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摘 要：随着细胞治疗相关研究的不断推进，部分细胞治疗产品已经应用于临床研究。然而，我国相应的细胞治疗监管政

策仍需进一步完善，这有利于我国的细胞治疗产业发展，同时保障患者利益。从不同类型的细胞治疗出发，结合现有技术

能力，就目前细胞治疗可行的质量控制和管理方法做出论述，以期起到抛砖引玉的作用，引导社会各方制定更为科学规范

的管理措施。
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Abstract: With the efficacy proofs of immune cell therapy research, part of cell products have been applied in clinical practice.

However, the companion management regulations in China still need to be further improved, which is beneficial to the development

of cell therapy in China and guarantee of treatment for patients. Based on different types of cell therapy, this report discusses the

quality control and management of cell therapy in regard to the techniques available. To cast a brick and attract jade, we provide

suggestions for the scientific standardization of cell therapy.
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细胞产品的来源、操作和临床试验研究过程须

符合伦理原则和药品管理相关法律法规要求，实行

全生命周期风险控制和质量管理。不同类型细胞

其质量控制与质量管理标准有相似之处，但也因为

细胞种类不同而有所差异，本文从不同类型的细胞

产品治疗出发，结合现有技术能力，就目前细胞治
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疗可行的质量控制和管理方法进行论述。

1 免疫细胞治疗质量控制和质量管理标准

免疫细胞治疗指人自体或异体来源的免疫细

胞经体外操作后输入（或植入）人体，用于疾病预防

或治疗的临床研究和临床应用。这种体外操作包

括细胞在体外的激活、诱导、扩增、传代和筛选，以

及经药物或其他能改变细胞生物学功能的处理［1］。

1.1 质量管理

（1）细胞产品必须有细胞实验室负责人完成质

量控制检测并签字后方能用于临床治疗。医疗机

构或企业应建立完整的细胞免疫治疗技术临床应

用不良反应（事件）处理预案和紧急上报程序，并严

格遵照执行。

（2）建立并配备专职人员严格管理细胞免疫治

疗技术临床应用数据库。建立细胞样本存档的标

准操作程序 ，样本和文本数据保存期限至少

30年［2］。

（3）严格遵守细胞免疫治疗技术操作规范和诊

疗指南，根据患者病情、可选择的治疗方案、患者经

济承受能力等因素综合判断治疗措施，因病施治，

合理治疗，严格掌握临床应用适应证和禁忌证。

（4）分离、纯化细胞产品所需试剂和器械均必

须经药品监督管理部门审批，具有临床应用的许可

证。一次性耗材不能重复使用。使用经药品监督

管理部门审批的医用物品和耗材，建立登记制度，

保证来源可追溯。

（5）严格执行国家物价、财务政策，按照规定

收费。

1.2 质量控制

1.2.1 免疫细胞制备工艺与过程控制 免疫细胞

治疗制品的制备工艺指从自体外周血液到细胞成

品输入到受者体内的一系列体外操作的过程。细

胞制备机构或企业应进行工艺的研究与验证，证明

工艺的可行性和稳定性。生产工艺的设计应避免

细胞发生非预期的或异常的变化，并满足去除相关

杂质的要求；需建立规范的工艺操作步骤、工艺控

制参数、内控指标和废弃标准，对生产的全过程进

行监控。

生产工艺全过程的监控，包括生产工艺参数的

监测和过程控制指标的达成等。研究者应在对整

体工艺的理解和对生产产品的累积经验的基础上，

明确过程控制中关键的生产步骤、制订敏感参数的

限定范围，以避免工艺发生偏移。必要时，还可以

对制备过程中的细胞进行质量监控，过程中的质量

监控与细胞放行检测相互结合与互补，以达到对整

体工艺和产品质量的控制。

产品的剂型、制剂处方和处方工艺，应根据临

床用药要求和产品自身的稳定性情况而定。有些

细胞治疗制品在给药前需经过制品成分物理状态

的转变、容器的转换、过滤与清洗、与其他结构材料

的联合，以及调整给药剂量等操作步骤，这些工艺

步骤的确定也应该经过研究与验证，并在实际应用

中严格执行［3］。

1.2.2 细胞培养质量保证 具有体外操作过程的

细胞培养成分和添加物（培养液、细胞因子、血清

等）以及制备过程所用耗材的来源和质量认证，应

鼓励采用无血清培养基、自体血清或者自体血浆。

不允许使用异种血清或者血浆。

（1）细胞制备实验室应具备《药品生产质量管

理规范》（GMP）级别，有细胞采集、加工、检定、保存

和临床应用全过程的标准操作程序（SOP）和完整的

质量管理记录。制定并遵循本实验室维护SOP。

（2）遵循细胞产品质量控制标准（QC）并拥有与

其配套的检测设备和检测方法。

（3）每批细胞来源的确认：应注明来源并加以

标记或确定批号。

（4）必须按照所批准的细胞产品质量控制标准

对每批次细胞产品进行严格检测，包括细菌、真菌、

支原体和内毒素。

包括细胞因子诱导的杀伤细胞（CIK）、自然杀

伤细胞（NK）、γδ-T细胞、树突状细胞（DC）-CIK、肿

瘤浸润淋巴细胞（TIL）在内的免疫细胞质量管理节

点和质量控制节点路线图见图1～6。

1.2.3 耗材质量保证 在细胞治疗中所使用的关

键耗材会直接影响细胞纯度及细胞治疗疗效，因此

应建立细胞治疗耗材供应与治疗保证的相关制度，

以保证细胞治疗安全。关键耗材及试剂包括细胞

培养瓶、细胞培养皿、移液管、离心管、细胞培基、淋

巴细胞分离液、细胞因子等。

（1）供货商协议：①供应商具备合格的资质与

配送链；②产品由符合GMP要求厂商生产，明确标

有生产厂商；③耗材和医疗采购合同、产品来源、生

产条件、产品合格证及有效期；④每季度或每半年

审核供应耗材物流合同。

（2）接收、检查及测试：①供应商的资质及来

源；②重要耗材检测报告；③潜在污染防范；④供应

链完整性；⑤供货周期；⑥应具有完整的使用说明

及标注，外观、包装及合格证明完备。
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（3）稽查 每季度或每半年定期检查耗材的储

存及有效期是否符合要求，保证所用原料、试剂与

耗材的安全有效。

2 干细胞制剂的质量控制和管理标准

用于干细胞治疗的细胞制备技术和治疗方案，

具有多样性、复杂性和特殊性。但作为一种新型的

生物治疗产品，所有干细胞制剂都可遵循一个共同

的研发过程，即从干细胞制剂的制备、体外试验、体

内动物试验，到植入人体的临床研究及临床治

疗的过程。整个过程的每一阶段，都须对所使

用的干细胞制剂在细胞质量、安全性和生物学

效应方面进行相关的研究和质量控制。根据我

国《干细胞制剂质量控制及临床前研究指导原

则（试行）》［ 4］，对干细胞制剂质量控制要求进

行总结，干细胞质量管理标准见图 7，质量控制

节点路线图见图 8。

图1 CIK/NK/γδ-T细胞质量管理节点路线图

Fig. 1 CIK/NK/γδ-T cell quality management node roadmap

图2 CIK/NK/γδ-T细胞质量控制节点路线图

Fig .2 CIK/NK/γδ-T cell quality control node roadmap
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2.1 干细胞的采集、分离及干细胞（系）的建立

2.1.1 对干细胞供者的要求 每一干细胞制剂都

须具有包括供者信息在内的、明确的细胞制备及生

物学性状信息。作为细胞制备信息中的重要内容

之一，需提供干细胞的获取方式和途径以及相关的

临床资料，包括供者的一般信息、既往病史、家族史

等。既往病史和家族史要对遗传病（单基因和多基

因疾病，包括心血管疾病和肿瘤等）相关信息进行

详细采集。对用于异体干细胞临床研究的供者，必

须经过检验筛选证明无人源特定病毒，包括艾滋病

病毒（HIV）、乙型肝炎病毒（HBV）、丙型肝炎病

毒（HCV）、人类嗜 T 细胞病毒（HTLV）、EB 病

毒（EBV）、巨细胞病毒（CMV）等的感染，无梅毒螺

旋体感染。必要时需要收集供者的 ABO 血型、

HLA-I和 II类分型资料，以备追溯性查询。如使用

体外授精术产生的多余胚胎作为建立人类胚胎细

胞系的主要来源，须能追溯配子的供体，并接受筛

选和检测。不得使用既往史中患有严重的传染性

疾病、家族史中有明确遗传性疾病的供者作为异体

干细胞来源。自体来源的干细胞供者，根据干细胞

制剂的特性、来源的组织或器官，以及临床适应证，

可对供体的质量要求和筛查标准及项目进行调整。

2.1.2 干细胞采集、分离及干细胞（系）建立阶段质

量控制的基本要求 应制定干细胞采集、分离和干

细胞（系）建立的标准操作及管理程序，并在符合

GMP要求基础上严格执行。标准操作程序应包括

图3 DC-CIK细胞质量管理节点路线图

Fig. 3 DC-CIK cell quality management node roadmap

图4 DC-CIK细胞质量控制节点路线图

Fig. 4 DC-CIK cell quality control node roadmap
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操作人员培训；材料、仪器、设备的使用和管理；干

