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动物实验的人道干预点
邓少嫦,杨锦淳,林丹荣,丛　 锋,赵维波∗

(广东省实验动物监测所,广东省实验动物重点实验室,广州　 510663)

　 　 【摘要】 　
 

随着动物福利研究的深入,作为 3R 优化原则的重要组成部分,动物实验过程中的人道干预点日益

受到国际关注,人道干预点的确定和干预措施的选择是保障动物福利的关键。 人道干预点是指动物实验过程中动

物出现应该被干预状态的时间点,人道终点属于人道干预点的一种特殊表现形式,安乐死是人道干预点的一种实

施方式。 目前为保护实验动物福利,我国已出台多项标准和规范,而针对人道干预点的确定原则和干预措施仍没

有系统要求,也缺乏相关的研究报道。 本文拟综合国内外指导性文件及文献报道,系统描述动物实验过程中的人

道干预点,以期为实验动物从业人员提供科学参考,最大程度减轻实验过程中动物所承受的疼痛和痛苦。
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　 　 【Abstract】　 　 With
 

the
 

in-depth
 

study
 

of
 

animal
 

welfare,as
 

an
 

important
 

part
 

of
 

3R
 

optimization
 

principle,research
 

on
 

humane
 

intervention
 

points
 

in
 

animal
 

experiments
 

has
 

gradually
 

attracted
 

international
 

attention. Choosing
 

the
 

right
 

humane
 

intervention
 

points
 

and
 

interventions
 

is
 

the
 

key
 

to
 

safeguard
 

animal
 

welfare. Humane
 

intervention
 

points
 

refers
 

to
 

the
 

time
 

when
 

animals
 

should
 

be
 

intervened
 

during
 

animal
 

experiments. Humane
 

endpoint
 

is
 

a
 

type
 

of
 

humane
 

intervention
 

points,and
 

euthanasia
 

is
 

an
 

implementation
 

method
  

of
 

humane
 

intervention
 

points. At
 

present,
 

a
 

number
 

of
 

standards
 

and
 

regulations
 

on
 

animal
 

welfare
 

have
 

been
 

issued
 

in
 

our
 

country,but
 

few
 

on
 

humane
 

intervention
 

points. This
 

paper
 

will
 

review
 

the
 

guides
 

and
 

literature
 

reports
 

on
 

humane
 

intervention
 

points
 

of
 

animal
 

experiment, and
 

provide
 

helpful
 

references
 

on
 

animal
 

welfare
 

for
 

animal
 

experiment
 

researchers.
【Keywords】　 laboratory

 

animals;
 

animal
 

welfare;
 

humane
 

intervention
 

points;
 

interventions
Conflicts

 

of
 

Interest:
 

The
 

authors
 

declare
 

no
 

conflict
 

of
 

interest.

