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标准名称：自体颅骨组织库


《自体颅骨组织库》编制说明
1、 任务来源及计划要求
1. 任务来源及计划要求
[bookmark: _Hlk53139574][bookmark: _Hlk88225800]2021年5月12日，中国同位素与辐射行业协会下达2021年第一批团体标准立项计划，《自体颅骨组织库》团体标准正式立项，项目计划编号CIRA-STD2102。经过中国同位素与辐射行业协会和中国医药生物技术协会骨组织库分会协商，共同编制该团体标准。
2. 主要起草单位
[bookmark: _Hlk53139591]国家骨科运动康复临床医学研究中心、解放军总医院第四医学中心骨科学部、南京医科大学附属苏州科技城医院、苏州奥特科然医疗科技有限公司等。
2、 编制情况
1. 编制原则
1) 本标准根据自体颅骨组织库（Autologous Cranium Bank，以下简称ACB）的要求，结合临床实际需求和已取得的最新科技成果进行编写。
2) 本标准的编制，紧密联系项目背景和意义，服务于临床。
目前，国内外均有大量开展临床自体颅骨回植的报道[1]，自体颅骨的体外储存，不仅受到了全世界科学家和医务工作者们越来越多的研究和重视，而且已在储存温度，无菌管控，以及消毒灭菌等方面，进行了大量的探索。某些国家，已把自体颅骨储存于骨组织库或其它组织库作为国家规定而强制执行[2]。我国虽未出台类似的规定，但始终有完善标准化技术规范的需求。本标准的建立，旨在规范自体颅骨的收集、储存、发放及其管理，以提高自体同源颅骨成形术的安全性和有效性。该标准的意义在于：
① 对于患者而言，修复颅骨缺损所用的材料为“自体颅骨组织”，既无需花费定制异体材料的费用，又摆脱了使用异体材料临床应用的潜在风险，；
② 对于医生而言，依靠智能化、可追溯性和无菌管控的ACB，能保障颅骨回植的安全性，降低手术感染率，从而实现颅骨的完美修复；
③ 对于医院而言，在一定程度上，降低了因“储存颅骨不当”而产生的临床风险，摆脱了对异体颅骨修复材料的依赖；
④ 对于社会而言，这不仅是一项绿色环保、再生利用和节约资源的项目，更是国人实现 “回归自然”的理想途径。
3) 本标准的编制，遵循“科学性、规范性、适用性”原则。分述如下：①科学性：本标准的技术内容与原则在参考和借鉴相关领域现行国家标准、地方标准、行业和团体标准，参考权威国际机构的技术报告和欧美等国的标准与法规并参考相关教材、科学论文、科技期刊等文献，以及术语数据库、术语词汇集等基础上，结合自体颅骨体外储存后回植的临床实践，进一步深化、补充和完善后编制。②规范性：本标准根据GB/T 1.1-2020[3]起草，格式和内容表述规范严谨，逻辑性强，表述方式简单明了，章节构成有序，主题明确。不仅结构、文字和术语保持一致，而且同一内涵与同一措辞或术语保持一致。③适用性：本标准不仅内容清晰，而且规范具体，便于参照执行，既符合我国国情，又能满足各职能部门监管要求，适用于自体颅骨回植领域的组织库建设和管理。
4) 本标准的编制，既要体现ACB先进性、科学性和合理性原则，又要体现ACB面向医疗市场、服务于医疗卫生事业、自主制定、适时推出、及时修订和不断完善的适用性原则。
2. 工作分工
编写组成员来自南京医科大学附属苏州科技城医院、苏州奥特科研医疗科技有限公司、苏州大学辐照技术研究所、中广核辐照技术有限公司等单位。具体分工如下：由南京医科大学附属苏州科技城医院负责ACB的总则、基本要求、环境要求和运行管理部分；由苏州奥特科然医疗科技有限公司负责ACB的设备要求和质量管理部分；由中广核辐照技术有限公司负责关于辐照灭菌技术的相关内容；由苏州大学辐照技术研究所、国家骨科运动康复临床医学研究中心、解放军总医院第四医学中心骨科学部负责本标准的技术指导。中国同位素与辐射行业协会、中国医药生物技术协会骨组织库分会专家参与了该标准的制定，对标准技术内容进行把关和指导。
3. 各阶段工作过程
1. 准备阶段
各参编单位开展编制调研和文献收集工作。根据标准编制所针对的项目背景，标准编制组对相关教材、科学论文、科技期刊等文献，以及术语数据库、术语词汇集等进行了广泛的资料搜集。首先明确以ACB为专业领域，涵盖组织库的基本要求，质量管理体系，辐射灭菌和消毒的要求，自体颅骨回植的要求，颅骨的包装单元、转运、储存、标识和质量跟踪等子领域。然后对各子领域进行分工，对相关领域已有国家标准、地方标准和行业标准，权威国际机构的技术报告和欧美等国的标准与法规，相关教材、科学论文、科技期刊等文献，以及术语数据库、术语词汇集等进行广泛的资料搜集。
