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细胞是构成人体组织器官的基本
单位，人体大约由 200 多种类型的 60
万亿个细胞构成。在人的一生中，身体
内各种细胞需要不断地更新，而这些新
陈代谢的任务就是由一类特殊的细
胞———干细胞来完成。

揭秘干细胞

干细胞的“干”译自英文 stem，有
“树干”和“根源”之意。人体在发育过
程中产生并保存了一些处于未分化或
低分化状态的“干细胞”，它们陪伴我
们终生并不断地更新人体的各种组
织。

干细胞保存自己的方法就是进行
“不对称分裂”，即在分裂时，一个子细
胞仍然是干细胞，另一个细胞则分化
成替补细胞；在需要的时候，干细胞也
可以进行“对称分裂”，形成两个干细
胞。干细胞以这两种分裂方式在不断
生成替补细胞的同时，也使自己的数
量保持稳步递减，如果我们能够额外
补充自己的干细胞，理论上讲就可以
延年益寿。

早期未分化的胚胎细胞叫做胚胎
干细胞，胎儿组织中的干细胞叫胎体
干细胞，胎盘脐带中的干细胞为出生
期干细胞，而出生后留存体内的干细
胞叫做成体干细胞。这几种干细胞也
是目前获取人体干细胞的主要来源。

获得胚胎干细胞最适当的时机是

在受精后 5到 7 天的囊胚期，因为这
时细胞外面的包层将发育成胎盘，里
面的一团细胞还没有分化。将这些细
胞取出后放在适当的培养环境中，就
可以生成胚胎干细胞的细胞系。但最
新的研究表明，胚胎干细胞在体外长
期培养中容易发生基因变异，有致瘤
的可能，所以胚胎干细胞理论研究很
有价值，但离临床应用还有一定的距
离。
发育 10个星期以上的胎儿已经开

始发育出各种组织，里面含有大量的组
织特异性干细胞，这些胎儿干细胞能够
形成与所在组织有关的细胞，是研究组
织形成过程的好材料，培养条件也比胚
胎干细胞容易。
新生儿出生时，胎盘、脐带组织和

脐带里含有大量的造血干细胞。由于这
些干细胞是在人体发育的早期形成，组
织特异性抗原的表达程度还比较低，因
而可以比较容易地应用在其他人身上。
经过诱导，这些干细胞还可以发育成其
他系统的细胞，实用性很强，因而成为
继骨髓干细胞之后临床广为应用的干
细胞。
成人干细胞最容易取得和应用最

广的就是骨髓干细胞，其中包括造血干
细胞和间质干细胞。前者分化出所有类
型的血细胞，后者可以产生骨、软骨和
脂肪细胞。其他组织也可提取到干细
胞，如皮肤、小肠、大脑、眼睛、胰脏、肝
脏、脂肪、肌肉、羊水、月经血、乳汁等，

但目前这方面仍处于研究阶段。

临床应用前景可期

异常的干细胞本身是疾病之源，比
如地中海贫血等遗传性血液病，它就是
由于造血干细胞基因变异，造成分化形
成的红细胞不能有效地输送氧气；癌症

细胞无节制地大量增殖，原因也在于干
细胞阶段发生了突变。
干细胞有生成身体内所有类型的

细胞的能力，当前世界上许多国家都投
入大量经费研究干细胞。科学家们已经
开始利用患者自身的干细胞长出新的
组织，比如长出皮肤用于大面积烧伤患
者，长出新的血管神经来代替已经损坏

的血管神经。并且尝试在体外长出骨、
软骨、气管，甚至完整的器官，如心脏、
肝脏、肾脏等。
储存临床用干细胞的技术平台被称

为干细胞库或干细胞药房，据美国干细
胞专家戴维·沃伯顿预测，20年后干细胞
药房将遍地开花。实际上，自 1992年美
国纽约建立第一个脐血库后，全世界已
建上百个脐血库，我国至今已有近 10个
脐血库。我们中心及合作企业相继在世
界上首创脐带间充质干细胞库、胎盘亚
全能干细胞库、胎盘造血干细胞库。

