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　 　 摘要：　 胎盘是哺乳动物妊娠期间形成的母胎之间用于物质交换的临时性器官。 胎盘血液循环是物质交换的

载体，影响着母体正常妊娠和宫内胎儿发育。 胎盘血管形成对胎儿的正常生长发育十分重要，其调控机制非常复

杂，且胎盘血管形成与动物繁殖性能的发挥有关联。 本文综述了胎盘血管形成过程、调控机制及其对动物繁殖性

能的影响，为进一步解析动物繁殖性能差异的遗传机制、胎盘血管形成的分子机制提供研究方向。
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　 　 胎盘是哺乳动物妊娠期间母体和胎儿间联系的

一种重要的暂时性器官，胎儿主要通过胎盘血液循

环系统与母体进行气体交换，获得营养物质以及排

泄代谢废物。 胎盘血管发生在妊娠初期，主要起始

于血管床的生长和发育，而血管床的生长发育包括

血小管新生和血管生成 ２ 个过程。 调节胎盘血管形

成的因素有很多，主要包括细胞因子、激素、非编码

ＲＮＡ 等。 它们通过各种信号通路，如 ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ、ｅＮＯＳ⁃ＮＯ 等影响血管内皮细胞增殖、迁移、血
管腔形成及血管扩张。 近年来研究人员发现，一些

非编码 ＲＮＡ 也可以通过影响血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）的表达调控胎盘血管形成。 胎盘血管的正

常发育保证了营养物质的供应及气体交换，满足了
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胎儿存活及生长发育需求。 而血管形成障碍会造成

胎盘功能逐渐衰退，引起胎儿宫内生长受限，引发自

然流产，早产，母胎死亡等妊娠期疾病。 为了提高动

物的产仔数，就需要增加胎盘的血管密度或胎盘的

大小，而高度血管化的胎盘可以克服子宫容积对多

胎的限制。 因此，胎盘血管形成过程的顺利进行有

利于维持宫内胎儿发育，提高动物的产仔数以及保

证仔畜初生质量，从而提高动物的繁殖性能。

１　 胎盘血管的形成

１．１　 胎盘血管形成过程

在哺乳动物体内，血管形成主要包括如下过程：
①血管基底膜的降解；②内皮祖细胞迁移；③内皮细

胞增生；④内皮细胞形成管腔；⑤管腔相互融合成管

状结构；⑥血管周细胞构成血管结构；⑦血管基底膜

的形成。 对人类的研究结果表明，胎盘血管形成包

括血小管新生和血管生成 ２ 个过程。 妊娠初期，血
小管新生起始于中胚层的细胞形态变化。 由多能间

质细胞分化的血液血管干细胞是形成毛细血管的原

始细胞，可进一步分化成血管内皮祖细胞和造血前

体细胞，细胞相连形成最初的毛细血管管腔及血

液［１⁃３］。 而血管生成主要指在原有的毛细血管及微

动脉和微静脉的基础上以分支型和非分支型的方式

生成新的毛细血管的过程，包括出芽、内填、延长 ３
个步骤［１，３⁃ ４］。

研究人员发现，动物胎盘血管形成过程与人类

胎盘相似。 Ｇｒａｚｕｌ⁃ｂｉｌｓｋａ 等［５］ 以绵羊为动物模型，
在妊娠 １８ ｄ 时可见子宫内膜管腔上皮细胞由柱状

变成立方或鳞片状，皮下的血管丛开始形成，到 ２８ ｄ
时，血管丛发育完善，微观上可明显看见绒毛。 但也

有报道指出绵羊胎盘血小管形成开始于妊娠１２～ ３０
ｄ（相当于人类妊娠的２２～ ４５ ｄ） ［６］。 基本的血管床

形成后，血管的数量就开始增加。 在绵羊上的研究

发现，随着妊娠的进行，妊娠４０～ １４０ ｄ 子宫阜血管

分布增加，血管直径增加了２～ ３ 倍，但是数量增加

不明显，而子叶血管数量增加约 １２ 倍（主要是由血

管分支增加引起的），直径增加了约 ２ 倍［７］，这直接

导致毛细血管面积大幅度的增加。 毛细血管的面积

在很大程度上决定了胎盘功能，即胎盘血流量的最

大限度以及向胎儿输送营养物质的多少［６］。 在这

一复杂过程中，绒毛滋养层细胞、Ｈｏｆｂａｕｅｒ 细胞和内

皮细胞等分泌的血管形成相关因子发挥了重要的调

控作用［８］。
１．２　 胎盘血管形成调控因子

１．２．１　 ＶＥＧＦ 家族分子及 ＶＥＧＦ 受体　 胎盘血管形

成调节因子中研究最多的是 ＶＥＧＦ 及其受体 ＦＬＴ１
（Ｆｍｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ １）和 ＫＤＲ（Ｋｉｎａｓｅ ｉｎｓｅｒｔ
ｄｏｍａｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ），ＶＥＧＦ 能够促进内皮细胞有丝分

裂，产生内皮细胞水解酶，刺激血管的渗透作用［９］。
胎盘生长因 子 （ Ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＰＧＦ） 是

ＶＥＧＦ 家族的一个成员，能促进妊娠初期滋养层细

胞增殖与分化，诱导内皮细胞增殖、迁移以及抗内皮

细胞凋亡［１０］。 研究结果表明， ＫＤＲ 是内皮细胞

ＶＥＧＦＡ 信号传导通路的主要受体， 但 ＫＤＲ 与

ＶＥＧＦＡ 的亲和力不及 ＦＬＴ１［１１］。 ＦＬＴ１ 是 ＰＧＦ 的特

异性受体［１２］，它们的结合可以使 ＦＬＴ１ 与 ＶＥＧＦＡ 分

离，从而增加 ＶＥＧＦＡ 与 ＫＤＲ 结合的机率来促进胎

盘血管形成［１３］。 猪在妊娠早期 ＶＥＧＦ 与 ＦＬＴ１ 结合

发挥作用，这表明 ＦＬＴ１ 也起着重要作用［１４⁃１５］。 研

究发现，妊娠早期的绵羊与空怀的绵羊相比，其母体

胎盘子宫阜的 ＰＧＦ、ＦＬＴ１ 和 ＫＤＲ 的 ｍＲＮＡ 表达上

调［５， １６］。 妊娠后期（妊娠５０～１４０ ｄ）ＶＥＧＦ 的 ｍＲＮＡ
水平在子宫阜和子叶上都呈二次方增长，但子宫阜

在 １３０ ｄ 达到峰值，而子叶在 ９０～ １３０ ｄ 达到峰

值［１７］。 这些基因表达上调是为了满足子宫内膜下

血管床的形成。
１．２．２　 ＡＮＧＰＴ１ ／ ２ 及其受体 ＴＥＫ　 血管生成素⁃ＴＩＥ
系统是一种血管特异性配体 ／受体系统，参与胎盘血

管形成的主要有血管生成素 １ ／ ２（Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｓ １ ／ ２，
ＡＮＧＰＴ１ ／ ２）及其受体 ＴＥＫ（Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ）。
ＡＮＧＰＴ１ ／ ２ 不是促有丝分裂因子，但可以增强内皮细

