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摘　 要:Ｈ１Ｎ１ 流感病毒属于常见的致病性病毒ꎮ 流行病学调查研究表明ꎬ新生儿表型缺陷与流感病毒感染有

关ꎬ但是具体机制还不明确ꎮ 为了探讨 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒对胚胎发育的影响ꎬ本文通过流感病毒感染孕母鼠来构

建流感病毒宫内感染的动物模型ꎬ分别在胚胎发育至 Ｅ１４. ５、Ｅ１５. ５、Ｅ１６. ５、Ｅ１７. ５、Ｅ１８. ５ ｄ 以及出生 １ ｄ 后测量

各胚胎的体长ꎬ并在体视镜下观察胚胎体表各血管和器官来分析胚胎外表发育的情况ꎬ然后采用阿尔新蓝￣茜素

红染色法观察各发育时期胚胎骨骼发育的情况ꎮ 结果表明ꎬ流感病毒感染的小鼠胚胎的体长明显降低ꎮ 外部

器官发育的差异性可体现在眼、耳等器官ꎬ攻毒组成型稍晚ꎬ尾部异常卷曲更为严重ꎮ 各骨骼发育攻毒组较对

照组更迟缓ꎬ但没有出现长短肢或骨骼缺失等严重异常表型ꎮ 本研究首次构建了流感病毒宫内感染的动物模

型ꎬ探究了 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒对小鼠胚胎表型发育的影响ꎮ
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　 　 出生缺陷管理系统鉴定表明ꎬ先天性出生畸型

