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对诱导因子的探索
牛 满江

(中国科学院发育生物学研究所 、美国费城 Temple 大学生物系 )

受精卵经卵裂、王星:胚期而到原肠期 手近来很

多发育生物学家对囊胚期在发育过程中的功能

特感兴趣。一般认为，囊胚中期细胞具有化学的

分化(1 -6 J。原肠期开始有形态上的分化， 背唇

(Spemann 的组织者)语导外胚层形成脑、 脊索

及肌细胞等;中胚层和内脏、层分区，自主分化产

生体内各器官。 是什么物质诱导发育过程产生

如此复杂的变化呢?让我们步步深入地探讨这

个问题。

我们知道， 蛙卵受精后出现灰色新月区，

它具有 诱导功能( 7 - 10 J及自 主 分 化的 生殖

质( 11 -1 叫 ， 果蝇受精卵中有极颗拉[1 8 ] ， 美 西蜘

受精卵中有弥补致死基 因的 产物[ l e]，海鞠受

精卵中有黄色月区和灰色月区(1 7 ， 1町，角贝卵

裂时出现极叶 [19 J 等 ， 这些部位各含有器官形

成物质， 其中有功能的成分，就是器官形成因

子，简称分化因子。受精卵中的诱导物质及分

化因子分布的区域不同，且均不受细胞核的控

制 [ 20 ] ， 但它们具有组 成染色体的特殊功

能l ~ 1 ，叫。例如，带有" 0 "致死基因的美西螺

卵， 受精后由于缺乏正常基因产物，二、三天

后即死亡。若将正常受精卵质注入带有致死基
因的受精卵 ， 胚胎就能活下去 (1 ， 16 J 1 给带有致

死基因的果蝇卵注射正常卵质后，也能使胚胎
发育正常 (2 3 ， 2 4 J。我们 曾用白色爪蛤精子与正

常黑色爪蜡卵'支捕，再用紫外线j!~射卵核，如

此所得臼核鼎质卵的胚胎产生大量黑色素细

胞(2町 ， 与白色卵发育的胚胎 比较，差 异特别

显著。 若与黑 色卵发言的胚胎比较 ， 初期差别

小，而后差别植来越大。

灰色新月区含有 RNA [26 J ， 紫 外 线 (254

mM )照射术笠丰ltl 卵腹部 ， 立精后灰色新月不

出现[ 27 ， zm l ， 右照射'二柏后形成的};J.;: 0.新月区 ，

胚胎发育不正常， 其前脑消失[8 ， 29-3 4] 。 这两

项实验结果表明 ， 灰 色新月 区中所含诱导物质

不在皮层，而在卵的外质 层 [36J。蛙 卵中的生

殖质和果蝇卵中的极颗粒对紫外线敏感，照射

后发育的蜗斟没有生殖细胞或生殖细 胞减

少[比叫，而果蝇则不产生极细胞I比叫，若注

入 RNA 到照射过的极颗粒区，形成 极细胞的

能力就恢复(40 ， 41 J。这里注射 RNA 所表现的功

能，与将 mRNA 分别注入金鱼受精卵 [ 4 2 ]及爪

蝙卵裂初期动物极细胞(4 3 J所呈现的功能大致

相似，都参与 自主分化 [44J 。 与此相对的细胞分

化是依赖分化。感受了态细胞，如原肠期的外胚

层，接受诱导物质后发育成神经组织、体中轴

器官或特殊组织。如果仅从卵中生殖质及捉色

新月区中的物质对紫外线的敏感性来番 ， 二者

中有功能的成分很可能是 RNA。 昆虫卵前部

具有形成头部的因子 [1 30 ， i31 ] ， 斯氏蝠蚊卵前部

紫外线照射 [124 J及 RNase 处理 后[l Z U ] ， 分 别产

生双腹无头胚胎，这样结果表明卵中含有形成

头部的因子是 RNA。

Spemann 用结扎方法将受精卵分为两半，

结果是含有灰色新月区的一半， 发育正常，无

灰色新月区的一半， 最终死亡。若改变结扎方

向 ， 哼灰色新月区分到左右各半， 每半边均能

发育 JJ.X:个体。若将八细胞中含有灰色新月区的

部分移植到另一胚胎的腹面，它诱导外胚层形

成一个次级胚胎[9， lO] ， 这与 Spemann 及

Mangold 移植原肠期的背唇 (Spemann 的组织

者)到另一个原肠胚的囊胚腔中所得结果相同

(图版 I 图 1 )，即均能 获得初级诱导的产

物[4 5 ] 。 这两个实验结果说明灰色新月区及背

唇中的诱导物质是一样的。从匹I 1 中可 以看出

背唇诱导次级胚胎的中辐器官是背怪自主分化
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{告索、体节)及 由它诱导外胚层所产生的组织

