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　 　 【摘要】 　 动物实验在医学研究过程中必不可少ꎬ需要使用大量实验动物处死取材ꎮ 目前在替代实验动物使

用方面已经出现多种类型的技术ꎬ与传统动物实验相比ꎬ这些技术许多情况下有更好的可重复性ꎬ而且便于实验条

件的参数控制ꎬ还可以减少在实验过程中动物的使用及伦理问题ꎮ 计算机模拟ꎬ信息学技术ꎬ３Ｄ 细胞培养模型ꎬ新
型培养基ꎬ动物源性抗体替代品等技术都可以减少动物使用数量ꎬ降低实验成本ꎬ保障实验结果准确性ꎮ 同时由于

动物和人类的种属差异性ꎬ会导致与人类健康相关研究的部分实验结果可靠性存疑ꎮ 最后ꎬ实验动物替代技术虽

然一定程度上有助于减少动物使用数量ꎬ但不能完全避免研究中对动物的使用ꎮ 本文通过总结近年来相关替代技

术的进展ꎬ为医学研究中动物实验提供思路ꎬ达到减少动物使用的目的ꎬ提高实验动物福利ꎮ
【关键词】 　 实验动物ꎻ替代技术ꎻ３Ｒ 原则
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　 　 实验研究和临床观察属于现代医学及中医学

研究中的两个重要方法ꎬ而动物实验独特的优越性

成为实验研究的重要组成部分ꎬ随着科学技术以及

现代伦理学的发展ꎬ实验动物福利和对实验动物的

保护开始得到越来越多的重视ꎬ在此基础上的实验

动物替代方法研究ꎬ正逐渐成为实验动物领域当下

以及未来的发展方向ꎮ

１　 ３Ｒ 原则及发展

人类自古以来在狩猎、饲养食用、观赏、试验等

很多方面使用动物ꎬ在使用方面存在很大的任意

性ꎬ动物作为人类的私有财产、商品或食物而任人

宰割ꎬ全无福利和权利可言ꎮ １８２２ 年ꎬ马丁法令—
旨在禁止虐待动物议案的提出ꎬ并获得英国议会通

过ꎬ这才标志着人类历史上首次以法律条文形式将

动物的利益予以明确ꎬ从而保护动物免受虐待ꎬ自
此人类对待动物的态度才开始发生变化ꎮ 早期的

动物福利主要针对遭受残忍对待的动物个体ꎮ １９５９
年ꎬ动物学家罗歇尔(Ｗｉｌｌｉａｍ Ｍｏｙ Ｓｔｒａｔｔｏｎ Ｒｕｓｓｅｌｌ)
和微生物学家布鲁克(Ｒｅｘ Ｌｅｏｎａｒｄ Ｂｕｒｃｈ)共同发表

了«人道主义实验技术原理» ( Ｔｈｅ Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｏｆ
Ｈｕｍａｎｅ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ)ꎬ第一次系统性提

出 “ ３Ｒ ” 原 则ꎬ 即 替 代 ( ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ )、 减 少

(ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ)和优化(ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ)ꎬ首次建立实验动物

替代方法理论ꎬ为实验动物福利和伦理方面的研究

奠定了理论基础ꎬ并明确实验动物福利主要是针对

养殖动物的饲养体系及实验动物的实验规则ꎮ 从

２０ 世纪 ８０ 年代开始ꎬ世界上主要发达国家美国、德
国、瑞士、荷兰等国先后制定动物保护法ꎬ其中均涉

及动物福利相关要求ꎮ

２　 实验动物使用及替代情况

从当前生命科学的发展需求来看ꎬ动物实验仍

然是科学研究不可或缺的关键部分ꎮ 据估计ꎬ目前

全世界每年约有数亿只动物被应用于各种科学研

究及生物医学产业ꎬ数据显示 ２００８ 年就有近 １ １５
亿只动物被使用[１]ꎮ ２０１４ 年德国有 ２８０ 万只动物

用于科学研究ꎬ其中约有 ２００ ８ 万作为实验动物使

用ꎬ其余则用于摘取器官[２]ꎮ 依据欧盟相关数据ꎬ

２０１２ 年有 ２６２ １４８ 只实验动物用于科研实验ꎬ其中

小鼠最多为 １９６ １０３ 只ꎬ其次为大鼠 ３２ ２０５ 只ꎬ猪
４７８４ 只[３]ꎮ 美国实验动物使用情况并不透明ꎬ但估

计实验动物每年使用量在 ２０００ 万只以上ꎬ善待动物

组织 ( Ｐｅｏｐｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｅｔｈｉｃａｌ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｎｉｍａｌｓꎬ
ＰＥＴＡ) 通 过 分 析 ２５ 个 美 国 国 立 卫 生 研 究 院

(Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ ＨｅａｌｔｈꎬＮＩＨ)资助的主要机构ꎬ
发现在过去的 １５ 年间ꎬ实验动物的用量增长了

７３％ꎬ其中小鼠用量超过总量的 ３ / ４[４]ꎮ
实验动物的使用同样需要兼顾科学发展和人

类伦理进步ꎬ从法律法规ꎬ政策制定ꎬ新技术替代等

多方面采取措施ꎬ减少对动物实验的依赖ꎮ 德国于

２０１５ 年将德国动物试验替代方法制定和论证中心

( Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｏｃｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ Ｍｅｔｈｏｄｓ ｔｏ Ａｎｉｍａｌ ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓꎬＺＥＢＥＴ)
扩建为德国实验动物保护中心(Ｇｅｒｍａｎ Ｃｅｎｔｒｅ ｆｏｒ
ｔｈｅ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ＡｎｉｍａｌｓꎬＢｆ３Ｒ) [５－６]ꎬ设立

“动物保护研究奖”并自 ２０１６ 年开始将奖金提升为

２ ５ 万欧元ꎬ在过去的 ３０ 年德国联邦教研部共资助

５００ 多个动物实验替代相关项目ꎬ总计 １ ６ 亿欧

元[７－９]ꎮ 欧盟一直强调替代方法验证工作的重要性

和发挥欧洲替代方法验证中心(Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ
Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ＭｅｔｈｏｄｓꎬＥＣＶＡＭ)的作用ꎮ
２００９ 年ꎬ瑞典设立实验动物替代方法研究项目ꎬ每
年经费约 １２００ 万瑞典克朗ꎬ瑞典不使用动物实验研

究基金会截至目前共向 ５００ 余项相关科学研究提供

２９００ 万瑞典克朗资金支持[１０－１１]ꎮ

３　 实验动物替代技术进展

实验动物在血液循环、呼吸、神经、内分泌系统

等方面与人类具有相似的生理机制ꎬ由于这些相似

性的存在ꎬ同时便于在实验室开展科学研究ꎬ因此

实验动物为生命科学相关领域的研究人员提供非

常好的实验条件ꎮ 现在实验动物替代方法研究领

域不断出现的的技术发展ꎬ不仅会减少科学研究面

临的伦理难题ꎬ而且可以弥补传统动物实验在相关

科学研究中的缺点ꎬ从而对生物医学研究的进展产

生全面而积极的影响[１２]ꎮ

１８６
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３ １　 计算机模拟分析及技术教学

计算机模拟是用计算机程序或网络对人体生

物、化学系统进行模拟ꎬ是替代实验动物的主要方

法之一ꎮ 传统动物实验研究方法存在一些问题ꎬ例
如动物模型与人体相差较大ꎬ将结论直接推广至人

体存在困难ꎻ实验动物存在个体差异ꎬ为获取具有

统计规律的数据ꎬ需进行大样本实验ꎬ耗费大量人

力物力且存在伦理难题ꎻ有些需要极端实验条件或

实验周期太长等情况下ꎬ动物实验仍存在较大局限

性ꎮ 因此计算机模拟通过构造一个与真实系统具

有某种相似的模型ꎬ利用该系统进行一系列实验具

有明显优势ꎬ同时在生物医学基础教学领域也体现

了传统方式无法比拟的特点ꎮ
Ｗａｓｈｉｏ 等[１３]应用计算机模型模拟人类代谢ꎬ研

究血管中斑块的形成和心血管风险ꎬ并评估药物的

毒性ꎮ Ｌｉｐｉｎｓｋｉ 等[１４]、Ｒａｕｎｉｏ[１５] 分别使用基于生理

学的生物动力学 ( Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ Ｂａｓｅｄ Ｂｉｏｋｉｎｅｔｉｃ
ＰＢＢＫ)模型ꎬ分析环境中污染物毒性以及化妆品的

