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细胞信号传导与果蝇卵轴的建立

赵 1生标

(中国科学院上海细胞生物学研究所 上海 20003 1)

雌性生殖细胞一一卵细胞是上下世代间生

命延续的环节。作为新一代个体的开端，它们是

未分化的细胞，受精后迎'过胚胎发育，分化形成

个体的各种组织细胞，包括生殖细胞 。在个体发

育终期，它们又是个体中终末分化的细胞。成熟

卵细胞不仅外表具有极性，而且细胞内的物质

(如形态发生原等)也呈极性分布 。 正是这些物

质极性分布所体现的位置信息决定了未来胚胎

的前后和背腹体轴[1-3) 。

卵细胞的极性是在卵发生中，通过卵室内

的生殖细胞和体细胞之间一系列交互(双向)信

号传导，以及所引发的基因活动而建立起来

的扣。。无论是卵的前后轴还是背腹轴的建立

过程都经历这两种细胞交互(双向)的信号传

递，并使用了相同的起始信号传递途径。作为起

始信号的配体是由转化生民因子 α(TGFα) 的

同源基因 grk(gurken )编码，由卵细胞产生。信

号受体则是上皮生长因子受体同源的基因 top

(torpedo) 编码，由体细胞来源的滤泡细胞产

生。卵细胞与滤泡细胞之间第一次双向信号交

流，以及卵细胞内细胞骨架极性的改变先建立

了卵细胞的前后极性，随后导致背方化信号定

位在卵的背前方，再建立起卵的背腹轴。

一、卵细胞的产生

雌性果蝇有一对卵巢，每个卵巢由 16 根

卵小管组成。每恨卵小管又分为两个区，卵母细

胞发生区和生长区。卵母细胞发生区位于卵小

管的前端。在这个阶段，雌性生殖干细胞 (stem

cell )通过分裂产生一子干细胞和一个包囊母细

胞 (cystblast) 。 包囊母细胞经过 4 次不完全的

有丝分裂产生 16 个相联通的包囔细胞。其中

只有一个包囊细胞与其他包囊细胞相联，并具

有做管组织中心，以后将决定并分化为卵细胞，

故又称预卵母细胞 (preoocyte) 。其余 15 个包

囊细胞将分化为营养细胞(nurse cell) (6) 。

卵小管的极大部分为卵细胞生长区。合胞

体包囊被一层体细胞来源的滤泡细胞包围后形

成卵室，随后进入卵细胞生长区。这时营养细胞

核先出现多倍体化，继而基因大量表达。所产生

的各种基因产物，以 RNA 或蛋白质形式输送

到卵母细胞内。卵母细胞相应地不断长大、成

熟，井随着卵室从卵小管的前部向中、后部迁

移，直至排出卵巢。

成熟的卵细胞内含有大量的母体效应基因

产物(如形态发生原物质 ) ，用于指导建立未来

胚胎的前后轴和背腹轴。胚胎前后轴的决定取

决于 bcd (bicoid )mRNA 在卵细胞前区的定位

和 osk (oskar)mRNA 及其蛋白产物在卵细胞

后区极小囊中的聚集[1.2) 。这些基因产物扩散而

产生的浓度梯度控制沿前后轴不同位置的分裂

球内合子基因的表达，从而建立起胚胎前后轴 。

曾弥白和王亚辉教授曾对本文提出宝贵的意见，

特表谢意.
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1998 年

胚胎背腹轴的建立需要卵内的形态发生原因

CDorsal ) 0 Dl 蛋白在卵内虽然呈均匀分布，但

在胚胎腹方信号作用下，进入 卵裂核内的 Dl

士ψ

形成从腹方到背方的浓度梯度。核内 Dl 则通

过调控位于背腹轴上不同合胞体囊胚细胞内合

子基因的表达，而建立起胚胎的背腹轴 [3.7J 。
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图 1 果自是卵细胞轴的决定

