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摘要    鱼类和其他大多数动物一样, 胚胎发育产生两大细胞系, 一个是生殖细胞系或种质

系, 另一个是体细胞系. 生殖细胞系和体细胞系的分离发生在胚胎发育的早期, 其标志是形

成生殖细胞系的祖细胞, 即原始生殖细胞(primordial germ cells, PGCs). PGC 形成后从其“出生

地”进行“长途跋涉”迁移到性原基, 成为性原细胞, 即卵原细胞和精原细胞; 随后在经过配子

生成的一系列发育过程后, 最终产生成熟的配子——卵子和精子. 生殖细胞发育的每个步骤

都可能都可能影响生物个体的生殖能力或育性.巨大的生物学意义及其令人振奋的研究进展, 
使“生殖细胞”日益成为科学研究的热点, 且作为特别议题出现在 Science 杂志 2007 年 4 月 20
日第 5823 期的封面上.近 10 年见证了对生殖细胞的认知的长足进步, 这些都得益于对青鳉和

斑马鱼等模式生物的研究. 生殖细胞已能被准确地标记且分离以进行体外培养及移植, 这为

濒临绝种的动物借助近缘物种进行生殖繁衍提供了技术基础, 譬如最近就有人成功地“借鲑鱼

之腹”获得了虹鳟后代. 另外, 单倍体细胞体外培养已获成功, 如最近有研究人员获得了青鳉

鱼单倍体胚胎干细胞, 而且把这种细胞的核移植到正常的卵子中, 其能像正常精子授精一样

发育并产生可育的子代. 这种鱼其实最初是由嵌合卵发育而成, 也就是由正常减数分裂生成

的单倍体卵母细胞核和植入的体外培养的有丝分裂单倍体细胞核组成的卵. 这种繁殖技术也

被称作半克隆技术. 这条首次获得的半克隆青鳉鱼被命名为“霍莉”(Holly). 总之, 本文将从基

础研究和繁殖技术两方面, 就生物界对鱼类生殖细胞研究和操作现状及未来研究方向进行小

结与探讨. 
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进行两性生殖的多细胞动物都具有“生活史迥

异”的两个细胞系, 即体细胞系和生殖细胞系. 体细

胞系通常会发育形成身体, 以维持生物个体的生长

发育, 从而最终是“必死”的. 而生殖细胞系则能发育

产生配子以维持物种遗传信息代代相传, 生生不息, 
所以是“永生”的[1].  

在鱼类及许多其他的生物中, 生殖细胞在胚胎

发育早期就已形成而且是由原原始生殖细胞(pPGC)
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发育而来的. pPGC是生殖细胞的始祖而且能进行细

胞不对称分裂, 产生两个‘命运各异’的子细胞: 其中

一个是体细胞, 而另一个仍为pPGC. 但当两个子细

胞“命运相同”且都能发育成生殖细胞时, 其母细胞

就成了原始生殖细胞 (PGCs). 在生殖腺形成之前 , 
PGC便已在胚胎的特定位置特化形成, 随后PGC迁移

穿过各种胚胎组织(体细胞组织)到达正在形成中的

原始生殖腺, 即性原基. 因此严格来讲, PGC可相应

地分为迁移前、迁移中和迁移后 3 种. 一旦到达性原

基, PGC便结合并协同周围体细胞形成一个完整的生

殖腺. 在某些物种的初始生殖腺, 如老鼠的初始生殖

腺中, PGC到达性原基后便会停止有丝分裂且进入有

丝分裂静止期即G0 期. 这些G0 期生殖细胞通常也被

称作生殖母细胞或性原细胞, 在鱼类性成熟期间, 生
殖母细胞发育变成生殖干细胞(卵原细胞或精原细

胞), 在性成熟期间最终分化形成成熟的配子, 即在

雄性个体中形成精子, 在雌性中形成卵子[2].  
在研究早期, 有人借用显微镜观察形态学的方

法, 观察分析了PGC的特有细胞结构——生殖质颗

粒(nuage), 并对多种鱼的生殖细胞进行了初步的考

察[3]. 同时, Hamaguchi[4]在细胞超微结构水平上, 对
生殖质颗粒在鱼类生殖细胞发育期间的形成进行了

观察研究. 这些开创性研究在 10 年前就得以被归纳

与总结[2]. 随后, 其他一些鱼类生殖细胞特异基因也

陆续被分离鉴定了(表 1). 而且各种细胞和分子实验

技术也在鱼类研究应运而生并得以发展, 使得在过

去 10 年里, 科学界对生殖细胞的研究, 无论是在理

论知识的积累方面还是实践应用方面都取得了很大

的进步. 因此, 本综述旨在总结科学界认识鱼类生殖

细胞发育的一些主要的方法和成果, 以及对鱼类生

殖细胞操作的重大成就及突破. 另外, 还将探讨这些

在鱼类生殖细胞研究中取得的重大发现及突破对推

动各种动物, 包括人类的生殖健康及繁殖工程有何

特殊意义.  

