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摘要 动物克隆技术的低效率在很大程度上 限制 了它的应用
.

克隆过程 的多步骤决定 了影响 因

素的多样性
.

综述了体细胞核 的重编程
、

供体细胞 的选择
、

受体胞质
、

活化方 法
、

培养条件等对

克隆效率的影响
,

对这些问题 的认识将有利于对克隆机理 的研究
.

关键词 动物克隆重编程 供体细胞 受体胞质 活化

哺乳动物体细胞克隆技术经过几年的发展
,

已

经有了很大 的突破
,

相继诞生了绵羊川
、

山羊圈
、

牛 [ , ]
、

猪 [̀ ]
、

鼠 [, ]
、

猫 [6 ]
、

兔 [, 〕等多种克 隆动物
,

为家畜良种繁育
、

濒危动物拯救
、

人类疾病的治疗

等开辟了广阔的前景
.

但 目前的克隆效率很低
,

后

代出生率平均不超过 3 %
,

且克隆动物出生后有很

多异常
,

这大大限制了它的应用
.

目前体 细胞克 隆技术还有 许多需要改 进的方

面
,

本文主要讨论了体细胞核的重编程
、

供体细胞

的选择
、

受体卵母细胞
、

活化方法
、

培养条件等对

克隆效率的影响
,

对这些问题的研究将有助于揭示

克隆的机理
.

1 体细胞核的重编程

体细胞与生殖细胞的重要区别是
,

体细胞的基

因组 在发育过 程 中发 生 渐 成性 的调 整 ( e iP g en et ic

m o d if ie a t i o n )
,

即通过对 D N A 的 甲基化
,

使含有相

同基因组 D N A 序列的不同类型 的体细胞
,

具有不

同的结构和功 能
.

D N A 甲基化 是指 D N A 序 列 中
“
C p G 岛

”

中的胞 嚓陡发 生 甲基化
.

位于基 因启动

子区域的
“
C

p

G’
’

甲基化与否
,

决 定了该基 因是否

表达
.

生物体通过这种形式实 现了含有相同 D N A

序列的体细胞表达不同的基因
,

行使 不同的功能
.

核移植中重编程的重要过程
,

是将已分化的体细胞

的 D N A 进行 甲基化扭转
,

并重 新建立
,

使其恢复

为合子时的状态
,

即表达胚胎发 生过 程中的基因
.

人们认为大多数克隆胚胎无法完成发育是因为对体

细胞的重 编程不 完全 或失 败
.

检测克隆小鼠的胎

盘
、

皮肤
、 ’

肾脏细胞
,

发现了甲基化异常或未 甲基

化
,

说 明核的重编程不彻底 8[]
.

重编程的一个重要指标是胚胎 中印迹基因的表

达
.

印迹基 因是指哺乳动物胚胎发育过程中
,

特 定

遗传位点上母源和父源等位基因的差异表达
.

印迹

基因的正确表达对胚胎的正常发育很重要
,

而对 已

分化体细胞功能的实现并非必需
.

人们认为克隆动

物发育过程中表现的体积大
、

胎盘大等异常与印迹

基因的表达异常有关 9[]
.

检测克隆小鼠发现 了大范

围的印迹基 因异常 「̀“ 〕
.

但 I on
u e
等 〔川 检测克 隆小

鼠的印迹基因发现
,

被检测的基 因都处于正常表达

范围
.

由于只检测 了个别基 因
,

不能说明所有的印

迹基 因表达都无异常
.

有些基因的重编程是成功的
.

现 已发现
,

在正

常体细胞中处于非转录或转录状态的 X 染色体
,

经

核移植
,

表现出活化或非活化状态
.

说明基 因组 中

与 X 染色 体 的失 活
、

活化 有关的基 因重编程 成

功 〔̀ 2 」
.

另一个例子是端粒酶基 因
.

体细胞的端粒由

于多次分 裂而变 短
,

但 对克 隆后代的端粒检 测 发

现
,

除
“

多莉
” 〔̀ 3〕外

,

克隆牛和小 鼠的端粒与对照
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相比无差别〔` 4
,

` 5〕
.

即使用衰老的体细胞做供体
,

克

隆后代的端粒长度也能复原 “ “ 了
.

说明端粒酶基因也

重编程成功
.