(脊索 、脑、 体节及肾笆; )的镶嵌体。 Hamburger

及 Holtfre ter [ 4 ßJ将诱导形成组织的来源分为两

类 : (甲 )同化诱导，也称同源诱导，如脊索诱

导外胚 }E形成有索，体节访 导夕|、胚国形成体节

(乙)补充访导，也付;头f VJj、 诱 jzl' ，如古索诱导外

胚巨形成中 iii神经系统。有关脊索在发育中的

双重功能，有 同详述。

以1爪归去:将 øp为例，其中灰色新月区中的

物质 、 生殖 JiJl 、 Vg j_ mRNA、 {I盖圳、白色京 细

胞基因物j贞 [25 J等的分布 ， 将以梢子进卵处作为

腹面， iJ卵 的黑白色交界(下赤道区 ) J巴卵分为

动植物两极，中问是1-J腹中轴，前背部是 /j(_ 色新

月 区，这样就象扯 ，朽原肠期三胚层的位置[" 7 J 。

与灰色新月 形成的同时， Ýl才 内其他具有发育-功

能的物质也在分离 ， 卵裂期间分别分配到不同

的分裂球中 l' 8 ,49 J ~ 有的具有生殖质 ，有的带有

灰色新月 区中的物质，有的含有修补白色基因

的物质等。追踪灰色新月区中具有诱导功能的

物质， 经 2-ll~8-16-3 2 细胞 J9J 及囊胚期 . 都

在下赤道L 中胚国)的前背部[50-60 J 。具有生殖质

的细胞在植物极， Vg IRNA 也在植物极[6I ] ， 其

他有功能的物即分布 l' l ' j 况尚无报道 ，一般地说 ，

具有发育为中胚层 -6ii~l~f的分布在中胚店或靠近

中胚层区， 共有分化为内胚!二 Wff宫的分布到植

物极。 中胚手IJ I忖胚的界限难以划分，性腺是中

胚层的产物， 产生性J尿 的因子 ， 生植质在植物

极。 冀胚j驯的 l-j-l 胚 Jz:虽有自主分化为肌细胞的

能力 [62 ， 6 3 J, 1.旦 i后要发育过程中细胞之间相互影

响 ， 到原肠Jm才建立顶定器官形成区 、 脊索 、

体节、心脏 、 肾脏 、 侧板和血球等。

灰色新月区所含诱导物质随卵裂 、 ~经囊胚

传到原肠的77缸 ， 每发育期都在中胚层的前背

部。 有实验表明]囊胚期的中胚层是植物极诱导

动物细胞形成的[6 4 -67 J。如此就忽视 受精卵内

具有自主分化[I J ， 13-17 ， 1 9 ， 23-25 ， 4 2 - 4 4j 及改变遗传

性的物质 [J ， 15 ,25-25 ,40-4 4, 1 .2 5 J 。

当 卵发商到原肠期 ， í背唇 内 j斤沿外胚层向

前i!1 {q i , 09 '-J:外胚层形成胚胎的中如11 器官 ， 日11

脑 、 脊索、 体节、 肾管。因此，研究背唇申的

话号物质， 最好分析背届生长出来的细胞。 我

们采用是;油培养法， 把取下的一小块背唇放在

Niu-Twitty 培养液的悬泊中培养 ， 一周后， 背

唇长出肌细胞、 脊索 、 神经细胞及问充质等。

这些生长分化中的细胞能分泌物JIh到培养液，

若用这种培 养液培养 10-20 个外胚层细胞，

7 -10 天后， 它们生长、 分化为神经细胞(图

版 I 图 2 )， 或 者发育为神经 'g 的产物，即神

经细胞与纤维， 色素细胞、 间充)w'等 [~8J 。神经

脊是战树神经诱导的产物[6 9 J 。 这项实验表明 ，

从背唇分化出来的各革小细胞， 分别分泌产物，

混合的产物( 诱导者 )诱导外胚层细胞生长、分

化为神经诱导的产物。 又如， 培养尾部神经

板[70 J ， 1 2-16 天后分化为肌细胞， 这时植入

10-2 0个外胚层细胞， 让其还向肌细胞， 被植

入的这些外胚层细胞 10 天后友白'为肌细胞(图

版 I 图 3 ) ， 这是组织培养中获钉的同源诱导，

表明成肌细胞分化进展中渗透物质带有信息，

白色诱导外胚层增殖， 分化为同样的成肌细胞。

有人 把同源诱导现 象与同源柏基 因表达相

比 [I 27 ] ， 这不合实际， 因为同源访导组织与所

诺导形成的是同样组织;同源箱基因的表达有

区域性，它的多方面功能很像原:ÊX癌基因 l l 28] , 

拿 lnt-1 基因产物，蛋白原-及 RNA 为例，分别

注入爪屹囊胚的囊胚腔， 注入:蚕白 j页的对发育

的功能不显著， 注射 RNA 的发育正常， 绝多

数产生双头胚胎[1 2 9 J 。 这又是一个例子表明

RNA 具有形成器官的功伍。

上述培养背唇或尾部神经拟的培养液中含

有访导物质，透析表明， 它是大分子化合物，

可用酒精沉淀下来， 紫外光谱 ìYj~定结果， 它是

核糖核蛋白体， 1956 年本文作者用 RNasc 及

服蛋白酶分别处理， 初步证明其 中诱导因子是

核糖核酸[ 7 0 J 。 后来又从牛胸腺提取 核糖核蛋

白体[ 7 1 J。分别用脱蛋白酶及j民联乳蛋白酶处

理，发现蛋白质的成份减少 26-60% ，诱导功

能消失， 消 J咸功能的主因是外力n酶有损外胚层

细胞J}J优 ， 不因蛋白版的减少。注i JIJ RNase 址:
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理后， RNA 含量减低 40-70% ， 功能相应减

