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陨悦砸 小鼠自然感染小鼠肝炎病毒后抗原抗体的变化
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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 了解小鼠肝炎病毒渊酝匀灾冤污染的设施内袁陨悦砸 小鼠自然感染后 酝匀灾 抗原抗体存在情况遥 方

法摇 选择 缘园 只 陨悦砸 小鼠袁通过更换野脏垫料冶的方式进行饲养袁分别在实验第 圆袁源袁愿袁员源袁圆员袁圆愿袁猿缘袁源圆袁缘远 和 愿源 天各

剖杀动物 缘 只袁采集血清尧盲肠内容物尧粪便尧肝脏以及肺脏检测抗原抗体分布情况遥 结果摇 实验开始第 圆 天袁肺脏

中检出小鼠肝炎病毒袁检出率为 圆园豫 渊员 辕 缘冤袁第 源 天开始袁肝脏尧肺部尧盲肠以及粪便中均可检出小鼠肝炎病毒曰 愿源
天后袁肺脏尧盲肠尧粪便和肝脏阳性检出率降为 园遥 实验第 愿 天袁血清中抗体检出阳性袁阳性率为 员园园豫 渊缘 辕 缘冤袁直至

第 愿源 天实验结束袁抗体阳性率仍维持在 员园园豫 渊缘 辕 缘冤遥 结论摇 血清学方法可作为日常监督主要诊断方法袁而抗原检

测方法只能应用于早期诊断遥
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摇 摇 小鼠肝炎病毒袁冠状病毒科袁冠状病毒属袁基因

