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摘　要　干细胞是一类具有多向分化潜能和自我更新能力的原始未分化细胞，有再生人体各种组织和器官的潜在功能。干

细胞药物开发是生命科学的前沿研究领域。干细胞在不同重大疑难性疾病的治疗上开展了广泛的临床试验，在某些适应证

上作为药物获得批准上市，有着广阔的产业化前景。本综述通过介绍干细胞药物在全球及国内产业化方面的进展，及产业化

存在的主要问题，如干细胞药物的有效性、质量控制、安全性等，为干细胞药物的开发提供参考和思路，以加快干细胞药物的

产业化进程。
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Abstract    Stem  cells,  which  are  a  type  of  primitive  cells  with  multipotent  differentiation  potential  and  self-
renewal  ability,  have  the  potential  to  regenerate  various  tissues  and  organs.  Stem  cell  drug  development  is  a
frontier  research  field  in  life  sciences.  Extensive  clinical  trials  involving  stem  cells  have  been  conducted  for
different  complicated  diseases.  Some  stem  cells  have  been  approved  as  drugs  for  some  indications,  indicating
their  broad  industrial  prospects.  This  review  introduces  the  progress  of  stem  cell  drugs  around  the  world,
especially  in  China,  and  discusses  the  main  problems  in  the  industrialization  of  stem  cell  drugs,  such  as  their
effectiveness,  quality  control  and  safety,  so  as  to  provide  some  reference  and  insight  for  the  development  and
rapid industrialization of stem cell drugs.
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干细胞是一类具有多向分化潜能和自我更新

能力的原始未分化细胞，具有再生人体各种组织和

器官的潜在功能。根据分化潜能和来源不同，可将

干细胞大致分为成体干细胞（adult stem cells，ASCs）、
胚胎干细胞（embryonic stem cells，ESCs）和诱导性

多能干细胞（induced pluripotent stem cells，iPSC）[1]。

全球干细胞研究无论是干细胞药物的上市数量，还

是各个阶段的临床研究均呈增加的趋势。由于间

充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）来源广

泛，扩增培养相对容易，有多向分化、免疫调节和组

织修复等功能，而且可以直接异体使用，故真正意

义上的干细胞药物开发大部分基于MSC进行研究。
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1    全球干细胞产业研发进展

