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真孕受体用于金黄仓鼠胚胎移植的方法建立与优化

赖娅娜，曾文滔∗

（南京医科大学医药实验动物中心，南京　 ２１１１６６）

　 　 【摘要】 　 目的　 优化金黄仓鼠胚胎移植技术，探索金黄仓鼠真孕受体最佳移植胚胎数目及发育时期。 方法

建立真孕白化金黄仓鼠种群作为胚胎移植受体，比较胚胎发育期、受体减胚及二次移植受体对产仔率、供胚得仔率

及后代存活率的影响，确定真孕受体最佳胚胎移植枚数及移植方法。 结果 　 相对于野生型金黄仓鼠作为移植受

体，真孕白化受体可快速判定子代来源，并适用于多种以胚胎移植为基础的生殖类实验方案，采用受精卵或二细胞

胚胎对移植效果无显著影响（Ｐ＞０􀆰 ０５）；减胚组能显著提高供胚得仔率（２２％，Ｐ＜０􀆰 ０５），二次移植受体的未孕率显

著提高（４２％，Ｐ＜０􀆰 ０１）；移植 ６～１０ 枚胚胎的供胚得仔率最高（２７％，Ｐ＜０􀆰 ０１），存活率正常（８９％）。 结论　 ６～ １０ 枚

供体胚胎有助于提高供胚得仔率和存活率，基于白化真孕受体的胚胎移植方法，为金黄仓鼠的应用与开发提供了

技术支撑。
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　 　 金黄仓鼠 （ ｇｏｌｄｅｎ ｈａｍｓｔｅｒ） 又称叙利亚仓鼠

（Ｓｙｒｉａｎ ｈａｍｓｔｅｒ），属于啮齿目仓鼠科，因其具有繁殖

周期短、易于饲养等特点，成为早期研究配子发生

及受精机制的主要模式动物之一［１－２］。 与哺乳类动

物中应用最广泛的小鼠相比，仓鼠在肿瘤学、遗传

学、生殖研究领域、营养学和传染病学等医学生物

学研究领域具有更为明显的优势［３－６］。 金黄仓鼠生

殖技术虽然起步早，但其卵子和早期胚胎对体外环

境异常敏感，极易形成胚胎发育阻滞，其卵子或早

期胚胎体外操作至今仍是一件极具挑战的工作；此
外，雄性金黄仓鼠无凝固腺，利用结扎雄鼠制作的

假孕受体鼠无法通过阴栓判定是否交配，移植效率

极低。 由此不仅导致金黄仓鼠胚胎移植相关基础

数据的缺乏，更是制约了金黄仓鼠在生殖生物学和

基因工程领域的研究应用［７－１０］。
实验动物的标准化是保障实验数据和结果准

确性的必要前提和基础。 以胚胎移植为基础的生

物净化可高效、快捷地提高实验动物病原微生物等

级［１１］，配合种资源冷冻保存技术可快速应对感染区

动物净化处理工作，是现今使用最广泛的生物净化

和生物安全防控方法［１２］。 目前，国内金黄仓鼠仍采

用剖腹产净化的方法［３］，建立简便的胚胎移植方法

对基因修饰金黄仓鼠建立与应用具有重要意义。
本文通过真孕白化金黄仓鼠提高移植胚胎附植率，
探索并优化金黄仓鼠真孕受体胚胎移植关键性技

术参数，以期为金黄仓鼠模型应用与种资源传递提

供技术支撑。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ８ ～ ２０ 周 ＳＰＦ 级金黄仓鼠雄鼠 ２０ 只、雌鼠 ４０
只，体重（１２０±２０）ｇ，由北京维通利华实验动物技术

