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附件 2 

 

 

一、起草背景和目的 

近年来，国内外细胞和基因治疗产业进展迅速，新技

术、新应用、新成果不断涌现，在恶性肿瘤、再生医学等

多种疾病领域显示出巨大的应用潜力，世界各主要国家均

将细胞和基因治疗作为生物医药领域重点支持和发展的方

向。党中央、国务院制定了一系列加快细胞治疗药品和基

因治疗药品发展的方针和政策，社会公众对新技术、新产

品的临床需求也非常迫切。我国近年来细胞和基因治疗临

床研究的数量不断攀高，上市产品申报和批准数量也陆续

攀升，国内监管机构也在细胞治疗药品和基因治疗药品的

药学、非临床和临床方面发布了一系列指导原则，极大程

度促进了国内细胞治疗药品和基因治疗药品的快速发展。 

目前大多数细胞治疗药品和基因治疗药品需要使用病

毒载体，以γ逆转录病毒和慢病毒为代表的两类逆转录病

毒载体是使用最为广泛的两类逆转录病毒载体，其可以直

接作为产品将目的基因递送至人体，也可以在体外介导目
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的基因在靶细胞（如 T 细胞、NK 细胞、干细胞等）的转移

和表达以制备基因修饰细胞用于人体。这类病毒载体通常

设计为复制缺陷型病毒载体，以降低可能产生可复制型病

毒（Replication competent virus, RCV）的风险，但是在生产

过程中可能会通过同源或非同源重组形成 RCV。RCV 具有

在体内不可控复制、随机插入体内基因组、引入免疫原性

等风险，不仅影响产品安全性，而且给临床患者带来风

险。目前无论是监管还是行业对 RCV 整体风险控制和技术

要求尚处于研究和经验积累阶段，尚无相关的技术指导文

件出台，在一定程度上成为限制细胞治疗药品和基因治疗

药品持续健康发展的因素。 

为规范和指导药物全生命周期中 RCV 的风险控制，我

中心组织起草了《可复制型病毒风险控制研究与评价技术

指导原则》，旨在明确技术标准，包括病毒基因设计、生产

工艺过程控制、质量控制要求等方面的技术考虑，以期为

工业界和监管机构提供指导。 

二、起草过程  

本指导原则起草工作于 2024 年 10 月启动，在参考国内

外相关指导原则基础上，经起草小组充分调研和讨论并结合

现阶段工业界面临的实际需求，明确了本技术指导原则的主

要框架。 

在借鉴国内外指导原则的基础上，结合审评实践，于
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2025 年 12 月形成初稿，并定向征求意见。 

2026 年 1 月结合意见反馈组织召开了专家座谈会，结合

专家座谈会意见完善指南初稿。 

2026 年 6 月经部门征求意见和部门技术委员会审核讨

论，确定了本指导原则内容，形成对外公开征求意见稿。 

三、起草思路 

本指导原则聚焦于细胞治疗药品和基因治疗药品使用

的病毒载体中 RCV 的整体风险控制要点和技术评价标准。通

过分别阐述γ逆转录病毒和慢病毒载体上游基因设计的关

键考虑，病毒载体生产工艺过程的控制策略，病毒载体以及

相应细胞制剂的质量控制要求，以及分析方法开发、验证和

变更考虑等，对该类产品的 RCV 整体控制策略设计和研究提

供参考。 

四、主要内容 

本指导原则分为五个章节，分别为概述、适用范围、基

因设计、生产工艺和过程控制和质量控制。 

第一章节 概述：主要阐述了本指导原则主要针对的病

毒载体类型、RCV 形成原因和潜在安全性风险。声明该指导

原则仅代表药品监管部门当前的观点和认知，还将随着科学

研究的进展不断完善。 

第二章 适用范围：明确了本指导原则主要基于γ逆转

录病毒和慢病毒载体中 RCV 的特点进行阐述，其他复制缺
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陷型腺病毒载体产品、腺相关病毒载体产品、溶瘤病毒产品

等如适用也可参考本指导原则要求。 

第三章 基因设计：分别基于γ逆转录病毒和慢病毒载

体的特点，明确上游基因设计的关键考量点，在有效递送和

表达目的基因的同时，降低载体产生 RCV 的相关基因设计

的考虑。 

第四章 生产工艺和过程控制：针对现阶段的不同病毒

载体生产工艺类型，对其生产过程中的原材料控制、工艺过

程控制、以及后续的细胞制剂的控制进行详细阐述，明确了

取样点、样品类型、不同类型样品的检测方法等要求。 

第五章 质量控制：明确了病毒载体阶段各类型样品的

检测量，对病毒载体中 RCV 检测方法的关键要素，如共培养

细胞的选择、阳性对照病毒的选择、终点检测方法的选择进

行了详细阐述，明确了方法开发的关注点和方法学验证的要

求，对于分析方法变更的不同情形以及技术要求进行了阐述。 

五、其他需要说明事项 

本指导原则基于当前的科学认知，对 RCV 全流程风险

控制研究与评价提出一般要求，相关技术要求将随着行业水

平提高和技术进步，以及产品认知的积累逐步完善。病毒设

计不同、产品类型不同，具体品种的 RCV 的控制策略可采用

具体问题具体分析的原则，但应确保产品的安全性。 

 


