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摘要 随着干细胞基础研究与临床应用的快速发展, 近年来针对重大及难治疾病治疗的再生医学产品不断涌现.
干细胞具有自我增殖与分化的特性, 再生医学产品复杂、多样, 细胞性质与风险各异, 其研究制备及临床试验中

存在较高的变异性和不确定性(如细胞生存、分化、迁移、定植等过程中培养、诱导条件或个体化方面的差异).
因此, 基于干细胞的再生医学产品按照药物监管极具挑战性. 文章总结了国际上已上市干细胞药物的研究进展,
比较了再生医学监管领域美国FDA、欧盟EMA、日本PMDA的监管法规和技术指导原则, 重点探讨了干细胞产

品药学审评的一般考虑, 以期为国内干细胞药物的研发与评价提供参考.
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干细胞是一类具有不同程度自我更新和分化潜能

的细胞. 根据来源, 干细胞可分为胚胎干细胞(embryo-
nic stem cells, ESCs)、诱导多能干细胞(induced plur-
ipotent stem cells, iPSCs)和成体干细胞(adult stem cells,
ASCs)等. 根据分化能力, 干细胞可分为单胚层多能干

细胞(multipotent stem cells)、三胚层多能干细胞(plur-
ipotent stem cells)和全能干细胞(totipotent stem cells).
再生医学指对人体细胞、组织或器官进行替换、修复

或再生, 用来重建或增强机体生理功能的治疗手段. 目
前基于干细胞的再生医学产品, 已经在骨髓移植

[1]
、

老年黄斑变性、神经退行性疾病、Ⅰ型糖尿病等治疗

领域得到广泛的应用
[2,3].

与此同时, 干细胞的体内治疗也存在着异常分

化、致瘤性、免疫原性等多种风险. 因此, 国际上主

流的监管机构制定了具体技术指导原则, 对基于干细

胞的再生医学产品开展临床试验进行严格的监管. 近

年来美国FDA对干细胞诊所加强了管理, 对使用未被

FDA批准的干细胞产品的诊所采取了包括现场检查、

警告信、永久禁令等多种措施. 如2017年8月, 由于使

用未经FDA批准的干细胞产品用于帕金森症患者治

疗, 且生产过程未遵循cGMP要求, 美国佛罗里达州的

US Stem Cell Clinic LLC of Sunrise诊所收到了FDA的
警告信(https://www.fda.gov/ICECI/EnforcementAc-
tions/WarningLetters/2017/ucm573187.htm). 2018年, 针
对给患者使用未批准干细胞产品的乱象, 美国FDA对
US Stem Cell Clinic LLC of Sunrise诊所和California
Stem Cell Treatment Center公司发出永久禁令(https://
www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnounce-
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ments/ucm607257.htm). 在中国, 针对2011年前临床治

疗领域的“干细胞乱象”, 2015年原国家卫计委和食药

监总局颁布了《干细胞制剂质量控制及临床前研究指

导原则(试行)》、《干细胞临床研究管理办法(试
行)》等指导原则, 用于规范和促进国内干细胞产业健

康发展.
为此, 本文回顾了已上市干细胞类产品的研发历

程 , 比较了国际上主流监管机构(美国FDA、欧盟

EMA、日本PMDA)对再生医学产品的监管法规和指

导原则, 并着重对干细胞产品药学评价进行探讨, 以期

为后续此类产品按照“药品”进行研发与评价提供

参考.

1 欧美日已上市干细胞产品

近年来欧洲、美国、日本等国家和地区的药品监

管部门批准上市了一系列干细胞产品, 主要包括造血

干细胞、软骨细胞、皮肤组织和间充质干细胞等. 下

文着重对2009~2016年间部分已上市干细胞产品及其

制备工艺进行总结, 以期对国内干细胞产品的研发起

到借鉴作用.

1.1 Holoclar

Holoclar是意大利凯西制药(Chiesi Farmaceutici)
研发的自体人角膜上皮细胞(含角膜缘干细胞). 2015
年, EMA批准本品作为首个干细胞类先进治疗产品

(advanced therapy medicinal product, ATMP)上市. 用
于治疗由物理或化学灼伤导致的单侧或双侧中度至重

度膜缘干细胞缺乏症(limbal stem cells deficiency,
LSCD), 含有细胞的人纤维蛋白膜移植入患者受伤眼

睛后, 预计一年内可再生出透明角膜
[4].

