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陶雨风，日本京都大学博士，中国合格评定国家认可委员会（CNAS）高级工程师。CNAS 兽医领域实

验室认可高管，动植物检疫专业委员会委员及秘书，主任评审员。国家认监委认证认可国际组织人

才库专家，亚太认可合作组织（APAC）国际同行评审员。参与国家重点研发计划重点专项“食品安全

检验在线质控系统研究2018YFC1603400”“基础科研条件与重大科学仪器设备研发2022 年度重点专

项实验动物共性关键质量评价技术标准研究 2022YFF0711000”等研究工作。主持制定认可文件

CNAS-CL01-A013《检测和校准实验室能力认可准则在动物检疫领域的应用说明》、CNAS-CL01-A023

《检测和校准实验室能力认可准则在实验动物检测领域的应用说明》和 CNAS-CL01-A012、CNAS-

CL01-A014、CNAS-GL043、CNAS-GL041 等。近 5 年发表核心期刊论文 15 篇，主要研究方向为实验室

认可技术及质量控制。

闵凡贵，研究员，国家执业兽医师。广东省生物技术研究院（广东省实验动物监测中心）监测二室部

长，兼任本机构的 IACUC 主席和生物安全委员会副主任，以及佛山大学研究生兼职导师。同时受聘

为CNAS兽医领域和实验动物机构认可领域评审员、广东省和广州市科技评审专家，入选CNKI知网

评审专家库。长期致力于实验动物质量标准化、动物疾病模型构建及动物疾病快速诊断等研究工

作，并聚焦于非人灵长类动物病原感染与免疫机制研究。先后主持完成省部级科技计划项目 7 项，

起草实验动物质量控制和检测技术相关标准 20 余项，获得广东省科技进步二等奖 1 项、中国实验动

物学会科技奖励二等奖和三等奖各 1 项、广东省五一劳动集体奖 1 项、广东省实验动物管理工作优秀

团队奖1项，以第一作者或通信作者身份发表论文40多篇。

感染性动物实验的福利与伦理特殊要求
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[摘要] 感染性动物疾病模型是研究传染病传播方式、发病机制及抗感染药物不可或缺的重要工具。在感染性动物
疾病模型制备及应用过程中不可避免会遇到动物疼痛、痛苦等违背动物福利伦理的情况。因涉及生物安全管理，多
数感染性动物实验仍以动物的死亡为实验终点，这对动物福利与伦理的保障工作提出了极高的要求。针对感染性动
物实验的福利与伦理指导原则或规范亟待建立。本文以实验动物福利与伦理的基本原则为依据，探讨感染性动物实
验中福利与伦理的特殊性，强调感染性动物实验应充分考量研究计划的科学研究目的、人员职业健康安全和动物福
利伦理三者之间的平衡。本文还通过文献研究以及与常规实验动物福利伦理要求的对比分析，从人员要求、实验动
物选择标准、生存环境管理及设施设备、特殊照料和兽医护理、人道终点等方面提出感染性动物实验对福利伦理的
特殊要求。笔者认为，开展感染性动物实验的人员应接受有效的生物安全培训，机构应赋予实验动物使用与管理委
员会 （Institutional Animal Care and Use Committee，IACUC）、兽医和兽医技术人员足够权限，以保障人员与动
物福利伦理；实验动物的选择需充分考虑研究目的、福利、伦理及生物安全等要求，实验动物易感性和体型大小是
高等级生物安全实验室重点关注的内容；明确人道终点是感染性动物实验不可或缺的福利伦理要素，环境丰富化和
特殊护理是实现动物福利伦理必要的保障。本文内容可为相关工作提供参考。
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[ABSTRACT] Infectious disease animal models serve as indispensable tools for understanding the 
transmission patterns, pathogenesis, and anti-infective medicine. During the preparation and application of 
infectious animal disease models, situations inevitably arise that violate animal welfare and ethics, such as 
animal pain, suffering, and distress. Considering the biosafety factors, animal mortality is still used as the 
experimental endpoint in most experiments on infectious animals, which poses extremely high 
requirements for animal welfare and ethics. It is imperative to establish guiding principles or norms for the 
welfare and ethics of infectious animal experiments. Based on the fundamental principles of the welfare 
and ethics of experimental animals, this paper explores the special welfare and ethical requirements in 
infectious animal experiments. It emphasizes that infectious animal experiments should fully consider the 
balance among the scientific objectives of the research plan, animal welfare and ethics, and occupational 
health and safety of personnel. Based on literature research and comparative analysis of the welfare and 
ethical requirements of conventional animal experiments, special welfare and ethics requirements for 
infectious animal experiments are proposed, including personnel requirements, experimental animal 
selection standards, living environment management and equipment, special care and veterinary care, and 
humane endpoints. Personnel are required to undergo effective biosafety training, and sufficient authority 
should be granted to the Institutional Animal Care and Use Committee (IACUC), veterinarians, and 
veterinary technicians to ensure the implementation of animal welfare and ethics practices. The selection 
of laboratory animals should fully consider the requirements of research objectives, welfare, ethics, and 
biosafety, with the susceptibility and body size of laboratory animals being the key concerns in high-level 
biosafety laboratories. It is also clarified that the humane endpoint is an indispensable element of welfare 
and ethics in infectious animal experiments. Environmental enrichment and special care are necessary 
guarantees for achieving animal welfare and ethics. Therefore, this study can serve as a reference for 
relevant work.
[Key words]  Infectious animal experiment; Welfare; Ethics; Humane endpoints

