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（云南农业大学动物科学技术学院， 云南 昆明　 ６５０２０１）

摘要： 家禽胚胎干细胞 （ＥＳＣｓ） 作为具有高度多能性的细胞， 在家禽遗传育种和生物医学研究中展现出重要价值。 本文综述了家禽 ＥＳＣｓ 的概

念、 特点、 维持和分化机制， 以及它们在疫苗生产、 生物反应器、 遗传育种和人类医学研究中的应用。 随着分子生物学技术的不断进步， 家禽

ＥＳＣｓ 的研究进一步揭示了胚胎干细胞的分化机制， 也为未来的生物技术应用提供了新的方向。
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　 　 干细胞是存在于动物生命周期各阶段中， 具备不

同层次自我复制与分化能力的细胞群体的统称。 依据

它们分化为不同细胞类型的能力， 干细胞可被划分为

五个主要类别： 全能干细胞、 多能干细胞、 多潜能干

细胞、 寡能干细胞和专能干细胞［１］。 在动物的生长

发育过程中， 这些起源各异的干细胞的分化能力展现

出递减的趋势。 全能干细胞具有分化为完整生物体及

其胎盘等胚外组织的能力， 展现出最高的分化潜力；
多能干细胞具有较强的分化潜能， 能够在无限增殖中

保持稳定， 并在一定诱导条件下分化为各种细胞［２］；
而寡能或专能干细胞只能分化为生理功能相近的几种

（寡能） 或一种 （专能） 细胞。 正是由于这样的特

性， 干细胞在生物医药、 动物繁殖与育种等领域展现

出广泛的应用价值与前景， 从而推动干细胞研究成为
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学术界和业界的热点议题［３］。
干细胞按来源分类为胚胎干细胞 （ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＥＳＣｓ） 与成体干细胞 （ ａｄｕｌｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ，
ＡＳＣｓ） ［４］。 前者在囊胚初期被识别， 后者在成体组织

中出现， 涵盖丰富的多样性， 如造血干细胞、 间充质

干细胞、 神经干细胞和精原干细胞 （ ｓｐｅｒｍａｔｏｇｏｎｉａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＳＳＣｓ） 等［５］。 ＳＳＣｓ 是一类存在于睾丸中

的 ＡＳＣｓ， 主要负责维持和产生精子， 对保持雄性生

殖能力至关重要。 这些不同类型的 ＡＳＣｓ 在生物体的

成长过程中扮演着重要角色， 特别是在组织损伤后促

进修复和再生方面。 鸡是发育生物学和胚胎学中的经

典模型。 几十年来， 鸡作为替代人类的研究动物， 在

动物研究中发挥了重要作用， 以弥补伦理限制所带来

的不足。 由于卵内胚胎发育， 鸡的 ＥＳＣｓ 和原始生殖

细胞 （ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｇｅｒｍ ｃｅｌｌｓ， ＰＧＣｓ） 比其他物种更容

易和方便获取。 这种独特的优势加速了鸡 ＥＳＣｓ 在研

究人类生殖细胞发育和分化机制中的应用［６］。
利用干细胞作为研究对象具有高效和遗传效果稳

定等优势。 若将干细胞技术与基因编辑等技术结合，
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可以进一步加快育种进程， 推动畜禽种业的高速发

