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实验动物专业技术培训和教学中强化遗传质量控制意识

李长龙,陈振文∗

(首都医科大学基础医学院,北京　 100069)

　 　 【摘要】 　 实验动物遗传质量控制对实验动物生产和科学研究及生物医药产业有重要的影响,应该受到高度
重视,但在实际工作中由于动物遗传质量问题发生滞后性和具隐蔽性等原因,使得实验动物的遗传质量问题长期
存在。 实验动物专业人员是未来动物实验的执行者、监督者和管理者。 本文结合实验动物管理和应用动物进行科
学研究的实际工作经验,从实验动物生产和动物实验过程中可能出现的遗传质量问题出发,在对实验动物专业技
术人员培训和医学生实验动物教学中,分析问题可能的原因,提出了相应的解决办法和建议。 通过教育和培训过
程中的理论和实例的阐述,强化了专业技术人员和医学实验工作者对实验动物遗传质量控制重要性的认识,旨在
保证实验动物的遗传质量,提高动物实验的真是性和准确性。 本文也可为非专业技术人员处理实验动物遗传质量
问题提供参考。
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Enhancing the awareness of genetic quality control of laboratory
animals in technical training and teaching

LI Changlong, CHEN Zhenwen∗

(School of Basic Medical Science, Capital Medical University, Beijing 100069, China)

　 　 【Abstract】 　 Genetic quality control of laboratory animals is important for laboratory animal production, scientific
research, and the biomedical industry. However, problems with the genetic quality of laboratory animals have continued for
a long time, because it has hysteresis and concealment. The major professional groups working with laboratory animals are
animal experimenters, supervisors, and administrators. Based on the possible problems with genetic quality in the
production of and experiments on laboratory animals, combined with practical experience of animal management and animal
experiments for scientific research, this paper analyzes the possible causes of these problems, and provides advice and
solutions for these to be applied, during the training of professionals and the teaching of medical students. Through
education, theoretical explanations, and examples in the training and teaching processes, as well as strengthening the
understanding of the importance of genetic quality control among professionals, the aim is to guarantee the genetic quality of
laboratory animals and improve the authenticity and accuracy of animal experiments. This paper also provides a reference for
non-technical personnel to discover, analyze and solve the genetic quality of experimental animals.
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　 　 实验动物是一类人为控制繁殖方式并具有特
殊遗传组成的动物群体,一般分为同基因型(近交
系)和异基因型(封闭群)动物。 近交系动物是经连
续 20代(或以上)的全同胞兄妹交配(或亲代与子
代交配)培育而成,近交系数大于 99%,基因纯合度
达 98. 6%以上。 同一品系的动物由于始于共同祖
先,具有基因型和表型的一致性,因而主要的生物
学特性相同,个体间近于无差异,对实验反应也趋
于一致,因此,只需用少量的动物,即可得到非常规
律的实验结果。 而封闭群动物则是以非近亲交配
方式进行繁殖生产的实验动物种群,要求在不从其
外部引入新个体的条件下,至少连续繁殖 4代以上。
这使得封闭群动物的遗传组成具有一定的杂合性

和稳定性,它类似于人类群体遗传组成的异质性,
在人类遗传研究、药物筛选和毒性试验等方面有重
要作用。 显而易见,在近交系动物生产和实验应用
中就十分重视动物的均一性,而封闭群动物个体间
则强调其多样性。 但在实际工作中,由于多种原因
可以导致动物的遗传基因或基因频率的改变,使同
一品种品系的动物与原始品种品系出现了明显的

遗传差异,个体间的均一性大大降低。 遗传质量问
题主要发生在实验动物生产过程中,不但影响实验
动物的生产,还对研究结果的真实性、稳定性和重
复性产生极大影响。 因此,如何发现和处理实验动
物遗传质量问题就显得十分重要。
本课题组前期研究中利用 N-甲基亚硝基脲

(MNU)诱导 4家公司购买的 C57BL / 6 J小鼠建立胸
腺淋巴瘤模型。 尽管所用 MNU的剂量和给药方法均
参照了多数国外文献报道[1],但 4批 C57BL / 6 J小鼠
的实验结果却差异极大,死亡率在 3. 3% ~ 91. 7%不
等,胸腺淋巴瘤模型成功率 0 ~ 56. 6%(表 1)。 应用
42个微卫星位点对上述群体动物进行遗传检测发现
动物在群体间和群体内均有微卫星 DNA位点多态现
出现,表明群体存在遗传质量问题[2]。
实验动物专业技术人员和医学生是未来动物

