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摘　要：体细胞核移植技术是指将一个分化的体细胞核置入去核的卵母细胞中，并发育产生与供体细胞

遗传背景一致的克隆后代的技术。目前，世界上通过体细胞核移植技术已经产生了许多的克隆动物。但

克隆过程中还存在着很多问题，比如，克隆效率太低、克隆个体常伴有表型异常和早亡等，从而使该

技术应有的应用潜力不能得到充分的发挥。体细胞表观遗传学重编程的不完全或紊乱是造成核移植诸多

问题的主要原因。近十多年来，人们对体细胞核移植后的重编程进行了广泛的研究，其核心内容包括

核及核外结构的重塑、D N A 甲基化模式的重建、基因印迹和 X 染色体失活、组蛋白乙酰化模式的重

建、端粒长度恢复等,以期能够对其重编程加以人为干预，从而提高动物克隆效率。本文拟对体细胞核

移植诱导的重编程研究进展加以综述，希望对体细胞重编程机制的阐明有所启发。
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Epigenetic modification related to somatic nuclear transfer
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Abstract: Somatic cell nuclear transfer is a technology by which a somatic nucleus is put into an enucleated oocyte

to make a reconstructed embryo, which subsequently develops to an offspring with the same genetics as donor

cells. So far cloned animals have been produced in many species by somatic nuclear transfer. However, there are

many problems need to be solved before its potential applications become fully practical, such as low efficiency,

abnormal phenotypes and premature death, which are probably  caused by incomplete or aberrant epigenetic

reprogramming of donor cells. In recent decade, reprogramming after somatic nuclear transfer has been exten-

sively studied, mainly focusing on remodeling of structures in or out of nucleus, modification of DNA methylation,

X chromosome inactivation, modification of histone acetylation and recovery of telomere length. Those efforts

are expected to lead to establish an approach artificially intervening the reprogramming of donor cell in the

process of nuclear transfer and eventually improve the efficiency of somatic nuclear transfer.
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人类基因组测序表明，人类基因组编码蛋白的

基因数量只有约35 000个，仅仅是果蝇的2倍。显

然，仅靠DNA 的编码并不能解释人类这样复杂的生

命体。越来越多的证据表明，引起染色体结构变化的

表观遗传学机制具有非常重要的基因表达调控功能。

细胞表观遗传学重编程(epigenetic reprogramming)指

的是分化的细胞在特定的条件下被逆转后恢复到全

能性状态，或者形成胚胎干细胞(embryonic stem

cells, ES)系，或者进一步发育成一个新的个体的过

程。自然状态下，哺乳动物只有在受精卵形成和胚
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胎发育过程中的精子和卵子的基因组中才发生彻底

