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　 　 【摘要】 　 目的　 检测巴马小型猪胚胎⁃胎仔发育毒性试验的生殖功能指标和胎仔的各项发育指标，为巴

马小型猪的发育毒性研究提供参考数据。 方法 　 １２ 只雌性巴马小型猪分别于妊娠第 ３０、４０、５０、６０、７０、８０、
９０、１００、１１２ 天剖检胎仔，计数黄体数、着床数、活胎数、吸收胎数和死胎数，测量胎仔身长、尾长、脑直径，Ｘ
光拍照后进行内脏和骨骼检查。 结果 　 巴马小型猪妊娠 ４０ ｄ 胎仔性别可辨，内脏器官、骨骼系统基本发育成

型。 得到妊娠不同天数的小型猪胎仔各项发育指标的正常值和标准差，及 ９５％ 的可信区间。 结论 　 巴马小

型猪可以作为胚胎⁃胎仔发育毒性试验的观察对象，此次研究得到这些基础数据可以为评价外源化合物的生

殖毒性试验提供背景参考数据。
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　 　 随着时代的发展，各类外源化合物如农药、兽
药、化妆品、食品添加剂、环境污染物日益增多，长

期接触这些化学物质可导致人类生殖细胞损伤，
生育能力下降，胚胎死亡、畸形比例上升，这一问



题促使各国加强了对生殖毒性评价的重视［１］ 。 生

殖毒性试验是研究有害因素对亲代生殖功能和子

代生长发育造成的有害作用，是药物非临床安全

性评价的重要组成部分［２］ ，其对实验动物种属的

选择也越来越严格。 随着人们对小型猪研究的逐

渐深入，发现其性成熟时间为 ６ 个月，发情周期和

妊娠期短，胎仔数量多，胚胎大，便于观察微小畸

形［３］ ，与人类在解剖学、生理学、疾病发生机理等

方面存在一定的相似性［４ － ５］ ，是潜在的生殖毒性

评价的良好动物模型。 因此，本研究对妊娠不同

时期的巴马小型猪进行解剖，观察孕猪的生殖功

能指标和胎仔的各项发育指标，为生殖毒性研究

提供正常值的参考依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

自然受孕二胎妊娠巴马小型猪 １２ 只，体重

５０􀆰 ８ ～ １１９􀆰 ５ ｋｇ，均接种猪瘟、口蹄疫、细小、乙脑、
呼吸与繁殖综合征共 ５ 种疫苗，由北京实创世纪小

型猪养殖基地提供［ＳＣＸＫ（京）２０１３ － ０００８］。 饲养

于普通环境内，室温１６℃～２１℃，湿度 ６０％ ～ ８０％ 。
常规饲养，饲养环境指标控制在国标规定的范围

内。 实验中涉及动物的操作程序已经得到中国医

学科学院医学实验动物研究所实验动物使用与管

理委员会（ＩＡＣＵＣ）批准，批准号为 ＩＬＡＳ⁃ＧＨ１７００１。
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 孕猪处理

雌性巴马小型猪分别于妊娠第 ３０、４０、５０、６０、
７０、８０、９０、１００、１１２ 天舒泰过量麻醉处死，检查孕猪

外观是否异常，切开腹部暴露子宫和内脏器官，将
子宫与母体分离，称量子宫重量，取出子宫内的胎

仔，计数黄体数、着床数、活胎数、吸收胎数和死胎

数。 称量活胎的重量，测量活胎的身长、尾长、脑直

径，每个胎仔均进行 Ｘ 光拍照。
１􀆰 ２􀆰 ２　 胎仔检查

观察胎仔头部有无露脑、脑膜膨出，眼耳口鼻

外观有无异常，上下颌有无唇裂，再进行四肢、躯干

和尾部的检查，有无脐疝、腹裂，脊髓膨出、脊柱裂、
脊柱侧突等，有无短尾、卷尾、无尾等异常情况。 Ｘ
光拍照后将每窝一半胎仔放入 Ｂｏｕｉｎ’ｓ 液中固定进

行内脏检查，另一半胎仔用氢氧化钾茜素红染色进

行骨骼检查［６］，其中妊娠 １１２ ｄ 孕猪胎仔直接进行

大体解剖检查。

１􀆰 ３　 统计学方法

所有数据用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件进行处理，检
验水准为 α ＝０􀆰 ０５。 实验数据以平均数 ± 标准差（􀭰ｘ
± ｓ）表示。

