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1 前言

近年来，体细胞治疗技术发展迅速，以嵌合抗原受体 T细胞（Chimeric Antigen Receptor

T-Cell，CAR-T）为代表的成果为肿瘤和自身免疫性疾病提供了新的治疗手段，胰岛细胞、

软骨细胞等也正被开发用于疾病治疗。为规范该技术临床研究，促进其进步和创新，保障医

疗质量安全，维护人的尊严和健康，根据《中华人民共和国生物安全法》《中华人民共和国

基本医疗卫生与健康促进法》《医疗机构管理条例》《生物医学新技术临床研究和临床转化

应用管理条例》等，制定本指引。本指引系基于当前体细胞治疗新技术研究阶段和发展情况

而制定，将根据科学发展、技术进步以及行业意见建议，适时修订并动态调整适用范围与具

体要求。

2 适用范围

本指引适用于在我国境内开展的非以药品注册为目的的体细胞治疗新技术临床研究，旨

在为生物医学新技术的临床研究备案提供通用性技术指导，涵盖制剂制备和质量控制、非临

床研究、临床研究、伦理合规等关键环节，指导研究者科学、规范开展研究，保障受试者权

益，推动该技术的进步与创新。

本指引所指的体细胞治疗新技术是指利用人自体或异体的成熟/功能分化细胞，经可能

改变体细胞特性的体外操作后，如分离、纯化、激活、扩增培养、负载、遗传修饰、冻存和

复苏等（不包括单纯分离），作为干预措施回输或植入人体的一种新技术。

3 总体考虑

开展体细胞新技术临床研究应当符合法律法规和伦理要求，建立在充分的科学依据基础

上，进行全面的科学文献总结，经严格的制剂质量控制与充分的非临床研究验证其安全性、

有效性后，方可开展临床研究。

体细胞制剂制备机构应遵循质量源于设计的原则，具备满足《药品生产质量管理规范》

（Good Manufacturing Practice，GMP）要求的设施设备和人员，建立并执行一套覆盖全流程

的质量管理体系。用于非临床研究的制剂应可代表临床拟用制剂的质量和安全性，制备规模

应足以支持相关研究的开展。

非临床研究应明确与安全性和有效性相关的关键监测指标，开展必要的体内外实验，进

行系统性获益–风险评估，并为临床研究的起始剂量选择、给药途径、给药频次、安全监测

要点及风险处置策略提供科学依据。研究设计应整体合理、方法可行，确保所得数据真实、

充分且具有临床相关性。

临床研究应结合体细胞治疗技术的作用特点及潜在中长期效应，包括持续免疫调节、功

能替代、组织修复等，设计科学、严谨、可操作的研究方案，合理选择研究类型、受试者人

群、干预方式和剂量方案，明确研究终点，并重点关注安全性监测与风险控制措施的可执行
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性。研究全过程应明确制剂的接收、储存、干预、样本采集、不良事件监测、应急处置及随

访管理等操作流程和责任分工，确保研究数据真实、准确、完整、可追溯。

4 机构和人员条件

4.1 临床研究发起机构

临床研究发起机构应当是在我国境内依法成立的法人，应当确保拟开展临床研究的生物

医学新技术已经非临床研究证明安全、有效。

4.2 临床研究机构

实施体细胞治疗新技术临床研究的机构应当具备下列条件：

（1）是三级甲等医疗机构。

（2） 有符合要求的临床研究学术委员会和伦理委员会。学术委员会负责审查临床研究

的科学性和必要性。伦理委员会负责审查研究的伦理合规性。

（3）有与拟开展体细胞治疗新技术临床研究相适应的场地、设备、设施、临床诊疗科

目、重症监护单元及多学科协作团队；具备专门的临床研究管理部门和临床研究质量保障部

门。

（4）有保障临床研究质量安全、符合伦理原则以及保护受试者合法权益的管理制度，

应建立风险防控与不良事件应急处理机制；有临床研究项目管理、数据管理和质量管理的相

关制度，包括但不限于组织架构、岗位职责、标准操作规程（Standard Operating Procedure，

SOP）、质量控制与评估制度等；具有临床研究全过程质量管理和风险控制的程序及相关文

件；具有临床研究审计体系，包括具备资质的内审人员和内审、外审制度；建立体细胞治疗

新技术质量控制和质量受权人制度，质量受权人应具备高级职称，应当由机构主要负责人正

式授权，具备医学相关专业背景，具有至少 3年从事体细胞制剂（或相关产品）制备和质量

管理的实践经验，负责根据发起机构提供的质量资料及临床研究机构对制剂接收、储存环节

的复检和评估结果做出放行或拒放决定。

（5）有稳定、充足的研究经费来源。

（6）开展多中心临床研究时，应明确主要临床研究机构和参与机构的职责分工及协同

机制。主要临床研究机构除满足上述各项条件外，原则上宜为相关疾病领域国家医学中心、

国家临床医学研究中心、全国重点实验室、国家临床重点专科其中之一的依托单位。

4.3 研究者及研究团队

临床研究机构应当确定体细胞治疗新技术临床研究项目负责人。项目负责人应当具备执

业医师资格和高级职称，具有良好的职业道德、科学研究信誉和临床技术水平，具备拟开展

体细胞治疗新技术临床研究所需的专业知识、经验和能力，并以临床研究机构为主要执业机
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构。

