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外周血来源的通用型 CAR-T 细胞产品研究进展和审评考虑

徐隆昌

( 国家药品监督管理局药品审评中心，北京 100022)

［摘要］ 自体 CAR-T( chimeric antigen receptor T cell) 细胞治疗产品在肿瘤治疗，尤其是血液系统肿瘤

治疗方面取得了重大突破，但细胞来源等工艺缺陷一定程度上限制了其临床应用。相比自体 CAR-T 细胞治

疗产品，通用型 CAR-T 细胞一定程度上克服了自体 CAR-T 细胞产品的工艺缺点，但也引入了新的质量控制

挑战。本文结合当前研究进展，在对比自体 CAR-T 细胞产品药学研究的基础上，针对外周血来源的通用型

CAR-T 细胞产品在生产工艺和质量控制方面的特殊性进行介绍，并提出当前的审评考虑，以期能促进此类

产品的研发和临床应用。
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Research development and review considerations of universal
CAR-T cells derived from peripheral blood
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［Abstract］ Autologous chimeric antigen receptor T ( CAR-T) cell therapy products has achieved extraordinary
achievements in antitumor treatment，especially against hematological malignancies． However，the limitation in the
manufacturing of autologous CAR-T cells restricts its clinical application． Comparing to autologous CAR-T cells，
universal CAR-T cells overcome some of limitations，but also bring some new challenges regarding quality control．
Compared to autologous CAR-T cell products，this paper introduces the particularity of universal CAR-T cell products
in manufacture process and quality control based on the research advancement，and puts forward the current review
considerations，hoping to effectively promote the development and clinical application of such products．
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嵌 合 抗 原 受 体 T ( chimeric antigen receptor T
cell，CAR-T) 细胞治疗产品是指通过基因修饰得到

的表达嵌合抗原受体 ( CAR) 的 T 细胞治疗产品。
通过 CAR 的抗原识别和信号激活功能，CAR-T 细胞

可实现不依赖于主要组织相容性复合物( major his-
tocompatibility complex，MHC) 的抗原识别和肿瘤细

胞的靶向杀伤活性。自细胞免疫疗法提出以来，

CAR-T 细胞免疫疗法在肿瘤，尤其是血液系统肿

瘤治疗方面取得了重大成就。截至 2022 年 1 月，

全球已有 7 款 CAR-T 细胞治疗产品获批上市，分

别为 Novartis 公司的“Kymriah”、Kite Pharma 公司的

“Yescarta”和“Tecartus”、BMS 公司的“Breyanzi”、
Bluebird 公司的“Abecma”、复星凯特公司的“阿基

仑赛注射液”、药明巨诺公司的“瑞基奥仑赛注射

液”，以上产品均为自体 CAR-T 细胞治疗产品，主要

以 CD19 或 BCMA ( B-cell maturation antigan ) 为 靶

点，适应证以 B 细胞淋巴瘤、多发性骨髓瘤等血液

系统肿瘤为主。
虽然 CAR-T 细胞产品在血液肿瘤治疗方面取

得了较好的疗效，但由于目前在研和已上市的 CAR-
T 细胞产品主要以自体细胞为主，以致于 CAR-T 细
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胞在生产、临床应用等方面仍受到较多因素的限制:

① 患者身体状态和前期肿瘤治疗方案可能导致无法

获得足够数量和相应质量的细胞用于生产。② 个体

化定制产品一般需要花费约 2 周或更长的制备时

间，部分患者可能由于疾病进展无法等待。③ 高额

的治疗费用一定程度上影响了产品的可及性［1］。
④ 残留的肿瘤细胞经 CAR 修饰，可能使肿瘤抗原

靶点被掩蔽，造成免疫逃逸［2］。⑤ 由于个体化差

异，部分患者可能不符合制备条件，无法参与 CAR-
T 细胞治疗，另外，部分患者细胞存在制备失败的风

险等。相对于自体 CAR-T 细胞，异体来源的 CAR-T
细胞无论在细胞来源、生产时间和成本、工艺可放大

性或是临床应用的便利性方面均具有无可比拟的优

势。因此，近年已有许多企业开始纷纷将重点转向

通用型 CAR-T( universal CAR T cell，UCAR-T) 细胞

的研发和生产。
相比自体 CAR-T 细胞，UCAR-T 细胞固然具有

较多优势，但其研发和应用也面临新的挑战，如选择

合适的 T 细胞来源、异体 T 细胞可能引发的移植物

抗宿主病( graft-vs．-host disease，GVHD) 以及患者免

疫系统对异体细胞的免疫排斥反应等。因此，为克

服由于细胞来源不同所带来的问题，UCAR-T 细胞

的生产在原材料控制、工艺路线、质量控制等方面与

自体 CAR-T 细胞产品存在一定差异［3］。本文以外

周血单个核细胞( peripheral blood mononuclear cell，
PBMC) 制备的 UCAR-T 细胞为例，结合当前此类产

品的研发进展和审评经验，提出此类 UCAR-T 细胞

治疗产品在注册临床研究( IND) 阶段的审评考虑，

以期能促进 UCAR-T 类细胞治疗产品的临床应用。
1 供者筛查

供者筛查是指确认供者或供者细胞是否符合生

产条件的筛选和检查。对于自体 CAR-T 细胞产品

来说，因细胞制备完成后仅供患者本人使用，供者筛

查对患者或产品本身影响相对较小，筛查标准的设

立重点在于降低生产失败的风险，同时预防生产过

程中因样品可能携带的病原体而导致环境污染或不

同患者细胞之间出现病原体的交叉污染。但对于

UCAR-T 细胞产品，一名供者提供的细胞经制备后

可供数十甚至数百名患者使用，供者筛查标准的建

立除预防生产过程中的污染外，更重要的意义在于

保护患者避免因供者细胞质量差异或携带病原体而

受到非预期损害。因此，针对 UCAR-T 细胞的供者有

必要建立更严格、更全面的筛查标准，从起始原材料

阶段尽可能排除各种潜在的风险。
UCAR-T 细胞生产用 PBMC 通常采集自健康供

者外周血，供者健康筛查标准一般包括一般信息、常
规检查、病史调查、肿瘤标记物筛查、遗传病、病原体

感染检查等。常规检查、肿瘤标记物筛查、病史调查

和遗传病一般重点关注有可能对血细胞质量和细胞

组分产生影响、具有易通过血液 /淋巴系统转移的肿

瘤，或易发生血液、淋巴系统肿瘤的因素或疾病，同

时关注既往病原体，尤其是传染性病原体暴露风险。
病原体检查常见如乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、人
类免疫缺陷病毒 1 /2 型、巨细胞病毒、EB 病毒、人类

嗜 T 细胞病毒 1 /2 型、单纯疱疹病毒、人类细小病毒

B19、人多瘤病毒、人乳头瘤病毒、腺病毒、梅毒螺旋

体、疟原虫等，需重点筛查易通过血液和 /或淋巴系

统进行传播的细菌、病毒和寄生虫。此外，可能还需

要考虑特定情况下，如疫情时期相关病原体 ( 如新

型冠状病毒等) 、特定疫区病原体 ( 如克雅病病毒

等) 、既往感染病原体( 如伤寒杆菌、结核杆菌、狂犬

病毒等) 等项目的筛查。针对各个筛查项目，需同

时明确筛查方法、评价标准等，筛查方法和标准应符

合临床和检验科学对相应项目的标准和要求。病原

体筛查一般建议优先选用经监管部门批准的试剂

盒，乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、人类免疫缺陷病

毒、梅毒螺旋体等病原体标记检查应选择药品监管

部门批准的血源筛查产品，检查方案的制定需同时

考虑病原体检出窗口期的问题，针对不同病原体的

窗口期，选择适当的采样和检测时间。
采集细胞的质量易受供者生理、健康状态以及

个体化差异的影响，而供者细胞的组成、细胞亚型、
细胞活力等可能对终产品的有效性和不良反应的发

生率产生影响。作为商品化产品，有必要在起始阶

段对采集细胞的质量进行监测和控制，包括细胞的

类型、细胞活力等。结合前期知识和平台经验，IND
阶段初步拟定监测项目，临床期间结合临床安全性

和疗效分析，逐步优化监测项目，以保证最终上市产

品质量和疗效的一致性。
2 通用型 CAR

近些年，CAR 结构的设计经历了数代的发展:

第一代 CAR 由一个胞外抗原结合结构域( 通常为单

链抗体可变区片段) 、跨膜区和胞内信号转导结构

域 CD3ζ 组成，可短暂促进细胞增殖和细胞因子的

释放; 第二代 CAR 结构在第一代 CAR 的基础上增

加了类似 CD28 或 4-1BB 这样的共刺激结构域，可
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更有效地促进 T 细胞的存活和功能活性; 第三代

CAR 则在第二代的基础上增加了共刺激结构域的

数量，但目前此类改造在临床上似乎并未展现出明

显的优势［4］; 第四代 CAR 在前期 CAR 结构的基础

上增加了开关元件、自杀基因或调节元件等。
随着 CAR 结构的发展，UCAR-T 细胞除了具有

可用第三方供者细胞生产并供异体使用的优势外，

其 CAR 的结构设计也已逐步向模块化、通用型发

展。通用型、模块化 CAR 结构通常可分割为 2 个模

块: ① 在 T 细胞上表达的“信号传导模块( signaling
module) ”，包括可特异性结合信号转换模块的胞外

结构域和胞内信号传递激活结构域。②“信号转换

模块( switching module) ”，通常包括可特异性结合

肿瘤抗原的抗体部分和可被 T 细胞信号传导模块

特异性结合的转换部分。通过“信号传导模块”的

胞外结构域特异性结合“信号转换模块”，将肿瘤抗

原的识别信号转化为 T 细胞激活信号。目前常见

的通用型 CAR 信号转化模式包括生物素-亲和素系

统( biotin-avidin) 、FITC-抗 FITC scFv 系统、SpyTag-
SpyCatcher 系 统、亮 氨 酸 拉 链 ( leucine zippers ) 、
NKG2D 配 体-突 变 NKG2D 和 BG-SNAPtag 系 统

等［4］。这种分离、灵活的通用型 CAR 结构设计，改

变了传统 CAR 的结构和作用模式，在临床应用方面

可能会具有更多优势［3］，具体体现在: ① 可通过调

节转换模块的使用剂量，调控 CAR-T 细胞的活性。
② 通过设计和调节转换模块与肿瘤抗原的亲和力，

调节 CAR-T 细胞的活性。③ 通过添加转换模块的

阻断剂阻断 CAR-T 细胞活性。④ 通过更换转换模

块，可在不改变 CAR-T 细胞的情况 下 改 变 靶 点。
⑤ 可同时使用多个转换模块，实现多靶点 CAR-T
细胞同时治疗。以上特征可能使 CAR-T 细胞治疗

