团 体 标 准
 《人体肌肉干细胞分离制备规范》
（征求意见稿）
编制说明
标准起草工作组
2024年9月

一、工作简况
（一）任务来源
根据2024年全国标准化工作要点，加强质量支撑和标准引领，深入推进国家标准化发展纲要各项重点任务实施，以标准有力引领现代化产业体系建设，推动标准化更好服务经济社会高质量发展。依据《中华人民共和国标准化法》和《团体标准管理规定》（国标委联[2019]1号）的相关要求，中国食品药品企业质量安全促进会批准立项并联合相关单位共同制定《人体肌肉干细胞分离制备规范》团体标准。
（二）制定背景
随着再生医学和干细胞治疗技术的快速发展，人体肌肉干细胞作为具有自我更新和多向分化潜能的细胞类型，在治疗肌肉损伤、退行性疾病以及促进组织修复等方面展现出巨大的医疗潜力和市场价值。随着全球范围内干细胞技术和产业化的不断进步，以及人口老龄化、慢性病负担加重等社会问题的凸显，人体肌肉干细胞治疗的市场需求持续增长。
近年来，人体肌肉干细胞分离制备技术取得了显著突破，包括采集方法、分离纯化技术、扩增培养条件等方面的优化和创新。然而，技术的快速发展也带来了监管和标准化的需求。为了确保干细胞治疗的安全性和有效性，各国政府和监管机构纷纷出台相关政策，要求干细胞产品的制备过程必须遵循严格的规范和标准。因此，人体肌肉干细胞分离制备规范的制定成为市场发展的必然趋势。在市场需求增长和技术突破的推动下，人体肌肉干细胞分离制备领域吸引了众多企业和研究机构的关注。目前，国内外已经有多家企业和研究机构在从事人体肌肉干细胞的分离制备工作，市场竞争格局逐渐形成。为了抢占市场份额和提升竞争力，各企业和研究机构纷纷加大研发投入，致力于提升干细胞产品的质量和制备效率。同时，规范的制定也为市场竞争提供了公平、透明的环境，有助于促进市场的健康发展。
各国政府对干细胞治疗技术的发展给予了高度重视和支持，纷纷出台相关政策文件加强监管和审批力度。例如，中国政府将干细胞与再生医学列为国家战略发展支柱产业，并出台了一系列政策文件加强监管和审批力度。这些政策的出台为人体肌肉干细胞分离制备规范的制定提供了有力保障和更多发展机遇。同时，法规建设的不断完善也为市场参与者提供了明确的指导和规范框架。
随着技术的不断进步和政策的持续支持，人体肌肉干细胞分离制备领域将迎来更加广阔的发展前景。一方面，市场需求的持续增长将推动该领域的快速发展；另一方面，规范的制定和实施将提升干细胞产品的质量和安全性，进一步拓展市场应用空间。未来，人体肌肉干细胞有望在更多疾病领域得到应用并成为常规治疗手段之一，为医学进步和人类健康事业做出重要贡献。
制定《人体肌肉干细胞分离制备规范》是干细胞领域发展的重要一步，对于保障干细胞质量和安全、促进技术统一与标准化、指导临床研究与应用、保障患者权益、推动干细胞产业发展以及促进国际合作与交流等方面都具有重要意义。随着干细胞技术的不断发展和应用范围的扩大，规范的制定和实施将发挥越来越重要的作用。
（三）起草过程
3.1 标准研制阶段
2024年3～6月，起草组通过企业调研，了解企业实际生产情况，并组织收集、整理相关标准化资料、专业文献等，经成分分析、研讨、论证后编写完成《人体肌肉干细胞分离制备规范》立项申请书及标准框架相关内容，并向中国食品药品企业质量安全促进会提出标准立项申请。
3.2 标准立项阶段
2024年7月，中国食品药品企业质量安全促进会正式发布了《人体肌肉干细胞分离制备规范》团体标准立项通知，并在全国团体标准信息平台进行公示。
3.3 标准起草阶段