少， 如果再加 RNA使其含量恢复到原来水平，

诱导功能也恢复到原来程度。纯化的胸腺 RNA

能诱导 美国加州 蝶顿 外胚 层分 化为似胸腺

体[ 7 1 ] 。肾脏 mRNA 则诱导肾小管的形成 [72 ](图

版 I 图 4 )。

RNA 不只对外胚层细胞起话导作用，对小

白鼠的腹*癌细胞也有影响。 萤光自显影法及

化学分析表明用fJT H3_RNA 处理的癌 细胞，

H3-RNA 完整地进入细胞核[ 73 ] ， 测定它们合成

蛋白质的种类 ，其中有新合成的白蛋白[ ï4] 及色

氨酸加氧酶 [ 75 ] ， 这两种皆是肝脏特有的蛋白

质。 如果注射肝脏 mRNA 到巳去卵巢的 小白

鼠退化的输卵管中，它 i元导输卵管壁细胞合成

白蛋白[ 76]。输卵管 mRNA 能像雌激素样的促

使退化的输卵管恢复正常形态 [ 77 ， "18 ] 。

mRNA 是民导物质已如上述，什么 mRNA

具有像背届那样能诱导 次级胚 胎形成 的功能

呢? JJ<: in从码的心脏及皇丸提纯 mRNAs，分别

处理体外培养发育到第四期的鸡胚盘 ， 对照组

用生理盐水处理 ， 2 4 小时后，对照组发育正常 ，

而用心脏 mRNA 处理的胚胎中脑、眼发育不正

常 ，心脏特别发达 ， 缺少体节[ 7 9 ] (图版 I 图 5 )。

用 墨丸 mRNA 处理的胚盘， 上部有个正常胚

胎， 胚胎下部有个小的第二个体出现[80 ](图版

I 国 6 ，的。若把孵育到第四期胚盘横切，分

为上下内部， 分别用阜 :hmRNA 处理， 24 小

IH后 ， 上部发育的有主头及附头(图版 I 图 6 , 

c) ， 附头相当于背Jgi所诱导的次级胚胎s 下部

发育为似脑的冲经组织。以上实验首次表明生

殖器官与非也殖器官 mRNAs 对发育的影响有

不同的特异功能。

心脏 mRNA 施加强玛胚盘心脏的发育 ，它

是否 也能诱导心脏的产生呢? 我们采用上面所

用的胚盐下部， 分别用心脏及脑 mRNA 处理，

所得结果是用心脑 mRNA 处理后， 得到j管状

心脏[剖 ， 82] ( 图版 E 图 7 ，的 或 跳动的一圈

肌细胞[8:' ， 81] ( I到版 E 图 7 ， b 、 c) 。 电镜下心肌

中有肌纤fii; 、 拙元等，心血L跳功的次放与体外

培养的心脏相同。心肌细胞也具有乙耻Jj且碱醋

酶[ 85 ]，也有心肌样地电剌激反应[盹 37 ] 。 用脑

mRNA 处理后， 得到神经组织(图版 E 图 7 , 

d) , 由此可见不同器官提取的 mRNA 分别诱

导不同器官的形成 [8 8 - 9 1] 。

从心脏多聚核糖体RNA 分离的 7 S RNA , 

具有同 mRNA 样的资导功能， 但无转译蛋白

质的能力 〈总述) [82 ] ， 因此它诱导的机理就与

mRNA 不同。 Siddiqui 实验室对 7 SRNA 诱导

作用的机理特感兴趣，因为它可能像小分子群

的强化因子、 启动子等， 对结向基因的作用 ，

插入 DNA 的顺序结拍(互相交 il{j 的重复顺序及

结构基因 [ 93 ] )中有重复顺序。从 HeLa 细胞系提

出的小分子 7 SRNA , 可与人 DNA 结构中的

重复顺序杂交 [ 94] ， 但是鸡心脏提出的小分子

7SRNA 与 DNA 的 重复顺序的关系尚待进一

步的研究 [ 9 2] 。

为证明脊索的特殊功能， 我们从第五期鸡

胚盘取出头突(脊索 ) ，从中分离井纯化 RNA ，

用它来处理切除头突的鸡胚盐， 别照组用生理

盐水处理 [ 95 ] 。 培养 2 4小时·后 ， 对!帽组的胚胎 ，

前后两脑畸形， 或缺少，也没有限及脊素。用

脊索 RNA 处 理的胚胎 ， )J自i正常 ，也有脊索 ，

有的重复(图版 E 图 8 ，的， 有的}JIJ大 (图版 E

图 8 ， c)。用脑 RNA 处 理切除头突的胚盘 ，

脑发育正常， 有的重复 (图版 II 图 8 ， d) ，但 ffVç

脊索。 这些实验表明脊索 RNA 的功能有二 ，

即诱导脊索的形成及诱导脑的产生。

有些胚胎学家采用植入法或兴国法， 用胚

胎或动物器官 (死的 、 活的 、 或提取的物质)研

究它 们对 外胚 层的 诱导。 J. Holtfreter 早在

1933-1934 年就开始这类工作。 40 年代左右 ，

中国的庄孝蚀及芬兰的 S . Toivonen 分别用动

物器官研究前脑、 后脑及躯尾话导， 随后各国

胚胎学家相继工作，近年来着重研究神经诱导

及中胚层诱导两类。 50 年代前后 ，Toivonen 及

Kuusi 用石油耻提取天笠鼠肝及肾j且中物质，

发现肝中的能诱 导前脑， 肾中 l拍摄取物诱导躯

尼晶宫 [96]。若用 J民及胃蛋白酶处理后 ， 诱导功

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志



148 细胞生物 学杂 志 1990年

能 j肖失。 RNa se 处理后， 诱导功能-般消失，

但少数情况下仍存在。 1 9 56 年 H . Tiedemann 

从 9 -13 天的冯胚胎中 ， 用 )，li iJ 烈的化学方法提

取一种蛋 白质 ， 分子量大约 25 ， 000 ， 电泳后得

出一条奸。将不 j在僻的小块蛋白质， 植入原肠

胚腔中 [97]，产生躯!王诱导 的器官 ( 图版 E 图

9 ) ，与!血月j背 j时 )~í'诱导的 相同。 T. Yamada 

及 Y. Hayashi 也从肝 、 背及骨髓J是取核糖核

蛋白体， JìUUli ildlo::实验 ， 发现从肝提取的物

质能诱导前脑，从骨髓提取的物质能诱导产生

躯吧。 Hayashi 去;现核糖核蛋白体经j民及胃蛋

白酶分别处理后，蛋白质含量太大减少 ， 也失去

诱导能力 (但未说明功能的消失与加迸的蛋白

酶有无关系 )。经 RNase 处理后，仍有诱导能力

(未提有无残留的 RNA) ， 拟据这些实 验认为

核糖核蛋白体中的诱导者是蛋白质 [ 98 J 。 本文作

者曾分析纯化的核糖核蛋白体， 经 RNase 处理

后， 豆豆少仍有 s %以上的 RNA [ 7 IJ 。 我们知道

流行病毒的成份 ， 99%是蛋白质 ， DNA 只有

1 % ， 烟平病毒的蛋 白含量是创 % , RNA 6% , 

但二者的病说是核酸，不是蛋白质引起的。虽

然如此， 仍有发育生物学家认为蛋白质是诱导

物质， 原因有二 : (甲)根据 Toivonen ， Tiede-. 

