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探讨药物 ＧＬＰ 试验用 Ｂｅａｇｌｅ 犬检疫验收的技术要点

孙昌华，刘　 毅，肖　 英，魏　 霞，祝清芬

（山东省食品药品检验研究院，济南　 ２５０１０１）

　 　 【摘要】 　 实验动物的检疫验收是一项控制动物在流通环节免受污染、防止疫病发生和传播的重要工作，是实

现实验动物质量标准化的关键。 Ｂｅａｇｌｅ 犬因其遗传稳定，对环境的适应能力和抗病力较强，在试验中反应一致性

好，是被国际所公认的专用实验犬，在药物安全性评价实验中应用广泛。 建立药物 ＧＬＰ 机构试验用 Ｂｅａｇｌｅ 犬检疫

验收的标准操作规程，细化检疫验收的技术要点，加强检疫人员的技术培训，努力提高检疫水平，最终确保实验动

物质量。
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　 　 实验动物的健康是保证动物试验结果准确性，
实现动物质量标准化的基础。 在实验动物饲养与

应用条件标准化的基础上， 防止实验动物流通环节

免受污染、切断传播途径、淘汰非健康实验动物显

的尤为重要。 同时，“以检促防”严格的检疫验收也

是对实验动物供给单位的有效监督［１］。 优良实验

室规范（Ｇｏｏｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｐｒａｃｔｉｃｅ，ＧＬＰ）是用于规范

与人类健康和环境有关的非临床安全性研究的一

整套组织管理体系，包括机构设置、人员资质、试验

计划、试验实施过程、试验的监督、记录、档案和报



告的管理［５］。 ＧＬＰ 的目的是组织、规范和管理科学

技术人员的研究行为，促进科研人员提高实验数据

的质量和完整性，从而避免出现假阴性或假阳性结

果，保障实验结果的可靠性、完整性和可重复性［２］。
在试验实施过程中，实验动物的检疫验收是试验即

将开始的第一步，做好动物的检疫验收工作，对动

物质量进行把关，也是保证实验顺利开展的重要

一步。
Ｂｅａｇｌｅ 犬（比格犬），又叫小猎兔犬，原产英国，

是猎犬中较小的一种。 １８８０ 年引入美国，体型小

（成年体重为 ７ ～ １０ ｋｇ，体长为 ３０ ～ ４９ ｃｍ），短毛和

体质均一，性温和，具有性成熟期早（８ ～ １２ 个月），
产仔数多等优点，而且对环境的适应力强、抗病力

强［３，４］。 Ｂｅａｇｌｅ 犬在试验中反应一致性好，是目前

生命科学领域中最标准的犬种，是被国际所公认的

专用实验犬，在药物安全性评价实验中获得广泛应

用［５］。 结合本中心的在实际工作中的情况，现将

Ｂｅａｇｌｅ 犬在检疫验收环节的经验进行交流，相互学

习，共同进步。

１　 Ｂｅａｇｌｅ 犬的采购

实验专题负责人根据实验方案填写《动物申购

书》，动物管理负责人依据《动物申购书》，选择有动

物生产许可资质、质量合格、管理体制健全、信誉

好［６］和具有一定规模的实验动物供应单位。 如果

初次建立供求关系，可以提前安排人员到供应单位

进行实地考察或参考兄弟单位的意见。 兽医应依

据实验方案和 ／或《动物申购书》提前了解供应单位

