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摘要      造血干细胞(HSC)是一类具有自我更新和多向分化潜能的成体组织干细胞。自1956
年世界首例骨髓移植手术实施和1961年首次报道HSC的存在, 基于HSC的临床实践和基础研究已

经走过了60多年的历程。作为一种个体化的细胞治疗技术, HSC移植通过发挥造血再生和免疫治

疗双重作用, 成为治疗血液系统恶性疾病的治愈手段之一。随着体外扩增、基因编辑、诱导分化

和嵌合抗原受体等相关技术的不断进步, 基于HSC的基因治疗也成为先天遗传性疾病和自身免疫

性疾病的有效治疗手段。一系列基于HSC的产品开发和最终获批促使其从个体化技术向产品化

的方向不断迈进。该文将综述现有获批和处于临床试验阶段的HSC相关产品的应用基础和临床

效果, 重点阐述HSC通向成药之路所面临的挑战, 为进一步开发基于HSC的产品甚至药品提供潜

在的方向, 也为其他成体组织干细胞的产品开发和临床应用提供参考和范式。

关键词      造血干细胞; 成药; 基因编辑; 扩增; 脐带血
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Abstract       HSCs (hematopoietic stem cells) are a class of adult tissue stem cells with the capacity for 
self-renewal and multilineage differentiation. Since the first bone marrow transplantation in 1956 and the initial 
report of HSCs in 1961, both clinical practice and basic research on HSCs have advanced for more than six de-
cades. As a form of personalized cellular therapy, HSC transplantation exerts dual effects of hematopoietic recon-
stitution and immune modulation, and has become one of the curative strategies for hematologic malignancies. 
With continuous progress in ex vivo expansion, gene editing, induced differentiation, and chimeric antigen recep-
tor technologies, HSC-based gene therapy has emerged as an effective treatment approach for congenital genetic 
disorders and autoimmune diseases. The development and regulatory approval of several HSC-based products 
have driven the field from a personalized technology toward productization. This review summarizes the current 
applications and clinical outcomes of approved and investigational HSC-based products, highlights the key chal-
lenges in advancing HSCs toward drug development, and provides perspectives for further translational research, 
which may also serve as a reference and paradigm for the development and clinical application of other adult tis-
sue stem cell-based therapies.
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造血干细胞 (hematopoietic stem cells, HSCs)是
维持造血系统终生稳态和多系分化潜能的成体干细

胞群体。自20世纪末期造血干细胞移植 (hematopoi-
etic stem cell transplantation, HSCT)技术逐步成熟以

来, HSCT已成为治疗多种血液系统恶性肿瘤、部分

实体肿瘤、严重再生障碍性贫血、自身免疫性疾病

以及某些遗传性血液疾病的治愈性手段之一。根据

细胞来源不同, HSCT可分为骨髓、外周血和脐带血

移植三类 , 其中外周血HSC因采集便利和植入速度

快而逐渐成为主流 , 但脐带血和骨髓来源HSC在特

殊临床场景下仍具有独特优势。

尽管HSCT在临床上已取得显著成效 , 但其应

用仍面临若干限制。首先 , 供者来源不足依然是瓶

颈之一 , 特别是在缺乏合适同胞供者的患者中 , 异
基因移植的配型困难显著影响治疗机会。其次 , 移
植相关并发症如移植物抗宿主病 (graft-versus-host 
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disease, GVHD)、感染、移植后复发等仍然是影响

患者生存率和生活质量的重要因素。此外 , 脐带血

HSC虽然移植后并发症风险相对较低 , 但细胞数量

有限, 常导致植入延迟和免疫重建缓慢。再者, HSC
的长期体外扩增和功能维持等问题仍未被完全解

决, 限制了其临床适应症的拓展。

针对上述挑战 , 广大研究人员已探索并提出多

种针对性解决方案。在供者来源方面 , 半相合移植

和全球供者库的建设大幅提升了患者获得合适移

植物的机会。为减少移植相关并发症 , 移植前后免

疫抑制策略不断优化 , 同时嵌合抗原受体 (chimaeric 
antigen receptor, CAR)修饰的免疫细胞疗法正在探

索与HSCT联合应用。在细胞数量与功能方面, 脐带

血扩增技术、基因编辑以及小分子调控HSC自我更

新与归巢潜能的研究均显示出良好应用前景。此外, 
利用诱导多能干细胞 (induced pluripotent stem cells, 
iPSCs)体外分化获得HSC的尝试正在进行 , 有望为

临床提供无限的细胞来源。

不难看出 , 无论是HSCT本身还是与其他相关

技术联合应用 , 目前主要还是作为一种个体化的细

胞治疗技术 , 还未成为一种货架式的细胞产品。近

来 , 美国和欧盟相继批准了以体外扩增的脐带血

HSC为主要成分的细胞药物 , 主要用于需要脐血移

植的血液系统恶性肿瘤患者和需要定期输血的成

人、青少年和儿童β-地中海贫血患者。而我国目前

尚未有一款此类产品获批。究其原因 , HSC作为一

种功能高度异质性的细胞群体 , 以其作为主要成分

的细胞药物如何最大程度保持质量安全和功能有效

是主要的考量指标。本文将就近年来关于脐带血

HSC临床应用与优化策略、基于基因编辑技术和诱

导分化产生的HSC产品以及HSC成药面临的主要挑

战作一综述 , 旨在深入讨论利用先进技术促进HSC
相关细胞制剂临床应用的新策略 , 推动HSC继续朝

着成药之路迈进。

1   脐带血HSC的临床应用与优化策略
1.1   基于脐带血HSC质量的优化策略

脐带血作为重要的HSC来源 , 因其免疫原性

低、复发风险低和造血重建潜力强而被广泛关注[1]。

自2011年起 , 美国FDA先后批准了多种脐带血来源

的HSC产品 , 包括Hemacord[2](纽约血液中心 , 2011
年 )、Ducord(杜克医学院 , 2012年 )、Allocord(SSM 

Health Cardinal Glennon儿童医院 , 2013年 )以及

Clevecord(克利夫兰医学中心 , 2016年 )等。这些未

经任何干预的采集脐带血的保藏和获批 , 奠定了脐

带血作为标准化临床应用来源的重要地位。据统计, 
目前全球脐带血存量约800万份, 其中中国存量占据

240万份, 但是总体的临床利用率不足2%[3]。脐带血

临床利用率偏低的一个重要原因是长期冻存脐带血

的质量与功能缺乏系统验证。虽然有报道冻存长达

27年的脐带血细胞仍然具有一定的植入和多向分化

能力 [4], 但是冻存这一物理过程和冻存时间对于脐

带血不同细胞成分的动态影响却不尽清楚。我们近

期研究首次系统性解析了脐带血中不同造血细胞在

长达 20年冻存过程中的功能和转录组变化规律 [5]。

研究发现 , 冻存时间延长会导致脐带血造血干祖细

胞 (hematopoietic stem and progenitor cell, HSPC)长
期重建能力下降 , 核心原因是线粒体代谢异常。我

们进一步提出并验证了利用西兰花提取物萝卜硫素

作为冻存复苏后代谢修复干预手段 , 使冻存10年脐

带血HSPC的集落形成能力得以部分恢复, 完成了从

“损伤 ”到 “修复 ”的概念验证。此外 , 作为抢先干预

手段, 在冻存液中添加萝卜硫素, 能长期保护脐带血

HSPC线粒体功能 , 维持其植入与向巨核细胞分化

的潜能。值得一提的是 , 长期冻存对于脐带血免疫

细胞 (NK和T细胞 )的功能并无显著影响。这些发现

为改善长期冻存脐带血样本的临床利用率提供了思

路 , 拓展了脐带血在免疫治疗与再生医学等新兴领

域的应用潜力, 推动了其从“存量资源”向“高质量供

给”的转化。

1.2   基于脐带血HSC数量的扩增和优化策略

近年来, HSC体外扩增技术不断突破传统瓶颈。

从基质细胞调控、化学小分子、造血生长因子的应

用 , 到模拟骨髓微环境的培养系统等策略均显示出

良好的临床应用前景 [6]。随着HSC体外培养与扩增

技术的不断更新和优化 , “HSC成药 ”的思路逐步从

概念走向可监管、可规模化的产品化路径。其中最

具代表性的 , 是基于体外培养与扩增技术的脐带血

来源细胞产品进入严格审评并获得监管批准 , 标志

着HSC走向“标准化制剂”的可行性。脐带血体外扩

增提供一种克服HSPC数量限制的方法, 进而可能实

现更快的植入以改善临床治疗效果。建立一种成功、

可行且易于获得的脐带血体外扩增策略可为使用

替代供者来源HSC提供新的范式[7]。但如何确保扩
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增后HSC在移植中的长期功能稳定有效与安全性 , 
仍是亟需解决的核心问题。

