《医用供体猪 病原微生物监测技术规范》地方标准编制说明

一 工作简况
1. 任务来源
本项目根据四川省市场监督管理局关于下达2022年度地方标准制修订项目立项计划（第三批）的通知（川市监函[2022]357号）而制定。本项目批准名称为《医用供体猪 病原微生物监测技术规范》，立项编号为202203/T017。

2. 起草单位、协作单位
起草单位:
协作单位:
3. 主要起草人
	单位及姓名
	职务/职称
	项目分工



二 制定标准的必要性和意义
医用供体猪是我省重要的国家战略资源，应用于健康医疗领域。是关系到人类生命健康，支撑省委省政府构建“5+1”现代产业体系，推动医疗健康高质量发展等强省战略落地的基础条件。。
小型猪在解剖结构、生理生化指标、营养代谢以及疾病发生机理上与人有很多相似之处，是理想的器官/组织供体来源。随着2020年12月，美国食品和药品管理局（FDA）批准敲除了α-半乳糖的转基因猪上市，用于潜在医疗用途，次年9月，纽约大学朗格尼健康（NYU）的外科团队首次移植GTKO猪的肾脏给脑死亡患者，异种移植拉开了从临床前（猪到猴）到临床（猪到人）转化的序幕。医用供体猪资源的需求逐渐增加，我国小型猪资源丰富，具有广阔的发展潜力和应用前景。在整个产业中，对于医用供体猪及相关产品和实验技术服务的标准化，产业化和国际化的需求也急剧上升。
医用供体猪病原微生物检测是医用供体猪安全评估的重要组成部分，制定相关标准可有效提高我省和我国医用供体猪质量水平和安全性，可使中国在新一轮国际竞争中占据有利地位。
三 主要起草过程
综合性叙述，不以时间过程记录。如资料收集、调研、试验论证、拟稿、征求意见、整理送审等内容
1. 标准预研及申请
 2019年-2020年联合相关单位讨论构建医用供体猪 标准体系框架。2021年1月-2021年6月，进行医用供体猪相关资料、文献、标准检索和相关单位调研，成立标准起草小组，研究撰写《医用供体猪 病原微生物监测技术规程》项目申报书等相关材料，并提交经信厅申请四川省地方标准。
2.标准立项
  2022年3月-6月，本项目经评审答辩通过。2022年6月，四川省市场监督管理局关于下达2022年度地方标准制修订项目立项计划（第三批）的通知（川市监函[2022]357号），本项目正式立项，起草小组根据相关要求进行标准研制。
3.标准研制
 起草小组根据国内外行业情况，检索相关资料讨论确定技术方案和标准要求条款，于2023年3月形成标准草案。研制期间经过多伦会议讨论、交流，对医用供体猪病源筛查清单、代孕母猪病原控制及部分可能通过血胎屏障垂直传播的病原微生物类型进行深入研究和复核，于2023年9月形成标准征求意见稿和编制说明。
4.标准征求意见
起草组于2023年9月-2023年11月就本项目征求意见稿在起草单位官方网站、生化检测标委会微信公众号、医用猪专委会、国际异种器官移植学会专家学者、行业领域相关专家学者等相关利益方广泛征求意见。截止2023年12月，收到18个单位意见建议回函，详见意见建议汇总表。 
四 制定标准的原则和依据，与现行法律、法规、标准的关系
本标准的制定遵守《中华人民共和国标准化法》、《四川省地方标准管理办法》的要求，结合四川本地生猪生产实际，细化技术内容，以实现医用供体猪生产的标准化、规范化。
目前国内关于医用供体猪的相关标准较少，且与本项目相比标准的适用范围不同。如湖南省的DB43/T959《异种移植用无指定病原体（Designated Pathogen Free,DPF）医用供体猪》系列地方标准，相关标准涉及医用供体猪微生物学监测，但对于医用供体猪DPF设施病原微生物净化与控制方面并未涉及。重庆市的DB50/T1044《无菌(Germ-free,GF)猪微生物学监测技术规范》，但标准的适用范围不同，未考虑人猪共患病原的控制。

