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鱼类胚胎干细胞培养相关技术
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摘要      胚胎干细胞(ESCs)具有自我更新能力和多向分化潜能, 可作为生物学进程、胚胎发育

和再生医学等研究的理想实验模型, 由此人们对不同物种胚胎干细胞的开发产生了浓厚的兴趣, 包
括在鱼类、啮齿类和灵长类中建立了胚胎干细胞系。该文重点总结了鱼类中ESCs和ESCs样细胞系

的培养技术和应用难点, 讨论了鱼类胚胎细胞系因体外长期培养丢失多能性、染色体数目异常、生

殖系传递能力和嵌合体形成效率低等问题, 并探讨了通过核移植、半克隆技术作为代替途径来解决

生殖系嵌合问题以及快速制备转基因品系鱼类模型, 希望对优化鱼类ESCs培养技术提供参考。
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Abstract       ESCs (embryonic stem cells) have self-renewal capacity and multidirectional differentiation 
potential. It provides an ideal experimental material for generating targeted mutant transgenic animals, studying 
biological processes and revealing embryonic development and regenerative medicine. This sparked intense interest 
in exploring ESCs in different species. ESC lines have been established in fish, rodents and primates. This review 
summarizes the technologies and applicational difficulties of ESCs and ESCs-like cell lines in fish, discusses fol-
lowing issues including long-term culture in vitro compromise pluripotency of ESCs-like cell lines isolated from 
fish embryos, low efficiency of germline transmission due to abnormal chromosome karyotype and asynchronous 
reprogramming. Nuclear transplantation and semi-clonal techniques are proposed as alternative routes to germline 
chimerism and rapid preparation of transgenic strains of fish models, in the hope of providing a reference for opti-
mizing fish ESCs culture.
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胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)具有自

我更新能力和多向分化潜能 , 在基因功能、细胞分

化、表观遗传、疾病模型建立、动物组织工程等研

究方面有长足进展。40年前 , 首次分离培养出哺乳

动物小鼠的ESCs[1]奠定了该研究领域的基础。在鱼

类模型中 , 斑马鱼 (Danio rerio, Zebrafish)和青鳉鱼

(Oryzias latipes, Medaka)的应用较为广泛, 在诱变分

析、突变鉴定以及再生发育等领域均有应用。从20
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世纪80年代开始 , 鱼类ESCs的探索历程距今亦有40
年的历史 [2-3]。COLLODI实验室 [3]和洪云汉实验室 [4]

使用斑马鱼和青鳉鱼进行了鱼类模式生物ESCs的
研究。在青鳉鱼中 , 先后建立了ESCs样 [4-5]和单倍

体ESCs[6], 可作为研究鱼类基因的实验材料 , 通过

基因编辑和核移植技术重新导入胚胎可构建任意

编辑类型的模式青鱂鱼品系 , 在斑马鱼和其他海洋

鱼类中也有ESCs样细胞系培养报道 [7-8]。一些文献

总结探讨了鱼类胚胎来源细胞系的分离和多能性

表征[9-10], 特别是青鳉鱼ESCs的应用, 但是利用鱼类

ESCs进行体外编辑和特定基因突变品系的制备 , 仍
然存在阻碍。为此 , 我们将介绍鱼类ESCs培养以及

编辑技术在细胞和发育生物学研究中遇到的困难 , 
探讨可能的解决办法 , 为鱼类ESCs的应用提供新思

路。

1   鱼类干细胞的培养
鱼类的受精方式是体外受精 , 胚胎易获取。鱼

类胚胎形态透明, 以便于观察和判断发育时期, 通常

囊胚期的胚胎用于干细胞的分离培养。鱼类ESCs
可用于鱼类发育生物学的研究 , 但已报道的ESCs样
细胞系均未能进行具有生殖系传递能力的嵌合体实

验来验证其多能性 , 且不同品系的鱼类培养条件互

不相同, 多能性表征亦有差异。

1.1   培养条件与细胞核型的稳定性

借鉴小鼠ESCs培养基条件 , 研究者们在鱼类

ESCs的培养中也使用了胎牛血清 (fetal bovine se-
rum, FBS)来培养细胞。COLLODI团队 [2-3]从斑马鱼

囊胚期胚胎中分离、建立了二倍体细胞系ZEM, 使
用基础培养基 (LDF, L-15׃DMEM:F12=50:35:15)、
低浓度FBS、鳟鱼血清、青霉素、链霉素、氨苄西

