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[bookmark: _Toc169957128][bookmark: BookMark2]前言
本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则  第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定起草。
请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别专利的责任。
本文件由广东省科学技术厅提出并组织实施。
本文件由广东省实验动物标准化技术委员会（GD/TC93）归口。
本文件起草单位：广东省实验动物监测所、广州海关技术中心、华南农业大学、广东省疾病预防控制中心、深圳市第三人民医院、中山大学实验动物中心、暨南大学实验动物管理中心、广东省医学实验动物中心。
本文件主要起草人：
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病原微生物实验室实验动物管理规范
[bookmark: _Toc161838384][bookmark: _Toc26648465][bookmark: _Toc17233325][bookmark: _Toc161751428][bookmark: _Toc97191423][bookmark: _Toc163308962][bookmark: _Toc24884211][bookmark: _Toc26986771][bookmark: _Toc161751408][bookmark: _Toc161825997][bookmark: _Toc161751418][bookmark: _Toc26986530][bookmark: _Toc24884218][bookmark: _Toc26718930][bookmark: _Toc169957129][bookmark: _Toc17233333]范围
[bookmark: _Toc17233334][bookmark: _Toc24884219][bookmark: _Toc26648466][bookmark: _Toc24884212][bookmark: _Toc17233326]本文件规定了病原微生物实验室利用实验动物开展实验活动的总体要求、风险管理、设施、设备、实验动物质量、实验动物和组织样本转运、消毒灭菌和废弃物处置的要求。
本文件适用于病原微生物实验室利用实验动物开展实验活动的管理要求。
[bookmark: _Toc161751429][bookmark: _Toc161751409][bookmark: _Toc163308963][bookmark: _Toc26718931][bookmark: _Toc26986531][bookmark: _Toc161825998][bookmark: _Toc97191424][bookmark: _Toc161751419][bookmark: _Toc161838385][bookmark: _Toc26986772][bookmark: _Toc169957130]规范性引用文件
下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。
GB 14922 实验动物 微生物、寄生虫学等级及监测
GB 14924.1 实验动物 配合饲料通用质量标准
GB 14925 实验动物 环境及设施
GB 19489 实验室 生物安全通用要求
GB/T 34791 实验动物 质量控制要求
GB/T 35892 实验动物 福利伦理审查指南
GB/T 39760 实验动物 安乐死指南
GB/T 43051 实验动物 动物实验生物安全通用要求
GB 50346 生物安全实验室建筑技术规范
GB 50447 实验动物设施建筑技术规划
GA 1802.1 生物安全领域反恐怖防范要求 第1部分：高等级病原微生物实验室
RB/T 040 病原微生物实验室生物安全风险管理指南
[bookmark: _GoBack]WS 233 病原微生物实验室生物安全通用准则
[bookmark: _Toc161825999][bookmark: _Toc97191425][bookmark: _Toc163308964][bookmark: _Toc161751410][bookmark: _Toc161838386][bookmark: _Toc161751430][bookmark: _Toc161751420][bookmark: _Toc169957131]术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。

    病原微生物 pathogenic microorganism
是指可以侵犯人、动物引起感染甚至传染病的微生物，包括病毒、细菌、真菌、立克次体、寄生虫等。

病原微生物实验室 pathogenic microorganism laboratories
从事病原微生物实验活动的实验室，本标准中所述实验室，如无特殊说明，均指开展实验动物活动的病原微生物实验室。