从左到右分别显示 1 -6 期 . 7 -9 期和两个 10 期的卵室。卵室的左右和上下分别表示前后和背腹侧 。 从卵发

生的第 i 期到第 7 期 . grk mRNA 逐步积累在卵后区，产生的蛋白质作为信号传向后端未决定极滤泡细胞 。 正负符

号表示微管骨架的正负极方向 。从第 7 期到第 9 期.后极泌泡细胞又将信号传回卵细胞(箭头 . N RNA.蛋白Dolta

受体) . 使卵细胞内的微管骨架改变极性方向。上方第 1 0 Wl卵室显示卵室和卵细胞的极性， 以及母体基因产物 (bcd

和 osk mRNAs)的极性分别。分界细胞来自前极泌泡细胞，以后将形成卵孔 。 围绕卵细胞的柱状细胞将产生卵黄膜

和外壳。下方第 10 期卵室显示 grk mRNA 定位在卵细胞的背前方.其蛋白质作为信号传向背前方滤泡细胞(箭

头) .使之决定为背方泌泡细胞fH L 

因 Ckinesin-lacZ) ， 结果观察到产生的融合蛋白

在卵发生的第 8 - 9 时期定位于卵的后区 .证

明了卵细胞内做管骨架的极性排布[10J。此外 ，

bcd 和 osk mRNA 各自 在卵细胞前后区的定

位 ，以及 grk mRNA 在卵细胞内的定位都有赖

于完整的微管骨架[. .8- 9 J 。这也表明微管蛋白的

极性直接参与了 mRNA 分子在卵细胞内的分

选和定向输送。

卵母细胞一旦决定就迁移到卵室的后端，

营养细胞位于前区。卵细胞与营养细胞的这种

相对位置似乎已决定了卵母细胞的未来前后

轴。一个典型极性标志是 MTOC 及其他一些

mRNA，其中包括 grk mRNA ， 逐渐在卵母细

二 、 前后轴的形成

卵细胞内上述形态发生原都是由营养细胞

合成。 它们的输送和在卵细胞内的极性分布都

依赖于微管骨架的排布方向(图1)。在卵细胞

发生的早期，预卵母细胞内的微管组织中心

CMTOC )位于卵细胞的后极 ， 并从卵细胞向位

于卵室前区的营养细胞放射出微管骨架。 显然

卵细胞与营养细胞间的这种精确位置就已经决

定了卵细胞内在的前后极性。如果 mRNA 或

蛋白质与微管负极指导的动力区连接，这些大

分子就可在卵细胞发生的早期，被选择性地从

营养细胞输送入卵细胞。在卵细胞发生中期 ，做

管骨架重新极化， 即微管在卵细胞后区的密度

降低，而在前区的密度上升〈增加) ，导致微管骨

架的正极末端向着后区[8 . 9 J 。有人将驱动蛋白的

正极末端定向 ï;JJ 力区与 ß-ga l 融合形成融合基
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胞后区的定位(图1)。但成熟卵细胞的前后极