的表观遗传学的重编程过程。体细胞核移植技术成

功之前，一般认为哺乳动物细胞的分化、发育是不

可逆转的，只有通过精卵的结合才能够重新回到发

育的起点。1997 年，多莉绵羊的诞生彻底推翻了

这一生物学界长期以来公认的观点，首次实现了哺

乳动物已分化体细胞的重编程[1]。此后，科学家们

又发现通过胚胎干细胞的融合也可以使分化的体细

胞重编程为ES样细胞[2]。对这一现象的进一步研究

以及对胚胎干细胞基因表达调控和信号通路的深入

研究最终引发了生物医学的革命——诱导多潜能干细

胞(induced pluropotent stem cells, iPS)技术，成为近

年来生物学研究最为活跃的研究领域。

iPS技术自从2006年在小鼠中取得成功以来[3]，

在不到 3 年的时间里迅速发展，先后在小鼠、人、

大鼠、猪等物种中获得了iPS。随着iPS 技术的不

断改进，从最初的 4 因子发展为 3 因子、2 因子，

甚至单因子诱导；从最初的逆转录病毒感染发展为

无病毒的转染体系，如质粒转染、游离载体表达、

蛋白转染等。但是，就目前的研究来看，人们对

于细胞重编程的确切机制以及发生过程的了解还很

肤浅。特别需要指出的是，iPS 技术诱导的并不是

完全的重编程，诱导获得的iPS细胞基本上等同于

多潜能的胚胎干细胞的状态，还不能达到全能性的

胚胎细胞状态，即不能发育为个体，只有体细胞核

移植技术才是目前唯一能够将分化的体细胞人为地

重编程为全能性的胚胎细胞状态并发育为个体的技

术手段。体细胞核移植诱导的细胞重编程发生在核

移植后极短的时间内，卵母细胞胞质对体细胞的重

编程能力显然远远高于外源转入的4因子。体细胞

核移植诱导重编程的研究对于我们了解细胞重编程

的机制具有重要的意义。

体细胞核移植技术是指将一个分化的体细胞与

去核的卵母细胞融合形成一个重构胚胎，并发育产

生与供体细胞遗传背景一致的克隆后代的技术。在

正常受精的胚胎中，表观遗传学修饰模式是在长期

的配子发生和受精过程中建立起来的，然而在核移

植胚胎中，本来非常稳定的供体细胞表观遗传学修

饰模式必须在合子基因组激活之前的很短的时间内

逆转为胚胎状态的表观遗传学修饰模式。核移植完

成后，重编程立即开始进行，其过程包括核及核外

结构的重塑、D N A 甲基化模式的重建、基因印迹

和 X 染色体失活、组蛋白乙酰化模式的重建、端

粒长度恢复等。现将有关方面的研究进展分别加以

阐述。

1　核结构的重塑(nuclear remodeling)

体细胞核移植研究中，促成熟因子(maturation

promoting factor，MPF)和有丝分裂激活蛋白激酶

(mitogen-activated protein，MAPK)活性最高的第二

次减数分裂中期(MII)的成熟卵母细胞已经被证明是

最有效的胞质来源。将一个细胞核移入含有高水平

M P F 和 M A P K 活性的胞质中将会导致核膜破裂

(nuclear envelop breakdown, NEBD)和早熟染色体凝

集(premature chromosome condensation， PCC)，这

一过程将会释放许多参与调节核的三维结构的蛋白

质，如核纤层蛋白、核内小核糖核蛋白(snRNP)、

核仁蛋白、组蛋白等。此时，如果卵子被激活，

就会利用卵胞质中的蛋白质、RNA 组装成一个假原

核，这个假原核明显比合子的原核要大，但在结构

上与合子的原核非常相似，比如，核纤层蛋白的类

型和分布的变化、sn R N P、核基质中的有丝分裂

器、核仁等[4-6]。这种核结构的重塑过程使得一些

胞质因子能够有机会接近供体核的染色质，因而对

于体细胞核移植后基因组的重编程非常重要。但

是，并不是所有的核移植胚中都能观察到这种变

化，不同的卵母细胞之间[7]、不同的物种之间存在

差异。比如有研究发现，在小鼠MII期卵母细胞中，

MP F 和 M A P K 定位在纺锤体周围，去核后，大部

分的MPF 和 MAPK 活性丧失[8]，而在猪卵中并没有

发现这样的胞质定位[9]。Lee等[10]在绵羊核移植的研

究中发现，使用未去核的卵母细胞比去核卵母细胞

更能有效地引发 NEBD 和 PCC，但即使这样也只有

不到一半的移入核发生 NEBD 和 PCC。使用能够提

高并保持MPF 活性的咖啡因处理卵母细胞，可以使

大多数移入的核发生NEBD 和 PCC，核移植胚胎囊

胚细胞数增加，而且，处理组的胚胎基因表达模式

更加接近体外受精胚胎。Mitalipov等[11]在恒河猴的

核移植研究中也发现，能够促进核重塑的核移植方

法可以提高核移植胚胎发育率，他们采用这种改进

的核移植方法最终获得了恒河猴克隆——胚胎干细胞

系。目前看来，胞质中高的 MPF 活性对于体细胞

核移植重编程非常重要，由其引发的有效 NEBD 和

PCC 等一系列结构重塑是体细胞核移植重编程的重

要过程。

核结构的另一重要的重塑过程是组蛋白的替

换，在小鼠中，体细胞类型的组蛋白 H1 在核移植
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后60min内被卵子来源的H1替换。由于卵子来源的

