
第 8 卷第 2 期 细胞生物学杂志 75 

当然，这里还有 许多问题 尚未 解决。如

vinculin 的磷酸化可能影响到肌动 蛋白的聚合

及其在膜上的停泊，从而也影响到细胞的形态;

此外 pp60 src 尚可磷酸化另外的底物，如 filam

in , vimentin ， αactinin 等 ， 这对细胞的生长

或形态是否和怎样产生影响等，都还有待进一

步的探索。
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编者接z 本文是 Sander 教援 85 年 10 月在上海细胞生物学研究所的学术报告的全文。 从生机论和机械论讲起，

在谈论了对种质学说的争论以及所产生的影响之后， Sander 敏授以昆虫为对象， 报据地论述了在那以后如何设

想基因在发育中起作用 。 报告不仅有系统性，并且包含着-些使人避-步思考的问踵，值得向读者推荐。对此有

兴趣的读者还可，考本刊创刊号<1 979 年〉刊登的"遗传和发育的研究分久必合"-文。

基因在个体发育中的作用一-从

1885 发展到 1985 的历史性概述·

K. Sander 

〈富来堡大学生物系 1 ， 德意志联邦共和国)

1. 前盲

目前， 有很多生物学方面的工作着眼子实际应用 ，

但是不应该忽视的是， 纯理论研究曾经左右了人们对

自然的看法， 进而影响了人类历史的形成。 为此 ， 值

得回顾一下生物学概念的发展过程， 以便在提出自 己

的实验设计时从中吸取经验教训一-不管怎么说， 这

是一个吸引人的题 目 ， 尤其走随着年龄的增长，能让

自己的思维从日常工作中的迫切问题解 脱出 去的时

· 本文基于 1985 年 10 月在中国科学院上海细胞

生物学研究所举行的"中国-联邦德国发育生物学进展
讨论会"之后所做的报告。作者对细胞所尤其是庄
孝德、 曾弥白教授的热情好客表示衷心感谢。同时也
分别向允许我使用插 图 8 、 9 、 1 3 、 16 的 Springerj Heid
elberg 出版社和 允许使用图 1 0a 的 Thieme/Stutt~art

出版社表示谢意q

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



76 细胞生物学杂志 1986 年

候。

本文要讨论的历史性的问题是g 过去的科学家们

是如何看待基因一一细胞核中遗传信息的携带者一一

在个体发育过程中所起的作用。这个题目是整整一百

年前，由我在富豆花祭大学 的前辈 Weismann (1 83 4-

] 914) 在发表关于 "Dic Continuität des Keimplasmas 

als Grundlagc tiner Theorie der Vererbung''''种质的

连续性作为遗f专理论的基础"的文章时 第一次明确提

出来的。 Weismann 现在已被公认为是 19 世纪最杰出

的理论生物学家之一 (Mayr ， 19 82 ) ，他是第一个想把细

胞学、 遗传学和达尔文进化论熔于一炉以形成一个完

整体系的科学家。ander ， 1984 , 85)。在这些理论中

"Keimplasma" E!p种质，起了关键的作用。 "种质"是生

物学史上最有影响的概念之一， 即使在今天， 它以新

的名词基因型 (genotype)或基因组(genome) (1 909 和

1920 年分别提出)出现，但谈到"种质" ， 100 年来这个

概念仍然没有改变。Weismann 和他的同代人是如何高

度评价这个概念的 ， 只要看看仍然矗立在我们研究所

里的 Weismann 的大理石雕象就明白了(图 1 ): 

Weismann 的左手搁 在一本封面上用大写字母镑刻着

<KEIMPLASMA>的书上。

图 ] : 奥古斯都 · 魏斯曼 (1834- 1914)

的大因石像， 雕刻于 ]904 年。

摄影 G ， Mahlke , Freiburg i. Br. 

2. 十九世纪晚期的先进思想

让我们先来看看 Weismann 之前的→些个体发育

理论的状况。可以把它们分为二大阵营g 生机论理论

和机械论理论。 前者认为有一些特殊的力作用于胚胎。

这些力不能用科学的尤其是 物理化学的分析来研究，

而是反映无法进一步验证的所谓生命的"第一原则"