２　 结果

２􀆰 １　 孕期小型猪生殖功能指标及胎仔生长发育

指标

在胚胎⁃胎仔生殖毒性试验中，妊娠动物自身增

强的毒性、胎仔生长发育及死亡情况均是该段试验

评价的主要内容［７］。 评价指标主要包括孕猪外观

和各脏器发育情况，黄体数、活胎数、死胎数、吸收

胎数和着床数，胎仔外观发育情况，胎仔的身长、尾
长等数值。 各项指标的数据见表 １、表 ２。

表 １　 巴马小型猪孕期生殖功能指标（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １２）
Ｔａｂ． １　 Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｇｎａｎｔ

Ｂａｍａ ｍｉｎｉｐｉｇｓ
检测指标
Ｉｎｄｅｘｅｓ

结果
Ｒｅｓｕｌｔｓ

９５％可信区间
９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ

总黄体数
Ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｏｒｐｏｒａ ｌｕｔｅａ １６０ －

窝平均黄体数
Ｎｏ． ｏｆ ｃｏｒｐｏｒａ ｌｕｔｅａ ｐｅｒ ｌｉｔｔｅｒ １３􀆰 ３３ ± ４􀆰 ８３ １０􀆰 ２６ ～ １６􀆰 ４０

总着床数
Ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ １２５ －

窝平均着床数
Ｎｏ． ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｐｅｒ ｌｉｔｔｅｒ １０􀆰 ４２ ± ３􀆰 ９２ ７􀆰 ９３ ～ １２􀆰 ９１

着床率（％ ）
Ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ７８􀆰 １３ －

吸收胎窝数
Ｒｅｓｏｒｂｅｄ ｅｍｂｒｙｏｓ ｌｉｔｔｅｒ ｃｏｕｎｔ ２ －

吸收胎数
Ａｂｓｏｒｂｅｄ ｅｍｂｒｙｏｓ ３ －

吸收胎率（％ ）
Ａｂｓｏｒｂｅｄ ｅｍｂｒｙｏ ｒａｔｅ ２􀆰 ４０ －

活胎数
Ｌｉｖｅ ｆｅｔｕｓ ｃｏｕｎｔｓ １２２ －

窝平均活胎数
Ｎｏ． ｏｆ ｌｉｖｅ ｆｅｔｕｓｅｓ ｐｅｒ ｌｉｔｔｅｒ １０􀆰 １７ ± ３􀆰 ５９ ７􀆰 ８９ ～ １２􀆰 ４５

活胎率（％ ）
Ｌｉｖｅ ｆｅｔｕｓ ｒａｔｅ ９７􀆰 ６０ －

死胎窝数
Ｄｅａｄ ｆｅｔｕｓ ｌｉｔｔｅｒ ｃｏｕｎｔ ０ －

死胎数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｄｅａｄ ｆｅｔｕｓｅｓ ０ －

死胎率（％ ）
Ｄｅａｄ ｆｅｔｕｓ ｒａｔｅ ０ －

性别比（雌 ／ 雄）
Ｓｅｘ ｒａｔｉｏ（ ｆｅｍａｌｅ ／ ｍａｌｅ） １∶ ０􀆰 ９５ －
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表 ２　 巴马小型猪胎仔生长发育指标
Ｔａｂ． ２　 Ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｂａｍａ ｍｉｎｉｐｉｇｓ

