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摘要：临床前动物实验是连接基础医学和临床医学的关键环节，动物实验设计的规范性对于动物实验的质量、可重复

性、结果的可信度至关重要。本文对目前国际上已有动物实验的研究计划指南（PREPARE）进行介绍，PREPARE涵盖

3个领域（研究计划制定、实验研究人员与动物实验室团体协作的构建、实验过程的质量控制），其中包含 15个条目和

42个亚条目，旨在普及相关知识，提高研究者对动物实验设计阶段的重视，同时为国内研究者规划动物实验提供参考。
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Abstract：：  Preclinical animal experiments are a key link between basic medicine and clinic, and the standard-

ization of animal experiment design is crucial for the quality, reproducibility and credibility of the results of 

animal experiments. In this paper, we introduced the international research planning guidelines for animal 

experiments (PREPARE), covering three major areas (formulation of a study, dialogue between scientists and 

the animal facility, quality control of the components in the study) and containing 15 entries and 42 subentries, 

with the aim to popularize the relevant knowledge and improve researchers' attention to the design phase of 

animal experiments, as well as to provide a reference for Chinese researchers in planning animal experiments.
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动物实验是医学研究从实验走向临床的关键

环节，动物实验设计的科学性和规范性直接影响

其结果的可信度，同时也是保证其结果向临床转

化和应用的重要前提[1]。

由于当前动物实验设计的规范性面临着伦理

要求和科学需要的诸多挑战，致其质量和可重复

性受到广泛的关注[2-3]。Ramirez等[4]对近 10年发表

在 Circulation，Circulation Research，Hypertension，

Stroke等期刊上的共 3 396个动物实验进行全面评

价后发现：仅 21.8% 的研究对实验动物进行随机

分组，32.7% 的研究实施了盲法，2.3% 的研究进

行了样本量计算。因此，这些在方法设计方面存

在局限性的研究，不仅无法为研究者提供有用且

可靠的临床前动物实验结论，而且导致了不必要

的动物痛苦和浪费。动物实验的实施过程涉及诸

多环节，每个环节都会在一定程度上影响实验结

果的科学性。虽然，荷兰动物实验系统评审中心

（systematic review center for laboratory animal ex-

perimentation, SYRCLE）在 2014 年发布了全球首

个针对动物实验的内部真实性的 SYRCLE偏倚风

险评估工具[5-6]，但该工具并不能解决动物实验设

计、实施过程中的全部问题[7-8]。此外，2010年英

国 3R 中心发布全球首个动物实验报告指南—

ARRIVE （animal research: reporting in vivo experi-

ment），但该报告指南旨在帮助研究人员充分报告

实验全过程，以便其他研究者可以评估和复制其

实验结果[9]，其核心作用是确保动物实验报告的

透明度和全面性，并不能从根本上提高动物实验

的方法质量、可转化性和可重复性[10-11]。动物实

验设计不仅仅包含操作步骤，还涉及动物福利、

法律法规、伦理审查、风险评估、数据管理等各

个方面[12]。因此，研究人员需要在开始动物实验

之前进行充分的准备和计划，以遵循“3R 原则”

（减少、替代、优化），避免不必要的动物使用和

实验错误。

因此，为帮助研究人员进行高质量的动物实

验研究方案的规划与设计，挪威国家共识平台

于 2015 年制定了一套专门用于动物实验的研究

计划指南（planning research and experimental proce-

dures on animals: recommendations for excellence, 

PREPARE），这是一部综合性的针对动物实验的

计划指南，涵盖了从动物实验构思、方法设计到

实施各个步骤所要注意的具体问题，其主要作用

是帮助研究者在开始动物实验之前进行充分的准

备和计划，以确保研究的质量和可重复性，同时

减少不必要的动物使用和痛苦，保护动物福

利[13-14]。

本文将详细介绍 PREPARE指南的相关内容，

并对其条目进行详细解读，为国内学者设计和实

施动物实验提供方法学参考，以提高动物实验结

果的真实性和可靠性。

1 PREPARE 指南基本信息指南基本信息

1.1 引用现状

目前，全球已有许多科研机构和委员会[13]