大量实验说 明核移植中体细胞重编程不完全
.

iR de o ut 等 「̀ o〕认为
,

核移植后
,

体细胞的重编 程有

3 种情况
:

( i) 重编程失败
,

重构胚很快死亡 ; ( ii)

部分重编程
,

虽然启动胚胎发育
,

但胚胎会停滞在

某一 时期
,

导致发 育失败 ; ( iii ) 发 生可信 的重编

程
,

得到克隆后代
.

但令人感兴趣的是
,

O h g an
e
等

发现
,

出生后 表型正 常的克 隆动物
,

甲基化 却异

常 〔̀ 7〕
.

说明体细胞中一定程度的甲基化异常并不危

及生命
,

同时也说明即使表型正常的克隆动物
,

也

不一定与其来源的动物具有一致的表型
.

人们认为
,

在正常受精过程中
,

卵母细胞接受

精子
,

相互识别
,

启动胚胎发育
.

而核移植中
,

导

入卵母细胞的是 已分化的体 细胞
,

其基因组状态与

精子有很大差异
,

卵母细胞对其
“

识别
”

时出现困

难
,

从而导致重编程的不完全
.

也许选择合适的卵

母细胞与体细胞的组合
,

可能在核移植机理还不清

楚的情况下
,

能提高克隆的效率
.

G l
期细胞可通过药物处理得到

.

本实验室曾采

用 a p h id ie o l i n 处理 牛耳成纤维细胞
.

A p h id i e o l i n 是

哺乳动物细胞中 D N A 多聚酶的抑制剂
,

可将细胞

同步化于 G l / s 检验点
.

将处理后 的牛耳 成纤维细

胞用于核移植时
,

可 明显提高重构胚 的囊胚率 (未

发表数据 )
.

因此
,

药物处理可作为核移植中细胞

同步化的方法
.

随着 克 隆技 术 的发 展
,

含 有 四倍体 D N A 的

G Z / M 期 细 胞 也 被 用 于 核 移 植
.

并 得 到 了 来 自

q / M 期细胞的克隆鼠
、

牛和转基因克隆猪「2“ 一 25]
.

说明处于 G Z / M 期的体细胞可支持重构胚发育 至囊

胚
.

但融合后极体的排放是关键
,

胚胎 的发 育率又

比来 自 0G 和 G l
期细胞的重构胚低

.

2 体细胞的选择

体细胞的选择是动物克隆中的重要步骤
.

实验

表明
,

不同的细胞周期和细胞类型
,

会对克隆效率

产生不同影响
.

2
.

1 体细胞的细胞周期

不同细胞周期 的细胞其 D N A 含量不 同
,

核 移

植后将决定重构胚的倍性
、

人们曾一度认为
,

经血清饥饿处 于休 眠期 ( 0G

期 )的细胞
,

较 易于 重编程〔`〕
.

早期许多克隆动物

都来自 0G 期细胞
.

后来发现
,

经血清饥饿的细胞
,

D N A 发生碎片化
,

显示凋亡特征 [ ’ ”
,

`” ]
.

人们认为
,

克隆胚 胎 的后期 流 产可 能是 由于 D N A 被破 坏或

D N A 修复不当
,

而这些错误在胚胎发育过程中又不

能得到恰当的纠正
.

后来
,

人们用 G l
期做供体进行克隆

,

并得到

了后代 [20 ]
.

E d w a r d 、
等 [2 `〕比较了 G l

期和 0G 期细

胞做供体的克隆牛
,

发 现 G l 期细胞克隆后代的出

生率高于 0G 期细胞的克隆后代
.

但 w ell s
等的结果

却相反
,

0G 期细胞做供体克隆效率高于 G l
期细胞

的效率 2z[ 〕
.

这其中也许存在种的差异
,

也不排除由

于技术手段及实验条件的不同造成的影响
.

2
.

2 体细胞的类型

已诞生的多种克 隆动物来 自不同类型 的细胞
,

包括成纤维细胞
、

卵丘细胞
、

输卵管上皮 细胞
、

皮

肤细胞等
,

其克隆效率也有差异
.

猪 的核移植中
,

来自胎儿成纤维细胞重构胚的囊胚率高于卵丘细胞

为供体的重构胚 〔2 “」
.

对 已 出生的克隆牛统计发现
,

大多数来 自卵丘细胞和输卵管上皮细胞的个体
,

发

育到成年并有生育能力
.

而来 自皮肤细胞 的 10 头

克隆牛 中
,

仅有 2 头发育到成年田
,

2“ 〕
.

