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行业分析

全球细胞治疗 ＣＭＯ／ＣＤＭＯ行业发展态势分析

毛开云　赵若春　王　跃　范月蕾　江洪波
（中国科学院上海生命科学信息中心　上海　２０００３１）

摘要　目的：通过全球细胞治疗 ＣＭＯ／ＣＤＭＯ行业发展现状和主要企业进行分析，揭示 ＣＭＯ／
ＣＤＭＯ行业发展存在的质量评估问题，提出质量评估相关建议。方法：利用定量分析法和对比分
析法进行分析，揭示全球免疫细胞和干细胞治疗产品开发现状和细胞治疗ＣＭＯ／ＣＤＭＯ行业发展
现状。结果：随着细胞治疗行业的发展，越来越多机构显示对细胞治疗 ＣＭＯ／ＣＤＭＯＳ行业的兴
趣，其通过创建、收购、投资等方式介入进来。目前已经确定提供合同细胞或基因治疗制造服务

的４８家公司。结论：细胞治疗行业发展导致了 ＣＭＯ／ＣＤＭＯＳ合同制造协议的繁荣，鉴于细胞治
疗的特殊性和复杂性，对细胞治疗ＣＭＯ／ＣＤＭＯ质量评估也充满挑战。
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　　细胞治疗作为一种里程碑式的新型治疗手段，细

