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登高望远 不惑前行
1981年 9月，上海市畜牧兽医学会实验动物科学专业组创办了内部发行的

《上海畜牧兽医通讯：实验动物科学专辑》，这是我国实验动物科学领域的第一

本专业学术期刊。1984年1月，该刊更名为《上海实验动物科学》，并于1987年

9月经上海市新闻出版局批准公开发行；2005年 5月，经国家新闻出版总署批

准，进一步更名为《实验动物与比较医学》。创刊 40年来，本刊始终致力于中

国实验动物科学以及与实验动物相关的比较医学领域的科技成果交流、技术推

广和人才培养，为我国生命科学诸多领域，尤其是医学实验动物科学的发展做

出了积极贡献。在此，我们谨代表编委会和编辑部，诚挚感谢全国实验动物学

界及国内外相关领域广大作者、读者及审稿专家对本刊的关心和支持！

《实验动物与比较医学》现由上海市实验动物学会和上海实验动物研究中心

共同主办，期刊发展得到了双方历届领导的高度重视和大力支持。历届主编邓

翀先生（第一、二届）、刘瑞三教授（第三届）和高诚研究员（第四～六届）更

是为本刊的发展殚精竭虑，付出了极大的心血，取得了令人瞩目的成绩。目前，

本刊是中国科技核心期刊，内容涉及实验动物资源开发与利用、实验动物标准

化、实验动物管理、实验动物福利与伦理、动物实验技术、实验动物医学、比

较医学、人类疾病动物模型建立及其相关的基础与应用研究等。近年来，在各

位编委的热情指导和大力推动，以及编辑部全体人员的精心策划和共同努力下，

本刊的学术水平和影响力呈现出持续提升的良好态势。2021年度期刊计量评价

指标分析报告显示，本刊综合即年指标增幅超109%，复合影响因子增幅为68%。

随着 2022年 1月本刊编委会换届工作的顺利完成，接力棒传递到了第七届

编委会手中，我们深感使命光荣、责任重大。本届编委会由 170位热心于我国

实验动物事业和本刊发展的专家组成，将坚持以习近平新时代中国特色社会主

义思想为指导，以提高刊物质量、引领行业发展、服务国家科技创新为宗旨，

充分发挥全体编委的专业优势，瞄准专业热点和学科前沿，组织优质稿件及相

关专题报道；加强编辑队伍的专业化建设，规范稿件处理流程，严把学术诚信

和编校质量关，提高期刊的学术服务能力；优化期刊的文献推介方式和信息交

流途径，拓展数字化传播渠道，包括积极申请国际数据库，扩大本刊的国内外

影响力；以期刊为核心搭建高水平的学术交流平台，进一步凝聚作者、读者、

审稿人和编辑人员的力量，助力优秀科技术人才及团队成长，使本刊成为我国

实验动物及比较医学从业者共同的学术殿堂和精神家园。

DOI:10.12300/j.issn.1674-5817.2021.016 ·主编卷首语·
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过去的40年，是我国实验动物行业起步与高速发展的 40年。《实验动物与

比较医学》顺应了时代发展，始终坚持“百花齐放，百家争鸣”的办刊方针，

为实验动物科学发展做出了重要贡献。登高望远，不惑前行！我国实验动物科

学即将迈入跨越式发展的新阶段，《实验动物与比较医学》也将在新征程上责无

旁贷、铭记初心、继往开来，为推动我国实验动物和比较医学的发展不懈努力！

王健（主编），吴宝金（执行主编）
（2022年1月30日，写于上海）

**********************************************************************************************

王王 健健 , 博士, 研究员, 复旦大学药理学专业博士生导师。现任上海市生物医药技

术研究院(原上海市计划生育科学研究所)副院长、国家卫健委计划生育药具重点

实验室副主任、妇幼健康研究会常务理事兼安全避孕专业委员会主任委员。主要

从事妊娠建立和维持过程调控机制,以及复发性流产等病理妊娠发生机制及其干

预技术的研究。先后主持 10 余项国家新药创制重大专项课题、国家 973 项目子课

题和国家自然科学基金面上项目;已发表 100 余篇论文,其中 SCI 论文 60 余篇;获得

国家发明专利 19 项、实用新型专利 3 项、国际专利 2 项;参与编写出版专业和科普

著作 4 部; 获得省部级科技成果二等奖 3 项、三等奖 2 项。

吴吴宝宝金金 , 博士,研究员,硕士研究生导师。现任中国科学院分子细胞科学卓越创新

中心动物实验技术平台主任,兼任上海市实验动物学会副理事长及秘书长,中国
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小鼠模型在消化道黏膜免疫及感染性疾病研究中的
应用进展
于士颜1,2

(1. 上海交通大学医学院附属第九人民医院上海精准医学研究院, 上海 200125; 2. 上海交通大学医学院附属第九人

民医院肿瘤科, 上海 200125)

[摘要] 机体的消化道黏膜定殖着巨量的共生微生物，这些微生物通过与宿主相互作用，影响宿主的健康与疾病。
近年来，随着高通量测序与培养组学等技术的发展，大量与健康或疾病相关但以前未充分研究的微生物被鉴定出
来。研究这些微生物对宿主黏膜免疫生理与病理生理的影响及相关分子机制，对防治相关疾病具有重要意义。小鼠
模型是系统性研究宿主与微生物相互作用的重要平台。本文介绍近年来利用小鼠模型在消化道黏膜免疫及感染性疾
病研究中的部分重要进展与挑战，并展望综合利用遗传工程与菌群移植或环境暴露等优化小鼠模型的研究前景，以
期促进与微生物紧密相关的健康与疾病的转化研究。
[关键词] 小鼠模型；菌群；宿主微生物互作；黏膜免疫；感染性疾病
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[ABSTRACT] The host digestive tract comprises trillions of commensal microbes, collectively called
microbiota. These microbes interact with a various host cell types and have a significant impact on health
and disease. High-throughput sequencing technologies have accelerated the identification of numerous
poorly studied microbes associated with health and disease. Genetic and humanized mouse models with
and without environmental exposure were established to study the roles of these microbes in human
physiologies and pathologies. Important findings related to the microbiota, mucosal immunity, and
infectious diseases in mouse models are summarized. Furthermore, challenges and opportunities in
leveraging genetic approaches and environmental exposure to optimize mouse models are discussed.
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微生物在地球生命圈内无处不在，在微观尺度上

形成动态演化的微生态系统，它能适应并改造自然环

境，同时参与宏观生态系统的生化分子循环、能量传

递，甚至遗传信息交换。致病性微生物可以在物种内

甚至物种间播散，造成传染性疾病；同时，高致死性

传染性疾病加重了物种进化筛选压力，甚至影响物种

存亡［1］。除自养微生物外，许多微生物需要寄居于宿

主提供的特定空间内，并与宿主相互作用（简称互作）

以适应环境演化。人体黏膜表面定殖着上百兆级微生

物，与人体形成稳定的共生关系［2］。这种共生关系对

宿主健康与疾病等生理病理活动产生重要影响［3］。一

方面，共生微生物形成的稳定生态有助于抑制其他致

病病原体的侵入，同时通过其代谢次生产物与其固有

模式组分共同刺激宿主免疫系统发育、成熟，从而调

节人体各组织器官的生理功能及免疫稳态［4-5］。另一

方面，西方化饮食与不良生活习惯诱导菌群生态紊乱，

可造成携带易感基因的宿主免疫系统异常活化，进而

诱发免疫相关性疾病。另外，有些饮食经肠道菌群处

理后可产生有毒性的代谢产物，毒性物质可促进代谢

相关性疾病甚至肿瘤的发生［6-7］。不少病原微生物亦

可利用共生菌群创造的生态环境，促进该病原体定殖

并破坏宿主屏障，从而造成感染发生［8-11］。
以前由于微生物培养条件与手段有限，大部分微

生物的功能研究均未得到充分开展。近年来借助高通

量测序技术与生物信息学高级算法，特定微生物与宿

主正常免疫生理以及相关疾病的相关性研究取得了不

少重要进展［12］。而研究宿主与微生物互作对宿主生理

与病理生理的影响，探寻因果关系，常需要借助模式

生物。根据微生物定殖的自然宿主谱，可以从果蝇、

线虫等低等生物到小鼠、豚鼠等啮齿类动物，以及灵

长类动物等来选择模式生物［13］。本文将介绍近年来利

用小鼠模型在消化道黏膜免疫及感染性疾病研究中的

部分重要进展与挑战，并对未来如何整合小鼠资源与

环境暴露等要素提出观点，便于更好地认识人与微生

物互作对人类健康与疾病的影响及其机制。

1 小鼠模型在黏膜免疫与感染性疾病研究中
的应用进展

影响人类健康与疾病的某些微生物可以跨物种定

殖，而有些微生物，尤其是病原微生物，仅能感染人

类等有限种属，这为选择合适的模式动物带来了挑战。

相对其他动物模型，小鼠作为模式动物的基础研究相

对更加充分，很多宿主与微生物互作研究的突破性发

现都源于对小鼠资源的合理应用，如小鼠模型在推动

肠道菌群与黏膜免疫研究中发挥了关键性作用。即便

许多微生物在自然状况下不依赖小鼠作为宿主，但是

借助基因工程与人源化策略，小鼠依然可以作为重要

的在体研究平台，可用于模拟宿主与微生物互作的部

分环节，从而促进相关疾病机制的研究。

1.1 环境暴露对小鼠免疫系统生理与病理的影响
微生物暴露对小鼠免疫生理发育成熟发挥重要作

用［14］。无菌小鼠的免疫系统极不成熟，但移植正常肠

道菌群后可诱导外周免疫系统成熟，表现为外周免疫

细胞类型更加丰富且数量增大。无特定病原体

（specific pathogen free，SPF）小鼠的免疫系统类似于

人类幼年阶段，由于能免于常见的致病性微生物暴露，

其活化的免疫细胞与记忆性淋巴细胞数量相对较

少［15］。而自然界或宠物店获得的小鼠 （dirty/wild
mice，即脏鼠/野生鼠）免疫活动更接近于成年人，表

现为组织内免疫反应活跃，记忆性免疫细胞显著增多，

抗体种类与丰度明显增加［16］。将实验室小鼠接触脏鼠

或者后者污染的垫料，甚至将实验室小鼠胚胎转移到

野外捕获的假孕雌鼠体内，均可诱导实验室小鼠产生

类似脏鼠的免疫表型［16-17］。同样，将SPF级小鼠序贯

性感染疱疹病毒、流感病毒与肠道钩虫后，发现其外

周血基因表达谱与成人外周血基因表达谱十分相

似［15］。新近有研究将不同基因型SPF级实验室小鼠置

于自然环境下重新野化（rewilding），发现环境暴露是

不同个体间血液免疫细胞群变异的首要诱因，而基因

型不同更容易造成个体间细胞因子产生差异［18］。将野

外小鼠肠道菌群移植给实验室小鼠，可以减少炎性反

应强度，降低实验室小鼠经流感病毒攻击后的死亡率，

降低由诱变剂氧化偶氮甲烷（azoxymethane，AOM）与

致炎剂葡聚糖硫酸钠（dextran sulphate sodium，DSS）
处理诱发结直肠癌的肿瘤负荷［19］。更重要的是，研究

发现利用脏鼠作为临床前疫苗评估模型，相对于 SPF
级小鼠更接近人群对疫苗的反应性，提示前者可能是

更好的药效评估策略［15，20］。另外，不同环境暴露还可

能影响微生物与宿主免疫系统互作的病理表现。例如，

有研究发现鼠诺如病毒感染无菌小鼠可诱导 I型干扰素

产生，促进黏膜免疫成熟［21］；而感染SPF小鼠则诱导

产生肿瘤坏死因子等，在炎性肠病易感小鼠模型上出

现 组 织 病 理 性 改 变［22］。 牙 龈 普 林 单 胞 菌

（Porphyromonas gingivalis）是牙周病主要致病菌，感染

SPF级小鼠可模拟人牙周病临床表型，而感染无菌小

鼠却未能诱导牙周病发生［23］。因此，利用小鼠模型研
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究人类生理与疾病时需要考虑环境变量对小鼠免疫表

型的影响，并在此基础上合理控制环境暴露以期更好

地模拟人体免疫反应，为揭示临床相关疾病机制并探

讨防治策略提供高转化价值的研究数据。

1.2 小鼠模型在肠道菌群与黏膜免疫及相关疾病
研究中的应用

现代小鼠与人类社会的寄生关系可追溯至约

15 000年前的人类农耕文明时期［24］。上万年来，小鼠

饮食结构与人类食谱高度重叠，而且暴露在相似的自

然环境，造成其肠黏膜内环境与人类相似，因此小鼠

模型成为研究人类肠道菌群生理与病理功能的较为理

想的模式动物。研究发现人类肠道菌群内上千种不同

菌种经体外培养后，仅能测出约 60%的种属，而转移

至无菌鼠肠道内定殖则可检出约90%左右［25］，显示小

鼠模型在研究大量不可培养微生物构成的复杂肠道微

生态中的巨大优势。

利用小鼠模型研究发现，菌群定殖并与宿主黏膜

屏障组成细胞互作对黏膜屏障功能至关重要。小鼠出

生后，在其口腔、肠道中微生物序贯定殖，可诱导黏

膜上皮细胞表达更多的细胞连接蛋白，从而促进形成

更强的细胞间连接，同时上调细胞因子、趋化因子等

以招募免疫细胞归巢，参与抵抗微生物侵入，逐步建

立屏障功能［26-27］。黏膜上皮细胞在黏膜免疫屏障中承

担着关键角色［28］。上皮细胞一方面可以分泌抗菌肽、

黏液以及上皮间紧密连接等区隔腔内微生物，另一方

面与固有层免疫细胞交流以调控免疫方向与活跃度。

遗传工程小鼠模型即基因修饰小鼠模型 (genetic
modified mouse models）在鉴定不同上皮细胞功能的研

究中体现出重要价值。Hansson博士研究小组通过

RedMUC2-98trTg转基因小鼠模型，在体实时示踪黏蛋

白释放，可鉴定出能响应微生物组分并迅速释放黏液

蛋白的哨兵杯状细胞［29］。Locksley博士研究小组通过

对白细胞介素 25（interleukin 25，IL-25）原位敲入红

色荧光蛋白（red fluorescent protein，RFP）基因获得

Flare25小鼠模型，发现组成性表达 IL-25的簇细胞

（Tuft细胞）是宿主感知胃肠微生物及其代谢产物并触

发小肠 2型免疫反应的启动细胞［30-31］。利用潘氏细胞

溶菌酶敲除小鼠模型，研究发现潘氏细胞溶菌酶是肠

腔溶菌酶的主要来源，溶菌酶可以调节肠道菌群组成，

通 过 核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 （nucleotide
oligomerization domain，NOD）样信号通路影响肠道黏

膜的免疫状态。溶菌酶缺陷小鼠肠道菌群中Gram阳性

菌的比例显著上升，尤其是嗜黏液菌显著扩增，并激

活肠道 2型黏膜反应，诱导杯状细胞增生，从而分泌

更多黏液蛋白，以补偿溶菌酶缺陷造成的屏障功能下

降［32］。RegⅢ是另一类肠上皮细胞分泌的抗菌多肽，

敲除该基因可造成肠上皮细胞与肠腔微生物物理区隔

受损，诱导大量的 IgA+细胞和 γ -干扰素阳性

（interferon γ-positive，IFNγ+） Th1细胞［33］。
在黏膜特异性免疫研究中，利用小鼠模型已鉴定

了大量可诱导特定免疫类型的微生物或微生物组合，

深刻揭示了微生物在诱导外周免疫分化成熟中的关键

作用。通过比较不同来源小鼠表型与肠道菌群组成差

异，研究发现分节丝状菌 （segmented filamentous
bacteria，SFB）锚定肠上皮细胞可诱生血清淀粉样蛋

白 A1-3（serum amyloid A protein 1-3，SAA1-3），进

而诱导RORγt+ T细胞表达 IL-17［34-37］。另外，过表达

人防御素α5（defensin α5）可以显著抑制肠道菌群丰

度，从而降低肠黏膜 IL-17的表达［38］。进一步通过比

较大鼠来源与小鼠来源 SFB分别对大鼠与小鼠肠道

Th17细胞的诱导能力，发现微生物锚定在上皮细胞表

面即可诱导SAA1-3表达。同样能够黏附肠上皮细胞的

致病病原体如 Citrobacter rodentium、EHEC O157：H7
等均可诱导 Th17功能。另有研究报告，利用相同策

略，肠道共生菌 Lactobacillus reuteri可通过色氨酸代谢

衍生物激活AhR信号通路，诱生CD8αα+上皮细胞内淋

巴 细 胞［39］； 并 且 证 实 小 鼠 肠 道 共 生 寄 生 虫

Tritrichomonas muris与肠道菌群均可通过肠上皮毛细胞

激活2型肠黏膜免疫［40-41］。利用抗生素/氯仿处理小鼠

肠道菌群并监测直肠黏膜固有层中 Treg细胞的变化，

鉴定并分离出Clostridia Ⅳ与ⅩⅣ亚群，这些亚群具有

诱导直肠Treg细胞的功能；进一步借助代谢组学分析

发现，这些亚群合成的短链脂肪酸可诱导直肠Treg细
胞分化［42-44］。新近有研究将人肠道菌群定殖于无菌小

鼠，并从具有氨苄抗性的细菌亚群中筛选到11株菌组

合，这些肠道菌种组合可诱生 IFNγ+ CD8+ T细胞，从

而增强宿主清除细胞内感染的能力，发挥抗肿瘤免疫

作用［45］。因此，上述发现为探索利用相关菌株调控免

疫功能，从而防治相关疾病，提供了新思路。

临床研究发现许多疾病与菌群生态失调紧密相

关［46］。炎性肠病是典型的由肠道菌群生态失调与易感

基因携带宿主之间发生病理性互作所导致的疾病，目

前研究认为其发病原因是工业化食品加工与添加剂使

用急速改变了肠道菌群生态，造成携带易感基因的宿

主黏膜免疫系统病理性识别肠道菌群，诱发肠道屏障

功能严重受损，并启动恶性循环［47］。通过大样本全基
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因组关联分析（GWAS），目前已鉴定出超过 300个炎

性肠病易感基因［48-51］。通过敲除这些基因，或采用定

点突变技术引入炎性肠病易感的突变，构建炎性肠病

小鼠模型，可以在功能学水平上验证这些基因在肠黏

膜免疫与炎性肠病发生过程中的作用。NOD2是首个被

鉴定的炎性肠病易感基因。研究发现，NOD2基因敲除

小鼠肠上皮细胞中杯状细胞数量减少，细胞内黏液蛋

白分泌囊泡也减少，IFNγ+上皮内淋巴细胞水平升高，

同时肠道菌群生态失调，多样性受损，诱导病理性损

伤条件致病菌如Bacteroides vulgatus的丰度上调；而单

独定殖B. vulgatus于甲硝唑预处理后的NOD2基因缺陷

小鼠，可以再次诱导出相似的病理表型［52］。将炎性肠

病患者的肠道菌群移植给无菌小鼠，可诱导更多的

Th2与 Th17细胞，而健康对照肠道菌群诱导更多的

RORγt+ Treg细胞；而且在肠炎模型中，前者比后者更

容易诱导严重的组织损伤［53］，这揭示了生态失调的肠

道菌群在炎性肠病中发挥病理生理作用。

1.3 小鼠模型在感染性疾病研究中的应用
对于人鼠共患病原微生物，小鼠模型可以直接用

于感染模型构建。例如，鼠伤寒沙门氏菌（Salmonella
typhimurium）感染可造成人腹泻、发热等症状，小鼠

感染亦出现相似表型［54］。而可造成人类伤寒热的伤寒

沙门菌（Salmonella enterica serovars typhi，S. typhi）并

不能感染野生型小鼠。但是，有研究发现Toll样受体

Tlr11缺陷小鼠模型（Tlr11敲除小鼠模拟人类Tlr11基
因缺陷）对 S. typhi易感，并可出现人类伤寒病表型。

利用灭活S. typhi疫苗免疫Tlr11缺陷小鼠，可以帮助小

鼠产生特异性免疫，抵抗 S. typhi再感染［54］。同样，

利用Ⅰ型干扰素受体（interferon-α receptor 1，IFNAR1）
缺陷小鼠也能较好地模拟寨卡病毒 （Zika virus，
ZIKV）感染造成的病理性损伤［55］。利用Ⅰ型与Ⅱ型

干扰素受体联合缺陷的AG129小鼠可以模拟同属黄热

病属的登革热病毒感染造成的临床表型［56］。因此，对

人兽共患病原微生物研究，可以首先尝试野生型或者

天然免疫反应缺陷型小鼠，然后通过检测病理指标，

评估是否满足模拟感染需求。

有些病原微生物侵入宿主时依赖人特异性感染受

体，小鼠由于外显子进化与人的同源基因在蛋白序列

上存在变异，尤其是结合位点突变严重影响小鼠与病

原微生物的亲和力。这种情况下，需要借助基因工程

技术或人源化策略改造小鼠。比如，诱发败血症脑膜

炎等临床表现的李斯特菌（Listeria monocytogenes），经

粪口途径感染时依赖人肠上皮E-Cadherin，其中第 16

位脯氨酸至关重要。小鼠由于外显子进化，第16位脯

氨酸替换为谷氨酸，从而失去了结合内化素

（internalin）的能力。为此，有研究利用大鼠肠上皮特

异性FABP启动子驱动人E-Cadherin表达质粒，构建转

基因小鼠模型，诱导小鼠肠上皮细胞过表达人 E-
Cadherin，从而使得该小鼠对李斯特菌产生易感性［57］。
同样，为研究冠状病毒 SARS-CoV、COVID-19感染，

构建了K19-hACE2与mAce2-hACE2转基因小鼠，让

冠状病毒感染受体即人源ACE2相对特异性表达于上皮

细胞或鼠内源性mAce2表达细胞中［58-59］。这些小鼠模

型一定程度上可以模拟冠状病毒感染，病理学检测肺

等组织均可检出病毒蛋白表达、免疫炎性细胞浸润、

组织结构破坏等病理表型［58-59］。
有些病原微生物的宿主嗜好性体现在：即便提供

感染受体、改变小鼠基础免疫状态，依然不能形成有

效感染，推测其生活史多个环节可能依赖人源细胞或

人特异性基因的参与。对于这类病原微生物感染在体

研究，人源化是相对适当的策略。早期利用人源外周

血单核细胞、富含CD34+造血干细胞的骨髓或胎肝人

源化小鼠，可促进对人免疫缺陷病毒、登革热病毒、

疟原虫等感染的研究［60-62］。对于靶向非血源性细胞的

病原微生物，研究这类病原体与宿主互作可以将靶器

官组织团块或含有靶细胞的类器官与人造血干细胞联

合移植给免疫缺陷小鼠。例如肝炎病毒感染，需要同

时移植人源肝细胞［63］。新近有研究报告，在胸腺、胎

肝联合移植的基础上，将人源肺组织包埋于小鼠皮下，

可支持MERS-CoV、RSV、HCMV等呼吸道病毒感染，

并诱导出一定水平的特异性细胞免疫及体液免疫［64］。

2 小鼠模型在宿主与微生物互作研究中的
挑战

人体与微生物互作对人类健康与疾病产生重要影

响，但是其机制研究却受限于伦理与技术条件，无法

完整地在人体内进行相关研究，因此大量实验动物模

型包括各种品系的小鼠被开发出来。由于在 800万年

前小鼠与人已经分开进化，这两个物种对环境的刺激

反应必然带有物种特异性［65-66］。因此，源自小鼠模型

的研究发现是否具有转化应用价值，依然需要借助人

源组织的多组学、大样本研究来验证。另外，有些人

类基因的同源基因在啮齿类动物基因组中已经失活，

对于这类基因参与的宿主微生物互作研究，不建议采

用小鼠模型（甚至包括过表达该人类基因的转基因小

鼠）作为研究平台。
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持续暴露于多样化组成的微生态群有助于小鼠建

立类似成人的免疫反应。但是环境暴露很难精确控制

微生物的组成与比例，也很难做到实时跟踪小鼠是否

曾发生大量未知微生物感染，因此实验的可重复性经

常受到挑战。如何标准化环境暴露因素依然有待探索，

可能措施包括在多个时间点采集高通量数据，这无疑

会明显增加实验成本。另外，小鼠模型接受人肠道菌

群转移定殖，依然不能完全重现所有人类肠道微生物。

因此，这些无法转移的微生物造成的表型变化很难在

小鼠模型上看到。最后，不少肠道菌群诱导的宿主表

型仍然需要在易感基因携带者体内才能重现。仅接受

患者肠道菌群建立的野生型悉生小鼠 （gnotobiotic
mice）很可能难以重现类似表型，需要建立携带该易

感基因的无菌鼠，这无疑再次增加了研究的时间成本。

在人源化小鼠构建中，由于组织相容性抗原不同，

移植物抗宿主免疫时常发生。另外，人源细胞或组织

移植小鼠体内常由于鼠源细胞因子或表面配体受体，

不能满足某些人源细胞增殖、分化、归巢等［67］。因

此，经过筛选存活的免疫细胞与免疫反应将出现偏倚，

从而减弱实验结果的转化价值。此外，免疫联合缺陷

小鼠由于缺乏LTi（lymphoid tissue inducer）细胞，造

成二级淋巴结发育不良，人源免疫细胞很难有效利用

这些淋巴组织以完成抗原特异性T或B细胞分化、增殖

和成熟过程［68］。为克服上述问题，需要修饰或沉默小

鼠组织相容性抗原，让特定细胞类型表达人源分子，

利用上皮特异性启动子驱动胸腺基质淋巴细胞生成素

（thymic stromal lymphopoietin，TSLP）过表达以刺激淋

巴结发育［69］等，这些也无疑增加了人源化的复杂度

与成本。

3 总结与展望

3.1 利用无菌小鼠与悉生小鼠模型推进宿主微生
物互作与宿主表型之间的因果关系研究

随着高通量测序技术不断成熟且成本下降，微生

物菌群相关研究已经成为一个热点，大量的生理病理

表型与菌群的相关性被一一建立。前期大部分研究集

中在描述菌群组成，验证其与表型的相关性，但是在

更精细的菌株水平上依据科赫法则（Koch postulates）
鉴定造成表型的微生物或最小微生物组合将是下一阶

段菌群研究的重要方向［70］。由于从未接触任何微生

物，无菌小鼠可以最大限度地排除背景微生物干扰，

因此它是这类研究较理想的实验平台。采集表型相关

菌群，大比例稀释后直接定殖于无菌小鼠，或者经过

体外选择性培养获得单克隆菌株，然后再定殖于无菌

小鼠，从而建立悉生小鼠模型。通过比较定殖前后小

鼠表型的变化，可以揭示关键微生物与特定表型之间

的因果关系。

3.2 丰富构建遗传工程小鼠模型与人源化小鼠模
型的技术手段

构建携带类似人类易感基因突变的遗传工程小鼠，

是在体研究相关疾病的重要手段。近年来，利用成簇

规律间隔的短回文重复序列 （clustered regularly
interspaced short palindromic repeats，CRISPR）-CRISPR
相关蛋白-（CRISPR-associated protein 9，Cas9）技术

显著提高了包括同源重组在内的基因编辑发生概率，

缩短了遗传工程小鼠模型的建构周期［71］。基于

CRISPR技术的单碱基修饰、引物编辑（prime editing）
等为更精准的基因编辑提供了新手段［72-74］。人源化是

改造小鼠作为人与病原微生物互作研究平台的另一种

重要策略。随着类器官3D培养技术的发展，多种人体

组织块可以被分离、重悬在富含相应生长因子的培养

体系内持续培养［75］。另外，利用诱导性多能干细胞

（induced pluripotent stem cells， iPS）持续定向诱导分

化，亦可生长出组织类器官［75］。将这些人类器官组织

植入骨髓或胎肝、胸腺联合移植的小鼠皮下或相应脏

器包膜下，可为靶向这些拟人类器官的微生物提供互

作微环境。

3.3 合理利用基因组学与环境暴露建立更接近人
类免疫反应的小鼠模型

构建更贴近人类对微生物反应性的小鼠模型，无

疑是未来遗传工程小鼠模型研究的一个重要方向。随

着功能基因组学的发展，小鼠与人类基因表达调控的

规律将会被逐渐揭示。综合利用这些新知识，并借助

合成生物学、系统生物学等手段，将有助于构建更加

接近人体精准调控基因活动的遗传工程小鼠模型，并

减少对基因组拓扑结构、非靶基因表达等的干扰。利

用更精准的基因编辑工具，更高效地原位转换鼠源编

码序列为人源编码序列，从而让小鼠获得相同的人类

疾病基因易感性或病原微生物嗜好性。另外，随着多

组学技术、大数据科学的发展，研究宿主与微生物互

作的手段将会更加丰富。将这些多维数据与动物模型

在体研究紧密结合，无疑会推动宿主与微生物互作相

关研究，使人们更全面深入地认识微生物对人类健康

与疾病的影响。

[利益声明]作者声明本文不存在利益冲突。
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褚褚 芳芳，女，研究员，从事医疗、科研工作50年，是江西省实验动物学科创始人之一，现

任江西省实验动物学会顾问、全国实验动物标准化技术委员会委员。先后承担国家和省级

重大科研项目20余项，其中通过成果鉴定并获奖9项，获得省科技进步二等奖1项、三等奖

2项、卫生部乙级成果奖1项，以及首届健康杯奖和国际中医药杰出成果奖。发表论文70余

篇，其中主笔撰写发表论文40余篇，国际会议交流论文4篇，主编并出版 《实验动物与动

物实验基础知识问答》 一书，参与全国实验动物标准的研究、讨论与制定。荣获江西省优

秀科技工作者、江西省“三八红旗手”、江西省“巾帼英豪”等称号，并被江西省实验动物

学会授予“终身成就奖”。

江西省实验动物科技发展回顾与思考
褚 芳1, 罗小泉1,2, 许宝华1, 周银平1, 万筱荣1, 张 洁1,2

(1 . 江西省实验动物学会, 南昌 330006; 2. 江西中医药大学, 南昌 330004)

[摘要] 实验动物是生命科学研究的重要基础和支撑条件，是衡量一个国家和地区生物医药科技研究水平的重要标
志。本文系统回顾了江西省实验动物科技发展的基本情况，以及江西省实验动物学会对实验动物科技发展的作用；
并对以往存在的问题进行分析，指出江西省实验动物研究底子薄、对实验动物科技的战略定位认识不足、缺乏稳定
的经费支撑等问题，一定程度上致使生物医药基础研究及技术创新的能力略显不足；同时在分析现状的基础上，提
出了“十四五”期间江西省实验动物科技发展的对策和建议。
[关键词] 江西省；实验动物；科技；发展；思考
[中图分类号] Q95-33 [文献标志码]A [文章编号] 1674-5817（2022）01-0011-07

Development of Laboratory Animal Science and Technology in Jiangxi

Province: Review and Reflection

CHUFang1, LUOXiaoquan1,2, XU Baohua1, ZHOUYinping1,WANXiaorong1, ZHANG Jie1,2

(1. Jiangxi Association for Laboratory Animal Science, Nanchang 330006, China; 2. Jiangxi University of
Traditional Chinese Medicine, Nanchang 330004, China)
Correspondence to: CHU Fang, E-mail: chufang0791@163.com

[ABSTRACT] Laboratory animals constitute a fundamental part of life sciences and help assess the
research level of biomedical science in a country or region. This paper systematically reviews the basic
conditions and social role of laboratory animal science development in Jiangxi Province. It also makes a
superficial analysis of the existing problems, pointing out that our province lacks basic research and
technological innovation owing to its weak foundation, deficiency of understanding of the strategic
positioning of the laboratory animal discipline, and lack of stable financial support. Based on the analysis of
the current situation, this paper proposes countermeasures and suggestions for the development of the
laboratory animal discipline in our province during the 14th Five-Year Plan period.
[Keywords] Jiangxi Province; Laboratory animal; Science and Technology; Development; Reflection

21世纪，人类已步入生命科学的新时代，生物技

术已成为各国竞争的焦点。实验动物科学是一门以生

命科学为主体的综合性、相对独立的新兴学科，它的

发展是现代科学技术发展的必然要求，已经与人们的

日常生活、国民经济建设及国际交流和合作密不可分、

息息相关。实验动物科技是生命科学的重要基础和支

撑条件，其发展水平是衡量一个国家和地区生物医药

科技研究水平的重要标志。实验动物是推动科学进步
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Development of Laboratory Animal Sciene Across China
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与创新的重要自然科技资源之一，也是国家科技基础

条件平台建设的重要组成部分［1］。实验动物科技发展

伴随着现代科学技术的发展，同时又可促进现代科学

技术向更新的层次迈进。在国家改革开放政策指引下，

江西省实验动物科技已走过三十多年的历程，随着我

国社会经济发展的时代步伐，从无到有，从小到大，

不断孕育、创建、发展起来，是一个新兴而富有生命

活力的科技领域。江西省实验动物科技发展是在省科

技厅的领导下，在省卫健委、省食品药品监督管理局、

省科协的大力支持下，通过全省实验动物与动物实验

科技工作者的共同努力而推动。近些年来，江西省实

验动物科技发展做了许多有益的工作，发挥了科技的

引领作用，取得了可喜成绩和长足进步［2-3］。

1 江西省实验动物科技发展回顾

1950年代至1980年代初，江西省的医药院校、研

究院所、生物制品机构等就使用动物做实验。当时使

用瓦罐饲养大鼠小鼠，用蔬菜、碎米喂养大鼠小鼠；

用青菜、红萝卜、麦麸喂养兔；用碎米饭喂养犬。实

验环境条件很差，科研人员对实验动物质量几乎毫无

认知，也没有具体要求。在有些研究项目实施过程中，

小鼠出现痘样病毒仍用于实验。由于实验动物质量不

受控制，所得数据往往离散度很大，于是就加大动物

的用量，希望能获得好的实验结果，但结果并非尽如

人意。直到1988年国家科技部颁发《实验动物管理条

例》后，江西省的实验动物科技工作才算真正起步。

1.1 实验动物地方性法规和管理制度的颁布
为配合国家科技部颁发的《实验动物管理条例》

的实施，1996年江西省实验动物管理委员会成立。江

西省科技厅、卫生厅和医药管理局联合颁发了《江西

省实验动物管理暂行办法》，使江西省实验动物科技工

作真正步入制度化、法治化管理轨道。江西省实验动

物管理委员会至今已进行了 4次换届。为贯彻国科发

财字〔2001〕 545号《实验动物许可证管理办法（试

行）》，制定了《江西省实验动物许可证管理实施细

则》《江西省实验动物许可证审批程序》《实验动物许

可证（生产、使用、饲料）验收细则》等文件。另外，

还下发了“关于在科研管理工作中贯彻《实验动物许

可证管理办法（试）》的通知”，强调凡申报科研课题

和鉴定科研成果，应当把应用合格实验动物作为基本

条件；凡申报科技计划涉及实验动物或动物实验的科

研课题立项，除符合主管部门规定的立项条件之外，

还必须同时出具“实验动物许可证”和课题参加人员

所持的“实验动物与动物实验科技工作者岗位资格证

书”，并且科研课题的内容应与许可证的许可范围一

致；凡涉及实验动物或动物实验的已立项科研课题，

主管部门在进行课题中期检查或验收、鉴定时，应严

格考察该课题是否来自于“许可证”拥有机构。通过

一系列措施，不断深化管理内涵，促进实验动物质量

的提升和使用水平的提高，这为实验动物许可证管理

奠定了理论基础，提供了政策依据，并为促进江西省

实验动物科技管理规范化、制度化、法治化起到了积

极作用。

为了做好实验动物管理工作，省科技厅两次组织

管理人员和专家专门前往北京、黑龙江、宁夏、云南、

广东等地进行考察，与兄弟省市同仁进行交流和学习，

并起草了“江西省实验动物管理条例”，两次报送省人

大，争取《实验动物管理条例》进入省人大立法程序，

为江西省实验动物立法做好了前期工作。

1.2 实验动物地方标准的制定
为了确保实验动物质量，1995年江西省起草了 6

项地方标准，即《实验大小鼠饲养环境条件及设施》、

《实验大小鼠全价营养饲料》［4］、《近交系大小鼠遗传

检测规范》、《实验大小鼠病原菌检测等级》、《远交群

大小鼠保种繁育要求》、《实验大小鼠病理学检查》

（DB36/T202～207—1995），并于 1995年 7月 3日通过

省标准局主持的标准审定会的审定。省标准局于 1995
年 8月 15日发布三六六号通告，指令 9月 15日起正式

在江西省境内实施以上标准。直至国家标准出台后，

2014年起以上标准才被废止，改为按照国家标准执行。

1.3 实验动物质量检测站的建立
根据国家科技部和国家技术监督局联合发布的

《实验动物质量管理办法》以及国家科技部《省级实验

动物质量检测机构技术审查准则》、《省级实验动物质

量检测机构技术审查细则》文件要求，江西省科技厅

拨款50万元，在江西省职业病防治研究院医学实验动

物中心的基础上筹建“江西省实验动物质量检测站”，

并于 2004年 8月通过国家实验动物质量检测管理机构

认可，以优良的考试/考核成绩取得省级实验动物质量

检测机构资格。江西省实验动物质量检测站正式成立

后，每年都会对全省实验动物相关机构的实验动物环

境设施条件与质量进行一次年检或抽检，使江西省实

验动物管理工作上了一个新的台阶。

1.4 实验动物生产基地的建立
为了落实国家实验动物质量标准化建设要求，解
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决江西省使用实验动物困难，2004年通过重大招标的

形式，在江西中医药大学建立了全省第一个实验大小

鼠生产基地；随后赣南医学院亦取得了大小鼠生产许

可证；在赣州市科技局、赣州市畜牧良种研究所等机

构的支持下，在赣州市畜牧良种研究所建立了实验兔

生产基地；另外支持私营企业，建立了南昌市龙平兔

生产基地。随后，江西省实验动物产量和质量均有所

提高。据统计，2018年江西省共生产普通级实验

兔 7 156只，SPF级大鼠 14 000余只，小鼠 66 000余
只；2020年生产 SPF级大鼠 15 000余只，小鼠 62 000
余只，在相当程度上满足了教学和科研的需要。

