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细胞核的移植

吴尚黯

(中国科学院海洋研究所)

遗传、发育和进化是生物科学中的重要课

题，也是个体发育牵涉的问题。自从 DNA 双

螺旋结构学说问世以后，遗传方面的问题解

决了不少，分化的问题就突出了.细胞是生命

的结构单位，它的两个组成部分一一细胞质和

细胞核之间的相互关系是分比过程中的重要问

题。细胞核的移植是研究这个问题的很好的方

法之一.利用不同年龄的或不同种的核质配合

来探讨它们各自的功能、分化情况和两者之间

的相互影响，比一般方法明确得多。

细胞核的移植已有几十年的历史。童第

周 (1) 和 Gurdon[l~)先后做过综合性的论述。

由于技术的不断改进，最近十几年又有了很

大发展，因此再略述于后。特别是脊椎动物中

的核移植• 

(-)细胞核的移植方法

细胞核的移植，就是将一个细胞的核放进

另一个细胞里去。前者称为供体，后者为受

体.到目前为止，受体大多是一个动物的卵

子。原因是它体积较大，操作容易，而且通过

发育，可以把特性表现出来.

卵子在接受另一个细胞核之前，先要被激

活以获得发育能力。原有的核可以去掉也可以

不去掉，视具体需要来决定.供体是各种组织

或器官的细胞。一般并不是将核吸出来放进另

一细胞里去，而是先把细胞想办法使之分散，

然后用微吸管把细胞吸进去。靠着吸管壁的压

力把细胞膜挤破，细胞核连同它外面裹的一层

细胞质一起注入受体。为此，微吸营的直径要

稍大于核的直径，又略小于细胞的直径。移植

过程中要避兔核与外界接触.核外面的一薄层

细胞质起着很重要的保护作用，因为直到今

天，我们还没有找到一种培养陆可以代替细胞

质使核免受损伤.这些被带进的细胞质的量与

受体的细胞质相比是极微的。细胞吸入微服管

时要注意避免损伤它的核。微吸管事先需洗净

消毒。上面所述系一般原则，要达到上述目

的，还需按各种卵子的具体情况来解决。

(1) 两栖类的核移植手术2 在脊椎动物

中，首先在两栖类卵子中获得成功。 Briggs

和 King[8J 在 Rana pipiens 和其他蛙类上用针

刺卵子动物极达到激动的目的。 10-15 分信!I

后，产生第二极体。这是一个标记，卵核就在

它下面，可用玻针在它旁边斜着插入，位上一

挑，使少许细胞质流出，核也随着流出。割断

挑出的细胞质与卵子的联系，将卵子放入培养

掖中即可接受移核了。去核的成功率可达

99%. 供体的准备是把组织块放在缺何和钱的

Niu-Twitty l夜里，加 5 x 15- 4 M Vers四le，放

置十余分钟。细胞分散。再将细胞放入正常的

Niu-Twitty 溶液中待用。

在有尾两栖类的卵子上，可用紫外光线J!0.

射来激活卵子并杀死卵核。剂量合适可使细胞

质不受损伤.

在非洲爪蜡上，受体卵子不用激活，也不用

去核就可移核。卵核逐渐消失，绝大部分不会与

移过来的核合并。采用 Barth 和 Barth缺铝钱

洛液加上 5 x 10-4 M Versene 分离供体细胞，

(2) 海草自卵子除了受精之外未找到其他激

活的办法。先使卵子受精，待精子和卵原核结合

后，将卵子切成两份，其一包含核，不久进行

卵裂z 另一部分无核暂不分裂。这不分裂的部

分可以作为受体.海黯胚胎的细胞拍着很紧，
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可用玻针逐个分开作为供体.

(3) 硬骨鱼的成熟卵子挤入水中即被激

动，出现围卵间隙，细胞质流向动物极，形成

胚盘。在 180C 大约 20 分钟后在动物极出现第

二极体。可先去膜，然后将玻针靠近极体插入

上挑，卵核即连带少许细胞质一起被挑掉了.

