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【摘要】 干细胞作为再生医学的重要手段与研究核心，在临床重大难治性疾病治疗方面显现出巨大的应用价值。

其中，诱导多能干细胞因其供体细胞限制少、质量稳定、伦理限制较少等优势，应用越来越广泛。尤其是多能干

细胞定向分化技术和基因编辑技术等的逐步成熟，极大地加速了诱导多能干细胞衍生细胞疗法的发展。由诱导多

能干细胞衍生分化的细胞治疗产品在非临床研究中证实了有效性和安全性，但诱导多能干细胞是通过人体来源的

终端体细胞重编程而来，其衍生细胞产品的生产工艺与质量控制极为复杂，此类细胞产品应用到临床，仍然可能

存在较大的安全性风险，例如成瘤性、异位分布、免疫排斥等潜在的风险。文章将介绍诱导多能干细胞及衍生细

胞产品的基本概念和特点，并以治疗帕金森疾病的干细胞产品为例，着重探讨在非临床研究阶段可能存在的问题

及采取的评价策略。 
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【Abstract】 As an important means and research core of regenerative medicine, stem cells have shown great application 

value in the treatment of major clinical refractory diseases. Among them, induced pluripotent stem cells (iPSC) are more 

and more widely used because of their advantages such as less restriction of donor cells, stable quality and less ethical 

restrictions. In particular, the gradual maturation of pluripotent stem cell directed differentiation technology and gene 

editing technology has greatly accelerated the development of iPSC-derived cell therapy. The efficacy and safety of cell 

therapy products derived from induced pluripotent stem cells have been confirmed in non-clinical studies. However, iPSC 

are derived from the reprogramming of terminal somatic cells from human sources, and the production process and 

quality control of its derived cell products are extremely complicated. Therefore, there may still be large safety risks in 

the clinical application of such cell products, such as, tumorigenicity, ectopic distribution, immune rejection and other 

potential risks. This paper will introduce the basic concepts and characteristics of iPSC and their derived cell products, 

and focus on the possible problems and evaluation strategies in non-clinical research stage, taking stem cell products for 

treatment of Parkinson's disease as an example. 
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细胞治疗产品的新兴预示着生物医学领域的创新和发

展。当前细胞治疗产业化相对成功的产品是以 CAR-T 为代

表的免疫细胞治疗，但这些血液来源的免疫细胞主要应用于

恶性肿瘤的治疗。在其他组织、器官或者更多的重大难治性

疾病治疗领域，干细胞以及相关衍生细胞疗法则有着巨大潜

力。人类多能干细胞（pluripotent stem cells，PSCs）具有自

我更新和多向分化的能力，可以分化成具有治疗功能的特殊

细胞，为再生医学和个性化医疗提供了广阔的应用前景[1]。

目前，由 PSCs 衍生的细胞已拓展到多种类型，并应用于

多种适应证，包括治疗退行性眼病的视网膜细胞和用于 

CAR-T 疗法的自然杀伤细胞（NK 细胞）[1-2]。 

PSCs 主要包括胚胎干细胞（embryonic stem cells，

ESCs）和诱导多能干细胞（induced pluripotent stem cells，

iPSCs）[1]。ESCs 是从胚胎中分离出来的，在体外培养时，

保留了多能性，因此被广泛研究，但供体材料的供应短 

缺、组织质量不稳定以及伦理问题一直是制约其应用的难 

题[3-4]。近年来，iPSCs 成为了研究的热点，它是通过提取

健康供体或患者的外周血单个核细胞、成纤维细胞或间充质

间质细胞，并通过基因重编程技术获得。iPSCs 具有干细胞

的特性，即无限增殖和多向分化，相较于 ESCs，可以克服

传统方法的供体差异和局限性等问题[4-5]。首先，iPSCs 的

来源广泛，不局限于人类胚胎细胞，规避了 ESCs 用于治

疗的伦理障碍[6-7]。此外，iPSCs 在未分化状态下可以大规

模扩增和生成细胞库，再应用稳定的分化方案获得分化细 
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胞，这在一定程度上可以保证生产规模[8]。再者，由于 iPSCs 

