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[bookmark: _Toc199576044][bookmark: BookMark2]前言
本文件按照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》的规定起草。
请注意本文件的某些内容可能涉及专利，本文件的发布机构不承担识别专利的责任。
本文件由厦门市卫生健康委员会提出并归口。
本文件起草单位：厦门市妇幼保健院、厦门大学医学院干细胞与再生医学研究所、华侨大学附属厦门长庚医院、厦门市科技局、厦门市标准化研究院、厦门宝太生物科技股份有限公司。
本文件主要起草人：杨宏毅、吴谨准、徐秀琴、刘靖、张志荣、林琦、洪丽君、黄庆生、钟晓骝。
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人类间充质干细胞资源库建设与管理规范
[bookmark: _Toc26986771][bookmark: _Toc17233333][bookmark: _Toc17233325][bookmark: _Toc199576045][bookmark: _Toc97191423][bookmark: _Toc24884218][bookmark: _Toc26648465][bookmark: _Toc24884211][bookmark: _Toc26986530][bookmark: _Toc26718930]范围
[bookmark: _Toc26648466][bookmark: _Toc24884212][bookmark: _Toc17233326][bookmark: _Toc24884219][bookmark: _Toc17233334]本文件规定了人类间充质干细胞库建设的总体原则、资源要求、建设要求、过程管理、质量管理以及安全管理。
本文件适用于建设人类间充质干细胞库的建设和管理。
[bookmark: _Toc199576046][bookmark: _Toc26718931][bookmark: _Toc97191424][bookmark: _Toc26986772][bookmark: _Toc26986531][bookmark: _GoBack]规范性引用文件
下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。
GB 2894  安全标志及其使用导则 
GB/T 5458  液氮生物容器
GB 7000.2  应急照明灯具安全要求
GB/T 12905  条码术语
GB 13690—2009  化学品分类和危险性公示通则
GB 15258  化学品安全标签编写规定
GB 15630—1995  消防安全标志设置要求
GB/T 17172  四一七条码
GB/T 18347  128条码
GB 18467—2011  献血者健康检查要求
GB/T 18883  室内空气质量标准
GB/T 19001  质量管理体系  要求
GB 19489—2022  实验室生物安全通用要求
GB/T 20269-2006  信息安全技术 信息系统安全管理要求
GB/T 22239—2019  信息安全技术 网络安全等级保护基本要求
GB/T 22278—2008  良好实验室规范原则
GB/T 25068.1—2020  信息技术安全技术网络安全  第1部分：综述和概念
GB/T 25068.2—2020  信息技术安全技术网络安全  第2部分：网络安全设计和实现指南
GB/T 29765—2021  信息安全技术数据备份与恢复产品技术要求与测试评价方法
GB/T 30989—2014  高通量基因测序技术规程
GB/T 31540.4—2015  消防安全工程指南  第4部分：探测、启动和灭火
GB/T 37864—2019  生物样本库质量和能力通用要求
GB 50015—2019  建筑给水排水设计标准
GB 50052—2009  供配电系统设计规范
GB 50243—2016  通风与空调工程施工质量验收规范
GB 50591  洁净室施工及验收规范
MH/T 1019—2005  民用航空危险品运输文件
WS/T 224—2002  真空采血管及其添加剂

[bookmark: _Toc97191425][bookmark: _Toc199576047]术语和定义
[bookmark: _Toc26986532]
    人类间充质干细胞  human mesenchymal stem cell
一类来源于中胚层，具有自我更新能力和多向分化潜能，广泛存在于人体多种组织中的干细胞。
包括人脐带间充质干细胞、人脂肪间充质干细胞、人胎盘间充质干细胞、人羊膜间充质干细胞、人牙髓间充质干细胞。

人类间充质干细胞资源库  human mesenchymal stem cell bank 
用于存储间充质干细胞资源的专门机构或组织。
以下简称资源库。

采集  collection
从捐赠者获取干细胞生产原料的过程。

制备  preparation 
干细胞的采集、分离、纯化、扩增和传代；干细胞（系）的建立；培养基、辅料和包材的选择标准及使用；细胞冻存、复苏、分装、标记，以及残余物去除等过程。

分离  separation
从机体组织、器官分离出细胞的过程。

换液  change the culture medium 
为保证干细胞生长所必须的营养水平和降低代谢产生的毒害作用，进行更换培养基的过程。

传代培养  subculture
当原代培养成功后，随着培养时间的延长和细胞不断分裂增殖，为避免发生接触性抑制，将培养物以分割成的更小的部分或者更低的细胞密度，重新接种到 新的培养器皿（瓶）的培养基中进行的培养过程。

