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［摘要］ 　 细胞治疗作为生物医学领域的前沿热点，其快速的创新发展不仅关乎公众健康，更深刻影响国家的生物安全。 欧美、

日本等发达国家已将此提升至国家战略高度，并构建了完善的药品监管体系以巩固其在细胞治疗领域的领先地位。 本文通过统

计分析与研究，全面梳理了全球主要国家及地区和我国的细胞治疗临床研究现状，追踪各国监管体系的演变，并系统整理了关键

的规范指南。 基于此，初步提出了针对我国细胞治疗产品与技术双轨制监管体系的建议，旨在为相关机构、企业及从业人员提供

有价值的参考。
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　 　 创新是驱动生物医药产业迈向新质生产力发展

的核心引擎。 细胞和基因治疗领域，不仅是技术进步

的显著标志，更是医药领域的一场深刻变革。 作为创

新医疗技术的典范———细胞治疗产品及技术，自

１９９０ 年 Ｔｈｏｍａｓ 医生因骨髓移植研究荣获诺贝尔奖

以来，已逐步从实验室步入临床应用阶段，为患者带

来治疗的新希望。 尽管全球范围内对细胞治疗的定

义尚未统一，但这并不妨碍它的迅猛发展，其定义因

涉及的治疗类型、目标疾病以及应用技术的多样性而

呈现差异。 我国监管部门将细胞治疗产品定义为用

于治疗人的疾病，来源、操作和临床试验过程符合伦

理要求，按照药品管理相关法规进行研发和注册申报
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的人体来源的活细胞产品
［１］
。

