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　 　 【摘要】 　 干细胞与医学转化是近阶段比较热门的学科。 由于干细胞的多种分化潜能和高度的自我更新能
力，已经成为修复生命有机体功能细胞的种子细胞，而且在再生医学和组织工程中愈发引起人们的广泛重视。 干
细胞在临床转换应用的实验研究结果给许多种疾病带来了希望，它克服了临床常规治疗的局限性。 目前，干细胞
的临床研究处于一个快速的发展阶段，世界各国均高度重视。 我国政府对干细胞研究也高度重视，加大了科研的
投入，加强了规范化管理，制定了相关政策。 如果在干细胞治疗的领域采用转化医学的模式，将科研与临床密切的
联系结合，重视在大型实验动物如猪、犬、猴的人类疾病的动物模型的干细胞治疗应用研究，将会促进干细胞临床
转化的速度。
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　 　 干细胞研究是 ２１ 世纪较为热门的研究领域之
一，近年来在干细胞领域中取得的技术性突破为罹
患重病和不治之症的病人带来了希望［１］。 自从
２００３ 年美国国立卫生研究院（ＮＩＨ）提出转化医学
（ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ）的概念后，转化医学很快的
引起了各国医学界的普遍关注，它在基础研究与临
床医疗之间建立起了更为紧密的直接的联系。 欧美
国家高度重视转化医学的意义及其价值，已经催生
具体的战略行动计划。 美国已经有 ４０ 所大学设立
了转化医学中心。 随着政府对转化医学的重视程度
日渐增高，企业也加强了在转化医学方面的投入。 转
化医学在我国尚处于起步阶段，但近几年发展较快，
一些院校和科研单位相继成立了转化医学研究机构，
为我国转化医学的进一步发展奠定了基础［２］。

１　 干细胞与医学转化应用现状与前景

　 　 干细胞治疗在某些疑难性疾病的治疗效果对干
细胞的临床转化起到了巨大的推动作用。 目前，干
细胞治疗技术正在迅速的从基础研究向临床应用阶

段迈进，我国在没有出台干细胞的管理办法的过去
的十年中积累了一些经验和数据，尽管一些医疗机
构采用干细胞的临床治疗在一些疾病的治疗中显示

了效果，但由于对干细胞治疗的基础性研究尚欠缺，
缺少动物实验的科学的翔实数据，对干细胞治疗疾
病的机理不清晰，出现了干细胞在人体滥用，产生了
一些医疗事故和医疗纠纷，造成了不良的影响［３］。
干细胞作为一种正在研究探索中的新治疗方法，对
于人体的安全性、有效性尚待进一步验证。 国家卫
计委联合国家食药监总局最近正式颁布了《干细胞
临床研究管理办法（试行）》，这是我国首个针对干
细胞临床研究进行管理的规范性文件。 文件规定了
开展干细胞临床研究的医疗机构应当具备的条件，
并对干细胞临床研究项目要求进行学术、伦理审查。
还强调干细胞研究必须具备充分的科学依据［４］。
在药物研发的过程中，转化医学通常是将基础

研究的成果转化成能够为患者提供真正的治疗手

段，侧重的是从实验室到病床旁的关联，常被人们称
为“从实验台到病床旁”。 例如，作为诊断和监测人
类疾病的新参数—生物标志物的研究，就是由基础
医学、临床医学和生物信息学等方面的不同背景的
专业研究人员共同组成的［５］。 据美国 ＦＤＡ 的资料

显示：在临床前效果良好的新药，通常仅 ３０％能通
过 ＩＩＩ期临床试验［６］。 而更多的药物因为药物的毒
性、体内分布等因素，往往没有表现出比现有药物更
佳的疗效而惨遭淘汰。 因此，为了降低新药开发的
巨大风险，就需要加强对转化医学的研究与投入，通
过比较动物实验与人体临床研究的差异，加快新药
的研发速度。 这不但为开发新药及研究新的治疗方
法开辟出一条具有革命性意义的新途径，而且还有
助于进一步探索新的治疗方法，并缩短新的治疗方
法从实验到临床阶段的时间，进而快速极大的提高
治疗工作和医护的质量。