H1 的半衰期很短，到了 2 到 4 细胞期，随着胚胎

基因组的激活，胚胎来源的 H1 大量转录和翻译，

又替换了卵子来源的 H1。这一过程类似于正常受

精过程中，卵胞质对精子核的重塑过程[12-14]。

2　胞质结构重塑

大多数关于核移植重编程的研究都将注意力集

中到核的重编程，但是实际上，核移植中移入卵母

细胞的不仅仅是细胞核，还包括少量的胞质成分，

其中最为重要的是线粒体和中心体。此外，卵母细

胞胞质中线粒体与移入核之间的相互作用对于核重

塑及核移植胚胎的发育具有重要的影响。

线粒体是哺乳动物细胞中重要的细胞器，是哺

乳动物细胞核外唯一拥有自身基因组的细胞器。线

粒体在细胞的氧化磷酸化、葡萄糖和脂肪的有氧代

谢、钙离子信号通路以及细胞凋亡等过程中发挥重

要功能，是细胞能量ATP 的生产工厂。线粒体DNA

编码37个基因，其功能的发挥及其本身的增殖依赖

于线粒体基因组与核基因组复杂的协同调控和表

达[15]。自然状态下，线粒体是母系遗传，精子线

粒体在进入卵母细胞后很快被清除，只有卵母细胞

来源的线粒体被保留[16,17]。在小鼠和人中都有关于

父本来源的线粒体偶尔逃脱这种清除机制进入后代

细胞中并导致严重的线粒体疾病的报道[18]。在核移

植中，供体核进入受体卵母细胞后，供体核基因组

的表达及调控与受体卵母细胞中的线粒体基因组的

表达调控能否很好的协调，直接影响了线粒体呼吸

链的正常运行，因此有可能严重影响克隆动物的发

育。特别是在异种间核移植中，这一问题尤为明

显。最近报道，英国的一个研究组对精卵成熟、早

期胚胎发育阶段以及核移植胚胎中线粒体的复制、

转录规律进行了深入详细地研究。结果表明，在克

隆胚中线粒体的复制和转录与正常受精的胚胎明显

不同[19-21]。2006年，Lloyd等[22]报道用溴乙啶处理

体外培养的绵羊和山羊成纤维细胞获得部分清除线

粒体的绵羊和山羊成纤维细胞，用这种细胞作核移

植，重构胚能够发育到囊胚并孵化，且这种方法得

到的囊胚细胞数明显多于对照核移植囊胚。在核移

植克隆后代中供体来源的线粒体的比例从0 －59%

都有报道[23]，但大多数情况下，只占很小的比例。

在线粒体疾病的研究中人们已经知道，突变的线粒

体占细胞中线粒体总数的比率与疾病的发生及其程

度呈正相关，所以很可能在克隆动物中供体细胞来

源的线粒体数量低于一定水平时并不会影响克隆动

物的正常生理代谢活动。这也是我们能够获得正常

克隆动物的基础。

中心体有两个桶状结构的中心粒，每个中心粒

又各含9 个微管三聚体，中心粒之间相互垂直。中

心体负责组织胞质微管构成的细胞骨架，完成有丝

分裂或减数分裂时染色体的迁移以及间期胞质中各

种细胞器的定位。通常，有丝分裂或减数分裂的微

管两端聚焦于一个组织紧密的纺锤体极。但是，在

早期胚胎中，中心粒消失，而且纺锤体极是一个桶

状结构，这有点类似于植物细胞。直到囊胚阶段，

中心粒才重新出现，纺锤体又聚焦于一个很窄的纺

锤体极上[24]。尽管目前我们还不知道在体细胞核移

植中中心粒的变化规律和机制，但已经确定的是与

中心体复制及其结构维持有密切关系的中心体蛋白

(centrin)基因在核移植后似乎被完全重编程了。中

心体蛋白是普遍存在于中心体上的蛋白成分，具有

钙离子结合能力。存在于雌性生殖细胞中的中心体

蛋白在卵母细胞的减数分裂过程中消失，而存在于

精子细胞中的中心体蛋白在受精时降解。直到囊胚

阶段又重新出现。体细胞核移植后供体细胞的中心

体蛋白发生降解，直到囊胚阶段再次出现[25]，与受

精胚胎相似。

3　DNA 甲基化

DNA 甲基化是在单细胞和多细胞生物中研究最

多的DNA表观遗传修饰方式。在前体细胞特定的发

育时间点上的基因组甲基化模式可以被甲基转移酶

(Dnmt1)保持，并导致了后代细胞发育过程中预设

的基因表达程序。而且，在分化的组织中特异的去

甲基化事件又会导致所需的基因表达改变。在哺乳

动物体内存在一些对整个基因组范围甲基化模式进

行重编程的发育时期。典型的方式是基因组去甲基

化，然后经过一段时间以细胞或组织特异的形式重

新甲基化[26]。DNA甲基化参与多项细胞生理生化反

应，其中包括 X 染色体失活、基因组印记、基因

组稳定性以及染色质结构调控等。

正常受精胚胎和核移植重构胚胎，在植入前，

都会经历DNA 甲基化水平的变化。但是二者存在显

著的差别。在正常受精胚胎中，父系基因组在合子

到 2 细胞期几乎完全去甲基化，并维持这一水平。

母系基因组甲基化水平基本也是受精后就开始去甲

基化，这一过程持续到桑椹胚，并达到完全去甲基

化，继而开始急速甲基化。重新甲基化与胚胎时期
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第一次分化事件同步，产生内细胞团和滋养层的两