随着实验动物科学的快速发展，实验动物福利与

伦理理念已深入生物医学科技工作者心中。实验动物

“五大自由”（5 freedoms）和“替代、减少、优化”

（Replacement， Reduction， Refinement，3Rs）原则及其

内涵被充分解读并用于指导动物实验活动，基于此的

研究成果被广泛认可。

作为研究传染病传播方式、发病机制及抗感染药

物等方面的关键环节，感染性动物疾病模型受到高度

重视。为获得最理想的动物疾病模型，不同种属的实

验动物被用于模型筛查研究中［1］。在感染性动物疾病

模型的制备及应用过程中，要求动物饲养在负压屏障

环境中，在接种病原体发病后，不可避免地会产生疼

痛等不适症状。虽然这种不适可以通过镇痛药物来缓

解，但在部分实验过程中，动物接受治疗或镇痛等操

作会影响实验关键数据的获取，并且通常以动物的死

亡（通常采用安乐死）作为科学（实验）终点，这些情况

均与常规实验动物福利和伦理理念相违背［2］。同时，

与常规动物实验相比，感染性动物实验除需要考量和

平衡感染性动物实验科学研究目的、动物福利伦理需

求外，还应考虑生物安全防护要求［3］，针对感染性动

物实验福利与伦理的管理工作更加困难、复杂。因此，

亟须建立动物福利伦理特殊要求的指导原则或规范。

1　感染性动物实验范围

动物实验是指利用实验动物或其他动物开展的科

学研究、教学、检定以及其他实验，包括动物体内实
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验、使用动物离体器官或组织开展体外实验，以及使

用动物源类器官开展的相关实验。利用感染性材料开

展的动物实验统称为感染性动物实验。感染性材料包

括病原生物以及某些存在潜在生物危害的生物材

料［4］，通常不包括益生菌及相关产品。

2　感染性动物实验的特殊考量

同常规动物实验一样，感染性动物实验需要考虑

科研目的与动物福利伦理之间的平衡关系。感染性实

验中使用的感染源以及在感染实验过程中产生的气溶

胶及其他废弃物不仅可能会导致实验场所污染，还可

能会对操作人员造成潜在生物危害。因而，人员福利

及职业健康也是感染性动物实验需要考量的重要因

素［3］。病原生物危害等级越高，对生物安全和职业健

康安全提出的要求就越高。因此，若在科学研究目的、

人员职业健康、动物福利伦理之间实现平衡，则该动

物实验方案具备可行性（图1）。当实验设计不能实现

科学研究目的，或实验使用的感染源在实验过程中缺

乏有效的灭活途径和人员防护措施，或无法提供实现

动物福利的方案时，感染性动物实验研究计划不宜被

批准实施。

2.1　科学研究目的考量
在拟定感染性动物实验研究计划前，首先需要明

确研究目的，如开展病原发病机制研究、确定病原毒

力、研究宿主易感性或病原耐药性等，以便于确认科

学终点；其次，需要系统查阅文献资料，充实研究基

础，做到立论依据充足；最后，还应充分了解选择的

不同种属动物是否有配套试剂和专用检测设备，如单

抗、检测试剂、限定在生物安全实验室范围内专用的

Micro-CT等。如实验条件尚未成熟，则不宜开展相关

动物实验［4］。

2.2　人员职业健康考量
应制定详细的感染性动物实验风险评估报告。风

险评估报告应涵盖感染源的相关生物学特性、生物危

害等级要求、预防与治疗措施、实验活动风险，以及

管理规范、生物安全等级达标的动物设施、相配套的

生物安全设备和个体防护要求等内容，据此来评估机

构所具备的现有条件及项目组成员的能力，以确认该

机构是否胜任项目的开展；还应考虑到特殊人群（免

疫力异常者、妊娠期女性等）不宜参与感染性动物

实验。

2.3　动物福利伦理考量
由于感染实验设施的特殊性和感染引起的损伤等

因素，动物会出现与“五大自由”不符的状态，甚至

在实验中常以自然死亡为科学终点。为了达成科学研

究目的，动物又必须承受这些痛苦和不适，因此在制

定感染性动物实验方案时，要充分应用“3Rs”原则。

当该动物实验不能采用体外实验或其他方法替代时，

应充分考虑并满足动物福利伦理的要求。对于为获得

科学研究目的无法缓解动物痛苦或以自然死亡为终点

的实验，同时要制定合适的纳入和排除机制［5］，确保

在动物福利受到影响的时候，能够采取有效的方式开

展“人道干预终点”［6］。Felgenhauer等［7］在开展流感

相关研究中很好地利用了人道干预终点，在动物体重

减少超过 30%，且出现严重呼吸困难、濒死时，及时

对动物实施了安乐死。此外，还需探讨如何通过优化

实验流程，或通过体外模拟和预实验，减少体内实验

所需的动物数量。只有充分考量“3Rs”原则，将其进

一步应用到实际方案设计中，才能够将感染性动物实

验对动物福利的负面影响降至最低。

3　实验动物福利与伦理通用要求

实验动物福利的核心是保障动物的健康和快乐状

态，是对动物权利的尊重［8］；实验动物伦理的核心是

对动物的人道主义关怀，确认动物在道德层面的应有

地位［9］。2006年，科技部首次颁布了中国关于实验动

物福利伦理的文件《关于善待实验动物的指导性意

见》［10］。这份文件具有行政指令性，为后期陆续制定

的关于实验动物福利伦理管理的国家、行业及地方标

准奠定了坚实的基础［11］。世界范围内，动物福利“五

大自由”和实验动物“3Rs”原则已被广泛认同。

3.1　五大自由
“五大自由”即不受饥渴的自由（生理福利）、生

图 1 感染性动物实验需考量的三要素
Figure 1 Three factors to consider in infectious animal 

experiments
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活舒适的自由（环境福利）、不受痛苦伤害和疾病折磨

