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前 言 

本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则  第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定

起草。 

请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别专利的责任。 

本文件由森普瑞斯（北京）细胞技术有限公司提出。 

本文件由中国商业经济学会归口。 

本文件起草单位：森普瑞斯（北京）细胞技术有限公司、常州南京大学高新技术研究院、吉林省医

菲尼迪生物医药有限公司、厦门诺康得生物科技有限公司、新疆西部赛澳生物科技有限责任公司、赛尔

托马斯生物科技(成都)有限公司、西安初源赛尔生物科技有限责任公司、南京吉芮康生物科技研究院有

限公司、人体自身免疫病诊疗技术国家地方联合工程研究中心、替尔斯(湖南)生物科技有限公司、湖南

省肿瘤医院、中南大学湘雅医院、湖南省人民医院、湖南省胸科医院、中南大学湘雅口腔医院、生物角

（厦门）科技股份有限公司。 

本文件主要起草人：王清明、李娟、邓东凯、华子春、盛春华、刘翔、潘琦、张黎敏、许一丹、张

华、钟文英、晁晓东、张燕、房勇、魏玲、陈攀、成舒乔、范莎莎、龙飞华、曹琼、仝彩玲。 
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TIL 细胞治疗临床应用指南 

1 范围 

本文件规定了TIL细胞治疗临床应用的患者选择与评估、治疗流程、质量控制、疗效评估与随访。 

本文件适用于TIL细胞治疗临床的应用。 

2 规范性引用文件 

本文件没有规范性引用文件。 

3 术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件。 

 

肿瘤浸润淋巴细胞  tumor-infiltrating lymphocyte；TIL 

在肿瘤组织中存在的一类免疫细胞，能够特异性地识别并攻击肿瘤细胞。 
注： TIL主要包括T细胞、NK细胞等，具有强大的肿瘤杀伤能力。 

 

TIL细胞治疗  TIL cell therapy 

一种利用患者自身的肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）进行体外扩增和激活后，再回输到患者体内以攻击

肿瘤细胞的治疗方法。 
注： 该方法属于过继性免疫疗法的一种，旨在通过增强患者自身的免疫反应来对抗肿瘤。 

 

体外扩增  in vitro amplification 

将患者体内的TIL细胞取出后，在实验室条件下进行培养和扩增的过程。 
注： 目的是增加TIL细胞的数量，提高其活性，以便在回输到患者体内后能够更有效地发挥抗肿瘤作用。 

 

细胞回输  cell reinfusion 

将经过体外扩增和激活的TIL细胞重新注入到患者体内的过程。 
注：在体外进行扩增和活化的TIL细胞通过静脉输注等方式回输到患者体内，以帮助患者自身的免疫系统更有效地杀