性只有通过卵细胞和滤泡细胞之间交互的信号

传递后才能建立起来。在这个过程中 ，需要两次

细胞间信号传导。一次是从卵母细胞到滤泡细

胞的信号传导， 由 Grk 和 Top 为一对配体和l

受体[川]。另一个信号系统贝1)相反，从滤泡细胞

到卵细胞， 由 NCNotch) 和I De l ta 为一对配体和

受体[川。

早期卵发生中，围绕着卵细胞的滤也细胞

已有所区别，两极的滤泡细胞已不同于其余滤

泡细胞[1 2J 。位于卵室后端的极滤泡细胞一旦接

受来自卵后区的 Grk 信号 ，细胞膜上的酷氨酸

蛋白激酶就被激活。该蛋白激酶由 top 基因编

码，一旦激话就通过一系列胞内的信号传递 ，使

这些细胞转化为后极滤泡细胞。如果 grk 或

top 基因突变，后端的滤泡细胞也将与前端的

滤泡细胞一样都成为前极滤泡细胞[心。 在 sp ln­

dle 基因 突变时，卵细胞内的 grk 信号位于卵

的中部，结果卵室前后两端的滤泡细胞也都分

化为前极出泡细胞[13J 。

后端滤泡细胞在 top 受体撤活后，通过一

系列信号传递，又产生了一个新的信号[ 1 4J 。这

个信号被卵细胞接受后通过蛋白敝酶 CPKA )

引起卵细胞内的细胞骨架发生重新极化 (图

1) [ 1口。原先位于卵细胞后区的 MTOC 将迁移

到前区，相应地做管的极性也反转。这一对信号

和受体可能就是 N 和 Delta 基因的产物。它们

通过激活卵 PKA 活性使微管发生重新极化。

它们中任何一个基因的突变(如温度敏感型突

变)所产生的卵细胞都能改变微管骨架的极性，

其结果与 grk 或 top 基因突变相似。在这些突

变中，正常情况下位于卵细胞前区的 bcd 基因

产物就会同时出现在卵细胞的前区和后区 ，而

原来位于卵细胞后区的 osk 基因产物则定位

到卵细胞的中部[1 ， - 1 6J 。

在滤泡细胞的信号作用下，卵细胞内微管

重新定向。蛋白激酶 ACPKA)在这个过程中可

能起了关键的作用。 Lane 和 Kal e ron [ I ， J用实验

证明 PKA 催化亚基的突变影响卵细胞内微管

定向和 RNA 的定位，产生的表型与 grk 和 top

突变表型相似 。 与滤泡细胞所需的 top 相反，

PKA 活性是卵细胞所需。因而滤泡细胞内 top

的敝活必然需通过另一条信号传递通道，才能

导致卵母细胞内 PKA 的撒活，从而反过来引

起 MTOC 向卵细胞前区的迁移，继而改变微

管的极性。

三、 背腹轴的形成

卵细胞的前后轴是在卵发生的第 7-8 期

中建立。随后在第 9-10 期，卵细胞将形成第

二个极性， 即背腹轴。这个轴的形成过程，也受

到 grk 和 top 突变的影响[川]。由于突变表型

分析提示 grk 信号在背方起作用，而 top 基因

在围绕卵细胞的滤泡细胞内都表达，所以首先

产生的问题是 grk 信号的作用如何从卵后区

转移到背方 。 现已知微管骨架的重新极化在这

过程中起了非常重要的作用。在卵细胞发生的

第 7 期 ，随着细胞骨架的重新极化，卵核仍然

与做管的生长负端相连接。无论是被收缩着的

微管拉来或被负端指导的动力蛋白推去，卵核

都向着卵的前区运动(图 1 )[14J grk mRNA 一

直与卵核紧密相伴。随着陷在微管网络中的卵

核移向卵的背方位置， grk 基因产物也从卵后

区转移到卵的背前方[11J。此外 f (l )k10 ， spire.

sCj llid , cap ll 等基因也参与确定 grk mRNA 在

卵细胞背前方的正确的定位[1 8J。其中任何一个

基因突变都会引起 grk RNA 分布在整个卵前

区，并导致卵细胞的背方化口"。

grk mRNA 一旦迁移到卵细胞的背前方

后又启动了卵细胞向滤泡细胞的第二个信号传

递过程(图 2) 。在此过程中，新合成的 grk 蛋白

敝活了位于卵细胞背前方的滤泡细胞上的 top

受体;继而通过一系列胞内信号传递过程，致使

这些细胞决定为背方滤泡细胞[削。而其余未得

到此信号的滤泡细胞将发展为腹方(滤泡细胞)

