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0 引言

2019年 12月 29日，湖北省和武汉市卫生部门
接到当地一家医院报告聚集性不明原因肺炎病例[1]；
2020年 1月 20日，国务院同意将新型冠状病毒肺炎
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[摘要] 解读了 GB 19489—2008《实验室 生物安全通用要求》标准中关于生物安全实验室的分级和分类，阐明了

缓冲间和气锁的定义，重点分析了 4.4.3类型实验室关于准入和退出，气压、压差和气密性及送排风高效空气过滤器
等技术性条款。指出了 4.4.3类型实验室开展不传染人的非洲猪瘟病毒实验活动和可传染人的新型冠状病毒实验活
动时关于个体防护用品选择及其处置中存在的问题，以及风险评估应重点考虑的要素，建议组织国家病原微生物实

验室生物安全专家委员会对新型冠状病毒进行论证，明确新型冠状病毒动物实验存在暴露风险时的实验室生物安

全要求。
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（以下简称“新冠肺炎”）纳入传染病法和卫生检疫法

管理，并启动全国范围应急防控工作[1]。2020年 1月
31日，全国累计报告新冠肺炎确诊病例超过 10 000
例；3 月 1 日，全国累计报告确诊病例超过 80 000
例，累计死亡病例 2 915例 [2]，全球累计确诊病例超
过 89 000例，累计死亡病例超过 3 000例，呈现新一
轮的增长趋势[3]。
国务院联防联控机制统筹全国新冠肺炎的疫情

防控，于 2020年 2月 15日新闻发布会[4]介绍了新冠
肺炎疫情防控期间国家在药物研发和科研攻关方面

的最新进展，通过启动科技攻关应急专项，部署了共

20个应急科研攻关项目。在新冠肺炎防治研究中，
药物评价、疫苗研制等研究工作在涉及非人灵长类

等动物感染实验时可能需要使用 GB 19489—2008
《实验室 生物安全通用要求》[5]标准定义的 4.4.3
类型实验室。为深入理解这一类型实验室的特点，本

文参考《GB 19489—2008<实验室 生物安全通用要

求>理解与实施》[6]对 GB 19489—2008标准中适用于
4.4.3类型实验室的相关条款进行了系统解读，以供
同类实验室参考。

1 相关定义

1.1 实验室的分级和分类

GB 19489—2008标准中条款 4.1根据在操作病
原微生物时所采取防护措施的不同，将实验室生物

安全防护水平由低至高分为 1耀4级，即最高为 4级
防护水平。条款 4.4[5]根据所从事实验活动以及采用
的个体防护装备和物理隔离措施的不同，将实验室

分成 4种不同类型，其中操作非经空气传播的病原
微生物的实验室属于 4.4.1类型实验室；利用生物安
全柜等安全隔离装置来操作常规量的、经空气传播

的病原微生物的实验室属于 4.4.2类型实验室；操作
常规量的、经空气传播的病原微生物时，存在微生物

暴露的实验室属于 4.4.3类型实验室；操作常规量
的、经空气传播的病原微生物时，工作人员穿着具有

供气系统的正压防护服的实验室属于 4.4.4类型实
验室。

对于 4.4.3类型的实验室，需要把握 3个关键
点：不能有效利用安全隔离装置、操作常规量生物因

子和经空气传播。不能有效利用安全隔离装置[5]是
指无法采用生物安全柜等安全隔离装置形成物理

密闭屏障或空气屏障对生物因子进行有效隔离，存

在微生物暴露风险，导致实验室环境污染。结合 GB
19489—2008 标准中风险评估部分条款 3.1.7考虑
时，操作常规量生物因子应包括 2层含义：一是其规
模应限定在实验研究目的的传代或制备，而非生产

目的的制备；二是其活动类型应不涉及气溶胶发生、

暴露等特殊活动。经空气传播[5]是指生物因子能够通
过空气途径导致人员感染。

4.4.3类型的实验室典型示例[6]包括采用开放式
饲养动物（即动物完全暴露在实验室空气中）的生物

安全实验室[如图 1（a）所示]，采用半开放式饲养动物
（即动物饲养期间处于安全隔离装置内，但在进行动

物操作、清洁和转移时需打开隔离装置造成暴露）的

生物安全实验室[如图 1（b）所示]或者其他（如从事气
溶胶攻毒或开放式动物解剖等实验活动）的生物安全

实验室等。由于 4.4.3类型的实验室内空气受到所操
作病原微生物的污染，对这一类型实验室的设施和

工作人员的防护要求很高[6]。而这一类实验室的风险
大小直接取决于所操作病原微生物的特性以及实验

室内空气的污染程度，其对应的风险控制措施也应

不同。

与 GB 19489—2008 标准相呼应，GB 50346—
2011《生物安全实验室建筑技术规范》[7]根据所操
作病原微生物的传播途径对生物安全实验室进行

了分类。GB 50346—2011标准中的 a类实验室相
当于 GB 19489—2008标准中的 4.4.1类型实验室，
GB 50346—2011标准中的 b1类实验室相当于 GB
19489—2008标准中的 4.4.2类型实验室，GB 50346—
2011标准中的 b2类实验室相当于 GB 19489—2008
标准中的 4.4.3类型实验室。
1.2 缓冲间和气锁