胞活性以及维持血管结构，辅助 ＶＥＧＦ 以促进血管形

成［１８⁃１９］。 研究结果表明，当 ＶＥＧＦ 存在时，ＡＮＧＰＴ２
可辅助 ＶＥＧＦ 诱导内皮细胞迁移和增殖以促进血管

形成；若 ＶＥＧＦ 被抑制，ＡＮＧＰＴ２ 则会导致内皮细胞

死亡和血管衰退［２０⁃２１］，且这种作用在 ＶＥＧＦ 失去作用

时变得更加明显［１８］。 在人类的研究上发现，ＡＮＧＰＴ１
与 ＴＥＫ 蛋白在胎盘边缘表达较中央区域高，而
ＡＮＧＰＴ２ 在中央区域表达较高［２２］。 绵羊上的研究结

果表明，妊娠期间胎盘 ＡＮＧＰＴ１ ／ ２ 的表达量呈逐渐增

加的趋势，但其受体 ＴＥＫ 在妊娠早期逐渐增加，而中

后期基本保持不变［５， ７， １６］。 但猪胎盘 ＡＮＧＰＴ１ 的表

达量呈逐渐增加趋势，而 ＡＮＧＰＴ２ 和 ＴＥＫ 的表达量随

着妊娠的进行显著降低［２３］。 另外，小鼠胎盘 ＡＮＧＰＴ２
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基因位点特异性转移导致胎盘质量和胎儿质量增加，
这表明 ＡＮＧＰＴ２ 在胎盘血管形成和血管发育过程中

起着重要作用［２４］。
１．２．３　 ＦＧＦ２ 及 ＧＵＣＹ１Ｂ３　 成纤维细胞生长因子 ２
（Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２，ＦＧＦ２）在妊娠子宫内既可

以促进血管形成，也可以促进胚胎发育分化，并且还

具有协调这 ２ 个过程的作用。 绵羊上研究发现，胎
儿胎盘 ＦＧＦ２ 的 ｍＲＮＡ 表达量在整个妊娠过程中呈

逐渐增加的趋势，而母体胎盘子宫阜在中后期的表

达逐渐降低［７，１６］。 在人类胎盘上的研究证实上调

ＦＧＦ２ 信号通路有助于血管内皮细胞增殖和血管形

成［２５⁃２７］。 ＦＧＦ２ 通过与其受体结合发挥作用，ＦＧＦＲ２
（Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２）是 ＦＧＦ２ 的高亲

和力受体，研究发现 ＦＧＦＲ２ 在人和动物的胎膜中表

达［２８⁃２９］。 然而，抑制 ＦＧＦＲ２ 表达将导致滋养层细胞

减少，并且会延缓体外滋养层细胞生长［３０］。 此外，
还有 调 节 血 管 功 能 的 内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶

（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）和可溶性鸟

苷环化酶 （ Ｓｏｌｕｂｌｅ ｇｕａｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅ， ＧＵＣＹ１Ｂ３ ），
ＧＵＣＹ１Ｂ３ 是迄今为止所知的唯一 ＮＯ 受体，具有参

与血管收缩、抑制血小板凝集等作用［１６， ３１］。
１．２．４　 激素 　 雌激素和孕酮是胎盘分泌的 ２ 种主

要妊娠维持激素，它们与受体结合后影响胎盘血管

形成。 雌激素能增加血管通透性，促进内皮细胞增

殖，并且可以舒张血管，从而提高胎盘血流量［３２］。
研究人员发现，进行卵巢切除的绵羊口服生理剂量

的雌二醇（Ｅ２）后，ＶＥＧＦ，ＰＬＧＦ，ＡＮＧＰＴ 及 ｅＮＯＳ 表

达水平会出现不同程度的上调，同时伴随子宫内膜

毛细血管床及微血管面积的增加［１６， ３３⁃３４］，从而促进

胎盘血管形成及血管扩张。 在灵长类动物中，随着

雌激素水平的增加，妊娠早期胎盘绒毛滋养细胞

ＶＥＧＦ 表达升高［３５］，而整个妊娠过程中绒毛滋养细

胞和合体滋养细胞 ＡＮＧＰＴ１ ｍＲＮＡ 水平呈持续性下

降［３６］。 妊娠期间，孕酮（Ｐ）通过刺激子宫内膜的生

长和分化参与胚胎附植，还可以诱导胎儿免疫耐受

反应以及维持妊娠［３７］。 研究结果表明，在妊娠过程

中，孕酮可以通过降低血管对血管收缩剂的反应性

和诱导血管舒张来增强血管的适应性［３８］。 此外，促
肾上腺皮质素释放激素（ＣＲＨ）和其受体的高亲和

力配体可以抑制绒毛外滋养层细胞 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 表

达，这提示促肾上腺皮质素释放激素受体可能介导

血管形成的抑制作用［３９］。 泌乳素、胎盘催乳素、糖

皮质激素和生长激素等一些肽类激素也可以促进胎

盘血管形成［４０⁃４１］。
１．２．５　 非编码 ＲＮＡ　 非编码 ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ），即不

作为蛋白质翻译模板（ｍＲＮＡ）的各种 ＲＮＡ，主要包

括长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡ），微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）
和环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）。 近年来研究发现，ｎｃＲＮＡ
是许多生理和病理过程中的重要调节因子，但对于

胎盘血管形成的相关研究主要集中于子痫前期各种

ｎｃＲＮＡ 表达水平的差异及其对滋养细胞功能的影

响上。 ｌｎｃＲＮＡ 广泛参与个体的生长发育以及细胞

生长、增殖、分化、凋亡等生命活动的调控［４２］。 研究

证实，子痫前期胎盘组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＳＰＲＹ４⁃ＩＴ１ 存在

差异表达，并且发现 ＳＰＲＹ４⁃ＩＴ１ 可以调节滋养细胞

增殖、迁移、凋亡及血管腔形成功能［４３］。 另外，
ｌｎｃＲＮＡ ｕｃ．１８７ 的表达存在明显上调，且沉默 ｕｃ．１８７
可以促进细胞增殖和侵袭，减少细胞凋亡［４４］。 研究

