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摘要%目的!观察不同环境下’不同周龄’不同性别 =K大鼠的自发性病变发病情况(为药物安全性研究的病理学

评价提供背景资料+ 方法!采用本中心安评试验中空白对照组 =K大鼠(雌雄兼用(分别饲养于屏障系统和普通

环境中(分别在 "%’&)’)&’)? 周龄等时间点处死解剖(常规制作病理切片(光学显微镜下观察主要组织器官的病

理改变(统计动物自发性病变的类型和发病率+ 结果!与屏障系统相比较(普通环境大鼠呼吸系统的自发病变

发生率明显升高)此外(在屏障环境和普通环境饲养条件下(=K大鼠自发病变发生率均随周龄增长而有增加的

趋势)同时(少数病变均呈现较为明显的性别差异(其中以进行性心肌病和肾脏矿物质沉着最为明显+ 病理组织

学检查可见进行性心肌病’肝脏灶性炎细胞浸润’肝细胞空泡变性’自发变异肝细胞灶’肺脏灶性炎细胞浸润’肺

泡内泡沫细胞聚集’肾脏矿物质沉着’肾间质炎细胞浸润’胰腺萎缩’气管炎细胞浸润’前列腺间质炎症’睾丸曲

细精管萎缩’曲细精管生精上皮细胞脱落’子宫内膜炎症和阴道炎症等主要自发性病变+ 结论!本文报告的
=F\级 =K大鼠的各种自发性病变的种类及其发生率丰富了实验动物的背景数据资料(可为相关技术人员提供

参考+

关键词% =K大鼠)自发病变)病理学

中图分类号% @̂))&!!文献标识码% G!!文章编号% "##?@?"’%!&#"%"#&a##(’a#$
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!!新药的安全性评价中(实验动物组织器官的毒
性病理学检查是非常重要的检测项目+ =K大鼠因
其具有个体差异小(试验数据较准确等优点(成为国
际上生物医学领域公认的实验动物 , "- (也是常用的
进行药物安全性评价研究的啮齿类实验动物+ 由于
其自身或外界的影响(常会出现一些自发性疾病
!即实验动物未经任何有意识的人工处理(在自然
情况下所发生的疾病 , &- " (对病理诊断结果的判断
产生直接的影响(从而干扰了对药物引起的组织器
官病变的正确评价+ 因此(了解其重要脏器的自发
病变情况(才能正确评价实验中出现的病理学改变(
从而得出正确的结论+ 随着现代医学’生物学等生
命科学的迅速发展(对实验动物质量的要求也越来
!!!

越高+ 实验动物的质量(直接影响到动物实验研究
结果的精确性和可重复性(实验动物的自发病变已
成为影响动物质量和干扰动物实验结果的重要因
素(对现有饲养条件下自发病变的调查和研究(已成
为实验动物标准化和实验动物病理监测的重要
内容+

为探讨不同饲养环境下不同周龄以及不同性别
=K大鼠自发病变的异同(并完善 =K大鼠自发疾病
的病理学背景资料(本研究观察了本中心共计 %’?
只空白对照 =K大鼠的主要组织器官的自发性病变
的种类及其发生率(并进行了统计和分析(以期为生
物医学和药物的安全性评价研究提供动物脏器自发
性病变的基本资料+
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/K材料与方法

/N/K试剂和仪器
甲醛!重庆川东化工集团有限公司")二甲苯

!重庆川东化工集团有限公司")无水乙醇!重庆川
东化工集团有限公司")伊红!成都瑞琦科技实业有
限责任公司")苏木素 !珠海贝索生物技术有限公
司")盐酸!重庆川东化工集团有限公司")组织自动
脱水机(德国徕卡有限公司(型号 DF"#&#)高级智能
脱水机(德国徕卡有限公司(型号 G=F)##=)生物组
织自动包埋机(湖北泰维医疗科技有限公司(型号
DZa’"$)轮转切片机(德国徕卡有限公司(型号
JV&")B 和 JV&&)B)恒温摊片烤片机(湖北泰维医
疗科技有限公司(型号 D‘a&"$)生物组织自动染色
机(湖北泰维医疗科技有限公司(型号 DJa"$#)光学
显微镜(奥林巴斯株式会社(型号 AE)# 和 AW)"+
/N5K动物