全球首款现货型同种异体脐带血细胞疗法

Omisirge于2023年被美国FDA批准。该疗法利用烟

酰胺(nicotinamide, NAM)在体外扩增脐带血来源的

HSPC, 并在后续临床试验中证明了该扩增体系产

生的细胞能够用于需行异基因HSCT的血液肿瘤患

者 [8], 其核心临床获益在于“加速粒细胞恢复、降低

感染 ”, 这一患者健康结局的改善为 “体外扩增即临

床价值 ”提供了监管层面的证据支持。该产品的获

批大大振奋了基于体外扩增脐血HSPC临床应用的

信心 , 其获批之路上的主要里程碑式事件为其他脐

血相关产品的研发和获批提供了宝贵经验。

Omisirge的获批绝非一路坦途。针对 Omis-
irge的 Ⅰ期临床试验首先比较了扩增组单份脐血和

未进行处理的历史对照组的临床植入效果 [9]。该

试验共纳入 11例可评估患者和 17例历史对照 , 采
用双份脐带血 (单份 NAM扩增脐血和单份未处

理脐血 )共移植 , 扩增产物的总有核细胞数 (total 
nucleated cell, TNC)和CD34⁺细胞数分别增加486
倍和72倍 , 中位输注剂量为3.1×107/kg和3.5×106/kg, 
且与中性粒细胞及血小板植入速度呈正相关, 并在2 
年内维持稳定多系造血。该试验结果挑战了 “扩增

脐血仅提供短期植入、长期造血依赖未扩增脐血 ”
的传统理论。进一步 , 针对Omisirge的 Ⅰ/Ⅱ期临床试

验验证了Omisirge作为独立移植物的可行性。该

临床试验共纳入36例成人恶性血液病患者, 扩增后

Omisirge中CD34⁺细胞量增加 33倍 , 中位输注剂量

为6.3×106/kg。与未扩增对照组相比 , Omisirge显著

缩短了中性粒细胞和血小板植入时间 (中位植入时间

分别为11.5天和34天 ), 包括T、NK、B、DC等在内

的免疫重建完全且广泛, 无进展生存和总体生存率与

对照组相当 , 显示出长期安全性和有效性 [10-11]。针对

Omisirge的 III期随机对照试验中进一步扩大样本

量进行随机对照研究 [12]。Omisirge扩增后的CD34⁺
细胞数增加 130倍 , 剂量水平与成人动员外周血相

当。结果显示 , 中性粒细胞和血小板植入时间均比

对照组缩短超过10天; 同时, 感染率显著降低, 尤其

是病毒感染更少见。两组患者在急性GVHD发生

率上无显著差异 , 免疫重建速度相似。整体而言 , 
该研究证实了Omisirge的安全性与疗效 , 与早期试

验结果一致, 标志着其成为适合成年患者脐带血移

植的重要治疗选择。

此外 , Omisirge在个别病例中的应用也获得

积极结果。JOSEPH等[13]报道了2例难治性重型再

生障碍性贫血患者使用Omisirge移植, 发现移植后中

性粒细胞和血小板植入时间分别6.5天和35.5天 , 且
免疫重建迅速。在另一研究中 , 应用 Omisirge改
善了清髓性预处理后镰状细胞贫血患者的植入情

况 , 中性粒细胞在移植后 7天达到 “植入 ”标准 [14]。

这些探索性结果提示 , Omisirge的应用范围有望

从恶性血液病扩展至血液系统衰竭性疾病和罕见

病的治疗。

继美国批准培养脐血细胞产品后 , 欧盟也于近

日授予基于小分子化合物UM171的新型干细胞疗法

Zemcelpro的有条件上市许可。UM171是一种促进

HSC自我更新的小分子激动剂 , 可显著扩增内皮蛋

白C受体 (endothelial protein C receptor, EPCR)阳性

脐带血HSC, 并维持其长期重建潜能 [15]。Zemcelpro
疗法选用来源于同一份脐带血经由UM171扩增的

CD34⁺细胞 (dorocubicel)与未扩增的CD34⁻细胞共

同组成 , 是一种创新的冷冻保存细胞制剂。其关键

临床证据来自两项 II期临床研究 , 在50例高危血液

系统恶性肿瘤患者经过输注Zemcelpro后 , 两年总

生存率和无进展生存率分别为67%和 63%, 即使在

TP53突变携带者或二次、三次移植患者等高危人

群中, 仍可观察到40%的两年生存率, 这提示其在难

治性血液病中也具有显著潜力 [16]。更为重要的是 , 
UM171扩增移植不仅实现了小体积脐带血的有效植

入, 还支持快速且多样化的免疫重建。研究发现, 受
者在移植后12个月内的T细胞数量、克隆多样性及

病毒特异性反应均优于传统脐带血移植 , 伴随更低

的感染率和较少的中重度GVHD[17]。在真实世界的

对照分析中 , UM171扩增脐带血移植患者的非复发

死亡率显著降低 , 无GVHD无复发生存率 (GVHD-
free relapse-free survival, GRFS)显著提高 , 甚至优

于匹配无关供者移植 [18]。目前该疗法也正在积极

申请在全球其他国家上市。

Omisirge与Zemcelpro等代表性扩增脐带血产

品临床应用的关键数据指标见表1和表2。同期 , 国
际上围绕UM171、SR1、PGE衍生物、Notch/DLL4-
VCAM1微环境等体外扩增策略亦在快速推进。值

得注意的是 , UM171的应用前景并不仅限于脐带血

移植。在镰状细胞贫血病等遗传性血液病的基因治
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表1   已获批用于治疗的基于脐血移植HSC产品概述

Table 1   Overview of approved UCB-derived HSC therapeutic products
名称

Name
细胞来源

Cell source
作用机制

Mechanism of action
指征

Indications
批准单位(批准年份)
Approval agency
(approval year)

制造商

Manufacturer

Omisirge
(omidubicel-onlv)

Cord blood Nicotinamide-modified alloge-
neic HSC therapy

Hematopoietic system 
disorders

US FDA (2023) Gamida Cell

Zemcelpro
(Dorocubicel)

Cord blood UM171 amplification alloge-
neic HSC therapy

Hematopoietic system 
disorders

EC (2025) ExCellThera, 
Cordex Biologics

FDA: 美国食品药品监督管理局; EC: 欧盟委员会。

FDA: U.S. Food and Drug Administration; EC: European Commission.

