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摘　要：免疫细胞治疗已成为生物医药领域最具创新力、发展前景最广阔的细分领域之一。作为一种革命

性疗法，免疫细胞治疗在肿瘤、自身免疫性疾病等多个难治性疾病领域取得了令人瞩目的进展，市场潜力

巨大。本文从研究、临床和产业化的角度梳理和分析了 2022 年免疫细胞治疗领域的主要进展与成就，并对

免疫细胞治疗未来的科技创新和产业化前景进行了展望。
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Development trend and prospect of immune cell therapy in 2022
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Abstract: Immune cell therapy has become one of the most innovative and promising field of biomedicine. As a 
revolutionary therapy, immune cell therapy has made remarkable progress in many refractory diseases, such as 
cancer and autoimmune disease. Meanwhile, immune cell therapy also shows huge potential market. This paper 
collected and analyzed the main progress and achievements in the field of immune cell therapy in 2022 from the 
perspective of research, clinical trial and industrialization, and looked forward to the future innovation and 
industrialization prospects of immune cell therapy.
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免疫细胞治疗属于过继性细胞治疗 (adoptive 
cell therapy, ACT)，是指从患者体内取出具有抗癌

能力的免疫细胞，在体外增殖修饰，再注射回患

者体内，从而达到清除肿瘤细胞的作用。2022 年

1 月，国家药品监督管理局 (National Medical Products 
Administration, NMPA) 发布了《药品生产质量管理

规范 - 细胞治疗产品附录 ( 征求意见稿 )》，对细胞

治疗产品给予了明确的定义，并将细胞治疗产品归

为药品中的生物制品进行监管。根据治疗的特异性，

免疫细胞治疗可分为特异性免疫细胞治疗和非特异

性免疫细胞治疗，其中特异性免疫细胞治疗包括嵌

合抗原受体 T 细胞 (chimeric antigen receptor T cells, 
CAR-T) 治疗、T 细胞受体工程化 T 细胞 (T cell receptor 
engineered T cells, TCR-T) 治疗、肿瘤浸润淋巴细胞

(tumor infiltrating lymphocytes, TIL) 治疗、嵌合抗原

受体自然杀伤细胞 (chimeric antigen receptor natural 
killer cells, CAR-NK) 治疗、树突状细胞 (dendritic 
cells, DC) 与细胞因子诱导的杀伤细胞 (cytokine 
induced killer cells, CIK) 联合治疗 ( 即 DC-CIK 细胞

