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第一章　细胞和基因治疗产品概述

通过改变基因以治疗乃至治愈某种疾病的想法，在过去无异于天方夜谭。然而，

时下的“基因即药物”的理念已让这种想法变为现实，并与其他尖端的技术方法相结

合共同重塑药物治疗、治愈疾病的模式。约 20 世纪 70 年代，科学家们首次认识到直

接改变人类基因的可能性；其后遗传学和分子生物学领域的飞速发展，引领生物医学

走进了朝气蓬勃的新时代。生物医学研究对人类疾病生物学机制持续不断地探求，创

造了推进治疗学进展的新途径；而突破性的创新技术则开启了一波又一波的研究前沿。

其中最令人振奋的是细胞和基因治疗（cellular and gene therapy，CGT）产品所带来的

广泛应用前景。

CGT 产品是一种日新月异、全新类型的药物，其巨大的生物医学应用潜能初现端

倪。对于某些严重的和致命性的人类疾病而言，目前尚缺乏有效的治疗手段，故亟须

创新性医药方式进行适当的治疗和干预，而 CGT 产品则是预防或治疗此类疾病的重要

范式转变。CGT 技术旨在应对人类疾病（尤其是遗传病）发生、发展的根本原因，其

疗效也具有持续乃至永久的特征；故此既迎来新药研发的新模式、新时代和新浪潮，

又为治疗罕见病、老年病、失能性疾病等带来新希望、新途径和新思路。目前，全球

范围内已有数十种 CGT 产品上市，正在开展的临床试验成千上万，研发资金投入呈现

井喷式增长。另外，CGT 产品研发中也频频遭遇生产烦琐复杂、药物递送困难、患者

群体小而散、支出花费惊人等挑战和限制。高效细胞收获法、精准基因编辑、下一代

干细胞技术、先进制备纯化工艺、组织细胞低温冷链运输等技术的兴起、普及和应用，

预示着 CGT 产品研发已走出隧道尽头的黑暗，并可能改变当代医疗保健的运行管理模

式。本章扼要描述了 CGT 产品的定义，欧盟、美国和日本对其的分类和监管，CGT 的

基本原理，CGT 相对于小分子化药和大分子生物药等传统药物的特殊性，CGT 的发展史，

CGT 的发展现状与趋势，以及未来的机遇与挑战。

  第一节　细胞和基因治疗产品的定义、分类与监管 

细胞治疗是指使用患者自身或其他供体的细胞治疗疾病。细胞治疗中所使用的细

胞通常为干细胞，即可在体内分化成熟为不同特化细胞的原始细胞。从患者体内提取

细胞，施加遗传操作处理，再回输至患者体内以治疗疾病。所以基因治疗与细胞治疗

殊途同归，时常相互重叠；以 CGT 描述此类产品既实至名归，又恰如其分。
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基因治疗是指引入、去除或改变患者细胞内的遗传物质以治疗遗传病或其他发展

性疾病的治疗方式。从本质上看，基因治疗就是利用遗传物质治疗遗传性疾病。其中

包括加入基因的野生型拷贝（基因添加）或将突变基因改变为野生型基因（基因编辑）；

基因操作处理既可能发生于体外（离体治疗），也可能发生于体内（在体治疗）。体

细胞基因治疗是指治疗性干预靶向体内占绝大多数的体细胞。如果干预的靶标为生殖

细胞，则可称为种系基因治疗；其基因改变可传递至下一代，且带来严重的生物伦理

问题。

CGT 在欧洲药品管理局（EMA）被称为先进疗法药品（advanced therapy medicinal 
products，ATMP），指代治疗、预防和（或）诊断目前尚无有效疗法的疾病的基因治

疗、体细胞治疗、组织工程产品和组合型 ATMP。欧洲议会的法令 1394/2007 规定：对

申请欧盟上市授权的 ATMP，由 EMA 的高级疗法委员会在赋予授权前进行科学评估。

EMA 的 ATMP 分类如下：①含有或由重组核酸组成的，用于调节、修复和（或）替换

缺陷基因的基因治疗药品（GTMP）。此类疗法也可能向人基因组中插入新的基因。旨

在直接或经由所表达的物质产生治疗性和预防性的效应或补充性的诊断信息。②含有

或由细胞或组织所组成的细胞治疗药品（CTMP）具备经修饰的或非生物学的特性，利

用其自然功能于治疗、诊断或疾病预防之目的。③含有经适当修饰细胞或组织的组织

工程产品（TEP）用于修复、再生和（或）替换生病的或受损的组织。④掺入活性物质

（即活细胞或非活性的细胞或组织）于一个或多个有活性的可植入医疗器械中的组合

型 ATMP，而医疗器械则是治疗产品整体的一部分。EMA 已制定详细的指南确定新的

基因、细胞或组织产品是否满足 ATMP 类的科学标准。

CGT 在美国则被称为细胞和基因治疗产品（CGTP），FDA 的 CGTP 产品分类与

EMA 的分类有较大差异：①含有或由遗传物质组成的基因治疗产品，旨在用于治疗用

途修饰或操纵基因产物的表达或改变活细胞的生物学性质；可对细胞进行离体修饰，

随后再注入人体或者通过基因治疗直接给药至受试者进而出现体内改变。FDA 明确声

明对细胞的离体遗传操纵及随后的注入患者体内过程就是一种体细胞治疗方式。②体

细胞治疗涉及给予经过离体操作或处理的自体性、同种基因性或异种基因性活细胞。

这种治疗包括植入经操纵的细胞群体（如肝细胞、肌细胞或胰岛细胞），旨在完成复

杂的生物学功能。将细胞递送至患者体内所使用的基质、纤维、磁珠或其他材料则归

类为辅药、附加的活性成分或医疗器械。③人体细胞、组织以及基于细胞和组织的产

品（HCT/P），其定义为含有或成分为人体细胞或组织的产品，旨在植入、移植、输注

或转移至接受者的体内。HCT/P 的示例包括骨、韧带、皮肤、源自外周血或脐带血的

造血干细胞 / 前体细胞、置于人造基质上的自体软骨细胞或上皮细胞。

美国食品药品监督管理局（FDA）依据《公共卫生服务法案》将 CGT 归入人类细

胞、组织及相关产品（HCT/P）管理，由生物制品评价与研究中心（CBER）的组织与

先进疗法办公室（OTAT）监管，预防性 CGT 产品则由 CBER 的疫苗研究审评办公室

（OVRR）评审。2023 年，为适应 CGT 产业发展之需要，OTAT 被重组为治疗产品办
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公室（Office of Therapeutic Products，OTP）这一超级办公室，OTP 由 6 个办公室组成，

负责监督 14 个部和 33 个支部。FDA 依据风险分级管理原则，将 CGT 产品分成高风险

的 351HCT/P 和低风险的 361HCT/P。351 产品被当作药品来管理，必须经过 FDA 批准

后方可用于临床试验，并在证明其安全、有效和好疗效后，经 FDA 批准方可上市销售。

而 361 产品无须经过临床试验或 FDA 批准即可进行临床应用。

在日本，CGT 的名称为“再生医療等製”（再生药品）；基因治疗的定义为出于

治疗目的将遗传物质或遗传修饰细胞注入人体，其中使用非病毒载体表达 siRNA 或反

义 RNA 也属于基因治疗。细胞治疗是指将来自人或动物源性组织或器官的，经过处理

的活细胞注入或植入体内。其中的处理包括以治疗疾病或修复重建组织为目标的：①人 
工扩增 / 分化细胞并建立细胞系；②化学处理以激活细胞或组织；③修饰生物学特性；

④与非细胞 / 非组织性成分联合使用；⑤细胞的遗传修饰。日本的 CGT 技术和产品实

施双轨制管理，技术对应临床研究，仅在获得认证的医疗机构进行，不可用于上市许

可；产品对应注册试验，以上市许可为目的，上市后成为再生医学产品。临床研究和

注册试验以是否上市为目的进行区分，两类临床研究均有明确的监管流程。与此同时，

对临床研究的细胞进行风险分类，分别是：Ⅰ类风险，诱导多功能干细胞、胚胎干细胞、

转基因细胞、同种异体加工细胞等；Ⅱ类风险，除Ⅰ类之外，大部分干细胞疗法和非

同源细胞疗法；Ⅲ类风险，除Ⅰ、Ⅱ类风险外的非干细胞、非同源细胞的细胞疗法。

  第二节　细胞和基因治疗产品的基本原理 

一、细胞和基因治疗产品的研发策略 

对于功能失调性基因所引起的隐性遗传病，加入某一基因的正常拷贝即可逆转疾

病表型，所转移的遗传物质也仅为正确的基因。因此，此种情况下应用基因治疗也就

直截了当、顺理成章。这种策略也被称为基因增强疗法，非常适合于治疗基因突变所

引发的疾病，而此类基因突变可导致基因功能失常或基因编码蛋白的缺陷。在基因治

疗时加入一份缺陷基因的功能性或正常的版本，理论上就可确保基因治疗的成功。但是，

从更实用的观点看，此种成功至少应以如下两个因素为前提：①插入基因所表达的正

常蛋白量必须够大且达到生理水平；②疾病的效应仍处于可恢复的状态下。此类基因

治疗已应用于首个 CGT 产品临床试验［适应证为腺苷脱氨酶缺乏型重度联合免疫缺陷

病（ADA-SCID）］，但对各类重症联合免疫缺陷或囊性纤维化等疾病也同样有效。

对其他疾病而言，恢复正常蛋白的功能并不足以逆转疾病表型，事实上则应抑制

突变基因的表达。这种策略也被称为基因沉默疗法（基因抑制疗法），非常适合于某

些显性遗传病、某些类别的癌症或某些传染病的治疗。以显性疾病为例，这种策略的

理论设想应当是引入一个可抑制突变基因表达或干扰突变蛋白活性的基因。随着 RNAi
途径在 1998 年被发现，这种基因治疗策略也有了临床实施的可行性。RNAi 是一种内
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源的、保守的细胞途径，可通过与 mRNA 互补的小 RNA 分子来调节基因表达。对细

