
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2023, 45(9): 1382–1389 DOI: 10.11844/cjcb.2023.09.0011

收稿日期: 2023-06-29              接受日期: 2023-08-21
国家自然科学基金面上项目(批准号: 32070786)资助的课题

*通讯作者。Tel: 0532-82031732, E-mail: lvzhiyi@ouc.edu.cn
Received: June 29, 2023              Accepted: August 21, 2023
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (Grant No.32070786)
*Corresponding author. Tel: +86-532-82031732, E-mail: lvzhiyi@ouc.edu.cn

果蝇合胞体胚胎中微丝和微管的动态调控
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摘要      果蝇胚胎的卵裂为不完全卵裂, 经过十三次细胞核分裂, 形成合胞体囊胚。从受精

到形成合胞体囊胚, 经历了雌雄原核融合、细胞核轴向延伸、皮质迁移、皮质有丝分裂等过程。

微丝和微管广泛参与果蝇合胞体胚胎的发育过程。该文梳理了果蝇合胞体胚胎形态发生的细

胞学基础以及细胞骨架动态特征, 并探讨了果蝇合胞体胚胎的特殊属性对细胞骨架研究的潜在

价值。
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Abstract       Drosophila embryo has an incomplete cleavage pattern, and the nucleus of the embryo under-
goes thirteen divisions without cytokinesis forming the syncytial blastoderm. This process includes the male and 
female pronuclei fusion, nuclear axial expansion, cortical migration, and cortical mitosis. Microtubules and F-actin 
are actively involved in a syncytial embryogenesis. This review will survey the cell biology and the cytoskeletal 
dynamics of the syncytial embryonic morphogenesis, and discuss the potential value of cytoskeletal research using 
Drosophila syncytial embryo due to its special properties. 
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细胞骨架是由微丝、微管、中间纤维及其附属

