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细胞治疗药物：进展与展望
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摘要 近年来，细胞作为一种新型药物，在疾病治疗中取得了巨大进展，尤其在多种难治性疾病治疗中获得

了前所未有的成功，迅速成为全球的研究热点。文章介绍了细胞治疗的概念及其发展现状；根据细胞治疗药

物的分类，系统总结了不同类型细胞作为药物在相应疾病治疗中的研究亮点；最后，对我国细胞治疗领域的

整体发展趋势进行展望，特别关注了在基础研究、细胞药物化、工艺研发，以及政策层面如何进一步推动细

胞药物的临床转化应用和产业化。
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1 细胞治疗药物的概念

细胞治疗是将功能正常或强化的活细胞作为药物

输送到患者体内，或是替代体内病变、损伤和退化的

细胞，或是清除体内异常和疾病细胞，或是对病理组

织的失衡状态进行调节，从而实现组织再生修复或疾

病治疗的方法[1]。将细胞治疗进行分类，根据细胞药

物来源，可分为自体细胞治疗和异体细胞治疗；根据

治疗用细胞所处的分化阶段，则可分为干细胞治疗和

体细胞治疗。本文在尽量避免研究领域间的重合性基

础上，根据不同组织分类和器官来源，选取了 5个最

具代表性的细胞治疗领域进行深入探讨。

相对而言，以往的小分子和大分子药物靶点比较

清晰，在治疗致病机制较为明确的疾病中发挥重要作

用，但对于退行性疾病和致病机制复杂的遗传性疾病

等，疗效欠佳。细胞作为新型药物，其治疗机制
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（mechanism of action，MOA）不同于“钥匙和锁”的

