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干细胞临床研究及管理的现状与未来
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摘 要：干细胞研究和临床试验发展迅速，目前全球干细胞临床研究排名前三的国家或地区分别是美国、欧洲和中国，干

细胞治疗种类以造血干细胞为主，间充质干细胞日益增长，神经干细胞和多能干细胞的临床试验也相对较多。目前全球已

有14款干细胞药物上市，超过一半以上是间充质干细胞治疗产品。中国共有87个干细胞临床项目完成备案，其中间充质干

细胞备案项目最多。细胞治疗是按照医疗技术还是药品来监管，世界各国有所不同。在美国按细胞组织类产品风险高低进

行归类监管，欧盟以先进技术治疗医学产品归类监管，日本按照再生医学产品管理，中国目前进行机构和项目双备案制度。

在严格分类管理的基础上，无论欧盟的医院豁免制度、日本的条件限制性准入政策，还是中国从药品-第三类医疗技术-备

案制管理政策的变迁，都为干细胞及其他细胞治疗产品的研究和应用提供了科学而快速发展的政策保障。对国内外干细胞

临床研究及应用的发展现状进行综述，同时分析各国干细胞临床研究相关的法律法规与质量控制监管政策。
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Abstract: Stem cell research and clinical trials have developed rapidly. Nowadays, the top three countries or regions in the global

clinical research on stem cells are the United States, Europe and China respectively. Hematopoietic stem cells are the main types of

stem cell therapy, mesenchymal stem cells are growing increasingly, and clinical trials on neural stem cells and pluripotent stem cells

are relatively large. Currently, 14 stem cell drugs have been marketed globally, more than half of which are mesenchymal stem cell

therapy products. A total of 87 stem cell clinical projects have been registered in China, among which mesenchymal stem cells have

the largest number. Whether cell therapy is regulated as a medical technology or as a drug varies around the world. In the United

States, they are classified and regulated according to the risk level of cellular tissue products. In the European Union, they are
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classified and regulated as advanced therapy medicinal products (ATMPs). In Japan, they are regulated as regenerative medicine

products. On the basis of strict classified management, the hospital exemption system of EU, the conditional and restrictive access

policy of Japan, and the change of the management policy from drug - third class medical technology - record system in China all

provide a scientific and rapid policy guarantee for the research and application of stem cells and other cell therapeutic products. This

paper reviews the development status of stem cell clinical research and application at home and abroad, and analyzes the relevant

laws and regulations and quality control regulatory policies of stem cell clinical research in various countries.

Key words: cell therapy; stem cell; clinical trials; hematopoietic stem cells; mesenchymal stem cells; regulatory policy

干细胞是一类具有自我更新和多向分化潜能

的细胞，在个体发育和疾病发生中扮演重要角色，

也是再生治疗中的关键“种子细胞”。干细胞具有

再生、替代、修复和分化能力，在生命科学及医学领

域的应用前景广阔。

本文对国内外干细胞临床研究及应用的发展

现状进行综述，对干细胞临床应用的前景进行展

望。同时，分析各国干细胞临床研究相关的法律法

规与质量控制监管政策，以期对中国干细胞临床研

究及应用规范有序地开展提供有益借鉴。

1 全球干细胞临床研究及应用的发展现状和趋势

干细胞治疗一直是生命科学前沿最受重视的

领域之一，目前全球干细胞研究和临床试验正在如

火如荼地开展，每年有大量新增临床研究项目，整

体 呈 上 升 趋 势（ 图 1）（ 数 据 来 源 https//www.