风险识别risk identification
用于描述识别、分析和记录病原微生物实验室开展动物实验可能对动物、人员和周边环境产生负面影响的各种风险的过程。

风险评估risk assessment
对识别出的风险进行系统的分析和评价，以确定其可能发生的概率，以及对动物、人员和周边环境的潜在影响。
3.5 
风险控制 risk control
通过风险识别、风险评估制定一系列措施来降低或消除风险发生的可能性，或减轻风险事件发生时对组织或个人造成的负面影响。
3.6 
动物实验 animal experiment
使用实验动物开展与病原微生物活动相关的检验、测试、评价和研究。
3.7
    动物实验人员 laboratory animal practitioner
从事动物实验或动物实验相关工作的各类人员，包括实验动物研究人员、技术人员、实验动物医师、兽医及其他使用实验动物做动物实验的人员， 包括短期在动物设施或动物实验室工作人员。 
[bookmark: _Toc169957132][bookmark: _Toc163308970][bookmark: _Toc161826005][bookmark: _Toc161838392][bookmark: _Toc161751436][bookmark: _Toc161751416][bookmark: _Toc161751426][bookmark: _Toc163308965][bookmark: _Toc161826000][bookmark: _Toc161751411][bookmark: _Toc161751431][bookmark: _Toc161751421][bookmark: _Toc161838387]总体要求
依据《病原微生物实验室生物安全管理条例》和GB 19489有关实验室生物安全防护水平分级规定，将实验室分为一级、二级、三级和四级。开展动物实验活动应满足《人间传染的病原微生物名录》和《动物病原微生物分类名录》规定的动物实验安全级别要求，经过相关管理部门审批或备案。
实验室应设立生物安全委员会和实验动物福利伦理委员会（或实验动物管理和使用委员会（IACUC）），负责咨询、指导、评估、监督实验室的动物实验活动。
实验室开展动物实验活动，应满足《病原微生物实验室生物安全管理条例》要求，涉及实验动物质量和福利伦理的，应满足《实验动物管理条例》和《广东省实验动物管理条例》要求。
实验室应制定安全管理体系文件，包含生物安全管理手册、程序文件、标准操作程序（SOP）、风险评估报告、活动记录等。建立实验档案，做好实验动物的购买、运输、接收、检疫、进出管理、实验操作、无害化处理等全过程记录。
动物实验人员应遵守生物安全和实验动物相关法律法规、标准和机构规章制度，通过专业培训，并定期开展模拟紧急情况的演练。
外来人员进入实验室，应经过实验室批准，告知可能存在的风险，并由实验室人员陪同进入。
动物实验人员需有与岗位要求匹配的专业背景，开展动物实验前需经过生物安全和动物实验技术的专业培训，熟悉实验室管理制度和SOP。
动物实验人员应熟练掌握动物实验技术操作规范，具有良好的动物实验操作能力，包括饲养管理、临床观察、动物保定、样本采集、解剖分析、组织采集和尸体无害化处置等，并获得能力确认。
动物实验人员应熟悉掌握生物安全防护知识，具有良好的生物安全防护能力，包括实验风险识别和防控，动物逃逸、设备异常等应急情况处置等，并获得能力确认；实验室应采取必要的安全防范措施，避免动物实验人员被抓伤咬伤，严防实验动物的逃逸、藏匿，严防病原微生物的泄漏和扩散，严防群体感染。
动物实验人员被实验动物抓、咬伤时，参照《常见动物致伤诊疗规范》进行妥善处理。
实验过程中发生实验动物逃逸事故，应立即报告生物安全负责人，启动应急预案，尽快处理，包括但不限于尽快抓捕动物、对感染动物逃逸过程经过的区域进行彻底消毒等，避免实验动物引发的病原微生物传播与动物袭击事件。
实验室应建立有效的害虫防控措施，防止害虫进入实验室传播疾病，污染实验室环境。
实验室应建立每日巡查制度，包括观察设施设备的运行、动物行为和健康状况等。定期对设施设备进行检测和维护，确保设施设备安全有效运行。若发现异常情况，需及时报告给相关负责人，并采取有效处理措施。实验室还应建立假日期间动物管理程序，确保每日有专业人员按统一要求照料动物。
使用后的实验动物应按GB/T 39760实施安乐死，禁止使用后的实验动物流入市场。
[bookmark: _Toc169957133]风险管理要求
实验室应按照RB/T 040要求建立风险识别、风险评估和风险控制管理制度，明确实验室持续进行风险识别、风险评估和风险控制的具体要求，建立并维持风险评估和风险控制的程序。
实验室开展活动之前应对每一种病原微生物进行风险识别和风险评估，加强对实验室工作人员和环境造成潜在风险的控制。
实验室开展活体动物操作将增加很多风险因素。应识别但不限于以下要素：
明确病原微生物对人和/或动物的毒力；
病原微生物的传播途径，特别是气溶胶传播途径；
动物的咬伤、抓伤；
实验动物自体携带病原；
