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摘 要 作为研究动物胚胎发育过程中核质关系重妥手段的细胞核移植技术正在逐步完善。

异种细胞核移植技术不仅可用于保护濒危野生动物和珍贵的动物遗传资源，而且在研究核质相互
作用和物种之间的进化关系上有着独特的用途。 尽管目前同种核移植在许多哺乳动物上都获得成
功，但异种核移植研究还刚刚开始 ，有许多问题亟待解决。 本文仅就现已发表的少量文献，简要综
述了动物异种核移植研究的历史与现状、影响因素、面临问题和应用前景。

一、异种细胞核移植研究

的历史与现状

异种核移植，也叫种问核移植 (interspecies nu­

clear transplantation) ，是指将某一种动物的细胞核

通过显微操作移植到另一种动物的去核卵母细胞

中，并使之发育的过程。 该技术主要是借助同种动

物核移植技术的方法来解决那些很难获得受核卵母

细胞的濒危、珍贵动物的克隆以及人类的治疗性克

隆问题，并可用以研究核质相互作用和物种之间的

进化关系 。

我国学者早在 20 世纪 60 年代就开始了鱼类的

异种核移植。 在鱼类不同属间的囊胚细胞核移植研

究中 ，童弟周等[ 1 ] 把鲤鱼胚胎细胞核移植到哪鱼去

核卵中，有 3.2% 的移核胚发育到成鱼。 严绍颐

等[2 ] 把饵鱼的细胞核移植到鲤鱼的去核卵中，有

0.9%发育到成鱼。 在鱼类不同亚科间的囊胚细胞

核移植研究中，童弟周等[3] 把金鱼囊胚细胞核移植

到去核的触触鱼卵胞质中，有 0.4%发育成幼鱼。 膀

触鱼囊胚细胞核移植到金鱼卵胞质中组成的移核胚

胎，有1. 1% 发育成幼鱼。 将发育到囊胚的金鱼

僻触鱼移核胚胎细胞核再移植到金鱼的去核卵中，

有1. 6%发育为幼鱼。

在两栖类上，梁桂霞等报道[4] ，将非洲爪瞻囊胚

细胞核移人花背瞻蛤成熟去核末受精卵中有36 . 5%

的发育到囊胚，1. 4% 的发育成蚓斟， 0.36% 的发育

成幼瞻;将中华大瞻蛛囊胚细胞核移人花背瞻蛛成

熟去核末受精卵中有 29.1 % 的发育到囊环， 2.0%

的发育成蝴虫斗，但没有能发育成幼瞻。

李书鸿等[5 ]将小鼠囊胚期细胞核移人去核的泥

锹卵中，有 25.3% 的发育到晚期囊胚 ，但不能继续

发育到原肠胚。 McGrath 和Solter[ 6 ] 进行小鼠不同

种间原核交换研究，结果发现种间核移植胚胎仅能

进行几次卵裂。 梅祺等[7 ] 用小鼠 8-细胞胚胎卵裂球

与去核兔卵母细胞构建成重组胚，供体核发生染色

质凝集和膨大，并在体内培养后发育到囊胚期。 李

光鹏等[8 ]将小鼠 2-细胞和 8-细胞期的胚胎卵裂球

融合到去核的猪卵母细胞后也发生正常的核膨大和

染色质凝集。 谭世俭等[9 ]进行了水牛和黄牛种间胚

胎细胞核移植研究，得到了种间核移植囊胚。 Meir­

elles 等[ 10 ] 将瘤牛(勘s indicus) 的早期卵裂球移植到

去核的黄牛(13os taurus) 卵母细胞内获得了第一只

通过种间胚胎细胞核移植方式出生的动物。

随着体细胞核移植技术的发展，异种核移植也

逐步以体细胞作为核供体。 Waksmundzka 等[ 11 ] 将

大鼠体细胞核移人小鼠去核卵母细胞内构建的重组

胚出现发育阻滞，胚胎阻滞于 1-或二细胞期。 Wells

等[ 1 2 ]用异种核移植的方法成功地克隆了仅存的一

头名为"贵妇"的珍稀母牛 (enderby island cattle 

breed) 0 Dominko 等[叫 以牛、绵羊、猪、猴和大鼠的

皮肤成纤维细胞作为供核细胞，将它们与去核的牛

卵母细胞融合产生的胚胎，除以大鼠为供核细胞没

能获得囊胚外，其余的均获得囊胚。 陈大元等[ 14 ] 把

体外培养的大熊猫骨髓肌细胞、子宫上皮细胞和乳

腺细胞核移植到去核的兔卵母细胞内，重组胚发育

到囊胚。 李光鹏等[8 ]将小鼠的卵丘细胞移人去核的

猪卵母细胞后，有 19% 的重构胚能够卵裂，但停止

于 4-细胞期 。 Hwang 等[臼] 用成年韩国虎的耳缘皮

肤成纤维细胞与猫和牛卵母细胞构建的重组胚分别

有 8.8% 和1. 8% 的发育到囊胚，并将 160 枚胚胎移

植到 1 只虎和 3 只狮子，但均未娃振。 Vogel 等[ 16 ]

