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　 　 【摘要】 人源干细胞制剂及相关产品在国内外已广泛用于难治性疾病的临床试验及治疗， 由于干细胞制剂制备过程

复杂， 目前微生物检测法难以满足干细胞制剂安全性检验相关需求， 特别是医疗机构内的放行检验， 因此研发新的替代

方法使干细胞制剂能够安全及时用于临床迫在眉睫。 本文从干细胞制剂原材料选择、 制备过程、 放行检验、 治疗过程以

及留样检验过程阐述干细胞制剂涉及到的微生物检测环节及相关制度规范， 以期为干细胞制剂临床应用中的微生物质量

控制提供依据。
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　 　 人源干细胞制剂是指用于治疗疾病或改善健康状

况、 以不同类型干细胞为主要成分、 符合相应质量及

安全标准， 且具有明确生物学效应的细胞制剂［１］ 。
因其对疑难重症患者的治疗前景光明， 已得到各国政

府和学术机构的普遍重视。 干细胞根据来源可分为胚

胎干细胞、 成体干细胞和诱导多能干细胞， 根据分化

潜能可分为全能干细胞、 多能干细胞和单能干细胞。
目前， 临床用干细胞制剂主要来源于脐带、 骨髓、 脂

肪组织等， 属于成体干细胞范畴。 国外已有 １２ 款间

充质干细胞制剂获批用于临床治疗［２⁃４］ ， 其中韩国

５ 款， 欧盟 ２ 款， 日本 ２ 款， 美国、 伊朗和印度各

１ 款， 另有多项研究处于临床试验阶段， 涉及到呼吸

系统［５⁃６］ 、 骨骼系统［７⁃８］ 、 肝脏［９⁃１０］ 、 肾脏［１１⁃１２］ 、 神

经系统［１３⁃１４］ 、 免疫系统［１５⁃１６］ 等多个领域。 我国已将

干细胞研究纳入 《 “健康中国 ２０３０” 规划纲要》 和

《 “十四五” 生物经济发展规划》 中， 通过药品临床

试验登记与信息公示平台查询可知， ２０１３ 年至今关

于间充质干细胞的临床试验共计 ４５ 项， 其中 ８ 项已

完成临床研究， ３７ 项处于在研状态［１７］ 。
为保障细胞类产品在临床安全规范使用， 用于

临床治疗的干细胞目前已按照药品制剂进行管理。
一款干细胞制剂应用于临床前需经过制备、 质量控

制、 临床前研究 （体外及体内试验） 到临床试验的

全过程， 其中， 干细胞制剂的制备包括从供体获取

干细胞、 进行体外分离、 纯化、 培养等操作。 由于

干细胞制剂制备过程复杂、 消毒灭菌工艺特殊， 且

使用干细胞制剂的患者免疫功能往往较弱， 感染后

果严重， 因此制备及临床应用过程中的风险控制尤

为重要。 除需关注环境、 操作流程、 人员素质等因

素外， 还应关注到整个流程的微生物感染控制。 目

前， 传统微生物检测方法 （如培养法） 因耗时过长

且灵敏度低， 无法满足干细胞制剂快速放行的需

求。 近年来， 宏基因组测序和质谱技术等新兴检测

方法能够在更短时间内识别多种病原微生物， 为干

细胞制剂的微生物检测提供了新的解决方案。 本文

梳理干细胞制剂的原材料选择、 制备、 放行检验、
治疗以及留样检验等若干环节， 阐述干细胞制剂临

床应用发展过程中的微生物感染检测及相关规范，
以期为干细胞制剂临床应用提供依据， 并为微生物

检测新方法开发指明方向。

１　 干细胞临床应用中的微生物污染控制环节

干细胞临床应用涵盖原材料采集、 制剂制备、 放

行检验、 治疗等关键环节， 各环节微生物污染控制方

法及参考规范详见表 １。

表 １　 干细胞临床应用过程中的微生物污染控制方法及参考规范

Ｔａｂ． １　 Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｉｎ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

