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前言
本标准的结构依据GB/T1.1-2009《标准化工作导则第1部分：标准的结构和编写规则》编制。
请注意本标准的内容可能涉及专利。本标准的发布机构不承担识别这些专利的责任。
本标准由认证认可行业标准化技术委员会（RB）提出并归口。
本标准起草单位：
本标准主要起草人：
引言
随着科技的进步和社会文明的发展，科学而又人道地对待实验动物已成为广大科技工作者的共识。科学实验中，动物不可避免地承受着不同程度的疼痛、痛苦甚至死亡。如何科学地选定实验的人道终点，在实现研究目的的同时，又充分兼顾实验动物福利，尽可能地减轻实验动物所承受的与实验目的无关的疼痛和痛苦，是目前实验动物相关从业人员面临的实际问题。
本标准从人道终点选定的原则、方法以及人道终点计划的实施等方面，为人道终点的选择、使用以及持续优化提出要求，期望能有助于规范相关实验动物机构的仁慈终点工作，期望实验动物相关行政主管部门、认可机构等外部评价机构也能有所借鉴，以提高动物福利审查工作的有效性，以期共同促进我国实验动物福利伦理管理水平的整体提高。
我们应意识到实验动物的终点的选定不是一件一劳永逸的事情，他因动物实验的对象、类型以及科学研究的目的等不同而存在差异，他也反映科技发展的水平和人类对动物感受的认知等，所以说动物实验人道终点的选定也应是一个持续优化的过程。
1 范围

本标准为实验动物人道终点的选择确定提出了原则和方法，并为人道终点的持续优化规定了方法和要求。

本标准适用于实验动物管理部门、认可机构等外部机构对实验动物机构人道终点的科学性及合理性的评估，也适用于实验动物机构的人道终点选择和应用。
2
规范性引用文件
下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文件。凡是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/T 27416-2014 实验动物机构质量和能力的通用要求

 Guide for the care and use of laboratory animals. Eighth Edition. The national academies press. 2010.

 Guidelines onchoosing an appropriate endpoint in experiments using animals for research, teaching and testing，The Canadian Council on Animal Care(CCAC)
 Guidelines for Endpoints in Animal Study Proposals,Animal Care and Use Procedures，National Institutes of Health（NIH）
Guidance document on the recognition,assessment,and use of clinical signs as humane endpoints for experimental animals used in safety evaluation. (OECD) 
3
术语和定义
下列术语和定义适用于本标准： 
3.1实验动物 laboratory animals【GB/T 27416  3.2】
按相关标准专门培育和饲养的旨在用于实验或用于其他科学目的的动物。

3.2 动物实验 animal experiment【GB/T 27416  3.1】
任何为了可接受的目的而使用动物进行的实验，这一过程可能造成动物疼痛、痛苦、苦恼、持久性损伤、受孕、生育等。

3.3 疼痛pain
由伤害性刺激引起，伴有不愉快情绪体验的一种感觉，刺激可来自外界而作用于体表。
3.4 痛苦distress
是一种消极的情感状态，是动物体内由疼痛和抑郁产生的。

3.5 焦虑anxiety
是一种缺乏明显客观原因的内心不安或无根据的恐惧，主观表现出感到紧张、不愉快甚至痛苦以至于难以自制。
3.6 应激stress
机体在各种内外环境因素及社会、心理因素刺激时所出现的全身非特异性适应反应，又称为应激反应。
3.7 抑郁depression
是一种常见的情绪性心理障碍，以情绪低落为主要特征。
3.8 动物福利 animal welfare
人们为了保证动物健康和康乐所持有的态度和采取的行为。
3.9人道终点 humane endpoint
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。
GB/T 27416  3.6又称人道终点为“人道终止时机”
3.10 安乐死euthanasia
以迅速造成动物意识丧失而致身体、心理痛苦最小之处死动物的方法。
GB/T 27416  3.4 又称安乐死为“安乐死术”。
3.11 优化refinement 