蛋白构成的网络结构, 广泛参与多种细胞生物学过

程, 如维持细胞形态、赋予细胞刚性和柔韧性、参

与细胞迁移、维持胞内蛋白与细胞器的空间分布等。

其中微丝与微管具有正端和负端的区别, 使其附属

的马达蛋白可以向特定方向进行运动, 实现胞内物

质的定向运输[1-2]。另外, 马达蛋白在微丝或微管上

进行运动, 可以产生可观的机械力, 驱动肌肉收缩和

细胞变形。微丝和微管随着细胞状态的变化会进行

重构, 对微丝、微管的动态调控机制的探索, 是在分

综述
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子与细胞层次上理解生命活动所必需的。

果蝇作为模式生物, 饲养简单, 生活周期短, 且
与人类有大量高度保守的同源基因, 被广泛应用于

遗传学、发育生物学、神经科学等领域的研究[3]。

上世纪70年代, 科学家们开始以果蝇卵巢、胚胎、

翅成虫盘、肌肉细胞融合等为模型, 研究微丝、微

管的生物学功能, 并通过遗传筛选、生物化学等手

段, 积累了大量的相关知识[4]。随着显微成像工具的

日益精进[5]和以CRISRP/Cas9[6]为代表的分子遗传学

技术的蓬勃发展, 以果蝇为模型的细胞骨架研究方

兴未艾。本文将综述在果蝇早期合胞体胚胎发育过

程中微丝和微管的生物学功能及调控机制。

1   果蝇早期胚胎的形态发生
果蝇胚胎为长约0.5 mm, 宽和高均约为0.2 mm

的椭球形(图1A)。在受精后, 雌雄原核的融合开启

了快速的卵裂。果蝇卵裂为不完全卵裂, 只有细胞

核分裂, 没有胞质分裂[7]。前三次卵裂发生在胚胎

内部的前1/3区域, 细胞核分布在胚胎的前端。伴

随着第4~6次核分裂, 细胞核沿前后轴(AP axis)扩
散, 均匀分布在胚胎的内部, 这一过程被称为轴性扩

张(axial expansion)[8-10]。在第7次核分裂时, 细胞核

开始向胚胎皮质区迁移。第9次核分裂时期, 最先

迁移到皮质区的细胞核位于胚胎的后端, 形成生殖

细胞的前体细胞—极细胞(pole cells)[11]。在第10
次分裂间期, 大多数细胞核完成迁移, 以单层的形

式均匀分布在胚胎的皮质区, 此过程被称为皮质迁

移(cortical migration)[12]。这一时期, 有少部分细胞

核遗留在胚胎内部, 这些细胞核被称为卵黄细胞核

(yolk nuclei)[7], 它们会进行若干次DNA复制, 形成多

倍体, 其功能目前还有待研究。随着胚胎的发育, 卵
黄细胞核最终会消失。那些处于皮质区的细胞核经

历4次分裂, 其纺锤体方向平行于胚胎的表面, 最终

形成六千个细胞核[13-14]。在第14次细胞核分裂的间

期, 相邻细胞核的细胞膜以一种类似胞质分裂的方

式开始内陷, 并包裹细胞核, 形成完整的细胞结构, 
此过程被称为细胞化(cellularization)[15-16](图1B)。在

细胞化之前, 果蝇胚胎发育是不依赖于基因组转录

A: 微分干涉相衬显微镜下的果蝇胚胎。果蝇胚胎长约0.5 mm, 宽约0.2 mm。B: 果蝇胚胎发育示意图。

A: the DIC image of a Drosophila embryo. The length of the embryo is 0.5 mm and the width is 0.2 mm. B: schematic representation of the process of 
early embryogenesis.

图1   果蝇早期胚胎发育过程总览

Fig.1   The overview of Drosophila embryogenesis
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的。母源提供的mRNA和蛋白质即可驱动胚胎发育