参与该技术临床研究的人员应当具备相应的资格、专业知识、经验和能力。主要研究人

员经过药物临床试验质量管理规范（Good Clinical Practice, GCP）培训并取得合格证书。对

于复杂或高风险的特殊操作，必须明确操作医生的专业资质与相关经验。研究团队应包含具

有该技术临床研究经验并经过相关培训的流行病与卫生统计学、数据管理、项目管理与质量

管理等专业人员，以满足临床研究项目在方法学支持、风险管理与质量控制方面的需要。

5 制剂制备和质量控制

体细胞制剂制备应具备满足制备需求的场所、设施、设备及人员条件，细胞来源合规且

质量可控，原材料、辅料及其他物料应符合人体使用要求，制备工艺路线清晰，工艺相对稳

定且质量可控。应对细胞制剂制备的全过程开展风险评估，建立全面的质量控制策略，进行

系统性质量研究，建立科学合理的质量标准。

临床研究机构自行制备细胞制剂的，其制备活动应遵循 GMP相关原则。由外部合作方

提供细胞制剂的，临床研究机构应在研究启动前对其资质、设施条件与质量体系进行评估，，

并审核有检验资质和能力的第三方检验机构出具的质量检验和复核报告；同时通过书面协议，

明确各方在质量控制、不良事件处理及制剂溯源等环节中的责任。应建立针对临床研究用制

剂各批次检测报告的审核与放行管理制度，切实保障制剂质量。

5.1 场所、设施设备和人员要求

制剂制备机构应具备与体细胞制剂制备要求相匹配的场所、设施、设备及人员条件，建

立符合 GMP 相关要求的质量保证体系。

制备车间及实验室功能区设置合理，各功能区洁净度级别应满足制备工艺要求，并保证

日常规范运行与维护。洁净度需经有资质的检测机构检测和/或通过洁净区环境监测，符合

GMP相关规定。

制剂制备机构应配备数量充足、并具备相应资质的管理人员和操作人员，明确各部门及

各岗位的职责。所有从事制剂制备和质量控制相关的人员，应定期接受 GMP 生物安全、岗

位技能及相关法规等培训，并完整留存培训记录。

对于基因修饰的体细胞制剂，其基因修饰载体的制备方亦应当具备相适应的场所、设施、

设备、人员条件和质量保证体系。

5.2 供者要求

应制定与研究目的相适应的供者筛查及资格认定标准，筛查内容应涵盖供者一般信息

（年龄、性别等）、既往病史、家族史、疫区旅居史、病原微生物等。病原微生物感染筛查

至少应包括人类免疫缺陷病毒（Human Immunodeficiency Virus，HIV）-1/2、乙型肝炎病毒



4

（Hepatitis B Virus，HBV）、丙型肝炎病毒（Hepatitis C Virus，HCV）和梅毒螺旋体（Treponema

Pallidum，TP）。如采集富含白细胞的样本，还需增加人类嗜 T 细胞病毒（Human

T-lymphotropic Virus，HTLV） -1/2、巨细胞病毒（Cytomegalovirus，CMV）及 EB 病毒

（Epstein-Barr Virus，EBV）的感染筛查。同时，可根据特定细胞类型及研究目标，相应增

加血型、组织相容性抗原分型等筛查项目。

病原微生物感染筛查应采用经国家药品监督管理局批准的体外诊断试剂盒，感染筛查合

格的供者样本方可进入细胞制备阶段。对于使用既往冷冻保存或事后捐赠的组织或细胞，可

结合供者既往临床检测结果及病史，综合评估其病原体感染风险。筛查时需评估因大量输液

导致血浆稀释对检测结果可能产生的影响。经筛查不合格的供者，其组织或细胞不得用于制

剂的制备。

对于自体来源的组织或细胞，供者筛查及入选标准可根据制剂特性、来源组织类型及临

床适应症进行适当调整（如放宽某些传染病的排除要求），但需评估制备过程等环节是否会

增加供者作为传染源导致病原体传播的风险，并说明为防止病毒或其他外源性因子传播给自

体受者以外人员所采取的预防措施。

5.3 原辅材料要求

制剂制备所用的原材料、辅料及直接接触的包装材料，应参照现行版《中华人民共和国

药典》（以下简称《中国药典》）有关规定开展风险评估并制定质量标准。优先使用药用级

材料；使用非药用级材料时，应根据风险分级原则制定科学合理的质量控制标准（如无菌、

内毒素及宿主材料残留等指标），并开展风险评估。若有低风险材料，原则上不得使用高风

险材料；确需使用高风险材料的，应提供合理的使用依据。

应尽量避免使用抗生素，确需使用时，应充分评估其使用的合理性、使用阶段、种类及

浓度，并应检测最终制剂中抗生素残留量，规定残留量限值。在细胞培养过程中不得使用青

霉素等β-内酰胺类抗生素。

应尽量避免使用动物源性材料，如牛血清、小鼠成纤维细胞、基质胶等，以降低免疫原

性及外源病毒、支原体污染风险；确需使用时，相关材料应在符合 GMP要求下制备，使用

前须开展病原体筛查与质量检验。严禁使用疫区来源的动物血清。

若使用供者以外的人源细胞或组织，应确保其来源可追溯，并建立外源微生物风险评估

及质控标准。建议尽量避免使用滋养层细胞；确需使用时，需对细胞来源、制备过程中外源

致病微生物风险及滋养层细胞增殖能力进行检测与质控；条件允许时，应建立滋养层细胞库

并经全面检定合格后使用。

商业来源培养基应由具备相应资质的供应商提供组分说明及质量合格证明文件。

若细胞制备过程中使用基因修饰系统，应根据其类型和特征选择合适方法进行质量控制，

通常包括鉴别、结构特征、理化特性、微生物安全性、杂质及纯度等项目。
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5.4 制剂制备

5.4.1 采集与运输

组织或细胞的采集过程必须严格执行无菌操作，严防不同供者样本之间的交叉污染。采

集完成后，应建立供者样本保存与运输的 SOP，运输过程须确保无菌状态，运输保护液应

完全浸没供者样本，以维持细胞活性并防止干燥。如确需在运输保护液中添加抗生素，应建

立有效的抗生素去除工艺（如多次离心洗涤等），且该工艺验证合格后，需确保终制剂中无

抗生素残留检出。

5.4.2 分离与富集

应建立起始组织或细胞的接收与拒收标准。分离工艺研究应尽可能采用具有代表性的供

者材料（健康供者或患者来源），并根据细胞类型选择适宜的分离与富集方法（如机械分离、

酶解消化、流式分选等），在保障分离效率的同时维持细胞活性与功能。操作过程应做到安

全可控，兼顾细胞活力维持与人员防护；需严格控制关键工艺参数；每份细胞应赋予唯一标

识，各步骤操作均应详细记录，实现工艺全程可追溯。对于拟用于异体治疗的细胞，还应检

测并保存主要人类白细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）相关信息。

5.4.3 培养扩增

培养扩增工艺应在既定培养体系、培养方式及培养周期内，稳定获得符合预期的目标细

胞群，严防细胞因过度扩增出现衰老、表型异常或基因组不稳定等风险。需明确细胞体外培

养的关键工艺参数，确立体外最大传代次数与扩增倍数上限，避免因过度扩增导致细胞功能

异常。建议优先采用自动化、封闭化培养设备与体系，以最大限度降低微生物污染及外源因

子引入风险。培养过程中应定期观察并监测细胞生长状态与形态变化，及时调整培养条件，

确保细胞生物学特性稳定。

应建立完善的过程监测机制，实时跟踪细胞生长状态、形态变化及关键标志物表达情况，

并结合工艺研究数据明确关键工艺参数的控制标准，确保培养过程可重复、可追溯，保障细

胞质量的稳定性与一致性。

5.4.4 基因修饰

如工艺中采用基因编辑或其他基因修饰系统对体细胞进行基因修饰，应进行相关的细胞

功能研究，并充分评估引入的安全性风险。鉴于基因修饰系统类别多样，涵盖慢病毒、γ-

逆转录病毒、腺病毒、腺相关病毒、仙台病毒等病毒载体，以及 DNA、RNA、蛋白质及蛋

白-RNA复合物等非病毒系统，且各类系统在转导/转染效率、基因组整合特征及脱靶效应方

面存在显著差异，建议根据预期修饰目的采用合适的基因修饰技术，以提高递送和修饰效率、
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降低脱靶编辑和复制型病毒回复突变风险。