林、胰岛素以及鳟鱼胚胎提取物来培养细胞, ZEM
表现出正常的染色体核型[3-11]。研究表明, 高浓度的

FBS会影响ZEM细胞系的增殖, 5% FBS最适合ZEM
的生长, 并在此基础上加入了大鼠肝细胞的条件培

养基辅助培养, 但随着传代次数的增加, ZEM-2A(后
续长期传代的细胞名称)染色体数目变得异常[12]。

此现象在斑马鱼ZF4细胞中也存在, 其培养条件包

括DMEM/F12基础培养基、抗生素和10%的FBS[13]。

这些结果表明, 包含FBS的培养基可成功培养斑马

鱼胚胎细胞, 但无法维持染色体数目稳定。同时期, 
在青鳉鱼ESCs-like细胞系的培养条件中, 同样采用

了高浓度15%的FBS培养细胞 , 同时加入了低浓度

1%的鳟鱼血清以及胚胎提取物 , 青鳉鱼ESCs-like细
胞系 : MES(medaka ES-like cell lines)具有较大的细

胞核 , 表现出较高的碱性磷酸酶 (alkaline phospha-
tase, AP)活性, MES中75%的细胞染色体数目正常[4]。 

除了培养基条件组分 , 在斑马鱼中使用了滋养

层细胞进行了短期培养 [3,7-14], 得到了具有稳定核型、

多能性的ESCs。2014年, HO等[15]提出利用明胶培养

斑马鱼ESCs样细胞 , 采用高糖培养基和高浓度FBS
条件来培养斑马鱼胚胎细胞 , 在基础培养基中还添

加了低浓度 1%的鳟鱼血清、羟乙基哌嗪乙硫磺酸

缓冲液(2-[4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl] ethane-
sulfonic acid, HEPES)、斑马鱼胚胎提取物、重组

人碱性成纤维细胞生长因子(human basic fibroblast 
growth factor, bFGF)、非必需氨基酸、谷氨酰胺、

青霉素链霉素、β-巯基乙醇和亚硒酸钠等物质 , 该
ZES1细胞可在体外传代至400多代, 具有一定分化

能力, 在视黄酸的诱导下可分化成上胚层细胞、内

皮细胞等; 该团队做了生殖系传递嵌合体F1代, 通
过免疫荧光的方法鉴定了F1代嵌合体中被绿色荧光

蛋白GFP标记的ZES1, 但是文中并未提及是用第几

代的ZES1进行细胞移植实验的, 也未表明不同代数

的ZES1是否可重复该结果, 且并未在得到的F1后代

的性腺位置观察到GFP信号[15-16]。相比青鳉鱼不需

要滋养层就可以稳定培养ESCs, 在青鳉鱼中建立的

ESCs培养体系未完全适用于斑马鱼ESCs的培养, 斑
马鱼ESCs培养条件还需进一步探索。

小鼠和人ESCs能够以单细胞克隆的方式生长, 
但是在鱼类ESCs或者ESCs样细胞的研究中, 还未看

到此类报道。2009年, 洪云汉团队[6]在青鳉鱼中建立

了单倍体ESCs-HX, 其中单倍体HX1细胞系可以低

密度克隆生长方式增殖, 染色体数目正常且稳定的

比例超过70%(73.8%~92.2%)。
值得一提的是 , 在青鳉鱼单倍体ESCs的培养初

期, 培养条件添加了来自二倍体细胞系MES1的条件

培养基ESM2, 以及成鱼卵巢细胞的条件培养基(me-
daka cell culture derived from adult ovary, MO1)[17-18], 
经过多次挑选低密度细胞克隆进行培养 , 得到了核