基本上可以从任何人身上生成，因此可以实现自体移植以减

少免疫排斥反应[6, 9]。 

然而，iPSCs 衍生的细胞产品在移植到患者体内时，可

能会面临免疫排斥反应、成瘤反应、异位分布以及其他未知

毒性等安全性问题[7, 10]。因此，针对 iPSCs 来源的细胞治

疗方法进行安全性评估是必不可少的。临床前安全性评价实

验中，应将细胞施用于与临床相同的给药部位，并根据临床

拟用剂量设置适当的剂量范围以确定安全性[4]，同时针对细

胞产品的成瘤性及移植后是否表现出不良的生物分布应进

行长期广泛的研究。为了实现人类细胞的长期植入，可以使

用免疫抑制或免疫缺陷动物评估其有效性和安全性[4, 11-13]。 

 

1  iPSCs 衍生细胞治疗产品潜在安全性风险 

1.1  成瘤性风险 

细胞产品中成瘤性风险主要来源于残留的未分化的 

iPSCs 以及重编程和体外培养扩增阶段可能引起的基因组

不稳定或引入的其他转化细胞成分[3, 7, 14]。未分化的 iPSCs 

具有天然成瘤性，可能引起畸胎瘤和遗传变异[3, 14]。重编程

和体外培养扩增阶段可能会引入其他转化细胞成分，染色体

扩增和拷贝数变异等基因组不稳定现象，以及多能性转基因

的重新激活和原癌基因或肿瘤抑制基因的突变等[6, 14-15]。因

此，需要对候选产品的相关质量和安全性进行深入的评估。 

传统的成瘤性评估通常依赖于体内成瘤性实验，即将目

标细胞产品掺入未分化的干细胞，然后将其移植到免疫缺陷

小鼠的特定部位（例如，皮下、肾被膜下或睾丸被膜下）以

及原位给药部位，并密切监测肿瘤的形成[14]。对于 iPSCs 衍

生的细胞治疗产品，需要进行长期的体内成瘤性研究[16]，

选择合适的动物模型对实验结果的准确性至关重要。与其他

已知的免疫缺陷品系（如裸鼠）相比，NOG 小鼠具有更高

的异种移植潜力。Kusakawa 等[17]分别在 NOG 小鼠和裸鼠

中检测了 HeLa 细胞皮下移植后的肿瘤形成。结果显示，

NOG 小鼠对肿瘤的形成敏感度比裸鼠高 30 倍，更适合作

为成瘤性评价模型。在体外评估成瘤性时，需要着重检测未

分化的残留的 iPSCs，需要选择高灵敏度和高稳定性的方 

法[2-3]。Sekine 等[2]选择仅在未分化的 iPSCs 中特异性表达

且在衍生分化细胞中缺失的标记基因，使用 q-PCR 方法对

分化细胞产物中残留的未分化细胞进行高灵敏度的检测，通

过利用标记基因的表达和残留 iPSCs 数量的相关性，可以

对残留 iPSCs 进行定性和定量分析。此外，可以通过使用

细胞标记进行细胞分选，选择不同分化阶段的特征标记物，

对细胞产品进行成熟标志物标记，以检测分化进行的阶段和

分化情况。这种方法已被用于衍生多巴胺能神经元的纯化和

衍生分化视网膜色素上皮细胞的检测[3]。 

体外成瘤性实验还应侧重于遗传稳定性和染色体完整

性的评估[14-15]。iPSCs 衍生的细胞产品存在遗传变异的可 

能性，包括基因组不稳定、单核苷酸变异、拷贝数变异和杂 

 

 