疗研究中 , UM171已被证明能够在慢病毒转导过程

中减少DNA损伤与氧化应激 , 抑制细胞凋亡 , 同时

显著提高长期HSC的比例与克隆多样性 [19]。这一效

果不仅增强了基因修饰细胞的体内植入能力 , 也为

提升基因治疗的长期安全性与疗效提供了可能。因

此, UM171的作用已从“扩增工具”延伸为“基因治疗

安全增强剂”, 其在未来HSC基因治疗产品化中的地

位值得关注。而以Notch配体与内皮样基质重建微

环境的策略 , 正在为长周期、可编辑、可回输的人

HSC体外维持与扩增提供新策略。整体上 , 这些管

线与平台预示着HSC作为“药品”的下一阶段将从单

一适应证突破走向平台化制备与多产品并行的产业

化发展。

综上 , Omisirge与Zemcelpro的连续推进 , 体现

了 “脐带血 –扩增 –标准化制剂 ”这一转化路径的临

床可行性。前者强调在移植早期实现更快的造血

恢复 , 后者则在高危患者中展示了长期生存的获

益。二者的成功使HSC产品化从“实验室扩增 ”迈
向了 “临床疗法 ”, 为后续更多创新策略 (体内基因

治疗、工程化载体修饰等)提供了宝贵经验。

1.3   基于大动物模型的HSC扩增平台

在小动物模型领域 , 人类HSC可在免疫缺陷小

鼠体内分化为免疫细胞、红细胞、血小板多个谱

系 , 从概念上检验了基于动物模型再造人类细胞 /器
官的思路。然而 , 免疫缺陷小鼠体型较小、寿命较

短、与人类生理兼容性较低 , 难以用于制备临床级

别的供体细胞/器官。前述Omisirge等已获批的脐带

血体外培养 /扩增产品 , 连同动物模型进展 , 共同勾

勒出HSC成药的现实路径与下一代技术支点: 即“规
模化、人源化、生理相关 ”的新型制备与评价平台

正在形成。在大动物免疫缺陷模型的研发方面 , 国
内团队完成了免疫缺陷猪的构建和净化平台 , 首次

实现了重症免疫缺陷猪长程饲养 (>500天 )并构建了

RGD(CD47–/–Rag1–/–Il2rg–/–)免疫缺陷猪 (T/B/NK细

胞缺陷 , 且巨噬细胞对人类细胞耐受 ); 结合优化的

清髓预处理和移植方案, 实现了人HSPC在猪体内长

时间(>200天)高水平植入(>90%)和多谱系(人T、B、
NK、髓系、巨核、红系等 )重建 ; 且证实在猪体内

发育的人类免疫细胞具有健全功能 [20]。该研究开创

了基于免疫缺陷猪的再生医学研究新领域 , 为利用

人源化猪为生物反应器规模化制备人类造血免疫细

胞 (如HSC、CAR-T、TCR-T、CAR-NK等 )、血液

细胞 (人红细胞、人血小板 ), 及以猪为载体再造“人
源化器官”奠定了基础。

2   基因编辑技术HSC产品的研发与临床

应用
伴随基因编辑技术的不断进步 , 基于HSC的

基因编辑产品也不断涌现。在 “自体HSC采集 –体
外改造 –回输 ”的治疗模式下 , 基因编辑疗法已实

现临床转化并获得监管批准 , 主要用于遗传性疾

病包括 β-地中海贫血和镰状细胞贫血的基因治疗。

国内外均有相关疗法或产品获批 , 标志着HSC基

因疗法从实验性探索进入了规范化的临床应用阶

段。为系统呈现基因编辑HSC疗法或产品的细胞

来源、作用机制、适应证与监管批准情况 , 本文

汇总了目前国内外已上市或获批的代表性基因编

辑/基因添加类 HSC产品。此外, 这些产品在不同

遗传性疾病中的关键临床试验结果也已在多项研

究中得到验证 , 我们进一步总结了其代表性 III期
或关键性临床试验的疗效与安全性结果 (表 3和表

4)。
2.1   遗传性血液病的基因治疗

在血红蛋白病的治疗领域 , Zynteglo(Betibeglo-
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gene autotemcel, beti-cel)通过慢病毒载体转导补

充缺陷的 β-珠蛋白表达从而用于治疗 TDT, 标志

着 HSC基因治疗从临床探索走向了实际获批应

用。2018年 , 新英格兰医学杂志报道了Lenti Globin 
BB305载体的早期临床结果 : 在 22名输血依赖型

β-地中海贫血 (β-transfusion-dependent beta-thalas-
semia, β-TDT)患者中 , 多数患者在接受经转导的自

体CD34⁺细胞的回输后 , 显著减少甚至完全摆脱了

长期输血依赖 , 且总体安全性良好 [21]。这一成果最

终催生了Zynteglo的批准, 使其成为首个被欧盟获批

的HSC基因疗法。更大规模的验证来自HGB-212 III
期研究 [22]。该试验纳入18例β-TDT患者 , 其中多数

为严重基因型 (如β0/β0)TDT。在接受CD34⁺细胞动

员、busulfan清髓预处理及beti-cel回输后, 16例(89%)
患者在中位随访近48个月时仍能够脱离输血 , 血红

蛋白水平长期稳定在9 g/dL以上。在安全性方面, 虽
然所有患者均出现过移植后不良事件 , 但并未发生

与beti-cel直接相关的严重不良事件或死亡 , 提示其

短中期的良好耐受性。该试验同时为患者设置了长

达15年的随访计划 , 以监测脱离输血的持久性和长

期安全性。结果显示, Zynteglo不仅能在多数患者中

恢复接近正常的血红蛋白水平 , 更为严重β-地中海

贫血患者提供了一种无需异基因移植、有望治愈的

治疗选择。

继 Zynteglo之后 , Casgevy(Exagamglogene 
autotemcel, exa-cel)的获批则标志着基于CRISPR
的 HSC基因治疗首次进入临床应用。该疗法通

过切割 BCL11A红系特异性增强子区域 , 解除对

胎儿血红蛋白 (HbF, fetal hemoglobin)的抑制 , 从
而实现HbF再激活 [23]。在镰状细胞病 (SCD, sickle 
cell disease)患者中, 29例可评估者中有28例在治疗

后≥1年未再发生血管阻塞危象 [24]; 在一项接受了

Casgevy治疗的 52名 β-TDT患者的临床研究中 , 研
究人员对其中35名患者进行了至少16个月的随访 , 
研究符合分析主要和关键次要终点的条件。结果

显示 91%(32/35)的患者在接受该疗法后至少连续

12个月实现非输血依赖 , 平均血红蛋白水平维持在

13.1 g/dL, 且安全性与传统自体HSPC移植相当[25]。

Casgevy于2023年11月获得英国药品和健康产品管

理局(Medicines and Healthcare products Regulatory 
Agency, MHRA)附条件上市许可 , 适用于≥12岁、

存在复发性血管阻塞危象的 SCD患者 , 以及缺乏

HLA相合同胞供者的TDT患者。随后, 美国FDA于

2023年12月批准其用于SCD, 欧洲药品管理局 (Eu-
ropean Medicines Agency, EMA)则在2024年2月给

予进一步批准。这也是 FDA首次批准采用基因编

辑技术的疗法 , 标志着基因治疗领域又一个里程碑

式的突破。

Zynteglo与Casgevy的相继获批, 标志着基因编

辑这一技术路线在HSC基因治疗领域已走向临床

落地。它们的成功不仅证明了HSC基因治疗在血液

遗传病中的可行性 , 也为未来疗法的拓展奠定了基

础。

2.2   遗传性罕见病的基因治疗

在罕见病基因治疗领域 , 基因HSC的基因编辑

产品也为该类疾病的治疗开创了新的途径。其中

Strimvelis于2016年获得EMA批准, 主要适用于缺乏

HLA相合同胞供者的儿童型腺苷脱氨酶缺陷重症

联合免疫缺陷(adenosine deaminase–severe combined 
immunodeficiency, ADA-SCID)患者 , 成为全球首个

