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机制尚不清楚。据研究促成熟 因子 (Matura— 

tion Promating Factor．MPF)可实现细胞从问 

期到分裂期的转变 一。在间期末 MPF活性暂 

时升高。导致细胞分裂．而当 MPF活性下降 

时细胞进入下一个分裂间期。成熟卵子由于受 

到一种对 Ca2 敏感 的 细胞生 长抑制 因子 

(Cyto-Static Factor，csF)的抑制作用而停留在 

第二次减数分裂的中期(MⅡ)，CSF的这种作 

用是通过稳定 MPF的活性而实现的。受精和 

人工激活引发了细胞内 Ca2 水平的脉冲性升 

高，解除了 CSF的抑制作用．导致 MPF活性下 

降，卵子完成第二次减数分裂而进入有丝分裂 

间期。 ‘ 

般认为细胞内游离 Ca2一浓度的变化在 

卵子受精激活和人工激活过程中有着重要作 

用 哺乳动物卵母细胞在受精过程中囤精于的 

激活作用，使细胞内游离 Ca2 呈多次有规律的 

脉冲升高 i人工嫩活试验同样发现胞质 ca” 

的脉冲性升高”]。邛满齐等研究发现_8]f抑制 

卵内游离 ca 的升高则抑制了卵激活的一系 

列反应。ca”浓度升高是卵嫩活重要的诱导 

信号。但是，对于大龄卵(hCG后 18h 上)， 

诱导胞质 Ca2 升高 1次即可有效激活卵子，而 

对刚排出不久的卵(hCG后 12—13h)则无效， 

只有诱导卵内 多次升高才能使之激活。 

研究还认为：ca 一浓度的升高可以来自ca2 库 

释放，也可由外 ca 内流引起。由于 库 

释放不能完全为 IP3(免疫过氧化酶)受体抑制 

剂一肝素钠所抑制，这表明 I 敏感钙库不是 

Can波动的主要的 Ca”源。 

胞质 ca0 浓度的脉冲升高可引起卵母细 

胞的激活．但并非诱导卵激活一定需要 ca2 浓 

度的脉冲升高。Moses等在用蛋白合成抑制剂 

亚胺环已酮诱导小鼠卵母细胞激活过程中未观 

察到 Ca2 浓度的变化。他们认为，蛋白合成抑 

制剂的这种激活作用是通过抑制 Cyclin B的合 

成来影响有活性 MPF生成而实现的[9j。 

2 孤雌胚的发育及其死亡原因分析 

2．1 附植前的发育 孤雌胚能够完成附植前 

的发育产生形态正常的囊胚；体外条件下．极少 

数二倍体孤雌旺可发育至前羊膜腔期甚至到达 

圆筒期。附植前孤雌胚的形态结构与相应阶段 

的正常受精胚胎相似，唯一的区别在于孤雌胚 

细胞质中所含晶体样的包涵体较少，包涵体与 

胚胎发育能力的相关尚未确定，与正常受精胚 

相比，孤雌胚的体内外发育能力均较差．孤雌激 

活卵的卵裂率和囊胚形成率均低于正常受精 

卵。此外，所有类型孤雌胚的发育速度都比正 

常受精胚慢，均质单倍体的卵裂速率尤其慢。 

不同类型孤雌旺发育能力亦相同，二倍体孤雌 

胚的生活力超过均质单倍体和嵌合单倍体 

小鼠正常受精旺和二倍体孤雌胚在 8一细 

胞期开始致密化．而嵌合型单倍俸到 16一细胞 

期才开始致密化过程。Kaufman发现，有些单 

倍体在发育至 8一细胞时恢复二倍体．因而它们 

发育至桑椹旺阶段被延迟0。j。卵裂不同步是 

单倍体的一个典型特征．这导致了组成桑椹旺． 

囊胚的细胞呈现明显的异质性，有些卵裂球的 

卵裂速度与其它卵裂球相比被耽搁 1—2次。 

在囊胚滋养层中发现形状不同，大小不一的细 

胞类型i而这在正常囊胚中是不存在的 单倍 

体囊胚虽然看起来形态正常，但存在一些严重 

的不足。 

2．2 附植后的发育 由于孤雌肛附值后的存 

活率很低，因而附植后发育的研究还很不够。 

大约 25％一30％体内电激活的孤雌胚在 6—7 

日龄时可以诱导脱膜反应并发育至圆筒期，但 

在第8日龄时胚胎死亡急剧增加，到 9一l0日 

龄只有极少数的胚胎存活下来。Witkowska用 

体内电激活法在 1O日龄时得到了一枚形态正 

常的 8体节孤雌旺【11]。Kaufman在排卵后不 

同时期用麻醉荆 Avertin麻醉小鼠．促使卵子 

激活；结果发现有一定比例的孤雌激活卵发育 

至附植后阶段．但只发育至圆筒期_1 。再有将 

体外孤雌激活的单倍体和二倍体孤雌胚移植入 

假孕 ld的受体，6—7d后在妊娠受体中分别观 

察到 35．1％ 和 50％ 的孤雌胚发生的附植l1 。 

如果通过卵巢切除人为延迟附植就会有更多的 

孤雌胚发育至早圆筒期，在附植前发育至适当 
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细胞数的孤雌胚胡卵巢切除的受体延迟发育， 

