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%关键词&

!

宫内发育迟缓#动物模型#代谢性疾病

%中图分类号&

!

?))(

%文献标识码&

!

2

%文章编号&

!

,+",4&)!&

"

($,+

$

$*4$+#+4$!

!!

宫内发育迟缓%

TBMQG/MKQTBK

R

QN[M'QKMGQ-GMTNB

$

_F]?

!是

指新生儿出生体质量在同龄儿正常体质量的第
,$

百分位数以

下或低于平均值的
(

个标准差&

,

'

$是胚胎在母体的子宫内由于

各种不利因素而导致发育不良最终出现低出生体质量的现象"

因此$

_F]?

都是以新生儿低出生体质量的方式表现出来&

(

'

"

据统计$

_F]?

的发生率会随着气候条件#地理环境#经济发展

水平等因素的不同而改变$世界范围的整体发生率为
(%"*3

!

,*%*)3

$在中国$

_F]?

的平均发生率大约为
+%)#3

"

,##*

年$

.GQOKQ

首次提出许多成年疾病具有胚胎发育不

良的基础$即成人疾病的胚胎起源假说%

SKMGJNQT

R

TBLNSG-/JM

-TLKGLK

$

Ye27

!

&

)

'

"该假说认为胚胎出现营养不良时$其代谢

及器官的组织结构均可进行相应的调整$后者可能是成年后某

些疾病发生的根源"另有研究进一步表明$

_F]?

与其成年后

的
(

型糖尿病#肥胖#高血压#非酒精性脂肪肝等密切相关&

!4+

'

"

可见$从胚胎起源角度来研究上述疾病的发生和发展是当前医

学界的一项重要任务"通常选取与人类病理特征相似的动物

来复制
_F]?

模型进行相关研究"目前已有多种动物#多种方

法可复制
_F]?

模型$本文旨在对各种
_F]?

动物模型进行阐

述#比较$分析在研究时如何选择复制
_F]?

的动物及复制的

模型方法"

!

!

_F]?

模型动物的选择

理想的
_F]?

动物模型所选用的动物在生理特征和解剖

特点上要与人类尽可能接近)其次$复制
_F]?

动物模型要进

行多次实验#大量检测"因此$复制
_F]?

动物模型要求选择

的动物经济成本低$容易复制$且易于检测"目前$可用于复制

_F]?

模型的动物主要有大鼠#小鼠#豚鼠#家兔#猪#绵羊#猴#

狒狒#鸡#狗等&

"4,,

'

$其中大鼠#小鼠#家兔#猪#绵羊等最常用"

鼠由于繁殖快#数量多#适应性强等特点$其成本低$是最

常用的实验动物$也是
_F]?

动物模型研究中利用最早#使用

最广泛的动物"

?KG<NB4./KMMBKQ

等&

"

'曾经利用鼠成功复制

_F]?

模型"但鼠属于啮齿类动物$生理结构和胚胎发育过程

与人类存在一定程度的差异$当研究胎盘功能不全等因素引起

的
_F]?

时$用大鼠复制的
_F]?

动物模型便不合适"

羊和猪也是用于复制
_F]?

模型的常见动物"羊和猪的

+#+
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体型较大$适于解剖#采样等实验操作"羊和猪在我国农村饲

养广泛$某些品种也具有产崽多#性早熟的特点$能够满足实验

对样本数量的需求)更重要的是$羊和猪的生理特征与人类具

有较好的相似性$其胚胎的生长发育过程和解剖学特点也接近

人类"因此$与鼠
_F]?

模型相比$羊和猪的
_F]?

模型更具

优势"但是$羊和猪的价格比较昂贵$体型也较大$而且孕期也

比较长$因此复制模型的成本较高$复制模型的技术难度较大$

复制模型的时间也比较长"

此外$家兔也具有繁殖快#成本低的特点$由于其具有双角

子宫且胚胎有各自的羊膜腔$使家兔便于在实验中设定窝内对

照"因此$家兔也是常用于复制
_F]?

