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经验交流

疾病小鼠模型的引进及其繁育保种实践

田!枫! 康爱君! 郑振辉! 周淑佩

%北京大学医学部实验动物科学部#北京!"&&"#"&
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!摘要"!引进疾病小鼠模型是解决国内迅速增长的科研需求的有效途径之一) 本文结合工作实际#介绍寻

求目标疾病小鼠模型的途径(引进疾病小鼠模型的程序及注意事项(小鼠模型繁育保种的一些体会)

!关键词"!疾病小鼠模型$ 引进$ 繁育

!中图分类号" M$$%!!!文献标识码" R!!!文章编号""()",)G'(#%&"%$&#,&&G*,&$

>5/' "&3$#(#@A@/<<D@"()"3)G'(3%&"%3&&#3&"#

#45?3>A@5<343F2<9=:9=.3A9=.3>=79:4><59V?==><4D 0=@64373D8

OIRK[FD;# R̂KcR/,ABD#a]+Kca6FD,6B/#a]Ǹ J6B,8F/
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!!国际上已有几千种疾病小鼠模型#特别是大量

的基因修饰小鼠模型可供科研工作者使用) 由于

技术等方面的原因#中国现有的动物模型远远不能

满足迅速增长的科研需求#从国外引进动物模型是

解决科研需求的有效途径之一)

北京大学医学部实验动物科学部自 "##) 年先

后从美国(日本(瑞士(加拿大(韩国等国家引进载

脂蛋白 +基因敲除动脉粥样硬化小鼠(金属硫蛋白

基因敲除小鼠(乙型肝炎转基因小鼠等疾病小鼠模

型 G& 余个品系#很大程度上满足了校内外的科研工

作需求#同时积累了较为丰富的疾病小鼠模型引进

及繁育保种经验) 本文从如何寻求目标疾病小鼠

模型(引进小鼠模型的程序及关键问题和小鼠模型

的繁育保种技术 $ 个方面进行了探讨#以期为国内

其他单位的工作提供参考)

IN寻求目标疾病小鼠模型的途径

研究者寻求小鼠模型的最主要的途径是通过

实验动 物 相 关 网 站#如 美 国 杰 克 逊 实 验 室 %O6F

W.4_<5D U.15C.75C=& 网站 6778'99???@A.E@5C;$美国

查理士利华实验室 %L6.C0F<M/XFCU.15C.75C=& 网站

6778'99???@4C/XFC@45-等)

O6FW.4_<5D U.15C.75C=建立于 "#%# 年#是一个

非赢利性的独立研究机构) 作为全球小鼠模型资

源中心#$#&&& 多个品系由 O6FW.4_<5D U.15C.75C=保

种并向全世界科研机构提供) 通过 6778'99???@

A.E@5C;寻找所需要的模型小鼠#可通过以下步骤

完成)
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Q/4FZ.7.1.<F' 6778'99

A.E-/4F@A.E@5C;9bBFC=9

% & Q5>F0U/<7< 1= MF<F.C46 RCF.' 6778'99

A.E-/4F@A.E@5C;9-5>F0<9/D>FE@67-0

$& Q5>F0U/<7<1=L.7F;5C=5TJ7C./D<' 6778'99

A.E-/4F@A.E@5C;9/DT59<7C./D�4.7F;5C/F<@67-0

L6.C0F<M/XFCU.15C.75C=是世界上最大的实验

大(小鼠商品化生产(销售公司) 总部设在美国#欧

洲(日本等地都有其子公司) "### 年在北京设立代

理公司#北京维通利华实验动物技术有限公司生

产(代理该公司产品) 有些 O6FW.4_<5D U.15C.75C=

没有的品系在该公司网站的 MF<F.C46 Q5>F0<.D>

JFCX/4F<Q/4F% 研 究 模 型 及 小 鼠 服 务 & 栏 目 可 以

查到)

其它实验动物模型相关网站也可供参考#如

6778'99???@-BC/>.F@45-9?-496778'99???@-.77F_@

45-9等)

除此之外#通过与国外研究机构合作的方式亦

可作为疾病小鼠模型引进的途径)

GN我国引进疾病小鼠模型的程序及关键问题

进口实验动物#进境检疫要求包括检疫审批(

境外检疫(进口报检(口岸查验(隔离检疫(实验室

检测(日 常 监 管( 风 险 预 警( 应 急 处 理 等 主 要 环

节 -".