合性丧失[14, 16]。G 显带是一种细胞遗传学技术，通过对染

色体进行染色产生可见的核型，用于检测染色体是否存在异

常变异。此外，染色体拷贝数变异分析（CNV）和高通量

测序方法，如全基因组测序和全外显组测序（WGS/WES）、

比较基因组杂交（CGH）和单核苷酸变异分析（SNP）也被

用于检测遗传变异[16]。 

1.2  异位分布风险 

iPSCs 衍生的细胞产品在靶标位置中可能会过度表达，

也可能会在一些健康组织中蓄积，可能会与正常组织产生交

叉反应，诱发脱靶毒性。异位分布是细胞产品临床前安全性

评价应关注的关键问题之一。因此，需要进行广泛和长期的

生物分布实验，评估细胞移植到体内后的分布、分化、迁移

情况[18]。 

1.3  免疫排斥和免疫原性 

任何异体移植都具有固有风险，因此需要考虑受体对移

植细胞的免疫排斥反应[6]。iPSCs 衍生的细胞普遍具有低免

疫原性和免疫抑制特性，如 iPSCs 来源的神经干细胞。然

而，iPSCs 来源的心肌细胞和平滑肌细胞在之前的研究中显

示具有免疫原性[19]。因此，iPSCs 衍生的细胞产品的免疫原

性潜力不同可能是由不同细胞类型的免疫特征差异和 

iPSCs 表观遗传异常的影响而产生的[20]，即免疫原性取决于

分化细胞的类型[19, 21]。因此，在临床前安全性评价研究中，

系统地描述特定 iPSCs 衍生细胞类型的免疫表型是至关重

要的。 

目前对移植细胞免疫原性的检测，可以通过测定其分化

阶段及分子表型来实现。主要组织相容性复合体（major 

histocompatibility complex，MHC）或人类白细胞抗原（human 

leukocyte antigen，HLA）表达于细胞表面以被 T 淋巴细胞

识别，它在同种异体移植后的免疫反应中起着至关重要的作

用[21-22]。具体来说，可以通过分析人白细胞抗原和共刺激分

子的表达，以确定分化细胞群体的免疫表型。除此之外，还

需要在功能水平上评估 iPSCs 来源的分化细胞引起的免疫

应答，以及其引起宿主 T 细胞免疫反应的敏感性[19, 21]，例

如 iPSC 来源的视网膜细胞分别与供体或异体外周血单个

核细胞（PBMC）共培养，采用体外混合淋巴反应检测受试

细胞可能引起的 T 细胞增殖反应（图 1）[23]。 

不同细胞因子在同种异体移植物耐受（排斥）中具有重

要意义，为了确定引起 T 细胞增殖的能力与分泌的细胞因

子的刺激是否相关，还需要评估促炎因子的产生情况[19]。 

T 细胞分泌的不同类型促炎因子也提示免疫反应的类型，如 

IFN-γ 和 TNF-α，提示体内对移植物产生排斥[21]。 

尽管有报道称，hiPSC 衍生细胞普遍具有较低免疫原 

性[19]，然而在移植后，细胞的分化也可能会引起免疫反 

应[10]。因此，也需要在动物模型中评估体内免疫原性。Zhao 

等[20]和 Rong 等[24]应用人源化小鼠模型模拟功能性人类免

疫系统，从而评估同种异体移植和自体移植时受试细胞引起

的免疫反应。 
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图 1  混合淋巴反应示意图[23] 

 