靶向药物的机制，而是从源头上进行细胞替代、细胞

清除和细胞调节。此外，细胞药物具有体内功能可塑

性，突破了现有药物治疗的局限。近年来，在政策、

技术和市场的驱动下，细胞治疗产业蓬勃发展，展现

巨大的发展前景，成为生物医药行业的新赛道。

2 细胞治疗领域的发展现状

2.1 全球发展现状

1968年，美国儿科医生Edward Donnall Thomas成

功完成世界第一例造血干细胞骨髓移植，其有效成分

为造血干细胞。 1997 年，美国食品药品管理局

（FDA）首次批准了自体软骨细胞疗法（carticel），以

用于修复股骨髁软骨缺损。2010年，Provenge作为首

个基于树突状细胞（dendritic cells）的癌症疫苗，被

FDA批准用于治疗激素难治性前列腺癌。2017年，2

款嵌合抗原受体 T （CAR-T） 细胞免疫疗法产品

Kymriah和Yescarta在美国上市，免疫细胞药物进入产

业化时代。2021 年，2 款 CAR-T 产品 Yescarta （阿基

仑赛注射液）和Relma-cel（瑞基奥仑赛注射液）被我

国国家药品监督管理局药品审评中心（CDE）批准。

2023年，FDA首次批准供体来源的胰岛产品的上市。

2024 年 2 月 16 日，Amtagvi 作为肿瘤浸润淋巴细胞

（TIL）疗法，被FDA首次批准用于治疗实体瘤。紧接

着，同年 8月 1日，Tecelra又获得FDA的加速批准上

市，用于治疗晚期滑膜肉瘤成年患者，成为全球首款

获批上市的TCR-T细胞疗法。目前，随着生命科学技

术的快速发展，各国科学家对细胞治疗药物的研究逐

渐深入，新的细胞来源不断地被建立起来，细胞药物

的治疗机制及作用靶点更为清晰，对细胞的工程化改

造能力也稳步提升。目前，大量细胞药物已进入临床

试验。截至 2024 年 8 月，全球已有 14 款免疫细胞药

物、24种干细胞及间充质细胞药物被批准上市，用于

治疗神经、免疫、心血管、肿瘤等相关的多种疾病。

从管理与决策角度来看，各国政府对细胞治疗研

究领域的支持不断增加，通过经费、政策等多个角

度，推动细胞药物的研发与应用。多个国家相继发布

了一系列推动细胞治疗产业发展的政策。例如：美

国，2016年发布的《21世纪治愈法案》，是美国新药

开发立法的“里程碑”，加速了细胞药物及联合疗法

等一系列新药的研发和审批；2018年发布的《尝试权

法案》，明确绝症患者可获得未经FDA完全批准的药

物治疗且有权利自行选择是否接受细胞药物治疗；

2022 年，进一步发布《国家生物技术和生物制造计

划》，随后颁布《美国生物技术和生物制造的明确目

标》，重点强调细胞药物以及发展人工智能（AI）驱

动的生物治疗药物生产，将细胞药物列为“促进人类

健康”板块的重点项目。欧盟，早在1998年就通过了

《关于生物技术发明的法律保护指令》，明确对细胞药

物进行规范和监管；欧盟全球性科技开发计划中，

“欧盟第七研发框架计划”和“欧盟2020地平线”2个

平台全力支持细胞治疗；2020年发布《基因修饰细胞

医学产品质量、非临床和临床指导原则》，进一步促

进细胞药物的发展。日本，2014年发布对细胞治疗的

法规《再生医学安全法案》及《药品和医疗器械法》，

用于刺激细胞医药产业的发展。

从产业界角度来看，巨大的经济效益吸引了大量

传统巨头和新创生物医药企业进入细胞治疗赛道。多

个国家的制药业联盟发布了一系列路线图，推动细胞

治疗的产业发展。例如，美国国家细胞制造协会2016

年发布的《面向2025年大规模、低成本、可复制、高

质量的先进细胞制造技术路线图》和英国医药制造产

业联盟2017年发布的《英国药物制造愿景：通过制定

技术创新路线图，提高英国制药业水平》，均系统地

规划了细胞产业链中各个环节的技术路线，为细胞产

品的批量化生产和应用提供了指导。

2.2 我国发展现状

我国细胞治疗领域虽然发展时间较短，但已取得
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长足进步。“十三五”规划中，将细胞治疗上升为国

