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摇 摇 揖摘要铱 摇 建立并执行全面的实验动物质量监测袁对于确保人员尧动物健康和福利袁以及实验研究结果的真实

性尧有效性和可重复性是非常重要的遥 在实验动物中设置相应的哨兵动物能有效监测实验动物质量遥 本文对实验

动物微生物质量监测中哨兵鼠选择袁哨兵鼠与被监测动物接触方式尧时间袁哨兵鼠放置位置袁每笼哨兵鼠代表被监

测群体的鼠笼数袁以及检测数量尧检测频率和项目做一综述遥
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摇 摇 实验动物微生物学和寄生虫学质量控制是实

验动物质量控制的重要一环遥 近几十年来袁实验动

物的微生物学和寄生虫学质量有了显著的提高袁但
不论在实验动物生产阶段还是在动物实验阶段袁时
而还有一些对人类和 辕或动物健康以及对动物实验

研究有影响的病原体在实验动物中流行咱员暂 遥 因此

建立并执行全面的实验动物质量监测袁对于确保人

类健康尧动物健康尧动物福利以及实验研究结果的

真实性尧有效性和可重复性是非常重要的遥
实验动物微生物学和寄生虫学质量监测可分

为生产繁殖群的质量监测和进入动物实验阶段的

质量监测袁前者一般采用随机抽样检测的方法咱国



标 郧月员源怨圆圆郾 圆鄄圆园员员 实验动物微生物学等级及监

测暂袁而后者则通过设置野哨兵动物冶的方法遥 所谓

的野哨兵动物冶 渊 泽藻灶贼蚤灶藻造 葬灶蚤皂葬造冤是指为微生物监测

所设置的指示动物遥 在鼠群中放置哨兵鼠袁尽可能

地让这些哨兵鼠暴露给动物群体和设施中的微生

物袁然后从哨兵鼠采血尧取样进行检测袁用检测结果

来反映动物群体的微生物感染状况袁而不干扰正在

进行的动物实验遥 本文主要对实验动物微生物质

量监测中哨兵鼠的设置做一综述遥
员摇 哨兵鼠的选择

哨兵鼠一般选择免疫反应正常的封闭群动物袁
因封闭群动物易得袁且价廉袁对病原体易感但抵抗

力强袁能产生很好的免疫学应答遥 杂阅 大鼠和 陨悦砸 小

鼠都属于封闭群袁适宜做哨兵鼠遥 蕴蚤责皂葬灶 等咱圆暂 认
为袁哨兵鼠选择雌性动物为宜袁既可减少动物的打

斗袁又可避免对种群因计划外的交配而造成遗传学

污染遥
哨兵鼠选择适龄动物袁一般在 猿 耀 缘 周龄时引

入袁饲养 远 耀 愿 周后进行检查遥 哨兵鼠引入时应同时

处死若干袁保留血清或其他样品作为哨兵鼠的背景

资料遥 应注意避免使用太老的动物作为哨兵鼠袁因
为可能导致血清学假阴性遥

除特殊监测需要之外袁哨兵动物一般来源于与

被监测动物同一种属的 杂孕云 级动物袁如小鼠饲养室

用小鼠哨兵袁大鼠饲养室用大鼠哨兵遥 如一个饲养

室内同时饲养大小鼠袁则需要同时设大小鼠哨兵袁
因为大小鼠的一些病毒感染谱不尽相同遥

裸小鼠等免疫缺陷动物感染病原体后抗体生

成低下袁血清学试验常呈阴性袁因此袁不论是生产繁

殖还是用于动物实验袁都应设置免疫功能正常的

杂孕云 动物作为野哨兵冶袁定期处死采血检查以监视裸