胞和基因治疗产品而言，RNAi 途径提供了一种采用内源性细胞机制控制异常或缺陷基

因表达的可能性。在几种疾病的非临床研究中已成功地测试了基因沉默策略，目前也

正在开展相关的临床试验。

随着 TALEN 或 CRISPR 等基因编辑技术的兴起，我们高兴地迎来了另一种基因治

疗策略，即通过去除突变基因和（或）精准纠正基因来编辑基因组。当然，所有的基

因治疗策略都有其问题和需要考虑的特殊性。例如，基因增强疗法的主要安全性关注

点是转基因随机插入的可能性，此种插入可能发生于有问题的基因组位点，如邻近癌

基因、肿瘤抑制基因或不稳定基因组区。尽管基因沉默或抑制策略已取得很大的成功，

但无法完全关闭靶基因的表达。此外，对于采用 RNAi 途径的基因沉默策略，需认真

探讨和考虑脱靶效应、小 RNA 分子的长期毒性或 RNAi 途径饱和等安全性问题。为此，

导向插入转基因或以正常的功能基因替换异常或缺陷基因则是一种理想的基因治疗方

式，可避免增强和沉默基因治疗策略所遇到的某些问题。

然而，基因编辑工具也仅在最近一段时间才易于操纵，并得以应用于人的基因治

疗中。例如，2016 年采用基因编辑技术治疗癌症的首个临床试验取得了令人满意的结

果。当然，也应精心考虑和研究基因编辑技术潜在的脱靶效应或非预期的基因编辑现象。

上述三种策略旨在恢复细胞的内稳态以期逆转病理学异常。但是在癌症等多种疾病中，

其治疗目标则是杀死缺陷的细胞。在这种情况下，仍可以采用细胞和基因治疗策略，

其实施方式为使用转基因以编码一种高毒性蛋白以杀死致病细胞或表达细胞标记蛋白

作为免疫系统的靶标。

二、治疗靶标的选择 

设计细胞和基因治疗产品时需考虑的另一个重要问题是靶基因或靶细胞的选择，

进而需要准确理解和把握疾患或疾病的遗传病因和分子机制。以细胞疗法为例，首先

考虑的治疗靶标即是发病的或缺陷的细胞。尽管如此，还需考虑以下几个重要问题：

①所采用的治疗性细胞是否需要进行基因治疗处理？②若使用干细胞，干细胞应处于

哪一个分化阶段？③细胞来自何处？

就基因治疗而言，靶标的选择则并非直接明了，因为相应的选项较多，其适宜性

也取决于疾病的病理机制。对于单基因隐性遗传病，基因治疗在于加入缺陷基因的健

康拷贝。但对于显性遗传病等病理更复杂的情况，这种策略不足以确保治疗的成功。

对于这些疾病，可能的基因治疗策略应当是采用 RNA 和小 RNA 分子以沉默异常的致

病基因表达。为此，可专门设计 siRNA、shRNA 和 miRNA 等各类 RNAi 分子以便靶向

致病基因的 mRNA，使其裂解或防止其被翻译。也可采用基因来治疗显性疾病，旨在

改善细胞功能（如激活自噬相关的基因）或导致细胞死亡（如自杀性基因治疗）。近

年来，加入健康基因拷贝已成为显性疾病的治疗选项，只要用基因编辑工具将异常拷

贝去除。
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重要的是，在选择治疗靶标时应仔细权衡疾病的病理生理学，因为就众多影响人

类健康的疾病而言，细胞疗法可能并不适用。

三、药物递送途径 

靶细胞或器官的局域化，可能是决定投药途径以及选择基因递送载体的主要因素。

概括地说，基因治疗的给药途径可能有两种：将基因直接递送至生物体内，也称为在

体治疗；将基因递送至细胞内，之后将细胞植入生物体内，称为离体治疗。离体基因

治疗是一类细胞治疗方法，其中包括免疫细胞治疗［如嵌合抗原受体（CAR）T 细胞治疗、

T 细胞受体（TCR）治疗、自然杀伤细胞治疗、肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）、骨髓源性

淋巴细胞（MIL），γδT 细胞和树突细胞疫苗］。体内投药时，直接将治疗序列递送至

靶细胞、靶器官或身体内；这种方法的侵害性较低，但更易于发生脱靶效应。另外，

在离体治疗时，在体外处理细胞后再植入患者体内，可以对被处理的细胞施加更多的

控制，但技术上更为复杂。尽管如此，这种简单明了的投药途径事实上更为复杂。以

体内直接投药为例，就应当考虑到很多重要的问题，如能否接近靶细胞或器官以便直

接用药？在经全身给药的情况下，药物是否会对正常细胞产生影响？在设计基因治疗

研究课题并将其应用之前，就需要周密考虑这些问题。在靶向中枢神经系统时，采用

直接递送途径应考虑血 - 脑脊液屏障及其选择性。

脑实质内注射或输注进入脑脊液，是一种行之有效的绕过血 - 脑脊液屏障的方式。

但是，此类投药途径具有较大的侵害性，极大地限制了其在患者中的应用。离体投药

还可能面临细胞来源的问题。若采用同种基因型细胞，就存在免疫相容性问题，而自

体细胞有时则呈缺陷型，故并不适合于细胞治疗。

四、药物递送系统 

将外源的遗传物质递送至细胞或组织内，并不是一个直截了当或简易便捷的过程，

因为生物体已进化出若干种策略和屏障防止此类事件的发生。故此，在考虑基因治疗

策略时，另一个重要问题是递送治疗性序列的方式，即何种递送系统更适合于确保细

胞和基因治疗的成功。现有的递送系统可分为两大类：病毒系统和非病毒系统。病毒

载体系统包括慢病毒、反转录病毒、腺病毒、腺相关病毒、单纯疱疹病毒、牛痘病毒、

杆状病毒等工程化重组病毒。

非病毒载体系统所采用的递送方法可分为物理法和化学法两大类。物理法包括流

体力学递送法、微量注射法、电穿孔法、核转染法、弹道递送或基因枪法、声波穿孔

法、磁转染法、磁穿孔法、微针法。化学法则包括几丁质、P 环糊精、聚 L 型赖氨酸、

聚乙烯亚胺、葡聚糖、树状体等多聚体纳米载体，阳离子脂质体、特洛伊木马脂质体、

高密度脂蛋白模拟系统、微囊泡外泌体等脂基系统，金属纳米颗粒、量子点、碳纳米管、

硅基系统等无机化合物。病毒系统充分利用病毒的广泛多样及其先天性感染或转导细

胞的能力。病毒性载体的主要优势在于离体和体内两种治疗方式下的基因转移的高效
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性、某些情况下载体表达的持续性、可转导细胞的多样性、工程化病毒的高度多样性

和天然的核转位机制；其主要缺点是修饰病毒带来的安全性问题，以及可能诱发炎症

和免疫应答、克隆能力有限、生产制备复杂、某些情况下趋向性较为有限、可能诱发

突变和对病毒感染分子机制了解的局限性。非病毒系统的主要优势在于生产制备简易、

毒性较低和无限的克隆能力。其主要不是在于基因的转移效率和表达水平均相对较低、

不发生基因整合和趋向性较低。选择某一 CGT 治疗产品的正确、理想的递送系统，取

决于多个变量，如基因的大小、预期效应和毒性特征谱。

五、基因或遗传序列的表达以及持续性 

细胞和基因疗法应用中的另一个重要关注点，即插入转基因或序列的表达水平，

因为几乎无法仅引入一份转基因拷贝到靶细胞内。同样重要的是，不同靶细胞中所引

入的基因拷贝数也常常各不相同。基于以上两种原因，靶细胞之间的表达水平差异和

增加相对于本底条件而言的表达水平增加。此外，如果采用反转录病毒载体等将外源

基因整合至基因组内，将导致持续表达且所引起的表达水平可能不同于生理性本底水

平（很可能要高得多），进而诱发毒性效应。为此，在临床中实施基因治疗需确保对

转基因表达加以极为严格和一致的调控，此种调控可采用受控启动子来实现。合适的

基因调控系统应显示出如下特性，包括：①转基因的本底表达水平低；②应当在投药

小分子后启动表达，且对该分子的响应剂量较宽；③具有靶细胞或器官特异性；④不

干扰内源性基因表达；⑤可快速有效地诱导或阻抑转基因的表达。

基因调控系统可大致分为两大类：采用外源化学物调节基因表达且最广泛地应用

于 CGT 产品中的外源性调节系统和依赖于内部刺激以控制转基因表达的内源性控制

系统。

在外源性调节系统中，四环素调控系统是应用最多的控制基因表达工具；同类系

统中，其他较为成熟的是西罗莫司调节系统或 RU486 调节系统。在内源性控制系统中，

启动子对葡萄糖水平或缺氧等生理参数和条件较为敏感。然而这种内源性调控较为困

难，故绝大多数系统所使用的是递送外源分子。

六、CGT 产品细胞靶向 

对于绝大多数人类疾病而言，未受到影响的细胞和器官则各不相同；为此基因或

细胞疗法需确保优先治疗受累的细胞、组织和器官。细胞靶向的特异性将提高治疗的

效力，提升治疗性分子在绝大多数受累细胞或器官中的浓度，避免治疗性分子在非靶

向细胞中的隔离、稀释或失活，同时增加细胞治疗产品的安全性特征谱。

参考现有的常规药物开发经验以及细胞移植方面的理论基础，CGT 产品研发中可

采用以下几种策略促进特殊靶向：①物理性策略，通过导管之类的器械将分子或细胞

直接局部递送至靶区域。②生理性策略，以天然的生理性分布机制为基础。③生物性

策略，以生物学方式更改溶媒以实现特异性局域化为基础。局部递送可能是最为直接
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的递送 CGT 产品的方式，毫无疑问其操作也极具侵害性且某些细胞或器官难以接近。

生理性基因递送策略则是利用血液循环等生理机制。尽管在某些情景下可采用全身性

递送，但是须解决某些生理性屏障问题，如进入中枢神经系统的血 - 脑脊液屏障。生

物性递送策略是指采用靶细胞特异性启动子等方式修饰载体或细胞，以改变其进入规

则或调整进入后的特性。针对不同的载体（病毒或非病毒），可对载体表面进行不同

的修饰。例如，可采用其他病毒的糖蛋白修饰慢病毒载体包膜，进而改变其趋向性。

对于腺相关病毒，不同的血清型趋向于不同的细胞，进而可提供广泛的应用可选性。

单纯疱疹病毒等对神经元具有天然的趋向性，因而尤其适合于作为神经系统的递送载

体。对于非病毒载体，尤其是化学性的载体，外加其他的分子则有助于选择靶向细胞。

如使用转铁蛋白可确保脂质体更易于进入脑内，绕过血 - 脑脊液屏障。

七、对细胞和基因治疗产品的免疫应答 

除了疫苗开发和溶解肿瘤外，CGT 产品研发过程中的主要问题就是绕过免疫应答，

尤其是在采用病毒载体的情况下。免疫系统通过多种复杂的机制使得机体免受病毒和

细菌等病原体的损害。免疫应答可分为两大类，即初始的、快速的、以非特异性防御

为主的先天性免疫应答和后期诱发且更为复杂的过继性免疫应答。过继性免疫应答中，

涉及特异性抗原介导的病原体识别、体液免疫和（或）细胞免疫介导的病原体清除以

及提高对未来感染抵抗力的免疫记忆。

病毒载体和非病毒载体都可能诱发免疫应答，导致载体与所转导的细胞被清除出

体内，进而降低细胞和基因治疗的效力。此外，免疫应答中产生的促炎症细胞因子和

趋化因子对机体也极为有害。影响载体或细胞免疫应答的因素复杂多样，包括：①投

药的途径；②载体的剂量；③患者相关的因素（如年龄、性别、免疫状态和摄取药物）；

④所采用的启动子和（或）增强子的种类；⑤对载体基因组序列和（或）结构的更改。

为确保细胞与基因治疗得以克服免疫应答，可采取如下几种针对性的应对策略：

①避免被递送的基因在树状细胞、B 细胞或巨噬细胞等抗原呈递细胞中的表达；②采

用转基因的表达调节来避免免疫应答，即将基因的表达延迟到组织已从递送载体相关

的炎症中恢复时；③将基因递送至脑、眼等免疫特许部位；④对所使用的载体进行修饰，

如对载体结构开展遗传性（病毒载体）、化学性和非化学性的修饰（针对病毒载体和

非病毒载体）；⑤以免疫抑制为基础，类似于器官移植后的化学性抗排异反应。但是，

应用免疫抑制策略时应精心计划，因为免疫抑制可干扰 CGT 产品的其他方面，如修饰

载体的内在化、稳定性和转导效率或导致癌症风险增加之类的长期并发症。

八、细胞和基因治疗产品管线的研发进程 

CGT 产品的研发进程可大致分为概念验证、临床前研究、临床试验和上市后监测

四个阶段。由于 CGT 产品的特殊性，传统的针对小分子化药和生物技术药物的Ⅰ～Ⅳ

期临床试验并不适合于 CGT。以开发人心肌膜片治疗心力衰竭为例予以说明。
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传统的心力衰竭疗法并未再生所丧失的功能性心肌细胞。植入工程化的心肌膜片

