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摘要：生殖细胞移植是指将供体的生殖细胞移植到同种或异种受体体内，供体生殖细胞
嵌合到受体性腺，经过增殖、分化并最终发育为功能性配子的过程。作为辅助生殖技
术，它不仅为珍稀濒危动物的繁育和保护提供了新途径，同时也为生殖干细胞的功能研
究提供了有效手段。鱼类生殖细胞移植研究首先在模式鱼类斑马鱼中开展，经过十多年
的发展，取得了一系列突破性的进展：主要包括先后建立了以胚胎、仔鱼和成鱼为受体
的生殖细胞移植体系，精原和卵原干细胞的发现拓宽了供体生殖细胞的选择，受体的选
择与制备方法的完善。该技术在缩短鱼类性成熟周期、性控育种、珍稀濒危鱼类保护等
方面具有巨大的应用前景，已成功在多种淡水和海水鱼类中开展了研究和应用。本文结
合作者的研究实践和经验，系统地梳理和总结了鱼类生殖细胞移植的研究进展，指出了
该技术实践应用的关键问题，并探讨了其应用前景。
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鱼类占据着地球上从海水到淡水几乎所有

水域中的生态位，不仅是重要的生物资源，也

是渔业生产的重要物质基础和人类重要的动物

蛋白来源。据统计，地球上的鱼类约30 000种 [1]。

然而，由于栖息地退化、过度捕捞等原因导致

天然水域渔业资源锐减，已有2 916种鱼类处于

不同程度的濒危(近危、易危、濒危、极危、野

外灭绝或灭绝)状态，约占鱼类总数的10%[2]。因

此，鱼类种质资源的保护引起世界各国的高度

重视。目前，主要通过建立禁渔区和禁渔期制度、

水产种质资源保护区以及增殖放流等措施，对

重要渔业资源实行重点保护；但上述措施短期

内都较难取得成效。因此，如何对鱼类的种质

资源进行长期有效的保护成为了亟待解决的问题。

目前，虽然鱼类精液冷冻保存技术已较成

熟，但是由于卵子体积大、卵黄含量高和细胞

膜通透性低等原因，导致鱼类卵子和胚胎的冷

冻保存还难以实现 [3]，所以现有的鱼类配子冷冻

保存技术只能保存单亲的遗传信息。近年来，

研究者们逐渐认识到鱼类生殖干细胞携带双亲

遗传信息，具有分化为两性配子的潜能 [4-6]，因

此将鱼类种质资源冷冻保存的对象转移到原始

生殖细胞(primordial germ cells，PGCs)、精原和

卵原干细胞。这些细胞体积较小且脂类及卵黄

含量较低，较易建立稳定的超低温冷冻保存方

法 [7]。通过生殖细胞移植(germ cell transplantation)
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技术，将供体生殖干细胞移植到受体中，待受

体成熟后，可产生供体的配子，再经人工授精，可

获得其后代，也被形象的称为“借腹怀胎”技术。

生殖细胞移植技术首先在鸡中建立，即将

分离得到的供体PGCs注射到鸡胚血液中，最终

获得了具有供体遗传特性的后代 [8]。随后，在小

鼠等哺乳动物中也建立了精原干细胞移植体系[9]。

鱼类生殖细胞移植技术首先在斑马鱼 (Danio
rerio)中建立 [10]，经过十多年的发展，该技术取

得了一系列突破性的进展，包括先后建立了以胚

胎、仔鱼和成鱼为受体的生殖细胞移植模式[4, 10-11]，

供体生殖细胞的选择从PGCs拓展到精原和卵原

干细胞 [4-6]，受体的选择与制备等 [12-15]。目前，鱼

类生殖细胞移植技术或代理亲鱼技术(surrogate
broodstock technology)已应用到多种淡水和海水

鱼类，如虹鳟(Oncorhynchus mykiss)[5-6, 12-14]、箕作

黄姑鱼 (Nibea mitsukurii) [16-18]、五条(Seriola
quinqueradiata)[19-21]、金枪鱼(Thunnus spp.)[22-23]、

尼罗罗非鱼(Oreochromis niloticus)[24-25]、博纳里牙

汉鱼(Odontesthes bonariensis)[26-27]、鲟 [28-29]、红鳍

东方鲀(Takifugu rubripes)[30]、长鳍叉尾鮰(Ictalurus
furcatus)[31-32]、大西洋鲑(Salmo salar)[33]，其在苗种