去核率可达 100%。要注意在极体刚放出时进

行，否则核向下沉入细胞质内，去核就不易了。

供体组织放在缺锦的 Holtfre"i:or 溶液中，

10-15 分钟后细胞即逐渐分散，然后用吸管

移入 Hohfretor i窑液中待用。一般不需药物。

如用红血球作为供体，可用拧穰酸纳作为抗凝

剂，再将抗J疑的血放在缺钙的二倍 Hohfretor

溶液中待用。由于红血球与白血球在形状和大

小上都不一样，可以认辨，不需事先分离。

(4) 哺乳动物的核移植z 目前正处于萌芽

阶段，原则上可以进行，但实际上由于手术烦

琐，报道甚少。 llromhaW~J 在兔卵上进行过，

先诱导母兔排卵，从它输卵管中寻找未受精的

卵子.在 50C 小室内冷冻激活作为受体。另一

个体的桑植期卵子作为供体，压碎透明带将细

胞块取出，在冻粉膜上用吸管打吸几次，细胞

即分散。注核的方法与两栖类同。注人后再一

次将卵放入输卵管内进行发育和着床。他一共

注射了 539 个卵子，仅 30 个可以找到供体的

核，证明它确已进入受体卵子。最好的情况是

进行了分裂，其速度与对照卵子一样。有些卵

核与移入的核独立分裂;有些两者合并成一个

纺锤体。最大的一个发育了 42 小时、桑植期。

大部分只有 18--26 个细胞. Jacek A.Modli­

nski[6) 曾将小鼠的受精卵中移进另一个细胞

核。用常规法诱导小鼠排卵，与一雄性交配.

在输卵管中取受精卵.用透明质酸酶去除卵丘

细胞。{共体是 12-18 细胞时期的胚胎，用蛋

白酶去除透明带，置于缺钙和键的缓冲内 20

分钟，待细胞分散即可待用。移核后，把卵放还

输卵管内。共得 6 个胚炮，其中 8 个桑摇期，

由于受体是双倍休，因而其中有 2 个是四倍

体、用标 i己的核作试验，证明边入的核确己参

加到分裂的中期染色体组里去了。虽然这些结

果是初步的，但它证明在哺乳类动物中，细胞

核是可以移植的。没有见到用体细胞作为供体

的移核报道。

(二)移核居解决的问题

1.细胞核的分化问题=

细胞分化以后，究竟核起不起变化?如果

有变化，是什么时候开始的?怎样变的?关于

这个问题，目前有二种意见-

Briggs , Kin织和 I丁~iI3erar~1 ino 等 [6 -9] 在

Rana pipiens 把不同发育时期和不同地区的

细胞核移植到卵子，特别对内胚层细胞核

的发育能力做了系统的实验。有的还做了、连续

移核。他们发现在发育过程中，细胞核促进分

裂活动的能力和促使正常发育的能力有显著的

降低.这种降低从原肠期开始。他们还移植了

成体肾脏细胞和肾癌细胞的核到去核卵子里

去，除了少量幼虫外，没有得到过正常的成

体。因此他们认为细胞分化过程中，细胞核的

发育能力也逐步受到限制，由全能逐渐特化.

他们对上述实验中发育不正常的胚胎或卵子作

了细胞学的分析，有些染色体的数目不正常;

有的在染色体图谱上有缺陷，他们认为由于核 e 

的发育能力受限制导致这些异常，而这些异常

又使发育不正常或者发育完全停止。

Brun[10J 在非洲爪瞻卵子上移植了红血球

和红血球母细胞的核。他发现前者只能形成囊

胚或早期尿肠胚而后者有极少数可发育到早期

蜗蚂，因而他也认为分化了的细胞的核是存在

改变的。

Fischberg , Gurdon，和 EIsdale[ l1 J 则

持另外一种意见，他们在非洲爪瞻的卵子上进

行了实验，认为这种卵子的内胚层细胞核在囊

胚、原肠早期和晚期都没有分化。游泳的蜗蚂

的内胚层细胞核经移植后，总还有少数有能力

发育成小鹏衅。 Gurdon 将非洲爪蜡已经摄食

的蝴虫斗的肠子细胞的核移入去核的卵子，这种

肠子细胞有纹状缘，是已经分化的细胞。在 7浦
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个例子中有 10 个(1.5%)发育成正常的、能够

