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中国细胞治疗行业发展现状与前景
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[摘 要] 细胞治疗涉及包括肿瘤在内的多种疾病的干细胞治疗和免疫细胞治疗。随着生命科学和医学的进步以及人们对健

康需求的不断提高，细胞治疗成为重要的前沿探索领域，其创新性理论、技术和临床研究结果不断涌现，为细胞治疗产业化发展

奠定了良好基础。国外已有部分细胞治疗产品获得监管部门的批准。我国细胞治疗行业目前处在一个良好的发展机遇期，如何

建立完善的监管、指导体制与规则，更好地激发科研与转化活力，为患者创造更多福祉，有序推进本行业发展，是值得深入思考的

问题。本文从干细胞治疗、以抗原嵌合受体修饰T细胞（chimeric antigen receptor T-cell，CAR-T）疗法为代表的免疫细胞治疗的研

究现状以及我国细胞治疗行业监管等角度进行阐述，并对我国细胞治疗行业提出若干建议，供业内同行参考。
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Development status and prospects of cell therapy industry in China

SUN Yao, ZHANG Bin, CHEN Hu(Department of Hematopoietic Stem Cell Transplantation, The 307th Hospital of the People's Libera-

tion Army, The Research Institute of Hematopoietic Stem Cell of the People's Liberation Army, Beijing Key Laboratory of Stem Cell

Therapy and Transformation Research, Beijing 100071, China)

[Abstract] Cell therapy includes stem cell therapy and immunotherapy for multiple diseases including cancer. With the progress in life

science and medicine as well as people’s increasing demands for health, cell therapy has become an important frontier research field.

Constantly emerged innovative theories, technologies and clinical outcomes of cell therapy have laid a solid foundation for the develop-

ment of cell therapy industrialization. Now some cell therapy products have already been approved by the regulatory authorities abroad;

and in China, cell therapy is in a period of great opportunities. Therefore, how to optimize the supervision and guiding system and provi-

sions, to better stimulate the vitality of research and transformation, to create more benefits for patients and to promote the development

of the industry in an orderly manner have become an issues that worth deep consideration. In this paper, we discussed the current prog-

ress on stem cell therapy and immunotherapy represented by chimeric antigen receptor T-Cell (CAR-T) in both domestic and overseas,

and the industry supervision of cell therapy in China; in addition, we also put forward some suggestions for the development of cell ther-

apy in China for the reference of peers in this field.
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随着生命科学与医学的飞速发展，细胞治疗在