收获  harvest
当干细胞生长到一定时间或生长到一定数量，收集培养的干细胞的过程。

冻存  cryopreservation 
通过低温保存以降低细胞新陈代谢，同时减少细胞损伤，使细胞暂时脱离生长状态而保存细胞的方法及过程。

复苏  thawing
使干细胞从低温环境的休眠状态恢复生长活力的过程。 

存储  storage
在特定时间内，将干细胞保持在特定条件下的过程。 

分发  distribution
向接收者或用户提供经选择的干细胞或相关数据的过程。 

过程  process
将输入转化为预期结果的相互关联或相互作用的一系列活动。

深低温保藏  deep cryopreservation
在深低温条件下保存干细胞的方法。

洁净区  clean zone
洁净区一般指洁净室，系指对空气洁净度、温度、湿度、压力、噪声等参数根据需要进行控制的密闭性较好的空间。

质量控制  quality control 
系指为达到资源库质量要求所采取的作业技术和活动。

生物安全  biosafety 
为了防止病原体和毒素的意外暴露及意外泄露发生，采取的原则、技术和规程。 

标识  tagging
粘贴或附着在对象上的用于识别、追溯或提供其他信息的标记、注释或条码。

可追溯性  traceability
通过审查文件和记录，追溯所考虑对象如捐赠者、受试者、关键物料、关键设备、操作流程、细胞、样本或服务等的历史、应用情况或所处位置的能力。 

珍贵生物样本  rare specimen
来源特殊、功能独特或应用前景广阔的生物样本。

编码  code
根据编码规则对样本进行编号的过程。

捐赠者  donor 
提供生物样本或数据的人或机构。

不相容样本  incompatible samples 
系指不同样本之间存在交叉污染的风险，导致不能放置于同一区域或环境中。

让步入库  concession warehousing 
当样本不符合质量规定，不应当允许入库的时候，出于某些特殊的需求，允许降低质量标准，让样本获得临时的、特殊的授权进行入库。