（EHM）则可能实现衰竭心脏的重肌肉化。将 hiPSC-CM 包埋于胶原水凝胶中，其后

再暴露于适当的实验环境以驱动 hiPSC-CM 自组织并通过铸模和组织融合成为功能性

合胞体，进而制成 EHM。其所显示的结构、组织、分子、生理和药理学等方面的特性，

均与人心室收缩肌相当。此外，EHM 可整合和强化靶向心室壁的、受抑的收缩性能，

且未见显著性不良反应。为此，按照 GMP 要求建立 EHM 生产工艺。

为确保 EHM 开发成功，就必须解决相关的监管问题。首先，选择既能达到临床阈

限疗效又不导致无法接受的安全风险的 EHM 剂量。为了确定最大有效剂量，所制备的

EHM 膜片中所包含的心肌细胞数相当于疾病进程所破坏并被瘢痕组织取代的心肌细胞

群（严重心力衰竭时约为 1×109 个细胞）。在首次细胞和基因治疗临床试验中，在心

力衰竭患者心肌内注射 1×108 个 hPSC-CM，以测试其疗效和安全性。使用 hPSC-CM
植入体相关的重大风险可能是心律失常。其次，hiPSC-CM 中所含多能型干细胞杂质也

具有形成畸胎瘤的风险。在动物模型中测试人特异性心肌细胞相关的不良反应（尤其

是心律失常）的预测性较低，导致治疗窗的估算进一步复杂化。为此，可采用同源性

临床前植入模型和非人灵长类等大动物模拟临床植入程序并按比速增长剂量标度法开

展风险评估。在小鼠、大鼠和恒河猴中完成可行性、安全性和疗效研究，为 EHM 的人

体临床试验铺路。迄今为止，所有的非临床研究都进展顺利，未发现严重的不良反应。

对于包括 EHM 在内的心肌细胞治疗产品药效学评价，可采用收缩力测定法作为效价测

定法进行离体评估。事实上，EHM 的收缩功能与移植物功能和拟定的治疗药物作用机

制（即功能性重肌肉化）密切相关。

2020 年，对末期心力衰竭且缺乏替代性治疗选项的患者开展了 EHM 的首次临床

试验，据估计，个性化 EHM 构建时间为 4 ～ 6 周。

  第三节　细胞和基因治疗产品的特殊性 

与传统的小分子化药、大分子生物技术药物相比较，CGT 的特殊性、先进性和研

发艰巨性主要体现在以下几个方面。

一、前所未有的治疗模式 

传统药物一般旨在管理疾病、减轻症状和缓解疼痛，而 CGT 所针对的是某些遗传

病和某些威胁生命的、获得性疾病的根本病因，旨在恢复、纠正或修正疾病导致的遗

传性或获得性生理功能障碍。对于某些由于基因突变导致蛋白缺陷或缺乏功能的疾病

而言，基因治疗可固定这种缺陷和（或）产生功能蛋白的方式。例如囊性纤维化电导

调控子（CFTR）基因的基因突变导致黏液分泌改变，进而引起呼吸障碍、慢性呼吸道

感染、高发病率和过早死亡。由于对囊性纤维化潜在的破坏性和疾病生物学的理解，

其一直成为基因治疗的目标适应证。CGT 的先进性和研发艰巨性：需要在合适的组织、
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以合适的水平、在合适的时间范围内表达细胞或载体基因，从而需要努力研发递送遗

传物质的最佳方式，考虑机体免疫系统对 CGT 的应答情况。

二、直通病根的作用靶标 

化学药物、生物技术药物的作用靶标是酶、受体等蛋白质，CGT 的作用靶标则是

编码蛋白的基因本身或基因的表达机制。某些遗传病由单基因突变诱发，而癌症等其

他疾病则是由多个基因突变所致。此外，紫外辐射之类的环境因素在癌症的病因和疾

病严重性等方面也发挥重要作用。对于遗传病，纠正、恢复突变的基因可一劳永逸地

控制乃至治愈疾病。对于多基因和环境因素共同引发的疾病，CGT 同样可以通过改变

机体的细胞和基因功能而获得持续、稳定的疗效。

三、未被满足的治疗需求 

CGT 的主要目的在于治疗那些目前尚缺乏有效的治疗手段或现有的治疗模式疗效

欠佳、风险较高或无法达到治愈目标的疾病。这些应用 CGT 可能带来美好前景的疾病

大多是罕见遗传病。据美国国立卫生研究院（National Institutes of Health，NIH）报告，

目前近 7000 种罕见病中约有 80% 由单基因缺陷所诱发，其中半数病例为儿童。许多罕

见病为严重的或威胁生命的疾病，95% 的罕见病缺乏经过批准的治疗手段，故存在巨

大的、未被满足的治疗需求。开发安全有效的罕见病治疗产品大多极具挑战性，如难

以募集足够的罕见病患者参与临床试验、患者的临床表现复杂多样、病程进展速度难

以预测等。如果 CGT 的适应证满足某些标准，如拟定用于治疗、预防或诊断那些危及

生命、长期虚弱且尚缺乏满意治疗手段的疾病或罕见病，即可认定为孤儿药。认定孤

儿药之后的激励性优势明显，如排他性上市许可期延长、为孤儿药量身定制的免费科

学咨询和降低程序性费用，对 CGT 产品研发极为有利。

四、别具一格的生态系统 

对于自体型 CAR-T 细胞类型的 CGT 产品，其制备过程从患者病床开始，其后再

采集培养用的细胞，经针对性的基因改造处理后冻存，直到回输至供体或其他合适的

患者体内为止。CGT 产品为活的药物，其制备、分析检测和营销渠道等均极为复杂昂贵，

必须构建独特的生态系统和基础设施以实现 CGT 产品最大规模的市场渗透。

目前，欧美的 CAR-T 细胞治疗市场覆盖率远高于其他国家，数字技术化的供应链

管理、冷链后勤、专业药房和细胞处理中心等高附加值服务正方兴未艾。预期这些新

型医药服务势必将患者、政府、科研团体、学术界、医疗机构、保险公司和制药企业

等利益攸关方有机整合，促进 CGT 生态系统的形成和持续稳定的先进治疗产品供应。

五、群雄并起的研发范式 

PCT 产品大多从学术机构的生物医学研究发现中诞生并启动研发。这些学术机构
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及随行就市创立的中小型生物制药企业的药物研发经验有限，也缺乏相应的资金和基

础设施。为促进从实验室到病床的临床转化，2016 年 3 月 EMA 推出了优先药物（PRIME）

方案，旨在加速医药短缺领域药品的研发和审评进程，让患者尽早从中受益。PRIME
与 FDA 突破性疗法认定（breakthrough therapy designation，BTD）有所重叠，但有所

差别。入围 PRIME 的候选药物临床研究程度更低，而创新性更高。如果申办方在临床

前研究和药物耐受性试验获得突出的数据，就更有早期进入 PRIME 方案的机会。一旦

获得 PRIME 认定，EMA 会采取一系列措施（包括提出科学建议、有条件审批和加速

评估）与研发企业持续沟通和跟进。

  第四节　细胞和基因治疗产品的发展历史 

在细胞和基因疗法的发展史上，一系列具有里程碑意义的事件引领学科进展方向

和趋势，有利地推动了遗传学、细胞生物学、医药学等领域的进展。

一、基因转移理论形成期 

Griffith 于 1928 年通过肺炎球菌荚膜毒力转变试验发现细菌的转化原理，Lederberg
于 1947 年发现某些细菌通过结合作用可转移遗传物质，并于 1952 年发现细菌通过第

三种方式即转导作用转移基因，这些研究不仅为确定 DNA 为遗传物质的理论提供了最

直接的证据，而且奠定了以噬菌体、肿瘤病毒为载体转移遗传物质进入真核细胞的基

本技术工具和手段理论依据。因发现细菌结合和交换基因，Lederberg 于 1958 年获得诺

贝尔生理学或医学奖。

二、基因转移实践和基因治疗概念的提出 

1961 年 Howard Temin 发现病毒感染细胞后可导致可遗传的基因突变。Szybalski
于 1962 年基于人噬菌体方面的先驱研究，以次黄嘌呤 - 鸟嘌呤磷酸核糖基转移酶基因

为目的基因，首次在哺乳动物细胞中实现 DNA 介导的细胞生化特性可遗传性转化。

Edward Tatum 于 1966 年发表了病毒用于体细胞遗传学及其在基因治疗中的潜在应用的

论文。Marshall Nirenberg 在 1967 年基于可化学合成遗传信息并用于编程细胞这一事实

提出：人类社会是否对此有准备？ Rogers 和 Pfuderer 于 1968 年开展了病毒介导的基因

转移的概念验证研究，以烟草花叶病毒为载体工具将聚腺苷酸片段导入病毒 RNA 中。

1972 年，Jackson 等将含有人噬菌体的“猴病毒 40”插入含有乳糖操纵子的大肠埃希

菌基因组中，构建首个重组 DNA 分子。1972 年，Friedmann 和 Roblin 在《科学》杂

志上首提基因治疗概念，明确指出将基因递送进入人体细胞的所有要素均已具备，外

加 mRNA 表达所需的转录启动子和多腺苷酸化信号，即可在体内被转译成为治疗性蛋

白。Friedmann 还预期单基因病，尤其是常染色体隐性孟德尔病，可通过基因治疗预防

或逆转其表型特性。1973 年，Rogers 等完成了首个人体基因治疗试验尝试：以野生型
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乳头状瘤病毒为载体将精氨酸酶基因引入两例患有尿素循环障碍的女孩体内。1975 年，

