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免疫细胞生产质量信息管理系统的

设计与实现

姜皓然，张启林，冯敏，刘占杰，杨益明

随着生物医学的发展，精准医疗概念的提出，细胞生物

治疗逐渐成为医学领域关注热点之一，越来越多基于细胞

材料开发的医疗产品或技术应用于临床研究和临床治疗领

域⋯。为了保证细胞治疗技术规范化、标准化应用，国家食

品药品监督管理局颁布有《人体细胞治疗研究和制剂质量控

制技术指导原则》、欧洲药品评审委员会颁布有《基于人类

细胞的治疗产品指南》、美国食品药品监督管理局颁布有《人

用细胞组织和细胞组织培养产品》等指导原则和文件，这些

文件对细胞治疗提供了指导性意见。在实际细胞产品化阶

段，生产人员还需结合生产环节和临床治疗相关特点，建立

准确可靠、切实可行、操作性强的生产监管方案。

目前，我国大多数细胞生产实验室对质量信息管理仍采

用传统纸张及手工保存方法。这种传统的手工管理模式已经

日益暴露出它的弊端及缺点，该方法数据处理效率较低，容

易出现人为差错，做不到数据的实时跟踪及科学的统计分

析，更不能及时从临床终端得到治疗效果的反馈，难以对整

个生产环节进行指导【2]。本项目通过前期实地调研，依据行

业相关规范和指导原则，利用计算机软件、硬件、网络通讯

设备以及其他协同设备，设计开发J，一套集成化信息系统。

该方案适用于中小细胞治疗领域生产企业，将细胞采集、运

输、前处理、培养、存储、回输治疗产品全“生命周期”中

·质量控制·

产生和收集到的数据信息进行存储、更新和维护，为生产一

线操作、全流程管理、产品质量控制和治疗决策提供了详尽

的信息支撑，提高了细胞治疗产业工作效率，同时对细胞治

疗临床疗效的提升也有所帮助。

Z公一J作为国内新兴细胞存储及治疗的企业，公司目

前主要运营业务包含自体免疫细胞治疗、间充质干细胞治

疗、脐带血干细胞存储等。本文以该公司自体免疫细胞治疗

中DC和CIK细胞的生产工艺流程为例，简要说明质量

管理信息系统整体设计与实现，并针对系统实施前后企业质

量管理效率进行简单评估。

1 质量信息管理系统概览
细胞治疗的质量信息管理系统并非一个孤立的单元，而

是需要针对整个产品周期进行闭环式系统化管理[31。从整体

设计构架上来看，首先需要考虑硬件上的要求，如采集设施、

运输设备、生产区设备、存储区设备、检验实验设备、公用

办公系统等。其次，从时间上需涵盖从细胞采集、分离、扩

增、诱导、筛选、存储、质量检验、回输人体、治疗效果评

估等所有阶段。此外，对于管理上需满足企业机构人员管理

培训、文件记录、质量保证和质量控制、审计等要求。相关

设计概览见图1。
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图1 细胞治疗质量信息管理系统概览
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2详细设计
2．1 人员