针对ADA-SCID的自体干细胞基因疗法 , 具有开创

性意义。其治疗策略是将ADA基因通过逆转录病

毒载体导入患者自体CD34⁺ HSPC, 在轻度busulfan
预处理后回输, 从而实现免疫系统的长期功能重建。

临床长期随访数据进一步验证了该疗法的疗效与

安全性。在一项包含43例患者的研究中 , 中位随访

时间达到5.0年 (其中部分患者随访超过15年 ), 所有

患者均存活 , 且两年 “无干预生存率 ”达到88%。大

多数患者表现出多谱系基因修复细胞的持久存在、

代谢解毒功能的恢复以及免疫重建 , 感染事件显著

减少 [26]。长期数据分析还显示 , 较高的CD34⁺输入

剂量以及较年轻的治疗年龄与更佳的免疫恢复呈正

相关。这些发现不仅强调了剂量和年龄对疗效的决

定性作用 , 也为未来优化基因修复治疗的临床方案

提供了重要参考。

总体而言 , Strimvelis的临床应用与长期随访

结果表明 , 自体HSC基因修复疗法在ADA-SCID患

者中具有持久疗效和良好风险 –获益比 , 是异基因

移植之外的有效替代方案。尽管罕见不良事件仍

需关注 , 但其整体成功为HSC基因治疗奠定了基

础 , 也为后续更多疗法走向临床与监管批准提供了

关键先例。

2.3   新兴技术助力HSC基因治疗策略的新发展

随着基因编辑工具与递送系统的快速进步 , 
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HSC基因治疗正逐步从依赖传统慢病毒载体的 “体
外转导–回输”模式, 向更精准、更简便的 “体内直接

编辑 ”模式演进。这一转变不仅有望突破现有疗法

在安全性、成本和可及性方面的瓶颈 , 也为资源有

限地区的患者群体提供了新的可行方案。

PRIME编辑系统展示了体内直接修复单基因

突变的潜力。2023年有研究团队通过向动员后的

镰状细胞病小鼠 (CD46/Townes模型 )静脉注射非整

合型prime editor载体 , 并结合低剂量药物选择 , 实
现了约40%的βS等位基因修复 , 平均43%的镰状血

红蛋白被功能性成人血红蛋白替代 , 显著缓解了疾

病表型 [27]。更为关键的是 , 二次移植实验验证了长

期HSC被成功编辑, 且脱靶效应极低。这种“矫正根

因”的模式, 不仅区别于以往依赖胎儿血红蛋白再激

活的策略 , 也显示出在资源受限国家推广的潜力。

同时, 脂质纳米颗粒(lipid nanoparticles, LNP)递送系

统的出现 , 为非病毒递送带来了突破。2024年 Sci-
ence杂志报道了一种靶向CD117的LNP递送平台 , 
能够将mRNA精准导入骨髓HSC, 实现选择性体内

编辑[28]。这一成果不仅规避了病毒载体潜在的整合

风险和生产成本问题 , 也提示了mRNA-LNP平台可

望作为下一代HSC基因治疗的递送工具 , 为广泛疾

病提供安全、可扩展的解决方案。而工程化的CD-
47high慢病毒载体则通过改善宿主与载体的互作 , 进
一步提高了体内编辑效率。在新生小鼠 “HSC迁移

窗口”期, CD47high-LV能显著提升HSC的抗吞噬能力, 
从而提升体内转导效率。在ADA-SCID、范可尼贫

血和骨硬化症模型中 , 该策略实现了长期造血重建 , 
其中在范可尼贫血模型中甚至观察到修复细胞的选

择性优势 , 几乎完全重建了造血系统 [29]。与传统体

外操作相比 , 这一策略不仅减少了预处理和细胞回

输的复杂工艺 , 还直接利用了新生儿HSC循环高峰

表3   已获批用于治疗的基于基因编辑HSC产品概述

Table 3   Overview of approved gene-editing-based HSC therapeutic products
名称

Name
细胞来源

Cell source
作用机制

Mechanism of action
指征 
Indications

批准单位(批准年份)
Approval agency
(approval year)

制造商

Manufacturer

Strimvelis
(GSK2696273)

Bone marrow, autolo-
gous CD34+ cells

ADA gene addition via 
γRV

ADA-SCID EMA (2016) G l a x o S m i t h K l i n e /
Orchard Therapeutics/
Telethon Foundation

Zynteglo
(bet ibeglogene 
autotemcel )

Peripheral blood, au-
tologous CD34+ cells

βA-T87Q-globin gene ad-
dition via LV 

TDT EMA (2019), US FDA 
(2022)

Bluebird Bio

Lenmeldy
(atidarsagene au-
totemcel)

Peripheral blood, au-
tologous CD34+ cells

ARSA gene addition via 
LV

MLD EMA (2020), US FDA 
(2024)

Orchard Therapeutics

Skysona
(elivaldogene au-
totemcel )

Peripheral blood, au-
tologous CD34+ cells

ABCD1 gene addition via 
LV

CALD EMA (2021), US FDA 
(2022)

Bluebird Bio

Lyfgenia
(lovotibeglogene 
autotemcel)

Peripheral blood, au-
tologous CD34+ cells

βA-T87Q-globin gene addi-
tion via LV

SCD US FDA (2023) Bluebird Bio

Casgevy
(exagamglogene 
autotemcel)

Peripheral blood, au-
tologous CD34+ cells

CRISPR-Cas9 knockout 
of BCL11A enhancer via 
electroporation

SCD/TDT E M A ,  U K  M H R A , 
N H R A B  ( 2 0 2 3 ) ,  U S 
FDA (2023/2024), CDA, 
SFDA, Swissmedic (2024)

Vertex Pharmaceuti-
cals/CRISPR Thera-
peutics

EMA: 欧洲药品管理局; US FDA: 美国食品药品监督管理局; MHRA: 英国药品和医疗保健产品监管局; NHRAB: 巴林国家卫生监管局; CDA: 
加拿大药品管理局; SFDA: 沙特阿拉伯食品和药品管理局。ADA: 腺苷脱氨酶; ADA-SCID: 腺苷脱氨酶缺乏相关重症联合免疫缺陷; CALD: 脑
型肾上腺脑白质营养不良; γRV: γ-逆转录病毒载体; LV: 慢病毒载体; MLD: 异染性白质营养不良; SCD: 镰状细胞病; TDT: 输血依赖型地中海贫

血。

EMA: European Medicines Agency; US FDA: U.S. Food and Drug Administration; MHRA: Medicines and Healthcare products Regulatory Agency; 
NHRAB: National Health Regulatory Authority of Bahrain; CDA: Canada Drug Administration; SFDA: Saudi Food and Drug Authority (Saudi Ara-
bia); ADA: adenosine deaminase; ADA-SCID: adenosine deaminase-severe combined immunodeficiency; CALD: cerebral adrenoleukodystrophy; γRV: 
γ-retroviral vector; LV: lentiviral vector; MLD: metachromatic leukodystrophy; SCD: sickle cell disease; TDT: transfusion-dependent thalassemia.
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的独特生物学窗口 , 为临床转化提供了强有力的理

论与实践支撑。

上述三种新兴技术的核心机制、编辑特性、

安全性与潜在应用场景的比较见表 3。综合来看 , 
PRIME、LNP与CD47high-LV三项技术的共同指向是: 
让HSC基因治疗从传统的 “体外操作联合清髓预处

