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新型冠状病毒肺炎疫情下 

把握干细胞非注册临床研究的质量要素 
 

李奕萱*，谢丽*，吕文文，吴朝晖，钱碧云 

 

新型冠状病毒（COVID-19）疫情于 2019 年 12 月出

现并快速蔓延，全球已确诊 10 万余例，死亡 5 千余人，

严重影响各国人民的身心健康，并带来难以估量的经济损

失。世界卫生组织（WHO）呼吁加快 COVID-19 的科研和

创新工作，协调各界力量，确定研究重点并加快防治进展。

我国在疫情早期便成立了科研攻关工作组，并支持社会各界

开展研究，为疫情防控提供科技支持，临床研究项目爆发式

出现。截至  2020 年  3 月初，临床研究注册网站 

ClinicalTrials.gov 上已有 69 项以“COVID-19”为题目的

研究，中国临床试验注册中心（ChiCTR）已有 325 项。 

 

1  疫情下的干细胞疗法临床研究项目 

干细胞治疗技术发展迅速，国际上已相继有十余款产品

获批临床使用，干细胞治疗的临床研究不断涌现，推进相关

新技术、新应用和新科学知识的成长，为肿瘤、阿尔茨海默

症、自身免疫性疾病，遗传性疾病等诸多领域提供新的诊疗

思路，为患者带来新的希望[1-2]。在疫情下，干细胞疗法治

疗 COVID-19 可能性也被提出。然而，干细胞本身具有分

化、增殖和迁移的特性，不同种类干细胞显著的生物学差异，

以及相对有限的在人体内检测细胞特征和生命周期的技术，

目前干细胞治疗在人体内的作用机理仍然不完全明朗。这使

得干细胞治疗在临床研究和应用中，受试者和患者将承受未

知的风险[3]，也为干细胞临床研究项目的质量评估和疗效评

价提出挑战。 

保证研究质量，提高临床研究结果的价值和影响力，是

国际上临床研究领域的一个重要议题[4]，干细胞的临床研究

更应保证质量和科学性。临床和科学领域都期望着高质量临

床证据，以支持干细胞治疗领域的发展和临床应用，甚至反

过来提示干细胞基础研究的方向。在 COVID-19 疫情爆发

的紧张时期，有部分研究者认为临床科研存在实施可行性的

挑战，可以在方案设计的科学性和实施过程的严谨性上做出

让步。但是低质量临床研究产生的不可靠结论，将无效治疗

和副作用的风险转嫁给患者，误导舆论方向和科研方向。越

是疫情紧张的时期，越需要真实、严谨、可靠的研究结果，

需要科学、规范地开展临床研究[5]。 

目前，已有近 20 项干细胞疗法治疗 COVID-19 的计

划提交备案，已有 11 项干细胞疗法在 ChiCTR 上注册完

成。如何快速、精准、规范的筛选出高质量的研究设计，并

保证严谨执行研究计划，产生对临床有价值，对患者有益的

临床研究证据，是亟待解决的问题。 

2  我国干细胞临床研究监管的“双轨制”制度 

我国制定了一系列加快干细胞临床转化和应用的方针

和政策，以保护受试者为核心，鼓励干细胞临床研究项目的

开展。目前，我国采用“双轨制”监管制度，体现监管部门

对干细胞注册研究和非注册研究的不同期望和要求。干细胞

产品的注册，主要目的是使用系统、稳健的方法，提供可靠、

真实、符合标准的临床证据，证明其疗效和安全性，需要大

量的时间和经济成本。相对的，非注册研究则在登记备案后

由机构自行管理，具体政策上有一定的灵活性，鼓励临床医

生开展有科学价值的研究。非注册临床研究在目前疫情紧张

的情况下，在产生对临床决策有益的证据方面，具有难以忽

视的优势。 

“双轨制”自 2015 年起实施开始，目前已公布 69 个

非注册项目备案。近年来，相关部门提出了《干细胞制剂制

备质量管理检查指导原则》（GMP）和《干细胞临床研究管

理办法》，对干细胞制剂的质量和临床研究的规范性发挥了

积极的意义。 