细胞的采集、分离、纯化、扩增和细胞（系）的建立；

细胞保存、运输及相关保障措施，以及清洁环境的

标准及常规维护和检测等。为尽量减少不同批次

细胞在研究过程中的变异性，研究者在干细胞制剂

的制备阶段应对来源丰富的同一批特定代次的细

胞建立多级的细胞库，如主细胞库（master cell

bank）和工作细胞库（working cell bank）。细胞库中

细胞基本的质量要求，是需有明确的细胞鉴别特

征、外源微生物污染检测。在干细胞的采集、分离

及干细胞（系）建立阶段，应当对自体来源的、未经

体外复杂操作的干细胞，进行细胞鉴别、成活率及

生长活性、外源致病微生物，以及基本的干细胞特

性检测。而对异体来源的干细胞，或经过复杂的体

外培养和操作后的自体来源的干细胞，以及直接用

于临床前及临床研究的细胞库（如工作库）中的细

胞，除进行上述检测外，还应当进行全面的内外源

致病微生物、详细的干细胞特性检测，以及细胞纯

图5 TIL细胞质量管理节点路线图

Fig. 5 TIL cell quality management node roadmap

图6 TIL细胞质量控制节点路线图

Fig. 6 TIL cell quality control node roadmap
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图7 干细胞质量管理标准

Fig. 7 Stem cell quality management standards

图8 干细胞质量控制节点路线图

Fig. 8 Stem cell quality control node roadmap
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度分析。干细胞特性包括特定细胞表面标志物群、

表达产物和分化潜能等。

2.2 干细胞制剂的制备

2.2.1 培养基 干细胞制剂制备所用的培养基成

分应有足够的纯度并符合无菌、无致病微生物及内

毒素的质量标准，残留的培养基对受者应无不良影

响；在满足干细胞正常生长的情况下，不影响干细

胞的生物学活性，即干细胞的“干性”及分化能力。

在干细胞制剂制备过程中，应尽量避免使用抗生

素。若使用商业来源培养基，应当选择有资质的生

产商并由其提供培养基的组成成分及相关质量合

格证明。必要时，应对每批培养基进行质量检验。

除特殊情况外，应尽可能避免在干细胞培养过程中

使用人源或动物源性血清，不得使用同种异体人血

清或血浆。如必须使用动物血清，应确保其无特定

动物源性病毒污染。严禁使用海绵体状脑病流行

区来源的牛血清。若培养基中含有人的血液成分，

如白蛋白、转铁蛋白和各种细胞因子等，应明确其

来源、批号、质量检定合格报告，并尽量采用国家已

批准的可临床应用的产品。

2.2.2 滋养层细胞 用于体外培养和建立胚胎干

细胞及诱导性多能干细胞（iPS）的人源或动物源的

滋养层细胞，需根据外源性细胞在人体中使用所存

在的相关风险因素，对细胞来源的供体、细胞建立

过程引入外源致病微生物的风险等进行相关的检

验和质量控制。建议建立滋养层细胞的细胞库，并

按细胞库检验要求进行全面检验，特别是对人源或

动物源特异病毒的检验。

2.2.3 干细胞制剂的制备工艺 应制定干细胞制

剂制备工艺的 SOP及每一过程的 SOP，并定期审核

和修订；干细胞制剂的制备工艺包括干细胞的采

集、分离、纯化、扩增和传代，干细胞（系）的建立、向

功能性细胞定向分化，培养基、辅料和包材的选择

标准及使用，细胞冻存、复苏、分装和标记以及残余

物去除等。从整个制剂的制备过程到输入（或植

入）到受试者体内全过程，需要追踪观察并详细记

录。对不合格并需要丢弃的干细胞制剂，需对丢弃

过程进行规范管理和记录。对于剩余的干细胞制

剂的处理必须合法合规并符合伦理要求，应制定相

关的 SOP并严格执行。干细胞制剂的相关资料需

建档并长期保存。应对制剂制备的全过程，包括细

胞收获、传代、操作、分装等，进行全面的工艺研究

和验证，制定合适的工艺参数和质量标准，确保对

每一过程的有效控制。

2.3 干细胞制剂的检验

2.3.1 干细胞制剂质量检验的基本要求 为确保

干细胞治疗的安全性和有效性，每批干细胞制剂均

须符合现有干细胞知识和技术条件下全面的质量

要求。制剂的检验内容，须在本指导原则的基础

上，参考国内外有关细胞基质和干细胞制剂的质量

控制指导原则，进行全面的细胞质量、安全性和有

效性的检验。同时，根据细胞来源及特点、体外处

理程度和临床适应证等不同情况，对所需的检验内

容做必要调整。另外，随着对干细胞知识和技术认

识的不断增加，细胞检验内容也应随之不断更新。

针对不同类型的干细胞制剂，根据对输入或植入人

体前诱导分化的需求，须对未分化细胞和终末分化

细胞分别进行必要的检验。对胚胎干细胞和 iPS细

胞制剂制备过程中所使用的滋养细胞，根据其细胞

来源，也需进行针对相关风险因素的质量控制和检

验。为确保制剂的质量及其可控性，干细胞制剂的

检验可分为质量检验和放行检验。质量检验是为

保证干细胞经特定体外处理后的安全性、有效性和

质量可控性而进行的较全面质量检验。放行检验

是在完成质量检验的基础上，对每一类型的每一批

次干细胞制剂，在临床应用前所应进行的相对快速

和简化的细胞检验。为确保制剂工艺和质量的稳

定性，须对多批次干细胞制剂进行质量检验；在制

备工艺、场地或规模等发生变化时，需重新对多批

次干细胞制剂进行质量检验。制剂的批次是指由

同一供体、同一组织来源、同一时间、使用同一工艺

采集和分离或建立的干细胞。对胚胎干细胞或 iPS

细胞制剂，应当视一次诱导分化所获得的可供移植

的细胞为同一批次制剂。对需要由多个供体混合

使用的干细胞制剂，混合前应视每一独立供体或组

织来源在相同时间采集的细胞为同一批次细胞。

对于由不同供体或组织来源的、需要混合使用的干

细胞制剂，需对所有独立来源的细胞质量进行检

验，以尽可能避免混合细胞制剂可能具有的危险

因素。

2.3.2 细胞检验 （1）质量检验 ①细胞鉴别：应当

通过细胞形态、遗传学、代谢酶亚型谱分析、表面标

志物及特定基因表达产物等检测，对不同供体及不

同类型的干细胞进行综合的细胞鉴别。②存活率

及生长活性：采用不同的细胞生物学活性检测方

法，如活细胞计数、细胞倍增时间、细胞周期、克隆

形成率、端粒酶活性等，判断细胞活性及生长状况。

③纯度和均一性：通过检测细胞表面标志物、遗传
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多态性及特定生物学活性等，对制剂进行细胞纯度