有限公司提供［ＳＣＸＫ（京） ２０２１－００１１］。 ＳＰＦ 级白

化金黄仓鼠（８～ ２０ 周雄鼠 ４０ 只、雌鼠 ２００ 只，体重

（１２０±２０）ｇ）及净化供胚品系（８ ～ ２０ 周雄鼠 ５０ 只、
雌鼠 １５０ 只， 体重 （ １２０ ± ２０） ｇ） 为本单位利用

ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 技术构建。 使用大鼠 ＩＶＣ 笼架饲养于

南京医科大学医药实验动物中心屏障环境［ ＳＹＸＫ
（苏）２０２０－００２２］，１４ ｈ ／ １０ ｈ 明 ／暗循环（明 ６：００ ～

２０：００），自由采食。 实验动物病原微生物检验由南

京医科大学医药实验动物中心质量保障部完成

（ＢＳＬ⁃２，ＮＪ２０２２２１０）。 所有实验均经南京医科大学

实验动物福利伦理委员会批准 （ ＩＡＣＵＣ⁃２２１００３５、
ＩＡＣＵＣ⁃２４０２０３８），实验设计及饲养使用过程均遵循

３Ｒ 原则。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器　
　 　 ＨＥＣＭ⁃１１ 胚胎培养液［４］（配制，所有试剂均购于

美国 Ｓｉｇｍａ 公司）；石蜡油（美国 Ｓｉｇｍａ 公司，货号

Ｍ８４１０）；三溴乙醇（美国 Ｓｉｇｍａ 公司，货号 Ｔ４８４０２）；
叔戊醇（美国 Ｓｉｇｍａ 公司，货号 ７２１１２３）；透明质酸酶

（美国 Ｓｉｇｍａ 公司，货号 Ｈ３５０６）；孕母马血清促性腺

激素（宁波第二激素厂，批号 Ｂ２３０１１１１）。 大鼠 ＩＶＣ
笼架（苏州猴皇公司，型号 ＭＫ⁃Ｄ⁃１）；三气培养箱（德
国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司，型号 Ｇａｌａｘｙ ４８Ｒ）；体式显微镜（日
本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公 司， 型 号 ＳＺＸ１０）； 移 液 枪 （德 国

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司，型号 １００ μＬ、１ ｍＬ）；培养皿（美国

Ｃｏｒｎｉｎｇ 公司，货号 ４３０１６５）；手术镊（瑞士 Ｄｕｍｏｎｔ 公
司，型号 １５９１６⁃Ｇ）；眼科镊（瑞士 Ｄｕｍｏｎｔ 公司，型号

５００３３８）；手术剪（张家港大都医疗器械，型号 ＹＹＪ⁃
ＰＴ）；反力式止血夹 （上海金钟手术器械， 型号

ＸＥＣ２３０）； 持 针 器 （ 上 海 金 钟 手 术 器 械， 型 号

Ｊ３２０１０）；缝合针（上海医用缝合针厂，型号角􀰈弧 ６
×１０）；缝合线（上海医用缝合针厂，型号 ５－０）；洗卵

针（北京吉田生物，货号 ＢＪ⁃４０）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 受体种群建立及实验分组

　 　 真孕移植受体鼠为本单位自主构建的酪氨酸

酶敲除白化金黄仓鼠（Ｔｙｒ－ ／ －） ［４］。 购买的 ＳＰＦ 级金

黄仓鼠经隔离检疫后作为受体鼠接受 Ｔｙｒ－ ／ －胚胎移

植，Ｔｙｒ－ ／ －移植后代以自然配繁的方式建立白化系受

体种群。 实验一，移植受体根据胚胎发育时期分为

受精卵移植组和二细胞期移植组，研究金黄仓鼠最

佳的胚胎移植时期；实验二，以二细胞期移植组为

对照组，比较受体减胚组及受体二次移植组对移植

胚胎的产仔率和活仔率的影响；实验三，根据二细

胞期胚胎移植数目分为 ６ ～ １０ 枚、１１ ～ １５ 枚、１６ ～ ２０
枚、２１～ ２５ 枚及 ２６ ～ ３０ 枚 ５ 组，研究金黄仓鼠最佳

胚胎移植数目。 以上各组移植受体数不少于 ５ 只。
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１􀆰 ３􀆰 ２　 供体鼠与受体鼠制备