应根据基因修饰工艺所处阶段与潜在风险特征，建立相应的控制策略。需确保每批次所

用基因修饰系统质量可控，并对最终的细胞制剂开展全面质量研究。

5.4.5 体外调控工艺

对于需进行功能激活、功能重塑、预处理或其他体外调控操作的体细胞制剂，相关操作

应能稳定赋予、增强或维持细胞的预期治疗功能，严防调控效能不足或不可接受的安全性风

险引入。

工艺研究应遵循细胞固有生物学特性及预期作用机制，系统评估激活、抑制及调控等工

艺所用试剂，以及相关理化处理条件对细胞表型特征、组成、纯度、功能状态及安全性的影

响。制备过程中应在适当工艺节点对细胞组成、关键标志物表达、功能指标进行监测，重点

关注去分化、表型漂移、功能衰减或异常激活等风险。应基于研究结果建立必要的过程控制

要求，并可根据工艺特点设置分阶段的中间控制标准，以支持工艺连续性与阶段转换的合理

性。

对于工艺步骤较多、制备周期较长，或伴随显著细胞扩增的制备工艺，应结合产品特性

与工艺风险，建立中间品库，以保障工艺稳定性及制剂质量一致性。

5.4.6 纯化和杂质去除工艺

对于采用纯化及杂质去除工艺的体细胞制剂，工艺开发与表征研究应以提高目标细胞纯

度、优化细胞组成及有效清除工艺相关杂质为核心目的。应重点考察各纯化步骤及其关键工

艺参数对纯化效率、细胞收率、活性维持、成熟表型及功能状态的影响，并强化对中间品各

组分的分析鉴定。应尽可能明确非目标细胞、表型漂移或去分化细胞、功能异常细胞及其他

杂质的性质、来源与潜在安全风险，为质量控制策略的制定提供依据。

采用磁珠分选、流式分选、免疫筛选、贴壁筛选、洗涤去杂或其他纯化方法时，应确保

相关工艺操作不损害细胞活性、成熟表型、功能稳定性及临床使用安全性。对于涉及功能重

塑、基因修饰或其他复杂体外操作的体细胞制剂，还应重点关注处理不完全细胞、异常细胞

亚群及工艺相关残留的去除效能，并结合细胞特性与制剂特点，建立相应的控制要求。必要

时应依据风险评估结果，增设针对特定残留组分的控制指标与检测项目。

5.4.7 制备工艺

制剂配方中的缓冲液成分应尽可能选用药用辅料，且能维持细胞活性和功能。内包装材

料应具备良好的生物相容性，原则上采用密闭容器。细胞制剂的标签、储存、运输和使用等

环节的管理应保证细胞制剂的质量可控和全程可追溯。不合格及剩余制剂的处置，应符合伦

理及医疗废弃物管理相关规范。
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5.4.8 批间一致性

为保证制剂工艺与质量稳定性，需对连续制备的代表性批次开展批间一致性研究。研究

内容应包括细胞鉴别、杂质和纯度、细胞活率及生物学活性等指标，以评价批间一致性，并

据此制定相应的评价标准。临床研究期间，当关键原材料、细胞培养条件、制备工艺、制备

场地或制备规模等发生重大变更时，应重新开展多批次可比性研究，评估变更对制剂质量的

影响。

5.5 质量研究

5.5.1 鉴别

应建立适用于体细胞制剂全过程的鉴别项目和判定原则，用于确认起始组织/细胞、受

控起始材料（如适用）、关键过程样品、中间品及制剂中细胞的来源、身份和细胞组成符合

预期，并与供者来源、组织来源、制备过程及各阶段样品保持可追溯关联。鉴别研究应结合

细胞制剂特点，综合采用遗传学、形态学、关键标志物检测或其他适宜方法开展

种属鉴别可采用种属聚合酶链式反应（polymerase chain reaction，PCR）法、DNA条形

码法等适宜技术，确保细胞种属来源准确。个体鉴别通常可采用短串联重复序列（short

tandem repeat，STR）图谱分析，应对供者起始组织/细胞、受控起始材料（如适用）、关键

过程样品及制剂进行研究或比对，以证明细胞来源一致，以确证细胞来源一致且未发生个体

间交叉混淆。

应根据细胞来源、细胞类型、制备工艺及质量风险，对与细胞身份和细胞组成相关的标

志分子进行定性和/或定量研究与控制，重点关注目标细胞群的比例、主要非目标细胞群的

构成及其对后续工艺和制剂质量的潜在影响。对于经功能激活、功能重塑、预处理、基因修

饰或其他体外调控操作的体细胞，还应增设与处理后新特征相对应的身份确证指标。对于组

织来源复杂、初始分离纯度较低、扩增过程中易发生群体漂移，或拟经长期扩增、功能激活、

基因修饰等复杂工艺处理的细胞制剂，应强化细胞异质性分析，必要时对关键细胞亚群进行

识别与定量。

5.5.2 纯度与杂质

纯度和杂质研究旨在确认目标细胞的比例，以及非目标细胞及其他杂质的含量。需建立

定量方法以测定目标细胞的百分比。

杂质分为工艺相关杂质和制剂相关杂质两类。工艺相关杂质主要包括培养基组分、消化

酶、细胞因子、激活或调控试剂、基因修饰工具（如适用）、磁珠或分选试剂、载体材料，

以及外源核酸、蛋白或其他工艺特异性残留；制剂相关杂质主要包括非目标细胞、死亡细胞、

异常表型细胞、功能异常细胞、细胞碎片及其他可能影响制剂质量的成分。对于采用复杂工
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艺制备的体细胞制剂，还应结合实际工艺特点，对处理不充分细胞、异常细胞亚群及其他工

