
温故知新：实验动物多样性

常用实验动物种类

实验动物化的动物的应用价值

模式生物及其诺贝尔医学奖





开展一项动物实验研究工
的第一步？

根据实验目的正确的选择实验动物

影响到经费支出工作进展；

影响到实验结果的正确性与可靠性；

整个实验的顺利完成；

正确选择实验动物选择的重要性



第九章

医学实验动物的选择原则



医学科研实验研究中的关键问题

动物实验结果的正确可靠

能够精确判定实验结果

排除实验动物携带的细菌、病毒、寄生虫和潜

在疾病对实验结果的影响

排除动物的遗传不均质

排除个体差异



关键：一定选择符合国家标准的实验动物

> 具有动物生产条件和质量合格证

> 动物级别、合格证编号等动物质量合格证明

> 在论文和成果鉴定是提供重要的证明材料

> 是成果是否承认，论文是否可发表的基本条件
之一。

标准化实验动物 回忆知识点！



 品种、品系描述清楚;

 强调来源;

 遗传背景;

 微生物学质量;

 明确体重;明确等级;

 明确饲养环境和实验环境;

 明确性别;有无质量合格证;

 应有对饲养的描述(如饲料、营养、照明、温度、湿
度）

 所有动物数量准确

 详细描述动物的健康状况

 对实验动物的处理方式有单独清楚的交代

 全部有对照，数据统计分析

医学论文中,凡涉及实验动物者

在描述中应符合以下要求（※※※）







第一节

动物实验研究中选择的基本原则



在实际可能的条件下，尽量选择那些

结构、功能、代谢及疾病和人类相

似的实验动物作实验。一般来说，

实验动物愈高等，进化程度愈高，

其功能、代谢、结构愈复杂，反映

就愈接近人类。

1. 近似原则



灵长类动物最接近于人类，是进行
外科学、生理学、病理学、妇产科学
、胚胎学、放射医学、牙科学、免疫
学、药物毒理、营养和行为研究的良
好动物。应为首选动物。灵长类制成
的毒瘾模型，接近于人类。在动物身
上复制疾病模型目的在于找出可以推
广应用于病人的有关规律

灵长类动物较难获得，价格昂贵，对饲养条件的
要求特殊，所以在实际应用中常退而求其次。



蛙随是低等的两栖类动物，但用
蛙的脊髓做神经反射弧试验，简
单、直观、明确、容易分析。

豚鼠的心脏体外测定药物对冠脉
流量的影响，用豚鼠的气管和肺

做支气管扩张要药效学研究



狗具有发达的神经系统，其消化生理
、毒理和对疾病的反应和人类近似，
适合于做生理、营养、药理、毒理、
行为和外科手术的研究。自发性狗类
风湿关节炎与人类幼年型类风湿关节
炎十分相似

猪的心脏瓣膜、结构与人相似，应用
于人心脏瓣膜缺损的修补。猪的胆固
醇代谢与人类似，是高胆固醇饲料引
发的动脉粥样硬化的理想动物模型。
老年雌性猪自发性冠状动脉硬化是研
究人类冠心病的理想模型