(first principles) I 另一方面， 机械论则认为个体发

育的机制在原则上可以用能够科学的、 深入到物理化

学水平分析的力来充分解释。 这第二种观点尽管到目

前还远远没有达到曰的， 却能鼓励人们作进-步的实

验， 并提供了逻辑上的先决条件， 而生机论要是认真

对待的话， 会使得对于个体发育的因 :!'R分析的研究失

去信心。

由于足够的原因一一个体发育问 题的复杂性-一

生机论曾主宰了从阿里士多德时代 (公元前四世纪 )歪IJ

19世纪 ， 其间除了 1 8 世纪中期!JL械论出现时有过一段

间歇。当时正流行的"先成论"把个体发育看作是 "发

展" (evolution户 ， 单纯是一个存在于卵中或精子中的

虽然很小却是结构俱全的微小有机体的 解开包装和

(或)生长。 这个理论后来被抛弃了， 因为它意味着"倒

退到无穷"(regressus ad injinitum ) ， 而且至少带来两

个叫人无法接受的推论 :1) 为了说明生命代代相传 ，就

必须要有无数个-个比一个小的微小个体， 一个套在

另一个里头，象俄罗斯娃娃-样(图 2 )。如果考虑到成

体个体的大小，以及性腺在个体内有限的体积 ， 那么结

论必然是 50 代或 500 代以后， "胚芽 " (germs) 比一个

原子还小(原子作为概念到 18 世纪末， 又进入了化学

的思维) 0 2) 不久就认识到 ，这个理论并没有解决个体

发育的核心问题， 只不过把问题追溯到一切生命的最

初起源，归结到一位万能的造物主身上。 没有解决的

中心问题是 2 如何从不太复杂的状态产生出复杂的有

机体。生机论者倒是对的g 他们认识到这个问题每一

代人都会重新提出。 19 世纪晚期的机械论者也看到了

这一点I Weismann 的种质学说就包括在机械论 的基

础上来说明这一点的最早的企图。

Weismann 充分利用了在提出种质学说，前 卡年内

显微镜术、尤其是细胞学方面的巨大进展z 为了了解

他的观点， 先让我们简短地回顾一下当时细胞学知识

·直到很晚， 很大程度上在英国哲学家 Herbtrt

Spwcer (1820-1903)的影响下，这个名词才获得它现

在的意义。

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



细胞生物学杂志 11 

但"细胞学说"却是在 19 世纪 30 年代中期 ，当 Schwann

和 Schleiden 宣称细胞是所有有机体的最基本的结构

时诞生的。 细胞核也是在那时期被描述判定名的。但

是细胞核的奇妙的显微特性， 也就是它的间接分裂或

有丝分裂， 在 1875~1880 年才被充分认识(Coleman ，

1969 , Cremer 19[， 5)。细胞以相当乡的原材料建成它

的有丝分裂器(图 3 )以使姐妹染色单体能以可靠的方

式分配到二个子细胞中去， 并且有人声称受精主要是

为了使雌雄原核相结合 ， 在 80 年代中期使得相当数量

的带头生物学家 (E. Strasburg{.r , W. Roux , A. Weis

mann 及其它人 )相信， 染色体必须被香i故遗传特性的

载体。对他们来说， 这种特性不单单意味着在同种的

个体之间发生差异的特性(后来称为孟德尔特性) , 还

包括那种更为普遍的特征， 例如负责鹰的卵产生小鹰

而不是小鸡或是一个小孩的特性。在Jtt论证的基础上 ，

另外也从相当不同的研究角度出发 ， W cismann. Roux 

0850- 1924 )分别地系统阔述了个体发 育的机械论的

模型，现在被称作 Weismann-Roux 假说的便是。因

为 Weismann 的看法更为 i学尽 ， 并且引起争议， 终于

导致产生取代了它的更为合适的观点， 我们下面限于

对这一看法的叙述。

第 8 卷第 2 期

7 伯与~

图 2 着;名的两丰l1!i炎胚胎学家 J. Holtfrιttr 

的漫画 ， 讥笑先成 ií?:迦 ìt 。

的相应发展。尽管"Cdl "这个词可以追溯到 17 世纪，
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因 3 1884 年 E. Heuser 发表的有丝分裂的图解。他的图第

一次清晰地描述了有丝分裂中每对子染色体(编号 1- 8)被
分开和分配，每个子细胞得到全套的 1 - 8 号染色体。

Weismann 主要地提出，所有能遗传的影响，包括

那些把卵细胞转变为一个动物的影响 ， 都处于分子的

决定子的指导下， 而一个动物所有决定子的总和，则

称为种质。 它是以恒定地复杂又是很有意思的模式排

列在合子的细胞核内 。 他提出， 早期个体发育时的核

分裂是不均等的 ， 使得子细胞各得到一套不同的决定

子， 经过多次分裂以后 ， 每个核只得到一种决定子，它

就指导细胞的分化和功能。 由于已分化的细胞在生物

体内是以高度有序的空间模式排列着， 因而不均等核

分裂模式也必须是高度有序的。 但是，决定子在种质

中的空间排列不;.Ýi安 和胚胎将来的指宫或细胞的空间

排列相对应。 这样; Weismann 不仅只是把 18 世纪机

械论者的预先形成的微小个体从卵细胞转移到它的细

胞核里， 而是他用指导器官形成的分子决定子来代替

预先形成的微小个体的器官， 并且他为核内的决定子

规定了某种空间顺序，后者要通过恰当的不均等核分

裂机制转化为身体的各部分和各器官的最终模式〈图

4 )。这些差别基本上把 Weismann 的新先成论学说和

以前的机械论观点分开。

1 885 年 . Weismann 首次提出了这个概念 ， 但是

他关于这命题的工作则是以"种质g 一个遗传的理论"

"Das Keimplasma: eine Theorie der Vêr巳rbung " 沟
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图 4 怯照 Weismann 的种质学说说明个体