病例数量处于上升的趋势[１] ꎮ 在各类出生缺陷中ꎬ
主要的结构缺陷有先天性心脏病、唇腭裂、多并指

(趾)、２１￣三体尿道下裂和脊柱裂ꎬ但是其发病的机

制不明[１ꎬ２] ꎮ
先天性出生畸形由两种因素导致ꎬ第一种是由

于基因的突变ꎬ导致基因本身活性的降低或与之相

互作用的蛋白功能异常ꎬ引发下游基因的表达发生

变化ꎬ导致一系列连锁反应ꎬ从而引起出生缺陷[３ꎬ４] ꎻ
第二种是由于孕期母体环境因素的改变ꎬ在特定时

期引起关键基因突变ꎬ导致出生缺陷ꎮ 引起孕期母

体环境改变的因素有电离辐射、宫内感染病毒、药
物、酒精、吸烟等[５￣１０] ꎮ 如吸烟可能导致胎儿早产、
流产等ꎮ 有资料显示饮酒可能导致胎儿酒精综合

症、神经发育迟滞、面部畸形和先天性心脏异常[９] ꎮ
而孕期母体感染病毒会通过胎盘将病毒传染给胎

儿ꎬ造成胚胎发育缺陷ꎬ如胎儿感染巨细胞病毒( ｃｙ￣
ｔｏｍｅｇａｌｏ ｖｉｒｕｓꎬＣＭＶ)可能导致多胎出生缺陷ꎬ孕早期

感染风疹病毒( ｒｕｂｅｌｌａ ｖｉｒｕｓꎬＲＵＶ)可能引起胚胎异

常[１１] ꎮ 但更多出生缺陷病是基因突变与环境改变

共同作用的结果[１２] ꎮ
流感病毒作为侵害人类健康的常见传染病病原

体ꎬ每年造成全球约 ５％ ~ １０％ 的成年人和 ２０％ ~
３０％ 的儿童感染ꎬ流感病毒还曾多次造成世界范围

的大流行ꎬ给人类的健康产造成了极大的危害[１３] ꎮ
流行病学研究和 Ｍｅｔａ 分析ꎬ母体在怀孕的第一阶段

感染流感病毒后会导致胎儿或者新生儿先天性心脏

病、神经缺陷等疾病ꎬ唇腭裂、脐膨出、尿道下裂、肢
体变 短 等 外 形 缺 陷 也 与 孕 期 感 染 流 感 病 毒 相

关[１４￣１６] ꎮ 以上是通过调查分析得到的数据ꎬ但暂时

还没有利用动物模型来研究流感病毒对胚胎发育影

响相关内容ꎬ所以本研究填补了这一空缺ꎬ利用小鼠

模型探究了流感病毒对胚胎发育表型的影响ꎮ
本文利用实验室前期建立的流感病毒宫内感染

模型ꎬ在小鼠的第一孕周期(胚胎 Ｅ７. ５ ｄ)时感染流

感病毒ꎬ检测小鼠胚胎 Ｅ１１. ５ ｄ 之后的体长及表型ꎬ
观察宫内感染流感病毒是否会导致肢体缺陷、骨骼

缺陷及唇腭裂等先天性的缺陷疾病ꎮ

１　 材料与方法

１. １　 材料

１. １. １　 小鼠

昆明(ＫＭ)品系小鼠购买于湖南景达斯莱克实

验动物中心ꎮ
１. １. ２　 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒

流感病毒株为 Ｈ１Ｎ１(Ａ / ＰＲ / ８ / ３４)ꎬ由湖南师范

大学生命科学学院分子病毒实验室提供ꎮ
１. １. ３　 试剂

ＰＢＳ(１ × )ꎬ１０％ 的水合氯醛ꎬ乙醇ꎬ阿尔新蓝酒

精(７０％ )溶液ꎬ茜素红 Ｓ 酒精(９５％ )溶液ꎬ丙酮ꎬ冰
醋酸ꎬ氢氧化钾ꎬ甘油ꎮ
１. １. ４　 试验器材

体视显微镜 ＳＺＸ１６ 购自日本 ＯＬＹＭＰＵＳ 公司ꎮ
１. ２　 方法

１. ２. １　 检查胎龄

购买两月龄小鼠ꎬ养殖到性成熟ꎮ 晚上将雌雄

小鼠合笼交配ꎬ于第二天早上查看雌鼠阴道塞ꎬ如出

现乳白色的阴道塞ꎬ可以初步认定该雌鼠为受孕小

鼠ꎬ单独饲养该雌鼠且记录日期为小鼠胚胎发育的

Ｅ０. ５ ｄꎮ 本试验共攻毒 ２５ 只母孕鼠ꎬ其中４ 只母孕

鼠 Ｅ１４. ５ ｄ 取材 ６０ 只胚胎、５ 只母孕鼠 Ｅ１５. ５ ｄ 取材

４６ 只胚胎(２ 只孕鼠流产ꎬ死胎共２３ 只)、５ 只母孕鼠

Ｅ１６. ５ ｄ 取材 ５２ 只胚胎(１ 只孕鼠流产ꎬ死胎 １０ 只)、
３ 只母孕鼠 Ｅ１７. ５ ｄ 取材 ３４ 只胚胎、３ 只 Ｅ１８. ５ ｄ 母

孕鼠取材 ３１ 只胚胎以及取５ 只孕鼠生下的出生 １ ｄ
(Ｐ１)的 ５１ 只小鼠ꎮ 共取小鼠胚胎 ３０７ 只ꎬ其中可用

活胎 ２７４ 只ꎮ
１. ２. ２　 母孕鼠攻毒

使用 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒感染怀孕时长为 ７. ５ ｄ 的

受孕母鼠ꎮ 将小鼠腹腔注射一定剂量的 １０％ 水合氯

醛(４. ５ μＬ / ｇ)ꎬ使小鼠进入深度麻醉状态ꎮ 左手固

定小鼠ꎬ小鼠轻微仰头以保证其呼吸道畅通ꎬ右手用

移液枪吸取病毒ꎬ逐滴滴入小鼠鼻腔ꎬ需在它自动吸

入液滴并听到湿啰音后放平小鼠ꎬ待其自动苏醒ꎮ
１. ２. ３　 骨骼染色

标本固定与脱脂:取出胚胎后用 ９５％ 酒精的整

体固定ꎮ 固定 ４ ~ ８ ｈ 后ꎬ 需小心去除全身皮肤和内
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脏ꎬ继续固定 ３ ~ ５ ｄ(按形态大小调节固定的时长)ꎮ
固定后的丙酮脱内脂 １ ~ ３ ｄꎬ之后用 ７０％ 酒精浸泡ꎬ
并在浸泡期间勤换酒精以达到置换标本中丙酮的

