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摘要 核仁前体存在于卵母细胞及早期胚胎中，由于核仁前体在卵母细胞中的含量较少且结构致密，目前，只有少数核仁前

体组分得到了鉴定．核仁前体结构的完整组成尚未被详细解析，明确核仁前体在胚胎早期发育过程中发挥的作用及其机制尚

存挑战．早期的观点认为：核仁前体虽不具备加工 rRNA及生成核糖体的功能，但该结构为纤维颗粒状核仁的生成提供了物
质基础，从而使发育后期胚胎重获核糖体生成能力．近期，这一观点逐步得到了修正．基于显微操作技术的核仁前体转移实

验证实：母源核仁前体在胚胎早期发育过程中发挥关键作用，且发挥作用的时间窗口限定在受精至原核期之间．核仁前体可

参与染色质重塑过程并维持着丝粒稳定，进而影响胚胎早期发育．本文主要综述了核仁前体的结构功能特点及发挥作用的潜

在机制，从核仁前体的角度为拯救早期胚胎的发育潜能提供新思路．
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核仁为间期细胞核内最明显的结构，体细胞中

的核仁呈纤维颗粒状，主要参与 rDNA 转录、
rRNA前体(pre-rRNA)加工及核糖体的生成[1]；在卵

母细胞和早期胚胎中也存在类似结构，称之为核仁

前体(nucleolus precursor bodies，NPBs)，但该结构
并不具有 rDNA转录及 pre-rRNA加工作用．传统
的观点认为：NPBs虽不具备加工 rRNA及生成核
糖体的功能，但该结构为纤维颗粒状核仁的生成提

供了物质储备，随着胚胎的逐步发育，利用 NPBs
储存的蛋白装配纤维颗粒状核仁，从而使发育后期

胚胎重获核糖体生成能力 [2-3]．然而，新近的研究

却对这一观点提出了修正．新观点认为：卵母细胞

中的 NPBs与纤维颗粒状核仁的发生及核糖体的生
成无关，母源 NPBs组分在胚胎早期发育过程中发
挥着关键作用，该结构与染色质特定区域的重塑有

关 [4-5]．早在 1999 年，研究者已把合子原核期
NPBs的数量和分布特征作为衡量胚胎发育潜能的
指标[6]，但该方法的科学性一直存在争议，直至通

过显微操作技术成功去除 NPBs后，与之相关的研
究结果证实了 NPBs在早期胚胎发育过程中的重要
作用，又给该指标的应用提供了新的理论支撑[7-8].

目前，体外生产胚胎的发育能力低下，卵母细

胞中哪种成分对父、母本基因组重编程起到了关键

作用仍未得到详细阐明，这严重制约了人类辅助生

殖技术、克隆及转基因克隆动物生产等技术的广泛

应用．基于人们对 NPBs 功能的传统认识，母源
NPBs在胚胎早期发育过程中发挥的真正作用长期
被忽视．因此，阐明卵母细胞中的母源因子对父、

母本基因组进行表观遗传修饰重编程的机制，尤其

是揭示母源 NPBs在此过程中发挥作用的机制，将
有助于从 NPBs的角度阐明卵母细胞重编程作用的
机理．本文重点综述了 NPBs的结构组成特点以及
该结构在胚胎早期发育过程中的功能作用及其潜在

机制．

1 NPBs的结构组成
典型的体细胞核仁呈纤维颗粒状，由纤维中心

(fibrillar centers， FCs)、 致 密 纤 维 组 分 (dense
fibrillar component， DFC) 及 颗 粒 组 分 (granular
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compartment，GC)组成， rDNA的转录发生在 FCs
与 DFC的边界处，之后在 DFC中对转录产物进行
初步加工[9-10]，随后转录产物在 GC中得到进一步
加工并与核糖体蛋白结合形成核糖体大小亚基，最