理”, 逐步迈向“体内直接基因修复”。这一演进若能

在临床中实现 , 不仅可显著降低成本和工艺复杂度 , 
还将极大提升疗法的普适性和全球可及性。除了针

对单基因病的个体化治疗外, 研究者也在探索“通用

型HSC”产品。不难看出, 基于基因编辑的HSC产品

正处于由 “特定单病种治疗 ”向 “通用型、体内化和

平台化 ”发展的关键阶段。随着技术成熟与临床积

累 , HSC不仅有望在遗传性血液病中提供根治性疗

法 , 也将在恶性血液病、自身免疫病和广泛再生医

学应用中展现更大潜力。

3   基于HSC诱导分化衍生物的探索与尝试
HSC具有多向分化能力 , 在体外优化的培养体

系中可实现数量扩增和向不同谱系的诱导分化。因

此利用HSC体外定向诱导分化产生各种成熟血细胞

也为血细胞的临床输注和治疗提供了替代性的途

径。已有基础研究和临床研究报道HSPC可向巨核

细胞、NK细胞等定向分化 , 辅以各种基因操作 , 可
达到补充输注和免疫治疗的双重作用。基于HSC诱
导分化衍生物的临床前研究和临床试验也在积极探

索和尝试。

3.1   脐血HSPC经诱导分化产生巨核细胞

血小板在止血、血栓形成及炎症反应中发挥核

心作用, 但其临床来源目前完全依赖供者输注, 存在

供需矛盾。基础研究发现存在血小板偏向的HSC, 
且这一类HSC处于造血级联的最顶端 , 经逐步分化

可生成巨核细胞 , 成为潜在血小板的替代来源 [30]。

基于单细胞转录组的研究发现巨核细胞群体存在较

大异质性 , 且不同亚群的巨核细胞在稳态和应激下

的作用也不同 [31]。基于谱系示踪方法的研究发现从

HSC向巨核细胞的生成存在直接路径和逐步路径两

条通路, 两种路径虽然均可产生产板型巨核细胞, 但
是又分别产生滋养型巨核细胞和免疫型巨核细胞。

在化疗药物或大量失血等不同应激状态下 , 两种不

同途径对于巨核细胞的贡献也不尽相同 [32]。这些基

础研究成果为人类HSC向巨核细胞定向诱导分化提

供了新的认知。

早在2013年, 国内研究团队已经从脐血单个核

细胞中诱导分化产生巨核祖细胞。基于此开展的 I
期临床试验中将这些祖细胞回输给血液肿瘤病人 , 
并未出现急慢性GVHD和其他副作用 , 从而证明了

该疗法的安全性和可行性 [33]。在体外诱导体系方

面, 尽管早期的诱导效率低, 但随后通过THPO单独

或联合SCF、IL-3、IL-6等细胞因子显著提升了向

巨核谱系的分化效率 [34], 利用脐带血HSPC与表达

端粒酶基质细胞共培养 , 结合三阶段培养体系 , 可
生成功能与形态均接近临床血小板的产物 [35]。近

期 , 采用人血清白蛋白和标准化细胞因子组合的

GMP级别方案 [36]以及三维旋转培养系统 [37], 进一

步提高了规模化制备巨核细胞的可行性。令人惊

喜的是 , 国内研究团队近期提出了一种基于多靶

点组合的诱导策略 , 通过调控 JAK2/STAT3通路 , 
有效提升了巨核细胞及血小板的产量 , 并降低了

免疫型巨核细胞的比例 , 实现了HSPC向巨核祖细

胞的高效分化 , 并建立了可长期扩增的体外体系。

更为重要的是 , 该体系在动物模型中证实能够释

放功能性血小板, 为解决血小板供应不足、推动体

外血小板再生的临床应用提供了新的思路和潜在

策略[38]。

3.2   脐血HSPC经诱导分化产生NK细胞

自然杀伤 (natural killer, NK)细胞因其独特的识

别和清除肿瘤细胞机制 , 早在30多年前就被提出作

为癌症的潜在免疫治疗工具 [39]。与T细胞不同 , NK
细胞不依赖HLA识别靶点 , 因此在同种异体环境下

不会引发GVHD, 为开发通用的 “现货型 ”免疫疗法

提供了可能 [40]。在过去数年中 , CAR-NK技术临床

前与临床应用均呈现指数级增长。与CAR-T相比 , 
CAR-NK具有更好的安全性 , 且在经过工程化改造

后仍保留内源性受体的识别功能 , 从而具备双重抗

肿瘤机制[41]。

在临床应用方面, 利用不同来源诱导生成的NK
细胞已经显示出潜力。外周血(peripheral blood, PB)
来源的NK细胞一直是最常用的来源, 通常占淋巴细

胞的 5%~15%, 通过单采获得并经选择性扩增后可

用于临床 [42]。脐带血则因含有更高比例的NK细胞

及丰富的CD34⁺HSPC, 被认为是NK细胞生成的重

要资源。脐带血衍生的NK细胞在体外表现出一定

的功能差异, 如较弱的细胞毒性和较低的IFN-γ产生, 
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但其分化潜能及临床可获得性为“现货型”治疗提供

了独特优势 [43]。值得注意的是 , 利用CD34⁺ HSPC
定向分化生成NK细胞, 能够绕开供者差异和数量限

制 , 提供标准化且可规模化生产的细胞来源 , 并具

有更高的基因操作可行性 [44]。虽然这一方法仍面

临扩增周期较长(>40天)的挑战, 但已在急性髓系白

血病等早期临床试验中显示出良好的安全性和初

步疗效 [45]。在MD Anderson癌症中心进行的一项开

创性临床试验中 , 11例慢性淋巴细胞白血病和非霍

奇金淋巴瘤患者接受了来源于脐带血来源的CD19 
CAR-NK输注 , 并携带自杀基因开关和IL-15增强基

因。结果显示 , 7名患者获得了持久完全缓解 (最长

达13.8个月 ), 且CAR-NK细胞在体内可持续超过1
年 , 提示该疗法在B细胞恶性肿瘤中具有良好的安

全性和疗效 [46]。这些结果凸显了HSC诱导产生NK

细胞在肿瘤免疫治疗中的应用潜力 , 也提示未来需

要更多临床研究来系统评估其在不同疾病中的疗

效与长期安全性。

相比外周血或脐带血中直接获得的NK细胞 , 
HSPC诱导NK(induced NK, iNK)细胞具有来源稳

定、便于规模化、易于基因修饰的优势。近来我国

学者开发了一种创新方法, 可从单份CD34+ HSPC脐
带血中规模化制备数万亿级诱导 iNK和CAR-iNK细

胞 [47]。利用“干祖细胞扩增–嵌合抗原操作 -NK细胞

诱导分化”的三阶段制备策略 , 单个脐血来源CD34⁺
细胞在第49天 , 产量可分别提升至8.3×107个 iNK细

胞和3.2×107个CD19 CAR-iNK细胞。相较于传统方

法, 该体系的生成效率提高了6 918~20 224倍。这意

味着单份脐带血CD34⁺细胞理论上可产出数万亿级

CAR-iNK细胞, 同时大幅降低病毒载体的使用量, 为

表5   新兴HSC基因编辑与递送平台的比较

Table 5   Comparison of emerging HSC gene editing and delivery platforms
不同层面

Dimensions
PRIME编辑

PRIME editing
CD117-靶向 LNP
CD117-targeted LNP

CD47high慢病毒载体系统

CD47high-LV

Core mechanism Uses nCas9-RT+pegRNA to perform 
“search-and-replace” edits without  
DSBs double-strand breaks)
Enabling precise point mutations, small 
insertions/deletions, and some short-
segment edits
Conceptually avoids DSB-related 
genome damage typical of nuclease 
CRISPR systems

Anti-CD117 (c-Kit)-decorated LNPs target 
HSC/HSPC and deliver mRNA/siRNA/
editing cargos, supporting repeat dosing 
and transient (non-integrating) expression

Displays high-density CD47 on the 
LV envelope (“don’t-eat-me” signal) 
to reduce macrophage clearance, 
improving in-vivo survival in blood/
liver routes and the probability of 
reaching HSPC
Remains an integrating vector

Editing/expres-
sion outcome

Permanent genomic rewrite (precise 
base/small-segment edits)
In principle avoids DSB-associated 
chromosomal rearrangements

Transient expression/regulation (mRNA/
siRNA, etc.) 
Can also serve as an in-vivo carrier for 
editing reagents (e.g., Cas mRNA+gRNA)

Long-term expression/gene addition
Because it integrates, there is an 
insertional mutagenesis risk requir-
ing long-term monitoring

Fit for HSC use-
cases

Ex vivo workflows are maturing
In vivo use is still limited by cargo size 
(prime editor is large) and pegRNA 
design complexity

In-vivo HSC targeting has been shown in 
rodent/large-animal models with CD117-
LNP
Suitable as a nonviral platform or as a 
vehicle to deliver gene editors in vivo

Neonatal/infant systemic dosing can 
reach bona fide long-term HSCs in 
animals and yield durable multilin-
eage output, suggesting potential for 
in-vivo HSC gene therapy

Safety
Lower risk of DSB-driven chromosomal 
rearrangements/large deletions 
Still must manage off-target base 
changes, pegRNA-dependent bystander 
edits, and DNA-repair bias

Non-integrating, transient-theoretical low 
insertional mutagenesis risk
Must evaluate immunogenicity, hepatic/
splenic uptake, endosomal escape, and 
tolerability of repeat dosing.

