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摇 摇 揖摘要铱 摇 随着基因修饰小鼠的广泛使用袁在饲养管理中必然会遇到一些新问题遥 文章以北京大学医学部实

验动物科学部清洁级动物实验设施中饲养的基因修饰小鼠为对象袁着重探讨其在饲养管理和使用中出现的问题袁
并加以分析袁为建立基因修饰小鼠的管理规范奠定基础遥
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摇 摇 进入二十一世纪以来袁国内越来越多的研究人

员开始应用基因修饰小鼠进行各种科学研究袁如研

究疾病的发生机制尧研究基因的表达与调控尧研究

药物的作用机制等遥 然而随着基因修饰小鼠的广

泛使用袁在饲养管理中必然会遇到一些新情况袁这
些新情况尧新问题对于实验动物从业者和管理者而

言也是一个崭新的课题遥 本文以北京大学医学部

实验动物科学部清洁级动物实验设施中饲养的基

因修饰小鼠为对象袁着重探讨在管理和使用中出现

的问题袁并加以分析袁为建立基因修饰小鼠的管理

规范奠定基础遥

员摇 饲养在清洁级动物实验设施中基因修饰小鼠的

概况

摇 摇 基因修饰小鼠包括转基因小鼠尧基因敲除小鼠

和基因敲入小鼠遥 根据我们记录的清洁级动物实

验申请统计袁截止到目前袁在清洁级动物实验设施

中饲养的基因修饰小鼠达 员园园 多个大类袁涉及的实

验单位为 愿园 多个遥 这些小鼠大都是 圆园园源 年以后袁
从不同的实验动物设施中陆续引入的遥 而且近一尧
二年来袁引入的基因修饰小鼠呈逐渐增加的趋势遥



圆摇 基因修饰小鼠在饲养管理和使用中存在的问题

圆郾 员摇 来源的复杂性与质量控制问题

对于从国外引进的动物袁我们制定了一整套完

整的操作规程咱员暂 袁实验人员须严格按照进口程序完

成遥 对于从国内其他实验动物设施中引进基因修

饰小鼠袁我们亦制定了相应的执行办法遥 实验人员

须先提出申请袁进入清洁级动物实验设施之前须提

供近三个月的将引进的品系小鼠或与该小鼠处于

相同饲养环境的小鼠的动物质量检测报告遥 动物

质量检测应按照实验动物国家标准中关于清洁级

啮齿类动物的检测标准进行袁包括细菌尧病毒和寄

生虫 的 检 测袁 并 且 要 求 检 测 结 果 需 符 合 国 家

标准咱圆暂 遥
清洁级动物实验设施承担着医学部及各大附

属医院的大尧小鼠动物实验袁涉及的研究范围尧研究

领域非常广泛遥 科研人员使用的基因修饰小鼠来

源也是多途径尧多渠道的袁总结起来主要有以下五

个来源遥
圆郾 员郾 员摇 国外实验动物设施中引进

从国外实验动物设施中引进的小鼠主要来自

于杰克逊实验室渊栽澡藻 允葬糟噪泽燥灶 蕴葬遭燥则葬贼燥则赠冤 和查士利

华实验室 渊 悦澡葬则造藻泽 砸蚤增藻则 蕴葬遭燥则葬贼燥则赠冤遥 栽澡藻 允葬糟噪泽燥灶
蕴葬遭燥则葬贼燥则赠 作为全球小鼠模型资源中心袁保有 猿袁园园园
多个品系袁并向全世界科研机构提供遥 悦澡葬则造藻泽 砸蚤增藻则
蕴葬遭燥则葬贼燥则赠 是世界上最大的实验大尧小鼠商品化生产

