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　 　 【摘要】 　 普通绵耳狨猴是体型较小的非人灵长类实验动物，具有饲养成本低，繁殖效率高，性成熟时间短等

优势，非常适合开展辅助生殖技术及基因修饰模型研究。 狨猴的人工辅助生殖技术 （ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＡＲＴ）主要包括：精液采集、超数排卵、卵母细胞采集、体外成熟、体外授精、胚胎培养和移植等。 目前各

项技术的研究较全面，但仍有细节亟需完善。 随着基因编辑技术的兴起，基于人工辅助生殖技术的狨猴基因修饰

研究逐渐成为热点。 ２００９ 年日本首次成功开展转基因狨猴研究，截至目前，中国尚无基因修饰狨猴相关报道。 本

文就近年来狨猴人工辅助生殖技术，以及狨猴基因修饰研究进展进行综述。
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　 　 普 通 绵 耳 狨 猴 （ Ｃａｌｌｉｔｈｒｉｘ ｊａｃｃｈｕｓ， ｃｏｍｍｏｎ
ｍａｒｍｏｓｅｔ），属于类人猿亚目，狨猴科。 它们是一种

体型较小的非人灵长类动物，来源于巴西东北部，

近大西洋的热带雨林中［１］。 它们因头顶耳后各有

一簇白色绒毛而得名。 目前，狨猴在生物医学领

域［２］研究较为广泛，尤其是在生殖生物学、神经科



学、药物动力学及药物的毒性筛查［３］、干细胞研

究［４ － ５］、自身免疫性疾病、再生医学、感染性疾病动

物模型，如登革热［６］方面都具有较大的潜能。
成年狨猴体长 ２０ ～ ３０ ｃｍ，体重一般为 ３５０ ～

４５０ ｇ；人工繁育群体中的狨猴寿命，一般为（１４８􀆰 ５
± ６􀆰 １）个月［７］。 狨猴喜群居，一般每个群体的成员

数量在 １０ 只左右；彼此可通过复杂的发音，进行个

体和群体间交流［８］。 每个家族中只有一只雌性狨

猴有交配权利，多数狨猴是一雌一雄制。 雌性狨猴

妊娠期为 １４０ ～ １５０ ｄ，分娩多在夜晚，一胎可分娩

２ ～ ４ 只，３ 只居多，或异卵双生［９］，但每胎成活一

般不超两个［１０］。 泌乳不抑制发情，即分娩后可立刻

进入下一个卵泡发育期，准备受孕，因而一年可生

两胎。 幼猴生长 １４ ～ １５ 月可达性成熟。 但在野

外，在一个家族群体内，不是族长的雄性没有交配

权。 狨猴的发情周期为（２８􀆰 ６３ ± １􀆰 １） ｄ，其中卵泡

期为 （８􀆰 ２５ ± ０􀆰 ３ ） ｄ，黄体期为 （ １９􀆰 ２２ ± ０􀆰 ６３ ）
ｄ［１１］。 Ｃｕｉ 等［１２］首次对雌性狨猴进行生殖系统解剖

探究，发现狨猴阴道总长 ３􀆰 ４ ｍｍ；子宫平均大小为

８􀆰 ４ ｍｍ × １０􀆰 ０ ｍｍ × ６􀆰 ４ ｍｍ；卵巢为 ５􀆰 ３ ｍｍ ×
４􀆰 ３ ｍｍ × ３􀆰 ８ ｍｍ；输卵管平均长度为 １０􀆰 ５ ｍｍ，宽
度为 １􀆰 ５ ｍｍ。

