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摘 要:优良畜禽种质资源是国家可持续发展的物质基础,是社会发展的基本保障。我国拥有非常

丰富的羊种资源,这些珍贵的种质资源为羊遗传育种提供了充足的物质基础。为了获得更加优良

的羊种,亟须利用生物技术进一步完善我国的羊育种体系。本文主要介绍了胚胎工程、基因工程和

分子工程3种现代生物工程技术,并总结了近年来它们在羊育种中的应用研究以及存在的问题,现
代生物育种技术为培育羊优良品种开辟了新的技术途径,同时为我国种羊养殖业的快速发展提供

一定的资源保障。
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  Abstract:
 

Excellent
 

livestock
 

and
 

poultry
 

germplasm
 

resources
 

are
 

the
 

material
 

basis
 

of
 

sustainable
 

development
 

of
 

the
 

country
 

and
 

the
 

basic
 

guarantee
 

of
 

social
 

development.China
 

has
 

very
 

rich
 

sheep
 

breed
 

resources,these
 

precious
 

germplasm
 

re-
sources

 

for
 

sheep
 

genetic
 

breeding
 

provided
 

sufficient
 

material
 

basis.In
 

order
 

to
 

obtain
 

more
 

excellent
 

sheep
 

breeds,it
 

is
 

urgent
 

to
 

use
 

biotechnology
 

to
 

further
 

improve
 

the
 

sheep
 

breeding
 

system
 

in
 

China.This
 

paper
 

mainly
 

introduces
 

the
 

concept
 

of
 

embry-
o

 

engineering,genetic
 

engineering
 

and
 

molecular
 

engineering,and
 

summarizes
 

their
 

application
 

research
 

and
 

existing
 

problems
 

in
 

sheep
 

breeding
 

in
 

recent
 

years,which
 

provides
 

a
 

new
 

technical
 

way
 

for
 

breeding
 

excellent
 

sheep
 

breeds
 

and
 

provides
 

certain
 

re-
source

 

guarantee
 

for
 

the
 

rapid
 

development
 

of
 

China's
 

sheep
 

breeding
 

industry.
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  如果说羊种是羊养殖业的“芯片”,羊种资源则

