
第 )? 卷!第 ( 期
&#"% 年 $ 月

实验动物科学
FEDY[ELY[\E><MEF=A<I>AI

c6S4)?!>64(
EQOQ*9&#"%

!!!!!

!!!!!

"

""

"

研究进展

收稿日期%&#"%@#"@&B
#基金项目%广东省科技计划基金项目 !>64&#"(E#&#&"&)##, &#"?E#&#&"B"(% " ,湛江市财政基金科技专项竞争性分配项目 !>64

&#"?E#?##)"

作者简介%龙!杰!"%$(*")男)在读硕士研究生)研究方向%人源化小鼠模型4IJ731S%)?BB%"%B%0qq4567

通信作者%杨志刚!"%?B*")男)医学博士)教授)博士生导师)研究方向%血液病的免疫学机制研究4IJ731S%+32OdO0O,7Q4R,Q452

重建人类免疫系统的人源化小鼠模型及其在
血液系统疾病研究中的应用#

龙!杰"!&!)!杨志刚"!(

!"4广东医科大学)湛江!B&(#&)" !&4广东医科大学附属医院)湛江!B&(##""

!)4广东省实验动物监测所)广州!B"#??)" !(4广东医科大学附属湛江中心人民医院)湛江!B&(#(B"

摘要%动物模型在人类疾病发病机制的研究及药理学实验研究治疗中发挥重要作用+ 小鼠是目前主要的实验动

物)但其与人类背景存在差异)不能完全模拟人类免疫系统及疾病状态+ 研究人员通过将人类细胞或组织植入免

疫缺陷小鼠体内)可构建免疫系统人源化小鼠模型及人源化小鼠疾病模型+ 人源化小鼠可通过优化人源造血干细

胞来源等条件)可得到免疫系统人源化程度较高的小鼠模型+ 目前)WcHG人源化小鼠模型及白血病人源化小鼠

模型已经应用在研究疾病发病机制及开发新型临床治疗药物等方面+
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!!实验动物学在医学研究中发挥重要作用)实验
动物模型可以用于模拟人类疾病发病以及药理学实
验研究+ 其中灵长类动物在遗传学上与人类接近)

曾在医学研究中有着举足轻重的地位)但由于灵长
类动物价格昂贵及存在伦理学方面的限制)近年来
逐渐减少在医学研究上的应用+ 小鼠作为实验动物
的历史源远流长)但小鼠的遗传学背景与人类相差
较大)为解决该问题)研究人员将人类细胞或组织植
入免疫缺陷小鼠体内构建免疫系统人源化小鼠模型
及人源化小鼠疾病模型)在这种人源化的小鼠动物
模型中进行的研究更能模拟人类免疫系统及人类疾
病实际情况+

/K免疫系统人源化小鼠模型的建立及优化

/N/K人源造血干细胞来源的选择
根据造血干细胞不同的起源部位)可分为胎肝

造血干细胞-骨髓造血干细胞-粒细胞集落刺激因子
!WK32QS65+9R56S62+J*917QS3912OT3596K)WJA=P"动员的

外周血造血干细胞-脐带血造血干细胞+ 其中)胎肝
造血干细胞来源于胎儿)人类胎儿肝脏在妊娠第 "#
周至第 &# 周的大部分时间里是主要的造血器官+
aQ5873等 . "/在免疫表型的研究中)发现胎肝比脐
带血含有更丰富的人类造血干祖细胞+ [6253K6S6

等 . &/从胎肝中获得的 H=A免疫原性较弱)植入人类
白细胞抗原!HQ732 SRQ.65+9R3291OR2)HFE"不匹配
的胎儿中也不会产生移植物抗宿主病!WK3T9J]RK*Q*J
86*9,1*R3*R)WcHG"+ FR:Q*等 . )/在几个不同品系
的免疫缺陷小鼠身上比较胎肝-脐带血-成人外周血
来源的造血干细胞的植入率)结果表明)胎肝来源的
AG)(j造血干细胞植入率最高+ 但胎肝来源于流产
的胎儿)各项病原学阴性的流产胎儿的肝脏才成为
收集的对象)另外)目前胎肝干细胞库极少)并且)胎
肝的应用存在一些伦理相关的问题)使其在应用上
受到较大的限制+

