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鱼类细胞核移植的历史回顾与讨论
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摘 要 介绍"%年代以来主要是中国在鱼类克隆研究中所获得的实验进展和成果，包括迄今只能在鱼类中得到
的，具有发育“全能性”的核质杂种克隆鱼，和早在5%年代初中国就已报道过用体细胞核移植所获得的“克隆鱼”，
其记录要比“多莉羊”的报道早!#年之久。本文还对过去6"年中所获得的有关实验结果进行了分析和讨论并试
图联系其它“克隆动物“对其发展前景作些探讨。
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自“多莉”羊报道后（:;)0</等!&&4），“克隆”（8)(=-）这
个名称已广为人们所熟悉。它在高等动物中的应用首先见

诸于4%年代对两栖类的细胞核移植研究（>?@;==-))，

!&45）［!］。在高等动物中，一般是通过一个单倍体的精子和
一个单倍体的卵子相结合的“有性生殖”方式繁殖后代的，而

“细胞核移植”或“克隆技术”是指将一个双倍体的细胞核（当

然也包含着一点围在核周围的细胞质）与另一个已经去掉

（或灭活）了自己那个单倍体细胞核的卵子（生殖细胞）的细

胞质重组在一起后，在一定的条件下，它也能像受精卵一样

启动发育并形成胚胎、幼体或成体。可见，这是一种用人工

的，“非有性生殖”的方式来完成的繁殖和发育过程。但因它

的受体仍是生殖细胞，而且它们也并非由某一个细胞直接分

裂后的“无性繁殖产物”，而且即使参与重组卵的那些细胞核

是来自同一个胚胎，或同一个起始培养的细胞，但和它重组

的那些卵子彼此之间也不尽相同，后者可产自同一品种但不

同的雌性个体，也可产自不同品种的雌性个体。即使它们是

来自同一个雌性动物所产的同一批卵子，也无法确定它们是

否属于同型配子（A(0(BC0-/-）。所以严格地说，这一名词
应用于动物界与其最初所指的微生物的“无性繁殖系”，和后

来又应用于“D+E分子的体外重组和扩增”的原意有些出
入。不过有人认为用此类方法能复制与供体细胞核的基因

组“相同”的个体，而且听起来比较“现代化”，再冠之以“细胞

工程”或“胚胎工程”之名，将它列为“高技术”范畴，便可更吸

引公众之注意和容易获得资助，所以许多人喜欢采用它。

迄今在动物界进行过核移植研究的，按首次报道的先后

有变形虫（8(00C=F(=F-和G(=12<=-，!&6&）、两栖类（H2;BBI
和@;=B，!&#$）、鱼类（童第周等，!&"6）、昆虫（D<J2CK，

!&"4）、脊索椎动物（童第周等，!&44）和哺乳类（L))0-=I--，

!&5%）等"大类动物。其中在进化上介乎两栖类和哺乳类之

间的爬虫类和鸟类则至今无人问津。核移植研究的最初设

计和目的并非为了获得现在所说的“克隆动物”，而是在于研

究细胞核和细胞质在发育、分化和遗传中的功能及其相互作

用，属于基础研究的范畴。当"%年代和5%年代起相继在鱼
类和哺乳类中应用此技术后，才发现用此法制造的“克隆动

物”，可能有潜在的应用价值。

对于细胞核和细胞质在发育、分化和遗传中的功能问

题，历来在遗传学家和胚胎学家中存在着不同的争议。一些

人认为细胞核内存在着不同的“决定子”（D-/-20;=C=/I）
（M(<N，!556；:-;I0C==)5&$），它们在细胞分裂时被分配到
不同的细胞内进而控制细胞向不同的方向分化，并认为细胞

核是生命活动的主宰。而另一些人，则认为细胞质能激活含

有遗传潜能的细胞核（D2;-I?O，!5&9），这显然强调细胞质对
细胞核有影响。许多实验胚胎学家们比较支持后一种说法，

其实验证据不胜枚举。

为此，德国科学家,.-0C==（!&65）［$］首先在两栖类中
提出了核移植设想：将一个胚胎细胞的核分离出来，并移植

到另一个己除去了卵原核的同种未受精卵内，目的在于观察

处于不同发育时期的胚胎细胞核，甚至已分化细胞的核，在

与新的卵细胞质结合后，后者能否影响或改变细胞核的功

能，启动重组卵的发育和发育到什么程度，以及细胞核的发

育“全能性”在胚胎的哪一个时期才会消失等问题。但因当

时没有技术可供使用，未能实现。

!9年后，美国科学家H2;BBI和@;=B（!&#$，!&#6）首先在
两栖类中获得核移植实验成功，他们将豹蛙（3+$+4#4#%$&）
囊胚时期的细胞核移入同种动物的去核成熟卵内获得了发

育正常的蝌蚪和幼蛙。以后他们和其他许多胚胎学家在不

同的两栖类卵中进行了大量实验所得的结果表明：（!）用胚
胎细胞核可获得有发育“全能性”的克隆蛙；（$）已分化细胞



的核（体细胞）被移植后并无发育的全能性，但有一例曾报道

过用爪蟾蝌蚪的肠细胞核获得了正常的核移植个体（!"#$%&
和’()*+,-(#，./00），不过此实验结果并未被重复验证；（1）

2343,"#3和5+6)+%73（./01）曾报道过在蛙类（!"#"）的种间
获得了8种核质杂种蛙，它们是不育的（无发育的“全能
性”），但它们除显示供体细胞核蛙的表型（9)(&%:;<(）特征
外，还出现了一些属于受体蛙的表型或中间型的特征，从而

