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小鼠胚胎的极性形成
岳顺利 l 杨增明 2*

('东北农业大学生命科学学院，哈尔滨 150030， 2 厦门大学生命科学学院，厦门 361005)

摘要 由于哺乳动物胚胎具有高度的调节能力， 一般认为在囊胚阶段之前都不具有极性，但

近来发现， 小鼠胚胎极性的建立很可能比预想的要早，和许多其他种属动物的胚胎‘一样，哺乳动物

的胚胎很可能是调节发育和图式发育共同存在的，胚胎极性的形成可能是"随机性"和"预定性"

共同作用的结果。 可见，阐明胚胎极性的形成规律对于揭示胚胎发育的分子机制具有重要的意义。
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大多数非哺乳动物的胚胎体轴在合子阶段就已

决定。关于哺乳动物着床前胚胎极性的形成规律是

否相同一直存在争议。通过卵裂球分离及嵌合体制

作等实验已经证明，哺乳动物着床前的胚胎具有高度

的调节能力 [1]。由此，人们一直认为大多数哺乳动物

胚胎的极性在囊胚期之前并未确定。但最近发现，

小鼠囊胚的胚极 - 对胚极轴(embryonic-abembryonic 

axis , Em-Ab)与第一次卵裂平面互相垂直[2-6]。 也就

是说，胚胎的极性在受精卵内就己经预先决定了。

那么哺乳动物的胚胎极性是如何形成的?本文以小

鼠为动物模型， 简要分析和综述了哺乳动物胚胎极性

形成的可能机制。

1 精子穿入位点与胚胎极性的形成

由于哺乳动物胚胎具有高度的调节能力，将胚胎

的部分卵裂球分离出来后，它们可改变其发育命运，甚

至可以形成完整的胚胎。人们据此推测，哺乳动物

的受精卵可能缺乏胞质定域或极性。但是调节型发

育并不意味着哺乳动物的早期胚胎是一个无差别的

细胞组成的球体，图式发育也有可能存在[7] 0 Plusa 

等[8]将受精卵的部分植物极细胞质移除后，植入外源

的动物极细胞质，重组成含两个动物极的胚胎，结果

大量胚胎的发育受阻。这说明受精卵中细胞质成分

r 的空间分布并不均一，在胚胎动物极存在某种因子，该

因子可能影响卵裂，其含量对胚胎发育很重要，含量

过多会引起胚胎发育受阻 。

Gardner 等凹， 10] 、 Piotrowska 等[4.5]和 F叮imori 等[6]

分别提出，小鼠囊胚的 Em-Ab 轴与第一次卵裂面垂

直。 如果将第二极体 (2pb)排出位点看作动物极， 大

多数受精卵的第一次卵裂都为经裂。不论是通过植

物血球凝集素荧光滴标记精子穿入位点I2]， 还是采用

显微镜实时观察受精卵的卵裂[ll]，都证实大部分小鼠

受精卵的卵裂面经过第二极体。由此推断，小鼠受

精卵的卵裂与第二次减数分裂 (第二极体位置)和精

子穿入位点有关系，精子穿入位点预示了囊胚的 Em

Ab 轴[明。因此，部分学者认为小鼠与大多数非哺乳

动物一样，胚胎的极性在受精卵时就已经决定了。

Piotrowska 等[ 12]比较了受精卵与孤雌活化胚的

发育， 发现与受精卵不同， 在孤雌活化的 2- 细胞胚胎

中，两个卵裂球的命运是一致的。精子穿入时形成

的受精锥的位置与第一次卵裂面以及其后卵裂球分

裂顺序有密切的关系，具有精子穿入位点的细胞具有

先分裂的优势。 一般认为，精子穿入可引起卵内胞

质重排，从而影响细胞的命运[5]。因此在 2- 细胞胚

胎阶段，含有精子穿入位点的卵裂球比其它卵裂球先

发生卵裂，优先形成内细胞团 (inner cell mass, ICM) 

细胞 [4.5. 1 2]。这些结果表明，精子穿入位点对胚胎发

育图式的建立有作用。

但是，最近一些学者提出相反的观点，质疑精子

穿入位点的作用。 Motosugi 等[ 13]认为， 小鼠原核期

胚胎的两原核迁移到卵子中心，核膜崩解之前两原核

的井置面为第一次卵裂面。 Louvet -V all臼 等[14]使用

微管蛋白 -GFP 标记第二次卵裂时的纺锤体，来分析

第一次卵裂面的形成，证实了这一观点。因此，精

子穿入位点并不能确定第一次卵裂面的位置。 此外，

第一次卵裂并不通过第二极体，而是与第二极体成一

定的角度[1坷，而且第二极体也并非静止，而是不断地

向第一次卵裂向移动[16. 17]。因此，能否将第二极体当
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作静止的标记还需深入研究。 Motosugi 等[ 13]通过观

