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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。 

本文件由朗姿赛尔生物科技（广州）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：朗姿赛尔生物科技（广州）有限公司、XXX。 

本文件主要起草人：XXX、XXX。 
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免疫细胞分离制备与储存安全管理规范 

1 范围 

本文件规定了免疫细胞的一般要求、分离制备要求、储存要求、记录与报告。 

本文件适用于免疫细胞分离制备与储存。 

2 规范性引用文件 

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，

仅该日期对应的版本适用于本文件；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。 

GB 3095  环境空气质量标准 

GB 19489  实验室  生物安全通用要求 

GB 50073  洁净厂房设计规范 

GB 50346  生物安全实验室建筑技术规范 

GB 50591  洁净室施工及验收规范 

3 术语和定义、缩略语 

术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件。 

3.1.1  

免疫细胞  immune cells 

参与免疫反应的白细胞，能够识别和攻击病原体、异常细胞，维护身体健康。 

3.1.2  

免疫细胞产品  immune cell products 

源自人体细胞或人源细胞系的细胞，经过体外操作，如分离、纯化、培养、扩增、诱导分化、活化、

遗传修饰等，再输入或植入到患者体内，通过诱导、增强或抑制机体的免疫功能而治疗疾病的细胞产品。 

3.1.3  

洁净区  clean zone 

需要对环境中尘埃及微生物数量进行控制的房间（区域），其建筑结构、装备及其使用应当能够减

少该区域内污染物的引入、产生和滞留。 

3.1.4  

细胞活率  cell viability 

能够增值、保持正常代谢活性的细胞占全部细胞的百分比。 

缩略语 

下列缩略语适用于本文件。 

HAV：甲型肝炎病毒（Hepatitis A Virus） 

HBV：乙型肝炎病毒（Hepatitis B Virus） 

HCV：丙型肝炎病毒（Hepatitis C Virus） 

HIV：人类免疫缺陷病毒（Human Immunodeficiency Virus） 

HTLV：人类嗜T细胞病毒(Human Thymic Leukemia Virus) 
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EBV：人类疱疹病毒（Epstein-barr Virus） 