的自由（卫生福利）、表达天性的自由（行为福利）、

无恐惧和悲伤的自由（心理福利）。其基本出发点是让

动物在健康和快乐（well-being）的状态下生存，或在

无痛苦的状态下快速死亡，在极端保护动物与极端利

用动物之间找到平衡点。

3.2　“3Rs”原则
“3Rs”原则在获得了广泛认可的同时，也在不断

发展。近年来，在“3Rs”基础上诞生了第四个“R”，
目前对此尚未形成统一认识，多归结为对无结果实验

动物使用计划的“拒绝（refusal，R）”或对实现实验

动 物 价 值 及 保 障 动 物 实 验 科 学 性 的 “ 责 任

（responsibility，R）”。无论是“3Rs”或“4Rs”，都是

为了在不损害科学利益的前提下，最大程度地减少对

实验动物的伤害。如何在感染性动物实验过程中利用

“3Rs”原则指导实验，是目前从事感染性动物实验的

科研人员面临的主要问题。由于感染性实验会给动物

造成不可避免的痛苦和不适，因此，科研人员需充分

考虑采用体外实验（细胞、类器官）等“替代”方法

来实现“科学研究目的”。“减少”即减少动物用量，

需要通过预实验或其他实验结果的推理，科学地计算

出能达到“科学研究目的”前提的最少动物用量。在

计算过程中，还应考虑到因感染性实验中动物死亡带

来的“减员”现象等因素，这些因素的推理和计算都

需要充分研判预实验的结果。“优化”即提升现有的实

验条件或技术方法，在缓解动物福利压力的同时，能

够实现动物实验结果的高效产出。在结合“3Rs”原则

规范实验设计、实施、报告等整个动物实验研究过程

方面，建议使用ARRIVE 2.0指南以及该指南所涉及的

Experimental Design Assistant （EDA） 实验设计平台

（https：//eda.nc3rs.org.uk/）［12］。

4　感染性动物实验的特殊福利伦理要求

研究表明，要确保动物福利体系的一致性，不同

的动物福利会影响感染性动物实验结果［4，13］。因此，

实验过程中动物福利伦理的实施与评估尤为重要，需

特殊考量与福利伦理相关的因素［14］。与常规动物实验

相比，感染性动物实验在人员、实验动物、生存环境、

饲养管理和人道终点等方面提出了更高的要求（表1）。
4.1　人员要求

从事感染性动物实验的人员除了对专业素质、科

学理念、技术操作等因素提出较高要求外，还应接受

全面的职业健康和生物安全培训，熟悉实验动物福利

的评估要求，清楚实验活动中的风险及应采用的防护

措施。此外，应配置专职兽医。兽医应参与制定研究

方案及实验活动的全过程，并能对涉及动物福利的情

况作出准确预判。管理层赋予实验动物使用与管理委

员 会 （Institutional Animal Care and Use Committee，
IACUC）、兽医和兽医技术人员权限处理有特殊福利与

伦理需求的动物，如采取安乐死措施。在感染性动物

实验开展过程中，IACUC、兽医以及机构负责人之间

的沟通显得格外重要。机构应对感染性动物实验提供

足够的资源进行支持，以确保实验顺利、安全地实施，

避免发生生物安全事件。同时，IACUC应充分对感染

性动物实验的研究计划进行科学判断，讨论其必要性

和科学性，在以能够解释科学问题为目标的基础上批

准相关研究计划。兽医人员需对即将开展和已经开展

的感染性动物实验行使监督权利，若出现与动物福利

相违背的事件，应第一时间与研究小组进行沟通，并

处置动物，以确保动物福利的有效落实。

4.2　实验动物选择标准
4.2.1　依据研究目的

单一的动物疾病模型很难同时模拟人类疾病临床

症状、疾病进展、病理生理变化及免疫学反应等疾病

特征，深入研究一种疾病往往要建立多个种属的动物

模型。因此，研究重点不同，选择的动物模型也不同。

首先要根据研究目的去选择实验动物，如研究流感的

免疫机制可以选择小鼠，而建立高度模拟人类流感症

状的理想流感动物模型，则要选择雪貂和非人灵长类

动物［15-16］。
4.2.2　依据福利、伦理及生物安全要求

由于涉及生物安全管理，感染性动物实验在动物

选择方面要求更加严格，首选条件是动物的易感性。

首先，应选择易感动物，且等级越高、标准化程度越

高越好，如选择无菌动物或悉生动物可以更好地获得

预期结果。在确保能达到研究目的的前提下，优先选

择进化程度较低的动物［17］。其次，选用的动物数量必

须符合统计学要求，尽量做到数量最少化。此外，由

于同一种实验动物存在个体差异，还应高度重视个体

的选择：（1）年龄。一般均选用成年动物来进行实验，

但是对于病毒分离相关研究则优先选择幼龄期动物。

（2）性别。在实验研究中，应根据多方面因素来选择

动物的性别，如应考虑雌激素的保护作用、雄性动物

的不相容性等因素。（3）生理状态。选用状态良好的

实验动物，不宜采用处于妊娠、哺乳期的雌性动物。
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4.2.3　依据其他因素
在建立感染性疾病动物模型过程中，实验病原种

