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实验动物屏障设施微生物污染防控管理要点

张　 薇1,王牧孜2,邓少嫦2∗

(1.中山大学实验动物中心,广州　 510006;2.广东至远生物医药科技有限公司,广州　 510006)

　 　 【摘要】 　 实验动物屏障环境设施运行过程中的病原微生物污染严重影响研究人员和动物健康或导致生物安

全事故,干扰实验结果或导致实验中断。 然而,在其长期运行中杜绝污染并非易事,可因管理和操作细节的疏漏而

发生。 病原微生物污染是长期困扰实验动物管理者的难题。 笔者从事实验动物屏障设施运行管理多年,深感细节

管理在防止病原体微生物污染中的重要性,为此,根据多年的工作经验,结合设施布局、人员管理等细节问题,加以

总结,以供同行探讨和借鉴。
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　 　 【 Abstract】 　
 

Laboratory
 

animal
 

barrier
 

contamination
 

by
 

pathogenic
 

microorganisms
 

during
 

the
 

operation
 

of
 

environmental
 

facilities
 

seriously
 

affects
 

research
 

and
 

animal
 

health
 

or
 

leads
 

to
 

biosafety
 

incidents,
 

interference
 

of
 

experimental
 

result,
 

or
 

interruption
 

of
 

experiments.
 

However,
 

elimination
 

of
 

contamination
 

during
 

their
 

long-term
 

operation
 

is
 

difficult
 

,and
 

can
 

occur
 

due
 

to
 

careless
 

management
 

or
 

operational
 

details.
 

Contamination
 

by
 

pathogenic
 

microorganisms
 

is
 

a
 

major
 

problem
 

for
 

laboratory
 

animal
 

managers.
 

After
 

engaged
 

in
 

laboratory
 

animal
 

barrier
 

facility
 

management
 

for
 

many
 

years,
 

The
 

author
 

deeply
 

felt
 

the
 

importance
 

of
 

details
 

management
 

to
 

prevent
 

infection
 

by
 

pathogenic
 

microorganism.
 

Therefore,
 

summarized
 

of
 

the
 

details
 

problem
 

combined
 

facility
 

layout
 

with
 

staff
 

management
 

based
 

on
 

years
 

of
 

working
 

experience,
 

which
 

in
 

order
 

to
 

be
 

discussed
 

and
 

used
 

for
 

reference.
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　 　 实验动物屏障环境设施运行过程中出现病原