干细胞治疗一直是生命科学最受重视的前沿

领域之一，近年来干细胞治疗研究发展迅速，为组

织器官修复与再生、解决重大难治性疾病带来了希

望。目前全球每年有大量新增临床研究项目，整体

呈上升趋势。

截至 2023年 10月 25日，用“stem cell”作为关

键词，在 ClinicalTrials.gov 网站检索到 9 988项登记

注册的干细胞临床试验研究，主要分布在北美、欧

洲和东亚等地区，全球干细胞临床研究呈现出明显

的“一超多强”格局。按国家和地区统计，全球干细

胞临床研究排名前 3的国家或地区分别是美国（4 614
项）、欧洲（2 410项）和中国（1 219项），加拿大、韩

国、日本等国家的临床研究也比较活跃。全球干细

胞临床试验进展情况显示，目前 32.9%干细胞临床

试验处于早期阶段，Ⅱ期临床试验比例为 42.3%，

Ⅲ期临床试验占 9.4%，Ⅳ期临床试验仅占 2.6%。

随着干细胞基础科研与临床转化的突破，国际

上干细胞产品的监管经验逐渐丰富，至今已有 10余

个干细胞产品按照药品上市[2]（表 1）。适应证包括

膝关节软骨缺损、移植物抗宿主病（GVHD）、克罗

恩病并发肛瘘、遗传性或获得性造血系统疾病、退

行性关节炎和膝关节软骨损伤等疾病。在获批上

市的干细胞药物中，一半以上是 MSC治疗产品。

由于研发技术因素及伦理学和安全性因素，

目前 ESC和 iPSC的临床研究数量仍很少。根据

“ClinicalTrials.gov”数据库的检索结果，截至 2023

年 3月底，有关 iPSC的临床试验有 137项（按注册

号）。自 2015年开始，iPSC相关临床试验数量有显

著提升，于 2018年达到峰值并有所回落，到 2022
年临床试验数量再度增长，为 15个，2023年以来，

已有 6个 iPSC相关临床试验注册。

全球 iPSC相关临床试验大部分处于Ⅰ期临床

及临床前阶段，进展最快的是由 Cynata Therapeutics
开发的用于骨关节炎治疗的 iPSC诱导的 MSC，该
产品已经进入Ⅲ期临床试验。 

2    国内干细胞产业的研发进展

我国细胞治疗的监管思路几经变化，干细胞治

疗经历了在“药品”和“医疗技术”两种监管归口之

间转换的过程，阻碍了我国干细胞的发展进程。目

前，我国现行的干细胞产品采用双轨制进行风险管

理[3]：（1）临床研究：以医疗机构为主体，实行干细胞

临床研究机构和项目的双备案；（2）临床试验：以上

市销售为目的的干细胞产品，则需向国家药品监督

管理局药品审评中心申请注册临床试验，申请时可

将已获得的临床研究结果作为技术性申报资料提

交用于支持药品评价，完成注册临床试验的探索性

和确证性试验后，再提交上市申请。

近年来国家政府认识到细胞治疗产业的广阔

应用前景，将其纳入生物医药领域重点支持和发展

的方向。2019年 4月，国家药品监督管理局启动中

国药品监管科学行动计划，将细胞和基因治疗纳入

监管科学研究的重点领域[4]。2021年“干细胞研究
 

表 1    全球已上市干细胞产品

序号 获批国家/地区 获批时间 商品名 公 司 细胞来源 适应证

1 澳大利亚 2010 MPC Mesoblast 自体间质前体细胞产品 骨修复

2 韩国 2010 Queencell Anterogen 脂肪来源间充质干细胞 皮下组织缺损

3 韩国 2011 Cellgram Pharmicell 骨髓来源间充质干细胞 急性心肌梗死

4 加拿大 2012 Prochymal Osiris Therapeutics/Mesoblast 人异体骨髓来源间充质干细胞 移植物抗宿主病

5 韩国 2012 Cupistem Anterogen 脂肪来源间充质干细胞 克罗恩病并发肛瘘

6 韩国 2012 Cartistem Medipost 脐带血间充质干细胞 退行性关节炎

7 美国 2012 MultiStem Athersys 骨髓等来源的多能成体祖细胞 赫尔勒综合征

8 韩国 2014 Neuronata-R Corestem 骨髓来源间充质干细胞 肌萎缩侧索硬化

9 欧盟 2015 Holoclar Chiesi Farmaceutici 人类自体角膜干细胞 中重度角膜缘干细胞缺乏症

10 印度 2016 Stempeucel Stempeutics Research PVT 骨髓来源间充质干细胞 严重肢体缺血

11 日本 2016 Temcell JCR Pharmaceuticals 异体骨髓来源间充质干细胞 移植物抗宿主病

12
欧盟
日本

2018
2021 Alofisel TiGenix/Takeda 异体脂肪间充质干细胞 复杂性克罗恩病并发肛瘘

13 日本 2018 Stemirac Nipro 骨髓来源间充质干细胞 脊髓损伤
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与器官修复”被列为“十四五”国家重点研发计划首

批启动重点专项任务。进入“十四五”时期以来，我

国干细胞新药研发以全新的速度前进。

截至 2023年 11月，根据 CDE最新数据，我国

干细胞新药临床试验申请 (investigational new drug
application，IND）获批共计 69项，其中 58项间充质

干细胞、7项 iPSC和 4项胚胎干细胞。

IND涉及适应证包括骨关节炎、缺血性脑卒

中、移植物抗宿主病、炎症性肠病、糖尿病足溃疡、

克罗恩病并发肛瘘、特发性肺纤维化、急性呼吸窘

迫综合征、强直性脊柱炎、烧伤、重度狼疮性肾炎

和肿瘤等适应证。目前国内尚无干细胞产品批准

上市。国内干细胞临床研究备案机构已达 130多

家，备案项目 100多项。

参与临床研究的干细胞类型包括间充质干细

胞（包括 iPSC来源）、神经干细胞、多能干细胞、诱

导分化细胞以及单能干细胞，在各类免疫失调性疾

病、组织退行性疾病、移植物排斥反应、肝硬化和

糖尿病等多种适应证开展临床研究。

分别对干细胞国内 IND获批项目的适应证、

细胞来源和获批研究单位的地区分布进行分析，更

全面了解国内干细胞药物的研发热点、临床开发方

向和研发的优势地区，指导干细胞药物特别是间充

质干细胞药物的开发。

间充质干细胞 IND获批项目已采用的组织来

源有脐带、脂肪、骨髓和胎盘等，脐带来源占比最

大，达 78%；脂肪来源占 9%；骨髓来源占 7%，其余

为胎盘、羊膜、宫血和牙髓来源。

从干细胞 IND获批适应证分布（图 1）来看，疾

病类型分布占比排名前 3位的分别为呼吸系统疾

病（15项）、骨关节系统疾病（12项）和免疫系统疾

病（12项），分别占比为 22%、17%和 17%。

从干细胞 IND获批项目的地区分布图（图 2）
可以看出，前 3位的地区分别为上海、北京和江苏，

也意味着这 3个地区的干细胞研究水平处于国内

前列。 

3    干细胞药物产业化存在问题

目前国内无干细胞药物上市，均处在临床试验

阶段，且大多在临床Ⅰ期阶段，少数处在临床Ⅱ期阶

段，公开信息显示有 3个产品处于临床Ⅲ期阶段。

干细胞药物作为一项新的活细胞药物类型，从

干细胞的基础研究到药物的研发存在着诸多困难

和不确定性，影响了干细胞药物的产业化进程。但

干细胞药物离不开药物“安全、有效、质量可控”的

基本属性，本文从干细胞药物功能与有效性、干细

胞药物的质量控制、干细胞的安全性等方面对干细

胞药物产业化存在的问题进行了论述。 

3.1    干细胞药物的有效性

已有干细胞药物批准用于治疗某些疾病，如膝

关节软骨缺损、GVHD和克罗恩病并发肛瘘等，说

明了干细胞药物在某些疾病中的有效性得到了明

确和监管机构的认可。但大部分的干细胞药物往

往在临床试验阶段由于缺乏有效性而终止，导致无

法上市。干细胞药物在临床使用中的疗效不确定，

一方面适应证临床疗效相关的生物学有效性指标

（potency）难以确定，进而导致难以对产品进行质量

控制；另一方面也与临床研发方案的制定相关，未

能有效挖掘潜在的临床获益或受益人群。 

3.1.1　干细胞药物的生物活性与有效性指标　MSC
的生物活性及功能标志物的选择与确定需根据细

胞的作用机制和适应证而定。MSC主要是通过表

达或分泌各类因子、外泌体等发挥免疫调节、抗凋

亡、抗氧化和修复的作用。适应证主要有自身免疫

性疾病、退行性疾病和损伤性疾病等。由 MSC
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图 1    干细胞新药临床试验申请 (investigational new drug application，