肿瘤、炎症、组织再生、抗衰老等多个领域取得了重

大进展，尤其是在肿瘤防治、病毒感染治疗、免疫调

节、器官退行性损伤修复、辐射损伤修复等医学难题

上取得了多项突破，其具体机制也得到进一步阐释，

为人类健康及疾病治疗作出重大贡献。随着近年来

细胞治疗研究不断广泛并深入，其转化研究及产业

化也如雨后春笋般崛起；加上其自身有别于传统药

物，传统的药物评价体系很难真正有效评估此类疗

法的安全性和有效性,而缺乏适宜的评价为其管理

和指导也带来了需要深入思考和探索的诸多问题，

并提出更高的要求。本文从干细胞治疗、以CAR-T为

代表的免疫细胞治疗的现状以及我国细胞治疗行业

监管等三方面进行阐述，并提出若干行业监管建议。

1 干细胞治疗

干细胞治疗主要包括利用胚胎干细胞或诱导多

能干细胞（induced pluripotent stem cells，iP-

SC）细胞治疗和成体干细胞治疗两大类。胚胎干细

胞的临床应用受到伦理限制，而iPSC的临床应用受

安全性（致瘤风险）、临床疗效及成本等限制，目前主

要以成体干细胞治疗为主[1]。

目前，全球干细胞研究是一大热点。截止2018

年5月8日，Clinicaltrials.gov查询结果显示，全

球间充质干细胞的临床研究共836项，其中中国257

项位于全球之首，美国163项，欧盟160项；iPSC的临

床研究全球共72项，美国41项，欧盟19项，而中国仅

2项；胚胎干细胞的临床研究全球49项，美国13项，

中国12项，欧盟11项。截至目前，全球已有13种干

细胞治疗药物获批上市（表1），而我国干细胞临床研

究进展较快（表2）。以上众多领域的专家学者们都

在进一步研究干细胞治疗的有效性及安全性，并积

极推进多中心临床试验开展，进一步明确其疗效。

在间充质干细胞与胚胎干细胞的临床研究中，我

国均在数量上遥遥领先；目前，全球仅10项CRIS-

PR基因编辑改造人体细胞的临床试验中，9 项来

自中国，而在美国仅 1项研究获批进入临床试验

阶段[2]。中国干细胞治疗的飞速发展，对行业监管

提出了更高的要求，以规范行业的建设发展并释放

创新活力。

2 以CAR-T为代表的肿瘤免疫细胞治疗

在肿瘤免疫细胞治疗方面，CAR-T在B细胞肿瘤

治疗上取得突破性疗效。截止2018年5月8日，全球

CAR-T临床试验550项，其中美国212项、中国171项、

欧洲89项；正在进行中的全球379项，其中美国144

项、中国149项、欧洲49项。临床试验中，以治疗血

液肿瘤居多，大多数采用2代CAR-T进行治疗。在前

期CD19-CAR-T治疗的临床试验中，接受治疗的243

名患者（199名成人，44名儿童）中，ORR超过60%，仅

20%患者无应答；并且在成人与儿童患者中，临床结

果是相似的。CD19-CAR-T治疗B细胞肿瘤中，对不同

类型疾病反应不一，对ALL效果最好，NHL次之，CLL

疗效最差[11]。PARK等[12]发现CD19-CAR-T治疗前处于

形态学缓解与微小残留病（minimal residual dis-

ease，MRD）患者经过治疗后18个月的随访，患者的生

存期明显延长。可见，通过化疗降低肿瘤负荷，能提

高CD19-CAR-T疗效。因此，低水平的肿瘤负荷似乎

提高了CAR-T治疗的耐受性，至少在治疗ALL的试验

中是这样的。

目前美国FDA已批准2项CAR-T药物上市，均为

CD19-CAR-T。2017年8月30日FDA批准全球第一个

CAR-T 药物，诺华公司的 Kymriah（tisagenlecleu-

cel），适应证为儿童和年轻成人ALL患者；10月 18

日，FDA 批准 Kite 制药公司 Yescarta (axicabta-

gene ciloleucel，KTE-C19)用于治疗对其他疗法无

响应或者接受过至少2种治疗方案后复发的特定类

型成人大B细胞淋巴瘤患者,包括弥漫性大B细胞淋

巴瘤（DLBCL）、转化型滤泡性淋巴瘤（TFL）、原发纵隔

B细胞淋巴瘤（PMBCL），这也是首款针对非霍奇金淋

巴瘤（NHL）的CAR-T疗法。2018年 5月，美国FDA将

Kymriah适应证扩大至用于治疗复发或难治性大B细

胞淋巴瘤的成人患者（之前接受过2次或2次以上系

统治疗），包括弥漫大B细胞淋巴瘤、继发于滤泡淋巴

瘤（FL）的DLBCL及高级别B细胞淋巴瘤患者。
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表1 国际已经获批的干细胞治疗药物