Integrating vector, risk of insertional 
mutagenesis/clonal evolution
CD47 improves in-vivo efficiency 
but long-term oncogenic risk requires 
LV-style pharmacovigilance (e.g., 
15-year follow-up)

Effectiveness Delivery (large PE payload; AAV/LNP 
packaging constraints), editing efficiency 
in true long-term HSCs, and limited ef-
ficiency for larger inserts/segments

Targeting efficiency to marrow/HSC 
niches, entry into HSCs, and mRNA 
expression magnitude/duration
Translation from large-animal to human 
still accumulating

In-vivo reach and effective integra-
tion rate, off-target tissue sequestra-
tion/clearance
balancing exposure to avoid non-
target integration while maintaining 
efficacy
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免疫细胞药物的大规模、标准化生产提供了可行方

案。

总体而言 , 基于HSC的体外诱导分化策略正在

突破单一的造血重建功能 , 逐步拓展至血小板生成

和免疫细胞治疗等更广泛领域。体外定向分化的巨

核细胞可望缓解血小板供需矛盾, 而NK细胞产品尤

其是CAR-iNK的发展则开启了以HSC为起点的 “现
货型免疫药物 ”新路径。未来 , 随着培养体系优化、

基因工程修饰与GMP工艺成熟 , 这类HSC衍生产品

有望实现从实验室研究向临床规模化应用的全面转

化 , 成为HSC在再生医学和精准医疗中的又一重要

应用方向。

为了更加直观地呈现前文已阐述的各类HSC 
成药核心技术路径 , 并对其关键差异进行结构化比

较, 我们将主要技术的作用机制、技术成熟度、优势、

局限性及适用场景汇总于表4, 旨在帮助读者从全局

角度理解不同技术路线在临床可及性与发展潜力方

面的共性与差异 , 并进一步凸显当前HSC成药发展

的整体格局与未来可能的演进方向。

4   HSC成药亟需解决的相关问题
鉴于HSC确切的临床治疗效果和不断扩大的临

床适应症 , 促进其向成药性方向迈进已成为下一阶

段的主要目标。HSC产品的研发和临床应用还需要

解决如下问题。

4.1   HSC相关产品临床应用的基因毒性问题—

消除安全隐患

首先, 基因编辑技术的精确性直接决定了HSC
产品的疗效与安全性。锌指核酸酶 (zinc-finger nu-
clease, ZFN)早期应用在TDT患者中虽可实现初期

疗效 , 但一年后目标效应丧失 , 患者无法脱离输血

依赖 [48]。Nula-cel(nulabeglogene autogedtemcel)
是一种基于基因编辑的自体HSC基因疗法, 旨在直

接纠正 SCD的致病突变 , 已获得 FDA孤儿药资格

认证。然而 , 其 I/II期开放标签临床试验在 2022年
底因首位患者出现严重不良事件而被迫暂停。值

得注意的是 , 该患者的基因编辑结果显示 , 真正获

得HBB校正的比例仅为 2%, 而约 75%的编辑事件

为插入 /删除 (insertion/deletion, INDEL)[49]。虽然

在临床上表现为症状改善 , 但这一结果凸显了当

前体外编辑在精确性与效率上的局限 , 也为后续

相关疗法的发展提出了警示。新兴的碱基编辑与

Prime编辑技术有望提高精确性 , 但长期安全性仍

待验证[50]。

其次 , 载体整合相关的基因毒性 (genotoxicity)
也是HSC基因治疗的重要安全隐患 , 既包括原癌基

因的异常激活 , 也涉及克隆优势扩增与潜在白血病

转化风险。最早使用的 γ-逆转录病毒 (γ retroviral 
vector, γRV)载体虽在X-连锁重症联合免疫缺陷 (X-
severe combined immune deficiency, X-SCID)患者中

取得突破性疗效, 但在法国和英国的试验中至少6例
患者因整合至LMO2、CCND2、BMI1等原癌基因

附近而发生急性淋巴细胞白血病[51-53]。甚至在ADA-
SCID获批产品Strimvelis的长期随访中 , 也有延迟发

生的T细胞白血病病例被报道[26,54]。为应对γRV的高

风险特性 , 有学者研发出新一代自灭活型慢病毒载

体(self-inactivating lentiviral vector, SIN-LV)。通

过删除U3区域并使用异源启动子 , SIN-LV显著降

低了 LTR相关的转激活效应 , 同时在 HSC中仍能

维持稳定的基因表达 [55-56]。在 β-地中海贫血 [57]、

SCD[58]和X-ALD[59]等疾病的临床试验中 , SIN-LV帮

助部分患者实现输血脱离或临床获益 , 但仍观察到

与HMGA2或MECOM等基因相关的克隆扩增或恶

性事件。这些结果表明 , 尽管SIN-LV较 γRV更为安

全, 但并未彻底消除插入突变的潜在风险, 尤其是在

使用强效启动子或在基础疾病背景下进行清髓预处

理时, 风险仍不可忽视。因此, 对患者进行长期随访

(≥15年 )已成为FDA的监管要求。监测内容包括外

周血计数、骨髓活检、流式细胞术、染色体分析

和靶向NGS检测, 以及整合位点分析(integration site 
analysis, ISA)[60]。

最后 , 基因编辑效果的长期稳定性和免疫原

性问题。部分研究发现 ,  基因编辑 HSPC在移植

8~16周后可被检测到的频率下降 ,  可能与原始

HSC编辑不足或其体外培养过程中自我更新能力

减弱有关 [61]。同时体内递送CRISPR系统可能触发

人体预先存在的对Cas9蛋白的免疫毒性反应 , 从而

需要免疫抑制干预[62]。此外, 风险–获益的平衡也是

亟需考量的问题。若发生严重不良事件 , 可能动摇

公众与监管对基因编辑疗法的信心 ; 而对致死性或

无有效治疗的疾病, 风险可被接受, 但对替代疗法效

果良好的适应症, 则需更加谨慎[63]。

综上所述 , 基因编辑HSC产品的安全性问题主

要集中在三方面 : 一是基因编辑工具本身的脱靶效
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应与潜在的基因组不稳定性 , 二是载体整合带来的

基因毒性风险 , 三是基因编辑效果的长期稳定性和

免疫原性。基于不同基因编辑产品安全性方面的既

往经验 , 长期随访与系统化监测已成为全球监管的

共识也是未来技术创新与临床转化必须持续攻克的

关键环节。

4.2   HSC相关产品临床应用的疗效质控问题—

筑牢质控标准

由于HSC相关产品均是基于HSC的基本功能特

性辅以各种技术开发而成 , 因此此类活细胞药物的

表6   HSC成药性方向的核心技术路线特征和成熟度对比

Table 6   Key technical pathways driving HSC drugability: mechanisms, advantages, limitations, applications, and maturity
技术路线

Technical route
作用机制

Mechanism of action
主要优势

Major advantages
局限性

Limitations
适用场景

Applicable SCe-
narios

技术成熟度（临床阶段）

Technology maturity (clinical 
stage)

Ex vivo expan-
sion

NAM- or UM171-
based ex vivo expan-
sion of CD34⁺ HSCs

Markedly accelerates 
neutrophil/platelet 
recovery, reduces 
infection
Enables use of low-
dose or small-volume 
cord blood

