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摘 要： 四倍体补偿技术是家畜遗传育种和生物医学研究的重要工具，其应用潜力日益凸显。本文系统综述了家畜

四倍体补偿技术在体外胚胎生产的关键技术、瓶颈问题及未来发展方向，重点探讨了猪、牛、羊主要家畜四倍体胚胎的

诱导方法（如物理法、化学法、生物法）、体外培养体系优化及发育效率影响因素。通过对比不同物种四倍体胚胎的发

育特性，揭示胚胎基因组激活异常、胎盘发育缺陷等核心限制因素。结合基因编辑、类胚胎培养等前沿技术，展望了该

技术在高效育种、疾病模型构建及异种器官移植等领域的应用前景，以期为相关研究提供理论参考和技术指导。

关键词： 家畜；四倍体胚胎；体外生产；胚胎技术；胚胎发育

中图分类号： S814. 6　　　　文献标志码： A　　　　文章编号： 0366-6964（2026）03-1205-09

Current Status and Application Prospects of Tetraploidy Compensation Technology 
in Domestic Animal Embryos

MA Li1， MIN Sirui1，2， LIU Xinfeng1，2*

， CHEN Qiang1，2*

（1. College of Life Sciences， Ningxia University， Yinchuan 750021， China； 2. Key Laboratory of Protection 

and Utilization of Special Biological Resources in Western China of Ministry of Education， Ningxia 

University， Yinchuan 750021， China）

Abstract： Tetraploid embryo technology is an important tool for livestock genetic breeding and 
biomedical research， and its application potential is becoming more and more prominent.  In this 
paper， we systematically review the key technologies， bottlenecks and future development directions 
of tetraploid in vitro embryo production in livestock.  It focuses on the induction methods （e. g.， 
physical， chemical， and biological methods）， optimization of in vitro culture systems， and factors 
affecting the developmental efficiency of tetraploid embryos of major livestock species， such as pigs， 
cows， and sheep.  By comparing the developmental characteristics of tetraploid embryos from different 
species， we reveal the core limiting factors such as abnormal activation of the embryonic genome and 
defective placental development.  Combined with the cutting-edge technologies of gene editing and 
embryo-like culture， the application of this echnology in the fields of efficient breeding， disease 
modeling and xenotransplantation is envisioned， with a view to providing theoretical references and 
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四倍体体外胚胎技术是 21 世纪生殖生物学与

