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 Institutional Animal Care and Use Committee
（IACUC）Sun Yat-Sen University
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动物实验伦理审查同意书
Affidavit of Approval of Animal Ethical and Welfare 

	申请编号
	20142000011
	编号Approval No.
	IACUC-
	IACUC-2013-1201


本《动物实验方案》经过实验动物伦理委员会审核，符合动物保护、动物福利和伦理原则，符合国家实验动物福利伦理的相关规定。方案的相关信息如下：
The animal use protocol listed below has been reviewed and approved by the Animal Ethical and Welfare Committee（AEWC）. 

	课题名称Protocol Title
	咖啡因及低分子肝素在AOM/DSS小鼠炎症性肠病癌变模型中的作用

	
	role of caffeine and LWMH in murine colitis- associated carcinoma model

	申请人Applicant
	李润华,马佳怡
	职称/学位Title/Degree
	博士研究生在读
	邮箱Email
	sherrylee87@126.com,ponymjy@gmail.com

	
	RunHua Li,JiaYi Ma
	
	MD,MD
	
	

	课题负责人Principle Investigator (PI)
	智发朝
	职称/学位Title/Degree
	教授
	邮箱Email
	zhifc41532@163.com

	
	Fachao Zhi
	
	Professor
	
	

	院系(部门) Department
	南方医院消化科
	申请日期Application date
	2013-12-13

	
	Gastroenterology department of Nan Fang Hospital
	
	

	动物种系
Species or Strains
	Balb/c 小鼠
	动物数量Quantity
	70

	
	balb/c mice
	
	

	计划执行时间Period of Protocol
	2013-12-13 ~
	实验动物使用许可证

Number of Animal use permit
	SYXK（粤）：

	
	2014-3-13
	
	

	审查意见Results of inspection
	□符合动物福利伦理要求，可以进行实验Agree
□调整方案后，可以进行实验Agree after modify

	兽医师Chief Veterinary Officer
	
	日期Date
	


	中山大学实验动物伦理委员会

	Animal Ethical and Welfare Committee of SYSU

	
	主席(Chairman)：

	
	日期(Date)：


实验动物使用和伦理审查申请表

	编号No.
	IACUC- 
	IACUC-2013-1201

	申请日期Date 
	2013-12-13


	课题名称Protocol Title
	咖啡因及低分子肝素在AOM/DSS小鼠炎症性肠病癌变模型中的作用

	
	role of caffeine and LWMH in murine colitis- associated carcinoma model

	项目来源
Fund Source
	国家自然科学基金编号81170341
	拟实验时间
Period of Protocol
	2013-12-13至2014-3-13

	
	National Natural Science Foundation of China (No. 81170341)
	
	

	动物种系

Species or Strains
	Balb/c 小鼠
	动物数量Quantity
	70
	只

	
	balb/c mice
	
	
	

	申请人姓名
Applicant
	李润华,马佳怡
	职称/学位Title/Degree
	博士研究生在读
	电话
Tel
	13631430282

	
	RunHua Li,JiaYi Ma
	
	MD,MD
	
	

	院系(部门) Department
	南方医院消化科
	邮箱Email
	sherrylee87@126.com,ponymjy@gmail.com

	
	Gastroenterology department of Nan Fang Hospital
	
	

	课题负责人Principle Investigator
	智发朝
	职称/学位Title/Degree
	教授
	电话
Tel
	13076877351

	
	Fachao Zhi
	
	Professor
	
	

	院系(部门) Department
	南方医院消化科
	邮箱Email
	zhifc41532@163.com

	
	Gastroenterology department of Nan Fang Hospital
	
	


注:以上内容需双语填写。

	课题执行人
	职称/学位
	动物实验

资格证书编号
	电话
	邮箱

	李润华
	博士研究生在读
	
	13631430282
	54406081qq.com

	马佳怡
	在读博士
	
	13246883342
	ponymjy@gmail.com

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


	本课题动物实验目的、内容概述、本项目对人类健康或生命科学的意义及本项目进行动物实验的必要性：
　　　经过炎症性肠病（IBD）超过数十年活动期和缓解期的交替，患者们不可避免的将面临肠癌风险(1)。一般认为，在IBD的诊断建立后的8-10年，患者发生肠癌的风险将大大增加。根据不同研究方法及国家地区的不同，溃疡性结肠炎患者发生肠癌的分析在0.9-8.8倍之间(2) 。与临床常见的散发性结肠癌不同，炎症性肠病相关肠癌（CAC）大体观是形状各异的，难以被限定的，不规则及多灶的(3)。这给消化科内镜医生发现早期不典型增生造成了极大困难。因此，如何在这类病人中发现早期癌变征象显得尤为重要。 