clinicaltrials.gov）。

截止到 2020年 7月 31日，用 stem cell作为关键

词，在ClinicalTrials.gov网站检索到 8 049项登记注

册的干细胞临床试验方案。按国家和地区统计，目

前（截止到 2020年 7月 31日）全球干细胞临床研究

排名前三的国家或地区分别是美国（3 986 项）、欧

洲（1 902 项）和中国（645 项）。新的研究领域和新

方法的推动，以及各国政府政策的支持，促进了干

细胞治疗的快速发展。

从疾病治疗领域来看，神经系统疾病、癌症和

肿瘤类疾病、出生前疾病和异常、血液和淋巴系统

疾病、心血管疾病是目前临床研究数量较多的疾病

领域。在干细胞治疗的细胞种类选择上，造血干细

胞（hematopoietic stem cell，HSCs）的临床试验数量

最多，占比近总数的 50%（3 898/8 049），体现出

HSCs 在干细胞临床研究中受到的高度关注；间充

质干细胞移植临床试验共 1 155项，在近几年数量

持续增长，说明间充质干细胞的重要性日益增强［1］。

在其他类型细胞中，神经干细胞和多能干细胞的治

疗研究进入临床试验阶段的项目数量也相对较多，

其中神经干细胞被主要应用于中枢神经系统疾病

的治疗，而多能干细胞被主要应用于眼部疾病和遗

传性疾病的治疗。

1.1 目前全球已上市干细胞药物

全球干细胞临床试验进展情况显示，目前 45%

干细胞临床试验处于早期阶段，II期临床试验比例

为 22.5%，验证性 III期临床试验仅占 4.9%。目前全

球已有 14 款干细胞药物上市（表 1）（数据来源

https//www.clinicaltrials.gov），适应证包括膝关节软

骨缺损、移植物抗宿主病、克罗恩病、骨修复、急性

心肌梗死、遗传性或获得性造血系统疾病、退行性

关节炎和膝关节软骨损伤、克罗恩病并发肛瘘、赫

尔勒综合征、肌萎缩性侧索硬化症、中度至重度角

膜缘干细胞缺乏症、血栓闭塞性动脉炎等疾病。在

获批上市的干细胞药物中，超过一半以上是间充质

干细胞治疗产品。根据 Polaris Market Research 发

布的最新研究报告，2018—2026年全球间充质干细

胞市场预计以 7.3%的复合年增长率增长。同样，全

球 市 场 调 研 机 构 ARC（Analytical Research

Cognizance）发布的报告也显示，全球间充质干细胞

市场发展迅速，预计至 2024 年底其市场值将达到

2.2亿美元［2］。

1.2 中国目前干细胞临床研究备案情况

中国干细胞研究水平已经跻身世界前列。到

目前为止，中国共有 108家干细胞临床备案机构，覆

盖 26个省（市）；共有 87个干细胞临床项目完成备

案，涉及 55家机构，覆盖 21个省。中国临床研究备

案的细胞种类包括间充质干细胞、胚胎干细胞、神

经干细胞等，其中间充质干细胞备案项目最多，涉

图1 近10年干细胞临床研究增长情况

Fig. 1 Increase of stem cell clinical research in past decade

年份
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及脐带、骨髓、胎盘、牙髓、脂肪等来源的间充质干

细胞，致力于神经系统、妇科、消化系统、风湿免疫

病、骨科、感染、心血管系统等多种疾病，临床应用

前景广阔（图2、表2）。

2 干细胞临床研究及应用的管理政策

世界各国对于干细胞临床研究及应用的监管

经历了数十年变革，处于不断完善修订中。干细胞

作为体细胞治疗的一种产品，在遵循体细胞治疗的

管理规定上有所补充。大多数国家的干细胞治疗

由药品管理部门管理，少数国家实行双轨制。

2.1 美国

1993 年美国食品药品监督管理局（FDA）出台

了《人类体细胞治疗和基因治疗指导原则》，但并没

有统一的管理标准，建议逐案处理（case by case）。

1997年美国FDA向联邦政府提交了《对人体细胞及

组织产品的管理建议》，建议将细胞治疗纳入美国

药品法规，接受美国 FDA监管。2005年《人体细胞

及组织产品的管理规定》作为联邦政府的正式法规

颁布并收录在联邦法规的第 21章 1271条，简称《21

图2 中国目前备案的干细胞临床研究情况

Fig. 2 China's current record of stem cell clinical research

表1 全球已上市干细胞药物

Table 1 Stem cell drugs that are already on market worldwide

序

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

首次批

准国家

或地区

欧盟

美国

澳大利亚

韩国

美国

韩国

韩国

美国

韩国

欧盟

欧盟

日本

美国

欧盟

批准年月

2009年10月

2009年12月

2010年7月

2011年7月

2011年11月

2012年1月

2012年1月

2012年7月

2014年7月

2015年2月

2015年6月

2016年2月

2016年12月

2018年3月

商品名（公司）

ChondroCelect（比利时TiGenix公司）

Prochymal（美国Osiris公司）

MPC（Mesoblast公司）

Hearticellgram-AMI（FCB-

Pharmicell公司）

Hemacord（纽约血液中心）

Cartistem（Medi-post公司）

Cuepistem（韩国Anterogen公司）

MultiStem（美国 Athersys）

NeuroNATA-R（韩国Corestem公司）

Holoclar（意大利Chiesi Farmaceutici）

Stempeusel（印度StempeuticsResearch）

TEMCELL（日本JCR Pharmaceuticals）

Maci（美国Vericel）

Alofisel（比利时TiGenix/武田制药）

来源

自体软骨细胞

人异基因骨髓来源间充质干细胞

自体间质前体细胞产品

自体骨髓间充质干细胞

脐带血造血祖细胞用于异基因

造血干细胞移植

脐带血来源间充质干细胞

自体脂肪来源间充质干细胞

骨髓等来源的多能成体祖细胞

自体骨髓间充质干细胞

人类自体角膜干细胞

骨髓来源混合间充质干细胞

骨髓间充质干细胞

自体软骨细胞

异体脂肪间充质干细胞

适应证

膝关节软骨缺损

移植物抗宿主病、克罗恩病

骨修复

急性心肌梗死

遗传性或获得性造血系统疾病

退行性关节炎和膝关节软骨损伤

复杂性克罗恩病并发肛瘘

赫尔勒综合征

肌萎缩性侧索硬化症

中重度角膜缘干细胞缺乏症

血栓闭塞性动脉炎

移植物抗宿主病

膝关节软骨缺损

克罗恩病患者复杂肛周瘘
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CFR 1271》，一直沿用为美国目前对干细胞治疗管