微生物污染控制环节 控制方法 参考规范

原材料采集 细菌检测⁃培养法 （呼吸信号法）； 支原体检

测⁃ＰＣＲ 法； 病毒检测⁃ＰＣＲ 法； 内毒素检测⁃
鲎试剂法

《细胞治疗产品生产用原材料的质量管理规范》 《中华人民共和国药典

２０２０ 版》 第三部 “生物制品通则”， 《中华人民共和国药典 ２０２０ 版》 第

四部 “细菌内毒素检测法” “支原体检查法” “无菌检查法” “血液制品生

产用人血浆病毒核酸检测技术要求” “细胞类制品微生物检查法”， 《人源

干细胞产品药学研究与评价技术指导原则 （试行） 》
制剂制备 细菌检测⁃培养法 （呼吸信号法）； 支原体检

测⁃ＰＣＲ 法， 培养法； 病毒检测⁃ＰＣＲ 法； 内

毒素检测⁃鲎试剂法

《干细胞制剂质量控制及临床前研究指导原则 （试行） 》 《干细胞制剂制

备质量管理自律规范》 《人源干细胞产品药学研究与评价技术指导原则

（试行） 》

放行检验 微生物检测⁃呼吸信号法 （快速微生物培养

法）； 支原体检测⁃ＰＣＲ 法； 内毒素检测⁃鲎试

剂法

“药品微生物检验替代方法指导原则” 《细胞类制品微生物检查法 （公示

稿） 》 第一版， 《细胞类制品微生物检查指导原则第二版》 公示稿， 《细
胞和基因治疗产品快速无菌检查法的验证技术要求》

临床治疗 检验科检测 参照国家卫生健康委临床检验中心标准

ＰＣＲ （ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ）： 聚合酶链式反应
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Ｖｏｌ􀆰 １６ Ｎｏ􀆰 ６　 １４３１　

１􀆰 １　 干细胞治疗产品生产用原材料微生物污染控制

中国医药生物技术协会于 ２０２３ 年 ７ 月发布的

《细胞治疗产品生产用原材料的质量管理规范》 ［１８］ 规

定， 生产用原材料指的是在生产过程中与细胞治疗产

品直接接触， 但不在终产品中存在的材料， 包含多组

分复杂混合物， 如盐类、 缓冲液、 培养基、 添加因

子， 以及血清和血清替代类、 重组蛋白类、 组织提取

蛋白类等。 这些材料会对细胞治疗产品的安全性和有

效性造成影响， 因此防止病源微生物的引入和传播等

措施有助于细胞治疗产品的质量控制。 国家药典委员

会在 《中华人民共和国药典》 第三部 （下文简称

“药典第三部” ） 中对生产用原材料的定义与上述规

范相似， 排除了生物制品生产的起始原材料［１９］ 。 但

国家药品监督管理局药品审评中心于 ２０２３ 年 ４ 月发

布的 《人源干细胞产品药学研究与评价技术指导原

则 （试行） 》 中对干细胞制剂生产用原材料的定义

范围则较广， 包含了起始原材料和其他原材料， 起始

原材料包括生产用细胞、 生产辅助细胞、 体外基因修

饰系统； 其他原材料包括培养基、 添加因子、 其他生

化试剂等［２０］ 。 这表明， 干细胞制剂的质量控制不仅

涵盖了起始原材料的无菌性， 还涉及更加广泛的微生

物污染防控要求。
前两者主要强调对其所定义的原材料的无菌要

求， 例如， 供应商需提供病毒去除工艺的验证， 确

保动物源性原材料不含病原体［１８⁃１９］ 。 对于人源性原

材料， 则需按照国家标准［１８⁃１９］进行病毒检测， 使用

者还需确认材料的适用性， 包括无菌性、 内毒素、
支原体等方面的检测， 以确保生产安全性。 对于血

清类材料， 如牛血清和人血浆， 需参照药典第三部

的相关标准进行检测［２１⁃２２］ 。 在实际操作中， 随着技

术的进步还应进一步加强新兴检测技术的开发应

用， 以更好地满足干细胞制剂的微生物控制需求。
１􀆰 ２　 干细胞治疗产品制备过程中的微生物污染控制

干细胞制剂制备过程中的微生物污染控制包括对

供者的筛选、 采集过程的标准操作、 接收 ／ 制备 ／ 储存

／ 放行检验 ／ 运输等过程的无污染控制。 为保证干细胞

制剂在临床的安全使用， 应严格控制每一个可能引入

污染的环节［１，２０，２３］ ： （１） 在供者筛选和采集过程中，
需对供者的健康状况进行详细评估。 对于干细胞供

者， 需筛查既往病史、 家族史、 当前健康报告， 必要

时还应包括出入疫区等其他情况的报告及样本检测。
检测项目包括但不限于人类免疫缺陷病毒 （ ｈｕｍａｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ， ＨＩＶ）、 乙型肝炎病毒 （ｈｅｐａ⁃
ｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ， ＨＢＶ）、 丙型肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ，