1  鱼类生殖细胞的基本特征及其研究方法 

生殖细胞在发育早期, 即PGC阶段, 通常可通过

一些组织学特征与体细胞区分开来 . 在研究早期 , 
PGC就是通过其组织学特征加以鉴别的. PGC的显著

特征是: 细胞个体大(直径: 10~12 µm)显著大于周围

体系细胞、细胞核大而圆的(直径: 6~10 µm)、细胞质

较少(核质比较高). 尤其是PGC胞质内具有特征性的

富含线粒体的亚细胞结构, 这种亚细胞结构被称作

“nuage”或生殖质颗粒. 这种生殖质颗粒是一种无膜

细胞胞质器, 由各种RNA和蛋白质组成, 其在电子显

微镜下呈现为一种电子致密体[4]. PGC的这些基本特

征一致沿用至今, 也得到了现代分子学研究的证实

和扩充[2]. 最近, 尤等人[5]采用光学和电子显微镜对

黑脊倒刺鲍(Spinibarbus caldwelli)的卵原细胞和各期

卵母细胞中生殖质的形成过程进行观察.  
在一些模式生物中如果蝇(Drosophilidae melano- 

gaster)、斑马鱼(Danio rerio)和爪蟾(Xenopus laevis), 
对生殖质颗粒的研究主要集中于考察生殖质颗粒和

PGC形成的关系即其在胚胎卵裂期的不对称分配 , 
即生殖质颗粒主要被分配到pPGC或PGC. 这些pPGC
或PGC的发育方向在胚胎发育初始就已由母源遗传

因子所决定. 这些母源遗传因子都集中分布在卵母

细胞和卵裂期胚胎的生殖质(Germ plasm, GP)(或生

殖质颗粒)区域[6]. 也就是在胚胎发育早期, 生殖质被

不对称地分配到一些细胞中, 这些细胞便最终发育

形成PGC. 因此, 在这些生物中, PGC的形成发育是

由母源因子主导的细胞自主发育的过程.  
在哺乳动物中, GP只有在生殖细胞分化后期, 如

在精子生成或卵子生成时才可见, 而其在生殖细胞

形成过程是否起作用还不清楚. 另外, 最近的基因研

究指出, 在老鼠中, 生殖颗粒主要在出生后个体的精

子生成过程中起作用, 而不是在胚胎发育早期阶段

起作用[7]. 而且哺乳动物生殖细胞是由胚外外胚层细

胞分泌的信号分子诱导部分多能外胚层细胞发育形

成的[8]. 这样, 哺乳动物PGC的形成过程没有任何的

母源因子的参与, 仅依靠细胞间的交互作用, 即细胞

非自主的方式.  
在许多生物中, 卵母细胞在特定发育阶段会有

巴氏小体(Balbiani bodies, BB)[9~11]. 而且BB与生殖质

颗粒似乎是不同的结构 [12]. 不过BB也是与高尔基

体、内质网及线粒体相联系的细胞亚结构. 在爪蟾, 
生殖质颗粒也会聚集在BB里 . 在某些哺乳动物中 , 
BB在早期卵母细胞, 即胞囊和原始卵泡中出现, 但
是随后在成长的卵母细胞中解体[10,12]. 然而, 迄今为

止, 在所有研究过的脊椎动物中, 还没发现BB和生

殖颗粒之间有什么必然的关系[13].  
生殖质颗粒是多分子复合体, 即由RNA和蛋白

质形成的核糖核酸蛋白质复合体(ribonu-cleoprotein, 
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RNP). 这些成份以细胞骨架形成的方式聚集在一起

从而形成一种特殊的胞质结构. 但在果蝇、爪蟾和斑

马鱼的生殖质颗粒形成过程中, 肌动蛋白和微管蛋

白所起的作用是不同的. 在果蝇中, 生殖质颗粒(极
质)成份的聚合需要一个完整的肌动蛋白和微管蛋白

网络来共同完成, 然而肌动蛋白网络对爪蟾的生殖

质的聚合却并非必要. 而有趣的是, 在斑马鱼中, 生
殖质的聚合起始阶段需依赖于肌动蛋白的作用, 而
随后的聚集形成则需要所谓的分裂沟——微管蛋白

排列的作用[14,15]. 因为如果细胞骨架受损了, 细胞分

裂沟本身就无法形成 [14] . 所以虽然以肌动蛋白为主

的细胞骨架在生殖质聚合形成早期起重要作用, 但
是细胞骨架是否在斑马鱼的胚胎卵裂期, 在生殖质

被分配且聚集到细胞分裂沟的过程中就直接行使其

功能, 这还有待进一步的研究证实. 更有趣的是, 有

人最近发现一个新的基因, 即bucky ball(buc)基因. 
他们发现此基因是斑马鱼GP形成的一个必需因子, 
因为buc基因的突变失活会破坏卵母细胞BB的形成, 
同时会导致卵母细胞的胞质无法极性化, 而buc基因

的过度表达会诱导异位生殖细胞的形成 [16] . 另外, 
Buc是个进化变异蛋白, 那么, buc基因的同源物是否

存在于其他的脊椎动物中, 而且它在不同物种的GP
形成过程中, 行驶的功能是否是相似甚至保守. 尽管

在不同物种及生殖细胞发育的不同阶段, 生殖颗粒

的形成及功能都不甚明了, 但不同物种包括哺乳类

的生殖颗粒无论在形态上还是在分子组成上彼此都

具有很大的相似性(表 1)[8]. 这一点也正表明了在不

同物种生殖细胞发育过程中生殖颗粒的功能的保守

性. 事实上, 生殖颗粒的特征性RNA-蛋白复合体与

细胞的一些基本生理活动有关 , 包括RNA的代谢、 
 

表 1  调控鱼类生殖细胞发育的相关基因 

基因 产物 表达及功能 参考文献 

生殖质和生殖细胞形成 

vasa(vas) DEAD 盒 RNA 螺旋酶 生殖质的聚合, PGC 的形成及迁移, 核周蛋白 [17,18]

Ziwi 与 RNA 互作的蛋白 生殖细胞的维持 [19]

tudors 含 Tudor 域的蛋白 种间高度保守的生殖质成分 [20]

germ cell-less 核膜蛋白 PGC 的形成及转录抑制 [21]

bucky ball 斑马鱼新的基因 生殖质的聚合, BB 和 PGC 的形成 [16]

dazl & boule RNA 结合蛋白 人类男性不育基因 DAZ 基因家族成员 [10,11,22]

nanos 1~3 结合 RNA 的锌指蛋白 青鳉鱼中存在 4 个 nanos 基因, nanos2 和 3 是生殖细胞标记基因, 
而 nanos1a 和 b 不是 

[23]

生殖细胞转录休止和存活 

nanos1 结合 RNA 的锌指蛋白 斑马鱼 nanos 基因为青鳉鱼 nanos3 的同源物, PGC 的迁移和存活

及卵子的成熟 
[24,25]

生殖细胞迁移 

Staufen 双链 RNA 结合蛋白 在斑马鱼, 通过调节 vasa 基因的翻译而作用于 PGC 的迁移过程 [26]

dead end RNA 结合蛋白 在鱼类, PGC 的迁移及存活 [27,28]

hmgcr 羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶 吸引 PGC 迁移至中胚层 [29]

quemao(qm) geranylgeranyl 基磷酸合成酶 吸引 PGC 迁移至中胚层 [29]

Igf 类胰岛素生长因子 参与调控 PGC 的迁移过程 [30]

Pik3 3-磷脂酰肌糖激酶 在斑马鱼中, 影响 PGC 的迁移速度 [31]

sdf1a/cxcr4b 基质驱化因子 1a/受体 PGC 的化学趋向性 [32,33]  

cyclopamine Hedgehog 信号阻滞子 通过其靶标分子 Smo, 影响 PGC 能动性及黏附性 [34]

gai G 蛋白 PGC 的迁移 [31]

ggt1 geranylgeranyl 基转移酶 吸引 PGC 迁移至中胚层 [29]

puf-A 含 6-Puf 域的 RNA 结合蛋白 PGC 的形成及迁移 [35]
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反转座子的调控及与线粒体的互作等[7]. 
作为鱼类生殖细胞的第一个标记基因, 斑马鱼

vasa基因的分离鉴定开创了鱼类生殖细胞研究的新

纪元, 即应用分子生物技术研究生殖细胞代 [17]. 随
后, vasa基因在其他一些鱼类中也得以克隆分析[36,37]. 
因为Vasa蛋白序列在物种进化中高度保守, 因此可

