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摘要      间充质干/基质细胞(mesenchymal stem/stromal cells, MSCs)因具有多种生物学特性, 成为

基础和临床研究的热点, 其免疫调节和再生特性被广泛应用于临床细胞治疗与研究。经过十多年的

进展, 应用MSCs的临床试验数量迅猛增长, 目前已经有1 000多项临床试验已经完成或正在开展, 但
要将MSCs开发成安全、有效、质量可控以及工艺稳定的活细胞药物同样面临挑战, 需要进行临床

前成药性研究评价; 同时, 需要完成临床前的药理药效研究、药代动力学研究及非临床安全性研究

等。目前国际上已有十多个MSCs药物获批上市, 2025年1月, 中国国家药品监督管理局通过优先审评

审批程序附条件批准了脐带来源的MSCs药物上市, 标志着中国已经进入了MSCs药物商业化发展阶

段。尽管取得了一定的成果, 但获批的药品数量和大量临床研究数量不成比例, 重要的原因是目前对

MSCs的作用机制不完全明确, 导致临床试验的患者分层不精准, 多个临床试验结果不及预期。在未

来, 需要进行更多的机制探讨、PK-PD研究、规模化制备技术开发等研究工作。随着新知识和方法

的出现, MSCs细胞外囊泡、基因修饰的MSCs、细胞+生物材料的复合产品的开发也引人注目。另外, 
与临床疗效相关的生物标志物、联合用药等方面的探索研究也将为间充质干/基质细胞药物更早造

福广大患者提供助力。
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Abstract       MSCs, with their diverse biological properties, have become a focal point in both basic and 
clinical research. Their immune-regulating and regenerative capabilities are widely utilized in clinical cell therapies 
and studies. Over the past decade, clinical trials involving MSCs have surged dramatically, with over 1 000 trials 
either completed or ongoing. However, developing MSCs into safe, effective, quality-controlled, and process-stable 
living cell therapies remains challenging, necessitating preclinical drugability evaluations. Concurrently, preclini-
cal pharmacological studies, pharmacokinetic research, and non-clinical safety assessments must be conducted. To 
date, more than a dozen MSC-based drugs have been approved globally. In January 2025, NMPA (National Medical 
Products Administration) conditionally approved umbilical cord-derived MSCs through expedited review and ap-
proval procedures, marking the country’s entry into the commercialization phase of MSC therapies. Despite these 
achievements, the number of approved drugs remains disproportionately low compared with the volume of clinical 
trials. This imbalance primarily stems from incomplete understanding of MSC mechanisms, leading to imprecise 
patient stratification in trials and suboptimal outcomes across multiple studies. In the future, more research efforts 
are required in areas such as mechanism exploration, PK-PD studies, and large-scale preparation technology devel-
opment. With emerging knowledge and methodologies, the development of MSC extracellular vesicles, genetically 
modified MSCs, and composite products combining cells with biomaterials has gained significant attention. Fur-
thermore, exploratory studies on clinical efficacy-related biomarkers and combination therapies are advancing the 
development of mesenchymal stem/stromal cell-based drugs, paving the way for their broader application in treat-
ing patients.

Keywords       mesenchymal stem/stromal cell; cell-based therapeutics; clinical trials

1   历史回顾
1.1   概述

间充质基质细胞 (mesenchymal stromal cells, 
MSCs)最早是FRIEDENSTEIN等[1-2]在研究骨髓造血

干细胞时发现的可贴壁生长的成纤维样细胞 , 能够

形成集落 (colony-forming unit-fibroblast, CFU-F)并
分化为成骨细胞。这些CFU-F具有干细胞自我复制

和多向分化的两个基本特性, OWEN[3]提出这些细胞

是骨髓基质干细胞的假设。1991年 , CAPLAN[4]将

这类能分化为骨、软骨、脂肪等多种中胚层表型的

细胞命名为间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, 
MSCs), 该名称并被广泛使用。2005年 , 国际细胞治

