
生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences
第21卷  第5期

2009年10月

Vol. 21, No. 5

Oct., 2009

文章编号 ：1004-0374(2009)05-0747-10

收稿日期：2009-10-16

国际干细胞研究学会《干细胞临床转化指南》
王太平 1,2，徐国彤 1,3，周　琪 1,4，李凌松 1,2，裴雪涛 1,5　翻译整理

（1 中国细胞生物学会干细胞生物学分会；2 北京大学干细胞研究中心，北京10 0 1 9 1；

3 同济大学医学院干细胞研究中心，上海200092；4 中国科学院动物研究所，

北京100101；5 军事医学科学院干细胞研究中心, 北京100850）

《干细胞临床转化指南》( 以下简称《指

南》) ，概括并讨论了将干细胞的基础研究恰当而

负责任地应用在临床上治疗患者时所需要考虑的科

学标准、临床准则、管理规则、伦理以及社会问

题。《指南》根据科学、临床和伦理的普遍准则，

为干细胞转化研究参与者、临床科学家及有关的国

际机构的管理人员提出了干细胞临床转化研究应遵

守的建议。

《指南》适用于涉及人的胚胎干细胞或其他多

潜能干细胞、胎儿或组织(成体)干细胞，以及血液

或其他已有医疗服务标准以外的各种干细胞的临床

转化研究。《指南》讨论了干细胞临床转化研究的

三个主要方面：(1)细胞制备与生产；(2)临床前研

究；( 3 ) 临床研究。《指南》还讨论了社会公正性

问题，因为这些问题或者与干细胞临床转化研究相

关，或者涉及这类研究和已在临床应用的干细胞基

础的治疗。附录中提供了可供科学家、管理机构、

政策制定者以及患者参考的详细技术信息以及相关

资源信息。

《指南》是由来自 13 个国家的干细胞科学家、

临床医生、伦理学家及管理官员组成的“干细胞临

床转化工作组”所制定的，其内容包括引言、关

于未经证实的干细胞商业治疗的立场、职业操守与

责任、细胞制备与生产、临床前研究、临床研究、

干细胞医学创新、社会公正性考量、对《指南》

的持续评估与修改、致谢，以及附录共十一个部

分。

1　引言

干细胞研究具有为大量严重疾患和损伤带来新

型治疗方法的无限潜力。某些基于干细胞的治疗，

如造血干细胞移植治疗白血病以及上皮干细胞治疗

烧伤和角膜疾病，已有成型的临床标准，但近年来

干细胞研究的进展已大大拓展了干细胞治疗的应用

范围。

与此同时，媒体对干细胞研究初步结果的广泛

报道，使许多患有目前无法治疗疾病和损伤的患者

燃起了新的希望。因此，参与干细胞新疗法试验研

究的工作者，应该高度警觉患者可能会对试验性治

疗抱有不现实的期待。

公众应该了解，在医学领域，从初期的试验

性治疗发展到成熟的临床应用标准，往往是一个长

期复杂的过程，要经历许多年的严格临床前及临床

试验，甚至会经历很多挫折与失败。惟有时间和经

验的积累才能让医学界接受新的临床治疗方法。

干细胞治疗发展成为标准的医学应用技术，需

要克服下列特别的困难：

—— 在多数情况下，干细胞及其衍生物是一种

全新产品，在最终产品的生产过程及其安全性、纯

度、稳定性和效能的检测鉴定两个体系的设计和发

展中，都需要有研究者的协助。

—— 干细胞的自我复制与分化难以控制，因而

实验期长，并且不可避免地伴有结果复杂多样。

—— 许多疾病的动物模型并不能准确地反映人

的疾病，而动物的毒性试验结果有时难以用来预测

人体的毒性反应。

—— 将人的细胞植入动物体内的临床转化研究

难以完全、准确地预测人的细胞在患者身上可能引

起的免疫或其他生物学反应。

—— 干细胞及其衍生物可能作用于多个靶器官

与组织，因此同时具有好、坏两方面的效应，最

常见的是异常组织和肿瘤形成的风险。因此，临床

前试验的安全性证据最为关键。
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—— 移植的细胞有可能在患者体内持续存在很