死肿瘤细胞。 

4 患者选择与评估 

患者选择 

4.1.1 疾病适应症 

TIL细胞治疗适用于多种实体瘤的治疗，包括但不限于： 

a) 黑色素瘤； 

b) 肺癌（如非小细胞肺癌）； 

c) 乳腺癌； 

d) 食道癌； 

e) 肝胆癌； 

f) 宫颈癌； 

g) 卵巢癌； 

h) 结直肠癌； 

i) 肾癌。 
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4.1.2 患者身体状况 

患者身体状况需满足以下要求： 

a) 患者年龄在 18周岁至周 75岁之间，具体年龄上下限可根据研究或临床实践确定； 

b) 患者需具备良好的身体状况，主要组织器官功能良好，具备良好的心肺功能、肝肾功能等，能

够耐受 TIL细胞治疗及其相关的预处理和支持治疗； 

c) 患者无自身免疫性疾病、器官移植、慢性感染等可能影响 TIL细胞治疗安全性的疾病； 

d) 患者自身免疫系统功能正常； 

e) 患者肿瘤负荷在可控范围，对于肿瘤负荷过大的患者，TIL 细胞治疗可能无法有效控制病情，

需先进行其他治疗以减小肿瘤体积，再考虑接受 TIL细胞疗法； 

f) 患者需对 TIL细胞疗法有充分了解，并对治疗过程中可能出现的风险和不良反应有心理准备。 

4.1.3 实验室检查结果 

患者的实验室检查结果需符合TIL细胞治疗的要求，包括但不限于： 

a) 血常规：白细胞、血小板、血红蛋白等指标在正常范围内； 

b) 肝肾功能：转氨酶、胆红素、肌酐等指标在正常范围内或轻度升高但可接受； 

c) 凝血功能：凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间等指标在正常范围内； 

d) 电解质和血糖水平：电解质和血糖水平保持在正常范围内； 

e) 肿瘤标志物检测：对于特定类型的肿瘤，需检测特定的肿瘤标志物水平，如甲胎球蛋白(AFP)、

癌胚抗原(CEA)、组织多肽抗原(TPA)、糖链抗原(CA-125，CA199)等，以评估疾病的严重程度

和治疗效果； 

f) 其他相关检查：根据患者的具体情况和医生的判断，进行其他相关的实验室检查，以确保患者

的身体状况适合接受 TIL细胞治疗。 

患者评估 

4.2.1 根据患者的病史、体格检查、影像学检查和实验室检查结果，初步判断患者是否符合 TIL 细胞

治疗的适应症。 

4.2.2 对初步筛选合格的患者进行详细评估，包括但不限于： 

a) 肿瘤组织活检：通过手术切除或穿刺活检等方式获取肿瘤组织样本，用于 TIL 的分离与扩增； 

b) 免疫功能评估：评估患者的免疫功能状态，包括 T细胞亚群、免疫球蛋白水平等指标； 

c) 肿瘤负荷评估：通过影像学检查评估患者的肿瘤负荷和转移情况。 

4.2.3 组织多学科会诊，包括肿瘤科、免疫科、外科、放疗科等相关科室的专家，共同讨论患者的治

疗方案和预后评估。 

4.2.4 在患者接受 TIL 细胞治疗前，需详细告知患者治疗的目的、方法、可能的风险和副作用，确认

患者是否愿意接受 TIL细胞治疗以及其心理状态是否稳定，并取得患者的书面知情同意。 

患者排除标准 

以下情况的患者不适合接受TIL细胞治疗： 

a) 合并其他严重疾病或感染，无法耐受治疗； 

b) 妊娠或哺乳期妇女； 

c) 预期生存期过短，无法完成治疗周期； 

d) 对治疗相关药物过敏或存在其他禁忌症； 

e) 有严重心肺功能障碍或肝肾功能不全的患者； 

f) 有严重出血倾向的患者； 

g) 正在接受其他免疫抑制治疗患者； 

h) 不能积极配合和遵循医嘱的患者。 

5 治疗流程 

肿瘤组织采集 
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5.1.1 通过手术切除患者的肿瘤组织块或采用穿刺方法获取肿瘤组织，手术过程需由外科医生进行。