ＨＣＶ）、 人 类 Ｔ 细 胞 白 血 病 病 毒 （ ｈｕｍａｎ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｌｅｕｋｅｍｉａ ｖｉｒｕｓ， ＨＴＬＶ ）、 埃 布 斯 坦⁃巴 尔 病 毒

（Ｅｐｓｔｅｉｎ⁃Ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ， ＥＢＶ）、 巨细胞病毒 （Ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏ⁃
ｖｉｒｕｓ， ＣＭＶ） 及梅毒螺旋体 （ ｔｒｅｐｏｎｅｍａ ｐａｌｌｉｄｕｍ）
等。 对干细胞供者进行评估， 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。 采集过程

中采集人员应注意无菌操作， 所用物料及试剂保证无

菌， 存储环境及交接过程保证无菌。 （２） 接收及制

备流程包括干细胞的富集、 分离、 纯化、 扩增、 传

代、 诱导、 收获、 分装、 冻存以及细胞系细胞库的建

立、 向功能性细胞定向分化， 不仅应保证每一个环节

的无菌操作， 还应注意接收和制备过程中所用培养

基、 辅料和包装材料等物料的选择标准。 （３） 严格

执行细胞储存、 复苏、 分装、 标记、 放行及运输过程

中的无菌、 无病毒、 无支原体及低内毒素原则［２４］ 。
为规范干细胞制备过程以保证干细胞质量控制，

国家出台了相应文件。 ２０１５ 年 ８ 月， 原国家卫生计

生委、 食品药品监管总局联合发布 《干细胞制剂质

量控制及临床前研究指导原则 （试行） 》 ［２３］ ， 该指

导原则提出了适用于各类可能应用于临床的干细胞

（除已有规定的造血干细胞移植外） 在制备和临床前

研究阶段的基本原则。 ２０１６ 年， 中国医药生物技术

协会发布的 《干细胞制剂制备质量管理自律规范》 ［１］

提出了制备机构开展干细胞制剂制备应遵守的基本原

则， 也为对制备机构开展干细胞制剂制备的能力评价

提供了依据。 国家药品监督管理局药品审评中心于

２０２３ 年 ４ 月发布的 《人源干细胞产品药学研究与评

价技术指导原则 （试行） 》 ［２０］ 为人源干细胞产品上

市申请阶段的药学研究提供了技术指导。 通过上述法

规和指导文件， 干细胞制剂制备过程中的微生物污染

控制更加系统化和规范化， 进一步确保了干细胞产品

在临床应用中的安全性。
１􀆰 ３　 干细胞制剂放行检验过程中的微生物污染控制

《中华人民共和国药典》 第四部 （下文简称 “药
典第四部” ） 中要求药品、 生物制品等应进行至少

１４ ｄ 的微生物培养以检测其是否无菌［２５］ 。 然而细胞

类制品效期短、 剂量少， 目前的微生物检测方法很难

满足需求。 随着微生物分析技术的发展， 制药领域引

入了多种快速微生物检测方法， 如药典第四部通则

９２０１ “药品微生物检验替代方法指导原则” ［２６］ 中介

绍的检测培养生长信号技术、 直接检测微生物技术、
结合预培养和直接检测的复合技术。 快速微生物检测

方法在药品质量控制方面的应用历史较短， 在检测的

广谱性、 灵敏度等方面积累的数据有限， 因此应用前
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需进行充分评估。 国家药典委员会于 ２０２１ 年 １０ 月

