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研究进展

辅助生殖技术对小鼠表型影响的研究进展

胡永艳，孔申申∗

（北京大学第一医院实验动物中心，北京　 １０００３４）

　 　 【摘要】 　 通过辅助生殖技术产生的后代同自然受精后代在遗传物质上几乎无差异，但是研究发现两者在某

些表型上存在不同程度的差异。 本文通过总结辅助生殖技术对小鼠在性别、生长发育、行为学、寿命、器官和组织

代谢以及分子表型等的影响，以期对辅助生殖技术在基因修饰小鼠制作、快速繁殖、净化、保种等一系列应用中可

能出现的问题提供一定的指导。
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　 　 辅助生殖技术（ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
ＡＲＴ）已广泛应用于人类不育治疗及家畜优良种质

资源高效利用。 体外受精（ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）
是一种关键的辅助生殖技术。 在实验动物科学研

究中，ＩＶＦ 技术常用于基因修饰小鼠的制作、冷冻保

种、生物净化以及快速扩大繁殖等操作，通过使用

ＩＶＦ 技术能够大大提高基因修饰小鼠的繁殖效率和

品系保存质量，保持遗传背景的稳定性。 ＩＶＦ 后代

同正常受精后代小鼠在遗传物质上几乎无差异，但
目前动物实验相关证据表明，ＩＶＦ 后代同正常受精

鼠后代在生长发育、器官组织生理特性、代谢等不

同层面存在差异。 本文通过分析综述 ＩＶＦ 对性别、
生长发育、行为学、寿命、器官和组织代谢以及分子

表型等的影响，以期对 ＩＶＦ 技术在基因修饰小鼠快

速繁殖、净化、保种等应用中可能出现的问题提供

一定的指导意义。



１　 性别比研究

ＩＶＦ 小鼠同自然繁育后代小鼠相比，从植入前

到产前阶段有显著的性别差异，ＩＶＦ 小鼠雄性增多。
在植入前阶段，雌性 ＩＶＦ 胚胎似乎更容易受到 ＩＶＦ
诱导的影响，包括凋亡百分比显著增加，经典的性

别相关基因的表达异常（Ｘｉｓｔ、Ｈｐｒｔ、Ｐｇｋ１ 和 Ｈｓｐ７０）。
在妊娠中期，胚胎第 １３ ５ 天（Ｅ１３ ５） ＩＶＦ 雄性胎儿

的生存率高于 ＩＶＦ 雌性胎儿（雄 ∶ 雌 ＝ １ ３３ ∶ １），伴
有雌性偏倚的妊娠丢失。 妊娠晚期，Ｅ１９ ５ ＩＶＦ 雄

性胎鼠性别比高（雄∶ 雌 ＝ １ ４８∶ １）。 出生后，ＩＶＦ 雄

性鼠的生长速度比其体内胚胎雄性对照鼠高，而
ＩＶＦ 雌性与体内胚胎雌性呈现相似的生长模式［１］。

性别比是生殖健康的一个重要指标，其性别失

衡反映了胚胎发育的缺陷。 ＩＶＦ 引发的表观修饰错

误可能是造成性别失衡的主要原因。 小鼠 ＩＶＦ 后代

的性别比例失衡是由于围植入期雌性胚胎倾向性

的发育异常所致。 有研究发现雌性 ＩＶＦ 附植前胚胎

存在 Ｘｉｓｔ 表达抑制和印迹 Ｘ 染色体失活（ ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ
Ｘ⁃ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｉＸＣＩ）异常的表观修饰错