细胞治疗的种类繁多，根据细胞来源可划分为

干细胞治疗和免疫细胞治疗等类别，根据供体来源

不同分为自体、同种异体和异种细胞等。 作为生命

科学研究前沿应用技术，细胞治疗在恶性肿瘤、遗

传性疾病及慢性退行性疾病等领域显示出巨大的

治疗潜力。 多款细胞治疗产品已成功上市，并显示

出卓越疗效，其中干细胞疗法以其较长的应用历史

和活跃的研究态势显得尤为突出。 骨髓 ／造血干细

胞疗法是最早的干细胞疗法，主要用于骨髓 ／造血

干细胞移植，以治疗白血病等血液系统恶性肿瘤。

人源性干细胞及其衍生治疗产品作为重要的再生

医学产品，在细胞替代、组织修复、疾病治疗等方面

具有巨大潜力。 免疫细胞疗法，是利用免疫细胞进

行疾病治疗的一种方法，最早主要应用于治疗恶性

肿瘤。 １９８６ 年，美国科学家 Ｒｏｎｓｅｎｂｅｒｇ发明的淋巴

因子激活的杀伤（ＬＡＫ）细胞，是最早具有广泛临床

应用价值的免疫细胞疗法。 根据免疫细胞治疗的

特异性，通常可分为特异性免疫细胞治疗和非特异

性免疫细胞治疗。 特异性免疫细胞治疗包括嵌合

抗原受体 Ｔ 细胞治疗（ＣＡＲＴ）、Ｔ 细胞受体嵌合 Ｔ

细胞治疗（ＴＣＲＴ）、嵌合抗原受体自然杀伤细胞治

疗（ＣＡＲＮＫ）、树突状细胞与细胞因子诱导的杀伤

细胞联合治疗（ＤＣＣＩＫ）；非特异性免疫细胞治疗

主要包括淋巴因子激活的杀伤细胞治疗（ ＬＡＫ）及

细胞因子诱导的杀伤细胞治疗（ＣＩＫ）。 此外，细胞

外囊泡作为细胞衍生物，具有比活细胞更容易表

征、储存、包装和运输的非生命性质优势，其研究已

呈现爆发式增长。 细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ，

ＥＶ） 是细胞释放到细胞外空间的脂质双层膜性小

泡的总称，其直径范围为 ５０ ～ ２ ０００ 纳米。 其中外

泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）为直径为 ３０ ～ １５０ 纳米的细胞外囊

泡。 目前，ＦＤＡ至少已批准 ８ 个外泌体产品进入临

床Ⅱ期 ／Ⅲ期试验。 其中，Ｄｉｒｅｃｔ Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ 公司研制

的 ＥｘｏＦｌｏ（骨髓间充质干细胞来源 ＥＶ）已经进入临

床Ⅲ期试验。

对于一种新兴的技术或者产业来说，其发展在技

术层面往往领先于产业监管。 创新型细胞治疗产品

的迅速发展，在引领医疗创新的同时，也对现有医疗

及药品监管技术与制度体系提出了挑战。 监管机构

有必要在战略与技术等方面持续创新。 目前，相关国

家陆续制定符合本国实际情况的监管政策及技术评

价体系，不同国家法规界定的细胞治疗类型与应用有

所差异。 本文将统计研究介绍近年来细胞治疗临床

研究情况，分析各国细胞治疗等相关监管政策，为我

国监管部门及业界提供参考。

１　 细胞治疗临床研究现状

由于慢性病发病率上升、老年人口增加以及该领

域的技术进步，全球细胞疗法市场预计将大幅增长。

根据 Ｔｅｃｈｎａｖｉｏ预计，２０２３ ～ ２０２７ 年全球细胞治疗市

场份额将增加到 ３１０ ４ 亿美元，复合年增长率为

５７ ０６％
［２］
。 ２０１５ 年以来，随着细胞治疗药物的陆续

获批上市，大量资本进入细胞治疗研发领域成为细胞

治疗行业加速发展的推动力。 其中，２０２３ 年我国细

胞治疗研发融资事件数量为 ４７ 件，在所有药物研发

融资事件数量中居于首位
［３］
。

本研究统计了过去 ２０ 多年间全球细胞治疗临床

研究数量增长趋势。 截至 ２０２３ 年底，全球在美国临

床试验注册库 ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ ｇｏｖ 平台上登记的细胞治

疗相关临床研究项目已超过 ４５ ０００ 项，其中 ２０２１ 年

新增总量已经超过 ３ ０００ 项， ２０２２ 年及 ２０２３ 年受疫

情影响，项目数量略有下降，但仍年均超过了 ２８ ００

项，见图 １。
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图 １　 全球细胞治疗临床研究数量统计

全球细胞治疗研发集地域主要为北美（主要是

美国）、东亚以及西欧。 对美国、中国、法国、德国、英

国、澳大利亚、以色列、日本、巴西、印度等国家或地区

开展的各类细胞治疗临床研究进行了统计，美国和中

国在全球细胞治疗研发方面占据主导地位，适应证主

要集中在肿瘤领域，并逐步向非肿瘤领域扩展。 其

中，美国开展细胞治疗临床研究约占全球 １ ／ ２，超过

２２ ３００ 项，中国接近全球 １ ／ ７，全球排名第二，约６ ０００

项。 见图 ２。

随着我国生物医药健康产业提升成为国家战

略，细胞治疗临床研究数量不断上升，已经跻身全

球第一梯队。 ２０２３ 年度全球细胞治疗临床研究 ２

９００ 余项，我国细胞治疗临床研究超过 ８００ 项，约占

全球数量 ３０％ ，与美国（９８０ 余项）接近，见图 ３。 干
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细胞临床研究与全部细胞临床研究情况类似，２０２３

年度全球干细胞治疗临床研究约 ５６０ 项，我国细胞

治疗临床研究超过 １３０ 项，美国为约 １６０ 项。 申报

的适应证以肿瘤、心血管疾病、骨骼肌肉类疾病等

慢性病为主。
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图 ２　 主要相关国家开展细胞治疗临床研究数量
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图 ３　 ２０２３ 年度主要相关国家开展细胞治疗临床研究数量