生物技术领域的重要突破，作为染色体工程的关键

组成部分，其通过人工诱导使胚胎染色体加倍［1］，自

20 世纪 90 年代在小鼠模型中首次获得成功后，研究

人员便开始将该技术拓展到家畜领域，旨在为生物

育种和生物医学研究建立新的技术平台［2］。家畜四

倍体体外胚胎技术具有重要的理论价值和应用前

景。在基础研究方面，该技术为比较家畜与啮齿类

动物胚胎发育提供了理想模型；在应用领域，其在

优质种畜扩繁、遗传资源保存、人类疾病模型构建

等方面展现出显著优势，对推动畜牧业可持续发展

和生物医学研究具有重大意义［3］。然而，与小鼠相

比，家畜四倍体胚胎技术发展相对滞后，如体外培

养体系不完善、技术转化难度大，基础研究与产业

化应用之间存在断层等。近年来，随着多学科交叉

融合，干细胞育种领域已取得显著进展，尤其是牛

羊单倍体干细胞系的建立，为家畜干细胞育种以及

四倍体补偿技术提供了新的思路［4］。本文基于系统

文献分析和以往试验研究，重点阐述家畜四倍体技

术的研发历程，通过跨物种技术比较，剖析当前瓶

颈问题，并展望其未来发展方向。

1　四倍体补偿技术的生物学背景与技术原理

1. 1　四倍体现象的生物学基础

1. 1. 1　生物界的四倍体现象及特性　　四倍化现

象在生物界中广泛存在，是生物进化的重要驱动力

之一。从植物界到动物界，四倍体生物也展现出了

自身独特的生物学特性。在植物中，多倍化现象极

为普遍，约 70% 的被子植物在其进化历程中经历过

基因组加倍事件。多倍体纸桦植物较二倍体植物

通常表现出表皮加厚、抗逆性增强等优势［5］。在动

物界，四倍体现象虽不如植物普遍，但在鱼类、两栖

类和爬行类中也有诸多实例，如用兴国红鲤精子刺

激彭泽鲫雌核发育的子代中检测到了极少数四倍

体，经过产前培育进一步繁殖得到子代，经检测，其

子代均为四倍体，异源彭泽鲫四倍体群体的生长速

度显著快于彭泽鲫正常群体，且抗病、抗低氧等性

状明显提高［6］。

1. 1. 2　哺乳动物的四倍体现象与研究　　哺乳动

物不同于植物和低等动物，在哺乳动物中多倍体自

然发生的现象极少，因为在哺乳动物卵子受精过程

中，由于多精入卵或极体释放受阻等情况的发生也

可能形成多倍体，这种多倍体绝大部分在胚胎早期

就死亡，而未曾引起人们的重视［7］。自从人工诱发

产生小鼠四倍体胚胎，就展开了对哺乳动物四倍体

制作及多倍体胚胎发育能力的广泛研究。通过人

工干预的手段，研究者可以突破这一限制，创造出

四倍体胚胎［8］。这种人工四倍体胚胎由于细胞形态

和生理上的各种原因难以发育至足月，但为研究早

期胚胎发育和细胞分化提供了宝贵模型［9］。尽管如

此，积极开展哺乳动物多倍体的基础研究，对制作

多倍体动物是十分必要的。同时，这也是开创家畜

四倍体育种新途径的新思路。

1. 1. 3　四倍化事件的进化意义及价值　　从进化

角度看，四倍化事件在哺乳动物进化史上也发挥过

重要作用。比较基因组学研究显示，人类基因组中

仍保留着远古全基因组加倍事件的痕迹，这些加倍

事件对哺乳动物复杂性状的形成具有重大的意

义［10，11］。对四倍体胚胎规律的深入理解不仅有助于

现代生物技术的发展，也在揭示生物进化的机制中

发挥了重要的作用。

1. 2　四倍体胚胎的发育特性

四倍体胚胎表现出与二倍体胚胎显著不同的

发育特性。四倍体胚胎的细胞周期在早期发育过

程中通常会延长，这主要源于 DNA 复制和损伤修

复所需时间的增加。研究表明，小鼠四倍体胚胎的

第 一 次 卵 裂 时 间 比 二 倍 体 胚 胎 卵 裂 延 长 了 约

2 h［12，13］，这种延迟在猪和牛等家畜胚胎中也表现

明显。

四倍体胚胎的另外一个重要的特性是它的发

育能力具有局限性。在小鼠模型中，纯的四倍体胚

胎最多能发育至中孕期而无法形成完整的胎儿［14］，

但是在家畜中，四倍体胚胎通常在囊胚期前就出现

发育阻滞［15］。这种差异反映了不同物种对基因组
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剂量变化的耐受性差异。值得注意的是，四倍体胚

