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干细胞治疗产品质量管理策略分析
林巧 *

（苏州驾玉生物医药有限公司，江苏 苏州 215123）

[ 摘要 ] 过去 50 年来，干细胞治疗技术在全球的医药领域中有了长足的进步，从最初一个基础科学的新发现，发展成为生命医学中

一颗冉冉升起的“明星”。将其用于顽疾治疗、器官组织再生等用途不再是梦想，相关研发和临床转化工作已日趋成熟。如今，干细

胞的临床应用在欧美及亚洲个别国家都已得到从政府到企业及资本市场的大力关注，干细胞实现大面积产业化、为人类造福已成必然

趋势。然而，干细胞行业亦在不同的阶段经历了无数的曲折甚至致命性的挫折，且目前各国对于干细胞治疗产品的监管尚缺乏和谐一

致的政策法规。从产品特征、政策法规、基本原则及关键注重点各方面对干细胞产业化过程中的产品质量管理策略进行综述，旨在为

干细胞治疗产品研发和产业化企业提供参考，帮助其从生产和质量控制等多方面确保干细胞治疗的安全性和有效性。
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Management of Products for Stem Cell Therapy
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[Abstract] In the past 50 years, significant progress has been made in the application of stem cell therapy in the medical field, 
from new discoveries in the basic research to its increasingly important role in life sciences. With its advancement in R&D and 
particularly, in clinical translation, it is no longer just a dream to put stem cell therapy into practical application for the treatment 
of life-threatening diseases, organ regeneration and other medical needs still unmet. Today, clinical application of stem cell therapy 
has been garnering strong support from government, industry and investment communities in many countries in the US, Europe 
and Asia. It would only be a matter of time before stem cell therapy realizes its large scale commercialization, and in turn, its 
benefit to human health. However, the history of stem cell therapy is filled with dramatic ups and downs or even fatal blows, and 
many challenges still exist today, including large differences in how they are regulated by health authorities in different countries. 
This article presents the key quality management strategies of these new therapies by summarizing the  special characteristics of 
stem cell therapies, existing government policies and emerging regulatory trends from different regions in the world, the guiding 
principles and important aspects for considerations in quality control. This would serve the purpose of providing insights and 
guidance to current institutions and companies in stem cell therapy, which in turn, ensures better quality control of the safety and 
efficacy of novel stem cell therapies. 
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1  细胞疗法发展背景

再生医学，特别是对干细胞的利用，是一种

针对多种类型的身体损伤与病症的全新医疗形式。

干细胞疗法是利用干细胞的自我更新能力和分化潜

能，用于治疗血液系统疾病、神经系统疾病、心血

管疾病、肝脏疾病和内分泌疾病等多种疾病。干细

胞的发现及其在体内的作用是一项 100 多年来一直

在被研究的课题。除了正在进行的大量的基础和临

床研究外，科学家还在不断发现干细胞改善人类健

康的新用途。

在这个漫长的征途中，世界各地的科学家们除

了对这一神奇的细胞生物学有了更深入的了解之外，

还对干细胞本身进行了深度研究，从植物到动物，

再到人类病人，目的是为了寻求治疗疾病和损伤的

新方法（见表 1）[1]。
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早期干细胞研究为研究人员提供了个性化用药

