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摘要    哺乳动物早期胚胎发育过程中, 全能的受精卵和早期卵裂球如何打破对称分裂并建立第一次细胞谱系,

是发育生物学乃至生命科学研究最具挑战的科学问题之一. 为研究哺乳动物第一次细胞谱系建立, 早期研究提出

过多种理论模型, 但都不能很好地解释早期胚胎的可塑性. 近年来, 随着显微观察、生物数学、以及单细胞测序等

技术的发展, 人们认识到哺乳动物早期胚胎中, 细胞内大分子的表达和分布、细胞的位置和极性, 以及细胞间相互

作用等多种因素, 造成了同一个胚胎中的不同细胞差异显著, 即早期胚胎的异质性. 哺乳动物早期胚胎的异质性

可能是其可塑的主要原因. 哺乳动物早期胚胎中不对称分裂的打破和第一次细胞命运决定是一个高度动态和复杂

的过程, 需要新的技术和理论来阐述这一重要生命现象. 
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哺乳动物的生命起始于高度特化的精子和卵子

通过受精作用形成的具有全能的受精卵(即合子, zy-

gote), 受精卵经过卵裂形成不同卵裂期胚胎 , 然后

发育形成包括分子特性、位置及命运均不同的两种细

胞组成的囊胚(blastocyst)[1~3], 经过进一步增殖和分

化, 最终形成包括各种类型细胞的个体. 着床前胚胎

发育(pre-implantation development)是哺乳动物特有

的发育过程 , 包括从受精卵到囊胚等多个发育时期

(图1). 着床前各期胚胎中的卵裂球具有很强的可塑

性和异质性[4~6]. 这些生物学特征加上研究材料的稀

缺制约了相关领域的发展. 目前, 人们对着床前胚胎

发育认知非常有限 , 早期胚胎对称分裂的打破和第

一次细胞谱系的形成是生命研究领域最具挑战的科

学问题之一 . 本文以哺乳动物中应用最为广泛的小

鼠(Mus musculus)为例, 简单描述着床前胚胎发育过

程和第一次细胞命运决定的经典理论 , 主要介绍和

讨论相关领域的最新发展 , 以期为人类生命起始和

干细胞命运调控等提供理论参考.  

1  小鼠着床前胚胎发育和早期细胞谱系 

形成 

小鼠着床前胚胎发育过程中 , 伴随着细胞的不

对称分裂, 经历了两次细胞命运决定. 第一次细胞命

运决定中, 发生两次主要的不对称细胞分裂(8-到16-

细胞和16-到32-细胞两个阶段), 进而产生囊胚, 它包

含分子特性和位置均不相同的两种细胞 , 即滋养外

胚层(trophectoderm, TE)和内细胞团(inner cell mass, 

ICM)细胞[3]. 此后, 滋养外胚层继续发育成为胚外外

胚 层 (extraembryonic ectoderm, ExE) 和 外 胎 盘 锥

(ectoplacental cone); 而内细胞团经过增殖和第二次

细胞命运决定形成原始内胚层 (primitive endoderm, 

PE)和上胚层(epiblast, EPI), 它们为三胚层形成、器

官原基发生和胚胎继续发育打下基础[7,8].  
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图 1  小鼠植入前胚胎发育(E0.5~E3.5). (a) 精子和卵子受精卵后形成具有雌雄原核的受精卵(zygote); (b) 受精卵分裂形成的二细胞阶段胚胎; 

(c) 二细胞不同步分裂形成的三细胞阶段胚胎; (d) 发育过程中的四细胞阶段胚胎; (e) 致密化的桑椹胚(morula); (f) 包括滋养外胚层和内细胞

团的囊胚 

Figure 1  Mouse pre-implantation development (E0.5–E3.5). (a) The zygote at E0.5; (b) two-cell stage embryo at E1.5; (c) three-cell embryo resulted 
from the asynchronic division of blastomeres; (d) the four-cell stage embryo; (e) the compacted morula at E2.5; (f) the blastocyst with trophectoderm 
and ICM at E3.5