误，并发现在胚胎体外培养液中适时添加适量的视

黄酸可以校正 ＩＶＦ 引发的 ｉＸＣＩ 不足问题，并有效地

校正出生性别比例［２］。

２　 生长发育影响

胚胎发育早期的环境应激能够影响出生后表

型，这些生理表型可能出现于成年后。 小鼠受精卵

在营养不充足的培养基中发育 １０ ｈ 即可改变出生

体重和出生后的生长［３］。 Ｌｅ 等［４］ 以小鼠为研究对

象，应用常规的 ＩＶＦ 技术建立小鼠模型。 实验结果

显示，ＩＶＦ 组出生率明显低于对照组；ＩＶＦ 组出生体

重明显高于对照组，而在第 ２ 周及第 ３ 周时，出现了

相反的结果，ＩＶＦ 组体重明显低于对照组，第 ４ 周后

直到性成熟期（８ ～ １０ 周）两组之间又表现为差异无

显著性，表明 ＩＶＦ 技术对小鼠的早期生长发育具有

一定的影响，而随着生长发育这些影响逐渐减少，
应加强对 ＩＶＦ 子代早期生长发育的监督及评估。 另

一项研究同样发现 ＩＶＦ 小鼠出生体重增加［５］，而对

胎鼠的体重研究发现［６］，ＡＲＴ 小鼠在 Ｅ１８ ５ 导致胎

儿重量减少和胎盘过度生长。 ＡＲＴ 鼠胎盘在 Ｅ１８ ５
表现出胎盘层分离和糖原细胞迁移缺陷的组织形

态学改变，ＡＲＴ 操作导致大部分胎盘营养转运蛋白

的下调和胎盘效率的降低。 ＡＲＴ 胎盘改变与 Ｈ１９、

ＫｖＤＭＲ１ 的印迹控制区的甲基化水平升高相关，并
且破坏了 Ｅ１８ ５ 对于胎盘发育和功能重要的绝大

多数印记基因的表达。 小鼠模型的结果显示了

ＡＲＴ 操作可以通过破坏胎盘发育和功能来影响胎

儿生长的第一个证据，表明由胚胎操作引起的基因

组印记的改变可能导致这些问题出现。
体重是生长发育的重要指标，文献分析发现由

于 ＡＲＴ 操作导致胎盘效率降低，ＩＶＦ 组在 Ｅ１８ ５ 胎

鼠重量减少，而 ＩＶＦ 小鼠出生体重增加有表观遗传

调控的参与，自胚胎末期至出生体重结果的变异目

前分析可能是由于不同的研究体外培养条件有差

异，具体原因有待进一步研究。
ＩＶＦ 是否会影响小鼠寿命方面的研究存在争

议，有研究发现正常饮食的小鼠寿命没有差异［７］，
也有研究发现，与对照组相比，饲喂高脂饮食的

ＡＲＴ 小鼠的寿命缩短约 ２５％ ，且表观遗传改变导致

了这些问题的出现［８］。

３　 行为影响

多个研究发现 ＩＶＦ 操作与小鼠的行为和焦虑水

平相关［９ － １０］。 研究人员起初发现 ＩＶＦ 操作会引起

后代的行为学异常［９， １１］，这些研究表明 ＩＶＦ 出生的

小鼠分窝前行为学表型较少改变，但是成年后在焦

虑、自主运动、空间和内隐记忆等方面改变明显。
例如，ＩＶＦ 小鼠在高架十字迷宫的开放臂中停留更

多的时间，表明其焦虑水平降低，这一行为差异在

雄性小鼠中尤为明显，并伴随在焦虑相关的皮质和

皮质下结构以及小脑中的单胺氧化酶 Ａ 基因、促皮

质素释放因子和 γ⁃丁胺酸表达改变［１０］，这三个基因

已被证明是焦虑和恐惧行为的调控因子［１２］，它们与

其相关受体和转运蛋白的改变与焦虑水平的变化

相关［１３］。

４　 器官与组织代谢

４ １　 肝脏

ＡＲＴ 小鼠老年时期的肝脏重量显著增加，且添

加了胎牛血清（ ｆｅｔａｌ ｃａｌｆ ｓｅｒｕｍ，ＦＣＳ）的培养液体外

培养过的雌鼠肝脏脂肪变性，雄性和对照很少出现

脂肪变性［９］。 研究发现了胆汁酸代谢、蛋白质泛素

化、线粒体功能障碍和氧化磷酸化的变化转录证

据，以及可能反映细胞对治疗反应差异的基因错误

表达［１４］。 代谢组学数据显示了改变蛋白水解作用

和蛋白质泛素化证据———二肽浓度显著增加，活化
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蛋白激酶的变化，三磷酸腺苷和三磷酸鸟苷⁃需能反