在具体领域技术方面，我国细胞治疗研发水平与

发达国家相比基本处于并驾齐驱阶段，甚至在某些领

域已经跃居国际前沿。 我国在新兴的 ＴＣＲＴ 及 ＴＩＬ

等免疫细胞治疗临床研究数量方面已经持平或超过

美国。 ２０２３ 年度，全球 ＴＣＲＴ 临床研究共 １５ 项，我

国有 １１ 项，美国为 ４ 项；全球 ＴＩＬ临床研究共 ７４ 项，

我国有 ２０ 项，美国 ２２ 项。 这些数据充分展示了我国

在细胞治疗领域，特别是免疫细胞治疗方面的强劲发

展势头和显著成就。

２　 国际细胞治疗审批监管体系及策略

细胞治疗产品通常被视为一种先进疗法医学

产品（ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔ，ＡＴＭＰｓ），

在不同国家和地区的定义和监管机制有所不同，但

总体对细胞治疗的监管和审批可分为两类。 第一

类是严格遵循药物产品审批的流程，以药物或医疗

器械产品由药品监管部门监管审批，进行临床准入

与应用，即单轨制管理。 美国将细胞、组织或基于

细胞、组织的产品（ＨＣＴ ／ Ｐｓ）归类监管，欧盟以先进

技术治疗医学产品归类监管。 第二类是按新药和

医疗技术分类注册，由药品监督管理部门和卫生健

康管理部门分开监管，形成双轨制监管体系，如日

本。 其中美国以给药方式进行界定；欧盟侧重于临

床应用范围，可用于疾病的预防、诊断或治疗，并且

强调了被处理和生物学特性；日本则强调了细胞的

来源为自体或同源，对细胞进行的人工基因操作技

术和主要用于治疗与再生修复。

２ １　 美国细胞治疗监管体系介绍及相关指南梳理

２０２３ 年，美国白宫发布报告《美国生物技术和生

物制造的明确目标》，将细胞和基因疗法提升到国家

战略高度， 并提出了改善细胞和基因疗法及基因编

辑技术等领域的具体目标。 ＦＤＡ 推出新举措提升细

胞和基因疗法监管的效率和安全，修订监管模式，提

升专业性及精准性。 ＦＤＡ 将细胞和基因治疗作为生

物制品进行监管，最初由生物制品评价和研究中心

（ＣＢＥＲ）下属的细胞、组织和基因治疗办公室（ＯＣＴ

ＧＴ）进行审批和管理。 ２０１６ 年将细胞治疗产品具体

管理部门调整为组织和先进疗法办公室（ＯＴＡＴ）。

２０２３ 年 ＦＤＡ生物制品评估和研究中心（ＣＢＥＲ）成立

的第一个超级办公室（ＯＴＰ），取代 ＯＴＡＴ，并根据风

险等级和类别采用分级分类管理模式， 以确保细胞

产品的安全性和有效性，同时简化了审评流程，提高

了工作效率。

美国在细胞治疗领域形成了由法案、法规及指

南等三层组成其法律法规体系及监管框架。 在法律

法案层面，主要包括细胞治疗相关法律依据《美国

食品、药品和化妆品法案》（ ＦＤ＆Ｃ Ａｃｔ）和《公共卫

生服务法案》（ＰＨＳ Ａｃｔ）等两个国会法案。 在法规

层面，主要包括提供细胞治疗法规基础的《美国联

邦条例》 （ＣＦＲ）、 提供究性新药申请要求的法规

２１ＣＦＲ３１２ 、提供药品生产质量管理规范要求的法

规 ２１ＣＦＲ ２１０＆２１１ 及提供细胞治疗审批主要依据

的法规 ＣＦＲ１２７１
［５，６］
。 在规范和指南层面，ＦＤＡ 研

究形成了一系列有关细胞治疗产品制造、临床试

验、注册审批等方面的指南规范。 ＦＤＡ 从 １９９８ 年

开始发布系列关指南规范，既有针对具体疾病的

细胞治疗指南，也有行业共同指导原则，不但规范

和完善了细胞治疗审评审批体系，而且进一步激

发了产业利益相关方对关键技术的创新研究。

见表 １。

·９５２·
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表 １　 ＦＤＡ关于细胞治疗主要规范指南

序号 规范及指南名称 时间（年）

１ 行业指南：开发嵌合抗原受体 （ＣＡＲ） Ｔ 细胞产品的注意事项（Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｈｉｍｅｒｉｃ Ａｎｔｉｇｅｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ＣＡＲ） Ｔ Ｃｅｌｌ

Ｐｒｏｄｕｃｔｓ； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０２４

２ 行业指南草案：细胞和基因治疗产品的效力保证（Ｐｏｔｅｎｃｙ Ａｓｓｕｒａｎｃｅ ｆｏｒ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ； Ｄｒａｆｔ Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ） ２０２３

３ 行业指南草案：细胞和基因治疗产品的生产变更和可比性研究（Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ Ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ Ｃｏｍｐａｒａｂｉｌｉｔｙ ｆｏｒ Ｈｕｍａｎ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ

Ｐｒｏｄｕｃｔｓ； Ｄｒａｆｔ Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０２３

４ 行业指南：在早期临床试验中研究细胞或基因治疗产品的多个版本（Ｓｔｕｄｙｉｎｇ Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｖｅｒｓｉｏｎｓ ｏｆ ａ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｒ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｐｒｏｄｕｃｔ ｉｎ ａｎ Ｅａｒ

ｌｙＰｈａｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０２２

５ 行业指南：基因疗法治疗神经退行性疾病（Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ） ２０２２

６ 行业指南：根据《孤儿药条例》解释基因治疗产品的相同性（Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｎｇ Ｓａｍｅｎｅｓｓ ｏｆ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ Ｏｒｐｈａｎ Ｄｒｕｇ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ；

Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０２１

７ 行业指南：ＣＯＶＩＤ１９公共卫生紧急事件期间许可和研究性细胞与基因治疗产品的生产注意事项（Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｌｉｃｅｎｓｅｄ

ａｎｄ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｌｌｕｌａｒ　 ａｎｄ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ｄｕｒｉｎｇ ＣＯＶＩＤ１９ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０２１

８ 行业指南：基因治疗新药研究申请（ＩＮＤ）的化学、生产和控制（ＣＭＣ）信息［Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ， ａｎｄ Ｃｏｎｔｒｏｌ （ＣＭＣ） Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｈｕ

ｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ （ＩＮＤｓ）； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ］

２０２０

９ 行业指南：基因治疗产品用药后的长期随访（Ｌｏｎｇ Ｔｅｒｍ Ｆｏｌｌｏｗｕｐ Ａｆｔｅｒ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ） ２０２０

１０ 行业指南：在产品生产和患者随访期间，检测基于逆转录病毒载体的基因治疗产品的病毒复制能力（Ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ Ｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ＶｅｃｔｏｒＢａｓｅｄ Ｈｕｍａｎ

Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｏｒ Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ Ｃｏｍｐｅｔｅｎｔ Ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓ Ｄｕｒｉｎｇ Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅ ａｎｄ Ｐａｔｉｅｎｔ Ｆｏｌｌｏｗｕｐ； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０２０

１１ 行业指南：血友病基因疗法（Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｈｅｍｏｐｈｉｌｉａ； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ） ２０２０

１２ 行业指南：罕见疾病的基因疗法（Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ） ２０２０

１３ 行业指南：基因疗法治疗视网膜疾病（Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ） ２０２０

１４ 行业指南：基于再生医学先进疗法的医疗器械评估（Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｅｖｉｃｅｓ Ｕｓｅｄ ｗｉｔｈ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ

Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０１９

１５ 行业指南：针对严重疾病的再生医学疗法的快速审评计划（Ｅｘｐｅｄｉｔｅｄ Ｐｒｏｇｒａｍｓ ｆｏｒ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ Ｓｅｒｉｏｕｓ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ；

Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０１９

１６ 行业及 ＦＤＡ工作人员指南更新：人体细胞、组织以及细胞组织产品的监管考虑因素：最小化操作和同源使用（Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ

Ｈｕｍａｎ Ｃｅｌｌｓ， Ｔｉｓｓｕｅｓ， ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ＴｉｓｓｕｅＢａｓｅｄ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ： Ｍｉｎｉｍａｌ Ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ Ｕｓｅ； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ ａｎｄ Ｆｏｏｄ ａｎｄ

Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ｓｔａｆｆ Ｕｐｄａｔｅｄ）

２０１７

１７ 行业指南：２１ ＣＦＲ １２７１ １５（ｂ）规定的同一手术程序例外：关于例外范围的问答（Ｓａｍｅ Ｓｕｒｇｉｃａｌ Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ Ｅｘｃｅｐｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ２１ ＣＦＲ １２７１ １５（ｂ）：

Ｑｕｅｓｔｉｏｎｓ ａｎｄ Ａｎｓｗｅｒｓ Ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｔｈｅ Ｓｃｏｐｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｘｃｅｐｔｉｏｎ； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０１７