mann , Yamada 等实验结果及(乙)近年发现有

些生长因子，如成纤维细 胞生 长因子(简称

FGF[89- iOZ] , 转化生长因子(简称 TGF[1 0 3- 1 0 6J

等属于调节基因转录的因子 [I O7 i 09] ， 能分别诱

导爪赔囊!J圣的 i)) q勿极细胞发育为中胚层， 若将

哺乳动物中提纯的 TGF-B2 及 FGF 混合 ， 诱导

功能大大增 ~!ft [II O Jo Kimel man 等认为爪瞻卵中

FGF(蛋白质)是 f~'1 然的诱导物质 [ 99] ，但!!~ Slack 

及 Isaacs 所定标准， FGF 不合乎自然流导 物

质的条件i1 01] ， 重要原因是注射 FGF 到亵胚腔

中后，胚胎的发育变为不正常，推迟原肠j明的

进展， 增生并 {立肌细胞， 11;1)止血球及心脏的形

成 [III J 。

Smith 培养爪瞻 XTC 及 XL 两细胞系，发

现其细胞惨山液中有中 )11~ )去的导因子 (XTC

MIF ) , 能的导拉胚剧的动物极细胞分化为中

胚层的各样器官: 脑 、 脊索 、 肌细胞、 肯管 、
充间质及色素细胞[11 Z J (图 版 I 图 1 0 ) 。 这个

诱导因子不被透析， 分子量为 235 ， 000 ， 抗热 ，

热处理后功能培增 ，膜蛋白酶处理后功能消失。

对酶处理后的样品加与酶等量大豆蛋白质抑制

剂，再看诱导效率， 才能决定蛋白酶处理后功

能的消失是因蛋白质含量减少?还是由于外加

酶对反应细胞的副作用而减少? 奇怪的是对这

类问题未加考虑， 就认定 XTC 细胞所分泌的

诱导物质是蛋白质[ 11 2 J 。 后来又把它进一步纯

化[l13 j ， 测定对囊胚动物极的诱导功能 ， 包括

注射进囊胚腔后对发育 的影响: 生长迟缓，增

生异位肌细胞，中轴尾部分叉等 ， 与注射 FGF

后所获结果大同小异 [ l14] ， 因此又把从瓜蛤提

取的 FGF(XbFGF)及纯化的 XTC-MIF (TGF一

日 的一种)的诱导功能作了比较 [115 1 0 Cooke 及

Smitth 提出胚胎中胚层的形成是由两种诱导物

质 : XTC-MIF 及 XbFGF 共同作用的结果 ， 前

者是中胚层前背部的诱导者， 后若是中胚层后

腹部的诱导者 [11 6 J 。 为证明这种诱导形成的中

胚层具有组织者的资格， 注射 XTC-MIF 入囊

胚的囊胚腔中 ， 30分钟后 ，从顶部切出小块(约

200 个细胞)，移植入另外 一个囊胚 下赤道区

(中胚层)的腹部，即产生一个新个体i l IUl1 4], 

利用这种研究， Cooke 深入实验， 结果使他认

为 Smith 的蛋 白质相当于 Spemank 背届中的诱

导物质 [117 J。与此相反的， 50 年代培养蛛蝠背

唇所得的诱导物质是核糖核蛋 白体， 其中有功

能的成份是核糖核酸[凹 ， 70-72J 。

从动物组织中所提取的 ， 以及从培养 XTC

系细胞所得培养液中的诱导物质 ，经 Toivonen ，

Tiedemann、 Yamada 、 Smith 等研究， 认为是

蛋白质。这些不同来源的蛋白质， 都可诱导外

胚层细胞分化成为中胚层的各种不同器官，但

未有实验说明蛋白质在正常卵发育中的功能:

诱导作用或自主分化。 诱导是前边 说 过 的

mRNA或者蛋白质能剌激外胚层细胞引起生长

与分化， 自 主分化是卵裂细胞巾含有 frtf何形成

物质，如受精卵中的三七殖质， 经卵裂而分入一
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些细胞， 主动地要这吨细胞形成性腺。

80 年代发育生物学家的研究，都i厅以调节

基因的方向，分析生长与分化， 卵裂期的染色

体由细胞质控制 ， 细胞质内什么物质? 灰色新

月中什么物质?生~Ú质中什么物质?为解答这

些问题所做实验不同，结论要同样能解释正常

卵发育中器官的形成。譬如爪瞻卵及胚胎中含

有 FGF 一类蛋白质，它能诱导体外培养囊胚的

动物极形成中胚层 ， 但注射到囊胚腔后所发育

的胚胎， 根本不像 FGF 在体外 培养时所诱

导形成的器官，所以它不是自然诱导物质。

XTC-MIF 来 自爪瞻的细胞系， 具有诱导中胚

层器官形成的功能 ， 与 FGF 一样地不是自然

诱导物质。前边谈到诱导物质及自主分化物质 ，

皆是 mRNA。本文作者认为 mRNA(储存受精

卵内)才是真正的诱 导-I~ I 主分化物质， 这是因

为， 它不仅在离体的条件下具有诱导作用 ， 而

且在卵的正常发育中也可证明。 现以兔血红蛋

白 mRNA 为例，加以论述:

装 逆转录酶催化 cDNA 合成的必需品

1 ::;Y :J>匀

反阳 系 I CPM !标准肖元I ßQ化%
l 数 i

/、 , 4263 I 生 239 。_r -_ 

-dCTP 1097 土 9 '1 7~ 

-dATP 132S 士 8S 69 
-dGTP 931 :t 135 78 
-岛19C1 z 2256 士 115 47 
-Fe+++ H9 士 100 82 