由单股 砸晕粤 构成遥 主要经呼吸道消化道感染袁小鼠

感染后袁多呈隐性感染袁但在实验等应激因素下袁可
导致免疫抑制或免疫刺激袁抑制淋巴球增殖反应袁

以及小肠淋巴组织 孕藻赠藻则爷杂 孕葬贼糟澡 中 月 细胞免疫球

蛋白的分泌袁对实验结果造成严重干扰遥 且该病毒

在我国广泛流行袁血清流行病学调查 员怨愿圆 年袁 我国

普通小鼠群中小鼠肝炎病毒的感染率为 圆园豫 耀



员园园豫 咱员暂 袁员怨怨苑 年 耀员怨怨怨 年袁北京地区普通级小鼠肝

炎病毒感染率为 缘怨豫 耀 愿苑豫 咱圆暂 袁圆园园猿 年 耀 圆园园苑 年袁
广东省 远 个屏障实验动物饲养设施袁缘 个设施曾先

后出现小鼠肝炎病毒感染的情况咱猿暂 遥 小鼠肝炎病

毒袁是影响我国实验动物质量最常见的微生物项

目袁也是各实验动物生产单位和实验动物使用单位

重点关注的项目遥
近 圆 年来袁随着实验动物管理者对实验动物质

量重要性认识的逐渐提高袁实验动物健康监测和哨

兵鼠的设置越来越受到重视袁但有关哨兵鼠如何设

置袁何时取样袁取什么样检测阳性率更高的问题袁我
们缺少直接的数据支持遥 因此袁本实验选择 缘园 只

陨悦砸 小鼠袁通过更换野脏垫料冶的方式在 酝匀灾 污染

的设施内设置哨兵鼠袁并对抗原抗体存在情况进行

跟踪遥 为哨兵鼠的检测取样提供数据支持遥
员摇 材料和方法

员郾 员摇 实验动物摇
杂孕云 级 陨悦砸 小鼠袁雌性袁缘园 只袁远 耀 愿 周龄袁购自

湖南斯莱克景达实验动物有限公司 揖 杂悦载运渊湘冤
圆园员员 原 园园园猿铱遥 本实验在广东省实验动物监测所负

压感染实验室进行揖杂再载运渊粤冤圆园员圆 原 园员圆圆铱遥
员郾 圆摇 野脏垫料冶

野脏垫料冶即污染源袁经携带 酝匀灾 病毒的小鼠

用过的灭菌木屑垫料混合而成遥

员郾 猿摇 仪器和试剂

酶 标 仪 月陨韵鄄砸粤阅远愿园袁 实 时 荧 光 孕悦砸
仪 粤月陨苑猿园园遥

小鼠肝炎病毒渊酝匀灾冤抗体检测试剂盒袁购自

杂酝粤砸栽 公司遥 批号院杂酝怨园愿遥
员郾 源摇 样品的收集

将 陨悦砸 小鼠以开放笼盒方式饲养在 酝匀灾 污染

的负压屏障实验设施内袁每笼饲养 缘 只袁放置于笼架

的底层位置袁每周 员 次固定时间更换垫料遥 更换的

垫料为设施内 酝匀灾 携带鼠用过的混合野脏垫料冶遥
分别在实验第 圆袁源袁愿袁员源袁圆员袁圆愿袁猿缘袁源圆袁缘远 和 愿源 天

各剖杀动物 缘 只袁采集血液尧盲肠内容物尧粪便尧肝脏

以及肺脏检测抗原抗体分布情况遥
员郾 缘摇 血清抗体测定

应用 杂酝粤砸栽 公司的小鼠肝炎抗体检测试剂盒

说明书进行遥
员郾 远摇 病毒测定

荧光定量 孕悦砸援 具体可参见文献咱源暂遥
圆摇 结果

圆郾 员摇 血清抗体阳性检出率摇
实验开始第 圆 天和第 源 天显示抗体阳性检出率为

园袁第 愿 天开始袁抗体检出阳性袁阳性率为 员园园豫 渊缘 辕 缘冤袁
直至实验结束抗体阳性率仍为 员园园渊缘 辕 缘冤渊表 员冤遥

表 员摇 小鼠肝炎病毒抗体阳性率
栽葬遭援 员摇 栽澡藻 责燥泽蚤贼蚤增藻 则葬贼藻 燥枣 葬灶贼蚤遭燥凿赠 贼燥 皂燥怎泽藻 澡藻责葬贼蚤贼蚤泽 增蚤则怎泽

时间 栽蚤皂藻 辕 凿 圆 源 愿 员源 圆员 圆愿 猿缘 源圆 缘远 愿源
阳性率 孕燥泽蚤贼蚤增藻 则葬贼藻 园渊园 辕 缘冤 园渊园 辕 缘冤 员园园豫

渊缘 辕 缘冤
员园园豫
渊缘 辕 缘冤

员园园豫
渊缘 辕 缘冤

员园园豫
渊缘 辕 缘冤

员园园豫
渊缘 辕 缘冤

员园园豫
渊缘 辕 缘冤

员园园豫
渊缘 辕 缘冤

员园园豫
渊缘 辕 缘冤

抗体 韵阅 值 辕
韵阅 增葬造怎藻泽

园郾 园圆 依
园郾 园圆

园郾 园猿 依
园郾 园源

圆郾 员员 依
园郾 源源

圆郾 远园 依
园郾 源远

圆郾 愿圆 依
园郾 园远

圆郾 苑缘 依
园郾 园缘

圆郾 苑苑 依
园郾 员园

圆郾 愿园 依
园郾 员源

圆郾 圆苑 依
园郾 远圆

圆郾 苑圆 依
园郾 员苑

圆郾 圆摇 各检测样本抗原阳性检出率

荧光定量 孕悦砸 方法检测数据显示袁实验的第 圆
天袁肺脏中开始检测到小鼠肝炎病毒袁检出率为

圆园豫 渊员 辕 缘冤袁其他脏器中未检出小鼠肝炎病毒曰第 源
天袁肺脏尧盲肠尧粪便和肝脏均检出小鼠肝炎病毒袁
其中肝脏检出率为 远园豫 渊猿 辕 缘 冤袁 其他脏器均为