=F\级 =K大鼠(总计 %’? 只(为近 $ 年内药物
安全性评价试验空白对照组用动物(其中 "# 周龄雌
雄 =K大鼠总计为 ""& 只("% 周龄雌雄 =K大鼠总计
为 )?) 只(&) 周龄雌雄 =K大鼠总计为 "&$ 只()& 周
龄雌雄 =K大鼠总计为 &&$ 只()? 周龄雌雄 =K大鼠
总计为 "(B 只+ 动物由本院实验动物中心提供(生
产许可证号%=AW‘!渝"&##’a###?(=AW‘!渝" &#"&a
###?+ 一部分实验大鼠!总计为 ?B# 只"饲养于全
屏障 =F\级动物实验房内!饲养室温度 &#i&B g(
相对湿度 (#hi’#h"(喂以大小鼠维持饲料(自由
进食(饮水为纯化水(装于消毒过的饮水瓶内自由饮
用+ 一部分实验大鼠 !总计为 )&? 只"饲养于普通
级动物实验房内!饲养室温度 "%i&$ g(相对湿度
(#hi’#h"(喂以大小鼠维持饲料(饮水为生活饮
用水(自由进食进水+ 动物房使用许可证号%=SW‘
!渝"&##’a###)(=SW‘!渝"&#"&a###)+ 饲料购自北
京科澳协力有限公司+
/N3K方法

安乐死方法处死动物(所有动物处死前禁食不
禁水(经戊巴比妥钠麻醉(用注射器腹主动脉采血后
放血处死后进行大体解剖+ 观察各脏器的位置’形
状’大小’颜色’软硬度等(确定是否有异常情况+ 将
下列组织用 "#h 的中性甲醛溶液固定(供进一步组
织病理学检查%心’肝’肺’肾’脾’脑’脊髓’气管’主
支气管’食管’胰腺’胃’肠 !十二指肠’空肠’回肠’

结肠’直肠’盲肠"’肾上腺’垂体’甲状腺!包括甲状
旁腺"’胸腺’淋巴结’骨髓’眼球’睾丸’附睾’前列
腺’精囊腺’卵巢’子宫’乳腺’阴道’膀胱’皮肤’骨骼
肌’坐骨神经’主动脉’颌下腺等脏器+ 取固定的组
织和器官(经常规脱水后石蜡包埋’切片’EN染色’
光学显微镜下进行组织病理学检查+
/N2K统计方法

实验数据采用 =F== ")C# 统计软件进行统计处
理+ 两样本率的比较采用卡方检验+

5K结果

5N/K不同周龄大鼠自发病变及发生率
在屏障系统和普通环境的正常饲养条件下(=K

大鼠连续 )# 余周喂养期间(经组织病理学检查(雌
雄大鼠均未出现肿瘤病变+ 心脏’肝脏’肺’肾脏’胰
腺’气管’主支气管’前列腺’睾丸’子宫和阴道均发
现了各种类型的非肿瘤病变(其主要病变多为炎性
细胞浸润(病变程度都较轻(多以点状’灶状为主(总
体发病率不高+ =K大鼠大脑’小脑’主动脉’食管’
甲状腺’肾上腺’胸腺’小肠’大肠’胃’脾’唾液腺’垂
体’骨髓’膀胱’脊髓和卵巢等未发现明显自发病变+

随着大鼠周龄的增长(在屏障环境和普通环境
饲养条件下(大鼠常见自发性病变(病变程度和发病
率大部分均有所增加(在范围和程度上总体均呈现
逐渐加重的趋势+ 提示 =K大鼠大部分自发病变及
发生率可随周龄增长而增加+ 受检脏器的数量及自
发病变发生率详见表 "’表 &+
5N5K不同性别大鼠自发病变及发病率