个细胞系，其中内细胞团和滋养层细胞发生有差异

的甲基化[27-29]。而核移植重构胚胎，基因组去甲基

化发生时间跟正常胚胎几乎相同，在2 细胞期到达

最低，5 0 % 左右。随后出现过早重新甲基化，甲

基化水平上升。但是，体细胞基因组在核移植后基

因组去甲基化的程度较受精胚胎低，使其DNA甲基

化水平仍然明显高于正常胚胎的水平而更接近于体

细胞状态[30]。在克隆鼠和牛的囊胚期，内细胞团细

胞的DNA 甲基化相对正常，而滋养层细胞显示DNA

异常的超甲基化[31]。这很自然地使我们推测早期克

隆胚胎的发育能力低于受精胚胎可能与其甲基化的

紊乱有关。克隆动物个体与对照组动物全基因组水

平上的甲基化水平的比较发现，它们之间几乎没有

差别[32]，说明那些有幸逃脱了甲基化紊乱影响的克

隆胚胎能够发育为正常的个体。

4　基因组印记和X 染色体失活

基因组印记(genomic imprinting) 指控制某一表

型的一对等位基因由于亲本不同而差异性表达，即

机体只表达来自亲本一方的等位基因。这是由于基

因在雌、雄生殖细胞分化过程中分别受到不同的修

饰，一些基因在精子生成过程中被印记； 另一些

基因 在 卵子 生 成过 程 中 被印 记 ，印记 基 因

(imprinting genes)的表达则受到抑制。基因组印记

是哺乳动物正常发育所必需的，大部分印记基因在

胎儿的生长和发育过程，尤其是在胎盘发育过程中

发挥调节作用[33]。

IGF-2、IGF-2受体以及H19是目前研究最多的

印记基因。在克隆牛的研究中发现许多发育缺陷与

一些印记基因异常的小鼠实验模型以及人类印记基

因异常引起的疾病症状非常相似[34-36]。通过对克隆

小鼠IGF-2、IGF-2受体以及H19等多种印记基因的

检测，发现异常胎鼠多种组织和巨大胎盘中有多种

印记基因表达异常，有些印记基因表达减少，另一

些则表达增加。杨向中的研究组对克隆牛的印记基

因进行了研究，发现在死亡的克隆牛中，同一供体

细胞来源的不同克隆的组织中印记基因 I G F - 2、

IGF-2 受体和H19 的表达差异很大，有些正常，有

些不正常。但是，对于存活的克隆牛的组织检测却

没有发现明显的印记基因表达异常[37]，说明印记基

因异常可能是造成克隆牛夭折的重要原因，同时也

说明能够正常出生的克隆牛的印记基因已经发生了

比较彻底的重编程。与小鼠、牛和绵羊不同的是，

克隆猪很少出现胎儿超重的现象，实际上，在我们

的研究中克隆猪通常都比对照体重偏低。对克隆猪

的印记基因表达的研究并没有发现印记基因异常与

出生体重降低之间有明显的相关性。

在哺乳动物中，雌性动物体细胞的剂量补偿通

过一条 X 染色体的沉默来实现，即 X 染色体失活。

Xist (X-inactive specific transcript) 基因在X 染色体

失活中起重要作用，它编码非翻译的 R N A，启动

X染色体的失活。Xist 基因在X 染色体的失活中心

(XIC)开始转录，并使整条染色体转录失活。哺乳

动物中，精卵结合后早期胚胎发育阶段两条 X 染

色体都处于活性状态。失活发生在囊胚发育的后

期，在滋胚层中 X 染色体失活服从印迹作用，即

特异的失活父本的 X 染色体；而在 IC M 中，两条

X染色体发生随机失活。Eggan 等用X-连锁的绿色

荧光蛋白监视克隆小鼠胚胎中的X 染色体失活，结

果表明，在体细胞核移植后，雌性供体核中失活的

一条X 染色体被重新激活，然后在滋养层细胞中原

先在供体核中失活的染色体优先失活，而在克隆胚

胎的内细胞团细胞中发生X 染色体随机失活；如果

用雌性胚胎干细胞作为供体核，则在内细胞团和滋

养层细胞中都出现X 染色体随机失活。Xue 等[38]发

现，死亡克隆牛 X 连锁基因在同一器官中有的表

达，有的不表达，死亡克隆胎盘 X 染色体随机失

活，但活克隆为父本 X 染色体失活。我们在克隆

猪的研究中对雌性克隆猪五个X 染色体连锁基因的

表达进行了检测，结果发现在死亡克隆中X 连锁基

因表达明显异常，而在存活的克隆猪中只有轻微的

表达异常[39]。说明X染色体表观遗传修饰的异常可

能导致克隆胚发育的异常，而那些能够发育足月并

正常出生的克隆胚中重建了X 染色体上表观遗传修

饰模式。

5　组蛋白乙酰化

越来越多的证据表明，染色质的结构变化具有

非常重要的基因表达调控功能，而这种结构变化主

要是通过组蛋白尾部的共价修饰( 乙酰化、磷酸

化、甲基化)完成的。共价修饰可以改变染色体的

结构从而导致染色体上基因转录开/关状态的变化，

而且这种状态是可以遗传的。2001 年，Thom a s

Jenuwein 小组提出组蛋白编码(histone code)这一概

念[40-41]，他们认为：(1)组蛋白尾部的特定修饰可以

决定染色质相关蛋白之间的亲和性；(2)相同或不同

组蛋白尾部的修饰可能是相互依赖的并且在任意一
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个核小体中产生多种不同的组合；(3)更高级别的染