胎与二倍体胚胎形成的嵌合体可以正常发育至出

生，这表明四倍体细胞在某些特定的发育环境中具

有正常的生理功能［16］。

从分子层面上看，四倍体胚胎表现出与二倍体

胚胎差异较大的基因表达模式。全基因组转录组

分析显示，四倍体胚胎中与细胞周期调控、DNA 损

伤修复相关的基因表达显著上调，而与分化相关的

基因表达受到抑制［17， 18］。这种表达谱的变化可能

是四倍体胚胎发育受限的重要原因。此外，四倍体

胚胎的表观遗传修饰也发生显著改变，包括 DNA
甲基化模式的异常和组蛋白修饰的重编程［14，19］。

1. 3　四倍体补偿技术的理论基础与实践原理

1. 3. 1　四倍体补偿技术的原理与技术手段　　四

倍体补偿技术是一种利用四倍体胚胎与二倍体胚

胎或胚胎干细胞形成嵌合体的技术，在发育过程中

通过两者的发育能力互相补偿：4n 细胞主要参与胚

外组织（如卵黄囊膜、滋养层、胎盘等）的形成而几

乎不参与胚体的形成，最终获得完全由胚胎干细胞

（embryonic stem cells，ES）细胞发育而来的个体［20］。

这种补偿机制使得四倍体-二倍体嵌合胚胎能够正

常 发 育 ，为 四 倍 体 技 术 的 应 用 提 供 了 重 要 的 保

障［21］。从技术实现角度来看，四倍体补偿技术主要

依赖两种方法：电融合法和化学诱导法。电融合法

制作四倍体胚胎是目前最广泛的技术之一，其原理

是通过高频交流电场使早期胚胎的两个卵裂球细

胞膜形成可逆性电穿孔，随后施加直流脉冲促使细

胞膜融合形成含有四倍体核型的单倍体胚胎［22］。

这种方法不但比药物诱导四倍体方法更安全， 而且

效率也比其他方法更高［14］。细胞松弛素 B 则是化

学诱导中最常用的手段，其通过调节细胞骨架或膜

蛋白的活性来促进融合，对胚胎的毒性较低，不易

引 起 染 色 体 结 构 异 常 ，但 需 要 严 格 控 制 处 理 时

长［13］。这两种方法各有优劣，电融合法效率相对较

高但需要专门设备，而化学诱导法操作简便但可能

影响胚胎后续发育［23］。针对不同家畜物种，需要优

化特定的诱导方案按照不同的方法制备。

1. 3. 2　四倍体补偿技术的理论基础　　四倍体补

偿技术在基因功能研究，细胞全能性验证，胚胎发

育机理研究等方面广泛应用，其核心理论基础是早

期胚胎细胞的发育全能性和可塑性，哺乳动物的四

倍体胎儿往往不能够正常发育和表达所有组织的

功能，在胎儿发育的早期就死亡了［24］，但是胚胎细

胞仍保持高度的可塑性，能够适应基因组含量的变

化。这一时期进行的人工干预，如细胞融合或细胞

质交换，不会影响胚胎的正常发育。四倍体补偿技

术的另一理论基础为四倍体胚胎的特性，可通过电

融合等方法将两个二倍体受精卵融合，形成四倍体

胚胎，基本流程如下（图 1）：1）四倍体胚胎制备：取

二倍体受精卵或 2 细胞期在电压 100 V·mm-1、脉冲

宽 度 50 µs、脉 冲 次 数 2 次 的 条 件 下 融 合 率 可 达

95. 27%；2）ES 细胞注射：在胚胎发育至 4~8 细胞

期或囊胚期时，将 ES 细胞注射入胚胎，4~8 细胞期

注射优于囊胚期注射，成功率更高；3）将注射后的

胚胎移植入同期发情的代孕母体子宫内，发育至足

月后获得嵌合体个体［20］。

2　家畜四倍体补偿技术的研究进展

2. 1　猪四倍体补偿技术研究历程

2. 1. 1　技术奠基阶段　　早期，受经济成本等因

素影响，猪等家畜难以依赖体内获取胚胎用于研

究，促使卵母细胞体外成熟、胚胎体外生产和胚胎

体外培养等技术体系逐渐发展，为猪四倍体技术研

究奠定了基础［26］。随着对猪早期胚胎发育研究的

图 1　四倍体补偿技术流程图［25］

Fig. 1　Tetraploidy compensation technology flow chart［25］
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深入，研究者发现 Oct4 基因在囊胚滋养层和内细胞