或均一性的检测。对胚胎干细胞及 iPS细胞植入人

体前的终末诱导分化产物，必须进行细胞纯度和/或

分化均一性的检测。对于需要混合使用的干细胞

制剂，需对各独立细胞来源之间细胞表面标志物、

细胞活性、纯度和生物学活性均一性进行检验和控

制。④无菌试验和支原体检测：应依据现行版《中

国药典》中的生物制品无菌试验和支原体检测规

程，对细菌、真菌及支原体污染进行检测。⑤细胞

内外源致病因子的检测：应结合体内和体外方法，

根据每一细胞制剂的特性进行人源及动物源性特

定致病因子的检测。如使用牛血清，须进行牛源特

定病毒的检测；如使用胰酶等猪源材料，应至少检

测猪源细小病毒；如胚胎干细胞和 iPS细胞在制备

过程中使用动物源性滋养细胞，需进行细胞来源相

关特定动物源性病毒的全面检测。另外还应检测

逆转录病毒。⑥内毒素检测：应依据现行版《中国

药典》中的内毒素检测规程，对内毒素进行检测。

⑦异常免疫学反应：检测异体来源干细胞制剂对人

总淋巴细胞增殖和对不同淋巴细胞亚群增殖能力

的影响，或对相关细胞因子分泌的影响，以检测干

细胞制剂可能引起的异常免疫反应。⑧致瘤性：对

于异体来源的干细胞制剂或经体外复杂操作的自

体干细胞制剂，须通过免疫缺陷动物体内致瘤试

验，检验细胞的致瘤性。⑨生物学效力试验：可通

过检测干细胞分化潜能、诱导分化细胞的结构和生

理功能、对免疫细胞的调节能力、分泌特定细胞因

子、表达特定基因和蛋白等功能，判断干细胞制剂

与治疗相关的生物学有效性。对间充质干细胞，无

论何种来源，应进行体外多种类型细胞（如成脂肪

细胞、成软骨细胞、成骨细胞等）分化能力的检测，

以判断其细胞分化的多能性（multipotency）。对未

分化的胚胎干细胞和 iPS细胞，须通过体外拟胚胎

体形成能力，或在 SCID鼠体内形成畸胎瘤的能力，

检测其细胞分化的多能性（pluripotency）。除此以

外，作为特定生物学效应试验，应进行与其治疗适

应证相关的生物学效应检验。⑩培养基及其他添

加成分残余量的检测：应对制剂制备过程中残余

的、影响干细胞制剂质量和安全性的成分，如牛血

清蛋白、抗生素、细胞因子等进行检测。（2）放行检

验 项目申请者应根据上述质量检验各项目中所明

确的检验内容及标准，针对每一类型干细胞制剂的

特性，制定放行检验项目及标准。放行检验项目应

能在相对短的时间内，反映细胞制剂的质量及安全

信息。（3）干细胞制剂的质量复核 由专业细胞检验

机构/实验室进行干细胞制剂的质量复核检验，并出

具检验报告。

2.4 干细胞制剂的质量研究

在满足“2.3”项干细胞制剂质量检验要求的基

础上，建议在临床前和临床研究各阶段，利用不同

的体外实验方法对干细胞制剂进行全面的安全性、

有效性及稳定性研究。

2.4.1 干细胞制剂的质量及特性研究 ①生长活

性和状态：生长因子依赖性的检测，在培养生长因

子依赖性的干细胞时，需对细胞生长行为进行连续

检测，以判断不同代次的细胞对生长因子的依赖

性。若细胞在传代过程中，特别是在接近高代次

时，失去对生长因子的依赖，则不能再继续将其视

为合格的干细胞而继续培养和使用。②致瘤性和

促瘤性：由于大多数间充质干细胞制剂具有相对的

弱致瘤性，建议在动物致瘤性试验中，针对不同类

型的干细胞，选择必要数量的细胞和必要长的观察

期。在动物致瘤性试验不能有效判断致瘤性时，建

议检测与致瘤性相关的生物学性状的改变，如细胞

对生长因子依赖性的改变、基因组稳定性的改变、

与致瘤性密切相关的蛋白（如癌变信号通路中的关

键调控蛋白）表达水平或活性的改变、对凋亡诱导

敏感性的改变等，以此来间接判断干细胞恶性转化

的可能性。目前，普遍认为间充质干细胞“不致瘤”

或具有“弱致瘤性”，但不排除其对已存在肿瘤

的“促瘤性”作用。因此，建议根据相应的间充质干

细胞制剂的组织来源和临床适应证的不同，设计相

应的试验方法，以判断其制剂的“促瘤性”。③生物

学效应：随着研究的进展，建议针对临床治疗的适

应证，不断研究更新生物学效应检测方法。如研究

介导临床治疗效应的关键基因或蛋白的表达，并以

此为基础提出与预期的生物学效应相关的替代性

生物标志物（surrogate biomarker）。

2.4.2 干细胞制剂稳定性研究及有效期的确定 应

进行干细胞制剂在储存（液氮冻存和细胞植入前的

临时存放）和运输过程中的稳定性研究。检测项目

包括细胞活性、密度、纯度、无菌性等。根据干细胞

制剂稳定性试验结果，确定其制剂的保存液成分与

配方、保存及运输条件、有效期，同时确定与有效期

相适应的运输容器和工具，以及合格的细胞冻存设

施和条件。

2.4.3 快速检验方法的研发 应根据新的干细胞

基础及实验技术研究成果，针对相应的干细胞制剂
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的特性、特定的临床适应证，研发新的快速检验方

法，用于干细胞制备过程各阶段的质量控制和制剂

的放行检验。

3 基因修饰体细胞治疗质量控制与管理标准

3.1 基因修饰免疫细胞治疗质量控制与管理标准

过继免疫细胞疗法经历了里程牌式的突飞猛

进的发展，尤其是以基因修饰的免疫细胞为代表的

新型免疫治疗技术，因其在血液系统肿瘤的临床研

究中展现出显著的疗效而成为国内外研究的热点。

随着我国对新型免疫治疗技术研究的不断深入，以

及国内企业的积极布局和产业链的延伸，我国的细

胞治疗技术也在紧随国际趋势而发展。然而，目前

国内关于基因修饰的免疫细胞临床研究中关于细

胞产品应用的质量控制与管理缺乏统一的标准，一

定程度上影响了细胞治疗临床研究结果的横向对

比与后期发展。只有确立了安全、规范、稳定、可追

溯的行业标准，才能在细胞治疗全过程保证其规范

性、安全性和质量可控性。为了适应我国细胞治疗

产业的需要，加强细胞治疗的管理，规范基因修饰

免疫细胞临床研究的全过程质量控制与管理，保证

细胞制品在临床应用的安全性，促进国际间同行的

交流，有必要制定中国医药生物技术行业的基因修

饰免疫细胞治疗质量控制与管理标准。

3.1.1 制定依据与适用范围

（1）为规范基因修饰的免疫细胞治疗质量控制

与管理，参照《嵌合抗原受体修饰T细胞（细胞）制剂

制备质量管理规范》［5］、《人的体细胞治疗及基因治

疗临床研究质控要点》［6］、《生物医学新技术临床应

用管理条例（征求意见稿）》［7］等相关规定和指导原

则，制定本标准。

（2）本标准规定了用于经体外基因导入后表达

外源性特异序列的人源免疫细胞治疗以肿瘤为主

的部分疾病的临床研究全过程各质控和管理范围。

（3）本标准适用于基因修饰的免疫细胞治疗研

究的全过程质量控制和管理。

3.1.2 术语和定义 下列术语和定义适用于本

文件。

（1）基因修饰的免疫细胞：是指经过基因工程

修饰的，可表达被导入的外源性特异基因序列的免

疫细胞，目前常见的有 TCR-T、基因修饰的树突状

细胞。

（2）载体：在基因工程重组技术中将片段（目的

基因）转移至受体细胞中进行复制和表达的工具。

常用的载体包括质粒、慢病毒、逆转录病毒等。

（3）转导：借助病毒等方法将外源性遗传物质

导入细胞进行稳定表达的过程。

3.1.3 基本要求

（1）基本原则 基因修饰免疫细胞治疗包括供

受体的选择、基因修饰免疫细胞的制备、细胞制备

质量控制、冻存、运输、临床应用以及安全性和有效

性评估等全过程。对细胞治疗各个环节以及环境

和操作人员等都有严格的要求以确保细胞治疗实

施符合标准。

（2）机构和人员的要求 ①开展基因修饰免疫

细胞治疗的医疗机构（以下简称医疗机构）应按《干

细胞临床研究管理办法（试行）》（国卫科教发

［2015］48号）［8］要求进行备案。医疗机构是细胞制

剂和临床研究质量管理的责任主体。医疗机构应

当对干细胞临床研究项目进行立项审查、登记备案

和过程监管，并对细胞制备和临床研究全过程进行

质量管理和风险管控。②细胞制备机构（包括医疗

机构和合作制备机构）应符合GMP［9］的基本原则和

相关要求。在细胞制备前，医疗机构应全面考察制

备机构的质量管理体系，并对其细胞制剂制备质量

管理体系运行情况进行持续评估。③医疗机构开

展TCR-T细胞治疗的人员应符合《干细胞临床研究

管理办法（试行）》相应的资质要求，并定期进行细

胞治疗临床研究培训，对培训效果进行监测。④细

胞制备机构应配备与其规模相适应的专门的细胞

制剂制备人员和质量检测人员，操作人员应具备基

本的专业知识，并接受特定的专业技术培训后方可

上岗。病毒构建和细胞制备技术人员身体健康无

传染性疾病，能熟练掌握无菌操作技能，并具备病

毒构建或人T细胞培养经验。

3.1.4 细胞群体的鉴定

（1）供体细胞收集 ①细胞类型：须明确细胞

来源，是属于自体还是同种异体。同时必须提供上

述细胞的组织来源及细胞类别的确证资料，其中包

括形态、生化或表面标记等。②细胞供体的条件：

须注明供体的年龄、性别。如有需要还应有供体健

康状况、遗传背景等资料。③如细胞供体为同种异

体，其供体必须符合输血供体的要求，并提供测试

的方法及符合条件的依据。同时，供体必须经过检

测证明 HBV、HCV、HIV为阴性。用于肝炎或肝癌

治疗的自体材料，需提供HBV、HCV存在状态的资

料。④组织分型：若属同种异体供体，除血型外，必

须作HLA Ⅰ类和Ⅱ类分型检查，并证明与受体（患者）

相匹配，同时需提供检测方法和依据。⑤收集细胞
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的步骤，包括所用的设备、材料、试剂等，必须加以