家发展战略。2020年后，发布《“十四五”生物经济

发展规划》和《“十四五”医药工业发展规划》，明

确“发展基因诊疗、干细胞治疗、免疫细胞治疗等新

技术”。近 10年来，我国逐渐明晰细胞治疗的发展方

向，政府支持力度逐渐加大，且对细胞治疗的监管逐

渐规范化；我国细胞药物产业从弱到强，当前整体研

究水平已处于国际领先地位。以 CAR-T 免疫细胞为

例，我国相关论文数量增长迅速，且高于全球平均水

平。在免疫细胞治疗方面，我国的多项研究有效提升

了CAR-T细胞的生产效率和治疗效果，已成为世界上

开展CAR-T细胞治疗临床研究数量最多的国家。截至

2024 年 8 月，我国已经批准 5 个细胞药物用于治疗 B

细胞淋巴瘤或者多发性骨髓瘤；全球范围内，我国批

准的细胞药物数目仅次于美国。

我国 CDE 于 2003 年发布《人体细胞治疗研究和

制剂质量控制技术指导原则》，标志着细胞治疗正式

进入起步发展阶段。2015年，国家卫生和计划生育委

员会和国家食品药品监督管理总局发布《干细胞临床

研究管理办法（试行）》，进一步填补了细胞治疗的

临床监管的空白。2017年，国家食品药品监督管理总

局发布了《细胞治疗产品研究与评价技术指导原则

（试行）》，明确了细胞治疗产品的药物属性，并在我

国确立了细胞药物和医疗技术的所谓“双轨制”行业

监管体系。不过，国家国卫生健康委员会（以下简称

“卫健委”）对细胞治疗的监管只限于管理临床试验，

真正实现产品化和商业化，还是通过申请CDE新药批

文。《细胞治疗产品研究与评价技术指导原则 （试

行）》的发布，对细胞治疗产品药学研究、非临床研

究、临床研究阶段的安全、有效、质量可控等方面提

出了要求。此外，我国陆续出台《免疫细胞治疗产品

临床试验技术指导原则 （试行）》（2021 年 CDE）、

《免疫细胞治疗产品药学研究与评价技术指导原则》

（2022 年 CDE）、《细胞治疗产品生产质量管理指南

（试行）》（2022年CDE）、《人源性干细胞及其衍生细

胞治疗产品临床试验技术指导原则（试行）》（2023

年 CDE）、《体细胞临床研究工作指引 （试行）》

（2023年中国医药生物技术协会）和《人源干细胞产

品非临床研究技术指导原则》（2024年CDE）等，促

使细胞药物产业进入规范化发展。

3 不同类型细胞治疗药物的研究及转化进展

目前细胞治疗领域中，进展最快、临床获批最多

的细胞药物是免疫细胞和间充质干细胞。此外，技术

发展和临床推进较为领先的细胞药物还包括了胰岛细

胞、神经细胞和肝细胞等。另外，肺上皮细胞、骨骼

肌细胞、心肌细胞等的移植治疗，以及利用细胞形成

的类器官移植治疗。例如，肝类器官治疗肝衰竭、肠

类器官治疗慢性肠炎也在如火如荼地推进中，限于篇

幅，在本综述中没有介绍。

3.1 免疫细胞治疗

免疫细胞治疗是指在体外对各种类型的免疫细胞

进行基因修饰和扩增等处理后，再回输到患者体内的

一种治疗方式，其发展最为迅速。在多种疾病中，尤

其是肿瘤（特别是血液肿瘤）和自身免疫性疾病中，

取得了突破性的成果。由于免疫细胞种类繁多，目前

在基础研究和临床转化方面取得显著成果的有CAR-

T、T细胞受体工程化T细胞（TCR-T）和TIL细胞治

疗。美国FDA已经批准了CAR-T、TCR-T和TIL 3类

免疫细胞药物，我国仅仅批准了CAR-T细胞药物。考

虑到 CAR-T 临床获批最多，本文主要关注 CAR-T 细

胞药物的研发进展。

CAR-T细胞治疗是通过基因工程手段，在T细胞

中表达嵌合抗原受体（目前 CAR-T 产品靶点主要为

CD19和BCMA），使细胞可以直接特异性识别肿瘤表

面抗原，绕过MHC限制，激活T细胞杀伤癌细胞的功

能，该方法成为血液肿瘤治疗中的革命性疗法。全球

目前有11款产品上市，该疗法未来长期关注的重点仍
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然是安全性、有效性和可及性。