命运。在缺乏 grk 信号时，围绕卵细胞的背前

方滤泡细胞也转变为腹方细胞。相反在 k 10 突
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变时 ， 由于 grk 产物分布在整个卵细胞的前

方，结果围绕卵细胞前方的滤泡细胞都成为背

方滤泡细胞[21J 。因而只有当 grk 基因产物正确

定位在卵细胞的背前方时，围绕卵细胞的滤泡

细胞才能形成正常的背方和腹方图式。

在背腹轴形成中， grk 信号的传递还需其

他许多基因的共同作用 。 在背前方滤泡细胞上

top 受体接受 grk 信号时， rho ， brn 和 Cl1l等基

因主要起协同作用【5.叫。 top 受体激活后，再Ji!í

原始信号 受体一→信号传导

grk, spizc 

cni , bm 

nr o 布分 Drk, Gapl , Rns , Raf 

D-mel{, IVIAPK, C6? 
hu 

v
'
ρ
L
V
 

owu zh
,

nr 

r.
‘

n、

α
1

，
 

su ‘
ι
7

n
r
 

阳
ω

过一系列的胞内信号传递 ， 滤?包细胞才能向背

方命运分化。其中几个胞内信号传递分子已知

道，如癌基因 ras. raf ， MEK 和致分裂原蛋白撒

酶(MAPK or ro ll ed)等[叫。这些基因都在滤泡

细胞中表达，一旦突变都会影响背腹轴的形成。

例如活性的 raf 定位在背前方滤泡细胞中表达

可拯救 grk 或 top 突变表型。但如果这种活性

的 raf 在围绕卵细胞的所有滤泡细胞中表达，

则会引起背方化[叫。

-------+ 转录因子 γ→ 11 腹方命运

1.抑制因子 vdλC6， n-mys 

C13 ~‘ 

2. 激活因子 背方命运

腹方信号 未激沽信号 信号 合子基因 胚胎的
的产生 一→ 信号 →激活一+受体→传导→转录因子→f.1~表达一→ 背腹极性

pipe, nadle, C7? snk, eas, TolI pelle, tube dl, cac twi , sna, dpp, zen, 

wind , gd C14? spt tld , srw, sog, 

scw, put, tkv, sax 

图 2 卵和旺胎背腹极性形成中的细胞信号传导

两个不同的但密切关联的细胞信号传导途径参与了卵和胚胎背腹轴的形成。在第一个信号传导途径中，卵细
胞产生的信号 (grk 蛋白 〉被背前方滤泡细胞上受体接受，经一连串的蛋白激酶活化，激活了转录调控因子，通过调

控基因的表达而抑制了这些细胞的腹方命运( 11 ) ，并使之朝着背方命运分化。在没有背方信号的情况下，其他围绕
卵细胞的滤泡细胞则朝向腹方命运分化，并产生一个版方信号 (C7) .这个信号通过启动一个蛋白激酶级联反应 .激
活受精卵膜上的受体 ， 经蛋白磷酸化酶的作用，使卵内 DI 蛋白从与 Cac 蛋白的复合体中释放后进入合胞体囊胚的