　 　 19 世纪末,受动物保护主义运动的影响,西方

发达国家开始关注动物的伦理福利问题。 随着社

会文明程度的提高以及生物医药领域实验动物的

广泛使用,动物实验过程中的福利问题已成为科学

界关注的焦点。 针对实验动物福利西方发达国家

已经建立了相对完善的理论体系[1] ,如 1986 年欧洲

共同体出台了《用于实验及其他科学目的的脊椎动

物保护欧洲公约》,1998 年加拿大动物保护协会

(Canadian
 

Council
 

on
 

Animal
 

Care, CCAC) 发布了

《研究、教学和检测中选择实验动物仁慈终点指

南》 [2] ,2000 年经合组织( Organization
 

for
 

Economic
 

Co-operation
 

and
 

Development,OECD) 发布《应用临

床体征识别、评估安全性评价中动物实验仁慈终点

的指南》 [3] ,截至 2011 年美国国家科学院( National
 

Academy
 

of
 

Sciences,NAS)已颁布八版《实验动物饲

养管理和使用指南》 [4] 。 为适应国际实验动物福利

的发展趋势,1997 年我国科技部发布了《关于“九

五”期间实验动物发展的若干指导意见》 [5] ,首次在

国家层面提出了实验动物的 “ 3R” 原则,即
 

减少

( Reduction )、 替 代 ( Replacement ) 和
 

优 化



(Refinement)。 之后我国陆续制定出台了多项法

律、标准和认证规范,以指导和规范实验动物的伦

理福利。 2006 年科技部发布了《关于善待实验动物

的指导性意见》 [6] ,2014 年国家标准化管理委员会

和国家市场监督管理委员会颁布了《实验动物机构

质量和能力的通用要求》 [7] ,2018 年国家认证认可

监督管理委员会出台了行业标准《实验动物人道终

点评审指南》 [8] ,2021 年国家标准化管理委员会和

国家市场监督管理委员会颁布了《实验动物
 

安乐死

指南》 [9] ,这些指导性文件的发布为保障实验动物

福利提供了依据和技术指导。
动物实验过程中人道终点和安乐死方式的选

择作为伦理福利最重要的组成部分,国内外指导性

文件均已做出了详细的要求和技术指导。 近年来

国外开始关注实验过程中的人道干预点,如 CCAC
制定的《研究、教学和检测中选择实验动物仁慈终

点指南》详细描述了动物实验人道干预点的判断原

则和部分实施建议[2] 。 人道终点属于人道干预点

的一种特殊表现形式,安乐死是人道干预点的一种

实施方式。 动物实验人道干预点的选择作为 3R 优

化原则的重要组成部分,与实验动物的福利息息相

关,但是目前国内关于人道干预点的研究相对缺

乏。 本文将重点依据 CCAC 制定的《研究、教学和

检测中选择实验动物仁慈终点指南》和相关文献报

道,系统描述动物实验的人道干预点,目的是为实

验动物从业人员在实际工作中提供科学的参考依

据,最大程度地减轻实验动物在科学活动期间所遭

受的疼痛和痛苦。

1　 人道干预点及干预措施的定义及意义

　 　 人道干预点是指动物实验过程中针对动物出

现的状况应施加干预措施的时间点,措施包括动物

的支持性护理、创伤动物的止痛镇痛、疾病动物的

治疗甚至安乐死等,人道干预的目的是尽可能降低

动物在科学活动过程中所承受的疼痛和痛苦[10] 。
人道终点的设置是 3R 优化原则的重要体现,

长期以来研究人员常将安乐死作为实验动物的人

道终点,极少关注实验动物在安乐死之前所承受的

疼痛和痛苦。 在实际研究过程中,动物在达到人道

终点之前已经承受了一定程度的非福利待遇,这些

非福利待遇可能已经违反了 3R 原则。 例如,在伦

理方案的审查中一般要求当实验小鼠体重下降超

过 20%且无法正常饮食时,需要实施安乐死。 如果

该时间点早于科学终点,则需要考虑增加动物数量

来达到科学研究的要求,且在达到人道终点之前动

物的状态在持续恶化,这些明显违反了 3R 中减少

和优化原则[11] 。 如果在体重下降的过程中,对动物

施加不影响科学研究目的的干预措施,不仅可以实

现研究的科学目标,也可以减少动物的疼痛和痛

苦,最大限度地实现动物福利。 因此,人道干预点

的确定及干预措施的实施有助于在满足动物福利

的同时实现科学目标。

2　 人道干预点及干预措施的实施主体、原则及程序

2. 1　 人道干预点及干预措施的实施主体

　 　 人道干预点的确定及干预措施的实施主体包

括兽医及研究人员。 美国国家科学院《实验动物饲

养管理和使用指南》指出,兽医的主要职责是“监督

动物实验期间和动物整个生命周期内的动物健康

和临床护理” [4] 。 科学数据的收集是研究人员关注

的重点,而动物福利的保护应是兽医的职责。 人道

干预点及干预措施的实施需要研究人员和兽医共

同确定,并找到双方均能接受的平衡点。 当出现动

物福利与研究目的相冲突时,应以动物福利保护为

主,研究人员不应一味地追求科学目的,而忽视对

动物福利的保护。 人道干预点的确定及干预措施

的实施需要在伦理方案中进行描述。 当伦理方案

被批准之后,在研究开始之前所有研究人员、兽医、
动物设施负责人、动物饲养人员等均应进行相关培

训和考核,确保一旦动物出现人道干预点状态,可
以及时有效地对相关动物进行人道干预。
2. 2　 人道干预点评价及干预措施的实施原则

　 　 建立科学的评价标准是人道干预点确定及干

预措施实施的关键,研究人员和兽医应共同制定客

观的人道干预点评价标准。 人道干预点的评价指

标应该是客观且可测量的,如动物体重、体貌特征、
生理活动、对外界刺激的反应、疼痛表现等。 评价

指标应尽可能地定量,如无法直接定量时,可转化

为评分的方式进行间接定量。 选择明确的可量化

指标,可以最大程度减小不同观察人员对指标评价

的主观性[12] 。 CCAC 推荐使用评分表的方式对动

物的福利状况进行记录,利用评分表可以直观清晰

地描述动物非福利状态及其等级,跟踪记录动物福

利的变化情况,最大程度保障不同观察者对人道干

预点判断的一致性[2] 。
人道干预措施的实施应尽可能地减少对科学
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研究目的的干扰。 选择适当的人道干预措施可以

