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干细胞临床应用现状及管理对策

王!壮!裴雪涛!

"军事医学科学院野战输血研究所全军干细胞与再生医学重点实验室!北京!100360#

摘要!干细胞研究及以其为基础的再生医学技术已经成为生物医学发展水平的重要标志之一!

对于大量组织器官缺损或功能障碍患者构成的巨大医疗市场来说"干细胞与再生医学的研究与

开发将产生重要影响"其进程也日益加快! 干细胞根据来源和获得方式可分为胚胎干细胞#重编

程干细胞及成体干细胞等类型"不同类型干细胞特点不同"技术成熟程度处于不同发展阶段"在

可能的使用过程中风险规避的策略不同"不同来源的干细胞产品针对的临床适应症和准入标准

也不尽相同! 在概述这三类干细胞基础研究的基础上"对应用现状和发展趋势进行述评"并提出

相关的管理策略!

关键词!干细胞!基础研究!应用现状!管理策略

中图分类号!=31>

!!干细胞是一类能够自我更新并分化形成多种组织

细胞类型的原始细胞% 基于其特殊的生物学特性!干

细胞在组织器官损伤&退行性疾病以及多种难治性疾

病的治疗中具有广阔的应用前景% 根据来源和获得方

式的不同!可以将干细胞分为胚胎干细胞"*<;?.(%$+

@)*<+*,,@!AB细胞#&成体干细胞以及诱导生成的多能

干细胞 "$%CD+*C 7,D?$7()*%)@)*<+*,,! $EB 细胞#!又称

重编程干细胞% AB细胞来源于囊胚的内细胞团!因而

具有全能性并可分化为体内所有的组织细胞类型% 成

体干细胞是存在于已经分化组织中但仍保留干细胞特

征的原始细胞!其分化潜能相对较弱!只能分化成有限

的组织功能细胞% 成体干细胞"例如造血干细胞&骨髓

间充质干细胞等#具有来源广泛&易于采集培养&患者

自体干细胞应用没有免疫排斥及伦理问题等优势!因

而较容易广泛应用到临床疾病的治疗'1(

% $EB 细胞是

利用基因转移等操作手段!使成熟细胞高表达原始细

胞特异性的转录因子!从而诱导细胞的表观遗传特性

发生改变!获得类似于胚胎干细胞的高增殖活性和多

向分化潜能'/(

% 重编程干细胞克服了胚胎干细胞研究

中的伦理学问题!但目前仍处于实验研究阶段% 本文

主要根据不同类型干细胞的基础及应用现状!探讨存

在的问题和管理对策%

!"干细胞的基础与应用研究概况

干细胞治疗技术应用范围非常广!但不同类型干

细胞治疗的技术成熟度不同!其临床应用也处于不同

阶段% 如造血干细胞移植等成体干细胞疗法早已成为

临床治疗血液系统疾病和肿瘤的成熟技术)来源于 AB

细胞的部分产品经过多年的激烈争论也逐步有选择地

进入临床试验)$EB细胞研究则仍处于基础研究和动物

试验阶段% 美国食品药品管理局"FGH#临床试验官方

网站的统计资料表明!截止 /010 年底!全球共有约

2200 项干细胞相关的临床试验研究已开展或者正在展

开% 其中!

"

期临床研究 100> 项!

#

期临床研究 1I1/

项!

$

期临床研究 5/> 项!

%

期临床研究 31 项'2(

% 这些

临床试验方案绝大多数涉及成体干细胞!有 / 项去年

刚刚通过 FGH批准的 AB 细胞产品的临床试验特别引

人关注%



/011!21"3# 王!壮 等$干细胞临床应用现状及管理对策

!#!"$%细胞的基础及临床应用研究

自 1>>> 年 !"#$%"$杂志公布以胚胎干细胞为代表

的干细胞研究成果列当年十大科学进展榜首后!十余

年来!AB细胞的基础与应用研究突飞猛进% AB 细胞具

备的巨大分化潜能和自我更新能力!在医学方面有望

应用于癌症&心血管疾病&神经系统疾病&糖尿病&肝脏

疾病&烧伤和创伤&骨和软骨等疾病的治疗'5(

% 另外!