胞治疗突破了传统手术和药物治疗的局限，为癌症等

疾病提供了全新的治疗思路和途径。近年来，随着大

量优秀的临床数据呈爆发式涌现，细胞治疗的疗效已

经获得全面共识［１３］。２０１１年１１月，美国食品药品监

管局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准了脐带

血药物Ｈｅｍａｃｏｒｄ，由美国血液中心生产，这也是世界

第一个得到批准的造血祖脐带细胞（ＨＰＣＣ）细胞疗

法。２０１２年加拿大卫生部（ＨｅａｌｔｈＣａｎａｄａ）批准奥西

里斯诊疗公司（Ｏｓｉｒｉｓ）的 Ｐｒｏｃｈｙｍａｌ药物用于治疗儿

童急性移植抗宿主疾病（ＧｖＨＤ），成为全球首个获准

用于治疗全身性疾病的干细胞药物。２０１７年８月３１

日美国 ＦＤＡ批准了诺华公司的 ＣＡＲＴ细胞产品

Ｋｙｍｒｉａｈ上市，用于治疗用于２５岁以下青少年难治或

复发急性淋巴细胞白血病和２０１７年１０月１８日，美

国 ＦＤＡ批准 ＫｉｔｅＰｈａｒｍａ公司的 ＣＡＲＴ细胞产品

Ｙｅｓｃａｒｔａ上市，用于治疗复发／难治性大 Ｂ细胞淋巴瘤

的成人患者，两种药物上市标志着全球免疫细胞治疗

产业化阶段即将到来。此外，２０１６年２月美国国家细

胞制造协会（ＮａｔｉｏｎａｌＣｅｌｌＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，

ＮＣＭＣ）宣布了《面向 ２０２５年大规模、低成本、可复

制、高质量的细胞制造技术路线图》，此路线图以及更

新文件对于今后细胞治疗大规模制造技术的发展具

有重要指导意义。

　　随着细胞治疗产业化发展，合同生产组织

（ＣｏｎｔｒａｃｔＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＣＭＯ）的需求预

计也将迅速增长。传统的 ＣＭＯ企业（以海外成熟

ＣＭＯ企业为代表）基本上是沿着“技术转移 ＋定制生

产”的经营模式。而近些年来，一些海外大型 ＣＭＯ及

新兴市场快速成长的 ＣＭＯ企业为了增强客户粘性、

培养长期战略合作关系等目的，从药物开发临床早期

阶段就参与其中，形成“定制研发 ＋定制生产”的合同

定制研发生产（ｃｏｎｔｒａｃｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ

ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＣＤＭＯ）模式，依托自身积累的强大技术

创新能力为客户进行临床阶段和商业化阶段的药物

工艺开发和生产，并能不断进行工艺优化，持续降低

成本。与传统 ＣＭＯ业务模式相比，ＣＤＭＯ业务技术

创新、项目管理等综合壁垒更高，符合产业未来发展

趋势。
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１　全球细胞治疗ＣＭＯ／ＣＤＭＯ行业发展现状

１．１　全球细胞治疗行业进入关键时期

　　细胞治疗作为一种突破性的新型治疗方式，对重

大难治性疾病的治疗具有革命性的意义。当前世界主

要国家都在加紧布局，资本市场持续升温，全球细胞治

疗产业发展已经进入了关键阶段。通过对科睿唯安

（ＣｌａｒｉｖａｔｅＡｎａｌｙｔｉｃｓ）Ｃｏｒｔｅｌｌｉｓ数据库统计，截止２０１９年