Holoclar采用患者未受损角膜组织经酶解后, 利用

小鼠(Mus musculus)滋养层(3T3-J2细胞)扩增培养后制

备“中间细胞库”, 移植前再铺于人纤维蛋白膜上进行

二次培养. Holoclar再生能力的评价主要依据角膜缘

干细胞标志物ΔNp63α(转录因子p63的主要异构体)的
表达水平. 安全性控制方面, 患者组织的病毒检测

(HIV, HBV, HTLV等)及小鼠滋养层细胞3T3-J2的检定

作为主要风险点考虑;由于Holoclar终产品制备后应在

36 h内移植, 外源因子(无菌、支原体)的控制需要细胞

培养环节中控与快速放行检测相结合来实现;此外,关

于成瘤风险, 需要对Holoclar进行软琼脂克隆形成试验

和染色体核型分析等检测结果来评判
[5].

1.2 Strimvelis

Strimvelis为葛兰素史克公司研发的人自体CD34
阳性造血干细胞, 由逆转录病毒转导该细胞表达腺苷

脱氨酶(ADA), 2016年EMA批准其用于治疗ADA缺乏

性重度联合免疫缺陷症(ADA-SCID)[6]. 本品系通过逆

转录病毒转导将ADA基因导入患者的骨髓中分离出

的CD34阳性造血干细胞, 静脉输注患者. CD34阳性干

细胞一部分会分化生成表达ADA的正常淋巴细胞, 一

部分将归巢至骨髓.

1.3 Prochymal

Prochymal为美国Osiris公司研发的异体骨髓来源

间充质干细胞, 2010年在美国完成了多中心临床试验,
2012年加拿大卫生监管部门批准其用于治疗激素药物

无效的儿童急性重症移植物抗宿主疾病(GvHD). Pro-
chymal系健康成人的骨髓间充质干细胞, 并采用含胎

牛血清的培养基进行扩增后冻存备用
[7~9]. 同时, 本品

在进行针对克罗恩病、急性心机梗死等其他适应症的

临床试验
[10].

1.4 MACI

MACI系Genzyme Europe B.V公司研发的基质诱

导的自体软骨细胞移植技术(MACI). 2016年美国FDA
批准MACI用于修复成年患者膝盖症状性全层缺损.
MACI系患者自身膝盖的健康软骨组织在猪胶原蛋白

膜上体外培养6周得到. 每一个MACI植入细胞薄片含

有5×105~10×105cell/cm2, 通过手术植入受损部位后使

用纤维蛋白胶固定细胞
[11].

1.5 ChonDrocelect

ChonDrocelect系比利时TiGenix公司的自体软骨

细胞药物, 2009年EMA批准其作为先进治疗医药产品

上市, 用于股骨踝关节单一缺损的关节修复治疗. 经手

术取出患者健康软骨, 通过对软骨细胞培养约3~4周,
当细胞表达基质蛋白、蛋白聚糖和软骨细胞相关基因

时, 软骨细胞悬液植回患者受损关节覆盖生物膜, 软骨

细胞将附着于骨头并逐渐产生软骨(https://www.ema.
europa.eu/en/medicines/human/EPAR/chondrocelect)[12].
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1.6 HeartSheet

2015年日本药局方有条件并限时批准了Terumo
公司的自体骨骼肌成肌细胞产品HeartSheet. 该产品将

自体成肌细胞培养后做成片层结构, 在开胸手术时贴

在心脏表面, 仅在严重心力衰竭的病人采用标准治疗

无效时使用. 使用该产品的病人必须具有严重心力衰

竭症状(纽约心脏协会定义的Ⅲ级或Ⅳ级和左心室射

血分数(left ventricular ejection fractions, LVEF) <35%),
并且应用其他治疗方式无效

[13].
除了已上市产品, 截至2018年已有较多干细胞治

疗产品进入Ⅱ/Ⅲ期临床试验(部分临床试验总结见表

1), 预计未来5~10年将有数个治疗疑难疾病的干细胞

产品上市.

