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摘要 自20世纪60年代人类首次利用流产胎儿组织建立人二倍体细胞系（HDCs）以来，人胚胎来源的细胞

就被广泛应用于生物医学研究领域，为提高人类健康水平作出了重大贡献。近年来，包括人胚干细胞在内的

人多能干细胞在再生医学领域展现出巨大的治疗潜力，并受到各国政府和社会公众的高度关注。同时，由于

历史文化、宗教信仰、伦理道德等多方面的因素，人胚胎来源细胞的研究和应用一直存在较大争议。文章通

过介绍人胚胎来源细胞在生物医药领域研究应用的历史和进展，探究不同国家监管制度的演进，以期为完善

我国对该领域的监管框架和技术要求提供有益参考。
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生物医药产品在预防和治疗疾病中扮演着重要角

色，在医药工业中的占比日渐提升。这些产品的研发

和生产需要使用各种类型的工程化细胞，包括人体组

织来源细胞。这些细胞具有安全无致癌性、无外源因

子、核型稳定[1]和与人体细胞一致的蛋白质翻译后修

饰[2]等特点，在多种疫苗和重组蛋白的生产中起着至

关重要的作用。尽管近年来生产需求持续增加，但国

际常用人体来源细胞系资源面临逐渐老化或耗竭，限

制了其在生物医药领域的应用，改进或建立新的细胞

系愈发紧迫①。与早期的人二倍体细胞系（HDCs）（如
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① WHO/BS/2018.2347 Proposal for WHO Reference Cell Bank status: Second Replacement Seed stock for MRC-5 cells. (2018-11-

15)[2022-12-30]. https://www.who.int/publications/m/item/WHO-BS-2018.2347.
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WI-38和MRC-5等）相比，各国立法政策对新的人体