高效繁育、性控育种、珍稀濒危鱼类保护等方

面都具有巨大的应用潜力[7, 34-35]。结合在箕作黄姑

鱼和鲟中生殖细胞移植的研究经验，本文系统

地总结了鱼类生殖细胞移植的研究进展及该技

术在实践应用中的关键问题，并探讨了其应用前景。

1    鱼类生殖细胞

在鱼类胚胎发育早期，体细胞系和生殖细

胞系就发生了分离，形成了生殖细胞的祖细

胞，即PGCs。随后，PGCs迁移到达生殖原基，

增殖、分化为精原细胞或卵原细胞，接着开始

配子发生。在精巢中，精原细胞发育为精子需

要经过3个阶段：有丝分裂(精原细胞增殖)、减

数分裂(初级和次级精母细胞形成)、精子生成[36-37]。

在有丝分裂阶段，具有干细胞特性的未分化A型

精原细胞(Aund)通过有丝分裂产生分化的A型精

原细胞(Adiff)，同时伴随着自我更新能力的大幅

降低，然后Adiff继续分裂产生B型精原细胞；通

常把Aund称为精原干细胞 [36, 38-39]。卵巢中，卵原

细胞经过有丝分裂增殖后，快速进入到减数分

裂阶段，成为初级卵母细胞，经过初级、次级

生长及卵黄生成后，发育成为卵子。在卵原细

胞增殖过程中，部分卵原细胞保持干细胞特

性，称为卵原干细胞[40]。精原和卵原干细胞具有

自我更新和分化的能力，在精巢和卵巢发育过

程中持续存在，所以可以作为生殖细胞移植的

供体细胞。同时，日本学者Yoshizaki教授领导的

团队先后通过精原和卵原细胞移植实验，证实

鱼类精原和卵原细胞中存在相应的干细胞[5-6]。

2    鱼类生殖细胞移植

鱼类生殖细胞移植主要包括供体细胞、受

体的选择与制备，以及二者的亲缘关系等关键

科学与技术问题。

2.1    供体细胞

目前的研究发现，PGCs、精原和卵原干细

胞具有生殖干细胞功能，可以作为鱼类生殖细

胞移植的供体细胞。在早期，由于对精原和卵

原干细胞多能性及自主迁移能力等特性缺乏认

识，多选用鱼类PGCs作为供体细胞 [4, 10, 41]。但由

于PGCs数量较少且仅存在于胚胎和仔稚鱼发育

早期，导致想要获得大量的PGCs非常困难，较

大地限制了其应用范围。随后，Okutsu等 [13]通过

将供体虹鳟的精巢细胞移植到受体马苏大麻哈

鱼(O. masou)的仔鱼体内，将受体马苏大麻哈鱼

培育成熟后获得了供体虹鳟功能性的精子和卵

子，从而发现鱼类精原干细胞具有很强的性别

可塑性和双向分化潜能。另外，由于精原干细

胞存在于精巢发育的各个时期，尤其在有丝分

裂时期的精巢中大量存在，因此，其作为生殖细

胞移植的供体细胞更加便利。同样，通过卵巢细

胞移植实验证实了鱼类卵原干细胞也具有发育成

为精子和卵子的潜力 [6]。卵原干细胞虽然持续存

在于卵子形成的过程中，但由于其在性别发生分

化后立即开始减数分裂，导致卵原干细胞数目

较少[42]。因此，精原干细胞是生殖细胞移植最为

理想的供体细胞。但是，对于性别决定系统为

ZZ/ZW型的鱼类而言，如果仅以精原干细胞作为

供体细胞，会丢失部分遗传信息。所以，鱼类生

殖细胞移植过程中也需要考虑其性别决定类型。

2.2    受体

由于可育受体含有自身的生殖细胞，当供

体的生殖细胞成功嵌合到受体性腺时，受体的

内源生殖细胞会同供体生殖细胞相互竞争发育

所需的微环境，且通常处于绝对优势，从而导

致受体产生供体配子的比例很低。因此，受体

的育性对产生供体配子的比例至关重要。可育
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受体产生的配子中，会含有大量受体自身的配子，

如将虹鳟PGCs或精原细胞移植到可育马苏大麻

哈鱼体内，待其成熟后产生虹鳟配子的比例极

低，仅有0.40%~5.46%[5, 12]，而不育受体仅产生供

体来源的配子。将虹鳟精原细胞移植到三倍体

不育马苏大麻哈鱼体内，其性成熟后只产生虹

鳟的配子[13]。因此，就育性而言，生殖细胞移植

的理想受体要求受体不育。目前，制备鱼类不

育个体的方法主要有诱导三倍体、杂交、生殖

细胞发育关键基因的敲降或敲除和高温—化学

药物处理法[43-44]。

　　诱导三倍体　　目前，制备鱼类三倍体主

要通过物理或化学方法抑制受精卵第二极体的

排出，或者利用四倍体和二倍体杂交的方法 [45]。

鱼类三倍体大多不可育，但也存在部分可育的

情况，如：三倍体箕作黄姑鱼[46]和星点东方鲀(T.
niphobles)[47]雌雄均可育，能产生少量的配子，但

其后代不能存活；三倍体红点鲑(Salvelinus alpinus)
雄性不育，雌性可育，但只能产生少量的卵

子，且其后代只能存活到出膜前[48]。虽然三倍体

箕作黄姑鱼和星点东方鲀雌雄均可育，但研究

者将其作为生殖细胞移植的受体，发现三倍体

箕作黄姑鱼只产生供体来源的配子[18]，而三倍体

星点东方鲀只产生供体的精子，却同时产生供

体和自身的卵子[30]。由于三倍体鱼只是在减数分

裂过程中不能正常地进行同源染色体的配对，

性腺中仍然会存在着有丝分裂时期的生殖细

胞，当其作为受体时，内源生殖细胞仍会与嵌

合的供体生殖细胞相互竞争，因此会降低受体

产生供体配子的比例。

　　杂交　　杂交是鱼类育种的常用方法，其

后代是否可育一直是人们关注的焦点。杂交不

育在许多杂交组合中出现，其表现形式主要有

3种 [43]：①性腺发育正常，形成畸形配子或配子

能受精但胚胎不能发育；②性腺正常但配子形

成受阻；③性腺的形态和结构均不正常。利用

杂交不育个体作为生殖细胞移植受体已有一些

报道。青鳉(Oryzias latipes)和弓背青鳉(O. curvinotus)
的杂交后代表现为不育，性腺较小，能分化为

精巢和卵巢，但精子和卵子形成受阻[49]。将其作

为生殖细胞移植的受体，能产生仅含供体的配

子 [50]。此外，斑马鱼杂交后代[斑马鱼♀×闪电斑

马鱼(D. albolineatus)♂]也表现为不育，仅含有精

原或卵原细胞。其作为生殖细胞移植的受体，

能够产生供体的精子 [51]。Piva等 [52]为了寻找生殖

细胞移植的理想受体，开展了5种不同脂鲤的杂

交 实 验 ， 结 果 发 现 高 身 丽 脂 鲤 [ ( A s t y a n a x
altiparanae)♀]和斑条丽脂鲤[(A. fasciatus)♂]的杂