2 国际上基于干细胞的再生医疗产品监管
现状

2.1 美国FDA的干细胞产品监管

美国FDA采用经典的“法规-监管-指导原则”三级

监管体系. 其下属的生物制品评价与研究中心(center
for biologics evaluation and research, CBER)专门设立

了组织和先进疗法办公室(office of tissues and ad-
vanced therapies, OTAT)对组织、细胞和基因治疗产

品进行监管, 形成了20余年的再生医学产品监管经

验
[14]. 法规层面, 美国公共健康服务法案(PHS Act

361)第361部分针对自体来源、最小化处理和同源使

用的组织细胞产品, 第351部分针对异体来源、复杂处

理和非同源使用的治疗性细胞产品
[15]. 2005年, 美国

21世纪联邦法案中1271部分(21 CFR 1271)生效, 详细

规定了组织细胞产品注册、供者筛查、生产过程控

制、组织操作规范等内容. 人体细胞、组织和细胞/组
织治疗产品在21 CFR 1271中定义为含有或由用于植

入、移植、输注或转移到人类受体的人体细胞或组织

组成的物质. 按照风险等级, HCT/Ps被分为需要和不

需要上市审批两种类型: 仅受361规定的HCT/Ps产品

不需要上市前审批, 但需上市前在FDA注册, 并证明

该产品不会导致传染病传播, 在临床试验开展过程中

FDA也将密切关注, 随时对存在非最小化处理和非同

源使用的临床试验进行监督
[16]. 符合PHS Act 351规

定范围的产品必须按照研究型新药申报临床试验

(IND), 并需上市前审批(BLA)[17]. 考虑到细胞产品的

安全性, 20多年来CBER针对供体筛选、移植手术操

作、不同组织类型(血液、胰岛、心脏、软骨等)、适

应症、偏差处理等各方面都制定了详细的指导原则.
综合来看, CBER着重考察干细胞产品的供体来源、

原材料质量、生产工艺过程控制和产品的深度质量分

析. FDA近期针对再生医学治疗发布的指导原则和概

要见表2.
为了促进干细胞治疗的发展, 美国FDA在2016年

12月出台了21世纪治疗法案, 该法案针对再生医学先

进疗法(regenerative medicine advanced therapy,
RMAT)引入了加快审批程序. 对于治疗危重疾病的再

生医学疗法, 若初步临床证据提示可能解决临床未满

足的需求, 可以获得RMAT资格认定从而加速审批, 缩
短整个产品研发时间. 这些产品包括细胞治疗产品、

治疗性组织工程产品、人体细胞组织产品和某些基因

疗法等. 截止到2017年12月29日, FDA一共接到43个
RMAT认定请求, 其中13个获得了RMAT认定授权

[15].

2.2 欧洲EMA的干细胞产品监管

欧洲药品监督管理局(EMA)将采用新兴技术的医

学治疗产品归类为一种特殊药品, 即先进治疗医学产

品(ATMPs), 包括细胞产品、基因产品和组织工程产

品等. 针对尚未满足临床需求的疾病研发的ATMPs,
EMA出台了多种加速审批路径 , 包括特殊情况

(1993)、有条件批准上市(2005)、加速评估(2005)、
EMA与FDA平行科学讨论(parallel scientific advice be-
tween EMA and FDA)和生产试验批适应性注册项目

(the adaptive licensing pilot programme, 2014)等[18]. 审
评方式上, EMA鼓励和申请者的早期交流, 并与申请

者开展合作,对ATMPs产品加速审评,结合实际进行监

管. 近十年EMA也发布了几个实用性较强的指导原则

和回顾性文章, 介绍了对细胞产品在药学、非临床、

临床研究方面的详细监管考虑, 其中一部分列于表3.

2.3 日本PMDA的干细胞产品监管

干细胞治疗产品监管方面, 日本位于亚洲前列.
2014年9月, 日本RIKEN研究所完成了世界首例自体

iPS来源的视网膜色素上皮细胞移植治疗黄斑变性
[19],

并于2017年完成了首例iPS细胞的异体移植. 根据日本

法规, “再生医学产品”包括可用于预防或治疗疾病的
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可重构、修复人体结构和功能的细胞或基因治疗方