的希望，因为它使科学家能够获得细胞中个体的独

特基因组。然而，以脐带血为起始材料的干细胞治疗，

因为经常牵涉到使用胎盘，曾引起西方相当一部分

人包括以布什为代表的官员的反对，干细胞治疗领

域一度陷入停滞。直到人类诱导多能干细胞（HiPSC）

的研究成功实现了对脐带血依赖的脱离 [3]，各行相

关人士才重新燃起了用 iPSC 来产生体内所有细胞类

型的信心。继山中伸弥及其同事的开创性研究之后，

iPSC 的生成效率和稳定性得到不断提高，细胞研究

尤其是基于干细胞功能开发的退化性疾病治疗又展

现出非常光明的前景，能够治疗传统医学无法解决

的疾病。为此，山中伸弥获得了 2012 年诺贝尔生理

学或医学奖 [3]。

干细胞治疗的产业化还处于起步阶段。目前为

止，唯一一类得到美国 FDA 批准的干细胞治疗产品

是从脐带血分离得到的异源性造血干细胞，其只能

用于有自身造血功能缺陷、罹患血液系统癌症的病

人身上。其他任何通过复杂细胞分化、转导、培养、

有性能转变等的干细胞治疗产品目前均未获得 FDA
的上市许可。

第一个被 FDA 批准的胚胎干细胞临床试验是由

美国加州的 Geron 公司申请的 [4]，用于恢复脊髓损

伤后的神经再生功能。原定 2010 年启动临床试验，

但由于在临床前研究中发现干细胞注射会引起囊肿

的产生，FDA 出于对安全性的考虑，没有让既定的

临床 验进行下去。

目前，全球范围内有大量的干细胞临床试验正

在进行，这些临床试验的适应证主要分布在眼科疾

病、骨髓损伤和缺血性心脏病这 3 个领域（见表 2）。

2  对人类细胞、组织以及细胞和组织产品的
监管考虑

人类细胞、组织或基于细胞、组织的产品（FDA
称之为“human cells, tissues”或“cellular or tissue-
based products”，即 HCT/Ps；欧盟称之为“advanced 
therapy medicinal products”，即 ATMP）是一类复

杂而多样化的治疗方法。不仅来源不同，且产品安

全性因素亦不同，这类产品的制备过程也极其复杂，

目前为止缺乏统一和成熟的产业化手段，再加上世

界各国对这一类产品的研发和产业化的监管政策至

今仍有很大的区别，如何有效控制干细胞治疗的质

量是一个高难度的课题。鉴于此，医药监管机构、

研究者、企业、医疗机构等必须将各自负责的产品

环节，通过现代化的药品质量体系来分析，判断产

品制备全过程的关键控制策略，以达到总体保证病

人安全和干细胞产品有效性的最终目的。

HCT/Ps 的实例包括但不限于来自外周血和脐带

血的干 / 祖细胞、经处理的自体骨髓细胞、合成基

质的上皮细胞以及精液或其他生殖组织。

以下项目不被认为是 HCT/Ps：1）移植的血管

化人体器官；2）分别列在美国联邦法规（CFR）21
册（以下简称 21 CFR）第 607 和 207 部分下的全血

或血液成分或血液衍生物；3）分泌或提取的人类产

表 1  干细胞研究领域发生的里程碑事件

Table 1  Milestones in history of stem cell research

年份 里程碑事件
1978 在人类脐带血中发现干细胞

1981 第一个体外干细胞系从小鼠体内培育出来

1988 首次用脐带血移植治疗范康尼贫血（Franconi anemia）[2]

1988 在仓鼠体内培育胚胎干细胞系

1990 托马斯将骨髓移植作为治疗癌症的一种常用方法，并获得诺贝尔奖

1995 第一个胚胎干细胞系从灵长类动物体内培育出来

1997 利用干细胞克隆出一只名为多莉的羔羊

1998
威斯康星大学的詹姆斯A • 汤姆森博士从早期人类胚胎的内细胞团中分离出细胞，培育出第一批胚胎干细胞系

约翰 • 霍普金斯大学的约翰 D • 吉尔哈特从胎儿性腺组织细胞中提取出生殖细胞

1999—2000 科学家发现，控制成年小鼠的组织可以产生不同类型的细胞，有望对干细胞的分化和增殖进行更为科学的控制

2006 日本科学家山中伸弥（Shinya Yamanaka）及其同事将体细胞“重新编程”或转化为类似干细胞的状态。这种新型干细
胞后来被称为“诱导多能干细胞”（induced pluripotent stem cell，iPSC）

试
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品，如乳汁、胶原蛋白和细胞因子，但精液被认为

是 HCT/Ps；4）用于同源性用途的最低限度处理的

骨髓，且不与其他物质结合（水、消毒剂或储存剂

除外，但必须是该添加剂不会引起新的临床安全问

题）；5）用于制造 HCT/Ps 的辅助性产品；6）来

源于人以外的动物的细胞、组织和器官；7）21 CFR 
809.3 (a) 中定义的体外诊断产品 [5]；8）42 CFR 121.2
中所定义的使用器官修复的血管，用于器官移植并

标记为“仅用于器官移植”[6]。

表 2  干细胞相关临床研究一览

Table 2  Overview of stem cell related clinical research

研究机构 适应证 临床试验 NCT 编码 国家
Assistance Publique-Hopitaux de Paris 缺血性心脏病 NCT02057900 法国