摄食剧衅。如果在分裂不正常的囊胚中挑选一

半细胞质分裂一半细胞质不分裂的所谓部分囊

胚的细胞核进行连续移植，又可得到一些正常

的蝴衅。连同上面的 1.5% 一起计算，发育成

完整的胚胎就占全数的 7%。有些手术过的卵

子不分裂，经过检查，主要是由于供体细胞的

膜没有破。扣除这-部分，有能力发育成完整胚

胎的就增加到 24% 了。另有一部分胚胎，且

不完整。但也包含着各种组织。与上面的 2.4，%

一起算， 70%的肠子细胞核是有能力负担起全

部组织的形成的。他认为能够促成肠子细胞分

化的核同时也包含着可以形成一个完全正常的

蜗衅的全部遗传信息。因此细胞分化，并不能

认为它的核已经没有形成其他细胞的能力了。

分化了的细胞的核并没有特化。他们又从上述

肠子细胞核和去核卵子配合，培养得到了可从

繁殖的青蛙。说明这种细胞核还能形成生玛细

胞的核。

他们又将成体的肾脏、肺、皮肤角质细胞

等经过培养作为供体，将其核移至去核卵子

里，发育全部不正常，但是如果检查这些囊

胚，可以发现有的卵子一半分裂一半不分。将

这样的囊胚细胞作为供体再一次移入去核卵

子，也得到了正常的蝴衅"

这些实验都说明，能够促成肠子、皮肤、

肾脏分化的细胞核，同时也臼含着可以形成一

个完整个体的全部潜能，不存在核内不可逆的

失活或永久性的变化。

由于上述成体细胞都是经过培养的，可能

使核与在体内时的情况不同。为此童第j司等移

植了黑斑蛙的红血球的核到本手中的去核卵子里

去，得到了正常的制衅。我们把鲤鱼的红血球

的核移到金鱼的去核卵子里，也得到了少数能

够摄食的小鱼。所得小鱼，带有鲤鱼的性状。

所以用鲤鱼的细胞核，主要是排除金鱼去核失

败的可能性。这些实验说明象红血球这样的高

度分化的细胞，它的核还保存着发育的全能。

但是在成体细胞的移植实验中，往往出现

大量不正常胚胎，完全正常的幼体总是极少

数。这是什么原因?可能因为2 ①成体细胞较

小，移植时易受损伤;②分化的细胞，大多分

裂较慢或者不分裂。它的核移到卵子中后，很难

与受体细胞的分裂周期同步。如果它的 DNA尚

未复制而卵子已要开始分裂，移入的核的染色

体就可能被拉散到两个子细胞里去，即产生异

常.如果上述核的 DNA 未经复制而全部分到

了两个子细胞中的一个，这个子细胞将继续分

裂而另一个无核的将不分裂，结果就形成部分

囊胚。分裂那部分的核基本完整，仅比细胞质少

分)次。如果再一次移植，就有可能得到完整的

胚胎。 Gurdon[12] 等的实验也证明了这一点。

培养的成体细胞的核移植后比原来组织的

细胞核较易得到正常的胚胎，主要是因为细胞

经过培养获得了分裂状态，比较容易与受体细

胞质取得同步。

上面 Briggs 等所描述的染色体的异常情

况，可能也是由于手术所致。

2. 细胞质对棋的影响g

(1)关于细胞分裂及 DNA 的合成 上面

已提到，分化了的，不再分裂的细胞的核移到

去核的成熟卵子里，核即开始膨大，然后进行

DNA合成，细胞随即进行分裂。它没有种间、

科间、甚至纲间的特异性。 Rana ρipiens 的

核可以在 R. slllvatica 的卵子细胞中分裂;螃

触鱼的核可以在金鱼卵子内分裂，人的细胞核

也可以在金鱼卵子里分裂。

但是上述情况只能在成熟的卵子中出现.