色质区域如常染色质区和异染色质区的数量很大程

度上取决于该区域不同修饰的核小体的密度和组

合，而这种核小体的编码决定了不同的表观遗传学

状态，从而导致对遗传密码的不同解读，如决定基

因的激活或沉默、细胞的增殖或分化。组蛋白修饰

中，研究最多的是组蛋白乙酰化，许多负责组蛋白

乙酰化的酶最初都曾作为激活转录的辅助因子被研

究，后来才确定是组蛋白乙酰化酶，可见其对于基

因表达调控的重要性。组蛋白乙酰化是由组蛋白乙

酰基转移酶(HAT) 和组蛋白去乙酰基酶(HDAC) 协调

催化完成。一般来说组蛋白的甲基化和去乙酰化对

应转录失活状态，而组蛋白的乙酰化对应更加开放

的染色质构象，允许转录因子接近，处于转录活跃

状态。

在哺乳动物卵子发育中，GV 期卵母细胞组蛋

白H3、H4 呈现高乙酰化状态，GVBD 后组蛋白整体

去乙酰化[42-43]。小鼠成熟精子和第二次减数分裂中

期卵母细胞组蛋白 H4 乙酰化水平很低，受精后精

子染色质组蛋白 H4 迅速乙酰化，而母源基因组未

检测到。整个G1期雄原核组蛋白H4 乙酰化水平高

于雌原核，直到 S 期和 G2 期，雌原核和雄原核组

蛋白H4 乙酰化水平达到相同程度[44]。同样的去乙

酰化的变化也发生在体细胞核移入去核卵母细胞的

过程中。小鼠组蛋白整体的去乙酰化发生在供体核

移入去核卵母细胞后的1－3h内。体细胞核移入猪

卵母细胞后，免疫荧光检测组蛋白H3，K9K14K18

位点的乙酰化，发现H3K9 乙酰化在核移入的0.5h

降低，1h 后消失，H3K4H3K18 位点的乙酰化在核

移入后1h 下降，2h 后消失。重构胚胎激活后，乙

酰化的恢复与孤雌激活胚胎相似，H3/K9、K14 乙

酰化发生在后/末期，H3/K18的乙酰化发生在原核

期。但与孤雌激活的卵母细胞相比 10% － 20% 供

体核组蛋白H3未重新乙酰化[45]。牛核移植的研究表

明，未激活的MII期卵母细胞在融合后2h内对供体

细胞核完成去乙酰化，而如果采用激活后的卵母细

胞则不能完成此过程。这可能与MII期卵母细胞中

的 MPF 以及 MA P K 活性有关，类似的过程也可以

在小鼠中观察到。应用保持供体核中高乙酰化状态

的去乙酰化酶抑制剂，如TSA、Scriptaid等处理供

体细胞或重构胚胎显著提高了克隆胚胎的体外发育

率以及出生率[46-48]，说明改变供体核的整体乙酰化

水平有助于促进供体核基因组的重编程，同时也提

示似乎这种核移植后的短期内去乙酰化对于核移植

的重编程并不是必要的。

6　端粒恢复

端粒是染色体端部的特化部分，因无黏性而能

防止染色体黏着，随着体细胞的分裂，端粒的长度

变短。端粒复制要靠端粒酶，正常细胞缺乏此酶，

故端粒随细胞分裂而变短，细胞发生衰老。而生殖

细胞和癌细胞中具有端粒酶活性，因此可以保持分

裂的活力。对于克隆动物端粒的长度各实验室报道

的结果不同，“ 多莉 ”的供体核来自一只6岁母羊的

乳腺细胞，其端粒的长度比正常的短20% [49]，使

人们开始怀疑克隆动物是否会出现短寿。然而，随

后在对体细胞克隆牛的研究中却并没有发现端粒缩

短的现象[50]。用接近衰老的细胞作为供体核，通过