微生物污染的问题,影响实验人员和动物健康,轻
则干扰实验结果,重则导致实验中断,甚至可能引

发生物安全事故。 设施病原微生物污染是长期困

扰实验动物管理者的难题,笔者从事实验动物屏障

设 施 ( laboratory
 

animal
 

barrier
 

environmental
 



facilities)运行管理多年,深感细节管理在防止病原

体微生物污染中的重要性,为此,对硬件设施的设

计布局、人员管理等方面的控制关键环节和注意事

项加以总结,为提升实验动物设施的管理质量和水

平提供参考。

1　 硬件设施的设计布局与管理细节

　 　 国内屏障设施的建设经过多年的发展,有比较

完善、科学的设计布局理念。 但仍存在实际运行中

或多或少给管理者留下遗憾或缺陷,导致运行管理

的困难。
1. 1　 技术夹层设计合理,方便运行维护维修

　 　 据国家标准,屏障设施室内净高和上方技术夹

层的总层高不宜低于 4. 2
 

m[1] ,其中夹层应预留一

人高度便于设施运行过程中对风管、控制阀门等维

护和检修。 技术夹层高度不够多见于旧楼改造或

建筑用途改变,或设计时预留高度不足,导致屏障

设施室内高度挤压技术夹层空间,低矮夹层中风

管、电源管路等密集拥挤,人员进入困难或无法进

入维修,不能及时修复或无法修复故障,导致设施

带病运行,环境参数不能达标,存在气流倒灌等污

染风险。
国外有一部分机构的屏障设施,其技术夹层设

计在屏障设施外相邻的普通走廊,风管等主要管路

及关键部件安装顶部,支管穿越间隔墙体进入屏障

设施顶部技术夹层,解决顶部夹层管道密集层高不

足的问题,方便人员进入维护维修,且节省空间。
近年来,国内有屏障设施将技术夹层布局在与污物

走廊相邻水平位置,形成独立水平技术夹层走廊,
风管等布局与前者相似,这种布局也可以很好的解

决层高不足问题,但会占用有效水平空间。 在实际

设计布局中,可借鉴国内外的设计布局经验,结合

具体情况选择,以解决设施技术夹层高度不够导致

运行维护维修困难及其产生的次级问题。
1. 2　 屏障设施保持良好的密闭性

　 　 屏障设施内的环境参数是否达到国家标准,与
其密闭性关系密切。 屏障设施系统密闭性差,常见

于送排风管接口、彩钢板拼接处、门窗、技术夹层缝

隙等,主要原因是施工质量或日久老化等;除增加

运行能耗外,最直接的影响是压差不稳定或不能达

到国家标准[2](相通区域最小静压差≥10
 

Pa)或形

成负压气流倒灌导致污染,甚至导致昆虫、野鼠入

侵,造成更大生物安全隐患。 因此,在施工中应严

控质量关,拼接缝隙严格密封牢固,且运行中定期

维护检修,保障屏障设施的密闭性。
1. 3　 洁净单元房送排风调节阀门设置和排风口过

滤装置

　 　 根据国家标准[1] 屏障设施洁净区送排风的设

计宜“上送下排”,排风口应设置调节阀门和过滤装

置。 单元房送风支管和排风口均应设置风阀,一是

调节单元房风量、压差,二是必要时可关闭排风和

送风支管风阀,形成单元密闭空间,有利于单元隔

离消毒和控制污染扩散;排风口设置过滤装置,可
防止排风管粉尘堆积或堵塞或滋生微生物,甚或导

致逆行污染。
屏障设施内各单元房间或区域的送排风管没

有独立控制风阀,无法独立关闭送排风而形成局部

负压隔离空间,一旦单元房间或局部区域出现污

染,不能做到局部封闭消毒隔离和全面彻底消毒,
极易造成污染扩散。 因此,对进入每个单元房间的

分支送风管、排风口应安装风阀,一旦出现污染,可
以达到局部彻底消毒目的。
1. 4　 设置进入屏障设施的大型物品传递通道

　 　 对于屏障设施大型物品的消毒,目前比较通用

的方法是屏障设施通过缓冲间传递大型物品,大型

物品经表面擦拭消毒后放置缓冲间,在缓冲间紫外

线照射消毒后传递进入屏障设施内[3] 。 这种消毒

方法的突出缺点是,设施在运行过程中传入大型物

品困难,不易做到全面彻底消毒,尤其是物品隐蔽

部位消毒不彻底,埋下交叉污染的隐患。 因此,在
设施布局时应考虑大型物品传递的密闭熏蒸消毒

专用通道或大型传递消毒仓,以达到彻底消毒目

的,减少大型物品传递过程中的污染风险。
1. 5　 设置进入屏障设施的物品传递渡槽

　 　 屏障设施没有配置渡槽,导致日常不能高压灭

菌的小件物品不易做到彻底消毒,如拖鞋等塑料物

品。 或许经传递窗消毒传递可以解决,但紫外线照

射存在死角,易受灰尘、有机残留物等影响,受到紫

外线照射的病原微生物存在暗复活和光复活现

象[4-6] ,而物品浸泡在渡槽消毒液中 30 ~ 60
 

min 的

消毒覆盖面更广,优于紫外线的消毒。
1. 6　 高压灭菌器容积配置与实际运行匹配

　 　 双扉高压灭菌器是屏障设施内物品消毒传递

首选通道,但有屏障设施在设计和施工时,没有充

分估算实际运行中所需配套物质的日或周的循环

供给量,或资金预算不足或承重不够等,导致高压
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灭菌器容积过小,屏障内物质补给不足,不得不提

