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山东丽山生物科技有限公司是济南市历下区属国有企业丽山健康（山东）集团全资子
公司，总投资约3.5亿元，总运营面积超11000m2。公司聚焦免疫细胞治疗、基因治疗、
干细胞与再生医学、基因测序与合成、检验检测等业务，运营山东省免疫细胞与基因
治疗CDMO中试基地、济南（丽山）区域细胞组织库及细胞制备中心、基因测序与合成
中心三大产业平台。依托山东历下经济开发区片区优势，赋能片区生物医药技术创
新，助推细胞与基因治疗产业健康、快速发展，为济南市生物医药产业腾飞贡献自身
力量。

目前，丽山生物已与重庆国际免疫研究院、诺合泰生物科技（重庆)有限公司、山东欣
博药物研究有限公司、山东大学齐鲁医院、山东大学齐鲁第二医院、山东省立医院、山
东省第二人民医院、济南市中心医院、山东中医药大学第二附属医院、山东第一医科
大学附属皮肤病医院、山东大学、山东中医药大学、山东第一医科大学、山东第二医科
大学等多家医院、高校、科研院所及企业开展多方位、深层次业务合作。

让科技发展普惠大众，让生命更美好

效果图

01 关于丽山生物
细胞与基因治疗一站式综合服务商
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公司拥有山东省免疫细胞与基因治疗CDMO中试基地，是山东省首家由省科技厅认
可的CGT CDMO服务基地。设备总投资1.5亿元，总建筑面积6500m²，承担着细胞与
基因治疗科技成果转化及重大技术突破的使命，基地面向全球生物制药企业及研发
团队，以前沿的技术和理念，快速、经济、高效地为合作伙伴提供从新药开发到IND、
从临床试验到商业化生产的一站式免疫细胞与基因治疗CDMO服务，并根据药物研
发进度，响应客户定制化的服务需求。

CDMO GMP标准：
严格按照GMP标准建设细胞与基因治疗产品研发生产基地，拥有达到B+A级、C+A级洁净
标准的GMP车间研发中心、质粒生产线、病毒生产线、临床级细胞生产线及质量与检测中
心，全面满足临床级CGT产品的研发与生产需求。

CDMO生产工艺：

省级标杆服务基地，加速药物从研发到临床

02 CGT CDMO服务基地
山东省免疫细胞与基因治疗CDMO中试基地

质粒生产工艺：LV四质粒、AAV三质粒系统改造，构建临床级质粒；具备工艺稳定性良
好的高密度发酵能力及三步层析纯化技术。工艺发酵质粒产量达到克级以上，处于行
业先进水平。

病毒生产工艺：建立丰富的贴壁转染体系（涵盖2D细胞工厂、微载体、片状载体袋
+WAVE等多种细胞培养包毒工艺）和成熟的悬浮转染体系，满足不同规模生产需
求；同时具备成熟的超离纯化工艺及层析纯化工艺，保障病毒活性和纯度。

细胞生产工艺：已建立行业领先的CAR-T和CAR-NK细胞构建平台。具备工艺稳定的慢
病毒感染和CAR-T细胞培养技术，CAR-T细胞的阳性率达90%以上；建立特有的CAR-NK
细胞制备工艺，最高阳性率超90%，远超行业平均水平。

研发
中心

质粒载体
生产中心

病毒载体
生产中心

细胞产品
生产中心

质量与
检测中心
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03 CDMO业务服务
一站式细胞与基因治疗定制化服务

从研发到商业化定制化服务满足多元需求
依托行业领先技术专利和先进设备，可为细胞与基因治疗企业及研发团队提供从新
药开发到IND、从临床试验到商业化生产的一站式细胞与基因治疗CDMO服务，并根
据药物研发进度，响应客户定制化的服务需求。

03 丽 山 生 物
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临床I&Ⅱ期生产服务
临床Ⅲ期生产服务
商业化生产服务等

非注册临床试验
IND-CMC开发服务
CTD 格式资料撰写

载体构建与优化
菌种库/细胞库构建及检定

稳定性研究
GMP工艺开发

方法学开发与验证
质量研究

中试批生产
CTD格式资料撰写等

开发服务
GMP质粒
GMP病毒

CAR-T
CAR-NK
干细胞

细胞衍生物等

GMP生产

生产服务 Pre-IND



质粒作为承载目的基因的重要载体，对最终产品的安全性和有效性具有重要影响。质
粒载体生产中心在QbD理念指导下，开发出稳定可放大的GMP质粒生产工艺、全程管
理体系及放行标准，生产规模灵活可变，可根据要求完成靶点、质粒结构等基因序列
构建，实现产品定制化，同时建立了完善高效的纯化体系，助力合作企业实现质粒载
体GMP规模化生产，帮助客户降低生产成本。