实验操作（动物换笼、接种、采样、解剖等）引起针刺伤、划痕以及形成气溶胶；
动物的排泄物、分泌物、垫料、组织/器官/尸体等废弃物处理；
动物笼具、器械、控制系统及相关的生物安全设备等可能出现故障；
动物笼具、器械清洗消毒。  
实验室应在5.3基础上，对已识别的风险，并结合但不限于以下情况开展风险评估：
1. 病原微生物毒力特性，按照附录A所列病原微生物危害风险分类，建立相应的生物安全防护等级；
1. 病原微生物传播途径，包括皮肤接触、眼鼻口粘膜接触、感染性飞沫/碎屑/气溶胶的吸入等；
病原微生物的其他特性，包括接种剂量、易感宿主范围、与动物研究活动相关的获得性感染记录、病原溯源地、致病机理等；
实验操作程序，应包括但不限于动物换笼、给药、采样、解剖等操作过程中气溶胶的产生及与动物的直接接触。
实验室在5.4基础上，制定风险控制措施：
1. 依据风险评估结论采取相应的风险控制措施，包括人员防护、动物防护、环境防护等；
实验室首先考虑动物设施的硬件防护、控制动物源性和病原性危险，然后考虑采用适当的个人防护装备降低风险； 
明确可用的预防或治疗方案（如疫苗、抗生素、抗病毒/抗真菌药物等）；
对于一些外来的、新发现的病原微生物风险信息缺乏时，应采取高一级别的生物防护措施；
完成WS 233附录A《病原微生物实验活动风险评估表》，GB/T 35892附录A《实验动物福利伦理审查表》，并通过生物安全委员会和实验动物管理和使用委员会批准。
结合生物安全风险评估和动物福利伦理审查的结论，编制风险评估报告，内容上应至少包括：评估依据、评估方法/程序、评估内容、评估结论，经实验室设立单位批准。
实验过程中应加强对评估报告的落实，当出现以下情况时，应重新进行风险评估：
1. 改变动物实验活动（包括相关的设施、设备、人员、活动范围、病原种类、管理等）；
1. 病原微生物特性或防控策略发生变化；
1. 本实验室或同类实验室发生感染事件、感染事故；
1. 相关政策、法规、标准等发生改变。
[bookmark: _Toc169957134][bookmark: _Toc163308966][bookmark: _Toc161751433][bookmark: _Toc161826002][bookmark: _Toc161838389][bookmark: _Toc161751423][bookmark: _Toc161751413]设施要求
实验室选址、平面布局、工艺设计等应符合GB 19489、GB 50346和GA 1802.1要求，动物饲养环境应满足GB 14925、GB 50447要求。
生物安全二级及以上防护级别实验室应设立访问门禁，限制人员和访客进入。
实验室的门应能自闭、向内开启，设立可视窗。
实验室应明确区分辅助区和防护区。辅助区至少包括监控室和清洁衣物更换间，防护区应至少包括核心工作间和缓冲间。防护区中直接从事高风险操作的工作间为核心工作间，核心工作间与走廊区域应设立缓冲间。
生物安全三级及以上防护级别实验室应设有淋浴区域，用于应对污染紧急情况或在处理高风险病原微生物后降低污染。
动物饲养间和实验操作间属于核心工作间，室内气压相对外环境应为负压，气流组织采用上送上排方式，送风口和排风口布置应有利于室内可能被污染空气的排出。
动物饲养间和实验操作间排风必须经过高效过滤器过滤后排出，外部排风口应至少高出所在建筑顶部2米。
实验室应设立独立送排风系统，不得循环使用防护区排出的空气。
实验室应在操作感染性材料和/或动物区域出口处设置非手动洗手池或手部清洁装置。
一个核心工作间只能同时开展一种病原微生物相关的动物实验活动。确有需要开展混合感染或跨物种传播等研究，在一个核心工作间开展多病原微生物或多物种研究活动的，应向生物安全委员会提交完整的动物实验方案和风险评估报告，经生物安全委员会讨论同意，生物安全负责人审批通过后方可进行。
实验室应设置防护装置，不宜设置可开启的窗户，防止实验动物逃逸，防止虫鼠等进入动物实验设施内。
[bookmark: _Toc169957135]设备要求
实验室常用生物安全设备包括笼具、运输车、生物安全柜或换笼台、负压解剖台以及其他防护设备。实验室应根据风险评估情况，选择有效的生物安全设备。
实验室常用生物安全设备通过安全性验证后方可使用。使用期间，每年至少开展一次安全性验证。
实验室应结合实验设施风险评估选择合适的动物笼具，确保达到风险控制的相关要求。开放式或半开放式笼具可用于生物安全二级及以下防护级别实验室，负压模式独立通风笼具可用于生物安全二级及以上防护级别实验室，隔离器可用于生物安全三级及以上防护级别实验室。
对于无法在传统笼具中饲养的大动物，需采取适当措施来保护人员和环境免受动物暴露的危害。
动物笼具的使用应兼顾动物福利，实验动物所需居所最小空间符合GB 14925相关要求。
实验室核心工作间内应配备生物安全柜或换笼台，生物安全柜使用类别依据执行操作的风险评估进行合适配置，参照GB 19489执行。动物换笼、给药、采样、解剖等易产生气溶胶的操作应在生物安全柜或换笼台内操作，无法在生物安全柜或换笼台内进行的，需在负压解剖台或开放式台面上操作，并按风险评估配备相应的个人防护装备，尽可能降低人员暴露风险。
