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［摘要］ 近年来，采用肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）进行过继性T细胞疗法（ACT）的新型免疫治疗方式备受关注。TIL是从肿瘤组织
中分离出的一种新型的抗肿瘤效应淋巴细胞，具有高效、特异、不良反应小等优点，临床应用潜在治疗价值巨大。国内外已有多

家企业布局TIL疗法：2024年，美国FDA加速批准了LN-144，用于治疗PD-1耐药的晚期黑色素瘤患者；国内暂无TIL疗法的上市
产品。鉴于TIL细胞的来源、类型、生产工艺等方面异质性较大，以及肿瘤组织的获取与运输要求、纯化TIL细胞获取方法、产品
放行检测项目等有关TIL制剂生产安全性和质量方面的国家标准和行业标准均无统一规范，因此，制订针对性的TIL制剂制备标
准对于全面保证TIL细胞制剂质量的安全性、有效性和可控性具有积极意义。为加强TIL制剂的质量控制，规范和指导TIL细胞
制剂制备的质量管理，我院集合领域内众专家学者，参考国家免疫细胞治疗产品有关文件，结合TIL细胞特点，针对TIL制剂关键
工艺步骤对质量控制要素和质量控制技术方法进行规定，特别编撰了《肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）制剂制备质量管理专家共识》，以
期为国家制定 TIL制剂制备管理相关政策提供借鉴和参考。该共识明确了编制背景、TIL制剂生产术语、生产条件、质量控制要
求、检测方法，重点阐述了肿瘤组织的采集和运输、TIL细胞的分离和纯化、TIL细胞的激活与扩增、TIL细胞制剂的放行等TIL制
剂生产质量管理内容，适用于TIL制剂生产的质量控制。
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［Abstract］ In recent years， adoptive T cell therapy （ACT） with tumor-infiltrating lymphocyte （TIL） has received much attention.  TIL 
is a new type of lymphocyte with anti-tumor effect which is isolated from tumor tissue， and has the advantages of high efficiency and speci⁃
ficity， low side effects， and has great potential therapeutic value in clinical application.  TIL therapy has been developed by several com⁃
panies at home and abroad.  LN-144 was approved by US FDA in 2024 for PD-1-resistant advanced melanoma patients， and there is no 
approved TIL therapy product in China yet.  In view of the great heterogeneity in the source， type and production process of TIL cells， and 
there is no unified national and industry standards on the safety and quality of TIL preparations， such as the requirements of obtaining and 
transporting tumor tissues， the methods of obtaining purified TIL cells， and the items of product release and testing.  Therefore， the estab⁃
lishment of specific TIL preparation standards is of positive significance for ensuring the safety， effectiveness and controllability of TIL 
preparations.  In order to strengthen the quality control of TIL preparation， standardize and guide the quality management of TIL prepara⁃
tion， referring to the relevant documents on immunocyte therapy products and combining the characteristics of TIL cells， the “Expert Con⁃
sensus on Quality Management of Tumor-Infiltrating Lymphocyte （TIL） Preparation” was compiled， in which the quality control elements 
and quality control technical methods were described according to the key process steps of TIL preparation， so as to provide reference for 
the formulation of relavant policies on TIL preparation management in China.  The background， terminology， production conditions， qual⁃
ity control requirements and testing methods of TIL preparation were defined in this consensus， and the content of production quality man⁃
agement of TIL preparations， such as collection and transportation of tumor tissues， isolation and purification of TIL cells， activation and 
expansion of TIL cells， release of TIL preparations were emphasized.  This consensus is suitable for the quality control of TIL 
preparations.
［Key Words］ Tumor-infiltrating lymphocyte； Preparation； Quality management； Expert consensus

肿瘤浸润淋巴细胞（tumor-infiltrating lympho⁃
cyte，TIL）是一群存在于患者自身肿瘤组织间质的异
质性淋巴细胞，主要由 CD4+、CD8+ T淋巴细胞组成。
受肿瘤微环境的影响，TIL的免疫功能通常受到抑
制。近年来，采用 TIL进行过继性 T细胞疗法（adop⁃
tive T cell therapy，ACT）成为一种备受关注的免疫治
疗方式［1］。TIL-ACT的基本原理是从患者肿瘤组织
中提取 TIL，在体外经过激活及扩增后恢复 TIL的肿
瘤杀伤活性，回输给患者后可针对肿瘤细胞产生特

