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动物的附股都是在个体发育的特定阶段，

由股原基-一股芽 (limb bud ) 发育而来的。脊

椎动物的肢芽是从胚胎的预定肢区 (prospecti

ve limb area ) 向胁两侧伸出的突起 ， 由肢芽

中胚层和肢芽外胚层组成。

发育生物学家早就发现，股芽是一个自我

组织体系 (self-organizing system) ，当将一个

胚胎的股芽移植至另一胚胎的适宜位置时，植

入的肢芽会发育成为形态完全正常的异位附股

(ectopic limb ) 。肢芽发育图式的形成是肢芽中

胚层与肢芽外胚层之间相互诱导作用的结果。

最近十几年来， 随着现代生物技术的发展及其

在发育生物学研究中的应用，人们对股芽图式

形成过程中诱导作用的机理在分子水平上有了

突破性的认识。现在， 发育生物学家已初步揭

示出了脊推动物肢芽图式形成的分子机理， 本

文就此作一综述。

一、肢芽的图式形成与肢轴的

决定

由于脊椎动物的附肢结构具有高度不对称

性，肢芽的图式形成包括三个肢轴 (limb axe) 

的决定， 即近侧远侧轴、 前后轴 (anterior-po

ster ior axe ) 和背腹轴 (dorsalventral axe) 的决

定。

1.近侧远侧端轴的决定

肢芽的近侧远侧轴指从肩 (腰)带到指(趾)

端的轴。 在附股发生过程中 ，随着股芽的发育，

肢芽近端中胚层的间充质细胞不断分化，股芽

远端中胚层的间充质细胞则持续增殖，从而形

成肢芽发育的近远端轴。 股芽的近远端轴决定

于肢芽远端外胚层的一个特殊的区域，人们把

这一股芽外胚层区域称作顶端外胚层啃或顶端

表皮 ili脊 (AER) 0 [1] 

2. 前后轴的决定

股芽的前后轴指从拇指(趾)至小指(趾)侧

的股轴。大量证据表明，后部肢芽中胚层有一

区域对肢芽的前后轴的形成起着决定性作用 ，

该股芽中胚层区域被称为极化活性带 (zone of 

polarizing act i v ity , ZPA) [ 2山。然而，肢芽

中胚层 ZPA 活性的维持依赖于肢芽 AER 的

存在。因此，目前普遍认为 ZPA 主要决定着

肢芽的前后轴，但这种决定作用依赖于 ZPA

与 AER 的相互作用[句。

3. 背腹辅的决定

肢芽的背腹轴指垂直于附肢背面和腹面的

肢轴。尽管目前发育生物学家还未确定决定该

轴的肢芽区域，但已有许多证据表明 ， 肢芽顶

端的外胚层主要决定着肢芽的背腹轴[5-飞

-、 肢芽发育 图 式形成的分子

基础

不少实验结果表明 ， 以下分子在脊椎动物

的肢芽发育图式形成中起着重要作用。

1. Shh 蛋白

Shh 蛋白是发育调控基因 Shh(sonic hed

gehog ) 的表达产物， 它是一种分泌蛋白信号分

子。在脊椎动物的个体发育中 ， Shh 蛋白对体

节、 脊索、 神经板、 眼和附肢的形成均起着重

要作用 [9] 。 在脊椎动物的肢芽中， Shh 蛋白在

ZPA 区表达F 植入肢芽前缘的外源 Shh 蛋白

会使该肢芽发育成的附股与在同样部位植入另
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一 ZPA 时肢芽所发育成的附股结构一致，呈镜