IND）获批项目适应证分布
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表达或分泌，并在疾病治疗中发挥作用的蛋白主要

有免疫调节类蛋白（如 TNFR1和 IDO1）、抗凋亡类

蛋白（如 HGF、IGF-1、FGF2和 VEGF）和修复类蛋

白（如 TGF-β等）。部分蛋白在免疫调节和修复方

面均发挥重要的作用。

Mesoblast公司的MSC药物 Remestemcel-L治

疗移植物抗宿主病（GVHD），研究发现 MSC通过

TNF-α介导活化 NF-κB而发挥免疫抑制作用[5]，并

通过 siRNA干扰技术验证了降低或敲除 TNFR1会

降低 MSC的淋巴细胞抑制能力，不同表达水平的

TNFR1与细胞的淋巴细胞抑制能力呈一定的相关

性，因此将 TNFR1作为 Remestemcel-L生物功能的

放行指标，并且在临床试验中也观察到了 TNFR1
表达水平与临床治疗效果的相关性[6]。

MSC治疗卵巢早衰的研究表明，MSC通过分

泌 HGF，IGF-1，FGF2和 VEGF等生长因子，参与调

节卵巢颗粒细胞生长、凋亡，抑制凋亡蛋白 Bax的

表达，提高抗凋亡蛋白 Bcl-2的表达，从而减少卵巢

颗粒细胞的凋亡，调节卵泡的生成，改善了卵巢的

功能[7]。

系统性红斑狼疮（SLE）也是 MSC治疗的适应

证之一。Wang等 [8−9] 研究发现 MSC通过 TGF-β
和 PGE2上调 Treg细胞，下调 Th17细胞，来发挥对

SLE患者的治疗作用。MSC也能通过 TGF-β发挥

促进修复的作用，将 MSC用于创口的治疗，TGF-β
可以通过促进肌成纤维细胞的 αSMA（平滑肌肌动

蛋白）的表达而促进创口的愈合[10]。

上述研究表明，MSC表达和分泌多种蛋白，可

作为相关治疗蛋白的载体在体内发挥作用。可以

根据干细胞药物在适应证中的主要作用机制，同时

结合临床疗效，选择 MSC表达或分泌的蛋白作为

合适且有效的生物有效性指标。但 MSC的作用机

制复杂且多样，针对不同适应证需研究不同的生物

有效性指标，可采用转录组学、蛋白组学等方法，筛

选与适应证治疗效果成正比的分子或蛋白标志物，

用以评价干细胞治疗特定适应证的潜能。

人多能干细胞来源的干细胞药物更多的是将

多能干细胞分化为目的细胞进行替代治疗，需要明

确目的细胞的标志物并进行有效鉴定，使细胞达到

一定纯度满足临床治疗的需要。 

3.1.2　干细胞药物的赋能　目前开展的干细胞药

物在临床上显示了一定的安全性，但所用的细胞均

为未经修饰的原始分离传代扩增获得的细胞。临

床前和临床数据已显示其效果最多中等并且经常

是无效的。分析其原因，原始未经修饰的 MSC具

有异质性，输注的细胞有不同的亚群（并且各亚群

的比例并不稳定），导致其功能也不稳定；另外原始

未经修饰的 MSC针对某个疾病的生物功能不够强

大，不能持续表达生物功能分子，并且表达水平较

低，也导致了治疗效果的差异。修饰的 MSC能将

与疾病相关的蛋白、因子等转入 MSC，使 MSC能

持续高水平表达，使其成为均一化、稳定、生物功能

强的MSC药物，提高疾病的治疗效果。

Zong等[11] 用血管内皮生长因子（VEGF）基因

通过腺病毒修饰 MSC，结合 VEGF的调控新生血

管、改善组织缺血缺氧功能与 MSC组织修复及再

生能力，治疗宫腔黏连模型小鼠，结果表明 MSC组

及 VEGF-MSC组子宫病理学与模型组相比不同程

度改善，均有连续上皮样细胞覆盖宫腔，VEGF-MSC
组上皮层褶皱更多，且 MSC 组及 VEGF-MSC组子

宫内膜厚度、小血管数量、腺体数量和纤维化程度

均较模型组显著改善，VEGF-MSC组改善更为显著

（P<0.05），提示 VEGF基因修饰的 MSC可促进子

宫内膜再生修复，预防宫腔黏连。

Reagan等 [12] 用 TRAIL（肿瘤坏死因子诱导凋

亡配体）基因通过慢病毒修饰 MSC，结合 TRAIL的

抗肿瘤活性和 MSC的肿瘤归巢能力，制备了表达

TRAIL的 MSC，治疗乳腺癌荷瘤老鼠，结果表明治

疗后 3周，6周能观察到肿瘤负荷的显著减少，骨转

移和肺转移病灶也显著减小，显示了良好的抗肿瘤

活性。目前该基因修饰的 MSC正在开展非小细胞

肺癌的临床试验（注册号 NCT03298763）。
军事医学科学院的吴祖泽院士团队用肝细胞

生长因子（HGF）基因通过腺病毒修饰 MSC[13]，将