高开炉的频率,造成耗时、耗能、耗人力、易损坏的

弊端,高压灭菌器的故障频率也随之增加,增加了

设施污染的风险。
1. 7　 集中消洗交叉污染的控制

　 　 集中洗消优点是减少洗消设备的配置数量,节
省空间、人力、能源等资源[7] ;但不同等级笼盒等物

资集中洗消分发,存在病原微生物交叉污染风险,
主要发生在“集中与分发”两个环节。 保持清洗笼

具脏进洁出,单向流动,可减少交叉污染;但因洗笼

机不能彻底杀灭笼具病原微生物,尤其是耐热芽

孢、朊病毒等,仍存在外循环交叉污染风险。 因此,
清洗完毕分发前、各区域设施接收时有必要对笼具

彻底喷雾高效消毒剂(如过氧乙酸等),再进入高压

灭菌程序,可较大限度降低集中清洗导致的交叉污

染风险,但长期运行仍存在污染隐患,在空间容积

和经费预算充足的前提下,分开配置清洗空间和设

备将更有利于长效预防交叉污染。
1. 8　 无菌水系统“无菌状态”的持续性

　 　 目前,国内屏障设施常用的无菌水系统主要有

反渗透(反渗透+浸没式紫外线或+浓度次氯酸)、超
滤(超滤+臭氧发生器+浸没式紫外线)、在线灭菌、
微电解无菌水等。 长期使用反渗透和超滤过滤膜,
输水管道容易滋生病原微生物,而水中微生物滋生

不能经过滤完全清除[8] 。 微电解无菌水系统、在线

灭菌系统可以维持长期无菌[9-10] ,但在线灭菌存在

耗能较高的缺点;微电解灭菌系统的输水管道布局

为循环路径非常重要,尽可能减少死角或管路的并

联旁支循环,方能达到循环杀菌的效果。 因此,在
布局无菌水系统时,要慎重考虑无菌水系统“无菌

状态”的持续性。
1. 9　 屏障设施建筑结构布局分区域或单元独立

控制

　 　 目前,屏障设施多为传统模式,即洁净走廊的

两边布局洁净单元房间,工作人员往返多个房间,
若某局部污染,工作人员将成为污染的携带和传播

者;或洁净区域内功能室集中布局,如操作室或解

剖室等集中在 1 ~ 2 间,因实验操作的需要,动物、人
员在功能室交汇,一旦某动物污染,该功能室就成

为交叉污染混合器,实验人员、动物成为污染的扩

散者,很容易导致整个屏障设施内的污染。 有学者

跟踪观察某省饲养繁殖区域小鼠肝炎感染污染情

况,认为饲养人员流动是导致交叉污染的重要因素

之一,屏障设施饲养人员应拥有各自独立的饲养

间,避免繁育单元之间的交叉污染,符合人员单向

流动原则[11] 。 但做到人员不交叉,没有设施布局的

配合,很难完成,除非有与设施单元数量相等的工

作人员。 在屏障环境生产设施的布局方面,可以借

鉴维通利华的经验,布局各自独立且功能完整的繁

殖小单元,有独立人流、物流、动物流通道等,人员、
物品等做到全进全出,有益于及时控制感染,而互

不干扰。
对于小型繁殖设施或用于实验的设施,可进行

分区控制布局,洁净区内划分不同区域,区域间设

置缓冲室间进行物理隔离;每区域的单元设置独立

个操作间或 2 ~ 3 间单元室共同设计一个操作间;如
此布局,优点是:(1)为人员执行单向流动提供了硬

件条件;(2)硬件结构有利于控制局限污染,局部区

域的划分可以快速实现隔离、消毒,有效的防止污

染的扩散;(3)动物在同等级前提下可根据来源、品
系特点、免疫特点、病原易感性、监测信任度等信息

分区安置,从而减少交叉污染。 缺点是:占用洁净

空间,但从屏障设施长期运行,因污染带来的实验

重复、时间浪费、人力和物力资源重复消耗,对动

物、环境等消杀投入总体成本计算,这种结构对空

间的占用是值得的。 因此,在屏障设施的设计布局

中充分考虑区域化分控设计,做到送排风、物理间

隔空间独立控制,以缓冲间作为分隔或连通的物理

介质。

2　 软件管理的要点与细节

2. 1　 SOP 规范并具有可操作性

　 　 标准作业程序 ( standard
 

operation
 

procedure,
SOP)是将某一事件的标准操作步骤和要求以统一

的格式描述出来,用于指导完成该事件。 SOP 常见

问题是:(1)规章制度与 SOP 混淆;(2) SOP 罗列操

作依据,文字垒砌,流程繁杂;(3)多个独立目标的

操作编辑成一个 SOP;(4)拿来主义,没有结合实验

动物设施的具体情况。 这些问题导致 SOP 的可操

作性差、主观理解各异、操作不规范、不能快速阅

读、实际情况与操作存在偏差等。
规章制度是原则性文件,对 SOP 具有指导性作

用,而 SOP 是以完成一个任务目标的具体操作,无
须长篇累述,仅需让操作者明确如何做,流程描述

准确、简单、清楚、易懂;SOP 的目的指向明确,以完

成一个终点目标为一个独立 SOP,让每一个操作者
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即使是第一次执行,按照 SOP
 