在靶点选择、活性和不良反应控制方面更具有优势。
通用型 CAR 虽然具有上述诸多优势，但其研发

工作也必然更为复杂。除了需要参考一般 CAR-T
细胞的研发要求对信号传导模块进行研究和控制

外，还需要同步参考重组蛋白或抗体相关指导原则

开展信号转换模块的研究，并对信号传导模块和信

号转换模块之间的相互作用模式进行研究。外源性

的模块化 CAR 结构，尤其是接头分子，有可能在临

床应用中产生中和性抗体，有必要在接头分子的选

择和设计中考虑其免疫原性。另外，每一个新的信

号转换模块可能都需要开发各自的生产工艺，并通

过非临床和临床试验来验证其安全性和有效性。虽

然通用型 CAR 的研发负担更为繁重，但将模块化的

CAR 和通用型的 T 细胞相结合，将有可能得到一个

可转换抗原、可灵活调节的 UCAR-T 细胞，使 CAR-T
细胞疗法的临床应用得到更大的拓展。
3 生产工艺方面的考虑

自体 CAR-T 细胞的生产一般包括 PBMC 细胞

的分离、T 细胞的筛选、T 细胞的激活、CAR 转导、细
胞扩增、细胞收获和冻存等步骤。由于异体 T 细胞

的内源性 T 细胞受体 ( TCR) 通过识别异源性抗原

可导致 GVHD，同时异体 T 细胞表达的人类白细胞

抗原( human leukocyte antigen，HLA) 也可引起宿主

免疫系统的快速免疫排斥反应。因此，相比自体

CAR-T 产品的生产工艺，UCAR-T 细胞的生产工艺

往往需要设计特定的工艺单元以降低或消除 GVHD
和宿主免疫排斥反应。
3．1 基因编辑技术

对于异体细胞移植来说，GVHD 可能是导致受

者死亡的重要原因之一。对于来源于异体细胞的

UCAR-T 细胞，去除或降低 GVHD 是其首先面临的

挑战。早期为了避免出现 GVHD，通常选择 MHC 配

型成功的造血干细胞供者细胞用于 UCAR-T 细胞生

产。研究显示，此类细胞制品在临床完全缓解率和

长期生存率方面 与 自 体 CAR-T 细 胞 未 见 明 显 差

异［5］。但不同研究中，同型供者 CAR-T 细胞发生

GVHD 的概率存在较大差异［5－7］。分析认为，这种

GVHD 发生概率的差异可能与异体 CAR-T 细胞上

的 TCR 和 CAR 的双重激活相关，但具体关系有待

进一步确认［3］。近些年随着基因编辑技术的发展，

ZNF( zinc-finger nucleases) 、TALEN( transcription ac-
tivator like effector nucleases) 和 CRISPR /Cas9 等已

成为基因编辑的主要工具，尤其是 CRISPR /Cas9 系

统已在 UCAR-T 细胞的生产中广泛使用。敲除 T 细

胞内源性 TCR，如敲除 TCRα constant( TRAC) 和 /或
TCRβ constant1( TRBC1) 或 2( TRBC2) ［8］，已成为当

前 UCAR-T 细胞生产中消除 GVHD 风险的主要策

略。另外有研究认为，将 CAR 基因插入 T 细胞的

TRCA 位点，可在敲除 TCR 的同时，在 TCR 启动子

的调控下实现 CAR 基因的增强表达，同时又降低了

CAR 的插入致瘤性风险［8］。
另一方面，由于异体细胞自身的免疫原性，可导

致患者免疫系统对输注的 UCAR-T 细胞产生免疫排

斥反应，以至异体 CAR-T 细胞在体内存续时间缩

短，难以形成记忆细胞等，影响治疗的持续性和疗
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效。当前一般通过缓解宿主免疫排斥反应或降低输

注细胞的免疫原性解决这一问题，如敲除 CAR-T 细

胞的 CD52 基因、脱氧胞嘧啶核苷激酶 ( deoxycyti-
dine kinase) 基因或 CD7 基因等，使异体 CAR-T 细

胞获得对相应靶点药物的抗性; 在治疗时注射相应

靶点药物，以抑制宿主免疫排斥反应［9－10］。另外，通

过敲除 UCAR-T 细胞的 β-2 微球蛋白 ( β-2 micro-
globulin，B2M) 、RFXANK ( regulatory factor X ankyrin
repeat-containing protein ) 和 CIITA ( class II MHC
transactivator) 等基因，可不依赖于药物输注或清淋，