=K大鼠自发性病变中(在屏障环境和普通环境
饲养条件下(少数病变均呈现较为明显的性别差异+
其中(进行性心肌病雌雄差异最为明显(在两种环境
下雄性发病率均远高于雌性!Fp#C#B 或 Fp#C#""(
其次为肾脏矿物质沉着(在两种环境下雌性发生率
均明显高于雄性!Fp#C#B"+ 雄性胰腺萎缩的发病
率也有高于雌性的趋势+ 其余病变的性别差异无明
显统计学意义+ 详见表 )’表 (+
5N3K不同饲养环境下大鼠自发病变及发生率

与屏障系统相比较(普通环境大鼠肺’气管和主
支气管的自发病变率明显升高 !Fp#C#B 或 Fp
#C#""(其余脏器组织的病理改变两者间未见明显
差异+ 详见表 B!主要列出病变发生率有显著差异
的脏器组织"+
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表 /K屏障环境下不同周龄 !’大鼠自发病变及发生率#]$

@%J:-/K!L(&F%&-(+T:-T#(&T%&H#&V#H-&V-T(W!’G%FT%FH#WW-G-&F*--RT(W%)-+&H-GF"-V-&F-GJ%GG#-G!]"

组织器官病变
! 81*96:3986I6L153I5832LO*"

总发病率!9693I1251,O25O"

"# 周龄
!"#-OO."

"% 周龄
!"%-OO."

&) 周龄
!&)-OO."

)& 周龄
!)&-OO."

)? 周龄
!)?-OO."

#r""& #r&&’ #r$& #r"(& #r$’

心! 8O3M9" %
进行性心肌病

:M6LMO**1XO53M,167+6:398+
(C(? ’C(% "#C%$ "%C#" &"C$(

肝!I1XOM" % 灶性炎细胞浸润
P653I12PI377396M+5OII12P1I9M39O

!含微灶肉芽肿"
!LM32YI67396Y*12PI37739162 125IY,O,"

#C$% "C)& "C&& "C(" &C)#

空泡变性
X35Y6I39162

#C## #C## #C## #C’# &C)#

自发变异肝细胞灶
*:62932O6Y*3I9OMO, 8O:3965OIIYI3MP65Y*

#C## "C’? #C## #C’# "C"B

肺!IY2L" % 炎细胞浸润
P653I12PI377396M+5OII12P1I9M39O

!含间质性肺炎"
!129OM*91913I:2OY76213125IY,O,"

&C?$ &C&# #C## #C’# #C##

肺泡内泡沫细胞聚集
3LLMOL39O*6P3IXO6I3M735M6:83LO*

#C$% &C&# &C(( )CB& (C?#

支气管肺炎
[M62586:2OY76213

#C## #C## #C## #C## #C##

骨化生
6**O6Y*7O93:I3*13

#C## #C## #C## #C’# "C"B

肾! .1,2O+" % 矿物质沉着
712OM3I1c39162

(C(? (C(" #C## )CB& &C)#

间质炎细胞浸润
129OM*91913I12PI377396M+5OII12P1I9M39O

#C$% "C)& #C## #C’# #C##

肾盂炎症
12PI37739162 6P98OMO23I:OIX1*

#C## #C(( #C## #C## #C##

进行性肾病
:M6LMO**1XO2O:8M6:398+

#C## #C## #C## "C(" #C##

肾小管扩张伴;不伴
蛋白样物沉积

9Y[YI3M,1I39162 -198 6M269-198 8+3I12O53*9

#C## #C(( #C## #C’# #C##

肾小管嗜碱性变
9Y[YI3M[3*6:81I13

#C$% #C## #C## #C## #C##

单纯性囊肿
*17:IOMO23I5+*9

#C## #C## #C## #C## &C)#

胰腺
! :325MO3*" %

萎缩伴炎细胞浸润
39M6:8+32, 12PI377396M+5OII12P1I9M39O

"C’% &C?( )C?? $C(B "&C?(

气管
!9M358O3" %

炎细胞浸润
12PI377396M+5OII12P1I9M39O

’C"( ’C(% ’C)& $C(B %C&#

主支气管
!7312 [M6258Y*" %

炎细胞浸润
12PI377396M+5OII12P1I9M39O

’C"( BC’) )C?? ’C#( (C?#

前列腺
! :M6*939O" %

间质炎症
129OM*91913I12PI37739162

"&CB#
! #rB?"