１２月底，目前全球正在开发的免疫细胞治疗产品和干

细胞治疗分别有８３６个和８９２个，其中干细胞治疗产品

开发进程较快些，目前已经有１４个产品上市，另外还有

３个处于注册阶段，１个产品处于预注册阶段，而免疫细

胞治疗产品尽管只有２个产品上市，预注册产品有１个，

但处于临床阶段的产品较多，临床Ⅲ期有９个（图１）。

图１　全球免疫细胞治疗和干细胞治疗产品开发现状

Ｆｉｇ．１　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｔａｔｕｓｏｆｇｌｏｂａｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｐｒｏｄｕｃｔｓ
Ｓｏｕｒｃｅ：Ｃｏｒｔｅｌｌｉｓｄａｔａｂａｓｅ

１．２　商业化发展需要规模化生产和供应

　　随着全球各国经济发展、人口老龄化、科技进步、

医疗开支上升、鼓励医药创新等新政策不断发展，有望

驱动全球细胞治疗市场的规模持续增长。根据

ＣｏｈｅｒｅｎｔＭａｒｋｅｔＩｎｓｉｇｈｔｓ的估测，全球细胞与基因治疗

市场将从２０１７年的６０亿美元增长至２０２６年的３５０亿

美元，年均复合增长率达２２％。另一方面，拥有领先技

术的细胞与基因治疗公司加快药物上市速度和降低成

本的需求促进了细胞及基因治疗的 ＣＭＯ／ＣＤＭＯ服务

的发展。

　　另一方面，ＣＡＲＴ疗法及干细胞疗法、基因疗法具

有诸多地方又不同于化药和单抗类生物药，主要体现

以下几个方面：一是细胞数量和治疗，由于细胞是

ＣＡＲＴ与干细胞疗法的基础，细胞的质量及数量对治

疗起决定性作用，一旦细胞数量和质量不能规模化和

标准化，将会增加治疗成本和治疗效果；二是细胞的稳

定性，在研发与生产具有特定功能的细胞过程中，需要

大规模的细胞增殖，在此过程中可能发生基因及核型

不稳定的情况，影响治疗效果；三是细胞治疗与基因治

疗，对于质粒、病毒载体的要求很高；四是细胞与生物

制剂在生产、转运、传输、治疗的过程中易受多种因素

影响，影响细胞活性与治疗效果。根据２０１９年 Ｊ．Ｐ摩

根大会透露，生产高质量的质粒和病毒载体是细胞和

基因治疗商业化过程中的关键环节，制造定制病毒的

费用占生物技术公司开发预算的１／３，甚至更多，因此，

规模化的载体生产能力将是降低研发成本、上市后获

得价格优势的关键技术。

　　因此，随着细胞疗法的发展，创建一个成熟的制造

业必不可少，而 ＣＭＯ／ＣＤＭＯ的发展，给细胞制造业的

成熟带来了新的契机，ＣＤＭＯ从临床前研究、临床试验

到商业化生产阶段与企业的研发、采购、生产等整个供

应链体系深度对接，为企业提供创新性的工艺研发及

规模化生产服务。

１．３　全球纷纷布局ＣＭＯ／ＣＤＭＯ行业

　　诺华公司的 Ｋｙｍｒｉａｈ和 ＫｉｔｅＰｈａｒｍａ公司的

Ｙｅｓｃａｒｔａ的批准上市促使生物技术公司和 ＣＭＯ／ＣＤＭＯ

公司共同参与细胞治疗产品开发和生产。然而，技术

挑战仍然存在，细胞治疗需要定制的生产平台，开发成

本较高和研发周期较长。然而，目前有限 ＣＭＯ／ＣＤＭＯ

服务的供应、较高的专业知识和能力的要求，可能会阻
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碍细胞治疗行业的发展，同时为 ＣＭＯ／ＣＤＭＯ公司未来

