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细胞药物存在的问题、解决对策及发展前景

———细胞药物 连载之六

王佃亮

（中国人民解放军火箭军总医院药学部组织工程与再生医学实验室　北京　１０００８８）

摘要　细胞药物具有自身特点和优势，对肿瘤、自身免疫性疾病等疑难病症具有较好疗效，起到
了其他药物难以发挥的作用。但细胞药物在研发过程中，也存在伦理、安全等问题。针对这些问

题，提出了一些解决策略，并介绍了细胞药物最新临床研发情况，对其广阔的发展前景进行了展

望。
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１　细胞药物研发应用存在的问题

１．１　细胞药物的伦理问题
　　人类胚胎干细胞（ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，
ｈＥＳＣ）是当今细胞药物研发的热点之一［１３］。它具有分

化成人体２００多种细胞类型，形成机体任何细胞、组织
和器官的潜能。在人工条件下，可定向分化为所需的

细胞、组织乃至器官，用来治疗目前还难以或无法治愈

的帕金森病、早老性痴呆、白血病、糖尿病、痛风、类风

湿性关节炎、系统性红斑狼疮等疾病，解决十分紧缺的

组织器官移植的来源。并且，与克隆技术相结合，运用

体细胞核移植技术获得 ｈＥＳＣ，还能解决细胞治疗以及
组织器官移植的免疫排斥难题。

　　然而，ｈＥＳＣ研究也引发了激烈而敏感的伦理之
争［４６］。ｈＥＳＣ涉及的伦理问题主要包括两个方面：一
是，如何看待胚胎。胚胎是不是生命？是不是人？研

究ｈＥＳＣ是不是“毁灭生命”和“杀人”？这些问题很自
然地成为争论的焦点。二是，是否必然滑向生殖性克

隆。治疗性克隆是ｈＥＳＣ研究的主要目的，但放开治疗
性克隆研究，是否会导致研究生殖性克隆，这是有争

议的。

　　ｈＥＳＣ来源不同，涉及的具体伦理问题也不同［７８］。

目前ｈＥＳＣ主要有五个来源：（１）选择性流产的人类胚
胎组织；（２）不孕症治疗后的剩余胚胎组织；（３）以研究
为目的的捐献配子人工受精创造的胚胎；（４）嵌合体胚
胎；（５）体细胞核移植技术产生的克隆性胚胎。不管哪
一个来源，提取ｈＥＳＣ都会损毁胚胎，都有伦理争议。
１．２　细胞药物的安全性问题
１．２．１传统体细胞　传统体细胞治疗在临床上具有较
高的安全性，但存在禁忌症［９］。肝细胞移植的禁忌症

主要包括严重败血症、不可逆的神经症状、有临床症状

的心脏病和其他严重先天性畸形、肺（血管）分流、或肝

外恶性肿瘤（有治愈可能的除外）。另外血管异常、家

庭或环境差、精神异常者属于相对禁忌症。移植肝细

胞只有具有竞争性生长优势才能整合到宿主肝脏组

织，存活、增殖，形成再生结节，否则易被宿主免疫系统

排斥，逐渐凋亡，影响其临床应用的疗效，所以肝细胞

移植要注意控制排异反应。患有不可根治的肿瘤和精

神病是胰岛细胞移植的禁忌症，任何急性病无论与糖

尿病是否有关，都应在移植前治疗和处理，特别要注意

治疗感染性疾病，受者的年龄上限一般不超过６０岁。
但随着适应证的拓宽，其禁忌症也在不断改变，如受体

年龄的限制等。

１．２．２免疫细胞　免疫细胞治疗肿瘤在临床上是安全
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可靠的。该方法的禁忌症包括：高度过敏体质或者有