展。 本文主要对 ＥＳＣｓ 在家禽遗传育种中的研究现状

及应用进行综述， 旨在为干细胞在家畜领域的应用提

供科学依据。

１　 ＥＳＣｓ 的概念与特点

ＥＳＣｓ 是一类具有高度多能性的细胞， 它们通常

从早期胚胎的内细胞团 （ ｉｎｎｅｒ ｃｅｌｌ ｍａｓｓ， ＩＣＭ） 中分

离出来， 并通过在体外抑制分化的培养条件进行筛

选［７］。 在适当的体外培养环境中， 这些细胞能够分

化形成内胚层、 外胚层和中胚层， 进而形成类胚

体［８］。 ＥＳＣｓ 因其一系列独特且宝贵的特性而被视为

生物医学和动物育种研究中的宝贵资源。 这些细胞在

体外环境下展现出多向分化潜能， 能够分化成神经细

胞、 造血细胞、 心肌细胞等三大胚层的各类细胞， 同

时保持长期的未分化状态， 通过自我更新过程大量增

殖， 生成新的 ＥＳＣｓ。 此外， ＥＳＣｓ 具有将遗传信息传

递给后代的能力， 对基因改造操作具有高度适应

性［９］， 并可维持稳定的正常二倍体核型。 它们的生

长、 自我更新和分化过程显著受到培养环境、 细胞因

子和营养物质等环境因素的影响。
家禽作为研究模型， 其独特的生殖结构、 生理特

性以及快速的胚胎发育周期， 为深入理解 ＥＳＣｓ 提供

了极大的帮助［１０］。 这些特性不仅凸显了 ＥＳＣｓ 在科学

研究中的价值， 也预示着它们在生物医学、 动物育种

等领域具有巨大的应用潜力。 通过对家禽模型的研

究， 科学家们能够更深入地探索 ＥＳＣｓ 的生物学特

性， 为未来的应用奠定坚实的基础。

２　 家禽 ＥＳＣｓ 的分离培养

在 ＥＳＣｓ 的体外培养体系中， 维持细胞增殖活力

与抑制分化是根本目标。 该目标通过体外施加特定化

合物及细胞因子来实现， 旨在维系 ＩＣＭ 的多潜能性

并促进其增殖［１１］。 培养基的优化配制， 尤其是精确

调整生长因子与激素含量， 对促进未分化状态下的细

胞扩增至关重要。 此外， 依据胚胎发育阶段选用分化

抑制剂， 结合严格的环境参数管理 （如温度、 氧气

浓度等） 是保持 ＥＳＣｓ 多潜能性的另一关键要素［１２］。
ＥＳＣｓ 的体外存活与特性维持高度依赖于富含调节因

子的培养介质， 其中的激素与细胞因子在 ＥＳＣｓ 的获

取与持续培养中扮演核心角色［１３］。 这些综合策略协

同确保了 ＥＳＣｓ 在试验条件下的稳定性与功能性

表现。
Ｓｕｎ 等［１４］的研究发现， 含有 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 维生素 Ｃ

（ＶＣ） 的培养液能显著促进 ＥＳＣｓ 细胞的增殖。 此外，
转染了 ｐＥＧＦＰ － ｈＴＥＲＴ 的 ＥＳＣｓ 在含有外源因子

（ｍＬＩＦ ＋ ｂＦＧＦ ＋ ｈＳＣＦ） 和 ＶＣ 的培养基中可培养十

代以上， 而且这些 ＥＳＣｓ 克隆在冷冻保存后仍可再

生。 已有多项研究证实， 一些特定细胞因子， 包括鸡

干细胞因子 （ＳＣＦ）、 碱性成纤维细胞生长因子 （ｂＦ⁃
ＧＦ）、 小鼠白介素－６ （ ＩＬ－６）、 人白介素－１１ （ ＩＬ－
１１）、 人胰岛素样生长因子－１ （ｈＩＧＦ－１） 以及小鼠

白血病抑制因子 （ｍＬＩＦ） 等［１５－１７］ 能显著促进 ＥＳＣｓ
的增殖。

３　 家禽 ＥＳＣｓ 的分化与调控

分子生物学技术的持续进步深化了对家禽 ＥＳＣｓ
分化为特定细胞类型， 尤其是生殖细胞系形成的理

解。 研究已鉴定出多个关键基因和信号通路， 这些成

果不仅增进了对家禽 ＥＳＣｓ 分化机制的认识， 也为遗

传资源的保护与利用奠定了科学基础。 本节将聚焦于

家禽 ＥＳＣｓ 向 ＳＳＣｓ 和 ＰＧＣｓ 的分化过程。 分析这些分

化阶段中起关键作用的基因及其调控网络， 有助于揭

示家禽生殖系统发育的分子机制。 表 １ 提供了这些关

键基因和信号通路的详细信息。

表 １　 参与家禽 ＥＣＳ 分化过程的关键基因和信号通路

分化方向 关键基因或信号通路 参考文献

ＰＧＣｓ

ＲＸＲＧ 基因 （Ｇｅｎｅ ＩＤ： ３９６２３１）

ＰＰＡＲ 信号通路 （ＩＤ： ｈｓａ０３３２０）

ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路 （ＩＤ： ｈｓａ０４０１０）

ｃＮＡＮＯＧ 基因 （ＩＤ： １００２７２１６６）

ＪＵＮ 基因 （ＩＤ： ＮＭ＿ ００１０３１２８９． １）

［１８］

［１８］

［１９］

［２０］

［２１］

ＳＳＣｓ

转化生长因子 （ＴＧＦ） －β 信号通路

（ＩＤ： ｈｓａ０４５１０）
［２２］

ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通路 （ＩＤ： ｈｓａ０４６３０） ［２３］

视黄醇代谢信号通路 （ＩＤ： ｈｓａ００８３０） ［２４］

Ｗｎｔ 信号通路 （ＩＤ： ｈｓａ０４３１０） ［２５］

ＪＮＫ 信号通路 （ＩＤ： ｈｓａ０４０１０） ［２６］

细胞外基质 （ＥＣＭ） 受体相互作用

（ＩＤ： ｈｓａ０４５１２）
［２７］

ＮＯＴＣＨ 信号通路 （ＩＤ： ｈｓａ０４３３０） ［２８］

硫酸软骨素 （ＣＳ） 信号通路 ［２９］

Ｃ１ＥＩＳ 基因 （ＩＤ： ＸＭ４１６００４． ２） ［３０］

Ｓｔｒａ８ 基因 （ＩＤ： ＸＭ＿４１６１７９） ［３１］

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路 （ＩＤ： ｈｓａ０４３４０） ［３２］

ＤＡＺＬ 基因 （ＩＤ： ３７４０５４） ［３３］

３􀆰 １　 家禽 ＥＳＣｓ 分化为 ＰＧＣｓ
ＰＧＣｓ 是将来发育成为精子或卵子的前体细胞，

在生殖系统的建立中发挥着至关重要的作用。 过氧化
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物酶体增殖物激活受体 （ＰＰＡＲ） 是核受体家族中的