报道，用印度野牛的皮肤细胞做供核细胞，移植到去

核的家牛卵母细胞内，得到的重组胚在体外培养后

移植到受体家牛后出生了 1 头发育正常的野牛

"Noah" ，但 "Noah"在出生后两天因细菌感染而死
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" 联系人。 E-mail: tanjh@sdau.edu . cn 
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亡。Lo且Oα1 等[川口川] 把欧协洲|盘羊(üv叫IS 0∞r川ientωaliβS mt口nt孔u山1览Slm口m丑no∞n

颗粒细胞核植入绵羊卵内，重构胚移植到绵羊体内，

出生一只正常的欧协洲|盘羊。

以上实验结果说明: (1)动物细胞核可以在异种

卵母细胞胞质内发生一定程度的重新编程，维持囊

胚以前的早期发育 ;(2)鱼类胚胎细胞核可以在不同

属的卵母细胞中，哺乳动物体细胞核可以在亲缘关

系很近的异种卵母细胞中完成核发育程序重编，并

发育出生个体。

二、异种核移植成功的影响因素

1.供核细胞

陈大元等[ 14 J 分别将培养的骨髓肌、子宫上皮和

乳腺细胞核移植到异种卵胞质中发现，乳腺来源的

细胞作核供体的囊胚率最高，子宫上皮细胞次之，而

骨髓肌细胞效果最差。 这种差异可能与细胞的分化

程度有关。 相对而言，骨髓肌细胞分化程度最高(终

端分化) ，而且常常为多核，这种染色体的不稳定性

可能不利于支持进一步发育。 Saikhun 等[ 18 J 将水牛

的胎儿成纤维细胞、卵丘细胞及输卵管细胞与去核

的牛卵母细胞相融合证明，输卵管细胞与牛卵母细

胞的融合率要高于胎儿成纤维细胞和卵丘细胞

(83% vs 77% 和 73%) ，但由胎儿成纤维细胞和输

卵管细胞来的重构胚的分裂率要明显高于卵丘细胞

(84%和 78% vs 68%);而且，由胎儿成纤维细胞来

的重构胚的囊胚发育率也要比卵丘细胞及输卵管细

胞来的高 (p< 0.05) 。 王鸿等[凹] 证明，以去核的兔

卵母细胞为受核胞质，以小鼠胚胎干细胞为供核细

胞(16.1%)要明显比以成年小鼠外耳皮肤成纤维细

胞(0%-3.1%)和小鼠胚胎成纤维细胞 (2.1% -

3.7%)为供核细胞构建的重构胚的发育能力高。 这

些结果表明，以胚胎干细胞和胎儿成纤维细胞作核

供体要比成年细胞作核供体所支持的异种移核胚发

育率高。

2. 受核胞质

Kitiyanant 等[却] 以水牛胎儿成纤维细胞为供核

细胞，分别与去核的水牛和牛卵母细胞相融合，结果

融合率与卵裂率均无差异 (74% vs 71 %, 77% vs 

75%) ，构建重构胚的囊胚率与培养第七天囊胚的细

胞数也无差异(39% vs 33% ,88.5 :t 25. 7 vs 51. 7 :t 
5.4) 。 在鼠兔异种间的核移植中，以小鼠 2-细胞胚

胎卵裂球为供核细胞有 58% 的重构胚发育到 2 细

胞，2%的发育到囊胚[21 ] ;而在鼠猪异种间的核移植

中，以小鼠 2-细胞胚胎卵裂球为供核细胞只能使

37%的重构卵分裂 1 次[8 J 。 这表明，在亲缘关系较

近的异种动物之间，受核胞质支持供核细胞发育的

能力相差不大，而在亲缘关系较远的异种动物之间，

不同的受核胞质支持同一种供核细胞的发育能力有

着明显的差异。

另外，在鼠兔异种间的核移植中发现，鼠核质体

带进的细胞质和兔卵母细胞胞质的比例也对早期胚

胎发育和着床产生影响[21 J 。

3. 核移植方法

在重构胚的构建方法上，陈大元等[ 14 J 分别用电

融合与直接注射的方法来构建大熊猫-兔重构胚。

结果，用电融合的方法获得的重构胚发育到桑甚胚

与囊胚的比例为 9.1%和 6.4% ，而用直接注射的方

法获得的重构胚发育到桑堪胚与囊胚的比例为

13 . 9%和 11.1 %，这表明，直接注射的方法可获得

较高的囊胚率，但该方法操作成功率较低，且受实验

者操作熟练程度的影响很大。

在重构胚的激活上， Kitiyanant 等[20 ] 在激活由

水牛胎儿成纤维细胞与去核的牛卵母细胞构建的重

构胚时，采用A23187 结合 6-DMAP 要明显比单独

用 6-DMAP 的激活效果好(33% vs 17%) 。

4. 培养条件