艺特异性残留建立相应控制要求。

应对各类杂质开展系统性风险评估。对可能影响制剂安全性与有效性的杂质，应在工艺

中设置有效的去除步骤，并确认其清除能力。对于难以去除或具有高风险特性的杂质，需进

一步评估其潜在毒性，并结合人体最大暴露剂量或体内安全性研究数据制定合理的放行标准，

采用适宜的定性或定量分析方法严格控制其残留量。

5.5.3 遗传稳定性

对存在长期扩增、较高传代水平、长周期培养、单克隆筛选、基因修饰、功能重塑或其

他可能导致细胞性质改变的工艺制备的体细胞制剂，应开展遗传稳定性研究。相关研究应重

点关注染色体数目和结构异常、基因拷贝数变异（copy number variation，CNV）、核苷酸

序列变异〔包括单核苷酸变异（ single nucleotide variation，SNV）和插入缺失变异

（insertion-deletion，Indel）〕，以及其他可能影响制剂安全性、一致性和质量可控性的异

常改变。

染色体核型分析用于评价染色体数量和结构异常，建议参考现行版《中国药典》0234

进行。CNV和亚显微结构异常可采用全基因组测序（whole genome sequencing，WGS）或

染色体芯片分析（chromosomal microarray analysis，CMA）等技术进行检测。基因组序列变

异可采用WGS或全外显子组测序（whole exome sequencing，WES）进行分析。采用WGS

时，测序深度应不低于 50×，并重点关注癌基因和抑癌基因的突变及拷贝数变异情况，同时

检索比对公开数据库（如：OncoKB、NIH ClinVar等），综合评估变异风险。

对难以采用常规染色体核型分析的体细胞制剂，如经功能重塑或其他体外调控后增殖能

力显著受限的细胞，可采用长读长测序、基因组光学图谱分析或其他经论证适用的替代技术，

对基因组大片段结构异常进行检测；必要时，应结合起始细胞、关键过程样品或关键中间品

的检测结果，对制剂的遗传稳定性进行综合评价。

5.5.4 细胞活率与活细胞密度

应对中间品和最终细胞制剂建立检测细胞活率和活细胞密度的检测方法，并制定相应标

准限度，确保临床应用时患者可获得预期数量的活细胞。

5.5.5 生物学活性与效力

应根据细胞制剂的目标适应症及其在体内的潜在作用机制，建立可检测、可定量的生物

学活性检测方法。优先采用体外方法，必要时结合动物体内方法开展相关研究，并探索可能

用于预测长期临床获益的替代指标。通过积累上述检测数据，并结合非临床研究与后续临床

研究结果，可为后续效力试验设计及细胞制剂放行标准的制定提供关键探索性依据。
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体细胞制剂的生物学功能通常与其细胞来源、细胞类型、成熟表型及预期用途密切相关。

对于以免疫调节、组织修复、屏障维持、代谢或分泌功能、迁移归巢或其他特定组织功能为

主要作用基础的细胞制剂，应结合其作用特点建立相应的生物学活性指标。对于经基因修饰、

功能激活、功能重塑或其他体外调控处理的体细胞制剂，还应针对相关处理所赋予或增强的

特定功能开展研究。

对于作用机制涉及成熟表型维持或组织特异性功能的体细胞制剂，可围绕其关键表型和

功能状态建立效力评价方法；对于仅用于细胞身份确认、但与预期治疗作用无直接相关性的

表型特征，不宜作为生物学活性指标。对于作用机制复杂、难以通过单一指标充分表征其功

能的细胞制剂，可采用多指标组合评价策略，但需阐明各项指标与细胞制剂关键功能之间的

关联性，确保指标设置的科学性与合理性。

5.5.6 微生物安全性

体细胞制剂的微生物安全性研究与控制，应覆盖起始细胞材料、关键过程样品或中间品、

制备过程及最终制剂，建立全过程风险控制策略。应结合细胞来源、供者情况、原辅料来源、

培养和操作方式以及制备工艺特点，系统研究并控制无菌、支原体、内毒素以及内、外源性

病毒等各类污染风险。对采用长期培养扩增、复杂体外操作、基因修饰细胞制剂，还应结合

具体工艺特点，增加针对性的微生物学安全性控制要求。

体细胞制剂放行时，原则上应按照现行版《中国药典》生物制品相关要求开展微生物学

检查。对于制备周期短、有效期有限或临床使用时限较紧的细胞制剂，可根据其特点采用经

研究验证的替代或快速检测方法，但应证明其灵敏度、特异性和检出能力不低于药典方法，

并能够满足细胞制剂放行和临床使用的需要。

5.5.7 理化特性分析

需结合细胞制剂的具体类型和自身特征，系统开展理化特性分析。常规检测项目一般包

括：制剂外观、pH值、渗透压摩尔浓度、装量等，确保制剂理化指标符合质量控制要求。

5.5.8 基因修饰细胞的总体考量

对经基因导入、基因编辑或其他遗传修饰处理的细胞制剂，应结合基因修饰的具体方式

及作用机制，选择合适的制备阶段对外源基因或目标编辑位点、序列完整性、拷贝数、以及

目的基因表达产物的功能进行系统鉴定。同时，需评估修饰细胞的染色体结构稳定性、遗传

稳定性及目的基因的遗传稳定性。

此外，应重点研究并控制脱靶编辑风险、转导/转染用载体的残留量，以及复制型病毒

的回复突变风险。其中，采用慢病毒载体进行基因修饰的细胞，需严格控制并检测复制性慢

病毒（RCL）；采用γ-逆转录病毒载体进行基因修饰的细胞，需严格控制并检测复制性逆转
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录病毒（RCR）。