类不同、病原接种途径不同、采集的样本量不一致，

都会影响到实验动物种属和体型大小的选择。因此，

应充分考虑各种可能的因素，尽量降低实验动物不适

合的风险。对于新型的模式动物，还应充分考虑是否

有特异性的试剂与耗材。

4.3　生存环境管理及设施设备
感染性动物实验应在负压屏障环境设施内开展，

同时设施符合生物安全实验室的相关标准要求［18］。实

验动物笼器具应无毒无害，表面光滑无倒刺；饲养空

间和饲养方式满足动物需求。由于动物生存微环境为

负压，与生产繁育设施差异大，新进动物的适应性饲

养观察时间（检疫）可能会延长，基础生理生化指标

稳定需要更长的周期。

环境丰富化是保障动物福利的重要途径，但是动

物感染病原后，通常会出现活动减少甚至嗜睡的症状。

在这种情况下，环境丰富措施不宜过度，以免影响动

物的活动。啮齿类动物感染后通常伴有体温的损失，

非人灵长类动物的体温则会升高。面对这种情况，应

当采取必要的措施维持实验动物的体温相对稳定［19］。
此外，群居环境可以充分实现动物社会化，减少

不必要的伤害；还能避免攻击性压力诱导的炎症细胞

活动，上述效应使得实验动物社会化群体管理受到广

泛重视。但是，实验动物仍存在“弱肉强食”的自然

属性，例如群居动物会以体弱或濒死的动物为食。因

此，在实验动物疾病快速进展阶段，应增加观察实验

动物的频次，及时隔离体弱动物，或必要时单独饲养

动物。非人灵长类和犬等大型实验动物通常需要单笼

饲养，对动物实验的开展提出极高福利要求，需要研

究者充分平衡动物福利与研究目的［20］，除了提供包括

玩具、镜子在内的福利措施外，尽量在感染前延长训

练时间，让动物具备更好的自理能力后再进行感染性

实验［21-23］。
在交叉污染控制方面，感染性动物实验室有很高

的要求。尽管ABSL-2实验室在采取有效的隔离措施

时，同一实验间可以兼容多个项目，但仍建议按病原

的特性进行分类管理，例如消化道传播的病原和空气

传播的病原应相对分开。ABSL-3/4实验室则应严格按

照实验室认可适用范围和审批要求，执行单房间单病

表 1　常规动物实验和感染性动物实验福利要求比较
Table 1　Comparison of welfare requirements for conventional animal experiments and infectious animal experiments

