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人类对癌症的研究从未停止。特别是近年
来，全球癌症发病率持续增长，更是让众多目光
聚焦在这一领域。

数据统计显示，2018 年全球预计有 1810 万
癌症新发病例和 960 万癌症死亡病例。而我国
新增病例数为 380.4 万例、死亡病例数为 229.6
万例。这就意味着全球每新增 100 个癌症患者
中，中国就占据 21 个。

化学疗法作为适用范围最广的肿瘤治疗手
段，一直备受人们的关注。但同样，也因其存在
一些毒副作用，如恶心、呕吐、心脏毒性、骨髓抑
制、黏膜炎以及脱发等，让人望而却步。

于是，如何能将化疗药物精准定向输送到
病灶部位，并可控释放，还能达到提高杀死肿瘤
的效率并减少毒副作用的目的，成为业内研究
的热点之一。

最近，中国科学院北京纳米能源与系统研
究所研究员李舟团队与中科院过程工程研究所
研究员魏炜合作在抗肿瘤药物递送系统方面取
得了一定成果，并发表在国际学术期刊《先进功
能材料》上。

“我们通过了磁性互斥结构植入式摩擦
纳米发电机的研制，将其用于控制载药红细
胞在肿瘤部位的定点药物释放，在小鼠体内
实现了高效的肿瘤治疗效果。”李舟告诉《中
国科学报》。

化疗地位不容小视

所谓的肿瘤化学疗法就是通过抗肿瘤药物
来实现杀伤或者抑制肿瘤细胞的目的。经过几
十年的发展，目前化疗药物主要有烷化剂、抗代
谢药、抗肿瘤抗生素、植物类药等，给药途径也
存在口服、静脉和体腔等方式。

中国医学科学院肿瘤医院肿瘤内科主任徐
兵河在接受《中国科学报》采访时表示，目前，化
疗在肿瘤治疗中主要有三种使用方式。第一，单
独使用治疗某些肿瘤，甚至可以达到根治的效

果，比如恶性淋巴瘤、绒癌等。第二，配合其他
方式进行治疗，提升整体预后水平。比如骨肉
瘤患者如果单纯手术治疗的 5 年生存率只有
20%，并且存在截肢的风险，而如果配合化疗，5
年生存率可达到 60%～80%，且基本不用截肢。
第三，与其他药物配合，对晚期肿瘤患者进行
姑息治疗，虽达不到根治目的，但是可以减轻
患者痛苦。

而当前，很多患者一听到化疗两个字，就会
产生抵触情绪。“其实化疗并不是大家想象得那
么可怕，只要处理得好，副作用已经能降到最
低。”徐兵河也承认，化疗药物的确会对正常细
胞代谢产生影响，也可能会产生耐药性。

采访中，徐兵河提醒，任何治疗都会有一
定副作用，即便是当下肿瘤治疗领域热门的
免疫治疗同样也有副作用，比如一些肿瘤患
者经过免疫治疗，可能会出现心肌炎、肾脏炎
性反应等。

红细胞能否“伪装”

那么，能否通过在空间、时间及剂量上调控

抗肿瘤药物，以提高物理或化学靶向的能力，减
少化疗药物的毒副作用呢？

科学家们给出的答案是：可以。目前，国内
外在此方面的研究总体可以分为两大类：一种
是对药物本身进行修饰，例如改变化疗药物的
亲疏水性，以及提高靶向肿瘤细胞能力，这种方
式可能会改变原有化疗药物的药效，且成本相
对昂贵；另外一种是用智能“胶囊”载体将药物
进行包裹。研究较多的载体包括纳米粒、脂质
体、乳剂、微纳胶囊等。

但目前，药物递送系统往往是通过被动缓释
方式实现治疗效果，更加安全性的、可主动控释的
药物释放体系仍然是药物递送系统的难题。

“理想的药物递送系统往往需要体内较长
循环时间，自主控制释放，安全性好，可以在体
内实现精确时空靶向病灶部位等能力。”李舟表
示，基于生物体内源细胞膜的药物递送系统可
以在很大程度上满足上述需求，而红细胞具有
长达 120 天的体内循环时间，无外移植物的免
疫原性等诸多优点，可以作为很好的“伪装”包
裹抗癌药物。同时，载药红细胞可对高压电场刺
激产生响应性释放。