肿瘤采集过程中需无菌操作，使用一次性器具，做好器具消毒工作。 

5.1.2 肿瘤组织采集部位：血管丰富且避开坏死区和黏液区的肿瘤组织，采集的肿瘤组织体积不小于

0.15cm
3
或者重量不小于 0.01g。得到的组织样本需立即将其表面的血液、黏液以及污物清理干净。 

5.1.3 手术切除的肿瘤组织需立即送往符合 GMP 要求的细胞生产车间进行处理。在运输过程中，肿瘤

组织采用低温或液氮冷冻保存，以保持其活性和完整性。获取的肿瘤组织需立即放入装有样品稳定液的

标本采集瓶中，在肿瘤组织采集后 72 h内开启生产，全程需在 2～8℃条件下保存与运输。需注意组织

块在运输过程中不得通过具有辐射的检查装置，可开具证明进行人工检查。在样本送达时，需附上细胞

制备申请单，其中包括患者的基本信息(如姓名、性别、年龄、身份证号等)、临床医学信息(如既往史、

现病史、临床诊断、病理诊断、肿瘤特异性靶点信息)、检验结果(如血常规及分类、传染性疾病五项(HIV、

HCV、HBV、梅毒和 EB 病毒)、肝肾功能、肿瘤标记物（依照不同癌种，如 CEA，CA125，CA199，AFP 测

定等）、检查结果（如 CT平扫及增强、MRI、PET-CT 等）、治疗方案(如细胞的种类、治疗次数、回输

方式等)以及知情同意书。 

TIL细胞分离与扩增 

5.2.1 TIL 细胞的分离和纯化需建立明确的过程控制参数，操作过程按照经过验证的标准操作程序进

行。在 GMP细胞生产车间，由相关专业人员会对肿瘤组织进行分解和消化，以分离出浸润在肿瘤组织中

的淋巴细胞。分离过程需要在无菌条件下进行，以防止微生物污染。 

5.2.2 将分离出的 TIL 细胞转移到特定的培养基中，通过加入 IL-2（白细胞介素 2）等细胞因子刺激

其增殖。扩增过程期间需细心调整培养条件，如温度、气体组成和培养基营养物质，以优化 TIL细胞的

生长和活性。 

5.2.3 扩增后的 TIL 细胞会需严格的筛选和质量控制测试，以确保它们的安全性和有效性。通过测试

的细胞才会被用于后续的治疗过程。收获 TIL细胞前需经过检测，包括但不限于以下指标： 

a) 活细胞数量及细胞活率； 

b) 细胞亚型及比例； 

c) 安全性指标：如无菌、支原体、内毒素等。 

细胞回输 

5.3.1 在 TIL 细胞回输前，患者需进行一段时间的预处理治疗，包括化疗等清髓性治疗，旨在清除患

者体内的部分免疫细胞，为 TIL细胞提供更多的生长空间，并减少肿瘤的体积，从而增加 TIL疗法的有

效性。 

5.3.2 经过筛选和质控的 TIL 细胞通过静脉输注的方式返回患者体内。输注过程中有专人看护，确保

及时处理可能出现的问题，需密切监控患者的生命体征和健康状态，包括体温、血压、心率等，以及可

能出现的过敏反应或不良反应，以确保治疗的安全性。 

5.3.3 为支持患者体内 TIL细胞的生长和激活，回输后患者可接受 IL-2等免疫调节因子的治疗。 

5.3.4 输注前准备： 

a) 输注前一天，医生制定临床方案及医嘱； 

b) 输注当天，护理人员对患者进行全面的体格检查、生命体征等监测，确认患者生命体征平稳，

无发热、出血及出血倾向等症状、体征出现；在原始病历及《细胞治疗操作记录》中如实记录

呼吸、血压、心率、脉搏等； 

c) 根据 GCP相关要求，检查急救药品及仪器在近细胞治疗处，药品在使用效期内，急救仪器可以

正常使用； 

d) 输注地点：建议在层流病房、专门细胞治疗室或急救室进行；条件不允许时，可在患者病房床

旁进行操作； 

e) 护理人员与方舱质量控制员领取细胞，核对《细胞运输交接记录》及细胞袋标签相关的患者信

息和细胞条形码，包括患者姓名、细胞生产日期及时间、使用途径等。 

5.3.5 细胞静脉输注步骤和注意事项： 

a) 置于室内复温 15min，缓慢颠倒细胞袋，将细胞悬液混匀，确保细胞混悬液没有絮状物和浑浊；

采用一次性使用输血器，防止堵塞（使用适当的输液器和滤网，确保输注过程的安全）,选取

相对较粗的静脉，如肘正中静脉进行输注；原则上细胞输注前可以不使用激素预防过敏反应，
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但临床医生可根据患者个体情况，在细胞输注前使用小剂量甲强龙或地塞米松。将穿刺针一端