1.5 实验动物资源共享
为进一步推进全省科技发展规划的顺利实施，加

强江西省科技创新体系和科技基础条件建设，实施资

源共享，确保有实验动物设施条件的机构可以做动物

实验，没有条件做动物实验的科技人员也能做动物实

验，2008年江西省科技厅会同相关部门研究决定：依

托江西省职业病防治研究院、江西省药物研究所、江

西省食品药品检验所、江西省疾病预防控制中心等 4
个机构组建江西省动物实验公共服务平台，实现实验

动物实验室对外开放、资源共享，为江西省及周边省

市及地区生命科学、生物医药、化妆品、保健食品等

相关研究及产业技术开发提供配套的实验动物与动物

实验技术服务，对提升江西省相关行业的技术研发能

力和自主创新能力发挥了重要作用。

1.6 实验动物设施建设
江西省实验动物设施从无到有，从小到大，从低

档次到符合国家标准，进步明显。2019年，江西省实

验动物管理委员会办公室受省科技厅的委托对全省

实验动物科技情况进行了一次调查，从收到的40家机

构的调查数据表中分析发现，有 35家机构申请并获

取了实验动物许可证，占 87.5%。实验动物生产设

施总面积为5 120 m2，其中普通环境2 420 m2，屏障环

境 2 700 m2。动物实验设施总面积为 22 743.72 m2，其

中普通环境13 358.29 m2，屏障环境9 122.43 m2，隔离

器实验室面积为263 m2。
1.7 实验动物生产和使用许可证制度的实行

为了做好实验动物许可证的发放工作，2003年制

定并发布了《江西省实验动物许可证管理实施细则》、

《江西省实验动物许可证审批程序》和《江西省实验动物

生产、使用许可证验收规则》。现有35个机构通过了实

验动物环境设施验收，并获得了“实验动物使用许可

证”，其中4个机构同时获得了“实验动物生产许可证”。

1.8 科学研究获得多项成果
30多年来，江西省始终把科学研究作为科技发展

的动力源泉，广大科技人员的科研积极性空前高涨，

各项研究成果不断涌现，有的新成果在国内领先，有

的达到国际先进水平，有的填补省内空白。例如：

1986年发现了世界罕见的大鼠鼠痘并开展了一系列研

究［5，8］，大鼠鼠痘已列入实验动物病毒性疾病目录［9］

与相关标准；实验大小鼠质量控制规范的建立和应用

研究（1996年），以及脑积水动物模型的研究（2006
年）［10-11］，获江西省科技进步三等奖；外源性性早熟

动物模型的建立与应用（1991年）［12］获江西省科技进

步二等奖；应用育成杂交技术建立实验兔新品种的研

究（1997年）通过省科技厅组织的成果鉴定，成功培

育了南昌兔；1990年建成官山实验猴场；2008年先后

建立了人卵巢癌裸小鼠实体瘤动物模型［13］和人卵巢

癌肝脾转移动物模型［14］等等。这些都是我省实验动

物科技前进的足迹，通过科研实践锻炼并培养了人才，

从而奠定了本省科技发展的基础。

1.9 实验动物科室越级升格
1995年 6月南昌大学医学院（原江西医学院）由

后勤分管的动物房（股级）越级升格为南昌大学医学

院实验动物科学部（现称南昌大学实验动物科学中心，

正处级），是我省首个升格正处级的实验动物机构，承

担该校（院）的实验动物教学、科研、生产、服务等

工作。同时开设了“实验动物学”、“宠物鉴赏与驯养”

两门课；建立江西省实验动物网络信息平台，申请获

得8项国家基金资助课题；2019年7月获批江西省实验

动物重点实验室，进一步推动了江西省实验动物科技

发展。后来，江西中医药大学的实验动物中心也升格

为正处级，充分显示了江西省各院校对实验动物科技

工作的高度重视。

1.10 首个GLP实验室建立
2008年成立了江西省药物研究所安全评价中心，

且在上级主管部门的大力支持下，在原有投资的基础

上，新增投资 800多万元，实验区及辅助设施建筑面

积达1 500 m2，动物实验室包括屏障环境和普通环境动

物实验设施，其中 SPF级动物实验区 420 m2，普通级

动物实验区 200 m2，办公区 150 m2，各类功能实验室

及辅助设施面积为 700 m2。并且配有在线监控、智能

控制、备用电源、废物储存、动物专用电梯、污物电

梯等设施。通过 3年多的试运行，于 2012年 5月接受

了国家食品药品监督管理总局药品认证管理中心GLP
认证现场检查、考核。并于同年 8月通过了GLP认证
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（认证批件编号：GLP12007045），2015年 12月和 2019
年10月分别通过了两次定期检查。这是江西省实验动

物科技发展的又一个突破。

1.11 首个SPF鸡生产群建立
1987年江西省科技厅贴息30万元贷款，在江西生

物药品制造厂建起净化面积为 124 m2的 SPF级净化鸡

房，养殖种鸡600羽，1988年5月开始产蛋，经检测达

到国际规定的SPF级标准［15］ ，属全国较早的SPF鸡生

产群之一。除自用外，还向北京、上海提供SPF鸡蛋。

在此基础上，1990年与法国赛诺菲公司（投资 990万
美元）联合开办江西赛诺菲动物保健品有限公司。后

来由于维持费用太高，而被迫关停。

2 学会对实验动物科技发展发挥的作用

2.1 举办各类学术交流会议
江西省实验动物学会自1988年底成立以来，共承

办4次全国性学术研讨会、3次华东地区学术交流会和

26次全省性学术交流会，征集本省论文 827篇，交流

论文 689篇，专题报告 36个。另外，派员出席国际研

讨会 12人次；参加全国性会议 128人次，交流论文 87
篇；组织出席华东地区学术交流会15次，征集本省论

文341篇，参会代表226人次，交流论文248篇；赴中

南学术交流会暨全国部分省市研讨会 4次，参会代表

26人次，交流论文21篇。

1992年 9月由江西省实验动物学会领衔主办，在

江西庐山召开了全国20省（市）实验动物病毒学监测

研讨会。该类专题研讨会在我国尚属首次，会议得到

了时任中国实验动物学会理事长、中国医学科学院实

验动物研究所所长卢耀增教授和我国著名实验动物病

毒学家吴小娴教授的全力支持，取得了圆满成功。

由北京、湖北、广东、安徽和江西等五省（市）

实验动物学会联合发起，江西省实验动物学会承办的

“2000井冈山实验动物科学知识继续教育学术研讨会”

于2000年8月3日至6日在江西省井冈山市召开，来自

全国14个省市的实验动物科技工作者和有关领导94人
参加此次研讨会，以“实验动物科学知识教育”为主

题研讨会，在全国尚属首次。

值得一提的是，在1989年上海国际实验动物科学

研讨会期间，众多华东地区代表如上海实验动物科学

研究会主任委员邓翀、副主任委员王楠田，江苏省实

验动物学会理事长李厚达、副理事长宋长年，山东省

实验动物中心主任白毅，浙江省实验动物中心主任聂

金荣，福建省医学实验动物中心主任黄秀兰，江西省

实验动物学会副理事长兼秘书长罗厚良、副秘书长褚

芳开了一个碰头会，提议华东地区应联合举办华东地

区实验动物学术交流会，大家一致同意并决定首次会

议在庐山召开，由江西省实验动物学会主办；以后每

两年召开一次，华东七省市轮流主办。至今已经开了

15次华东地区学术交流会，江西省已承办了3次。

华东地区首届实验动物科学学术交流会于1990年
10月 22日至 25日在江西庐山召开，来自华东七省市

99名专家学者出席，交流论文 131篇。上海市著名实

验动物专家邓翀教授做了题为《当前我国实验动物科

学发展的几个问题》的专题报告。华东地区第 8次实

验动物科学学术交流会于 2004年 10月 12日至 16日在

江西省南昌市召开，来自华东地区及北京、广东、吉

林等10个省市从事实验动物的科技工作者、厂方代表

共219人参加了会议，交流论文172篇；并特邀美国宾

夕法尼亚大学兽医博士Mark Haskins教授和美籍华人

专家王平医师做了有关科技前沿的专题报告。华东地

区第15次实验动物科学学术交流会于2018年9月18日
至21日再次在江西省南昌市召开，来自华东地区以及

兄弟省份的实验动物专家、科技工作者、企业代表等

400余人参会，会议收集论文272篇；经华东地区第十

五届实验动物科学学术委员会审核，评选出35篇优秀

论文并在大会上进行交流；另外，特别邀请了长江学

者辛洪波教授、国家杰青获得者江西农业大学任军教

授、“973首席科学家”南昌大学生命科学学院院长及

南昌大学人类衰老研究所所长田小利教授做了专题报

告；本次会议吸引了32家实验动物生产和动物实验仪

器设施企业的新产品、新工艺、新装备在现场参展，

促进了产学研合作交流。

江西省实验动物学会于 1998年 12月 21日在南昌

召开了江西省实验动物学会成立十周年纪念暨学术交

流会。2008年12月24日召开了江西省实验动物学会成

立二十周年纪念暨学术交流会。来自全省从事实验动

物与动物实验的专家、科技工作者、管理人员和有关

领导共 176人出席会议。他们当中不仅有实验动物学

会的创始人和为实验动物科技工作做出过贡献的老一

辈领导、专家、教授，还有许多脱颖而出的中青年专

家教授，使学会二十周年庆典活动更加充满朝气和

活力。

江西省实验动物学会和南昌大学医学院联合，于

2001年 7月 31日至 8月 3日在井冈山召开了“2001医
药院校实验动物科学学术研讨会”。会议代表一致建议
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医药院校实验动物学教学应当纳入院校教学体系，要

有统一的教学大纲、统一的教学内容、统一教材、统

一教学方法。还建议在中国实验动物学会成立教学专

业研究会，重点研究实验动物的教学问题。实验动物

学科应与其他学科一样，通过举办全国的师资培训班，

开展全面、系统的实验动物科学技术的学习培训活动，

为培养更多更好的实验动物科技人才打好基础。

江西省实验动物学会一般每年召开一次学术交流

研讨会，并组织人员参加全国性学术交流会，学会的

学术活动呈现一派生机勃勃的景象。通过省内外、国

内外和多层次的学术交流，促进了江西省实验动物科

技的学术繁荣，展示了江西省相应的科技实力和学术

进步。

2.2 开展实验动物与动物实验资格培训
按照国家《实验动物管理条例》等文件的要求，

对从事实验动物工作的各类人员，逐步实行资格认可

制度。依靠江西省实验动物学会的人才优势，开展实

验动物与动物实验资格培训工作，组织专家编印了

《实验动物科学》、《实验动物与动物实验基础知识问

答》等教材。让实验动物从业人员接受专业培训，为

实验动物从业人员上岗打下了坚实的基础。通过培训

可以切磋学术问题，交流实验动物学前沿的最新进展、

最新技术，促进科技知识流动，推动科技成果转化，

为传播先进的实验动物科学知识，促进科技发展，培

养实验动物科技创新人才创造了条件。其中，赣南医

学院首创医教科技人员实验动物科学知识全员培训。

至今，学会已举办培训班63期，参与培训人员共9 169
人次。

2.3 开展实验动物与动物实验科技咨询服务
江西省实验动物学会已成立三十余年，有一支多

年从事实验动物与动物实验的科技队伍，他们为江西

省的实验动物科技工作做出了许多卓有成效的工作。

学会利用专家技术优势，建立了江西省实验动物科技

咨询服务平台，从实验动物设施建设、设计咨询、软

件审查、验收、实验动物科技规划、管理文件的起草、

规划的制定，到医药企业、科研院所动物实验室设计

等等均可以提供咨询服务。学会协助政府完成了47个
实验动物设施的图纸审查和设施验收工作，为江西省

科技厅发放许可证提供了决策参考。通过专家认证的

设施既节省了投资，运行费用低，而且更加科学，使

有限的投入发挥了最大的效益。

2.4 科普宣传有声有色
江西省实验动物学会适时开展科普宣传活动，科

普宣传在提高全民科学素质的同时，也增强了学会的

影响力。学会每年都积极参加省科协举办的“科技宣

传日”、“科普法宣传”等活动，先后发放科普宣传材

料 3千余份。学会首创在全省范围内开展了一次寓教

于乐的实验动物科学知识竞赛活动，参赛机构有 38
个，参赛人员 183名，为普及和提高实验动物相关科

技人员的专业知识水平做了积极尝试，取得了较好的

效果。

2.5 加强国际交流
1993年8月通过江西省引进国外智力工作办公室，

邀请日本实验动物技术者协会理事长田中富藏先生和

日本顺天堂大学医学部实验动物室主任近藤惺吾先生

来江西省进行讲学和技术交流。2004年10月华东地区

第 8次实验动物科学学术交流会上特邀外籍专家做科

技前沿相关的专题报告，为与会代表提供了能与国外

同行进行面对面交流的机会。另外，近年来江西省有

南昌大学、江西省药物研究所、江西中医药大学 3个
团体会员机构多次派送实验动物科技人员作为访问学

者出国学习交流。

3 存在的问题

3.1 对实验动物科技认识不足，重视程度不够
通过多年来的工作，各级领导对实验动物重要性

有了一定的认识，重视程度也有了一定提高，但由于

缺乏对实验动物科技的明确定位，主管领导频繁更换，

未能将实验动物科技列入江西省优先发展计划，导致

实验动物科技发展滞后于生命科学的发展。有些机构

领导对实验动物科技存在较大偏见，大学、研究院所、

制药企业、检定部门的法定代表人缺乏对有关实验动

物法规、条例及实验动物重要性的基本了解，缺乏统

筹规划和长远考虑，思想观念较陈旧，重视程度不够，

严重制约了江西省实验动物科技的发展。

3.2 有关实验动物的法规、条例不健全，执行难
度大

自国家科技部颁布《实验动物管理条例》以来，

我国已颁发了一系列实验动物法规、条例和国家标准，

江西省也制定了相应的实施细则和管理条例。但由于

管理松散，各部门要求不一致，发展不平衡，科研课

题立项、成果鉴定、药物研究、生产等方面虽然有要

求，但还没有具体落实、检查，不少机构仍在使用不

合格动物做实验。另外，教学用实验动物的质量存在

较大问题，不利于科技发展。
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3.3 缺乏经费支持
江西省经济发展相对滞后，科技项目总体经费投

入不足，研究成果难以深入和转化，尤其是实验动物

维持费用高，许多科技项目往往由于经费不足而无法

继续进行。江西省实验动物科研经费严重不足，仅为

周边省市投入的 1/50～1/10。实验动物科技发展支撑

条件建设也没有专门稳定的经费来源，用于人才培养

的经费批准更是难上加难。

3.4 从业人员待遇低，留住人才引进人才的难度大
随着高等级实验动物和屏障设施的普遍使用，国

内外、省内外合作逐渐增多，对实验动物管理人员提

出了更高的要求，但江西省目前符合这样要求的人才

十分匮乏，需要尽快引进或培养一批既懂技术又懂管

理的高级复合型人才，为实验动物质量和设施运行提

供保障。江西省现已有不少硕士和博士进入实验动物

行业工作，为了稳定这支队伍需要建立实验动物专业

技术人才的培养和评价机制。人才是科技发展的第一

要素，科技创新靠的是优秀专业人才。但江西省经济

欠发达，人才引进极度困难，即使现有人才也得不到

应有的重视和待遇，致使人才流失严重，使原本就不

充裕的专业人才资源更加匮乏。

3.5 实验动物生产品种少、品系单一
江西省实验动物生产基地生产实验动物仅有SD大

鼠和KM小鼠，品种、品系、产量远不能满足科研、

教学需要，科研用实验动物基本上都是从外省市购买。

4 “十四五”期间实验动物科技发展的指导思
想与目标

4.1 指导思想
树立科学发展观，立足省情，面向世界，面向未

来，瞄准目标，优化资源配置，加大实验动物科技发

展力度，为生物医药、功能食品产业的开发以及参与

国际竞争提供符合国际标准的实验基地，同时引进和

培养实验动物科技人才，为我省生命科学事业和经济

发展走出一条既符合国情、省情，又有江西特色的实

验动物科技发展道路。

4.2 战略目标
“十四五”期间，通过资源重组和优化，建立全

省实验动物生产、应用和质量监控的技术服务体系。

以“十四五”发展为契机，加强实验动物法制管理，

提高实验动物质量，加快实验动物科研开发，推进实

验动物资源建设，建立人类疾病动物模型，形成有江

西特色，通过国际机构论证并且对国外开放的动物实

验基地。同时建立一支具有现代科学技术的实验动物

科技队伍，发展和完善实验动物科技建设。

4.3 战略措施
第一，加强实验动物法制化管理。认真贯彻国家

有关实验动物管理办法，加强各部门之间的协调，强

化监督管理，切实有效地发挥其职能。省级科研立项、

成果鉴定及学位（硕士、博士）论文答辩中，实行实

验动物一票否决制。

第二，实行实验动物生产、使用许可证制度。未

取得生产许可证的机构，一律不准饲养、繁育和经营

实验动物。未取得实验动物使用许可证的机构，进行

动物实验、生产药品和生物制品所使用的动物实验一

律视为不合格。取得了许可证的实验动物生产机构，

出售动物时，必须提供合格证。如供应或出售不合格

的实验动物，生产机构必须承担经济和法律责任。

第三，优化资源配置，加大整合和共享力度，完

善江西省实验动物质量监督检测体系。实验动物质量

监测是实验动物质量管理的重要环节。要进一步加大

对江西省实验动物质量监督检测站的指导和管理工作

力度，实行统一的实验动物质量论证和通报制度。建

议省科技厅等政府部门设立实验动物专项，并在省、

市有关科技项目中设立实验动物专题，以科技创新驱

动实验动物科技发展，保障生物、医药发展，为江西

省医药卫生和功能食品开发人才的培养创造条件。

第四，加强实验动物科技建设，以科研带动生产，

不断提高实验动物质量。实施科学决策，重点支持实

验动物新品种与新品系的培育及研究。例如，针对性

地克隆一些可利用的实验动物基因，进行基因概貌调

查研究；转基因动物、基因敲除动物在实验动物学中

的应用；人类疾病动物模型研究；实验动物质量检测

方法的研究；实验动物饲料、垫料标准化的研究等推

动科技发展。

第五，加强对创新能力人才的培养，引进高层次

领军人才，组建一支高水平创新团队，设立专门科技

人才项目。提高江西省实验动物专业人员的业务水平

和技术素质，增强科技后劲，促进实验动物科技发展。

并且，加强国内、国际交流，谋求实现跨越式发展。

江西省的实验动物科技起步较晚，虽然目前与国内发

达地区还存在较大差距，但也具有某些优势。只要加

强各种形式的国内、国际交流与合作，实现江西省实

验动物科技在中部地区崛起的良好局面不是没有可能。

充分发挥江西省的资源优势，探索跨越式发展之路，

在某些方面率先取得突破，达到国内、国际领先水平，
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将有利于江西省的实验动物科技及生物医药产业尽快

与国际接轨。

5 小结及展望

回顾三十多年艰苦历程，我们感慨万千，深感成

绩来之不易，由衷地感谢学科开创者为江西省实验动

物科技发展奠定了良好的基础，感谢热心于实验动物

的科技工作者。我们清醒地认识到，江西省与兄弟省

市相比，还存在较大的差距，需要加倍努力。让我们

继续开拓前行，集中发挥江西省实验动物研究机构的

优势力量，加强实验动物科技的基础研究、动物模型

研制和技术创新等方面的工作。我们坚信江西省实验

动物科技发展的明天一定会更好。
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广东省实验动物监测所 南方医科大学实验动物中心 广州中医药大学实验动物中心
苏州大学实验动物中心 大连医科大学实验动物中心 西安交通大学医学院实验动物中心
上海西普尔-必凯实验动物有限公司 新疆维吾尔自治区疾病预防控制中心 山东省实验动物中心
上海交通大学医学院实验动物科学部 扬州大学比较医学中心 浙江中医药大学动物实验研究中心
广东省医学实验动物中心 浙江省实验动物中心 华南农业大学实验动物中心
上海斯莱克实验动物有限责任公司 河南省实验动物中心 哈尔滨兽医研究所
中国科学院上海药物研究所实验动物室 南通大学实验动物中心 杭州师范大学实验动物中心
上海市实验动物质量监督检验站
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江江善善祥祥，博士，教授，博士生导师，现任南京农业大学动物医学院药理与毒理研究室主任、

南京新兽药创制工程中心主任。兼任中国畜牧兽医学会兽医药理毒理学分会副理事长，中国

动物药品学分会副理事长，江苏省新型兽药产业技术创新战略联盟化学药物部主任委员等

职。主持承担了国家级、部省级课题20多项，包括国家科技攻关、国家自然科学基金、公益

性行业科研专项、国家重点研发计划等，在新兽药及制剂的开发和研究等方面取得了显著成

效；曾获国家教委科技进步二等奖、教育部提名国家自然科学二等奖等，参与制定多项兽药

残留检测方法国家标准，申请发明专利20余项，获得发明专利授权12项。至今已培养硕士、

博士研究生100多人；在国内外学术刊物上发表论文200余篇，其中SCI论文30余篇；主编和

参编著作10部。

卢卢 晓晓，兽医学博士，迪哲医药有限公司运营部副主任、IACUC主席，兼任国际实验动物评

估认证委员会 （AAALAC） 亚洲区评审员、美国实验动物学会 （AALAS） 注册技术专家、上

海实验动物学会理事、上海市科委专家库成员、中国毒理学会认证毒理学家、农业农村部注

册兽医师。先后在药明康德、阿斯利康制药等药企工作，有超过15年的实验动物行业从业经

验，在非人灵长类、犬、兔和大小鼠等实验动物方面有丰富的管理经验和兽医照顾经验。

常用实验动物全身性麻醉药物的使用
卢 晓1,2, 于灵芝3, 周聪颖4, 李如颖1, 陈文君1, 江善祥2

(1. 迪哲医药有限公司, 上海 201203; 2. 南京农业大学动物医学院, 南京 210095; 3. 上海实验动物研究中心, 上海

201203; 4. 上海纽约大学文理学院, 上海 200062)

[摘要] 实验动物全身性麻醉药物多为管制药品，在国内受到严格的监管。经典文献上推荐的多数实验动物全身性
麻醉药物，在市面往往购买不到，或者购买时间非常长，以至于在实际的临床应用时可选择的麻醉药物非常有限。
加之部分实验动物兽医师对不同种属实验动物全身性麻醉药物的选择和使用缺乏相应的经验，导致目前实验动物全
身性麻醉成为限制行业发展的一个重要瓶颈。本文系统总结了市面上常见全身性麻醉药物的属性以及使用注意事
项，并在此基础上归纳了常见实验动物种属全身麻醉的注意事项。
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[ABSTRACT] General anesthetics used for laboratory animals are mostly controlled drugs, and are
subject to strict supervision by the competent government agency in China. Many general anesthetics
recommended in the literature are either unavailable or difficult to procure/access in the market, resulting
in limited options for clinical use. Furthermore, not all laboratory veterinarians have practical experience in
species-specific anesthetic selection and use. Owing to these factors, general anesthesia presents a
common institutional challenge in animal surgical programs and serves as a bottleneck that restricts the
sustainable development of biomedical industries working with laboratory animal species. This article
summarizes the pharmacological properties of common general anesthetics and provides suggestions for
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general anesthesia in different laboratory animal species.
[Keywords] Laboratory animal; General Anesthesia; Anesthetics

实验动物在生物医学基础研究以及药物或医疗器

械上市前的评估中应用广泛。在实际的实验操作过程

中，经常涉及到对受试实验动物进行手术以及其他侵

入机体的操作，例如胚胎移植、肝脏原位肿瘤移植、

肾脏切除等，这些操作均需要动物处于无意识状态，

这就需要对实验动物进行全身性麻醉。此外，一些非

手术操作，如心脏超声探查、颅内肿瘤的CT扫描、局

部肿瘤的放射治疗等也需要借助于全身性麻醉以达到

保定的目的。而麻醉效果的评估、围麻醉期的管理、

麻醉药物的药理作用等都会对实验动物的生理状态以

及实验结果产生深远的影响。本文对常见的全身性麻

醉药物进行概括性介绍，并列举几种常见实验动物种

属在麻醉过程中应该要注意的事项，以期为实验动物

兽医提供一定的参考。

1 常见全身性麻醉药物的使用介绍

全身性麻醉药物从给药途径上大致分为两类：注

射类麻醉药和吸入性麻醉药。

注射类全身麻醉药有很多优点：临床应用广泛，

易于操作，不需要额外的机器进行辅助，不需要气管

插管，实验人员没有职业健康方面的担忧，而且在各

种实验动物种属上的参考资料丰富［1-4］。但是缺点也

很明显：首先是注射类全身麻醉药多属于管制药物，

购买程序繁复、周期长，管理要求严；其次，注射类

全身麻醉药使用过程中，无论是静脉注射还是肌内注

射，动物血药浓度很难实时检测，动物生理状态难以

控制，容易发生意外情况。

吸入性麻醉药因为使用挥发罐，能很精确地控制

麻醉气体的通量，保证持续且稳定的输出，在动物处

于正常的呼吸状态下，进入肺泡的麻醉气体可以和动

脉血流维持一个动态的平衡，保证吸入动物都能进入

相似的麻醉状态，减少动物组间的数据差异，增强实

验结果的可重复性和实验数据的准确性。这一点对研

究者来说是非常重要的。当然，吸入性麻醉药也有短

板：首先，吸入性麻醉需要特定的设备进行操作，无

法使用鼻罩的大动物还需要气管插管，这对使用人员

的操作技术提出了较高的要求；其次吸入性麻醉药普

遍具有挥发性强的特点，麻醉气体的泄露会对操作人

员带来一定的职业安全隐患。

下面对常见的实验动物麻醉药物进行介绍：

1.1 戊巴比妥钠（Sodium pentobarbital）
戊巴比妥钠属于巴比妥类麻醉药，在《麻醉药物

和精神药物目录》中属于第二类精神药物，通常以注

射液的形式进行销售。其优点包括：使用方便，可以

肌内注射、腹腔注射（但其pH值高，腹腔注射可引起

疼痛）或静脉注射；价格便宜；易于储存；麻醉起效

快；麻醉持续时间较长。戊巴比妥钠在小鼠、大鼠、

兔、犬的代谢半衰期分别为 38、 100、 85 和 200
min［5］。戊巴比妥钠的缺点也非常明显，包括：其属

于法规管制药物，购买流程复杂；镇痛效果微弱［6］，
手术结束后，需要额外使用镇痛药才能符合动物福利

要求。

戊巴比妥钠对被麻醉动物的整体生理指标有显著

影响，能够选择性地抑制葡萄糖转运 ［7］，并且对大鼠

的基础肝脏血糖和胰岛素均有抑制作用［8］。另外，注

射戊巴比妥钠后，动物的心脏输出量也会受到影响。

例如，大鼠静脉注射戊巴比妥钠会引起血压的快速下

降，从105 mmHg快速下降至75 mmHg，直到30 min后
才缓慢恢复到90 mmHg左右［9］。此外，戊巴比妥钠对

大鼠的呼吸抑制也很明显，注射后呼吸频率从195次/
min降至71次/min，且与剂量呈正相关，40 mg/kg的戊

巴比妥钠腹腔注射 SD大鼠，能使血液 pH降低 1.2%
（约0.09～0.10），同时血液中二氧化碳的压力升高46%
（约11 mmHg）；成年雄性BALB/c小鼠接受50 mg/kg剂
量的戊巴比妥钠能够达到足够的镇静，但是 60 mg/kg
就会出现个别小鼠死亡的现象，提示戊巴比妥钠的安

全范围非常窄［10］。
戊巴比妥钠是一种较为理想的安乐死药物，但是

不推荐作为实验动物的全身性麻醉药物。不可否认的

是，戊巴比妥钠在实验动物研究中已有丰富的数据累

积，因此在有充足的科学依据，且经过动物伦理委员

会的审批，并有充足的兽医护理的前提下，仍可进行

有条件的使用。

1.2 氯胺酮（Ketamine）
氯胺酮价格便宜，安全范围广，使用方便，在兽

医临床上应用十分广泛。氯胺酮是非人灵长类、猫、

猪短时麻醉的最佳选择之一，但对兔以及大鼠、小鼠

的麻醉效果个体差异较大。与其他 α-2受体激动剂

（美托嘧啶、赛拉嗪）联合用药时，在犬、猫、猪、

兔、啮齿类动物上均能达到理想的麻醉效果。使用氯
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胺酮时，需要配合阿托品或者格隆溴铵一起使用，以

减少唾液的分泌。动物注射氯胺酮后会出现“分离麻

醉”，即动物对周围环境出现了认知的错位，这主要是

由于氯胺酮抑制了下丘脑的电生理信号传递，同时却

能够刺激脑叶的活跃度［11］。需要注意的是，与其他麻

醉药相比，动物被氯胺酮麻醉后，喉头反射和角膜反

射依旧存在，或者只是一定程度的降低，这会对氯胺

酮的使用量造成一定的误判。

氯胺酮具有良好的镇痛效果，且肌内注射的镇痛

效果好于腹腔注射。但是氯胺酮溶液的 pH值较低，

10%的氯胺酮注射液 pH值在 3.5左右，这容易刺激注

射部位的肌肉，导致局部肌肉损伤（在小动物身上尤

其明显）。氯胺酮不易与血浆蛋白结合，进入机体后处

于游离状态，能够快速分布到血流丰富的器官中，如

大脑、肺脏。同时氯胺酮脂溶性高，很容易穿透血脑

屏障，因此脑内的氯胺酮浓度比较高［12］。
氯胺酮主要代谢产物为去甲氯胺酮，呈水溶性，

主要通过肾脏排出，因此减少肾脏的尿量分泌能够减

缓氯胺酮的排出，延长氯胺酮的麻醉时间。氯胺酮可

以通过兴奋交感神经来促进心肌的收缩力，增强心搏

输出量，这对于处于麻醉的动物尤其重要。在使用氯

胺酮麻醉灵长类动物时，对心率几乎没有影响［13］。氯

胺酮对呼吸的影响与剂量之间有相关性，但影响也非

常小。

1.3 舒泰-50（Zoletil 50）
舒泰 -50 又称替拉唑（Telazol），是左拉西泮

（Zolazepam）和替来他明（Tiletamine）质量比 1∶1的混合

物，通常能提供 30 min左右的外科麻醉时间。目前，舒

泰-50在国内为非管制药物。为增强药效，降低不良反

应，舒泰-50常和赛拉嗪或者美托嘧啶联合用药［14］。
舒泰-50中起到麻醉主导作用的是替来他明，作

为N-甲基-D-天门冬氨酸（N-Methyl-D-aspartic acid，
NMDA）受体抑制剂，在低剂量下对大鼠、小鼠有兴

奋作用，高剂量下有一定的麻醉效果，但是对兔和豚

鼠的麻醉效果不佳［15］。舒泰-50在猫、犬、猴、大鼠

体内的半衰期分别是 2～4 h、1.2 h、1～1.5 h和 30～
40 min。低剂量舒泰-50对多数动物的血液生化指标没

有影响，但是大剂量肌内注射可以引起兔体内尿素氮

和肌酐水平上升［16］。
1.4 阿佛丁（（Avertin））

阿佛丁的有效成分为三溴乙醇（Tribromoethanol，
TBE），是质量分数为 66.7%的叔戊醇溶液。目前，阿

佛丁是非管制药物，使用方便，麻醉时间短，麻醉起

效快，在大鼠、小鼠的胚胎移植过程中应用广泛。

阿佛丁在溶液配制后的放置过程中会产生毒性，

pH下降，生成代谢产物。动物注射阿佛丁后胃部和小

肠的液体分泌会增加，有些动物还会出现肠梗阻现象，

这可能是导致动物死亡的主要原因［17］。阿佛丁对动物

的呼吸和心脏功能均有抑制作用，且安全范围窄。由

于阿佛丁溶液的不稳定性，且不同动物个体对阿佛丁

的敏感性差异很大，雌性动物敏感性高于雄性动物，

因此在使用过程中建议现配现用，尽量避免长时间的

保存。

鉴于阿佛丁会引起动物的注射部位出现炎症或者

腹膜炎，会给动物造成比较严重的痛苦，因此建议只

在终点麻醉时使用［17-18］，或者经过动物伦理委员会审

核并有充足的兽医护理情况下，只在少数短时麻醉时

使用。

1.5 丙泊酚（Propofol）
丙泊酚作为临床上常用的一种全身性麻醉药，通

常以静脉注射方式用药，麻醉起效快，麻醉效果确切。

丙泊酚的体内清除率非常快，在犬、大鼠和猪体内大

约为 50～80 mL·min－1·kg－1，在兔体内更快，达到

340 mL·min－1·kg－1。在8周龄的SD大鼠体内，活性丙

泊酚的有效时间约 5.3 min，在新西兰白兔体内只有

2.1 min，这表明丙泊酚对兔的麻醉效果要比其他种

属差［19］。
大鼠注射丙泊酚后会出现剂量相关性的血压下降，

但是心脏输出量和肾脏血量均没有明显变化［20］。因此

在心血管疾病研究时，需要避免使用丙泊酚。另外丙

泊酚并不能很好地穿透胎盘屏障，羊静脉注射丙泊酚

后，母体浓度是胎儿的 3倍，注射 1 h后，可以达到

6～9倍的浓度差。同样胎儿的代谢清除时间也会超过

母体，因此在动物剖宫产时不建议使用丙泊酚进行麻

醉［21］。使用丙泊酚（尤其是高剂量）后，小鼠、兔、

猫和猪有可能会出现呼吸暂停，因此在使用丙泊酚时

需要重点关注动物的呼吸监护情况［22］。
1.6 水合氯醛（Chloral hydrate）

水合氯醛在体内会经过肝脏乙醇脱氢酶的代谢，

形成三氯乙醇（Trichloro-ethanol），该代谢产物是水合

氯醛的活性物质，同时也是一种强致癌物［23］。水合氯

醛的镇痛效果非常微弱［24］。在低剂量时，水合氯醛对

心血管的影响较小，但是在麻醉剂量下对心脏和呼吸

系统的抑制非常严重［23］。
水合氯醛溶液对黏膜和肌肉组织的刺激性很大，

肌内注射或者腹腔注射会造成较为严重的炎症或坏

死［23］。水合氯醛大剂量使用时会引起溶血或者出现血

尿，重复给药会引起肝脏和肾脏的严重损伤。而且这
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种对动物机体的损伤没有种属差异。目前，兽医临床

和实验动物行业已不再推荐使用水合氯醛进行动物麻

醉［25］。但是由于水合氯醛对一些受体刺激较小，在某

些特殊的药理学实验中还可能被用到；如果使用水合

氯醛，则必须经过动物伦理委员会的审批，且有相应

的减少动物痛苦的兽医护理措施。

1.7 乌拉坦（Urethane）
乌拉坦的化学成分为氨基甲酸乙酯 （Ethyl

carbamate），易溶于水、乙醇和脂类。乌拉坦常用于神

经学研究，因为其对神经传递的影响较小，且一次注

射后可以维持较长时间的稳定麻醉（6～10 h）。乌拉

坦麻醉过程中对心肺系统的影响也很小。但是与水合

氯醛相似，乌拉坦也是强致癌物质［26］。因此，出于职

业卫生的考虑，称量乌拉坦粉末时需要佩戴防护口罩

和手套，且要在通风柜内进行配制。

乌拉坦对动物的血压和血糖都有影响。雌性

Wistar大鼠腹腔注射 1.2 g/kg乌拉坦，可使平均血压降

至 95 mmHg，并持续 1 h。禁食后的大鼠注射 1.25 g/kg
乌拉坦 1 h后，血糖值可由 58 mg/dL（1 mg/dL=0.055 5
mmol/L）升高到 168 mg/dL［27］。另外，注射乌拉坦有

肠系膜毛细血管毒性，会造成腹腔积液，并继发肾脏

的损伤。另有研究表明，乌拉坦的麻醉效果是通过直

接改变神经细胞膜的兴奋性，而不是通过干扰神经信

号传递，这会造成神经细胞的损伤［26］。因此在使用乌

拉坦之前要考虑是否有其他可替代的麻醉药，不建议

在存活手术中使用乌拉坦。

1.8 美托嘧啶（Medetomidine）和赛拉嗪（Xylazine）
美托嘧啶存在两种异构体：右旋美托嘧啶和左旋

美托嘧啶。只有右旋美托嘧啶有生物活性，具有麻醉

效果。大鼠皮下注射美托嘧啶吸收迅速，血浆浓度在

10 min内可以达到峰值；在大脑内约 15～20 min达到

峰值，浓度是血浆中的 5倍。美托嘧啶代谢清除时间

约为 1.6 h，对大鼠可以产生良好的麻醉效果，但是对

小鼠和兔的效果不明显［27-28］。
赛拉嗪作为一种α-2受体激动剂，很少单独使用，

通常会与其他麻醉药联合使用起到麻醉和镇痛的效果。

赛拉嗪对小鼠的麻醉效果很差，且其镇痛效果在不同

品系间的差异也很大。猪对于绝大多数α-2受体激动

剂不敏感，使用任何试验剂量的赛拉嗪都不会对猪产

生足够的镇静或镇痛效果［29］。由于赛拉嗪能够抑制胰

岛素的分泌，动物注射赛拉嗪会引起高血糖［30-31］。
这两种药物通常会和氯胺酮或者舒泰-50分别进

行联合用药，以弥补单一药物的缺点，将麻醉效果最

优化。

1.9 异氟烷（Isoflurane）
脑部手术使用异氟烷可能是最佳的选择。由于异

氟烷能够扩张外周血管，但是对心肌的收缩性抑制作

用并不明显，所以当使用异氟烷麻醉时，动物的动脉

血压能够降低，但颅内压力没有明显改变。异氟烷对

心脏局部缺血性坏死有一定的保护作用，例如冠状动

脉阻塞小鼠模型使用异氟烷麻醉时，能使阻塞区域变

小［32］。异氟烷分子非常稳定，在体内只有约 0.2%的

摄入量发生代谢，这能极大减少肝脏和肾脏的损伤。

在为期 12 d的重复实验中，结果表明异氟烷的麻醉效

果非常一致［33］。异氟烷对于妊娠或者新生大鼠、小鼠

幼崽是安全的，是胚胎移植过程中推荐使用的麻醉

剂［34］，同样也是剪尾采样和剪脚趾采样操作时推荐的

麻醉剂。

1.10 乙醚（Ether）
乙醚是非常古老的气体麻醉剂，在现代非可燃性

的高效气体麻醉剂出现之前应用广泛。

目前，乙醚已不推荐使用，其中一个重要原因是，

当空气中乙醚浓度超过1.8%后极易发生爆燃。在动物

麻醉以及苏醒过程中，甚至动物被安乐死后，从动物

体内散发出的乙醚很容易达到爆燃的临界值。除了容

易爆燃外，乙醚对呼吸道有很强的刺激性，会促使呼

吸道分泌物增加。

与其他气体相比，乙醚麻醉起效浓度比较高。使

用乙醚麻醉时，多数动物的最小肺泡浓度（minimum
alveolar concentration，MAC）为 1.9%，且由于其具有

较高的血气分布系数，需要较长时间才能从各个器官

中排出，所以动物出现过量麻醉后，抢救困难［35］。

2 不同种属实验动物的麻醉

2.1 啮齿类动物（大鼠、小鼠）
影响啮齿类动物如大鼠和小鼠麻醉效果的因素有

很多，基因修饰大鼠、小鼠遗传背景不同，插入或者

敲除基因表达都会对麻醉效果有影响。饲养环境对麻

醉效果也有不可忽视的影响，比如有些刨花垫料能够

改变肝脏中酶的变化，影响麻醉药物的体内代谢［36］。
群养的啮齿类动物麻醉后需要特别注意观察，直到动

物能够完全自主活动，因为群养的啮齿类动物存在社

会等级，低等级的动物通常成为被攻击的对象，尤其

在没有清醒的情况下很可能被啃食。

啮齿类动物由于特殊的胃部生理结构，出现呕吐

的症状极其罕见，除非检测某些生理指标时需要禁食，

否则没有必要麻醉前禁食。由于啮齿类动物代谢速率
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快，禁食时间应该尽可能缩短，在任何时候都不应该