小鼠早期胚胎具有很强的可塑性(plasticity), 能

够适应和补偿细胞位置和数量的改变继续发育 . 例

如, 当胚胎外层的细胞移植到内部时, 它们能够适应

环境的改变分化成ICM细胞 ; 而去除少量细胞的早

期胚胎也能够继续发育成正常的个体[5,9]. 此外, 同一

时间分离到的胚胎可以处于不同的发育时期, 而且同

一个胚胎不同位置细胞的基因表达和极性等也可能不

同, 即早期胚胎的异质性(heterogeneity)[5,8]. 小鼠早期

胚胎的可塑性和异质性等特征使得有关早期胚胎细

胞命运决定的研究异常困难.  

2  哺乳动物第一次细胞命运决定的经典 

模型 

从卵母细胞成熟到合子基因组启动(zygotic ge-

nome activation, ZGA)以前, 基因转录处于沉默状态, 

早期胚胎发育主要受到母源效应基因调控 [10,11]. 在

很多非哺乳动物中 , 母源效应基因决定了第一次细

胞谱系的建立 [12~16]. 根据从低等模式生物中观察到

的这种现象, Dalcq[17]最早提出了哺乳动物早期胚胎第

一次细胞命运决定的预塑模型或镶嵌模型(prepattern 

model或mosaic model)(图2(a)). 该模型认为卵母细胞

受精后 , 母源决定因子在细胞分裂时分别进入不同

的子细胞, 进而导致细胞异质性产生, 子细胞根据继

承的母源决定因子的不同, 分化形成不同的细胞 [17]. 

小鼠中, 母源效应基因调节母源RNA降解、DNA复制

和损伤修复, 以及合子基因组启动等多个过程 [18~21], 

而且很多母源效应基因在桑椹胚甚至囊胚的外层和

内层细胞分布明显不同 [22~24], 但是母源效应基因是

否与第一次细胞谱系形成有关仍不清楚 . 由于缺少

实验证据支持相关模型 , 随着实验胚胎学的发展和

需要, 该模型很快被搁置.  

1959年, Tarkowski[9]用实验证明了小鼠2-细胞胚

胎中的单个卵裂球在体内能够发育成独立个体; 此

外, 从4-或8-细胞期胚胎中分离的单个卵裂球也能发

育成小型囊胚[25]; 这些结果表明, 8-细胞以前的单个

卵裂球都可能具有全能性 , 明显与上述预塑模型相

矛盾 . 于是 , Tarkowski和Wróblewska[25]在1967年提

出了哺乳动物第一次细胞命运决定的内外模型或位

置决定模型(inside-outside model或positional model) 

(图2(b)). 该模型认为早期胚胎细胞的空间位置决定

其将来发育为TE还是ICM细胞 [25]. 由于内外模型相

对简单且容易验证, 该模型提出以后, 很多实验室都

对它进行了验证 , 发现位置确实能够改变着床前胚

胎细胞的命运, 因此该模型在20世纪60~70年代的哺

乳动物早期发育研究中得到广泛认可 [26]. 尽管内外

模型能够较好地解释了当时实验中观察到的现象 , 

但该模型没有考虑早期胚胎内部和外部位置产生的

原因[26].  

实际上, 小鼠早期胚胎中, 在8-细胞胚胎致密化

(compaction)后, 微绒毛、细胞器及极性蛋白等在卵

裂球细胞的极膜区(apical region)特异分布[27,28]. 这

些极化细胞由于分裂面方向的不同 , 极膜区可以被

不同的细胞继承. 因此, 考虑到16-细胞期胚胎不同

位置的细胞产生的来源, Johnson等人[2,26]20世纪80年

代初提出了更为灵活的极性模型(polarization model), 

并尝试用实验证实该假说(图2(c)). 他们认为桑椹胚

细胞不对称分裂导致继承了极膜区(apical domain)的

子细胞发育为TE, 而未继承极膜区的细胞则分化成

ICM[2]. 例如, 在8-细胞期胚胎中, 由于分裂面的不

同 , 极膜区可以在对称分裂后同时被两个子细胞继

承 ,  也可以通过不对称分裂由一个子细胞继承 (图

2(c)). 极性模型实际上是位置模型的改进, 该模型引

入了细胞分裂面和极膜区的物质继承等因素与细胞

命运的关系 [26]. 从8-到16-细胞过程中, 分裂轴的方 
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图 2  (网络版彩色)小鼠胚胎第一细胞谱系形成的经典模型. (a) 预塑模型. 预塑模型认为第一细胞谱系的分化取决于母源决定因子, 这些母源