让步出库  concession delivery
当样本出于某些特殊的需求，需要紧急出库时，允许降低出库标准，让样本 获得临时的、特殊的授权进行出库。
3.26
伦理审查  ethical review  
依据《涉及人的生物医学研究伦理审查办法》对干细胞采集、使用的伦理合规性评估过程。
[bookmark: _Toc199576048]资源要求
机构
资源库应是法人实体或法人实体的独立部分，能对其任何行为负法律责任。
应有专用场地和基础设施、设备、信息系统、专职人员等，应建立质量管理体系，并进行持续改进。
应指定具备相应资质、不同专业背景、并对资源库运营负有全面责任的管理层，并对质量管理体系的变化进行监管。
应有相应的管理机构以指导科学建设、技术或管理行政等其他事项，并明确对活动结果有影响的所有管理、操作、确认或验证人员的职责、权利和相互关系。
应对其设施或专用场地中的活动行为负责。
应由一系列举措来界定和处理因其活动而产生的责任。
工作机制
符合性
遵守法规和标准。干细胞库的所有技术活动应执行国家和地方的相关法律法规，如《干细胞临床研究管理办法（试行）》《人源干细胞产品药学研究与评价技术指导原则（试行）》等。同时，要遵循相关的行业标准和技术规范，如《药品生产质量管理规范》，以及干细胞库建设与管理的特定标准，如《适用于临床研究的间充质干细胞资源库建设与管理规范》等。
符合操作流程。在干细胞的采集、制备、质检、入库、存储、出库、运输等各个环节，都要制定并严格执行相应的标准操作流程及管理规范。例如，采集时要依据不同样本制定相应的采集方法，由专业人员按照规范进行操作；制备过程中要对干细胞产品制备的全过程建立工艺规程，并进行全面的工艺验证，确保每个过程都得到有效控制。
公正性
独立开展业务。干细胞库应建立在学术委员会和伦理委员会指导下开展业务的工作机制，保持业务工作的独立性。不受来自政治、行政、商务、财务等方面的干扰和影响，避免卷入任何可能降低能力、公正性、判断力、运作诚实性或可信度的活动。伦理委员会审查委员九人至十五人，宜包括法律专家、社会工作人员及其他社会公正人士，且二分之一以上为非本机构之人员。
学术委员会是干细胞库的学术决策和咨询机构，由干细胞领域及相关学科的专家学者组成，负责为干细胞库的科研方向、技术发展、项目评审等提供专业的学术指导和支持。
伦理委员会是干细胞库的伦理监督机构，依据法律法规、伦理准则和行业规范，对干细胞相关研究和应用的伦理问题进行审查、指导和监督，确保其符合社会道德标准和伦理要求。
公平对待样本和申请。资源库需承诺公平公正地审核各项申请，公平公正地对待生物样本，确保样本的接收、处理、存储和分发不受任何不正当影响。按照各项技术标准，秉公做出正确的处理和保存，把公正服务作为行为准则。例如，在审核干细胞临床研究项目的申请时，应基于科学依据和伦理原则进行评估，而不是基于关系或其他非相关因素。项目发起设立方的成员及其利害关系人，在涉及存在利益冲突的事项时，应当回避。项目发起设置者之成员及其利害关系人于有利益冲突之事项，应行回避。
定期评估风险。建立《公正性保证程序》，定期评估并识别运行过程中可能影响公正性的风险因素。一旦识别出潜在或存在的风险，应及时采取干预措施，确保风险消除或最小化。
保密性
保护隐私信息。干细胞库工作人员有责任不泄露工作中访问到的相关数据，严格遵守保密规定。这些信息包括捐赠者的基本信息、健康状况、样本采集信息，以及与干细胞临床研究相关的受试者信息等。
防止信息泄露。保证不会通过拷贝、电子邮件、社交软件或复印等各种途径将资料（包括电子文件和纸质文件）带出工作场所或泄露给无关人员。例如，限制对干细胞库信息管理系统的访问权限，只有经过授权的工作人员才能获取和处理相关数据。
细胞库中的生物检体，不应得输出至境外；数据库中资料的国际传输，应报经主管机关核准。
承担管理责任。通过做出具有法律效力的承诺，对其日常活动中所获得或产生的保密信息承担管理责任。当根据法律要求或伦理委员会批准需要公开隐私信息时，宜告知捐赠者需要公开的信息内容，法律禁止的情形除外。同时，建立信息保密管理程序，明确对客户信息隐私保密的要求。
人员
岗位职责
应设置资源库相关部门，同时为各个部门配备足够数量并具有相应资质的技术人员和管理人员，并明确每个岗位的工作职责。明确履行职务行为不当可能引发的后果，例如存在传播传染病病原体或导致传染病扩散的危险、引发与传染病及其病原体相关的危害、因产品功效与完整性受损而产生的危险等。明确执行职务不当所可能造成的后果，如散布传染病或其病原之危险、与传染病或其病原有关之危害、产品效用与完整性受损所造成之危险。
人员资质要求
工作人员应接受相应岗位的岗前培训，并通过定期考核，以保证其有能力胜任所承担岗位工作。
管理人员宜具有3年以上生物医药行业相关工作（包括以往工作、进修学习或实习）的经验。
技术人员宜具有1年以上生物医药行业相关工作（包括以往工作、进修学习或实习）的经验，一般具有大专及以上学历。
质量管理部门负责人应具备药学、生物学、医学或相关专业本科及以上学历，宜具有五年以上生物医药行业质量管理经验，熟悉GMP及相关法规。
人员培训与考核
应建立新员工入职管理制度，为新员工提供岗前培训。直到确认该人员有能力胜任指定的工作职责，并定期评估培训效果，保存培训记录。
应根据岗位职责，制定不同的岗前培训内容，并通过对其能力评估考核。考核未通过时，需进行再次培训，并重新考核。
全体人员应接受相关的内部或外部培训，并定期更新培训内容，满足员工获取新知识、保持工作能力的需求。
对于涉及国家规定需持证上岗的特种作业人员应接受专业培训并持证上岗。
工作人员的教育、经历、训练与继续教育之纪录，应予保存。
人员健康管理