• RNA-A, 10 ug , 100 'C, 10 22 :t 89 7S 
10 分钟

+ mRNA先与 1 -，述市 1二T I 62 I 士 8 | 100
→放线南京; D. 10 u月 I 420 2 士 1 7 4 I 0 

j主 ~lJ 兔 JÚL红蛋白 mRNA 到金鱼的受精卵 ，

它一方而转译 lÚL红蛋 白 [11町，另一方面合成

cDNA [l 1 9 ， 120J 。 两种产物中哪个直接参与红血

球的形成呢? Gurdon 等研究外源兔血红蛋白

mRNA 转录产物、 血红蛋白的分布， 发现在

尾芽期的各组织中都可见到 : 没有集中在某一

区的现象。为了讨论 cDNA 与红血球形成的关

系 ， 首先得 弄清血红蛋白 mRNA 在受精卵中

能否传来 cDNA 的问题 ， 而可I~ 巾有无逆转录酶

(简称 RT ) 则是前提。 Bel ja n sid 等已从鱼卵中

提取到 RT ， 其特点元需要 三价快离 子的激

活 [121 J (表) ， 为证明卵细胞内合成 cDNA ，可采

用去核金鱼卵和去核后化学药品激活的海胆卵

进行实验。图 l贝 11 1到1]是去核金鱼卵 ， 注射

H3_胸苦 2-4 小时后， tJ]片经脱氧核糖核酸

酶处理与不处理的放射自显影照片，从处理组

(图版 11 图 11 ， b) 照片上可清楚看到银颗粒的

大量减少 ， 这表明新合成 DNA 的存在。另外 ，

从注射兔血 红蛋白 mRNA 的去核鱼卵 ， 培育

3 -4 小时-后提取的 DNA，再与 p3 2 标记的兔

DNA 作探计杂交[l22] ，结果表明， DNA 中含有

兔血红蛋白基因的同位序歹IJ (罔 J~{ 1I图 12 ) ，这

种结果在去核的海HI1，卵中所介 :茂 的 DNA 可与

p32 标记附组蛋白基因做分子杂交 ， 也 得到了

证实 J 12 3 J。那么 ， 注射到受精卵的外源 mRNA

转录的 cDNA 是不是像芳斯氏 11;j 瘤病毒进入肌

细胞， 插入染色体|呢?我们从注射过 mRNA 的

鱼卵发育到成龟时提取 DNA ， 豆、)'JI.唱组用正 常'

