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CDMO 企业 CAR-T 细胞治疗产品共线生产质量
风险管理研究

王美 1,2，武志昂 1*（1. 沈阳药科大学，沈阳 110016；2. 北京希济生物科技有限公司，北京 100730）

摘要　　目的：降低 CDMO 企业 CAR-T 细胞治疗产品多品种共线生产中质量风险，确保产品质量。

方法：根据拟共线生产 CAR-T 细胞治疗产品的操作工序大致相同的特点，采用失效模式、影响及危

害性分析法，结合文献分析法、专家访谈法，建立 CDMO 企业 CAR-T 细胞治疗产品共线生产质量风

险管理模型。结果与结论：将建立的流程应用于拟共线产品，运用流程中共线生产产品可行性评估表、

适用性评估表、风险评估与控制表，从人、机、料、法、环对多品种共线生产带来的新风险进行评估，

对中、高风险增加控制措施后共线风险最终均可接受。应用所建流程后共线环节的风险指数显著下降，

可为 CDMO 企业 CAR-T 细胞治疗产品共线生产风险管理效果的提升提供参考。
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Abstract Objective：To reduce the quality risks in the multi-product co-production of CAR-T cell therapy 
products by CDMO enterprises and ensure product quality. Methods：Based on the characteristic that the 
operation procedures of the proposed co-produced CAR-T cell therapy products were roughly the same, failure 
mode, effects and criticality analysis (FMECA) method was adopted, combined with the literature analysis 
method and expert interview method, to establish a quality risk management model for co-production of CAR-T 
cell therapy products in CDMO enterprises. Results and Conclusion：The established process was applied to 
the proposed co-produced products. Using the feasibility assessment table, applicability assessment table, risk 
assessment and control table of the process, the new risks brought by multi-product co-production were evaluated 
from the aspects of personnel, machinery, materials, methods and environment. After adding control measures for 
medium and high risks, the final co-production risks could all be acceptable. After applying the process, the risk 
index of the co-production link had significantly decreased. The model provided a reference for the improvement 
of the risk management effect of co-production of CAR-T cell therapy products in CDMO enterprises.
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合同研发生产组织（Contract Development and 

Manufacturing Organization，CDMO） 企 业 为 降 低

因固定资产引起的生产成本增加，合理利用厂房

设施、设备，将多种产品进行共线生产以降低

企业运营成本 [1]。药品生产质量管理规范（Good 

Manufacture Practice，GMP） （2010 年修订）第 46 条 

指出，应当综合考虑药品的特性、工艺和预定用途

等因素，确定厂房、生产设施和设备多产品共用的

可行性，并有评估报告 [2]。因此，基于现行 GMP

允许多品种共线生产，但该模式存在潜在的交叉污

染和污染隐患，需加强过程监控。与传统制药生

产企业相比，以嵌合抗原受体 T（CAR-T）细胞治

疗为代表的细胞治疗产品，初始物料是患者活的 T

细胞，多采用小规模、小批量生产，其生产工艺多

依赖人工操作，非终端灭菌 [3]。

CAR-T 细胞治疗产品车间内进行多品种共线

生产，并且更换频繁，生产秩序必然比单品种复

杂，质量风险也随之提高。因此，对 CAR-T 细胞

治疗产品在 CDMO 企业实施共线生产时，需建立

风险管理标准体系，通过系统性风险评价制定精准

的防控策略，确保风险处于受控状态。

质量风险管理包含系统化的风险识别、风险

评估和风险控制，需贯穿产品全生命周期。当前实

施的《细胞治疗产品生产质量管理指南（试行）》[4] 