与胎肝相比)脐带血的来源更丰富-采集更方
便)采集过程对母婴均无危害)也不存在应用胎肝造
血干细胞所产生的伦理问题+ 脐血中 L淋巴细胞
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数较少且较原始)使用 HFE不匹配的脐带血造血干
细胞移植后 WcHG发生率低 . (/ + 这些优点都是骨
髓和外周血来源的造血干细胞所不具备的+

造血干细胞选择时)还要考虑 L细胞的植入有
产生 WcHG的风险+ 但是)另一方面)适量的 L细
胞又具有促进移植物植入的优点)这在人类造血干
细胞移植领域已经得到了证实 . B/ + HR/2RK等 . ?/分
别在等剂量脐带血单个核细胞与去除 L细胞的脐
带血单个核细胞中)加入了抗 AG);AG&$ 单克隆抗
体刺激 L细胞增殖)然后注入 >YG;=A<GJ&&7@;@小
鼠体内+ 结果表明)未去除 L细胞组人源 AG(Bj细
胞的植入率明显比第二组高 ! BC%(fm"C?Bf c=
#C&%fm#C’%f")证明了在小鼠体内人源脐带血中
L细胞有克服免疫屏障促进植入的作用+ H3+3.3-3
等 . ’/用 AG)(j分选的脐带血单个核细胞与未分选的
脐带血单个核细胞分别经白消安预处理后输注入
>=W!>YG;=A<G;<FJ&[*2QSS" 小鼠体内比较)发现
AG)(j分选的脐带血单个核细胞组植入率明显高于
其他组)且植入率长期维持在高水平状态+ 所以)目
前主要选择脐带血 AG)(j单个核细胞进行人源化小
鼠模型的研究+
/N5K免疫缺陷小鼠的选择

!小鼠的异种造血干细胞移植如同人类同种异
基因造血干细胞移植一样)供者干细胞的植入需克
服受者的免疫屏障)而这些免疫屏障就是受者本身
的免疫状态)受者免疫缺陷程度越高)更利于供者的
细胞植入 . $/ + 基于上述理论)人源化免疫小鼠通常
选择免疫缺陷小鼠+

利用免疫缺陷小鼠进行人源化小鼠的研究经历
了几个阶段+ 最早发现的免疫缺陷小鼠是裸鼠)由
于 T6/2" 基因的缺陷导致该小鼠胸腺发育受损 . %/ )
从而没有成熟 L细胞产生导致该小鼠 L细胞依赖
的免疫排斥几乎消失+ 但人源免疫细胞依然无法在
该小鼠体内生存 . "#/ +

"%$) 年)研究人员发现 A4DJ"’ 纯系小鼠 "? 号
染色体上的重症联合免疫缺陷 ! =R]RKR567Z12R,
177Q26,RT151R25+)=A<G"基因发生隐性突变后)小鼠
缺乏功能成熟的 L和 D淋巴细胞)由此得到了 =A<G
小鼠 . ""/ + "%$$ 年)M55Q2R等 . "&/用 =A<G小鼠植入
人胎肝干细胞-胎胸腺-胎淋巴结)可使人源 L细胞
和 D细胞重建+ 但由于 =A<G小鼠的免疫缺陷程度
不高)体内残留较多 >a细胞及部分 L细胞和 D细
胞)人源免疫细胞重建水平不高+ 由于 =A<G小鼠

对放射高度敏感)为降低放射敏感性)有学者通过敲
除 [3O". ")/ ![R567Z123293591]3912OOR2R"或 [3O&. "(/

基因产生 [3O@;@小鼠+ [3O" 和 [3O& 基因在 LA[的
重排和抗体生成方面发挥重要作用)是 L细胞和 D
细胞成熟所必需的基因) 因此) [3O"@;@小鼠及
[3O&@;@小鼠均缺乏功能成熟的 L细胞和 D细胞)但
是也因它们的高 >a细胞活性阻碍了人源细胞的
植入 . "BJ"?/ +

随后通过 >YG!>62J6ZR*R,13ZR915"背景小鼠与
=A<G小鼠回交得到免疫缺陷程度更高的 >YG;
=A<G小鼠 . "’/ + 这种小鼠的特点除了 L细胞和 D细
胞等免疫细胞的功能丧失以外)还影响了部分 >a
细胞的功能)所以免疫缺陷程度比前述的小鼠更高+
杨海燕等 . "$/利用脐带血 AG)(j单个核细胞注入 LD<
预处理的 >YG;=A<G小鼠)在第 $ 周行流式细胞术
检测)发现人源 AG(Bj细胞植入达到 ! "&C)( m
&C)$"f)远高于 FR-1*等 . "%/定义的 #CBf的植入标
准+ 但 >YG;=A<G小鼠随着年龄的增长)会出现
’免疫渗漏()即部分 L和 D细胞的功能恢复)且本
身仍有 >a细胞功能残留)使得其植入效率不高+