工作人员应无传染病，包括梅毒、艾滋、甲肝、乙肝、丙肝等。特定岗位技术人员（如无菌操作、显微镜观察）应无色盲、色弱等影响工作的视觉缺陷。应建立员工健康档案，且按照健康管理要求每年进行一次体检。
工作人员身体状况不适宜进行某项操作时，应避免进入相应工作区域；发生职业暴露的人员应暂时调离工作岗位，健康检查合格后方可再次上岗，并记录职业暴露事件及处理过程。
捐赠者的身体健康要求应和临床研究项目相适应。一般情况下，捐赠者应无血液系统疾病、内分泌系统疾病、恶性肿瘤史、吸毒史以及一般传染性疾病或其他遗传疾病等。
人员权限管理
应建立工作人员及外来人员准入制度，并建立相应的人员准入管理制度。
应设置门禁系统，非工作人员须经管理层审批后，由指定工作人员陪同进入，未经允许不得随意触碰仪器设备、翻阅文件记录、拍照或携带物品进出，其活动应处于陪同人员监督之下。
应禁止有传染病或严重的免疫缺陷疾病，或正在服用免疫抑制药物者以及身体有开放式损伤者或有传染性疾病或病毒携带者进入资源库。
应对工作人员设置权限，系统操作均需密码才能进入，未授权人员不得进入系统浏览或获取相关信息。
[bookmark: _Toc199576049]建设要求
场地
场地布局应根据干细胞库的规模和功能需求合理确定。功能区域应包括干细胞采集区、制备区、储存区、质量控制区、办公区等，各区域应相对独立，布局合理，避免交叉污染。
根据资源库的可持续发展考虑，应预留足够场地和库存容量。
场地选址应在交通便利、环境清洁、远离污染源和易燃易爆场所的区域，如远离空气严重污染、水质严重污染或病原微生物富集的地区，同时远离振动或噪声干扰的区域。
场地设计应符合GB 50591要求，布局合理，且应符合人员、物料和医疗废物分流的原则。人流通道与洁净区入口应设缓冲室。同时应建立并实施防潮、防虫、防鼠、防花粉等措施。
设施
消防系统
应符合 GB/T 31540.4—2015、GB 15630—1995 的规定，其设计应根据生产的火灾危险性、建筑物耐火等级以及建筑物的体积等因素确定。应设有明确的警示标识、消防疏散及紧急逃生通道和安全出口（全封闭的玻璃门应备有安全锤），确保紧急逃生通道畅通。
新风系统
应符合GB 50243—2016、GB/T 18883、GB 19489—2008的规定，气流由“清洁”空间向“污染”空间流动，最大限度减少室内回流与涡流，保证良好的通风或换风，防止潮湿及冷凝，并有足够的温度和湿度控制。百级、万级区域一般控制温度为20℃∼24℃，相对湿度为45%∼60%；十万级区域一般控制温度为18℃∼28℃，相对湿度为50%∼65%。液氮罐区氧浓度应不低于19.5%。洁净区与非洁净区之间、不同空气洁净度的洁净区之间的压差应＞10 Pa。洁净区内不同功能级别房间之间宜保持5 Pa的压差梯度，以防止交叉污染。
照明系统
应符合GB 19489—2008规定，核心工作区照度不低于350 lm，其它区域不低于20 lm。应考虑光源是否影响样本质量或存储条件，在冷冻样本附近宜使用荧光灯或其他冷光源照明。应配备应急照明设备并定期维护做好相应记录，必要时进行更换。
电力供应系统
应符合GB 50052—2009、GB 19489—2008的规定，确保用电安全。部分特殊仪器设备（即断电直接影响细胞质量的设备）应配备双路供电或配置备用供电设施，备用供电设施供电时间应不少于30 min，以应对可能的断电。
消毒系统
应配备必要的消毒装置或消毒试剂，如锐器处理装置、高压灭菌装置、紫外消毒装置、防渗漏容器、有效氯消毒剂、75%酒精、臭氧消毒装置等，以确保环境、器械及物料达到使用要求。
供排水系统
应符合GB 50015—2019和GB 19489—2008中生物安全二级实验室的供排水系统的要求。
监控系统
应符合GB 19489—2008的要求，满足实时监控、记录和存储有控制要求的参数、关键设施设备的运行状态，包括液氮供给系统、存储设备、冷链系统、细胞培养设备、电力系统、环境温湿度监测以及氧浓度监测等；应有详细的监控与记录、包括发生时间和持续时间，并可实现及时报警（远程报警最佳）；应可以随时查看记录，并定期审核复查。
门禁系统
应符合GB 19489—2008的规定，保持门禁处于受控状态，仅对被授权人员开放。
报警系统
应符合GB 19489—2008的规定，应区分一般报警和紧急报警，且报警信号能够实时传送至相应责任人。
液氮供给系统
应符合GB/T 5458的规定。液氮罐和管道系统须配置减压阀和安全阀，以防止爆炸，并定期检查液氮余量，液氮箱（罐）宜设置为自动充液模式确保液位恒定，应保证维持正常功能至少7天的液氮余量。液氮罐应配置报警系统，确保液氮及时补给。
设备
基本要求
应符合GB/T 37864—2019的要求，建立完整的设备采购、验收、使用、维保和报废流程以及完善的设备管理制度，为每台设备建立档案，并编写操作规程。
关键设备应能达到所要求的精密度，应定期开展校准和调试工作。
应配备足够的存储设备，并设置专职管理岗和安全岗，明确设备管理员的职责。
应建立应急预案，保证关键设备出现故障或断电等情况时能采取及时有效的补救措施。
设备采购
应制定设备采购预算，组织申请和招采，并根据对供应商评审的结果，进行设备的采购。
设备验收
应做好设备验收工作，包括但不限于设备的安装调试、试运行和性能验证。
设备使用
计量器具应有计量鉴定证书或合格标记，对证书或标记缺失或超期的，应及时进行补办或重新进行校准。
设备使用前应制定好详细的操作规程，制度上墙，方便工作人员查看，使用应定人定机，严格执行岗位责任制。
设备使用人员操作前应经过理论和操作培训，考核合格后方能独立操作设备。
关键设备及其软件应采取防护措施，防止被改动产生无效结果。