尚未对质量风险管理形成细化规范，传统经验管

理模式在共线生产风险识别层面存在系统性不足

的问题。失效模式、影响及危害性分析法（Failure 

Mode, Effect, and Criticality Analysis，FMECA）[5] 在

制药领域风险管理中具有应用优势 [6-8]，该工具通

过量化评估潜在失效模式的风险优先级，可针对性

建立风险控制策略，为构建 CAR-T 细胞治疗产品

共线生产的动态风险管理体系提供科学路径。

1　研究范围界定
为明确研究范围，本文对研究涉及的共线研

究范围进行界定。本研究建立的共线生产质量风险

管理流程适用于 CDMO 企业拟承接 CAR-T 细胞治

疗产品前按已建立的流程展开评估，若最终风险可

控，则可引进新品种进行共线生产。本流程首先按

照拟共线生产产品可行性评估表（包括法规符合

性、产品特性、产品预定用途）、拟共线生产产品

的适用性评估表（包括车间、空调系统、公用工

程、生产设备）完成标准化评估，判定具备共线生

产的基础后，按照流程应用风险评估与控制表对拟

共线所有品种带来的新风险完成风险评估与控制，

但不对 CAR-T 细胞治疗产品生产所带来的一般性

风险进行评估。

2　主要研究方法介绍
本研究采用 FMECA，结合文献分析法、专家

访谈法建立并应用 CDMO 企业 CAR-T 细胞治疗产

品共线生产质量风险管理模型。FMECA 是通过统

计、分析、预测等方法寻找产品中可能出现的所有

失效模式，并根据每一个失效模式的严重性、发生

频率和可测性予以风险排序的分析方法。根据风险

等级提出应该采取的改进措施并对这些措施进行预

测或持续追踪。最后，完成 FMECA 报告。

对于本研究而言，失效模式是指 CAR-T 细胞

治疗产品共线生产过程中可能导致不同品种污染及

交叉污染的事件，失效影响是指影响不同品种污染

及交叉污染的事件所造成的具体后果。

3　CDMO 企业 CAR-T 细胞治疗产品共线
车间质量风险管理模型的建立、应用、效果
分析

拟共线生产 3 个品种的 CAR-T 细胞治疗产品

采用相同的工艺流程 [9]（图 1），具有共同的操作

工序，因此共线生产在同一车间内，共用厂房、生

产设施和设备。本研究确定采取阶段性生产方式，

指在共用生产区内，在一段时间内集中生产某一产

品，再对相应的共用生产区、设施、设备、工器具

等进行彻底清洁，更换生产另一种产品的方式。本

研究以 3 个品种的 CAR-T 细胞治疗产品共线车间

为例，建立质量风险管理模型。
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3.1　质量风险管理模型的建立