１　 狨猴辅助生殖技术

１􀆰 １　 狨猴精液采集

精子采集是辅助生殖的重要环节，采集的精子

数量和质量直接关系到整个实验的成败。 目前精

子采集主要有：附睾采集法，人工按摩刺激法，直肠

或阴茎电刺激法，阴道冲洗法，阴茎震荡刺激法，假
阴道法等等。 狨猴雄性外生殖器较小，因此，针对

狨猴精液采精主要为直肠电刺激方法，阴道冲洗法

和阴茎震动刺激法。 １９９１ 年，Ｃｕｉ 等研究者［１３］ 尝试

使用直肠电刺激方法成功采集到精液。 Ｍｏｒｒｅｌｌ
等［１４］对比阴道冲洗法和直肠电刺激法后发现，阴道

冲洗法在成功率、重复性上优于直肠电刺激，但操

作较繁琐， 易掺杂阴道分泌物造成细胞污染。
Ｍｏｒｒｅｌｌ 等［１５］从附睾采集精子悬浮液，浓度为每毫升

１􀆰 ５ × １０７ ～ ５􀆰 ２ × １０７ 个，存活率 ７３％ ～ ９１％ ，
活力 ７０％ ～ ９０％ 。 Ｋｕｅｄｅｒｌｉｎｇ 等［１６］ 尝试使用阴茎

震动刺激方法进行采精，结果发现：阴茎震动刺激

采精是更优化的采精方法，总量和精子浓度均是直

肠电刺激方法采精的 ３ ～ ４ 倍。 后来，Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒｓ
等［１７］对采精震动器进行改进，采精效率大幅提高

（由 ５２􀆰 ３％提到至 ８９􀆰 ４％ ）。 同时，无需麻醉，大部

分研究者仍在沿用此方法。
１􀆰 ２　 超数排卵和卵母细胞采集

可超数排卵前利用同期发情来获得更多的供

体，同期发情分为延长黄体期和缩短黄体期两种，
狨猴多采用后者，Ｓｕｍｍｅｒｓ 等［１８］ 研究发现，前列腺

烯醇（ＰＧＦ２α）可以作为前列腺素的相似物来加速黄

体消融，同时还发现在卵泡期的第 ８ ～ １７ 天即黄体

期的中后期 ＰＧＦ２α作用效果更显著。 Ｇｉｌｃｈｒｉｓｔ 等［１９］

发现，窦状卵泡的总数与卵巢的质量和体积成正

比，与动物年龄成反比，而且，通过每天测定卵泡刺

激素（ＦＳＨ）、雌二醇（Ｅ２）、孕酮发现，动物在卵泡期

的第 ９􀆰 ４ 天处于排卵期，为狨猴繁殖生产提供了基

础数据。 针对狨猴的超数排卵，科学家们做了很多

优化， Ｍａｒｓｈａｌｌ 等［２０］ 使 用 重 组 人 卵 泡 刺 激 素

（ｒｈＦＳＨ）进行超数排卵刺激，每天剂量分别有 ０、１０、
２５ 和 ５０ ＩＵ，每天刺激 ５０ ＩＵ 的实验组动物平均产生

应答的卵泡数明显高于其他三个组分，卵泡数平均

为（１４􀆰 １ ± １􀆰 ６）个，在产生的 ３８０ 个卵泡中有 ２６７ 个

未排卵的卵泡，采集回收率为 ５１％ ，第一极体率为

８５􀆰 ２％ ，受精率为 ５７％ ，桑椹胚率为 ５８％ ，囊胚率为

４７％ ，透明带破处率为 ３４％ 。
卵母细胞的采集方法上，在 ２００３ 年，Ｍａｒｓｈａｌｌ

等［２０］借助腹腔镜，利用自制装置穿刺采卵，回收率

为 ５１％ 。
１􀆰 ３　 卵母细胞体外成熟

狨猴卵母细胞的培养基的研究最早可以追溯

到 １９９３ 年，Ｗｉｌｔｏｎ 等［２１］使用 α⁃ＭＥＭ 培养基培养卵

母细胞时发现胚胎发育状况与卵母细胞成熟状况

关系不大，与卵母细胞预孵育的时间有关，孵育 ９ ～
１１ ｈ 胚胎发育较好。 随后 Ｇｉｌｃｈｒｉｓｔ 等［２２］ 明确提出

在 Ｗａｙｍｏｕｔｈ’ｓ 培养基中体外培养的狨猴卵泡可以

促进优势胚胎移植前的发育。 Ｔｋａｃｈｅｎｋｏ 等［２３］ 发现

表皮生长因子（ＥＧＦ）对卵母细胞的作用效果显著，
即低浓度抑制、高浓度促进。 Ｔｋａｃｈｅｎｋｏ 等［２４］ 还发

现，雌二醇在狨猴卵母细胞体外成熟以及胚胎发育

过程中发挥着重要作用，但前提是需要维持在某个

合适的浓度范围内。
１􀆰 ４　 胚胎获取

胚胎获取方法分为自然交配后胚胎冲洗回收

和体外受精培养，体外受精又分为精卵共培养（ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ， ＩＶＦ ） 和 单 精 子 显 微 注 射

（ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｓｐｅｒｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， ＩＣＳＩ） 方法。 １９９４
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年，Ｔｈｏｍｓｏｎ 等［２５］介绍了一种冲洗子宫获得着床前

胚胎的方法，平均每次冲洗一个胚胎，效率较低。
Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ 等［２６］创造性地使用超声波介导实现无创

伤胚胎回收，可以回收 ９０％ 的排卵物，很大地提高

了胚胎回收效率。 ２００９ 年，Ｓａｓａｋｉ 等［２７］ 发现，自然

交配后获得的胚胎比通过 ＩＶＦ 获得的胚胎拥有更好

的生殖潜力。 研究者对于 ＩＶＦ 方法中受精液以及胚

胎培养液进行了较多的探索研究，尝试使用的受精

液 包 括 Ｇ１􀆰 ２［２０］ （ ５７％ ）、 Ｇ２⁃ＨＳＡ［２８］ （ ８８􀆰 ５％ ）、
ＴＹＨ［２９］ （ ６０％ ～ ７８􀆰 ６％ ）。 ２０１４ 年， Ｔａｋａｈａｓｈｉ
等［３０］首次利用 ＩＣＳＩ 方法生产出狨猴子代，并比较

了不同注射时间囊胚率和受孕率，发现在相对于第

一极体出现 ３ ～ １０ ｈ，在 １ ～ ２ ｈ 组的囊胚率最低。
同时，研究者还对比了 ＩＣＳＩ 和 ＩＶＦ 的效率，发现在

卵裂率和囊胚率数据上，二者没有明显差异。 在提

高受精率上，Ｍｏｒｒｅｌｌ 等［３１］ 利用阴道冲洗法，获得精

子后分别使用鲜精和冻精进行受精情况比较，详见

表 １。

表 １　 阴道冲洗法获得精子后，鲜精和冻精的受精情况比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆｒｅｓｈ ａｎｄ ｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｓｐｅｒｍ ｂｙ ｗａｓｈｉｎｇ ｔｈｅ ｖａｇｉｎａ

受精数量
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｓ

怀孕数量
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ

分娩子代数量
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ

鲜精
Ｆｒｅｓｈ ｓｐｅｒｍ ６ ６ １６

冻精
Ｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｓｐｅｒｍ ６ ３

（１ 只流产 １ ｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅ） ４

冻精（低剂量）
Ｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｓｐｅｒｍ （ｌｏｗ ｄｏｓｅ） ６ １ ３

　 　 研究者 Ｖａｌｌｅ 等［３２］利用计算机精液分析系统通

过分析精子头部尺寸和形态来进行精子亚群分布，
进而挑选较好的精子进行受精，提高生殖成功率。
同期，江勤芳等［３３］针对非人灵长类动物体外受精及

胚胎移植的手术室建设及使用进行了探讨，为相关

科研人员提供参考。
１􀆰 ５　 胚胎移植

狨猴的胚胎移植主要有四部分内容：胚胎的

选择、受体动物的选择、移植方法和早期妊娠检

查，按照供受体动物生理状态可分为同步处理和

异步处理两种，同步处理是供受体同时在排卵期

后 ５ ～ ８ ｄ 进行胚胎移植，异步处理则是供体比受

体进入排卵期早至少 ２ ｄ，即受体排卵后 ２ ～ ４ ｄ
而供体是 ６ ～ ８ ｄ，结果显示异步移植明显优于同

步移植［３４］ （着床率前者 ４４％ ，后者 ９％ ；妊娠率前

者 ３３％ ，后者 ０％ ）。 Ｈａｎａｚａｗａ 等［３５］ 发明了一种

微创经腹部收集胚胎的方法，经验证，在早期胚胎

（受精卵 ／桑椹胚）回收效率上比传统的解剖收集胚

胎更高效（前者 ７６􀆰 １％ ，后者 ５２􀆰 ６％ ），创伤小，术
后恢复快，为狨猴胚胎收集开辟新方向。 Ｔａｋａｈａｓｈｉ
等［３０］成功使用腹腔镜辅助的阴道套管的方法进行

胚胎移植，３７ 个囊胚期胚胎移植入 ２０ 个受孕母体

中，４ 只受孕，成功率 １０􀆰 ８％ 。 Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ 等［３６］ 尝试