在安全性方面，CAR-T仍然具有明显的风险，如

细胞因子风暴和成瘤性。特别是今年初美国FDA要求

已上市的CAR-T细胞疗法，必须在处方说明书中标注

黑框警告——提醒患者自体CAR-T治疗后有T细胞恶

性肿瘤的风险。为进一步保证CAR-T治疗的安全性，

科研人员试图通过提高靶点特异性或降低非肿瘤靶向

毒性以提高安全性，开发出多种新型CAR-T。例如，

装 载 了 肿 瘤 抗 原 特 异 性 激 活 的 Notch 受 体 的

SynNotch[2]、具有共定位依赖蛋白开关的新型CAR-T

细胞[3,4]；或对 CAR 的亲和力进行控制[5]，以提高

CAR-T细胞攻击的特异性。另外，针对成瘤性，研究

人员利用自杀基因开关[6]或基于小分子药物[7]、蛋白

酶[8]等可逆调控等方式，防止 CAR-T 细胞过度活化，

从而降低治疗过程中的不良反应和成瘤性，提升该疗

法的安全性。

在有效性研究中，目前研究围绕寻找新型靶点，

提高靶向特异性，提高CAR-T的肿瘤浸润和改善T细

胞耗竭展开。其中，研究主要致力于解决T细胞耗竭，

提升持久性从而提高该疗法的有效性。如兼具CAR的

抗原识别域和TCR的恒定区，设计包含独立共刺激信

号OX40[10]，或对CAR结构进行设计，以提高CAR分

子在细胞表面的稳定性和表达水平的可循环CAR[11]。

此外，目前临床获批的CAR-T细胞靶点局限于B细胞

标志物CD19[12]和BCMA[13]，并非肿瘤细胞特异靶点，

因此需要进一步推进特异性更高的新型肿瘤细胞靶点

的开发。

针对CAR-T的可及性，如何降低生产成本使其能

大规模生产是另一重点研究方向，包括开发通用型产

品、简化生产过程、开发非病毒载体递送方式、开发

体内 CAR-T 产品等。目前，我国研究人员改良了

CAR-T细胞治疗产品的生产方式。例如，利用电穿孔

的技术递送基因编辑工具制备基因定点整合的CAR-T

细胞[14]、利用等渗电转缓冲液等方式都可以提高

CAR-T 细胞的制备效率[15]。此外，科研人员实现了

CAR-T细胞在体内的激活或扩增[16]，甚至，利用RNA

技术及改造后的病毒等实现体内直接生成CAR-T[16]。

此外，利用诱导多能干细胞（iPSC）分化技术，大规

模生产同种异体的 CAR-T 细胞，能更大程度地满足

CAR-T 细胞药物化的要求。例如，美国 Fate 公司的

FT819 已 进 入 临 床 I 期 （ClinicalTrials：

NCT04629729①）。

近期美国FDA批准的 lifileucel疗法，是将来源于

肿瘤组织中浸润的TIL细胞在体外扩增后再回输患者

体内的细胞疗法，其在治疗实体瘤方面有独特的优

势。目前，全球有超过75种TIL疗法正处于临床前或

临床研究阶段，以用于不同的适应证。GT101注射液

是国内首个进入临床研究阶段的TIL细胞疗法，目前

已进入临床 II 期（ClinicalTrials：NCT06241781）。相

较于CAR-T只能识别肿瘤细胞表面的特定蛋白，TIL

在制备时没有选择特定抗原，因此有可能识别来自细

胞内或细胞外的多个肿瘤靶点，具有低脱靶毒性。当

然也因为其没有选择特定抗原，制备时可能会丢失高

活性 TIL，所以未来 TIL 的有效性质控标准将会是一

个重大的技术挑战。此外，目前的TIL制备仍然是个

性化病人自体来源的，并且需要长达3—6周的扩增时

间。预计扩大TIL生产规模将面临多重挑战，在扩大

生产问题未解决之前，TIL 细胞疗法的成本将居高

不下。

3.2 间充质细胞治疗

间充质细胞（MSC）是目前细胞治疗领域中另一

被广泛运用至临床的细胞药物。在欧洲、韩国、加拿

大、日本和印度已经有一些MSC药物获批，但在我国

和美国都还没有被批准用于临床的 MSC 药物。在体

① ClinicalTrials：NCT04629729指美国临床试验数据库（ClinicalTrials.gov）的备案号为NCT04629729。
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外，MSC 可以分化为成骨细胞、软骨细胞和脂肪细