（如美国国立卫生研究院、德国中央独立研究基金

会动物保护和实验委员会、美国国家卫生与医学

研究委员会、瑞典中央动物实验伦理委员会等），

学术组织（如荷兰拉德堡德大学动物实验系统评

价研究中心、瑞典农业委员会的 3R 中心等），学

术期刊（如《精神药理学杂志》，《小儿泌尿外科

杂志》等） 和知名大学 （如荷兰乌得勒支大学、

英国莱斯特大学、瑞士苏黎世大学、瑞士洛桑大

学、瑞典隆德大学、英国爱丁堡大学等）都已经

开始鼓励、支持、采纳和应用 PREPARE 指南，

以利于制定良好的动物实验研究设计方案，帮助

改进动物实验。

1.2 PREPARE指南内容及条目解读

PREPARE指南主要包括研究计划制定、实验

研究人员与动物实验室团体协作的构建、实验过

程的质量控制 3个方面，包含 15个条目和 42个亚

条目，包含了动物实验设计时需要考虑的所有问

题，内容详见表1。

1.3 适用范围和作用

PREPARE指南主要用于确保动物实验准备和

计划过程的规范性，该指南与 ARRIVE 指南和

SYRCLE 动物实验偏倚风险评估工具的区别详见

表2。
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条目

研
究
计
划
制
定

实
验
研
究
人
员
与
动
物
实
验
室
团
体
协
作
的
构
建建 

实
验
过
程
的
质
量
控
制

1.文献检索

2.法律问题

3.伦理问题、
有害效益评
估和人道终
点

4.实验设计和
统计分析

5.目标和时间表、
资金及分工

6.实验室评估

7.教育与培训

8.健康风险、
   废物处理和去
污

9. 待测样品和测
试程序

10.实验动物

11. 检疫和卫生
      监测

12. 用房和资
      源管理

13.实验程序

14.以人道原则
      处死、 释放、 

重新使用或
     重新归位

15.尸体检验

内容

1a.实验开始前形成明确的假设，以及实验的主要和次要测量指标

1b.查阅相关系统评价文献，确定开展该实验的必要性

1c.确定预检索的数据库，咨询检索专家确定检索词及检索策略

1d.评估拟使用的实验动物物种的自身特性和相关性是否与实验相契合，是否可以在最大程
度上降低实验动物的痛苦，达到动物福利的要求

1e.评估实验的可重复性和可转化性

2a.需考虑当地动物实验相关的法律和动物运输、职业健康及安全等方面的要求对拟开展动
物实验的影响

2b.查找当地法律指导文件

3a.编写通俗性概要，说明实验中的“替换、减少、改进”3个方面的问题是否得到解决

3b. 与伦理委员会进行充分讨论之前，考虑是否其已有相关研究的声明

3c.说明“3Rs”（替代、减少及优化）和“3Ss”（严谨的实验设计、丰富的常识和敏锐的同
理心）方面的问题

3d. 考虑研究方案预注册以及阴性结果的发表问题

3e.执行损害评估，对可能发生的动物伤害作出合理解释

3f. 动物的使用是否以教育和培训为目的，若是，应明确目的

3g.评估该实验手术过程中以及手术结束后对动物伤害的严重程度等级

3h.定义客观的、 易于测量和明确的人道结局指标，例如，体温 、体重 、行为变化等
3e.说明将死亡作为结局指标的理由和合理性（如有的话）

4a.考虑预实验、统计方法和显著性水平

4b.定义实验单位并确定动物数量

4c.选择随机化的方法，减少选择偏倚，并确定详细的实验动物纳入和排除标准

5a. 若有实验早期计划，安排所有参与人员进行商讨，这有助于动物护理人员、技术人员等
了解该实验，避免产生误解

5b.制定一个实验进程的时间规划表，并注明在实验准备、动物护理、手术阶段和废物处理
及净化等方面需要的协助

5c.讨论并公布所有预期费用和可能的潜在费用

5d.在实验的整个过程中，明确界定详细分工以及费用支出，并达成书面协议

6a.对实验设施进行检查，评估其适用性及安全性

6b.评估发生额外风险时的应急措施及人员配备

      在实验前，评估工作人员的能力和是否需要对工作人员进一步的教育和培训

8a.对所有受实验直接或间接影响的人员和动物进行风险评估

8b.评估实验所有阶段可能存在的风险，在必要时制定具体的指导

8c.详述实验中所有实验废物的收纳、净化和处置方法

9a.尽可能多地提供待测样品的信息，例如：来源、纯度、溶解度和批号，以及实验前是否
需要预处理、储存条件、接触的危害等

9b.评估测试程序的可行性和有效性，以及实施所需的专业技能

10a.明确对实验研究和报告至关重要的一些动物特征

10b.避免动物过剩

11a.详述动物可能出现的健康状况，以及动物运输、检疫隔离、健康监测对工作人员的影响

12a.与专家沟通，关注动物特性和动物需求，如居所和饲养条件等

12b.对环境适应、最佳居住条件和实验时间、环境因素以及对这些因素的任何限制（如食物 
  匮乏、单独饲养）加以讨论

13a.对于实验动物的抓取、固定、标记、释放和重新归位等操作制定出优化的程序