AB细胞还可应用于组织器官移植&基因治疗&基因功能

分析以及新药研制和开发等领域% 在基础研究方面!

利用AB细胞模型已经深入揭示了人及动物的发育机

制及影响因素!并成为新药药理&药效&毒理及药代等

领域的重要研究手段% 在临床应用方面!应用体外诱

导分化手段!科学家们能够成功诱导和调控 AB 细胞的

增殖分化并形成特定组织类型的细胞!包括神经&肝

脏&胰岛&心肌&造血等不同组织细胞类型!为多种难治

性疾病的治疗提供各种组织类型的细胞产品% 理论上

任何涉及丧失正常细胞的疾病!都可以通过移植由 AB

细胞分化而来的特异组织细胞达到治疗目的% 目前!

利用疾病动物模型!已经证明AB 细胞来源细胞对多种

疾病具有治疗作用% 如用 AB 细胞来源的神经细胞治

疗帕金森病&亨廷顿舞蹈症&阿尔茨海默病等神经退行

性疾病!用胰岛细胞治疗糖尿病!用心肌细胞修复坏死

的心肌等'64I(

% AB细胞还是组织器官工程的理想种子

细胞% 通过干细胞技术有望在体外进行*器官克隆+以

供病人移植!从而解决供体器官来源不足的问题% 目

前AB细胞临床应用的瓶颈还是AB 细胞的异体来源导

致的免疫原性问题!此外!移植细胞中混杂的尚未完全

分化的细胞的致瘤性也给其应用带来不可忽视的风

险!而AB细胞来源的伦理学争议也仍然是其应用的瓶

颈之一!因此!人 AB 细胞及产品大部分还集中于基础

研究及动物试验阶段%

人 AB 细胞来源的细胞产品是干细胞应用的重要

方向之一% 去年!在美国 FGH饱受争议而搁置了近 /

年的全球首宗AB细胞产品,,,美国J*?(%公司用于治

疗脊髓损伤的少突胶质细胞产品 JKLME"1 终于获得

批准进入临床试验'2(

% 在临床前试验中!利用脊髓横

断的动物模型!将AB细胞分化形成的少突细胞移植到

损伤部位!可以起到明显减轻损伤和改善预后的效

果'3(

% JKLME"1 临床试验方案主要针对短期内脊髓

损伤"I N15 天#患者% 尽管目前该临床研究还处于 O

期临床试验阶段!但开创了AB 细胞产品临床应用的先

河!为AB来源细胞产品指明了发展方向%

另一项颇富争议的临床试验于 /010 年 I 月获批%

它是美国先进细胞技术公司"MP"''$H"P"#研发的用

AB细胞治疗*斯特格
!

斑变性病+ " B)&?-&?C)Q@R&+D,&?