模型的动物"选择猴作

为复制
_F]?

模型具有特别的意义$因为猴属于灵长类动物$

在形态和机能上与人类最接近$尤其其胎盘结构与人类非常接

近$用于研究
_F]?

对疾病的影响$更为合适"但猴的成本太

高$且资源稀少并受到使用限制"

模型动物的选择大多没有严格的界限"但选择模型动物

时需注意$除了已经明确提出的部分研究不能采用一些动物的

情况外$模型动物的选择要根据研究者的研究条件与环境#具

体内容#具体要求及研究经费等方面来综合考虑并确定"

"

!

_F]?

动物模型

"%!

!

被动吸烟法
!

被动吸烟法的复制原理与临床情况非常接

近$即在动物妊娠期间$将点燃的香烟放入笼中$让其处于被动

吸烟状态"吸烟能产生大约
!$$$

多种有毒的化学物质$包括

氧化性气体#重金属#氰化物等"怀孕期间被动吸烟会对胚胎

发育产生比较严重的影响$通过脐带$胚胎也会处于被动吸烟

状态"烟毒诱使胚胎的脉管系统发生重塑$如烟毒中的尼古丁

会刺激血管收缩$使胎盘血流灌注量降低)烟毒中的一氧化碳

进入血液后会降低血液的携氧能力等$可见$烟毒可使胚胎的

血液#氧气和营养供应减少$导致
_F]?

发生"另外$烟毒中的

一些成分还会干扰细胞的生长及其分化$造成大脑#肝脏等重

要器官发生病变$促进
_F]?

发生"根据柯志勇等&

,(

'的总结

分析报告$认为被动吸烟法具有成功率高和仔鼠的成活率高的

优势"但是$采用被动吸烟法复制模型时需要连续多日操作$

且动物需要安置在一个半封闭的容器内被动吸烟$因此$羊#猪

等体型较大的动物所需的吸烟量和空间都相对比较大$吸烟量

和吸烟时间不容易掌握$吸烟量过大#时间过长容易导致流产

和畸形儿$吸烟量过小#时间过短则作用不明显"目前$孕妇被

动吸烟已成为中国的一种严峻形势$研究孕妇被动吸烟对其子

代的影响有着非常重要的意义"使用被动吸烟法复制
_F]?

模型主要应用于对子代学习记忆功能#海马功能及肺损伤等方

面的相关研究$模型动物的选择以鼠较多见$不适合体积较大

的动物"

"%"

!

子宫动脉结扎法
!

子宫动脉结扎法是模拟人类子宫胎盘

血液灌注量不足而引起
_F]?

的发生机制$通过对动物子宫动

脉进行结扎来达到减少子宫胎盘血流灌注量#胎盘营养物质和

氧气的供应$最终导致
_F]?

的发生"

,#+!

年$

XT

RR

JKL4

[NQM'

&

,)

'首先应用结扎子宫动脉的方法成功复制了
_F]?

动

物模型$因此$结扎子宫动脉的方法也被称为
XT

RR

JKL[NQM'

法$此后$这种方法被迅速推广"但是这种方法存在死胎率高

且
_F]?

发生率低的问题"为了更好地采用子宫动脉结扎法

复制
_F]?

模型$潘石蕾等&

,!

'改良了
XT

RR

JKL[NQM'

法$对双侧

子宫动静脉进行部分结扎$将
_F]?

发生率提高到
))%))3

$

并将实验组胎鼠的病死率降低到
!%#!3

"随后$有学者基于

卵巢动脉是子宫动脉一个分支的解剖学特点$解决了子宫动脉

结扎法复制
_F]?

动物模型技术要求高#推广困难的问题$成

功复制了
_F]?

大鼠模型&

,*4,+

'

"尽管子宫动脉结扎法已经有

明显改善$但其技术操作难度仍然比较大$结扎过紧会因血液

供应完全中断导致胚胎得不到营养而胎死宫中$结扎过松则

_F]?