　 　 所有雌鼠需要经过 ２ 个情期记录，按发情时间

分组使用。 供体鼠（６ ～ ８ 周龄）在发情周期的第 １
天根据体重腹腔注射孕母马血清促性腺激素

（ＰＭＳＧ，１５ ＩＵ ／ １２０ ｇ）诱导超排卵，发情第 ４ 天与雄

性仓鼠 １ ∶ １ 合笼配繁（雄鼠合笼频次间隔 １ 周以

上），次日 ９：００ 镜检雌性阴道分泌物（图 １Ａ、１Ｂ），
有精子判定为交配供体。 受体鼠在自然发情第 ４ 天

与雄鼠 １ ∶ １ 配繁，检精当天记为 ０􀆰 ５ ｄ，受精卵及二

细胞胚胎均移植 ０􀆰 ５ ｄ 自然交配受体。

注：Ａ：发情第 １ 天及交配后取阴道分泌物；Ｂ：阴道分泌物涂片镜检精子；Ｃ：胚胎移植时受体皮肤及肌肉层开口位置；Ｄ：产仔首日

通过眼睛色素判定供胚发育幼鼠；Ｅ：１ 周后可通过毛色辨别幼鼠来源。

图 １　 胚胎移植方法及后代幼鼠辨别

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｖａｇｉｎａｌ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ｏｎ ｄａｙ １ ｏｆ ｅｓｔｒｕｓ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｍａｔｉｎｇ． Ｂ， Ｓｍｅａｒ ｏｆ ｖａｇｉｎａｌ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｐｅｒｍ． Ｃ， Ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ｌａｙｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ａｔ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ． Ｄ， Ｄｏｎｏｒ ｅｍｂｒｙｏ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｌｉｔｔｅｒ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｅｙｅ ｐｉｇｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｄａｙ ｏｆ ｄｅｌｉｖｅｒｙ． Ｅ， Ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｆｒｏｍ ｄｏｎｏｒ ｅｍｂｒｙｏｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
ｂｙ ｈａｉｒ ｃｏｌｏｒ ａｆｔｅｒ ｏｎｅ ｗｅｅｋ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

１􀆰 ３􀆰 ３　 供体受精卵及二细胞胚胎的获取

　 　 提前 １ ｄ 制备 ＨＥＣＭ⁃１１ａ 或 ＨＥＣＭ⁃１１ｂ 培养微

滴，在 ３７􀆰 ５ ℃三气培养箱平衡过夜（１０％ ＣＯ２、５％
Ｏ２、８５％ Ｎ２）。 受精卵在检精当天 １３：００ 左右取卵，
操作液为 ＨＥＣＭ⁃１１ａ，二细胞胚胎在检精次日 １３：００
左右取卵，操作液为 ＨＥＣＭ⁃１１ｂ。 腹腔注射 １􀆰 ２５％
阿佛丁（１􀆰 ８ ｍＬ ／ １００ ｇ）麻醉后断颈处死供体雌鼠，
暴露腹腔剪取输卵管，置于培养微滴内，在体式显

微镜下，用眼科镊撕开输卵管壶腹部，释放出细胞

团，加入 ３０ μＬ 透明质酸酶消化处理 ３ ～ ５ ｍｉｎ。 将

受精卵在 ＨＥＣＭ⁃１１ａ 微滴内洗涤 ３ 次，去除多核受

精卵及未受精卵子。 二细胞胚胎无需透明质酸酶

处理，撕开输卵管释放胚胎后用口吸管洗涤 ３ 次，挑

选卵裂球大小均匀的二细胞胚胎备用，收集胚胎及

胚胎移植均在暗室红色光源下进行。
１􀆰 ３􀆰 ４　 金黄仓鼠胚胎移植

　 　 １􀆰 ２５％阿佛丁麻醉受体雌鼠，背部皮肤正中开

口后，在腹部肋骨与髂骨之间打开腹壁肌肉层，镊
取脂肪垫拉出一侧卵巢及输卵管（图 １Ｃ），吸取一

定数目胚胎备用，在体式显微镜下用眼科镊纵向撕

裂输卵管壶腹部与伞端之间，移植管向输卵管壶腹

部吹入胚胎。 受体减胚组完成胚胎移植后取出另

一侧生殖附件，将输卵管与子宫链接处截断，减少

受体鼠自身的胚胎数量，提高供胚生存空间。 提前

用保温桶（含 ３７􀆰 ５ ℃温袋）避光转运胚胎至屏障内

生殖实验室，需在 ２ ｈ 内完成取胚及移植实验。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行数据分析，组间采用

