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摘要      胚胎干细胞的基础研究和转化是再生医学领域的重要研究课题。继传统化学药品和

外科手术后, 具有自我更新能力和多向分化潜能的胚胎干细胞有望成为新的疾病治疗药物, 将在神

经退行性疾病、特定组织或细胞缺损性疾病等难治性疾病的治疗中发挥重要作用。该文综述了国

内外人胚胎干细胞的临床研究进展, 总结了其在黄斑变性、帕金森病、脊髓损伤和心血管疾病治

疗中的临床研究, 最后提出了该领域存在的关键问题和面临的重大挑战, 并对人胚胎干细胞的未来

临床应用进行了展望。

关键词       胚胎干细胞; 临床研究; 细胞治疗
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Abstract       The basic research and translational application of embryonic stem cells (ESCs) are important 
research topics in regenerative medicine. In addition to traditional medical treatments of drugs and surgical inter-中
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vention, ESCs, due to their self-renewal ability and potential of multi-directional differentiation, are hoped to be de-
veloped into a new approach of medication, and to play an important role in the treatment of some incurable diseas-
es such as neurodegenerative disorders, and specific tissue- or cell-deficiencies. In this article, we review the current 
progress in clinical research of human ESCs (hESCs) in China and abroad, and summarize the clinical research of 
hESCs in the treatment of macular degeneration, Parkinson’s disease, spinal cord injury and cardiovascular disease. 
Finally, key questions and enormous challenges in this field are presented, and prospects of hESCs in the future 
clinical application are discussed.

Keywords       embryonic stem cells; clinical research; cell therapy

1   干细胞与再生医学的国家战略需求
人口、环境和资源是社会可持续发展的三要素, 

其中人口是社会可持续发展的最关键要素。改革开

放给我国带来高速经济增长的同时, 中国正面临“人
口红利”枯竭、人口加速老龄化等严重社会问题。

预计到2050年, 中国60岁以上老年人口将占我国总

人口的35%, 全球老龄化人口也将突破20亿。随着

老龄化的加剧, 我国在人口健康领域面临巨大挑战: 
(1)老龄化人口结构改变传统婚育模式, 导致新生儿

缺陷率增高, 改变我国健康人口比例; (2)老龄化改

变社会人口疾病谱, 导致我国当前公共卫生布局与

实际人口健康需求脱节; (3)老龄化增加残障和伤患

者数, 加重我国人口健康领域人力和财力负担。人

们迫切期待医学治疗领域的革命性创新, 弥补当前

化学用药、手术治疗等传统医学手段的不足, 从而

满足我国未来人口健康的巨大临床需求。

干细胞研究及转化应用有望为众多常规治疗

无法根治的难治性疾病, 如糖尿病、心血管病、神

经退行性疾病等, 提供新的治疗方法。基于近20年
来积累的大量临床前安全性和有效性研究数据, 干
细胞药物产品前期研发已趋于完善, 目前已跨入后

期临床研究和应用转化阶段。随着干细胞技术的发

展, 具有自我更新和多向分化能力的干细胞将成为

一类新型的疾病治疗手段。

2   人胚胎干细胞分化研究进展
人胚胎干细胞(human embryonic stem cells, 

hESCs)是一类从人类早期胚胎中分离的、具有自我

更新和多向分化潜能的细胞。1998年, 美国威斯康星

大学的Thomson等[1]首次利用体外受精人类胚胎建

立hESCs细胞系, 该细胞系随后被广泛应用于世界

各国科学研究。这些研究大力推动了干细胞研究发

展成为新的研究领域。随着对hESCs的深入研究, 科

学家们通过添加特定因子或小分子调控干细胞内信

号通路, 将hESCs定向分化为各类型细胞, 如神经元细

胞[2]、胶质细胞[3]、肝细胞[4]、胰岛细胞[5]、精卵细胞[6-7]

以及心肌细胞、血液细胞或小肠上皮细胞等其他类

型的细胞[8]。上述hESCs来源功能细胞可以直接用

于患者体内移植, 也可先与细胞外基质等生物材料

混合制备生物墨水, 通过生物3D打印制备具有一定

外形和生物学功能的器官或组织, 然后再用于患者

体内移植。目前, 生物3D打印技术可在体外构建心

脏瓣膜、人耳、骨骼、肌肉、肝脏、肾脏以及视

网膜等[9-10]。近年来, 科学家通过定向诱导分化培

养hESCs产生类器官。类器官拥有与对应器官类似

的空间结构和生理功能, 可广泛用于体外疾病模型

构建, 靶向药物筛选甚至直接用于人体内器官移植。

3   人胚胎干细胞临床应用进展
3.1   人胚胎干细胞临床应用指导原则

2008年, 国际干细胞研究学会(International So-
ciety for Stem Cell Research, ISSCR)制定《干细胞

临床转化指南》, 提出干细胞临床转化研究应遵守

的最基本准则[11]。2009年, 国际干细胞组织(Inter-
national Stem Cell Forum, ISCF)制定《人胚胎干细

胞建库和供应指南》, 明确基础研究用人胚胎干细

胞的质量控制原则[12]。上述两份国际干细胞指南性

文件从质量控制等基础规范出发, 为hESCs临床转化

研究奠定基础。美国和欧洲各国最早建立较完善的

干细胞制剂和应用相关指导原则。美国食品药品监

督管理局(Food and Drug Adiministraion, FDA)、欧洲

药品管理局、世界卫生组织、美国国家科学院、国

际干细胞研究学会和国际干细胞组织等先后对干细

胞制剂材料捐赠、采购、检测、储存以及临床前研

究等进行了规范。

我国于2015年7月20日颁布《干细胞临床研究
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管理办法(试行)》, 规范干细胞临床治疗, 明确我国

