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高校实验动物中心动物质量控制研究与创新实践

张志妮1,杨力衡1,严　 楚2,蔡卫斌1∗

(1.中山大学实验动物中心,广州　 510006;2.广州市白云区畜牧兽医站,广州　 510550)

　 　 【摘要】 　 目的　 实验动物质量直接关系着研究和评价数据的准确性和可重复性,亦是公共卫生安全的主要

部分。 方法　 针对高校动物中心来源复杂、人员流动性大、需求多样等特点,从管理体系建立和病原检测角度提升

实验动物质量。 结果　 建立并执行了实验动物准入制度、哨兵动物监测制度、动物用品监测制度等系列管理体系,
自 2018 年以来,检测了 1481 批次非活体动物样本,106 批次病原阳性,检测了 395 例活体动物样本,38 例病原阳

性,检测了 363 份动物相关用品。 结论　 禁止了数批烈性传染病病原阳性动物的进入、严密监视了条件致病菌阳

性动物的来源单位、及时调整和更新了大小鼠监测病原谱,从而提升了实验动物质量。
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 The
 

quality
 

of
 

laboratory
 

animals
 

directly
 

affects
 

the
 

quality
 

of
 

data
 

they
 

provide
 

and
 

has
 

a
 

substantial
 

impact
 

on
 

public
 

health
 

and
 

safety.
 

Methods 　 To
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

laboratory
 

animals,
 

a
 

management
 

system
 

and
 

pathogen-detection
 

scheme
 

were
 

implemented
 

for
 

the
 

unique
 

conditions
 

in
 

a
 

university
 

laboratory
 

animal
 

center
 

with
 

animals
 

from
 

different
 

sources
 

and
 

high
 

personnel
 

traffic.
 

Results 　 The
 

laboratory
 

animal
 

accreditation
 

system,
 

etiology
 

surveillance
 

system
 

and
 

animal-related
 

supplies,
 

was
 

established
 

and
 

implemented.
 

Since
 

2018,
 

1481
 

non-living
 

animal
 

samples
 

were
 

detected,
 

106
 

of
 

which
 

were
 

pathogen-positive.
 

In
 

addition,
 

395
 

live
 

animal
 

samples
 

were
 

detected,
 

38
 

of
 

which
 

were
 

pathogen-positive.
 

A
 

total
 

of
 

363
 

animal-related
 

supplies
 

were
 

monitored.
 

Conclusions　 Several
 

severe
 

infectious-disease-agent-positive
 

animals
 

were
  

forbidden
 

to
 

enter;
 

opportunistic-agent-positive
 

supply
 

units
 

were
 

closely
 

monitored;
 

and
 

the
 

objective
  

monitoring
 

of
 

pathogen
 

genealogy
 

in
 

rats
 

and
 

mice
 

was
 

adjusted
 

and
 

updated.
 

Hence,
 

the
 

quality
 

of
 

the
 

laboratory
 

animals
 

was
 

evaluated
 

in
 

time
 

to
 

prevent
 

false
 

result
 

.
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　 　 实验动物作为“活的精密仪器”,是生命科学研

究中必须具备的四大基本条件之一,涉及疾病机制

研究、治疗方法研究、疫苗研究与评价等多个领域。
截止至 2019 年 7 月,在过去 30 年里,涉及实验动物

论文中,PubMed 论文数据库论文 154 万篇,占生物

医学论文的 79%,药学尤其是毒理、安全性评价论

文占 85%, Nature、 Science、 Cell、 Nature
 

Medicine、
Nature

 