以用同一个Vasa蛋白抗体, 通过免疫组化的方法来

检测许多不同物种的Vasa蛋白的表达情况. 举例来

说, 用银鲫Vasa重组蛋白做抗原制备了抗银鲫Vasa
的抗体(α Vasa), 此抗体就能同时检测银鲫和其他几

种鱼类的Vasa蛋白在雄性或雌性生殖细胞中的表达

及分配情况[38]. 值得一提的是, Vasa蛋白在生殖细胞

中特异表达且具有独特的分布模式, 即Vasa蛋白集

中分布在生殖细胞的生殖质颗粒里, 这一点类似于

青鳉鱼的情况[39], 与老鼠Vasa蛋白的表达分布情况

也很相似[40].  
目前,在鱼类中得以鉴定分析的生殖细胞标记基

因日益增多,包括nanos, dnd, dazl, sdf1 和cxcr等(表 1). 
并且通过原位杂交或免疫组化的方法可以很清楚地

检测到PGC(图 1)[11,38,27]. 然而, 如此前综述[2]所提到, 
底鳉(Fundulus heteroclitus)胚胎移植实验表明, 在胚

盾发育中期, PGC可能是由胚盾后部的细胞发育而来, 
而非胚盾腹面和侧面的细胞, 尽管这些部位同样分

布有表达vasa基因的细胞. 这种实验偏差证明了大

部分而并非所有被vasa RNA标记的细胞将会发育形

成有功能的生殖细胞. 因此, vasa基因的表达可能只

是鉴定PGC的必要条件, 而非充分条件. 所以同时用

多种基因来标记PGs将有助于避免实验偏差. 鉴于此

要求 , 用了几种生殖细胞标记基因来标记青鳉鱼

PGC[24](图 1(A)~(C)). 更为重要的是, 本研究组最近

在青鳉鱼中成功发展了双色荧光原位杂交的方法 . 
这种方法能同时用两种生殖细胞特异基因来标记

PGC(图 1(D)~(E)), 从而能更清楚、准确地观察和追

踪PGC的发育. 且双色荧光原位杂交有望进一步发

展成多色荧光原位杂交法(徐红艳、洪云汉, 未发表), 
为在细胞和分子水平上更深入细致地研究生殖细胞

的动态行为提供更加准确可靠的信息. 
原位杂交观察的对象是固定后的死材料. 而转 

 

 
 

图 1  通过化学和荧光显色原位杂交的方法观察青鳉鱼 PGC 
(A)~(C) 用 Obol, Odazl 及 Olvas 反义 RNA 探针进行原位杂交且信号用碱性磷酸酶化学法显色检测第 18 期胚胎(红至紫色). 在第

18 期胚胎中, PGC 在胚胎体轴两侧呈簇分布. 顶面观, 前部朝左. 标尺: 100 µm; (D)~(F) 用几种反义 RNA 探针进行原位杂交且信

号用荧光化学法显色检测第 27 期胚胎. (D)Obol RNA 探针; (E) OdazlRNA 探针; (F) Obol, Odazl 及 DAPI 染核(蓝色)3 种信号的叠加.  
So: 体节; no: 脊椎. (D)~(F) 胚胎头部朝上. 标尺: 50 µm. 实验及照像方法参照文献[11]
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基因动物技术, 如利用组织和细胞特异性的启动子

来驱动报告基因的特异性表达以实现组织和细胞的

活体标记与识别, 则可以标记动物活体的PGC, 这一

技术得到了愈来愈多的关注与应用. 
如有人制备了PGC特异的半乳糖糖苷酶(LacZ)

转基因老鼠和制备了携带被OCT4 基因启动子驱动的

绿色荧光蛋白(GFP)转基因老鼠[41], 使得GFP在老鼠

PGCs中特异表达 . 在鱼类 , 已有人制备了VASgfp 
(绿色荧光蛋白)或VASrfp(红色荧光蛋白)转基因鳟

鱼、青鳉鱼和斑马鱼以及NOSgfp青鳉鱼[18]. 
虽然这种生产转基因动物的技术为研究或操作

活体生殖细胞提供了极大的方便[42], 但仍然有其难

以避免的局限性. 通常, 一个外源基因会在受体染色

体上随机整合而形成嵌合体, 而外源基因无法控制

的随机整合通常会导致外源基因不可预知的表达 ; 
同时, 在很多物种中很难鉴定并获得有功能的基因

启动子. 因此, 虽然动物转基因技术在过去 10 年里

已经得以快速地发展, 但到目前为止, PGC标记的转

基因鱼仍仅限于鳟鱼、青鳉鱼和斑马鱼等模式鱼.  
同时, 近年来一个全新的快速标记活体PGC的

技术在斑马鱼得以建立, 即把融合了生殖细胞特异

基因 3′端未翻译区(3’ untranslated region, 3’UTR)的
报告基因信使RNA(mRNA)注射到早期胚胎[24,43], 使
报告基因在胚胎PGC中特异表达, 从而达到标记活

体PGCs的目的. 众所周知, RNA在细胞间或细胞内

的分配定位是由其自身的顺式因子所决定的. 这类

顺式因子普遍存在于基因 3’UTR, 用于结合相应蛋

白因子实现对该RNA分布、稳定性和转译的调控. 例
如, 斑马鱼vasa基因的 3’UTR就有一段保守序列, 在
gfp-vas 3’UTR融合RNA中 , 可使gfp-vas3’UTR特异

地在斑马鱼甚至爪蟾的PGC中翻译表达 . 同样地 , 
gfp-nos3’UTR特异性的PGC分布和表达不仅见于斑

马鱼, 也可直接应用到其他鱼类青鳉[44,45]. 同时, 基
因 3’UTR使mRNA的稳定性在细胞间有差异 , 是
mRNA细胞特异性或细胞内区域化定位的另一重要

机制 . 在果蝇中 [46], 有人已证实了mRNA的降解在

Hsp83 RNA的定位过程起重要作用, 这种机制同样

存在于nanos RNA的定位过程 . 与此类似 , 斑马鱼

vasa基因[47]和nanos1(nos1)基因[48]的mRNA在体细胞

中会被降解, 而在含有GP的细胞中变得稳定且被翻

译表达. 