HGF的促血管新生功能和 MSC的成骨功能结合起

来治疗 1例股骨头坏死患者，治疗后 9个月，CT扫

描显示出现重建性骨修复、低密度区范围缩小、密

度增高、骨小梁和新骨生成、股骨头局部塌陷重新

隆起、消失的关节面大部分恢复，Harris髋关节功

能评分（HHS）分值提高，ARCO分期由ⅢB改善至

ⅢA，这证实了HGF基因修饰的MSC的骨修复能力。

Baloh等[14] 用慢病毒将 GDNF转染 MSC治疗

肌萎缩侧索硬化症患者，临床结果显示细胞移植治

疗未对腿的肌肉力量产生负面影响；ALSFRS-R 评
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价无变化；18例患者治疗后生存期为 14~42个月。

可见修饰的赋能干细胞药物在临床上已得到

一定的应用，并显示出独特且良好的治疗效果。修

饰型的赋能干细胞药物还多处在动物实验阶段，较

少进入临床试验阶段，其有效性还有待进一步的验

证，但为干细胞药物的有效性的保证和提高提供了

一条可行的途径。 

3.1.3　临床适应证筛选及入组筛选标准建立　

Mesoblast公司的干细胞产品 Rexlemestrocel-L在

治疗心衰的Ⅲ期临床试验中，入组了 537例慢性心

衰患者，经过治疗后并没有减少复发的非致命失代

偿性心力衰竭事件，未达到临床研究的终点；但进

一步的分析发现治疗后的患者心脏病发作或卒中

的发生率降低了 60%，这些患者在进行性疾病过程

的早期阶段接受治疗时，死于心脏原因的比例也下

降了 60%。

2020年 11月 17日，Brainstorm公司宣布，其

干细胞产品 NurOwn在治疗肌萎缩侧索硬化症的

Ⅲ期临床试验中，未能达到主要终点（安全性评估

和首次治疗后 28周，参与者的 ALSFRS-R治疗后

与治疗前的对比）和关键次要终点（包括无疾病进

展的患者比例、总 ALSFRS-R下降以及患者功能和

生存的综合分析），但临床数据显示，该产品在病情

较轻的患者组中产生了部分临床效果。

许多研究表明 ，干细胞治疗股骨头坏死

（osteonecrosis of the femoral head，ONFH）的疗效与

患者选择有关，取决于股骨头坏死的分期[15]。疗效

良好的报道多集中在Ⅰ期和Ⅱ期患者，而对Ⅲ期和

Ⅳ期患者，特别是股骨头塌陷患者的疗效较差[16]。

此外，股骨头坏死的病因是影响临床结果的另一个

重要因素。据报道，干细胞治疗在创伤后股骨头坏

死患者中的效果优于非创伤后股骨头坏死患者。

值得注意的是，与股骨头塌陷相关的改良 Kerboul角
是股骨头坏死患者干细胞治疗失败的危险因素[17]。

鉴于这些认识，如何提高 ONFH早期诊断的准确

性，选择合适的病例，确定最佳适应证仍然是 ONFH
干细胞治疗的主要挑战。

2009年，美国 Osiris 公司开发的 Prochymal产
品，在治疗难治性 GvHD的Ⅲ期临床试验宣告失败，

3级急性患者的 5年生存率仅为 25%，而 4级急性

患者仅为 5%。2022年 5月 20日，美国 Athersys公
司宣布，在日本开展的干细胞治疗缺血性卒中的临

床试验（MultiStem），未能达到Ⅱ/Ⅲ期试验的主要

终点，但数据显示，在治疗的 1年后，患者生活质量

得到了持续改善。

以上研究表明，对于干细胞药物的临床适应证

需进行进一步的细分，精确瞄准特定阶段的疾病可

能会更加突出显示干细胞药物的有效性；严格并合

理制定入组标准，须全方位考虑入组患者的整体状

态（疾病的早期还是晚期阶段），细分治疗人群，精

准治疗，满足临床需求。 

3.2    干细胞药物的“质量可控”

“质量可控”是药物的基本属性，做到不同批次

药物的可重复生成和质量稳定是实现药物上市的

基本要求。在干细胞药物的开发过程中，需研究并

优化关键工艺参数（CPP）使干细胞药物达到需要的

质量属性目标，但由于干细胞的组织来源不同、供

者来源不同和工艺控制等因素导致 CPP研究不充

分；同时需识别干细胞药物的关键质量属性（CQA），

但由于对干细胞的作用机制和特性研究和认识不

足，导致对干细胞药物的 CQA无法被有效识别，最

终未能建立稳定的生产工艺和质控手段，生产出质

量一致和可控的干细胞药物。 

3.2.1　干细胞的异质性　首先，干细胞的不同来源

会导致细胞的异质性。干细胞来源广泛，不同组织

来源的细胞，其生物学特性存在差异。Nakao等[18]