证明细胞质对移核卵的发育、分化和遗传均有影响。

对鱼类进行核移植研究是由中国的童第周等（./01）首
创的（见 =>2+&&(**，./?@；A+B(#3$+&%，.//?；严绍颐，

.//@）。它比两栖类的研究晚了约.C年，比哺乳类者早.@
年。但从./01年到.///年的10年间，在国外只见到由前
苏联作者（!363#;3&，./?/）和日本作者（5+43等，.///）发表
过8篇论文。其它的都是中国科学家的研究结果，所以说中
国在鱼类细胞核移植（克隆）研究方面，至今一直是独占鳌

头。这并非“夸大其词”，就连国际的同行们也都公认这一点

（见A+B(#3$+&%，.//?［1］；严绍颐，.//@［D］），以下就鱼类细胞
核移植（克隆）的研究，分几个方面加以介绍。

! 在同种鱼类中进行核移植研究

童第周等（./01）［E］首先报道，将金鱼（$"%"&&’(&"(%")
*(&）和!"鱼（!+,-.(&&’#-#&’&）的囊胚细胞核分别移入同种
鱼的去核未受精卵内，都能获得正常的胚胎和幼鱼。这是首

次报道细胞核移植技术在鱼类中的建立。

" 在不同种鱼类之间进行核移植研究

以中国科学院动物研究所的童第周等（./01，./?1）为
主开始的“核质杂种鱼”的研究，是以他们过去对鱼卵本身结

构的研究为依据的，主要是想从理论上研究“核质关系”问

题。所以他们与前人所用的方法虽然相同，但学术思路和研

究的重点有异。其根据是美国的F<<(&)(+,(&（./10）曾用
一种鱼（/(#.(0(&+-*-%,10’*(&）卵，和中国的童第周等（./DE）
曾用金鱼（$"%"&&’(&"(%"*(&）卵为材料，证明在它们的卵细
胞质中有一种物质，由植物性极流向动物性极的胚盘内，它

能决定卵子能否正常发育，他们称这种物质为“组织者”（F#G
-3&+H(#），从而证明细胞质因子对发育和分化的重要性。至
于对这种因子的确切性质还未弄清楚。童第周等想用核移

植实验来证明这类细胞质因子对（一）发育和分化的影响；

（二）对遗传的影响。由于在同种动物中无法区别核和质所

代表的遗传特性，所以用同种动物为材料只能判断细胞质因

子的第一种影响，而无法判断其第二种影响。为了着重研究

第二方面的问题，他们将一种鱼的囊胚细胞核移入另一种鱼

的去核未受精卵内，构建成一个核质杂种卵，由此发育成核

质杂种胚胎、幼体或成体，这样便不但能判断细胞质因子对

发育和分化的影响，而且又能判断它们的遗传特性（表型）究

竟是由细胞核还是由细胞质决定的，还是两者都有作用？同

时在应用上也可能探索鱼类品种的改良问题。

他们在鲤科（I;<#+&+&3(）鱼类的不同变种之间，将鲫鱼

（$"%"&&’(&"(%"*(&，85J.CC）的囊胚细胞核移入金鱼
（$"%"&&’(&"(%"*(&，85J.CC）的去核卵内获得了核质杂种
鱼（童第周和严绍颐，./@E）；在不同属之间，将鲤属（I;<#+G
&"6）的红鲤（$23%’#(&1"%3’,，85J.CC）核移入鲫属（I3#36G
6+"6）的鲫鱼（$"%"&&’(&，"(%"*(&，85J.CC）去核卵内获得了
核质杂种鱼（童第周等，./@C；严绍颐等，./@E；余来宁等，

./@/）。将这二种鱼的核、质反向重组后也获得了核质杂种
鱼（严绍颐等，./@D），这就是后来有人称之谓在世界上首创
的“试管鱼”。他们又在不同亚科之间，将雅罗鱼亚科（

K(">+&3(）的草鱼（$*-#,3+"%2#4,.,#’.-00(&，85JD@）核移
入鳊亚科（LM#3,+$+&3(）的团头鲂（5-4"0,6%"7""7602)
1-3+"0&，85JD@）的去核卵内也获得了核质杂种鱼（严绍颐
等，./@E）。这些核质杂种鱼都具有发育的“全能性”，都能
繁殖后代，而且己多次重复获得。将这些核质杂种鱼与它们