获批时间

2009.10

2009.12

2010.07

2011.07

2011.11

2012.01

2012.01

2012.05

2012.07

2015.02

2015.09

2016.05

2016.12

国 家

比利时

美国

澳大利亚

韩国

美国

韩国

韩国

加拿大

美国

欧盟

日本

印度

美国

商品名

ChondroCelect

Prochymal

MPC

Hearticellgram-AMI

Hemacord

Cuepistem

Cartistem

Prochymal

MultiStem

Holoclar

Temcell

Stempeucel

Maci

公 司

Tigennix

Osiris

Mesoblast

FCB-Pharmicell

New York Blood Center

Anrerogen

Medi-post

Osiris

Athersys

Chiesi Farmaceutici

Mesoblast

Stempeutics Research

Vericel

来 源

自体软骨细胞

异体骨髓

自体间质前体细胞

自体骨髓MSC

脐带血造血祖细胞

自体脂肪来源MSC

脐带血来源MSC

异体骨髓

骨髓等来源多能

成体祖细胞

自体角膜上皮

异体骨髓

异体骨髓

自体膝盖软骨细胞

适应证

膝关节软骨缺损

Ⅰ型糖尿病

骨修复

急性心肌梗死

造血系统、免疫系统疾病

需行造血干细胞移植

复杂性克隆病并发肛瘘

退行性关节炎、膝关节软

骨损伤

儿童急性重症GVHD

赫尔勒综合征

中重度角膜缘干细胞缺陷

症（LSCD）

GVHD

Burger病引起的严重性下

肢缺血

膝关节软骨损伤

表2 中国干细胞治疗临床研究进展

研究单位

南京大学第一附属医院

解放军总医院附属第一

医院

解放军第302医院

中山大学第三附属医院

解放军第307医院

中国医学科学院血液学

研究所

复旦大学附属华山医院

解放军福州总医院

研究领域

心脏疾病

汗腺再生

肝脏疾病

肝脏疾病

血液病

银屑病

糖尿病

神经系统

肾移植

临床进展

已经证实自体骨髓MSC能显著改善急性心肌梗死患者的左心室

功能；已完成MSC心梗注射液的I期临床试验（SFDA药品评审

中心受理号：X0408234）

首次证实输注自体骨髓来源MSC能再生功能性汗腺结构

异体脐带MSC治疗组肝功能改善明显，12周内MELD评分降低，而

且长期（80周）生存率提高到约70%（对照组为40%）

长期随访结果表明，自体骨髓 MSC 移植对由慢性乙肝病毒引起

肝衰竭患者是安全的；短期内有一定的有效性，但长期结果没

有得以显著改善；对于存在肝硬化的患者，自体骨髓 MSC 移植

能够相对降低发生肝细胞癌的风险和死亡率

率先在国际上开展了骨髓MSC应用的临床随机对照试验，并证实骨

髓MSC与异基因造血干细胞共移植能显著降低GVHD的发生率

脐带来源MSC治疗寻常型银屑病2例报道

证实移植自体G-CSF动员的外周血单个核细胞能改善糖尿病患

者的严重肢体缺血

报道利用神经干细胞治疗脑外伤患者的试验结果

证实患者输注自体MSC与抗IL-2受体抗体诱导治疗相比，能降低

急性排斥率和机会性感染风险，并且移植后1年输注MSC的患

者保持有较好的肾功能

发表时间

2004

2009

2011

2008

2008

2016

2005

2006

2012

文献

[3]

[4]

[5]

[6]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

2017年ASCO会议上，国内外团队[13-14]均报道了

靶向B细胞成熟抗原（B-cell maturation antigen，

BCMA）的CAR-T治疗多发性骨髓瘤（multiple myelo-

ma，MM）的良好疗效，尽管入组标准有所不同。国外

团队治疗 18 例患者，89% ORR，其中 CAR-T 总剂量

>5×107个细胞组达到100% ORR；国内团队报道的19

例患者也达到100% ORR。2017年11月16日Celgene

公司和Bluebird bio公司宣布，靶向BCMA-CAR-T治

疗MM的CAR-T疗法（bb2121）获得了FDA颁发的突破

性疗法认定（BTD）以及欧洲药品管理局（european
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drug administration，EMA）颁发的 PRIME 资格。