察受精卵的发育发现，第一次卵裂后获得的2-细胞胚

胎，仅一个卵裂球含有精子穿入位点，另一个不含有

精子穿入位点。在所获得的 19 个 2- 细胞胚胎中， 10 

枚胚胎含有精子穿入位点的卵裂球先分裂，而 9 枚胚

胎不含有精子穿入位点的卵裂球先分裂。 这些数据

表明，精子穿入位点以及精子的组成成份在第一次卵

裂面形成以及卵裂球分裂顺序的决定过程中并不起

重要的作用 [ 1 3J 0 Davies 等 [ 18J研究精子成分对受精卵

卵裂方位的影响时发现，精子成分的空间分布与卵裂

部位无关。有研究表明，细胞形态对卵裂的影响可

屏蔽其他因素对卵裂的影响[ 15J 。因此，受精卵卵裂

与动物极第二极体或精子穿入位点都无关。

2 胚胎卵裂球的分裂顺序、 方向与胚胎

极性的形成

对于大多数动物来说体轴是在受精卵内特化

的。但是哺乳动物着床前胚胎中极性是否存在和如

何形成仍然是一个充满争议的问题。 近年来，人们

对鼠胚胎极性建立进行了深入的研究，关于胚胎极性

的形成提出了"发育倾向性"和"发育随机性"等

假说。

2.1 " 发育倾向性 " 假说

小鼠胚胎第二次卵裂是典型的异时卵裂。据此

人们提出"发育倾向性"假说，该假说认为早期卵裂

球的后代在囊胚中的分布是有倾向性的。己经发现，

尽管每一个 2- 细胞胚胎的卵裂球既可形成内细胞团

又可形成滋养外胚层，但一个细胞更倾向于形成囊胚

的胚体部分 (极滋养外胚层和内细胞团)，而另一个则

形成对胚部分(壁滋养外胚层和浅表内细胞团细胞)。

2- 细胞胚胎中每个卵裂球后代的分布位置的倾向性

并不是固定不变的， 依赖于第二次卵裂的方向及顺

序[5J。有报道认为， 2- 细胞阶段的卵裂球就已经有了

预定的命运。较早分裂的卵裂球有较强的形成囊胚

的胚胎部分的趋势， 较晚分裂的那个卵裂球形成胚外

部分。也就是说， 2- 细胞胚胎卵裂球的分裂顺序预

示着囊胚的极性，即 Em-Ab 轴的建立口，4J 。

大量的研究表明，小鼠胚胎的早期模式可能首先

表现为一种趋向性 。 以第二极体为参照物，研究第

二次卵裂方式发现，多数胚胎的两卵裂球中， 一个为

经裂 (meridional ， M) ， 一个为纬裂 (equatorially ， E)或

斜裂 (obliquely)，少量胚胎的两个卵裂球以同种方式

卵裂，如 MM 或 EE[ 1 9J (图 1 ) 。

MM 

(A) 

(B) 

MM 

(C) 
EE EE 

·综述.

Ab 

图 1 卵裂顺序和方向与胚胎 Em-Ab 轴形成的关系示意图1 191

A 大部分经 ME/EM 分裂形成的 4- 细胞胚胎，呈四面体状，第

二极体与 3 个卵裂球相连。卵裂的方向及顺序预示了胚胎的极性，

即， Em-Ab 轴趋于与第一次卵裂面垂直。 B: 经 MM 卵裂的 4- 细

胞胚胎，卵裂球都与第二极体相连; C: 经 EE 卵裂或斜裂形成的 4-

细胞胚胎，卵裂球呈菱形排布。 MM 和 EE 卵裂的胚胎的卵裂顺序

和方向与胚胎 Em-Ab 轴没有明显的关系。

Gardner[20J对小 鼠 2- 细胞胚胎任意一个卵裂球

进行植物血球凝集素荧光滴标记。研究发现，在呈

四面体状的4-细胞胚胎中， 第二极体与三个卵裂球相

连，大部分这样的胚胎是 ME/EM 分裂的。其中，优

v 

先卵裂的 2- 细胞卵裂球是M 裂还是 E 裂并不固定， ./ 

ME 卵裂方式最常见。经 MM 卵裂的卵裂球都与第

二极体相连;经 EE 卵裂或斜裂，卵裂球呈菱形排布。

ME 卵裂的小鼠胚胎中， M裂的卵裂球主要发育为囊

胚 ICM ， E 裂卵裂球发育为滋养层 。 以第二极体为

参照，以卵裂球空间排列为依据，可以分离重组成单

一细胞类型的 4- 细胞嵌合体胚胎。 结果发现， M 裂
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岳顺利等:小鼠胚胎的极性形成