在体外培养中，培养液的种类和培养温度也会

影响重构胚的发育。 例如，在鼠兔异种间的核移植

中，若选择 RD培养液(RPM 1I 1640 :低糖 DMEM ， l

: 1) ，有利于兔胞质的发育，但不利于小鼠核的发育。

反之，能支持小鼠核很好发育的培养液(女口 M16)又

不能很好地支持兔卵胞质的发育[21 J 。 因此，必须考

虑将两种动物的最适合的培养基按一定比例进行混

合来培养重构胚。另外，在培养鼠-兔的异种重构胚

时，由于小鼠胚胎体外培养的适合温度为 37t ，在

39t时很少能发育至囊胚，而兔胚胎的适合温度为

39t ，在 37t 时发育缓慢，达到囊胚的比例很低。

因此，选择什么温度培养异种重构胚也就成了一个

有待研究的问题[到] 。

三、异种细胞核移植中的问题

1.胚胎发青的控制

在鱼类异种核移植中，童弟周等[ 1.3 J 获得的鲤

鱼即移植鱼的口须和咽喉齿像鲤鱼，侧线鳞片数介于

二者之间;椎骨数接近饵鱼，表现了细胞质的性状。

且获得的金鱼膀触核移植鱼的幼鱼性状主要像僻触

鱼，而获得的膀触金鱼核移植鱼的幼鱼有的像膀触

鱼，有的为中间类型。严绍颐等[ 2 J 获得的拥鲤核移
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植鱼的形态特征均像饵鱼，无口须，元咽喉齿，侧线

鳞片数和椎骨数均少。 这些实验表明，在低等动物，

细胞质在发育中有着重要的作用，出生的个体兼有

供核细胞与受核胞质二者动物的特征。 而在高等动

物，出生的动物只表现出供核细胞来源动物的特

征

Dominke 等[口] 报道，绵羊-牛、猪-牛、猴-牛所形

成的异种重构胚，头两次卵裂发生的时间都与受体

胞质种属即牛的体外胚胎一致，但在进一步发育中

胚胎的发育时程便开始接近核供体物种的发育时

程。 种间移核胚胎发育到囊胚的比例与种内移核胚

的元显著差异，种问移核胚胎囊胚腔出现的时间更

接近与核供体物种的囊胚腔形成的时间。 这表明，

异种重构胚的早期发育是由受核胞质控制，而在进

一步发育中就由供核细胞的细胞核来控制。

2. 异种重构胚的着床

陈大元等[22J 发现，大熊猫-兔重构胚不能在兔

的子宫内着床，而在与大熊猫娃振期相近的猫的子

宫内可成功着床。 而且，在移植大熊猫-兔重构胚的

同时再移入猫-兔重构胚，可帮助大熊猫-兔重构胚

的着床。 目前，只有亲缘关系较近的异种重构胚能

在受体子宫内着床和发育到出生动物[10.12.16.1 7]。 因

此，在胚胎着床过程中，受体子宫能识别的供核细胞

信号可能具有种属特异性。

3. 异种移核胚的线粒体组成

线粒体是含有 16 - 17kb mtDNA 的半自主性的

细胞器。 mtDNA 只编码 13 种蛋白质、22 种 tRNA

和 2 种 r陀..JA，而涉及线粒体生物功能的约 95% 的
蛋白质是由细胞核所编码的[23.24 J 。 一般细胞中线

粒体的数量在 2 X 103 ，而在卵母细胞中则约含 2X

105 个线粒体[25 J 。 在细胞核移植过程中，供核细胞

中的线粒体会伴随细胞核一同进入受核胞质中。 种

间移核胚中的线粒体组成可能有三种情况: (1)供

核细胞的线粒体随着卵裂的进行而逐渐减少，最终

退化;(2) 供核细胞的线粒体随胚胎发育进程不断

增殖，而受核胞质的线粒体则逐渐退化 ;(3) 供核细

胞和受核胞质的线粒体共存，二者处于某种平衡中。

在有关异种核移植的报道中，Meirelles 等[山]在瘤牛­

黄牛重构胚中发现，在多数情况下，供核细胞中的线

粒体逐渐减少，最后全部消失。 而陈大元等[22 J 则报

道，来自大熊猫体细胞的线粒体与受核兔卵母细胞

中的线粒体在着床前共存，而在着床后，来自大熊猫

的线粒体仍能检测到，而来自兔卵母细胞的却检测

不到。 他们认为，这可能是由于大熊猫供体细胞核

只支持来自大熊猫细胞的线粒体而不支持来自兔卵

母细胞的线粒体所造成的。

综上所述，异种细胞核移植技术不仅可用于保

护濒危野生动物和珍贵的动物遗传资源，而且在研

究核质相互作用和物种之间的进化关系上有着独特

的用途。 虽然目前该技术还面临许多困难，但相信

随着技术的进一步完善与发展，其应用前景会更加

广泛。
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