) 以从美国引进小鼠到北京为例#说明引进的

一般程序)

GQIN引进程序和周期

%3"3"!隔离场检查'引进小鼠需要在有隔离环境设

施的隔离场地进行检疫) 填写隔离场申请表和引

进实验动物用途说明 %包括来源(用途(防疫措施

等&#预约北京市出入境检验检疫局%简称北京局&

的检疫员检查隔离场地#场地合格后上交表格)

%3"3%!检疫审批'用电子钥匙在网上向北京局提交

申请#该局受理后将材料转给国家出入境检验检疫

局%简称国家局&#国家局审批需 %& 个工作日) 如

通过审批#将!进境动植物检疫许可证"寄回) %有

进出口经营权的单位可申请电子钥匙#如果没有进

出口经营权的单位一般没必要申请电子钥匙#可以

委托代理公司完成引进工作)&

%3"3$!出口国家需提供的文件'提供给中方合同(

形式发票等必要的报关文件#关键文件是美国农业

部的动物卫生证书 %.D/-.06F.076 4FC7/T/4.7F&#而且

应与我国!进境动植物检疫许可证"上规定的检疫

条件相符合) 在运输前需提供运单)

%3"3*!进口报检'动物到达北京前 " 周至北京局办

理报检手续)

%3"3'!口岸查验'动物到达当日与检疫员共同去机

场进行现场检疫) 经检疫合格#完成通关手续#可

将引进的小鼠运抵隔离场)

%3"3(!隔离检疫'动物于隔离场隔离 $& >)

%3"3)!放行'隔离检疫 $& > 后到北京局办理放行

手续#动物方可进行科研应用)

GQGN需要注意的关键问题

%3%3"!通常科研单位不具备进出口权#所以委托代

理公司完成引进工作是较为理想的选择) 如北京

维通利华实验动物技术公司开展代理引进动物的

业务#该公司已帮助多家科研单位完成基因修饰小

鼠的引进)

%3%3%!引进小鼠不建议在夏季或冬季进行#由于高

温或低温对动物的健康极其不利#也不符合行业倡

导的动物福利原则 -%.

)

%3%3$!从国外引种的小鼠较为珍贵#数量较少#引

种数量至少应在 % 对以上#小鼠引进到隔离场所时

的周龄最好在 ( p%& 周龄#因为此阶段小鼠健康状

况相对较好#由于在隔离检疫期内的小鼠是不允许

进行繁殖的#当一个月隔离检疫期满后#小鼠正处

于繁殖旺盛期) 如果引进的小鼠超过 G 月龄#且从

未进行过繁殖#雄性尚有繁殖能力#但 # 月龄的雌性

小鼠的繁殖能力很差#即使妊娠产子#也无能力哺

乳#可能产生断种的后果 -$.

)

%3%3*!小鼠到达隔离场的验收环节要特别注意)

小鼠到达检疫隔离场后#首先检查包装是否破损#

如果有破损说明可能存在野蛮装卸#动物可能受到

过惊吓$在超净工作台内打开包装后#如果看到垫

料(饲料都集中到一侧#说明动物在运输过程中肯

定受到过惊吓#可能会对该批动物的保种造成不利

影响) 其次#验收时还要记录引进日期#引种来源(

微生物控制等级(品种品系的名称(出生日期(性

别(数量(是否有耳号及健康状况等)

TN疾病小鼠模型的饲养及繁育

TQIN疾病小鼠模型的饲养条件

疾病小鼠模型可能抗病能力相对较低(体质较

差#应在屏障环境中饲育#而保种群要通过剖宫产

取得#确保保种用动物达到 JP[%<8F4/T/48.765;FD

TCFF#无特定病原体&级标准)
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饲料需供给全价营养饲料) 对于某些特殊动

物模型#应使用特殊饲料) 如 VRUV94遗传背景的

模型小鼠喜食高蛋白饲料#可加喂高压灭菌鸡蛋#

但量要适中) 如饲育载脂蛋白 +基因敲除动脉粥

样硬化小鼠时#常给予高脂饲料#但饲料较酥#小鼠

可能会得不到及时磨牙#牙会长长#可在鼠盒中加

入一消毒木块#防止小鼠因牙齿过长吃不到食物的

现象) 苯丙酮尿症小鼠喜含脂类饲料#在饲喂过程

中每周加 ' 粒灭菌瓜子#对动物生长有帮助 -*.