发育原则的图解。

卵细胞(图 r:þ左侧)的核中所含的种质带有固

定不变的三维结构，用字母 a-d 表达，分别

代表特定的决定子。 这个结构以及核分裂适
当的机制都用来把种质 l书单个的决定子以恒

定的模式分自己到~.个的卵裂细胞 1*1 。 在卵裂

细胞所接受的决定子的基础上 ， 每个细胞及

其后代分化为动物身体的各个部分 (图中右
边) 。

且也于 1 892 年发表的。很少有一个重大的理论的一个部

分象种质学说的个体发育方而这样快地被推翻了J 因

为就在同→年(1892)年 ， Hans Driesch0867- 1941) 

发表了他的实验结果， 而这些结果和核中决定子不均

等分布的想法是大桐径庭的。 Driesch 把海胆的早期卵

裂球分开， 结果舌剑 ， 宣到 8 细胞期， 分离培养的单

个卵裂球还可以长成一个完整的个体。 Dritsch 很正确

地指出2 这个结果推翻了 Roux-Weismann 假说 ( 图

5 ) 。但他错误地进一步声称他的实验结果可以驳斥任

何有关个体发育的机械论的解释(图 6 )。所以， 尽管

他是以卓越的实验和理论胚胎学家开始他的生涯， 到

头来去1]成了-一个有名的 (尽管很有 争 议的)自然哲学

家。 Dritsch 实验后 数 年 ， Hans Spemann (1869-

1941) 指出 Roux-Weisman n 假说也不适用于两栖类。

Spemann 的实验一一该实验最终使他获得 1935 年诺

贝尔奖金H一一据他自己陈述 ， 是受到 Weismann 关

于种质的文章的启发。这里我们有了在整个科学史上

极好的例子之一， 即使是错误的理论照样可以引出丰

硕成果一一如果它能让实验来验证它。

Spemann 毕生致力的实验胚胎学工作 终于产生了

比 Driesch 的理论更大得多的影响， 不过就我们的论

~í而言 ， Dritsch 是更令人感兴趣的人物。因为 Spe

mann 关于基因简直没说什么 ，而 Driesch 的"发育的分

析学说"" Analytische Theorie der Entwicklung" 

0894 )是 Weismann 之外关于遗传因子 或 基 因{象在

1909 年被命名的那样)在个体发育中的作用的第一步。

以 他的实验结果为基础(图 5 ) . Driesch 坚决相信均等

" 

Gù .0 ((ID 

V 
图 5 Hans Driesch 绘的|蜀 ， 指示分离海胆

的最初J二个裂球的两种 i可能结果。

a ,bll (实验〉所用海胆的正常原肠胚和长腕

幼虫。
azb21 如果 Weismann-Roux 假说是正确的 ，

应当预期从右边那个裂球发育出半个

原肠胚和半个长腕幼虫。
a3b3' Driesch 于 1909 年从分离的裂球实际

得到的较小的原肠胚和较小的 剧院幼虫。

取自 Driesch 1909 

图 6 Driesch 用了一个 (错误的)行关他的

海胆实验ffi架的概括来驳斥任何对发

育的机械论的解释。

(他把后者纳入"机器学说" 一词 )。他的术语
"调和等能" ( harmonious-equipotentia l ) 意

谓着指出了发育中的系统的每一部分拥有可
产生比例正常的(即 harmonious ， 洲和的)

有机体的潜能，就这种潜能而言，各部分是
相等的(equipotential ， 等白白。

取自 Driesch ， 1 9 09 ， 英文版

卵裂的有丝分裂给每一个而且任何一个细胞核提供该

物种的全套遗传物质。 但是其它一些问题产生了g 含

有相同种质的细胞怎样能够成为互不相同的 ， 就象它

们在个体发育中显然进行过的? 更有甚者 . Weisma nn 

还设想， 决定子在指导细胞分化时 ， 要从核中跑出来。

那么细胞核是怎样得以保持它的全能性， 同时又指导

细胞分化呢? Driesch 的回答具有 极现代化的口吻 2 他

设想基因是作为酶(或是通过酶 )起作用 ， 指导细胞分

· 请注意种质学说的其它部分未受到这场灾难的

影响 !
* 那时他担任了 Weismann在富米堡大学的职位。

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



第 8 卷第 2 期 细胞生物学杂志 79 

化的种种化学反应， 自己却不会被用光。 这真是个绝

妙的推测 !

