
英国 Darrel Francis 发表在《英国医学杂志》的

文章对干细胞临床试验论文质量进行了系统分析。

该分析纳入 2013 年 4 月前发表的有关自体骨髓干

细胞治疗心脏疾病的 49 项随机临床试验的 133 篇

报告，发现研究结果存在很大的不一致，存在 600

多处试验设计、方法学和结果方面的问题或错误。

而有意思的是，问题数量与心功能改善之间存在强

烈的正相关（Spearman’s r=0.4；P=0.005），也就

是说，越是报告心功能改善的研究结果，存在的问

题就越多；而没有发现问题的 5 项临床试验中，左

室射血分数（LVEF）平均效应无改善 (-0.4%)。在

该论文发表之前，也曾有学者对原德国杜塞尔多夫

大学 Strauer 教授、哈佛大学 Piero 教授的干细胞研

究提出过质疑。

Cochrane 国际循证医学协作组发表的骨髓干细

胞治疗慢性缺血性心脏病和心衰的 Meta 分析，共

纳入 23 项随机对照试验（1255 例患者）。12 个月

以上的长期随访中，自体骨髓干细胞治疗降低死亡

率和心衰再住院率；LVEF 增加，NYHA 分级改善。

结果表明，尽管临床试验的证据质量较低，但骨髓

干细胞治疗在一年以上的长期死亡率和功能状态方

面显示出一定的潜在临床疗效。

事实上，几乎所有 Meta 分析均表明，不管急

性心肌梗死抑或慢性心衰，骨髓干细胞治疗均有一

定疗效。但是，干细胞治疗临床试验结果的异质性

极大 , 证据质量普遍较低，因此，Meta 分析本身也

难以提供一个令人信服的结论。干细胞疗效依旧困

惑着广大研究者和临床医生。

在人类治疗性药物 / 技术研发史上，从来没有

一种药物或技术像干细胞这样充满争议。我们认

为，有一些争议源于新药 / 新产品临床试验的共性，

如科学论文的发表偏倚性、过快的医学转化等；有

一些争议源自于干细胞研究的自身特点，如干细胞

种类和分化的复杂性、干细胞临床试验管理的交叉

性等。
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眼 下 风 靡 全 球 的

“转化医学”倡导“从

实 验 室 到 病 床”， 是

一 个 连 续、 双 向、 开

放的研究过程，意味

着它可以更直接地将

干细胞治疗送入一个

“灰色地带”。

目 前 干 细 胞 研 究

之所以引起较多质疑，

并非理论假设出现严

重问题，也不是基础

研究出现严重偏差，

事实上，所谓研究就是

探索未知事物，失败

和成功均在意料之中。

真正问题出现在临床

转化上，更大问题在

于非法的商业化运作。

转化医学应该是一件

水到渠成的自然过程，

过分强调转化医学、

肆意的推动医学转化

可能过犹不及，拔苗

助长的最终结果不是

苗长而是禾枯。

心肌梗死和心衰的高发病率和临床治疗的有限性催生着人们对干细胞的厚望。

但自诞生之日起，干细胞治疗心脏病这一生物技术就争议不断。4 月 29 日，《英

国医学杂志》发表的一项研究显示，自体骨髓干细胞治疗心脏疾病的许多研究结果

存在很大的不一致，很多显示结果有效的研究存在问题（BMJ. 2014,348:g2688）。

这项研究对干细胞治疗心脏疾病的效果提出了质疑，包括《自然》杂志在内的诸多

学术媒体对其进行了报道，有的媒体甚至将干细胞治疗心脏疾病称为“摇摇欲坠的

纸牌屋”。然而，同日发表在《Cochrane 数据库系统综述》的文章则显示了干细

胞治疗的疗效（Cochrane Database Syst Rev. 2014,4:CD007888）。

《英国医学杂志》发表文章质疑干细胞疗效

拔苗助长的干细胞研究
▲ 复旦大学附属中山医院心内科  黄浙勇 葛均波

干细胞的本质特性

是多向分化。通常用于

心脏病治疗的细胞类型

包括成体干细胞、胚胎

干细胞、诱导性多分化

干细胞等。目前干细胞

治疗心脏病临床试验采

用最多的仍然是骨髓干