应（增加嘌呤代谢物如腺苷酸、鸟苷酸和鸟苷）和减

少胆汁酸储存量。 损害胆汁酸的合成以致胆汁酸

储存量减少，最终明显减少能量消耗，导致肥胖和

糖尿病的发生［９， １５］。 此外，研究还发现 ＩＶＦ 鼠的肝

脏中葡萄糖代谢物的含量降低，而糖原中间体的含

量增加，谷氨酰胺减少，长链脂肪酸减少，这反映出

线粒体功能的改变。 在另一项研究中，ＩＶＦＫＡＡ（使用

具有氨基酸和 ５％ Ｏ２ 的 ＫＳＯＭ 优化培养基）和自然

怀孕胎鼠肝脏的脂类组学分析显示增加了几个与

葡萄糖代谢及血管功能异常相关的磷脂，包括溶血

磷脂酰胆碱、磷脂酸和溶血磷脂酰乙醇胺，它们可

能导致 ＩＶＦ 小鼠出生后某些可能的代谢异常［１６］。
４ ２　 脂肪组织

ＩＶＦ 普遍导致胎盘脂质代谢及其代谢调控网络

基因表达异常，ＩＶＦ 所致的与脂质代谢相关的印记

基因印记紊乱以及印记维持关键基因表达水平异

常可追溯到植入前胚胎。 植入前期是重新编码的

时期，可能容易受到破坏。 有研究发现 ＩＶＦ 出生的

小鼠早期生理表型正常，但是成年后会出现脂肪组

织显著增加。 研究表明 ＩＶＦＫＡＡ雌鼠成年后更容易脂

肪沉积［１５］。 转录发生变化的基因多与脂类代谢、能
量生成（如糖异生、三羧酸循环）以及胰岛素受体信

号通路、白介素⁃１ 信号通路和类视黄醇 Ｘ 受体 ／肝
Ｘ 受体和类视黄醇 Ｘ 受体 ／法尼酯 Ｘ 受体的异二聚

体的激活相关。 雄性和雌性性腺脂肪的代谢组学

研究发现与脂肪生成有关的促炎性和活性氧簇

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）代谢产物雌性特异地

增加［１７ － １９］。
脂肪是代谢异常的主要驱动，所以 ＩＶＦ 小鼠脂

肪组织性别差异可能导致性别特异的代谢表型。
两种性别的 ＩＶＦＫＡＡ小鼠皆保有脂肪特有的存在，与
其他成年组织相比，ＩＶＦ 囊胚中的转录变化，包括糖

皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）和硫氧环

蛋白相互作用蛋白增加［２０］。 这些数据提示脂肪组

织可能是 ＩＶＦ 小鼠性别和组织特异性变化的作用场

所。
４ ３　 胰岛

ＩＶＦ 小鼠成年期通常有较高的空腹血糖并伴有

葡萄糖不耐受［１４］，ＩＶＦＫＡＡ动物表现出低胰岛素生成

指数（葡萄糖耐量试验中前 ３０ ｍｉｎ 的血浆胰岛素水

平变化除以葡萄糖水平变化） ［２１］，表明由于 β 细胞

对葡萄糖不敏感，ＩＶＦ 小鼠应对葡萄糖分泌胰岛素

的能力降低［５］。 进一步的研究表明，与对照组相

比，ＩＶＦ 雌鼠在 ２９ 周的时间内体重标准化的胰腺重

量较低。 与其他胰岛素敏感组织相比，胰岛的芯片

分析在基因表达上的变化更少，最显著的变化是甘

油醛⁃３⁃磷酸脱氢酶 （ ＧＡＰＤＨ） 表达的显著下调，
ＧＡＰＤＨ 的减少、ＲＯＳ 的增加是糖尿病周围组织和 β
细胞引起细胞损伤的关键通路［２２］。 β 细胞功能障

