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摘要：繁殖是所有生命形式的基础，同性生殖作为一种特殊的繁殖方式存在于自然界中。同性生殖包

含孤雌生殖和孤雄生殖，在哺乳动物中尚未被发现。印记基因等表观遗传机制的存在阻碍了同性生殖

胚胎发育。目前利用基因编辑已成功培育出双母系小鼠（Mus musculus domesticus）、单母小鼠和双父系

小鼠，双母系小鼠和单母小鼠可正常发育并繁殖后代，双父系小鼠可存活 48 h。本文综述了哺乳动物

同性生殖相关技术以及探究历程，总结了同性生殖技术的应用前景与发展方向。 
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Abstract: Reproduction is the basis of all forms of life, and same-sex reproduction exists in nature as a 

specific form of reproduction. Same-sex reproduction consists of both parthenogenesis and androgenesis and 

has not yet been discovered in mammals. The presence of epigenetic mechanisms such as imprinted genes 

hinders the development of same-sex reproductive embryos. The paternally expressed imprinted genes 

promote embryonic growth, while maternally expressed imprinted genes inhibit embryonic growth, and 

same-sex reproduction expresses only one side of the imprinted gene, resulting in overgrown or undeveloped 

embryos. The knockout of some of the imprinted genes using embryonic stem cell technology has been 

successful in producing bimaternal and bipaternal mice, and single maternal mice using methylation 

modifications. This paper reviews the technology and history of mammalian same-sex reproduction, 

summarizes its potential applications and directions, and analyses its possible advantages in animal husbandry 

research, genetics research, and disease model construction and treatment.  
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同性生殖包含孤雌生殖和孤雄生殖。孤雌

生殖是一种特殊的生殖形式，与传统有性生殖

不同，孤雌生殖的胚胎发育发生在未受精卵中，

即无雄配子参与，仅靠雌配子发育为胚胎

（Ramachandran et al. 2018）。多种鱼类、两栖

动物和爬行动物以孤雌生殖的形式繁殖后代，

一些在通常情况下依靠有性繁殖的低等脊椎动

物也可以在雌雄隔离时进行孤雌生殖（Neaves 

et al. 2011），而在哺乳动物中不存在孤雌生殖，

还没有个体从未受精的卵母细胞发育而来

（Wei et al. 2022）。这是因为在哺乳动物中，

有些基因只在单一亲本基因组中表达，母亲和

父亲基因组的平衡对调节胚胎或胎儿出生后的

生长发育有重要作用（Haig et al. 2010），这种

基因被称为印记基因。印记基因如 Igf2、Peg1、

Peg3、Rasgrf1、Dlk1 等具有促进胚胎生长的作

用，Igf2r、Gna、CDKN1c、H19、Grb10 等发

挥生长抑制因子的作用（Barlow et al. 2014，Li 

et al. 2018）。在孤雌胚胎中，由于基因组母体

特异性印记的二倍建立，导致了这种平衡被打

破（Lampert et al. 2008）。与孤雌生殖类似，自

然界中也存在孤雄生殖，但并不能从单独的雄

配子发育为胚胎。孤雄生殖包含两种类型：一

种是雌性产生无核的卵，受精后胚胎从雄配子

发育；另一种则是雄性和雌性之间形成受精卵，

但雌性基因组被消除（Schwander et al. 2016）。

同样的，孤雄生殖在哺乳动物中并不存在。随

着胚胎干细胞技术的发展（Kaufman et al. 

1983，Testa et al. 2005，Segers et al. 2017），已

有研究探索哺乳动物同性生殖的可能并成功培

育出后代（Li et al. 2018，Wang et al. 2018）。

本文综述了哺乳动物中同性生殖的研究历程、

技术与发展，并对同性生殖的应用前景作了  

总结。 

1  同性生殖的研究历程 

1.1  印记基因的发现   

印记基因是一种由于亲本基因在遗传时产

生特异性加工修饰导致子代中仅单亲等位基因

表达的表观遗传机制。在 20 世纪 80 年代进行

的一系列核移植实验（McGrath et al. 1983，

1984，Surani et al. 1984）确定了二倍体雌核胚

胎或二倍体雄核胚胎小鼠（Mus musculus 

domesticus）并不能存活，这证明了来自父母的

染色体在功能上并不相等，且母系和父系的染

色体都是胚胎发育所必需的。Cattanach 等

（1985）的研究进一步利用相互易位和着丝粒

融合的核移植小鼠胚胎确定了导致这种亲本效

应的并非父母全基因组，而是某些特定基因区

域。紧接着父系表达的生长正调控基因 Igf2

（DeChiara et al. 1991，Ferguson-Smith et al. 