在此基础上)使 >YG;=A<G小鼠编码白介素 &
受体 *链的基因发生无效突变)产生 >=W. &#/ !>YG;
=A<G;<FJ&[*2QSS"小鼠+ 因为该受体的 *链是白介
素 &-白介素 (-白介素 ’-白介素 %-白介素 "B-白介
素 &" 等细胞因子的共同受体)所以该基因的突变导
致 >a细胞成熟障碍和功能丧失)并且消除了 L和
D细胞的免疫渗漏现象)使得小鼠的免疫缺陷程度
更高+ M5GRK7699等 . &"/ 比较了 >=W小鼠与 >YG;
=A<G等品系的小鼠外周组织的人源细胞植入率)结
果表 明) >=W 小 鼠 和 >YW! >YG;=81J*51, ;<FJ
&[*2QSS"小鼠明显比 >YG;=A<G等品系小鼠的人源
细胞植入率要高)而 >=W小鼠在骨髓中人源细胞的
植入率比其它品系的小鼠要高)雌性尤甚)所以
>=W小鼠是目前人源化小鼠模型的最佳受鼠+
/N3K预处理方式的选择

预处理是输入人源细胞前的附加处理方式)目
的是%"4产生骨髓抑制从而腾空骨髓龛及负反馈刺
激造血再生)促进造血干细胞归巢骨髓龛并自我更
新-增殖及分化 . &&/ ,&4产生免疫抑制预防移植物被
排斥)这些作用都有利于人源细胞植入+ 由于目前
接受移植的小鼠主要为 >YG;=A<G小鼠等免疫缺
陷鼠)本身由于缺乏 L细胞和 D细胞等免疫细胞已
产生明显免疫抑制)所以预处理的策略主要是使小
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鼠产生骨髓抑制 . &)/ +
传统小鼠移植的预处理方式有全身射线辐照

!L693SZ6,+1KK3,139162) LD<"等)预处理后)人源细胞
植入率比没有接受预处理的组别要高+ 其主要原因
是使受者体内基质细胞衍生因子 ! =9K673S5RSSJ
,RK1]R, T3596KJ") =GPJ" "- 干 细 胞 因 子 ! =9R7 5RSS
T3596K)=AP"等细胞因子水平的升高)=GPJ". &(/是 AJ
VJA趋化因子受体 ( . &B/!AJVJA58R76.12RKR5R:96K
9+:R() AVA[("的配体)在人鼠之间可以发生交叉
反应 . &?/ )而人源造血干细胞表面表达 AVA[( 分子)
通过 AVA[(*=GPJ"轴可以使经尾静脉注入的人源
造血干细胞定向归巢到骨髓里)人源造血干细胞只
有归巢到骨髓环境里才能自我更新-增殖及定向分
化+ =AP. &’/是干细胞生长因子)主要生理作用是促
进早期造血前体细胞的增殖和分化)X8R2O等 . &$/利
用重组人 =AP与脐带血 AG)(j细胞体外培养植入
>YG;=A<G小鼠体内的植入率明显比未经处理的脐
带血 AG)(j细胞的组别要高+ 这些细胞因子-趋化
因子的水平的上升可以使外源性人源细胞的植入率
增高+ 传统的以 LD<为主要手段的预处理策略的弊
端是小鼠的死亡率较高)小鼠的生存条件要求苛刻)
需严格的无菌环境和配备独立通气笼 !<2,1]1,Q3S
]R291S39R, A3OR)<cA")LD<设备需远离小鼠饲养的场
所等)这些都使得人源化小鼠模型应用受到限制+