对骨髓、脂肪和脐带来源的 MSC进行的研究表明，

3种类型 MSC在温度响应培养皿中的黏附和增殖

率不同。MSC的体外扩增能力可能受到细胞传代

次数和组织来源的影响。即使同一组织采集和扩

增获得的干细胞，仍是一个复杂的细胞群体，而干

细胞群体的异质性（同一批次干细胞群体的复杂集

群、不同批次干细胞之间的差异）是导致干细胞临

床疗效不稳定的重要因素之一。

其次，干细胞同一来源的不同供者也会导致细

胞的异质性。供者个体差异受年龄、性别、既往病

史和遗传病，甚至近期的饮食、作息和精神状态等

影响，无法进行精准控制，使细胞质量难以控制，异

质性大。Turinetto等[19] 研究发现骨髓来源的 MSC
的数量、寿命、分化及增殖潜能与个体年龄呈负相

关。Wu等[20] 进行的免疫调节功能的差异性研究结

果表明，不同供体来源的 P5代人脐带来源 MSC实

验组中淋巴细胞增殖比例显著低于对照组；实验组

中 Th1细胞亚群和 Th17细胞亚群的增殖比例显著
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低于对照组；实验组中 BV2细胞的存活率显著低于

对照组；实验组中 Treg细胞增殖比例和对 TNF-α
分泌量的抑制效果显著高于对照组。不同供体来

源的 P5代次人脐带来源 MSC均有分化潜能，但免

疫调节能力存在差异。

另外，Zhou等[21] 研究结果还表明，不同年龄来

源的骨髓 MSC，其增殖和成骨能力有差异。MSC
的 p53及其通路基因 p21 和 BAX 的表达与年龄相

关。在 STRO-1+细胞和贴壁 MSC中，成骨细胞的

生成随着年龄增加显著减少；MSC的增殖和成骨细

胞分化呈年龄依赖性下降，指示细胞衰老的 β-半乳

糖苷酶阳性细胞增加。这些研究显示供体年龄是

一个很重要因素，来自年轻供体的 MSC似乎具有

更大的活力、增殖潜力和抗氧化能力，而年龄较大

的成年来源的MSC具有较低的增殖能力。

最后，干细胞制备工艺的差异也会导致细胞的

异质性。自 1974年 Friedenstein发现MSC以来，干

细胞的分离和制备技术发展较为缓慢，直至 2000年，

Erices 等[22] 从脐带血中成功分离 MSC；2003年，由

Romanov等[23] 建立了脐带来源MSC的华通胶分离

方法。

不同的细胞制备方法影响细胞活性和导致异

质性。以脐带来源MSC为例，目前常用的分离方法

主要有酶消化法和组织块贴壁法，而酶消化法又分为

胶原酶法（Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅳ型等）、胰酶法和混合酶

消化法等。虽然酶消化法的制备时间更短，但其引入

的外源性杂质更多，且所分离细胞的增殖能力和细

胞活性均低于组织块贴壁法，质量稳定性较差[24]。

MSC的增殖是有限的，长期培养很可能引起

MSC的持续变化。衰老的MSC的表型特征及其可

能的功能将会发生改变。衰老的MSC在分化潜能、

迁移和归巢能力上表现出明显的损伤。衰老 MSC
的分泌产物中存在的许多因素能够在全身性水平

上加剧炎症反应，降低 MSC的免疫调节活性，促进

癌细胞的增殖或迁移[19]。

针对干细胞药物供者来源的个体差异，须加强

对来源的筛选，建立供者和组织的筛选标准；同时，

针对供者差异导致的在同一培养工艺下，细胞产量

和生物功能的差异，采用 QbD理念进行创新工艺

开发，研究 CPP的设计空间，工艺随着供者的差异

在一定合理的范围内进行调整。例如，为了实现不

同供者来源干细胞数量和某个生物功能指标的平

衡，应对接种密度、培养时间和添加物浓度分别进

行研究，开发能够平衡两种指标的 3个工艺参数的

最优变化范围，针对不同供者在此工艺参数范围内

进行生产都可满足质量控制要求。

由于干细胞培养是一个动态的过程，须对整个

工艺过程进行控制，可采用过程分析技术（process
analytical technology，PAT），PAT是非断点、连续且

实时的监测，可对培养过程参数包括 pH、溶解氧、

温度、细胞密度、营养水平（如葡萄糖）和代谢物水

平等进行监测，从而实现对细胞生长状态和密度的

实时掌控，确定最佳制备时间，从而实现不同来源

不同批次产品的一致性。 

3.2.2　干细胞的质量控制　对于干细胞的质量控

制，首先在 2006年国际细胞治疗协会（ ISCT）对
MSC的基本特性进行了定义[25]：（1）塑料黏附性，即

细胞可在塑料表面贴附生长，是一种贴壁细胞；（2）
细胞表面标志物：表达 CD105、CD90和 CD73，不
表达 CD11b、CD14、CD19、CD34、CD45、CD79a
和 HLA-DR；（3）具有多向分化能力，可被诱导分化