Howard Temin 因肿瘤病毒与细胞遗传物质之间的相互作用方面的研究而获得诺贝尔生

理学或医学奖。

三、人类基因治疗临床试验的启动和拓展 

构建基因递送系统是基因治疗关键，研究者花费很多心血致力于基因递送系统的

开发。为此，基因治疗方面的另一项重要进展即为构建反转录病毒载体。1984 年，

Cepko、Roberts 和 Mulligan 报道开发鼠反转录病毒载体，从而得以有效地将 DNA 引入

至哺乳动物细胞内。1988 年，首个向人体内引入外源性基因的试验方案被批准。该项

研究并非出于治疗目的，而是描述了将 1 个细菌基因引入肿瘤浸润性淋巴细胞中，随

后再追踪细胞在回输至晚期黑色素瘤患者体内后的持续性和位置。1990 年，首个基因

治疗临床试验（ADA-SCID）开展，同时发起人体内的基因治疗干预。最初的想法是采

用自体造血干细胞（HSC）和反转录病毒施行离体基因治疗，但是前期在非人灵长类

中的研究令人失望，仅出现低水平的病毒转导和移植物植入。作为替代法，研究者采

用经过功能 ADA 基因（由 γ 反转录病毒载体投递）处理的自体 T 细胞，经过体外刺激

分裂后，再将细胞回输至患者体内。本项临床试验不仅仅是基因干预成功事件，而且

是基因治疗的一个标志事件，因为它证明了开展人体基因治疗的安全可行性。迄今为止，

已有上百位 ADA-SCID 患者经过基因治疗并获得巨大的成功，为批准 Strimvelis®（欧

洲批准的第二个基因治疗产品）治疗 ADA-SCID 患者铺平了道路。

在随后的数十年内，基因治疗理论与实践经历了一段从最初的激动狂热、系列的

挫折、兴趣的复归到最终的成功的发展历程。自首个基因治疗试验获得成功后，一系

列针对不同适应证的基因治疗试验如雨后春笋般兴起，但试验结果却不尽人意。1991 年，

中国开展了血友病基因治疗临床试验，该项试验也是世界范围内的第二项人基因治疗

试验。1995 年底，一个评估小组对 NIH 基因治疗研究方面的投资进行了全面评估，

发现：①在多达 100 项试验方案中，均未出现临床受益的证据；②基础科学支撑方面

存在严重缺陷；③仅有少数几项试验得出了有价值的基本信息；④卖空研究项目的情

况极为普遍，妨碍科学进展和研究信心。1996 年，全美基因治疗学会（ASGT）成立

并建立了慢病毒载体，并在 1998 年于西雅图召开首次年会。1996—1999 年，在 2 型腺

相关病毒 AAV2 作为基因治疗载体的非临床开发方面，有多个关键步骤在小鼠和犬类

疾病模型中获得突破。1996 年，在同种基因移植受体中，实现有效的自杀基因治疗输

注 T 细胞，减轻移植物抗宿主排斥反应。

Andrew Fire 和 Craig Mello 在 1998 年发现了一种称为 RNAi 的基因表达调节机制，

即通过与 mRNA 互补的小 RNA 分子（siRNA 和 microRNA）激活 mRNA 降解途径，

RNAi 对基因治疗具有重要意义。按照传统的基因治疗观点，将功能异常基因的功能

性拷贝或正常拷贝引入患者体内可以治疗疾病。理论上说，对于某些隐性遗传病，此

种基因干预治疗可完全治愈疾病。但对于显性遗传病，引入一个正常基因并不足以逆
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转疾病进程。从这种意义上来讲，RNAi 提供了一种通过基因治疗手段治疗显性遗传

病的可能性，即使用小 RNA 分子来治疗显性遗传病。通过设计与目标 mRNA 互补的

小 RNA 分子，可导致目标蛋白表达水平下降，并在理论上减轻甚至治愈疾病。使用

RNAi 或反义寡核苷酸极大地促进了基因治疗沉默策略的发展，其目的在于清除或降低

致病的缺陷型蛋白的表达。2006 年，Andrew Fire 和 Craig Mello 因 RNA 干扰方面的开

创性研究而获得诺贝尔生理学或医学奖。

18 岁的 Jesse Gelsinger 于 1999 年在一项鸟氨酸转氨甲酰酶（OTC）缺乏症临床试

验中死亡，发生了一项负面影响基因治疗领域发展的事件。OTC 缺乏症是一种影响氨

消除的代谢病，在出生后前几天具有致命性，但某些患者为 OTC 部分缺乏症，可通过

严格的进食和药物治疗而加以控制。Jesse 是 OTC 缺乏症患者，是理想的基因治疗干

预候选者。经由肝动脉直接在他体内注射 3.8×1013 个含有正常 OTC 基因的重组腺病

毒载体。Jesse 在基因治疗干预 4 天后因严重抗载体免疫反应诱发的休克综合征、细胞

因子释放、急性呼吸窘迫综合征和多器官衰竭而死亡。但值得指出的是，参与本项研

究的其他 17 例患者（包括无症状者）出现肌痛、发热等暂时性的轻度不良反应。截至

2000 年 2 月，在约 400 项临床试验中已有 4000 多例受试者参与了基因治疗，Jesse 是

唯一的死亡病例。虽然如此，当时仍有几项基因治疗临床试验被中止、审核或暂停；

美国 FDA 和国立卫生研究院督促建立两个新计划，以便加强对基因治疗临床研究的监

督管理。2000 年《科学》杂志发表一项欧洲开展的反转录病毒介导造血干细胞的基因

治疗临床试验，报道了对 10 例患有性连锁严重免疫缺陷病（X-SCID）男孩的治疗情况。

该项试验获得成功，在试验后的 10 年内，所患疾病得以被纠正。但是，治疗性基因的

插入位点导致 4 例男童发生白血病，并有 1 例因白血病死亡。该事件发生后，FDA 于

2003 年暂停基因治疗临床试验。

相反，中国在 2003 年首次批准了基因治疗产品今又生 ®（Gendicine®），并于

2004 年启动上市。今又生 ® 中包含以腺病毒载体形式递送的野生型 p53 基因，旨在治

疗头颈部鳞细胞癌患者。据报道，该产品显示出极好的治疗结果，未见较严重的不良

反应；到 2013 年为止，1 万多例患者因各类癌症接受今又生 ® 治疗。尽管如此，今又

生 ® 并未在欧洲、美国或日本批准上市。尽管基因治疗临床试验被暂时停止，但并未

终止改进与发展基因治疗策略的步伐。2003—2004 年，有 3 篇重要文献阐明了基因治

疗载体的整合模式。2004 年，欧洲药品管理局授予欧盟的首个商业化优良生产规范

GMP 证书，用于基因药物的商品化生产和供应。被授权许可的产品为 Cerepro®，是一

种含有单纯疱疹病毒胸苷激酶基因的腺病毒载体，用于治疗恶性脑瘤。尽管开展了包

括 1 项三期试验在内的几项临床试验，但 Cerepro® 并未获得欧洲药品管理局的上市授权。

2004 年，基因治疗方面实现了一项重大突破。通过国际合作努力，人基因组被完全测序，

故此人类基因组计划全面完成，为精准定位所有的人类基因提供了无限可能性。除其

他重要应用之外，人类基因组图谱为开发基因编辑技术用于基因治疗提供了框架。

2006 年，山中伸弥发表 CGT 领域的另一项重大突破，即诱导型多能干细胞（iPSC）
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的开发应用。作者采用 4 种称为山中伸弥再编程因子的基因，即 Oct3/4、Sox2、Klf4
和 c-Myc，在成体成纤维细胞再编程这些多能干细胞。不久后，人们就认识到此项突破

在再生医学方面的巨大应用前景。2012 年，山中伸弥凭借诱导型多能干细胞方面的突

破性研究而获得诺贝尔生理学或医学奖。

四、人类基因治疗产品的面世与发展 

自细胞和基因研究领域的重大突破之后，通过改进递送载体安全性和开发更好的

风险评估测试法方面的持续攻关，导致一系列疾病（如 Leber 先天性黑蒙、β 地中海贫

血或 B 型血友病）基因治疗临床试验的回归。2008 年，人们对遗传性致盲症即 Leber
先天性黑蒙开展了先驱性的 AAV 基因治疗临床试验。2009 年，人们对腺苷脱氨酶缺陷

型 SCID 的造血干细胞反转录病毒基因治疗获得预期的临床收益，也具有较好的安全性。

2009 年，美国基因治疗学会更名为美国细胞和基因治疗学会。采用造血干细胞慢病毒

基因治疗性连锁肾上腺脑白质营养不良和异染性脑白质营养不良的临床试验，分别于

2009 年和 2013 年获得阳性结果。2011 年，以 AAV8 为载体的 B 型血友病基因治疗试

验获得成功。2011—2014 年，以嵌合抗原受体工程化 T 细胞（CAR-T）治疗 CD19+ 型

恶性淋巴肿瘤获得引人注目的临床反应。2012 年，美国细胞和基因治疗学会发行《分

子治疗：核酸》公开获取型杂志。2012 年，通过非临床和临床基因治疗研究的协同努

力，欧洲的首个基因治疗产品 Glybera® 被批准上市。Glybera® 以 AAV 载体递送脂蛋白

酯酶基因功能拷贝为基础，适应证为遗传型高胆固醇血症。但是，Glybera® 的上市公

司在 2017 年底并未更新其上市授权，故此被要求退市。2011 年 Charpantier 在化脓链

球菌的研究过程中发现一种以前未知的分子反式作用 CRISPR RNA，这种分子是细菌

古老的免疫系统 CRISPR-Cas 的一部分，能通过切割病毒 DNA 来抵御病毒入侵。2012 年，

Charpantier 与 RNA 领域研究颇深的生物学家 Doudna 合作重建细菌中特有的基因剪刀，

并简化这个特殊工具的分子成分，使其更易于使用。最后，通过一系列的改造和优化，

该系统可在预定的位置切割 DNA 片段，进而重写基因密码。2020 年，Charpantier 和

Doudna 因对新一代基因编辑技术 CRISPR 的贡献，而获得诺贝尔化学奖。2013 年，

FDA 批准合成型反义寡核苷酸 ApoB-100 抑制剂 Kynamro（mipomesen），用于高胆固

醇血症患者的治疗。2014 年，人们对艾滋病患者自体 CD4+ T 细胞的 CCR5 基因开展基

因编辑，首次开展基因组编辑临床试验。2014 年，美国细胞和基因治疗学会出版《分

子治疗：方法与临床开发》和《分子治疗：溶瘤病毒》两个公开获取型杂志。2014 年，

日本启动了 iPSC 源性细胞的首个应用试验，适应证为老年人中最为流行的视网膜黄斑

变性。尽管所报道的结果较为积极，但由于安全考虑，该项临床试验在 1 年后被停止。

2015 年，Fischer 和 Friedmann 因提出基因治疗概念及应用而获得日本的杰出成就奖。

2016 年，FDA 批准寡核苷酸药物 Spinraza 用于儿童期发作型棘肌萎缩的治疗。2017 年，

采用通用供体型 TALEN 工程化 CAR-T 细胞实现难治性 CD19+ 急性白血病患者的缓解。

2017 年诺华公司的 CAR-T 细胞治疗产品 Kymriah（用于复发型或难治型急性 B 淋巴细
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胞白血病）和吉利德公司 CAR-T 细胞治疗产品 Yescarta（用于复发型或难治型大 B 细

胞淋巴瘤）获得 FDA 批准上市。2019 年，中国之外的全球首个 CRISPR 系统基因编辑

临床试验经 FDA 批准后启动，适应证为 β 地中海贫血。2021 年，mRNA 疫苗全球范

围内用于新冠肺炎（COVID-19）的预防。2022 年是前所未有的批准基因疗法的创纪

录年份，有三种新疗法被批准用于治疗罕见疾病，另一种被批准用于治疗膀胱癌。此

外，五种已经在美国或欧洲获得批准的疗法首次在新地区或针对另一适应证获得批准。

据估计到 2023 年底，美国、欧洲或两者同时批准可能多达 13 种全新的 CGT。已经达

到了美国 FDA 经常引用的 2019 年的预测，即到 2025 年，每年将批准 10 ～ 20 种新的

CGT。到 2022 年底，全球范围内已批准的 CGT 产品已达到 100 余种，CGT 产品已进

入蓬勃发展的快车道。

  第五节　细胞和基因治疗产品的发展现状与趋势 

自 1990 年首项临床试验起，细胞与基因治疗走过了伴随着成功与挫折的 30 年。

通过科学家、临床医师、生物技术人员的不懈努力，CGT 领域在技术、体系和产品安

全性等方面均取得持续的改进和提高。据统计，截至 2023 年 6 月，全球范围已上市的

CGT 产品达 100 余个，其中基因治疗产品、RNA 疗法产品和非基因修饰型细胞治疗产品，

分别参见表 1-1、表 1-2 和表 1-3。基因治疗临床试验所针对的人类疾病主要有肿瘤学、

血友病、亨廷顿病、肌萎缩侧索硬化等。目前，CGT 领域的研发进展在基因递送载体系统，

多能干细胞，基因编辑，肿瘤的工程化免疫细胞治疗，RNA 疗法及化学、生产和控制

（CMC）六个方面最为突出。

一、基因递送载体系统 

（一）腺相关病毒

腺相关病毒（adeno-associated virus，AAV）属于细小病毒科，是较小的依赖性细

小病毒属病毒；AAV 由直径约 26 nm 的二十面体蛋白质衣壳和约 4.7 kb 单链 DNA 基

因组组成。基因组的两端是两个 T 形反向末端重复序列（ITR），其末端主要用作病毒

复制起点和包装信号。AAV 存在于多种脊椎动物中，其生命周期依赖于腺病毒等辅助

病毒，且不引起任何人类疾病。

重组型 AAV（rAAV）中所包装的基因组删除了全部 AAV 蛋白编码序列，并且添

加治疗性基因表达盒。唯一的病毒来源序列是 ITR，用于载体生产过程中指导基因组

复制和包装。病毒编码序列的完全去除使得 rAAV 的包装能力最大化，并有助于体内

递送时的低免疫原性和细胞毒性。rAAV 在人类中的遗传毒性低，也没有直接证据表明

rAAV 可以在人类中引起载体基因组介导的宿主遗传毒性。一般认为 rAAV 基因组主要

以附加体（episome）的形式存在于宿主细胞核中。不同的 AAV 血清型以不同方式与

血清蛋白相互作用，且不同血清型可实现不同组织的靶向性，包括心（AAV1/8/9）、
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已
批
准
的
基
因
治
疗
产
品
（
截
至