型稳定的单倍体ESCs。作者特别指出 , 在体外培养

青鳉鱼单倍体ESCs时 , 为了能够使细胞系具有染色

体数目稳定、多能性等特征 , 除了合适的培养条件

外, 还可能受到鱼类品系的遗传背景的影响, 无致死
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基因的近交品系或许更容易培养出单倍体ESCs[6]。

在青鳉鱼和其他鱼类ESCs样细胞的分离培养

过程中, 科研人员均是将多个胚胎的细胞种植在一

起进行培养的, 例如3~10个胚胎分离的细胞放在一

个孔中进行培养[3,4,19], 由此建立的细胞系具有异质

性。2022年, 来自韩国的GONG实验室[20]从海洋青

鳉鱼(Oryzias dancena)中开发出一种从单个胚胎中

建立ESCs样细胞系的方法, 主要是因为使用了表达

bFGF的滋养层细胞, 该方法传代次数有限, 研究者

还发现在野生型滋养层或者是没有滋养层条件下, 
无法建立相应的细胞系。具体上文中提到的鱼类

ESCs和ESCs样细胞系的研究结果统计见表1(按发

表年份排序)。
1.2   多能性因子的影响

青鳉鱼ESCs以及其他鱼类ESCs样细胞系属于

贴壁多边形样[4,15,23], 在低密度培养条件下会分化成

神经样细胞、成纤维细胞、黑色素细胞以及肌肉细

胞, 而在高密度条件下细胞保持正常生长[4]。在所报

道的鱼类细胞系的文章中, 未见以单个细胞增殖成

一个细胞系的报道, 在青鳉鱼细胞系中是以低密度

条件培养的单克隆细胞团(多个细胞)增殖成为一个

细胞系的[17-31]。

研究者们在其他品系鱼类 , 比如金头鲷 [23]、红

鲷鱼 [8]、花鲈 [24]以及罗非鱼 [28]中也尝试了胚胎细胞

系的研究, 这些细胞系均能在体外培养很长时间, 斑
马鱼ESCs样细胞系更是传代长达20年之久 [16], 这些

细胞均表现出很高的AP活性。多能性因子在ESCs
增殖和分化过程中发挥着举足轻重的作用 , 能够调

控多能性相关基因的表达 , 由多种核心转录因子构

成的多能性调控网络调节着ESCs的命运。在小鼠

等哺乳类动物的ESCs中 , 多能性核心转录调控因子

包括Oct4、Nanog、Sox2以及Klf4等。在上述报道

的ESCs样细胞系中 , 罕见对nanog表达水平进行的

检测。在罗非鱼细胞系TES1中检测到 pou5f3的表

达 [28], 在2014年斑马鱼的报道中提到ZES1细胞系和

斑马鱼肝脏成体细胞系中 nanog和pou5f1的表达水

平无明显差异 , 并没有和斑马鱼囊胚期胚胎表达的

nanog和pou5f1的表达水平进行比较 [15], 虽然在鱼类

中未明确定义多能性标志基因 , 但是在青鳉鱼细胞

系MES和HX1中均有Nanog和Oct4的表达[6], 并且在

青鳉鱼囊胚中分离培养的原始生殖细胞 (primordial 
germ cells, PGCs)也有Nanog的表达, 这些PGCs能够

表1   鱼类胚胎来源的细胞系

Table 1   Cell lines derived from fish embryos
名称

Name
鱼类

Fish type
胚胎时期

Stage
倍性

Ploidy
嵌合体

Chimera
基因编辑

Gene editing
年代

Year
文献

References

ZEM Zebrafish Blastula Diploid No No 1992 [3]