借助超声影像使用更少的移植量（小于 １ μＬ）完成

冷冻和晚期胚胎操作并取得成功，研究者使用更细

的注射器，避免了回声沿套管流动对视觉造成干

扰，结果受孕率和出生率均高于之前 ２ ～ ３ μＬ 注射

量的结果。

２　 狨猴基因修饰

转基因技术原理主要有原核注射法，精子载体

法，病毒感染法，转基因体细胞核移植法，诱导性多

能干细胞法等，目前转基因技术在啮齿类动物上发

展已经比较成熟，然而人类和啮齿类之间在解剖学

和组织学、生理学存在较大差异，使得部分人类疾

病不能用啮齿动物建模，因而生命科学领域需要开

发建立非人灵长类动物转基因技术方法［３７］。 与此

同时，人们在关于狨猴作为非人灵长类动物进行转

基因技术研究是否合适的话题上开始形成分歧。
Ｏｌｓｓｏｎ 等［３８］以综述的形式总结分析了各方的观点，
指出，以狨猴作为动物模型进行研究不会引起更多

的伦理争议。 而后经过探索，转基因灵长类动物制

备方法主要以病毒感染法为主，２００９ 年，Ｓａｓａｋｉ 等
人［２７］通过向胚胎中注射在蔗糖溶液中自失活的，含
ＥＧＦＰ 基因的慢病毒载体生产出首批转基因狨猴。
同时，还实现了转基因的种系传递。 Ｆ２ 代狨猴同样

携带相应基因型和表型，表明，一种新型的与人基

因型更相近的人类疾病动物模型建立了。 之后，狨
猴因操作方便，繁育高效，不含致命的人畜共患病

如疱疹 Ｂ 病毒［３７］ 等优势在近几年受到越来越多的

重视，研究者 Ｍａｔｓｕｚａｋｉ 等［３９］ 尝试使用含有 ＧＦＰ 的

腺相关病毒 ９ 型（ ｒＡＡＶ⁃９）载体进行狨猴枕大池和
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小脑皮质注射，两种给药途径均实现在运动神经元

中的高效转导。 Ｂｏｒｅｌ 等［４０］ 对 ９ 只狨猴腰椎穿刺在

蛛网膜下腔注射分别含有 ｍｉＲ⁃ＳＯＤ１ 的 ｒＡＡＶ ｒｈ１０
病毒载体，并以 ＧＦＰ 作为对照组，给药 ２３ ｄ 后发现，
在整个脊髓处实现 ＳＯＤ１ 基因沉默。 ２０１６ 年，Ｐａｒｋ
等研究者［４１］成功制作出 ８ 只能够表达基因编码钙