的细胞核供体鱼相比，它们都表现出不同程度的遗传特性的

变化。例如将鲤鱼核移入鲫鱼去核卵内所得的核质杂种鱼，

其多数性状为核型，有的属细胞质型和中间型，也有新的变

异性状（童第周等，./@C；严绍颐等，./@E；余来宁等，./@/）。
而且它们还显示生长速度快，肌肉蛋白质含量较高，脂肪含

量较低等特点并己推广养殖，繁殖五代以上。另一种更远缘

的、不同亚科间鱼类间（草鱼核和团头鲂的去核卵组合）的核

质杂种鱼，也出现了不同程度的性状变异并己繁殖到第二代

（严绍颐等，./@E，.//@；余来宁等未发表资料）。
后来以中国科学院发育生物研究所为主，他们又在不同

科之间，将鲤科（I;<#+&+$3(）的金鱼（$"%"&&’(&"(%"*(&，85J
.CC）核 移 入 鳅 科（I%M+:+$3(）的 泥 鳅（8"%"7’&4(%#(&
."6%2"(&，85JD@）去核卵内，以及这二种鱼的核、质反向重
组（严绍颐等，.//C）；将斑马鱼（9%"1+2."#’,%-%’,，85J
EC）核移入泥鳅（85JD@）的去核卵内（严绍颐等，.//1）；不
同目之间的鱼类，将尼罗罗非鱼（:%-1+%,7’&#’0,*’1"，85J
DD）的核移入金鱼（85J.CC）的去核卵内（严绍颐等，.//C）
以及尼罗罗非鱼的核移入泥鳅的去核卵内（严绍颐等，.//.
）等试验，都获得了核质杂种胚胎和幼鱼。他们甚至将不同

纲的动物，即哺乳纲（=3,,3*+3）中，小鼠（5(&7(&1(0(&，85
JDC）.0G细胞时期的胚胎细胞核移入鱼纲（F6:(+>):);(6）
中，泥鳅（85JD@）的去核卵内，也获得了正常的核质杂种囊
胚（严绍颐，.//@）。所有这些核质杂种卵的发育速度和模
式均表现为细胞质的类型，说明它们受细胞质的影响很明

显。在这些实验中，由于所得核质杂种胚胎、幼鱼或成鱼的

性状主要表现为供体鱼的表型，而且为双倍体核型，所以不

论其是否带有标记染色体，都能确证为正常的“核质杂种”个

体。而且根据重组卵的线粒体A5L（,:A5L）分析，它们属
于卵子型也能确证这一点（严绍颐，.//1；NO(&6等，.///）。
潘光碧（./@/，.//C）又将上述鲤鲫核质杂种鱼的子二代

（P8）雄性，与散鳞镜鲤雌性进行品种间有性杂交，获得了子
一代（P.）并命名为“颖鲤”；用鲤鲫核质杂种鱼的子二代
（P8）雌性，和散鳞镜鲤雄性进行反向有性杂交，获得了子一
代（P.）并命名为“E号鱼”。根据对这些子代的分析表明：镜
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鲤和鲤鲫核质杂种鱼对子代的某些性状都各有较强的遗传

影响，这说明其某些细胞核和细胞质因子在有性杂交子代的

遗传中都起着各自的作用。这些结果都为用核移植法探索

鱼类育种新途径提供了宝贵的依据。

从这些实验中可以得出以下几点结论和假设：（!）与在
两栖类和哺乳类中的情况不同，在鱼类中，不仅在同种内，而

且在远缘物种之间，用胚胎细胞核移植都能获得具有发育

“全能性”的核质杂种鱼，这可能与它在进化地位上比前两者

低有关（"#$%&’(#)*，!++,）；也可能是因为在鱼类中，物种间
的“不相容性”限制较小，因为它们之间获得有性杂交个体的

可能性也较大（仇潜如，!+-.；/0%1’2232，!+-.）；但两种鱼类
之间的亲缘关系愈远，则成功率愈小；（4）鱼卵细胞质对启
动重组卵（包括哺乳类的核与鱼的卵细胞质之间的重组卵）

的早期发育不受种类特异性的限制（严绍颐，!++-）；（.）如
果两种鱼类的染色体数目相同或相近，则即使它们的亲缘关

系较远，也能获得具有发育“全能性”的核质杂种鱼或幼鱼

（严绍颐，!++.）；（5）卵子发育的模式和幼鱼摄食的行为不
同，会影响核质杂种幼鱼的成活（严绍颐，!++-）；（6）核质杂
种鱼和有性杂交鱼之间的相似点是两者都表现出“杂种优