后被转运至细胞质[11-12]．然而，不同于体细胞的核

仁结构，完全生长卵母细胞和早期胚胎只拥有

DFC组成的 NPBs结构．随着卵母细胞及早期胚胎
发育的进行，NPBs结构的组装也体现出相应的动
态变化．卵母细胞在生长过程中需生成大量的

RNA和蛋白质以备胚胎发育使用，此时要求核仁
仍具备 rDNA转录及 pre-rRNA加工功能．在卵母
细胞生长的早期阶段，卵母细胞体积较小，内部的

核仁结构仍由 FCs、DFC及 GC组成，在形态上与
体细胞的纤维颗粒状核仁并无区别，因此，该核仁

结构仍具有典型纤维颗粒状核仁的完全功能[13]．随

着卵母细胞完成生长过程，rRNA 合成逐渐终止，
典型纤维颗粒状核仁结构逐步退化[14-15]，此时的卵

母细胞核仁结构在电镜下显示为致密的高电子密度

球体，RNA聚合酶玉依赖的 rDNA转录水平的下
降伴随核仁结构的致密化同时出现，纤维颗粒状核

仁上参与早期 rRNA加工的蛋白组分转移至该致密

球体内部，致使这种核仁结构逐渐丧失了 rDNA转
录及 pre-rRNA加工的功能，最终形成了 NPBs结
构[16]．恢复减数分裂后，在生发泡破裂(GVBD)之
前，NPBs出现空泡化，伴随着生发泡的破裂变为
光滑内质网，NPBs 结构最终降解 [17-18]，并将其组

分溶解在卵母细胞质中，但由于浓度较低，除了附

着 在 浓 缩 的 染 色 体 上 的 核 仁 磷 酸 蛋 白

(nucleophosmin)可以检测到外，其他绝大多数
NPBs组分都很难通过免疫荧光技术追踪到[19]．受

精后，包括纤维蛋白 (fibrillarin)，上游结合因子
(upstream binding factor)及 nucleophosmin 1 在内的
核仁蛋白重新出现在解聚的精子头部，随即进入

雄原核，其出现的时间要早于在雌原核内出现的时

间[19]；与之相对应的是雄原核内 NPBs的尺寸大于
雌原核，雄原核的去甲基化也早于雌原核[20]．随着

胚胎发育的继续进行，RNA 聚合酶玉重新激活，
rDNA与核仁蛋白组分之间重新建立联系，进入由
母源调控转换为合子调控的过渡期，此时的 NPBs
又逐渐转化成有 rDNA转录及 pre-rRNA加工能力
的纤维颗粒状核仁(图 1)[21-23]．

Fig. 1 The dynamic conversion process between fibro鄄granular nucleolus
and nucleolus precursor bodies during early embryonic development

图 1 胚胎早期发育过程中纤维颗粒状核仁与核仁前体之间的动态转换过程

处于生长期的卵母细胞拥有纤维颗粒状核仁;当卵母细胞完成生长过程时,卵母细胞体积增大,且纤维颗粒状核仁转化为核仁前体结构;随着
卵母细胞恢复减数分裂,陆续完成生发泡破裂及核成熟后进入M域期,核仁前体结构消失,其组分溶解在卵母细胞质中,此时,卵母细胞可受精
激活;受精合子发育至原核期,核仁前体结构重新出现在雌、雄原核内;胚胎继续发育至 2-细胞期后,核仁前体转换为纤维颗粒状核仁,胚胎
重获 rDNA转录及 rRNA前体加工能力,胚胎完成了由母源调控向合子调控的过渡;最后,早期胚胎发育至囊胚阶段.
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纤维颗粒状核仁与 NPBs在结构上的差异预示
着这两种核仁的组成也存在差异，由于用于分析纤