１８ 行业指南：仅根据《公共卫生服务法》第３６１节和《美国联邦法规汇编》第２１篇第１２７１部分进行监管的人体细胞、组织以及基于细胞和组织

的产品的偏差报告（Ｄｅｖｉａｔｉｏｎ Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｆｏｒ Ｈｕｍａｎ Ｃｅｌｌｓ， Ｔｉｓｓｕｅｓ， ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ＴｉｓｓｕｅＢａｓｅｄ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ｒｅｇｕｌａｔｅｄ Ｓｏｌｅｌｙ Ｕｎｄｅｒ Ｓｅｃｔｉｏｎ ３６１ ｏｆ

ｔｈｅ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｅｒｖｉｃｅ Ａｃｔ ａｎｄ ２１ ＣＦＲ Ｐａｒｔ １２７１； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０１７

１９ 行业指南：关于用于基因治疗的微生物载体的建议（Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｖｅｃｔｏｒｓ Ｕｓｅｄ ｆｏｒ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ， Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ） ２０１６

２０ 行业指南：基于病毒或细菌的基因治疗和溶瘤产品的脱落研究设计与分析（Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｓｈｅｄｄｉｎｇ Ｓｔｕｄｉｅｓ ｆｏｒ Ｖｉｒｕｓ ｏｒ ＢａｃｔｅｒｉａＢａｓｅｄ

Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０１５

２１ 行业指南：细胞和基因治疗产品早期临床试验设计注意事项（Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ＥａｒｌｙＰｈａｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌｓ ｏｆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｇｅｎｅ

Ｔｈｅｒａｐｙ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０１５

２２ 行业指南：确定基因治疗、载体类疫苗和相关重组病毒或微生物产品环境评估的必要性和内容（Ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｅｅｄ ｆｏｒ ａｎｄ Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ Ｅｎｖｉ

ｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓ ｆｏｒ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ， Ｖｅｃｔｏｒｅｄ Ｖａｃｃｉｎｅｓ， ａｎｄ Ｒｅｌａｔｅｄ Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ Ｖｉｒａｌ ｏｒ Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０１５

２３ 申请生物制品许可行业指南：针对造血系统疾病患者造血和免疫功能重建微创（不涉及同种异体胎盘 ／脐带血）的生物制品许可申请（ＢＬＡ

Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ： ＢＬＡ ｆｏｒ Ｍｉｎｉｍａｌｌｙ Ｍａｎｉｐｕｌａｔｅｄ， Ｕｎｒｅｌａｔｅｄ Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ Ｐｌａｃｅｎｔａｌ ／ Ｕｍｂｉｌｉｃａｌ Ｃｏｒｄ Ｂｌｏｏｄ Ｉｎｔｅｎｄｅｄ ｆｏｒ Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ａｎｄ Ｉｍｍｕ

ｎｏｌｏｇｉｃ Ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ Ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ Ｓｙｓｔｅｍ）

２０１４

２４ 行业及 ＦＤＡ工作人员指南：针对造血系统疾病患者造血和免疫重建微创（不涉及同种异体胎盘 ／脐带血）的 ＩＮＤ 申请（ＩＮＤ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ

Ｍｉｎｉｍａｌｌｙ Ｍａｎｉｐｕｌａｔｅｄ， Ｕｎｒｅｌａｔｅｄ Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ Ｐｌａｃｅｎｔａｌ ／ Ｕｍｂｉｌｉｃａｌ Ｃｏｒｄ Ｂｌｏｏｄ Ｉｎｔｅｎｄｅｄ ｆｏｒ Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ Ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ Ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ＳｙｓｔｅｍＧｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ ａｎｄ ＦＤＡ Ｓｔａｆｆ）

２０１４

２５ 行业指南：细胞和基因治疗产品临床前评估（Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ： Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｐｒｏｄ

ｕｃｔｓ）

２０１３

２６ 行业指南：膝关节软骨修复或替换产品的 ＩＤＥ和 ＩＮＤ准备工作（Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ： Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＤＥｓ ａｎｄ ＩＮＤｓ ｆｏｒ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ｉｎｔｅｎｄｅｄ ｔｏ

Ｒｅｐａｉｒ ｏｒ Ｒｅｐｌａｃｅ Ｋｎｅｅ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ）

２０１１

２７ 现行良好组织规范 （ＣＧＴＰ） 及针对人体细胞、组织及细胞和组织基产品 （ＨＣＴ ／ Ｐｓ） 制造商的附加要求［Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｇｏｏｄ Ｔｉｓｓｕｅ Ｐｒａｃｔｉｃｅ

（ＣＧＴＰ） ａｎｄ Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ Ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｃｅｌｌｓ， Ｔｉｓｓｕｅｓ， ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ＴｉｓｓｕｅＢａｓｅｄ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ （ＨＣＴ ／ Ｐｓ）］

２０１１

２８ 行业指南：治疗性癌症疫苗临床注意事项（Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ： Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｃａｎｃｅｒ Ｖａｃｃｉｎｅｓ） ２０１１

２９ 行业指南：细胞和基因治疗产品效力测试（Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ： Ｐｏｔｅｎｃｙ Ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ） ２０１１

·０６２·
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续表 １

序号 规范及指南名称 时间（年）

３０ 行业指南：心脏疾病细胞疗法治疗（Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ： Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｃａｒｄｉａｃ Ｄｉｓｅａｓｅ） ２０１０

３１ 行业指南：同种异体胰岛细胞产品注意事项（Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ： Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ Ｉｓｌｅｔ Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ） ２００９