G.@)?(7#.#OSOO期多中心临床试验% B)&?-&?C)Q@黄斑变

性会导致视力逐渐丧失!通常 10 N/0 岁青少年开始发

病!致病原因为视网膜色素上皮细胞"KEA#衰退!感光

器消失导致失明% H"P首席科学家 G?:K(;*?)T&%U&

说*这是目前无法治疗的 B)&?-&?C)Q@疾病!利用干细胞

我们可以无限量供应 KEA% 在老鼠试验中!试验组比

未经处理的对照组在视觉上有 100V的改善% 我们研

究显示干细胞治疗适用于救援所有的感光器失明动

物!在小鼠 B)&?-&?C)Q@疾病模型中几乎能恢复接近正常

功能% 希望在人体黄斑变性患者中能达到类似的作

用%+ OSOO期临床试验是一个探索性的开放性试验!评

价KEA细胞分视网膜移植治疗重度 BRG安全性及耐

受性% 多中心研究中将会纳入 1/ 名受试者!目前可供

选择的研究中心有加州大学洛杉矶分校的 G?:B)*W*%

B+#X&?)U领导的朱斯坦眼科研究所!G?:E*)*?F?&%+$@领

导的俄勒冈健康科学大学波特兰俄勒冈州凯西眼科研

究所!G?:B#&,*@# Y&D@#&,领导的马萨诸塞州伍斯特马

萨诸塞大学纪念医学中心和 G?:R&?+(Z&?;$% 领导的

新泽西州纽瓦克市的新泽西州医学院% 人们正在拭目

以待这两项临床试验的最新进展%

!#&"成体干细胞的临床应用研究

成体干细胞包括造血干细胞&间充质干细胞&神经

干细胞&肌肉干细胞等成体组织来源的干细胞% 这类

干细胞具有有限的自我更新并且维持其形成特定类型

组织细胞的能力% 由于成体干细胞较易获得!致瘤风

险相对较低!且不存在伦理学问题!因此已经应用于多

种疾病的临床治疗!如造血干细胞移植早已成为临床

治疗血液系统疾病和恶性肿瘤的成熟技术% 动物实验

证明不同组织来源的成体干细胞对免疫性疾病&心肌

疾病&神经退行性疾病&骨性疾病&肝脏疾病等具有治

疗效果% 成体干细胞治疗的机制一方面可能在受损伤

组织和脏器中生成新的功能细胞)另一方面!成体干细

胞还可以分泌多种生长因子&免疫调节因子及营养分

子!对损伤组织具有修复作用)此外!间充质干细胞还

可调节免疫活性细胞的功能!从而应用于免疫相关疾

病的治疗% 目前!成体干细胞治疗范围包括心脏疾病&

神经系统疾病&骨骼疾病&肝脏疾病&糖尿病以及免疫

相关疾病等% "1#心脏疾病$骨髓间充质干细胞是治疗

心脏疾病的理想成体干细胞!对缺血性心脏疾病及心

>11
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肌疾病有较好的疗效% 国内外开展了多例骨髓干细胞

