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他们让精子的亲吻唤醒了沉睡的美人

世界首例克隆猴诞生
有你想不到的艰难

提起现代生物技
术，令人印象最深的恐
怕 就 是 克 隆 技 术 ，
1997年 “多莉羊”的
诞生，让克隆这个词一
下子家喻户晓。

世界首例体细胞
克隆猴诞生的新闻一
爆出， 就成为热点。事
件背后有些什么辛酸
和难点，在谈到体细胞
克隆猴背后的艰辛历
程时，让中科院神经科
学研究所非人灵长类
研究平台主任孙强在
汇报中一度哽咽落泪。

科研人员将卵母细胞的去核操作先从小
鼠实验开始，把小鼠的卵母细胞固定住，用很
细的针把核去除掉，这项工作比较容易操作。
但是换成猴子的卵母细胞就并非易事了，由
于猴子细胞不透明， 在显微镜下看不到细胞
核，需要通过偏振光才能把细胞核显示出来，
经过长时间的训练， 团队成员刘真博士已经
做到10秒内取出一个猴子卵母细胞核， 整个
过程需要极其快速精确， 因为这个过程对卵
母细胞损伤很大，如果细胞有损伤，后续的工
作便无法进行。

猴子实验比较特殊，要根据月经周期，需
要在月经期前3天开始打针持续十几天。研究
人员用了127枚卵母细胞，做了109个重构胚
胎，对21只猴子受体进行移植，获得了6只怀
孕受体，最后只有两只个体顺利出生。但用供
体6只的数量与2只存活个体数量比较， 我们
的技术成功率大约为30%， 灵长类的繁殖的
成功率为5%左右，从这个角度看，团队实现
了突破。

最后，两只克隆猴“中中”和“华华”通过
DNA亲子鉴定，通过27个微卫星位点分析证
明核基因组信息与供体体细胞完全一致。

体细胞克隆猴技术获得突破后， 下一步
的首要工作就是要通过提升克隆猴的成功
率， 构建出一大批具有完全相同遗传基因的
猴群。 这是制作脑科学研究和人类疾病动物
模型的关键技术。体细胞克隆猴的成功诞生，
突破了生命科学研究和人类疾病研究中急需
的非人灵长类动物模型制作的关键技术，实
现了在较短时间内（一年）大量生产遗传背景
高度一致的非人灵长类实验动物和疾病动物
模型，必将极大促进生命科学基础研究和转化
医学发展研究。
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这项任务该如何完成？首先科普一下哺乳
动物体细胞克隆技术。

体细胞克隆就是将体细胞培养后，注入去
除遗传物质的卵子内，通过人工方式激活后再
送入受体，最终发育成个体的一个过程。体细
胞克隆猴，就是利用猴子的体细胞，复制出相
同的个体。

体细胞对应的是胚胎细胞，胚胎细胞具有
发育全能性且数量有限， 发育全能性通俗来
讲， 就是我们每个人都是由一个受精卵开始，
然后发育成人。早期的胚胎细胞可以通过分裂
胚胎的方法分出双胎，但这并不是实际意义上
的克隆。

体细胞克隆的过程首先需要取得体细胞，
科研人员可以在体外培养过程中进行基因编
辑等操作。体细胞需要借助于卵母细胞的胞质
才能具有全能性。科研工作者将卵母细胞去核
（这在技术上和操作上是最难的），然后把体细
胞和去核的卵母细胞融合并激活，重新构建成

一个克隆胚胎， 将克隆胚胎移植进受体动物，
让它像早期正常的受精卵一样去发育，然后经
过卵裂、着床，最后变成克隆后代个体。

克隆流程说起来简单但做起来却很难。
1997年诞生了多莉羊，小鼠、猪随后都克隆成
功，2005年克隆狗成功诞生，而非人灵长类体
细胞克隆的研究从2002年开始， 有文献报道
的实验室很多，美国、德国、日本也包括中国的
实验室也都投入研究， 但直至2017年尚未有
非人灵长类体细胞克隆动物出生的报道，问题
出在哪里？

一是猴子的繁殖能力低， 传代时间长。猴
子的怀孕周期是160天，从小猴子出生到性成
熟可以怀孕生育需要4-6年的时间。二是遗传
背景复杂，猴子的父亲母亲都不一样，其基因
来源不一样，遗传背景就不一样，这样导致个
体差异大，对实验干扰就会很严重。基于此，一
直以来全世界各国的科研人员都在想各种办
法来努力攻克这个难题。

介绍一下体细胞克隆技术的几个关键节
点。百万精子中一枚精子最后进入卵子形成受
精卵，同时把卵子激活，这个激活过程很重要，
所以在发育生物学上有一个很经典的比喻，叫
精子的亲吻唤醒了沉睡的美人。

体细胞克隆这个过程胚胎没有自然受精，
需要通过显微操作技术，去除细胞核再注射融
合到一起， 胚胎在发育到囊胚期开始着床，着
床后便无法进行人工干预，所以关键步骤就是
如何去激活。灵长类包括人在内在四细胞阶段
只要有激活信号，细胞就会卵裂，但是在四细
胞之后，只有启动正常的核基因组，才能完成

后续的发育，也就是说胚胎细胞从一个细胞依
次分裂为2、4、8个细胞对的过程最为关键。核
基因组启动前，体细胞核要经历一个回复到早
起胚胎核状态的过程， 称之为基因重编程，如
果能把这个过程控制好，就能提高体细胞胚胎
的发育率。

体细胞增殖总结下来有四个节点，第一是
有一个体细胞组成的胚胎，第二是能够把胚胎
激活，第三要能够启动核基因组，最后一个节
点是把胚胎放在子宫和输卵管里，让它们着床
发育成个体。 除了最后一个节点无法控制，我
们从前三个节点想办法干预。

体细胞克隆的关键节点

体细胞克隆猴的诞生哺乳动物的体细胞克隆技术

克隆猴背后

孙强