胚胎可存活至 10—11日龄，其中部分胚胎可 

到达 25—30体节，并拥有形 态正常的前肢 

芽 。这些稀少的附植后发育孤雌胎儿未见 

形态异常，但表现出胚外组织发育不良。在小 

鼠尚未发现发育至 11日龄后的孤雌胚。 

曾有采用渗透压和低温激活兔卵成功获得 

孤雌兔成体的报道，但迄今未能得到试验重复。 

Ozil报道_1 ，虽然兔电激活卵子有很高的附植 

率，甚至部分可发育至 10．5d，但在 11日龄时 

死亡。这与小鼠孤雌胚胎的死亡时期相近。 

2．3 孤雌胚死亡原因分析 所有试图生产小 

鼠孤雌个体的尝试均未成功。在大量的孤雌发 

育研究中，只有少数孤雌胚可 在附植后发育。 

孤雌胚的死亡不只局限在某一特定阶段，相反 

它分布于从第一次卵裂开始到附植早期阶段的 

各个时期 有些卵激活后不能卵裂或发育不超 

过 2一细胞阶段；有些孤雌胚则在卵裂，致密化 

或囊胚形成过程中死亡；大部分在附植时死亡， 

这可能是由于胚龄和子宫环境的不同步。孤雌 

胚移入受体体内发育，由于孤雌胚发育速度慢 

于正常受精胚，囤而经过一段时问发育后，胚胎 

的发育相对落后于子宫环境的变化，造成二者 

的不同步，扶而影响胚胎的附植和发育，为了克 

服子宫环境与胚胎发育不同步性，Kaufman等 

将在 中间受体体内发育至囊胚的孤雌胚(与 

3．5日龄的受精囊胚时期相当)从受体子宫冲 

出，再移入假孕第 2．5d的终端受体，结果胚胎 

的附植率显著提高。但胚胎发育至圆筒期的比 

率无显著增加 。 

发育至圆筒期，甚至发育至肢芽阶段孤雌 

胚的死亡原囤仍不很清楚。发育至附植后阶段 

孤雌肛的总体形态和超微结构未见异常，但据 

报道，附植后的小鼠孤雌胚胎表现出胚胎外膜 

分化的延迟_1 。胚胎嵌台和重组试验证明，小 

鼠雌核胚成分形成原始外胚层，即胚体和卵黄 

囊中胚层；雄核胚成分形成滋养层和原始内胚 

层_】 。孤雌胚的死亡可能是由于不能形成卵 

黄囊内胚层。但这个结论似乎并不适台兔孤雌 

发育的情形。Ozi|报道_1 ，发育至体节期的兔 

孤雌胚未见胚胎外膜发 育延迟，孤雌胚的死亡 

与胚胎外膜的发育没有直接相关。 

孤雌胚异位移植产生畸胎瘤，而且在这些 

畸胎瘤内由孤雌发生起源的二倍体细胞可 分 

化形成各种细胞类型。另外孤雌胚可 与正常 

受精胚胎嵌合生成嵌合体，而且在成年嵌合体 

的不同组织和器官中都检测到孤雌发育细胞， 

甚至某些孤雌细胞可生成具有功能活性的生殖 

细胞_1 。所有这些试验结果表明，孤雌胚的死 

亡不是由于细胞死亡或细胞分化潜能的缺陷。 

有两个假说用来说明孤雌胚附植后发育失 

败的原因：其一是激活卵细胞质功能缺陷；其二 

是激活卵细胞核功能缺陷。支持细胞质功能缺 

陷的证据主要有二条。Hoppe等报道_1 ：杂台 