多年，它们的作用有可能不可逆，因此需要对患者

进行长期细致的检查与随访。

—— 干细胞可以从具有不同分子生物学特性的

不同年龄、性别及种族捐献者获取。而干细胞捐献

程序的标准化以及严格的成体干细胞获取的质量控

制体系的建立，才刚开始制定。

以上问题的考虑表明，有必要加强临床研究之

前的独立同行审评，以保证研究本身以及知情同意

书签署的合理合法性。

2　关于未经证实的干细胞商业治疗的立场

国际干细胞研究学会(International Society for Stem

Cell Research, ISSCR)认为应立即应对直接向患者介绍

未经证实的干细胞治疗的问题。世界各地大量的诊

所正在利用患者的期待心理，在不具备充分的科学

依据、缺乏透明度、没有监控机制及对患者利益缺

乏保护措施的情况下，向患有严重疾患的患者推销

昂贵的所谓新型有效的干细胞疗法。ISSCR 密切关

注未经证实的干细胞“治疗”对患者带来的潜在的

生理、心理和经济损失，关注普遍缺乏科学透明

度，以及缺乏对这些活动参与者的职业约束问题。

未经证实的干细胞治疗特别令人担忧的是，

患者被吸引跨国寻求重症或重伤的所谓干细胞“治

疗”甚至“治愈”，而这些所谓“治疗”往往

超出了标准的医疗实践范围。由于对提供治疗的诊

所缺乏完善的管理和监督，跨国寻求医疗服务的患

者的利益特别容易受到损害。其中一些地方，甚

至缺乏处理医疗事故的法律机制，对国外患者的医

疗服务质量缺乏长期连续性的监管。为此，ISSCR

在本标准的附录里提供了一个患者指南，以帮助

患者和医生更合理地考虑寻求本地或国外的干细胞

治疗。

ISSCR 承认在依靠未经证实的干细胞治疗牟利

与正式临床试验之前合理地尝试新型医学疗法之间是

有区别的。负责任的临床医生和临床科学家可能会

有兴趣在尝试正式的临床试验之前，为部分患者提

供创新的医疗服务。在这种情况下，ISSCR 强烈建

议有意于此的临床医生和临床科学家遵循《指南》

第七部分“干细胞的医学创新”所列出的准则。

此外，ISSCR 谴责任何给大量患者提供临床试

验之外的未经证实的干细胞或其直接衍生产品的行

为，尤其是收费项目。科学家和临床工作者不应参

与这类违背职业操守的活动。医疗服务机构以及研

究机构也不应参与这类活动。存在这类非法治疗的

国家的管理者，有责任阻止这类损害患者利益的活

动，在必要情况下，关闭违法的诊所或机构，并

处罚参与此类活动的临床工作者。

ISSCR 意识到并承认不同的司法管辖体系具有

各自的干细胞及其衍生产品的医疗创新管理规则，

并强烈建议在制订这些规则时应充分咨询专业的科

学家、临床医生及伦理学家。临床医生与临床科学

家及其所在机构有责任与义务遵循所在地相关的法

律法规。

3　职业操守责任

鉴于干细胞治疗种类的多样性，《指南》无

法列出每一种可能的研究方案。因此，评审基于干

细胞转化研究方案的研究者、管理者及有关机构成

员，应该最大限度地基于自身职业训练来判断如何

将《指南》应用于具体的研究方案。下面列出的

是 ISSCR 干细胞临床转化工作组以建议的方式提出

的核心原则。

建议一：从事干细胞及其直接衍生产品的临床前

研究和临床试验的机构，应当确保其研究者了解

并在实践中遵守本《指南》及其他相关的政策与

法规。

所有临床研究都需要有严密的监控机制，而干

细胞临床研究的独特问题需要相关专家的专业知识

以及严格的科学与伦理评审。例如，可以通过咨询

干细胞研究监督委员会(SCROC)来寻求干细胞研究

的科学或伦理问题方面的专家意见。

建议二：涉及下列产品的临床研究必须经由各涉

及人体研究评审委员会(H u m a n  S u b j e c t  R e v i e w

Comm i t t e e s )审评并批准：(1)人类胚胎干细胞或者

其他多潜能干细胞产品；(2)胎儿或其他成体来源

的干细胞的新用途；(3)超出标准医疗常规之外的

血液或其他干细胞产品。对干细胞临床方案的评

估，必须包括干细胞专业的科学家和伦理专家。

I S S C R 并不要求干细胞研究监督委员会进行其单

独的评估，而某些干细胞研究监督委员会成员可

能已参与涉及人体研究项目评审过程中的咨询

了。

考虑到初期干细胞临床研究的新颖性和不可预

期性，确保同行审评制度以最严格、最合法的方式

进行是至关重要的环节。研究机构的涉及人体研究

评审委员会为干细胞产品的临床试验负最终的审核
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责任。因此，为尽可能地保证审评过程的科学性，

审评过程应该包括各方面的专家，并在尽可能的情

况下，与干细胞研究监督委员会(或类似的独立机

构) 、动物保护与使用委员会、生物安全委员会，

以及其他相关的管理机构联合对研究方案进行全方

位的审评。在缺乏干细胞专业人员的情况下，

ISSCR 将帮助界定合适的专业领域人员以协助有关

评审。

除此之外，科学家与临床医生应该服从地方政

策，遵守地方、国家与国际的科学研究准则。科

学家与临床医生还必须遵从已成为科学研究伦理的

国际传统的相关文件中列出的原则。

4　细胞制备与生产

大部分的干细胞及其衍生产品对于科学家和临

床医生来说，还属于知之甚少的新型人类患者治疗

产品。细胞产品的制备与生产，提出了新的潜在的

未知挑战。鉴于不同种类的潜在细胞产品的多样

性，《指南》强调任何产品的细胞制备与生产都应

在慎细、专业、独立的审评与监督之下进行，以

最大限度地保证细胞的质量与安全性。所有可能的

细胞制备的标准操作程序仍有待于制订。而且，应

用于患者之前的细胞的制备也具有独特的制备原

则。具体而言，最低限度制备的产品(通常指非分

化条件下短期，一般小于48 h的细胞)所需要的特

征鉴定与控制程度，低于经过大量体外制备操作的

细胞产品。而且，因细胞来源不同(自体与异体)、

分化潜能不同(单一或多潜能)、目标用途不同(单一

功能或非单一功能) 、在患者体内存在时间的差

异，以及细胞是否与机体组织或器官整合，细胞制

备也应具有各自特殊的标准。

许多国家已经制定了细胞植入患者体内的管理

规则(附录2.2)。因为干细胞及其子代具有独特的增

殖与再生性，以及使用这种治疗模式的潜在不确定

性，对于现有的管理机构来说，干细胞治疗构成了

原有管理规则框架所无法预期的独特挑战。下面提

出了细胞制备与生产的一般规则的建议。关于细胞

的来源、生产、标准化、储存以及监控的技术细

节可参见附录 3。

4.1　材料来源

从事人干细胞研究的科学家和临床医生必须保

证遵照全球公认的科研伦理准则来采集人体的生物

材料。用于治疗的细胞的采集须遵守人类血液、组

织和器官的采集规则，以及人胚胎干细胞(hESC s )