组建由生产、质量保证、质量控制、工程等

部门的技术人员组成的质量风险评估小组，在该生

产线将拟共线生产产品投入使用前对其进行风险评

估和控制。

3.1.1　可行性评估

对拟共线生产产品进行可行性评估与确认，包

括法规符合性、产品特性、产品预订用途。拟共线

生产的 3 个品种均为 CAR-T 细胞注射液，不存在

法规明确禁止共线的产品。分析 3 个品种及其活性

成分的理化性质，规格均为 50 mL 的可回输型存储

袋装的静脉注射液，分别用于治疗肝癌、骨肉瘤、

结直肠癌。主要活性成分为 3 个品种的CAR-T细胞，

辅料均一致。不具有毒性、致敏性，且非活性微生

物，不同品种之间不存在相互作用及配伍禁忌。

3.1.2　适用性评估

对拟共线生产产品适用性进行评估和确认，包

括厂房适用性、暖通空调（Heating, Ventilation and 

Air Conditioning，HVAC）系统、公用工程、生产设

备。厂房适用性需评估产能匹配度、功能区域分隔

规划、人物废弃物流规划；HVAC 系统需确认洁净

等级分区、压差梯度、回排风设计、换气次数。公

用工程需验证工艺用水、工艺气体等质量指标。生

产设备需开展产能匹配性及工艺流程适用性确认。

通过以上适用性评估，确认 3 个品种具备共线基础。

3.1.3　风险评估与控制

共线生产体系中的质量风险主要源于微生物

污染及化学残留引发的交叉污染，其形成机制涉及

机械转移、残留、空气传播和混淆 [10]。基于质量

风险管理模型开展的失效模式评估，可通过分级实

施清洁验证强化、环境动态监控优化及防混淆程

序升级等控制手段，实现对交叉污染风险的闭环管 

控 [11-13]，最终确保产品合规性与患者安全。

本研究整合 ICH Q9 质量风险管理框架与生产

实践要求 [5]，创新构建适用于 CDMO 企业 CAR-T

细胞治疗产品共线生产质量风险管理 FMECA 模型

（图 2），该模型遵循风险识别、评估、控制、回顾

的系统管理循环，通过整合工艺特性分析与质量体

系要素，为细胞治疗产品多品种共线生产提供风险

管理解决方案（图 3）[2,5]。

采用三维评价体系（严重性 S、可能性 O、可

测性 D）对潜在失效模式进行定量评分，均为 4 个

等级，由高到低分别赋值 4~1。FMECA 评价原则

采用风险优先数（RPN）来表示（公式 1）。

RPN 风险等级 = 严重性 × 可能性 × 可测性

� （公式 1）

将每个影响因素评分作为权相乘，确定 RPN

数值，评分根据数值大小确定其风险等级。其值越

大，则风险度越高，具体见多产品共线 RPN 等级

判定表（表 1）。

供者材料采集及运输

T 细胞分选激活（B+A）

感染慢病毒（B+A）

CAR-T 细胞培养及扩增（B）

CAR-T 原液制备（B）

CAR-T 半成品制备（B+A）

CAR-T 成品冻存（B+A）

CAR-T 成品运输并回输

B：B 级洁净区；A：A 级层流。

图 1　共线生产工艺流程图
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共线生产是否存在风险

风险评估

风险控制 风险再评价标准化

RPN：

RPN=S×0×D

低风险：RPN ≤ 8

中风险：8 ＜ RPN ≤ 16

高风险：16 ＜ RPN 或 S=4

可行性与适用性

1. 法规符合性

2. 共线产品特性与预定用途

3. 厂房、设施、设备公用情况

持续改进污染和交叉污染控制措施

污
染
与
交
叉
污
染

中
、
高
风
险
失
效
模
式

共线生产过程

1. 共线生产人员

2. 共线生产设备

3. 共线生产物料

4. 共线生产工艺流程

5. 共线生产环境

持续开展共线生产风险控制措施的

监督和研究

图 2　CAR-T 细胞治疗产品共线生产质量风险评估与控制模型

启动共线生产风险管理程序

识别共线生产各环节失效模式

重新进行风险评估

接受该风险

采取中止、暂停项目或

风险自留、风险回避或

后备措施

控制措施在公司内培

训，确保其实施效果

风险评价

风险降低

风险分析

风险接受

事件审核

危害源识别

分析各失效模式的严重性、可能性和可测性

将评估结果进行汇总，

提出风险控制措施

分析各失效模式的严重性、发生的可能性和可检测性

记录接受该风险的依据

RPN 是否 

在低风险区？

可能性是否可降低？

可测性是否可提高？

是

否

是

风险控制

风险评估

风险回顾

否

图 3　CAR-T 细胞治疗产品共线生产质量风险管理流程
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表 1　RPN 风险等级判定表