禁水。

在使用注射麻醉药时，应称量每只啮齿类动物的

体质量，根据体质量来计算使用麻醉药的剂量，而不

应该对所有组内的啮齿类动物注射相同剂量。这是因

为啮齿类动物的体质量轻，使用的麻醉药体积也小，

很容易过量注射或者注射量不足。尤其是老年组动物

的个体生理状态差别很大，准确称质量更加重要。氯

胺酮联合赛拉嗪或美托嘧啶是啮齿类动物注射麻醉的

首选，其中一个明显优点就是联合用药的麻醉效果可

以被下面 3种药物逆转：咪唑克生（Idazoxan）、育亨

宾（Yohimbine）或阿替美唑（Atipamezole）［37］。
由于啮齿类动物的体表面积相对较大，麻醉过程

中的保温非常重要，手术过程中一些细节也会显著降

低动物体温，比如：术部剃毛、使用乙醇溶液和碘伏

等消毒液、动物被放置在金属材质的操作台面上、操

作环境通风量大等。

2.2 兔
兔是公认的麻醉困难的实验动物之一。大量文献

报告，由于种属、性别、个体的差异，兔对麻醉剂的

敏感性差异巨大［1，17，25］；同时由于其特殊的解剖结构，

插管也非常困难；而且麻醉药对不同品种兔呼吸系统

的抑制作用差异也很大［25］。

兔很容易感染各种病原体，如嗜肺巴斯德杆菌、

肺支原体等，会引起一系列的呼吸系统症状，这对兔

的麻醉药耐受性产生一定影响。被感染的兔由于肺功

能受损，机体适应了高碳酸状态，麻醉后会出现自主

呼吸困难［38］。因此，选择SPF兔可以排除感染因素对

麻醉药的影响。

兔同大鼠、小鼠一样，由于胃部构造特殊，极少

发生呕吐。兔的胃部排空时间非常长，即便禁食 5 d，
仍有食物留存在胃内。另外，由于兔呼吸基本依赖于

膈肌，理论上，禁食12 h可有效降低胃内容物的体积，

避免压迫膈肌，满足麻醉的需求。需要注意的是，

3 kg以下的兔在禁食的情况下，会出现血糖快速下降

以及体内产酸量快速上升，而且体质量低于 2 kg的兔

对酸中毒的代偿能力较弱。因此，对于3 kg以下的兔，

禁食需要谨慎，禁食时间不应超过 12 h，且麻醉前无

需禁水［1，39］。
注射部位应避开颈部位置，因为保定时会抓取颈

部的皮肤。成年新西兰白兔或荷兰兔肌内注射时，每

次剂量应该低于 1.0 mL。静脉注射采用的部位通常为

耳缘静脉，在注射前，尤其是新员工培训时，建议在

注射部位涂抹具有局部麻醉作用的药物（如利多卡因

凝胶），以缓解局部注射的疼痛。

长时间麻醉或者肠道手术后，建议给兔口服乳酸

表1 几种常用麻醉药的优缺点比较
Table 1 Positives and negatives of commonly used anesthetic drugs
麻醉药名称
戊巴比妥钠

氯胺酮

舒泰-50

阿佛丁

丙泊酚
水合氯醛

乌拉坦

右旋美托嘧啶

异氟烷

乙醚

优点
使用方便；价格便宜；易于储存；麻醉起效快；
麻醉持续时间较长
价格便宜；使用方便；安全范围广；镇痛效果
好；对心肺系统抑制不明显
非管制药物；使用方便；有一定的镇痛效果；
对心肺系统的抑制不明显
非管制药物；使用方便；麻醉时间短，麻醉起效
快
非管制药物；体内代谢速率快
非管制药物

非管制药物

非管制药物；麻醉起效快；有镇痛效果；心肺系
统抑制不明显
非管制药物；安全范围广；麻醉起效快，苏醒
快；种属适用范围广；麻醉剂量下，肝肾毒性
小；麻醉效果一致性好
非管制药物

缺点
管制药物，购买困难；注射部位刺激；镇痛效果微弱；心肺系统抑制明显；安全
范围窄
管制药物，购买困难；分离麻醉，腺体分泌增加；注射部位有一定刺激性

价格较高；适用的种属范围小；麻醉时间较短

非药品级药物，配制需要有明确规范要求（pH值、无菌、热原控制、均一性等）；
不耐储存，现配现用；心肺抑制明显；注射部位刺激严重；安全范围窄
只能静脉缓慢滴注；维持麻醉的时间短；镇痛效果微弱
非药品级药物，配制需要有明确规范要求（pH值、无菌、热原控制、均一性等）；
代谢产物为强致癌物；对注射部位刺激严重；镇痛效果微弱；心肺系统抑制
明显；多个组织器官有明显毒性
非药品级药物，配制需要有明确规范要求（pH值、无菌、热原控制、均一性等）；
强致癌物；心肺系统抑制明显；有职业健康隐患；麻醉剂量下，对组织器官
有明显毒性
价格较高；适用的种属范围小

需要特制的挥发罐

需要特制的挥发罐；爆炸危险性高；有职业健康隐患；清除率慢
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杆菌或者健康兔的粪便，这样能够显著改善其肠道

菌群［38］。
2.3 小型猪

小型猪容易发生局部动脉血管的痉挛以及心室的

心律不齐，由于皮下脂肪较厚，因此很难检测外周动

脉的变化。小型猪的肺脏较脆弱，因此在麻醉后需要

呼吸机介入时，应该注意气体的压力。

小型猪的麻醉多采用肌内注射的方式，注射部位

为颈部或后腿肌肉处，尤其是后颈部的肌肉是最佳选

择。小型猪的外周静脉不容易观察到，如采用静脉注

射，最好选用耳部静脉。另外，小型猪麻醉后要特别

注意心率的监控。小型猪的心率在70～150次/min，低

于70次/min就需要引起重视［40］。麻醉药对心率的影响

也要考虑，比如芬太尼和赛拉嗪能降低心率，而阿托

品能够提高心率。

2.4 犬
犬作为实验动物历史悠久，在兽医临床上，犬用

麻醉剂的选择范围非常广。同其他大动物一样，麻醉

前需要查看历史健康检查记录，动物个体的异常对于

麻醉效果有很大影响。此外，麻醉前应收集一些基本

的生理数据，如心率、呼吸频率、直肠温度、黏膜颜

色以及毛细血管再充盈时间等。很多机构都建议麻醉

前收集血液学数据，至少包括总蛋白水平和红细胞比

容。术前需要 6～12 h禁食，在完全苏醒前不能提供

食物［41］。
在诱导麻醉前，打开静脉通路有几个好处：可以

进行静脉维持麻醉；有利于补充体液，维持渗透压平

衡，防止水分流失；有利于麻醉意外情况的紧急抢救。

静脉通路常用位置为前肢的头静脉，或后肢的隐静脉，

必要时可以在镇静或者麻醉后使用颈部静脉进行留置

针的埋置；留置针埋置后，需要使用绷带进行固定，

且需要佩戴头套防止啃咬。

麻醉期间如需要进行补液，建议的补液速率为5～
10 mL·kg－1·h－1，以维持电解质平衡，防止脱水。麻

醉过程中需要保温并进行监护，当心率持续低于60次/
min，则需要干预［41］。
2.5 非人灵长类

实验用非人灵长类动物的种属覆盖范围很广，从

只有几百克的新大陆猴到重达50 kg的猩猩均有使用的

记录，因此麻醉药的选择以及用药量差异很大。由于

非人灵长类动物与人之间存在多种人兽共患病，因此

在麻醉时，需要特别注意生物安全防护。接触非人灵

长类动物的操作人员均应该有足够的培训，能够充分

意识到人畜共患病的危害［40］。
为防止呕吐物进入肺部，非人灵长类动物在麻醉

前通常禁食 12 h，其中新大陆猴（狨猴和绢毛猴）由

于体质量较轻，通常禁食 6～8 h。禁水既不能降低胃

内容物量，也不能升高体液pH值，因此不建议麻醉前

禁水。

3 小结和展望

没有一种麻醉药物可以适用于所有动物，也没有

一种麻醉药物是没有缺点的。每种麻醉药物的麻醉效

果与实验动物的生理状态，以及实验动物对疼痛的感

知程度密切相关。因此选用麻醉药时，需要重点考虑

动物的生理特点和动物种属特性，以及科研目的。以

戊巴比妥钠为例，同样剂量下，雌性NZW小鼠的麻醉

时间为50 min，而在DBA小鼠则长达250 min。环境因

素也会影响麻醉时长，包括饮食、环境温度、垫料等。

例如，环境温度为 18 ℃时，BALB/c小鼠腹腔注射

60 mg/kg戊巴比妥钠后，麻醉时长为 195 min；而环境

温度为 26 ℃时，麻醉时间缩短为 100 min［43］。动物在

怀孕状态下进行麻醉，无论使用的麻醉药物能否穿过

胎盘屏障，都需要谨慎；而且在怀孕时，母体的生理

状态如生理负荷、激素水平都有很大差异，这会导致

动物对麻醉药的敏感性不同。

动物的健康状态需要在麻醉前进行详细评估。虽

然在实际操作中，对啮齿类动物进行全面体检很难实

现，但是一些基本的情况应该评估到，如荷瘤状态、

警觉性、脱水与否等，这些都会对麻醉效果以及麻醉

后的恢复产生影响。

表2 常见种属不同麻醉药的推荐使用方法
Table 2 Recommended usage of common anesthetic

drugs
种属
小鼠

大鼠

兔

猪

犬

食蟹猴

麻醉药名称
氯胺酮联合右旋美托嘧啶
舒泰-50联合赛拉嗪
氯胺酮联合赛拉嗪

舒泰-50
氯胺酮联合赛拉嗪
舒泰-50联合赛拉嗪
氯胺酮联合赛拉嗪

舒泰-50
丙泊酚
舒泰-50
氯胺酮
舒泰-50

剂量
75/0.5 mg/kg
80/20 mg/kg
60/6 mg/kg
40~50 mg/kg
35/5 mg/kg
15/5 mg/kg
20/2 mg/kg
6～8 mg/kg
0.2 mg·kg-1·min-1

7.5～25 mg/kg
5～20 mg/kg
2～5 mg/kg

给药途径
IP
IP
IP
IP，IM
IM
IM
IM
IM
IV
IM
IM
IM

注：IP指腹腔注射，IV指静脉注射，IM指肌内注射。以上数据根据文
献42整理。
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注射方式对麻醉药效果的影响也很大。啮齿类动

物常用腹腔注射，而对大动物则最常用的是肌内注射

和静脉注射。在任何动物上，都不推荐皮下注射，因

为皮下注射后，麻醉药的诱导期会变长，而且起效时

间不一致。

气体麻醉时，通常使用精密的挥发罐将麻醉气体

和氧气进行混合，然后通入待麻醉动物的呼吸系统起

作用。不同麻醉气体的沸点是不同的。常用麻醉气体

中，只有异氟烷和氟烷（Halothane）具有非常接近的

沸点，可以共用挥发罐；而其他麻醉气体必须有专门

的挥发罐。如果将不同麻醉气体混合在同一个挥发罐

内使用，会无法确定输出的麻醉气体浓度。使用气体

麻醉时，需要特别注意麻醉废气对操作人员健康的影

响。如麻醉操作在有硬管连接到外部的安全柜（II级，

B2型）内操作时，可以不用考虑废气回收；其他情况

下，都需要将麻醉盒连接至活性炭吸附装置或者负压

抽气系统。需要注意的是，活性炭过滤网对于一氧化

氮的吸附效果很差；另外，吸附管需要定期更换，以

确保不超过其吸附容量。

实验动物兽医对麻醉相关知识的储备非常重要。

实验动物兽医需要知道所使用药物的优缺点和常见的

不良反应，并熟知被麻醉动物的生理特性，从而利用

这些知识审核实验方案，培训员工，协助实验人员麻

醉，保障动物福利，提高效率。尤其是在培训员工方

面特别重要，因为实际操作过程中，对动物进行麻醉

的通常是实验人员而不是实验动物兽医，实验动物兽

医主要起到监督的作用，此时需要保证操作人员得到

足够的培训。

总之，影响麻醉药物的麻醉效果因素众多，多数

麻醉药对动物各项生理指标都有影响，能够直接影响

实验数据和实验动物的福利。因此在麻醉的选择上应

充分考虑麻醉药的储存要求、使用方法，以及麻醉药

在不同种属上的差异，不同麻醉药对动物生理指标的

影响，同时结合实验目的，选择最适合的麻醉药。
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舒泰和陆眠宁复合剂量对巴马小型猪的麻醉效果
薛来恩

(联勤保障部队第九○○医院基础医学实验室, 福州 350025)

[摘要] 目的 研究舒泰和陆眠宁复合麻醉对巴马小型猪的麻醉效果，并初步观察麻醉对小型猪生理指标的影响。
方法 对外科腹部手术实验中的32头小型猪进行复合麻醉，颈后肌内注射2mg/kg陆眠宁和3.0～7.0 mg/kg不同剂
量的舒泰，观察麻醉效果，记录麻醉诱导时间、维持时间和苏醒时间，监测术前生理指标。结果 舒泰剂量在3.0～3.9
mg/kg时诱导麻醉成功率为50%，4.0～7.0 mg/kg剂量时诱导麻醉成功率为100%；舒泰剂量在4.0～7 .0mg/kg时，
麻醉药剂量越高，诱导麻醉时间越短，维持时间越长，苏醒时间未受影响；舒泰剂量在5.0～5.9 mg/kg时，各项生
理指标更接近正常范围。结论 舒泰剂量5.0～5.9 mg/kg复合陆眠宁2mg/kg对巴马小型猪起到良好的麻醉效果，
手术过程中各项生理指标均趋于稳定。
[关键词] 巴马小型猪；舒泰；陆眠宁；麻醉
[中图分类号] R-332；Q95-33 [文献标志码]A [文章编号] 1674-5817（2022）01-0026-05

Anesthetic Effects of Zoletil and Xylazine on BamaMini-pigs

XUE Laien
(Basic Medical Laboratory, The 900th Hospital of Joint Logistics Support Force, PLA, Fuzhou 350025, China)
Correspondence to: XUE Laien, E-mail: 137992781@qq.com

[ABSTRACT] Objective To study the anesthetic effects of Zoletil and Xylazine combined anesthesia on
Bama mini-pig, and to observe the effect of combined anesthesia on the physiological indexes of Bama
mini-pigs. Methods Thirty-two Bama mini-pigs undergoing surgical abdominal surgery were anesthetized
by injecting Xylazine (2 mg/kg) combined with different doses of Zoletil (3.0-7.0 mg/kg) into the muscles
behind the neck. The effective time of anesthesia, anesthesia maintenance time, and recovery time were
recorded. Body temperature, respiration, heart rate, and other physiological indicators were monitored
during anesthesia. Results The success rate of induction anesthesia at 3.0-3.9 mg/kg and 4.0-7.0 mg/kg of
Zoletil was 50% and 100%, respectively. When the dosage of Zoletil was 4.0-7.0 mg/kg, the induction
anesthesia time was shorter, the anesthesia maintenance time was longer, and there was no effect on the
recovery time. When the dose of Zoletil was 5.0-5.9 mg/kg, the physiological indicators were close to the
normal range. Conclusion The dosage of 5.0-5.9 mg/kg Zoletil combined with 2 mg/kg Xylazine had a
positive effect on Bama mini-pigs as the vital signs remained stable during operation.
[Keywords] Bama mini-pigs; Zoletil; Xylazine; Anesthetic

小型猪是生物医学研究中广泛应用的模型动物，

在外科手术实验中经常需要对小型猪进行麻醉。良好

的麻醉效果和麻醉过程中稳定的生命体征是保证手术

顺利进行的重要因素［1］。猪体型较大，诱导麻醉较为

困难［2］，其中肌内注射是目前最有效的麻醉方式。并

且在确保动物麻醉效果和安全的前提下，应遵循动物

福利原则，做好麻醉药物的选择，使用合适的麻醉药

物剂量，充分发挥其麻醉效果，并进行安全性和有效

性的综合评估，以保证动物手术的顺利进行。

对猪进行麻醉时，通常需要两种或多种麻醉药物

的组合才能达到催眠、镇痛和肌肉松弛的临床效果。

氯胺酮复合安定药如地西泮对猪具有良好的镇痛效果，

并可产生平稳的麻醉诱导［3-4］；但因法规限制，获得

氯胺酮较为困难。舒泰（Zoletil）是盐酸替来他明和盐

酸唑拉西泮以1︰1（质量比）混合组成，其作用类似

于氯胺酮［5］。作为一种安全有效的麻醉剂，舒泰具有
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诱导期短、不良反应小、安全等特点，已广泛用于多

种动物的麻醉给药；但是舒泰单独使用时，对猪的镇

痛和肌肉松弛效果较差［6］。陆眠宁（Xylazine）主要成

分为盐酸赛拉嗪，是一种新型复方制剂，具有良好的

中枢镇痛和肌肉松弛作用，能很好地用于比格犬的麻

醉；然而它对猪的麻醉效果不明显，且会抑制中枢神

经系统对体温的调节［7］，通常需要与其他药物联合使

用。鉴于舒泰和陆眠宁在药效上都有一定的局限性，

临床手术中常利用舒泰的安全性和陆眠宁的镇痛效果，

将二者联合使用。然而，现有的相关研究中对巴马小

型猪麻醉剂量的报告不尽相同，且生理指标报告较少。

因此，本文通过参比两种麻醉药物的说明书，在综合

考虑安全性的情况下，对32头巴马小型猪应用不同剂

量（3.0～7.0 mg/kg）的舒泰和2 mg/kg陆眠宁进行复合

麻醉，研究其在腹部手术中的麻醉效果及对生理指标

的影响，以期为巴马小型猪在生物医学研究的手术中

提供有效、安全的麻醉方案。

1 材料与方法

1.1 材料
1.1.1 实验动物

巴马小型猪32头，雌雄各半，体质量为20～25 kg，
购自湖北奥菲生物科技有限公司［SCXK（鄂） 2019-
0024］，实验地点为联勤保障部队第九〇〇医院实验动

物中心［SYXK（闽） 2018-0005］。实验方案通过联勤

保障部队第九〇〇医院实验动物福利伦理委员会审查

［2021-016］。实验所用小型猪都检疫合格，身体状况

良好，各种生理反射正常。

1.1.2 主要仪器
病人监护仪（型号为 IPM10）、动物监护仪（型号

为RM400M）均由深圳瑞沃德生命科技有限公司生产；动

物手术台（型号为DW-I）由南京嘉玛贸易有限公司生产。

1.1.3 主要药品
硫酸阿托品注射液（0.5 mg/mL）购自湖北新华制

药有限公司；舒泰50（每5 mL含125 mg盐酸替来他明

和125 mg盐酸唑拉西泮）购自法国维克公司；陆眠宁

（每 2 mL含 0.2 g盐酸赛拉嗪）购自吉林省华牧动物保

健品有限公司；尼可刹米注射液（1.5 mL：0.375 g）
购自上海禾丰制药有限公司；盐酸肾上腺素注射液

（1 mg/mL）购自天津金耀氨基酸有限公司；酮洛芬缓

释胶囊（0.1 g/粒）购自山东鲁抗医药集团赛特有限责

任公司。

1.2 实验方法
1.2.1 动物分组

实验前，32头巴马小型猪在设施内适应性饲养 1
周。随机分为 4组，每组 8只，舒泰剂量分别为 3.0～
3.9、4.0～4.9、5.0～5.9和6.0～7.0 mg/kg。术前8～12 h
小型猪禁食不禁水，以防止在麻醉或苏醒后出现呕吐

及呕吐物导致窒息。

1.2.2 麻醉方法
依据两种麻醉药说明书，参考犬的用量，陆眠宁

安全范围是1～2 mg/kg，舒泰安全范围为7～25 mg/kg；
在此基础上，综合考虑安全性，减少麻醉费用成本，

本研究对32头巴马小型猪应用不同剂量（3.0～7.0 mg/
kg）的舒泰和2 mg/kg陆眠宁进行复合麻醉。小型猪赶

入固定笼称质量，笼内安定 10 min以避免任何诱发、

应激等因素，平稳后注射阿托品0.05 mg/kg，防止分泌

物过多。5～10 min后颈后肌内注射陆眠宁 2 mg/kg和
不同剂量舒泰，未能一次诱导成功的，追加初始半量

剂量。进入麻醉状态时，将小型猪抬到手术台上仰卧

保定，耳缘静脉穿刺，建立静脉通道，以备术中追加

麻醉药，以及术中如有躁动不安、影响手术操作时可

根据说明书，静脉缓慢注射半量舒泰及肌内注射半量

陆眠宁作为术中维持。

1.2.3 麻醉效果评估
诱导时间是从注射到小型猪进入麻醉状态（出现

侧卧、无睫毛反射、皮肤夹捏无反应）的时间间隔。

超过 10 min未能进入麻醉状态视为诱导麻醉失败，追

加初始剂量的半量。维持时间是从完全静止到小型猪

第一次尝试将头抬离地面几厘米的时间间隔。苏醒时

间是从小型猪第一次尝试将头抬起到能够在没有帮助

的情况下站立超过10 s的时间间隔。

1.2.4 生理指标监测
诱导麻醉成功后，监测小型猪的术前各项指标，

包括直肠温度 （temperature，T）、心率 （heart rate，
HR）、呼吸频率（respiratory rate，RR）、动脉血氧饱

和度（pulse oxygen saturation，SpO2）、收缩期动脉血

压（systolic arterial pressure，SAP）、舒张期动脉血压

（diastolic arterial pressure，DAP）。将动物心电监护仪

导联线分别连接于小型猪左、右上肢和左侧下肢体上

的电极片，检测HR；使用动物监护仪上的血氧饱和度

探头夹住小型猪舌头，检测 SpO2；通过观察动物胸部

运动1 min，记录RR；体温计插入肛门检测T；在左侧

腹股沟1 cm纵向切开皮肤3 cm，用分离钳暴露股总动

脉，插入充有肝素水的导管并固定，导管与三通相连，
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末端连接病人监护仪，用有创压力传感器监测动物

SAP和DAP［8］。
1.2.5 麻醉期间急救处理预案及术后镇痛

术中如出现心动过缓，肌内注射阿托品（0.05 mg/
kg）；呕吐多见于麻醉的前期，此时应将小型猪口朝

下，拉出舌头，清理干净呕吐物；如出现呼吸抑制，

肌内注射尼可刹米（1 mL）；如出现呼吸停止，并迅速

插管供氧或人工辅助呼气；如出现心跳停止，立即用

盐酸肾上腺素静脉注射，采取心肺复苏等抢救措施；

如出现休克、昏迷，则停止麻醉，肾上腺素静脉注射，

保持供氧，保温。术后将巴马小型猪转移到观察室，

进行保温和补液，连续3 d给予酮洛芬缓释胶囊（0.1 g）
用于术后镇痛。

1.3 统计方法
应用 SPSS19.0软件进行统计分析。检测数据均用

平均数±标准差（-x±s）表示，多组间比较采用单因素

方差分析，组内两两比较采用 LSD-t检验法。以 P<
0.05认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 麻醉效果
3.0～7.0 mg/kg舒泰复合2 mg/kg陆眠宁诱导成功的

巴马小型猪很快进入麻醉状态。但个别小型猪出现呼

吸急促，肌内注射尼可刹米 1 mL后症状稳定。麻醉

后，巴马小型猪的睫毛反射和角膜反射减弱，肌肉完

全松弛，皮肤夹捏无反应，保持腹式呼吸为主，术中

镇痛、镇静、肌松效果良好。

因为在 3.0～3.9 mg/kg舒泰剂量组中有 4只小型猪

未能一次诱导麻醉成功，因此未将该组的 8只小型猪

纳入最终结果分析。将能首次诱导成功的4.0～7.0 mg/kg
舒泰剂量分为高剂量（6.0～7.0 mg/kg）、中剂量（5.0～
5.9 mg/kg）、低剂量（4.0～4.9 mg/kg） 3组，比较 3组

麻醉剂量下的诱导时间、维持时间和苏醒时间。由表1
可知，与低剂量组比较，中剂量组和高剂量组的麻醉

诱导时间明显缩短（P＜0.05）；随着舒泰剂量加大，

麻醉维持时间越长（P＜0.05）；3组麻醉剂量的苏醒时

间都较短，组间差异无统计学意义（P＞0.05）。上述

实验表明，舒泰剂量在 4.0～7.0 mg/kg时复合陆眠宁

2 mg/kg麻醉基本能保证手术顺利进行。进一步综合考

虑实验方案，对比 3组麻醉剂量的诱导时间和维持时

间，结果发现 5.0～5.9 mg/kg和 6.0～7.0 mg/kg剂量的

舒泰复合2 mg/kg陆眠宁更加适合巴马小型猪麻醉。

2.2 麻醉的安全性
由表2可见，与小型猪正常指标相对比［9］，3个麻

醉剂量的舒泰复合陆眠宁麻醉后，巴马小型猪的生理

指标都有所变化：中剂量组小型猪的HR、RR、SpO2、
DAP较其他两组更接近正常生理数值；HR、SAP、
DAP在3组之间都没有明显差异（P＞0.05）；与低剂量

组相比，中剂量组的RR明显降低（P＜0.05），高剂量

组的T、RR均明显降低（P＜0.05）；与中剂量组相比，

高剂量组的 SpO2明显下降（P＜0.05）。结果表明肌内

表1 三组剂量的舒泰复合2mg/kg陆眠宁对巴马小型猪麻醉
效果的比较

Table 1 Comparison of anesthetic effects of three doses
of Zoletil on Bamamini-pigs

（
-x±s, n=8）

组别

低剂量组
（4.0~4.9 mg/kg）
中剂量组

（5.0~5.9 mg/kg）
高剂量组

（6.0~7.0 mg/kg）

诱导时间/
min

6.50±1.20

4.88±1.36a

3.75±1.16a

维持时间/min

46.88±8.63

79.25±9.69a

99.13±7.14ab

苏醒时间/min

37.63±8.16

35.50±5.45

34.13±5.30

注：与低剂量组相比，aP<0.05；与中剂量组相比，bP<0.05。

表2 三组剂量的舒泰复合2mg/kg陆眠宁对巴马小型猪部分生理指标的影响
Table 2 Effects of three doses of Zoletil on physiological indexes of Bamamini-pigs

（
-x±s, n=8）

组别

HR/(次 ·min-1)
T /℃
RR/(次 ·min-1)
SpO2/%
SAP /mmHg
DAP /mmHg

低剂量组
（4.0~4.9 mg/kg）
71.88±10.84
37.80±0.21
36.75±3.49
83.63±7.30
128.38±6.37
83.63±6.82

中剂量组
（5.0~5.9 mg/kg）
65.38±10.37
37.65±0.30
32.13±3.18a

86.75±7.38
125.63±7.21
86.25±4.80

高剂量组
（6.0~7.0 mg/kg）
67.50±6.19
37.43±0.23a

33.13±2.36a

79.25±5.64b

124.63±11.24
84.38±9.23

正常生理体征[9]

55~60
38~40
12~18
-

144~185
98~120

注：HR为心率，T为直肠温度，RR为呼吸频率，SpO2为动脉血红蛋白氧饱和度，SAP为收缩期动脉血压，DAP为舒张期动脉血压。与低剂量组相
比，aP<0.05；与中剂量组相比，bP<0.05。
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注射舒泰复合陆眠宁对巴马小型猪的生理指标有所影

响，其中5.0～5.9 mg/kg舒泰对巴马小型猪的生理指标

影响较小。

3 讨论

巴马小型猪是体型较大的实验动物，通常需要在

麻醉状态下进行各项实验操作。而且与兽医临床麻醉

不同的是，实验动物麻醉不但要减轻手术中动物的疼

痛，还需尽量减少麻醉对实验的干扰，以保证科研数

据的稳定性、重复性、科学性。本文借鉴兽医临床麻

醉方法，选用舒泰与陆眠宁联合应用进行麻醉，操作

简便，安全稳定。

麻醉后巴马小型猪在手术过程中的镇痛、镇静和

肌肉松弛效果良好，未出现死亡现象。麻醉的维持时

间基本能保证手术顺利进行。在巴马小型猪的麻醉效

果上诱导时间和维持时间体现了明显的剂量顺从关系，

即每公斤体质量使用的舒泰剂量越大，麻醉效果出现

所需时间越短，麻醉维持的时间越长。

宋蕴琦等［10］之前研究表明，长白猪肌内注射舒

泰 8.0 mg/kg和盐酸赛拉嗪 1.0 mg/kg的麻醉效果良好。

本实验观察发现，3.0～7.0 mg/kg舒泰联合2 mg/kg陆眠

宁（主要成分是盐酸赛拉嗪）麻醉时，对巴马小型猪

的麻醉效果有明显的剂量效应，随着舒泰使用剂量的

增大，诱导麻醉成功所需时间缩短，维持麻醉时间延

长；但舒泰剂量在3.0～3.9 mg/kg时，部分巴马小型猪

需二次诱导后才能进入麻醉状态；舒泰剂量在 4.0～
7.0 mg/kg时，相比 4.0～4.9 mg/kg的剂量组，5.0～5.9
mg/kg和 6.0～7.0 mg/kg剂量组的诱导时间明显更短，

麻醉维持时间更长（P＜0.05）。本研究结果说明，在

一定范围内，舒泰剂量越高，联合陆眠宁的麻醉起效

更快，麻醉效果更强，这可能是因为舒泰作用于中枢

及脊髓有助于增强麻醉效果。本实验中还观察发现，

所有小型猪在术后苏醒时间较短，可自主运动，苏醒

后小型猪无不良反应。以上结果表明，3.0～3.9 mg/kg
舒泰复合 2 mg/kg陆眠宁不适合巴马小型猪的诱导麻

醉，舒泰剂量在 4.0～7.0 mg/kg时复合 2 mg/kg陆眠宁

麻醉才能基本保证手术顺利进行。进一步综合考虑实

验方案，对比 3组麻醉剂量的诱导时间和维持时间，

发现 5.0～5.9 mg/kg和 6.0～7.0 mg/kg剂量的舒泰复合

2 mg/kg陆眠宁时麻醉效果可满足实验需要。

另外，本研究还发现舒泰复合陆眠宁麻醉时，部

分小型猪会出现呼吸急促、呼吸频率加快的现象，但

肌内注射尼可刹米后可得到缓解。李雯雯等［11］测定

巴马小型猪麻醉状态下的常规生理生化指标，用舒泰

1.5～1.7 mg/kg联合盐酸赛拉嗪2.2 mg/kg进行麻醉诱导

时，术前HR、MAP略低于文献报告［12］中其他小型猪

的正常值。相关研究表明，舒泰和陆眠宁应用于猪的

麻醉具有良好的效果，但在生理指标及复合使用的麻

醉剂量有所差异［10-11］。本实验观察发现，4.0～7.0 mg/
kg剂量的舒泰联合2 mg/kg陆眠宁麻醉后，小型猪术前

的T、HR、RR、SpO2、SAP和DAP等生理指标均与正

常指标相比有所变化，但舒泰5.0～5.9 mg/kg剂量组小

型猪的 HR、RR、SpO2、DAP较其他两组更接近正

常生理数值；与 4.0～4.9 mg/kg的剂量组相比，5.0～
7.0 mg/kg剂量组的RR明显降低（P＜0.05），6.0～7.0
mg/kg剂量组的平均体温明显偏降低（P＜0.05）；而且

与5.0～5.9 mg/kg剂量组相比，6.0～7.0 mg/kg剂量组的

SpO2明显下降（P＜0.05）。这可能是因为舒泰高剂量

麻醉可导致呼吸抑制，影响血氧饱和度。以上结果表

明，用舒泰复合陆眠宁麻醉对巴马小型猪的生理指标

会存在一定影响，其中舒泰剂量为 5.0～5.9 mg/kg时，

巴马小型猪各项生理指标相对稳定，提示该剂量的舒

泰与陆眠宁联合麻醉对最终研究结果的影响最小。另

外，为提高手术安全性，麻醉过程中应根据实验情况

进行气管插管供氧，做好保暖措施，并备好救治药物。

综上所述，相比于舒泰 10～15 mg/kg单独使用剂

量［13］，舒泰联合陆眠宁麻醉可降低舒泰使用剂量，节

约麻醉成本，避免产生不良反应，使舒泰的安全性和

陆眠宁的镇痛效果起到了协同互补作用。本实验结果

显示选用剂量为 5.0～5.9 mg/kg的舒泰复合 2 mg/kg陆
眠宁用于巴马小型猪手术麻醉，具有良好的麻醉效果，

而且麻醉诱导快，维持时间长，镇痛肌松效果强，对

生理指标影响相对较小，苏醒时间短且无并发症。因

此，在巴马小型猪用于生物医学研究时，5.0～5.9 mg/kg
舒泰复合2 mg/kg陆眠宁肌内注射可能是较为有效、安

全的麻醉方案。
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不同剂量舒泰联合盐酸赛拉嗪对C57BL/6J小鼠的
麻醉效果观察
王成稷1*, 柴 青2*, 龚 慧1, 王 珏1, 万颖寒1, 顾正页1, 暴 旭3, 沈如凌1

(1. 上海实验动物研究中心, 上海 201203; 2. 青岛市疾病预防控制中心, 青岛 266011; 3. 苏州坤宸生物科技有限公

司, 苏州 215031)

[摘要] 目的 使用不同剂量的舒泰联合盐酸赛拉嗪麻醉C57BL/6J小鼠，观察小鼠在不同麻醉剂量下的麻醉相关
时间，为各类小鼠手术及相关实验设计提供参考。方法 100只C57BL/6J小鼠（雌雄各半）随机分成5组，每组
20只（雌雄各半）。4个给药组小鼠分别按照舒泰55 mg/kg+盐酸赛拉嗪13.75 mg/kg、舒泰65 mg/kg+盐酸赛拉
嗪16.25 mg/kg、舒泰75mg/kg+盐酸赛拉嗪18.75 mg/kg、舒泰85mg/kg+盐酸赛拉嗪21.25 mg/kg的剂量进行腹腔
注射；小鼠翻正反射消失后，于双眼各滴注新乐敦滴眼液1滴（约20 µL），放置小鼠于保温垫上。对照组小鼠腹腔
注射200 µL的0.9%氯化钠溶液。观察、记录并比较各组小鼠的麻醉诱导时间、麻醉维持时间、麻醉恢复时间。小
鼠麻醉苏醒后饲养 1 d，取血清，采用日立7080全自动生化分析仪测定肝肾功能指标：谷丙转氨酶、谷草转
氨酶、肌酐。结果 舒泰联合盐酸赛拉嗪麻醉C57BL/6J小鼠的成功率为100%。当舒泰麻醉剂量在55～75 mg/kg
时能迅速且安全地诱导小鼠麻醉，麻醉效果良好。麻醉维持时间与舒泰注射剂量成正比（雄鼠r2=0.827，雌鼠
r2=0.841，P值均＜0.05），麻醉诱导时间与注射剂量成反比（雄鼠r2=0.432，雌鼠r2=0.410，P值均＜0.05）。麻醉
苏醒后，各组小鼠的肝肾功能指标与对照组相比无明显差异（P＞0.05）。结论 使用55～75 mg/kg舒泰联合盐酸
赛拉嗪麻醉C57BL/6J小鼠可得到较好的麻醉效果且安全，并且可通过调整麻醉药剂量控制麻醉时间，提示这是一
种稳定可靠的麻醉方法。
[关键词] 舒泰；盐酸赛拉嗪；麻醉；小鼠
[中图分类号] Q95-33 [文献标志码]A [文章编号] 1674-5817（2022）01-0031-05

Anesthetic Effects of Different Doses of Zoletil Combined with Serazine

Hydrochloride on C57BL/6J Mice

WANGChengji1*, CHAI Qing2*, GONGHui1, WANG Jue1,WANYinghan1, GU Zhengye1, BAOXu3, SHENRuling1

(1. Shanghai Laboratory Animal Research Center, Shanghai 201203, China; 2. Qingdao Municipal Center for
Disease Prevention and Control, Qingdao 266011, China; 3. Suzhou Kunchen Biotechnology Co. , Ltd. , Suzhou
200231, China)
Correspondence to: SHEN Ruling, E-mail: shenruling@slarc.org.cn

[ABSTRACT] Objective To observe the duration of anesthesia in C57BL/6J mice anesthetized using
different doses of Zoletil combined with serazine hydrochloride to provide an effective reference for all
types of mouse surgery and related experimental design. Methods One hundred C57BL/6J mice (half
male and female) were randomly divided into five groups, with 20 mice (half male and female) in each group.
The mice in the four groups were intraperitoneally injected with 55 mg/kg Zoletil and 13.75 mg/kg serazine
hydrochloride, 65 mg/kg Zoletil and 16.25 mg/kg serazine hydrochloride, 75 mg/kg Zoletil and 18.75 mg/kg
serazine hydrochloride, or 85 mg/kg Zoletil and 21.25 mg/kg serazine hydrochloride, respectively. After the
righting reflex stopped, one drop (about 20 µL) was injected into each eye, and the mice were placed on a
heat preservation pad. Mice in the control group were intraperitoneally injected with 200 μL normal saline.
Differences in the anesthesia induction time, maintenance time, and awakening time were observed and
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compared. The mice were fed for one day after anesthesia; serum was collected, and liver and kidney
function indexes such as alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), and creatinine
(CREA) were determined using Hitachi 7080 automatic biochemical analyzer. Results The success rate of
anesthesia in C57BL/6J mice treated with Zoletil combined with serazine hydrochloride was 100%. When
the anesthetic dose was 55-75 mg/kg, the anesthesia was induced quickly and safely, and the anesthetic
effect was good. The duration of anesthesia was proportional to the injection dose of Zoletil (r2 = 0.827 in
male mice, r2 =0.841 in female mice, both P < 0.01), and the induction time was inversely proportional to the
injection dose (r2 =0.432 in male mice, r2=0.410 in female mice, both P < 0.05). However, there was no
significant difference in liver and kidney function between the groups and the control group (P＞0.05).
Conclusion Anesthetizing C57BL/6J mice with Zoletil combined with serazine hydrochloride is a reliable
and stable method, and the duration of anesthesia can be controlled by adjusting the dosage.
[Keywords] Zoletil; Serazine hydrochloride; Anesthesia; Mice