编制组收集、查阅的标准包括：同种异体修复材料 第1部分：组织库基本要求[4]；质量管理体系 要求[5]；医疗器械的灭菌 微生物学方法 第1部分：产品上微生物总数的测定[6]；医疗器械的灭菌 微生物学方法 第2部分：用于灭菌过程的定义、确认和维护的无菌试验[7]；医疗保健产品灭菌 辐射 第1部分：医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控制要求[8]；医疗保健产品灭菌 辐射 第2部分：建立灭菌剂量[9]；医疗保健产品灭菌 辐射 证实选定的灭菌剂量VDmax方法[10]；医药工业洁净厂房设计标准[11]；最终灭菌医疗器械包装 第1部分：材料、无菌屏障系统和包装系统的要求[12]；最终灭菌医疗器械包装 第2部分：成形、密封和装配过程的确认的要求[13]等，以及ISO相关国际标准等相关领域已有的国家标准、地方标准和行业标准[14-27]，权威国际机构的技术报告和欧美等国的标准与法规，了解了各标准的主要内容，为本标准的编写奠定了基础。
1. 起草阶段
首先对搜集的资料进行仔细地分析和筛选。然后根据子领域分工进行术语数据的采集、整理、筛选。随后进行各术语条目各要素的编写、汇总、整理。最后完善中英文索引、前沿、规范性引用文件和参考文献等章节，完成起草工作。
具体工作过程如下：
· 2021年5月立项：2021年第一批团体标准立项评审会于2021年4月16日在北京召开，2021年5月12日发布立项计划，正式立项。
· 2021年6月初：标准草案形成。由南京医科大学附属苏州科技城医院朱文昱执笔起草ACB的总则、基本要求、环境要求、设备要求、运行管理和质量等管理部分；由中广核辐照技术有限公司苏春执笔起草颅骨辐照灭菌部分。
· 2021年6月底：标准首次启动会于2021年06月27日在苏州召开。中国同位素与辐射行业协会秦子淇，江苏省医疗器械行业协会何国柱，南京医科大学附属苏州科技城医院朱文昱、王为华，苏州奥特科然医疗科技有限公司陈春来、蒋颐、姚君，山西省医用组织库赵亚平、苏州大学朱南康、王春雷及中广核辐照技术有限公司苏春等出席了启动会。与会人员对标准提出很多宝贵修改意见，会后根据意见补充调研并形成《自体颅骨组织库》团体标准初稿。同时，经会议决定邀请中国生物医药技术协会骨组织库分会专家参与标准编制及把关工作，建议本标准由中国同位素与辐射行业协会、中国生物医药技术协会联合制定并发布。
· 2021年9月：经与中国生物医药技术协会沟通，得到共同研制并发布本标准的肯定意见，由中国同位素与辐射行业协会牵头，负责具体标准编制相关工作，中国生物医药技术协会派出专家进行指导。
· 2021年11月：标准评审会在线上举行；经与会人员经过对标准初稿共同讨论研究，形成了《自体颅骨组织库》团体标准征求意见稿。
3、 主要技术内容的说明
1. 关于本标准章节编排的说明
本部分依据《标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则》[3]的格式要求，并结合组织库类标准[4]的特点，设置了范围、规范性引用文件、术语和定义、总则、基本要求、环境要求、设备要求、运行管理和质量管理，细分共9章。并给出ACB的布局、检测，以及颅骨辐照灭菌剂量等附录。
2. 确定本标准制订的主要依据
用于储存自体颅骨回植物的专用组织库，国内尚无先例，国外虽有用于颅骨回植的骨组织库，但未提供与建库有关的信息，不排除有自体骨组织库，但专门用于颅骨回植的自体颅骨组织库未见报道，见附件1《科技查新报告》。
Bhaskar等[28]调查了澳大利亚25个神经外科中心，其中12个神经外科中心（48%）选择将自体颅骨储存到当地的骨组织库内，在其余（52%）的医院，自体颅骨冷冻储存于自己医院的低温冷冻箱中。Sahoo等[29]开展了12例使用高压灭菌冷冻储存的自体颅骨的回植手术，所用颅骨储存在存放血液的冷库内。Barzaghi等[30]回顾了27例自体颅骨回植病例，所用颅骨储存于意大利当地的骨组织库中。Chan和Woo等在一篇研究颅骨瓣低温储存下活性和微生物污染的研究中，提及了将自体颅骨储存于威尔斯亲王医院的组织库内[31]；而威尔斯亲王医院官网提示，Woo教授建立的是一个生物医学组织库（CU-Med Biobank），为研究人员提供高质量的生物样本，包含分子和遗传信息等资料。其他一些有关自体颅骨临床应用的研究，未提及组织库的详细信息[32-34]。上述各类组织库，并非专为自体颅骨的储存而建，无法追踪和认定针对自体颅骨的无菌管控及安全的保障措施。