为软骨细胞、脂肪细胞和骨细胞。后续 ISCT又对

MSC的功能性指标如免疫调节能力等进行了指导

性的规范[26]。

2015年 CDE发布的《干细胞制剂质量控制及

临床前研究指导原则》中，对于异体来源的干细胞，

或经过复杂的体外培养和操作后的自体来源的干

细胞，以及直接用于临床前及临床研究的细胞库

（如工作库）中的细胞，要求进行细胞鉴别、细胞活

率、生长活性、全面的内外源致病微生物，以及详细

的干细胞特性检测（包括特定细胞表面标志物群、

表达产物和分化潜能等）和细胞纯度分析。在众多

质量检验项目中，尤其对干细胞的生物学效力试验

提出了要求：可通过检测干细胞分化潜能、诱导分化

细胞的结构和生理功能、对免疫细胞的调节能力、

分泌特定细胞因子、表达特定基因和蛋白等功能，

判断干细胞制剂与治疗相关的生物学有效性。对

MSC，无论何种来源，应进行体外多种类型细胞（如

成脂肪细胞、成软骨细胞、成骨细胞等）分化能力的

检测，以判断其细胞分化的多能性（multipotency）。
对未分化的胚胎干细胞和 iPSC，须通过体外拟胚胎

体形成能力，或在 SCID鼠体内形成畸胎瘤的能力，

检测其细胞分化的多能性（pluripotency）。除此以

外，应进行与其治疗适应证相关的生物学效应检

第 55 卷第 2期 陆　晓，等：干细胞药物产业化研究进展及存在问题 275  



验。如研究介导临床治疗效应的关键基因或蛋白

的表达，并以此为基础提出与预期的生物学效应相

关的替代性生物标志物。

2023年 4月，CDE发布的《人源干细胞产品药

学研究与评价技术指导原则（试行》中对干细胞药

学研究进行了详细的指导和论述。其中明确规定

了干细胞生物学效力应包含相关生物活性物质的

分泌（如重组蛋白、糖蛋白或脂蛋白、生长因子、酶

及细胞因子等）、细胞及细胞外基质/结构的形成、

细胞相互作用（如免疫激活或抑制）、细胞的迁移分

化或自我更新潜能。指导原则还对体外评价指标

的研究方法进行了论述，强调了研发者应明确产品

与临床治疗相关的生物学效应和作用机制，开发能

够代表产品作用机制的定量/半定量生物学活性测

定方法，尽可能采取多种互补的分析检测方法进行

研究并完成方法学验证。

2021年 11月，CDE发布的《基因修饰细胞治

疗产品非临床研究技术指导原则（试行）》中，对于

诱导多能干细胞来源的细胞产品进行了相关规定，

明确要求应在首次临床试验前完成致瘤性试验，应

在体内试验中确认/验证自杀机制的功能（如有）。

对于采用基因编辑技术制备的基因修饰细胞产品，

应进行体外在靶和脱靶活性评估，以确认修饰酶或

向导 RNA对靶基因序列的特异性，必要时，还应分

析基因编辑对细胞表型和生理功能的潜在影响。

在进行体外非临床有效性研究时，应考察包括：（1）对
细胞基因组修饰的特异性；（2）引入的外源调控序

列对内源基因表达的影响，或转基因的表达及功能

活性；（3）基因修饰对细胞生物学特性和生理功能

的影响。

可以说，国内监管机构对于干细胞药物的质量

控制提出了明确且清晰的要求，为干细胞的质量控

制明确了方向，为干细胞的产业化提供了监管保障。

干细胞药物研发公司可遵循相关指导原则，但仍需

要根据适应证开展充分的质量研究，识别出对应的

关键质量属性（CQA），制定干细胞药物的质量标

准，开发适应药物的质量检测及控制方法，快速推

进干细胞药物的临床研究及上市。 

3.3    干细胞药物的安全性

“安全”处在药物基本属性第一位，对于一类新

型的细胞药物尤其重要，干细胞药物的安全性除了

常规药物的微生物的安全性外，由于细胞来源及体

外修饰的原因导致的生物安全性需格外重视。 

3.3.1　微生物安全性　微生物的安全性项目主要

包括对病毒、细菌、真菌和支原体等进行控制，对于

无法进行终端过滤除菌或灭菌的干细胞药物显得

尤为重要。

现行的无菌检查方法需要 14 d，而干细胞药物

特别是采用新鲜制剂的药物，有效期短，传统的无

菌检查方法无法满足药物的放行。目前无菌快速

检测的方法主要有对微生物代谢产物的自动化监

测系统、核酸扩增技术[27] 等，自动化监测培养系统

可将无菌检查的时间缩短至 3~7 d [28]。
《欧洲药典》、《日本药典》和《美国药典》都已收录

核酸扩增方法（nucleic acid amplification technology，
NAT）作为支原体检测方法，但需要对该方法进行