2024年7月～2024年9月，依据《中华人民共和国标准化法》、《国务院关于深化标准化工作改革方案》等文件的要求，按照团体标准的制修订程序组织有关技术人员成立标准起草工作组，通过相关信息化手段进行多次内容讨论和交流，并向相关单位和专家咨询，在广泛听取各方意见和充分论证的基础上，对标准初稿进行了完善和修改后经起草组确认，同意作为征求意见稿，公开征求意见。
二、编制原则
在标准制定过程中，标准起草工作组按照GB/T 1.1—2020 给出的规则编写，主要遵循以下原则： 
（1）协调性: 保证标准与国内现行国家标准、行业标准协调一致。 
（2）规范性：严格按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则》给出的规则起草，保证标准的编写质量。
（3）适用性：结合生产企业管理实践和产品的主要环境影响，提出对企业产品的具体质量要求和生产经营规范。
三、主要技术内容及其确定依据
本标准规定了人体肌肉干细胞的基本要求、样本采集、样本运输、样本接收、分离与培养、记录、质量控制、质量评价与放行。
本标准适用于人体肌肉干细胞的分离制备与质量控制。
本标准给出了人体肌肉干细胞的术语和定义。将人体肌肉干细胞定义为
从人体肌肉组织中分离得到的一种具有多向分化潜能的干细胞。
[bookmark: _Toc139526982][bookmark: _Toc139436574][bookmark: _Toc170228395]基本要求
[bookmark: _Toc22158]场地与设施
人体肌肉干细胞制备机构的场地和设施应满足以下要求：
选址应符合《药品生产质量管理规范》的要求，空气质量标准应符合GB 3095标准分级二级标准；
实验室或厂房应由具有洁净实验室设计建设资质的工程公司设计与建造，并应符合GB 19489、GB 50073、GB 50346和GB 50591的规定。建设完成后，各功能区域的洁净级别应由专业机构进行检测并出具合格证明；
各功能区应按肌肉干细胞制备工艺进行各区域设计，符合《药品生产质量管理规范》和《干细胞制剂质量控制及临床前研究指导原则》的要求。
应配备独立质量检测实验室，并符合GB 19489和GB 50346的规定。
设备和耗材
人体肌肉干细胞制备机构的设备和耗材应满足以下要求：
1. 应优先选用符合《药品生产质量管理规范》和《干细胞制剂质量控制及临床前研究指导原则》要求，获得国家资质认证的设备、仪器、耗材和试剂；
应对设备、仪器、耗材和试剂供应商进行资质审核认证，要求供应商提供产品质量报告和批次检验报告，并对耗材及试剂进行质量抽检，避免采购质量不合格的产品；
设备和仪器正式使用前应做安装确认(IQ)、运行确认（OQ）和性能确认(PQ)，并定期进行第三方校准，不得使用有安全隐患的仪器操作样本及细胞制品；
应对设备与仪器进行编号建档，并建立标准操作流程(SOP)，确保使用、运行、保养、维修记录完整可追溯，对于关键工艺相关设备参数应进行实时监测，及时对状态异常的设备进行校对和维修。
[bookmark: _Toc25342]人员管理
人体肌肉干细胞制备机构人员管理应满足以下要求：
1. 应分别设立干细胞制备负责人、质量管理负责人和质量授权人岗位。由法人授权任命，任职资质应符合《药品生产质量管理规范》和《干细胞制剂质量控制及临床前研究指导原则》要求，定期接受岗位专业培训，制备负责人与质量管理负责人、质量授权人不得相互兼任；
干细胞制备和质量技术人员应具备的健康要求：HAV、HBV、HCV、HIV及梅毒的抗体检测应为阴性，并且(矫正)视力正常，无色盲、色弱；
干细胞制备和质量技术人员应半年接受体检一次，有呼吸道感染或发热等疾病状态下不得进入洁净操作区，需完全康复后方可恢复岗位操作；
