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我国实验小鼠群中巨细胞病毒 

自然感染情况的调查 

(上海医科大学实验动物部，上海2000 32) 58 弘6。 
提 要 

连夸为止 ，有关MCMV在实验小鼠群中的自然惑染情况报道极少。 我们在MCMV实 

聆感染的基础上对国内常用的小鼠品系进行MCMV自然癌染的调查。结果发现在334份不 

同品系小鼠领下腺中无 1份分离出MCMV，而特异性抗体存在于所捡矗的1O十品系中， 

阳性率为l0．9—87．5袖 抗体阳性率与鼠龄有关，随鼠龄的增长而上升。 对全国部分省 

市40泉实验动物机构前$56份小鼠血清的调查 结果 表 明MCMV的抗体阳性率 达6I．0嘶，提 

示在我国实验小鼠群中MCMV的自物感染是相当普遍的。这种病毒分离阴性而抗体阳性 

的状吝表明臆性感染和潜伏癌染是MCMV自然惑染的主要方式。 

若麓词： 望塑童 竺! 宿毒分离 血清学调查毒 移 

小鼠巨细胞病毒 (McMV)是首先被分离出来并在组织细胞中传代的巨细胞病毒。 

由于 MCMV感染与 HCMV感染极为相似，国外 巳广泛用作研究 HCMV感染的 实 验 模 

型 ““o 

但是在实验小鼠的生产中由于MCMV的自然感染可造成实验小鼠质量下降，影响实 

验结果的准确性和重复性，干扰生物医学科研的进行。例如t MCMV感染可引起呼吸道 

功能的改变，易继发细菌、 真菌和病毒感染 ，影响鼠群的生殖能力，造成流产、 死 

胎、畸胎和产仔数减少⋯。更重要的是MCMV感染可对宿主免疫系统功能产生广泛的影 

响，如抑制特异性抗体的产生，抑制脾细胞对非特异性促有丝分裂素的反应、抑制同种 

异体移植排斥反应、 抑制干扰素的产生和 Tc细胞功能等””1。 因此有的 学 者 建 议 梅 

MCMV检测作为无特定致病菌 (SPF)动物应排除感染的检测项 目[j” 。 但是 目前国内 

外有关MCMV在实验小鼠群中的自然感染情况报道甚少。为此我们用常规的病毒学诊断 

方法即病毒分离和血清学方法对国内常用的实验小鼠品系和全国部分省市实验小鼠群中 

MCMV的自然感染情况进行调查。 
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材 科 和 方 法 

一

、 动物来源 不 同品系小鼠来源于上悔五个宴验动物机构的普通级动物，计 l0个晶系444只 ， 

包括 7十近交系和 3个 运交系 每个品系按鼠龄分为 3周前乳鼠 、 5～ 7周成鼠、 怀孕鼠和老龄 

淘汰鼠 4十 蛆。对 全国部分省市实验小鼠群 MCMV 感染 的血清 学调查的 动物来 自 8十 省市40容实 

验动物机构，采用 5— 7周龄成鼠共556只。 上述动物采集时均采取随机挑选，雌雄各半的原则。 

二、标车的采囊 不同品系小鼠购来后，不经饲养立即喂球摘豫取血分离血请 ，一2UC保存， 

用于间接免疫荧光；无菌取顽下腺制成20帕匀浆，用于病毒分离。对全国部分省市实验小鼠 MC~IV 

感染的调查仅果血取血清 ，一20℃ 保存。 

三、翥毒分离 取0．1m1待捡颌下腺匀浆标本上清加0．9m1 5嘶小牛血清一E gle’s液接种鼠胚 

纤维母细胞，37℃吸附 l小时后用Hanks液洗 2次，加2．5ml 5师小牛血清一Engle’，液37"C孵育。 

每天观察细胞病变。MCMV特征性细胞病变为接种后 3— 7天出现灶状细胞肿大、融合、 折光往 