交三倍体的雌雄后代均不育，其中83.3%雄性的

精巢无生殖细胞且有正常体细胞。理论上，其

精巢没有内源生殖细胞同供体生殖细胞竞争，

且体细胞能够支持供体生殖细胞的发育，因而

可以作为生殖细胞移植的理想受体。我们也通

过石首鱼科 (Sciaenidae)的4种海水鱼的杂交实

验，筛选出箕作黄姑鱼 (♀)和银姑鱼 [(Pennahia
argentata)♂]的杂交组合，其后代具有精巢样性

腺、没有生殖细胞但体细胞正常(图1)；通过将

供体生殖细胞移植到杂交后代仔鱼腹腔，其成

熟后仅产生供体的精子[15]，是石首鱼类生殖细胞

移植的理想受体。由于鱼类杂交操作简单，因此

可以作为筛选生殖细胞移植不育受体的有效方法。

　　生殖细胞发育关键基因的敲降或敲除　　

近年来，与鱼类生殖细胞形成、发育和迁移相关

的基因相继被鉴定，如vasa、nanos、dazl、dnd、
piwi、sdf1、cxcr4、bucky ball等[37]。在斑马鱼[10, 53-54]、

青鳉 [55]、泥鳅(Misgurnus anguillicaudatus)[56]、金

鱼(Carassius auratus)[57]、罗非鱼[58]、银鲫(C. auratus
gibelio)[59]、马苏大麻哈鱼[14]和大西洋鲑[60]中，通过

敲降或敲除这些基因，如dnd、cxcr4或nanos，其

性腺生殖细胞缺失但体细胞发育正常；其中，斑

马鱼、青鳉和银鲫的突变体全发育为雄性，而泥

鳅、金鱼、马苏大麻哈鱼和大西洋鲑的突变体发

育为雌雄两性。此外，以斑马鱼[10, 41, 54]和马苏大麻

哈鱼[14]的突变体作为生殖细胞移植的受体，能够

高效地产生供体的配子。但是，通过敲降或敲除

生殖细胞发育关键基因制备不育受体的方法对技

术和设备的要求较高，难以制备大量的不育个体。

　　高温—化学药物处理法　　研究表明，利

用高温或联合化学药物(白消安)能使亚成鱼或成

鱼的性腺退化，即生殖细胞几乎完全去除但体

细胞正常。经高温(35 ℃)和白消安注射处理罗非

鱼3周，其性腺中的生殖细胞几乎完全消失 [25]。

牙汉鱼中，高温或高温—白消安联合处理均能

使其精巢和卵巢退化 [27, 61]。同样，斑马鱼和高身

丽脂鲤经高温—白消安联合处理后，其性腺也

发生了退化 [62-63]。通常，高温或联合化学药物处

理只能短暂使鱼类性腺退化，且退化不完全，

待温度恢复到其适宜的水温时，性腺中残留的

生殖细胞会迅速地重新发育。然而，最近研究表

明，在38 ℃下，白消安以40 mg/kg剂量，每2周
注射1次，共注射5次，能够使鲤(Cyprinus carpio)
卵巢和精巢退化，而且将其转移到适宜的水温
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25 ℃，恢复10周后其性腺仍然处于退化状态，

即几乎完全没有生殖细胞[64]。因此，通过优化处

理时间、温度和白消安剂量，高温联合化学药

物处理可以作为制备不育受体的有效方法。

　　鱼类生殖细胞移植的方式　　受体可以在

其不同发育时期接受移植的供体生殖细胞，目

前有3个时期：囊胚期、出膜后的仔鱼期和成鱼

期。因此，根据受体所处的发育时期可以将生

殖细胞移植方式划分为3种(图2)。
　　鱼类胚胎作为受体的生殖细胞移植　　当

受体发育到囊胚期时，将供体PGCs注射到受体

胚盘。待受体发育成熟后，可以产生供体配子。

Ciruna等[10]以dead end基因敲降的斑马鱼胚胎作为

受体，将供体斑马鱼PGCs注射到受体，最后成

功地获得了携带供体遗传特性的斑马鱼后代。随

后，研究者开展了不同物种间PGCs移植研究 [41]。

将闪电斑马鱼单个PGC移植到处于囊胚期的不育

斑马鱼胚胎，最终获得了闪电斑马鱼的精子和

卵子。同时，尝试将金鱼和泥鳅的单个PGC分别

注射到上述受体，发现只能得到金鱼和泥鳅精

子 [41, 65]。另外，Saito等 [66-67]也探索了将日本鳗鲡

(Anguilla japonica)和杂交鲟[欧鳇(Huso huso)×小

100 μm

箕作黄姑鱼 N. mitsukurii ♀

杂交后代
hybrid offspring

银姑鱼 P. argentata ♂

1 cm

箕作黄姑鱼性腺
N.mitsukurii gonad

杂交后代性腺
hybird gonad

♂ ♀

1 cm

20 μm 20 μm

(a) (b) (c)