CMV：巨细胞病毒（cytomegalo virus） 

PCR：聚合酶链式反应（Polymerase chain reaction） 

4 一般要求 

安全管理 

4.1.1 合规性 

所有操作需要符合国家及地方的法律法规要求，遵循相关行业标准。 

4.1.2 风险预防 

在免疫细胞分离制备与储存的全过程中，应识别、评估并控制可能的风险，确保人员、环境和细胞

的安全。 

4.1.3 持续改进 

基于实际操作反馈和风险评估结果，不断优化和完善安全管理措施。 

人员要求 

4.2.1 免疫细胞分离制备与储存机构应分别设立免疫细胞制备负责人、质量管理负责人和质量授权人

岗位。由法人授权任命，任职资质应符合《药品生产质量管理规范》的要求，定期接受岗位专业培训，

制备技术负责人与质量管理负责人、质量授权人不得相互兼任。 

4.2.2 免疫细胞分离制备与储存技术人员应具备的健康要求：HAV、HBV、HCV、HIV及梅毒的抗体检测

应为阴性，并且(矫正)视力正常，无色盲、色弱。 

4.2.3 免疫细胞分离制备与储存技术人员应半年接受体检一次，有呼吸道感染或发热等疾病状态下不

得进入洁净操作区，需完全康复后方可恢复岗位操作。 

4.2.4 所有参与免疫细胞分离制备与储存的人员应接受相关的安全培训，包括但不限于细胞生物学、

生物安全、个人防护等方面。 

4.2.5 相关操作人员应具备相应的专业资质，如生物技术、生物安全等背景，并定期进行资格审核。 

设施与环境要求 

4.3.1 设施要求 

4.3.1.1 免疫细胞分离制备选址应符合《药品生产质量管理规范》要求，空气质量标准应符合 GB 3095

标准分级二级标准。 

4.3.1.2 免疫细胞分离制备实验室或厂房应由具有洁净实验室设计建设资质的工程公司设计与建造，

并应符合 GB 19489、GB 50073、GB 50346和 GB 50591 的规定。建设完成后，各功能区域的洁净级别应

由专业机构进行检测并出具合格证明。 

4.3.1.3 免疫细胞分离制备应配备符合要求的实验设备，如生物安全柜、离心机、细胞培养箱等，并

定期维护和校准。 

4.3.2 实验室环境 

实验室应满足生物安全等级要求，具备相应的洁净度、温度和湿度控制。 

设备和耗材 

4.4.1 免疫细胞分离制备与储存机构应优先选用符合《药品生产质量管理规范》的要求，获得国家资

质认证的设备、仪器、耗材和试剂。 

4.4.2 免疫细胞分离制备与储存机构应对设备、仪器、耗材和试剂供应商进行资质审核认证，要求供

应商提供产品质量报告和批次检验报告，并对耗材及试剂进行质量抽检，避免采购质量不合格的产品。 

4.4.3 免疫细胞分离制备与储存机构设备和仪器正式使用前应做安装确认(IQ)、运行确认（OQ）和性

能确认(PQ)，并定期进行第三方校准，不得使用有安全隐患的仪器操作样本及细胞制品。 
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4.4.4 免疫细胞分离制备与储存机构应对设备与仪器进行编号建档，并建立标准操作流程(SOP)，确保

使用、运行、保养、维修记录完整可追溯，对于关键工艺相关设备参数应进行实时监测，及时对状态异

常的设备进行校对和维修。 

5 分离制备要求 

样本采集 

5.1.1 明确免疫细胞的来源，确保来源合法、合规，并符合伦理标准。 

5.1.2 明确供体健康状况，进行传染性疾病因子筛查与检测（包括 HIV、HBV、HCV、梅毒、HTLV、EBV

与 CMV）。 

5.1.3 采集场所应达到Ⅲ级洁净手术室要求。 

5.1.4 采集人员应具有医师职业证，且经过相应的技术培训。 

分离及培养 

5.2.1 免疫细胞分离与培养应符合《药品生产质量管理规范》要求的车间内进行。 

5.2.2 所有操作应事先制定标准规范，由经专业培训的技术人员严格遵照执行，并进行记录登记，相

关记录入档保留至少 30年。 

5.2.3 分离与培养过程中应标识细胞的名称、代次、批次、操作日期、培养条件、操作人员姓名等信

息。 

5.2.4 所使用试剂应采用符合《药品生产质量管理规范》、《中华人民共和国药典》要求的药品辅料

或已获批的药品，应出具产品质检合格报告，并对各批次试剂进行质量抽检。 

5.2.5 应避免人源或动物源性血清及蛋白，不得使用同种异体人血清或血浆。如必须使用动物血清，

应确保其无特定动物源性病毒污染。严禁使用海绵体状脑病流行区来源的牛血清。 

5.2.6 应准备适宜的培养基和细胞培养条件，包括适宜的温度、湿度和氧气。 

5.2.7 免疫细胞样本可以从不同的来源收集，如外周血或组织。收集后，样本需要进行离心处理，以

去除血浆或细胞上清液。 

5.2.8 使用合适的方法将目标免疫细胞从混合细胞群中分离出来。常用的方法包括梯度离心法和免疫

磁珠法。梯度离心法利用不同细胞在密度梯度介质中的沉降速度差异进行分离；而免疫磁珠法则是利用

特异性抗体与细胞表面抗原的结合，通过磁场作用将目标细胞分离出来。 

5.2.9 分离得到的免疫细胞需要进行洗涤，以去除残留的培养基和杂质。洗涤后，细胞浓度也需要进

行调整，以满足后续实验或治疗的需求。通过细胞计数仪进行计数，并根据计数结果调整细胞浓度。 

6 质量控制 

生物安全要求 

6.1.1 根据操作涉及的病原体风险，确保实验室达到相应的生物安全等级，并符合国家和地方相关法

规要求。 

6.1.2 所有工作人员必须穿戴适当的个人防护装备，如实验服、手套、护目镜等，以降低病原体暴露

的风险。 

6.1.3 定期对实验室进行清洁和消毒，保持实验环境的卫生状况，减少病原体存活和传播的机会。 

操作安全与风险控制 

6.2.1 制定详细的操作规程，确保工作人员遵循正确的操作步骤，减少操作错误和事故发生的可能性。 

6.2.2 定期对免疫细胞分离制备与储存过程中的风险进行评估，识别潜在的安全隐患，并采取相应的

控制措施。 

6.2.3 制定应急处理预案，包括意外事件、设备故障等情况的应对措施，确保在紧急情况下能够迅速、

有效地应对。 

培训与意识提升 
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6.3.1 对所有工作人员进行定期的安全培训，提高员工的安全意识和操作技能，降低安全风险。 