目的ꎮ
骨骼染色:用 ７０％ 酒精将体积相同的 ０ . １５％ ~

０. ３％ 阿尔新蓝酒精(７０％ ) 溶液及冰醋酸稀释至

２０ 倍ꎬ将固定好的标本浸泡其中ꎬ３７ ℃ 环境下ꎬ浸
泡１ ~ ３ ｄꎮ 用 ７０％ 酒精洗去标本浮色 后 浸 入 用

７０％ 酒 精 稀 释 至 ２０ 倍 的 ０ . １％ 茜 素 红 Ｓ 酒 精

(９５％ )溶液ꎬ３７ ℃环境下ꎬ浸泡 １ ~ ２ ｄꎮ 期间可摇

晃标本数次ꎮ
观察:染色后的胚胎标本用蒸馏水浸洗至无浮

色ꎬ浸入 ０. ５％~ ２％ 氢氧化钾溶液 ３ ~ ４ ｈꎮ 当染色效

果为硬骨呈玫红色ꎬ软骨呈蓝色ꎬ即可在体视镜下拍

照观察ꎮ
１. ２. ４　 数据处理

试验数据用平均值 ± 标准差(ｍｅａｎ ± ＳＤ)表示ꎮ
采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５. ０ 统计软件进行单因素方差

分析(ＡＮＯＶＡ)Ｐ < ０. ０５ 为差异显著水平ꎮ

２　 结果与分析

２. １　 感染流感病毒对小鼠胚胎体长的影响

小鼠胚胎在 Ｅ１４. ５ ｄ 到 Ｅ１８. ５ ｄ 是生长发育的

旺盛时期ꎬ在这个时期小鼠的体长有显著增长ꎬ便于

表型观察ꎮ 在母孕鼠攻毒后ꎬ分别取受孕天数为

Ｅ１４. ５、Ｅ１５. ５、Ｅ１６. ５、Ｅ１７. ５ 以及 Ｅ１８. ５ ｄ 的攻毒组

和对照组的母孕鼠ꎮ 将母孕鼠处死后取出胚胎ꎬ用
ＰＢＳ 洗去血污后吸干表面水分并进行编号ꎬ在体视

镜下测量各胚胎的体长ꎬ发现攻毒组小鼠各时期胚

胎的体长较短ꎬ并在 Ｅ１７. ５ ｄ 和 Ｅ１８. ５ ｄ 这两个时期

出现显著差异(图 １)ꎬ通过体视镜观察可以发现在

Ｅ１７. ５ ｄ 时ꎬ对照组的背部皮肤起皱而且背的前端是

直的(图 ２ａꎬ红色箭头所指区域)ꎬ所以胚胎的长度

增加了ꎬ而攻毒组小鼠的背部还保持微微弯曲的状

态(图 ２ｂꎬ红色箭头所指区域)ꎬ说明攻毒组的胚胎

发育的状态较对照组迟缓ꎬ也可以推测脊椎的发育

也相对较慢ꎮ 而 Ｅ１７. ５ 和 Ｅ１８. ５ 这两个时期属于小

鼠胚胎发育的后期ꎬ在这段时间出现显著差异表明ꎬ
流感病毒对胚胎发育的影响存在滞后性ꎮ 攻毒组小

鼠胚胎发育受到抑制ꎬ小鼠胚胎外部发育状态要弱

于对照组ꎮ
２. ２　 感染流感病毒对小鼠胚胎表型发育的影响

在体视镜下观察各时期小鼠胚胎的外观可以发

图 １　 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒对小鼠胚胎体长的影响

Ｆｉｇ. １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｈ１Ｎ１ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｏｎ ｂｏｄｙ ｌｅｎｇｔｈ
ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｓ
＊代表 Ｐ < ０. ０５