的雌桉胚和杂合的雄核胚可完成附植后的发育 

过程，并且试验得到了由雌桉胚和雄桉胚发育 

而成的小鼠个体。然而后来大量的研究证明： 

虽然雌核胚和雄核胚可完成附植前发育，甚至 

可附植发育至早体节期，但在随后的发育中死 

亡，Hoppe的结果可能是由于去核不完全造成 

的。第二条证据也 是 由 Hoppe报道 的_1 。 

Hoppe将孤雌囊胚内细胞团的细胞核移入去核 

受精卵得到正常后代，然而所有试图重复这个 

结果的试验均告失败；相反试验反复证明：雄原 

核移入单倍体孤雌胚可得到正常后代，而含有两 

个雌原核的胚胎只能发生有限的发育。将雌、雄 

原核一起移入去核孤雌激活卵得到正常后代；而 

将孤雌胚的两个原核移入去核受精卵则不能发 

育至附植后阶段。除此之外，研究还发现虽然在 

受精过程中，精子细胞质成分也能进入卵子，并 

与卵子细胞质相结合，但受精后不久，精于这些 

成分如线粒体等发生退化，在随后发育过程中不 

起作用。因而目前倾向认为孤雌胚死亡是由于 

孤雌核存在某种程度的功能缺陷。 

孤雌胚在遗传上是等位基因的纯台子，由 

此人们推测，孤雌胚的死亡是由于隐性致死基 

因的表达。然而这种解释未能为实验所证实， 

相反实验证明：在单倍体孤雌胚或移除雄原核 

的台子中移入一个雌原核构成雌核胚，其具有 

双亲本性和杂合子性，但雌核胚与孤雌胚一样 
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在着床后数天内死亡；而对照组由雌雄原核构 

成的重建胚能够完成个体发育过程。近年来， 

对 内源性基因和外源导入基因表达特性的研 

究_l ，人们相信：来源于父母本的基因在配子 

发生过程中发生修饰作用，即“imprinting”，从 

而使二者在胚胎发育过程中具有不同功能。 

Surani提出 ：在配子发生过程中，染色体 一 

些区域发生修饰，染色体的这种修饰作用能够 

传播，而且当胚胎发育到一定阶段时．染色体的 

修饰在特定组织中可为胚胎所识别。最初的修 

饰作用发生在配子减数分裂同源染色体分离过 

程中，DNA的甲基化状态可能是修饰作用的一 

个重要方面。有证据表明：精子和卵子中某些 

DNA片段的甲基化程度不同，在卵子中甲基化 

不足的 DNA片段，在精子中则高度甲基化。 

由于染色体的修饰作用，从而使一些内源性基 

因随着父母本来源不同而出现不同的表达。对 

染色体修饰的识别可能是由片段特异性 DNA 

结合蛋白完成的，而且这些蛋白质随着发育阶 

段和胚胎组织的不同而异。雌雄原核间存在染 

色体不同修饰作用的发现说明了．雌雄原核间 

存在互补作用，它们的共同存在和不同表达对 

胚胎正常发育是必不可少的。 
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