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引    言

随着免疫细胞治疗技术的发展与成熟，越来越多的免疫细胞产品将逐渐进入市场应用，目前我国发布了《GMP附录-细胞治疗产品》（征求意见稿）对适应于我国实际情况的细胞产品质量控制作出了要求，但由于涵盖细胞产品种类众多，因此未能对某一特定产品类型作出明确的质量标准要求，因此仍在执行层面缺乏指导意义。为此建立免疫细胞质量控制项目及推荐标准，保证免疫细胞类产品的生产过程可控，保障产品质量的均一性、安全性，促进我国免疫细胞产品的产业规模化、提高产品的有效性与安全性。目前较为常用的基因修饰免疫细胞方法是使用病毒载体进行转导修饰，本要求以病毒载体为主要基因修饰载体阐述方向。
免疫细胞质量控制要求

范围

本标准规定了免疫细胞制品的质量控制项目的设置考虑方向与推荐标准范围。

本标准适用于免疫细胞制品的质量控制。
规范性引用文件

下列文件对于本文件的引用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文件。凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。

《中华人民共和国药典》（2015版）  国家药典委员会

《药品生产质量管理规范（2010年修订）》　 中华人民共和国卫生部（卫生部令第79号）

《免疫细胞产品制备质量管理自律规范》（中生协字（2016）035号）

《人体细胞治疗研究和制剂质量控制技术指导原则》 国家药品监督管理局药品审评中心（2003）
《细胞治疗产品研究与评价技术指导原则（试行）》 国家药品监督管理局药品审评中心（2016）
《细胞治疗产品申请临床试验药学研究和申报资料的考虑要点》 国家药品监督管理局药品审评中心（2018）
术语和定义

下列术语和定义适用于本文件。
3.1

免疫细胞制品  immune cell product 

免疫细胞制品是指经过体外分离、培养、扩增、配制后制成的，应用于临床研究的人源活免疫细胞产品。

3.2
基因载体  gene vector 

指在基因工程重组DNA技术中携带目的基因或其他DNA序列的一种能够体外自我复制扩增的DNA分子。

3.2

生产终末细胞 end of production cell
指在生产工艺最终阶段的细胞。
免疫细胞制品分类

免疫细胞制品目前可分为基因修饰免疫细胞制品与非基因修饰免疫细胞制品，两者的主要区别在于基因修饰免疫细胞制品使用了外源DNA或其他技术手段对免疫细胞基因组在体外培养过程中进行修饰，以达到靶向识别靶标、提高免疫细胞生物学效力等目的。基因修饰免疫细胞产品的质量控制，除对相应的免疫细胞进行质量控制外，还应包括对基因修饰所用工具的质量控制。
基因修饰载体质量控制

5.1  载体物质的原材料残留控制
载体物质制备工艺中的每一阶段都需考虑对前一阶段所用原材料和其他工艺相关的残留进行残留控制。残留控制主要考虑两个方面：

a）　根据原材料的风险级别，需综合评估原材料残留对终末细胞产品质量的影响和残留去除工艺的能力；

b）　为提高质量控制效率，需根据风险和工艺特点确定关键制备工艺控制点，对风险高的原材料设置质量控制内容和放行标准。

5.2  载体生产终末细胞检定
5.2.1  应对载体生产用细胞，特别是生产终末细胞进行全面检定，其目的在于评价载体的生产工艺是否会引入与生产用细胞相关的内外源致病因子，从而控制其引入产品的风险。

5.2.2  生产终末细胞检定内容的设置，需根据相关细胞的基本质量属性、生物学及微生物学安全性特性、工艺相关的细胞使用情况、各阶段细胞库的质量控制内容、各种变更因素等进行综合考虑。

5.2.3  生产终末细胞检定的检测项目至少包括细胞鉴别、无菌检查、支原体检查及病毒污染检查。病毒污染检查需根据相关细胞和原材料病毒风险进行评估。

5.3  基因载体外源因子检测

基因载体需进行依照《中国药典》进行外源病毒因子的检测。
5.4  病毒载体的质量控制标准
5.4.1  基本原则：病毒载体质量控制通常会参照以病毒载体为终产品的基因治疗产品或疫苗的要求。

5.4.2　病毒载体主要质控项目包括外观、可见异物、pH、纯度、渗透压、滴度、基因片段确证、无菌检查、工艺相关杂质及细菌内毒素等。特定的病毒载体，需根据病毒载体及其生产工艺的特点建立特定的质量控制检测项目及要求。