到细胞化。在细胞化时期, 细胞膜的内陷则需要合

子基因的转录[17]。

2   细胞骨架在轴性扩张中的作用
受精后 , 雄性原核向雌性原核迁移 , 二者融合

形成合子 , 这一过程依赖于微管 [18]。前三次有丝分

裂发生在胚胎的前部。在接下来的三个分裂周期中, 
细胞核沿着前后轴逐渐均匀分布在胚胎内部 , 即轴

性扩张 (图2A)。细胞松弛素 (cytochalasin)处理果蝇

胚胎, 导致细胞核无法沿着胚胎前后轴扩散; 用秋水

仙素 (colchicine)处理胚胎 , 轴性扩张的过程并未受

到影响 , 证明在轴性扩张过程中起到重要作用的是

微丝, 而不是微管[19]。

微丝与非肌肉的肌动蛋白II(non-muscle myosin 
II, 以下简称肌动蛋白)形成肌球蛋白–肌动蛋白网络

(actomyosin network), 分布在细胞膜下方 , 并呈现出

胚胎前端多、后端少的分布模式。这种不对称分布

导致了收缩力的不对称性, 引起细胞质的流动, 从而

推动细胞核沿着胚胎前后轴均匀分布 [9](图2A)。通

过光遗传学操作异位激活Rho信号 , 导致细胞核以

可预测的方式重新分布 , 充分表明皮质微丝收缩提

供了轴向扩张的驱动力[9]。

3   细胞骨架在皮质迁移中的作用
细胞核均匀分布在胚胎内部之后 , 便开始向胚

胎皮质迁移, 此过程发生在7~10细胞核分裂周期(图
2B)。与轴性扩张相反, 细胞核的皮质迁移依赖于微

管 , 而不是微丝。用低剂量秋水仙素 (尽可能不影响

细胞分裂 )处理胚胎 , 导致细胞核停留在胚胎内部 , 
无法向皮质迁移[19-20]。

由于缺乏微管相关的突变株系 , 微管如何驱

动细胞核皮质迁移还不甚了解。在卵裂 4~6周期

通过药物阻断DNA复制, 导致染色体无法复制, 但
中心体则不受影响。多余的中心体会正常进行分

裂 , 并以微管依赖的方式迁移到胚胎皮质 [21]。一

些影响早期胚胎细胞核分裂周期的基因比如 giant 
nuclei[22]、plutonium[23]和pan gu[24]发生突变, 这会

导致类似的现象 , 即正常分裂的中心体脱离细胞

核 , 迁移到胚胎皮质区。该现象暗示了在发育的

胚胎中, 中心体拖拽着细胞核, 利用微管进行皮质

迁移。

利用胚胎裂解液进行的体外实验 , 人们发现了

从附着在细胞核的中心体散发的星状微管 , 可以通

过其自身的聚合能力, 利用卵黄颗粒作为锚点, 推动

细胞核进行远距离迁移 [25](图2B)。但驱动微管聚合

的信号来源现在还未知。

A: 果蝇前部的微丝–肌球蛋白网络驱动胞质流动, 使细胞核在胚胎内部均匀分布, 完成轴向扩张。胚胎表面红色区域表示微丝–肌球蛋白网络, 
绿色箭头虚线表示胞质流动。B: 细胞核依赖于微管的相互滑动进行皮质迁移。黄色表示卵黄颗粒, 灰色表示细胞核, 蓝色表示微管, 绿色表示

微管结合的马达蛋白及其产生的推力。

A: contraction of the actomyosin at the anterior domain drives cytoplasmic flow, pushing the nuclei axial expansion, and the nuclei are evenly distrib-
uted in the interior of the embryo. The red area on the embryonic surface represents actomyosin network. The green dash line with arrow indicates the 
cytoplasmic flow. B: the sliding of microtubules drives nuclear cortical migration. Yellow particles represent yolk granules. Gray particles represent 
nuclei. Blue lines indicate the microtubules and the green dots and arrows indicate the motor proteins and the generated pushing force.

图2   细胞核的轴向扩张和皮质迁移的示意图

Fig.2   The schematic representation of nuclear axial expansion and cortical migration

(A)

(B)
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4   细胞骨架在果蝇囊胚期细胞核有丝分

裂过程中的的动态变化
在第10次细胞核分裂间期 , 细胞核完成了皮质

迁移。细胞核将在胚胎的皮质区进行四次水平方向

的分裂, 最终会形成含有大约六千个细胞核的合胞体

囊胚(syncytial blastoderm)。当细胞核迁移到皮质区

时, 细胞核附着的中心体诱导胚胎皮质区形成圆顶状

的突起(buds)[26], 而且每一个细胞核上方都对应一个

突起。电镜下可以看到突起上分布众多的微绒毛[27]。

通过鬼笔环肽标记, 可以看到突起中富集了大量的

微丝并形成帽状结构(actin cap), 覆盖着细胞核及其

上附着的中心体[26,28](图3A)。微丝的功能之一是锚

定细胞核。在胚胎里注射微丝装配的抑制物拉春库

林(latrunculin)会导致细胞核从胚胎皮质区“掉落”到
充满卵黄的胚胎内部[29-31]。微丝锚定细胞核的机制

可能是通过Kinesin-1和Dynein介导的[32]。中心体发

出的微管, 一部分向下以笼子的样式包裹细胞核, 另
一部分向上通过Kinesin-1和Dynein连接微丝帽状结

构[32-33]。微丝帽状结构随着细胞核的分裂, 会发生

剧烈的重构。当细胞核进入分裂前期, 伴随着已完

成复制的两个中心体反向向细胞核赤道迁移, 微丝

帽状结构相应地向外扩张生长[34]。相邻帽状结构的

“帽沿”相互接触并融合, 持续的扩张生长驱动相邻

微丝帽状结构之间的细胞膜内陷。在有丝分裂中期, 
细胞膜内陷约10 µm, 形成“分裂中期沟”(metaphase 
furrow)[7](图3B)。此过程中快速生长的细胞膜可能