降低由 MHC-I 和 /或 MHC-II 引 起 的 异 物 排 斥 反

应［11－12］。需要关注的是，缺少 MHC-I 的 UCAR-T 细

胞可能会激活宿主的 NK 细胞，导致异体 UCAR-T 细

胞被清除，但这一问题有可能通过过表达 HLA-E /G
或 Siglec 7 /9 等得以改善［12－13］。
3．2 CRISPR /Cas9 系统的质量控制

CRISPR /Cas9 系统可通过质粒、病毒载体 ( 慢

病毒载体、腺病毒载体等) 、Cas9 核糖核蛋白等形式

转入细胞，但不同的系统形式在转染和编辑效率方

面可能存在不同的缺陷，如质粒 DNA 虽然操作简便

但存在转染试剂的细胞毒性问题、病毒载体的非定

点插入对基因组产生干扰以及基因编辑效率可能不

够高的问题。相比质粒和病毒载体系统而言，以

Cas9 核糖核蛋白复合物电转的形式对 T 细胞进行

基因编辑，Cas9 和 sgRNA 在细胞内的存续时间较

短，脱靶风险相对较低，且显示了相当的基因编辑效

率［14］。由于质粒和病毒载体在细胞产品中应用已

较为普遍，以下重点针对 Cas9 和 sgRNA 的质量控

制进行介绍。
3．2． 1 sgRNA 的 质 量 控 制 脱 靶 作 为 CRISPR /
Cas9 编辑技术的主要风险，需要通过多方面的优化

以降低脱靶风险，而 sgRNA 序列的选择在降低脱靶

风险方面起着决定作用。目前，虽然有较多通过算

法预测脱靶风险以帮助设计 sgRNA 序列的平台，但

不同平台的算法或预测方式可能存在一定差异。研

发时，有必要对比多个平台预测的脱靶风险和基因

编辑效率，结合序列的长度、末端碱基组成、GC%含

量等对脱靶的影响，选择最优的 sgRNA 序列。例

如，研究显示，截短的 17nt sgRNA 可能因为降低了

与靶序列的亲和力，对错配序列更敏感，有利于提高

结合敏感性［15］。
sgRNA 一般通过化学合成的方式生产，其工艺

设计应在确保序列正确性的同时，尽可能减少工艺

和产品相关杂质。其中，工艺相关杂质主要包括合

成和纯化过程中添加的各种化学物质，产品相关杂

质主要包括合成和纯化过程中可能出现的非预期序

列形式，如截短序列、突变序列、双链 RNA 序列、超
长序列、修饰不完全序列等。因此，除了无菌和内毒

素外，sgRNA 的质量标准至少还应包括测序分析、含
量、纯度等检项。对残留风险较高的工艺相关杂质

进行控制，同时根据产品相关杂质的研究，对相应非

预期序列的含量进行控制。sgRNA 的保存和降解产

物应不影响其靶向特异性。
3．2．2 Cas9 蛋白的质量控制 Cas9 蛋白在基因编

辑过程中发挥基因酶切作用，通过优化 Cas9 蛋白结

构，提高 Cas9 蛋白的酶切特异性也有助于降低脱靶

风险。如通过选用新型的 Cas9 变体可以拓宽 PAMs
序列谱，增加 sgRNA 序列的选择范围，有助于选择出

特异性更高的打靶序列; 优化 Cas9 蛋白的结构得到

高忠实度的 Cas9 蛋白( high fidelity Cas9，Cas9HF) ，

也可以提高酶切特异性［14］。此外，其他改构的 Cas9
或 Cas9 类似物，如单链酶切 Cas9( Cas9 nickase) 、失
活 Cas9 与 FoKI 融合形式、条件表达 Cas9 或活性可