严重过敏史者；休克或全身衰竭生命体征不正常及不

配合检查者；全身感染或局部严重感染需抗感染康复

后；合并心、肺、肝、肾等重要脏器的功能障碍；凝血功

能障碍如血友病、血清学检查阳性者如艾滋病、乙肝、

梅毒等；染色体或基因缺陷；怀孕或哺乳期妇女；脏器

移植者；严重自身免疫性疾病患者；对本治疗中所用生

物制剂过敏者；Ｔ细胞淋巴瘤等［９］。

１．２．３干细胞　大量临床研究和治疗病例表明［９１１］，干

细胞移植治疗除极少数患者有轻微发热、头痛外，无其

他严重不良反应，其临床应用是安全的，但有一些病人

暂时还不宜进行干细胞治疗，包括休克或全身衰竭生

命体征不正常及不配合检查者、晚期恶性肿瘤尤其是

脑肿瘤患者、全身感染或局部严重感染抗感染康复前、

合并心、肺、肝、肾等重要脏器功能障碍者、凝血功能障

碍、血清学检查（如艾滋病、乙肝、梅毒等）阳性、非神经

系统疾患或尚未明确诊断者、高度过敏体质或有严重

过敏史者等。这些人群很可能会在手术中发生各种各

样的突发问题，无法保证移植手术的顺利进行，需要特

别注意。

２　细胞药物的发展策略

２．１　细胞药物伦理问题的解决策略
　　细胞药物中 ｈＥＳＣ涉及到伦理问题，不同 ｈＥＳＣ来
源涉及具体伦理问题的解决策略不同［７，１２］。（１）针对
选择性流产的人类胚胎组织，可考虑：从自愿捐献的人

