
实验动物模型
 基础知识



实验动物模型制作原则

Ø  相似性——设计动物模型的一个重要原则，即所设计的动物模型需要与人类疾病高度相似。

不同动物的选择能有  意想不到的效果。

Ø   重复性——理想的动物模型应该是可重复的，甚至是可以标准化的。为了增强动物模型复

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、应激、室温、湿度、气压、消毒灭菌；实验方法步骤；药品生产厂

家、批号、纯度规格、给药剂型、剂量、途径、方法；麻醉、镇静、镇痛等用药情况；仪器型

号、灵敏度、精确度；实验者操作技术熟练程度等等方面保持一致。

Ø  可依性——复制的动物模型应该力求有据可依的。复制的动物模型来应该特异地反映某种疾

病或某种机能、代谢、结构变化，应具备该种疾病的主要症状和体征，经化验或X光照片、心

电图、病理切片等证实。

Ø  适用性和可控性——在复制实验研究用的动物模型时，应考虑到今后临床适用和控制其疾病

的发展。如有的动物对某致病因子特别敏感，极易死亡，不适用于该病的动物模型。

Ø  易行性和经济性——在复制动物模型时，所采用的方法应尽量做到容易执行和合乎经济原则。

灵长类动物与最近似，复制的疾病模型相似性好，但稀少昂贵。除了在动物选择上要考虑易行

性和经济性原则外，而且在模型复制的方法上、指标的观察上也都要注意这一原则。



Ø空白对照——是在不给任何措施情况下观察动物自发变化的规律。

Ø实验对照——是采用与实验相同操作条件的对照，如给药实验中的溶剂、手术、注射以及观

察抚摸等都可以对动物发生影响。

Ø标准对照——常用于药物研究。对一新药的疗效可用一已知的有效药或能引起标准反应的药

物做对照，这样既可考核实验方法的可靠性，又可通过比较了解新药的疗效和特点。

Ø配对对照——是同一个体在前后不同时间比较对照期和实验期的差异，或同一个体的左右两

部分作对照处理和实验处理的差异，这样可大大减少抽样误差。在实验中也可用一卵双胎或同

窝动物来做。

Ø组间对照——是将实验对象分成两组或几组比较其差异。这种对照个体差异和抽样误差比较

大。组间对照可用交叉对照方法以减少误差。

Ø历史对照——必须要条件、背景、指标、技术方法相同才可进行对比，否则将会得出不恰当

的甚至错误的结论。

实验动物模型对照问题



       动物实验所用的药物剂量，一般按mg/kg体重或g/kg体重计算，应用时须从已知药液的浓度

换算出相当于每kg体重应注射的药液量（ml），以便给药。

例1：
       计算给体重200g的大鼠，静脉注射10%水合氯醛溶液麻醉，按每kg体重3ml剂量注射，应注

射多少ml？

 计算方法：应注射10%水合氯醛溶液用量=3ml*200g/1000 g =0.6ml

实验动物用药量的计算



实验小鼠给药方法

1．灌胃给药

    小鼠专用灌胃针由注射器和喂管组成，喂管长约1nm，喂管尖端有一金属小圆球，金属球

中空，用途是防止喂管插入时造成损伤。将喂管插头紧紧连接在注射器的接口上，吸入定量的

药液；左手捉住小鼠，右手拿起准备好的注射器。将喂管针头尖端放进小鼠口咽部，顺咽后壁

轻轻往下推，顺着食管滑入小鼠的胃，插入深度约3cm，缓慢将注射器中的药液灌入小鼠的胃

中。

直头灌胃针 弯头灌胃针



2．注射给药

（1）皮下注射给药