避免因动物状态变化引起的非预期的并发症和病

理改变,如血压升高导致的心血管病理变化,动物

腹泻引起的胃肠道疾病,动物行为异常导致的饮食

和体重的异常改变等,对这些非预期状况的人道干

预可以提高研究的质量和实验结果的可重复性。
2. 3　 人道干预点及干预措施的实施程序

　 　 人道干预点的确定和干预措施的实施需要遵

循一定的程序,按照科学研究时间段不同可划分为

科学活动开始之前、科学活动开展期间和科学活动

结束之后。
2. 3. 1　 科学活动开始之前应制定人道干预点及干

预措施方案

　 　 科学活动开始之前应选择合适的人道干预点

和干预措施,并制定可靠的动物观察程序,这些均

应在伦理方案中进行描述并得到伦理委员会的批

准。 人道干预点及干预措施的确定需要参考国内

外规范、文献报道和兽医建议等,当没有相关的理

论或文献支持如何确定人道干预点时,必须进行预

实验,预实验结果须在正式试验开展之前提交给伦

理委员会。 方案制定的原则是首先考虑对科学目

标影响最小的干预措施,而且应确保干预措施本身

对动物福利影响最小化,此外必须寻求研究人员和

兽医共同接受的干预措施[13] 。 科学研究过程往往

存在一定的不确定性,为了切实保障动物福利,在
研究过程中可能需要调整既定的人道干预点和干

预措施,这些修改需要在伦理方案中进行修订和

备案。
2. 3. 2　 科学研究开展期间人道干预点及人道干预

措施的实施

　 　 在科学活动开展期间,应密切关注动物状态,
一旦动物出现人道干预点,则必须按照伦理方案记

载的方式对动物进行干预。 当动物出现非预期状

况时,可适当调整方案的人道干预点或人道干预措

施。 科学活动期间,动物的一般状态变化及所有的

干预措施均需有相关记录,记录中应注明相关的人

员,以方便研究结束之后开展回顾性分析。 此外,
在研究过程中相关评价人员需定期进行适当的沟

通,以确保人道干预点评价方法和干预措施的一致

性。 人道干预措施包括但不限于以下方式:对于手

术后的动物应给予止痛治疗以缓解动物的疼痛和

焦虑,对于实验中感染的动物可进行抗生素的治

疗,对于脱水或饮食困难的动物可适当提供水分和

营养支持,出现严重影响动物福利的情况可以将动

物剔除出研究或采取安乐死措施。 对于特殊的研

究,可制定个性化的人道干预措施。
(1)实验动物手术后的人道干预

心血管疾病、骨关节疾病、呼吸系统疾病的基

础研究常涉及模型构建及受试物的干预后评价,这
些研究往往需要对动物进行手术。 手术操作带来

的疼痛和痛苦一直是动物福利关注的重点,因此手

术前中后的人道干预显得尤为重要。 术前,手术人

员需要熟悉动物习性、解剖结构和健康状况,选择

适当的麻醉剂和麻醉方式,遵循“宜浅勿深” 的原

则。 此外,为防止麻醉过程中出现动物呕吐,食物

进入气管导致窒息,应在术前进行适当禁食和禁

水。 针对大动物,应在术前进行相应的检查,如常

规检查、影像检查、血液学检查等,以充分暴露动物

潜在的心肺功能、肝肾功能及血液学疾病,由此才

能根据个体情况制定合适的麻醉和手术方式。 术

中,要严格控制污染源,并遵循微创原则以最小的

创伤进行手术和治疗。 一般麻醉动物术中会出现

体温下降,需要注意术中保暖,并密切监控动物体

温、呼吸、心电、血氧等指标,出现异常马上予以救

治。 针对全身麻醉的动物应尽快苏醒,过多拖延可

