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类克隆：鸡体细胞可复原为活禽。 破解禽类动物体细胞克隆难题

文章共同通讯作者陈国宏告诉《中国科学报》，哺乳动物体细胞克隆技术的原理是将重编程的体
细胞移植到去核的卵母细胞中，形成重构胚胎，然后移植入代孕母体中继续发育，产生出克隆动
物，例如克隆羊多莉。

但这一技术无法在禽类动物上实施。文章共同通讯作者李碧春说。主要原因是，由于禽类受精卵
（蛋）排出时已经发育到具有大量细胞的晚期囊胚阶段，且和卵黄密切相连吸取营养。

团队成员左其生介绍，禽蛋中除了卵母细胞（未受精卵）、或早期胚胎（受精卵）外，还含有大
量胚胎发育需要的营养物质（卵黄）；加之，禽类卵母细胞的核大且只被薄薄的一层细胞质包裹
，这使得去除和移入细胞核这个过程很难实施。

如果沿用哺乳动物体细胞核移植方式，将重构胚胎植入鸡蛋中，就相当于把已经着床在子宫里的
胚胎去掉，再换上重构胚胎继续发育。

这个过程目前在卵生动物上不可能实现。文章作者张亚妮说，这就使得禽类动物的克隆遇到了难
以逾越的问题，这一瓶颈阻碍了禽类遗传学、发育生物学和家禽业生物工程育种、种质资源保存
与濒危禽类恢复，以及遗传分子机制等领域的研究工作进展。

目前我国拥有非常丰富的畜禽品种资源。陈国宏说，做好畜禽品种资源的保护是将来优良性状利
用和生物工程育种的基础，挖掘和建立合适的保种体系就显得尤为必要。

在哺乳动物中，无论是体细胞克隆技术，还是配子和胚胎冻存技术都可以有效的保护当下的品种
资源。但是在禽类动物上，这些方法并不完全适用，因此需要开辟新的方法。李碧春说。

我们的研究利用了鸡原始生殖细胞随血液迁移的特点，首先将供体细胞，即成纤维细胞，在体外
转分化为原始生殖细胞，再异体移植到受体中，使其借用受体性腺的环境发育成精子或卵子，待
受体鸡性成熟后相互交配，产生来源于供体鸡的后代。由于与哺乳动物体细胞克隆有不同之处，
因此我们称其为类克隆鸡。

类克隆鸡的产生，不仅能为禽类动物的种质资源保护和濒危禽类的恢复提供一种新方法，而且为
未来禽类动物的生物工程育种、性状遗传机制解析等基础研究工作提供新途径。陈国宏说。
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实现体细胞高效逆转为原始生殖细胞

2010年该团队就启动了类克隆鸡的研究工作。随着对鸡原始生殖细胞生物特性研究的不断深入，
他们发现，鸡原始生殖细胞可作为工具细胞进行类克隆鸡的生产，但遇到了如何大量获取原始生
殖细胞的难题。

虽然在哺乳动物中已经建立了高效的体外诱导原始生殖细胞的方法体系，但在禽类动物上该方法
体系尚未建立。

左其生介绍，该团队前期已建立了原始生殖细胞迁移归巢并生产后代鸡的模型，为鸡的种质资源
保护和恢复提供了新思路。

但由于分离鸡体内来源的原始生殖细胞数量少，且需以牺牲早期胚胎为代价，因此该团队一直探
寻能够获得大量原始生殖细胞的方法体系。

该团队先建立了胚胎干细胞体外诱导分化为原始生殖细胞的体系，但胚胎干细胞也不容易获得。
体细胞重编程技术给我们的研究提供了一种很好的思路，体细胞经过重编程能够形成与胚胎干细
胞类似的有分化潜能的诱导性多能干细胞，且体细胞的分离和冷冻技术相对容易，能够在短时间
内大量获取，对个体也不会造成较大伤害。左其生说。

因此，他们选择鸡成纤维细胞，先将其重编程为诱导性多能干细胞，再进一步诱导分化为原始生
殖细胞，这样就可以极大地解决原始生殖细胞无法大量获得且分离培养困难的难题。

经过10多年的探索攻关，该团队将我国黑羽狼山鸡的体细胞逆转成原始生殖细胞，并移植到隐性
白羽白洛克受体鸡（代孕鸡）体内，产出了来源于供体黑羽狼山鸡的后代。

体细胞复原为活禽成为现实

该技术是一项全新的将体细胞复原为活体的方法，是一次改变禽类生物工程育种和种质资源保护
传统规则的创新，对家禽产业发展具有重要的实践意义。一位文章评审专家点评称。

该项研究可利用鸡的体细胞生产后代，这一技术成为生产克隆鸡的游戏规则改变者，对鸡肉研究
领域非常有用。另一位评审专家评价说。

经过探索，李碧春和陈国宏研究团队还系统解析了鸡体细胞重编程和原始生殖细胞发生的调控机
制，建立了高效的体细胞重编程、诱导多能性干细胞分化为原始生殖细胞、以及原始生殖细胞异
体移植的方法体系。

将这三项技术结合使用，成功地实现了将体细胞复原为活禽。这项工作突破了禽类遗传工程操作
困难的瓶颈，为禽类动物的保护和濒危品种的复原提供了理论依据和技术支持。将来结合基因编
辑技术，可有效地获得基因修饰后代，加快禽类动物的生物工程育种进程。 李碧春介绍。

目前，该团队还建立了快速而有效的鸡皮肤组织冷冻保存的技术体系，且能从解冻复苏后的皮肤
组织中获得细胞并将其诱导成为原始生殖细胞，为禽类动物种质资源长期保存提供了技术支撑。
（来源：中国科学报李晨 虞璐）
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相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41467-021-23242-5
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