CAR-T疗法在治疗B细胞肿瘤中已率先取得突破，BC-

MA-CAR-T也在MM治疗中取得了良好疗效，有望成为

下一个获批上市的CAR-T。

与血液肿瘤相比，实体瘤由于肿瘤微环境的抑

制作用，CAR-T治疗面临更多的挑战。越来越多的研

究关注于CAR结构设计，主要包括对CAR-T的特异

性、有效性、可控性、通用性的研究与改进，并且相当

一部分已经进入临床试验阶段[15]。此外,还有对基

因转染方式的改进。SADELAIN 等[16]通过 CRISPR/

Cas9联合 AAV将 TCRα链（T cell receptor alpha

constant，TRAC）基因切割并特定地插入CAR序列中

该位点，使CAR的表达更加稳定且增强肿瘤杀伤能

力。SMITH等[17]设计的纳米颗粒，能够在体内快速编

辑T细胞成为CAR-T，在24~48 h开始发挥作用，实现

体内基因编辑。相信随着这些新技术的临床转化为

解决临床问题带来新途径。

国内CAR-T临床研究随着行业监管指导原则的

细化与完善，也将逐渐落地生根。按照新的指导原

则，自2017年底起，截至2018年5月初，获国家食品

药品监督管理局药品评审中心（CDE）受理的一共有8

家公司、14项CAR-T产品。其中11项靶向CD19靶点、

2项靶向BCMA、1项靶向GPC-3治疗。

3 加强我国细胞治疗行业的监管

我国细胞治疗行业监管政策的制定需要借鉴国

外的先进监管理念与模式。国际上对细胞治疗的监

督管理主要存在3种模式:(1)美国和欧盟在管理上

将免疫细胞治疗作为人体细胞及组织产品或体细胞

治疗产品的一种，纳入药品监管体系；并且美国采用

了分层管理模式，由各自药品管理部门FDA和EMA负

责监管。（2）澳大利亚是将干细胞和基因修饰的细

胞纳入生物制品管理，对医疗机构针对个体开展的

细胞治疗排除在外，而由药品管理部门TGA监管。（3）

日本将免疫细胞治疗实行双轨制管理，以产品上市

为目的的细胞治疗产品由药品管理部门管理，只在

医疗机构开展的免疫细胞治疗由卫生行政部门管

理，两者分别由药品管理部门PMDA及卫生行政部门

厚生劳动省分别监管。

目前，我国细胞治疗行业是由国家卫生健康委

员会和国家市场监督管理总局双重管理，即由原卫

生和计划生育委员会和国家食品药品监督管理总局

共同管理。国家细胞治疗行业监管现状仍迫切需要

完善，以适应国内外发展与激烈竞争。虽然政府对

我国细胞治疗发展明确支持，但主要问题还是缺乏

明确的管理模式及指导原则。因此，需要结合国际

主流监管模式与我国行业自身特点，制定符合中国

细胞治疗发展的行业规范及要求。早在1993年，原

卫生部药政管理局出台《人体细胞治疗及基因治疗

临床研究质控要点》，开始对人体细胞治疗临床研究

进行管理。1994年4月，出台《人基因治疗申报临床

试验指导原则》；2003年，国家药品监督管理局发布

了《人体细胞治疗研究和制剂质量控制技术指导原

则》，明确了质量评价指标。2009年3月，卫生部制定

印发《医疗技术临床应用管理办法》，规定国家建立

医疗技术临床应用准入和管理制度，对医疗技术实

行分类、分级管理；2009年5月发布《首批允许临床应

用的第三类医疗技术目录》，规定“自体免疫细胞（T

细胞、NK细胞）治疗技术”按第三类技术管理；第三类

医疗技术是涉及重大伦理问题、高风险、安全与有效

性尚需进一步验证和需用稀缺资源的医疗技术。后

来发布的《生物产业发展规划》（国发[2012]65号）将

细胞治疗、基因治疗列为重要发展和重点支持产业。

2015年6月，颁布关于印发《干细胞临床研究管理办

法（试行）》的通知。2015年7月2日，国家卫计委发

出通知，取消第三类医疗技术临床应用准入审批。

2009年发布的《首批允许临床应用的第三类医疗技

术目录》同时废止。2016年5月4日，随着“魏则西事

件”的发酵，国家卫生计生委紧急全面叫停细胞免疫

治疗的临床应用。

截至目前，根据《干细胞临床研究管理办法（试

行）》（国卫科教发〔2015〕48号），原国家卫生计生委

和食品药品监管总局已组织对申报干细胞临床研究

机构备案材料进行复核，先后两批共102家机构符合

干细胞临床研究的要求已进行备案。根据要求，军

委后勤保障部卫生局研究审核，也确定了军内12所

医院为首批备案的军队医院干细胞临床研究机构。

该举意味着干细胞领域的临床研究进一步规范化，

“未熟先热”的行业现状成为过去。

近年来，由于细胞治疗在我国的迅猛发展，迫切

需要形成更加有序、规范、成熟的产业链，为了贯彻

基础研究、临床研究以及产业化要求，故各地方主管

部门及行业协会出台相关政策及规定也愈加频繁。

2015年2月，深圳市市场监督管理局出台《人类间充

质干细胞库建设与管理规范 》；2016年10月，中国医

药生物技术协会《免疫细胞制剂制备质量管理自律

规范》；另外深圳市出台了《细胞制备中心建设及管

理规范》，上海市也出台了《临床细胞治疗技术平台

设置基本要求》。

此外，有关细胞治疗的具体管理细则与标准也

越来越细化。2016年末，卫计委发布第一个征求意

见稿，确定CAR-T治疗产品将以药物开发进行监管；
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2017年5月22日，科技部官网发布了《关于对国家重

