[bookmark: _GoBack][bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]一、项目概况
本项目拟委托专业 CRO 机构开展体外肿瘤细胞杀伤实验、供试品体外血浆及全血稳定性实验、大鼠颅内注射（ICV）药代动力学（PK）实验。投标人须按照本需求文件全部技术参数、实验服务细节、质量保证及售后服务要求完成全部实验工作，并提交完整规范的实验数据报告。
二、技术实验参数要求
2.1 体外肿瘤细胞杀伤实验
2.1.1化合物数目：15 个化合物
2.1.2细胞系：3 种肿瘤细胞系
2.1.3检测方法：CCK‑8 法
2.1.4输出数据：各化合物对肿瘤细胞的 EC50或IC50 数值
2.1.5交付物：Excel 格式原始数据及数据汇总报告；报告包含原始吸光度数据、浓度梯度设置、复孔数据、抑制率计算结果、EC50或IC50参数。
2.2 供试品体外血浆及全血稳定性实验
2.2.1化合物数目：10 个化合物
2.2.2基质数目：2 种基质（血浆、全血）
2.2.3测试浓度：1 个测试浓度
2.2.4检测方法：取空白全血及空白血浆，于室温（或 4 ℃）条件下放置预设时间（0 min、15 min、30 min、60 min、120 min、240 min）；全血样品在各时间点离心分离血浆后冻存，血浆样品直接静置保存；所有样品同批前处理并采用 LC‑MS/MS 进行定量检测。比较各时间点测定浓度与 0 h 零点浓度，评价药物在全血与血浆基质中的稳定性。
2.2.5实验组别：对照组、供试品组，每组平行样本 N=3
[bookmark: OLE_LINK4]2.2.6孵育时间点：0 min、15 min、30 min、60 min、120 min、240 min，共计 6 个时间点
2.2.7输出结果：各时间点供试品剩余百分比、半衰期计算结果
2.2.8交付物：Excel 格式数据总结报告，包含原始仪器响应数据、剩余百分率、半衰期计算过程。
2.3 颅内注射（ICV）PK 实验
2.3.1供试品数目：1 个
2.3.2实验种属：SD/Wistar 大鼠
2.3.3测试浓度：1 个给药浓度
2.3.4给药途径：侧脑室颅内注射（ICV）
2.3.5采集基质：脑组织、血浆
2.3.6采样方案：7 天范围内设置 9 个组织采样时间点；血浆样本、组织样本各 27 个
2.3.7检测方法：LC‑MS/MS
2.3.8输出药代参数：达峰时间 Tmax、达峰浓度 Cmax、暴露量 AUC 等全套药代动力学参数
2.3.9交付物：Excel 格式数据总结报告，包含原始定量数据、个体动物数据、平均药代参数、计算过程。
三、实验服务细节要求
3.1 实验材料管理
3.1.1投标人负责接收、登记、保管招标人提供的供试品 / 化合物，建立供试品接收台账，记录接收时间、批号、数量、储存条件；供试品严格按照招标人指定储存条件保存，严禁不同样品混用。
3.1.2实验所用细胞系、实验动物、血浆 / 全血基质均需具备完整来源溯源记录；肿瘤细胞系需提供 STR 细胞鉴定报告，确认无支原体污染；实验大鼠须达到 SPF 级标准，提供实验动物质量合格证明文件。
3.1.3LC‑MS/MS 检测所用标准品、内标、试剂均采用合格商用试剂，完整留存试剂、耗材批号记录。
3.2 实验方案与变更管理
3.2.1投标人收到委托后，须在5 个工作日内输出详细实验实施方案，明确实验操作步骤、样本处理流程、仪器参数、数据计算方法，提交招标人审核确认，方案书面确认后方可启动实验。
3.2.2实验过程中，如遇客观条件限制需要调整实验方案，投标人必须提交书面变更申请，经招标人书面确认后方可执行；严禁投标人私自更改实验条件、采样时间点、样本量、检测方法。
3.3 样本管理要求
3.3.1体外稳定性实验：样本操作全程严格控制孵育温度，严格按照设定时间点取样终止反应；全部样本设置唯一编号标识，杜绝样本混淆、错配。
3.3.2 ICV‑PK 动物实验：颅内注射手术须由具备丰富操作经验人员完成；动物采样严格按照既定时间点执行，采样时间允许偏差控制在 ±10% 以内；血浆、脑组织样本采集后快速处理分装，‑80℃条件保存，建立完整样本台账；样本编号与动物编号一一对应。
3.3.3LC‑MS/MS 分析须设置系统适用性样品、质控 QC 样本，保障定量结果可靠；待测样本、QC 样本、标准曲线样本同步上机进样分析。
3.4 数据记录要求
3.4.1全部实验必须留存完整原始记录，包括仪器打印图谱、仪器运行日志、纸质实验记录本、细胞传代记录、动物手术记录、采样记录、样本交接记录。
3.4.2原始数据不得篡改、删除；电子原始数据为不可编辑格式，报告所有数据必须能够溯源至原始记录。
3.4.3CCK‑8 实验留存酶标仪原始输出文件；LC‑MS/MS 检测须提供原始质谱图谱文件。
3.5 交付成果及时限要求
3.5.1各模块项目交付 Excel 汇总报告，报告清晰标注实验条件、实验日期、化合物编号、样本编号、计算公式。
3.5.2除 Excel 汇总报告外，同步提供全套可溯源原始数据文件；如招标人后续需要纸质版资料，投标人应无偿配合提供。
3.5.3交付时限：全部实验自实验方案确认生效之日起45 个自然日内完成全部实验并提交全套数据报告；因投标人原因造成的工期延迟除外。
四、质量保证要求
4.1 资质体系要求
投标人应具备开展体外细胞药理、大鼠动物药代、LC‑MS/MS 生物样本分析的 CRO 服务能力；具备完善的实验室质量管理体系，可提供质量管理相关制度文件。动物实验操作严格遵守实验动物伦理相关法律法规，动物实验伦理审批手续完备有效。
4.2 实验过程质量控制
4.2.1体外肿瘤杀伤实验：设置合理空白对照、溶剂对照；复孔设置符合方案要求，完整记录细胞状态。
4.2.2体外血浆全血稳定性实验：QC 样本数据满足生物分析接受标准；对照组数据完整，用于扣除基质干扰；剩余百分比计算逻辑清晰合理。
4.2.3ICV‑PK 实验：合理设置实验动物数量；动物发生异常死亡须完整记录现象及原因；LC‑MS/MS 标准曲线、质控样本满足生物分析可接受标准，不合格分析批次需要重新检测；药代动力学参数采用公认专业软件进行计算，报告中写明计算方法。
4.3偏差与异常处理
实验过程中发生实验偏差、异常结果、样本失效、动物意外死亡等情况，投标人必须第一时间书面告知招标人，说明事件情况、影响范围、初步原因分析并给出处理建议，由招标人确定后续处理方案；投标人不得自行舍弃异常数据或者私自开展补做实验。
4.4保密要求
投标人对本项目全部供试品信息、化合物信息、实验数据、技术资料承担保密义务；未经招标人书面许可，不得向任何第三方泄露项目相关信息；项目结束后不得私自使用招标人化合物以及实验数据；保密义务在项目结束后持续有效。
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