决定因子在卵母细胞或受精卵中分布不均等, 细胞分裂时, 不同的母源决定因子分别被分配到不同的子细胞中, 子细胞命运将由其继承的母

源因子决定. (b) 位置决定模型. 该模型认为细胞在桑椹胚时的位置决定其后来的分化命运, 桑椹胚时, 位于外层的细胞发育为TE, 位于内层

的细胞形成ICM. (c) 极性模型. 极性模型假设细胞的命运与细胞是否继承其祖细胞的极膜区(apical membrane domain)有关, 极膜区的分子能

诱导细胞的滋养外胚层命运; 极性细胞不对称分裂形成一个滋养外胚层细胞和一个内细胞团细胞(上侧分裂方式); 极性细胞对称分裂形成两

个滋养外胚层细胞(下侧分裂方式) 

Figure 2  (Color online) Classic models for the first cell lineage specification in the early mouse embryo. (a) The prepattern model: the segregation of 
trophectoderm and ICM cells is determined by the maternal factors that are asymmetrically distributed in the oocyte. After fertilization, these factors are 
inherited from zygote division by the daughter cells, thus determining their fate of the cells; (b) the positional model: the cell fate is determined by the 
cell position in the morula stage embryo, the cells inside of the morula form the ICM, while cells outside form the trophectoderm; (c) the polarization 
model: the cell will differentiate into trophectoderm when it inherits the apical membrane domain, otherwise, the cell will develop into ICM at blastocyst 
stage embryos 

向受细胞形状、黏附、极性和分裂时分裂球极性面的

大小与纺锤体位置及细胞变形等多种因素影响[29,30], 

因此, 细胞极性模型的测试, 除了需要鉴定细胞谱系

标志分子外 , 还需要评估细胞形态和相互作用等多

种因素对细胞命运的影响. 

3  早期胚胎第一次细胞谱系形成的分子 

调节 

着床前胚胎发育的关键转录因子和重要信号通

路的研究明显促进了对第一次细胞谱系形成的理

解 [5,8,31]. 小鼠第一次细胞谱系在16-到32-细胞阶段

形成 ,  该时期的胚胎包括外层的TE细胞和内部的

ICM细胞[32,33]. 其中, 小鼠滋养外胚层重要转录因子

Cdx2特异表达在TE中; 它缺失的胚胎能够基本正常

发育到囊胚阶段 , 但TE的标记分子Eomes等不能表 

达 , 而 ICM特异分子Oct4等表达基本不受影响 [34]; 

Cdx2能够抑制Oct4的表达 ; 此外 , 过表达Cdx2能直

接将胚胎干细胞转变成滋养外胚层干细胞[35]; 因此, 

Cdx2被认为是TE命运的关键转录因子 . 实际上 , 

Cdx2可能仅是TE形成以后的标记分子, 它对TE细胞

命运的维持非常重要 , 但它在第一次细胞命运决定

中的作用仍不清楚 . 尽管在TE形成中 , Cdx2的表达

水平与极膜区的存在呈现高度相关性 , 而且Cdx2的

mRNA在极膜区的定位等被认为与TE形成有关 [32]; 

但是目前有关Cdx2在早期胚胎发育过程中的精确作

用时间还不清楚, 因此Cdx2在TE形成过程中的功能

仍有争议[36~38]. 此外, 转录因子Arid3a也可能是小鼠

TE形成必需的[39].  
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近期大量研究表明 , Cdx2表达受到Hippo/Yap/ 