２６ 日发布了 《细胞类制品微生物检查法 （公示

稿） 》 第一版［２７］ ， 又于 ２０２２ 年 １２ 月 １ 日发布了

《细胞类制品微生物检查指导原则第二版》 公示

稿［２８］ ， 以满足细胞类制品放行的快速微生物 （细菌 ／
真菌） 检测需求。 该准则建议采用呼吸信号法代替

原有的微生物培养技术， 可将微生物培养时间缩短至

３～７ ｄ 完成。 上海医药行业协会于 ２０２２ 年 ６ 月 ２８ 日

发布了 《细胞和基因治疗产品快速无菌检查法的验

证技术要求》 团体标准［２９］ ， 并于 ２０２２ 年 ７ 月 ２８ 日

实施， 对鉴定的菌种、 时间及性能评价进行规定， 说

明可将微生物培养时间缩短至 ３～ ７ ｄ。 然而， 细胞制

剂到达临床试验机构后很难维持 ７ ｄ 的活力， 因此开

发新的微生物检测方法迫在眉睫。
１􀆰 ４　 干细胞临床治疗过程中的微生物污染控制及留

样检验

干细胞临床治疗过程中的微生物污染控制主要是

在机体发热等有感染可能性的情况下采集相应部位标

本送检， 若临床检测微生物阳性则采取相应治疗原则

进行治疗， 同时院内干细胞制剂放行检测实验室对留

样标本进行检测， 以评估临床感染阳性患者致病微生

物来源。 干细胞制剂放行检验的实验室留样标本一方

面用于干细胞制剂临床治疗过程中感染患者的致病微

生物溯源检测， 一方面长期留存用于致瘤基因等的检

测。 这种留样检验机制为临床使用干细胞制剂提供了

重要安全保障， 有助于更全面地监控治疗过程中的微

生物污染风险及溯源。

２　 干细胞制剂现行微生物检测方法

目前， 用于微生物检测的方法主要为培养法和基

因检测法， 其中， 培养法是鉴定微生物的金标准， 但

其耗时长， 不适用于在细胞类产品放行检验。 基因检

测法快速灵敏， 可满足放行检验对时间的要求， 但对

于检测阳性结果， 无法区分微生物是否存活。
２􀆰 １　 培养法

药典第四部通则 １１０１ “无菌检查法” ［２５］ 是制剂

无菌检测的最基本方法， 广泛适用于各种药物制剂的

无菌检测需求， 通则 １１０１ 分别介绍了直接接种法和

薄膜过滤法检测细菌和真菌， 要求细菌 ／ 真菌培养不

少于 １４ ｄ 才能最终判定结果。 为缩短微生物检出所

用时间， 药典第四部在 “细胞类制品微生物检查

法” ［２７⁃２８］中基于常规微生物培养方法提出快速微生物

检测法， 即呼吸信号法， 其可将微生物培养时间缩短

至 ７ ｄ， 虽然这在一定程度上缩短了培养时间， 但仍

难以满足细胞制剂放行检验的需求。
药典第四部通则 １１４３ “细菌内毒素检测法” ［３０］ 中

推荐采用鲎试剂检测或量化由革兰阴性菌产生的细菌

内毒素， 以判断供试品中细菌内毒素的限量是否符合

规定。 细菌内毒素检测包括凝胶法和光度测定法， 后

者又包括浊度法和显色基质法， 可使用其中任意一种

方法对供试品进行检测， 当测定结果存在争议时， 以

凝胶限度试验结果为准。 通则 １１４３ 细菌内毒素检测可

分为多种方法， 但其原理均是采用鲎试剂检测内毒素

含量， 只是最终判定方法不同。 采用鲎试剂进行内毒

素检测时应排除供试品干扰作用， 当无法排除样品对

检测的干扰作用则需寻求新的内毒素检查方法， 如重

组 Ｃ 因子法、 微量凝胶法等。 药典第四部通则 ９２５１ “细
菌内毒素检查法应用指导原则”［３１］对内毒素检测方法应

用选择作出进一步说明， 并指出新的检测方法———重组