1991）和母系表达的生长负调控基因 Igf2r

（Barlow et al. 1991）及 H19（Bartolomei et al. 

1991）的发现印证了印记基因的存在和其对胚

胎发育起到的重要作用。这种仅单亲来源的基

因表达，说明印记基因是一种表观遗传（Tucci 

et al. 2019）。当前主流观点认为（Moore et al. 

1991，Haig et al. 2004），印记基因的产生是由

于母系和父系来源的基因组之间的功能冲突，

是胚胎发育能量与资源控制所必需：父系表达

的印记基因促进胚胎生长，而母系表达的印记

基因抑制胚胎生长。随着高通量测序技术的飞

速发展，测序深度增加，针对表观遗传的研究

也得到了促进，大量新的印记基因发现且符合

这一观点（Kaneko-Ishino et al. 2022）。 

在 简单的印记基因座上，来自母本或父

本的等位基因转录启动子被不同的表观遗传修

饰所抑制，导致亲本等位基因是单等位表达的，

例如 H19 基因启动子周围区域的雄性特异性

DNA 甲基化抑制了父系等位基因的转录

（Barlotomei et al. 1993）。有研究表明，有一些

印记基因如 Gab1、Sfmbt2 和 Slc38a4 的表达不

依赖 DNA 甲基化的机制（Okae et al. 2014，

Kobayashi et al. 2022），张毅课题组研究（Inoue 

et al. 2017a，b）确定母源蛋白修饰 H3K27me3

是一种非 DNA 甲基化印记机制。由于这些机

制的存在，同性生殖中胚胎发育的主要阻碍是

由印记基因表达引起的（Bartolomei et al. 
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2020）。因此，想要突破哺乳动物同性生殖的难

题需从印记基因表达入手。 

1.2  胚胎干细胞技术应用于同性生殖  

想要得到能够正常发育的同性生殖胚胎，

需要对印记基因进行编辑。与使用二倍体细胞

相比，如果使用单倍体细胞会更容易对印记基

因进行编辑。哺乳动物的单倍体细胞仅限于配

子，它们很难在体外长期培养以完成遗传操作

（Shuai et al. 2014）。因此，建立哺乳动物单倍

体细胞系用于同性生殖研究具有重要价值。

1981 年，从体外培养小鼠囊胚中分离到的胚胎

干细胞（embryonic stem cell，ESCs）（Evans 

et al. 1981），为建立单倍体胚胎干细胞（haploid 

embryonic stem cells，haESCs）奠定基础。在

后续的研究中，通过对受精卵进行显微操作

（Tarkowski et al. 1976），或通过对第二次减数

分裂中期的卵母细胞（metaphase II oocytes，

MII）孤雌激活（Modliński et al. 1975），产生

的小鼠单倍体胚胎使小鼠单倍体胚胎干细胞

（haESCs）更有希望成功建立。然而，如何维

持小鼠单倍体胚胎干细胞（haESCs）的单倍体

性一直是一个难题（Kaufman et al. 1983）。直

到 2011 年，通过荧光激活细胞分选的方法

（Elling et al. 2011，Leeb et al. 2011）从第二次 

 

