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关于我国细胞治疗产业发展现况 

和监管思路的浅见（下） 
 

高建超 

 

5  其他国家细胞治疗监管政策对产业发展

的影响 
由于细胞治疗产品在研究应用方面的特殊性

和复杂性，对传统药品监管体系提出了新的挑战。

美国、欧盟、日本等国家和地区都基于自身的研究

基础和发展理念，制定了相应的监管政策以促进细

胞治疗行业的发展。各国的监管政策在不同程度上

推动了细胞治疗产业的研究热情，但在实施过程中

也面临较大的挑战。如何在提高细胞治疗研究科学

规范性的同时，加快临床转化应用的速度，是各国

在建立和完善监管要求时考虑的重要问题。 

5.1  美国对免疫细胞和基因治疗的监管成绩卓

著，对干细胞治疗监管存在不确定性 

美国在联邦法案《公共卫生服务法》（PHS Act）

中，根据风险将人体细胞及组织产品（HCT/P）中

同时满足干预最小化、仅限同源使用、制备过程不

使用特殊试剂或材料、不具有全身作用且不依赖细

胞的代谢活性等条件的视为低风险并纳入  PHS 

361 产品范畴；其他不符合上述要求的细胞产品视

为高风险并纳入 PHS 351 产品范畴，对两类产品

采用了不同的审批要求[1]，此外，美国将 CAR-T、

TCR-T 等通过人工方法改变细胞遗传学特性的细

胞疗法均归为基因治疗范畴[2]。目前大多数干细胞

和免疫细胞治疗产品都纳入 PHS 351 类管理，要

求其研发生产符合 GMP 规范，在上市前开展规范

的临床前研究和临床试验，并由美国 FDA 生物制

品评估与研究中心（CBER）负责审评。 

对于大多数免疫细胞及基因治疗产品，美国监

管机构、学术界和社会公众对其高风险性的认识较

为统一，相关从业者普遍认可其属于 PHS 351 产

品范畴，并按照 FDA 的相关要求开展研究和上市

转化。美国 FDA 发布了若干技术指南以规范细胞

及基因治疗产品的研发，明确了对相关产品概念验

证、质量标准、生产工艺、检查检验、临床前研究、

临床试验设计、疗效和安全性评价等方面的技术要

求[3]。基于诺华和 Kite 的 CAR-T 产品 Kymriah 

和 Yescarta 在治疗 B 细胞白血病及淋巴瘤患者

中取得的高缓解率和持续疗效，FDA 给予了两款

产品突破性疗法认证并在 2017 年批准上市，对全

球细胞和基因治疗的产业转化起到了积极的示范

和引导作用，随后上述产品在欧洲、加拿大、澳大

利亚和日本等国家和地区获批上市。此外，治疗多

发性骨髓瘤及实体瘤的  CAR-T 、双特异性 

CAR-T、通用型 CAR-T、TCR-T 等更多类型的免

疫细胞疗法正在开展临床试验[4]，预计未来有更多

免疫细胞和基因疗法获得批准。 

相对于基因治疗产品，美国社会对于干细胞治

疗的监管存在一定争议。尽管美国联邦法规第 

21 篇（21 CFR）中明确了 PHS 351 和 PHS 361 类

产品的分类标准，但出于对分类标准的不同理解，

很多干细胞治疗从业者坚持认为干细胞疗法属于

“医疗操作”或 PHS 361 类 HCT/P，不属于 PHS 

351 类生物制品，临床转化应用前无需向 FDA 提

交临床试验数据及上市申请[5]。截止 2016 年，美

国有 570 余家诊所给予患者未经 FDA 批准的干

细胞治疗，适应证包括美容、抗衰老、神经系统疾

病、免疫系统疾病、心血管系统疾病、泌尿系统疾

病、甚至增强性功能等[6]，并出现大量致盲、瘫痪

甚至死亡的报道[7]。为整顿干细胞的临床研究，FDA 

向多家未经许可开展干细胞治疗并造成严重后果

的公司或诊所发出警告信或提起法律诉讼，并在各

级联邦法院的支持下取缔了相关治疗[8-9]。但另一方

面，很多患者组织、企业和议员批评 FDA 的评价

体系过于保守，阻碍患者接受干细胞治疗[6, 10]。为

了回应外界对完善干细胞等再生医学产品评价体

系的呼声，FDA 先后发布了四份关于再生医学疗

法的指导文件[11]，进一步阐明了最小操作和同源使

用的定义、例外范围等，并提供了快速通道、突破

性疗法以及再生医学先进疗法认定（RMAT）等加 
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快细胞治疗产品研发和审评审批的通道。对于上述