6.3.2 通过宣传、教育等方式，提高工作人员对生物安全和个人防护的重视程度，增强安全意识和自

我保护能力。 

质量检验内容 

6.4.1 细胞数量及细胞活率检测 

新鲜产品细胞活率不低于80%，如采用冻存制剂形式，复苏解冻后活率应不低于70%。 

6.4.2 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反应终末细胞产品和基因修饰结果。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。 

6.4.3 生物学效力的检测 

需依据相关免疫细胞产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。 

6.4.4 工艺残留物的检测 

应通过评估或研究，确定细胞治疗产品制备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。 

6.4.5 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。 

6.4.6 无菌检测 

参照《中华人民共和国药典》2020年版四部通则1101无菌检测法对终末细胞产品进行检测，细菌和

真菌检测结果都应为阴性。 

6.4.7 支原体检测 

参照《中华人民共和国药典》2020年版四部通则3301支原体检测法对终末细胞产品进行检测。支原

体检测结果都应为阴性。 

6.4.8 内毒素的检测 

参照《中华人民共和国药典》2020年版四部通则1143细菌内毒素检测法执行。各类样本中的内毒素

检测值应≤0.5EU/mL。 

7 免疫细胞储存要求 

储存设施与条件 

7.1.1 设施要求 

细胞储存设施应符合相关生物安全标准，确保环境洁净、温度稳定、湿度适宜，并提供必要的安全

防护措施。 

7.1.2 温度控制 

细胞储存应在适宜的温度下进行，以保持细胞的活性和稳定性。应根据细胞类型和特性确定储存温

度，并进行定期监测和记录。 
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7.1.3 储存容器 

使用符合标准的细胞储存容器，确保容器的密封性、无菌性和耐用性。 

储存过程中的监测与管理 

7.2.1 定期监测 

定期对储存的免疫细胞进行监测，包括细胞活性、形态、数量等指标，以确保细胞的质量和安全性。 

7.2.2 记录管理 

建立详细的储存记录，包括储存日期、温度记录、监测结果等，以便于追溯和评估细胞的储存状态。 

7.2.3 异常处理 

如果发现细胞储存过程中出现异常情况，应立即采取措施，如调整储存条件、重新评估细胞质量等，

以确保细胞的安全性。 

储存期限与有效性验证 

7.3.1 储存期限 

根据细胞类型和特性确定免疫细胞的储存期限，并在储存容器上明确标注。超过储存期限的细胞应

及时处理，不应继续使用。 

7.3.2 有效性验证 

定期进行免疫细胞的有效性验证，包括细胞活性、功能评估等，以确保储存细胞的有效性。 

8 记录与报告 

记录管理要求 

8.1.1 对于免疫细胞分离制备与储存过程中的所有关键操作、观察结果和异常情况，都应进行详细记

录。 

8.1.2 记录应包括但不限于以下内容：实验日期、实验人员、细胞来源、分离制备流程、关键参数、

细胞质量评估结果、储存条件、温度记录、监测结果等。 

8.1.3 记录应妥善保存，易于查阅和追溯。建议使用电子记录系统，确保数据的安全性和可追溯性。 

报告制度 

8.2.1 定期向上级管理部门或相关机构提交免疫细胞分离制备与储存的安全管理报告，汇报工作进展、

安全状况和风险评估结果等。 

8.2.2 对于免疫细胞分离制备与储存过程中发生的任何异常事件或事故，应立即报告给相关部门，详

细描述事件经过、原因分析和采取的应对措施。 

8.2.3 对于涉及数据安全的事件，如未经授权的访问、数据泄露等，应及时报告，并采取有效措施保

护数据的安全性和完整性。 

数据安全与保密 

8.3.1 对于所有与免疫细胞分离制备与储存相关的数据，应采取适当的技术和管理措施，确保其安全

性、完整性和保密性。 

8.3.2 对于涉及敏感信息或商业机密的数据，应严格按照相关法规和保密要求进行管理，防止泄露和

滥用。 
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