        将药液推入皮下结缔组织，经毛细血管、淋巴管吸收进入血液循环的过程。通常选择项背

或大腿内侧的皮肤。操作时，常规消毒注射部位皮肤，然后将皮肤提起，注射针头取一钝角角

度刺入皮下，把针头轻轻向左右摆动，易摆动则表示已刺入皮下，再轻轻抽吸，如无回血，可

缓慢地将药物注入皮下。拔针时左手拇、食指捏住进针部位片刻，以防止药物外漏。注射量约

为0.1-0.3ml/10g体重。

（2）皮内注射给药

        将药液注入皮肤的表皮和真皮之间，观察皮肤血管的通透性变化或皮内反应，接种、过敏

实验等一般作皮内注射。先将注射部位的被毛剪掉，局部常规消毒，左手拇指和食指按住皮肤

使之绷紧，在两指之间，用结核菌素注射器连接4.5针头穿刺，针头进入皮肤浅层，再向上挑起

并梢刺入，将药液注入皮内。注射后皮肤出现一白色小皮丘，而皮肤上的毛孔极为明显。注射

量为0.1ml/次。

（3）肌肉注射给药

         小鼠体积小，肌肉少，很少采用肌肉注射。当给小鼠注射不溶于水而混悬于油或其他溶剂

中的药物时，采用肌肉注射。操作时一人固定小鼠，另一人用左手抓住小鼠的一条后肢，右手

拿注射器，将注射器与半腱肌呈90°角迅速插入1/4,注入药液.用药量不超过0.1ml/10g体重。
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（4）静脉注射给药

将小鼠放在金属笼或鼠筒中,拉出尾巴,左手抓住小鼠尾巴中部.小鼠的尾部有2条动脉和3条
静脉,2条动脉分别在尾部的背侧面和腹侧面,3条静脉呈品字型分布,一般采用左右两恻的静脉.拔
去沿尾部静脉走向的毛, 用75%酒精棉球反复擦拭尾部或置尾巴于45-50℃温水中浸泡几分钟,使
尾部血管扩张及软化表皮角质的目的。左手拇指和食指捏住鼠尾两侧,使静脉更为充盈,用中指

从下面托起尾巴,以无名指夹住尾巴的末梢,右手持4号针头注射器,使针头与静脉平行(小于30°
角),从尾巴的下1/4处进针,开始注入药物时应缓慢,仔细观察,如果无阻力,无白色皮丘出现,说明已

刺入血管,可正式注入药物.有的实验需连日反复尾静脉注射给药,注射部位应尽可能从尾端开始,
按次序向尾根部移动,更换血管位置注射给药。注射量为0.05-0.1ml/10g体重。拔出针头后，用拇

指按住注射部位轻压1-2min，防止出血。

（5）腹腔注射

左手提起并固定小鼠，使鼠腹部朝上，鼠头略低于尾部，右手持注射器将针头在下腹部靠

近腹白线的两恻进行穿刺，针头刺入皮肤后进针3mm左右，接着使注射针头与皮肤呈45°角刺

入腹肌，穿过腹肌进入腹膜腔，当针尖穿过腹肌进入腹膜腔后抵抗感消失。固定针头，保持针

尖不动，回抽针栓，如无回血、肠液和尿液后即可注射药液。注射量为0.1-0.2ml/10g体重。



实验小鼠采血方法

1．剪尾采血
         左手拇指和食指从背部抓住小鼠颈部皮肤，将小鼠头朝下，小鼠保定后将其尾巴置于50°
热水中浸泡数分钟，使尾部血管充盈。擦干尾部，再用剪刀或刀片剪去尾尖1-2mm，用试管接
流出的血液，同时自尾根部向尾尖按摩。取血后用棉球压迫止血并用6%液体火棉胶涂在伤口处
止血。每次采血量0.1mL。

2．摘除眼球采血
        左手抓住小鼠颈部皮肤，轻压在实验台上，取侧卧位，左手食指尽量将小鼠眼周皮肤往颈
后压，使眼球突出。用眼科弯镊迅速夹去眼球，将鼠倒立，用器皿接住流出的血液。采血完毕
立即用纱布压迫止血。每次采血量0.6-0.1mL。

