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摘!要!在脊椎动物发育过程中$卵母细 胞 要 经 历 >#期 停 滞+受 精+早 期 胚 胎 发 育 的 启 动+胚 胎 基 因 组 的 转 录 激

活+并指导完成个体的发育过程)同时$核移植过程中$分化的细胞核在去核的卵母细胞中能够重编程到胚胎早期

的状态并能完成个体的发育过程)在这些发育过程 中 母 源 因 子 都 发 挥 了 极 其 重 要 的 作 用)在 小 鼠 胚 胎 发 育 研 究

中发现$小鼠的基因组激活发生在!F细胞期$这一时期标志着合子的发育由卵母细胞控制向胚胎控制的过渡$期间

发生一系列复杂的生化过程)体外培养的小鼠胚胎的 发 育 阻 断 也 易 发 生 在!F细 胞 时 期)因 此 对 卵 母 细 胞 及 早 期

胚胎母源因子的研究$将有利于了解早期体外培养胚胎 和 克 隆 胚 胎 发 育 失 败 的 原 因$为 提 高 体 外 培 养 和 克 隆 胚 胎

发育的成功率提供理论基础)
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!!小 鼠 胚 胎 基 因 组 激 活 发 生 在!F细 胞 胚 胎 阶

段%&’$在胚胎基因组激活前$合子发育由卵子发生过

程中储 存 在 成 熟 卵 母 细 胞 质 中 的 母 源 因 子!包 括

HC4M和蛋白 质"所 调 控)在 卵 子 受 精 或 核 移 植 的

胚胎激活后$这些母源因子启动早期胚胎发育$基因

组开始转录$表达新的基因和合成新的因子$并发生

级联反应$合成更多的细胞因子$保持早期胚胎继续

发育)但是$即使在胚胎基因组激活之后$持续存在

的母源因子 如GF钙 粘 蛋 白 等 仍 可 与 其 他 的 母 源 因

子一起$或者通过与新表达的合子基因产物相互作

用促进早期胚胎发育%!’)
对斑马鱼卵子发生和早期胚胎发育过程中母源

因子的产生和定位的研究表明$这些母源因子在胚

胎轴系发生$生殖层和生殖细胞特化以及早期胚胎

发育过程等方面起着重要的作用%!’)目前$对 哺 乳

动物早期胚胎发育过程中母源因子的研究较少)
自从克隆羊,多莉-诞生以来$体细胞动物已在

小鼠+牛+猪等多个物种中获得成功)甚至终末分化

的嗅觉神经细胞做为核移植的供体$也成功地克隆

了小鼠%(’$表明卵母细胞质中的某些因子控制着细

胞的分化和增殖$并可以使已分化和终末分化的体

细胞核发生重编程而逆转到早期胚胎阶段$发育成

新的个体)但是$动物克隆领域仍然存在着许多问

题)如克隆 效 率 低%’’$胚 胎 着 床 率 低$胎 儿 发 育 异

常$包括体型过大+肝肾发育异常+高流产率+高死亡

率及围产期死亡等等%#’)在克隆胚胎发育 过 程 中$
出现异常的基因 表 达$包 括 基 因 组]4M甲 基 化+乙

酰化 的 异 常 及 印 记 基 因 表 达 的 异 常 等 等%$$E’)为

此$人们不断地在理论上和技术上进行探索$希望找

到提高克隆动物发育率的有效方法)研究卵母细胞

质对外源核重编程的影响$核质相互作用及基因表

达等成为此研究领域的热点)

&!小鼠胚胎基因组转录激活

成熟卵母细胞质中含有丰富的蛋白质和核酸$
其中某些物质会持续存在至囊胚阶段)母源因子对

胚胎发育的早期事件起着重要的调节作用$这些早

期事件包括#胚胎基因组转录激活+早期胚胎的致密

化+胚胎细胞的分化以及特异性的细胞与细胞间的

黏附)其中胚胎基因组的转录激活标志着胚胎发育

由母源因子调控向胚胎自主发育调控的过渡)
卵受精后到胚胎基因组转录激活存在着一定的

过渡期)无 脊 椎 动 物 的 过 渡 期 要 持 续 多 个 细 胞 周

期%(’$而脊椎动物因物种的不同存在差异)小 鼠 胚

胎基因组激活发生在!F细胞胚胎晚期%"$D’*大家畜$
例如猪和 牛 发 生 在 胚 胎 的"F细 胞 和&$F细 胞 时 期*
人类胚胎基 因 组 的 转 录 激 活 开 始 胚 胎 的’F细 胞 和