移植治疗心血管疾病的临床试验研究% 大部分临床研

究结果与基础实验结果一致% 证实成体干细胞移植治

疗心脏疾病是安全的!在一定程度上改善了缺血性心

脏病患者的心功能% 但系统临床结果仍然缺乏细胞移

植有效的一致性结论'>410(

% "/#神经系统疾病$干细胞

被认为是未来治疗神经损伤和神经退行性疾病的最有

效方法% 在成体干细胞治疗帕金森病&中风&肌萎缩性

侧索硬化症&亨廷顿舞蹈病等神经系统疾病和脊髓损

伤方面均进行了大量的实验研究% 帕金森病可能是研

究较为充分和疗效较为肯定的% 帕金森病的主要病理

改变是黑质纹状体的多巴胺能神经元的退行性变!对

帕金森病患者的纹状体内移植神经干细胞有望成为神

经元替代治疗的新措施'11(

% "2#骨骼疾病$骨髓来源

间充质干细胞具有向成骨细胞分化的潜能% 对于大范

围骨缺损的患者!将干细胞与支架材料结合后移植于

受损部位!可以修复骨骼缺损% 干细胞治疗骨缺损的

疗效已经在动物模型中得到证实!临床试验也证明是

一种行之有效的方法% 间充质干细胞还可应用于骨关

节退行性疾病的治疗'1/(

% "5#肝脏疾病$成体肝脏中

存在着肝干细胞!肝干细胞在损伤后肝再生过程中发

挥重要作用% 另外!骨髓等成体组织中也存在肝干细

胞特性的原始细胞'12(

% 成体干细胞治疗肝脏损伤疾病

的机制在于分化为肝细胞&旁分泌生长因子和免疫调

节作用% "6#其它疾病$间充质干细胞可以用于治疗各

种因素导致的肺脏损伤% 间充质干细胞能够抑制 P细

胞的增殖及其介导的免疫反应!从而治疗异基因造血

干细胞移植后的移植物抗宿主病"J[]G#等疾病%

成体干细胞是最容易研发成细胞产品的干细胞类

型% 目前美国数家研发干细胞产品的公司正在致力于

将成体干细胞产品推向市场% 这些公司包括 M@$?$@治

疗公司&B)*<"*,,@&J*?(% 及 B)*<*C$+&公司等% M@$?$@

公司已经开发出两种相对成熟的干细胞产品,

E?(+#.<&,和"#(%C?(-*%!并进行了大量临床试验!获得

了良好的临床治疗效果% E?(+#.<&是一种提取自骨髓

的成体间充质干细胞!具有控制炎症&促进组织再生并

阻止疤痕形成的作用% E?(+#.<&主要适应症是

J[]G&"?(#%-@病以及 O型糖尿病% "#(%C?(-*% 主要

用于治疗关节炎类疾病% 目前利用这种细胞药物进行

膝关节炎治疗的OO期临床试验已经启动% B)*<"*,,@公

司主要从事神经干细胞产品研发!该公司的产品

]D"LB4B"是一种分离自胎儿脑部的高度纯化的人类

神经干细胞% ]D"LB4B"细胞能够分化为神经元和神

经胶质细胞!已经进入了临床试验阶段并用于两种严

重神经系统紊乱疾病的治疗% B)*<*C$+&公司正在进行

利用成体干细胞治疗缺血性中风的临床试验% 我国多

家单位也研制了骨髓及脐带间充质干细胞的产品!目

前正在进行临床试验% 成体干细胞产品研究为干细胞

治疗的产业化提供了基础% 随着我国基础科研&技术

工艺与产品标准&临床应用等方面的发展!成体干细胞

研究及应用将形成我国干细胞治疗的特色和优势

之一%

!#'"重编程干细胞的研究

成熟分化细胞可以通过核移植&细胞融合或者特

定因子导入的方式实现重编程并回到多能性状态%

/00^ 年日本京都大学的山中伸弥博士将 5 种转录因子

基因M"P5&BM_/&"4R.+和 Y,̀5 转入小鼠的皮肤成纤

维细胞!诱导其转化为具有AB细胞样特性的$EB细胞!

从而开始了$EB的新时代'/(

% $EB技术潜在的应用价值

是可以得到定制的类AB细胞!从而克服了免疫排斥和

伦理问题!有望用于患者的细胞治疗% 目前!$EB 技术

仍处于实验室阶段!与 AB 细胞类似!其安全性和分化

可控性问题仍未解决!外源基因的插入整合及其带来

的潜在风险也不容忽视!但由于其巨大的潜在应用价

值!该领域研究如火如荼% $EB 研究领域目前主要研究

方向包括优化建立$EB细胞的方法)研究重编程的分子

机制并指导$EB技术的优化)将患者的体细胞重编程为

$EB细胞!用来研究疾病的发生机制和筛选药物等% 来

源于$EB的细胞产品也有很好的应用前景!$EB 分化的

功能血小板已经接近临床应用'15(

% $EB 细胞技术为干

细胞治疗及再生医学研究开启了新的篇章%

&"干细胞临床应用的问题与对策

&#!"干细胞应用面临的问题

干细胞治疗是目前临床疾病治疗中最复杂的疗法

之一!具有巨大的社会需求% 但干细胞在来源&获取方

式&体外操作&质量标准&给药途径&安全性及疗效评

估&体内示踪及技术成熟程度等环节仍然存在很多限

制性因素!同时!干细胞治疗还面临伦理与安全&发展

和监管等方面的问题%

/\1\1!AB和$EB 细胞的伦理学问题和安全性!胚胎

干细胞来源于受精后的胚胎!该来源和获得方式引起

广泛的道德争议!关于人类胚胎是否是生命并应该得

到尊重的争论一直没有休止% 伦理问题目前还是限制

0/1
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推广胚胎干细胞应用的重要因素之一% 目前国内规定

