
专论与综述

胚胎发育由母型调控向合子型调控过渡的机制

i尤虹顾正左嘉客

(上海市计划生育科学研究所 上海 200032) 

对有性繁殖的生物而言，合子的产生意味

着胚胎发育的开始。 随后的发育均具备如下jili

性:第一阶段为细胞分裂， FB 单个受精卵逐步分

裂成为多细胞;第二阶段为细胞运动、分配 、三

胚层(外胚层，中胚层和内胚层)形成;最终为组

织与器官的形成。第一阶段的细胞分裂基本上

属母型调控，即由源自 卵母细胞发生期间合成

的大量蛋白质和 mRNAs 调控 。 母型 mRNAs

逐步消耗，必然需要合子型基因的适时表达 ， 并

完全取代之.以实现由母型向合子型调控的过

渡。合子型基因表达的 80% - 90 % 转录本与

母型 mRNA 相同 ;1 0%- 20% 为不同于母型

的新型 mRNA ， 于受精后的胚胎发育调控过渡

中逐步表达和累积[IJ 。 因此，合子型转录本包括

两类 mRNA : 一类为等同母型转录本的合子型

mRNA，另一类为胚胎基因组新表达而在卵母

细胞中并不存在的 mRNA。大批合子型基因表

达的时间正是母型向合子型调控过渡的时间，

实现此类过渡的时间因物种而异 。 ìYui控过渡之

后，胚胎的发育开始完全依赖于合子型基因组

表达的遗传信息。迄今，这一早胚发育事件的分

子机制鲜为人知。

多年来，两栖类中璇胚过渡 (mid blastu la 

transition , M I3T)被视为研究该调控过渡的最

佳模型。本文则就中辘胚过渡， 以及一些涉及哥

型向合子型调控过腥的相关问题，包括两栖类

MI3T 是否能看作为一种由母型调控向合子型

调控的过渡?何时合子型转录活动成为早胚发

育所必需的?转录活动何时启动?胚胎细胞周

期与转录活动之间有何联系?母型 mRNA 降

解与合子型转录是否为相互依赖的过程?早胚

发育由母型向合子型调控过渡是否{在赖一种固

有的天然"信号"?合子型基因活化与染包质结

构之间有何关系?等问题，分别作简单扼要地讨

论或评述，以达到抛砖引玉的作用。

一 、 中囊 胚过渡

对大多数动物胚胎而言，早期的卵裂速度

快，而且同步，其细胞周期几乎仅包含 S 相

CDNA 合成)和1M 相(核分裂)。随后的卵裂周

期减慢，且不同步 。 两栖类动物的胚胎，由同步

化向非同步化卵裂过渡的时间发生在 MI3T

期 。 因此，M I3T 的原有定义是完全客观地按细

胞动力学来限定的。对美西颇的大量研究表明，

其同步化卵裂周期包括 S 、 M 和 G2 相， MI3T

发生在第 11 卵裂周期，该过渡似乎依赖一定

的核/质 比问。 爪黯 MI3T 发生于第 12 卵裂周

期.过渡并不依赖细胞分裂 . 也不依赖受精至

第 12 卵裂周期的问隔时间长短或 DNA 复制

周期数。就是在 MI3T 期间(远在原肠胚形成之

前) ，出现首批细胞分化时，并明显地检测到转

录活动。 M I3T 期间合子型基因转录的活力直

接与早期卵裂阶段建立的核/质比有联系。

MI3T 可按照下列标准定义:(1)非同步化

有丝分裂启动 ;(2) 大批合子型基因转录活化 .