疗协会(International Society for Cellular Therapy, ISCT)
认为, 这些体外培养细胞是一群尚未细分的异质性细

胞 , “干性”证据不足 , 建议使用多潜能间充质基质细

胞命名[5], 并于2006年发布其最低标准[6]。2017年, 鉴
于其临床应用转向非 “干性 ”特性 , CAPLAN[7]建议

将间充质干细胞更名为 “药用信号细胞 ”(medicinal 
signaling cells, MSCs), 以更准确地反映这些细胞归

巢至损伤或疾病部位 , 并分泌具有免疫调节和营养

(再生 )作用生物活性因子这一事实。2019年 , ISCT

再次声明继续支持以间充质基质细胞进行命名 , 并
强调应标注细胞组织来源 , 需通过与预期用途相关

的功能测试来表征其生物学特性。除非有充足的体

内外“干性”证据 , 否则不得冠以“间充质干细胞”[8]。

最近 , RENESME等[9]通过改良的德尔菲法对间充质

基质细胞的定义进行了广泛业内征询并达成共识 , 
包括命名、表型、组织来源、干性及关键质量属性

等。共识支持以间充质基质细胞进行命名 , 对2006
年 ISCT标准进行了修订 , 强调了应标注细胞组织来

源, 以干细胞命名时应提供证据, 应表征与临床用途

相关的生物学效能。在本文中我们统称为间充质

干 /基质细胞 (mesenchymal stem/stromal cells), 简称

MSCs。
1.2   MSCs的生物学特性

自发现以来 , MSCs因具有多种生物学特性 , 成
为基础和临床研究的热点。目前 , 其免疫调节和再

生特性被广泛应用于临床细胞治疗。

1.2.1   免疫调节特性      MSCs能够调节多种免疫

细胞的表型和功能特性[10](图1)。MSCs能有效削弱

单核细胞 /巨噬细胞的吞噬及抗原递呈能力 , 诱导

巨噬细胞向M2表型极化 , 并伴随着促炎细胞因子
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分泌的降低和抗炎分子分泌的增加 [11]。它们还能

有效抑制树突状细胞的分化、成熟 , 损害其吞噬和

抗原递呈及活化T细胞的能力 , 将其细胞因子谱从

促炎性转变为免疫调节性 [12]。对于获得性免疫细

胞, MSCs能抑制Th1和Th17细胞的产生, 同时促进

Tregs和Th2细胞的产生 , 分泌抑炎因子 , 抑制促炎

因子的分泌[13]; 还会抑制CD8+ T细胞的扩增、细胞

因子分泌和细胞毒活性[14]。此外, MSCs可抑制B细
胞的分化、增殖和抗体分泌 , 并促进产生 IL-10的
Bregs的产生 [15-16]。不过 , MSCs对B细胞的作用存

在一定的争议。

1.2.2   再生特性      MSCs在维持组织稳态和组织损

伤修复与再生中发挥重要作用。组织损伤修复涉及

高度协调、彼此交叉的多个事件 , 可分为四个阶段 : 
(1) 凝血阶段 ; (2) 炎症阶段 ; (3) 增殖阶段 ; (4) 重塑

阶段。MSCs及其衍生物 (包括多种细胞活性分子和

细胞外囊泡 )参与组织损伤修复和再生的多个阶段。

MSCs及其细胞外囊泡表面富含磷脂酰丝氨酸和组

织因子可促进凝血 [17-18]。在炎症阶段 , MSCs可归巢

至损伤部位 , 和中性粒细胞、巨噬细胞和淋巴细胞

等白细胞相互作用以缓解炎症 [19], 改善组织修复和

再生微环境。在增殖阶段, MSCs和成纤维细胞、内

皮细胞、残存的组织干 /祖细胞等相互作用 , 促进血

管生成及组织再生 , 调控胶原蛋白等ECM蛋白的产

生[20-21]。在最后的重塑阶段, 借助基质金属蛋白酶等, 
进行胶原的重组和组织重塑 [22]。MSCs还通过分泌

抗纤维化特性的细胞因子如HGF、PGE2等抑制肌

成纤维细胞的增殖分化[23]。

1.3   临床价值

MSCs的发现开启了一个时代。自1995年首次

用于临床并展示其安全性后 [24], 经过十多年的缓慢

进展, 在2005年后, 应用MSCs的临床试验迅猛增长。

迄今 (2025年8月 )已经有1 000多项临床试验数量已

经完成或正在开展, 有超过1万名患者接受过注册的

MSCs临床试验治疗 (http://www.ClinicalTrials.gov), 
其发展速度高于造血干细胞移植初期的发展速度。

MSCs临床适应症也从最初的骨相关疾病 [25]、支持

造血重建 [26]等拓展到人体所有系统的多种难治性疾

病 , 包括神经系统疾病 (脊髓损伤、多发性硬化症、

肌萎缩侧索硬化症、脑卒中、阿尔茨海默病、帕金

森病等 )、运动系统疾病 (骨关节炎、类风湿性关节

炎、股骨头坏死等 )、血液系统疾病 [移植物抗宿主

图1   MSCs调节免疫的机制

Fig.1   Mechanisms of immunomodulation by MSCs
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病 (graft versus host disease, GvHD)、再生障碍性贫