减数分裂中期卵母细胞（MII）孤雌激活的小

鼠单倍体胚胎中获得了小鼠孤雌单倍体胚胎干

细胞（parthenogenetic haploid embryonic stem 

cells，PG-haESCs），且保持了完整的单倍体基

因组，没有扩增或丢失。在 2012 年，通过核移

植和去除受精卵母细胞中雌原核的办法，产生

了小鼠雄核单倍体囊胚，获得了小鼠孤雄单倍

体胚胎干细胞（androgenetic haploid embryonic 

stem cells，AG-haESCs）（Yang et al. 2012）。和

二倍体胚胎干细胞（ESCs）一样，小鼠单倍体

胚胎干细胞（haESCs）可以在体外分化成所有

细胞类型，并在注射入囊胚后分化成嵌合体胚

胎（Leeb et al. 2012）。通过 CRISPR 表观基因

组编辑精准激活或沉默单倍体胚胎干细胞

（haESCs）的印记基因组（Syding et al. 2020），

可以有效地构建双母系或双父系胚胎模型，探

索同性生殖的可能性。 

2  同性生殖的研究现状 

哺乳动物的同性生殖研究从 2004 年开始，

截至目前，已产生双母系小鼠、单母小鼠和双

父系小鼠（图 1）。获得同性生殖小鼠的常用方

法有两种：一种是通过非生长卵母细胞和完全

生长卵母细胞构建；一种是通过孤雌/孤雄单倍 

 
 

图 1  哺乳动物同性生殖研究进展 

Fig. 1  Research history of same-sex reproduction in mammals 
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体胚胎干细胞基因编辑后构建。现有的同性生

殖探索仅在小鼠中进行，可以产生能正常发育

繁殖的双母系小鼠、单母小鼠和存活 48 h 的双

父系小鼠。 

2.1  孤雌生殖   

一个卵母细胞在没有雄性成分激活的情况

下启动发育过程，这种形式的繁殖被称为孤雌

生殖。哺乳动物的卵母细胞可以在体外被激活，

通过模拟在受精时由精子诱导引起的细胞内钙

波启动卵裂分裂与胚胎发育（Brevini et al. 