舒泰是一种复合麻醉剂，被广泛应用于宠物及野

生动物的麻醉，如：犬、猫、穿山甲、大食蚁兽、野

猪、非人灵长类动物等［1-7］。但在小鼠麻醉中，单用

舒泰的麻醉效果较差，使用剂量低于 75 mg/kg时小鼠

麻醉深度不够，使用剂量大于 75 mg/kg时极易造成小

鼠死亡；而使用镇静剂右美托咪定联合舒泰麻醉小鼠

可得到较好的麻醉效果［8］。然而右美托咪定价格比较

昂贵，麻醉成本较高。另外，同为镇静剂的盐酸赛拉

嗪或盐酸氯丙嗪等常与舒泰联用，应用于梅花鹿、马

鹿、旋角羚、斑马和猫等动物的麻醉［9-11］，可有效减

少麻醉药的用量，扩大安全范围［12-13］。本研究团队尝

试使用不同剂量的舒泰联合盐酸赛拉嗪麻醉C57BL/6J
小鼠，观察小鼠在不同麻醉剂量下的麻醉时间，以期

为各类小鼠手术及相关实验设计提供参考。

1 材料与方法

1.1 实验动物
SPF级 C57BL/6J小鼠 100只，雌雄各半，7～8周

龄，体质量（25±3） g，购自上海南方模式生物科技股

份有限公司［SCXK（沪） 2017-0010］，质量合格证编

号 20170010016601。小鼠饲养于上海实验动物研究中

心屏障设施［SYXK（沪） 2019-0003］。所有实验操作

均经上海实验动物研究中心实验动物管理和使用委员

会审批通过（IACUC编号200511005）。
1.2 主要试剂和仪器

舒泰 50（即注射用盐酸替来他明盐酸唑拉西泮）

购自法国维克有限公司（批号7LR9A）；盐酸赛拉嗪注

射液购自吉林省华牧动物保健品有限公司（批号

191019）；新乐敦滴眼液购自曼秀雷敦（中国）药业有

限公司（批号 19J061）；生理盐水（即 0.9%氯化钠溶

液）购自江西科伦药业有限公司（批号 C8111301）；

加热垫购自余姚高上环保科技有限公司 （型号

DK540270-22X-NZD）；全自动生化分析仪购自日本日

立公司（型号7080）。
1.3 动物分组及麻醉步骤

100只C57BL/6J小鼠雌雄各半，随机分成5组，每

组 20只且雌雄各半。根据参考文献［8］、预实验结果

及供应商提供的参考剂量，选取舒泰剂量范围为 55～
85 mg/kg，盐酸赛拉嗪剂量＜30 mg/kg。首先使用生理

盐水将50 mg/mL的舒泰和50 mg/mL的盐酸赛拉嗪分别

稀释至5 mg/mL，并将舒泰和盐酸赛拉嗪以体积比为4∶1
混合待用。然后每只小鼠注射前称体质量，分 4组给

药，即分别按照舒泰 55 mg/kg、65 mg/kg、75 mg/kg和
85 mg/kg（相应地，盐酸赛拉嗪 13.75 mg/kg、16.25
mg/kg、 18.75 mg/kg和 21.25 mg/kg）的用药剂量对小

鼠进行腹腔注射。待小鼠翻正反射消失后，于小鼠双

眼各滴注新乐敦滴眼液 1滴（约 20 μL）以保护角膜，

放置于保温垫上，观察记录小鼠麻醉诱导时间、麻醉

维持时间、麻醉恢复时间。对照组小鼠腹腔注射 200
μL生理盐水。

1.4 观测指标
麻醉诱导时间指药物注射入小鼠体内到小鼠倒下

并丧失痛觉的时间。麻醉维持时间指小鼠痛觉丧失到

小鼠痛觉恢复的时间。麻醉恢复时间指小鼠痛觉恢复

到小鼠自行翻正的时间。总麻醉时间＝麻醉诱导时间+
麻醉维持时间+麻醉恢复时间。痛觉丧失的判定标准：

小鼠全身肌肉松弛，呼吸平顺，使用食指和拇指按压

小鼠后肢足趾末端，小鼠无疼痛反应。痛觉恢复的判

定标准：小鼠呼吸速度加快，使用食指和拇指按压小

鼠后肢足趾末端，小鼠有疼痛反应。

1.5 肝肾功能指标检测
小鼠麻醉苏醒后饲养 1 d后，经眼眶静脉窦采血
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500 μL，4 500 r/min离心 10 min后取血清，采用日立

7080全自动生化分析仪测定肝肾功能指标，包括谷丙

转氨酶、谷草转氨酶、肌酐含量。

1.6 统计学方法
应用GraphPad Prism 6软件进行数据分析，计量结

果以-x±s表示。组间比较采用两样本均数的 t检验，剂

量与麻醉时间的关系采用 Pearson相关性分析。P＜
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 麻醉相关时间
舒泰和盐酸赛拉嗪复合麻醉各组小鼠均麻醉成功

（80/80）。舒泰注射剂量为 85 mg/kg时，有40%的小鼠

（8/20）在麻醉恢复期出现气管分泌物增多、呼吸痰鸣

音的现象，共死亡 3只小鼠（2雄 1雌），死亡率 15%。

提示当舒泰麻醉剂量在 55～75 mg/kg时能安全诱导小

鼠麻醉，麻醉效果良好。

各剂量舒泰联合盐酸赛拉嗪进行复合麻醉的诱导

时间、维持时间、恢复时间和麻醉总时间数据见表1。
随着舒泰剂量增加，麻醉维持时间、麻醉恢复时间和

总麻醉时间均延长，而麻醉诱导时间缩短；统计学分

析结果显示，各剂量组间的麻醉维持时间差异有统计

学意义（P＜0.01），麻醉维持时间与注射剂量成正比

（雄鼠 r2=0.827，雌鼠 r2=0.841，P值均＜0.05），而麻醉

诱导时间与注射剂量成反比（雄鼠 r2=0.432，雌鼠 r2=
0.410，P值均P＜0.05）。
2.2 对肝肾功能的影响

用不同剂量的舒泰和盐酸赛拉嗪复合麻醉，苏醒

后各剂量组小鼠的肝肾功能指标与对照组相比，无显

著差异（P＞0.05，表2）。

3 讨论

在动物手术实验中，麻醉是最基础的一个操作，

但麻醉的好坏会直接影响手术结果。目前较为常用的

麻醉方式主要有吸入麻醉和注射麻醉。吸入麻醉效果

较好，但使用时需要麻醉机配合，麻醉维持前需要使

用诱导箱进行诱导，操作较复杂，同时使用成本较高。

相比吸入麻醉，注射麻醉操作简便，使用成本低。目

表1 不同剂量舒泰联合盐酸赛拉嗪麻醉时各组小鼠的麻醉时间比较
Table 1 Comparison of the duration of anesthesia in each group under different anesthetic concentrations

（t/min，
-x±s，n=10）

项目

麻醉诱导时间

麻醉维持时间

麻醉恢复时间

总麻醉时间

性别

♂
♀
♂
♀
♂
♀
♂
♀

各剂量舒泰联合盐酸赛拉嗪
55 mg/kg
14.32±6.16
14.26±2.85
12.03±3.19
11.11±3.56
19.26±8.64
23.02±4.77
40.25±14.58
46.89±6.93

65 mg/kg
11.55±3.30
12.6±2.29
31.76±3.78**△△

23.99±5.13**▲▲△△

22.14±5.86
28.62±5.68**

63.11±6.55**

63.59±7.99**

75 mg/kg
9.41±1.99*

11.07±2.82*

39.75±4.34**△△

39.67±8.28**△△

39.11±7.88**

35.15±11.12**

86.83±8.93**

84.46±11.31**

85 mg/kg
5.75±1.86**

8.33±2.86*

45.35±5.64**

46.67±5.68**△△

45.95±27.00**a

46.27±20.24**b

91.33±37.74**a

103.84±16.41**b

注：与低剂量组（55 mg/kg组）比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与前一个剂量组之间比较，△△P＜0.01；雌（♀）雄（♂）鼠之间比较，▲▲P＜0.01。85 mg/kg
剂量组麻醉后有3只小鼠死亡，2雄（a）1雌（b）。

表2 不同剂量舒泰联合盐酸赛拉嗪麻醉苏醒后各组小鼠的肝肾功能指标比较
Table2 Comparison of liver and kidney function indexes among different groups under different anesthetic concentrations

（-x±s，n=10）

检测项目

谷丙转氨酶 z/(U· L-1 )

谷草转氨酶 z/(U· L-1 )

肌酐 c/(µmol·L-1)

性别

♂
♀
♂
♀
♂
♀

对照组

20.93±3.75
1 9.74±1 .50
79.25±1 2.77
83.61 ±1 0.31
9.83±0.93
9.62±1 .1 7

各剂量舒泰联合盐酸赛拉嗪
55 mg/kg
19.78±1.53
20.26±1.46
80.00±6.23
80.69±5.93
10.16±0.55
9.55±1.05

65 mg/kg
20.95±1.95
21.34±1.43
86.59±3.76
78.70±8.06
10.18±0.74
9.88±0.70

75 mg/kg
20.80±2.16
20.44±1.63
80.15±7.28
82.36±6.24
10.13±0.74
9.68±0.49

85 mg/kg
20.04±2.05
20.64±1.76
80.65±6.49
79.04±4.65
10.49±0.62
10.17±0.64

注：各剂量组与对照组之间比较，P＞0.05。85 mg/kg剂量组麻醉后有3只小鼠死亡，2雄1雌。
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前常用的麻醉剂有戊巴比妥钠、三溴乙醇和异氟烷等。

戊巴比妥属于二类精神药物，其购买受到严格管控；

三溴乙醇存在严重的不良反应，可引起腹腔内壁和腹

部器官表面坏死及炎性改变［14］；异氟烷虽然麻醉效果

好，但需要配合麻醉机使用，从而增加了实验成本。

而舒泰可以很好地替代这些常用的麻醉剂。

舒泰是一种分离型麻醉剂，其主要成分为替来他

明和唑拉西泮。其中，替来他明是一种麻醉剂，其药

理作用类似氯胺酮，主要抑制丘脑和新皮质系统，可

选择性地阻断痛觉冲动传导，使痛觉消失。舒泰具有

诱导期迅速而平稳、不良反应小、止痛效果强等特

点［16］。舒泰麻醉各类动物的剂量分别为：灵长类动物

4～6 mg/kg，牛科动物 3. 5～33 mg/kg，灵猫科动物

2. 6～6 mg/kg［17］。相较于其他动物，舒泰麻醉小鼠需

要的剂量较高，一般为 50～75 mg/kg；并且在这个剂

量范围内，小鼠麻醉深度不够，四肢会无意识地划动；

而使用剂量超过 75 mg/kg时，极易引起小鼠死亡［8］。
这一点在本研究中得到了印证：当舒泰麻醉剂量增加

至 85 mg/kg时，小鼠会出现气管分泌物增多，呼吸出

现痰鸣音的现象，极易造成小鼠死亡；而舒泰麻醉剂

量在 55～75 mg/kg时能迅速且安全地诱导小鼠麻醉，

麻醉效果良好。另外，在麻醉过程中，舒泰对动物体

温具有较强的降低作用［18］。故本实验在小鼠倒地后立

即将其放置于保温垫上，可有效保持其正常体温，减

轻动物因体温下降而导致的各类并发症发生［15］。
在舒泰麻醉时联合盐酸赛拉嗪可有效提高麻醉质

量。邹芦等［8］曾使用替来他明／唑拉西泮（舒泰 50）
联合右美托咪定对BALB/c小鼠进行麻醉时，得到了较

好的麻醉效果；需要说明的是，虽然其麻醉维持时间

较更长（达 47～92 min），但其麻醉恢复时间也很长

（82～130 min），需注射阿替美唑来缩短动物的麻醉恢

复时间，操作较为复杂。相比而言，本研究的麻醉维

持时间较短，在舒泰使用剂量为 75 mg/kg时，麻醉持

续时间约为 31～48 min，但这足以覆盖大部分的动物

手术所需要的时间。同时，本研究中使用的麻醉方法

恢复时间短，无需再次注射拮抗剂来缩短麻醉恢复时

间，操作更为简便。而且本研究结果表明，在盐酸赛

拉嗪注射剂量不变的情况下，舒泰的麻醉维持时间与

舒泰注射剂量成正比，故提示在实验动物手术中可根

据实验所需时间的长短选择相应的麻醉剂量，这样可

以有效减少麻醉剂的用量，缩短小鼠复苏时间，提高

实验效率，节约实验成本。

本实验通过测定小鼠血清中谷丙转氨酶、谷草转

氨酶活性来评价舒泰联合盐酸赛拉嗪麻醉对小鼠肝功

能的影响。结果显示麻醉苏醒后1 d，实验组小鼠的谷

丙转氨酶、谷草转氨酶活性均与对照组相比无明显差

异，证明其肝脏功能良好。同时对小鼠血清中肌酐水

平进行测定，结果显示麻醉苏醒后1 d，实验组与对照

组之间小鼠血清中肌酐含量无明显差异，说明舒泰联

合盐酸赛拉嗪麻醉对小鼠的肾功能也无明显影响。可

见舒泰联合盐酸赛拉嗪麻醉是一种比较安全的麻醉

方法。

综上所述，使用 55～75 mg/kg剂量的舒泰联合

盐酸赛拉嗪麻醉7～8周龄的C57BL/6J小鼠，可得到较

好的麻醉效果且安全，并且通过调整麻醉剂量可控制

麻醉时间，提示这是一种稳定可靠的麻醉方法。
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国产猪小肠黏膜下层脱细胞基质用于兔硬脑膜修复
的效果及安全性
孙立旦1,2*, 杨飞霞2*, 张 迪2, 陈泽良1, 张志慧2, 李英俊2, 史利军3

(1. 沈阳农业大学动物科学与医学学院, 沈阳 110866; 2. 北京通和立泰生物科技有限公司, 北京 102609; 3. 中国农业

科学院北京畜牧兽医研究所, 北京 100193)

[摘要] 目的 以新西兰白兔构建硬脑膜缺损模型，通过观察使用国产猪小肠黏膜下层脱细胞基质补片后动物的生
理状态、临床表现以及病理组织学改变，评价可降解补片修复硬脑膜缺损的有效性和安全性。方法 用48只新西
兰白兔制作硬脑膜缺损模型，并随机分为试验组和对照组，每组24只，分别植入国产的猪小肠黏膜下层脱细胞基
质补片（供试品）和国外市售的生物硬脑膜修补片（对照品），然后观察术后两组动物的基本情况。植入术后7 d、
30 d、60 d、90 d共4个时间点分别检测兔血液学及血生化指标变化，然后安乐死动物，解剖观察硬脑膜修复情况，
并取硬脑膜创伤组织进行病理组织学分析。实验期间，对所有动物进行兽医临床观察。结果 试验组和对照品组兔
均能在术后30 d硬脑膜外口愈合，两组动物临床行为学观察无明显异常，存活率也无差异。此外，植入术后各时间
节点的兔血液学及生化指标均无明显变化（P＞0.05），且解剖动物后观察证实两组间硬脑膜修复过程无明显差别，
病理组织学检查也未见感染性炎性反应。结论 用猪小肠黏膜下层脱细胞基质修复兔硬脑膜，与市售材料相比，具
有类似的硬脑膜修复疗效与防脑脊液渗漏效果，证明了其安全性和有效性。
[关键词] 猪小肠黏膜下层；脱细胞基质；硬脑膜；兔模型
[中图分类号] Q95-33 [文献标志码]A [文章编号] 1674-5817（2022）01-0036-06

Effectiveness and Safety of a Domestic Porcine Small Intestinal

Submucosa AcellularMatrix in Rabbit DuraMater Repairing

SUNLidan1,2*, YANGFeixia2*, ZHANGDi2, CHENZeliang1, ZHANGZhihui2, LI Yingjun2, SHI Lijun3

(1. College of Animal Science and Veterinary Medicine , Shenyang Agricultural University, Shenyang 110866,
China; 2. Beijing Tonghe Litai Biotechnology Co. , Ltd. , Beijing 102609, China; 3. Institute of Animal Sciences,
Chinese Academy of Agricultural Sciences, Beijing 100193, China)
Correspondence to: LI Yingjun, E-mail: 260143535@qq.com; SHI Lijun, E-mail: shilijun@caas.cn

[ABSTRACT] Objective Using New Zealand white rabbits as an animal model, the effectiveness and
safety of a domestic porcine small intestinal submucosa (SIS) acellular matrix in repairing rabbit dura mater
defects were evaluated by observing the physiological state, clinical manifestations, and pathological
changes. Methods Forty-eight New Zealand white rabbits were randomly divided into a trial group (n=24)
and a control group (n=24). The domestic SIS and commercially available materials (control) were
implanted by surgery. The animals were sacrificed at 7, 30, 60, and 90 days after surgery for anatomical
observation and histopathological analysis. All the animals were clinically observed during the study.
Results Both SIS materials were able to heal the dura mater 30 days after surgery. There were no obvious
clinical abnormalities or significant differences in animal survival rates between the two groups. The
morphological changes showing tissue reconstruction were similar at multiple time points, and no
infectious inflammatory responses were observed following pathological histological examination in either
group. Conclusion Under the conditions of this trial, the repairing effect of the tested domestic SIS was
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similar to that ovserved in the control group, demonstrating that this type of SIS is an ideal material for
dura mater repair.
[Keywords] Porcine small intestinal submucosa; Acellular matrix; Dura mater; Rabbit model

猪小肠黏膜下层脱细胞基质补片是采用猪小肠黏

膜下层组织为原料，经过病毒灭活、脱细胞、成型、

冻干等工艺制备的天然衍生生物材料，是一种非交联

型动物源性细胞外基质材料［1］。大量临床和基础研究

显示，小肠黏膜下层含有胶原蛋白、弹性蛋白、黏多

糖、蛋白多糖和生长因子，在损伤愈合中起着重要作

用，可显著治愈难以愈合或慢性伤口［2］。小肠黏膜下

层脱细胞基质材料具有天然特有的细胞外基质结构和

组成，能够主动诱导组织再生，并具有良好的生物相

容性、生物力学强度和低免疫原性，在体内可完全降

解，有良好的抗感染能力，可用于多种软组织缺损的

修复。

目前，非交联型小肠黏膜下层脱细胞基质补片材

料产品已广泛用于烧伤、慢性伤口、肛瘘、腹壁疝修

复、硬脑膜修复等临床领域［3］，但是脱细胞不彻底会

造成免疫排斥反应的发生，不同厂家生产的补片在工

艺和材料成分上存在一定差异，故需要通过动物试验

来验证和评价。本研究采用新西兰白兔模型，通过前

瞻性随机对照动物实验评价国产猪小肠黏膜下层脱细

胞基质材料在硬脑膜修复中的安全性和有效性。

1 材料与方法

1.1 材料
1.1.1 实验动物

48只普通级新西兰白兔，体质量（2.5±0.25） kg，
购自北京隆安实验动物养殖中心［SCXK（京） 2019-
0006］。动物饲养于北京通和立泰生物科技有限公司

［SYXK（京） 2019-0016］，用标准化兔笼单笼饲养，

每只每天分两次饲喂其体质量5%的饲料（北京科奥协

力饲料有限公司生产），自由饮水。所有动物实验操作

均符合北京通和立泰生物科技有限公司动物实验伦理

审查委员会审批要求（IACUC 2019021）。
1.1.2 主要材料与试剂

供试品名称为脱细胞猪小肠黏膜下层基质（供试

品号为AN2019021），为北京博辉瑞进生物科技有限公

司赠送，批号为 20181202，规格为 7 cm×10 cm。对照

品名称为生物硬脑膜修补片购自美国 Cook Biotech
Incorporated公司，批号为LB838536，规格为4 cm×7 cm。
3%戊巴比妥钠购自美国 Sigma公司（批号 P3761，规

格 25 g，CAS编号 57-33-0）；陆眠宁Ⅱ购自吉林省华

牧动物保健品有限公司（批号P20150402）；氯化钾购

自黑龙江省北安市飞龙动物药厂（批号20181208）；氨

苄西林（批号 180701）、庆大霉素（批号 180605）和

青霉素（批号 180401）均购自华北制药集团动物保健

品有限责任公司；苏木精染液（批号ZL-I9610）购自

北京中衫金桥生物技术有限公司，伊红染液（水溶）

（批号71014544）购自中国国药集团有限公司。

1.2 方法
1.2.1 动物分组与研究节点

48只新西兰白兔，随机分成 2组，每组 24只，分

设供试品（脱细胞猪小肠黏膜下层基质）试验组和对

照品（生物硬脑膜修补片）对照组。分组后每只动物

指定一个单一的动物号，动物及笼卡上标明动物号；

并且用不同颜色笼卡进行组别区分，并注明实验编号、

供试品名称、剂量、组别、性别、动物数等指标。研

究设 4个时间节点，分别为植入术后 7 d、30 d、60 d、
90 d，每组每个时间点6只动物。

1.2.2 动物术前麻醉
动物术前 12 h禁食但不禁水。动物称体质量后，

先用3%戊巴比妥钠以0.5 mL/kg剂量静脉注射，进行诱

导麻醉。3 min后静脉注射陆眠宁Ⅱ，剂量为0.1 mL/kg。
手术过程中视动物麻醉深度，多次追加首次剂量1/4的
陆眠宁Ⅱ。术前于心脏采血2 mL，用于血细胞五分类

分析（仪器购自深圳市普康电子有限公司，PE7600）
和血清生化分析（仪器购自珠海森龙生物科技有限公

司，SL300B）。术前一次性肌内注射氨苄西林 2×105U
和庆大霉素4×104U以抗感染。

1.2.3 补片植入
实验方法参照文献［4-7］，并根据临床实际情况

制定。兔头固定于头架上，严格执行备皮消毒等无菌

准备后，于颅顶正中处取纵行切口，长约 5 cm。依次

切开皮肤及皮下组织，钳夹止血；用无菌记号笔在颅

37



实验动物与比较医学Laboratory Animal and ComparativeMedicine Feb. 2022, 42(1)

顶正中画一切口约2 cm的正方形；然后用超声骨刀沿

切口外缘切开颅骨，尽可能保留颅骨完整；取下颅骨

骨窗，充分暴露硬脑膜；用脑膜剪在骨窗内剪出

1.0 cm×1.0 cm大小的圆形硬脑膜缺损，操作时切勿损

伤脑组织。将试验组或对照组硬脑膜补片修剪为相应

形状，贴附于脑表面，硬脑膜补片与缺损处边缘重叠

约 0.3 cm，用医用组织胶（购自北京康派特医疗器械

有限公司）固定。植入完成后将颅骨骨窗放回原位固

定，缝合皮肤及皮下组织，纱布包扎伤口。手术结束

后普通饮食饲养，未给予止痛药物；术后1~3 d，肌内

注射青霉素20×105U/次，1次/d，以抗感染。

1.2.4 术后动物情况观察
植入术后，观察动物基本情况，包括手术期死亡

情况、伤口感染（手术部位有无脓肿，伤口愈合是否

良好）、运动障碍（四肢行为是否正常，动作是否迟

缓，是否有瘫痪）、精神异常（是否消瘦、呆立）、脑

脊液渗漏（脑脊液有无渗出）。

1.2.5 血液学及血清生化指标检测
术前及术后7 d、30 d、60 d、90 d（安乐死之前），

分别采集两组兔的耳静脉血，用全自动血细胞分析仪

和全自动生化分析仪分别进行血细胞五分类分析和血

清生化检测。

1.2.6 术后安乐死及大体解剖
术后分别在7 d、30 d、60 d、90 d时对2组动物各

6只进行安乐死：按动物体质量，先肌内注射剂量为

3 mg/kg的速眠新，再耳缘静脉注射剂量为0.4 mL/kg的
10%氯化钾溶液。然后解剖手术部位：用超声骨刀沿

手术部位外缘切开，取颅骨、硬脑膜和脑组织为一体

的长约3 cm的正方形标本；获得标本后，观察标本横

切面大体外观，包括手术部位创面愈合情况、补片降

解情况、与脑组织粘连情况、是否发生脑水肿、是否

发生脑出血、植入后补片位置稳定性、植入物吸收并

被新生组织替代和组织长入情况等。

1.2.7 组织病理学观察
获取的颅骨、硬脑膜和脑组织标本通过苏木精-伊

红染色，光学显微镜下观察比较两组的手术周围组织

反应情况，评价内容包括粘连情况、纤维增生情况、

血管密度和材料降解情况等。

1.2.8 统计学分析
采用SPSS 20.0统计软件进行数据分析，结果数据

用-x±s表示，组间均数的比较采用 t检验，P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 术后动物基本情况
实验期内 2组动物均无意外死亡。供试品试验组

未见切口感染；对照品对照组有 1例发生切口感染，

经换药治疗后转归。剩余动物均于术后1~3 d恢复正常

采食和饮水。两组均未发生运动障碍、癫痫、脑脊液

渗漏、精神异常及发热等现象。

2.2 术后局部愈合情况
术后 7 d，试验组和对照组动物头皮均愈合良好，

无脓肿、无皮下积液。解剖后发现：两组动物植入的

硬脑膜补片均与周边硬脑膜形态连续，能完整封闭硬

脑膜缺损，无脑脊液漏出，可辨认出补片边界；补片

与脑组织可分离，与大脑表面无粘连；脑组织局部均

无受压、充血和水肿，局部无脓肿及渗出（图 1A1、
1A2）。

术后 30 d，两组动物解剖可见颅骨瓣与头骨之间

的缝隙已经被纤维瘢痕组织所替代，两组补片均出现

部分降解，与周边硬脑膜融合长入，补片与大脑表面

均无粘连；各脑隙均无积液（图1B1、1B2）。
术后 60 d，两组补片均大部分降解，补片边缘与

周边硬脑膜不能辨别，创面无粘连；硬脑膜下各脑隙

未见异常（图1C1、1C2）。
术后 90 d，两组硬脑膜及脑组织的解剖形态已完

全修复，均未发现明显异常（图1D1、1D2）。
2.3 血液学指标

试验组和对照组相比，术前及术后 7 d、30 d、
60 d和 90 d的白细胞、淋巴细胞、红细胞、血红蛋白

和血小板数量差异均无统计学意义（P＞0.05）（表1）。
2.4 血液生化指标

试验组和对照组相比，在术前、术后 7 d、术后

30 d、术后 60 d和术后 90 d的谷丙转氨酶、碱性磷酸

酶、γ-谷氨酰基转移酶、血清球蛋白、血清白蛋白、

尿素氮和肌酸激酶含量差异均无统计学意义（P＞

0.05）（表2）。
2.5 病理组织学检测

术后7 d，试验组和对照组兔脑组织在光学显微镜

下尚可辨认出补片边缘，补片内部可见淋巴细胞和单

核细胞浸润，表现出轻微的炎性反应；脑室区和脑实

质内组织结构正常，均未见明显炎性细胞浸润，与补

片均未见明显粘连；补片表层可见成纤维细胞增生，
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并可观察到新生血管（图2A1、2A2）。
术后 30 d，试验组和对照组兔脑组织在镜下均不

能辨认出补片边缘，补片与硬脑膜组织完全融合，偶

见淋巴细胞，补片内部结构松散，可见纤维碎片，提

示补片已被宿主细胞降解；“碎片”之间可见较多成纤

维细胞，也可见新生血管；补片内侧面可见内皮细胞

覆盖，局部脑组织正常，蛛网膜正常（图2B1、2B2）。
术后 60 d，试验组和对照组补片内部均未见炎性

细胞，补片内部成纤维细胞密度增高，新生胶原纤维

排列规则，新生血管密度增加，未见明显瘢痕组织；

硬膜内侧面内皮细胞密度增高，排列规则（图 2C1、
2C2）。

术后 90 d，试验组和对照组硬膜内侧面均可观察

到完整内皮，补片均完全降解，可观察到厚壁成熟血

管，胶原纤维排列规则，蛛网膜边界清晰，脑实质结

构正常（图2D1、2D2）。

表1 两组兔不同时间点血液学常规指标比较
Table 1 Routine blood parameters in the two groups of rabbits at the indicated time point

（
-x±s, n=6）

指标

白细胞计数/（109·L-1）

淋巴细胞数/（109·L-1）

红细胞计数/（1012·L-1）

血红蛋白浓度 /（g·L-1）

血小板数/（109·L-1）

组别

试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组

时间点
术前
9.6±0.9
9.5±0.9
3.8±0.4
3.6±0.4
6.4±0.7
6.3±0.7
120.0±14.3
122.0±13.2
349.0±31.2
354.0±27.3

术后7 d
10.4±0.7
10.5±0.8
3.7±0.4
3.7±0.4
6.3±0.8
6.3±0.7
122.0±15.4
122.0±12.6
350.0±30.6
348.0±30.7

术后30 d
9.8±0.5
9.7±0.5
3.7±0.5
3.7±0.4
6.3±0.6
6.3±0.8
123.0±12.7
123.0±20.4
348.0±29.5
351.0±27.4

术后60 d
9.6±1.1
9.8±0.9
3.8±0.3
3.8±0.4
6.4±0.3
6.4±0.6
123.0±11.6
125.0±12.0
352.0±34.1
355.0±29.8

术后90 d
10.0±0.9
9.9±0.7
3.8±0.3
3.9±0.2
6.4±0.5
6.4±0.8
125.0±9.7
125.0±14.7
353.0±30.6
353.0±35.6

注：试验组植入供试品（国产的脱细胞猪小肠黏膜下层基质材料），对照组植入对照品（购自美国Cook Biotech Incorporated公司的生物硬脑膜修
补片）。各时间点两组间比较均P >0.05。

注：A1、B1、C1和D1分别为试验组植入供试品（国产的脱细胞猪小肠黏膜下层基质材料）后7 d、30 d、60 d和90 d；A2、 B2、 C2和 D2分
别为对照组植入对照品（购自美国Cook Biotech Incorporated公司的生物硬脑膜修补片）后7 d、30 d、60 d和 90 d。箭头所指为各时间点补
片与硬脑膜融合情况。
图1 不同时间点的兔硬脑膜修复情况
Figure 1 Rabbit duramater repair process at the indicated time points
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注：A1为试验组术后7 d，植入的硬脑膜补片结构完整（箭头所示）；A2为对照组术后7 d，植入的硬脑膜补片结构完整（箭头所示）；B1为试
验组术后30 d，植入的硬脑膜补片结构松散（箭头所示），出现新生血管（椭圆圈所示）；B2为对照组术后30 d，植入的硬脑膜补片结构相对
完整（箭头所示），可见有较多成纤维细胞；C1为试验组术后60 d，呈现新生硬脑膜（箭头所示），膜内血管已形成（椭圆圈所示）；C2为对
照组术后60 d，呈现结构完整的新生硬脑膜（箭头所示），内有大量成纤维细胞；D1为试验组术后90 d，新生硬脑膜结构完整（箭头所示），
内有大量内皮细胞和成纤维细胞，以及丰富的小血管（椭圆圈所示）；D2为对照组术后90 d，新生硬脑膜结构完整（箭头所示），内有大量成
纤维细胞，可见新生血管（椭圆圈所示）。试验组植入供试品（国产的脱细胞猪小肠黏膜下层基质材料），对照组植入对照品（购自美国Cook
Biotech Incorporated公司的生物硬脑膜修补片）。标尺=100 µm。
图2两组术后各时间点兔脑植入部位的HE染色组织学变化（×100）
Figure 2 Histological changes in the implant region of rabbit brain following hematoxylin-eosin staining at the indicated
time points after surgery（×100）

表2 两组兔不同时间点的血液生化指标
Table 2 Blood biochemical indicators in the two groups of rabbits at the indicated time points

（
-x±s, n=6）

生化指标

谷丙转氨酶ρ/（U·L-1）

碱性磷酸酶ρ/（U·L-1）

γ-谷氨酰基转移酶 ρ/（U·L-1）

血清白蛋白c /（g·L-1）

血清球蛋白c /（g·L-1）

尿素氮c/（mmol·L-1）

肌酸激酶ρ/（U·L-1）

组别

试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组

时间点
术前
41.7±5.9
42.0±5.8
68.2±4.3
68.1±3.8
3.8±0.6
3.8±0.6
40.6±5.8
40.6±3.8
30.1±2.5
30.0±2.1
13.2±1.2
13.2±1.3
146.0±11.4
146.0±15.2

术后7 d
41.7±2.7
41.9±4.2
68.8±4.0
69.0±4.2
69.2±3.2
3.8±0.3
40.8±4.4
40.7±3.8
30.1±1.8
30.3±1.6
13.2±0.9
13.2±1.5
145.0±11.2
144.0±11.3

术后30 d
41.9±2.6
41.9±3.4
68.8±3.8
69.2±3.2
69.5±3.9
3.8±0.7
40.9±2.3
40.9±4.3
30.4±1.3
30.2±2.1
13.2±1.3
13.3±1.1
145.0±11.5
145.0±11.5

术后60 d
41.7±3.0
41.7±3.9
69.3±3.4
69.5±3.9
69.7±3.5
3.8±0.9
40.6±4.4
40.8±6.1
30.2±2.6
30.1±3.1
13.2±1.0
13.2±1.0
145.0±9.6
144.0±11.7

术后90 d
41.8±2.9
41.9±3.5
69.7±3.5
69.7±3.5
6.4±0.5
3.9±0.4
41.0±2.6
40.9±3.5
30.4±2.7
30.5±2.4
13.3±1.0
13.3±1.3
145.0±15.3
145.0±11.6

注：试验组植入供试品（国产的脱细胞猪小肠黏膜下层基质材料），对照组植入对照品（购自美国Cook Biotech Incorporated公司的生物硬脑膜修
补片）。各时间点两组间比较均P >0.05。
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3 讨论

小肠黏膜下层基质是无细胞的来源于猪小肠的一

种基质材料，可以为新生细胞和血管的生长提供附着

和支撑功能［8］。研究表明，小肠黏膜下层基质材料在

与宿主作用后可逐渐成为宿主组织的一部分［9］。本研

究中采用的是具有自主知识产权的非交联型猪小肠黏

膜下层脱细胞基质材料，该材料具有良好的生物相容

性，DNA残留量和α-半乳糖基抗原（α-Gal抗原）残

留低，并具有良好的力学性能。

研究结果显示，试验样品能够主动诱导成纤维细

胞增生、分化，促进新生血管生成，形成排列规则、

致密的纤维层，并诱导内皮细胞增殖，形成完整的内

皮层，不影响蛛网膜下腔的完整性，在植入 90 d时实

现了硬脑膜的结构和功能修复。在上述修复过程中，

国产试验样品与国外对照样品的效果之间无明显差异。

组织病理学结果显示，两组样品植入后7 d可观察到补

片内部存在炎性细胞浸润，以淋巴细胞为主，补片周

围组织无明显炎性反应表现，植入后 30 d炎性细胞浸

润基本消失。

本研究表明，植入初期的炎性细胞浸润可趋化成

纤维细胞、血管内皮细胞长入，并与材料降解密切相

关。血常规及血液生化检测结果显示，植入后3 d出现

轻度炎性反应，术后 1周即明显减轻，考虑与手术创

伤应激有关。小肠黏膜下层基质植入体内可能会引起

以Th2淋巴细胞增加为主的一过性免疫反应，Th2淋巴

细胞不激活巨噬细胞，产生的 IgG不引起补体反应，

因此不会引起显著免疫排斥反应［10］。本研究中HE染
色病理组织学检测结果显示：两组样品植入后7 d即出

现成纤维细胞增生，并可观察到补片纤维碎片，提示

在植入早期即同时启动了降解过程和修复过程；植入

后 30 d，可观察到规则致密的纤维层和松散的补片纤

维同时存在；术后 90 d时可观察到补片完全降解，代

之以完整连续的硬膜结构。总之，通过本研究试验结

果可以证明，国产的猪小肠黏膜下层脱细胞基质材料

是一种促进硬脑膜损伤愈合的理想补片材料，使用局

部愈合良好，无红肿、渗出等炎性反应的发生，生物

相容性良好，可逐渐降解，动物试验证明安全、有效，

未来有望用于国内硬脑膜缺损的治疗。
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运动疲劳状态下大鼠脑皮层单羧酸转运蛋白表达的
变化及意义
高 晨, 王 菀, 李玉荣, 裴文娟

(联勤保障部队第九四〇医院全科医学科, 兰州 730050)

[摘要] 目的 探讨机体对运动疲劳的适应性与大脑皮层单羧酸转运蛋白（monocarboxylate transporters，
MCTs）表达变化的关联性。方法 42只清洁级SD大鼠随机均分为对照组和疲劳1～6组。疲劳1～6组大鼠分别进
行跑台负荷力竭运动1、3、5、7、9、14 d，建立运动疲劳模型。首先记录各疲劳组大鼠达到力竭状态的平均时间，
确定大鼠运动疲劳的变化趋势。随后利用蛋白质印迹和免疫荧光双标法检测各组大鼠脑运动区皮层MCT1、MCT2
和MCT4的表达变化。结果 运动5 d后疲劳3组大鼠运动力竭时间达到最短［（67.00±7.07）min］，运动9 d后恢
复至（89.17±9.45）min，二者差异有统计学意义（P＜0.05）；此后大鼠运动能力基本维持恒定。蛋白质印迹法检
测提示，对照组大鼠运动区皮层MCT1、MCT2及MCT4均少量表达；运动5 d后，疲劳3组MCT2表达相比对照组
升高74.2%（P＜0.05）；运动7 d后，疲劳4组MCT1和MCT2表达相比对照组升高89.5%和92.0%（P＜0.05）；此
后鼠脑MCT1、MCT2及MCT4维持高表达状态。免疫荧光与蛋白质印迹法检测结果相一致。结论 脑皮层MCTs表
达增加所代表的脑乳酸代谢调控与机体对运动疲劳产生的适应性相关联，可能是运动疲劳医学干预的靶点。
[关键词] 运动疲劳；中枢疲劳；单羧酸转运蛋白；大脑皮层；大鼠
[中图分类号] G804.7；Q95-33；R-332 [文献标志码]A [文章编号] 1674-5817（2022）01-0042-06

Expression and Significance of Monocarboxylate Transporters in Cortex

of Rats After Exercise-induced Fatigue

GAOChen,WANGWan, LI Yurong, PEIWenjuan
(Department of General Practice, the 940th Hospital of Joint Logistic Support Force of Chinese People's
Libertion Army, Lanzhou 730050, China)
Correspondence to: GAO Chen, E-mail: gc2006418@163.com