发生率不高$因此$这种复制模型的方法总体成功率还

不够理想"子宫动脉结扎法复制模型的研究表明$由子宫胎盘

功能不全导致的
_F]?

将影响子代肝脏#胰腺和肾脏的正常发

育$造成相关疾病的发生"子宫动脉结扎法主要适合于研究由

于子宫胎盘缺氧所造成的对胎盘的结构和功能及胚胎宫内状

况改变的影响$可以选择鼠#家兔等啮齿类动物复制模型"

"%#

!

营养不良法
!

胚胎的营养供应是影响妊娠结局最重要的

环境因素之一$在妊娠期间母体的营养与胚胎的生长发育有密

切的关系"营养不良法的模型复制机制主要是通过在母体妊

娠期间$减少母体对蛋白质#能量#硫胺素#钠等营养物质的摄

入量$以此来达到限制母体对胚胎的营养供应#限制胎盘生长#

影响胎盘功能发挥的目的$从而影响胚胎的生长发育$最终导

致
_F]?

的发生"营养不良法是目前非常常用的一种复制

_F]?

模型的方法$目前$营养不良法主要有低蛋白饮食法和

低能量饮食法"

:BNKIO

等&

,"

'首先用低蛋白饮食法复制了
_F4

]?

大鼠模型$采用低蛋白%

&3

!等热量的饮食对所试动物的

生殖力和胎盘的重量无显著影响$但子代的出生体质量降低"

除低出生体质量外$妊娠期给予低蛋白饮食还可造成其他损

害$如对子代的细胞增殖#胰岛大小和胰岛素水平等均有损害$

甚至可发生糖尿病&

,&

'

"郑锐丹等&

,#

'采用低能量饮食法也成

功复制了
_F]?

大鼠模型$该方法在妊娠期间仅给予动物正常

饮食的
)$3

$即获得较为理想的
_F]?

动物模型"目前采用

低蛋白饮食法和低能量饮食法均可较好复制出
_F]?

模型$在

实际应用中以前者居多"但在国内由于饲料合成技术要求较

高导致后者应用较多一些"与其他复制方法相比$营养不良法

的
_F]?

发生率较高$且可以产生较多的
_F]?

胎仔$但在对

饲料的营养水平和限饲时间的控制上不易掌握"不同的营养

水平与不同的限饲时间都会影响
_F]?

的发生及表现程度"

经大量学者论证表明$营养不良法比较适用于对胚胎的生长发

育#胎盘的功能及妊娠期母体的营养状况之间的关系进行研

究$如研究
_F]?

个体发生胎盘表观遗传改变#心血管疾病#胰

岛素抵抗#高血脂#肥胖#神经变性病等&

"

$

($4()

'潜在分子机制"

此外$也便于限制某种单一营养素的摄取$研究单一营养素缺

乏对机体的影响"营养不良法基本可适用于各种动物$文献报

道中主要以鼠为主"

"%$

!

手术摘除子宫肉阜法
!

子宫肉阜作为唯一能与胚胎细胞

直接接触的母体免疫系统$对胚胎的生长发育有着重要的影

响"子宫肉阜在母体怀孕时构成母体的胎盘"手术摘除子宫

肉阜会降低胎盘细胞的数量$从而影响胎盘的生长及其功能的

发挥$导致胎盘难以输送给胚胎足够的营养物质和氧"

@NQQT4

LNB

等&

(!

'利用羊采用手术摘除子宫肉阜法复制了
_F]?

模型$

研究发现新生胚胎的子叶数会随着子宫肉阜数量等因素的变

化而变化$而新生胚胎的出生体质量则与胎儿子叶的完整性及

其质量成正相关关系"因此$通过手术摘除子宫肉阜复制
_F4

]?

