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哺乳动物旱期胚胎发育调控过渡研究的进展

李选平左嘉客

(中国科学院上海细胞生物学研究所 200031) 

哺乳动物的发育进程与其他脊椎动物一

样，早在卵子发生期间，即在卵母细胞生长和

成熟过程中已经开始准备并积累一套为胚胎发

育所需的母型 RNA 和蛋白质。胚胎发生则是

随着受精作用而开始的，由精子进一步激发卵

子发生期间早已启动的发育程序。早期胚胎的

发育是受贮存在卵母细胞内mRNA 和蛋白质

的调控，简称母型调控(maternal regulation) 。

随着胚胎发育的继续推进，它就必须依赖于胚

胎自身的合子型基因组的调控，简称合子型调

控 (zygotic regulation) 。

由母型调控向合子型调控的转变，常简称

调控过渡。各种哺乳动物早期胚胎进行这种过

渡所处的发育时期不尽相同。在过渡阶段，.'细

胞水平上和分子水平上却都发生着一系列深刻

的变化。如果不能顺利实现这种过踵，则出现

发育阻滞。哺乳类早期胚胎发育阻滞的时间往

往与发育调控过渡的时间相关联的气

本文将从细胞和分子水平的角度，就哺乳

类阜期胚胎发育调控由母型向合子型过渡的特

征及机制的研究现状作一概述。

甲、核舒展 nuclear la_"ina 的蛮化

在哺乳动物发育过程中，核纤层蛋白的表

襄 1 胚胎不同发育时期攘舒属中穰纤愿噩自出现、消失和复现的情况

核纤层蛋白 ~ 动物种 I I 
~. I 小鼠 j 猪 | 牛

胚胎发育期

卵母细胞到 2 细胞期

4 细胞期

8 细胞期

16细胞期

桑褪胚

囊胚

组织分化

A" B、 C

B 

B 

B 

B 

B 

A、 B、 C

A、 B、 C

A、 B、 C

B 

B 

B 
B 

A、 B、 C

A、 B、.C

A、 B、 C

A、 B、 C

B 

B 
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A、 B、 C
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达时序比较复杂，尤其在调控过渡期间，变化

很大。在小鼠、牛和猪的卵母细胞核绊层中均

含 3 种核纤层蛋白， A , B和 C.J 自生殖细胞

到囊胚后期的各个发育阶段中，核纤层蛋白 B

未曾消失过，而核纤层蛋白A和 C却在调控过

渡期间消失，并在囊胚后期随着组织的分化又

恢复出现(表 1 )[阳1。有关核纤层蛋白 A和 C

在合子型调控期消失的生物学意义尚不清楚。

曾将猪 16 细胞期胚胎的细胞榜转移至处

于分裂中期 E 的去核卵母细胞中，结果发现核

纤层蛋白 A 、 C抗原决定簇从卵母细胞胞质移

位到 16 细胞期胚胎细胞核中、I414 这表明证核纤

层中的消失和存在很可能反映核纤层蛋白在细

胞质中的积累和自胞质向核内的转移。

二、功能搞仨的形成

，1. 在发育幌拉攘攘期的哺就类阜期胚胎申，

所涉及的形态变化是多;!j面的、深刻的和复杂

的，除了上述的核纤层变化，还包括其他形态

事件，其中值得介绍的是核仁组织区和功能核

仨形成的形态变化.