情况及所购进 Ｂｅａｇｌｅ 犬的数量、年龄、性别、体重范

围等基本信息。

２　 Ｂｅａｇｌｅ 犬的运输

国家科学技术委员会 １９８８ 年发布的《实验动

物管理条例》第 ２１ 条规定，实验动物的运输应当有

专人负责，运装工具应当安全、可靠，不得将不同品

种、品系或者不同等级的实验动物混合装运［７］。 国

家科技部 ２００６ 年发布的《关于善待实验动物的指

导性意见》关于实验动物运输的内容已经相对完

备［８，９］。 《实验动物环境及设施》国家标准中对运输

笼具、运输工具、运输动物都做了明确的规定，在运

输途中，运输工具应配备空调等设备，使实验动物

周围环境的温度和湿度维持在正常范围内，以保证

动物的质量。 如果运输时间超过 ６ ｈ，应保证实验动

物在运输途中有充足的符合要求的饲料和饮

水［１０，１１］。 此外，《中华人民共和国动物防疫法》 ［１２］，
《中华人民共和国野生动物保护法》 ［１３］，《国家重点

保护野生动物驯养繁殖许可证管理办法》 ［１４］等法律

法规从各方面对全部或特定的实验动物的运输提

出了监管要求。

３　 运输工具、运输笼具的检查

动物管理负责人应与动物运输负责人保持畅

通的联系，安排相关人员进行动物接收。 当动物到

达目的地后，动物管理负责人和兽医应对运输工具

和笼具进行检查，查看运输条件是否符合要求，检
查车厢内的温湿度、运输密度。 运输犬的笼具要坚

固耐用，内外角圆滑，笼内无尖锐的突起，保证犬的

安全［３］。 同时，检查笼具内有无饮水用具及动物饮

水情况。

４　 Ｂｅａｇｌｅ 犬的验收检查

动物管理人员按照《动物申购书》的要求，结合

供应商提供的《实验动物生产许可证》复印件、《动
物质量合格证》、《动物健康档案》、《动物检疫合格

证》，认真核对相关信息。 信息核对完毕无误后，动
物管理人员将全部动物资料移交兽医。 新入室的

动物应由兽医进行检疫［１５］，兽医是药物安全性评价

单位中的检疫验收的负责人，负责整个检疫验收

环节。
犬常用的标识方法主要有挂牌法和针刺法。

挂牌法是指用金属或其他材质等制作的标牌，写上

编号挂在动物的颈部、耳朵等部位，但挂牌可能使

动物感到不适，常会用前爪搔抓号牌而使挂牌的部

位损伤。 针刺法则是采用人工或机器针刺号码打

号，然后涂以酒精黑墨即可，通常选择耳部进行标

记。 供应商所选择的动物标识方式各不相同，通常

情况下大多选择犬耳廓内侧针刺标记法识别。
由于在运输过程中 Ｂｅａｇｌｅ 犬处于一种特殊的

不断变化的环境之中，非常容易遭遇惊恐、疲劳或

导致额外的痛苦或损伤，以及病原微生物的感染。
此外，运输也会对犬造成一定的应激，因此在卸车

时一定要轻卸轻放，动物卸车由动物管理负责人统

筹安排，卸车过程切不可着急，以井然有序为标准。
动物卸车后工作人员及时向兽医报告动物编号，兽
医根据动物编号逐一核查《动物质量合格证》、《动
物检疫合格证》、《健康档案》的信息，随后进行动物
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个体进行验收检查。
４􀆰 １　 动物整体及一般状态检查