Tead4通路调控 . Hippo/Yap信号最早在果蝇(Droso-    

phila melanogaster)中发现 [40], 后来研究表明 , 它在

哺乳动物中保守存在 , 能够响应细胞的密度和位置

等外界环境变化 [41]. 小鼠早期胚胎中, Hippo/Yap信

号只有在与其他细胞存在完全相互接触的ICM细胞

中才被激活, 而在TE细胞中没有活性 [8,31,42,43]. 研究

表明, 早期胚胎外层细胞中, Hippo通路的Amot(An-     

giomotin)和Nf2被分别锚定在极膜区或基膜区 [44,45], 

从而抑制了Hippo信号通路对Yap的磷酸化 [42], 非磷

酸 化 的 Yap 进 入 细 胞 核 以 后 与 Tead4 结 合 形 成

Yap/Tead复合体 , 激活TE的关键转录因子Cdx2和

Gata3等的表达, 促使外层细胞向TE分化[42,44~47]; 而

在内层细胞中, Amot被磷酸化后从极膜区解离并可

能与Nf2和Lats等形成复合体并磷酸化Yap, 将其滞

留在胞质中使其不能进入细胞核, 导致Tead4不能启

动其下游靶基因表达, 内层细胞继续维持全能性, 并

最终形成ICM细胞(图3)[31,42,44,45]; 而且TE关键转录

因子Cdx2还可能抑制Oct4的表达并维持外层细胞的

命运(图3)[7,31,48]. 此外, Notch信号与Hippo通路可能

共同调控Cdx2表达参与TE的形成[48].  

除了调控TE分化, Hippo/Yap信号通路还可能调

控ICM特异性基因Sox2的表达 [47]. 如果在TE细胞中

抑制Yap入核 , 则可以导致Sox2在TE细胞中异位表

达[47]. 这些细胞中, Cdx2能够抑制Oct4表达, 但不抑

制Sox2表达, 提示Yap可能通过其他机制调控Sox2表

达 [35,47]. 尽管Hippo/Yap/Tead4信号在TE形成过程中

至关重要, 但Tead4缺失的胚胎在低氧条件下能够形

成TE[49], 表明Yap在不同条件下可能结合不同的

DNA结合蛋白调控下游基因 [50]. 当然, 阐明TE中调

控Yap上游调控因素(可能是极性、化学或机械张力

等), 以及这些因素产生的原因对理解哺乳动物第一

次细胞谱系形成机制至关重要. 实际上, 最近研究表

明, 早期胚胎卵裂球的收缩性(contractility)自主调控

细胞的内化, 并可能利用其产生的皮质下张力通过Yap

参与早期细胞谱系的形成[30,51~54]. 以上结果说明, 小鼠

胚胎第一次细胞谱系形成的分子调节机制非常复杂.  

4  早期胚胎中卵裂球的异质性与分化潜能 

实际上 , 滋养外胚层形成以前的谱系调控更为

复杂. 近年, 越来越多的实验证据表明, 异质性可能

是小鼠早期卵裂球具有可塑性的关键因素[4~6]. 除了 

 

图 3  (网络版彩色)Hippo信号通路调控小鼠滋养外胚层与内细胞团

分化的模式图. 在小鼠胚胎中, Hippo(小鼠中的同源蛋白为Stk3/Mst)

只有在与其他细胞存在完全相互作用的内层细胞内才能被激活, 而

在外层细胞中没有活性. 在内层细胞中, 活化Hippo的激活通过Lats

等因子磷酸化Yap, 磷酸化的Yap不能被转运入细胞核, 导致其下游

基因Tead不能激活其靶基因, 从而使内层细胞继续保持全能性, 并

最终形成ICM. 在外层细胞中 , 由于没有完全的相互作用 , 导致

Hippo信号的下调, Yap保持非磷酸化状态. 未磷酸化的Yap进入细胞

核, 与Tead结合, Yap-Tead结合TE特化的基因, 如Cdx2 等, 从而激活

并促进它们的表达, 促使外层细胞向TE分化 

Figure 3  (Color online) Specification of the TE and ICM mediated by 
Hippo signaling. In mouse blastocyst embryos, Hippo (homologous 
protein Stk3/Mst in mice) can only be activated in the inner cells that 
interact with other cells completely, while it is not active in the outer 
cells. In the inner cells, the Hippo pathway is activated, Lats and other 
factors phosphorylates Yap, and then the phosphorylated Yap cannot be 
transported into the nucleus to activate this pathway, therefore blocking 
Tead activity and maintaining the totipotency of the ICM. In the outer 
cells, however, Hippo signaling is down-regulated, and the unphosphor-
ylated Yap translocates to the nucleus and interacts with Tead, thus 
promoting the expression of TE specific genes, such as Cdx2, and in-
ducing the TE differentiation 