干细胞治疗产品按照药物管理, 干细胞临床研究实

行备案制。

3.2   人胚胎干细胞衍生细胞的临床研究

2010年, 美国Geron公司启动全球首例hESCs来

源功能细胞临床试验治疗脊髓损伤, 此后, 临床试验

用hESCS来源功能细胞类型和疾病类型都有很大扩

展(表1)。截至2018年10月, 美国ClinicalTrials网站

(https://ClinicalTrials.gov)注册干细胞相关临床研究

6 200余项, 其中美国3 534例, 占全球的半数以上, 中

表1   ClinialTrails.gov注册使用hESCs分化细胞的临床研究

Table 1   Clinical studies of hESCs-derived cells registrated on ClinicalTrials.gov
编号

NCT No.
适应证

Conditions
干预措施

Interventions
剂量

Doses
临床

Phase
国家

Locations
入组人数

Number enrolled
开始时间

Study start

NCT02563782 Age-related 
macular de-
generation 
(AMD)

hESC-retinal 
pigment epithelial 
cells (PRE)

2×105 Phase 2 Japan N/A 2015.09

NCT02122159 Myopic macu-
lar degenera-
tion

hESC-PRE 4 doses: 5×104, 
1×105, 1.5×105, 
2×105

Phase 
1/2a

United States N/A 2013.03

NCT02903576 Stargardt’s 
macular dystro-
phy (SMD)

hESC-PRE 1×105 Phase 
1/2a

Brazil 18 2015.08

NCT02286089 Advanced dry 
AMD

hESC-PRE 5×104-5×105 Phase 
1/2a

Israel 15 2015.02

NCT01344993 Advanced dry  
AMD

hESC-PRE 4 doses: 5×104, 
1×105, 1.5×105, 
2×105

Phase 
1/2a

Japan 13 2011.04

NCT02463344 Dry AMD hESC-PRE 4 doses: 5×104, 
1×105, 1.5×105, 
2×105

Phase 
1/2a

Japan 11 2012.07

NCT01674829 Advanced dry 
AMD

hESC-PRE 4 doses: 5×104, 
1×105, 1.5×105, 
2×105

Phase 
1/2a

Korea 12 2012.09

NCT01691261 Acute wet 
AMD and 
recent rapid 
vision decline

hESC-PRE N/A Phase 1 United 
Kingdom

10 2015.02

NCT02590692 Dry AMD and 
geographic 
atrophy

hESC-PRE N/A Phase 
1/2a

United States 20 2015.10

NCT02749734 Macular 
degeneration/
SMD

hESC-PRE 4 doses: 5×104, 
1×105, 1.5×105, 
2×105

Phase 1 China 15 2015.05

NCT03046407 Dry AMD hESC-PRE 1.5×105 Phase 1 China 10 2017.04

NCT02755428 Dry AMD hESC-PRE 1.5×105 Phase 1 China 10 2017.04

NCT01345006 SMD hESC-PRE 4 doses: 5×104, 
1×105, 1.5×105, 
2×105

Phase 
1/2a

Japan 13 2011.04

NCT01469832 SMD hESC-PRE 4 doses: 5×104, 
1×105, 1.5×105, 
2×105

Phase 
1/2a

Japan 12 2011.11

NCT02941991 SMD hESC-PRE 4 doses: 5×104, 
1×105, 1.5×105, 
2×105

Phase 
1/2a

Japan 11 2013.01

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



吴骏等: 人胚胎干细胞的临床转化研究进展 2119

编号

NCT No.
适应证

Conditions
干预措施

Interventions
剂量

Doses
临床

Phase
国家

Locations
入组人数

Number enrolled
开始时间

Study start

NCT02445612 SMD hESC-PRE 5×104-2×105 Phase 
1/2a

Japan 12 2012.07

NCT02452723 Parkinson’s 
disease (PD)

hESC-neural stem 
cells

One injection: 
3×107-7×107

Phase 1 Australia 12 2016.03

NCT03119636 PD hESC-neural 
precursor cells

3 doses: 1×106

4×106

4×107

Phase 
1/2a

China 50 2017.04

NCT01217008 Spinal cord 
injury (SCI)

hESC-oligoden-
drocyte progeni-
tor cells (hESC-
OPC)

One injection: 
2×106

Phase 1 United States 5 2010.10

NCT02302157 SCI hESC-OPC One injection: 
2×106 or 1×107, 
or 2 injections:  
10×106 

Phase 
1/2a

United States 35 2015.03

NCT02057900 Ischemic heart 
disease

hESC-cardiac 
progenitor cells

N/A Phase 1 France 6 2013.05

国大陆开展494例, 仅次于美国和欧洲各国。获批上

市的干细胞治疗药物十余种, 其中大多数为条件性批

准的间充质干细胞产品。2017年, 我国通过了备案制

后的首批8个干细胞临床研究备案, 截至2018年10月, 
我国通过了3批共计27个干细胞临床研究备案。

3.3   人胚胎干细胞来源功能细胞治疗眼部疾病

眼是人体重要的感觉器官。黄斑区位于眼睛

视网膜中央, 是视网膜上厚度最薄、视觉最敏锐的

一小块区域。黄斑区在光学信号识别中具有重要作

用, 黄斑区的任何病变都会导致视力下降, 甚至失

明。常见黄斑区病变有老年性黄斑变性(age-related 
macular degeneration, AMD, 又称年龄相关性黄斑

变性)和青少年型黄斑营养不良(Stargardt’s macular 
dystrophy, SMD)。
3.3.1   AMD      AMD是当前发达国家50岁以上老年