鱼 DNA ， 经内 切酶处理 ， 然后m兔血红蛋白

基因作探针， 分别做分子 杂交 l UZ]，结果表

明， 注射 mRNA 的鱼， 其 DNA 中含有兔血红

蛋白基因同 源序歹IJ (图版 E 图 13)。假若把以

兔血红蛋白 mRNA 合成的 H3一cDNA 注入受精

卵 ，囊胚期时再注射秋水仙素(5 吨Iml )到 10-

2 0 个囊胚腔中 ， 对!!明细注射生理盐水， 2 - 4 

小时后固定， 分另H故放射 向显影[122 ] ， 结果表

明 ， 这些 H3-cDNA 而入到染色体中(囱版 R 图

14)。注射鱼成熟后， 兔 mRNA 转录的 cDNA

表达只限于鱼的红 l但球，它含有兔血红蛋 白质

(罔版蓝图 1 5 ， 的， 其乳酸脱氢酶呈现鱼及兔

的杂交型(图版川翌 日，的。

综上所述，本文作者认为 ， 胚胎诱导的研

究 p经历-段[-分复杂的过程。又、j 此 ，许多发育

生物学家己做了大量的探索工作， 在围绕什么

是诱导物质和自主分化物质的问题上， 归纳起

来有两种不同的看?去 。一种认为 ，蛋白质是诱导

物质， 持这种见解的λ ， 确实现察到许多表明

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志



150 细胞生物学杂志 1 990华

蛋白质具有诱导作用的现象，但缺乏证明蛋白

质在卵的正常发育中具有诱寻作用和自主分化

的功能。 另一种见解是，认为核糖核酸是发育

过程中诱导和自主分化町物质， 它以丰富的实

验结果证明，信使核糖核酸不仅在离体情况下

具有诱导各器官形成 的功能，而且在受精 卵

插进RT 合成 cDNA ， 像有活性的假基因一样 ，

中与囊匠、中期细胞的染色体[1 26 1 ， JE:外源基因

的特异功能表现于产物。

图版说明

图版 I

1. 移植一块背居到另一原肠胚饵，切， 移植块的

自体分化与诱导 ( c ， d )o c, 来自移植块的组织用深

色表示， 被诱导j""组织用浅色表示。

Primordia of Notochard 脊系 ， Somites 肌节，

Entoderm 内胚m原基

2. 条件梢养液中 ， 外肝、层细胞分化出来的神经

组织，神经元具有放射神经纤维。

3. (a)上左边， 悬 j商法培养蝶顿尾部神经板 (P

MP )及长出的成肌细胞; 右边， 12 天后把 10-20 个

蝶螺外胚层细胞放进\，;+1商液中所分化的成肌细胞 (引

进外胚 层细胞 23 天后的照片) 0 ( b) 培养蝶螺 PMP

14 天后 ， 引进外胚巨细胞所发育的成肌细胞 (引进外

胚层细胞 25 天后的放大照片)。

4. 用脊髓抽出物处理外胚层细胞后 ，再用肾 RNA

处理所诱导形成的外植体的横切片， T ， 原肾管 ， ME ，
间质。

5 . ( a 、 b) ， 用心脏 mRNA 体外处理培养第四期

鸡胚盘J 22 小时后所发育的两个胚胎。 c ， 没有处理

的对照。 H， 心脏; OP1 ~良球 J S ， 体节。

6. (a)体外培养第四期鸡胚撮， ] 9 小时 后的正常

胚胎; ( b ) ~担 ;l mRNA (6 0 O. D. /ml)处理 ， 24 小时

后的胚胎， 第三个体 (次级胚胎) 在 rl~轴的直下端川的

同样 mRNA处理第四期鸡胚盘土部所产生的双头胚胎

( 1 。及 2 。分别是初级及次级胚胎)。

固版 E