和 (3) 细胞运动能力获得。正如 Yasuda 和

Sch u biger [ 'J提到的那样 ， MI3T 绝不能仅仅理

解为单一的过渡，而是包含了多个相互独立的

早胚发育事件。因此，按 MI3T 所具备的上述一
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些 jílí性，不难理解:7l\蛙第 7 卵裂期(约 100 细

胞)、果蝇第 14 细胞周期和斑马鱼第 10 细胞

周期分别相当于美西螺第 11 细胞周期或爪蜻

第 12 细胞周期出现的 MBT。然而，迄今尚未

能揭示由哪种因子(或哪些因子)诱发 MBT 。

早年 Signoret 和 Lefresne[õJ提出的模型推测在

美西螺卵母细胞发生过程中，细胞质中逐步累

积一种为进入 S 相所必需的细胞因子，受精后

自细胞质逐渐消失，并选择定位到核内;经多次

卵裂，胞质内的该因子耗尽，于第 11 细胞周期

首次跨入 G1 相(过去的卵裂周期无 G1 相) • 

重新合成该因子，从而推动 G1 相细胞进入 S

相。因此，该模型认为作为细胞核成份的这种母

型细胞质因子的滴度在 MBT 中起着重要作

用。

由于 MBT 阶段首次检测到成批合子型转

录活动，且为胚胎进一步发育所必需，因 此，

MBT 被视为是两栖类胚胎早期发育由母型调

控向合子型调控过渡的开关。

二、何时的合子型转录成为胚胎

进一步发育所必需?

为确证 MBT 之前合子型转录活动的作

用，选用 RNA 聚合酶 1I的抑制剂 α-amanitin

处理动物胚胎，并进行了分析。经 α-amanitin

处理，烟虫、软体动物、昆虫、鱼类和两栖类卵裂

活动仍正常. f旦胚胎无法发育进入原肠胚形成

期。在小鼠，受精后第一次卵裂不受 α-a盯ma创n川1

干扰.而其第二次卵裂受阻，表明小鼠的第二次

卵裂依赖合子型基因的转录[6J。兔和羊是第四

次卵裂受阻[1.8J 。因此，不同物种早胚经 α-a­

manitin 处理，抑制合子型基因转录所导致的胚

胎发育阻断时期各不相同。哺乳动物的早胚被

阻断于卵裂阶段，而其它动物阻断于原肠胚形

成早期。早胚发育阻断发生的时间相当于母型

调控向合子型调控过渡的时间或紧挨其后。因

此，胚胎早期阶段发育并不依赖合子型基因转

录本，而是仅仅依赖母型 mRNA。虽然 α-a-

manitin 阻断实验能确定各种动物胚胎发育从

何阶段起依赖于合子型基因表达，但并不能确

定合子型基因转录的具体时间。应指出的是，所

有上述实验， α-amanitin 是在受精后立即被显

微注入卵的，故能抑制早胚的所有合子型基因

转录活动。引起胚胎发育阻断于特定阶段的原

因可为: (1)抑制了相当于发育阻断发生阶段

并对今后进一步发育亦必需的转录活动，或

(2) 抑制了胚胎发育阻断前的某些合子型基因

转录，而这些转录本为续后的胚胎发育所必需。

后一原因如果成立，贝IJ正常的调控过渡有可能

依赖一些在正常第一次卵裂期间最早产生的合

子型转录本 。

三、胚胎发育何阶段开始能检测到

合子型转录本? 胚胎细胞周期与

早期转录之间有何联 系?