像重复 (mirror-image duplica tion) 的异常肢

骨模式[卜11)。因此，目前普遍认为 ， Shh 蛋白

是 ZPA 决定前后轴的主要诱导因子。

2. 生长因子

生长因子是由细胞自分泌或旁分泌的多功

能的多肤分子，在动物的个体发育中起着举足

轻重的作用。生长因子包括以下家 族: PDGF 

家族、 EGF 家族、 FGF 家族、 IGF 家族和

TGF ß 家族等。现已发现， TGF 家族成员和

TGFß 家族成员参与了脊椎动物肢芽发育图式

的形成[8 ， 1 0 -18 ] 。

大立证据说明 ， FGF 家族成员是 AER 决

定近远端轴和维持 ZPA i3"性的主要诱导分

子[1 0-18]。例如，在友甫的鸡翅中， FGF 能替

代 AER 来决定近远端轴和维持 ZPA 活性。

FGF 家族的成员在肢芽图式形成中的作用还

不只限于此，向处于第 13 至第 17 期发育阶段

的鸡胚胁部植入 FGF 源时，会诱导鸡胚在植

入部位产生形态完全正常 的额外附肢[1气因

此， FGF 家族成员在肢芽图式形成中的作用还

有待进一步研究。

TGF 自 家族的成员在脊椎动物肢芽图式

形成过程的作用也不容忽视。 Bmp-2 在鸡的肢

芽图式形成过程中表达，有实验表明它可能是

Shh蛋白的调控下游靶 之一[9 ， 10]。最近，

Parr , B . A. 等(1 995)利用胚胎干细胞基因打

靶 (gene targeting) 技术 ， 研究了 TGF ß 家族

的成员 Wnt-7 a 在小鼠肢芽图式形成过程中

的作用，结果显示， Wnt-7 a 不仅是外胚层决

定肢芽背腹轴的主要诱导分子，而且还影响股

芽前后轴的发育图式[8] 。 因此， TGFß 家族成

员也是决定肢芽发商图式的关键分子。

3. 同源异班主域蛋白

同源异形域蛋白 (homeodomain protein) 

是指含有同源异形域 (homeodoma i n , 由大约

180 个半保守的核苦酸序列组成的同 源异形

框。 homeobox，所编码的氨基酸序歹11所构成

的结构域。)的蛋白质。至今所发 现的同源异

形域蛋白质都是转录因子，对发育基因的时空

表达起着举足轻重的作用。实验证明，股芽发

育图式的形成过程也有同源异形域蛋白表达与

作用 [1 0 ， 16 -20]。例如， Laufer 等(1 994)发现，

Hox d-g 与 Hoxd-10 在鸡胚发育的第 16 期于

预定翅区表达， Hoxd-11 至 Hoxd-13 则在第

18 期之后，伴随 Shh 蛋白的表达而依次开始

表达，从而 推测 Hoxd-9 与 Hoxd-10 可能 是

Shh 基因表达的上游调控因子， 而 Hoxd-ll 至

Hoxd-13 则可能是 Shh 蛋白调控的下游靶[1 0] o

Charites 等用转基因技术改变 Hoxb-8 在小鼠

前肢芽的表达域 (domains of Hoxb-8 expres

sion ) 时， Shh 蛋白的表达域也随之改变，由该

肢芽发育成的附肢结构异常 [ 2飞 因此，同源异

形域蛋白在肢芽的图式形成中，至少可以通过

影响 ZPA 来起作用。

4 . 视萤酸类似物

视黄酸类似物 (Retinoid) 指维生素 A 的类

似物或代谢物，如视黄睦、视黄酸等。视黄酸

类似物是动物发育不可缺少的形态发生 因子

(mophogen) 0 80 年代初 ， 就有人发现，植入

肢芽前缘的视黄酸源能诱导该肢芽发育成类似

植入额外 ZPA 所诱导的镜像重复的 异常附

肢[21-23] 0 Riddle 等 (1 993)发现，植入肢芽前

缘的视黄酸源诱导 Shh 蛋白的异位表达[13] 。由

此可见，视黄酸类似物可以通过影响 ZPA 而参

与肢芽的发育图式形成。

模型

一
一-、 肢芽发育 图 式形成的分子

综上分析，对脊椎动物肢芽发育图式形成

的机理可初步提出如下分子模型(如图所示) : 

1.脊椎动物肢芽发育图式的形成表现在

3 个肢轴z 近侧远侧轴、前后轴、背腹轴的决

定，它们分别主要由股芽外胚层的 AER、肢

芽中胚层的 ZPA 和肢芽外胚层决定E

2 . FGF 家族成员、 Shh 蛋白和 TGF 自家

族成员(如 Wnt-7 a)分别是 AER、 ZPA 和外
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sá 细胞生物学杂志 1997 年

胚层决定三个肢轴的关键诱导分子;

3. AER 与 ZPA 之间存在一个正反馈环

路， 使这两个区域内 FGF 与 Shh 的表达相互

激活; TGFß 家族成员(如 Wnt-7 a)通过-定

途径影响 ZPA 中 Shh 的表达， 因而通过 FGF、

Shh 和 TGF ß 家族成员(如 Wnt-7 a )形成一个

协调的信号因子调控网络， 从而使 3 个肢轴的

图式形成协调地进行E

4. 不同时间在肢芽表达的不同同源异形

域蛋白从 Shh 蛋白的上游或下游以直接或间接

的方式进入肢芽图式形成发育基因表达的调控

网络;