是指通过改善动物设施、饲养管理和实验条件，科学合理的选择实验动物、技术路线和实验手段，优化实验操作技术，在保证动物试验结果科学准确的基础上，尽量减少实验过程对动物机体造成的伤害，减轻动物遭受的与实验目的无关的痛苦和应激反应。
4
人道终点确定原则
4.1权衡性原则：动物实验不可避免会对动物产生各种应激性影响，导致动物出现疼痛、痛苦、焦虑等甚至死亡情形。选定的人道终点须确保动物所忍受的伤害不会超过人类探索内容的价值。
4.2 最小化原则：在试验前，人们可以预知给动物造成疼痛或痛苦的程度。因此只要有可能，应最大程度避免以动物的濒死、死亡以及严重的疼痛和痛苦作为人道终点。
4.2 持续优化原则：在实现动物实验科学目的前提下，需不断寻求更为人道的动物实验终点，使动物在使用过程中所经历的痛苦最大限度的趋于最小化。
4.3 意外性原则：人道终点实施过程中，如出现非实验本身引起的、实验前未预料但使实验动物承受超出评估要求的疼痛、痛苦的意外情况，应提前终止实验。
5 人道终点的选择确定
5.1 人道终点选择时应至少关注以下因素：
a) 实验的科学目的；
b) 动物可能出现的结果和副作用（疼痛，痛苦，疾病等）；
c) 出现这些副作用最可能的时序过程和变化；
d) 能及早表现这些副作用的预测指标。
5.2 人道终点确定的评价指标
5.2.1. 人道终点确定的评价指标一般包括适用于多数实验动物的通用性指标和适用于特定研究项目的附加指标两部分。实验动物机构可根据实验的特点，采用其中最有代表性的指标，以及几项指标的组合，以充分反映实验动物使用过程中所遭受的疼痛、痛苦和焦虑。
5.2.2 通用性指标，主要用来描述评价动物状态和行为，指标的分类分级参见资料性附录A。
5.2.2.1 体重的变化：如体重快速下降、成长期动物持续无增重、未监测到体重变化但动物呈现恶病质及持续性肌肉消耗情形、动物完全不进食或者仅摄食少量食物等。
5.2.2.2 外部体征表现：各种不良因素造成的全身性脱毛，无法治疗的长期腹泻，持续性的倦怠伴随被毛蓬松，精神萎靡，蜷缩，弓背，嗜睡或持续躺卧，目光呆滞等。
5.2.2.3 临床症状：动物在疾病发生、发展过程中，机体功能和代谢性发生改变的情况。如可测量的临床指标诸如心率、呼吸频率、血常规、生理生化指标，以及描述性的临床症状诸如腹泻、脱水；渐进性皮炎；咳嗽，呼吸困难，鼻分泌物；黄疸、紫绀或苍白、贫血；出血；持续高热或低温等。

5.2.2.4 异常行为
5.2.3 特定性指标，针对特定实验研究需观察的指标，如肿瘤研究、老化研究、感染性研究，以及利用基因修饰动物模型开展的特定研究等，不同实验研究需观察的特定性指标参见资料性附录B。
5.3 仁慈终点确立的方法
5.3.1实验动物机构应尽可能避免以动物死亡作为实验的终点，在不影响试验结果的前提下，并能以尽早地结束实验的时机作为人道终点。
5.3.2 实验动物机构应该采用成本效益分析的方法，在科学研究的目的与动物遭受的疼痛/痛苦程度之间找到合理的平衡点。
5.3.3 对于基于科学目的以动物濒死或者死亡为仁慈终点的情况，实验动物机构应就如下问题给出合理解释：
a) 是否考虑过替代品，不能以动物通用性和特定性指标来选择人道终点的理由，以及条件允许又如何使用替代品；
b) 不能使用减轻疼痛和/或痛苦的理由；
c) 允许动物濒死/死亡的数量及其理由，在实现科学目标的前提下，如何最大程度地降低动物使用的数量；
d) 动物濒死状态是否将被实施安乐死，如否，在动物濒死和死亡这个时间段内需获得哪些信息。
5.3.4对于以动物发病状态选择仁慈终点的情况，应充分关注动物在实验过程中所遭受的疼痛、痛苦、焦虑以及抑郁等所有的负面影响，同时兼顾对科学目的的满足，在动物濒死或者死亡前结束实验。评价指标的选择和建立见5.2.
6 人道终点计划的执行
6.1 人道终点计划的编制
6.1.1 机构应确保每项动物实验都应有对应的人道终点计划，计划的形式不限，既可以独立存在，也可以作为实验方案中的一部分内容。计划应通过实验动物使用与管理委员会（Institutional Animal Care and Use Committee， IACUC）的审核。
6.1.2 人道终点计划至少应包括：实验的科学目的、主要评价指标、指标的时间进程，终止实验的时间等，对超出重度疼痛/痛苦标准的实验终点设计应有科学、充分的理由。
6.1.3应根据动物实验的要求和动物状态，明确人道终止时机的判定准则，符合现行的公认原则，并保证相关人员可以理解、掌握和运用。
6.1.4对于新开展的实验研究，在对动物可能遭受的疼痛和痛苦缺乏了解时，应开展预实验，通过使用少量动物进行预实验可以帮助确定发病情况，了解动物发病症状，以及病变的时间进程，并有助于初步确立动物的人道终点。确定方法见5。
6.1.5 对于常规实验，则可依据以往的实验结果、权威的书籍、期刊提供的参考资料来选择人道终点。
6.1.6对于达到人道终点的实验动物，如无法以药物或其他方式解除动物的疼痛或痛苦时，应规定安乐死的时机和方式。
6.2 管理要求
6.2.1 IACUC职责
6.2.1.1
 研究开展前，应由IACUC、研究人员、兽医等人员共同制定动物试验人道终点的政策和规定。
6.2.1.2 作为研究计划的重要组成部分，应确保IACUC 获得以下信息，再通过审核的基础上，负责对人道终点计划进行监督其实施。