不同报道证实，在一些进化上不同的物种

中，包括线虫、水蛙、果蝇、海胆、两牺类、鹊鸦及

哺乳类(小鼠)等(表 1) .每在成批合子型基因

转录开始之前，均发生过少量合子型基因转录

活动。所涉及的转录产物包括 tRNA. 小核

RNA 和 rRNA.也包括 mRNA 或前身物。在

海胆和小鼠，最早的合子型基因转录活动出现

在 1 细胞期，其它动物则晚些，晒虫 4 细胞期，

线虫 8 细胞期，水蛙 16 细胞期.果蝇在 32 个

核 J明 ， 美西螺和爪晴在 32 细胞期，鹊鸦为 50

细胞期。关于专一基因转录活动，最近在水蛙和

蚓虫等上得到证实，如水蛙的 htr- wnt - l 基

因时，烟虫的肌 ïYJ 蛋白基因 [10] ，在果蝇为 his­

tone 和 engrailed 基因 [II J 。这些合子型转录远

在被视作由母型调控向合子型调控过渡开始的

大量转录活动出现之前发生。对于某些物种而

言，受精后似乎并未曾有转录休止现象。

在母型调控向合子型调控过渡之际 .常常

伴以细胞周期时限的延长，如果蝇和爪蜡 G2

相延长，美西螺 S 相之前出现 G1 相 。 细胞周期

的延长明显与大批合子型基因转录的起始相
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关，特别是果蝇和爪瞻的胚胎。但是，细胞周期

的延长并不是敞活转录活动所依赖的唯一因

素。海胆和线虫早期卵裂周期相对迅速，此时

RNA 也以高速率合成。这些在早期卵裂阶段

以高速率进行转录活动的胚胎(海胆)与较晚发

育阶段才开始大批转录活动的胚胎(果蝇)之间

存在一个重要差别，即前者的早期细胞周期中

有 G2 相。例如，海胆、水蛙、美西螺和小鼠早期

胚胎细胞周期的时相包括 S 、 G2 和 M 相 ，而爪

蝙和果蝇的只包括 S 和 M 相。总之，合子型基

因的转录似乎不仅与细胞周期的持续时间长短

而且与细胞周期时相的组成有关 。

表 1 不同物种动物旺胎由母型调控向合子型调控过渡情况的小结

首次观察到典型特征的时期

动物
非同步化 大批合子型基 细胞运动的 α-amanitin 处理 最早的转录活动
分裂的起始 因转录的起始 获得时期 后发育阻断时期 出现时期

蚓虫(线形动物) 未报道 未报道 未报道 未报道 4 - 8 细胞期

线虫(线形动物〉 未报道 90一 1 25 细胞期
30 细胞期

未报道 1 至 30 细胞期
(原肠形成〉

水应(环节动物) 第 5一 7 期 第 7 期 第 7 期 第 7 期
第 4-5 期

(1 00- 1 000 细胞) (25 细胞}

果蝇(昆虫) 第 14 细胞周期 第 14 细胞周期 第 14 细胞周期
第 14 细胞周期 第 6-9 细胞周期

(原肠胚形成〉

海胆 一般为第 10 细胞 受精后不存在 原肠胚形成期
囊胚 自第 I 细胞周期起(棘皮动物〉 周期 ，但依种而定 转录休止现象 (500- 1 000 细胞)

美西鲸 第 11 细胞周期
第 11 细胞周期 未报道

晚ýfJ裂期 第 i 细胞周期
.(两栖类，有尾目〉 中建j压过渡 (30000 细胞 ) 至 32 细胞期

爪蛤 第 1 2 细胞周期
第 12 细胞周知1 第 1 2 细胞周期

晚卵裂期
32 细胞期

(两栖类，无尾目) 中裳胚过渡 (30000 细胞)

章电鸦(鸟类) 未报道 未报道 原肠形成期
原条形成期

胚胎分裂期
(原肠胚形成过程〉

小鼠 卵裂J饲
2 细胞期 胚泡期 2 细胞期 i 细胞期

(哺乳类) (4-32 细胞期)