&BC(B
! #r""#"

&BC##
! #r(?"

"(C"#
! #r?("

$C"?
! #r)$"

睾丸!9O*91*" % 曲细精管萎缩
39M6:8+6P*O7121POM6Y*9Y[YIO*

"C’% "C$& &C’$ )C$B ?C"&

曲细精管
生精上皮细胞脱落

O/P6I139162 6PLOM75OII6P*O7121POM6Y*9Y[YIO*

"C’% (CBB #C## )C$B (C#$

子宫! Y9OMY*" % 内膜炎症
12PI37739162 12 O2,67O9M1Y7

#C##
! #rB?"

&CB?
! #r""’"

?CB&
! #r)?"

(C?%
! #r’$"

&C?)
! #r(%"

阴道!X3L123" % 炎症!12PI37739162 ’C"( BC") (C)B "CB? ’C$%

1%(1
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表 5K普通环境下不同周龄 !’大鼠自发病变及发生率#]$

@%J:-5K!L(&F%&-(+T:-T#(&T%&H#&V#H-&V-T(W!’G%FT%FH#WW-G-&F*--RT(W%)-+&H-GF"-(GH#&%G$ -&Y#G(&9-&F!]"

组织器官病变
! 81*96:3986I6L153I5832LO*"

总发病率!9693I1251,O25O"

"% 周龄
!"%-OO."

&) 周龄
!&)-OO."

)& 周龄
!)&-OO."

)? 周龄
!)?-OO."

#r")? #r(? #r$? #rB$

心! 8O3M9" % 进行性心肌病
:M6LMO**1XO53M,167+6:398+

?C?& &C"’ "#C(’ "&C#’

肝!I1XOM" % 灶性炎细胞浸润
P653I12PI377396M+5OII12P1I9M39O

!含微灶肉芽肿" !LM32YI67396Y*12PI37739162 125IY,O,"

&C%( #C## (C?B "C’&

空泡变性
X35Y6I39162

#C## #C## "C"? "C’&

自发变异肝细胞灶
*:62932O6Y*3I9OMO, 8O:3965OIIYI3MP65Y*

#C’( #C## #C## "C’&

肺!IY2L" % 炎细胞浸润
P653I12PI377396M+5OII12P1I9M39O

!含间质性肺炎"
!129OM*91913I:2OY76213125IY,O,"

BC$$ $C’# ?C%$ "#C)(

肺泡内泡沫细胞聚集
3LLMOL39O*6P3IXO6I3M735M6:83LO*

#C## &C"’ #C## #C##

支气管肺炎
[M62586:2OY76213

$C$& $C’# )C(% "C’&

骨化生
6**O6Y*7O93:I3*13

#C## &C"’ #C## #C##

肾! .1,2O+" % 矿物质沉着
712OM3I1c39162

(C(" &C"’ )C(% )C(B

间质炎细胞浸润
129OM*91913I12PI377396M+5OII12P1I9M39O

&C%( #C## BC$" #C##

肾盂炎症
12PI37739162 6P98OMO23I:OIX1*

#C## #C## #C## #C##

进行性肾病
:M6LMO**1XO2O:8M6:398+

#C## #C## #C## #C##

肾小管扩张伴;不伴
蛋白样物沉积

9Y[YI3M,1I39162 -198 6M269-198 8+3I12O53*9

#C## #C## #C## #C##

肾小管嗜碱性变
9Y[YI3M[3*6:81I13

#C## #C## #C## #C##

单纯性囊肿
*17:IOMO23I5+*9

#C## #C## #C## #C##

胰腺! :325MO3*" % 萎缩伴炎细胞浸润
39M6:8+32, 12PI377396M+5OII12P1I9M39O

(C(" (C)B &C)) BC"’