碍随年龄的增加而增加，有研究表明 １２ 周龄的 ＩＶＦ
雌鼠在葡萄糖刺激下胰岛素分泌正常，但是 ２９ 周

时，ＩＶＦ 小鼠胰岛表现出基础胰岛素分泌增加，并且

应对高糖刺激引起的胰岛素分泌增加不明显［２１］。
ＡＲＴ 小鼠出生后葡萄糖体内平衡可能具有性别二

态性［２２］。 有研究对断奶后 ＩＶＦ 小鼠高脂喂养 ８ 周，
发现它们空腹血糖水平升高，葡萄糖耐量受损以及

胰岛素刺激引起的 Ａｋｔ 磷酸化减少［２３］。
４ ４　 血管组织

Ｒｅｘｈａｊ 等发现 ＩＶＦ 出生的 ＦＶＢ 雄鼠脉管系统

的内皮功能紊乱、硬度增加，伴随雄性隔代遗传的

动脉高血压［８］。 血管表型能够跨代遗传显示表观

遗传在其中发挥作用，但有待进一步证实。 研究者

进行了定向分析，并发现动脉中内皮型一氧化氮合

酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）基因启动

子甲基化改变，及血管中 ｅＮＯＳ 表达和一氧化氮

（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）合成降低。 另一个关于血压的评

估同样发现 ＩＶＦ 出生的 ＣＦ１ × Ｂ６Ｄ２Ｆ１ 雄鼠收缩压

降低、舒张压与自然生产对照鼠一样［５］。 但是，另
一个研究结果表明胚胎培养后收缩压升高［２４］。 结

果差异的复杂性与小鼠品系、血压测量方法和实验

设计（例如在 Ｒｅｘｈａｊ 等［８］的研究中没有对每窝的产

仔数进行控制）相关。 研究发现由 ＡＲＴ 产生的小鼠

的脉管系统显示内皮功能障碍和血管硬度增加，其
在体内转化为动脉高血压。 雄性 ＡＲＴ 小鼠的后代

也显示血管功能障碍，这表明 ＡＲＴ 鼠的遗传物质受

到了表观遗传修饰。 给予 ＡＲＴ 小鼠脱乙酰酶抑制

剂后血管基因甲基化和功能恢复正常，以致子代小

鼠没有血管功能障碍。 ＡＲＴ 相关血管和表观遗传

改变的诱因似乎与胚胎环境有关，这些改变可能通

过伴随 ＡＲＴ 的激素刺激排卵来促进［８］。
小鼠在妊娠期间营养不良可通过表观遗传机

制引起后代的肺血管功能障碍，而 ＩＶＦ 即可能会造

成小鼠胚胎早期的营养不良。 在大鼠中，怀孕期间

的限制 性 饮 食 （ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｖｅ ｄｉｅｔ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ，
ＲＤＰ）增加了胎盘中的氧化应激。 氧化物诱导表观
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遗传改变，并且可能穿过胎盘屏障，所以一项研究

