
很多无脊椎动物、部分鱼类和鸟类都可进 这些卵显示出三倍体卵典型的不正常：神经管

行单性生殖。关于哺乳动物的单性生殖，长期 不能闭合或头区膨大，胚胎不能适当地转动等。

以来人们进行了大量的研究。Pincus和 Shapi- 当从此三原核受精卵中去掉一个雌原核使其恢

rott帕报道用冷刺激法处理兔卵母细胞后，有的 复到正常的遗传组型时，几乎 40％可发育到分

卵进一步发育成胚胎，超过植入期，并且获得 娩期。然而，若去掉雄原核使其成为具两个雌

了几例活的单性生殖个体。 以后，Hoppe 及 性原核的孤雌生殖卵，则其发育很类似于双倍

lllmenseet4~报道，他们也得到 了 纯 合子的小 体单性生殖的卵，这种卵植入后，仅有几个可发

鼠。但是，这些实验至今一直未能被别人所重 育到具25个体节的胚胎，且总是具有稀疏的滋

复，故其真实性有待进一步研究。除此之外，哺 胚层细胞“”o

乳类中至今仍未见有单性生殖的个体，其原因 上述具两个雌原核的胚胎不 能 继续发育，

何 在?本文将讨论与此相 关 的 核 的印迹作用 是否由于这些单性生殖胚为纯合子，从而导致

(imprinting)。 核的印迹作用是指雌雄配子发 隐性致死基因的表达 使 胚胎 死亡 呢? Surani

生过程中原核发生了某些差异性变化，使得二 等“’’的实验基本上排除了这种可能性。他们将

者在以后的胚胎发育过程中功能上 有 所差异。 小鼠卵激活后，选取单倍体的单性发育卵，注入

下面分别对这一问题作一讨论。 第二个雌性或雄性原核。结果证实：只有当注

(一)正常胚胎发育需要雌雄原核的 互 补 入的第二个原核是雄性时，发育才能进行到分

毽作用 在以前的哺乳动物单性生 殖 实验中， 娩期。若注入的为雌原核，则这种卵的发育类似

LT／SV 品系小鼠的卵在输卵管 内可自发地激 于上述具两个雌原核的胚胎，只能发育到妊娠

活并进行单性发育。这些发育的卵中，有些甚 中期，且总是具极少量的胚外组织。显然，这种

至可超过植入期，达到卵柱期，但最终还是停止 胚胎不是单亲纯合子，因为两个雌原核不是来

发育而死亡m】。Tarkowski等用电刺激小鼠的 自同一母体。既然具有两个雌原核的胚胎不能

输卵管诱导卵子在体内单性发育，有的卵着床 正常发育，那么带有父本基因的双雄核胚胎的

后可继续发育，但至多只能达到 8个体节期“钔。 发育情况又如何呢?在由除去受精卵的雌原核

从一些杂交一代 (F。)小鼠来的卵母细胞在体 并抑制第一次卵裂制得的双倍体个体，以及其
外被激活后，可在体外培养到胚泡期，当移植到 移植第二个雄原核进入单倍体雄核发育的卵中

适宜的假孕母鼠体内后，双倍体胚胎可发育到 所产生的异合子双亲本雄核生殖的个体中，仅

相当于正常妊娠的第 10—11天。 在相同条件 约 20％ 的胚胎发育达到胚泡期，且由于缺乏x

下，推定为单倍体的单性发育胚可发育到更高 染色体，YY 型的卵仅卵裂几次就夭折了。虽

级的卵柱期；但仅少数能发育到原条期以后即。 然剩余 50％xx及 25％XY的雄核生殖的胚胎

Surani及 Bartonu4]用细胞松弛素 B抑制卵子 能进一步发育，但仅少数发育超过植入期，至多

排 出第二极体，使受精卵具有两个雌原核及一 — —

个 雄原核而成为三倍体卵。 当移植入受体后， 。本文经陈大元先生及潘星光先生审阅，谨此致谢I
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产生相当于妊娠10天左右的 6—8个体节的胚 