能准确完成既定目

标。 SOP
 

是每个机构经验积累形成的文字程序,其
发挥的作用不因人员的变动,而使技术流失或无法

运行,是员工或新员工短期培训快速掌握的操作

技术[12] 。
SOP 的制定应因地制宜,屏障设施的建设布局

均是在遵守国家标准的大框架下构建的,但存在结

构细节和配套设备不同,如单走廊结构与双走廊在

制定人流、物流、动物流的 SOP 的侧重细节有所不

同,单走廊因洁净走廊与污物走廊混合使用,不可

避免地存在一定流线交叉[13] ,制定 SOP 时重点考

虑预防单元房间、走廊使用过程中的交叉污染因

素,重视 SOP 制定中的细节与实际因素的结合。
注重 SOP 的反复提炼、完善、更新,SOP 在投入

执行后,要注意收集使用者反馈的信息,在遵守制

度原则的框架下,完善 SOP,使其更具目的明确性、
可操作性、简洁性、易执行和依从性。 同时,在增加

新的设备或改变设施布局后应及时补充更新。
2. 2　 从业人员训练有素　

 

　 　 人员既是屏障设施运行过程中防止污染的不

可或缺的重要主体因素,也是导致交叉污染的重要

因素之一。 有报道分析我国在 1980 ~ 2010 年间人

员的操作不当或失误等人为因素是导致实验动物

设施感染事件发生的主要原因[14] 。 训练有素的工

作人员在保障设施正常、安全运行中发挥事半功倍

的作用。
在职人员具有不同程度的自学能力,但受家庭

琐事等干扰,时间有限;在有限时间内提高上课效

率、加深记忆是最佳的解决办法。 作者从 2007 年管

理中山大学实验动物中心生产屏障设施,针对零基

础或不规范操作习惯的技术人员、饲养人员,借鉴

翻转课堂(flipped
 

classroom)的方法,采用常规授课

+自助授课+讨论提问模式,让培训者参与其中,使
培训对象成为授课的主角,变被动学习为主动,提
高学习效益,达到事半功倍之效果。
2. 3　 无菌技术、终末消毒理念在屏障设施运行中