能会导致并发症的发生。 术后,应根据手术情况适

当给予一定的止痛治疗,术中出血较多或术后较虚

弱的动物可以适当补液,恢复期的动物可以适当饲

喂高蛋白高能量的饲料以促进其恢复,为预防和控

制术后感染可根据需要对创面适当使用抗生素。
(2)实验动物脱水后的人道干预

脱水是由于动物水分摄入不足或丢失过多导

致的体液减少,猪是较容易出现脱水的实验动物。
猪机体脂肪含量高而水分含量少,随着体型的增长

对水分的需求也在增加。 猪体内水分的摄入主要

来源于饮食,当动物出现疾病时,必然会引起其食

欲下降,摄入水分减少。 此外,相比于其他实验动

物,猪更易出现胃肠道疾病,导致腹泻脱水。 猪的

脱水症状一般表现为精神状态差,嘴巴干燥,尿量

减少,粪便干燥,排便困难,体重下降等。 当失水量

达到体重 4%左右为轻度脱水,失水量达到体重 6%
左右为中度脱水,失水量达到体重 9%左右为重度

脱水,当失水量达到 16%以上猪将处于濒死状态。
实验猪长期脱水会导致明显的生理和病理变化,如
胞内酶活性下降,引起代谢障碍,血液循环衰竭和

血液浓缩,导致机体代谢物长期留存在体内,引起
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一系列毒性反应。 如果是轻度脱水,可采用经口补

液的方法,同时在饲料或饮水中补充适量的氯化钠

和葡萄糖等。 腹腔内补液的方式可以让脱水猪快

速获得补液,但是也可能会对动物脏器造成损伤,
引起腹膜炎等。 如果出现严重的脱水症状,可采用

静脉补液的方式,但需控制好补液量和输注速度。
补液之后观察动物精神状态、口腔潮湿程度、排尿

次数、排便情况等,以判断干预效果[14] 。
(3)小鼠肿瘤模型的人道干预

肿瘤研究一直是生命科学研究的热门方向,每
年有大量的实验小鼠被用于肿瘤发生发展机制治

疗药物的筛选研究。 在科学终点到来之前,作为研

究的一部分这些动物的肿瘤不可避免地影响了动

物福利。 因此有必要在此过程中实施人道干预,以
尽可能保护动物福利。 小鼠移植瘤模型可以通过

肿瘤的体积和重量来确定人道干预点[15-16] ,肿瘤体

积的计算方法为(长×宽2 ) / 2,人道干预点应选择在

1. 5
 

cm3 时[17] 。 肿瘤重量计算方式为约 1
 

g / cm3,当
肿瘤的重量达到体重的 10%时,可作为人道干预

点[18] 。 当人道干预点出现时,应增加动物观察和肿

瘤测量频次,如发现动物出现攀爬困难,不能够取

得笼盒一定高度的食物和水瓶时,应将饲料放置在

笼盒底部,或者给予果冻类饮食。 当肿瘤出现大溃

疡或者渗出性溃疡时,应给予支持性护理;当破溃

伤口周围出现感染时可给予适当抗生素治疗;当动

物因肿瘤破溃出现疼痛行为时应给予镇痛治疗。
如果经以上干预症状仍未得到改善,可选择安乐

死[19] 。 当肿瘤小鼠体重下降 20%时,应将动物从研

究中移除,实施安乐死。
(4)长寿小鼠模型的人道干预

由于小鼠的寿命较短,常被用来进行相关寿命

的影响研究。 老年动物的行为、外观或健康状况可

以作为人道干预点的评价指标,如老年小鼠体重改

变、筑巢能力的下降,饮食和饮水困难,在种群中更

易受到伤害等,出现这些状况时,预示着人道干预

点的到来[2] 。 2020 年英国科学家 Wilkinson 等[20]