方法学验证，与传统方法（培养法和细胞指示法）进

行对比  [29]，要求 NAT法验证的灵敏度不低于传统

方法的灵敏度才可以使用。因此，支原体的 NAT
方法在经过充分验证的前提下，可用于干细胞产品

的中间产品和成品的质量控制及放行。

但鉴于快速放行方法技术较新，在细胞治疗产

品中有待充分验证，在细胞药物的最终放行时，在

采用快速放行方法的同时需与药典方法进行同步

检测验证。 

3.3.2　生物安全性　干细胞药物的生物安全性研

究主要考虑细胞的成瘤性和致瘤性问题。成瘤性

是指接种细胞在注射部位和/或转移部位由接种细

胞本身形成肿瘤的能力；致瘤性为非细胞因素如化

学物质、病毒、病毒核酸、病毒基因或亚细胞成分

等引起正常细胞形成肿瘤的能力[30]。

人多能干细胞（包括 ESC和 iPSC）由于具有无

限的自我更新、分化潜能和多能性，细胞培养过程

中遗传和表观遗传变异以及终产品中的残留未分

化细胞等因素均可导致较高的成瘤性风险，阻碍了

其临床的大规模应用[31]。而 MSC的临床应用未见

成瘤性的报道[32-33]。

人多能干细胞出现成瘤的大致有 3种情况[34] ：
（1）最终的细胞药物中残留有未分化和/或未成熟的

多能干细胞；（2）iPSC中的重编程因子仍保持活性；(3)
人多能干细胞体外培养过程中发生的基因突变。

云南省肿瘤医院报告了 1例 iPSC 来源细胞治

疗 2型糖尿病后形成未成熟畸胎瘤的临床病例。

该病例移植了由自体 iPSC 分化而来的 β细胞，在
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扩增后通过左上臂的三角肌注射到患者体内。到

治疗后 2个月，在注射位置出现肿块以及腋窝淋巴

结肿大；手术后病理显示为未成熟畸胎瘤，免疫荧

光检测显示诱导 iPSC 的关键基因 OCT4 和 SOX2
表达阳性，而胰岛素的免疫组织化学染色呈阴性，

表明注射后的细胞并未完全分化，仍保持了重编程

因子的活性，导致了畸胎瘤的发生[35]。

降低成瘤性风险可以从细胞的制备工艺进行

控制，需要建立有效的体外定向分化方法，获得高

纯度的分化目的细胞。第 1个 iPSC来源的视网膜

色素上皮细胞被用于年龄相关性黄斑变性患者的

临床试验中，目的细胞的纯度大于 95%，剩余的非

目的细胞几乎没有未分化细胞[36]。纯化工艺也可以

通过去除未分化细胞和非目的细胞来进行纯化。

Hayashi等 [37] 将 CD200作为角膜上皮细胞的阴性

标志物，通过流式分选去除 iPSC来源的 CD200阳

性的未分化和非目的细胞，再通过 TGB4 和 SSEA-4
阳性标志物分选获得最终分化细胞。但流式分选

并不适合大规模细胞制备，无法满足药物工艺开发

需要。Tsujisaka等 [38] 将 miRNA和磁珠分选相结

合，先把 miR208a-CD4（miR-208a-CD4 switch）序列

转入 iPSC，未分化的细胞不表达 miR208a从而有

CD4的表达，再通过 CD4磁珠将未分化的细胞筛

选去除，同时通过抗生素标记筛选去除未转染的

细胞，最终的心肌细胞的纯度能达到 95%以上。

mRNA的转染不涉及基因组的插入，结合磁珠大规

模分选，为细胞药物的安全性和规模化的开发提供

了一条路线。另外，利用人多能干细胞对于 DNA
损伤的敏感性，可利用小分子化合物来诱导人多能

干细胞的凋亡或死亡来去除未分化细胞，提高分化

细胞的纯度[39]。

对于人多能干细胞（包括 ESC和 iPSC）成瘤性

的控制常用的检测方法有体内的畸胎瘤形成分析、

体外的软琼脂克隆形成试验、染色体核型分析、未

分化细胞标志物及基因表达情况、测序等，不同方

法的检测时间、灵敏度、复杂程度和成本不一[40]，须

根据干细胞的不同工艺阶段，不同产品阶段，选择多

个方法进行控制。Shi等[41] 筛选出两个基因（ESRG
和 ZSCAN10）作为通用 RNA靶点用于残留人 iPSC
细胞的检测，通过将 2、20、200、2 000和 20 000个

iPSC与 293T细胞混合，通过数字 PCR（ddPCR）可有

效检测到 0.000 1%的未分化 iPSC残留；同时 ESRG

mRNA的拷贝数与 iPSC的数量相关，能够对残留

iPSC进行定量。

对于人多能干细胞扩增的过程是否伴随基因

突变的发生，研究人员也进行了探索。Merkle等[42]