得到的细胞组成的重构胚能发育至囊胚，而E裂得到

的细胞组成的重构 4- 细胞胚胎发育受阻。 但如果与

其他类型细胞电融合组建成新的4-细胞胚胎， 则该重

构胚可以发育到囊胚[羽] 。 这说明胚胎发育至4 细胞

期时，卵裂球间己经产生差异 ; M 细胞具有发育全能

性，但是这些卵裂球仍然具有调节能力[1旧叭9

得出结论，尽管4-细胞胚胎的卵裂球可以形成多种细

产 胞，但其发育潜能可能因产生它们的卵裂的方向不同

而有很大的差别 。 据此人们猜测 ， 胚胎卵裂球分裂

的顺序将预示着其后代细胞在囊胚中的分布。 也就

是说， 2-细胞胚胎卵裂球的分裂方向预示着囊胚的极

性，即 Em-Ab 轴的建立[3 .4] 。

2. 2 " 发育倾向性 " 假说

但是，部分学者认为小鼠早期胚胎发育过程中并

没有任何倾向性也不存在规律，卵子是均一的， 第一次

卵裂是随机取向的， 因而卵子分裂没有任何参照点[ 1 4] 。

Hiiragi等[21]根据对卵裂观察得到的结果，对随机卵裂

的观点进行了修改。 首先， 卵裂面总是与雌雄原核

的相互靠近面垂直，雄原核的位置是随机的， 因而卵

裂可能也是随机取向的 。 第二， 卵子成熟时进行不

对称减数分裂产生第二极体，标定了卵子的动物极， 第

一次卵裂面与动物极位点无关[22 ， 23] 。 第二，雌、 雄

染色体组在卵裂赤道板处随机混合， 因而卵裂面是随

机取向的。 小 鼠 2- 细胞卵裂球后代在早期囊胚阶段

的定位是随机的，其后代细胞是混合排布的[ 1 4] 。

"发育倾向性 " 假说得到了很多学者的支持 。

Waksmundzka 等[ 1 7 ] 向一个卵裂球中注入荧光标记的

右旋糖昔进行细胞示踪实验，然后跟踪这些标记的卵

裂球的命运， 一直跟踪到囊胚阶段 。 结果证实，囊

胚的 Em-Ab 的细胞排列并不依赖于最初两个卵裂球

的分裂顺序。 Alarcón 等[24]用质膜标记分子标记早、

晚分裂的2-细胞卵裂球的细胞谱系， 发现第二次卵裂

的顺序与囊胚的 Em-Ab 极性无关。 2- 细胞卵裂球的

第二次卵裂的顺序与囊胚腔形成也无关 。 这说明早

期胚胎细胞是有全能性的[ 1 9] 0 Louvet-Vallée 等[ 1 4)也

有相似的发现， 小鼠胚胎第二次卵裂是随机的， 对胚

胎极性的发育没有决定性作用 。

Kurota挝等[经]采用转基因小鼠品系 (R26H2BEGFP)

对小鼠着床前胚胎发育中细胞行为进行了分析 。 这

种方法与通过显微注射进行谱系示踪的常规标记方

法相比无侵袭性，更温和一些 。 该转基因小 鼠品系

表达 Kikume Green-Red 基因 。 Kikume Green-Red 是

一种发绿色荧光的蛋白质， 紫外光照射后绿色荧光转
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化为红色[阳26ιω阳，2刀2η7) 0 转化的红色蛋白可在整个卵裂球中