这可能是由

于不同类型的细胞重编程的难易程度不同
.

供体细胞的选择有重要的实际意义
,

这方面的

系统研究将有助于对克隆机理的认识
.

3 受体卵母细胞的选择

供体细胞经核移植导入卵母细胞以后
,

紧接着

发生核质相互作用
,

核中的众多因子被来自卵母细

胞的因子所取代
.

因此
,

卵母细胞的选择成为影响

核移植效率的重要因素
.

3
.

1 卵母细胞所处的时期

目前的动物克隆
,

大多数以 M ll 期卵母细胞为

受体 t ` 一 7 】
.

因为正常受精中正是此时的卵母细胞与

精子结合
,

完成受精
,

启动胚胎的发育
.

此时 的卵

母细胞含有高的成熟促进因子 ( M P )F 活性
,

体细胞

导入后
,

形成类合子 核
,

在 M P F 作 用下
,

核膜破

裂 ; 经活化后
,

M P F 活性下降
,

重构胚进入正常的

有丝分裂
.

而且
,

M 且期卵母细胞刚刚排出第一极

体
,

其纺锤体位于邻近极体的位置
,

去核比较容易
.

人们也曾尝试用其他时期 的卵母细胞做受体
.

比较猪的 M l
,

M n 期卵母细胞为受体的核移植研
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究发现
:

M l 期卵母细胞为受体
,

重构胚可发育至

囊胚
,

但发育率远低于以 M 且期卵母细胞为受体的

重构胚 〔29]
.

可能 M 工期的卵母细胞胞质组成与M n

期的不同
,

与重编程有关的因子存在于 M ll 期卵中
,

导致核的重编程不完全
.

iL
u
等 [ 3“ 」用牛的末期 n 卵

母细胞为受体 核移植发现
,

与 中期 11 卵母细 胞比

较
,

末期 11 卵母细胞做受体
,

融合率较低
,

而发育

率却较高
.

用 不同胞质周 期的 卵母 细胞 发育率 不

同
,

可能由于随着卵母细胞胞质状态的不同
,

采用

的核移植程序
,

包括融合方法
、

活化的时间和方法

都应做适当的调整
,

以适应不同的胞质组成
.

而 目

前的核移植程序都是针对 M ll 期卵胞质的
,

这可能

在一定程度上影响了其他时期 的卵母细胞为受体的

核移植结果
.

o n 。
等 〔23] 以同步于 M 期的小鼠胎儿成纤维细

胞为供体核移植发现
,

重构胚可发育至囊胚
,

但无

后代出生
.

若在原核期
,

将原核移入去核的 1
一

细胞

受精卵中
,

得到了两个核移植后代
.

说明受精卵胞

质比未受精卵的胞质更有利于核的重编程
.

同时也

说明
,

染色质重编程所必须的因子在卵母细胞被活

化后并未立即下降
,

仍存在于第一个细胞周期
,

而

受精后的胞质环境诱导了支持发育的基因的表达
.

B ur g ge hr of f 等用两种品系的牛卵胞质做受体
,

活体

采卵发现
,

在一段时间内
,

A 品系的采卵量
、

卵母

细胞的质量及核移植的发育率都比 B 品系高
.

同一

时间内
,

A 品系中每只母体提供的卵经核移植后
,

可移植的胚胎也比 B 品系的高
,

显示 了不同来源卵

母细胞质量的差异 〔3’]
.

在猪的研究中发现
,

来自一

种大母猪的卵经核移植后
,

重构胚的分裂率和囊胚

发育率都明显高于来 自一种 小母猪 的卵 35[ 〕
.

这 说

明
,

在供核相同的情况下
,

受体胞质的组成影响核

移植的效率
.

卵胞质组成 的不同主要体现在胞质内

线粒体 D N A 的不同
.

线粒体 的调节作为一个 重要

的胞质因素
,

参与了细胞核与胞质的合作
,

不同的

线粒体组成也许影响了重构胚的分裂及其后的继续

发育
.

3
.

2 卵母细胞的活化情况

用做受体的 M ll 期卵母细胞有两种形式
:

活化

和未活化的形式
.

M ll 期卵母细胞的重要特征是其

含有较高的 M P F
.

活化即是在核移植前
,

模拟精子

的作用
,

经电流或活化剂刺激卵母细胞
,

降低胞质

内的 M P F 活性
.