　　　几丁质酶3样蛋白-1（CHI3L1）分子，在最近10年中更多的被认为是慢性炎症及某些肿瘤的生物标志。这其中就包括IBD及CAC。然而，由于它的不特异性，并不是CAC的一个理想的生物标志。然而，越来越多的研究者发现CHI3L1可能在IBD中起着一定的作用。首先，在溃疡性结肠炎（UC）及克隆恩氏病（CD）的患者血清中，CHI3L1分子的表达是升高的，并且，这种升高与疾病活动、病变结肠狭窄程度正相关(4, 5)。活动期UC患者及CD患者病变肠段的组织CHI3L1 mRNA 水平，与非活动期UC患者及CD病患者非病变肠段相比显著升高(6)。几丁质是绝大多数微生物包括，细菌、真菌等最普遍的组成成分。几丁质酶3样蛋白-1，顾名思义，其结构类似几丁质酶，能与几丁质结合，但缺乏酶的活性，故而有学者认为，CHI3L1能通过几丁质结合蛋白吸引更多的细菌对肠上皮细胞的粘附、入侵，从而加剧急性炎症反应(7, 8)。进一步的研究发现，CHI3L1能介导肠上皮细胞NF-κB 活化及其下游的促炎因子包括肿瘤坏死因子α及白介素-8。最后，最近一项研究发现，远处肠段有不典型增生或癌变的IBD患者，其近端没有癌变的正常组织的CHI3L1水平，较远处及近处均无癌变的IBD患者或健康人表达增高(9)。 由此，我们设想：由于不典型增生可以是多中心的，那么近端高表达CHI3L1的肠粘膜是否有可能癌变？既然CHI3L1能促进急性肠炎的发展，而CAC又是以慢性炎症为基础，那么CHI3L1很有可能促进慢性炎症肠粘膜发生或加快其恶性转化。

　　　 本研究使用经典的氧化偶氮甲烷/葡聚糖硫酸钠（AOM/DSS）模型来诱导小鼠成瘤模型。鉴于文献报导，咖啡因可以通过下调CHI3L1的表达从而减轻小鼠急性肠炎(10)，我们进一步评估咖啡因能否同样减轻慢性炎症继而减少成瘤事件的发生率。由于咖啡因是一种抗氧化物质，而氧化应激又是IBD已被普遍接受的致病机制之一(11, 12), 所以，我们进一步阐述咖啡因的对肠道的保护作用是否与减少氧化应激损伤有关。
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	本项目是否与已通过审查的课题（项目)相关联（重复或类同）？如果有，请注明具体的课题（项目)名称与受理号并附加说明：
无重复。


	拟使用的动物信息
	来源
	中山大学实验动物中心东校区
	质量合格证：有

	
	品种/品系：balb/c
	等级：SPF

	
	数量：♀ 0 只，♂ 70只
	体重：♀ 0，♂ 20g（kg/ g）
	年龄：♀ 0，♂ 6-8周（Y）

	拟用饲养设施
	地点：中山大学实验动物中心北校区
	设  施：屏障设施

	拟开展动物实验信息1
	主要实验操作（包括动物数量分组说明、麻醉药使用、手术路径、给药剂量和方法等）：癌变组AOM/DSS：a （癌变对照组）         8只

               b（治疗组1）             8只

               d（治疗组2）             8只

               e，j(按每两周处死3只)  共15只，分5次处死

慢性炎症组DSS：i （慢性炎症治疗组）      8只

               f（治疗组2)               8只

               g（治疗组1）              8只

对照组：       h                         7只

AOM腹腔注射12mg/kg，实验开始当天腹腔注射

DSS:3%，在第5天，第21天，第37天，三个时间点开始每次自由饮用5天

治疗组1：咖啡因2.5mM，在DSS间期自由饮用，直到下一次DSS开始饮用

治疗组2：低分子肝素0.3ml在第60天后每天皮下注射，共10天

时间点处死标准：在第0天，第14天，第28天，第42天，第56天，随机在e，j组取3只动物处死取材，以观察整个癌变过程中CHI3L1及SDC表达量的变化。



	
	主要观察指标：肿瘤生长

体重改变

大便情况（血便、稀便）

组织学改变



	
	预期实验会对动物造成的伤害：肿瘤生长,体重增加或减少，肠道出血，腹泻


	
	动物因疾病、伤害、无法进食导致无法继续进行试验时如何处理？

根据既往文献，在70天内，动物尽管生长肿瘤及便血，但由于都在下消化道并不会造成无法进食的情况。如果出现活动力变差，不喜动，不进食，则考虑肿瘤已长至一定程度，已经达到造模终点，此时会处死动物取材。