实验的执行者、管理者和监督者,在培训和教学过

程中强化遗传质量控制的意识非常重要。 本文结
合实验动物管理和应用动物进行科学研究的实际

工作经验,就如何发现、分析和处理实验动物遗传
质量事件,强化相关人员的实验动物遗传质量控制
意识,保证实验动物的遗传质量,提高动物实验的
真是性和准确性。

1　 动物实验中实验动物遗传质量问题的发现与
处理

1. 1　 动物实验中常见的实验动物遗传质量问题
实验动物遗传质量是影响研究结果的关键因

素之一,但是由于实验动物遗传质量问题具有滞后
性和隐蔽性,加之多数科研人员对此重视程度不够
或没有意识到,使得遗传质量对动物实验结果产生
的影响往往被低估。 尽管如此,实验动物遗传质量
问题仍常见于报道之中。 学者认为,实验动物遗传
组成不同是很多生物学和医药相关实验结果差异

大或无法重复的主要原因[3]。 科学研究中由于应
用的实验动物遗传质量不好而出现的常见问题主

要表现为动物对同样的实验处理反应不一致,实验
结果差异很大,实验结果缺乏真实性、无法重复,甚
至出现违背常理现象[4]。
1. 2　 动物实验中实验动物遗传质量问题的处理
方法

在动物实验中出现异常或实验结束后结果差

异较大时,在排除其他影响因素的情况下,应考虑
是否存在实验动物遗传质量问题。 如果发现个别
动物出现遗传质量问题时,可以考虑淘汰有问题的
动物,重新补充新的动物进行实验。 当出现有较多
动物遗传质量问题时,须淘汰所有动物,从其他生
产单位重新购入动物进行实验。 考虑到样本和时
间因素,最好先从小样本预实验开始,之后再扩大
样本。 当怀疑实验动物存在遗传质量问题时,可以
活体采取少量组织(尾或血液)提取基因组 DNA,用
微卫星或 SNP 位点进行检测,通过分析结果判定是
否存在遗传质量问题而采取相应的措施。

表 1　 不同群体小鼠模型制作结果比较
Table 1　 Comparison of the results of different mouse model groups

供应商
Company

动物总数
Total number of animals

动物死亡数
Number of dead animals

动物存活数
Number of live animals

淋巴瘤模型
Number of Lymphoma model

1 60 55(91. 7%) 5 4(6. 7%)
2 20 13(65%) 7 5(25%)
3 76 15(19. 7) 61 43(56. 6%)
4 60 2(3. 3%) 58 0(0%)
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1. 3　 动物实验中遗传质量控制注意事项
动物实验前应首先了解动物生产供应单位情

况,选择管理规范、注重质量、信誉良好并且在同类
实验研究应用较多的单位采购。 也可以通过向做
过同类实验的同行进行咨询。 了解生产供应单位
最近一次遗传检测时间和结果,要求生产供应单位
提供遗传质量检测报告。 动物购入后应检查动物
外观,包括毛色、体型、采食量和饮水量是否一致,
不合格动物不能编入实验组。

2　 实验动物生产中动物遗传质量问题的发现与
处理

2. 1　 实验动物生产中常见的动物遗传质量问题
表现

实验动物遗传质量改变有的并不表现出可见

的表性特征,需要进行特殊的实验室检查才能发
现。 但多数情况下通过细心观察或多代繁殖后会
显现出可见或可感知的异常变化。 一般可观察到
的与遗传质量有关的变化如下几个方面,在外部表
型特征方面(包括:毛色、眼睛、尾巴、乳头数、生殖
器、牙齿、耳和四肢等)、繁殖特性(包括:妊娠率、产
子数、胎间隔、离乳率、食仔、拒绝哺乳、死胎或畸形
等)、生长发育特性(包括:初生重、离乳重、体长、尾
长等)以及生理生化等指标等。 对于外部特征没有
显著变化的遗传质量改变,只能通过定期的遗传质
量检测才能发现。
2. 2　 实验动物生产中遗传质量问题产生的可能原
因分析