2  用于治疗帕金森病的 iPSCs 衍生细胞治疗产

品非临床研究进展及其相似产品安全性评价研究

参考  

帕金森病（Parkinson's disease，PD）是一种特发性的、

高度异质性的慢性神经退行性疾病[7, 25]。其主要的病理特征

是大脑黑质致密部的多巴胺能神经元发生变性和丢失，进一

步导致纹状体的轴突投射功能受损，从而影响运动和认知功

能[8, 25]。目前对于帕金森病的治疗主要是对症治疗，例如使

用左旋多巴或多巴胺激动剂来替代体内多巴胺的作用[26]。

然而，长期使用左旋多巴可能会导致一些不良作用，例如开

关现象[27]。另一种治疗方法是进行脑深部神经外科手术以

缓解症状，但是会面临手术风险和损伤[26-27]。然而，这些方

法都不是针对帕金森病的治愈性治疗。 

随着对细胞治疗研究的深入以及研究者对帕金森病的

进一步了解，基于干细胞的帕金森病治疗已成为新的研究方

向。将  iPSCs 定向诱导分化的多巴胺能神经前体细胞

（dopaminergic progenitors，DAPs）移植到纹状体中后，其

进一步分化为多巴胺能神经元，通过补充丢失的多巴胺能神

经元延缓或逆转帕金森病的进程[26-27]。而在进入临床试验之

前，必须对此类细胞产品开展一系列广泛而全面的临床前安

全性评价，以了解候选细胞产品的潜在安全性风险[28]。 

2.1  动物模型选择 

在动物模型的选择上，需要考虑到细胞移植可能引起的

免疫排斥反应。Rag2-γC 双敲除小鼠、NOD/Shi-scid/ 

IL-2Rγnull (NOG) 小鼠和 NOD/SCID/IL-2RγKO (NSG) 小

鼠均表现出多种免疫缺陷，包括 T、B 和自然杀伤细胞缺

陷，以及巨噬细胞和树突状细胞功能降低[21]。Kusakawa 

等[17]发现 NOG 小鼠与其他已知的免疫缺陷品系（如裸鼠）

相比，显示出较高的异种移植潜力。因此，进行安全性评价

研究可优先考虑免疫缺陷动物。 

此外，由于此类细胞产品旨在补充人类神经元，除了传

统的啮齿类动物模型，也应该在灵长类动物模型中评估人类 

iPSCs 来源的神经细胞的生长、分化和功能[4, 12]。Grow 

 

等[26]发现非人灵长类模型（NHP）与人类在神经解剖学上

有很多相似性，使用 NHP 模型可以更好提供免疫原性和成

瘤性的相关性。Kikuchi 等[12]使用神经毒素 MPTP 建立 

PD 灵长类（食蟹猴）动物模型，并移植由人 iPSCs 衍生

分化的神经组细胞（neural progenitor cells，NPAs），研究

其移植后存活、治疗效果、安全性。结果显示细胞可在体内

生长、增殖，并可以和现有神经网络实现整合。 

2.2  生物分布实验 

Piao 等[8]将 MSK-DA01 细胞（ESCs 来源的 DAPs）

移植到 6 ~ 8 周龄 NSG 小鼠体内，于 30 天和 180 天收

集肝、血液、肺、骨髓、腋窝淋巴结、注射部位附近的脑、

脊髓、脾、心脏、肾脏的组织，采用 q-PCR 方法对人类特

异序列进行检测，评估细胞在体内的生物分布情况。 

Doi 等 [13]将  iPSCs 来源的  DAPs 注射到免疫缺陷 

NOG 小鼠的右侧纹状体，收集全身器官和脑部切片，进行

标志物免疫组化标记，研究显示只在大脑中发现了移植的人

类细胞（KU80+），而没有在其他器官中发现。 

2.3  长期毒性实验 

人类神经元的发育和成熟是一个漫长而缓慢的过程，这

是由于神经元需要经过一系列的分化、成熟和连接过程才能

形成有效的神经网络。因此，必须对移植后的细胞进行长期

跟踪观察，以评估细胞的生存、分化、功能以及可能的副作

用。对于多巴胺能神经元的成熟时间，虽然会因个体和环境

因素有所不同，但通常在人类中，多巴胺能神经元的发育和

成熟过程需要至少一年或者更长时间。在动物模型中模拟人

类的情况，一般会分析移植后至少 6 ~ 12 个月的情况[29]。

Doi 等 [13]模拟临床上的治疗方法，将人  iPSCs 衍生的 

DAPs 注射到免疫缺陷 NOG 小鼠的右侧纹状体中，考察小

鼠的一般状况、体重、食物消耗、药理学状况、眼科检查、

尿液分析、血液学和血液化学数据、病理学检查和器官重量

等多项指标，均未发现异常结果。 

2.4  成瘤性实验 

采用高灵敏度和特异性方法检测细胞产品中未分化的 

iPSCs，评估细胞产品成瘤性的风险是安全性评价的重要内

容。Doi 等[13]将 0.001% ~ 10% 的未分化 iPSCs 与 DAPs 

混合，注射到纹状体和皮下组织。在体内成瘤性研究中，发

现受试细胞并无成瘤性。为了研究细胞产品基因组和表观遗

传稳定性，还进行了体外成瘤性研究。进行 6 次重复诱导，

并比较了第 12 天和第 26 天从原始外周血细胞、未分化 

iPSCs 和分化细胞获得的全基因组测序和全外显子组测序

的结果，并未在受试细胞中检测到基因组突变和残留质粒或

拷贝数变异。 

2.5  免疫原性检测 

Asuka 等[22]选择 MHC 纯合子供体诱导的 iPSCs 衍

生的多巴胺神经元，向 MHC 匹配的食蟹猴进行同种异体

移植，术后利用正电子发射断层成像（PET）技术检查免疫

应答相关的神经炎症发生情况。为检测急性期和亚急性期的

免疫反应，移植 4 个月后检查移植部位 MHC、CD45 等 
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表达，免疫组化检查发现 MHC 匹配移植引起的免疫反应