鼠群中某些病原体的感染遥
圆摇 接触方式

哨兵鼠与被监测动物接触方式有两种院一是直

接接触法袁二是野脏垫料冶法遥 直接接触法感染哨兵

鼠袁可选用毛色上不同或种群中的其它动物作为哨

兵鼠遥 将哨兵鼠和被监测动物种群合养袁多用于检

疫期和小群体的健康监测咱猿暂 遥 但是这样做的风险

在于袁可能引起被监测动物与哨兵鼠打斗袁而且很

难采集很多笼的鼠进行检测咱源暂 遥
通常袁哨兵鼠与被监测动物接触采用野脏垫料冶

法咱缘暂 袁即在更换垫料时采集部分所要监测动物使用

过的垫料袁特别是疑似感染的动物的脏垫料袁放置

到哨兵鼠笼内袁如脏垫料中有病原体袁就会感染哨

兵动物遥 哨兵动物使用的垫料中脏垫料至少占

缘园豫 袁也可以 员园园豫使用脏垫料咱远暂 遥 悦燥皂责贼燥灶 等报道

应用这种方法在空气和垫料污染的哨兵鼠中能有

效地检测到鼠类病原体袁并且接触频率和野旧垫料冶
的稀释度可以影响传播效果咱苑暂 遥 当然袁脏垫料法也

存在一些缺陷袁例如纤毛相关呼吸道杆菌和乳酸脱

氢酶增高症病毒就不通过脏垫料传播袁仙台病毒和

螺旋杆菌也不能很好地通过垫料传播咱愿暂 遥
适龄哨兵鼠在饲养单元中放置 源 原 远 周袁让这些

哨兵鼠充分地暴露给被监测动物群体或动物房中

的病原袁以便检测微生物抗体和寄生虫遥 哨兵鼠放

置在群体中的时间不宜超过 猿 个月袁因为小鼠细小

病毒的易感性随年龄增长而下降咱愿暂 遥
猿摇 笼盒数

野脏垫料冶法中袁哨兵动物代表的是其使用的脏

垫料的那些实验动物笼遥 哨兵动物和其所野代表冶
的群体动物的比例没有相关的标准曰通常大鼠每笼

代表不超过 员园 笼袁小鼠每笼代表 员园 耀 圆园 笼咱苑暂 遥 但

也有报道袁开架饲养和层流柜饲养小鼠时袁野脏垫

料冶法最多可以监测 猿源 个笼位袁少于 猿缘 个笼子的饲

养架宜放置一个哨兵笼曰饲养大鼠和地鼠时袁在饲

养架的底层每侧放置一个哨兵笼袁最多可以监测 圆源
耀 猿园 个笼子咱猿袁怨暂 遥

在实际操作中应该平衡一下风险和费用的关

系遥 例如袁在检测中发现哨兵鼠检测阳性袁如果 员 个

哨兵鼠笼代表 员园 耀 圆园 笼鼠渊哨兵鼠使用量多且检

测费用高冤袁为找出是哪笼鼠出了问题可能需要对

员园 耀 圆园 笼的动物分别检测曰如果 员 个哨兵鼠笼代表

缘园 耀 愿园 笼鼠渊哨兵鼠使用量少且检测费用低冤袁为找

出是哪笼鼠出了问题则可能需要对 缘园 原 愿园 笼的动

物分别检测遥
源摇 哨兵鼠摆放位置和数量

哨兵鼠笼的放置位置应考虑尽量增大这些动

物可能的感染机会袁如和群体中的动物接近尧放在

笼架底层尧离出风口近等遥 一般哨兵鼠笼以笼架对

角线放置袁笼架底部两侧放置咱怨暂 袁定期更换垫料曰有
将哨兵鼠笼仅放置在中间笼架的中间位置袁每周两

次固定时间更换包括哨兵鼠在内的饲养鼠垫料咱员园暂 曰
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还有些单位每个房间放置一个哨兵鼠笼袁通过定期