调控 Cas9 等对于降低脱靶风险也可能有帮助［14］。
Cas9 蛋白一般通过重组表达体系生产，可根据

工艺特点参考重组蛋白制品或抗体类产品相关指导

原则对 Cas9 进行研究和质量控制。除外观、鉴别、
含量、外源因子、内毒素、工艺相关杂质残留、纯度、
活性等一般项目外，Cas9 的质量研究需重点关注对

影响 Cas9 蛋白酶切活性和酶切特异性的产品相关

杂质的控制，同时考虑 Cas9 的降解产物对酶切活性

和脱靶的影响。
3．2．3 基因编辑工艺的开发 基因编辑工艺作为

UCAR-T 细胞生产的关键步骤，除了可直接影响产

品的编辑效率外，还有可能对脱靶风险产生影响。
部分研究显示，T 细胞的编辑效率与电转时间密切

相关，未经刺激的原代 T 细胞或初始 T 细胞( naïve
T cells) 对外源核酸或蛋白的接受能力明显低于激

活后的 T 细胞［16］。单次转染实现多基因的编辑方

式相比多次转染对细胞毒性更小，但基因编辑效率

也有所降低［17］。另外，Cas9 mRNA 或蛋白所介导的

基因编辑，可能由于 RNA 或蛋白质的快速降解，比

质粒或病毒转导方式脱靶风险更低［18］。合理控制

sgRNA，Cas9 的用量或 Cas9 的表达时间也有利于控

制和降低脱靶风险［19－20］。
产品开发过程中，需要对基因编辑工艺条件，如
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T 细胞的激活时间、转染时间、转染方式、编辑系统

的选择、Cas9 和 sgRNA 用量等进行充分的研究，选

择确定脱靶风险小且编辑效率高的工艺条件。有研

究报道，经过合理优化的转染工艺，可使多基因编辑

效力高达 60%［11］。虽然这一编 辑 效 率 相 比 早 期

CRISPR /Cas9 系统已有较大提高，但这也提示了基

因编辑不完全的客观事实，需要进一步结合其他工

艺步骤和质量控制以降低 GVHD 风险和宿主排斥

异体细胞的概率。
4 产品质量研究

4．1 UCAR-T 细胞质量研究

UCAR-T 细胞产品与自体 CAR-T 细胞在质量研

究方面有许多相似之处，如在研发过程中均需要考

虑细胞的鉴别、细胞数量和活率、细胞亚型和组成、
细胞生物学活性、CAR 拷贝数、复制型病毒、杂质残

留水平、非目标细胞残留、外源因子和内毒素、一般

理化特性等。但由于工艺和产品设计不同，UCAR-T
细胞在质量研究与控制方面仍有其需要特殊关注的

方面，如同一供者和不同供者制备细胞批次间质量

的差异、产品脱靶风险研究与控制、基因编辑效率与

GVHD 风险控制等。
UCAR-T 细胞需要对产品的基因编辑效率进行

研究和控制。因 TCR 基因编辑不完全导致 TCR+细

胞的残留可能会引起 GVHD 风险，需要通过工艺设

计和产品放行对如 CD－
3 和 CD+

3 细胞组分含量进行

严格控制。此外，宿主细胞免疫排斥异体 T 细胞可

能对 UCAR-T 细胞在受体体内的存续时间或功能细

胞的数量产生影响，需要同步控制如 CD－
52 或 B2M+

等细胞的含量。对于经分析确认的未编辑细胞的水

平，尤其是 TCR 编辑不完全细胞的水平，可能需要

结合先验知识、非临床研究批次的残留水平等综合

评价产品基因编辑不完全引发 GVHD 的风险。与

此同时，临床试验方案应考虑制定针对 GVHD 的应

对方案。
4．2 脱靶风险分析

CRISPR /Cas9 基因编辑的脱靶概率与编辑条件

和细胞类型密切相关［20］。作为商品化 UCAR-T 细

胞产品，需要结合不同供者样本，各类最差条件下的

脱靶分析，综合分析产品的脱靶位点和脱靶风险。
除正常操作外，研究条件的设定可能还需要考虑

sgRNA 和 Cas9 用量、sgRNA 和 Cas9 相关杂质和降

解产物以及其他工艺步骤可能对脱靶风险的影响。
理论上，脱靶分析检测可直接通过检测与靶序

列存在 1～6 个核苷酸错配的潜在脱靶位点，但由于

当前大部分脱靶位点预测算法均存在一定偏差，难

以覆盖所有基因组脱靶位点，因此，精确预测所有脱

靶酶切位点仍存在一定挑战。外显子测序技术目前

常用于脱靶分析，但由于方法存在较高的假阴性率，

检测结果的解释存在一定限制。另外，除外显子外，

许多非外显子区域也可能在细胞中发挥了重要作用。
相对而言，全基因组双链断裂位点检测是一个相对无

偏差的检测 Cas9 介导酶切特异性的方法，常见方法

如 GUIDE-Seq［21］( genome-wide unbiased identification
of DSBs enabled by sequencing) ，LAM-PCR HTGTS［22］