5 . 视黄酸类似物作为一种形态发生因子，

直接或间接地调控 Shh 蛋白与 FGF 的表达，

影响肢芽的发育图式。

图 脊椎动物肢芽图式形成的分子模型

四、存在的问题及其展望

尽管现在人们对脊椎动物股芽发育图式形

成的分子机理已有了一定的认识，但上述模型

只是个雏形， 有许多问题有待更深入的研究来

阐明。例如，上述模型中提出的各种信号分子

调控的具体分子途径是什么?各种动物在生理

条件下具体起作用的是何种 FGF 和 TGF 自 家

族的成员 ? 在生理条件下不同的同源异形域蛋

白在上述模型中的具体位置在哪? 其直接靶基

因是谁?对上述斯芬蒂斯之谜虽然人们还未找

到答案， 但已对某些问题的解答找到了一些线

索。例如，人们发现 Shh 蛋白在果蝇的同源

蛋白 Hh 的信号传递途径与依赖于 cAMP 的蛋

自激酶 ACcAMP dependent protein kinase 

A , PKA)有关 [ 24卢]。从而将 Hh 蛋白的信号

传递与细胞的重要第二信使 cAMP 联系了起

来 ， 无疑，它将对 Shh 信号传递途径 的揭示

提供了可能的突破点。又如，近年来人们从分

子水平上对视黄酸类似物受体作了全面深入的

研究[叫， 这为股芽图式形成过程中视黄酸类似

物作用机理的探明创造了条件。 因此，随着研

究的深入 ， 关于脊椎动物肢芽发育的分子机理

的这个雏型终将会被更完善的模型所取代。

摘要

本文简要介绍了有关脊椎动物肢芽发育图

式形成分子机理研究的一些进展，提出了一个

分子模型。肢芽发育图式的形成是肢芽外胚层

与肢芽中胚层相互诱导的结果。肢芽外胚层

AER 表达的 FGF、 肢芽中胚层表达的 Shh 蛋

白 、 肢芽外胚层表达的 TGF 自家族成员(如

Wnt-7 a)是分别决定肢芽的近远端轴、前后

轴和背腹轴的关键分子。视黄酸类似物和同源

异形蛋白直接或间接地调节 Shh 蛋白和 FGF

的表达 ， 影响肢芽的图式形成。这些重要的调

控分子通过一定途径相互调节， 形成一个协调

的基因表达调控网络，从而使肢芽的图式形成

过程中 3 个肢轴的形成协调进行。
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γ一微 管蛋白的研 究进展

采走华

(山西大学生命科学系 太原 030006) 

微管是构成细胞骨架的主要成分。 而组成

微管的主要结构成分是由 α-、自-微管蛋 白构

成的异二聚体。各类生物的 α-微管蛋 白和 自

微管蛋白在氨基酸序列上有很高的同源性，均

大于 62% 。 α-与 日-微管蛋白之间氨基酸的同

源性一般在 30 %--40%之间。长期以来 α-、自

微管蛋白被认为是微管蛋白大家族中的两大主

要成员，近几年的研究表明这一结论是不确切

的， 至少是不完善的。 人们在微管蛋白家族中

又发现了第三个成员一一-y-微管蛋白 [ 1 ]。尽管

人们对 γ-微管蛋白的了解和认识远不如象对

α一、 自-微官蛋白那么多，但从许多实验结果来

看，同 α- ， ß-微管蛋白一样， y-微管蛋白也存

在于所有的真核生物中。它不是构成微营的主

要结构成分，但却是微管执行其功能所必不可

少的。它位于细胞内微管组织中心 (microtub

ule organizing centers , MTOCs) ，可能对微

管的形成及微管极性的确定起重要作用 。

本文介绍 y-微管蛋白的发现、 基因的克

隆、 该蛋白在细胞中的定位及其功能方面的研

究进展。

一、 γ一微管蛋白的发现

1989 年， Oakley [1 ] 首次 从一种线状真

菌-一构巢曲霉 (Aspergillus nidulans ) 中发现

了 γ一微管蛋白。该实验小组在 1985 年 从这种

真菌中分离到了对热敏感的 自一微管蛋 白的突

变体(mutat ion ) -benA33 的回复体 (revertan

ts) 。 他们推测 benA 33 蛋白阻止细 胞在高温

下进行有丝分裂和生长主要是抑制了微管的解

聚所造成的[2 ] 。 在 2604 个 benA 33 的回复体

中， 有许多是 α-、 自-微管蛋白的突变体， 还

有两种突变体 mipA ， mipB凹 的基因是以前

没有研究过的。 基于 mipA 、 mipB 突变 体可

以使 benA 33 突 变 体的功 能得以恢复这一事

实 ， Oakley 等推测 mipA 、 mipB 与微管的功

能有关。 当他们用基因组步移法(chromosom e 

walking)将 mipA 基因克隆并测序后 ， Oa kley 

意外的发现这一基因的产物既不是 α-微管蛋

白，也不是 自-微管蛋白 ， 但它与其它生 物的

α-微管蛋白及 自-微管蛋白的同源性分别为

28 . 9 %一3 1. 7%和 33.3%一35 . 2%。而各类生

物中的α-与日-微管蛋白之间的同源性为 30%-

40 % 。显然这一蛋白与 α-及 自-微管蛋白同属一

个大家族。 Oakley 将其命名为 y-微管蛋白 [ 1] 。

二 、 γ-微管蛋白是保守的蛋白质

γ-微管蛋白的发现向人们 提出了许多问
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