维颗粒状核仁的组织来源相对充足，对纤维颗粒状

核仁的蛋白质组成分析取得了一定进展，目前，有

超过 700种核仁蛋白得到了鉴定[24]．然而，我们对

NPBs的蛋白质组成仍了解甚少，只有少数 NPBs
组分得到了鉴定[25]．可获得的卵母细胞数量有限，

这限制了运用质谱分析技术对 NPBs蛋白组成的挖
掘[26]；另外，NPBs结构由高度压缩的 DFC组成，
抗体不易透过该结构并与目标抗原结合，这也制约

了运用免疫荧光技术对 NPBs蛋白的检测[27]．尽管

对 NPBs蛋白组成的分析仍面临诸多障碍，但部分
NPBs 蛋白仍可通过改良的免疫荧光技术得到鉴
定．Shishova等[28]在对 NPBs进行免疫荧光检测之
前使用蛋白酶 K对卵母细胞进行温和预处理，检
测到 upstream binding factor，fibrillarin及核仁蛋白
(nucleolin)等与核糖体发生相关的蛋白定位于
NPBs．将潜在的 NPBs组分用 EGFP标记也可鉴定
NPBs 上的蛋白组成 ．Azusa 等将 核质蛋白
(nucleoplasmin) 2的编码区融合至 EGFP的 C端并
在体外转录，之后将 EGFP-nucleoplasmin 2 融合
mRNA注射至 GV期卵母细胞的胞质内，经过 20 h
的体外培养，发现 EGFP-nucleoplasmin 2融合蛋白
主要定位在生发泡内的 NPBs上[29]．另外，现有的

研究也显示：与细胞的多能性维持相关的转录因子

POU5F1(Oct4)也定位于 NPBs[30-31]，而且，POU5F1
的积累对胚胎的早期发育至关重要 [32-33]，如缺失

POU5F1 将造成早期胚胎发育阻滞 [34]．这似乎暗

示：NPBs可作为多能因子的储存场所，从而影响
了胚胎的早期发育．然而，近期的研究显示，删除

卵母细胞的 POU5F1未对胚胎多能性的建立产生影
响，随后的胚胎也可发育至囊胚阶段 [35]；此外，

Ogushi等[8]进行的克隆胚胎核仁替换实验也证实，

胚胎干细胞核中富集多能性维持因子的纤维颗粒状

核仁并不能够替代卵母细胞 NPBs．以上事实都表
明，NPBs并不是通过积累细胞多能性维持相关因
子来影响胚胎早期发育的．NPBs上可能包含有卵
母细胞特有的发育调控因子，而且，NPBs可能参
与胚胎发育过程中特有的生物过程．

2 卵母细胞 NPBs为胚胎早期发育所必需
NPBs的完整组成尚未被解析，且针对目前已

鉴定的有限 NPBs蛋白进行的功能验证仍不能提供

NPBs功能的全面信息，然而，针对 NPBs的显微
操作技术的发展为 NPBs功能研究提供了新契机．
Fulka等[7]率先建立了去除卵母细胞 NPBs的操作技
术．首先，该方法通过高速离心步骤使卵母细胞质

层化，进而使生发泡内的 NPBs清晰可见，随后，
使用直径为 3 滋m的显微注射针穿越透明带并吸取
生发泡内的 NPBs，缓慢退针后完成去除 NPBs操
作．该实验证实，删除卵母细胞 NPBs并不影响生
发泡的破裂及卵母细胞的核成熟．但是，卵母细胞

NPBs的存在却对胚胎早期发育具有深远的影响．
Ogushi等[8]使用去除 NPBs的卵母细胞进行体外受
精或单精子注射后，合子虽能形成雌、雄原核，但

在原核内却没有观察到核仁结构，且形成的早期胚

胎阻滞于 2-细胞阶段；对去除 NPBs 的卵母细胞
进行体细胞核移植操作后，在重构胚胎的类原核内

也观察不到核仁结构，同时，重构克隆胚胎发育失

败；体细胞甚至是胚胎干细胞的纤维颗粒状核仁，

都不能够替代卵母细胞 NPBs的重要作用；但将母
源 NPBs回注至缺失 NPBs的核成熟卵母细胞中却
能修复早期胚胎的发育潜能并获得存活后代．以上

事实说明：母源 NPBs组分的储备有限，且在原核
形成之前不可再生，母源 NPBs 组分为原核期
NPBs结构的重建及早期胚胎的正常发育提供了必
要的物质储备．在新近的研究中，Kyogoku等[4]使