治疗 )、调节性 T 细胞 (regulatory T cells, Treg) 治疗

等，非特异性免疫细胞治疗包括淋巴因子激活的杀

伤细胞 (lymphokine activated killer cells, LAK) 治疗、

CIK 细胞治疗等。目前，CAR-T 细胞治疗是产业化

步伐最快的免疫细胞治疗技术，全球已有多个产

品上市并进入临床阶段。1989 年，以色列科学家

Zelig Eshhar 和他的团队在研究 T 细胞受体的过程

中发现 B 细胞产生的抗体和 T 细胞受体 (T-cell 
receptor, TCR) 结构相似，具有恒定区和可变区；他

们将表达特定抗体的基因序列赋予细胞毒性 T 淋巴

细胞 (cytotoxic T lymphocytes, CTL)，该特定抗体

赋予了 T 细胞识别半抗原 ——2,4,6- 三硝基苯基

(2,4,6-trinitrophenyl, TNP) 的能力，使得 T 细胞实现

了抗原特异性的、非主要组织相容性复合体 (major 
histocompatibility complex, MHC) 限制的活化及其

效应的增强
[1]。由此，CAR 技术正式步入历史舞台。

2013 年，免疫细胞治疗被 Science 评为年度十大科

技突破之首。2017 年 8 月，诺华 CAR-T 细胞治疗

药物 Kymriah 获得美国食品药品监督管理局 (Food 
and Drug Administration, FDA) 批准，成为全球首个

上市的 CAR-T 细胞治疗产品。自此，免疫细胞治

疗领域多款产品陆续上市。虽然各类免疫细胞疗法

取得了突出成果，但依旧存在许多挑战，例如寻找

稳定的细胞来源、保证良好的安全性、限制与宿主

免疫系统的不良反应以及提供更质优价廉的治疗方

案等。为了应对这些挑战，2022 年，学术界、政府

和产业界在免疫细胞治疗领域持续发力，在基础研

究、临床研究和产业发展领域取得了一系列重要进

展，有力推动了其临床应用与产业化进程。

1　基础研究进展

目前，免疫细胞治疗在基础研究与应用研究中

仍存在许多关键科学问题亟待解决。在免疫细胞治

疗技术的优化层面，包括针对各类免疫细胞疗法新

型特异性靶标研究、肿瘤微环境对免疫细胞功能影

响的机制研究、工程化免疫细胞治疗技术的结构设

计与优化、免疫细胞的在体代谢机制及评估研究等。

在新型免疫细胞疗法的开发层面，包括区别于现有

技术的新型免疫细胞疗法的开发、同种异体免疫细

胞疗法 ( 又称“通用型”免疫细胞疗法 ) 的开发等。

在新型药物递送系统的研究层面，主要集中于兼顾

靶向性、安全性和稳定性的新型免疫细胞治疗递送

系统等。在临床应用层面，包括免疫细胞治疗在实

体瘤、自身免疫系统疾病、神经系统疾病等多种疾

病中的适应症拓展，以及通过活体细胞体内示踪分

子影像技术开展的临床疗效评估等。针对这些重大

科学问题与产业化应用技术瓶颈，2022 年，科学家

在结构设计与优化、新型免疫细胞疗法、新型递送

系统研究、临床应用研究等领域取得了多项进展。

1.1　基因编辑工具推动工程化免疫细胞技术发展

在结构设计与优化领域，CRIPSR 等基因编辑

工具的应用对工程化免疫细胞的构建起到巨大的推

动作用。美国格拉斯通研究所等机构研究团队使用

包含毒性较低的 Cas9 目标序列的单链 DNA (ssDNA)
作为同源定向修复 (HDR) 模板，将敲入效率和产量

平均提高了 2~3 倍，提供了一种低毒性、高效并且

无需病毒载体的 CAR-T 细胞制造方法
[2]。美国加

州大学旧金山分校等机构研究团队通过 CRISPR 基

因编辑技术构建出敲除 RASA2 基因的 T 细胞，发

现抑制 RASA2 基因可让 T 细胞在肿瘤微环境中持

续杀死癌细胞，有望治疗一系列非实体瘤和实体

瘤 [3]。美国格拉德斯通研究所等机构研究团队证实，

表达模块化 SNIPR 受体的 CAR-T 细胞可高效杀死

实体瘤，同时减少毒副作用 [4]。

1.2　新型免疫细胞疗法对现有疗法形成有效补充

在新型疗法研究领域，除了 CAR-T、TCR-T、
TIL、LAK 等已有免疫细胞疗法，新型免疫细胞疗

法层出不穷，对现有免疫细胞疗法形成了有效补充。

美国普渡大学研究团队通过改进现有的 CAR 工程
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化方法，成功构建了对肿瘤具有强大特异性杀伤效

果的 CAR- 中性粒细胞；该研究为大量生产 CAR-
中性粒细胞建立了一个强大的平台，补充了癌症免

疫疗法的种类 [5]。梅奥诊所研究团队设计了一种将

CAR-T 细胞疗法与溶瘤病毒相结合的免疫治疗技

术，实验表明，CAR-T 细胞可以将溶瘤病毒递送到

实体瘤中，溶瘤病毒复制使肿瘤细胞裂解并激发免

疫反应，从而更有效地靶向和治疗实体瘤 [6]。

1.3　药物递送系统的靶向性、安全性和稳定性不断

提升

在递送系统研究领域，安全、高效、稳定同时

适用于规模化生产的药物递送系统对免疫细胞治疗

技术的临床应用具有重要的推动作用。山东大学药

学院等机构研究团队合作构建了一种基于可注射水

凝胶超结构递药系统的基因纳米载体，并成功应用

于恶性脑胶质瘤动物模型的CAR-M (CAR macrophages)
细胞免疫疗法，进一步提升了 CAR 细胞疗法的应

用潜力 [7]。斯坦福大学研究团队证实水凝胶在体内

提供了一种临时的炎性微环境 (inflammatory niche)，
这种水凝胶由水和两种成分组成，包括一种十二烷

基修饰的羟丙基甲基纤维素 (dodecyl-modified hydro- 
xypropyl methylcellulose, HPMC-C12) 聚合物和一种