采集的附加标准。下列建议应予特别考虑：

建议三：异体应用的捐献，捐献者应当得到书面

的知情同意书。如可能，应包括下列内容：

(1)细胞和(或)细胞系可能被储存。如果可能，明

确储存的时间。

(2)在将来捐献者可能(也可能不)被要求同意所采

集的细胞用于新的用途，或者被要求采集新的材

料(血液或其他临床样本)或信息。

(3)捐献者将被筛查是否具有传染病和可能的遗传

疾病。

(4)所捐献的细胞有可能由研究者进行基因改造。

(5)除具有明确用途的善意捐献之外，捐献不限制

细胞移植接受者的选择。

(6)所保留的医疗和相关信息的披露，保护捐献者

隐私及为所保留的信息的保密所采取的措施。如

果可行，包括捐献者信息将被销毁的日期。

(7)解释可能会做哪些基因分析(如果有)，以及如

何管理这些基因信息。

(8)说明相关的细胞、细胞系或其他干细胞衍生产

品是否具有潜在商业价值，以及相关产业利益及

知识产权是否属于从事该项研究的机构。

鉴于各国各地区有不同的法规体系，从捐献者

采集组织不一定要求有“生产质量管理规范”

(Good Manufacturing Practice, GMP)认证。但采集过

程应始终使用无菌技术，遵循通常的谨慎操作的原

则以最大限度减少污染、感染和病原传播的风险。

建议四：如同血液与器官捐献，干细胞捐献者应

当接受传染病检测，以及必要的遗传疾病检测。

4.1.1　细胞来源的多样性。化学或重组蛋白产品可

以高纯度生产，而生产的细胞或从不同的解剖位置

或不同的个体采集、制备的细胞具有突出的生物学

多样性问题。在异体治疗情况下，确定单一主细胞

来源可以减少这种多变性。而自体治疗的细胞来源

比较局限，因此无法进行广泛的质量检测。鉴于研

究者普遍缺乏生产、培养和使用的经验，因此干细

胞及其衍生物的性质及其潜能的定义仍需在未来研

究过程中加以确定。细胞制备的上述独特性催生了

下一条建议。

建议五：干细胞产品的研发过程中，必须验证其

细胞产品的标记和潜能。

4.1.2　生产过程。现有的医疗产品相关的法规并不
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排除一些含有动物成分的细胞产品被用于人的可