5.6 分析方法

用于细胞制剂全过程质量控制的分析方法，应适用于相关的检测项目，并能够有效的反

映其质量变化。各检测方法应根据分析方法的来源、用途和成熟度，开展适当的方法学研究、

确认或验证。其中，与微生物安全性相关的检测方法应优先采用现行版《中国药典》收载的

方法并开展方法学确认；若无菌、支原体、内毒素等微生物安全性检项采用非药典方法，则

应开展充分的方法学验证。对于鉴别、纯度、活率、杂质、生物学活性等方法，建议开展适

当的方法学研究。新方法的开发和方法学研究可参考国内外相关技术指导原则，包括国际人

用药品技术要求协调理事会（ICH）的《Q2(R2)：分析方法验证》和《Q14：分析方法开发》，

以及现行版《中国药典》中相关指导原则。

5.7 稳定性研究

应结合临床研究的实际使用方式，开开展细胞制剂在长期储存、运输及使用期间的稳定

性研究，为保存条件、运输方式、使用时限和有效期的初步设定提供依据。

稳定性研究设计建议参考 ICH Q1。原则上，应根据稳定性试验结果确定贮存及运输条

件、有效期和临床使用时限，并明确适配的运输条件、装置、监测设备等相关要求。长期稳

定性的拟研究时长应至少覆盖制剂的使用有效期。通常在申请临床研究时，细胞制剂的申请

批次没有足够的实时长期稳定性数据支持有效期制定，可用研发批次和同类制剂的稳定期作

为支持性数据，以证明设定初始有效期的合理性，并在临床研究期间持续开展稳定性研究，

积累稳定性数据，必要时对有效期和贮存条件进行更新。

5.8 质量检验及复核检验

细胞制剂和原辅材料的质量检验，原则上由制剂制备机构自行完成，对于检测技术复杂、

检测成本较高且检测频率较低的检验项目，如外源病毒因子检查、基因组稳定性研究等，可

委托具备相应检验资质和与技术能力的第三方检验机构开展检测。制剂制备方应对第三方检

验机构的资质和能力进行审核，以确保其硬件条件、技术水平及质量管理符合相关要求。

在开展临床研究前，需将细胞制剂和关键工艺阶段细胞送至具备资质和技术能力的第三

方检验机构，进行无菌、支原体、内毒素、内、外源病毒因子等关键安全性指标的质量复核

检验，并由其出具正式质量检验报告。用于质量复核检验的样品应具有代表性，检验项目应

尽可能全面反映制剂的安全性，同一批次的细胞制剂原则上应由同一检验机构完成检验。当

制剂制备工艺发生重大变更时，应根据变更风险及影响程度，评估并重新开展质量复核检验。

6 非临床研究
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6.1 一般要求

非临床研究应进行严格的质量管理和控制。研究设计与数据质量必须满足科学性要求；

研究深度和广度应依据体细胞治疗新技术的特性与预期临床用途量身设计，研究方案科学规

范，研究记录翔实、结果可追溯；研究过程均应有严谨的质量管理体系和数据记录体系，确

保数据质量达标，并通过内部质控或第三方审核等方式，保障数据的真实性与可信性。

非临床研究中使用的细胞应与拟用于临床研究的细胞一致，包括但不限于细胞类型、生

产工艺、培养条件、制剂配方、冻存复苏流程及质量控制标准。如果不一致应给予说明，并

评估其对预测人体反应的影响。若因动物种属限制等原因需采用替代品（如动物源同系细胞），

应说明其与人源细胞在关键属性上的相似性，并评估其用于预测人体反应的合理性与局限性。

应最大程度模拟目标适应症下人体疾病进程的临床特征，为制剂的安全性和有效性评估

提供可靠依据，并充分阐明其与临床适应症的相关性。针对缺乏理想模型或现有模型与人体

差异较大的情形（如罕见病），应详细说明替代模型的生物学关联程度及局限性，必要时联

合体外模型（如人源细胞、类器官及器官芯片、组织模型等）提供补充证据。结合体细胞制

剂的特性与模型可及性，可合理整合部分非临床研究内容，以明确药代动力学、功能活性与

毒性反应之间的相关性。

6.2 安全性评价

6.2.1 一般毒理学

应根据体细胞的类型、预期临床用途、在体内的生物学行为特征以及潜在毒性风险，科

学设计试验方案。应设置对照组和多个剂量组，以探索剂量-毒性关系。同时，可根据研究

目的设置不同的干预频率和周期，充分考虑细胞在体内的存续时间和可能的累积效应。动物

数量的确定需满足统计学要求，确保能准确检测到潜在的毒性反应。

由于此类细胞在体内可发生扩增，应在一般毒理学试验中设置多个剖检时间点，以动态

监测细胞在体内的动力学情况、组织分布变化及相关毒性反应的发生发展过程。应考虑设置

适当的恢复期，观察毒性反应的可逆性或迟发性。对于可能在体内长期存续的制剂，还应观

察其在体内的长期分布和存续情况，为全面评估安全性提供依据。除常规观察指标外，还需

结合不同细胞特点和风险，选择合适的检测指标。

应开展局部刺激性和体外溶血试验等制剂安全性评价。刺激性试验可整合入单次或重复

给药的毒性研究中，通过肉眼观察注射部位反应，并结合组织病理学检查评估局部炎症、坏

死或纤维化等情况。

6.2.2 免疫原性和免疫毒性

需系统评估体细胞机制因免疫原性和免疫调节性质所引发的生物学风险，重点关注体细
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胞及其表达产物在动物体内诱导的免疫原性与免疫毒性，评估。