一员， 作为配体激活的转录因子， 主要调节基因表

达， 并参与脂肪酸和葡萄糖代谢以及炎症反应等生理

过程［３４］。 视黄醇 Ｘ 受体 γ （ＲＸＲγ） 由 ＲＸＲＧ 基因编

码， 属于 ＲＸＲｓ 家族， 这些核受体作为转录因子参与

细胞生长、 分化、 代谢和发育。 ＲＸＲｓ 能与 ＰＰＡＲｓ 形

成异二聚体， 共同调节基因表达。 在家禽中， Ｃｈｅｎｇ
等［１８］的研究表明 ＰＰＡＲ 信号通路和 ＲＸＲＧ 基因在鸡

ＥＳＣｓ 分化为 ＰＧＣｓ 中起关键作用， ＲＸＲＧ 正向调节

ＰＰＡＲ 信号通路， 促进分化。
ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路是细胞信号传导的重要路

径， 涉及细胞增殖、 分化、 生存及应激反应等生理功

能。 该通路的核心是一系列丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫｓ）。 研究发现， ＦＧＦ８ 的过表达促进鸡 ＥＳＣｓ
分化为 ＰＧＣｓ， 抑制 ＳＳＣｓ 形 成， 并 增 强 ＦＧＦＲ２、
ＧＲＢ２、 ＲＡＳ、 ＢＲＡＦ、 ＲＡＦ１ 和 ＭＥＫ２ 等下游基因的

表达［１９］。 此外， ｃ－ＪＵＮ 也在多种信号通路如 ＭＡＰＫ ／
ＥＲＫ 中发挥作用， 且在雄性和雌性 ＥＳＣｓ 及 ＰＧＣｓ 中

差异表达的 ＪＵＮ 基因是鸡雌性分化的关键调节因子，
通过抑制 Ｓｍａｄ２ 的转录和促进雌二醇合成参与性别

分化［２１］。
在哺乳动物中， ＮＡＮＯＧ 基因维持 ＥＳＣｓ 的多能

性， 在 家 禽 中， ｃＮＡＮＯＧ 也 发 挥 相 似 作 用［３５］。
ＰＯＵ５Ｆ３ 和 ＳＯＸ２ 在 ＰＧＣｓ 中正向调控 ｃＮＡＮＯＧ， 而

ＴＰ５３ 则负向调控。 ＥＳＣｓ 中 ｃＮＡＮＯＧ 启动子的近端区

域含有 ＣＣＡＡＴ ／增强子结合蛋白 （ＣＥＢＰ） 结合位点。
通过干扰 ｓｉＲＮＡ 技术证实了 ＰＯＵ５Ｆ３、 ＳＯＸ２ 和 ＣＥＢＰ
在 ｃＮＡＮＯＧ 基因表达中的关键作用［２０］。 这些发现揭

示了 ｃＮＡＮＯＧ 基因表达调控的复杂性， 并有助于理

解 ＰＧＣｓ 和 ＥＳＣｓ 的发育和功能。
以上研究表明， ＰＰＡＲ 信号通路和 ＲＸＲＧ 基因在

家禽 ＥＳＣｓ 分化为 ＰＧＣｓ 的过程中起着重要作用。
ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路通过调控 ＦＧＦ８ 和其他相关基

因的表达， 影响 ＰＧＣｓ 的自我更新和分化。 此外，
ｃＮＡＮＯＧ 基因的表达受到多个转录因子的调控， 对维

持细胞多能性至关重要。
３􀆰 ２　 家禽 ＥＳＣｓ 分化为 ＳＳＣｓ

ＳＳＣｓ 在雄性生殖系统中扮演着关键角色。 它们

通过自我更新来保持自身的未分化状态和数量， 并通

过分化过程持续产生精子。 ＳＳＣｓ 通过平衡自我更新

和分化这两种功能， 维持生殖细胞群体的稳定。 这种

平衡对于保持精子发生的连续性和供应的稳定性至关

重要， 对雄性的生育能力有着决定性的影响。 相较于

ＥＳＣｓ， ＳＳＣｓ 避免了伦理争议和免疫排斥的风险， 同

时提供了相似的治疗潜力和基因编辑的可能性， 因此

在生物学研究中受到广泛关注。 在 ＥＳＣｓ 的分化过程

中， 多种信号通路和基因调控网络参与其中。 例如，
ＴＧＦ－β 信号通路不仅在细胞增殖、 分化和胚胎发育

中起着重要作用［３６］， 还参与了鸡 ＥＳＣｓ 向雄性生殖细

胞的分化［２２］。 与此同时， ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通路也在

包括 ＳＳＣｓ 分化在内的多种生理过程中发挥作用［２３］。
此外， 视黄酸 （ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ， ＲＡ） 代谢中的细胞色