上面提到的极性外 , 早期胚胎异质性还包括细胞周

期、分裂面和基因表达等多方面因素[6,26]. 在分离2-

细胞或4-细胞小鼠胚胎时, 经常可以发现3-细胞期胚

胎(图1), 提示小鼠早期胚胎中卵裂球细胞周期的异

质性最早出现在2-细胞阶段 , 细胞周期可能与卵裂

球分化潜能相关 , 但2-细胞卵裂球分化潜能长期存

在争议[55,56]. 4-细胞期卵裂面或卵裂轴方向不同可以

导致其子代细胞继承的动植物极或极性面不同 , 也

能使子代细胞产生异质性 , 这种异质性可能影响细

胞谱系形成 [57]; 但也有报道称 , 分裂球的分裂角度

在早期胚胎分化中的影响有限[58].  
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最近, 大量的研究表明, 哺乳动物早期胚胎中细

胞的基因表达明显不同 . 单细胞测序分析发现小鼠

2–8细胞期卵裂球的基因表达存在异质性[59~64]. 第一

次卵裂后的差异可能源于分裂时细胞内母源mRNA

分配的随机性 ; 其中 , 表达量高的基因趋于均匀分

配; 而表达量低的因子往往在两个卵裂球中的含量

差异明显[59,60]. 伴随着ZGA, 这种卵裂球之间的随机

差异出现两种趋势: 一些分子趋向于消除在各个卵

裂球之间的差异; 而另一些分子在卵裂球之间的差

异越来越显著. 表达差异显著的分子往往与分化相关, 

提示它们可能与早期卵裂球命运相关 [60]. 从8-或16-

细胞期以后, 很多重要细胞谱系转录因子, 如Nanog, 

Oct4和Cdx2等基因开始呈现明显异质性表达[5,6,31]. 随

着胚胎进一步发育, Cdx2表达逐渐稳定在滋养外胚层

细胞, 而同期的内部细胞依然具有可朔性[65,66].   

尽管小鼠2-细胞胚胎的异质性是否与其后期命

运的关系有很大争议, 但最近研究表明, 4-细胞期卵

裂球的异质性可能与它们的分化潜能有关 . 最早报

道的小鼠4-细胞期卵裂球中分子异质性表达的是组

蛋白H3的修饰(H3R26)和它的调控酶Carm1[67]. 后来

利用OCT4-GFP融合蛋白标记实验发现Oct4出入细

胞核的动力学特性在4-细胞期卵裂球中存在差异[68]. 

有意思的是 ,  最近两个实验室独立报道了Carm1/ 

Sox2/Sox21通路可能与4-细胞期卵裂球分化潜能相

关 [69,70]. 上述研究结果支持偏向的异质性模型

(biased heterogeneity model), 该模型实际上是早期预

塑模型的改进[71].  

当然 , 上面的结果还是不能排除第一次细胞谱

系形成过程的其他可能性. 例如, Wennekamp等人[4]

将控制论中的自组织概念应用到哺乳动物早期胚胎

图式形成中, 更新了他们早期主张的随机模型, 并提

出自组织模型(self-organization model). 他们认为第

一次细胞谱系建立和体内首次对称性的打破不取决

于单个因素(相对于命运决定子模型), 而是多个关键

因素(包括基因表达、极性和表面张力等细胞内部特

性和细胞外信号等因素)一起触发, 经过纠正和优化

产生的最终结果[4]. 小鼠早期胚胎的8-细胞致密化过

程中, 不同卵裂球的表面张力存在异质性, 胚胎通过

产生不同收缩性的卵裂球 , 使相应细胞倾向TE或

ICM分化, 并能够通过收缩自主调控细胞内化, 这些

证据在一定程度上支持哺乳动物早期胚胎自组织性

的存在 [30,51~54]. 自组织概念近期也被用于小鼠和人

的囊胚体外培养系统中 [72~74]. 但是 , 自组织模型中

的多因素相互作用的结局很难利用目前的单因素实

验来证实.  