实验室内使用安乐死设备或开展动物实验确需使用吸入性麻醉，应设置管道与外界气瓶的连接，并设置废气排出口。
生物安全二级及以上防护级别实验室应在动物饲养间附近配备高压灭菌器。
感染的实验动物尸体应选择高压灭菌器或动物残体处理设备，动物残体处理设备消毒处理后废弃物排放应达到相关标准要求。
实验室使用的小鼠固定器、动物挤压装置等约束性装置，应坚固、易于清洗，确保每次实验后能彻底消毒。
实验室常用生物安全设备在维修、维护或从感染区域移出之前，必须进行消毒和清洁处理。
[bookmark: _Toc163308967][bookmark: _Toc169957136]实验动物质量要求
使用的实验动物和实验用动物质量应符合GB/T 43051有关实验动物质量要求，饲料符合GB 14924.1要求，垫料、笼器具、饮用水等符合GB 14925要求。
因特殊需求，使用的动物不能来自有实验动物生产许可的单位或供应商，购买及使用需经本单位实验动物福利伦理委员会或IACUC同意，并保证动物来源清晰，实验前应进行质量评估，确保动物设施和动物实验人员的生物安全。
购买的实验动物和实验用动物可在核心工作间内开展适应和检疫期观察。实验动物应处于良好的实验室适应状态，一般经过3～7天的环境适应期后方可开展动物实验。使用的动物不能来自有实验动物生产许可的单位或供应商的，开展动物感染实验前应进行检疫，检疫期不低于14天。
应建立实验动物健康档案，需包括：动物身份识别、遗传背景、来源、适应或检疫记录、微生物检测报告、进入实验室日期、离开实验室日期和尸体处置记录等信息。
实验室内不宜开展动物繁殖研究，确有必要开展的，应经过生物安全委员会讨论同意，生物安全负责人审批通过，实验过程中应详细记录动物数量，确保实验动物数量可追溯。
[bookmark: _Toc161751434][bookmark: _Toc161826003][bookmark: _Toc161751424][bookmark: _Toc161838390][bookmark: _Toc163308969][bookmark: _Toc161751414][bookmark: _Toc169957137]实验动物和组织样本转运要求
禁止将感染高致病性病原微生物的活体动物转运出实验室。
[bookmark: _Hlk166244504][bookmark: _Hlk166244655]因实验需求，生物安全二级及以下防护级别实验室需将活体动物转运出实验室的，转运前应向生物安全委员会提交动物转运方案（包括但不限于运出数量、携带病原微生物、风险评估、动物逃逸应急措施等）以及转运接收实验室的接收函，经生物安全委员会讨论同意，生物安全负责人审批通过后方可运输，并由至少两名工作人员负责转运。
活体动物转运过程中，应采用安全隔离装置，使用专用车辆，严格控制病原微生物的扩散，采取有效措施防止转运过程中动物应激、受伤和逃逸。
未经灭活处理的感染动物组织样本一般不移出实验室。确有需要移出和运输的，应严格遵守WS 233中感染性物质运输管理规定。
[bookmark: _Hlk166246374][bookmark: _Toc169957138]消毒灭菌和废弃物处置要求
实验室应按照WS 233相关要求做好消毒和灭菌工作，确保消毒剂的有效使用。
根据感染的病原微生物种类、污染的对象和污染程度等选择适宜的消毒和灭菌方法，对消毒和灭菌效果进行检测，做好消毒灭菌记录工作，建立消毒灭菌后环境评估方法。生物安全二级及以上防护级别实验室应提供两种以上的有效消毒和灭菌方法。
实验过程中产生的动物粪便、垫料、剩余饲料、传染性动物组织、尸体、污水、利器和其他垃圾等清除之前，应采用防漏容器在实验室内运输，采用经验证有效的消毒灭菌方法进行处理。
动物笼器具移出核心工作间清洗前应先进行消毒，大动物实验笼具消毒清洗宜原位处理，防止笼器具移出核心工作间污染实验室内其它区域，大动物实验笼具移出实验室外应彻底消毒灭菌，防止污染外部环境。
动物实验完成后应对饲养室、实验操作间等核心工作间进行终末消毒。
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[bookmark: _Toc169957139]附 录 A
（资料性）
与人疾病相关的病原微生物危害风险分类
[bookmark: _Hlk166250007]与人类疾病相关的病原微生物危害风险分类见表A.1。
与人类疾病相关的病原微生物危害风险分类
	风险级别
	病原微生物

	1级
	与导致人类严重或致命疾病相关，通常没有可用的预防或治疗手段（对个体、社区风险都高）

	2级
	与人类严重或致命疾病相关，有可用的预防或治疗手段（对个体风险高但社区风险低）

	3级
	与人类疾病相关，但病情通常不严重，且往往有预防或治疗手段

	4级
	在健康人群中不与疾病相关联
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