势”，而且它们的某些特性能传给下一代（潘光碧，!+-+，

!++7），对培育新品种有利；不同点是前者能繁殖后代而后者
是不育的（刘建康等，!+56；仇潜如，!+-.；/0%1’2232，

!+-.），不能形成新品种；（8）在核质杂种鱼中所表现出的性
状变异可能是因为在异种核、质的相互作用下，使在进化过

程中所保留的一些“静止基因（9#:%);<%)%）”被重新激活，或
对基因组进行了“重编码”的缘故（严绍颐，!++-；=&#;>0’&(，

!+-8；"#$%&’(#)*，!++,；?’22%)%<<%&，:++-；@#&%，!+++）。
由于在两栖类中只有个别例子报道能获得不育的核质

杂种成蛙（A#2#*B’，!+,4）。而在哺乳类中仅报道过，不同种
间最多只能获得胚泡期的胚胎。因此在鱼类中所获得的核

质杂种鱼便很令人注意。例如国外学者们对此项研究有这

样的评介：“中国在鱼类遗传和胚胎学研究方面有着悠久的

历史。已故童第周教授是将细胞核移植研究应用于鱼类的

伟大先驱者，他们在中国现代史中最困难的时期，继续长期

地用细胞核移植法为鱼类胚胎学作出了很大贡献，特别是在

核质杂种鱼方面。这些都是真正独创性的工作”（CB’(’，

!++-）。当然这些评价是令人鼓舞的，但这是已经过去的事
了。核质杂种鱼对研究这些重要的问题显然是一种比较理

想的实验材料。国外的科学家在两栖类和哺乳类中做了很

多努力，尚未成功，而我们虽已获得成功，却由于种种原因，

不能继续做下去，这是非常遗憾的事。

! 培养过的鱼类胚胎细胞、体细胞和不经培养的体
细胞核的移植和继代移植

由于在一些体细胞移植实验中都用一次以上的继代核

移植法，为避免说明上的重复，现将它们放在一起来讨论。

到,7年代初人们转而注意对体细胞核移植的研究。由
于两栖类的核移植只能在同种中进行，为确保实验的准确

性，同行们一致同意在用己分化的细胞为材料时，必须明确

四个标准：（!）要确凿地证明被移植的那个细胞核的确是已
分化的核；（4）要肯定移植后所得的个体确是来自被移植的
那个细胞核；（.）移植后所得的个体的细胞核必须是一个正
常的二倍体核，而不是单倍体或多倍体核；（5）被移植的那个
细胞核本身或其表型必须要有遗传标记，以便和可能因未被

除尽而残留在受体卵内的卵原核参与了个体发育的情况相

区别。迄今能满足其中个别要求的两栖类只有豹蛙（!"#"
$%$%&#’）及其变种可用色素标记，以及爪赡（(&#)$*’+"&,%’）
及其变种可用单核仁和双核仁标记（见D#2’(’:%等，!+6-；"#
$%&’(#)#，!++,）。其中最广为引用的例子便是上述用爪蟾蝌
蚪肠细胞核移植后获得的4个能生育的成体（E3&(*)和

F%0:#)<%&，!+88）。对于这一实验结果仍有争议，因为（!）作
者判断肠细胞的已分化状态所用的标准是细胞形状的大小，

证据不够（$&3)，!+,-）；（4）至今没有见到作者或其他人对
此有重复验证的报道。至于用培养的两栖类幼体或成体的

肝细胞、表皮细胞、肺细胞、成红血球细胞、红血球细胞、白血

球细胞以及肿瘤细胞等移植后都未获得有发育“全能性”的

成年个体，即使经过一代以上的连续移植也未成功（见"#
$%&’(#)*，!++,）。
在过去对鱼类体细胞核移植的介绍中大家忽略了一个

重要的记录，那就是中国的吴尚#等（!+-4）首先报道了，直
接将鲤鱼成体的红血细胞核移植到金鱼去核卵中。她们报

道在5年中共移植了6!78个鱼卵，最后获得了.尾幼鱼，其
中4尾因感染真菌于4个半月后死亡，另一尾待该文发表时
己成活了!,个月。它是具有中间性状的核质杂种鱼，其单
尾鳍、体长、大鳞片，喜跳跃等性状都似鲤鱼，而嘴形状、无口

须则似金鱼。陆仁后等（!+-4）用长期培养并经秋水仙诱变
的四倍化的草鱼尾鳍细胞核进行移核，仅获得了肌肉效应期

的胚胎。

后来，陈宏溪等（!+-8）又报道了二组实验：（!）将鲫鱼
的肾组织的细胞短期培养后，移植到同种鱼的去核卵内得到

囊胚，再将它的囊胚细胞核第二次移植到同种鱼的去核卵

内，最后得到一尾成鱼（!G4H），它的染色体数目为三倍体
（4AI!67），外观像雌性，但实际上它的性腺发育不良；（4）
用金鱼的肾组织的细胞短期培养后，同样经过二次连续移核

到白鲫或鲫鱼的去核卵内仅得到.尾幼鱼，它们的尾鳍像金
鱼。从这些实验中，作者们认为：（!）这些移核鱼都是来自短
期培养的鲫鱼和金鱼肾细胞核，而不是因雌核发育或受体卵

内未剔尽核的参与发育等情况而发生。它们中有少数细胞

核仍保持遗传的“全能性”，并能促进去核卵发育成“性成熟”

的个体；（4）连续移植能促进移核卵的更进一步发育，增加
了获得成鱼的可能性。

对以上的结论不妨提出以下的讨论：（!）用于移核的鲫
鱼肾细胞培养的纯度如何，是否也含有其它干细胞在内（如

来自血球和结缔组织的干细胞）？（见"#$%&’(#)*，!++,对
此问题的讨论）。因为即使产生“多莉羊”的乳腺细胞培养中

也含有约!7H的非乳腺细胞（?3:J3;，!++8），因而有人对
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“多莉羊”的来历提出了质疑；（!）由鲫鱼的肾组织的细胞核
所获得的那尾鱼（!"#$%&），实际上其性腺并未发育好。在
鱼类有性杂交后代中，经常会见到性成熟的第二性征，但实

际上它们却是一种“性腺不育”的现象（’()*+,-./01,2,/3）
（45.56,和7565+*，$89:）。在青鱼将的移核鱼中，这种现象也
表现得很典型，它们能分别雌雄，其雄性个体的精子是活的，