（一）质粒载体生产中心 

有效降低成本，生产高质量质粒

采用高密度发酵工艺，质粒发酵产量平均为600mg /L，最高克级以上，高于行业平均
水平（100-500mg /L）。在纯化工艺实验方面，运用连续流裂解工艺，裂解效率平均
80%以上，裂解、澄清、超滤回收率90%以上。质粒生产工艺可以达到行业较高水平，
能够保证免疫细胞与基因治疗领域高纯度、高质量的质粒DNA需求。

亮点优势
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GMP质粒载体开发策略

客户提供质粒或序列，挑选优
势菌株，构建原始库。

裂解工艺参数的研究和优化，
超滤工艺参数的研究和优化，
层析工艺参数的研究和优化。

影响因素试验、加速稳定性、
使用稳定性和长期稳定性。

培养基选择，无动物源性，无
抗生素高密度发酵，工艺参数
优化确定关键工艺参数。

方法学验证：专属性、准确
度、精密度、检测限等，建立
质量标准。

质粒
构建

菌种库
构建

发酵工艺
开发优化

纯化工艺
开发优化

方法学
开发验证

稳定
研究
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GMP质粒载体生产策略

菌种库复苏

菌株来源明晰，三级菌种
库管理。

01
上游质粒发酵

独立的质粒发酵区，全封
闭、一次性发酵工艺。

02
下游质粒纯化

碱裂解法、超滤浓缩，灵
活组合柱层析，高纯度高
得率。

03

无菌灌装

终产品过滤，绝对A级无
菌灌装。

04
质量控制与放行

参考药典和行业标准，企
业内控标准满足药典要
求，与产品特性相适应的
质量控制体系。

05
产品交付

菌种库、GMP级产品、批
检验报告、CMC相关材料。

06

G M P 条 件 下，进 行 M C B 和
WCB的构建和检定，菌种库
稳定性考察。

02 04 06

01 03 05



对质粒的含量、纯度、内毒素、pH等进行全方位的检测，质量放行标准严格。

GMP质粒质量检测

分类检测项 检测项目 检测方法

一般检项

鉴别

纯度

杂质

安全性

外观
pH

含量

《中国药典》澄清度检查法 目视法
《中国药典》pH值测定法

《中国药典》紫外-可见光分光光度法

《中国药典》琼脂糖凝胶电泳法
《中国药典》DNA测序技术指导原则

《中国药典》紫外-可见光分光光度法
《中国药典》高效液相色谱法

琼脂糖凝胶电泳法

《中国药典》琼脂糖凝胶电泳法
《中国药典》聚合酶链式反应法

《中国药典》酶联免疫反应法

《中国药典》快速无菌检查法
《中国药典》细菌内毒素检查法 凝胶法

限制性内切酶酶切图谱
目的基因序列检查

UV260/280比例检测
超螺旋百分比检测

E.coli宿主RNA残留量检测
E.coli宿主DNA残留量检测
E.coli宿主蛋白残留量检测

无菌检测
细菌内毒素检测
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*检测项目和方法可定制化开发

可为客户提供不同规格（μg、mg）、GMP级质粒制备、菌种建库、工艺开发与优化、质
粒稳定性研究等服务。

质粒载体服务

实拍图



（二）病毒载体生产中心

病毒载体是一种重要的基因载体工具，广泛应用于细胞与基因治疗。山东省免疫细胞
与基因治疗CDMO中试基地病毒载体生产中心秉持产品管理理念，建设相互独立的
GMP病毒载体生产线，生产规模多样化，工艺易放大，采取全生命周期管理，生产过程
严格控制，有效降低生产风险，确保产品的质量与安全。