者发现，下调 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ⁃３ 表达后可明显抑制滋养

细胞迁移、促进其凋亡［４５］。 过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＭＶＩＨ
后，ＶＥＧＦ 及 ＡＮＧＰＴ１ ／ ２ 表达升高，进一步研究发现

ＭＶＩＨ 可以通过 Ｊｕｎ⁃Ｂ 蛋白调节滋养细胞及血管内

皮细胞增殖、迁移、侵袭及血管腔形成［４６］。
Ｄｉｃｅｒ 是 ｍｉＲＮＡ 生物合成相关的关键分子之

一，研究证实妊娠小鼠进行 Ｄｉｃｅｒ 敲除后，小鼠胎盘

血管形成严重受损，甚至出现胚胎死亡［４７］。 也有研

究者发现，在不同妊娠时期的原代滋养层细胞中，许
多 ｍｉＲＮＡ 的表达水平存在显著差异［４８］，这些研究

结果提示 ｍｉＲＮＡ 在胎盘血管形成过程中起重要调

控作用，并且在胚胎发育的不同时期发挥不同的功

能。 研究者发现，ｍｉＲ⁃１６ 可以通过下调 ＶＥＧＦ 的表

达，从而降低滋养层细胞迁移和内皮细胞形成血管

腔的能力［４９］。 同样，ｍｉＲ⁃２９ｂ 也可以抑制 ＶＥＧＦ 的

表达来抑制滋养层细胞侵袭和血管形成［５０］。 另外，
研究证实 Ｆｌｔ１ 和 ｓＦｌｔ１ 是 ｍｉＲ⁃１０ 的直接靶点，抑制

ｍｉＲ⁃１０ 的表达后，ＦＬＴ１ 和 ｓＦＬＴ１ 的表达量均增高并

与 ＶＥＧＦ 结合，这就降低了 ＫＤＲ 与 ＶＥＧＦ 的结合机

率，从而抑制血管形成［５１］。 ｃｉｒｃＲＮＡ 广泛存在于生

物细胞中，具有稳定的环状结构和高度组织特异性。
ｃｉｒｃＲＮＡ 主要通过 ｍｉＲＮＡ 的海绵作用，竞争性抑制

ｍＲＮＡ 剪接以及通过吸附蛋白质因子影响蛋白质功

能从而调节基因表达［５２⁃５４］。 研究者发现，ｍｉＲＮＡ⁃１７
在人类子痫前期胎盘组织中高度表达，并且可以通

过影响靶基因 ＶＥＧＦＡ 等调控血管形成［５５］。 另外，
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许多 ｃｉｒｃＲＮＡ 都存在 ｍｉＲＮＡ⁃１７ 结合位点，这表明

这些 ｃｉｒｃＲＮＡ 可以通过 ｍｉＲＮＡ⁃１７ 间接调控血管形

成［５６］。 因此，多种血管形成相关调控因子参与胎盘

血管的形成（表 １）。

表 １　 胎盘血管形成相关调控因子

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

胎盘血管形成调控因子 作用及功能 参考文献

ＶＥＧＦ 促进内皮细胞有丝分裂，刺激血管的渗透作用 ［９］

ＰＧＦ 诱导滋养细胞增殖、分化、迁移，抗内皮细胞凋亡 ［１０］

ＫＤＲ ＶＥＧＦ 信号通路主要受体，与 ＶＥＧＦ 结合促进血管形成 ［１１］、［１３］

ＦＬＴ１ ＰＧＦ 的特异性受体，与 ＶＥＧＦ 结合后降低 ＫＤＲ 与 ＶＥＧＦ 结合的机率 ［１２］、［１３］

ＡＮＧＰＴ１ ／ ２ 增强内皮细胞活性及维持血管结构，辅助 ＶＥＧＦ 参与血管形成 ［１８］、［１９］

ＴＥＫ ＡＮＧＰＴ１ ／ ２ 的特异性受体 ［５］

ＦＧＦ２ 促进内皮细胞增殖及血管形成，参与胚胎发育分化 ［２５］、［２６］、［２７］

ＦＧＦＲ２ ＦＧＦ２ 的特异性受体，促进滋养细胞生长 ［３０］

ＧＵＣＹ１Ｂ３ ＮＯ 的受体，参与血管收缩，抑制血小板凝集 ［１６］、［３１］

Ｅ２ 促进内皮细胞增殖，增加血管通透性，并且可以上调 ＶＥＧＦ，ＰＬＧＦ，ＡＮＧＰＴ 及 ｅＮＯＳ 表达水平 ［１６］、［３２］、［３４］

Ｐ 增加血管适应性，参与胚胎附植，诱导胎儿免疫耐受及维持妊娠 ［３７］、［３８］

ＣＲＨ 通过抑制绒毛外滋养层细胞 ＶＥＧＦ 的表达抑制血管形成 ［３９］

ｌｎｃＲＮＡ ＳＰＲＹ４⁃ＩＴ１ 调节滋养细胞增殖、迁移、凋亡及血管腔形成 ［４３］

ｌｎｃＲＮＡ ｕｃ．１８７ 抑制细胞增殖和侵袭，促进细胞凋亡 ［４４］

ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ⁃３ 促进滋养细胞迁移、抑制其凋亡 ［４５］

ｌｎｃＲＮＡ ＭＶＩＨ 通过 Ｊｕｎ⁃Ｂ 蛋白调节滋养细胞及血管内皮细胞增殖、迁移、侵袭及血管腔形成 ［４６］

ｍｉＲ⁃１６ 通过下调 ＶＥＧＦ 影响滋养细胞迁移和内皮细胞形成血管腔的能力 ［４９］

ｍｉＲ⁃２９ｂ 通过抑制 ＶＥＧＦ 的表达抑制滋养层细胞侵袭和血管形成 ［５０］

ｍｉＲ⁃１０ 通过下调 ＦＬＴ１ 和 ｓＦＬＴ１ 的表达量，进而促进 ＶＥＧＦ 与 ＫＤＲ 结合来促进血管形成 ［５１］

ｍｉＲ⁃１７ 通过调节靶基因 ＶＥＧＦＡ 的作用影响血管形成，并且许多 ｃｉｒｃＲＮＡ 可以与其结合调控血管形成 ［５５］、［５６］

１．３　 调控胎盘血管形成的关键信号通路

１．３．１　 ＭＡＰＫ 信号传导通路 　 促分裂素原活化蛋

白激酶（ＭＡＰＫ）是一类广泛存在于哺乳动物细胞内

的一类丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶，是 ＭＡＰＫ 信号通

路的枢纽。 ＭＡＰＫ 通路主要包括细胞外信号调节激

酶 １ ／ ２（ＥＲＫ１ ／ ２）通路、Ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶（ ＪＮＫ）
通路和 ｐ３８ＭＡＰＫ（ＭＡＰＫ 家族中的重要成员）通路。
这些通路的主要酶被细胞外的分子信号激活，参与