独立样本 ｔ 检验，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 白化金黄仓鼠种群构建

　 　 利用真孕金黄仓鼠受体移植 Ｔｙｒ－ ／ － 仓鼠胚胎，
成功获得了 ＳＰＦ 级 Ｔｙｒ－ ／ －仓鼠繁育种群。 后续金黄

仓鼠胚胎移植数据统计过程中，产仔当天通过眼睛

色素判定供胚产仔情况，黑色为供胚子代，１ 周后可
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通过毛色区分 （图 １Ｄ、１Ｅ）。 净化过程中产生的

Ｔｙｒ－ ／ －后代可转为备用受体鼠，用于受体种群贮备和

更新。
２􀆰 ２　 不同发育时期胚胎移植

　 　 将移植胚分为受精卵移植组和二细胞移植组，
明确胚胎移植最佳发育时期。 移植数据显示受精

卵期供胚产仔率为 １１％、幼鼠存活率为 ９２％；二细

胞期供胚产仔率为 １４％、存活率为 ８３％，两组数据

无显著性差异（Ｐ＞０􀆰 ０５），未孕受体数和受体产仔数

相近；采用受精卵与二细胞胚胎移植后供胚平均数

没有显著性差异，低比例的供胚得仔率证明受体胚

胎比移植胚胎更具竞争优势。 实验结果表明，金黄

仓鼠受精卵与二细胞胚胎期均可用于真孕受体胚

胎移植，供胚得仔率偏低（见表 １）。
２􀆰 ３　 真孕受体单侧输卵管结扎减胚移植结果

　 　 以二细胞移植组为对照组，比较受体减胚组

（对侧输卵管结扎）组及受体二次移植组（首次移

植造成的输卵管断裂）对于移植效果的影响。 结

果显示，受体减胚组的供胚得仔率为 ２２％，显著高

于其它两组（Ｐ＜ ０􀆰 ０５），平均供胚得仔率 ７３％ （３
只），高于对照组的 ２７％（２ 只），证明受体减胚可

以增加供胚的生长空间，提高供胚得仔率。 减胚

组供胚离乳存活数仅为 ５６％，与其它两组差异极

为显著（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 受体二次移植组与对照组在

供胚产仔率和供胚离乳存活率均无显著差异（Ｐ＞
０􀆰 ０５），二次移植的受体未孕率（４２％）高于对照组

（１１％）及减胚组（２０％），结果表明受体鼠不宜二

次利用（见表 ２）。
２􀆰 ４　 金黄仓鼠真孕受体最佳胚胎移植数目

　 　 在二细胞移植操作中，按 ６ ～ １０ 枚、１１ ～ １５ 枚、
１６～２０ 枚、２１ ～ ２５ 枚、２６ ～ ３０ 枚对移植供胚数进行

分组（见表３） 。在得仔率方面，受体移植６ ～ １０枚
表 １　 胚胎不同发育时期对移植产仔情况的影响

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｐｅｒｉｏｄｓ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｓ ｏｎ ｔｈｅ ｌｉｔｔｅｒ ｓｉｚｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

移植受体
总数

Ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ

未育受体
Ｕｎｐｒｅｇｎａｎｔ
ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ

Ａ
移植胚胎

总数
Ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ

ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ
ｅｍｂｒｙｏｓ

供胚得仔情况
Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｓ ａｎｄ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ

受体产仔情况
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｒｒｏｗｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ

Ｂ
得仔总数（Ｂ ／ Ａ）

Ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ

ｏｂｔａｉｎｅｄ（Ｂ ／ Ａ）

均只产仔数
Ａｖｅｒａｇｅ
ｌｉｔｔｅｒ ｓｉｚｅ

Ｃ
存活只数
（Ｃ ／ Ａ）
Ｓｕｒｖｉｖａｌ

ｎｕｍｂｅｒ（Ｃ ／ Ａ）

产仔总数
Ｔｏｔａｌ ｌｉｔｔｅｒ

ｓｉｚｅ

均只产仔数
Ａｖｅｒａｇｅ
ｌｉｔｔｅｒ ｓｉｚｅ

受精卵移植组
Ｚｙｇｏｔｉｃ ｅｍｂｒｙｏ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｇｒｏｕｐ

２９ ４ ４５６ ５１（１１％） ２ ４７（９２％） １７６ ６

二细胞移植组
Ｔｗｏ⁃ｃｅｌｌ ｅｍｂｒｙｏ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｇｒｏｕｐ

１２０ １３ １９２６ ２６３（１４％） ２ ２１９（８３％） ７１５ ６

表 ２　 不同受体鼠输卵管状态对胚胎移植产仔数的影响
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｖｉｄｕｃｔｓ ｏｆ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ｏｎ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｌｉｔｔｅｒ ｓｉｚｅ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

