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细胞和基因疗法产品开发的临床前注意事项 
 

幻灯片  1 
细胞、组织和基因疗法办公室（即 OCTGT）的药理学和毒理学科（通常称为 PharmTox科）对细胞和基因

疗法产品的临床前研究进行审评。 
 
本演示文稿将讨论细胞和基因疗法产品开发的临床前注意事项。 
 
幻灯片  2 
本演示文稿将讨论：第一，在临床前研究的监管审评中应采用的原则；第二，说明 OCTGT 所监管产品的

某些类别以及这些产品可能的安全性问题；第三，进行细胞或基因疗法产品临床前评价时需要考虑的问题，

尤其是相关动物物种和模型的使用以及药理毒理的研究设计。 
 
幻灯片  3 
OCTGT 监管的许多研究性产品都来自基础研究项目。因此，从研究项目到在临床试验中使用特定产品这

一过渡过程反映在特定制剂的整体产品开发项目中。OCTGT 为这些研究性产品的临床前项目提供监管和

科学意见，尤其是在 IND 的前前期阶段和前期阶段。 
 
此外，作为直接的监管意见，FDA 和国际人用药品注册技术协调会（ICH）发布了包含基本科学原则的各

种指南性文件，可用于支持提交 IND 的临床前信息，从而支持进行初始阶段的早期临床试验。随着产品开

发途径的发展，应提供适当的药理毒理数据，以允许继续进行后续的后期阶段临床试验，以支持提交生物

制品许可申请并最终获得许可或上市批准的目标。 
 
幻灯片  4 
根据《美国联邦法规》（即 CFR）第 21 篇第 312.22a 部分的规定，在研究性产品临床研究的所有阶段，安

全性始终是首要目标。 
 
幻灯片  5 
FDA 审评是基于产品的。临床前研究旨在支持使用特定产品治疗特定的临床适应症。临床试验设计是由生

产数据和临床前数据支持的。OCTGT 审评人员根据研究性产品的科学数据，并按照法规规定作出决定和

结论。 
 
幻灯片  6 
一个常见问题是：如何将动物研究并入拟议的临床计划？根据 CFR 第 21 篇第 312.23 部分，从药理毒理研

究获得充足的信息对于支持在临床研究中安全使用研究性产品十分必要。动物研究或其他临床前检测的类

型会有所不同，取决于预期临床研究的范围和持续时间。此次讨论我们将对此进行详细说明。 
 
幻灯片  7 
此幻灯片提供各种细胞疗法产品的示例，并且提醒您注意 OCTGT 所监管的细胞疗法产品的多样性。 
 
幻灯片  8 
细胞疗法产品可能的安全性问题包括：第一，通过多种途径输送并且使用许多不同的输送装置（比如导管）

之后的细胞存活状态；第二，细胞迁移或运输到非靶向位点；第三，细胞分化为不希望有的细胞类型；第

四，对细胞产生免疫反应；第五，增殖失控或致瘤性。 
 
您还必须注意宿主对细胞疗法的生理和解剖学反应以及使用免疫抑制剂的安全性问题。 
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幻灯片  9 
免疫疗法产品的示例包括：第一，表达免疫原性分子的基因载体；第二，体外修饰的细胞，比如抗原呈递

