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地都在变化之中的开放系统。 在庄先生的关心下， 之后生物系一年级就开设了生物课 ， 并安排了

野外实习课，使学生有机会到大自然中去学习生物和自然的关系。 这一措施奠定了科大生物系蒸

蒸日上的基础。

当知道教"细胞学"的师资不足时 ， 庄先生便动员了细胞所各主要课题负责人， 由他自 己带头

每人承担一部份细胞学的讲课任务。 这些专家都有着丰富的研究经验，备课认真。这样的"示范教

学"不仅学生得益匪浅，而且持续两年的讲课，也带出了科大的老师。 按照‘示范教 学"的思路和

方法， 老师们编出了科大生物系细胞生物学教材(据我知道这份教材是很受欢迎的 )，就这样， 科

大生物系日趋成熟， 培养的学生基础知识和动手能力都有了长足的进步 ， 无论在国内或是国外都

是被认可的，这和庄先生当初的关心是分不开的。

同样在我近十几年的研究道路中 ， 体会也是极深。 因为常常提醒自 己要有"生物思想" ， 所以

无论在选题、 设计实验方案和研究路线， 一直到分析实验结果都避免了误入"歧途"。无论在研究

各种磁场对细胞分 裂的影响还是原生动物棘尾虫中类神经肤的研究， 我都能比较清楚自己研

究对象的位置， 生活范围以及与其它生物之间的关系 ， 于是研究进展比较顺利 ， 而且不会盲目的

扩大或你面地对待自己的实验结果。 当然庄先生对我的关心不仅仅限于此， 还常常在关健时刻给

予我信心。记得 1992 年我刚刚发现原生动物棘尾虫中有类神经肤阳性物质反应时，由于实验只

是初步， 不少专家提出疑问 ， 我自己也因经费不足而在迟疑之中 ， 庄先生知道后， 十分严肃认真

地对我说z "一定要坚持下去 ， 千万不要放弃"。庄先生从来话语不多 ， 我深知这话的份量， 顿时

信心倍增 ， 克服重重困难， 把研究工作继续了下去。 时至今日，棘尾虫类神经肤的研究工作又向

前迈了一大步，我永远不会忘记庄先生的鼓励和支持。

有人认为庄先生十分严肃 ， 轻易不露笑容，也不敢按近他。 其实 ， 先生心地十分善良， 对年

青人关心有加 ， 要求极其严格。 他从不隐满自 己的观点， 并用比较严肃的方式表达出来。记得我

刚刚决定调到深圳大学去时， 庄先生曾不高兴地对我说"你也要到深圳去赚钱? ! " ，但后来当

他知道我在深圳这个商海中仍然坚持搞应用基础理论研究时 ，他又满腔热情地鼓励我，为我出主

意， 提醒我尽快为自己的产品申请专利 ， 以及如何和企业联合生产等等。 尽管是 80 多岁的老人，

他依然思路敏捷，头脑清楚， 完全能适应 90 年代改革的大潮流。但是无情的病魔带走了他，从此

我失去了一位时时关心和支持我的慈祥的长者， 细胞生物学界失去了一位权威， 年青人失去了一

位严格的导师。 但是他的精神和学术思想将永远影响着我们这一代人，并将在我们这一代人的科

研成果中不断地体现出来。

j专论与综述(

细胞谱系研究中的一种标记基因一一-lacZ 基因

何维吴鹤龄

(北京大学生命科学学院 100871 ) 

细胞谱系在决定细胞表型中起重要作用 ，

细胞谱系的知识对于理解执行发育选择的机制

是十分必要的。 80 年代中期以前在揭示几种

无脊椎动物的细胞谱系类型方面取得了重大进

展， 在哺乳动物方面的研究过去主要依靠嵌合

体动物的使用。近年来，人们使用特殊染料注

射进入单个胚胎细胞的细胞质中，该染料在多

次细皑分裂后仍能检测到，用这种方法观察了
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细胞之间亲缘关系，从而补充了哺乳动物细胞

谱系方面的工作。在上述方法中 ， 细胞都是在发

育的原肠形成前期阶段被标记的， 在早期细胞

谱系方面研究者们得到了较成功的实验结果，

这些结果是经得起验证的。 但是用这种方法对

哺乳动物胚胎在体内后期发育中的细胞谱系研

究就比较困难， 如单一组织内细胞家族关系的

决定II].