( linear-amplification-mediated PCR high-throughput，
genome-wide translocation sequencing) ，BLESS［23］( in
situ breaks labelling，enrichments on streptavidin，and
next generation sequencing) ，Digenome-Seq［24］( diges-
ted genome sequencing) 等。根据不同分析方法的特

点，选择多种脱靶分析方法对工艺样品或模拟样品

进行分析，尽可能全面覆盖产品潜在脱靶位点。根

据脱靶位点的基因功能和脱靶概率，分析脱靶风险

和对产品质量、安全性和活性的影响。
5 细胞来源和类型的其他考虑

相比自体 CAR-T 细胞，目前 UCAR-T 细胞制备

所选用的细胞来源较多，除健康供者的外周血 T 细

胞外，还可见脐带血 T 细胞、诱导多能干细胞 ( in-
duced pluripotent stem cells，iPSC ) 分化 T 细胞等。
细胞来源不同，所制备的 UCAR-T 细胞在活性和不

良反应方面也可能存在一定差异。如有研究报道，

脐带血来源的 T 细胞，可能由于 NF-κB 通路活性较

低，产生的促炎细胞因子较少，相对外周血 T 细胞

来源的 UCAR-T 细胞引起 GVHD 的风险和强度也

较低［25－26］，但两者在细胞组分和细胞亚型方面的差

异对产品有效性和其他安全性的影响还有待进一步

研究。诱导多能干细胞分化而来的 UCAR-T 细胞，

虽然可通过诱导多能干细胞的扩增能力进行建库生

产，避免供者重复采样操作，但多能干细胞的诱导和

分化操作相对复杂，细胞分化程度和产品质量控制

也更有挑战，加上 CAR 转导和基因编辑操作的影

响，往往需要更多的研发投入。
虽然通过基因编辑可以有效降低 GVHD 的发生

风险，但由于目前基因编辑效率无法达到 100%，未编

辑细胞的残留仍有引发 GVHD 的风险。有研究认

为，GVHD 的发生主要与 CAR-T 细胞的主要类型 α
和 β T 细胞相关，选择 γ 和 δ T 细胞、iNKT( invariant
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natural killer T) 细胞等细胞亚型用于 UCAR-T 生产，

或能 进 一 步 降 低 GVHD 的 风 险［27］。此 外，由 于

GVHD 的发生风险与供者 T 细胞 TCR 库的多样性

以及输注细胞的数量密切相关。选用 TCR 库多样

性较低、相对较纯的 T 细胞用于生产 CAR-T 细胞也

有利于降低 GVHD 的风险［28］，如有研究报道，采用

病毒特异性 T 细胞用于 CAR-T 细胞生产，也可以降

低 GVHD 发生的风险，但这种特异性对风险的降低

效果一般难以预测［29］。因此，在开发前期，有必要

充分对比和评估供者细胞的来源和类型，以选择适

当的细胞来源用于产品开发。
6 结语

自体 CAR-T 细胞产品虽然在血液系统肿瘤治

疗方面取得了较好的成绩，但由于其自身的工艺特

点，在产品生产和临床应用方面仍存在较多局限。
UCAR-T 细胞的设计在很大程度上弥补自体 CAR-T
细胞产品的缺陷，但也同时带来了新的问题和挑战。
与此同时，基因编辑技术的发展为解决这些障碍提

供了新的策略。虽然目前在研的 UCAR-T 细胞产品

较多，但其工艺开发和质量控制方面的认知仍较为

有限。在自体 CAR-T 细胞产品的基础上，本文结合

研发进展，对 IND 阶段 UCAR-T 细胞产品的工艺和

质控特点进行总结，并提出审评的初步考虑，希望能

有助于今后此类产品的研发。
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