2012）。 

Kono 等（2004）成功获得了全世界第一只

双母系小鼠。因为印记基因通常导致父系等位

基因表达的基因沉默（Surani et al. 2001），孤

雌胚胎不能发育到足月（Brevini et al. 2008）。

Kono 等（2004）的研究在一定程度上克服了孤

雌胚胎不能发育至足月的问题。印记基因 H19

和 Igf2 分别存在于雄性和雌性配子中，H19 在

卵母细胞中表达，Igf2 在精子中表达（Edwards 

et al. 2007）。因此，找到替代精子 Igf2 的来源

以维持囊胚发育至关重要。他们将 Igf2 的遗传

位点插入未生长的卵母细胞核中，将其与完全

生长的卵母细胞核融合并重建卵母细胞（图

2a），之后人工激活了 598 个处理过的卵母细胞

中的 457 个，其中，371 个活化卵母细胞产生

囊胚。将这些囊胚转移到 26 个受体，共产生了

10 只活体和 9 只死亡的双母系后代，其中 1 只

小鼠发育至成年并产下自己的后代。在这之后，

Wu 等（2006）通过编辑 H19-DMR 和 IG-DMR

区域调节小鼠胚胎 Igf2 和 H19 的表达，发现发

育至足月的胚胎比例大大增加，证明由这两个

由父本甲基化印记控制区调控的印记基因是阻

止双母系小鼠胚胎正常发育至足月的唯一屏障

（Kawahara et al. 2007a，b）。Kawahara 等

（2012）改进了培育双母系小鼠的技术，发现

在 Igf2-H19 和 Dlk1-Gtl2 区域进行基因编辑，

双母系小鼠成活几率得到了提高，寿命也得到

延长。 

Li 等（2016）通过编辑第二次减数分裂中

期卵母细胞（MII）衍生的低甲基化 PG-haESCs

上的两个印记区域 IG-DMR 和 Igf2-H19 后，将

其注射到野生型 MII 卵母细胞中，产生可繁殖

后代的双母系小鼠（图 2b），尽管此时的双母

系小鼠存在发育迟缓、行为异常的问题，但是

这项研究还是为哺乳动物同性生殖提供了新思

路。在 2018 年，该项研究被进一步推进，他们

比较了双母系小鼠和对照小鼠的脑转录组，认

为 Rasgrf1 可能导致双母系小鼠的行为异常，

于是使用 CRISPR-Cas9 编辑了 PG-haESCs 中

的印记区域 IG-DMR、Igf2-H19 和 Rasgrf1，再

进行细胞融合与培养，在 210 个小鼠胚胎中存

活了 29 只小鼠（约 14%），且存活的小鼠具有

与正常小鼠无异的生长发育功能（图 2c）。2022

年，Wei 等（2022）完成了只有一个生物学母

亲的小鼠孤雌生殖。他们通过甲基化修饰而不

是基因敲除，通过 dCas9-Dnmt3a 修饰两个父

本甲基化印记控制区 H19 和 Gtl2 并通过

dCpf1-Tet1 修饰 5 个母本甲基化印记控制区

Igf2r、Snrpn、Kcnq1ot1、Nespas 和 Peg10，产

生了单母小鼠，但发育较迟缓。他们接着联合

编辑了 Rasgrf1 区域，得到了健康且能正常繁

殖后代的单母小鼠。 

2.2  孤雄生殖 

研究表明，与具有两个雌性原核的胚胎相

比，具有两个雄性原核的胚胎发育速度更加缓

慢（Barton et al. 1984）。这说明想要实现哺乳

动物的孤雄生殖需要克服更多障碍。Li 等

（2012）通过将精子注入去核卵母细胞中，建

立了小鼠 AG-haESCs 细胞系，且 AG-haESCs

能够稳定增长和保持单倍性 30 多代，在体外能

够向三胚层分化，在体内注入囊胚后可以形成

嵌合体的胚胎。这项研究揭示了孤雄单倍体的

发育多能性，为接下来进行的孤雄生殖研究奠

定了基础。 

2018 年，第一批孤雄生殖的小鼠诞生（Li 

et al. 2018）。Li 等（2018）首先选择了 6 个严

重影响胚胎、胎儿和胎盘生长的印记区域，分

别是 Nespas、Grb10、Igf2r、Snrpn、Kcnq1 和 
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图 2  孤雌生殖小鼠常见研究方法及基因编辑后生存状态 

Fig. 2  Common research methods of parthenogenetic mice and survival status after gene editing 

a. 未生长的卵母细胞与完全生长的卵母细胞融合培育双母系小鼠方法；b. 敲除印记基因培育双母系小鼠方法；c. 双母系小鼠敲除印记

基因区域及产生小鼠状态。 

a. Generation of bimaternal mice by ungrown oocytes fusing with fully grown oocytes; b. Generation of bimaternal mice by editing imprinted 

gene regions; c. Edit imprinted gene regions and bimaternal mice status. 

 

Peg3 并删除，将得到的 AG-haESCs 称为 6 

KO-ahESCs，与另一个精子一同注入去核卵母

细胞中，然而胚胎无法正常发育。作为替代策

略，他们通过共注射 6 KO-ahESCs 和红色荧光

蛋白标记的精子产生二倍体雄核胚胎，再从中

获取二倍体雄核胚胎干细胞（ESCs）（称为 6 

KO-adESCs），通过四倍体互补的方式产生双父

系小鼠（图 3a）。在 1 023 个胚胎中有 12 个胚

胎发育至足月，然而存活的双父系小鼠表现出

严重的过度生长、水肿和内压增高，均在出生

不久后死亡。与野生型小鼠相比，这批 6 KO-

双父系小鼠均表现出 Gnas 印记区域低甲基化。

Gnas 与Nespas位于同一个基因座（Weinstein et 

al. 2004）。他们又尝试删除了 6 KO-ahESCs 的

Gnas 印记区域中的外显子 1A，产生了 7 

KO-adESCs。在 477 个 7 KO-胚胎中产生 12 只

双父系小鼠，缺陷表型大幅改善，2 只没有水

肿的 7 KO-双父系小鼠存活超过 48 h（图 3b）。

尽管孤雄生殖的结果还不尽如人意，没能像孤

雌生殖一样，产生可以正常成年并生育后代的

双父系小鼠，但现有研究结果证明，双父系生

殖的障碍也是能够逐步跨越的。 

2.3  同性生殖面临的挑战 

在同性生殖领域，仅产生了同性生殖小鼠，

尽管已制备出猴单倍体胚胎干细胞（Yang et al. 