福利因素
Welfare factors

人员
Personnel

实验动物
Laboratory animal
生存环境
Living environment

社会化管理
Social management
采食与饮水
Food and water
交叉污染控制
Cross contamination control

兽医护理
Veterinary care
人道终点
Humane endpoint
实验终点
Experimental endpoint

常规动物实验
Conventional animal experiments

具备实验动物从业人员上岗资质
或经过专业培训

遵循“3Rs”原则

普通环境、屏障环境（正压），笼器
具空间尺寸满足《实验动物 环境
及设施》（GB 14925—2023）要求

动物以群居为主

自由采食和饮水

同一实验间可以多项目兼容

正常兽医护理

必要时设置人道终点

动物可以存活和重复利用

感染性动物实验
Infectious animal experiments

ABSL-2 实验室
ABSL-2 laboratory

除满足实验动物从业人员基本需
求外，还应接受生物安全相关培
训并通过考核

除满足“3Rs”原则外，动物易感性
是核心要求，关注动物体型大小

负压屏障环境，笼器具空间尺寸满
足《实验动物 环境及设施》（GB 
14925—2023）要求

啮齿类动物群居为主，大动物单笼
饲养为主

必要时辅助饮食和特殊照顾

采取有效的隔离措施，同一实验间
可以多项目兼容，但应按病原特
性分类管理

特殊兽医护理

出于生物安全风险控制要求，必须
设置人道终点

动物死亡

ABSL-3/4 实验室
ABSL-3/4 laboratory

除满足 ABSL-2 实验室人员要求外，必要
时，实验开展前留存本底血清

除满足“3Rs”原则外，动物易感性是核
心要求，动物体型越小、数量越少越好

负压屏障环境，使用生物安全型笼具，笼
器具空间尺寸满足《实验动物 环境及
设施》（GB 14925—2023）要求

啮齿类动物群居为主，大动物单笼饲养

必要时辅助饮食和特殊照顾

同一实验间只能从事一种病原感染实验

特殊兽医护理

必须设置人道终点

动物死亡
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原管理。

4.4　特殊照料和兽医护理
对于行动困难、食欲低下及其他需要特殊关照的

动物，应当采取必要的特殊照料或辅助饮食的措施，

采取的措施应获得本机构 IACUC和项目负责人的批准。

这类措施应有助于满足动物的基本生理和心理需求，

包括提高环境温度、改变食物性状、提供高营养和适

口性强的食物、优化垫料或做巢材料等。

动物感染疾病后的疾病进展、反复保定和损伤性

采样等均会加重动物的痛苦和伤害。因此，实验设计

中应充分考虑药物干预或特殊医学护理的必要性。药

物治疗或特殊兽医护理对实验结果的影响应该有文献、

预实验结果或其他技术资料的支持，否则不能简单地

因为“可能会影响实验结果”而拒绝采取减少疼痛和

痛苦的兽医护理措施。例如，吗啡能加速沙门菌感染

小鼠模型的疾病进展，并增强沙门氏菌在小鼠中的传

播性，影响小鼠存活率和平均生存时间，在沙门菌感

染动物疾病模型研究中需慎用［24］；而布洛芬可以有效

缓解小鼠疼痛而不影响弓形虫感染的疾病进展，值得

在弓形虫体内感染研究中推广［25］；药效学评价中增加

治疗或药物干预更能模拟人类患者的疾病进展［4］。
是否采取特殊兽医护理需要充分考虑以下 5项因

素：干预措施对病程进展是否有影响，感染导致的脱

水、无法正常采食等对潜在治疗方法或慢性病是否有

影响，采取药物干预或支持性护理的动物感染模型可

能更好地模拟现实中患者的体况，动物所经历的预期

疼痛或痛苦程度是否会显著改变其免疫反应，动物感

染模型承受的痛苦和伤害在人类疾病患者身上基本不

会发生。

4.5　人道终点
人道终点是人为采取措施减轻、最小化或终止实

验动物的疼痛或痛苦的时机，通常早于实验终点；人

道终点不是单纯的安乐死，也包括为了减轻或缓解动

物的疼痛或痛苦而实施的有效措施，如治疗手段或终

止实验操作，通过人道终点的实验动物仍然可以存活。

加拿大实验动物管理委员会针对人道终点确立并制定

了《动物科学终点、人道干预点和累积终点确定指

南》［6，26-27］，该指南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，

具有很好的借鉴作用。

感染性动物实验的疾病进展会给动物带来持续的福

利问题。因此，每个实验方案均应建立针对特定病原感

染的人道终点评价体系。通常不同病原对应的人道终点

不同，不能一概定论。感染性动物实验人道终点的评价

体系主要基于动物的状态和行为，包括但不限于以下5
项指标［2，4，28］：（1）体重变化。表现为体重快速下降

（如下降10%～20%）、动物完全不摄食或摄食明显减少、

未监测到体重变化但出现恶病质等情形。（2）体温变

化。体温显著降低，通常低于34 ℃［29］，触之冰冷。（3）
体征变化。全身性脱毛或被毛粗乱，持续性倦怠伴随蜷

缩、弓背、目光呆滞、嗜睡或持续躺卧等。（4）生理指

标。动物在感染过程中，机体功能和代谢发生不可逆的

损伤，严重影响动物健康的情形，如炎症因子风暴的诱

发。（5）异常行为。包括活动性下降、警觉性下降、刻

板行为、自残、焦躁不安等。

5　感染性动物实验福利与伦理的实施管理

由于感染性动物实验涉及生物安全管理，所有动

物实验方案均应先提交机构生物安全委员会进行审查，

通过审查后再提交 IACUC进行福利与伦理审查。

动物福利与伦理工作应进行闭环管理。动物实验

活动开始之前，确定好动物福利伦理措施；动物实验

活动开展过程中做好日常监督；动物实验活动实施完

成后，应审查福利与伦理措施的有效性；IACUC与兽

医应全程参加动物福利与伦理的管理工作［30］。
研究人员提交的感染性动物实验方案应有平衡科

研目的与动物福利伦理的说明；明确潜在的动物福利

伦理问题及必要的干预措施；提供实验终点和人道终

点，尽可能避免以动物死亡作为实验终点［3］。研究人

员、兽医师、护理人员和 IACUC应熟悉人道终点评价

体系，并能客观地评价人道终点。

当生物安全风险控制与动物福利伦理要求相冲突

时，应遵循“风险优先与最小伤害平衡原则”。在法定

框架下，生物安全是国家安全的重要组成部分，强调

的是防范和应对生物风险，保障人民生命健康和国家

安全。因此，研究人员首先需要严格执行《生物安全

法》关于病原体管理和实验室生物安全的规定，同时

遵守《科技伦理审查办法 （试行）》（国科发监

〔2023〕 167号）对实验动物使用的伦理审查要求，通

过优化实验设计、改进操作流程等方式，将动物福利

损害降至最低，例如采用“仁慈终点”操作及时终止

动物痛苦。在 IACUC进行福利与伦理审查时，需重点

关注研究的必要性和研究人员是否明确了感染性动物

实验中两者的平衡点。生物安全和动物福利伦理并不

是完全对立的概念，通过科学管理和伦理审查，既能

有效保障实验动物的使用符合科学研究的需要，又能

确保实验动物在使用过程中不受虐待和被过度使用。
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6　总结和展望