毒药物动力学(ＡＤＭＥ)ꎬ即机体对外源化学物的吸

收 ( ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ )、 分 布 ( ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ )、 代 谢

(ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ)及排泄(ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ)过程ꎮ Ａｄｌｅｒ 等[１６]、
Ｅｋｉｎｓ 等[１７]使用计算机模拟和信息学方法通过对潜

在靶向药物分子进行筛选ꎬ减少实验动物在研发过程

中的用量ꎮ 黎永良等[１８]通过采用 ＭＥＫ１ 晶体构象构

建口袋模型和 Ｆｌｅｘ Ｓｅａｒｃｈ 模型ꎬ很好地重现了晶体结

构ꎬ并筛选出多个有效中药成分用于 ＭＥＫ１ 和黑色素

瘤抑制的研究ꎮ 周月等[１９]采用同源建模手段构建人

ＣＮＴ２ 三维结构模型ꎬ采用 Ｖｉｎａ 软件虚拟进行筛选菊

苣小分子化合物作用于 ＣＮＴ２ 的化学成分的研究ꎮ
Ｋｗｏｎｇ 等[２０]、孟康等[２１]、张晓云等[２２] 通过使用计算

机模拟仿真教学ꎬ减少实验动物在基础生物科学教学

领域的使用ꎮ 目前高清晰度三维解剖计算机模型可

取代动物解剖用于解剖学教学[２３]ꎮ
３ ２　 三维细胞培养模型

三维细胞培养模型(３Ｄ ｃｅｌｌ￣ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌｓ)是

体外细胞培养的新技术ꎬ主要包括多层细胞模型

( ｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｌａｙｅｒｓꎬ ＭＣＬ) 和 多 细 胞 球 体 模 型

(ｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐｈｅｒｏｉｄｓꎬＭＣＳ)ꎮ 作为体外培养的细

胞模型ꎬ其不仅可以阐明药物在细胞及亚细胞水平

的摄取、分布、代谢、排泄等动力学过程ꎬ还可以模

拟在体肿瘤组织的生理状态及特异性微环境ꎮ 三

维细胞模型因特有的立体结构ꎬ成为评价药物在肿

瘤内穿透、分布的最佳模型之一ꎮ 现阶段三维细胞

模型已广泛应用于抗肿瘤药物的药代动力学和药

效学研究ꎮ
鲁萌等[２４]对三维细胞模型在抗肿瘤药物早期

药代动力学筛选方面开展相关研究ꎬ表明该模型表

现药物作用在实体瘤内真实情况方面具有明显优

点ꎬ与活体研究相比ꎬ在干扰因素及成本方面更具

优势ꎬ适用于早期药物筛选ꎮ 江翰等[２５] 通过建立胆

囊癌 ３Ｄ 细胞培养模型ꎬ研究胆囊癌细胞对新型纳

米载药治疗方法的影响ꎬ表明与体内细胞发育结构

相近ꎬ可以有利于对肿瘤细胞的局部黏附、侵袭和

远端转移分子作用机制开展更好的研究ꎮ 彭雪梅

等[２６]通过在体外构建人乳腺癌细胞 ＭＤＡ￣ＭＢ－２３１
３Ｄ 模型ꎬ表明其可以为 ＭＤＡ￣ＭＢ－２３１ 乳腺癌细胞

的恶变、远端转移研究提供可靠的模型并有利于抗

癌药物作用机制的研究ꎮ
３ ３　 无动物源性培养基

细胞培养基提供细胞体外存活和扩增所必须

的氨基酸、生长因子、维生素、糖、脂质、无机盐等

各类营养物质ꎮ 但传统的培养基多数采用胎牛血

清、新生牛血清等制备ꎬ虽有价格便宜、供应充足

的优点ꎬ但存在传播转染病的潜在风险ꎬ而且由于

是异种蛋白ꎬ不能支持例如人 Ｔ 淋巴细胞等细胞

的生长ꎮ 而人 ＡＢ 血清虽然可以解决相关问题ꎬ但
是来源困难供应受限ꎬ同时也有传播疾病的风险ꎬ
因此以临床应用为目的细胞培养基中ꎬ应该尽量

减少或避免使用来源于动物和人体的原料ꎮ 另

外ꎬ由于物源性培养基主要采用动物源性的蛋白

胨ꎬ其中复合成分以及比例目前研究并不完全清

楚ꎬ同时在每批次中也不固定ꎬ一定程度上导致检

测结果可对比性较差ꎬ直接影响微生物检验和研

究结果的准确性ꎮ
陈元芬等[２７]通过使用 Ｈｙ Ｐｅｐ５６０３、大豆胨按一

定比例替代培养基中动物源性成分作为氮源培养

百日咳杆菌ꎬ证实可以替代原有的动物源培养基ꎮ
代帆等[２８]使用酵母浸出物作为氮源替代培养基中

动物源性成分ꎬ提高了破伤风梭菌的产毒量ꎮ 陈文

敏等[２９]在 ２ 型肺炎球菌培养中采用无动物源性成

分培养基ꎬ通过鉴别试验ꎬ发现制备的多糖具有抗

原特异性ꎬ同时一定程度上提高了多糖收率ꎮ 任春

红等[３０] 使用无动物源成份培养基 ＸＦ / ＳＦ￣ＭＳＣＭ 在

体外扩增脐带间充质干细胞ꎬ发现可以保持免疫学

表型稳定、维持分化潜能ꎬ且供应量可以满足临床

治疗及科研需要ꎮ

２８６
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３ ４　 无血清动物细胞培养基

新生牛血清和胎牛血清中含有丰富的细胞生

长必须营养成份ꎬ在细胞体外培养中具有极为重要

的功能ꎮ 尤其胎牛血清为了避免外界污染ꎬ是母牛

在怀孕五至八月龄胎时ꎬ将胎牛取出并进行心脏穿

刺取血制备ꎮ 还因为胎牛还未接触外界ꎬ血清中所

含的抗体、补体等对细胞有害的成分最少ꎬ与新生

牛血清相比ꎬ胎牛血清品质最优ꎬ但存在产量低ꎬ成
本高的问题ꎮ 同时在胎牛血清生产和使用中还存

在伦理学方面的问题ꎮ
无血清动物细胞培养基在解决相关问题方面

体现出优越性ꎮ 阿尔祖古丽阿依丁等[３１] 采用无血

清悬浮培养建立 Ｍａｒｃ￣１４５ 细胞系ꎬ分析无血清驯化

传代对细胞特性的影响ꎬ表明无显著差异ꎬ可以为

大规模生产疫苗提供基础ꎮ 应丹妮等[３２] 以 Ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ－９２ ｃｅｌｌｓꎬＮＫ－９２ 自然杀伤细胞系为研究对

象ꎬ通过对扩增之后的 ＮＫ－９２ 细胞中 ＣＤ３￣ＣＤ５６＋
的细胞比例和杀伤活性进行分析ꎬ结果优于对照

组ꎬ为免疫效应细胞无血清培养基的开发提供了技

术支持ꎮ 刘华敏等[３３]以 ＣＨＯ￣Ｋ１ 细胞为研究对象ꎬ
将自配无血清培养基 ＣＨＯ￣ＳＦＭ 与 Ｓｉｇｍａ Ｅｘ￣ＣＥＬＬ
ＣＤ ＣＨＯ 和 Ｇｉｂｃｏ ＣＤ ＣＨＯ 培养基进行对比ꎬ表明了

自配无血清培养基的优越性ꎮ 缪亚娜等[３４] 以无血

清悬浮培养基 Ｍ１ 为基础ꎬ对比酵母提取物(ＹＥ)、
胰蛋白胨(Ｔｙｒ)、大豆蛋白胨(Ｓｏｙ)对 ＣＨＯ 细胞生

长、周期、胞凋亡及 ＨＳＡ / ＩＬ２ 融合蛋白表达的影响ꎬ
证实 ＹＥ 有利于细胞生长ꎬ提高细胞 Ｇ１ 期比例ꎬ延
长表达期时ꎬ从而有利于 ＨＳＡ / ＩＬ２ 表达ꎮ 夏肖雪