理的主要法律依据，其依据细胞组织类产品的风险

高低进行分类管理：低风险类产品（符合《公共卫生

法》361条规定）不需上市前风险评估，可在医院直

接进行临床应用，机构接受定期检查，但检查前即

可对外提供产品；高风险类细胞组织类产品（符合

《公共卫生法》351条规定）按生物制品或新药或医

疗器械管理，需要上市前经 FDA评估和许可，申请

获批前后均要对机构进行检查。《21 CFR 1271》规定

美国细胞治疗遵守的规范主要包括《人体细胞组织

现行优良操作规范》（Current Good Tissue Practice，

cGTP）和《药品现行良好生产规范》（Current Good

Manufacture Practice，cGMP）等，遵循 cGTP、cGMP

及临床试验规范（GCP）指南是监管的关键，尤其对

于活化，扩增或基因修饰的细胞等高危治疗，确保

细胞产品的安全性和有效性。

2.2 欧盟

在 1993 年《医疗器械法》和 2001 年《医药产品

法》的基础上，欧盟药品管理局（EMA）于 2007年颁

布并于 2008年 12月 30日正式实施的《先进治疗医

药产品管理规定》成为干细胞治疗管理的法律依

据，将基因治疗医药产品、体细胞治疗医药产品和

组 织 工 程 产 品 纳 入 先 进 治 疗 医 药 产 品

ATMPs（Advanced Therapy Medicinal Products）管

理，要求ATMPs在欧盟各国上市需遵循集中审批程

序，由欧盟EMA负责审批，要求设立先进的治疗委

员会，建立相应的 GMP和 GCP标准。同时该法规

中提出了医院豁免条款，由医院决定对患者的治疗

应用。考虑到ATMPs上市后的风险，特别强调此类

产品的可追踪性，要求生产商和医院均需建立相应

的追踪制度，生产商要保证生产、包装、贮存、运输

和配送以及原料来源的可追溯性，医院要保证产品

和患者的可追溯性。欧盟 EMA 2004年颁布的《人

类组织和细胞捐赠、获得、筛查、处理、保存、贮藏和

配送的安全和质量标准》，对人体组织和细胞应用

程序的每一个步骤，都提出了安全和质量技术要

求，成为 ATMPs 产品的主要技术指南。2017 年 11

月 28 日《先进治疗医药产品生产质量管理规范指

南》成为欧洲细胞治疗遵守的规范。

2.3 日本

日本 2013年修订了《药事法》，将其更名为《药

物、医疗器械与其他产品法》，以此为依据，将细胞

表2 中国目前干细胞临床备案项目

Table 2 Current clinical record projects of stem cells in China

疾病类型

神经系统

妇科

消化系统

风湿免疫

骨科

适应证

儿童脑性瘫痪

脊髓损伤

缺血性卒中

帕金森病

视神经脊髓炎谱系疾病

神经病理性疼痛

阿尔茨海默病

宫腔粘连

卵巢功能不全

薄型子宫内膜

溃疡性结肠炎

克罗思病肛瘘

肝硬化

肝功能衰竭

狼疮性肾炎

系统性红斑狼疮

半月板损伤

膝骨关节炎

骨折不愈合

备案项

目数

3

6

1

4

1

1

1

5

5

2

3

1

6

1

7

1

1

4

1

项目

总数

17

12

11

8

6

疾病类型

感染

心血管系统

呼吸系统

代谢

皮肤

眼科

血液系统

口腔

肾脏

创伤

耳鼻喉

合计

适应证

新型冠状病毒肺炎

急性心肌梗死

心衰

间质性肺病

慢性阻塞性肺炎

支气管扩张

COPD所致肺动脉高压

2型糖尿病

糖尿病肾病

银屑病

黄斑变性

视网膜色素变性

造血干细胞移植后机型移植物抗宿主病

难治性免疫性血小板减少症

