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6 发育的基因调控
贡献主要在于遗传学的美国科学家 Thomas Morgan 实验室，从 1910 年起在其研究过程中就

发现了影响发育的基因突变。1930 年代至 1970 年代果蝇研究整体处于相对寒冷期，其他一些生
物（如红色面包霉、玉米、细菌、噬菌体等）对遗传学有贡献。1950 至 1970 年代，加州理工学

院的 Edward Lewis 通过遗传学仔细分析果蝇发育的突变、深刻思考基因的规律。

发育生物学的第一个高峰在德国 Wilhelm Roux 等开创实验胚胎学的十九世纪后期，第二个

高峰在 1920 年代以德国 Hans Spemann 为代表的科学家用两栖类研究胚胎诱导。第三个高峰仍在
德国：1980 年前后，在德国海德堡工作的德国女科学家 Christiane Nüsslein-Volhard 和美国科学
家 Eric Wieschaus 以遗传突变广泛筛选控制果蝇发育的大批基因，使果蝇研究光彩绚丽。西方和

日本很多分子生物学家加入果蝇研究，新的发现层出不穷。在遗传学带领和分子克隆技术推动下
研究果蝇，1984 年同源异形盒（homeobox）被发现，使发育生物学与分子生物学两个学科的重

要领域在机理上得以会合：调节基因转录可以控制发育。

研究果蝇的原理在很多生物普遍适用，发现大量新的基因及其功能，阐明一些信号转导通路，
表观遗传学有些基因最初也发现于果蝇，而最初从果蝇发现的基因（特别是含同源异形盒的基因）

在高等动物也起重要作用，不仅有些参与相同的发育过程（特别是身体前后轴），还参与其他重

要过程，包括一些肿瘤的发生。从果蝇和高等动物保守的发育遗传学规律，迄今尚有难以完全理
解的。果蝇研究结果提示能够人工用基因制造器官，迄今未知能否在高等动物中实现、如何实现。

6.1 细胞的身份和命运：发育的决定

一个由很多系统、组织和细胞组成的动物来源于一个细胞：受精卵。它经过分裂可以变成很
多细胞，这些细胞如何变成不同细胞，取得不同的身份（identity）、有不同的命运（cell fate）？

这是发育生物学的一个核心问题。有了不同身份的细胞，才能形成不同的结构，产生不同的功能：
红细胞运输氧气、心肌细胞泵血、神经细胞参与思维…。

研究发育的途径之一是遗传学，通过研究基因突变的后果，推论基因是否参与、如何参与发
育。基因突变可以影响发育，而多见的变化是某些结构没有了、或增大了。这些变化可以有好玩
的解释，有时也可以有无趣的解释，比如可以观察到的发育异常非基因的直接作用、而是在基因

突变与最后看到的表型之间有很多环节。很多研究者曾忧虑自己研究的基因不能提供较有意义的

信息。
发育过程最引人入胜的变化，是身体的一种结构变成另一种结构。英国的 Bateson（1894）

提出 homeosis 的概念（“同源异形变化”），用于描述一种结构变的像另外一种结构（homeo 词
根来源于希腊语 “相似”）。Bateson 举例包括：观察到有些蜜蜂没有腿、而在腿的位置长出触角，

将运动器官（腿）变成了嗅觉器官（触角）。在细胞水平，同源异形是一种细胞变成另一种细胞。
基因突变造成同源异形表型，称为同源异形突变、被改变的基因称为同源异形基因（homeotic
genes）。

在果蝇中，有一基因复合体称为 Bithorax Complex（BX-C，双胸复合体），其 DNA 序列突

变后可出现同源异形突变，结果是一个节段的身份变成另一节段的身份。第一个 bithorax（bx）
突变是摩尔根的学生 Calvin Bridges 于 1915 年发现、由 Bridges 和 Morgan（1923）报道，果蝇

成虫第三胸节段（T3）的残翅变成像正常果蝇第二胸节段（T2）才有的翅膀，使 bx突变种果蝇
有两对翅膀。摩尔根的学生 Alfred Sturtevant 的学生 Ed Lewis 对 BX-C 的研究从 1940 年代末到

1970 年代后期，下一节介绍。

图 6-1 果蝇双胸复合体表型。左，野生型；右，双胸复合体中一种突变，胸三节段长翅膀
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Balkashina（1929）发现 aristopedia突变，果蝇触角的末端为腿的末端所替代； Bridges 和
Dobzhansky（1933）报道 1931 年 Bridges 发现的 proboscipedia突变，口器的部分结构为腿的末