干细胞制备和质量技术人员上岗前应经过专业培训，内容包括但不限于干细胞理论与实践、生命伦理、干细胞法律法规、GMP管理、GCP资质、制剂基本知识、细胞培养基础、生物安全、仪器设备使用与维护方法、物料管理与清洁卫生、岗位职责、操作规范等内容。
[bookmark: _Toc11952][bookmark: _Toc139436575][bookmark: _Toc4306][bookmark: _Toc139526983][bookmark: _Toc170228396]样本采集
[bookmark: _Toc15648]一般要求
a）人体肌肉样本采集与处理应符合GB/T 37864的要求。采集和处理程序可供样本采集人员使用。
b）人体肌肉样本采集方应具备相关的资质和设施环境。
c）人体肌肉样本采集应通过伦理审查批准并履行知情同意程序，应建立适当的质量管理体系确保符合用户需求并持续改进。
[bookmark: _Toc6730]供者健康
a）人体肌肉样本采集方应对供者的基本信息与健康信息进行详细采集与记录，同时做好对供者的隐私保护，相关记录入档保留至少30年。
b）供者应无血液系统疾病、内分泌系统疾病、恶性肿瘤史、性传播疾病及高危人群史、吸毒史，不应具有包括但不限于以下疾病或健康状况：
c）一般传染性疾病或其他遗传疾病：HIV、HBV、HCV、梅毒、HTLV、EBV与CMV抗体与核酸检测应为阴性；
d） 传染性皮肤病(未治愈的)；
e） 大面积皮肤损伤(未治愈的)；
f）鼻/咽喉传染病(未治愈的)。
g）采集前12个小时内用过酒精，镇静药等。
采集场所
人体肌肉的采集场所应达到Ⅲ级洁净手术室要求。
[bookmark: _Toc18759]采集人员
采集人员应具有医师职业证，且经过相应的技术培训。
[bookmark: _Toc3271]采集流程
信息填写
a）采集人员应按照要求填写个人信息，个人信息表应包括但不限于：姓名、性别、有效身份证件、联系方式、紧急联络人、住址等。
b）采集人员在采集前填写健康调查表。
采集前准备
a） 肌肉组织采集前应由医师制定手术方案和术前术后的防感染措施。
b）应确定供者身体健康，精神状态良好，保持供者的血压、血糖控制在较好的范围内。
c）采集前的三天内应停用抗凝药、激素、阿司匹林、维生素E等。
d） 采集术前两天应清淡饮食，合理安排作息时间。
e）采集前应对客户进行身体检查，包括但不限于：病毒全套、血常规、凝血系列、心电图等。
耗材器械确认
采集人员应按照采集套装清单核查器材种类和数量，一次性使用物品在有效期内且包装完好。手术前应对采集器材进行复核，复核内容主要包括：
手术包：无破损、无渗漏、无污染，处于有效期内；
消毒剂：
一般选用含碘消毒液，对碘过敏者可选用其他消毒剂；
应处于有效期内；
应标明启用日期；
采集容器上均已粘贴供者识别码。
采集过程
由医师行肌肉切取手术，置于无菌采集瓶中，密封保存，并粘贴条形码作为唯一标识。
采集后注意事项
a)采集后尽量平躺休息60分钟，尽量减少肢体运动。
b)采集后一周建议温水擦浴，伤口不要碰水。
c)采集后三天内禁止饮酒，饮食以清淡为主。
d)保持心情舒畅，合理饮食，作息时间规律。
e)特殊情况（如感染、血肿、疼痛等）及时复诊。
[bookmark: _Toc139436576][bookmark: _Toc139526984][bookmark: _Toc29425][bookmark: _Toc24855][bookmark: _Toc170228397]样本运输
一般要求
a）样本运输人员应是经过专业培训合格的人员，对样本运输应制定规范及应急预案，并对样本运输全程做记录，包括但不限于运输的方式、条件、路径、时间、人员、地址及样本信息，相关记录入档保留至少30年。