动物模型是可行的"手术摘除子宫肉阜的方法也比较简

单$以羊为例$在母羊交配期前的
,$

周左右$切除覆盖在表层

的绒毛$并尽量切除肉蒂到子叶之间的肉阜"手术摘除子宫肉

阜法对母体的怀孕率有较大影响$子宫肉阜的切除导致怀孕率

降低)且母体在手术后恢复的时间增长$实验周期较长"手术

摘除子宫肉阜的方法仅适用于体型较大的动物$体型较小的动

物不适用于此种方法$因而实验成本亦较高"这种方法复制的

_F]?

模型以绵羊多见$因此$可进行各项手术操作和各种导

管的植入$如研究心脏的发育和功能改变的情况$比较适用于

研究长期和短期胎盘功能不足对胚胎的影响"

"#+
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"%B

!

热应激法
!

热应激法是复制
_F]?

模型的又一种方法$

此种方法较少见"其原理主要是热应激导致的胎盘缩小$母体

传输给胎儿的氧和营养均减少$从而造成低血氧和低血糖诱导

_F]?

发生&

(*

'

"一项研究发现$通过提高周围环境的温度并

把母羊置于其中而诱导的
_F]?

可导致两种有区别的
_F]?

类型(一种是严重型的
_F]?

$患有低氧血症#低血糖症且脑*

肝比例增加$胎盘和胎儿体质量分别低于对照组
!$3

和
!"3

)

另一种是轻微型的
_F]?

$同对照组相比$胎盘和胎儿体质量

分别降低
"!3

和
""3

$而脑*肝比#血氧水平和糖摄取量均正

常&

#

'

"热应激法操作简便$但易导致实验动物本身耐受性低#

子代成活率低和并发症多$高温对于研究者自身亦可造成损

害"目前$文献报道热应激法多以绵羊来复制
_F]?

动物模

型$主要应用于糖代谢紊乱#胎盘功能变化等方面的相关研究"

"%G

!

自然选择法
!

自然选择法一般适用于多胎动物"自然选

择法就是在自然生产的情况下$选择其中的体质量较低者"多

胎动物产仔数量多$其中大多会存在几只体质量较低者"有学

者利用自然选择法成功复制了兔和猪的
_F]?

模型&

(+4("

'

"自

然选择法选出的
_F]?

动物是自然生产的$排除了药物#烟毒#

手术#营养不良等方面的人工影响$使动物免受伤害的同时也

提高了成活率"自然选择法复制的
_F]?

模型能更好地接近

人类实际临床上的
_F]?

)其成本低#操作简便$只需在动物自

然生产之后进行体质量的区分即可"自然选择法不仅适用于

猪等体型较大的动物$也同样适用于大鼠#小鼠和兔等啮齿类

动物"由于通过自然选择法获得的
_F]?

动物数量不多$且其

病因可能较为复杂$因此$此种方法目前应用较少"

"%H

!

其他
_F]?

复制方法
!

更生霉素腹腔注射法近年来也比

较常用&

(&

'

"更生霉素作为一种化疗药物具有胚胎毒性$可抑

制细胞的分化及发育$对母体和胚胎均有一定的不良反应"现

代室内装修材料#杀虫剂等的广泛使用会损害染色体并引发遗

传物质的突变$而更生霉素法比较适用于研究这些物质对孕妇

及胎儿的危害"此外$一氧化氮合成酶抑制法#孕母乙醇摄入

法#低氧法#血小板活化因子法#糖皮质激素诱导法%如注射倍

他米松#丙酸睾酮等!也被一些研究者应用&

&

$

,,

$

(#

'

"

#

!

展
!!

望

理想的
_F]?

动物模型要求成本低#操作简单#周期短#成

功率高$除此之外尽量与在解剖#病理及临床表现上更接近于

人类"目前$

_F]?

动物模型的复制方法都存在一定的缺陷$

每种方法均有优劣之分$需要在对动物充分了解的基础上$根

据实验需求比如取材的需要以及实验室条件的许可范围内选

择合适的方法和动物$同时可联合应用其他的复制方法来提高

实验的精确度和可信度"此外$在实验研究中$应遵循实验动

物的伦理原则&

)$

'

$善待动物$减少不必要的伤亡"
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