然而，传统高压电源设备体积庞大，安全系
数低，患者无法自主操作，这些因素阻碍了电场
控制式药物递送系统在肿瘤治疗中的应用。

走入临床尚需时日

李舟研究团队和魏炜合作，克服诸多困难，
设计出纳米发电机的电场对装载阿霉素的红细
胞膜具有精准的控制释放作用。

众所周知，电场可以改变带电物质的运动轨
迹，这是电场控制式药物递送系统可行的最根本
的原因。而对于红细胞而言，电场可以改变红细胞
磷脂的运动轨迹，从而改变细胞膜的通透性。

研究人员于是将磁铁纳米发电机与叉指电
极或微针电极结合，在二维肿瘤细胞、三维肿瘤球
团以及小鼠体内的实体肿瘤三个层面，均实现了
低浓度给药前提下的优异肿瘤治疗效果。尤其是
在活体实验中，该纳米发电机与微针电极相结合
的药物递送和释放系统，显著延长了荷瘤小鼠的
生存寿命，并且对荷瘤小鼠毒副作用更低。

值得一提的是，在施加电场时，药物释放加
速为本底值的 3～4 倍；而在电场消失后，药物
释放量迅速回归本底值，从而实现了药物的可
控释放。

“对于特殊部位以及无法分清边界的肿瘤，
手术很难切除，例如鼻咽癌、胰腺癌、扁桃体癌
等，而且中晚期患者往往会有贫血、脱水、代谢
障碍等并发症，他们的身体无法承受手术和放
射治疗的折磨，我们就可以把微针电极通过微
创的方式插入到肿瘤部位进行电刺激，也为肿
瘤治疗提供一种切实可行的方法。”李舟希望，
将植入式或穿戴式摩擦纳米发电机应用于神
经修复，糖尿病、心血管疾病、骨修复等其他
疾病治疗方法的研究。

期望总是美好的，但真正走入临床应用，
在徐兵河看来，还需要一段时间。

相关论文信息：

体细胞治疗的管理就像硬币拥有两面：过严，不利于
技术探索；过松，容易导致市场混乱。那么《办法》的发布，
到底能抛出硬币的正面还是反面？企业和医疗机构又该分
别承担何种角色？

三年前，细胞免疫治疗因“魏则西事件”被
紧急叫停。三年后，一纸有意“解禁”的新规又引
起业界震动。

日前，国家卫生健康委员会发布《体细胞治
疗临床研究和转化应用管理办法（试行）（征求
意见稿）》（下称《办法》）。《办法》明确了医疗机
构作为责任主体，进行体细胞治疗等新技术的
临床研究，获得安全性和有效性数据后，可以申
请临床应用并收费。

《办法》一经发布，社会上很多人质疑这是
在给医院“放水”，担心“魏则西事件”会重演。与
此同时，医疗机构和企业也似乎站在了对立面，
一方认为体细胞治疗将会使更多患者受益，另
一方则认为这将严重打击企业投入细胞治疗产
品新药研发的积极性。

体细胞治疗的管理就像硬币拥有两面：
过严，不利于技术探索；过松，容易导致市场
混乱。那么《办法》的发布，到底能抛出硬币的
正面还是反面？企业和医疗机构又该分别承
担何种角色？

“技术”还是“药品”？

“《办法》的最大亮点就是首次引入‘体细
胞’的科学定义。定义清晰了，规范就容易合理
制定。”苏州大学转化医学研究院院长时玉舫在
接受《中国科学报》采访时说。

从生物学的角度，体细胞是相对于生殖细
胞而言的细胞。往往有人把干细胞和体细胞作
为两种对立的细胞，实际上，干细胞也属于体细
胞的范畴。因此，体细胞基本涵盖了目前专注度
最高的几大临床转化应用的细胞类型，如免疫
细胞、干细胞、骨髓细胞和脂肪细胞等。

而另一个容易混淆的概念就是干细胞治
疗。时玉舫称，严格来讲，基于干细胞分化而来
的细胞在疾病治疗中的应用，是否可以被称为
干细胞治疗还需斟酌。因为由干细胞分化而来
的特定细胞前体应该不具备自我更新和多向分
化的能力。以间充质的细胞为例，只有那些被真
正证明有多向分化和自我更新能力的细胞，可
称为间充质干细胞，其他最好叫作间充质细胞
或间充质基质细胞；而造血干细胞的治疗，在一
定意义上更接近干细胞治疗。