Genetics、 Nature
 

Cell
 

Biology、 Nature
 

Biotechnology、Jouranl
 

of
 

Experimental
 

Medicine 等国

际一流学术杂志有 22 万篇、 占 77%, 而我国在

2013 ~ 2015 年间则有 32844 篇、占 7%,从 1901 ~
2018 年的 81 年度(占颁奖年度的 75%)诺贝尔生理

学或医学奖涉及 25 种动物,被应用了 168 次[1] 。
实验动物质量直接关系着研究和评价数据的

准确性、可靠性和可重复性,动物感染烈性传染病

后极易集体死亡、实验中断,且携带人畜共患传染

病菌动物不仅威胁实验人员健康,一旦扩散还将产

生严重的公共卫生安全。 如实验室源性感染事件

有 2019 年某研究所布鲁氏菌感染、2011 年某高校

教学山羊布氏杆菌感染[2] ,实验动物获得性病原感

染事件有 2006 年某高校流行性出血热感染[3] 、2004
年实验室人员感染流行性出血热[4] 、20 世纪末全国

各地实验大鼠和工作人员流行性出血热高阳性

率[5]等。
高校实验动物中心,为集教学、科研及生产三

位一体的公共服务性平台,支撑了学校及附属医院

的医学、药学、生命科学、化工、农学、材料等多学科

教学和科研的重要技术服务。 随着新技术、新研究

方法的不断发展,基因修饰动物亦被作为重要、常
用的研究对象,多从不同国家、研究机构引入。 动

物来源复杂,高校科研多学科、多方向,实验类型复

杂,实验时间不确定性,学生为主体的实验人员流

量大、流动性强等等,均易造成病原菌的传入、交叉

感染和传播扩散[6] 。 本研究旨在总结和探讨近年

来的病原控制制度和检测工作成效和心得。

1　 建立了病原控制制度

　 　 建立并执行了《实验动物准入制度》,从制度方

面加强实验动物来源管理和质量控制,规范实验动

物进入动物设施。 具体措施如下。
1. 1　 规范动物来源

　 　 切断传染源,是传染病控制最有效措施,安全、

可靠的动物来源,是实验动物病原控制的源头和关

键。 据监测病原检出率将动物来源分等级:一级

(最高级):即至少连续暗检 3 次,病原检测均为阴

性的生产设施动物来源;二级:不满足一级、三 ~ 五

级来源的生产设施动物来源;三级:自检、暗检、抽
检和常规检疫中出现非人蓄共患病病原、非动物烈

性传染病病原、一般为条件致病菌阳性的生产设施

动物来源,动物退出设施,6 个月内不接收相同来源

动物;四级:动物烈性传染病病原阳性的生产设施

动物来源,1 年内禁止该来源动物进入设施;五级:
人蓄共患病病原阳性的生产设施动物来源,按国家

相关法规法律处理。
进入动物设施的常规动物(含突变系),需提供

实验动物质量合格证明,销售清单、送货单 / 签收

单、近 3 ~ 6 个月内的实验动物质量检测报告(包含

实验动物国家标准要求的相应等级单位病原检测

项目,结果均为合格),境外来源需提供来源机构的

兽医报告(标明病原检测项目及结果)和海关认可

的入关隔离检疫场所隔离检疫报告;基因修饰动物

原则上均需通过生物净化(一般是经典的剖宫产代

乳净化技术或体外受精及胚胎移植技术) 达 SPF
级,或达国标清洁级+SPF 级必须检测和必要时检测

病原检 测 合 格 ( 以 下 称 “ 活 检 ”) 的 相 关 证 明

材料[7-9] 。
1. 2　 动物实验设施功能分区和检疫管理

　 　 高校动物中心可能因历史原因、不同校区的需

求、转基因动物繁育保种、科研多学科和多方向、实
验类型和来源复杂、学生流动性大等情况,动物设

施分布于不同校区、不同楼宇,可按功能进行分区

并执行针对性管理措施:
1. 2. 1　 屏障环境繁育区

　 　 繁育区使用于基因修饰动物的保种繁育,不涉

及动物实验。 进入该区的基因修饰动物必须执行

生物净化或活检(动物不适用于活检时,可用同笼

饲养至少 30
 

d 以上的哨兵动物活检替代);进入该

区的野生型动物,一级来源的常规动物(含突变系)
需经检测证实监测病原为阴性(监测病原项目详见

表 1,每年综合检测成本、病原菌的致病性、对常见

动物实验的干扰程度及过往检测数据,及时持续更

新监测病原谱。);二级来源动物则执行活检。 其余

情况执行“1. 1 规范动物来源”的内容。
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表 1　 2018~ 2021 年大、小鼠监测病原谱
Table

 

1　 Objective
 

monitoring
 

pathogen
 

genealogy
 

of
 

rat
 

and
 

mouse
 

form
 

2018
 

to
 

2021
内容

Content
2018 年

2018
 

Year
2019 年

2019
 

Year
2020 年

2020
 

Year
2021 年∗

2021
 

Year∗

小鼠肝炎病毒
Mouse

 

hepatitis
 

virus 1、2 1、2 1、2 1、2

金黄色葡萄球菌
Staphylococcus

 

aureus 1、2 1、2 1 /

绿脓杆菌
Pseudomonas

 

aeruginosa 1、2 1、2 1 1

肺炎克雷伯杆菌
Klebsiella

 

pneumoniae 1、2、3 1、2、3 1、2、3 1、2、3

嗜肺巴斯德杆菌
Pasteurella

 

pneumophila 1、2、3 1、2、3 1、2、3 1、2、3

小鼠诺如病毒
Murine

 

Norwalk
 

virus / / 2 2

牛棒状杆菌
Corynebacterium

 

bovis / / 2 2

鞭毛虫
Flagellates / / / 1

汉坦病毒
Hantavirus 3 3 3 3

支原体
Mycoplasma

 

spp. 3 3 3 3

支气管鲍特杆菌
Bordetella

 

bronchis 3 3 3 3

注:1:繁育区小鼠病原检测项目;2:实验区小鼠病原检测项目;3:大鼠病原检测项目。∗ :2021 年统计日期截止 6 月份。
Note.