能，但必须对这类产品进行更多的检验以最大限度

地减少动物病原传播以及人体对动物蛋白反应的风

险。因此，在细胞生产过程中保存详尽的记录，以

便能追溯所有的材料是非常关键的。

建议六：在细胞培养和保存过程中，尽可能地用

人源成分或明确的化学成分取代动物源成分，以

减少有害的化学或生物学材料以及病源传播的风

险。

4.2　生产

特定的细胞种类、组织来源、生产以及使用

模式的多样性，使细胞的制备与生产需要采取个体

化的方式进行(更详尽的讨论见附录 3)。与在体内

生存相比，把细胞放在培养液中维持生存一段时

间，对细胞具有不同的选择性压力。培养液中的细

胞可能老化并积累遗传和表观遗传的改变，以及出

现细胞行为的变化。遗憾的是，人们对细胞培养期

间的基因稳定性的认识还很初步，对其遗传以及表

观遗传的检验方法尚在研发中。

建议七：鉴于现有检测手段的局限性，科学家与

管理者必须联手建立细胞培养期间可接受的变化

的共同参照标准，以保证细胞治疗的质量和安全

性，以及研究之间的可比性。

建议八：应当依据特定细胞产品及其用途所带来

的风险大小，确定其管理与监控的严格程度。

一旦有合适的细胞材料，需要做的检验包括

mRNA、m i c r o  R NA、蛋白表达与活动、增殖率、

甲基化与染色体修饰的一般模式，以及逻辑上说如

果严格的独立审评要求的情况下，包括完整的基因

组测序。确定细胞产品的理想质量控制标准与程

序，仍是目前干细胞研究的关键目标之一。

建议九：为促进国际间合作和跨国的干细胞治疗

(包括临床试验期间以及成为临床应用标准后)，

需要就干细胞的捐献、采集、检验、编码、制备、

细胞潜能的保持、细胞的储存及运输等环节制定

合适的质量管理体系。对经过大量制备操作并将

用于临床的干细胞( 包括自体或异体) ，应遵守

GMP 原则与程序，以最大限度减少不合适的细胞

产品给患者带来的风险。

建议十：经过基因修复或基因修饰的细胞治疗，

必须同时符合基因治疗与细胞治疗两方面的管理

标准与法规。

这些建议并不意味要取代已有的细胞治疗标准

(如骨髓干细胞治疗标准)。但由于管理标准的不断

完善，将来的细胞治疗产品可能会受到比现有法规

更严格的管理。

4.2.1　细胞库。某些干细胞产品只需最低限度的操

作并可以立即应用，而其他着眼于将来使用的干细

胞产品则需要长期存储。有两种干细胞库：(1 )私

人库，细胞取自个体并保存起来为该个体及其指定

的家庭成员将来使用；( 2 )公共库，与血液库模式

类似，所采集、制备、保存的细胞将按照匹配的

接受者的优先顺序使用。一旦干细胞治疗被证实有

效并成为医疗标准，干细胞库的建立将会产生公众

效益。干细胞库的构成必须考虑到适度的基因多样

性以保证广泛人群的适用性。

4.2.2　建立统一标准。输血与血液类移植治疗的普

遍标准正在形成，新的干细胞治疗所涉及的界定捐

献者、获取知情同意以及采集材料的标准、制备生

产规程、适用的方法以及接受治疗者的选择等也将

出现统一的标准。一些非盈利组织已经在提供细胞

治疗方面的认证服务。比如，由一些专业组织组成

的细胞治疗认证协作会(the Alliance for Harmoniza-

tion of Cellular Therapy Accreditation, AHCTA)正在建

立血液干细胞及其前体细胞，包括脐带血的采集与

使用标准，其中包括对捐献者的基本检测、捐献者

身份号分配、获取组织过程的确认、产品标记系

统、产品追踪的要求，以及传代数和临床失效期等

内容。其他的如国际干细胞论坛(the Internat iona l

Stem Cell Forum, ISCF)推动的关于人胚胎干细胞的

储存、备份以及分析的建议。还有关于收集用于产

生人胚胎干细胞系的人类胚胎的基本信息的建议标

准。应该建立获取现存不同的人胚胎干细胞以及其

他多潜能细胞系的基本信息的模式以及网络注册系

统。ISSCR 决心在组织、协调干细胞治疗的标准与

规则制定方面充分发挥作用，以尽可能地保证临床

前及临床实践标准的统一性。

5　临床前研究

临床前研究的目的包括：(1)提供产品安全性的

证据；( 2 )建立该产品疗效的理论依据。在人体上

进行干细胞临床研究之前，必须有令人信服的体外

以及(或)动物模型证据支持临床有效的假设。这里

的关键性操作原则是，临床前实验在实施前必须经



751第5期 王太平，等：国际干细胞研究学会《干细胞临床转化指南》

过严格的独立同行审评及管理监督，以保证临床研

究能满足科学和医学的要求和条件。

建议十一：除非同样的细胞已经有获准的、有对

照的、结论性的人体实验，细胞治疗须根据必要

的临床条件和组织生理学要求，在恰当动物模型

上进行充分的临床前研究。这是保证所提出的干

细胞临床研究符合伦理要求的必要条件。研究者

应当在小动物上建立临床前治疗方案，或在独立

同行评审或管理评估要求下建立大动物模型。

对于干细胞应用来说，用动物模型进行临床前

检验特别重要，因为干细胞可以通过多重机制起作

用，而且在细胞培养条件下的研究很难预测干细胞

在动物体内的情况。生理功能的整合与永久的组织

重建是干细胞治疗许多疾病的终极目标。动物模型

将有助于检测所移植的细胞产品可能具有的副作

用。在细胞经过大量体外处理和(或)细胞产品来自

多潜能干细胞时，动物模型的检验尤其必要。必须

承认，临床前检验，包括动物模型研究所能提供的

人的细胞移植在人体上的反应的证据是有限的，因

为细胞行为还取决于细胞的环境以及接受者的免疫

反应。对临床前数据的独立同行审评必须考虑到这

种不确定性。只有在临床前数据具有充分说服力的

条件下，才能在严格的、独立的科学与伦理监督之

下，谨慎地、渐进性地对适当的患者进行临床试

验 。

建议十二：由于在临床转化研究中随时可能出现

新的、不可预测的安全问题，因此强烈建议临床

前研究者与临床研究者建立常规性的交流机制。

5.1　疗效

从干细胞治疗用于组织修复或疾病消除的目的

来看，临床前研究应该在恰当的动物模型上，在满

足所研究疾病的临床条件和组织生理学意义的前提

下，提供所期望的治疗效果的理论证据。采用从模

型动物或患者组织分离或培养的细胞进行机制研

究，是确定该细胞治疗的生物学基础的合理方法。

通过临床前研究模型提供完整的干细胞移植生物学

机制，并不构成可以进行人体临床试验的先决条

件，尤其是在已通过动物模型证明了治疗某些严重

疾患或无法治疗的疾患的效用和安全性的情况下，

以及(或)已有同样类型细胞的批准的和结论性的人体

试验的情况下。

建议十三：小动物模型应该用于检验野生的和

(或)病态的以及基因校正的干细胞的移植，以评

估细胞治疗的形态学和功能上的恢复及组织恢复

或修复的生物学机制。小动物模型还应用于检验

细胞治疗的剂量和应用途径、获得最佳疗效的受

体年龄和疾病的阶段，以及细胞分布、存活和组

织整合。

免疫缺陷类啮齿动物在检验人细胞移植的效

果、体内植入物情况、分化细胞的稳定性以及癌症

风险方面尤其有价值。虽然有明显的局限性，许多

小动物(如啮齿动物)疾病模型还是能够可靠地再现人

类疾病的许多特征。大动物模型在多个方面比小动

物模型能提供更多的信息，例如疾病的复杂性、有

效的细胞剂量、反应、移植后的细胞存活，以及

组织感染和长期细胞植入物的免疫障碍等。而且，

对许多治疗方法而言，大动物模型在评估放大效

应、生理学、迁移以及可行性方面更为重要。

建议十四：在小动物模型无法满足所要求的疾病

类型，或需要在负重模型研究结构性组织，如骨

骼、关节或韧带的情况下，干细胞研究需要采用

大动物模型。所选择的大动物模型必须能够提供

所要研究的人类疾病和治疗特殊要求的恰当条

件。

需要指出的是，小动物具有免疫缺陷的模型可

供使用，而大动物则需要配合免疫抑制药物治疗，

以保证所移植的人体细胞被动物机体所接受。而这

些药物的副作用有可能干扰试验结果的长期评估。

建议十五：非人灵长类动物模型研究应根据其必

要性而通过具体个案进行评估。只有在无法通过

其他途径获得干细胞及其子代产品的人体试验性

治疗信息的情况下，才有必要进行非人灵长类动

物试验。所有非人灵长类动物试验都必须在精通

动物照顾和动物环境要求的兽医学工作人员的指

导下进行。

《赫尔辛基宣言》和《纽伦堡准则》等国际

性科学研究伦理准则都强烈建议在临床试验之前进

行动物的临床前试验。应该特别指出，疾病动物模

型并非临时性的选择，而是用于尝试干细胞的实验

性治疗。这些疗法将可以使得大量患有类似疾病或

损伤的患者长期受益。负责任的动物研究应当遵循

三R 原则，即减少(Reduc e )数量、细化(Ref i n e )方

案、尽可能地使用体外或非动物试验方法替代

(Replace)动物。计划使用人的干细胞及其直接衍生
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产品进行动物研究的研究者，应当参考 ISSCR 伦理

