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[摘要] 2022版加拿大实验动物管理委员会（Canadian Council On Animal Care， CCAC）动物人道终点指南——
《动物科学终点、人道干预点和累积终点确定指南》（Identification of Scientific Endpoints， Humane Intervention
Points， and Cumulative Endpoints）简称“指南”）根据最新的研究文献，对现有的实验动物人道终点理论进行了
补充和拓展。本文总结了该指南的主要内容，对动物实验的科学终点、人道干预点、累积终点的确定、实施和监督
进行了阐述和分析，以期为同行提供有益的参考和借鉴。
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在开展实验动物相关的科学活动过程中，动物的

福利可能会受到损害，故实验动物饲养和使用单位对

实验动物研究计划进行评审时，实验动物人道终点的

确定以及具体实施方案是重点审查的一个部分。选择

合适的时机对实验动物进行人道干预，不仅能最大限

度减少动物在实验过程中所承受的痛苦，而且能保证

实验结果准确可靠。

2022年加拿大实验动物管理委员会（Canadian
Council On Animal Care，CCAC）制定了《动物科学终

点、人道干预点和累积终点确定指南》（Identification
of Scientific Endpoints， Human Intervention Points，
and Cumulative Endpoints，以下简称“指南”），对动

物的人道终点的确定进行了解析和阐述。该指南旨在

提供相关信息，以便动物福利伦理委员会、兽医、研

究人员能够合理地设置科学终点、人道干预点和累积

终点，减少对动物福利的潜在影响。

1 相关概念

1.1 科学终点（scientific endpoints）
科学终点是科学活动达到既定目标的最早时间点，

即在该时间点完成了数据或生物材料的收集。研究者

有以下责任：（1）确定尽可能早的科学终点，以减少

对动物福利的影响，包括当意识到科学活动没有按预

期进行，则应该停止；（2）必须及时了解其研究领域

中经过验证的科学终点，并将其纳入研究方案中；（3）
尽可能通过预实验或平行研究，优化其专业领域内科

学终点的设置。

1.2 人道干预点（humane intervention points）
人道干预点指在满足一些标准（即可观察到的动

物的健康状况、生理状态或行为改变）的前提下，需

要采取干预措施来应对动物福利恶化的情况。人道干

预点指的是考虑人道对待动物的要求和实验要求，合

理终止动物用于实验的时机。人道干预点的处理方式

是安乐死（不一定全部处死）。而人道干预点可能采取

的措施包括：（1）改变动物的物理或生活社会环境；

（2）提供支持性护理（例如暂停操作、补充水分和改

善营养）；（3）用抗生素治疗感染；（4）缓解疼痛；

（5）暂时（或永久）将个别动物从科学活动中移除；

（6）如果福利影响超过了预期的严重程度，或者科学

获益不再能证明福利影响是合理的，则可以选择安

乐死。

为了与3R原则保持一致，必须尽早进行干预。需

要研究者和兽医根据具体的研究方案协商确定干预的

时间点，并记录在案。通过选择适当的人道干预点可

以提高研究质量和可重复性，避免继发性并发症的发

生（例如血压升高、体质量减轻、身体状况变差、血

糖变化、异常行为等）。人道干预点的确定应该满足以

下要求：（1）客观且可测量（减少观察者的主观性）；

（2）在动物福利状态出现损害之前可检测到；（3）可

以通过观察到的健康状态、生理变化或行为改变来

判断。

1.3 累积终点（cumulative endpoints）
指南还提出了一个新概念“累积终点”。“累积终

点”描述了在科学活动中停止使用某一只动物的阈值，

该阈值是通过考虑动物一生中经历的所有影响动物福

利的操作所带来的总体影响来确定［1］。在考虑动物累

积的一生经历时，必须考虑之前所有的福利影响，确

保对动物福利的损害不超过实验动物管理和使用委员

会 （Institutional Animal Care and Use Committee，
IACUC）批准的程度，参与科学活动和动物护理的人

员有道德义务尽早识别不再适合作为科学研究对象的

动物（例如未能梳理毛发、外观异常、食欲不振、刻

板行为、对常规操作的过度反应、持续反抗保定等）。

2 科学终点和人道干预点的确定和监督规则

科学终点和人道干预点的实施应进行闭环管理

（图1）。具体包括：（1）科学活动开始之前，确定好科

学终点和人道干预点；（2）科学活动进行时做好动物

的健康监测；（3）科学活动实施完成后，应审查所选

的科学终点和人道干预点的有效性，以便在未来的科

学活动中进行改进。

2.1 在开始科学活动之前
在开展任何以动物为对象的科学活动之前，必须

在研究方案中描述科学终点、人道干预点和动物健康

监测制度，并经 IACUC批准。

2.1.1 选择科学终点
科学终点的确定及其对动物福利的影响因物种、

实验步骤和研究目标等因素而异，所以应针对具体的
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研究方案来设置专属的科学终点。当没有足够的证据