独立GMP病毒载体生产线，赋能高质量病毒载体生产

面向IND申报的GMP病毒载体开发策略

细胞
建库

文件
准备

方法学
开发

病毒上游
工艺开发

病毒下游
工艺开发

细胞株建库
三级细胞库供应
三级细胞库保存

细胞培养条件的优化
贴壁/悬浮细胞株培养优化
病毒包装工艺开发及优化

核酸酶处理条件
浓缩滤膜孔径和浓缩倍数
超滤浓缩和置换换液方式

产品检验报告（COA）
批生产检验记录

工艺开发报告稳定性研究等

质量研究方法开发
病毒载体稳定性研究

符合中美药典规定

07 丽 山 生 物

具有贴壁和悬浮慢病毒生产工艺供客户选择，慢病毒滴度>1.0E+8TU/mL，GMP级慢
病毒产品和制备服务。

亮点优势



高质量GMP病毒规模化生产策略

按照《中国药典》要求，运用ICH系列指导原则，结合产品特性，制定了严格的质控标准
和全面准确的检测方法。

GMP病毒质量检测

分类检测项 检测项目 检测方法

细胞复苏
细胞复苏

培养

细胞培养
WAVE反应器

细胞培养生物反应器

病毒收获
病毒收集及澄清过滤

病毒超滤浓缩

病毒纯化
两步层析纯化

病毒超滤浓缩换液

无菌分装
过滤除菌

隔离器灌装/B+A分装

质粒转染
四质粒转染体系

脂质体转染

性状
可见异物

pH值

物理滴度
感染滴度

核酸酶残留
BSA残留

HEK293蛋白残留
HEK293 DNA残留

SV40残留
E1A残留

《中国药典》酶联免疫反应法
《中国药典》牛血清白蛋白残留量测定

《中国药典》酶联免疫反应法
《中国药典》聚合酶链式反应法
《中国药典》聚合酶链式反应法
《中国药典》聚合酶链式反应法

《中国药典》细菌内毒素检查法 凝胶法
《中国药典》聚合酶链式反应法

《中国药典》快速无菌检查法
《中国药典》聚合酶链式反应法

细菌内毒素
支原体检查

无菌检查
复制型病毒

《中国药典》酶联免疫反应法
《中国药典》聚合酶链式反应法

《中国药典》澄清度检查法 目视法
《中国药典》灯检法

《中国药典》pH值测定法
常规检查

鉴别

含量与活性

杂质

安全性

目的基因序列测定 《中国药典》DNA测序技术指导原则
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*检测项目和方法可定制化开发



亮点优势

高质量的CAR-T大规模生产策略

（三）细胞产品生产中心
细胞产品生产中心涵盖了B+A和C+A（隔离器）两种洁净等级，分别发挥B+A封闭式系
统自动化操作优势和C+A隔离器成本优势，可满足各类细胞治疗产品生产解决方案。
可为客户提供CAR-T、CAR-NK、NK、CIK、γδT、NKT、 MNC、 MSC、 ADSC、 皮肤成纤维
细胞等细胞制备服务，以及研发级别、研究者发起的临床研究（IIT）级别、新药临床试
验(IND)申请级别、临床级别、商业化生产级别的全流程CDMO生产服务。