为了研究原肠期和早期器宫发生期间细胞

的分布，有一种可用于观察细胞命运的原位细

胞标记(in situ cell marker )是十分必要的。由

于 lacZ 基因的表达易于检测 和 观察 ， 表达产

物对哺乳动物细胞无毒性， lacZ 基因做为一个

很好的细胞标记已被应用于 各 方 面 的研
究[ 1 -飞

1986 年， Sanes 等人 [ 1 ] 构建了一个重组的

缺陷逆转录病毒，它是由 E coli 的 lacZ 基因

插入到莫氏小鼠白血病病毒(Muloney murine 

leukemia virus) 的基因组中构成的。 病毒感染

培养细胞的结果表明， lacZ 基因对细胞生活力

和生长无可测到的有害影响. 将该病毒通过子

宫壁注入到子宫内的胚胎中，在注射后 2 - 8 

天期间将胚胎和胚外膜解离下来， 固定染色，

在皮肤、 头骨、 脑膜、大脑、 内脏卵黄黎、 羊

膜中均探测到 lacZ 阳性克隆。 在内脏 卵黄盐

和皮肤中，他们鉴定出含有 lacZ 阳性克隆的细

胞类型，从而得知标记细胞的谱系关系。 但是

该方法有许多缺陷，有些细胞对于感染可能是

免疫的或 lacZ 基因不能在这些细胞中表达， 这

就需要构建新的病毒;另外无法将一个感染细

胞的后代和其他感染细胞的后代区分开等等。

用这种方法仅仅是研究了某一发育阶段的细胞

谱系。

在整个发育阶段中利用 lacZ 基 因来进行

谱系研究是由 Beddington 等人[ 4 ] 首先 进 行尝

试的. 他们将大鼠中 自-肌动蛋 白启 动 子(自

actin promoter)控制下的 E ， coli lacZ 基因注

入 PO 小鼠受精卵的原核中 ， 获得了一个转基

因小鼠品系。 从转基因小鼠与 PO 小鼠交配得

到带有半合子的 ICM(ln ner Cell Mass ， 内

细胞团 )细胞 ， 再通过显微注射 导入 PO 小 鼠

来源的胚胎中 ， 从而研究了在原肠形成和早期

器宫发生期间细胞的分 布。自-gal 活性表 明 ，

lacZ 基因的表达在第 10 天胚胎的所有外Jlf层

衍生物中是普遍存在的. 在滋养外胚层和原始

内胚层中没有见到 自-gal 的酶活性. 该实验中

再一个重大不足是在注射前无法区分半合子和

野生型的 ICM 细胞， 这种无选择的注射使得

工作量、 时间 、 人力都大大增加。

1 990 年 Suemori 等人 [ 5] 用 Cs7BLj6 小鼠

品系的裴胚建立的 ES 细胞系，通过电击法

获得了 7 个表达 lacZ 基因的 ES 细胞系， 他

们选择其中一个 ES 细胞系 (MS1-EL 4) ， 该

细胞系在每个未分化的干细胞中均表现任gal

活性。 将其注入胚胎后，可嵌合到各种组织中，

并表现 任gal 活性。 这些组织 不仅包括 lCM

的后代而且包括来源于滋胚层的胚外外胚层。

与 Suemori 同一研究小 组的 Kadokwa 等文内

用上述细胞系在嵌合鼠中对表皮和血管的细胞

谱系进行了分析. 将这种细胞注入宿主胚泡通

过恢复各发育阶段的嵌合胚胎， 作者获得了一

些很好的结果z 发现原始外胚层的细胞和它衍

生的表皮组织继续混合直至原条形成后期;在

早期体节阶段 ， 各种表皮细胞停止混合并产生

小的紧密的细胞团， 卵黄辈的血管是通过祖先

细胞局部聚合形成的， 而胚体的血管是通过少

数血管形成细胞的增殖和生长而形成的。