另外，还有胚胎干细胞库、脂肪干
细胞库、宫内膜干细胞库等不断出现，
这些技术平台的建设和发展促进了我
国的干细胞再生医学研究。

强调负责任的治疗

在干细胞的临床应用上，造血干细
胞移植已经临床使用了半个多世纪，治
愈了数以万计的白血病患者，技术日渐
成熟，而其他领域目前在全球范围内仍
处于实验性治疗和临床试验阶段，包括
有效性和安全性在内的很多问题依然
有待进一步研究。然而，如果打开搜索
网站，输入“干细胞治疗”，得到的搜索
结果大约有数百万条，让人眼花缭乱。

从理论上说，干细胞确实可用于许
多种疾病的治疗，不过，真正达到临床
治疗的并不多。临床治疗与实验性治疗

和临床试验是有区别的。临床治疗是一
种由医学共同体公认的安全、有效的办
法。实验性治疗是指对一些经公认的医
疗技术治疗后无效的疾病患者采用有
科学依据的探索性治疗。而临床试验的
目的是为了获取一些尚不知道的普遍
化的知识，是有风险的，并且试验过程
需要一定的科研设计。
科学界强调负责的干细胞临床应

用，应重点对干细胞来源、干细胞制品
质量和医学伦理这三个方面负责。
第一，控制干细胞来源。这是保障

干细胞疗法安全的第一步。可来自本
身，也可来自别人的捐赠。无论哪种来
源，采集时均应有知情同意书，对捐赠
者须经严格的健康筛选。
第二，控制干细胞产品质量：从“来

源控制”起，用于临床的干细胞制品的
每一制造步骤和最终产品都要检测分
析。细胞产品的质量应符合国内外通用
或公认的技术标准。
第三，严格医学伦理审查：伦理审

查应遵循：不伤害原则、知情同意原则、
对病人有利原则、尊重原则、捐献自愿
无偿的原则。应设立干细胞疗法伦理委
员会，对医疗科室、干细胞来源及捐赠
手续、干细胞制品质量、用于具体疾病
指征的科学依据、干细胞疗法潜在毒性
的评估、临床试验方案的合理性等环节
进行审查。
（作者系国家干细胞工程技术研究

中心主任）

让干细胞技术点亮生命的曙光
韩忠朝
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专家观点

在过去的一年里，并购活动主导
了生物制药产业，也改变着高研发投
入公司的排名。这是健赞（Genzyme）
这个名字最后一次出现在研发投入排
行榜上。它已是赛诺菲（Sanofi）的一部
分了。今年的榜单中没有了 OSI
Pharma。去年它已被安斯泰来（Astel-
las）以 40 亿美元的价格收购。Abraxis
BioScience也不见了，它已被快速成长
的塞尔基因（Celgene）收购。今年塞尔
基因已跃升至第 3 位。
那么现在我们一起来看看，在全球

生物技术企业研发投入排行榜中，前 10
强的情况到底怎样。

公司名称：安进（Amgen）
研发预算：28亿美元
与 2009年相比：增长 1%
研发费用占净销售额的百分比：19.2%

这家全球最大的生物技术公司将净
销售额的近 20%用于研发，这使分析人士
感到担忧。今年第 3季度，安进的研发费用
增加了 11%，特别是AMG386、ganitumab
（AMG479）、talimogene laherparepvec（一
种前景可观的癌症治疗疫苗）、AMG
145这几个品种研发费用惊人。正如其
他医药公司的惯常做法一样，安进裁掉
了 380名研发人员，并将资源集中于那
些进入研发最后阶段的项目。

公司名称：生物基因（Biogen Idec）
研发预算：12.5亿美元
与 2009年相比：下降 2.7%
研发费用占净销售额的百分比：26.5%

George Scangos自去年开始担任生
物基因公司的 CEO。任命他的目的可
不是维持公司现状。近 6年来，该公司
没有一个新药上市。激进的投资人 Carl
Icahn 在其对该公司的支配力削弱之
前，力图改变公司原有的高管团队，并
因此大赚了一笔。Scangos上任后，首要
举措就是密切关注研发。

公司名称：塞尔基因（Celgene）
研发预算：11.3亿美元
与 2009年相比：增长 43.1%
研发费用占净销售额的百分比：30.8%

塞尔基因今年的研发预算增加了
43%，由去年的第 5位升至今年的第 3
位，跻身于研发预算超 10亿美元的生
物技术公司行列。该公司的研发经费主
要投入于癌症和抗炎新药上。
今年早些时候，塞尔基因宣布其正