也能使卵子受精，但受精后的胚胎却不能发育下去（见",;*
等，$888），因此像这样的个体似乎还不能认为它们具有发
育的“全能性”。（:）如果它不是同源三倍体（<(=(/1,>2(,+），
那么在没有精子进入移核卵内的情况下，其中多余的那组单

倍体（$"#%&）来自何处，如果排除了卵原核的参与，则对此
应作何解释？对于这些问题如果能将体细胞核加以标记，或

在表型特性不同的变种、亚种和种之间进行移核，将有助于

解决这些问题，因为在鱼类中利用核质杂交来验证是可以做

到的。

另外，张念慈等（$8?8）用经过传代培养的草鱼体节初期
胚胎细胞（属间）和传代培养的青鱼囊胚细胞核（亚科间），

移植到团头鲂卵内，获得了肌肉反应期的胚胎。林礼堂等

（$88@）在不同属、科、目的鱼类中，直接用成鱼体细胞核作核
供体，进行二次继代核移植。他们将（$）鲫鱼（!"#"$$%&$"&’
#"(&$）、（!）鲮鱼（!%##)%*&$+,-%(,#.--"）和（:）尼罗罗非鱼
（/%-"0%"*%-,(%1"）的肾细胞核移植到鲤鱼（!20%*&$1"#0%,）
的成熟去核卵中。结果仅分别在属间组合中，获得了发育到

血液循环期的幼鱼；在亚科间组合中，获得了发育到心脏跳

动期的晚期胚胎；在目间组合中，获得了发育到肌肉效应期

的胚胎。他们的推论认为，在硬骨鱼类中，用体细胞核代替

囊胚细胞核进行核质杂交是可行的，如组合恰当，移核卵有

可能发育成完整的个体。

余来宁等（$88@）用电融合法，先将草鱼肝细胞株的细胞
核与草鱼的未受精卵（未除去卵细胞核）融合，获得了囊胚细

胞，再将此囊胚细胞核进行第二次继代移入草鱼的未受精卵

内，其目的有A方面：（$）试验电融合方法的效果；（!）试验
体细胞核能否发育为具有抗病毒的移核鱼；（:）不除去受体
卵的核以简化移核手续。最后在继代移核卵中获得了2尾$
年龄的移核鱼。他们检查了供体细胞核为正常二倍体（!"
#A?），但尚未检查该移核鱼的染色体。由于草鱼的性成熟
期要A!%年，所以这尾鱼是否具有发育的“全能性”尚未明
确。作者们认为这些方法结合起来是获得体细胞移核鱼的

一种新途径。但在这一实验中又增加了另一个新问题，即没

有被除去的那个卵原核到哪里去了？这一点可结合以下的

实验进行讨论。

! 未去核的未受精卵内的细胞核移植和电融合法
的核移植

易永兰等（$8??）为了简化细胞核移植技术，进行了鱼类
囊胚细胞与卵的电融合试验。实验分三组：（$）大鳞副泥鳅
（3"#"+%$4&#*&$5"6#2"*&$）的囊胚细胞和同种鱼的未受精
卵融合获得了A尾正常鱼苗（&B&$:C）；（!）大鳞副泥鳅（雌）

D鳗尾泥鳅（7%$4&#*&$"*4&%--%1"&5"(&$，雄）所得的杂种囊
胚细胞和大鳞副泥鳅的未受精卵融合获得了%尾正常鱼苗
（&B&&AC），它们的外部形态基本上与供体杂种鱼类似；（:）
鲤（!20#%*&$1"#0%,）囊胚细胞和红鲫（!"#"$$%&$"&#"(&$，10+
E*1,0/3）的未受精卵融合获得了A尾与供体鱼类似的鱼苗
（&B&&@C）。由于这些鱼苗未作染色体分析，它们是否为正
常的二倍体不清楚。尽管其中出现了大量畸形胚胎和少量

畸形鱼苗，而且融合率较低，但作者认为这种电融合法的核

移植是可行的，不过尚存在着一些有待完善的技术问题。李

书鸿等（$88:）又重复用大鳞副泥鳅的囊胚细胞和同种鱼的
未受精卵融合，得到了?&C的融合率和!&C的幼鱼孵化率，
但未得到成鱼。

余来宁等（$8?8）在不同鱼类间，将囊胚细胞细胞核移入
不去核的未受精卵内。实验分四组，其9天幼鱼的成活率分
别为：（$）红鲤核移入鲫的未去核的未受精卵内（属间，

$F!C）；（!）草鱼核移入团头鲂的未去核的未受精卵内（亚
科间，&B9C）；（:）鲢（820,0)()"-+%1)()2$+,-%9#%:）核移入
团头鲂的未去核的未受精卵内（亚科间，&B@C）；（A）尼罗罗
非鱼的核移入金鱼的未去核的未受精卵内（目间，&C）。这
四组胚胎的染色体均为供核型二倍体。在第一组中还获得