细胞治疗生产行业对从业人员要求较高，因此通过信息

化手段建立完善的人员管理是至关重要的【3】。在本项目中，

系统设置将人员职责进行了严格的划分(图2)。针对机构

部门、岗位不同，设置不同的访问操作权限，并在重点操作

点设置双人校验复核，关键审批点设置高权审批。同时对相

应技术岗位人员的岗位资质进行存档保存，并定期针对性地

进行岗位培训及考核并记录在系统中。

2．2设备

在细胞治疗生产环节，涉及的相关设备比较多，相关维

护、清洁、保养维修要求比较严格，而且大多设备具有精度

高、数据自动化等特点【¨】。该单元实现了设备前期技术规

格、备件耗材、运行条件的信息标志：设备日常的运行状况，

使用记录，关联责任人；并依据GMP相关规范定期发出

设备清洁、保养、校验和验证提醒，并自动完善相关记录。

此外针对部分API接口完善设备，如细胞计数仪、流式细

胞仪、微生物培养仪、酶标仪等，采用适当的接口方案，直

接将检测结果抓取至系统，并与批次样本关联，作为产品放

行的重要依据，减少人员工作量，避免人为数据录入误差。

2．3物料

企业对生产相关的物料需进行采购记录及批次监管，目

前该单元可满足供应商资质备案、采购批次记录、仓储记录、

领用记录、统计报表等需求。后期该部分业务可扩展至物料

需求自动化生成、物料自动采购、发票管理、成本评估等。

2．4生产

生产操作的规范是确保细胞治疗疗效的关键控制环节，

针对免疫细胞治疗产品整个生产操作过程涉及到外周血采

集，前体细胞PBMC的分离、冻存和复苏、体外诱导培养、

细胞的培养纯化、细胞传代培养、目标产品的冷冻保存、运

输、临床应用前的细胞复苏等复杂流程。项目结合实验室已

建立的标准操作规程(SOP)，嵌入可配置工作流解决方案，

将不同生产工艺流程集成到系统业务流程当中。同时采用条

码标记技术，有效防止生产过程产生混淆，并在此基础上对

流程工序进行在线跟踪，确保人员严格依照SOP执行操

作，尽量杜绝人为差错。

生产管理中涉及产品质量的数据主要有生产工艺流程

工作流、岗位操作、标准操作工艺、批生产记录。这里面又

包含标准操作工艺、产品名称、生产批次号、生产日期、操

作者、复核者、操作设备、产品数量、批包装记录以及相关

图2人员职责划分
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操作要点、重点操作复核、中间质量标准控制、设备维护和