４􀆰 １􀆰 １　 体格发育、营养程度的检查：体格、发育状况

通常可根据骨骼与肌肉的发育程度及各部的比例

关系来判定。 体格分为体格强壮、体格中等和体格

纤弱；发育状况可分为发育良好和发育不良［１６］。 营

养程度通常根据肌肉的丰满度，特别是皮下脂肪的

蓄积量来判定，被毛的状态和光泽，也可作为参考。
动物的营养状态，是动物体营养代谢情况的标

志［１７］。 通常情况下将营养程度分为营养过肥和营

养不良。
首先对 Ｂｅａｇｌｅ 犬做一个初步的检查，包括躯体

结构的匀称度，肌肉结实度。 下一步用手紧贴皮肤

触摸其躯干部，感受皮肤的弹性、肌肉的丰满度。
正常状态犬应表现为躯体匀称、发育良好、肌肉丰

满、被毛光泽；反之病理状态则表现为躯体矮小、结
构不匀称、消瘦、被毛蓬乱无光泽、皮肤缺乏弹性

等，多提示为营养不良或慢性消耗性疾病的表现。
４􀆰 １􀆰 ２　 精神状态、姿势与体态的检查：动物的精神

状态，是其中枢神经机能的标志，可根据其对外界

刺激的反应能力及其行为表现进行判定［１７］。 犬有

不同的神经类型，导致不同的性格。 巴甫洛夫将犬

分为四种神经类型：均衡的灵活性，即多血质（活泼

型）；均衡的迟钝型，即黏液质（安静型）；不均衡，兴
奋占优势的兴奋型，即胆汁质（不可抑制型）；兴奋

和抑制不发达，即忧郁质（衰弱型） ［１８］。 因此，在检

疫验收过程中应与其他检查项目相结合进行综合

考虑和分析。
姿势与体态则是指动物在相对静止或运动过

程中的空间位置和呈现的姿态。 此项检查相对来

讲比较直观，很容易发现，主要是犬姿势的自然、动
作的灵活性。 若犬在站立或行走时，四肢软弱无

力，四肢强拘，不敢负重，多数情况下表明四肢有异

常；如果犬躺卧不起，体躯蜷缩，头置于腹下或卧姿

不自然，不时翻动，则表明有腹痛症状。
４􀆰 １􀆰 ３　 表被状态、浅表淋巴结的检查：表被状态的

检查，主要注意被毛、鼻尖、皮肤、皮下组织的变化，
以及表在外科病变的有无情况。 犬的浅表淋巴结

检查通常选择下颌淋巴结。
正常情况下，犬每年春、秋季节会脱换新毛。

健康的犬被毛平顺而富有有光泽，病理状态下被毛

蓬松粗乱、失去光泽、容易脱毛，多伴有精神不振等

表现。 通常情况下，病理性脱毛现象分营养性脱毛

和皮肤病及外寄生虫病脱毛。
正常犬鼻尖呈油状滋润，能灵敏反应其全身的

健康状况，人以手背触其鼻尖有凉感，若发现鼻尖

如滋润，手背触其无凉感，或有热感，则将得病，或
以得病［１８］。

犬的汗腺不发达，仅鼻尖有一种鼻镜腺和脚

（枕部）有汗腺。 在炎热的季节，犬常常将舌头伸出

口外做喘式呼吸［１，１８，１９］。 健康犬皮肤湿度触诊时表

现不湿不粘。 皮肤温度触诊时最好用手背，因手背

对温度比较敏感，并应与邻近部位相比较，这样感

觉更准确。 皮肤的弹力与皮肤的神经营养状态、肌
纤维的收缩力量以及皮下脂肪含量的多少有密切

关系［１７］。 临床上常把皮肤弹力减退程度作为判定

机体脱水的指标之一［１７］。 临诊上根据皱褶恢复的

速度进行判定，皮肤弹性良好则立即恢复原状，皮
肤弹性减退则恢复原状缓慢［１６］。 在药物非临床研

究机构中，依据国家食品药品监督管理局颁布的

《药物重复给药毒性试验技术指导原则》要求，应根

据试验期限和临床拟用人群确定动物年龄，Ｂｅａｇｌｅ
犬 ６ ～ １２ 月龄［２０］。 兽医依据《动物申购书》的年龄

要求综合考虑，幼龄及营养好的犬皮肤富有弹性。
犬皮下组织与表在外科病变通常一起检查，兽

医通过触诊方式主要检查是否有局灶性的肿物、
疝、创伤等。

浅表淋巴结的检查犬主要以下颌淋巴结为主，
触诊下颌支内侧，感触其大小、形状、硬度、敏感性

及活动性。
４􀆰 １􀆰 ４　 眼睛、可视粘膜的检查：健康犬双眼明亮、不
羞明、不流泪、眼睑无肿胀、眼睑无外伤、眼角物分

泌物。 可视粘膜的检查通常以检查眼结膜为主，因
其具有丰富的毛细血管，颜色变化除反应其局部的

病变外，还可推断全身的血液循环状态及血液某些

成分的改变［２１］。 可视粘膜检查可以在光线良好的

条件下或光线不好借助于器械进行检查。 通常用

两手的拇指和食指配合打开上下眼睑进行检查［１６］。
健康犬的眼结膜呈淡红色，病理情况下可表现为潮

红、苍白、黄染、发绀。
４􀆰 １􀆰 ５　 呼吸系统的观察：呼吸系统主要以观察呼吸

方式和呼吸是否困难为主。 健康动物一般为胸腹

式呼吸，即在呼吸时，胸壁和腹壁的运动很协调，强
度也大致相等，因此亦可称为混合式呼吸。 只有犬

例外，正常时即以胸式呼吸占优势［１７］。
４􀆰 １􀆰 ６　 消化、泌尿系统的观察：消化、泌尿系统主要
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以观察是否有呕吐状况、粪尿情况为主。 因犬是非

