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·经验交流·

利用鼠类 HIE 模型进行医学实验的体会

黑明燕

(中南大学湘雅三医院儿科 ,湖南 3 ”长沙 　410013)
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　　新生儿缺氧缺血性脑病 ( HIE) 是围生期发病率

较高的一种疾病 ,也是导致神经系统中、远期后遗症

的主要病因之一[1 ] 。目前国内、外对 HIE 的发病机

制及治疗等方面的研究正在不断深入 ,利用 HIE 动

物模型进行医学实验是普遍采用的研究方法 ,其中

最常用的动物是大鼠和小鼠[2 ,3 ] 。对 HIE 的研究成

果已以专著、文献等形式报道出来 ,但关于实验期间

怎样与实验鼠类打交道的文章却很少 ,这一方面是

由于研究人员的工作重点放在其研究的结果及意义

上而忽视了在动物处理方面经验的总结和交流 ,另

一方面也是由于国内目前这方面的经验尚不足。

1 　鼠 HIE 模型特点

　　鼠 HIE 模型与其它鼠类模型试验有所不同 :均

为即将分娩的孕鼠或已出生几天的新生幼鼠及其母

鼠 ,母鼠及幼鼠同笼 ,此时母鼠出于保护幼鼠的天

性 ,攻击性强 ; HIE 实验是应用出生 7 d 左右的新生

鼠进行的 ,具体的方法在文献中已有报道[4 ,5 ] ,需将

新生幼鼠自母鼠身边取出、放回、再取出、再放回 ,反

复多次才能完成 ;实验结束后需将母鼠处死。

2 　鼠 HIE 模型操作技巧

2 . 1 　饲养环境

大、小鼠有基本相同的生活习性 ,饲养原则是相

同的。大鼠抵抗力较强 ,但易受惊 ,受惊时表现凶

恶 ,易咬人 ;小鼠则对温度、湿度敏感 ,对环境适应性

差 ,不耐冷热[3 ] 。饲养期间除了要有足够的食物和

水、注意通风、干燥和清洁外 ,尤其要注意保持安静

及冬季采取足够的保暖措施 ,否则会因环境喧闹或

寒冷使孕鼠处于激惹状态 ,发生孕鼠只生很少的几

只新生鼠或将刚出生的幼鼠咬死的现象 ,使实验室

遭受不必要的经济损失且延长实验的时间。

2 . 2 　抓取动物

饲养时间为减少实验室异味及保证实验动物的

健康 ,要对动物笼进行定期的更换和清理 ,另外 HIE

实验本身也要求反复抓取动物。抓取的原则是保持

安静 ,动作平稳 ,先抓母鼠 ,后抓新生鼠。如果先抓

新生鼠 ,母鼠会被激惹而拼命保护幼鼠 ,甚至咬伤工

作人员的手指。

抓取新生鼠时要注意在新笼放置新生鼠的部

位 ,用手将在笼底的木屑拨弄成凹窝形 ,再在新生鼠

周围放些旧笼中的木屑 ,这样可以防止新鲜木屑的

气味干扰母鼠的嗅觉而使其不喂养甚至误杀了新生

鼠。在整个实验过程中 ,要注意尽量使用一次性托

盘搬运新生幼鼠而不是用手掌托取 ,这也是为也避

免幼鼠沾染了人体的气味而使母鼠不认养或误杀了

幼鼠。

另外 ,所有对幼鼠的实验操作都要在母鼠视线

范围以外进行 ,这样做一方面符合人道主义观点 ,另

一方面也减少了对母鼠的刺激。

2 . 3 　动物标记

由于新生幼鼠个头小 ,因此最常用的方法是剪

去其后肢相应的趾甲来作标记。曾有介绍应用

0. 5 %酸性洋红和苦味酸水溶液涂擦皮毛标记成年

大、小鼠的方法[6 ] ,但由于易使母鼠误认为幼鼠身

上的异味而抓挠、啃咬至误杀幼鼠而未应用于标记

幼鼠。作者经多次试验 ,发现在新生鼠的后胯处用

黑色标记笔标记0. 5 cm 大小的阿拉伯数字并不会

导致母鼠误杀幼鼠。这个方法便于工作人员直接观

察和准确抓取所需的实验动物。但为保险起见 ,仍
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要同时剪去幼鼠相应的趾甲作标记 ,以备万一数字

变模糊时区分不同的动物。

2 . 4 　术前麻醉

不同的麻醉方法有不同的药物剂量和操作方

法[7 ] 。吸入麻醉方法简单 ,起效快且恢复快 ,但需

要在术中借助辅助喷射呼吸器维持给药以维持麻醉

效果。对于麻醉程度的掌握需要在实践中反复摸

索、体会。本人的体会是 :新生小鼠对吸入麻醉 (以

异荧烷为例)的敏感性低于新生大鼠 ,麻醉诱导时须

观察至其四肢完全不动、呼吸减慢至 30 次/ min 左

右时方可 ,维持麻醉时呼吸器频率亦需明显快于应

用于大鼠时 ;而新生大鼠由于个头相对较大 ,异荧烷

吸入后至渗透到血液中完全起效所需的时间较小鼠

长些 ,麻醉诱导时只需观察至呼吸减慢、四肢活动明

显减少即可 ,不需待到四肢完全不动 ,否则易麻醉

过度。

2 . 5 　术后幼鼠的处理

术后幼鼠必须先仰卧位放在 34 ℃恒温箱中约

30 min 令其恢复 ,若直接送回母鼠身边会因其对母

鼠无反应或反应低下、身上残留麻醉药物气味而致

母鼠误杀幼鼠。幼鼠完全恢复以其自行翻身成俯卧

状态、安静、呼吸平稳、用手拨弄时反应较灵敏为标

准。放回母鼠身边前要注意将伤口处血迹用磷酸盐

缓冲液仔细擦干净 ,否则母鼠会噬咬伤口而致误杀

幼鼠。

2 . 6 　处死母鼠

对于小鼠处理很容易 ,但对于大鼠 ,因其个头

大、力气大 ,且实验中由于反复抓取其幼仔已使其处

于激惹状态 ,这时要抓取母鼠再作处死很不容易。

这里介绍一种方便、安全的方法 :将饲养笼放在抽风

排气扇下 ,用 10 ml 一次性注射器抽取氯仿 ,对准大

鼠的头部及口鼻处浇下 ,等大鼠不能动时 ,打开笼

盖 ,提出大鼠 ,放入一个已经准备了少量氯仿的塑料

容器内 ,密封十余分钟即可处死。
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