来提前确定科学终点时，可进行预实验。预实验必须

侧重于确定与福利相关的终点，而不是获取可用的科

学数据。预实验结果必须在方案开始前提交给 IACUC。
2.1.2 选择人道干预点

人道干预点不是描述科学活动何时结束，而是指

出于人道原因何时应该干预科学活动。人道干预点应

通过科研人员和兽医人员之间的协商，参考科学文献、

开展预实验，或在必要时参考专家意见，建立人道干

预点。适当的干预应尽量减少对研究科学目标的干扰，

必须寻找兽医和研究者共同接受的干预措施。通常，

应遵循兽医建议的干预措施，除非研究者能够证明该

措施将最终损害数据的完整性（在这种情况下，必须

寻求其他干预措施），应考虑实施和保留干预措施的相

对影响［2］。与科学终点一样，人道干预点和相关干预

措施应针对具体方案，并在所述科学活动的背景下进

行评估。例如，一些研究要求将对动物福利的影响作

为模型建立方案的一部分。在这种情况下，方案作者、

兽医和动物护理人员应相互协商，以确保在对动物福

利影响最小的情况下实现科学目标。人道干预点的最

终目标应该是实现对动物福利影响最小的科学终点，

还必须注意确保干预措施本身的福利影响最小化（包

括对与目标个体一起饲养的任何同种动物的影响）。在

任何科学研究开始之前，科学团队和兽医人员必须共

同确定人道干预点，以便在动物福利受损时，适当的

干预行为不会出现问题或延误。如果研究者希望从任

何必须实施安乐死的动物身上保存样本，则应提前

计划。

2.2 在科学活动中
在研究计划实施过程中，必须对动物进行监控。

当动物到达人道干预点时，必须进行干预。为保障动

物福利，在科学活动开展期间，可能需要调整已确定

的人道干预点和科学终点；对这些要点的修改应作为

研究方案的修改部分纳入档案。

2.2.1 在整个科学活动中监控动物
所有动物必须按照研究方案中所述的要求进行监

测。如果出现不利情况，可能需要增加某些动物的监

测频率，每次评估时都应记录每只动物的状态，这些

记录必须提供给所有利益相关者（例如兽医、动物健

康技术人员、设施主管、科学团队成员等）［3］。
2.2.2 确保评分表或检查表应用的一致性（即观察
者间可靠性）

观察者评分标准的一致性是有效使用评分表的关

键，以确保评分表应用的变化不会导致动物出现不可

预见的福利状况或不良的科学结果。在不止一个人负

责监控动物的情况下，所有人必须以相同的标准来解

释评分表。因此，除了最初受过良好训练外，负责监

测动物的个人还应定期通过考核，以确保监测人员以

一致的方式观察动物。通过量化观察指标，可以定期

验证观察者之间的可靠性；在周末、节假日或人员生

图1 科学终点和人道干预点的设定和实施过程概述
Figure 1 Overview of the process for setting and implementing scientific endpoints and humane intervention points

568



实验动物与比较医学Laboratory Animal and ComparativeMedicineDec. 2022, 42(6)

病期间，这一点尤其重要，因为当班人员可能不具备

常规技术人员可能具备的知识深度。表 1是指南中提

供的用于癌症研究的小鼠的人道干预点监测模板

示例。

2.2.3 根据需要采取干预措施
若有必要进行人道干预，那么研究者对预期的人

道干预措施不能存在任何争论或不确定性，且必须遵

守批准的人道干预点。在某些情况下，根据观察的动

物情况，可能需要在科学活动期间重新评估和修改预

定的干预点。任何此类变更必须经过研究方案的修订

表1 临床参数监测指南
Table 1 Clinical parametersmonitoring guide
临床症状
Clinical sign
总体外观
General appearance