实验动物是“活的度量衡”，是生命科学研究中的

“人类替难者”，有权利享受福利保障和伦理关怀。动

物福利和伦理不是极端的动物保护，它代表的是科学

研究与动物福利伦理之间的利益平衡。动物福利应贯

穿于实验动物的饲养管理、运输、检验检疫、实验设

计、实验操作等各个环节［31-32］。
感染性动物实验不可避免地会导致动物持续产生

疼痛、痛苦和悲伤，这对动物福利和伦理提出了极高

的要求。如何有效平衡科研目的与动物福利伦理及生

物安全的关系，是研究人员需要深入设计规划、

IACUC审查与监督的核心内容。感染性动物实验中的

人道终点至关重要，需充分利用“科学终点”、“人道

干预终点”以及“累计终点”来确保动物的福利的实

施：将动物生存率作为病原致病性研究、评价疫苗或

药物的关键指标，动物死亡仅作为实验终点；目前已

建立人道终点指标的感染性实验，如流感病毒研究，

不得以实验动物自然死亡为评价指标；对于目前仍然

以动物自然死亡作为科学终点的研究，应该思考如何

减轻动物痛苦，或在动物濒死时立即终止实验的情况

下如何达到研究目的。因此，动物实验相关人员均应

接受人道终点评价体系培训，客观地评价人道终点。

实验动物福利落实在人，包括科研人员、IACUC
成员、兽医、实验操作人员及饲养人员。各个环节的

人员都应秉承科学精神，心怀仁义道德，对实验动物

负责，善待实验动物生命，维护实验动物福利伦理。

实验动物的福利问题关系到科学结果的准确性、科学

家在公众心目中的形象，也影响到公众对科学研究的

认可度，在多领域全方位践行实验动物福利可助力于

我国科技大国形象和科技创新能力的提升。
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本栏目在开始阶段曾和大家讨论过“为什么要开

展动物实验”［1］以及“如果动物实验不严谨”会有什

么严重后果［2］。这一期我们将进一步探讨影响动物实

验严谨性的性别“歧视”问题及对策。

在生物医学研究发展进程中，“男性（雄性）主

导”曾是一条不成文的“传统”。而在动物实验中，研

究者也常常偏好使用雄性动物。乍看之下，选用雄性

动物似乎有诸多“便利”，例如可以省去追踪雌激素变

化的繁琐步骤，也可避免雌性动物因雌激素周期性变

化带来的实验数据波动。然而，不容忽视的是，不同

性别的个体间在生理结构、激素水平、免疫机制，乃

至疾病发生和发展上存在显著差异。若仅从单一性别

（雄性）个体中获取数据，再将研究结果“广而推之”，

直接应用到另一种性别（雌性）群体，可能会给后者

带来更高的安全风险与健康隐患。本文将从心血管、

免疫等方面的最新生物医学研究出发，为读者揭示动

物实验中“性别歧视”的现状与危害，并探讨为何

“男（雄）女（雌）有别”这一问题值得我们高度

重视。

1　生物医学研究中的“她”缺席

1.1　“单一性别”研究传统的历史与成因
回顾近现代医学史，女性群体在很多临床研究中，

并未受到应有的重视。历史上，女性常被认为是医学

和生物医学研究的“小人物”而被排除在外——药物

临床试验通常只招募男性志愿者。即使是在21世纪的

今天，临床研究中女性的参与比例也低于男性。不仅

如此，作为生物医学研究的临床前工作——动物实验

通常也将使用雄性动物设置为默认选项。研究显示，

在 2011—2012年发表的 1 200余篇神经科学论文中，

仅有 42%注明了所用动物的性别，其中仅 24%真正纳

入了雌性动物［3］。而在这些纳入了雌性动物的研究论

文中，真正将雌性和雄性数据分开统计的屈指可

数［4］。这样的“单一性别”研究传统不仅存在于神经

科学领域，在其他领域也普遍存在。加州大学伯克利

分校的研究人员曾对2009年出版的34种生物医学期刊

文献进行抽样分析，其中涵盖神经生物学、免疫学、

生殖生物学等10个学科，结果显示，只有28%的实验

同时使用了雌性和雄性动物［4］。神经生物学和药理学

两个主要学科的“雄性偏好”尤其明显，研究中雄性

和雌性占比分别达5.5∶1和5∶1［5］。
那么，为什么会产生这种现象呢？一方面，部分

研究者担心雌性动物的激素周期会带来更多的数据

“噪声”，增加实验复杂度［6］；另一方面，若将雌性和

雄性分组研究，往往需要更大的样本量、更多的经费

以及更长的实验周期［7］。因此，基于种种考虑，不少

研究团队在实验设计之初就选择了“只用雄性”这条

“捷径”。然而，从科学的严谨性和对人类健康的全面
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考量来看，这条“捷径”或许并不能节省时间和成本——

因为忽视性别差异导致的数据偏差，很可能会在

后期研发或临床试验阶段造成更多的失败和资源

浪费［8］。
1.2　动物实验中的“两性别”政策与现状

针对动物实验中的“性别歧视”现象，加拿大卫

生部早在2010年就要求其资助的项目在实验设计阶段

必须考虑性别因素［9］。此后，美国国立卫生研究院

（National Institutes of Health，NIH）也于2014年出台正

式规定，要求科研项目应当尽量纳入“两性别”的实

验动物，若仅使用单一性别，则需说明科学理由［10］。
这些政策的实施效果又如何呢？

十年后的 2020 年，美国西北大学医学院的

Woitowich等［5］发表了关于动物实验性别歧视问题的

新一轮统计分析。通过对2009年和2019年发表的文献

进行追踪分析，研究发现，同时使用雄性和雌性实验

动物的论文占比在 2009年为 28%，到 2019年增长为

49%［5］；其中神经科学和免疫学领域的研究论文中

“两性别”使用率提升最为显著，分别从29%和16%上

升至63%和46%［5］。尽管这一结果看似令人欣慰，但

进一步分析却发现，在2019年发表的论文中，将雌性

和雄性数据分开统计分析的比例反而低于 2009年［5］。
这表明许多研究虽然在实验设计上纳入了雄性和雌性，

但并未将性别视为一个潜在影响实验结果的重要变量

进行深入研究。从整体来看，这种“在场却不受重视”