GB 19489—2008标准中条款 2.6关于缓冲间的
定义包含四重含义：（1）密闭室；（2）置于污染概率不

（a）开放式饲养实验动物 （b）半开放式饲养实验动物
图 1 4.4.3类型的实验室
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同的 2个实验室区域之间；（3）门互锁，保证其不能
同时开启；（4）需要时（如三级和四级实验室的防护
区），设置机械通风系统。条款 2.3[5]关于气锁的定义
也包含四重含义：（1）气密室；（2）门互锁，保证其不
能同时开启；（3）机械通风且压力可监控；（4）可整体
消毒灭菌，适用时可化学喷淋。

由 GB 19489—2008标准对缓冲间和气锁的定
义可见，相对于缓冲间而言，气锁应具备另外 2个基
本条件：一是通过气密使污染不会泄漏；二是通过整

体消毒灭菌使工作人员退出或物品传出时能够彻底

去污染。

2 技术性条款

2.1 准入和退出

4.4.3类型的实验室关于工作人员准入和退出、
物品传出实验室的要求见 GB 19489—2008标准的
条款 6.5.3.6和条款 6.5.3.7。
在工作人员准入方面，4.4.3 类型的三级实验

室动物饲养间、四级实验室及其动物饲养间，均

在 4.4.1和 4.4.2类型的三级实验室出入控制要求
的基础上强调了严格的门禁措施。通过严格管理

及物理性门禁措施（如个人密码或指纹、虹膜等生

物学识别技术）来确保只有授权人员才能进入相应

区域。

4.4.3类型的实验室在工作人员退出、物品传出
时应通过气锁，对工作人员或物品表面彻底清除污

染。4.4.3类型的动物饲养间如果开放式饲养感染动
物，即感染动物及其污染产物完全暴露于空气中，将

造成动物饲养间内工作人员或物品的表面污染。如

果使用半开放式负压隔离器饲养感染动物，在喂饲、

接种、采血、更换垫料时需要打开隔离器门，

此时隔离器内负压基本丧失，动物、垫料等

有可能不处于有效防护状态，因此源自感染

动物及其操作的气溶胶会污染动物饲养间，

此时其污染程度直接和实验活动的类型、工

作人员的行为规范等有关。由于动物饲养间

处于污染状态，其缓冲间应为气锁，一方面

能保证动物饲养间整体的气密性，另一方面

能够完全清除工作人员防护服表面（实际上

应该是所有暴露表面）或传出的物品表面的

污染。

目前，国内运行的 4.4.3类型实验室在
从事非洲猪瘟病毒等不感染人的病原微生

物的实验活动时，工作人员如果没有穿着正

压防护服，在其退出实验室时通常通过对个

体防护装备表面喷雾消毒后淋浴来清除污染。但在

工作人员离开气锁时能否彻底清除污染一般都没有

进行验证或难以验证，强调的往往是淋浴后不将病

毒带离实验室，客观上仍然存在一定的风险。

在从事新型冠状病毒（SARS-CoV-2）动物实验
时，一般要求工作人员佩戴正压头罩，在气锁内进行

表面喷雾消毒，但人工喷雾消毒往往很难覆盖实验

过程中暴露的全部表面。为了保证消毒效果，工作人

员还需要在气锁内停留较长的时间，这在实际操作

中存在一定的困难。综上，若不带化学喷淋消毒的气

锁（即适用于正压防护服的类型）要彻底清除从4.4.3
类型实验室退出的工作人员和传出物品的表面污

染，必须在实施过程中加强消毒程序的完善及验证

工作。

2.2 气压尧压差和气密性
4.4.3类型实验室中，其核心工作间（如动物饲养

间）的气压（负压）与室外大气压相差应不小于 80 Pa，
与相邻区域（如气锁）的气压相差应不小于 25 Pa[5]。
GB 19489—2008 标准中条款 6.5.3.18 规定了 4.4.3
类型实验室的核心工作间及其缓冲间在采用恒压