针对该制剂的特点，应设计相应的免疫反应研究，如通过检测相关细胞因子水平等加以

分析。对于基因修饰的制剂，在具备适宜动物模型的前提下，应重点关注外源基因表达产物

的免疫原性，免疫反应研究可整合在药效和/或毒性研究中进行。若因模型限制或种属特异

性等原因无法开展体内免疫原性研究，可建立合理的体外评价方法，如检测细胞因子水平、

免疫细胞亚群变化、补体激活等免疫相关指标，或采用体外共培养系统评估制剂对免疫细胞

的激活作用，为临床免疫风险预测及风险控制策略的制定提供依据。

6.2.3 成瘤性与致瘤性

体细胞制剂的成瘤性与致瘤性研究应综合考虑细胞来源、增殖能力及基因修饰情况。对

于具有长期增殖潜能的细胞，或制备过程中使用促增殖因子、经长期体外培养导致基因组不

稳定性增加的，需开展成瘤性与致瘤性研究。对于基因修饰细胞，应关注外源基因脱落或载

体整合所引发的恶性转化风险。成瘤性风险可采用体外与体内模型综合评估。体内成瘤性试

验通常采用免疫缺陷啮齿类动物模型，科学设置阴性对照与阳性对照组，通过成瘤敏感途径

或临床给药途径接种受试细胞，观察周期通常为 4个月及以上。致瘤性研究可单独开展，或

在长期毒理试验中整合进行，观察周期不少于 6个月，结束时对主要脏器进行组织病理学检

查。当动物成瘤性/致瘤性试验观察到肿瘤发生时，需进行肿瘤细胞种属来源的鉴定分析，

以明确其来自于接种的体细胞制剂本身还是其他原因。

成瘤性/致瘤性试验可以考虑分阶段提交研究报告。例如，对于成瘤性和致瘤性较低的

体细胞治疗制剂，在开展临床研究前至少完成体外成瘤性试验评价。而对于成瘤性和致瘤性

风险较高的制剂，应在开展临床研究前，完成体内成瘤性试验；若成瘤性试验出现阳性结果

或者一般毒理学试验中发现受试品来源的癌前病变时，在临床研究前还应完成模拟临床给药

途径的致瘤性试验。

6.2.4 基因修饰风险

对于基因修饰的体细胞，应重点关注外源基因导入或编辑过程中可能引发的插入突变、

脱靶等风险，及其对细胞功能、遗传稳定性及整体安全性的影响。基因修饰风险的评估应贯

穿非临床研究全过程，从早期编辑策略设计、体外安全性筛选，到体内模型长期观察，形成

系统性风险评估体系，为体细胞治疗新技术的临床研究提供科学依据。

（1）插入突变风险

基因修饰体细胞在制备过程中，如采用逆转录病毒、慢病毒、转座子或规律间隔成簇短

回文重复序列（clustered regularly interspaced short palindromic repeats，CRISPR）等技术，

可能将外源基因整合至细胞基因组，从而诱导抑癌基因突变或激活原癌基因，增加恶性肿瘤
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风险。若基于已有经验与研究数据，认为所用载体系统可实现外源基因整合并在体内长期存

续，则应结合细胞特点开展风险评价，包括但不限于采用代表性基因转导细胞进行整合位点

分析，评估细胞克隆组成、在关注基因（如肿瘤相关调控基因）附近是否存在优先整合迹象，

以及含有关注整合位点的细胞是否出现异常增殖优势。

（2）脱靶风险

基因修饰细胞需基于其特性进行特殊考虑。以嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor，

CAR）或 T细胞受体（T cell receptor，TCR）修饰的免疫细胞为例，应重点评估其靶点相关

毒性及脱靶毒性风险。靶点毒性评估需分析靶点在人体组织中的表达分布，并通过体外试验

验证其对靶细胞的特异性识别与杀伤。脱靶毒性方面，CAR修饰细胞应评估其胞外抗原识

别区与非靶抗原的交叉识别风险；TCR 修饰细胞应考察其与自身抗原肽的交叉反应性，包

括亲和力测定、识别基序分析等，必要时结合计算机预测与体外交叉反应筛选进行综合判定。

若存在潜在交叉反应，应依据靶蛋白表达模式与亲和力数据开展风险评估。此外，还应关注

外源导入 TCR链与细胞自身内源 TCR链发生错配的风险，并阐述为降低该风险所采取的设

计策略。

对于采用基因编辑技术制备的基因修饰细胞，若编辑发生于非目标区域，可能导致脱靶

效应，引发非特异性、非预期的基因组改变或非修复性基因突变。建议采用体外或体内脱靶

检测方法验证脱靶风险，评估基因编辑对细胞表型及生理功能的影响；计算机预测数据可作

为辅助佐证。

6.2.5 安全药理

制剂中的细胞成分、分泌活性成分以及非细胞组分等，可能对中枢神经系统、心血管系

统、呼吸系统等产生影响。在开展首次临床研究前，应结合细胞的特性及其在体内的分布情

况，评估其对上述系统的潜在作用。若评估后提示存在潜在风险，原则上应开展安全药理学

试验；如无法实施，需说明理由。此类试验可与一般毒理学试验结合进行，但需遵循安全药

理学试验的设计要求。此外，还应结合体细胞的特性，如是否为基因修饰细胞、是否含有特

殊添加剂等，设计针对性的研究方案，确保全面、准确地反映其对重要器官系统功能的潜在

影响。

6.2.6 其他

体细胞制剂通常不需要开展标准组合的遗传毒性试验。其生殖和发育毒性评价主要取决

于细胞的特性、临床适应症以及临床拟用人群、一般毒理学研究中的发现、生物分布特征，

应根据具体情况具体分析。

6.3 有效性评价
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非临床有效性评价包括体外研究和体内研究。体外研究旨在通过细胞水平的功能学检测，

初步验证体细胞制剂的生物学活性及作用机制，为体内研究提供基础依据。体内研究应根据

具体适应症选择适宜的动物种属建立相应的疾病动物模型，并采用适宜的方法系统评价制剂

在整体动物水平上的治疗效应，以验证体细胞治疗新技术的基本作用机理，确定生物学效应

标志物，为临床给药方案的设计和有效性预测提供直接支持。

有效性评价应合理设置对照组，设定合理的药理学评价指标，综合评估制剂的整体有效

性。在开展临床研究前，应获得至少一种相关动物种属或模型的有效性数据。当缺少相关动

物种属或模型时，基于细胞和组织的模型（如二维或三维组织模型、类器官、微流体模型等）

可为有效性评估提供补充信息。

6.4 细胞代谢动力学

开展细胞代谢动力学研究时，需要重点关注体细胞在体内的迁移、定植、存活、增殖、

以及可能的存续过程。研究中需采用合适的示踪技术，如荧光标记、放射性同位素标记、基

因标记等，以实现对细胞在体内动态变化的有效追踪，同时设置合适的对照，排除假阳性信

号的干扰。应结合细胞的类型、干预途径、剂量，选择一种合适的动物模型，设计科学合理

的采样时间点和检测方法，包括峰值和清除阶段，确保能够全面反映细胞的体内过程。此外，

对于经基因修饰的细胞，还需关注其基因表达产物的体内分布与代谢情况，以及表达产物的

生物学作用。

7 临床研究

7.1 一般要求

新技术的临床研究可分为探索性临床研究与确证性临床研究，研究者可根据研究目的及

技术特点灵活选择适宜的研究类型。探索性研究旨在识别新技术初步的安全性与有效性信号，

采用灵活的研究设计，为受试人群的筛选及治疗方案的优化提供依据。确证性研究则建立在

充分的前期证据基础之上，通过严谨的研究设计，在较大样本量且具代表性的样本人群中系

统验证新技术的疗效，全面评估其安全性特征，并进一步明确该技术的获益-风险关系、剂

量-效应关系及最佳治疗方案。

拟申请生物医学新技术临床转化应用的，临床研究发起机构、临床研究机构应关注生物

医学新技术临床转化应用审批有关规定和要求，在研究方案设计以及研究实施过程中加强与

中国生物技术发展中心的沟通。

7.2 研究设计

7.2.1 适应症和受试者选择
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新技术的临床研究适应症及受试者选择，应基于制剂的作用机制、非临床研究结果及既