设备的使用应有详细、完整的记录，做到谁使用谁记录，并定期将记录表单进行归总。
由专业人员确认设备状态，并配有设备状态卡，绿卡状态为可用，红或黄卡表示故障状态。
设备应有明确的状态标识，包括设备编号、运行状态、校准状态标识等。
不使用设备宜搬出实验或洁净区域，未搬出前，应有醒目的状态标识。
设备维护保养
应遵循 GB/T37864—2019的要求制定维护计划，按规定进行设备的日常维护，并定期检查维护情况。
设备管理员应根据各仪器设备的要求和实际情况，制定设备维护计划，建立和维持测量结果的计量溯源性。
应及时记录设备维保记录，并建立设备维保档案。
设备报废
符合报废条件的设备，如设备故障无法修复和计量检定达不到要求时，应申请报废，经管理层审核批准后予以报废处理。
报废的设备应由设备管理员贴上明显标识并隔离存放。
对带有数据存储的设备在报废前，应先将原有数据转移或备份，以便对设备使用过程中产生的数据进行查询、追溯。
信息管理系统
信息系统安全保护等级应符合GB/T 22239—2008中第2级别的要求。
应有统一和完整的信息管理系统，用于样本信息的记录与存储，并满足安全性、可追溯、可检索的需求。
应具备实用性与便捷性，并能联机获取联机帮助说明书、操作说明书、操作演示视频等供用户使用。
信息管理系统设计开发应具备个性化模块开发功能，确保系统能满足用户需求。同时信息管理系统应具备与其他单位或组织的相关信息管理系统进行数据共享、对接交互的功能。
信息管理系统能够对捐赠者进行唯一编码管理，通过唯一编码来追溯该捐赠者样本在干细胞临床研究应用过程中的全部信息，包括捐赠者基本信息、样本类型、采集信息、交接信息、生产过程参数、细胞质控审核节点参数、细胞放行参数和细胞临床研究进展等，涉及受试者的隐私信息需进行脱敏处理。
信息管理系统应记录研究过程中所有关键操作，包括但不限于操作内容、操作时间、操作人，可按时间进行检索，并支持批量导出功能。
[bookmark: _Toc199576050]过程管理
基本要求
样本的采集、制备、质检、入库、存储、出库、运输等过程应制定相应的操作标准及管理规范，在符合《药品生产质量管理规范》（Good Manufacturing Practice of Medical Products，GMP））的基础上严格执行相关标准及规范，并执行捐赠者评估标准，通过筛查既往病史、家族史、传染病报告等，必要时还应包括出入疫区等其他情况的报告及样本检测进行干细胞捐赠者的评估，以预防传染性疾病和明确的遗传性疾病通过干细胞制剂进行传播。在 6.4.3 条款中的准入检验引入最新、最严格的人体组织细胞优良操作规范(good tissue practice，GTP)标准。
采集
基本要求
应针对不同样本制定相应的采集方法和制备流程，应由专业的医护人员或接受过样本采集专业培训并考核通过的人员进行采集。人类生物样本的采集应依据相关伦理要求进行。捐赠者须年满十八岁，并为有行为能力的人。但特定群体生物数据库的参与者，不受此限。未满七岁者或受监护者，发起者应取得其法定代理人的同意；满七岁以上的未成年人，应取得本人及其法定代理人之同意。
脐带的采集
新生儿分娩出后，立即进行脐带采集操作。
采用生理盐水清洗干净脐带，并结扎两端。
将大于15 cm长度的脐带，转移至含有保存液的无菌转运箱、转运瓶或转运袋，并密封包装贴上标识码，于2℃∼8℃条件暂存。
脂肪的采集
在手术室无菌环境下取出无菌采集袋或无菌采集瓶和一次性无菌采集管，并核实其上粘贴带捐赠者信息的标签。
进行脂肪采集手术，采集脂肪100mL临时保存于2℃∼8℃环境温度，并抽取捐赠者静脉血 5mL。
将采集好的脂肪组织和一次性无菌采血管放入转运盒中，并密封包装贴上标识码，于2℃∼8℃条件暂存。
胎盘的采集
新生儿分娩出后，等胎盘完全分离后，用生理盐水充分清洗胎盘，再用75%的医用酒精快速冲洗表面。
迅速将胎盘组织放入采集盒中，再加入保存液予以完全浸润，并密封包装贴上标识码，于2℃∼8℃条件暂存。
牙髓的采集
乳牙采集要求5周岁∼12周岁二级松动乳牙，恒牙采集年龄要求不超过22周岁，无牙周病变，无严重龋齿（未接受过根管治疗）。
采集前清洁口腔，并用棉球擦拭牙齿四周进行消毒。
牙齿采集应保持牙体完整无破碎，置于无菌采集盒中，加入保存液将牙体全部浸没，并密封包装贴上标识码，于2℃∼8℃条件暂存。
羊膜的采集
羊膜采集要求产妇孕龄需≥“35周”且≤“39周+4天”。
羊膜应在离体24 h内进行处理，用生理盐水清洗胎盘，将羊膜剥离胎盘表面，除去羊膜表面的血渍。
迅速将羊膜放入采集盒中，再加入保存液予以完全浸润，并密封包装贴上标识码，于2℃∼8℃条件暂存。
制备
基本要求
应制定干细胞产品制备工艺的标准操作流程及每一过程的标准操作程序（SOP）并定期审核和修订，从整个干细胞产品的制备过程到输入（或植入）到受试者体内全过程，需要追踪观察并详细记录。应对干细胞产品制备的全过程建立相应的工艺规程，包括干细胞的分离、传代、换液、收获与分装、冻存等操作，并进行全面的工艺验证，制定合适的工艺参数和质量标准，确保对每个过程的有效控制。
间充质干细胞的分离
脐带间充质干细胞分离
新鲜采集的脐带应在24 h内进行处理，剥离出华通氏胶后，用组织块培养法或酶消化法等方法进行培养，分离出原代细胞；
原代细胞收集完成后，置于37℃、5%CO2培养箱中培养。
脂肪间充质干细胞分离
脂肪组织采集后应在48 h内进行操作；
通过胶原酶消化法，加入脂肪组织消化液后置于37℃恒温摇床内震荡消化；
收集消化后的细胞，置于37℃、5%CO2培养箱中培养。
胎盘间充质干细胞分离
去除胎盘表面组织，剪去脐带近端的胎盘组织，清洗干净；
通过酶消化法分离胎盘间充质干细胞，置于37℃、5%CO2培养箱中进行培养。