最近疫情状态下大量应急临床试验开展，在实践过程中

已暴露出一些问题，提示质量监管体系仍待建立与完善[6]。

首先，对于以科学探索为主要目的的非注册临床研究来说，

目前监管工具和指南大多关注在行政制度和材料准备阶段，

但注册文件齐全不意味着高质量的实施标准或可靠的临床

证据。何况一些项目的临床研究方案部分出现如结构不完

整、研究目的不明确、细胞来源不清晰、统计学考量欠缺、

受试者保护措施缺乏考量等重大问题[7]，实施阶段更加难以

照计划开展。其次，项目的创新性水平、设计方法和团队开

展临床试验能力待系统化科学评估。有些机构内学术委员

会、伦理委员会水平不一，难以恰当客观地评价并促进前沿

技术健康发展，在疫情应急情况下更加令人担忧。第三，机

构与项目组在执行过程的质量控制理念相对薄弱，缺乏常态

化的过程监管机制，导致“仅审查项目相关文件”这样过于

宽松的审查与“每例受试者必查”这样严格的管理同时存在。 
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疫情下受限于繁重的临床工作，执行质量更加难以保障。宽 

松的管理难以确保数据产生的过程符合方案要求，削弱临床

研究证据的可靠性。同时，过于教条地管理也不利于已备案

的项目顺利开展。 

这些现象反映出的核心问题是把控研究质量的关键属

性仍不明确。特别对于干细胞非注册临床研究而言，应充分

理解干细胞临床研究的要求和特殊性以及非注册临床研究

的特征，全面、科学地分析干细胞制剂和临床试验过程的关

键流程，有针对性的提出指导原则。 

 

3  明确干细胞临床研究关键质量属性，促进临床

转化 

我国干细胞基础研究的成果位居世界前列，但临床转化

应用存在一定差距。我国免疫细胞治疗领域曾存在扎堆、数

据质量低等临床研究的问题，鲜有国际上高影响力的临床研

究出现[8]。作为前车之鉴，干细胞临床研究应更加规范、有

突破性、具有科学和临床意义，最终服务于临床实践。为此，

结构完整、规范、科学的非注册干细胞临床研究实施规范是

必要的[9]。基于对临床研究目的和流程的理解上开发的评价

工具，可以有效确保项目质量[10-11]，但是尚无针对干细胞临

床研究的完善的工具。 

截至目前，上海交通大学医学院临床研究中心已承担上

海市 30 余家三甲医院的由研究者发起的临床研究项目实

施过程的质量评估，开发出一套综合考虑研究执行进度、执

行质量、伦理合规及科学性的评估框架，并成功应用于临床

研究项目的质量和流程评估[12-13]。结合理论框架和干细胞临

床研究质量评估的工作经验，就干细胞非注册研究项目开展

的规范化和系统化，以及干细胞临床研究的关键质量属性进

行探讨。初步提出伦理合规-科学性-干细胞制剂-执行进度-

执行质量（Regulation-Science-Cells-Progress-Quality，RSCPQ）

质量评估框架，为干细胞非注册临床研究质量保障提供理论

基础。 

 

4  干细胞非注册临床研究质量评估框架 

临床研究设计、实施和分析中的缺陷，会产生不可靠甚

至错误的临床研究结果，误导临床和科学研究的方向。在研

究的整个过程中，不能较好地处理偏倚和混杂因素，会掩盖

临床干预的效果，使有潜力的治疗方法无法被进一步验证，

也有可能夸大无效的治疗手段，给更多的受试者带来风险，

浪费研究资源[14]。 

4.1  伦理合规 

伦理合规是干细胞临床研究质量评估的首要任务，在紧

急的疫情下更应强调其重要性。《干细胞临床研究管理办法》

提出伦理委员会的组成和工作流程等，对规范干细胞临床研

究的伦理合规性有着重要意义。疫情下的干细胞临床研究集

中提交备案，对伦理和备案审评的应答速度和快速判断提出

挑战。干细胞非注册临床研究的备案和伦理审批亟需进一步

优化结构和工作流程，缩短审评时间同时，维持较高标准， 

 