了一尾成活@个月的供核型二倍体鲤鲫核移鱼。因此，作者
认为未受精卵内的单倍体卵原核，在供体的二倍体核移入后

的发育过程中被排斥了，因此去核过程可以省略。

",;*等（$888）将一种具有野生形体色品系的青鱼将（;’
#2<%"$-"(%0.$）的囊胚细胞细胞核移入另一种具有橘红色品
系的青鱼将未去核的未受精卵内。其中有!9个（:B!C）长成
成鱼（有第二性怔，$A个雌性，$:个雄性）。根据对这些核
移鱼的葡糖磷酸变位酶（GH(.>H(I25-(=5/*.0）、J"K含量和
染色体计数，均证明它们的细胞核是由移入的细胞核和未被

去掉的卵原核合并成的三倍体，而且都是不育的。显然其中

也出现了“性腺不育”的现象（45.56,和7565+*，$89:）。
综上所述可提出以下几点讨论：（$）在鱼类中用电融合

法来代替注入法进行移核实验，其效果并不一定更好，因为

鱼卵和所用细胞的直径相差悬殊，在显微镜下很难将两者一

对一地对准在鱼卵的某个部位用电融合仪进行操作。所以

融合时只能将含有很多细胞的悬浮液与鱼卵放在一起，结果

可能有多个细胞与卵融合，而目融合的部位也是随机的，最

后得到了各式各样不正常的胚胎或幼鱼，要从中再筛选出正

常的个体，手续并未简化（李书鸿等，$8?8）。（!）从在未去
核的未受精卵内移核的结果来看，中国作者和日本作者所得

的结果完全不同。这可能是因为所用的实验材料不同所致，

但在同种鱼类内，用不经标记的核移入未去核的未受精卵

内，对于最后所得的个体，究竟是来自被移入的核还是由于

卵原核所引起的雌核发育是很难说清楚的，因为在鱼类中，

卵子自然的雌核发育（G51+(=，$8@8，4/*)203和4)00+，$89:）
和人工的雌核发育是很容易发生（L*/.5M*1*N，K1*,N，和

45O56,P$88%；<(1E*/HQ，R1M*)Q$88%）。现在已可用报
告基因标记等办法来追踪早期胚胎中的基因表达，但还未能
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解决对早期活细胞核的标记问题（!"#，$%%&，’(，$%%%）。因
此，在这种情况下用不同种鱼类进行核质杂交仍是进行这方

面研究的一个可行办法。

以上介绍了有关鱼类核移植（克隆）研究的一些主要成

果和讨论，但还有一些问题是在鱼类、两栖类和哺乳类核移

植（克隆）的研究中都共同存在的，例如：

（一）在细胞核移植研究中所指的发育的“全能性”，有它

严格的定义，即应准确地释为，由此所得到的动物应能发育

到“性成熟”并能繁殖后代。如果仅得到了一个复制的胚胎

或不是性成熟的个体，则只能认为该细胞核只是在不同程度

上恢复了发育的“多能性”（)*(+",-./#01）。这种结果在用核
移植研究的各种动物中已屡见不鲜，但两者有很大区别，不

能混为一谈。

（二）同行们已一致同意，在用细胞核移植法研究“已分

化的细胞”或“体细胞”为材料移核时应有明确的标准。而今

在各种报道中对“已分化的细胞”或“体细胞”这些名称的使

用却大有差别。因为作者们对“已分化的细胞”或“体细胞”

在性质上的判断不一致。例如，对最广为引用的例子是用爪

蟾蝌蚪肠细胞核移植后，获得了2个能生育的成体。因其仅
靠细胞的大小来判断所用的细胞是“已分化的肠细胞”，其证

据不确凿。一般地说，除了从发育的起始阶段以后，胚胎细

胞便开始进行不同程度的分化，这些不同程度分化的细胞，

不论在幼体、胎儿以至成体中都始终存在。例如，在许多动

物组织中都有供再生用的“干细胞”，特别是像“乳腺上皮细

胞”。身体表面的各种上皮细胞。输卵管上皮细胞等，它们

在生存一段时间后都会死亡，而由新的“干细胞”，经不断地

分化而补充之，而分化又是一个渐进的过程，所以在这类组

织的混合培养中，可能包含着各种不同分化程度的细胞。至

于卵丘细胞则是一种并未很好分化的营养性细胞，成纤维细

胞也是一种并未完全分化的多潜能细胞。由于这些细胞都

可叫做“体细胞”，而对它们的分化程度现在还没有办法来确

定其标准，所以对这些偶然获得的结果，到底是因为极少数

“己完全分化的体细胞”还能恢复其发育的全能性？还是由

于被移植的正好是“少数并未完全分化的体细胞”；对此尚难

作出评价，目前这些报道的成功率也尚无规律可循，大家正

在为此继续作出努力。

（三）迄今对上述所有提到的，用幼体或成体的体细胞核

所获得的“克隆动物”实验本身都未被重复证实，而“重复验

证”是检验科学成果的最起码要求。尤其甚者，当国际同行

科学家要求“多莉羊”的作者重复验证其结果时（3"#4/+和

567+78/**7，见9-:;(#，$%%<）却遭到了其资助者的断然拒绝
（=-*87#，$%%<）［>］。中国的科学家想重复验证自己的发现，
既不受重视又得不到支持，而为什么对国外不经“重复验证”