端所替代。1940 年代后发现更多触角变成腿的突变，是基因功能增加的突变，包括称为
Antennapedia（Antp，“角脚”）的基因。1980 年，美国印第安纳大学的 Thomas C Kaufman 提出

Antennapedia也属一个基因复合体，含多个基因，包括 antennapedia、proboscipedia（pb）、sex comb
reduced（Scr）等，称为“角脚复合体”（ANT-C），其作用是控制头和胸节段的形成，缺乏这些

基因时，胸二节段（T2）和胸三节段（T3）成为胸一节段（T1）。

1960 年代至 1970 年代，坚持用果蝇研究发育的还有西班牙的 Antonio García-Bellido
（1936-）、瑞士的 Walter Gehring（1939-2014）、美国的 Postlethwait 和 Schneiderman (1969, 1971)
等。Ecker（1929）发现 engrailed突变。1972 年，García-Bellido 和研究生报道，engrailed突变
使 T2 节段的后半部变成前半部，继续研究提出发育的 compartment 概念，不是表观看到的形态
的框架，而是发育的单位。明确提出同源异形基因是调节性节段的形成（Garcia-Bellido and
Santamaria，1972）。García-Bellido（1975）进一步提出：activator 基因确定 selector 基因表达的
范围，selector 基因控制 realizator 基因，后者具体确定细胞命运。在此概念中 Bithorax和 engrailed
都是 selector 基因。García-Bellido 的想法为 Crick 和 Lawrence（1975）所特别推介。

6.2 从遗传到发育：Lewis承前启后

摩尔根本人对发育很感兴趣，他研究果蝇以前就研究过发育和再
生，1897 年他出版的第一部书是《蛙卵的发育：实验胚胎学导论》、
1901 年出版《再生》。他晚期仍醉心思考发育，1926 年出版《遗传学

与发育生理学》、1929 年出版《实验胚胎学》、1934 年出版最后一部
书是《胚胎学与遗传学》。他自然认为遗传学对发育生物学有意义，

摩尔根本人用果蝇做研究以后、还用其他动物做实验。

在 1950 到 1970 年代的三十年间，用果蝇遗传研究发育的科学家是
加州理工学院的 Ed Lewis (1918-2004)。Lewis 在明尼苏达大学念本科

时遗传学老师 CP Oliver 是 Hermann Joseph Muller 的学生，而 Muller
是Morgan的学生。Lewis到加州理工跟Morgan的另一位学生 Sturtevant
做研究生、于 1942 年获博士。他用果蝇研究了多个问题，而最为人所
知的是果蝇发育。

这一系列工作起初不是为研究发育，而是他延续他自己从 1939 年
起研究基因精细图谱(fine mapping)、顺反(cis-trans)检测等工作。前人

有关基因重复(gene duplication)产生新基因、Sturtevant 有关基因的位置效应，影响 Lewis 的研究。
在研究演化产生的新基因与相邻基因互相作用的过程中，他选用了 bx突变。果蝇的胸部有三个

节段，T2（胸二）节段长翅膀、T3（胸三）节段长平衡棒（也称残翅，haltere）。Bridges 发现

bx突变导致 T3 节段变成 T2 节段，这样的果蝇有四个翅膀、而缺乏平衡棒。Bridges 于 1919 年
再发现 bxd突变，表型也是 T3 变成 T2，bxd在基因图谱上的位置与 bx 相近，而遗传上却比较

奇怪：bx与 bxd不能互补。1934 年 Hollander 发现 Bxl突变种、给 Bridges 研究过，Bxl后来被
Lewis 称为 Ubx。Ubx/+表型微弱，Ubx/bx表型等于 bx/bx，Ubx/bxd表型等于 bxd/bxd。Lewis 认
为它们可能是三个在演化上有关系、而有相互作用的基因，他称为 “伪等位基因效应”
（pseudoallelism）（Lewis，1951）。基因图谱定位发现三个“基因”中，bx最靠近染色体着丝点、
其右 0.02 单位为 Ubx、再右 0.01 单位是 bxd。Lewis 进一步发现 bx与 bxd影响节段中不同而互

图 6-2 García-Bellido 及其提出的发育 compartment

图 6-3 Lewis
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补的部分：bx只使 T3 前部（anterior T3）变成 T2 前部（anterior T2），而 bxd使 T3 后部（posterior
T3）变成 T2 后部（posterior T2）、而且还将腹 1（A1）节段变成胸节段。Lewis 提出，bx与 bxd
在演化中来源于基因重复（duplication），以 T2 节段为基态，促进 T3 节段和 A1 节段的发育。
也就是说，在 1951 年 Lewis 意识到染色体上相邻的基因对应于身体上相邻的部分。到 1955 年，