ZF4 Zebrafish 1 dpf Polyploid No Yes 1993 [13]

ZEM-2A Zebrafish Blastula Aneuploid No No 1994 [12]

MES1 Medaka Blastula Diploid Yes Yes 1996 [4,21-22]

SaBE-1c Gilthead sea bream Midblastula Diploid Yes No 2002 [23]

SBES1 Red sea bream Blastula Diploid No No 2003 [8]

LJES1 Sea perch Blastula Diploid No No 2003 [24]

ZEG Zebrafish Gastrula Diploid Yes Yes 2006 [14-25]

ZEB Zebrafish Blastula Diploid Yes Yes 2006 [14-25]

ZEB2J Zebrafish Blastula Aneuploid Yes No 2008 [26]

HX1 Medaka Blastula Haploid Yes Yes 2009 [6,17-18]

ZES1 Zebrafish Blastula Diploid Yes Yes 2014 [15]

Z428 Zebrafish Blastula Diploid Yes No 2014 [27]

TES1-3 Nile tilapia Blastula Diploid Yes No 2017 [28]

ZBE3 Zebrafish Blastula Diploid No Yes 2017 [29]

ziPSCs Zebrafish Caudal fin Diploid Yes No 2019 [30]

ESCs-like Marine medaka Blastula Diploid No No 2022 [20]

dpf表示受精后天数。

dpf represents day post fertilization.
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形成嵌合体并准确迁移至胚胎性腺中, 产生具有生