说明。

（2）细胞培养的步骤 ①质量控制的步骤：包

括所用试剂、材料、设备的规格、质量和实验室的质

量控制。②培养液：必须说明培养液组分，包括血

清和其他添加物（如生长因子、激素及其他组成）的

质量及无害性的依据。须提供培养液包括添加物

的来源和数量。应避免应用某些具有潜在引起过

敏的物质如动物血清，某些抗菌素（如青霉素）、蛋

白及血型物质。对生长因子、激素等类物质，应说

明他的性质、纯度、活性以及在培养中的作用。③

细胞培养中的有害因子：应提供细胞的操作、传代

以及旨在减少有害因子污染的步骤及条件的资料。

长期培养，细胞应定期检测污染情况，以保证细胞

中不存在细菌、酵母、霉菌、支原体及外源病毒。关

于有害因子的检测可参照“单克隆抗体”的检测标

准。④细胞均一性：来自正常组织的短期培养，应

说明“目的细胞”所占的比例。若属于来自肿瘤组

织的白细胞，在应用的产物中应无肿瘤细胞的污

染。⑤长期培养的细胞：应提供细胞群体的表型指

标（如表面抗原、功能性质或生物学性状）和致瘤性

资料，以及上述指标的稳定性。

（3）细胞库 基因治疗所用的细胞库，包括用

于生产不同批重组载体的包装细胞、已导入外源基

因细胞等，应提供以下资料：①细胞来源及历史。

②步骤：包括冰冻、回收细胞的步骤，所用的试

剂（如DMSO或甘油）的质量、浓度和去除其毒性的

方法和操作，以及每个单一批号所有的管数和储存

条件等。③融化后的细胞应重新作检测，包括细胞

存活率、细胞特性和功能等。还须提供融化后活细

胞的得率、与冰冻前细胞功能性质的比较材料，以

及再次检测无菌的证明。④失效期：必须提供

该细胞库在冰冻状态下的有效保存期限和保存

条件。

（4）细胞体外生长和操作中所用材料，例如抗

体、抗菌素、血清、蛋白A、毒素、固相微粒及其他化

学试剂等均须注明其来源和性质。同时，须叙述最

终产物中如何去除上述物质的步骤和有效性（包括

测试的方法）以及最后残余浓度的极限。

3.1.5 基因修饰用构建物的分子遗传学特征 （1）基

因构建物的特征：须提供插入载体的基因及其旁侧

顺序的DNA序列，并说明其来源。详细说明用于制

备最终制品的全部载体、辅助病毒、产病毒细胞株

的来源、特征、生长条件及其材料与方法。构建物

中所用的调控顺序（如启动子、增强子等）必须加以

说明。同时，应说明该构建物在实验阶段和临床应

用前的稳定性，即指出是否出现重排、重组、错配、

突变或形成变异体。为控制最终制品的安全性，每

一种载体应视作制品的一部分，须对其特征及安全

性作单独说明。（2）外源基因插入的方法：基因导入

细胞后，须提供每个细胞插入外源基因的平均拷贝

数以及基因存在的形式：染色体内或染色体外。（3）

包装细胞株：须提供包装细胞的来源、历史、生物学

性质。同时应提供该细胞包装病毒的稳定性及其

安全性（释放复制型辅助病毒的情况），其母库须按

ⅢC的要求说明，必须说明用于治疗用的产病毒（重

组体）细胞从母库传代的次数和允许的传代数，并

说 明 该 产 重 组 病 毒 细 胞 的 上 清 液 的 转

导（transduction）能力和其是否存在复制型辅助病

毒。每个批号用于转导的上清液同样必须测试其

转导能力，检查其是否存在复制型病毒。

3.1.6 临床前试验 （1）安全性评价：动物模型与

体外试验相结合一般可以检测产物的安全性。进

行安全试验所用的材料必须有不同的剂量范围，即

包括相等和超过临床应用的剂量。

1）生长因子的依赖性：细胞培养若依赖于生长

因子，其生长的行为必须予以监测。如果某细胞株

出现失去控制的生长，尤其是失去原有的生长因子

依赖性，这样的细胞不应再予使用；如果异种细胞

应用于人体，其应用的可行性和安全试验务必作特

殊说明并提供单独的资料。

2）致瘤性：如果操作过程可改变原有细胞的生

长行为、改变细胞原癌基因、生长因子、生长因子受

体或反式调控因子的表达与调控，导致细胞生长特

性的改变，则用于临床试用前必须进行致瘤试验。

同样，经过长期体外传代或经过基因工程处理的细

胞也必须作致瘤试验。常用的致瘤试验是采用裸

鼠或其他免疫抑制的动物模型。对于从肿瘤组织

中分离出非肿瘤细胞（例如淋巴细胞）必须对制备

物中的肿瘤细胞进行定量，并详细叙述去除肿瘤细

胞的方法、步骤和效果，以保证输入人体的制备物

中不再存在肿瘤细胞（1×107淋巴细胞中应不能检

出瘤细胞）。若应用基因工程处理的肿瘤细胞输

入（或植入）人体，必须有资料证明，此瘤细胞已失

去生长和繁殖的能力。

3）复制病毒的检测：凡应用逆转录病毒作为载

体的制备物，必须检测是否存在复制性辅助病毒，

测试的对象包括：①制备产病毒（含外源基因）的包
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装细胞的上清液；②经病毒感染后的靶细胞（用于