３２ ＦＤＡ审评员和申办者指南：人体细胞治疗新药研究申请（ＩＮＤ）的化学、生产和控制（ＣＭＣ）信息内容和审查［Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ＦＤＡ Ｒｅｖｉｅｗｅｒｓ ａｎｄ

Ｓｐｏｎｓｏｒｓ： Ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ， ａｎｄ Ｃｏｎｔｒｏｌ （ＣＭＣ） Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｈｕｍａｎ Ｓｏｍａｔｉｃ Ｃｅｌｌ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ Ｎｅｗ

Ｄｒｕｇ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ （ＩＮＤｓ）］

２００８

３３ 行业指南：人体细胞、组织以及细胞和组织产品捐赠者资格确定（Ｅｌｉｇｉｂｉｌｉｔｙ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｄｏｎｏｒｓ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｃｅｌｌｓ， Ｔｉｓｓｕｅｓ， ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ

ＴｉｓｓｕｅＢａｓｅｄ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ； Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２００７

３４ 行业指南：人类体细胞疗法和基因疗法指南（Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ： Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｈｕｍａｎ Ｓｏｍａｔｉｃ Ｃｅｌｌ Ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ） １９９８

２ ２　 欧洲细胞治疗监管体系介绍及相关指南梳理

欧洲药品管理局（ＥＭＡ）将细胞治疗产品归类

为先进疗法医学产品（ＡＴＭＰｓ）进行监管，产品包括

体细胞治疗药物、基因治疗药物、组织工程产品及

联合 ＡＴＭＰｓ 等四类。 按照欧盟要求，ＡＴＭＰｓ 进行

分级监管。 ＡＴＭＰｓ 的临床试验申请是由各国相关

机构负责审批，但产品上市许可由 ＥＭＡ 所属的人

用医药产品委员会（ ＣＨＭＰ） 和先进疗法委员会

（ＣＡＴ）进行审评及批准验证，最后通过欧盟委员会

（ＥＣ）研究，决定产品是否批准上市
［７，８］
。 先进疗法

委员 会 （ Ｔｈｅ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｆｏｒ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ，

ＣＡＴ）是 ＥＭＡ根据 ＡＴＭＰｓ的先进性和特殊性，依据

ＡＴＭＰｓ相关的（ＥＣ） １３９４ ／ ２００７ 号条例，召集欧洲

精通 ＡＴＭＰｓ高级专家成立的多学科委员会，主要负

责评估 ＡＴＭＰｓ的质量、安全性和有效性，持续跟踪

该领域科学发展
［９］
。 评估意见被提交至人用药品

委员会（ＣＨＭＰ），由 ＣＨＭＰ 做出批准上市许可的建

议；然后由欧盟委员会（ＥＣ）做出最终对所有成员

国均具有约束力的决定。

此外，鉴于 ＡＴＭＰｓ 的特殊性及技术发展的快速

性，为使部分未满足医疗需求但急需 ＡＴＭＰｓ 进行治

疗的特殊需求患者从临床研究中受益， 欧盟通过“医

院豁免（ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｅｘｅｍｐｔｉｏｎ）”条款，规定部分 ＡＴＭＰｓ

可以在未获得上市许可的情况下在医疗机构使用。

但 ＥＭＡ从审慎角度强调不推荐“医院豁免”作为 ＡＴ

ＭＰ 供应市场的首选途径。 欧盟对先进疗法医学产

品形成体系化的监管。 在法律层面，通过《医药产品

法》与《医疗器械法》为临床前研究、临床研究、制造

与销售等全产业链提供法律监管框架
［１０］
。 在法规层

面，欧盟 ２００７ 年颁布了《先进疗法医学产品法规》

（Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ （ＥＣ） Ｎｏ １３９７ ／ ２００７ ｏｎ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｔｈｅｒａ

ｐｙ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔ）。 在规范和指南层面，欧盟根据

ＡＴＭＰ研发和监管要求，针对性制定了较为完整的全

链条监管规范指南，见表 ２。

２ ３　 日本细胞治疗监管体系介绍

日本将细胞治疗、基因治疗和组织工程产品等作

独立于药品、医疗器械及化妆品之外进行监管，以是

否上市为目的将其分成技术和产品，进行双轨制管

理。 技术仅指临床研究，不能作为产品进行上市许

可，可在获得资质的医疗机构开展研究。 产品是以申

请产品上市许可为目的的注册试验，上市后成为再生

医学产品。 临床研究为以医疗机构对患者开展医疗

研究作为目的的新技术或新疗法的科学和伦理方面

研究。

日本已逐步建立由法律、法规和指南构成的三级

监管体系。 在法律层面，２０１３ 年颁布的《再生医学促

进法》，确立了再生医疗相关法律的基础和方向。

２０１４ 年日本重新修订了《药事法》，并将其更名为

《医药品、医疗器械等品质、功效及安全性保证等有

关法律》，同年颁布《再生医学安全法》，对再生医学

监管体系进行了改革。 《医药品、医疗器械等品质、

功效及安全性保证等有关法律》规范了上市申请、生

产、流通、使用及上市后监测等多环节监管，《再生医

学安全法》对医疗机构开展临床研究提出了要求。

注册试验和临床研究均有明确的监管流程。 其中，注

册试验的申请人一般为制药企业，根据《药物和医疗

器械法案》，由厚生劳动省（ＭＨＬＷ）的下级机构医药

医疗器械综合机构（ＰＭＤＡ）负责对申请人提交的临

床试验申请进行监管，具体审批由 ＰＭＤＡ 药品评估

中心下设的细胞组织加工制品专门委员会负责
［１１］
。

临床研究为以医疗机构对患者开展医疗研究作为目

的的新技术或新疗法的科学和伦理方面研究，需向临

床试验机构评审委员会提出申请，由 ＭＨＬＷ 按照《再

生医学安全法》（ＡＳＲＭ）进行监管
［１２１４］

。 《再生医学

安全法》的颁布对日本基于细胞的介入措施状况产

生了特定影响。 细胞介入措施分为三个风险类别：Ⅰ

级、Ⅱ级和Ⅲ级。 Ⅰ级介入措施涉及高风险细胞，包

括胚胎干细胞、诱导性多能干细胞或同种异体干细胞
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等，必须经过卫生科学委员会（ＨＳＣ）和认证再生医学

