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综述与专论

哨兵动物概述

李雨函! 魏!强

%中国医学科学院医学实验动物研究所实验动物检测中心# 北京 "&&&%"&

!!

#摘要$!哨兵动物在我国还未作为一个+工具,用于实验动物微生物检测工作#但随着实验动物种类和特殊

动物的日益增加#现有方法已经不能满足检测需要) 探讨哨兵动物的应用#采用国外先进方法#对提高我国实验动

物质量显得非常重要) 本文对哨兵动物的概念(使用方法和设置做一概述)

#关键词$!哨兵动物$实验动物健康监测
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!!实验动物哨兵动物是用于监控实验动物饲养

环境中病原及病原感染的动物) 除特殊监测需要

之外#哨兵动物一般来源于与被监测动物遗传背景

相同的无菌或 JÛ 级动物) 此外#根据监测方式(

目标病原的不同需要选择不同性别和年龄的哨兵

动物) 哨兵动物的设置方式和数量根据动物饲养

环境和饲养数量不同而有所区别#监测过程中哨兵

动物与被监测动物之间的接触方式主要分为间接

接触和直接接触) 使用哨兵动物需要遵从两个要

点#一是要保证足够检测数量的同时使用最少量的

哨兵动物#二是在整个监测过程中要使哨兵动物最

大限度的暴露于潜在的病原感染环境中) 为监测

动物群中病原微生物#必须对哨兵动物定期进行检

测) 由于使用少量哨兵动物能够敏感(有效的反映

整个实验动物群的病原微生物状态#因此#是一种

非常高效的动物健康监测方式)

J3哨兵动物定义和适用性

实验动物学中所指的哨兵动物来源于实验动

物#但使用目的不是用于动物实验#而是为了监测



实验动物群中病原微生物) 也就是说哨兵动物是

被特意放置在一定条件下或被饲养在特定位置#而

这些位置最有可能是病原传染的区域#使哨兵动物

感染疾病的机率增加) 哨兵动物作为检测样本#反

映群体中病原传播#当没有足够动物%如'仅有少量

动物且全部用于实验&用来做检测时或同一个饲养

单元中没有合适的动物用于做检测 %如'免疫缺陷

动物的血清学检测会导致漏检&的情况下#哨兵动

物是最适用的监测方法 -"#%.

)

由于哨兵动物的设置和管理没有统一的国际

标准或者法规#不同地区的实验动物学会对该区域

内的哨兵动物使用有一些建议和参考#具体的设置

和管理要根据不同的目的而有所不同) 因此#哨兵

动物的选用依实验而定)

H3哨兵动物的选择

HPJ3基本原则

由于没有统一施行的国际标准#并且哨兵动物

的使用和设置需根据实验而定#因此对哨兵动物的

选择会不同#但应遵循以下要素'

(必须无菌或不

携带有待监测的特定病原以及抗体)

)如果哨兵

动物和被监测动物来自不同的繁殖群#则需要选择

已知微生物状态的动物作为哨兵动物)

*尽可能

与被监测动物群的品系相同#但根据监测目的的不

同#可选择不同品系的哨兵动物)

+免疫反应正常

的适龄动物) 适龄动物必须能反映出被监测动物

的健康状况 -$.

#一般选用 * hG 周龄的鼠 -"#%.

)

HPH3遗传背景

因非近交系动物容易繁殖(成活率高#因而相

对便宜#通常情况下用非近交系动物做哨兵动物)

虽然他们对大多数病原较敏感#但有的动物发病时

的临床症状并不明显) 近交系动物 %如 RNP9%#

NPON94&相对杂交动物较难繁殖且成本较高#不同

品系之间对疾病的易感性和临床表现有较大的区

别) 例如#鼠肝炎病毒%-5B<F6F8.7/7/<]/CB<# [VQ&

感染的 P9\小鼠通常没有非常明显的临床症状#但

其他品系%如 L')NO9(&鼠感染率和死亡率都很高)

L')NO9( 和其它有抵抗力的品系%如 L')NO9"&&感

染鼠痘病毒 %AQ/J'S.0&# P&J"L& 后并不会有明显症

状 -'.

#然而敏感品系 %如 P(RPN9%(NPON94(L$V&

感染鼠痘将导致鼠群内高达 G&k h#&k的感染率

和死亡率 -*#'.

