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 第4.12章  家畜和马繁殖生产中体细胞核 

移植技术 

第4.12 . 1条

引言

继OIE生物技术专家组于2006年4月3日至4月5日召开第一次会议之后，OIE生物标准委员会提出

“制定关于体细胞核移植（SCNT）克隆生产技术对动物卫生所产生风险的建议，包括制定对利用该

项技术获得的胚胎和动物卫生的评估标准”。以下建议将初步讨论如何识别和鉴定体细胞核移植克

隆技术相关的动物卫生风险，并以此为基础对这些风险加以分析。

第4.12 .2条

概述

生物技术专家组在其第一次会议上，建议动物繁殖生物技术分组应围绕克隆技术生命周期起草

关于与动物繁殖生物技术相关的卫生风险分析方案。动物繁殖生物技术是指“使用辅助性繁殖技术

进行动物生产。该类技术包括人工授精和其他体外技术，如体外受精、胚胎移植、胚胎分割，以及

通过核移植进行无性繁殖的技术等”。以下建议仅针对体细胞核移植技术，按生命周期的不同阶段

对通过生物技术生产的动物进行卫生风险分析。生命周期分为以下四个阶段：ⅰ）胚胎；ⅱ）受

体；ⅲ）子代；ⅳ）克隆动物所繁殖的后代。

第4.12 .3条

范围

以下建议涉及以生物技术进行动物繁殖时所出现的动物卫生风险。

依据OIE及其生物标准委员会的要求，生物技术专家组建议确定动物卫生风险分析参数及其对

环境安全、食品和饲料安全方面的影响。这些建议将首先重点关注风险评估、预防措施和在家畜和

马繁殖生产中体细胞核移植技术应用指导的科学依据，不影响在以后添加其他相关问题。目前，这
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些建议包括以下内容：

- 鉴定动物中存在的卫生风险，并且针对胚胎、受体、克隆动物以及克隆动物子代可能出现的

风险制定管理建议；

- 与体细胞核移植克隆技术相关的动物安全风险以及预防措施；

- 与动物卫生相关的动物福利。

本章节没有讨论以下内容，但这些内容可能在其他机构或文件中已进行了讨论或已引起了关

注，且OIE今后也有可能关注这些内容。文件未提及的内容包括：

- 生物技术食品生产安全及营养问题，如转基因食品（国际食品法典委员会提及）；

- 动物克隆所带来的环境释放风险；

- 与体细胞核移植技术或其他克隆技术无关的转基因动物所带来的风险；

- 与动物繁殖无关的生物技术；

- 生产用于异种器官移植动物或器官供体动物所带来的风险；

- 干细胞相关技术；

- 包括鱼在内的水生动物克隆所带来的风险；

- 其他陆生动物，如野生哺乳动物和非哺乳动物（包括禽类和昆虫）所带来的风险。

第4.12 .4条

背景：风险分析—总则

1） 风险分析总体上包括：危害识别、风险评估、风险管理、风险交流。风险评估主要对危害所带

来的风险进行评估（本法典第2.1章），监管机构在对实验性释放或商业释放做出决策时常使用

这些原则，并根据风险评估结果决定是否需要进行风险管理或风险控制。风险管理是指风险管

理者根据风险评估结果制定切实可行的风险预防措施或政策的过程，在这个过程当中，应考虑

包括社会因素、经济因素、法律因素在内的各种因素的变化。

2） 就动物疫病，尤其是本法典所列疫病的相关潜在风险已广泛达成共识，且可对风险进行定性

或定量分析（本法典第2.1章）。就动物疫病而言，可能仅需进行风险定性分析，即用“高”、

“中”、“低”、或“可忽略不计”等定性术语表示可能性或后果的严重程度。常规决策中往往使

用不依赖数学模型的定性分析。定量或半定量的风险分析一般以数字（如1/1 000 000）表示风

险等级。

3） 针对动物克隆的风险评估分为两大类，即绝对风险评估和相对风险评估。绝对风险评估不需要

参照对象（如某种动物传播某种家畜疫病的可能性），而相对风险评估（又称为风险比较评估）

一般是参照某一特定对象所进行的风险比较分析，如某一通过繁殖技术得到的动物与另一通过

繁殖技术得到的动物相比，衡量它们向同种动物传播某种疫病风险的能力差异。
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4） 不管使用哪种方法，危害识别是进行科学风险评估的第一步。在评估体细胞核移植技术克隆动