5 cm

5 cm 5 cm

 
图 1    箕作黄姑鱼和银姑鱼杂交不育后代性腺特征[15]

(a)箕作黄姑鱼精巢组织学特征；(b)箕作黄姑鱼卵巢组织学特征；(c)杂交鱼性腺特征。其中箭头表示精小叶状结构，无生殖细胞，但

体细胞正常

Fig. 1    Gonad characterization of hybrid sterile croaker (N. mitsukurii × P. argentata)[15]

(a) histological analysis of N. mitsukurii testis; (b) histological analysis of N. mitsukurii ovary; (c) histological analysis of hybrid sterile croaker testis-like
gonad. Arrow indicates lobule-like structure of germ-cell-less gonads of hybrid
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体鲟(Acipenser ruthenus)]PGCs分别移植到处于囊

胚期的斑马鱼和金鱼胚胎(表1)。该种生殖细胞

移植方式需要精细的显微操作，技术要求非常高。

　　仔鱼作为受体的生殖细胞移植　　2003年，

表 1    以鱼类胚胎作为受体的生殖细胞移植方式的主要研究报道

Tab. 1    Studies on germ cell transplantation in fish using embryo as recipient

供体细胞

donor cell
受体

recipient
供体与受体亲缘关系

relationship of donor and
recipient

移植结果

transplantation result
参考文献

reference物种

species
生殖细胞类型

germ cells
物种

species
育性

fertility
斑马鱼

D. rerio
原始生殖细胞 斑马鱼

D. rerio
不育(基因敲降) 种内 供体精子和卵子 [10]

闪电斑马鱼

D. albolineatus
原始生殖细胞 斑马鱼

D. rerio
不育(基因敲降) 属内 供体精子和卵子 [41]

金鱼

C. auratus
原始生殖细胞 斑马鱼

D. rerio
不育(基因敲降) 属间 供体精子 [41]

泥鳅

M. anguillicaudatus
原始生殖细胞 斑马鱼

D. rerio
不育(基因敲降) 科间 供体精子 [41]

日本鳗鲡

A. japonica
原始生殖细胞 斑马鱼

D. rerio
可育 目间 迁移到受体生殖嵴 [66]

杂交鲟

H. huso×A. ruthenus
原始生殖细胞 金鱼

C. auratus
可育 目间 迁移到受体生殖嵴 [67]

青鳉

O. latipes
原始生殖细胞 青鳉

O. latipes
不育(基因敲降) 种内 供体精子和卵子 [69]

长鳍叉尾鮰

I. furcatus
精原细胞 斑点叉尾鮰

I. punctatus
不育(三倍体) 属内 整合到受体 [32]

① 以胚胎为受体的生殖细胞移植
      fish germ cell transplantation using embryo as recipient

② 以仔鱼为受体的生殖细胞移植
      fish germ cell transplantation using newly-hatched larvae as recipient

③ 以成鱼为受体的生殖细胞移植
      fish germ cell transplantation using adult as recipient

受体
recipient

供体配子
donor gametes

供体生殖细胞
donor germ cells

供体生殖细胞
donor germ cells

供体生殖细胞
donor germ cells

供体生殖细胞在受体中进行配子生成
donor gametogenesis in recipient after germ cell transplantation

受体
recipient

供体配子
donor gametes

受体
recipient

供体配子
donor gametes

 
图 2    受体处于不同发育时期的生殖细胞移植方式示意图[68]

Fig. 2    Illustrations of the germ cell transplantation techniques currently available for the fish using recipients at
varying stages of development[68]
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日本东京海洋大学Yoshizaki教授领导的团队建立