白消安是一种烷化剂)较早前已应用在人类骨
髓移植上)它的特点是强烈的骨髓抑制作用但免疫
抑制作用较弱 . &%/ )其作用与 LD<相似)但高剂量的
LD<常导致高死亡率)而低剂量的 LD<导致人源细
胞植入率不高+ [6ZRK9J[1583K, 等 . &)/在 >YG;=A<G
小鼠回输人源造血干细胞前分别用白消安及 LD<作
预处理的比较)结果表明 =[A!*51, KR:6:QS3912O
5RSS*"数目没显著差异+ A861等 . )#/发现接受 &C(W+
剂量 LD<的 >=W小鼠组第 &( 周的存活率只有
))f)而接受 &# 7O;.O和 )# 7O;.O单剂量的白消
安的 >=W小鼠组第 &( 周的存活率是 "##f+ 接受
)# 7O;.O单剂量的白消安的 >=W小鼠组重建人源
D细胞亚群的程度比接受 &C(W+剂量 LD<的 >=W
小鼠组高)而接受 (# 7O;.O单剂量的白消安的 >=W
小鼠组在 ’ 周内全部死亡+ 也有研究报道相隔 &( 8
给予两次 &B 7O;.O剂量的白消安预处理在 >YG;
=A<G小鼠 . )"/和在 >=W小鼠 . &&/上都达到最佳人源
细胞植入率+ 使用白消安预处理的小鼠存活率高)
不需要极度严格要求的小鼠饲养环境)操作简便)近

年来逐渐取代 LD<)成为小鼠移植研究的主要预处
理方式+
/N2K输注造血干细胞方式的选择

目前使用最广泛的输注造血干细胞的方式是小
鼠尾静脉注射)这种方式主要特点是便于操作)但造
血干细胞经尾静脉进入血液循环后大多数的造血干
细胞都被滞留在外周器官)仅有少数造血干细胞在
各种趋化因子等介导下归巢骨髓+ \38393等 . )&/比
较骨髓腔内输注与尾静脉输注两种方法)发现经骨
髓腔内注射产生的 =[A是经尾静脉注射的 "B 倍)
因为骨髓腔内输注造血干细胞避开了各种外周器官
滞留及各种细胞因子-趋化因子等因素的影响而直
接归巢骨髓+ 但骨髓腔内注射技术要求较高)注射
成功率不高)目前在做人源化小鼠各方面研究时两
种方法均有研究人员使用+

5K人源化小鼠模型在血液疾病上的应用

5N/K人源化小鼠在研究 ZIX’上的应用
WcHG是异基因造血干细胞移植后非复发死亡

的主要原因之一)目前 WcHG的发病机制仍未完全
明确及治疗手段有限 . ))/ )所以)利用人源免疫细胞
注入免疫缺陷小鼠)并在此基础上诱导出 WcHG对
其发病机制的研究及指导临床治疗意义重大+

利用人源细胞注入免疫缺陷小鼠构建异种
WcHG模型已有多年历史+ 大约 )# 年前)M6*1RK
等 . )(/率先利用人的外周血单个核细胞腹腔注射入
经 LD<预处理后的 =A<G小鼠体内)成功诱导出类似
WcHG样的症状+ 但这种方法诱导的 WcHG的发
病的异质性很大)需大量的外周血单个核细胞诱导)
经腹腔注射的方式也不能模拟人类骨髓造血干细胞
移植)因为所有的骨髓造血干细胞移植都是经静脉
输注的+

随着 [3O@;@*A@;@小鼠的出现)c32 [1b2 等 . )B/第
一次利用静脉注射 )#i"#? 个人外周血单个核细胞
到 [3O@;@*A@;@小鼠内诱导出 WcHG)但仍需要大量
的单个核细胞及 LD<预处理+

<96等 . )?/ 利用 >YW小鼠->YG;=A<G小鼠及
[3O&2QSS<FJ&[*2QSS小鼠进行比较)结果表明)>YW小
鼠输注人源外周血单个核细胞后诱导 WcHG的发
病时间最快)死亡的时间较统一)当使用 "#i"#? 个
人源外周血单个核细胞移植时)只有 >YW小鼠在没
有使用 LD<预处理的情况下能诱导出 WcHG+ a12O

2$$2
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等 . )’/的研究发现)在使用 Bi"#? 个人源外周血单个
核细胞情况下)所有 >=W小鼠在 &W+剂量的 LD<预
处理后都能诱导出 WcHG样的症状+

综上述)通过将人源外周血注入预处理或未预
处理的免疫缺陷小鼠体内)可诱导出 WcHG样症
状)小鼠的免疫缺陷程度越高)诱导出 WcHG需要
的人源外周血细胞数量就越少+