Ａ
移植受体总数
Ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ

Ｂ
未孕受体
（Ｂ ／ Ａ）

Ｕｎｐｒｅｇｎａｎｔ
ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ
（Ｂ ／ Ａ）

Ｃ
移植胚胎总数
Ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ

ｅｍｂｒｙｏｓ

供胚得仔情况
Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｓ ａｎｄ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ

受体产仔情况
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｒｒｏｗｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ

Ｄ
得仔总数（Ｄ ／ Ｃ）
Ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ

ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ
ｏｂｔａｉｎｅｄ（Ｄ ／ Ｃ）

Ｅ
存活只数
（Ｅ ／ Ｄ）
Ｓｕｒｖｉｖａｌ

ｎｕｍｂｅｒ（Ｅ ／ Ｄ）

均只产仔数
Ａｖｅｒａｇｅ
ｌｉｔｔｅｒ ｓｉｚｅ

产仔总数
Ｔｏｔａｌ ｌｉｔｔｅｒ

ｓｉｚｅ

均只产仔数
Ａｖｅｒａｇｅ
ｌｉｔｔｅｒ ｓｉｚｅ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １２０ １３（１１％） １９２６ ２６３（１４％） ２１９（８３％） ２ ７１５ ６

受体减胚组
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｍｂｒｙｏ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

５ １（２０％） ７４ １６（２２％）∗ ９（５６％）∗∗ ３ ６ １

受体二次移植组
Ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ｓｅｃｏｎｄ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
１２ ５（４２％）∗∗ １７４ １７（１０％） １６（９４％） １ ２１ ２

注：与对照组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．
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表 ３　 供胚数对二细胞期胚胎移植产仔的影响
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｄｏｎｏｒ ｅｍｂｒｙｏ ｓｅｇｍｅｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｌｉｔｔｅｒ ｓｉｚｅ ｏｆ ｔｗｏ⁃ｃｅｌｌ ｓｔａｇｅ ｅｍｂｒｙｏｓ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

移植受体总数
Ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ

Ａ
移植胚胎总数
Ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ

ｅｍｂｒｙｏｓ

供胚得仔情况
Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｓ ａｎｄ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ

受体产仔情况
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｒｒｏｗｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ

Ｂ
得仔总数（Ｂ ／ Ａ）

Ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ

ｏｂｔａｉｎｅｄ（Ｂ ／ Ａ）

均只产仔数
Ａｖｅｒａｇｅ
ｌｉｔｔｅｒ ｓｉｚｅ

Ｃ
存活只数
（Ｃ ／ Ｂ）
Ｓｕｒｖｉｖａｌ

ｎｕｍｂｅｒ（Ｃ ／ Ｂ）

产仔总数
Ｔｏｔａｌ ｌｉｔｔｅｒ ｓｉｚｅ

均只产仔数
Ａｖｅｒａｇｅ
ｌｉｔｔｅｒ ｓｉｚｅ

６～１０ 枚
６～１０ ｐｃｓ ８ ６７ １８（２７％） ＃＃ ２ １６（８９％） ５２ ７

１１～１５ 枚
１１～１５ ｐｃｓ ６０ ８１６ １１６（１４％） ２ １０１（８７％） ３５８ ６

１６～２０ 枚
１６～２０ ｐｃｓ ３１ ５２８ ５６（１１％） ２ ５１（９１％） １９７ ６

２１～２５ 枚
２１～２５ ｐｃｓ １２ ２６１ ３６（１４％） ３ ３３（９２％） ３４ ３

２６～３０ 枚
２６～３０ ｐｃｓ ８ ２１９ ３５（１６％） ４ １６（４６％） ＃＃ ６２ ８

注：各组之间相互比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ，　 ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