以仔鱼作为受体的生殖细胞移植体系，即将分

离得到的生殖细胞注射到受体仔鱼腹腔，随后

供体生殖细胞会迁移并整合到受体生殖嵴，经

过增殖、分化，直到发育成熟，得到供体的配

子 [4-6, 12, 16]。由于移植过程中会出现免疫排斥，该

移植方法要求仔鱼受体处于发育早期，其免疫

系统尚未发育完善。另一方面，对于接受供体

的生殖细胞而言，受体仔鱼生殖嵴存在着发育

窗口期。在这个窗口期内，供体生殖细胞才能

够成功迁移并嵌合到受体生殖嵴 [4, 16-17, 20, 24]。在箕

作黄姑鱼中 [ 1 6 ]，当仔鱼全长为 4  m m时，其

PGCs迁移到生殖嵴的位置，以该时期的仔鱼作

为移植受体，移植的嵌合率为50%；当仔鱼全长

为6 mm时，生殖嵴已经形成，PGCs被单层的体

细胞包裹，以该时期的仔鱼作为移植受体，移

植的嵌合率为0%；当仔鱼全长为8 mm时，PGCs

开始大量增殖(图3)。因此，在以仔鱼作为受体

的生殖细胞移植体系中，需要充分考虑到受体

的早期性腺发育时期，否则会导致移植失败。

由于该种生殖细胞移植体系较为容易且成熟，

已成功地应用到多种鱼类中(表2)。
　　成鱼作为受体的生殖细胞移植　　2006年，

巴西米纳斯吉拉斯州联邦大学Franca教授领导的

团队首次在鱼类中建立了以成鱼为受体的生殖

细胞移植体系[11]，即通过泄殖孔将分离得到的精

原干细胞注射到去除了内源生殖细胞的尼罗罗

非鱼(Oreochromis niloticus)成鱼精巢内，待其成

熟后可以产生供体精子[25]。该方法需要首先通过

白消安—高温联合作用去除罗非鱼成鱼精巢中

的生殖细胞。随后，该方法在牙汉鱼 [26-27]和斑马

鱼[62]中也得到应用。同时，在这两种鱼中还开展

了雌性成鱼生殖细胞移植，且成功地获得了供

体的卵子(表3)。然而，由于上述方法采用百消
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图 3    箕作黄姑鱼早期性腺发育及其作为生殖细胞移植受体的嵌合率和成活率

(a)箕作黄姑鱼早期性腺发育，dpf表示受精后的天数，PGC. 原始生殖细胞；(b)不同体长箕作黄姑鱼仔鱼作为移植受体的成活率和嵌合率

Fig. 3    Early gonadal development of N. mitsukurii and the survival and colonization rates of four different recipient stages
(a) early gonadal development of N. mitsukurii, dpf. days post fertilization, PGC. primordial germ cell; (b) survival and colonization rates of four
different recipient stages
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表 2    以仔鱼作为受体的生殖细胞移植方式的主要研究报道

Tab. 2    Studies on germ cell transplantation in fish using newly-hatched larvae as recipient

供体细胞

donor
受体

recipient
供体与受体亲

缘关系

relationship of
donor and
recipient

移植结果

transplantation result
参考文献

reference物种

species
生殖细胞类型

germ cells
物种

species
育性

fertility

转基因虹鳟　O. mykiss 原始生殖细胞 虹鳟　O. mykiss 可育 种内 供体后代 [4]

转基因虹鳟　O. mykiss 原始生殖细胞 大麻哈鱼　O. masou 可育 属内 供体后代 [12]

转基因虹鳟　O. mykiss 精原细胞 大麻哈鱼　O. masou 不育(三倍体) 属内 供体精子和卵子 [13]

箕作黄姑鱼　N. mitsukurii 精原细胞 箕作黄姑鱼　N. mitsukurii 可育 种内 受体中增殖 [16]

箕作黄姑鱼　N. mitsukurii 精原细胞 日本鲭　Scomber japonicas 可育 科间 受体中增殖 [17]

转基因虹鳟　O. mykiss 卵原细胞 虹鳟　O. mykiss 可育 种内 供体后代 [6]

五条　S. quinqueradiata 精原细胞 箕作黄姑鱼　N. mitsukurii 可育 科间 仅在受体中增殖 [19]

转基因斑马鱼　D. rerio 卵原细胞 斑马鱼　D. rerio 不育(杂交) 种内 供体精子 [51]

五条　S. quinqueradiata 精原细胞 五条　S. quinqueradiata 可育 种内 供体后代 [20]

东方金枪鱼　T. orientalis 精原细胞 日本鲭　Scomber japonicas 可育 属间 整合到受体生殖嵴 [22]

五条　S. quinqueradiata 精原细胞 日本竹䇲鱼　Trachurus
japonicus

可育 属间 供体精子 [21]

西伯利亚鲟　A. baerii 卵原/精原细胞 小体鲟　A. ruthenus 可育 属内 受体中增殖 [28]

蓝鳍金枪鱼　T. maccoyii 精原细胞 黄尾　S. lalandi 可育 科间 整合到受体生殖嵴 [23]

转基因虹鳟　O. mykiss 精原细胞 马苏大麻哈鱼　O. masou 不育(基因敲降) 属内 供体后代 [14]

箕作黄姑鱼　N. mitsukurii 精原细胞 箕作黄姑鱼　N. mitsukurii 不育(三倍体) 种内 供体后代 [18]

中华鲟　A. sinensis 卵原细胞 长江鲟　A. dabryanus 可育 属内 整合到受体生殖嵴 [29]

红鳍东方鲀　T. rubripes 精原细胞 星点东方鲀　T. niphobles 不育(三倍体) 属内 供体后代 [30]

转基因斑马鱼　D. rerio 精原细胞 斑马鱼　D. rerio 不育(基因敲除) 种内 供体精子 [54]

箕作黄姑鱼　N. mitsukurii 精原细胞 杂交黄姑鱼

N. mitsukurii×P. argentata
不育(杂交) 属间 供体精子 [15]

大西洋鲑　S. salar 精原细胞 虹鳟　O. mykiss 不育(三倍体) 属间 供体精子和卵子 [33]