"F细胞时期%&$&%$&&’)

!!影响小鼠早期胚胎发育的母源因子

小鼠早期胚胎发育!从受精卵到着床前"的短暂

时间内伴随着许多关键事件$如卵母细胞转录子的

退化+胚胎基因组的转录激活+胚胎致密化以及早期

细胞的分化等)这些事件的发生和调控机制一直是

发育生物学研究的中心主题)
传统的遗传学分析和现代基因打靶实验证实$

某些卵母细胞遗传的母源因子在卵泡发生+受精和

胚胎植入等不同阶段发挥着不同的功能$而且某些

基因的异常突变或缺失将导致不同阶段胚胎发育的

阻断!表&!表(")其中一些因子之间相互协调发

挥作用$如I$HJD.)ED&#是 以 二 聚 体 的 形 式 在 卵

泡发生过程中发挥着重要的功能%&!!&’’)其次$同一

种因子在胚胎发育的不同阶段均发挥重要的作用$
如GF钙粘蛋白是一种细胞表面粘附分子$在卵泡发

生和囊胚的滋养层形成过程中发挥着重要的功能$
进而指导着胚胎的着床)@9(是透明带基质蛋白的

组成成分之一$在卵泡发生和!F细胞胚胎发育过程

中均发挥一定的功能%&#’)
母源因子在胚胎发育早期的作用在无脊椎动物

模型果蝇%&$’$低等脊椎动物如甲鞘类动物和爪蟾中

已经证实%&E’)母 源 因 子 在 小 鼠 早 期 胚 胎 发 育 中 的

作用一直是发育生物学领域研究的热点)尽管小鼠

的发育模式并不代表所有脊椎动物的发育模式$但

由于小鼠的生物学特性以及体型小+便于饲养和操

作等优点$已经成为比较理想的研究母源因子的动

物模型)近年来$随着基因研究方法与技术的改进

和成熟$由 最 初 采 用)])FBMYG 和!F]电 泳 的 方

法$到现在采用基 因 打 靶$免 疫 荧 光$原 位 杂 交$H6F
9-,5--52以及H59-,5--52等方法$对母源 因 子 基 因

的研究报道不断涌现$新的基因不断发现$而且其更

多基因的功能得到鉴定)
已有资料表明$目前已发现大约&%%多 种 与 小

鼠早期胚胎发育相关的卵母细胞基因%#’$但 是仅有

几十种基因研究得比较透彻$多数基因的生物学特

!"# 遗!传!"#"$%&’( !)*+,+-."!%%$!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



性和功能仍有待进一步研究)!F细胞胚胎期是小鼠

早期胚胎发育的关键时期$因此对影响!F细胞胚胎

发育的母源因子基因的研究显得尤为重要)

表;!导致早期胚胎发育阻断的母源基因

<"7’$;!=32*%#"&#3"#$%&"’/$&$+"--$)#$:$"%’5$37%5*&.):$1$’*23$&#
缺失后导致&F细胞胚胎发育阻断的基因

@3/A/7/?0/;/9.8/50.,/H1-2,?5--/?./05.,7/F9/88?.5A/
英文名称

G7A86?375H/

中文名称

<367/?/75H/

作者

M*.3,-?
!?8&!P/5.F?3,9[;59.,-&" 热休克因子& @=<3-6?.657?*01>/!%%%
@17&!O2A,./5--/?.&" 合子阻滞因子& X**01>/!%%(

缺失后导致!F细胞胚胎发育阻断的基因

@3/A/7/?0/;/9.8/50.,/H1-2,?5--/?./05.!F9/88?.5A/
E10*7!>5./-75857.6A/7.35./H1-2,?-/̂*6-/" 胚胎必要的母体抗原 @,7A*01>/!%%%