人失明的主要原因之一。我国AMD发病率逐年升

高, 50岁以上人群发病率为2.9%~12.9%。AMD病因

尚未确定。根据是否有脉络膜新生血管侵入视网膜, 
临床上将AMD分为干性和湿性两种类型。

干性AMD无脉络膜新生血管侵入, 约占AMD
的80%。目前干性AMD没有有效的治疗方法。服

用一些抗氧化剂, 如维生素C、维生素E、Zn、叶黄

素、玉米黄质等, 可用作干性AMD的辅助治疗。湿

性AMD有脉络膜新生血管侵入, 约占AMD的20%。

抗新生血管药物VEGF抑制剂的出现使湿性ADM治

疗取得了长足的进展。

视网膜色素上皮细胞(retinal pigmen epithelium, 
RPE)是一类生长于神经视网膜和脉络膜血管层之

间Bruch’s膜上的单层细胞[14], 在维持视网膜和光感

受器功能方面具有非常重要的作用, 包括血–视网膜

屏障的形成、神经视网膜营养的供给、光感外节的

吞噬、细胞代谢物的清除、视觉色素的重建、杂散

光的过滤与吸收以及视觉感知转换的驳接等[14]。同

时, RPE分泌拮抗血管新生的因子和胞外基质, 抑制

脉络膜新生血管向视网膜内侵入生长[15-16]。因此, 
RPE移植理论上是治疗AMD的有效方法。截至2018
年10月, 美国ClinicalTrials网站注册39项AMD细胞

治疗临床研究, 其中25项使用RPE细胞。

2012年, 《柳叶刀》发表临床研究论文, 首次证

明hESCs来源RPE治疗AMD安全且部分有效。研究

者将纯度99%以上的RPE细胞注射入AMD患者视网

膜下腔, 移植后随访4个月中, 未观察到移植细胞异

常增殖和移植相关免疫排斥反应。接受RPE移植的

患者视力有一定程度的改善, 从21个字母提升到了

28个字母[17]。2015年, 《柳叶刀》发表后续临床研究

论文, 对其中9例接受视网膜下移植hESC来源RPE
且年龄大于55岁的AMD患者进行临床I/II期安全性

和耐受性前瞻性研究, 临床研究采用3个移植剂量

(续表1)
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组, 分别为5×104、1×105和1.5×105个RPE细胞。移

植后连续22个月定期进行全身、眼科和影像学检查

随访, 没有观察到移植物不良增殖、排斥反应或严

重的眼部或全身不良事件[18]。同年, 韩国科学家将

hESCs来源RPE分别注射至2例AMD和2例SMD患者

眼内, 移植剂量为4×104个细胞。经过1年随访, 没有

观察到严重不良事件[19]。2018年, 英美科学家首次

尝试移植hESC来源RPE细胞片层治疗湿性AMD和

干性AMD, 患者视力得到了一定程度的提高[20-21]。

值得注意的是, 2018年中国科学家报告了移植hESC
来源RPE治疗湿性AMD的临床研究结果, 3例患者

分别接受了1×106个hESC来源RPE移植, 随访1年未

观察到严重不良事件, 黄斑受损区域有新生RPE样
细胞层, 视觉和眼电生理功能有一定改善[22]。

3.3.2   SMD      SMD是一类常见的遗传性视网膜

病变, 由德国医生Stargardt于1909年首先报道而得

名。SMD好发病于6~20岁青少年, 病情随年龄增

长加重, 最终导致失明。SMD临床表现为获得性中

心视力受损, 黄斑与色素上皮萎缩, 常伴随后极部

斑点[23]。SMD病因是RPE细胞内脂褐质的异常沉积

导致RPE功能障碍, 最终累及光感受器而发生视力

衰退。RPE细胞ABCA4基因编码缺陷边缘蛋白, 无
法正常代谢二维甲酸−吡啶乙醇胺(A2E), 导致RPE
细胞变性。另外, RPE细胞ELOVL4基因突变影响脂