2013），但还没有相关研究利用其进行同性生殖

探索。针对孤雌小鼠而言，由于样本量较少，

无法确定基因编辑后孤雌小鼠可能会存在的发

育、疾病等问题以及编辑其他印记区域是否会

进一步提高存活率；双父系小鼠还不能存活，

需要继续寻找印记基因解决过度生长的问题，

同时能否找到严格意义上孤雄生殖的方法，仅

依靠精子细胞来产生子代。在未来的同性生殖

探索中，一方面需要对印记基因等表观遗传机

制的进一步研究来减少同性生殖胚胎发育的障

碍，另一方面则需要扩大研究的广度，对其他

哺乳动物进行同性生殖的尝试。进一步寻找和

编辑印记基因或甲基化印记控制区，可能会提 
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图 3  孤雄生殖小鼠研究方法及基因编辑后生存状态 

Fig. 3  Research methods of androgenesis mice and survival status after gene editing 

a. 四倍体互补培育双父系小鼠方法；b. 双父系小鼠敲除印记基因区域及产生小鼠状态。 

a. Generation of bipaternal mice by tetraploid complementation; b. Edit imprinted gene regions and bipaternal mice status. 

 

高同性生殖的效率。对编辑技术的进一步优化，

例如使用嵌合 Dnmt3a/3l（Stepper et al. 2017）

或通过 dCas9-SunTag 系统将多个 DNMT3A 催

化结构域募集到目标位点以编辑 DNA 甲基化

（Pflueger et al. 2018），可以增强编辑效率并提

高同性生殖后代的存活率。 

3  同性生殖的意义 

3.1  畜牧业研究   

哺乳动物同性生殖运用了单倍体胚胎干细

胞，与常规的二倍体胚胎干细胞相比，它们在

转基因动物生产方面更具有价值。单倍体胚胎

干细胞细胞非常容易产生纯合突变体，在进行

遗传筛选后，可以将突变的单倍体胚胎干细胞

通过胞浆内单倍体胚胎干细胞注射将基因修饰

传递到动物水平（Shuai et al. 2014），这为产生

转基因动物模型提供了便利的途径。 

同性生殖的研究为畜牧业优质牲畜个体的

培育提供新方向。利用精液或卵子通过胚胎干

细胞手段培育具备优良遗传基因的个体，不仅

运输保存容易、技术上有望实现，且能够保证

培育后代遗传基因完全来自优质家畜物种，为

进一步培育优良品种提供了新思路。随着同性

生殖的深入研究，使得同性生殖的后代能够正

常发育繁殖，这能够解决优种牲畜的引进与培

育难题。 
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3.2  遗传学研究、疾病模型构建与治疗 

利用孤雌单倍体胚胎干细胞或孤雄单倍体

胚胎干细胞能够快速建立隐性性状的疾病遗传

模型用于相关研究，小鼠和猴单倍体胚胎干细

胞均可用于基因功能研究和隐形表型分析，这

对于如何衍生人类单倍体胚胎干细胞并进行相

关研究是有帮助的。已有相关研究表明，单倍

体胚胎干细胞在遗传筛选与疾病模型构建方面

更便捷（Luo et al. 1998，Zou et al. 2009，Wang et al. 

2013）。这对于药物的筛选治疗也具有帮助。 

在研究同性生殖中对印记基因等表观遗传

机制更深入的了解，为相关表观遗传疾病的治

疗奠定基础。印记基因的异常与人类遗传性疾

病息息相关，例如贝克威思-威德曼综合征

（Brioude et al. 2018）、小胖威利综合征（Butler 

et al. 2019）、安格尔曼综合征（Bonello et al. 