来源细胞系的伦理审查和鉴定标准要求更为严格[3,4]。

随着生命科学研究的进步，除了作为生产用细胞

基质，人体来源细胞在再生医学等领域的应用潜力也

逐渐受到国内外高度关注。根据胚胎发育的不同阶

段，人体胚胎来源细胞包括人胚干细胞（ESCs）和胎

儿前体细胞（FPCs）等。本文探究人体胚胎来源细胞

在医药领域的应用历史和在再生医学领域的研究进

展，并剖析国内外在该领域的伦理态度和监管政策演

进，以期为完善我国对该领域的监管框架和技术要求

提供有益参考。

1 人体胚胎来源细胞在生物医药领域的研究
及应用历史

1.1 HDCs在疫苗领域的研究和应用

HDCs来源于人体流产胎儿组织，具有正常人体

核型、安全无致癌性、无潜伏外源病毒、对很多人类

病毒易感等特性，是良好的疫苗生产用细胞基质[5,6]。

自20世纪60年代人类首次在疫苗生产中使用HDCs以

来[7]，HDCs已经在全球范围内用于多种病毒性疫苗的

生产，疫苗生产中常用的HDCs包括WI-38、MRC-5、

KMB17、2BS、Walvax-2细胞系等。

20世纪 50—60年代，美国威斯塔研究所（Wistar 

Institute） 与 瑞 典 卡 罗 林 斯 卡 医 学 院 （Karolinska 

Institute）研究人员从流产胎儿组织中分离并建立了人

体细胞系，并用于发育生物学研究。威斯塔研究所的

海弗里克（Hayflick）培养建立了多个HDCs，并证明

其具有高度的稳定性、良好的扩增能力及安全性[8]。

其中，WI-38是海弗里克在 1962年从 3月龄的女性流

产胎儿肺组织中分离构建的 HDCs。由于 WI-38 来源

于单一供者，无外源病毒污染，可长时间冻存并经过

充分的安全性和有效性鉴定[9]，因此成为病毒疫苗生

产的理想细胞基质，很快取代原代猴肾细胞，成为世

界上第一支用于人类病毒疫苗生产的人体细胞系。此

后WI-38广泛用于脊髓灰质炎、麻疹、腮腺炎、风疹、

水痘和带状疱疹、狂犬病和甲肝疫苗生产，预计所产

疫苗全球使用超过 45亿人次，挽救了超过 1 000万人

的生命[9]。

1966 年，英国国家医学研究所（NIMR）的雅各

布斯仿照海弗里克的方法，从1例14周龄的正常男性

流产胎儿肺组织中分离建立了 MRC-5 细胞系[10]。

MRC-5与WI-38的病毒易感性、生长特性和增殖周期

等比较接近[11]，广泛用于水痘、甲肝、脊髓灰质炎、

天花和狂犬病等疫苗的生产[4]。此后，雅各布斯还采

用同样的方法从1例15周龄的女性流产胎儿肺组织分

离建立了MRC-9细胞系，为细胞基质开发、生物制品

生产、科学研究等提供长期可持续的替代细胞系[12]。

1971年，我国开始提出使用HDCs替代猴肾细胞

生产脊髓灰质炎疫苗，并于 1973年建立了KMB17和

2BS两株HDCs[13]。KMB17细胞系是由中国医学科学

院生物学研究所从1例4个月大女性流产胎儿的肺部组

织中分离获得的，其染色体稳定，各项指标与WI-38

和 MRC-5 相近[14]。KMB17 细胞已成功应用于脊髓灰

质炎、甲型肝炎、肠道病毒等疫苗的制备和研究[15]。

2BS细胞系是由北京生物制品研究所从1例3月龄女性

流产胎儿的肺部组织中分离获得的，目前主要应用于

脊髓灰质炎、水痘、甲型肝炎、风疹等疫苗的生产[16]。

2015年，武汉大学和云南沃森生物技术股份有限公司

的马波等[17]根据《中华人民共和国药典 2010 年版三

部》和世界卫生组织（WHO）的要求，从 1例 3月龄

女性流产胎儿的肺部组织中分离建立了人胚肺二倍体

细胞系Walvax-2。Walvax-2细胞系对狂犬病病毒、水

痘病毒、甲型肝炎病毒等表现出良好的易感性和适应

性，适应传代后病毒滴度均高于各自在MRC-5细胞上

的病毒滴度，有望成为新的病毒性疫苗生产用HDCs。

1.2 人流产胎儿来源细胞在重组蛋白和基因治疗领
域的研究和应用

在抗体或其他重组蛋白药物的制备中，翻译后修
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饰如N-聚糖的结构、数量及位点会影响最终产物的生