牙周炎

慢性肾衰

烧伤

空鼻综合征

备案项

目数

6

4

1

1

1

1

1

1

3

4

2

1

1

1

2

1

1

1

87

项目

总数

6

5

4

4

4

3

2

2

1

1

1

87
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治疗、基因治疗和组织工程产品作为独立于药物和

医疗器械的再生医学产品进行单独监管。2013—2014

年相继出台了《再生医学促进法》和《再生医学安全

法》，为研发和临床应用提供了法律依据。《再生医

学安全法》允许企业将产品注册为低、中、高 3类风

险之一。再生医学产品实行双轨管理，在原有药品

审批基础上，允许条件性准入某些经过临床试验安

全有效的治疗方法，可更快实现商业化审批，最长

条件准入时间为 7年，期间收集有关疗效数据，到期

后再次进行申请长期上市或者退出市场。厚生劳

动省颁布了一系列指南对细胞治疗进行规范，包括

《干细胞临床研究指南》《人体自体细胞/组织产品质

量控制与安全指南》《细胞组织操作原则》等［3］。

2.4 中国

为了规范干细胞临床研究及应用，促进干细胞

治疗技术科学有序地发展，中国陆续出台了一系列

政策和法规。

1993年 5月，原卫生部发布《人的体细胞治疗及

基因治疗临床研究质控要点》［4］，首次将人的体细胞

治疗纳入药品管理；1999和 2003年先后颁布《新生

物制品审批办法（局令第 3号，1999）》和《人体细胞

治疗研究和制剂质量控制技术指导原则》［5］，明确人

体细胞治疗按新药注册，要求每个方案的整个操作

过程和最终制品必须制定并严格执行标准操作程

序，以确保体细胞治疗的安全、有效。

2009年 3月，原卫生部发布《医疗技术临床应用

管理办法》（卫医政发〔2009〕18号）［6］，将细胞治疗划

分为第三类医疗技术，对其实施准入管理。规定第

三类医疗技术由卫生部负责技术审定和临床应用

管理，研究机构证实动物试验和临床试验有效，提

交申请给卫生部，经卫生部审定批准后再用于临床

治疗，中国的体细胞治疗全面放开。2010年，原卫

生部审议通过了《药品生产质量管理规范》（2010年

修订）》，贯彻质量风险管理和药品生产全过程管理

的理念，与世界卫生组织的GMP规范接轨，成为细

胞在实验室制备过程中必须遵循的规范。

2015年 7月，国家卫生计生委下发《国家卫生计

生委关于取消第三类医疗技术临床应用准入审批

有关工作的通知》，正式取消第三类医疗技术临床

应用准入审批。2016年 10月国家卫生计生委与国

家食品药品监督管理总局（CFDA）［现国家药品监

督管理局（NMPA）］共同组织制定了《干细胞临床研

究管理办法（试行）》［7］和《干细胞制剂质量控制及临

床前研究指导原则（试行）》［8］，中国施行干细胞临床

研究备案管理制度，干细胞治疗从人的体细胞治疗

中分类出来，干细胞临床研究有了专门的实施

依据。

2017 年 3 月，国家卫生计生委和 CFDA（现

NMPA）在其医学研究备案登记信息系统中公布了

首批通过备案的 8个干细胞临床研究项目。同年 10

月，CFDA（现NMPA）发布《生物制品注册分类及申

报资料要求（试行）》，要求将细胞治疗技术按照治

疗性生物制品进行申报。同年 12月，发布《细胞治

疗产品研究与评价技术指导原则（试行）》［9］，规范和

指导细胞治疗产品按照药品管理规范进行研究、开

发与评价。2019年 2月，国家卫健委发布《生物医学

新技术临床应用管理条例（征求意见稿）》，明确生

物医学新技术临床研究实行分级管理，其中干细胞