2017）等，均是印记基因缺陷导致。通过修复

异常的基因印记片段，可能是治疗这些疾病的

有效手段，孤雌小鼠和孤雄小鼠模型构建中敲

除相关印记基因，使得小鼠成活率增加，说明

敲除印记基因可能也是修复的一种手段。 

此外，可以利用不能发育至足月的人类孤

雌胚胎进行相关疾病的研究与治疗。根据我国

2003 年发布的《人胚胎干细胞研究伦理指导原

则》第六条，利用体外受精、体细胞核移植、

单性复制技术或遗传修饰获得的囊胚，其体外

培养期限自受精或核移植开始不得超过 14 d。

在经过伦理委员会对伦理学及科学性进行综合

审查、咨询与监督后，可以使用人类孤雌胚胎

进行研究。人类孤雌胚胎与现有的实验动物模

型相比，基因同源度高，且避免了动物研究的

结果不能直接转化为对人类的研究的问题，如

小鼠胚胎干细胞治疗可能会引起鼠疫。 

4  同性生殖的未来展望 

对哺乳动物的同性生殖研究，探索了一条

全新的繁殖方式，并可能应用于育种、科学研

究、疾病治疗等领域。现有的研究已经获得双

母系小鼠、单母小鼠和双父系小鼠，但还没有

相关研究运用于其他哺乳动物。由于目前孤雌

生殖小鼠成活率不足 20%，双父系小鼠不能存

活至成年并生育后代，距离应用于畜牧业育种

及疾病模型构建与治疗仍有很长一段距离。常

用的方法是通过单倍体胚胎干细胞来进行同性

生殖的研究，而单倍体胚胎干细胞由全能细胞

中培育得到，能否由体细胞培育得到将成为下

一步研究的重点。 

目前的研究围绕如何提高同性生殖小鼠的

存活率、改善发育状况进行，相关应用实例较

少。随着研究的逐渐深入以及对印记基因修饰

研究的不断完善，在哺乳动物同性生殖研究方

面，有望进一步提高现有同性生殖小鼠的成活

率，并拓展至其他常见哺乳动物中。如前文所

述，寻找更多印记基因提高同性生殖小鼠存活

率及生存质量和改善现有基因编辑方法优化多

基因联合编辑是同性生殖研究的发展方向。同

性生殖的热门应用前景及胚胎干细胞技术的发

展，相信可以推动哺乳动物同性生殖的研究，

开发出更高效的同性生殖胚胎培育方法，并延

长同性生殖后代寿命，使其成为畜牧与医疗领

域极具价值的研究方向。 
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（上接第 779 页） 

  
本研究于 2020 年 5 月 10 日至 7 月 26 日在河北永年

洼国家湿地公园（36°40′ N，114°41′ E）调查棕头鸦雀巢，

共计调查了 102 巢。其中，5 月 30 日发现一巢同时有 2 枚

白色卵和 1 枚蓝色卵，卵大小相似（图 1），次日发现蓝色

型卵已被巢主拒绝，且巢主产下另 1 枚白色卵， 终所有

3 枚白色卵于 6 月 13 日出雏。该巢离地高约 1.2 m，筑于

离公路约 50 ~ 60 m 的芦苇（Phragmites australis）上，巢

材为苇叶细丝。 

由于棕头鸦雀不同雌性个体可产蓝色到白色的不同

色型卵，而同一雌性个体只产一种色型卵（Kim et al. 1995，

Yang et al. 2010），并且该巢蓝色型卵的大小与棕头鸦雀卵

一致，明显小于杜鹃卵，这种现象极有可能是种内巢寄生。

种内巢寄生很难被发现，因为同一种鸟类不同个体所产的

卵往往很相似，而且对于种内寄生卵的识别和拒绝非常少

见（Arnold 1987）。目前已发现有 200 多种鸟类具有种内

巢寄生行为，其中 70%为雀形目鸟类（Yom-Tov 2001）。

然而，棕头鸦雀分化出多态型卵色对抗大杜鹃寄生，同时也使得不同色型卵之间的种内巢寄生容易被宿主识别出

来。建议通过分子遗传技术进一步确认和研究棕头鸦雀的种内巢寄生现象。 
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图 1  被蓝色型卵同种寄生的棕头鸦雀巢 

Fig. 1  A Sinosuthora webbiana nest parasitized  

by a conspecific blue egg 


