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摘要 近期, 细胞作为一种治疗药物已经取得了很大的进展, 在很多疾病领域展示了其出色的治疗效果. 通过对

细胞药物科学基础的分析, 对比小分子、大分子药物开发的基本逻辑, 可能会对细胞药物的未来发展提供一些指

导. 本文认为, 细胞药物对疾病治疗的作用机制仍然是贯穿整个细胞药物研发、工业制备和临床应用的核心. 对
细胞药物作用机制的深入研究和理解, 可以帮助人们更好地进行细胞药物的设计和研发, 优化细胞药物的制备和

质控, 明晰细胞药物的体内命运和功能, 从而推动细胞药物更快地走向临床, 取得成功. 此外, 基于对细胞药物作

用机制的思考, 本文也提出了未来细胞药物的几个发展方向.
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对人类健康造成损害的疾病, 归根结底都会表现

为细胞损伤导致的组织和器官的功能失调. 随着人类

生活现代化和社会老龄化进展, 慢性和退行性疾病患

者激增, 这些疾病的医治迫切需要更先进的医疗手段.
细胞治疗, 被公认为是针对这些慢性病和退行性疾病

的未来主要手段之一
[1,2]. 这些年对于细胞治疗的一个

共识就是, 细胞也是一种药物, 因此其研发过程也要符

合药物研发的基本规范
[3~5].

基于细胞的新型疗法仍然处于起步阶段, 比传统

的化学小分子药物和生物大分子药物疗法更复杂, 更

重要的是细胞和小分子、大分子药物有一个最关键的

区别——细胞是活的, 这带来了一系列其特有的问题,
特别是细胞具有的异质性和动态变化. 比如, 哪些尚无

治疗方案的疾病是细胞治疗的应用范围? 如何获得高

纯度、有效的种子细胞? 如何提升细胞规模化制备能

力、稳定性以及在制备过程中的质控评价等? 采取何

种方式将细胞输入需要治疗的疾病组织? 进入体内后

的命运又是如何? 其在体内的存留以及功能是如何发

挥的?
要从根本上解决这些影响到细胞应用的瓶颈问

题, 就需要从细胞本身出发, 深入了解细胞药物与机体

间相互作用的机制. 本文试图从细胞药物对疾病治疗

的作用机制(mode of action, MOA)角度切入, 对细胞

治疗这一领域进行分析. 需要说明的是, 本文仅讨论目

前领域内最关注的经过体外扩增和制备的细胞, 而非

那些一经分离就被用于输注的细胞, 比如骨髓细胞.
当然, 这些一经分离就用于治疗的细胞, 与其他细胞

治疗存在很多共性方面, 也值得深入比较和研究
[6].
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1 细胞疗法有潜力解决当前传统疗法未满
足的需求

传统的小分子化学药和大分子生物药, 主要通过

控制机体的生物化学反应来实现疾病的治疗——一个

小分子或者大分子药物可能会作用于某一种或者某一

类特定的疾病相关分子途径. 这种“钥匙和锁”的药物

治疗反应机制对于整个人体内的生物化学反应来说只

是九牛一毛. 对于一些疑难杂症和遗传疾病, 传统小分

子和大分子往往只能调节或缓解这些疾病的进程、改

善症状, 或者由于这些分子的体内代谢和存留时间有

限, 因此很难从根本上做到完全治愈. 此外, 对于一些

难治性的恶性肿瘤疾病, 机体会对小分子、单抗、双

抗等逐步产生耐药性, 出现有效性瓶颈, 因此亟需颠

覆性改变患者治疗现状的创新技术的出现.
生命是从细胞开始形成组织, 构成器官, 交互作用

成为机体. 细胞疗法是将功能正常或者强化的活细胞

输送到患者体内, 替代病变、损伤和退化的细胞; 或

是清除异常和疾病细胞; 或是对病理组织失衡状态进

行调节, 从而实现再生修复或治疗的方法和策略——
细胞替代、细胞去除和细胞调节. 这些都是从源头上

对传统小分子或者大分子无法治疗的疾病的新干预方

式. 比如, 对于退行性疾病如帕金森症, 其本质上是多

巴胺能神经元的退化, 因此通过移植多巴胺能神经元,
从而实现多巴胺的重新分泌

[7]. 又如, 一些恶性血液肿

瘤发生的一个重要原因是免疫细胞对肿瘤细胞的清除

功能不足, 因此, 通过嵌合抗原受体T细胞(chimeric
antigen receptor T cell, CAR-T)等细胞免疫疗法, 可增

强免疫细胞杀伤癌细胞的功能, 从而发挥治疗作用
[8].