lacZ 基因作为一种原位细胞标记在医学上

的用途更是不可限量。 在肿瘤发展(tumor pr

ogression ) 的研究中细菌 lacZ 基因作为一 种表

型标记具有高效性和敏感性. 在病毒性肿瘤系

统中， 对于检查靶器官中微迁移 (micrometas

tasis ) 的形成以及肿瘤细胞与寄主器官微环境

的联系 ， lacZ 基因在定性和定盐方面均是一有

力的工具。 不仅可以追踪某种细胞迁移到那种

组织中 ， 还可以确定有多少细胞在该组织中。

19 9 0 年 ， Lin 等人 [7] 将 lacZ 基因引入人类 EJ

Ha-ras 癌基因感染的 BALbjc 3T3 细胞中，
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再将此细胞注入到无胸腺的 裸鼠中，通过 x

Gal 染色， 可以将肿瘤细胞同 正常宿主细胞区

别开。 Southern blot 分析证明 lacZ 基因已经

稳定整合入肿瘤细胞 ， X-Gal 染色可以敏感地

测到含 lacZ 基因的肿瘤细胞，从而探测到在

肺和其他包括脑和肾的器官中的 微迁移灶.

1992 年， Lin 等人[ 8J 还用 lacZ 基因和碱性磷

酸酶基因两种不同标记分别标记两类不同肿瘤

细胞， 研究两类细胞在肿瘤细胞微迁移过程中

的相互作用。 在基因治疗方面 ， lacZ 基因可用

于许多应用领域的前期理论工作。遗传工程改

变的成肌细胞可在体外合成和分泌高水平的人

类生长激素 (hGH) ， 将此种细胞注入小鼠体

内 ， 在注射后至少 3 周 内可在肌肉和血清中测

到显著增加的 hGH 水平，那么 ， 这种细胞用

于稳定释放重组蛋白质的可行性如何?通过对

表达 lacZ 基因的成肌细胞注入小鼠肌肉后的

组化检查， 发现许多注入的细胞巳融合形成多

核的肌管。从而肯定了上述方法的可行性问。

lacZ 基因还可用来测定 ES 细胞在早期胚

胎中的嵌合程度。 Wood 等人[ 1 0J 用表达 lacZ

基因的 ES 细胞来分析 ES 细胞在早期胚胎中

的嵌合情况， 发现 ES 细胞在形态正常的胚胎

中的嵌合程度在 40 %-80%之间 ， 在形态不

正常的胚胎中的嵌合程度总是大于 90% 。

在脊椎动物神经系统谱系方面，也有学者

利用 lacZ 基因做了一定的工f'iõ' [1 1 J 0 Arnold 等

人 [1 2 J 近年来建立了一种新的方法，将颗粒轰

击转染( partic1e-bombardment transfection)方

法同器官类型切片培养( organotypic slice cu

lture )技术相结合，对正在发育的中枢神经系

统的转录调控进行较精确的分析。揭示了大脑

脂类结合蛋白基因的细胞特定调节区在伯格曼

(Bergmann)神经胶质细胞 ， 星形胶质细胞中。

总之，在哺乳动物细胞谱系的研究中，由

于 lacZ 基因编码的扣半乳糖苦酶具有特殊的

酶活性，易于在细胞水平上检测和观察，受到

了广泛的应用。有了这种原位的细胞标记，我

们不仅可以在组织中将带有 lacZ 基因的细 胞

同其他类型细胞区别开， 而且还可以追踪某种

细胞的命运，从而为最终彻底了解哺乳动物细

胞谱系的知识开辟了新的道路。
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