法. 这个概念与欧盟的先进治疗医学产品(ATMPs)类
似. 日本将再生医学产品作为第三类产品(非药物和医

疗器械)单独管理, 由专门的细胞和组织产品办公室

(office of cellular and tissue-based products)审评, 干细

胞临床试验计划通过伦理委员会, 经厚生劳动省(min-

istry of health, labor and welfare, MHLW)审评通过方可

进行. 目前在日本干细胞临床试验开展较多的为自体

骨髓产品、自体外周血产品和自体脂肪组织产品. 日

本2014年颁布了再生医学促进法案, 对药品医疗器械

法案(PMD. Act)进行了修改以适应再生医学产品特

点, 同时颁布了再生医学安全性修订案. 再生医学安

表 1 临床试验阶段的干细胞产品

Table 1 The stem cell products in phase I/II/III clinical trials

临床试验发起者 适应症 干细胞种类 临床试验阶段

Tetec AG 膝关节相关疾病 自体软骨细胞 Ⅲ

Neuralstem Inc. 肌萎缩侧索硬化症 人脊髓来源干细胞 Ⅱ

Viacyte Inc. 1型糖尿病 hESC来源的胰腺内胚层细胞 Ⅰ/Ⅱ

Asterias Biotherapeutics 脊髓损伤 hESC来源的少突胶质前体细胞 Ⅰ/Ⅱ

美国德克萨斯大学医学中心 缺血性心肌病 间充质干细胞和心脏干细胞的混合物 Ⅱ

法国Caen大学医院 眼咽肌营养不良 自体人肌母细胞 Ⅱ/Ⅲ

中国科学院动物研究所 干性老年黄斑变性 hESC来源的视网膜色素上皮细胞 Ⅰ/Ⅱ

美国国立卫生研究院 严重再生障碍性贫血、骨髓增生异常等 脐带血造血干细胞 Ⅰ/Ⅱ

斯坦福大学 膝关节炎 人脂肪间充质干细胞 Ⅲ

表 2 美国FDA再生医学治疗相关指导原则

Table 2 Regenerative medicine-related guidance documents by FDA

指导原则 概要

人体细胞、组织以及基于细胞和组织产品的偏差报告, 终版(2015) 说明了必须调查和报告HCT/P偏差的人员, 必须报告的内容以及向
FDA提交偏差报告的时间. 提供了可报告以及不可报告事件的示例

关于人体细胞、组织、细胞和组织构成产品的监管考虑:
最小化处理和同源性使用, 终版(2017)

提供FDA现有法规中最小化处理和同源性使用的定义, 帮助理解监管
标准如何适用于HCT/P. 告知相关方在本指导原则发布的36个月内,

FDA将酌情提出某些低风险HCT/P的IND和BLA申请要求

用于再生医学先进疗法(RMAT)的器械评估, 草案(2017) 对再生医学先进疗法需要的医疗器械进行规定, 包括FDA如何简化和
优化器械和细胞－组织组合产品申报的监管要求

重大疾病再生医学疗法的加速审批程序, 草案(2017) 提供了快速审批通道和突破性治疗认定方案, 描述了再生医学疗法新
的加速审批项目中FDA的审评考虑

表 3 欧盟EMA再生医学治疗相关指导原则和审评考虑

Table 3 Regenerative medicine-related guidance documents and considerations by EMA

指导原则 概要

对已上市先进治疗医学产品的安全性和有效性跟踪评估和风险管控
指导原则(EMEA/149995/2008)

对于已上市先进治疗医学产品的临床监控, 包括药物警戒、
风险管理计划、安全性和有效性跟踪评估等

对体外培养的含有软骨细胞的膝关节软骨修复产品的思考
(EMA/CAT/CPWP/568181/2009)

提供了针对含有自体软骨细胞的膝关节软骨修复产品的药学、
非临床和临床研究要点

组织工程产品临床试验方面的考虑(EMA/CAT/573420/2009) 对组织工程产品的治疗预期、药代动力学、临床使用剂量、
疗效终点、临床试验设计和临床试验安全性方面的考虑

先进治疗医学产品风险评估指导原则(CAT/CPWP/686637/2011) 介绍针对先进治疗医学产品(ATMPs)的风险识别和评估方法
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全修订案将再生医学治疗产品按照风险进行了分