更多投资在员工的专业知识和能力培训上提供了

机会。

　　细胞治疗行业发展导致了 ＣＭＯ／ＣＤＭＯ合同制造

协议的一个小繁荣。如２０１７年日本富士公司（Ｆｕｊｉｆｉｌｍ

Ｃｏｒｐ）与再生医学风险公司（ＣｙｆｕｓｅＢｉｏｍｅｄｉｃａｌ）签订了

ＣＭＯ／ＣＤＭＯ合同，通过这笔交易，富士将获得 Ｃｙｆｕｓｅ

Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ的３Ｄ技术，用于制造活细胞到任何形状和

３Ｄ细胞打印机 Ｒｅｇｅｎｏｖａ。２０１７年１０月，日本尼康

细胞创新公司（ＮｉｋｏｎＣｅｌｌＩｎｎｏｖａｔｉｏｎ）签订了一项协议，

为美国Ａｔｈｅｒｓｙｓ制造细胞疗法多功能干细胞的临床用

品，这是缺血性中风的候选疗法。

　　此外，多个ＣＭＯ公司已经与细胞疗法开发公司签

订了制造协议，２０１７年宣布签订ＣＭＯ制造协议的公司

如表１。

表１　细胞治疗合同制造协议

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｎｔｒａｃｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇａｇｒｅｅｍｅｎｔｏｆｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙ

承包商 顾客 产品 提供服务

ＯｘｆｏｒｄＢｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｎｏｖａｒｔｉｓ ＣＴＬ０１９ Ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｌｅｎｔｉｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ＳｈｉｂｕｙａＣｏｒｐ ＰｒｏｍｅｔｈｅｒａＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ Ｎ／Ａ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｓｃａｌｅｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ
ｐｌａｔｆｏｒｍ

Ｌｅｎｔｉｇｅｎ ＴｘＣｅｌｌ ＣＡＲＴｒｅｇ Ｃｌｉｎｉｃａｌｌｅｎｔｉｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｓｕｐｐｌｙ

ＬｏｎｚａＮｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ
（ｆｏｒｍｅｒｌｙＰｈａｒｍａＣｅｌｌ）

ＬｉｏｎＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ Ｕｎｎａｍｅｄａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ
ｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｉｅｓ

Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅ

ＣｅｌｌｕｌａｒＤｙｎａｍｉｃｓ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｈａｒｖａｒｄ
ＳｔｅｍＣｅｌｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅ

Ｎ／Ａ Ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ＢｒａｍｍｅｒＢｉｏ ＡｂｅｏｎａＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ Ｎ／Ａ ＣｌｉｎｉｃａｌｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｏｆｃａｎｄｉｄａｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒＳａｎｆｉｌｉｐｐｏ
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ

　　来源：ＰｒｅｖｉｏｕｓＢ／ＰＯＲｃｏｖｅｒａｇｅ

　　细胞治疗研发的迅猛增长反映了市场的具大发展

潜力，且这些创新疗法将把生物制药的发展带到一个

全新的水平，有可能治疗许多目前难以治愈的疾病。

　　目前，除了像瑞士龙沙集团（Ｌｏｎｚａ）和无锡药明康

德（ＷｕＸｉＡｐｐＴｅｃ）这两家大公司在全球具有着重要的

地位和经验外，大多数细胞疗法的 ＣＭＯＳ公司都是小

型的，早期的。因此，这可能意味着细胞治疗行业缺乏

合格的晚期临床和商业供应，如病毒载体的需求可能

很快超过可用的供应。随着细胞治疗行业的发展，越

来越多机构显示对细胞治疗 ＣＭＯ行业的兴趣，其通过

创建、收购、投资等方式介入进来。

　　（１）扩增／创建细胞治疗 ＣＭＯ场地及设备。随着

全球对基因及细胞治疗的兴趣越来越大，越来越多的

ＣＭＯ公司通过扩增或创建细胞治疗 ＣＭＯ场地及设备

方式加入该领域。例如，２０１７年１０月美国ＰＣＴ细胞治

疗服务公司（ＰＣＴＣｅｌｌＴｈｅｒａｐｙＳｅｒｖｉｃｅｓ）在Ａｌｌｅｎｄａｌｅ（位

于美国新泽西州）生产基地增加４９７００平方英尺空间，

包括Ｂ／ＩＳＯ７控制环境室、制造开发、质量控制、微生物

实验室和器皿空间。

　　然而，细胞和基因治疗的 ＣＭＯ领先者龙沙集团和

无锡药明康德公司于２０１６年已经进行了扩增。２０１６

年１０月龙沙集团在美国休斯敦增加１５００００平方英尺

的病毒基因和细胞疗法生产场地。同时，无锡药明康

德公司在美国费城开设了一个１５００００平方英尺的生

物制造场地，用于制造使用病毒载体的细胞治疗产品。

　　此外，其他地方也有陆续企业建立了细胞治疗

ＣＭＯ生产基地，如２０１７年９月ＡＣＦＢｉｏＳｅｒｖｉｃｅｓ公司在

美国埃克斯顿建成了一个３４００平方英尺的基因和细

胞治疗产品生产基地。为了满足确证性临床试验和商

业化生产需求，２０１７年６月科济生物在中国上海开设

了一个符合ＧＭＰ规范的３３０００平方英尺细胞治疗生

产基地。

　　（２）收购细胞治疗ＣＭＯ公司。除了上述的扩增及

创建细胞治疗 ＣＭＯ设施或设备方式进入细胞和基因

治疗领域外，收购ＣＭＯ公司可以进入该领域的另一种

方式。例如，２０１７年２月 ＫＢＩＢｉｏｐｈａｒｍａ公司从 Ｏｐｅｘａ

Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ（位于美国得克萨斯州伍德兰市）收购了占

地１０２００平方英尺的美国休斯顿制造厂的租约，同时

从ＯｐｅｘａＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ租赁了一个细胞治疗生产设备，

从而使其能够开始提供细胞治疗ＣＭＯ服务。
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　　此外，２０１７年５月日本日立化学有限公司（东京，

日本）从ＣａｌａｄｒｉｕｓＢｉｏＳｃｉｅｎｃｅｓ公司收购美国 ＰＣＴ细胞
治疗服务公司，从而成为细胞治疗产品的 ＣＭＯ服务
商。２０１７年３月 ＶｉｇｅｎｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司（位于美国马
里兰州罗克维尔）以未披露的价格收购了 Ｏｍｎｉａ
Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ（位于美国马里兰州罗克维尔），收购包括
７０００平方英尺的 ｃＧＭＰ生产基地，包括三个制造车间
和一个病毒载体生产的过程开发实验室。以 ＣＥＬＬｆｏｒ
ＣＵＲＥ公司为例，该公司于２０１３年在法国成立，是欧洲
地区最早也是规模最大的 ＣＤＭＯ公司，专注于细胞与
基因治疗药物的生产。早在２０１４年，ＣＥＬＬｆｏｒＣＵＲＥ
便与ＣＥＬＬＥＣＴＩＳ签署了合作伙伴关系，用于生产同种
异体ＣＡＲＴ细胞产品，诺华公司于２０１８年１２月正式
宣布收购ＣＥＬＬｆｏｒＣＵＲＥ公司。
　　（３）政府参与投资建设细胞治疗ＣＭＯ公司。当前
形势的一个更有趣的特点，各国政府作为细胞治疗