血等 ]、免疫系统疾病 (系统性红斑狼疮、系统性硬

化症、干燥综合征等)、心血管系统疾病(心肌梗死、

冠状动脉病、下肢缺血等 )、消化系统疾病 (肝衰、

炎性肠病、肛瘘等)、内分泌系统疾病(I、II型糖尿病)、
泌尿生殖系统疾病 (肾病、卵巢功能早衰、阳痿等 )
及呼吸系统疾病 (慢性阻塞性肺病、急性呼吸窘迫

综合征、特发性肺纤维化等)(http://www.ClinicalTri-
als.gov)。其中有些已经获得令人瞩目的结果 , 以下

列举几例来展示MSCs在解决多种难治性疾病尚未

满足的临床需求方面的巨大潜力。

异基因造血干细胞移植 (allogeneic hematopoi-
etic stem cell transplantation, allo-HSCT)是治疗多

种血液系统疾病的有效方法 , 急性移植物抗宿主病

(acute GvHD, aGvHD)是移植后主要的合并症(中度

和重度 aGvHD发生率为13%~47%)和死亡原因 [27]。

在一项多中心临床研究中 , LE BLANC等 [28]利用骨

髓MSCs对55例激素耐药的aGvHD患者进行治疗, 其
中 30名患者完全缓解 , 9名患者有所改善。在输注

MSCs期间, 没有患者出现副作用。

肝硬化失代偿期是指各种慢性肝脏损害所导

致的肝病晚期阶段 , 据估算 , 我国有大约700万肝硬

化患者 [29]。在一项脐带MSCs治疗乙肝引起的失代

偿期肝硬化临床研究中 , 24例患者被分为 3组 (低、

中、高剂量组)。MSCs输注后, 肝功能迅速改善, 凝
血功能也持续改善 , 所有剂量组 6个月生存率均为

100%, 2年生存率分别为66.7%(低剂量 )、100%(中
剂量)和87.5%(高剂量)[30]。

在新型冠状病毒流行期间 , MSCs被用于新型

冠状病毒感染引起肺感染患者的治疗 , 结果显示 , 
MSCs在缩短病程、减轻肺部损伤、降低炎症因子

水平等方面显示出较好的临床疗效[31]。

虽然 MSCs在多种难治性疾病防治方面存在

巨大潜力 , 但其作用机制还有待进一步阐明。目前

主要有以下几种可能 [32]: (1) 细胞分化为中胚层组

织 ; (2) 通过细胞间接触作用和 /或分泌细胞因子或

细胞外囊泡影响周围细胞; (3) MSCs碎片引发吞噬

细胞吞噬效应 , 导致吞噬细胞向抑制性表型功能极

化。

1.4   成药性评价

尽管在动物模型和小规模的临床研究中取得

了令人鼓舞的结果, 但要将MSCs开发成安全、有效、

质量可控、工艺稳定的活细胞药物仍面临巨大挑战, 
需要进行临床前成药性研究评价。

1.4.1   药学研究与评价      药学评价的主要目的是

确立合适的工艺路线并制定细胞制备控制策略 , 建
立充分、恰当的质控方法及标准。

和传统小分子化药和大分子生物制剂不同 , 
MSCs药物的主要活性成分是活的细胞 , 且MSCs
存在异质性 , 因此确保工艺稳定是工艺开发的重

点 , 引入质量源于设计 (quality by design, QbD)理
念[33]是一个较好的策略。首先需了解目标产品, 通
过准备目标产品质量概况 (quality target product 
profile, QTPP)清单 , 应用风险评估工具来定义目