异性免疫反应，从而更有效地杀伤肿瘤细胞。目前

文献已从多方面证实了TIL对治疗复发性宫颈癌、黑
色素瘤、非小细胞肺癌有较好的临床表现，效果突出

的为 Iovance 公司开发的 TIL 产品 LN-145 和 LN-
144［2］。2024年，美国FDA加速批准美国Lovance Bio⁃
therapeutics公司的 LN-144，主要用于治疗 PD-1耐药
的晚期黑色素瘤患者。国内也有多家企业布局 TIL
疗法。

由于TIL来自患者自体肿瘤组织，与其他ACT相
比，TIL-ACT具有以下优势：①大多数ACT采用从血
液中提取免疫细胞的工艺，该方法提取到的肿瘤特

异性T细胞的比例较低，约为 0. 5%。TIL通常提取自
肿瘤组织，获得的肿瘤特异性 T细胞的比例高达
60%。②来自自体肿瘤组织中的 TIL含有更多的肿
瘤特异性 CTL群体，可以对个体患者肿瘤中的特异
性突变（新抗原）产生反应，从而具有更广泛的肿瘤

细胞杀伤作用。③天然未经修饰的 TIL细胞来源于
患者肿瘤组织，体外激活后再回输给同一患者，基本

排除那些在其他ACT常见的脱靶毒性［3-5］。总之，与
其他细胞免疫疗法相比，以自体肿瘤组织为来源特

征的TIL疗法在提供有效性、安全性、个性化、特异性
抗肿瘤作用方面更具优势。

然而，取自患者肿瘤组织这一特征在为TIL-ACT
带来诸多优势的同时，也为TIL制剂的生产带来了不
便，如肿瘤组织的获取与运输有哪些要求，采用什么
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方法能获得纯化的TIL细胞，产品放行要进行哪些检
测以保证产品的安全性等。

2022年，国家药品监督管理局药品审评中心发
布《细胞治疗产品生产质量管理指南（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）》［6，7］，旨在规范和指导免疫细胞治疗产品的药学
研发、生产和注册，指导药品上市许可持有人规范开

展细胞治疗产品的生产和质量管理，确保产品质量。

然而，由于免疫细胞的来源、类型、生产工艺等方面异

质性较大，迫切需要制订更具有针对性的标准来全面

保证TIL细胞制剂质量的安全性、有效性和可控性。
鉴于此，为加强 TIL制剂的质量控制，规范和指

导TIL制剂制备的质量管理，我院集合领域内众专家
学者，在充分参考《药品生产质量管理规范》《细胞治

疗产品生产质量管理指南（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）》等文件的

基础上，结合TIL细胞特点，针对TIL细胞制剂关键工
艺步骤对质量控制要素、质量控制技术方法进行规

定，特制定《肿瘤浸润淋巴T细胞（TIL）制剂制备质量
管理专家共识》，以期为国家制定 TIL制剂制备管理
相关政策提供借鉴和参考。该共识明确了 TIL制剂
生产的术语、生产条件、质量控制要求、检测方法，适