等[３５]通过比较毛囊干细胞生长培养基中使用

Ｋｎｏｃｋ Ｏｕｔ 血清替代物(ＫＳＲ)和胎牛血清的情况ꎬ证
实毛囊干细胞在无血清培养基中可正常生长并表

达 α６－整合素、角蛋白 Ｋ１４ 和 Ｐ６３ꎬ能够重建有毛

皮肤ꎮ
３ ５　 动物源性抗体替代品

单 /多克隆抗体相关产品由于其独有的特征ꎬ
问世以来迅速应用于医学相关领域ꎬ据估计 ２０１６ 年

全球抗体药物市场份额达到了千亿美元规模ꎬ其中

大部分是动物源性单 /多克隆抗体ꎬ作为检验医学

实验室的诊断试剂ꎬ广泛应用于酶联免疫吸附试

验、放射免疫分析、免疫组化和流式细胞仪等技术ꎬ
并很大程度上促进了商品化试剂盒的发展ꎬ同时还

作为一类重要药物应用于多种自身免疫疾病的临

床治疗中ꎮ 在这些抗体药物的制备中ꎬ动物的大量

使用必不可少ꎬ而且由于高质量的动物源性抗体生

产周期过长ꎬ且批量生产时会出现很多问题ꎬ因此

动物源性抗体替代品ꎬ即动物友好型“抗体”试剂得

到一定的发展ꎮ 动物友好型“抗体”试剂作为替代

品是不经动物免疫而产生的抗体ꎬ通常是通过噬菌

体、核糖体或酵母在体外表达来实现[３６]ꎮ ２０１７ 年ꎬ
Ｔｉｅｄｅ 等[３７]已开发出一项代替传统基于动物源性抗

体检验生物分子和生命过程(如 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ) 的

Ａｆｆｉｍｅｒ 技术ꎬ该技术体现出比动物抗体更可靠的特

性ꎬ并且作为人工合成品ꎬ对科研人员来说更环保ꎬ
更科学合理ꎮ
３ ６　 低等实验动物替代

其他脊椎和无脊椎的低等动物ꎬ在某些情况下

可以作为实验动物使用ꎬ如细菌、真菌、昆虫、软体

动物或水生动物等ꎬ在实验中这些低等动物能够获

得与高等哺乳类实验动物相近的实验结果[３８－３９]ꎮ
水生实验动物的研究和应用目前已较为成熟ꎬ其中

斑马鱼、剑尾鱼等已经在发育生物学、行为学、人类

疾病等方面得到广泛应用[４０]ꎮ 从基因相似度上看ꎬ
斑马鱼和人类的相似度达到 ８７％ꎬ因此使用斑马鱼

开展药物的有效性和安全性试验ꎬ大多数的情况下

得到的结果也与人体相符合[４１]ꎮ 我国在这方面的

研究 基 本 与 国 际 同 步 开 始ꎬ 美 国 Ｏｒｅｇｏｎ 大 学

Ｓｔｒｅｉｓｉｎｇｅｒ Ｇ 于 ２０ 世纪 ８０ 年代即培育成功纯合子

斑马鱼ꎬ而我国农业部也于 １９８７ 年对水生实验动物

开发应用进行科技立项ꎬ并于 ２００３ 年完成剑尾鱼

(ＲＲ￣Ｂ)系的审定ꎬ成为我国第一个拥有自主知识产

权的水生实验动物品系ꎬ已经在国内动物疾病模

型、化妆品毒性检测、水环境监测、水产药物安全性

评价等领域得到广泛应用[４２－４４]ꎮ
果蝇在微量元素代谢的过程中表现出较高的

保守型ꎬ同时果蝇体内存在很多与哺乳动物微量元

素代谢相关的同源蛋白[４５]ꎬ２００６ 年果蝇就作为动

物模型被用于观察金属离子在体内的作用及生物

毒性研究[４６]ꎮ 果蝇还被广泛应用于神经退行性疾

病的研究中ꎬ如经典的阿尔茨海默氏症模型ꎬ就是

通过在果蝇体内表达 ＡＰ４２(ａｍｙｌｏｉｄ Ｐ ４２)多肽的途

径来制备[４７]ꎮ
线虫基因与人的同源性可以达到 ６０％ ~ ８０％ꎬ

是最简单的多细胞模型动物ꎬ由于其具有结构简

单、遗传背景清晰、生命周期短等优势ꎬ已经广泛使

用在发育生物学、遗传学、神经生物学、药物筛选等

诸多领域ꎮ Ｌｅｕｎｇ 等[４８] 研究认为ꎬ线虫在对新型化

３８６
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工产品毒性高通量快速筛查ꎬ对人群开展健康安全

评价等方面具有非常广泛的应用前景ꎮ Ｂｏｙｄ 等[４９]