组供胚得仔率最高（２７％），显著优于其它各组（Ｐ＜
０􀆰 ０１）；在供胚存活率方面，２６ ～ ３０ 枚胚胎移植组供

胚离乳存活数最低（仅为 ４６％），显著低于其它几组

（Ｐ＜０􀆰 ０１），此组的单只受体产仔只数达到了 １２ 只

（４＋８），过高的产仔数严重影响了代乳存活率，其他

各组间供胚存活率没有统计学差异。 因此，单只自

然交配受体鼠移植 ６～１０ 胚胎可获得最大的胚胎利

用率。

３　 讨论

　 　 近几年，金黄仓鼠在以新冠病毒为代表的病毒

及传染病学研究中应用广泛［９］，金黄仓鼠可直接感

染 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 并表现出与人类 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 相似的

统计学意义［１０］，ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染的基因修饰疾病

模型金黄仓鼠可能会发展为重症感染甚至死亡。
因此，建立方便快捷的生物净化技术以及提高繁育

鼠饲养等级尤为重要。 标准的小鼠生物净化技术

操作过程中需要用到假孕受体鼠，真孕受体在小鼠

生物净化及辅助生殖中偶有使用，获得胚胎较少的

品系可以通过真孕受体胚胎移植增加供胚得仔率，
构建致死率较高的基因编辑小鼠时也会通过真孕

受体来解决妊娠率低、死胎、巨胎等问题［１３］。 雄性

金黄仓鼠无凝固腺，利用结扎雄鼠制作的假孕受体

鼠无法通过阴栓判定是否交配，移植效率极低，因
此利用真孕受体鼠胚胎移植具有一定的可行性。
以 Ｔｙｒ－ ／ －白化金黄仓鼠品系自然交配作为胚胎移植

的受体鼠的优势在于，净化过程中不仅可以通过阴

道分泌物镜检精子判定交配情况，利用新生幼鼠眼

睛色素判定子代来源极大地减少了净化后代的筛

选和鉴定工作；而产生的 Ｔｙｒ－ ／ －后代（受体胚胎）可
用于受体种群的补充和更新，形成良性循环后无需

额外开展制备受体鼠的扩群工作。
金黄仓鼠胚胎体外培养与基因编辑依然面临

诸多困难，其胚胎对光照、ｐＨ 值、温度等体外培养环

境非常敏感，易发生胚胎发育阻滞进而影响产仔

率［４－６］。 此前已发现显微注射胚胎二细胞移植要优

于受精卵期［４］，二细胞胚胎不需透明质酸酶消化颗

粒细胞，可快速分辨并去除未受精和发育异常胚

胎，减少胚胎体外操作时间，在胚胎移植实验操作

中更具优势。 但本项研究对比发现未经显微注射

的早期胚胎的供胚得仔率与活仔率没有统计学差

异，受精卵及二细胞胚胎均可用于胚胎移植。 实验

还发现受体胚胎比移植胚胎更具竞争优势（受精卵

移植后代占比 ２２％、二细胞移植后代占比 ２７％），真
孕受体胚胎移植存在很大的局限性。 通过减少受

体胚胎数能明显减少受体后代的产生（２７％），增加

供胚的得仔率（７３％），但相对较低的活仔率（减胚

组 ５６％）和妊娠率（受体二次移植组 ４２％）提示受体

减胚方法还需进一步研究。
明确真孕受体最佳的胚胎移植数目能有效减

少供 体 鼠 的 使 用 量， 也 是 “ ３Ｒ 原 则 ” 中 减 少

（Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ）原则的重要体现，在金黄仓鼠辅助生殖

中具有重要的应用意义。 杭州师范大学以小鼠作

为移植胚胎研究对象时发现，胚胎移植并不会随着

６７ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 １０ 月第 ３４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． １０



移植胚胎数的增加而提高产仔数［１４－１５］，本文对二细

胞移植组划分的 ５ 个数目区间也得出了相似的结

果，６ ～ １０ 枚组供胚产仔率与各组相比较差异极为

显著（Ｐ＜０􀆰 ０１）；而供胚活仔率除了显著高于 ２６～３０
枚组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），与其它组没有统计学意义 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 因此，金黄仓鼠真孕受体单侧移植 ６～１０ 枚

胚胎可获得最佳的供胚得仔率。
综上所述，通过优化移植受体及胚胎移植方

法，研究对比多因素金黄仓鼠胚胎移植技术条件，
本文为金黄仓鼠胚胎移植技术提供了参考依据和

数据支持，对金黄仓鼠基因修饰模型开发、应用以

及种资源库的建立与分享有着重要意义。
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