3. 遗传学的影响

1900 这一年不单是标志进入了 20 世纪，也标志了

生物学的新时代的开始 ， 因为这是遗传学的奠基之年。

同样一些对 Weismann 的思想产生过如此强烈印象的

细胞学观察(有丝分裂， 减数分裂， 核融合〉也为重新

发现和永久接受 G . Mendel34 年前系统地阐述过的

遗传规律铺平了道路。这一重新发现不久深刻地改变

了生物学的若干方面 ， 程度之深， 甚至一些最基本的

术语的含义都有了改变。在 1900 年以前， 称之为"遗

传"的现象是一成不变地既包括遗传特性的代代相传

又包括它们在个体发育中的发展或表达。 1900 年以后

不久， 后一方面大部分从观念中消失了 ， 遗传一词被

缩小为仅仅指明可遗传的特性的从一 代到一代的传

递。这样， 新的遗传学学者对遗传因子(或基因)在个

体发育中的作用就不感兴趣了一←这是一个具有深远

影响的观念的改变， 对以后几十年科学的发展具有正

反二方面的影响。正的影响 ， 是遗传物质传递的研究

或 Mendelian 遗传学的迅速发展 ， 遗传的染色体学说

的充分确认 3 染色体上的基因图谱， 最后但并不是最

不重要的是累积了相当数量的影响发育的突变。

负的影响 ， 则可说是把遗传学学者分成两大派，

带着不同的信念和见解， 就是遗传学家和发育生理学

家。这二方面的领导人物都认识到基因在个体发育

中必然起重要作用 ， 但是二方面都看到比弄清这作用

更为紧迫的任务。遗传学家以 T. H. Morgan 为代表

(1866一1945) (1 9 33 年诺贝尔奖金获得者)研究位于核

中的可传递的因子 z 而以 Spemann (1 93 5 年诺贝尔奖

金获得者)为主要人物的发育生理学家 则逃搔去研究

全体细胞或细胞群在个体发育中的作用 ， 尤其是卵的

的细胞质和缸子其中的假设的个体发育决定子在个体

产十) 重多
图 7 胚胎学家c左 )和遗传学家 (右 )所 Jltl fOi(

的细胞， 斜线部分代表核。

此图根据 Oscar Schotté 讲授遗传学和实验

胚胎学时作的黑板简图。 I tl 普林斯顿大学的
Ma lco lm Stein be;rg 友好地告诉作者。

图 8 a-c , Oscar Schotté 的共:名的实验，

证明基因对发;育的作用。

这个实验(在 H. Sp(mann 的启发下 )是移植

一片青蛙的将来的腹部皮肤到蛛顿的预定 口
部区域。在炼'蝶的前肠的刺激下， 移植的腹
部皮肤参与口的形成，但它提供的构造明显

地具有蛙的特征。 d ， E.Rotmann 后来做了

相反的实验 ，导致在蚓蚓上形成了蛛顿的口。
Hf.平衡棒 Hn.吸盘 Hk.角质领 Hs. 角

质齿仔 | 自 Hadorn 1970) 

发育中的作用。这种观点上的差别在 Oscar Schotte 

的简图中(图 7 )中恰当地被反映出来 ， 他的著名的异

属移植实验(图 8 )是发育生理学家进行的企图阐明染

色体在个体 发育 中的功能的 少数几个实验之一

(Spemann and Schotté 1932) 。

只是逐i斩地和缓慢地基因回复到 Weismann 和

Driesch 阜期统一思考时遗传因子所享有的声誉。对于

这个进展性变化的讨论， 我们将围绕着昆虫的发商米

进行。有充分的理由作这样的限制(当然不是因为作

者在这个领域工作)。因为昆虫在边传学的早期年代和

现在一样， 者11起了主要的而且常常是决定性的作用 ，

有关个体发育中基因作用的问题吸引了在昆山的工

作。 T. Boveri (1 862-1 915)于 1902 年进行的海胆 双

受精卵的一些开拓性观察则是一个值得注意的例外，

说明了即使不是全部， 至少绝大部分染色体对正常发

育的进展是必需的。然而这样的分析在海胆上未能、

并且未曾继续下去 ， 因为缺乏明确的尖变体， 也缺乏

词养连续几代的技术。 这两个障碍在果蝇(Droso

phila)上都克服了 ，果蝇差不多在这H才被 Morga n 引进

遗传学工作 ，几-1 -年后才用于发育的研究。 这里要列举

的第二个但可能是最富于想象力的科学家是 Richard

Goldschmidt (1 878一19 58) ， 他很早就形成了坚定的

看法， 在个体发育rll某因的功能有院的方而。 1927 年

他出版了第一本书 ， 明显地接触到发育佳物学〈在哲学
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上)最基木的问岖 ， 就是在个体发育过程'1=1遗传信息是