物活性、体内稳定性、清除率及免疫原性等，人体细

胞系与非人类细胞系相比，表达产物的翻译后修饰特

征更加接近正常人体特性[2]，因此很多治疗用重组蛋

白使用人体细胞系作为生产用细胞基质。除了重组蛋

白药物，很多基因治疗产品或基因治疗用病毒载体的

研发制备也常常使用人体细胞系作为细胞基质。在这

些细胞基质中，较为常见的细胞系包括流产胎儿组织

来源的HEK293和PER.C6等。

HEK293 细胞系是 1972 年荷兰生物学家亚历克

斯·范德贝（Alex van der Eb）和弗朗克·格雷厄姆

（Frank Graham）利用经过剪切的腺病毒 5基因转染人

流产胎儿肾细胞，使其永生化后培养建立的[18]。该细

胞有64条染色体，核型比较复杂，因此生物学特性与

原代细胞有一定差异[19]，研究人员后续在HEK293细

胞系的基础上建立了 293T、293F、293S 等一系列衍

生株。由于HEK293可以在无血清培养基中悬浮培养，

扩增较快而且很容易转染，是一种理想的蛋白或病毒

表达载体，广泛应用于生物医学研究和生产。利用

HEK293细胞系生产的重组蛋白药物有重组人凝血因

子Ⅷ-Fc 融合蛋白（rFⅧFc）、重组人凝血因子Ⅸ

-Fc融合蛋白（rFⅨFc）、度拉糖肽等[20]。

除了用于重组蛋白药物生产，由于HEK293细胞

基因组中整合了腺病毒E1 A/B基因，还经常用于复制

缺陷型腺病毒（AdV）或腺相关病毒（AAV）载体疫

苗[21]和基因治疗药物（如基于AAV载体的Luxturna®

和Zolgensma®），以及嵌合抗原受体T细胞（CAR-T）

所需病毒载体的生产[22]。除了用作病毒载体疫苗和基

因治疗药物的生产用细胞基质，HEK293细胞还用于

mRNA等新技术疫苗的研发和测试[23]。

建立HEK293细胞系之后，1985年亚历克斯·范

德贝利用同样的方法转染从 1例18周龄的流产胎儿中

分离的视网膜细胞，建立了 PER.C6 细胞系。该细胞

系的遗传背景更清晰，在培养要求、表达水平和安全

性（如不产生具有复制能力的腺病毒）等方面具有优

势[24,25]，后续用于基于腺病毒载体的基因治疗产品，

以及埃博拉病毒、流感病毒、流行性乙型脑炎病毒和

HIV等病毒载体疫苗的研发[4]。在重组蛋白药物方面，

利用PER.C6细胞系生产的狂犬病毒中和抗体CL184、

针对粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）的全

人源单克隆抗体MOR103正在研发过程中[20]。

1.3 人胚胎或流产胎儿来源细胞在再生医学领域的
研究及应用

随着生命科学研究的发展，人多能干细胞具有近

乎无限的自我复制能力和向3个胚层的多向分化能力，

可能有助于恢复人体受损组织器官功能，因此在再生

医学领域展现出广阔的应用前景。根据来源的不同，

人多能干细胞主要分为 2类：人胚干细胞（ESCs）和

诱导多能干细胞（iPSCs）。1998年，美国威斯康星大

学詹姆斯·汤姆逊（James Thomson）在世界上首次利

用体外受精的囊胚建立了ES细胞系H9。该细胞系具

有正常核型，具有向3个胚层分化的全能性[26]。此后，

世界各地的科学家利用该细胞系培养建立了数十种前

体或成熟细胞系，使其成为世界上研究最广泛的ES细

胞系之一。2000年，以色列科学家约瑟夫·伊茨科维

茨-艾尔多（Joseph Itskovitz-Eldor）在汤姆逊工作的基

础上，利用供者捐献的囊胚建立了ES细胞系 I6[27]。日

本京都大学利用供者捐献的囊胚建立了12株人胚干细

胞系（KhES 1-5，SEES 1-7），并在无饲养细胞及动物

源成分的优化培养条件下，于 2018年建立了日本第 1

株临床级 ES 细胞系 KthES11 用于再生医学产品的开

发[28]。为满足生命科学和再生医学研究的需要，目前

全世界已建立数百株ES细胞系，美国国家卫生研究院

（NIH）中登记的人胚干细胞系已近 500株②，我国国

② NIH Human Embryonic Stem Cell Registry. (2022-11-27)[2022-12-30]. https://grants.nih.gov/stem_cells/registry/current.htm#hold.
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家干细胞资源库（NSCRC，原“北京干细胞库”）中