团中广泛表达，为后续四倍体胚胎研究提供了理论

支持［27，28］。

2. 1. 2　初步探索阶段　　猪四倍体技术的研究始

于 21 世纪初，Sembon 等［2］在较早的研究中介绍了

使用细胞松弛素 B 产生猪四倍体孤雌胚胎的方

法 。 相 对 于 小 鼠 ，猪 四 倍 体 胚 胎 的 囊 胚 率 较 低

（<30%），且易发生发育阻滞［29］。这一突破性的工

作确立了电融合和细胞松弛素 B 处理的两种核心诱

导途径，明确了猪四倍体胚胎的基本发育特征与鉴

定方法，但是在诱导效率，核型稳定及发育潜能提

升方面仍存在显著局限［30］，为后续研究奠定了理论

与实践基础。

2. 1. 3　方法优化阶段　　通过四倍体补偿技术，

证实了小鼠 iPS 细胞能发育成为完整的小鼠个体。

但是至今却还没有 iPS 四倍体嵌合猪产生，其主要

原因是猪的生殖细胞、胚胎体外显微操作难度较

大，妊娠维持有别于其他家畜，需具备一定量的胚

胎数，所以猪四倍体胚胎的制备及其与 iPS 细胞的

嵌合显得尤为重要［31，32］。相关研究表明，猪四倍体

孤雌胚胎可通过抑制第一极体和第二极体排出，或

通过对抑制极体排出的二倍体孤雌胚胎进行电融

合来制备。研究对比了不同方法制备的四倍体胚

胎的发育情况，发现抑制两极体排出的方法在胚胎

细胞数量等方面更具优势。这使得猪四倍体胚胎

的制备方法更加多样化，且在技术优化上有了新

进展［1］。

2. 2　牛四倍体补偿技术研究历程

2. 2. 1　早期胚胎分离尝试　　早期研究通过胚胎

分割技术来获取牛四倍体相关成果，胚胎质量、分

割液成分、分割方法与胚胎发育时期等都会影响分

割 成 功 率 和 胚 胎 后 续 发 育［33］。 1995 年 ，Johnson
等［34］报道通过分离体外培养的四细胞胚胎的卵裂

球，成功生产出了四头相同的荷斯坦公牛犊，证实

了通过胚胎分裂技术可产生基因相同的克隆牛，为

牛四倍体早期胚胎分离奠定了基础。

2. 2. 2　制备条件优化与效率提升　　研究发现，

牛体外受精卵在 mCR1aa 培养液中培养 14 h 时进行

四倍体制备效果最佳，同时，确定了 100 V·mm-1、

20 μs、1 次脉冲的电融合参数可提高胚胎相关指

标［20］。后续研究还发现，电融合后用 0. 05 mg·L-1

秋水仙胺处理胚胎 6 h，虽融合率等略低于对照组，

但 四 倍 体 制 备 率 可 显 著 提 高 ，从 26. 9% 提 升 至

59. 4%［20，35］。这些研究成果为牛四倍体胚胎的高效

制备提供了关键技术参数与优化路径，具有重要的

实践意义和科学价值。

2. 2. 3　四倍体补偿技术应用探索　　近年来，四

倍体胚胎补偿技术成为研究热点，该技术将四倍体

胚胎与二倍体的胚胎干细胞聚合成新胚胎，四倍体

细胞只参与胚外组织形成，胚体则来源于二倍体胚

胎干细胞，可用于提高牛体细胞克隆效率，以解决

体细胞克隆中胎盘肥大和表观遗传缺陷等一些问

题 ，为 提 高 牛 体 细 胞 克 隆 成 功 率 提 供 了 一 条 新

途径［36］。

2. 3　羊四倍体技术研究历程

2. 3. 1　技术起步阶段　　早期研究多借鉴小鼠、

牛等物种的四倍体胚胎制备经验，尝试将电融合技

术应用于羊胚胎。这一阶段的核心是验证电脉冲

刺激对羊 2 细胞胚胎融合的可行性，探索不同脉冲

参数（如电压、时长）对融合率的影响，为后续技术

发展奠定了基础［37，38］。

2. 3. 2　制备方法优化阶段　　这一阶段主要聚焦

于提高羊四倍体胚胎的制备效率和发育潜能。通

过细化电融合参数和梳理胚胎体外生产技术背景

提升制备的效率。研究确定电场强度 1. 2 kV·cm-1、

脉冲时程 40 μs 为山羊 2-细胞胚胎电融合的适宜参

数，为四倍体胚胎制备提供参考［39］；同时，绵羊体外

胚胎生产技术的整体进展，也为理解该技术的发展

脉络和优化方向提供了背景支持，推动了技术的

完善［40］。

2. 3. 3　应用探索阶段　　近年来，羊四倍体技术

逐渐应用于异种克隆等领域，以解决种间核质重构

胚胎附植前后发育潜能低的问题。研究发现，山羊

四倍体胚胎可用于塔尔羊异种重构胚胎的胚外组

织代偿，将塔尔羊异种重构胚与山羊四倍体胚胎聚

合后移植到奶山羊受体子宫内，受体子宫会出现妊

娠反应，虽胚胎在着床后发育早期退化，但为濒危

动物保护等研究提供了新思路。

3　家畜四倍体补偿技术应用现状

3. 1　家畜与小鼠模型的比较分析

3. 1. 1　发育效率分析　　家畜四倍体技术与小鼠

模型存在显著差异，这些差异直接影响技术的应用

效果。小鼠四倍体胚胎的囊胚形成率可达 80% 以

上，而家畜四倍体胚胎的囊胚率普遍低于 30%［29］。

这种差异主要源于两个因素：一是家畜胚胎基因组
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激活时间较早（猪胚胎在 4 细胞期即开始母源-合子