专家委员会（ＣＳＣＲＭ）评估；Ⅱ级介入措施涉及风险

较低的细胞，包括成体干细胞、经培养的成体细胞或

非同源细胞使用等，需要 ＣＳＣＲＭ 的批准；而Ⅲ级介

入措施涉及最小的处理，不涉及细胞培养或非同

源 细 胞 使 用， 只 需 要 认 证 再 生 医 学 委 员 会

（ＣＣＲＭ） 的批准。 此外，日本出台了一系列研究

指南规范，包括《干细胞临床研究指南》、《人体自

体细胞 ／组织产品质量控制与安全指南》、《细胞组

织操作原则》等
［１５，１６］

。

表 ２　 ＥＭＡ关于细胞治疗主要规范指南

序号 规范及指南名称 时间（年）

１ 先进治疗药物临床试验指南草案—对产品质量、非临床和临床等方面相关要求，第二版（Ｄｒａｆｔ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｑｕａｌｉｔｙ， ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓＳｅｃｏｎｄ ｖｅｒｓｉｏｎ）

２０２３

２ 关于生物来源材料用于转基因材料的先进治疗医学产品 ＧＭＰ原则问答［Ｑｕｅｓｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｎｓｗｅｒｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｏｆ ＧＭＰ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ

ｏｆ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｒｉｇｉｎ ｕｓｅｄ ｔｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｔｅｒｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ ｏｆ ＡＴＭＰｓ （ＥＭＡ／ ２４６４００ ／ ２０２１）］

２０２１

３ 修订版《含基因修饰细胞的医用产品的质量、非临床和临床研究指南》（Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｑｕａｌｉｔｙ， ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄ

ｕｃｔｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｃｅｌｌｓ）

２０２０

４ 含基因修饰细胞的医用产品的质量、非临床和临床研究指南（Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｑｕａｌｉｔｙ，ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ ａｄ

ｖａｎｃｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ）

２０１９

５ 针对先进治疗医学产品的良好临床实践指南（Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｇｏｏｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｏ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ） ２０１９

６ 先进疗法药物可比性考虑问答［Ｑｕｅｓｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｎｓｗｅｒｓ ｏｎ ｃｏｍｐａｒａｂｉｌｉｔｙ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ （ＡＴＭＰ）］ ２０１９

７ 先进治疗药物临床试验指南草案—对产品质量、非临床和临床等方面相关要求，第一版［Ｄｒａｆｔ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｑｕａｌｉｔｙ， ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓＦｉｒｓｔ ｖｅｒｓｉｏｎ（ＥＭＡ／ ＣＡＴ ／ ８５２６０２ ／ ２０１８）］

２０１８

８ 新版先进治疗医学产品生产专用指南（Ｎｅｗ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ Ｇｏｏｄ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｏ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ） ２０１７

９ 含基因修饰细胞药品的质量、非临床和临床研究指南［Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ， ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ（ｏｆ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄ

ｕｃｔｓ（ＥＭＡ／ ＣＡＴ ／ ８０１８３ ／ ２０１４）］

２０１４

１０ 先进治疗医学产品认证的最低质量和非临床数据指南（Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｎｉｍｕｍ ｑｕａｌｉｔｙ ａｎｄ ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｆｏｒ ｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｅｒ

ａｐｙ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ）

２０１０

１１ 异种细胞药物指南［Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｘｅｎｏｇｅｎｅｉｃ ｃｅｌｌｂａｓｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ（ＥＭＥＡ／ ＣＨＭＰ／ ＣＰＷＰ／ ８３５０８ ／ ２００９） ］ ２００９

１２ 关于干细胞医用产品的思考［Ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎ ｐａｐｅｒ ｏｎ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｂａｓｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ（ＥＭＡ／ ＣＡＴ ／ ５７１１３４ ／ ２００９） ］ ２００９

１３ 人体细胞药物产品指南［（Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ Ｈｕｍａｎ Ｃｅｌｌｂａｓｅｄ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ（ＥＭＥＡ／ ＣＨＭＰ／ ４１０８６９ ／ ２００６） ］ ２００６

１４ 由基因修饰生物组成或含有基因修饰生物的医用产品环境风险评估指南［Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｒｉｓｋ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓ Ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ

Ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ ｏｆ， ｏｒ Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ， Ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ Ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｏｒｇａｎｉｓｍｓ（ＧＭＯｓ）（ＥＭＥＡ／ ＣＨＭＰ／ ＢＷＰ ／ ４７３１９１ ／ ２００６Ｃｏｒｒ）］

２００６

１５ 执行欧洲议会和理事会关于人体组织和细胞捐赠、采购和测试的某些技术要求的第 ２００４ ／ ２３ ／ ＥＣ号指令［ｉｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ Ｄｉｒｅｃｔｉｖｅ ２００４ ／ ２３ ／ ＥＣ