Long-term engraft-
ment stability and 
safety of expanded 
products require 
larger-scale valida-
tion

Allogeneic cord 
blood transplan-
tation
Adult/adolescent 
hematologic 
malignancies

Approved: Omisirge (FDA 
2023), Zemcelpro (EC 2025)

Gene editing Lentivirus (LV) vector 
gene addition
Lentiviral addition of 
exogenous β-globin, 
ARSA, etc., achiev-
ing gene replacement/
compensation

Established efficacy; 
scalable GMP manu-
facturing
Validated across mul-
tiple diseases (he-
moglobinopathies, 
metabolic disorders)

Requires long-term 
monitoring for inser-
tional mutagenesis/
clonal evolution
Myeloablative condi-
tioning toxicity

Autologous HSC 
therapy
TDT, SCD, ADA-
SCID, MLD, 
CALD, etc

Approved: Strimvelis (EMA 
2016), Zynteglo (FDA 2022), 
Lenmeldy (FDA 2024), Sky-
sona (FDA 2022), Lyfgenia 
(FDA 2023)

CRISPR-Cas9
Disruption of the 
BCL11A erythroid 
enhancer or locus-spe-
cific edits to reactivate 
HbF

Non-integrating ap-
proach
High rates of transfu-
sion independence/ 
clinical remission

Potential for off-
target events, large 
deletions, chromo-
somal rearrange-
ments
Still requires my-
eloablation
Long-term follow-up 
needed

Autologous HSC 
therapy 
SCD, TDT

Approved: Casgevy (FDA 
2023)

Prime editing
nCas9-RT+pegRNA 
“search-and-replace,” 
no DSB; designed for 
point mutations/small 
edits

Theoretical reduc-
tion of chromosomal 
rearrangements
Precise correction

Delivery challenges 
(large payload)
Efficient editing of 
LT-HSCs not yet 
demonstrated
Complex pegRNA 
design

Early ex vivo 
autologous HSC 
testing
Suitable for rare 
point-mutation 
disorders

Preclinical

Induced dif-
ferentiation

Megakaryocyte/plate-
let generation, HSC → 
Mk → platelets in vitro 
using 3D systems, 
roller-bottle culture, 
TPO/SCF/IL-3/6

Donor-independent, 
on-demand produc-
tion
Lower infusion risks 
vs whole-cell trans-
plantation

Production yield, 
maturation efficien-
cy, and cost remain 
bottlenecks
Limited in vivo per-
sistence and function

Platelet shortage 
Supportive 
therapy during 
immunosuppres-
sion

Preclinical

NK/iNK/CAR-iNK, 
HSC-directed NK dif-
ferentiation; engineer-
ing with CAR, IL-15, 
safety switches;
“Off-the-shelf”

High uniformity; low 
GVHD risk
Scalable manufactur-
ing, feasible cryopre-
served inventory

Persistence and solid 
tumor infiltration 
need improvement
Viral vector-related 
and phenotype stabil-
ity issues

Oncology and in-
fectious diseases
Allogeneic 
ready-to-use NK 
products

Preclinical
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质量控制是保证其临床应用效果的核心之一。基因

修饰HSC的植入不足可能源于制造工艺的缺陷—

基因转导或编辑效率不足、移植物功能低下等。为

此, 监管机构制定了最低释放标准, 包括细胞剂量与

效力指标。美国FDA在Casgevy和Lyfgenia的说明书

中要求最低输注剂量为3×106 CD34⁺/kg, 而Zynteglo
与Skysona的标准为5×106 CD34⁺/kg。早期SCD临床

试验的经验提示 , 提升采集方式和改良载体转导效

率, 可提高载体拷贝数与目标蛋白表达, 显著降低血

管阻塞事件发生率[64]。

现有对于HSC移植后动力学和克隆水平的研

究为提高HSC的移植效果提供了新的启示 , 也为未

来开发基于HSC相关产品的疗效提出了新的思考。

影响HSC相关产品临床疗效的因素包括但不限于

如下方面。第一 , 不同HSC来源导致的功能差异。

例如 , 目前HSC的来源主要包括骨髓、动员外周血

干细胞以及脐带血。已知用于移植的不同来源采

集物所包含的HSC的亚群构成、功能特性、转录组

特征以及临床应用特点等多方面存在显著差异 [65]。

同时基于真实世界同胞全相合长期移植后移植物

在供者和受者体内植入的多组学克隆分析结果发

现, 相较于年轻供者(18~47岁), 年老供者(50~66岁)
的采集物移植后确实植入的HSC克隆数量更少 , 且
克隆多样性显著下降 [66]。上述来源和年龄这些因

素均会在一定程度上影响HSC相关产品的应用效

果 , 因此细胞来源不同所导致的干细胞功能差异需

要充分考虑 , 可能的解决方式包括针对不同来源

HSC产品需要有定制化的产品指标。第二 , 基础疾

病治疗史对于HSC产品效能的影响。已有研究表明, 
与健康对照相比 , 化疗药物美法仑的应用会增加多

发性骨髓瘤病人造血前体细胞的突变负荷 , 产生

独特的突变特征 , 治疗后HSPC的克隆多样性和结

构达到与老年人相当的水平 , 提示化疗加速了克

隆衰老。更加严重的是这种细胞毒性化疗加速的

HSPC克隆多样性的丧失 , 在治疗期结束之后仍然

会长期存在 , 甚至会诱发治疗相关髓系肿瘤的出

现[67]。因此 , 这些受体微环境因素导致的不良效

应在应用HSC相关产品是应予以充分考虑。第三 , 
HSC相关产品的多维质控标准的建立。鉴于HSC群
体的高度异质性 , 基于HSC的相关产品的质控标准

需要在现行标准的基础上 , 增加关于产品疗效方面

的指标。例如 , 现行HSC移植临床指南中明确了关

于回输不同来源HSC采集物的数量标准 , 但是基于

大样本的临床队列的关联分析显示并不存在与移

植后造血恢复 (尤其是中性粒细胞 )相关的干细胞回

输的数量阈值[68-69], 这提示除了关注数量以外, HSC
质量的好坏与治疗效果更相关。同时动物模型研究

中也发现了存在具有超级移植能力的HSC亚群 [70], 
人类HSC中是否也存在这样的亚群以及产品制备

过程中如何最大程度保留这些细胞的数量和功能

也亟待深入研究。因此 , 这些已有研究为基于HSC
产品开发中如何更大程度维持产品的疗效和质控

标准的建立带来了诸多提示。

4.3   HSC相关产品临床应用前的预处理问题—

扫清植入障碍

现有HSC移植或HSC基因治疗前 , 多采用的放

疗和/或联合化疗的预处理方案达到“腾空”骨髓, 以
促进外来HSC细胞的植入。迄今为止 , 大多数临床

方案仍依赖基因毒性预处理 , 最常用的药物为白消

安 , 其次是马法兰和替雷司帕胺 [71-72]。这些药物靶

向性差 , 且具有广泛的基因毒性 , 常常使得接受预

处理的受者出现广泛的多组织损伤和全身毒性 , 
包括血细胞减少、黏膜炎、静脉闭塞病 (sinusoi-
dal obstruction syndrome/veno-occlusive disease, 
SOS/VOD)、不育、肺纤维化及多器官损伤, 并增