核内，并形成从腹方到背方的浓度梯度 ，最后通过调控合子基因的表达而控制胚胎背腹方组织的分化。(细胞信号

传导途径涉及的基因见正文 ;C6 ,C7 ,C13 ， C14 为本实验室克隘的 4 个新基因可能参与卵背腹轴的决定〉

grk 信号引起的胞内信号传递结果主要是 与此同时，位于腹方的滤泡细胞由于未得

通过抑制腹方化基因的表达和敌活背方化基 到 grk 信号，就表达腹方分化所必需的基因，

因 ，使得这些细胞分化为背方滤泡细胞 。 目前， 如 nudle ，肘， plpe 等，从而分化为腹方滤泡细

起激活作用的基因还未发现，只找到了一种转 胞。这些细胞形成后的一个重要作用就是产生

录调控抑制因子 (HLH)[12J 。在这些基因的作用 一个腹方信号，井再次传回卵细胞(图 2) 。由于

下 ， 背方滤泡细胞中的 rho ， brn ，非肌肉型肌球 信号源限制在腹方滤泡细胞层，这个滤泡细胞

蛋白 myosin 等基因被激活，使这些细胞分化 向卵细胞的信号传递过程只能在腹方进行。腹

形成 卵 细胞的气孔和背方附肢 ( dorsal ap- 方信号通过在腹方激活受精卵膜上的 Toll 受

pendage )等结构。 体和一系列蛋白激酶，使合胞体囊胚内转录调
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拉因子 Dl 进入卵裂核内，并形成从腹方到背