转换），对染色体异常更为敏感；二是家畜胚胎代谢

需 求 更 高 ，体 外 培 养 条 件 难 以 完 全 模 拟 体 内 的

环境［41］。

3. 1. 2　嵌合效率分析　　小鼠四倍体嵌合体的形

成率可达到 30%~50%，且四倍体细胞主要用于胚

外组织的生成；但是家畜四倍体嵌合体的形成率却

很低，通常不足 15%，并且嵌合模式也不太稳定。

然而这种明显的差异反映了不同物种对细胞竞争

和选择的调控机制不同。相关研究表明，家畜胚胎

中四倍体细胞在增殖过程中很容易被二倍体细胞

淘 汰 ，这 可 能 是 导 致 嵌 合 效 率 低 的 一 个 主 要

原因［42］。

3. 1. 3　胎盘发育分析　　小鼠通常通过电融合 2
细胞期胚胎构建四倍体胚胎，其胎盘缺陷主要表现

为过度增生，但是小鼠四倍体胚胎可与 ES 细胞形

成嵌合体，仍能够支撑妊娠完成，只是整体存活率

较低［43］。而家畜（如牛）的四倍体补偿技术中，胎盘

发育缺陷更多体现为发育不全。以体细胞核移植

（SCNT）构建的四倍体胚胎为例，牛的四倍体胎盘

常出现绒毛膜-尿囊膜发育不良，绒毛血管化程度不

足，妊娠中期还可能出现胎盘巨型细胞异常增多，

引 发“ 大 胎 盘 综 合 征 ”，显 著 增 加 妊 娠 失 败 风

险［36，44，45］。这种差异表明，四倍体补偿技术对胎盘

发育的影响具有物种特异性，其核心源于不同物种

胎盘形成的进化分歧，这也为优化家畜克隆技术中

胎盘发育相关问题提供了重要方向。

3. 2　当前面临的主要技术瓶颈

3. 2. 1　家畜生殖生理特殊性问题　　家畜（如牛、

羊等）独特的生殖生理特性，从胎盘结构，发情周期

到免疫识别对四倍体补偿技术的转化形成多重阻

碍［46］。牛、羊的子叶型胎盘依赖胎儿绒毛膜与母体

子宫阜精准嵌合完成妊娠建立，四倍体胚胎发育容

易干扰此过程，引发胎盘发育缺陷（如牛四倍体胎

盘绒毛膜-尿囊膜发育不良、绵羊滋养层基底膜异常

等），导致母胎物质交换受阻［47］。家畜的发情周期

也加剧了转化难度。牛平均 21 d 的发情周期，存在

卵泡波交替、黄体形成的复杂生理节律，四倍体胚

胎体外发育的“时间线”很难与受体子宫的“接受性

窗口”精准同步［48］。此外，免疫识别机制构成隐性

阻碍。反刍动物胎盘虽为上皮绒毛膜型，母体胎儿

屏障相对完整，但四倍体滋养层细胞表面抗原异常

表达，仍可能激活母体免疫反应［49］。

3. 2. 2　体外培养体系不完善问题　　家畜四倍体

胚胎体外培养体系无法完全模拟体内胚胎发育微

环境。一方面，营养成分配置难以精准复刻母体生

殖道；另一方面，物理环境（温度、渗透压、气体浓度

等）控制存在偏差，且缺乏对胚胎代谢废物及时清

除的高效机制，导致制备效率和存活率较低［50-52］。

比如通过电融合等方法制备家畜四倍体胚胎时电

融合的效率很难达到 100%，而且胚胎发育能力也

比 较 弱 ，容 易 在 发 育 早 期 出 现 停 滞 或 死 亡 等 情

况［53］。相关研究对此进行了报道，指出猪四倍体孤

雌胚胎虽可通过多种方法制备，但总体发育效果都

不太理想，而且到目前为止也没有猪胚胎干细胞或

诱导多能干细胞与四倍体胚胎构建嵌合体的成功

报道［1］。

3. 2. 3　染色体不稳定问题　　染色体不稳定是家

畜四倍体面临的主要问题之一，这可能是导致胚胎

发育异常或后代出现各种问题的关键所在。比如

在牡蛎四倍体中，染色体不稳定比较明显，形成的

嵌合型四倍体后代染色体更不稳定，这对于家畜四

倍体育种来说也是一个潜在的困难［54］。