胎，这些胚胎均具极发达的滋养层组织“”。雄 

核生殖的胚胎具有发达的滋养层组织，这也可 

在人葡萄胎上得到证实。葡萄胎由胚外组织组 

成，胎体中多无胎儿，仅在两例中有胎儿。这些 

胎儿产生高水平的人绒毛膜促性腺激素，表现 

为_滋养层功肯旨亢进 。细胞学及染色体检查均 

证实这种胎儿的基因完全来自精子；且由于为 

双倍体，推断可能是由雌原核退化，而精子染色 

体加倍产生的。偶尔，这种胎儿似乎来自两个 

不同的精子，但也未发现雌性基因组嘲。此外， 

Whitten∞ 用雌雄同体小鼠进行的实验更进一 

步证实了绕合基因型并不是单性生殖胚发育受 

阻的根本原因。在雌雄同体的小鼠中，常可见 

到卵精巢；有时可见到卵巢在一侧，而睾丸在另 

一 侧。当存在一卵巢及一睾丸时，将其卵巢移 

植到一个已切除卵巢的正常雌鼠中，待携带移 

植卵巢的雌鼠长成后，使之与现仅具一睾丸的 

雌雄同体个体交配，结果获得了成功，并产出了 

后代。从遗传学的角度讲，这种雌雄同体个体 

产生了它本身，应为纯合型的。 

由上述的实验可以看出，即使是纯合基因 

型，只要有雌雄原核共同参与，胚胎也有可能正 

常地发育。这说明一个胚胎的发育需要雌雄原 

核的互补性作用，即雌雄原核在受精卵中作为 

一 信息单位，只有互相协同作用，才能保证胚胎 

发育的顺利进行。这可能表明雌雄原核在各自 

的发生过程中，都发生了相应的变化，即印迹作 

用，使得两者在以后的胚胎发育过程中行使不 

同的功能。由上述的例子可以看出，雄性原核 

对胚外组织的正常发育是必需的，而雌性原核 

对胚胎发育则起着重要作用【13。 

(：)各级水平的印迹作用 由于核 的 印 

迹作用在哺乳动物中为一普遍的现象，在染色 

体及基因组水平上都有表现。 

1．染色体水平 在有袋类雌性个体中，X 

染色体的失活并不是随机的，失活者多是来自 

雄性并是专一性的。 即使在小鼠的胚外膜中， 

雌雄个体的x染色体也总是来自雄性的x染色 

体选择性的失活。对小鼠 2号染色体远区的研 

· 5̈． ’ 

究证实，此染色体母本正常而父本缺陷的小鼠 

体长且扁平，表现为机能低下；而此区父本正常 

但母本缺陷时小鼠则又短又方，表现为机能亢 

进【羽。对 l7号染色体的研究同样也证实，当染 

色体近区的一缺失突变来自父本时，杂合子可 

正常地发育；但此突变基因来自母本时，则在妊 

娠中期发育便受阻停止【‘lI】。这些结果都说明染 

色体的亲本来源对胚胎发育有明显的影响。这 

种染色体的功能差异可能是核印迹作用的根本 

原因。 现在小鼠的第 2、6、7、8及 l 7号染色体 

上均发现有这种印迹作用 。 

2。基因组水平 近来的研究表明，在基因 

组也有这种印迹作用。在全部 DNA都为低度 

甲基化的原始生殖细胞发生甲基 化 的过程中， 

父本 DNA发生相对高频的甲基化，母本 DNA 

则并不发生这一甲基化过程H 。 

为了检查 DNA序列的甲基化形式，Sapi- 

enza等 用 DNA 显微注射法将外源基因整 

合在小鼠基因组的不同位点，由于整合位点两 

侧的基因组合对转基因的甲 基 化 形 式产生影 

响，检测转基因动物后代中转基因的甲基化形 

式便可间接知道基因组的甲基化形式。他们发 

现当转基因来自父本时，其中一个位点的甲基 

化程度较低，而当转基因来自母本时，另一位点 

的甲基化程度则较低。 Reik等n玎用同样的转 

基因方法，也发现当所转基因来自父本时，有一 

位点的 DNA甲基化程度低于来自母本时的情 

况。这表明配子的来源(即亲本来源)对转基因 

的甲基化程度有明显影响，这也可能说明雌雄 

配子在一些位点上的 DNA甲基化程度具有明 

显差异。 

(三)核印迹作用的可能机制 目前，关于 

核的印迹作用了解得很少，其分子机制仍不清 

楚。但 Sapienza等“∞根据现有的证据 ，认为至 

少需满足下列四项标准才有可能解释印迹作用 

的机制：(1)在形态上，印迹作用必须与原核有 

关；(2)印迹作用需持续通过DNA复制期及细胞 

分裂期；(3)印迹作用必须有能力影响基因表达； 

(4)后代由一种性别到另一性别时，印迹作用的 

特性必须改变。已经证明 DNA的甲基化形式 
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是稳定、可遗传的，对基因表达及染色体的构型 

等都有调节作用 。Sapienza等n对也证明转基 

因的甲基化形式可随配子的来源不同而有所改 

变，这表明 DNA 的甲基化状态基本上可满足 

上述四项标准，很可能为核印迹作用的一种机 

制。另外，由于核的印迹作用在发育过程中是 

可重复及变化的，最终还可消失，而 DNA中胞 

嘧啶残基的甲基化也具这些特点，这提示这种 

印迹作用很可能是以胞嘧啶残基甲基化的形式 

来具体体现的。 

由于对核的印迹作用还缺乏了解，有关这 

方面的研究仍需进一步进行。一旦对基因组分 

化的分子和结构基础有了深入的了解，我们就 

有可能使已发生印迹作用的核恢复到未分化状 

态，从而使其在卵中行使功能产生新的个体，这 

样便可方便地进行遗传育种及生 产 纯系动物。 

此外，对核或基因组印迹作用的研究，将更加有 

助于了解胚胎发育过程中的核质关系及其它一 

些发育遗传学问题。 

最后，还应指出，虽然现在将单性生殖的胚 

胎不能发育到分娩期，大都归于核的印迹作用， 

认为是在雌雄配子发生过程中核的 分 化所致。 

但上述 Pincus等Ⅱ町及 Hoppe等阳已报道他们 

得到了哺乳动物 单 性 生 殖 的 后代。 l981年 

lllmensee等嘲报道他们又用新法得到了小鼠单 

性生殖的后代。因此，尽管基因组的印迹作用 

现在基本上已确定无疑，但这些孤雌生殖个体 

的出生(假如他们的实验是真实的)，又是印迹 

作用所不能解释的。这提示这些个体有可能是 

由于细胞质中的一些因子掩盖或逆转了印迹作 

用，或者由于一些未知机制的作用而出生的，但 

这仍需进一步研究证实。 
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