运用

　 　 “无菌技术”是指在医疗护理操作过程中,保持

无菌物品、无菌区域不被污染、防止病原微生物侵

入人体的一系列操作技术。 该技术是医疗专业中

常用的重要的技术操作,是预防手术、侵入性检查

治疗等交叉污染的重要手段。 借鉴引入到屏障设

施人流、物流、动物流等操作环节中,是防止病原微

生物侵入到屏障设施重要技术操作,可大大降低污

染风险。
终末消毒是指传染源(包括患者和隐性感染

者)离开有关场所后进行的最后一次彻底消毒,应
确保终末消毒后的场所和其中的各种物品不再有

病原体的存在。 针对实验动物屏障设施发生污染

风险时,采用终末消毒方法,可以彻底清除污染病

原体。
2. 4　 “人流、动物流、物流”从严规范管理

　 　 屏障设施运行过程中人流、动物流、物流,是设

施得以运行的三大关键环节,也是交叉污染的重要

环节。 其预防控制主要原则:(1) 人流、动物流、物
流(包括气流)执行单向流动;(2)加强动物流入屏

障设施的病原微生物检疫和设施内动物健康监测;
(3)加强垫料、饲料、笼具等配套物质的消毒传递管

理;(4)加强人员进入屏障设施的卫生健康和操作

规范管理。 但是,若在细节方面出现漏洞,仍然会

导致感染,功亏一篑。
2. 4. 1　 人流细节管理

　 　 生产屏障设施人流细节的管理难点主要在沐

浴执行环节,人体皮肤上栖息着各种细菌、真菌、病
毒,还有螨虫等小型节肢动物,它们的集合形成皮

肤微生物组或皮肤菌群。 人体皮肤常居住和临时

居住大量的微生物[15-17] ,高达 107 / cm2,其暂居菌中

有致病菌或条件致病菌。 因此,进入屏障内人员的

沐浴清洁非常重要,这一观点可以从临床术前外科

医生洗手预防手术感染的规范要求[18-20] 获得支持,
而人流的沐浴环节涉及个人隐私,无法进行实时监

控。 目前,国内有机构采用的是全进全出,互相监

督方法,即人流通道内布局设置多个独立沐浴点,
规定沐浴时间,集体进入沐浴达到全进全出,互相

监督的目的;有机构将沐浴设置在人流通道之外,
人员沐浴更衣后,出沐浴室,再进入人流环节;监督

环节在沐浴后。 这两种方法可以作为借鉴,但加强

人员培训,精炼操作程序,提高人员执行 SOP 依从

性是关键。
使用屏障设施人流来源复杂,除工作人员外,

有大量的课题组成员、学生等机构外人员,其难点

在于:(1)机构外人员操作不熟练、不规范;(2)来源

复杂流经多个实验室或接触不同等级实验动物或

经济动物等,甚至 1
 

d 内往返多个不同等级实验室

或接触不同等级动物;(3)不理解交叉污染的危害,
依从性差。 因此,需要设置严格的不流于形式的培
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训考试门槛;进入实验室的培训内容、考试题目应

具有专业实用性和针对性;采用闭卷理论与操作考

试相结合,以加强掌握熟练程度和规范性;采用监

督、惩罚与奖励多措并举,以加强该类人员的依

从性。
2. 4. 2　 动物流细节管理

　 　 新引进动物病原微生物隐性感染是屏障设施

污染的主要原因之一[21] 。 预防实验动物进入屏障

设施导致的污染风险,主要方法是:(1)流入动物的

病原微生物检测,符合标准方可进入屏障内;(2)污

染动物净化符合标准后进入。 即使如此严格,仍发

生动物流入屏障导致的污染,其主因是设施检疫室

仅布局 1 间,无法定期或必要时进行终末消毒,来源

不同的动物在检疫室形成交叉污染;发生污染后,
虽然将问题动物撤出,但未及时进行内源性污染的

有效拦截,即:未及时对检疫室环境以及问题动物

接触到的所有物品、场所进行消毒,未对共居一室

的动物隔离检疫,未对接触人员隔离衣、手套、拖鞋

进行紧急消毒处理等,这些问题细节终将带来交叉

污染。 因此,根据设施运行容量需要,布局两个或

以上检疫室,且设置动物来源信任名单、来源背景

可疑名单,分类检疫;对检疫不合格动物的撤出路

径、及其接触的环境、物品、动物、人员等细节制定

切实可行的紧急消毒 SOP,方能最大限度拦截外源

性和内源性污染。
2. 4. 3　 物流细节管理

　 　 维持屏障设施基本运行的配套物品主要有饲

料、垫料、笼具等,大部分可经双扉高压灭菌器传

递。 用于实验的屏障设施,需要传递的实验仪器、
试剂等种类繁多,需要分类消毒传递;且物品无论

是经高压灭菌、传递窗、渡槽、熏蒸通道传递,均应

进行首次拦截消毒与二次清洁消毒,即:喷雾消毒

进入屏障设施外勤区域的物品,减少病原微生物对

屏障设施外勤区域的污染;不能高压灭菌的物品需

再次进行清洁消毒剂擦拭或清洗,减少有机物对化

学消毒剂、紫外线消毒的干扰,保障后续消毒的有

效性,降低后续传递环节的污染风险。

3　 总结

　 　 屏障环境设施条件下运行过程中,可以感染大

小鼠等实验动物的病原微生物很多,引起感染的因

素或单因素或多因素[22] 。 预防控制污染的关键环

节是人流、物流、动物流过程中防御污染的细节控

制。 如:不同等级、区域人员交叉流动;屏障内的工

作人员出现手套破损或口罩带断裂处理不当,忽视

疑似污染问题等细节,均可导致污染的发生。 实验

动物屏障环境设施长期运行,维持洁净状态并非易

事[3] ,病原微生物污染的控制是该行业共同的难

题,污染会在悄无声息之中发生或暴发流行,无法

做到未卜先知;《黄帝内经》曰:“上工治未病,不治

已病”,无论是疾病或交叉污染,防患于未然是首

选;预防污染的环节涉及建设布局、运行管理的各

个细节,在设施布局、人员管理、SOP 的制定、监督

检测中要充分考虑预防污染的细节因素,并加以整

合融入,注重设施硬件、软件管理细节的互补,尽可

能做到预防污染的全覆盖,最大限度地降低、减少

污染发生或扩散的风险。
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