五 主要条款的说明
食用的生猪养殖的微生物法规针对的是常见的人类细菌种类，包括李斯特菌、沙门氏菌、产志贺毒素的大肠杆菌、耶尔森菌、气单胞菌和弯曲杆菌，以及罐头产品中的肉毒杆菌毒素通过标准的兽医实践，包括接种疫苗，将其他病原体排除在种畜中。其他猪生物医学产品(例如，心脏瓣膜)是通过照射或暴露于戊二醛或甲醛的方式消毒的。
而医用供体猪的生产和饲养需要排除更大范围的潜在病原体，这需要临床经验的支持。已公布的临床试验指南要求筛选病原微生物，以确保动物健康，尽可能不存在猪源性人类病原。此外，其生产还需要管控饮食微生物限度，且不含哺乳动物蛋白质（朊病毒），以及在屏障环境中饲养（防止饲养员、其他猪或其他动物(包括野生啮齿类动物、鸟类和两栖动物)意外引入猪或人类病原体），常规抗菌药物使用受到限制。初代的医用猪供体需要通过剖腹产手术进行病原微生物净化。[3-7]
我们依据异体移植和猪到灵长类异种移植的免疫抑制患者的经验拟定了医用猪病原微生物检测清单。用于对猪群进行潜在移植病原体的检测为“指定无病原体”状态提供了基础[1-2,8-10]：现阶段，医用供体猪病原微生物监测项目为31项（病毒19项、细菌8项、寄生虫4项）。
表1 病原微生物检测目录
	检测项目
	检测方法

	病毒

	非洲猪瘟病毒
	GB/T 18648

	口蹄疫病毒
	GB/T 18935

	日本乙型脑炎病毒
	GB/T 18638

	伪狂犬病毒
	GB/T 18641

	猪传染性胃肠炎病毒
	NY/T 548

	猪繁殖与呼吸综合征病毒
	GB/T 35912

	猪流感病毒
	GB/T 27521

	猪水疱病毒
	GB/T 22917

	猪瘟病毒
	GB/T 16551

	猪戊型肝炎病毒
	WS 301

	猪圆环病毒
	GB/T 35901

	狂犬病毒
	GB/T 36789

	淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒
	SN/T 4748

	轮状病毒
	SN/T 5196

	尼帕
	SN/T 3954

	人流感病毒
	WS 284

	猪细小病毒
	SN/T 1919

	猪腺病毒
	SN/T 3307

	猪血凝性脑脊髓炎病毒
	DB22/T 3283

	细菌

	布鲁氏菌
	WS/T 269

	多杀巴氏杆菌
	NY/T 564



	检测项目
	检测方法

	副猪嗜血杆菌
	GB/T 34750

	钩端螺旋体
	SN/T 3741.1

	沙门氏菌
	GB/T 14926.1

	猪肺炎支原体
	NY/T 1186

	猪链球菌
	GB/T 19915.7

	猪胸膜肺炎放线杆菌
	SN/T 1447

	寄生虫

	弓形虫病
	WS/T 486

	其他蠕虫
	GB/T 18448.6

	鼠贾第鞭毛虫
	GB/T 18448.10

	体外寄生虫
	GB/T 18448.1



同时考虑到SCNT和剖腹子宫剥离手术对病原的净化能力，和本地生猪养殖情况，在生产过程对病原微生物的监测项目进行了精简：代孕母猪筛查可只考虑可通过血胎屏障传播的病原，但生产出的医用供体猪在使用前需要进行完整检测。
微生物检测可以在来自孤立群体的哨兵中进行，也可以在单个动物中进行，或者两者都进行。对猪体内微生物的有效(如兽医)检测方法，包括血清学检测、显微镜检查(如粪便寄生虫)或标准微生物培养，在本标准沿用了现行国标或行业标准。
此外，医用猪供体器官/组织的受者还需要标准的人类病原体微生物筛查，但不在本标准范围内。

六 重大意见分歧的处理依据和结果（必）
无重大分歧意见。
七 作为推荐性标准建议（必填项）
建议《四川省医用供体猪病原微生物监测技术规范》作为推荐性标准发布实施。
八 贯彻标准的措施建议（必要项）
待本标准发布后实施前，将面向标准的各相关方开展标准宣贯工作。
建议该标准自发布之日起24 个月内开始实施。
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