常容易呕吐的动物，尤其是在机体不适的情况下，
主要观察是否有呕吐状况，如有呕吐，注意呕吐物

的数量、气味及性质。 此外，还应注意粪尿的气味、
色泽、性状等。

兽医对新购入的 Ｂｅａｇｌｅ 犬进行整体及一般状

态检查完毕后，详细填写《动物检疫书》，对检查合

格的犬进行检疫验收的下一个环节，对检查有异常

或有疑似疾病倾向的犬及时汇报实验专题负责人，
并与动物运输负责人进行沟通，做好 Ｂｅａｇｌｅ 犬的退

还工作。
４􀆰 ２　 驱虫

Ｂｅａｇｌｅ 犬整体及一般状态检查合格后进入检疫

室之前，先进入洗浴室进行体外驱虫。 ＧＬＰ 机构购

进的 Ｂｅａｇｌｅ 犬，绝大部分是普通级犬，供应单位在

每只犬的健康档案中详细记录了疫苗接种、驱虫等

情况。 为了更好的保护动物自身的健康，有效的保

障动物实验室的生物安全和实验人员的人身安全，
及时安排体外驱虫还是非常有必要的。

体外寄生虫是指寄生于动物体外并暂时性吸

取营养的寄生虫。 如蚊、白蛉、蚤、虱、蜱等，吸血时

与宿主体表接触，多数饮饱后即离［２２］。 犬常见的体

外寄生虫主要分为蚤和螨两大类。 其中感染犬的

跳蚤以猫蚤为常见；感染犬的螨类主要包括耳痒

螨、疥螨、虱子、蜱虫。
随着驱虫药的研发和使用，犬的体外驱虫方式

也有较多的选择。 传统的体外驱虫方法主要以药

浴为主，药物价格比较便宜，以双甲脒溶液等为代

表，此药为接触性广谱杀虫剂，驱虫效果好但具有

一定的毒性，在使用时一定要掌握好用药剂量及注

意事项。 另一种为非药浴方式，即使用喷剂或滴剂

驱虫药。 此类药具有使用方便、疗效好等特点，价
格比传统药浴方式要高。 代表药品为辉瑞的大宠

爱、梅里亚的福来恩、英国的埃尔金等。 喷剂主要

是逆毛喷洒，让犬全身湿透，注意保护眼睛和口鼻

（避免接触药物）；滴剂给药部位主要选择犬颈背

部，拨开毛发，直接将药物滴在皮肤上即可。 两种

体外驱虫方式需要注意的是药浴方式洗完后需要

用吹风机吹干；非药浴方式最好不用吹风机，自然

晾干驱虫效果更好。
４􀆰 ３　 体重称量

犬体外驱虫结束后进行体重称量，兽医应结合

《动物申购书》认真核对《动物健康档案》中的体重

记录，填写《动物检疫书》，查找最大体重和最小体

重，核对《动物申购书》中所要求的体重范围，如有

异常及时汇报实验专题负责人。
４􀆰 ４　 移入检疫室

犬称重完毕后，雌雄区分，依次放入检疫室内，
进行单笼检疫期饲养。
４􀆰 ５　 笼卡标识

犬进入检疫室后，依据《实验方案》要求进行检

疫期笼卡标识。
４􀆰 ６　 完善检疫记录

犬进入检疫室后兽医检查标识笼卡，核对笼卡

与犬耳廓内侧刺青标编号，核对雌雄犬饲养位置及

数量，检查《动物检疫书》中需要详细记录的内容，
完善检疫记录，确认签字后方可离开检疫室。

５　 Ｂｅａｇｌｅ 犬的检疫检查

Ｂｅａｇｌｅ 犬通过验收环节移入检疫室后，进入了

检疫期检查及驯化饲养阶段。 《药物重复给药毒性

试验技术指导原则》要求，给药前应对动物进行适

应性饲养，非啮齿类动物不少于 ２ 周［２０］。 犬经过至

少 ２ 周的检疫期及驯化饲养阶段，首先让其适应新

的生活环境，其次通过一定时间的饲养观察能及早

发现动物潜在的病症，最后动物得到了饲养员、试
验员的驯化，增加了与人的亲密度，性情也趋于温

顺，便于试验的顺利开展。
检疫期内兽医应在每天上班后、饲养人员清理

卫生前，进行大体观察并询问饲养人员动物的饮

水、采食情况，边观察边记录。 大体观察事项主要

包括：营养状况、自发活动、步态、神经症状、皮肤、
