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基于免疫细胞治疗产品生产技术探讨监管检查关
注要点

董雪姣，郭林丰，郑天雷，张来俊发（北京市药品监督管理局第三分局，北京100176）

摘要 目的：梳理免疫细胞治疗产品的开发以及监管检查文件依据，为此类产品的生产监管提供参
考。方法：针对免疫细胞治疗产品的生产特点进行整理分析，介绍国内相关监管法规及指导意见，并对

此类产品的生产现场检查面临的关键问题进行汇总分析，提出相关建议。结果与结论：细胞作为药品上

市与传统药品相比具有多种独特的特性，因此在生产管理、质量控制、共线生产导致的系统污染风险等
方面均存在挑战，本文从省级监管部门监管角度结合免疫细胞治疗产品的生产工艺，针对此类产品提出

免疫细胞治疗产品现场检查关注重点及风险研判的建议，希望进一步完善免疫细胞治疗产品的上市后监

管制度。
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Abstract Objective: To review and summarize the development and regulatory inspection documents of
immune cell therapy products, and provide reference for the production and supervision of such products.
Methods: The production characteristics of immune cell therapy products were organized and analyzed, and
regulatory guidelines and reference documents in China were introduced, some key points that need to be taken
into account by on-site inspections for this type of products were also summarized. Results and Conclusion:
Compared with traditional drugs, cells as drug have multiple unique characteristics. Therefore, there are challenges
in production management, quality control, and systemic contamination risks caused by different products to be
produced on the same line. This article proposes suggestions for on-site inspection and risk assessment of immune
cell therapy products from the perspective of provincial regulatory authorities, combined with the production
process of immune cell therapy products. We hope to further improve the post-marketing supervision system of
immune cell therapy products.
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近几年，随着国家的大力支持，我国的生物
医药产业有了长足的发展，细胞与基因治疗产品研

究水平与国际同步，这是在国家政策大力支持下我

国广大科研工作者、医务工作者、企业家和政府各

部门多年来合作努力的共同结果。本文通过整理我

国免疫细胞治疗方面监管政策以及相关文献，基于

免疫细胞治疗产品生产技术，分析免疫细胞治疗产
品监管现场检查关注点，提出监管问题和建议，希
望能够为我国细胞与基因治疗产品生产监管体系的

进一步完善提供参考

1 免疫细胞治疗产品的监管概况
1.1 产品定义

在学术界通常认为免疫细胞治疗是在体外对

细胞进行改造、激活并扩增之后返回到体内发挥功

能的一种治疗方式"。细胞治疗产品与小分子和生
物制品药物显著不同之处在于，细胞本身既是载体

又是药物，能够感受多种信号，进入体内特定部位
并且执行复杂的反应等，被誉为制药产业中新兴的
第三支柱产业[2]。2022年，国家药品监督管理局食
品药品审核查验中心发布的《细胞治疗产品生产质
量管理指南（试行）》[3中也明确定义了细胞治疗
产品的界限，即按药品批准上市的、经过适当体外
操作而制备的人源活细胞产品，但是不包括输血用

的血液成分、已有规定的移植用造血干细胞、生殖
相关细胞以及由细胞组成的组织、器官类产品等。
综合免疫细胞治疗产品的各方定义以及产品特定分

析，该产品的质量关键因素是细胞采集、体外细胞
操作和人体回输，也是上市后省级监管部门的监管
重点。

1.2 国内法规与指导意见

国家药品监督管理局支持和鼓励免疫细胞治

疗产品按照创新药品进行新药注册，不仅为细胞治

疗产品的研发转化制定了多个框架性的指导原则，

还为其转化阶段提供了详实的实施规范和审查要

点，为高质量的免疫细胞治疗产品转化提供计划和
执行参考。2021年起已经陆续有免疫细胞治疗类产
品获批上市，为患者提供了新的治疗选择4]。

目前，我国对细胞治疗分别按照医疗技术和

药品注册进行“类双轨制”监管。细胞治疗产品
按药品注册，在临床前研究期间需要遵守《药物
非临床研究质量管理规范》（GLP）[5-6开展安全评
价，临床试验需要遵守《药物临床试验质量管理规