再比如, 间充质基质细胞对骨关节炎的治疗, 主要可

能是在于其对炎症微环境的调控作用, 使得炎症环境

得以改善, 从而达到治疗目的.
然而, 并不是所有小分子或者大分子药物无法治

疗的疾病, 都会适合用细胞药物来治疗, 细胞药物所

能治疗的疾病一定是在有限范围内的. 那么哪些疾病

适合用什么样的细胞来治疗呢? 显然要回到疾病的致

病原因以及细胞药物的MOA上来进行分析.

2 细胞治疗药物的作用机制

细胞治疗药物的作用是通过细胞来实现, 因此围

绕细胞药物发挥治疗作用的方式, 本文将细胞药物主

要分成了以下几种MOA.
首先, 细胞药物提供了某一种特定的功能, 如分

泌物、代谢功能、结构功能. 比如脆性Ⅰ型糖尿病病

人, 由于胰岛组织内β细胞受到自身免疫系统攻击而

大量死亡, 彻底丧失了胰岛素等血糖调控激素的分泌

功能; 而外源胰岛素注射治疗难以模拟胰岛细胞实时

感知血糖并释放胰岛素的功能, 因而无法实现血糖的

稳定控制. 对这样疾病的细胞治疗, 需要有正常血糖

调控能力的胰岛内分泌细胞(或胰岛组织)用于弥补损

伤的胰岛功能
[9,10]. 这是治疗需要的最关键的功能, 也

是直接MOA. 又比如, 某些遗传性疾病, 如尿素循环

障碍等遗传性肝病, 是由于某些编码代谢酶的基因缺

乏导致肝细胞尿素循环代谢功能障碍, 因此通过移植

健康肝细胞来替代基因缺陷的肝细胞可实现疾病的

治愈
[11].
除了上述单一功能, 一些细胞药物在多个功能方

面, 或者是整体上对疾病组织的功能进行替代或者补

充. 举例来说, 对于肝衰竭病人的肝细胞移植治疗, 需
要提供的是多种肝功能的支持, 包括蛋白分泌、有毒

物质代谢、部分合成功能、对免疫的调节等
[11]. 因此

这种MOA是一个综合的考虑, 无法从单一功能来定义

细胞药物的作用. 要强调的是, 虽然没有单一的功能来

直接解释MOA, 但其作用机制也并非完全不清楚, 一

些主要作用的功能还是清晰的.
其次, 异常细胞的去除. 最典型的例子是CAR-T细

胞疗法, 也是目前最成功的细胞疗法. 在T细胞中, 通

过基因工程过表达嵌合抗原受体(chimeric antigen re-
ceptor, CAR), 从而使得CAR-T细胞可以特异识别并杀

伤相应的B系白血病细胞
[4]. 免疫细胞通过表达CAR攻

击肿瘤细胞是这种细胞治疗药物的MOA, 也是相应方

案优化和演变的基础. 类似的细胞治疗,包括改变携带

CAR的免疫细胞, 如自然杀伤细胞和巨噬细胞, 以及

CAR的变化, 如针对各种实体瘤细胞表面特异分子的

CAR-T疗法.
最后, 也存在这样一种MOA, 有些细胞移植后与

宿主组织互作, 产生一些新物质, 形成一些新功能, 促
进宿主组织再生. 比如, 利用间充质基质细胞对骨关节

炎、移植物抗宿主病等的治疗, 间充质基质细胞可以

调控损伤组织免疫微环境, 特别是对活化T细胞的抑

制, 从而降低慢性炎症反应, 使得这些失衡的微环境
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发生调整, 给予损伤组织更多的机会进行修复和自我

再生
[12].
同小分子和大分子药物一样, 细胞药物在体内也

是可以发生转化的. 在一些疾病的治疗中, 干细胞或

者前体细胞而非分化的细胞被输入体内. 这些干细胞

或者前体细胞本身并不直接实现治疗效果, 而是通过

其体内分化产生的成熟细胞来实现功能
[13]. 对于这样

的细胞药物, 其MOA也可以大致归为上述三种模式,
不过发挥治疗作用的主体不是输入的细胞, 而是体内

分化后的细胞.
从这些细胞药物可能的MOA模式来看, 一个显著

的特点就是细胞药物是活的, 其发挥作用的方式与化

学小分子或者生物大分子的“药物-靶点”模式很不同.
对MOA的精确评判, 事关对药物的制备和临床应用,
从而也要求针对MOA, 对细胞药物提供新的生物标

志物.