可以说，体细胞治疗，一方面具有药品的属
性，需要生产企业利用人体活细胞进行加工，另
一方面又具有医疗技术的属性，因为治疗能否
发挥作用取决于医生的临床经验和对病人状态
进行分析后的决策。这种“双重属性”无疑也会
给管理带来很大的挑战。

“我国一直在探索如何对体细胞治疗进行
规范管理。”中国医学科学院基础医学研究所研
究员胡晓年说，“如果只有药品申报一条路可走
而没有医疗技术途径，显然不利于一部分患者
及时获得体细胞治疗带来的益处，但如果体细
胞治疗的临床研究门槛过低，则又不利于创新
发展并保护受试者权益。”

而此次发布的《办法》既明确了体细胞治疗
作为药品和医疗技术进行“并行”管理的模式，
又明确了对细胞治疗临床研究及转化应用的管
理要求。

“这种做法既符合国情，又便于对产业的监
管。”时玉舫表示，《办法》明确了严格符合资质
要求的医疗机构在体细胞治疗的临床研究与转

化应用中的责任主体地位，同时对医疗机构及
具体项目采取“双备案制”管理。而企业主导研
发的体细胞治疗产品则按照药品管理有关规定
进行国家药品监管部门申报注册。

在时玉舫看来，继《干细胞临床研究管理办
法（试行）》实施之后，《办法》的出台又进一步填
补了以免疫细胞为代表的一批体细胞治疗技术
在临床转化研究过程中管理规范的空白，有助
于以医疗机构为主体的体细胞治疗技术项目的
推进，特别是那些受知识产权保护的得以先行
先试，推动医疗技术的合理化发展。

“趋严”还是“放水”？

根据《办法》，体细胞治疗项目备案后在证
明安全性和有效性后可转入临床应用，由申请
备案的机构按国家发展改革委等四部门《关于
印发推进医疗服务价格改革意见等通知》有关
要求，向当地省级价格主管部门提出收费标准
申请。

而“可收费”这一看似有着“违和感”的字
眼，也被人质疑是对医疗机构“放水”，并担心可
能再现“魏则西事件”发生时国内细胞治疗行业
的乱象。

但根据《办法》的规定，医疗机构是体细胞
治疗临床研究和转化应用的责任主体，对体细
胞制备的质量负责，对临床转化应用中治疗相
关的不良事件负责。不仅如此，《办法》对备案的
医疗机构也有明确要求，除必须是三级甲等医
疗机构，还要承担过省级以上体细胞治疗研究
项目、有依据国家规范制备细胞的能力等。

这也意味着，体细胞治疗的门槛反而更高
了，因为真正符合上述高要求的医疗机构并不
多。在北京医院生物治疗中心主任马洁看来，如
果《办法》正式出台，现在打着“临床研究”旗号
实则进行变相收费开展的临床治疗将会“偃旗
息鼓”。

不仅如此，《办法》还强调了国家卫生健康委
作为监督方，将采用飞行检查等方式对备案机构
和项目进行抽查、专项检查或有因检查，并公示结
果。在时玉舫看来，这也将在一定程度上有效地从
终末端对细胞治疗的临床研究进行监督管理。

与此同时，一批由企业主导研发的细胞治
疗产品则沿用药品管理有关规定，向国家药品
监督管理局申报注册，统一管理。时玉舫表示，
两套体制并行不仅没有降低细胞治疗的准入门
槛，相反地，为已完成前期基础研究及安全性评
价的细胞治疗技术的临床应用提供可能。同时，

通过建立有效的监督管理体系，杜绝类似“魏则
西事件”的再次发生。

时玉舫表示，我国已在干细胞临床研究的
管理实践中尝试了以医疗机构为主体的机构与
项目“双备案”体制，取得了一定的经验。但他也
同时指出，我国的细胞治疗技术正处于早期发
展阶段，基于本次《办法》，相关部门后期还应在
各类体细胞制剂的质量控制、技术平台及人员
资质认证等方面不断细化制度管理，建立完善
的多级监督管理体系。