 

1,
 

Objective
 

monitoring
 

pathogen
 

genealogy
 

of
 

mouse
 

for
 

breeding
 

area.
 

2,
 

Objective
 

monitoring
 

pathogen
 

genealogy
 

of
 

mouse
 

for
 

experimental
 

area.
 

3.
 

Objective
 

monitoring
 

pathogen
 

genealogy
 

of
 

rat.
 ∗ ,

 

2021
 

statistics
 

date
 

ends
 

in
 

June.

1. 2. 2　 屏障环境实验区

　 　 该区仅开展动物实验,禁止繁殖。 执行“边检

疫、边实验、重防范”原则,动物进入该区前,一级来

源动物需经检疫期的健康观察;二级来源动物经检

测证实监测病原为阴性。 其余情况执行“1. 1 规范

动物来源”的内容。
1. 2. 3　 普通环境实验区

　 　 该区仅开展动物实验,禁止繁殖。 进入该区的

动物需经检疫期的健康观察。 其余情况执行“1. 1
规范动物来源”的内容。
1. 2. 4　 暂养区

　 　 该区执行屏障设施的硬件及管理要求,仅用于

动物经影像检测、手术、行为学观察或其他屏障外

操作后,需短期饲养、但又无法返回屏障设施的情

况,管理人员严格把控实验动物的饲养规模和周期。
1. 3　 在养动物的病原监测

1. 3. 1　 病原监测
 

　 　 繁殖区采用哨兵动物监测(脏垫料法) [10-12] ,监
测现行国标清洁级+SPF 级病原,增添国内外流行且

对动物实验影响较大的病原,如小鼠诺如病毒、牛
棒状杆菌等,据监测结果,提供快速预警从而控制

病原微生物感染和扩散,并为检疫期监测病原谱的

更新提供数据支持;其他区域主要执行个性化的兽

医护理[13] 。
1. 3. 2　 兽医护理

　 　 在兽医指导、培训下,每位饲养工作人员、设施

管理人员执行日常兽医护理、巡房工作,观察动物

日常健康状况,发现异常动物及时上报兽医,经检

测诊断后执行相应的防控、处理措施。 兽医则对设

施进行定期的巡视检查、兽医护理工作现场指导、
病原控制和动物福利措施的落实情况监督等[13] 。
1. 4　 实验动物的“点对点”运输

1. 4. 1　 动物进入设施

　 　 因动物来源复杂、实验者流动性大等情况,动
物的运输除符合国标要求外[9] ,执行“点对点”动物

转运管理制度,即实验者联系供应商订购动物后,
供应商与待进入设施的管理人员执行实验动物交

接,实验者与设施工作人员将动物接收入设施内。
1. 4. 2　 动物离开设施

　 　 屏障设施内待移出的动物,应满足包装规范、
保障生存环境、有专用通道、不被周围人群直视等

要求,用专用包装盒,在屏障设施内包装后方可移
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出,普通环境移出的动物,需于运输笼具上覆盖透

气遮布[9] 。
1. 5　 动物相关用品的监测

　 　 应根据国标要求,需定期监测的项目可有:设
施环境技术因子、动物相关用品如动物饮用水和垫

料、高压炉的灭菌效果和饲料等[9,14] 。

2　 病原检测工作

　 　 2018 年以来,在检测了 1481 批次非活体检实

验动物样本中,包括动物粪便、皮肤拭子、鼻咽拭

子、血清、毛发等,有 106 批次病原阳性,其中的 15
批小鼠肝炎病毒(Mouse

 