基于以上原因，在参考和借鉴相关领域现行国家标准、地方标准、行业和团体标准，参考权威国际机构的技术报告和欧美等国的标准与法规并参考相关教材、科学论文、科技期刊等文献的基础上，确定了包括ACB的基本要求、环境要求、设备要求、运行管理和质量管理等主要内容，形成了可供参考的ACB团体标准。
3. 主要内容
第一章 范围
第二章 规范性引用文件
第三章 术语和定义
第四章 总则
第五章 基本要求
第六章 环境要求
第七章 设备要求
第八章 运行管理
第九章 质量管理
4. 主要内容的编写理由
1) 标准名称定为《自体颅骨组织库》，主要体现项目中“组织库”的针对性及“自体颅骨”的特殊性。
2) 第一章讲述了标准的适用范围。
3) 第二章列出了标准的规范性引用文件。
4) 第三章给出了与本标准相关的术语和定义。为更好理解标准内容，本标准中界定的术语有：1自体颅骨、2自体颅骨组织库、3收集、4转运、5储存、6收储过程、7发放、8召回、9自然复温、10回植、11包装单元、12生物负载、13最大耐受剂量、14无菌保证水平、15灭菌、16灭菌剂量和17剂量分布测试。其中， “自体颅骨组织库”、“自体颅骨”、“储存”、“回植”和“灭菌”为本标准的关键术语。
5) 第四章提出了ACB的总则。参考GB/T 19001-2016[5]的要求，建立、实施、保持和持续改进质量管理体系，包括文件控制、人员控制、基础设施控制、环境控制、设备控制、运行过程控制、质量控制、颅骨发放、回植和随访跟踪等全过程，以保持并持续提高ACB运行过程及各环节的安全性和有效性。
6) 第五章提出了ACB的基本要求。参考YY/T 0513.1-2019[4]关于组织库的基本要求，结合“自体颅骨”的特殊性，提出了管理机构和人员要求，以及质量管理体系等ACB基本要求。并根据GB/T 19001-2016[5]细化了组织机构、质量管理部门和质量管理的PDCA循环等ACB基本要素。
7) 第六章归纳了ACB的环境要求。包括：根据YY/T 0513.1-2019[4]标准，确定ACB布局以及对人员和物料的要求；根据GB 50457-2019[11]标准，制定ACB洁净空间的设计要求；根据GB/T 16292-2010[19]、GB/T 16293-2010[18]和GB/T 16294-2010[17]标准，确定ACB环境检测要求；根据GB 28232-2020[14]标准确定ACB环境的臭氧消毒要求；根据GB 15981-1995[20]和WS/T 367-2012[16]标准确定消毒灭菌的技术规范和效果评价方法；根据GB 19258-2012[21]标准确定传递窗的紫外线杀菌要求。
8) 第七章描述了ACB的设备要求。设备及设备关键部件的性能应达到GB/T 19633.1-2015[12]和GB/T 19633.2-2015[13]标准对无菌管控的要求，并通过有资质的第三方机构验证。
9) 第八章描述了ACB的运行管理。按照YY/T 0513.1-2019[4]的要求，实施运行管理，确定颅骨的筛选；颅骨的检测、收集、转运、处理、灭菌、储存、放行、运输和复温；以及颅骨的回植等运行管理要素。根据GB 18280.1-2015[8]标准，实现自体颅骨组织灭菌过程的开发、确认和常规控制。
10) 第九章描述了ACB的质量管理。包括：根据YY/T 0287-2017[15]标准，确立ACB文件管理的内容，包括质量体系文件、技术文件和记录的保存等，还确立了收储颅骨的过程管理，以及颅骨的检验、包装、标识和质量追溯。根据GB/T 19633.1-2015[12]标准确定最终灭菌材料、无菌屏障系统和包装系统的要求，根据GB/T 19633.2-2015[13]确认包装材料的成形、密封和装配过程。
5. 重大分歧意见处理情况：
无
6. 修订标准的各修订点及其理由：
详见《标准征求意见汇总处理表》与《标准审查会意见汇总处理表》。
4、 试验验证的情况和结果
[bookmark: _GoBack]针对ACB各项检测及试验的指标进行验证（验证机构包括：苏州大学卫生与环境技术研究所【1】；谱尼测试集团上海有限公司【2】；上海严复制药系统工程有限公司【3】；苏州方位无菌包装有限公司【4】；吴江达胜检测技术有限公司【5】；苏州庆谊医药包装有限公司【6】；奥力拓医用包装材料（苏州）有限公司【7】），结果如下：
	编号
	检测试验的名称
	检测试验的验证内容

