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医药学实验室潜在的生物安全风险与防范措施

陈　 沫,陶佳颐,王宏旭,张庆建∗

(中国医学科学院药物研究所,条件设备处,北京　 100050)

　 　 【摘要】 　 医药学研究实验室涉及的研究领域十分宽泛,实验中应用的多种材料包括动物、微生物及纳米颗粒
物等,所产生的废弃物也日益增多,存在着一定的生物安全隐患。 本文概述了基因扩增、基因重组、病原微生物研
究、纳米研究、动物实验、基因编辑动物及实验废弃物等的潜在安全风险,提出了从制定严格的规章管理制度和完
善硬件设施、加强教育培训、增强安全防范意识为主导的实验室生物安全风险防范措施。
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　 　 【Abstract】　 Medical
 

and
 

pharmaceutical
 

research
 

laboratories
 

encompass
 

a
 

wide
 

range
 

of
 

study
 

areas.
 

They
 

utilize
 

diverse
 

materials
 

ranging
 

from
 

animals
 

and
 

microorganisms
 

to
 

nanoparticles
 

and
 

other
 

substances.
 

However,
 

as
 

laboratory
 

waste
 

increases,
 

more
 

biosafety
 

risks
 

are
 

created.
 

In
 

this
 

context,
 

we
 

outlined
 

the
 

safety
 

risks
 

associated
 

with
 

gene
 

amplification,
 

gene
 

recombination,
 

research
 

involving
 

pathogenic
 

microorganisms,
 

nanotechnology,
 

animal
 

experiments,
 

genetically
 

modified
 

animals,
 

and
 

experimental
 

waste.
 

Additionally,
 

we
 

here
 

in
 

propose
 

preventive
 

measures
 

to
 

mitigate
 

laboratory
 

biosafety
 

risks.
 

These
 

measures
 

primarily
 

involve
 

the
 

development
 

of
 

strict
 

legal
 

frameworks,
 

improvement
 

of
 

hardware
 

infrastructure,
 

strengthening
 

of
 

safety
 

awareness,
 

and
 

enhancement
 

of
 

education
 

and
 

training
 

programs.
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　 　 医学和药学研究实验室是疾病发生原因、发生
机制、治疗药物及预防制剂研究的基本载体,是疾
病防治不可或缺的基础和重要保障条件,但也涉及
诸多生物安全问题。 长期以来,国内外医学和药学
研究室生物安全事件时有发生,从实验者被动物咬
伤、抓伤到实验室工作人员的感染、有害物及病原

微生物泄漏,给科研工作者和环境造成威胁。 因
此,全面梳理医学和药学研究实验室潜在的生物安
全风险因素,制定合理、可靠的实验室生物安全防
范措施,对提高科研人员的生物安全防范意识,维
护实验人员身体健康和保护环境具有非常重要的

意义。



1　 实验室潜在生物安全风险

1. 1　 PCR基因扩增潜在安全风险
　 　 PCR基因扩增是医药学研究中常用的实验技
术,广泛应用于病原检测、疾病诊断、基因型鉴定
等。 但 PCR扩增过程中易造成核酸污染和病原微
生物扩散,主要原因是操作不当,如加样中加样器
枪头随意丢弃、样品倒流加样器、样本污染实验台
面、操作中产生气溶胶、消毒灭菌不确实等。 调查
显示,有 40%以上的 PCR 实验室存在生物安全风
险[1] 。 这不但能导致人员感染,而且产生环境
污染。
1. 2　 基因重组潜在安全风险
　 　 重组基因是用人工的方法将不同物种同源染
色体或具有相似序列的两个 DNA 分子之间的序列
交换,是控制不同性状基因的重新组合,从而改变
宿主遗传特性,创造新品种系或新的生物材料。 基
因重组存在的生物安全风险主要可能发生在用于

重组细菌的 DNA分子可能会与其他细菌的 DNA发
生重组,使受到“基因污染的细菌”的生物学特性发
生改变,可能产生致病性或耐药性。 此外,将人类
的有害基因片段重组质粒操作中,可能会在人类或
其他物种中传播,从而增加患病的风险[2-3] 。 重组
微生物还存在微生物毒力增强、抗逆性改变、病毒
休眠激活、免疫逃逸、病毒跨物种传播、改变病毒的
宿主细胞、增加病毒的复制能力及改变细胞周期等
风险[4] 。
1. 3　 病原微生物研究潜在安全风险
　 　 依据病原微生物感染后对个体或者群体的危
害程度及微生物的传染性特征,国家卫健委 2006 年
发布了《人间传染的病原微生物名录》,规定了不同
病原体危害程度分类,对微生物操作所需生物安全
实验室级别、菌毒种及感染性样本的包装运输等提
出了相应的要求。 生物安全实验室是防止病原微
生物对实验人员感染和病原体逃逸的必要设施,生
物安全实验室分为 1 ~ 4级,不同生物安全级别的实
验室对设施设备、个人防护措施、涉及的微生物种
类及 SOP 都做了详细规定[5] ,有效避免了病原微生
物的泄漏和感染危害。 但除了《人间传染的病原微
生物名录》规定的微生物研究外,医学、生物学及药
物研究实验室往往通过改造或合成微生物进行研