3．心脏采血
       小鼠仰卧位固定，剪去胸前区被毛，皮肤消毒后，用左手食指在左侧第3-4肋间触摸到心搏
处，右手持带有4-5号针头的注射器，选择心搏最强处穿刺，当刺中心脏时，血液会自动进入注
射器。每次采血量0.5-0.6mL。

4．断头采血
       右手用剪刀剪断小鼠颈部约1/2-4/5，让血液流入试管。此法可采血0.8-1.2mL。
 



--高脂饲料诱发高血脂症模型

高血脂症动物模型

造模机制：动物饲料中加入过量的胆固醇和脂肪，饲养一定时间后，出现高血脂症。

造模方法：
1.大鼠：
1）饲料配方一（1%-4%胆固醇、10%猪油、0.2%甲基硫氧嘧啶、86%-89%基础饲料）喂养7-10
天，可形成高胆固醇血症。
2）饲料配方二（10%蛋黄粉、5%猪油、0.5%胆盐、85%基础饲料）喂养7天可形成高胆固醇血
症。
评价：饲养方便，所形成的病理改变与人早期者相似，但不易形成似人体的后期病变，较易
形成血栓。
2.小鼠：
雄性小鼠以1%胆固醇+10%猪油的高脂饲料喂养7天。
评价：容易饲养，节省药品，但取血不便，难做动态观察。



--链脲菌素（STZ）诱发糖尿病模型

糖尿病动物模型

造模机制：由于胰岛细胞中菸酰胺腺嘌呤（DNA）含量减少，STZ分子中的葡萄糖基可使STZ
进入胰岛β细胞进行有选择性破坏，从而诱发糖尿病。

模型分类：Ⅰ型和Ⅱ型动物模型的制备与STZ注射剂量有关：大剂量注射时，由于直接引起
胰岛β细胞的广泛破坏，可造成Ⅰ型糖尿病模型；而注射较少量STZ时，由于只是破坏一部
分胰岛β细胞，造成外周组织对胰岛素不敏感，同时给予高脂饲料喂养，两者结合便诱导出
病理、生理改变接近于人类Ⅱ型糖尿病的动物模型。

造模方法：以200克鼠均重为例

溶液配制：柠檬酸（MW:210.14）2.1 g加入双蒸水100 mL中配成A液；柠檬酸钠（MW:294.10）
2.94 g加入双蒸水100 mL中配成B液。将A、B液按一定比例混合（1：1.32或1:1），调节pH
在4.2-4.5范围内，即是所需配制STZ的柠檬酸缓冲液。
注射时用柠檬酸缓冲液配制1%的STZ溶液，按空腹体重注射对应STZ溶液。30min内注射完毕。
注意：STZ容易失活，STZ快速称取后仍要求干燥避光，推荐用干燥铝箔(或锡箔)纸。  

Ⅰ型糖尿病模型：健康雄性SD大鼠，适应性喂养一周。造模前禁食16h，按65-70mg/kg剂量
一次性快速腹腔注射1%STZ注射液。注射后正常进食饮水，2h后灌胃给予25%葡糖糖水，防止
低糖。于造模后第3天、10天测定空腹血糖，≥16.7mmol/L造模成功。
Ⅱ型糖尿病模型：健康雄性SD大鼠，适应性喂养一周。造模前禁食16h，按25-40mg/kg剂量
一次性快速腹腔注射1%STZ注射液。注射后用高脂饲料正常喂1-2个月，每周测一次空腹血糖，
≥16.7mmol/L造模成功。