ＣＭＯ关键基础设施提供者的参与日益增加。例如，在
英国，细胞和基因治疗弹射器（英国伦敦）计划于２０１７
年底完工。该设施旨在支持早期企业，符合欧盟标准，

并获得临床和商业生产许可。

　　目前有个有趣的现象就是越来越多的国家政府参
与，作为关键的基础设施提供商。例如，２０１８年４月２３
日，英国独一无二的细胞与基因疗法制造中心 Ｃｅｌｌａｎｄ
ＧｅｎｅＴｈｅｒａｐｙＣａｔａｐｕｌｔ（简称“ＣＧＴＣａｔａｐｕｌｔ”）正式揭牌，
该中心是由英国政府产业战略基金投资成立的，投资

金额超过６０００万英镑，将服务于全球迅速发展细胞与
基因治疗产业。作为ＡＦＮＴｅｌｅｔｈｏｎ和法国政府的合资
企业，Ｙｐｏｓｋｅｓｉ公司（位于法国埃弗里）已经获得超过
１．２１亿欧元（约合１．４１９亿美元）的资金，用于开发细
胞和基因治疗产品。尽管目前仅限于临床规模的基因

和细胞治疗制造，但基因和细胞治疗的商业规模制造

预计将于２０２１年开始。
１．４　规模化生产技术及供应挑战依然存在
　　尽管新的ＣＭＯ创建和并购活动层出不穷，但进入
或扩大细胞和基因治疗领域的服务仍然相当令人担

忧。过去几年困扰细胞和基因治疗行业的许多挑战仍

然存在［４］。例如，目前还没有一个成熟的生产平台可

以覆盖一系列细胞治疗产品。因此，需要定制从生长

和收获到细胞分类和处理的生产过程，这使得在开发

新产品时扩大制造规模更加耗时和昂贵。此外，有限

的细胞寿命会影响可生产批次的大小，这意味着对于

寿命较短的细胞，公司不能生产大批量。

　　而在基因和细胞治疗方面，研发管道已经发展到

对病毒载体的需求可能超过可用供应的程度。容量可

能是挑战的一部分，但一些公司认为，载体的质量是一

个更关键的限制因素。

　　甚至细胞和基因疗法的分销也要求专业化，需要
冷链物流服务，可能需要针对个别产品进行定制。例

如，对于自体产品，从病人身上取下的细胞必须在低温

或冷冻的温度下运输到产品制造商进行处理。同样，

成品药必须在低温下运输，需要专门的包装，以及温度

控制的储存和运输［５］。

　　由于需要专门的运输和储存，这些物流服务可能
外包。例如，Ｃｒｙｏｐｏｒｔ公司（位于美国加利福尼亚州欧
文市）最 近 被 用 来 为 诺 华 的 Ｋｙｍｒｉａｈ和 Ｋｉｔｅ
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ的 Ｙｅｓｃａｒｔａ提供物流服务，该公司以前
曾为Ｋｉｔｅ产品提供临床级物流服务。

２　全球主要ＣＭＯ／ＣＤＭＯ企业

　　由于细胞治疗的特殊性与复杂性，其 ＣＭＯ／ＣＤＭＯ
服务不仅需要先进的实验设备、全面的生产能力和相

匹配的高级科研人才，还需要一套高容错率的质量控

制系统，以确保细胞治疗产品安全可靠。从产业结构

来看，目前国外细胞治疗的产品生产以 ＣＭＯ／ＣＤＭＯ服
务为主，但是也有部分医药企业开始建立内部研发生

产部门，同时对外提供符合 ＧＭＰ标准的 ＣＭＯ服务。
如２０１８年药明康德深度布局体外精准医疗研发生产
服务等业务领域，在细胞、基因治疗领域复制ＣＤＭＯ模
式，为ＣＡＲＴ，ＴＣＲ，癌症免疫疗法、腺相关病毒（ＡＡＶ）
及慢病毒（ＬｅｎｔｉＶｉｒｕｓ）基因疗法提供生产平台。
　　根据 ２０１７年 ＰｈａｒｍＳｏｕｒｃｅ信息服务公司发布的