对 140种不同的人多能干细胞（包括了 26种准备

用于临床治疗研究的干细胞）进行转录组测序

（RNA-Seq），发现抑癌基因 P53的编码区带有 6种

突变，这 6种突变都造成 P53表达的缺失；并且随

着干细胞的长期体外培养与传代，突变的发生概率

也显著上升；Avior等[43] 对原始态和始发态两种状

态人多能干细胞系中进行 RNA-seq分析，发现多

个 tier 1 癌症基因（癌症相关基因集）反复出现非同

义的 SNPs，这些突变出现在原始态多能干细胞中

的概率比始发态高出 4倍；由于 Avior等[43] 的研究

使用了 Ge Guo和 Austin Smith团队[44] 发表的数据

集，观察到原始态细胞系中出现 TP53和其他基因

的突变，而他们自己团队并未观察到，所以对该数

据进行了重新分析，将 Avior等[43] 发现的 SNPs与
鼠饲养层细胞（MEFs）基因组进行比对，发现其与小

鼠基因组具有超过 99%的相似，而与人类基因组相

似度较低，分析原始态干细胞检测出癌症相关突变

的原因是小鼠基因序列的污染，而实际细胞的癌症

突变的概率很低。这些研究虽然提示了人多能干

细胞的癌症突变概率较低，但提示将人多能干细胞

作为药物进行临床应用时，仍需对人多能干细胞的

突变情况进行监测，充分保证安全性。

对于MSC的成瘤性控制主要的检测方法主要有

免疫缺陷动物的成瘤试验、体外的软琼脂克隆形成

试验和端粒酶活性。虽然 MSC临床应用未见成瘤

性的报道，但仍需对 MSC进行传代稳定性的研究，

必要时也须进行组学测序，对不同代次的细胞的成瘤

性进行控制，选择合适代次的细胞进行临床治疗。

干细胞药物的致瘤性试验主要是进行动物体

内试验，致瘤性试验可与较长周期的动物毒理学研

究伴随开展，以此评价细胞和/或裂解物促进正常细胞

转变为肿瘤细胞的能力[45]。在观察到肿瘤形成的情

况下，首先排除自发肿瘤，并可进行基因/遗传分析，进

一步鉴别诊断其来源于接种细胞还是宿主细胞[46]。 

3.3.3　临床治疗的安全性　干细胞的临床给药方式

主要有局部给药和静脉给药，两种方式出现的不良

反应不同。在欧盟和日本已经上市的用于克罗恩

病并发肛瘘的异体脂肪来源的MSC产品（Alofisel），
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其采用肛周局部注射，Ⅲ期临床研究表明不良反应

主要是肛周的脓肿和疼痛，试验组发现需要治疗的

不良反应比例低于对照组，只有约 6%的患者经历

了严重的需要治疗的不良反应 [47]。Mesoblast公司的

MSC药物 Remestemcel-L治疗 1 114名儿童 GVHD
患者，不良反应发生率与对照组相比无显著差异，

试验组有 2.9%的患者出现急性输液反应（对照组

为 1.7%），未出现异位的组织，也无血液毒性 [6]。

Riordan等[48] 采用脐带来源 MSC静脉给药的方式

治疗 20例多发性硬化症的患者，未报告严重的不良

反应，与治疗相关的不良反应主要有头痛和疲劳。

已开展的干细胞药物临床试验未报告严重的

不良反应，表明干细胞的临床使用总体上是安全

的，但干细胞药物的临床使用安全性也不能被认为

是理所当然的，仍需对不良反应进行持续的监测，

保证临床受试对象的安全，同时也保障临床试验的

安全顺利开展。 

4    结　语

干细胞药物的开发及上市是干细胞产业化的

主要方向，而干细胞药物的开发应遵循质量源于设

计（QbD）的原则，充分了解干细胞的关键质量属性，

从源头上对干细胞的工艺开发、质量控制进行规

划，制定一个清晰明确的目标，提前预测可能出现

的问题。

本文综述了干细胞药物产业化存在的主要问

题，也对相应的解决方案进行了初步的探讨，主要

问题及解决方案见表 2。
 
 

表 2    干细胞药物产业化存在的问题及解决方案

存在问题类别 存在问题内容 解决方案

干细胞药物的有效性 缺少生物有效性指标 进行转录组学、蛋白组学研究，筛选针对适应证的生物有效性指标

干细胞功能不强 通过基因修饰增加功能

临床适应证和入组标准不合适 对适应证进行细分；严格合理制定入组标准

干细胞药物的质量可控 干细胞的异质性
制定供者及组织筛选标准；确定合理的关键工艺参数（CPP）范围
建立PAT在线、动态分析过程

干细胞的关键质量属性（CQA）
认识不足

针对适应证开展机制和质量研究，充分了解和确认关键质量属性，
尤其是生物效力的质量属性

干细胞药物的安全性

缺乏可靠的微生物检测快速放行方法 开发新的快速放行方法并进行药典方法的替代验证

生物安全性控制不足 优化工艺减少残留未分化细胞及非细胞致瘤性因素
开发灵敏度高的未分化细胞的检测方法
监测细胞分化过程中的基因突变

 

干细胞药物的产业化还面临中规模化生产的

问题。当临床需要大剂量的 MSC时，规模化工艺

开发尤为重要。研发人员必须开发干细胞规模化

生产的工艺，在规模化生成的同时还要兼顾安全

性。质量控制标准共识的缺失，也阻碍了细胞制备

工艺的标准化进程，评估产品的安全性和有效性仍

然任重而道远。

前期大量临床试验表明，在干细胞药物的临床

有效性方面仍面临着巨大的挑战。MSC产品的异

质性（不同供体和组织来源、不同的工艺、不同的制

剂等），不同给药途径（局部、静脉还是鞘内），适应

证的充分了解，患者疾病微环境的影响（对给药后

治疗的反应和效果）等技术壁垒和难题都可能造成

干细胞药物临床试验的失败，成为干细胞药物产业

化的障碍。

干细胞药物作为新兴的药物类型，是国家大力

支持的新兴产业类型，是药物产业转型和提升的重

要一环，具有同步甚至领先世界的潜力。相信干细

胞药物的产业化随着基础研究的深入，工业界研发

人员的不懈努力，在未来 3~5年内会有干细胞药物

的批准上市。
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