此时的卵母 细胞
,

可接受处于任

何细胞周期 的体 细胞
,

又称
“

万能受体
” ,

供体细

胞导入后
,

仍 按原来的细胞 周期继续 重构胚 的发

育
.

在克隆绵羊和 山羊时用 活化的卵母细 胞做受

体
,

得到较理想的结果 3l[
,

32 ]
.

但小鼠和牛的核移植

中
,

若用活化的卵母细胞作受体
,

重构胚发育效果

不好 〔33 ]
.

这方面可能存在物种差异
.

未活化 的卵母细胞
,

含有较高 的 M P F 活性
.

供体细胞导入后
,

核膨胀
,

形成类合子核
.

在 M P F

作用下
,

核膜破裂
,

染色体凝集
.

现在认为这一过

程涉及染色体结构的调整和基因的重编程
,

但未活

化的受体不能接受 S 期供体 细胞
.

因为 M P F 会使

正在复制的 D N A 碎片化
,

导致发育失败
.

3
.

3 卵母细胞的来源

不同来源 的 卵母 细 胞
,

其 质 量会 有 所 不 同
.

4 去核方法

快速而准确的去核会避免孤雌发 育
,

缩短体外

操作时间
,

减少实验中的干扰因素
,

对实验结果的

统计有重要意义
.

目前主要有 3 种去核方法
.

4
.

1 盲去法

盲去法是较常用的去核方法
.

利用刚排 出极体

的 M ll 期卵母细胞
,

其纺锤体还位于与第一极体相

邻的位置
,

用针吸取极体及其 下方 的 1/ 4 一 1/ 3 卵

胞质
,

即能将纺锤体和极体一起吸走
.

这种方法简

便
、

易行
,

但在去掉 卵母 细胞周 围的卵丘细胞 时
,

极体容易移位
,

导致漏掉核或去核不彻底
,

造成孤

雌发育
.

4
·

2 H o e c h s t 3 3 3 4 2 显示法

H o e e h s O 3 3 4 2 是一 种 D N A 的活体 荧光 染 料
,

卵母细胞经 1 0 拼g / m L H o e e h s t 3 3 3 4 2 染色后
,

在紫

外光激发 下
,

可清楚 显示纺锤体
,

从 而准确去核
.

但紫外光照射会对卵母细胞造成一定的损伤
.

研究

表明
,

牛的卵母细胞经 H oe hc st 3 3 3 4 2 染色后
,

紫外

光照射低于 10 5 时
,

可 以出生核移植后代 ; 而紫外

照射超过 30
5 ,

会破坏膜的完整性
,

改变蛋白质的

合成方式
,

降低卵母细胞的质量
,

进而影响实验结

果 [ 3 6 ]
.

4
.

3 蔗糖显示法

与荧光染料标记相 比
,

w an g 等 [ 37 〕发展的改变

操作液 中蔗糖浓度来显示纺锤体的方法更为可取
.

将小 鼠卵母细胞置于含 90 m m ol / L 蔗糖的操作液

中
,

约 10 m in 后
,

纺锤体呈透明状
,

且略微突起
.
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吸取这部分胞质
,

检测发现去核率达 100 %
.

iL u
等

做牛的核 移植 时
,

将操 作液 中的蔗 糖浓 度升高 到

0
.

3 m ol / L时
,

卵母细胞的纺锤体也形成透明突起
,

去核率达 95 %
,

且吸取的胞质很少
.

与对照相 比
,

这种方法得到的重构胚 的分裂率
、

囊胚率和囊胚细

胞数均无差 异
,

说明这是一种安全 的去核方法 〔3“ 〕
.

牛和小鼠实验中所用蔗糖浓度的不 同
,

可能与物种

差异有关
.

较明显
,

不同的动物
,

活化方法从 电活化到化学活

化
,

有不同的组合
,

需要根据物种不同作出调整
.

5 活化方法

采用未活化的卵母 细胞作受体
,

核移植后
,

需

要活化来模拟受精过程 中精子对卵母 细胞的作用
,

降低卵母细胞 内的 M P F 活性
,

启动重构胚的有丝

分裂
.

目前对活化方法 的选择主要集中在活化时间

和活化试剂上
.

5
.

