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 前 言 

本文件按照 GB/T 1.1－2020《标准化工作导则 第 1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定 

起草。 

请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别专利的责任。 

本文件由上海市药品和医疗器械不良反应监测中心提出。 

本文件由上海医药行业协会归口。 

本文件起草单位：上海市药品和医疗器械不良反应监测中心、上海药明巨诺生物科技有限公司、复

星凯特生物科技有限公司。 

本文件主要起草人： 巢艾伦、赵婧华、黄慰慈、张亚晶、田朝钊、汪丽华、胡骏、黄堃、王彤春。 

本文件首批执行单位：上海药明巨诺生物科技有限公司、复星凯特生物科技有限公司、南京驯鹿生

物技术股份有限公司、上海科济制药有限公司、南京传奇生物科技有限公司、合源生物科技（天津）有

限公司、北京艺妙神州医药科技有限公司、上海优卡迪生物医药科技有限公司、上海赛比曼生物科技有

限公司、成都海心互联网医院。 
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引 言  

 

CAR-T细胞治疗产品长期随访的主要目的是收集患者的迟发性不良反应，了解产品在体内的存续情

况、观察疗效随时间的变化情况，从而识别并降低接受 CAR-T细胞治疗产品的患者的长期风险，有助于

评价产品的获益风险情况。 

本文件对该类产品开展长期随访临床研究提供技术指导，确保及时收集迟发性不良反应的信号，识

别并降低这类风险，同时获取这类产品长期安全性和有效性的信息。 
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嵌合抗原受体 T 细胞（CAR-T）治疗产品长期随访临床研究指南 

1  范围 

 

本文件规定了自体CAR-T细胞治疗产品上市许可持有人及相关方的职责长期随访临床研究的设计和

实施要求，适用于这类产品上市后长期随访临床研究的设计和实施的管理，亦可作为这类产品研发和注

册申报阶段长期随访临床研究的执行参考依据。 

 

2  规范性引用文件 

 

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，

仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本

文件。 

药物警戒质量管理规范 

嵌合抗原受体 T细胞（CAR-T）治疗产品申报上市临床风险管理计划技术指导原则 

基因治疗产品长期随访临床研究技术指导原则（试行） 

药物真实世界研究设计与方案框架（试行） 

远程智能临床试验专家共识 

电子病历应用管理规范（试行） 

互联网诊疗管理办法（试行） 

临床试验的电子数据采集技术指导原则 

以患者为中心的药物临床试验设计技术指导原则（试行） 

以患者为中心的药物临床试验实施技术指导原则（试行） 

 

3  术语和定义 

 

下列术语和定义适用于本文件。 

3.1  

自体嵌合抗原受体-T 细胞  autologous chimeric antigen receptor - T cell，CAR-T cell 

通过基因修饰技术，将病毒等载体导入自体 T细胞，从而表达由抗原识别结构域、铰链区、跨膜

区、共刺激信号激活区等组成的嵌合抗原受体（CAR）而形成的一种可以识别某种特定抗原的 T细胞。 

3.2 

细胞因子释放综合征  cytokine release syndrome，CRS 

任何免疫治疗后导致内源性或输注 T 细胞和/或其他免疫效应细胞活化或参与的超生理反应。症状

可以是进行性的，CRS发生时必须包括发热症状，其它症状可能包括低血压、毛细血管渗漏（缺氧）和

终末器官功能障碍。 

3.3 

免疫效应细胞相关神经毒性综合征  immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome，

ICANS 
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一种以任意免疫治疗后累及中枢神经系统的病理过程为特征的疾病，导致内源性或输注的T细胞和/

或其他免疫效应细胞的激活或参与。 

注：症状或体征可以是进行性的，可能包括失语症、意识水平改变、认知技能受损、运动无力、癫痫发作和脑水肿。 

 

4  技术要求 

 