更换鼠笼垫料和位置使哨兵鼠充分暴露在垫料和

环境空气中遥
因同年龄的鼠放在一个笼子里袁其微生物状态

会大致一致袁所以一般每笼放置 圆 原 源 只哨兵鼠遥 对

哨兵鼠笼内的动物随机选择一只检测袁其他的哨兵

鼠饲养至有检测结果遥 如果检测结果为阳性袁余下

的可以去验证阳性结果曰如果检测结果为阴性袁余
下的哨兵鼠实施安乐死袁也可以采样用于检测其它

感兴趣的但尚未检测的病原渊即未列在上次检测计

划中的病原等冤遥
云耘蕴粤杂粤渊欧洲实验动物学会联盟冤建议对重要

病原至少每季度监测一次遥 国内通用的检测频率

也是每季度检测一次袁当然也可根据各地的环境和

研究需要增加检测的频率遥 在经常引入新动物的

设施袁与不常有新进动物的设施相比较袁则监测频

度可能要适度地提高遥 一般性的原则是袁高频度的

小样本监测渊如每 源 耀 远 周检测 猿 耀 缘 个动物冤比低

频度的大样本监测渊如每 猿 个月监测 员园 个动物冤更
可靠咱愿暂 遥

根据以上每个哨兵鼠笼盒中哨兵鼠的只数尧摆
放位置袁检测频率袁各实验动物研究生产单位可估

算出每年所需哨兵动物数量遥
缘摇 检测项目

检测项目主要的依据是现行版的 郧月 员源怨圆圆郾 圆鄄
圆园员员叶实验动物微生物学等级及监测曳遥 而国际上

不同组织对微生物的质量检测标准不同遥 如对 杂孕云
级大小鼠病毒检测必须检测项目和必要时检查项

目国家标准合计要求 员源 种袁国际实验动物科学理事

会 渊 陨灶贼藻则灶葬贼蚤燥灶葬造 悦燥怎灶糟蚤造 枣燥则 蕴葬遭燥则葬贼燥则赠 粤灶蚤皂葬造
杂糟蚤藻灶糟藻袁陨悦蕴粤杂冤要求 员苑 种遥 国家标准比 陨悦蕴粤杂 少

的三种病毒分别为院轮状病毒渊 则燥贼葬增蚤则怎泽袁砸灾冤袁巨细

胞病毒渊糟赠贼燥皂藻早葬造燥增蚤则怎泽袁悦酝灾冤和乳酸脱氢酶增高病

毒渊造葬糟贼葬贼藻 凿藻澡赠凿则燥早藻灶葬泽藻 藻造藻增葬贼蚤灶早 增蚤则怎泽袁蕴阅灾冤遥
对 杂孕云 级大小鼠细菌检测必须检测项目和必

要时检查项目国家标准要求 员远 种袁陨悦蕴粤杂 要求 员猿
种遥 其中 陨悦蕴粤杂 包含 郧月 中的 员园 种袁但对国家标准

内的假结核耶尔森菌渊 再藻则泽蚤灶蚤葬 责泽藻怎凿燥贼怎遭藻则糟怎造燥泽蚤泽冤尧
念珠状链杆菌渊 杂贼则藻责贼燥遭葬糟蚤造造怎泽 皂燥灶蚤造蚤枣燥则皂蚤泽冤尧乙型溶

血性链球菌渊茁鄄澡藻皂燥造赠贼蚤糟 泽贼则藻责贼燥糟燥糟糟怎泽冤等不作强制

要 求袁 而 多 出 了 其 他 猿 种 细 菌院 螺 杆 菌 属

渊匀藻造蚤糟燥遭葬糟贼藻则援 泽责责冤袁纤毛相关呼吸道杆菌 渊 悦蚤造蚤葬鄄
葬泽泽燥糟蚤葬贼藻凿 则藻泽责蚤则葬贼燥则赠 月葬糟蚤造造怎泽袁 悦粤砸冤 和柠檬酸杆菌

渊悦蚤贼则燥遭葬糟贼藻则 宰藻则噪皂葬灶 葬灶凿 郧蚤造造藻灶冤遥
由于哨兵动物的设置和管理没有统一的国际

标准或指导性文件袁每个单位应该根据动物饲养环

境和饲养数量不同而有所区别遥 哨兵鼠的选用依

实际而定袁设置不是一成不变的遥 使用哨兵鼠需要

遵从两个要点袁一是保证足够检测数量的同时使用

最少量的哨兵鼠袁二是在整个监测过程中要使哨兵

鼠最大限度的暴露于潜在的病原感染环境中遥
建立哨兵动物的微生物检测体系旨在加强动

物实验过程的管理袁及时有效控制病原体的传播曰
对哨兵动物的检测结果可以促进尧完善有关的动物

实验管理制度袁预防类似的病原体感染情况的再次

发生遥
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