确保对干细胞临床研究项目的安全性和质量做出科学、客

观、稳健的判断。 

由于干细胞在人体内存在尚不明确的分化、分裂、迁移、

凋亡、促炎以及其他机制和表现，干细胞治疗为受试者带来

已知或未知的风险。在干细胞治疗 COVID-19 肺炎的临床

研究中应首先选择预期治疗可能获益的患者，尚无有效治疗

手段的、病情较重的患者可以承受相对较大的风险，并且更

容易达到风险-临床获益平衡，因此早期阶段人体内安全性

和有效性的研究可考虑首先纳入 COVID-19 肺炎的重型、

危重型患者[15-16]。 

干细胞在动物模型和人体内可能存在不同的机制，通常

需要临床研究来观察受试者的反应和症状，因此难以在试验

设计阶段做到预判并做好风险应对计划。开展干细胞临床研

究的团队和机构需要具有充足的经验和资源以应对未知风

险，这是与目前干细胞临床项目的备案要求一致。另外，随

着干细胞治疗临床的证据不断涌现，各种疾病领域以及不同

类型干细胞治疗的不良反应的知识开始积累。临床研究相对

集中的领域，单纯依赖研究团队的应变能力是不合适的，临

床观察证据也应逐渐成为研究者编写计划和方案的主要依

据。同时，作为未来干细胞临床研究保障受试者安全和应对

风险的基础，建议研究数据（尤其是安全性相关的数据）有

条件公开。 

4.2  科学性 

科学性是临床研究的核心价值。干细胞非注册临床研究

具有“非注册研究”的特征，可以应用多样化的临床研究设

计方法，降低时间、金钱和人力成本，得到一系列临床研究

证据。《干细胞临床研究管理办法》提出干细胞临床研究应

为优效设计，或用于尚无有效治疗手段的疾病，为干细胞临

床研究的价值做出初步定义。另外，建议从以下角度进行评

估。 

4.2.1  控制偏倚  COVID-19 肺炎有效治疗药物需要坚持

随机、对照等基本原则，基于客观证据。但干细胞治疗作为

新提出的疗法，在肺炎患者中的早期安全性、有效性证据也

非常重要。需要注意的是，不采用随机化、对照的研究结果

可能会被与结果相关的其他因素干扰，得出错误的结论。即

使采用随机、有对照的设计，也可能因存在执行质量在对照

和干预组的不一致等问题而产生不准确的结论[17]。 

4.2.2  结局评价指标  结局评价指标的选择对于判断干细

胞治疗 COVID-19 肺炎的价值至关重要。结局指标的选择

需要兼顾临床治疗目标与统计学考虑。为快速应对突发疫情

下的临床需求，缩短疗效评估时间，采用短期替代指标如自

觉症状减轻、短期发热、血氧含量、呼吸急促症状缓解等是

可以接受的。但是判断干细胞疗效和安全性的最可靠的依

据，仍应是病死率和治愈率等客观、准确的临床获益指标[5]，

最终的结论应全面考量临床硬指标和软指标。 

4.2.3  样本量和检验效能  在面对一个全新病毒的紧急情
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况下，临床研究中的样本含量估计面临前所未有的挑战。在

既缺少历史依据，也暂无可靠的样本含量估计参数的情况 

 