使用线虫对敌草快和亚砷酸钠等化学品进行毒性

研究ꎬ表明线虫模型在化学品的毒性初步筛查试验

中具有高效、经济很多优势ꎬ符合替代原则ꎮ
我国低等实验动物的替代研究与国外同时期

开展ꎬ但是受限于使用条件、便利程度、种质资源、
供应来源等多方面原因ꎬ除斑马鱼和剑尾鱼外ꎬ大
多数研究成果未能在实际中得到广泛应用ꎮ 但国

外ꎬ尤其是美国对于低等实验动物的替代使用更为

成熟ꎬ具有明显优势ꎬ其中俄勒冈州大学斑马鱼国

际资源中心以及德克萨斯州大学剑尾鱼遗传资源

中心拥有斑马鱼 １３１６１ 个品系ꎬ剑尾鱼 ２３ 种计 ６５
个品系ꎮ 截至 ２０１５ 年ꎬ美国共有 ６ 个低等其他脊椎

和无 脊 椎 实 验 动 物 资 源 中 心ꎬ 果 蝇 资 源 中 心

(Ｂｌｏｏｍｉｎｇｔｏｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ Ｓｔｏｃｋ Ｃｅｎｔｅｒ)、果蝇基因组

学 资 源 中 心 ( ＤＧＲＣ )、 线 虫 遗 传 资 源 中 心

(Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ＣｅｎｔｅｒꎬＣＧＣ)、国家海兔资

源中心(Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｆｏｒ Ａｐｌｙｓｉａ)、国家嗜热四

膜虫资源中心(Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｆｏｒ Ｃｅｐｈａｌｏｐｏｄｓ)、
国家 蟾 蜍 资 源 中 心 ( Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｘｅｎｏｐｕｓ Ｒｅｓｏｕｒｃｅ
Ｃｅｎｔｅｒ) [４]ꎮ