究,给人类和环境带来了潜在生物安全问题。
1. 3. 1　 细菌研究潜在安全风险
　 　 工程菌是将高效表达的基因通过基因重组技

术或构建质粒的方法转移到细菌中(多为大肠杆
菌),通过细菌繁殖扩增表达出所需蛋白或分
子[6-7] 。 但在构建工程细菌时,可能会使细菌改变
生物学特性,表现为侵袭性和感染性增强,出现致
病性、耐药性和抗逆性改变等[8-9] 。 进行基因操作
可改变细菌致病谱,且因其基因组相对稳定可在环
境中长期存在。 另外,工程菌泄漏到环境中极易通
过基因交流将基因转移给野生菌,对生态系统产生
潜在威胁。 酵母是发酵工业的常用微生物,人们通
过合成生物学技术方法,构建了高效表达系统[10] 。
研究表明一些改造的工业酿酒酵母菌具有潜在的

致病风险,表现出侵袭性生长、激活固有免疫应
答等[11] 。
1. 3. 2　 病毒研究潜在安全风险
　 　 现代医学生物学研究常常通过 DNA 重组技术
来开发基因工程疫苗或进行病毒学研究,但在病毒
重组过程中会出现意想不到的新的病毒株,出现病
毒的跨物种传播、致病力增强、免疫耐受、毒力改变
等,使风险较低的普通病毒安全风险增加[12-13] 。 病
毒属于较低等的生物,在病毒复制过程中极易出
错,其基因组的胞内复制,常常发生基因突变而产
生新的病毒毒株,使重组病毒的子代存在潜在的安
全风险。
1. 3. 3　 寄生虫研究潜在安全风险
　 　 《人间传染的病原微生物目录》中未纳入寄生
虫病原,医药学和生物学的有关寄生虫病原实验多
数在普通实验室或生物安全 1 级实验室开展,使寄
生虫病原感染相关研究存在风险。 寄生虫病原实
验感染大多由污染的利器刺伤、割伤等引发[14] ,也
可能误食或感染样本意外溅入眼睛或被实验动物

咬伤而发生获得性感染。
1. 4　 纳米研究的潜在安全风险
　 　 随着纳米科技的飞速发展,纳米材料和技术广
泛应用于药物开发研究。 纳米材料是粒径<10

 

nm
的晶体或非晶体材料,具有特殊的物理、化学性质。
由于纳米颗粒微小,在纳米材料操作实验中工作人
员可能会通过皮肤和呼吸道进入体内的血液循环

系统和肺,甚至进入中枢神经系统,因而产生潜在
危害。 纳米颗粒进入机体的主要途径是呼吸道,经
呼吸道进入肺组织,引起炎症反应导致肺损
伤[15-16] 。 研究发现纳米颗粒物使肺泡巨噬细胞吞
噬能力降低,从而加重肺部炎症的症状[15] 。 研究显
示空气中纳米颗粒物浓度升高与心脏病的发病率
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呈正相关[17] ,纳米颗粒物是心血管疾病发病率和死
亡率升高的重要因素[18] 。
1. 5　 动物实验的潜在安全风险
　 　 动物实验是开展医药学研究的重要手段,通过
动物实验人们不但了解了诸多生命现象,获取了重
大理论知识,也取得了疾病发生发展机制研究和疫
苗及药物开发的巨大突破。 为人类诠释自我和维
护健康发挥了重大作用。 但动物实验也存在如下
安全风险。
1. 5. 1　 意外伤害

 

　 　 在实验动物饲养和动物实验过程中,由于抓
取、保定、操作不当或麻醉不确实易造成被动物咬
伤、抓伤,被注射器等利器刺伤、药物接触眼结膜引
起伤害等,是动物实验中经常发生的安全事件。
1. 5. 2　 动物感染人
　 　 虽然病原微生物动物实验国家明文规定了在
相应的生物安全实验室内操作,但动物感染实验由
于控制难度大,不确定因素多而常常有实验人员感
染或泄漏事故发生。 尤其一些生物安全控制级别
较低的微生物(如幽门螺杆菌、沙门氏菌、寄生虫
等)动物感染实验常常不被重视,甚至有的在普通
实验室内饲养感染动物。 动物通过含微生物的气
溶胶、唾液、血液、排泄物感染人或污染环境[19] 。 有
些实验者将未经处理的动物样品带回实验室进行

病原分离等实验,存在较大风险。
1. 6　 基因编辑动物潜在安全风险
　 　 随着基因编辑技术的飞速发展,尤其是
CRISPR / Cas9技术的应用,大大降低了基因编辑动
物模型制备的门槛,使基因编辑小鼠的品种呈爆发
式增多。 目前,基因编辑小鼠已成为医学生物学研
究和新药开发不可或缺的实验动物模型材料,应用
领域十分广泛[20] 。 但基因编辑小鼠亦存在较大的
生物安全风险,如通过基因编辑技术构建的 hACE2
转基因小鼠对不易感新冠病毒的小鼠变得易感,以
此动物模型研究新型冠状病毒的感染机制、疫苗开
发和治疗[21] 。 收到巨大成效但模型小鼠感染新冠
病毒如果操作不当可能会对工作人员产生安全风