近交系动物遗传质量问题通常有以下原因。
首先,种源问题。 目前应用的近交系实验动物品系
大多来源于国外,国内实验动物饲养机构原则上从
国家实验动物种子中心引种后进行繁育,多数单位
自行保种繁殖。 如果种子动物遗传质量出现了问
题而未被发觉,将会导致生产的动物遗传质量出现
问题。 第二,繁殖方式问题。 近交系动物的核心种
群必须采用全同胞近亲繁殖,在生产群体中则可采
用随机交配的方式进行,但限于繁殖 4 代之后全部
淘汰,不得留种。 如果生产群随机交配超过 4 个世
代,动物遗传质量出现问题的概率将大大增加。 第
三,遗传污染。 很多近交系动物在外部形态特征上
很难区分,如果饲养管理稍有疏忽将可能导致不同
近交系动物杂交,进而出现遗传质量问题。 此外,
杂合基因显现、基因突变、保种时间过长等原因也
能引起近交系动物遗传质量问题。

封闭群动物遗传质量问题的原因主要有以下

几个方面。 首先,封闭群动物种群规模过小导致近
交系上升过快(每代超过 1%),群体出现近亲繁殖
而导致近交衰退。 第二,繁殖方式不合理。 由于繁
殖方式不合理(非随机交配或循环交配)导致近亲
繁殖,从而出现动物遗传质量下降。 第三,引种不
规范。 一般小型啮齿类动物引种有效规模不小于
25 对,如果引种规模过小则导致近交系数过快上
升,易于出现近亲繁殖现象。 此外,外部动物种群
进入、选种指标不完善、选择压力过大、生产记录管
理混乱等也是出现遗传质量问题的重要因素。
2. 3　 实验动物生产中动物遗传质量问题的处理
方法

当仅有个别动出现遗传质量问题时,对无培育
和应用价值的异常动物进行淘汰。 如果出现遗传
质量问题的动物具有培育和应用价值,如有某种疾
病表型,则应找到同窝(最好有相同表型)动物或亲
代进行繁殖,观察其是否具有遗传性,固定其表型,
进而建立新的模型动物种群。 当多数动物出现遗
传质量问题时,则应首先对有问题的动物进行抽样
检测。 针对近交系群体主要进行一致性检测,明确
遗传质量问题。 对个别动物出现多态性差异,应对
其亲代动物进行检测,确认后淘汰这一支的所有动
物。 较多动物出现不均匀的改变时,淘汰种群,重
新引种。 对于封闭群动物主要进行均匀性检测以
确定群体内是否处于平衡状态,与原群体是否存在
差异。 如有较大差异,查找原因,是否有新的动物
引入,是否种群过小。 对问题较多的种群要进行淘
汰,重新引种并封闭繁育 4代以上。
2. 4　 实验动物生产中控制动物遗传质量应注意
事项

遗传质量控制贯穿于实验动物生产的各个环

节,引种、繁育、保种和生产中均应严格控制。 首
先,要从国家正规的实验动物种子中心引种,种用
动物要具有明确的品种品系背景资料、遗传组成、
遗传检测报告及主要生物学特性等。 第二,饲养人
员要经过严格的标准化管理和操作培训,考核合格
后方可以上岗;饲养人员要善于及时发现问题、分
析问题并解决问题。 第三,生产过程严格生产记录
制度,保证生产记录完整,包括品系名称、繁殖代数
(系谱)、繁殖方式、繁殖状况、生长发育状况、异常
发生情况等。 第四,根据不同品种品系动物的遗传
　 　 　 (下转第 119页)
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(上接第 113页)
特征定期进行遗传检测,其中近交系动物应保持遗
传均质性和基因单态性,封闭群动物应保持遗传异
质性和基因多态性并保证近交系数每代上升不超

过 1%。 第四,动物生产单位应建立规范的活体保
种和冷冻保种体系,防止种源发生遗传质量事故。

3　 结语

实验动物遗传质量是保障实验动物生产和动

物实验结果可靠性的重要因素,但在实际工作中由
于动物遗传质量问题产生的效果延迟和难于发现

等原因,使实验动物的遗传质量问题长期存在。 另
外,实验动物生产管理者和实验动物使用者每当谈
到实验动物的质量时,更多地重视实验动物的微生
物学和寄生虫学质量,往往忽略遗传质量问题。 实
际上遗传质量与微生物质量一样都会对实验动物

产生重要影响,遗传质量控制某种程度上甚至比微
生物质量控制更重要。 实验动物遗传质量问题不
但导致动物生产群体的质量下降,而且也是动物实
验结果无法重复的重要原因[5]。 实验动物专业技
术人员培训和实验动物教学过程中培养学生实验

动物遗传质量控制的意识是十分必要的。 在培训

和教学过程中通过理论和实例的讲解,强化对实验
动物遗传质量控制重要性的认识,培养他们善于发
现实验动物遗传质量问题,找出问题的根源,提出
解决问题的办法。
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