与公共政策委员会提出的相关的伦理考量和 ISSCR

人类胚胎干细胞研究的行为规范。

5.2　毒性检测

人的细胞的生产应当根据第4节细胞的制备与

生产所讨论的条件来进行。应当特别关注细胞的成

分，包括可能不同类型细胞的混杂，并在必要的情

况下采取有效的安全措施控制无限制增殖和非正常

分化。

建议十六：用于临床试验的细胞必须首先经过严

格的体外毒性检测，并根据所治疗疾病的临床条

件和组织生理学进行必要的动物毒性检测。

除造血系统以及网状内皮系统外，目前几乎没

有干细胞及其衍生物移植的临床毒性检验。在已知

的以及可预见的潜在风险如急性输注毒性、恶性免

疫反应、细胞产品的不可预期行为以及成瘤性之

外，极有可能存在只有通过尝试才能了解的无法预

期的毒性。动物模型可能无法复制所有的人体毒

性，因此，必须特别注意干细胞治疗的毒性的临床

前研究。本节将界定干细胞及其子代细胞所特有的

可能毒性。

体外培养的细胞，尤其是在长期以及压力环境

下，可能会变为非整倍体，或发生DNA 重组、缺

失及其他基因或表观遗传异常，从而可能带来严重

病理改变，如癌症。

建议十七：用于患者移植的细胞的标准应当设定

为最大限度地减少培养过程带来的细胞异常的风

险。

鉴于多能干细胞的特点及其内在的形成畸胎瘤

的性质，应当特别关注人胚胎干细胞以及诱导的多

能干细胞(iPS)及其分化衍生产品的潜在成瘤性。

建议十八：任何细胞产品都必须经过成瘤性检

测，尤其是当细胞经过了大量广泛的体外操作或

经过遗传修饰时。检测细胞成瘤性风险的计划必

须在该细胞产品获准人的临床应用之前通过独立

同行评审。

具有高异常组织形成及成瘤风险的细胞制剂，

也许需要设计某种基因修饰的“自杀机制”，使得

这些细胞可以用外源性药物杀伤(如将胸苷激酶嵌入

细胞，使其对 ga n c y c l o v i r 敏感)。应当指出，一

旦细胞治疗经过了基因修饰，这些细胞的应用就意

味着成为某种基因干预方法，从而接受相应的基因

干预管理法规的监督。这种机制的潜在风险与效益

应当有独立的同行评审机构在管理法规监管过程中

进行评估。

局部的或全身的细胞输注所导致的副作用可能

不同。细胞的局部肌肉或皮下注射产生急性全身副

作用的几率较小(除非移植了抗原表达的细胞)，但

有可能最终导致供体细胞在局部的破坏。与此相

似，局部使用组织工程皮肤植入可能导致植入皮肤

的破坏以及连带的组织损伤和炎症，但不大可能带

来全身性副作用。另一方面，诸如细胞移植入心脏

或大脑等器官，有可能导致所移植器官或其他重要

生命构造的损伤，从而危及生命。尤其是当细胞制

剂注入与所注入的细胞来源不同的解剖结构中(即非

同源功能应用)时，必须严密监测局部或全身毒性

的发生。

全身应用的细胞有可能在体内持续存在或扩

增，从而带来额外的毒性问题。外源细胞注入宿主

细胞的长期后果仍是未知的。由于动物与人的生理

不尽相同，临床前研究的动物模型未必能可靠地预

测所有的潜在有害反应。特别是动物模型不适合检

测细胞治疗的疼痛及其加剧的状况，而许多疾病的

治疗均与疼痛有关。

虽然啮齿动物或其他小动物模型是建立干细胞

治疗的必要步骤，但这种试验所能揭示的往往只是

那些重大的毒性问题。大型哺乳类动物与人的许多

关键生理功能的相似性，使得需要至少采用一种大

型动物模型来检测新型细胞治疗的毒性。此外，应

该考虑长期监测动物以获得细胞治疗延迟效应的信

息。

建议十九：细胞培养与动物模型应当用来检测细

胞与所使用药物之间的互相作用，包括免疫抑制

剂以及其他用来治疗特定疾病的药物。

6　临床研究

如同所有的临床研究，干细胞治疗的临床试验

必须遵守国际公认的伦理与临床研究标准，以及对

被试个体的保护原则。关键的要求包括管理监督机

制、独立于研究者和资助者的同行专家评审、公平

公正的受试者选择过程、知情同意，以及患者监督

机制。有一些干细胞治疗相关的特别问题值得专门

的讨论。

建议二十：干细胞临床研究者应当：

1　与其他研究者及涉及人体研究委员会合作并

分享专业知识以评估下列问题：
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(1)临床试验所用细胞的生物学特性；