险。 在自然界中,不同物种的基因组相对独立,一
般很难跨界交换遗传物质,这是生态稳定的基础,
而基因编辑却打破了这种自然规律,可以随人所愿
在不同物种间进行基因转移,这不但有破坏生态环
境的风险,而且一旦基因编辑动物逃逸可能会通过
与野生近缘动物杂交造成物种改变,危害正常的生

态系统,甚至导致某些疾病跨物种传播,给人类带
来灾难性的后果。
1. 7　 实验废弃物的潜在安全风险

 

　 　 医学和药学研究会产生不同种类的实验废弃
物,包括用过的刀片、注射针等锐器,与病原微生物
操作有关的实验废弃物,以及构建的基因重组质
粒、工程化细胞、病理组织样本、实验动物尸体和组
织等废弃物。 这些废弃物须分类按规定处理,否则
将给实验室工作人员及环境带来潜在风险。

2　 实验室生物安全风险防范措施

2. 1　 制定严格的规章管理制度
　 　 建立健全实验室安全防范的规章和管理制度
是保证实验人员安全和防止生物安全事故发生的

基础和前提。 存在潜在生物安全的实验室应收集
整理国家及地方生物安全管理相关法律法规和文

件,在此基础上针对本实验室的科研领域、可能涉
及的潜在危害及环境要求,依照相关法律法规和要
求,制定具有针对性的各项生物安全管理制度与操
作规程[22] 。 如《病原生物安全操作规程》、《病原生
物实验室生物安全管理规定》、《实验室菌毒种及样
本管理规则》、《化学药品和危险品保存使用管理规
则》、《实验室锐利物及医疗废物处理规则》、《基因
重组安全管理规定》、《基因编辑动物管理规定》等
及相应的风险应急预案。 这些规章制度和操作规
程要根据实验室新开展的研究领域和内容及时更

新完善,存档备案。 实验室要指定安全负责人员,
实时检查安全措施落实情况,发现问题及时纠正。
2. 2　 完善实验室硬件设施
　 　 生物学实验室应依据科研需求和相关国家标
准建设和验收。 生物和医药学研究实验室亦应设
立各种警示标识及区域划分,并完善硬件设施设
备。 如实验室门口设置外人禁入标牌、危险区域在
醒目位置贴有生物危害标识,设施设备定期检查校
准和维护,确保设施设备运行正常,尤其注重生物
安全柜、通风柜、灭菌器、紫外灯、消毒设备、手消毒
装置、洗眼器等防护设施设备,以及与个人防护级
别相关的个人防护用品。 禁止在未取得动物实验
许可证的实验室饲养实验动物,动物解剖和采样要
在规定的实验室或区域内开展,感染样品处理和检
测要按规定执行,防止病原体扩散。
2. 3　 加强教育培训、增强安全防范意识
　 　 实验室的安全教育和培训是增强实验人员防
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范意识、保障健康和避免生物安全事故与有效处理
生物安全风险的必要手段。 实验室要制定科学合
理的安全控制培训计划,包括国家生物安全有关政
策法规、人员健康管理、规范实验操作技术、消毒灭
菌设备使用和效果验证、正确选择和使用个人防护
用品及设备演练,以及诸如菌液溢洒、动物咬伤、注
射针刺伤等应急事件处理演练。 对实验室工作人
员定期开展实验室安全及生物安全培训,尤其是实
验室新增研究领域或项目并涉及有害风险时,应针
对性开展安全防范培训。 新入职或研究生必须在
开展工作前进行培训,通过考核合格后方可开展工
作。 对负责实验室安全的人员要定期参加由各类
专业机构组织的生物安全培训活动,培训后要在实
验室工作会上进行宣贯。 对于动物实验操作者,必
须经实验动物从业人员岗前培训,并取得实验动物
管理机构颁发的“实验动物从业人员上岗证”方可
开展动物实验工作。 对拟在生物安全实验室开展
有害微生物研究的人员,必须接受严格的相关实验
室的特殊培训。
2. 4　 加强信息化建设,提高实验室安全管理水平
　 　 实验室应该全部安装监控摄像头,实行全方位
无死角监控。 监控视频按照相关规定保存足够时
长,以便及时发现问题或出现事故时分析原因。 医
药学实验室最好建立安全培训考核的软件系统和

门禁系统,加强对不同身份人员的培训考核和准入
授权管理。 部分风险较高的医药实验室,例如 P2
及以上级别的实验室,应通过门禁系统禁止未被授
权的人员进入。

3　 结束语

　 　 安全无小事,任何生物学、医学和药学实验室
都有潜在的生物安全风险,实验室生物安全管理工
作任重道远,应根据国家相关法律法规要求,结合
自身实验室实际情况,通过加强实验室软件和硬件
建设,不断完善实验室安全管理,针对各个环节,查
缺补漏,有效防范和化解安全风险,控制和消除潜
在的生物安全隐患,保护人员生命健康及环境安全。
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