“Ｂｉｏ／ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＯｕｔｓｏｕｒｃｉｎｇＲｅｐｏｒｔ”，该报告指出通
过对细胞治疗ＣＭＯ公司进行深度调研，已经确定目前
提供合同细胞和／或基因治疗制造服务的 ４８家公司
（表２）。

３　ＣＭＯ／ＣＤＭＯ质量评估分析

３．１　细胞治疗ＣＭＯ／ＣＤＭＯ的评估难点
　　鉴于细胞治疗的特殊性和复杂性，对其服务质量

的评估非常重要，但也充满挑战，根据美国 ＮＣＭＣ发布
的《ＣＥＬＬＭＡＮＵＦＡＣＴＵＲＩＮＧＲＯＡＤＭＡＰＴＯ２０３０》，将
评估难点具体归纳如下：

　　（１）缺乏现成的可靠的数据。由于行业的竞争性，
许多个体细胞制造公司都不愿分享数据。因此，细胞
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表２　全球细胞治疗和／或基因治疗制造服务供应商

Ｔａｂｌｅ２　Ｇｌｏｂａｌｐｒｏｖｉｄｅｒｏｆｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙａｎｄ／ｏｒｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇｓｅｒｖｉｃｅｓ

供应商／政府部门／大学 国家
基因治疗与

病毒产品

组织和细胞

疗法

３ＰＢｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ 西班牙 ●
ＡｄｖａｎｃｅｄＢｉｏＳｃｉｅｎｃｅＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．（ＡＢＬ） 美国 ●
ａｐｃｅｔｈＢｉｏｐｈａｒｍａＧｍｂＨ 德国 ●
ＡｒｅｔａＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ 意大利 ●
ＡｕｓｔｒｉａｎｏｖａＳｉｎｇａｐｏｒｅＰｔｅ．Ｌｔｄ 新加坡 ●
ＢｉｏＮＴｅｃｈＩｎｎｏｖａｔｉｖｅＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＳｅｒｖｉｃｅｓ（ＩｄａｒＯｂｅｒｓｔｅｉｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ），ｆｏｒｍｅｒｌｙＥｕｆｅｔｓＡＧ 德国 ●
Ｂｉｏｖｉａｎ 芬兰 ●
ＢｉｏＲｅｌｉａｎｃｅ（ＭｅｒｃｋＧｒｏｕｐ） 英国 ●
ＢｒａｍｍｅｒＢｉｏ 美国 ● ●
ＣｅｌｌｆｏｒＣｕｒｅ 法国 ●
ＣｅｌｌｉｎＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓＬＬＣ 爱沙尼亚 ●
ＣｅｌｌｕｌａｒＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓＬｔｄ 英国 ●
ＣｅｖｅｃＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＧｍｂＨ 德国 ●
ＣｏｂｒａＢｉｏｌｏｇｉｃｓ 英国 ●
ＣｏｇｎａｔｅＢｉｏｓｅｒｖｉｃｅｓ 美国 ●
Ｅｓｐｅｒｉｔｅ（ｆｏｒｍｅｒｌｙＴｈｅＣｅｌｌＦａｃｔｏｒｙ） 荷兰 ●
ＥｕｒｏｇｅｎｔｅｃＳ．Ａ． 比利时 ●
ＦｒａｕｎｈｏｆｅｒＧｒｏｕｐ 德国 ● ●
ＦｕｊｉｆｉｌｍＤｉｏｓｙｎｔｈＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 美国 ●
ＧｅｎｉｂｅｔＢｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ 葡萄牙 ●
Ｈａｌｉｘ 荷兰 ●
ＨｉｔａｃｈｉＣｈｅｍｉｃａｌＣｏ．，Ｌｔｄ． 美国 ● ●
ＨｏｌｏｓｔｅｍＴｅｒａｐｉｅＡｖａｎｚａｔｅ 意大利 ●
ＩＤＴＢｉｏｌｏｇｉｋａＧｍｂＨ 德国 ●
ＪａｐａｎＴｉｓｓｕｅＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ 日本 ●
ＫＢＩＢｉｏｐｈａｒｍａ 美国 ●
ＬｏｎｚａＧｒｏｕｐ 瑞士 ● ●
ＬｏｎｚａＮｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ（Ｌｏｎｚａ；ｆｏｒｍｅｒｌｙＰｈａｒｍａＣｅｌｌ） 荷兰 ●
ＭａＳＴｈｅｒｃｅｌｌ 比利时 ●
Ｍｅｄｉｎｅｔ 日本 ●
ＭｅｒｉｄｉａｎＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓＩｎｃ 美国 ●
ＮｉｋｏｎＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ 日本 ● ●
Ｎｏｖａｓｅｐ 比利时 ●
ＯｘｆｏｒｄＧｅｎｅｔｉｃｓＬｔｄ． 英国 ●
ＰａｒａｇｏｎＢｉｏｓｅｒｖｉｃｅｓ，Ｉｎｃ 美国 ●
ＲｏｓｌｉｎＣｅｌｌｓ（ｆｏｒｍｅｒｌｙＲｏｓｌｉｎＣｅｌｌＴｈｅｒａｐｉｅｓ） 英国 ●
ＳＡＦＣ（ＭｅｒｃｋＧｒｏｕｐ） 美国 ●
ＳａｎｑｕｉｎＢｌｏｏｄＳｕｐｐｌｙＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ（ＳｔｉｃｈｔｉｎｇＳａｎｑｕｉｎＢｌｏｅｄｖｏｏｒｚｉｅｎｉｎｇ） 荷兰 ●
ＴａｋａｒａＢｉｏ 日本 ●
ＶＧＸＩ 美国 ●
Ｖｉｂａｌｏｇｉｃｓ 德国 ●
ＶｉｇｅｎｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｉｎｃ 美国 ●
ＷｕＸｉＡｐｐＴｅｃ 美国 ● ●
ＣｅｌｌａｎｄＧｅｎｅＴｈｅｒａｐｙＣａｔａｐｕｌｔ 英国 ●
ＣｅｌｌＴｈｅｒａｐｉｅｓ 澳大利亚 ●
ＮＣＩＢｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＰｒｏｇｒａｍ 美国 ●
ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＮｏｒｔｈＣａｒｏｌｉｎａＶｅｃｔｏｒＣｏｒｅ 美国 ●
ＷａｉｓｍａｎＢｉｏＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ 美国 ●