呼吸、粪便、尿液、眼睛分泌物、饮食、饮水等情况。
此外犬在检疫期内还应进行至少 ２ 次体温、血液学、
血液生化和至少 １ 次地心电图检测［２０］。 兽医详细

记录观察结果，发现问题时及时向动物管理负责人

和 ／或实验专题负责人汇报，共同讨论处理措施。
实验动物质量限于实验动物生产单位控制微

生物的程度。 在药物非临床研究机构中所使用的

Ｂｅａｇｌｅ 犬主要以普通级犬为主，在市场供需关系的

调控下，如何把握好犬检疫验收的尺度，如何把握

好检疫验收的质量控制点，是关系检疫验收工作成

败的关键。 期盼在实验动物管理部门、实验动物生

产和使用单位以及从事实验动物工作的人员共同

努力下，实验动物的检疫验收工作会不断开创新的

局面。
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专家问答

１、问：如何建立小鼠心肌肥厚模型？
答：心肌肥厚是心脏功能从代偿期转向失代偿的关键阶段，是心力衰竭的重要病理生理基础，主要包括生理

性肥厚和病理性肥厚。 心肌肥厚是导致临床心血管疾病的独立风险因素，并可使得心血管病人死亡率至少

提高两倍。 心肌肥厚主要发生在长期压力负荷过重的情况下，心肌总量增加，收缩力加强，但长期功能代偿

会最终导致心肌收缩力减退，失代偿并转为心衰。 临床症状包括呼吸困难，胸痛，乏力，心悸，晚期出现心力

衰竭。 目前制备心肌肥厚的常用方法（１）压力超负荷法：主动脉缩窄法，肾动脉缩窄法和自发性高血压模

型。 （２）容量负荷法：动静脉短路致右心室肥厚，肾切除后高盐诱导心肌肥厚。 （３）心肌梗死致心肌肥厚（如
结扎左前降支）。 （４）激素诱导法（去甲肾上腺素，异丙肾上腺素，甲状腺素等）。 诱导机制包括压力负荷及

神经内分泌和细胞信号转导途径等导致心肌肥厚。 其中压力负荷法是目前应用最广泛的方法，即经开胸手

术结扎主动脉弓重建血管导致心肌肥厚。
２、问：心肌肥厚小鼠模型评价指标？
答：目前常用的评价指标包括：利用超声分析模型小鼠心脏功能（经典超声参数，如短轴缩率（ ｐｅｒｃｅｎｔ
ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ， ＦＳ％ ），射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＥＦ％ ））和形态变化（经典超声参数，如左室后壁厚

度（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ， ＬＶＰＷ），左室前壁厚度（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ， ＬＶＡＷ），左室内径（ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ， ＬＶＤ））；心重与体重比值（ｈｅａｒｔ ｗｅｉｇｈｔ ／ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ， ＨＷ ／ ＢＷ ｒａｔｉｏ）；利用病理组织

学分析心脏整体几何形态及心肌细胞形态（如，Ｈ＆Ｅ 染色后定量测量形态变化）；心肌纤维化程度（如利用

ｍａｓｓｏｎ’ｓ ｓｔａｉｎ 观察胶原沉积情况，定量 ＰＣＲ 分析 Ｉ 型及Ⅲ型胶原的表达变化）。
（感谢中国医学科学院医学实验动物研究所 吕丹 的解答）
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