mRNA定位序列及定位机制的保守性使得鉴定

生殖颗粒异基因且用其追踪鱼类活体PGC变得更方

便可行[49]. 这种技术被称为RNA定点表达(localized 
RNA expression, LRE), 其运用的是体外合成RNA的

定位表达, 而不是转基因品系的外源基因表达. LRE
除了简单快速外, 还有另外的优势, 即多效性. 来自

某一物种的标记PGC的RNA通常可直接用于标记其

他鱼类的PGC, 这一点在斑马鱼中得以证实[44,45]. 因
此, LRE被广泛运用于标记PGC以研究胚胎发育过程

中的细胞发育动态过程, 如细胞的迁移, 增殖及存活
[45,50]. 总体说来, 这一实验技术的建立及应用, 使得

鱼类生殖细胞生物学和繁殖技术的研究得到了长足

的发展与提高. 
显然, 转基因技术和 LRE 技术在标记鱼类 PGC

过程中, 各具优劣, 可互为补充. 与转基因技术相比, 
LRE 具有周期短及用途广等优势. 然而 LRE 的基本

原理是注射到胚胎的 RNA 在不同细胞间存在稳定性

及翻译表达的差异性, 从而使报告基因进行细胞特

异表达. 这种特异表达通常只有在 PGC 形成后才能

体现出来, 而在 PGC 形成之初却很难被检测到. 注
射到每个胚胎的 RNA 量需要精确控制才能使一组供

观察检测的材料具可比性; 每次实验注射的胚胎数

量会有限, 且胚胎本身的个体差异性会影响到信号

的相对强度(PGC 与体细胞相比)和绝对强度(如不同

胚胎间的 PGC 相比). 迄今为止, LRE 多用来标记鱼

类胚胎发育早期阶段的 PGC. 而转基因鱼途径则可

产生大量的 PGC 被标记的胚胎, 这些 PGC 的标记信

号强度也会较为一致, 并能在生殖细胞发育过程中

持续表达, 以便于观察生殖细胞在整个胚胎发育过

程的形成、迁移和分化, 甚至在胚后发育阶段的分化

及成熟. 总之, 各种标记研究 PGC 方法的建立使得

对生殖细胞发育的追踪研究变得更容易、更直接, 从
而促进了参与生殖细胞发育过程的相关基因的功能

研究. 

2  基因功能分析的方法 

一旦GP通过分子交互作用参与生殖细胞的形成

和迁移过程, 这一神秘面纱在鱼类生殖细胞发育过

程被揭开, 鱼类及其他GP的生物的生殖细胞的发育

机制也就变得更容易理解了. 有人最早报道了一种
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实用的常规实验技术[43], 通过在斑马鱼中进行生殖

细胞移植使得合子致死突变被传递到下一代. 这一

技术使受体生殖细胞完全由供体PGC取代, 从而研

究合子突变的母源效应. 同时, 他们采用一种消减基

因表达的方法(注射基因的反义morphilino寡核苷酸)
以减少一个生殖质分子, dead end(dnd)基因的翻译表

达, 他们发现减少dnd基因的翻译表达会阻滞PGC在
形成后集中到胚盘深处, 从而导致PGC丧失能动性

且随后无法进行主动迁移 . 接着PGC便会死亡 , 而
体细胞发育不会受到影响[43,51].  

通常, 基因表达消减试剂应该达到序列高度特

异的标准, 而且对胚胎要有最小的副作用(即最小非

特异性作用). 目前, 有 3 种主要消减基因表达的方 
式, 包括phosphorothioate-linked DNA(S-DNA), short 
interfering RNA(siRNA)和Morpholino. 由于其具有高

特异性、在许多生物体系中稳定及目标高度可预见性

等特性, Morpholinos在疾病治疗和胚胎发育研究应

用中占有绝对的优势. 另外鱼类的卵和胚胎易于操

作, 其受精和胚胎发育都是体外进行的且透明可见. 
如此一来, Morpholinos这一基因消减方法就很快在

鱼类生殖细胞发育及其基因功能研究中得以应用并

快速发展. 结合其他的分子细胞生物学技术, 如用生

殖细胞特异分子标记活体PGC技术和细胞移植技术, 
消减基因表达的技术被广泛应用于生殖细胞各发育

阶段相关基因的功能研究, 也因此开辟了研究鱼类

生殖细胞发育机制的新道路[18,43,32,52].  

3  生殖细胞的发育 

3.1  鱼类 PGC 的形成 

生殖细胞与体细胞的分离发生在胚胎发育早期. 
不同生物的生殖细胞形成模式不同, 综合在所有模

式生物中的研究, 研究者们认为生物界至少存在两

种生殖细胞形成模式[53], 即“先成论”和“后成论”模
式. 在许多生物, 像果蝇中[54](图 2)、线虫类和无尾两

栖动物[1]中, 生殖细胞在胚胎发育早期与体细胞的分

离形成, 是由特异的胞质决定子决定的. 这些决定子

定位在“极质”或“生殖质”中 , 然后被分配到pPGC, 
这些细胞必定能发育形成生殖细胞, 这就是所谓的

“先成论”模式. 在有尾两栖动物 [55]和羊膜动物, 如 
鸡[56]和老鼠[8]中没有发现GP, 它们的生殖祖细胞是 

 
 

图 2  PGC 在果蝇、鱼类及老鼠 3 种模式动物中的形成和

迁移过程 
(A) PGC的形成过程; (B) PGC的迁移启动; (C) PGC迁移穿过各种

体细胞组织; (D) PGC到达性原基. 生殖质和PGC均用绿色表示. 
本图根据文献[8,31,57]绘制而成 

 

在胚胎发育早期由其他细胞诱导形成的, 这就是“后
成论”模式[8]

不同生物PGC的特化形成时间是完全不同的 . 
在老鼠胚胎中, 在八细胞时期胚胎中的所有细胞都

是全能的. 直到 16 细胞期胚胎, 其内部细胞组成内

细胞团(Inner cell mass, ICM), 其外部细胞形成滋养

外胚层, 将会发育成胎盘. 胚胎着床后, ICM便进入

多能性外胚层内发育. PGCs最早被发现于 6.5 天的胚

胎(原肠早期), 其出现在最靠近胚外中胚层的外胚层

区域[57]. 在果蝇和线虫中, 生殖细胞在胚胎发育开始

之前就已预先形成, 而在爪蟾中生殖细胞就在原肠

开始的不久前形成 [58] . 关于鱼类PGC的发育, 生物 
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学家们已经在几种实验室模式鱼中进行了广泛的研

究. 早在 20 世纪初, 就有人采用光学显微镜观察研

究PGC的形态特征, 以致发现不同鱼类的生殖细胞

起源于不同的胚层, 甚至在同一物种, 不同的观察者

也会得到不同的结论[2], 因此仅通过形态观察很难准

确界定鱼类PGC在胚胎发育过程中形成的确切时间

及位置. 其实, 唯一关于PGC特异区域定位的实验证

据是由底鳉鱼胚盾移植实验所提供, 其实验结果表

明在胚胎原肠中期, 生殖细胞的祖细胞定位于胚盾

后部, 而不是胚盾的侧、腹部[2]. 直到鱼类第一个生

殖细胞标记基因vasa基因在斑马鱼中得以分离鉴定, 
生物学家们对鱼类生殖细胞的形成便有了新的见解. 
他们发现斑马鱼PGC的形成同样由母源生殖质决定

子所决定, 与此同时, vasa RNA通常定位于 2 和 4 细

胞期胚胎的分裂沟 , 且在随后的早期卵裂胚胎中 , 
vasa RNA仅被分配到 4 个细胞中, 直到 4000 细胞期

的胚胎, vasa RNA阳性细胞数增加至 12~16 个细 胞
[17], 这一现象说明鱼类生殖细胞与体细胞的分离在

胚胎发育早期就已发生, 而且最早的那 4 个细胞就是

pPGC.  
就RNA的细胞分布而言, 青鳉鱼vasa与斑马鱼

vasa在卵裂期胚胎中的表达极为不同 , 青鳉鱼vasa 
RNA广泛地分布于胚胎的许多细胞中, 直到原肠期

胚胎才表现为PGC特异分布[36]. 这种特征与PGC先

成论形成模式不相符, 但就PGC被检测到时间而言, 
青鳉鱼与底鳉鱼很相似. 