肪酸合成, 影响PRE细胞正常脂肪代谢。多数SMD
为常染色体隐形遗传, 少数为常染色体显性遗传或

X-连锁隐形遗传, 目前缺乏有效治疗手段[24]。截至

2018年10月, 美国ClinicalTrials网站注册7项SMD细

胞治疗临床研究, 其中6项使用hESCs来源RPE。
2012年, 《柳叶刀》发表临床研究论文, 首次证

明hESCs来源RPE治疗SMD的安全性和部分有效性。

在术后随访期间, SMD患者最佳矫正视力从0个字母

提升到了5个字母, 在此后长期随访中, 也未观察到

严重不良事件[18]。2015年, 韩国科学家使用hESCs来
源RPE移植治疗2例SMD患者, 移植细胞剂量为4×104

个细胞, 经过1年随访, 未发现不良增殖、致瘤性、

异位组织形成或其他严重不良事件。2例患者视力

均有所改善, 1例提升9个字母, 1例提升1个字母[19]。

以上临床研究结果证明, hESCs来源RPE移入

患者视网膜下腔后可长期存活并且是安全的, 接受

移植的部分患者视力有不同程度的提升[17-22]。干性

AMD和SMD多采用RPE悬液注射移植, 湿性AMD

多采用RPE细胞片层移植, RPE悬液移植具有较高

的安全性和一定的有效性, 细胞片层移植只有3例患

者, 其安全性和有效性需要进一步验证。目前临床

研究采用的RPE移植剂量有4×104、5×104、1×105、

1.5×105和1×106个细胞, 不同剂量对患者视力均有一

定的提升作用。截至2018年10月, 临床研究一共报道

25例AMD或者SMD患者接受RPE移植治疗, 其中22例
最佳矫正视力有不同程度提升, 剩余3例无变化。

目前细胞移植治疗AMD或SMD存在如下问

题: (1)由于移植区域是一个动态环境, 植入的RPE
可能因无法固定而流失; (2)由于RPE为终末分化细

胞, 可能会因整合能力差导致失巢凋亡; (3)老年患

者Bruch’s膜状态较差, 可能难以支持新植入RPE的
生长[25]。最近研究表明, 与生物材料共移植可提高

RPE细胞存活率[26], 提示共移植为解决上述问题提

供解决方案。此外, 虽然视网膜下腔一直被认为是

免疫豁免区, 但因脉络膜新生血管侵入或手术导致

血–视网膜屏障破坏, 从而诱发免疫排斥反应, 最终

影响移植RPE存活。因此, 围RPE移植治疗期, 患者

需接受免疫抑制剂治疗。考虑到免疫排斥反应与

RPE移植细胞数量存在正相关关系, 建议进一步明

确药效学必需的最小量RPE移植细胞数量。

3.4   人胚胎干细胞衍生细胞治疗中枢神经系统疾

病进展

脑与脊髓构成的人体中枢神经系统是人类各

种认知过程和心理过程的核心, 也是生命得以维持

的中枢。随着中国社会老龄化的加剧, 包括神经退

行性疾病、神经发育性疾病和创伤性损伤在内的中

枢神经系统疾病成为影响人类健康的重要因素[27]。

目前, 我国帕金森病(Parkinson’s disease, PD)患者超

过250万人, 脑卒中和脊髓损伤(spinal cord injuries, 
SCI)也已经成为我国首要的致残和致死原因。由于

中枢神经系统内源性修复能力欠缺, 而且这类疾病

缺乏有效的治疗手段, 要实现结构与功能的理想修

复, 尚面临巨大挑战。

对于此类疾病采取细胞治疗的方法, 干细胞能

够增强细胞存活和营养因子的分泌, 取代死亡的神

经元, 修复受损的神经回路。目前中国、美国、澳

大利亚, 已开展了hESCs分化来源的多巴胺神经前

体细胞治疗PD的临床研究。2015年, 美国开展了

hESCs来源的少突胶质细胞治疗SCI的临床研究。

3.4.1   PD      PD是一种常见于中老年人的中枢神经
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系统退行性疾病。1817年, 英国外科医生詹姆斯 ·帕
金森在《震颤麻痹论》一书中首次对该疾病作了完

整的描述。为纪念帕金森医生, 遂正式命名该病为

帕金森病。PD在老年人中多见, 平均发病年龄为60
岁。全球约有600万PD患者, 我国有250~300万, 占
全球人数的一半。患者会出现震颤、肌强直、动作

迟缓、姿势平衡障碍等运动症状和嗅觉减退、便秘、

失眠和抑郁等非运动症状的临床表现, 严重影响患

者的生活质量, 给家庭和社会造成了沉重的精神和

经济负担。PD的临床症状和体征会随着时间变化

而恶化, 目前常用Hoehn-Yahr分级表来评估患者的

病情阶段[28]。根据临床症状严重程度的不同, 可以

将PD的病程分为早期和中晚期, 即将Hoehn-Yahr 
1.0~2.5级定义为早期, Hoehn-Yahr 3.0~5.0级定义为

中晚期。

PD主要的病理特征是中脑黑质多巴胺能神经

元大量死亡, 从而导致纹状体区多巴胺递质合成减

少。多巴胺是一种控制肢体活动重要的神经递质, 
多巴胺经黑质—纹状体束转运至纹状体的尾状

核和壳核细胞, 参与信号传递和运动调控[29]。目前, 
PD的具体发病机制仍不完全明确。年龄因素、遗

传因素、环境因素、氧化应激等均可能参与多巴胺

能神经元的死亡过程。

PD的传统治疗方法主要有药物治疗和手术治

疗。药物治疗是1967年发明的口服左旋多巴法, 或
辅以服用多巴胺受体激动剂。口服药物可以增加脑

内多巴胺水平, 能有效地改善患者症状。但是, 药物

治疗的蜜月期一般为5年, 随着病情的发展, 简单的

药物治疗通常无法取得良好的效果。同时, 长期服

药会产生一系列的副作用, 如恶心、呕吐、异动症、

精神症状等[31-32]。手术方法主要包括神经损毁术和

深部脑刺激(deep brain stimulation, DBS), DBS因创

伤小并能有效改善运动症状而成为主要选择, 但其

对非运动症状没有改善, 患者依然经历失眠、认知

障碍、精神异常。不论口服药物, 还是外科手术, 虽
然都有一定的效果, 但并不能阻碍疾病的进展, 也无

法使受损的神经元再生, 难以从根本上治愈PD。因

此, 开发能从根本上治愈PD的新疗法仍是基础研究

者和临床工作者的重要任务。

由于PD是特定区域中特定类型细胞缺失造成

的, 所以, 向该区域补充缺失的细胞有可能恢复或重

建原有的功能。hESCs可以定向分化为多巴胺能神

经细胞[33], 可为PD患者提供充足的细胞来源。这些

细胞移植到大脑后, 可以存活并分泌多巴胺递质, 有
望缓解患者的症状。2016年3月, Cyto Therapeutics 
Pty Limited公司在澳大利亚率先开展了孤雌hESCs
分化细胞治疗PD的I期临床研究, 这是一项剂量递