[ABSTRACT] Objective To explore the correlation between the adaptation of the body to exercise-
induced fatigue and the expression of monocarboxylate transporters (MCTs) in the cerebral cortex.
Methods A total of 42 SD rats were randomly divided into control group and fatigue group 1 to 6. Firstly,
the average exhaustive times in each fatigue group were recorded to determine the trend of exercise-
induced fatigue after 1, 3, 5, 7, 9 and 14 days exhaustive load treadmill exercises respectively. Subsequently,
the changes of MCT1, MCT2 and MCT4 expression in cerebral motor cortex of rat brain were detected by
Western blotting and double-labeling immunofluorescence. Results After 5 days of exercise, the average
exhaustive time of rats in fatigue of group 3 reached the lowest level [(67.00±7.07) min] and it recovered to
(89.17±9.45) min after 9 days of exercise, the difference was statistically significant (P<0.05). After that, the
exercise ability of the rats remained basically constant. Western blotting analysis showed a small amount of
MCT1, MCT2 and MCT4 normal expression in cerebral motor cortex of rats' brain in control group. After 5
days of exercise, the expression levels of MCT2 in fatigue of group 3 were significantly increased by 74.2%
compared with the control group (P<0.05). After 7 days of exercise, the expression levels of MCT1 and MCT4
in fatigue of group 4 were significantly increased by 89.5% and 92.0% compared with the control group (P<
0.05). After that, MCT1, MCT2, and MCT4 maintained high expression. The results of immunofluorescence
were consistent with those of Western blotting. Conclusion The regulation of cerebral lactic acid
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metabolism represented by the increased expression of MCTs in the cerebral cortex is related to the
adaptation of the body to exercise-induced fatigue, which can be used as a target for exercise-induced
fatigue medical intervention.
[Keywords] Exercise-induced fatigue; Central fatigue; Monocarboxylate transporters; Cerebral cortex; Rats

疲劳发生在外周肌肉和中枢神经两个部位，决定

后者的关键因素是脑能量代谢失衡，从而难以维持中

枢神经系统持续向外周发放神经冲动［1］，其机制与运

动缺氧导致静息状态下脑电活动减弱并反馈性抑制中

枢神经系统和脊髓前角 α运动神经元活动有关［2-4］。
研究表明，极量运动或缺氧状态下，无氧代谢所产生

的乳酸能够被大脑摄取并作为能量底物为神经元供

能［5］，且乳酸优先于葡萄糖被神经元利用氧化供

能［6］。这一机制在剧烈活动时对于维持突触传递具有

重要作用。然而，另有研究表明，缺血缺氧或脑损伤

后乳酸堆积却通过降低 pH值而引发一系列病理反应，

从而损伤神经元［7-8］。机体乳酸代谢转运的载体是广

泛 分 布 于 组 织 细 胞 膜 上 的 单 羧 酸 转 运 蛋 白

（monocarboxylate transporters，MCTs），其可分为 14种
亚型［9］。其中，MCT1主要在微血管内皮细胞、室管

膜细胞、星形胶质细胞和少突胶质细胞中表达，

MCT2主要在神经元中表达，而MCT4几乎只在星形胶

质细胞中表达［10］。研究证实，血乳酸难以通过血脑屏

障，星形胶质细胞是脑乳酸的主要来源［11］。广泛表达

于星形胶质细胞和神经元的MCT1、MCT2和MCT4在
中枢乳酸的产生和利用中起到至关重要的作用［12-13］。
据此推测，运动疲劳过程中，正是由于MCTs的存在，

脑乳酸在氧化供能和脑损伤之间维系了一种平衡状态。

目前关于运动疲劳状态下脑内MCTs表达的变化尚无明

确结论。本研究通过检测运动疲劳模型动物的运动力

竭时间变化以及大脑皮层运动区 MCT1、MCT2和
MCT4的表达，初步探讨运动耐力变化与脑乳酸代谢转

运之间的相关性，为运动疲劳的医学干预奠定理论

基础。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组
8周龄清洁级雄性 SD大鼠 42只，体质量（280±

10） g，由联勤保障部队第九四〇医院动物实验科提供

［SCXK（军） 2017-0023］。大鼠常规分笼饲养于屏障

设施 ［SYXK（军） 2017-0047］ ，正常饮水、饮食。

环境温度维持在 18～24 ℃，相对湿度 40%～60%。动

物实验经联勤保障部队第九四〇医院伦理委员会审核

同意（编号2020KYLL032）。大鼠随机分为7组，每组

6只。对照组（Control）正常饲养，不运动；其余6组
为疲劳1～6组（Fatigue 1-6）分别进行力竭运动1、3、
5、7、9、14 d，以达到运动疲劳状态。

1.2 实验设备及试剂
ZH- PT型动物跑台为安徽淮北正华生物仪器设备

有限公司产品。MCT1（货号PAB16059）和MCT4（货
号PAB21410）多克隆抗体均购自亚诺法（Abnova）生

技股份有限公司，MCT2（货号 SC-50323）购自美国

Santa公司，胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic
protein，GFAP）（货号 3670）单克隆抗体购自美国

Cell Signaling Technology 公 司 ， 神 经 元 核 抗 原

（neuronal nuclei antigen，NeuN）（货号MAB377）单克

隆抗体购自美国Millipore公司。荧光单克隆抗体购自

北京康为世纪生物科技有限公司。荧光显微镜（型号

AX80）购自日本Olympus株式会社。

1.3 运动疲劳模型建立
采用Bedford等［14］的递增负荷运动方案建立大鼠

运动疲劳模型。疲劳组大鼠先行在动物跑台上进行3 d
适应性训练（速度为 15 m/min，时间为 5 min/d，坡度

0°），之后分别进行为期1、3、5、7、9和14 d的递增

负荷运动（速度为8.2 m/min×15 min+15 m/min×15 min+
20 m/min持续，直至力竭，1次/日）。力竭标准：大鼠

跑步姿态由蹬地式变为伏地式，滞留跑道后1/3处达3
次以上，各种刺激驱赶无效，且停跑后表现为呼吸急

促、神情倦怠、反应迟钝［15］。分别记录各组大鼠负荷

运动最后1 d达到力竭状态的运动时间，取平均值。

1.4 蛋白质印迹检测
不同时间疲劳模型建立后，各组分别取 3只大鼠

在异氟烷麻醉下断头处死。完整取出脑组织，嗅球至

小脑蚓部前后冠状均分为5等份，第2和3等份最表层

主要为运动区皮层。取运动区皮层组织，匀浆后裂解，

提取总蛋白，BCA法测定浓度。然后行聚丙烯酰胺凝

胶电泳，每孔上样蛋白总量为 20μg，电泳时间约 120
min。电泳结束后以 350 mA恒流带电转膜（120 min），
5%牛血清白蛋白室温振荡封闭1 h。5%脱脂奶粉稀释
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后，分别加入一抗（包括MCT1、MCT2、MCT4和α-
tubulin抗体，体积稀释比例分别为1︰500、1︰1 000、
1︰500和1︰1 000），4 ℃孵育过夜；加入辣根过氧化

物酶标记的二抗（体积稀释比例为1︰5 000），在室温

下振荡孵育 2 h［16］。滴加发光检测液，在凝胶成像系

统中拍照，并采用 Image J软件进行灰度量化分析。实

验重复3次，取平均值。

1.5 大鼠脑切片制备及免疫荧光检测
各组剩余 3只大鼠在异氟烷麻醉下经心脏灌流处

死，断头完整取出脑组织。用质量分数4%的多聚甲醛

溶液固定 24 h，蔗糖PB溶液阶梯脱水 48 h，包埋后自

嗅球到小脑蚓部前后 5等份连续冠状位冰冻切片（厚

度 25 μm）。取第 2和 3等份切片进行免疫荧光双标法

检测。

鼠脑切片用1%牛血清蛋白＋0.3% Triton X-100在
室温下封阻非特异性结合，并破膜 1 h。PBS清洗后，

加入一抗MCT1（1︰200）＋GFAP（1︰500）、MCT2
（1︰500）＋NeuN（1︰500），或MCT4（1︰200）＋

GFAP（1︰500）稀释液，4 ℃缓慢振荡孵育过夜。

PBS清洗后，加入 1︰100稀释的荧光二抗异硫氰酸荧

光素和异硫氰酸罗丹明，室温下缓慢振荡孵育 2 h。
PBS清洗后，加入 1︰2 000稀释的DAPI，室温下避光

孵育10 min。PBS清洗后，鼠脑切片转移至载玻片上，

60%甘油PBS封固，荧光显微镜下观察并进行皮层定

位图像采集。FITC激发/发射波长为 480 nm/535 nm，
TRITC激发/发射波长为 535 nm/610 nm。用 Images J软
件进行图像分析。

1.6 统计学方法
采用 SPSS 13.0统计软件包对本研究数据进行分

析。计量资料采用-x ± s表示。不同组样本均数间比较

采用单因素方差分析，并根据各组总体方差齐同与否，

选择Bonferroni法或 Tamhane's T2法修正结果，以P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 大鼠力竭运动时间变化情况
如表 1所示，疲劳 1组大鼠平均运动力竭时间为

（120.17±11.18） min。运动 5 d后疲劳 3组的平均运动

力竭时间达到最短，为（67.00±7.07）min。此后，大

鼠运动能力逐渐恢复，运动 14 d后疲劳 6组力竭时间

恢复至（91.17±11.43）min。与疲劳1组相比，各组大

鼠的平均运动力竭时间均明显缩短，差异均有统计学

意义（P＜0.05）。与力竭时间最短的疲劳3组相比，疲

劳5组和疲劳6组的大鼠力竭时间明显延长，表明其运

动能力的恢复具有统计学意义（P＜0.05）。

2.2 大鼠脑运动区皮层MCT1、MCT2及MCT4表
达变化情况

用蛋白质印迹法检测各组大鼠运动区皮层MCT1、
MCT2及MCT4表达的变化情况。如图 1所示，Control
组大鼠运动区皮层MCT1、MCT2及MCT4均少量正常

表达。疲劳负荷运动5 d后，Fatigue 3组鼠脑运动区皮

层中MCT2表达较Control组明显升高74.2%。疲劳负荷

运动 7 d后，Fatigue 4组鼠脑运动区皮层中MCT1和
MCT4 表达较 Control 组分别明显升高约 89.5% 和

92.0%，差异均有统计学意义 （P＜0.05）。此后，

Fatigue 5组和 6组鼠脑运动区皮层中MCT1、MCT2和
MCT4均维持高表达，与Control组相比差异均有统计

学意义（P＜0.05）。
进一步分别利用 MCT1/GFAP、 MCT2/NeuN 或

MCT4/GFAP免疫荧光双标技术对比检测鼠脑运动区皮

层胶质细胞中MCT1、MCT2和MCT4的表达变化情况。

如图2所示，与Control组相比，疲劳负荷运动7 d后鼠

脑运动区皮层胶质细胞中MCT1与MCT4表达均明显升

高并维持稳定；MCT2的表达也呈现出逐渐增高的趋

势，疲劳负荷运动5 d即维持于高表达状态。荧光检测

结果与蛋白质印迹检测结果相一致。

结果提示每日疲劳负荷运动后，大鼠运动能力迅

速下降，在运动5 d后达到最低点。此后继续运动，大

鼠脑内MCTs表达水平逐渐升高，脑乳酸转运及代谢被

激活，大鼠运动能力在一定程度上恢复。这种由重复

运动诱导的对运动疲劳的适应性，在运动 1周后维持

于相对平稳的状态。

表1 各疲劳组大鼠平均力竭时间对比
Table 1 The exhaustive time of rats in fatigue groups

（
-x ± s, n=6）

组别
Fatigue 1
Fatigue 2
Fatigue 3
Fatigue 4
Fatigue 5
Fatigue 6

递增负荷运动天数/d
1
3
5
7
9
14

平均运动力竭时间/min
120.17±11.18 #△

81.17±10.57*

67.00±7.07*△

75.67±4.97*

89.17±9.45*#

91.17±11.43*#

注：Fatigue 1-6分别为疲劳1～6组。与Fatigue 1组比较，*P＜0.05；与
Fatigue 3组比较，#P＜0.05；与Fatigue 5组比较，△P＜0.05。单因素
方差分析采信Tamhane’s T2修正值。
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3 讨论

乳酸（C3H6O3）是糖代谢过程的中间产物。与通

常情况下机体对葡萄糖的有氧氧化过程不同，乳酸的

产生来源于无氧状态下的糖酵解过程。虽然无氧糖酵

解过程的能量供应效率低于糖的有氧氧化，但对于剧

注：Control为对照组，Fatigue 1 -6分别为疲劳1～6组。MCT1、2、4即单羧酸转运蛋白1、2、4。与Control组的MCT1 表达量比较，*P＜
0.05；与Control组的MCT2表达量比较，△P＜0.05；与Control组的MCT4表达量比较，#P＜0.05。单因素方差分析采信Tamhane's T2修正
值，n=6。
图1 蛋白质印迹法检测各组大鼠脑运动区皮层中MCT1、MCT2和MCT4表达比较
Figure 1 Expression of MCT1，MCT2 and MCT4 in cerebral motor cortex of rats in different groups detected by
Western blotting

注：Control为对照组，Fatigue 1 -6分别为疲劳1～6组。A为免疫荧光双标GFAP（用胶质纤维酸性蛋白抗体，显示绿色）和MCT1（用单羧
酸转运蛋白1 抗体，红色）；B为免疫荧光双标NeuN（用神经元核抗原抗体，显示绿色）和MCT2（用单羧酸转运蛋白2抗体，红色）；C为免
疫荧光双标GFAP（绿色）和MCT4（用单羧酸转运蛋白4抗体，红色）。细胞核以DAPI染色显示蓝色。比例尺大小为25 μm。
图2 免疫荧光法检测各组大鼠脑运动区皮层MCT1、MCT2和MCT4表达（×400）
Figure2 Expression of MCT1，MCT2 and MCT4 in cerebral motor cortex of rats in different groups detected by
imunofluorescence（×400）

A B C
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烈运动状态下的能量代谢维持至关重要。通常，运动

过程中，肌肉是产生乳酸最多的部位［17］。大强度运动

时，糖酵解生成的乳酸使细胞内H+浓度上升，pH值
降低。机体对乳酸的代谢起始于细胞间乳酸的穿梭，

而后进一步通过糖异生等途径供应能量。乳酸的穿梭

过程依赖于 MCTs。研究表明，运动强度的变化是

MCTs含量改变的重要因素。拥有14种亚型的MCTs分
布于不同的组织细胞膜表面，其中MCT1、MCT2和
MCT4对运动状态下的乳酸转运至关重要［13］。由于乳

酸穿过细胞膜进行转运是一个主动耗能的过程，因此

较大强度的耐力运动后细胞膜上与MCTs共同起到协同

转运作用的钠氢交换蛋白（sodium hydrogen exchanger 1，
NHE1）的表达亦相应升高，从而利用Na+/H +ATP酶产

生的化学梯度能量完成整个转运过程，同时维持细胞

内外pH值的相对稳定。研究表明，这种协同转运是乳

酸与H+以1︰1的等摩尔方式相偶联的同向转运，其中

NHE1和MCTs对细胞内外 pH调节至关重要，特别是

在代谢活跃的状态下。从这一意义上来讲，MCTs在机

体乳酸循环、能量代谢以及内环境pH值的调节方面发

挥着重要作用［18-19］。外周肌肉组织中，MCT1主要存

在于氧化型慢肌细胞膜和细胞内部，调控乳酸的摄取

与内流。MCT4主要在酵解型快肌中高表达，调控乳酸

的排出与外流［20］。而携带MCT2的细胞表现出强烈的

乳酸消耗倾向，这与该亚型在诸如神经元这类氧化高

度活跃的细胞中高表达相一致［21］。因此， MCT1、
MCT2和MCT4在不同细胞间对乳酸转运作用各有侧

重，才得以协同完成乳酸穿梭的整个过程。Eydoux
等［22］研究显示，短时间低强度运动对外周横纹肌中

MCT1、MCT2和MCT4表达的影响不甚明显，而大强

度力竭运动后三者的表达水平均明显升高。本研究则

针对运动后中枢神经系统中MCTs表达的变化趋势进行

了针对性探究。

乳酸在脑内的代谢与外周有所不同。实验表明，

体外灌流乳酸钠使血液中乳酸浓度显著升高，但颈内

静脉中乳酸浓度变化不大，表明血乳酸变化对脑乳酸

变化影响较小，提示血脑屏障的存在使得外周乳酸很

难进入脑中。脑内胞外乳酸是独立于血乳酸而存在

的［8，11］。1998年，Pellerin等［11］研究发现神经元与神

经胶质细胞间的乳酸存在一种特殊的分配状态，即脑

内乳酸来源于星形胶质细胞，而神经元则成为吸收和

利用乳酸的部位。其后，有关脑内乳酸作用的研究结

果不尽相同。Chih等［23］综合了 Pellerin等［24］、Wada
等［25］和Takata等 ［26］的研究结果，提出葡萄糖仍然是

神经胶质细胞和神经元的主要能量底物，但在低血糖

等特殊情况下，或由于脑神经的多样性，机体中某些

神经细胞也可能利用乳酸暂时供能。运动状态下，脑

能量供应的特殊情况正符合上述研究结论。目前学术

界公认的是，乳酸由神经胶质细胞无氧糖酵解葡萄糖

产生，作为能量底物为神经元供能，尤其在剧烈活动

时对维持突触传递具有重要作用。特别是在无氧或有

氧条件下，哺乳动物中枢神经系统中兴奋性神经元优

先利用胞外的乳酸，而不是葡萄糖，作为主要的能量

底物［8，27］。以上研究多基于代谢水平的生物化学检测

得出结论，而对于乳酸代谢转运主要媒介MCTs在分子

水平的变化情况，尚缺乏系统的研究。因此，本研究

重点关注了MCTs在剧烈运动的特殊条件下脑内表达的

变化情况。研究结果表明，大鼠运动能力在疲劳负荷

初期下降较为明显，此时MCTs表达变化不明显；随着

运动时间延长，1周左右后大鼠运动能力逐渐恢复，相

应地，鼠脑内运动区皮层MCT1、MCT2和MCT4的表

达也在相应时间段内呈现出逐渐升高的趋势。相对于

MCT1和MCT4，皮层运动神经元表达的MCT2在负荷

运动后升高较早且趋势平缓；这就表明疲劳负荷运动

后，鼠脑内乳酸排出与摄取利用的整个链路均表现出

适应运动疲劳的积极变化。上述变化趋势正是对代谢

水平乳酸生化检测结论的有力印证。同时，本研究结

果也提示脑内MCTs的表达变化与大鼠对运动疲劳的适

应性存在某种关联性，这种适应性在疲劳负荷运动 1
周后维持于相对平稳的状态。综合前述的相关研究，

笔者认为脑内MCTs表达变化所代表的脑乳酸代谢调控

可能是机体对运动疲劳（尤其是中枢性运动疲劳）产

生适应性的机制之一。

当然，疲劳产生的原因是多方面的，外周肌肉及

中枢神经系统都参与其中。仅就中枢疲劳而言，兴奋

性与抑制性氨基酸平衡状态，脑内多巴胺能神经元、

5-羟色胺等抑制性神经递质以及支链氨基酸等因素近

年来均有相关研究［28］。本研究仅对运动疲劳状态下脑

内MCTs变化进行了初步探索，进一步的研究将着重于

MCTs分子表达水平干预后，运动疲劳电生理及动物行

为学的变化，以期为相关研究结果提供进一步佐证。
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光化学法与线栓法制作局灶性脑梗死大鼠模型的比
较研究
娄惠娟1, 张红石2, 王宇峰3, 贾 萌4, 丛德毓1,3

(1. 长春中医药大学针灸推拿学院, 长春 130117; 2. 长春中医药大学护理学院, 长春 130117; 3. 长春中医药大学附属

医院推拿科, 长春 130021; 2. 长春新产业光电技术有限公司, 长春 130103)

[摘要] 目的 本研究探讨光化学法和线栓法两种不同的局灶性脑梗死动物模型制作方法，通过调控不同实验参
数，分析不同造模方法所致实验动物梗死体积与行为学之间的相关性。方法 将64只300～330 g雄性SD大鼠随
机分为假手术组、光化学组及线栓法致大脑中动脉阻塞（middle cerebral artery occlusion，MCAO）组，术后24
h对大鼠进行神经功能评分及行为学测试，然后麻醉处死取脑组织，进行2，3，5-三苯基氯化四氮唑（2，3，5-
triphenyltetrazole chloride，TTC）染色，评估大鼠脑梗死体积。结果 光化学组和MCAO组SD大鼠脑组织均有
体积不等的梗死灶。MCAO模型缺血部位涉及半脑大部分皮质、纹状体、丘脑、海马和脑室下带；神经功能评分及
平衡木实验评分与梗死体积有良好的相关性。光化学法模型梗死灶在大脑皮层；神经行为异常与皮层梗死位置具有
良好的相关性，与梗死体积之间的相关性相对较差。结论 线栓法建立MCAO模型后可观察到动物行为学评分与
脑梗死体积密切相关；光化学法造模产生特定部位的病变和特定的行为变化，其行为学结果与梗死体积的相关
性差。
[关键词] 局灶性脑梗死动物模型；线栓法；光化学法；行为学；梗死体积
[中图分类号] R-332；R743.3 [文献标志码]A [文章编号] 1674-5817（2022）01-0048-06

Comparative Study on the Presentation Effect of Photochemical Method

and Wire Embolization Method for Making Focal Cerebral Infarction

Model

LOUHuijuan1, ZHANGHongshi2, WANGYufeng3, JIAMeng4, CONGDeyu1,3

(1. College of Acupuncture and Tuina, Changchun University of Traditional Chinese Medicine, Changchun 130117,
China; 2. School of Nursing, Changchun University of Traditional Chinese Medicine, Changchun 130117, China; 3.
Department of Tuina, Affiliated Hospital of Changchun University of Traditional Chinese Medicine, Changchun
130021, China; 4. Changchun New Industry Optoelectronics Technology Co. , Changchun 130103, China)
Correspondence to: CONG Deyu, E-mail: congdeyu666@sina.com

[ABSTRACT] Objective To investigate the two different methods of making animal models of focal
cerebral infarction by photochemical method and wire embolization method, and to analyze the correlation
between infarct volume and behavior of experimental animals due to different modeling methods.
Methods Totally sixty-four male Sprague-Dawley rats of 300-330 g were randomly divided into three
groups: normal group, photochemical group and middle cerebral artery occlusion (MCAO) group. The
neurological function scores and behavioral tests on the rats were performed 24 hours after surgery. Then
brain tissues were removed by anesthesia and execution, and 2, 3, 5-triphenyltetrazolium chloride (TTC)
staining was performed to assess the brain infarct volume in rats. Results There were different volume
infarct foci in the brain of SD rats in photochemical group and MCAO group. In MCAO model, most of the
hemispheric cortex, striatum, thalamus, hippocampus and subventricular zone were involved in ischemia,
and there were good correlations of neurological function scores and balance beam test scores with infarct
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volumes. In the photochemical model, the infarct foci were in cerebral cortex, and the neurobehavioral
abnormalities were well correlated with the cortical infarct location, but the correlation with the infarct
volume was relatively poor. Conclusion In MCAO modeling experiment, the behavioral outcomes closely
correlated with infarct volume size, while the photochemical model can produce site-specific lesions and
site-specific behavioral changed, and the behavioral outcomes have poor correlation with infarct volume.
[Key words] Animal model of focal cerebral infarction; Wire embolization method; Photochemical method;

Behavior; Infarct volume

脑卒中又称中风，是全球人类第二大死亡原因，

也是导致人体长期残疾的第一大原因，往往会给社会

及患者家庭带来严重的经济负担［1］。因此，对于脑卒

中发生的分子生物学及病理生理学机制的研究非常必

要。其中，脑梗死是脑卒中发生的一个主要原因。为

了充分认识脑梗死的病理生理机制，探索药物和非药

物治疗方法，完成实验研究向临床治疗的转化，近年

来研究工作者在不断探索制作更加理想的动物模

型［2-3］。脑梗死发病机制复杂［4-6］，单一的模型通常无

法概括脑梗死的发病机制。因此，研究目的不同，往

往选择不同的模型。在局灶性脑梗死研究中，最常用

的模型是啮齿动物的大脑中动脉线栓模型［7-9］。同时，

光化学模型因其梗死部位可聚焦的特点也被广泛运

用［10-11］。尽管此方面的研究较多，但目前尚没有完全

成熟的局灶性脑梗死大鼠模型，并且模型的表型数据

也存在较大差异。本实验对比光化学法不同光照时间

和激光强度以及线栓法中动脉阻塞（middle cerebral
artery occlusion，MCAO）造模时不同缺血时间对脑梗

死体积及动物行为学的影响，探讨不同的模型制作方

法导致的脑梗死体积及行为学之间的关系，为同类型

研究提供参考。

1 材料与方法

1.1 实验动物
64只 300～330 g的雄性 Sprague-Dawley（SD）大

鼠，SPF级，购自长春市亿斯实验动物技术有限责任

公司［SCXK（吉） -2018-0007］，饲养在长春中医药

大学动物中心［SYXK（吉） 2018-0014］。饲养期间各

组大鼠自由饮水，饲喂普通维持饲料［由长春市亿斯

实验动物技术有限责任公司提供，SCXK（吉） 2015-
0005］。饲养环境：昼夜各半循环照明，湿度恒定，温

度控制在22～25 ℃。所有实验方案均经长春中医药大

学动物伦理审查委员会批准 （审批号： IACUC
2020348）。

1.2 实验试剂和仪器
玫瑰红（Rose bengal，330000-1G）为美国Sigma-

Aldrich公司产品；3%戊巴比妥钠（批号 140418）为

德国默克生物科技公司产品；青霉素G钾盐（P8010-
1MU）为北京索莱宝科技有限公司产品。大鼠单臂数

字式脑立体定位仪（68003）购自深圳市瑞沃德生命技

术有限公司；绿光激光器（MGL-III-532nm-250mW-
20040183）购自长春新产业光电技术有限公司；大鼠

恒温加热垫、微型手持式颅钻和 MCAO 线栓

（MSRC42B250PK50）购自深圳市瑞沃德生命科技有限

公司。

1.3 动物分组
将 64只大鼠随机分为A、B、C三大组，9小组。

其中A组为假手术组，其中A1组除激光照射外，其他

处理同B组；A2组实验过程同C组，但不将线栓插入；

每小组 4只大鼠。B组为光化学组，其中 B1组以 30
mW/mm2的激光强度照射 15 min，B2组以 30 mW/mm2
照射 30 min，B3组以 60 mW/mm2照射 15 min；每小组

8只大鼠。C组为大脑MCAO组，其中C1组缺血时间

为30 min，C2组缺血时间为 60 min，C3组缺血时间为

120 min（以上 3组缺血后再灌注），C4组为永久性梗

死（不进行再灌注）；每小组8只大鼠。

1.4 光化学法模型建立
大鼠称体质量，按照35 mg/kg的剂量腹腔注射3%

戊巴比妥钠，麻醉后将大鼠固定于脑立体定位仪，并

放置恒温加热垫。沿头部正中线切开皮肤，暴露颅骨，

根据大鼠脑定位图谱选定运动皮质区，用平头颅钻在

前囟（Bregma）前 1 mm和中线左 3 mm处开直径 5 mm
的骨窗至硬脑膜。尾静脉注射1%玫瑰红（避光条件下

临时配制，4 ℃下低温储存） 3 mL/kg，静等2 min。其

间将激光器光纤准直器固定于骨窗上方5 mm处，调整

光斑在骨窗中央位置［12］，然后调整激光器电流及照射

时间［13-14］。照射结束后局部用青霉素冲洗，缝合伤

口，苏醒后放回鼠盒。假手术组大鼠同样进行麻醉，
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头部正中线切开暴露颅骨，尾静脉注射玫瑰红，但不

进行激光照射。

1.5 线栓法MCAO模型建立
大鼠称体质量，按照35 mg/kg的剂量腹腔注射3%

戊巴比妥钠，麻醉后将大鼠放置于恒温加热垫上。仰

卧位固定，颈正中线进行切口，分离左侧颈总动脉、

颈外动脉和颈内动脉。结扎颈外动脉近心端，夹闭颈

总动脉和颈内动脉。在距颈总动脉分叉部5 mm处剪一

个小口，通过左侧颈总动脉引入直径为 0.38 mm的硅

涂层螺纹，通过颈内动脉向大脑中动脉插入 18 mm左
右，局部用青霉素冲洗，缝合颈正中线切口，注意线

栓尾部留在皮肤外［15-16］。计时，缺血时间分别为 30、
60和 120 min，达到时间后线栓轻轻拉出，形成再灌

注。假手术组大鼠麻醉后，颈部正中切开，分离血管，

但不进行线栓插入操作，缝合皮肤。

1.6 Longa神经功能评分
脑缺血再灌注24 h后，评估人员按照Longa神经功

能评分法［17-18］对大鼠进行评分。由3名评估人员采用

单盲法进行评分并记录，取 3人评分的平均值作为得

分。0分，没有神经功能缺损；1分，提尾时前肢屈

曲；2分，行走时大鼠向一侧转圈；3分，行走时大鼠

身体向一侧（瘫痪侧）倾倒；4分，意识丧失，不能自

行行走。

1.7 平衡木行走实验
脑缺血再灌注 24 h后，采用平衡木行走实验［19］

测定大鼠的运动整合及协调能力。平衡木长80 cm，宽

2.5 cm，平放在距离地面高 10 cm处。由 3名评估人员

采用单盲法进行评分并记录，取 3人评分的平均值作

为得分。评分标准分6个等级。0分：穿过平衡木，不

会跌倒。1分：穿过平衡木，跌倒机会少于 50%。2
分：穿过平衡木，跌倒机会大于50%。3分：能穿过平

衡木，但受累的瘫痪侧后肢不能帮助向前移动。4分：

不能穿过平衡木，但可坐在上面。5分：将大鼠放在平

衡木上会掉下来。

1.8 TTC染色法测定梗死体积
大鼠完成行为学实验后，立即麻醉并迅速将其

断头处死。取完整的大脑，标明组别及编号，放

于－20 ℃冰箱中冷冻 15～20 min至大脑稍微变硬。去

除嗅球和小脑，然后使用不锈钢脑切片模具把脑组织

每隔 2 mm切一片，均匀切成 4～5个层面。将脑组织

切片置于装有2%TTC溶液的 6孔板中，37 ℃恒温箱

中避光孵育 20 min，其间不时翻动脑使其均匀接触

到染色液［20］。染色完成后拍照，采用 Image J图像

处理软件计算梗死灶体积。首先计算每个层面脑片

的梗死体积，再将各脑片梗死体积之和乘以厚度

（2 mm）即为总的梗死体积。梗死体积占比百分比＝

梗死体积/全脑体积×100%。
1.9 统计学分析

所有数据均使用GraphPad Prism 8软件分析制图。

多组之间比较先进行单因素方差分析，有统计学意义

时再用 LSD-t检验进行组内两两比较。每个样本重复

检测3次，计量资料以-x ± s表示。P＜0.05表示差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 大鼠基本情况及神经系统评分
MCAO造模脑缺血再灌注 24 h后，C3组大鼠死亡

2只，C4组死亡3只；其余组无大鼠死亡。各模型组大

鼠精神萎靡，活动及摄食减少。Longa神经功能评分结

果（图 1A）显示，术后 24 h，A组未见神经系统功能

缺失，B、C组出现不同程度的分值升高，与A组比较

差异有统计学意义（P＜0.05）；B1、B2和B3组的评分

（分别为 1.125±0.641、1.250±0.463、1.375±0.518） 之

间无明显差异；C1组和 C2组（分别为 0.750±0.707、
1.250±0.770）之间，以及 C3 和 C4 组（分别为 2.429±
0.535、2.833±0.753）之间也均无明显差异；而C1、C2
组和C3、C4组之间差异有统计学意义（P＜0.05）。
2.2 平衡木行走实验得分

术后 24 h，各组大鼠的平衡木行走实验评分结果

（图 1B）显示，B、C组大鼠与A组大鼠评分具有明显

差异，其中 B1、B2、B3组大鼠评分（分别为 1.250±
0.707、1.375±0.518、1.375±0.744）之间未见明显差异；

C1和 C2组（分别为 0.750±0.707、1.875±1.126）之间，

以及 C2和 C3组之间均存在明显差异（P＜0.05），而

C3与 C4组（分别为 3.000±0.817、3.167±0.753）之间未

见明显差异。

2.3 TTC染色梗死体积
TTC染色后未梗死区为红色，梗死区白色，脑组

织中部分部位不能着色（不属于梗死灶）。染色结果

（图2）显示，A组大鼠脑组织红染；B、C组大鼠均形

成梗死灶，局部脑组织苍白、肿胀明显，其中B组大

鼠梗死脑组织冠状面呈“碗型”［21］。统计分析结果提

示，A组未见梗死区域；B1、B2、B3各组大鼠的梗死

体积平均占比分别为 1.35%、5.05%、13.02%；C1、
C2、C3、C4各组大鼠的梗死体积平均占比分别为
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4.55%、14.92%、25.76%、26.42%。B、C组与A组梗

死体积相比具有明显差异（P＜0.01）。除C3与C4组间

未见明显差异外，其他各组之间梗死体积存在明显

差异。

3 讨论

研究表明，临床中多数缺血性脑卒中是由于MCA
区域闭塞导致［22］。因此，Koizumi等［23］首次使用4-0

注：A组为假手术组，其中A1组除激光照射外，其他处理同B组；A2组实验过程同C组，但不将线栓插入。B组为光化学组，其中B1组为激
光强度30 mW/mm2照射15 min，B2组为激光强度30 mW/mm2照射30 min，B3组为激光强度60 mW/mm2照射15 min。C组为线栓法建立大
脑中动脉阻塞（MCAO）组，其中C1组缺血时间为30 min，C2组缺血时间为60 min，C3组缺血时间为120 min，以上3组缺血后再灌注；C4
组为永久性梗死，不进行再灌注。**P<0.01，与B1组相比；##P<0.01，与B2组相比。△△P<0.01，与C1组相比；▲▲P<0.01，与C2组相比。
图2 光化学法和MCAO法建模的各组TTC染色及定量结果
Figure 2 TTC staining and quantitative results of each groupmodeled by photochemistrymethod andMCAOmethod

注：A组为假手术组，其中A1 组除激光照射外，其他处理同B组；A2组实验过程同C组，但不将线栓插入。B组为光化学组，其中B1 组为
30 mW/mm2照射15 min，B2组为30 mW/mm2照射30 min，B3组为60 mW/mm2照射15 min。C组为线栓法大脑中动脉阻塞（MCAO）组，
其中C1 组缺血时间为30 min，C2组缺血时间为60 min，C3组缺血时间为120 min，以上3组缺血后再灌注；C4组为永久性梗死，不进行再
灌注。*P<0.05，**P<0.01，与C1 组相比；#P<0.05，##P<0.01，与C2组相比。
图1 各组大鼠的神经功能评分（A）和平衡木行走实验评分（B）
Figure 1 Neurofunctional score（A）and balance beam score（B）of rats in different groups
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尼龙单丝、硅树脂涂层缝合线建立了MCAO模型，该

模型被广泛应用于MCAO实验研究。同时，不同线栓

制作方法和不同缺血持续时间对MCAO模型的影响相

继被研究。另一方面，Watson等［24］改进了光化学方

法并成功诱导了脑梗死动物模型。这种模型的优点是

可通过调控不同手术参数来得到不同大小的梗死，并

可定位到大脑皮层的不同功能分区。此模型对动物的

手术操作简单，成模率和成活率高［25］；但是因为手术

操作的可调控参数多，需要多组预实验才能取得预期

效果。

本研究中，两种模型制作方法均得到了体积及严

重程度不等的梗死灶。实验B1组和B2组相比，在激

光照射强度相同的情况下，光照时间长短与梗死灶表

面严重程度相关，随着时间延长终末动脉梗死逐渐严

重，最终形成不可逆损伤；B1组与B3组相比，设置相

同的光照时间，随着激光强度的增加梗死灶深度可加

深，甚至达到皮层以下而影响纹状体和海马等部位。

光照参数稳定的情况下，梗死体积相对能够很快稳定，

而且动物行为异常与皮层梗死的位置具有良好的相关

性，但与梗死体积之间的相关性相对较差。本研究中

两种方法均对大鼠的运动皮层造成了损伤，结果显示

各组术后大鼠的平衡木实验评分值均升高，且在不同

实验参数下，各组的梗死体积有所变化，而神经功能

评分和行为学评分却未见显著差异。

C1、C2、C3组MCAO法建立的脑梗死模型中，总

梗死体积以闭塞时间依赖性的方式增加；再灌注 24 h
后取材情况下，缺血120 min形成的梗死灶与永久性梗

死灶的体积未见明显差异，脑缺血面积可达到全脑的

26%，缺血部位可涉及半脑大部分皮质、纹状体、丘

脑、海马和脑室下带；且MCAO模型的神经功能评分

及平衡木实验评分与梗死体积有良好的相关性。

本实验研究利用光化学法和线栓法两种方法建立

局灶性脑梗死大鼠模型，比较了行为学评分和TTC染
色的组织病理情况，认为线栓法建立的动物模型行为

结果与梗死体积大小密切相关，不同程度的梗死体积

及行为学异常取决于脑组织缺血时间。因此，通过行

为学的观测来预测梗死体积的变化，对于模型的筛选

及治疗周期的确立更加便捷有效。相较而言，光化学

法建立的动物模型产生特定部位的病变和特定的行为

变化，行为学结果与梗死体积的相关性差。光化学模

型由于病灶属于终末动脉的梗阻，不可逆并严重导致

对神经保护措施不敏感，因此对于远期的运动感觉异

常行为观察而言，光化学模型相对稳定。本研究主要

探讨梗死灶与大鼠运动能力之间的关系，未来研究将

进一步细化探讨不同的脑梗死体积及位置对大鼠运动

障碍、感觉障碍和认知障碍等行为学的影响，为满足

不同研究方向所需模型制作提供参考。
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缺血性脑卒中动物模型的研究进展
董 波1*, 刘嘉欣1*, 熊 伟2, 唐宋琪2, 黄 巍1

(1. 成都中医药大学基础医学院, 成都 611137; 2. 成都岐黄博恩生物科技有限公司, 成都 611130)

[摘要] 缺血性脑卒中是指因脑部血液循环障碍，缺血、缺氧所致局限性脑组织缺血性坏死或软化，而出现相应的
神经系统功能缺损。该病是导致残疾甚至死亡的主要原因之一，严重威胁着人类健康。目前治疗缺血性脑卒中仍存
在困难。为了研究缺血性脑卒中的发病机制，更好地预防和治疗缺血性脑卒中，建立合适的动物模型至关重要。本
文针对缺血性卒中动物模型的制备方法及其优缺点进行综述。
[关键词] 缺血性脑卒中；动物模型；研究进展
[中图分类号] Q95-33；R-332 [文献标志码]A [文章编号] 1674-5817（2022）01-0054-08

Progress in AnimalModels of Ischemic Stroke

DONGBo1*, LIU Jiaxin1*, XIONGWei2, TANGSongqi2, HUANGWei1

(1. College of Basic Medicine, Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu 611137, China;
2. Chengdu Qihuang Boen Biotechnology Co. , Ltd. , Chengdu 611130, China)
Correspondence to: HUANGWei, E-mail: gracehw@126.com