13b.制定药物管理、取样、镇静和麻醉、手术和其他技术的优化程序

14a.在实验开始之前，应及早查阅相关立法及指南

14b.确定依据人道原则处死动物的首要和应急方式

14c.对相关从业人员的能力进行评估

15a.为尸检的各个阶段制定系统的计划，包括动物和样本的位置和识别

表1    PREPARRE指南内容

57



2 讨论讨论

由于动物疾病模型与人类疾病之间存在较大

的差异，动物实验结果的转化率和可重复性非常

低，造成大量的动物浪费和痛苦[15]。研究[16]表明，

每年92% 的通过临床前测试的药物都未能获准上

市，其中一些药物曾被认为具有巨大的应用潜

力，可见动物实验的质量至关重要。一项好的科

学研究往往始于设计阶段，因此必须在设计阶段

把好关。

PREPARE指南可在实验设计阶段起到关键作

用。PREPARE指南包括研究计划制定、实验研究

人员与动物实验室团体协作的构建、实验过程的

质量控制 3个方面，其中有许多需要注意的问题。

例如在研究计划制定时建议查阅相关系统评价文

献，以确定进一步开展研究的必要性，同时，系

统评价研究可以有效帮助研究人员选择最合适的

动物模型，确定时间短、低损伤程度的动物操作

以及提供动物使用数量参考，这均有助于动物福

利[17]。目前，对动物实验进行系统评价已被认为

是探索提升其结果对临床研究的指导价值并降低

其转化过程中发生生物学风险的有效途径[18-19]。

在实验研究人员与动物实验室团体协作的构

建方面，对实验总体资金预算的统筹是规划动物

研究的重要组成部分，为了避免经济问题方面存

在分歧，导致动物福利或健康安全的损害，应公

布和讨论项目所有阶段的资金预算，包括意外事

件的应急预算。而且必须有足够的资源来确保动

物的福利需求，不仅在实验期间得到保障，还要

在实验之前和之后都得到保障。其次，动物实验

通常不是孤立进行的，对实验室设备的清晰了解，

对实验室技术人员的培训也很重要，这将有助于

实验整体的质量控制。

此外，PREPARE指南强调了风险评估和法律

法规的重要性。风险评估不仅仅包括对动物实验

程序中动物可能出现风险的评估，也包括所有受

实验直接或间接影响的人员。因为许多健康危害

（例如微生物和辐射）具有隐匿性，难以检测，直

接或间接使用动物或实验材料均会对操作人员的

健康造成潜在危险。同时，对实验风险进行把控

的一个必要措施便是进行预实验，因为预实验不

仅有助于提高正式实验的质量和效率，还可以揭

示实验设计中存在的缺陷或问题，节省时间、避

免不必要的动物浪费。此外，在不同地区开展动

物实验之前必须要了解当地的法律法规，查询相

应指导文件，避免因触犯相关法律导致的损失。

PREPARE指南涵盖了动物实验过程中质量控

制的所有阶段，从动物设施的管理到整体实验程

序的把控，适合所有类型的动物实验。PREPARE

属于非强制性规定，旨在帮助研究人员在开始动

物实验之前制定一个详细的计划，避免实验过程

中出现不必要的错误，从而在很大程度上降低动

物实验的偏倚风险，降低动物实验向临床试验转

化过程中的生物学风险，提高其转化率。

但 PREPARE 指南也存在不足之处，例如只

对动物实验的设计环节进行把控，并不针对实验

的部分环节，所以单独运用 PREPARE 指南不能

从根本上解决动物实验的可重复性和转化问题，

还需要其他工具（如 ARRIVE 指南、SYRCLE 动

指南/工具

PREPARE指南

ARRIVE 指南

SYRCLE动物实验
偏倚风险评估工具

发布时间

2015年

2010年
（第1版）；
2019年
（第2版）

2014年

制定机构

挪威国家共识组

英国国际实验动
物 3R 中心 

荷兰拉德堡德大
学动物实验系统
评价研究中心

适用领域

所有类型的动物研究，
包含实验设施的管理

生物科学领域，所有
活体动物（从哺乳动
物到鱼类以及无脊椎
动物）的任何研究

干预性动物实验研究

作用

在实验之前，对动物实验进行详细的规
划，以确保研究的方法质量和可重复性，
同时减少不必要的动物浪费和痛苦

确保动物实验报告的透明度和全面性

评估动物实验的内在真实性，降低偏倚风
险，提高其结果向临床实践转化的效率

表2    动物实验相关指南/工具基本信息
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物实验偏倚风险评估工具）加以辅助。

因此，为了提高动物实验的质量和可重复

性，减少动物的痛苦和浪费，以及促进国内实验

动物学科的发展，建议国内的研究者在设计、进

行动物实验时联合运用 PREPARE 指南及其他工

具，同时建议相应机构以及期刊加强对动物实

验指南的引入以及对研究者的教育。相信通过对

PREPARE 指南的介绍能够引起科学家们对动物

实验设计阶段需要考虑的问题的重视，从而提高

临床前期动物实验的质量。
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