点研发计划干细胞及转化研究等6个重点专项2018

年度项目申报指南征求意见的通知》；2017年6月6

日，国家科技部和卫计委员等六部委又联合印发

《“十三五”卫生与健康科技创新专项规划》。2017年

12月22日，卫计委发布《细胞治疗产品研究与评价技

术指导原则（试行）》，为我国细胞治疗产品研发与生

产提供了更加规范、可控的标准，也意味着未来细胞

治疗产品都将按照新药进行严格监管和审批。

4 对我国细胞治疗行业建设的几点建议

目前，我国干细胞治疗和肿瘤免疫细胞治疗的

临床研究，从数量上来看均处于国际领先水平，并处

于蓬勃发展之势。为了完善行业规范，保持创新活

力，以下是对细胞治疗行业发展的几点建议：（1）当

前干细胞及CAR-T治疗临床研究，中国从数量上均全

球领先，发展势头喜人，但不可盲目乐观。毕竟较欧

美等发达国家，我国细胞治疗起步较晚、基础较薄

弱，虽然以量取胜，但研究质量参差不齐。细胞治疗

研究尤其是临床研究，应当有更加沉稳的心态与长

远的眼光，注重质量，逐步实现由量到质的转型，让

研究经得起疗效考验和时间检验。（2）目前国内细胞

治疗产业链从知识产权、技术储备到试剂与仪器，对

国外依赖性较大，尚缺乏自主创新、自主研发的能

力。这不仅限制细胞治疗研究的进一步突破，也使

其产业化、规模化的自主性及成本控制方面受限。

创新的核心是人才，注重人才培养，建立完善的人才

梯度，才能在自主创新、技术储备上取得进一步突

破，实现我国细胞治疗的腾飞。（3）虽然目前国内尚

无产品面市，随着细胞治疗的具体管理细则与标准

不断出台与完善，已确定细胞治疗产品未来将按照

新药管理与审批。笔者认为，细胞治疗行业的未来

管理，可按细胞制品危险层次将干细胞和免疫细胞

分层管理，即根据已知或可能在受者体内导致毒副

反应的危险程度将细胞产品分为低危组和高危组。

高危组需要更严格的监管、更充分的临床前及临床

安全性证据，以及设置更高的准入标准。（4）细胞制

品管理虽不同于传统药物，但也不可能完全脱离原

有管理体系及方法。细胞疗法作为新的治疗手段，

不可能一蹴而就，必然要求在发展中不断完善，在美

国也面临同样问题[18]。转化前研究是行业发展的核

心与源泉，需要大力支持；监管、市场、产业三者之间

是相互促进，需要不断磨合、完善。以传统管理体系

及其经验为基础，结合细胞制品特点与现阶段行业

发展需求，制定合理的产业发展规划与指导原则，并

不断完善、提高及加强，有利于建立一定规模的产业

链，并且完善整个产业链，最终服务于临床。

5 结 语

我国细胞治疗行业的监管政策，自1993年至今，

前后经历了“宽松”与“叫停”两个阶段，如今是否即

将重启，迎来细胞治疗的下一个春天？值得期待。

禁止不是目的，合理规范的发展才是切实的道路；借

鉴国际细胞治疗行业发展和管理的指导原则与经

验，并在此基础上结合我国实际国情，才是我国细胞

治疗行业腾飞之路。“为患者服务”是始终不变的宗

旨与追求，而“患者的需求”则永远是前进与努力的

方向。希望在有关政府监管部门的牵头及该领域专

家的努力下，不断出台、完善及发展细胞治疗行业指

导原则及标准，引导与规范中国细胞治疗行业更加

蓬勃健康地发展，尽快填补细胞治疗领域的空白，为

患者带来更多的获益。
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