如果说vasa基因及其同源物的早期表达位置确

实能作为PGC形成时间和位置的标志, 那么, 青鳉鱼

vasa RNA的分布模式则意味着在青鳉鱼中存在一种

不同的PGC形成机制及不同的形成时间. 否则, 这种

vasa RNA分布差异将只能归因于vasa基因在真骨鱼

类进化过程中的表达模式发生了变异. 事实上, 青鳉

鱼的boule和dazl的表达与其vasa的很相似, 即缺乏非

对称性分布(图1). 另一方面, 青鳉PGC呈现的是细胞

自主特化的方式, 即体现的是先成论的特征. 为此, 
是否可推测斑马鱼PGC的现成模式同样也适用于青

鳉及其他鱼类; 或者, 在其他鱼类, 如青鳉中存在一

种新的PGC形成模式. 因此在其他鱼类, 包括青鳉中

检测分析更多的GP基因的表达及功能将为研究鱼类

PGC形成模式提供更多有价值的信息. 

3.2  鱼类 PGCs 的迁移 

(1) 迁移途径. 在大多数动物胚胎的发育早期阶

段, 其PGCs的起源位置与其性腺体细胞组织相距很

远. 因此, 这些细胞必须穿过各种体细胞组织, 经过

“长途跋涉”到达生殖脊. 目前关于PGC的迁移过程, 
在老鼠、鸡、果蝇和斑马鱼等模式生物中研究得比较

清楚[54,61](图 2). 且研究结果显示PGC的迁移途径至

少有两种: 其一是以鸡为代表的禽类依赖胚胎血液

循环系统的迁移; 其二是依赖胚胎原肠形成的迁移

途径. 目前除了禽类以外的其他所有被研究过的生

物几乎都采用后者.  
最初只是利用组织学和形态学标准来进行鱼类

PGC的迁移研究, 结果显示鱼类PGC(图2)与果蝇和

老鼠的相似, 也是依赖胚胎原肠形成进行迁移的[2], 
而且最近利用现代分子标记、转基因及LRE标记技术

对鱼类PGC迁移进行追踪研究也证实了这一点. 斑
马鱼PGC的迁移是研究鱼类PGC迁移的最好例证, 斑
马鱼约含1000个细胞的胚胎有4个PGC, 并呈方形分

布在胚胎细胞中, 但其相对于胚胎背腹轴是随机分

布的. 而一旦胚胎细胞增殖起始, 其PGC便在胚胎边

缘区域形成对称的四簇细胞(约4000个细胞的胚胎). 
随着胚胎发育的进行, PGC会顺次经过6个步骤的迁

移而形成排列在胚盾两侧的细胞群, 这些细胞最终

将到达性腺组织[2,61]. 在青鳉鱼, 也有人作了类似的

PGC迁移示意图[18].  
(2) 调控PGC迁移的分子或基因. 随着如上所述

的各种生物技术, 如标记活体PGC的技术及各种基

因功能分析的方法在鱼类研究中的成功应用,使科学

家们在阐述鱼类生殖细胞迁移过程涉及的基因及信

号通路方面取得了巨大进步.研究发现鱼类PGC的迁

移依赖于某些生殖质组分及生殖质组分的完整性.例
如,消减某些特定生殖质成分如nanos [24]和dnd [28]的

翻译表达,会导致PGC无法正确迁移,而发生迁移异位

且最终死亡 [59]; 青鳉鱼vasa基因是其PGC迁移过程

中调控细胞自主移动的因子之一[18]. 
斑马鱼迁移PGC通常可进行被动转移和主动迁

移. PGC的被动移动是靠胚胎的原肠作用进行的(如
胚盘的下包内卷过程); 主动迁移则依赖于细胞自身

的能动性,这一点通过鉴别斑马鱼原肠胚PGC的伪足

形成和动态变化而得以证实.在经过一系列细胞自主 
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活动后(在授精后4~5天之间), PGCs便由圆形的、不能

动的细胞变成了具极性化的且能迁移的细胞[59]. 尽
管对PGC早期迁移起始活动的分子细胞基础仍不了

解, 但至少有两个基因参与了PGCs迁移之前的起始

步骤 . 其中一个编码3-磷脂酰肌糖激酶(phosphatid- 
ylinositol 3-kinase, PI3K). 抑制PI3K的表达, 会导致

PGC的细胞极性减弱且伪足的稳定性差, 细胞移动

变慢[31]. 另一个基因则是dnd, 是在脊椎动物中新发

现的一个GP成分 , 其编码一种核糖核酸结合蛋白 , 
这种蛋白是PGC伪足形成和能动性获得的必需因子, 
因此Dead End也在PGC的迁移过程中起非常重要的作

用[28]. 对鱼类PGC而言, 建立或维持细胞能动性似乎

是种细胞自主调节过程, 因为PGC即使在进行体外

细胞培养过程中仍具细胞能动性 [18,59]. 所以鉴定及

确定这些基因的目标RNA分子和生物化学功能将为

了解细胞拥有能动性和细胞起始主动迁移的分子机

制提供极为有意义的新观念, 更可为在生殖细胞工

程中操作控制细胞各种活动提供有力手段. 
一旦迁移起始, PGC的定向迁移行为依赖于细胞

的自主和非自主活动 , 且在胚胎原肠形成过程中 , 
PGC被转移至胚胎前部和侧部的中胚层边缘[60]. 随
着胚胎体节的形成, 这些PGC继续朝间中胚层边缘

的中间区域迁移, 直到受精 24 h后的胚胎, 这些PGC
呈线形排列于胚体体轴两侧至卵黄延伸前部末端(在
第 8~10 体节之间). 同时, 与果蝇的类似, 鱼类PGC
的迁移同样会受到一些化学趋化因子的引导, 这些

化学趋化因子通过排斥和吸引细胞而起作用. 最近

有研究显示, 斑马鱼G蛋白偶联受体CXCR4b[32,33]及

其配体基质细胞趋化因子 1(chemotactic factor 
stromal cell-derived factor-1, SDF-1a)[32], 引导PGC朝
胚胎性原基进行定向迁移. 显然, SDF-1a和CXCR4b
绝非引导斑马鱼PGC定向迁移的唯一化学趋化配体-
受体对, 因为PGCs在迁移过程中会途经许多大量表