标产品的关键质量属性 (critical quality attribute, 
CQA)。对于 MSCs药物来说 ,  CQA一般包括鉴

别、纯度、生物学效力、安全性等。其次 , 在充

分了解目标产品的基础上 , 选择生产工艺。通过

工艺流程图 , 充分识别各操作单元中的影响因素

(工艺参数和物料属性 )。根据它们对CQA的影响

进行关键性评估 , 直接影响CQA的工艺参数和物

料属性被确定为CPP(critical process parameter)
和CMA(critical material attribute)。通过实验设计

(design of experiment, DoE)来确定参数范围及可接

受标准。最后 , 制定控制策略 , 包括工艺参数的控

制、物料的控制、程序控制 (人员、设施和设备 )、
检测控制 (中间品、原液和制剂质量标准 )等 , 以指

导细胞的制备 , 确保稳定地生产安全、有效、符合

预期质量标准的产品。

1.4.2   非临床研究与评价      非临床研究与评价内

容包括药理药效研究、药代动力学研究及非临床安

全性研究等。

药理药效研究是根据拟申报的适应症 , 利用合

理的疾病动物模型进行药效评价 , 并通过体内、体

外实验探索其可能作用机制。药代动力学研究则选

用相关动物种属检测与MSCs药效和毒性相关的药

代动力学行为, 如分布、迁移、定植、增殖、分化、

存续性等 , 以阐明MSCs在体内的命运和行为 , 为临

床给药方案提供参考数据。非临床安全性研究需要

严格按GLP(Good Laboratory Practice)要求 , 开展安

全药理学、一般毒理学、成瘤性及致瘤性、免疫毒

性、遗传毒性、生殖毒性等评价, 探索MSCs可能的

毒性作用及毒性靶器官 , 为可能的临床不良反应提

供参考方向。
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2   已有成果
2.1   获批药物

自1995年LAZARUS等 [24]首次将MSCs作为活细

胞药物在人体中进行临床测试, 目前全球已有十多个

细胞治疗产品获得各国监管机构的批准上市(表1)。
其中 , 用于治疗退行性关节炎的脐血来源Car-

tistem是韩国药监局批准的全球首个同种异基因

MSCs产品 ; 日本有条件批准的Akuugo是全球首个

基因修饰的MSCs产品, 用于改善创伤性脑损伤导致

的运动功能障碍 ; 印度批准的用于治疗严重肢体缺

血的Stempeucel是一款混合多个供者骨髓MSCs的
细胞治疗产品。

下面以美国和欧盟地区两款产品审批的路径

和策略为例, 为MSCs药物开发者提供参考。

美国是开展MSCs临床试验较多的国家 , 但迄

今仅批准了一款产品Ryoncil。Ryoncil是Mesoblast 
公司收购的一款同种异体骨髓MSCs产品, 在一项多

中心、随机、对照的III期临床试验中[34], 共招募260
名6月龄至70岁的激素耐受GvHD患者 , 经MSCs治
疗后未能达到主要疗效终点 [持久完全缓解 (durable 

complete response, DCR): 细胞治疗组35% vs安慰剂

组 30%)]。但对患者进行分层分析发现 , 儿童患者

中总体缓解 (overall response, OR)率较高 (细胞治疗

组64% vs安慰剂组23%)。基于此 , Mesoblast公司开

展了另一项多中心、单臂、III期临床试验 (MSB-
GVHD001)[35], 招募了54名激素耐受的儿童GvHD患

者 , 28天总体缓解率与历史基准值相比 , MSCs治疗

组获得显著改善 (细胞治疗组 70.4% vs历史基准值

45%)。在此试验结果的基础上 , 经过两次材料补充

和沟通 (包括单臂试验设计的充分性、CMC中生物

学效力检测问题等 ), 美国FDA(Food and Drug Ad-
ministration)最终在2024年12月批准了Ryoncil用于

治疗儿童aGvHD。

欧盟批准的唯一MSCs产品Alofisel(darvadstrocel)
目前已撤回上市许可。Alofisel是同种异体脂肪干细

胞悬液 , 用于治疗非活动性 /轻度活动性克罗恩病成

年患者的复杂肛瘘。基于一项关键性 III期临床试验

ADMIRE-CD(24周缓解率 : 细胞治疗组51.5% vs安
慰剂组35.6%; 52周缓解率 : 细胞治疗组56.3% vs安
慰剂组38.6%)[36], 于2016年在欧盟提交上市申请, 历

表1   全球各国获批上市的MSCs产品

Table 1   The approved MSCs products worldwide
公司

Compay
商品名

Product name
适应症

Indicaton
组织来源

MSCs source
批准国家及时间

Countries and dates of approval

Bosheng Excellence Amimestrocel aGvHD Umbilical cord China NMPA/2025 

Mesoblast Ryoncil (remestemcel-L) aGvHD (children) Bone marrow USA FDA/2024

SanBio Akuugo (Vandefitemcel) Traumatic brain injury Bone marrow Japan PMDA/2024 

Stempeutics Stempeucel Critical limb ischemia Bone marrow India DCGI/2020

Nipro Stemirac Spinal cord injury Bone marrow
(autologous)

Japan PMDA/2018

Takeda Alofisel Complex perianal fistu-
las in CD

Adipose EMA/2018

CellTech Pharmed Mesestrocell Osteoarthritis Bone marrow
(autologous)