胚胎龄（ｄ）
Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ

ａｇｅ

胎重（ｇ）
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ

身长（ｍｍ）
Ｂｏｄｙ ｌｅｎｇｔｈ

尾长（ｍｍ）
Ｔａｉｌ ｌｅｎｇｔｈ

脑直径（ｍｍ）
Ｂｒａｉｎ ｄｉａｍｅｔｅｒ

均值 ±
标准差
（􀭰ｘ ± ｓ）

９５％可信
区间
（９５％

Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ）

均值 ±
标准差
（􀭰ｘ ± ｓ）

９５％可信
区间
（９５％

Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ）

均值 ±
标准差
（􀭰ｘ ± ｓ）

９５％可信
区间
（９５％

Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ）

均值 ±
标准差
（􀭰ｘ ± ｓ）

９５％可信
区间
（９５％

Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ）

３０（ｎ ＝１１） ０􀆰 ９４ ±０． ０４ ０􀆰 ９１ ～０． ９７ １９􀆰 ８８ ±０． ５８ １９􀆰 ４９ ～２０． ２７ ３􀆰 ８２ ±０． ６０ ３􀆰 ４１ ～４． ２３ ４􀆰 ８０ ±０． ３２ ４􀆰 ５８ ～５． ０２
４０（ｎ ＝１９） １４􀆰 ６３ ±７． ０６ １１􀆰 ２３ ～１８． ０３ ５７􀆰 ３８ ±１２． ５６ ５１􀆰 ３３ ～６３． ４３ １１􀆰 ６７ ±２． ００ １０􀆰 ７０ ～１２． ６３ １３􀆰 １１ ±２． ７９ １１􀆰 ７７ ～１４． ４６
５０（ｎ ＝１８） ２１􀆰 ９５ ±３． ３２ ２０􀆰 ３０ ～２３． ６０ ７３􀆰 ５７ ±４． ２３ ７１􀆰 ４６ ～７５． ６７ １３􀆰 ６５ ±０． ７３ １３􀆰 ２８ ～１４． ０１ １６􀆰 ５１ ±０． ６８ １６􀆰 １８ ～１６． ８５
６０（ｎ ＝１９） ５８􀆰 ４９ ±９． ７０ ５３􀆰 ８１ ～６３． １６ ９９􀆰 ０４ ±６． ２７ ９６􀆰 ０２ ～１０２． ０７ １９􀆰 ３２ ±１． ８１ １８􀆰 ４４ ～２０． １９ ２１􀆰 ６４ ±１． ７０ ２０􀆰 ８３ ～２２． ４６
７０（ｎ ＝１２） ９２􀆰 １４ ±８． ８３ ８６􀆰 ５３ ～９７． ７５ １２０􀆰 ２６ ±３． ３８ １１８􀆰 １１ ～１２２． ４１ ２３􀆰 ９３ ±２． １９ ２２􀆰 ５４ ～２５． ３２ ２５􀆰 ８４ ±２． １６ ２４􀆰 ４６ ～２７． ２１
８０（ｎ ＝１３） １４９􀆰 ６０ ±１２． ８４ １４１􀆰 ８５ ～１５７． ３６ １３４􀆰 ２４ ±９． １４ １２８􀆰 ７１ ～１３９． ７６ ２８􀆰 ２４ ±１． ７４ ２７􀆰 １８ ～２９． ２９ ２８􀆰 １９ ±１． ９７ ２７􀆰 ００ ～２９． ３８
９０（ｎ ＝７） ２８２􀆰 ３４ ±２０． ８３ ２６３􀆰 ０７ ～３０１． ６０ １８４􀆰 ２９ ±５． ８５ １７８􀆰 ８７ ～１８９． ７０ ４１􀆰 ８８ ±１． ９７ ４０􀆰 ０６ ～４３． ７１ ３８􀆰 １２ ±０． ６３ ３７􀆰 ５４ ～３８． ７０
１００（ｎ ＝７） ４２８􀆰 ７６ ±６１． ２０ ３７２􀆰 １５ ～４８５． ３６ ２０３􀆰 ８６ ±９． ６７ １９４􀆰 ９２ ～２１２． ８０ ４４􀆰 ５２ ±３． ４５ ４１􀆰 ３３ ～４７． ７１ ４１􀆰 ６９ ±１． ８２ ４０􀆰 ０１ ～４３． ３８
１１２（ｎ ＝１６） ４３０􀆰 ９８ ±９４． ００ ３８０􀆰 ８９ ～４８１． ０７ ２３１􀆰 ６９ ±２４． ４６ ２１８􀆰 ６６ ～２４４． ７２ ５６􀆰 ６８ ±６． ８９ ５３􀆰 ００ ～６０． ３５ ５６􀆰 ８６ ±３． ７６ ５４􀆰 ８６ ～５８． ８７