上下游信号传导，从而将刺激信号传导至细胞内，引
起细胞发生增殖、分化、转化及凋亡等生物学效

应［５７］。 ｐ３８ＭＡＰＫ 是介导细胞反应的重要信号系

统，目前共发现 ４ 种亚型， ｐ３８ａ ／ ＭＡＰＫ１４、 ｐ３８ｂ ／
ＭＡＰＫ１１、ｐ３８ｃ ／ ＭＡＰＫ１２ 和 ｐ３８ｄ ／ ＭＡＰＫ１３［５８］。 研究

发现，ｐ３８ａ 基因缺失后会引起滋养层细胞减少及滋

养层膜缺失，从而导致胚胎致死［５９］。 如果将 ｐ３８ａ

基因特异性植入 ｐ３８ａ 基因缺失小鼠后，该突变体小

鼠又恢复正常胎盘的血管形成功能［６０］。 这表明

ｐ３８ａ 对于胎盘血管形成具有不可或缺的作用。
体外的研究结果表明，ＭＡＰＫ 促进胎盘血管内

皮细胞增殖、迁移和血管腔形成主要受 ＶＥＧＦ 和

ＦＧＦ２ 的 影 响［２５⁃２７， ６１⁃６２］， 但 ＡＮＧＰＴ１ ／ ２ 也 可 通 过

ＥＲＫ１ ／ ２ 激活 ｅＮＯＳ 促进内皮细胞增殖和血管形成

（图 １） ［６３］。 研究结果证实，抑制 Ｐ３８ＭＡＰＫ 基因的

表达将阻断 ＦＧＦ２ 刺激细胞增殖和迁移，但不影响

ＶＥＧＦ 刺激细胞增殖和迁移［２７， ６４］。 抑制 ＥＲＫ１ ／ ２ 通

路则会减弱 ＦＧＦ２ 刺激细胞增殖的作用，而 ＶＥＧＦ
刺激细胞增殖和 ＶＥＧＦ 及 ＦＧＦ２ 刺激细胞迁移的作

用被完全阻断［２５， ２７， ６１， ６４⁃６５］。 抑制 ＪＮＫ１ ／ ２ 通路则会

阻断 ＶＥＧＦ 刺激细胞迁移作用［６４］。 但是，在胎盘血

管内皮细胞中，只有 ＦＧＦ２ 可持续激活 ＥＲＫ１ ／ ２ 和
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激活蛋白⁃１（ＡＰ⁃１）依赖的转录来刺激 ｅＮＯＳ ｍＲＮＡ
和蛋白的表达［２６， ６６］。
１．３．２　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号传导通路 　 磷酯酰肌醇 ３ 激

酶（ＰＩ３Ｋ）是一种信号传导酶，能被酪氨酸激酶受

体、Ｇ 蛋白偶联受体 ／细胞因子受体所激活，从而促

进细胞的增殖、分化和细胞骨架形成等［６７⁃６８］。 蛋白

激酶 Ｂ（ＰＫＢ，别名 Ａｋｔ）是 ＰＩ３Ｋ 下游的一种丝氨酸 ／
苏氨酸激酶，有 Ａｋｔ１ （ ＰＫＢａ）， Ａｋｔ２ （ ＰＫＢｂ）， Ａｋｔ３
（ＰＫＢｇ） ３ 个异构体。 体内研究结果表明激活

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ１ 通 路 （ 图 １ ） 需 要 ＶＥＧＦ， ＦＧＦ２ 或

ＡＮＧＰＴ１ ／ ２ 的刺激，从而使 ｅＮＯＳ 活化及 ＮＯ 的产

生［２６， ６２， ６９］；体外血管形成（包括细胞增殖、迁移及血

管腔形成）也是通过此途径发挥作用［２７， ６４］。 抑制

ＰＩ３Ｋ 基因会引起 ＮＯ 的产生量减少，而 ＶＥＧＦＡ 介

导细胞增殖和迁移作用则被完全阻止［２７］。 研究结

果表明，Ａｋｔ１ 基因表达缺失小鼠胎盘新生血管明显

减少，导致胎盘功能不足，从而引起胎儿生长损伤及

出生高死亡率，这与 Ａｋｔ１ 及 ｅＮＯＳ 磷酸化水平降低

显著相关［７０⁃７１］。 这些结果表明 Ａｋｔ１ 和 ｅＮＯＳ⁃ＮＯ 信

号通路在胎盘血管形成过程中发挥重要的作用。
１．３．３　 ｅＮＯＳ⁃ＮＯ 信号通路 　 具有血管舒张作用的

ＮＯ 产生于 ＮＯＳ 家族 Ｌ⁃精氨酸转变为 Ｌ⁃瓜氨酸的过

程中，ＮＯＳ 家族成员包括 ｅＮＯＳ，诱导型一氧化氮合

酶（ ｉＮＯＳ） 和神经型一氧化氮合酶 （ ｎＮＯＳ） ［７２］。
ｅＮＯＳ 缺乏的动物整个血管树呈现发育缺陷，这主要

与血管成熟的减慢和血管受损有关［７３⁃７４］。 另外，体
内及体外研究结果均表明 ｅＮＯＳ 源性的 ＮＯ 对于

ＶＥＧＦ 和 ＦＧＦ２ 刺激血管形成都具有重要作用（图
１） ［６４］。 在 ｅＮＯＳ 基因表达缺失的小鼠中发现，妊娠

过程中子宫胎盘的重塑受损和血管适应妊娠功能失

调［７５⁃７６］，从而降低了子宫与胎盘间血流量，也减少

了胎盘血管形成数量［７５， ７７］。 这些研究结果表明

ｅＮＯＳ 对血管扩张和血管形成都是至关重要的。

→：ＶＥＧＦ，ＡＮＧＰＴ１ ／ ２ 及 ＦＧＦ２ 均能通过此途径发挥调控作用； ：仅表示 ＶＥＧＦ 的调控途径； ：仅表示 ＦＧＦ２ 的调控途径。
图 １　 ＶＥＧＦ、ＡＮＧＰＴ１ ／ ２ 及 ＦＧＦ２ 调控胎盘血管形成的信号通路

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ＶＥＧＦ， ＡＮＧＰＴ１ ／ ２， ＦＧＦ２⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