)

TQGN疾病小鼠模型的繁育保种

疾病小鼠模型在繁育保种过程中#可能会出现

癫痫(毛发脱落(皮肤松弛(反应迟钝(早衰(白内

障(视网膜变性(溃疡(皮疹(脱肛等众多症状) 而

这些症状往往都是品系本身的固有特征) 饲养管

理人员要注意观察不应把具有品系特征的早发症

状视为异常而淘汰)

疾病小鼠模型在选种(育种时要特别注意不能

一味地选择繁殖能力强(体格健壮的个体#这种个

体往往丢掉了原来特定的基因#或者可能是转进的

基因丢失#或是敲除的基因复位#或是突变基因发

生回复突变) 因此在繁殖过程中#常选择 % p* 胎作

为选种(育种的对象#同时要考虑在对其繁殖力无

影响或影响较小的情况下#尽可能选择胎次多的仔

鼠育种)

对于 ( pG 月龄年龄较大的模型鼠若要进行繁

殖#应抓紧在繁殖末期的繁殖机遇#寻找同期提前 "

p% > 产仔且母性强的品系作为代乳母#最好代乳

母的颜色与模型鼠的颜色不一致#并需在代乳母预

产期前 " 周转运到与该模型鼠生长环境一致的饲养

室#一旦错过繁殖末期则无补救措施)

疾病小鼠模型的母性较弱#易惊吓#常会吃掉

几乎所有头胎仔鼠) 另外#因哺乳能力较差#出生

后 " 周内的仔鼠的死亡率较高) 因此应将妊娠后期

的孕鼠换窝后#加足水#添足料#" 周内不再惊动它#

则能有效提高哺乳仔鼠的成活率 -'.

)

综上所述#从国外引进疾病小鼠模型对拓宽国

内科研工作思路很有必要#同时在饲育模型小鼠的

过程中注意观察各品种品系特征#应尽可能确保维

持疾病小鼠模型遗传稳定#保证种群稳定繁殖#为

科学研究奠定良好基础)

参考文献%

- " .!林祥梅#李志辉@实验动物与出入境检验检疫-W.@中国比较

医学杂志#%&""#%"%"&#""& '$* H$G@

- % .!孙德明#李根平#陈振文#等@实验动物从业人员上岗培训教

材-Q.@北京'中国农业大学出版社#%&""3)( HG&@

- $ .!郑振辉#周淑佩#彭双清@实用医学实验动物学-Q.@北京'北

京大学医学出版社#%&&G3$)&@

- * .!周淑佩#郑振辉#贾光@人类疾病动物模型管理要点-W.@中华

医学科研管理杂志#%&"%#%'%%& '"%# H"$&#封四@

- ' .!郑振辉#周淑佩#彭双清@实用医学实验动物学-Q.@北京'北

京大学医学出版社#%&&G3$)"@

'修回日期(%&"%,&G,%'

!上接第 )" 页"

!!!T/1C5</</D7F<7/D.0>/<F.<F/D -/4F-W.@Q50cFDF7QF7.1# %&""#

"&$%"& '$G H*$@

-").!aFD;U# L.C7FCRZ# L6/0><JW@ -/M,"*' >/CF47</D7F<7/D.0

-.7BC.7/5D /D :F1C.T/<6-W.@PC54K.70R4.> J4/̀ JR# %&&## "&(

%*%& '"))#$ H"))#G@

-"G.!O.D;Y# V.D.D R# [5C<=76 LV# 1789:+TTF475T.0456505D -/M,

%"% FE8CF<</5D /D /D7F<7/D.0F8/76F0/.04F00<.D> /7<857FD7/.0C50F/D

.045650/40/XFC>/<F.<F-W.@R045650L0/D +E8 MF<# %&&G# $%%%& '

$'' H$(*@

-"#.!c.C<5D M# Q.C4B44/c# LC54FLQ@O.C;F7/D;-/4C5MKR</D

4.D4FC' C.7/5D.0F# <7C.7F;/F<.D> 46.00FD;F<-W.@K.7MFXZCB;

Z/<45X# %&"&# #%"&& '))' H)G#@

-%&.!R.;..C> U# M5<</WW@MKR/76FC.8FB7/4<' 8C/D4/80F<# 8C5<8F47<

.D> 46.00FD;F<-W.@R>XZCB;ZF0/XMFX# %&&)# '# %% H$& ')'

HG(@

-%".!K.0/15TTVZ# L6.D; U# QBD._.7. W# 1789: O5?.C>< .D

/D7F;C.7/XF-5>F05T/CC/7.10F15?F0<=D>C5-F-W.@PC5;VC./DMF<#

%&&&# "%%'*"$ H*%$@

'修回日期(%&"%,&G,"G

(G 中国比较医学杂志 %&"% 年 # 月第 %% 卷第 # 期!L6/D WL5-8 QF># JF87F-1FC%&"%#d50@%%@K5@#