牙髓间充质干细胞分离
完整剥离牙齿样本中的牙髓，以酶消化法分离牙髓间充质干细胞，置于37℃、5%CO2培养箱中进行培养。
羊膜上皮间充质干细胞分离
去除羊膜表面的杂质（血液、保存液），清洗后用胰蛋白酶消化法消化；
收集羊膜细胞，清洗并计数，加入培养基置于37℃、5%CO2培养箱中进行培养。
换液
为保证干细胞生长所必须的营养水平以及消除代谢产生的毒害作用，应结合细胞所处环境稳定性综合考虑是否进行换液，并严格把控质量。一般首次换液需要镜下观察到原代细胞完全贴壁和延展后方可进行，一般在原代细胞培养的第4天左右进行。
传代
细胞融合度是作为细胞是否可以进行传代操作的判定标准。当原代细胞融合度达到80%时，即可进行传代操作。应根据干细胞的特性和制备工艺，在不同阶段制定相应过程控制项目和质量标准，需有明确的细胞鉴别特征，保证无外源污染。
收获与分类
应制定适宜的操作工艺进行细胞的收获，一般采用酶消化法将贴壁细胞消化吹散，再用终止剂终止消化，离心收集，并按照所需冻存量进行分装即可。
冻存
经培养扩增后数量达到冻存要求的间充质干细胞系可进行冻存操作，冻存细胞需加入适当的冻存保护液，遵循程序降温原则，并在液氮环境中进行保存。
冻存细胞应标明类型、批号、代次、操作人员、冻存日期等信息，并具有唯一标识码。
质检
应具有间充质干细胞检测能力，并配备相关专业技术人员和设备，确立间充质干细胞质量检测标准和操作规程。
质量检测标准应参照现行版《中国药典》生物制品相关规定进行检测。在入库和放行前应完成相应的质量检测，必要时应结合相关标准选择检测项目和方法。
间充质干细胞质检应包括准入检验、质量检验、放行检验以及复核检验四部分。
准入检验。应制定准入检验的项目和标准，包括但不限于供体筛查如人源特定病毒（HIV、HBV、HCV、TP等）和捐赠者健康情况调查表以充分评估引入遗传性疾病的风险；除了应执行 GB 18467—2011标准外，对人内源性逆转录病毒（HERVs）的检测和遗传性疾病的检测需要有基于NGS高通量测序的HERVs和遗传性疾病基因的检测评估结果。应符合GB/T 30989—2014标准，排除传染性疾病和遗传性疾病的风险。
质量检验。应包括但不限于无菌和支原体检测、细胞形态、细胞活率、内毒素、细胞纯度和均一性、成瘤性、细胞内外源致病性因子检测、分化潜能检测、免疫调节能力检测等；
放行检验。主要包括细胞计数和活率检测，无菌检测，支原体检测，内毒素检测等；
复核检验。在临床研究之前，须由权威检验机构进行干细胞制剂的质量复核，并出具检验报告。
只有检测结果均合格的细胞，才能作为临床研究的备选细胞。
入库
应设立独立的待检区，存放未完成检测的细胞。
应明确细胞入库标准，包括但不限于：
标识符唯一。应设立标识符编码规则，即每份细胞生成唯一标识符，并贴附于最小包装上；
可追溯。应具备完整的批记录，包括但不限于知情同意、传染病报告、制备记录、质检记录、转运记录等，并经质量负责人审核通过；
质量合格。应具备质检报告，由质量负责人审核通过。
入库过程中应采用双人审核制，由质量管理部门和样本管理部门核对细胞信息及相关材料，核实无误后由质量管理部门负责人放行入库。
应建立细胞让步入库制度，细胞安全性指标正常，功能性指标未达到入库标准可让步接收，遇特殊情况，如珍贵来源细胞、紧急需求细胞等，质量管理部门和样本管理部门应进行评估细胞的安全性，由质量管理部门负责人审核放行。
入库过程中的温度应不高于待检区的温度，操作人员佩戴相应的防护器具，并记录入库的时长和温度。
存储
细胞存储温度应低于-150℃。
备用存储量应不低于全部存储量的10%。
让步入库的细胞应设有独立的存储区域，并在细胞包装上明确标注，避免交叉污染和不当分配。
存储状态的细胞产品未经批准不得随意变更存储位置和状态。
存储设备应配置监控系统，对设备内的温度进行实时的监控和记录，当出现温度异常的情况下，应发送报警提示。同时建立巡查制度，至少每天对存储设备、环境、监控设备进行巡查。
应建立库存核查制度，至少每年核查1次，核查的数量应不低于当年入库数量的1%。
应根据样本的存储周期建立质量抽检制度，至少每年抽检1次。年抽检量根据每类样本存储时间段分为远期5例、中期5例、近期5例进行抽检。根据抽检情况对每类样本的存储稳定性进行评估。对出现抽检不合格的应进行质量分析和溯源调查，并形成完整的调查报告。
出库
应建立出库审批制度，应至少通过项目负责人、质量管理部门负责人、临床研究机构办公室负责人和细胞库负责人的审批方可出库。如涉及自体储户的细胞产品，还应得到自体储户的确认后方可出库。
出库应采用双人审核制，由质量管理部门和样本管理部门审核出库申请、批记录、放行报告、标识符、数量等，并由质量管理部门负责人放行出库。
应建立让步出库制度，由部门负责人负责审批。如细胞未达到放行标准，应提前告知申请方，并签署知情同意后方可出库。
样本出库应选择合适的容器，细胞样本应在干冰或液氮中保存直到包装。从液氮罐中取出样本是应采取适当的安全防护措施，应佩戴液氮防护器具，并记录出库的时长和温度。