1 活化时间

融合后的活化时 间主要有两种— 即时活化和

延迟活化
.

oB q ue st 等采用含有钙离子和不含钙离子的融合

液
,

比较了重构胚即时活化和延迟活化的结果
,

他

们发现
,

采用无钙融合液
,

融合后 3 h
,

用离子霉素

和 6
一

D M A P 化学活化
,

分裂率高达 93 %
,

明显高于

含钙 离 子 的 即时活 化的组 ( 67 % )
,

且有后代 出

生〔3” 1
.

在牛和小鼠的克隆中也发现延迟活化囊胚率

高的现象 {33
,

3 1
.

现在
,

人们普遍认为
,

延迟活化有

利于核的重编程
.

5
.

2 活化试剂

目前 选用 的活 化剂 主要有 戊 31 87 、

离子霉 素
、

放线菌酮 ( c H x )
、

6
一

D M妙 等
.

凡
31 87和离子霉素是

钙离子载体
,

可引起胞内钙离子浓度的升高
,

引发

一系列的磷酸化和 去磷酸化事件
,

最终导致 M P F

活性降低
.

放线菌酮可抑制蛋 白质的合成
,

使钙信

号所 作 用的下游蛋 白分子 的合成 受到 抑制
.

6
-

D M A P 是蛋白激酶抑制剂
,

它本身不能灭活 M P F,

但能阻止第二极体的排出
,

促进单个原 核的形成
,

保持正常的染色体倍性
,

是一种辅助活化剂
.

牛的

核移植实验 中
,

不同活 化剂 的组合有 不 同的发育

率
.

在牛的核移植中
,

G all i 等 〔4 ” 〕发现
,

离子霉素
-

6
一

D M A p 活化 比离子霉素
一

C H X 活 化有更高的发育

率
,

而 B oo ht 41[ ] 却 发 现
,

牛 的 孤 雌 发 育 中用

6
一

D M A P活化有较高的囊胚率
,

而核移植中 CH X 活

化胚胎囊胚率较高
,

活化方法的选择
,

物种差异 比

6 重构胚的培养条件

核移植构建的重构胚需在体外培养到一定时期

(多为囊胚 )才移植到同期发情的受体中
.

人们认为

克隆动物的某些异常可能与体外培养条件有关
.

后代 体 大 综 合症 ( l a r g e o f f s p r i n g S y n d or m e ,

L O )S 是大多数克隆动物出生时的特征
,

人们认为这

可能与体外培养条件有关
.

但将正常胚胎移植的后

代和体内自然生殖的后代比较发现
,

8 % 的胚胎移

植出生的后代比体内自然生殖的后代重〔4“ 〕
.

说明即

使在体外培 养的时间很短对后 代的体重也会 有影

响
.

Y a n g 等 43[ l将正常的体内受精的胚胎在体外培

养 s d 后 移植
,

发现后代中部分出现体积增大
.

检

测这些个体的印迹基 因发现
,

IG F ZR 的表达异常
.

似乎说明印迹基因的表达容易受到体外培养条件的

影响
.

目前倾向于认为培养液 中的血清和共培养影响

了重构胚的发育
.

J ac ob se n
等 [川发现

,

含血清
、

共

培养的胚胎后代出生时的体重明显高 于不含血清
、

非共培养的胚胎后代
,

且容易引起难产
.

这些结果

表明
,

胚胎培养液 中的血清及共培养可能是 引起

L o s 的主要 原因
.

但 e h a v e t t e
一

P a lm e :
等 [4 5 ]对克隆

牛和正常牛后代的长期观察
、

比较发现
,

即使培养

条件相同
,

核移植后代出生时的体重仍然 比体外受

精的后代重
,

可能核移植技术本身也是 L O S 的原 因

之一
克隆胚胎与正常胚胎在培养条件的要求上有差

异
.

Y an g 等 〔46] 培养小 鼠的重构胚发现
,

1
一

细胞时
,

C BZ 培养液中加入葡萄糖是有好处的
,

而 以往研究

表明
,

正常的小 鼠胚胎体外发育早期并不需要葡萄

糖 ; 公认的支持小鼠早期分裂的 K SO M 液却不支持

1
一

细胞或 2
一

细胞的克隆胚胎的发育
.

这些培养条件

的差异表明
,

克隆胚胎在生理和代谢上发生了一定

的改变
,

不能完全按照正常胚胎的要求来培养克隆

胚胎
,

这也许也是克隆胚胎发育率低的一个原因
.

7 种的差异

各种克隆动物的出生率虽然都不超过 3 %
,

但

其难易程度有所不同
.