增强，继而脱落。按种后i0一l2天未出现细胞病变者视为满毒分离阴性。 

四、画接竞痉莹光试验(IFA)澍坑MCMV抗体 用MCMV-Smlth株感染鼠胚珂维母细胞，待病 

变 选90舶耐用胰酶 消化成单十 细胞， Hanks液洗 3次，调 整细胞浓 度至 1 x 10‘／ml。滴加在印有 

4mm圆圈载玻片 上，干燥后放 八冷丙酮内固定ls分钟 取 出吹千后置一20℃冰箱保存 ．为MCMV 

细胞片 

实验耐每孔加入1：20稀释的待检血清(用15帕兔血清稀释，37℃湿盒内孵育 30分钟 用0．0l 

mo1／L pHi'．4 PBs搅拌洗涤3次，加兔抗小鼠IgG荧光抗体(台0．01嘶伊文思蓝)，37~C30分钟，再 

搅 拌洗涤 3次。用 s0帕甘油盐水封片后荧光显微镜下检查。阴性细胞染成红 色，阳性细胞胞浆和核 

内出现特异性荧光染色 根据荧光强度分为+、H、卅 每块玻片均同时设阴性 和阳性对照。 

结 果 

一

、 不同品系小鼠颌下腺MCMV分离情况 

我们共分离T334份颌下腺匀浆标本。从表 l可见从这些标本中未能分离出MCMV。 

值得注意的是其中69份怀孕鼠标本也无 1份分离出病毒。 

裹 1 =F一品恭小l龋下奠MCMV分■情疆 
Table 1 Isolation MCMY from submaxils ry $1aud- in different st rains of mice 
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二、不同品系小鼠抗MCMV抗体的检出情况 

从实验结果看， 各品系小 鼠均存在 MCMV的自然感染， 但感染率各不相同。其中 

CBA小鼠抗体阳性率最低 (10．9 )，昆明种小鼠阳性率最高 (87．5％ )。不同鼠龄组 

中，阳性率最高的为老龄淘汰鼠，其次为怀孕鼠和 5— 7周成鼠， 3周前乳鼠的阳性率 

最低。表明阳性率随鼠龄的增长而上升 (老龄淘汰鼠与 3周前乳鼠、 5— 7周成鼠和怀 

孕鼠组间差异有极显著意义，P<O．01I 怀孕鼠与3周前乳鼠组间差异有显著意义，P< 

0．O5J其它各组问差异无显著意义，P>0．05)。 

抗体滴度与鼠龄也有一定关系。在 225份阳性标本中，(++)以上强阳性占19．1 oA 

(43／~2s)。 3周前乳 鼠无强阳性， 5～ 7周成鼠占 5．6％ (4／72)，怀孕鼠占22．2 

(8／36)，老龄淘汰鼠中强阳性最多，占32．3 (31／96)， 表明随着鼠龄的增长，抗 

MCMV抗体滴度也上升。 

囊 2 不同晶幕小■抗MCMV抗律梭出情况 

TtbIe 2 Detectlou of Ln~ibodlel to MCMV iⅡ differea~ mt rtia0 of miee 

三、全国部分省市实验小鼠群~MCMV{舂染的血清学调查 

从表 3中可以看出在所调查的各省市实验小鼠群中均有MCMV的感染，抗体阳性率 

在42．4 一85 之间，表明MCMV感染在我国实验小鼠群 中是相当普遍的。 

裹 垒一●分省市赛擅t■■中MCMV意 的血清攀诩童 

T bIe 3 Ia taⅢ  f M CI ’ iⅡfeetlon in llboratory m0q o】Dnie in Chia B 

书 
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讨 论 

迄今为止，有关MCMV在实验小鼠群中的自然感染情况报道不多。自从Smith( 54) 