的同样的工作就那么相信和推崇呢？

（四）一般地说，科学上的许多重大成果都是先发表科学

论文，然后再由新闻报道加以介绍，但自从把科学问题和商

业行为结合之后，问题就变得复杂了。某些公司通过媒体对

克隆动物先进行“炒作”已经不是第一次了。在$%%2年<月

$2日美国纽约出版的“世界日报”上就登载过署名报道，题
目是“无性繁殖牛大羊壮”，内容是说：一群英、美生物学家尝

试以无性繁殖科技，复制出品系优良的牛羊，不料竟然造出

一批巨兽，震惊了科学界。这篇报道说的显然是与多莉羊类

似的方法，结果很具体，而且数目之多令人吃惊。为此，我们

曾多方设法追踪其来源，原来纯属“子虚乌有”。而且现在有

的商业机构往往又以“专利法”保护为由，拒绝透露用体细胞

克隆动物的细节。由于现在用“未分化细胞的核”己能在许

多动物中获得“克隆动物”，而现有的知识和技术却又无法来

鉴别那些克隆动物究竟是来源于“分化的核”还是来源于“已

分化的体细胞核”，那最后怎么办呢？这是一个非常重要的

问题。现在大概已没有什么人愿意浪费时间，去重复连原作

者本人也无法重复的实验了。科学家对待科学的成果应当

是严肃的。

回顾历史，展望未来，那么在鱼类核移植研究方面还可

能有哪些作为呢？中国在这方面的研究曾处于国际“领先”