“进步”还是“倒退”？

在医疗机构纷纷迎接体细胞治疗“春天”的
同时，企业界仿佛迎来了“倒春寒”。某细胞制品
企业高管甚至呼吁国家卫健委撤回《办法》，他
认为《办法》的出台不仅会加大安全风险，还将
阻碍技术进步。

“当菜市场大妈都知道卖细胞能赚大钱，傻
子才会去做技术创新。”上述高管对《中国科学
报》说，“无论是科学界还是产业界，对于细胞治
疗技术都要保持必要的谨慎和耐心，‘抢跑’只
能扰乱秩序，重演政府被迫叫停的死循环，也往
往会阻碍技术进步甚至造成倒退。”

他还表示，细胞制品开发是一个系统工程，
涉及基础研究、供应链、服务链、细胞库、供试品
制备、质量评价、临床前评价、临床评价、产业转
化、临床应用，而医院制剂相当于让不专业的人
做专业的事，资源浪费，漏洞百出。

也有细胞药物开发人士觉得，《办法》总体
不利于企业的壮大发展。“细胞研发企业可以把
自己的技术卖给领域内病人最多的医院，按照
这个办法搞个临床研究，最后走院内制剂收费
治疗病人，成本低、时间短、垄断性强，但这对认
真做药的企业而言保证公平很困难。”

不过，时玉舫认为，《办法》非但不会形成冲
击，相反地在合理管理及引导下，有助于企业产
品多样化和精细化，形成良性竞争，并进一步完
善医疗机构体细胞应用终末端质量控制体系建
设，保障细胞治疗临床转化应用健康发展。

为保障细胞治疗的安全性和有效性，时玉
舫建议，国家相关部门成立区域性独立第三方
质量检查中心，配备以领域专家为主的监督评
审委员会，负责地区性的体细胞制剂及相关产
品的质量鉴定、复核及针对相关适应症的安全
性、有效性临床前评价体系的建立。

细胞治疗的监管制度建立是一项系统性的
长期工程，需要落实人员、技术、采集、制备、存
储、运输、使用及医疗体制等多个环节。为此，时
玉舫建议，《办法》明确的医疗机构主体应设立
机构内的质量检查控制体系，并形成每个步骤
的追溯体系。同时，建议国家相关管理部门在完
善体细胞治疗监管体系建立时，可与国际性细
胞治疗权威性机构或协会合作，引入国际细胞
治疗临床研究管理经验及质控检测技术。

肿瘤是以免疫细胞为代表的体细胞治疗技
术的潜在适应证，时玉舫表示，未来应通过优化
抗原识别、免疫细胞亚群特异性活化、肿瘤定向
趋化等技术，扩展肿瘤适应证，完善细胞治疗的
精准诊疗体系；在技术完善的同时，将完成临床
安全性及有效性研究的细胞治疗技术纳入社会
医疗保障体系，并在控制治疗成本的同时，降低
患者费用，惠及更多肿瘤患者。

肿瘤化疗盼药物递送系统革新
姻本报记者 张思玮

争议中前行的体细胞治疗
姻本报记者 李惠钰

新发现

干细胞为优化骨髓移
植提供线索

“两年前，我几乎已经成了一个废人，感
觉生命走到了尽头。”来自浙江的马女士这样
感慨。8 年前，她被确诊为多发性骨髓瘤

（ＭＭ）———血液系统肿瘤的第三大疾病，经
历了化疗、自体细胞移植等一系列治疗手段
后，2015 年还是出现了复发。2017 年 4 月，嵌
合抗原受体 T 细胞（CAR-T）免疫治疗法开始
在上海交通大学医学院附属瑞金医院开展，
她在生死的边缘获得了新生。

4 月 16 日，从瑞金医院召开的“产学研结
合，我国学者治疗多发性骨髓瘤获得突破性
进展”新闻发布会上传来一则令人振奋的消
息：经过一年多的临床试验，通过新型
CAR-T 技术，瑞金医院在复发 / 难治多发性
骨髓瘤（MM）方面取得了显著疗效。该项目由
中国工程院院士、瑞金医院终身教授陈赛娟，
瑞金医院血液科主任医师糜坚青博士等领衔
的专家团队共同完成。