殖系转移能力的嵌合体后代。

在哺乳细胞中 , 体细胞重编程为诱导多能干细

胞 (induced pluripotent stem cells, iPSCs)可以在没

有Nanog情况的下进行 [32], Oct4在此过程中的作用

亦可有可无 [33]。在斑马鱼中nanog的缺失反而促进

了早期胚胎发育过程中PGCs的增殖 , 造成PGCs定
位异常 [34], 影响卵母细胞的发育 , 导致早期胚胎发

育阻滞 [35]。青鳉鱼中Nanog并不影响多能性的基因

表达 , 推测其并不直接影响青鳉鱼生殖细胞分化 [36]。

Oct4在青鳉鱼和斑马鱼 (直系同源物pou2)中的表达

模式不同 , 青鳉鱼中的Oct4表达模式类似于哺乳动

物 , 主要表达在早期胚胎和成年性腺中 , 从斑马鱼

和青鳉鱼Oct4基因的同源性对比可知 , 斑马鱼Pou2
与小鼠Oct4并不相似 , 斑马鱼Pou2缺乏多能性表达

和活性 [37-40]; 在斑马鱼中 , pou5f1在早期胚胎中表

达, 在原肠腔中晚期达到了最高水平; 在体细胞中, 
pou5f1主要分布在神经外胚层的根部和尾巴尖端

处[41], 参与尾脊髓的发育生长[42], 并不在PGCs中表

达[43]。2022年, 孙永华实验室[44]通过核移植技术将

来自编辑过的鲦鱼(gobiocypris rarus, Gr)精子植入

到斑马鱼胚胎中, 异种移植产生的精子无法产生后

代, 但是将pou5f3、chd分别敲除之后, 均可以产生

对应基因突变的后代, 这两个基因的敲除分别造成

了大脑和背侧的发育异常。从进化角度来讲, 脊椎

动物中oct4和pou2基因的工作机制不同[45], 使得部

分鱼类、青蛙和鸡等物种具有决定性的生殖细胞, 
而非哺乳动物诱导中胚层形成的生殖细胞[46], 从这

一角度理解, 在不同鱼类中维持ESCs的多能性因子

可能并不相同, 能够产生具有生殖系转移能力的嵌

合体后代的决定性分子也可能不同。

1.3   诱导多能干细胞

在小鼠中 , iPSCs是代替ESCs的干细胞来源途

径。2006年 , YAMANAKA等 [47]在小鼠ESCs培养条

件下 , 通过介导Oct3/4、Sox2、c-Myc和Klf4四个

核心因子 , 从小鼠成纤维细胞中诱导出小鼠多能干

细胞。同样在鱼类脊椎动物中 , 也可通过诱导建立

iPSCs。在2013年, ROSSELLO等[48]通过慢病毒的方

法在鸟类和斑马鱼中表达哺乳动物的四个核心因

子 , 在鸟类和斑马鱼的成纤维细胞中产生部分重编

程的 iPSCs-like细胞群 , 该 iPSCs-like细胞群具有AP
活性、集落形态以及诱导基因的标记表达 , 除了斑

马鱼 iPSCs-like细胞外 , 其他重编程的细胞均能够形

成畸胎瘤 , 鱼类特有的生殖细胞产生方式和迁移特

点导致其无法像哺乳动物一样以诱导的形式进行生

殖系转移, 仅形成了嵌合胚胎。2019年, 肖亚梅实验

室 [30]在斑马鱼成纤维细胞中过表达四个核心因子 , 
同时利用小分子抑制剂处理 , 成功将来自斑马鱼的

成纤维细胞重编程为斑马鱼诱导多能干细胞样细

胞系 (zebrafish iPSCs-like cells, ziPSCs), 表达Oct4、
Nanog和Sox2等蛋白, 将ziPSCs植入斑马鱼囊胚期胚

胎可形成嵌合体。该研究为摸索斑马鱼ESCs培养

体系提供了参考。

CRISPR编辑系统是研究靶基因功能的有效工

具, 该技术在许多物种中显示出广泛的编辑效率, 在
培养的鱼类细胞中也进行了转染的尝试 [49-51]。2017
年 , 洪云汉团队 [29]在斑马鱼细胞系中使用鱼病毒(红
斑石斑鱼神经坏死病毒、草鱼重病毒、新加坡石斑

鱼虹膜病毒 )对细胞进行感染。2018年 , LIU等 [21]使

用电穿孔Cas9:tracrRNA:crRNA复合物的方法在青

鳉鱼单倍体和二倍体细胞系中实现了高效率的转

染 , 效率分别达到了50.0%和61.5%, 鱼类细胞系可

被用来研究基因功能表型 , 为高通量筛选功能基因

组开辟前景。

2   ESCs样细胞系的应用难点
鱼类ESCs应用的难点在于普适性的体外培养

还不完全成熟, 以及基于基因编辑的核移植效率低。

一些在青鳉鱼ESCs中开展的研究包括基因功能的

鉴定[52-53]、标记和编辑等[21-39], 而在斑马鱼中进行体

内基因的功能验证较多。2022年, 王红艳实验室[54]

利用幼年斑马鱼验证了丝/苏氨酸AKT2调节干扰素

I-IFN的产生, AKT2缺乏会促进I-IFN的产生, 有利于

抗病毒反应, 同时他们也发现AKT2或许可成为治疗

系统性红斑狼疮疾病的靶点。在细胞层面, 因斑马鱼

ESCs样细胞系未被广泛应用, 研究类型一般聚焦于

成体细胞系分离培养, 比如研究肌肉干细胞生物学的

基本遗传和细胞机制[55]、量化评估心肌收缩力[56], 以
及研究肌肉修复的具体机制[57]、探究Hedgehog信号

通路在斑马鱼血液干细胞形成中的作用[58]、探究神

经干细胞以及其他成体干细胞的分子机制等[59-61]。

虽然在多种鱼类中进行了ESCs建系的多种尝试, 但
未能统一培养体系, 多能性鉴定标准不成熟, 真正意

义上的多能性ESCs仍在探索中。
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2.1   核移植效率低

