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《预防性生物制品用病原微生物菌 (毒)种
低温保藏技术指南》标准解读

赵元元1，郭宁2，姜孟楠1，胥义2，魏强1

摘要：  2023 年 4 月 10 日，中国疫苗行业协会和中国标准化协会联合发布并实施《预防性生物制品用病原微生物菌（毒）种

低温保藏技术指南》（T/CAV 002—2023、 T/CAS 714—2023）。 这是贯彻落实《中华人民共和国生物安全法》《人间传染的

病原微生物菌（毒）种保藏机构“十四五”发展规划》中提出构建国家生物安全标准体系的重要体现。 标准以病原微生物资源长期、

稳定、安全保藏技术需求为出发点，首次明确了低温保藏定义，以及冷藏保藏、超低温保藏、深低温保藏、冷冻干燥保藏 4 种低温

保藏方式及其定义和操作规范流程。 标准的发布实施，将为确保国家生物资源保藏安全提供技术支撑，同时，也将推动低温生物

学基础研究和关键技术与产品研发，助力疫苗研发等生物产业发展和生物科技创新。 本文从标准编制背景、标准结构与主要内

容、标准应用与展望 3个方面对标准进行全面的解读，使标准使用者对标准的内容和作用有准确的理解，支撑标准的宣贯与实施。

关键词：  病原微生物菌（毒）种；低温保藏；指南；标准解读

中图分类号: R211; R37; R939.99 文献标志码: A 文章编号: 1003−9961（2023）12−1432−04
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Abstract:    Technical Guidelines for Low Temperature Preservation of Pathogenic Microorganisms for Prophylactic
Biological Products （T/CAV 002—2023, T/CAS 714—2023）have been implemented since April 10, 2023 which released by
China Association for Vaccines and China Association for Standardization. This is one of the concrete and important measures
to implement Biosafety Law of the People's Republic of China, the National Health Commission of the Pathogenic
Microorganisms of Collection Organization of the “14th Five-Year” Development Plan and to improve the standard system of
biosafety in China. Based on the technical requirements of long-term, stable and safe preservation of pathogenic
microorganism resources, the standard defines the low-temperature preservation for the first time, and refrigerated preservation,
ultra-low temperature preservation, deep cryogenic preservation, freeze-drying preservation and other four low-temperature
preservation methods and their definitions and operating procedures. The release and implementation of the standard will
provide technical support to ensure the safety of national biological resources storage, and will also promote cryobiology basic
research and the key technologies and products development, supporting the development of biological industry and
biotechnology innovation such as vaccine research and development. In this paper, the background of standard compilation, the
structure and main content of standard, and the application and prospect of standard are interpreted particularly, so that
standard users can have a clearer understanding of the content and far-reaching significance of standard, and help the publicity
and implementation of standard.
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2023年 4月 10日，中国标准化协会和中国疫

苗行业协会联合发布并实施《预防性生物制品用病

原微生物菌（毒）种低温保藏技术指南》（T/CAV
002－2023、T/CAS 714－2023，“标准”）。标准是贯

彻落实《中华人民共和国生物安全法》《人间传染的

病原微生物菌（毒）种保藏机构“十四五”发展规划》，

健全国家病原微生物保藏标准体系和国家生物安全

标准体系的重要组成部分，将为确保国家生物资源

保藏安全提供关键技术支撑。

病原微生物菌（毒）种是生物资源的重要组成部分，

广泛应用于疾病控制、食品工业、生物制品、医疗保

健等多个领域［1–2］。为保护微生物资源多样性并促

进其有效利用，通常采用干燥、低温、缺氧、光照控
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制等措施，通过减缓微生物菌（毒）种在受控环境中