或许，今后像马女士这一类血液肿瘤患
者，有望在瑞金医院成立的“国家转化医学中
心”内，获益于这一前沿技术。

当天，这项研究成果还发表在《美国国家
科学院院刊》上。CAR-T 疗法有望成为治愈
骨髓瘤的治疗新策略，可能为更多患者带来
生的希望。

MM 是一种血液系统恶性肿瘤，常见临床
表现为骨痛、贫血、肾功能不全、感染。据报道，
美国每年新增 MM 病例为 2 万余例，中国随着
老龄化进程加快每年患者数量也在快速增长。
虽然在过去的 20 年中，免疫调节药物和蛋白酶
体抑制剂的应用，大大改善了 MM 的预后，但
整体预后较差，亟待寻找新的治疗方法。

CAR-T 技术，是目前国际上新兴的细胞
免疫疗法，目前较多应用于急性淋巴细胞白血
病、恶性淋巴瘤等，然而 CAR-T 治疗 MM 的
临床研究刚刚起步。

糜坚青说，细胞免疫治疗被认为是具有革
命意义的肿瘤疗法，在国际上，美国去年将
CAR-T 疗法用于急性淋巴细胞白血病，已获
批上市。

“和其他免疫疗法类似，它的基本原理就是
利用病人自身的免疫细胞来清除癌细胞。”糜坚
青表示，CAR-T 免疫疗法改变了原有的治疗
模式，从病人自己身上采集 T 细胞，通过技术改
造，给他们装上能攻击肿瘤抗原的“子弹头”，再
将这些组装的活细胞扩增，而后回输给病人。

此次研究瑞金医院血液科采用南京传奇
公司 CAR-T 技术共治疗 17 例复发难治性
多发性骨髓瘤，总反应率为 88.2%，总体生存
率为 63.5%，无进展生存率为 53%。其中，有两例
患者出现了骨髓正常造血，免疫功能恢复正常，
这标志着 MM 治疗获得显著疗效。目前，Ⅱ期
上市前临床研究已获国家药监局批准开展。

据悉，这项Ⅱ期临床试验由国家转化医
学中心（上海）、上海瑞金医院作为牵头单位，
集合国内 8 家医院，目标入组 60 名患者。

今年 3 月 17 日，瑞金医院已收到第一个
Ⅱ期临床试验的 CART 细胞制剂，并于 3 月
22 日进行了第一例患者的细胞回输。这标志
着 CART 治疗多发性骨髓瘤已进入一个新
的重要阶段，Ⅱ期临床试验结果将为新药上
市提供重要的数据依据。

陈赛娟表示：“未来，依托国家转化医学
中心，我们还将在急性淋巴细胞白血病、淋巴
瘤获得新的 CAR-T 细胞治疗的突破。此外，
在遗传性疾病，如血友病、地中海贫血等血液
病进行基因改造的细胞治疗方面作出更多的
探索，造福更多的患者。” （黄辛李东）
相关论文信息：

移植健康的血液干细胞可以为多种类型
的癌症、血液疾病和免疫疾病提供较好的治
疗。尽管美国每年约有 2.2 万例此类手术，但
是骨髓移植仍有亟待揭晓的谜团。

美国南加州大学和斯坦福大学最新研究
表明，在老鼠身体上进行的一项最新研究加
深了骨髓移植的神秘感，成功移植的干细胞
并不像未进行移植的健康人群那样表现得

“正常”。相反，在移植之前使用放射性疗法和
大剂量化学疗法清除病变干细胞，将引发新
移植细胞的“极端行为”。

这项最新研究发表在近日出版的《美国
国家科学院院刊》上，研究报告第一作者、南
加州大学干细胞生物学和再生医学副教授
Rong Lu 说：“我们的研究对于理解和优化骨髓
移植和某些类型的基因治疗具有重要意义。”

在一系列的实验中，科学家们了解到当骨
髓移植到受辐射的老鼠体内时，只有极少数干
细胞产生血液和免疫细胞，而其他许多干细胞
则处于休眠状态，未发挥任何作用。然而，血液
和免疫系统整体却逐渐趋向保持平衡。

而在未遭受辐射的老鼠体内，除 T 细胞，
体内所有干细胞和免疫系统均对骨髓移植发挥
积极作用，这表明用于保证移植成功的预处理
方案是异常细胞行为的来源。 （杨艳）
相关论文信息：
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显微镜下的细胞
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