用显微操作技术去除晚期合子的 NPBs后，在后期
发育胚胎中观察到了重新组装的纤维颗粒状核仁，

并且，合子仍能发育至囊胚阶段，并在植入受体子

宫后获得了存活的后代．这表明：晚期合子内的

NPBs并不是胚胎发育所必需的，发育后期胚胎内
的纤维颗粒状核仁的组装并不以晚期合子内的

NPBs为物质基础．但以上事实并没有否定原核期
NPBs的母源继承性及 NPBs在胚胎早期发育过程
中的关键作用．相反，综合 Ogushi及 Kyogoku的
实验结果[4, 8]，说明：晚期合子内 NPBs的功能是冗
余的，母源 NPBs发挥关键作用的时间窗口限定在
(受精后 -原核形成之前)狭窄时间段．Ogushi等[36]

的实验也证实了这一推测，Ogushi 等先将生发泡
(GV)期的卵母细胞 NPBs去除，之后在卵母细胞成
熟至原核期合子形成的不同时间点将母源 NPBs回
注至卵母细胞或受精合子中，结果，在 GV 期及
M域期回注母源 NPBs并不影响早期胚胎的发育，
但在受精后 15 h的原核期回注母源 NPBs后，胚胎
出现明显的发育阻滞现象且囊胚形成率显著下降．
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储存于卵母细胞生发泡内及原核期胚胎原核内

的核因子物质对供体核的重塑及克隆胚胎的发育至

关重要[37-38]，核因子被隔离在生发泡或原核内，细

胞退出间期后，核因子物质随即被释放至细胞质

中．在体细胞核移植过程中，通常将去除染色体 -
纺锤体复合物的 M域期卵母细胞用作核移植的受
体．然而，也许正是去除染色体 -纺锤体复合物的
操作对卵母细胞核因子物质的破坏或删除作用才造

成了核移植效率的低下．Yang等[39]将体细胞直接

导入未去核的 M域期卵母细胞构建核移植四倍体
胚胎，从而完整保留了卵母细胞的核因子物质，并

首次证实了核移植四倍体胚胎的囊胚形成率显著高

于常规克隆胚胎，但并未明确指出是哪种核因子物

质在核移植四倍体胚胎发育过程中发挥了关键作

用．另有研究也显示：这种未去除卵母细胞核物质

的核移植四倍体胚胎的囊胚形成能力及囊胚质量显

著高于常规克隆胚胎；与这种核移植四倍体胚胎相

比较，常规克隆胚胎出现卵裂滞后现象[40]．在核移

植四倍体胚胎中得以完整保留的卵母细胞核因子物

质促进了重构四倍体胚胎的卵裂；同时，考虑到母

源 NPBs对早期胚胎卵裂的影响 [8, 36, 41]， 目前，有

理由认为：卵母细胞 NPBs组分可能是促进核移植
四倍体胚胎发育的一类重要卵母细胞核因子物质．

3 NPBs发挥作用的潜在机制
早期胚胎染色体尚未出现大范围的异染色质

化，且异染色质主要集中出现在臂间区域，该区域

紧邻着丝粒 [42-43]，主要由 major satellites 和 minor
satellites 构成 [44]．NPBs 与着丝粒存在着紧密的空
间位置联系 [45-46]，这提示：NPBs 及其组分在着丝
粒区域异染色质建立过程中可能发挥关键作用．在

