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据生物探索
近日报道，3月7
日，中国科学家在
《PNAS》杂志上
揭露了体外受精
实验鼠后代性别
失调的机制，此
外还表明通过改
变 胚 胎 植 入 前
IVF（指体外受精
移植技术，又称
试管婴儿）胚胎
的生长环境可逆
转 这 种 性 别 失
调。

相 关

为为何何

动物和人类体外受精（IVF）的出现意味着新有机体
的不同寻常时代已来临。日前，发表于《Biological Re-
search》杂志上的论文综述了IVF等辅助生殖技术对表观
遗传学的内在影响，并揭示了与辅助生殖相关的表观遗
传学将有可能跨代遗传。哺乳动物受精发生在母体输
卵管，母体输卵管是保证配子相遇和胚胎第一阶段发展
的地方。在胚胎第一次发育时，表观遗传重编程对正常
胚胎的命运至关重要，然而这种表观遗传重编程非常容
易受到环境变化的影响，如体外受精中涉及到的体外培
养、营养、光、温度、氧分压、胚胎产妇信号等均可影响该
过程的稳定性。

中国科学家破解多年谜团

通过体外受精生育的后代中男孩往往比女孩多，这有科学依据吗？
日前，中国农业大学教授田见晖引领的研究发现该现象与X染色体失活
有关，体外受精过程雌性胚胎中的一个X染色体沉默是导致体外受精实
验鼠性别比例失调的原因。此外该团队还揭示了通过改变胚胎植入前
IVF胚胎的生长环境可逆转这种性别失调。

在美国，大约有1.5%的新生儿受益于试管婴儿技术，在其他地方，通
过试管婴儿生育的概率高达4%。辅助生殖技术也广泛应用于牛、猪以及
其他家畜的育种过程中。20 世纪 90 年代研究人员就开始记录体外受精
后代偏雄性的现象。在过去的十年中，研究人员在人类体外受精胚胎中
也发现了类似的现象，但缺乏一致的证据。

在该研究中，研究人员通过比较体外受精与正常受孕实验鼠胚胎 X
染色体印迹，结果发现X染色体失活似乎受Xist基因的表达以及Rnf12蛋
白（ring finger protein）的影响。Xist是雌性哺乳动物一个X染色体的转录
沉默所需的一个长非编码RNA，Rnf12是Xist基因的上游调控因子，在雌
性胚胎中Xist基因和Rnf12的表达均受损，但在雄性胚胎中则正常表达。
研究人员通过实验室方法上调Rnf12的表达来拯救Xist基因。研究人员
通过在胚胎植入前的培养环境中添加视黄酸有效扭转了体外受精实验鼠
的性别比例。

研究人员说：“我们的研究不仅揭示了体外受精过程中雌性妊娠丢失
及后代性别失调的机制，同时还揭示了通过改变体外受精的培养环境来
扭转后代性别失调的问题，为探索体外受精相关的并发症提供一个新的
路线。”

关于X染色体失活

雌性哺乳动物携带两个版本的
X-染色体，而雄性则携带一个 X-染色
和一个 Y-染色体，为了抵消双剂量同
一基因可能产生的毒性，X-染色体上
的大多数基因被沉默，该过程为X染色
体失活。X 染色体失活或里昂化（ly⁃
onization）是指雌性哺乳类细胞中两条
X染色体的其中之一失去活性的现象，
过程中X染色体会被包装成异染色质，
进而因功能受抑制而沉默化。

国际专家对该研究的态度

美国加利福尼亚大学生殖内分泌专家Paulo Rinaudo表示：“先前研究
者们就开始怀疑X染色体失活对体外受精后代性别产生重要的影响，该
研究在探索该机制中作了很大的贡献。”

纽约大学兰贡医学中心 David Keefe 说：“如果辅助生殖技术如体外
受精真的改变了基本生育过程，那么表观遗传学修饰是否会受体外受精
的影响？性别失调只是冰山的一角。”

南加州大学的Kristin Bendikson 说：“这就是我们在体外受精实验室
中需谨慎行事的原因。”她对中国研究团队改变胚胎植入前 IVF胚胎生长
环境留下了深刻的印象，“这提醒了每个人，我们在实验室里的每个行为
都将影响胚胎遗传学，这是个非常重要的一课。”然而，该研究是否能用于
人类还有待研究，Bendikson 指出：“所有物种体内的机制都存在差异，将
该研究结果转化为人类证据还需谨慎。”

辅助生殖IVF
对表观遗传学的影响

科普贴

由于各种原因引起的输卵管阻塞，使精子卵子不
能相遇，从而导致不孕。解决的方法是设法使精子与
卵子在体外相遇并受精，这就是常说的试管婴儿。具
体的做法是，先用药物促使双侧卵巢多生长出一些卵
子，待其成熟后将卵子取出，放入模拟人体内环境的培
养液中，再加入经过处理的精液，培养一段时间后，精
子卵子即可融合成受精卵并分裂至4～8个细胞，然后
挑出2～3个发育最好的胚胎，将其放回到子宫腔内继
续生长发育。试管婴儿的医学术语称体外受精-胚胎
移植。这是因输卵管不通而不孕的夫妇的最好选择，
当然，也可用于治疗一些其他方法治疗无效的其他原
因的不孕症。