b）样本运输应采用平稳、安全、快速的运输途径，宜采用冷藏运输车或专用标本冷藏运输箱运输。
c）运输过程中应防渗漏、防辐射、抗震动、耐压、耐热等，样本包装应贴上条形码作为唯一标识。
d）样本运输温度应维持在2℃～8℃，运输时间不超过12小时。
[bookmark: _Toc2231]运输箱
运输箱应有相应的标识，标识内容应完整、清晰，标识至少包括以下内容：
——采集方名称及联系方式；
——最大承重量；
——放置方向、防摔、防晒、防雨标识；
——最多叠放层数；
——样本的品名、运输起始地和目的地、样本保存温度；
——生物危害标识；
——禁止辐射标识。
[bookmark: _Toc31898]质量监控
样本运输过程中应有可供追溯的记录，记录应包括下列内容：
[bookmark: _Toc28069]品名、数量、规格；
[bookmark: _Toc31567]状态是否正常；
[bookmark: _Toc7139]运输的始发地和目的地；
[bookmark: _Toc22947]采集机构交接人、时间和日期；
[bookmark: _Toc3423]运输承接人、时间和日期；
[bookmark: _Toc2279]运输方式和运输箱编号及温度状态；
[bookmark: _Toc30983]运输箱的外观和标识是否完整。
运输前应检查冷藏运输箱及控温设备的性能和运行状态是否符合要求。
运输设备应定期进行监控和评估：
温度：随机抽取运输箱进行腔体空载和满载条件下的测定，确认其满足性能要求；
微生物：对箱体的内壁进行取样开展微生物培养，不得检出致病性的微生物。
运输过程的记录应放入样本档案，保存至样本使用或销毁后10年以上。
[bookmark: _Toc8108][bookmark: _Toc19372][bookmark: _Toc139436577][bookmark: _Toc139526985][bookmark: _Toc170228398]样本接收
[bookmark: _Toc18718][bookmark: _Toc105661192][bookmark: _Toc132386736][bookmark: _Toc131498704][bookmark: _Toc105661289]a）样本接收人员应是经过专业培训合格的人员，应遵从安全与准确的原则对样本接收制定规范及应急预案，并对样本接收过程进行记录，相关记录入档保留至少30年。
[bookmark: _Toc5460]b）样本接收时，接收人员应做好自我防护工作，接触样本之前应佩戴手套与口罩，并对接收场所进行消毒。
[bookmark: _Toc13566][bookmark: _Toc4938]c）接收样本后应先观察样本容器外包装的外观，检查有无破损。检查外观后，工作人员应检查样本采集信息记录表是否齐全，同时确认记录表上信息是否填写完整，检查信息记录表信息是否与样本信息一一对应，样本及记录表上应贴有一致对应的条形码，做到样本与供者信息相对应，确认无误后进行接收。
[bookmark: _Toc8700]d）样本接收后，使用75%医用酒精消毒清理容器外表面，如不能及时对样本进行处理，需把样本保存在2℃～8℃条件下，最长时间不超过12小时。
[bookmark: _Toc5340]样本量应能够满足制备和检测的最低要求。
e） [bookmark: _Toc19527]样本接收后应及时将信息反馈给样本发送方。
[bookmark: _Toc28433]f）制备机构应制定样本拒收标准，按照样本拒收标准处理样本。
[bookmark: _Toc139436578][bookmark: _Toc8006][bookmark: _Toc3][bookmark: _Toc139526986][bookmark: _Toc170228399]分离与培养