安斯泰来

Stargardt's黄斑变性（SMD） NCT01345006 美国

晚期干性年龄相关性黄斑变性（晚期干性AMD） NCT02463344 美国

AMD NCT03178149 未作说明

AMD NCT01344993 美国

SMD NCT02941991 英国

SMD NCT01469832 英国

SMD NCT02445612 美国

黄斑变性 NCT03167203 未作说明

Asterias Biotherapeutics
脊髓损伤 NCT02302157 美国

脊髓损伤 NCT01217008 美国

Cell Cure Neurosciences AMD NCT02285089 美国

CHA Biotech
干性AMD NCT01674829 韩国

SMD NCT01625559 韩国

中国科学院

干性AMD NCT03046407 中国

干性AMD NCT02755428 中国

帕金森病 NCT03119636 中国

中国科学院动物研究所
干性AMD ChKTR-OCB-15007054 中国

视网膜色素变性 ChKTR-OCB-15007055 中国

厦门大学眼科研究所 严重眼表疾病 ChKTR-OCB-15005968 中国

圣保罗联邦大学 AMD，SMD，湿性AMD NCT02903576 巴西

辉瑞
AMD NCT03102138 英国

AMD NCT01691261 英国

Regenerative Patch Technologies 干性AMD NCT02590692 美国

中国西南医院 黄斑变性，SMD NCT02749734 中国

Viacyte

1型糖尿病 NCT03162926 加拿大

1型糖尿病 NCT02239354 美国，加拿大

1型糖尿病 NCT02939118 美国，加拿大

伴有低血糖症的1型糖尿病 NCT03163511 美国

日本理化学研究所（Riken） 湿性AMD UMIN000011929
（基于自体iPSC） 日本

Cynata Therapeutics 移植物抗宿主病
NCT02923375

（基于外源iPSC） 澳大利亚，英国

神户市立医疗中心中央市民病院
UMIN000026003
(基于自体iPSC) 日本

2.1  美国 FDA 关于只经过最低程度处理或属于同源性

HCT/Ps 的现行条例

由于 HCT/Ps 的独特性质，FDA 提出并于 2005

年实施了基于风险的分级 HCT/Ps 监管方法，并开

始将《联邦食品、药物和化妆品法案》（FD&C 法案）

和《公共健康服务法案》（PHS 法案）中的要求实

湿性AMD
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施于符合药品、生物制品或医疗器械的产品。

根据 PHS 法案第 361 节（42U.S.C.264）中的传

染病管理机构的规定，FDA 通过联邦公告公布了一

套被称为“组织规则”的规定。这些规定解释了不

需要在上市前经过 FDA 批准的 HCT/Ps 类型，以及

必须采取的登记产品、制造细节和报告步骤，以防

止与HCT/Ps有关的潜在传染病的传入、传播和蔓延。

在基于风险的方法制定分级时，该机构关注的公共

卫生和监管问题包括：如何预防传染病的传播；需

要采取哪些处理控制措施来防止可能出现的无效甚

至有害产品的污染，并保持完整性和功能，从而使

产品按预期工作；如何确保临床安全性和有效性。

2.2  美国 FDA 关于 HCT/Ps 作为生物药物的现行规定

FDA 对于 HCT/Ps 监管采取了以风险控制为

原则进行区分的 2 个途径：PHS 法案 361 条管辖下

的产品不需要通过 FDA 批准就可以上市，这些通

常是风险较小或比较可控的产品。有关定义和监

管政策收录在 2017 年 11 月 FDA 发布的对于相似

体（homologous use）和最低程度处理（minimally 
manipulation）的细胞和组织治疗的监管指南中 [7]。

此类规定可在 21 CFR 第 1271 部分找到 [8]。在

21 CFR 1271.10 中，规定仅根据 PHS 法案第 361 节

和 21 CFR 第 1271 部分确定了监管标准。如果 HCT/
Ps 符合以下所有标准 [21 CFR 1271.10(a)]，则仅受

PHS 法案第 361 节和 21 CFR 第 1271 部分的监管：

1）HCT/Ps 为最低程度处理产品，其中“最低

程度处理”的定义如下：

● 对于结构组织，不会改变与用于重建、修复

或替换有关的组织的原始相关特征的处理；

● 对于细胞或非结构组织，不会改变细胞或组

织相关生物学特性的处理。

2）HCT/Ps 仅被应用于同源的细胞或组织。

3）制造 HCT/Ps 过程不涉及细胞或组织与其他