是“芯片”中的“芯片”,没有种质资源,优良品种选育

将成为无源之水,无本之木。我国虽有丰富的羊种

资源,但对优良羊种资源的开发和技术创新还远远

不够,对羊繁殖性状、生长性状、羊乳和羊肉品质等

的研究都较浅薄。随着现代生物技术的发展,相关

研究表明,利用现代生物育种技术,对进一步提高羊

毛、羊绒和羊肉产量等具有十分重要的意义。本文

主要介绍了胚胎工程、基因工程和分子工程3种现

代生物工程技术,旨在为我国羊养殖种业的产业化

发展提供参考依据。

1 现代生物工程技术

1.1 胚胎工程技术

  胚胎工程是指对动物早期胚胎或配子所进行的

多种显微操作和处理技术,包括体外受精、胚胎移植

和胚胎干细胞培养等技术。经过处理后获得的胚

胎,还需移植到雌性动物体内进而生产后代[1]。该

技术在一定程度上可提高动物的繁殖水平,减少动



物育种年限,方便保存优良遗传资源。体外受精也

被称为胚胎的体外生产,与超数排卵相结合后,通过

胚胎移植,能使品种优良的母畜得到更多后代,从而

进一步提高育种水平、加快良种繁殖速度,该技术尤

其是对羊这种间隔较长的单胎动物具有更重要的应

用价值[2]。目前,MOET技术(体外受精、超数排卵、
胚胎移植)在我国规模化养殖场中得到了普遍应用,
为养殖场改良羊生产群,进一步提高良种数量提供了

一种好技术。但是,在实践过程中,受多方面因素的

影响,羊种的胚胎移植成功率并不是很高,同时操作

开销相对较高,因此MOET技术还需进一步提升。

1.2 基因工程技术

  基因工程是指利用生物技术手段对动物的基因

进行操控进而达到特定目的的技术,常见的基因工

程包括转基因和基因编辑等技术[3]。其中,转基因

是把外源基因导入目标动物的基因组并使其表达的

技术,一般用于生产具有特定性状的模型,而基因编

辑是通过修改基因组的特定位点实现对基因表达水

平的调节,一般用于特定基因的功能研究。

1.3 分子工程技术

  分子标记技术是指一种可遗传的、能够被定位

和识别的DNA序列,一般由某个基因或者某段核

苷酸序列的某几个核苷酸发生突变产生,具有准确

性、多态性等优点。目前应用比较广泛的分子标记

主要包括微卫星标记、单核苷酸多态性、插入缺失标

记和数量性状基因座。其中,微卫星标记的应用比

较广泛,单核苷酸多态性的检测相对比较便捷,插入

缺失标记则基因组分布广泛、稳定性好,同时准确性

高,数量性状基因座被公认是进一步确定数量性状

基因在染色体上位置的有效方法。

2 现代生物育种技术

2.1 胚胎干细胞育种

  胚胎干细胞具有发育的全能性,一般来说,传统

育种系统从羊体内配子发生到胎儿出生的时间跨度

需要几个月以上,这很大程度上降低了羊的育种效

率,从而也减慢了羊种遗传改良的进程,而使用干细

胞育种可在体外诱导生殖细胞从而完成整个配子的

生成过程[4]。羊的遗传育种是一个漫长而复杂的过

程,胚胎干细胞育种可以提高优良母羊后代数量、缩
短世代间隔。总之,胚胎干细胞育种自发现以来,从
首次获得羊“类胚胎干细胞”、任何羊干细胞样品中

都没发现畸胎瘤、为解决羊不孕问题带来前景、为羊

胚胎干细胞多能性和早期发育提供见解以及提高羊

遗传育种进程。从整个研究流程表明(表1),随
着研究的不断进行,高质量且稳定的羊干细胞系

会成功建立,进而为我国羊育种研究奠定一定的

基础。
表1 胚胎工程技术在羊育种中的应用

Table
 

1 Application
 

of
 

embryo
 

engineering
 

technology
 

in
 

sheep
 

breeding

年份 研究内容 作用

2011年
从山羊胚胎外胚层建立gESC,体外分化为外胚层细胞,移植到免疫缺陷小鼠

后形成畸胎瘤

首次获得羊“类胚胎干细

胞”[5]

2018年
把胚胎的绵羊干细胞样细胞集落,并植入母羊的骨软骨缺损中,对植入同种异

体胚胎干细胞样细胞的非免疫抑制同种异体成年绵羊畸胎瘤的发生进行评估

任何羊干细胞样品中都没

发现畸胎瘤[6]

2020年
同骨形态发生蛋白-4和反式维甲酸,把山羊假定胚胎干细胞分化成原始生殖

细胞和卵母细胞样细胞

为解决羊

不孕问题带来前景[7]

2020年
使用添加FGF2和tankyrase/Wnt抑制剂(IWR1)的无血清培养基,可以从绵

羊囊胚中得到sESC

为羊胚胎干细胞多能性和

早期发育提供见解[8]

2021年 将干细胞技术与胚胎移植技术相结合,率先建立动物干细胞育种技术 提高羊遗传育种进程[9]

2.2 基因编辑育种

  基因编辑技术是指通过对靶基因进行特异性编

辑(敲除、突变、敲入等),进而达到修饰或者改变基

因功能的目的,最后影响细胞、器官、个体生理特性

的一种技术。基因编辑技术共经历了三代,锌指核

酸酶、转录激活样效应因子核酸酶和规律成簇间隔

短回文重复序列/相关蛋白(CRISPR/Cas9),第三

代技术的操作方式和编辑效率明显优于前两代,且

其构建简单、通用性强、发展空间大、特异性强、编辑

率高、安全性更能得到保障[10]。作为目前最有效的

基因组编辑技术,CRISPR/Cas9系统(图1)一经提

出,为准确快速改良我国地方羊生长慢、繁殖率低等

性状提供 了 工 具,大 量 研 究 结 果 表 明,CRISPR/

Cas9技术可以提高羊肉品质、提高羊绒品质、改造

羊乳研究和提高羊的生产性能(表2),为羊的精准

育种提供一定的基础。
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图1 利用CRISPR/Cas9技术生产基因编辑羊