F9C!!4*98/,+85?H67!" 核质素! P=_5.38//7*01>/!%%(
@9(!I,75+/88*9605+-,./67(" 透明带蛋白( @=C57[67*01>/!%%%

缺失后导致囊胚发育阻断的基因

@3/A/7/?0/;/9.8/50.,/H1-2,?5--/?./05.185?.,92?.?.5A/

GF9503/-67 GF钙粘蛋白
]=C6/.3H593/-*01>/&DD’*

)=>59[52*01>/&DDD

表>!卵泡发生过程中起关键作用的母源基因

<"7’$>!=32*%#"&#3"#$%&"’/$&$+-*%-*’’.)6’*/$&$+.+

英文名称

G7A86?375H/

中文名称

<367/?/75H/

作者

M*.3,-?

H%IJ! !:59.,-67.3/Y/-H867/58+35" 生殖系因子F$ S=P*7.-6??*01>=!%%!

I$HJD!Y-,J.3]6;;/-/7.65.6,7:59.,-FD" 生长分化因子FD :=)*?57*01>=&DD"

)EDJ&#!Y]:FD‘"!‘,7/>,-+3,A/7/.69B-,./67F&#" 骨形态发生蛋白F&# >=)*?57*01>=!%%%

_6.F-/9/+.,-.86A570 _6.F受体.配体 >=>5-.67*01>=!%%!

’E! !M7.6F>*88/-657P,-H,7/" 抗缪氏激素 ]=M8/\570-5*01>=!%%&

"J<1:A*7+- GF钙粘蛋白 )=>59[52*01>=&DDD

HIHJ"!:61-,185?.Y-,J.3:59.,-F"" 成纤维生长因子F" G=a58Z/*01>=&DDE

B-K’(!<,77/\67’(" 联接蛋白F’( S=R/735-.*01>=&DD"

B-K(E!<,77/\67(E" 联接蛋白F(E )=M8/\570/-*01>=&DDE

@9&!I,75+/88*9605+-,./67&" 透明带蛋白& C=@-592*01>=!%%%

@9(!I,75+/88*9605+-,./67(" 透明带蛋白( C=@-592*01>=!%%%

4*90+- 瘦素 S=<6,;;6*01>=&DDE

)7:!!‘-,H,0,H567<,7.56767A!" 溴结构域蛋白! _=C3,705*01>=!%%’

表?!在胚胎植入过程中起关键作用的基因

<"7’$?!=32*%#"&#3"#$%&"’/$&$+-*%

$37%5*&.).32’"&#"#.*&

英文名称

G7A86?375H/

中文名称

<367/?/75H/

作者

M*.3,-?

B3<>+-M! 周期蛋白M! X=469,85*01>=!%%%

L<0’.( . <GQZ6..*01>=&DD"

(9& . X=]657/*01>=&DDE

>@;!胚 胎 必 要 的 母 体 抗 原#3"#$%&"’"&#./$&
#A"#$37%5*+%$B6.%$$!"#$%%

!!E10*7是一种卵胞质特异表达蛋白)最初在小

鼠中被确定为卵巢主动免疫相关蛋白%&"$&D’)>5./-
是单 拷 贝 基 因$定 位 于 小 鼠E号 染 色 体 末 端)其

9]4M全长大约为(![1$包含&#个外显子$长度从

’"1+到&#E1+不等)其蛋白由&&&&个氨基酸组

成%&"’)人和 小 鼠 的 >5./-9]4M具 有$Eb的 同 源

$"#!#期!!!!!!!!!!!!!!!赵春丽等#小鼠母源因子对早期胚胎发育的影响



性$氨基酸水平上具有#(b的同源性%!%’)

E10*7HC4M或蛋白质在卵子发生过程中在卵

内不断地累积$这种蛋白对于胚胎发育通过!F细胞

阶段是必需的%&"$!&’)E10*7基 因 敲 除 后$胚 胎 发 育

阻断在!F细胞阶段$但仍然具有较高的基因组激活

水平%!!’)前已述及$小鼠胚胎基因组激活发生在!F
细胞胚胎阶段$E10*7缺 失 的 胚 胎 仍 然 具 有 高 水 平

的基因表达$说 明 E10*7是 在 基 因 组 激 活 之 后$指

导着胚胎的发育)由此看来$母源因子对于调节胚

胎基因组的激活是必需的%!%’)
实验证 明$E10*7基 因 突 变 或 >5./-蛋 白 缺 失

的人虽然有正常的排卵$但也可能引起不孕$在临床

上以此来研究卵巢的主动免疫缺陷和不明原因的不

孕症%!%’)