工流产胚胎组织中分离和培养胚胎生殖细胞，用于研

究或临床治疗，妇女决定流产应先于捐献，流产是已发

生的，与干细胞研究无关；研究者确保不是引诱妇女为

金钱或为他人设计的干细胞研究目的而流产，研究者

不可以提供经济补偿给妇女；禁止为使用胚胎和胎儿

组织对流产时间或过程进行人为的操纵，确保供者和

受者之间的自由和知情同意。（２）针对不孕症治疗后

的剩余胚胎组织，可考虑：捐献者自主决定是否继续存

贮或捐献给另外的不孕夫妇；不许在预先设计下获得

胚胎；不能买卖胚胎及胎儿组织；应以最少量的胚胎用

于最重要的研究；研究者不得在治疗不孕症时有目的

地增加植入胚胎的数量和增加配子；从国外进口的胚

胎要符合国内的管理规定；捐献必须强调知情同意，使

胚胎捐献者确知如何处置自己的胚胎，以避免被强迫

或引诱；研究者应当用通俗易懂的科学语言向捐献者

说明捐献的目的、意义、可能出现的问题及预防措施，

在签署知情同意书后方可执行。（３）针对用以研究为

目的捐献配子创造的胚胎获取 ｈＥＳＣ，应考虑：在当前

流产胎儿和即将废弃胎儿这两种 ｈＥＳＣ来源比较丰富

的情况下，在尚无干细胞研究必须在这样的特定来源

下才能进行的情况下，没有理由必须有意地为研究目

的而捐献配子产生胚胎。只有当将来有足够的科学证

据和社会赞同力，有足够的伦理理由可为研究或治疗

的目的而产生胚胎辩护时，这种直接的捐献和主动创

造才可以重新讨论；即使将来干细胞某些重要研究必

须用以研究为目的捐献配子创造的胚胎才能进行，研

究中也必须随时接受科技部门和卫生部门的监督和检

查。（４）针对应用嵌合体胚胎产生ｈＥＳＣ，可考虑：尽量

利用嵌合体胚胎分化培养的干细胞系进行研究；用于

ｈＥＳＣ研究的嵌合体胚胎不得超过１４天；嵌合体胚胎

不得放入子宫；用嵌合体胚胎研究分化培养的研究单

位准入要严格把关；从事 ｈＥＳＣ研究的单位必须在人

员、技术设备、管理和伦理方面具备一定的条件等。

（５）针对用体细胞核移植技术产生 ｈＥＳＣ，可考虑在严

格限制条件下，按照国家相关法律规定进行，因为除了

人们对胚胎道德地位的伤害和工具性处理的反对，还

有对无性生殖和基因工程的安全性的质疑，最令人担

忧的是胚胎一旦放入子宫可能发育出克隆人，而克隆

人是反人性、反自然、反社会的，有违无伤、有利、自主、

和谐及尊重生命的尊严的伦理学原则，许多国家都坚

决反对克隆人。

　　我国科技部和卫生部于２００３年１２月联合发布的

《人胚胎干细胞研究的伦理指导原则》也规定 ｈＥＳＣ研

究不能超过１４天。日本等国基本接受这一立场，许多

科学家、伦理学家和法学家，甚至天主教哲学家如麦克

柯米克也表示赞同和支持。

　　为什么１４天前的胚胎（前胚胎）可作为研究对象

呢？根据胚胎学的大量研究，１４天是形成双胞胎的最

后界限；１４天前主要形成胚胎外部组织（外胚层）。特

别重要的是，“原胚条”尚未出现。原胚条的出现意味

着胚胎细胞开始向各个组织和器官发育分化，表现出

各自的特殊性。比如，可以发育为脊椎骨和神经系统

等。由此看来，１４天前后的胚胎有明显的不同。一般

认为，１４天前的胚胎还是既无感觉又无知觉的细胞团，

尚不构成道德主体，对其进行研究并不侵犯人的尊严。

即便如此，也必须遵循严格的伦理规范，经过严格的伦

理程序。

８２１
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２．２　细胞药物安全问题的解决策略

　　国内外大量临床研究表明，细胞药物是安全的，对
许多疑难疾病的治疗是有效的，但在临床应用前，需要

详细了解每位患者的病情，熟悉每种细胞药物的适应

证和禁忌证，做到对症用药，对患有禁忌证的病人不轻

易用药［９，１３１５］。在细胞治疗过程中，需要对细胞产品、

细胞剂量、移植方法、移植时机等移植环节进行标准化

和优化，注意观察控制药物不良反应，建立相应对策。

譬如，为减少对移植肝细胞的免疫排斥反应，有以下几

方面的对策：免疫抑制药物如类固醇激素、环孢霉素、

他克莫司等有助于移植肝细胞的存活，缺点是同时抑

制了移植细胞的增殖和分化；纯化和深低温保存同种

肝细胞，可降低肝细胞的免疫原性，并维持移植细胞的

长期存活；采用免疫隔离技术，肝细胞微囊化处理可延

迟细胞免疫的发生时间。

３　细胞药物的发展前景

　　细胞治疗产业发展具有非同寻常的社会意义和不
可估量的经济效益［１６１８］。基于美国ＦＤＡ批准相关产品
的实际销售额，研究人员估算了２００８到２０１４年临床级
细胞治疗产业的市场情况，发现在不到 １０年的时间
里，临床级细胞治疗产业从几百万美元的年收入发展

到今天已经超过１０亿美元。保守预计到２０１４年，有望
获得更大的增长，达到５１亿美元。可以看到，细胞治
疗技术的广泛应用已经不可避免，细胞治疗产业正在

急剧扩张。目前相关临床试验正在展开并得到众多患

者的强烈支持，细胞治疗的时代已经到来。随着大量

成体细胞药物治疗疾病种类的不断增多，临床上得到

显著改善的病例不断增加，为各种难治性疾病的治疗

带来了希望，但同时细胞获取来源、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

程度等环节仍然缺乏相应的详细规定，同时，细胞治疗

还面临安全发展和监管等方面的问题，还需要对该领

域的基础理论和机制进行广泛而深入的探索。

　　我国细胞药物的研究发展现状是研究起步较早，
在基础研究领域和临床试验方面均取得了很好的成

绩，多项细胞治疗方案已经试验性应用于临床疾病治

疗，部分细胞产品也按照国家新药的申报规程进行了

临床试验，也逐渐趋于产业化。目前我国加大了对细

胞治疗与再生医学的科研经费投入，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，我国多家医院参与到细胞治疗