２　 干细胞在转化过程中取得的进展和
存在问题和展望
　 　 目前，除干细胞治疗白血病已作为临床常规应
用外，大多数干细胞和免疫细胞治疗尚处于研究阶
段。 从全球干细胞产业化发展进程来看，能够真正
进入临床应用的产品很少。 据报道：间充质干细胞
治疗进入临床一期的仅占 ２６􀆰 ００％ ，介于一期与二
期之间的在 ４０􀆰 ６０％ ，进入二期的占 ２２􀆰 ５０％ ，二期
与三期之间的占 ３􀆰 ８０％ ，进入三期的占 ６􀆰 ７０％ ，进
入四期的仅占 ０􀆰 ３０％ 。 间充质干细胞在各个系统
临床使用情况如下：骨和软骨占 ２２􀆰 ２２％ ，心脏
１２􀆰 ６０％ ，神经为 １１􀆰 ９％ ，免疫与自动免疫 １６􀆰 ６７％ ，
肾与糖尿病 ９􀆰 ５２％ ，肺 ５􀆰 ５６％ ，肝 ６􀆰 ３５％ ，胃肠
３􀆰 ９７％ ，其他占 １５％ ［７］。 干细胞的产业化在美国已
经进行了十几年，大量的经验和教训促使美国药品
监管部门制定了完善的审批和临床试验体系，以保
证干细胞临床试验能够安全有序的开展，比如：（１）
美国 ＦＤＡ 细胞治疗临床产品申报管理政策［８］。
（２） 细胞供体选择规范；（３）细胞鉴定规范；（４）细
胞治疗临床前有效性和工作原理试验；（５） ＧＬＰ，
ＧＭＰ和 ＧＣＰ细胞产品生产监管；（６）安全性试验质
量管理规范；（７）细胞命运和体内追踪；（８）细胞支
架 ／胶囊产品管理。 （９）临床介入途径，（１０）临床实
验设计和管理。
迄今，中国尚无一项干细胞产品获批。 其主要

原因如下：（１）国家尚没有对干细胞的疗效制定出
客观、公正的评价标准；（２）干细胞的安全性问题。
（３）干细胞技术的标准操作规程；（４）缺少实验动物
模型的研究数据，尤其是大动物和非人灵长类动物
的实验数据与机理与机制性的清楚解析。 大型动物

０４４
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研究是必要的前临床试验。 （５）作为疾病的新的治
疗方法不仅需要提供充分的理论依据，还需要规范
化的、大样本的临床试验数据来证实［９］。
我们认为：干细胞的临床转化过程中在实验动

物模型方面的实验结果显得极为关键。 干细胞制剂
既然被当作药物用于临床治疗，那就应当等同于新
药开发的途径，先在啮齿类动物身上取得基本数据，
然后在大动物与非人灵长类动物取得明显的效果后

方可进入临床研究阶段。 因此，实验动物与动物实
验依然是干细胞临床转化的基础与支撑！
干细胞治疗是由自体或异体的健康干细胞移植

或输入患者体内，以达到修复病变细胞或重建功能
正常的细胞和组织的目的。 在干细胞的异体移植过
程中常会出现排斥反应，即 “移植物抗宿主病”
（ｇｒａｆｔ⁃ｖｅｒｓｕｓ⁃ｈｏｓｔ⁃ｒｅａｃｔｉｏｎ， ＧＶＨＲ）。 如果免疫排斥
反应 “过重”， 会导致病人在 ３０ ｄ 内死亡［１０］。 因
此，只有自体来源的如骨髓或脂肪干细胞移植才最
有前途的，来自不同个体的同源性，或不同种属的异
源性干细胞移植更需要大量的充分的动物实验数据

验证其可靠性。
干细胞对组织修复的作用主要是由于干细胞可

以分泌很多的细胞因子（主要包括抗凋亡分子、免
疫调节分子、血管生成分子、抗疤痕分子、支持作用
分子、趋化作用分子 ６ 大类）。 另外，干细胞还可以
抑制排斥反应，起到免疫调节的作用，它还有“旁分
泌效应”。 目前约有 １３０ 种病种可以采用间充质干
细胞进行治疗［１１］。 中国在干细胞技术领域的研究
已经走在世界前列（图 １），经过十几年的发展，中国
在北京、天津、上海、深圳、浙江等地建立了脐血、骨
髓、脐带、胎盘及脂肪等组织的干细胞库，储存了许
多干细胞。 并且在骨髓、脐带、胎盘等间充质干细胞
等的临床应用研究方面做了大量的实验性治疗，在
干细胞治疗一些临床疾病方面取得了一些临床经

验。 虽然我国政府对干细胞研究给予了高度重视并
逐步加大研究经费的投入强度，我国科学家们在干
细胞研究方面也取得了一些成果，但总的来说原始
创新性成果较少，干细胞的基础研究相对仍比较薄
弱。 干细胞研究技术、方法还较滞后，产业化后劲不
足。 此外，虽然我国在干细胞临床治疗方面进行了
大量尝试，但是临床研究方法以及疗效评判标准存
在不规范和不够严谨的问题。 在监管层面仍存在相
当多的空白和模糊地带，相关标准不清，规范不明，
致使相当多的企业感到无所适从。 很多工作陷于停