目前)人源化 WcHG小鼠模型主要应用在研究
WcHG的发病机制及开发临床新型治疗药物+ ‘Q
等 . )$/通过尾静脉高压注射质粒的方法)把人类 <FJ
&" 基因导入 D[W!DEFD;5J[3O&@;@<FJ&[*2QSS"小鼠
的基因组中)然后分别利用人源外周血单个核细胞
注入转基因表达人类 <FJ&" 的 D[W小鼠和对照组
的 D[W小鼠)在移植后第 ? 天发现转基因表达人类
<FJ&" 小鼠脾脏聚集大量的 AG"%j的细胞)并观察转
基因表达人类 <FJ&" 的 D[W小鼠死亡时间明显缩
短,同时将去除供者 D细胞单个核细胞注入 D[W小
鼠)长达 &B 天内没有 WcHG症状)结果表明 <FJ&"
和 D细胞可能参与 WcHG的发病)靶向供者 D细胞
的治疗有可能成为预防和治疗 WcHG的一种新方
法+ 也有 <96等 . )%/分别利用 AG(j人源外周血 L细
胞和 AG$j人源外周血 L细胞注入 >YW小鼠)结果
发现)只有注入 AG(j人源外周血 L细胞的 >YW小
鼠发生严重的皮肤 WcHG,然后利用 AG$j人源外周
血 L细胞与至少 #CBi"#? 个 AG(j人源外周血 L细
胞一起注入 >YW小鼠)或者 AG$j人源外周血 L细
胞直接注入转基因表达人类 <FJ& 的 >YW小鼠内)
都能诱发严重的皮肤 WcHG)结果表明 AG(j细胞可
能通过 <FJ& 的信号通路促进 AG$j细胞植入和扩
增)并证实皮肤 WcHG的病理结果是由 LH"’ 细胞
分泌的 <FJ"’ 和 <P>*所介导的)使用抗 <FJ"’ 抗体
可明显减轻皮肤 WcHG+

虽然人源化 WcHG小鼠模型为人类造血干细
胞移植后产生的 WcHG的发病机制和治疗提供了
新思路+ 但由于种属差异性)异种移植产生 WcHG
的发病机制不完全等同于同种移植+ 于是)A6]3**12
等 . (#/将 HFEJG[( 阴性供者的人源 AG(j外周血单
个核细胞注入缺失小鼠 MHA分子及转基因表达
HEFJG[( 的 >=W小鼠中)可构建同种异基因 WcHG
模型+ 这种 WcHG小鼠模型比异种 WcHG小鼠模
型)更好地模拟人类 WcHG的发病+
5N5K人源化小鼠在研究白血病上的应用

白血病是血液系统最常见的肿瘤之一)该病的

预后与白血病细胞的形态-免疫分型-遗传学-分子
生物学等因素有很大的相关性)且异质性很大+ 因
此建立一种稳定的人源化的白血病小鼠模型对于抗
白血病药物研发及白血病的免疫治疗具有重要
意义+

纵观白血病人源化小鼠模型的历史)最早使用
裸鼠行白血病模型研究+ U699RK等 . ("/使用 HFJ?# 细
胞系皮下注射经环磷酰胺预处理的裸鼠内)能够在
裸鼠局部长出急性早幼粒细胞肉瘤+ 但这种动物模
型的白血病表现与人类白血病相差较大)应用意义
不大+

"%$% 年)a37RSJ[R1, 等 . (&/ 使用急性淋巴细胞
白血病细胞系注射入 =A<G小鼠内)成功重建白血
病小鼠模型+ 这种小鼠模型中的白血病细胞在各器
官的分布与儿童急性淋巴细胞白血病类似)基本重
现了白血病细胞的生物学行为)对白血病的生长和
发展的研究有一定帮助+ 但这种白血病细胞系无法
保留肿瘤的异质性)为了体现出肿瘤的异质性)
N5.Q2. ()/使用患者来源的高危D细胞谱系急性淋巴
细胞白血病细胞注入 =A<G小鼠内)结果表明)白血
病细胞在 =A<G小鼠内生长越快)患者的预后就
越差+