物品的组合，除了水、类晶体、消毒、防腐或储存

剂之外，但前提是添加这些物质不会引起新的临床

安全问题。

4）或者：

● HCT/Ps 不具有全身效应，其主要功能不依赖

于活细胞的代谢活动；

● HCT/Ps 具有系统效应物，其主要功能依赖于

活细胞的代谢活性，并且：①用于自体使用；②用

于一级或二级血缘亲属异体使用；③用于生殖使用。

然而，没有涵盖到以上几点的 HCT/Ps 产品属

于高风险产品，大多数细胞治疗药物包括干细胞治

疗属于这一类。这些产品必须受 FDA 对于生物制品

监管的 PHS 法案第 351 节和 FD&C 法案的约束，并

要求获得 FDA 批准才能上市以及被商业化应用。此

类 HCT/Ps 应符合的药物法规包括 21 CFR 第 210 和

211 部分中的要求，以及 21 CFR 第 600 至 680 部分

中的适用要求。这类产品还同时受 PHS 法案第 361
条的管制，并须符合第 1271 部分的要求，这些要求

主要针对防止污染物的传入、传播和蔓延。根据这

些规定，细胞药物开发单位必须有合法注册公司来

销售被批准的 HCT/Ps[21CFR1271.1(b)(2)]。
这些产品与其他生物药品一样，开发者 / 企业

必须持有有效的生物制品上市许可证（PHS 法案）

[42 U.S.C. 262(a)] 才能合法在市场上销售。拿到上

市许可证的前提是，FDA 必须确定该生物制品符合

适用要求并能确保其安全性、纯度和有效性，才可

在获得产品上市批准的同时获得特定生物制品独有

的编号和许可证 [21 CFR 601.2(d)]。对于临床研究，

发起人必须根据 FD&C 法案 21U.S.C. 355(i) 和

FDA 法规（21 CFR 第 312 部分和 21CFR 601.21）
提出有效的新药临床试验申请（investigational new 
drug application，IND）。

1988 年，FDA 在 21 CFR 第 312 部分（子部分 E）
中发布了关于加速向病情严重的患者提供具有前景

的治疗方法的规定 [9]。该规定呼吁及早关注有希望

治疗此类疾病的药物，包括及早与 FDA 就此类产品

的申请进行磋商。在随后几年中，FD&C 法案经多

次修改，增加了几项新的加速产品开发和评审方案，

包括快速通道、加速批准和突破性疗法资格。

2016年12月，美国国会修订了FD&C法案（21U.
S.C.356）第 506 节，增加了新的第 506(g) 节，专门

针对某些选定为“再生医学先进疗法”（regenerative 
medicine advanced therapy, RMAT）的产品作出加速

开发和审查的规定。

用于治疗、改良、逆转或治愈严重疾病的

[ ]
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RMAT，如果符合此类方案的标准，则有资格获得

FDA 的加速项目，包括快速通道、突破性疗法、

RMAT、加速批准和优先审查。

2.3  欧盟有关干细胞治疗的最新法规

欧盟对于干细胞治疗的监管从 2001 年开始有了

快速发展 [10-13]。2014 年，欧盟批准了第一个干细胞

治疗产品 Holoclar 的上市申请。这是一款眼角膜上

皮细胞干细胞治疗产品，可以用无创的方法治疗因

化学物、强光照或炎症等促使角膜表面损伤而造成

的疼痛、光过敏甚至失明 [14]。

2018 年 5 月，“晚期治疗药物产品生产管理规

范准则”获欧盟通过。该准则指出，“应确保实施

适当的制度，以确保 ATMP 及其起始和关键原材料

的可追溯性”；“所使用的文件系统必须建立、控制、

监测和记录所有可能直接或间接影响药品质量的活

动，还应保存确保可追溯性所需的记录”，以及“对

控制/缓解措施的风险和有效性的评估应以当前的科

学知识和积累的经验为基础”。

2.4  中国有关干细胞治疗的监管政策和法规

中国对于细胞治疗，包括干细胞质量的监管虽

然已有近 10 年历史，但比起欧美，无论是监管部门、

职权分配、监管策略，还是法规条文以及对应的监

管流程的执行，都处于一个比较初期和相对不稳定

的状态。表 3 总结了中国最近几年与干细胞直接相

关的法规条文。可见这些监管标准的出台，还没有

到成熟稳定的阶段。此外，不同国家和地方的监管

机构，也缺乏和谐、互补的监管流程，这种环境给

针对中国市场的干细胞研发和产业化企业带来了更

多的困惑和挑战。

表 3  中国干细胞治疗相关监管规定

Table 3  Overview of current regulations in China on stem cell therapy

发布时间 发布机构 文件名称 内容要点

2015年7月20日
原国家卫生和计划生
育委员会和原国家食
品药品监督管理总局

《干细胞临床研究管理办法
（试行）》[15]