风险等级 高风险 中风险 低风险

RPN RPN ＞ 16 或 S= 4 16 ≥ RPN ＞ 8 RPN ≤ 8

根据 RPN 风险等级结果：高风险需立即采取

纠正行动；中风险应制定措施将风险控制在合理最

低水平；低风险可维持现行管控措施。

3.2　质量风险管理模型的应用

基于既定评估模型（图 2、图 3），组织风险

评估小组对共线生产全流程的各个环节（图 1）进

行系统性失效模式识别，针对中、高风险失效模式

制定额外管控措施，重点降低风险发生的可能性或

提高风险的可测性，实施后需开展残余风险评估。

3.2.1　风险评估与采取措施后再评估结果

某 CAR-T 细胞治疗产品共线项目通过系统

评估共梳理出 20 项潜在失效模式，经现行控制措

施预评估显示：6 项高风险项、2 项中风险项及 

12 项可接受风险项（表 2）。通过完善污染和交

叉污染控制 SOP 文件体系、强化设备验证、实

施批间清洁确认及质量保证扩展等举措，最终将 

8 项中、高风险降至可控水平，且未引发次生风险

（表 3）。

表 2　共线生产风险评估结果

共线

范畴

风险

类型
失效模式 失效影响 S 现有控制手段 O 可发现手段 D RPN

风险

等级

生产
人员

机械
转移

人员未按规定进
出洁净区，更衣/ 
退更不规范

产生污染和交叉
污染

3 生效人员进出 B
级 细 胞 区 SOP；
出入的门互锁不
得反向进出

1 现 场 质 量 保 证 人 员
（Quality Assurance，
QA）定期监察；各区
装有在线监控视频

2 6 低

混淆 更换品种时，人
员在操作时弄错
品种或批号

造成混淆，产生
污染

3 车间生产状态标
识 含 产 品 信 息，
现场仅放置当批
次文件

1 主操 / 辅操双人复核 2 6 低

人员用错物料或
混淆

造成混淆，产生
污染

3 按 生 产 指 令物
料 清 单（Bill of 
Materials，BOM）
批前领取，现场
仅放当批次物料

1 出库 / 生产使用前双人
复核登记

3 9 中

生产计划和生产
安排不合理

产生污染与交叉
污染

3 制定合理可行的
周生产计划，严
格执行

2 周生产计划表可追溯 1 6 低

生产
设备

残留 接管机 / 焊管机
操作中出现耗材
破损导致产品漏
出，残留设备表
面清洁不彻底

产生污染和交叉
污染

3 接管机为一次性
专用刀片；操作
中若破损，对污
染区域使用消毒
剂消毒

3 主操 / 辅操双人复核，
若 破 损 可 直 接 发 现，
QA 全程监察

3 27 高

混淆 气相液氮罐存放
不同品种产品导
致混淆

造成混淆，产生
污染与交叉污染

3 成品标签上有成
品信息；气相液
氮罐分区 

2 标签粘贴批生产记 
录中

4 24 高

培养箱存放不 
同品种产品导 
致混淆

车间同一时间仅
生 产 同 一 品 种，
故不会出现此情况

1 车间同一时间仅
生产同一品种

1 生产有状态标识 1 1 低
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共线

范畴

风险

类型
失效模式 失效影响 S 现有控制手段 O 可发现手段 D RPN

风险

等级

生产

物料

机械

转移

未按验证程序传

递物料

产生污染和交叉

污染

3 物料进出 B 级洁

净区 SOP，且已

验证

1 QA 定期监察，传递窗

运行日志

2 6 低

口 罩、 洁 净 服、

护目镜重复使用

产生污染和交叉

污染

3 口罩无菌一次使

用， 洁 净 服 / 护

目镜使用后重新

清洗灭菌

2 人流单向流，无法重

复使用

3 18 高

废弃物处理流程

不合理

产生污染和交叉

污染

3 废弃物处理流程

SOP

3 清场后确认无废弃物，

QA 复核

1 9 中

混淆 领错、用错或混

放供者材料 / 慢

病毒

造成混淆，产生

污染

3 生产和 QA 双人

入 厂 验 收 供 材，

生 产 复 核，QA

打印标签并粘贴

2 生产使用前双人复核，

登记生产记录

4 24 高

生产

工艺

流程

空气

传播

安全柜操作有气

溶胶落到洁净区

内设备外表面

人 员 洁 净 服 / 手

套接触后带入另

一产品造成交叉

污染

3 人员培训无菌生

产 SOP； 生 产 设

备清洁消毒 SOP；

汽 化 过 氧 化 氢

（VHP）消杀合格

2 QA 现场监察；设备清

洁记录；VHP 设备审计

追踪

3 18 高

混淆 用错工艺导致设

备参数设错

造成混淆 3 依据生产指令单

从 QA 处领取专

项批记录，含参

数设置值

1 主操 / 辅操双人复核，

关键工序 QA 现场监察

1 3 低

洗液、培养基配

制错误

造成混淆 3 操作人员均培训

后方可操作

1 主操 / 辅操双人复核，

写批记录

1 3 低

成品配制比例错误 造成混淆，产生

污染

3 操 作 人 员 已 培

训，成品制备记

录含比例

2 主操 / 辅操双人复核，

写批记录

1 6 低

生产

环境

机械

转移

厂房布局不合理

导 致 人 / 物 / 废

弃物流通道混用

产生污染和交叉