运输
针对不同的细胞样本，运输应采取对温度、运输方式及路径经过验证的合理方式，并提前规划运输路线，预估运输时间，由专人专车在预期的时间内完成运输。
除另外有规定，应采用冷链运输。运输设备应配置监控系统，对设备内的温度进行实时的监控和记录，当出现温度异常的情况下，应发送报警提示。
应采用经过验证的转移容器（防漏、抗震、抗压）和包装方法以满足细胞运输的质量要求。运输容器的质量应定期检定以确认在预期时间内能保证细胞质量，同时应有专人负责对冷链运输设施设备进行定期维护，并建立记录和档案。
运输过程中可能存在难以避免的短暂脱冷链时间，应依据脱冷链时间和温度对样本质量影响的相关研究，确定可允许的脱冷链时间和可接受的温度限度。
细胞产品不得通过X射线设备检查。应预备可替换运输方式以应对突发紧急情况。
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质量体系建立
按照GB/T 19001建立资源库质量管理体系，并按要求对关键文件进行管理。
质量风险管理
基本要求
应事先对间充质干细胞全流程进行评估，可采取回顾或前瞻的方式，持续进行危险识别、风险评估和实施必要的控制机制，以做到：
确保管理体系能够达到预期目标；
增强实现资源库目的和目标的机遇；
预防或减少资源库活动中的不利影响和潜在的失败；
实现持续改进。
应建立、成文并实施应对风险和机遇的防范措施，在管理体系中整合并落实防范措施并评价防范措施的有效性。
不良反应追溯
当临床反馈不良反应之后，应配合医疗机构对包括间充质干细胞来源质量鉴定、制备工艺、存储条件、包装、运输等全流程进行技术风险评估和风险控制。
事故、偏差和投诉报告
当生产运营活动（包括制备、存储等）中突然发生的事故、结果偏差和投诉等，导致运营受阻的事件，应记录、分析、处理、决定事故相关问题，并采取措施，预防类似事件再次发生。
事故：当生产运营活动（包括制备、存储等）中突然发生的，伤害人身安全和健康，或者损坏设备设施，或者造成库存细胞质量不可控的事件；
偏差：当生产运营活动（包括制备、存储等）中发生的，导致活动果与预期不符的各类事件；
投诉：资源库应接受来自捐赠者/接受者/使用者等就资源库的活动提出的投诉。
应接收和评价投诉，并对投诉做出决定。投诉处理应至少包括：对投诉的接收、确认、调查以及决定采取处理措施过程的说明；跟踪并记录投诉，包括为解决投诉所采取的措施；确保采取适当的措施。
利益相关方有要求时，应可获得处理过程的说明。资源库对处理过程中的所有决定负责。
应急管理
应建立可能出现的各种突发情况的应急处理程序，规范各种突发情况紧急处置的应急预案，包括对应急事件的预警、反应、处置和恢复等步骤，确保资源库人财物整体安全及在风险情况下，其基础设施/专用场地内的环境符合要求。明确各类突发状况发生时的各级负责人员，以备突发状况发生时可及时且分工明确地处理。
应急处理原则为：
先救治，后处理；
先救人，后救物；
先制止，后教育；
先处理，后报告。
预防措施
应综合分析运营活动的相关可能危险因素，并从这些危险因素出发，制定科学的预防措施，提高工作安全性、保证质量。预防措施应适用于存在和潜在的危险因素，并进行验证。
改进与纠正措施
应识别和选择改进机遇，并采取措施。
资源库应向捐赠者/接受者/使用者征求反馈，无论是正面的还是负面的。应分析和利用相关反馈，以改进管理体系、资源库活动和捐赠者/接受者/使用者的服务。
当发生不符合时，资源库应：
1. 采取措施以控制和纠正不符合、处置后果；
评审和分析不符合、确定不符合的原因、确定是否存在或可能发生类似不符合，以消除产生不符合的因素，避免其再次发生或在其他场合发生；
实施所需措施，验证所采取的纠正措施的有效性；
必要时应更新在策划期间确定的风险和机遇，变更管理体系。纠正措施应与不符合产生的影响相适应。应保存记录，作为下列事项的证据：
0. 不符合的性质、产生原因和后续所采取的措施；
纠正措施的结果。
可通过评审操作程序、实施方针、总体目标、审核结果、纠正措施、管理评审、人员建议、风险评估、数据分析和能力验证结果识别改进机遇。
反馈类型包括：满意调查、沟通记录、共同评价报告等。
质量控制管理
基本要求
应识别影响干细胞及相关数据质量的关键处理步骤。资源库应据此建立并实施质量控制程序。质量控制程序应满足：
1. 根据已验证的技术制定并满足预期要求；
适时更新；
尽可能满足捐赠者/接受者/使用者的需求。
质量控制过程
应建立、成文并实施程序，规定覆盖间充质干细胞全链条的质量控制活动，并包括符合既定规范的质量控制准则。
质量控制应按既定的时间间隔执行，资源库应保留质量控制活动和结果的信息记录。
应分析质量控制数据。如不能满足既定的准则，应采取措施控制无效数据报告/不合格样本及相关数据的分发。应定期分析质量控制结果的趋势，作为持续改进过程的输入。