检测了缺氧 ２ 周后 ＲＤＰ 和对照小鼠后代的肺血管

功能和肺 ＤＮＡ 甲基化，发现体外内皮依赖性肺动脉

血管舒张受损，体内低氧诱导的肺动脉高压和右心

室肥大在 ＲＤＰ 后代中更加显著。 给予组蛋白脱乙

酰酶抑制剂丁酸盐和曲古抑菌素 Ａ 后 ＲＤＰ 后代的

肺 ＤＮＡ 甲基化和血管功能恢复正常。 最后，在 ＲＤＰ
期间向孕鼠施用氮氧化物 ｔｅｍｐｏｌ 可防止后代的血

管功能障碍和异位甲基化［２５］。
４ ５　 心脏

与对照组相比，封闭群 ＩＶＦＷＭ雄鼠的血压偏低，
但是超声心动图结果显示它们心脏收缩末期和舒

张末期的体积增大［２４］。 超声心动图分析还发现

ＩＶＦ 和胞质内精子注射的幼鼠左心室肥大［２６］。 另

一个研究表明培养条件的差异能够显著影响出生

后心脏重量，体外培养时加入 ＦＣＳ 的小鼠在 ２０ 月

龄时心脏重量显著增加［９］。 尽管大部分心脏几何

形态参数在各个研究组中是可以比较的，ＩＶＦ 后代

在校正了年龄、性别、体表面积和心率后，其左心室

相对壁厚、左心室质量指数和左室重构指数显著

升高。

５　 分子表型

许多研究小组报告了一系列与 ＩＶＦ 和胚胎培养

有关的出生后代谢和分子表型。 但是考虑到小鼠

品系和体外培养条件的差异，很难将多个研究联系

到一个全面的解释，即植入前的体外暴露如何影响

成年表型。 有研究组采用多组学方法，因为仅芯片

并不总能捕获所有的基因转录本或组织 ／胚胎言

行，代谢组学提供了细胞过程和转录改变潜在结果

的实时概览。 芯片分析发现 １３６１ 个基因错误表达，
但是只有 １６ 个基因的表达差异在两倍以上，其中包

括 Ｃｃｌ７、Ｃｃｌ１９、Ｃｈｄ７、Ｃｎｎｍ２、 Ｉｌ１７ｒａ、 Ｉｌ１ｒｂ、Ｇｆｐｔ２ 和

Ｎｇｆ，主要集中在炎症反应信号通路、细胞组装和组

织、癌症、细胞间的信号传递、相互作用和运动

等［２７］。 值得注意的是，相似的结果在自然出生和

ＡＲＴ 出生的儿童的心脏功能分析中有报道［２８］。 芯

片研究结果显示超过 ３５ 个错误表达基因反映了 ＧＲ
信号上调，这是值得注意的，因为不适当的糖皮质

激素信号可以影响生长、对慢性疾病的易感性，以
及诱导应激反应。 糖皮质激素的升高也与心血管

疾病和糖尿病的易感有关［２９］。 ＩＶＦ 转录信号丰富

的其他信号通路包括细胞间通信和运动，也包括

ＮＯ 和 ＲＯＳ 的产生［２８］。
比较 Ｅ３ ５、Ｅ７ ５ 和 Ｅ１０ ５ 三个重要发育阶段

的体内胚胎和 ＩＶＦ 胚胎的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据，发现

失调的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 主要参与调控与癌症发生、遗传

信息加工、葡萄糖代谢、细胞骨架组成及神经发生

等过程相关的基因，进一步发现 ＩＶＦ 组胚胎中仅有

ｍｉＲ⁃１９９ ａ⁃５ｐ 从 Ｅ３ ５ 到 Ｅ１０ ５ 持续低表达。 通过

功能性缺失与补偿性实验，证实 ＩＶＦ 引发的 ｍｉＲ⁃
１９９ ａ⁃５ｐ 低表达是造成 ＩＶＦ 胚胎糖酵解率高、发育

潜能降低、附植后胚胎存活率低的主要原因［２］。
综上所述，ＡＲＴ 小鼠可能在性别比例、生长发

育、行为、某些器官与组织代谢以及分子等表型方

面存在某些异常，对于这些异常，尤其是性别比例

和生长发育相关的异常，研究结果存在一些多样

性，仍然需要更多的研究来验证它们，以排除不同

研究者观察的 ＩＶＦ 小鼠样本量的大小、动物健康及

饲养管理水平等非 ＩＶＦ 因素等带来的干扰。 而且这

些异常大部分出现在进行了胚胎体外操作出生的

那一代小鼠，针对 ＩＶＦ 后代可能出现的一些健康问

题，仍需要大量研究探索，进而根据具体情况合理

使用该技术，或者提出针对性的解决方案，最终实

现 ＡＲＴ 更加安全有效的应用。 尽管有一些瑕疵，但
是 ＡＲＴ 技术现在并且以后仍然会在基因修饰小鼠

制作、冷冻保种、生物净化等方面对生命科学的发

展发挥非常重要的作用。
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ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｓ ｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００４， １０１（６）： １５９５ － １６００．

［１２］ 　 Ｍｉｌｌａｎ ＭＪ． Ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ａｎｘｉｏｕｓ ｓｔａｔｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２００３， ７０（２）： ８３ － ２４４．

［１３］ 　 ｖａｎ Ａｍｅｒｉｎｇｅｎ Ｍ， Ｍａｎｃｉｎｉ Ｃ， Ｆａｒｖｏｌｄｅｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｄｒｕｇｓ ｉｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｆｏｒ ｓｏｃｉａｌ ａｎｘｉｅｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒ： ｍｏｒｅ ｔｏ ｓｏｃｉａｌ ａｎｘｉｅｔｙ
ｔｈａｎ ｍｅｅｔｓ ｔｈｅ ＳＳＲＩ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｄｒｕｇｓ， ２０００， ９
（１０）： ２２１５ － ２２３１．

［１４］ 　 Ｆｅｕｅｒ ＳＫ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｄｏｎｊａｃｏｕｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ ａ ｍｏｕｓｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｏｒｉｇｉｎｓ ｏｆ
ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２０１４， １５５
（５）： １９５６ － １９６９．

［１５］ 　 Ｗａｔａｎａｂｅ Ｍ， Ｈｏｒａｉ Ｙ， Ｈｏｕｔｅｎ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ
ｐｏｏｌ ｓｉｚｅ ｗｉｔｈ ａ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ ＦＸＲ） ａｇｏｎｉｓｔ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｎｅｒｇｙ ｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１１， ２８６（３０）： ２６９１３ － ２６９２０．

［１６］ 　 Ｌｉ Ｂ， Ｘｉａｏ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ ｉｎ ｆｅｔａｌ
ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ｃｏｎｃｅｉｖｅｄ ｂｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｒｅｐｒｏｄ，
２０１６， ９４（５）： １０５．