hepatitis
 

virus,MHV)阳性小

鼠立即撤场,动物执行安乐死后经高压灭菌器灭

菌,动物尸体装入专用尸体袋存放于尸体冷藏柜,
集中作无害化处理。 检疫饲养区域处理如下:管制

进出,封闭送风、排风口;使用杀灭病原菌浓度的消

毒 液 ( 如 0. 13 ~ 0. 26
 

mol / L 过 氧 乙 酸 按

0. 008
 

L / m3)对饲养空间、角落、缝隙和物品表面进

行喷雾消毒,密封 24
 

h 后,开启送风、排风口;移出

的动物笼具、相关物品及废弃物等先行高压灭菌或

杀灭病原菌浓度消毒液浸泡消毒后,执行实验废弃

物相关规定处理;管制进出至少 3 个月,重新启用

前,封闭送风、排风口执行区域净化处理,空气洁净

度和落下菌数合格后方可投入使用。 同时,严密监

控饲养区域的其他动物,并一年内禁止同来源的实

验动物进入;检测了 395 份活体动物样本,其中 38
例病原阳性,检疫期病原检测阳性动物均立即退出

了设施。 非活体动物样本的监测病原阳性批次比

例至 2021 年达 17. 72%,说明动物入场前的病原监

测是非常必要的。 活体检测的阳性率自 2019 年出

现下降,则主要是部分基因修饰动物执行了生物净

化。 具体情况详见表 2。
从动物来源方面看,2018 年监测的动物来源有

12 家,2021 年已达 27 家,呈逐年上升趋势,动物来

源愈趋复杂、多样,动物质量良莠不齐,但总体质量

水平有所提高。 详见表 3。
表 2　 2018~ 2021 年病原检测

Table
 

2　 Pathogen
 

detection
 

form
 

2018
 

to
 

2021

内容
Content

2018 年
2018

 

Year
2019 年

2019
 

Year
2020 年

2020
 

Year
2021 年∗

2021
 

Year∗

非活体样本
Non-living

 

animal
 

samples 442 301 439 299

病原阳性
Pathogen

 

positive 31 6 16 53

阳性率(%)
Positive

 

rate 7. 01 1. 99 3. 64 17. 72

小鼠肝炎病毒阳性
MHV

 

positive 7 2 2 4

活体样本
Living

 

animal
 

samples 101 60 135 99

病原阳性
Pathogen

 

positive 20 7 6 5

阳性率(%)
Positive

 

rate 19. 8 11. 66 4. 44 5. 05

注:∗ :2021 年统计日期截止 6 月份。
Note.

 ∗ ,
 

2021
 

statistics
 

date
 

ends
 

in
 

June.

表 3　 2018~ 2021 年供应单位来源
Table

 

3　 Supply
 

units
 

form
 

2018
 

to
 

2021
内容

Content
2018 年

2018
 

Year
2019 年

2019
 

Year
2020 年

2020
 

Year
2021 年∗

2021
 

Year∗

供应单位
Supply

 

units 12 21 20 27

病原阳性
Pathogen

 

positive 6 5 5 6

注:∗ :2021 年统计日期截止 6 月份。
Note.

 ∗ ,
 

2021
 

statistics
 

date
 

ends
 

in
 

June.
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3　 讨论

　 　 在上述实验动物的病原检测和质量控制过程

中,我们发现病原监测是保障实验动物质量的有效

防线。 首先,能有效地切断传染源,通过设施的功

能分区,不同功能区域执行了不同的检疫制管理

度、监测病原谱的及时更新、动物相关用品等的定

期检测,杜绝了携带阳性病原的动物和动物用品的

进入,使得设施规避了污染风险;检疫期严密监控

小鼠肝炎病毒,将数批阳性动物排除在设施之外,
哨兵动物的检测结果也证实了此举的必要性;鞭毛

虫为阳性检出率较高的寄生虫之一,而检疫期的检

测排除、哨兵动物的监测、在养动物的粪便排查和

抽查工作,也是控制该寄生虫的有效措施;动物饮

用水的定期无菌检测、高压炉灭菌效果和环境技术

因子的定期监测,为设施的水机和高压炉使用效果

是否合格、维护措施是否得当、日常消毒管理工作

是否到位等做出客观的数据支持。 其次,阳性病原

的检出,为设施消除了病原传播隐患,中心曾在老

旧设施的动物粪便中,检出 MHV、鞭毛虫阳性,尔后

返回至其饲养区域进行合并样本排查,发现阳性

后,对阳性样本的覆盖区域的课题组信息梳理、归
类后,进行课题组合并样本检测或单笼检测,均发

现病原阳性动物集中于某一课题组、甚至于同一品

系,经综合分析后考虑,病原为课题组违规操作携

带进入设施所致。 随之进行的全面排查、定点抽查

和哨兵动物监测结果均提示,该病原阳性动物转入

设施的时间较短,发现及时,均未造成扩散传播。
可见有效的病原检测措施,在阻止病原于设施内的

传播隐患方面效果显著。
随着时代的发展,各领域基础研究突飞猛进,

产业发展异常迅猛,各学科交叉融合,国内实验设

施呈井喷状建设,实验动物需求量更是暴增,高校

实验动物中心作为重要的基础性支撑服务平台,保

障实验动物质量和生物安全防控是平台核心工作,
通过有效的病原控制、优质的科研服务,以期为学

校“双一流”建设和国家相关学科领域发展做出更

大的贡献。
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