输入人体）的培养液。测试的方法必须充分证明它

的敏感性，并详细叙述检测的步骤。

以逆转录病毒为例，最可靠的方法是：①检测

的细胞及上清液，培养产病毒的细胞株数量要大于

实际用于感染靶细胞的数量，收获其上清液。②

NIH/3T3增殖法及S＋/L－检测：取上述上清液总体积

的5%，培养NIH/3T3细胞，然后用其培养液作S＋/L－

试验。③共培养法：取产病毒细胞的 5%，与 S＋/L－

的细胞共培养，然后作 S＋/L－检测。④提供对照材

料，证明其检测的灵敏程度。若应用 PCR技术，必

须做到 ：①引物必须是针对该病毒的外壳蛋

白（envelope）基因；②以 3040A 细胞或相应的细

胞（含molony小鼠白血病病毒）作对照；③提供详细

的步骤、方法和结果，证明申请者所作的 PCR结果

的灵敏度足以检测出每毫升中一个病毒。如果没

有以上资料，所采用的PCR技术不足以证明该实验

室能够排除复制型辅助病毒的存在。

4）基因的插入：①基因插入的稳定性 应检测

插入的基因片段随细胞扩增后是否仍保持其完整

性，排除重排、重组、错配和突变的发生。尤其对于

长期传代后细胞中的基因片段，必须重复以上检

测，并提供所用的检测的方法、步骤及结果。②插

入基因的功能 导入基因的细胞必须具有适度的

生物学功能，表达过低和过量均应考虑其应用价值

及安全性，并须说明其表达的稳定性。③插入性突

变（insertional mutagenesis） 外源 DNA 序列的整

合，可引起细胞本身基因功能的改变，称为插入性

突变。一般来说，插入性突变将从细胞的生物学性

质反映出来。为此，导入基因后，若发生细胞形态

学、生长特征或生物学功能改变，将考虑已发生“插

入突变”，这种细胞不能使用。

5）体内安全性试验：①导入人体细胞所用的添加

物（如胶原、颗粒或其他物质），必须作动物毒性试验。

②逆转录病毒以外的病毒载体（如腺病毒、癌疹病毒、

痘苗病毒），安全性试验原则上按《人的体细胞治疗及

基因治疗临床研究质控要点》中 IV-A 1-5相应条例进

行。必须排除有致病性的复制型病毒的存在，并提供

其体外和体内安全性实验的全部资料。

（2）有效性的评价：临床前研究应包括实验模

型以证明有效性。虽然通常在临床试验前尚难提

供直接的临床疗效的证据，但临床前研究将为临床

试验的合理性提供依据。为此，应提供与有效性相

关的下述资料：1）细胞表型：应提供最终细胞制品

的形态学、表面标记、功能和生长特征等资料。该

细胞应具有预期的功能，例如可在体外试验中产生

出某种产物（或因子）或呈现细胞毒效应或干细胞

活性等；2）细胞的产物：若疗效要依赖于细胞产生

的某种特殊因子，则必须说明其因子的类别、生物

学活性，并提供合成该因子的速度、分泌状态和分

泌的稳定性的资料，说明分泌量的安全性和达到生

理学的有效程度。如果这种因子存在一种以上的

不同的形式（如分泌型和膜结合型），须说明它们存

在的量及比例；3）体外试验：应提供外源基因导入

体细胞后基因表达的状态及持续的情况。若外源

基因导入的体细胞能杀伤肿瘤细胞，应提供的有效

性证明和详细的资料；4）体内试验：如果有可能以

动物模型来进行临床前试验，应测定上述细胞在体

内存活的时间及其生物学功能。若细胞需到达体

内特定的部位才能显示预期效果，则应分析细胞进

入体内后的分布状态。若有合适动物的病理模型，

应在这种动物模型中分析其治疗的效果。若某

种治疗方法，确实无法以动物体内实验来显示

其有效性，应作特殊说明，并提供有效性的其

他依据。

3.1.7 免疫学考虑要点 （1）若用异体细胞导入人

体，必须提供免疫学的详细检测资料：包括供体与

受体间的抗原性差异，组织相容性抗原的匹配性、

过敏反应、或自体免疫及移植物对宿主的排斥反应

等；（2）若采用的材料属DNA、DNA-脂质体或人工

载体复合物（如 DNA-糖蛋白），除一般的毒性试验

外，必须通过动物模型提供过敏或自体免疫有关的

资料。

3.1.8 不同批号制品的质控 （1）一个批号的生物

制品是指在一个单一容器中充分混匀的一定量的

制品。每一批细胞群、载体制备物或其他用于治疗

的 制 品 须 进 行 必 要 项 目 的 检 测 后 才 能 发

放（release），用于人体；（2）应把每一次从病人体内

获取的经加工后用于人体的新制品作为一个批号。

针对细胞制品的特殊性，应提出适合于其特点的批

号质控标准，例如：1）细胞的性质鉴定：通过细胞形

态、表型或生化分析、确证其细胞的特性以及是否

存在异质性；2）活性：定量地证明该细胞的功能或

合成某种产物的活性；3）细胞存活的定量数据以及

能用于临床的最低极限；4）对细胞的各种检测，证

明已排除有害因子（如细菌、霉菌、支原体、病毒等）

的污染。5）内毒素的检测，若由于细胞的性质而不

能进行通常的内毒素检测时，须予以说明；6）若属
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于大批量生产的制品，每批均应进行安全试验；7）

若制品经冰冻保存后继续用于患者，而且应用前需

融化或再扩增时，则需按《人的体细胞治疗及基因

治疗临床研究质控要点》中ⅢC细胞库的要求再次

重复以上的批号检测，才能用于临床。

3.1.9 关于重组病毒的操作及设施 若申请材料

涉及重组病毒的操作，必须提供所在单位具有进行

重组病毒的设施（相当于PⅡ级实验室），以保证工作

人员的安全和防止对环境的污染。

3.1.10 临床研究的要点 基因修饰免疫细胞治疗

临床应用较为复杂，如将制品包埋于组织、瘤内注

射、大量的细胞输入或施行其他手术等。因此必须

有实验室和临床专家的协同和密切配合，提出详细

的临床使用方案以及在临床监测和其他治疗方面

的具体措施。临床研究的方案除基本上参照《新药

临床研究的指导原则》外，应包括以下几点：（1）伦

理委员会（Institutional Review Board，IRB）的审查

意见，包括对治疗方案的必要性、可行性、安全性、

科学性、合规性与伦理性的审查，以及对参加研究

的临床单位与人员的资料审查意见。（2）选用的病

种、患者的年龄范围、性别、疾病的发展阶段（如恶

性肿瘤的临床分期）、试用的病例数，应预先制定病

例的入选、排除、剔除和暂停、中止标准。（3）给药的

方式、剂量、时间和疗程，如需通过特殊的手术导入

细胞制品，应提供详细的方案。（4）确定评估疗效和

安全性的客观指标，包括临床指标和实验室检测项

目。（5）基因治疗应尽可能提供其特有的指标，如导

入细胞体内存活率、功能状态以及产生达到治疗目

的的生物活性因子的状态、抗体形成等监测的指

标。（6）若导入病毒或其他制品，应提供是否有病毒

复制以及自体免疫和其他免疫等检测指标。对不

同的制品应制订相应的监测方法。（7）对研究过程

中发生的不良事件（AE）、严重不良事件（SAE）和严

重的非预期疑似相关的药品不良反应（SUSAR）必

须作详细记录、分析评价，并及时总结报告。（8）鉴

于基因修饰免疫细胞治疗的特殊性，必须建立

长期随访的计划及措施，以观察总结是否有远期的

危害性（如致畸变等）。（9）对公共卫生和环境污染

的考虑，鉴于基因修饰免疫细胞治疗是一类新的生

物技术治疗方法，迄今为止，尚有许多未知的因素，

本标准将根据发展情况予以修改和补充。

3.2 嵌合抗原受体T细胞免疫疗法（CAR-T））细胞

技术产品的质量控制

CAR-T细胞技术作为新兴技术产业，面临诸多

的制约。缺乏建造标准化生产厂房设施的经验；缺

乏既掌握GMP又具备研发经验的复合型生产技术

人员；缺乏针对指导CAR-T细胞技术产品研发生产

的技术要求；尚未形成完整配套的产业链；生产控

制自动化、信息化水平不高；缺乏标准化生产工艺；

放行检测方法复杂、耗时、昂贵。

CAR-T 细胞技术产品同传统药物也有很大的

差别，如含有不同细胞类型的多种组成成分；自体

治疗，一个病人即一个批次；产品在几小时之内稳

定，但如果长期保存需超低温冷藏；因保质期限制，

一般都进行区域化制备；除物料进行物理化学等方

面的检验外，其分析方法主要是生物学实验。基于

此，CAR-T 细胞技术产品作为一个“有生命”的药

物，其质量控制应贯彻从研发到临床应用的所有

步骤［10］。

3.2.1 风险管理 《细胞治疗产品研究与评价技术

指导原则》（试行）提出：细胞治疗产品的风险很大

程度上取决于细胞的来源、类型、性质、功能、生产

工艺、非细胞成分、非目的细胞群体、全生产过程中

的污染和/或交叉污染的防控，以及具体治疗途径及

用途等［11］。

评估细胞治疗技术产品的风险时，应考虑各种

因素对产品的影响，包括类似产品的经验或相关临

床数据的可用性等多方面因素，以及此影响对患者

的危害程度，并利用各种概率和数理统计方法来计

算某一风险的发生频率和预估损害程度［12］。

细胞治疗产品应根据不同的风险制订相应的

风险应对方案。在产品设计研发阶段，应确定与产

品的质量和安全性相关的风险因素；确定在非临床

和临床应用中所需数据的范围和重点；确定风险最

小化措施等。产品生产阶段，细胞来源、获取和操

作过程应当符合伦理。建立产品可追溯的管理体

系，以确保产品从供者到受者全过程的可追溯性。

需规范和监控生产操作过程，严格防控不同供者样

品（或不同批次样品）的混淆等等。通过定期不定

期的检查和评估，来完善整个风险管理体系，以保

证细胞治疗产品的安全性、稳定性和有效性［11-12］。

3.2.2 全过程控制 CAR-T 细胞技术产品的研发

和生产企业，应建立质量管理体系，对全过程进行

控制，保证产品研发和生产的安全性和可追溯性。

CAR-T 细胞技术产品质量控制要求必须多批

次验证制备工艺的稳定性，强调按标准操作规程严

格操作和过程质控。基于此，企业或机构应对人员

培训、设备设施校准和验证、原辅料和包装材料的
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管理、生产管理和质量保证、质量控制检验、批放行