用于研究的人胚胎干细胞只能通过体外受精多余囊

胚&流产胎儿&体细胞核移植技术所获得的囊胚及自愿

捐献的生殖细胞等途径获得% 伦理学依然禁止进行任

何生殖性克隆的研究% 尽管 $EB 技术的发展解决了胚

胎干细胞所面临的伦理学困扰!并从理论上获得重大

突破!但依然存在重编程效率低&编程基因致癌风险

高&细胞增殖分化不可控等问题% AB 细胞来源于不同

的个体!利用AB细胞制备临床应用的细胞产品存在个

体之间的免疫屏障% 另外!AB 细胞在培养过程中也会

获得培养环境中抗原物质而导致其抗原性的改变%

/\1\/!干细胞技术成熟程度及局限性!毫无疑问干

细胞理论研究和技术发展是干细胞疗法的基础% 不同

类型干细胞治疗技术处于不同的成熟阶段% 成体干细

胞分离&培养和扩增技术相对成熟!并且不存在伦理学

问题% 成体干细胞疗效在部分疾病的治疗中得到肯

定!如造血干细胞移植和部分间充质干细胞移植等已

被证明是安全有效的干细胞疗法% 多种成体干细胞的

产品即将完成临床试验并走向推广应用% AB细胞产品

也开始步入临床试验% 因此!不同类型干细胞技术的

成熟程度不同!其研究与应用的速度也会明显不同%

另外!干细胞操作受人员资质&实验条件&操作规范&技

术储备&环境条件等多种因素的影响!从而使干细胞治

疗的推广和应用存在一定的局限性%

/\1\2!干细胞治疗亟需系统监管!干细胞治疗是新

兴的科学技术领域% 由于多种疾病目前尚无有效的治

疗措施!人们对干细胞治疗寄予太高的期望% 因此!干

细胞技术具有巨大的市场需求% 从技术发展来看!大

多数干细胞治疗技术仍处于寻求发展和完善的临床试

验阶段% 尽管很多干细胞治疗方案并不完善且疗效尚

未确定!但很多单位基于经济利益等因素的考虑!泛滥

并无序应用干细胞治疗技术于临床疾病治疗% 目前大

部分干细胞治疗技术远未达到成熟推广的程度!但我

国不少医院都声称能够提供相关干细胞治疗服务!有

些医院成立专门干细胞治疗科室!似乎干细胞治疗已

经成为普通的医疗服务项目% 与此相比!国际上干细

胞治疗的条件则相当严格!临床试验也明显规范% 在

美国&德国等国家!干细胞的临床试验要求如新药临床

试验要求!通常也分三个阶段!三期试验通过后才进行

临床应用% 受限于技术的成熟度和应用的安全性!各

国对干细胞临床研究和治疗的审核!要比基础研究更

为谨慎% 在技术成熟度不够的情况下!临床滥用可能

损害干细胞治疗技术本身的健康和可持续发展%

作为一个负责任&有影响的大国!中国在干细胞领

域急需建立一系列符合我国国情的清晰的政策导向&

管理法规&技术标准&伦理准则!否则!我们良好的政策

环境&资源优势&技术积累&临床信誉等等都会受到负

面的影响!与我国在国际上的形象不相适应!同时还将

影响到我们未来的发展空间和机遇%

&#&"主要管理策略建议

我国干细胞研究起步较早!在基础研究领域和临

床试验方面均取得了很好的成绩!多项干细胞治疗方

案已经试验性应用于临床疾病治疗!部分干细胞产品

也按照国家新药的申报规程进行了临床试验% 但由于

国家相关法规尚未完善!干细胞治疗管理仍不够规范%

/00> 年国家卫生部颁布.医疗技术临床应用管理办

法/!部分规范了干细胞治疗技术的临床应用% 管理办

法将干细胞治疗技术等归属于第三类医疗技术!该类

技术属于涉及重大伦理问题!安全性&有效性尚需经规

范临床试验进一步验证的医疗技术'16(

% 该办法明确规

定异种干细胞治疗技术&异种基因治疗技术&人类体细

胞克隆技术等暂不得应用于临床% 根据我国干细胞治

疗现状和面临的主要问题!建议考虑以下策略以促进

干细胞技术的规范化发展%

"1#鉴于干细胞研究的重要性和战略意义!尽快成

立国家干细胞专家委员会!协调政策&管理&伦理&研

发&应用&公众普及&科研项目布局等多方面的关系!建

立&完善和细化我国关于干细胞研究和应用的管理法

规!使之清晰&有效&科学&规范和可操作&可执行%

"/#加大科研经费的投入!调整经费支持和投入模

式!集中优势资源!重点支持!兼顾研发与应用基地和

项目的关系!建立以区域性研发平台为中心!辐射多家