眼睛睁开的程度
Degree of eye opening

呼吸类型
Breathing pattern

笼内活动水平
In-cage activity level

食欲
Appetite

正常行为改变
Changes in normal
behavior

实验操作时动物的反应
Activity during
handling
体质量降低
Body weight loss

身体状况评分
Body condition score

脱水
Dehydration

肿瘤体积或负荷
Tumor volume or
burden
溃疡
Ulceration

描述
Definition

动物皮毛的状况

移动笼子前可见的眼睛比例

移动笼子前胸腔的上升和下降模式

当拿起笼子准备移动时观察动物的活动状态

观察补充饲料是否被食用

观察笼内动物

观察实验操作时动物的反应

与基础体质量相比体质量减轻的程度

用1分（消瘦）到5分（肥胖）来评估身体状况

通过轻轻拉动皮肤并计时恢复所需的时间来评估皮
肤弹性

单个肿瘤的大小或多个肿瘤的总质量

可见溃疡的大小和特征

得分
Score
0
1
2
3
0
1
2
3
0
1
2
0
1
2
0
1
2

0
1
2

0
1
2
0
1
2
3
0
1
2
0
1
2
0
1
2
0
1
2

分数评级
Score criteria

正常，皮毛光滑
不顺滑的毛占区<身体的25%（不包括头部）
不顺滑的毛占身体的25%～50%
不顺滑的毛占区大于身体的50%
100%睁开
25%闭眼
50%闭眼
75%闭眼
正常
呼吸急促，没有腹式呼吸
呼吸急促，腹式呼吸
移动笼子时，动物会活动
动物稍微活动一下，很快安静下来
动物几乎不活动
全部吃完
大于50%被吃掉
小于50%被吃掉

无异常行为，无额外攻击性，行为正常（饮食、梳理、筑巢等）
出现一些攻击性增强或行为异常的迹象
攻击性、异常行为或不活动（活跃期）水平显著增加

动物挣扎想逃脱
动物先挣扎，之后很快安静
动物在手中不活动
0%～4.9%
5%～9.9%
10%～14.9%
15%～19.9%
≥3分
2分
＜2分
皮肤在不到2 s的时间内恢复原位
皮肤在2～5 s恢复原位
皮肤在5～10 s恢复原位
检测不到肿瘤
肿瘤是存在的，但大小低于阈值
肿瘤已达到或超过批准的最大尺寸
没有溃疡
少量溃疡、炎症迹象
大的渗漏的溃疡，自残迹象
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流程，并随后传达给所有利益相关者。在特殊情况下，