四、母型 mRNA 降解与合子型转 解，而合子型 string 基因在第 14 细胞周期 G2

录是否为相互依赖的过程?
相开始转录[1 2] 。 如果在第 14 细胞周期将 α-a-

manl t1 n 显微注入果蝇胚胎中(即在母型 stnng

在所研究的大部分品种动物中，由母型调 mRNA 降解之后、合子型表达之前) .随后的分

控向合子型调控的过渡总是伴以两个现象:母 裂就遭抑制。在 string 突变体中也看到了完全

型 mRNA 的降解，以及合子型基因转录的活 相同的表型结局，胚胎发育在第 14 细胞周期

化。然而，前一过程对后一过程究竟有何影响? M 相前停顿。上述两种相似的结局提示第 14

在研究果蝇 string 基因表达的过渡调控时，获 细胞周期 G2 相的合子型 string 基因转录是胚

得了有一定价值的答案(见图1)。 胎进一步正常发育所必需的。如果在更早时期

string 是裂殖酵母 cdc25 的同源分子，具 (第 9 细胞周期)注入 α-amanitin.发育中止时

有促使 p34cdc2激酶去磷酸化的作用。在果蝇早 间就与上述的不同，胚胎是在完成第 14 细胞

胚第 14 细胞周期 .string 转录模式发生了由母 周期 M 相之后才停止发育口"。该现象的出现

型向合子型过渡的重要变化。在早先的 13 个 可理解为母型 string mRNA 未被降解。也可进

细胞周期中，母型 string mRNA 很稳定，到了 一步理解为:第 9 周期开始的早期合子型转录

第 14 细胞周期 S 相起始阶段却突然地迅速降 产物具控制特定母型 mRNAs、特别是 string
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mRNA 降解的作用。在线虫、海胆和爪踞的早

胚中也观察到类似的现象。

E常发育回 l 
"，细胞篇回

""擅匾周嗣
L---L____ _一___j___[_一一」

Str inc 5iI!变 体l
-一一~ 11 四擅凰周圃
II~些些L
U R-O皿皿itin 维". I 

J .10 细胞周唰
L---L _ _ _ _ _ _ _ _L____L___l 

'鹏.. 细胞周四
L---L _ _ _ _ _ _ _ _L____L___l 

1 .....rn&lli t.n 

.诅

11 13.跑周圃 11.. 细胞周圃

1S I M I S 1 G2 I...!! 
↓』 撞"

每~ Sl r;吨 n.RNA 合乎型 St.inA
.... 矗回转蒙

」it些鸟

'12鸟

』 11.. 擅跑周圃 ~ 

.，...跑周跚

图 1 果蝇早胚发育中母型 string mRNA 降解与

合子型基因转录关系示意图

我们的研究亦证实(未发表资料) ，在第 2

细胞周期 G2 相的小鼠早胚细胞中，母型 cdc25

转录本完全降解，合子型 cdc25 基因表达，致使

p34 cdc2去磷酸化、MPF 活化，实现由 G2→M 相

的过渡。我们的研究还表明，母型 cdc25 转录本

的降解并不能导致合子型 cdc25 基因的表达，

尚需要其它信号通路的介入和调控。

总之，这些实验表明在实现特定阶段胚胎

发育调控过渡并继续正常发育时需要有合子型

基因表达:少量早期合子型基因的表达产物(可

能包括一些核糖核酸酶)通过有选择地降解一

些特定的母型 mRNA，促进过渡的完成。这种

选择性降解某些母型转录本可能是一种存在于

绝大多数调控过渡过程中的必要环节 。

五、早胚发育由母型向合子型调控

过渡是否依赖一种固有的

"天然信号 "(natural s ignaD? 