他发现了更多的突变，如 pbx、Cbx等等，他认为这几个相邻的基因功能相关，在发育中有序地

起作用。

1953 年 Watson 和 Crick 的 DNA 双螺旋模型出来以后，具体如何定义基因再度成为问题。孟

德尔时代确定不同性状的因子是后来认为的不同基因。摩尔根时代的突变被认为反映了基因。不
过，如何确定表型相似的两个突变是位于两个不同基因、还是同一基因的两个不同突变？那时靠
观察是否两个突变能有重组，做多个交配、看很多后代，如果两个突变可以有重组，说明它们是

不同基因的突变，如果不能观察到重组，说明它们是同一基因上不同的突变。到 DNA 时代以后，

基因在 DNA 水平如何定义，从哪里到哪里是一个基因？美国的 Seymour Benzer（1921-2007）更
新基因的遗传学定义。他用噬菌体的实验表明，突变就是 DNA 碱基对的改变。突变小到一个碱
基对的改变、大到很长一段 DNA 的改变。突变反映了基因、但不等同于整个基因，两个突变可
能是在同一个基因内部、也可能是在两个不同基因。不同染色体上的突变是不同的基因，很好检
测。但是，如何检测同一个染色体上相近位置的两个突变，确定它们是否同一个基因、还是不同

基因？Benzer 于 1957 年在会议上、1959 年正式发表文章提出顺反检测(cis-trans test)来证明是否
同一基因还是两个基因。顺反检测将两个突变放在同一个染色体（顺）、和配对的两个染色体（反）

上分别检测表型。顺式无表型、反式有表型的两个突变属于同一基因，顺式和反式皆无表型的两
个突变属于两个基因。

Lewis 在 1951 年分析果蝇时含有顺反检测。他在 1955 年实际已提出互补检测（Lewis，1955）。
他发现：bx与 Ubx的顺式 bx Ubx/+ +表型微弱、反式 bx +/+ Ubx表型很强，Ubx与 bxd的顺式
Ubx bxd/+ +只显 Ubx表型、反式 Ubx +/+ bxd显 bxd的表型（Lewis，1951）。Lewis 通过表型推

论 bx和 Ubx两基因有相互作用，Ubx与 bxd有相互作用。等五十年代末后按 Benzer 的定义，顺

式无表型、反式有表型的两个突变应该是同一个基因的两个突变，而不是两个基因，对 Lewis
的结果如果简单地推论，可以说：他研究的不是多个基因，而是编码同一个蛋白质的基因上不同

位点的改变？对此，Lewis 感到迷茫。当然，对 Ubx与 bxd的顺反检测得到结果并非最简单。
1961 年，法国生物学家 Jacob 和 Monod 提出的操纵子学说，其中一个环节是发现细菌中几

个功能(比如半乳糖代谢)相关的基因可以组成一个操纵子，但在高等生物很少见相关功能的基因

聚集在一起。例如，Lewis 指出孟德尔研究的几个影响豌豆豆荚颜色和皱褶的基因相距很远。

一直到 1950 年代，Lewis 研究的注意力在基因发生和演化，即使他实际已经开始了发育研究。
1963 年，Lewis 明确将注意力转移到发育。研究相邻的五个基因：bx Cbx Ubx bxd pbx。他提出
这些基因形成一个复合体（gene complex），正如细菌的操纵子里面有几个功能相关的基因，这

些相邻基因参与相关的功能：确定果蝇身体的节段。Lewis 检测基因的效应作用后提出：bx、Ubx、
bxd和 pbx等突变造成基因功能缺失导致表型（loss-of-function，缺失功能突变），而 Cbx突变
造成基因功能增加导致表型（gain-of-function，增加功能突变）。Cbx/+/+的表型与 Cbx/+的一样，

两份正常基因不能挽救 Cbx的表型。这是遗传学第一次明确使用这两个词，以前常用 Muller 提

图 6-4 Benzer 及其提出的顺反检测，上为 cis，下为 trans
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出的 hypomorph、hypermorph、neomorph 等词。
因为发现 Cbx +/+ Ubx有 Cbx的表型（T2 变成 T3）、而 Cbx Ubx/+ +无表型，Lewis 提出 Cbx

的作用是调节 Ubx。他进一步提出 bx和 Cbx两个都是调节子（operator），调节 Ubx、bdx和 pbx。
通过分析遗传嵌合体，他发现这些基因的作用都是细胞自主的，也就是说有突变的细胞有表型，