的临床研究中，这也逐渐完善和加快了细胞治疗技术

的规范化和产业化进程，积极推广细胞治疗产品的临

床应用。其次我国积极参与细胞治疗研究领域的国际

交流和合作，除技术研发的合作外，还高度关注法规伦

理标准等方面的国际合作，鼓励细胞治疗相关的医院

和科研机构积极参与国际研究和临床应用，积极与国

际上有影响力的研究机构建立广泛的合作，推动科研

与国际接轨。

　　近年来，干细胞研究的进程和产业化速度迅速加
快。在临床应用方面，科学家们已成功地在体外将人

的胚胎干细胞分化为肝细胞、内皮细胞、心肌细胞、胰

腺β细胞、造血细胞和神经元，甚至具有功能的多巴胺
神经元及少突胶质细胞和星状胶质细胞等等。在组织

干细胞方面，科学家们能成功地从皮肤、骨、骨髓、脂肪

等组织器官中分离培养出干细胞，并尝试把这些细胞

用于疾病的治疗。胚胎干细胞在细胞替代治疗和药物

开发等方面，均具有较大的应用价值。在临床应用上

具有非常广阔的前景，将有可能为解决人类面临的许

多医学难题，如意外损伤、放射损伤等患者的植皮，神

经的修复，肌肉、骨及软骨缺损的修补，髋、膝关节的置

换，血管疾病或损伤后的血管替代，糖尿病患者的胰岛

植入，癌症患者手术后大剂量化疗后的造血和免疫重

建，切除组织或器官的替代，部分遗传缺陷疾病的治疗

等。所以仍然应该广泛开展ＥＳ细胞研究，更深入地了
解ＥＳ细胞多能性以及自我更新的机制、ＥＳ细胞定向
分化等问题，并尽快形成人类ＥＳ细胞的产业化。成体
干细胞是开展研究较早较深入的领域，由于 ＥＳ细胞的
来源受限，而ｉＰＳ处于研究的起始阶段，也是目前最有
希望应用于临床的干细胞。ＨＳＣ的应用已经提供了良
好的基础，且ＭＳＣ根据分化成为心肌细胞、造血细胞、
成骨细胞、脂肪细胞、神经细胞等多种细胞类型，能在

多种疾病的临床治疗方面发挥重要的作用。其中，对

于ＭＳＣ在骨骼疾病以及心血管疾病的治疗中发挥的作
用研究相对较多。随着细胞治疗应用研究的深入，目

前国内外已开展了多种成体细胞治疗的临床试验，比

如利用神经细胞治疗帕金森病、阿尔茨海默病等，用胰

岛细胞治疗糖尿病，用心肌细胞修复坏死的心肌等，并

且国外已经出现了相关的干细胞产品，临床应用前景

看好。

　　截止２０１６年月１日２６日，经查询在 ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ．
ｇｏｖ上注册的，正在进行中的细胞治疗临床试验共有
３１４２８项，其中Ⅱ、Ⅲ期临床试验共１８７１０项。ＩＶ期临
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床实验１２４５项，已完成５９０项（图１）。干细胞治疗临

床研究４７９６项（图２）。中国干细胞临床研究共计３０６

项（其中大陆、香港、台湾分别为 ２５０项、７项、４９项）

（图３），其中中国大陆 Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ期１９７项，ＩＶ期１８项。

２０１４年７月１日以前，ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ．ｇｏｖ上注册的细胞治

疗临床试验共有 ７００２项，其中Ⅱ、Ⅲ期临床试验共

３８８３项。这表明，细胞治疗临床研究增长迅速。

图１　截止２０１６年１月２６日世界各大洲细胞治疗ＩＶ期临床实验完成情况

Ｆｉｇ．１　ＰｈａｓｅＩＶｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｏｆｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｈｅｗｏｒｌｄｂｙＪａｎｕａｒｙ２６，２０１６（ｆｒｏｍ：ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ．ｇｏｖ）

图２　截止２０１６年１月２６日世界各大洲干细胞治疗临床实验情况

Ｆｉｇ．２　ＣｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｏｆｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｈｅｗｏｒｌｄｂｙＪａｎｕａｒｙ２６，２０１６（ｆｒｏｍ：ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ．ｇｏｖ）

　　预计，全球干细胞医疗近两年的潜在市场规模大

约在８０万美元，未来２０年内，干细胞医疗市场的全球

规模将迅速增长。干细胞疗法因应用前景广阔且研究

与开发日益深入，其总市场预期到２０１６年将扩展至８９

亿美元（年复合增长率为１０．６％），受到世界各国的高

度重视。美国、欧盟、日本、韩国和中国在干细胞领域

投入重金支持产业研究，大力推动干细胞产业化发展。

近年来研制和生产供临床治疗和科研所需的干细胞治

疗再生医学产品的公司，在欧美、日韩等国家迅速发展

起来。美国ＦＤＡ２００９年１２月３１日以前共批准２９８０

项干细胞治疗项目；２０１０年７月３０日，美国Ｇｅｒｏｎ公司

获准世界上第一例胚胎干细胞临床使用，这是医学史
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图３　截止２０１６年１月２６日东亚干细胞治疗