注：（ａ）３０ ｄ 胎仔；（ｂ）４０ ｄ 胎仔；（ｃ）５０ ｄ 胎仔；（ｄ）６０ ｄ 胎仔；（ｅ）７０ ｄ 胎仔；（ｆ）８０ ｄ 胎仔；（ｇ）９０ ｄ 胎仔；（ｈ）１００ ｄ 胎仔。

图 １　 巴马小型猪胎仔外形

Ｎｏｔｅ． （ａ）Ａ ３０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｅｍｂｒｙｏ． （ｂ）Ａ ４０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｅｍｂｒｙｏ． （ｃ）Ａ ５０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｅｍｂｒｙｏ． （ｄ）Ａ ６０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｅｍｂｒｙｏ． （ｅ）Ａ ７０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｅｍｂｒｙｏ．
（ ｆ）Ａ ８０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｅｍｂｒｙｏ． （ｇ）Ａ ９０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｅｍｂｒｙｏ． （ｈ）Ａ １００⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｅｍｂｒｙｏ．

Ｆｉｇ． １　 Ｅｘｔｅｒｎａｌ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ Ｂａｍａ ｍｉｎｉｐｉｇ ｅｍｂｒｙｏｓ

３８中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ２８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ４



表 ３　 巴马小型猪胎仔外形特征
Ｔａｂ． ３　 Ｅｘｔｅｒｎａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｂａｍａ ｍｉｎｉｐｉｇ ｅｍｂｒｙｏｓ

胚胎龄（ｄ）
Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｇｅｓ

外形特征
Ｅｘｔｅｒｎａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

３０ 外耳出现，视网膜色素明显
Ａｕｒｉｓ ｅｘｔｅｒｎａ ｆｏｒｍｅｄ， ｏｂｖｉｏｕｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ

４０ 指（趾）分开，眼睑闭合，性别可辨
Ｄｉｇｉｔｓ ｓｅｐａｒａｔｅｄ， ｃａｔａｍｙｓｉｓ， ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈａｂｌｅ ｇｅｎｄｅｒ

５０ 耳竖起
Ｅａｒ ｒｅａｒ

６０ 蹄甲出现
Ｈｏｏｆ ａｎｄ ｎａｉｌ ｆｏｒｍｅｄ

７０ 头臀黑的毛色特点出现
Ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｏｆ ｈｅａｄ ａｎｄ ｂｕｔｔｏｃｋ ｂｌａｃｋｅｎｅｄ

８０ 眉毛出现
Ｅｙｅｂｒｏｗ ｆｏｒｍｅｄ

９０ 牙齿出现
Ｔｅｅｔｈ ｆｏｒｍｅｄ

１００ 外形特征发育良好
Ｅｘｔｅｒｎａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｗｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ

１１２ 与成年猪的外观特点一致
Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｍｉｎｉｐｉｇｓ

２􀆰 ２　 胎仔外观检查

妊娠 ３０ ｄ 小型猪胎仔性别无法分辨，妊娠 ４０ ｄ
胎仔外观即可分辨性别。 外观形态如图 １ 所示，外
观检查结果如表 ３ 所示。
２􀆰 ３　 胎仔内脏检查

妊娠 ３０ ｄ 的胎仔各内脏器官初步成型，但未发

育完全，妊娠 ４０ ｄ 胎仔各内脏器官已发育成型，可
作为生殖毒性试验的观察对象。 固定后胎仔形态

如图 ２ 所示，内脏检查结果如表 ４ 所示。
２􀆰 ４　 胎仔骨骼检查

妊娠 ３０ ｄ 的胎仔骨骼未发育完全，无法用 Ｘ 光

和骨骼染色法进行观察。 各胎仔骨骼发育情况如

图 ３、表 ５ 所示。
２􀆰 ５　 胎仔发育情况

根据本次试验得到的数据结果，将巴马小型猪

胎仔的发育特征总结如表 ６ 所示。

表 ４　 巴马小型猪胎仔内脏发育特征
Ｔａｂ． ４　 Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｖｉｓｃｅｒａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｂａｍａ ｍｉｎｉｐｉｇｓ

胚胎龄（ｄ）
Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｇｅｓ

内脏发育特征
Ｖｉｓｃｅｒａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

３０ 内脏器官初步成型，肝脏开始分叶，心房心室无法分辨
Ｖｉｓｃｅｒａ ｆｏｒｍｅｄ ｉｎｉｔｉａｌｌｙ， ｈｅｐａｔｉｃ ｌｏｂｕｌｅｓ ｂｅｇｉｎ ｔｏ ｆｏｒｍ， ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ａｔｒｉｕｍ ａｎｄ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｃａｎ ｎｏｔ ｂｅ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｅｄ

４０ 肺脏 ５ 叶，肝脏 ６ 叶，可分辨心房心室
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｌｏｂｕｌｅｓ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｏｂｕｌｅｓ ｆｏｒｍｅｄ， ｈｅａｒｔ ａｔｒｉｕｍ ａｎｄ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈａｂｌｅ

５０ ～ １００ 内脏器官逐渐发育成熟 Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｖｉｓｃｅｒａ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ
１１２ 内脏器官发育完全 Ｖｉｓｃｅｒａｌ ｓｙｓｔｅｍ ｗｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ

表 ５　 巴马小型猪胎仔骨骼发育数量（块）
Ｔａｂ． ５　 Ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｂａｍａ ｍｉｎｉｐｉｇｓ（Ｂｌｏｃｋ）

骨骼
Ｓｋｅｌｅｔｏｎ

胚胎龄（ｄ） Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｇｅ

４０ ｄ ５０ ｄ ６０ ｄ ７０ ｄ ８０ ｄ ９０ ｄ １００ ｄ 新生胎仔
Ｎｅｗｂｏｒｎ ｍｉｎｉｐｉｇ

肋骨（左 ／ 右）
Ｒｉｂｓ（Ｌｅｆｔ ／ Ｒｉｇｈｔ） １３ ～ １４ ／ １３ ～ １４ １４ ／ １４ １４ ／ １４ １４ ／ １４ １４ ／ １４ １４ ／ １４ １４ ／ １４ １４ ／ １４

尾椎
Ｔａｉｌｂｏｎｅ ４ ～ ５ ７ ～ ９ １３ ～ １６ １６ ～ １９ １８ ～ ２０ ２１ ～ ２２ ２２ ～ ２３ ２１ ～ ２４

胸骨
Ｓｔｅｒｎｕｍ ０ ０ １ ～ ２ ２ ～ ３ ３ ～ ４ ５ ～ ６ ５ ～ ６ ５ ～ ６

腕骨
Ｃａｒｐｕｓ ０ ０ ０ ０ ０ １２ ～ １４ １４ ～ １６ １６

掌骨
Ｍｅｔａｃａｒｐｕｓ ４ ～ ８ ８ ８ ８ ８ ８ ８ ８

指骨
Ｐｈａｌａｎｇｅｓ ４ ～ １２ １２ ～ ２０ ２０ ～ ２４ ２４ ２４ ２４ ２４ ２４

跗骨
Ｔａｒｓｕｓ ０ ０ ～ ２ ２ ２ ２ ６ ～ １０ １４ １４

跖骨
Ｍｅｔａｔａｒｓｕｓ ４ ～ ８ ８ ８ ８ ８ ８ ８ ８

趾骨
Ｐｈａｌａｎｘｅｓ ４ ～ ８ ８ ～ ２０ ２４ ２４ ２４ ２４ ２４ ２４

４８ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ２８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ４