	
	动物实验的实验终点和人道终点？

实验方案中采取定期处死动物的方式观察组织学改变，如到某一时间点，对照组大部分动物出现肿瘤生长，则认为造模成功，终止实验。根据文献，一般在70天左右。

人道终点：动物出现持续体重下降、肿瘤超过自身负荷、无法进食、其他系统严重病变发生痛苦时采取安乐死


	
	处死动物的具体方法？

颈椎脱臼法



	拟开展动物实验信息2
	实验动物尸体处理：因需及时取材，带回本校（南方医院）处死后统一收集后进行无害化处理


	
	减少动物痛苦伤害措施（如麻醉措施等）：劲椎脱臼法直接处死

	
	是否使用有毒（害）物质 （感染、放射、化学毒、其他）：□  否

□  是，请说明：否

	如对伦理审查有特殊要求，请说明(例如需要某一委员回避等)：无

	备注(如动物无质量合格证需在此处说明理由或其他需要告知伦理审查委员会的便于判断是否审批的事项等)：无

	声  明

本人将自觉遵守实验动物福利伦理原则，同意接受委员会或实验室管理者的监督与检查。（请书面抄写声明内容：                        _____                    

                                                                         。

声明人：课题负责人（签章）                      年      月     日

课题执行人（签章）                      年      月     日


	审查依据
	1、 该项目是否必须用实验动物进行实验，即能否用计算机模拟、细胞培养等非生命方法替代动物或用低等动物替代高等动物进行实验

2、 表中所填实验相关人员资格和实验相关单位是否合适

3、 表中所填实验所用动物能否通过改良设计方案或用高质量的动物来减少所用动物的数量

4、 能否通过改进实验方法、调整实验观测指标、改良处死动物的方法，来优化实验方案、善待动物

5、 实验设计、实验技术方法及用于本实验的动物数量是否合理可行

	IACUC和动物伦理委员会初审意见：（由实验动物伦理委员会人员填写）
1、同意书及申请表的申请人姓名、学位的上栏用中文，下栏请用对应英文

<br>2、计划执行时间与拟实验时间一致

<br>3、项目来源，如国家自然科学基金、853等。

<br>4、“实验目的”栏中说明有否体外实验的相关资料及报道。

<br>5、“拟使用的动物信息”数量及体重不一致

<br>6、“人道终点”结合预期伤害所出现的症状

<br>7、动物出现预期症状时有无处理措施

<br>张志妮2014.02.19

<br>1、课题执行人的信息请完善

<br>2、“中山大学实验动物中心北校区”不出售动物

<br>3、增加人道终点

<br>张志妮&nbsp;2014.02.28

<br>


	申报单位意见：（由申请者打印后交申请人单位签署意见并盖章）
                                    经手人（签章）：

年    月    日

	IACUC和动物伦理委员会审批意见：（由实验动物伦理委员会人员填写）

1、本申请表中的课题名称是指动物实验名称，实验名称应体现本试验的特征。

2、请明确每组动物的数量，每组到底是7只还是8只，一共多少组？

3、明确动物的给药周期。

4、明确各组动物按时间点处死的标准。

邱玉文 2014.03.03（Qiu YW）

                                    委员签字（盖章）：

年    月    日

	备注：


填表说明：

1. 本申请表须在实验前2个月提交。要求写明课题的意义、必要性、项目中有关实验动物的用途、饲养管理或动物实验操作和观察步骤、实验终结标准、减少动物痛苦伤害措施的程序和方法等涉及动物福利和伦理问题的需要详细描述，可以增加附页。
2. 请根据初审意见修改并提交，初审通过后，请根据会审意见修改并提交，然后会再次初审、会审。通过后将本申请表下载并打印两份，课题负责人、执行人及合作单位负责人均需在声明人签字栏签字，申请单位盖章。然后连同必要的审查资料递交到中山大学实验动物中心东校区311办公室。电子版发送到zhzhin@mail.sysu.edu.cn。
3. 需在外单位完成课题的，请同时填写校外实验动物设施使用证明。</li>

4. 凡项目资金来源不确定、课题执行人无动物实验资格证（需在有效期内）的课题原则上不能进行，亦不做伦理审查。
5. 联系电话：初审——张老师，39943346；会审——邱老师，39943412。
地址: 中国 广州大学城外环东路132号中山大学  邮编：510006

Add: No. 132 East Circle, Guangzhou Higher Education Mega Center 510006, P. R. China
地址: 中国 广州大学城外环东路132号  邮编：510006
Add: Guangzhou Higher Education Mega Center, Sun Yat-sen University, Guangzhou, China, 510006