增、开放标签、单中心、无对照组的试验, 移植

细胞采用的是孤雌hESCs分化的神经干细胞(ISC-
hpNSC), 该研究将招募12例中重度患者进行3种不

同剂量(3×107、5×107、7×107)的细胞注射, 每例患者

接受单剂量ISC-hpNSC脑内注射。移植后, 研究团

队对所有患者进行为期1年的随访, 评估ISC-hpNSC
细胞移植的安全性和初步疗效。孤雌胚胎干细胞来

源于捐献的未受精的卵细胞, 伦理争议小而且配型

较容易[34-36]。但国际同行对该研究所使用的细胞类

型存在质疑[37], 首先, NSC具有很强的增殖能力, 这
类细胞植入体内可能会引起过度增殖而增加肿瘤风

险[38-39]。其次, 这些细胞为PAX6阳性[40], 表明是背侧

神经命运, 而中脑多巴胺能神经元来源于PAX6阴性

的中脑腹侧底板[33,41], 因此, 它们能否产生真正的中

脑多巴胺能神经元还缺少确凿的证据[42]。这些NSC
细胞在体内分化为TH+细胞的比例仅为1%~2%, 只
能靠加大注射量来保证产生足够的多巴胺神经细

胞[43]。

2017年, 中国科学院动物研究所和郑州大学第

一附属医院联合开展了hESCs分化细胞治疗PD的

I/IIa期临床研究, 研究中使用的是多巴胺神经前体

细胞(dopaminergic progenitor cells), 该细胞是由受

精卵来源的人胚胎干细胞经历中脑腹侧底板分化

而来, 是真正的中脑多巴胺神经前体细胞[44]。计划

招募50例患者, 并对所有患者进行为期1年的随

访。

3.4.2   SCI      脊髓损伤(spinal cord injuries, SCI)是
指在强烈外力作用下脊柱遭到破坏, 进而导致脊髓

神经及相关组织受到损伤。其并发症能加剧功能障

碍, 如感染, 心脏病, 呼吸、膀胱和肠道故障, 以及一

些疼痛综合征(伤害性和/或神经性)。上述并发症进

一步加重SCI患者个人、家庭以及社会负担。大多

数创伤后变性组织是由多因素继发性损伤引起的, 
包括几个相互关联的过程: 血脑屏障功能障碍、局

部炎症、神经元死亡、脱髓鞘和破坏神经通路[45]。

SCI是一种压倒性的神经系统疾病, 全世界共

有130万患者。原因包括车辆事故、暴力、意外跌
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倒和其他创伤事件[46]。SCI导致毁灭性的神经功能

缺损和损伤, 引起感觉/运动能力的部分或完全丧失, 
导致瘫痪。

SCI主要经历两个时期。(1)原发性损伤期, 即
在外力作用下脊髓神经组织被压迫、挫伤甚至撕裂, 
造成脊髓神经组织、细胞和相关血管受到急性机械

损伤[47]; 大多数创伤性脊髓损伤伴随着对脊柱的损

伤, 包括骨折、脱位、椎间盘破裂突出、韧带撕裂

和血液供应中断[48]。主要伤害是创伤的直接后果, 
可能是由于压迫, 导致脊髓的挫伤、剪切、过度伸展、

横断和明显的出血[49]。(2)继发性损伤期, 即兴奋性

神经毒性、炎症反应等导致脊髓神经细胞凋亡、轴

突髓鞘丢失, 另外组织坏死、胶质细胞增殖等形成

瘢痕, 在很大程度上阻碍受损脊髓神经再生和相关

组织重建[50]。

目前SCI治疗方法主要有以下几方面。(1)药物

治疗: 类固醇皮质激素, 如甲基强的松龙(methylpred-
nisolone)[51]、红细胞生成素(erythropoietin)[52-53]; 神
经营养素, 如神经节苷脂(ganglioside)[54-55]; 谷氨酸受