较少。 

Mehler 等[19]通过测定该类细胞表面 HLA 和共刺激分

子相关免疫抗原表达水平、混合淋巴细胞反应和免疫抑制表

型，检测 iPSCs 衍生的神经嵴干细胞的免疫原性。结果显

示 iPSCs 衍生的神经嵴干细胞具有低免疫原性且不表现出

免疫抑制特性。 

 

3  总结与展望 

iPSC 目前作为相对新兴和年轻的领域，不仅解决了细

胞供体来源及配型的问题，可建立稳定安全的细胞库，还可

以弥补细胞疗法短板，衍生出价格更低、可及性更高的细胞

治疗药物，为细胞疗法带来了新的机遇和契机。但与此同时，

iPSC 从理论到实践仍有很多未攻克的难关，iPSCs 衍生细

胞产品的安全性尚未被充分验证，安全性评价存在挑战。尤

其是未分化的 iPSCs 残留、重编程过程中产生的染色体异

常、基因突变等导致的成瘤性是 iPSCs 衍生细胞产品面临

的重要安全性问题；同时，同种异体 iPSCs 衍生细胞产品

移植引起的免疫原性也存在潜在安全风险。因此，一方面需

要开展更深入的基础研究，进一步挖掘 iPSCs 衍生细胞产

品的潜在风险因素和毒性反应发生机制，为评价思路提供支

撑；另一方面，需要探索开发更高效、更灵敏、更稳定、更

经济的评价技术和方法，弥补传统方法的不足，并结合类似

产品相关经验进行不断改进和优化临床前评价技术方法，开

展充分谨慎的临床前评估。根据现有的科学知识和临床经

验，不同供体来源的细胞具有差异，不同衍生类型的细胞之

间的风险水平也不尽相同。因此，需要具体情况具体分析，

对 iPSCs 衍生的细胞产品采取灵活的评价策略，降低潜在

风险以推进其临床应用。随着对这类产品的不断探索，临床

前研究经验也在不断积累，评价策略和技术也将越来越完

善，相信在不久的将来，iPSC 技术能快速突破瓶颈，成功

应用于临床，为患者带来新生的希望。 
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·协会之窗· 

科研实验室建设与管理分会学术年会 

暨《生物医学中心实验室建设与管理要求》团体标准发布会、 

科研实验室规范化建设与管理培训班召开 
 

日前，中国医药生物技术协会科研实验室建设与管理分会 2024 年学术年会暨《生物医学中心实验室建设与管理要求》

团体标准发布会、科研实验室规范化建设与管理培训班，在北京北投台湖演艺酒店召开。会议由中国医药生物技术协会科研

实验室建设与管理分会主办、南方医科大学南方医院、北京大学第三医院、北京协和医院共同承办。国家科技部基础条件平

台中心研究员徐振国、中国医药生物技术协会驻会副理事长吴朝晖、行业发展部主任李昂、南方医院教授吴炳义、北京大学

第三医院处长闫丽盈等，出席大会开幕式、《生物医学中心实验室建设与管理要求》团体标准发布会并致辞。来自北京协和

医院、四川大学华西医院、陆军军医大学第一附属医院、中山大学第三附属医院、上海交通大学医学院附属胸科医院等全国

各大高校、医院科研实验室和科研机构的 200 余名代表参加了会议。 

本次学术会议和培训班邀请了多位国内知名专家教授进行讲学，会议内容丰富，议题广泛，围绕团体标准解读、实验室

建设管理及评价、科研诚信、人员队伍建设、科研新进展、临床转化与创新等关键问题进行深入研讨，会场学术研讨气氛热

烈。本次大会还特别安排了优秀论文口头交流及壁报交流，并在闭幕式上对优秀论文颁发了荣誉证书。 

大会还组织与会代表对协和医院和北医三院进行了参观，学习堪称“样板”的国内科技创新中心运作模式。 

与会代表对会议的讲学内容和水平给予了高度赞扬，并表示获益匪浅。 

本次会议既有业内大咖分享的学术盛宴，也不乏青年学者充满创意的思想踫撞；有利于加强国内各科研实验室之间的学

术交流，并积极推动国内科研实验室的规范建设、人才培养与科技创新。 
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