离子指示剂（ＧＥＣＩｓ）的转基因狨猴，在不同的组织

中鉴定到钙离子指示剂稳定存在并发挥作用，本次

实验依然采用向受精卵中注射携带 ＧＦＰ 和 ＧＥＣＩ 家
族的慢病毒载体的方式获得转基因受精卵，并通过

检测转基因狨猴的卵泡中 ＧＥＣＩ 的表达确定该方法

实现种系传递，同时实现活体动物的神经活动功能

性光学成像。 该研究者还指出，狨猴腺相关病毒或

慢病毒介导的转基因方法不仅受限于病毒的接种

时间，而且还需考虑病毒的嗜亲性、滴度、注射剂量

以及启动子的构建和神经元的基因表达。 而在此

期间，研究者在其他非人灵长类动物基因修饰方面

也取得可喜成果，２０１４ 年，Ｌｉｕ 等［４２］ 通过 ＴＡＬＥＮ 介

导使一个 Ｘ 染色体连锁的 ＭＥＣＰ２ 基因发生突变，
生成出生即患有雷特综合征的转基因恒河猴和食

蟹猴，同时未检测到脱靶突变，证明 ＴＡＬＥＮ 介导的

靶突变能够成为制作携带人类疾病的非人灵长类

动物模型的有力工具。 同年，牛昱宇［４３］ 成功利用

ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 方法获得基因定向敲除食蟹猴，研究

者选择了分别与性别决定、代谢系统和免疫系统疾

病密切相关的 Ｎｒ０ｂ１、ＰＰＡＲ⁃γ 和 Ｒａｇ１ 基因，注射成

功率为 ４４􀆰 ６％ ，对两只幼猴进行鉴定发现均为阳

性。 初步证实了利用 ＴＡＬＥＮ 和 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 系统

进行非人灵长类动物进行基因修饰的可行性。

３　 展望

目前基因修饰水平的趋于成熟为非人灵长类

转基因动物制作创造了很多机遇，转基因狨猴因生

物学特性、饲养成本、繁殖效率等方面的特定优势

为干预和治疗人类疾病的发展奠定了良好的基础。
当然，也存在着不足之处。 第一，狨猴辅助生殖技

术的很多细节仍不成熟，如卵母细胞及胚胎的冻存

复苏，胚胎的体外培养和移植效率等，使得研究者

在获得转基因狨猴前需要很多的供体和受体猴，无
形中加大了实验成本，增加了基因修饰狨猴研究开

展和普及的难度，限制了基因修饰狨猴的研究发

展。 第二，目前狨猴转基因技术主要存在日本、美
国等国家，国内对狨猴尤其是转基因狨猴的研究仍

处在初步阶段，很多研究技术和方法仍需进一步验

证和摸索，研究工作任重而道远。 第三，由于具有

生殖能力的胚胎干细胞和体细胞核移植尚未广泛

应用在非人灵长类动物上，狨猴的转基因技术仍局

限在慢病毒介导的方法上，外源基因的随机插入不

能从根本上达到精确基因修饰效果，需要进一步研

究和完善基因修饰方法。 第四，据以往的报告，狨
猴的胚胎成功移植率并不高［３０， ３４， ３６］，因此整个狨猴

的 ＡＲＴ 各个环节，均有待进一步研究和提高。 尽管

目前转基因狨猴技术还存在种种不足，相信随着狨

猴人工辅助生殖技术体系的不断完善，一方面狨猴

资源数量会得到更快的提升，另一方面，技术细节

的不断优化，也能相对降低狨猴的实验使用数量，
同时，相信随着越来越多聚焦狨猴的科研力量的加

入，更多的转基因技术方法将被应用在狨猴上，即
产生更多宝贵的非人灵长类动物人类重大疾病模

型，无疑对生命科学乃至整个生物医学的基础应用

研究意义重大。
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［３１］ 　 Ｍｏｒｒｅｌｌ ＪＭ， Ｎｕｂｂｅｍｅｙｅｒ Ｒ， Ｈｅｉｓｔｅｒｍａｎｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ
ｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃａｌｌｉｔｈｒｉｘ ｊａｃｃｈｕｓ ｕｓｉｎｇ ｆｒｅｓｈ ｏｒ ｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖｅｄ
ｓｐｅｒｍ ［Ｊ］ ． Ａｎｉｍ Ｒｅｐｒｏｄ Ｓｃｉ， １９９８， ５２（２）： １６５ － １７４．

［３２］ 　 Ｖａｌｌｅ ＲＲ， Ｎａｙｕｄｕ ＰＬ， Ｌｅａｌ ＣＬ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｒｍ ｈｅａｄ ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ
ｉｎ ｅｊａｃｕｌａｔｅｓ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｍａｒｍｏｓｅｔｓ （Ｃａｌｌｉｔｈｒｉｘ ｊａｃｃｈｕｓ）： ａ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｓｐｅｒｍ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｍｏｎｇ⁃ｄｏｎｏｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ．
Ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ， ２０１２， ７８（５）： １１５２ － １１６５．

［３３］ 　 江勤芳， 高家红， 曾桥， 等． 非人灵长类动物体外受精⁃胚胎

移植（ＩＶＦ⁃ＥＴ）手术室建设及使用探讨 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学

杂志， ２０１４， ２４（５）： ７２ － ７５．
［３４］ 　 Ｍａｒｓｈａｌｌ ＶＳ， Ｋａｌｉｓｈｍａｎ Ｊ， Ｔｈｏｍｓｏｎ ＪＡ． Ｎｏｎｓｕｒｇｉｃａｌ ｅｍｂｒｙｏ

ｔｒａｎｓｆｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｍａｒｍｏｓｅｔ ｍｏｎｋｅｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｐｒｉｍａｔｏｌ，
１９９７， ２６（５）： ２４１ － ２４７．