[ABSTRACT] Ischemic stroke refers to the ischemic necrosis or softening of limited brain tissue caused
by cerebral blood circulation disorder, ischemia and hypoxia, resulting in corresponding neurological
functional defects. Ischemic stroke is one of the primary causes of human disability, seriously threatens
human health, and there is still no effective treatment by now. In order to study the pathogenesis of
ischemic stroke and prevent and treat it better, it is very important to establish appropriate animal models.
This paper aims to summarize the animal models of ischemic stroke and its advantages and disadvantages.
[Keywords] Ischemic stroke; Animal model; Research progress

缺血性脑卒中（ischemic stroke）指血栓或栓子阻

塞脑血管引起短暂或永久脑血流供应障碍，脑组织缺

血缺氧坏死，导致神经功能缺损，产生包括偏瘫、失

语、认知和学习能力受损等一系列临床综合征。在所

有的卒中病例中，大约87%属于缺血性脑卒中［1］。治

疗缺血性脑卒中是目前研究的难点之一。为了更好地

理解缺血性脑卒中发生的病理生理学机制，提出合适

的治疗策略，建立符合条件的动物模型必不可少。然

而目前尚没有一种动物模型可以完全复制人类缺血性

脑卒中的特点和发病进程。

缺血性脑卒中模型与实际病例之间存在差异，相

似于人类缺血性卒中的动物模型对科研及临床工作意

义重大［2-3］。相关研究［4-6］表明，建立缺血性脑卒中

模型可选动物种类包括非人灵长类动物（猴、狒狒

等）、啮齿类动物（小鼠、大鼠、沙鼠等）、非啮齿类

动物（猫、犬、猪、羊等） 3大类。根据研究目标挑选

最适宜的动物，建立与人类缺血性脑卒中最为相仿的

疾病模型对于研究缺血性脑卒中疾病发生机制及防治

策略具有关键效用。

本文结合文献，按照动物品种品系、造模时间、

造模方法、判定指标对缺血性脑卒中动物模型进行总

结，综合评价各种缺血性脑卒中动物模型的特点，以

供研究者根据实验目的，选择最恰当的动物模型。

1 缺血性脑卒中动物模型的建立方法

根据缺血性脑卒中的发病部位、病因、诊疗思路

及现在研究者的新发现，对缺血性脑卒中动物模型的常

用造模方法及使用的动物总结如图1。具体综述如下。

DOI:10.12300/j.issn.1674-5817.2021.049 ·人类疾病动物模型·
Animal Models of Human Diseases
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1.1 局灶性缺血性脑卒中造模方法
1.1.1 线栓法

1986年，日本学者Koizumi等［7］发明了线栓法以

制备局灶性脑缺血大鼠模型，基本操作是：于颈总动

脉分叉部或颈外动脉残端插入栓线，栓线相继经过颈

内动脉、大脑后动脉、大脑前动脉起始段；栓线在插

入过程中与颈内动脉结合，逐渐闭塞颈内动脉血流，

引起大脑中动脉供血区缺血、梗死。1989年，Longa
等［8］对此模型进行了改良，其方法为：先分离并结扎

颈外动脉，同时暂时性结扎颈总动脉，将颈内动脉进

行分离，剪断颈外动脉，从颈外动脉靠结扎线的远端

做切口，插入尼龙线使其经过颈总动脉分叉进入颈内

动脉，至有轻微阻力为止，阻断邻近的大脑中动脉所

有血供。目前该方法被公认为是局灶性脑缺血模型的

标准建立方法，在国内外得到了广泛运用［9-10］。线栓

法造模的优点在于避免了开颅手术，可任意控制再灌

注时间，便于实验研究。

1.1.2 开颅电凝阻断法
1981年Tamura等［11］提出电凝法，即通过外科手

术方法灼烧或结扎脑部血管，造成永久性脑梗死，不

发生再灌注。开颅电凝阻断法的效果稳定，造模成功

率高［12］。然而其缺点是由于制作模型过程中需打开硬

脑膜，故模型动物大脑可能直接受钻孔器损伤，或因

电凝，脑部血管受热而受损；且打开硬脑膜后，大脑

直接暴露于空气中，颅内压会因局部脑区温度变化受

影响［13］。

1.1.3 血栓形成法
通过形成血栓建立脑缺血模型的方法有 3种：光

化学法、自体血栓法和FeCl3致血栓形成法。

1985年Waston等［14］建立了大鼠光化学法脑缺血

模型，其方法为：选定照射部位，充分暴露颅骨，大

鼠尾静脉注射玫瑰红B，用相应光源进行照射；部位

大小可按照需要调整，一般选在皮质功能区如运动感

觉区［15-16］，以利于评定观察。此种模型是光化学法诱

导皮质局灶性脑缺血的经典模型，目前已发展为 4
型［17］。注入动物体内的光敏染料在特定波长光源照射

下，发生Ⅱ型光化学反应，产生并释放单态氧，血管

内皮细胞膜不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应，膜通

透性增加，血管内皮损害，诱发血小板聚集，光照区

血管内血栓形成，使局部脑组织发生不可逆缺血性损

伤［18］。在光敏染料注射早期，模型动物即可出现血脑

屏障开放、严重的血管源性脑水肿及微血管血栓，因

此可用于脑梗死后微血管损伤及血脑屏障改变后的病

理生理、生化等研究，亦可用于抗血小板药物防治研

究［18-21］。但此方法造成皮质终末动脉永久性闭塞，无

法再灌注，不利于侧支循环建立及缺血再灌注损伤研

究；而且虽有缺血半暗带存在，但由于范围狭小且消

失快，也不便于观察缺血半暗带变化及研究相关药物

的防治作用。

1997年，Busch等［22］用自体血凝块经颈动脉注

射，制成大鼠脑栓塞模型。具体方法是：动物自体血

加凝血酶块制成血栓，导入目标动脉阻断血流，造成

图1 缺血性脑卒中动物模型的常用造模方法
Figure 1 Commonmodelingmethods for animalmodels of ischemic stroke
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脑组织缺血。该模型可产生显著而持久的供血中断，

形成范围衡定和边界清楚的梗死灶，在确定血栓注射

入颈内动脉后，造模成功率达 80%以上。本模型具有

良好的稳定性和可重复性，更贴近临床脑栓塞特征，

适合于各种脑缺血实验研究，尤其是溶栓治疗的研究。

FeCl3致血栓法制成大脑中动脉栓塞的方法是：暴

露大脑中动脉，将吸有50% FeCl3溶液10 μL的小片定

量滤纸敷在大脑中动脉上，30 min后取下［23］。FeCl3损
伤局部大脑中动脉血管内皮，使血管内膜脱落，进而

激活血小板，导致局部血栓形成，最终大脑中动脉供

血区出现梗塞。此模型出现的神经症状、脑梗死范围

等指标与线栓法致大脑中动脉栓塞模型基本接近。

1.1.4 栓子栓塞阻断法
通过注入栓子建立脑缺血模型的方法主要有3种：

硅胶柱/硅胶颗粒栓子栓塞阻断法、月桂酸钠法、中药

提取物注入法。

1983年，Okada等［24］发现利用硅胶柱栓子注入大

脑中动脉主干可栓塞相应血管，形成可靠、重复性好

的犬深部脑梗死模型。张放等［25］经颈外动脉向颈内

动脉注射硅胶颗粒，硅胶颗粒属于微栓子，随血流进

入颈内动脉引起脑血管栓塞。此方法可建立基本稳定

的脑栓塞动物模型，用于急性脑缺血研究。

尚华等［26］应用月桂酸钠成功建立兔脑局部缺血

模型，其方法是将月桂酸钠溶液注入兔颈内动脉后造

成局部脑缺血。月桂酸钠导致血栓的原理是，损伤血

管内皮细胞，进而引起血小板粘附聚集。应用月桂酸

钠制作局部脑缺血模型能尽量减少脑手术损伤，而且

可以避免颅内组织暴露于大气中，颅内环境稳定性并

未遭到破坏。该方法中动物可存活较长时间，便于影

像动态观察，且具有较高的成功率。

有研究者采用中药白芨及其加工物作为栓塞剂建

立大鼠脑缺血模型，其方法为：由颈内动脉注入一定

量的白芨微粒悬液或白芨胶，栓子进入颈内动脉-大脑

中动脉系统，阻塞大脑中动脉分支及动脉开口［27-28］。
白芨富含黏胶类物质白芨胶，白芨胶由甘露糖和葡萄

糖聚合而成，无毒、无抗原，具有促进红细胞积聚、

缩短凝血时间及凝血酶原时间的作用，能促进血栓形

成［29-30］。研究资料表明白芨胶或白芨微粒是理想的血

管栓塞剂［31-32］。
1.1.5 内皮素-1灌注致血管收缩法

张世红等［33］为大鼠脑内埋置一根套管至大脑中

动脉附近，通过套管在动物大脑中动脉附近局部微量

注射内皮素-1，也可建立局灶性脑缺血模型。内皮素-1

是迄今为止发现的最强的血管收缩因子之一，在体外

对血管平滑肌有持久而强的收缩作用。将内皮素-1直
接注入活体的脑组织能明显减少局部血流，导致局部

组织损伤，因此可用于大脑中动脉周围注射诱导局灶

性脑缺血。在大脑中动脉周围注射内皮素-1后，动物

可出现明显的神经症状，神经元减少，以及脑水肿和

梗死灶。与其他脑缺血模型相比，脑内局部注射内皮

素-1可在动物清醒状态下诱导脑缺血，从而直接观察

缺血后动物的行为改变，同时可避免线栓法对血管内

皮的机械性损伤以及麻醉对脑缺血过程的影响。

1.1.6 球囊导管法
Gao等［34］利用自制微球囊导管盲插法建立猕猴大

脑中动脉闭塞再灌注模型。为提高稳定性和可重复性，

郭云良等［35］经颈总动脉或股动脉介入手术，将标准

微球囊导管插入大脑中动脉的起始部，然后充盈微球

囊以阻断大脑中动脉血流，退出微球囊后实现大脑中

动脉血流再灌注。此方法易于标准化操作，手术成功

率高，重复性好，手术过程无需退出球囊即可通过微

球囊导管向大脑中动脉注射微量药物，为后续治疗研

究提供了有利条件，且可用于其他大型动物，应用前

景好。

1.2 全脑缺血性脑卒中造模方法
1.2.1 2根血管闭塞法

通过大鼠双侧颈总动脉永久性阻断建立全脑缺血

性脑卒中模型，操作简单，重复性好，常用于慢性全

脑缺血研究［36］。其中，长爪沙鼠的大脑动脉环存在不

同程度的缺失，夹闭长爪沙鼠颈总动脉即可获得比大

鼠、小鼠更加典型的全脑缺血动物模型［37］。因此，长

爪沙鼠全脑缺血模型已成为研究全脑缺血的理想动物

模型。

1.2.2 3根血管闭塞法
田鹤邨等［38］采用阻断基底动脉和两侧颈总动脉

的方法造成全脑缺血，阻断脑主干血管及侧支血管血

液供应，造成慢性脑供血不足模型。该方法优点是缺

血迅速，效果好，可进行血管再灌注，适用于急性全

脑缺血性疾病损伤的研究；而缺点是操作过程中会暴

露基底动脉，手术创伤大，手术中对周围组织、神经

造成较严重牵拉，同时夹闭基底动脉时易损伤延髓。

1.2.3 4根血管闭塞法
1979年 Pulsinelli等［39］采用夹闭双侧椎动脉及颈

动脉的方法，制作了全脑缺血性脑卒中模型。目前，

Pulsinelli四血管法建立的大鼠全脑缺血模型已被广泛

采用。该模型的缺血效果确切，但存在操作复杂、翼
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突孔难寻找、椎动脉阻断困难、术中模型动物易出血

和死亡等缺点。

1.2.4 心脏骤停法
靖颖霞［40］利用呼气末夹闭气管致窒息、3 kg重物

压迫胸部、夹闭心底血管丛 3种方法致心脏骤停，引

起脑血流中断。心脏骤停后造成的突然血流中断对大

脑损害严重，脑组织缺血缺氧 10 s左右即可出现意识

丧失，造成全脑缺血性损伤。

1.2.5 颈动脉分流法
花放等［41］通过夹闭大鼠双侧颈总动脉，同时经

右颈外动脉持续抽吸颈总动脉内血液，造成大鼠全脑

缺血。该方法具有效果可靠、再灌注充分、制备简便、

成功率高，并可经颈动脉注入药物等优点，适用于全

脑缺血再灌注损伤及其干预措施的实验研究。

2 缺血性脑卒中模型动物的综合评价

不同动物的缺血性脑卒中模型有各自的优缺点，

选择合适的模型动物对相关研究极其重要。表 1列出

了不同方法建立缺血性脑卒中模型的动物选择及评价

指标。

2.1 大鼠
大鼠脑动脉解剖结构接近人类，神经系统较为发

达，颅底动脉环结构完整，与人类脑动脉结构差异小，

闭塞后累及额顶背外侧皮层、尾状核和苍白球，部分

实验结果显示还波及颞区和梨状区，与人类大脑中动

脉主干闭塞后的病理范围相似。大鼠生命力顽强，抗

病力尤其是抗感染能力强，能经受麻醉、外科手术及

术后感染的考验，可实现对神经功能缺陷、药物疗效

等长期观察；而且同系大鼠间遗传差异小，可保证实

验对象的一致性。因此，大鼠是最常用的缺血性脑卒

表1 缺血性脑卒中模型的动物选择
Table 1 Animal selection of ischemic strokemodels

造模方法
线栓法

开颅电凝阻断法

光化学致血栓形成法

血栓形成法（自体血栓法）

FeCl3致血栓形成法

栓子栓塞阻断法（硅胶柱/硅
胶颗粒）
栓子栓塞阻断法（月硅酸钠）
栓子栓塞阻断法（中药提取）
内皮素-1灌注致血管收缩法

球囊导管法

2根血管闭塞法

3根血管闭塞法

4根血管闭塞法

心脏骤停法

颈动脉分流法

模型动物
SD大鼠、Wistar大鼠、昆明小鼠、新西兰白兔、自发性
高血压大鼠
SD大鼠、BALB /c小鼠、新西兰白兔、巴马香猪、
C57BL/6J小鼠
昆明小鼠、Wistar大鼠、食蟹猴

家犬、Beagle犬、Wistar大鼠、家兔

新西兰白兔

家犬、新西兰白兔

新西兰白兔
Wistar大鼠
SD大鼠

猕猴

SD大鼠、长爪沙鼠

Wistar大鼠

SD大鼠、日本大耳白兔、家猫、杂种犬、Wistar大鼠

SD大鼠

SD大鼠

评价指标
神经功能评分；行为学测试（神经、肌肉运动功能、前庭
运动功能）；脑组织切片病理形态学观察
神经功能评分；行为学测试（神经、肌肉运动功能、前庭
运动功能）；脑组织切片病理形态学观察
观察行为学变化；血脑屏障的完整性及梗塞面积观察；
HE染色
神经功能评分；脑组织切片病理形态学观察；测定脑组
织含水量及梗死体积率
行为改变；DSA图像表现；TTC染色测定脑梗死范围；
脑组织切片病理形态学观察
行为学观察；大脑微血管造影；脑组织切片病理形态学
观察查
CT灌注成像；脑组织切片病理形态学观察
神经功能障碍检查评分；脑组织切片病理形态学观察
神经症状评分；24 h切出脑片，计算大脑半球体积及脑
梗死体积；脑片作HE染色，计数存活神经元数
生命体征（体温、呼吸、心率）；Task-oriented神经行为
功能评分；磁共振扫描和血管成像，计算脑梗塞体积
模型动物死亡率、行为学评分；脑组织细胞坏死率、凋
亡率、炎症因子；脑组织切片病理形态学观察
模型动物意识形态、生命体征；脑组织切片病理形态学
观察
模型动物生存情况、意识形态；脑组织切片病理形态学
观察
脑组织切片病理形态学观察，行免疫组化观察脑内炎
症指标
脑电图检测；瞳孔颜色观察；平均动脉压；脑组织切片
病理形态学观察

注：DSA即数字减影血管造影；TCC即2，3，5-氯化三苯基四氮唑。
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中模型动物［42］。
2.2 兔

兔脑动脉由颈内动脉和椎动脉两套血管组成，脑

内外循环之间没有网，与人体解剖情况相似。兔大脑

中动脉主干阻断后，侧支循环对大脑中动脉供血区的

代偿作用很小，有利于建立重复、稳定的脑梗死模型。

兔属于中型动物，相对大型动物如犬、猴等成本低、

温顺，对手术具有较强耐受性，术后死亡率低，且术

后存活时间较长；同时，可通过耳缘静脉注射给药和

采血，便于多项生理指标检测或动态观察等后期研究

进行。此外，兔的颈部血管粗大，可进行再灌注研究。

2.3 小鼠
小鼠价格低廉，来源丰富，繁殖周期短，适应性

强，用小鼠建立模型制作方法简单，生理指标易检

测［43］。但是不同品系小鼠的大脑动脉环解剖结构存在

差异，这影响小鼠实验结果。而且小鼠性别、体质量

等对手术结果也存在影响。另外，相对于大鼠及其他

动物，小鼠存在手术耐受性差、操作精细度要求高等

问题。

2.4 沙鼠
沙鼠以其独特的脑部构造成为用于筛选脑保护活

性成分或脑保护药物的新兴、主流实验动物。从脑生

理结构上讲，90%的蒙古沙鼠颈内动脉与椎底动脉的

后交通支缺失，大脑基底动脉环（Willis环）不完善。

沙鼠脑缺血模型的制作方法简单，再灌注研究操作方

便，近年来在研究脑缺血后脑内各种病理变化机制及

药物脑保护作用中得到广泛应用，如脑缺血后神经元

的凋亡机制、神经元对缺血的耐受性、再灌注损伤、

溶栓治疗时间窗及药物保护作用、药物治疗安全性等

领域。利用沙鼠制作的单侧脑缺血再灌注模型是优秀

的病理、生理同体对照的缺血性脑卒中模型。夹闭颈

总动脉即可实现短暂性脑缺血模型的制作。与其他动

物相比，沙鼠具有体质量较轻、给药量较少、手术操

作简单、创伤小、成功率高的优势。然而正是因为其

独特的生理特点，沙鼠模型的适用范围也较为局限，

目前仅用于全脑缺血性脑卒中研究。

2.5 犬
犬为肉食性动物，易于驯养，对手术具有较强耐

受性，大脑体积较大，便于手术操作及影像学检查。

而且犬的大脑血管分布与人相似，循环系统和神经系

统相对较完善，便于脑血管显微外科的研究。其缺点

是犬的脑血管变异较大，建模时常导致梗死范围不

一致。

2.6 猫
猫属于多脑回动物，皮层发达，在脑血管分布、

血流、代谢等方面比非人灵长类动物更接近于人类。

其缺点在于猫脑的大部分血液由颈总动脉供应，而人

脑主要由颈内动脉及椎动脉供血，这方面与人脑的差

异大。

2.7 猪
猪脑解剖结构与人相近，其灰白质的分布及比例、

脑形态学发展和神经系统发育的一系列演变也和人脑

相似［44］。猪脑皮质卷积状及新皮层神经元的总数更接

近于灵长类动物。猪脑的体积、大小适合活体动物的

诱发电位记录、神经外科手术的操作及影像学检

测［45-46］。另外，猪对手术的耐受性及抗感染能力

较高。

2.8 猕猴、食蟹猴
非人灵长类动物在体位、行为、运动、感觉、新

皮质的比例、脑血管的构筑、非骨性脑膜和右手优势

等方面与人类似，而且脑血管和组织对脑缺血的反应

最接近人类脑卒中［47-48］。但是由于价格昂贵、不易饲

养、来源短缺以及存在伦理争议等问题，该类动物的

广泛应用受到一定限制。

2.9 其他模型动物
自发性高血压大鼠是目前国际上公认的比较理想

的原发性高血压动物模型。高血压是脑卒中的重要危

险因素，采用自发性高血压大鼠建立缺血性脑卒中模

型能较好地模拟临床实际。随着生物技术研究发展，

运用转基因小鼠可以建立全脑缺血模型和局灶性脑缺

血模型，并可用于自由基、炎性细胞因子、兴奋性氨

基酸受体、载脂蛋白等研究。而且转基因小鼠模型可

通过基因操作方法，将相关基因导入受精卵或着床前

的胚胎细胞中，使其在脑内特异性表达，为研究某个

基因或相关因素在发病机制中的作用提供了可能。

3 缺血性脑卒中动物模型的综合评价

理想的动物模型应结合研究者目的，达到研究者

预期效果，与所研究的人类疾病在病理和发展过程相

似，同时考虑造模周期、成功率、经济效应等因

素［49-51］。合适的缺血性脑卒中动物模型应当符合下列

特征：能控制缺血时间、部位、程度；与缺血性脑卒

中相关的因素如血压、血气、体温、血糖等可被控制；

避免其他疾病对实验结果产生影响。经过多年发展，

目前已建立多种成熟的缺血性脑卒中模型。且随研究

者对实验动物模型不断改良，相继出现了重复性高、
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病死率低，具有良好应用前景的新型缺血性脑卒中

模型。

3.1 局灶性缺血性脑卒中模型
局灶性脑缺血符合临床上大部分缺血性脑卒中患

者的病变类型，其中 85%的缺血性脑卒中是由大脑中

动脉引起，因此大脑中动脉闭塞模型被普遍认为是局

灶性脑缺血的标准动物模型。局灶性缺血性脑卒中动

物模型是指通过线栓阻断、开颅手术、药物、异物栓

塞等外界手段使实验动物大脑缺血缺氧，从而导致脑

卒中。模型动物主要包括大鼠、兔、猫等。动物模型

建立时，线栓法是目前公认的局灶性脑缺血模型的标

准建立方法，其优点是能够精确控制再灌注时间，可

模拟血管内血栓移除，缺血半暗带明显，可避免开颅

损伤。随着研究进步，对于线栓的选择范围也在不断

改良优化。线栓法建模的缺点主要是不具备可视性，

具有蛛网膜下腔出血风险，不适用于溶栓研究。开颅

法也被认为是较经典的造模方法，优点是可视性强，

梗死灶形成时间短，通过阻断大脑中动脉不同部位可

对梗死部位和范围实现一定控制；其缺点是需要开颅，

手术损伤大，而且容易造成颅内感染。光化学致血栓

形成法的优点是梗死灶定位准确，能保持颅骨完整，

且可通过改变荧光照射部位，调整照射光圈大小以及

照射时间，从而控制梗死区域及梗死程度；缺点是会

引起血管性水肿，血脑屏障破坏，神经功能缺损不明

显，且能自发再灌注。FeCl3致血栓形成法的优点是适

用于活体显微技术，缺点是对重组人组织型纤溶酶原

激活物（rt-PA）敏感性不足，不适用于神经保护性药

物研究。另外，自体血栓阻塞法建立的梗死模型更接

近人类缺血性卒中的病理过程，缺点是定位不准确，

梗死范围广。

3.2 全脑缺血性脑卒中模型
动脉阻断法（包括 2根、3根、4根血管闭塞法）是

通过闭塞相关血管，造成大脑缺氧缺血而致全脑缺

血；其优点是造模成功率高，指标观察明确简单，可根

据实验需要确定阻断血管时间长短以控制脑缺血程

度，适用于血管再灌注；缺点是手术难度大且对周围

组织牵拉严重，恢复血流时会受影响。其中，4根血管

闭塞法因其高度模拟人类急性缺血性变化，缺血后生

理指标稳定，病理改变充分，因此被认为是至今为止

最理想的全脑缺血动物模型的建立方法；其缺点是动

物存活率相对低，模型制作有难度，有时分离不足，视

野受限。大鼠、沙鼠、家兔因其生理特性，是目前全脑

缺血性脑卒中动物模型建立时最常选用的实验动物。

4 展望

人类缺血性脑卒中的发病机制及病理生理学过程

尚未明确，临床上对于缺血性脑卒中仍缺乏有效的治

疗措施。脑缺血动物模型的局限性仍是基础研究难以

实现向临床转化的主要原因。目前绝大多数脑缺血动

物模型仅仅只能模拟缺血性脑卒中机制的一个或几个

方面，尚没有普遍适用的脑缺血动物模型。本文对各

种缺血性脑卒中动物模型的制作方法及其优缺点进行

了分析阐述，研究者可根据不同实验目的选择相应的

实验动物模型。如何对缺血性脑卒中动物模型进行改

进，使其与临床情况更吻合，仍是目前医学科研工作

者需要解决的难题。需要明确模型动物和人类的种属

差异，通过了解不同脑缺血模型的优势与不足，选择

适合自己研究方向的动物模型，并在科学技术更新的

同时不断对模型进行改良，更好地实现对并发症的模

拟以及对生理学影响因素的控制。因此，探索出更接

近人类卒中发病过程的动物模型迫在眉睫，这可能会

进一步加深人们对于缺血性脑卒中病理机制的认识，

开发出利于转化的药物，为缺血性脑卒中的治疗开辟

新的道路。
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继发性淋巴水肿动物模型的研究进展
杨 杏1, 潘兴芳1,2, 赵天易3, 赵美丹1,2, 李忠正1,2

(1. 天津中医药大学实验针灸学研究中心, 天津 301617; 2. 天津中医药大学针灸推拿学院, 天津 301617; 3. 中国中医

科学院中医临床基础医学研究所, 北京 100700)

[摘要] 继发性淋巴水肿（secondary lymphedema，SL）严重影响着癌症患者的生理和社会心理状况。创建合适
的动物模型进行基础研究，对研究SL的发病机制和治疗方案至关重要。目前SL的动物模型众多，缺乏统一性，造
成机制研究进展缓慢。本文根据SL动物模型的相关研究进展，分析了SL研究中实验动物的种类、造模干预方式
等。分析结果显示，啮齿类动物（特别是大鼠）是较为理想的实验动物，通过术前、术后两次放射与手术相结合可
制备较为稳定持久的慢性SL模型，并且在日常的科研工作中得以证实。
[关键词] 继发性淋巴水肿；动物模型；放射；手术
[中图分类号] Q95-33；R-332 [文献标志码]A [文章编号] 1674-5817（2022）01-0062-06

Progress in AnimalModels of Secondary Lymphedema

YANGXing1, PANXingfang1,2, ZHAOTianyi3, ZHAOMeidan1,2, LI Zhongzheng1,2

(1. Experimental Acupuncture Research Center, Tianjin University of Chinese Medicine Tianjin 301617, China;
2. School of Acupuncture and Massage, Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 301617, China;
3. Institute of Basic Research in Clinical Medicine, China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100700,
China)
Correspondence to: PAN Xingfang, E-mail: panxingfang@163.com

[ABSTRACT] Secondary lymphedema (SL) seriously affects the physiological and psychosocial status of
cancer patients. The establishment of appropriate animal models for basic research is crucial to study the
pathogenesis and treatment of SL. At present, there are many animal models of SL, but the lack of
uniformity results in slow progress of mechanism research. Based on the research progress of SL animal
models, this paper analyzes the types of experimental animals and the intervention methods of modeling in
SL research. The analysis results showed that rodents (especially rats) are ideal experimental animals, and
a stable and durable chronic SL model can be prepared by combining surgery with two times of
preoperative and postoperative radiation, which has been confirmed in daily scientific research work.
[Keywords] Secondary lymphedema; Animal model; Radiation; Surgery

继发性淋巴水肿（secondary lymphedema，SL）是

由于癌症、放射治疗、慢性静脉功能不全、手术、外

伤或感染所导致的淋巴系统阻塞或破坏引起的疾

病［1-2］。SL的发病原因复杂，发病机制尚未完全明确，

因此治疗手段局限，无法有效治愈［3］。其中，手术和

放射治疗是SL最常见的原因。继发于手术及放射治疗

的淋巴水肿可能是在淋巴系统损伤后，富含大量蛋白

质的淋巴液由于回流受阻滞留于组织间隙，导致组织

间隙的胶体渗透压升高、血管内外渗透压差减小，使

得大量液体从毛细血管进入组织间隙，从而形成高蛋

白性水肿。而淋巴液中蛋白质等物质进一步刺激结缔

组织异常增生，出现胶原沉积，导致皮下组织逐渐纤

维化，加重淋巴水肿程度［4-5］。尽管针对 SL的研究不

断深入，但该疾病动物模型复杂多样，缺乏规范性，

限制了其病理机制的深入探讨。创建稳定的能较好模

拟临床特征的继发性淋巴水肿动物模型是目前亟待解

决的问题。

SL模型最早见于 19世纪［6］，是以犬类为模型动

物，由于技术条件的限制，多产生急性淋巴水肿，难

以形成慢性继发性淋巴水肿。随后，研究人员又建立
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Animal Models of Human Diseases
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了几种不同动物的SL模型，包括大鼠、小鼠、兔、猴

等。目前，手术与放射技术相结合是建立SL模型较常

用的方法，但不同动物的放射剂量和放射时机会有差

异，且操作部位常有不同，如啮齿类动物常用后肢和

尾部，兔类动物常用耳朵和后肢部位，犬和猴类常用

后肢。

本文从实验动物种类和造模干预方法两方面，对

2000年至今发表的SL动物模型相关的主要研究进展进

行综述。

1 常用于构建继发性淋巴水肿模型的动物

1.1 啮齿类
啮齿类动物是常用实验动物。啮齿类动物与人类

基因水平高度同源，其免疫力及对外界环境的适应力

强，存活率高［7］，且价格低廉，易繁殖。研究人员常

在啮齿类动物的后肢［8-10］和尾部［11-12］进行造模。也

有学者认为，大鼠因淋巴结构分明而常被用于 SL实
验，适用于研究人类SL［13］。
1.2 犬

犬的淋巴系统在淋巴管的数量、大小和深浅层次

排列分布方面，与人类淋巴系统有着显著的相似

性［14］。犬类动物体型较大，后肢血管和淋巴管口径较

粗，因而其器官与组织方便后期实验标本的观察与统

计，尤其适用于显微淋巴外科的应用及研究。目前，

多使用犬类四肢进行造模［15］。
1.3 兔

兔的淋巴系统可以分为耳前、下颌下、侧颈根、

腋窝、腰椎、腹股沟、尾根和腘区这8个区域［16］，每

个区域都分布各自的淋巴管和淋巴结。目前，常用兔

类在耳部制备SL动物模型。同时，兔也常被用于研究

淋巴结移植等方面的相关实验［17］。
1.4 猪

猪的淋巴系统包含 7个淋巴体：腮腺、下颌、颈

背、颈腹侧、髂下、腹股沟和腘区。由于浅表腋窝区

域不存在淋巴结，因此猪不适用于建立乳腺癌相关SL
模型［18］。

2 常用的建模方法

在建立 SL动物模型过程中有许多不同的造模方

式，主要有单纯手术、手术与放射技术相结合这两种

方法。目前为止，尚没有完善的SL动物模型。本文分

析已有文献并总结经验，以便于之后开展相关研究。

2.1 手术方法
单纯通过手术建立SL动物模型的方法主要是破坏

淋巴结和淋巴管。下面基于动物种类进行分类叙

述（表1）。

2.1.1 鼠的手术造模方法
鼠类最常用尾部操作。鼠尾部SL模型涉及所有真

皮水平初始淋巴管的圆周结扎，手术方法简便，成模

率高。该方法将鼠尾部近端皮肤通过圆周切口切开，

并对染色的集合淋巴管进行烧灼以破坏尾部淋巴管，

但这种方式可能会导致尾部坏死和早期的尾部肿胀消

退［11］。研究证实，鼠尾部术后损伤的淋巴管生长和重

塑为 SL的生物学研究提供了稳定有效的基础［19-21］。
但是不同于人类肢体，鼠尾大部分是由表皮和软骨构

成［22］，因而鼠尾部 SL模型可能与人类肢体淋巴水肿

无相似性。这一点限制了其临床应用转化。

2.1.2 兔的手术造模方法
使用兔耳构建SL模型也是常用方法。将兔耳全皮

肤剥脱和破坏淋巴通道后，约 15 d后出现肿胀。这种

造模方式耗时短，易复制。兔耳部SL模型是研究淋巴

水肿治疗新方法的可重复替代方案［23］。
2.1.3 大型动物的手术造模方法

大型动物SL模型与人类疾病模式具有较大的相似

性，且淋巴引流系统单一，较为清晰。在这类模型中，

清扫四肢淋巴结是诱导淋巴水肿的主要方式。Tobbia
等［24］采用绵羊作为实验对象，通过手术缝合淋巴管，

并切除单个腘淋巴结；但是在淋巴结切除后的 12～16
周，大约有 80％的绵羊淋巴功能得以恢复，难以形成

慢性SL。这说明单纯通过手术的方法切除绵羊腘窝淋

巴结后，会出现淋巴管再生的情况，影响模型的制备。

Olszewski等［25］通过切除犬后肢上部皮肤、皮下组织、

表1 通过手术干预建立的常见SL模型
Table 1 Common secondary lymphedemamodel established by surgical intervention

文献来源
Hassanein等[11](2021)
Weiler等[12](2019)
Randolfo等[23](2018)
Tobbia等[24](2009)

动物
小鼠
小鼠
兔
羊

方式
手术
手术
手术
手术

部位
尾部
尾部
耳部
后肢

手术操作
全层切除和淋巴管夹断

单血管结扎
全皮肤剥脱和破坏淋巴通道
切除淋巴结，结扎淋巴管

持续时间
超过15 d
70 d
15 d
16周
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筋膜和股骨骨膜，并横断主要的淋巴管来实现淋巴水

肿。尽管犬较绵羊切除了更多的组织，但是最终仅有

三分之一的犬发生慢性SL。
综上，虽然通过手术方法进行SL模型制备十分常

见，但是研究发现仅通过手术切除淋巴管后制备的动

物模型，伤口范围大、创伤深所导致的炎性反应会使

周围组织释放促淋巴管新生因子，如血管内皮生长因

子 C （vascular endothelial growth factor C，VEGF-C），
激活干细胞和淋巴管内皮祖细胞，使其分化增殖，进

而促进淋巴管新生，这一过程会对SL动物模型的制备

产生影响［26］。另外，手术方法的差异性会导致水肿高

峰出现时间不一致，且多产生急性SL，难以持续。因

此，单纯通过手术方法进行造模时需要克服一些关键

问题，如SL生成的不确定性、高并发症发生率、缺少

诱导淋巴水肿的诊断标准等［27］。
2.2 手术与放射相结合

在临床中，SL的发生多数是癌症手术放化疗后损

伤淋巴系统所致［2］。为了更好地模拟临床手术与放射

治疗相结合的情况，淋巴清扫术后联合放射技术破坏

术后残余淋巴管以抑制淋巴再生和侧支循环，这种方

法更能构建符合人类SL的状态。但是这种建模方式不

仅需要选择合适的放射时机，而且需要考虑放射剂量

的问题。对此，研究人员进行了一系列实验，但是不

同的动物可以采取的最佳放射剂量仍需要继续摸索、

验证。

现笔者从动物种类、放射时机及放射剂量等方面

进行论述，总结文献中常见的手术与放射结合 SL模
型，见表2。

2.2.1 放射时机
在手术与放射技术相结合的方法中，动物的四肢

是最常采用的部位，其中放射的时机和剂量十分重要。

在放射时机方面，Das等［28］以犬后肢作为模型基础，

在腹股沟进行结缔组织、肌肉筋膜和深部淋巴管切除

后，将犬分为两组，在相同放射剂量的情况下，分别

进行术前放射和术后放射。结果显示，术前放射组在

术后4～6周所有存活的犬均发展出SL，并持续至少12
个月，而术后放射组结果不甚理想。研究人员认为，

术前放射更容易破坏真皮淋巴结，构建的淋巴水肿动

物模型更为持久且成功率较高，因此术前放射组优于

术后放射组。但也有学者认为，术前放射或术后放射

均对 SL模型的制备没有影响。孙一宇等［29］通过调整

手术时机，将小鼠随机分为 3组：术前放疗组、术后

放射组、术前及术后放射组。结果显示，这 3组均成

功构建了小鼠后肢SL模型，但以术前及术后放射组效

果更优，SL持久，同时小鼠死亡和发生SL并发症的概

率较低。以上三组均选择术前3 d和术后2周放射，剂

量为 4.5 Gy。综上所述，以手术与放射技术相结合的

方式建立SL模型时，放射时机上存在争议，可能术前

及术后联合放射的方式更合适。

2.2.1 放射剂量
在放射剂量方面，根据动物种类的差异性，所适

用的放射剂量也不同。

目前采用手术与放射技术相结合的方法制备SL模
型时最常用的是啮齿类动物。有研究者通过实验研究

发现，不同的放射剂量对实验动物的影响差异性较大。

Sommer等［21］尝试在12只雌性大鼠的后肢诱导SL：手

术切除大鼠右后肢的腹股沟浅淋巴结、腘窝淋巴结和

邻近淋巴管，术后 7 d在右腹股沟施以单剂量 15 Gy的
放射，放射后 4周处死动物。经过磁共振成像技术观

察水肿程度，除去在磁共振成像采集过程中因摆放位

置不可观察的 4只大鼠外，剩余大鼠中有 87%成功构

建了 SL模型。Yang等［30］将雄性大鼠分为 4组，在术

后分别施以 20、30、40 Gy剂量的放射，其中接受 20
Gy放射剂量的大鼠建模成功率为 81.5%，放射剂量在

表2 通过手术与放射结合建立的常见SL模型
Table 2 Common secondary lymphedemamodel established by surgery combinedwith radiation

文献来源

Harb等[8] (2020)

Triacca等[10] (2019)

Sommer等[21] (2012)

孙一宇，等[29] (2016)

吴国君[34] (2017)

柴凡，等[32] (2011)

动物种类

大鼠

大鼠

大鼠

小鼠

猕猴

兔

方式

手术和放射

手术和放射

手术和放射

手术和放射

手术和放射

手术和放射

部位

后肢

后肢

后肢

后肢

上肢

前肢

手术操作

腹股沟淋巴结切除术、圆周皮肤和皮下组织切除术

手术切除腘窝和腹股沟淋巴结

切除体表腹股沟和腘窝淋巴结及邻近淋巴管

摘除腘窝淋巴结，结扎淋巴管，烧灼皮肤

腋窝淋巴结清扫术

切除右侧腋窝、胸肌外缘及锁骨下淋巴结，破坏淋巴管

放射剂量

22.7 Gy/40.5 Gy

22.7 Gy

15 Gy

4.5 Gy

30 Gy

15 Gy

持续时间

未报告

至少8周

未报告

24周

12个月

18周
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30～40 Gy的大鼠建模成功率约 37%～50%，同时出现