顿，以上两点都特别不利于我国干细胞产业化以及
干细胞治疗市场的发展［１２］。 相信国家在整顿，调整
干细胞临床应用市场后会尽快的出台一系列的干细

胞临床转化的规范化管理的相关政策和法律条文，
干细胞临床转化的步伐将会加快。

图 １　 国际干细胞研究文献的国家或地区分布
Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

“质量检验”是近期我国出台的《干细胞临床研
究管理办法 （试行）》对干细胞研发者所要求的，为
保障所用细胞在开展临床研究前和研究过程中的质

量、安全性、有效性和稳定性所需进行的特定细胞检
验规范［１３］。 “质量检验”可全面的评价相关细胞产
品制备工艺的质量和稳定性，并对所检细胞的综合
质量进行综合评价。 （１）“质量检验”的具体内容包
括一般细胞生物学属性、安全性及生物有效性三大
检验部分。 （２）对所检细胞综合质量的有效判断，
依赖于所有检验内容结果的综合分析。 （３）检验规
范和内容需要独立的第三方细胞质量控制专业机构

进行复核［１４ － １５］。 鉴于干细胞治疗的特性以及新颖
性，临床安全性（包括致瘤性、体内分化、免疫排斥
等）一直受到广泛的关注和质疑。 目前国际上欧
盟、美国以及世界卫生组织对于干细胞治疗规范只
提出了一些原则性的要求［１６ － １８］，没有可供依据的具
体指南。 据 ２０１５ 年美国再生医学产业联盟公布的
数据显示全世界已经批准了 ７４ 个细胞治疗产
品［１９］ ，细胞产业正处于临床转化的“Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｓｔｅｐ ｔｏ
ｔｈｅ Ｃｌｉｎｉｃ”时期，韩国、美国、加拿大、澳大利亚已
经批准了干细胞临床应用以及相关产品（表 １）。
我国虽然有一些部门向国家申报了干细胞产品。
但由于我国尚没有相关的标准，而且有些申报产
品缺少动物实验，尤其是大动物的相关实验数据，
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表 １　 部分国际上已经获批的部分干细胞产品
Ｔａｂ． １　 Ｓｏｍｅ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｂｙ ｓｅｖｅｒａｌ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ

产品名称
Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｎａｍｅｓ

细胞类型
Ｃｅｌｌ Ｔｙｐｅ

组织来源
Ｔｉｓｓｕｅ Ｓｏｕｒｃｅ

临床适应症
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ

获批国家
Ｒａｔｉｆｙｉｎｇ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ

Ｍｅｎｃｈｙｍａｌ Ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌ（ＭＰＣ） 间充前体细胞 白体⁃骨髓 骨损伤修复 澳大利亚⁃２０１０

Ｈｅａｒｔｉｃｅｌｌｇｒａｍ 间充质干细胞 自体⁃骨髄 急性坏死性心脏病 韩国⁃２０１１
Ｐｒｏｃｈｙｍａｌ 间充质干细胞 自体⁃骨髄 急性儿童激素抗性的 ＧＶＩＬＫ 加拿大、新西兰⁃２０１２、日本⁃２０１５
Ｃａｒｔｉｓｔｅｍ 间充质干细胞 自体⁃脐带 退行性关节炎 韩国⁃２０１２
Ｃｕｅｐｉｓｔｅｍ 间充质干细胞 自体⁃脂肪 克隆氏病引起的肠瘘 韩国⁃２０１２

ＮｅｕｒｘＮＡＴＡ⁃Ｒ 间充质干细胞 自体⁃骨髄 肌萎缩侧素硬化症 韩国⁃２０１５
Ｄｕｃｏｒｄ 间充质干细胞 异体⁃脐带 淋巴瘤，白血病，遗传，免疫疾病 美国 ＦＤＡ⁃２０１２

Ｈｅｍａｃｏｒｄ 间充质干细胞 自体⁃软骨 膝关节软骨缺损 欧洲 ＥＭＡ⁃２００９

因此，在真正的实现干细胞临床转化看来还需要一
定的努力才行。
　 　 干细胞治疗被认为是继药物治疗、手术治疗之
后的新的医疗革命，目前可治疗心血管性疾病、糖尿
病、帕金森氏综合征、老年痴呆症、肝硬化、关节疾
病、白血病、抗衰老等许多种疾病，各国纷纷将干细
胞研究及应用列为国家重点发展的产业。 目前，世
界一些发达国家纷纷在细胞治疗领域并购投入巨额

资金，而且，几个顶尖级的制药企业已经陆续开始规
模化投资。 现在对细胞治疗的投入已经超过曾经的
单抗，科学家们预期下一波革命和热潮来的时候将
是在细胞治疗、基因治疗领域。 虽然我们看到了干
细胞转化医学的巨大潜力，但是，干细胞治疗真正的
迈向临床广泛应用之前还有漫长的距离。 对干细胞
的整体的认识，了解仍存在许多盲区，尚有许多具体
的问题需要解决。 国际上，对干细胞的应用的相关
标准还没有出台！ 然而，随着对某些疾病的精细化
研究认识的增多将能为干细胞治疗提供更多帮助。
随着相关学科，交叉科学的各种生物技术的快速发
展，随着人类疾病动物模型中取得的干细胞临床转
化工作的深入，人们对干细胞的了解也将更加广泛，
干细胞临床转化步伐将会加速。
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