表 3    以成鱼作为受体的生殖细胞移植方式的主要研究报道

Tab. 3    Studies on germ cell transplantation in fish using adult as recipient

供体细胞

donor cell
受体

recipient
供体与受体亲

缘关系

relationship of
donor and
recipient

移植结果

transplantation
result

参考文献

reference物种

species　　

生殖细胞类型

germ cells　　

物种

species　　

育性

fertility　

尼罗罗非鱼

O. niloticus
精原细胞 尼罗罗非鱼

O. niloticus
雄性不育(药物处理) 种内 供体精子 [25]

博纳里牙汉鱼

O. bonariensis
精原细胞 哈奇氏牙汉鱼

O. hatcheri
雄性不育(药物处理) 属内 供体精子 [26]

转基因斑马鱼

D. rerio
精原细胞 斑马鱼

D. rerio
雄性不育(药物处理) 种内 供体精子形成 [62]

转基因斑马鱼

D. rerio
精原细胞 斑马鱼

D. rerio
雌性可育(产卵后) 种内 供体卵子形成 [62]

博纳里牙汉鱼

O. bonariensis
精原/卵原细胞 哈奇氏牙汉鱼

O. hatcheri
性腺不育(药物处理) 属内 供体精子和卵子 [27]

克林雷氏鲇

Rhamdia quelen
精原细胞 尼罗罗非鱼

O. niloticus
雄性不育(药物处理) 目间 供体精子 [70]

箕作黄姑鱼

N. mitsukurii
精原细胞 杂交黄姑鱼

N. mitsukurii×P. argentata
不育(杂交) 属间 供体精子 [71]
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安—高温联合处理受体，受体性腺中残留的内

源生殖细胞与外源生殖细胞竞争发育，导致最

终获得的供体配子比例较低。最近，我们在石

首鱼类中发现了成鱼生殖细胞移植的理想受

体，即箕作黄姑鱼和银姑鱼杂交不育后代的成

鱼。其性腺表现为精巢样结构，没有生殖细

胞，但体细胞正常，将供体箕作黄姑鱼精原细

胞通过泄殖孔注射到受体性腺(图4)，移植6周后

受体就能产生仅含有供体遗传特性的精子[71]。这

种生殖细胞移植方式操作简单，且短期内就能

获得供体的配子，关键在于寻找到合适的不育

受体。

2.3    种内和种间生殖细胞移植

根据生殖细胞移植供体与受体的关系，可

以分为种内生殖细胞移植和种间生殖细胞移

植。一般而言，种内的生殖细胞移植可以成功

地获得供体的精子和卵子，如淡水鱼的代表虹

鳟 [4-5]、海水鱼的代表箕作黄姑鱼 [16, 18]。然而，种

间(属间、科间和目间)生殖细胞移植的结果较为

复杂(表1~3)。据报道，属内的生殖细胞移植基

本都能同时得到供体的精子和卵子，如大麻哈

鱼属的虹鳟(供体)与马苏大麻哈鱼(受体)[13]，襁

属的斑马鱼(供体)与闪电斑马鱼(受体)[41]，东方

鲀属的红鳍东方鲀(供体)和星点东方鲀(受体)[30]。

同科不同属的生殖细胞移植实验中，部分可以

得到供体精液，如供体鲤科(Cyprinidae)鲫属金鱼

与受体鲤科襁属斑马鱼[41]，供体鲹科(Carangidae)
属五条与受体鲹科竹䇲鱼属日本竹䇲鱼 [21]，

而部分移植实验的供体生殖细胞仅发育至嵌合

到受体生殖嵴阶段，如供体鲭科(Scombrida)鲔属

东方金枪鱼与受体鲭科鲭属日本鲭 [22]。与之相

1 cm

a

d e

泄殖孔　urogenital pore

肛门　anus
b c

1 cm

 
图 4    以杂交黄姑鱼成鱼作为受体的生殖细胞移植示意图[71]

(a)将台盼蓝通过泄殖孔注射到成鱼性腺；(b)和(c)为(a)中红色矩形区域的放大，示意泄殖孔和肛门的位置；(d)和(e)分别为成功注射和

未注射台盼蓝的性腺

Fig. 4    Schematic diagram of germ cell transplantation using adult fish as a recipient[71]

(a) injection of trypan blue into the adult gonad through urogenital pore; (b) and (c) are the high magnification of the red boxed area shown in (a),
showing the localization of urogenital pore and anus; (d) gonad is dyed blue after successful injection of trypan blue; (e) gonad of control group
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似，不同科间的生殖细胞移植实验中有的可以