>@>!核质素>#&6)’$*2’"+3.&>$C23>%
小鼠F9C!存在于卵母细胞的细胞核内$而且

一直持续存在至"F细胞胚胎阶段)小鼠F9C!9]F
4M全长为&=%[1$其蛋白质由!%E个氨基酸组成)

F9C!具 有 保 守 的 双 向 核 定 位 信 号$由 _CF!U"&%F
____组成%!(’)原 位 杂 交 实 验 证 明F9C!在 生 长

的卵母 细 胞 内 特 异 表 达)生 发 泡 破 裂!Ya‘]"之

前$F9C!存 在 于 卵 母 细 胞 的 细 胞 核 内*Ya‘]之

后$F9C!被 重 新 分 配 到 细 胞 质 内*受 精 后$F9C!
在两个原核 内 及 早 期 胚 胎!直 至"F细 胞 胚"的 核 内

都可检测到$但是在囊胚中检测不到%!(’)
合子发育过程中的一个关键事件就是雌雄配子

的染色质解聚和重新装配$这个过程依赖于卵子发

生过程 中 产 生 的 某 些 因 子%!’’)F9C!是 一 种 母 源

作用基 因!H5./-758/;;/9.A/7/"$对 核 和 核 仁 组 织

以及胚胎发育起关键作用)F9C!对于哺乳动物卵

母细胞内和早期合子核仁周围的组蛋白去乙酰化和

异源染色质的形成是必需的%!(’)
应用胚胎 干 细 胞 技 术 生 产F9C!基 因 敲 除 小

鼠$证明敲除F9C!基因的雄鼠有正常的生育能力)
而F9C!基因敲除的雌鼠$虽然有正常的卵子发生

和卵泡发生$也能够正常的受精$但是胚胎发育阻断

在!F细胞阶段%!(’$这就提示母源F9C!基因对于早

期胚胎发育是至关重要的)

(!展!望

尽管已经发现了许多与小鼠早期胚胎发育相关

的母源因子基因$而且功能已被鉴定)但是更多的

母源因子基因的探索和鉴定将对于了解胚胎早期发

育事件和调控机制十分重要)
近些年来$核移植技术已成为研究哺乳动物胚

胎发育和生产转基因克隆动物的重要工具)将外源

核移植 到 去 核 的 卵 母 细 胞 质 中$最 终 出 生 克 隆 动

物%!#’)这就提示 受 体 的 卵 母 细 胞 质 在 重 构 胚 发 育

中发挥着关键的作用$由此推断哺乳动物!包括人"
如果受精后胚胎发育异常或发育阻断$导致雌性动

物及女性不孕$有可能是因为某些母源因子基因发

生突变或缺失引起的)将来的工作需要寻找和鉴定

更多的参与早期胚胎发育的母源因子以及它们之间

的相互协同作用和作用机制)
目前$有关卵母细胞质对克隆胚发育影响的研

究还很少)而且现有的研究主要集中在受精胚发育

方面$研究卵母细胞成熟和早期发育期间母系C4M
分子的定位和蛋白质的表达与调节机制将是非常必

要的$这将有利于更好的了解克隆胚胎的发育机制$
并有利于对克隆动物研究方法的优化)

随着动物克隆技术及分子生物学技术的发展$
未来的研究方向将主要集中在研究卵母细胞质中的

转录因子在克隆胚发育中的影响)应用减法杂交及

荧光原位杂交!:T)P"的方法筛选和定位克隆胚中的

转录子基因将成为可能)对克隆胚细胞质因子的研

究才刚刚起步$我们希望进一步的研究目标应当是

对核移植胚转录子表达的研究$以此推断出早期胚

胎发育过程中的核质相互作用)
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