来自于分裂间期微丝帽状结构上的微绒毛[35]。分裂

中期沟的功能是把相邻的纺锤体隔开, 防止纺锤体

融合。在一些影响分裂中期沟的突变体胚胎(比如

diaphanous)中, 会经常出现多核细胞[36-38]。在细胞

核进入分裂后期, 分裂中期沟逐渐退缩, 并在下一个

细胞分裂的间期再次形成微丝帽状结构。这样的循

环会持续到第14次分裂间期。

越来越多的证据显示 , 作为微管组织中心 (mi-
crotubule organizing center, MTOC)的中心体是微丝

结构形成的重要信号来源。首先 , 中心体和微丝之

间存在着紧密的时空相关性 [39]。细胞核分裂间期 , 
中心体对位于微丝帽的正下方。随着细胞核进入

有丝分裂 , 中心体对向两个方向移动 , 同时 , 微丝帽

也随之扩大。到有丝分裂中期 , 中心体位于纺锤体

两端 , 微丝帽扩大到最大 , 与其附着的细胞膜形成

内陷 , 构成有丝分裂中期沟。有丝分裂沟的微丝在

空间上与中心体非常接近。其次 , 中心体是微丝聚

合的必要条件。在 cnn突变胚胎里 , 中心体无法装

配 , 与此同时 , 微丝帽也不能形成 [40]。再次 , 中心体

是微丝聚合的充分条件。过表达SAS6, 胚胎中会形

成多余的中心体 , 这些中心体上方会诱导出新的微

丝帽[29]。据报道, 在培养的哺乳动物细胞中, 中心体

可以诱导微丝聚合, 进一步研究表明, 微丝成核因子

Arp2/3复合体定位在中心体内 , 发挥了诱导微丝聚

合的功能 [41]。然而在果蝇胚胎里 , Arp2/3复合体定

位于微丝帽状结构的边缘, 并不在中心体上[42], 暗示

A: 在细胞核分裂间期, 在中心体的诱导下, 微丝形成微丝帽状结构。B: 在有丝分裂中期, 微丝帽状结构扩张, 形成有丝分裂中期沟。红色表示

微丝, 绿色圆点表示中心体。灰色线条表示微管。

A: Actin caps induced by centrosomes in interphase. B: Actin caps expansion leads to the formation of metaphase furrow during mitosis. Red lines indi-
cate F-actin. Green dots are centrosomes. Gray lines indicate microtubules.

图3   细胞核皮质有丝分裂示意图

Fig.3    The schematic representation of nuclear cortical mitosis

(A)

(B)

Actin caps in interphase

Metaphase furrow in mitosis
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着中心体通过其他的生化机理来诱导微丝聚合。

通过遗传筛选 , 目前已经鉴定出多个影响果蝇

囊胚微丝动态变化的基因, 包括Formin家族的diaph-
anous[37], F-BAR家族的cip4[36], Arp2/3及其激活因子

scar[43]、cortactin[28], RhoGEF家族的ELMO/Sponge
复合体[30,44]等。其中ELMO/Sponge是连接中心体和

细胞皮质微丝可能性最大的分子。因为上述其他

突变均会影响细胞皮质微丝结构的完整性 , 然而这

不完整的细胞皮质仍然随着细胞周期在进行重构 ; 
相比之下, ELMO或Sponge蛋白的缺失, 导致微丝无

法形成微丝帽结构 , 也失去了和中心体在时空上的

耦联[30,45]。

ELMO蛋白和Sponge蛋白形成复合物, 具有正向

调控Rho蛋白的功能。Rho蛋白是一类小G蛋白, 参与

众多生物化学调节过程。Rho蛋白可以和鸟苷三磷酸

(guanosine triphosphate, GTP)结合, 并具有GTP酶活性, 
进而将GTP催化成GDP。Rho蛋白的鸟苷酸是GTP时, 
可以与靶蛋白结合 , 通过改变靶蛋白的构象来激活