素 Ｐ４５０ 家族成员在调控家禽雄性生殖细胞分化中扮

演角色［３７］。 研究发现， 抑制视黄醇通路会减少 ＲＡ
诱导的 ＳＳＣ 样细胞数量［２４］， 而 ＲＡ 受体结合基因对

ＥＣＭ－受体相互作用信号的影响则降低了 ＲＡ 诱导

ＳＳＣｓ 形成的效率［２７］。 这些研究强调了视黄醇通路在

鸡雄性生殖细胞形成中的正向调控作用。 Ｈｅ 等［２５］ 发

现， 抑制 Ｗｎｔ 信号通路中的 Ｗｎｔ５ａ 会减少 ＳＳＣｓ 标志

基因 （如 ｃ －Ｋｉｔ、 Ｃｖｈ、 Ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ α６ 和 Ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ β１）
的表达， 证明 Ｗｎｔ５ａ 对 ＳＳＣｓ 分化的促进作用。 关于

ＪＮＫ 信号通路 （ ｃ － ＪＵＮ Ｎ 端激酶 ／ ＳＡＰＫ）， Ｗａｎｇ
等［２６］证实， ＭＡＰＫ８ 的敲除或过表达通过抑制或激活

ＪＮＫ 信号通路影响 ＥＳＣｓ 向雄性生殖细胞分化。 硫酸

软骨素 （ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ ｓｕｌｆａｔｅ， ＣＳ） 通过影响细胞表面

受体状态调节多个信号通路， 研究发现， 在鸡 ＥＳＣｓ
分化为 ＳＳＣｓ 的过程中， ＣＳ 信号通路持续发挥作用，
而其他代谢通路如戊糖磷酸途径和葡萄糖酸的互变途

径也在特定分化阶段显示出重要性。 该研究还发现

ＣＳ 信号通路中的四个关键基因 （ＣＨＳＹ３、 Ｂ３ＧＡＴ１、
ＣＨＰＦ 和 Ｂ４ＧＡＬＴ７ ） 对 维 持 该 通 路 的 功 能 至 关

重要［２９］。
Ｃ１ＥＩＳ 基因在鸡 ＥＳＣｓ 分化为 ＳＳＣｓ 中具有重要作

用。 研究发现通过 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 技术敲除 Ｃ１ＥＩＳ 基

因， 发现其促进了 ＥＳＣｓ 向雄性生殖细胞的分化， 敲

除后分化受到抑制。 此外， 敲除组中 Ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ α６ 和

Ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ β１ 的表达水平降低， 进一步证实了 Ｃ１ＥＩＳ
基因的重要性［３０］。 同时 Ｓｔｒａ８ 基因在精子发生中也起

关键作用， 其表达由 ＲＡ 诱导。 Ｓｔｒａ８ 的表达与 Ｗｎｔ、
ＪＮＫ 等信号通路相关， 这些通路对细胞增殖、 分化及

迁移至关重要。 研究表明， 鸡的 Ｓｔｒａ８ 基因的核心启

动子区域位于－１ ０５５ ｂｐ 至＋５４ ｂｐ 间。 化合物 Ａｍ８０
和 ＴＳＡ 可增强 Ｓｔｒａ８ 的转录活性， 促进 ＥＳＣｓ 向 ＳＳＣｓ
的分化， 显示 Ｓｔｒａ８ 在生殖细胞发育中不可或缺， 且

其表达水平可通过特定化学物质调节［３１－３２］。 并且

ＤＡＺＬ 基因在生殖细胞发育中发挥关键作用， 通过调

控 ｍｉＲＮＡ 前体和与 Ｄｉｃｅｒ 酶的相互作用调节增殖与分

化［３８］。 Ｚｈａｎｇ 等［３３］确定 ＤＡＺＬ 基因的核心启动子区

域位于负 ３８３ 至负 ３９ 碱基对之间， 且 ＡＴＲＡ、 Ａｍ８０
和雌二醇均可显著增强其转录水平。

在家禽 ＥＳＣｓ 向 ＳＳＣｓ 的分化中， 关键信号通路如

ＴＧＦ － β、 ＪＡＫ － ＳＴＡＴ、 Ｗｎｔ 和 ＪＮＫ， 以 及 Ｃ１ＥＩＳ、
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Ｓｔｒａ８ 和 ＤＡＺＬ 等基因都发挥着核心作用。 未来的研

究可以进一步探索这些信号通路和基因的相互作用，
以及它们如何影响 ＥＳＣｓ 的分化过程。

４　 家禽 ＥＳＣｓ 的应用

４􀆰 １　 疫苗生产

选择细胞基质是开发和制造病毒疫苗候选物的关

键步骤。 由于伦理和安全问题， 对于人类疫苗的生

产， 通常更倾向于使用非哺乳动物来源或者经过优化

的人源化细胞系。 例如， 鸡胚成纤维细胞 （ ｐｒｉｍａｒｙ
ｃｈｉｃｋｅｎ ｅｍｂｒｙｏ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ， ＣＥＦ） 长期以来一直被用