注：（ａ）３０ ｄ 胎仔；（ｂ）４０ ｄ 胎仔；（ｃ）５０ ｄ 胎仔；（ｄ）６０ ｄ 胎仔；（ｅ）７０ ｄ 胎仔；（ｆ）８０ ｄ 胎仔；（ｇ）９０ ｄ 胎仔；（ｈ）１００ ｄ 胎仔。

图 ２　 Ｂｏｕｉｎ’ｓ 液固定后的巴马小型猪胎仔

Ｎｏｔｅ． （ａ）Ａ ３０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｅｍｂｒｙｏ． （ｂ）Ａ ４０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｅｍｂｒｙｏ． （ｃ）Ａ ５０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｅｍｂｒｙｏ． （ｄ）Ａ ６０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｅｍｂｒｙｏ． （ｅ）Ａ ７０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｅｍｂｒｙｏ． （ ｆ）Ａ
８０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｅｍｂｒｙｏ． （ｇ）Ａ ９０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｅｍｂｒｙｏ． （ｈ）Ａ １００⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｅｍｂｒｙｏ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｂｏｕｉｎ’ｓ ｆｌｕｉｄ⁃ｆｉｘｅｄ Ｂａｍａ ｍｉｎｉｐｉｇ ｅｍｂｒｙｏｓ

表 ６　 巴马小型猪胎仔发育特征
Ｔａｂ． ６　 Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｂａｍａ ｍｉｎｉｐｉｇ ｅｍｂｒｙｏｓ

胚胎龄（ｄ）
Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｇｅｓ

发育特征
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

３０ 内脏器官初步成型，但未发育完全，骨骼骨化不全 Ｂａｓｉｃ ｏｒｇａｎｓ ｆｏｒｍｅｄ ｉｎｉｔｉａｌｌｙ， ｂｕｔ ｎｏｔ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｗｅｌｌ

４０ 性别可辨，器官形成期结束，各内脏器官已发育成型，躯干骨和四肢骨均可进行肉眼观察
Ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈａｂｌｅ， ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｂａｓｉｃ ｏｒｇａｎｓ ｗｅｒｅ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ

５０ 掌骨和跖骨发育完全 Ｍｅｔａｃａｒｐｕｓ ａｎｄ ｍｅｔａｔａｒｓｕｓ ｗｅｌｌ ｆｏｒｍｅｄ

６０ 蹄甲出现，器官组织结构逐渐成熟，后肢趾骨全部成型
Ｈｏｏｆ ａｎｄ ｎａｉｌ ｆｏｒｍｅｄ， ｏｒｇａｎｓ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｗｅｌｌ， ｐｈａｌａｎｘ ｆｏｒｍｅｄ

７０ 除腕骨和部分跗骨等较小的骨骼未成型，其他骨骼均骨化完全
Ｂｏｎｅ ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｓ ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ， ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ ｃａｒｐｕｓ ａｎｄ ｔａｒｓｕｓ

８０ 尾椎发育更加完全 Ｔａｉｌｂｏｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｗｅｌｌ
９０ 胸骨发育更加完全 Ｓｔｅｒｎｕｍ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｗｅｌｌ
１００ 腕骨、跗骨全部成型 Ｃａｒｐｕｓ ａｎｄ ｔａｒｓｕｓ ｆｏｒｍｅｄ
１１２ 内脏器官、骨骼系统发育完全 Ｖｉｓｃｅｒａｌ ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｓｙｓｔｅｍ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｗｅｌｌ

５８中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ２８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ４