类
[20], 见表4. 列为高风险的产品, 例如使用iPSC细胞

的产品, 将递交至MHLW进行为期90天的审评, 审评

期间MHLW必须就临床试验方案咨询健康科学委员

会(health science council).再生医学安全性修订案对未

按照药品申报的医院日常细胞治疗临床研究也进行了

规定, 包括对细胞生产场所和医院内部供者细胞收

集、处理、治疗等流程进行了要求. 其中规定, 每一

个细胞生产场所均应告知PMDA或经PMDA批准或认

证. 在日本境内的医疗机构进行生产的, 需要告知

PMDA. 在日本境内的非医疗机构和境外机构进行生

产的, 分别需要PMDA认证和批准. 细胞生产环境、

设备, 细胞制备工艺, 产品质量控制, 检验方法, 储存

方式均应符合标准要求. MHLW或PMDA将根据细胞

治疗实施的具体情况开展现场检查. 与美国政策类似,
日本也设立了优先审评政策, 对治疗危重疾病的再生

医学产品设置了有条件有时限批准, 只要产品的安全

性能够保障且显示初步有效, 即可有条件有时限批准

上市, 方便患者尽早使用. 上市后在临床使用过程中

需评价和证实产品的有效性和安全性, 7年之内再次

申请常规审批最终决定是否正式上市或撤市.
指导原则层面, 日本针对人体细胞和组织治疗产

品监管建立了系统的指导原则, 包括原材料、良好组

织工程操作、质量控制(分别针对自体、异体细胞/组
织)等方面.相关指导原则中,质控方面,对供体筛选和

原材料的控制进行了详细规定, 要求必须满足《生物

原材料的标准》(2003年颁布, 2014年修订). 生产工艺

方面, 发布了《细胞/组织产品的操作和使用基本原

则》(2000). 质量研究方面, 发布了《自体细胞/组织

产品质量和安全性保证指导原则》(2008)和《异体细

胞/组织产品质量和安全性保证指导原则》(2008), 介

绍了对人自/异体成体干细胞、iPS样细胞和胚胎干细

胞的质量和安全性方面的考虑要点. 安全性评估方面,

发布了《对PSC来源的和以iPSC为原材料的细胞和

组织产品致瘤性的评估》(2013). 另外, PMDA针对日

本国内研究较多的干细胞品种的审评出台了多个考

虑要点指南文件, 包括治疗心力衰竭的细胞层、角膜

上皮细胞层、角膜内皮细胞层、关节软骨修复、牙

周组织修复、自体/异体iPSC来源的视网膜色素上皮

细胞等.

2.4 中国干细胞产品监管

中国目前采用两个途径对“干细胞临床研究”进行

监管, 其一是进行干细胞研究机构和临床研究项目的

“双备案制”, 由国家药品监督管理局和卫生健康委员

会联合管理. 截至2018年9月, 完成“双备案”的干细胞

研究机构总计102家, 备案开展临床研究项目共计23
项. 另外一个途径是申请人通过国家药品监督管理局

药品审评中心提交药品申报资料进行药品临床试验申

请. 临床试验申请受理后由药品审评中心进行多专业

技术审评, 技术审评通过后可按照拟定方案开展临床

研究. 经检索从2003年至今, 药监局已经批准了数个

干细胞产品进入临床试验, 包括中国医学科学院基础

医学研究所的骨髓原始间充质干细胞、北京源和发生

物技术有限公司的间充质干细胞心梗注射液、军事医

学科学院野战输血研究所的脐带血巨核系祖细胞注射

液、自体骨髓间充质干细胞注射液等
[21~25]. 在中国,

随着《细胞治疗产品研究与评价技术指导原则(试
行)》的颁布, 已经明确将干细胞产品纳入药品监管范

畴. 2015年针对中国干细胞临床试验缺乏有效监管文

件的局面, 原卫计委和食药监总局制定了《干细胞临

床研究管理办法》和《干细胞制剂质量控制及临床前

研究指导原则》
[26,27], 对干细胞临床研究和质量控制

进行了管理. 但是上述指导原则仅提出了细胞治疗产

品研发与评价的基本原则, 并未针对干细胞的特性与

应用实现分类监管. 《细胞治疗产品研究与评价技术

表 4 日本PMDA将再生医学治疗产品按照风险分类举例
[20]

Table 4 Regenerative medicine-related guidance documents and considerations by EMA[20]

分类 使用细胞举例 治疗案例

Ⅰ类(高风险) 诱导多能干细胞(iPSC)、胚胎干细胞(ESC)、
基因编辑细胞

将基因改造后的iPSC细胞分化为视网膜色素
上皮细胞、异体移植

Ⅱ类(中风险) 自体成体干细胞 自体间充质干细胞移植治疗肝硬化

Ⅲ类(低风险) 自体成体细胞 肿瘤免疫疗法
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指导原则》
[ 28 ]

较为详细地提出了细胞治疗产品研

发、生产用原材料、制备工艺、质量控制、安全性评

价、非临床研究和临床研究方面的要点. 但是, 针对于

干细胞产品的特定细胞类型、组织操作规范及临床适

应症等, 中国监管部门尚未发布细化的指导原则或审

评考虑要点.