和运输、标识和数据审计追踪等方面进行全过程控

制。目前《GMP-细胞治疗产品附录》尚未发布，生

产企业应参照GMP的生物制品附录及无菌附录，借

鉴其生产管理经验。随着相关技术的发展，企业或

机构可以借助全自动化生产技术将可追溯系统贯

彻整个生产研发过程，借助信息技术使生产端、物

流端、患者使用端快速、无缝衔接与整合［13-14］。

CAR-T细胞技术产品应建立质量标准，控制产

品的安全性、纯度、功能性、以及均一性，这些标准

应贯穿CAR-T细胞技术产品生产的不同阶段。从

FDA网站上公布的资料中［15-16］，可以看到产品的生

产过程中涉及非常多的生物学实验。

生物学实验因为操作方法复杂、样本差异等因

素会给检验结果带来较大的波动。同时，这些方法

的标准和规范难以制定，以CAR-T转染率为例，同

样的样本，不同的分析人员使用不同的流式细胞

仪，其结果都可能会有很大的差异。另外因为

CAR-T细胞技术产品的样本量小和有效期短的特

殊性，其放行检验可能会受到时间限制，如基于药

典的无菌检查法和支原体培养检查法。除了考虑

加强工艺过程中的样品质量控制，将过程控制与放

行检验相结合的方法外，还可以采用快速、微量的

新型检测方法。建立的新型检测方法，应按照药典

要求进行全面的验证，必要时在放行检验时可以采

用两种检验方法进行相互验证［13-14］。

3.2.3 全生命周期管理 新版《药品注册管理办

法》引入了药品全生命周期管理的理念，并对各个

环节做出相应的监管规定和要求。CAR-T细胞技

术产品相关企业必须适应这一发展，对从研发、生

产、上市到上市后管理整个过程，在战略、运营、管

理制度等方面进行全面的审视，做出相应的调整和

必要的补充，满足新的监管要求。

CAR-T 细胞技术产品研发和生产企业从研发

初始阶段，就应进行全面分析，明确产品预期用途，

并在整个产品生命周期内不断地收集和更新数据，

用于明确和防范风险［11］。

3.3 基因修饰干细胞治疗质量控制与管理标准

干细胞治疗在生命科学、药物临床试验和疾病

研究这 3大领域中具有巨大研究和应用价值，现已

广泛应用于医药再生细胞替代治疗和药物筛选等

领域，成为世界关注和研究的焦点。目前干细胞技

术主要由欧美等发达国家引领，美国、英国、加拿

大、日本等国家优势突出，并已有治疗产品进入市

场；中国已进入全球干细胞治疗领域的第一梯队，

印度等国家也快速跟上，国家间的差距逐步缩小。

然而，目前国内关于基因修饰的干细胞临床研究中

细胞产品应用的质量控制与管理缺乏统一的标准，

一定程度上不利于细胞治疗临床研究结果的横向

对比与后期发展。只有确立了安全、规范、稳定、可

追溯的行业标准，才能在细胞治疗全过程保证其规

范性和安全性。为了适应我国细胞治疗产业的需

要，加强细胞治疗的管理，规范基因修饰干细胞临

床研究的全过程质量控制与管理，保证细胞制品在

临床应用的安全性，促进国际间同行的交流，有必

要制定中国医药生物技术行业的基因修饰干细胞

治疗质量控制与管理标准。

3.3.1 范围 （1）针对基因修饰的干细胞治疗质量

控制与管理，参照《干细胞临床研究管理办法（试

行）》《人的体细胞治疗及基因治疗临床研究质控要

点》《生物医学新技术临床应用管理条例（征求意见

稿）》等相关规定和指导原则，特制定本标准仅供参

考。（2）本标准规定了用于经体外基因导入后表达

外源性特异序列的人源干细胞治疗在临床研究全

过程中的质控和管理范围。（3）本标准适用于基因

修饰的干细胞治疗研究的全过程质量控制和管理。

3.3.2 基因修饰的干细胞定义 基因修饰的干细

胞是指经过基因工程修饰的，可表达被导入的外源

性特异基因序列的全能干细胞和多能干细胞以及

祖细胞。

3.3.3 基本要求 （1）基本原则 基因修饰干细胞

治疗包括供受体的选择、基因修饰干细胞的制备、

细胞制备质量控制、冻存、运输、临床应用以及安全

性和有效性评估等全过程。对细胞治疗各个环节

以及环境和操作人员等都有严格的要求以确保细

胞治疗实施符合标准。

（2）机构和人员的要求 1）开展基因修饰干细

胞治疗的医疗机构（以下简称医疗机构）应按《干细

胞临床研究管理办法（试行）》（国卫科教发［2015］

48号）要求进行备案。医疗机构是细胞制剂和临床

研究质量管理的责任主体。医疗机构应当对干细

胞临床研究项目进行立项审查、登记备案和过程监

管，并对细胞制剂制备和临床研究全过程进行质量

管理和风险管控。

2）细胞制备机构（包括医疗机构和合作制备机

构）应符合GMP的基本原则和相关要求。在细胞制

备前，医疗机构应全面考察制备机构的质量管理体

系，并对其细胞制剂制备质量管理体系运行情况进
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行持续评估。