的情况依旧未得到根本性改善。

目前，除北美地区出台了相对明确的要求外，欧

盟、日本和中国等国家或国际组织还没有出台完善的

强制性政策来约束科研项目必须将性别因素纳入考量。

由此可见，动物实验中的“性别歧视”仍然是一个世

界范围内尚未彻底解决的问题。

2　动物实验中性别因素的重要性

2.1　“男女有别”并非小误差
2.1.1　不同性别的心血管差异

心血管疾病是全球死亡率位居首位的疾病。女性

绝经前的高水平雌激素在一定程度上能保护其心脏，

使得绝经前女性的心脏病发病率显著低于同年龄段男

性。但在绝经后，女性雌激素水平下降，心脏病发病

率急剧上升；至 50岁后，女性的患病率与男性相当，

甚至在某些情况下更高［11］。在小鼠心脏病实验模型

中，雄性小鼠与雌性小鼠的心脏结构和细胞组成也存

在明显差异：雌性小鼠间充质细胞的数量大约是雄性

小鼠的1.6倍，而雄性小鼠髓样细胞、粒细胞和B细胞

的占比更高［12］。如果通过切除性腺来消除激素影响，

雄性小鼠和雌性小鼠的心脏细胞构成会逐步变得相似；

再次补充雌激素或雄激素后，之前的差异又会重新出

现［12］。由此可见，性激素水平对于心脏结构及功能的

调控极为关键。在此背景下，如果仅使用雄性动物构

建模型来研究心脏疾病，其结论对雌性个体乃至女性

患者的适用性可能会大幅削弱。

2.1.2　不同性别的免疫差异
男性和女性对外来病原和自身抗原的免疫反应非

常不同。一般情况下，女性的体液免疫和细胞免疫都

相对更强。研究发现，女性乙肝病毒携带者的病毒载

量往往低于男性；人类免疫缺陷病毒 （human 
immunodeficiency virus，HIV）急性感染的女性血液中

病毒载量比男性低约 40%；面对各种疫苗，女性往往

也能产生更好的免疫应答［13］。反之，“免疫更强”也

为女性增加了患自身免疫性疾病的风险，比如系统性

红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）、干燥

综合征（Sjögren syndrome，SS）等疾病的女性患者明

显高于男性［14］。有意思的是，NZB/WF1小鼠模型在

系统性红斑狼疮的病理特征上与人类具有相似性——

雌性小鼠的发病率和死亡率都远高于雄性小鼠［15］。若

只是使用雄性小鼠去研究 SLE，就永远无法看清真实

的两性世界中 SLE的严重程度，也无法为患病率更高

的女性患者提供更有效的干预措施。

2.2　“雌性缺失”对女性健康的隐形风险
在基础研究和药物研制阶段仅以雄性动物的实验

数据为依据，很可能导致研究结果在面对女性激素水

平、基因表达和代谢途径等特殊变化时出现效果误差。

统计数据显示，女性的药物不良反应率大约是男性的

1.5～1.7倍［16］。这种差异一方面源于男性和女性的药

物代谢通路可能存在不同，另一方面则因为多数药物

的早期测试主要依赖雄性动物或人类男性受试者，缺

乏针对女性人群的药物适应性研究。例如，美国最受

欢迎的安眠药安比恩（Ambien，通用名为唑吡坦）在

女性体内的代谢速度较慢，使得女性在服用后第二天

早上体内药物浓度仍然较高，进而影响驾驶等需要高

度警觉的活动［17］。此药物反应上的性别差异促使美国

食品药品监督管理局（Food and Drug Administration，
FDA）在 2013年调整了女性的推荐剂量，将女性推荐

剂量减半以降低不良反应风险［18］。此外，低剂量的阿
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司匹林在预防男性群体发生心肌梗死方面有疗效，而