地位，这是事实，但这也是历史。过去国外之所以缺乏这方

面的研究至少有两个原因：（$）在许多发达国家中，对淡水食
用鱼类的养殖和遗传育种的研究并不发达，对用难度大的方

法去改良鱼类品种，其需要并不迫切；（2）许多实验室习惯于
利用他们所能饲养的小鱼为材料。例如，青鱼将和斑马鱼等，

它们都能在实验室内控温、控时产精产卵，而且性成熟期短，

一年之中可以反复使用，无需多方面的合作。但是并非这些

鱼类都适合于作为核移植的材料。

与两栖类的核移植研究相比，对鱼类的研究深度还很不

够。另外，由于鱼类生活在水体中，许多鱼类的繁殖季节相

仿，生物隔离的生态系统不十分严格，有些鱼类的染色体数

目又很多，还出现了许多“表型”上的“多态性”，而这些“多态

性”又并非属于物种之间“基因型”（?/#-.1,/）的差别。对它
们的遗传背景不易搞清楚，在研究上便有困难。由此可见，

这种“领先”的基础并不巩固。但由于上述原因，估计这种国

际空白的情况还会持续一段时间。如果我们能抓紧这个机

遇，利用鱼类的特点和我们已有的工作基础，去研究上述在

其它动物中还无法解决，或正在进行解决的问题，那么我们

无疑还可以继续争取作出很好的贡献。可惜的是进一步的

研究必需结合到分子生物学的探讨，而在目前的中国，科学

家们对交叉学科的训练和基础知识的了解却又远远不足，所

以这是一个一时还难以解决的实际问题。对科研不重视“继

往”和“开来”的结合，把不同的学科简单地分为“新”和“旧”，

并以此为据来使用人才和决定资金的投入就很容易将一些

重大而又持久性的工作毁于一旦。这种情况在我国并不仅

仅出现在“克隆动物”的研究领域。

据我拙见，首先对基础理论研究不能忽视，因为现在已

经出现了技术上难以解决的问题。至少有四方面的问题应

当继续进行研究：（$）在远缘鱼类物种之间可克服核、质的不
亲和性而获得有发育“全能性”的核质杂种鱼，这在两栖类和

哺乳类中至今还未获成功，其原因是什么？是物种进化上的

原因，还是仅仅属于技术上的问题？而且在核质杂种鱼中明

@&@@期 严绍颐：鱼类细胞核移植的历史回顾与讨论



显地表现出细胞质的功能以及它对细胞核的影响，它的物质

基础和作用机理是什么？（!）用体细胞或培养的体细胞核已
获得了移核鱼（克隆鱼），但其中有的核型为三倍体，在这种

情况下能否完全排除卵原核的参与？（"）怎样才能用客观的
指标来确定体细胞已分化到什么程度？在培养的体细胞中

是否能肯定不存在尚未完全分化的，或其它干体细胞被在移

核时误用了？用什么办法可证明这一点？（#）在二种亲缘关
系虽较远的鱼类中，只要它们之间的染色体数目相同，就比

较容易进行“有性杂交”和“核移植杂交”，但“有性杂交”的后

代是不育的，而“核质杂交”的后代是可育的，二者之间的共

同点和差异的基础是什么？（#）在“三倍体移核鱼”和“有性
杂交鱼”的后代中都出现了“性腺不育”现象，因此并不能认

为它们具备了发育的“全能性”，造成这种后果的原因是什

么？（$）在未去核的未受精卵中移核后，对卵原核是否参与
移核卵的重建问题，不同作者报道的结果完全相反，其原因

何在？

在应用方面当然也要加强探索，例如：

（%）在动物的核移植研究中有一个很重要的目的是可用
它研制纯化的“模型动物”，因为在种内由“克隆动物”再克隆

是可以做到的（若山辉彦和柳町隆藏，%&&’），而且可以缩短
纯化的时间。例如将自然界所存在的、或用人工诱变而得的

突变体进一步纯化为稳定的“突变体模型动物”。又如，在鱼

类育种中，传统的办法之一是从江河湖泊中自然选育出优良

个体，再进行驯化繁殖，但由于对这些个体的历史背景不清

楚，育种所耗时间往往很长。如用克隆的办法使它们连续产

生纯化的后代，因为这些后代都是单性别的，所以可以得到

稳定而又严格隔离的雌、雄个体。再用性别转化的办法

（()*+,-.和/*0,1，%&&$）将单性别的克隆鱼转变为双性，以
此为基础再进行自交或品种间杂交，这样就能缩短纯化和育

种的时间。鉴于长期的鱼类品种内自交繁殖会出现某些退

化现象，因此长期使用纯种“克隆鱼”自交并非上策。但用纯

化的“克隆鱼模型”进行品种间的杂交繁殖就可以对其后果

有所预测，比较理想。

在这方面我们也应当注意中国自己实验材料的可贵性。

现在国外都在注意研究青鱼将和斑马鱼中的一些突变体，而它

们在形态直观上并不明显。中国有很多特有的金鱼突变体，

它们的形态直观却非常明显，而且是经过历史悠久的人工选

育而成的。它们的差异可表现在各个方面，而且一目了然。

这些表型特征的差异当与其基因型的表达和调控有直接关

系。如果，将这些现有的突变体用“克隆”的办法，获得进一

步纯化，再用它们作为研究发育、分化、遗传以及基因表达和

调控机制的“模型动物”，是非常理想的，有望获得很好的研

究成果。

（!）克隆“转基因动物”正在研究之中，目前对用它们作
为食品和它们对生物多样性及生态环境可能产生的影响等

问题，科学家们还有很多争议。不过对用转基因动物制备一

些天然药物或疫苗似乎前景看好，不过由于鱼类的卵子很

多，所以研制“转基因鱼”并非一定需要用“克隆技术”来配合。

（"）用克隆的办法对濒危动物进行保种和繁殖也是一个
令人感兴趣的问题。濒危动物一般是指珍奇动物，它们面临

濒危的原因主要有三方面：第一，是它们本身的繁殖率低；第

二，是它们赖以生存的生态环境遭到破坏：第三，是对之过度

捕捞或捕猎。用“克隆”的办法使之增加繁殖是一种好的愿

望，但是否可行尚难预测。因为它们本身的繁殖率低，不可

能获得相当数量自己的胚胎细胞和受体卵，因此必须利用体

细胞或其它非生殖细胞的核作为供体，并用异种动物的卵作

为受体。这样，至少涉及体细胞能否恢复其发育全能性，和

如何克服种间核移植的不亲和性这两大问题，这就需要为时

不短的探索。在鱼类中目前已证明可获得“核质杂种鱼”，但

尚未有人提出这样的濒危对象值得一试。有的“克隆”对象

生活在水中，很像鱼类，但它们却是哺乳动物。

总之，对“克隆动物”的研究，已经延续了半个多世纪，从

科学的意义来说，对它所希望解决的有关发育、分化和遗传

等理论问题还远远未见分晓。从应用技术上说也并非“高不

可攀”，因为用“未分化细胞”获得“克隆动物”，在多种动物中

都己比较成熟，每项研究都有它的发展过程，从基础理论研

究到应用开发，再从应用开发中出现的问题回到理论探索，

循环不已。在不同的动物中，有许多是共性的问题，也有特

殊的问题。另外，任何一个学科，任何一种技术都有它的局

限性，不可能到处可以适用。当然科学研究是没有止境的，

现在没有成功的试验，也许将来可以实现，这要靠努力去实

践，而不是“舆论先行”，靠媒体的炒作，更重要的是“贵在坚

持”和“精益求精”。就我国过去的情况来看，对许多重要研

究项目的起始规划听起来似乎“雄心勃勃”，但却往往不能持

续、稳定地进行下去，而且急于求成。后来又在强调竞争机

制的同时，忘记了团结合作，相互配合的优良传统，甚至相互

贬低，结果使许多工作中断或停滞不前。这种失误，往往会

使科学家坐失良机，后悔莫及。我国对“克隆鱼”的研究状况

就是其中的一例。另外，现在许多人已开始注意到了与科学

事实相违背的一些“伪科学”的欺骗性，但对有一些纯粹为了

商业目的而加以“炒作”的“科学问题”却还在被掩盖着，有待

于被认识。这就是当前影响我们科学正常发展的一个值得

注意的问题。

!为科学问题撰写述评，既要有述，也要有评。述是介
绍客观存在的科学事实，评是对所列事实的评议，它不可避

免地会表达出述评者对事物分析后的观点和意见，它们往往

可能是片面的、局限的或不完整的。但它的意义在于可能会

从而引发一番讨论，那么大家对科学真理的认识就会因此而

向前推进一步。在国内，过去对科学问题的公开讨论比较罕

见，科学界应当鼓励有不同意见的切磋，才会有利于“百家争

鸣”方针的贯彻。本文欢迎批评指正。

文献说明：本文原列出了&#篇参考文献，因占篇幅太大，现仅列出以下几篇，读者们可从［"］、［#］中再查出原文献。但在
文章中列出了所述各实验结果的作者和年份，以作为引证之根据，也便于读者们进一步查证。
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