Ｃ 因子法的适用条件以及具体实施方案。
药典第四部通则 ３３０１ “支原体检查法” ［３２］ 建议采

用培养法和指示细胞培养法 （ＤＮＡ 染色法） 对支原体

进行检测。 支原体检测培养法需 ２８ ｄ 才能最终判定结

果， 指示细胞培养法需要传代， 大概 １０ ｄ 才能最终判

定结果。 细胞培养中， 支原体污染常见且难以去除，
培养法和指示细胞法耗时太长， 应研发新的支原体检

测方法用于干细胞制剂的微生物污染检测。
２􀆰 ２　 基因检测法

微生物基因检测是一种快速、 准确、 灵敏度高的

方法。 药典第四部通则 ９２０４ “微生物鉴定指导原则”
中， 对微生物采用核酸检测法与常规培养法进行比较

评估， 认为可将基因检测法用于干细胞制剂微生物检

测， 但检测结果无法区分微生物是否存活［３３］ 。 药典

第四部通则 ９１０８ “ＤＮＡ 测序技术指导原则” ［３４］指出，
测序技术可用于鉴定动植物类药材、 动物源性原材料

与辅料、 微生物、 生物制品中菌毒株、 动物细胞基质

等的检测； 通则 １００１ “聚合酶链式反应法” ［３５］ 指出，
该方法采用特异性引物可用于特定微生物检测； 通则

１０２１ “细菌 ＤＮＡ 特征序列鉴定法” ［３６］主要用于细菌分

类鉴定和聚类分析； 通则 ３３０６ 中 “血液制品生产用人

血浆病毒核酸检测技术要求” 对来源于人的 ＨＢＶ、
ＨＣＶ 和 ＨＩＶ 病毒核酸基因检测方法进行阐述［３７］， 认

为聚合酶链式反应 （ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ＰＣＲ）
等病毒核酸检测方法优于抗体等病毒检测方法， 不同

来源病毒需采用不同引物进行核酸检测。 目前已有研

究者采用 ＰＣＲ 方法检测支原体， 并与中国药典推荐

方法进行比较， 认为采用 ＰＣＲ 方法检测支原体是对
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药典方法的重要补充， 然而截至目前， 该方法并未被

纳入药物制剂的标准支原体检测方法中［３８］ 。 相比传

统培养法， ＰＣＲ 等基因检测法以其快速、 灵敏、 准

确的特性被逐渐用于药品制剂微生物检测 （表 ２）。
尽管基因检测法无法区分微生物是否存活， 但放

行检验对时间要求严格， 可先采用 ＰＣＲ 等基因检测

方法， 若结果为阴性则说明无微生物感染， 若检测结

果阳性可采用培养法进行确认。

３　 小结与展望

由于干细胞临床治疗涉及诸多伦理问题， 各国对

于干细胞技术及相关制度存在较大差异。 目前， 欧

洲、 美国和日本在干细胞临床治疗方面的技术和制度

较为完善。 例如， 欧洲药典主要推荐采用常规培养方

法检测微生物［３９］ ， 推荐采用生物发光技术［４０］ 、 核酸

扩增技术［４１］ 、 流式细胞术［４２］等将干细胞制剂预培养

后用于快速放行检验， 并将 ＰＣＲ 法作为支原体检测

的常规推荐方法。 美国药典于 ２０１９ 年提出在常规无

菌检查无法用于短效期制品微生物检测时， 可采用快

速微生物检查法［４３］进行检测， 并于 ２０２２ 年提出了新

的微生物检测方法的验证方式［４４］ 。 日本干细胞临床

治疗一直走在世界前列， ２０１０ 年， 日本修改了 《使
用人类干细胞的临床研究指导原则》 ［４５］ ； ２０１４ 年，
日本实施了 《再生医学安全法》 ［４６］ 和 《药品和医疗