3）医疗机构开展细胞治疗的人员应符合《干细

胞临床研究管理办法（试行）》相应的资质要求，并

定期进行细胞治疗临床研究培训，对培训效果进行

检测。

4）细胞制备机构应配备与其规模相适应的专

门的细胞制剂制备人员和质量检测人员，操作人员

应具备基本的专业知识，并接受特定的专业技术培

训后方可上岗。病毒构建和细胞制备技术人员身

体健康无传染性疾病，能熟练掌握无菌操作技能，

并具备病毒构建或细胞培养经验。

3.3.4 细胞群体的鉴定 （1）供体细胞收集 1）细

胞类型：须明确细胞来源，是属于自体还是同种异

体。同时必须提供上述细胞的组织来源及细胞类

别的确证资料，其中包括形态、生化或表面标记等。

2）细胞供体的条件：须注明供体的年龄、性别。如

有需要还应有供体健康状况、遗传背景等资料。3）

如细胞供体为同种异体，其供体必须符合输血供体

的要求，并提供测试的方法及符合条件的依据。同

时，供体必须经过检测证明 HBV、HCV、HIV 为阴

性。用于肝炎或肝癌治疗的自体材料，需提供

HBV、HCV存在状态的资料。4）组织分型：若属同

种异体供体，除血型外，必须作HLA Ⅰ类和Ⅱ类分型

检查，并证明与受体（患者）相匹配，同时需提供检

测方法和依据。5）收集细胞的步骤，包括所用的设

备、材料、试剂等，必须加以说明。

（2）细胞培养的步骤 1）质量控制的步骤：包

括所用试剂、材料、设备的规格、质量和实验室的质

量控制。2）培养液：必须说明培养液组分，包括血

清和其他添加物（如生长因子、激素及其他组成）的

质量及无害性的依据。须提供培养液包括添加物

的来源和数量。应避免应用某些具有潜在引起过

敏的物质如动物血清，某些抗菌素（如青霉素）、蛋

白及血型物质。对生长因子、激素等类物质，应说

明它的性质、纯度、活性以及在培养中的作用。3）

细胞培养中的有害因子：应提供细胞的操作步骤、

传代以及旨在减少有害因子污染的资料。长期培

养的细胞应定期检测污染情况，以保证细胞中不存

在细菌、酵母、霉菌、支原体及外源病毒。关于有害

因子的检测可参照《人用单克隆抗体质量控制技术

指导原则》的检测标准。4）细胞均一性：来自正常

组织的短期培养，应说明“目的细胞”所占的比例。

5）长期培养的细胞：应提供细胞群体的表型指

标（如表面抗原、功能性质或生物学性状）和致瘤性

资料，以及上述指标的稳定性。

（3）细胞库：基因治疗所用的细胞库，包括用于

生产不同批重组载体的包装细胞、已导入外源基因

细胞等，应提供以下资料：1）细胞来源及历史。2）

步骤：包括冰冻、回收细胞的步骤，所用的试剂（如

DMSO 或甘油）的质量、浓度和去除其毒性的方法

和操作，以及每个单一批号所有的管数和储存条件

等。3）融化后的细胞应重新检测，包括细胞存活

率、细胞特性和功能等。还须提供融化后活细胞的

得率、与冰冻前细胞功能性质的比较材料，以及再

次检测无菌的证明。4）失效期：必须提供该细胞库

在冰冻状态下的有效保存期限和保存条件。

（4）细胞体外生长和操作中所用材料：细胞体

外生长操作过程中所用的材料，例如抗体、抗菌素、

血清、蛋白A、毒素、固相微粒及其他化学试剂等均

须注明其来源和性质。同时，须叙述最终产物中如

何去除上述物质的步骤和有效性（包括测试的方

法）以及最后残余浓度的极限。

3.3.5 基因修饰用构建物的分子遗传学特征（1）

基因构建物的特征：须提供插入载体的基因及其旁

侧顺序的DNA序列，并说明其来源。详细说明用于

制备最终制品的全部载体、辅助病毒、产病毒细胞

株的来源、特征、生长条件及其材料与方法。构建

物中所用的调控顺序（如启动子、增强子等）必须加

以说明。同时，应说明该构建物在实验阶段和临床

应用前的稳定性，即指出是否出现重排、重组、错

配、突变或形成变异体。为控制最终制品的安全

性，每一种载体应视作制品的一部分，须对其特征

及安全性作单独说明。（2）外源基因插入的方法：基

因导入细胞后，须提供每个细胞插入外源基因的平

均拷贝数以及基因存在的形式——染色体内或染

色体外。（3）包装细胞株：须提供包装细胞的来源、

历史、生物学性质。同时应提供该细胞包装病毒的

稳定性及安全性（释放复制型辅助病毒的情况），其

母库须按ⅢC的要求说明。必须说明用于治疗用的

产病毒（重组体）细胞从母库传代的次数和允许的

传代数，并说明该产重组病毒细胞的上清液的转

导（transduction）能力和它是否存在复制型辅助病

毒。每个批号用于转导的上清液同样必须测试其

转导能力，检查其是否存在复制型病毒。

3.3.6 临床前试验 （1）安全性评价：动物模型与

体外试验相结合一般可以检测产物的安全性。进

行安全试验所用的材料必须有不同的剂量范围；即

包括相等和超过临床应用的剂量。1）生长因子的
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依赖性：细胞培养若依赖于生长因子，其生长的行

为必须予以监测。如果某细胞株出现失去控制的

生长，尤其是失去原有的生长因子依赖性，这样的

细胞不应再予使用；如果异种细胞应用于人体，其

应用的可行性和安全试验务必作特殊说明并提供

单独的资料。2）致瘤性：如果操作过程可改变原有

细胞的生长行为、改变细胞原癌基因、生长因子、生

长因子受体或反式调控因子的表达与调控，导致细

胞生长特性的改变，则用于临床试用前必须进行致

瘤试验。同样，经过长期体外传代或经过基因工程

处理的细胞也必须作致瘤试验。3）复制病毒的检

测：凡应用逆转录病毒作为载体的制备物，必须检

测是否存在复制性辅助病毒，测试的对象包括：制

备产病毒（含外源基因）的包装细胞的上清液。经

病毒感染后的靶细胞（用于输入人体）的培养液。

测试的方法必须充分证明它的敏感性，并详细叙述

检测的步骤。以逆转录病毒为例，最可靠的方法

是：①检测的细胞及上清液：培养产病毒的细胞株，

其数量要大于实际用于感染靶细胞的数量，收获其

上清液。②NIH/3T3增殖法及S＋/L－检测：取上述上

清液总体积的 5%，培养NIH/3T3细胞，然后用其培

养液作 S＋/L－试验。③共培养法：取产病毒细胞的

5%，与 S＋/L－的细胞共培养，然后作 S＋/L－检测。④

提供对照材料，证明其检测的灵敏程度。若应用

PCR 技术，必须做到：①引物必须是针对该病毒的

外壳蛋白（envelope）基因；②以 3040A 细胞或相应

的细胞（含molony小鼠白血病病毒）作对照；③提供

详细的步骤、方法和结果，证明申请者所作的 PCR

结果的灵敏度足以检测出每毫升中 1个病毒。如果

没有以上资料，所采用的PCR技术不足以证明该实

验室能够排除复制型辅助病毒的存在。4）基因的

插入：①基因插入的稳定性，应检测插入的基因片

段，随细胞扩增后是否仍保持其完整性，排除重排、

重组、错配和突变的发生。尤其对于长期传代后细

胞中的基因片段，必须重复以上检测，并提供所用

的检测的方法、步骤及结果。②插入基因的功能，

导入基因的细胞必须具有适度的生物学功能，表达

过低和过量均应考虑其应用价值及安全性，并须说

明其表达的稳定性。③插入性突变（insertional

mutagenesis），外源DNA序列的整合，可引起细胞本

身基因功能的改变，称为插入性突变。一般来说，

插入性突变将从细胞的生物学性质反映出来。为

此，导入基因后，若发生细胞形态学、生长特征或生

物学功能改变，将考虑已发生“插入突变”，这种细

胞不能使用。5）体内安全性试验：①导入人体细胞

所用的添加物（如胶原、颗粒或其他物质），必须作

动物毒性试验。②逆转录病毒以外的病毒载体（如

腺病毒、癌疹病毒、痘苗病毒），安全性试验原则上

按《人的体细胞治疗及基因治疗临床研究质控要

点》中 IV-A 1-5相应条例进行。必须排除有致病性

的复制型病毒的存在，并提供其体外和体内安全性

实验的全部资料。

（2）有效性的评价：临床前研究应包括实验模

型以证明有效性。虽然，通常在临床试验前尚难提

供直接的临床疗效的证据，但临床前研究将为临床

试验的合理性提供依据。为此，应提供与有效性相

关的下述资料：1）细胞表型：应提供最终细胞制品

的形态学、表面标记、功能和生长特征等资料。该

细胞应具有预期的功能，例如可在体外试验中产生

出某种产物（或因子）或呈现细胞毒效应或干细胞

活性等。2）细胞的产物：若疗效要依赖于细胞产生

的某种特殊因子，则必须说明其因子的类别、生物

学活性，并提供合成该因子的速度，分泌状态和分

泌的稳定性的资料，说明分泌量的安全性和达到生

理学的有效程度。如果这种因子存在一种以上的

不同的形式（如分泌型和膜结合型），须说明它们存

在的量及比例。3）体外试验：应提供外源基因导入

体细胞后基因表达的状态及持续的情况。若外源

基因导入的体细胞能杀伤肿瘤细胞，应提供的有效

性证明和详细的资料。4）体内试验：如果有可能以

动物模型来进行临床前试验，应测定上述细胞在体

内存活的时间及其生物学功能。若细胞需到达体

内特定的部位才能显示预期效果，则应分析细胞进

入体内后的分布状态。若有合适动物的病理模型，

应在这种动物模型中分析其治疗的效果。若某种

治疗方法，确实无法以动物体内实验来显示其有效

性，应作特殊说明，并提供有效性的其他依据。

3.3.7 免疫学考虑要点 （1）若用异体细胞导入人

体，必须提供免疫学的详细检测资料：包括供体与

受体间的抗原性差异，组织相容性抗原的匹配性、

过敏反应、或自体免疫及移植物对宿主的排斥反应

等。（2）若采用的材料属DNA、DNA-脂质体或人工

载体复合物（如 DNA-糖蛋白），除一般的毒性试验

外，必须通过动物模型提供过敏或自体免疫有关的

资料。

3.3.8 不同批号制品的质控 （1）一个批号的生物

制品是指在一个单一容器中充分混匀的一定量的

制品。这个概念，同样适合于基因修饰的免疫细胞
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治疗。每一批细胞群、载体制备物或其他用于治疗