Iran FDA/2018

JCR Temcell (remestemcel-L) aGVHD Bone marrow Japan PMDA/2015

CorestemChemon NeuroNATA-R (lenzumestrocel) Amyotrophic lateral 
sclerosis

Bone marrow
(autologous)

Korea MFDS/2014

Osiris Prochymal (remestemcel-L) aGVHD (children) Bone marrow Canada & New Zealand/2012

Medipost Cartistem Knee OA Umbilical cord 
blood

Korea MFDS/2012

Anterogen Cupistem Crohn’s fistula Adipose
(autologous)

Korea MFDS/2012

Pharmicell Cellgram Acute myocardial 
infarction

Bone marrow
(autologous)

Korea MFDS/2011



71龚伟等: 间充质干/基质细胞药物的研究进展

时2年, 于2018年获批上市。在最新的一项随机安慰

剂对照研究ADMIRE-CD II期中 , 因未能达到主要

疗效终点 (缓解率 : 细胞治疗组48.76% vs安慰剂组

46.32%), 应上市许可持有人Takeda公司的要求 , 于
2024年12月 , 欧盟委员会撤销了Alofisel在欧盟的上

市许可[37]。

2.2   注册临床试验(ClinicalTrials.gov)
尽管获批的药品不多, 但在ClinicalTrials.gov上

注册的临床试验却不少。在最初的十年(1995—2004
年 ), 仅有个位数的注册临床试验。从2005年开始 , 
每年的注册数快速增长 , 到第二个十年 (2005—2014
年 )时 , 每年注册数已达到100个左右。当第三个十

年(2015—2024年)来到时, 合计注册的临床试验数已

有1 000多项。值得一提的是 , 2020年注册临床试验

数显著增加的原因是这一年有60多项注册临床试验

是用于新冠病毒引起的肺感染治疗(图2)。

分别以关键词“mesenchymal stem cells”和“mes-
enchymal stromal cells”作为“intervention/treatment”, 
在ClinicalTrials.gov搜索 , 并筛选有明确试验分期的

注册临床试验 (表 2)。以 “间充质干细胞 ”注册的临

床试验数高于以“间充质基质细胞”注册的临床试验

数 , 表明研究者还是习惯使用间充质干细胞进行命

名。目前大多数注册临床试验还无研究结果 , 在有

结果的III期+IV期临床试验中, 考虑两组间重复及剔

除无关试验, 有4项III期+IV期临床试验报告了结果。

这4项除了美国已批准上市的GvHD外 , 其他3项的

适应症为骨性关节炎、肌萎缩侧索硬化症及退行性

椎间盘病引起的慢性腰背痛。

关于在ClinicalTrials.gov上注册的临床试验的

地区分布, 中国是注册临床试验数最多的国家, 其次

是美国, 前五位的另3个国家分别是韩国、西班牙和

伊朗[38-40]。在ClinicalTrials.gov上注册的临床试验适

图2   1995—2024年注册的临床试验(ClinicalTrials.gov)
Fig.2   Number of clinical trials registered at ClinicalTrials.gov from 1995 to 2024
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表2   注册的临床试验(ClinicalTrials.gov)
Table 2   Number of clinical trials registered at ClinicalTrials.gov

临床阶段

Clinical stage
间充质干细胞

Mesenchymal stem cells
间充质基质细胞

Mesenchymal stromal cells

Early phase I      50   14

Phase I    403 148

Phase I & phase II    479 177

Phase II    272   75

Phase II & phase III      39     7

Phase III      66   25

Phase IV      14     5

Total 1 323 451
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应症涵盖多个系统的疾病 , 基本上都是传统医药无