严重的并发症和较高的死亡率；通过选择合适的手术

部位并结合适当的放射剂量，其产生的下肢淋巴水肿

可以长达 4个月。大鼠较为合适的放射剂量约为 25～
35 Gy，这样制备的SL动物模型并发症少，死亡率低，

水肿持续时间长。Jørgensen等［31］在研究雄性小鼠后

肢SL的实验中，将小鼠后肢皮肤环状切开，切除淋巴

结并结扎淋巴管，然后分别在术前 7 d及术后 3 d施以

7.5、10、15和 30 Gy不同剂量的放射。结果显示，低

剂量放射小鼠在术后出现急性期水肿，但未持续；而

较高剂量放射虽可诱发持续的 SL，但容易出现并发

症；术前、术后10 Gy组的小鼠在1周后逐渐成功地诱

导出SL，并且未出现严重的肢端坏死等并发症。最后

建议用小鼠建立 SL模型时适合的放射剂量约为 4.5～
10 Gy。另外，由于制备方式简便，鼠尾部常用于创建

SL动物模型，但是鼠尾部可能不适用于制备慢性SL动
物模型。

基于兔类后肢的 SL造模相对较少。柴凡等［32］将
雄性日本大白兔分为手术组、放射组及联合组。手术

组切除右侧腋窝、胸肌外缘及锁骨下淋巴结，并结扎

破坏全部可见淋巴管；放射组取剂量15 Gy的γ射线进

行照射；联合组则是以同样的手术方式结合术后7 d以
相同的剂量放射。最终放射组不能成功构建模型，而

手术组建模成功率约 75%，联合组的成功率达 100%。
侯传强等［33］应用手术联合术后一次性大剂量射线照

射的方法，于兔后肢做环形切口并切除皮肤、皮下组

织达肌肉，清扫腹股沟区淋巴结，镜下分离与股部血

管和神经伴行的深部淋巴管并将两端结扎，术后3 d给
予20 Gy剂量照射手术野。3个月后兔开始出现渐进性

的肢体水肿，约5个月形成稳定的兔后肢慢性SL模型。

手术联合术后一次性大剂量放射的造模方式成功率约

为83％，但一次性大剂量（20 Gy）放射容易导致肢端

坏死等并发症，因此兔类后肢使用的放射剂量建议在

15～20 Gy较合适。另外，在相同剂量的情况下，还应

该进一步研究单次放射与分批次放射的效果。

吴国君［34］使用健康雌性猕猴模拟实施人类腋

窝淋巴结清扫术。分别于术前 2周及术后 4周联合使

用放射技术对动物腋窝区域进行放射以破坏残存的

淋巴管，放射剂量为 30 Gy，成功诱导猕猴上肢产生

SL，并持续存在 24个月。虽然猕猴等灵长类动物与

人类生理、解剖和遗传等因素极其相近，但是由于

成本较高，目前尚缺少大样本研究，且使用猴类的

SL相关研究较少。

综上，放射剂量的高低对模型的成功制备十分重

要，剂量过高容易导致许多不可预估的并发症，如肢

端坏死等，而剂量过低则达不到抑制淋巴再生和侧支

循环的效果。在大鼠后肢构建SL模型较为常见，制备

方式简便，技术比较成熟，成功率较高。

3 总结及展望

目前临床上尚无能治愈SL的有效方法，其治疗效

果不佳的主要原因是SL发病机制研究不清。建立规范

可靠的动物模型可有力地推动疾病发生发展机制的研

究。本文从实验动物种类、造模干预方法等方面对目

前已有的 SL动物模型进行分析，发现在啮齿类、犬、

兔、猪等常见的实验动物中，啮齿类是最常用的动物

模型。其中，建立大鼠SL模型常采用手术与放射技术

相结合的方法，放射总剂量为25～35 Gy。由于放射干

预3 d后，淋巴组织开始损伤，术后2周残余的淋巴管

新生，因此在术前3 d和术后2周进行放射是破坏淋巴

系统较佳的放射时机［35］。大鼠后肢 SL动物模型的构

建成功率高，效果持久且并发症较少。小鼠常通过手

术方法进行尾部环切以建立SL动物模型，但是小鼠尾

SL模型与人类淋巴水肿的差异较大，使其应用受到了

一定限制。兔类SL模型同样适用于研究人类淋巴水肿

相关性疾病，常采用耳部和四肢进行造模；但由于兔

耳部与人类淋巴水肿部位在解剖学上存在差异，因此

兔耳部SL模型也具有一定的缺陷。而且兔相较于啮齿

类动物价格昂贵，从经济效益方面考虑，目前较少使

用。另外，依据目前的造模方法分析，单纯的手术方

法虽然可以成功制备急性SL动物模型，但是需严谨分

析手术部位及切除部分。而手术与放射技术相结合进

行SL建模是目前常用的方法，通过手术破坏淋巴结和

淋巴管，联合放射技术破坏残余淋巴管，并抑制手术

后可能发生的自发性淋巴管再生。然而采用手术及放

射技术联合的方式耗费时间过长，在价格方面也相对

昂贵。

目前在制备SL动物模型的过程中，还存在一些缺

陷，例如：测量肿胀程度的方法，目前主要是排水法

和软尺测量法，均存在主观性；关于大鼠后肢SL模型

的报告较多，而前肢造模无报告。在临床上，乳腺癌

是造成上肢淋巴水肿的主要原因之一，患者在完成乳

腺癌淋巴清扫术和放射治疗后，多数患者会出现上肢

SL。因此，为了能更好地模拟临床上肢SL的状态，笔

者认为，建立大鼠前肢SL模型对于乳腺癌相关淋巴水

肿的研究可能具有重要价值和意义。
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《实验动物与比较医学》常用英文缩略词表

英文缩略词 英文全称 中文全称（备注）
WHO World Health Organization 世界卫生组织
FDA Food and Drug Administration 食品药品监督管理局（美国）
SPF specific pathogen-free 无特定病原体（动物饲养条件）
PCR polymerase chain reaction 聚合酶链式反应
CT computerized tomography 计算机体层摄影[术]
MRI magnetic resonance imaging 磁共振成像
ELISA enzyme-linked immunosorbent assay 酶联免疫吸附测定
CCK-8 cell counting kit-8 细胞计数试剂盒-8
MTT thiazolyl blue 噻唑蓝（细胞增殖活性检测试剂）
BCA bicinchonininc acid 二辛可宁酸（蛋白浓度测定试剂）
PAGE polyacrylamide gel electrophoresis 聚丙烯酰胺凝胶电泳
SDS sodium dodecyl sulfate 十二烷基硫酸钠
DMSO dimethyl sulfoxide 二甲基亚砜
EDTA ethylenediamine tetraacetic acid 乙二胺四乙酸
SP streptavidin-perosidase 链霉抗生物素蛋白-过氧化物酶
HE hematoxylin and eosin (staining) 苏木精-伊红[染色]
DAB 3,3’-diaminobenzidine 二氨基联苯胺[显色]
ddH2O distillation-distillation H2O 双蒸水
PBS phosphate buffered saline 磷酸盐缓冲溶液
PBST phosphate buffered saline with Tween-20 含Tween-20的磷酸盐缓冲液
TBST tris-buffered saline with Tween-20 含Tween-20的Tris盐酸缓冲液
DEPC diethyl pyrocarbonate 焦碳酸二乙酯[水]
DAPI 4’,6-diamidino-2-phenylindole 4’,6-二脒基-2-苯基吲哚
FITC fluorescein insothiocyanate 异硫氰酸荧光素
PVDF polyvinylidene difluoride 聚偏二氟乙烯[膜]
RIPA radio immunoprecipitation assay 放射免疫分析法[裂解液]
FBS fetal bovine serum 胎牛血清
PI propidium iodide 碘化丙啶
Bcl-2 B-cell lymphoma-2 B淋巴细胞瘤-2基因
GAPDH glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 甘油醛-3-磷酸脱氢酶（内参）
Ras Rat sarcoma gene 大鼠肉瘤基因
DNA deoxyribonucleic acid 脱氧核糖核酸
RNA ribonucleic acid 核糖核酸
cDNA complementary DNA 互补（反向转录）DNA
siRNA small interfering RNA 小干扰RNA
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疼痛抑郁共病动物模型及评价方法研究进展
何仁可1,2, 鲁 程1,2, 陈 薇1,2, 汪萌芽1, 徐爱萍1

(1. 皖南医学院细胞电生理研究室, 芜湖 241002; 2. 皖南医学院启明星小组, 芜湖 241002)

[摘要] 慢性疼痛伴发抑郁症状是常见的健康问题，严重危害了患者的身心健康，但这些症状的发生机制仍不清
楚。为全面了解疼痛抑郁共病的发生机制及其治疗方法，疼痛抑郁共病动物模型的建立至关重要。本文就目前国内
外疼痛抑郁共病相关的动物模型建立及行为学评价方法进行综述。
[关键词] 疼痛共病；抑郁症；动物模型；评价方法
[中图分类号] Q95-33；R-332 [文献标志码]A [文章编号] 1674-5817（2022）01-0068-06

Advances in Animal Models and Evaluation Methods of Pain and

Depression Comorbidity

HERenke1,2, LUCheng1,2, CHENWei1,2, WANGMengya1, XUAiping1

(1. Cell Electrophysiology Laboratory, Wannan Medical College, Wuhu 241002, China; 2. Rising-Star Group,
Wannan Medical College, Wuhu 241002, China)
Correspondence to: XU Aiping, E-mail: ap.xu@wnmc.edu.cn

[ABSTRACT] Comorbidity of pain and depression is a common health problem that seriously affects the
physical and psychological health of patients. However, the pathogenesis of these symptoms remains
unclear. To comprehensively understand the mechanisms and treatments of pain and depression
comorbidity, this review summarizes the establishment of related animal models and behavioral evaluation
methods of pain and depression comorbidity at home and abroad.
[Keywords] Comorbid pain; Depression; Animal model; Evaluation

疼痛是一种与实际或潜在的组织损伤相关的不愉

快的感觉和情绪情感体验［1］，是机体的一种适应性和

保护性感受。但疼痛同时也可对身体机能、心理健康

和社会功能产生不利影响［2］。临床研究发现，40%～
60%的慢性疼痛患者伴有明显的抑郁症状［3-4］，而抑

郁情绪的积累会增加患者的疼痛感受，造成一种恶性

循环，这就是疼痛抑郁共病［5］。该疾病不仅对患者的

身心健康造成了严重的伤害和打击［6］，还极大地加重

了其在家庭和社会的各种负担［7］。因此，探讨疼痛与

抑郁共病的发病机制及治疗方法具有重要价值和社会

意义。基于目前国内外疼痛抑郁共病的研究现状，亟

需建立合适的疼痛抑郁共病动物模型来全面了解疼痛

抑郁共病的发生机制及其治疗方法。本文对疼痛抑郁

共病的动物模型及其行为学评价方法进行综述。

1 疼痛抑郁共病动物模型的建立

1.1 完全弗氏佐剂致痛模型
完全弗氏佐剂（complete Freund's adjuvant，CFA）

由石蜡油和灭活的卡介苗配制而成。目前，通常在动

物的足底、肌肉和关节处注射CFA以模拟急性或慢性

炎症致痛相关的疾病，这种动物模型广泛用于探究药

物抑制炎症或减轻疼痛的疗效观察实验中。

将CFA注射到动物的足底，可造成组织的局部炎

性反应［8］。通常在注射 1 d后，动物注射部位开始出

现肿胀、痛觉敏化等症状，这些症状可持续 7周之

久［9］。Zhou等［10］研究发现，采用此法造模 4周后，

动物开始出现抑郁样行为，具体表现为糖水偏爱指数

下降，强迫游泳实验和悬尾实验中“不动时间”延

DOI:10.12300/j.issn.1674-5817.2021.097 ·人类疾病动物模型·
Animal Models of Human Diseases
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长等。

除了将CFA注射到足底，还可将CFA注射到动物

踝关节腔中［11］。该造模部位首先出现急性炎症表现，

如红肿、痛阈下降、运动功能减退等；3周后表现为慢

性炎性反应特征，运动功能障碍进一步加重，动物热

痛缩足潜伏期缩短，痛觉敏化程度加深；同时，动物

糖水偏爱指数下降，表现出抑郁样行为。研究发现，

这种模型动物的患处可出现明显的机械性痛觉过敏和

热痛觉过敏行为反应，可能与踝关节腔注射CFA引起

的外周炎性反应有关，即肿瘤坏死因子 α （tumor
necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素1β（interleukin-
1β，IL-β）、白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）等促

炎因子水平明显升高，且促炎因子透过血脑屏障进入

大脑，在中枢引起炎性级联反应，最终表现出疼痛和

抑郁样行为［12-13］。
CFA致痛模型具有病灶局限、痛觉敏化维持时间

较长、模型重复性好等优点，是目前慢性关节炎最常

用的模型之一。

1.2 脊神经结扎模型
麻醉动物后，在左侧腰椎4～5节段沿脊柱切开皮

肤，钝性分离肌肉，暴露出第6腰椎横突，采用4-0医
用缝线在近端结扎第 5脊神经，然后剪断远端，最后

缝合肌肉和皮肤［14］。术后当日即可出现机械性痛觉过

敏和热痛觉过敏，并且持续至少3个月；15 d后出现抑

郁样行为，30 d时抑郁样行为更加明显，与假手术组

比较，模型组动物糖水偏爱指数下降，强迫游泳实验

中动物“不动时间”延长。

有文献报告，脊神经结扎模型会激活 p38丝裂原

活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated protein kinase，
MAPK）信号通路和海马中的小胶质细胞，同时伴有

TNF-α、IL-1β、IL-10等细胞因子的异常变化［15］。这

可能是脊神经结扎术后神经性疼痛、抑郁样行为出现

的分子机制。

脊神经结扎模型的优点是结扎部位和结扎强度变

异小，尽可能排除了实验操作误差；缺点是该造模方

法造成的组织创伤面相对较大，易发生感染，影响造

模效果。

1.3 保留性神经损伤模型
该模型的造模手术较为简便［16］。麻醉动物后，切

开后肢外侧面皮肤，钝性分离肌肉，暴露坐骨神经、

腓总神经和胫神经，用非吸收性 4-0医用缝线结扎腓

总神经和胫神经，然后将神经横切，并从该点切除约

2 mm的神经，随后缝合皮肤并用碘伏消毒。假手术分

离肌肉，暴露神经后再缝合，保留神经完好无损。在

操作过程中尽量避免牵拉和损伤腓肠神经，以免影响

模型效果。术后当日模型动物即出现机械性痛觉敏化，

持续2个月以上；4周后出现抑郁样行为，维持时间可

达 8周以上，具体表现为糖水偏爱指数下降、强迫游

泳“不动时间”延长。

研究表明，保留性神经损伤模型可引起下丘脑-垂
体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴

功能亢进，血清皮质酮含量增加；进一步研究发现，

持续增加的皮质酮可导致炎性因子、脑源性神经营养

因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）水平

改变［17］。
保留性神经损伤模型的特点是疼痛和抑郁样行为

持续时间长，并且行为学表现稳定。

1.4 坐骨神经慢性结扎损伤模型
麻醉动物后，暴露坐骨神经，在坐骨神经分叉前

段，使用 4-0医用缝线沿神经间隔 1 mm的距离进行 4
个松散结扎［18］。影响该模型效果的是结扎时的力度，

当结扎时小鼠神经周围的肌肉或腿出现了抖动，说明

此时结扎的力度符合模型建立要求 ［19］；若结扎的力度

过强或过弱，都有可能导致模型建立失败。疼痛反应

在造模 1周后出现，表现为舔足、运动障碍、机械性

痛阈下降等，2周疼痛反应达到高峰，痛觉过敏可持续

8周以上。造模2周后可检测出抑郁样行为，表现为强

迫游泳实验中“不动时间”延长。

研究发现，在大鼠坐骨神经慢性结扎损伤模型中，

大鼠脊髓背角谷氨酸受体 6 （glutamate receptor 6，
GluR6）表达水平明显升高，而预先鞘内注射 GluR6
siRNA不仅能显著抑制大鼠脊髓GluR6的表达，还能减

轻模型动物的神经病理性疼痛［20］。
坐骨神经慢性结扎损伤模型的缺点是结扎的力度

难以维持一致，造成神经损伤程度不易控制。

1.5 坐骨神经部分结扎模型
坐骨神经部分结扎模型制作与坐骨神经慢性结扎

损伤模型相似。麻醉动物后，暴露坐骨神经前段，结

扎坐骨神经前段 1/3～1/2。结扎标准是结扎的力度使

神经的直径几乎没有收缩。假手术分离肌肉，暴露坐

骨神经再缝合，不结扎神经。术后第 2天模型动物出

现机械性痛觉过敏，可持续1个月；2周后出现抑郁样

行为，表现为强迫游泳实验中“不动时间”延长和飞

溅实验中“梳理时间”减少［21］。
研究发现，坐骨神经部分结扎小鼠模型中小胶质

细胞被激活，导致神经炎性反应，活化的小胶质细胞
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释放多种促炎细胞因子和趋化因子，诱导小鼠大脑皮

层和海马活性氧自由基（reactive oxygen species，ROS）
含量、一氧化氮（NO）含量和脂质过氧化水平升高，

最终使神经元敏感性提高，出现疼痛和抑郁样

行为［22］。
坐骨神经部分结扎模型的缺点是手术难度大，动

物神经结扎的力度难以控制一致，影响模型的效果。

2 疼痛抑郁共病动物模型的评价

2.1 痛觉评价
2.1.1 机械性缩足阈值测定

该方法通过直接刺激动物后肢皮肤，观察机械性

痛阈的变化。具体操作：动物提前适应测试环境 3 d
后，置于一个高架网状地板上的透明塑料盒内，测试

前需适应 30 min；动物安静后，按刺激强度由小到大

的顺序，将Von Frey纤维丝垂直施加于患侧后肢，使

细丝弯曲成S形；相同的刺激强度重复测量5次，当5
次试验中动物有 3次出现足回缩反射时，该刺激强度

即动物的机械性痛阈［23］。当引起动物缩足反射的阈值

明显下降，提示动物出现机械性痛觉敏化。

2.1.2 热辐射法热痛缩足潜伏期测定
该方法主要检测动物特定皮肤区域对温度刺激的

反应。具体操作：动物提前适应测试环境3 d，环境温

度保持在（24±1）℃，测试时将动物放置在测试平台

的透明塑料盒内，适应1 h后开始实验；将热辐射光源

发射中心对准动物后足底，自照射开始起计时，记录

第一次抬起后肢的时间，即缩足反射潜伏期［24］。每只

动物重复测试 5次，间隔时间不少于 5 min。20 s为最

大测量值，以防止热辐射时间过长造成受伤。当引起

动物缩足反射的时间减少，提示动物出现热痛觉

敏化［25］。
2.1.3 热板实验热痛反应潜伏期测定

该方法主要检测动物局部皮肤区域对温度刺激的

反应。具体操作：动物被放置在一个热板上，温度调

整为（52±1）℃，测试时环境温度保持在（24±1）℃［26］。自

开始加热计时，记录第一次伤害性反应（舔爪子、缩

足）出现的时间，即局部热痛反应潜伏期。每只动物

重复测试3次，间隔时间不少于15 min。最大测量值为

45 s，以防止热辐射过量造成受伤。当引起动物缩足反

射的时间减少，代表动物出现热痛觉敏化［27］。
2.1.4 光辐射热甩尾反应潜伏期测定

该方法同样是检测动物对温度刺激的反应。具体

操作：测试时环境温度保持在（24±1）℃，用光辐射

热测痛仪对实验动物进行不同光照强度下甩尾反应潜

伏期的测定，即在距离鼠尾根部1 cm处这一固定点进

行不同光照强度下的热辐射，然后测定动物甩尾潜伏

期，分析不同光照强度和甩尾潜伏期之间的关系［28］。
每只动物重复测试 5次，间隔时间不少于 5 min。20 s
为最大测量值，以防止热辐射造成受伤。当动物甩尾

反应潜伏期缩短，代表动物出现热痛觉敏化［29］。
2.2 抑郁样行为检测
2.2.1 糖水偏爱实验

抑郁的核心症状之一是快感缺失，具体指对愉快

的刺激缺乏反应，或对愉快的体验能力下降。糖水偏

爱实验是检测啮齿类动物抑郁样行为最经典的实验之

一［30］。当动物快感缺失、出现抑郁样行为时，其糖水

偏爱指数会显著降低［31］。实验分为适应期和检测期，

整个实验期间动物单笼饲养，并且配备 2个水瓶。适

应期第 1天给予动物 2个装有 1%蔗糖水的水瓶，适应

期第 2天用 1瓶纯水代替 1瓶蔗糖水。适应期结束后，

禁食禁水一昼夜左右，然后给予动物1瓶1%蔗糖水和

1瓶纯水，并且同时给予充足的饲料。1 h后交换水瓶

位置，2 h后检测结束，称量糖水和纯水的消耗量［32］。
糖水偏爱指数（%）＝糖水消耗量/（糖水消耗量＋纯

水消耗量） ×100%。此实验可在造模前后检测或治疗

前后检测，每两次检测应间隔1周以上。

2.2.2 强迫游泳实验
这是一种行为绝望测试，根据动物的绝望程度评

估其抑郁状态［33］。具体操作：取圆柱形玻璃容器，注

入足够淹没动物的水，将动物置于其中，用摄像头记

录其6 min内的活动情况。分析指标为首次出现不动状

态的潜伏期、后4 min内处于不动状态的时长等。当动

物静止漂浮在水面，或仅有尾巴和前爪轻微摆动以保

持身体平衡，视为其处于不动状态。考虑到该实验对

动物的刺激较大，尽量在造模结束后进行单次实验以

检测造模是否成功。

2.2.3 悬尾实验
这也是一种行为绝望测试［34］。该实验在黑暗、

安静的环境中进行，将动物尾部1 cm处固定，悬挂于

25 cm×25 cm×30 cm箱子中，使动物头部距离底面约

5 cm，用摄像头记录小鼠6 min内的活动情况。分析指

标为后 4 min内小鼠的不动时间［35］。与强迫游泳实验

类似，通常在造模结束后进行单次实验。

2.2.4 飞溅实验
动物的梳理行为被认为是自我护理和动机评价的

指标之一，在一定程度上能反映抑郁症的核心症状。
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飞溅实验的具体操作：将 10%蔗糖溶液喷在每只动物

的背部，并记录动物开始出现梳理活动的潜伏期以及

5 min内的梳理活动（包括鼻/脸梳理、头部清洗和身体

梳理）［36］。抑郁症模型动物会表现出潜伏期增加，梳

理活动时间减少。

2.2.5 新物体识别实验
该方法能够检测动物对新奇物体的探索偏好［37］。

实验分为适应、熟悉、测试 3个阶段。适应阶段：不

放置任何物体，让动物熟悉测试环境（在旷场测试箱

内实验） 5 min。熟悉阶段：24 h后在测试箱一侧放置

2个相同物体，大鼠在箱的另一侧背对物体，放入后开

始录像共10 min。测试阶段：在熟悉阶段结束24 h后，

将其中一个物体换为新物体，测试时间为5 min。记录

指标为新物体的探索时间和旧物体的探索时间［38］，相

对辨别指数（%）＝（探索新物体的时间－探索旧物

体的时间） /（探索新物体的时间＋探索旧物体的时

间） ×100%。抑郁症模型动物较正常动物探索新物体

的时间短，相对辨别指数下降。

2.2.6 新奇抑制摄食实验
抑郁症动物表现为对食物摄入兴趣降低、食欲下

降，该实验可通过观察动物摄食行为以反映动物的情

绪状态［39］。以小鼠为例，剥夺食物24 h后，将小鼠放

置在从未探索过的开放式竞技场（40 cm×40 cm×30 cm）
的角落，中心有 3颗实验食物，测量小鼠开始进食的

潜伏期；然后，将小鼠放回原饲养笼内，在其中放入

3颗食物，再次测量小鼠在饲养笼内的摄食潜伏时间以

及在5 min内摄取的食物量［40］。
2.2.7 社会交互实验

该实验主要检测动物的社交回避行为［41］。分为两

个阶段：第一阶段，动物被放置在一个开放竞技场

（44 cm×44 cm×44 cm）中自由活动，竞技场的一侧放

置一个空的金属笼（9.5 cm×9.5 cm ×8.0 cm），笼子周

域5 cm范围内视为交互区；第二阶段，将一只具有攻

击性的CD1小鼠放入金属笼中，将实验动物放回开放

竞技场，记录动物在交互区停留的时间。社交互动指

数（%）＝交互区停留时间/（总时间－交互区停留时

间） ×100%。抑郁症模型动物表现出社交互动指数

下降。

3 结语与展望

疼痛抑郁共病的发病率呈逐年上升趋势，影响甚

广。目前临床上对于该类共病的治疗手段主要包括传

统的抗抑郁药物和镇痛药物，但其治疗效果不尽如人

意，因而受到越来越多研究者的关注。临床影像学资

料显示，疼痛抑郁共病患者的多个脑区结构发生了异

常变化，如伏隔核和前扣带回等发生了不同程度的萎

缩［42］，并且部分脑区之间出现功能连接的异常［43］。
基础研究发现，许多参与疼痛发生的脑区在调控抑郁

症中同样起着重要作用，例如海马、前额叶和杏仁核

等［44］，提示疼痛和抑郁症可能存在共同的神经生物学

机制，但更具体的机制尚不明确，亟待研究。

目前，为尽可能模拟临床上疼痛抑郁共病患者的

病理生理改变，国内外主流应用的疼痛抑郁共病动物

模型有炎性疼痛致抑郁模型和神经病理性疼痛致抑郁

模型。从文献分析来看，疼痛抑郁共病模型发生的病

理生理学机制各不相同，炎性疼痛抑郁共病模型主要

模拟临床上慢性炎症患者，而神经病理性疼痛抑郁共

病模型主要模拟临床上神经损伤患者。绝大部分神经

病理性疼痛模型是在脊神经、坐骨神经及其相关神经

上进行操作，例如坐骨神经慢性结扎损伤模型将坐骨

神经结扎压迫，保留性神经损伤模型将坐骨神经切断。

这些模型的特点是能够迅速地导致机械性痛阈和热痛

阈的下降，并且很好地诱发抑郁样行为。深入研究显

示，疼痛抑郁共病的分子病理机制主要包括外周损伤

致外周炎性因子透过血脑屏障进入大脑，引起HPA轴
功能亢进或中枢神经的炎性反应等［45］。这与临床资料

相一致，但仍需要更细致的研究探讨。

同时，文献中评价疾病动物模型的行为学参数也

与临床上疼痛抑郁共病患者的疾病表现相契合，包括

痛觉的检测和抑郁样行为的检测。本文总结归纳的痛

觉检测方法及指标有机械性缩足阈值、热辐射法热痛

缩足潜伏期、热板实验热痛反应潜伏期和光辐射热甩

尾反应潜伏期等。抑郁样行为检测方法有糖水偏爱实

验、强迫游泳实验、悬尾实验、飞溅实验、新物体识

别实验、新奇抑制摄食实验和社会交互实验等。以上

均是经典的行为学实验，深受国际认可，广泛运用于

各个实验室。

疼痛抑郁共病动物模型可以为疼痛抑郁共病的发

病机制和治疗提供有价值的信息，建立合适的动物模

型是了解疼痛抑郁共病病理生理学机制并进行新药开

发不可缺少的一部分。理想的疼痛抑郁共病动物模型

应具有以下优点：易操作、造模成功率高、与临床一

致性高等。但多数模型只能模拟疼痛抑郁共病中某一

或某些方面的症状，并且各种症状都存在时效性，超

过一定时间模型就可能失效或者自愈，只能出现暂时

性而非永久性的疾病状态，无法完全模拟疼痛抑郁共
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病患者的真实状态，难以达到实验的目的。同时，在

建立动物模型时，实验人员的操作手法以及熟练度也

是模型成功与否的关键，例如在神经病理性模型中，

结扎的部位和结扎的力度影响着成模的效果。因此，

要根据各种动物模型的特点、适用范围以及实验研究

目的来设计、选择合适的动物模型。此外，应继续改

良或开发与临床表征更为贴切的疼痛抑郁共病模型，

为揭示疼痛抑郁共病的发病机制、研发治疗药物提供

更有价值的依据。
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支气管哮喘动物模型研究的文献分析与评价
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[摘要] 支气管哮喘是由多种炎性细胞和细胞组分参与的气道慢性炎性疾病。为研究该病的发病机制、治疗及预
后，需建立可靠的动物模型。本文对哮喘动物模型建立方式进行汇集、评价，从多角度、多方面对支气管哮喘动物
模型研究进行全方位对比，以期帮助研究者快速找到符合自己预期的造模方法。
[关键词] 支气管哮喘；动物模型；评价指标
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Progress in AnimalModels for Bronchial Asthma
RENXuejiao1, HUANGWei1, QIU Feifei2, CHENXiaoxiao1, XIAOXiang3, LUOWenting3, TANGSongqi3

(1. Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu 611137, China; 2. Chengdu Qihuang Boen
Biotechnology Co. , Ltd. , Chengdu 611139, China; 3. Hainan Medical University, Haikou 571199, China)

Correspondence to: TANG Songqi, E-mail: tangsongqi@hainmc.edu.cn

[ABSTRACT] Bronchial asthma is a chronic inflammatory disease of the airways involving a variety of
inflammatory cells and cellular components. To study the pathogenesis, treatment, and prognosis of this
disease, a reliable animal model must be established. This article summarizes and evaluates the modeling
methods for asthmatic animals and presents comprehensive comparison of the study of bronchial
asthma animal models from different perspectives, hoping to provide a reference for researchers in the
future.
[Keywords] Bronchial asthma; Animal model; Evaluation indicator

支气管哮喘（bronchial asthma）简称哮喘，是由

多种炎性细胞（如嗜酸性粒细胞、肥大细胞、T淋巴

细胞、中性粒细胞等）和细胞组分参与的以气道慢性

炎症为特征的异质性疾病，该病在各个年龄段均可发

病。根据廖小刚等［1］对中国成人哮喘患病率的Meta
分析结果可以看出，支气管哮喘高发于老年人群

体［2］。支气管哮喘以临床症状和体征、可变性气流受

限的客观指标为主要诊断标准［3］。
建立可靠的支气管哮喘动物模型是进一步探索不

同形式支气管哮喘的发病机制与开发治疗药物的重要

支撑。本文通过文献检索，汇集各种支气管哮喘动物

模型，并对这些文献进行评价，以供研究者选择合适

的动物模型。本文不仅从动物模型的类型与选择上进

行综述，而且从多角度、多方面对支气管哮喘动物模

型建立方法上进行全方位对比，并辅以图表展示，以

期能让研究者快速地找到符合自己预期的造模方法。

1 文献纳入及筛选

以“动物模型”、“支气管哮喘”为中文主题词检

索中国知网（CNKI）、万方医学网、维普期刊全文数

据库，并以“animal model”、“bronchial asthma”为英

文主题词检索PubMed、SCI数据库；各主题词之间均

采用“and”运算法则，时间范围 1999年 1月至 2021
年 2月。共检索到文献 4 323篇，其中中文文献 2 383
篇，英文文献1 940篇。

文献纳入标准：（1）支气管哮喘动物模型建立的

研究；（2）采用支气管哮喘动物模型进行的实验研究。

排除标准：（1）内容不相关或关系不密切的研究；（2）
文章数据不完整或缺失；（3）资料无法提取的文章。

对收集的文献进行整理分类，剔除重复文献，阅

读摘要并精读全文。根据文献纳入及排除标准，最终

筛选到质量较高的相关文献74篇［6-79］，其中中文文献

DOI:10.12300/j.issn.1674-5817.2021.044 ·人类疾病动物模型·
Animal Models of Human Diseases
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53篇，英文文献21篇。本文即重点分析这74篇文献，

综述支气管哮喘动物模型的建立方法。

2 支气管哮喘动物模型

支气管哮喘动物模型一般可分为慢性支气管哮喘

模型与急性支气管哮喘模型。因支气管哮喘发病机制

较复杂，但多会导致中性粒细胞、嗜酸性粒细胞等炎

症相关细胞水平升高，所以也可将上述炎性细胞作为

主要检测指标，建立中性粒细胞哮喘模型、嗜酸性粒

细胞哮喘模型等各种模型。表 1列出了不同支气管哮

喘模型的建立方法及其使用动物。图 1是纳入文献中

所有支气管哮喘模型的造模方法汇总。

2.1 小鼠
小鼠具有遗传背景明确、品系多、生物学抗体多

等特点，且小鼠支气管哮喘的发病机制中以 IgE为主要

抗体，与人体相似。但小鼠的气道平滑肌细胞不健全，

对组胺应答较弱［4］。雌性小鼠气道炎性细胞浸润的程

度比雄性小鼠严重，且其支气管肺泡灌洗液中炎性细

胞数也较雄性多［5］，因此常选择雌性小鼠建模。在本

次纳入研究的74篇文献中，共有36篇文献采用小鼠造

模，且常选用BALB/c小鼠。BALB/c小鼠应用率达到

72.2%，显著高于C57BL/6小鼠（25%）与昆明系小鼠

（2.8%）。
2.2 大鼠

大鼠同样具有遗传背景明确、生物学抗体多的优

点，且同样以 IgE为介导超敏反应的主要抗体。但大鼠

多次接触过敏原，可能会存在脱敏现象，对组胺应答

也较弱［4］。本次纳入的文献中，大鼠的应用略低于小

鼠，共有25篇文献选用大鼠造模。其中SD大鼠的应用

率为 60%，显著高于Wistar大鼠（32%）、棕色挪威鼠

（BN大鼠）（8%）。
2.3 豚鼠

豚鼠是最早使用的支气管哮喘模型动物，其气道

解剖结构和对炎性介质的反应与人相似，广泛应用于

迟发型、速发型哮喘。但豚鼠的生物学抗体少，且豚

鼠哮喘以 IgG为主要抗体，与人体过敏性哮喘的机制

不符［4］。因此，豚鼠作为哮喘模型动物的应用率低于

小鼠与大鼠，在本次文献研究中，仅有 7篇文献选择

豚鼠造模。

2.4 其他
不常用的动物有兔、马、羊、猫、犬和非人灵长

类等动物，这些动物模型与人类哮喘发病模式更接近，

但研究者们较少选用大型动物造模。

3 动物模型的选择与综合评价

理想的动物模型应该要结合研究者的目的，达到

研究者预期的效果，所研究疾病在动物模型上的病理表

现须与人类的临床病理相匹配，同时考虑造模周期、成

功率、经济效应等因素。本文从动物模型与人体疾病的

相似程度、造模难度、风险评估、经济性等几个方面对

支气管哮喘动物模型的建立方法进行综合性评价，以供

研究者们以更为直观的方式选择合适的动物模型。

3.1 动物模型与人体疾病的相似程度
3.1.1 病因

支气管哮喘是一种反复发作的变应性疾病。诱发

支气管哮喘的病因有多种，接触变应原、长期服用β2
受体阻断剂或非甾体消炎药物、上呼吸道感染、长期

处于不良环境下均可能诱发哮喘。其中常见的变应原

可分为三类：（1）吸入性变应原，如屋尘、尘螨、花

粉、蟑螂、动物皮毛等；（2）易过敏性食物，如牛奶、

鸡蛋、鱼虾、香料等；（3）病原体及毒素，如曲霉菌、

枝孢菌、链格孢菌等［80］。对于动物模型的开发，采用

与易感哮喘人群相同的致敏原，是构建理想的支气管

哮喘动物模型的前提。

对纳入的文献进行回顾性评价可以看出，变应原

提取物致敏依旧是动物模型开发的主体。构建支气管

哮喘动物模型常用的抗原有：卵清蛋白、屋尘螨提取

物、粉尘螨提取物、葎草花粉粗浸液、豚草、美洲大

蠊粗浸液、德国小蠊粗浸液、呼吸道合胞病毒、孢子

悬液、烟曲霉提取物、内毒素等。见图1。
其中，以卵清蛋白应用最为广泛。卵清蛋白是蛋

清中主要的蛋白质之一，它会诱发强烈的过敏性支气

管炎症，可用于构建慢性、急性及其他特异性哮喘模

型，常与佐剂（通常是氢氧化铝）联合使用。佐剂吸

附卵清蛋白抗原后，可增加抗原表面积，使抗原易于

被巨噬细胞吞噬。Shilovskiy等［63］认为，卵清蛋白与

佐剂的联合使用不利于再现慢性哮喘模型中的一个主

要特征即气道重塑，并且他们采用无佐剂的卵清蛋白

成功构建了慢性哮喘模型。但也有文献报告，卵清蛋

白与佐剂联合也可以成功构建具有气道重塑特征的慢

性哮喘动物模型［18］。而佐剂与支气管哮喘的发生和临

床发展均无关，且对实验动物具有刺激性，因此采用

无佐剂卵清蛋白作为过敏原依旧是更好的选择。

其次以屋尘螨、粉尘螨、花粉等吸入性变应原应

用较多，它们与过敏性哮喘的临床发生、发展相关性

更大。特别是屋尘螨，它是世界范围内室内过敏原的
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表1 不同支气管哮喘模型的建立方法及使用动物
Table 1 Modelingmethods for different types of bronchial asthma animalmodels
支气管哮喘模型

急性支气管哮喘模型

慢性支气管哮喘模型

中性粒细胞性哮喘模型
过敏性鼻炎-哮喘模型
哮喘气道重塑动物模型
高湿哮喘动物模型

自发性哮喘模型

造模方法
卵清蛋白致敏及激发

卵清蛋白、内毒素致敏，卵清蛋白激发
卵清蛋白致敏，卵清蛋白、内毒素激发
烟熏、卵清蛋白致敏，卵清蛋白激发
美洲大蠊粗㓎液致敏及激发
德国小蠊粗浸液致敏及激发
卵清蛋白致敏，呼吸道合胞病毒、卵清蛋白激发
呼吸道合胞病毒致敏及激发
孢子悬液致敏及激发
葎草花粉粗㓎液致敏及激发
屋尘螨致敏及激发
粉尘螨致敏及激发
烟曲霉提取物溶液致敏及激发
蟑螂过敏原提取物致敏及激发
卵清蛋白、百日咳杆菌致敏，卵清蛋白激发
卵清蛋白致敏及激发
屋尘螨致敏及激发
豚草致敏及激发
百慕大草致敏及激发
屋尘螨加粉尘螨提取物致敏及激发
卵清蛋白致敏与激发
卵清蛋白致敏与激发
呼吸道合胞病毒、卵清蛋白致敏，卵清蛋白激发
利用环境变化并辅以OVA致敏
潜在的过敏诱因是干草和稻草中的有机和无机
物质

动物
BALB/c小鼠[6-18]；昆明系小鼠[19]；SD大鼠[20-26]；BN大鼠[27]；Wistar大
鼠[28-32]；豚鼠[33-35]；Hartley系白化豚鼠[36]；Dunkin-Hartley豚鼠[37]

BALB/c小鼠[38]

BALB/c小鼠[39]

豚鼠[40]

BALB/c小鼠[41]

BALB/c小鼠[42]