[bookmark: _Toc9195]基本要求
a）人体肌肉干细胞分离与培养应符合《药品生产质量管理规范》和《干细胞制剂质量控制及临庆前研究指导原则》要求的车间内进行。
b）所有操作应事先制定标准规范，由经专业培训的技术人员严格遵照执行，并进行记录登记，相关记录入档保留至少30年。
c）分离与培养过程中应标识干细胞的名称、代次、批次、操作日期、培养条件、操作人员姓名等信息。
d）所使用试剂应采用符合《药品生产质量管理规范》、《中华人民共和国药典》和《干细胞制剂质量控制及临床前研究指导原则》要求的药品辅料或已获批的药品，应出具产品质检合格报告，并对各批次试剂进行质量抽检。
e）应避免人源或动物源性血清及蛋白，不得使用同种异体人血清或血浆。如必须使用动物血清，应确保其无特定动物源性病毒污染。严禁使用海绵体状脑病流行区来源的牛血清。
[bookmark: _Toc11243]分离前准备工作
a）环境确认：洁净室和洁净工作台或生物安全柜应使用紫外灯灭菌30分钟，并启动净化风机和空调系统自净20分钟以上。
b）工作人员核对样本与采集信息内容一致性，用75%的乙醇对采集瓶外表面自下而上进行清洁消毒，并放置传递窗自净15分钟后，传入分离、处理区域。
c）物料准备：取出所需的试剂及耗材放置物料推车上，放置于洁净化工作台或生物安全柜旁边，待用。核查确认所用试剂及耗材的批号及是否在有效期内。
d）培养液准备：自配培养液使用前确认微生物培养72小时以上结果为阴性；商品化的细胞培养液使用前应核查确认合格证和有效期。
分离与培养方法
将肌肉组织剪碎至糜状，以胶原酶、中性酶和胰酶消化法分离原代细胞，采用贴壁法（胶原蛋白包埋的培养板）进行人肌肉间充质干细胞（铁壁快，24小时之内）和肌肉干细胞（贴壁慢，48小时之后)的分离。
细胞换液
a）换液操作应严格遵照《药品生产质量管理规范》和《干细胞制剂质量控制及临床前研究指导原则》要求，保证无外源微生物污染，相关操作均进行记录并入档保存至少 30年。
b）换液时间及频次应根据肌肉干细胞生长情况及培养基状态进行判断，以保障肌肉干组胞生长所需营养物质水平，并消除代谢物毒害作用。
c）换液操作时吸弃培养瓶中原有的部分或全部培养液，再加入新鲜培养液。首次换液需要在镜下观察到原代细胞完全贴壁和延展后方可进行。
d）培养基成分应符合肌肉干细胞分离与培养基本要求，尽量采用已获国家批准的临床级产品或药品辅料。
[bookmark: _Toc18183]细胞传代
a）传代操作应严格遵照《药品生产质量管理规范》和《干细胞制剂质量控制及临床前研究指导原则》要求，保证无外源微生物污染，相关操作均进行记录并入档保存至少 30年。
b）一般情况在达到 65%～80%融合度可讲行传代操作，传代操作应密度适宜、及时，迅速。
c）传代所使用消化酶应符合肌肉干细胞分离与培养的基本要求，尽量采用国家已批准的临床级产品。如必须使用动物源性消化酶，应确保其无特定动物源性病毒污染。
[bookmark: _Toc16807]细胞冻存
a）冻存操作应严格遵照《药品生产质量管理规范》和《干细胞制剂质量控制及临床前研究指导原则》要求，保证无外源微生物污染，相关操作均进行记录并入档保存至少 30年。
b）经制备数量达到冻存要求的肌肉干细胞系可进行冻存操作，冻存细胞应加入适当的冻存保护液，遵循程序降温原则，并在液氮中进行保存。
c）冻存液成分应符合肌肉干细胞分离与培养的基本要求，尽量采用国家已批准的临床级产品或药品辅料，二甲基亚砜含量不得超过 10%，如必须使用动物源性血清，应确保其无特定动物源性病毒污染，严禁使用海绵状脑病流行区来源的牛血清。