器械法》 ［４７］ ， 为干细胞临床治疗保驾护航。
我国药典指出， 现有的微生物培养法虽然耗时长

但仍是微生物鉴定的金标准， 核酸检测等方法已用于

快速微生物检测。 然而核酸鉴定方法只能鉴定特定群

类的微生物， 当鉴定多种病毒及支原体时需进行多次

检测， 增加了成本和工作量。 目前， 国内外尚缺乏成

熟的方法用于同时检测干细胞制剂多种微生物， 因而

迫切需要开发用于细胞类产品放行检验的新方法。 宏

基因组测序可直接提取样本所有核酸进行扩增测序以

鉴定污染的微生物， 主要步骤包括： 样本采集、 样本

前处理、 核酸提取和质量分析、 扩增建库和测序、 数

据分析、 报告解读等［４８］ 。 与传统微生物检测方法相

比， 宏基因组测序具有通量高、 无需培养、 可检测痕

量微生物、 能够精确预测基因功能等优点。 该方法可

同时鉴定包括病毒、 支原体、 细菌和真菌的所有微生

物［４９］ ， １ ｄ 即可完成， 在耗时和微生物鉴定种类上均

可达到要求。 然而该方法操作要求严格且成本较

高［５０］ 。 质谱分析技术同样具有无需分离微生物、 时

间短、 灵敏度 ／ 特异度高、 同时可检测多种病原体

等特点， 该方法主要是通过检测待测病原体蛋白图

谱， 并与数据库中参考微生物蛋白图谱比对， 从而

获得待测病原体信息的方法， 目前已广泛用于临床

微生物检测［５１］ 。 然而， 宏基因组测序技术和质谱

检测技术目前均未用于干细胞制剂微生物污染检测

中。 建议未来逐步完善以上方法， 将其标准化后用

于干细胞制剂放行检验， 并根据药典第四部通则

９２０１ “药品微生物检验替代方法验证指导原则” ［２６］

评估上述方法用于干细胞制剂放行检验的可行性。
总之， 细胞类产品放行检验对时间要求高， 传统微

生物培养方法不适用于放行检验， ＰＣＲ 检测、 宏基

因组测序、 质谱分析技术等需进一步纳入现有干细

胞制剂检测体系中进行测试与应用， 并建立相应的

标准和制度， 以保证此类方法在干细胞制剂质检中

的规范使用。

作者贡献： 陈翠珠、 黄长发负责文献收集、 撰写和修

订论文； 李倩、 吴泽、 曹春然负责论文修订； 吴志宏

负责论文选题设计、 终审定稿。
利益冲突： 所有作者均声明不存在利益冲突

表 ２　 微生物检测方法特点及应用比较

Ｔａｂ． ２　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ

方法 检测时间 灵敏度 特异度 成本 特点 适用阶段

传统培养法 １４ ｄ 或更长 中等 高 低 对培养基要求低， 适合检测广

谱微生物

原材料选择、 制备过程、 留样检

验、 长期监测

ＰＣＲ 等常规基因检测法 数小时至 １ ｄ 高 中等 高 快速检测， 灵敏度高， 但无法

区分微生物是否存活

制备过程、 放行检验、 治疗过程

宏基因组测序∗ １ ｄ 极高 高 非常高 能同时检测多种微生物， 适合

复杂样本

放行检验、 快速评估感染源

质谱分析技术∗ 数小时 高 高 高 快速检测、 无需培养， 适合广

泛应用

制备过程、 放行检验、 治疗过程

∗目前临床尚未用于干细胞制剂微生物污染检测， 但应用前景广阔； ＰＣＲ： 同表 １
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［１５］ Ｗａｎｇ Ｌ Ｊ， Ｌｉ Ｆ， Ｗａｎｇ Ｌ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｖｉａ ｓｈｕｔｔｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ［ Ｊ］． Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ
Ｒｅｓ， ２０２４， ２３ （４）： １２９８⁃１３１２．

［１６］ Ａｌｉｐ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｄ Ｄ， Ｚｈａｏ Ｓ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ： ａ ５⁃ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，
２０２４， ４３ （３）： １０７３⁃１０８２．

［１７］ 药品临床试验登记与信息公示平台． 检索词 “间充质干

细胞” ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［２０２４⁃ １２⁃ ０４］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｈｉｎａｄｒｕｇ⁃
ｔｒｉａｌｓ．ｏｒｇ．ｃｎ ／ ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｓｅａｒｃｈｌｉｓｔ．ｄｈｔｍｌ．
Ｄｒｕｇ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ Ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｄｉｓｃｌｏｓｕｒｅ
Ｐｌａｔｆｏｒｍ． Ｓｅａｒｃｈ ｔｅｒｍ “ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ” ［ ＥＢ ／
ＯＬ］． ［２０２４⁃ １２⁃ ０４］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｈｉｎａｄｒｕｇｔｒｉａｌｓ． ｏｒｇ． ｃｎ ／
ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｓｅａｒｃｈｌｉｓｔ．ｄｈｔｍｌ．

［１８］ 中国医药生物技术协会． 细胞治疗产品生产用原材料的

质量管理规范 ［Ｓ ／ ＯＬ］． （２０２３⁃０７⁃０４）［２０２４⁃１２⁃０４］． ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｄｏｃ８８．ｃｏｍ ／ ｐ⁃７８９７３２５０７１６７９１．ｈｔｍｌ．
Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｂｉｏｔｅｃｈ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ． Ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｑｕａｌｉｔｙ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ａｎｃｉｌｌａｒｙ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｐｒｅｓｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ［ Ｓ ／ ＯＬ］．
（ ２０２３⁃ ０７⁃ ０４） ［２０２４⁃ １２⁃ ０４］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｏｃ８８． ｃｏｍ ／
ｐ⁃７８９７３２５０７１６７９１．ｈｔｍｌ．