下，准确估算所需要的样本量是非常困难的。然而随着干细

胞治疗研究不断进展，以及对 COVID-19 肺炎疾病的临床

认识加深，研究目标从探索性向验证性转移，应开始考量样

本量估算依据，从安全性、有效性等指标作全面考量，以产

生可信度高的临床证据。判定干细胞疗效和安全性的特异性

生物标志物仍在讨论，有研究可能综合多种标志物和临床终

点，得出结论。这种情况下，需要提前设计合适的统计学方

法，保证检验效能。 

4.2.4  干细胞治疗的特殊性  干细胞特殊性考虑不足，也

可能会严重影响研究的科学性。不同类型干细胞在人体内作

用机制差异较大，因此进入临床研究阶段应基于较充分的临

床前和动物模型研究。例如间充质干细胞治疗 COVID-19 

肺炎的理论机制是间充质干细胞旁分泌因子  IL-1Ra、

TSG-6、IGF1 和前列腺素 E2 等调节免疫，减少肺组织损

害，目标是治疗重症患者的主要死因急性呼吸窘迫综合 

征[18-19]，不直接杀灭病毒。结合干细胞治疗机制和国家卫生

健康委最新发布的 COVID-19 肺炎诊疗方案（试行第七版）

中，建议仅对部分有临床和实验室检测特征的重型、危重型

患者给予免疫治疗的内容，干细胞临床研究应科学选择受试

者，合理设计入选和排除标准，确保受试者可以受益于干细

胞治疗并且受到相对较小的伤害。此外干细胞治疗可能需要

长期研究来监测特定的安全性问题，如免疫原性和恶性转化

等，因此建议设置足够长的随访时间以评价其安全性。 

干细胞临床试验执行中还可能会出现剂量调整，预实验

使用的剂量与后续纳入的受试者不一致。也有预实验首先采

用较高剂量，后续研究剂量降低的情况出现，为首批受试者

带来不确定风险，也容易误导临床医生。在探索阶段，剂量

调整在保证安全性原则上是可以接受的，同时应基于较充分

的科学依据。 

4.2.5  对照组  在初步证明干细胞疗法的有效性、安全性

和可行性，进入验证性阶段时，可以考虑使用平行对照设计。

出于伦理和科学性考量，对照组建议采用阳性对照，即现有

公认最有效的治疗方案。对于尚无有效治疗方案的疾病，如

目前的较重症的 COVID-19 肺炎，可考虑采用加载设计，

在保障最佳支持治疗的基础上随机选择采用干细胞治疗或

安慰剂对照。无效的治疗可能会为肺炎重症患者和其他疾病

重症受试者带来潜在风险。 

4.3  干细胞制剂 

干细胞治疗的干预应详细说明干细胞类型、制备的工艺

参数、剂量、给药方案和途径等，目的是确保项目过程中干

细胞产品工艺质量的一致性。干细胞制剂的生产符合 

GMP，是出厂时制剂质量的保障。不同批次、世代的细胞，

干细胞本身的凋亡和分化，以及运输、存储需要的冷冻和使

用时的解冻，都会对制剂的有效性和安全性产生影响[20]。

与 GMP 一致，在临床研究中与设立干细胞制剂相关的采

取细胞、体外扩增、产品复检、使用流程、标签和管理指南

并按照指南执行的目的，是为了保证制剂使用在受试者身上

时，与通过 GMP 检测的批次具有相似的有效性和安全性。 

 