可生物降解的纳米颗粒，利用水凝胶递送 CAR-T
细胞可改善对实体瘤的治疗 [8]。

1.4　免疫细胞治疗的适应症不断拓展

随着免疫细胞治疗技术不断发展，其适应症也

在不断拓展。德国埃尔朗根 - 纽伦堡大学研究团队

使用抗 CD19 的 CAR-T 细胞治疗 5 名难治性系统

性红斑狼疮 (SLE) 患者，经过治疗后，所有患者体

内 B 细胞介导的自身免疫反应快速和持续缓解。该

研究结果为通过工程化自体细胞控制 SLE 提供了新

的治疗可能性 [9]。美国圣犹大儿童研究医院研究团

队发现，不表达 CD7 的 CAR-T 细胞有望更好地治

疗复发的 T 细胞急性淋巴细胞白血病 (T-ALL)[10]。

中国浙江大学和华东师范大学等机构研究团队开发

了 CRISPR-Cas9 介导的非病毒定点整合 CAR-T 细

胞，并在临床试验中证实了该细胞在治疗 8 名复发 /
难治性 B 细胞非霍奇金淋巴瘤 (B-NHL) 患者中的

安全性和有效性，该实验首次在临床试验中证实非

病毒定点整合 CAR-T 细胞的安全性和有效性 [11]。

1.5　新工具与新技术助力监测和评估细胞治疗疗效

在细胞疗效评估领域，新工具与新技术的应

用有效监测和评估了免疫细胞治疗的疗效，并监

测移植细胞的分化增殖、迁移及生存状况，对指

导未来细胞治疗的临床应用意义重大。荷兰乌特

勒支大学等机构研究人员通过新型三维成像技术

BEHAV3D 观察 T 细胞的实体瘤靶向行为，从而

改善针对实体瘤的 T 细胞疗法 [12]。美国圣犹大儿

童研究医院研究团队通过单细胞 RNA 测序追踪输

注的 CAR-T 细胞的命运，该方法可能用来识别和

富集在输注时对患者有帮助的 CAR-T 细胞 [13]。美

国休斯顿大学等机构研究团队发现，纳米孔网格的

延时成像显微技术 (time-lapse imaging microscopy in 
nanowell grids, TIMING) 有助于确定哪些患者可能

会对 CAR-T 细胞疗法产生反应，从而为患者确定

最佳的治疗方案 [14]。

2　临床研究态势

CAR-T 是全球临床进展最快的免疫细胞治疗

领域，因此，本文以 CAR-T 治疗为例对全球免疫

细胞治疗临床试验开展现状进行分析。

2.1　CAR-T细胞临床试验数量不断增长

根据 ClinicalTrials.gov 的数据显示，截至 2022
年 12 月 31 日，全球登记的 CAR-T 细胞治疗临床

试验项目共计 1432 项 ( 图 1)。2018—2022 年的临

床试验数量持续上升，其中 2022 年在 ClinicalTrials.
gov 平台共注册临床试验 252 项，主要集中于肿瘤、

免疫系统疾病、血液系统疾病等领域。

2.2　CAR-T细胞临床试验集中于临床Ⅰ期

从临床试验阶段来看，截至 2022年 12月 31日，

全球登记的 CAR-T 细胞治疗临床试验主要处于临

床Ⅰ期，其中临床Ⅰ期 148 件，临床Ⅱ期 68 件，

临床Ⅲ期和临床Ⅳ期各 3 件 ( 图 2)。
2.3　中国和美国领跑CAR-T临床研究

从临床试验开展的国家或地区来看，2022 年 1
月 1 日至 2022 年 12 月 31 日，中国与美国开展的

CAR-T 临床试验数量远超其他国家，共计 192 项，

占比超过 75%。其中，我国开展 CAR-T 临床试验

109 件，全球占比 43.3%，位居首位；美国开展

CAR-T 临床试验 83 件，全球占比 32.9%，位居第

二位 ( 表 1)。
2.4　国内高校院所与企业积极发起CAR-T临床研究

从临床试验赞助商或合作方来看，2022 年 1
月 1 日至 2022 年 12 月 31 日，全球 CAR-T 临床试

验赞助商或合作方主要集中于中国和美国两个国

家。其中，中国的机构与企业占 70%，包括浙江大

学、深圳市免疫基因治疗研究院、上海雅科生物科

技有限公司、北京艺妙神州医药科技有限公司、重
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庆精准生物技术有限公司、上海恒润达生生物科技