法测定（即房间温度维持在设计上限，关闭测试房

间的所有气体通路，使测试房间内空气压力恒定为

250 Pa）气密性时，其每小时泄漏的空气量应小于等
于所测试房间净容积的 10%。

GB 50346—2011标准中关于不同类型三级、四
级实验室的气压、压差和气密性要求与 GB 19489—
2008标准一致，部分技术指标比较详见表 1，可以看
出不同类型三级、四级实验室关于气压、压差和气密

性要求的差异。

表 1 生物安全主实验室二级屏障的部分技术指标[7]

实验室级别
相对于大
气负压的
下限/Pa

相对于室外方
向相邻房间负
压的下限/Pa

围护结构严密性（包括核心工作间
及其缓冲间）

BSL-3中的 a类（即 GB
19489—2008标准中

4.4.1类型）
-30 -10 所有缝隙应无可见泄漏

BSL-3中的 b1类（即
GB 19489—2008标准
中 4.4.2类型）

-40 -15 所有缝隙应无可见泄漏

ABSL-3中的 a和 b1类 -60 -15 所有缝隙应无可见泄漏

ABSL-3中的 b2类（即
GB 19489—2008标准
中 4.4.3类型）

-80 -25 测试房间的相对负压恒定在-250 Pa
时，其每小时泄漏的空气量应小于等
于所测试房间净容积的 10%

BSL-4 -60 -25 测试房间的相对负压达到-500 Pa
时，经 20 min自然衰减的压力不应超
过-250 Pa

ABSL-4 -100 -25
测试房间的相对负压达到-500 Pa
时，经 20 min自然衰减的压力不应超
过-250 Pa

注：BSL-3是生物安全三级实验室，BSL-4是生物安全四级实验室，ABSL-3是动物生物安全
三级实验室，ABSL-4是动物生物安全四级实验室
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适用于 4.4.3类型动物饲养间的空气在饲养感
染动物过程中处于污染状态，为了保证动物生物安全

三级实验室的定向气流，加拿大的相关指南和标准[8]

以及美国农业部的设施设计标准[9]均规定动物生物
安全三级实验室的压差应不小于 25 Pa。GB 19489—
2008标准编写者的经验和研究结果也证实，气体进
出实验室的流量控制对于确保实验室的生物安全防

护是一种较好的方法。而对于气密性房间，如果选择

压差作为其控制参数，则需要控制压差在 25 Pa以
上才较为合适。因此，4.4.3类型的三级实验室和气
密性四级实验室关于气压和压差的要求相当。

通过压力衰减测试实验室防护区围护结构的气

密性，其目的主要是确定实验室的墙壁、地板、天棚

和其他防护屏障以及所有穿过屏障的管线是否可以

避免空气从防护空间泄漏出去[7]。有文献曾报道采用
管线穿墙密封装置[10]和生物安全型密封地漏[11]可以
解决具有气密性要求的实验室在需要管线穿墙时的

密封问题。三级、四级实验室防护区围护结构气密性

的作用主要有 2点[7]：一是防止实验室失压时室内的
污染空气外泄；二是防止对房间进行气体熏蒸消毒

时消毒气体外泄。生物安全三级实验室通常不是独

立建筑，而是和其他实验室，有时还包括办公室等连

通的共用建筑，因此，保证其围护结构的气密性非常

重要。

美国最先对生物安全防护设施采取压力衰减法

测试其气密性[9]，加拿大[8]、澳大利亚[12]等也均采用同
样的方法测试动物生物安全三级实验室和生物安

全四级实验室的气密性。而我国根据实际情况，对

4.4.3类型实验室采用恒压法测试其气密性[5]。由于恒
温条件下房间的相对负压达到-500 Pa时，漏入房间
净容积约 0.25%的空气，房间的相对负压值就会变
化-250 Pa左右，可见表 1中关于 4.4.3类型的三级
实验室的气密性要求要明显低于四级实验室的气密

性要求。

2.3 送排风高效空气渊high efficiency particle air袁
HEPA冤过滤器
关于送排风 HEPA过滤器的要求，4.4.3类型的

三级实验室显著区别于 4.4.1和 4.4.2类型的三级实
验室。GB 19489—2008标准中条款 6.5.3.15规定其
送风 HEPA过滤器应可以原位进行消毒灭菌和检漏；
条款 6.5.3.14规定其排出的气体应根据风险评估的
结果确定是否需要采用两级 HEPA过滤器过滤。

4.4.3 类型实验室关于送风 HEPA 过滤器的消
毒、检漏要求和四级实验室相同，与气密性要求相呼

应，其目的都是为了防止实验室失压时污染空气的

泄漏。而排风是否需要采用两级 HEPA过滤器过滤，
其风险评估的依据主要取决于实验室所操作病原微

生物的危害性、微生物在环境中的稳定性、实验室内

微生物的暴露浓度以及周围环境等因素。

3 不同实验活动及其防护

关于病原体类型，GB 19489—2008标准中条款
6.5.3.19规定了 4.4.3类型实验室在从事不同类型病
原微生物实验活动的要求，当所操作的病原微生物可