这些内容已经是美国 FDA 监管的部分（21CRF Part 210）。 

然而，流程评估具有一定的局限性，无法直接证明临床

使用的细胞制剂有效和安全。采取流程评估，是因为目前尚

无公认标准检测方法，也无统一的指标证明制剂的效果[21-22]。

理想的临床研究干细胞制剂管理，基于适合临床复检的标准

检测方法和试剂标准，客观地确认临床使用的试剂质量。 

4.4  执行进度 

临床研究进程符合预期，是保证临床研究顺利完成，达

到足够效力的基本条件。执行进度中除一般需要考虑的项目

整体进度、受试者招募进度、经费执行进度和数据采集录入

进度外，依据设计方案，干细胞临床研究还需要对项目阶段

开展监控，避免冒进。如早期剂量探索试验，考虑到安全性，

推荐在充分观察低剂量组受试者的效果和不良反应，再进入

高一级的剂量组。如采用这种设计，应对低剂量组完整的有

效性和安全性数据开展评估，稳健地进入下一组剂量。 

为探索干细胞疗法在新疾病领域的疗效，保证受试者的

安全性和研究的成功，有研究者选择先行开展预试验，对效

果进行初步评估。采用这种设计的项目，应提前定义可以进

入正式试验阶段的标准，综合、客观地考虑中期评估指标、

替代指标、临床疗效指标，科学地评估较大规模临床研究的

必要性。建立数据与安全监查委员会（data and safety 

monitoring board，DSMB），提前定义 DSMB 的构成、职

能和工作流程，并切实履行职责，是保障评估和决策客观性

的较好方法。 

4.5  执行质量 

COVID-19 肺炎临床研究数量不断增加，有限的患者数

量很难满足所有临床研究的样本量要求。因此，建议开展多

中心干细胞临床研究，能够较快获得充足的样本量，纳入代

表性较好的受试者人群，增强研究结果的统计学效能和外推

性。同时有利于整合多个医院的研究能力和资源。但多中心

临床研究需要着重注意各中心临床实践的差异，预防并处理

执行期间各分中心的标准治疗不同、终点测量差异、实验室

检测能力差异等问题。DSMB 在多中心干细胞临床研究中，

可以起到客观评估干细胞治疗在各分中心的有效性和安全

性等重要作用，为每个中心分别是否应继续试验的决策提供

证据。对于干细胞临床研究来说，同时需要确保参与的中心

具有充足的经验和资源保障干细胞试剂的安全使用和风险

应对，保护受试者安全。 

临床研究的过程符合方案的目的和质量规范，是保障高

质量、真实的数据的基础，也是做出准确的统计推断的基本

条件。干细胞治疗临床研究多针对终末期尚无好的治疗方案

的患者，患者症状、用药情况复杂，非计划的伴随用药和突

发症状容易发生，严格按照方案执行干预和访视存在困难。

但是，研究者不应为应对这种情况，在计划方案执行的严谨

性上打折扣。考虑到目前干细胞治疗的临床应用场景，纳入

某些重症受试者是符合临床实际的。干细胞临床研究也应如



中国医药生物技术  2020 年 4 月第 15 卷第 2 期    Chin Med Biotechnol, April 2020, Vol. 15, No. 2 

实记录非计划用药、治疗和受试者出现的症状，这些都是支

持临床决策的重要证据。 

 

5  小结 

新型冠状病毒疫情爆发，对临床科研能力提出挑战。如

何能快速地获得真实、可靠、科学的临床研究证据，是亟待

解决的问题。受益于“双轨制”监管制度和相继出台的干细

胞制剂及干细胞临床研究指南，我国干细胞临床研究近年恢

复快速发展的趋势，受试者的健康权益和安全得到保障。同

时，非注册临床研究在突发疫情下能够快速反应，产生新治

疗方案的关键证据。在考虑干细胞治疗特殊性的基础上，明

确临床研究质量关键属性[6]，构建具体的质量评估指南，保

证高质量、充分的科学性。 

针对干细胞非注册研究计划和实施过程中缺乏有效的

质量标准，尤其在疫情紧张时期如何快速、稳健地确保研究

的科学和临床价值是亟待解决的问题。本研究基于常规非注

册研究的质量评价理论框架和国际上干细胞临床试验监管

的讨论，提出 5 个干细胞临床研究质量属性，包括伦理合

规、科学性、干细胞制剂、执行进度和执行质量，并就各质

量属性提出干细胞临床研究中的关键点。其核心原则是研究

者要全面理解干细胞临床研究项目的目的、设计方法、流程、

质量控制和潜在风险，并在方案计划和实施过程中反映出

来，产生公认有价值的干细胞临床研究证据。 

随着 COVID-19 疫情全球影响范围不断扩大，尚无特

效的药物治疗手段，干细胞作为可能的治疗方案被提及，临

床研究相继开展，已有研究团队初步公布间充质干细胞治疗 

COVID-19 肺炎的有效性和安全性结果。紧急情况下，临床

实践需要高质量的临床研究证据的支持，低质量的错误的结

论会对患者、临床和社会带来危害。为评估和筛选高质量、

可靠、有价值的临床研究，指导创新并且有影响力的科学证

据的产生，干细胞临床研究的质量标准应走在国际前列，支

持干细胞产品转化和疫情控制。 
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