气管!9M358O3" % 炎细胞浸润
12PI377396M+5OII12P1I9M39O

"%C$B "’C)% "$C?# &#C?%

主支气管
!7312 [M6258Y*" %

炎细胞浸润
12PI377396M+5OII12P1I9M39O

&&C#? ?CB& )C(% "C’&

前列腺! :M6*939O" % 间质炎症
129OM*91913I12PI37739162

")C&(
! #r?$"

$C’#
! #r&)"

%C)#
! #r()"

?C%#
! #r&%"

睾丸!9O*91*" % 曲细精管萎缩
39M6:8+6P*O7121POM6Y*9Y[YIO*

’C)B #C## &C)) "#C)(

曲细精管
生精上皮细胞脱落

O/P6I139162 6PLOM75OII6P*O7121POM6Y*9Y[YIO*

"C(’ (C)B &C)) #C##h

子宫! Y9OMY*" % 内膜炎症
12PI37739162 12 O2,67O9M1Y7

(C("
! #r?$"

(C)B
! #r&)"

%C)#
! #r()"

")C’%h
! #r&%"

阴道!X3L123" % 炎症!12PI37739162 "C(’ (C)B (C?B )C(Bh

1#B1
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表 3K屏障环境下不同性别 !’大鼠自发病变及发生率#]$

@%J:-3K!L(&F%&-(+T:-T#(&T%&H#&V#H-&V-T(W!’G%FT(WH#WW-G-&F)-&H-GT+&H-GF"-V-&F-GJ%GG#-G!]"

组织器官病变
! 81*96:3986I6L153I5832LO*"

发病率!1251,O25O"
"# 周龄!"#-OO." "% 周龄!"%-OO." &) 周龄!&)-OO." )& 周龄!)&-OO." )? 周龄!)?-OO."
!*" !+ " !*" !+ " !*" !+ " !*" !+ " !*" !+ "
#rB? #rB? #r""’ #r""# #r(? #r)? #r?( #r’$ #r)$ #r(%

心! 8O3M9" % 进行性心肌病
:M6LMO**1XO53M,167+6:398+

#C## $C%) #C## "BC(B## ?CB& "?C?’ "CB? ))C))## &C?) )?C’)##

肝!I1XOM" % 灶性炎细胞浸润
P653I12PI377396M+5OII12P1I9M39O

!含微灶肉芽肿"
!LM32YI67396Y*12PI37739162 125IY,O,"

#C## "C’% "C’" #C%" &C"’ #C## "CB? "C&$ #C## (C#$

空泡变性
X35Y6I39162

#C## #C## #C## #C## #C## #C## #C## "C&$ #C## (C#$

自发变异肝细胞灶
*:62932O6Y*3I9OMO, 8O:3965OIIYI3MP65Y*

#C## #C## "C’" "C$& #C## #C## #C## "C&$ #C## &C?)

肺!IY2L" % 炎细胞浸润
P653I12PI377396M+5OII12P1I9M39O

!含间质性肺炎"
!129OM*91913I:2OY76213125IY,O,"