的代谢、抑制其生长繁殖，将其置于半休眠或完全休

眠的状态，从而实现有效保存的目标［3–4］。经过实践

验证，基于低温生物学原理的冷冻保存技术能够维

持微生物菌（毒）种的高活性和遗传稳定性，是实现

生物资源高质量和长期保存的重要方法［5–6］。 

1    标准编制背景
 

1.1    确保生物资源安全　保障国家生物资源安全，

是国家生物安全工作的重要构成部分，也是满足科

研和产业发展等重大需求的关键要素。当前，国家

病原微生物保藏中心/国家病原微生物资源库已初步

构建了一个系统性的标准体系，以支持病原微生物

资源保藏工作。这一标准体系以实物资源、数据资源、

机构建设与管理 3个方面为基础，贯穿资源收集、鉴

定、编目、保存、销毁和提供等全流程［7–9］。本标准

是围绕实物资源保藏，提升资源质量、确保资源安全

为重点的一项技术指南，是完成资源采集、鉴定、入库后

保藏的重要技术环节。本标准与国家病原微生物保

藏标准体系中的数据描述规则、国家标准株评价、机构

设置技术规范等其他标准做了相应的衔接和互补。 

1.2    以低温生物学基本原理为基础　低温生物学是

生物科学的一个分支领域，是专门研究 0 ℃ 以下或

接近 0 ℃ 的低温对生物体所产生的影响及其应用的

学科，包括自然状态下生物耐寒性理论研究和通过

冷冻保存维持生物样本存活状态的应用研究［10］。

2022年 5月 10日， 国家发展改革委发布《“十四

五”生物经济发展规划》中明确提出，积极发展低温

生物学等保存技术， 提升资源长期保存能力［11］。本

标准建立在低温生物学基本原理之上，明确了低温

保藏等有关定义，以及 4个低温温度范围，并根据低

温保藏过程中降温和升温两个关键阶段的影响因素，

提出了相关技术指标和要求。 

1.3    以相关科研数据为支撑　制定标准应当在科学

技术研究成果和社会实践经验的基础上，深入调查

论证，广泛征求意见，保证标准的科学性、规范性、

时效性，提高标准质量［12］。因此，本标准是在传染病

防治重大项目、国家重点研发专项等科研课题支持下，

运用低温生物学理论和方法，针对不同种类菌（毒）

种的生物学特性，从微生物菌（毒）种的形态结构、低温

保护剂的筛选、升降温速率的控制、保藏温度的选择

等多个影响因素角度，开展系统性评价后，以研究数据

为基础而制定的［13–14］。 

2    标准结构与主要内容
 

2.1    基本框架　标准适用于病原微生物菌（毒）种保

藏中心、保藏专业实验室等保藏机构，以及涉及病原

微生物菌（毒）种保管、使用和疫苗生产企业等单位。

标准包括了前言、范围、规范性引用文件、术语和定义、

保藏基本要求、冷藏保藏、超低温保藏、深低温保

藏、冷冻干燥保藏 9个部分，以及常用低温保护剂和

常用冻干保护剂 2个资料性附录。标准框架见图 1。 

2.2    主要内容　标准规定了预防性生物制品用病原

微生物菌（毒）种低温保藏流程和技术要求，包括保

藏基本要求，冷藏保藏、超低温保藏、深低温保藏、

冷冻干燥保藏等流程及相关要求。 

2.2.1   标准明确了一个低温保藏的定义和 4种低温

保藏的类型　标准术语和定义中明确，低温保藏是
 

 
图 1    《预防性生物制品用病原微生物菌（毒）种低温保藏技术指南》标准框架

Figure 1    Standard framework of Technical Guide for Low Temperature Storage of Pathogenic Microorganisms for Preventive Biological Products
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指在低温条件下保存菌（毒）种，使其代谢水平降低