) 另外#由于近交系动物和转基因动

物对某些病原易感#所以适用于特殊情况下的病原

监测)

HPQ3其他

因免疫缺陷动物更容易被感染#所以在使用中

应特别注意对饲养环境中微生物和其他污染物的

控制) 免疫缺陷动物不能通过血清学检测它们是

否被感染#但是对病原持续性感染有利于病原的分

离) 若需使用免疫缺陷动物作为哨兵动物#最好将

免疫缺陷动物 %胸腺发育不完全的 ?'%$"

$" 小鼠和

8+$

J$"大 鼠# N细 胞 和 T细 胞 缺 乏 的 MJVWQ

LQ&W 或

I#(

/S"H'S小鼠&和免疫系统正常的动物放在相同饲

养单元内饲养 %最好是有毛杂合体和裸鼠一起饲

养&

-".

)

此外#哨兵动物进场之前必须隔离观察和检

测#这些都有助于减少经哨兵动物传入的病原#这

对免疫缺陷动物尤其重要) 为减少动物间的打斗#

尤其是雄性动物为争夺资源的打斗行为#接触式哨

兵动物一般选用雌性动物较容易与被监测动物群

相容 -%.

)

Q3哨兵动物的应用

QPJ 使用方式

哨兵动物与被监测动物的接触方式分为间接

接触和直接接触)

$3"3"!间接接触'常用于监测经排泄物传播的疾

病#被监测动物数量较多#也用于监测设备或运输

材料是否带有病原) 间接接触法中最常用的是旧

垫料法#即每次换垫料时将被监测笼盒内取出约 %

盎司%约 '& ;& 垫料放入哨兵动物笼盒内#或使用

"&&k旧垫料 -).

) 为了保证有足量的垫料满足动物

筑巢行为#也可加入一些新的垫料#但至少要保证

'&k的垫料是旧垫料) 建议一个小鼠哨兵笼每次接

受 "% h%& 个的被监测笼的垫料#$大鼠和仓鼠每次

最多接受来自 "& 个被监测笼的垫料 -(.

) * h"& 周

后#该批次哨兵动物被送至检测部门进行检测) 如

果饲养设施可以将收集的废气通入哨兵笼盒内#也

可利用废气法监测经呼吸道传播的病原) 因此#对

哨兵动物同时用旧垫料和废气可以有效增加 IQL

系统中的微生物监测效率)

$3"3%!直接接触'即将哨兵动物直接放入被监测动

物群中#可监测小范围内的经气溶胶或排泄物#分

泌物传播的疾病#这种方法可检测到间接接触法不

能检测到的病原#被监测动物数量较少 -%.

) 虽然该

法是病原更容易传播的方法未得到证实#但该法可
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以有效的检出一些经气溶胶和排泄(分泌物传播的

病原 -$#G.

#最适合用于小群体的健康监测#也适用于

一些经由笼具或交叉感染引起的传染病 -%.

) 但在

实际操作中#应注意由于新个体的介入可能引起被

监测动物与哨兵动物打斗或者雄性动物选择哨兵

动物作为配偶等行为 -#.

)

QPH3监测范围和设置方法

$3%3"!入场前监测'对新到的即将进场的动物必须

进行检测和监测) 未进场之前建议饲养在生物安

全级别 % 级的负压环境中) 操作人员必须按照生物

安全二级实验室要求穿戴工作服) 动物到达的 )% 6

内采集血(皮肤(粪便样本进行检测) 在动物群中

放入接触式哨兵动物#"G > 后取出哨兵动物进行检

测) 检测结果符合要求后动物才能进场饲养 -%.

)

在之后的饲养阶段中可以使用间接接触式哨兵

动物)

$3%3%!入场后监测'在使用开架饲养和层流柜饲养

小鼠时#应在饲养架底层每侧放置一个哨兵笼盒#

用旧垫料法最多可以监测 $* 个笼位) 饲养架上少

于 $' 个笼子的需要在饲养架进口处放置一个哨兵

笼) 在饲养大鼠和地鼠架的底层每侧放置一个哨

兵笼#最多可以监测 %* h$& 个笼子 -"&.

) 其它啮齿

动物哨兵笼设置要根据需要而定)

IQL系统中根据饲养方式(条件和要求的不同#

每个哨兵笼监测的范围也不同) 整个系统中饲养

的动物都是同一品系(相同健康标准 %如生产繁殖

群&(且生产成本并不高的动物群时#可采用随机抽

检的方法) 但因为每一个被抽检到的笼盒只能代

表其相近区域#要求均匀抽检)

当系统内饲养的动物比较珍贵但没有足够的

剖检资源$或同一系统内饲养的动物健康要求相

同(但笼与笼之间品系不同#旧垫料法或者废气法

监测都很适用) 若要求较高#可以同时用旧垫料加

上废气法更加严格的控制动物质量 -"".