d）冻存细胞应标明干细胞名称、培养条件、代次、批次、操作人员、冻存日期等信息，并具有唯一标识。
e）液氮冻存应使用符合要求的液氮容器，气相冻存，由专人负责，保证液氮充足，温度恒定。
[bookmark: _Toc32200]稳定性考察
a）细胞库应依据储存的干细胞产品的特性，制定年度的储存细胞质量稳定性考察方案和计划，并制定稳定性考察的相关质量标准。
b）稳定性考察的相关质量标准包括但不限于以下内容：
1） 冻存容器完整性和密闭性；
2） 细胞活率；
3） 微生物培养；
4） 细胞冻存复苏回收率；
5） 细胞表面标记物表达；
6） 细胞生物学效力。
c）肌肉干细胞在冻存后1周复苏存活率不应低于80%，1年复苏存活率不应低于60%。
d）常规每年至少执行一次稳定性考察计划，如遇特殊情况（例如液相液氮罐故障）可临时性增加稳定性考察计划。
e）应对年度性的稳定性考察结果进行趋势分析，便于监测细胞储存的连续稳定性并改进细胞储存工艺。
[bookmark: _Toc139436579][bookmark: _Toc139526987][bookmark: _Toc170228400]记录
原始记录应确保其可追溯细胞分离、处理和储存操作所有环节，记录内容包含但不限于以下信息：
1） 供者身份号码；
2） 产品描述码、采集类型和分类码；
3） 产品名称和组分；
4） 供者唯一身份辨识符，如果适用；
5） 采集日期和时间；
6） 生产制备机构的名称和地址；
7） 制备、保存、冻存中关键步骤的细节及结果；
8） 关键步骤的日期和时间，如果适用；
9） 每一步骤的操作人员姓名；
10）在分离、处理、冻存、储存过程中使用的关键物料的名称、生产商、批号、有效期限；
11） 使用试剂的数量；
12）使用设备编码。
记录的审核：应对记录的准确性和完整性以及标准、法律法规的符合性进行审核。
记录的保存：记录应归档于受控区域进行保存，确保整个保存期间记录的清晰和完整性，并应避免意外或非授权的调阅、丢失、损坏、破坏、混淆或篡改。
记录的修改：机构应建立并保持合适的记录修改程序。记录修改人的签名及日期应记录下来；修改前的记录内容应清晰可辨认。
隐私保护：应建立保密机制，确保供者、员工信息的保密性。
记录保存期限：文件记录是要保存至细胞应用或处理后20年。
[bookmark: _Toc26374][bookmark: _Toc139526988][bookmark: _Toc30810][bookmark: _Toc139436580][bookmark: _Toc170228401]质量控制
[bookmark: _Toc22349]质控内容
a）人体肌肉干细胞安全性
人体肌肉干细胞安全性检验项目包括：
1）无菌检测：参照《中华人民共和国药典》2020年版四部通则1101无菌检测法执行，对肌肉干细胞样本采集、运输、分离、培养、冻存、复苏等生产制备环节进行留样（保存液、清洗液、培养基上清、冻存液等）检测。细菌和真菌检测结果都应为阴性；
2）支原体检测：参照《中华人民共和国药典》2020年版四部通则3301支原体检测法执行，对肌肉干细胞样本采集、运输、分离、培养、冻存、复苏等生产制备环节进行留样（保存液、清洗液、培养基上清、冻存液等）检测。支原体检测结果都应为阴性；
3)细胞内外源致病因子检测：采用血清ELISA检测法或核酸检测法，对肌肉干细胞样本采集、运输、分离、培养、冻存、复苏等生产制备环节进行留样（保存液、清洗液、培养基上清、冻存液、细胞等）检测。HIV抗体、HBsAg、HCV抗体、TP抗体、CMV-IgM、HTLV抗体、HPV抗体、HHV抗体、EBV抗体检测应为阴性；HCV、HBV、HIV病毒核酸检测应为阴性；