范》（GCP）[7]收集数据，向国家药品监督管理局
申请，最终可按照《药品注册管理办法》[8]注册上
市；按医疗技术开展临床研究被称为研究者发起的

临床试验（IT），由卫生健康主管部门监管19-10,
最终经备案通过后进行临床研究获得数据。尽管很
多临床研究项目正在积极探索转化应用，但目前依
然存在监管主体和工作流程不明确、质量评估指标
缺失和科学性要求不足等问题。相比之下，新药
临床试验（IND）监管体系相对完善，且国内已有
相应的免疫细胞治疗产品获批上市，因此，本文重
点探讨免疫细胞治疗产品作为药品的生产监管

2 免疫细胞治疗产品生产和检验现场重点
关注点

免疫细胞治疗产品生产分基因修饰的细胞治

疗产品和无基因修饰的细胞产品2种类型[2]。其
中，基因修饰的免疫细胞治疗产品一般包括病毒包

装质粒库的建立和检定、感染病毒库的建立和检

定、细胞采集、细胞冻存与复苏（如适用）、基因

修饰的免疫细胞治疗产品生产和检定、制剂包装、
制剂冻存；无基因修饰的免疫细胞治疗产品一般分

为细胞采集、细胞冻存与复苏（如适用）、细胞治
疗产品生产和检定、制剂包装、制剂冻存。与传统
的生物制品（如抗体和疫苗）不同的是，免疫细胞
治疗产品的原液生产和制剂生产是连续的，绝大多

数生产企业也未对免疫细胞治疗产品的原液和制剂

进行严格区分，因此本文不开展此类产品的原液和

制剂区分讨论

2.1 细胞采集现场重点关注点

免疫细胞治疗的生产起始细胞是在医疗机构

由专业人员完成采集的人体组织或细胞，这一点与

传统的药物起始物料有非常明显的区别，因此是现

场检查的重点。虽然人体组织和细胞采集是一项成

熟的医疗技术，但实施此项医疗技术的主体是处于

强势地位的医疗机构而不是处于弱势地位的企业，

所以要求企业能够将医疗机构采集细胞的全过程纳

人到企业的质量控制体系管控中，以保证细胞质量

以及供者的自身利益。免疫细胞有多种采集方式，

大致可以分为血液采集和组织采集21：血液细胞
采集有2种技术，一种是通过单采技术采集目的细
胞，另一种是通过全血分离技术获取目的细胞；组

织细胞采集则通过手术技术采集组织，然后通过直

接破碎消化处理提取纯化目的细胞。现场检查应重
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点关注医疗机构是否配置了抢救设施和细胞采集、
供者防感染、组织与细胞存储和运输等设施设备，
在管理措施中应重点关注物料（包括组织和细胞）
防污染和防混淆措施、采集人员资质和培训、企业
对医疗机构的质量控制能力、医疗废弃物的处理措