于生产多种类型的疫苗， 尤其是流感疫苗［３９］。 然而，
ＣＥＦ 存在一些限制， 比如批次间的一致性和安全性

问题。 与此同时， 鸡 ＥＳＣｓ 由于其无限的增殖能力和

较低的成本， 正在成为一种替代传统细胞系的选择。
Ｇｉｏｔｉｓ 等［４０］的研究显示， 鸡 ＥＳＣｓ 对几种痘病毒疫苗

载体如鸡痘病毒疫苗 ９ 型 （ ｆｏｗｌｐｏｘ ｖｉｒｕｓ ｖａｃｃｉｎｅ ９，
ＦＰ９） 和金丝雀痘病毒疫苗 （ｃａｎａｒｙｐｏｘ ｖｉｒｕｓ ｖａｃｃｉｎｅ，
ＣＮＰＶ） 表现出高度易感性， 并支持其持续感染及有

效复制， 同时维持高水平的病毒产量。 与传统的鸡

ＣＥＦ 相比， 鸡 ＥＳＣｓ 显示出作为支持疫苗病毒及其他

病毒复制的高产细胞系的巨大潜力， 并为研究禽类病

毒的分子病理学提供了一个有用的平台。 在家禽领

域， 鸭源细胞系也有广泛应用。 例如， ＥＢ６６ 细胞系

是从鸭的 ＥＳＣｓ 发展而来的一种细胞系， 已获得日本

卫生当局的批准用于 Ｈ５Ｎ１ 流感疫苗的生产。 此外，
ＥＢ６６ 细胞系还被用于生产其他类型的疫苗， 如改良

的 牛 痘 病 毒 安 卡 拉 （ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｖａｃｃｉｎｉａ ａｎｋａｒａ，
ＭＶＡ） ［４１］ 和 鸭 坦 布 苏 病 毒 （ ｄｕｃｋ ｔｅｍｂｕｓｕ ｖｉｒｕｓ，
ＤＴＭＵＶ） ［４２］。
４􀆰 ２　 嵌合鸡与生物反应器

近年来， 禽类的卵细胞和胚胎细胞系在生物技术

领域内愈发受到青睐， 尤其是在重组蛋白的安全性保

障、 生产规模的扩大化及成本效益方面展现出独特优

势， 同时也为治疗性蛋白的制备提供了新的途径［４３］。
通过 ＥＳＣｓ 工程技术， 能够成功构建禽类输卵管生物

制造平台， 专门用于生产重组蛋白等高附加值医药产

品， 预示着禽蛋将成为生物制药领域中 “动物源性

工厂” 的新支柱。 Ｚｈａｎｇ 等［４４］ 分离了鸡 ＥＳＣｓ， 并通

过碱性磷酸酶活性和 ＳＳＥＡ－１ 染色进行了鉴定。 随

后， 他们使用线性化的 ｐＥＧＦＰ －Ｎ１ 质粒转染 ＥＳＣｓ，
发现当电穿孔条件为 ２８０ Ｖ 和 ７５ μｓ 时， 转染效率最

高， 证明了用 ＥＳＣｓ 生成嵌合鸡的可行性。 Ｂｙｕｎ
等［４５］将含有 ＥＧＦＰ 基因的重组慢病毒注射到Ⅹ期的

鸡胚胎中， 生成的转基因母鸡在输卵管的肾小管中特

异性表达了 ＥＧＦＰ。 此外， 王晶［４６］的研究成功地在鹌

鹑细胞中表达了人血清白蛋白基因， 这些结果表明了

利用禽类作为生物反应器来生产生物活性蛋白的潜

力。 目前， 已有多种治疗性生物制剂利用禽类作为生

物反应器成功生产， 包括重组人组织激肽释放酶

（ｒｈＫ１） ［４７］、 人溶菌酶 （ｈＬＹＺ） ［４８］ 和人中性粒细胞防

御素 ４ （ＨＮＰ４） ［４９］ 等。 除了生产生物制剂之外， 利

用生物反应器生产异种器官也有报道。 Ｗｅｎ 等［５０］ 通

过将野生型小鼠 ＥＳＣ 注射到肺发育不全的 Ｎｋｘ２－１ 缺

陷大鼠胚胎中， 产生了种间小鼠－大鼠嵌合体。 这些

研究进展预示着， 随着技术的不断成熟， 家禽 ＥＳＣｓ
技术有望在未来成为一种高效、 经济的生物反应器平

台， 进一步推动生物制药行业的发展。
４􀆰 ３　 推进遗传育种效率

多能干细胞包括 ＥＳＣｓ 和诱导多能干细胞， 因其

多能性和自我分化性在畜禽遗传育种等领域受到高度

关注。 体外配子发生 （ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｇａｍｅｔｏｇｅｎｅｓｉｓ， ＩＶＧ）
技术是一种新兴的生殖技术， 通过在体外条件下从多