方的浓度梯度。核内的 Dl 再通过调控合子基

因的表达而建立胚胎的背腹轴[3.门。腹方信号的

性质目前还不清楚。 我们已克隆了两个分泌蛋

白。已知它在腹方细胞中具有独特的表达[12 ] ，

其中一个参与翅膀背腹轴的形成，但它们是否

就是上述腹方信号仍有待证实。

四、一个信号，两种反应

果蝇卵细胞的前后和背腹轴形成过程虽然

由两个不同的遗传途径控制，但都由卵细胞分

泌的同一个信号先后启动。 这个信号先被卵室

后端滤泡细胞接受后导致前后轴的建立。一旦

前后轴形成后，仍是这个信号被背前方的滤泡

细胞接受后再导致背腹铀的建立[叫。在两个轴

的形成过程中，这个信号及其受体分别出 grk

和 top 基因编码，并控制了卵细胞向滤油细胞

的信号传递。然而后端极滤泡细胞和背前方的

滤泡细胞对此信号产生反应不同 ，形成了两种

不同的滤泡细胞，分别为后极滤泡细胞和背方

滤泡细胞。

围绕卵细胞的滤泡细胞对 grk 信号反应

的不同主要是由于卵细胞内信号作用的调谐或

出泡细胞内 top 基因下游的其它基因差异的缘

故。尽管现在知道有几个基因如 cn 1 和 brn 是

在卵细胞内表达，为 grk 信号作用所需，而

ras , raf , gap , MAPK 等都在围绕卵细胞的油

泡细胞中表达，为 gr k 信号在滤泡内的信号传

递所需[叫。但是卵室一形成，前后极滤泡细胞

就显示了不同于背腹方滤泡细胞 。 早在卵细胞

发生的第 1 一 6 期，一系列专一表达的标志基

因(如 FC ][，♂C7 等)只在前后极滤泡细胞中表

达[ω1η肌川2ι川.16飞而在背前方滤泡细胞中专一表达的基

因(如 rho旧o ， c6 等)耍在卵发生第 9 期后才出

现[12.叫。上述滤泡细胞中专一表达的基因可能

通过影响信号的接受和反应，而决定细胞进一

步分化的命运。例如 rho 编码了一个推测的膜

蛋白。它有可能通过增强 grk 和 top 受体之间

的结合强度，从而影响背方轴滤泡细胞的分化

命运[2月。 此外，这两种滤炮细胞中转录调控因

子的差异目前还不清楚。但这种差异在滤泡细

胞对 grk 信号的不同反应中显然会起很大的

作用 。

滤泡细胞对 grk 信号反应的结果之另一

个特点是抑制向一种细胞分化的命运，并撒活

向另一种细胞分化的命运。后端极细胞将抑制

前极细胞的命运，而激活后极细胞的命运。因此

在 grk 突变时，这些后端极细胞也将变成与前

端极细胞相同的命运。同样，背前方的滤泡细胞

在 grk 作用下，也必须抑制向腹方细胞分化的

命运，并激活向背方细胞分化的命运，才能使这

些细胞分化为背方滤泡细胞。从 grk 信号开

始，经 top 受体，至IJ 信号传递途径有关的各成

份，其中任何一个基因突变都将使这些细胞继

续分化为前端极滤泡细胞或腹方滤泡细胞。滤

?包细胞的命运无论是撒活或抑制醉必须通过基

因表达的调控而进行。目前，相应的转录正调控

因子还未找到。已克隆的一个是转录负调控基

因。该基因在卵细胞发生的第 3一 7 期和第 9

1 0 期分别在后端的极滤泡细胞和背前方的滤

泡细胞中都有表达[凶。即使如此，这个基因如

何参与抑制细胞命运仍有待进一步证实。总之，

在这些调控基因的作用下，滤油细胞内新的基

因表达产物是整个从卵细胞到滤泡细胞信号传

递的直接结果 。 它们将进一步负责滤泡细胞的

分化命运，甚至启动从滤泡细胞向卵细胞的信

号反向传递。

小 结

细胞信号传导在果蝇卵轴形成中起了非常

重要的作用。卵细胞的前后和背腹轴的形成分

别都经过了卵细胞向滤泡细胞和继而滤泡细胞

向卵细胞的信号传导两个过程。尽管这两个轴

的形成一直被认为由两 个独立的遗传途径控

制，实际上，这两个轴的建立都起始于一个共同

的信号 (grk)和受体 (top )及相应的信号传递途

径。而且背腹轴的形成还依赖于前后轴的形成。

这个起始信号来自卵细胞，被滤泡细胞接受后，
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另一个信号从由泡细胞反向传递到卵细胞，并

通过改变卵细胞内微管骨架的极性，从而先建

立起卵细胞的前后极性。在此基础上，相同的信

号启动背方滤泡细胞的分化而建立背腹轴。腹

方滤泡细胞产生的某种腹方信号再反向传递给

受柏卵 ，最后建立胚胎的背腹体轴。
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猪瘟病毒与宿主细胞间的相互关系

王镇丁明孝

(北京大学生命科学学院细胞与遗传学系 北京 100871) 

猪瘟病毒旧称猪霍乱 CHog c holera vir川，

HCV) ，现 称经典猪瘟病毒 C Classical s wine 

fever viru s , CSFV) 。 感染猪可引起高热、皮肤

变色、白细胞减少、大量内出血等及神经系统症

状【1·z] ，死亡率很高。猪瘟最早于 19 世纪 30 年

代在美国的俄亥俄州发现。根据感染 CSFV 毒

力的差异，可导致急性、亚急性及慢性猪瘟。强

毒力 CSFV 导致的急性猪瘟可使猪在感染后

10-20 天内全部死亡。 中低毒力 CSFV 感染也

可使猪死亡，不死的猪可发展成持续感染、排毒

的"CSFV 携带者"。因此，猪瘟病毒是世界上危

害养猪业的重要病毒之一。据统计，在我国每年

死亡的猪中有二分之一是由 CSFV 感染造成

的。每年造成的经济损失是巨大的。因此，猪瘟

病毒一直是家畜病害研究及兽病检测与防治的

一个重点〔巧。

猪瘟病毒是有囊膜的正链 RNA 病毒，在

分类学上属黄病毒科 CFlaviviridae) ，瘟病毒属

CPes ti virus) [4) 。病毒粒子直径 40-60nm。寝膜

上有病毒 编码的糖蛋 白: gp44/48 、 gp33 、

gp55[气核心由病毒蛋白衣壳蛋 白 p14 与病毒

基因组 RNA 组成，直径约 30nm ，超薄切片中

呈六角形[的，具有二十面体对称性【气猪瘟病毒

在煎糖中浮力密度为1. 12g/ml ，沉降系数 S20

= 140-150。猪瘟病毒能在多种动物细胞中增

殖，且一般不使培养细胞产生病理变化 Ccyto­

pathic effect , CPF)[飞近年来，随着对猪瘟病

毒分子生物学研究的深入，人们对 CSFV 及其
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