［３５］ 　 Ｈａｎａｚａｗａ Ｋ， Ｍｕｅｌｌｅｒ Ｔ， Ｂｅｃｋｅｒ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｔｒａｎｓａｂｄｏｍｉｎａｌ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｅｍｂｒｙｏｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｃｏｍｍｏｎ ｍａｒｍｏｓｅｔ ｍｏｎｋｅｙ （ Ｃａｌｌｉｔｈｒｉｘ ｊａｃｃｈｕｓ ） ［ Ｊ ］ ．
Ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ， ２０１２， ７８（４）： ８１１ － ８１６．

［３６］ 　 Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ Ｈ， Ｍｏｔｏｈａｓｈｉ ＨＨ， Ｋｕｍｏｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｅｍｂｒｙｏ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｍａｒｍｏｓｅｔ ｍｏｎｋｅｙ （ Ｃａｌｌｉｔｈｒｉｘ ｊａｃｃｈｕｓ）
ｗｉｔｈ ａ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｖｏｌｕｍｅ： ａ ｎｏｎ⁃ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｗｉｔｈ
ｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｌａｔｅ⁃ｓｔａｇｅ ｅｍｂｒｙｏｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｒｅｐｒｏｄ， ２０１３， ８８
（５）： １１５．

［３７］ 　 Ｋｉｓｈｉ Ｎ， Ｓａｔｏ Ｋ， Ｓａｓａｋｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｍｏｎ ｍａｒｍｏｓｅｔ ａｓ ａ ｎｅｗ
ｍｏｄｅｌ ａｎｉｍａｌ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｇｒｏｗｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ， ２０１４， ５６（１）： ５３ － ６２．

１１１中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ７ 月第 ２８ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ７



［３８］　 Ｏｌｓｓｏｎ ＩＡ， Ｓａｎｄøｅ Ｐ． “ Ｗｈａｔ ’ ｓ ｗｒｏｎｇ ｗｉｔｈ ｍｙ ｍｏｎｋｅｙ？”
Ｅｔｈｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｔｒａｎｓｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｍａｒｍｏｓｅｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ Ｒｅｓ， ２０１０， １９（２）： １８１ － １８６．

［３９］ 　 Ｍａｔｓｕｚａｋｉ Ｙ， Ｋｏｎｎｏ Ａ， Ｍｕｋａｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｍａｒｍｏｓｅｔ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｕｓｉｎｇ ａｄｅｎｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ
ｓｅｒｏｔｙｐｅ ９ ｖｅｃｔｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０１７， ５４ （３）： １７４５
－ １７５８．

［４０］ 　 Ｂｏｒｅｌ Ｆ， Ｇｅｒｎｏｕｘ Ｇ， Ｃａｒｄｏｚｏ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒＡＡＶｒｈ１０
ｍｅｄｉａｔｅｄ ＳＯＤ１ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｉｎ ａｄｕｌｔ ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｎｏｎｈｕｍａｎ
ｐｒｉｍａｔｅｓ ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ， ２０１６， ２７（１）： １９ － ３１．

［４１］ 　 Ｐａｒｋ ＪＥ， Ｚｈａｎｇ ＸＦ， Ｃｈｏｉ ＳＨ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ

ｍａｒｍｏｓｅｔｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｅｎｃｏｄｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１６， ６： ３４９３１．

［４２］ 　 Ｌｉｕ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｎｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＴＡＬＥＮ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ
ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒｈｅｓｕｓ ａｎｄ ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌ， ２０１４， １４（３）： ３２３ － ３２８．

［４３］ 　 牛昱宇． 灵长类动物的基因定向修饰———记运用 ＣＲＩＳＰＲ ／
Ｃａｓ９ 技术获得基因定向敲除食蟹猴 ［ Ｊ］ ． 生命科学， ２０１４，
２６（４）： ３２５ － ３２８．

〔收稿日期〕２０１７ － ０７ － ０３

（上接第 １０１ 页）
　 　 　 ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１３， ３３ （２７）： １０９７２

－ １０９８５．
［３９］ 　 Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ ＦＭ， Ｍｏｈｒ Ｆ， Ｂｅｈｒｅｎｄｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＴＲＰＭ１ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｔｉｐｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ＯＮ⁃
ｂｉｐｏｌａｒ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１５， ９４（７ － ９）： ４２０ － ４２７．