体拮抗剂, 如利鲁唑(riluzole)[56-57]; Rho拮抗剂, 如
BA210[58]、cethrin[59]; 以及其他小分子药物, 如二甲

胺四环素(minocycline)[60-62]、达伐吡啶(dalfampri-
dine)[63-64]等; (2)外科手术: 解除脊髓压迫、稳定脊

柱、避免二次损伤、减少脊髓神经进一步受损[65-66]; 
(3)康复治疗: 主要有按摩、电磁刺激、针灸等[67-69]。

基础研究中一般把治疗分为三个时期[70]: 挽救

神经组织减轻继发性损伤(rescue)、 重新激活残余神

经环路(reactivate)和脊髓伤后重建(rewire)。挽救神

经组织减轻继发性损伤阶段治疗的目标主要是防止

细胞死亡、组织丢失、囊泡空穴、炎症反应和脱髓

鞘反应。重新激活残余神经环路阶段治疗的目标主

要是通过重新髓鞘化加强残余神经环路、训练或药

物治疗及修复已经脱髓鞘的轴突的信号传导。脊

髓伤后重建阶段治疗的目标主要是用新生组织桥接

(bridge)或者残余组织产生新连接(relay)替代丢失组

织的功能, 或者是用生长因子或抑制性抗体刺激产

生新的轴突。

但是, 上述方法都只是对症治疗, 无法治愈SCI
及其并发症。hESCs可分化为神经元以替代受损

的神经细胞, 促进受损轴突的髓鞘再生[71]。2009年, 
FDA批准了Geron制药公司利用hESCs分化的少突

胶质前体细胞 (human embryonic stem cell-derived 

oligodendrocyte progenitor cells, GRNOPC1)治疗脊

椎损伤的临床I期试验申请, 这是首个使用hESCs分
化细胞的临床试验[72]。2010年10月, Geron公司开

始正式向脊椎损伤患者体内移植GRNOPC1细胞。

在患者受伤7~14天后, 椎管内注射2×106或1×107 
GRNOPC1细胞, 或分两次注射1×107的细胞量, 并进

行后期的跟踪检测。数据表明, GRNOPC1是一种较

为安全的治疗手段, 并不会引发严重的不良反应。

2013年 , Asterias公司收购了Geron公司的该

临床项目。2014年8月, 美国FDA批准Asterias公司

开展关于AST-OPC1治疗SCI患者的临床I/IIa试验。

2016年6月, Asterias公司招募了8例SCI患者, 其中3
例患者接受了低剂量的细胞移植处理(2×106)。另

外5例患者接受了高剂量的细胞移植处理(1×107)。
2016年中期, Asterias公布了此前接受Geron公司临

床试验的患者在4~5年追踪观察期结束后的结果。

结果显示: 该疗法在长期范围内能够保证安全性, 同
时能够降低4/5患者脊椎恶化的趋势。目前该临床

项目正在进行中, 没有发生严重不良事件。

现有临床试验虽然取得了一定成果, 但大多是

短期观察, 尚缺乏长期的、全面观察的研究数据。

hESCs在细胞分化方面也存在不同批次之间的差

异。而且脊髓具有一个独特而又复杂的微环境, 使
功能重建变得非常困难。未来会有多种细胞类型用

于脊髓损伤的治疗, 如神经干细胞等[73]。

3.5   心血管疾病

心脏是人体循环系统的动力器官, 推动血液在

心血管系统中循环流动, 从而维持机体的生命活动。

心血管疾病是指与心脏和血管相关的疾病, 2014年
中国心血管病报告概要显示, 心血管疾病是我国主

要的死亡原因之一, 并且发病率呈逐年上升的趋

势, 特别是冠状动脉性心脏病(coronary heart disease, 
CHD), 是我国居民的头号杀手。CHD患病率目前在

我国处于持续上升阶段, 2014年中国心血管病报告概

要显示, 2013年居民冠心病死亡率为100.86/10万, 与
2002年的35.56/10万相比明显上升。由于心脏缺少

再生能力, 随着病程进展, 最终发展成心功能衰竭而

导致患者死亡[74-75]。

心血管疾病, 尤其是心肌梗死等缺血性疾病, 
是一种严重威胁人类生命健康的疾病, 不仅急性期

病死率高, 其远期预后也很差。心肌梗死是指冠状

动脉急性闭塞血流中断所引起局部心肌的缺血性坏
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死, 临床表现可有持久的胸骨后疼痛、休克、心律

失常和心力衰竭, 并伴有血清心肌酶升高。心肌梗

死主要是冠状动脉粥样硬化引起的血管逐渐狭窄或

阻塞, 或(和)因冠状动脉功能性改变(痉挛)导致心肌

供血不足, 而侧支循环未充分建立, 当意外使心脏血

供急剧减少或中断时, 心肌严重而持久地急性缺血缺

氧, 从而发生心肌梗死。目前的治疗方法包括药物和

外科手术治疗, 可以在一定程度上改善心脏功能, 但
是这些方法都不能逆转已经坏死的心肌细胞[76], 也不

能阻止心肌梗死后心室重构及心功能恶化[76]。上世

纪50年代, 心脏移植手术开始在临床上广泛开展[77]。

但是, 由于供体有限和配型问题, 每年仅有少数患者

接受心脏移植。随着干细胞技术的发展, 细胞治疗

开始进入临床医生的视野。hESCs可以分化为心肌

细胞 (human embryonic stem cell-derived cadiomyo-
cytes, hESC-CMs), 有望替代受损的心肌细胞, 从而

实现心脏的再生[78-79]。细胞治疗可应用于急性心肌

梗死、缺血性心肌病、心脏移植后出现的缺血再灌

注损伤以及其他心血管疾病的治疗。

2013年, 法国巴黎医院的科学家Menasche开始

使用hESCs来源的心肌前体细胞(cardiac progenitor 
cells)治疗急性心脏病的临床试验。2015年, Me-
nasche团队[80]报道了第1例hESCs来源的心肌前体细