在医疗机构开展的干细胞临床研究的管理制度为备案制

责任主体为开展干细胞临床研究的医疗机构

临床研究的过程应符合《药物临床试验质量管理规范》的要求；
遵循伦理原则；建立档案管理制度、追踪记录、研究报告制度等

制剂的制备应符合《干细胞制剂质量控制及临床前研究指导原则
（试行）》、GMP基本原则和伦理的相关要求

按照本办法完成的干细胞临床研究，不得直接进入临床应用

2016年9月28日 中国医药生物技术
协会

《干细胞制剂制备质量管理自
律规范（征求意见稿）》[16]

规定了干细胞制剂的制备应遵循GMP基本原则以及其他适用的
规范性文件

2019年2月26日 国家卫生健康委员会
《生物医学新技术临床应用管
理条例（征求意见稿）》[17]

干细胞技术不在该管理条例内，其临床研究与转化应用的监管规
定另行制定，但已明确经过体外复杂操作制备的干细胞治疗产品
具有高风险，其临床研究由国务院卫生主管部门管理

3  干细胞治疗的质量管理

细胞治疗产品种类繁多，其生产工艺相对于化

药，甚至比较成熟的单克隆抗体药物来说，更为复

杂和多变。干细胞治疗作为一种全新的药物平台，

在最近几年才有大量以产业化为目的的临床研究出

现。由于具有技术含量高、生产过程复杂等特点，

细胞疗法的安全性和疗效都需要经过复杂的确认过

程，理论上应该完全按照生物药品来研发和监管。

在药物的研发和产业化应用过程中，美国发展出

了 IND 和上市申请 [new drug application（NDA）/
biologics license application（BLA）] 的监管模式。

在 IND 阶段的 GLP+GMP+GCP 制度，对药物的临

床前安全性研究、药物生产的质量控制和临床试验

的过程都进行了严格清晰的规范，保证了药物研发

过程的高质量。而对于产业化药物的监管，保证了

市场上产品的高质量及其安全性和有效性。

鉴于中国在干细胞治疗产品监管方面的现状，

笔者提出以下要点，希望能帮助行业在研发和产业

化过程中正确对待干细胞治疗的质量问题，采取

ICH Q10、药物质量管理体系的理念和方法来执行，

以达到保证产品安全性、纯度和有效性的目的。

3.1  高端生物医药产品的产品质量应为药品制造者的

共同目标

在一个药物从研发到上市（市场应用）的过
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程中，以及上市后的商业化运作阶段，药物监管政