	0101
	中枢主机ATC610外部万级洁净室 环境检测
	验证骨库万级环境【1】

	0102
	中枢主机ATC610内部百级洁净室 环境检测
	验证设备内部百级环境【1】

	0201
	中枢主机 ATC610 可靠性及物理力学测试
	验证中枢设备接地测试、连续漏电测试、介电强度【2】

	0303
	转运装置 RTP（1-4号）无菌试验
	验证转运装置RTP的密封性无菌性（7d）【1】

	0401
	包装盒PETG包装密封强度测试
	验证特卫强、铝箔、药用PE袋热封温度和时间【1】

	0402
	包装盒PETG确认试验
	验证产品包装特卫强袋密封强度和包装完整性【1】

	0404
	包装盒PETG 无菌试验（空跑30例）
	验证密封流程的无菌性【1】

	0405
	包装盒PETG确认试验
	验证-80℃包装盒保存3个月后真空泄露、染色渗透、拉伸强度等【1】

	0406
	包装盒PETG确认试验
	验证-80℃包装盒保存6个月后真空泄露、染色渗透、拉伸强度等【1】

	0407
	包装盒PETG确认试验
	验证-80℃包装盒保存12个月后真空泄露、染色渗透、拉伸强度等【1】

	0408
	包装盒PETG 苏州方位 公司资质 ISO13485
	PETG厂商资质：ISO13485(2016)证书【4】

	0409
	包装盒PETG 苏州方位 公司资质 ISO9001 
	PETG厂商资质：ISO9001(2015)认证证书【4】

	0410
	包装盒PETG 苏州方位 公司资质 ISO14001
	PETG厂商资质：管理体系认证证书(中文-盖章) ISO14001(2015)【4】

	0411
	包装盒PETG 苏州方位 伊士曼PETG(6763) 
	产品数据表：产品灭菌方式说明【4】

	0412
	包装盒PETG 苏州方位 伊士曼PETG(6763) 
	产品物性表：产品物性【4】

	0413
	包装盒PETG 苏州方位 伊士曼PETG(6763) 
	相关报告：加速老化5年、灭菌方式等说明【4】

	0414
	包装盒PETG 苏州方位 生物相容性 
	生物相容性报告：皮肤刺激试验【1】

	0415
	包装盒PETG 苏州方位 生物相容性 
	生物相容性报告：皮肤致敏试验【1】

	0416
	包装盒PETG 苏州方位 生物相容性 
	生物相容性报告：细胞毒性试验【1】

	0501
	包装袋PE-01 无菌试验
	验证25kGy辐照灭菌后包材无菌性【5】

	0502
	包装袋PE-02 苏州庆谊 材质说明
	药用低密度聚乙烯袋材质说明【6】

	0503
	包装袋PE 苏州庆谊 材质检验报告
	药用低密度聚乙烯袋 材质检验报告（国家药监局包装检测中心）【6】

	0504
	包装袋PE 苏州庆谊 公司资质 
	PE袋厂商：药品包装用材料和容器注册证【6】

	0505
	包装袋PE 苏州庆谊 公司资质 
	PE袋厂商：质量管理体系认证书【6】

	0601
	内盒底码标签 无菌试验
	验证25kGy辐照灭菌后标签无菌性【5】

	0701
	铝箔 TPC-0777A 奥力拓 基本参数
	TPC077A基本参数【7】

	0702
	铝箔 TPC-0777A 奥力拓 生物相容性
	生物相容性报告：细胞毒性 Testing Report【7】

	0703
	铝箔 TPC-0777A 奥力拓 不透材料阻隔性
	阻菌性说明【7】

	0704
	铝箔 TPC-0777A 奥力拓老化实验
	剥离强度、穿透性、拉伸强度 TPC-0777A to PETG辐照老化实验数据【7】

	0705
	铝箔 TPC-0777A 奥力拓 公司资质 ISO13485
	铝箔厂商资质：ISO13485(2016)【7】

	0801
	特卫强 TPT-021C奥力拓说明