施等。如果人体细胞或者组织需要在医疗机构进行
前处理才能运输到企业进行处理操作，则还应重

点关注医疗机构是否有对人体细胞或者组织进行

前处理的能力，包括人员能力和环境、设施设备
配置等。
2.2 质粒生产现场重点关注点

目前国内尚无指导原则要求质粒生产必须满
足《药品生产质量管理规范》（GMP）[13]要求，企
业是否自主生产质粒以及如何按照适用GMP原则进

行质粒生产需要给予重点关注。一般的质粒发酵过

程是将质粒与感受态大肠杆菌在低温中进行孵育，
经过特定温度的热激之后，将质粒转导到大肠杆菌

中；之后，对大肠杆菌进行发酵，得到大量带有目

的质粒的大肠杆菌；最后，需要将大肠杆菌破碎，

提取出大肠杆菌中的目的质粒，然后对目的质粒进

行纯化、分包装、冷冻保存。考虑到质粒的生产流

程，监管部门需要在后续检查中对质粒的质量风险

点进行关注，例如：大肠杆菌发酵设备和质粒纯化

设备的清洁验证、质粒的纯度控制、质粒内毒素含

量的控制、质粒的保存条件、质粒的保存时效等。

另外，考虑到DNA片段容易形成气溶胶造成修饰载

体交叉污染，现场检查还应关注企业是否有独立的

质粒生产区域以及独立的空调净化系统，如果不同

质粒的发酵存在共用生产车间的情况，则应重点关

注企业是否有能够彻底清除质粒气溶胶的清洁管控

措施。
从目前国内企业现状来看4，多数企业会选择

委托生产质粒，但目前这种委托生产行为属于原料

供应范畴，不在药监部门直接管辖范围内。如果
企业进行质粒委托生产，监管部门在检查现场时应

重点关注企业的委托生产质量协议中责任风险的划

分，以及企业质量保证人员对质粒质量标准的起草

与审核、实验室检验结果偏差的调查和判断能力

2.3 病毒包装生产现场重点关注点

带有修饰基因的病毒需要按照满足GMP要求

进行生产，应当作为免疫细胞治疗产品的重要原料

进行管控15]。一般病毒包装的生产步骤是将带有不

同功能的多个质粒瞬时转染到生产辅助细胞中，利

用生产辅助细胞将不同质粒的功能元件组合到一

起，制备包装病毒。包装病毒生产除了要满足《免
疫细胞治疗产品药学研究与评价技术指导原则（试
行）》16]的相关要求，在现场检查的过程中还需要
对以下几点重点关注：生产过程应在符合条件的实

验室操作，建议应在P2级别的负压实验室进行生

产；生物安全柜排风不可循环利用，同时关注气流
流向验证；生产过程与细胞接触的器具、产生的废

液和耗材垃圾等应进行灭活病毒处理；灭菌方法中

杀灭病毒的有效性验证；应采用单独的空调系统且

排风不可循环利用；纯化过滤系统的清洁验证；病

毒保存条件和时效等。

2.4 免疫细胞治疗产品的生产现场检查关注点

免疫细胞治疗产品的生产步骤被定义为该产
品的生产工艺，一般分为细胞（组织）采集、细胞
纯化或提取（如适用）、细胞冻存和复苏（如适
用）、细胞（诱导）扩增培养、病毒感染、细胞纯

化（如适用）、细胞产品冻存（如适用）。生产
现场检查可以参考GMP（2010年修订）、GMP《附

件：生物制品》17]、GMP《附录1：无菌药品》[18]1、
《细胞治疗产品生产质量管理指南（试行）》[3]、
《免疫细胞治疗产品药学研究与评价技术指导原则
（试行）》[15]等相关要求。除此之外还应重点关注

以下几点：
1）免疫细胞纯化或提取过程中，产生与企业

产品无关的副产物例如组织、细胞、血液、血清
等，应当严格按照医疗废弃物进行处理，严防流入

其他途径。
2）免疫细胞培养过程贯穿细胞（诱导）扩增

和病毒感染等多个步骤，对细胞治疗产品质量保证
十分重要，因此现场检查还应关注细胞培养设备温
度、CO,浓度发生异常时是否有报警系统，以及此

类设备发生异常时应当进行风险评估并且采取有效
应急措施。细胞培养过程中需要添加的成分例如培

养基、重组蛋白及相关生长因子、血清替代物、磁

珠、促转导/转染试剂、刺激剂等，通常有药用级

别和研究级别之分且多数需要低温保存，每份试剂

可能对应多批免疫细胞治疗产品的生产，因此现场

检查时还应关注此类产品的级别、保存条件以及防

污染和防混淆的措施

3）免疫细胞治疗产品冻存应设专用的设备
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和区域，建立产品追溯措施以及防污染和防混

措施。
2.5 免疫细胞治疗产品检验现场检查关注点

根据《免疫细胞治疗产品药学研究与评价技
术指导原则（试行）》[15]中的规定，免疫细胞治疗
产品的检测项目包括鉴别、生物学活性、纯度、杂
质、转基因拷贝数（如适用）、细胞数量（活细胞
数、功能细胞数/比例等）和一般检测（例如pH、
渗透压、无菌、支原体、细菌内毒素、外观、明显