)CB’ "C’% "C’" &C’) #C## #C## "CB? #C## #C## #C##

肺泡内泡沫细胞
聚集

3LLMOL39O*6P3IXO6I3M735M6:83LO*

"C’% #C## "C’" &C’) &C"’ &C’$ )C$B )C") &C?) ?C"&

支气管肺炎
[M62586:2OY76213

#C## #C## #C## #C## #C## #C## #C## #C## #C## #C##

骨化生
6**O6Y*7O93:I3*13

#C## #C## #C## #C## #C## #C## #C## "C&$ &C?) #C##

肾! .1,2O+" % 矿物质沉着
712OM3I1c39162

’C"( "C’% ?C$( "C$& #C## #C## ’C$"# #C## &C?) &C#(

间质炎细胞浸润
129OM*91913I12PI377396M+5OII12P1I9M39O

#C## "C’% &CB? #C## #C## #C## #C## "C&$ #C## #C##

肾盂炎症
12PI37739162 6P98OMO23I:OIX1*

#C## #C## #C$B #C## #C## #C## #C## #C## #C## #C##

进行性肾病
:M6LMO**1XO2O:8M6:398+

#C## #C## #C## #C## #C## #C## #C## &CB? #C## #C##

肾小管扩张伴;不伴蛋白样物沉积
9Y[YI3M,1I39162 -198 6M269-198 8+3I12O53*9

#C## #C## #C$B #C## #C## #C## "CB? #C## #C## #C##

肾小管嗜碱性变
9Y[YI3M[3*6:81I13

#C## "C’% #C## #C## #C## #C## #C## #C## #C## #C##

单纯性囊肿
*17:IOMO23I5+*9

#C## #C## #C## #C## #C## #C## #C## #C## &C?) &C#(

胰腺
! :325MO3*" %

萎缩伴炎细胞浸润
39M6:8+32, 12PI377396M+5OII12P1I9M39O

"C’% "C’% #C## BC(B# &C"’ BCB? )C") "&C$& BC&? "$C)’

气管!9M358O3" % 炎细胞浸润
12PI377396M+5OII12P1I9M39O

$C%) BC)? %C(# BC(B $C’# BCB? ’C$" $C%’ "#CB) $C"?

主支气管
!7312 [M6258Y*" %

炎细胞浸润
12PI377396M+5OII12P1I9M39O

)CB’ "#C’" ?C$( (CBB (C)B &C’$ )C") "#C&? ’C$% &C#(

!!注%# Fp#C#B(雌 X*雄)## Fp#C#"%雌 X*雄
>69O%# Fp#C#BPO73IOX*73IO)## Fp#C#"(PO73IOX*73IO

1"B1
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表 2K普通环境下不同性别 !’大鼠自发病变及发生率#]$

@%J:-2K!L(&F%&-(+T:-T#(&T%&H#&V#H-&V-T(W!’G%FT(WH#WW-G-&F)-&H-GT+&H-GF"-(GH#&%G$ -&Y#G(&9-&F!]"

组织器官病变
! 81*96:3986I6L153I5832LO*"

发病率 !1251,O25O"

"% 周龄!"%-OO." &) 周龄!&)-OO." )& 周龄!)&-OO." )? 周龄!)?-OO."

!*" !+ " !*" !+ " !*" !+ " !*" !+ "

#r?$ #r?$ #r&) #r&) #r() #r() #r&% #r&%

心! 8O3M9" % 进行性心肌病
:M6LMO**1XO53M,167+6:398+

"C(’ ""C’?# #C## (C)B &C)) "$C?# ?C%# "’C&(

肝!I1XOM" % 灶性炎细胞浸润
P653I12PI377396M+5OII12P1I9M39O

!含微灶肉芽肿"
!LM32YI67396Y*12PI37739162 125IY,O,"

&C%( &C%( #C## #C## &C)) ?C%$ )C(B #C##

空泡变性
X35Y6I39162

#C## #C## #C## #C## #C## &C)) #C## )C(B

自发变异肝细胞灶
*:62932O6Y*3I9OMO, 8O:3965OIIYI3MP65Y*

"C(’ #C## #C## #C## #C## #C## #C## )C(B

肺!IY2L" % 炎细胞浸润
P653I12PI377396M+5OII12P1I9M39O

!含间质性肺炎"
!129OM*91913I:2OY76213125IY,O,"