20
23

年
12

月
）

序
号

产
品
名
称

通
用
名
和

/或
产
品
描
述

首
批
年
份

适
应
证

批
准
国
家
或
地
区

发
起
者
公
司

1
G

en
di

ci
ne

（
今

又
生

）

导
入

p5
3肿

瘤
抑

制
基

因
的

复
制

缺
陷

型
重

组
人

5型
腺

病
毒

20
03

头
颈

部
鳞

状
细

胞
癌

中
国

赛
百

诺
基

因
技

术
公

司

2
R

ig
vi

r
非

致
病

、
非

基
因

修
饰

的
肠

病
毒

属
EC

H
O

-7
，

溶
瘤

病
毒

20
04

黑
色

素
瘤

拉
脱

维
亚

La
tim

a

3
O

nc
or

in
e

（
安

科
瑞

）

删
除

E1
B-

55
kD

和
E3

-1
9K

D
基

因
片

段
的

溶
瘤

人
5型

腺
病

毒

20
05

头
颈

部
癌

、
鼻

咽
癌

中
国

上
海

三
维

生
物

技
术

有
限

公
司

4
R

ex
in

-G
突

变
型

cy
cl

in
-G

1 基
因

20
06

实
体

瘤
菲

律
宾

Ep
ei

us
 B

io
te

ch
no

lo
gi

es

5
N

eo
va

sc
ul

ge
n

血
管

内
皮

生
长

因
子

基
因

20
11

周
围

血
管

病
；

肢
体

缺
血

俄
罗

斯
联

邦
、

乌
克

兰
H

um
an

 S
te

m
 C

el
ls

 
In

st
itu

te
 

6
G

ly
be

ra
A

lip
og

en
e 

tip
ar

vo
ve

c，
A

AV
载

体
转

LP
L 基

因
肌

细

胞

20
12

，
20

17
退

市

脂
蛋

白
酯

酶
缺

乏
症

欧
盟

U
ni

Q
ur

e

7
Im

ly
gi

c
ta

lim
og

en
e 

la
he

rp
ar

ep
ve

c，
基

因
修

饰
表

达
hu

G
M

-
C

SF
的

弱
毒

型
H

SV
-1

溶
瘤

病
毒

20
15

黑
色

素
瘤

美
国

、
欧

盟
、

英
国

、

澳
大

利
亚

安
进

8
St

rim
ve

lis
自

体
C

D
34

+富
集

细
胞

20
16

腺
苷

脱
氨

酶
缺

乏
症

欧
盟

、
英

国
O

rc
ha

rd
 T

he
ra

pe
ut

ic
s

9
Za

lm
ox

is
用

编
码

人
Δ L

N
G

FR
和

H
SV

-T
K

 M
ut

2截
断

形
式

逆
转

录
病

毒
载

体
对

异
体

T细
胞

进
行

基
因

改
造

20
16

造
血

干
细

胞
移

植
；

移
植

物
与

宿
主

疾
病

欧
盟

意
大

利
M

ol
M

ed
 S

pA

10
Lu

xt
ur

na
vo

re
tig

en
e 

ne
pa

rv
ov

ec
，

非
复

制
活

A
AV

2病
毒

，
经

基
因

修
饰

表
达

人
RP

E6
5 基

因

20
17

先
天

性
黑

蒙
；

色
素

性
视

网
膜

炎

美
国

、
欧

盟
、

英
国

、

澳
大

利
亚

、
加

拿
大

、

韩
国

Sp
ar

k 
Th

er
ap

eu
tic

s（
罗

氏
）

11
K

ym
ria

h
tis

ag
en

le
cl

eu
ce

l-t
，

慢
病

毒
载

体
，

C
D

19
特

异
性

的

C
A

R
-T

细
胞

20
17

急
淋

白
血

病
；

弥
漫

性
大

B
细

胞
淋

巴
瘤

；
滤

泡
性

淋

巴
瘤

美
国

、
欧

盟
、

英
国

、

日
本

、
澳

大
利

亚
、

加

拿
大

诺
华

制
药

12
Ye

sc
ar

ta
ax

ic
ab

ta
ge

ne
 c

il
ol

eu
ce

l，
γ 逆

转
录

病
毒

载
体

，

C
D

19
特

异
性

的
C

A
R

-T
细

胞

20
17

弥
漫

性
大

B
细

胞
淋

巴
瘤

；

非
霍

奇
金

氏
淋

巴
瘤

；
滤

泡
性

淋
巴

瘤

美
国

、
欧

盟
、

英
国

、

日
本

、
加

拿
大

、
中

国

凯
特

制
药

（
吉

利
德

）

13
In

vo
ss

a-
K

表
达

分
泌

转
化

生
长

因
子

β 1
同

种
异

体
人

软
骨

细
胞

20
17

，
20

19
退

市

退
行

性
膝

关
节

炎
韩

国
K

ol
on

 T
is

su
e 

G
en

e

http://www.sibiono.com/
https://cn.bing.com/dict/search?q=%E8%89%B2%E7%B4%A0&FORM=BDVSP6&cc=cn
https://cn.bing.com/dict/search?q=%E6%80%A7&FORM=BDVSP6&cc=cn
https://cn.bing.com/dict/search?q=%E8%A7%86%E7%BD%91%E8%86%9C&FORM=BDVSP6&cc=cn
https://cn.bing.com/dict/search?q=%E8%A7%86%E7%BD%91%E8%86%9C&FORM=BDVSP6&cc=cn
https://cn.bing.com/dict/search?q=%E7%82%8E&FORM=BDVSP6&cc=cn
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序
号