［４０］ 　 Ｐｕｌｌｅｒ Ｃ， Ａｒｂｏｇａｓｔ Ｐ， Ｋｅｅｌｅｙ ＰＷ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｄｉｆｆｅｒｓ ａｍｏｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ＯＦＦ ｂｉｐｏｌａｒ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｒｏｄ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１７， １２（３）： ｅ０１７３４５５．

［４１］ 　 Ｍｉｇｄａｌｅ Ｋ， Ｈｅｒｒ Ｓ， Ｋｌｕｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｗｏ ｒｉｂｂｏｎ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｕｎｉｔｓ ｉｎ
ｒｏｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｆ ｍａｃａｑｕｅ， ｈｕｍａｎ， ａｎｄ ｃａｔ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｏｍｐ
Ｎｅｕｒｏｌ， ２００３， ４５５（１）： １００ － １１２．

［４２］ 　 Ｍａｎｇｅｌ ＳＣ． Ｓｐｉｋｉｎｇ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ａｍａｃｒｉｎｅ ｃｅｌｌｓ ｓｔｒｏｎｇｌｙ
ｍｏｄｕｌａｔｅ ＯＮ⁃ｃｏｎｅ ｂｉｐｏｌａｒ ｃｅｌｌ ｓｕｒｒｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｄｉｒｅｃｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｆｒｏｍ
ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ＯＮ⁃ｃｏｎｅ ｂｉｐｏｌａｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ， ２０１７， ５８（８）： ２２２５．

［４３］ 　 Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＪＲ， Ｊｏｎｅｓ ＢＷ， Ｗａｔｔ ＣＢ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｃｏｎｎｅｃｔｏｍｅ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｖｉｓ， ２０１１， １７： ３５５ － ３７９．

［４４］ 　 Ｃｈａｙａ Ｔ， Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ａ， Ｓｕｇｉｔａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｏｌｅｓ
ｏｆ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｉｒｃｕｉｔ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１７， ７
（１）： ５５４０．

［４５］ 　 Ｋｏｔｈｍａｎｎ ＷＷ， Ｔｒｅｘｌｅｒ ＥＢ， Ｗｈｉｔａｋｅｒ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎｓｙｎａｐｔｉｃ
ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｍｅｄｉａｔｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｆ ｇａｐ
ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ＡＩＩ ａｍａｃｒｉｎｅ ｃｅｌｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ［ Ｊ ］ ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１２， ３２（２０）： ６７４７ － ６７５９．

［４６］ 　 Ｔｓｕｋａｍｏｔｏ Ｙ， Ｏｍｉ Ｎ． Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｂｉｐｏｌａｒ
ｃｅｌｌｓ： ｔｙｐｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ ｗｉｔｈ ｓｐｅｃｉａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｏ ｒｏｄ⁃
ｄｒｉｖｅｎ ＡＩＩ ａｍａｃｒｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏａｎａｔ， ２０１７，
１１： ９２．

［４７］ 　 Ｗäｓｓｌｅ Ｈ． Ｐａｒａｌｌｅｌ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｒｅｔｉｎａ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００４， ５（１０）： ７４７ － ７５７．

［４８］ 　 Ｗｕ ＳＭ． Ｓｙｎａｐｔｉｃ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ ｒｅｔｉｎａ： ｇｅｎｅｒａｌ
ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｅｓ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ： ｔｈｅ Ｆｒｉｅｄｅｎｗａｌｄ ｌｅｃｔｕｒｅ
［Ｊ］ ． Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ， ２０１０， ５１（３）： １２６３ － １２７４．

［４９］ 　 Ｍｏｒｇａｎ ＪＬ， Ｓｏｔｏ Ｆ， Ｗｏｎｇ ＲＯ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｃｏｎｖｅｒｇｉｎｇ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ａｘｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ

ｒｅｔｉｎａ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｎ， ２０１１， ７１（６）： １０１４ － １０２１．
［５０］ 　 Ｌｉｎ Ｂ， Ｍａｓｌａｎｄ ＲＨ． Ｓｙｎａｐｔｉｃ ｃｏｎｔａｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｙｐｅ

ｏｆ ＯＮ ｃｏｎｅ ｂｉｐｏｌａｒ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａ
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２１１ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ７ 月第 ２８ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ７