3 干细胞产品药学评价考虑要点

与传统药品和其他细胞治疗不同, 干细胞产品具

有自我更新和分化潜能, 其制备工艺涉及供体组织或

细胞的获取、体外操作、移植手术等环节. 这是此类

产品与传统药物药学研发与评价的最主要区别.
根据现有科学认知和临床经验, 不同来源、不同

分化成熟程度的细胞性质差异大, 相应的风险等级也

不同. 例如, 多潜能干细胞hESC和iPSC的安全性风险

显著高于目前临床研究较为深入的成体干细胞(如间

充质干细胞和造血干细胞). 同一组织来源的不同分化

程度和基因操作程度的细胞产品风险程度也差异较

大. 移植过程中, 异体来源的细胞产品的安全性评估往

往严于自体来源的产品
[17]. 自体来源的产品为个体化

治疗产品, 存在细胞制备时间/产量质量不能保证、质

控标准难以确定等缺点. 异体来源产品适用人群广、

供者细胞质量相对稳定, 便于进行大批量生产和质量

控制, 可相对减少由操作带来的治疗时间延误等问题,
但也存在免疫排斥等安全性问题

[29]. 因此监管部门对

此类产品评价主要基于风险认知和临床医疗实践积累

的研究结果, 结合实际具体分析的审评原则
[15,30,31]. 本

文将从原材料控制、生产工艺、批次检验放行、细胞

效价测定、稳定性方面探讨再生医学产品的药学研究

与评价的一般规律.
原材料方面, 首要考虑外源因子的污染风险. 供者

组织和细胞应建立筛查标准和流程, 对可能引入安全

风险的病原体类型(如TSE、HIV)和供者行为进行风

险评估
[32]. 同时, 对供者应进行身体状况评估和信息

回顾, 其健康状况应满足移植需要. 在人组织的准

备、保存等处理过程中, 应具备防止污染/交叉污染的

措施. 供体组织获取流程、组织缺血时间、保存方

式、运输容器和运输方式均应按照标准操作流程规范

操作. 生产过程中如使用到病毒包装细胞、滋养层细

胞等应建立细胞库, 并按照药典要求进行检定. 若使

用了鼠滋养层细胞, 应检定鼠源病毒. 建库过程使用

的牛血清和猪源胰酶等试剂应检测牛源病毒、猪源病

毒等. 细胞库的传代稳定性应包括不同代次细胞的倍

增时间、核型分析等, 必要时应检定逆转录病毒和致

瘤性
[33]. 生产过程中加入的所有试剂, 包括生长因

子、培养基等, 均应经过检验并具有质量检验报告.
对于非药用研究级试剂, 特别是一些磁珠、抗体、重

组蛋白等, 应确定无外源病毒污染, 纯度和效价合格,
从而保证安全性.

生产工艺方面, 干细胞类产品的生产环境、人

员、设备、物料、操作和偏差处理等方面均应遵从

GMP规范. 自体细胞产品应具有规范的编码和标记系

统等防止不同病人细胞混淆的措施. 干细胞产品的操

作过程通常为适应于研究需要而留取适度的调整空

间, 细胞磁珠分离、离心收集、病毒转导和流式细胞

检测等所有操作应建立标准操作流程, 确保操作可重

复, 生产工艺稳定可控. 干细胞培养的关键工艺参数

主要包括细胞倍增时间、细胞密度、培养代次、灌

流/微流器流速
[34]