＊ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ Ｐ < ０. ０５

现在 Ｅ１４. ５ 时期对照组小鼠胚胎的外耳郭开始发育

并向前生长覆盖了约一半的外耳道(图 ２ｃꎬ蓝色箭头

所指区域)ꎬ这时的胚胎张开的眼睑慢慢发育至融

合ꎬ角膜上覆盖有一层透明的上皮覆盖层(图 ２ｃꎬ白
色箭头所指区域)ꎮ 有的胚胎脐疝已经消失ꎬ有的呈

愈合状态ꎮ 耳发育至 Ｅ１７. ５ 时ꎬ耳郭完全遮盖外耳

道耳片ꎮ 胚 胎 眼 睑 的 融 合 增 厚ꎬ 脐 疝 完 全 消 失

(图 ２ａ)ꎮ 而攻毒组小鼠胚胎发育 Ｅ１４. ５ 时ꎬ耳郭只

形成了一个与头部成直角的波峰(图 ２ｄꎬ蓝色箭头所

指区域)ꎬ眼睑大多是没有完全融合的ꎬ脐疝也没有

愈合(图 ２ｄꎬ白色箭头所指区域)ꎮ 攻毒组发育至

Ｅ１７. ５ 时ꎬ耳廓和眼睑的发育差异减小ꎬ但是仍有不

少胚胎的脐疝没有愈合消失ꎮ 试验结果表明ꎬ攻毒

组小鼠胚胎较对照组的外部器官发育是要更迟缓

的ꎬ尤其是在耳廓、眼睑和脐疝等处比较明显ꎮ
２. ３　 感染流感病毒对小鼠胚胎骨骼发育的影响

观察阿尔新蓝￣茜素红染色骨骼发现ꎬ攻毒组和

对照组相比ꎬ在骨骼发育上的情况大体一致ꎬ即在

Ｅ１５. ５ 时大部分骨骼开始有从软骨矿化成硬骨的转

换ꎬ所以在 Ｅ１４. ５ 时期染色能得到的阿尔新蓝染成

蓝色的软骨ꎬ只有在下颌骨等处出现茜素红染成的

红色硬骨(图 ３ａꎬ白色箭头所指区域)ꎮ 在 Ｅ１５. ５ 和

Ｅ１６. ５ 这两个重要的胚胎骨骼发育的节点ꎬ颅骨和

椎骨的矿化日益明显并有沿着中轴线向两边蔓延的

趋势ꎮ 在 Ｅ１７. ５ 时ꎬ可以发现颅骨的发育出现雏形ꎬ
额骨、顶骨和枕骨已经大致成型ꎮ 椎骨的发育是纵

向沿着脊椎逐渐矿化ꎬ同时肋骨也从脊椎横向矿化

形成ꎮ 髋骨的发育稍迟ꎬ此时的坐骨髂骨和耻骨都

没有出现硬骨化ꎮ 位于四肢的各长骨也有了不同程

度的矿化ꎬ肩胛冈和肱骨处的硬骨出现并开始沿一
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图 ２　 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒对小鼠胚胎外部器官发育的影响

Ｆｉｇ. ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈ１Ｎ１ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｏｒｇａｎｓ

( ａ)Ｅ１７. ５ 时期正常组的胚胎小鼠整体外观ꎮ 背部竖直ꎬ脐疝

消失ꎻ(ｂ)Ｅ１７. ５ 时期攻毒组小鼠胚胎的整体外观ꎮ 背部略弯

曲ꎬ脐疝没有愈合消失ꎻ( ｃ) Ｅ１４. ５ 时期正常组小鼠胚胎的头

部器官发育情况ꎮ 耳郭良好ꎬ眼睑正在发育ꎻ( ｄ) Ｅ１４. ５ 时期

攻毒组小鼠胚胎的头部器官发育情况ꎬ耳郭发育迟缓ꎬ眼睑没

有发育ꎮ 比例尺:１ ｍｍ
( ａ)Ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｍｂｒｙｏｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ｄｕｒ￣
ｉｎｇ Ｅ１７. ５ ｐｅｒｉｏｄ. Ｔｈｅ ｂａｃｋ ｉｓ ｅｒｅｃｔꎬ ｔｈｅ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｈｅｒｎｉａ ｄｉｓａｐ￣
ｐｅａｒｓｅｄꎻ( ｂ) Ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｂａｃｋ ｉｓ ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｃｕｒｖｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｍｂｉｌｉｃｕｓ ｉｓ
ｎｏｔ ｈｅａｌｅｄꎻ( ｃ) Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ Ｅ１４. ５ ｐｅｒｉｏｄꎬ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｅａｄ ｏｒｇａｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｓ. Ｔｈｅ ａｕｒｉｃｌｅ ｉｓ ｇｏｏｄꎬ ｔｈｅ
ｅｙｅｌｉｄｓ ａｒｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇꎻ( ｄ) Ｅ１４. ５ ｐｅｒｉｏｄꎬ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｅａｄ ｏｒｇａｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｓ. Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｕｒｉｃｌｅｓꎬ

ｔｈｅ ｅｙｅｌｉｄｓ Ｎｏ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｓｃａｌｅ ｂａｒ:１ ｍｍ