广泛开展的干细胞治疗，FDA 承诺将重点检查高

风险治疗，并给予所有干细胞治疗 3 年的过渡期

以达到 FDA 的相关要求[12]。 

2014 年以来，美国超过 40 个州及国会立法

通过了“尝试权法案”（Right to Try Act），允许绝

症患者接受尚未获得 FDA 上市许可的试验药物

治疗，该法案可能对 FDA 主导的药品审评体系，

特别是监管体系尚不成熟的再生医学领域产生较

大冲击[13-14]，目前德克萨斯、北卡罗来纳等州已将

干细胞治疗纳入尝试权法案[15-16]，美国监管法律体

系的复杂性对干细胞治疗等再生医学疗法的影响

需要进一步观察。 

5.2  欧盟实施集中化审评与医院豁免的双轨制监

管，面临效率和公平难以平衡的挑战 

2008 年，欧洲议会和欧盟理事会通过了关 

于先进治疗医学产品（ATMP）的法规（EC） 

No 1394/2007，将组织工程、细胞治疗、基因治疗

等产品纳入 ATMP，由欧洲药品管理局（EMA）成

立先进技术疗法委员会（CAT）对 ATMP 产品进

行集中化审评[17]，并针对细胞或基因治疗产品的原

材料、生产质控、非临床研究、临床试验设计、统

计分析以及风险控制等制定了一系列的科学指导

原则。从 2009 年至 2017 年，欧洲开展的 ATMP 

临床试验超过 500 项，其中细胞和基因治疗产品

约各占一半[18]。截至 2018 年底已有 12 个 ATMP 

产品通过集中审评途径获得批准，其中 4 个因商

业原因撤市，目前仍在上市的包括 3 个基因治疗

产品、3 个细胞治疗产品以及 2 个 CAR-T 产品，

预计  2020 年至少还有  6 个  ATMP 产品通过 

CAT 集中审评途径上市[17]。 

尽管 EMA 努力在各成员国之间制订一致的

临床试验规范，但由于大多数 ATMP 的临床研究

由中小企业、医院和研究机构主导[19]，很多细胞治

疗主要针对罕见疾病，受试者数量少，临床研究难

以满足集中审评途径对 ATMP 产品的高标准要

求。此外，欧洲各国在文化传统、语言、伦理要 

求、法律法规方面的差异导致再生医学疗法的跨国

多中心临床试验难以顺利进行，降低了再生医学的

临床研究效率[18, 20]，法规（EC）No 1394/2007 实

施六年后只有 13 个 ATMP 产品提出集中审评 

的上市申请[21]，在一定程度上降低了 ATMP 产品

的可及性。因此，除 CAT 的集中审评程序外，欧

盟还为不以上市为目的的 ATMP 产品设定了“医 

 