产品被划分为高风险生物医学新技术，其临床研究

和转化应用由国务院卫生主管部门和药品监管部

门管理。紧接着，国家卫健委和药品监督管理局联

合印发《关于做好 2019年干细胞临床研究监督管理

工作的通知》，明确实行干细胞临床研究机构和项

目的双备案，并自 2019年起进行动态管理。2019年

3月，国家卫健委发布《体细胞治疗临床研究和转化

应用管理办法（试行）》（征求意见稿）［10］，明确指出

允许经临床证明安全有效的细胞治疗项目经过备

案后在备案医疗机构进入转化应用。

目前，医疗机构开展的干细胞临床研究是由两

委局（中华人民共和国卫生健康委员会&国家药品

监督管理局）协同共管，以《中华人民共和国药品管

理法》为法律依据，遵行《干细胞临床研究管理办

法（试行）》和《干细胞制剂质量控制及临床前研究

指导原则（试行）》，以医疗机构为主体，实行干细胞

临床研究机构和项目的双备案。如后续申请药品

注册临床试验，可将已获得的临床研究结果作为技

术性申报资料提交并用于药品评价，但不能直接进

行临床应用。中国干细胞临床研究管理架构

见图3。

3 干细胞临床研究亟待解决的问题及研究方向

3.1 完善干细胞治疗产品的质量控制标准

干细胞及其衍生物是一种全新的生物制品，其

生产过程的质量把控，包括纯度、稳定性和效能的

检测、研究人员的技术操作等，直接关系到试验的

风险和受试者的安全；干细胞的自我复制和分化难

以预测控制，不可避免地伴有结果的复杂性，最常

见的就是异常组织或肿瘤的形成，因此，移植后的

安全问题需要格外重视［11］。移植的干细胞一旦植
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入就不可逆，在患者体内持续存在，需要对患者进

行长期、细致的随访；很多疾病的动物模型不能准

确地反映人体的疾病状态，动物的毒性试验结果可

能部分预测对人体的毒性反应，但也可能发生其他

的生物学反应或免疫反应［12］。干细胞制剂的质量

标准应包含基本细胞生物学属性、微生物安全性、

生物学安全性、生物学有效性几个方面。干细胞治

疗的质量控制涉及到生产制备机构和医疗使用机

构两大主体，应当贯穿干细胞采集、制备和使用全

过程，需要建立规范化和个性化指标，不断完善干

细胞制剂的过程检验和放行检验标准。

3.2 完善并加强干细胞临床研究的全过程管理和

分级监管

针对干细胞临床研究项目，需要完善并加强全

过程管理和分级监管政策。国家及省级监管部门

在严格备案审批流程的基础上，需加强阶段性核

查，核查内容重点包括技术和管理两方面，除了对

临床研究主体——临床研究机构进行阶段核查外，

尚需要延伸对其合作的干细胞制备机构进行核查。

增强干细胞临床研究机构的主体责任意识，督促临

床研究机构完善干细胞临床研究管理架构，设立专

门的干细胞临床研究管理办公室，成立学术委员会

和伦理委员会，建立干细胞临床研究项目的院内审

批管理制度和伦理审查流程，对合作干细胞制备机

构的资质和技术进行严格筛选和把关，加强干细胞

制剂的院内质量管理和干细胞临床研究的全过程

监管（图4）。

3.3 深入开展干细胞应用领域的开发研究

未来干细胞应用的研究领域，除了成熟干细胞

生产制备工艺技术的研发，干细胞的归巢、定向分

化和转归示踪有待深入研究。定向归巢、分化的特

异型干细胞，与药物协同发挥作用的增强型干细

胞，与材料紧密结合的复合型干细胞，都将成为未

来干细胞制剂的研究方向，三者将在细胞、组织、器

官修复和再生的组织工程领域为干细胞的临床应

用提供更广阔的发展空间。
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