产
品
名
称

通
用
名
和

/或
产
品
描
述

首
批
年
份

适
应
证

批
准
国
家
或
地
区

发
起
者
公
司

14
C

ol
la

te
ge

ne
be

pe
rm

in
og

en
e 

pe
rp

la
sm

id
，

含
人

肝
细

胞
生

长
因

子

的
D

N
A

质
粒

20
19

危
急

性
下

肢
缺

血
日

本
A

nG
es

15
Zo

lg
en

sm
a

on
as

em
no

ge
ne

 a
be

pa
rv

ov
ec

，
A

A
V

9载
体

导
入

SM
N

1基
因

20
19

脊
髓

肌
肉

萎
缩

症
美

国
、

欧
盟

、
英

国
等

10
国

诺
华

制
药

16
Zy

nt
eg

lo
be

tib
eg

lo
ge

ne
 a

ut
ot

em
ce

l，
慢

病
毒

载
体

导
入

βA
-

T8
7Q

基
因

C
D

34
+ 自

体
细

胞

20
19

输
血

依
赖

性
β 地

中
海

贫
血

美
国

蓝
鸟

生
物

17
Te

ca
rtu

s
br

ex
uc

ab
ta

ge
ne

 a
ut

ol
eu

ce
l，

逆
转

录
病

毒
载

体
，

C
D

19
特

异
性

的
C

A
R

-T
细

胞

20
20

套
细

胞
淋

巴
瘤

；
急

性
淋

巴
细

胞
白

血
病

美
国

、
欧

盟
、

英
国

凯
特

制
药

（
吉

利
德

）

18
Li

bm
el

dy
at

id
ar

sa
ge

ne
 a

ut
ot

em
ce

l，
含

芳
基

硫
酯

酶
A

慢
病

毒

载
体

离
体

转
染

的
C

D
34

+ 细
胞

20
20

异
染

性
脑

白
质

营
养

不
良

欧
盟

、
英

国
O

rc
ha

rd
 T

he
ra

pe
ut

ic
s

19
B

re
ya

nz
i

lis
oc

ab
ta

ge
ne

 m
ar

al
eu

ce
l，

含
无

功
能

的
、

截
短

型
表

皮
生

长
因

子
受

体
；

C
D

19
特

异
性

的
C

A
R

-T
细

胞

20
21

弥
漫

性
大

B
细

胞
淋

巴
瘤

；

滤
泡

性
淋

巴
瘤

美
国

、
日

本
、

欧
盟

、

瑞
士

、
英

国
、

加
拿

大

C
el

ge
ne

（
百

时
美

施
贵

宝
）

20
A

be
cm

a
id

ec
ab

ta
ge

ne
 v

ic
le

uc
el

，
非

复
制

型
慢

病
毒

载
体

，

B
C

M
A

特
异

性
的

C
A

R
-T

细
胞

20
21

多
发

性
骨

髓
瘤

美
国

、
欧

盟
、

英
国

等
5

国

蓝
鸟

生
物

21
D

el
yt

ac
t

Te
se

rp
at

ur
ev

，
基

于
H

SV
-1

溶
瘤

病
毒

20
21

恶
性

脑
胶

质
瘤

日
本

第
一

三
共

22
R

el
m

a-
ce

l
（

倍
诺

达
）

re
lm

ac
ab

ta
ge

ne
 a

ut
ol

eu
ce

l，
自

体
4-

1B
B

共
刺

激
结

构
域

C
D

19
靶

向
C

A
R

-T
细

胞

20
21

弥
漫

性
大

B
细

胞
淋

巴
瘤

；

滤
泡

淋
巴

瘤

中
国

药
明

巨
诺

23
Sk

ys
on

a
el

iv
al

do
ge

ne
 a

ut
ot

em
ce

l，
含

A
B

C
D

 1
基

因
的

Le
nt

i-D
 L

V
V

转
染

C
D

34
+ 细

胞

20
21

早
期

脑
肾

上
腺

脑
白

质
营

养
不

良

美
国

蓝
鸟

生
物

24
C

ar
vy

kt
i

ci
lta

ca
bt

ag
en

e 
au

to
le

uc
el

，
非

复
制

型
慢

病
毒

载
体

，

B
C

M
A

特
异

性
的

C
A

R
-T

细
胞

20
22

多
发

性
骨

髓
瘤

美
国

、
欧

盟
、

英
国

、

日
本

传
奇

生
物

25
U

ps
ta

za
el

ad
oc

ag
en

e 
ex

up
ar

vo
ve

c，
大

脑
注

入
含

A
A

LC
基

因

的
A

AV
2病

毒
载

体

20
22

芳
香

族
L

-氨
基

酸
脱

羧
酶

（
A

A
D

C
）

缺
乏

症

欧
盟

、
英

国
PT

C
 T

he
ra

pe
ut

ic
s

26
R

oc
ta

vi
an

va
lo

ct
oc

og
en

e 
ro

xa
pa

rv
ov

ec
，

转
染

人
凝

血
因

子
 

Ⅷ
 B

结
构

阈
删

除
型

SQ
型

，
A

AV
5载

体

20
22

A
型

血
友

病
欧

盟
、

英
国

B
io

M
ar

in

续
表
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序
号

产
品
名
称

通
用
名
和

/或
产
品
描
述

首
批
年
份

适
应
证

批
准
国
家
或
地
区

发
起
者
公
司

27
H

em
ge

ni
x

et
ra

na
co

ge
ne

 d
ez

ap
ar

vo
ve

c，
含

密
码

子
优

化
的

获
能

性
人

Ⅸ
因

子
之

Pa
du

a变
异

体
（

R
33

8L
变

异
体

）
，

A
AV

5载
体

20
22

B
型

血
友

病
美

国
、

欧
盟

、
英

国
un

iQ
ur

e

28
A

ds
til

ad
rin

na
do

fa
ra

ge
ne

 f
ira

de
no

ve
c，

非
复

制
腺

病
毒

载
体

，

含
IF

N
α 2

b转
基

因

20
22

膀
胱

癌
美

国
默

克

29
Vy

ju
ve

k
be

re
m

ag
en

e 
ge

pe
rp

av
ec

，
单

纯
疱

疹
病

毒
H

SV
-1

载

体
，

含
C

O
L7

A
1（

Ⅶ
型

胶
原

蛋
白

α 1
链

）
转

基
因

。

皮
肤

重
复

外
用

。

20
23

营
养

不
良

性
大

疱
性

表
皮

松
懈

症

美
国

K
ry

st
al

 B
io

te
ch

30
C

as
ge

vy
ex

ag
am

gl
og

en
e 

au
to

te
m

ce
l，

C
R

IS
PR

- C
as

9系
统

编

辑
B

C
L1

1A
基

因
的

自
体

C
D

34
+  H

SC
细

胞

20
23

镰
状

细
胞

性
贫

血
、

输
注

依
赖

性
β  

地
中

海
贫

血

美
国

、
英

国
C

R
IS

PR
 T

he
ra

pe
ut

ic
s

31
Fu

ca
so

eq
ue

ca
bt

ag
en

e 
au

to
le

uc
el

，
基

于
慢

病
毒

载
体

的
靶

向
B

C
M

A
自

体
C

A
R

-T
产

品

20
23

多
发

性
骨

髓
瘤

中
国

南
京

驯
鹿

生
物

技
术

股
份

有
限

公
司

32
C

N
C

T1
9

In
at

ic
ab

ta
ge

ne
 A

ut
ol

eu
ce

l，
基

于
慢

病
毒

载
体

的
靶

向
C

D
19

自
体

C
A

R
-T

产
品

20
23

急
性

淋
巴

细
胞

白
血

病
中

国
合

源
生

物
科

技
（

天
津

）

有
限

公
司

33
Ly

fg
en

ia
lo

vo
tib

eg
lo

ge
ne

 a
ut

ot
em

ce
l，

编
码

β A
-T

87
Q

球
蛋

白

B
B

30
5 

LV
V

转
染

自
体

C
D

34
+  H

SC
细

胞

20
23

镰
状

细
胞

性
贫

血
美

国
B

lu
eb

ird
 b

io

表
1-

2　
已
批
准
的

R
N

A
疗
法
产
品
（
截
至

20
23

年
12

月
）

序
号

产
品
名
称

通
用
名
和

/或
产
品
描
述

首
批
年
份

适
应
证

批
准
国
家
或
地
区

发
起
者
公
司

1
V

itr
av

en
e

反
义

寡
核

苷
酸

药
物

19
98

H
IV

阳
性

巨
细

胞
病

毒
性

视
网

膜
炎

美
国

、
欧

盟
Io

ni
s P

ha
rm

ac
eu

tic
al

s

2
M

ac
ug

en
靶

向
V

EG
F1

65
的

适
配

体
药

物
20

04
新

生
血

管
性

年
龄

相
关

黄
斑

变
性

美
国

Pfi
ze

r和
Ey

et
ec

h

3
D

efi
te

lio
2-

50
寡

核
苷

酸
药

物
20

13
，

20
19

撤
市

肝
小

静
脉

闭
塞

病
伴

随
造

血
干

细
胞

移

植
后

肾
或

肺
功

能
障

碍

欧
盟

Ja
zz

4
K

yn
am

ro
M

ip
om

er
se

n，
反

义
寡

核
苷

酸
20

13
纯

合
性

家
族

性
高

胆
固

醇
血

症
美

国
、

墨
西

哥
、

阿
根

廷
、

韩
国

Io
ni

s P
ha

rm
ac

eu
tic

al
s

5
Ex

on
dy

s 5
1

Et
ep

lir
se

n，
反

义
寡

核
苷

酸
20

16
 

杜
兴

氏
肌

营
养

不
良

美
国

Sa
re

pt
a 

Th
er

ap
eu

tic
s

6
Sp

in
ra

za
nu

si
ne

rs
en

，
反

义
寡

核
苷

酸
20

16
脊

髓
肌

肉
萎

缩
症

美
国

、
欧

盟
等

Io
ni

s P
ha

rm
ac

eu
tic

al
s

续
表



细胞和基因治疗产品的非临床评价研究 （第 2版） 

18

序
号

产
品
名
称

通
用
名
和

/或
产
品
描
述

首
批
年
份

适
应
证

批
准
国
家
或
地
区

发
起
者
公
司

7
A

m
pl

ig
en

R
in

ta
to

lim
od

，
肌

苷
酸

衍
生

物
20

16
慢

性
疲

劳
综

合
征

阿
根

廷
A

IM
 Im

m
un

oT
ec

h

8
H

ep
lis

av
-B

含
22

聚
体

C
pG

 1
01

8佐
剂

，
刺

激
T

L
R

9
（

To
ll样

受
体

9）
20

17
预

防
乙

肝
病

毒
感

染
美

国
D

yn
av

ax
 T

ec
hn

ol
og

ie
s 

C
or

po
ra

tio
n

9
Te

gs
ed

i
in

ot
er

se
n，

反
义

寡
核

苷
酸

20
18

遗
传

性
转

甲
状

腺
素

蛋
白

淀
粉

样
变

性
欧

盟
、

英
国

、
加

拿

大
、

美
国

Io
ni

s P
ha

rm
ac

eu
tic

al
s

10
O

np
at

tro
Pa

tis
ira

n，
R

N
A

i
20

18
遗

传
性

转
甲

状
腺

素
蛋

白
淀

粉
样

变
性

美
国

、
欧

盟
、

英
国

、

日
本

等

A
ln

yl
am

11
Vy

on
dy

s 5
3

go
lo

di
rs

en
，

反
义

寡
核

苷
酸

20
19

杜
兴

氏
肌

营
养

不
良

美
国

Sa
re

pt
a 

Th
er

ap
eu

tic
s

12
W

ay
liv

ra
Vo

la
ne

so
rs

en
，

ap
oC

II
I的

 m
R

N
A

反
义

寡

核
苷

酸
抑

制
剂

20
19

高
甘

油
三

酯
血

症
;脂

蛋
白

脂
肪

酶
缺

乏

症

欧
盟

、
英

国
、

巴
西

Io
ni

s P
ha

rm
ac

eu
tic

al
s

13
C

om
irn

at
y

To
zi

na
m

er
an

，
新

冠
病

毒
m

R
N

A
疫

苗
20

20
感

染
、

冠
状

病
毒

、
新

型
冠

状
病

毒
的

预
防

英
国

、
巴

林
、

以
色

列
、

美
国

等

Pfi
ze

r-B
io

N
Te

ch

14
M

od
er

na
新

冠

病
毒

疫
苗

新
冠

病
毒

m
R

N
A

疫
苗

20
20

感
染

、
冠

状
病

毒
、

新
型

冠
状

病
毒

的

预
防

美
国

、
加

拿
大

、
以

色

列
、

欧
盟

、
瑞

士
等

24
个

国
家

或
地

区

M
od

er
na

 T
he

ra
pe

ut
ic

s

15
G

iv
la

ar
i

G
iv

os
ir

an
，

靶
向

氨
乙

酰
丙

酸
合

酶
1的

Si
R

N
A

20
20

成
人

急
性

肝
卟

啉
症

美
国

、
欧

盟
、

英
国

、

巴
西

、
以

色
列

、
日

本

A
ln

yl
am

16
O

xl
um

o
L

u
m

as
ir

an
，

靶
向

羟
基

酸
氧

化
酶

1
（

H
A

O
1）

的
R

N
A

i
20

20
原

发
性

高
草

酸
尿

症
1型

欧
盟

、
英

国
、

美
国

、

巴
西

A
ln

yl
am

17
V

ilt
ep

so
V

ilt
ol

ar
se

n，
靶

向
第

53
号

外
显

子
突

变
的

反
义

寡
核

苷
酸

20
20

杜
兴

氏
肌

营
养

不
良

美
国

、
日

本
N

S 
Ph

ar
m

a

18
Le

qv
io

In
cl

is
ir

an
，

靶
向

 P
C

SK
9（

前
蛋

白
转

化

酶
枯

草
溶

菌
素

9）
的

si
R

N
A

20
20

动
脉

粥
样

硬
化

；
杂

合
子

家
族

性
高

胆

固
醇

血
症

；
高

胆
固

醇
血

症

欧
盟

、
英

国
、

澳
大

利

亚
、

加
拿

大
、

以
色

列
、

美
国

A
ln

yl
am

19
A

m
on

dy
s 4

5
C

as
im

er
se

n，
靶

向
第

45
号

外
显

子
突

变
的

反
义

寡
核

苷
酸

20
21

杜
兴

氏
肌

营
养

不
良

美
国

Sa
re

pt
a 

Th
er

ap
eu

tic
s

续
表
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序
号

产
品
名
称

通
用
名
和

/或
产
品
描
述

首
批
年
份

适
应
证

批
准
国
家
或
地
区

发
起
者
公
司

20
N

ul
ib

ry
Fo

sd
en

op
te

ri
n，

cP
M

P（
环

吡
喃

单
磷

酸
）

底
物

替
代

疗
法

20
21

钼
辅

酶
缺

乏
症

美
国

、
欧

盟
、

以
色

列
O

rp
ha

te
c

21
G

en
no

va
新

冠

病
毒

疫
苗

新
冠

病
毒

疫
苗

20
22

感
染

、
冠

状
病

毒
、

新
型

冠
状

病
毒

的

预
防

印
度

G
en

no
va

 
B

io
ph

ar
m

ac
eu

tic
al

s

22
A

m
vu

ttr
a

V
ut

ris
ira

n，
靶

向
转

甲
状

腺
素

的
si

R
N

A
20

22
遗

传
性

转
甲

状
腺

素
蛋

白
淀

粉
样

变
性

美
国

、
欧

盟
、

英
国

A
ln

yl
am

23
M

od
er

na
 

Sp
ik

ev
ax

双
价

疫
苗

新
冠

病
毒

双
价

，
原

始
株

/奥
密

克
戎

株
疫

苗

20
22

感
染

、
冠

状
病

毒
、

新
型

冠
状

病
毒

的

预
防

英
国

、
加

拿
大

、
日

本
、

欧
盟

、
美

国

M
od

er
na

 T
he

ra
pe

ut
ic

s

24
A

R
C

oV
新

冠
病

毒
m

R
N

A
疫

苗
20

22
感

染
、

冠
状

病
毒

、
新

型
冠

状
病

毒
的

预
防

印
度

尼
西

亚
苏

州
艾

博
生

物
科

技
有

限
公

司

25
B

io
sc

ie
nc

es
 

Pfi
ze

r &
 

B
io

N
Te

ch
产

奥
密

克
戎

B
A

.4
/B

A
.5

-适
应

性
二

价
加

强

疫
苗

奥
密

克
戎

A
.4

/B
A

.5
适

应
性

二
价

加
强

m
R

N
A

疫
苗

20
22

感
染

、
冠

状
病

毒
、

新
型

冠
状

病
毒

的

预
防

美
国

、
英

国
B

io
N

Te
ch

26
SY

S6
00

6新
冠

病
毒

疫
苗

涵
盖

奥
密

克
戎

B
A

.5
突

变
株

核
心

突
变

位

点
m

R
N

A
疫

苗

20
23

感
染

、
冠

状
病

毒
、

新
型

冠
状

病
毒

的

预
防

中
国

石
药

集
团

27
Q

al
so

dy
20

个
碱

基
5-

10
-5

 M
O

E(
2'