人们注意到
,

牛和鼠克隆后

代的异常现象并未在克隆猪 上出现
,

可能猪的克隆

胚胎甲基化状态与受精卵相似 [47]
.

家兔作为一种常
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规实验 动物
,

直到最近才被克隆 7[]
.

研 究者认为
,

成功的关键 是胚胎 着床窗 口 期的把 握
.

这些 都说

明
,

物种间生理条件的不同
,

也是影响克隆效率的

因素
.

克隆效率较高的一个特例是 日本黑牛
,

高达

19 % 田 }
.

这一惊人的成功率提醒人们
,

对 日本黑牛

的研究也许会为提高动物的克隆效率提供有价值的

信息
.

8 展望

克隆技术发展到现在
,

仍有许多 尚待解答的问

题
,

尤其是核移植后发生的重编程情况
,

决定着胚

胎的命运
.

对这些 问题的解答需要更深入地 了解胚

胎发育中的后成性编程 ( e p i g e n e t i e p or g r a m m i n g )和

重编 程 ( e p i g e n e t i e r e p r o g r a m m i n g )的分子机理
,

以

寻找提高克隆效率和安全性的途径
,

使克隆技术的

巨大应用价值得以实现
.
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, e t a l

.

BO
v i n e os m a t i e e e l l n u e

l e a r t r a n s f e r u s i n g r e
-

e i p i e n t oo e y t e s r e e o v e r e d b y o v u m p l e
h
一

u p : E f f
e e t o f m

a t e r n a
l l i n

-
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e眼
e o f oo e y t e do n o sr

.

B i o l R e Por d
,

20 02
,

6 6
:

3 6 7

K u h h o l z e r B
, e t a l

.

C l o n a l l i n e s o f t r a n s g e n i e fib or b la s t e e l l s d e r i v e d

f r o m t h
e s a m

e
f e t u s r e s u l t i n d e f f

e r e n t d e v e lo Pm e n t w h e n u se d of r

n u e l e a r t ar n s
f e r i n p ig s

.

B i o l R
e p or d

,

2 00 1
,

64
:

16 9 5

W e s t h u s in M w
,

e t a l
.

V i a bl
e e m b r

扣
5 a n d n o r n z a l e al v e s

aft
e r n u

-

e l e a r t r a n s f e r i n t o H o e e h s t s t a i n e d e n u e l e a t e d d e m i
一

co e y t e s o f e o w s
.

J R e P r o d F e r t il
,

1 9 9 2
,

9 5
:

4 7 5

W a n g M K
, e t a

l
.

I n v i t or f
e r t i l iz a t i o n o f m o u s e

oo
e y t e r e e o n s t r u e t

-

e d b y t r a n s f e r o f m
e t a p h as

e

11 e h or m o
os m e s r e s u l t s i n l i v e bi r t h s

.

Z y g o t e
,

2 0 0 1
,

9 : 9

L i u J L , e t a
l

.

H y p e rt o n i e m e d i u rn t r e a t m e n t of r lo e a l i z a t ion
o f n u

-

e l e a r

amt
e r ia[ i n ob

v i n e m e t a ph a s e n ooc
y t es

.

B OII R叩 r o d
,

20 0 2
,

6 6
:

1 3 4 2

oB
q u e s t A C

,
e t al

.

P ro d u e t i o n o f e l o n e d p ig s fro m e u l t u r e d f e t a l f i
-

b ro b las t e e
l l s

.

BOI I R e p ro d
,

2 0 0 2
,

6 6
:

1 2 8 3

G
a
l l i C

,
e t a l

.

oC m p a r iso
n o f m i e ro inj

e e t i o n ( P泛e朴
e lec t ir 。 ) a n d e e l l

f u s io n fo
r n u e l e a r t r a n s f e r s u e e e s s w i t h d i ff e r e n t e e ll t y p e i n e a t t l e

.

C l o n i n g S t e m C e l l
,

2 0 0 2
,

4
:

18 9

1玉:幻 t h P J
,

et a l
.

E f f ec
t o f t w o a ct i v a t i o n t r e at m ent

s a n d a g e o f b l a s
-

t o m e r e k a r
扣 p l a s t s o n 艺n v i t ro d

e v e l o p m e n t o f bo
v i n e n u e

l
e a r t r a n s

-

fe r e m b r y o s
.

M o l R e p ro d D e v
,

2 0 0 1
,

6 0
:

3 7 7

P
a e e M M

,
e t a l

.