如何转变为有f 的空间，民式的。

下面我们还安谈到这一点。在谈论之前 ， 我们必

须考虑一个较早的探讨， 尽管对发育生理学家这自定

地不太有吸引力， 但有很大优点， 就是可以用当时可

能的技术方泣用实验着手研究。 ' 这些探讨的共同特征

是他们都选择了去研究时间性而不是空间性的问题 ，

就是发育中基因作用 (戎相互作用)的顺序性方面。

4 . 时间性的探讨一一发育中基因或基因产

物的顺序性作用

tE本 i址 : c'-i ' ，(J 于专一的基因在个体发育 '1:1作用的

第一次探讨是 rLI A. Weismann 以前的学生 Valentin

Haecker ( 1864- J 927)进行的 ， 这是够有兴趣的。在此

工作I! ' C{曲，称之为农型遗传 phenogene t ics) Ha巳cker 企

图确立半个基因在发育过程中开始发挥作用的期间。

他建议的方法是: 比较正常个体和突变体的以及两个

相邻物种的个体的个体发育， 找出什么时候出现可见

的或是能以其为-式证明的差别。然后把这个时期称之

为基因的表型i阳3"~ HJ] (phcnocritical phase ) . 这个词现

在还在使用。 Haecker j五设怨用这个方法比较二个斗|二

常相ili的利" 事实上， 他的影响对于进化论明显地大

于对发育生物学。

这里要讨论紧接 Hatcker 之后试图找出个体发育

过程中单个基因开始作用的时刻的一些探索。探索之

一[后来由 Ernst Hadorn 做了完美的综合评述

(Hadorn 19 55 ) J是研究致死基因-一就是染色体组的

改变导致发育停止一一试图找出任何突变体在什么时

期 、 在什么症状之下 不能发育。 第二个探索采用了

Goldschmidt 表型模拟 (phenocopy) 的 概念。 Gold

schmidt 已经注意到 ，在发育的特定阶段环境的突然刺

激 ，会作用于胚胎或幼虫 ， 产生出能模拟突变体表现型

的非突变体(Goldschmidt ， 193 5) 。 这一 探索在 Karl

Henke (1 8 95-19 5 6)及其同事们的工作中达到顶峰。

他们叙述了果蝇的几十种畸形的表型临界划 ， 包括好

几种表型模拟(图 9 ) 。 早期的细胞遗传学家使得对上

述这些发现的解将深入了一步。 他们把一些致死基因

定位于新鉴定了的果蝇的巨大染色体上， 并证明由于

x-染色体上特定小片断的缺失， 会导致在发育特定时

期出现专一的致死危机(图 10 ， 上) 0 1948 年 ， Ernst 

Hadorn 概括了由上述工作所得出的主要结论 (图 10 ，

下) 。

然而近年来倍受亘视的另一方面的探索， 对温

度敏感突变体的应用，也 是从那时开始的。 1915 年

图 9 表型临界!妇或敏感期

果蝇 (Drosophila )外部形态各种饰变的表型|陆界期，由 Karl Htnke 及其同事们在给定的时间

内 (Jtí (tM -一行 )用高温脉冲作用得到的。曲线指示了受影响动物的百分比，顺序号标出不同的饰
变。-:r~ ] 8 号 HG变 j't(J敏感圳是紫阳:到iJ ; 这是轻微的双JJ句~变等位基因的拟表型， 在属于第三体
节的悴;伙子衡体上带有属于第二胸节的刚毛(参看图 15) 。 取自 Henke 等 ， 1941 

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



第 8 卷第 2 期 细胞生物学杂志 81 

'\;' \\1 111/:' 

({;!川川1阳T引1 \川!k扣川iU1州iJ圳胖川刊i日U川川(t川Hi11!!:川~川川-jj!y川)川!飞川m川{川拥!川!川il川j四川川
|山:c|L?♂」ρ
2咄尘川川川川」 τ=可| 

川 「 (j;
且占 n 阶段

月 ~ lIf，' 纣'J.!lt ~TJ 哎虫

俨芒二三三二三
1 )( . __← 一 白- --- _ ._--一

j l j - 二三;三三三二二:-----
县 a . -~-~.--二 --------气二二二二二二二工

:一之二三三兰---- -二三二二三
护( ~ 斗 - .-一 一__!2____一一一一-←一二

S二之二二二 二4二二二二二二二二二二三士

图 10 J:. )表示果蝇发育的不同步骤需要 x-染色

体上的特定区域。 x-染色体 3C7区域缺刻位点的
缺失导致胚胎在6小时5ïEè0 3Cl-3C3 区域的缺失

导致胚胎在 12 小时死亡 ，伴有受影响的各种器官。
依照、 Slizynska 193 8 和 PouIson 19~5 

取自 Hadorn 1955 
下)对这些结果的概括。 左边一行的圆圈表示染
色体上的基因位点， 黑圈指示各个基因的功能对
发育的继续进行是必不可少的。 由缺失所造成的
该位点的部分消除 ( d f 1 ， 2 或 3 )致使在最早的缺失

的"生死有关的"基因本该发挥功能的时候出现致
死的危险。 ( +)