4.1  考虑要素 

4.1.1  迟发性不良反应相关潜在风险因素 

  CAR-T 细胞治疗产品可引起CRS、神经毒性/ICANS、严重感染、延长的血细胞减少、低丙种球蛋白

血症等多种不良反应。持有人及相关方可参考《基因治疗产品长期随访临床研究技术指导原则（试行）》

提示的迟发性不良反应风险因素，在产品整个研发过程中持续进行风险识别，以预防和降低风险。 

通常引起迟发性不良反应的风险因素包括但不限于： 

——基因组整合活性； 

——长期表达； 

——潜伏再激活； 

——持续感染； 

——脱靶活性； 

——非预期的生物分布； 

——复制型病毒； 

——免疫原性； 

——脱落与传播等。 

4.1.1.1  基因组整合活性 

CAR-T细胞治疗产品采用体外基因修饰/改造技术时，很多能够介导外源基因转入细胞核的载体（如

逆转录病毒/慢病毒载体、转座子元件和基因编辑产品等）有基因组整合潜力。基因整合情况、细胞的

表型和基因型、目的基因的遗传稳定性、转导用基因物质的残留量，以及病毒复制能力突变，均有可能

影响到后续的产品基因整合相关风险，并可能在患者体内（细胞、组织或循环血）持续存在，也可能在

某些极端情况下，出现整合失控或非特定位点整合，比如在整合位点处产生插入突变、或激活整合位点

附近的原癌基因等，进而破坏重要生物学功能或增加恶性肿瘤的风险。 

4.1.1.2  长期表达 

CAR-T细胞治疗产品可以在患者靶细胞或CAR-T细胞中持续存在并编码表达CAR等作用因子，并通过

永久或长期改变靶细胞或组织的功能来达到治疗效果。CAR-T细胞治疗产品含有可持续在体内进行肿瘤

细胞监视作用并在其靶抗原刺激下进行自我复制增殖的中央记忆T细胞，在体内的长期暴露或表达异常，

可能产生与其功能相关的长期安全性风险，如细胞生长失控和恶性肿瘤形成、自身免疫反应或其他无法

预测的迟发性不良反应。 

4.1.1.3  潜伏再激活 

部分使用病毒载体转导制备的CAR-T细胞治疗产品可能存在从潜伏期被再激活的可能性或者引起机

体中已有病毒感染的再激活（如乙肝病毒等），存在感染相关的迟发性不良反应的风险。 

4.1.1.4  持续感染 
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部分病毒类CAR-T细胞治疗产品，有可能在免疫能力低下的患者中发展为持续感染，进一步增加发

生迟发但严重感染的风险；还有可能产生靶向清除引起的潜在的中靶脱瘤、靶向毒性，引起靶向细胞再

生障碍，例如靶向清除T细胞、B细胞引起细胞或体液免疫功能障碍，可伴有严重的低丙球蛋白血症，在

免疫能力低下的患者中发展为持续感染，进一步增加发生迟发但严重感染的风险。 

4.1.1.5  复制型病毒 

4.1.1.5.1  复制型病毒（Replication Competent Virus，RCV）通常指复制型逆转录病毒（Replication 

Competent Retrovirus，RCR）和复制型慢病毒（Replication Competent Lentivirus，RCL）。 

4.1.1.5.2  采用复制缺陷型的病毒载体（例如慢病毒/逆转录病毒载体）转导制备的CAR-T细胞治疗产

品，其所用载体及其携带的基因发生复制时，可能出现非治疗目的非预期的基因表达或改变，或者与相

应野生型或辅助病毒互补后产生回复突变、意外复制或形成新的病毒。一旦产生复制型病毒/病毒载体

回复突变（Replication Competent Virus），RCV会对人体造成严重的风险，是CAR-T细胞治疗产品的

主要安全性风险之一。 

4.1.1.5.3  对基于慢病毒/逆转录病毒载体的CAR-T细胞治疗产品，无法排除产生RCV的风险。由于不同

的病毒载体设计不同，RCV通常包括复制型逆转录病毒和复制型慢病毒，其风险程度可能不同，但都无

法完全排除，因此需要对病毒载体进行RCR/RCL的检测。 

4.1.2  其他 

CAR-T细胞治疗产品长期随访临床研究的临床研究人群、长期随访的观察时间、有效性等其他考虑

要素可参考《基因治疗产品长期随访临床研究技术指导原则（试行）》的相关内容。 

4.2  长期随访研究的设计实施 

长期随访研究方案可对研究设计进行简要概述，并对患者参与研究的流程，研究期限及患者参与的

年限进行说明。长期随访的持续时间、知情同意、设计和实施等可参考《基因治疗产品长期随访临床研

究技术指导原则（试行）》的相关要求。 

4.2.1  研究依据 

长期随访研究方案可简单论述进行长期随访地依据及根据长期随访的需求所设计的研究方法的设

计依据。 

4.2.2  研究目的和终点 

4.2.2.1  长期随访研究需要有明确且清晰的研究目的，可根据需要确立主要目的和次要目的，通常会

包括评价产品的长期安全性，也可以同时评估产品的长期疗效。 

4.2.2.2  根据研究目的可确定研究的主要终点和次要终点（如适用），例如产品的相关不良反应/事件、

CAR-T细胞治疗产品的药代动力学信息、患者复发/进展情况、死亡发生率、受试者和配偶的妊娠情况等。 

4.2.3  研究人群 

长期随访研究方案需对于参与研究患者的来源、入选和排除标准、患者退出研究的处理等进行明确

的规定。 

4.2.4  临床随访 

4.2.4.1  随访记录的收集和分析方法应参考《基因治疗产品长期随访临床研究技术指导原则（试行）》 
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的相关要求在长期随访研究方案中详细指明。在受试者接受治疗后的5年内(或根据具体产品的风险确定