胞。但是 MSC 移植后，主要功能是，与宿主组织互

作，分泌新物质，形成抑制炎症等新功能，以促进宿

主的组织再生[17]。基于其细胞特性，目前MSC在各类

炎症疾病中，如骨关节炎、炎症性肠病、系统性红斑

狼疮，以及多发性硬化、肺纤维化及肝衰竭等，均开

展了大量的临床安全性和有效性探究。目前研究的重

点主要围绕MSC的作用机制、异质性和体外培养的功

能衰退展开。

在作用机制方面，MSC移植后，具有向病损组织

定向迁移、旁分泌和免疫调节的功能[18]。由于组织损

伤时释放大量趋化因子，MSC 通过趋化因子受体/配

体途径，招募至损伤部位发挥其作用[19]。此外，MSC

通过旁分泌多种细胞因子一方面抑制细胞凋亡，另一

方面促进血管生成并维持血管稳定性。

在免疫调节方面，MSC通过调控损伤组织的免疫

微环境抑制炎症，特别是对活化T细胞的抑制作用[20]。

此外，研究发现 MSC 的抑炎作用也依赖于炎症因子

（IFN-γ、TNF-α/IL-1）的刺激[21]，且炎症因子的种类

和浓度的差异决定了MSC免疫调节功能的可塑性[17]。

如何体外制备质量可控的临床级别的细胞是MSC

细胞成药的研究重点。MSC广泛存在于骨髓、血液、

脐带、脂肪等各类组织中，但MSC的组织来源和供体

的情况（如健康状态、年龄、性别等）都会导致MSC

的功能和分泌谱产生差异[19]，在临床中的表现也不尽

相同。因此，如何实现批次一致且质量可控的规模化

生产是MSC成药的关键。如MSC亚群的鉴定一直是

研究热点，我国研究者从多个组织起源中鉴定出具有

不同基因表达特征的 7 个组织特异性和 5 个保守的

MSC亚群，且发现细胞外基质对MSC的异质性有很

大贡献[22]。另外，体外制备时，MSC 会随着细胞传

代，出现衰老和功能衰退的现象[23]。目前，科研人员

通过控制培养环境中的氧气浓度和葡萄糖水平、三维

（3D）培养、光激活依赖性调节等各种策略[24]，能一

定程度上延缓MSC的衰老。此外，有研究表明，利用

多能干细胞分化获得 MSC，有望解决 MSC 的大规模

扩增及异质性问题[25]。 iPSC 来源的 NCR100 注射液

（ClinicalTrials：NCT06049342）和人胚胎干细胞来源

的 CAStem （ClinicalTrials：NCT04331613）已经获得

我国CDE临床研究批件（CDE：CXSL2300091②），澳

大 利 亚 Cynata 公 司 的 MSC 已 进 入 临 床 II/III 期

（Clinical Trial： NCT05643638） ， 美 国 ImStem 

Biotechnology 公司的人胚胎干细胞来源的 IMS001

（Clinical Trial：NCT04956744） 也已进入临床试验

阶段。

3.3 胰岛细胞治疗

胰岛移植治疗糖尿病，有 60%患者实现了 5年完

全脱离胰岛素[26]。2023年，美国首次批准了CellTrans

公司的尸体来源胰岛产品的上市，不过每年只有数百

例供体，仍受限于供体器官短缺。研究发现，胰岛细

胞在功能上能替代胰岛，且多项临床试验验证了胰岛

细胞治疗的安全性和有效性，这为胰岛素依赖型糖尿

病患者带来了治愈希望。目前，该领域主要围绕如何

体外制备功能成熟的胰岛细胞/组织，以及如何解决

移植后的免疫排斥问题。

在细胞制备上，科研人员致力于使用人多能干细

胞（包括胚胎干细胞和 iPSC）定向诱导分化，获取胰

岛细胞。其中，β细胞的进展尤为迅速。美国团队建

立的胚胎干细胞体外诱导的 β细胞甚至在分子特征及

功能上，都非常接近天然β细胞[27-29]。美国Vertex公司

的VX-880细胞药物在糖尿病患者中已开展 14例临床

试验，患者减少或消除了外部胰岛素控制；尽管出现

2例患者死亡，但独立数据检测委员会宣布死亡与试

验 治 疗 无 关 ， 目 前 在 再 次 招 募 新 的 受 试 者

② CDE：CXSL2300091指国家药品监督管理局药品审评中心备案号为CXSL2300091。
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（ClinicalTrials：NCT04786262）。我国科学家首先利用