在小鼠、牛、羊以及人的胚胎申，唯有在

含辛型基因组被激活之后，中期染色体的核仁

组织区才被银染[5-飞被银染的为 rRNA 聚合

酶 I 亚单位，分子量为 195KDIS1。 J

功能核仁的形成及其形态变化与转录活动

密切相关。在母型调控期i 核仁小，呈匀质球

体，称为均一核仁前体(homogeneous.nucleolar 

precursor ) ，不含rPNAo 当核仨被活化时，染

色质进入均一核仁前体中，核仁由均一转变为

不均一状态，开始出现 45 S前核糖体 RNA

(pre-rRNA)。随着核仁中出现活跃的 pre­

rRNA 合成和加圭过程(大量产生 28 S rRNA) , 
核仁由致密纤维颗位状转变为网状[ 10]。在人胚

胎中，于 8 细胞期末才建立起功能完全的核仁，

而 8 细胞期牛胚胎细胞核仁呈液泡状，直到 8

细胞期后才检测到 8H 尿苦的掺入，同时可观察

到反映 rRNA 合成活动的网状形态特征[10 ， 12] 。

显然，功能核仁的建成与食子犁转录活功榈犬。

豆、细胞周期由短向长远渡

就一般体细胞而言，其细胞周期的长短主

要取决于'01 相的长短。体外培养的体细胞往往

因条件欠缺而停顿在 G1 相某个时刻， 该时刻

被称为限制点， 简称R点。 细胞一且通过 G1

相，就往往能完成 S、 G2 和 M 相。生殖细胞，

如成熟之前的卵母细胞， 它们都停顿在 G2/M

相，而受精之前的成熟卵母细胞，其R点处在

MI相中期。与上述两类细胞不同，哺乳类早

期胚胎的R点在 G2 相。例如， 小鼠早期胚胎

1 细胞的R点在第二细胞周期的 G2 相， 人的在

第三细胞周期的 G2 相，等等[1]。

表 2 以牛和羊早期胚胎为例，呈示它们从

受精卵‘到j囊胚前的各个细胞周期的时程。它们

都有一个较长的起步的细胞周期(从受精到分

裂为 2 细胞)，随后是一些短的细胞周期，一直

持续到母型向合子型调控过渡为止(即 16 细胞

期之后h 当发育调控依赖于合子型转录活动

以及合子型蛋白质的出现，又恢复长的细胞周

期IhlB1. 猪桩胎的情况相类似， 4 细胞期(第

三细胞周期)为着床前最长细胞周期之一IIII.

那么，在哺乳类着床前胚胎发育调控实现完全

过渡之前， 其J细胞周期为何短呢? Prather 等

人(1987)曾在牛卵母细胞中作了细胞核移植实

验分析，根据实验结果推测细胞周期的时程长

短与核质比有关[12] 。

泰 2 牛、尊阜蹋胚胎的各个细

胞周翩的时瞿(小时)

二
飞、

胚胎发育期(细胞周期)

成熟卵母细胞一2细胞期(第一、二周期 )1 32 1 24 

2-4 细胞期〈第三周期) I 13 I 12 

4-8 细胞期〈第四周期) I 14. I 12 

8 -16 细胞期(第五周期) I 24 I 12 

16-32 细胞期(第六周期〉

32-64 细胞期〈第七周期)

·最初出现的合子型转录活动。

•• I •• 

..最初依赖于合子型转录活动的友商.
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在两栖类申也有类似的现象。爪蜡胚胎的 于它们究竟是否被用于翻译，或是自身降解，

最初一些细胞周期持续时间短，甚至缺乏 G1 尚不清楚。

和 G1 相，直到发生合子型调控的第十二个细 母型 mRNA 的稳定水平是受选择性降解

胞周期， 即中囊胚过渡期 (Mid-Blastula 作用影响的，而与合子型基因的转录活动无

Transition, MBT) ~才恢复为长细胞周期[13] 。 关。 mRNA 的结构以及细胞的内环境两者自然

注射 DNA 亦能提早诱发转录活动[14]。在实验 影响着 mRNA 的更新。由于大多数 mRNA 5' 