O n t呢e n y o f e l o n e
d e a t t l e t o l a e t a t io n

.

B io l R
e -

p ro d
,

2 0 0 2
,

6 7
:

3 3 4

Y o u

飞 L E
, e t a l

.

E p i g e n e t i e e h a n g e i n IG F Z R 15 as os
e i a t e d w i t h f e

-

t al o v e r g r o w t h af t e r hs e e p e m b r y o e u l tur e
.

N at u r e G e n e t i e s
,

2 0 0 1 ,

2 7
: 15 3

J a e

山
s e n H

, e t al
.

oB d y d im e n s i o n s a n d b i r t h a n d o r g a n w
e ig h t s o f

e a lv e s d e r i v e d for m i n 认 t or p or d u e e
d e m b

r y o s e u l t u
r e d w i t h o r

w i t h o u t s e r u m a n d o v id u e t e Pi t h e l i u m e e l l s
.

T h e r i呛
e n o l o g y ,

2 0 0 0
,

5 3
:

17 6 1

C ha v a t t e
一

P a lm e r
P

,
e t a l

.

C l l n i e a l
,

h o r

om
n a l

,
a n d h e m a t o l眼 ie

e h盯a e t e r i s t i e s of b o v i n e e al v es de r i v e d f r
o tT t n u e ld f r O i n

so m at i e

e e
l l s

.

B i o l R e p ro d
,

2 0 02
,

6 6
:

15 9 6

C h u n g Y G
,

e t a l
.

N u e l e a 卜 e y t o p l a s m i e
“ t u g o f w a r ”

d u r i n g

e lo n i n g :
E ff e e t o f so rn a t i e e e ll n u e l e i o n e u l t u r e m e d i u m p r e f e re n e e s

o f p r e im p l a n t a t i o n e lo n e d mo
u s e e m b

r y o s
.

B i o l R e p ro d
,

2 00 2
,

6 6
:

1 1 7 8

K
a

飞 Y K
, e t a l

.

T y p i e a l d e m
e t h y l a t i o n e v e n t s i n e l o n e d p ig e rn

-

b r y os
.

J B IOI C h e m
,

2 0 0 1
,

2 7 6
:

3 9 9 8 0

我国古植物学家成功获取反应气候变化和全球碳循环的准确信息

兰州大学古生物学创新研究小组
,

在 自然科学基金资助下
,

运用古植物解剖学
、

植物生理学和有机地

球化学等多学科交叉的方法
,

历经 3 年的悉心分析
,

发现 了百万年甚至上千万年前化石银杏与现代银杏之

间的关系
,

将植物化石气孔参数和碳同位素特征有机地联系在一起
,

可 以成功获取气候变化和全球碳循环

的准确信息
,

银杏叶片的多学科分析能够敏感地反映大气 c o :
浓度及其环境的变化

.

研究还证明
:

生长于

中国和英国的现生银杏 叶与中生代和第三纪化石银杏 叶的碳同位素值很相似
,

这表 明尽管经过了上千万年

的演化
,

但银杏叶的碳吸收能力与水平衡功能并没有发生太大 的变化
,

因此银杏叶化石是 良好的古环境指

标
.

这项新的综合研究表明
,

化石植物叶片的气孔参数
、

碳同位素组成与大气 c o :
浓度及其环境变化密切

相关
,

活化石银杏的叶片准确记录了大气 c q 浓度变化的信息
,

它所反映的环境数据是 目前所知精度最高

的古大气 C O :
浓度及其环境变化的测试指标

,

而且清楚反映出干旱环境和潮湿环境的变化
.

该研究成果刊登在美国科学院主办的以 自然科学为主的综合性学术刊物 《P N A S》 (美国科学院院报 )

上
,

引起了国内外同行的极大关注
,

荷兰 U t er hc t 大学的古植物学家 W ol f ar m K ue sr hc en
r
评论

: “

这是一项

极其重要的
、

新颖的独创性研究
”

.

英国 s he iff el d 大学的古植物学家 D va id B ee ilr n g 说
: “

这项研究激动人

心
,

其突破性进展在古植物学领域具有创新性的意义
”

.

这一最新研究成果采用多学科交叉的研究方法
,

把

植物化石气孔参数
、

碳同位素组成与古大气 Cq 浓度及其环境变化的研究带到一个崭新的高度
.

(刘 羽 姚玉鹅 蒋复初 王广才 供稿 )