与 Acceleron合作，共同开发治疗贫血
症的新品种 ACE-536，该药目前处于
早期试验阶段。塞尔基因支付给 Ac-
celeron2500万美元的预付款、2.17亿美
元的里程金。根据协议，Acceleron将保
留 ACE-536在美国的共同营销权，并
在该药上市后获得两位数的全球销售
提成。今年初，塞尔基因还与快速成长
的 Foundation Medicine 在癌症早期诊

断方面开展合作。

公司名称：吉利德（Gilead Sciences）
研发预算：10.7亿美元
与 2009年相比：增长 15.9%
研发费用占净销售额的百分比：13.3%

今年 10月对吉利德公司这个抗艾
药物领军企业来说是不同寻常的。
在短短的几个星期里，吉利德不仅

开始在加州福斯特城建设新的研究中
心，在未来几年内使目前的员工人数翻
番，达到 3400人；而且还向欧盟提交了
艾滋病复方药物 Quad的上市申请。据
《旧金山商业时报》报道，当新的研究中
心完工后，吉利德将拥有 755048平方
英尺的办公场所和 445432平方英尺的
实验室。
今年吉利德的 Complera已经成功

获批，但是分析人士认为，Quad 将是疗
效好得多的重磅炸弹级药物，原因是
Quad可以帮助更多的病毒载量范围更
广的患者。吉利德正在尽力加快该药审
批流程，期望该药能在 2012年年中获
得批准。

公司名称：健赞公司（已被赛诺菲收购）
研发预算：8.666亿美元
与 2009年相比：下降 0.1%
研发费用占净销售额的百分比：18%

赛诺菲以约 200 亿美元的价格收
购了健赞，帮助赛诺菲这家大型药企进
入罕见病领域。此外，赛诺菲还涉足其
他此类项目。
就像罗氏与基因泰克的关系一样，

赛诺菲期望健赞继续开发生物药品，使
其快速成长为美国生物制药产业的种
子选手。
一开始这两家公司在某些方面存

在很大分歧，以至无法达成协议。争论
的焦点之一是关于多发性硬化症药物
Lemtrada的前景。不过，这个药物在后
期临床研究中得到的积极数据使大家
对其前景又抱有了希望。最近，赛诺菲
的 CEO Chris Viehbacher 任命精于研
发的 David Meeker 来负责健赞的运
营。
但是，明年你将不会在这个榜单中

看到健赞了。健赞的研发费用将被算在
赛诺菲的账上。

公司名称：Vertex Pharmaceuticals
研发预算：6.37亿美元
与 2009年相比：增长 15.8%
研发费用占净销售额的百分比：444%

Vertex 在研发费用上可能有点挥
霍，但你不能否认它的回报丰厚。在过
去 20年里，该公司在药物研发上花费
了数十亿美元，今年它的头号药物 In-
civek（telaprevir）在美国和欧洲都获得了
上市批准。美国医疗保健投行 Leerink
Swann的一名分析师称，这个丙肝治疗
药物的成功上市可能是医药行业有史

以来最成功的事件之一。

公司名称：Actelion
研发预算：5.39亿美元
与 2009年相比：增长 2.6%
研发费用占净销售额的百分比：25%

Actelion投入了巨额资金用于研发
已进入后期试验阶段的药物 maciten-
tan。这是一个治疗肺动脉高血压的新
药。分析师们称 macitentan最有希望替
代 Tracleer成为重磅炸弹级药物。Tra-
cleer2010年销售额为 15亿美元。Helvea
的分析师 Olav Zilian 估计，macitentan
的最高销售额将达到 14.1亿美元。

公司名称：Regeneron Pharmaceuticals
研发预算：4.89亿美元
与 2009年相比：增长 23%
研发费用占净销售额的百分比：126%

不要指望 Regeneron 的研发费用
会在短期内下降。随着 FDA完成了对
其新药 Eylea最后阶段的审批，在今年
前 9个月里，该公司已经花费了 4亿美
元用于研发新药。 Eylea 也被称为
VEGF Trap-Eye，用于治疗湿性年龄相
关性黄斑变性。

公司名称：CSL
研发预算：3.34亿美元
与 2009年相比：增长 1.6%
研发费用占净销售额的百分比：7.1%

2009 年，CSL 的研发费用比 2008
年增长了近 40%。去年该公司用于新产
品开发上的投资增长就小得多了。不过
该公司还是在疫苗、血液病治疗药物和
蛋白药物研发方面进行了投入。
去年，该公司宣布了一个重大项