原核期，着丝粒聚集至 NPBs外周[44]，雌、雄原核

的 NPBs外周均出现异染色质环．此时，如果缺失
NPBs，异染色质环消失，取而代之的是散布在雌、
雄原核核浆中的异染色质点，着丝粒也散布在核浆

中．在雌原核中，异染色质点与着丝粒共定位并出

现 H3K9me2/3、H3K27me1/2/3标志性异染色质特
征；在雄原核中，异染色质点聚集成簇而不是分散

在核浆中，虽然仍可观察到 H3K27me1/2/3 信号，
但 H3K9me2/3信号却未出现在雄原核中[36]．NPBs
在雌、雄原核着丝粒区域异染色质化的过程中不可

或缺；着丝粒卫星序列占据 NPBs外周， NPBs即
成为了着丝粒区域染色质发生重塑过程的锚位[47]．

受精后，着丝粒区域染色质正确重塑才能确保随后

细胞分裂过程中的染色体正确分离．受精后数小时

内，原核内的着丝粒区域染色质 (包含分别由
major satellites 和 minor satellites 所 组 成 的

pericentromeric区域染色质和 centromeric区域染色
质)需经历高度压缩的染色质重塑过程以便完成动
粒的组装和第一次有丝分裂，而 NPBs是动粒装配
和异染色质形成的枢纽．着丝粒区域染色质包围

NPBs形成环状结构之后，组蛋白 H3.3促进 major
satellites 序列的转录，major satellites 转录促使
pericentromeric 区域染色质出现 H3K27me3 及
HP1茁等标志性异染色质特征，即着丝粒区域染色
质定位至 NPBs 外周是 pericentromeric 区域异染
色质形成的先决条件 [5, 48]．DAXX 作为 H3.3 的伴
侣，协同 ATRX 将 H3.3 沉积至着丝粒区域染色
质；以 NPBs外周为锚位，H3.3参与对着丝粒区域
染色质的重塑过程；暨 H3.3在 NPBs外周区域参
与对着丝粒区域染色质的重塑．如果合子原核内

缺失 NPBs，H3.3对着丝粒区域染色质重塑的锚位
也将丢失，进而可能导致着丝粒区域染色质重塑

失败[41]．

忠实的 DNA复制依赖于组蛋白的及时供给，
供给失败会产生复制压力．缺失 NPBs导致着丝粒
区域无 H3.3 沉积，进而造成该区域复制叉异常，
且易产生复制压力，同时出现复制压力的标志性特

征 phospho-H2A.X[49]．复制压力的出现往往诱发姐

妹染色单体桥在有丝分裂期形成[50]，染色单体桥又

可导致 DNA 损伤 [51]，进而可能造成着丝粒卫星

DNA重复序列的损失及着丝粒卫星 DNA重复序列
的转录本丰度下降．考虑到着丝粒卫星 DNA重复
序列的转录本在着丝粒组装 [52]、着丝粒区域异染

色质形成[5, 53]及着丝粒执行功能上所发挥的关键作

用[54]，着丝粒卫星 DNA重复序列转录本丰度下降
会严重影响有丝分裂过程中染色体的分离，进而造

成卵裂滞后或停滞．

Nucleoplasmin 蛋 白 家 族 成 员 中 的

nucleoplasmin 2 为 卵 母 细 胞 所 特 有 ． 小 鼠
nucleoplasmin 2的 cDNA全长为 1.0 kb，其蛋白质
由 207个氨基酸组成，是组蛋白 H2A/H2B的伴侣
分子，定位至 NPBs，为 NPBs的重要组分之一；
nucleoplasmin 2定位至 NPBs的过程由富含赖氨酸
的 16-aa C-terminal元件控制，删除该元件可导致
完全生长卵母细胞中的 NPBs形成受阻[55]．生发泡
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破裂后，nucleoplasmin 2 被释放至卵母细胞质中，
受精后，又重新在雌、雄原核内出现，一直持续存

在至 8-细胞胚胎阶段，至囊胚期完全消失．传统
观点认为：nucleoplasmin 2参与精子染色质的去浓
缩过程[56]，但 Burns等[57]的研究显示：nucleoplasmin
2与 NPBs结构的形成有直接关系，且在染色质的
浓缩、组蛋白去乙酰化及异染色质的形成中也发挥