3 细胞的制备和质控

对于细胞药物来说, CMC不再是“Chemistry, Man-
ufacturing and Control”, 而是“Cell, Manufacturing and
Control”.细胞是活的,来自于人体的,这些细胞样本是

高度个性化的, 生产过程也会涉及多环节的质量和风

险把控, 这些特性对生产工艺的稳定性、一致性以及

质量的可控性形成挑战
[4,14]. 细胞治疗药物的CMC研

究仍处于初期阶段, 目前最成熟的CMC经验来自于

CAR-T细胞的制备
[4,8]. 当然, 疫苗制备的很多经验可

以作为参考, 但两者还是很不一样, 疫苗利用细胞来制

备所需要的抗原, 而细胞药物则是直接使用细胞, 所以

过程更为多变, 控制更为复杂. 细胞药物CMC的复杂

性高、难度大, 监管机构对细胞疗法CMC相关的发补

比例也远高于传统疗法, 相信未来监管会随着对细胞

治疗药物更全面认知而发生变化.
除了上述细胞药物的一些共性考虑, 细胞药物质

量控制的很大一部分内容需要围绕MOA开展, 不同的

MOA所需要设计的质控内容不同. 其中, 生物学功能

的检测, 最好可以直接针对相应的MOA, 控制细胞产

品的制备, 鉴定细胞属性、产品的纯度和有效性等. 比
如对于胰岛细胞, 体外糖响应就是一个非常好的针对

MOA的检测方案; 而对于提供肝功能支持的肝脏细

胞, 由于其MOA无法用单一的功能来评判, 因此需要

检测多项的内容, 包括白蛋白的分泌、抗胰蛋白酶的

分泌以及其他一些药物代谢酶的活性等
[11]. 但还有不

少生物学功能或者不能直接在体外进行分析, 或者不

能对其长期作用结果进行分析, 必须通过替代的检测

来确认相关性. 以增强功能的CAR-T为例, 通常是将

CAR-T与肿瘤细胞体外共孵育后通过检测肿瘤杀伤率

或增殖抑制率、抗肿瘤相关细胞因子的表达量等进行

体外生物学效应的检测
[4].

4 给药途径及药效药代评价

细胞药物在制备好后, 要与病变组织发生互作, 从
而起到治疗作用, 目前主要有以下几种给药途径

[15],
这些给药方式, 也需要考虑细胞药物的MOA. 最常见

的是血液输注. 在血液中直接发挥治疗作用的细胞疗

法, 比如治疗血液恶性肿瘤的CAR-T、治疗移植物抗

宿主病的间充质基质细胞, 可以通过血液输注的方式

给药. 而对于在特定组织器官中起到作用的细胞药物,
则需要经血液循环输入后, 通过归巢方式进入该病变

组织. 对于这些药物, 在经过血液输注后, 还有一个靶

向性要考虑. 因此, 有些在特定组织中发挥其MOA的
细胞药物是通过原位给药的, 即将细胞药物直接移植

到疾病累及部位的给药方式. 比如, 将心肌细胞移植

到心脏, 将视网膜色素细胞移植到视网膜下腔, 将脊

髓神经细胞移植到受损伤的脊髓都属于原位移植. 原

位移植的目的通常是使移植的细胞能够在原位器官处

实现整合, 进而发挥疗效. 但是并非所有组织都可以实

现原位移植, 因此对某些MOA为分泌或者代谢的细胞

药物, 可以采用异位给药, 这是一种将细胞移植到非靶

器官部位的给药方式. 比如, 将胰岛细胞移植到肝窦

内, 肝窦具有丰富的血供, 有利于移植胰岛细胞的血

管化进而发挥作用, 并且能部分提供移植细胞所需的

微环境和基质支持, 从而使移植细胞驻留和存活下来.
这种给药途径是对原位移植技术的补充和延伸

[9]. 最

后, MOA为分泌或者代谢的细胞药物, 也可采用体外

支持的手段, 通过“药械组合”的方式, 细胞药物也可以

在体外发挥治疗作用. 比如生物人工肝支持系统, 病人

的血液在体外循环与含有肝细胞的生物反应器进行互

作, 肝细胞在体外起到肝脏功能支持的作用.
对细胞药物的药效学评价, 更是与其MOA密切相

关. 对于经或未经体外基因修饰, 在体内分泌特定蛋
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白、多肽来发挥治疗作用的细胞产品来说, 需要针对