能干细胞中制备功能性生殖细胞， 相比传统的配子生

产和遗传育种方法， 具有更高的效率、 更低的成本以

及更强的可控性。 通过 ＩＶＧ 技术， 可以精准控制配

子的遗传背景， 减少遗传变异带来的不确定性， 从而

提高育种效率［５１］。
过去十年在 ＩＶＧ 方面取得了长足的进步， 目前

已有不少研究者成功从多能干细胞中制备出功能性精

子细胞。 例如， Ｚｈｏｕ 等［５２］ 的研究证明， 小鼠 ＥＳＣｓ
衍生的原始生殖细胞样细胞在体外进入减数分裂， 经

历体内减数分裂的关键过程， 包括染色体突触和重

组， 最后分化为单倍体精子样细胞 （ ｓｐｅｒｍａｔｉｄ － ｌｉｋｅ
ｃｅｌｌｓ， ＳＬＣｓ）。 这些 ＳＬＣｓ 通过胞浆内单精子注射成功

使卵母细胞受精， 由此产生的胚胎经历了正常的胚胎

发育， 最终产生了生育下一代的可育后代。 此外， 绵

羊［５３］、 牛［５４］、 猪［５５］和小鼠［５６］等物种在 ＥＳＣｓ 分离培

养以及体外配子技术方面也取得了一定的进展。 这些

研究为理解多能干细胞向生殖细胞分化的机制提供了

重要线索， 并为实际应用奠定了基础。 这些进展表

明， 通过 ＥＳＣｓ 技术可以有效地在体外制备功能性生

殖细胞， 为遗传育种提供了新的工具。 ＩＶＧ 技术不仅

提高了配子生产的效率， 还允许研究人员精确控制遗

传背景， 这对于培育具有特定遗传特性的动物具有重

要意义。 在家禽领域， 鸡 ＥＳＣｓ 同样具有巨大的应用

潜力。 家禽具有生长周期短和卵生的特点， 使得家禽

ＥＳＣｓ 的研究更便利高效。 目前家禽 ＥＳＣｓ 的研究取得

了显著进展， 推动了家禽遗传育种的发展， 为其他畜

禽物种提供参考， 也为人类 ＩＶＧ 技术提供思路。
４􀆰 ４　 人类医学研究潜力

人类 ＥＳＣｓ 在再生医学领域的探索与应用标志着
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一场深刻的科学革命， 它不仅为多种疾病的治疗开辟

