《NK细胞囊泡载药技术规范》团体标准
编制说明

[bookmark: _Toc500430260][bookmark: _Toc525206144]一、工作简况
（一）任务来源
随着肿瘤免疫治疗技术的发展，细胞外囊泡作为药物递送载体在靶向治疗中的应用日益广泛。囊泡（如外泌体、微囊泡）是细胞间通信和功能调控的关键介质，相较于合成纳米载体，细胞外囊泡具有天然的低免疫原性、高生物相容性、靶向递送能力及跨越生物屏障（如血脑屏障）的潜力，其磷脂双分子层结构可保护内容物免遭降解，延长体内循环时间。
NK细胞来源的囊泡作为新型药物递送载体，一方面是NK 细胞来源的囊泡表面携带杀伤性蛋白，如穿孔素和颗粒酶，能够穿透肿瘤细胞膜，诱导肿瘤细胞凋亡；另一方面，其囊泡可以作为药物载体，将所载药物精确输送到肿瘤部位。此外，NK 细胞来源囊泡还能够调节肿瘤微环境，通过与免疫细胞相互作用，促进抗肿瘤免疫反应，抑制肿瘤血管生成和转移。
据统计，全球已开展数百项与囊泡相关的临床研究，但药物载体用NK细胞来源的囊泡相关标准处于空白点。为规范该类产品的制备、质量控制及评价方法，推动行业健康有序发展，特制定本标准，统一制备工艺，检测方法及质量控制等关键环节的技术要求，确保NK细胞囊泡载药产品的质量和安全。
[bookmark: _Toc500430262][bookmark: _Toc525206146]（二）主要工作过程
2025年6月—10月，起草组通过企业调研，了解企业实际生产情况，并组织收集、整理相关标准化资料、专业文献等，经成分析、研讨、论证后编写完成《NK细胞囊泡载药技术规范》团体标准立项申请书及标准框架相关内容，并向山东科技咨询协会提出标准立项申请。
2025年12月26日，协会标准化建设专业委员会组织召开团体标准立项评审会。会议邀请齐鲁工业大学（山东省科学院）、山东省药学科学院等单位的三位专家对山东德升生物工程有限公司起草的《NK细胞囊泡载药技术规范》进行评审。评审专家听取了标准起草组对团体标准立项的目的意义、项目保障措施、适用范围及主要内容等方面的汇报，审阅了立项申请材料，逐项对标准草案及编制说明内容进行质询和研讨，并出具了立项评审意见。评审专家一致认为《NK细胞囊泡载药技术规范》团体标准符合立项条件，同意立项。起草组按照立项评审会专家意见，对标准草案及编制说明进行修改，形成标准征求意见稿。
二、标准编制原则、主要内容及其确定依据
（一）标准编制原则
1.科学性：基于NK细胞囊泡的生物学特性（如靶向性、免疫调节功能）和载药技术原理。引用国际公认检测方法（如ISEV的MIEV指南、ISO/TS 21387）。
2.安全性优先：严格限制内毒素、微生物污染及免疫原性风险（参照《中国药典》生物制品标准）。
3.协调性：保证标准与国内现行国家标准、行业标准协调一致。
4.适用性：结合生产企业管理实践和产品的主要环境影响，提出对企业产品的具体质量要求和生产经营规范。
（二）主要内容
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本文件适用于人源NK细胞系来源的细胞囊泡作为载体，载药技术的研发及检测。
（三）确定主要内容的依据
1.参考法规与指南
（1）中国：《细胞治疗产品研究与评价技术指导原则》（NMPA，2023）、《干细胞外泌体质量控制指南》（中国医药生物技术协会，2022）。
（2）国际：ISEV（国际细胞外囊泡学会）的 MIEV（最小实验要求）、FDA《细胞外囊泡治疗产品开发考虑》（2023草案）。
（3）通用标准：《中华人民共和国药典》（2020版）对生物制品的要求。
2.行业共识
中国细胞外囊泡研究与转化联盟（CSEV）发布的专家共识。
国际细胞外囊泡研究协会（ISEV）对EVs治疗产品的建议。
3、 [bookmark: _Toc525206147][bookmark: _Toc500430264]试验（或验证）的分析报告、技术经济论证及预期效益
（一）主要试验（验证）分析
项目试验覆盖囊泡来源到载药成品全流程，囊泡阶段通过对来源母细胞的鉴定；提取纯化阶段验证超速离心等联用工艺的效率与纯度控制效果，确保产率与纯度平衡；质量检测阶段通过成分分析、生物活性测定、微生物检测等验证产品质量；安全性评价阶段通过急性毒性、过敏等试验验证使用安全性。试验体系全面且系统，从源头到应用层层验证，确保标准的可行性与科学性，为产品生产与应用提供可靠技术支撑。
（二）技术经济论证
技术层面，标准整合先进提取检测技术，规范生产工艺，解决行业技术分散、质量不稳定问题，提升NK细胞囊泡技术成熟度，降低技术应用门槛，推动技术产业化转化。经济层面，标准统一质量要求与检测	方法，减少企业因工艺差异导致的重复研发成本，降低质量把控成本；同时规范市场准入，避免劣质产品
恶性竞争，引导资源向优质企业集中，提升行业整体经济效益，为产业链各环节创造稳定发展环境。
（三）预期的经济效益