应用最多的哺乳类动物还是小鼠和大鼠，由于它们的解剖
学和组织学特点、生理反应、代谢状况以及对许多药物的
反应均类似于人，另外他们价格便宜、易于管理和控制。



虽然各种实验动物彼此之间具有一定的相似性

，但是它们毕竟在解剖和生理上存在着差异，各有

特点，各种动物之间在基因型，组织型，代谢型，

易感性等方面的差异也是实验的可比性内容。

这就要求研究人员根据实验的目的结合解剖生理

特点选择动物，尽量使实验易于操作，便于观察



蛙的大脑不发达，不可作为高级神经
活动的实验，但蛙的脊髓具有最简单
的发射中枢，做神经反射弧实验，简
单、直观、明确、容易分析。

大、小鼠性成熟早，8-10周龄时已交配
反之，且繁殖周期短，孕期20+ 2d，产

仔多，适于做避孕药物、雌激素的研究
，也可用于畸胎学和胚胎学的研究。

2.差异性原则

充分利用不同品系实验动物存在的某些特殊反应

尽量选用解剖、生理特点符合实验目的要求的动物



大鼠没有胆囊，不能选作胆囊功能的研究，

而适合做胆管插管收集胆汁，进行消化功能

的研究。

大、小鼠无呕吐反应，不宜用作呕吐试验。

猪的皮肤组织学结构与人相似，上皮再生性

、皮下脂肪层及烧伤后内分泌代谢等也相似

，因此选用小型猪做烧伤实验研究是较理想

的实验动物。



研究过程中，进化程度高、结构功能复杂的动
物有时会给实验条件控制和实验结果分析带来
难以预料的困难，在这种情况下，应从易化角
度入手，选择那些既能满足实验要求，结构功
能又简单的、便于实验分析的动物。

3.易行性和经济性原则

如：选择果蝇进行遗传学研究取得了举世瞩目的成就，
而同样的实验若改用高等动物其难度是很难设想的。



> 复制动物模型时，采用的方法尽量做到容易执行，

合乎经济原则。

> 灵长类与人最接近，复制的疾病模型相似性好，稀

少昂贵，及时猕猴不可多得，很多小动物可以复制

出十分相近的人类疾病模型，他们容易做到遗传背

景明确，体内微生物可控制。模型星状显著，年龄

、性别、体重等可以任意选择，便于饲养管理。（

特殊：SARS、 痢疾）



在设计动物实验时，所选用的动物的品质
要与实验设计，实验条件、实验者的技
术、方法及试剂性能等相匹配。

4.相容和匹配原则

如将SPF级动物或无菌动物购回后，在普通环境中进行
实验，无疑是对实验动物资源的一种浪费。



啮齿类实验动物因其繁殖周期短，
具多胎性、饲养繁殖容易、遗传和
微生物控制方便等特点，使其极易
获得，而且又是小型哺乳动物，有
清楚的遗传背景资料，因此在生物
医学实验中应用非常广泛。而灵长
类动物应用就非常少

5.可获性原则



重复性和均一性是实验结果的质量所在，若实

验结果不能再现或不稳定，则不能被公认。

6.重复和均一性原则

选用标准的实验动物，才能排除
因遗传上的不均质引起的个体反
应差异，排除动物所携带微生物
、寄生虫和潜在疾病对实验结果
的影响，获得可靠的实验结果，
便于在国际上与同类研究进行比
较和交流。