其活性。当GTP被水解成GDP时 , Rho蛋白则失去了

与靶蛋白结合的能力。结合了GDP的Rho蛋白 , 想要

变成结合GTP的活性形成, 必须要释放GDP。这一过

程受到鸟苷酸交换因子(Rho protein guanine nucleotide 
exchange factors, RhoGEFs)的催化 [46]。在果蝇基因

组里 , 有26个编码RhoGEF的基因 [47], 不同的RhoGEF
有不同的底物 , 以及不同的时空表达与亚细胞定位

模式 , 确保对Rho信号的精确调控。sponge在进化上

是保守的 , 从线虫到人类均有其同源基因 , 被称为

DOCK180。DOCK180蛋白与另一个进化保守的蛋白

ELMO结合 , 使其从自动抑制状态释放。果蝇ELMO
的突变体与Sponge突变体的表型相同 [32]。根据其他

系统的研究 , 发现ELMO/Sponge参与了Rac-WASp-
Arp2/3途径来调控微丝聚合 [48]。然而 , ELMO/Sponge
如何接收来自中心体的信号仍不清楚。

5   果蝇合胞体胚胎的特殊性
如上所述 , 果蝇合胞体胚胎的细胞骨架广泛参

与到胚胎发育的各个过程。加之果蝇作为历史悠久

的模式生物, 具备相对容易的遗传操作手段, 不难看

出果蝇合胞体胚胎是研究微丝和微管的分子调控机

理的理想模型。除此之外 , 由于细胞核及其附属的

细胞骨架结构在一个共同的胞质内直接互作 , 导致

涌现出典型的集群行为(collective behavior)[45]。

集群行为是一种普遍存在的自然现象 [49], 从大

尺度的鸟的集体飞翔、鱼的群游, 到小尺度的细菌、

细胞迁移等 , 再到分子尺度的微丝和微管蛋白的集

体运动 , 都是典型的集群行为 [50]。集群行为是个体

之间相对简单的局部自组织交互产生的涌现行为

(emergent behavior), 这种涌现行为, 被认为发挥着基

本的生物学功能。然而在生物体内 , 由于细胞之间

众多且复杂的相互作用 , 在组织层面上理解涌现特

征十分困难。在果蝇的合胞体胚胎中 , 由于缺乏细

胞核之间的膜边界, 细胞骨架相互交联, 在整个胚胎

的皮质区形成一个巨大且高度动态的网络结构。相

比起具有细胞结构的生物体组织 , 合胞体胚胎内部

各元素的互作相对简单和直接 , 是理解集群行为的

理想模型。

当细胞核到达胚胎的皮质时 , 细胞核在分裂间

期形成六边形的阵列 , 即每个细胞核周围有6个相邻

的细胞核。在每次皮质有丝分裂结束之后 , 这种特定

的斑图(pattern)快速形成[29,51]。研究表明, 该斑图是微

丝和微管相互作用的结果 [29]。相邻细胞核上方的中

心体发散出的星体微管 (astral microtubules)相互吸引 , 
使得细胞核靠近 ; 细胞核上方的微丝帽状结构 (actin 
caps)限定了每个细胞核的区域, 使得细胞核之间无法

靠得太近 , 保持了细胞核之间的距离。微管和微丝的

互作使得细胞核形成规整的六边形阵列[29](图4)。
在更小的尺度上观察果蝇合胞体胚胎的微管

网络 , 可以发现整个网络呈现有规律的涨落(fluctua-
tion)[32]。在果蝇胚胎中注射阻碍ATP生成的药物, 导
致涨落停止, 说明该涨落并不是简单的布朗运动[32]。