取自 Hadorn 1948 

L IL 
基因

监 l5才的

Holge 女士观察到， 果蝇某一腿的重复现象 (duplica

tíon)只有当幼虫期处于低温的情况下才出现。后来又

找到了许多其它突变休 ， 他们根据发育的一立的阶段

所经受的温度而改变它们的表型。这些 Ts 时相(混度

敏感时相 〉变得越来越重要 ， 它们可以作为手段，来确

定发育中所需要的某些基因作用的确切时刻或时间顺

序 (Suzuki 1970) 0 (它们也提供很有价值的工具 ，可保

存果蝇突变体株而用不着每一代都进行繁复的选择) 。

最后而且是有名的一个关于发育中基因顺序作用

的例子， 是眼色素 (ommochrome)合成途径 ，尽管这里

的时间顺序是来自直接的生化的相互作用而不是来自

复杂的基因调节。 在本世纪中叶前后 ， 它常被看作是

个体发育中基因作用的范例 (图 11) 。 与此有关的观察

首先是在桑蚕得到的(Toyama 19 1 2) ， 提到这点你们

可能会有兴趣。 但是大部分开创性的工作还是在

George Beadle(l903- )Alfred Kühn (l 885- 19 68)和

Adolf Butenanát( 1903-)的实验室用果娟 和面粉

娥(Ephestia)完成的 ( 图 12) 。 他们找到了几种"基因激

素飞 后来鉴定是眼色素的前体 ， 而且指出它们依赖于

按顺序作用的基因 ， 因为每一个基因都负责把一个前

体转变为下一个(图 11) ， 他们同时也指出， 这些基因

中至少有一些是通过酶起作用的， 从而建立了一个基

因一个酶的假说。 当 Kikkawa 从桑蚕突变体的卵中分

离出了犬尿素(kynurenin时， 从而证实了在昆 虫中确

有此前身物质存在时(Kikkawa 1941 ) ，桑蚕在上述发

现的最后几步中再次被证实了它的价值。 ( 因为早期的

证据是根据使用细菌合成的犬尿素的生物试验) 。

5. 基因和空间模式的形成

和上述这些发现同样有趣的是， 所有这些作者甚

至都不涉及一个根本的问题 ， 即他们所研究的不同的

特点， 怎样能以有序的空间关系， 在个体发育中形成

模式。 然而有序的空间复杂性的发生， 已经多年来被

理解为个体发育的中心问题 ， 而且正是这个问题 ， 按

Ik'Cr1 Otf ::二、。二of丁》CCfi::filluu
, (巳 ~{ fi~ 11 :)、 L}: ，卡 :11 吁Ul:;~')、 vJ: 在

图 11 眼色素生物合成中依赖于基因的几个酶作用步骤。

眼色素是全变态昆虫(象面粉娥和果蝇〉在较晚的蠕期合

成的一类成体眼睛色素。 顶端一行基因符号是指果蝇的。 取自 Butena ndt 1952 
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a 

图 ]2 缺少眼色素合成最初一步的功能基

因 (在果蝇中是 v+- 基因 ， 粉虫真是

a+ 基因 〉 的幼虫却可能从卵中孵化

出来， 幼虫眼具有色素， 因为卵细

胞含有贮藏的 、 由母体 (杂合子 ) 基

因组合成的前体分子。

在这因果关系被发现以前， 眼的色素沉积被
认为是在早期个体发育中细胞质 (与基因相
反)起主要作用的证据。 Alfred kühn 及其

同事傲的经典的实验指出， 移植到突变型雌

休中(左图 )的野生型的精巢所合成的前体被
运送到卵巢 (箭头)并与卵细胞质相结合 (上
图啡1) 。 当突变体卵用突变体精子受精后(基

因符号 的， 这遗传上有缺陷的后代(下右)

却能够在贮于卵细胞质中的前体所能持续的
时间内合成色素。 ("a+一后遗影响飞今天

称作"母性影响 ") 。
根据 Becker (1 938 ) 

取自 Sandιr 198 4 

照新生机论者 H. Driesch( 图 6 )， 会驳斥任何机械论

的解释。

R ichard Goldschmidt 是第一个对于用机械论来

解释思考得比较深入的，他 1927 年的书中有一个图 ，

恰当地既说明他的远见也说明他的局限性(图 1 3 ) 。 关

于后者， 他的"基因激活"的概念 ( 自然地)是相当简单

的z 追随着 Driesch ， 他认为基因象酶或是通过酶来起

作用 ， 而且他预期无论何时只要出现合适的底物 ， 并

且容许(显然一直存在的)酶 发挥它的功能， 接着便

发生基因的激活。在正的一面 ， 图 13 指出从简单的原

初差别开始， 基因和它们的细胞质微环境的相互作用

怎样影响空间的复杂性在个体发育中的不断增加; 这

个机制预示了 Curt Stern (1 954)的前模式 (Pnpattern)

概念 ， 但是这概念是基础于对当时所能得到的突变体

表型的仔细分析， 而 Goldschmidt 则依赖子灵感。 类

似的想法 Driesch ， E. B. Wilson(l 856-1939) 以及

后来 Wald(mar Schleip (l 8 7()→ 1()4 8 )等都简略地描述

1986 年

/
J气
，
《
/
〈
、

n
吨

O
O
F

-
u

囚
因
因

基
基

甘
措

B 

且 A c 

图 13 Richard Goldschmidt 所作的图解

说明他的有关基因激活的见解以及关于昆虫
卵母细胞中基因调度的空间复杂性增加的观

点。曲线代表基于基因 A、 B、 C 的三种酶

的活性; 这些基因在时间轴(水平轴 )的不同
点 t被激活。激活归因于合适的底物的出
现， 不管底物是从滋养细胞中 输入 (在开始
时， 左图，长柱的空白部分) ， 还是由于以
后的在卵的不同区域中合成的产物之间的相