校验、异常情况记录和报告掣61。

2．5环境

该单元目前包含两个部分，一是生产区域的卫生洁净度

核查，二是相关环境设备监控。生产区域卫生核查定期记录

相应核查结果，落实责任人。环境设备监控则主要包含人员

安全相关监控，如：液氮存储区域的氧气浓度监控、火警监

控；还包含着质量相关监控，如：运输过程温度，细胞培养

箱的CO，浓度和温度监控，贵重或敏感试剂保存温、湿度

监控，实验室区域温、湿度监控。通过相关传感器模块记录

数据曲线，保存至系统，并与对应产品批生产记录关联，以

供后期产品质量回溯分析。

2．6质量管理

质量管理单元上包含了Qc、QA和文件管理三个

部分。

Qc模块主要记录检验数据，包括所有需要检验的迸厂

物料、试剂、包装材料、长期存储样本、产品留样的检测数

据。对各阶段出现的不合格品进行跟踪，不合格的物料、试

剂不能投入生产，出现异常的环节不能进入下一工序，在不

影响产品质量的前提下，继续使用需经相关上级负责人审核

批准，并做异常记录。

QA模块供应商审计管理、生产过程物流控制、批号跟

踪、不合格品跟踪、产品放行条件设定、产品质量偏差分析

以及整体质量回顾。针对自体免疫细胞产品，目前阶段本项

目放行标准设定为：ODC细胞放行标准为前体细胞

PBMC及培养至任何阶段的DC进行微生物(包括细菌、

真菌、支原体)检测结果为阴性，内毒素检测小于2 EU／ml：

DC存活率>75％，DC得率>5％，DC纯度>50％；DC

表面检测结果，DC细胞表面抗原递呈相关分子HLA．DR、

CDla为阳性，共刺激分子CD80、CD86表达阳性，其他

相关标记分子CDl 1c、CD83、CCR7、CD40为阳性；表达

率作为关键信息记录；②cIK细胞放行标准为前体细胞

PBMC及培养至任何阶段的CIK进行微生物(包括细菌、

真菌、支原体)检测为阴性，内毒素检测结果小于2 EU／ml；

扩增培养至14 d，CIK染色体核型检查正常；一次临床用

CIK细胞数量扩增需达到1×109～1 X 1010；收获CIK细

胞存活率>95％；收获CIK细胞中表型为CD3+CD56+细

胞占30％以上；CD4+／CD25+细胞少于5％：CD3+CD8+细

胞占比达70％以上。以上标准均为细胞治疗的最低标准，

相应技术成熟后，可根据后期治疗效果跟踪调整放行数据，

使患者得到最佳疗效，避免无效治疗。

文件管理在实际生产中具有重要的指导性意义，它对于

整个生产过程中的有关人员、工艺方法、厂方设施、卫生

条件、原辅料和包装材料、标准操作、质量控制等各个质量

管理环节做出了必要规定。文件管理模块可实现相关文件

的起草、修订、审查、批准、撤销等功能，以及保存、记录

企业相关验证文件，方便满足权限的用户快速查询需要的文

件【71。

2．7临床记录

临床记录单元主要是为了评估细胞治疗效果，反馈细胞

使用情况的模块。针对自体免疫细胞DC、CIK治疗临床

记录，目前系统该部分主要涵盖如下内容：①细胞治疗知情

同意书；②患者一般情况信息，包括性别、年龄、临床诊断、

病理诊断、病史、检测结果、生命质量评分、其他治疗或给

药记录；③细胞治疗记录，包括治疗时间、细胞治疗方案(免

疫细胞种类、给药途径)、细胞输入次数、每次输入细胞数

量、患者在治疗中出现反应及处理；④治疗效果评估记录，

如治疗前后不同时间段的患者病情变化，主要包括肿瘤大

小、肿瘤标志物变化、免疫功能指征、生命质量变化、生存

期等，综合对治疗效果进行评估。该部分记录由临床治疗医

生或血液采集护士录入，部分数据可通过院方临床电子病历

系统接口抓取，并反馈给管理信息系统。

3实现效果

系统结构基于浏览器／J]7．务器(browser／server，B／S)模

式，可以通过局域网或互联网随时随地进行业务处理：程序

底层采用C≠}语言编程，前端采用HTML5技术，实现了

多平台运行。后台数据库采用Microsoft SQL Server 2008，

服务器采用Windows server 2012，支持单点或集群式部署，

支持千万级业务数据稳定运行。系统集成了条码标记技术，

预制2D条码技术电子标签及电子签名等一系列附加手

段，确保所有的质量活动都能得到追溯与跟踪，满足企业审

计需求。系统实现质量管理的全程信息化，全部的质量活动

数据及文件集成在统一的数据平台上。此外，系统支持移动

设备访问，如iPad、手机等设备的接入，基本可以实现无

纸化办公。系统实施后，根据设定的单元模块对照新版

GMP逐一确认，结果表明系统运转满足GMP要求，同时

符合FDA21 CFRPart 11和GAMP要求。

经过半年的系统运行，对生产环节中关键业务——质量

控制效率进行初步评估(表l和表2)，能明显提高相关工

作人员的工作质量和工作效率。

表1 质量过程管理效率对比表
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4总结

2015年，国家取消了对于第三类医疗技术准入审批，

越来越多的企业或医疗机构将会加入细胞治疗产业中来。但

是在细胞制备过程中缺乏严格的管理及相应技术标准，使得

最终治疗结果不能得到有效保障。当治疗失效时，难以判断

失败的原因是由患者个体差异造成的，还是由产品制备过程

中人为因素造成的。并且，由于免疫细胞治疗与传统化疗药

物治疗在机制上有着本质区别，相关疗效的评价标准还待细

化，不能简单套用现有的WHO、RE．CIST标准和irRC标

型，，引。细胞治疗评价方法的缺失，也将导致对其治疗效果

的误判，并有可能影响临床医师对细胞治疗效果的认识。国

内目前迫切需要更为详细的规范和操作标准以及相应的治

疗评价准则，用以指导整个细胞治疗流程，使得细胞治疗方

法可信、可靠、可比和可重复。

本项目在为细胞治疗产业相关中小企业建立质量信息

管理系统方面进行了初步探索，通过流程控制管理细胞治疗

产品全“生命周期”内的一切生产相关行为，并建立有效的

质量回溯体系，有效地提高了生产质量管理效率。同时采用

信息化方案系统地收集与细胞治疗产品相关的信息数据和

过程数据，这些数据通过长期收集、存储、加工和统计分析，

可以帮助我们有针对性地改善生产方案或指导临床治疗，为

详细规范和标准的提出提供数据基础。
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韩国新万金开发区代表团来访协会

·协会之窗·

3月11日，韩国新万金开发厅金美姬副主任一行4人访问协会，代表团介绍了新万金地区基本情况及中韩经济合作

园区政策、税收方面特色，与吴朝晖秘书长等协会相关负责人就如何促进中韩经济合作园区建设、引进中韩合作的产业进驻、

将其打造成中韩经济合作的成功典范进行了讨论。
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