股份有限公司和北京大学。从赞助方或合作方类型

来看，高校和研究机构与企业平分秋色，各占 50%，

图2  2022年全球CAR-T细胞治疗临床试验阶段分布(数据来源：ClinicalTrials.gov)

表1  2022年全球CAR-T细胞治疗临床试验国家或地区

分布

排名 国家或地区 临床试验数量(件) 全球占比

1 中国 109 43.3%
2 美国   83 32.9%
3 法国     6 2.4%
4 英国     6 2.4%
5 以色列     5 2.0%
6 西班牙     5 2.0%
7 意大利     4 1.6%
8 韩国     4 1.6%
9 新加坡     4 1.6%
10 澳大利亚     3 1.2%
数据来源：ClinicalTrials.gov

其中高校和研究机构包括浙江大学、国家癌症研究

所、深圳市免疫基因治疗研究院、希望之城国家医

疗中心和北京大学，企业包括诺华、上海雅科生物

科技有限公司、北京艺妙神州医药科技有限公司、

重庆精准生物技术有限公司、上海恒润达生生物科

技股份有限公司 ( 表 2)。
从临床进展来看，随着政策的不断完善和免疫

细胞治疗的临床潜力不断得到验证，免疫细胞治疗

显示出巨大的发展空间。在政策层面，2022 年 3 月，

美国食品药品监督管理局 (FDA) 发布了《嵌合抗原

受体 (CAR) T 细胞治疗的研发考量》指南草案和《涉

及人类基因组编辑的人类基因治疗产品》指南草案：

前者旨在帮助申办人开发 CAR-T 细胞产品，后者

则向开发涉及人类体细胞基因组编辑的人类基因治

疗产品的研究团队提出指导建议。2022 年 5 月，我

国国家药品监督管理局药品审评中心 (CDE) 正式发

图1  2018—2022年全球CAR-T细胞治疗临床试验开展年度趋势(数据来源：ClinicalTrials.gov)
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布《体外基因修饰系统药学研究与评价技术指导原