的长期随访期内)，临床随访应记录受试者的简要病史，患者的人口学基线和特征基线信息，例如CAR-T

细胞产品的暴露量、暴露次数以及暴露时间和淋巴细胞清除预处理等治疗相关情况。使用致癌或致突变

药物和其他药物的情况以及有关的不良事件信息，新出现、复发或加重的疾病（例如恶性肿瘤、神经系

统疾病、免疫原性或自身免疫类疾病、感染、甚至死亡等）及相关体格和实验室检查、受试者及其配偶

的妊娠和生育情况等，考虑到CAR-T细胞对患者的免疫系统的持久反应，建议靶向非实体瘤的CAR-T产品

需要关注延长的血细胞减少、B细胞再生障碍/低丙种球蛋白血症、感染等不良事件。可记录CAR-T细胞

治疗产品的药代动力学信息。如随访过程中出现疑似与基因治疗产品相关的不良事件，应及时根据临床、

实验室、分子生物学、细胞遗传学、组织学或 HLA 分析获得的证据或深度测序数据等进行相关性的因

果分析，必要时提高随访频率或增加随访内容。 

4.2.4.2  对基于慢病毒/逆转录病毒载体的基因治疗产品，如出现与可复制性病毒可能相关的不良事

件，还应开展可复制性病毒（replicable competent lentivirus/retrovirus，RCL/RCR）的检测，以

明确相关性。关于检测频率和结果判断，可在接受CAR-T细胞治疗后6个月和1年进行检测，可结合研究

产品积累的监测数据，在长期随访临床方案中明确停止 RCR/RCL 样本检测的依据。 

4.2.4.3  如受试者接受整合性载体CAR-T细胞治疗，长期随访中需格外关注基因治疗产品的基因组整合

风险，申办方可分析基因治疗载体在靶细胞或相关替代细胞的基因组中整合的影响（例如是否存在克隆

性生长、是否存在优势克隆、克隆性生长是否导致恶性肿瘤等）。基因编辑产品除了适用基因治疗产品

的一般考虑以及整合性载体的特殊考虑外，长期随访中还应额外关注脱靶风险。相关内容参考《基因治

疗产品长期随访临床研究技术指导原则（试行）》中的要求。 

4.2.4.4  完成前5年的随访后，应保持每年至少随访受试者一次直至随访期结束。对于先前测试载体序

列持续存在的受试者，建议观察至数据表明不再存在任何风险。 

4.2.5  研究评估 

4.2.5.1  长期随访研究方案应对如何进行安全性评估进行描述，包括但不限于，界定主要的安全性终

点、如何进行相关性评价、对于不良反应事件的处理，对一些特殊的安全性事件的追踪和随访流程做出

具体规定等。 

4.2.5.2  对于一些特殊的安全性事件，如继发恶性肿瘤的检测、RCL/RCR 的检测，可能因采用不同检

测供应商，对于采样及检测的过程会存在一定差异，需要在研究方案中给予明确指导，以方便研究参与

人员遵循实施。 

4.2.6  统计分析 

4.2.6.1  长期随访研究方案应对长期随访研究的统计学方法做出论述，包括但不限于，安全性分析的

规则及方法、疗效分析的规则及方法、研究人群的定义、探索性数据分析等。 

4.2.6.2  对于采用真实世界数据进行长期随访研究时，统计分析应对缺失数据处理、异质性分析、主

分析、亚组分析、敏感性分析和定量偏倚分析等因素进行考量和论述。具体可参考《药物真实世界研究

设计与方案框架（试行）》的统计分析计划章节中相关内容。 

4.2.7  数据管理 

长期随访研究方案应明确研究中会采取何种手段来进行数据收集、数据采集系统的要求、访问权限

的设定、数据的质量、数据的保存与归档等内容。 

4.2.8  药物警戒体系 
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4.2.8.1  持有人应按照《药物警戒质量管理规范》等相关法规和指导原则，建立并完善药物警戒体系，