法满足临床需求的难治性疾病。

2.3   中国默示许可的临床试验

自 2018年实施新的政策以来 , 以关键词 “间充

质”查询, 迄今(2025年8月13日)国家药品监督管理局

药品审评中心(Center for Drug Evaluation, CDE)共受

理112项MSCs产品(表3)。2018—2020年这前3年, 每
年受理数均为5项, 2021年后逐年大幅增加。脐带组

织是申报最多的细胞组织来源(68.75%)。
以关键词“间充质”查询 , 目前共有85项临床试

验申请获得默示许可 (图 3)。肺相关疾病是申请最

多的适应症 (20项 ), 包括呼吸窘迫综合征、慢性阻

塞性肺疾病、纤维化等 ; 位列第二的适应症是关节

相关的疾病(12项), 其中绝大部分(83.33%)是膝骨关

节炎。神经系统疾病是位列第三的适应症(11项), 主
要包括脑卒中 (72.73%), 其他还有脊髓损伤、阿尔

茨海默病等 ; 位列第四的适应症肝病有9项 , 包括肝

硬化和肝衰; 肠相关疾病, 炎性肠病及肛瘘是位列第

五的适应症 , 有8项。这5类的默认许可临床试验数

超过全部默认许可数的三分之二 (70.59%)。申请的

GvHD虽然只有5项 , 但该病症却是中国目前唯一批

准上市的MSCs药物适应症。

在CDE官网上的 “药物临床试验登记与信息公

示平台”上以关键词“间充质”搜索, 共有61项登记的

临床试验。试验分期及其试验状态见表 4。目前进

入 III期临床的共有5项 , 已完成1项 (GvHD, 脐带来

表3   CDE官网上受理的品种数

Table 3   Number of clinical trial applications accepted by CDE for review
年份

Year
受理数

Number of accepted cases
脐带

Umbilical cord
骨髓

Bone marrow
脂肪

Adipose
胎盘

Placenta
宫血

Menstrual blood
牙齿

Dental tissue

2018     5   2   0   1 1 0 1

2019     5   2   2   1 0 0 0

2020     5   4   1   0 0 0 0

2021     9   6   1   1 0 1 0

2022   19 17   1   1 0 0 0

2023   27 22   2   3 0 0 0

2024   19   8   4   3 3 1 0

2025   23 16   0   1 2 2 2

Total 112 77 (68.75%) 11 (9.82%) 11 (9.82%) 6 (5.36%) 4 (3.57%) 3 (2.68%)

图3   CDE官网上默示许可的临床试验

Fig.3   Number of clinical trials with CDE’s default approval
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源), 4项正在进行中, 适应症分别为肝衰(脐带来源)、
肛瘘(脂肪来源)、膝骨关节炎(脂肪来源, 尚未招募)
及GvHD(骨髓来源)。