核移植是产生基因突变品系的快速手段 , 利用

传统的CRISPR编辑体系注射胚胎得到的嵌合体F0
代, 杂交得到F1代杂合子, 再经历筛选得到F2代纯合

子突变品系。在斑马鱼中, 3个月之后达到成年可交

配产卵, 总共要经过至少6个月时间拿到纯合子。半

克隆技术 (semi-clone technology)可以将细胞核移植

到 1细胞时期的胚胎直接形成杂合子 , 缩短构建基

因突变品系的时间 , 如果直接移植两个基因编辑的

细胞核 , 即可得到纯合子。半克隆技术是将单倍体

供体细胞注射到未去核的卵母细胞中得到个体的

技术 , 此过程中遗传物质有一半来自供体单倍体细

胞, 另一半来自受体。克隆技术产生的个体, 其遗传

物质全部来自供体的二倍体细胞, 无受体遗传物质。

鱼类ESCs解决了鱼类卵和胚胎无法冻存的问题 , 为
核移植提供不受限制的供体细胞。核移植效率较低, 
在2%左右 [62], 其效率低的原因可能包括细胞核重编

程过程受阻 , 移植的供体细胞染色体与受体细胞染

色体状态不一致 , 导致染色体畸变、DNA甲基化模

式不匹配等 [63], 进而导致核移植之后的胚胎发育畸

形 , 达到成年可育的比例大幅降低 [64]。除去以上生

物学层面的原因外 , 实验操作技术和设备先进性也

是提高核移植成功率的方向 , 尽可能优化操作体系 , 
降低对受体的损伤。

2.2   生殖系传递嵌合体形成效率低 
在青鳉鱼中 ,  利用半克隆技术将 GFP标记

HX1a(单倍体ESCs)的细胞核注射到白化成鱼成熟

的卵子中 , 得到的表达野生型色素条纹和GFP蛋白

的后代 , 是鱼类中第一个使用半克隆技术成功的嵌

合体后代 [6]。研究者提到半克隆效率很低 , 在注射

的667个卵中 , 仅有1条鱼成年可育。在研究斑马鱼

和青鳉鱼的 40年左右时间中 , 鱼类细胞嵌合体的

形成率并不低 , HX1在青鱂鱼中的嵌合体形成率在

60%~90%, 在斑马鱼ESCs样细胞系中也能形成嵌合

体[65], 但是没有能够进行生殖系传递的嵌合体。这

说明鱼类ESCs、ESCs样细胞系可能经过长期传代

之后, 无法保证细胞具有生殖系传递能力, 这是鱼类

干细胞培养和鉴定的一大难题。鱼类和小鼠的生殖

腺嵌合体不一样 , 小鼠的PGCs是由ESCs诱导形成

的 , 鱼类PGCs的形成是由生殖质决定的 [66]。储存在

卵黄中的生殖质, 主要由母源蛋白质和RNA构成, 斑
马鱼卵子受精之后 , 生殖质开始从卵黄向动物极移

动, 在斑马鱼四细胞时期迁移至细胞间隙, 不属于任

何一个细胞, 随着胚胎发育才被分配到特定的细胞

当中, 这些细胞就成为PGCs[67], 将来发育成为配子。

图1是斑马鱼和小鼠PGCs的发生时间和过程, 以及

分离胚胎细胞建立ESCs的时间点和嵌合体形成过

程。故鱼类ESCs细胞若具有生殖系转移能力, 必须

含有生殖质, 或者是鱼类ESCs具有异质性, 包含类

似PGCs特性的细胞, 移植的这些细胞才能嵌合到性

腺中, 得到生殖腺嵌合体后代。体外培养的ESCs若
无法获得生殖质, 或无法维持PGCs(样)细胞的存活, 
就无法实现生殖系传递, 未来培养鱼类多能性ESCs
的重点可能需要参考不同鱼类PGCs的培养, 保持