在女性群体中则更多地起到预防脑卒中的作用［19-20］。
这些案例无疑凸显了药物研发和临床试验中性别

因素的重要性，提示未来的医药研究和药物开发需要

更加重视性别差异。在新药研发过程中，非常有必要

从动物研究的最初阶段就将性别差异纳入考量；同时

对现有药物也应该进行不同性别的回顾性研究，以完

善研究结论，提高两性别治疗效果的一致性和安全性。

3　科研中“性别平衡”难以实现的原因及解决
对策

3.1　原因
如前所述，在科学研究发展历史中，性别差异往

往会被有意或无意地忽视。即便在部分科研人员对疏

忽性别因素会造成严重后果有所认识的今天，科学研

究中的性别平衡也难以实现。究其原因，除研究人员

对于雌性动物性周期和研究成本的考量外，对性别差

异的认识不足也是一个重要因素。许多研究者对于性

别如何影响实验结果的具体情况缺乏深入理解，有时

甚至认为只要实验结果看起来可行就足够了。这种思

维方式可能导致研究结果无法广泛适用于不同性别。

此外，相关政策和审稿制度的不严格也助长了这

一现象。尽管加拿大卫生部和美国NIH已经要求在研

究申请和资助阶段考虑性别因素，但在更多的国家和

地区，类似的要求尚未成为标准或纳入科研审批制度。

即便主流期刊在投稿指南中提出了性别因素的相关建

议，但往往缺乏强制约束力，导致许多研究人员仍未

能充分考虑“性别平衡”的重要性。

综上，科研中对性别差异的忽视既来自资源和认

知的匮乏，也受到现行政策和审批制度的制约。面对

这种情况，科学界需要加强对性别因素的重视教育、

制定严格的支持政策和完善学术审稿标准，以推动科

学研究中的“性别平衡”，确保研究结果的普遍适用性

和科学严谨性。

3.2　对策
在生物医学研究中，性别因素的忽视不仅是一个

研究设计上的缺陷问题，也关系到科研质量和成果的

适用性。对此，可以从以下几个方面着手来解决这个

问题。

首先，科研资助机构应该完善审批与监管流程，

借鉴加拿大卫生部和美国NIH的经验，强制要求在项

目申请阶段明确说明是否考虑性别因素以及如何设计

实验来分析不同性别的数据，这可以从源头上保证科

研资金的合理使用，并促进研究质量的提升。

其次，学术期刊和学术团体应加强对提交稿件的

质量审核，确保研究者在方法学部分详细注明动物的

性别分配，并检查是否进行了性别分组分析。对于未

充分考虑性别差异或未能提供忽视性别差异的理由的

研究论文，应要求作者补充相关数据或在讨论部分明

确指出研究的局限性。

再次，高校和科研院所应在教育环节强调动物性

别差异的科学性，通过系统化课程和专题讲座帮助研

究人员深入理解性别如何影响生理和遗传表现，以及

这些差异对实验结果可能产生的影响，尤其是依赖单

一性别动物实验获得的医药制品曾在实际应用中带来

怎样的不良后果。通过理论教育和实践教训警示，达到

从思想上消除科研中忽视“性别平衡”的根本性问题。

最后，通过多中心合作和大数据共享的方式，排

除饲料差异、微生物组差异及饲养密度差异等环境因

素的干扰，让性别因素的影响得以被更充分、准确地

提炼和显示。如国际小鼠表型分析联盟（International 
Mouse Phenotyping Consortium，IMPC）曾对4万多只基

因敲除小鼠的表型数据进行大规模汇总，并在不同实

验中心进行重复验证，找出了许多表型在雄性小鼠和

雌性小鼠之间的差异［21］。对大规模数据的多中心合作

研究和分析，可以帮助科研人员更准确地识别和理解

性别因素对研究结果的影响。这种合作不仅能减少单

一环境的局限性和偏差，还能通过广泛整合数据库资

源，加深我们对不同疾病模型用于不同性别群体研究

适宜性的理解，进而推动个性化医疗的发展。

通过这些措施的实施，可以逐步提高科研领域对

性别差异的认识和重视，从而提升研究结果的适用性

和科学性。这不仅是学术界的责任，也是科研人员向

社会公众承诺的一部分，以确保科研成果能够公正地

惠及每一个人。

4　结语

研究人员开展动物实验的初衷都是为了人类健康，

但如果在实验过程中只用雄性动物，那么我们更精准

地表述或许应该是“为了男性健康”。事实证明，无论

是心血管疾病、感染性疾病，还是代谢疾病或自身免

疫疾病，都存在显著的性别差异。对这些差异视而不

见，不仅与科学精神相悖，更会对女性乃至整体人群

带来潜在危险。重视性别差异显然有助于提高研究的

准确性。而且通过雌性和雄性对比，我们可以识别更

多潜在的生理机制与调控靶点，避免得出“半吊子”
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结论。同时，重视性别差异还有助于加快新药研发进

程。在动物实验阶段即实施雌性和雄性分组，并依据

实验结果及时调整后续临床试验，能够有效降低临床

阶段遭遇不良反应的突发风险。从宏观角度看，在实

验动物分组中纳入不同性别，前期看似增加了投入，

但长远来看，不同性别的纳入能够有效减少因性别差

异导致的实验数据偏差、结论局限性，从而避免重复

实验与资源浪费。最后，从动物实验伦理角度考量，

在“3Rs”原则（替代、减少、优化）的指导下，重视

不同性别动物的使用是真正优化实验设计、避免无谓

的动物牺牲、使研究结论实现社会价值最大化的保障。

需要强调的是：动物实验中的“性别歧视”，并非

只是一种道德或社会议题，而是实实在在影响科学严

谨性和公众健康的关键因素。随着研究逐步深入，我

们对生理、免疫和遗传机制的认识越发细化，对性别

变量的忽视只会让结论更加片面，甚至可能产生误导。

让“她（雌）”在科研实验中得到与“他（雄）”同

样的重视，不仅是对科学客观性的尊重，更是对所有

女性乃至所有人健康的守护。换句话说，只有真正做

到男性和女性平等、雄性和雌性并重，我们才能在未

来的医学与生物学研究中跨出更稳健、更全面的一步。
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