员园园豫 渊缘 辕 缘冤袁检出率明显升高曰第 愿 天袁肺脏尧盲肠尧
粪便和肝脏仍均检出小鼠肝炎病毒渊检出率均为

员园园豫 冤曰从第 员源 天开始袁病毒检出率开始下降袁同一

时间点比较袁盲肠内容物检出率最高袁其次是粪便

的检出率曰愿源 凿 后袁所有的组织和样本均不能检测

到病毒的存在渊表 圆冤遥
圆郾 猿摇 抗原与抗体间的关联分析

小鼠感染后不同时间点的抗体水平和主要脏

器病毒载量渊悦贼 值冤动态变化趋势图见图 员遥 脏器

载毒量在第 圆 天肺部首次检出袁第 源 天达到最高水

平袁之后逐步减少袁愿源 凿 后主要脏器组织中检测不

到病毒遥 抗体产生时间晚于病毒检出时间袁在第 愿
天开始检测到较高水平抗体袁并持续到试验结束袁
与预期基本一致袁符合抗原抗体产生规律遥 但抗原

持续时间稍微延长遥
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表 圆摇 小鼠肝炎病毒阳性检出率情况
栽葬遭援 圆摇 酝燥怎泽藻 澡藻责葬贼蚤贼蚤泽 增蚤则怎泽 渊酝匀灾冤 贼蚤泽泽怎藻 凿蚤泽贼则蚤遭怎贼蚤燥灶 蚤灶 陨悦砸 皂燥怎泽藻 遭赠 砸栽鄄孕悦砸

时间 阅葬贼藻 辕 凿 项目 陨贼藻皂 肺脏 蕴怎灶早 肝脏 蕴蚤增藻则 盲肠 悦葬藻糟怎皂 粪便 云葬藻糟藻泽
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图 员摇 血清抗体和脏器载毒量动态变化
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猿摇 讨论

近年来袁随着基因工程小鼠应用的急剧增长以

及实验动物管理者对实验动物质量重要性认识的

提高袁哨兵小鼠的应用越来越广泛袁但关于哨兵鼠

如何设置袁如何送检袁才能到达较高的检出率缺乏

相关的数据支持袁针对这些问题袁本研究分析获得

了 陨悦砸 小鼠自然感染小鼠肝炎病毒后抗原抗体的

持续性以及分布性等相关数据遥
血清学检测结果显示袁实验开始第 愿 天袁动物开

始检测到较高水平的抗体渊阳性率为 员园园豫 冤袁并持

续到试验结束渊愿源 凿冤未见显著降低袁与人工感染小

鼠肝炎病毒后抗体反应特征一致咱缘 原 苑暂 袁表明实验动

物感染小鼠肝炎病毒后袁抗体产生时间周期短袁并
将会维持较长的时间遥

主要组织样本抗原检测结果显示袁在接触病原

圆 凿 内袁实验小鼠在肺脏中检测到了病毒存在袁这一

结果与病原的感染途径吻合袁呼吸系统最早接触潜

到病原袁从而最早检测到病原存在袁随着试验时间

的延长袁多组织样本中均检测到病毒存在袁并且以

盲肠内容物最高袁其次是粪便袁表明消化系统是该

小鼠肝炎病毒毒株的主要侵袭目标袁同时也证实了

小鼠肝炎病毒感染途径的多样性遥 就病毒的检出

时间和检出率来看袁自然感染小鼠排毒时间较人工

感染小鼠肝炎病毒明显延长咱缘 原 愿暂 曰但与 云藻则凿蚤灶葬灶凿
等咱怨暂所描述的小鼠肝炎病毒排毒时间基本相符遥
分析原因可能与毒株的类型及其毒力强弱有关袁也
有可能由感染方式所造成遥

血清抗体与抗原检测结果的关联性分析显示袁
实验第 圆 天袁抗原检出阳性袁第 愿 天袁抗体出现较高

水平袁这说明第 圆 天病毒就经呼吸道感染了小鼠袁并
刺激机体产生免疫保护反应袁抗体产生袁并于第 愿 天

检出袁但是抗原的存在周期较短袁随着抗体的产生袁
动物体内的病毒逐渐被清除袁因此抗原只能作为早

期检测的辅助手段遥 而抗体检测则具有较高的稳

定性遥
综上所述袁小鼠肝炎病毒的日常监测样本可以
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通过更换野脏垫料冶的方式设置哨兵动物遥 哨兵动

物的检测早期可以进行抗原检测曰但 圆 周后则只能

选择血清学方法确认动物是否感染遥
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