 -
O

-（
2-

甲
氧

亚

乙
基

）
-D

-核
糖

)的
混

合
骨

架
寡

核
苷

酸
，

即
G

ap
m

er

20
23

肌
萎

缩
侧

索
硬

化
症

美
国

Io
ni

s P
ha

rm
ac

eu
tic

al
s

28
A

R
C

T-
15

4
新

冠
病

毒
m

R
N

A
疫

苗
20

23
感

染
、

冠
状

病
毒

、
新

型
冠

状
病

毒
的

预
防

日
本

A
rc

tu
ru

s T
he

ra
pe

ut
ic

s

29
D

ai
ch

iro
na

新
冠

病
毒

疫
苗

20
23

感
染

、
冠

状
病

毒
、

新
型

冠
状

病
毒

的

预
防

日
本

第
一

三
共

30
W

ai
nu

a
ep

lo
nt

er
se

n，
反

义
寡

核
苷

酸
20

23
遗

传
性

转
甲

状
腺

素
蛋

白
淀

粉
样

变
性

美
国

Io
ni

s P
ha

rm
ac

eu
tic

al
s

续
表
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续
表

序
号

产
品
名
称

通
用
名
和

/或
产
品
描
述

首
批
年
份

适
应
证

批
准
国
家
或
地
区

发
起
者
公
司

31
R

iv
flo

za
ne

do
si

ra
n，

si
R

N
A

/R
N

A
i

20
23

高
草

酸
尿

症
美

国
D

ic
er

na
 

Ph
ar

m
ac

eu
tic

al
s

32
SY

S-
60

06
.3

2
二

价
新

冠
病

毒
m

R
N

A
疫

苗
20

23
感

染
、

冠
状

病
毒

、
新

型
冠

状
病

毒
的

预
防

中
国

石
药

集
团

表
1-

3　
已
批
准
的
非
基
因
修
饰
型
（

N
G

M
）
细
胞
治
疗
产
品
（
截
至

20
24

年
2
月
）

序
号

产
品
名
称

通
用
名
和

/或
产
品
描
述

首
批
年
份

适
应
证

批
准
国
家
或
地
区

发
起
者
公
司

1
C

ar
tic

el
自

体
软

骨
细

胞
（

培
养

）
19

97
修

复
由

急
性

或
创

伤
引

起
的

股
关

节
软

骨
缺

损
，

且
患

者
对

先
前

的
关

节
镜

或
其

他
手

术

效
果

不
满

意

美
国

G
en

zy
m

e 
C

or
po

ra
tio

n

2
A

pl
ig

ra
f

内
层

新
生

儿
自

体
真

皮
成

纤
维

细
胞

与
外

层

人
表

皮
角

质
细

胞
的

双
层

人
工

皮
肤

19
98

慢
性

腿
部

静
脉

溃
疡

、
糖

尿
病

足
溃

疡
美

国
O

rg
an

og
en

es
is

3
D

er
m

ag
ra

f
生

物
吸

收
支

架
上

的
自

体
成

纤
维

细
胞

皮
片

20
01

超
过

6周
的

全
层

糖
尿

病
足

溃
疡

，
无

肌
腱

、

肌
肉

、
关

节
囊

或
骨

暴
露

美
国

O
rg

an
og

en
es

is

4
C

ho
nd

ro
n

自
体

软
骨

细
胞

20
01

膝
关

节
软

骨
局

灶
性

缺
损

韩
国

Se
w

on
 C

el
lo

nt
ec

h

5
O

rc
el

同
种

异
体

成
人

皮
肤

细
胞

（
表

皮
角

质
细

胞

和
真

皮
成

纤
维

细
胞

）
分

两
层

培
养

（
在

Ⅰ

型
牛

胶
原

海
绵

中
双

层
细

胞
基

质
）

20
01

烧
伤

患
者

供
体

部
位

新
鲜

创
面

美
国

O
rte

c 
In

te
rn

at
io

na
l, 

In
c.

6
H

ol
od

er
m

自
体

角
质

细
胞

皮
片

20
02

2°
烧

伤
面

积
不

少
于

体
表

面
积

30
%

和
3°

烧
伤

面
积

不
少

于
体

表
面

积
10

%
韩

国
Te

go
 S

ci
en

ce

7
K

al
od

er
m

同
种

异
体

角
质

细
胞

皮
片

20
05

深
2°

烧
伤

、
糖

尿
病

足
溃

疡
韩

国
Te

go
 S

ci
en

ce

8
K

er
aH

ea
l

自
体

皮
肤

角
质

细
胞

皮
片

20
06

深
2°

和
3°

烧
伤

韩
国

B
io

so
lu

tio
n,

 C
o.

, L
td

.

9
Im

m
un

C
el

l-L
C

自
体

活
化

T淋
巴

细
胞

20
07

肝
细

胞
癌

、
脑

瘤
和

胰
腺

癌
韩

国
G

re
en

 C
el

l

10
JA

C
E

3T
3-

J2
细

胞
上

培
养

的
自

体
角

质
细

胞
皮

片
20

07
瘢

痕
、

白
癜

风
、

黑
痣

（
胎

记
）

、
溃

疡
、

皮
肤

移
植

供
体

部
位

、
严

重
烧

伤

日
本

J-
TE

C
（

日
本

组
织

工
程

有
限

公
司

）

11
C

re
aV

ax
-R

C
C

自
体

神
经

树
突

细
胞

20
07

转
移

性
肾

细
胞

癌
韩

国
JW

 C
re

aG
en

e
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续
表

序
号

产
品
名
称

通
用
名
和

/或
产
品
描
述

首
批
年
份

适
应
证

批
准
国
家
或
地
区

发
起
者
公
司

12
A

ct
iv

Sk
in

双
层

人
造

皮
肤

替
代

品
：

表
皮

层
是

由
人

表
皮

细
胞

、
人

真
皮

成
纤

维
细

胞
和

牛
胶

原
组

成

20
07

深
2°

烧
伤

，
3°

烧
伤

直
径

不
超

过
20

厘
米

中
国

第
四

军
医

大
学

13
C

ho
nd

ro
C

el
ec

t
体

外
扩

增
自

体
活

性
软

骨
细

胞
并

且
表

达
特

定
的

已
标

记
蛋

白

20
09

修
复

膝
关

节
软

骨
损

伤
欧

盟
Ti

G
en

ix

14
R

M
S-

O
ss

ro
n

自
体

成
骨

细
胞

20
09

骨
缺

损
韩

国
Se

w
on

 C
el

lo
nt

ec
h

15
C

ur
eS

ki
n 

In
j.

自
体

皮
肤

成
纤

维
细

胞
20

10
凹

陷
的

痤
疮

瘢
痕

韩
国

B
io

m
ed

ic
s

16
Pr

ov
en

ge
Si

pu
le

uc
el

-t，
PA

P-
G

M
-C

SF
激

活
型

自
体

C
D

54
+ 细

胞

20
10

转
移

性
前

列
腺

癌
欧

盟
、

美
国

D
en

dr
eo

n 
Ph

ar
m

ac
eu

tic
al

s

17
Q

ue
en

ce
l

自
体

脂
肪

源
性

M
SC

20
10

皮
下

组
织

缺
损

韩
国

A
nt

er
og

en

18
A

llo
co

rd
同

种
异

体
脐

带
血

源
性

H
PC

20
11

遗
传

性
、

获
得

性
或

骨
髓

清
除

处
理

导
致

的

影
响

造
血

系
统

的
疾

病

美
国

C
ar

di
na

l G
le

nn
on

 
C

hi
ld

re
n’