如何保证动物
模型的重复性
和均一性？



重复性

理想的动物模型可以重复，甚至可以标准化

为增强动物模型复制时的重复性，必须在：

动物品种、品系、年龄、性别、体重、健康情况、饲养管理；

实验及环境条件、季节、昼夜节律、温湿度、气压、应激、消

毒灭菌；

实验方法步骤、药品厂家、批号、纯度、规格、给药剂量、途

径、方法、麻醉、镇痛等用药情况；

仪器型号、灵敏度、实验操作熟练度等。



反应人类疾病，具备该种疾病的主要症状和体
征，经化验，X光，CT，心电图，病理切片等
证实。

易自发出现某些相应病变的动物不宜选用；易
产生于复制疾病相混淆的疾病者不宜选用

如：大鼠铅中毒模型，本身大鼠易患地方性肺炎和肾病

，容易与铅中毒所致肾病相混淆。采用蒙古沙鼠比较

容易确定，一般铅中毒才会使它出现相应的肾病变。

7.可靠性



供医学研究的实验动物模型，复制时应尽可能

考虑到今后临床应用和便于控制疾病发展，利

于研究开展。

8.适用性

某些雌激素能终止大小鼠早期妊娠，但不能中之人类妊

娠，选用雌激素复制大小鼠早期妊娠模型不合适



9.选择对实验敏感的品种品系动物

对体温变化十分敏感，故适于做发
热、解热和检查致热源等实验研究

热源反应：药物本身含有热源或在配制过程中污染;储存期间

产生热源或霉变;输液器等等污染;输液前液体配

制污染及输液操作不规范引起污染.
热源实验：家兔对热源物质反应灵敏，常规用于制药和药检

部门检查制品的热源。



大鼠血压和血管阻力对药物的反应很敏感 ，血

压反应好，常用于筛选新药以及研究心血管药物

的药理和调压作用的动物模型。适宜用于降压药

及心血管疾病的研究。

eg：研究降压药则选肾血管型高血压

（药物反应与人相似）

研究高血压病理、生理和药理，选择自发性高血压大鼠

（自发性与人相似）



小鼠对镇咳药敏感，在氢氧化铵气雾剂刺激下
有咳嗽反应，利用此特性研究镇咳药物。小鼠
是做此类研究理想的动物模型。

不同品系的动物，对同一刺激的反应差异很大，如C57BL
小鼠对肾上腺皮质激素的敏感性比BALB/C小鼠高12倍，

DBA小鼠对音响刺激非常敏感。



10.根据对实验质量的要求选择动物

选择实验动物时要尽量选用标准化动物。

遗传背景明确，对携带的微生物清楚
、模型形状显著且稳定的动物。

选择标准化动物，可排除实验
动物自身携带的微生物或潜在

疾病对结果的影响



在实验中，如果选择SPF动物，可减少在实验过

程中发生感染的影响。

近交系动物在遗传背景上具有均质的特点，反

应一致，试验结果精确可靠；小鼠近交品系很

多，选用时必须详细了解品系特点，决定最理

想的品系。

一般教学用实验动物：清洁级



11.符合实验动物选择的一般标准

年龄与体重的原则

选择适龄动物进行实验，一般均选择成年动物，慢性、长期性

实验选择幼龄动物，老年动物代谢与功能下降，反应迟钝，仅

用于老年学研究。



实验动物的寿命各不相同，在发育上有的以日

计龄，有的以月计龄，有的以年计龄。不同品

种和品系的实验动物其寿命各不同，有的以日,

有的以月,有的以年计算。如果对狗和小鼠均观

察一年，所反应的发育过程是不同的，即使同

样是狗，不同的年龄阶段所得的实验数据也不

尽相同。所以选用实验动物时，应注意到实验

动物的年龄。



实验动物的体重与年龄有一定的相关性
，在正常营养状态及饲养条件下，也可根
据体重加以选择，发育正常、体重符合要
求的实验动物。

昆明小鼠 6 周龄时雄性约32g，雌性约28g

Wistar大鼠 6周龄时雄性为180g,雌性约160g

豚鼠2 月龄体重约400g

日本大耳白兔8月龄时体重约4500g



应注意的是，动物体重除与年龄密切相关外,
与动物品种、品系、营养状态、饲养管理等因
素有关，不宜笼统对待。

同一实验中，动物体重尽可能一致，若相差悬
殊，则易增加动物反应的个体差异，影响实验
结果的正确性。









动物的性别

性别不同对实验的敏感程度也不同。

如：大鼠皮下注射0.1～0.2ml的 30％乙醇溶液,雄性动

物死亡84％，而雌性动物死亡30％。有时雌性动物的敏