关键作用．在野生型的卵母细胞(Npm 2+/+)中，异
染色质包绕 NPBs形成 SN(surrounded nucleolus)构
型的 NPBs结构，浓缩的异染色质与转录沉默、减
数分裂恢复及受精后胚胎的发育潜能密切相关，该

种构型的 NPBs结构表明卵母细胞处于完全生长阶
段．在敲除 nucleoplasmin 2 的卵母细胞(Npm 2-/-)
中，染色质没有发生浓缩，呈扩散状分布于核浆

中，无 SN构型的 NPBs结构形成，且 NPBs组分
散布在核浆中，受精后，精子染色质的去浓缩及原

核的形成等过程虽可正常进行，但由于缺失

nucleoplasmin 2，在原核内仍无法形成 NPBs结构；
同时，正常原核 NPBs外周浓缩染色质环的标志性
特征(组蛋白 H3低乙酰化)也未出现在这种缺陷原
核内，合子表现出异染色质形成缺陷并阻滞在合

子期．

在体细胞中，将部分核内蛋白隔离在核仁中可

防止它们在不适当的时间点参与转录过程，从而避

免对转录因子和染色质的不利影响[58-61]，同理，卵

母细胞及早期胚胎中的 NPBs结构也可能有隔离蛋
白质的作用，进而保证转录顺利进行．此外，体细

胞的纤维颗粒状核仁组分中包含了部分参与细胞周

期调控的蛋白，因此，由缺失 NPBs的卵母细胞发
育而来的胚胎也有可能因为缺少细胞周期调控相关

的因子而出现发育阻滞[62]．目前，由于 NPBs结构
的完整组成尚未被详细解析，明确 NPBs在胚胎早
期发育过程中发挥作用的确切机制仍面临挑战．

4 小结与展望

对 NPBs组分进行客观、详细地分析，需要生
物质谱等高通量蛋白质组学分析技术的不断进步，

从而有助于从 NPBs上挖掘未知关键因子，进而促
进人们对 NPBs功能的全面认识．另外，在核移植
过程中，去核操作会删除或损伤部分散布在 M域
期卵母细胞染色体周围的 NPBs组分，进而影响类
原核期 NPBs组装及克隆胚胎发育，因此，常规克
隆胚胎的发育潜能也可通过回注 NPBs 组分来拯
救，即在完成 M域期卵母细胞去核操作后，注射

供体细胞核，同时注射前期收集的完全生长卵母细

胞 NPBs物质至卵胞质内．未来，采用母源 NPBs
补偿措施有望拯救克隆胚胎的发育潜能，进而为提

高生产克隆动物的效率提供新契机．
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Progress in The Study of Nucleolus Precursor Bodies
During The Early Embryonic Development*
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Abstract Nucleolus precursor bodies exist in the oocytes and early embryos, and at present, the few components
of nucleolus precursor bodies have been identified because of their less content and compact structures in the
oocytes. The complete components of the structure of nucleolus precursor bodies have not been elaborated, thereby
clarifying the role of the nucleolus precursor bodies in the early embryonic development remains a challenge. The
early view is that the nucleolus precursor bodies do not have the ability to process rRNA and generate ribosomes,
but this structure provides the material basis for the formation of fibrillo-granular nucleoli, and therefore enabling
the late development of embryos to regain the ability of ribosome generation. Recently, this view has been
gradually modified. The transfer experiments based on the micromanipulation of nucleolus precursor bodies have
confirmed that the maternal nucleolus precursor bodies play a key role in the early embryonic development and the
time window of their actions is between fertilization and pronucleus stage. The nucleolus precursor bodies may
participate in the process of chromatin remodeling and maintain centromere stability, furthermore affecting the
development of early embryos. This article reviews the structure and function of nucleolus precursor bodies as well
as the possible mechanism providing a new idea to profound understanding of the developmental potential of early
embryos.
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