克隆，端粒的长度和细胞的寿命均得到恢复，甚至

延长[51] ；而且克隆牛胚胎中端粒酶的活性也恢复到

与正常受精相似的水平[52]。在体细胞克隆小鼠中，

端粒的长度也得到恢复[53]。大多数发育正常的克隆

动物其寿命也并没有明显的缩短，有些甚至还比对

照组动物寿命更长。这说明核移植重编程过程中端

粒的长度是可以恢复的，端粒复原存在于大部分克

隆动物中，也是核移植重编程的重要步骤之一。

7　小结

目前，世界上通过体细胞核移植技术已经产生

了许多的克隆动物，但是作为新兴的动物克隆技术

本身仍处于基础研究阶段，在理论和实践上都不完

全成熟。克隆过程中还存在很多有待深入研究的问

题，比如，克隆效率太低、克隆个体常伴有的生

理或免疫缺陷等。由于缺陷的克隆动物的下一代能

够恢复正常，排除了遗传改变的可能性，目前普遍

认为造成克隆动物技术效率低、克隆动物发育异常

的主要原因是表观遗传学重编程不完全或发生异常

导致的。随着iPS技术的出现，人们开始对核移植

诱导细胞重编程的途径产生怀疑，甚至有人放弃了

体细胞核移植研究转向iPS研究。从个性化治疗的

角度来说，考虑到伦理等一系列问题，这种想法是

可以理解的。但是，必须注意到，目前人们对于

体细胞重编程的了解非常少，iPS 细胞用于治疗疾

病还有一段很长的路要走，必须对重编程机理进行

深入研究，而核移植是研究体细胞重编程机理非常

重要的技术手段。

通过前面的分析我们可以看出，如果对克隆胚

胎或死亡的克隆动物表观遗传学各个指标进行检
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测，基本上都是异常的；而如果以出生后表型正常

的克隆动物为研究对象，检测结果基本上都是正常

的，这是因为核移植胚胎中只有少数(约2% － 5%)

能够正常发育产生后代。因此可以说，体细胞核移

植至少可以将一部分分化的体细胞完全彻底的重编

程为全能性的胚胎细胞。而如果与iPS 等技术手段

做一个简单的比较，可以看出体细胞核移植仍然是

目前最有效最彻底的细胞重编程手段，卵母细胞对

体细胞进行重编程的能力远远高于目前发现的任何

转录因子组合的转染。尽管体细胞核移植的效率还

很低，但是即使以出生正常的克隆动物作为重编程

完成的标准，克隆的效率也在 2% － 5 %，远远高

于iPS 的万分之一，而iPS 并不能将体细胞重编程

为全能性的胚胎细胞。越来越多的证据表明核移植

胚中表观遗传学异常更多的是影响囊胚滋养层细胞

来源的胚外组织，对内细胞团的影响相对较低。近

期的研究也表明克隆胚来源的ES细胞在形态学、多

潜能性以及转录水平及转录后水平等各个方面与受

精胚胎来源的ES细胞没有区别[54-57]，而从克隆胚中

分离获得ES细胞的效率高于获得克隆动物的效率，

因此也远远高于获得iPS的效率。因此，未来我们

似乎应该将更多的注意力集中到核移植中那些少数

发生完全重编程的胚胎，研究其发生重编程的过程

及分子机理将有助于阐明细胞表观遗传学重编程的

机理。
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