注：（ａ）４０ ｄ 胎仔；（ｂ）５０ ｄ 胎仔；（ｃ）６０ ｄ 胎仔；（ｄ）７０ ｄ 胎仔；（ｅ）８０ ｄ 胎仔；（ｆ）９０ ｄ 胎仔；（ｇ）１００ ｄ 胎仔。

图 ３　 骨骼染色后的巴马小型猪胎仔
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３　 讨论

生殖毒性是指有害因素对亲代生殖功能造成

的有害作用［８］，其研究是受试物非临床安全性评价

的重要内容，与急性毒性、长期毒性、遗传毒性等毒

理学研究联系紧密。 在传统的三段生殖毒性试验

中［９］，即生育力与早期胚胎发育毒性试验（Ｉ 段）、胚
胎⁃胎仔发育毒性试验（ＩＩ 段）、围产期毒性试验（ ＩＩＩ
段），胚胎⁃胎仔发育毒性试验 ＩＩ 段）是评价妊娠动

物增强的毒性、胚胎胎仔死亡情况、生长改变和结

构变化，此阶段妊娠动物接触有害外来物质将会给

胎仔生长发育带来严重不良影响，因此选择合适的

动物模型对结果的判断显得尤为重要。 试验通常

选择两种动物［１０］，即啮齿类动物和非啮齿类动物，
常规选用的是大鼠和家兔，但当大鼠或家兔等传统

动物不适合进行致畸性试验研究时，也可采用小型

猪作为替代动物［１１］。
小型猪发育毒性试验一般选择在妊娠 １１０ ～

１１２ ｄ 左右处死进行剖宫检查［１２］，但试验的周期过

长，为了进一步缩短试验的期限，有研究者对哥廷

根小型猪中期（妊娠第 ６０ 天）和终末（妊娠第 １１０
天）剖宫产检查结果进行了比较分析，发现中期剖

宫产胎猪生殖器官内部检查可确定性别，骨骼和软

骨双染法可检出骨骼改变，从而表明小型猪中期剖
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宫产技术可行［１３］。 在小型猪胚胎发育过程中，妊娠

第 ４０ 天胚期结束，各脏器基本发育成型，并可分辨

性别，因此本实验选择在妊娠第 ３０、４０、５０、６０、７０、
８０、９０、１００、１１２ 天处死孕猪进行剖宫检查，并对妊

娠不同天数的巴马小型猪胚胎的发育情况进行观

察总结，发现妊娠 ４０ ｄ 后的小型猪胎仔各内脏器

官、骨骼系统已发育成型，可以作为胚胎⁃胎仔发育

毒性试验的观察对象，且小型猪的自然畸变率相对

较低，可成为生殖毒性试验的良好动物模型。 此次

研究得到这些基础数据可以为受试物的生殖毒性

试验提供背景参考数据，随着研究的不断深入，将
有更多的数据补充进去，使实验结果更加真实可靠。
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􀦋􀦋专家问答

问：实验动物组织电镜取材注意事项及要求

答：电镜生物样品的取材，正确与否决定着实验结果的准确性，电镜要求样品必须忠实地反映其生活时

的状态，应尽量避免“死后改变”和人为假象的发生，现将电镜取材注意事项总结如下：
（１）取材部位要准确：器官、部位要准确，如观察肾小球需取肾皮质而不要取到肾髓质。
（２）动作迅速：活体（血供未断）取材，材料离体后需在 １ ｍｉｎ 内放入固定液（戊二醛），使组织尽可能保

持原来的生活状态。
（３）材料体积要小：一般不超过 １ ｍｍ３，使组织得到均匀而充分的固定，需要定向包埋的样品（如皮肤、

肌肉、血管等）应切成 １ × ３ ｍｍ２ 的长条。
（４）机械损伤要小：取材应用锋利、清洁的双面刀片（新刀片应用酒精去除刀锋上的油脂），尽量避免牵

拉和挤压。
（５）低温：固定液 ４℃保存，取材所需器械应进行预冷，取材过程在冰盒上进行，取好的样品放在含固定

液的小瓶中 ４℃保存，尽量降低酶的活性，减少细胞的损伤。
（感谢上海中医药大学中医肾病研究所 刘伟伟 的解答）
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