［１７］ 　 Ｆｅｕｅｒ ＳＫ， Ｄｏｎｊａｃｏｕｒ Ａ， Ｓｉｍｂｕｌａｎ ＲＫ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｘｕａｌｌｙ
ｄｉｍｏｒｐｈｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ （ＩＶＦ） ｏｎ ａｄｕｌｔ ｍｏｕｓｅ ｆａｔ
ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２０１４， １５５ （１１）：
４５５４ － ４５６７．

［１８］ 　 Ｉｍｈｏｆｆ ＢＲ， Ｈａｎｓｅｎ ＪＭ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｅｄｏｘ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｆｉｌｅｓ
ｄｕｒｉｎｇ ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｌｅｔｔ，
２０１１， １６（１）： １４９ － １６１．

［１９］ 　 Ｖｉｇｉｌａｎｚａ Ｐ， Ａｑｕｉｌａｎｏ Ｋ， Ｂａｌｄｅｌｌｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ａｆｆｅｃｔｓ ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ３Ｔ３⁃Ｌ１ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１１， ２２６（８）： ２０１６ － ２０２４．

［２０］ 　 Ｓｉｍｂｕｌａｎ ＲＫ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｆｅｕｅｒ ＳＫ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｕｌｔ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ
ｃｏｎｃｅｉｖｅｄ ｂｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｅｘｈｉｂｉｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｆａｔ ｔｉｓｓｕｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｄｅｖ Ｏｒｉｇ Ｈｅａｌｔｈ Ｄｉｓ，
２０１６， ７（１）： ７３ － ８２．

［２１］ 　 Ｓｏｎｅ Ｈ， Ｋａｇａｗａ Ｙ． Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｂｅｔａ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ
ｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ， ２００５， ４８（１）： ５８ － ６７．

［２２］ 　 Ｂｒｏｗｎｌｅｅ Ｍ． Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ： ａ
ｕｎｉｆｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ［ Ｊ ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２００５， ５４ （ ６ ）： １６１５
－ １６２５．

［２３］ 　 Ｃｈｅｎ Ｍ， Ｗｕ Ｌ， Ｚｈａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ
ｍｏｕｓｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎｓ ｃｏｎｃｅｉｖｅｄ ｂｙ ＩＶＦ ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０１４， ６３
（１０）： ３１８９ － ３１９８．

［２４］ 　 Ｗａｔｋｉｎｓ ＡＪ， Ｐｌａｔｔ Ｄ， Ｐａｐｅｎｂｒｏｃｋ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏ
ｃｕｌｔｕｒｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｒａｉｓｅｄ
ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００７，
１０４（１３）： ５４４９ － ５４５４．

［２５］ 　 Ｒｅｘｈａｊ Ｅ， Ｂｌｏｃｈ Ｊ， Ｊａｙｅｔ ＰＹ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｔａｌ ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ： ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１１， ３０１
（１）： Ｈ２４７ － Ｈ２５２．

［２６］ 　 Ｖａｌｅｎｚｕｅｌａ⁃Ａｌｃａｒａｚ Ｂ， Ｃｒｉｓｐｉ Ｆ， Ｂｉｊｎｅｎｓ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｉｓｔｅｄ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｕｔｅｒｏ ｔｈａｔ ｐｅｒｓｉｓｔｓ ｐｏｓｔｎａｔａｌｌｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，
２０１３， １２８（１３）： １４４２ － １４５０．

［２７］ 　 Ｆｅｕｅｒ Ｓ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｄｏｎｊａｃｏｕｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｍｏｎ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｓ ａｎｄ ａｄｕｌｔ ｔｉｓｓｕｅｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ２０１７， １５３：
１０７ － １２２．

［２８］ 　 Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｌｉｕ Ｈ， Ｇｕ ＨＴ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ：
ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，
２０１４， ３４（３）： ９８８ － １０００．

［２９］ 　 Ｊａｄｄｏｅ ＶＷ， Ｗｉｔｔｅｍａｎ ＪＣ． Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｆｅｔａｌ ｏｒｉｇｉｎｓ ｏｆ
ａｄｕｌｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ， ２００６， ２１（２）： ９１ － １０２．

〔收稿日期〕２０１７ － １１ － ０３

８１１ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ３ 月第 ２８ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ３