5  结语与展望 

哺乳动物着床前胚胎发育在相对独立的输卵管

中进行 , 不对称分裂在第一次细胞谱系命运决定中

发挥了重要作用 , 但是阐明不对称分裂建立的关键

因素是生物学研究领域的巨大挑战 . 基于低等生物

发育的特点早期研究提出了预塑模型 , 母源效应基

因在囊胚中不同细胞类型的分布支持该模型的成立, 

但这些因子在囊胚中的功能还有待于阐明; 随着研

究的进展和需要, 出现了内外模型和极性模型, 它们

能够解释早期胚胎实验过程中观察到的一些现象 , 

但早期胚胎的可塑性依然得不到合理解释; 其间, 也

有人提出了随机模型; 最近研究者又提出了自组织

模型和偏向的异质性模型 , 且异质性模型也得到了

较强的分子实验证据; 其实, 最近的模型在一定程度

上只是极性模型或预塑模型的改进 , 使得它们更加

包容. 当然, 这些模型并不完全互相排斥, 反而是越

来越互相兼容. 随着计算生物技术的发展、新的观察

手段和模型的建立 , 以及对小鼠早期胚胎发育分子

机制认识的深入[65,66,75], 哺乳动物第一次细胞谱系的

决定可能被证明异质性和随机性共存 , 同时受到内

外因素的互相影响 , 并最终融合于生命起始阶段的

可塑性之中. 
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Summary for “哺乳动物早期胚胎第一次细胞谱系形成” 

First cell lineage specification in mammalian early  
development 
NIE XiaoQing, LU XuKun & LI Lei* 
State Key Laboratory of Stem Cell and Reproductive Biology, Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China 
* Corresponding author, E-mail: lil@ioz.ac.cn 

Mouse pre-implantation embryogenesis is featured by several rounds of sequential cleavages, followed by the first cell 
lineage formation, specification of the inner cell mass (ICM) and trophectoderm (TE) at blastocyst stage. Establishment 
of the first cell lineage through asymmetric cell division is a longstanding question in developmental biology. Based on 
analogy to other lower model organisms or early achievements in mammalian development, three classic models of the 
first cell lineage specification are proposed to address this question: The prepattern or mosaic model, the inside-outside or 
positional model, and the polarization model. However, none of these models could well explain the highly regulatory 
nature of early mammalian embryos. During the past decades, great efforts have been made to elucidate when and how 
the pre-implantation blastomeres become different and finally segregate from each other. Mounting evidences show that 
the fate of trophectoderm is regulated by the Hippo/Yap/Tead signaling cascade in mouse early embryogenesis. In 
addition, single cell profiling and living imaging illustrate the great heterogeneity between blastomeres, providing some 
explanations for the regulatory nature of mammalian early embryos. Accompanying these progresses, a self-organization 
model was recently proposed to explain the blastocyst patterning in mammalian early embryos. This new model 
reconciles the experimental findings that seem to be contradictory to the three classic models and thus is regarded as a 
reformulation but improvement of classic models. Even so, however, the exact molecular mechanisms underlying this 
highly dynamic, complex and self-regulative process remain enigmatic. In this review, using mouse as the model system, 
we firstly summarize the preimplantation development and the classic models of the first cell lineage specification. Then, 
we highlight recent progresses, especially, the contributions of molecular regulators and heterogeneity of blastomeres in 
orchestrating the segregation of ICM and TE in mouse early embryos. At last, we summarize the current view on the first 
cell lineage specification in mammalian early embryogenesis and provide some clues for the future investigations. 
Altogether, the molecular basis of first cell lineage specification in mammals not only promotes the understanding for the 
beginning of life, but also contributes to stem cell biology and reproductive medicine. 

mammals, mouse, early embryonic development, first cell lineage specification, asymmetric division, cell fate 
determination 
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