可能会在未经兽医事先批准的情况下进行干预（例如，

对处于极端状态的动物实施安乐死）。然而，未经兽医

事先批准的干预只应在特殊情况下进行，而非作为标

准做法，事后必须通知兽医。这些信息应用于预防类

似情况再次发生。

2.2.4 在出现意外结果时，根据需要调整科学终
点和人道干预点

科学活动并不总是按照批准方案中的设计进行。

因此，研究者应有权酌情提前实施科学终点，并终止

科学活动（例如研究者比研究计划时限更早获得足够

的数据等）。

在应对研究计划未明确的动物福利受损的情况时，

兽医人员、方案制订者和 IACUC主席（必要时）应尽

快相互协商，以便及时采取干预措施。在极端情况下，

如果无法立即联系到研究者，兽医或其代表作为动物

福利的最终权威，必须根据其专业判断，采取最佳干

预措施。

2.3 科研活动完成后：回顾性分析
研究者应在实验结束之后评估科学终点和人道干

预点设置的合理性和有效性，即预期数据是否在最初

估计的时间范围内获得。如果未能达到预期的科学终

点，应分析原因，并确定潜在的解决方案。即使达到

了预期的科学终点，也应思考如何在收集数据的同时

减少对动物的负面影响。

3 累积终点的确定及其通用原则

累积终点是指动物个体在科学活动中达到其一生

最大参与度的时间点［4］。确定动物何时达到最大参与

度需要量化影响其福利的所有经历的总和［5-6］，必须

考虑动物参与的多个科学活动，或多个过程的科学活

动，以及长期参与科学活动的累积持续时间。

累积终点的评估应包括对动物身体影响（如组织

创伤、疾病、营养不良）和心理影响（如疼痛、恐惧、

焦虑）的评估［7］，动物一生中只应经历一次对动物福

利造成严重影响（福利影响等级为D或E）的实验操

作。3R原则中的“优化”应该优先于“减少”，不应

仅为了减少动物使用总数而使用超过其累积终点的动

物［8］。最后，在决定累积终点时，不应将实验成本或

操作便利性作为考虑因素。

根据 IACUC制定的政策，必须考虑所有长期饲养

的动物和经历多次科学实验的动物的累积终点。这些

动物必须有终生的经历记录，必要时进行更新，并定

期审查。在更新方案或批准在新方案中使用每只动物

之前，还应评估每只动物当前的福利状况，以确定其

是否能继续用于科学研究（包括教学和培训）。

决定动物何时达到累积终点是一个需要科学团队、

兽医和动物护理人员以及 IACUC合作的过程［4，9］。然

而，由于 IACUC最终负责监督动物使用的所有方面，

因此它有最终的决定权。在可能的情况下，合作决策

应针对具体物种并以证据为基础（或依靠专业判断）。

潜在证据来源包括：（1）正式福利评估记录；（2）体

检或健康检查记录；（3）之前在动物身上的操作清单；

（4）计划的未来操作的清单［1］。
关于累积终点如何设置，指南给出了如下参考因

素：（1）种属；（2）饲育环境和离乳周龄；（3）在动

物身上进行过的操作类型、次数、持续时间、频率和

严重程度；（4）给药物质的理化特性；（5）任何化合

物或药物的给药途径、剂量和频率；（6）不同操作之

间的时间间隔——间隔越短，动物恢复到正常状态的

机会越少；（7）动物的健康状况；（8）动物的适应性

（例如，习惯化、积极强化训练）；（9）社会结构或生

活方式的改变（例如群居动物的单独饲养）；（10）缓

解未来福利影响而采取的干预措施和行动的类型和

频率。

4 总结

合理地确定人道终点，包括科学终点、人道干预

点和累积终点，对于实验结果的科学有效和动物的福

利保障都非常重要。建立和实施人道终点需要整个研

究团队（包括研究人员、动物饲养人员、IACUC和兽

医）的通力合作。人道干预点不同于科学终点，可能

需要在动物到达科学终点之前实施。制定人道干预终

点评估标准的目的是形成一套明确的临床和行为标准

来使干预措施趋于标准化，以减少、减轻或预防动物

所经受的疼痛和痛苦。可以通过密切监控动物来确定

是否应该在动物经历不必要的疼痛和痛苦之前将其从

研究中移除、提供支持性护理和（或）安乐死。相关

法律法规和人类道德要求尽量减少动物的疼痛和痛苦。

研究者应在计划执行可能产生疼痛或痛苦的程序前咨

询兽医；如果出于研究需要不能给予镇静剂、镇痛剂

或实施安乐死，应该仅限在必要的时间内。累积终点

是《动物科学终点、人道干预点和累积终点确定指南》

中提出的新概念，尤其对于评估繁育群和衰老研究动
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物具有很重要的参考意义。希望本文为进一步完善我

国实验动物福利伦理中人道终点的合理设计和执行提

供有益的参考和借鉴。
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《实验动物与比较医学》有关实验动物福利伦理内容的说明

本刊是我国实验动物科学与比较医学领域的一本专业学术期刊，严格遵守国家实验动物相关法律、法规和标准，包括但不
局限于《实验动物管理条例》（2017年3月1日修订版）和《实验动物福利伦理审查指南》（GB/T 35892—2018）等，同时参考
借鉴国际生物医学期刊关于动物实验研究报告的相关指南共识（如ARRIVE 2.0、IGP 2012、IAVE Guidelines 2010等）。因此，
本刊对所有涉及动物实验的来稿均需审查实验动物福利与伦理相关内容。现将一些具体要求说明如下：

1.涉及动物实验的来稿，需提供实验动物生产许可证和质量合格证，以及动物实验场所的实验动物使用许可证。以上证明
须与使用动物种类及动物实验单位名称相匹配，并在正文中列出其对应的许可证编号。

2.涉及动物实验的来稿，需在考虑3R（替代、减少和优化）原则的基础上设计动物实验，并提供作者单位实验动物福利
伦理委员会（或相关机构）出具的实验动物福利伦理审查批件。批件中所列内容须与投稿文章相吻合，并在正文中列出对应的
批准编号。

3.实验动物的用药，尤其是麻醉镇痛用药必须优先使用药用级麻醉剂，特别是当涉及存活手术的动物实验时。鉴于无法确
定非药用级麻醉剂（如三溴乙醇、水合氯醛等）的相关性状及对实验动物的影响，从而不能保障实验动物福利及研究结果的可
靠性，而且目前已有更优的市售麻醉药剂可供选择，因此本刊不建议使用上述试剂。如确需使用，请提供充足理由说明及相应
的批准文件。

4.涉及肿瘤动物模型的研究，本刊参考国内及国际通用准则，建议单个肿瘤体直径不超过 20 mm（小鼠）或 40 mm（大
鼠）且不出现明显的肿瘤溃疡。如投稿文章有超出上述标准的研究内容，需提交作者单位相关肿瘤动物模型研究的指导原则文
件，以及从科学角度判断肿瘤体积合理性的依据材料。
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