看到 。 利用紫外光照射 2- 细胞卵裂球中的一个卵裂

球后， 立即移入假孕受体的输卵管中 。 观察发现，所

形成的胚胎中，发红荧光和绿荧光的细胞簇的界限是

连续。 因此不容易确定细胞界限和囊胚 Em-Ab 轴所

成的角度[25) 。 这些结果证明 ， 2 - 细胞胚胎的每个卵

裂球是形成囊胚的胚极区还是形成囊胚的对胚极区，

并不存在既定的分化趋势。 即囊胚胚轴的形成与 2-

细胞胚胎卵裂球的分裂顺序和方向无关，小鼠早期胚

胎的发育是随机的 。

第二次卵裂是否是随机的? 这一问题也存在争

论，因为许多卵裂方向随机的动物发育过程中也存在

前模式 。 谱系示踪实验表明，早期卵裂球的后代在

囊胚中的分布是有倾向性的 。 已经发现， 尽管 2- 细

胞阶段的每一个卵裂球既可形成 ICM 又可形成滋养

层， 但其中的一个细胞更倾向于形成囊胚的胚极区，而

另一个细胞则形成对胚极区[2飞 小鼠胚胎具有调节

发育的能力 ， 但这并不排除其胚胎对发育图式有某种

倾向性。 也许和许多其他种属动物的胚胎一样，哺

乳动物的胚胎调节发育和图式发育是共同存在的 [7) 。

3 胚胎的形状与胚胎极性

小鼠的囊胚呈椭圆状， 形态结构不对称，内细胞

团位于长轴一端，称为胚极，滋养层细胞包裹的胚泡

腔位于长轴另一端，称为对胚极。大量研究表明，

Em-Ab 轴与受精卵形状和 4- 细胞卵裂球的空间排布

存在密切的关系 。

囊胚形成后， 胚胎的极性在形态上可以显现，形

成了两个有明显差别的细胞群。 研究者据此提出

"内 - 外"假说[川 。 该假说认为 : 胚胎发育至 8- 细胞

期，卵裂球空间排布发生了巨大变化。 卵裂球相互

挤压， 胚胎略微变扁，卵裂球对称分布的布局被打破。

胚胎极化后， 产生内 、 外层细胞差异 。 "内部"的

细胞仍然保持多能性， 发育形成内细胞团是胚体的祖

先 。 "外部 " 的细胞分化成为滋养层， 形成胚外结

构[3 ，29) 。 胚胎极性的建立可能正如"内.外" 假说阐

述的那样， 是环境的差异导致细胞分化， 也可能是由

于细胞分别继承了它们的祖先不对称分裂形成的游

离膜区和基底膜区的缘故， 这两种机制也可能共同起

作用口，30) 。 有报道认为， 胚胎的形状对第一次卵裂定

向起作用，从而决定 Em-Ab 轴口， 11 ，29) 0 Gray 等[ 11 )报道

了三个发现: 第一， 他们认为受精后小鼠合子经历了

细胞骨架的重新排布引起合子形状发生改变， 使精子
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穿入点位于卵子的短轴;第二，第一次卵裂通过卵子