物所带来的风险时（包括从胚胎开始到整个动物克隆过程和接下来的子代动物），仅能实行相

对风险评估，明确这一点十分重要。由于风险定量评估技术相对较新，再加上各实验室的结果

和所克隆出的动物种类存有差异，因此，对潜在风险进行系统性的绝对定量评估比较困难。此

外，体细胞核移植技术克隆动物不存在新基因插入所带来的风险，但这种风险可能存在于转基

因动物中。因此，分析导致动物卫生风险的原因时，必须结合分析现有参考因素。

5） 总之，应确定风险评估所针对的特定问题。正如图4.1中显示，我们首先关注的是胚胎产生过

程中的最基本环节，即从卵细胞和体细胞供体动物的选择到利用克隆技术产生一个新胚胎的全

过程。第二个阶段我们要关注的是克隆胚胎的受体动物和动物卫生和护理。第三个阶段关注的

是克隆胚胎所产生的克隆动物，对其评估需要有明确的指导建议。第四个阶段，也是最后一个

阶段关注的是克隆动物所产生的后代（正常有性繁殖所产生的后代）或是克隆动物再进行克隆

所得到的克隆动物（即克隆动物的再克隆）。

第4.12 .5条

与胚胎相关的动物卫生风险管理

体外生产胚胎技术已应用多年，尽管一些研究新方法为动物克隆带来了新的技术，但与体细胞

核移植技术相关的很多卫生风险已在动物繁殖生物技术中明确指出（本法典第4.9章）。从体细胞核

移植方法学角度分析，操作程序可分解如下：

1） 卵细胞（源自屠宰厂，通过阴道超声引导方法获得或通过剖腹获得）。应按照第4.9章的标准要

求，对从屠宰厂获得的卵巢进行收集、运输和加工。

主要风险与卵细胞供体动物的卫生状况和卵细胞的质量密切相关。

2） 供体细胞（来自需要克隆的动物细胞，一般通过活组织采集、屠宰后采集或动物死亡后采集）。

 目前尚未发现与体细胞核移植克隆技术相关的新风险。在细胞转移过程中，可能存在内源性反

转录病毒被激活的风险，然而这一风险仅在理论上存在，实际发生的可能性不大。目前一些实

验程序中，可能使用某些化学物质处理供体细胞以修饰其组成，如细胞周期抑制剂或染色质修

饰剂等。

3） 重构胚胎的体外培养（供体细胞和受体细胞的融合以及重构胚胎的体外培养过程）。

4） 与供体细胞和去核卵细胞融合方法及培养条件相关的风险。

另外，操作者必须保证代孕动物种类及其解剖结构和生理机能均符合受孕条件。

1. 卵细胞

实验室或生产者必须详细记录卵巢的相关资料，包括卵巢的来源、卵巢供体动物的卫生状态， 

以及供体动物以往系统性损伤和所在种群的详细资料，这些资料有助于避免在收集卵巢过程中出现

交叉污染的问题。
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卵泡液中可含有多种传染病病原体，如牛病毒性腹泻病毒，可污染来自健康动物的卵泡液。此