、培养基更换频率、细胞培养pH和
溶解氧等, 这些参数与干细胞的干性维持和分化状态

密切相关
[35,36]. 细胞生产通常采取连续生产方式, 应

保证全过程无菌, 因此开放式培养的细胞污染风险高

于密闭系统培养. 培养过程中设备的清洁度和耗材的

材质、生物相容性等对细胞产品的安全性有着重要影

响. 另外, 细胞培养的时长应设立合理范围, 防止时间

过短细胞数量不足或过度扩增导致干细胞的增殖分化

能力偏移. 干细胞终产品的终末分化细胞和干细胞/祖
细胞的比例应控制至适合研究需要及培养操作应允的

合理范围. 由于个体差异, 自体细胞产品的批间一致性

较难保证, 针对不同个体的产品剂量往往有差异, 但应

具备合理计算依据, 需要在研究积累中逐步缩小变异,
提高产品预见性, 保证治疗的有效性和安全性. 细胞产

品申报临床时应具有初步工艺验证的结果, 后续应对

偏差、差错情况进行总结, 临床试验期间和上市后应

持续进行工艺验证, 临床阶段工艺变更应基于改进操

作过程, 提高产品质量, 保障安全性和有效性.
质量研究和质量控制通常包括细胞特性、功能、

纯度和安全性等方面
[37]. 细胞产品的质量控制应从起

始原材料开始, 在严格筛选基础上, 采用过程控制与

终产品检验放行相结合的研究策略. 细胞的安全性检

测是基础, 常规项目应包括无菌、支原体、内毒素和

中国科学: 生命科学 2019 年 第 49 卷 第 1 期

23



外源病毒检测等. 根据《中国药典》方法, 支原体和无

菌检测一般需要较长的检测周期, 因此终产品若制备

后需尽快使用, 应建立快速放行检测方法, 并留样用

于回顾性复核检测. 在此情况下过程控制里中间品的

检测对于终产品质量保证至关重要. Holoclar产品的

质控提示, 最好能对生产全过程设立多个检测时间点,
增强过程中间控制. 终产品放行检测中, 应对终产品的

纯度和杂质(如磁珠等非细胞颗粒)进行分析, 建立与

临床疗效和安全性相关的检测项目
[38]. 细胞特性方面,

干细胞产品的鉴别包括形态观察(定性和定量)、活性

细胞的表面标志物鉴定(流式细胞术和免疫荧光等方

法)[39]、基因蛋白表达谱分析等, 美国FDA推荐对一种

细胞进行不止一个标志物的检测. 如造血干细胞的表

面标志物表达谱可一定程度上表征细胞体内分化能力

和功能
[40]. 对于存在多种活性细胞成分或不同分化阶

段细胞类型的产品, 可检测其主要细胞类型的表面标

志物, 确定主要细胞组成和纯度. 在特定情况下, 干细

胞产品中主要活性细胞的纯度并非越高越好, 因为其

他细胞类型的存在及辅助性作用有可能提高主要活性

细胞的分化能力和功能
[41]. 根据FDA相关指导原则,

终产品的细胞活力通常要求大于70%. 功能方面, 干细

胞产品的效价(potency)测定比较复杂. 大多数产品的

细胞数量有限、货架期较短, 而细胞活性往往需要从

多个作用机制层面评价, 需开发多种方法, 常常难以

获取足够数量细胞进行多种检验方法的开发和验证.
同时由于细胞异质性和患者个体差异, 建立细胞产品

的参比品也较困难. 因此效价检测方法和放行标准是

细胞制剂药学评价的难点. 目前细胞产品多采用直接

或间接生物活性测定方法. 在EMA发布的人体细胞医

疗产品的指导原则(EMEA/CHMP/410869/2006)中, 可

以基于关键标志物的表达水平进行细胞活性评估, 包

括细胞表面标志物、激活因子和基因表达谱等, 也可

使用能够模拟临床上组织修复/再生的动物模型进行

体内实验对细胞活性进行评价. 此外, 特定条件下的生

理响应, 如细胞分化为特定细胞类型和组织特异性蛋

白(细胞外基质)的分泌也可作为细胞活性的评价方式.
自体细胞的个体差异显著, 应建立相对稳定的效价检

测方法, 合理设定效价限度, 同时应尽可能建立体外

活性和临床效果之间的联系. 干细胞产品申报临床时,
尚处于早期研发阶段, 较难确定关键质量属性, 放行检

测标准由研发者根据产品生产经验和临床需要制定,
以能够表征产品的安全性和有效性为最终目的

[42]. 其

中, 三种常见干细胞的质量研究项目见表5.
稳定性研究方面, 申请人在干细胞产品申请临床

试验的各阶段应提供细胞制剂的稳定性数据, 包括生

产过程相关物料(如病毒、胶原蛋白膜等)的稳定性和

终产品的稳定性. 稳定性研究计划应包括产品的无

菌、鉴别、纯度、效价等指标, 研究可采取渐进式方

法. 临床Ⅰ期实验中, 应关注产品的细胞活力、鉴别

和无菌检测, 明确从生产放行到患者使用时间段中产

品质量稳定. 冻存的中间细胞和终产品应合理设定有

效期. 产品的运输稳定性研究主要针对细胞收集场地

到生产地址期间的运输过程和生产地址至临床使用地

点之间的运输过程. 应关注运输中产品无菌、细胞活

表 5 胚胎干细胞、诱导多能干细胞、间充质干细胞的质量标准

Table 5 The specifications of embryonic stem cells, induced pluripotent stem cells and mesenchymal stem cells

质量标准 胚胎干细胞
[43]

诱导多能干细胞
[44,45]

间充质干细胞
[46]

鉴别

细胞形态、STR、同工酶、细胞标志
物(流式细胞法)、种属鉴定及种属间细
胞交叉污染检测、染色体核型检查(计

数、G显带)

