
科技导报2020，38（20）www.kjdb.org

技术原理、发展历程及应用
——“人造精子”技术的几点思考

孙英梅

摘要 人造精子能携带单倍体基因组遗传信息，与卵细胞融合并发育成半克隆个体。从技

术原理、主要发展历程及应用等方面对这一前沿性技术进行了阐述。
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近年来，随着细胞显微操作技术、干细胞技术

的不断发展以及蛋白质组学、胚胎发育学等研究不

断深入，科研人员已经研创出“人造精子”。成熟的

精子是单倍体细胞，人造精子也是单倍体细胞，更

准确地说是单倍体胚胎干细胞，是胚胎干细胞的一

种，相对于正常二倍体胚胎干细胞，其核内只包含

一套完整的遗传物质，细胞较二倍体干细胞小[1-3]。

人造精子既能保持精子的单倍体性，又能够与卵细

胞结合，产生后代。

1 技术原理

正常的动物精子是单倍体细胞，人造精子亦如

此。2009年，《Stem Cells and Development》杂志刊

文介绍，英国科研人员首次造出能够使卵子受孕并

生出健康宝宝的人造精子[4]。2011年，Anton W和

Josef M P团队相继建立了小鼠的孤雌单倍体胚胎

干细胞。随后，李劲松和周琪带领的团队先后在体

外获得了小鼠的孤雄单倍体胚胎干细胞，这种孤雄

单倍体可以通过卵母细胞注射的方法（称为 ICAH⁃
CI技术）代替精子使卵母细胞“受精”，进而产生半

克隆小鼠[5]。另外，为了解决一部分单倍体胚胎干

细胞出现向二倍体衍变的现象，瞿超等通过过滤系

统，富集并维持单倍体细胞的单倍体性超过 30
代[6]，从而确保这些单倍体干细胞基因组的单倍体

性不会发生变化。

2 主要发展历程

20世纪 70年代，Tarkowski A K和 Rossant J[7]
及Kaufman M H[8]开始研究如何构建小鼠单倍体胚

胎 并 获 得 成 功 。 进 入 80 年 代 ，Evans M J 和

Kaufman M H[9]等科研人员成功研制出小鼠二倍体

胚胎干细胞系，随后，这些科研人员按照相同的思

路，拟建立小鼠单倍体胚胎干细胞系。通过将减数

分裂Ⅱ期的卵母细胞进行激活，得到单倍体胚胎，
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并希望构建单倍体细胞系，但实验结果是二倍体的