策、法规的目的和宗旨是既能保护用药者得到安全

有效的治疗，同时也督促这些研发和产业化机构能

成功把科研成果转化为医药产品，使其在全国乃至

全世界的市场上占有稳定和长远的商业竞争力。

GLP+GMP+GCP 等监管制度分别对于医药产品研发

的不同阶段和方面设定相应的法规和指导原则，如

药品的临床前安全性研究、药品生产的质量控制和

药品临床试验的合规控制。所以，制药企业首先要

对这些监管制度有充分的了解，建立与自己产品相

匹配质量体系，才能保证其细胞治疗产品的初次研

发到上市成功，而且以持续保证产品质量（安全性

和有效性）来满足病人的需求并建立产品及其制造

单位的信誉，最终达到商业化的成功。

3.2  干细胞质量管理的考量：安全性

任何药品的质量都包括它的安全性和有效性。

在药品临床开发前期阶段，质量的着重点是安全性。

这个安全性必须在临床研究的全过程中保持稳定可

靠，才能使产品有上市的可能性。对于治疗用的

HiPSC细胞，有自体（autologous）和异体（allogeneic）
两种，两者最大的差别在于异体细胞治疗可能产生

免疫排斥性。自体干细胞由于是针对个人的，在制

备的整个过程中必须严格保障患者（或健康志愿者）

的个人识别链条（chain of identity，COI），以及保

证交付人完整记录和妥善保存所有生产环节的阶段

和终产品（chain of custody），以免把他人的细胞

输入受试者体内，引起强烈的免疫排斥性。

HiPSC 的细胞库是高风险的关键原材料。细胞

库管理不到位直接影响到干细胞治疗产品的关键工

艺起点，因此建议必须严格按照 GMP 的要求来管

理细胞库，这包括了冷藏仪器的验证、样品的标识、

进出的流程等。

安全性的第 2 个要点是在整个治疗用干细胞的

制备过程中不引入污染物。常见的污染来源有：1）
医用容器及其他直接接触产品各阶段的包材；2）生

产环境包括细胞存储容器和培养箱等；3）操作人员；

4）原辅料；5）生产工艺中与产品有接触的仪器设

备；6）在车间里同时生产的其他病人的细胞。由于

细胞产品必须在促进细胞存活和生长的环境中进行，

大多数细胞制剂的生产环境通常也有利于各种微生

物的存活和繁殖，只有在系统性地对以上因素进行

全面分析和风险评估的基础上，采取有针对性的控

制措施，才能避免有害微生物的污染，持续保障细

胞产品的安全性。

干细胞因其可塑性，理论上可能会被不同的外

界因素激发而被诱入不同功能和不同分化程度的“命

运”，可能产生的后果之一是细胞生长机制的失调

而造成细胞癌变。所以，干细胞产品的致癌性是必

须要控制的。

安全性的保障还包括对于在制备工艺过程中产

生的有害物质有清晰的了解和严格的控制，包括杂

质去除验证和分析方法检测等（分析方法在下文有

单独阐述）。

3.3  干细胞质量管理的考量：有效性

干细胞治疗产品有效性的相关关键质量属性部

分是对所有产品都适用的，例如对产品制备各步骤

中的细胞活性必须要有控制策略及控制指标。对于

不同的干细胞产品，在分化的过程中必须达到的特

征表达，应该根据目的细胞特有的性能来控制。例

如，用于重建心肌和治疗神经系统损伤的干细胞产

品，必须要有除了细胞形态之外的功能性指标的质

检策略。更具挑战性的是在细胞制备过程中相关质

量属性由于细胞来源的个性化，即使在相同的工艺

条件下，仍会发生非同步或非同频率的改变，这对

于如何在工艺步骤中保持适当的控制，并证明制备

的干细胞产品对目标适应证有效是一个巨大的考验。

这些控制策略的不断成熟，必须在一个健全的质量

体系内实现。

3.4  干细胞质量管理的考量：分析方法及质量控制

除了在研发及生产过程中系统化地采取质量管

理措施来控制产品在安全性和有效性各方面的质量

风险，对于原始志愿者 [18]、其他物料、辅料、重要

中间产品的质量控制均对分析方法提出了高度的要

求。例如 iPSC 在激发、重编程、增殖、分化各步骤

中需要用分析方法检测起始原料是否符合质量标准，

工艺步骤是否达到既定的中间产品或最终产品的质

量要求，直到收获终产品后的放行检测。由于此类

细胞产品自身的高度可变性和不稳定性，分析方法
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必须要达到能够准确和精确地检测目的物质的要求，

包括高风险的工艺杂质及因不稳定性产生的有害物

质。也就是说，每个分析方法一定要经过验证来确

定它是否符合测试的特殊目的及要求。这一切都必

须在 GMP 体制的质量保证系统管理下才能实现，

包括仪器设备和计算机系统的 GMP 管理。这些分

析方法如果在产品临床开发过程中有所改变，必须

对变更前后的影响作出评估，根据评估结果与药监

机构进行必要的沟通并获得其认可。

4  结语

干细胞用于人类疾病的治疗已经有 100 多年的

历史，医学科学家们在过去 10 年内的进步已排除了

几个致命的困难，干细胞的潜力将在今后 10 年绽

放成就和引领商业化的成功。干细胞治疗的最新进

展包括哈佛大学与 Sana Biotechnology 签署的许可

协议 [19-20]。Sana Biotechnology 是哈佛大学教职工最

近共同创立的一家公司，专注于为患者创造和输送

作为药物的工程细胞。哈佛大学的基础技术包括产

生低免疫原性干细胞的方法，这些干细胞可以分化

成任何类型的细胞，然后被移植到患者体内且不会

引发免疫排斥反应。Sana Biotechnology 打算制造低

免疫原性的干细胞，并利用它们作为开发新的细胞

疗法的起始材料。在适当的条件下，这些工程干细

胞可以分化成不同类型的细胞，患者需要这些细胞

来替代体内缺失或受损的细胞。相关研究显示，干

细胞可以转化为心肌细胞（心肌）、内皮细胞（血

管）、肝细胞（肝）或胰腺 β 细胞（产生胰岛素的

细胞）。中国创新医药企业复星集团大踏步地进入

干细胞行业，于 2019 年初宣布与英国干细胞治疗公

司 ReNeuron 签署合作开发 ReNeuron 的 2 个临床干

细胞治疗产品的协议 [21]。

在科学技术发展带来产业化的重大机会之际 [22]，

干细胞治疗产品的生产及其质量管理，将成为下一

个推动此类产品成功产业化的关键因素。对于复杂

的干细胞治疗产品，只有遵循 GMP 管理的理念和

现代化的质量体系，才能保证特定的细胞处理流程

中的每一步都能够严格按照既定的程序和控制手段

以及标准来进行。只有这样，细胞治疗产品在临床

研究过程中才能充分体现工艺和产品质量与临床效

果的相关性，以满足产品上市的生产和质量各方面

的要求。

[ 参考文献 ]

[1] 	  Rojas Y. The history of stem cell treatment[EB/OL]. (2017-

12-29) [2019-05-05]. https://www.nationalstemcellcenters.

com/2017/12/29/history-stem-cell-treatment/.