互作用 。

取 自 Goldschmidt 1927 

过 (参阅 Driesch 1894 , Wilson 1896 , Schleip 1927), 

只是 Goldschmidt 是详述这概念的第一人， 并且把它

制成了简图。 他选择昆虫的卵母细胞做例子可能不是

.偶然的。因为在高等昆虫( 当时研究动物遗传的最适材

料) . 生长中的卵母细胞是以它的前端附着于一簇滋养

细胞， 后者为它提供种种生长所必需的代谢产物如大

分子、 细胞器。 Goldschmidt 臆测 ，这种极性化的供应

方式可能会造成卵细胞质原初的区域性差异 ， 对此它

的核质相互作用的方案 (图 1 3)会用得上。 他的论点原

则上是正确的， 可以由 Lohs-Schardin 数年前在我的

实验室里发现的果蝇突变体-一双头突变体来说明。

突变体 dic 的母体产出的卵，在它们的两端都长成象正

常发育中的前端。结果是一个双头胚胎 ， 从形式上讲原

来的腹部被另一改变了极性的头部与胸部 所代替(图

14 ) 。有趣的是， 这些畸变的卵在滤j包中 ， 两端都有滋

养细胞附着(图 14) 。 双头胚胎的对应体一一‘双腹突变

体也在几年前通过实验得到 (Sander 1984)。因此结论

是: 在卵极附近形成的胚胎部分的前端特征或后端特

征 ， 是由与基因相互作用的特定的细胞质决定子所启

动的(正如 Goldschmidt 所想象的那样)。正是这双头

突变休， 它显而易见地把这些实验结果和卵子发生中

的基因作用以及它对胚胎发育的深远影响联系起来。

形成双头、 双腹胚胎的突变体中 ， 建立极性轴的

最初几个步骤，明显地受到了影响 ， 但是并未涉及在
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因 14 果娟的双头突变支持了 G olclschmidt 

的论点 ， 即滋养细胞负责卵母细胞的极性。
在这突变休 l书 ， 滋养细胞位于沁;泡的两端，

而不是只位于前端 (图左 ，大圆圆代表滋养细

胞核 ， fR 点的是卵母细胞 )。当这种itti包中的
卵发育时 ， 它们形成"两个前端" 的胚胎 ， 两
瑞都有头部结构(图右)。

取自 Sa nder 和 Nübler-Jung 198] 

较晚的胚胎发育过程中基因活性的问题。 直到最近，

果蝇突变体的遗传学与分子分析， 使得我们对基因在

个体发育中的作用的认识更进了一步。 在这里， 我概

括地综述一些有关的实验结果 ， 尽管在这样做的时候 ，

我将触及历史与目前现状之间的不是固定不变的分界

线。 (这意味着评价将可能经不起时间考验的危险性) 。

这些 研究的出发 点是所 谓 的同 源异 形 基因

(homt otic gene)或选择基 因 (selector gene)( Garcia

Bellido 1 97 5) 。 最早认识到这样一些基因 的突变是因

为一一就象 Henke 等人 ( 图 9 )所制造的某些表型→样

一一它们把成体果蝇一定的部分或多或少地转变为属

于其它体节的同源的 ( homeologous )部分。第三胸节的

部分转变为第二胸节相应部分， 这类突变体称为双胸

(bithorax )突变休 ， 因为第二胸节的最显著的结构 ，翅

膀和包藏着飞翔肌的中胸背板 (mesonotum) , 在第三

胸节中重复出现了。 E . B. Ltwis 经过艰苦而又不屈

不挠的遗传学分析， 不仅鉴定了这些， 还鉴定了类似

的、 转化身体后半的其它一些体节的突变， 并证实了

位于第E染色体同一区域的这一族(Class)的不同基因

(称为双胸复合体)之间有多重的 令人 头痛 的相互作

F中rJ的细胞I;Il i质ti物
?于不平飞
经~;/:/ j: ~ 句:放『

8x 毒E凶 o Q 0 0 Q 

活 tJ: b b b b 
c c c 

d d 
e 

d 

胚 {W体 节 R. 
将 íJE e 

图 15 E .B.Lewi s 发展的假说的简要图解

说明他在果蝇第E染色体上关于双胸复合体
的发现。单个胚带体节的特征 )图下方用符号
表示〉 依赖于在囊胚层的各位点有活性的选
择者基因 (bx gene )的专一性组合 (图中部)。

局部的活性基因的组合则来自于卵细胞质中
阻遏物的梯度(图上方〉 与控制单个 bx 位点
(a-e)一一它们在染色体的排列顺序与 体节
在体内的顺序一致(图右)一一的调节成份(R)
的相互作用。 在调节盒 ( regulatory box)左