s M
ed

ic
al

 
C

en
te

r

19
H

em
ac

or
d

同
种

异
体

脐
带

血
源

性
H

PC
20

11
遗

传
性

、
获

得
性

或
骨

髓
清

除
处

理
导

致
的

影
响

造
血

系
统

的
疾

病

美
国

N
ew

 Y
or

k 
B

lo
od

 C
en

te
r

20
H

ea
rti

C
el

lg
ra

m
自

体
脂

肪
源

性
M

SC
20

11
急

性
心

肌
梗

死
韩

国
Ph

ar
m

ic
el

l

21
LA

V
IV

（
A

zfi
ce

l-T
)）

自
体

成
纤

维
细

胞
20

11
中

度
至

重
度

鼻
唇

沟
皱

纹
美

国
Fi

br
oc

el
l T

ec
hn

ol
og

ie
s

22
N

A
同

种
异

体
脐

带
血

源
性

H
PC

20
12

遗
传

性
、

获
得

性
或

骨
髓

清
除

处
理

导
致

的

影
响

造
血

系
统

的
疾

病

美
国

C
lin

im
m

un
e 

La
bs

, 
U

ni
ve

rs
ity

 o
f C

ol
or

ad
o 

C
or

d 
B

lo
od

 B
an

k

23
D

uc
or

d
同

种
异

体
脐

带
血

源
性

H
PC

20
12

遗
传

性
、

获
得

性
或

骨
髓

清
除

处
理

导
致

的

影
响

造
血

系
统

的
疾

病

美
国

D
uk

e 
U

ni
ve

rs
ity

 S
ch

oo
l 

of
 M

ed
ic

in
e

24
G

in
tu

it
牛

胶
原

蛋
白

上
培

养
的

同
种

异
体

角
质

细
胞

和
成

纤
维

细
胞

20
12

非
浸

没
式

局
部

用
于

手
术

创
建

的
血

管
伤

口

床
，

治
疗

成
人

黏
膜

牙
龈

病
症

美
国

O
rg

an
og

en
es

is

25
JA

C
C

去
端

胶
原

凝
聚

上
培

养
的

自
体

软
骨

细
胞

片
20

12
>2

～
4 

cm
的

软
骨

缺
损

区
，

无
替

代
疗

法
日

本
J-

TE
C

26
C

ar
tis

te
m

同
种

异
体

脐
带

血
源

性
M

SC
20

12
重

复
性

和
/或

创
伤

性
软

骨
再

生
，

包
括

无
年

龄
限

制
的

退
行

性
骨

关
节

炎

韩
国

M
ed

ip
os

t
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序
号

产
品
名
称

通
用
名
和

/或
产
品
描
述

首
批
年
份

适
应
证

批
准
国
家
或
地
区

发
起
者
公
司

27
C

up
is

te
m

自
体

脂
肪

源
性

M
SC

20
12

复
杂

性
克

罗
恩

病
合

并
肛

瘘
韩

国
A

nt
er

og
en

28
Pr

oc
hy

m
al

re
m

es
te

m
ce

l-L
，

同
种

异
体

骨
髓

M
SC

20
12

儿
科

类
固

醇
难

治
性

急
性

G
vH

D
加

拿
大

、
新

西
兰

O
si

ris
 T

he
ra

pe
ut

ic
s/

 
M

es
ob

la
st

 L
im

ite
d

29
N

A
同

种
异

体
脐

带
血

源
性

H
PC

20
13

遗
传

性
、

获
得

性
或

骨
髓

清
除

处
理

导
致

的

影
响

造
血

系
统

的
疾

病

美
国

Li
fe

 S
ou

th
 C

om
m

un
ity

 
B

lo
od

 C
en

te
rs

30
M

A
C

I
猪

胶
原

蛋
白

膜
上

培
养

的
自

体
软

骨
细

胞
20

13
修

复
单

个
或

多
个

有
症

状
的

膝
关

节
全

厚
软

骨
缺

损

欧
盟

、
美

国
Ve

ric
el

 C
or

po
ra

tio
n

31
N

eu
ro

N
at

a-
R

Le
nz

um
es

tro
ce

l，
自

体
骨

髓
源

性
M

SC
20

14
肌

萎
缩

侧
索

硬
化

症
韩

国
C

or
es

te
m

32
N

ov
oc

ar
t 3

D
基

质
辅

助
型

自
体

软
骨

细
胞

植
入

体
20

14
膝

关
节

（
股

骨
髁

和
滑

车
沟

）
的

软
骨

修
复

德
国

Te
te

c A
G

33
H

ol
oc

la
r

含
M

SC
的

离
体

扩
增

自
体

角
膜

缘
上

皮
细

胞

20
15

物
理

性
或

化
学

性
烧

伤
所

致
单

双
侧

中
度

至

重
度

角
膜

干
细

胞
缺

失

欧
盟

H
ol

os
te

m
 T

er
ap

ie
 

Av
an

za
te

34
Te

m
ce

ll 
H

S
同

种
异

体
骨

髓
M

SC
20

15
造

血
干

细
胞

移
植

后
的

急
性

G
vH

D
日

本
JC

R
 P

ha
rm

ac
eu

tic
s

35
K

er
aH

ea
l-A

llo
自

体
皮

肤
源

性
角

质
细

胞
悬

浮
于

热
敏

性
水

凝
胶

20
15

深
度

2°
烧

伤
韩

国
B

io
so

lu
tio

n,
 C

o.
, L

td
.

36
H

ea
rtS

he
et

自
体

骨
骼

肌
母

细
胞

片
20

15
缺

血
性

心
脏

病
所

致
的

严
重

心
衰

日
本

Te
ru

m
o,

 C
or

p.

37
N

A
同

种
异

体
脐

带
血

源
性

H
PC

20
16

遗
传

性
、

获
得

性
或

骨
髓

清
除

处
理

导
致

的

影
响

造
血

系
统

的
疾

病

美
国

B
lo

od
w

or
ks

38
C

le
ve

co
rd

同
种

异
体

脐
带

血
源

性
H

PC
20

16
遗

传
性

、
获

得
性

或
骨

髓
清

除
处

理
导

致
的

影
响

造
血

系
统

的
疾

病

美
国

C
le

ve
la

nd
 C

or
d 

B
lo

od
 

C
en

te
r

39
Ep

ic
el

 
鼠

3T
3成

纤
维

细
胞

上
培

养
的

自
体

角
质

细

胞

20
16

深
层

真
皮

或
全

厚
度

烧
伤

，
大

于
或

等
于

总

体
表

面
积

30
%

美
国

Ve
ric

el
 C

or
po

ra
tio

n

40
Sp

he
ro

x
自

体
基

质
相

关
性

软
骨

细
胞

组
织

球
状

体
20

17
膝

关
节

股
骨

髁
和

髌
骨

的
无

症
状

关
节

软
骨

缺
陷

欧
盟

C
O

.D
O

N
 G

m
bH

41
St

em
pe

uc
el

同
种

异
体

骨
髓

源
性

M
SC

20
17

B
ue

rg
er

氏
病

所
致

严
重

肢
体

缺
血

印
度

St
em

pe
ut

ic
s

42
A

pc
ed

en
自

体
单

核
细

胞
源

性
成

熟
树

突
细

胞
20

17
前

列
腺

癌
、

卵
巢

癌
、

结
直

肠
癌

、
非

小
细

胞
肺

癌

印
度

A
PA

C
 B

io
te

ch

43
R

os
m

ir
自

体
成

纤
维

细
胞

20
17

改
善

泪
沟

线
韩

国
Te

go
 S

ci
en

ce
s续

表
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序
号

产
品
名
称

通
用
名
和

/或
产
品
描
述

首
批
年
份

适
应
证

批
准
国
家
或
地
区

发
起
者
公
司

44
C

ar
tig

ro
w

自
体

软
骨

细
胞

20
17

膝
/踝

关
节

软
骨

丢
失

印
度

R
eg

ro
w

 B
io

sc
ie

nc
es

, 
Pv

t. 
Lt

d.

45
O

ss
gr

ow
自

体
成

骨
细

胞
20

17
早

期
髋

关
节

缺
血

性
坏

死
印

度
R

eg
ro

w
 B

io
sc

ie
nc

es
, 

Pv
t. 

Lt
d.

46
T-

O
rth

o-
A

C
I 

C
ar

to
ge

n
自

体
软

骨
细

胞
20

17
髌

软
骨

软
化

症
等

软
骨

损
伤

澳
大

利
亚

O
rth

oc
el

l

47
St

em
ira

c
自

体
骨

髓
源

性
M

SC
20

18
脊

髓
损

伤
日

本
N

ip
ro

 C
or

po
ra

tio
n

48
A

lo
fis

el
D

ar
va

ds
tro

ce
l，

扩
增

脂
肪

M
SC

20
18

非
活

动
性

/轻
度

活
动

性
腔

隙
性

克
罗

恩
病

，

复
杂

性
肛

瘘

欧
盟

、
日

本
Ti

G
en

ix
、

武
田

制
药

49
N

A
同

种
异

体
脐

带
血

源
性

H
PC

20
18

遗
传

性
、

获
得

性
或

骨
髓

清
除

处
理

导
致

的

影
响

造
血

系
统

的
疾

病

美
国

M
D

 A
nd

er
so

n 
C

or
d 

B
lo

od
 B

an
k

50
R

en
uD

er
m

ce
ll

自
体

真
皮

成
纤

维
细

胞
20

18
面

部
皱

纹
和

痤
疮

瘢
痕

，
皮

肤
外

伤
后

萎
缩

性
皮

损

伊
朗

C
el

l T
ec

h 
Ph

ar
m

ed

51
M

es
es

tro
C

el
l

自
体

骨
髓

源
性

M
SC

20
18

骨
关

节
炎

和
膝

关
节

炎
伊

朗
C

el
l T

ec
h 

Ph
ar

m
ed

52
A

st
ro

st
em

自
体

脂
肪

源
性

M
SC

20
18

阿
尔

茨
海

默
病

日
本

B
io

st
ar

53
C

ar
til

ife
自

体
软

骨
源

性
软

骨
20

19
膝

关
节

缺
损

韩
国

B
io

so
lu

tio
n

54
R

ec
ol

or
C

el
l

自
体

角
质

形
成

细
胞

和
黑

色
素

细
胞

20
19

局
部

、
节

段
泛

发
性

白
癜

风
伊

朗
C

el
l T

ec
h 

Ph
ar

m
ed

55
N

ep
ic

自
体

角
膜

缘
衍

生
的

角
膜

上
皮

细
胞

片
20

20
角

膜
缘

干
细

胞
缺

乏
症

日
本

J-
TE

C

56
R

et
hy

m
ic

同
种

异
体

处
理

的
胸

腺
组

织
块

20
21

D
iG

eo
rg

e综
合

征
，

先
天

性
无

胸
腺

儿
童

的

免
疫

重
建

美
国

En
zy

va
nt

 S
ci

en
ce

s

57
St

ra
ta

gr
af

t
鼠

胶
原

蛋
白

上
培

养
的

同
种

异
体

角
质

细
胞

和
真

皮
成

纤
维

细
胞

20
21

含
有

完
整

真
皮

成
分

之
热

烧
伤

，
具

临
床

手

术
治

疗
指

征
（

深
层

局
部

烧
伤

）

美
国

St
ra

ta
te

ch
 C

or
po

ra
tio

n

58
A

m
es

an
ar

同
种

异
体

A
B

C
B

5+
（

A
T

P结
合

盒
成

员

B
5）

的
M

SC
20

21
慢

性
静

脉
功

能
不

全
引

起
的

慢
性

创
伤

德
国

R
he

ac
el

l G
m

bH
 &

 C
o.

 

59
O

cu
ra

l
自

体
口

腔
黏

膜
衍

生
的

角
膜

上
皮

细
胞

片
20

21
角

膜
缘

干
细

胞
缺

乏
症

日
本

J-
TE

C

续
表
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续
表

序
号

产
品
名
称

通
用
名
和

/或
产
品
描
述

首
批
年
份

适
应
证

批
准
国
家
或
地
区

发
起
者
公
司

60
Sa

kr
ac

y
以

人
羊

膜
为

基
质

，
自

体
口

腔
黏

膜
衍

生
的

角
膜

上
皮

细
胞

片

20
22

角
膜

缘
干

细
胞

缺
乏

症
日

本
H

iro
sa

ki
 L

ife
sc

ie
nc

e 
In

no
va

tio
n,

 In
c.

61
Eb

va
llo

ta
be

le
cl

eu
ce

l，
异

体
型

EB
病

毒
特

异
性

T
细

胞
免

疫
疗

法

20
22

复
发

或
难

治
性

EB
病

毒
阳

性
移

植
后

淋
巴

增

生
性

疾
病

欧
盟

A
ta

ra
 B

io
th

er
ap

eu
tic

s

62
Vy

zn
ov

a
同

种
异

体
完

全
分

化
的

角
膜

上
皮

细
胞

20
23

角
膜

囊
性

角
化

病
、

角
膜

萎
缩

症
日

本
A

ur
io

n 
B

io
te

ch

63
O

m
is

irg
e

om
id

ub
ic

el
-o

nl
v，

冻
存

、
烟

酰
胺

修
饰

、

脐
带

血
源

性
同

种
异

体
造

血
祖

细
胞

20
23

在
骨

髓
清

除
预

处
理

后
预

期
开

展
脐

带
血

移

植
的

、
12

岁
以

上
血

液
恶

性
肿

瘤
患

者
中

，

以
减

少
中

性
粒

细
胞

恢
复

时
间

和
感

染
发

生

率

美
国

G
am

id
a 

C
el

l L
td

.

64
La

nt
id

ra
do

ni
sl

ec
el

-ju
jn

，
来

自
供

体
胰

腺
的

同
种

异

体
郎

格
罕

氏
胰

岛
组

织

20
23

1型
糖

尿
病

美
国

C
el

lT
ra

ns
 In

c.

65
A

m
ta

gv
i

Li
fil

eu
ce

l，
肿

瘤
浸

润
性

C
D

4+ 和
C

D
8+ 

T细
胞

（
TI

L）
20

24
PD

-1
/P

D
-L

1治
疗

后
进

展
的

晚
期

黑
色

素
瘤

美
国

Io
va

nc
e 

B
io

th
er

ap
eu

tic
s


