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中国科学家团队利用体细胞克隆技术
培育出了世界首例基因编辑克隆犬

7月28日，克隆犬“龙龙”出生满两个月了。“龙龙”一出生就不简单，因为它

是中国首例完全自主培育的体细胞克隆犬，更是世界首例基因编辑克隆犬。该成果

由中国科学院广州生物医药与健康研究院赖良学研究员带领北京希诺谷公司科研团

队及广州生物院实验室团队完成。6月底，公安部南昌警犬基地将“龙龙”的血液样

本，与另一只比格犬“苹果”进行DNA检测发现，“龙龙”与“苹果”同一认定几

率大于99.99%，但排除与代孕母犬亲子关系。同时，赖良学研究员团队对“龙

龙”与“苹果”的APOE基因进行鉴定发现，其基因敲除方式也完全一致。

2016 年底，世界
首例动脉粥样硬化疾病
模型犬“苹果”，在北
京希诺谷公司诞生，

“苹果”的名字源于
APOE基因的谐音。研
究团队的主要青年技术
骨干王晓民介绍，“苹
果”出生后，研究人员从
其耳朵上取下极小块的
皮肤组织，通过细胞体
外培养，保存在液氮罐
中，留待后续发力。“任
何植物或动物的一个细
胞，都包含了整个生物
体的遗传信息，哪怕只
是极小块的皮肤组织，
通过细胞增殖后，都可
以做无数次的实验。”

摸清“苹果”的发

情排卵规律后，团队拿
到了它的成熟卵母细
胞，然后进行克隆胚胎
的构建。其过程是，先
去掉卵母细胞的细胞
核，“遗传物质都在细
胞核中”；使“苹果”
的体细胞从液氮中复
苏，经电融合，将体细
胞的细胞核转入去核的
卵母细胞；激活重构的
卵母细胞，克隆胚胎即
构建完备。下一步就是
把克隆胚胎移植到代孕
犬的子宫，30天后，给代
孕犬做B超检测显示，

“代孕妈妈”怀孕了。
2017年5月28日，世界
首例基因敲除体细胞克
隆犬“龙龙”诞生。

犬不同于小鼠、牛、
羊等生物，它很特殊，一
直以来被认作是世界上
最难被克隆的动物之
一。2005 年，世界首例
体细胞克隆犬“史努
比”在韩国诞生。此
后，犬体细胞克隆技术
就一直掌握在韩国人手
中，从未被其他国家突
破。“龙龙”的诞生，也标
志着中国成为第二个独
立自主掌握犬体细胞克
隆技术的国家，同时，
还首次实现了犬基因敲
除体细胞克隆。

除了摸清犬发情规

律、获得成熟的卵母细
胞外，最难的部分是电
融合。犬卵母细胞中富
含脂类物质，颜色较
深，黏性很大，显微操
作较困难，电融合的效
率不高，“团队一直交
流，不断调整参数去试，
前前后后共进行了100
余次实验，最终才成
功。”王晓民说，实验最终
攻克了电融合等一系列
难题。“龙龙”的外观跟

“苹果”看起来一样，但
因为“龙龙”还小，目
前在动脉粥样硬化疾病
上，尚没有明确的表型。

“苹果”耳朵上
被取下极小块的皮肤组织

前后进行了100多次实验

21年前，克隆羊
“多莉”诞生，震动
世界。此后，克隆
牛、克隆猪等克隆动
物陆续诞生，但对克
隆犬，此前却鲜有闻
之，这是为什么？

克隆犬的首要难
题是成熟卵母细胞的
获取。克隆包括三个
主要的技术环节，一
是成熟卵母细胞的获
取及卵母细胞去核，
二是克隆胚胎制备，
三是克隆胚胎的移植。

成熟卵母细胞的
获取有两个途径：体
外成熟培养和体内输
卵管冲卵获取。比如
猪、牛、羊等动物，

可以去屠宰场获取被
屠宰牲畜的卵巢，从
卵巢的卵泡中取出未
成熟的卵母细胞，经
体外成熟培养后，便
可用于后续的体细胞
克隆。犬卵母细胞从
卵泡中排出后处于
GV期，是未成熟的
卵子，需在输卵管中
停留48~72小时达到
成熟期 （MⅡ），而
体外成熟培养效率极
低，几乎无法满足克
隆需求，因此只能通
过体内成熟的方法获
取体内成熟卵子，用
于犬的体细胞克隆。