加了血液系统和实体肿瘤的发生风险 [73]。因此如

何开发新型减毒或无毒的预处理方案也是HSC及其

相关产品临床应用的重要前提。总结来看 , 主要可

以从如下三方面进行深入探索。第一 , 特异性清除

受体HSPC。利用HSPC特异性表达的一些表面标记

采用特异性抗体直接靶向HSPC并实现清除正在成

为一种新的预处理手段。利用抗人CD117抗体实现

骨髓造血龛中HSPC的清除已经在非人灵长类和人

源化小鼠模型中获得成功 [74]。令人欣喜的是 , 基于

该新型预处理策略的 Ib临床试验也获得了令人振奋

的结果 , 在 3例范可尼贫血进行异基因干细胞移植

之前 , 利用抗CD117抗体 briquilimab替代基因毒

性的放疗和白消安化疗。移植后这些病人均获得

了供体完全植入, 未发生不良事件和排斥反应, 且
植入时间也与历史对照相当 , 证明了该疗法的安

全性和有效性, 进一步II期临床试验的结果值得期

待 [75]。类似的研究利用抗CD45-SAP(免疫毒素 )
联合 G-CSF的方案 , 在老年小鼠模型中实现了非

基因毒性预处理。该方法不仅降低了组织炎症和
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系统性毒性 , 还可能清除衰老HSC, 提升移植成功

率。这种策略为老年或体弱患者应用HSC相关产

品提供了更安全的移植路径 [76]。第二 , 利用动员剂

暂时性增加骨髓对外源HSPC的可容性。已有报道

将基因编辑人HSC回输给人源化小鼠模型时 , 基于

HSPC具有动员和归巢的生物学特性, 给与受体小鼠

动员剂将受体本身的HSPC动员到外周 , 并在动员

高峰期这一时间窗口将经过基因编辑的HSPC回输 , 
使得体外编辑后的HSPC能够在这一黄金时间窗口

归巢到受体骨髓微环境中从而达到植入的目的 , 这
一巧妙的 “偷梁换柱 ”策略使得无化疗的HSC移植

新策略成为可能 [77]。第三 , 增加供体HSPC竞争能

力。例如, 组成性过表达CXCR4能够增强人HSC在
小鼠体内的增殖、迁移和植入能力 , 为此提供了概

念验证 [78]。从更加安全可控的角度出发 , 在对HSC
进行基因编辑体外操作时 , 可利用短暂且安全的基

于RNA的递送的方式, 增加CXCR4的表达从而增强

这些细胞的归巢能力和植入效果。总之 , 上述三方

面联合应用策略可有效避免现行放化疗等基因毒

性处理对于受体的长期损伤 , 大大降低利用HSC及
其相关产品应用的 “门槛 ”。可喜的是 , 国内团队设

计了异体CAR-T序贯HSCT的一体化疗法 , 巧妙利

用CAR-T治疗后骨髓抑制这一时间窗口给与HSCT
治疗 , 既使受者免于传统预处理药物损伤 , 也避免

了预防 GVHD的免疫抑制剂的使用 , 同时也能让

CAR-T细胞长期存活而预防病情复发 [79]。这一发

现不仅取得了良好的临床效果 , 更是为多种细胞疗

法巧妙联合应用提供了新思路。

4.4   HSC相关产品临床应用的经济可及性问题—

降低生产成本

HSC相关产品若要真正实现从 “技术成功 ”走
向“临床可及”, 经济可及性是未来必须突破的瓶颈。

从目前已经获批的HSC产品来看 , 其定价一般保持

在每个疗程百万美元水平。这不仅让普通患者难以

承受, 也导致部分产品在商业化阶段出现退市现象。

例如 , Zynteglo曾因定价问题被撤出德国市场 , 这一

案例凸显了价格争议与可持续性对新兴疗法推广的

制约。究其原因 , 造成高成本的原因主要包括三方

面 : 首先 , 现有HSC产品多为高度个体化定制 , 其生

产环节涉及GMP级细胞、病毒载体和质控检测的巨

大消耗 , 相较于研究规模所需105/kg CD34⁺细胞 , 临
床用量往往需达到107~108/kg, 从而成倍增加了试剂

和生产成本。其次 , 产能受限于少数中心化的GMP
平台和有限的临床经验 , 导致跨地区的样本与试剂

转运, 进一步拉高了时间与经济成本。最后, 商业模

式仍停留在一次性支付与小适应症市场的高风险博

弈中 , 使得企业难以在维持投资回报与服务可及之

间取得平衡。为解决这一困境 , 未来的发展路径包

括几个方向。其一 , 优化现行生产工艺能够从一定

程度上降低成本。例如 , 产品制备所用材料和试剂

最大程度采用等质国产化替代 , 基因治疗产品相关

载体和病毒的高效生产 , 提高GMP级别细胞生产的

产能等均可在一定程度上节省成本。其二 , 从技术

层面提高HSC相关产品的普适性也是可行的方向之

一。通过基因编辑敲除或修饰组织相容性复合体分

子HLA-A、HLA-B, 并引入免疫调控因子HLA-E、
PD-L1, 可减少异体移植中的免疫排斥反应 , 从而开

发“高适配性HSC”用于现货化应用。这一策略有望

突破供者限制 , 为血液疾病、免疫治疗乃至再生医

学提供全新的细胞药物来源。其三 , 从体外编辑到

体内编辑技术突破也将从更大程度改变治疗模式并

最大程度节省成本。现在进入临床试验阶段的HSC
产品多采用将HSC收集后体外编辑再回输的策略 , 
随之也产生相关的生产成本和安全性等风险。最

新研究报道了一种无需抗体靶向的脂质纳米颗粒

(LNP-168), 能够在体内高效递送mRNA至骨髓HSC, 
实现了对人类HSC内源性基因的编辑 [80], 为降低工

艺复杂性与整体成本提供了新契机。这种策略若能

在临床中被成熟应用 , 将有望突破供者限制 , 简化

治疗路径 , 并提升基因治疗的普惠性。从更广的视

角来看 , HSC基因治疗的可负担性不仅关乎单一患

者的支付能力, 还需综合考量替代疗法的长期成本、

患者劳动生产力损失及疾病相关的隐性社会成本。

随着制造工艺改进、监管政策创新及支付模式探索, 
未来HSC基因疗法有望在经济可及性上取得突破 , 
为更多血液病和罕见病患者带来切实可行的治愈选

择。

5   结语
HSC移植作为一种细胞治疗技术的广泛临床应

用已经证明了其具有 “药品 ”的核心属性 , 即治疗疾

病, 改善预后和拯救生命。伴随基因编辑、体外扩增、

体内递送以及诱导分化技术的不断优化 , HSC相关

产品及其疗法已经在“成药性”道路上进行了诸多成
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功的尝试 , 同时也暴露出现行疗法的局限性和风险

(图1)。因此 , HSC相关技术和产品的成药之路还面

临诸多挑战 , 尤其是在产品的安全性、有效性和质

量控制等方面的高标准要求下 , 如何平衡创新和规

范性是行业发展的核心问题。

2025年10月10日, 《生物医学新技术临床研究

和临床转化应用管理条例》的正式发布为生物医

学技术的临床研究和转化应用提供了明确的法律

框架和指导方针 , 首次在国家层面确立 “医疗技术 ”
与 “药品 /医疗器械 ”双轨并行、分类管理的治理框

架 , 为诸如HSC类细胞治疗技术或者相关药品的规

范化应用指明了方向。未来 , HSC相关细胞治疗技

术或者相关产品无论以何种方式问世都应该遵从

相关的法规和管理条例, 做到科学论证、依规实施、

过程透明、质控保障 , 监管严格 , 最大程度确保受

试者的安全。可以预见, 随着临床需求的不断增加、

核心技术的不断进步、经济可及性的提高以及国

家对于干细胞相关技术临床应用法规的不断完善 , 
以HSC为代表的干细胞技术 , 甚至药品 , 必将迎来

更加广阔的市场前景。我们有理由相信 , 在不远的

未来 , HSC相关技术或产品将在临床治疗领域发挥

更大的作用 , 从高端、难以触及的治疗选择 , 逐步

走向普通病房 , 成为广泛适用于临床的治疗手段 , 
惠及更多病患及有需求的群体。同时 , 随着上述管

理条例的实施 , HSC相关技术的规范化应用将进一

步推动其广泛的临床转化与产业化进程 , 为全球范

围内的患者提供更多治愈与缓解的可能。
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