插入生理盐水瓶中，并将 100mL 0.9%生理盐水全部加入细胞袋中，与细胞袋内液体充分混合。

如细胞袋内有细胞结团，轻柔按压减少结团，也可适当加热使细胞尽量分散，接通输液泵按

25～30滴/分钟速度静脉滴注（开始时以慢速输注，观察患者反应，确认无不良反应后可逐渐

加快速度）。护理人员在《细胞治疗操作记录单》记录细胞的具体使用时间(采用 24hr制，具

体到分钟)。 

b) 输注时，质量控制员在临床科室配合和监督护士操作人员工作,密切关注患者精神、体温、血

压、脉搏等，询问其是否有不适；细胞输注完毕，观察穿刺部位有无药外渗以及患者是否有寒

颤、发热、心慌、胸闷、气急、食欲不振、疲乏无力、恶心、呕吐等不良反应，并及时处理，

叮嘱患者平卧休息 1h～2h； 

c) 如有发生不良事件(AE)/严重不良事件(SAE)，护理人员在原始病历、《免疫细胞输注观察记录

表》中如实记录，按《免疫细胞输注 AE及 SAE 处理标准操作规程》进行处理； 

d) 相关记录的完成与核对：护理人员完成原始病历、《细胞治疗操作记录单》等文件的记录，主

管医生需对涉及上述信息的文件进行审核签名，确保无误。 

5.3.6 细胞包装的保存及销毁流程：输注完成，细胞外包装袋保存 48hr，按照医疗垃圾流程销毁；如

发生可疑 AE需检测，将细胞外包装袋移交中心人员，送回实验室质控人员，进行复检。 

监测与评估 

在TIL细胞治疗结束后，需定期对患者进行随访和检查，以评估治疗效果和患者的生存质量，包括： 

a) 影像学检查：如 CT、MRI等，用于评估肿瘤的大小、位置和形态变化； 

b) 实验室检查：如血常规、生化指标等，用于监测患者的身体状况和药物副作用； 

c) 临床症状评估：定期询问患者的身体状况和症状变化，如疼痛、疲劳、恶心等，以评估治疗对

患者生活质量的影响； 

d) 不良反应监测：密切关注患者可能出现的发热、寒战、恶心、呕吐等不良反应，并及时处理； 

e) 心理健康状态：注意患者的心理健康，提供必要的心理支持和辅导，患者需保持良好的心态和

生活习惯，积极配合医生的治疗建议，以获得最佳的治疗效果； 

f) 细胞因子水平：检测血液中的细胞因子水平，如 IL-2、IFN-γ等，其可以反映免疫反应的活

跃程度。 

6 质量控制 

细胞来源与采集 

确保TIL细胞来源于患者自身的新鲜肿瘤组织，采集过程中需严格遵守无菌操作原则，防止污染。

通过手术切除或穿刺活检等方式获取肿瘤组织样本，样本需在规定时间内送至实验室进行处理。此外，

对于不能取到新鲜肿瘤组织的患者，也可从血液中分离TIL，通过特殊的富集工艺和扩增工艺等技术手

段，可获得和扩增相当数量的TIL细胞，血液来源的TIL具有同等的抗肿瘤活性。从血液中分离TIL的过

程包括以下步骤：  

a) 血液采集：从患者体内抽取一定量的血液； 

b) 单个核细胞（PBMC）的分离：使用密度梯度离心法等技术，从血液中分离出单个核细胞，该类

细胞中包含 TIL； 

c) TIL 的富集和扩增：通过特定的培养条件和生物标志物的选择，从 PBMC 中富集、扩增和分离

TIL，并且使用特定的培养基、生长因子和抗体等； 

d) TIL的鉴定和质量控制：对扩增后的 TIL进行鉴定，确保其具有抗肿瘤活性，并进行质量控制

测试。 

细胞分离与纯化 

采用有效的分离与纯化技术，确保TIL细胞的纯度和活性。利用密度梯度离心、免疫磁珠分选等技

术分离TIL细胞，并通过流式细胞术等方法检测细胞的纯度和活性。 

细胞扩增与培养 
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在无菌条件下进行细胞扩增与培养，确保细胞数量和质量满足治疗需求。在含有适宜生长因子和细

胞因子的培养基中进行TIL细胞扩增，定期监测细胞数量、形态和活性等指标。 

细胞回输与监测 

确保TIL细胞回输过程的安全性和有效性，回输后需密切监测患者的反应。通过静脉注射等方式将

TIL细胞回输到患者体内，回输前后需进行细胞计数和活性检测。同时，需密切关注患者的生命体征和

可能出现的不良反应。 

7 疗效评估与随访 

疗效评估 

7.1.1 评估目的 

疗效评估旨在客观、准确地评价TIL细胞治疗在恶性实体瘤患者中的治疗效果，为临床决策提供科

学依据。 

7.1.2 评估指标及方法 

7.1.2.1 评估指标包括： 

a) 肿瘤缓解率：完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、稳定（SD）和进展（PD）等，通过影像学检