［１９］ 国家药典委员会． “生物制品通则” 中 “生物制品生产

用原材料及辅料的质量控制” ［Ｍ］ ／ ／ Ａｎｏｎ． 中华人民

共和国药典． 北京： 中国医药科技出版社， ２０２０： ３⁃８．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ． Ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｒａｗ
ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ ａｕｘｉｌｉａｒｙ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉ⁃
ｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ “ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｆｏｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ” ［Ｍ］ ／ ／ Ａｎｏｎ． Ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｅｔ⁃
ａｇｅｎｏｍｉｃ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｇｅｎｅｓ． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ
Ｐｒｅｓｓ， ２０２３： ３⁃８．

［２０］ 国家药品监督管理局药品审评中心． 人源干细胞产品药

学研究与评价技术指导原则 （试行） ［Ｓ ／ ＯＬ］． （２０２４⁃



人源干细胞制剂微生物污染控制及相关规范

Ｖｏｌ􀆰 １６ Ｎｏ􀆰 ６　 １４３５　

１０⁃ １２ ） ［ ２０２４⁃ １２⁃ ０４ ］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｏｃｉｎ． ｃｏｍ ／
ｐ⁃４７４６４２２９５２．ｈｔｍｌ．
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
Ｃｅｎｔｅｒ． Ｇｕｉｄｉｎｇ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｆｏｒ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ （ ｔｒｉａｌ） ［ Ｓ ／ ＯＬ］．
（ ２０２４⁃ １０⁃ １２ ） ［ ２０２４⁃ １２⁃ ０４ ］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｏｃｉｎ．
ｃｏｍ ／ ｐ⁃４７４６４２２９５２．ｈｔｍｌ．

［２１］ 国家药典委员会． 通则 ３６０４ “新生牛血清” ［Ｍ］ 国家药

典委员会． 中华人民共和国药典⁃四部． 北京： 中国医药

科技出版社， ２０２０： ３６７．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ． Ｇｅｎｅｒａｌ ｒｕｌｅ ３６０４
“ ｎｅｗｂｏｒｎ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ” ［ Ｍ ］ ／ ／ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ
Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ． Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ⁃
Ｐａｒｔ Ⅳ． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｐｒｅｓｓ， ２０２０： ３６７．

［２２］ 国家药典委员会． “生物制品通则” 中 “血液制品生产

用人血浆” ［Ｍ］ ／ ／ 国家药典委员会． 中华人民共和国药

典⁃三部． 北京： 中国医药科技出版社， ２０２０： ２１⁃２３．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ． Ｉｎ ｔｈｅ “ ｇｅｎｅｒａｌ ｒｕｌｅｓ
ｆｏｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ”， ｉｔ ｉｓ ｓｔａｔｅｄ ｔｈａｔ “ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍａ ｉｓ
ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ” ［Ｍ］ ／ ／ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ． Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ
Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ⁃Ｐａｒｔ Ⅲ． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ
Ｐｒｅｓｓ， ２０２０： ２１⁃２３．

［２３］ 中华人民共和国国家卫生健康委员会办公厅， 食品药品

监管总局办公厅． 关于印发干细胞制剂质量控制及临床

前研究指导原则 （试行） 的通知 ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１５⁃ ０８⁃
２１） ［ ２０２４⁃ １２⁃ ０４］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｕｈ３． ｎｅｔ． ｃｎ ／ ｌｃｇｘｂｙｊｚｘ ／
ｉｎｆｏ ／ １０１３ ／ １０８１．ｈｔｍ．
Ｏｆｆｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｒｅ⁃
ｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ， Ｏｆｆｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｔａｔｅ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ． Ｎｏｔｉｃｅ ｏｎ ｉｓｓｕｉｎｇ ｇｕｉｄｉｎｇ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｆｏｒ ｑｕａｌｉｔｙ
ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ
（ｔｒｉａｌ） ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１５⁃ ０８⁃ ２１）［２０２４⁃ １２⁃ ０４］． ｈｔｔｐｓ：／ ／
ｗｗｗ．ｐｕｈ３．ｎｅｔ．ｃｎ ／ ｌｃｇｘｂｙｊｚｘ ／ ｉｎｆｏ ／ １０１３／ １０８１．ｈｔｍ．