的制品须进行必要项目的检测后才能发放（release）

用于人体。（2）应把每一次从病人体内获取的经加

工后用于人体的新制品作为一个批号。针对细胞

制品的特殊性，应提出适合于其特点的批号质控标

准，例如：1）细胞的性质鉴定：通过细胞形态、表型

或生化分析、确证其细胞的特性以及是否存在异质

性。2）活性：定量地证明该细胞的功能或合成某种

产物的活性。3）细胞存活的定量数据以及能用于

临床的最低极限。4）对细胞的各种检测，证明已排

除有害因子（如细菌、霉菌、支原体、病毒等）的污

染。5）内毒素的检测，若由于细胞的性质而不能进

行通常的内毒素检测时，须予以说明。6）若属于大

批量生产的制品，每批均应进行安全试验。7）若制

品经冰冻保存后继续用于患者，而且应用前需融化

或再扩增时，则需按ⅢC细胞库的要求再次重复以

上的批号检测，才能用于临床。

3.3.9 关于重组病毒的操作及设施 若申请材料

涉及重组病毒的操作，必须提供所在单位具有进行

重组病毒的设施（相当于PⅡ级实验室），以保证工作

人员的安全和防止对环境的污染。

3.3.10 临床研究的要点 基因修饰干细胞治疗临

床应用较为复杂，如将制品包埋于组织、瘤内注射、

大量的细胞输入或施行其他手术等。因此必须有

实验室和临床专家的协同和密切配合。提出详细

的临床使用方案以及在临床监测和其他治疗方面

的具体措施。临床研究的方案除基本上参照《新药

临床研究的指导原则》外，应包括以下几点：（1）IRB

的审查意见，包括对治疗方案的必要性、可行性、安

全性、科学性、合规性、伦理性审查，以及对参加研

究的临床机构与人员的资质审查意见。（2）选用的

病种、患者的年龄范围、性别、疾病的发展阶段（如

恶性肿瘤的临床分期）、试用的病例数。应预先制

定病例的筛选标准。（3）给药的方式、剂量、时间和

疗程。如需通过特殊的手术导入细胞制品，应提供

详细的方案。（4）确定评估疗效的客观指标，包括临

床指标和实验室检测项目。（5）基因治疗应尽可能

提供其特有的指标，如导入细胞体内存活率、功能

状态以及产生达到治疗目的的生物活性因子的状

态、抗体形成等监测的指标。（6）若导入病毒或其他

制品，应提供是否有病毒复制以及自体免疫和 AE

其他免疫等检测指标。对不同的制品应制订相应

的监测方法。（7）对产生的AE、SAE、SUSAR必须作

详细记录并及时总结报告。（8）鉴于基因修饰干细

胞治疗的特殊性，必须建立长期随访的计划及措

施，以观察总结是否有远期的危害性（如致畸变

等）。（9）对公共卫生和环境污染的考虑。鉴于基因

修饰干细胞治疗是一类新的生物技术治疗方法，迄

今为止，尚有许多未知的因素，本标准将根据发展

情况予以修改和补充。

包括基因修饰的免疫细胞、CAR-T 细胞、干细

胞在内的基因修饰体细胞质量控制与管理节点路

线图见图9。

4 细胞和基因治疗产品的监管历程

嵌合抗原受体修饰的免疫细胞具有细胞和基

因治疗产品的特殊性，研发技术含量高、产品有效

期短、质控严格、个体化程度高、成本高昂。因此，

相对于传统药物，此类技术产品从科学技术到产品

转化和临床应用对监管提出了更高要求。

4.1 国外细胞技术产品监管政策

目前国际上对于以 CAR-T为代表的基因修饰

的细胞治疗产品的监管政策分两种模式：一种以美

国和欧盟为代表的单轨制，即药品监管模式；一种

以日本和中国台湾为代表的双轨制，即药品和医疗

技术两种监管模式［17］。

美国 FDA生物制品评价研究中心下的组织和

先进疗法办公室，负责管理细胞和基因治疗产品。

基于风险管理原则，基因修饰的细胞治疗产品属于

高风险产品，遵循药品管理要求［17］。美国对于此类

产品已经形成相对完善的法律监管框架，包含一系

列涵盖工艺、临床前期研究、针对特定疾病或特定

细胞、有效性和安全性、新药临床试验（IND）申请以

及注意事项等多部法规和指南（表1）［17-19］。

欧盟药品管理局将细胞和基因治疗产品定义

为先进医疗产品，按照药品申报，由其下设的先进

疗法委员会进行审评。欧盟颁布了一系列指南，促

进细胞和基因产品的开发和应用（表1）［17，19］。

日本是世界上最早通过立法建立完备的再生

医疗监管体系的国家之一。不同于其他国家，日本

将细胞和基因治疗产品作为再生医疗制品列为第 4

类医疗产品，独立于药品、医疗器械和化妆品单独

监管。2013，日本进行了再生医学产品的审批改

革，建立专门审批制度，兼顾再生医学产品的科学

性、安全性和临床需求。日本的再生医学产品实行

双轨制管理，研究者发起的临床研究，医疗机构内

部实施的细胞采集和治疗，依据《再生医学安全法》，

由厚生劳动省监管；第三方企业对再生医学产品发起的

IND申请和上市申请，依据《药事法》2014，由药品医疗器
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械综合机构监管。日本也出台了一系列研究指南

和规范，但以干细胞为主（表1）［17，19］。

4.2 中国细胞治疗产品和技术的监管现状

中国在细胞治疗产品的工艺研发和临床研究

的水平与国际同步，并且随着近几年来免疫细胞和

干细胞治疗技术的应用步入正轨，监管部门也出台

了一系列相应政策和法规（表 2），加强了细胞治疗

应用的引导和规范，完善了此类产品从早期研发到

生产、从基础科研到临床研究阶段的各个环节的规

定，并制订了相应的指导原则和基本要求［18，20］。

同欧美国家相比，我国的技术指导原则、指南

欠缺，并且缺乏相应的风险管理体系。因此，建立

图9 基因修饰体细胞质量控制与管理节点路线图

Fig. 9 Genetically modified somatic cell quality control and management node roadmap
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和完善细胞和基因治疗的监管政策体系迫在眉睫。

5 结语

在各种新技术不断颠覆人类认知的时代，期待

生物治疗使医学领域发生翻天覆地的变化，而这种

变化的弄潮儿，一定是体细胞治疗。纵观医学发展

史，基础医学是临床医学发展的奠基石，每当研究

成果蓄积足够能量时，都会造就各种疾病优异治疗

效果的井喷。当下是体细胞治疗潜心蓄积能量的

时刻，在医学专家不断优化技术深入研究的同时，

管理者也在探索中试水相应监管及规范条例。相

表1 国外人体细胞与基因治疗法律法规指南

Table 1 Foreign laws，regulations and guidelines for cellular and gene therapy products

国家/

区域

美国（单

轨制）

欧盟（单

轨制）

日本（双

规制

分类

法律

法规

指南/指

导原则

法律

法规

指南/指

导原则

法律

法规

指南/指

导原则

有关文件

《公共卫生服务法案》PHS Act Sec 361

《美国食品药品和化妆品法案》

《美国联邦法规集》21CFR

《人体细胞及组织产品的管理规定》21CFR1271

《加工人体细胞、组织及基于细胞、组织的产品设备指南》

《细胞和基因治疗产品的有效性验证指南》

《细胞和基因治疗产品的临床前研究调查评估指南》

《细胞治疗与基因治疗产品的早期临床试验设计的考虑指南》

《人体细胞治疗和基因治疗指南》

《关于FDA评审及研制机构的指南人类体细胞治疗研究性新药的化学成分和审查、生产和控制（CMC）等

方面的申请（IND）信息》

《人类基因疗法新药申请（INDs）的化学、制造和控制（CMC）信息》

《在产品生产、患者随访期间，测试基于逆转录病毒基因治疗产品的病毒复制能力》

《人类基因治疗产品给药的长期随访》

……

《医药产品法》2001/83/EC

《医疗器械法》93/42/EEC

《先进技术治疗医学产品法规》2007

《人类组织和细胞捐赠、获取、检测、处理、保存、储藏和配送的质量安全标准》2004

《人体组织细胞的捐赠、采集和检测技术规范》2006

《人体细胞组织可溯源技术标准、副作用警告与处理、保藏、配送的技术要求》2006

《植入人体组织与细胞质量与安全的等效性标准流程》2015

《癌症细胞免疫治疗药物产品的有效性监测指南》2007

《先进治疗产品安全性与有效性的监测评估指南》

《基因修饰类细胞产品指南》

……

《药物、医疗器械与其他产品法》2014

《药事法》2014

《再生医学促进法》2013

《再生医学安全法》2014

《关于修订关于药品、医疗器械、再生细胞治疗产品、基因治疗产品和化妆品质量保证、功效和安全的技术

法规草案》2016

《细胞及组织产品使用的总体原则》2000

《人体异源的细胞和组织产品的安全和质量保证指南》2008

《人体同源的细胞和组织产品的安全和质量保证指南》2008

《干细胞临床研究指南》

《人体自体细胞组织产品质量控制与安全指南》

……
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信在不远的将来，细胞治疗将成为各种疾病治疗的

重要选项，由于其生物活性及所涉病种的广泛性，

必将成为人类战胜疾病历史上的另一个里程碑。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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