得到供体精液，如供体鲤科斑马鱼与受体鳅科

(Cobitidae)泥鳅 [41]，而部分移植实验的供体生殖

细胞仅能发育至整合到受体生殖嵴或在其中增

殖的阶段，如供体石首鱼科(Sciaenidae)箕作黄姑

鱼与受体鲭科日本鲭 [17]，供体鲹科五条与受体

石首科箕作黄姑鱼 [19]，供体鲭科蓝鳍金枪鱼与

受体鲹科黄尾[23]。此外，在供体与受体亲缘关

系更远的生殖细胞移植实验中，供体的生殖

细胞迁移到受体生殖嵴后消失，如供体鳗鲡

目 ( A n g u i l l i f o r m e s )日本鳗鲡与受体鲤形目

( C y p r i n i f o r m e s ) 斑 马 鱼 [ 6 6 ] ， 供 体 鲟 形 目

(Acipenseriformes)杂交鲟与受体鲤形目斑马鱼 [67]。

但是，最近Silva等 [70]成功开展了不同目鱼类之间

的成鱼生殖细胞移植，即从受体鲈形目(Perciformes)
罗非鱼中得到供体鲇形目(Siluriformes)克林雷氏鲇

的精液。因此，种间生殖细胞移植的结果非常

复杂，其中涉及的机理还不清楚。总体而言，

供体与受体的亲缘关系越近，越易获得供体的

配子，而且精子比卵子更容易获得。

3    鱼类生殖细胞移植的应用前景

3.1    珍稀濒危鱼类保护

生殖细胞能发育产生配子以维持物种遗传

信息的传递。PGCs以及精原和卵原干细胞携带

有父母本的遗传信息，具有分化为其他类型生

殖细胞的潜力。因此，鱼类生殖细胞(PGCs、精

原干细胞、卵原干细胞)的冷冻保存和移植技术

为珍稀濒危鱼类种质资源保存和物种保护提供

了有效的途径。在虹鳟中，通过冷冻保存生殖

嵴，解冻后将分离的PGCs移植到受体，最后能

产生冻存虹鳟的后代 [72-73]。由于PGCs数量少且只

存在于胚胎和仔鱼早期阶段。尤其对于珍稀濒

危鱼类而言，难以获得其胚胎和早期仔鱼。因

此，鱼类生殖细胞冷冻保存的对象转向性腺组

织。从冷冻保存了几年的虹鳟卵巢和精巢中分

离获得生殖细胞，将其移植到受体，最终获得

了虹鳟功能性的配子[74-76]。Lee等[77]在无任何冷冻

保护剂的情况下，将虹鳟的全鱼置于−80 °C冰箱

冻存约2年，解冻后将分离的生殖细胞移植到受

体，待受体成熟后能够产生冻存虹鳟的配子。

该方法极大地推动了生殖细胞冷冻保存在实际

生产上的应用。对于珍稀濒危鱼类而言，可以

通过性腺冷冻保存技术建立生殖干细胞库，保

存其种质资源，再结合生殖细胞移植技术，使

其物种得以恢复(图5)。

3.2    苗种高效繁育

生殖细胞移植在鱼类苗种高效繁育方面具

有广阔的前景。将那些个体大、性成熟周期长

的珍稀濒危优质鱼类的生殖细胞移植到个体

小、成熟周期短、易于养殖的鱼类。不仅可以

节约养殖空间和成本，而且能够缩短育种周

期。例如将红鳍东方鲀(亲鱼个体大小为2~5 kg，
2~3年性成熟)的精原细胞移植到星点东方鲀(亲
鱼个体大小为13 g，1~2年性成熟)仔鱼中，最终

星点东方鲀成功地产生了红鳍东方鲀的精子和

卵子 [30, 78]。最近，我们在鲟类中开展了生殖细胞

移植工作。中华鲟初次性成熟时间过长且个体

较大(雌性为14~26年，雄性8~18年，个体质量可

达几百千克)[79]，其人工繁育的难度较高；然而，

长江鲟初次性成熟时间相对较短且个体相对较

小(雌性为6~8龄，雄性为4~6龄，个体质量仅几

十千克 ) [ 8 0 ]，其人工繁育技术已较为成熟。因

此，以长江鲟作为受体，开展了中华鲟生殖细

胞移植。将分离得到的中华鲟卵巢细胞移植到

长江鲟仔鱼腹腔(图6)，发现供体中华鲟的卵原

干细胞成功嵌合到受体长江鲟性腺[29]。本研究将

实现鲟的异种生殖，缩短中华鲟初次性成熟时

间，为中华鲟的繁育提供新途径。

3.3    性控育种

由于一些鱼类雌雄个体的生长速率和个体

大小存在明显差异，培育全雄或全雌的单性群

体对水产养殖具有重要意义。鱼类精原或卵原

干细胞具有分化为两性配子的潜能，其发育为

精子或卵子取决于受体。在性别决定类型为XX/XY
的鱼类中，将供体精原干细胞移植到雌性受体

中，可产生携带有Y染色体的卵子(伪雌鱼)，再

与野生型的雄鱼交配，产生的后代中四分之一

的为YY超雄鱼。YY超雄鱼是全雄苗种培育的关

键，其再与野生型的雌鱼交配，后代全为雄

性。同样的，将供体卵原干细胞移植到雄性受体中，

产生的精子全部携带有X染色体(伪雄鱼)，再与

野生型的雌鱼交配，产生的后代全部为XX雌

鱼。Okutsu等 [81]通过上述方法培育出虹鳟全雄后

代。因此，鱼类生殖细胞移植在性别控制育种

方面具有重大的应用潜力(图7)。

3.4    增殖放流，维持群体遗传多样性

随着渔业资源的持续衰退，鱼类人工增殖

放流已由提高渔业生产力发展为珍稀濒危土著
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图 5    生殖细胞移植在珍稀濒危鱼类保护方面的应用

从冷冻保存的珍稀濒危鱼类的性腺中制备得到生殖细胞，将其移植到亲缘关系相近的受体，从而得到冻存性腺鱼类的后代，使珍稀

濒危鱼类资源得以恢复

Fig. 5    Application of germ cell transplantation for the conservation of rare and endangered species
Restoration of the rare and extinct fish could be achieved by transplanting germ cells retrieved from cryopreserved gonad into recipient hatchlings of a
closely related species
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图 6    供体中华鲟卵巢细胞移植到受体长江鲟仔鱼

(a)中华鲟卵巢细胞在白光下的视野；(b)中华鲟卵巢细胞经PKH26染色后荧光下的视野；(c)供体细胞注射到出膜后第7天长江鲟仔鱼腹

腔；(d)为(c)中矩形区域的放大；(e)和(f)分别为注射和未注射供体细胞仔鱼在白光下的视野，(g)和(h)分别为(e)和(f)在荧光下的视野；

(e)和(g)中的箭头表示注射带PKH26标记的供体卵巢细胞

Fig. 6    Intraperitoneal transplantation of donor A. sinensis ovarian cells into A. dabryanus larvae
Dissociated cells from A. sinensis ovary in the bright field view (a) and labeled with red fluorescent dye, PKH26 (b). Intraperitoneal transplantation of
PKH26-labeled cells into the 7 dph recipient larvae (c) with high magnification of the boxed area shown in (d). Bright field views of transplanted (e) and
non-transplanted (f) larvae just after transplantation and fluorescence microcopy of transplanted (g) and non-transplanted (h) larvae just after
transplantation. Arrowhead indicates transplanted donor cells labeled with PKH26
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鱼类种群的恢复。由于增殖放流的苗种通常由