(2)这些细胞的制备是否遵守了合适的生产标准；

(3)评估安全性与疗效的动物或其他模型的临床前

数据；

(4)任何短期、中期以及长期疗效检测过程中的初

步安全性临床数据。

2　研究细胞增殖和(或)肿瘤发生、动物源材料的

接触、病毒载体的风险，以及可能的未知风险。

3　向被试者明确说明参与干细胞临床试验的潜

在好处，因为被试可能有其他可选择的治疗方

法；知情同意书必须着重指出细胞治疗的新颖性

与试验性。努力减小患者对疗效的潜在的不正确

期望。

4　提供研究者、资助者以及相关机构的任何经

济与非经济利益冲突信息。

5　监测对被试者的长期健康影响并保护其健康

信息的私密性。

6　报告可能的副作用的明确、即时的有效计划。

7　治疗所产生的毒性的临床计划，包括对可能

的肿瘤的治疗，以及对研究引起的损害的赔偿计

划。

8　必要的保险计划以保证必要的经济或医疗资

源用于解决患者参与研究可能出现的纠纷。

6.1　行政监管

行政评审与监管的目的是确保干细胞临床试验

的安全性、科学性、设计与执行程序能产生可信的

数据、对生物医学研究领域带来价值。

建议二十一：所有涉及干细胞临床应用的研究，

无论是政府资助还是私人资助，都必须经由各种

涉及人体研究的监督机构的独立评审、批准和持

续监管，并配套合适的专业审评以评估干细胞研

究及其多种临床应用的独特方案。这一评审与监

管过程必须独立于研究者，无论该研究是机构、

区域或国家资助的，也无论研究者是否通过合同

研究组织( C R O )提供服务。

干细胞临床试验必须具有独立的评审与知情同

意程序，以最大限度地减少影响研究设计的利益冲

突，最大限度地使研究的目的与患者的利益挂钩，

并尽可能地尊重患者参与的自愿性。

干细胞研究项目的独立评审过程涉及多种的机

构，如资助机构、同行评审、数据与安全性监委

会等。从事干细胞临床试验的研究者必须服从地方

以及国家对上述过程的监管。

建议二十二：在尚未建立全国统一监管机构的国

家，建议在国家、区域或地方层面发展监管干细

胞治疗产品用于临床干预治疗的能力。I S S C R 愿

意在有关的过程中提供专业咨询。

许多国家的监管批准过程要求研究者提供关于

临床试验的明确目标、详细的研究方案、生产过程

标准以及毒性信息的书面说明。

6.2　同行评审的标准

6.2.1　同行评审过程的基本要素。评价干细胞治疗

的临床方案，特别是使用了新干细胞制品的方案，

需要具有独特的专业资质。

建议二十三：干细胞临床试验同行评审需要具有

评估下列指标的专长：(1)构成临床试验前提条件

的体外或体内临床前研究；(2)实验方案的科学基

础、恰当的试验的终点(e n d- p o i n t )设计、统计学

考量、特定疾病的被试个体的保护措施。

同行评审还应当评估所建议的干细胞临床研究

是否能够改善健康或提供重要的新知识。新的干细

胞治疗与现有疗法的费用也是评审考虑的因素。

6.2.2　风险与效益分析。如第5节所讨论的，令人

信服的安全性与疗效的临床前证据是进行临床试验

的前提条件。

建议二十四：发现并减少风险，明确、客观地说

明而不是夸大潜在的疗效。受试者的选择过程也

可能影响研究的风险与效益，因而应考虑把风险

最小化、结果分析最大化，并尽可能增加受试个

体利益和整个社会群体利益。

6.2.3　与现有治疗方法的比较。遗传疾病与获得性

疾病在造成功能损害程度及死亡率等方面差别巨

大，可选择的治疗方法也有很多不同。这些差异对

决定是否采用目前还处于实验性并有潜在风险的新

的干细胞治疗具有关键性影响。

建议二十五：一般而言，干细胞治疗应比现有治

疗更有临床意义或优于现有治疗。如果某种疾病

的现有治疗已经很有效，那么相关疾病的干细胞

治疗的风险就应该更小，并且干细胞治疗应体现

出独特的优势(比如，更好的功能恢复；一次性细

胞注入相比较带有副作用的终身药物治疗；降低

长期治疗费用)。如果是比较严重的疾病，尤其目

前没有有效治疗方法的可能致残或致死的疾病，

选择带有一定风险的试验性干细胞治疗就是合理

的。应当采取一切可能的措施最大限度地减少干
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细胞治疗的所产生可能副作用。必须保证不用短