化学小分子诱导人成体细胞转变为多能干细胞，再将

其定向诱导分化为功能成熟的胰岛细胞，初步证实了

安全性和有效性[30]。此外，我国科学家建立了内胚层

干细胞诱导体系，再以该细胞为种子细胞，获得胰岛

组织[31]；该团队在临床研究者发起的研究中，首次报

道利用自体来源的干细胞分化的胰岛细胞治疗治愈了

糖尿病[32]。此外，利用干细胞向胰岛β细胞分化[31]时，

会经历内胚层干细胞和胰腺前体细胞阶段，此阶段的

细胞具有自我更新能力；我国科学家基于此，建立了

可稳定扩增的人胰岛前体细胞培养体系[33]，简化了干

细胞分化过程。同时，通过成纤维细胞去分化获得内

胚层干细胞[34]，或利用成体胃上皮细胞[35]去分化，建

立了体外获得胰岛细胞的研究体系。此外，我国科学

家报道了小鼠Procr胰岛成体干细胞分离技术方法，以

及小鼠胰岛类器官体外长期扩增的培养体系[36]。未

来，人胰岛成体干细胞分离和长期扩增体系被攻克

后，将为胰岛细胞移植提供新的细胞来源。由于胰岛

细胞治疗的关键作用机制是实时感知血糖并调控血糖

水平，以替代损伤的胰岛细胞功能，但目前胰岛细胞

响应血糖、分泌胰岛素的功能跟天然胰岛尚有一定的

差距；同时，由于 iPSC细胞分化有成瘤风险，胰岛获

得的分化过程复杂且效率不高，未来仍需进一步

优化。

为减少胰岛细胞移植面临的免疫排斥，除了使用

免疫抑制剂外，研究者试图通过基因编辑进行敲除、

过表达特定免疫相关基因，构建基因改造后的“通用

型”胰岛细胞药物来降低免疫排斥[37]。目前，也有相

关 的 细 胞 药 物 VCTX210 推 进 到 临 床 阶 段

（ClinicalTrials：NCT05210530）。研究者也试图通过细

胞包微囊技术来保护细胞免受免疫系统攻击[38]。例

如，美国 Vertex 公司的 VX-264 已进入临床研究

（ClinicalTrials：NCT05791201）。在已报道的文章中，

尽管在微囊材料优化上、移植位点上，有多方向的改

进，但病人后续仍需要注射外源胰岛素[39]，需要进一

步优化或寻找新策略。

3.4 神经细胞治疗

神经系统疾病是由于神经细胞功能不全、损伤或

死亡致使神经系统发生病变。然而，在成体中仅存在

极少数的沉默的“类”神经干细胞[40]。神经细胞治

疗，是通过移植外源性神经干细胞或神经前体细胞；

由于这些细胞在体内的可塑性，可分化为多种类型的

成熟的神经元和神经胶质细胞，从而替代凋亡/死亡的

细胞，促进神经的损伤后修复和再生。该方法是新型

神经疾病的治疗方法。例如，帕金森病本质是多巴胺

能神经元的退化；通过移植多巴胺能神经元，实现多

巴胺的重新分泌，可达到疾病治疗的目的。目前，神

经细胞治疗的效果已经得到初步验证，与其相关的临

床早期研究有 30 余项，涉及多种适应证，如帕金森

病、癫痫、多发性硬化、脊髓损伤、缺血性脑病、肌

萎缩侧索硬化等。目前，该领域主要关注在各类神经

干/前体细胞的体系建立。

神经细胞的体外制备是重中之重。虽然从流产胎

儿脑和脊髓组织中，可提取神经干细胞/前体细胞，但

这个方案受到伦理限制和来源短缺的制约。目前，科

研人员陆续建立了多种体系，包括从多能干细胞分化

或体细胞转分化，以获得多种不同脑区、不同类型神

经前体细胞[41,42]，如中脑多巴胺能神经前体细胞、前

脑γ-氨基丁酸（GABA）能中间神经前体细胞、纹状

体神经前体细胞和脊髓神经前体细胞。其中，中脑多

巴胺能神经前体细胞的研究进展最为瞩目。值得一提

的是我国科学家率先开展了胚胎干细胞（ESC）来源

的多巴胺能前体细胞治疗帕金森病，该项目是我国第

一批卫健委批准的备案项目[43]。多项临床试验表明中

脑多巴胺能神经前体细胞移植有潜力能治疗帕金森

病[44-46]，部分研究已进入 I/II期临床阶段[46-48]，如美国

BlueRock公司开发的人胚胎干细胞来源的MSK-DA01

（ 也 叫 BRT-DA01） 细 胞 药 物[48] （ClinicalTrials：
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NCT04802733）。我国多巴胺能前体细胞NouvNeu001