3   展望
尽管取得一定的成果 , 但获批的药品数量和大

量开展的临床研究数量不成比例 , 重要的原因是目

前对MSCs的作用机制和靶点尚未十分明晰, 导致临

床试验的患者分层不精准 , 多个临床试验结果不及

预期。另外, 对产品本身来说, 也存在一定的工艺难

点。MSCs是一种活细胞药物 , 源于实验室小规模

的培养制备 , 规模化生产后如何确保产品批内匀质

性和批间一致性仍需要深入探索开发相关的技术方

案。

随着新知识和方法的出现 , MSCs相关产品的

开发也引人注目。比如 , MSCs细胞外囊泡就成为

最近基础研究和临床研究的热点。另外基因修饰的

MSCs、细胞+生物材料的复合产品等也是未来的重

要开发方向。除产品开发外 , 临床试验的优化也对

产品的开发成功起到至关重要的作用。

3.1   技术革新

临床试验结果不及预期 , 提示研究者需要对

MSCs治疗产品进行进一步深入研究开发。

3.1.1   PK-PD研究      作用机制不完全明确, 以及对

MSCs在体内动态分布和命运的有限了解是临床试

验结果不及预期的重要因素。阐明MSCs药代动力

学 (pharmacokinetics, PK)和药效学 (pharmacodynam-
ics, PD)特征 , 是解决临床疗效不及预期的关键方

面。这包括细胞标记及检测技术的开发和科学的

PK-PD模型的构建。

在临床前动物模型研究中 , 科研人员已开发出

多种方法用于细胞的标记与检测。早期 , 研究人员

应用体外方法, 如Q-PCR、流式细胞术、免疫组化等, 
在检测点处死动物示踪MSCs, 该类方法在细胞输注

前无需标记。随着技术的进步 , 活体成像技术更受

青睐, 它能够实现实时、可重复的监测, 并提供更高

的分辨率。活体成像技术需要先对细胞进行标记。

细胞表面标记包括使用荧光染料、放射性核素、磁

性纳米颗粒等在细胞表面标记 , 对应可用活体荧光

成像、PET-CT、磁共振成像对活体动物进行细胞

示踪。还可以对细胞进行基因标记, 可将荧光素酶、

β-半乳糖苷酶和绿色荧光蛋白等导入细胞 , 通过生

物发光成像或荧光成像进行细胞示踪。这些细胞示

踪技术各有利弊, 针对不同的研究场景, 采用多种方

法的组合可能是更好的选择 [41]。大多动物研究中的

示踪方法不适用人体临床试验 , 临床研究中的示踪

方法还待进一步的探索开发。

为了最大化MSCs的临床疗效并最小化其不良

反应, 需要构建科学的PK-PD模型。基于MSCs生物

分布数据和前人的工作, SALVADORI等[42]构建了双

功能室PK-PD模型(two-functional-compartments PK-
PD model), 并以脓毒血症为例 , 进行了说明。当静

脉注射MSCs后 , 细胞相关生物标志物是MSCs及其

分泌的PGE2, PGE2作用于巨噬细胞 , 巨噬细胞分泌

IL-10作为生物活性物质 , 该因子是评估疗效的生物

标志物。细胞相关生物标志物代表MSCs的PK活性, 
疗效生物标志物揭示的是其PD活性。在临床应用前, 
基于生物标志物开展相关研究 , 对控制产品质量、

筛选响应患者及预后的预测等都大有帮助。

3.1.2   规模化制备      规模、成本和可重复性是药

品工艺开发时需考虑的因素。自体细胞治疗产品一

般采用横向扩展 (scale-out)模式 ; 同种异体细胞治疗

产品则采用纵向放大(scale-up)模式。目前, MSCs纵
向放大模式可采用3种路径[43]: 细胞工厂、灌注式生

物反应器及搅拌式生物反应器。

细胞工厂是一种通过简单扩大培养表面积的

放大方式 , 优点是经济适用 , 工艺变更小 ; 缺点是对

操作环境要求高, 劳动密集, 大量人工操作增加引入

表4   药物临床试验登记与信息公示平台上登记临床试验

Table 4   Number of clinical trials registered on www.chinadrugtrials.org.cn
临床阶段

Clinical stage
尚未招募

In progress (not yet recruiting)
招募中

In progress (recruiting)
招募完成

In progress (completed)
已完成

Completed

Phase I 5 9 8 6

Phase I/Ⅱ 3 8 2 0

Phase II 4 5 2 4

Phase III 1 3 0 1
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外源因子风险, 无法在线监控, 批内匀质性及批间一

致性差。

灌注式生物反应器的工作原理是将细胞附着

在固定填充床上 , 通过培养基灌注为细胞生长提供

连续的表面积。优点是可在线监控 ; 缺点是费用高 , 
培养基流动形成的剪切力会影响细胞。灌注式生物

反应器特别适合细胞外囊泡的生产。

搅拌式生物反应器适用于接种在微载体上的 
MSCs的大规模悬浮扩增培养。优点是可在线监控 , 
易放大 , 低成本 , 可以提供连续细胞生长表面积 ; 缺
点是剪切力会影响细胞。LAWSON等 [44]开发了一