犬的发情周期长
达几个月，发情期持

续10~15天，但排卵
后从卵母细胞成熟到
老化的间隔时间较
短。因此，获取成熟
且质量好的卵母细胞
窗口期非常短。这就
要求准确判断犬的排
卵及卵子成熟的时
间，才能获得处于理
想状态的卵子，用于
克隆胚胎的制备。而
一旦错过卵子成熟的
时间，下次排卵，就
要等半年甚至一年。
一只狗平均排卵7~8
枚 ，“ 取 得 早 没 成
熟，过晚又老化了。
甚至同一批卵母细
胞，也有的成熟早、
有的晚。”王晓民说。

王晓民说，目前
在韩国，克隆犬有多
种用途，首先是克隆
优良工作犬，如搜救
犬、缉毒犬、导盲犬
等，“这些犬有些特
殊的技能，跟遗传因
素影响比较大，而训
练起来又非常难。”
据报道，美国9·11
事件中的“英雄搜救
犬”，就曾被克隆出
来。克隆技术也用来
保护濒危犬科动物，
如红狼、草原胡狼、灰
狼等。建立疾病模型

后，再“复制粘贴”，克
隆技术还能够制造更
多的疾病模型犬，用
于人类疾病的研究。

此外，犬是非常
理想和成熟的实验动
物，与人类在营养代
谢、生理解剖等方面
有很多相似点，而且
犬温顺，配合度高，

“比猪、猴子等动物
都更听话”。赖良学
说，目前团队在帕金
森、自闭症、糖尿病
等方面都有研究，如
果有需要，也可以建

立犬疾病模型，进行
药物筛选。王晓民
说，目前国内克隆动
物主要用于科学研
究，包括疾病模型、
药物研发、濒危物种
保存等。赖良学说，在

“龙龙”出生后，不少
警犬基地就打来电
话，希望进行合作。
警犬珍贵，进口又较
贵，团队后续也希望
通过将基因编辑技术
与克隆技术相结合，
批量培育嗅觉、奔跑
能力更强的警犬。

对爱养宠物的人
来说，最值得期待的
就是克隆宠物犬了。
有报道显示，韩国有
公司推出宠物克隆服
务，每只克隆小狗的
价值约为10万美元，
价格不菲。

克隆犬还留有原
来的记忆吗？性格爱
好是否一致？王晓民

说，克隆犬从基因层
面来说，和它的原始
版本并无二致，但它
的成长仍有后天因素
的影响，性格、爱
好、记忆，这些因素
不可遗传，被克隆犬
的记忆只属于自己，
克隆犬也会拥有只属
于 自 己 的 记 忆 。
王晓民查阅资料发

现，韩国方面有对克
隆犬的健康状况做过
研究，包括克隆犬的
体重、体形、颅骨尺
寸、骨板、血常规等
的检测，与正常犬相
比没有差别。克隆犬
都很健康，没有出现
一些重大疾病，寿命
与正常犬也相一致。
据《南方都市报》

为何克隆犬此前鲜有闻之？

克隆犬可以用来做什么？

“复制版”宠物犬
会保留原来的记忆吗？

从“苹果”耳
朵上取下极小块
的皮肤组织，通过
细胞体外培养，保
存在液氮罐中。

摸 清 “ 苹
果”的发情排卵
规律，拿到它的
成熟卵母细胞。

先去掉卵母
细胞的细胞核。

“苹果”的体
细胞从液氮中复
苏，经电融合，
将其细胞核转入
去核的卵母细胞。

再激活重构
的卵母细胞，克
隆胚胎即构建完
备。

把克隆胚胎
移植到代孕犬的
子宫，30天后B
超检测显示已怀
孕。

又过一个月，
“龙龙”降生。

克隆犬诞生过程
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