　　Ｓｏｕｒｃｅ：ＰｈａｒｍＳｏｕｒｃｅＳｔｒａｔｅｇｉｃＡｄｖａｎｔａｇｅｄａｔａｂａｓｅ．Ｂｉｏ／ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＯｕｔｓｏｕｒｃｉｎｇＲｅｐｏｒｔ．２０１７．１１
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制造行业目前缺乏关于细胞制造工艺和细胞产品的现

成的可靠数据。如果没有可访问的，准确的数据，那么

加速对过程的理解以及精确制定过程，从而有效地生

产大量高质量细胞将是具有挑战性的。

　　（２）无法实时评估细胞活力和特征。任何关键细
胞特征的改变（即使细胞具有治疗活性的特征）都将使

细胞在其预期应用方面变得没有用处。然而，细胞制

造行业目前缺乏有效的工具来测量细胞生物标志物，

表征细胞，确定细胞功效并实时评估细胞纯度以防止

产生不可用的细胞产物。

　　（３）难以确定和遏制污染物扩散。检测细胞培养
物中污染物的主要方法之一是通过目视检查培养体系

是否有浑浊、薄膜现象或者培养物是否受到损害的其

他迹象。然而，使用这种方法，在培养物受到感染后可

能需要几天才能确定问题。其他污染物，包括病毒和

支原体，在达到更高密度之前更难以检测到。当确定

已经被污染的时候，它可能已经在整个设施中扩散得

更广泛，从而改变细胞特性和功能并且破坏整个细胞

批次。

　　（４）生物过程模型不足。尽管可以测量和控制一
些制造参数，但鉴于细胞和患者的变化性，很难预测制

造条件对细胞特性的影响。因此，当前的模型本质上

不能模拟所有相关的生物过程参数。细胞制造行业将

需要更为复杂的模型，并且需要建立测试程序来加速

稳定性测试，准确预测工艺变化（包括放大到更大的生

物反应器）对细胞性能和产品成本的影响。

３．２　细胞治疗ＣＭＯ／ＣＤＭＯ的评估建议
　　目前各国细胞治疗监管机构没有针对细胞治疗
ＣＭＯ的具体评估指南。美国注射剂协会（ＰＤＡ）和期刊
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓｅａｒｃｈ＆Ｔｈｅｒａｐｙ曾对细胞治疗
ＣＭＯ／ＣＤＭＯ提出评估建议。
　　美国注射剂协会新英格兰地区分会的副会长
ＡｍｎｏｎＥｙｌａｔｈ在２０１６年的会议上做了《评估生物技术
和细胞、基因疗法》的报告，对细胞治疗 ＣＭＯ有如下评
估建议：根据风险管理原则来制定规范化评估流程；通

过ＣＭＯ在硬件、技术以及员工操作熟练度的表现进行
质量考核；通过横向比较来判断 ＣＭＯ在行业中的技术
水平。评估有如下细节考核问题：是否已经开展过细

胞治疗产品生产、是否有过成功的细胞治疗技术转移

先例、环境监测是否合规、是否有完善的措施来控制细

胞疗法导致的生物污染，以及如何保证员工具备细胞

疗法的技术水平等。通用电气的Ｅａｋｅｒ等［６］提出，细胞

治疗ＣＭＯ是否有对口的技术、经验以及能够应对此类
病人群体需求量的生产规模，是评估细胞治疗 ＣＭＯ的
重要指标。

　　根据目前细胞治疗 ＣＭＯ／ＣＤＭＯ质量评估的难点
和各机构的观点，可以总结提出以下质量评估建议：

　　一是通过政策引导和风险管控，促进细胞治疗
ＣＭＯ／ＣＤＭＯ数据与资源共享，减少细胞治疗 ＣＭＯ／
ＣＤＭＯ生产过程中的污染和风险，为质量评估奠定
基础。

　　目前，全球范围内暂未形成细胞治疗产品大规模
产业化的成熟模式。在政策鼓励下开展区域细胞存储

中心和细胞制备中心建设试点，探索标准化、模块化的

生产方式；鼓励医疗机构在可控的范围内做一些探索

性的临床研究和成果转化，建议允许医疗机构联合企

业共同探索细胞治疗产品的“院内生产”模式，打破生

产机构与医疗机构在研发、制造与临床上的机制壁垒；

通过政府资金引导调动各类社会资本，为关键技术和

产品的临床转化提供多元化、持续性的投入。同时，保

持对风险因素的及时管控。加强内源性因素（由细胞

生物学特性决定，包括细胞来源、分化状态、扩增能力、

生存时间和细胞因子分泌等）及不良反应（如“细胞因

子风暴”、神经系统毒性）的机理研究和数据积累，建立

有效的患者筛选手段和临床应对手段，同时最大程度

降低外源性风险（如原料、设备，以及制备和运输过程

中潜在的各类风险）。

　　二是通过创新资源平台的建立和关键技术的攻
坚，实现细胞治疗ＣＭＯ／ＣＤＭＯ质量评估的可操作性。
　　依托重点企业和机构，建设集细胞疗法新技术开
发、细胞治疗生产工艺研发、细胞疗法ｃＧＭＰ生产、细胞
库构建等于一体的国家级细胞治疗技术开发与制备平

台。依托重点医疗机构，打造集基础研究、制备检验、

临床前试验、临床研究于一体的国家级细胞治疗研发

平台。以技术先发优势和临床转化优势为突破口，对

干细胞治疗心血管疾病、糖尿病、神经系统疾病，免疫

细胞治疗实体瘤，新型肿瘤疫苗等关键技术进行重点

攻关布局，加速占领产业科技制高点。加强原料稳定

性控制、自动化分离纯化、细胞实时评估监测、替代保

存、运输等关键技术的研发，保证国内产品质量和稳定

性达到国际领先水平。加大对产业链上游必需的设

备、试剂、耗材等的研发支持强度。
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