目，将建立一个生物技术产品后期临床
试验中心。通过该项目，CSL希望可以
开发出基于蛋白的癌症、出血性疾病和
传染病新药。

公司名称：Exelixis
研发预算：2.107亿
与 2009年相比：下降 10%
研发费用占净销售额的百分比：88%

2010 年，Exelixis 经历了一些重大
变化。公司 CEO George Scangos转至生
物基因公司。随后，Mike Morrissey坐上
了公司的头把交椅，并迅速决定孤注一
掷，整合所有资源全部用于开发
Cabozantinib。
这个治疗甲状腺癌的药物，虽然优

势明显，但是最近其开发进程并不顺
利。百时美施贵宝公司也由于对
Cabozantinib开发战略持有异议而退出
了与 Exelixis的合作。但看上去，Mor-
rissey并没有妥协的打算。
（王庆编译，原文作者：John Carroll

和 Ryan McBride，刊载于 fiercebiotech
网站。）

研发投入十强生物企业速览
又到年末了，我

们来盘点一下 2011
年倒闭的生物技术
企业。今年倒闭的这
些企业有一些共同
点：它们的绝大部分
问题都肇始于 2009
年，而那又是生物技
术企业发展史上最
困难的年份之一，至
少有 16 家公司在那
一年告别了生物产
业。

这些公司的失
败也在提醒着我们
生物产业竞争之残
酷。临床试验阶段的
一个小小挫败就有
可能毁掉一个小型
药物开发公司。资金
的限制也使得一些
投资商在研发投入
方面非常谨慎。

然而这个行业
的艰难也造就了它
的伟大。生物技术企
业克服种种困难，获
得成功，也将提高人
们的生活质量。

公司名称：
Advanced Life

Sciences

本来在 2007 年
时 ，Advanced Life
Sciences前途一片光
明。该公司当时已获
得可靠的试验数据，
足以保证可以就其
抗生素 cethromycin
提交新药申请。该药
物针对社区获得性
肺炎，并还可能治疗
其他疾病。该公司于

2008年提交了新药申请。
2009 年，正如这个产业的许多小

企业一样，该公司遇到了资金紧张问
题，于是它选择裁员 30%，同时等待
药监局对其新药申请的批复。
然而随后该公司遭受了致命一

击，负责评审的专家小组判定该药物
安全性良好但是缺乏切实疗效。今年
初，该公司开始战略调整，并在 5 月
初因资金不足而停止运作。

公司名称：Altair Therapeutics

2007 年，Altair 从 Isis Pharmceuti-
cals中脱离出来，希望能够采用反义
技术治疗哮喘等呼吸系统疾病。该公
司开局不错，获得了多家公司共计
1700万美元的投资。

Altair 的重点品种 AIR645 进入
了临床 II 期试验，但最终发现该药耐
受性良好但却不是特别有效。随后，
公司解散，Isis重购了其资产。

公司名称：Ambrilia Biopharma

在垂死挣扎了几年之后，加拿大

Ambrilia Biopharma 公司终于垮掉了。
2006 年，Merck 公司曾与 Ambrilia 达
成了潜在价值达 2.15亿的交易，以便
该公司完成抗艾滋病药物 PPL-100
的前期研发。两年后，Merck因开发其
他抗艾产品而搁置了该项目。

2009 年金融危机使加拿大生物
产业受到严重影响，Ambrilia 也未能
幸免。它将雇员削减到 15 人，并开始
变卖部分资产，包括一个尚处在早期
阶段的前列腺癌药物研发项目。2009
年 7 月，Ambrilia 终止了治疗肢端肥
大症的奥曲肽 III 期临床试验，因为
该公司打算寻求其他公司对其收购
或合并。该公司的 CEO和 CFO也相
继被炒掉。
今年 4 月，该公司透露了其申请

破产的计划。

公司名称：ARYx Therapeutics

ARYx 在 2004 年曾入选 Fierce15
强，致力于开发逆代谢重构，并于
2007年成为上市公司。
麻烦开始于 2008 年，Procter &

Gamble 公司终止了研发慢性便秘和
消化不良药物的协议。
另一个重大打击发生在 2009年，

ARYx研发的抗血凝药物 tecarfarin在
临床 II/III 期试验中未能表现出比华
法林（warfarin）更具优势。该公司虽然
又融资 3500 万美元，但是不得不将
员工从 73 人削减至 56 人，以便节约
开支。