用于TIL制剂生产的质量控制。

1　范围
该共识规定了 TIL制剂生产的术语、生产条件、

质量控制要求、检测方法。

该共识适用于TIL制剂生产的质量控制。

2　规范性引用文件
该共识中的内容通过规范性引用而构成共识中

必不可少的条款。其中，注明日期的引用文件，仅该

日期对应的版本适用于该共识；未注明日期的引用文

件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于该共识。

《中华人民共和国药典》（2020版）国家药典委
员会

《免疫细胞制剂制备质量管理自律规范》中国医

药生物技术协会〔中生协字（2016）035号〕
TCMBA 021-2023《细胞治疗产品生产用原材料

的质量管理规范》

3　术语和定义
以下术语和定义适用于该共识。

3. 1　肿瘤浸润淋巴细胞（tumor-infiltrating lympho⁃

cytes，TIL）
来自患者肿瘤组织中的一群异质性的免疫

细胞。

注：包括 T细胞、B细胞、自然杀伤细胞以及自然
杀伤T细胞等。
3. 2　TIL中间体（TIL intermediates）

肿瘤组织经分离、纯化后得到的新鲜或冻存

TIL。
3. 3　TIL制剂（TIL preparation）

从患者肿瘤采集到的 TIL经过体外分离、纯化、
激活、扩增、制剂、罐装等生产加工后得到的，可回输

至患者体内的细胞注射剂。

注：通常有新鲜细胞制剂和冻存细胞制剂2种。
3. 4　生产质量控制（quality control for production）

在TIL制剂生产过程中，为达到和保持产品质量
要求所采取的操作和活动。

3. 5　肿瘤组织的采集（collection of tumor tissue）
从符合选择标准的肿瘤患者中，在无菌操作条

件下经物理操作采集符合 TIL生产规模的肿瘤组织
标本的过程。

3. 6　新鲜肿瘤组织（fresh tissue biomaterial）
由专业人员在规定时间内按照标准化取材流程

取到的未经任何处理的离体肿瘤病灶。

3. 7　洁净区（clean area）
需要对环境中尘埃及微生物数量进行控制的房

间（区域）。

3. 8　放行（release）
TIL产品在整个制备和研究过程中，当符合特定

标准时，将其从一个阶段或状态转入下一个阶段的

过程指令。

4　生产条件
4. 1　人员

按《免疫细胞制剂制备质量管理自律规范》第三

章执行。

4. 2　场所及设施
按《免疫细胞制剂制备质量管理自律规范》第四

章执行。

4. 3　设备
按《免疫细胞制剂制备质量管理自律规范》第五

章执行。

4. 4　物料
按《免疫细胞制剂制备质量管理自律规范》第六

章以及 TCMBA 021-2023《细胞治疗产品生产用原材
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料的质量管理规范》执行。

5　TIL细胞制剂的制备及质量控制
5. 1　肿瘤组织的采集和运输
5. 1. 1 肿瘤组织的采集一般采用穿刺或手术切除
的方式完成。应根据不同疾病和病灶直径大小等因

素，与主治医生详细讨论后确定取材方案。

5. 1. 2 肿瘤组织采集时应遵循无污染原则，做好器
具消毒、清洁工作，避免样本间的交叉污染，宜使用一

次性器具，在同一样本不同位置操作应使用不同的干

净无污染的刀片和器具。应在无菌条件下取材。

5. 1. 3 肿瘤组织采集时应避开坏死和黏液区，宜优
先选取血管丰富部位的肿瘤组织。采集肿瘤组织的

体积应不小于 0. 15 cm3或重量不小于 0. 01 g，体积或
重量较大的肿瘤组织宜分割为多份。

5. 1. 4 手术切除的肿瘤组织样本离体后，应快速将
样本表面的血液、黏液以及污物清理干净。如遇到

难清理的样本（如大肠样本），宜用无菌生理盐水清

洗黏膜并吸干。

5. 1. 5 获取的肿瘤组织应立即放入装有样品稳定
液的标本采集瓶中。应于肿瘤组织采集后 72 h内开
启生产，全程应于2~8 ℃条件下保存与运输。
5. 1. 6 肿瘤组织运输过程中不应通过具有辐射的检
查装置，如果检查是必须的，容器内容物应当人工检查。