ESCs异质性来维持PGCs(样)细胞的存活。

3   基于生殖细胞系的核移植和半克隆技术
在青鳉鱼中可通过核移植方法将体细胞重编

程为个体 [68], 通过体细胞去分化恢复全能性。青鳉

鱼ESCs通过半克隆技术得到的个体 , 有一半基因

组是来自卵子 , 也不可排除重编程的贡献 , 青鳉鱼

ESCs仅提供了遗传物质, 避开了需要PGCs的生殖系

传递条件。核移植的效率很低 , 其原因可能是重编

程效率低 , 在经历的染色质结构重构、表观修饰的

调整等过程中并不能全部顺利完成。在鱼类中 , 通
过核移植建立基因突变品系的方式 [69]现已逐渐被

CRISPR在体编辑所代替 , CRISPR编辑技术能够在

F0代获得嵌合体 , 但是基因突变纯和品系的获得时

间较长, 不利于商业鱼类的繁殖; 精准敲入的效率也

有待提高。

在鱼类细胞系中要解决生殖系传递问题的另

一种方法 , 是寻找建立PGCs细胞系的方法 , 或者类

精子细胞系进行生殖系传递。体外精子诱导需要复

杂的培养条件 , 在一些报道中 , 从不同的鱼类生殖

细胞系中进行了诱导分化成配子的尝试 , 将其移植

到成年鱼 , 例如青鳉鱼 [70]、斑马鱼 [71]等性腺部位进

行共培养 , 可成功产生精子以及可育后代 ; 在马口

鱼中 , 将体外长期培养的精元干细胞系移植到斑马

鱼囊胚期胚胎中可形成嵌合体 [72-73]。2020年 , 日本

YOSHIZAKI实验室 [74]利用体外培养的虹鳟鱼 , 使
用来自睾丸支持细胞 (sertoli cells)作为饲养层 , 优
化了鳟鱼血清等培养基条件 , 实现了体外扩增的A
型精原细胞发育成配子的目的 , 产生了可育后代。

借鉴生殖细胞、精原干细胞的培养条件 , 我们可以
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对鱼类ESCs的培养条件进行优化 , 维持PGCs样或

PGCs在鱼类ESCs中的比例, 产生具有生殖系传递的

嵌合体后代 , 通过此途径完善由细胞介导的基因突

变品系的建立 , 填补鱼类ESCs广泛应用的空缺 , 也
可为商业鱼类和牲畜的养殖提供借鉴。

4   展望 
鱼类中开发ESCs的初衷在于研究细胞和发育

生物学的基本问题: 探索物种多样性, 揭秘进化中不

同物种的变化和联系 , 保护濒临灭绝的珍稀鱼类物

种等。基因编辑技术的开发和应用在一定程度上便

利了鱼类体内基因的功能研究 , 该技术能够快速模

拟和研究体内的表型变化。自青鳉鱼中实现单倍体

ESCs的核移植至今 , 在包括斑马鱼在内的其他鱼类

中还未实现长久培养的单倍体和二倍体ESCs的建

立。核移植效率低可从供体细胞和受体细胞染色体

状态以及细胞周期同步等方面进行探索和优化 , 系
统性探索适合鱼类ESCs体外培养的培养基组分和

条件 , 鉴于鱼类PGCs特殊的生成方式 , 生殖细胞系

的体外培养思路和条件或许可成为探索培养鱼类

ESCs的攻克方向 , 维持生殖细胞的发育潜能 , 从细

胞层面结合半克隆、核移植技术建立基因突变品系

等或将是未来研究的方向。

首先 , 鱼类ESCs细胞系的研究不仅补充了低等

脊椎动物的体外培养细胞系的空缺 , 而且便利了探

索生物进化过程中遗传进化的异同点 ; 其次 , 鱼类

ESCs细胞系有助于药物筛选、环境中化学物质和

药物的毒理研究; 再次, 基因编辑技术的应用可丰富

鱼类品种的研发, 提高鱼类产量, 从而提高鱼类品种

的商业利用价值。
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