了新的前景， 还深刻地改变了我们对生命科学的理

解。 这些具有多潜能性的细胞来源于人类早期胚胎阶

段， 能够分化成体内几乎任何类型的细胞， 因此成为

了现代生物医学研究中不可或缺的组成部分。 通过干

细胞疗法， 科学家们已经为神经退行性疾病、 眼科疾

病、 糖尿病等顽固性疾病的治疗找到了全新的方法，
同时也在女性生殖健康、 泌尿生殖系统疾病以及心血

管疾病的临床治疗上取得了突破性进展［５７］。 然而，
这一前沿领域的快速发展同样伴随着一系列复杂的问

题。 首先， 人类 ＥＳＣｓ 的研究和应用触及到了深层次

的伦理、 法律和社会争议， 特别是关于人类胚胎使用

的正当性和界限问题。 这促使科研界、 政策制定者乃

至整个社会不断寻求平衡点， 以确保科学研究既能推

进医疗进步， 又不会逾越道德底线。 鉴于此， 寻找人

类 ＥＳＣｓ 的替代方案成为了研究的一个重要方向。 在

此背景下， 动物来源的 ＥＳＣｓ， 尤其是禽类的 ＥＳＣｓ，
因其独特的生物学特性和试验优势而受到重视。 禽类

本身具有较短的繁殖和生长周期， 使 ＥＳＣｓ 易于获

得， 这为快速开展大规模试验研究提供了极大的便

利。 此外， 禽类模型在研究胚胎发育过程中的细胞分

化、 组织形成等方面也展现了价值， 成为探究干细胞

治疗策略和机制的理想选择。
因此， 虽然人类 ＥＳＣｓ 的研究面临诸多挑战， 但

通过不断探索包括禽类在内的各种动物模型， 科学家

们正逐步克服障碍， 推动再生医学领域向前发展， 为

未来的医学实践带来无限可能。

５　 总结

随着分子生物学技术的不断进步， 我们对 ＥＳＣｓ
分化机制的理解不断加深， 为未来的生物技术应用提

供了新的方向。 在家禽 ＥＳＣｓ 的研究中， 已经识别出

多个关键基因和信号通路， 这些基因和通路在 ＥＳＣｓ
向 ＳＳＣｓ 和 ＰＧＣｓ 的分化过程中发挥着核心作用。 特

定的培养条件和细胞因子的添加已被证实可以促进

ＥＳＣｓ 的增殖和维持其多潜能性。 在家禽 ＥＳＣｓ 的应用

方面， 它们已被用于疫苗生产， 显示出作为高效细胞

基质的潜力。 同时， 利用家禽 ＥＳＣｓ 构建嵌合鸡和生

物反应器， 为生产重组蛋白和其他高附加值医药产品

提供了新的途径。 此外， ＥＳＣｓ 在加速遗传育种进程

中也显示出巨大潜力， ＩＶＧ 技术的发展为遗传育种提

供了新的工具。
展望未来， 家禽 ＥＳＣｓ 的研究将继续深化我们对

其分化机制的理解， 并推动相关生物技术的发展。 未

来的研究可能会集中在探索新的分子标记和信号通

路， 以更精确地控制 ＥＳＣｓ 的分化和多潜能性维持。

同时， 优化 ＥＳＣｓ 的培养条件， 提高其增殖效率和降

低成本， 使其在生物制药和疫苗生产中得到更广泛的

应用。 基因编辑技术将进一步改良 ＥＳＣｓ， 增强其在

生物反应器和遗传育种中的性能。 此外， ＥＳＣｓ 在再

生医学中的应用， 特别是在组织工程和细胞治疗领

域， 也将成为研究的热点。 深入研究家禽 ＥＳＣｓ 在人

类疾病模型中的应用， 将促进新药的开发和疾病机制

的研究。 随着这些研究的进展， 家禽 ＥＳＣｓ 有望在未

来的生物技术和医学领域发挥更加重要的作用， 为人

类健康和农业生产带来革命性的变化。
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ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ Ａｎｉｍ， ２０１７， ５３ （８）： ７２８－７４３．

［２４］ 左其生， 张蕾， 连超， 等． 脂代谢通路对鸡雄性生殖细胞分化的

调控机制 ［Ｊ］ 中国农业科学， ２０１５， ４８ （２２）： ４５３９－４５５０．
［ ２５ ］ ＨＥ Ｎ， ＷＡＮＧ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｓｐｅｒ⁃
ｍａｔｏｇｏｎｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ Ｗｎｔ５ａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１８， １１９
（２）： １６８９－１７０１．

［２６］ ＷＡＮＧ Ｙ， ＢＩ Ｙ， ＺＵＯ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＭＡＰＫ８ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｈｉｃｋｅｎ ｍａｌｅ
ｇｅｒｍ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＪＮＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１８， １１９ （２）： １５４８－１５５７．

［２７］ ＨＵ Ｃ， ＺＵＯ Ｑ， ＪＩＮ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｈｉｃｋｅｎ （Ｇａｌｌｕｓ ｇａｌｌｕｓ） ｓｐｅｒｍａｔｏｇｏｎｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＥＣＭ － ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ， ２０２２，
８２０： １４６２２７．

［２８］ ＬＩ Ｄ， ＪＩ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｒｕｃｉａｌ ｌｎｃＲＮＡｓ ｉｎ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｓｐｅｒｍａｔｏｇｏｎｉａ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ａｎｉｍ Ｇｅｎｅｔ， ２０１７， ４８ （２）： １９１－２０４．

［２９］ ＬＩＡＮ Ｃ， ＺＵＯ Ｑ， ＬＩ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｓｉｎｇ ＲＮＡ－ｓｅｑ ｅｘｐｌｏｒｅｄ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐａｔｈｗａｙｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｃｈｉｃｋｅｎ ｍａｌｅ ｇｅｒｍ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ
Ａｎｉｍ， ２０１５， ５１ （７）： ６９０－６９６．

［３０］ 连超． Ｃ１ＥＩＳ 基因对鸡 ＥＳＣ 向雄性生殖细胞分化的调控作用

［Ｄ］． 扬州： 扬州大学， ２０１６．
［３１］ ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｙ， ＺＵＯ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｃｈｉｃｋｅｎ Ｓｔｒａ８ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｌｅ ｇｅｒｍ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１７， １２ （２）： ｅ０１７２２０７．

［３２］ ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＺＵＯ Ｑ， ＬＩＵ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＭ８０ ａｎｄ
ＴＳＡ ｏｎ ＥＳＣ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｔｒａ８ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎ ［ Ｊ］ ．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０ （１１）： ｅ０１４０２６２．

［３３］ ＺＨＡＮＧ Ｌ， ＺＨＵ Ｒ， ＺＵＯ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ
ｉｎｄｕｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｉｃｋｅｎ ＤＡＺＬ ｇｅｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１５， １６ （３）： ６５９５－６６０５．

［３４］ ＣＨＲＩＳＴＯＦＩＤＥＳ Ａ， ＫＯＮＳＴＡＮＴＩＮＩＤＯＵ Ｅ， ＪＡＮＩ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ （ ＰＰＡＲ） ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０２１， １１４： １５４３３８．

［３５］ ＣＨＡＭＢＥＲＳ Ｉ， ＣＯＬＢＹ Ｄ， ＲＯＢＥＲＴＳＯＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｌｏｎｉｎｇ ｏｆ Ｎａｎｏｇ， ａ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ｓｕｓｔａｉｎｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｅｍｂｒｙ⁃
ｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２００３， １１３ （５）： ６４３－６５５．