则 ( 试行 )》《免疫细胞治疗产品药学研究与评价技

术指导原则 ( 试行 )》《体内基因治疗产品药学研究

与评价技术指导原则 ( 试行 )》，对按照药品进行研

究和申报的相关产品药学技术要求进行了阐述。在

应用层面，2022 年 1 月 25 日，FDA 批准 Kimmtrak
用于治疗 HLA-A*02:01 基因型、转移性或不可切

除的葡萄膜黑色素瘤，这是全球获批上市的首款

TCR-T 疗法。2022 年 3 月，CDE 批准了科济药业

CT041 确证性Ⅱ期临床试验，这是全球首个且唯

一一个进入实体瘤治疗确证性Ⅱ期临床试验阶段的

CAR-T 细胞治疗产品。2022 年 4 月，《CSCO 原发

性肝癌诊疗指南 2022 版》正式发布，CIK 细胞疗

法被写进肝切除术后辅助治疗推荐方案 ( 证据水平：

2A 类 )。2022 年 9 月，在欧洲肿瘤内科学会 (ESMO)
年会上，全球首个 TIL 治疗实体瘤的Ⅲ期临床试验

结果公布，显示接受 TIL 细胞治疗的患者中位无进

展生存期显著延长。2022 年 11 月，西北生物治疗

公司 (Northwest Biotherapeutics) 公开了其 DCVax-L
树突细胞疫苗在延长胶质瘤患者生存期领域的临床

试验结果，这是 20 年来首个针对恶性脑胶质瘤全

身性治疗的Ⅲ期临床研究 [15]。

3　产业化进展

从全球来看，作为一种新的治疗技术，免疫

细胞治疗的基础研究已处于成熟期，但应用研究

与临床研究还在发展期，尚未进入大规模临床治

疗阶段。从我国来看，免疫细胞治疗的基础研究处

于国际前沿，但应用研究和临床研究与世界先进水

平还有一定差距，临床转化和产业化水平亟待进一

步加强。

3.1　全球免疫细胞治疗市场潜力巨大

面向未来，免疫细胞治疗是生物医药产业中最

具创新力、发展前景最广阔的细分领域，已成为美

国、欧洲、日本等主要发达国家竞相布局的“新赛

道”。商业咨询公司 IMARC Group 的报告显示，

2022 年全球细胞治疗市场规模达到 115 亿美元，预

计到 2028 年该市场将达到 321 亿美元，2023—2028
年的复合年增长率 (CAGR) 为 17.5%[16]。

3.2　已有多款免疫细胞治疗药物获批上市

从产品上市情况来看，截至 2022年 12月 31日，

全球共有 11 款免疫细胞治疗药物上市，其中美国 6
款，中国 3 款 [ 上海复星凯特阿基仑赛 ( 直接引进

Kite Pharma 细胞治疗药物 Yescarta)、上海药明巨诺

基奥仑赛 ( 在 Juno Therapeutics 技术基础上改良 )
和南京传奇生物西达基奥仑赛 ( 在美国和欧盟上

市 )]。从研发主体来看，企业是我国细胞治疗产品

的研发主体。而从全球其他国家或地区来看，高校、

研究机构和医疗机构在产品研发中具有重要地位

( 表 3)。
3.3　政策支持助推免疫细胞治疗产业快速发展

我国在免疫细胞治疗领域总体发展势头较好，

但临床、上市、生产、流通等环节的监管政策仍处

于探索阶段，商业化应用与产业规范发展亟需更多

政策供给。2022 年，我国在免疫细胞治疗领域，尤

其是在上市、生产和流通领域，进一步完善相关政

策与规范，有力推动了细胞治疗的产业化进程。

2022 年 1 月 6 日，我国 NMPA 发布《药品生产质

量管理规范 - 细胞治疗产品附录》( 征求意见稿 )。
2022 年 5 月，国家发展和改革委员会印发了

《“十四五”生物经济发展规划》，这也是我国生物

经济领域的首个顶层设计，规划指出：围绕加快创

表2  2022年全球CAR-T细胞治疗临床试验赞助商或合作方前十位分布

排名 赞助商或合作方 临床研究数量(件)	 所属国家或地区

1	 浙江大学 21	 中国

2	 国家癌症研究所 14	 美国

3	 深圳市免疫基因治疗研究院 10	 中国

4	 诺华   6	 瑞士

5	 上海雅科生物科技有限公司   6	 中国

6	 北京艺妙神州医药科技有限公司   5	 中国

7	 重庆精准生物技术有限公司   5	 中国

8	 希望之城国家医疗中心   5	 美国

9	 上海恒润达生生物科技股份有限公司   5	 中国

10	 北京大学   5	 中国

数据来源：ClinicalTrials.gov
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新药上市审批、强化上市后监管，建设药品监管科