临床实验情况

Ｆｉｇ．３　ＣｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｏｆｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｉｎＥａｓｔＡｓｉａ

ｂｙＪａｎｕａｒｙ２６，２０１６（ｆｒｏｍ：ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ．ｇｏｖ）

上的一个里程碑；２０１０年１０月，英国首例干细胞人体

试验获得批准；最近两年，韩国已批准 ３例干细胞药

物。韩国政府大力投资干细胞研究，计划到 ２０１５年，
干细胞研究年度经费将从３３００万美元提高到９８００万

美元，建立至少５个世界级研究团队。“以干细胞治疗
为核心的再生医学，将成为继药物治疗、手术治疗后的

另一种疾病治疗途径，从而成为新医学革命的核心。”

我国科技部２０１２年４月发布的《干细胞研究国家重大

科学研究计划“十二五”专项规划（公示稿）》对干细胞

治疗的地位作了上述评估，这代表了中国政府对干细

胞治疗的基本认识。干细胞研究因此已提升到战略高

度，国家对干细胞临床医学抱以极大的期望。为抢占

未来干细胞研究和产业发展的制高点，我国还应该不

断加强干细胞研究的创新能力、发展模式，重视配套法

律、法规建设，大力推进干细胞产业发展。在科研的推

动下，我国的干细胞产业已初步形成规模，如协和干细

胞基因工程有限公司、深圳北科生物科技有限公司等。

还有很多干细胞机构建立了工程研究中心，如科技部

国家干细胞工程技术研究中心、国家发展和改革委员

会细胞产品国家工程研究中心和人类胚胎干细胞国家

工程研究中心。此外许多医院和机构开展了干细胞的

临床试验研究。

　　虽然近年来在干细胞研究和产业化方面我国取得

了较大进展，但是与美国等发达国家比较，我国的干细

胞研究与产业化水平还存在较大差距，主要体现在以

下方面：（１）虽然我国科研成果不断涌现，但干细胞基

础和临床研究发展水平与国外仍存在较大差距，需要

继续进行干细胞相关基础与应用的研究，尚需解决的

问题比如干细胞在再生医学中的作用机制，降低干细

胞治疗中的致瘤性，明确各种疾病应用的适应证和禁

忌证，干细胞产品标准化，干细胞的移植频率，移植细

胞数量，移植时机和移植途径等。（２）我国干细胞产业

发展尚处于初级发展阶段，根据国际干细胞组织年报

数据，在全球干细胞产品市场份额中，美国约占５０％，

欧洲约占４０％．其余地区共计１０％，中国所占比重很

小。目前，我国绝大部分干细胞企业还处于起步阶段。

缺乏核心技术、人才和资金，针对中国的巨大市场，随

着干细胞产业的进一步发展，国外拥有强大研发和技

术实力的干细胞企业势必加速进入中国市场，未来对

我国的干细胞企业发展将带来更大的冲击和挑战。③
细胞制品与其他生物制品有共性也有不同之处，干细

胞研究和产品制备等相关法律、法规和配套机制尚未

完善，导致干细胞临床研究和治疗的管理和监督不规

范。部分国内医疗机构利用这种漏洞，在没有充分实

验证据的前体下，即开展干细胞移植治疗，我国一些单

位进行过度的、不科学的商业炒作，造成负面影响。干

细胞治疗及其产品的安全性和有效性需要高水平的专

业人员采用综合方法来评价。④控制干细胞产品质

量，干细胞是人体细胞，本身对人体是无害的，但是由

于供者可能患有疾病，干细胞采集、分离提取、培养扩

增和保存期间都可能受到病原菌和其他有害物质的污

染。因此，无论是用于个体化治疗的细胞制品或者是

通用型干细胞制品，必须严格制备工艺和质量管理，确

保产品的安全性、同一性、纯度和有效性。

　　目前大部分细胞药物仍处在临床前和临床研究阶

段［１９２１］。随着细胞生物学及临床应用研究的深入，将

来细胞药物将会像基因药物一样，成为基础研究和临

床防治的重要组成。细胞药物的研发将成为创新药物

研发的新热点，并最终会作为一类治疗及预防药物，服

务于患者，造福于人类。
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