ｏｆ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｐａｒｌｉａｍｅｎｔ ａｎｄ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｏｕｎｃｉｌ ａｓ ｒｅｇａｒｄｓ ｃｅｒｔａｉｎ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｏｎａｔｉｏｎ， ｐｒｏｃｕｒｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅｓ

ａｎｄ ｃｅｌｌｓ （Ｄｉｒｅｃｔｉｖｅ ２００６ ／ １７ ／ ＥＣ）Ｄｉｒｅｃｔｉｖｅ ２００６ ／ ８６ ／ ＥＣ］

２００６

１６ 小群体临床试验指南［Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ （ＣＨＭＰ／ ＥＷＰ／ ８３５６１ ／ ２００５）］ ２００５

１７ 捐赠人体组织和细胞的质量安全标准［Ｑｕａｌｉｔｙ ａｎｄ Ｓａｆｅｔｙ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｆｏｒ Ｄｏｎａｔｅｄ Ｈｕｍａｎ Ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ Ｃｅｌｌｓ（Ｄｉｒｅｃｔｉｖｅ ２００４ ／ ２３ ／ ＥＣ）］ ２００４

２ ４　 我国细胞治疗监管现状及相关指南梳理

我国细胞治疗在管理上采用双轨制，一是根据

《药品注册管理办法》，细胞治疗产品由国家药监局

进行监管，企业是责任主体，向国家药品监管部门提

交注册，适用于由企业主导研发的体细胞治疗产品。

二是根据卫健委 ２０１９ 年发布的《生物医学新技术临

床应用管理条例（征求意见稿）》，由卫健委进行管

理，医疗机构是责任主体，适用于由医疗机构研发、制

备并在本医疗机构内开展体细胞治疗临床研究和转

化应用。 其中，中低风险生物医学新技术的临床研究

由省级卫生主管部门管理，高风险生物医学新技术的

临床研究由国家卫健委管理
［４，１７］
。

在政产学研用等各方共同努力下，我国的细胞治

疗研发及监管水平基本与国际同步。 特别是 ２０１７

年以来， 国家药监局药审中心（ＣＤＥ）陆续发布 ３０ 多

项细胞及基因治疗相关技术指南，初步形成了从研

发、注册、生产到上市后全生命周期的监管体系，为我

国细胞治疗成果转化及产业规范发展提供了监管政

策保障，见表 ３。 ２０２３ 年 ８ 月国务院在“关于进一步

优化外商投资环境加大吸引外商投资力度的意见”

中专门提出促进细胞及基因治疗产品研发和注册申

报的政策。

３　 分析与建议

细胞和基因治疗及其技术的发展与公众健康息

息相关，更对国家生物安全构成了深远影响。 在欧美

日等发达国家，特别是美国，该领域已经被提升至国

·２６２·
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家战略高度，其发展及监管策略被纳入国家发展的长

远规划。 这些国家通过优化监管机构设置、及时更新

法规政策及规范指南，构建并持续优化药品监管体

系，确保在细胞治疗这一创新领域的领先优势。 相比

之下，我国在细胞治疗产品等先进疗法的法律层面尚

存空白，建议在国家层面通过完善相关法律进一步规

范和促进细胞治疗产品及技术的快速发展，从而在全

球科技竞争中占据有利位置。

表 ３　 中国关于细胞治疗主要规范指南

序号 发布机构　 规范指南名称　 　 　 　 时间（年）

１ 国家药监局药品审评中心 细胞治疗产品临床药理学研究技术指导原则（征求意见稿） ２０２４

２ 国家药监局药品审评中心 间充质干细胞防治移植物抗宿主病临床试验技术指导原则（试行） ２０２４

３ 国家药监局药品审评中心 人源干细胞产品非临床研究技术指导原则 ２０２４

４ 国家药监局药品审评中心 细胞和基因治疗产品临床相关沟通交流技术指导原则 ２０２３

５ 国家药监局药品审评中心 人源性干细胞及其衍生细胞治疗产品临床试验技术指导原则（试行） ２０２３

６ 国家药监局药品审评中心 人源干细胞产品药学研究与评价技术指导原则（试行） ２０２３

７ 国家药监局药品审评中心 免疫细胞治疗产品药学研究与评价技术指导原则（试行） ２０２２

８ 国家药监局 药品生产质量管理规范细胞治疗产品附录（征求意见稿） ２０２２

９ 国家药监局药品审评中心 嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）产品申报上市临床风险管理计划技术指导原则（征求意见稿） ２０２１