少量亲本繁育或连续多代的人工繁育而来，导

致其群体遗传多样性降低，会影响自然群体遗

传多样性和降低对自然环境的适应性。因此，

为了维持放流群体的遗传多样性，需要耗费大

量的成本养殖亲本，而且亲本难以同步性成

熟，仍存在有效亲本群体较小的风险。然而，

通过将不同遗传背景的生殖细胞移植到同一受

体中，待其性成熟后能够产生遗传背景丰富的

配子，可以有效地提高后代遗传多样性，节省

了大量的人力、物力和财力。在虹鳟中，通过

将不同源的供体生殖细胞移植到同一受体，待

受体成熟后获得了与供体遗传背景相同的后

代[82]。因此，生殖细胞移植也可以在鱼类增殖放

流领域发挥重要的作用(图8)。

4    总结和展望

经过多年的发展，鱼类生殖细胞移植技术

已经趋于成熟，形成了将不同类型的供体生殖

干细胞(PGCs、精原干细胞或卵原干细胞)移植到

不同发育时期受体(胚胎、仔鱼和成鱼)的3种技

♀

X 卵子

X eggs

Y 卵子

Y eggs

×
X 精子

X sperm

Y 精子

Y sperm

YY 超雄鱼

YY super-male

×

野生型 XY 雄鱼
wild type XY male

野生型 XX 雌鱼

wild type XX female

全雄 XY 后代

all male XY offspring

♂

X 卵子

X eggs

×

X 精子

X sperm

野生型 XX 雌鱼

wild type XX female

全雌 XX 后代

all female XX offspring

① 借生殖细胞移植产生 Y 型卵子及全雄后代
      production of  Y type eggs and all male offspring by germ cell transplantation

② 借生殖细胞移植产生 X 型精子及全雌后代
      production of X type sperm and all female offspring by germ cell transplantation

(a)

(b)

 
图 7    生殖细胞移植在鱼类性控育种方面的应用

(a)供体精原细胞(XY)在雌性受体中进行卵子生成；(b)供体卵原细胞(XX)在雄性受体中进行精子生成

Fig. 7    Application of germ cell transplantation in fish sex control breeding
(a)donor spermatogonia (XY) developed in female recipient; (b)donor oogonia (XX) developed in male recipient
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术模式，但仍有些问题亟待解决：①建立鱼类

生殖干细胞体外长期培养体系，以保证供体生

殖干细胞的持续供应；②建立大规模制备不育

受体的方法，从而保证受体只产生供体来源的

配子；另外，有些涉及机理性的问题还未阐

明，如供体生殖干细胞在受体性腺中增殖及发

育成熟的机制、精原或卵原干细胞在雌性或雄

性受体内发生性逆转的分子机制。上述问题的

解决必然会加快鱼类生殖细胞移植技术在实际

生产中的应用。
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Progress and application prospect of germ cell transplantation technique in fish

YE Huan 1,     WEI Qiwei 1,     XU Dongdong 2,     YUE Huamei 1,     TAKEUCHI Yutaka 3,    
RUAN Rui 1,     DU Hao 1,     LI Chuangju 1*

(1. Key Laboratory of Freshwater Biodiversity Conservation, Ministry of Agriculture and Rural Affairs,
Yangtze River Fisheries Research Institute, Chinese Academy of Fishery Sciences, Wuhan    430223, China;

2. Key Laboratory of Mariculture and Enhancement of Zhejiang Province,
Marine Fishery Institute of Zhejiang Province, Zhoushan    316100, China;

3. College of Science and Engineering, Kanazawa University, Kanazawa    927-0552, Japan)

Abstract: Germ cell transplantation is a technique that donor germ cells successfully colonized into genital ridges
of recipient, proliferate, differentiate and finally develop into functional donor gametes after they are transplanted
into the body cavity of allogeneic or xenogeneic recipients. It is a powerful assisted reproductive technique for the
conservation and propagation of the rare and endangered animals; meanwhile, it also provides an effective assay
system for the functional analysis of germline stem cell. Germ cell transplantation in fish was first successfully
performed in the model fish, zebrafish (Danio rerio); during the past decade, a series of breakthroughs have been
achieved for this technique. Firstly, three types of fish germ cell transplantation have been established to produce
donor-derived gametes by transplanting germ cells into recipients at diverse developmental stages, such as the
blastula-stage embryos, newly hatched larvae, and adult fish. Secondly, the discovery of spermatogonia and
oogonia stem cells has expanded the choice of donor germ cells. Thirdly, the method for selection and preparation
of recipient has been improved. This technique has powerful applications in shortening the time of fish sexual
maturity, sex control breeding and conservation of the rare and endangered fish, which has been studied and
applied in a variety of teleost, including freshwater and marine fish. In this review, we systematically summarized
the progress of germ cell transplantation in fish, pointed out the key points for the implementation of this
technique, and discussed its promising application.
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