BALB/c小鼠[43]

BALB/c小鼠[44]

C57BL/6小鼠[45]

BALB/c小鼠[46]

BALB/c小鼠[47]；C57BL/6小鼠[48]；BN大鼠[49]

C57BL/6小鼠[50-51]

C57BL/6小鼠[52]

C57BL/6小鼠[53-54]

SD大鼠[55-59]；Wistar大鼠[60]

BALB/c小鼠[61-63]；Wistar大鼠[64-65]；SD大鼠[66-67]

BALB/c小鼠[68]；雌性美利奴羊羔[69]；新西兰白兔[70]

比格犬[71]

猫[72]

食蟹猴[73]

C57BL/6小鼠[74-75]

豚鼠[76]

SD大鼠[77]

BALB/c小鼠[78]

马[79]

图1纳入文献的造模方法汇总
Figure 1 Summary ofmodelingmethods included in the literature
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主要来源。采用屋尘螨提取物诱导的哮喘小鼠动物模

型，其发展与人类哮喘的自然发生与发展过程非常接

近。李鸿佳［68］以每日 25 μg/只屋尘螨溶液鼻内滴注

BALB/c小鼠，每周连续5 d，连续5周，成功构建了慢

性支气管哮喘动物模型。Debeuf等［47］采用声带沉积

屋尘螨溶液的方式致敏BALB/c小鼠，并以鼻内滴注的

方式激发，建立了急性支气管哮喘动物模型。

近年来，以吸入性变应原、病原体及毒素、环境

变化致敏模型动物的方式建立哮喘动物模型的研究逐

渐多了起来，增加了哮喘动物模型的全面性。周欣芸

等［78］将BALB/c小鼠置于相对湿度为（90±5）%的高

湿环境与正常环境下，以无卵蛋白饲料交替饲养12 h，
并通过卵清蛋白致敏和激发，即成功建立了高湿哮喘

模型，该模型对研究高湿环境诱发或加剧哮喘的机制

具有重要价值。总之，对于动物模型致敏方式，研究

者们应基于所研究内容做出合适的选择。

3.1.2 病理或指标
支气管哮喘的临床表现为：反复发作的喘息、气

急、胸闷或咳嗽等症状；常在夜间及凌晨发作或加重，

同时伴有可变的基础气流受限和气道高反应性；随着

病程的延长可导致气道结构的改变，即气道重塑［3］。
对于支气管哮喘动物模型的评价指标应有如下几

个方面。（1）一般状态观察：记录实验动物的一般状

态，确定实验动物是否产生支气管哮喘症状。（2）肺

组织病理学检测：观察肺组织是否存在气道大量炎性

细胞浸润、肺泡间隔增厚、支气管痉挛等病理表现。

（3）肺功能检测：包括气道高反应、气道重塑。

（4）炎性细胞水平或相关因子测定。

对上述文献进行回顾性评价时发现，共有43篇文

献［6-9，11-14，16-20，27-29，33-35，37-38，40-43，45-50，52-54，58，61，63，69-73，75］缺
少 实 验 动 物 的 一 般 状 态 观 察 记 录 ； 12 篇 文

献［7，9，11，20，23，29，35，37，40，67，71，79］缺少肺组织病理学检测，其

中自发性哮喘模型［79］虽无肺组织病理学检测，但其

体征、哮喘症状与病理反应均更接近临床； 40篇文

献［6，10，13，15，21-26，28-32，34-35，42，44，46-57，60-62，64-65，67，69，76，78］缺少肺

功能检测（监测模型动物气道高反应症状）；8篇文献

缺少炎性细胞水平或相关因子测定［18，20-21，28，32，36，49，66］；
仅有 5 篇文献对以上指标均进行了记录及检

测［39，59，68，74，77］。表2列出了这5篇文献中所采用的造模

方法、评价指标等具体信息。

3.2 支气管哮喘动物模型的造模难度
本文以病种为类别对上述标明病种的文献的造模

时间进行分类评价，而未标明病种的文献统一评价。

急性支气管哮喘动物模型：DAUBEUF等［9］用8 d时
间即成功构建了急性哮喘模型，以该方法造模可极大

减少造模时间，降低造模难度，并提高经济效益。

慢性支气管哮喘动物模型：慢性哮喘造模时间普

遍偏长，最短为一个月左右［18，74-75］，时间长的可达2～
3个月［61-62，64-66］。考虑到慢性支气管哮喘的治愈周期

长，病情容易反复，因此采用更长的造模时间可能更

符合支气管哮喘的临床疾病发展。

支气管哮喘动物模型（未标明病种）：小鼠、大

鼠、豚鼠等小型模型动物的常规哮喘动物模型的建立

时间为半个月到一个月。而兔、羊、猫、犬、猴等大

型模型动物的造模时间明显长于小型模型动物，VAN
等［73］以食蟹猴构建支气管哮喘模型需 6～8个月的造

模时间；NORRIS［72］等以猫为模型动物构建支气管哮

喘模型需 1年以上的造模时间。因此选用大型动物造

模的难度明显高于小型动物。

此外，纳入的文献中，只有 2篇文献［66-67］报告了

存在过敏致死的现象。

3.3 经济性
小鼠是实验动物中品种和品系最多的动物，也是

最常用的支气管哮喘模型动物。而大鼠价格低廉、对

外在环境适应性强、抗病性高，同样也常被应用于哮

喘动物模型的造模。豚鼠是最早使用的支气管哮喘模

型动物，造模选用的豚鼠对品系一般无特殊要求。这3
种小型动物都具有经济适用性高的特点，是被广泛使

用的模型动物。

兔、羊、猫、犬、马、猴等大型动物，具有与人

类哮喘发病模式更接近的特点，但经济适用性比小鼠、

大鼠、豚鼠低。其中自发性哮喘的马以静息呼吸频率、

腹部呼吸、肺听诊及呼吸道中性粒细胞水平、动脉血

气水平、哮喘临床特征等为模型评价指标［79］。因为不

用对哮喘马匹进行处死即可对模型进行评价，这明显

提高了该模型的经济适用性，但自发性哮喘马的价格

还是较普通哮喘模型动物高。

另外，与尘螨、蟑螂、花粉等吸入性变应原提取

物相比，卵清蛋白具有更高的经济性，这也是其能被

广泛使用的重要原因。

综上所述，回顾所有纳入评价的文献，只有 5篇
文献［39，59，68，74，77］对所造动物模型进行了全面的指标评

价（表 2）。其中有 3篇文献［39，59，74］采用了Al（OH）3或
弗氏完全佐剂吸附卵清蛋白抗原；而从病因的角度来

看，佐剂与支气管哮喘的发生和发展均无关，因此其

模型与人体疾病的相似程度低于无佐剂模型［68，77］。
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造模方法
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蛋白 +内
毒素激发

卵清蛋白+
百日咳杆
菌致敏，
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激发液：将小鼠暴露在含0.1%的卵
清蛋白(Ⅲ级)的PBS气溶胶中激发
至出现类似哮喘症状
致敏液：呼吸道合胞病毒、卵清蛋白
溶液，鼻内滴注呼吸道合胞病毒，
并于背部、双下肢外侧皮下注射卵
清蛋白致敏；
激发液：1%卵清蛋白，雾化吸入激发

动物及采样

BALB/c小鼠：
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织
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组织、肺动
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BALB/c小鼠：
BALF、肺组
织

C57BL/6小鼠：
眼球取血、
BALF、肺 组
织

SD 大鼠：肺
叶、BALF

评价指标

行为学观察、BALF细胞分类计数、
肺组织病理学检测、气道反应性
测定

大鼠一般形态学观察、肺组织病理
学检测、肺功能检测、BALF 中
EOS细胞计数、血清对氧自由基
的清除能力观察

哮喘小鼠症状及体征变化、气道反
应性测定、BALF中细胞分类及计
数、BALF中炎性介质的表达水平
测定、肺组织病理学检测
小鼠一般状态学观察、肺功能测
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定、肺泡灌洗液细胞计数和分类、
肺组织病理学检测

与人体疾
病的相似
程度

+

+

++

+

++

操作
难度

+

++

-

-

-

经济
性

++

+

-

-

-

注：BALF指支气管肺泡灌洗液；EOS指嗜酸性粒细胞。“++”程度比“+”高。“操作难度”与“经济性”只进行了同类模型间的比较。
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高校实验动物设施维护保养采用社会化服务模式的
实践与思考
吴 强1, 任 倩2, 华 晨1, 周正宇2

(1. 苏州苏净安发环境科技有限公司, 苏州 215127; 2. 苏州大学实验动物中心, 苏州 215123)

[摘要] 本文通过分析高校实验动物设施运营维护的现状及存在问题，并结合苏州大学实验动物中心多年来的工作
实践，提出高校采用社会化服务模式进行实验动物设施维护保养可有效控制系统风险，同时提高设施的使用效率。
这也符合国家对高校后勤社会化改革的要求。
[关键词] 实验动物设施；维护保养；社会化服务
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Practice and Reflection on Socialized Service of Laboratory Animal

FacilityMaintenance in Colleges andUniversities

WUQiang1, RENQian2, HUAChen1, ZHOUZhengyu2

(1. Suzhou Sujing Aimfar Air Conditioning Co. , Ltd, Suzhou 215127, China; 2. Laboratory Animal Center of
Soochow University, Suzhou 215123, China)
Correspondence to: ZHOU Zhengyu, E-mail: zacharyzhou@ suda. edu. cn

[ABSTRACT] On the basis of current situation and existing problems analysis of laboratory animal facility
maintenance in colleges and universities, as well as many years of practice, the author believes that
socialized services of laboratory animal facility maintenance in colleges and universities can effectively
control the system risk, improve the efficiency of facilities, and meet the national requirements for the
socialization reform in college logistics.
[Keywords] Laboratory animal facilities; Maintenance; Socialized services

实验动物设施是用于实验动物生产繁殖或利用实

验动物进行科学研究、教学、生物制品和药品研发的

建筑物及配套设备的总和［1］，按其使用目的不同，分

为实验动物生产和繁育设施和动物实验设施。设施的

安全运行和环境条件标准化控制是保证实验动物质量

和动物实验顺利进行的必备条件，而科学化和专业化

的维护保养（简称维保）是保证设施常年稳定运行，

保障环境条件达标，提高设备运行效率，降低设备故

障率，延长系统使用寿命的关键。如何做好实验动物

设施的维保工作是每一个高校动物中心都面临的挑战。

自1999年国务院办公厅首次提出高校后勤社会化

改革以来，后勤社会化服务的步伐不断迈进，市场机

制在后勤资源配置中的作用逐步增强，社会资源对高

校的后勤保障能力、运行效率和服务质量得到了显著

提高，为高校的发展奠定了坚实基础［2］。随着高校后

勤社会化的全面深化改革，实验动物设施维保的社会

化服务模式也应运而生。高校通过购买校外专业公司

的维保服务，由专业公司负责动物设施的日常安全巡

检，定期维护更新相关软硬件系统，在设备发生软硬

件故障时，及时提供备件并进行有效的维修，确保实

验动物设施设备的安全、稳定、可靠运行。根据笔者

多年的实践，就实验动物设施维保社会化服务的现状

和趋势进行总结，以期为同行提供参考，提升我国实

验动物设施运行维护的水平，为医学和生命科学研究

提供更可靠的保障和支撑。

1 高校实验动物设施维保现状

近年来，随着生物医药和实验动物行业发展，我

DOI:10.12300/j.issn.1674-5817.2021.183 ·实验动物设施及管理·
Facilities and Management for Laboratory Animals
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国实验动物设施建设和发展十分迅速，各高校纷纷投

入大量资金进行新建和改建，实验动物设施的规模迅

速扩大。而中大型实验动物设施若发生事故，通常会

造成无法挽回的损失。因此，实验动物设施的运行维

护与保养问题日渐凸显。

一般而言，高校实验动物设施种类繁多，除常规

的普通设施、屏障环境设施外，尚有感染性设施、放

射性设施、隔离设施等，部分高校甚至有多个设施，

且种类不同，并分散在不同校区。设施的建设时间、

面积、运行情况各异，部分设施因运行年限较长，其

设备老旧、工况差、运行效率低，突出表现在空调制

冷（热）效率降低、管道或房间漏风等导致设施内温

湿度波动大、房间压差不稳等。这些都对设施的维保

提出了更高的要求。

实验动物设施维保通常包括日常过滤器更换、水

电自控等的维修、空调设备保养与巡检、设施运行参

数调校等，这些工作需要暖通、电气、自控等专业技

术人才方可胜任。目前，各高校实验动物设施的维保

主要有自我维保、准专业团队维保和社会化维保服务3
种形式（表1）。

大多数高校通常没有专业的实验动物设施维保技

术人员，仅仅是动物中心定期派人进行更换空气过滤

器等简单的维保工作，只能维持设施的基本运行，对

空调主机、风机等关键设备缺乏基本的保养，设施环

境稳定性差，运行隐患大。目前多数高校实验动物设

施采取这一形式进行维保。

少数高校实验动物中心自己建立了维保专业团队，

进行设施的维保，设施运行保障性较大。但是如果管

理责任不到位或维保人员思想麻痹，易造成隐患。而

且高校一般缺乏齐全的专业技术人员，对各种设备的

检修能力不完备，设备运行存在隐患。

极少数高校实验动物设施的运行维护交由具备专

业能力和经验的公司进行服务与保障，责权利明晰。

动物中心对社会化服务的质量进行监督，设施运行有

了切实有效的保障。

2 高校实验动物设施维保存在的主要问题

2.1 重维修、轻保养
实验动物设施包括饲育饲养实验设备、消毒灭菌

设备、污物处理设备、配电设备、各功能区其他设备

装置［3］，涵盖了通风空调净化系统、监控系统、门禁

系统、网络、电话系统、操作控制系统、水处理系统、

独立通气笼盒系统 （individually ventilated cages，
IVC）、气体管路、强电系统、蒸汽管道、辅助装饰

（主要包括门窗、锁、墙体）等。使用年限越久的设

备，发生故障概率越高。保证设备运行正常的关键在

于保养，其次才是维修。高校实验动物设施普遍不注

重设施设备的日常保养检修，仅在设备发生故障时才

去寻找解决方案，同时受技术力量等条件限制，很难

发现设备存在的运行及安全隐患，这对于设施的安全、

稳定运行极为不利，容易发生重大事故。

2.2 手续多、审批慢
设施设备发生隐患或故障时，涉及维修、改造、

采购及经费使用等程序，在高校通常需层层审批，需

要较长时间才能办理好整个手续。在问题得到解决之

前，设施及环境的稳定性受到很大影响，严重时甚至

整个设施不能正常运行，会显著影响正常的教学及科

研工作。

2.3 缺乏专业力量
实验动物设施运行涉及面广，专业性较强，不同

设施对环境要求不一，维保要求也不同，仅仅依赖单

位相关人员和技术很难支撑种类繁多、面积较大的实

验动物设施安全、稳定运行。高校实验动物中心工作

人员绝大多数为实验动物、医学相关专业背景，缺少

具有机电、暖通、自控等专业知识和实践的专业人员，

设施运行过程中一旦出现故障，通常需要寻求校外专

业技术人员解决，大大延长了故障解决的时间。

2.4 运行稳定性差、隐患大
实验动物设施尤其是屏障设施，对环境的要求高，

微生物控制严格，这些均需要通过相关设备 24 h不间

断运转来实现及维持。高校实验动物设施由于缺少专

表1 不同维保模式的区别
Table 1 Differences between differentmaintenancemodes

维保模式
自我维保

准专业团队维保
社会化服务

维保团队
人员少，缺乏专业技术人员
只有部分专业人员

各种专业技术人员齐全

维保内容
仅更换过滤器和简单维修

日常运行维护，不能对主要设备进行检修
全覆盖，24 h值班

故障排查解决效率和速度
效率低，速度慢

效率较高，速度较快
效率高，速度快
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业技术力量，难以及时发现设施设备运行的隐患；缺

乏日常的保养维护，设施设备发生故障的风险大；同

时受体制等因素的限制，高校实验动物设施检修、设

备与耗材购置周期长，导致故障排除周期长，设施环

境的稳定性较差、隐患大［4］。

3 实验动物设施维保社会化服务的实践探索

与其他高校设施相似，作者单位苏州大学实验动

物中心在运行过程中也经历过上述类似问题。自 2017
年起，苏州大学实验动物中心将设施维保完全交由专

业化的维保公司负责，实行维保“管家式”服务模式。

3.1 维保服务的要求
根据苏州大学实验动物中心设施运行的实际情况，

对维保服务提出了如下要求：（1） 24 h值班巡查，及

时发现问题；（2）及时监测重点设备工况，每2 h巡检

主要设备的运行情况；（3）制订各系统设备的日常巡

检计划和中长期保养维修计划，严格按计划执行，将

设备管理纳入以维护为主的良性轨道；（4）定期检测

及保养主要设备，每年春秋季对空调主机进行全面检

测，以消除隐患；（5）统计分析运行数据，即根据各

设施运行参数的记录，汇总分析设施设备运行状态，

研判运行风险。

3.2 维保服务的具体内容
耗材的更换：主要包括空气过滤器、水处理系统的

耗材以及灯管等。综合考虑大气环境质量和压差等因

素［5］，制定科学合理的空气过滤器更换方案。苏州大

学实验动物中心的设施周边空气环境质量较好，按照维

保方案，初效过滤器一般3个月更换一次，中效过滤器

一般 6个月更换一次，高效过滤器一般 12个月更换一

次。定期更换初效和中效过滤器，一方面可以保护高效

过滤器，另一方面可以降低空调机组能耗，减少电费。

当然维保人员还需定期观察过滤器的压差情况，如室外

空气质量变差，导致压差超过设定值（初效过滤器终阻

力设定为 150 Pa，中效过滤器终阻力设定为 250 Pa），
如超过设定值，则需要及时更换初效或中效过滤器。

IVC机箱、风淋室内的高效过滤器也纳入此范围，更换

周期不宜超过12～18个月［6］。水处理系统的更换包括

预处理、预过滤水系统、超滤装置等［7］。维保人员要

根据出水的水质及时更换滤芯。此外，苏州大学实验动

物中心的设施比较分散，有些设施的灯管是T8灯管，

能耗高，而且故障率也高（T8的整流器容易坏），因此

逐步更换为LED平板灯。相比传统的T8灯管，LED平
板灯不但故障率低，而且可节电30%以上。

实时监测环境参数：每天定时观察设施内各饲养

室的温度、相对湿度以及各区域压力差。每2 h记录各

主要设备的运行工况及参数，如检查每日 IVC机组显

示屏上的运行参数，确认是否符合设施环境标准。运

行参数超过标准时，应及时反馈维修人员。

设备保养：定期对空调制冷（热）主机、空调机

组、水泵等进行保养。苏州大学实验动物中心的空调

制冷主机采用了风冷模块水冷机组。维保人员主要对

制冷系统、电压电流、管路压力、水质等进行日常检

查，每季度保养一次，一年做一次大保养。空调机组

的风机需要日常检查、每季度保养，保养内容主要是

风机轴承添加润滑脂，并检查皮带的松紧程度，若发

现皮带有损坏，必须及时更换。水泵作为水系统重要

的动力设备之一，维保人员主要检查扬程是否达到设

计流量要求，水泵的轴承每季度定期检查。通风空调

系统是屏障设施的主要硬件组成部分之一，它的功能

是将屏障设施的温度、相对湿度、风量、换气次数和

空气的洁净度等内环境指标控制在国家标准规定的范

围内［8］。检查重点包括：空调制冷热、加除湿设备和

各种阀件是否正常，空调机组内有无积尘或生锈腐蚀，

送（排）风机及控制装置的性能，通风系统密封性，

配电线路的接点安全可靠性。IVC噪声会刺激动物神

经-内分泌系统，影响生长繁育。造成机组噪声的主要

原因有风机老化（轴轮磨损、变形）、过滤器堵塞或有

异物进入风机等［9］。一般风机更换年限为 2～4年。

IVC系统的维护包括清洁、润滑、防腐蚀、紧固及更

换配件等。

环境参数调校：压差或温湿度异常情况下对设备

进行调校。压差异常不仅影响内环境中微生物指标，

而且会产生刺耳的啸叫声。在季节交替及温度变化较

大的天气下，空调系统容易产生故障，导致温湿度波

动范围较大，设施内环境异常。如冬天室外温度突然

降低，空调系统的表冷器管路容易损坏，空调不能正

常运行，导致室内温湿度异常，这时工作人员需要对

设备及时维修和调校。

日常维修：包括照明、门锁、传递窗、风淋室、

室外水管等。动物照度灯异常会影响设施内动物照度，

门锁破坏带来压差的改变，传递窗紫外灯损坏会影响

物品传递消毒效果等。这些都是设施良好运行所要关

注的环节。

3.3 维护服务的协调与培训
通过微信群、QQ群等建立高校实验动物设施管理

人员、维保人员快速沟通的渠道，及时了解设施运行
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状态和故障信息，快速发现问题并予以解决。与此同

时，加强彼此专业领域的培训。维保人员要参加设施

管理尤其是屏障设施中人员、物品等进出设施的要求

等内容的培训。高校设施管理人员要参加关于屏障设

施运行原理、常见故障与异常的诊断等内容的培训，

能够了解设施运行过程中的异常并做出初步判断，更

加准确地发现和描述故障，以便维保人员及时诊断并

排除异常。

4 高校实验动物设施维保社会化服务的思考

实验动物设施维保需要人员专业性强、责任心大，

近年来众多高校和科研院所也陆续开始进行实验动物

设施维保的社会化探索。一方面高校后勤社会化服务

持续推进，设施维保的社会化可显著减少高校实验动

物设施运行的风险，提高保障能力；另一方面，随着

实验动物设施规模的快速增长，一些净化工程企业看

到了设施维保的市场，纷纷投入力量开展专项服务，

尤其是专业做实验动物设施工程的企业，至少有 6家
已开展实验动物设施维保服务。受体制、经费等的限

制，目前开展实验动物设施维保社会化服务的高校尚

为数不多，多以企业委托。以苏州工业园区为例，近

10家单位均委托了专业公司开展实验动物设施维保的

社会化服务。高校实验动物设施运行维护需要高校相

关部门和维保单位共同合作，实行联动机制，相互监

督，才能保障设施的稳定运行，确保相关科研工作的

客观性和可靠性［10］。
4.1 设施维保社会化服务的优势

实践证明，设施维保服务的社会化降低了实验动

物设施运行的故障率，缩短故障解决的时间，稳定性

大大提高；同时可及时发现并解决可能存在的隐患，

消除设施运行的系统性风险，充分保障高校教学、科

研工作的秩序。以苏州大学实验动物中心为例，通过

建立耗材仓库，建立微信工作群，专业化的社会化服

务能使一般性故障1～10 min内响应，0.5～1 h内解决；

通过日常巡查，多次发现风机、水泵及空调主机运行

隐患，并迅速解决，有效保障了设施运行平稳，使得

高校实验动物设施管理人员能够摆脱繁琐与非主要性

工作，集中精力放在教学、科研和服务上，提高了工

作效率（表2）。
通过合同约定，专业维保机构为高校提供专业的

设施维保有偿服务。维保公司具有技术和团队优势，

掌握最新的技术和行业动态，配置齐全的专用设备、

工具和检测仪器，为高校设施提供调试、保养、改造

以及自动化控制等全方位的服务，保证了服务的及时

性和专业性。在互惠互利的原则下，高校和服务机构

双方达成长期的合作关系，建立一个设施维保的专业

化、社会化体系，可促进社会资源的有效利用和优化

配置，这也是实验动物设施维保行业发展的必然

趋势。

4.2 设施维保社会化服务并未显著增加运行成本
设施维保的费用取决于设施的规模、条件（硬件

配置情况、建设与运行年限）以及维保的内容与要求。

以苏州大学实验动物中心为例，现有屏障设施5 100 m2
（共 4处，最早的设施 2005年建成），之前半专业化的

维保费用为 45万元（屏障设施面积 4 000 m2，专业技

术人员1人）；目前全社会化管家式维保费用为72万元

（4人24 h值班，屏障设施面积5 100 m2），如果算上增

加的服务（除过滤器以外的维修、设备巡检等）和减

少的管理成本，实际并未明显增加设施运行维护费用。

4.3 设施维保社会化服务的建议
4.3.1 明晰责权利

高校在与维保公司签订合同时，应明确双方的权

利和义务，商定维保工作内容以及需要的人员、耗材

及相关费用负担等，以防后期产生不必要的麻烦。以

苏州大学实验动物中心为例，2017年采用的是半专业

化的维保模式，专业人员 1人，无 24 h值班，出现故

障电话联系维修，仅日常过滤器更换；从2017年起采

用全社会化管家式维保，规定专业人员 4人，包括暖

通专业1人、电气专业1人、自动化1人、给排水1人，

24 h值班，每2小时巡查一次。因设施分散，由维保单

位加装了空调机组远程报警功能，耗材包含初、中、

高效过滤器，活性炭过滤器；日常保养内容包括空调

制冷热主机保养、空调机组保养（风机轴承、电机轴

承、皮带）、自控系统传感器的定期巡检与维护；并每

月提交维保报告，年底提交年度维保报告，维保公司

承担合同内的费用，用户单位承担维保合同内容以外

的费用。

4.3.2 加强监督与沟通
虽然专业的维护团队具有精细化的维护要求和强

表2 社会化专业服务维保模式的优势
Table 2 Advantages of socialized professional service

维保模式

自我维保
专业团队维保
社会化维保服务

巡视记录

无
不完全
有

主要设备
保养能力
无

基本无
有

设施运行
稳定性
较差
较好
好

责任心

小
较小
大

系统性
风险
大
较小
几乎无

84



实验动物与比较医学Laboratory Animal and ComparativeMedicineFeb. 2022, 42(1)

大的技术后备，但是使用单位及时发现问题并与维保

单位保持流畅有效的信息联络也是必不可少的。此外

还需强调，维保单位应对自控、监控、门禁等系统使

用人员进行技术培训、操作培训，设施管理部门也应

加强对设施设备运行的监管与查看，并对维保人员进

出设施流程进行培训与监督。以苏州大学实验动物中

心为例，使用单位对维保单位所有人员进行上岗前的

安全培训及进出设施的工作流程培训、对接教师的交

流；维保单位与使用单位设施各负责人组建微信群，

建立应急电话联系机制（含维保单位值班人员电话、

维保负责人电话、维保单位总负责人电话），使用单位

或维保单位发现问题会第一时间通过微信及电话联系

维保值班人员，维保值班人员立即响应，并及时到达

现场处理故障，排除故障后及时反馈给使用单位报修

人，并以纸质版方式提交维修记录单。维保单位至少

每半年一次召集用户代表召开设施设备运行状态与隐

患分析专题会，总结经验，分析隐患，减少设备故障，

提高设施安全性和可靠运行。

总之，做好实验动物设施运行的安全工作，不断

提高系统的运行效率，可以更好地为教学、科研工作

提供有力支撑和保障［11］。如何有效解决目前高校动物

实验设施运行与维护存在的问题，探索将原有的半专

业化维护模式向专业化“管家服务”模式转变，值得

更多实验动物行业从业者思考、尝试和实践。
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《实验动物与比较医学》稿约

《实验动物与比较医学》创刊于 1981年，系国内

第一本实验动物科技领域的专业学术性刊物。本刊兼

顾普及与提高，刊登实验动物和比较医学领域的研究

新成果、新进展和各种信息，内容主要涉及人类疾病

动物模型构建、实验动物资源开发与利用、实验动物

管理、实验动物福利与伦理、动物实验技术与方法、

实验动物医学、比较医学方法研究，以及实验动物应

用于生物医药各领域的基础与应用研究，栏目包括专

家论坛、研究论著、综述、经验交流、实践与探索、

技术与平台、政策与法规、前沿述评、科技动态、人

物及书讯等。读者对象为生物学、医学、药学、动物

学和农学等各领域从事实验动物生产、繁育、检测和

管理以及应用实验动物进行比较医学研究的广大科技

工作者、教育工作者和医学工作者。欢迎各方作者

投稿。

1 稿件写作要求和注意事项

1.1研究论著的内容必须构思有据、设计严密、材料标

准（所用实验动物要注明品种、品系、等级、性别、

年龄、体质量、来源、饲养环境，以及生产许可证、

使用许可证和质量合格证编号）、方法可靠（动物实验

需符合3R原则，并通过科研伦理审查）、数据精确且

运用恰当的统计学方法分析处理，应在前人工作基础

上有所发展，提供新知。

1.2研究论著的内容一般按下列顺序分节排列：中文的

标题、作者姓名及单位名称、结构式摘要和关键词，

英文的文题、作者姓名及单位名称、摘要和关键词，

引言，材料与方法，结果，讨论，参考文献。基金项

目、第一作者和通信作者简介放在首页脚注位置，致

谢、作者贡献、利益声明等信息放在讨论之后。正文

中各级标题层次按1、1.1、1.1.1、…的形式排列。

1.3论文标题力求简明、具体、确切，应能概括出文章

要旨。中文题目字数一般以少于20个汉字为宜，尽量

不使用非公知的缩略词。英文标题内容应尽可能与中

文对应一致，且各个实词的首字母大写。中英文摘要

应具有独立性和自明性，尽量完整、准确地呈现论文

的主要内容。研究类论文的摘要撰写应采用 IMRAD结
构，即分目的、方法、结果和结论四部分。

1.4正文中方法部分应介绍清楚，尤其是改进和创新的

方法及操作步骤，以便他人可重复。研究中所用试剂

应注明生产厂家和批次，仪器应注明制造商和型号。

实验分组应详细说明，应设空白对照、阴性对照及阳

性对照。正文中结果叙述应与之前的方法陈述相对应，

并包含具体的统计学分析数据。有关实验结果的讨论

性文字应放在讨论部分。

1.5 应用恰当的统计学方法，统计学符号按 GB/T
3358－2009《统计学词汇及符号》的有关规定书写。

如：（1）正态分布的计量资料用 x̄±s表示，非正态分布

时用中位数M（四分位数）表示；（2）计数资料的卡方

检验应给出χ2值；（3）两组比较的独立样本 t检验应给

出 t值；（4）多组比较的F检验应给出F值，然后组内

两两比较应用 LSD-t检验和 SNK-q检验等，给出相应

的 t值或 q值；（5）相关性分析应给出相关系数 r值；

（6）差异是否有统计学意义应给出具体的P值范围。

1.6图表分别按其在正文中出现的先后次序连续编码。

每幅图表应有中英文对照的图（表）题，图表内容及

注解文字是中文。整个图表及其注解应具有自明性。

照片图要求有足够的清晰度和对比度，论文中需单张

陈列高清原图。组织病理学照片还需注明放大倍数

（或给出标尺）和染色方法。非原创图表必须提供授权

使用证明。

1.7计量单位按《中华人民共和国法定计量单位》要求

书写，并以单位符号表示。数字执行 GB/T 15835－
2011标准中关于出版物上数字用法的规定，公历世纪、

年代、年、月、日、时刻和计数、计量均采用阿拉伯

数字表示。

1.8 科技名词应规范使用正确术语（参考术语在线，

https://www.termonline.cn），药品名应用通用名（非商

品名）。非常用缩略语需要在首次出现时按照“中文全

称（英文全称，英文缩略词）”的格式介绍，后面直

接用缩略语即可。

1.9参考文献按GB/T 7714—2015《信息与文献参考文

献著录规则》采用顺序编码制著录，依照其在正文中

出现的先后顺序用阿拉伯数字加方括号上标在相应文

字之后。文后参考文献的书写格式举例如下：

（1）期刊：

［1］顾祖曦，张超超，蔡贞贞，等 .动物实验信息化管

理系统的开发和应用［J］ . 实验动物与比较医学，

2016，36（3）：219-225. DOI：10.3969/j.issn.1674-5817.
2016.03.013.
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［2］ ZOU H，LIU M，LUAN Y，et al. Pattern of novel object
exploration in cynomolgus monkey Macaca fascicularis
［J］. J Med Primatol，2017，46（2）：19-24. DOI：
10.1111/jmp.12251.
（2）专著：

［3］邓小明，姚尚龙，于布为，等 .现代麻醉学［M］. 4版 .
北京：人民卫生出版社，2014：476-483，503-509.

［4］DICKEY R P，BRINSDEN P R，PYRZAK R.宫腔内人

工授精与促排卵［M］.全松，陈雷宁，译 .北京：人民

卫生出版社，2011：19-30.
（3）电子公告：

［5］国家食品药品监督管理总局药品审评中心 .药物安全

药理学研究技术指导原则［EB/OL］.（2014-05-13）
［2020-05-01］. http：//www.cde.org.cn/zdyz.do？method=
largePage&id=d281d6b63f249a51.
（4）标准：

［6］中华人民共和国国家质量监督检验检疫总局，中国

国家标准化管理委员会 .实验动物福利伦理审查指

南：GB/T 35892—2018［S］. 北京：中国标准出版社，

2018.
（5）学位论文：

［7］张观坡 .谷氨酸兴奋毒性在糖尿病大鼠选择性 nNOS
神经元减少及胃轻瘫中的作用［D］.上海：第二军医

大学，2014.
（6）专利：

［8］邓欣，白璐，李森，等 .一种小鼠卵巢分离及卵母

细胞培养装置：CN201711455059.X［P］. 2017-12-28.
（7）报纸：

［9］黄辛 .写在人类基因组南方中心成立10周年之际［N］.
科学时报，2008-11-19（A2）. http：//news. sciencenet.
cn/htmlnews/2008/11/213385.html.
（8）会议论文集：

［10］曾桂英，金成，任东青，等 .电磁脉冲辐照引起小

鼠免疫功能和脾脏超微结构的变化［C］ .宁波：第

七届全军防原医学专业委员会第五届中国毒理学会

放射毒理专业委员会学术会议， 2004.
（9）档案（包括条例、法规及公文）：

［11］国家科学技术委员会 .实验动物管理条例（第3次修

订）［A/OL］.（2017-03-01) [2022-01-10]. http：//
www.gov.cn/gongbao/content/2017/content_5219148.htm.

2 投稿要求及注意事项

2.1 请通过本刊官网（http：：//www.slarc.org.cn/dwyx）的

在线投稿系统（官网首页左上角“作者投稿”）进行投

稿，投稿前请仔细阅读官网首页的“投稿指南”中相关

说明。投稿时按照系统要求步骤填写所有正确信息。

2.2来稿须是作者独立取得的原创性成果，无抄袭、泄

密、一稿多投和署名争议问题，且保证文稿涉及的所

有实验材料、方法和结果数据均真实可信。本刊杜绝

第三方代投、代写行为。如发现来稿涉及学术不端行

为，将撤稿处理，并通报作者单位。

2.3作者署名及单位信息需在投稿时确认，后期不再接

受调整与修改。在线投稿时请填写所有署名作者的完

整信息，并在文稿末尾说明所有署名作者的具体贡献

及有无利益冲突。署名即是确认知情并能够对本文

负责。

2.4本刊施行三审三校制度，并严格遵守出版伦理相关

标准，包括COPE、ICMJE等国际规范。作者投稿后

可在线查询审稿进度，若有疑问可直接联系编辑部。

作者如欲改投他刊，请先与本刊联系说明。退修稿件

逾期3个月作者未回复时，视作自动撤稿。

2.5依照《著作权法》有关规定，本刊可对录用稿件做

文字方面的编辑加工（修改或删节）。凡有涉及原意的

修改，会请作者审核；送印前，还会请作者认真校对

清样。逾期未回复者视为同意修改。

2.6本刊为中国科技论文统计源期刊（即中国科技核心

期刊），并入编国内外多个重要数据库。作者向本刊投

稿，即视为愿意将著作财产权（包括但不限于复制权、

发行权、翻译权、汇编权、改编权、信息网络传播权

等）授予本刊，而且本刊有权将上述权利转授给第三

方，不同意入编或上网者请在投稿时声明。

2.7本刊所有来稿免收审稿费，但需要作者按要求提交

必要材料，如单位审核同意后的投稿介绍信、科研伦

理审查表等。稿件确认录用后，需付论文发表费，并

签署版权转让协议书。稿件刊出后，编辑部一次性支

付稿酬（包含所有版权转让的报酬），并赠当期杂

志2册。

2.8本刊官网可实现网络首发及优先在线出版，作者如

有需要可在投稿时说明。新刊出版后，作者可通过本

刊官网、中国知网、万方、维普和超星等多家数字平

台进行文献检索。本刊官网上还可免费下载所有过刊

文献。

2.9本刊联系地址：上海市金科路3577号，《实验动物与

比较医学》编辑部（邮政编码：201203）。电话：（021）
50793648-81018，50793657。 E-mail： bjb50793657@
163.com。投稿咨询QQ群：750879769。

《实验动物与比较医学》编辑部

2022年 1月更新
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《实验动物与比较医学》2022年专题征稿启事

2022年是《实验动物与比较医学》继2021年创刊40周年之后另一个十年新征程的开局之年，也是我们新一

届编辑委员会组建后以专家力量办刊的新一年。本刊将继续牢记初心、守正创新，努力提高期刊的学术服务及引

领能力，为我国实验动物与比较医学的科技发展、人才培养，搭建更高质量的学术交流平台。

现根据本刊专业特色及国内外研究前沿进展，特向全国范围内的实验动物科技工作者及生物医药研发学者公

开征稿。选题方向及具体要求如下：

一 选题方向（包括但不限于，题目可自拟）

（1） 各地实验动物科技发展专题（续）；

（2） 国内外实验动物与比较医学优秀团队介绍专题；

（3） 鸡、鸭、猫、羊、猪等中大型实验动物专题；

（4） 器官移植及再生医学专题；

（5） 显微手术、麻醉等动物实验技术专题；

（6） 医用材料与医疗器械研发相关的实验动物专题；

（7） 动物行为与精神医学专题；

（8） 实验动物设施设备研发与生物安全管理专题；

（9） 人源化疾病动物模型专题；

（10）比较医学方法专题。

二 稿件要求

（1）来稿必须为原创论文，撰写格式同本刊常规论著或综述。可至本刊官网免费下载相关文献以对照参考。

（2）稿件准备须符合本刊《稿约》及国际医学期刊编辑委员会（ICMJE）制定的《学术研究实施与报告和医

学期刊编辑与发表的推荐规范》要求（请见本刊官网首页“投稿指南”）。

（3）所有稿件均请至本刊官网在线投稿，并注明拟投专题或方向（可自拟）。

三 论文发表及评奖

（1）欢迎承接国家重大专项及省部级基金资助课题的优秀团队同时多篇来稿，本刊将开通绿色通道，优先审

稿和刊发。

（2）针对专题来稿，将特邀相关编委专家进行学术把关及点评。

（3）优先评选优秀论文，并通过各大学术平台进行多渠道、多媒体推广与宣传。

投稿咨询QQ群号：750879769。编辑部联系电话：021-50793637。
期刊官网地址：http：//www.slarc.org.cn/dwyx。

《实验动物与比较医学》编辑部

2022年1月
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