5. 2　TIL细胞的分离和纯化
5. 2. 1 TIL细胞的分离与纯化应在A级洁净级别的
环境中进行。

5. 2. 2　拟用于分离 TIL细胞的肿瘤组织应经过检
测，包括但不限于以下指标

①外观；
②大小；
③安全性：如病毒四项。

5. 2. 3 TIL细胞的分离和纯化应建立明确的过程控
制参数，操作过程应按照经过验证的标准操作程序

进行。

5. 2. 4 肿瘤组织中TIL细胞的分离方法一般包括机
械方法和组织酶解法。操作过程应尽量保证 TIL细
胞活性和细胞数量。

5. 2. 5 纯化 TIL细胞时，应尽量避免异源性物质的
接触，宜采用换孔、换液和扩孔的方式除去培养体系

中的肿瘤细胞、纤维细胞以及其他与 TIL无关的细
胞。应定期观察TIL细胞、肿瘤细胞等的状态及数量
的变化情况，必要时应更换培养体系，以适应细胞生

长的需求。

5. 2. 6 当发现TIL细胞明显成熟，无明显癌细胞时，
可结束纯化培养，并根据患者需求、收获 TIL细胞数
量以及生产工艺决定是否细胞冻存。

5. 3　TIL细胞的激活与扩增
5. 3. 1 纯化培养结束收获的 TIL中间体应经过检
测，包括但不限于以下指标。符合要求的TIL细胞方
可用于激活与扩增。

①活细胞数量及细胞活率；
②细胞亚型及比例；
③安全性：如无菌、支原体。

5. 3. 2 如果用于激活和扩增的TIL中间体经过冻存
和复苏，仍需对细胞活率进行检测。

5. 3. 3 TIL细胞激活培养时，应在培养基中加入并
维持适宜浓度的细胞因子，以保证TIL细胞的增殖和
抗肿瘤活性。

5. 3. 4 应定期观察TIL细胞生长状态并检测细胞数
量，如TIL细胞逐渐增多，则应进行扩大培养。
5. 3. 5 应根据质量要求及时对培养体系进行调整，
以在规定时间内满足临床对细胞数量的要求。

5. 3. 6　收获TIL细胞前，应进行多次洗涤，以去除培
养过程中加入的培养液、细胞因子等，并对以下指标

进行检测，包括但不限于

①细胞总数；
②活细胞数量及细胞活率。

5. 4　TIL细胞制剂的放行
5. 4. 1 制备机构应建立TIL细胞制剂放行的操作规
程，符合质量标准的TIL细胞制剂由质量管理负责人
或质量受权人批准后方可放行。

5. 4. 2　每批次的TIL细胞制剂放行检测项目应至少
包括

①活TIL细胞总数（密度）；
②细胞活率；
③功能细胞数量和比例；
④一般性指标：如 pH值、渗透压摩尔浓度、无

菌、支原体、细菌内毒素、外观、明显可见异物；

⑤生物学活性：如 IFN-γ分泌、细胞杀伤；
⑥杂质：如生产工艺相关试剂、非 TIL细胞产品

相关杂质；

⑦肿瘤细胞残留。

6　检测方法
6. 1　一般指标
6. 1. 1　pH值

按照 2020版《中华人民共和国药典》三部通则
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0631 pH值测定法进行检测。
6. 1. 2　渗透压

按照 2020版《中华人民共和国药典》三部通则
0632渗透压摩尔浓度测定法进行检测。
6. 1. 3　可见异物

按照 2020版《中华人民共和国药典》三部通则
0904可见异物检查法进行检测。
6. 1. 4　无菌

按照 2020版《中华人民共和国药典》三部通则
1101无菌检测法或基于呼吸信号法的快检法进行
检测。

6. 1. 5　细菌内毒素
按照 2020版《中华人民共和国药典》三部通则

1143细菌内毒素检查法或通则 1142热原检查法进行
检查。

6. 1. 6　支原体
采用 2020版《中华人民共和国药典》三部通则

3301支原体检查法或PCR快检法进行检测。
6. 2　其他检测

研究机构或生产企业应根据实际需求制定检测

细胞形态、细胞存活率、功能细胞数量及比例、细胞

生物学功能和肿瘤细胞残留的方法。

7　TIL制剂生产质量控制流程
TIL制剂生产质量控制流程见图1。
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注：“*”根据细胞数量、生产工艺以及患者实际情况确实是否冻存
图1　TIL制剂生产质量控制流程
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