4)内毒素检测：参照《中华人民共和国药典》2020年版四部通则1143细菌内毒素检测法执行，对肌肉干细胞样本采集、运输、分离、培养、冻存、复苏等生产制备环节进行留样（保存液、清洗液、培养基上清、冻存液等）检测。各类样本中的内毒素检测值应≤0.5EU/mL。
5)致瘤性检测：采用免疫缺陷动物（裸鼠或SCID鼠），通过局部或静脉方式接种肌肉干细胞，评价肌肉干细胞致瘤性。体内致瘤试验严格遵照动物伦理要求执行，单只小鼠接种肌肉干细胞数量≥106细胞/kg，观察期≥12周。肌肉干细胞应无致瘤性。
人体肌肉干细胞稳定性
人体肌肉干细胞稳定性检测项目包括：
a）细胞数量和活率检测：选用血球细胞计数板或细胞计数仪进行细胞计数，将待检测细胞使用台盼蓝或A0/PI荧光染料染色，读取细胞数并计算活率。各代数及批次肌肉干细胞活细胞比例≥90%。
b）生长活性检测：通过检测细胞倍增时间、细胞周期、克隆形成率以及端粒酶活性对肌肉干细胞生长活性进行测定，各代数及批次肌肉干细胞应处于指数生长期，GO期细胞数≤10%，具有端粒酶活性。
c）细胞纯度和均一性检测：采用肌肉干细胞表面标志物流式检测以及人基因组DNA短片段重复序列(STR)测序进行检定。各代数及批次肌肉干细胞表面标志物表达应符合流式检测比例要求，单一细胞系的肌肉干细胞各代次及批次细胞STR检测结果应保持一致。
人体肌肉干细胞生物学特征
人体肌肉干细胞生物学特征检测项目包括：
a）细胞形态检测：显微镜下观察，肌肉干细胞贴壁生长，呈短梭形外观，形态均一，细胞之间无密切接触；
b）细胞表面标志物检测：采用流式细胞术进行测定，肌肉干细胞表面标志物Integrin α7、Notch1和细胞核内标志物Pax7、myogenin阳性率不低于95%；CD31、CD34、CD45、CD73、CD90、CD105阳性率不高于5%。
c）分化能力检测：采用体外条件培养基诱导培养下，肌肉干细胞应能够分化为成肌肉、脂肪、骨、软骨细胞。成肌分化经观察多核的肌管的形成鉴定，成脂分化经油红0染色法鉴定，成骨分化经茜素红染色法鉴定，成软骨分化经阿尔辛蓝染色法鉴定。
d）染色体核型检测：采用G带分析法进行测定，肌肉干细胞染色体数量为46(含XX/XY)，无染色体缺失、异位和重排现象。
[bookmark: _Toc2861]质控分类
批次质量检验
人体肌肉干细胞制备机构应对由同一供体、同一时间、使用同一工艺采集和分离获得的干细胞进行例行批次质量检验。当制备工艺、耗材、试剂、场地或规模等条件发生时，制备机构应对多批次干细胞制剂进行质量检验，确保工艺和质量稳定合格，记录入档保存至少30年。质量控制检测表参见附录A。
放行质量检验
每一批次肌肉干细胞制剂在临床使用前应在完成例行质量检验的基础上，由干细胞临床研究机构质检平台进行快速和简化的质量检测，应包括但不限于活率、细胞表型、细菌、病毒、支原体和内毒素含量等，确认细胞合格后方可申请临床放行使用。相关记录报告应入档保存至少30年。
复核质量检验
人体肌肉干细胞制备机构应对每一批次干细胞制剂单独留样保存，详细记录批号、代次、生产日期、来源等信息。定期由国家或地方相关部门授权的专业细胞检验机构或实验室进行肌肉干细胞制剂的质量复核检验，并出具检验报告，入档保存至少30年。复核质量检验报告出具时间应在该批次肌肉干细胞制剂提出放行申请之前，并作为放行检验参考。
[bookmark: _Toc1957][bookmark: _Toc10120][bookmark: _Toc139436581][bookmark: _Toc139526989][bookmark: _Toc170228402]质量评价与放行