［２４］ Ｗａｎｇ Ｊ， Ｇａｏ Ｓ， Ｚｈａｏ Ｙ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｓｈｅｅｔｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｓｅ ［Ｊ］． Ｃｅｌｌｓ， ２０２２， １１ （１７）： ２７３２．

［２５］ 国家药典委员会． 通则 １１０１ “无菌检查法” ［Ｍ］ ／ ／ 国
家药典委员会． 中华人民共和国药典⁃四部． 北京： 中国

医药科技出版社， ２０２０： １５６⁃１５９．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ． Ｇｅｎｅｒａｌ ｒｕｌｅ １１０１
“ａｓｅｐｔｉｃ ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ” ［Ｍ］ ／ ／ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏ⁃
ｅｉａ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ． Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ
Ｃｈｉｎａ⁃Ｐａｒｔ Ⅳ． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｐｒｅｓｓ，
２０２０： １５６⁃１５９．

［２６］ 国家药典委员会． 通则 ９２０１ “药品微生物检验替代方法

指导原则” ［Ｍ］ ／ ／ 国家药典委员会． 中华人民共和国药

典⁃四部． 北京： 中国医药科技出版社， ２０２０： ４９４⁃４９７．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ． Ｇｅｎｅｒａｌ ｒｕｌｅ ９２０１
“ ｇｕｉｄｉｎｇ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｆｏｒ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｄｒｕｇｓ” ［Ｍ］ ／ ／ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ Ｃｏｍｍｉｓ⁃

ｓｉｏｎ． Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ⁃Ｐａｒｔ
Ⅳ． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｐｒｅｓｓ， ２０２０： ４９４⁃４９７．

［２７］ 国家药典委员会． 《细胞类制品微生物检查法 （公示

稿） 》 第一版 ［ＥＢ ／ ＯＬ］．（２０２１⁃ １０⁃ ２６） ［２０２４⁃ １２⁃ ０４］．
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｈｐ．ｏｒｇ．ｃｎ ／ ＃ ／ ｂｕｓｉｎｅｓｓ ／ ｓｔａｎｄａｒｄ．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ． Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｄｕｃｔｓ （ ｐｕｂｌｉｃ ｄｒａｆｔ ）， ｆｉｒｓｔ ｅｄｉｔｉｏｎ
［ＥＢ ／ ＯＬ］．（２０２１⁃１０⁃２６） ［２０２４⁃１２⁃０４］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｈｐ．
ｏｒｇ．ｃｎ ／ ＃ ／ ｂｕｓｉｎｅｓｓ ／ ｓｔａｎｄａｒｄ．

［２８］ 国家药典委员会． 《细胞类制品微生物检查指导原则第
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Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｐｒｅｓｓ， ２０２０： ２５⁃２９．

［３４］ 国家药典委员会． 通则 ９１０８ “ＤＮＡ 测序技术指导原则”
［Ｍ］ ／ ／ 国家药典委员会． 中华人民共和国药典⁃四部． 北

京： 中国医药科技出版社， ２０２０： ４９２⁃４９３．
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［３５］ 国家药典委员会． 通则 １００１ “聚合酶链式反应法”
［Ｍ］ ／ ／ 国家药典委员会． 中华人民共和国药典⁃四部． 北

京： 中国医药科技出版社， ２０２０： １５３⁃１５５．
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［３６］ 国家药典委员会． 通则 １０２１ “细菌 ＤＮＡ 特征序列鉴定

法” ［Ｍ］ ／ ／ 国家药典委员会． 中华人民共和国药典⁃四
部． 北京： 中国医药科技出版社， ２０２０： １５５⁃１５６．
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［３７］ 国家药典委员会． 通则 ３３０６ “血液制品生产用人血浆病

毒核酸检测技术要求” ［Ｍ］ ／ ／ 国家药典委员会． 中华人

民共和国药典⁃四部． 北京： 中国医药科技出版社， ２０２０：
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Ｐｒｅｓｓ， ２０２０： ３１３⁃３１４．

［３８］ 张丽君， 于佳， 韦钦钦， 等． 支原体检测 ＰＣＲ 法与药典
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