当有明确要求时，资源库应向捐赠者/接受者/使用者提供质量控制结果。
如资源库参加室间比对计划，当其未满足预定的评价准则时，应监控室间比对的相关结果并实施和记录纠正措施。
数据的质量控制
应确定能够影响细胞质量的关键数据，且至少对这些关键数据建立、成文、并实施质量控制程序。
应明确质量控制实施的类型和频率，注重数据的准确性、完整性、一致性和可追溯性。
样本的质量评估
应建立质量控制体系，通过一定的程序来监控和评估样本的质量，从而保证样本的质量。
在采集处理与标准流程不一致的情况下，应对影响样本质量的变化进行评估，并根据这些评估调整质量级别。
样本质量评估的人员必须是独立的、有经验的或者是经过特殊培训的，其结果应公开给研究使用者，允许他们判断样本质量是否能用于特定的研究。
物料管理
基本要求
应建立物料采购的操作规程，确保物料的正确标识、接收、检验、存储、发放、使用和发运，防止污染、交叉污染、混淆和差错。
物料采购
应具备质量检测合格证明文件，并尽量采用国家已批准可临床应用的产品。
应建立供应商管理制度，必须经审核合格后方可列为定点采购单位。如需变更供货单位，需经物资采购部门进行重新评审，合格后方可采购。
物料验收
应设立物料待检区，进行初检，核对采购合同，确保货物与合同中的内容一致。
按照质量管理规定，由技术人员对关键物料进行抽检，检测合格后方可登记入库。
物料贮存
物料按品种、规格、验收时物料编号（批号）分区、分批贮存。对有危害的物品（如易燃易爆或易致毒易致爆）应实施安全隔离和双人双锁管理；对易碎的物品应限制叠放层数。
尚未抽检的物料在待验区存放，抽检合格的物料在合格区存放。不合格物料在不合格区存放，并及时移除。
物料使用
物料应严格按照指导方法正确使用。
物料的使用应记录，包括物料的名称、厂家、批号、适用范围、使用人、使用时间等信息。
物料宜遵循先进先出原则，尤其应注意临近效期产品的使用。
物料废弃
不合格物料包括抽检不合格的物料、因管理不当造成的不合格品、过期物料。
对过期物料应立即停止使用，并贴上“过期”标签，并将其放入过期报废物料区，并上交物料管理员。
物料管理员每月月底汇总，核实后交给领导审批。
确认报废的物料应分类按医疗废弃物或生活垃圾定期进行处理。
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环境安全
应符合 GB/T 37864—2019以及本文件中的要求。工作人员必须定期对基础设施进行安全检查，发现异常必须及时维修，以确保工作区环境安全稳定。
应配备工作区温度、湿度以及氧浓度检测系统，且必须定期进行检修和维护。该系统必须接入冷链网络，以便工作人员可以在任何时候了解库区环境情况，或应对突发事故。
应配备安保措施，包括门禁、监控以及人员出入规章制度等措施。
应定期检测环境微生物安全情况。
设施设备安全
应符合GB/T 37864—2019的规定，应配备有足够数量的备用设备，以应对可能发生的突发状况。
应定期对设施设备进行监测、维保，对直接影响干细胞质量的设施设备进行实时监测。
所有存储设备必须接入冷链系统，确保工作人员可以在任何时间可以通过网络检查设施、设备运行情况，并应定期巡检设施设备以确保其有效性。
生物安全
应建立严格的生物安全及危害性评估方案、生物安全审查制度及生物安全事故应急预案。
应建立详细的样本接收程序，特别是对捐赠者的健康状况必须有明确的要求，不得接收不符合要求的样本，以避免传染性疾病传播。
工作人员应定期接受生物安全培训，且应当按照医院规章制度或当地法律法规接种有关疫苗，并定期检查免疫水平。
样本操作中使用的一次性吸管、枪头等，应按照医疗废弃物进行处置。样本操作中的废液、废弃的试剂与样本必须经过无害化处理，方可排放。
样本安全
工作人员应接受应对突发状况的培训，并定期进行演练。
对样本所涉及的所有工作流程必须有所规划，包括但不限于：知情同意流程、样本采集流程、样本制备流程、样本质控流程、样本存储流程、样本发放流程、样本转运流程、样本销毁流程等。样本在所有的工作环节中的情况必须详细记录并可追溯。
应定期检查样本质量，评价各操作环节对样本质量的影响，及时找出影响样本质量的不良因素并改进。
信息安全
应符合GB/T 20269-2006要求。
应具备安全管理体系，由权限管理、日志管理、安全机制构成，既要实现信息资源合理共享，又能满足信息的保护和隔离；各类用户按预先审批设置的对应权限进行操作。所有数据和修改均具有可追溯性。
所有数据（除纸质原件）集中存储于服务器并应定期维护和备份，以应对信息和数据意外损坏，及时进行异地备份和历史备份。数据备份应符合GB/T 29765—2021要求。
信息管理系统应建立安全保障，防止黑客入侵、计算机病毒传播、数据损坏等意外情况。网络安全应符合GB/T 25068.1—2020和GB/T 25068.2—2020要求。
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