对科学研究中使用的老年小鼠的护理、饲养和管理

进行综述,他们指出当小鼠体重短期内下降 5% ~
10%时,应给予动物软化的饲料,并密切关注动物的

一般状态。 当体重下降 10% ~ 20%时,应寻找导致

体重下降的原因并予以纠正,同时提供软化饲料和

方便的饮水。 当体重下降超过 20%且无法正常饮

食,需要对动物进行安乐死。 而当老年小鼠体重短

期内增加 5% ~ 10%时需要检查是否有腹水或肿瘤,

如果不是上述情况则可以适当增加动物运动并限

制高热量饮食。 当动物出现明显脱毛时,需检查其

皮肤表面是否正常,并提供较软的筑巢材料,若是

病理性脱毛则可采用一定的治疗手段。 当小鼠罹

患溃疡性皮炎且侵蚀面积较大时,应给予适当的维

生素膳食或抗生素治疗。 此外 Flurkey 等[21] 研究发

现如果小鼠体重和体温乘积的平均值降低 10%,则
应该对小鼠实施安乐死,根据这种计算方法可以准

确预测动物死亡偏差在两周以内。
(5)实验鱼的人道干预

目前实验鱼已广泛应用于生命科学领域,但针

对鱼的福利保护研究仍落后于其他实验动物。 压

力是影响鱼类健康和福利的一个重要因素。 不同

的压力会影响鱼的血压和膀胱膨胀度,也会改变鱼

骨骼和肌肉组织的负荷[22] 。 此外,鱼的眼睛无任何

保护,可能因碰撞、光刺激而受到伤害[23] 。 鱼的人

道干预点包括食欲不振、游泳行为的改变(缺乏统

一的移动方向、跳跃、在水面喘息等)、对刺激的反

应迟缓、对光刺激敏感性增加或减弱、攻击性增强、
呼吸频率改变、鳞片脱落、皮肤溃疡、眼睛混浊等,
针对个体出现的人道干预点,应对该个体进行分

离、治疗或安乐死,对于群体出现人道干预点症状,
应及时更换水质并进行相应的治疗[24] 。
2. 3. 3　 人道干预点及干预措施的回溯性分析

　 　 科学活动结束之后,应对人道干预点设置的合

理性和干预措施的有效性进行回溯性分析。
(1)人道干预点和措施有效性评价

 

对人道干预点和干预措施选择有效性评价应

从多个方面进行,如人道干预点选择的科学性、干
预措施实施的一致性、干预措施本身对动物福利的

影响评价等。 对于人道干预点,需要评估干预点的

选择是否在动物正好需要时,即评估动物的监测频

率选择是否恰当。 对于人道干预措施,需评估这些

措施是否确实保护了动物福利,以及措施的实施对

科学研究的影响程度。 此外,需要评估相关记录的

质量和完整性,进一步评价所有参与人员在人道干

预点选择和干预措施实施上的一致性。
(2)对将来研究的指导意义

人道干预点和干预措施的评估信息应及时反

馈给研究人员、兽医及动物护理委员会,以期对将

来类似研究伦理方案的制定、评估和实施提供相应

指导。 通过这些信息可以不断精确人道干预点的

选择时机,进一步完善人道干预措施的选择和实

施。 通过回溯性分析,总结科学活动中人道干预点
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选择和干预措施实施的得失,并对所有参与人员进

行宣贯,为之后类似研究提供科学参考。 为了在科

学界形成一种对实验动物人文关怀的文化,相关人

员和机构可以通过文献发表、学术会议、多媒体等

方式,分享人道终点选择和人道干预措施实施的成

功及失败经验。

3　 结语

　 　 实验动物的伦理福利将随着人类文明程度的

不断提高而持续受到关注。 科学技术的迅猛发展,
国家科技部门的重视及科研工作者意识的提升,将
为我国实验动物福利事业的发展提供强大助力。
随着我国多项法规和标准的出台,实验动物福利保

护和 3R 原则已在生物医药领域达成共识,人道终

点和安乐死已得到贯彻执行,但是目前的研究发现

人道终点并非完全符合动物福利和 3R 原则。
CCAC 出台的《研究、教学和检测中选择实验动

物仁慈终点指南》 提出了人道干预点的概念,并详

细描述了动物实验人道干预点的判断原则和一些

干预措施的建议。 人道干预点的提出相比于人道

终点,更加符合动物福利和 3R 原则。 动物实验人

道干预点的确定及干预措施的选择是科学目的和

动物福利权衡的结果,科学合理的人道干预点和干

预措施将有助于在实现科学目的的同时最大程度

地减轻实验动物所承受的疼痛和痛苦。 随着科技

的进步,将会有更多科学和人道的干预措施出现。
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