在非洲爪蜡上，如果把核移入卵母细胞的细胞

质中，它不会出现 DNA 合成，也不会分裂，

例如将神经细胞的核放进卵母细胞，即使耽上

二天也不会出现 DNA 合成。但是如果卵母细

胞受到垂体激素的诱导，开始成熟，只要胚海

开始破裂，引进的核就开始合成DNA。这一

系列的活动是成熟的卵子细胞质的因素引起

的。它至少维持到卵子被激动后一小时。这个

因素无种、属或纲的特异性。 Grahf1，m P3] 等认

为这个诱导因素可能是 DNA 多束酶.它在胚
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j包破裂之前是不存在，或者是不活动的。由于

垂体激素的作用，增加了卵子异源型 RNA 和

蛋白质的合成。此时合成的分子中包含着

DNA 多聚酶或酶的激活因素.

这种酶虽然在成熟的卵子中存在，却并不

对卵子本身的核起作用，因为卵子里还存在着

另一个因素称为细胞稳定因素.在脊椎动物或

一些无脊推动物的卵子，成熟时停留在第二次

成熟分裂的中期，只有在受精或被激动后，消

除了这个稳定因素，放出第二极体，卵原核变

得疏松了， DNA 多聚酶才能发挥作用.

细胞分裂的速度和 DNA 合成在每次分裂

周期中所占的时间 (S 相〉各种细胞是各不相同

的.象神经细胞那样基本不分裂的细胞核移到

去核卵子中后，基本上按照受体原来的速度分

裂，可见细胞质对分裂速度的影响是很大的.

在非洲爪瞻的受精卵内移入几个外源核，这些

引进去的核的 DNA 合成就会被调整到与原有

的核同步. "iiJ见 DNA 合成和分裂，是由细胞

质控制的.

关于分裂周期中 S 相的长埠，有的成体细

胞的核移入卵子后， S 相缩短，有的甚至缩短

到原来的二十五分之一，调整到与受体细胞一

样与之同步.但是并不是所有的核都能做到这

一步.这也就是为什么分化了的细胞核移入卵

子后不能很好发育的主要原因之.因此可以

认为 S 相的长短，一方面取决于细胞的特性;

另一方面也受细胞核本身甚至染色体的组成部

分的影响.

细胞内 DNA 多聚酶在 S 相和分裂相都是

存在的，只是有时它变得不活动，只有在 S 相

才出现 DNA 合成.它受 l坷方面的控制，细胞

质因素负责 DNA 合成的起动;细胞核因素，

它可避免当染色体在前一轮分裂尚未完成前

DNA 开始复制.

(2) 关于 RNA 的合成在胚胎发育过

程中，各类 RNA 的出现是有一定次序的.在

非洲爪瞻，阳IJ受:惰的卵子基本没有 RNA 合

成.囊胚中期出现异说型 RNA，囊脏、后期开

始合成 tRNA，原肠初期出现 rRNA. 但是把

合成 tRNA 旺盛的原肠后期的细胞的核、合

成 rRNA 旺盛的晚期神经胚内胚层细胞的核

以及合成异源型 RNA 旺盛的蜗蚂肠子土皮细

胞或成体神经细胞的核分别移进去核的卵子细

胞质后，它们合成 RNA 的能力就全部被抑

制.这种抑制是可逆的.等卵子发育到一定阶

段，按照正常胚胎的顺序，又依次出现各种

RNA 

非洲爪瞻的囊胚中期细胞的核，有旺盛的

DNA 合成能力.注入 RNA 合成旺盛而不合

成 DNA 的卵母细胞中. 1 小时内，仍继续合

成 DNA，但是 2-3 小时后，这个核膨大，

DNA 合成停止， RNA 合成开始并以与受体细

胞核同样的速度进行.