[2] 	  Gluckman E, Broxmeyer H A, Auerbach A D, et al. Hematopoietic 

reconstitution in a patient with Fanconi’s anemia by means of 

umbilical-cord blood from an HLA-identical sibing[J]. N Engl J 

Med, 1989, 321(17): 1174-1178.

[3] 	  Lensch M W, Mummery C L. From stealing fire to cellular 

reprogramming: a scientific history leading to the 2012 Nobel 

Prize[J]. Stem Cell Rep, 2013, 1(1): 5-17.

[4] 	  Alper J. Geron gets green light for human trial of ES cell-derived 

product[J]. Nat Biotechnol, 2009, 27(3): 213-214.

[5] 	  National Archives and Records Administration’s Office of the Federal 

Register (OFR) and the Government Publishing Office. Code of 

Federal Regulations, title 21, part 809[EB/OL]. (2019-05-11) [2019-

05-14]. https://www.ecfr.gov/cgi-bin/text-idx?SID=16c9252dc7915cf7

f9a7a249100486aa&mc=true&node=pt21.8.809&rgn=div5.

[6] 	  National Archives and Records Administration’s Office of the 

Federal Register (OFR) and the Government Publishing Office. 

Code of Federal Regulations, title 42, part 121[EB/OL]. (2019-05-

11) [2019-05-14]. https://www.ecfr.gov/cgi-bin/text-idx?SID=16c9

252dc7915cf7f9a7a249100486aa&mc=true&node=pt42.1.121&rg

n=div5.

[7] 	  U.S. FDA. Regulatory considerations for human cells, tissues, 

and cellular and tissue- based products: minimal manipulation and 

homologous use[EB/OL]. (2017-12-31) [2019-05-05]. https://www.

fda.gov/media/124138/download.

[8] 	  National Archives and Records Administration’s Office of the 

Federal Register (OFR) and the Government Publishing Office. 

Code of Federal Regulations, title 21, part 1271[EB/OL]. (2019-

05-11) [2019-05-14]. https://www.ecfr.gov/cgi-bin/text-idx?SID=1

6c9252dc7915cf7f9a7a249100486aa&mc=true&node=pt21.8.1271

&rgn=div5.

[9] 	  U.S. FDA. Expedited programs for regenerative medicine therapies 



Prog Pharm Sci Jun. 2019     Vol. 43     No. 62019年6月    第43卷    第6期

411林巧 ：干细胞治疗产品质量管理策略分析

for serious conditions[EB/OL]. (2019-02-28) [2019-05-05]. https://

www.fda.gov/media/120267/download.

[10] 	  European Medicines Agency. Guideline on human cell-based 

medicinal products (EMEA/CHMP/410869/2006) [EB/OL]. (2018-

05-21) [2019-05-05]. https://www.ema.europa.eu/en/documents/

scientific-guideline/guideline-human-cell-based-medicinal-

products_en.pdf.

[11] 	  European Medicines Agency. Draft Guideline on quality, non-

clinical and clinical aspects of 4 medicinal products containing 

genetically modified cells (EMA/CAT/GTWP/671639/2008 Rev. 

1) [EB/OL]. (2018-07-26) [2019-05-05]. https://www.ema.europa.

eu/en/documents/scientific-guideline/draft-guideline-quality-

non-clinical-clinical-aspects-medicinal-products-containing-

genetically_en.pdf.

[12] 	  European Medicines Agency. Guideline on strategies to identify and 

mitigate risks for first-in-human clinical trials with investigational 

medicinal products (EMEA/CHMP/SWP/28367/07) [EB/OL]. (2007-

07-19) [2019-05-05]. https://www.ema.europa.eu/en/documents/

scientific-guideline/guideline-strategies-identify-mitigate-risks-first-

human-clinical-trials-investigational-medicinal_en.pdf.