查（如 CT、MRI等）评估肿瘤大小的变化； 

b) 客观缓解率（ORR）：ORR 指接受治疗后肿瘤缩小达到一定量或完全消失的患者比例，包括完

全缓解（CR）和部分缓解（PR），是衡量治疗效果的重要指标之一；  

c) 疾病控制率（DCR）：DCR 指接受治疗后病情得到控制的患者比例，反映了治疗对疾病进展的

控制能力； 

d) 无进展生存期（PFS）：从治疗开始到肿瘤出现进展或患者死亡的时间； 

e) 总生存期（OS）：从治疗开始到患者死亡的时间； 

f) 中位总生存期（mOS）：mOS指所有患者中位生存时间的统计值，即当累积生存率为 50%时所对

应的生存时间，表示有且只有 50%的生病个体可以活过这个时间，对于评估整体疗效具有重要

意义； 

g) 治疗失败时间（TTF）：由治疗开始至退出试验的时间，退出原因可能是患者拒绝、疾病进展、

患者死亡、不良事件等； 

h) 生活质量评分：通过问卷调查等方式评估患者的生活质量，包括身体功能、心理状态、社会功

能等方面。 

7.1.2.2 评估方法包括： 

a) 影像学检查：定期进行 CT、MRI等影像学检查，评估肿瘤大小的变化； 

b) 实验室检查：监测肿瘤标志物水平的变化，如 CEA、CA19-9等，作为疗效评估的辅助指标； 

c) 临床评估：结合患者的临床症状、体征等，综合评估治疗效果； 

d) 病理学检查：对治疗后的肿瘤组织进行病理学检查，观察肿瘤细胞的形态和结构变化，以及免

疫细胞浸润情况，以评估 TIL 细胞治疗的效果； 

e) 生存分析：通过观察患者的 OS、PFS等指标，评估 TIL细胞治疗对患者生存时间的影响； 

f) 免疫指标检测：检测患者外周血中免疫细胞的数量和功能变化，如 T 淋巴细胞亚群、NK 细胞

活性等，以评估 TIL细胞治疗对患者免疫功能的影响。 

评估标准 

参照国际公认的实体瘤疗效评估标准（如RECIST标准）进行评估，确保评估结果的客观性和可比性。 

随访 

7.3.1 随访目的 

随访旨在了解患者的生存情况、疾病复发情况以及治疗后的长期安全性，为临床治疗和预后判断提

供重要信息。 
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7.3.2 随访内容 

随访内容包括： 

a) 疾病复发情况：定期进行影像学检查，评估肿瘤是否复发或转移，同时，结合病理学检查、免

疫指标检测等手段，全面了解治疗对患者的影响； 

b) 相关不良反应：记录患者治疗后可能出现的不良反应，如发热、寒战、恶心、呕吐等，并评估

其严重程度和持续时间； 

c) 生活质量评估：通过问卷调查等方式评估患者的生活质量，了解患者的身体功能、心理状态、

社会功能等方面的情况； 

d) 生存情况：记录患者的生存时间、死亡原因等； 

e) 定期复诊与沟通：安排患者定期回医院复诊，与医生进行面对面的沟通和交流。医生根据患者

的病情变化和治疗效果，及时调整治疗方案，并提供相应的建议和指导。 

7.3.3 随访时间 

随访时间需根据患者的具体情况和治疗方案而定，包括： 

a) 短期随访：在治疗结束后的最初几个月内，通常每 2至 4周进行一次随访，以便及时发现并处

理可能出现的早期不良反应； 

b) 中期随访：随着时间的推移，随访间隔可以逐渐延长，如每 3个月或 6个月进行一次； 

c) 长期随访：对于某些具体患者可进行长期随访，以监测疾病的长期控制情况和可能的复发。对

于没有外源基因表达、且体外操作不改变细胞存活时间及分化潜能的 TIL治疗产品，长期随访

的持续时间不应短于细胞在体内的自然存活时间，建议对受试者进行 1年或以上的随访。对于

有外源基因表达、但不存在基因整合或基因重组风险，或载体的基因整合或重组风险较低的免

疫细胞治疗产品，建议对受试者进行不少于 5年的随访。对于有外源基因表达、而且表达载体

存在基因整合或有基因重组风险的免疫细胞治疗产品，建议对受试者观察不少于 15年。 
注： 上述建议是基于现有科学认识，随着临床研究和应用数据的积累，以及对TIL治疗产品了解的深入，可对随访时

间的建议进行调整。 

7.3.4 随访方式 

随访方式包括电话随访、门诊随访、邮件随访等，具体方式可根据患者的实际情况和医院的要求而

定。 
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