污染

3 厂 房 具 有 独 立 

人 / 物 / 废 弃 物

单 向 流，SOP 详

细规定

2 登记记录，可判断单

向流执行

1 6 低

清洁不到位，导

致破坏 B 级环境

产生污染和交叉

污染

3 按 B 级洁净区清

洁消毒 SOP 执行

1 厂 房 清 洁 / 消 毒 剂 领

用、配制记录

2 6 低

空气

传播

产生气溶胶进 

入洁净区及空 

调系统

产生污染和交叉

污染

3 全排风，无回风 2 QA 现场监察；安全柜

环 境 清 洁 记 录；VHP

审计追踪

3 18 高

混淆 工作区域标识不

到位

造成混淆，产生

污染

3 悬挂标识，执行

清场操作

1 标识上填写有效期 2 6 低

清场不到位 造成混淆，产生

污染

3 生产前对清场效

果进行确认，生

产后清场

1 在 清 场 记 录 中 登 记，

QA 复核

1 3 低

续表 2
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表 3　采取风险控制措施后再评价结果

共线

范畴

风险

类型
失效模式 增加控制措施 S O D RPN

风险

等级

生产

人员

混淆 人员用错物料或混淆 新增清场 SOP，保证不遗漏上批产品物料，

清场后 QA 发清场合格证

3 1 2 6 低

生产

设备

残留 接管机 / 焊管机操作中出现耗材

破损导致产品漏出，残留设备表

面清洁不彻底

接管机 / 焊管机进行 3Q 验证；表面擦拭取样

及附近区域的关键点位气体采样检测确保未

检出上一个产品残留

3 1 2 6 低

混淆 气相液氮罐存放不同品种产品导

致混淆

增 加 产 品 出 入 库 台 账， 产 品 出 库 申 请 表，

CAR-T 细胞产品运输记录，全程有 QA 现场监

督及复核

3 2 1 6 低

生产

物料

机械

转移

口罩、洁净服、护目镜重复使用 洁净服、护目镜清洁及灭菌参数进行补充验

证，更新设备 SOP

3 1 1 3 低

废弃物处理流程不合理 灭废灭菌柜参数经补充验证后更新至设备

SOP

3 1 1 3 低

混淆 领错、用错或混放供者材料 / 慢

病毒

出库时登记出入库台账，有 QA 现场监督及 

复核

3 2 1 6 低

生产

工艺

流程

空气

传播

安全柜操作有气溶胶落到洁净区

设备外表面

增加安全柜验证，确保关键设备关键点位气

体采样未检出上一个产品残留

3 1 1 3 低

生产

环境

空气

传播

产生气溶胶进入洁净区及空调 

系统

生物安全柜操作全程监测在线粒子及微生物；

清场清洁消毒及 VHP 空间消毒效果验证

3 2 1 6 低

3.2.2　持续清洁效果确认

清洁工艺验证可确保既定程序具有可重复性，

通过关键参数在线监测与清洁效果持续确认，实

现清洁过程动态管控。清洁验证主要验证化学残留

和微生物残留，一般通过评估选择最差条件进行验

证，确保残留不会影响到下一批产品质量或引入新

的残留风险 [12]。因 CDMO 企业承接项目品种及批

次不固定，所以以每批清洁确认方式替代清洁验

证，且在下一品种开始生产前清洁确认至合格方可

引入下一品种 [9]。建立常态化风险管控机制，包括

定期开展共线生产风险回顾及持续进行清洁效果确

认趋势分析，这是 CDMO 企业质量管理体系的核

心要素。

3.3　质量风险管理流程应用效果分析

结合社会经济统计学原理，通过对实施共线

生产质量风险管理流程前后共线风险评估指数的对

比，建立 CAR-T 细胞治疗产品共线生产风险评估

指数（Is），其计算公式为：

IS=[（NR1×1+ NR2×2+…+ NRi×i） ÷ （NS×i）] ×100% 

� （公式 2）

其中 NR1/ NR2/ NR3 分别为低 / 中 / 高风险对应的

风险事件数量，Ns 为风险事件总量，i 为风险等级，

共 3 级别，故 i=3。在应用流程前，共线生产中人

员、设备、物料、工艺规程、环境的共线风险评估

指数分别为 42%、78%、75%、50%、47%；应用流

程后 5 个生产共线环节的风险指数均下降至 33%。

共线风险评估指数下降明显，应用共线生产质量

风险管理流程对共线生产风险的控制效果显著。

4　结论
运 用 质 量 风 险 管 理 理 论， 采 用 FMECA 法，

结 合 文 献 分 析 法、 专 家 访 谈 法 建 立 CDMO 企 业

CAR-T 细胞治疗产品共线生产质量风险评估与控

制模型，运用 RPN 对风险的严重性、可能性、可

测性进行了定量分析，并有针对性地提出了风险防

控建议，最终风险可接受。所建立的模型有助于明

确相关 CDMO 企业在进行 CAR-T 细胞治疗产品共
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线生产时的改进重点，提升风险管理效果。同时，

因为 CAR-T 细胞治疗产品共线生产是一个复杂的

过程，在调研过程中难免出现疏漏和知识能力的不

足，在未来的学习中笔者会不断地进行完善。
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