5.4.2.1  外观：应符合配置后性状，一般为澄清溶液，无可见异物。

5.4.2.2　pH：应依照基因载体特性配制辅料与稳定性研究确定。

5.4.2.3　渗透压：应依照基因载体特性配制辅料与稳定性研究确定。

5.4.2.4　滴度：应依照基因载体特性建立经严格验证的病毒载体滴度检测方法。

5.4.2.5　复制型病毒：如采用逆转录病毒/慢病毒，应对基因载体进行复制型病毒的检测。

5.4.2.6　可转化外源DNA：应依照采用的生产宿主细胞特性建立检测可转化外源DNA的方法，并控制在可接受范围内。

5.4.2.7　宿主细胞DNA残留：应依照采用的生产宿主细胞特性建立宿主细胞DNA检测方法。

5.4.2.8　宿主蛋白残留：依照采用的生产宿主细胞特性建立宿主细胞蛋白残留检测方法，并设置可接受范围。

5.4.2.9　基因片段确证：应对基因载体中的修饰基因片段进行测序，确定与设计基因序列的一致性。

5.4.2.10　DNA片段分布：应对基因载体中杂质DNA的片段大小进行检测，并控制在可接受范围内。

5.4.2.11　动物源杂蛋白的检测：如在生产制备过程中使用了动物源原材料，应对终产品中的动物源蛋白进行检测，并控制在可接受范围内。

5.4.2.12　细菌检查：应对基因载体成品依照《中国药典》开展无菌检测，应为无菌检出。

5.4.2.13　内毒素检查：应对基因载体成品依照《中国药典》开展内毒素检查，依照使用剂量设计内毒素控制标准。

5.4.2.14　支原体检查：应对基因载体成品依照《中国药典》开展支原体检查，应为无支原体检出。

5.4.2.15　外源病毒因子检查：应对基因载体成品依照《中国药典》开展外援病毒因子检查，应为阴性。

5.4.2.16　其它原料与宿主特性杂质检查：应依照具体制备工艺对过程中使用的原料、宿主细胞特性而产生的杂质建立检查方法，并通过研究建立可接受标准。

5.5　细胞的供体要求

需建立准确、合理的供体标准：

a）　应制定供体身体状况的基本要求，如血常规指标、外周血淋巴细胞数等；

b）　应明确临床适应症；

c）　应进行感染筛查，如HIV、梅毒、乙肝、丙肝、EBV、CMV等。

5.6　免疫细胞制品的质量控制

5.6.1　细胞数量及细胞活率检测

需通过合理的验证试验确定与终产品细胞活率的合理范围，推荐新鲜制品细胞活率不低于80%，如采用冻存制剂形式，复苏解冻后活率应不低于70%。

5.6.2　鉴别、均一性及纯度检测

细胞鉴别、均一性和纯度的检测内容需涵盖终末细胞制品和基因修饰结果。表型及含量质量控制应进行研究，并建立相应的质量标准，如采用基因修饰形式，还应对导入的基因片段进行确证性检测，如采用基因测序的方式；

5.6.3　生物学效力的检测

需依据相关细胞制品的细胞生物学特性、作用机理和临床治疗效应等，设计生物学效力检测方法，并通过相关研究和方法学验证，提出合理的检测参数范围。

5.6.4　工艺残留物的检测

应通过评估或研究，确定细胞治疗产品生产过程中添加的所有原辅料及试剂的残留量检测。应考虑以下内容：
a）　如采用逆转录病毒/慢病毒，还应对复制型病毒、基因载体中的杂质进行进一步的检测；

b）　如采用动物源原料，应对动物源相关杂质、病毒进行全面检测；

5.6.5  肿瘤细胞的检测

应考虑采集供者/患者肿瘤情况，应对细胞产品中肿瘤细胞残留的检测方法进行研究，建立敏感的检测方法并限定肿瘤细胞的残留水平。

5.6.6  无菌检查

首选药典方法用于无菌检查，但考虑到终末细胞的稳定性及货架期短的特性，鼓励采用经验证的快速无菌检查法作为过程控制和终末放行的检测方法。

5.6.7  支原体检查

工艺验证需采用现行《中国药典》方法对终末制品的支原体进行检测。可使用经验证的、基于核酸或代谢产物的快速检测方法，作为常规过程控制和终末细胞制品放行的检测方法。

5.6.8  热原/内毒素的检测

细菌内毒素检测应作为细胞的放行标准，应依据产品给药体积计算建立可接受的控制标准。

5.6.9  全过程的质量控制点

细胞产品存在风险放行的可能，因此细胞产品需进行制造过程的多点、多时间的取样，需要在用最小的样本量达到最大程度地控制。在产品数量与及产品质量控制之间进行风险评估，即采用在制备过程中不同的点取样以及细胞最终制剂取样进行上述的项目检测的策略，取样点的设定需要根据工艺特点及工艺验证的结果确定。

5.6.10  免疫细胞的保存和运输

免疫细胞制品的保存和运输需经过验证进行确定，根据验证结果制定保存和运输条件。

5.6.11  免疫细胞的有效期

免疫细胞制品的有效期需经过稳定性进行确定，根据稳定性结果确定有效期。
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