短轴，因此常常通过精子穿入点;最后，当他们改变

合子的形状产生新的短轴时卵裂经过新形成的轴。

对于大多数胚胎而言， 第一次卵裂面与囊胚的Em-Ab

轴垂直 。 因此，胚胎极性的形成可能是受精作用对

合子形状产生影响引起的。

在 2- 细胞阶段，胚胎形态发生更为明显的改变，

卵裂球的排列导致透明带 (zona pellucida, ZP)呈现椭

球形(长短轴的比例为 1.07)，这个形态一直保留到囊

胚阶段(相应的比例为 1.06) [3] 0 ZP 长轴的方向在这

一发育过程中一直得以保持。但是， ZP 是柔软的而

不是坚硬的， 一旦囊胚发育到扩展囊胚阶段，由于囊

胚腔向各个方向扩展使长短轴的比例下降为 1. 02 。

椭球体的透明带在胚胎内囊胚腔形成过程中起到机

械压力和空间限制的作用 ， 它限制了囊胚长轴的一

端 。 Motosugi 等 [13]认为，这种机械作用与胚胎外层

上皮的封闭作用相结合，使大多数胚胎形成一个位于

椭球形 ZP长轴一端的囊胚腔，因此形成的 Em-Ab 轴

与第一次卵裂面垂直，从而建、立了小鼠胚胎的极性。

Kurotaki 等[25]认为，胚胎的形状与早期细胞命运

相关。早在受精卵阶段， ZP 就呈现椭球形，椭球体

的形态为囊胚轴的定向提供了不对称的压力 。 胚胎

中各卵裂球运动十分剧烈，导致整个胚胎在 ZP 中转

动，结果在大多数胚胎中第一次卵裂面的位置与 2-细

胞胚胎两卵裂球的边界并不相同[31] 。 在过去的研究

中，常常用两卵裂球的边界面代替第一次卵裂面去确

定卵裂面与胚轴之间的关系，认为早期卵裂球具有发

育倾向性，因而其确切性尚需进一步研究。 ZP 的椭

球形形状可能对 2- 细胞卵裂球的排布以及囊胚胚轴

的定向都起重要的作用。

但是， Gardner[32]将 ZP去除前后胚胎的极性差别

进行对比，提出了相矛盾的观点 。 他认为胚胎可以

在无ZP 的情况下发育到囊胚， ZP 并不是胚轴形成所

必需的 。 胚胎极性在早期胚胎中就已经预定，与 ZP

的形状无关。 这一观点得到了许多学者的支持[33] 。

有趣的是，并不是所有的胚胎都具有椭球形的 ZP，而

且 ZP 长轴和短轴的不对称区域是胚胎依赖的，因此

这种第一次卵裂面与 Em-Ab 轴垂直关系并不绝对。

在具有球形 ZP 的胚胎中， Em-Ab 轴的形成与第一次

卵裂面无关[3]。因此，关于 ZP 在小鼠胚胎极性建立

中的作用仍需进一步证实 。

4 小鼠胚胎极性建立的分子机制

· 综述.

4.1 细胞极性与胚胎极性

细胞极性和细胞命运之间的联系表明，极性生成

蛋白质可能指导滋养层细胞的分化。 成熟的滋养层

细胞具有极化上皮的特点，其游离缘具有微绒毛和侧

面具有特殊的蛋白质复合物的分布，例如紧密连接和

黠附连接。 早在 8- 细胞胚胎中就已经确定出几种特

殊的蛋白质[30] 。

利用慢速拍摄显微镜发现，辈占附连接装配出现的

时间与 8- 细胞期游离缘致密化的时间一致。 此时细

胞站附分子 E- 钙黠素在细胞连接处富集口。] 。 此外，

缺陷性分配蛋白 1 (parti tioning defective , Par1)位于

细胞基部侧面[34] 0 Par3 、 Par6 和非典型蛋白激酶 C

(atypical protein kinase C , aPKC)等蛋白质位于细胞皮

质顶部的小区域中[抖，35] 。 接着，晚期桑榷胚在游离缘

黠附连接建立时，紧密连接开始组装[34 ， 3 6] 。

P缸3弘、 Pa缸r6 和 aPKC 形成了顶部蛋白复合物[37]刀37]η]

这种复合体控制微管形成，并且 aPKC 介导的磷酸化

指导顶部质膜形成黠附连接[38 ， 39] 。 破坏顶部蛋白质

复合体或者抑制 aPKC 的功能，可以阻止游离缘区域

的功能并且最终破坏顶部·基部极化，从而干扰胚胎 J 

Em-Ab 轴的形成。 向 4- 细胞期胚胎的卵裂球中注入 』

aPKC 的 siRNA 后，导致注射的细胞占据未来囊胚的

内细胞团位置[35] 。 虽然还不清楚是否注射的细胞具

有内细胞团命运，但是这些结果证明细胞顶部区域对

于极化、外部细胞形成和滋养层的命运十分重要 。

但是，顶部区域是如何启动的，目前还不清楚

4.2 内细胞团细胞和滋养层细胞分化的分子机制

目前，哺乳动物受精卵中是否存在胚胎极性的预

先决定仍然不能确定 。 如果在哺乳动物的卵子中存

在某种基因，其产物特异性的分布，对人们认识胚胎

极性可能更有意义 。

一般认为胚胎在 8- 细胞以后，"内部"细胞的形

成是细胞不对称分裂的结果， 一个细胞位于内部，另

一个细胞分布在夕阳节 。 结果，内部细胞的姐妹细胞

分布在外部，因此每一个形成内细胞团细胞的卵裂球

也可能形成滋养层[ 18] 。 尾部型同源框转录因子 2

(caudal type homeobox transcription factor 2, Cdx2)的 J

分布是不对称的，继承了 Cdx2 的卵裂球的后代可以

"卷入"到另一细胞后代的内部去 。 这种内卷的确

是有可能的，只是目前为止仅在实验条件下可以观察

到， flP实验性地干扰单个卵裂球的细胞极性分子Par3

和 aPKC 后，其后代细胞发生内卷 。 因此，如果表达

C也2的卵裂球的后代起始分化，较早地形成游离缘-基
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Polarity Formation in Mouse Embryos 

Shun-Li Yue l, Zeng-Ming Yang2* 
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2College of L扩è Science, Xiamen University, Xiamen 361005, China) 

综述.

Abstract Mammalian embryos have been thought to be lack of polarity until blastocyst stage because of 

remarkable regulative capacity. However, it was found that the polarity of mouse embryo is established much earlier _ 

than our anticipation. Mammalian embηonic development rnight not necessarily be so different from other species. 

In mammals , both regulative development and patterning development may co-exist. The polarity of mammalian 

embryos may be formed from both "randomness" and "predeterrnination". The study on embryonic polarity will be 

important for understanding the molecular mechanism of emb可o development. 

Key words mouse; embryo; polarity 
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