２ 　 胎盘血管形成对动物繁殖性能
的影响

２．１　 胎盘血管分布对胎儿发育的影响

关于评价胎盘血管分布的参数主要有：①血管

直径；②血管周长；③切片单位面积血管数［７８］；④胎

儿占有的毛细血管体积［７９］；⑤ＣＡＤ（ＣＡＤ ＝毛细血管

总面积 ／单位组织区域面积）；⑥ＣＮＤ（ＣＮＤ＝毛细血

管总数 ／单位组织区域面积）；⑦ＣＳＤ（ＣＳＤ ＝毛细血

管总周长 ／单位组织区域面积）；⑧ＡＰＣ（ＡＰＣ ＝毛细

血管总面积 ／毛细血管根数） ［５，７］。 在绵羊妊娠早

期，ＣＡＤ、ＣＳＤ、ＡＰＣ 逐渐增加［５］，这表明胎盘血管在
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妊娠过程中逐渐形成。 梅山猪在妊娠过程中通过增

加母胎界面上皮双分子层（两侧分布着大量微血

管）的厚度来扩大胎盘的交换面积，这说明胎儿质

量的增加是血管增多所致［８０］。 胎盘血管形成主要

发生在妊娠早期，而在后期也可通过相应的途径来

满足胎儿的发育需求。 如猪在妊娠后期（约 ９０ ｄ）
母胎间绒毛处血管内皮细胞发生重塑，形成大量新

生的小血管［８１］。 另外，还可以通过缩小母体血管与

胎儿血管间的距离来促进营养物质的交换［８１⁃８２］。
胎盘血管发育不良会影响母体向胎儿的营养物

质转运，进而导致胎儿宫内生长受限（ＦＧＲ）。 近年

来，ＦＧＲ 在哺乳动物中很普遍，如猪、羊，ＦＧＲ 会导

致仔畜的高发病率和高死亡率［８３⁃８５］，还会影响断奶

后仔畜体质量的增长率［８６］。 研究发现，ＦＧＲ 组的绵

羊子叶 ＣＡＤ、ＣＳＤ 及 ＡＰＣ 均低于正常组，这不利于

胎儿的营养物质交换及代谢废物排泄［８５］，另外胎儿

日增质量妊娠 １００ ｄ 开始减少，而胎盘质量增长在

妊娠 ７０ ｄ 就开始减少［８７］。 胡淑君等［８８］通过血管铸

型研究也发现胎儿初生质量与血管网面积呈高度

相关。
２．２　 胎盘血管形成因子对胎儿发育的影响

血管变化的直接调节者是血管形成相关因子，
许多 ｎｃＲＮＡ 也可以通过 ＶＥＧＦ 间接影响胎盘血管

形成。 研究者发现，双胎的绵羊子叶部位 ＶＥＧＦ 及

其受体 ＦＬＴ１ 和 ＫＤＲ、ＦＧＦ２ 受体表达均显著高于单

胎和三胎，而在子宫阜的表达量没有差异，但是胎盘

突（子宫阜和子叶合称胎盘突）ＶＥＧＦ 的表达量随着

胎儿数量增加而增加，ＦＧＦ２ 的表达量随着胎儿数

量增加而减少，而 ＶＥＧＦ 及 ＦＧＦ２ 受体基因 ｍＲＮＡ
表达变化不明显［７８，８９］。 这种研究结果可能与双胎

和三胎的平均胎儿质量没有差异有关，双胎和三胎

胎儿均质量一样，需要的血液量也相似，导致血管舒

张程度也相似，故其表达量无差异［９０］。
Ｇｒａｚｕｌ⁃ｂｉｌｓｋａ 等［９１⁃９２］ 比较了自然交配（ＮＡＴ）、

胚胎移植（ＥＴ）、体外受精（ＩＶＦ）、体外激活（ＩＶＡ）等
４ 组绵羊的胎盘早期发育，研究发现 ＮＡＴ 组子宫阜

和胎膜部位的血管密度以及一些血管形成相关基因

（如 ＶＥＧＦ、ＰＧＦ、ＡＮＧＰＴ１、ＴＥＫ）的表达量比其他 ３
组高。 此外，ＦＧＲ 的绵羊子叶 ＡＮＧＰＴ２ 的表达量与

正常组相比有明显差异，这说明 ＡＮＧＰＴ２ 在胎儿胎

盘血管形成过程中发挥重要的调控作用［８５，９３］。 在

猪的妊娠过程中，胎儿损失通常发生在胚胎附植期

和妊娠中期，研究发现心跳停止的胎儿子宫内膜上

血管数量明显减少，且 ＶＥＧＦ 及其受体 ＦＬＴ１、ＫＤＲ
的表达量均显著降低［９４⁃９５］。 但 ＦＧＦ２ 及其受体 ＦＧ⁃
ＦＲ２ 的表达量升高，这可能是 ＶＥＧＦ 家族基因表达

降低时胎儿存活的一种补救措施［９６］。 由此可以看

出胎盘血管形成相关因子与妊娠胎儿数量和质量有

一定关系，并且影响胎儿的生长发育。
２．３　 胎盘血管形成对动物产仔数的影响

研究结果表明，动物的产仔数与胎盘效率（即
初生质量 ／胎盘质量）呈正相关，而胎盘效率又与胎

儿营养物质的供应有关［９７］，这就需要增加胎盘的血

管密度或胎盘的大小。 研究结果表明，胎盘高度血

管化可以提高动物的胎盘效率，还可以在一定程度

上克服子宫容积对多胎的限制［８３，９８］。 因此，增加胎

盘的血管密度有利于提高动物的产仔数。 在猪和羊

上的研究结果证实，胎盘性状和子叶性状是筛选产

仔数的重要指标［７９，９９］。 在猪上研究发现，胎盘效率

高的胎盘大小较效率低的小，但小胎盘却分布着更

多的血管，从而使母胎血液交换的面积增大以满足

胎儿营养供应［９９］。 另外，山羊单胎子叶数量是双胎

的 ２ 倍，但双胎子叶质量和表面积是单胎的 ２
倍［１００］。 胎盘子叶的表面积增大，会造成血管化程

度增加，从而满足更多的羔羊发育［６，１０１］。
胎盘血管数量也会随着子宫内胎儿数量的增加

而增加［１０２］。 子宫内胎儿数量的增加会导致胎儿总

质量和胎盘总质量增加，但平均胎儿质量和平均胎

盘质量均显著下降［７９，８７］。 研究发现，多胎中每个胎

儿占有的毛细血管体积随着胎儿数量增加而减少

（子宫阜和子叶情况相似），这是因为胎儿的数量并

不会影响子宫阜和子叶的毛细血管密度［７９］。 因此，
胎盘血管形成通过胎盘效率间接影响宫内胎儿数量

和动物产仔数。

３　 结 语

胎盘血液循环是胎儿和母体之间进行物质交换

的载体，早期胎盘血管形成正常与否会影响动物繁

殖性能的发挥和后代的正常发育。 胎盘血管形成主

要发生在妊娠早期（如绵羊妊娠１２～ １６ ｄ） ［５］，受多

种因素调控，如激素，ｎｃＲＮＡ，细胞因子等，细胞因子

（ＶＥＧＦ、ＡＮＧＰＴ１ ／ ２ 及 ＦＧＦ２）可通过 ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ、ｅＮＯＳ⁃ＮＯ 等调控通路发挥作用。 但妊娠后期