细胞，人们普遍认为其

向心脏细胞的分化能力

很弱，主要作用机制有

赖于旁分泌作用。因此，

从一定程度上，“骨髓

干细胞”治疗并不代表

真正的干细胞治疗，从

长远看可能仅仅是干细

胞治疗的“原始”阶段。

胚胎干细胞的多向

分化能力毋庸置疑，但

要在成体恶劣环境中定

向心肌再生，困难不小。

干细胞的分化是一种“迷

你型”的胚胎发育。时

空特异性分化是胚胎发

育的重要特性，要在成

体器官中操纵细胞定向

分化、实现大面积的组

织再生，需要对胚胎发

育机制尤其是时空表达

特性有比较深入的理解。

另外，心肌再生的硬指

标是分化细胞具有收缩

能力和电机械偶联特性，

而不单纯是目前研究中

采信的表面标志物表达

或若干心脏基因表达，

表型仅仅是表型。

因 此， 今 后 一 段 时

间内，从床边返回实验

室已成为干细胞研究的

必然转变。只有在基础

研究中寻找并解决制约

细胞疗效的关键环节，

才能对临床试验提供强

有力的基础支撑。

为确定试验药物 / 技

术的疗效与安全性，临床

试验一般分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、

Ⅳ期临床试验和 EAP 临

床试验。但因为临床情

况的复杂性，临床疗效

评价出现反复也是一种

常见现象。最近几年肾

脏去神经治疗高血压疗

效评价的反复就是一个

例子。当然，最终结果

有待精准的原因分析和

后续的设计更科学的临

床试验。

另 外， 干 细 胞 既 不

是一般药品，又有别于

一般医疗技术。干细胞

治疗具备医疗技术和药

品的双重特性，临床试

验管理上也存在交叉性

和特殊性。简单地讲，

医疗技术是医师对患者

疾病进行“一对一”的

个体化诊疗处置，而药

品则是“一对多”的标

准化治疗产品。“技术”

本身就带有着探索性和

不确定性色彩。

干细胞“医疗技术”

受制于人员、技能、场所、

时间等条件要求，难以

满足不断增加的临床需

求，各机构间缺乏对于

细胞制品统一衡量的标

准和规范，造成临床结

果无法相互认可和形成

公认的结论，阻碍了干

细胞研究的进程。制订

专门的干细胞临床试验

研究管理办法有利于干

细胞临床试验的规范化

实施和评价。

由 于 研 究 组 织 者、

研究资助者、杂志社编辑

甚至卫生政策决定着都倾

向于发表或采信阳性结果

研究，因此阳性结果比阴

性成果发表更容易。美

国曾审核了 285 项临床试

验，结果发现阳性研究结

果比阴性研究结果更容易

发 表（OR=3.0；99% CI 

2.3~3.0）。一些研究者误

以为只有阳性结果才是对

科学的贡献。殊不知，科

学研究的价值取决于研究

结果多大程度上真实地反

映客观存在。

这要求研究者在实

验设计、方法学和结果

解释中持谨小慎微的态

度，尽量避免人为误差、

差错，杜绝编撰和捏造。

同时，出版界也应转变

观念，适当增加负性、

中性试验结果论文的接

收率，阴性结果的科学

价值有时并不比阳性结

果逊色。

骨髓干细胞不代表真正的干细胞 干细胞的临床
转化过早？

干细胞研究尚无规范的研究方法

研究成果发表有偏倚性

黄浙勇 副教授

干细胞治疗的理论假

设没有问题。一方面，我

们应把更多精力聚焦于干

细胞基础研究，脚踏实地，

努力克服干细胞治疗的关

键瓶颈，然后科学地推进

到临床试验阶段。另一方

面，要进一步加强干细胞

临床试验管理，提高干细

胞临床试验质量，真实才

有永恒的生命力。

福布斯网（Forbes）报道将干细胞治疗心脏疾病称为“摇摇欲坠的纸牌屋”
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BMJ 杂志称干细胞研究不靠谱
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