细胞、T 细胞、B 细胞和灭活的肿瘤细胞。这一产品类别还包括治疗性疫苗，比如用于治疗癌症或阿尔茨

海默病的疫苗。 
 
幻灯片  10 
此幻灯片列出了一些基因疗法产品的示例。基因疗法产品的多样性源于使用多种类型的复制缺陷型病毒载

体和非病毒载体，以及这些载体输送的各类转基因。 
 
幻灯片  11 
溶瘤病毒，也称为病毒疗法，增加了基因疗法产品的多样性。此类病毒具有复制能力或减毒性，可以自然

发生或经基因修饰。表达转基因的溶瘤病毒被定义为基因疗法产品。 
 
幻灯片  12 
基因疗法和病毒疗法产品潜在的安全性问题取决于要施用的载体或病毒的类型，以及研究性产品的施用途

径。普遍关心的问题包括：第一，到非靶向组织的生物分布以及这些组织中病毒复制的水平和持续性；第

二，可能在宿主中引发不适当的免疫反应；第三，插入突变和/或致瘤性的可能性。 
 
此外，表达的转基因可能产生不希望有的作用。 
 
幻灯片  13 
早期临床试验的科学基础和原理源于药理学研究。这些研究的数据应：第一，确定药理有效剂量；第二，

优化给药途径和给药方案；第三，为选择动物种类和动物模型进行进一步的临床前检测提供理论依据。 
 
幻灯片  14 
重要的是，需要临床前数据来支持人体可能的安全起始剂量水平和剂量递增方案。临床前研究的数据还应

提供关于潜在靶向组织毒性和活性的信息。这些临床前数据应有助于选择可在临床试验中监测的各种参数，

并有助于确定患者合格标准。 
 
幻灯片  15 
毒理学研究应在生物学相关的动物物种身上开展。这些动物可以是健康模型，也可以是有疾病或有损伤的

模型。接下来的几张幻灯片将进一步讨论这个概念。在某些情况下，也可以使用混合药理毒理研究设计。

在这些研究中，可以在药理学研究环境中收集毒理学终点。 
 
例如，一项使用荷瘤动物的研究可以同时收集活性和安全性信息。然而，在这种情况下，荷瘤动物的寿命

通常很短。因此，可能有必要使用正常动物获得长期安全性信息。 
 
幻灯片  16 
临床前研究中相关动物物种的选择需要有科学数据的支持。使用非人类灵长动物和多种动物物种并不是每

个细胞和基因疗法产品的默认要求。 
 
一个很重要的考虑是在临床前研究设计中，对于整体动物使用还应遵循 “3 R”原则（即减少、精炼和替

换）。 
 
幻灯片  17 
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使用相关动物物种和疾病动物模型的主要原则是动物模型与目标人群的生理学和病理生理学的相似性。 
 
此原则适用于健康的啮齿和非啮齿类动物。此类模型可以包括：第一，基因修饰动物，比如转基因动物；

第二，自发性疾病模型；第三，非自发性疾病模型，比如化学诱导的疾病或损伤模型。只要提供足够的信

息支持疾病状况或发病机制与目标患者群体的相似性，任何此类动物模型均可用于临床前检测。 
 
幻灯片  18 
毒理学研究设计应始终包括适当的控制措施。 
 
此外，研究应尽可能地模仿临床场景，尤其是在以下方面：第一，预期临床产品的施用；第二，临床产品

的配方；第三，拟议的临床给药途径；第四，计划的临床给药方案。研究设计应包括合理的研究组大小，

以便对数据进行充分的分析或解释，并且研究应持续足够长的时间，以涵盖到任何潜在毒性的范围以及这

些毒性的恢复。 
 
研究应包括多个剂量水平，以确定无明显损害作用剂量水平。 
 
幻灯片 19 
此幻灯片包含标准毒理学终点列表，通常用于评价潜在的局部和全身毒性。包括：第一，死亡率；第二，

临床观察；第三，体重；第四，血液学；第五，血清化学；第六，大体和显微病理学。 
 
在某些情况下，也可能包括免疫组织化学染色。 
 
幻灯片  20 
在开始临床试验之前，应对新型基因疗法和病毒疗法产品进行生物分布研究。对于跟之前在人体中使用的

载体相似的基因治疗载体，可以参考来自现有数据库或 IND 的信息，代替生物分布研究。在这种情况下，

生物分布研究将与临床试验同时进行。在提交 BLA 之前，需要提供预期临床产品的生物分布数据。 
 
幻灯片  21 
用动物中施用的剂量水平推断患者施用的剂量水平涉及几组信息。概念验证或药理学数据将有助于确定最

低有效剂量水平。这一信息与安全性数据（比如无明显损害作用剂量水平）结合，将有助于确定临床试验

的剂量水平选择。 
 
利用动物剂量水平推断临床剂量水平可以有以下几种计算方法：第一，基于固定剂量水平，即人体绝对剂

量水平；第二，基于体重，前提是研究性产品为全身输送或导致全身暴露；第三，基于器官的质量或体积，

前提是产品为局部输送至靶向组织或器官。 
 
幻灯片  22 
如果使用一种器械输送研究性产品，则重要的是确定此器械是否已被批准用于拟定用途。如果尚未批准此

器械输送材料至所需的解剖位置，并且已将主文件提交至 FDA 医疗器械和辐射健康中心 （CDRH），则提

交 IND 时必须提供对该主文件的交互参照信函，以允许 IND 审评人员访问该文件的内容。如果主文件尚

未提交至 CDRH，则 OCTGT 将与 CDRH 协商确定提交 IND 所需的数据。 
 
如有可能，使用预期的临床输送装置进行一些临床前研究也很重要。 
 
幻灯片  23 
关于“细胞和基因疗法产品开发的临床前注意事项”的演示文稿到此结束。 
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在此感谢为其制作做出贡献的人员。 
谢谢！ 