同胚胎干细胞
细胞形态、STR图谱分析、染色体核型
分析(G带、FISH等)、细胞因子分泌、

细胞标志物等

干性及多能性检测

碱性磷酸酶染色、免疫荧光和PCR法
检测多能性基因(Oct4, Sox2, Kif4,

c-Myc, Nanog等)的表达;
类胚体分化能力、畸胎瘤分化能力、
外胚层分化能力、中胚层分化能力、

内胚层分化能力

碱性磷酸酶染色、免疫荧光和
PCR法检测多能性基因;

类胚体分化能力、畸胎瘤分化
能力, 向三个胚层分化能力

阳性指标CD73, CD90, CD105, CD29, 阴
性指标CD34, CD45, CD19, CD14,

HLA-DR;
根据不同适应症选择: 成软骨、成骨、
成肌、成血管、成脂诱导分化潜能(例
如成软骨能力表征包括微球形成、阿辛

蓝染色等)、免疫调控能力等

活性 细胞存活率、细胞群体倍增时间和生长曲线、端粒酶活性等

安全性 细菌、真菌、支原体检查, 细胞内、外源因子检查, 内毒素检测, 致瘤性分析, 载体拷贝数(诱导多能干细胞)
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力、细胞是否聚集等情况和运输的时间、温度记录

情况.

4 结语

随着干细胞基础科研与临床转化的突破, 国际上

干细胞产品的监管经验逐渐丰富, 至今已有十余种干

细胞产品按照药品上市. 中国的干细胞基础科研具备

国际领先水平, 近年来国内干细胞产业发展迅速
[47],

多个干细胞产品已经在临床上展现出了较好的应用前

景
[25]. 如何通过规范性技术指导文件促进干细胞产业

健康发展, 将干细胞治疗按照药品规范管理
[27], 已经

成为行业关注的焦点.
结合国内外干细胞产品研发与监管现状,目前中

国的干细胞研究具备较好的科研基础, 但其产业化开

发与欧、美、日、韩等地区存在明显差距. 因此, 药

品监管部门应在此类产品“临床转化”过程中扮演更

为重要的角色, 鼓励研究者将此类产品按照“药品”进

行规范研究与临床试验. 一方面, 提前介入并规范指

导干细胞产品的研发过程, 对临床急需的产品实行

“优先审评”, 加快干细胞药物的研发和临床转化. 另

一方面, 应对缺乏可靠的风险控制措施、存在明显临

床风险的干细胞临床研究及时叫停, 最大程度保证受

试者的安全. 此外, 技术评价部门可借鉴国外相关指

导原则, 尤其是对已上市干细胞产品的评价与监管经

验, 针对近期国内干细胞产品申报热点(间充质干细

胞等), 明确并公开技术评价要点. 例如, 药学评价突

出结合产品特点(自体/异体、多能干细胞/成体干细

胞、体外操作改变/转化等), 综合临床价值及研发阶

段进行要求等
[37]. 当前, 随着中国进入老龄化人口社

会, 临床上对于再生医学产品的需求日益增强, 干细

胞产品在此领域具有显著的治疗优势. 相信随着中国

药品审评审批改革的深入, 通过基础科研、工业界和

监管方的三方合力, 越来越多的干细胞产品会按照

“药品”进行研发与监管 , 最终应用临床惠及广大

病患.
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Research progress and regulatory perspectives for stem cell-based
regenerative medicine products

LU JiaQi, LIU BoNing & LUO JianHui
Center for Drug Evaluation, China Drug Administration, Beijing 100022, China

Advances in stem cell therapy have led to the surge of regenerative medicine products for treating severe diseases worldwide in the
recent years. Stem cells are capable of self-renewal and differentiation, and regenerative medicine products are remarkably complex
and varied in their manufacturing processes including methods for cell culture, induction of differentiation and engraftment. The
outcomes of the clinical trials of stem cell products also bear uncertainty partly due to the disparities among patients. Therefore it is
challenging for the drug administrative agencies to regulate stem cell products. In this article, we review the research progress of the
licensed stem cell-based products in the USA, Europe and Japan, along with the regulations and guidance documents of FDA, EMA
and PMDA. We also summarize the considerations in evaluating the Chemistry, Manufacture and Control section of stem cell product
applications. We hope our effort would contribute to the establishment of science-based regulatory policy in China, and provide the
insights for the development and evaluation of regenerative medicine products.

regenerative medicine products, stem cell, mesenchymal stem cell, embryonic stem cell, induced pluripotent stem
cell, cell therapy, drug evaluation
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