(C(" ’C)B (C)B ")C#( %C)# (C?B "#C)( "#C)(

肺泡内泡沫细胞聚集
3LLMOL39O*6P3IXO6I3M735M6:83LO*

#C## #C## #C## (C)B #C## #C## #C## #C##

支气管肺炎
[M62586:2OY76213

(C(" ")C&( $C’# $C’# (C?B &C)) )C(B #C##

骨化生
6**O6Y*7O93:I3*13

#C## #C## #C## (C)B #C## #C## #C## #C##

肾! .1,2O+" % 矿物质沉着
712OM3I1c39162

$C$&# #C## (C)B #C## ?C%$ #C## ?C%# #C##

间质炎细胞浸润
129OM*91913I12PI377396M+5OII12P1I9M39O

#C## BC$$ #C## #C## ?C%$ (C?B #C## #C##

肾盂炎症
12PI37739162 6P98OMO23I:OIX1*

#C## #C## #C## #C## #C## #C## #C## #C##

进行性肾病
:M6LMO**1XO2O:8M6:398+

#C## #C## #C## #C## #C## #C## #C## #C##

肾小管扩张伴;不伴
蛋白样物沉积

9Y[YI3M,1I39162 -198 6M269-198 8+3I12O53*9

#C## #C## #C## #C## #C## #C## #C## #C##

肾小管嗜碱性变
9Y[YI3M[3*6:81I13

#C## #C## #C## #C## #C## #C## #C## #C##

单纯性囊肿
*17:IOMO23I5+*9

#C## #C## #C## #C## #C## #C## #C## #C##

胰腺
! :325MO3*" %

萎缩伴炎细胞浸润
39M6:8+32, 12PI377396M+5OII12P1I9M39O

&C%( BC$$ (C)B (C)B #C## (C?B )C(B ?C%#

气管!9M358O3" % 炎细胞浸润
12PI377396M+5OII12P1I9M39O

&&C#? "’C?B &?C#% $C’# "$C?# "$C?# &’CB% ")C’%

主支气管
!7312 [M6258Y*" %

炎细胞浸润
12PI377396M+5OII12P1I9M39O

")C&( )#C$$ (C)B $C’# (C?B &C)) #C## )C(B

!!注%# Fp#C#B(雌 X*雄
>69O%# Fp#C#B(PO73IOX*73IO

1&B1
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表 OK不同饲养环境下 !’大鼠自发病变及发生率#]$

@%J:-OK!L(&F%&-(+T:-T#(&T%&H#&V#H-&V-T(W!’G%FT%FH#WW-G-&F*--RT(W%)-+&H-GH#WW-G-&F-&Y#G(&9-&FT!]"

组织器官病变
! 81*96:3986I6L153I5832LO*"

总发病率!9693I1251,O25O"
"% 周龄!"%-OO." &) 周龄!&)-OO." )& 周龄!)&-OO." )? 周龄!)?-OO."

屏障环境 普通环境 屏障环境 普通环境 屏障环境 普通环境 屏障环境 普通环境
#r&&’ #r")? #r$& #r(? #r"(& #r$? #r$’ #rB$

肺!IY2L" % 炎细胞浸润
P653I12PI377396M+5OII12P1I9M39O

!含间质性肺炎"
!129OM*91913I:2OY76213125IY,O,"

&C&# BC$$ #C## $C’## #C’# ?C%$# #C## "#C)(##

肺泡内泡沫细胞聚集
3LLMOL39O*6P3IXO6I3M735M6:83LO*

&C&# #C## &C(( &C"’ )CB& #C## (C?# #C##

支气管肺炎
[M62586:2OY76213

#C## $C$&## #C## $C’## #C## )C(% #C## "C’&

骨化生
6**O6Y*7O93:I3*13

#C## #C## #C## &C"’ #C’# #C## "C"B #C##

气管!9M358O3" % 炎细胞浸润
12PI377396M+5OII12P1I9M39O

’C(% "%C$B## ’C)& "’C)% $C(B "$C?## %C&# &#C?%#

主支气管
!7312 [M6258Y*" %

炎细胞浸润
12PI377396M+5OII12P1I9M39O

BC’) &&C#?## )C?? ?CB& ’C#( )C(% (C?# "C’&

!!注%#普通环境 X*屏障环境(Fp#C#B)##普通环境 X*屏障环境(Fp#C#"
>69O%#98O6M,123M+O2X1M627O29X*98O5O29OM[3MM1OM(Fp#C#B)##98O6M,123M+O2X1M627O29X*98O5O29OM[3MM1OM(Fp#C#"

3K讨论

在药物安全性评价中(=K大鼠是应用广泛的实
验动物(明确其背景资料(了解其各组织器官的自发
性病变种类及发生率对试验研究具有重要的指导意
义+ 本中心对不同饲养环境下 =K大鼠的主要脏器
进行了病理组织学观察(结果发现试验期间 =K大
鼠未出现肿瘤病变+ 心脏’肝脏’肺’肾脏’胰腺’气
管’主支气管’前列腺’睾丸’子宫和阴道等均见不同
程度的病理学改变+ 本研究中所观察到的 =K大鼠
自发病变与其他实验室的报道比较并无特殊的自发
病变 , )a?- +