可见异物等）。免疫细胞治疗产品生产工艺及产品
特点通常具有批量小、个体差异大、技术迭代快速
以及时效性要求高等特点，因此，检验现场检查建

议重点关注检验仪器设备的安装、运行、性能确认

以及检验方法学的验证。此外，生物学检验试剂通

常也有诊断级别和研究级别之分，因此，检验现场

检查也应关注试剂的级别，以及相应的方法学验证

是否符合要求。

3 免疫细胞治疗产品日常监管挑战与建议
3.1 产品质量的风险研判挑战与建议

免疫细胞治疗产品生产过程长、环节多，且

存在风险放行项目，建议省级药品监管部门在产品
上市后的监管中按照风险级别分别对待。出现关乎

安全性的高风险级别问题时，省级药品监管部门应

及时介入，甚至终止回输环节

省级药品监管部门在此类产品的生产监督过
程中应能够准确地进行风险研判。建议省级药品监
管部门在风险评判过程中从以下几个角度进行考

虑：一是产品的创新程度越高，其风险性也越大。

我们认为细胞和基因治疗产品的创新程度可以由产

品工艺复杂性和面临的伦理和安全性挑战多少来定
义，这一点区别于学术界对细胞与基因治疗创新的

定义，依自体体细胞、异体体细胞、体细胞基因修

饰、干细胞基因修饰细胞的风险高低依次递增。二
是生产时变更和偏差发生距离产品线越近，风险性
越大，细胞获取、复苏、扩增培养、修饰、纯化、

包装、运输、病人回输阶段的风险依次递增；省级

药品监管部门在日常监督过程中，应将偏差和变更
与产品本身的创新程度进行结合，综合判定风险。

省级药品监管部门在此类产品的生产监督过
程中应能够及时地进行风险研判。一方面要求企业

能够就变更和潜在的风险及时与监管部门进行沟

通，另一方面也要求监管部门能够主动发现风险

建议省级药品监管部门应针对细胞治疗产品生产
企业每年至少开展1次GMP符合性检查，并且针对

细胞治疗产品生产企业的特点制定日常监督检查标
准，在日常监督中做到每年至少开展1次全项现场

监督检查。
3.2 产品生产过程监督检查的挑战与建议

受益于药品上市许可持有人制度的不断完

善[19-20，我国也陆续出现免疫细胞治疗产品的委托
生产企业和受托生产企业，因此，针对此类产品的
上市后监管需要监管部门开展多项延伸监督检查。

除此之外，由于免疫细胞治疗产品的检验项目繁多
且复杂，多数免疫细胞治疗产品生产企业无法独立
完成全部检验项目，需要对部分检验项目进行委托

检验，并且此类检验大多数是安全性检验项目，直
接关乎病人的回输使用安全。鉴于安全性因素是药

品最重要属性，对于受托检验机构的管理也应受到
监管部门的关注与重视。

免疫细胞治疗产品的起始物料是病人的体细

胞，起始细胞的采集过程具有风险性且其质量对于
终产品的质量具有决定性作用。企业是我国免疫细
胞治疗产品的研发主体21，但是在与医疗机构进行
沟通交流的过程中企业处于弱势地位，因此，此类
产品上市后需要药品监管部门协同卫生健康主管部
门共同对起始细胞的采集做好质量和风险管控。与

此同时，建议药品监管部门作为牵头管理单位起草
相关检查监督细则以及协调做好部门间的监管责任
划分工作。

免疫细胞治疗产品是高度个性化的治疗产品
且产品效期短21，因此针对此类产品的生产过程检
查，监管部门需要更多地配合企业的生产计划安排
检查。此外，对企业而言，起始生产细胞弥足珍

贵，在产品上市后会尽量回避甚至隐瞒触发动态批
生产验证的变更。因此，建议监管部门应重点关注
企业的产能变化和其他容易触发动态生产的生产检
查的变更，甚至在产品上市初期，安排检查人员

全程跟踪免疫细胞治疗产品的生产，及时掌握企
业动态。
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