Fig.1 Production
 

of
 

gene-edited
 

sheep
 

using
 

CRISPR/Cas9
 

technology
表2 CRISPR/Cas9系统在羊育种中的应用

Table
 

2 Application
 

of
 

CRISPR/Cas9
 

system
 

in
 

sheep
 

breeding

年份 研究内容 作用

2015
利用CRISPR/Cas9系统和受精卵显微注射,获得 MSTN基因敲除的绵羊,这些绵羊体重

显著增加

2019 利用CRISPR/Cas9系统研究了乙酰CoA酰基转移酶2在绵羊脂肪细胞分化中的作用

2020
利用CRISPR/Cas9系统删除滩羊 MSTN基因组片段,获得的 MSTN基因敲除的滩羊体

重显著增加

提高羊肉

品质[11-13]

2017
利用CRISPR/Cas9系统编辑中国美利奴细毛羊的FGF5基因(FGF5基因对毛发生长有

抑制作用,突变此基因可促进毛发生长),发现基因编辑羊的毛绒长度显著长于对照组

2018 利用CRISPR/Cas9系统发现EDAR基因靶向的绒山羊毛囊异常

2019
利用CRISPR/Cas9系统,敲入Tβ4基因的山羊产绒量显著增加(Tβ4:用于激活毛囊干细

胞的分化)

提高羊绒

品质[14-16]

2017 β-乳球蛋白(β-lactoglobulin,BLG):一种致敏原,可引起人体过敏反应。利用 CRISPR/

Cas9系统成功获得BLG基因敲除的山羊,发现羊奶中BLG蛋白不表达

2017
利用CRISPR/Cas9系统在山羊的BLG基因位点敲入人乳铁蛋白的互补DNA序列,在保

证羊奶营养价值的同时又可羊奶的过敏原性

2019
利用CRISPR/Cas9系统对Socs2进行编辑,获得的基因编辑羊产奶量明显高于野生型

羔羊

改造羊乳

研究[17-19]

2015 利用基因编辑对绵羊GH基因位点突变,发现其可作为甘肃高山细毛羊生长候选基因
 

2021 通过基因编辑技术对山羊GDF9基因位点突变,发现其可影响萨福克羊的产羔数

提高羊生产

性能[20-21]
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2.3 分子标记辅助选择和全基因组选择育种

  分子育种主要是把分子遗传理论和数量遗传学

理论相结合,运用DNA重组技术,对动物待改良性

状进行遗传学分析,进而快速高效的选育优良品种

的方法。分子育种主要有两种技术,分子标记辅助

选择和全基因组选择,该技术能够缩短世代间隔、提
高育种准确性、减少生产成本,快速、定向、高效地选

育新品种[22]。总而言之,大量试验结果表明,分子

育种的产生开创了新的育种模式,利用该技术,不但

提高了羊育种效率,而且提高了羊生长性状、提高羊

肉类品质、提高羊繁殖性状以及提高羊绒毛品质(表

3),极大地推动了羊育种的发展进程,为培育羊优良

品种提供了新的技术途径。

表3 分子工程技术在羊育种中的应用

Table
 

3 Application
 

of
 

molecular
 

engineering
 

technology
 

in
 

sheep
 

breeding

年份 研究内容 作用

2019
利用分子育种技术对山羊POU1F1基因进行SNP分型,发现其会影响山羊体长等生

长性状

2020 运用全基因组测序技术发现Baluchi绵羊 MTPN基因参与骨骼肌生长调节

2021
利用分子育种技术对不同绵羊品种PLAG1基因进行SNP分型,发现其与绵羊提高等

15个生长性状显著相关

提高羊生长

性状[23-25]

2020 CAPN1基因和CAPN2基因与德国美利奴羊肌内脂肪含量明显相关

2021
对46只澳大利亚波尔山羊进行全基因组测序,发现30个候选基因与肌肉发育直接

相关

2022
把蒙古羊和小尾寒羊杂交品种与小尾寒羊进行转录组学分析,发现30个与肉质相关

的基因

提高羊肉类

品质[26-28]