7. ( a ) 从亨霖、民纣下 0.6 mm 横切 16 小时鸡胚

盘， 用鸡心脏 mRNA 处理下部， 培养五天后 ， 经营状

心脏的横切片。 ( b ) ':经跳动的海铺状的心Wl细胞切片1

心lVt次数均分钊I 25--30 0 (c) 密茸的心)VL细胞 ; (d ) , 

脑 mRNA 处理后的横切片 。 E ， 内心)1莫 ; EM.心外肌

膜J H ， 管~犬心 ; M ， 心成肌细胞; NT ， 神经管 J P , 

神经;阪 J Me ， 间充质。

8. 第五期鸡胚盘体外发育 24 小时后， 脑之横切

片。 (a) 正常脊索 ， N. B-D 鸡胚盘的头突都已切除，

(b) 用 0. 5 mg!ml 的 N-RNA 处理， 培养 24 小时后 ，

头部的横切片，具有正常脑及两个脊絮 ， N. ( c ) 具有

一个加 大的脊索 ， N. (d) 用 0.5 mg/ml 的 B-RNA

处理，培养 24 小时后， 头部横切片， BV ， 双脑， 但

无脊索。

9. Tiedemann 从 9 一 1 3 天鸡胚胎提取的蛋白质 ，

不溶解的小块，植入原肠胚的囊胚腔中 ， 诱 导形成次

级胚胎的横切片。 M. i ， 诱导的肌肉 J N. i ， 诱导的

脊索 J P. i ， 诱导的原肾管。

10. Smith XTC 条件培养液 ， 诱导褒归期动物极

细胞所产生 外植体的横 切片。 ( a) 夕|、植休 巾有脊索

(No t) ， 肌肉 (Mus) ， 肾 (Kid ) ， ['IJ)充 JJR、 ( MES)及间皮

(Meso). (b) 外植体中有大声脊东 (Not ) ，神经表皮

(Neur)及黑色细胞 (Mel) 。

1 1. 注射 3H 胸苦到金鱼受精卵 ， 30-G O 分钟后

固定切片的放射自显影!照片。 ( a) 表示银颗粒分布于

受精卵的细胞质中及(b)经 DNase 消化后的照片 ，假颗

粒大量减少。

圈版 E

12. 用兔 32p.DNA( 1 08 cpm/μg )体探针， 分别与

注射兔血红蛋白 mRNA 的及未注射 (N )的去核金鱼卵

咛lDNA 杂交(浓度 X ， 2X 及 3X ) 。前者在 23 .5 及

9.7 Kb 间具有杂交带， 后者无带。 N， 10- 1 5 μg; X ， 

5一10μgJ 2 X , 10-20 问 及 3 X , 15-30 μg J R ， 注

射 mRNA 的成熟鱼中 DNA Ui μg) J 

13. 3H 兔血红蛋白基因与内切酶 ( Pst 1) 所消化

的从注射 mRNA 成鱼 DNA 杂交。 M ， 标ìê ; GiPs , 

内切酶消化后 DNA 的片段J P , pRcB( 阳性对 照、)。

14. 注射 3H 兔血红蛋白 cDNA 3'IJ金鱼受精卵 ，发

育到囊胚期， →批注射秋水仙素 5 μg/ml ) 一批注射生

理盐水， 2- 3 小时后 z 固定切片后作放守HJ显影片 ，

(a) 注射生理食盐水或不注射的囊胚胎的照片， 银颗

粒在细胞核内。 ( b) 注射过秋水仙素的黎胚胎照片，

银颗粒在分裂中期的染色体上。

15 , (a) 欧氏琼脂扩散测验， 两个 11l间孔装抗兔
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而 生 [辛走向血泪 ， PLJ ttJ装组织或细胞提出蛋白。 右上角及