CAR-T细胞制备工艺

CAR-T细胞阳性率为90%以上，活率90%以上。

CAR-NK细胞制备工艺

建立高效CAR-NK细胞制备工艺，成功构建CAR-NK基因编辑专用型病毒载体，使
CAR-NK的CAR阳性率突破90%以上。

MSC细胞制备工艺

建立MSC细胞高效扩增工艺，可制备生产多种组织来源的MSC细胞，MSC细胞纯度
95%以上，活率90%以上，满足多种适应症的临床研究及试验需求。

PBMC分离

病毒转导 扩增培养 制剂制备

分离试剂
分离方法

PBMC冻存
PBMC复苏

T细胞分选

分选试剂
分选液

孵育条件
离心条件

T细胞密度
病毒感染复数（MOI）

转导方式
转导时间

培养基
细胞因子
细胞密度
pH、DO

培养袋、设备

离心参数
洗涤条件
制剂处方
降温程序

T细胞激活

激活试剂
细胞因子

培养液
细胞密度
孵育时间

09 丽 山 生 物



B级背景
封闭式

自动化生产路线

B+A
生产方案

全程A级隔离
生产过程控制

杜绝污染

工艺成熟稳定
易放大

样本流转
全程监控和记录

自动化生产
保证批间一致性

和可追溯性 

集成隔离器
RTP培养箱

无菌对接系统
蜂巢培养系统

封闭式
全程 A级无菌操作

绝对隔离

实时在线检查
关键参数
全程记录

个性化
一样本一批

杜绝交叉污染

C+A
生产方案
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CAR-T细胞质量检测

质量属性 检验项目 主要检测方法

常规检定

活性及纯度

安全性

非目的细胞残留
及工艺相关杂质

性状

pH值

渗透压

T细胞比例

CAR-T细胞阳性率

细胞活率

细菌内毒素

支原体检查

无菌检查

CAR阳性基因拷贝数

复制型病毒

《中国药典》澄清度检查法 目视法

《中国药典》pH值测定法

《中国药典》渗透压摩尔浓度测定法

《中国药典》免疫化学法 流式细胞术

《中国药典》流式细胞术

《中国药典》细菌内毒素检查法 凝胶法

《中国药典》聚合酶链式反应法

《中国药典》无菌检查法/快速无菌检查法

《中国药典》聚合酶链式反应法

《中国药典》聚合酶链式反应法

细胞计数仪

CD4+T细胞

CD8+T细胞

非目的
细胞残留



（二）核心技术成果
经过持续研发积累，丽山生物已形成多项核心技术成果：

知识产权：累计获得授权知识产权30余项，涵盖CAR-T细胞制备、病毒载体优化、质粒
生产工艺等关键领域。

学术成果：1篇SCI论文发表，4项科技成果通过山东省建设科技与教育协会认证，技术
水平获行业认可。

关键专利：

《一种嵌合抗原受体T细胞的制备方法及其应用》

《一种嵌合抗原受体NK细胞的制备方法及其应用》

《一种生产 BaEV 包膜慢病毒的方法》

《一种 CAR-T 细胞应用方法》

《一种 CAR-NK 细胞注射液的优化方法》

��

丽山生物构建“内部核心团队+外部专家指导”的人才体系：

内部团队：核心技术人员均来自于985、211重点院校，多人参与“国家重点研发计划”、
“国家自然科学基金”、“中科院A类先导专项”等重大课题，科研成果发表于核心期刊，

硕博比例超95%，集聚了众多专业对口、在细胞与基因治疗领域生产经验丰富的高精
尖人才。

外部支撑：依托“中国（山东）自由贸易试验区细胞与基因治疗产业促进平台”（由山东
自贸区、历下区、山东大学齐鲁医院共建），获得国家级专家团队技术指导，把握行业
前沿方向。

顶尖团队与技术专利，彰显行业领先地位

04 技术、人才与荣誉
核心竞争力的坚实支撑

（一）顶尖人才团队
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（三）资质与荣誉

丽山生物凭借技术实力与规范运营，获得多项权威资质与荣誉：

资质认证：拥有山东省重点实验室、山东省工程研究中心、基因编辑专家工作站、细胞
与基因治疗联合实验室等资质，通过ISO9001质量管理体系认证，检测实验室通过
CNAS认可评审为技术研发与服务提供合规保障。

行业荣誉：获评高新技术企业、山东省企业技术创新项目、山东省科技型中小企业、山
东省科技创新奖优秀项目二等奖、山东省企业典型创新案例、山东省创新型中小企
业，彰显综合实力。

13 丽 山 生 物

山东微生物学会
团体会员

山东微生物学会
二〇二三年

历下区基因科学
科普体验中心

山东
省免疫

细胞与基因治疗

山东丽山生物科技有限公司

济南市历下区科学技术协会



先进设备设施筑牢高效生产与质量根基

05 设备与设施
国际领先配置 保障服务品质

丽山生物CGT CDMO基地严格遵循《医药工业洁净厂房设计规范》与《药品生产质量管
理规范》建设，形成“设施-设备-数字化”三位一体的硬件支撑体系，为高质量CDMO服
务提供坚实保障。

实拍图
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（一）设施布局与洁净体系

基地首期建筑面积6500m²，功能分区采用模块化设计，研发、生产、检测、仓储等区域
完全独立，有效避免交叉污染。公用设施包括：

空调净化系统：采用集中式空调与局部净化相结合，精准控制温湿度及洁净度，核心区
域达到B+A级、C+A级。

水系统：配备纯化水、注射用水系统，水质符合《中国药典》要求，满足生产、试验及清
洁需求。

压缩空气系统：采用无油压缩与多级过滤，提供无油、无水、无菌的压缩空气，保障生产
过程稳定。

（二）核心设备配置
基地关键设备均选用国际一线品牌，覆盖工艺开发、生产、质控全流程，确保技术性能
与可靠性：

工艺开发设备：Biacore X100（分子相互作用分析）、、Biostat® B-DCU（生物反应器）、
ÄKTA pure（层析系统）、Solentim VIPS（细胞克隆筛选），支持早期工艺探索与优化。