而不是影响邻近的细胞（在分子机理上，我们现在的理解是有些基因产生的蛋白质产物可以弥散

作用于其他细胞，而不是在产生蛋白质的细胞本身起作用，这种是细胞非自主作用 cell
non-autonomous）。

1964 和 1968 年，Lewis 还发表了有关文章（Lewis，1964，1968），其后十年只在系里年会、
以及偶尔在学术报告讲其结果，未发表相关论文。

1978 年，英国剑桥的发育遗传学家 Peter Lawrence（1941-）建议 Nature主编邀请 Lewis 撰
文。Lewis（1978）的文章“控制果蝇节段形成的基因复合体”总结了自己多年的研究,而且主要用

果蝇胚胎的节段进行研究。因为实际上影响果蝇胸腹节段形成的基因，突变后多半导致死亡，不

能存活到成虫期，最初那些可以看到成虫的都是一些特别突变，没有完全失去基因功能，要研究
多数的突变，需要观察胚胎。

在 1969 年至 1977 年无论文发表期间，Lewis 继续做研究。他发现一个缺陷型突变(Df P9)，
失去相当一段染色体，缺失整个双胸集合区，他从此命名基因集落为双胸复合体（Bithorax
complex，BX-C）。双胸复合体全部缺失的表型是第一期幼虫致死，胚胎的 T3 至 A8 节段全部
变成 T2 节段。 在较大段的染色体缺失的基础上，Lewis 逐段加回小段染色体，从而确定不同段

的功能。他发现加入越长的片段，体节恢复越多：如果在 Df P9基础上，通过 Dp 100引入 bx 和
Ubx，可以恢复 T3，如果通过 Dp P10引入 bx、Ubx、bxd和 pbx，可以恢复 A1 节段。如果加其

他基因，包括 iab2、iab3、iab8等，才能恢复所有 8 个腹节段。

Lewis 发现以后称为“共线性”（co-linearity）的规律：调节身体偏前端体节的基因，在双胸复

合体内部距离染色体着丝点近；而调节身体偏后端体节的基因，在染色体上离着丝点远。

图 6-5 在Df9染色体

缺失的基础上，逐渐加

回小段染色体，加入片

段越长，体节恢复越多

图 6-6 共线性
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Lewis（1978）总结了控制 BX-C 的 6 条规则，1）基因的抑制和去抑制常由顺式调节元件控
制；2）基因一般是单独而不是协调性地抑制；3）BX-C 受一个主要的调节基因 Pc 等所负调控；

4）在一个节段去抑制的基因在其后面的节段都去抑制（也就是表达）；5）越靠后面的节段，越
多的 BX-C 基因去抑制；6）越靠复合体近端的基因，越可能去抑制。其中，Lewis 的妻子 Pam
在 1947 年发现 Pc（Polycomb，“多梳”）基因，Lewis 证明 Pc是 BX-C 的主要负性调节基因。到

1980 年代以后，他和实验室的人（特别是 Ian Duncan）对 Pc的抑制作用还有更多研究。Pc到近

年很多人感兴趣，是表观遗传学的一个热点。
Lewis 研究 BX-C 时，还提出和考虑了果蝇胸节段翅膀形成的演化：果蝇是 T2 节段长出一对

翅膀，T3 节段长残翅，而其演化的前体是两对翅膀，T3 也长翅膀，演化再远的前体其腹部也长

翅膀。BX-C 的作用是抑制 T3 以及腹节段长翅膀，使它们不同于 T2。
1950 到 1960 年代 Lewis 研究辐射与癌症的关系时，他认为“辐射可以致癌”的结论与美国政

府主持原子能的将军发生冲突，遭多方面攻击，包括有科学家声称他的分析不科学。Lewis 多年

坚持发表多篇论文以事实和分析得出科学结论，最终大家接受他的结论，而不相信外行、或相信
貌似公允但为偏见和利益发言的那些科学家。

Lewis 发明了遗传研究很有用的工具。遗传学研究经常要诱导突变，如 Muller 的物理方法，

还有化学方法。Lewis 和 Bacher (1968)发现 ethyl methanesulfonate（EMS，甲基磺酸乙酯）是很
好的化学诱变剂。后来知道 EMS 通常造成很小的突变(常常是点突变)，而突变位点分布相对比
较均匀，被应用于果蝇和其他动物的遗传研究，目前仍与 ENU（N-ethyl-N-nitrosourea）为常用

的化学致变剂。

6.3 研究果蝇的胚胎发育

果蝇一生分几个时期，在室温中：受精后开始胚胎发育，24 小时后变成一期幼虫，6 天左右
经过两次蜕皮变成三期幼虫，其后结茧蛹化，4 天左右羽化为成虫，八小时后性成熟，其后可以