往临床研究经验，综合评估预期获益与潜在风险，并兼顾研究结果的可评价性及对目标人群

的外推性。原则上，应优先选择现有治疗手段有限或无效的适应症。在临床研究的不同阶段，

需依据已获得的研究证据动态评估受试者的获益-风险预期，从而合理界定研究人群。

在探索性临床研究阶段，应依据明确的作用机制假设与充分的非临床证据，优先纳入诊

断明确、同质性高、干扰因素少的受试者。同时，在确保风险可控的前提下，可采用哨兵给

药、分批入组等策略，以最小化受试者风险。确证性研究受试人群的选择应基于充分的前期

证据，并与拟定适应症的真实用药场景保持一致。

针对儿童及青少年受试者的临床研究，原则上应在成人中获得初步安全性数据后开展。

若因疾病特征需优先在儿童/青少年群体中进行研究，应符合相关法律法规规定。研究方案

应提供充分的科学伦理依据，并建立严密的长期随访机制，重点针对生长发育、神经认知功

能及生殖发育等方面的潜在远期影响。

对于基因修饰或某些特定类型的体细胞治疗新技术，受试者选择还应考虑：靶标或功能

条件限制、预存免疫状态、细胞来源污染风险、功能代偿能力限制等。

7.2.2 干预策略

探索性临床研究应采用剂量递增设计，依据非临床研究结果设定起始剂量、最大给药剂

量及剂量递增策略。确证性临床研究则需综合考量安全性、初步有效性及现有证据，以确定

有效剂量或最佳治疗剂量。针对儿童人群，剂量选择应充分考虑体重、体表面积、发育阶段

及免疫特征等因素的影响，并在研究方案中明确剂量换算依据与安全监测要点。

给药途径的选择应与受试物的剂型和靶器官部位相匹配，常见途径包括静脉输注、鼻腔

滴注等。给药方案的制定应基于体内药代动力学特征及安全性数据，并结合疾病与受试者特

点，明确给药间隔及疗程。

7.2.3 对照和设盲

新技术临床研究的对照与盲法设置应充分考虑制剂的生物学特性、给药方式及临床应用

场景。探索性临床研究可根据研究目的与技术特点，采用单臂研究、自身前后对照或历史对

照等设计。确证性临床研究应优先采用随机、对照、双盲设计，原则上应设置合适的对照组，

对照方式可包括安慰剂对照或标准治疗对照。安慰剂应在外观、气味、给药途径及频次等方

面与受试物保持一致，研究方案中需明确设盲方式、盲态维持措施及紧急揭盲程序。

7.2.4 研究终点设计

研究终点的设定应紧密围绕临床研究目的，科学区分主要终点与次要终点。主要终点应

同时涵盖安全性与有效性指标：在探索性临床研究中，应重点关注安全性终点，包括不良事
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件发生率、严重程度分级及其与受试物的因果关系；确证性临床研究则应以能够直接反映临

床获益的有效性指标为主要终点，若采用替代终点，需提供其与临床获益相关性的充分证据。

次要终点应围绕疗效支持、安全性系统评价、药代动力学/药效学特征及患者获益等方面设

定，可包括有效性相关终点、患者报告结局、安全性相关终点及其他相关终点。

研究方案中应明确各终点的评估方法、评估时间点、评估标准及质量控制措施。对于关

键终点，建议采用盲法独立评审机制，以减少评价偏倚。

7.2.5 随访要求

研究方案应预设随访计划，明确随访方式、频率、内容及评估指标，随访内容至少包括

生存状态、疾病进展、不良事件及后续治疗情况。建立受试者失访处理预案，确保随访数据

的完整性与可靠性。

随访计划应兼顾短期与长期的安全性监测与疗效评估，随访频率应根据制剂特性及临床

风险特征科学设定。随访时间点需密集覆盖近期（如第 1天、3天、1周、2周、4周），并

设立远期随访点（如 3个月、6个月、1年及更长）。每次随访均需系统评估安全性指标（包

括不良事件、生命体征、实验室检查）及有效性指标，并按计划采集生物样本（如血液、粪

便等），以支持药代动力学、药效学及相关探索性研究。

7.2.6 生物样本采集

研究方案涉及生物样本采集的，应在不增加受试者额外风险的前提下，依法、合规开展。

在样本采集、处理、存储、使用及数据分析过程中，应严格遵循国家关于人类遗传资源管理

的相关法律法规和伦理要求。

7.3 研究实施

7.3.1 风险与安全管理

研究方案必须包含详细的风险管理计划，涵盖短期与长期不良反应的预防、监测及应急

处理措施，并针对新技术特有风险制定相应的管理策略。应制定详细的应急预案，明确发生

严重不良反应等事件的紧急处理流程、上报机制及受试者救治方案。同时，应对研究人员进

行专项培训，确保其具备识别和处理该技术相关不良反应的能力。

此外，数据安全监查委员会（Data and Safety Monitoring Board, DSMB）的设立可视研

究项目的具体情况而定。对于早期探索性研究及安全性风险较低的研究，可不设立专门的

DSMB；而对于样本量大、安全性风险高或观察周期较长的研究，则应考虑设立 DSMB，以

对研究数据的安全性与有效性进行评估。

7.3.2 实施过程的要求
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为确保体细胞制剂的安全性、有效性及质量可控性，应严格执行放行检测，建立