４　 真实毒性在动物实验中的差异

目前在很多药物研发中动物实验是重要环节ꎬ
尽管新药物在动物模型上的应用都显示有效ꎬ但由

于实验动物和人体的差异ꎬ导致进入临床实验的药

物中有 ９５％无法进入市场[５０]ꎮ 毒性试验传统上包

括动物实验和以胎牛血清为培养基的细胞培养实

验ꎬ但有 ＭＥＴＡ 分析研究表明ꎬ这些涉及动物实验

最终获取的结果ꎬ与人类的生理学特性相关性并非

密切相关ꎬ因此导致不少药物和化妆品在申请 ＦＤＡ
批准的最后阶段失败[５１]ꎮ

软饮料、婴儿食品、油漆、化妆品和洗发水等产

品中含有大量化学合成物质ꎬ如防腐剂、染料、表面

活性剂或其他污染物等ꎬ这些物质的毒性主要使用

兔子、大小鼠和狗等动物进行测试ꎮ 但有基因组比

较研究发现ꎬ人类和小鼠模型对不同病因引起的炎

症应激反应相关性较差ꎬ其结果在与人类进行对照

时ꎬ结果几乎是随机的[５２]ꎮ 还有研究表明ꎬ通过对

７６ 项被高频次引用的动物实验方法进行人体对照

试验ꎬ发现有 １４ 项(１８％)自相矛盾ꎬ３４ 项(４５％)未
通过测试ꎬ只有 ２８ 项(３７％)可以被复制[５３]ꎮ

５　 动物实验的缺陷

历史上基于动物实验得出的结论曾造成过严

重后果ꎮ 如著名的“反应停”事件ꎬ反应停即镇静剂

沙利度胺ꎬ于 ２０ 世纪 ５０ 至 ６０ 年代在全世界广泛使

用ꎬ能够有效地阻止女性早期孕吐ꎬ但导致其中一

些孕妇生下没有四肢的“海豹畸形婴儿”ꎮ 而当时

几乎应用所有的实验动物模型ꎬ如小鼠、大鼠、兔
子、仓鼠、猫、狗、犰狳、豚鼠、猪、雪貂等对该药物进

行了测试ꎬ结果却显示仅有暂时性致畸作用[５４]ꎮ
抗 ＣＤ２８ 人源化单克隆抗体(ＴＧＮ１４１２)是研发

用于类风湿性关节炎等自身免疫性疾病及白血病

治疗的药物ꎬ应用于小鼠、大鼠、兔子和猕猴等非人

类灵长类动物上均未观察到不良反应ꎬ但在 ２００６ 年

首次用于人体的Ⅰ期临床试验中ꎬ６ 名健康志愿者

１２ ~ １６ ｈ 内出现多器官功能衰竭和弥散性血管内

凝血ꎬ２４ ｈ 内淋巴细胞和单核细胞耗竭的罕见严重

不良反应[５５]ꎮ Ｂａｉｌｅｙ[５６]观察到大约有 ９０ 种在动物

实验中成功的艾滋病毒 (Ｈｕｍａｎ Ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
Ｖｉｒｕｓꎬ ＨＩＶ)疫苗应用于人类临床时失败ꎮ 在帕金

森疾病治疗中ꎬ一些在 ＮＨＰｓ 和大鼠模型中看起来

很有希望的治疗方法ꎬ在人类临床观察中却得不到

满意结果[５７]ꎮ
当然ꎬ实验动物学仍然是一门不断持续发展的

科学ꎬ虽然存在以上种种问题ꎬ但动物实验在未来

生命科学发展中的重要性不容忽视ꎬ如果片面否定

动物实验的作用ꎬ对生命科学研究及生物医学产业

的发展将是不可估量的损失ꎮ

６　 结论

从人类文明的早期开始ꎬ动物就被用于驯化、
饲养和研究ꎮ 由于人类需要获得解剖学、生理学、
生物学等方面基础知识ꎬ在这些方面动物做出过很

多重要贡献ꎮ 随着科学的发展ꎬ对实验动物的使用

逐渐从初级的解剖学研究转向更高级别的研究ꎬ在
现代生物学和医药学发展的基础上ꎬ得到了大量以

动物实验为基础的研究结果[５８]ꎮ 同时ꎬ批准任何药

物的临床试验ꎬ都需要先以实验动物模型为基础ꎬ
研究该种药物在动物体内的效应和代谢情况ꎬ这基

本成为一种共识ꎮ
２０ 世纪是生命科学快速发展时代ꎬ但由于人们

实验动物伦理道德意识上的欠缺ꎬ导致在实验的设

计中ꎬ没有过多考虑替代方案来减少或改进实验动

４８６
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物的使用ꎬ一定程度上存在着对实验动物过度使用

的情况[５９]ꎮ 世界范围内对科学研究中动物使用福

利伦理的关注ꎬ使传统动物实验方法面临巨大挑

战ꎮ 目前已经有越来越多的实验及诊断技术被开

发出来ꎬ用以填补动物体内实验和体外实验之间的

空白ꎬ甚至不久后能够取代相当一部分动物实验ꎮ
在微生物学和医学诊断领域中ꎬ已经有越来越多的

动物源性产品被替代ꎮ 重组技术在减少动物使用

方面也起着愈加重要的作用ꎮ 现在的药物设计和

开发更多地借助生物信息学软件加以整理分析ꎬ用
以减少风险ꎬ防止再次出现药物在动物试验中取得

成功ꎬ却在临床试验中失败的情况发生ꎮ
现在科学界更加关注实验动物福利以及对实

验动物的保护问题ꎬ且多以通过发布指南、准则甚

至是全世界围内的立法形式体现ꎬ因此基于替代

(ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ)、减少( ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ)和优化( ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ)
的“３Ｒ”原则推动实验动物替代技术进展ꎬ将会成为

人类生命科学进步史上的一个重要标志ꎮ
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