外，收集卵细胞时也可能被血液或其他非卵泡性外源性物质所污染，污染的程度与卵泡采集技术

（如抽吸或卵泡切割）直接相关。在采集每批次卵泡液时，应准备一份可显示此批次未受其他生物

因子污染的代表性样本。

卵细胞在卵丘卵母细胞复合体内成熟后，往往将其置于培养基内进一步成熟。在挑选卵细胞和

卵细胞成熟过程中需十分小心谨慎，应从收集的卵细胞中选择形态较好的细胞，同时应使用检验合

格的培养基，避免使用未经检测或来源不明的血清和蛋白成分。为避免条件致病菌污染，可在培养

基中添加适量和安全的抗生素。

采用适当的清洁和消毒程序非常重要，在从事体外受精的实验室应特别强调这一问题。在胚胎

成熟和进一步培育的过程中，应鼓励采用正确的操作方式，并遵守相关卫生条例。

2. 供体细胞

为减少风险：

- 需实施良好实验室规范，正确采集动物的供体细胞，并在符合卫生要求的条件下进行培养。

- 必要时，应记录克隆细胞的传代情况，而且需观察各个阶段抽检细胞样本的细胞系染色体组

成。如有可能，采用合适的程序定期采集细胞样本以进行形态和其他生物学鉴定。

- 种细胞系（用于下一阶段的克隆）应采取最佳方法保存以维持其活力，并进行细菌、真菌、

支原体及病毒检测，以确定无外源性物质污染（参照《国际胚胎技术协会手册》）。

3. 胚胎克隆或重构程序

考虑到胚胎质量和移植的成功率，克隆过程中需慎重使用化学试剂和其他试剂。

使用化学和物理方法进行受体与供体细胞融合时必须小心谨慎。应依据现有实验操作程序和相

关学术报告，对胚胎克隆程序加以优化，以避免胚胎的早期死亡。

胚胎重构后，如需对胚胎细胞实施共培养，应认真筛选共培养的细胞，每一批细胞都需抽检一

个样本，用于细菌、真菌、支原体和病毒的检测。

胚胎应在合适的时间段内进行培养和采集，以备移植或冷冻保存。胚胎的清洗和保存程序应严

格按照国际标准（国际胚胎技术协会操作规范）进行。

移植胚胎前应对其等级认真进行评定（第4.8章和第4.9章）。

第4.12 .6条

与受孕动物（代孕母畜）相关的风险管理

1） 代孕母畜的卫生风险

与体外胚胎相比，目前体细胞核移植技术的胚胎更容易造成怀孕失败，且在某些种群中容

易导致胎盘异常。胚胎的缺陷和胚胎移植到代孕母畜体内的失败对代孕母畜并无危险，而且代
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孕母畜完全可以吸收胚胎组织，并恢复代孕能力。如果在怀孕中后期出现自然流产，且胎儿及