达SDF-1a的组织 , 但避开其他一些同样大量表达

SDF-1a的组织, 最终到达其目的地[62]. 因此, 在斑马

鱼中必定还存在有其他的吸引子和排斥子来协助

PGCs的定向迁移. 最近, 有人报道了SDF-1 的另一

个受体CXCR7, 此受体也是PGCs进行正确迁移的关

键因子之一 , 但其功能与 CXCR4 的截然不同 : 
CXCR4 转译SDF-1 的极性分布成引导PGC迁移的信

号, 然而CXCR7 则为一种具高亲和的诱导受体,其通

过调控细胞周围化学趋化子的分布形态而协助PGC
的定向迁移[63]. 最近, 青鳉鱼PGCs的迁移机制同样

得以研究报道. 与斑马鱼相比, 青鳉鱼PGCs的迁移

活动似乎是由SDF1a和SDF1b二者的联合作用所引导. 
在此过程中, SDF1 两个同源基因的表达模式只有部

分重叠而且它们相互协作以使PGCs进行正确迁移[45]. 
总之, 参与调节细胞迁移过程的趋化因子受体会有

很多, 且在不同的生物体系, 这些趋化因子的作用也

会是截然不同的.  
此外, Thorpe等人[29]发现了另一个PGCs迁移通

路, 其与sdf-1/cxcr通路完全不同: 羟甲基戊二酰辅酶

A还原酶(hydroxymethylglutaryl coenzyme reduc- tase, 
HMGCoAR), 是胆固醇合成过程的关键酶 , 其活性

是 为 geranylgeranyl 基 转 移 酶 (geranylgeranyl 
transferase, GGT1)提供底物, 而GGT1 激起蛋白质的

特异性戊烯化, 同时PGCs的正确迁移需要蛋白质的

特异戊烯化. 因此抑制斑马鱼HMGCoA的表达会影

响GGT1 的活性且随后会阻碍PGCs的正确迁移, 这
一PGCs迁移通路同样在果蝇中也有报道[64].  

同样, 在老鼠中, 生殖细胞在与体细胞分离形成

后不久, 很快就变成可动的、能定向迁移的细胞, 且其

定向迁移的起始需要中胚层表达的IFITM1 的排斥活

性[65]. 另外, SDF-1 或CXCR4 失活的老鼠, 其生殖细

胞不能与生殖脊体细胞合并形成完整的生殖腺[66,67]. 
而且, 最近的研究显示, 在老鼠和鸡中, SDF-1 是在

PGCs迁移的第二阶段而不是在其迁移的早期阶段行

驶功能, 即在PGCs完成其最后迁移步骤时SDF-1 才

会起作用. 也就是, PGCs在迁移穿过鸡胚血管内皮或

老鼠肠上皮迁移至未来生殖腺的过程才需要SDF- 1
的作用[56]. 与此不同的是, 鱼类SDF-1a在PGCs的整

个迁移过程中都起引导作用[32]. 尽管在不同的物种

中, SDF-1a作用于生殖细胞迁移的不同阶段, 但其在

迁移过程中行驶的功能在物种间是进化保守的. 因
此, 对鱼类PGCs的研究发现将为了解其他脊椎动物, 
包括人类生殖细胞的迁移提供重要线索. 更重要的

是, 只有PGCs定向迁移至生殖脊原始体细胞, 并与

之合并才能形成有功能的生殖腺. PGCs迁移失败的

胚胎最终会发育为雄性不育个体 [51,68], 这意味着生

殖细胞的迁移将为人类了解动物的繁殖能力赋予新
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的见解.  
(3) PGC为了解各种细胞迁移机制的理想模型. 

细胞迁移活动对许多生物学过程都是很重要的, 包
括器官形成、免疫反应、创伤修复以及肿瘤转移等. 
不同生物和不同细胞体系的细胞迁移过程, 其潜在

的分子机制会具有许多共同特征.普遍认为, 来自模

式生物或者细胞体系的研究能为了解人类各种细胞

迁移活动提供参考信息. 就此而言, 鱼类PGC的迁移

活动为分析各种生物形态发育过程中发生的细胞迁

移动力学作用提供了一个极好的研究体系. 例如, 趋
化因子SDF-1 为鱼类PGCs正确迁移所必需[32,52]. 而
事实上, SDF-1 也同样是人类淋巴细胞和单核细胞迁

移的一个诱导剂[69]. 除了调节器官形成和体内平衡

等生物过程外,有证据显示SDF-1 和CXCR4 还参与肿

瘤的致病和转移 [70]以及感染或炎症的发生过程 [71]. 
因此, 正在进行的关于鱼类PGs迁移的研究, 将会为

更好地了解正常和非正常细胞迁移过程提供更有价

值的信息.  

4  生殖细胞与生殖方式 

在较低的脊椎动物中存在着各种生殖方式, 从
完全单性生殖到典型的两性生殖. 有些特殊的物种, 
如一种被称作“异育银鲫”(Carassius auratus gibelio)
的欧洲鲫鱼就行驶一种较为独特的孤雌生殖方式 , 
即“异精雌核发育”(allogynogenesis), 这种鱼的种群

组成一般以雌性个体为主, 也含少数的雄性个体, 且
这些雄性个体也能产生精子并进行正常的两性生殖. 
然而, 不同于纯粹的两性生殖也不同于纯粹的孤雌

生殖动物, 异育银鲫能在两性和单性两种生殖方式

之间进行转换. 其在自然条件下进行雌核发育, 同样

在用近缘物种如鲤鱼的精液对其卵子进行人工异精

授精时, 其卵也能进行雌核发育[72]. 令人惊异地是, 
在进行同源精子授精时, 这种鱼也能进行正常的两

性生殖, 来自父本和母本的配子形成合子. 但生物对

某种生殖方式的选择最终依赖于生殖细胞的作用或

行为方式, 这样使得对这种独特鱼类生殖细胞的行

为进行研究变得更为有意义. 例如, 我们克隆分析了

一些生殖细胞标记分子且对这些标记分子的RNA和

蛋白表达模式进行了研究, 这些标记分子包括vasa[38]

和dazl[10]. 最近, 我们在银鲫中还发现了一个新的卵

母细胞特异的组蛋白H2A变体[73], 这个发现是否为

银鲫的特殊生殖方式和核染质结构之间的联系提供

了新线索值得关注.  