3. 2. 4　外源基因导入与表达难题　　利用基因组

编辑技术将外源基因准确导入家畜基因组中并使

其稳定表达，这样的难度相对较大。相关研究表明

传统的原核注射法会使得外源基因随机整合，这样

会影响基因表达水平的预测和功能的发挥，即使

CRISPR/Cas9 等技术已经有所改进，但在家畜四倍

体中的应用仍然存在着很多无法解决的问题，这限

制了基因编辑培育优良四倍体家畜品种或制备特

定功能家畜的进程和发展［55］。

3. 2. 5　伦理与成本问题　　家畜四倍体技术涉及

较大动物个体，而且与人类关系更为亲近，所以伦

理审查也更为严格，如利用家畜制备异种器官移植

供体时，面临更多伦理考量。而且家畜饲养成本

高、繁殖周期长，使得相关研究和试验的成本大幅

度地增加，这也就增加了研究过程的难度，使得家

畜四倍体难以像小鼠模型那样进行大规模的试验

研究。

3. 3　现有解决方案与效果评估

针对家畜四倍体技术面临的艰难险阻，可通过

多方面的手段进行优化：首先可以通过探索更适合

家畜的胚胎融合参数和培养环境来提高猪等家畜

四倍体胚胎的质量与解决发育能力问题［2］；对于染

色体稳定性的改善，则可以借鉴牡蛎四倍体选育的
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总结经验，通过多代选育获得染色体稳定的个体，

以此来培养优良的品系［56］；关于基因表达方面，可

以通过结合家畜基因组序列的特点优化 CRISPR/
Cas9 等技术，设计出特异性的引物，并且选择合适

的敲除靶点，这样可以提高基因编辑的准确性［57］；

同时也要遵循伦理规范，利用干细胞等技术减少伦

理争议并且降低育种成本。

3. 4　应用前景与潜在价值

尽管存在技术瓶颈，但家畜四倍体技术在农业

育种、生物医药研究和异种器官移植等领域仍具有

广阔的应用前景。例如，在农业育种领域，通过四

倍体胚胎与体细胞核移植结合，可以实现优质种畜

的快速扩繁［58］；在生物医学领域，猪四倍体嵌合体

技术发挥着重要的作用，可以为人类建构疾病模型

和提供药物筛选平台，而且将人源干细胞与猪四倍

体胚胎进行结合，有望建立更接近人类的疾病模

型，为人类解决更多疾病相关的重大难题［59］。在异

种器官移植方面，四倍体技术可能会解决器官短缺

问题，当然，目前已有研究团队尝试了用四倍体胚

胎培育“人源化”猪器官［60］。从基础研究方面，家畜

四倍体技术在研究早期胚胎发育、细胞命运决定和

基因组稳定性等方面建立了独特的模型，特别是家

畜与小鼠四倍体胚胎的差异，为比较发育生物学研

究方面提供了宝贵素材［58］。

4　结论与展望

家畜四倍体体外胚胎技术经过 20 年发展，已从

实验室研究迈向实际应用。该技术通过多学科交

叉创新，在种质改良和生物医学领域展现出独特优

势。尽管存在胚胎发育效率低、稳定性差等技术瓶

颈，但通过基因编辑等新技术的融合应用，这些问

题正在逐步解决。未来 5~10 年，该技术有望在 3 个

方向取得突破：1）建立标准化生产体系，实现种畜

快速繁殖；2）构建人类疾病大动物模型；3）完善伦

理规范，推动临床应用。然而，仍需解决四倍体发

育机制不清、规模化生产稳定性不足等关键问题。

后续研究重点聚焦：1）发育调控机制解析；2）培养

体系优化；3）安全评估标准建立。通过产学研协同

创新，该技术将为生物育种和促进医学发展提供新

的技术支撑。
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