为了满足胎儿的发育，也可以通过血管重塑生成大
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量小血管和缩小母体血管与胎儿血管间的距离来增

加营养物质交换［８１⁃８２］。 研究发现，胎盘血管形成异

常会引起 ＦＧＲ，进而导致仔畜低增长率、高发病率

以及高死亡率［８３⁃８６］。 此外，血管分布也会影响母体

与胎儿胎盘的交换效率，并且和胎儿数量有一定联

系［７９，８９］。 诸多研究结果表明，妊娠后期 ＡＮＧＰＴ２ 可

能是维持胎盘血管异常时胎儿存活的重要调控因

子［２４，８５，９３］。 也有研究结果提示孤雌生殖的猪胎膜

ＦＬＴ１ 差异甲基化区呈现高甲基化水平，这可能导致

孤雌生殖胎盘发育缺陷［１０３］。 但这些研究结果并不

能充分阐明胎盘血管调控因子是如何调控血管形成

的，特别是 ｎｃＲＮＡ 的作用机制。
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９９５⁃１００２．

［１１］ ＣÉＢＥ⁃ＳＵＡＲＥＺ Ｓ， ＺＥＨＮＤＥＲ⁃ＦＪÄＬＬＭＡＮ Ａ， ＢＡＬＬＭＥＲ⁃
ＨＯＦＥＲ Ｋ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＶＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ； ｃｏｍｐｌｅｘ
ｐａｒｔｎｅｒｓｈｉｐｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２００６， ６３
（５）： ６０１⁃６１５．

［１２］ ＲＯＳＫＯＳＫＩ Ｒ． ＶＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓ： ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｍ⁃
ｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２００８， ３７５（３）： ２８７⁃２９１．

［１３］ ＲＩＢＡＴＴＩ Ｄ． Ｔｈｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｏｌｅ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ： ａ ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］ ． Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ， ２００８，
１１（３）： ２１５⁃２２１．

［１４］ ＫＡＣＺＭＡＲＥＫ Ｍ Ｍ， ＫＩＥＷＩＳＺ Ｊ， ＳＣＨＡＭＳ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＶＥＧＦ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｃｏｎｃｅｐｔｕｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｅｒｉ⁃ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｐｅ⁃
ｒｉｏｄ ａｎｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ａｎｄ ｌｕｔｅａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｏｌｕｂｌｅ ＶＥＧＦＲ⁃１ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｉｇ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ， ２００９， ７１（８）： １２９８⁃１３０６．

［１５］ ＳＡＮＣＨＩＳ Ｅ， ＣＲＩＳＴＯＦＯＬＩＮＩ Ａ， ＭＥＲＫＩＳ Ｃ． Ｐｏｒｃｉｎｅ ｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｉｍｍｕｎｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ｐｌａｃｅｎｔａ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ｆｌｔ⁃１ ａｎｄ ｆｌｋ⁃１［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｃ ＆ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
２０１５， ９０（７）： ４８６⁃４９４．

［１６］ ＧＲＡＺＵＬ⁃ＢＩＬＳＫＡ Ａ， ＪＯＨＮＳＯＮ Ｍ， ＢＯＲＯＷＩＣＺ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａ⁃
ｃｅｎｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｉｎ ｓｈｅｅｐ： ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ， ｇｌｏｂａｌ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ， ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅｔａｌ ｐｌａｃｅｎｔａ
［Ｊ］ ． Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ２０１１， １４１（４）： ５２９⁃５４０．

［１７］ ＢＵＲＴＯＮ Ｇ Ｊ， ＦＯＷＤＥＮ Ａ Ｌ． Ｒｅｖｉｅｗ： ｔｈｅ ｐｌａｃｅｎｔａ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ： ｂａｌａｎｃｉｎｇ ｆｅｔａｌ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｄｅｍａｎｄｓ ｗｉｔｈ
ｍａｔｅｒｎａｌ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ａｌｌｏｃａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｐｌａｃｅｎｔａ， ２０１２， ３３ （ ｓｕｐｐｌ）：
２３⁃２７．

［１８］ ＦＥＡＲＮＬＥＹ Ｇ Ｗ， ＳＭＩＴＨ Ｇ Ａ， ＯＤＥＬＬ Ａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎ⁃
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｆｒｏｍ ｅｎｄｏｓｏｍｅｓ ｉｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｅｎｚｙｍｏｌ， ２０１４， ５３５（１）：
２６５⁃２９２．

［１９］ ＷＡＮＧ Ｑ， ＬＡＳＨ Ｇ Ｅ． Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ２ ｉｎ ｐｌａｃｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｂｉｏｌｏｇｙ： ｔｈｅ ｙｉｎ ａｎｄ ｙａｎｇ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｐｌａｃｅｎｔａ，
２０１７， ５６： ７３⁃７８．

［２０］ ＹＯＵＮＧ ＫＯＨ Ｇ， ＡＵＧＵＳＴＩＮ Ｈ Ｇ， ＴＨＵＲＳＴＯＮ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃ｔｉｅ ｓｙｓｔｅｍ ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏ⁃
ｇｙ， ２００９， １０（３）： １６５⁃１７７．

［２１］ ＧＡＬＥ Ｎ Ｗ， ＴＨＵＲＳＴＯＮ Ｇ， ＨＡＣＫＥＴＴ Ｓ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃
２ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｐａｔｔｅｒｎｉｎｇ，
ａｎｄ ｏｎｌｙ ｔｈｅ ｌａｔｔｅｒ ｒｏｌｅ ｉｓ ｒｅｓｃｕｅｄ ｂｙ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃１ ［Ｊ］ ． Ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔａｌ Ｃｅｌｌ， ２００２， ３（３）： ４１１⁃４２３．

［２２］ ＤＥ Ａ， ＭＡＵＬＩＫ Ｄ， ＬＡＮＫＡＣＨＡＮＤＲＡ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｔｏｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｒｅｇｉｏｎａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃１，
ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃２， ａｎｄ Ｔｉｅ２ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ⁃ｔｅｒｍ ａｎｄ ｎｅａｒ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ
［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｔｅｒｎａｌ⁃Ｆｅｔａｌ ＆ Ｎｅｏｎａｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１６， ２９
（２１）： ３４２１⁃３４２８．