胞治疗急性心脏疾病的临床实验结果。该团队选

择了1例心功能III级的糖尿病老年患者, 在对患者做

冠状动脉搭桥手术后, 将细胞补片贴用心包片固定

在病变区的心室壁表面。手术后3个月, 患者的心

功能得到明显改善。2018年, Menasche团队[81]报道

了hESCs来源的心肌前体细胞治疗急性心脏病的临

床结果。该团队选择了6例急性心脏患者, 利用组

织工程, 移植包含2×107~10×107 hESCs来源心肌前

体细胞的心肌补片, 1年后通过观察成瘤、心率失常

和同种异体免疫, 评价该治疗方法的安全性。患者

随访18个月, 除1例患者术后不久死于与治疗无关的

因素外, 其他患者都没有观察到成瘤和心率失常现

象, 其中3例患者发生了同种异体免疫反应, 试验结

果显示所有患者的症状得到改善。该试验结果证明, 
hESCs来源的心肌细胞移植可以有效地改善患者的

症状, 并且是安全的。

目前, 根据临床实验可以将细胞治疗心肌梗死

分为4大类: 药物刺激诱导干细胞迁移募集在心肌梗

死区、刺激心脏祖细胞的增殖, 但是, 这些促进心脏

再生的疗效还需进一步验证[82-85]; 成体干细胞移植

治疗实现心脏再生[86]; 多能干细胞源心肌细胞系移

植治疗心肌梗死, 可规模化、标准化地进行细胞制

备, 是理想的种子细胞来源[19,80]; 组织工程—将心

肌细胞或其他类型细胞分别与材料混合做成心肌补

片, 然后将补片固定在心脏病灶区, 可将大量的细胞

滞留在移植部位并有效阻止细胞死亡, 可能是目前

细胞移植的最有效途径[87-90]。

近年来, 随着细胞大规模培养技术的开发和培

养体系的逐步成熟[91-92], 心肌细胞的大规模悬浮培

养体系应用也得到了发展[93-94]。通过代谢纯化方法, 
使得大规模制备均质稳定的hESC-CMs成为可能, 从
而满足临床治疗心脏疾病对细胞量的需求[95]。

4   问题与挑战
虽然近十年来干细胞研究取得了巨大进展, 并

为治疗许多难治愈疾病提供了新的可能。但是干细

胞的应用仍面临许多问题, 有待解决。 
4.1   功能细胞的临床前评价

临床前动物实验作为临床研究的基础和前提, 
其结果的可靠性非常重要。动物试验要解决诸多科

学问题。(1)哪种分化阶段的细胞更适合于移植。用

分化早期的前体细胞, 还是用较成熟的细胞, 未来哪

种细胞能够占据主导地位, 除了最终的治疗效果外, 
还受到包括专利、政策、产品制剂化等多种因素的

影响。(2)细胞递送的方式。对于某些疾病或细胞

类型, 可以用静脉输注的方式进行临床治疗; 而对

于多数神经疾病来说, 需要通过外科手术将细胞精

准递送到颅内。因此, 即使干细胞治疗的安全性和

有效性得到充分的验证, 如何进一步优化细胞递送

路径, 尽可能减少手术创伤, 是有效推动细胞治疗

广泛应用于临床的重要前提之一。(3)局部微环境。

在细胞移植时, 需要充分考虑移植物与局部微环境

的相互作用。一般而言, 发病早期的体内局部环境

优于晚期, 年轻患者优于年老患者。在细胞移植时, 
适当引入能保护细胞存活或促生长的生物材料, 或
许可以改善微环境, 提高移植细胞的存活, 增强治疗

效果。

4.2   细胞制备的质控及标准问题

尽管某些病例在移植后取得了很好的效果, 但
由于我国干细胞治疗缺乏相关的技术规范、质控标

准、伦理等, 研究相对滞后, hESCs分化功能细胞各
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批次稳定性较差, 造成移植物质量参差不齐; 缺乏专