医院的研发与应用模式!吸引企业参与研发与服务!加

快干细胞治疗技术的规范化应用和产业化进程!避免

*村村点火+&*户户冒烟+%

"2#积极推广成熟干细胞治疗技术的临床应用%

造血干细胞移植及部分间充质干细胞移植是临床实践

已经证明安全有效的成体干细胞疗法% 国家应大力支

持将这些技术迅速&科学地用于临床!以解决患者治疗

的需求!造福人类%

"5#尽快建设国家级的干细胞治疗技术*认证检

测+中心或实验室!采取药监局a药物审评中心 a药品

生物制品鉴定所的模式进行科学有效的管理!避免管

理办法中的第三方缺乏实际检测能力和监督机制!力
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争使我国的干细胞治疗科学&健康&快速&有序地发展%

"6#规范干细胞治疗临床试验% 干细胞治疗的临

床适应症多!应用范围广!但其治疗效果的确定需要规

范科学的临床试验研究% 在完善动物实验和基础研究

的基础上!应该积极开展严格规程指导下的临床疗效

研究及评价!而不是以营利为目地的技术滥用% 对诊

疗病例数&适应证&临床应用效果&并发症&合并症&不

良反应及随访情况等严格按照国家临床试验的规范进

行!并加强临床试验的监管%

"^#干细胞产品的标准化与管理的规范化% 干细胞

治疗的核心是干细胞产品% 商业化的干细胞产品应该按

照我国药监机构的标准生产'1^(

% 目前大多数单位干细

胞治疗产品由本单位实验室自己生产!并没有统一的生

产规程和产品标准% 非标准化的干细胞产品将影响治疗

效果的评价% 因此!有必要规范干细胞产品的生产工艺!

确定干细胞产品的治疗标准% 干细胞产品在正式应用于

临床之前!需要经过严格的临床前评价!以保证安全性及

有效性% 可能情况下设立区域性干细胞制备中心!提供

局部范围内干细胞制品!也可设立国家干细胞制品审评

中心!规范和评价干细胞产品%

"I#干细胞临床试验单位准入制度% 干细胞临床

试验需要相关的硬件条件和技术储备% 对参与干细胞

临床试验的单位应建立严格的准入标准% 参加单位在

医院资质&医生资质&干细胞设施等方面符合相关条

件% 另外!参加单位应严格遵循知情同意和基本的伦

理规则!切实保障受试者的基本权益% 临床试验单位

应有共同的干细胞治疗规范和科学标准%

"3#从研发&应用到产业化过程!应避免急于求成

的浮躁氛围!干细胞研究的一个显著特点就是基础研

究水平非常高!并且注重长远和战略目标!如果干细胞

生物学基础理论研究不够!综合技术平台不强!将会影

响干细胞研究的持续发展!且难以出现重大的原创性

突破和标志性的成果%

">#加强国际交流与合作!除技术研发的合作外!

应高度关注法规&伦理&标准等方面的国际合作!参与

国际标准的制订和执行!体现有影响&负责任的大国新

形象% 这就要求我们要积极开展国际交流与合作!鼓

励干细胞治疗相关的医院和科研机构积极参与国际标

准化活动!推动标准研究机构与国外标准组织的战略

合作)加强与国际&区域及主要发达国家标准化组织的

合作!积极与国际上有影响力的标准研究机构开展联

络!建立广泛的合作网络!加强资源和信息共享)推动

标准化科研与国际接轨!加强对国外标准&技术法规和

合格评定程序的跟踪研究!积极开展国外先进标准和

国内标准对比研究!指导干细胞治疗相关的医院和科

研机构及时掌握国外标准化发展动态!提高其应对国

外技术壁垒的能力)推进检测实验室和认证机构的国

际互认!达到*一个标准!一次检测!全球通行+%

"10#注重和加强公众的知识普及!提升公众科学

意识和鉴别能力% 紧紧围绕干细胞治疗这一领域的重

大问题!调动全国有关高校&科研院所和企业等单位的

力量!加强干细胞治疗科技成果的系统集成与展示!加

大对干细胞临床治疗科技成果的推广&示范与普及%

切实提高公众健康科技素质!形成多部门&全社会共同

推进干细胞临床治疗相关科技知识普及的局面!科技

惠民&防病治病&强身健体%
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