传染人时，应进一步进行风险评估，以确定生物安全

防护要求。而在从事新发烈性传染病病原的相关工

作时，根据国家有关要求[13]还应经过国家病原微生
物实验室生物安全专家委员会的论证。国家卫生健

康委员会发布的《新型冠状病毒感染的肺炎防控方

案（第二版）》[14]中规定其动物感染实验应当在动物
生物安全三级实验室操作，并应具有开展相应活动

的资质。

关于实验活动类型，GB 19489—2008标准中条
款 3.1.7规定了在常规实验活动的基础上，当操作超
常规量（如生产目的的制备）或从事特殊活动（如生产

目的的活动或气溶胶发生等专业操作）时，实验室应

进行专门的风险评估，以确定合适的生物安全防护要

求，必要时还应得到国家主管部门的批准。关于风险

控制，GB 19489—2008标准中条款 3.1.10规定了风
险控制措施次序：首先考虑消除危险源（如果可行），

其次考虑降低风险（包括降低危害发生的可能性或后

果的严重性），再次考虑采用适当的个体防护装备。

上述条款表明，GB 19489—2008标准关于 4.4.3
类型实验室的生物安全要求仅仅是这一类型实验室

的最低要求，由于其不能有效利用安全隔离装置操

作，故在实验室内存在病原微生物的暴露，所以对实

验室的围护结构有气密性要求，工作人员退出或物

品移出实验室时要确保清除污染。在 4.4.3类型实验
室从事可传染人的病原微生物活动以及在操作超常

规量或从事特殊活动（如生产目的的制备以及气溶

胶发生等操作）时，均应进一步进行风险评估并采取

相应的风险控制措施，包括在不能消除危险源（致病

性生物因子暴露）的情况下，先考虑降低风险（如降

低暴露程度，包括避免开放饲养、开放操作，有条件

时尽量隔离或远离等），再考虑采用个体防护装备（如

穿戴正压头罩，必要时采用正压防护服+化学喷淋）。
为了评估风险控制措施的有效性，对其效果进

行评价是必要的。如不同控制措施条件下，实验室内

致病性生物因子暴露程度的评价、送排风系统对实
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验室内暴露的致病性生物因子清除能力的评价等；

实验室内对污染空气和污染表面采用不同方法处理

（如熏蒸、喷淋、喷雾、擦拭等）后，其消毒灭菌效果的

评价等。只有基于对操作规程的验证评价以及实验

过程中的污染监测，才能获得客观、科学的数据，从

而为实验室风险管理提供依据和支撑。

4 结语

适用于 4.4.3类型的动物生物安全三级实验室，
由于其不能有效利用安全隔离装置操作病原微生

物，实验室内的空气和工作人员及物体表面均可能

存在污染，因此在围护结构的气密性、气压和压差以

及工作人员、物品离开实验室时的表面消毒要求均

高于 4.4.1 和 4.4.2类型的生物安全三级/动物生物
安全三级实验室要求，接近生物安全四级/动物生物
安全四级实验室的要求。此外，适用于 4.4.3类型的
实验室，当所操作的病原微生物可传染人时，应进一

步进行风险评估，以确定生物安全防护要求。因此在

利用 4.4.3 类型的动物生物安全三级实验室从事
SARS-CoV-2相关动物实验时，其风险评估应重点
考虑所操作病原微生物的传播特点和致病性、实验

活动过程中产生和暴露的气溶胶浓度、工作人员的

个人防护要求及去污染效果评价、排出的气体是否

需要经过两级 HEPA过滤器过滤后排出等。可能时，
应通过监测病原微生物的暴露程度及其清除效果，

从而为风险管理提供依据和支撑。

我国对高致病性病原微生物的实验活动已经纳

入法制化管理轨道，《病原微生物实验室生物安全管

理条例》[15]第二十九条规定，在实验室从事高致病性
病原微生物相关实验活动中使用新技术或新方法

时，应保证实验室的生物安全要求和操作者的人身

安全要求，需经过国家病原微生物实验室生物安全

专家委员会论证可行。对于 SARS-CoV-2这种新发
烈性传染性病原，国家对其进行各种科学研究时，建

议有关部门应尽早组织国家病原微生物实验室生物

安全专家委员会进行论证，明确相关的管理程序和

要求，从而避免出现 SARS研究时发生的实验室源
性感染事件[16]。
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