分离出第 l株MCMV后有学者试图用病毒分离方法来研究MCMV ，E实验小鼠群中的自然 

感染，结果发现分离率仅 0．47 ” ， 而野鼠中 的分离率 高 达 65～81％ 】， 因而认为 

McMV在实验小鼠中的感染是少 见的。近年来用敏感血清学方法检测发现MCMV在实验 

小鼠群中的感染率要比蹦前所认为的高， 达 54．7 ， 表 明在实验小鼠群巾确实存在 

MCMV的自然感染。 

我们用MCMV实验感染发 现，感染 7天后病毒就能从领下腺分离出来。尽管血清中 

存在特异性抗体 ，病毒分离时闻仍可达70—105天，分离率约70 ⋯” 。但本调查对l0 

个品系不同鼠龄组的 334只小鼠颌下腺作病毒分离却无一 阳性。这个结果与 Mannini报 

道的0．47 (1／213)分离率” 相比无统计学意义， 但有意义的是这个阳性是从怀孕鼠 

中分离到的。用正常唾液腺匀浆接种50只小鼠，其中非怀孕鼠病毒分离均阴性，而怀孕 

鼠中有2／8阳性，提示怀孕加外来刺激容易分离出MCMV。我们分离丁69只怀孕鼠结果 

均阴性，但未对怀孕鼠进行激活试验，这是很遗憾的。 

虽然对334只小鼠病毒分离均阴性，但用IFA却发现抗体 阳性 率高达50．7％，颌下腺 

病毒包涵体也有15．2 阳性。 这种病毒分离与血清学试验结果不相符台提示 MCMV在 

实验小鼠中的自然感染可能常以隐性感染和潜伏感染的方式存在，因此不容易分离到病 

毒。此外，病毒分离方法本身敏感性低可能也是一个重要原因。 

我们发现MCMV抗体阳性率与鼠龄有密切关系，随着鼠龄的增长而上升，强阳性数 

量也增多。这与Anderson报遭的相似，他发现 4个不同品系的老龄淘汰鼠MCMV抗体 阳 

性率均高于同品系 8周龄小鼠 )。HCMV感染也有此现象。据报道HCMV的重复感染和 

潜伏病毒的激活在维持抗体水平中起一定作用。年龄越大，重复感染和潜伏病毒澈活的 

机率越多，抗体阳性率和抗体水平就越高，而低年龄组则相反“ 。 

在不同品系中，MCMV的感染率备不相同。这种差异可能仅仅反映了不同鼠群的易 

感情况，并无足够证据证明感染率与品系的遗传特性有关。因为不论是易感还是抵抗品 

系，感染后抗体产生的水平是没有差异的“”。 

对全国 8个省市40个实验动物机构的 55 6只小鼠的血清学调查结果表明，绝大多数 

单位的实验小鼠中存在MCMV的自物感染，抗体阳性率达6I．0 ，提示MCMV感染在我 

国实验小鼠中相当普遍。 

环境和饲养条件对MCMV感染亦有一定的影响。由于MCMV主要通过唾液、尿及胎 

盘传播，一般来说不易传播给邻近笼内的健康小鼠。有学者发现用笼具上的滤膜罩就可 

有效地把感染小鼠和健康小鼠隔开。因此良好的环境和饲养条件在控制感染上起重要作 

用。但是一旦鼠群中发生了MCMV感染，则饲养条件无论多好，仍然不能根除感染。所 

以筛选和引进无 MCMV感染小鼠， 屏障系统饲养、 逐步淘汰 MCMV感染鼠群是 根 除 

MCMV感染的关键。 

由~MCMV感染绐生物医学科研带来很大的影响，而MCMC感染在我国实验小鼠中 
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又是如此普遍，因此建议与免疫学、肿瘤学、药理学、毒理学有关的科研课题应选用无 

MCMV感染的SPF小鼠，以进一步排除MCMV感染的影响。 
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A Survey on the Natural Infection of Murine 

CytomegaloVirus in Laboratory Mouse Colonies in China 

Tang Jia-m ing Yuan Yun—hua Chen Hong 

(Department of Laboratory Animal Science-Shenghai Medical 

University，ShanghafftO~O32) 

Up to present， few was reported about the natural infection of routine 

cytomegslovirus (MCMV)in laboratory mice． Based on the experimental 

infection of M CM V． we m ade a survey on the naturel infection of M CM V in 

10 comm on used strains of mice． It WaS found that of 334 samples of sub- 

maxllary gland homogenate， none were positive for viral isolation， whereas 

specific anti-MCMV antibodies were found in 10．9-87．5 of different stra- 

ins of mice． There were tendencies of increase in antibody positive rates as 

the mice grew older． A serological survey of 556 mouse sere from 40 ]abora— 

tory animal institutions of some provinces showed that the antibody positive 

rate was as high as 61．0 ，indicating that the naturol infection of MCM V in 

laboratory mice was com m on in ou r country
．
The state of viral isolation ne— 

ative·antibOdy positive suggested that the inapparent and latent infection 

were the m ain way of natural infection of M CM V
． 

Key w ords{ Murlne cytomegal0Virus(MCMV) Natc ra]infection 

ViraI isolation Serological survey 
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