通过体系的有效运行和维护，监测、识别、评估和控制药品不良反应及其他与用药有关的有害反应。 

4.2.8.2  长期随访研究方案中应规定疑似药品不良反应信息的收集、评估和报告程序，并在研究报告

中进行总结。上市后不良反应的报告要求、关联性评价方法不同于临床试验期间不良事件的上报要求，

宜在临床方案或合同中中予以明确，确保产品上市后开展长期安全随访的相关合作方知晓并履行药品不

良反应报告责任。 

4.2.8.3  持有人应向国家药品不良反应监测系统提交产品上市后通过开展长期安全随访获知的个例药

品不良反应报告。 

4.2.8.4  持有人应当监测研究期间的安全性信息，发现任何可能影响药品获益-风险平衡的新信息，应

当及时开展评估。研究中发现可能严重危害患者的生命安全或公众健康的药品安全问题时，持有人应当

立即采取暂停生产、销售及召回产品等风险控制措施，并向所在地省级药品监督管理部门报告。 

4.2.8.5  持有人同时开展临床试验的，临床试验期间申办方应按照相关法规要求及时报告临床试验期

间出现的不良事件。 

4.2.9  研究管理 

4.2.9.1 管理要求 

   长期随访研究方案可就监管部门的审查、机构审查委员会（IRB）/独立伦理委员会（IEC）批准、患

者知情同意书、研究者的责任及其报告要求、数据质量保证及质量控制，包括申办方监察、研究中心稽

查、法规检查、方案违背等内容和要求做详尽的说明。 

4.2.9.2  管理方式 

4.2.9.2.1  CAR-T细胞治疗产品的长期随访时间跨度较大，为降低降低患者随访脱落率，除通过传统的

医疗体系（如实施CAR-T治疗的医院）对患者进行管理并定期随访外，也可考虑采用一些创新远程智能

医疗模式（如互联网医院、手机移动端等形式）以患者为中心，打破中心化访视的限制对患者进行有效

管理和随访，通过更加便利、更加灵活的方式获得更科学广泛的数据，提高患者随访依从性。完成前5

年的随访后，可继续通过电话或书面调查问卷以及线上互联网医院、患者管理社群、线下服务护士随访、

患者组织项目合作等方式尽量进行规范的随访和长期监测。可进行患者自发报告（PRO）相关的研究和

调研项目等，鼓励患者主动报告不良事件，提高数据收集的质量与完整度。 

4.2.9.2.2  通过远程智能医疗模式进行随访数据收集的，应确保电子源数据的采集应确保及时性和完

整性，相关的数据采集系统应具有完善的权限管理和稽查轨迹，可以追溯数据的创建者或修改者，确保

所收集的安全性数据的真实、完整、准确性和可溯源性，以保证产品ADR收集、处理、评估和及时递交。

随访电子源数据的采集可参考《远程智能临床试验专家共识》、《临床试验的电子数据采集技术指导原

则》、《以患者为中心的药物临床试验设计技术指导原则（试行）》、《以患者为中心的药物临床试验

实施技术指导原则（试行）》等相关文件的要求，包括电子知情同意的签署、电子源数据的采集、存储、

输出和应用、远程监察等。   

4.2.9.2.3  使用互联网医院的，相关互联网医院应符合国家卫生健康主管部门和国家药品监督管理部

门对互联网诊疗的相关要求 ，包括但不限于《电子病历应用管理规范（试行）》、《互联网诊疗管理

办法（试行）》等。持有人应对互联网医院进行定期审计、日常监督，确保互联网医院提供的数据的可

靠性。可优选卫健委电子病历系统功能应用水平分级评价高级别（五、六级）的医院。 

4.2.9.3  知情同意和隐私保护 

持有人及相关方应当遵守伦理和受试者保护的相关法律法规和要求，确保受试者的权益。长期随访
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应保护患者的隐私权与知情权，可参考《基因治疗产品长期随访临床研究技术指导原则（试行）》的相

关要求。 

4.2.9.4  提高随访依从性的方式 

4.2.9.4.1  可通过规范化培训提高医生的患者随访管理意识，来提高医患之间、各中心之间的随访配

合度。 

4.2.9.4.2  使用互联网医院进行随访的，可在互联网医院平台，发布患者教育相关知识，定期组织线

上、线下形式的研讨会、医患沟通会、患者教育会等交流活动，鼓励医患交流，提高患者参与随访的积

极性和主动性。 

4.2.9.4.3  可遴选优秀的治疗中心经验分享，带动不同角色群体的主观能动性。 
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