据此推测涨落是受到精密调控的 , 其主要驱动力来

自于微管的马达蛋白 , 涨落可能是微管网络的内在

特质 (intrinsic properties)。微丝帽状结构起到了稳

定微管网络的功能 , 微丝缺失导致微管涨落幅度大

规模增加 [32]。进一步研究表明 , Kinesin-1是连接微

丝帽状结构和微管网络的重要分子之一 [32]。星体微

管通过不同的微管交联蛋白交联成网络 , 有马达活

性的交联蛋白有Kinesin-5和Kinesin-14[52], 分别以相

反的方向推动微管之间的滑动 [53-54]。对这两个马达

蛋白以及其他交联蛋白的系统研究 , 有望揭示微管

涨落的动力来源。

6   展望
微丝和微管对细胞的形态和行为有重要的作
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用。因此对细胞骨架的调控机理进行深入研究, 有
助于理解细胞在生理或者病理状态的动态特征, 为
更好地理解相关疾病提供理论基础。

通过生物化学方法 , 在体外研究细胞骨架装

配、动力学等, 为我们提供了大量且丰富的知识, 极
大地拓展了对细胞骨架调控机制的认识。然而对细

胞骨架的深入研究无法脱离体内实验。

相比于其他模式生物 , 果蝇合胞体胚胎结构简

单 , 易于注射各种细胞骨架的激活剂和抑制剂 , 并
且具有良好的光学成像能力 , 加之最近开发的控制

Rho信号的光遗传学[55]和光化学[56]工具, 是研究细胞

骨架及其调控机制的理想模型。除此之外 , 果蝇的

另一个优势在于可以对其展开大规模的遗传筛选。

上世纪八十年代和九十年代研究人员做了大量的

遗传筛选 , 有相当数量的母系不育突变株系显示出

合胞体胚胎细胞骨架缺陷的表型 , 比如gs(1)N26[57]、

gs(1)N441[58]、paralog[59]等等 , 目前仍然未被仔细

研究。另外 , 通过基于显性雌性不育 (DFS)突变与

Flipase/FRT相结合的生殖系克隆技术来实现对母源

基因产物的去除 [60], 为研究致死基因的母源效应铺

平了道路。目前本实验室利用生殖系克隆技术对果

蝇进行正向遗传筛选 , 有望得到影响合胞体胚胎细

胞骨架的新等位基因。除了正向遗传学筛选外 , 利
用母源表达的Gal4株系(比如MTD-Gal4, nanos-Gal4
等), 与UAS驱动的RNAi果蝇品系进行杂交, 通过观

察F1代产下的胚胎 , 也可以快速筛选到影响果蝇合

胞体胚胎细胞骨架动态的基因。

果蝇的胚胎收集相对容易 , 可以进行生物化学

分析。已有实验室通过微丝蛋白[61]或者微管蛋白[62-63]

进行亲和纯化, 并结合蛋白质谱分析, 在样品准备过

程中, 通过改变蛋白之间的交联程度, 有望筛选到新

的细胞骨架结合蛋白。通过遗传操作 , 可以进一步

验证其是否在体内有重要的细胞骨架调控功能。

果蝇合胞体胚胎可以看作是一个巨大的单细胞 , 
微丝、微管及其附属的蛋白相互作用 , 会涌现出一些

在小细胞中难以观察到的群集现象。这种自组织发

生的群集现象在生物中非常常见 , 可能是生命进程的

重要推动力之一。通过定量成像技术与生物物理学

模型相结合的手段 , 研究果蝇合胞体胚胎的细胞骨架

相互作用, 将有助于进一步理解生物体集群行为。

在果蝇合胞体胚胎中, 微丝和微管的相互作用导致细胞核以一种规则的方式排列, 形成六边形。

The interactions between F-actin and microtubules leads to the formation of hexagonal pattern of nuclear array.
图4   细胞核的规则列阵

Fig.4   The regular nuclear array

Microtubule network
Contraction of nucleis

Actin caps
Repulsion of nucleis

Ragular nuclear array
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