其胎盘不能从体内排出时，将对母畜产生危险。由于实验室诊断费用较高，肉牛及奶牛企业利

润空间较低，对牛在自然交配和人工授精过程中发生的流产均未进行诊断。当动物群体的流产

率超过3%～5%时，将引起畜主和兽医人员的担心。在评估体细胞核移植和其他繁殖技术对母

畜怀孕产生的影响时，应考虑到潜在的外在因素，疫病、营养不良和恶劣环境条件等因素可影

响动物的生殖力和胚胎存活率。在这些情况下，怀孕中出现的风险与应激因素直接相关，而与

所使用的技术无关。

目前已观察到种群对胚胎移植的特殊影响。克隆胚胎异常的原因可能是供体细胞的遗传重

编程不完全，不同动物种类的遗传重编程发生在胚胎发育的不同时间段。许多牛和绵羊的体细

胞核移植（SCNT）克隆胚胎异常未在山羊和猪的克隆胚胎中出现。体外胚胎操作量与怀孕的

成功率呈反比关系，该反比关系在体细胞核移植技术和体外受精胚胎中均已得到证实。与其他

繁殖技术不同的是，体细胞核移植技术的妊娠失败现象可出现在牛孕期的任何阶段。孕后3～9

个月内所出现的妊娠失败通常与水肿、脐部肿大和胎盘异常有关。

2） 代孕母畜给克隆胚胎带来的风险

与正常怀孕方式相比，目前没有发现代孕动物对克隆胎儿带来新的风险。在正常怀孕中可

能会出现的风险主要包括疫病的垂直传播，以及由于代谢和生理应激反应所产生的畸形。

在代孕动物对克隆胚胎的卫生风险方面，很难确定体细胞核移植技术相对其他技术的胚胎

早期妊娠失败频率，因为没有对其他技术妊娠失败进行诊断统计，无法进行比较。此外，利用

体细胞核移植克隆技术的妊娠同样也受到外界应激因素的影响。

兽医人员应需对整个怀孕过程进行观察，因为与其他繁殖技术中出现的怀孕异常一样，在

常规体检中可诊断这些异常。如有可能，应对克隆怀孕中出现的问题进行收集整理并建立一个

数据库，这将有利于动物卫生专家的工作。

- 胚胎移植前，应认真评价代孕母畜的总体卫生状况，具体的卫生指标应包括：没有感染和疫

病，疫苗的合理使用等。如可能，追踪母畜成功受孕、无生产问题及产后顺利康复的相关

资料。

- 体细胞核移植技术胚胎妊娠失败最容易发生在牛移植怀孕后的60天内，这与其他繁殖技术的

情况很相似，但体细胞核移植克隆胚胎在胎盘形成时间内（怀孕后45～60天）最容易发生妊

娠失败，这表明胚胎死亡可能是由胎盘异常所引起。胎盘异常会导致有害物质在胎儿及其胎

衣聚积，或导致母畜无法向胎儿提供足够的营养和氧。在怀孕期间，应对怀孕母畜进行仔

细观察。一旦确认怀孕，对怀孕母畜的卫生状况需进行定期的检查和评估，并一直持续到

生产。

- 为了确定代孕母畜是否怀孕并在孕期最初的3个月跟踪母畜健康的情况，应使用B超进行检

查，并测定激素水平和常规生理指标。在检查结果的基础上，提供有针对性的管理和营养方

案，保证怀孕的顺利进行。

- 在临产时，需要仔细观察怀孕母畜的分娩信号。在某些动物种类中，普遍出现的一个问题是



OIE陆生动物卫生法典（上卷）216 原文为英文版

宫缩乏力和无宫缩。无宫缩可导致推迟产期，并容易产生后遗症，因此，出现该情况时需要

进行助产。

- 必要时，应在临产时进行手术助产。手术中应采取相应步骤，以确保胎儿和母畜的安全。

- 手术可能会对动物产生损害，比如手术中过度的牵引、胎衣滞留等。出现此类情况时，必须

在产后对动物进行细心照料。

3） 克隆动物卫生风险的管理

在妊娠期间和产后均可出现克隆动物卫生问题，问题类型与其他辅助繁殖技术的问题相

同，但克隆动物卫生问题更为常见，关键是应确定问题是遗传因素还是后天因素所引起的。如

果体外操作不佳，在羊和牛出现胎儿巨大综合征的现象将特别明显，这种综合征可能与胎盘异

常有关，而与胎儿畸形无关。在小反刍动物中，该综合征发生的频率较低。

- 为了保证克隆动物的健康，合理的饲养方法比较重要。应为新生儿保证提供初乳和洁净的卫

生环境，并在出生后的数周内进行监测。

- 应系统地针对克隆动物常见表型异常进行检查，如肛门闭锁、脐疝、屈肌收缩、心脏与呼

吸功能不全和不会吸乳。这些措施可加强对新生动物的有效护理，从而提高克隆动物的成

活率。

- 不明原因或由于系统性并发症所导致的死亡目前已见报道，因此，为了确定克隆动物的健康

状态，需要对其进行全面的检查。提倡跟踪观察克隆动物的健康状况，动物健康检查记录应

至少持续到动物的性成熟阶段，包括记录其繁殖能力（繁殖力指标）。

- 在与克隆技术相关的各种争议中，经常会提及胎儿巨大综合征和其他严重畸形问题。应开展

此方面的研究，并建立同行评议数据。应依据动物种类对克隆动物进行动物福利评估。如在

最初筛查时发现福利方面的问题，则应对其表型开展更深入的特性研究，以获取相关信息。

- 应对动物群的各个生长阶段（从动物出生至其初情期）开展适当的监视，并加以记录，以确

认和验证克隆动物的基因性状。

4） 与克隆动物有性繁殖后代有关的卫生风险管理

当前尚没有证据表明，克隆动物经有性繁殖后产生的后代所面临的卫生风险有升高的迹

象。一些数据显示，在克隆过程中产生的基因重排错误可在接下来的有性繁殖过程中得到

纠正。

a） 对卫生状况和动物福利相关内容的鉴定，将有助于提供关于有性繁殖后代的信息。

b） 观察克隆动物有性繁殖产生后代的繁殖力将有利于评价其繁殖力与正常动物的差别。

5） 再克隆或克隆动物再克隆生产的动物相关卫生风险管理

近来刚开始有了一些关于再克隆动物的信息，因此，有必要实施以下措施：

a） 为加强对再克隆动物卫生情况的了解，应确定克隆动物经再次克隆产生的动物卫生特征

（卫生状况和动物福利方面的信息）。

b） 应观察再克隆动物的繁殖力，并与正常动物进行比较。
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第4.12 .7条

总结

本章主要目的是通过与其他繁殖技术的比较，提出对体细胞核移植克隆动物进行动物卫生风险

评估的科学依据和建议，这些建议着重关注风险评估、预防措施以及引导体细胞核移植技术在家畜

和马生产中的科学应用。这些内容将随着科学知识的更新而进一步完善。

（被克隆动物）

体细胞核移植
克隆动物

图4.1  体细胞核移植技术及克隆动物的再克隆

注：于2008年首次通过，于2017年最新修订。
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