［３６］ ＤＥＮＧ Ｚ， ＦＡＮ Ｔ， ＸＩＡＯ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＴＧＦ－β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ， ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ， ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ［Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２４， ９
（１）： ６１．

［３７］ 沈舒萍， 张颖， 陈林， 等． ＣＹＰ１ 基因家族对家禽繁殖性状的调

控机制研究进展 ［Ｊ］ 中国畜牧杂志， ２０２４， ６０ （６）： ４９－５４．
［３８］ ＹＡＮ Ａ， ＸＩＯＮＧ Ｊ， ＺＨＵ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＤＡＺＬ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ

ｈｕｍａｎ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｇｅｒｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｍｉＲＮＡｓ
ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ＤＩＣＥＲ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ，
２０２２， ５０ （１９）： １１２５５－１１２７２．

［３９］ ＷＯＲＫＩＮＥＨ Ｄ， ＢＩＴＥＷ Ｍ， ＯＬＵＷＡＹＥＬＵ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ｓａｆｅｔｙ， ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ， ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＣＥＦ ｃｅｌｌ－ｂａｓｅｄ ａｎｄ ＤＦ－１
ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ａｄａｐｔｅｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｂｕｒｓａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ－ｐａｔｈｏ⁃
ｇｅｎ－ｆｒｅｅ ｃｈｉｃｋｅｎｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ， ２０２２， ２０２２： ５３９２０３３．

［４０］ ＧＩＯＴＩＳ Ｅ Ｓ， ＭＯＮＴＩＬＬＥＴ Ｇ， ＰＡＩＮ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｃｋｅｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ－

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｐｅｒｍｉｓｓｉｖｅ ｔｏ ｐｏｘｖｉｒｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｖａｃｃｉｎｅ ｖｅｃｔｏｒｓ
［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ， ２０１９， １０ （３）： ２３７．

［４１］ ＬÉＯＮ Ａ， ＤＡＶＩＤ Ａ Ｌ， ＭＡＤＥＬＩＮＥ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＥＢ６６® ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ
ａｓ ａ ｖａｌｕａｂｌｅ ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｆｏｒ ＭＶＡ － ｂａｓｅｄ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｖａｃｃｉｎｅ， ２０１６， ３４ （４８）： ５８７８－５８８５．

［４２］ ＹＡＮＧ Ｚ， ＷＡＮＧ Ｊ， ＷＡＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｎ ＥＢ６６® ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｄｕｃｋ Ｔｅｍｂｕｓｕ ｖｉｒｕｓ ｖａｃ⁃
ｃｉｎｅ ［Ｊ］ ． Ａｖｉａｎ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２０， ４９ （５）： ４４８－４５６．

［４３］ ＦＡＲＺＡＮＥＨ Ｍ， ＨＡＳＳＡＮＩ Ｓ Ｎ， ＭＯＺＤＺＩＡＫ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｖｉａｎ ｅｍ⁃
ｂｒｙｏｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ： ａ ｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｖａｃｃｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｊ， ２０１７， １２
（５）： １６００５９８．

［４４］ ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＹＡＮＧ Ｈ， ＺＨＡＮＧ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎ ｅｍｂｒｙ⁃
ｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ， ２０１３， ４０： ２１４９－２１５６．

［４５］ ＢＹＵＮ Ｓ Ｊ， ＫＩＭ Ｓ Ｗ， ＫＩＭ Ｋ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｉｄｕｃｔ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｃｈｉｃｋｅｎｓ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏ⁃
ｓｃｉ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１１， ７５ （４）： ６４６－６４９．

［４６］ 王晶． 人血清白蛋白鹌鹑输卵管特异表达载体的构建及其表达

［Ｄ］． 福州： 福建农林大学， ２００９．
［４７］ ＷＡＮＧ Ａ Ｐ， ＳＵＮ Ｈ Ｃ， ＷＡＮＧ Ｊ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ａｖｉａｎ

ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｖｉｄｕｃｔ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅ⁃
ｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅ ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ ［Ｊ］ ． Ｐｏｕｌｔ Ｓｃｉ， ２００８， ８７ （４）：
７７７－７８２．

［４８］ ＷＡＮＧ Ａ Ｐ， ＷＡＮＧ Ｙ Ｊ， ＷＵ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｌｙｓｏｚｙｍｅ ｉｎ ｏｖｉｄｕｃｔ ｂｉｏｒｅａｃｔｏｒ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ａｖｉａｎ
ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｏｕｌｔ Ｓｃｉ， ２０１７， ９６ （ ７）： ２４４７ －

２４５３． 　
［４９］ ＬＩＵ Ｔ， ＷＵ Ｈ， ＣＡＯ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｉｄｕｃｔ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
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ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｄｅｆｅｎｓｉｎ ４ ｉｎ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌｌｙ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｃｈｉｃｋｅｎｓ
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