［２３］ ＦＩＯＲＩＭＡＮＴＩ Ｍ Ｒ， ＲＡＢＡＧＬＩＮＯ Ｍ Ｂ， ＣＲＩＳＴＯＦＯＬＩＮＩ Ａ Ｌ， ｅｔ
ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇ⁃１， ａｎｇ⁃２ ａｎｄ ｔｉｅ⁃２
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ｉｎ ｐｌａｃｅｎｔａｓ ｏｆ ｓｏｗｓ ａｔ ３０， ６０ ａｎｄ １１４ ｄａｙｓ ｏｆ ｇｅｓｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｌｉ⁃
ｄａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ［Ｊ］ ． Ａｎｉｍａｌ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１８， １９５： ２４２⁃２５０．

［２４］ ＫＡＴＺ Ａ Ｂ， ＫＥＳＷＡＮＩ Ｓ Ｇ， ＨＡＢＬＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｅｎｅ
ｔｒａｎｓｆｅｒ： ｔｒａｎｓｇｅｎｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ ｆｏｒ ｔｒｏｐｈｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｌａ⁃
ｃｅｎｔａ ［Ｊ］ ． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ ａｎｄ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ， ２００９，
２０１（５）： ４９９．

［２５］ ＦＥＮＧ Ｌ， ＬＩＡＯ Ｗ， ＬＵＯ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｐｌａｃｅｎｔａｌ
ａｒｔｅｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｃａｖｅｏｌａｅ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ２０１２， ２２７（６）： ２４８０⁃２４９１．

［２６］ ＭＡＴＡ⁃ＧＲＥＥＮＷＯＯＤ Ｅ， ＬＩＡＯ Ｗ， ＺＨＥＮＧ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｄｉｃｔａｔｅｓ ｅＮＯＳ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ＦＧＦ２ ｂｕｔ ｎｏｔ ＶＥＧＦ ｉｎ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ａｒｔｅｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｐｌａｃｅｎｔａ， ２００８， ２９（８）： ７０８⁃７１７．

［２７］ ＺＨＥＮＧ Ｊ， ＷＥＮ Ｙ， ＳＯＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ２⁃ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｏｖｉｎｅ ｆｅｔｏｐｌａｃｅｎｔａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ２００８， ７８ （ １）：
１４３⁃１５０．

［２８］ ＫＵＮＡＴＨ Ｔ， ＹＡＭＡＮＡＫＡ Ｙ， ＤＥＴＭＡＲ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｕｍａｎ ａｎｄ
ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｓ ［Ｊ］ ． Ｐｌａｃｅｎｔａ， ２０１４， ３５（１２）：１０７９⁃１０８８．

［２９］ ＰＦＡＲＲＥＲ Ｃ， ＷＥＩＳＥ Ｓ， ＢＥＲＩＳＨＡ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ （ ＦＧＦ）⁃１， ＦＧＦ２， ＦＧＦ７ ａｎｄ ＦＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｒｅ ｕｎｉｆｏｒｍｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｇｉａｎｔ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｉｎ⁃
ｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｗｓ ［Ｊ］ ． Ｐｌａｃｅｎｔａ， ２００６， ２７（６）：７５８⁃７７０．

［３０］ ＯＺＡＷＡ Ｍ， ＹＡＮＧ Ｑ， ＥＡＬＹ Ａ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｂｏｖｉｎｅ ｃｏｎｃｅｐｔｕｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ ［Ｊ］ ． Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ２０１３， １４５（２）：１９１⁃２０１．

［３１］ ＡＭＰＥＹ Ｂ， ＭＯＲＳＣＨＡＵＳＥＲ Ｔ， ＬＡＭＰＥ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ
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［７５］ ＫＵＬＡＮＤＡＶＥＬＵ Ｓ， ＷＨＩＴＥＬＥＹ Ｋ， ＢＡＩＮＢＲＩＤＧＥ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎ⁃
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＮＯ ｓｙｎｔｈａｓｅ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｆｅｔｏｐｌａｃｅｎｔａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ， ｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｆｅｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ２０１３，
６１（１）： ２５９．

［７６］ ＯＬＩＶＩＥＲ Ｗ Ｈ， ＥＳＳＥＲＳ Ｙ Ｐ Ｇ， ＦＡＺＺＩ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｕｔｅｒｉｎｅ ａｒｔｅｒｙ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ａｒｅ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｒｅ⁃
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ２００５， ７２（５）： １１６１⁃１１６８．

［７７］ ＫＵＬＡＮＤＡＶＥＬＵ Ｓ， ＷＨＩＴＥＬＥＹ Ｋ， ＱＵ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉ⁃
ｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｒｅｄｕｃｅｓ ｕｔｅｒｉｎｅ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ， ｓｐｉｒａｌ ａｒ⁃
ｔｅｒｙ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ．
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ２０１２， ６０（１）： ２３１⁃２３８．
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［７８］ 张兆旺． 牦牛胎儿胎盘解剖和组织学研究［ Ｊ］ ． 中国草食动物

科学，１９９９（６）： １０⁃１２．
［７９］ ＶＯＮＮＡＨＭＥ Ｋ Ａ， ＥＶＯＮＩＵＫ Ｊ， ＪＯＨＮＳＯＮ Ｍ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｃｅｎｔａｌ

ｖａｓｃｕｌａｒｉｔｙ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｉｎｇｌｅｔｏｎ， ｔｗｉｎ， ａｎｄ
ｔｒｉｐｌｅｔ ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈｅｅｐ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ， ２００８， ３３（１）：
５３⁃６１．

［８０］ ＨＯＮＧ Ｌ， ＨＯＵ Ｃ， ＬＩ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｒａｎａｓｅ ｉｓ ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅｅｄ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｓ ｏｆ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｆｏｌ⁃
ｄｅｄ ｂｉｌａｙｅｒ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｙｏｒｋｓｈｉｒｅ ａｎｄ ｍｅｉｓｈａｎ ｐｉｇｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ２０１４， ９０（３）： ５６．

［８１］ ＣＲＩＳＴＯＦＯＬＩＮＩ Ａ， ＦＩＯＲＩＭＡＮＴＩ Ｍ， ＣＡＭＰＯＳ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｒｐｈｏ⁃
ｍｅｔｒｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｒｃｉｎｅ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｐｒｏ⁃
ｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｄｏｍｅｓｔｉｃ Ａｎｉｍａｌｓ， ２０１８， ５３（１）： ２１７⁃２２５．

［ ８２ ］ ＲＯＢＥＲＴＳ Ｒ， ＧＲＥＥＮ Ｊ， ＳＣＨＵＬＺ Ｌ． Ｔｈｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｌａｃｅｎｔａ ［Ｊ］ ． Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ２０１６， １５２（５）： １７９⁃１８９．