时的疗效来不恰当地提升患者的期望以推销干细

胞治疗。

6.2.4　医疗标准。ISSCR 认识到干细胞治疗是一个

国际性的事业，而不同地区的医疗标准具有很大差

异。应当充分考虑本地情况，考虑到各种影响医疗

质量的地方因素，以选取最优化的医疗方案。

ISSCR 强烈反对那些仅对资助研究的国家患者群有

利的境外临床试验。在获得批准的前提下，通过当

地已有的医疗保健体系或通过临床试验所设立的永

久医疗体系，为参与临床试验的当地人口利用所试

验的治疗技术创造条件。包括比较性设计的试验，

有必要比较干细胞治疗与当地现有最优治疗，并在

条件允许的情况下，进行比较结果的随访。

建议二十六：临床研究应当对新的干细胞疗法与

当地目前最好的治疗方法进行比较。

6 . 2 . 5　公平公正地选择受试者。ISSCR 支持“患

者不受经济状况、医疗保险或支付能力影响，均能

公平参与设计合理而有效的干细胞治疗”的理念。

干细胞临床试验的资助者以及主要研究者有伦理的

义务尽可能做出善意的合理的努力，来获取足够的

经费，以保证那些合格的但没有能力支付试验性治

疗费用的潜在受试者参与临床试验的平等机会。

建议二十七：参与临床干细胞研究的个体或群体

应当尽可能地有条件从该项研究的结果中受益。

任何群体或个体都不应当被没有合理理由地剥夺

参与干细胞临床研究的机会。

6.2.6　自愿知情同意书的标准。充分考虑了特定文

化背景的自愿知情同意书是临床研究伦理以及保护

受试个体的必要标准。对那些对干细胞的疗效抱有

不现实期待的患者，知情同意过程必须明确说明该

临床治疗的试验性质和初级性质。临床研究者必须

仔细评估参与者是否理解该研究的基本性质，尤其

是要理解实验用的细胞是第一次用于人体、动物试

验不一定能预测细胞治疗的人体效果、研究的目标

可能仅仅是安全性检测、存在未知的风险，以及过

去有接受试验的受试者发生过的严重的副作用，甚

至死亡的情况。必须使被试者明白参与试验是完全

自愿的，试验不属于他们正在享受的医疗服务的必

要部分，参与或不参与试验的决定不会影响他们现

在享受的临床服务。

建议二十八：高度创新的干细胞临床试验对知情

同意过程带来特别的挑战。

(1)全新的干细胞产品的临床试验需要让患者理解

这些产品从未在人身上检验过，而且研究者不确

定是否能有预想的作用。

(2)细胞治疗不同于许多药物以及体内移植的医疗

设备，有可能终身存在于患者体内并有副作用。

应当明确解释可能的细胞移植的不可逆性。

(3)被试应当知道细胞的来源，从而尊重这些来源

的价值。

( 4 ) 每个临床试验期都应当保证受试者的知情理

解。理想的情况下，可用书面或口头的方式来检

验受试者对信息的理解。

(5)涉及人体研究委员会应当保证知情同意书准确

地描述上述不确定性及潜在的风险，并明确地解

释临床研究的实验性质。

考虑到有认知的缺陷患者进行干细胞治疗的潜

在价值，应当建立必要的程序以允许授权的患者的

代表参与决策过程，并监督潜在受试者的参与过

程。重要的是，要保证这些受试者以及他们的状况

不被排除在干细胞生物医学研究之外。同时，也应

当认识到这些受试者特别易受到伤害，因此需要采

取措施引入合格的、知情的保护人或代理人，为受

试者做出参与研究的判断并提供额外的保护。

6.3　患者监督与副作用汇报制度

建议二十九：所有的临床研究都必须有安全性和

监督过程数据的独立监控计划，并在同行评审委

员会要求的情况下，提供累积的更新数据，包括

完整的副作用报告和连续性的统计分析。

整个干细胞临床试验过程都需要细致地监督受

试者的福利，尊重隐私，被试者有权自由退出试验

并不受任何惩罚，因为治疗效果的新信息或被试临

床状况有可能在研究过程中发生变化。

建议三十：受试者退出研究的过程应当有序进行

并考虑生理与心理的安全。鉴于移植的细胞产品

有可能长期存在，而且考虑到干细胞治疗的实验

性质，患者可能需要经历长期的健康状况监控，

应为此提供额外的安全机制以长期保护患者的隐

私。

建议三十一：为科学认识的进步，受试者可能被

问及是否同意在发生死亡的情况下进行部分或全

身解剖以获取干细胞移植的程度、形态学和功能

上的结果。任何关于尸体解剖的要求都必须考虑
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文化的与家庭成员的敏感性。