[bookmark: _Toc12001]质量评价内容
a） 供者健康筛查结果应符合合格供者要求并签署了知情同意书。
b） 肌肉及检测标本的采集和运输符合标准要求。
c） 肌肉及检测标本的接收、标识以及暂存符合标准要求。
d） 细胞分离、处理、检测区域应满足操作要求，有洁净要求的操作环境应满足相应级别环境要求，应有定期环境监控；细胞分离、处理各工序完毕后均应及时清场；现场应无污染及交叉污染，如有传染病原体或污染物，应得到有效隔离或清除。
e） 细胞在分离、处理及检测等过程中所涉及的人员均已通过考核合格后上岗。
f） 细胞分离、处理、检测等所使用的设备应符合设备管理要求（标识清晰正确，在合格计量校验期内定期维护保养等）；与细胞接触的器械应经消毒灭菌并在有效期内。
g） 细胞制备、检测所用物料应经确认来自合格供应商，关键物料均应经抽样检测并确认其质量合格。试剂及耗材的有效期应在规定期限内，批号应按照要求记录下来以便具有可追溯性。
h） 应核对供者检测报告，其内容至少包括：乙型肝炎病毒表面抗原（HBsAg）、丙型肝炎病毒抗体（HCVAb）、梅毒螺旋体特异性抗体（Anti-TP）、人类免疫缺陷病毒I/Ⅱ型抗体（HIV-I/ⅡAb）和丙氨酸氨基转移酶（ALT）等，其余检测项目全部符合质量标准要求。采集时间距制备时间在要求时限以内，无凝血现象，病原体检测及筛查标准按照产品质量标准执行。               
i） 细胞分离、处理、检测和过程监控程序应与机构批准的管理文件内容一致。记录填写应真实、完整、正确，关键计算结果应进行确认。
j） 样本在采集、运输、制备、分离、冻存、发放过程中不存在任何重大偏差；若有偏差发生，均应通过合适的评价，并采取了有效的纠正措施。
k） 数量及包装：装量细胞数量与临床需求一致；细胞包装满足运输要求，细胞的内、外包装标签内容与公司规定内容相符，经双人复核确认其准确性和完整性。
l） 异常事件调查：过程中若出现异常，应进行调查处理，按调查处理意见执行。异常处理的有关记录应归入对应批次细胞制备档案中。
m） 其他需要考虑的因素。
[bookmark: _Toc23935]评价结论
a）如果细胞质量评价各项都满足11.1的要求，则视为合格品，可转为长期储存。
b）如果细胞质量评价未能满足11.1的要求，则应视为不合格品，不可使用。不合格品的处理应符合医疗废弃物处理管理的相关规定，涉及传染性病原体阳性、致病性微生物阳性的不合格品应进行灭活处理。
四、标准中如果涉及专利，应有明确的知识产权说明
本文件不涉及专利及知识产权问题。
五、采用国际标准和国外先进标准情况，与国际、国内同类标准水平的对比情况
本文件为首次自主制定，不涉及国际国外标准采标情况。本文件参考依据：
GB 3095  环境空气质量标准
GB 19489  实验室  生物安全通用要求
GB/T 37864  生物样本库质量和能力通用要求
GB 50073  洁净厂房设计规范
GB 50346  生物安全实验室建筑技术规范
GB 50591  洁净室施工及验收规范
T/CSCB 0001—2020  干细胞通用要求
干细胞制剂质量控制及临床前研究指导原则（试行）（国卫办科教发〔2015〕46号）
WHO 实验室生物安全手册(第三版)
药品生产质量管理规范（卫生部令第79号）
中华人民共和国药典（2020年版）
六、与有关现行法律、法规和强制性国家标准的关系
本文件与相关法律、法规、规章及相关标准协调一致，没有冲突。
七、重大分歧意见的处理经过和依据
本文件在制定过程中未出现重大分歧意见。
八、贯彻标准的要求和措施建议
本文件发布后，应向相关企业进行宣传、贯彻，推荐执行该文件。
九、其他应当说明的事项
无。