销售公司遥 从这两大公司引进的小鼠质量比较有

保障遥
圆郾 员郾 圆摇 国外某大学或研究机构的动物实验设施中

引进

有的研究者与国外的某些大学或研究机构科

研人员合作袁常常通过科研赠送的形式袁将国外的

基因修饰小鼠引进国内遥
圆郾 员郾 猿摇 国家遗传工程小鼠资源库中购进

国家遗传工程小鼠资源库位于南京大学袁也是

目前国内基因修饰小鼠的主要来源遥
圆郾 员郾 源摇 国内某研究机构动物实验设施中引进

国内某些研究机构也保有一些基因修饰小鼠遥
实验人员将在其他科研院所实验动物设施中饲养

的小鼠引进到我们的设施中进行饲养繁殖遥
圆郾 员郾 缘摇 国内制作基因修饰小鼠的公司或科研机构

引进

对于国内外还没有的基因修饰小鼠袁研究人员

委托国内的专门制作基因修饰小鼠的公司或科研

机构制作目标品系的小鼠袁以供实验所用遥 在相应

的公司或科研机构制作成功后袁引进到我们的设施

中进行饲养繁育及实验遥
尽管我们制定了相应的规章制度袁也是严格的

按照制度执行袁但是由于动物来自于多个设施袁各
个设施管理水平不均袁而且运输过程中存在不可控

因素和不确定性袁都会影响到引入到我们设施中动

物的质量遥
圆郾 圆摇 长期保种繁育中的问题摇

无论从国外引进还是从国内引进的基因修饰

小鼠袁引进的数量都相对有限袁一般为 圆 原 猿 对遥 首

先需进行交配尧繁殖扩大种群袁待种群数量足够时袁
研究人员方开始实验袁种群数量长期保持在一定的

数量才能保证实验所需遥 通常而言袁引进的小鼠涉

及实验都是一个长期的尧连续的研究工作袁不会在

几个月以内就结束袁短则一尧二年尧长则几年以上袁
由于研究工作的连续性导致不太可能采用胚胎冷

冻的方法保种遥 同时在繁育过程中袁基因修饰小鼠

不同于正常的小鼠袁往往需要进行监测袁以确保基

因修饰的正确性遥
问题在于动物实验设施不同于实验动物生产

设施袁人员流动性大袁设施中所进行的实验各种各

样袁会给长期繁育动物造成不良影响遥 建议在可能

的情况下袁当种群扩大到一定数量时袁通过剖腹净

化袁进入实验动物生产设施中保种尧繁育袁在生产设

施中保种尧繁育的动物可确保质量遥 当实验人员需

要时再从生产设施中取出到动物实验设施中进行

实验遥 但是这样的做法可能加重了生产设施的负

担及实验人员的经济负担袁也可能会给实验操作带

来不便遥
圆郾 猿摇 饲养繁育中饲养人员水平问题摇

基因修饰小鼠的广泛使用袁给饲养管理人员提

出了新要求遥 由于基因修饰小鼠的特性袁在繁育过

程可能繁殖力比较低袁需要饲养管理人员配合实验

人员选好种尧育好种曰也可能动物出现的某些病理

变化正是基因修饰后小鼠特有的变化袁需要饲养管

理人员认真观察动物状态袁认真记录袁及时反馈给

实验者遥 基因修饰小鼠的品系名称一般比较复杂袁
需要饲养管理人员具备一定的英文基础袁在记录繁

育卡片时确保品系名称的正确性袁因为一个字母或

符号的错误可能就会混淆了小鼠的品系袁给科研工

作带来损失遥 从现在情况来看袁在未来的研究中小
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鼠模型将大多是多基因修饰的小鼠模型袁可能是双

基因敲除小鼠尧三基因敲除小鼠或转基因小鼠与基

因敲除小鼠交配的模型等遥 因此与传统繁育小鼠

相比袁繁育基因修饰小鼠的工作对饲养人员提出了

更高的要求袁要求具备相应的专业背景知识和专业

的技能袁饲养管理人员需紧跟科研发展的步伐遥
但事实却是由于饲养管理工作的性质袁行业内

饲养人员的整体素质偏低是不可回避的事实遥 今

后将吸纳更多的具有相关背景知识的人员从事动

物实验服务工作袁从软件上提高基因修饰动物的管

理水平遥 同时加强对现有从业人员的专业技术培

训袁使之不断适应新形势的需要遥
圆郾 源摇 使用基因修饰小鼠过程中实验人员的问题

对于进入清洁级动物实验设施的实验人员我

们要求必须经过实验动物从业人员上岗培训并通

过考试袁获得北京实验动物行业协会颁发的叶北京

市实验动物从业人员岗位证书曳遥 在开始实验前还

要签署清洁级动物实验知情同意书袁内容包括动物

实验执行程序尧实验人员须知尧动物实验室管理规

定等遥
实验人员大都是医学部及各大附属医院的研

究生袁虽然使用基因修饰小鼠的实验课题是连续性

的袁但是人员流动性比较大袁尽管有的研究生具备

岗位证书袁但刚开始动物实验时对实验动物的知识

掌握比较有限袁技术操作也不甚熟练袁这也会直接

影响到基因修饰小鼠的管理袁但当他们熟练掌握了

相关的技术之后袁他们的实验工作可能已经结束袁
新的研究生继续他们的课题研究遥 同样新的研究

生也面临这样的一个过程袁从陌生到熟悉到离开遥
在高校这个特殊的实验动物领域袁如何使研究人员

尽快进入动物实验角色需要多方面加以努力遥
猿摇 小结

综上所述袁基因修饰小鼠在饲养管理及使用中

出现的问题袁是生命科学研究中不可避免的袁希望

引起实验动物管理者的足够重视袁能够建立起完善

的关于基因修饰动物的管理规范袁为科研工作奠定

良好的基础袁推动生物医学的发展遥
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