--利用外源性致癌因素引起细胞遗传特性异常而呈现出异常生长和高增值活性，形成肿瘤。

诱发性肿瘤动物模型

建立方法：
物理方法：放射性物质致瘤
化学方法：使用化学致癌物，经口给药或注射给药
生物方法：病毒或转基因

举例：
1．肝癌
1）二乙基亚硝胺（DEN）诱发大鼠肝癌
取体重250 g左右的封闭群大白鼠，雌雄不拘；按性别分笼饲养。除给普通食物外，饲以致
癌物，即用 0.25%DEN水溶液灌胃，剂量为10 mg/kg，每周一次，其余5天用0.025%DEN水溶
液放入水瓶中，任其自由饮用；共约4个月可诱发成肝癌；也可以单用0.005%DEN掺入饮水中
口吸服8个月诱发肝癌。
2.）黄曲霉素诱发大鼠肝癌
每日饲料中含0.001～0.015 ppm，混入饲料中喂6个月后，肝癌诱发率达80％。

2.肺癌　
1）DEN诱发小鼠肺癌
小鼠每周皮下注射1%DEN水溶液一次，每次剂量56 mg/kg，DEN总剂量达到868 mg；观察时间
100天左右时，发癌率可达40%；观察时间半年左右时；发癌率可达94%。
2）乌拉坦诱发肺腺癌
小鼠（A系， 1-1.5月龄）每次每只腹腔注入10%乌拉坦生理盐水液0.1-0.3 ml，间隔3-5日
再注，共注2-3个月，每只小鼠用量约为 100 mg；注后3个月肺腺癌发生率为100%，而且多
数为多发性，这种诱发瘤为良性。



--将各种实体瘤、付水流等一定数量的瘤细胞或无细胞的滤液（病毒性肿瘤）接种于相关品系的
小鼠，就可以使该品系的小鼠带有相同的肿瘤，其生长速度一致，个体差异小，接种存活率
可达100%。此模型经常用于抗肿瘤新药的筛选。

移植性肿瘤动物模型

接种方法：瘤块接种、瘤细胞悬液接种、培养细胞接种等

举例：
1.瘤块接种法：选取生长状态良好的瘤源动物，在无菌条件下，剥离出无坏死、无包膜的瘤
组织，在无菌平皿内剪成2mm3小块，放置在冰块上，皿内放置少许灭菌PBS。用无菌套管针
抽吸瘤块，接种于同种受体腋窝皮下。从瘤块取材到接种结束应在30min内完成。

2.瘤细胞悬液接种法：接种动物数量较多可采用此法。无菌操作取出瘤块，剪成小块，放入
玻璃匀浆器中，加无菌生理盐水研磨，经滤网过滤，加生理盐水稀释成1:3-1:4的瘤细胞悬
液，用台盼蓝染色法计数，用1ml注射器注射到接种部位，每个接种点接种0.2ml（一般含
1*106-1*107个细胞数）。

3.培养细胞接种法：将对数生长期细胞用0.25%胰蛋白酶消化后，用PBS或生理盐水以
1000r/min离心10min，洗涤2次，用台盼蓝染色法计数，加生理盐水稀释成一定浓度的细胞
悬液，细胞悬液置于冰上，用1ml注射器注射到接种部位，每个接种点接种0.2ml（一般含
1*106-1*107个细胞数）。



   溃疡性肠炎(UC)具有反复发作的特性,发作时病人肠道有溃疡性病变，会出现腹痛、腹泻或便

血。现有的治疗手段并不能有效地应用于所有的病人，约20%的病人最終需要肠道切除。在新药

研发的过程中，溃疡性肠炎的动物模型是必需的工具。葡聚糖硫酸钠(DSS)诱发的小鼠模型是应

用最为广泛的动物模型,是一种急性UC模型。

溃疡性肠炎动物模型

造模方法：
BALB/c小鼠雌雄各半，2%-3%（M/V）DSS溶液自由饮用。第3-4天小鼠有肠道溃疡性病变，包
括水肿、腹泻和便血等症状。

特点：在这个模型中，因为DSS的毒性，动物的病变非常严重，表现为体重的急剧下降，在
很多的情况下，会导致动物死亡。死亡率可达20%到40%，从而使这ー模型极不稳定。