2018
通过分子育种技术对来自不同地理位置的中国家羊和澳大利亚羊 HIRA基因进行

SNP分型,发现其可显著影响绵羊产仔数

2021 利用分子育种技术发现AHRA基因与澳洲白绵羊的产仔数显著相关

2021 通过DNA分子标记,发现LLGL1A基因与陕北白绒山羊的产仔数极显著相关

提高羊繁殖

性状[29-31]

2021
对高山美利奴绵羊、中国美利奴绵羊等四种不同细毛绵羊进行测序,利用分子育种技

术,检测到30个与羊毛性状相关的候选基因

2022
以21个品种的绵羊群体为研究对象,利用测序技术,发现了4个与毛发形成相关的候

选基因

提高羊绒毛

品质[32-33]

3 现代生物技术在育种应用中存在的问题

3.1 胚胎工程技术在育种应用中存在的问题

  相对于传统育种技术,胚胎干细胞育种具备明

显优势。但是,该技术在应用中存在最严峻的一个

技术难题:目前尚未成功建立起高质量且稳定的胚

胎干细胞系。在育种技术研究中,干细胞在基础试

验研究和畜禽育种应用中均具有不可替代的作用,
相信未来随着深入的探索与研究,会逐渐成功建立

各种畜禽的干细胞系,从而为畜禽育种研究开辟新

的领域。

3.2 基因工程技术在育种应用中存在的问题

  基因编辑技术的出现是现代分子生物技术的一

次质的飞跃,该技术使得畜禽育种更加精准、高效、
安全。但是该技术也面临一些挑战:第一,目前基因

编辑产物尚停留在实验室阶段,大量获得的遗传数

据并未应用到育种中,相关技术风险并未完全验证;
第二,人们对基因编辑产物的接受应用程度相对较

低;第三,国家关于基因编辑的相关监管制度尚未完

善。CRISPR/Cas9系统作为目前最有效的基因组

编辑技术,被广泛应用于物种基因组的改造和修饰。
但目前该系统主要存在的问题是脱靶效应、PAM
序列的局限性和外源基因的定点插入效率问题[34]。
所以未来基因编辑技术的研究方向主要是试验中降

低脱靶效率,进一步提高其稳定性、精准性和特异

性,将理论实验数据逐渐应用到实践中,同时积极宣

传普及有关基因编辑产物的相关信息,最后督促政

府完善有关基因编辑的相关监管制度。

3.3 分子工程技术在育种应用中存在的问题

  随着分子工程技术的高速发展,大大提高了畜
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禽育种的效率与准确性,但不可否认的是其同样面

临着一系列问题:第一,分子育种技术与方案需要进

一步完善;第二,我国种业还处于转变阶段,自主研

发能力不足,与发达国家存在一定差距;第三,相关

监督管理体系和法律法规尚未完善。因此,在之后

的试验研究中,需积极完善相关分子工程畜禽育种

方案,紧跟技术前沿,弥补自主研发的不足之处,最
后积极督促政府完善相关分子工程育种技术的监督

管理体系和法律法规,进而拓宽我国育种新领域。

4 总 结

  综上所述,羊产业的发展与优质的羊种质资源

息息相关,品种资源是羊育种的珍贵素材,而传统育

种技术时间长且过程复杂,同时深受多效基因、无法

测量和遗传力低等不可控因素影响,对育种造成很

大困扰。随着胚胎工程、基因工程和分子工程等现

代生物技术的发展,不但可以提高优良母羊后代数

量、缩短世代间隔、提高样育种效率,还可以提高羊

肉品质、提高羊绒品质、改造羊乳研究、提高羊繁殖

性状和提高羊的生产性能,极大的推动了羊育种的

发展进程,为培育羊优良品种提供了新的技术途径。
当然,这些育种技术也相对存在着一定的问题,首
先,大多研究成果停留在实验室阶段,未成功应用到

羊育种研究中。其次,我国自主研发技术能力相对

不足,理论完美的育种技术亟须进一步推进完善。
最后,我国对相关监督管理体系和法律法规尚未完

善。综上所述,相信在不久的未来,随着羊育种体系

的不断完善,这些现代生物育种技术必将成为改良

羊育种的核心,同时给畜禽育种领域带来更加深远

的影响。
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