性地检测特定蛋白的持续时间和变化情况等, 比如对

于胰岛细胞的移植, 要监测血糖波动范围、C肽和糖

化血红蛋白等. 对于CAR-T, 最直接的方法通常采用

流式细胞术检测体内肿瘤细胞的数量, 以及通过酶联

免疫吸附试验等检测血清中与肿瘤相关的细胞因子的

变化, 反映药效学结果. 对于MOA是多种调控功能的

细胞药物, 或者整合进入损伤组织提供再生功能的细

胞药物, 其体内的药效评估更为复杂, 逐一对相应功

能进行分析很可能是不现实的, 对治疗效果的综合评

价可能是更为实际可操作的方案.
药代动力学评价主要关注细胞药物在体内的增

殖、存续时间及组织分布等情况. 经过基因修饰的

CAR-T细胞, 通过测定外源基因拷贝和CAR阳性细胞

数量的变化, 可以分析其在体内的扩增和存活情况.
但是, 大多数细胞药物不在体内循环, 并可能被免疫

排异掉; 并且现有技术对移植后细胞的命运, 也几乎

没有任何监测、操作和调控能力
[16]. 因此, 很难全面

进行吸收、分布、代谢、排泄等传统药代动力学评

估, 以往的相关观念也不一定适用于细胞药物, 需要新

的研究来解决这些难题.

5 展望

本文主要从细胞药物MOA的角度, 对细胞药物可

能的适应范围、制备、体内输注以及可能的药效药代

做了简单的总结归纳. 当然, 随着细胞药物的未来发

展, 相信上述讨论的内容都会得到长足进步. 比如, 基
于细胞可塑性建立的iPSC技术以及转分化、去分化

技术
[13,17], 可用于获得多种可扩大培养并具有治疗功

能的细胞, 为开发“通用型”的细胞疗法产品提供可能,

大大提高细胞药物可控性和可及性. 新的进步, 也只有

基于清晰的MOA, 才能更好更快地指导原有细胞药物

的优化和新细胞药物的研发.
本文预测以下三个方向上会有较大进展: 在已经

成功的MOA基础上会演化出多种细胞治疗产品; 细胞

药物与基因治疗的结合, 将进一步拓展原有细胞药物

的MOA; 此外, 新兴的细胞衍生物研究, 则提供了作

为药物载体, 设计全新MOA药物的可能.
CAR-T细胞的本质在于“CAR”, 目前已在治疗血

液瘤领域成功实现了产业化运用. CAR作为一项MOA
被验证过的技术, 除了用于改造T细胞外, 目前也在其

他类型免疫细胞中进行改造, 如自然杀伤细胞、巨噬

细胞的工程化改造. 此外, 也有望突破CAR-T细胞对

实体瘤治疗的瓶颈. 最后, CAR-T技术除了运用于肿

瘤领域外, 可在自身免疫性疾病中发挥治疗价值. 自

身免疫性疾病中, 免疫自我耐受性丧失的机制包括自

身反应性B细胞的激活, 从而产生损伤自身组织的抗

体. 因此, 靶向自身反应性B细胞具有潜在治疗作用
[18].

单纯的细胞疗法往往在疗效性、靶向性、免疫原

性等方面存在不足, 通过基因工程技术的改造, 可以大

大拓展细胞药物的MOA范围, 使之发挥更强大的作

用. 未来细胞治疗结合基因编辑技术有望在疾病治疗

上提供更有潜力的治愈性疗法, 比如采用自体细胞,
进行体外基因改造, 再行细胞移植治疗, 可以降低异

体细胞移植带来的免疫排斥反应
[19].

最后, 细胞本身的衍生物, 比如外泌体, 也是很重

要的细胞治疗发展方向. 外泌体相比于细胞, 不是活

的, 因此体内转化和同机体互作方面会相对简单一些,
由于外泌体会携带核酸、蛋白和小分子, 使之本身成

为非常良好的药物或者药物载体
[20], 从而提供全新的

MOA.
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Cell-based medicine has achieved enormous progress recently and exhibits remarkable therapeutic effects on some refractory
diseases. For the development of future cell therapies, it is important to compare the basic logic of cell-based medicine with that of
chemical drugs and biologics. I highlight here that the mode of action (MOA) is the keystone for research, development, and clinical
application of cell-based medicine. A deep understanding of MOAwill improve the design and development of cell-based medicine,
facilitate the manufacture and quality assurance, and clarify its fate and functions in vivo. Moreover, a clear MOA will largely
determine the success of cell-based medicine in clinical application. Finally, I propose some future perspectives based on the potential
MOA of cell-based medicine.
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