环境因素主要指空气质量’温度’湿度等(也包
括原因未明的传染因子+ 本研究结果显示(与屏障
系统相比较(普通环境大鼠肺’气管和主支气管的自
发病变率明显升高!Fp#C#B 或 Fp#C#""(提示实验
环境主要对 =K大鼠呼吸系统的自发病变具有明显
影响(因此严格控制实验环境是降低呼吸道自发病
变发生率的有效措施(对保证实验结果的可靠性具
有重要意义(同时本研究结果也为实验动物饲养环
境对动物自身疾病的影响提供了重要依据+

在进行药物多次给药毒性评价时(需要区别组
织病理学检查所观察到的病变是染毒相关的病变还
是动物的自发病变(这主要通过统计学显著性检验
进行判断)与对照组相比(如果高剂量组病变发生率
增高具有统计学显著性差异(则可考虑病变的发生

与染毒具有相关性+ 然而(在每组动物数不变的情
况下(如果对照组动物病变!自发性病变"发生率很
高(则可降低统计学显著性检验的效率(掩盖受试物
所引起的病变发生率的增高(干扰对研究结果的准
确评价 , ’- + 因此(动物自发性非肿瘤病变的发生率
对于评价药物多次给药毒性试验结果具有重要的参
考价值(实验室背景数据对判定药物是否引起常见
自发性疾病的发生率改变至关重要+ 而正常情况下
=K大鼠的许多重要组织器官均有不同程度的病理
改变(这对生物医学实验和药物的安全性评价有重
要影响+ 所以要加强饲养(提高动物质量(加强实验
动物自发病变的病理监测(了解常见病变的发生规
律+ 同时在药物安全性评价中(比较给药组大鼠与
对照组大鼠的病理变化时(一定要考虑大鼠的病变
是自发还是受试物本身引发的 , $- (应详细了解大鼠
自发性病变特点的背景资料(慎重分析(合理评估+

此外(本研究还提示(=K大鼠大部分自发病变
及发生率随周龄增长而有增加的趋势+ 同时(在 =K

大鼠自发性病变中(在屏障环境和普通环境饲养条
件下(少数病变均呈现较为明显的性别差异(其中(

以进行性心肌病和肾脏矿物质沉着最为明显+ 这些
发现与以往的研究报道基本一致 , ’a"#- + 有研究报

道 , $- (Q1*93M大鼠随周龄增加其进行性心肌病的发
病率及病变程度均明显增加(雄性发病比雌性早(发
病率高(且病变严重(该结果与本研究! =K大鼠"十
分吻合+ 本研究中肾脏矿物质沉着主要发生在肾小

1)B1
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管内(周围未见明显的病理性病灶(因此主要考虑为
转移性钙化)该病变雌性发病率明显高于雄性(与以
往研究结果一致 , %a"#- + 雌雄病变发生率差异的具体
原因还有待进一步研究探讨+

目前国内鲜有 =F\级 =K大鼠在正常饲养条件
下主要脏器常见病理变化的种类及其发生率的报
道+ 本研究积累了 =K大鼠常见自发病变的数据(
作为本实验室的历史对照值(为今后建立组织病理
学自发病变背景数据库奠定了基础(也为有关技术
人员提供参考(有利于解决准确判断正常或异常数
据的技术难题(提高对药物靶点定位的准确度+ 在
不同实验室(大鼠各种自发性病变的发生率会有一
定差别(这可能与所采用的大鼠的品系’批次’动物
饲养环境条件’动物管理’病理诊断标准等因素有
关+ 各实验室有必要充分了解所选用动物自发疾病
的背景资料(并在平时工作中积累实验数据(建立自
己实验室的病理自发病变数据库(为正确开展和合
理评价药物安全性研究提供基础 , ""- +
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