ARYx试图为其抗心律不齐药物
budiadarone锁定一位合作者，但是到
了 2010 年，仍没有公司愿意接手这
个项目，于是该公司被迫裁员至 20
人以内。而所有这些剩下的员工在同
年又被从全职雇员转为兼职顾问。当
时 ARYx 正等待 FDA 发布 关于
naronapride（一种治疗各类胃肠功能
紊乱的药物）的指南。

2011年 7 月，FDA宣布将不会发
布该指南，于是该公司终于撑不下去
了。

公司名称：Peptimmune

自 2002 年从 Genzyme 脱离出来
之后，Peptimmune 得到了多笔投资，
用以开发其名为 PI-2301 的多发性
硬化症治疗药。该药物是一种肽共聚
物，与 Teva 公司的 Copaxone 类似，
但与 Copaxone需要每天使用不同的
是，PI-2301的目标是每周使用一次。
然而该药物中试阶段所需的

3500万资金没能到位，因此该公司的
大部分员工不得不就此离职。与
Peptimmune 合 作 开 发 PI-2301 的
Novartis 也选择了退出。今年早些时
候 Peptimmune 开始“瘦身”，并试图
清偿债务，Merck Serono 此时突然杀
入，仅用 150 万 美元就买 下了
PI-2301。

公司名称：Phenomix

作为 2007 年 Fierce15 强企业，
Phenomix 吸引了多笔资金以支持其
研发 II 型糖尿病口服药物 dutogliptin

（PHX1149）。该公司还有另一个治疗
丙肝的研究项目。在融到了几笔风险
投资之后，该公司本打算首次公开募
股 8600 万美元，但由于市场情况又
放弃了这一计划。

不过，Phenomix 与 Forest Labs 达
成了价值 3.4 亿美元的协议，用于开
发 dutogliptin，其中包括 7500 万美元
的预付款。
该公司又从意大利 Chiesi Far-

maceutici 公司得到了一笔价值 2800
万美元的融资。作为交换条件，这家
意大利公司获得了该药上市后在欧
洲和其他一些国家的销售权。

Dutogliptin III 期临床试验初步
完成，但 Forest 却出人意料地在 2010
年 4 月终止了与 Phenomix 的协议。
而 Phenomix 也未能找到愿意与其共
同面对挑战的合作伙伴。半年后，
Phenomix 透露其已经解雇了大部分
员工，正在寻找 dutogliptin的买家。
但对于其管理者而言，机会还是

有 的 。 前 Phenomix CEO Laura
Shawver 现任职于一家新成立的名为
Cleave Biosciences 的公司，并于近期
获得了 4200 万美元的癌症治疗药物
研发资金。

公司名称：Tolerx

从几年前的情况来看，Tolerx 本
来是不会上今天这个“烈士榜”的。它
研发的 otelixizumab（一种治疗 I 型糖
尿病的单克隆抗体药）使其在 2007
年获得了 GSK 公司价值 7.6 亿美元
的大单。其中预付款就有 7000 万美
元。
双方合作将试验推进到了 III 期

临床阶段，并被寄予厚望。但希望还
是落空了，在试验进行到第 12 个月
份的时候，科研人员发现该药物对新
出现的 I型糖尿病没有效果。于是今
年 3月到 5月间，裁员开始了。
今年 10 月，有消息人士称，在为

研发免疫相关疾病药物消耗了近 10
年之后，Tolerx终于正式关闭。据称，
Tolerx 正在变卖资产，GSK 已经接手
了 otelixizumab的研发项目。

公司名称：Transdel
Pharmaceuticals

在生物产业奋斗了 13 年后，随
着一次融资的失败，Transdel 公司于
今年 6 月申请破产。Transdel 为资金
而挣扎已有一段时日了。去年，这家
公司甚至支付不起审计费用。

近年，该公司的 CEO 也像走马
灯般换了又换。

Transdel 的 项 目 正 在 借 助
Cardium Therapeutics来延续。这家公
司以 400 万 美元的价 格购 买了
Transdel 的一系列正在研发阶段的产
品，包括一种叫做 Ketotransdel 的局部
疼痛治疗药物。它在 III 期临床试验
中表现良好。Cardium将继续研发该
产品以期获得 FDA的批准。Cardium
还从 Transdel购得了治疗色素沉着过
度药物等其他品种。
（王庆编译，原文作者：Maureen

Martino，刊载于 fiercebiotech网站。）
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