质粒生产设备：Biostat® Cplus（发酵罐）、ÄKTA flux 6（超滤系统），实现高密度发酵与
高效纯化。

病毒生产设备：WAVE 25（生物反应器）、Biostat® Cplus（细胞罐）、ÄKTA pilot 600R
（层析系统）、 Sartoflow® Smart（切向流系统），支持贴壁与悬浮细胞培养，病毒载体

产量与纯度领先。

细胞生产设备：Sepax C-pro（细胞分离）、CTS Rotea（细胞处理系统）、Clinimacs® Plus
（细胞分选）、Sefia S-2000（细胞处理）、Xuri™ W25（细胞培养），实现细胞自动化分离与

培养，提升生产效率。

质控设备：B D FACS C a n to I I（流 式 细 胞 仪）、B D B ACT E C ™ FX 8 0（微 生 物 检 测）、
LightCycler（荧光定量 PCR），确保检测结果精准可靠。
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工艺开发

质粒生产

病毒生产

细胞生产

质控

Biacore X100

Biostat® Cplus

Biostat® Cplus Sartoflow® SmartXuri™ W25

Sepax C-pro

BD FACSCanto II BD BACTEC™ FX80 LightCycler
480

Clinimacs® Plus Sefia S-2000

ÄKTA flux 6 ÄKTA pilot 600R

ÄKTA pure Solentim VIPS
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（三）数字化管理系统
基地搭建CHRONICLE云端数字化管理平台，整合设备互联、数据采集、流程管控等
功能：

实时监控：设备运行参数、环境数据（温度、湿度、洁净度）实时上传，异常情况触发
SMS+Email警报，确保生产过程可控。

数据追溯：全流程记录生产、检测数据，形成可追溯数据链，满足GMP数据完整性要求。

流程优化：通过数据分析优化工艺参数与生产计划，提升生产效率与产品一致性。

样本管理：建立样本综合管理平台，实现样本源、随访、质控、温控全生命周期管理，保障
样本安全。
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06 质控体系
全链条管控 确保安全合规

丽山生物分析与检测中心 , 具备符合国家 GMP 要求的细胞培养室、微生物限度室、无菌
室、PCR 实验室等功能区。平台配备 BD FACSCantoⅡ流式细胞仪、BD PHOENIX 全自动
微生物鉴定药敏分析系统、Roche LightCycler 480 Ⅱ实时定量 PCR 仪、Thermo 超高效
液相色谱等国际先进检测设备。

严苛质控体系，守护产品质量与安全

丽山生物拥有先进的CGT检测技术，涉及细胞生物学、分子生物学、免疫学、微生物学、病毒
学和物理化学等六大类学科共计19个小项，依托世界尖端检测仪器设备，为高质量产品保
驾护航。

亮点优势

光学显微镜
荧光成像技术
细胞培养技术

流式细胞术

ELISA技术
WesternBlot技术 PCR技术

核酸提取技术
核酸电泳测序技术

反转录技术
蛋白电泳技术

病毒转染技术
病毒效力评估

菌种培养
菌种鉴定

液相色谱技术
纳米颗粒跟踪分析技术

红外光谱技术
冰点检测技术

Thermo
超高效液相色谱

Roche LightCycler 480Ⅱ
实时定量PCR仪

BD PHOENIX
全自动微生物鉴定药敏分析系统

BD FACSCantoⅡ
流式细胞仪

细胞生物学

物理化学

微生物学

病毒学

免疫学
分子生物学
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细胞治疗产品生产环节多，过程复杂，且不能进行终端灭菌，对生产环境、设施设备、生产
工艺等要求极为严格。丽山生物充分考虑细胞治疗产品生产工艺，采用QbD理念，建立了
完备的质量管理体系。为适应细胞治疗产品定制化生产的特点，建立了整车间、全流程的
数字化管理系统，避免发生混淆，确保全生产链条的监控和记录。

控制技术平台：

人员

设备

物料

方法

环境

数字
管理

IP
保护

全面的GMP培训
和操作实践

优先选用
高级别物料

严格的
开发与验证

生产过程中
动态监测

知识产权保护
按照ISO27001标准
建立信息安全管理体系

ChronicleTM

Ebiobank

安装确认
运行确认
性能确认

杂质残留
检测技术

活性
检测技术

安全性
检测技术

定量
分析技术
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