１０ 国家药监局药品审评中心 免疫细胞治疗产品临床试验技术指导原则（试行） ２０２１

１１ 国家药监局药品审评中心 人源性干细胞产品药学研究与评价技术指导原则（征求意见稿） ２０２１

１２ 国家药典委员会 细胞类制品微生物检查法通则草案 ２０２１

１３ 国家药监局药品审评中心 基因修饰细胞治疗产品非临床研究技术指导原则（试行） ２０２１

１４ 国家药监局药品审评中心 基因治疗产品非临床研究与评价技术指导原则（试行） ２０２１

１５ 国家药监局药品审评中心 基因治疗产品长期随访临床研究技术指导原则（试行） ２０２１

１６ 国家药典委员会 基于基因修饰细胞系的生物检定法指导原则草案 ２０２１

１７ 国家药监局药品审评中心 人源性干细胞及其衍生细胞治疗产品临床试验技术指导原则（征求意见稿） ２０２０

１８ 国家药监局药品审评中心 基因治疗产品药学研究与评价技术指导原则（征求意见稿） ２０２０

１９ 国家药监局药品审评中心 免疫细胞治疗产品药学研究与评价技术指导原则（征求意见稿） ２０２０

２０ 国家药监局药品审评中心 基因转导与修饰系统药学研究与评价技术指导原则（征求意见稿） ２０２０

２１ 国家药典委员会 《中国药典》三部———人用基因治疗制品总论 ２０２０

２２ 中国食品药品检定研究院 ＣＡＲＴ细胞治疗产品质量控制检测研究及非临床研究考虑要点 ２０１８

２３ 国家药监局药品审评中心 细胞治疗产品研究与评价技术指导原则（试行） ２０１７

２４ 国家药监局、国家卫健委 干细胞临床研究管理办法（试行） ２０１５

２５ 国家药监局、国家卫健委 干细胞制剂质量控制及临床前研究指导原则（试行） ２０１５

２６ 国家药监局药品审评中心 人体细胞治疗研究和制剂质量控制技术指导原则 ２００３

２７ 国家药监局药品审评中心 人基因治疗研究和制剂质量控制技术指导原则 ２００３

２８ 国家卫健委 体细胞治疗临床研究和转化应用管理办法（试行）（征求意见稿） ２０１９

２９ 国家卫健委 造血干细胞移植技术管理规范（２０１７ 年版） ２０１７

３０ 国家卫健委 脐带血造血干细胞治疗技术管理规范（试行） ２００９

当前，我国实施细胞治疗产品双轨制管理模式在初期

有效地促进了技术探索，但随之也显露出同一或类似

产品在双重监管体系下，质量标准与监管要求不一致

的问题。 为解决此问题，一方面，国家药监局已经发

布了一系列规范指南，初步构建立起与国际接轨的监

管框架和标准。 然而，在产品分类和风险划分等方面

仍需进一步细化和完善。 另一方面，建议国家卫生健

康委员会亦需制定更为明确、详尽的管理规范和标

准，并确保双轨制下的产品质量一致性。 鉴于细胞治

疗领域技术革新迅速，新理念、新技术、新方法、新标

准发展迅猛，加强人才队伍建设与知识储备显得尤为

重要，以有效应对产业发展与监管实践中的新挑战。

本文聚焦于欧美日等主要国家和地区的细胞治

疗临床研究动态，系统梳理了其监管架构及主要规范

指南，并针对我国双轨制体系下的细胞治疗产品与技

术监管提出初步建议，旨在为监管机构、产业界及相

·３６２·
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关从业者提供有价值的参考信息。
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·警戒与通报·

欧盟就 ＣＡＲＴ细胞疗法的继发性 Ｔ细胞恶性肿瘤风险发布致医务人员函

欧洲药品管理局（ＥＭＡ）近期就靶向 ＣＤ１９ 或 ＢＣＭＡ的 ＣＡＲＴ细胞疗法（商品名分别为：Ａｂｅｃｍａ、Ｂｒｅｙａｎｚｉ、Ｃａｒｖｙｋｔｉ、Ｋｙｍｒｉａｈ、

Ｔｅｃａｒｔｕｓ、Ｙｅｓｃａｒｔａ）的继发性 Ｔ细胞恶性肿瘤风险发布致医务人员函（ｄｉｒｅｃｔ ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，ＤＨＰＣ）。 目前

获批的靶向 ＣＤ１９ 或 ＢＣＭＡ的 ＣＡＲＴ细胞疗法涵盖包括 Ｂ细胞急性白血病、特定亚型的 Ｂ细胞淋巴瘤、多发性骨髓瘤在内的一

系列适应证。

在使用靶向 ＢＣＭＡ或 ＣＤ１９ 的 ＣＡＲＴ细胞疗法治疗血液系统恶性肿瘤后的数周至数年内曾出现继发性 Ｔ细胞恶性肿瘤的

报告，包括嵌合抗原受体（ＣＡＲ）阳性恶性肿瘤。

应终身监测患者是否出现继发性恶性肿瘤。

截至 ２０２４ 年 ４ 月，全球约有 ４２ ５００ 名患者接受了这些医药产品的治疗。 ＥＭＡ对截至 ２０２４ 年 ４ 月的 ３８ 例接受 ＣＡＲＴ细胞

疗法治疗后发生 Ｔ细胞恶性肿瘤的病例进行了评估。 这些病例涉及不同类型的 Ｔ细胞淋巴瘤和 Ｔ淋巴细胞白血病，在接受治疗

后数周至数年内出现，其中有死亡病例。

在本次审查的 Ｔ细胞恶性肿瘤病例报告中，不到一半的病例对继发性恶性肿瘤中是否存在 ＣＡＲ 结构开展了进一步检测。

在 ７ 个病例中检测到了 ＣＡＲ结构。 这表明疾病进展涉及到 ＣＡＲＴ细胞药物，并且可能发生了插入突变。 同时也可能存在其他

机制，仍需进一步调查以更好地了解和确定潜在机制和诱因。 因此，对患者的 Ｔ细胞恶性肿瘤组织样本进行检测是开展此类研

究的重要步骤之一。

自获批以来，产品信息已提示接受这些产品治疗的患者可能会出现继发性恶性肿瘤。 产品信息将进行更新，以纳入有关继

发性 Ｔ细胞恶性肿瘤的新信息。 接受 ＣＡＲＴ细胞产品治疗的患者应终身监测继发性恶性肿瘤。

（来源：欧盟 ＥＭＡ网站）
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