也保存了超过 350株人胚干细胞系[29]，并建立了我国

首个临床级人胚干细胞系[30]。

2009年，美国食品药品管理局（FDA）在世界上

首次批准利用ES细胞培养制备的细胞产品开展临床试

验。该试验利用ES细胞分化成的少突胶质前体细胞治

疗脊髓损伤（NCT01217008），后续陆续批准ES细胞

分化的视网膜色素上皮细胞治疗黄斑变性、胰腺β细

胞治疗糖尿病等临床试验，并显示出初步的治疗潜

力[31,32]。我国药品监督管理部门也批准了利用ES细胞

分化的间充质样细胞治疗半月板损伤、急性呼吸窘迫

综合征等临床试验。同时，利用ES细胞培养制备的前

体或成熟细胞在世界各国也陆续开展临床试验。例

如，法国国家健康与医学研究院（INSERM）的研究

人员利用 I6细胞系培养出表达心脏转录因子 Isl-1和特

定阶段胚胎抗原SSEA-1的心肌前体细胞，并在1例严

重心衰患者中展现出初步疗效[33]。

截至 2019年，在美国临床试验登记平台③和世界

卫生组织国际临床试验登记平台（ICTRP）上，有 30

多项利用人多能干细胞来源的细胞治疗各类疾病的临

床试验，其中约 73% 的治疗用细胞源自人胚干细胞

（ESCs），主要分布在中国、美国、以色列、英国和韩

国等； 27% 的细胞源自诱导分化的多能干细胞

（iPSCs）。利用ESCs诱导分化产生的细胞包括视网膜

色素上皮细胞（RPE）、心肌细胞（CM）、星形胶质细

胞、神经前体细胞、间充质样细胞、角膜上皮样细胞

等，探索治疗的疾病包括老年性黄斑变性、心力衰

竭、肌萎缩性脊髓侧索硬化症、帕金森病、半月板损

伤和严重角膜上皮损伤等[34]。

此外，利用流产胎儿组织制备的特定类型胎儿前

体细胞系 （FPCs） 具有与来源组织相近的生物学活

性，在再生医学领域也展现出应用潜力。瑞士洛桑大

学医院自 20世纪 90年代开始，利用捐献的流产胎儿

供体建立了一系列 FPCs，包括皮肤细胞系 （FE002-

SK2）、 软 骨 和 肌 腱 细 胞 系 （FE002-Cart、 FE002-

Ten）、 骨 细 胞 系 （FE002-Bone） 和 肌 肉 细 胞 系

（FE002-Mu）等[35]，并尝试开展了临床应用相关的质

量检定、非临床和临床研究工作，其中利用皮肤细胞

系制备的组织工程皮肤在烧伤患者中展现出良好的疗

效潜力[36]。

1.4 人胚胎来源细胞在生物医药领域研究应用的争
议

尽管人胚胎来源细胞在生物医药领域已应用数10

年，但由于历史文化、宗教信仰、伦理道德等多方面

的因素，人胚胎来源细胞在各国的研究和应用一直存

在争议，争议的主要焦点在于初始细胞的来源和获取

过程。20世纪末以来，人胚胎来源细胞的来源和应用

范围进一步拓展，来源从最初流产胎儿的组织，到利

用体外受精时多余的配子或囊胚建立的胚胎干细胞

系；研究和应用领域从最初的生产用细胞基质，逐步

拓展到利用初始细胞系制备成细胞治疗产品，用于疾

病治疗或功能修复。随着以细胞治疗为代表的再生医

学逐步进入大众视野，除了对细胞产品直接用于人体

的安全性风险的担忧，人们也再度审视关于细胞来源

和获取过程的争议。数十年来，随着生命科学研究的

进步和应用领域的拓展，各国监管机构、国际组织和

国内外学术界等不断完善对于人胚胎来源细胞研究和

应用的伦理认识和监管政策。

2 国际学术界共识和各国监管政策演进

2.1 国际学术组织对人胚胎来源细胞研究的态度
演化

经过半个多世纪的研究和应用，人类对建立人体

胚胎或流产胎儿来源细胞系的科学和伦理认识逐步深

③ National Library of Medicine. [2023-12-09]. https://clinicaltrials.gov/.
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入，遗传鉴定、培养技术和质量控制等也明显提高。