这是一个微妙的话题，但如果不能获得必要的

尸体材料，临床试验的信息有可能受到严重的影

响，并不利于未来产品及其给药途径方面的修正。

建议三十二：研究者应当帮助收集参加临床试验

的受试者的社会 - 经济背景，参与研究带来的经

济补偿水平(如果有)，以及任何获益或受伤害的

性质和程度。这些数据对于健康服务系统的研究

者以及政策制定者是很关键的，可用来改善未来

的临床研究、评估这些试验信息的用途，以便为

诸如细胞治疗的产品审批，保险赔偿等政策性决

策提供信息。

6.4　发表研究结果

无论临床试验的结果如何，建议研究者将其发

表，包括副作用，以促进细胞的临床转化研究的透

明度，保证有效的并有竞争力的临床干细胞治疗的研

发，并用来避免未来的临床试验中的不必要的伤害。

建议三十三：肯定和否定的结果以及治疗的副作

用，都应当发表。为保证科学信息的完整，推进

最高标准的职业操守，研究者应当在向大众媒体

或患者组织或协会推介自己的研究之前，先在专

业的科学会议或同行评审的科学杂志上发布其结

果。

7　干细胞医学创新

历史上看，许多医学创新在进入临床实践之前

并没有经过正式的临床试验。某些创新确实带来了

临床医疗服务的显著与长期改善，而另一些创新则

无效甚或有害。在一些有限的极端情况下，临床工

作者可能有充分的理由在少数严重疾病的患者身上

尝试创新的干细胞治疗，这不同于第二节中所讨论

的纯商业性提供未经证实的干细胞治疗。

在干细胞及其直接衍生产品的医学创新应用情

况下，需要更加警惕这种情况具有的特殊问题。干

细胞治疗最可能的目标往往是那些临床医生所面对

的最束手无策的疾病。而且，对干细胞研究的广泛

兴趣，导致了各种患者群体对未来的干细胞治疗抱

有很高的期待值。由于干细胞及其直接衍生产品在

科学上的相对新颖性，相比较适应症外(off-label)用

药或手术技术改进而言，它们在患者体内的行为会

有更大的不可预测性。某些干细胞及其直接衍生产

品的医疗尝试，有可能无意地违背医生“不造成损

害”的职业伦理道德，带来更多的损害而非受益。

创新性临床医疗措施与临床试验的目的不同。

仅仅创新性本身并不构成合格的临床研究。临床研

究的目的是产生关于新的细胞、药物或新的手术方

式的普遍性知识。很明显，个体患者的福祉不是临

床研究的核心目的，个体患者的获益也不是涉及人

体研究委员会对临床研究的监督的主要关注点。相

反，医疗创新并非以带来普遍性知识为目的，而主

要是想对几乎没有可接受的医疗方法的个体患者提

供新的、有成功可能的临床治疗。因而，医疗创

新的主要目的不同于临床研究，其目的是改善个体

患者的病情。

考虑到将细胞注入到不同于该细胞来源的解剖

结构所带来的很多不确定性，以及制备与生产细胞

产品的各种挑战，ISSCR 认为只有在非常特别的情

况下，可以接受干细胞及其直接衍生物的医疗创新

应用。ISSCR 希望下列建议适用于对缺乏有效医疗

措施的严重疾病患者进行医疗创新治疗的情况。

建议三十四：临床医生与临床科学家可以考虑为

极少数患者提供在常规临床试验之外的、未经证

实的干细胞治疗，其前提条件是：

(1)书面治疗方案应包括如下内容：

A．该医疗措施有可能成功的科学推论，包括这

种措施的安全性和效用的理论上的临床前证据；

B．解释为什么与现存治疗措施相比，应尝试所建

议的干细胞治疗；

C．根据第 4 节讨论的细胞制备与生产标准，提供

所移植的细胞的完整特征分析；

D．描述细胞使用的途径，包括配伍的药物、制

剂、手术措施；

E．临床追踪和数据收集的计划，以评估细胞治疗

的效果和副作用。

(2)书面治疗方案应该通过有资质的、与所提议的

治疗没有明显利益关系的专家的同行评审。

(3 )临床负责人和管理者支持尝试该种医疗创新，

而且所在机构应为创新程序负终极责任。

(4)所有参与医疗创新治疗的工作人员均应具有有

效的资质，实施该措施的机构具有合格的设施、

同行评审机制，以及临床质量监控体系。

(5)应当获得患者的自愿知情同意。这些患者了解

该治疗方法尚未经证实的事实，并明确表明他们

理解该治疗所带来的可能损害和利益。

(6)提供处理副作用的方案，包括及时恰当的医疗

照顾，并在需要的情况下提供心理支持的服务。
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(7)有保险赔偿机制或其他经济或医疗资源用于应

对创新治疗过程带来的并发症。

(8)临床医生与临床科学家承诺应用他们对个体患

者的了解来推进特定知识的传播。包括：

A．保证获得系统的、客观的结果；

B．向科学界提供和交流结果的计划，包括负面的

结果和副作用，以便同行审评(如向专业会议投

送摘要，或在专业杂志上发表结果) ；

C．在尝试少数患者后及时转向正式的临床试验。

不遵守上述标准，患者的绝望心理便有可能受

到利用，公众对干细胞研究的信任就可能受到损

害，因而导致合理设计的临床试验被不必要地延

缓。许多提供干细胞治疗的人声称他们能提供其他

保守医疗所不提供的创新性医疗服务。严格遵照上

述标准，便可以判断许多正规临床试验之外的临床

治疗所存在的明显缺陷，因此对其声称的医疗创新

的合理性提出质疑。

8　社会公正性考量

尽管所有的科学研究都必须考虑社会公正问

题，但干细胞临床转化研究具有强调这一问题的特

别原因。首先，支持干细胞研究的伦理考量，部

分地基于干细胞研究具有促进科学认识、带来疾病

的治疗方法或导致疾病的治愈，以及其他与科学知

识进步、技术或方法学进展相关的健康收益的潜在

价值。因此，政府、机构、研究者和医疗提供者

有责任考虑公共利益，特别是保证确实存在所预期

的医疗健康效益。其次，干细胞研究可以发展出国

际共享的医疗技术。选择何种临床应用方向发展干

细胞临床技术，以及如何实现这种发展，需要考虑

社会公正问题。

各地应有详尽的本土化的程序，以处理各研究

阶段的社会公正问题，并将各有关方面如研究人

员、研究机构、公司、研究资助者、评审组织、

伦理学家以及政策制定者纳入到本地化程序中来。

建议三十五：管理与监督机构(地区性，国家的或

国际的)必须在评审过程中明确考虑社会公正问

题。所采用的机制包括：(1)在公开讨论、委员会

陈述以及监管评审程序中，有社区和患者群体的

参与；(2)提供公开讨论伦理问题的机会；(3)由合

适的机构来确保社会公正考虑。

研究者不应误导公众对干细胞治疗的期待，并

诚实地面对风险、伤害和成功几率等严肃问题。同

样，干细胞研究的反对者也不应当在没有证据的情

况下危言耸听。公开讨论必须透明、准确、包容、

互动，并具有批评性以及维护公正性。

建议三十六：干细胞研究结果的报告必须基于科

学的研究。研究的失败、副作用、缺乏显著的疗

效等信息都必须得到诚实地公开。患者群体也必

须遵守同样的信息公开标准。

建议三十七：各个政府机构的相关政策决定应当

有公众的参与。这种参与应该是开放的、互动的。

建议三十八：I S S C R 寻求社会福祉的最大化，并

据此提出下列考虑：

(1)建立遗传多样性来源的干细胞收集。

(2)研究者和研究机构之间的合作应当最大程度保

证各方作用的公平，提升合作的能力和社会效

益。

(3)资源的公平共享非常重要。共享取决于所有利

益相关者认同的公平的财务规则和商业模式，包

括患者、医疗提供者、付费方、公司和政府。因

此，应该鼓励：

A．利益相关方的公开讨论，以确认和评估各种

可能的模式和条件；

B．建立并评估知识产权、执照、产品开发以及政

府资助的替代模式，以促进干细胞诊断与治疗技

术的公正、广泛地共享。

建议三十九：在干细胞治疗带来显著的疗效的前

提下，作为理想的伦理目标，商业公司在其财务

能力范围内，应当为资源匮乏的国家的居民提供

相对廉价的治疗产品和方法，否则这些人群将完

全被排除在干细胞治疗的效益之外。学术机构或

其他拥有干细胞治疗和诊断技术执照的机构也应

当在其知识产权体系内加入上述考虑。

ISSCR 将会继续在政策制定者、公众以及研究

界的对话中发挥领导作用，以建立有关干细胞研究

的社会公正性的专门准则。

9 　对《指南》的持续评估和修改

建议四十：在必要的情况下，将对上述标准进行

评估以及修正，以适应新的科学进展，以应对特

定的临床转化研究的问题。

10　致谢(略)

11　附录(略)