1) 仁慈终点的科学合理性；
2) 基于收集的资料，预计从动物出现疼痛到死亡的时间；
3) 预计遭受痛苦最严重的时间点；
4) 如果2) 和3) 未知，是否需要开展预实验；
5) 观察指标列表；
6) 由谁观察动物并做记录；
7) 是否建立明确的观察结果报告制度；
8) 观察频率( 包括整个研究周期和动物遭受痛苦的重点时期) ；
9) 研究人员、饲养和技术人员是否经过培训并能胜任观察、照顾动物的能力；
10) 研究开展前，必须有明确人员分工并建立报告制度。11) 如动物遭受意料之外的痛苦，是否已制定合理的处置流程；
12) 对于毒理实验，是否有已经过评估的相关数据。
6.2.2人员的培训
6.2.2.1 研究负责人要确保所有参与实验的人员都经过正式培训，能胜任观察动物的职责。
6.2.2.2 培训内容包括动物正常/异常生理指标及行为状态、疼痛/痛苦评分标准等。
6.2.2.3 培训记录应归档，接受检查。
6.3 人道终点的实施
6.3.1应严格按照人道终点计划，由经过培训、有经验的人员对动物进行定时观察，以识别疾病、受伤或异常行为。
6.3.2当动物表现出以上所描述的或其他发病的迹象时，在周末和节假日这些动物也需观察并对动物的状况能适时评估，以适时采取措施。
6.3.3指定人员在观察到动物异常行为和疼痛症状时需向有权实施安乐死的兽医报告。最终，只有兽医才能做出安乐死的决定。
6.3.4动物护理人员应按照人道终点计划要求设计记录表格，并记录动物使用过程中各种情况，尤其异常状况，并确保记录的存放安全。
6.3.5实验过程中当出现未曾预料的疼痛和痛苦时，研究人员必须详细记录并提出有相应解决办法的修正案，并报告IACUC批准。只有获得IACUC批准的修正案才可以付诸实施。如果动物遭受难以忍受的疼痛和痛苦时，应立即实施安乐死。实验过程如果没有按照计划执行，应实施偏离程序。
7 人道终点的再评估
7.1在实验过程中，应持续评估人道终点的时机，只要达到实验目的，应及时终止并记录。
7.2 实验结束后，应对此次实验人道终点选择的合理性、科学性进行再评估，以期在今后研究中进一步改进该类型动物实验的人道终点。
附录A
(资料性附录)
人道终点选择的通用性指标分类及表现
A1适用于多种动物的体貌评分
	分级
	表述
	表现

	1级
	
	瘦弱的-骨骼结构极为突出，很少或没有肉/肌肉块，腰椎明显分割。

	2级
	偏瘦
	分割脊椎动物柱明显，背骨盆骨头容易摸到，肌肉质量减少。

	3级
	适中
	轻微压力可见脊椎和背骨盆不突出。

	4 级
	偏胖
	脊柱是一个连续的柱，重压下可触及脊椎。

	5级
	肥胖
	轮廓光滑笨重，骨骼结构消失在肉和皮下脂肪。


A2疼痛/痛苦等级量化表
	评分
	变量

	0

1

2

3

0

1

2

3

0

1

2

3

0

1

2

3

0

1

2

3
	体质量变化
正常
不确定；体重降低＜5%

体质量降低10-15%；排便的量和粪便性状有变化；
体质量降低＞20%；不摄食、饮水
体态
正常（被毛光滑，眼睛清亮）
缺少梳理
被毛凌乱，眼鼻出现分泌物
被毛极度凌乱，体态异常（如弓背），目光呆滞，瞳孔放大
可测量临床指标
正常（各指标均处于生理标准内）
微小变化，有统计学意义
体温变化1～2℃，心率和呼吸频率加快达到30%