院豁免”条款。允许在各成员国监管机构批准后，

在本国医疗机构内使用基于非常规质量标准

（ non-routine basis ）、 通 过 非 工 业 化 生 产

（non-industrial manner）的个体化定制（custom 

made）ATMP 产品。该途径无须经过 CAT 的集中

审评，简化了审评程序，加快了 ATMP 产品的临

床应用，截止 2018 年，欧盟有 8 个国家通过“医

院豁免”途径批准了若干免疫细胞和干细胞产品

的临床应用[17]；但另一方面，由于该途径在研究信

息的收集和公开、临床试验规范性和透明性等方面

存在不足，出现了很多医疗欺诈和丑闻[20, 22]，对完

成了规范的临床试验、经集中审评程序上市的细胞

治疗产品形成了不公平的竞争环境，近年来受到很

多批评[23-24]。目前，欧盟各成员国正在就“医院豁

免”条款进行磋商[25]。 

5.3  日本的激进改革加速了细胞治疗的临床应

用，但乱象初步显现 

近年来，日本为缓解人口老龄化对医疗健康的

迫切需求，同时发挥在诱导多潜能干细胞（iPS）方

面的研究优势，确立了加快再生医学发展的国家战

略。2013 年，日本国会通过了再生医学促进法，

要求政府加快再生医学的发展。基于该法案，日本

在 2014 年底实施了《药品和医疗器械法案》（PMD 

Act）和《再生医学安全法案》（ASRM），对再生医

学监管体系进行了改革[26]。PMD Act 代替了原药事

法（PAL）并在原药品分类基础上新增了一类再生

医学产品，并与 ASRM 分别对再生医学临床研究

的不同阶段实施监管：以上市为目的再生医学产品

的临床试验（clinical trial）需按照 PMD Act 的相

关要求开展，由日本药品与医疗器械管理局

（PMDA）负责监管；对于不以上市为目的再生医

学临床研究（clinical research），则按照 ASRM 的

要求进行，由厚生劳动省（MHLW）负责监管[27]。 

PMD Act 将再生医学产品的有效性评价从上

市前转移到了上市后，大幅降低了 PMDA 在上市

审评中对再生医学产品有效性的要求，经过小规模

临床试验提示安全且可能有效的再生医学产品，可

以获得“有条件限时上市许可”，并要求在限时上

市期间证明其有效性及安全性[27]。这一改革明显提

高了国际上从事再生疗法的企业在日本进行临床

研究和转化的积极性[28]，但也引发了对日本激进的

审评制度能否为患者提供有效的再生医学产品的

担忧[29]。此外，PMD Act 法案中将有效性尚不明确

的再生医学产品的治疗费用纳入日本医疗保险支 
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付范围，也为再生医学产品创造了相对于其他治疗

产品不公平的竞争优势[30]。 

ASRM 依据风险分级将再生医学分为三类，由 

MHLW 按照风险级别进行审查或备案。与欧盟的

“医院豁免”类似，ASRM 允许再生医学疗法在医

疗机构内进行临床治疗，但与 PMD Act 不同，医

保系统不会支付经 ASRM 途径转化应用的治疗费

用。由于 ASRM 对细胞生产质控以及临床研究规

范性的要求较低，研究者通过该途径开展临床研究

的热情很高，该法案实施后，仅两年多的时间内提

交的临床研究或应用就有 3700 多项[31]，而同期经 

PMDA 批准的再生医学产品仅有 3 个[32]。厚生劳

动省在实际操作中将临床研究的审查过程授权给

多个再生医学认证委员会，由这些委员会来审查再

生疗法的风险分级以及是否批准开展研究和应用。

由于认证委员会的自由裁量权较大，委员多来自 

研究所、医疗机构或研发企业，很多认证委员同时

也是研究者，所以引起了对审查过程能否有效监督

再生医学临床研究的质疑[33]。如外界所担忧的，

3700 多项研究和应用申请中，没有任何一项疗法

按照第一类申请临床应用，97% 的临床研究或应用

被认定为风险等级最低的第三类，其中包括大量不

属于再生医学范畴、且安全性风险很高的肿瘤免疫

细胞疗法[31]。由于这些临床研究或应用的风险分类

受到广泛质疑，而且出现治疗费用过高以及导致患

者死亡等投诉，迫使 MHLW 强化了对再生医学临

床应用的监管，例如要求从事再生医学治疗的机构

公开联系方式、治疗步骤以及相应的认证委员会审

查人员名单等[34]。 

 

6  国外细胞治疗监管经验对我国的启示 
由于细胞治疗产业的快速发展、细胞产品的生

产制备、运输、使用等与传统药物有明显区别，对

传统的药品监管体系提出了较大挑战，各国都基于

自身产业的发展特点和监管理念制定了不同的监

管制度。美、欧、日的监管经验对我国细胞治疗产

业的发展有几点启示：首先，加快细胞治疗的临床

研究已成为各国共识。各国监管部门都感受到患者

对细胞治疗等新疗法的迫切临床需求，认识到加快

发展细胞治疗这一战略性新兴产业的紧迫性，并制

定了多种政策加快细胞治疗的临床研究，以巩固自

身的竞争优势。其次，监管政策决定行业的资源导

向。目前，各国都存在类似于医疗操作和药品的转

化路径，在多种转化路径并存的情况下，大多数行 

 

业资源会被导向标准要求低、转化速度快的路径，

以实现临床上的快速转化应用。第三，完善的评价

体系对于实现政策预期发挥关键影响。细胞治疗产

品的分类非常复杂，对监管机构的组织管理、政策

解读、技术评价都有很高要求，完善的技术评价体

系对于确保监管政策不走样、不走形，实现预期效

果有关键影响。 

 