种在50 L搅拌式生物反应器中扩增MSCs的生产工

艺 , 通过调控转速、pH和溶氧等参数 , 在11天收获

了1.28×1010个总细胞(扩增43倍), 细胞活率为96.9%, 
并且细胞表型、谱系特异性分化能力以及T细胞增

殖调控等功能特征得以保留, 为MSCs规模化生产工

艺开发提供了参考。

3.2   相关产品的开发拓展 
3.2.1   细胞外囊泡      含有生物活性分子 (miRNA、

蛋白质、脂质等 )的细胞外囊泡表现出和MSCs相似

的生物学特性 (免疫调节和再生特性 )和临床疗效 , 
被认为是MSCs的良好替代品 [45]。和细胞治疗产品

相比, 无细胞的细胞外囊泡有更多优势。例如, 无免

疫原性 ; 体积更小 , 不会被困在肺部 ; 可以配制出比

MSCs更高浓度的给药剂量等。

尽管细胞外囊泡是目前研究热点 , 但将细胞外

囊泡开发为药品仍需面对巨大挑战 [46]。例如 , 法规

落后于产品的开发速度; 工艺质量开发不充分; 存在

异质性 ; 生物学效力受原材料及生产过程影响巨大

等。因此 , 应该进一步对细胞外囊泡进行研究和开

发, 同时推动相关法规的出台。

3.2.2   基因修饰MSCs      MSCs具有向炎症和肿瘤

发生区域迁移归巢的能力 , 是一种理想的靶向治疗

细胞载体。MSCs可直接载药或携带溶瘤病毒, 用于

肿瘤的治疗[47]; 也可以通过基因编辑, 表达生物活性

分子 , 增强其免疫调节和再生能力 , 用于再生医学、

免疫治疗和组织工程等; 还可以表达抗肿瘤因子, 用
于肿瘤的治疗。CRISPR-Cas9技术使得对MSCs基
因组进行精确修饰成为可能。

另外 , 通过嵌合抗原受体 (chimeric antigen re-
ceptor, CAR)对MSCs进行基因修饰 , 也可获得生物

学效力增强的CAR-MSCs[48]。 

使用基因工程修饰的MSCs, 要注意插入突变

的风险和细胞不受控制生长的潜在隐患。在进行安

全性评估时, 需要重点关注基因修饰的风险。

3.2.3   复合产品      MSCs及其细胞外囊泡因其免疫

调节及再生 (营养 )特性在皮肤伤口愈合和再生方面

显示出巨大潜力。局部使用时 , 如何延长细胞及细

胞外囊泡在伤口的驻留时间及细胞存活时间是需要

解决的问题。将生物材料与细胞相结合制备复合产

品, 是解决这一问题的可行思路。

水凝胶是一种较好的生物材料 , 主要包括两类 : 
天然材料 , 如藻酸盐、胶原蛋白、ECM和透明质酸 ; 
以及合成材料 , 如PLA、PGA、PCL和PEG等。水凝

胶可为细胞提供一个可长期存活的条件, 细胞分泌的

活性分子可通过水凝胶孔隙持续释放。水凝胶可为

伤口提供柔软、温湿的环境, 克服了传统敷料的缺点。

通过组织工程构建的 MSCs(及其细胞外囊

泡 )+生物材料的复合产品可有效增强MSCs及其细

胞外囊泡的生物效力 [49-50], 促进伤口的愈合 , 特别是

难愈合的创面。

3.3   优化临床试验

3.3.1   探索与临床疗效相关的生物标志物      MSCs
的临床疗效除了与细胞的异质性有关外 , 也与患者

的异质性有关。MSCs现阶段还属于高价值的药

品 , 针对如何提高临床疗效且避免给无效的患者

增加医疗负担和带来不必要的安全风险这一问

题 , 探索与临床疗效相关的生物标志物至关重要。

ZHAO等 [51]利用脐带MSCs治疗激素耐药的aGVHD
的临床试验结果显示 , 对治疗应答的患者血中干扰

素诱导蛋白10[chemokine (C-X-C motif) ligand 10, 
CXCL10]基线较高 , 且在输注脐带MSCs 24小时后

CXCL10水平显著下降 , 这表明脐带MSCs可能通

过抑制 IFN-γ/CXCL10信号通路发挥疗效 , CXCL10
或可作为评估间充质干细胞治疗 aGVHD疗效的早

期生物标志物。MSCs适用于多种适应症, 通过大量

的临床试验及生物标志物探索 , 可以指导临床精准

用药, 增加患者治疗的有效性及安全性。

3.3.2   联合用药探索研究      许多临床试验结果显

示, 单一使用MSCs治疗某些适应症取得的疗效并不

完全令人满意, 可以考虑与其他药物联用, 探索是否

可以提高疗效。HE等 [52]基于前期临床前研究 , 认为

联合干扰素 -γ(interferon-γ, IFN-γ)治疗可能协同提

高MSCs对类风湿关节炎的临床疗效。研究者设计
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了相应的临床试验 (NCT01547091), 63名类风湿关

节炎 (rheumatoid arthritis, RA)患者被随机分为脐带

MSCs联合 IFN-γ组和脐带MSCs组。两组在治疗期

间或之后均未发生严重的急性不良事件。临床试验

结果显示, 脐带MSCs联合IFN-γ治疗时, 临床有效率

从单独使用MSCs组的53.3%跃升至93.3%, 且患者

的DAS28-ESR、HAQ评分及炎症指标改善更显著。

通过探索与更多现有药物的联合应用 , 或可以为更

多的难治性疾病患者带来疾病改善或治愈的希望。

 

4   小结
间充质干/基质细胞因具有多种生物学特性, 成

为基础和临床研究热点。目前在ClinicalTrials.gov
上注册的临床试验数超过1 000项 , 适应症涉及多种

难治性疾病 , 其中有些已经获得令人瞩目的结果。

世界范围内, 包括美国、欧盟、日本、韩国、印度、

中国等地区 , 目前已有十多个MSCs药物获准上市。

本文通过对间充质干 /基质细胞的生物学特性、国

内外临床试验注册情况、药品审批路径和策略等方

面进行综述 , 为MSCs药物开发者提供参考 ; 并对目

前MSCs药物开发过程中的卡点, 比如作用机制、规

模化生产工艺开发、临床试验方案设计等进行讨论, 
为未来的深度开发提供研究方向。另外, 也对MSCs
相关的新产品, 如细胞外囊泡、基因修饰MSCs、细

胞+生物材料的复合产品等进行了讨论。由于是一

篇MSCs药物进展的综述, 目的是对该领域有一个全

面的了解 , 故而未对涉及的相关内容进行深入探讨 , 
也是本文的不足之处。
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