学研究基地，建设抗体药物、融合蛋白药物、生物

仿制药、干细胞和细胞免疫治疗产品、基因治疗产

品、外泌体治疗产品、中药等质量及安全性评价技

术平台。2022 年 10 月，国家药品监督管理局食品

药品审核查验中心 (CFDI) 正式发布《细胞治疗产

品生产质量管理指南 ( 试行 )》，适用于细胞产品从

材料的运输、接收、产品生产和检验到成品放行、

储存和运输的全过程。

4　未来展望

作为生物医药前沿技术，免疫细胞治疗技术已

被认为是下一代药物的发展方向。目前，免疫细胞

治疗作为全球生物医药产业中最具潜力、最受关注

的领域之一，在全球范围内掀起了研究热潮，并在

肿瘤、自身免疫性疾病等领域展示出极大的应用价

值。与传统类型治疗手段相比，其最大区别是以活

细胞为原材料，且在起始原料、生产制备、质量控制、

物流运输、使用方式、行业监管等方面要求更高，

制约瓶颈更多，亟待更多的政策供给，主要涉及以

下几个特点。(1) 产品定制化。针对每一位患者的

细胞治疗产品都是一个独立的生产批次，有严格的

生产工艺和质量控制标准。(2) 治疗时效性强。由

于是定制化产品，因此呈现“人等药”的现象，如

何保证患者及时用上药将是产业未来发展的关键。

(3) 临床依赖度高。临床研究贯穿细胞治疗产品的

研发、生产和应用全链条，医生的处理、操作和决

策可能决定着治疗的成败。

因此，学术界、政府和产业界应该加强合作，

持续优化免疫细胞治疗领域在科技创新、临床应用、

产品上市、产品流通全链条的实施策略，尽最大可

能提升患者细胞治疗药物的可及性。在创新层面，

聚焦免疫细胞治疗重点领域和关键环节，加强基础

研究和应用基础研究，加快突破制约免疫细胞治疗

产业化发展的重大科学问题与关键核心技术；在应

用层面，进一步拓展免疫细胞治疗的适应症与应用

场景，实现从非实体瘤到实体瘤治疗的跃升，针对

细胞治疗与已上市小分子药物、基因治疗等药物与

治疗手段的联合治疗策略开展进一步研发；在产业

化层面，持续完善成体细胞研究与产业化应用的相

表3  全球已上市的免疫细胞治疗产品(截至2022年12月31日)
药物名称 细胞类型 研发机构 适应症 上市地区

西达基奥仑赛 CAR-T细胞治疗药物 杨森制药、南京传奇生物 多发性骨髓瘤 美国、欧盟

瑞基奥仑赛 CAR-T细胞治疗药物 上海药明巨诺、上海明聚 大B细胞淋巴瘤 中国

Abecma	 CAR-T细胞治疗药物 Bristol-MyersSquibb、	 多发性骨髓瘤 美国、日本、欧盟

      2Seventy Bio
Breyanzi	 CAR-T细胞治疗药物 Bristol-MyersSquibb、	 大B细胞淋巴瘤 美国、日本

      Juno Therapeutics
Tecartus	 CAR-T细胞治疗药物 Kite Pharma (Gilead 	 套细胞淋巴瘤、慢性淋巴细胞 美国、欧盟

      Sciences子公司)     白血病 
Yescarta	 CAR-T细胞治疗药物 Kite Pharma (Gilead  滤泡性淋巴瘤、弥漫性大B细 美国、欧盟、

      Sciences子公司)、         胞淋巴瘤、纵隔大B细胞淋     加拿大、中国

      第一三共株式会社、     巴瘤、大B细胞淋巴瘤 
      上海复星凯特     
Kymriah	 CAR-T细胞治疗药物 Novartis	 弥漫性大B细胞淋巴瘤、B细 美国、欧盟、日本、

       胞急性淋巴细胞白血病、前     新加坡、中国香港

       体B细胞淋巴细胞白血病、

       滤泡性淋巴瘤

Immuncell-LC	 CIK细胞疗法 Green Cross Holdings	 肝细胞癌 韩国

CreaVax	 DC细胞疗法 JW CreaGene	 肾细胞癌 韩国

Provenge	 DC细胞疗法 Dendreon	 激素难治性前列腺癌 美国      
APCeden	 DC细胞疗法 APAC Biotech	 前列腺癌、卵巢癌、结直肠 印度

       癌和非小细胞肺癌等

数据来源：中国NMPA、美国FDA、欧洲EMA、日本PMDA、韩国MFDS等国家药品监管机构官网。复星凯特的CAR-T治疗

药物阿基仑赛与Kite Pharma的Yescarta完全一致，因此作为一个药物进行统计。药明巨诺的CAR-T治疗药物瑞基奥仑赛虽然

也引进了Juno Therapeutics的嵌合抗原受体技术，但在其基础上进行了改良，属于与之不同的新药，因此分开统计。 
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关标准规范和伦理准则，缩短药物申请的审评时间，

降低药物成本，提升药物患者可及性，构建良好的

免疫细胞治疗研发与产业化创新生态。
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