7  对完善我国细胞治疗监管制度的几点浅见 
目前，我国对于细胞治疗产品的监管路径仍然

存在一定争议，无论是按照医疗技术还是药品进行

监管，都应以满足患者对质量稳定、安全可控、疗

效确切的细胞产品的迫切需求作为最重要的评价

原则，此外，还应有助于行业的持续健康发展并降

低社会和患者的经济负担。 

7.1  建立基于风险的分级管理和评价体系，加强

沟通协调 

由于细胞治疗产品的分类复杂，不同类型细胞

疗法的体外操作过程差异很大，临床应用的风险也

不尽相同。例如，干细胞治疗中间充质干细胞与 iPS 

或胚胎干细胞，免疫细胞治疗中的 CIK 或 TIL 与 

CAR-T 或 TCR-T 相比，在体外操作的复杂性、对

细胞生物学特性的改变程度、细胞在体内的分化潜

能和成瘤风险、不良反应的发生率和严重性等方面

都有明显差异。国际上普遍采用基于风险的分级管

理方式，对不同风险的细胞疗法制定针对性的技术

要求，一方面加快低风险产品的临床研究和转化应

用；另一方面可以降低高风险细胞疗法对患者的安

全性风险。此外，细胞治疗的监管涉及卫健委、药

监局、科技部、发改委、海关总署等多个部门，加

强各相关部门的沟通协调有助于明确产业方向，加

快细胞治疗的临床研究和转化应用。 

7.2  建立标准一致的临床疗效评价体系 

在临床应用阶段，患者的临床获益是评估新治

疗手段是否成功的唯一标准，从这个角度来说，通

过不同途径转化应用的细胞治疗产品在临床疗效

和安全性评价方面应当采用一致的评价标准。以免

疫细胞治疗为例，由于我国与美国靶向 CD19 的 

CAR-T 治疗在复发率、长期疗效等方面存在的显

著差距，造成该疗法在我国主要定位于造血干细胞

移植前的过渡性治疗。而诺华和  Kite 的两个 

CAR-T 细胞产品的长期持续疗效都显示出临床治

愈淋巴造血系统恶性肿瘤的潜力，国外在确定长期

疗效的基础上，正在逐步推进 CAR-T 细胞作为二 
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线甚至更早线治疗的临床试验。如果通过不同途径

转化应用时缺乏一致的疗效和安全性评价标准，可

能导致不同途径的同一类细胞疗法或产品在疗效

和安全性方面存在差距，出现“同名不同效”的问

题，进而损害患者的利益。 

7.3  降低细胞治疗的社会总成本，避免增加患者

经济负担 

对于生产工艺复杂、体外操作对细胞生物学特

性影响很大的细胞治疗产品，为了提高质量及临床

疗效，前期需要较大的研发投入，生产环境与设备

的日常维护和运转也有较高的人力和资金需求。通

过提高产业集中度，大规模标准化生产可以摊薄单

位产品的生产成本。以 CAR-T 细胞为例，国内企

业的平均设计年产能约数千人份，当医疗机构作为

生产主体开展细胞治疗的院内转化应用时，每家都

需要建立一套符合 GMP 规范的生产体系，相对于

工业化生产模式，需要国家和社会投入数十倍的成

本才能覆盖同一规模的患者群体，可能造成医疗成

本的浪费和生产成本的大幅增加，不利于提高患者

的经济和健康利益。 

7.4  促进产业的持续健康发展，吸引社会资源的

支持 

细胞治疗是典型的技术密集型产业，细胞产品

的研发涉及概念探索、质量研究、工艺验证、临床

试验等多个环节，需要集合基础研究、生产质控、

临床医学等多方面人才，同时要对各种原材料和生

产环境进行严格的审核验证，以保证细胞质量和疗

效的稳定性。细胞产品在上市前的研发投入高达数

亿元，仅依靠国家科研投入难以支撑产业化的资金

需求，社会资源的投入对于加快细胞治疗的产业化

有不可替代的作用。 

针对不同途径转化应用的同一种细胞疗法，监

管政策应创造公平的竞争环境，采用一致的疗效和

安全性评价标准，避免造成“劣币驱逐良币”的后

果。否则，社会资源可能因缺乏合理回报而撤离，

造成细胞治疗产业化过程中的资源投入仅依靠国

家科研经费支撑的局面，进而延缓细胞治疗产业的

持续健康发展。 

 

8  结束语 
全世界细胞治疗行业目前正处于快速发展期，

在多个疾病领域显示出巨大的应用潜力，世界主要

国家均将细胞和基因治疗作为医药领域重点支持

和发展的方向，美国、欧盟、日本等都建立或完善 

 

了相关的监管体系。深入分析国内外细胞治疗的临

床研究现状、我国细胞治疗产业的主要矛盾和存在

的主要问题以及各国监管制度对产业发展的影响，

有助于掌握我国各种类型细胞疗法在国际上的竞

争地位和比较优势。理解国外成功的监管经验并总

结教训，也有利于建立既满足患者对新疗法的迫切

需求，又适合我国国情并促进产业持续健康发展的

监管体系。 

 

注：本文仅代表作者个人观点，不代表供职单位立场 
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