5  生殖细胞的操作技术 

对生殖细胞发育的了解为生殖细胞工程提供了

理论基础. 其中一种细胞操作技术就是进行种系细

胞移植(germ cell transplantation, GCT). GCT技术首

先在鸡[74]和老鼠[75]中被建立. 最近, GCT已经被广泛

运用于其他许多动物, 包括一些家畜 [76], 鸟类[77]和

鱼类[68]. 由于转基因鱼[78]的易得性及鱼类本身的一

些独特性, 如其行体外受精、胚胎发育透明及发育时

间短等特性, GCT技术很快就被成功地应用于鱼类研

究而且得到了迅速发展及改良[79,80].  
鱼类GCT首先在虹鳟鱼中得以报道, 此实验是

移植精巢细胞混合物到同基因型个体的未成熟性腺

中, 而在此过程中供体生殖细胞在受体中的精子生

成效率很低[81]. 后来有人移植流式细胞仪筛选过的

PGCs到胚胎或鱼苗的PGCs迁移通路中, 这样供体生

殖细胞的在受体精巢中的精子生成效率就得到了大

大的提高 [82,83], 且移植的同基因型或异基因型的精

原细胞也都能与受体性腺相融合[83,84]. 最近, 在大马

哈鱼中的细胞移植实验研究, 指明了通过腹腔注射

使精原细胞成功移植到受体性原基的两个首要条件: 
(ⅰ) 受体鱼苗的年龄会影响供体PGC或精原细胞的

融合效率(colonization efficacy); (ⅱ) 只有A型精原细

胞具有与受体性原基融合的能力[82,84]. 与此同时, 鉴
定各种动物, 特别是哺乳类精原细胞膜标记分子以

用于筛选富集精原细胞的研究也就变得越来越有意

义了[85]. 同样Notch1 似乎是鱼类精原细胞膜标记分

子之一[86].  

6  生殖细胞的体外培养 

就基础生物学和生殖细胞工程研究而言, 生殖

细胞的体外培养具有很大的潜在意义. 事实上, 有很

多研究者曾尝试过对哺乳动物、鸡和鱼的PGCs及成

体生殖细胞进行体外培养. Matsui等人[87]报道了老鼠

PGC的培养, 而且这些培养的细胞可形成胚胎生殖

细胞. 最近, 鸡PGCs的体外培养也已经有人报道 [88].  
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在鱼类中, 有人用流式细胞仪筛选分离了虹鳟PGCs
并进行了短期的体外培养(表 2, 2000 年, Yashizaki 
等). 最近, Fan等人[89]制备了vasa基因启动子调控的

红色荧光转基因斑马鱼, 且用流式细胞仪筛选分离

了斑马鱼PGC并进行了为期 4 个月的体外培养. 这些

研究证明了生物界已能够从多种脊椎动物包括鱼类

分离PGC并进行体外培养.  
大多数动物像鱼一样, 在其整个成体生活史,精

巢生殖细胞都能发育生成精子, 把遗传信息传递到

下一代. 一旦启动精子生成过程, 精巢生殖干细胞或

原始精原细胞便恢复增殖能力且发育成A型精原细

胞, 也就是雄性生殖干细胞, 这些细胞能自我更新以

维持个体干细胞库或通过减数分裂过程分化形成成

熟的精子[90]. 因为动物成体精巢拥有生殖干细胞, 所
以有很多人进行了精巢细胞, 包括精巢生殖细胞的

分离培养实验. 为此精巢细胞培养也在老鼠模型中

被广泛尝试, 且一些老鼠成体精巢细胞系已得以建

立 [91] . 有人报道了经过病毒转染维持细胞高端粒酶

活性, 而进行的老鼠精巢细胞培养且阐明了病毒转

染对细胞体外稳定培养的必要性[92]. 在青鳉鱼中, 本
研究组在精巢生殖细胞的培养研究中取得了突破性

进展, 成功证实了能从青鳉鱼成体精巢组织分离正

常精原细胞且不需要进行高端粒酶转染就能进行体

外稳定培养(表 2, 2004 年, Hong等人); 同样, 有课题 
 
表 2  鱼类生殖细胞研究史上的重大事件a)

年份 实验室 事件 论文发表 

1982 Hamaguchi S Microscopic study on PGC migration in medaka Cell Tissue Res, 227(1): 139—151 

1996 Hong Y Development of embryonic stem cell(ES) lines from the 
medaka Mech Dev, 60(1): 33—44 

1997 Olsen L C Isolation of zebrafish vasa and demonstration of vasa RNA as a 
germ cell marker in fish 

Mech Dev, 66(1-2): 95—105 
Development, 124(16): 3157—3165 

1998 Hong Y Production of ES cell-derived medakafish chimeras PNAS, 95 (7): 3679—3684 

2000 Yoshizaki G 
Production of transgenic rainbow trout showing germ 
cell-specific expression of green fluorescent protein driven by 
the rainbow trout vasa promoter 

Int J Dev Biol, 44(3): 323—326 

2001 Raz E 
Experimental perturbation of PGC development in zebrafish by 
using morpholino knockdown, demonstrating that nanos-related 
gene is essential for PGCs 

Genes Dev, 15(21): 2877—2885 

2002 Schier A F Germline replacement by blastomere transplantation & 
production of maternal-zygotic mutant zebrafish PNAS, 99 (23): 14919—14924 

2002 Raz E Guidance of primordial germ cell migration by the chemokine 
SDF-1 Cell, 111(5): 647—659 

2002 Knaut H An evolutionary conserved region in the vasa 3'UTR targets 
RNA translation to the germ cells in the zebrafish Curr Biol, 12(6): 454—466 

2002 Yoshizaki G Mass isolation of primordial germ cells from transgenic 
rainbow trout carrying vas: GFP Biol Reprod, 67(4): 1087—1092 

2002 Raz E Regulation of zebrafish primordial germ cell migration by 
attraction towards an intermediate target Development, 129(1): 25—36 

2003 Yoshizaki G Generation of live fry by PGC transplantyation  in rainbow 
trout Biol Reprod, 69(4): 1142—1149 

2003 Raz E dead end, a novel vertebrate germ plasm component, is required 
for zebrafish primordial germ cell migration and survival Curr Biol, 13(16): 1429—1434 

2004 Hong Y Establishment of a normal medakafish spermatogonial cell line PNAS, 101(21): 8011—8016 

2004 Yoshizaki G Surrogate production of trout in salmon by transplantation of 
trout GFP-PGCs into young salmon Nature, 430(7000): 629—630 

2005 Raz E Female-to-male sex reversal by PGC ablation PNAS, 102(11): 4074—4079 

2006 Yoshizaki G Surrogate production of trout males and females by 
transplantation of testicular cell preparations into young salmon PNAS, 103(8): 2725—2729 

2007 Yoshizaki G Production of “pure” trout offspring by transplantation of trout 
PGCs into young triploid salmon Science, 317(5844): 1517 

2009 Hong Y 
Generation of the world’s first semi-cloned animal called Holly 
in medaka by transplanting a haploid cell culture nucleus into a 
normal, non-nucleated egg 

Science, 326(5951): 430—433

a) 进行鱼类生殖细胞研究的几个主要实验室的联系方式如下: Raz E: eraz@gwdg.de; Hong Y: dbshyh@nus.edu.sg; Yoshizaki G: 
goro@tokyo-u-fish.ac.jp 
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组建立了正常老鼠精原细胞培养体系[93]. 生殖细胞