定弧度延长、增粗ꎮ 桡骨和尺骨、胫骨和腓骨开始出

现骨干ꎬ并且显现出明显的两根骨的形态ꎮ 但是就

Ｅ１４. ５ 时期来说(图 ３ａ ~ ３ｄ)ꎬ可以发现攻毒组小鼠

尾部出现了异常的弯曲 (图 ３ｂꎬ红色箭头所指区

域)ꎬ肩胛冈较对照组略窄(图 ３ｄꎬ黑色箭头所指区

域)ꎬ指骨的发育较迟缓 (图 ３ｄꎬ黄色箭头所指区

域)ꎮ 随着小鼠胚胎的发育ꎬ骨化面积增大ꎬ在Ｅ１７. ５
时期攻毒组和对照组间的差异变小ꎬ只在椎骨的椎

体处出现轻微的发育迟缓(图 ３ｅ、３ｆꎬ红色箭头所指

区域)ꎮ 总而言之攻毒组小鼠除了大多数小鼠都出

现了尾部弯曲异常ꎬ还有少量胚胎的某些骨骼发育

迟缓的情况以外ꎬ基本上还是和正常的小鼠胚胎的

骨骼发育情况保持一致的ꎮ 流感病毒对于小鼠胚胎

骨骼发育的影响并不是异常显著的ꎮ

图 ３　 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒对小鼠胚胎骨骼发育的影响

Ｆｉｇ. ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈ１Ｎ１ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｏｎ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ｂｏｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

( ａ)在 Ｅ１４. ５ 时 期 正 常 组 小 鼠 胚 胎 骨 骼 整 体 外 观ꎻ ( ｂ) 在

Ｅ１４. ５时期攻毒组小鼠胚胎骨骼整体外观ꎮ 尾部出现异常弯

曲ꎻ( ｃ)在 Ｅ１４. ５ 时期正常组小鼠胚胎前肢骨骼情况ꎻ( ｄ)在

Ｅ１４. ５时期攻毒组小鼠胚胎前肢骨骼情况ꎮ 肩胛冈略窄ꎬ指骨

发育较迟缓ꎻ( ｅ)在 Ｅ１７. ５ 时期正常组小鼠胚胎的椎骨和肋骨

的发育情况ꎻ( ｆ)在 Ｅ１７. ５ 时期攻毒组小鼠胚胎的椎骨和肋骨

的发育情况ꎮ 椎体处发育迟缓ꎮ 比例尺:１ ｍｍ
( ａ)Ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｂｏｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒ￣
ｍａｌ ｇｒｏｕｐ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ Ｅ１４. ５ ｐｅｒｉｏｄꎻ( ｂ) Ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｋｅｌｅｔｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｅ１４. ５ ｐｅｒｉｏｄ. Ｔｈｅ ａｂ￣
ｎｏｒｍａｌ ｂｅｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｉｌꎻ ( ｃ) Ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏ ｉｎ ｔｈｅ
Ｅ１４. ５ ｐｅｒｉｏｄ ｆｏｒｅｆｏｏｔ ｂｏｎｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎꎻ(ｄ) Ｉｎ ｔｈｅ Ｅ１４. ５ ｐｅｒｉｏｄꎬ ｔｈｅ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｆｏｒｅｌｉｍｂ ｂｏｎｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ
ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｓｃａｐｕｌａ ｉｓ ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｎａｒｒｏｗꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｈａｌａｎｘ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｉｓ ｓｌｏｗꎻ( ｅ)Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ ａｎｄ ｒｉｂｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ
ｅｍｂｒｙｏ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ Ｅ１７. ５ ｐｅｒｉｏｄꎻ( ｆ)Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
Ｅ１７. ５ ｐｅｒｉｏｄꎬ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ ａｎｄ ｒｉｂｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ

ｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｂｏｄｙ ｗａｓ ｓｌｏｗ. Ｓｃａｌｅ ｂａｒ:１ ｍｍ

３　 讨论

流感病毒引起的流行性感冒ꎬ起病急、畏寒高

热、全身酸痛和明显乏力ꎬ有时还伴有鼻塞、流涕和

咳嗽ꎮ 鉴于流感病毒的广普性、易传染性、易突变性

和对生物造成的不利影响ꎬ世界各国的科研工作者

都投入了极大的精力来研究流感病毒ꎮ 由于阐明胚
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胎发育致畸因素对提高人类健康和优化未来人口素