近期也已获得我国CDE的临床试验默示许可（CDE：

CXSL2200194）。

在基础研究方面，我国科学家团队鉴定了人多巴

胺能神经细胞的新型分化标志物，并开发了目的细胞

高度富集的供体细胞制备新策略[49]。此外，我国科学

家开发了基于小孔径明胶微载体的中脑多巴胺能神经

前体细胞制备新策略[50]。

其他神经前体细胞的体外制备近年也不断取得突

破。前脑GABA中间神经前体细胞，可以通过功能性

整合对海马神经环路进行修复，从而治疗阿尔茨海默

病[51]。在颞叶癫痫适应证中，美国 Neurona 公司的

iPSC来源的NTX-001通过分泌抑制性神经递质γ-氨基

丁酸，I/II期临床数据表明其显著减少了患者癫痫发作

的频率（ClinicalTrials：NCT05135091） [52]。治疗缺血

性脑卒中偏瘫后遗症中，iPSC诱导获得的前脑神经前

体细胞（hNPC01）在我国也获得了 CDE 临床试验默

示 许 可 （ClinicalTrials： NCT06299033； CDE：

CXSL2300229）。此外，人类脊髓源性神经干细胞，

也陆续进入临床检验阶段。例如，美国Neuralstem公

司开发的 NSI-566，在慢性脊髓损伤患者的临床试验

中 ， 展 示 了 较 好 的 治 疗 潜 力[53] （ClinicalTrials：

NCT03296618）。

3.5 肝细胞治疗

针对急性肝衰竭或终末期肝脏疾病患者，原位肝

移植是目前唯一有效的治疗手段，但肝源短缺限制了

肝移植的应用，目前供求比大约在 1∶10 甚至更低。

基于肝细胞的细胞治疗包括体内肝细胞移植和体外生

物人工肝，前期在多种动物试验和临床试验中均显示

出较好的安全性和有效性。研究发现，肝细胞药物可

作为肝移植的桥梁，通过提供多种肝功能支持，如蛋

白分泌、有毒物质代谢、合成功能，以及对免疫的调

节作用等，帮助病患度过肝衰竭的危机期，治愈遗传

性代谢性肝病[54]。目前，该领域主要围绕在肝细胞的

体外获得和如何促进移植的肝细胞定植和再殖。

在种子细胞的获得层面，人原代肝细胞是最理想

的移植细胞来源，但原代肝细胞的获得受限于供肝短

缺。科研人员陆续建立了多种体系获得“类”肝细

胞，如 iPSC和ESC多能干细胞分化[55-57]或成纤维细胞

转分化[58]。这些策略获得的种子细胞存在体外功能不

完全成熟和体内移植安全性等问题。近期，国内外团

队几乎同时报道通过优化培养条件，将原代肝细胞去

分化后[54,59,60]，获得可增殖的肝细胞。该策略获得的

种子细胞在体内外安全性和体内功能等方面颇具优

势，具有与原代肝细胞可比的体内移植后再殖能力。

这些特性使其成为最有望进入体内移植临床试验的种

子细胞。

在定植和再殖研究中，目前进展较少，主要围绕

在建立辐照预处理肝脏并结合增殖刺激的方案，使移

植的肝细胞获得比宿主肝细胞更大的增殖优势[54]。不

过，该方案在临床中效果欠佳，未来需要进一步优

化。值得一提的是，将原代肝细胞扩增得到的肝脏类

器官结合海藻酸钠免疫隔离，腹腔移植绕开定植和再

殖效率低的问题，这在肝衰竭中具有很大的治疗前

景[61]。由于肝细胞治疗肝脏疾病的作用机制是综合的

作用，因此无法从细胞的单一功能解释作用机制。但

针对特定代谢疾病，如酶基因突变引起的肝细胞尿素

循环代谢功能障碍，其作用机制为移植的肝细胞进行

功能替代。

在生物人工肝研究中，采用肝肿瘤细胞开展了多

项Ⅰ/Ⅱ期临床试验，但未能到达 III期临床终点。我国

科学家利用成纤维细胞转分化肝细胞（hiHep）作为种

子 细 胞 ， 构 建 了 临 床 级 生 物 型 人 工 肝

（HepaCure） [62]，并在研究者发起的肝衰竭临床研究

中，初步验证了安全性和可行性。目前，HepaCure已

经正式获得我国 CDE 的临床研究审批 （IND） 默许

（CDE：CXSL2200373），正处于临床 I 期研究中。其

他种子细胞，如 iPSC诱导分化的类肝细胞[56]、原代肝
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细胞去分化获得的肝细胞前体细胞[63]、猪原代肝细