细胞系，并不是预设的单倍体。后来才清楚，其原

因是单倍体干细胞出现二倍体化。在过去 30年
间，科研人员一直致力于构建单倍体干细胞系，但

始终没有突破性进展，这也使单倍体胚胎干细胞在

高等动物研究中的应用受到很大影响。

KBM7是最早见诸报道的哺乳动物单倍体细

胞系[10]，这是一株单倍体的癌症细胞系，是科研人

员在慢性粒细胞白血病患者的细胞系中分离出来

的，在这株细胞系中，其他染色体都是单倍体，唯有

8号染色体是二倍体，但因其来源于癌细胞，加之

携带遗传信息的基因组并不稳定，导致KBM7的推

广及应用受到很大限制。

2009年，新加坡国立大学Yi研究小组用青鳉

鱼做实验，首次构建了脊椎动物单倍体胚胎干细胞

系[11]，并将其细胞核移植到没有受精的卵细胞中，

成功培育出后代并全部存活下来。同年，斯坦福大

学瑞尼·瑞杰·佩拉科研团队宣布，已经研制出一种

能够混合蛋白质和维生素的配方，该配方能助力人

类胚胎干细胞向生殖细胞转化，从而使科研人员在

实验室培育出有头部和短尾部的原始精子。

2011年，小鼠孤雌单倍体胚胎干细胞系首次

于体外成功建立，该成果由英国科学家Wutz实验

室[12]、奥地利科学家 Penninger[13]各自独立完成。

2012年，小鼠孤雄单倍体胚胎干细胞系由李劲松

团队、周琪团队各自独立构建而成。科研人员通过

剔除刚结合的受精卵中的雄原核，或者将第 2次减

数分裂中期的卵母细胞进行激活来获得孤雌单倍

体胚胎干细胞；通过剔除刚结合的受精卵中的雌原

核，或者激活注入精子头的剔除细胞核的卵母细胞

的方法来获得孤雄单倍体胚胎干细胞；然后，使用

流式细胞仪将得到的孤雌或孤雄单倍体胚胎干细

胞分选富集；最后，完成孤雌或孤雄单倍体胚胎干

细胞系的构建。科研人员发现，将小鼠孤雌单倍体

胚胎干细胞注射到成熟的卵细胞时，没有出现存活

的后代，这表明，小鼠孤雌单倍体胚胎干细胞系不

具备受精功能，这也限制了其推广使用。但小鼠孤

雄单倍体胚胎干细胞系与之相反，利用 ICAHCI技
术，能够替代精子使卵母细胞“受精”并产生子代。

不过，通过上述技术孕育出来的小鼠，存活率并不

高，最理想的也只有 5%，且有半数的小鼠出现发育

异常。近年来，经过不断探索，李劲松团队已经将

小鼠孤雄单倍体胚胎干细胞的子代存活率从 5%
提升到 20%，且改良后的小鼠孤雌单倍体胚胎干细

胞也能够产生子代，存活率大约为15%。

3 应用

3.1 提高基因修饰效率

利用 CRISPR－Cas9技术能进行基因编辑，也

可以通过受精卵胞浆注射的方法快速获得遗传修

饰的小鼠个体[14]，但此法得到的小鼠基因编辑效率

不确定，存在嵌合体。而人造精子在这方面有明显

优势。人造精子在细胞水平有很强的操作性，可为

任何基因编辑提供支撑，能对多个目的基因同时修

饰，ICAHCI技术对加快癌症、糖尿病或神经管畸形

等疾病的研究功不可没。

3.2 有效预防、治疗遗传病

细胞分裂时，如果重要基因发生突变，最终会

导致机体出现生理缺陷疾病。若生理缺陷是精子

或卵细胞携带重要突变基因所致，那么这些生理缺

陷疾病就被称作遗传性疾病。只有将患者的突变

基因彻底修复，才能够保证这些遗传病不再传递下

去，使用人造精子技术就可以实现这个目标。临床

实践证明，无论是对单基因突变还是多基因突变导

致的遗传病，人造精子的修复效果都很显著，是其

他技术望尘莫及的。

3.3 解决男性不育问题及面临的难题

十几年来，男性不育率不断上升，其中精子稀

少或死精是主要因素。一些科研人员表示，不久的

将来，人造精子技术一定会为那些丧失生育能力的

男性解决不育问题。但科学技术历来就是一把双

刃剑，在人造精子可能为不育男性带来生育福音的

同时，也会导致人类生殖繁衍方式的颠覆性改变，

会使家庭成员之间的关系受到冲击。人类延续后

代不单单与生理活动有关，还涉及心理、伦理和社

会因素。

目前，该技术获得的受精卵只能培养出 20%
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的健康后代，将这种人造精子技术用在人类身上还

为时过早[15]。由于人造精子和自然状态下的精子

在功能和结构上存在很大差别，因此，这项技术仍

面临着许多技术与伦理问题。科研人员应该在伦

理原则和法律法规的制约下，客观理性地对待这一

热门研究，使其真正为人类带来福祉。
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Technical principle, development and application

——of "artificial sperm" technology

AbstractAbstract The "artificial sperm" can carry the genetic information of a haploid genome, to fuse with an egg cell and to be
developed into a semi clonal individual. In this paper, the technical principle, the main development process and the
applications of this cutting-edge technology are reviewed.
KeywordsKeywords artificial sperm; technical principle; development process; application ●
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