最近几年，逆转录-PCR CRT-PCR) 、原位

杂交等等微量分析基因表达的生物学技术相继

出现，使得研究哺乳动物早胚发育相关基囚的

表达成为可能。 从此，以哺乳动物特别是小鼠，

作为研究早胚发育调控由母型向合子型过渡机

制的动物模型，也正在被越来越多的研究者们

所接受。

多年来人们发现这样一个事实，即哺乳动

物受精卵离体培养在化学组份确定的常规培养

基中，往往不能完成由受精卵到费胚发育的全

过程，而是停顿在某个特定的发育阶段。如 1

细胞期小鼠胚胎离体培养，其发育被阻断于两

细胞期，称为"2 细胞阻断"。然而引起人们高度

重视的是这类发育阻断不仅普遍存在于哺乳动

物中，而且其发生的时间与早胚发育由母型向

合子型调控过渡的时间相吻合[1<) 。相反，倘若

将受精卵置于输卵管，或于输卵管液中培养.或

与输卵管上皮细胞共培养，或在输卵管上皮细

胞条件培养液中培养，均能克服此类发育阻断，

继续正常发育。源自输卵管上皮细胞分泌物的

促发育作用无物种专一性。由此推测.输卵管

不仅是早胚发育的"场所"，而且分泌某些参与

克服发育阻断作用的因子，从而确保早胚实现

其正常的发育调控过渡。在缺乏源自输卵管上

皮细胞的外源"信号"的条件下，小鼠早胚发育

就停顿在第 2 细胞周期的 G2 相.发生早胚发

育阻断。

然而迄今为止，只见有涉及提示可能存在

该类信号或因子"相关证据"的报道，而对这类

因子进一步的确证 、分离纯化及克隆尚未见报

道。因此，是否存在该类调控过渡的因子就一直

有争议。特别是在将其它躯体细胞(如成纤维细

胞)作为体外培养..饲养层细胞" ( feeder cells) 

与早胚共培养，或在常规培养基中加入生长因

子、离子整合齐IJ 或去自由基试剂，或去除葡萄

糖，都在一定程度上起克服早胚发育阻断的作

用 。 BavÎster 在 1992 年甚至提出，只要严恪控

制体外培养的环境质量，选择适当的培养基，早

胚能顺利发育，无需输卵管上皮细胞的存

在口气

然而， POlleymÎroll 等证实由 依赖 cAMP

的蛋白激酶 (PKA) f崔化的蛋 白质磷酸化反应

参与了小鼠 2 细胞期早胚合子型基因活化的

调控机制[16) 0 Schwarts 等进一步又证实例;波醋
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" TPA"无能剌激具完整细胞核的卵哥细胞中

TPA 反应元件 (TRE)驱动的 β半乳糖背酶报

告基因的表达，却能刺敝经 aphidico lin 处理而

被阻遏在 1 细胞 j的早胚(其时相 2 细胞期的)