九下 ríj .&~注 'H(itl. líllf丁蛋 !气 mRNA f(I((J j[!I汽?在白 . II: Jljì, 

沉淀，肘 ， JC他二 IL;民未注射鱼的 J1I1红蛋1' 1 ， 注射肝 ;111~ 1

及免血红蛋 ( 1 mRNA o ( b) 轧酸脱氧酶图谱: GC , 

JJ.. I['ió'金鱼 (I(J红 Jfn 球。 E ， 从注射兔血红蛋白 mRNA

鱼的红血球。 RC ，从兔红 rfrU~\。注射兔血红蛋白mRNA

鱼的红 líI1J，j(具有鱼兔杂交型的乳酸脱氢酶。
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哺乳动物早期胚胎细胞的极性与分化

韩胎仁

(山东大学生物系 )

极性是动物细胞较普遍存在的属性。哺乳

动物早~V j JJ凹陷在发育过程中，细胞劫、发生明显

的极性立化，这种变化称为1丑化 (polarization) 。

分裂球拟化一词最早是在 1977年由Ducibella [l]

提出米的 ， 系出细胞在原位产生极性。后来逐

渐讪交脱出细胞持续接触出现的变化， 分散成

单个细胞后仍保持着 的极性。Jl8i乳动物早期胚

胎细胞的极性主主;表现为细胞表面不同部位的

形态和)1)(分的主主异，细胞拙和细胞版物肢的定

向不均匀分布 ，以及代谢强度的轴i生 差异等 l2] 。

本文拟就高等 Dil i乳动物特别是小鼠的早期胚胎

细胞的极性主化与分化的研究进 j於 1故初 二t讨

论。

一、 8一细胞阶段以前细胞

出现不稳定的极性

实验证明， 许多种动物的受精卵通过有丝

分裂产生的细胞后代，由于彼此继承了不同性

质的细胞服而向着不同方向分化， 表现出了细

胞j员对细胞分化的决定作用和对分化程序的调

节作用。 lIiI]乳动物胚胎细胞的分化是舌亦如

此?近十儿年米发育生物学家做了大量研究。

哺乳动物的卵子为均黄卵，物质分布比较

均匀 ， 在描卵中虽有差异，也只是显示出少量

滋养物 ( deutoplasm)分散在细胞质外质中 .故哺

乳动物卵内的物质在形 态上未表 现出轴性分

布，卵无明显的极性。然而， 通常大家把产生

极体的部位定为动物极，对固定为植物极。 二

者乏问构成了假想的动植物极卵轴[飞尽告如
此， 根据对一些指标的测定表明，卵子 j页膜和

细胞质成分还是存在着一定的区域差异。

迄今被作为早期胚胎细胞极化的主要指标

有细胞表面橄 绒毛、 Con A 结合 部位、 j容酶

体、笼J~蛋白 (clathrin)和细胞甘架分布，以

及用 it体染色显示出的 线拉体功态定位(4] 。

在电镜下可以看 出， I别排出的卵母细胞，在:iJ.k

数分裂纺锤体邻近的质膜上有一无 Con A 结

合部位区，此区无微绒毛， J员膜下二百无皮质驯

挝5 ]，其面$1约占细胞表面的 20 %，梢子不在

此区内入卵。受精时在:1:精锥处形成了第二个

无 Con A 结合部位区。 在无 Con A 结台部位

区的质脱下方集中有丰富的肌动蛋白 [6 ]。随着

JliIt 、 却原核向卵中央汇 合， 肌 i))蛋白丝的分布

运惭均匀 ， 无 Con A 结合部位区 也运沟r?自失。

第一次卵裂时装配成的纺锤体与"假想的"

动植物极卵轴垂直， 故第一次卵裂而与卵轴 7'.;.

l句)致。根据许多学者和我们的观察 ，小鼠受中lt

卵的第一次卵裂面总是去;生在邻近极体111 出的

部 位[7] (图 1 )。 由此可见， 第一次卵裂面的方

文中示意:阳系Ff:I朱和平同志、协j{力给;剖 ， 特 致衷心
词j 忘。
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