质至关重要ꎮ 因此ꎬ关于流感病毒对胚胎的健康发

育是否会有影响也值得我们关注ꎮ 在查阅了与胚胎

发育相关的流行病学分析的文献资料后ꎬ得出流感

病毒的大爆发与出生缺陷相关ꎮ 有了前人对调查数

据做出的分析ꎬ接下来则应是通过动物试验证明流

感病毒对胚胎发育有一定影响ꎬ而目前还没有研究

涉及此区域ꎬ因此ꎬ本文首次通过构建流感病毒感染

孕鼠胚胎模型来分析流感病毒对胚胎发育的影响ꎮ
在本文中ꎬ选取的小鼠胚胎是胚胎发育的 １４. ５ ~
１８. ５ ｄꎬ该时期是生长发育的旺盛时期ꎬ在这个时期

小鼠的体长和体重有显著的增长ꎬ便于表型观察ꎮ
首先在第一孕期ꎬ即 Ｅ７. ５ ｄ 对孕鼠进行攻毒ꎬ并分

别监测胚胎 Ｅ１４. ５、Ｅ１５. ５、Ｅ１６. ５、Ｅ１７. ５、Ｅ１８. ５ ｄ
以及出生 １ ｄ 时胚胎的体长ꎬ并在体视镜下观察胚胎

体表各血管和器官来分析胚胎外型发育及急性情

况ꎻ然后采用阿尔新蓝￣茜素红染色法得到各时期胚

胎骨骼发育的情况ꎮ 结果显示:在小鼠怀孕的第一

周期ꎬ感染孕鼠ꎬ使得胚胎的发育相对迟缓ꎬ具体体

现在ꎬ相比对照组ꎬ攻毒组的小鼠胚胎在体长方面的

数据都要更低ꎬ尤其在试验组发育到第 １７. ５ 天和第

１８. ５ 天时ꎬ接近对照组第 １６. ５ 天和第 １７. ５ 天的数

据ꎮ 但是出生的新生鼠的体长没有显著变化ꎬ可能

原因是感染的小鼠发育迟缓ꎬ且孕周期也比野生型

长 １ ~ ２ ｄꎬ在此时期ꎬ感染的小鼠发育到正常值后才

出生[１７] ꎮ 宫内感染了流感病毒的小鼠胚胎ꎬ外部器

官发育有所推迟ꎬ具体体现在部分小鼠眼睑发育缓

慢、脐疝愈合缓慢ꎮ 但是不会导致小鼠的唇腭裂、肢
体短小等严重的先天缺陷表型ꎮ 骨骼染色结果表

明:感染流感病毒对小鼠骨骼发育的影响并不严重ꎬ
只是攻毒组大多数小鼠都出现了指骨、肩胛冈发育

迟缓和尾部异常弯曲ꎬ总体而言ꎬ流感病毒造成小鼠

胚胎骨骼硬化迟缓ꎬ但未出现长短肢和骨骼残缺等

严重异常ꎮ 同时流行病学调查发现ꎬ母鼠怀孕期间

的抗感染免疫应答ꎬ例如氧化应激水平的升高ꎬ肿瘤

坏死因子￣α、白介素￣６、胎盘细胞因子等的增多ꎬ母体

与胎儿通过胎盘进项物质交换时ꎬ这些炎症介质也

会经由胎盘进入胎儿体内ꎬ这可能是应对宫内病毒

感染的一种保护机制[１８ꎬ１９] ꎮ 所以ꎬ流感病毒感染小

鼠胚胎后对胚胎发育的影响可能受到了来自于母体

免疫系统的保护ꎬ从而使得感染的胚胎只是出现轻

微的发育迟缓ꎬ但是在最后阶段ꎬ发育归于正常后出

生ꎮ 但是在试验过程中出现了母孕鼠流产的现象ꎬ

这一现象提示我们ꎬ流感病毒在某些情况下可能引

起严重的终止妊娠表型ꎮ 所以我们在孕期对流感病

毒的防范不能掉以轻心ꎬ还需对流感病毒影响胚胎

发育的分子机制进行进一步探讨后ꎬ才能从根本上

分析流感导致胚胎发育迟缓的原因ꎬ进而判断这种

发育迟缓对小鼠后续的生长有何影响ꎮ
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