胞[64]等生物人工肝的临床研究也在开展进行中。

4 展望与建议

目前，我国细胞治疗行业发展劲头迅猛，前景广

阔。但以细胞作为药物，要遵循药物产业发展的规

律，如工艺和质量的一致性，同时要兼顾细胞自身的

特点，特别是细胞药物是活的药物这一特点；未来在

细胞的药物化上，要进一步加强基础研究，以及工艺

开发。此外，需要在转化、专利、监管的标准制定、

风险投资、医疗支付等方面针对细胞药物的应用作出

相应的调整。基础研究是科技创新的源头，产出高水

平原创论文是研究的展示和体现，但这绝不是研究的

终点；特别是对于细胞治疗药物，让中国人民用得

上，用得起，用得好，是整个研究领域发展的最大动

力。因此，未来需要加速基础研究、转化研究和产业

的联动；建议依托在干细胞和器官再造领域积累的先

发优势，成立细胞药物全国重点实验室，以引领在此

领域的前沿研究、共性技术攻关，以及合规发展，从

而促进基础研究成果的临床转化和产业化。

4.1 对细胞药物领域基础研究的建议

在细胞药物化方面，细胞药物是活的且高度个性

化的，存在细胞制备的异质性和体内复杂的动态变

化。建议针对细胞本身进行系统的基础研究，特别是

细胞药物的MOA问题、细胞来源及规模化工艺研发

等，而相应的经费也可以考虑围绕这些方向进行立项

支持。

（1）对细胞药物体内MOA进行进一步深入的研

究。免疫细胞、MSC、肝细胞、神经干细胞/神经前体

细胞等细胞治疗的MOA尚不十分明确，需进一步探

索；进而，在细胞药物的设计研发和制备质控上，需

紧密围绕该细胞药物的MOA展开。比如，在免疫细

胞药物上，一个核心研究将是围绕免疫细胞MOA寻

找原创性靶点的开发。另外，对细胞药物进入体内后

命运，直接决定细胞药物的功能和安全性，需要围绕

其MOA进行深层次研究，从而明晰其给药途径和药

效药代评价。针对细胞药物的MOA可指导给药途径，

如生物人工肝治疗的MOA为依赖分泌/代谢功能，因

此可通过“药械结合”的方式进行。最后，基因工程

技术的应用可以极大提升细胞治疗的靶向性，降低免

疫原性，甚至达到长效的治疗效果。因此，结合基因

工程技术可以进一步拓展细胞药物的MOA，促进细胞

药物的新应用。

（2）对细胞制备进行严格“药物化”质控，尤其

是对细胞纯度和细胞制备批次差异的控制。从模拟体

内微环境出发，优化细胞培养和分化体系，提高干细

胞分化效率，减少非靶细胞的产生。制定严格的批次

之间的质量保证和质量控制的标准，建立主细胞库和

工作细胞库，提高这个过程的可控性，最大程度地解

决细胞异质性和批次差异的问题。对多能干细胞、

MSC、自然杀伤（NK）细胞、神经前体细胞及胰岛

细胞等来源的细胞药物进行多维度的规范化，从而使

这些细胞药物不仅能满足规模化生产，也能最大程度

地解决细胞异质性和批次差异的问题。

（3）建议对细胞规模化制备进行突破，并防范上

游供应链的“卡脖子”风险。细胞药物广泛应用的一

个挑战在于可及性，规模化制备和货架式产品都是保

证可及性的重要手段。① 在工艺流程上，未来需要

自主开发自动化、封闭式且能规模化生产细胞药物的

设备，进而最终实现细胞药物稳健的低成本生产。

② 从低温生物学出发，攻克细胞及基于细胞的类器官

产品的低温长期保存的困难，实现细胞货架式药物的

制备。③ 确保整个产业链的安全和自主可控，要突破

产业链的“卡脖子”技术，进一步加强质控环节，自

主研发和生产细胞产品原材料及高端试剂，从而实现

规模化技术及试剂的国产替代。

4.2 对细胞药物转化和产业化的建议

（1）源头创新、持续创新是产业发展和制胜的法
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宝。目前，由于希望降低风险，国内细胞药物研发常

常出现“me-too”“me-better”，同质化申报现象严重。

CDE 于 2021 年针对 CAR-T 细胞药物发布了《以临床

价值为导向的抗肿瘤药物临床研发指导原则》，明确

指出“新药研发应以为患者提供更优的治疗选择为最

高目标，当选择非最优的治疗作为对照时，即使临床

试验达到预设研究目标，也无法说明试验药物可满足

临床中患者的实际需要，或无法证明该药物对患者的

价值”，这对那些跟风而上的产品提出了更高的要求。

因此，细胞药物的研发和转化还是要充分考虑实际需

要、产品的创新性和市场容量，减少一拥而上。国家

在对于国内真正源头创新的细胞药物产品和技术，要

有更多的政策和资金上的扶持，让这些产品和技术相

比其他同质化产品能够有更多的机会得到相关监管机

构的支持和辅导。

（2）在监管层面，应根据细胞药物的不同发展阶

段和不同风险等级，完善专项政策和指南。① 在创新

的专利和标准制定方面，技术专利化、专利标准化、

标准全球化是技术贸易竞争的趋势。把细胞药物专利

纳入标准制定中，将创新优势转化成为市场优势，从

而争取在创新上抢占先机，提升我国细胞治疗领域在

国际化竞争中的竞争力，掌握国际标准话语权，保持

竞争优势。② 出台技术指导原则和评价标准，使其覆

盖药学研究、非临床研究、临床研究、上市后研究全

生命周期，适应细胞治疗产品技术快速迭代的趋势。

由于监管机构与研发单位有一定的需求差和信息差，

建议大幅增加监管部门与研发单位的沟通渠道，从产

品早期研发转化阶段就开始协助产品开发，提供科学

建议与指导。③ 根据产品和审批阶段特点，进一步制

定高效的监管评审机制。尤其是国内原创成果的产

品，在未有国外相关监管经验可参考时，需突破原有

监管思维模式，促进其转化和应用。

（3）在风险投资方面，建议完善风险投资退出机

制，在保证国家安全的前提下，进一步开放政策，鼓

励社会资本和海外资本进入细胞研发领域。与此同

时，关注并购、重组等多种退出路径，加速创新，赋

能细胞治疗企业的孵化。在医疗支付体系方面，已上

市细胞治疗产品定价昂贵，均为百万级别，这是制约

细胞治疗普惠性的大难题。应进一步改革医疗支付体

系，建立多层次医疗保障体系，与企业、医院、商业

保险、国家医保等积极探索更多元化的支付方式，完

善国家基本医保支持政策，促进商业健康保险发展，

形成多方共担支付机制，提高细胞治疗产品的可

及性。
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Cell-based medicinal products: Progress and perspectives

HUI Lijian* YUAN Xiang WU Jingqi

（Center for Excellence in Molecular Cell Science, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China）

Abstract Cell-based medicinal products are a breakthrough that has been proven to treat previously incurable diseases, making them 

a topic of global interest. This review delves into the current state and progress of cell therapy, highlighting the remarkable therapeutic 

effects of various types of cell-based medicinal products. We specifically explore the potential development of cell-based medicinal 

products in China, focusing on promoting clinical translation and commercialization. We propose necessary actions to achieve these 

goals, such as fostering cutting-edge basic research, innovative therapeutic approaches, scalable manufacturing processes, and policy 

changes.
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