培养能为生殖细胞生物学提供体外研究体系, 且为

生殖细胞移植提供坚实的细胞工具. 为此, 已成功报

道的鼠胚胎干细胞系通常用来制备生殖细胞转基因

动物, 从而通过生殖细胞嵌合体的形成产生基因敲

除老鼠模型. 
鱼类胚干细胞的培养已在许多模式种进行了大

量的尝试. 到目前为止, 只有在青鳉鱼, 这一较低等

脊椎动物的独特代表中获得了稳定的、可形成胚胎嵌

合体的胚胎干细胞系[94,95]. 除此之外, Ma等人[96]报道

了体外短期培养斑马鱼胚胎干细胞, 而且这种短期

培养细胞能嵌合生成生殖细胞. 在几种模式鱼中取

得的喜人进展激起了研究者在养殖鱼类中进行同样

尝试的兴趣. 为此, Chen等人[97,98]报道了几种海水鱼

胚胎干细胞样细胞系的建立. 接下来的研究就是提

高体外培养后的胚胎干细胞在受体胚胎中形成生殖

细胞的能力. 另外, 关于鱼类生殖细胞的研究分析数

据能为胚胎干细胞介导的生殖细胞遗传过程提供直

接的理论依据. 广义上讲, 早期胚胎细胞或胚胎干细

胞移植获得生殖细胞嵌合体在本质上也属于GCT的
一种形式, 因为早期胚胎细胞是一个未定的细胞集

合, 其中就含有少量PGC; 而且胚胎干细胞也被认为

具有形成生殖细胞的潜力[99~101]. 

7  生殖技术的革新 

最近, 青鳉鱼单倍体胚胎干细胞系已被成功获

得且被用来测试研究新的繁殖技术[102]. 在正常的繁

殖过程中, 授精会使来自精子和卵子的两个减数分

裂单倍体细胞核融合成合子核. 为此人工模拟授精

就是胞质注射精子已达到的精核和卵核相遇而融合

的技术, 这项技术已被日益广泛地用于治疗某些男

性不育症, 此类不育男性通常具有生殖细胞且能进

行减数分裂但不能进行减数分裂后的变态成熟过程, 
所以缺少有功能的、成熟的精子[103]. 此外, 通过把二

倍体体细胞核移植入去核卵母细胞而生成的胚胎能

产生可育后代, 这种技术已经在蛙类、鱼类及哺乳类

中建立[104~106], 这种技术为动物克隆、人类胚胎干细

胞的获得及分析细胞核的再程序化等实验研究提供

了有力工具[104]. 然而, 因为这种克隆技术的成功率

低且涉及到产生的后代会只是细胞核捐献者的复制

品等伦理问题, 所以关于克隆技术是否可用于辅助

人类生殖, 这一点一直是一个具有争议的问题.  

最近, 有人提出了一项新的生殖技术, 是通过制

备嵌合卵来辅助缺少任何阶段生殖细胞的不育病人

完成其生殖活动的辅助生殖技术[107]. 这项新的生殖

技术, 也被称作半克隆技术, 是通过核移植技术使一

个单倍体体细胞核与一个配子单倍体核在卵子中相

融合成合子核. 这种技术不仅保证了父母双方对后

代遗传信息的贡献, 而且能像正常受精发育一样产

生一个新的、不可预知的父母双方遗传特性的结合体. 
因为半克隆可育后代还没有获得[108], 所以半克隆技

术还只是一个设想. 青鳉鱼单倍体胚胎干细胞系的

获得使得能够首先以青鳉鱼为实验模型进行动物半

克隆技术研究. 把这些单倍体胚胎干细胞的核植入

正常的、不去核的鱼卵中, 这些重组卵能像正常受精

卵一样进行正常的胚胎发育. 其中一个胚胎甚至发

育成了能通过生殖细胞进行遗传传代的可育雌性个

体. 这条半克隆鱼被命名为“霍利”[102]. 霍利的诞生, 
为单倍体胚胎干细胞核能模拟精子授精并产生后代, 
提供了直接的理论依据和实验证据. 有趣的是, 霍利

是由嵌合卵发育而来, 这颗嵌合卵具有一个经过减

数分裂的正常单倍体卵核和一个植入的体外培养的

仅经过有丝分裂的单倍体细胞核. 因此, 一个有丝分

裂和减数分裂核重组的二倍体卵也能维持正常的胚

胎发育, 这无疑为半克隆技术在生殖医学领域的应

用提供了坚实的理论和实践基础. 接下来的工作就

是研究是否在其他脊椎动物也能建立单倍体干细胞

系以用于进行动物半克隆.  

8 展望 

近来, 鱼类生殖细胞的研究已引起越来越多的

关注且得到了迅速发展. 促使其发生的原因有3个: (1) 
有些品系, 如斑马鱼和青鳉鱼等模式生物可为各种

实验分析和PGC发育动态过程生物图片的获得提供

方便易得的胚胎学材料; (2) 鱼类是脊椎动物中最大

的群体, 越来越多的种类受到了生存威胁且濒临灭

绝, 同时生殖细胞的培养及移植, 为冰冻保存种质资

源及通过“借腹生子”技术来繁殖保存这些珍稀种类

提供了有力工具; (3) 同为脊椎动物, 鱼类和哺乳类

包括人拥有许多共性. 所以普遍认为从鱼类生殖细

胞研究中获得的信息会对了解其他动物, 包括人类

的繁衍或不育提供重要线索和新的见解. 例如, 最近

霍利的诞生就阐明了半克隆技术作为各个领域, 包
括生殖医学领域的新型辅助生殖技术的可行性. 由
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的差异或许是种间差异所致, 也可能是实验技术不

同所致, 如基因功能的完全缺失(无效突变)与基因功

能的消减(基因消减). 由此, 发展鱼类胚胎干细胞技

术以制备基因敲除鱼, 将是未来生物学研究领域的

一个重要方向. 而鱼类PGC的体外稳定培养将代表

另一个重要的研究方向. 在某些鱼类(如一些濒临绝

种的鱼类), 对其生殖细胞进行分离、冰冻保存并移植

到生殖细胞缺失的鱼类受体(胚胎或性腺)以进行借

体繁殖, 这一技术将在发展可持续渔业及保护生物

学等领域发挥其巨大的潜能. 

此可以预见, 无论是在基础理论还是在实践应用的

研究领域, 鱼类生殖细胞的研究都将为生物生殖细胞

学和生殖工程学提供大量有用信息. 
目前, 在鱼类中研究生殖细胞发育相关基因的

功能主要是靠基因消减技术. 令人好奇的是, 迄今为

止所有被鉴定分析的鱼类GP基因似乎都与鱼类PGC
的形成无关. 而与此相反, 这些基因大多数是果蝇

PGC形成过程的必需因子, 如vasa基因就因为是果蝇

PGC形成过程的必需因子之一, 从而在其突变体分

析中被分离鉴定. 这种基因功能在PGC发育过程中 
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