活几十天。

为什么二十世纪前几十年少有科学家研究果蝇胚胎发育？除因其体积小以外，它与人类很不

一样也是原因。果蝇胚胎最早是合胞体，细胞核分裂而在同一个细胞共享细胞浆，细胞核分裂达

256 个细胞核时，细胞核才移动到细胞膜附近，继续分裂至 6000 个细胞核左右才形成细胞膜、

分成 6000 个细胞。而人类与一般脊椎动物的受精卵一个细胞分裂成为两个、两个成为四个、如
此以往，细胞核一直分在不同的细胞中。这种巨大的差别，使人们觉得研究果蝇的胚胎对于理解
高等动物胚胎发育意义不大，所以不是很多人热衷研究果蝇的胚胎。

图 6-7 果蝇生活周期：胚胎，幼虫，蛹，成虫
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摩尔根时代用遗传研究发育还有一个障碍：当时发育的主要对象是胚胎学，而摩尔根与学生
们重视成虫的表型，不重视胚胎，虽然他们并非完全无视胚胎。曾有人认为早期胚胎发育不是遗

传控制，而是简单的生长和扩大，Donald Poulson 的一系列研究推翻了这种想法。Poulson 在加

州理工做研究生的时候开始描述果蝇胚胎发育，研究染色体异常与胚胎发育的关系。他长年在耶
鲁大学任教期间继续这些研究，包括确定了 Notch的胚胎表型是表皮减少、神经系统增加，后者
增加的代价是表皮减少，从而提示细胞可能需要选择变成神经、还是表皮（Poulson，1937, 1940,
1950）。

Lewis 从 1950 年代到 1960 年代研究果蝇成虫的发育，1970 年代后，他和其他人都主要研究

胚胎的发育。

实验胚胎学的发源地是德国，在十九世纪末以 Wilhelm Roux 研究胚胎两个细胞差别为代表，
而二十世纪初以 Hans Spemann 于 1924 年发表的组织者实验为代表。有趣的是，当德国经过希特

勒时代后科学大幅度滑坡后，1980 年代再次成为世界发育生物学的中心，且吸引一批美国人到

德国做博士后，短暂、局部地逆转当时已形成的欧洲到美国留学潮。
用遗传学研究果蝇胚胎发育，带来发育生物学研究第三次高潮，其主力之一是女科学家

Christiane Nüsslein-Volhard（1942-）。在迄今仍少见女科学家的德国，Nüsslein-Volhard 的成功很

突出。因经常不做家庭作业、有几门功课考分不高，她被中学老师评语称“决定性懒惰”的学生，
认为她只对自己感兴趣的东西用功、不管其他。她研究生时期的分子生物学论文发表于 Nature，
于 1973 年获博士。那时分子生物学是方兴未艾的热门、果蝇已经多年冷门，她的同学后来有发

展分子生物学技术而既做好事业又致富的，她却自己读文献、找人交谈，想用遗传学研究发育，
读到果蝇的 bicaudal（“双尾”）突变后进一步思考，最后决定于 1975 初去瑞士 Gehring 的实验室
做博士后学习研究果蝇两年。她回德国找不到教职而到 Klaus Sander 的昆虫实验室再做了一年的

博士后，学习实验胚胎学的经典方法。
Nüsslein-Volhard 博士后期间没太多结果，不过她在 Gehring 实验室与其他人合作发明改进了

两个小而有用的技术，从而可以较快地收集大量胚胎、用化学清洁剂后可以较清晰地观察胚胎，
为她以后的工作埋下了伏笔。她在 Gehring 实验室还为以后的合作建立了基础：认识了美国科学

家 Eric Wieschaus（1947-）。

生于美国南方天主教家庭的 Wieschaus，在印第安纳的圣母大学念本科后到耶鲁念研究生，
第一年跟 Poulson 学了果蝇的胚胎发育，第二年转为了当时在耶鲁任教的 Gehring 的研究生，并

跟 Gehring 到瑞士巴塞尔，曾试图体外培养果蝇胚胎细胞未果，以制造遗传嵌合体研究果蝇不同

部位是否共有相同细胞来源为研究生论文。
1978 年，德国海德堡新成立“欧洲分子生物学实验室”（EMBL），让 Nüsslein-Volhard 和

Wieschaus 分别主持青年科学家小组的工作，他们共用实验室空间和技术员，不久决定合作，大
量筛选影响果蝇胚胎发育的基因。

图 6-8 果蝇胚胎发育早期。点代表细胞核，数字为胚胎发育分期