随后)=9RRSR等 . ((/将 "% 例患者来源的急性 L淋
巴细胞白血病细胞注射入 =A<G小鼠内)只有 "& 例
白血病细胞能在小鼠内生长)且进展的速度与患者
的预后相关,剩余未能在 =A<G小鼠内生长的 ’ 例白
血病细胞)再次注射入 >YG;=A<G小鼠体内)均能
在小鼠内生长)但进展与患者预后无相关性+ 结果
表明)小鼠免疫缺陷程度越高)白血病细胞越容易植
入)但白血病细胞在 >YG;=A<G小鼠内的进展不能
作为患者预后的一项指标+

为了进一步提升人源白血病细胞的植入率)也
随着免疫缺陷小鼠的发展)有学者逐渐使用 >=W小
鼠等新一代免疫缺陷小鼠行人源化白血病小鼠模型
研究+ G1373291等 . (B/利用 >YG;=A<G小鼠及 >=W
小鼠分别注入儿童患者的急性淋巴细胞白血病细
胞)并比较了这两种品系小鼠之间的白血病细胞植
入率)结果表明)不管患者的白血病亚型及危险度分
层如何)>=W小鼠的白血病细胞植入率是 >YG;
=A<G小鼠的 "C&g’C’ 倍+ ‘619RK*.1̂ 等 . (?/将 &##
多只 >=W小鼠分别注入 B( 名原发儿童急性白血病
患者来源的骨髓细胞)结果表明)植入中位时间为
’g"# 周)%#f的小鼠植入)雄性小鼠比雌性小鼠具
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有显着更高的植入水平)>=W小鼠的植入水平及总
生存时间与患者白血病危险度分层有关+

人源化白血病小鼠模型主要应用在临床前药物
试验及研究白血病的发病机制+ HRK等 . (’/利用新
生的 >=W小鼠经肝内注入 PFL) 突变的急性髓系白
血病细胞)成功建立白血病小鼠模型)并行索拉菲
尼-瑞戈非尼临床前药物试验+ ‘1SS7322 等 . ($/利用
>=W小鼠植入 AG)(j分选的慢性粒细胞白血病细
胞)成功建立慢性粒细胞白血病动物模型)并在其基
础上评价伊马替尼-尼洛替尼-维达列汀等药物疗
效+4这种疾病模型虽然可以行药物筛选实验)但不
能反映人类白血病的发病情况+

为了解决这一问题) LK1]13S等 . (%/ 和 LRdQ.3

等 . B#/以病毒为载体将白血病致病基因导入人类造
血干细胞)进一步在免疫缺陷小鼠中诱发白血病的
人源化小鼠模型逐渐发展起来+ 这种模型弥补了上
述小鼠模型在白血病发病机制研究上的不足+

3K小结与展望

人源化小鼠是一种很好的反应人类的免疫系统
及某些疾病状态的工具+ 通过对人源造血干细胞来
源-免疫缺陷小鼠品系-预处理方式等各方面因素的
优化)可能建立一种免疫系统人源化程度较高的小
鼠模型+ 过去的 "# 余年人源化小鼠在血液学-免疫
学等方面取得了令人瞩目的进步)多种人源化小鼠
模型可以直接对人类疾病进行模拟)这在以前的免
疫缺陷动物身上是不可能完成的+

但是)目前的人源化小鼠模型仍有几方面的不
足之处+ 首先)人源化小鼠模型的免疫缺陷小鼠的
体内环境与人类的体内环境存在差异,其次)人源造
血干细胞分化出来的各种免疫细胞存在不完整-不
成熟-细胞间的接触不足等劣势+ 为了解决这些存
在的问题)目前正在尝试研究出可以在免疫缺陷小
鼠体内促进人源造血干细胞定向分化-成熟的基因
工程方法)可能产生更适合应用于医学研究的人源
化小鼠模型+
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!实验动物科学"关于不再接收使用水合氯醛进行动物麻醉文章的说明

为进一步保障实验动物的福利)不断提升动物实验研究的水平并获得国际学术界同行的认可)根据我国
和北京市实验动物有关法规和标准)在实验动物麻醉方法中)鉴于水合氯醛原属于镇静-催眠及抗惊厥药)作
为麻醉剂效果较差)刺激性强-毒副作用较大)存在干扰实验结果-对实验动物不人道和有背实验动物福利伦
理审查原则等问题)国外期刊普遍建议不再使用水合氯醛作为实验动物的麻醉剂+ 因此)本刊将于即日起)
不再接收使用水合氯醛作为实验动物麻醉剂的文章)特此告知广大作者及读者+

#实验动物科学$编辑部
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