这说明核的活力，可以从 DNA 合成转向

合成 RNA，也可以从合成 RNA 转向合成

D国A.

究竟什么因素使它有这样的变化? Shick­

awa 和 Yamana[叫从非洲爪瞻的囊胚和神经

胚上分别将细胞分离出来培养.这些细胞群洛

与它们完整的胚胎同时出现特异的 RNA. 神

经胚的细胞单独培养可以得到 rRNA. 但囊胚

细胞单独培养则无.如果两者放在}起培养，

rRNA 的量就减少.在神经细胞的培养液里加

进一些囊胚细胞的培养液，也可以使 rRNA

的量减少.可见分离的囊胚细胞放出了一个

rRNA 合成的抑制因子.它是一个细胞质因

子，可以透析出来，而且有耐热性.

Thompson 等问]在离体的鸡的红血球或

鼠的肝细胞中加入 DNA 复制旺盛的腹水癌的

细胞质，很快就出现 DN.A的合成.如果在上

述两种细胞中加入再生的肝脏的细胞质，就出

现 RN.A合成的增加.这两个因素都是抗热

的.前者还抗冷冻，后者冷冻后失效.它们都

无种和属的特异性。可见细胞内 DNA 和 RNA

的合成也受细胞质的影响.

De RoberHs[uJ 等将人的 HeLa 细胞的核

注入非洲爪踞的卵母细胞里，不管卵母细胞的
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楼是否去除，都能出JI[ l)NA 的转录和 RNA