侧的一些短棒代表与阻遏物结合的强度。 这

个参数由基因 a 到基因 e 逐步增加。 由于具

有最低结合能力的成份可以在最高的表达子

没陪表达出来， 所以能起作用的基因数目越
<m }曰:国增加 ， 象图的当中部分所示。失去基
因功能 a ， 胸部第E体节(一部分)会转变为

第 E 体节表型 ， 这样造成第二体节的刚毛出

现在平衡棒上(如图 9 ， 第 1 8 号饰变)。
根据 Lewis ] 97 8 的数据与结论

取自 Sandtr 1982 

用。 当 Lewis 经过 20 多年 的工作于 1978 年第一次详

细地发表了他的资料时， 他用我在图 15 中加以概括的

假说以一般的方式说明了他的发 现 (Lc wis 1978 )( 图

这个模型的某些方而已经被后来的 、 主要是分子

水平的发现所取代， 所以图 1 5 的描述已属于历史的范

围。但是它的最突出的特点是被证实了 ， 而且很可能

经得起任何进 一步的修改。 这个特点就是z 身体后半

发育所需的基因排列在 DNA 分子上 ，其顺序和相应体

节在身体中的顺序一样。因此， 实验结果以完全出乎

意料的方式把线性的遗传信息与早期胚胎发育期间奠

定的体节的线性模式联系起来。

以后的工作对 Lewis ( 图 1 5 )模型的主要修饰之处，

是关于双胸复 合 体的 不同成份的调节作用 。 David

Hogness 及同事们指出， 双胸复合体 5' 端的原初转录

物很大， 而且在一个分子内 带有可区分身体中部几个

体节的 RNA顺序。这些顺序中每一顺序在其 相对应

的体节(或体节的一部分)巾的专一性表达， 显然不依
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海:活物

~ -===.==-tLf] ~ 
?主主妇m

阻遏物
-... .ll l.J)"罗今，，-丁 啤理单单P

也』』EPu国LJ:i 电四回团团ú1I[位 2;1 电电晤时由自1

图 16 产生基因活性的顺序模式的三个阶段(a-c)

〈可与图 1 5 下指出的不同体节的顺序相比较) ， 这种计算机模拟是基于 三种

类型分子的相互作用 z 位于卵母细胞质中的激活物与抑制物以及由一些单个
的活性基因以等级方式产生的阻遏物。长轴相当于卵的长轴，栅格的 短轴
(由上至下第三排)代表单个基因 。 最后(c)这系统产生一个稳定的局面 ，就是
基因有序的顺序在胚胎中从前到后表达出来。 (栅格图案中错开的一行行长柱
体代表卵轴和单个基因的活性)。 取自 Meinhardt 1982 

赖于附于其上的调节成份(如图 15 中建议的) ， 而在某

些情况是因同一原初转录物， 其部分地不同的片断形

成区域专一的拼接， 产生出部分地不同的 mRNA， 后

者用于规定个别的体中lj( Beschy 1985) 。

6. 最后的-些考虑

从以上这些发现，我们可以公正地说在过去的一、

二十年里， 遗传与发育生理学之间的鸿沟几乎已被填

平。尽管在发育生物学(如同一般地这样来命名这个合

二而一的领域)范畴之内 ， 在方法学上当然 还存在差

异。 我们 目前的知识允许我们重新用统一的观点来看

遗传信息的传递和表达。而 且这 一次是在比 A.

Weismann 和其它 1 0 0 年前的科学家 所能得到的广大

得多的基础上， 更接近真实。 由他们的臆想所启发的

一些发现对个体发育 的机械论观点是强有力的支持，

因为现在能在物理-化学水平上来理解某些发育的事

件。

然而近年来越来越明显， 个体发育的机械论模型

以及所包括的基因作用 ， 需要一些不是属于物理或化

学范畴的方法的支持， 而是属于形式逻辑的方法。生

机论者曾经声称过， 个体发育是如此复杂以致它言需要

一套自己的规律， 而且这些规律带有第一原则 (first

principle)的特点， 是不能进一步分析的。 从一定的距

离而不是从实验桌上观察近年来发育生物学的发展，

就不会不注意到， 如果对于复杂到难以置信的发育体

系的各种基本机制及其协同作用的规律缺乏知识， 最

精细的物理化学资料也是毫无意义的。对于我来说，

这意味着对发育的充分了解需要"系统分析"或生物控

制i合作iocybernetics) 的支援， 这是科学的分支，可以

提供工具在逻辑或数学水平上描述个体发生中不同成

份(包括基因 )的协作。 当建立如同图 16 表示的个体发

育中基因协作的模型时(图 1肘， 所做的假定当然必须

和经典的物理学和化学的原则相一致， 但是对于个体

发育的发生， 这些原则只是需要的 、 却不是足够的条

件。 这样， 正如精明的生机论者所宣称的那样， 个体

发育确实不仅仅只是物理学-化学。但是我们完全不必

去赞同他们的第二个主张， 即出于一些主要的原因我

们将永远不会充分了解个体发育。 到目前为止达到这

个目的可能还很遥远， 但是达到目的所需的概念性和

技术性的方法比以往任何时候都要有指望。

中国科学院上海细胞生物学研究所

丁小燕译
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