乃至完全停止生长繁殖，达到半休眠或完全休眠状

态的技术方法。低温保藏条件包括冷藏（2～8 ℃）、
低温（−20～−40 ℃）、超低温（−60～−80 ℃）、深低温

（−150～−196 ℃）4个温度范围。同时，标准中也分

别明确了 4种低温保藏的类型和定义，包括冷藏保

藏、超低温保藏、深低温保藏、冷冻干燥保藏。 

2.2.2   标准提出了低温保藏的 5个方面基本要求和

5个关键技术环节　标准提出，低温保藏应满足信

息要求、低温（冻干）保护剂选择、设施设备、保存方法、

质量控制 5个方面基本要求。同时，标准规定了病

原微生物菌（毒）种低温保藏流程和技术要求，并分

别从菌（毒）种筛选、低温（冻干）保护剂选择、程序

降温、保存、复苏 5个关键技术环节提出标准化要求。 

2.2.3   附录　本标准在标准正文基础上，增加了“常

用低温保护剂”和“常用冻干保护剂”两份附录。

其中，附录 A分别从“病毒”“细菌”“真菌”三类病

原微生物出发列举已使用过的常用低温保护剂，

如：二甲基亚砜、甲醇等；附录 B分别从糖/醇类、

聚合物类等冻干保护剂种类中遴选出 63种常用冻

干保护剂。两份清单清晰明了，供标准使用者参考

并选择应用。 

3    标准应用与展望
 

3.1    加强标准宣传与国内外推广使用　随着国家病

原微生物保藏机构“十四五”规划实施，我国将进一

步完善保藏体系布局，推进保藏机构建设发展，逐步

形成我国病原微生物资源保藏体系。作为国家病原

微生物资源保藏标准体系的重要组成部分，加强并

推广使用标准，规范我国涉及病原微生物菌（毒）种

低温保藏的技术流程和关键技术要素，将逐步夯实

我国各级各类保藏机构资源安全基础，提升我国病

原微生物资源保藏能力和质量。同时，应积极通过

国际合作途径，将标准转化为英文版本或者国际标准，

在支持非洲等中低收入国家资源安全中发挥中国技

术作用。 

3.2    推动和加强低温保藏基础应用研究　低温技术

的广泛应用，尤其是在建设生物样本库以冷冻保存

人体细胞、组织和器官等重要生物材料方面的不可

替代性，赋予了低温生物学新的内涵［15］。然而，低

温生物学领域尚面临着诸多挑战， 包括但不限于揭

示分子水平的低温损伤机制、研发低毒且高效的低

温保护剂、突破大尺寸生物样本的尺寸限制以及优

化新型复温策略等［16–17］。因此，以标准为起点和推

动力，深入系统研究影响因素的机理，通过技术创新

开发更安全、更高效的低温保存方法，推动低温保藏

技术可持续发展，为标准实施提供更多理论和技术

支撑。 

3.3    支撑和促进低温保藏新技术新产品研发　有必

要综合分析与菌种低温保存相关的影响因素，深入

研究冰晶对不同细胞结构的菌种造成的损伤情况，

以及菌种在分子水平上应对低温环境的生长调控等

关键问题。通过更好的理解低温条件下的生物学特

性，重点研发具有高度针对性的病原微生物菌（毒）

种低温保护剂及保藏相关关键技术和产品，为长期

保藏和充分利用病原微生物菌（毒）种资源提供重要

保障［6］。同时，自动化样本存储系统的研发应充分

整合与低温保护剂方案、冷冻工艺、复温工艺等紧密

相关的要素，更好实现珍贵生物样本的个性化低温

保存管理。这是推动大型高质量保藏机构建设和发

展的重要步骤，将为科学研究和应用领域提供关键

支持［18］。

病原微生物菌（毒）种是国家重要战略生物资源，

病原微生物资源标准化与利用工作提高其保藏质量

是保藏工作的基础，也是确保资源安全和可持续利用

的前提。因此，将低温生物学理论与方法创新应用于

菌（毒）种保藏领域，对推动病原微生物资源保藏

工作高质量发展具有重要意义。本标准是病原微生物

资源保藏领域第一个双编号标准，是贯穿研究、技术、

产品，实现全链条科研产出的一次有益探索，为细化、

丰富、完善标准体系又迈出了重要一步。

当然，低温生物学领域仍有一些亟需解决的问题，

例如如何开发低毒环保的低温保护剂并揭示其作用

机理［19］，如何优化创新的玻璃化保存方法及设备［20］，

如何探索复杂组织器官玻璃化保存的多尺度损伤机

制［21］，以及如何设计活体生物样本复温策略等［22］。

这就需要整合材料科学、化学与生物技术、低温生物

医学以及工程制造等不同领域的尖端技术，以病原

微生物资源保藏等应用需求为导向，深度跨学科交叉

合作， 集中精力进行基础研究和应用开发，以解决

高质量保存生物样本瓶颈问题，推动我国生物经济

行业的迅速发展［16］。相信在此过程中，通过各方面

支持，也将会有更多的标准产出，为进一步健全国家

病原微生物资源保藏标准体系，助力国家生物安全

发挥积极作用。
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