感型较雄性高，如用戊巴比妥钠麻醉大鼠，雌性动物的

敏感性是雄性动物的2.5～3.8倍。又如雌雄小鼠对食盐

急性毒性与慢性毒性的敏感性不一致，急性毒性雌鼠较

雄鼠敏感，而慢性毒性雄鼠较雌鼠敏感。



同一品种（系）动物不同性别对许多外
界刺激的反应不一致，对实验结果的影
响不同。一般来说，无特殊要求宜选用

雌雄各半。



动物如果怀孕、哺乳等，对实验结果影响很大

，因此实验不宜采用处于特殊生理状态下的动

物进行。如在实验过程中发现动物怀孕，则体

重及某些生理生化指标均可受到严重影响,有

时应将怀孕动物剔除。动物换毛季节例鸡换羽

,兔换毛,动物的免疫功能低下。

动物的生理状况



动物所处的功能状态不同，也常影响对药物的
反应，动物在体温升高的情况下，对解热药比
较敏感，血压高时对降压药比较敏感，而血压
低时可能对升压药比较敏感。



动物的健康状况对实验的结果正确与

否有直接的影响。健康动物从外观

看，体型丰满、发育正常、被毛浓

密有光泽紧贴身体、眼睛明亮活泼

、行动迅速、反应灵敏、食欲良好

。微生物检测符合等级要求。

动物的健康状况



精神神经因素对实验动物及实验研究的影响很

大，但容易被一般人忽视，而其后果是很严重

的。当动物遭受到意外的挑斗、恐吓、虐待、

创伤、手术、饥饿、高温、缺氧、疼痛时产生

应激，可对内分泌系统、循环系统、免疫功能

和机体代谢造成影响，甚至死亡。

动物的精神因素



实验动物的品系和等级可直接影响实验
结果的准确性。

动物的品系、等级

急性实验：在确信无碍时，可选用微生物

级别较低但无疾病的动物

 慢性实验：应选用级别较高的动物

 移植、接种等实验：供体和受体应选用

级别高、无感染的动物



实验条件对动物实验结果有很大影响，
一般来说，动物实验常给动物一种刺激
或使动物处于一种病理生理状态，在这
种状态下的动物比正常动物对环境因素
更加敏感。因此，对环境的要求更为严
格，所以在复制或选择动物模型时，应
当创造一种适宜的、稳定的环境条件，
以保证模型动物对药物反应的灵敏、精
确和特异。

实验条件



环境因素的影响

> 复制模型成功与失败往往与环境改变有密切关

系，拥挤，饮食改变，光照，屏障系统的破坏

等任何一项忽视都带来严重影响。

> 复制过程中固定、出血、麻醉、手术、药物、

并发症处理不当，同样会产生难以估计的后果

，要使动物处于最小的变化，最小的干扰中。



在保证实验结果准确的前提下，小型、价廉、便于

控制，实验周期短的小鼠、大鼠常为首选动物，

经代替大型、高等、昂贵的动物是实验动物选择

的另一个原则。节约还包括时间上的节约，如避

孕药物的研究，灵长类当然是最理想的模型动物

；但灵长类动物不仅投资大，时间也长，所以在

研究药物的致畸作用时，同样敏感而妊娠期短的

大鼠就成为首选的动物。

节约的原则



实验动物在新药研究中的应用，对药物的

评价有重大意义。但是，它只是在一定

程度上类似于人类的反应。不可能完全

一样。一种动物所获得的结果总是的限

的，而联合应用多种动物所获得的结果

，能帮助我们做出更正确的判断。

多种动物联合应用



伦理道德与3R原则

3R  

Reduction 减少

Replacement替代

Refinement优化



2004年5月的《实验动物管理条例》（修订稿）中新增“福利”一章，

这是我国首次将“动物福利”列入法律条文，规定了人们在使用实验动

物时，该怎样做，允许怎样做，禁止怎样做。条款包括：

（1）从事实验的工作人员必须爱护动物，禁止伤害、虐待

动物；

（2）在符合科学原则的情况下，开展动物替代方法研究；

（3）在不影响实验结果的情况下，采取有效措施避免

给动物造成不必要的不安、痛苦和伤害；

（4）实验结束后采取最少痛苦的方法处置动物。



小结近似的原则

差异性原则

易化原则

相容相匹配原则

可获性原则

重复性和均一性原则

适用性

根据实验质量要求选择动物原则

根据动物敏感性选择实验动物原则

实验动物选择的一般原则

3R原则



动物模型的设计原则？