试管婴儿和在此基础上发展起来的胚胎移植能够
解决妇女的某些不育症。试管婴儿是现代科学的一项
重大成就，它开创了胚胎研究和生殖控制的新纪元。

试管婴儿原理

服务台

先进的生殖医学研究已将人类生殖的自我控制推
向新的极限——第一代试管婴儿技术，解决的是因女
性因素引致的不孕；第二代试管婴儿技术，解决因男
性因素引致的不育问题；而第三代试管婴儿技术所取
得的突破是革命性的，它从生物遗传学的角度，帮助人
类选择生育最健康的后代，为有遗传病的未来父母提
供生育健康孩子的机会。目前国内第三代试管婴儿技
术完全成熟。

第三代试管婴儿技术能够实现优生的原理：
因为生殖医学中心会为每一对选择试管婴儿技术

生育儿女的夫妇，在试管中培育出若干个胚胎，在胚胎
植入母体之前，按照遗传学原理对这些胚胎作诊断（此
方法简称PGD），从中选择最符合优生条件的那一个
胚胎植入母体。

这种符合优生条件的胚胎是这样被筛选出来的：
人类某些遗传病如X性连锁疾病，是有选择地在不同
性别的后代身上发病的，以血友病的男性患者为例，
一般来说他的儿子是正常的，而女儿则肯定是血友病
基因携带者（血友病基因携带者一般不会发病）；血友
病患者生的女性，她的儿子会发病，而她的女儿携带
正常或血友病基因的概率各占一半。营养不良、色盲
等遗传病的优生原理与血友病相同。只要了解这种
遗传特征，就可以对试管培育的胚胎细胞进行基因检
测，选择无致病基因的胚胎植入子宫，从而避免遗传
病孩出生。

人类很多遗传性疾病可以使用这种PGD方法避
免遗传给后代，譬如地中海贫血、先天愚型等。

试管婴儿的优生问题

小资料

根据中国人口协会、国家计生委联名发布的最新
的《中国不孕不育现状调研报告》显示，中国的不孕不
育发病率在12.5%～15%，患者人数超过4000万，即意
味着8对夫妇中就有1对有不孕不育问题。随着孕妇
年龄的增长，生育能力也将减弱，40岁妇女生育能力是
35岁妇女的一半，因此他们需要借助于辅助生殖技术
孕育宝宝。

辅助生殖技术是人类辅助生殖技术的简称，指采
用医疗辅助手段使不育夫妇妊娠的技术，包括人工授
精和体外受精-胚胎移植及其衍生技术两大类。

目前不孕不育的治疗手段包括药物治疗、辅助生
殖手术、心理治疗等。

关于辅助生育技术

大数据不仅为生物医学研究带来
了新的技术手段，还具有大规模降低医
疗费用的潜在效益。根据美国 BCC re⁃
search 公司研究显示，仅就与高通量测
序相关的组学大数据而言，至 2018 年，
其市场总额将增长至 76 亿美元，复合
年增长率达到 71%。麦肯锡全球研究
院报告，如果美国医疗保健行业对大数
据进行有效利用，就能把成本降低 8%
左右，从而每年创造出超过 3000 亿美
元的产值。

发达国家经验与挑战

大数据科学与产业具有较强的领域
相关性，生物大数据已经成为欧美国家
重要的发展战略，也是美国国家大数据
计划的重要组成部分。

据了解，欧美主导的国际生命科学
计划产生的数据和知识，已成为重要的
国家资源。例如国际人类基因组单体型
图计划、DNA 元件百科全书计划、人类
表观基因组计划、国际癌基因组计划、千
人基因组计划等，这些计划形成的数据
资源潜在价值十分巨大。

2009年，美国出台HITECH法案，将
医疗卫生信息化列为重点发展方向，十
年内累计投入 2760 亿美元。加拿大也
在规划 EHRS 蓝图，旨在全面推进国家
医疗信息化、电子监控档案建设。英国
10 年内投入超过 120 亿英镑，用于建设
全国一体化的医疗信息系统。欧盟则发
力统一的 e-health 体系建设，10 年投入
超过60亿欧元。

据了解，美国目前已经初步实现了
社区、医院、区域的医疗数据共享系统。

世界最为权威的代谢通路数据库
KEGG，其使用费为每年 5000 美元。权
威的人类疾病相关变异数据库 HGMD，
其年费是 3725 美元。权威的药物基因
组变异与药物反应数据库 PGMD，其年
费也达3735美元。

生物大数据事关国家未来战略

美国高科技谷歌公司已成立 Calico
公司，利用大数据进行人类衰老及相关
疾病方面的研究。亚马逊通过其云平台
托管国际千人基因组计划庞大数据库，
并免费开放。微软也启动了 microsoft

biology initiative 项目，进军生物医学大
数据领域。据悉，美国已建成覆盖本土
的 12 个区域电子病历数据中心、9 个医
疗知识中心和8个医学影像与生物信息
数据中心。

所幸的是，国家“863”计划 2015 年
度项目申报指南中，在生物和医药技术
领域已经部署“生物大数据开发与利用
关键技术研究”，涉及的内容包括生物大
数据标准化和集成、融合技术，生物大数
据表述索引、搜索与存储访问技术，心血
管疾病和肿瘤疾病大数据处理分析与应
用研究，机遇区域医疗与健康大数据处
理分析与应用研究，组学大数据中心和
知识库构建与服务技术等。

专家建议，生物医学大数据开发与
利用，应面向我国生物数据汇集、管理、
共享与利用的重大需求，重点突破生物
大数据质量控制、集成融合、索引组织、
存储管理、搜索访问、数据可视化、分析
建模、知识库构建等关键技术。

据了解，生物医学大数据也存在一
定的风险。大数据中心的可靠性和隐私
保护是其中的关键。

边德

大数据引发医学变革
研究动态