条件下，适当消耗具必要的细胞质组分， '或者 端是加帽的，所以 5' 端编码区可能在信使稳

用放线菌嗣或 aphidicolin 处理，均能延长其细 定性方面不起重要作用。RNA 的降解通常是从

胞周期，提前发生转录活动[1飞然而，目前尚 3' 端开始的Enl.另外，在某些仅作短暂表达的

未掌握有关的直接证据，包括介入延缓细胞周 mRNA 的 3' 端非翻译区中， 发现 AU 富集序

期的物质，以及激活转录活动的因子[1~]。为 列，推测它能促进 mRNA 的降解[24]。在稳定的

此， Glenn 等人(1992) 对于把 MBT 看作是爪 mRNA 中并没有发现长的 AU富集序列I叫。

蜡胚胎发育调控过渡唯一的、最重要的时刻提 poly(A)尾和 AU 富集序列可能导致 mRNA

出了异议。他们认为，早期发育瞬时调控过渡 或 mRNP 复合物的特定二级结构的形成，政使

的观点并不完全符合实际的情况，早期发育是 能与细胞质因子相互作用，影响 mRNA 的稳定

建立在多元化的独立过渡的模式基础上[1飞 性-或超保护 mRNA 的作用，或促进核酸酶

看来，这一观点对胚胎发育调控过渡的认识不 对它的降解作用。

是没有其一定道理的。 对猪、牛、羊等动物以及人早期胚胎的母

四、母型 mRNA 的陪解和消失，

以及母型 rRNA 的量化

调控过渡的特征之一就是，母型 mRNA 选

择性地降解，合子型 mRNA 含量迅速上升。

小鼠调控过渡发生在 2 细胞期的1810 在小

鼠胚胎第一次卵裂之前， 母型 mRNA大量被

多聚腺苦酸化，到 4 细胞期，绝大部分的母型

poly(A)mRNA迅速降解消失，而合子型 mRNA

从 2 细胞期到 4 细胞期迅速地增加[18]。母型

mRNA 是以无法被翻译的形式被稳定地贮存

在卵母细胞和早期胚胎细胞中。通过 3' 端的

多聚腺昔酸化，它们被转化为具翻译活力的形

式，吨在完成其有限的功能寿命之后，即被降

解[10]。有实验证据表明，小鼠卵母细胞中 poly

(A) mRNA 的半衰期为 8-12 天[11]。在受精

之前，大约已有 50%的贮藏 poly(A)mRNA消

失，在受精时， poly(A) mRNA 含量回升，增

加 40%; 然而，自 1 细胞期到 2 细胞后期减少

70% [1 9 ， 22J。由此推测，在此期间，大部分贮藏

的母型 mRNA 已完成它们的功能而被降解。至

型 mRNA 降解情况还未作直接检测，但从它们

各自合成的蛋白质谱中获知，牛、羊胚胎的母型

mRNA 降解主要发生在 8-16 细胞期[叫26] • 

猪发生在 4 细胞期[1 1] J 人发生在 4-8 细胞

期[26J。这与它们各自的体外发育阻滞时间基

本吻合。局

在哺乳动物早期胚胎发育调控过渡期间，

母型 rRNA 和核糖体并未随 mRNA 一起降解.

在 1-2 细胞期的小鼠胚胎中，母型 rRNA和核

糖体的数量只下降约 25%[2飞在 2 细胞期胚

胎开始产生的新转录物得依赖于核内小 RNA

(sn RNAs) 及其小核糖核蛋白颗粒 (snRNPs)

剪接成可翻译的 mRNAs[叫。已经发现，卵母

细胞中存在大量所需要的 "U"snRNAs，在过渡

期间不被降解。在 GVBD 和减数分裂成熟期

间， snRNAs 和 snRNPs 被释放至细胞质啦，

随后重新聚集到受精卵的原核和 2-'细胞胚胎

的核中[坷。同样，在卵母细胞成熟期间保留

着 U3snRNP 颗粒， 并且聚集在早期胚胎的

核仁中，U3 snRNP 参与 28 S rRNA 前身物 3'

端的加工【叫。这样，在 2 细胞期胚胎合子型基
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国组的转录激活期间，首次合成的 RNAs 前体

就需要来自母型的 snRNPs 对其进行加工。可

见，胚胎中部分母型组分在过渡期适当时间内

的保留，为实现正常合子型调控提供了保证，

也可以说，它们起着承上启下的重要作用。

五、合子型基园的激活

抑制转录活动并不影响 1 细胞期小鼠胚胎

卵裂，但能完全阻断 2 细胞期小鼠胚胎的进一

步分裂， 1 细胞期胚胎合成的蛋白质均源自母

型 mRNAs.[31J。在牛胚胎中，从卵母细胞到 8

细胞期的蛋白质合成逐浙下降，从 8 细胞到16

细胞期，直至囊胚期，蛋白质合成大幅度上升，:

蛋白质谱的重要变化发生在8-16细胞期，正是

在此期间有新合成的 RNA， 合子型基因被激

活[2:飞在猪胚胎中， α-鹅膏草碱能阻断 4 细胞

期胚胎的进一步发育，在 4 细胞期的第 16 小

时由母型信息指导合成的蛋白质降解，同时检

测到 3H_尿音和 355_甲硫氨酸的掺入[l1J.，人胚

胎蛋白合成谱变化发生在 4-8 细胞期， α-鹅

膏孽碱可以阻断之[叫。

大量的实验证据显示，由合子基因组编码

的首批蛋白质是一类分子量为 68-'l4~D 的蛋白

质，属于热休克蛋白 (heat shock proteins ， hs'时，

具高度保守性，从昆虫到人的整个动物界普遍

存在这类蛋白 [82J。大多数真核基因的转录物包

含插入序列，并且必须剪接成功能mRNA。热休

克蛋白保护这种剪接加工不受热的影响I叫。

\关于早期胚胎合子型基因组被激活的原因

和机制，目前还不清楚。 Maria 等人(1991)提

出了"合子钟 (Zygotic Clock俨的概念e 他们认

为调节合子型基因表达启动的生物钟(即合子

钟〉是脊椎动物早期胚胎发育中普遍存在的一

个组成部分。合子钟可能起延迟转录活动的作

用，直至减数分裂后染色体完成改组。小鼠胚

胎的实验证明， 合子钟作用于所有 RNA 聚合

酶 E 启动子， 似乎对 RNA 聚合酶 E 转录复合

物的关键组分起灭活作用，或阻止其关键组分

的合成阳10

复制的起始点、启动子和增强子是控制

DNA 复制和转录起步的 3 个主要组分。在成体

动物分化和未分化细胞申，为了提高转录活动

中启动子的活性， 以及为了激活 DNA 复制过

程中某些复制起始点的核心组分，经常需要有

增强子参与[叫。在合子型调控启动时，是否

同样需要这些调节组分呢?在爪醋、海胆和鱼

的发育早期阶段，有些复制起始点，有时包括

一些启动子都不是必需的I叫。但在小鼠胚胎

的发育中，则总是需要复制起始点和启动子，

唯在 2 细胞胚胎形成之前无需增强子激活复制

起始点或启动子。

在过渡之前的小鼠早期胚胎内注入外源基

因，只需启动子即可高效表达F 一旦早期胚胎

发育被阻断而未能实现过渡时，届时注入的外

源基因就需要有相应的增强子才能满足其高效

表达L坷。这些结果证实，启动子与合子型基因

表达密切相关，在发育调控过渡后的合子型基

因表达时就需要增强子来剌激启动子的活性。

六、关于发宵调握的过渡凯制问题

哺乳类动物早期胚胎发育调控过渡期间出

现诸多方面的变化，其中最关键的无疑就是台

子型基因的表达，由此激发胚胎进一步正常发

育。实验证明，这类调控过渡的实现依赖于外

源信号，特别是源自输卵管粘膜上皮细胞分泌

的信号[IJ。很自然，它必然也依赖于某类相应

的信号转导系统。然而，有关这方面的研究尚

未见有突破性进展。

合子型基因转录活动在过渡前遭抑制的原

因尚不清楚。 据爪蜡卵球上的研究结果[8飞

有一种细胞质蛋白因子"许可因子 (licensing

factor)"似乎起抑制转录活动的作用。

从表 3 中可以看出，合子型基因开始出现

表达的时间并不是胚胎发育开始依赖于合子型

基因活动的时间，前者往往发生在早一轮细胞

周期中。尽管提早出现的转录活动并不活跃，

它却为进一步激起调控过渡奠定基础。

利用贮存的母型 mRNA 合成蛋白质的战
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襄 3 胚胎合乎噩基因鞠最活捕