体温变化＞2℃，心率和呼吸频率加快达到50%以上，或明显下降
行为
正常
细微变化
异常行为，活动性下降，警觉性下降，不活跃，离群
无刺激时发声，自残，焦躁不安或长时间不动
对外界刺激的反应
正常（正常的刺激后反应行为）
轻微抑郁或反应过度
异常反应，行为适度改变
对刺激反应强烈，或肌肉反应微弱，处于昏迷前期状态


A3 不同实验动物疼痛痛苦不适的特殊表现
	动物种类
	姿态
	声音
	脾气
	运动
	其他

	大鼠
	持续睡眠
	抓取或按压受影响部位时尖叫，或
	可能变得更温顺或更易怒
	
	小鼠会扭动打滚，吃食幼崽

	兔
	看上去焦虑，面朝笼子（躲藏的姿势）
	尖锐的尖叫
	踢，刮伤或反应迟钝
	
	没有食物或水的泼洒；吃食幼崽

	豚鼠
	
	急促反复的尖叫
	很少发怒；通常是平静的；表现出恐惧和不安
	拖拉后腿
	没有食物或水的泼洒

	狗
	焦虑的瞥视；寻找凉的平面；夹着尾巴；目光悲伤
	狂吠，特殊声音尖叫
	易怒或局促不安、及其顺从；失控
	
	阴茎突起；频繁排尿

	猫
	蜷缩成一团
	特殊的哭声或嘶嘶声，啐唾沫
	耳朵塔拉；很怕被抓；畏缩
	
	

	猴子
	头部前倾，两臂身前交叉摆动
	尖叫，惨叫
	痛苦的表情
	
	


附录B
(资料性附录)
特定实验的特定指标分类
B1用于癌症研究和毒理学研究的临床观察
	参数
	观察结果

	一般
外观
	脱水，体重下降，解剖学缺失，姿势异常，
低温，破碎的附属物，肿胀，软组织肿块，脱垂，
包茎

	皮肤和毛皮
	脱毛、沾尿粪便、苍白、红肿、发绀、黄疸、伤口、脓肿、溃疡

	眼睛
	眼球突出，眼球下垂，红眼，流泪，不透明度

	鼻子，嘴巴和
头
	斜颈，流鼻涕、牙齿咬合不全、流涎

	呼吸
	打喷嚏 呼吸困难 呼吸急促

	尿
	变色、血尿、多尿、无尿

	粪便
	变色，血液中的粪便，柔软/腹泻

	运动
	多动、昏迷、共济失调、转圈、肌肉震颤，


 
B2用于肿瘤的表现
1）肿瘤负担大于10%体重。在一只成年小鼠中，任何一个维度一个肿瘤不应该超过20毫米；在成年大鼠，任何一个维度肿瘤不应超过40毫米。
2）肿瘤溃烂、感染或坏死。
3）肿瘤干扰进食或妨碍行走。
B3 用于抗感染研究
1）感染性动物模型中动物体温降低超过一定的限度（如超过4~6℃）其结局很可能就为死亡。
2）体重下降，将体重减轻（如下降10~30%）作为仁慈终点重要指标。3）活动减少、嗜睡等其他生理和行为变化 。
B4用于转基因动物模型研究
转基因动物模型实施仁慈终点与其他研究并无截然不同，其特殊性在于动物基因经过修饰，动物出现异常、不可知的健康状况的可能性增加，如抵抗力降低、易发肿瘤或生理功能紊乱等。考虑仁慈终点时，可结合转基因动物的基因型可能出现的异常，选择相应的观察指标。
常见转基因动物缺陷（引自Dennis MB 2000）
	过敏性脑脊髓炎 全身性水肿

动脉管壁钙化

糖尿病

多巴胺缺乏

癫痫

脑积水

肿瘤风险增加

牙齿咬合不正

骨质疏松
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