	阻菌性、涂胶层材质和生物相容性证明、辐照、EO灭菌老化等数据【7】

	0802
	特卫强 TPT-021C奥力拓 生物相容性
	细胞毒性Cytotoxicity report【7】

	0803
	特卫强 TPT-021C 奥力拓 低温试验
	低温测试：Cold Flex Test Method TEST34 Rev.1【7】

	0804
	特卫强 TPT-021C 奥力拓 阻隔性 
	阻隔性：TPT-021C Microbial Barrier Report【7】

	0805
	特卫强 TPT-021C 奥力拓 涂胶层成分
	TPT-021C adhesive ingredients 胶成分说明【7】

	0806
	特卫强 TPT-021C 奥力拓 灭菌方式阻菌性对比
	EO、辐照、高温蒸汽、电子束等灭菌方式【7】

	0807
	特卫强 TPT-021C 奥力拓实时老化报告
	EO和辐照灭菌老化实验报告：TPT-021C  aging test report【7】

	0808
	特卫强 TPT-021C 奥力拓 公司资质 ISO13485
	厂商资质：ISO13485(2016)【7】

	0901
	特卫强袋 TPF-0501A 奥力拓 材质说明
	材质说明：1059B 48ga PET 2mil LDPE【7】

	0902
	特卫强袋 TPF-0501A 奥力拓 产品指南 
	Product Reference Guide：密封强度、拉伸、撕裂强度、老化验证、辐照验证等【7】


5、 采用国际先进标准的情况
建立灭菌剂量的方法，除了参考GB 18280.2-2015[9]和GB/T 19973.2-2018[7]以外，还参考了国际先进标准ISO 11137-2:2013[25]、ISO 11737-1:2018[26]和ISO 11737-2:2019[27]；而实施灭菌剂量审核的周期按照ISO 11137-1:2013[24]中的12.1确定。
6、 标准涉及的知识产权情况说明
本标准可能涉及的一项发明专利《一种颅骨瓣储存方法》[35]，已于2015年07月01日公开。
7、 与现行法律法规、标准的关系
本标准与现行法律法规要求相一致。
在制定过程中未查到国际、国内专门针对ACB的标准。本标准参考了《YY/T 0513.1-2019同种异体修复材料第1部分：组织库基本要求》、《GB/T 19001-2016质量管理体系要求》、《GB 18280.1-2015医疗保健产品灭菌 辐射 第1部分：医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控制要求》、《GB 50457-2019医药工业洁净厂房设计标准》和《GB/T 19633.1-2015 最终灭菌医疗器械包装第1部分：材料、无菌屏障系统和包装系统的要求》等五项核心标准的具体要求制定，为国内现行标准的重要补充，与国内相关标准均适宜。
8、 实施标准的要求和措施建议
制定本标准的目的是为了指导、规范和约束ACB的建库及运行，为实现自体颅骨回植提供技术支持和安全保障。为贯彻实施本标准，建议进行标准的培训、宣传和贯彻执行，并在ACB的实际建库和具体运行中执行本标准。此外，标准起草工作组应继续开展研究，不断改进和完善标准的相关内容。
因此，为了使本标准颁布后能够更好的实施，建议相关部门和单位开展标准的宣传、培训学习、实际应用的总结及评价反馈等活动，提高本标准的知悉范围和影响深度及广度。
9、 修改或废止有关标准的建议及理由
无
10、 标准印刷数量建议
无
11、 其他需说明的事项
（说明标准名称、主编单位变更等重大事项及原因）
无
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