) 在废气出

口处顺其流动方向依次设置仅接受废气的哨兵动

物笼#仅接受旧垫料的哨兵动物笼(及接受废气又

接受旧垫料的哨兵动物笼 -"".

)

每个笼内饲养 * 只哨兵动物#若实验没有特殊

要求#一批哨兵动物使用不超过 "% 周 -"&#"".

) 在第 (

周时取两只哨兵动物进行剖检#可以检测前 ( 周微

生物状态) 同时在哨兵笼中加入两只新的哨兵鼠

以便检测后 ( 周微生物状态) 在 "% 周结束后将哨

兵笼中的 * 只哨兵鼠全部进行剖检 -"".

#后加入的两

只哨兵动物可以反映出后六周的微生物污染状况#

另外 % 只可反映出 " h"% 周的微生物状态)

$3%3$!运输和设施监测'为使运输过程中污染风险

降低到最小#用哨兵动物监测整个运输过程是保证

动物质量的一个有利方法 -#.

) 在运输设备使用前

后#将哨兵动物饲养其中#* 周后用血清学检测哨兵

动物是否有感染) 运输途中由于空气对动物质量

影响较大#哨兵动物要和被监测动物饲养在同样的

笼子和环境中 %如被监测群体的笼具有过滤盖#那

么哨兵动物的笼具也要有过滤盖&

-#.

#运抵目的地

后 隔 离 检 疫# 没 有 可 疑 状 况 再 转 入 正 常 饲 养

环境 -"&.

)

在用哨兵动物对环境设施进行监测时#根据检

测目的的不同来设置哨兵动物) 若被监测设施有

气流和气压的设置#要求在气流进气口处和排气口

处都放置哨兵动物进行监测 -(##.

)

QPQ3检测数量

哨兵动物检测数量根据被监测动物数量和待

监测微生物特性以及实验计划而设定) 取样通常

以饲养单元为基础) 一个饲养单元是指由同一个

人%动物饲养员或研究人员&管理的(卫生标准相同

的特定动物饲养区) 为使检测样本在一定置信区

间内能代表整个群体的状况#被检动物的数量要能

适当的反应出动物群中的感染率) +̂OPJP推荐的

公式#但仅适用于群体数大于 "&& 只#感染随机分布

于群体中#被检样本是随机采样#传染不受性别年

龄影响 -$.

) 按照 +̂OPJP推荐的计算公式#期望检

出的感 染 率 为 $&k# 置 信 度 分 别 为 #'k( ##k(

##3#k时#所需样本量分别为 "& 只("$ 只和 %& 只

动物#在这些待检动物中至少有一只检出为阳性)

QPS3检测频率

检测频率是至少每季度检测一次#也需要根据

当地的环境和研究需要增加检测的频率) 发病和

死亡的动物必须剖检#这是在常规检测之外必须要

做的#剖检结果将指导是否要增加检测频率或者增

加被检动物的数量) 由于一些病原的宿主特异性

还并不完全明了#有的饲养单元中不止饲养一种动

物#根据检测日程#每种动物要分开检测) 同理#如

果不同的品系对病原的血清学反应不同也要分开

检测) 如果相同饲养单元内饲养多个品系就需要

至少每年对品系进行一次检测) 检测的样本大小

主要取决于被监测动物总数的多少(最终要检出的

感染率和检测周期) 如果病原感染的机率较高#检

*) 中国比较医学杂志 %&"% 年 "& 月第 %% 卷第 "& 期!L6/D \L5-8 [F># 4̀751FC%&"%#Q50@%%@K5@"&



测的频率也要随之增多)

S3总结

设置有效地监测项目是保证实验动物质量的

重要保障) 设计一个有效地检测项目要求将目标

置信度#被监测实验动物数量(监测时段#以及为达

到质量保障要求所必须的饲养环境都应考虑周全)

虽然质量监测项目需花费经费和时间#但这样的成

本比发生疫情后导致损失或重建动物种群的支出

要少) 根据监测目标来确定项目的花费(监测的有

效时间和统计学意义都应体现在监测项目的设计

中#以确定操作和统计数据的有效性) 由于监测项

目的可行性是建立在统计学上的#所以当检测项目

设立的假设条件难以满足时也会有监测失败) 通

过增加被检动物数量等适当的补充方法和限制措

施来减少检测项目失败的概率也是有必要的)
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