［８３］ ＶＡＬＬＥＴ Ｊ， ＭＣＮＥＥＬ Ａ， ＪＯＨＮＳＯＮ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｅｎｎｉａｌ Ｒｅｐｒｏ⁃
ｄｕｃｔｉｏｎ Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ： ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｕｔｅｒｉｎｅ ａｎｄ ｃｏｎｃｅｐｔｕｓ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｔｈａｔ ｌｅａｄ ｔｏ ｆｅｔａｌ ｌｏｓｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２０１３， ９１（７）： ３０３０⁃３０４０．

［８４］ ＣＨＥＮ Ｆ， ＷＡＮＧ Ｔ， ＦＥＮＧ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｐｌａ⁃
ｃｅｎｔａ ａｎｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅ⁃
ｓｔｒｉｃｔｅｄ ｐｉｇ ｆｅｔｕｓｅｓ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ ＯＮＥ， ２０１５， １０（１１）： ｅ０１４２３９６．

［８５］ ＣＡＲＲ Ｄ Ｊ， ＤＡＶＩＤ Ａ Ｌ， ＡＩＴＫＥＮ Ｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ⁃
ｉｔｙ ａｎｄ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｅｎａｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｓｔａｔｕｓ
ｉｎ ｏｖｅｒｎｏｕｒｉｓｈｅｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｅｗｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｌａｃｅｎｔａ， ２０１６， ４６：
７９⁃８６．

［８６］ ＴＩＬＬＥＹ Ｒ Ｅ， ＭＣＮＥＩＬ Ｃ Ｊ， ＡＳＨＷＯＲＴＨ Ｃ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ
ｍｕｓｃｌｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｔａｒｄｅｄ ｆｅｔａｌ ｐｉｇｓ ［ Ｊ］ ． Ｄｏｍｅｓｔｉｃ Ａｎｉｍａｌ Ｅｎｄｏ⁃
ｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２００７， ３２（３）： １６７⁃１７７．

［８７］ ＧＯＯＴＷＩＮＥ Ｅ， ＳＰＥＮＣＥＲ Ｔ Ｅ， ＢＡＺＥＲ Ｆ Ｗ． Ｌｉｔｔｅｒ⁃ｓｉｚｅ⁃ｄｅｐｅｎｄ⁃
ｅｎｔ ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｈｅｅｐ ［Ｊ］ ． Ａｎｉｍａｌ， ２００７， １
（４）： ５４７⁃５６４．

［８８］ 胡淑君，孙　 红，邓　 宇，等． 双绒毛膜双胎胎盘血管结构与胎

儿体重的关系［Ｊ］ ． 中国生育健康杂志， ２０１１， ２２（２）： ８０⁃８２．
［８９］ ＷＩＲＲＥＮＧＡ Ｊ， ＢＯＲＯＷＩＣＺ Ｐ， ＬＵＴＨＥＲ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅ⁃

ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｏｆ ｆｅｔａｌ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｃｏｔｙｌｅｄｏｎｓ （ ＣＯＴ） ｉｎ ｓｉｎｇｌｅ， ｔｗｉｎ
ａｎｄ ｔｒｉｐｌｅｔ ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ ｉｎ ｓｈｅｅｐ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２００４， ８２： １０６⁃１０７．

［９０］ ＶＯＮＮＡＨＭＥ Ｋ Ａ， ＷＩＬＳＯＮ Ｍ Ｅ， ＬＩ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ ｏ⁃
ｖｉｎｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ２００５， ５６５（１）：
１０１⁃１０９．

［９１］ ＧＲＡＺＵＬ⁃ＢＩＬＳＫＡ Ａ Ｔ， ＪＯＨＮＳＯＮ Ｍ Ｌ， ＢＯＲＯＷＩＣＺ Ｐ Ｐ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｉｎ ｓｈｅｅｐ： ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｅｍｂｒｙｏ ｏｒｉｇｉｎ ｏｎ ｆｅｔａｌ ａｎｄ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｇｌｏｂａｌ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ， ２０１３， ７９（１）： ９４⁃１０２．

［９２］ ＧＲＡＺＵＬ⁃ＢＩＬＳＫＡ Ａ， ＪＯＨＮＳＯＮ Ｍ， ＢＯＲＯＷＩＣＺ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａ⁃
ｃｅｎｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｉｎ ｓｈｅｅｐ： ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｍ⁃
ｂｒｙｏ ｏｒｉｇｉｎ ｏｎ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ２０１４， １４７（５）：
６３９⁃６４８．

［９３］ ＨＡＧＥＮ Ａ， ＯＲＢＵＳ Ｒ， ＷＩＬＫＥＮＩＮＧ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃１， ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃２ ａｎｄ ｔｉｅ⁃２ ｄｕｒｉｎｇ ｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ａｎ ｏｖｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ⁃ｆｅｔａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００５， ５８ （ ６ ）：
１２２８⁃１２３２．

［９４］ ＴＡＹＡＤＥ Ｃ， ＦＡＮＧ Ｙ， ＨＩＬＣＨＩＥ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕ⁃
ｔｉｏｎｓ ｔｏ ａｌｔｅｒｅｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｍｉｄｇｅｓｔａ⁃
ｔｉｏｎ ｆｅｔａｌ ｌｏｓｓ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００７， ８２（４）：
８７７⁃８８６．

［９５］ ＬＩＮＴＯＮ Ｎ Ｆ， ＷＥＳＳＥＬＳ Ｊ Ｍ， ＣＮＯＳＳＥＮ Ｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ＤＣ⁃ＳＩＧＮ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ａｔ ｔｈｅ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｓｉｔｅｓ ｏｆ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｃｈｏｒｉａｌ ｐｌａｃｅｎｔａｅ ［ Ｊ ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，
２０１０， ８８（１）： ６３⁃７１．

［９６］ ＥＤＷＡＲＤＳ Ａ， ＶＡＮ ＤＥＮ ＨＥＵＶＥＬ Ｍ， ＷＥＳＳＥＬＳ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ⁃１ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｔ ｔｈｅ
ｐｏｒｃｉｎｅ ｍａｔｅｒｎａｌ⁃ｆｅｔａｌ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ［Ｊ］ ． Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｅｎ⁃
ｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２０１１， ９（１）： ５．

［９７］ ＷＩＬＳＯＮ Ｍ Ｅ， ＢＩＥＮＳＥＮ Ｎ Ｊ， ＦＯＲＤ Ｓ Ｐ． Ｎｏｖｅｌ ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｌｉｔｔｅｒ ｓｉｚｅ ｉｎ ｐｉｇｓ， ｕｓｉｎｇ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｓ ａ
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