[13] 	  European Medicines Agency. Guideline on the safety and efficacy 

follow-up-risk management of advanced therapy medicinal 

products (EMEA/149995/2008) [EB/OL]. (2008-11-20) [2019-05-

05]. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/

guideline-safety-efficacy-follow-risk-management-advanced-

therapy-medicinal-products_en.pdf.

[14] 	  European Medicines Agency. First stem-cell therapy recommended 

for approval in EU [EB/OL]. (2014-12-19) [2019-05-05]. https://

www.ema.europa.eu/en/news/first-stem-cell-therapy-recommended-

approval-eu.

[15] 	  国家食品药品监督管理总局 . 关于印发干细胞临床研究管理办

法（试行）的通知 [EB/OL]. (2015-07-20) [2019-05-05]. http://

samr.cfda.gov.cn/WS01/CL1031/127243.html.

[16] 	  中国医药生物技术协会 . 关于征求《干细胞制剂制备质量管理

自律规范》（征求意见稿）意见的通知 [EB/OL]. (2016-09-28) 

[2019-05-05]. http://www.cmba.org.cn/common/list.aspx?nodeid=

204&page=ContentPage&contentid=3322.

[17] 	  中华人民共和国国家卫生健康委员会 . 关于生物医学新技术

临床应用管理条例（征求意见稿）公开征求意见的公告 [EB/

OL]. (2019-02-26) [2019-05-05]. http://www.nhc.gov.cn/wjw/yjzj/

201902/0f24ddc242c24212abc42aa8b539584d.shtml.

[18] 	  U.S. FDA. Eligibility determination for donors of human cells, 

tissues, and cellular and tissue-based products (HCT/Ps) [EB/OL]. 

(2007-08-31) [2019-05-05]. https://www.fda.gov/media/73072/

download.

[19] 	  Perry C. Sana Biotechnology licenses innovative immune-silent 

stem cell technology developed though Harvard’s Blavatnik 

Biomedical Accelerator [EB/OL]. (2019-03-26) [2019-05-05]. 

https://news.harvard.edu/gazette/story/2019/03/harvards-immune-

silent-stem-cell-technique-licensed-to-sana-biotechnology/.

[20] 	  Sana Biotechnology, Inc.. Sana Biotechnology launches focusing 

on engineering cells to create a new class of medicines[EB/OL]. 

(2019-01-04) [2019-05-05]. https://www.prnewswire.com/news-

releases/sana-biotechnology-launches-focusing-on-engineering-

cells-to-create-a-new-class-of-medicines-300772836.html.

[21] 	  China Daily. UK stem cell specialist enters China[EB/OL]. (2019-

04-11) [2019-05-05]. https://www.chinadaily.com.cn/a/201904/11/

WS5cae1968a3104842260b578f.html.

[22] 	  Anke G, Sabine K, Stefanie S, et al. Recent trends in research with 

human pluripotent stem cells: impact of research and use of cell 

lines in experimental research and clinical trials[J]. Stem Cell Rep, 

2018, 11(2): 485-496.

[ 专家介绍 ] 林巧：博士，苏州驾玉生物医药有限公司创始人兼董事长。林博士从美国加州大学伯克利分校

获得细胞分子生物学博士学位，对癌症机制进行过深入研究，并拥有在国际生物制药巨头企业 20 多年的研

发和制药经验，从直接参与早期临床转化研究到整个产业化过程及商业化运作阶段生产质量管理合规等都有

着丰富的经验。林博士曾在美国基因泰克 / 罗氏和美国拜耳医药生物技术部担任多项 GMP 质量领导岗位，

包括 QA、QC、全球技术转移及全球产品年度质量回顾等。林博士参与了全球领先药物的上市工作，包括

Avastin、Perjeta、Kavoltry、Elyea 等，是国际先进药品质量管理体系的领军人物。2015 年，林博士回国担任

苏州知名生物制药企业的质量合规负责人，为该公司产业化成功作出了关键的贡献。2017 年，林博士凭借敏

锐的职业洞察力和战略眼光，针对中国生物药行业的巨大潜力及产业化的瓶颈提出了全球创新的商业化模式——生物医药质量代理

外包服务（BioCQOTM），并创立苏州驾玉生物医药有限公司。林博士及其团队以丰富的行业经验有效地填补了国内企业在生物药

质量管理与合规管理方面的空白。公司至今已与近 20 多家国内生物制药领军企业和国际化创新药企业进行了合作，服务的产品包

括单抗、单抗偶联药、细胞免疫治疗等。在 CMC、质量体系及管理、GMP 厂房验证、产品检测等多方面和产品不同阶段为客户提

供专业化和高效率的一条龙技术服务。