全过程追溯体系，明确放行标准。制剂通常应通过冷链运输至临床研究机构，运输过程中需

进行温度监控并保留完整记录。临床研究机构应设立相应部门或委托具备资质的实验室，对

运输至机构内的制剂进行复检与评估，复检不合格的制剂不得用于受试者。复检记录及相关

质量文件应妥善保存，确保可追溯。

涉及多中心研究的，由主要临床研究机构负责统一研究方案及 SOP 的组织实施与版本

管理，组织开展统一培训，统筹多中心研究的质量管理与一致性核查。同时，主要临床研究

机构应负责统筹不良事件（adverse event, AE）及严重不良事件（serious adverse event, SAE）

的收集、评估、汇总与上报工作。各参与机构应在主要临床研究机构的统一组织下，严格按

照经伦理审查批准并完成备案的研究方案与 SOP 开展研究，按方案规定时限报告入组、随

访及安全性信息，确保研究执行一致、数据真实完整、过程可追溯。

7.3.3 暂停和终止情形

当出现下列情形之一时，临床研究机构应及时终止或暂停临床研究，并于 5个工作日内

通过医学研究登记备案信息系统提交相关报告，同时告知临床研究发起机构：（1）发现体

细胞治疗新技术的安全性、有效性存在重大问题；（2）临床研究已产生或可能产生重大社

会不良影响；（3）研究过程中出现不可控制的风险；（4）国务院卫生健康部门规定的其他

情形。

研究过程中如发生严重不良反应，应立即暂停研究，由伦理委员会对是否继续实施进行

评估，并依据评估意见决定终止或继续研究。终止研究时，应妥善做好受试者后续医疗处置

与随访管理，完整记录终止原因及处置情况，切实保障受试者安全与合法权益。

研究方案应当预先明确受试者中途退出研究、研究暂停或者研究终止时的受试者管理原

则和处置流程，包括停止细胞输注、安全性评估、救治转诊安排以及随访要求等不同情形的

适用条件、决策路径和责任分工。对于仅因受试者个人意愿退出研究，但医学上暂无紧急干

预指征的，应当充分告知退出后可能存在的延迟性风险、不确定获益消失及后续监测安排，

由受试者在充分知情基础上作出决定；对于已经出现严重免疫反应、感染或其他明确医学处

置指征的，应当按照临床诊疗规范及时处理，并将相关风险、费用承担、医疗保障及随访责

任纳入研究方案和知情同意文件。

7.4 研究总结

临床研究结束后，研究机构应对研究全过程进行系统总结与评估，重点涵盖研究设计的

执行情况、受试者入组与脱落情况、安全性与有效性的主要结果，以及重大不良事件的处理

情况等内容。研究总结报告应真实、完整、可追溯，并按规定提交伦理委员会及相关管理部

门备案。
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7.5 长期随访

随访严格按照随访计划实施，随访安排须严格按照预设时间点完成临床评估与实验室检

查。监测重点主要包括急性输注相关反应、过敏反应、器官毒性、神经毒性、血液学毒性、

凝血异常以及感染事件等。对严重不良事件应随访至结局稳定，并完整记录处理过程。

应根据技术特性实施风险分层的长期随访。对增殖潜能有限、未基因修饰的新技术，随

访期一般不少于 2年。对于经基因修饰、具有长期存活或插入突变风险的新技术，应设计不

少于 5年的长期随访方案，以识别迟发性严重事件。特别地，对于高风险技术，在研究设计

中须设置足够长的随访观察期，以全面评价应答维持时间、复发或进展情况，以及重复给药

的可行性和风险。对迟发性严重不良事件的发生率、严重程度、时间分布及危险因素进行系

统分析，并在此基础上不断完善风险管理计划和长期随访方案。

在难以在单次干预研究中完整观察远期临床结局的情形下，可考虑采用中间临床终点或

有证据的替代终点，并通过延长随访研究进一步确认长期疗效。

对于儿童等易受伤害人群，长期随访应额外关注对生长发育、神经认知及生殖系统的潜

在影响，并依技术风险适当延长随访时间，须提前规划随访路径、合理随访频率及向成人阶

段过渡的延续安排。

8 伦理合规

8.1 一般要求

体细胞（包含免疫细胞）治疗新技术临床研究的伦理审查与监督，应当依照《涉及人的

生命科学和医学研究伦理审查办法》《科技伦理审查办法（试行）》及其他相关法律法规和

规范性文件的规定实施。伦理委员会应当依法对研究的立项、实施、变更、暂停、终止及结

果发布等环节开展伦理审查，并对已批准实施的研究进行持续的跟踪审查与监督，确保研究

活动在全流程、全周期内符合法律、伦理和安全要求。

8.2 特殊要求

在遵循国家通行伦理审查原则和规范基础上，开展体细胞（包含免疫细胞）治疗新技术

临床研究的伦理审查，还应特别关注如下事项。

（1）委员会成员组成应满足一般伦理委员会的基本要求，并确保学科背景的广泛覆盖，

应包含熟悉细胞治疗制剂（如体细胞、免疫细胞）的生物学特性与体内过程，细胞制剂的制

备工艺、质量控制（含放行标准）及生产质量管理体系，免疫学与感染病学（含免疫毒性、

感染风险），肿瘤学或目标适应症相关临床专科，非临床安全性与有效性评价方法学等方面

的专家。对于涉及基因修饰、病毒/非病毒载体递送、外源基因持续表达或细胞具有较强增

殖/长期存续潜能的制剂审查，应当优先由具有相关经验的委员参与。当委员会经评估认为
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现有成员的知识储备不足以支撑充分审查时，邀请独立顾问（特定领域专家）提供专业咨询

意见，作为伦理审查决策的重要参考。

（2）细胞来源的伦理及合规性：伦理委员会应当对临床研究所用细胞来源进行审查，

并根据来源类型实施差异化审查。对于体细胞（包含免疫细胞）来源于异体的，应当重点关

注来源合法合规性与伦理正当性，确认体细胞（包含免疫细胞）或原始生物样本采集已依法

完成伦理审查批准，核验供者筛查及传染病检测等；并审查供者知情同意是否就相关研究及

使用（包括长期保存、共享、跨项目/跨机构使用）作出明确授权，确保研究使用不超出授

权范围。

对于体细胞（包含免疫细胞）来源于自体的，伦理委员会应当重点关注细胞或原始生物

样本采集方式及其风险评估的充分性，围采集期医学监护与应急保障措施的完备性，以及制

备、保存全过程交叉污染防控与个人信息保护措施的有效性。

（3）特殊风险受益评估：在风险受益评估中，除常规临床研究的风险考虑之外，伦理

委员会还应当结合体细胞（含免疫细胞）治疗生物活性强、体内可存续且可能迁移/扩增，

以及工艺偏差或变更可能实质改变风险谱等特点，实行从严审查。审查应当重点关注细胞来

源与供受者匹配及其对免疫风险的影响；采集方式及围采集期风险（如单采相关风险）；体

外分离、纯化、活化、扩增等关键操作及原辅料、载体或添加物（如适用）的引入风险；放

行标准、批间一致性以及偏差/变更控制措施；并对细胞体内分布、归巢、定植、存续与清

除等行为的不确定性及其可能引发的异常增殖、异位驻留、异常分化或组织重塑风险作出实

质性评估。

对免疫细胞治疗，伦理委员会应当重点评估免疫相关毒性与系统性炎症反应风险，包括

输注反应、细胞因子释放相关反应、神经毒性、感染易感性变化、免疫失衡及器官功能损害

等，并审查分级处置方案及相应救治资源的可及性与充分性。对需实施预处理（如清淋化疗）

或联合用药的研究，应当将感染、出血、器官毒性等附加风险纳入整体风险—受益论证。对

基因修饰或基因编辑细胞（如适用），应当将插入突变、脱靶效应、遗传稳定性及潜在继发

肿瘤等长期风险作为重点审查事项，并要求配置与风险水平相匹配的长期随访与监测安排。

（4）知情同意的特殊要求：应当向受试者清晰、充分、准确地告知体细胞（含免疫细

胞）治疗新技术的特有风险、中长期风险及不确定性。
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