的翻译， y于到了三种蛋白质。但是 HeLa 细胞

的蛋白质总共有 25 种之多，可见这种转录和翻

译是有选择性的。经过注射 mRNA 的试验，

证明这种选择性决定于从 DNA 转录到

mRN.A。从所产生的蛋白质的性质看来，所

活化的基因是正常在卵子里表达的，不是在培

养的细胞里所表达的。在培养的细胞里活跃的

基因到了卵子唱后而不活动了。这个实验说明

细胞分化过程中变得不活动的基因，可以重新

被细胞质内的成份所激活。卵母细胞的细胞质

内包合着一些成份，它可以高度选择性地激活

!在些基因。这也说明为什么分化了的细胞的核

移入卵子细胞质后可以再引tQ发育。

(8) 细胞质对性状表达和核的发育能力的

影响 不同种类的核质配合，一般说来，亲

缘关系比较近的，发育就好些。凡是能够进行

杂交的种，大多都能发育:'ËIJ幼体或成体阶段。

有的还能进行繁殖。分析它们的性状，可以了

解细胞核和细胞质各自对性状表达的作用。有

些亲缘关系比较远的核质配合，不能形成个

体，发育到一定阶段就停止了。也可利用这些哺

在异种细胞质中分裂了许多次的核的发育能力

来探讨细胞质的影响。

Sambuich i[ 17] 将 Rnna nigromaculata br­

e i' iflod刊的囊胚的细胞核移入去核的 R. n川tg伊?俨-

m口 culaf (f nig γο maculata 卵子中，所得个体的

神经酒，牙齿、尾巴的形状和尾鳝尤的色型都

类似 brcuipo巾，即受核的控制。

在黑白两种美西顿的核质配合实验里也得

到了类似的结果。

但是童第周等 [1B] 用金鱼和螃触鱼进行核

质自己合，虽然仅有极少数发育到原肠作用完成

以币的各个时期，却明显地显示了细胞质的影

响。

我们在不同品系金鱼上也进行了核质配合

并进行了多次移拔。将双尾的核放在单尾鱼卵

的细胞质内.第一次配合后p 所得个体基本上

都象供体种。这些雄性鱼长大繁磕，与雌性双

尾受情。把它们的卵子的细胞核再一次移入单

尾细胞股内。 fljJ有极少数出现单尾或不标准的

单尾。随着移核次数的增加，单尾的数量也逐

渐增加。这也显示了细胞质对性状分化的影

响。而且这种尾型的变化是可以遗传的。

因此我们认为个体的性状，并不完全由核

来控制，在发育的过程里，细胞质也确实发挥

着作用。

章第周等[19 1 在海黯卵子上进行了核移

植，海黯卵子的细胞质分化甚旱，在受精卵仨

可以看到五种不同的细胞质分布在一定的地

区，即预定神经、脊索、外胚层、中胚层和内

胚层。如将受精卵子切成二份p 将另一个胚胎

时期的细胞(预定肌肉、表皮或肠子)的核移入

无核的一半，这半卵子发育}1)(:一个不完整的胚

胎。移入的细胞核分裂后进入那一种细胞质便

成为那一种的细胞核，如肠子细胞的核进入肌

肉细胞质便成为肌肉细胞的核，这肌细胞有收

缩的功能。因此，在海鞠细胞分化过程中，细

胞质起着很大的作用。

在亲缘关系较远的种间的核质配合，虽然

不能形成完整个体，但细胞质对核的影响也是

明显的，例如 Rana pipiens 与 R s :lf l vati ca 是

不能杂交的两个神。 Moor时20] 将前者囊胚的细

胞核移到后者去核的卵子里，一般发育停止在

原肠早期。将这样的囊胚期的细胞核移回到

R. pipiens 的去核卵子里P 也只能使本种卵

子发育到囊胚或原肠早期，不能再继续下去

了。

Fischberg 等问]进行了相似的实验似乎

可以解释不能发育的原因。他将 R. t em þornri a 

的核移到 Xenopus 的卵子里，发育到囊胚就

停止了.他发现 temporaria 的核仁变小了。将

这样的囊胚细胞的核移!可到 R. temporarin 的

卵子里，也只能发育到囊胚。但是如果将它在

本种卵子里连续移植几次，它的发自能力会渐

渐加强。从第五代开始，一部分卵子发育到了

原肠后期，核仁也恢复增大。如果 R. tempo­

rari a 的核在 Xenoj>!l S 里经过二兰代的连续移
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荫，再移回术种卵子时，即使经过许多次移

植，也不能恢复.

可是 Hennen[2"1 在 Rana pipiens 和 RaηG

palllotris 间作了移回试验.他发现核质杂种

仅能发育到囊胚期，但是如把它的核移回到本

种细胞质内，则仍能发育成正常个体，似乎它

们在异种细胞质内复制多次，在发育能力上却

未受到影响.他认为可能是由于这两个种的亲

缘关系较近的缘故.

童第周等 [18] 曾在硬骨鱼的两个亚科中进

行了类似的试验。金鱼的核移到螃触鱼的去核

卵子里，大部分不能发育，只有极少数形成胚

胎，性状完全象鳝触鱼。如果把核移回到金鱼

卵子，绝大部分停止在囊胚期.有极少数形成

胚胎，有的还带着螃触鱼的性状。

这些例子都说明，细胞核在异种细胞质内

分裂，就会受到它的影响，改变其发育能j] • 

(4) 生殖细胞形成过程中的核质关系

从上面介绍的核移植的结果中可以吾到: J) 

分化了的体细胞的核，如摄食的 XenOpllS 蜗

虫斗的肠上皮细胞的核，移入去核的卵子，可以

发育成为能繁殖的个体，表明体细胞的核可以

做成生殖细胞的核; 2) Smith[臼]将蛙的预定

生殖细胞的核移到去核的卵子里去，得到了

正常的蝴斟.这说明生殖细胞的核也是全能

的.

如果把昆虫的生擅质，从植物极附近部分

地移到动物极附近则两处都形成生殖细胞，可

见生殖细胞主要先由生植质来决寇的.

总之，细胞核的移植给我们提供了一个探

讨核质关系的良好手段。对了解分化、遗传等

方面起了-定作用，但是这个技术本身仍需进

一步改善.各类卵子移核时的最适条件也需摸

索，希望能够不断改进，更好地为了解生命现

象作出贡献。
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