中的报告基因的表达[ 17 ) 。 这些实际分析结果均

提示有不同的信号转导系统参与活化合子型基

因的可能性。

自从我们实验室获得有关此类输卵管因子

存在的"功能缺失证据 "[1 8] ，就确信体内早胚全

面的正常发育必须依赖源自躯体细胞合成和分

泌的固有天然..信号 " 。 该观点的提出是基于过

去大量其它相关工作基础之上的。当然，我们也

正在努力分离纯化，以取得足量的该类天然"信

号"供功能方面的进一步实验分析，以便早日澄

清它对早胚发育的促进作用是直接的抑或间接

的(即具消除阻断早胚发育的抑制信号的作

用)。

众所周知，细胞的天然信号及其信号传导

系统是一个极其复杂的组成系统。这种信号传

导jiñ路组成了庞大的网络，与其它一些信号 jjjí

路还可相互偶联相互作用。不同的外加信号，经

由不同的信号传导jjfi路，牵连不同网络 ，最终又

可经由支路，汇合在同一条ji!l路上，导致细胞某

一相同的表型变化。所以，以某一表型变化来反

映细胞的某一综合性生理反应是不恰当的，会

误导并引出错误结论。例如，长足的两栖类卵母

细胞的成熟进程停顿在第一次减数分裂前期

(双线期) ，相当于细胞周期 G2→M 相的过渡

期。天然信号孕酬的刺嗷或加入某种外源信号

(如膜岛素)都可导致卵母细胞恢复减数分裂、

引发生发也破裂 (ge rmi nal vesicle breakdown , 

GVBD) 、并受阻于第二次减数分裂中期。然而

孕嗣及膜岛素诱导卵母细胞恢复减数分裂并停

顿在第二次减数分裂中期的过程所采纳的信号

传导途径并不相同。!快岛素是通过癌基因蛋白

ras 途径活化促成熟因子 (ma tura tion-promot­

i吨 factor ， MPF)来调控 G2→M 相过渡。飞而

孕酬则采用完全不同于上述的信号传导途径。

若将 ras 蛋白抗体注射到爪搪卵母细胞，它可

抑制服岛素诱导的卵母细胞 GVBD ，却不能抑

制孕酣诱导的 GVBD[20 .21 ) 。 由 于天然信号孕酣

引发了一系列符合正常生理要求的生物学反

应，最终能导致卵全面成熟，确保了受精卵全面

地正常发育。与此相反，膜岛素诱发的成熟率不

高，受精后的正常发育率亦不高。显然，以核分

裂图象作为卵母细胞成熟的这种传统指标是有

它不够完善的一面，因为它只是成熟过程中的

一个终末事件，不包含正常卵母细胞生理性成

熟所涉及的多无生物学反应(或事件) 。 以此类

推，虽然其它躯体细胞"饲养层"的分泌产物，或

培养基中加入的蕴含剂及能去自由基的试剂等

等在一定程度上促进哺乳动物早胚克服发育阻

断，但发育阻断的克服率较低;即使胚胎能克服

发育阻断，发育至寝胚的比例也很低;即使胚胎

能发育至囊胚，构成囊胚的细胞数目远远低于

正常的[川 。

总观上述，早胚发育所依赖的天然信号的

全面作用应受到重视.并加以全面研究。在尚未

全面掌握其生物学功能之前，很难设想有可能

科学地选择一种合适的外加"信号"以取代之。

六、染色质结构与合子

型基因 活化

目前推测[23] ，决定着小鼠胚胎合子型基因

活化的基础和时间是染色质的结构而不是转录

器的活性。雄性和雌性原核的转录能力不同，在

第一次有丝分裂过程中则出现转录阻遏状态，

届时基因得借助于功能化的增强子实现有效的

表达。通过增加组蛋白 H4 的乙酌化水平也能

解除此类转录的阻遏状态。在合子型基因活化

过程中，染色质中高度乙酷化的组蛋白日4 量

增加，在周边的核基质中 RNA 聚合酶 E 量也

增加。母系组蛋白的消失亦是实现合子型基因

活化的一个标志。

结 五
口

不同物种动物由母型调控向合子型调控过
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渡所处的胚胎发育阶段不尽相同。两栖类的过

渡最初定义为中囊胚过渡 (MBT) ，但它绝不是

一个简单、短暂的时序上的过渡，而是早胚发育

进程中多个相互独立的、多层次发育事件的总

和。绝大多数动物中 ，该时序过渡似乎与细胞周

期的非同步化、合子型转录本最初的转录和胚

胎细胞运动能力的获得等事件发生的时间相吻

合，这些事件并不相互排斥。

由母型调控向合子型调控过渡之际至少可

涉及下列四个过程: (1)细胞核与细胞质间的

比例发生改变(jjfi过一种母型细胞质因子在核

内滴度的改变而实现的) ; (2) 通过母型转录本

的专一|哗解实现 mRNA 的稳定性降低; (3) 最

早合子型基因表达参与调控母型转录本的降

解; (4) 外源的天然信号的作用以及染色质结

构的改变。当然并不排斥其它机制(包括重新合

成转录因子以及/或改变 mRNA 的半衰期)的

存在。随着高效的生物学技术和方法的不断出

现，分离及分析早期合子型转录本成为可能，对

这些转录本的研究必然有助于理解它们在受精

后早胚发育过渡调控中所起的作用。
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胚胎干细胞体外分化的研究进展

才土忠伟 丛芙千青

(中国科学院上海细胞生物学研究所 上海 200031) 

从一个受精卵发育为完整机体的过程中， 具有相同基因的未分化干细胞如何产生形态和
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