  直接经济效益方面，显著减少试错成本与时间成本；提高生产效率和产品一致性；降低质量控制与检测成本。间接经济效益方面，加速临床转化，抢占市场先机；推动和规范上下游产业链；提升行业投资信心与估值。系统经济效益方面，降低监督与审评的社会成本；避免重复投资与资源浪费；创造未来疗法与健康经济价值。
4、 与现行相关法律、法规及相关标准的关系
（一）法律与行政法规层面（最高层级）
《中华人民共和国药品管理法》
核心关系：这是最根本的大法。该技术最终目标是成为一种“药品”用于治疗疾病（如癌症），因此其研发、注册、生产、经营、使用和监督管理的全过程都必须遵守此法。
关键点：药品注册制度： 必须向国家药品监督管理局（NMPA）提交临床试验申请（IND）和上市申请（NDA），证明其安全、有效、质量可控。
药品生产质量管理规范（GMP）： 一旦进入生产和临床试验阶段，其生产过程必须符合GMP要求，确保产品批次间的一致性和质量。
药物警戒制度：在临床试验和上市后，必须建立体系监测和报告不良反应。
《中华人民共和国生物安全法》
核心关系：NK细胞属于人类生物资源，其操作涉及生物安全。该法规范了与生物技术研究、开发与应用相关的活动，防止生物技术误用和谬用，保障人民生命健康和生态系统安全。
关键点：研发机构需要建立相应的生物安全管理制度，确保NK细胞的采集、培养、基因编辑（如果涉及）等过程在可控、安全的环境下进行。
（二）部门规章与技术指导原则层面（具体操作层面）
这是目前与该技术关系最直接、最具体的监管依据。
细胞治疗产品监管框架
《细胞治疗产品研究与评价技术指导原则（试行）》（2017年）
这是核心指导文件。它明确将细胞治疗产品按药品管理，并规定了药学、非临床研究和临床研究的技术要求。
药学方面：要求对NK细胞的来源（如供体筛选）、囊泡的提取纯化工艺、载药方法、质量控制（纯度、效力、杂质、外泌体特性表征等）进行详细研究和标准化。
非临床研究：需要在相关动物模型上证明其抗肿瘤活性和安全性（如细胞因子风暴、靶向/非靶向毒性等）。
临床研究：必须遵循药物临床试验质量管理规范（GCP），临床试验方案需经过伦理委员会和NMPA的批准。
《人源性干细胞及其衍生细胞治疗产品临床试验技术指导原则（征求意见稿）》等
关系：虽然NK细胞不属于干细胞，但这类指导原则反映了监管机构对细胞治疗产品源头控制、过程管理和风险控制的严格态度，其理念可以借鉴。特别是对供体材料的追溯、检验和无菌保证等方面。
《药品生产质量管理规范——细胞治疗产品附录》（征求意见稿）
关系：专门针对细胞治疗产品的生产环节。它强调了从供体材料采集到产品输出的全过程质量控制、防止交叉污染、无菌操作、环境监控以及可追溯性。这对于NK囊泡的规模化、标准化生产至关重要。
《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则》等
关系： 如果未来该技术获批上市，其临床使用将需要遵循此类原则，特别是在用药人群选择、疗效评估、不良反应管理等方面。
（三）其他标准层面（质量与技术的基石）
药典标准：《中华人民共和国药典》 是药品质量的法定标准。虽然目前药典中尚无针对NK囊泡载药产品的具体标准，但其通则部分，如无菌检查、支原体检查、异常毒性检查、细菌内毒素检查等，是产品放行必须符合的最低标准。
行业与技术标准：外泌体/细胞外囊泡表征标准： 国际细胞外囊泡学会（ISEV）发布的《MISEV指南》是目前全球公认的用于表征和鉴定细胞外囊泡（包括NK囊泡）的技术标准。研发中必须遵循此类科学共识，对囊泡的尺寸（NTA）、标志物（WB、流式）、形态（TEM）等进行全面表征。
质量控制标准：需要建立企业内部的质量控制放行标准，包括：
鉴别：确认囊泡来源于NK细胞。
纯度：囊泡的浓度、蛋白质/核酸含量、无细胞碎片污染。
效力：载药量、药物释放曲线、体外细胞杀伤活性。
安全性：无菌、无支原体、内毒素含量低于限值。
5、 采用国际标准和国外先进标准情况，与国际、国外同类标准水平的对比情况，国内外关键指标对比分析或与测试的国外样品、样机的相关数据对比情况
（一）采用国际标准和国外先进标准的程度
经查，暂无相同类型的国际标准与国外标准，故没有相应的国际标准、国外标准可采用。
（二）与国际标准及国外标准水平对比
 本标准达到国内先进水平。
（三）与现有标准及制定中的标准协调配套情况
本标准的制定与现有的标准及制定中的标准协调配套，无重复交叉现象。
6、 标准中如果涉及专利，应有明确的知识产权说明
[bookmark: _Toc525206149][bookmark: _Toc500430265]1.NK细胞的细胞外囊泡的制备及应用，专利号：ZL 202311127760.4；
2.一种利用滋养细胞高效扩增NK细胞的制备方法，专利号：ZL 201910979773.1；
3.一种载药细胞外囊泡及其制备方法和应用，专利号：CN 120131583 B。
七、重大分歧意见的处理过程、处理意见及其依据
标准制定过程中无重大分歧意见。
八、实施标准的要求以及相关措施建议
无。
九、其他应当说明的事项
无。
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