开始出现转录 1发育开始依赖于合子型
活动的时间 基因转录活动的时间

小鼠 1 细胞期 2 细胞期

牛 8 细胞期 8-16 细胞期

羊 8 细胞期 8-16 细胞期

入 4 细胞期 8 细胞期

略，对于低等动物早期胚胎的发育是极为重要

的，因为它们无需依赖转录活动，以保证在受精

数小时之后就能发育抵达囊胚。但是，对于高

等哺乳动物的早期胚胎，它们的卵裂活动历时

达数天之久，为何仍将此类战略保留下来，原

因还不清楚。贮存在胚胎中的大部分母型基因

表达产物的降解和部分地被保存，对合子型基

因的正常表达以及表达产物正常功能的实现可

能都有着千丝万缕的联系。

综上所述，由于还缺乏足够的证据，对于

哺乳类早期胚胎发育调控过渡的机制目前还无

法作出令人满意的解释。其机制可能是多元的、

复杂的。对其他动物，如爪瞻、果蝇、海胆所

作的相关问题研究和阐述，不青为我们了解哺

乳类胚胎发育调控过渡机制提供了很好的思路

和佐证。可以预见，随着研究的不断深入，哺

乳动物的早期胚胎发育调控由母型向合子型过

渡的详尽机制必将最终被揭示。

摘 罢

哺乳动物早期胚胎最初的发育是受卵母细

胞发生期间就已贮存在细胞质内的 mRNAs 和

蛋白质调控的，发育到特定阶段，母系遗留的

物质被耗尽或降解，转由合子型基因组调控。

在此过渡阶段，胚胎细胞核纤层中核纤层蛋白

A和 C消减，核与胞质之比值由小向大转变，

细胞周期由短向长过渡，功能核仁建立，母型

mRNA 降解、消失，但是大部分母型 rRNA、

核糖体、 snRNAs 和 snRNPs 继续留存，后者

与合子型 mRNA 前体的加工有关。合子型基

基的表达需要增强子以激活启动子的活性。由

合子基因组编码的最初蛋白质是一类分子量为

68-74 kD 的热休克蛋白质。哺乳类早期胚胎

发育调控过渡的实现，可能依赖于源自输卵管

上皮细胞分泌的信号和相应的信号转导系统。

有关机制已引起人们的极大兴趣。
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细胞生存与死亡的社 A 
Ä 性控制

Martin C. Raff 

于动物发育的某些阶段，大多数组织中都

会发生程序性细胞死亡(programmed cel1 dea­

th) ，但对其作用的分子机制迄今未明。对于

某些哺乳动物细胞来说，除非受到其他细胞所

发信号的抑制，不然程序性死亡似由"无信号"

(default)所致。这种对特异性生存信号的依赖

为机体提供了一种消除"错位"细胞的简捷途

径，并可籍此调节细胞的数量，或许还可选择

出最适细胞。然而对生存信号的这种依赖性，

其普遍性究竟如何呢?

经过多年忽略之后，正常的(或程序性的〉细胞死

亡最终又被人们所重视。长期以来， 人们已知道这是

动物发育的一个基本特征， 并可发生寺许多的成体组

织.然而只有新近才成为生物界的一个热门话题。虽

然其分子机制仍然不清楚， 但认为细胞通常是通过激

活自杀程序 (suicíde programme)而死亡的.有关正常

细胞死亡的许多研究都集中于那些似乎是特殊的事

例，如变态时的细胞死亡，突触形成的神经元死亡，受

体全数选择(receptor repertoire selection)期间淋巴细

胞的死亡，凡此等等，因而细胞自杀并未被认为是总

体细胞演纯的一个组成部分。但是，愈来愈多的证据

表明，大多数动物细胞皆能自我致死， '而且这种普遍

性的细胞自杀手里序能由发自其他细胞的信号所激活或

抑制。另外， 细胞生存和细胞死亡也与细胞增殖一样

受到相同的社会性控制.然而与细胞增殖的控制相比

起来，关于细胞生存的控制所知相对较少.

细胞自杀为消除不再需要的细胞提供了一个有效

的机制。这些细胞通常是正常的，但出于某种原因不

再需要了.它们可能产生得过多了， 一如许多脊椎动

物的神经元那样， 它们可能于进化和发育过程中的某

些时候是有功能的，然而目下不再需要了，如变态时

的直属斟尾部细胞， 有些细胞在一种性别中是有用的，

在另一种性别中便无用了，如哺乳类的穆勒氏管只在

雌性有用，在雄性无用ι 有些细胞在形成某些特殊结

构过程申必须作出牺牲，如羊膜动物指(趾)间的区

域，那些迁徙至异常位置的细胞也可因自杀而消失，有

如淋巴细胞不能产生有功能的抗原特异性受体， 因此

不再有用，或是产生了高亲合性的自身反应性受体，

对机体具有潜在危害，都会自杀身亡。在上述这些情

况里，人们很易看出， 籍与其他细胞的相互反应而调

节的细胞自杀程序是有其用处的。

'细胞因"无倍号'而自杀

一种极端的观点是B 至少在较高等的动物， 正如

细胞为了增殖需要从其他细胞得到信号一样， 为了生

u 本文译自 Nature 1992, 356 ， 397-399~ 
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