早期的人流产胎儿来源细胞系如 WI-38和HEK293在

建系过程中受当时社会认识和科技水平的限制，未取

得供者对后续研究及应用的知情同意[37]。1964年世界

医学协会首次通过《赫尔辛基宣言》，确定了人类医

学研究的伦理原则，此后各国陆续建立了人类相关研

究的伦理规则。人体胚胎或流产胎儿来源的细胞用于

生物医学研究的伦理审查和知情同意制度也逐步完

善。2006年，国际干细胞研究学会（ISSCR）在总结

各国干细胞研究和监管经验的基础上发布了《人胚干

细胞研究指南》，形成了国际学术界对人胚干细胞研

究范围和伦理规范、细胞采集、保存、分享和使用等

领域的共识，提高了各国政府和公众对人胚干细胞研

究的了解和信任[38]。此后，ISSCR陆续发布了《干细

胞转化指南》和《干细胞研究和转化指南》，根据人

类干细胞基础科学和临床研究等方面的最新进展，从

伦理、法规、监管、临床及商业转化等角度提出了具

体建议[39]。

2.2 各国对人胚胎来源细胞研究及应用的监管

除了国际学术界持续完善学术规范，各国政府也

根据自身的历史文化、宗教信仰和经济社会发展等情

况，制定或完善了对人体胚胎来源细胞研究应用的监

管要求。

对人胚胎来源细胞的争论、看待初始细胞的来源

和获取，是观察各国监管态度的重要标志。监管态度

较为开放的国家包括英国、日本、以色列等。英国

1990年通过《人类受精与胚胎学法案》允许建立人胚

干细胞系用于必要的研究。日本政府为加快再生医学

疗法的研究应用，于 2014 年实施了《再生医学安全

法》和《药品和医疗器械法》，为支持人胚干细胞在

内的各种类型干细胞的研究和应用奠定了法律基础。

以色列很早对人胚干细胞的研究持开放态度，1999年

立法机构通过了《禁止基因干预法》，禁止生殖细胞

基因组修饰及人类生殖性克隆研究，同时明确允许使

用人类胚胎进行干细胞研究及治疗性克隆以构建人体

组织或器官[40]。欧盟允许各成员国对人胚干细胞研究

保留监管的自主性[41]；其中，法国、德国监管态度相

对保守，但近年来呈现开放趋势。法国禁止人胚干细

胞研究近20年后[42]，2013年通过修订《公共卫生法》，

同意开展人体胚胎及人胚干细胞研究，但只限于利用

体外辅助生殖剩余的胚胎[43]。德国禁止建立人胚干细

胞系，但允许使用进口的人胚干细胞用于必须的研

究④。美国是对胚胎干细胞研究争论最激烈的国家，

对胚胎干细胞研究进行监管的政策和法律是美国公共

政策制定中最为棘手的问题之一[44]，并未统一美国联

邦政府和社会层面的监管态度。美国联邦政府对人胚

干细胞研究的监管主要适用 1995年生效的《迪基-韦

克修正案》。该修正案禁止联邦资金资助破坏人类胚

胎的研究，但并不禁止州的经费或私人资金用于人胚

干细胞系的建立和使用[44]。

除了基于法律框架的顶层设计，为了提高干细胞

系建立的规范性、传代扩增过程中的质量稳定性，以

及后续研究或应用的生物安全，各国监管机构也逐步

完善相关技术指南，以确保研究或产品开发的有序进

行。美国国立卫生院（NIH）通过发布《使用人类多

能干细胞研究指南》《人胚干细胞研究指南》等指南

性文件，明确了对人胚干细胞系在NIH登记的伦理要

求，包括供者的知情同意、放弃妊娠的原因必须与后

续研究无关等[45]。美国FDA对源于人胚干细胞的细胞

治疗产品进行技术评价时，主要关注与干细胞全能性

和多向分化相关的安全性风险[46]，并制定了供者筛查

和供体细胞检测要求，以确保细胞来源的生物安全，

④ German Nationality Act. Act ensuring Protection of Embryos in connection with the importation and use of human embryonic stem 

cells. (2017-03-29)[2022-12-30]. http://www.gesetze-im-internet.de/stzg/index.html.
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避免传播疾病或对使用者产生安全风险[47]。欧洲药品

管理局（EMA）在 2009 年发布了针对基于干细胞的

医药产品的立场文件，对该类产品药学、非临床和临

床研究中需注意的技术问题进行了阐述[48]。英国要求

人胚干细胞的研究和使用应符合英国干细胞银行指导

委员会发布的相关指南，并由英国人类受精和胚胎学

管理局（HFEA）、人体组织管理局（HTA）、药品和

健康产品管理局 （MHRA）、基因治疗咨询委员会

（GTAC）等机构进行监管[49]。日本要求胚胎来源干细

胞的获取、分配和使用等程序需按照MHLW和文部科

学省（MEXT）等内阁部省发布实施的《人类人胚干

细胞来源指南》和《人类人胚干细胞的分配和使用指

南》 [50]进行，源自人胚干细胞的药品和医疗器械还应

符合《确保人类人胚干细胞来源的药品和医疗器械的

质量和安全性的指南》 [51]，以确保产品的质量和安

全性。

2003 年，我国科学技术部和卫生部联合印发了

《人类胚胎干细胞研究伦理指导原则》，明确了人胚干

细胞的来源、获得方式、研究行为规范等，禁止买卖

人类配子、受精卵、胚胎或胎儿组织等。2015年，由

国家卫生和计生委、国家食品药品监管总局发布的

《干细胞临床研究管理办法（试行）》中也对干细胞

的来源和获取以及临床研究中的伦理审查等明确了相

关要求[52]。

3 结语

自 20 世纪 60 年代人类首次利用流产胎儿组织建

立人二倍体细胞系以来，利用流产胎儿组织建立的胎

儿前体细胞系（FPCs）或从早期囊胚构建的人胚干细

胞系（ESCs），均被广泛应用于生命科学和医学研究

领域，为提高人类健康水平作出了重大贡献。随着再

生医学研究的快速发展，以ESC和 iPSC为代表的人多

潜能干细胞在老年退行性疾病、遗传病等多种人类疾

病中展现出治疗潜力，成为未来生物医学发展的重点

方向之一，受到各国政府和社会公众的高度关注。但

同时，人体胚胎来源细胞系的研究或应用涉及复杂的

历史文化、宗教信仰和社会伦理等因素，对其来源和

使用的争议也在世界各国广泛存在。回顾人体胚胎来

源细胞的科学史和在生物医药领域研究应用的发展历

史，并在生命科学研究和技术快速发展的时代背景

下，了解国际学术界的研究共识及不同国家监管态度

的演进，可以为规范我国人体胚胎来源细胞在生物医

学领域的研究应用提供借鉴，有助于完善我国对该领

域的监管框架和技术要求，推动科技发展，提高人民

健康水平。
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Panorama of human embryo-derived cells in biomedicine and 

progress in their research and regulation
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Abstract Since the establishment of the first human diploid cell line derived from aborted fetal tissue in the 1960s, human embryo-

derived cells have been widely used in biomedical field and significantly contributes to improving human health. In recent years, 

human pluripotent stem cells, including human embryonic stem cells (hESCs), have shown great therapeutic potential in regenerative 

medicine, and thus received great attention from governments and the public. However, due to various factors such as history, culture, 

religious beliefs, ethics and morality, research and application involving human embryo-derived cells have been controversial 

worldwide. This study explores the history and progress of human embryo-derived cells in the field of biomedicine, and analyzes the 

evolution of regulatory systems in different countries, with the aim of facilitating the improvement of China’s regulatory framework 

and technical requirements in this field.
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