门从事干细胞质控和标准研究的队伍和学术机构; 
缺乏标准化、规模化制备的细胞产品, 细胞的工程

化制备、鉴定、保存、分装、存储、运输、应用等

面临着许多瓶颈问题。这导致干细胞制品用于治疗

的可行性大大降低。

4.3   临床研究方案设计

hESCs临床治疗的有效性和安全性除了要保证

干细胞制剂的质量外, 干细胞的临床方案设计是很

重要的一环。试验的科学性、完整性以及数据的可

信性主要取决于试验设计, 但由于干细胞这种创新

型药物的试验设计, 国内外经验不足, 团队人员专业

性不强, 若试验设计时对受试者的选择、对照药物

的选择、剂量选择、注射方法与效率、样本量、评

价的疗效指标、安全性指标等任何一个环节把握不

准确, 就会导致设计的试验存在缺陷, 如果设计不科

学合理, 就会导致临床试验失败, 数据不可用, 从而

造成人、财、物资源的浪费。

4.4   临床研究评价指标

细胞最终的治疗效果依靠于细胞移植后在体

内的存活和功能(如神经细胞的环路整合、突触连

接、投射等), 这些指标无法在体外模拟。hESCs分
化来源的功能细胞治疗属于异体移植, 体内移植后

可能会出现免疫排斥的现象。移植到人体后的干细

胞也不能像在动物模型实验中通过各种细胞标记及

示踪技术进行活细胞体内分布、致瘤性/促瘤性等

临床安全性和有效性评价。对于干细胞的临床评价

体系, 目前在国际上还没有一个统一的规范。

4.5   干细胞的储存管理

干细胞资源库是干细胞临床和产业转化的重

要支撑。我国主要有三大类干细胞库, 一是由科技

部从战略资源角度支持建立的干细胞资源库; 二是

参照血库建立的脐血干细胞库; 三是企业自主建立

的干细胞库。总体而言, 除科技部支持的干细胞资

源库提前布局了临床级多能干细胞种子库外, 多数

细胞库侧重成体干细胞资源存储, 在干细胞药物研

发方面进展有限。因此, 为了推动细胞治疗产业化, 
需要建立管理规范、质量可靠、规模化的便于统一

质控的国家级干细胞库。

此外, 我国干细胞研究虽然处在前列, 但是大

多是复制国外研究, 创新能力较差, 目前为止全球已

经批准了十几种干细胞产品, 我国还没有任何一款

细胞治疗产品投入市场。这些都影响了我国干细胞

与再生医学研究和转化应用的健康发展。

5   总结与展望
干细胞制剂对人类健康保障和经济社会发展

方面具有重要意义, 因此, 细胞治疗研究已成为世界

各国政府以及科技界和产业界高度关注和大力投

入的战略必争领域, 目前国际竞争空前激烈。利用

hESCs分化获得功能性细胞进行移植, 在技术方面

已取得重大突破。但若将其作为治疗产品, 制备临

床前评价效果好、批次间稳定性高、满足临床需要

的细胞量, 实现产业升级, 建立规范和标准的操作及

管理程序, 利用机械设备进行自动化的干细胞大规

模制备极为重要。

针对hESCs分化的功能细胞临床前评价, 需要

对基础科研加大投入。由于细胞产品有其独特的性

质, 因此套用化学药物的毒理、药效评价实验来证

明干细胞的安全性是缺乏科学性的。我们需要针对

细胞药物的特点建立包括干细胞种类、移植方式、

移植后在动物模型中的安全性、免疫排斥、再生功

能等评价标准及干细胞移植后体内分布、动态变化、

致瘤性等功能性指标; 建立干细胞、诱导分化细胞

在动物体内分布及其动态变化和致瘤性/促瘤性等

关键评价技术, 进而建立相关干细胞临床前安全评

价技术体系和评价规范。

针对干细胞制剂的缺乏国际通用的质控标准

的问题, 建立治疗性细胞制品标准化评估体系, 推
动干细胞治疗相关产品的行业标准与国家标准的

颁布与实施, 推动并完善质量评价管理体系建设, 以
指导干细胞临床转化、产品研发和产业发展。参考

ISO90001质量管理体系, 建立GMP级别的干细胞细

胞制剂产品质量控制体系; 对干细胞制备工艺流程

进行CNAS认证, 建立规范、标准、责任明确、数据

互认的干细胞制备工艺; 最终建立一整套从细胞制

备到临床随访的标准质量控制流程。

针对干细胞制剂的制备问题, 国家卫生健康委

员会、食品药品监督管理总局共同或分别颁布了一

批法规、原则和指导意见, 明确细胞制品未来将按

药品评审原则进行处理, 未来胚胎干细胞以及分化

的相关产品制剂制备过程要遵守GMP规范, 对影响

干细胞质量的人、机、料、法、环五大关键要素实

施严格监控, 避免污染、交叉污染以及混淆、差错
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等风险, 确保持续稳定地制备出符合质量标准和预

定用途的、具有唯一性和可追溯性的干细胞制剂。

针对干细胞临床研究的方案设计和评价指标

问题, 我们需要参考传统化学药物的临床研究方案

和评价标准, 包括随机化和对照分组、通过统计学

分析估算样本量、自始至终的盲法观察和分析、利

益冲突声明等。除此之外, 还要建立适合不同类型

干细胞的标准化评估体系; 建立评价细胞安全性、

有效性的方法和指标。

针对干细胞的储存问题, 目前国际组织、国家

政府或科研机构发布了一系列旨在推动干细胞研究

和储存统一化、标准化的国际倡议(计划), 这些国

际倡议(计划)推动许多国家建立了国家干细胞库。

我国应当建设以多能干细胞为主的国家级干细胞

库, 旨在整合所有的干细胞资源, 建立干细胞及其产

品制备的标准。利用现有资源, 在HLA配型的基础

上, 筛选通用型干细胞或超级供体干细胞等, 使干细

胞产品得到更广泛的应用。除此之外, 我们还应建

立干细胞临床研究信息资源平台, 通过与信息技术

的结合, 更加方便快捷地整合干细胞资源以及干细

胞相关临床转化的信息, 在临床方案设计及临床评

价方面实现信息共享。在国家干细胞库及干细胞临

床研究信息资源平台的基础上, 成立干细胞深度研

发基地, 加快干细胞规模化培养技术的研发及应用、

促进安全有效的干细胞制剂相关医疗产品的临床应

用及产业化发展, 使其符合国内及国际标准的干细

胞药物研发与生产服务, 推动整个干细胞研究领域

的快速发展。

总体来说, 干细胞治疗研究仍需要攻克无数的

难关, 需要大量的临床前和临床研究对细胞治疗的

安全性和有效性进行全面评价。可以预见, 在不久

的将来, 像PD、SCI等由特定细胞病变引起的疾病

将能通过细胞替代得到有效治疗。未来的疾病治疗

将是基于干细胞与再生医学概念的更简单、有效、

安全的综合治疗。细胞质量将会进一步提高, 移植

物将趋向于模块化, 由目的细胞与营养细胞或生物

材料组成的有效功能单元, 经过严格的质控和评价

并能可能产品化。移植途径将会有新的革新, 微创、

介入等新的技术将使患者对细胞移植的接受度进一

步提高。原位细胞激活与修复, 体内转分化等目前

尚处于探索阶段的治疗途径将会得到进一步发展并

可能成为临床治疗的新的途径。
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