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一、概述 

（一）前言 

移植物抗宿主病（graft-versus-host disease, GvHD）是异基因

造血干细胞移植（allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, 

Allo-HSCT）后，受者在重建供者免疫的过程中，来源于供者的

淋巴细胞攻击受者组织发生的一类多器官综合征，表现为主要

累及皮肤、胃肠道、肝、肺和黏膜表面的组织炎症和/或纤维化，

根据临床表现和发病时间分为急性 GvHD（acute GvHD，

aGvHD）、慢性 GvHD（chronic GvHD, cGvHD）和兼具有二者特

征的重叠综合征[1]。GvHD 是术后非复发性死亡的原因之一，防

治GvHD对保证移植成功、移植后长期生存及提高患者生活质量

有重要意义。 

GvHD 的主要预防方案为钙调磷酸酶抑制剂（calcineurin 

inhibitor, CNI）加抗代谢药物，一线全身性治疗主要采用以糖皮

质激素为基础的方案。近年来GvHD预防和治疗的临床进展较为

迅速，针对 GvHD 高危患者，根据免疫相合程度、预处理方案、
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移植物来源和受者因素等优化的预防方案，如在单倍体（半相

合）相合 HSCT（haplo-HSCT）后加用环磷酰胺，能有效降低急

性 GvHD 发生率；对于激素治疗失败的 GvHD 患者的治疗，近

年国内外多种药物进入临床应用，例如，选择性 Janus 激酶

（JAK）抑制剂、选择性 Rho相关卷曲螺旋蛋白激酶 2（ROCK2）

抑制剂、酪氨酸激酶（BTK）抑制剂等靶向治疗以及针对细胞

因子受体的单克隆抗体等[2, 3]。但同时，当前治疗药物对相当一

部分患者的疗效尚不理想或患者出现无法耐受的不良反应，仍

存在未被满足的临床需求。 

间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs），也称为间充

质基质细胞（mesenchymal stromal cells，MSCs），是一群具有自

我更新和多系分化能力的细胞，广泛分布于人体各组织器官，

可以为临近的器官特异性细胞提供结构和营养支持[4, 5]。此外，

间充质干细胞还具有独特的免疫调节作用，能够通过多种机制

影响先天免疫和适应性免疫功能，使其在移植免疫方面具有广

泛的应用前景。MSCs 用于防治移植物抗宿主病，在国内外已有

多年研究历史，很多临床研究提示了积极的防治作用。如何在

现有GvHD防治手段基础上，围绕患者未被满足的临床需求开展

临床研究，是间充质干细胞产品临床研发面临的重要考验。 

（二）目的和适用范围 
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本指导原则旨在为按照《中华人民共和国药品管理法》、《药

品注册管理办法》等药品管理相关法律法规开展间充质干细胞

产品研发和注册申报的申办方，提供关于间充质干细胞防治移

植物抗宿主病临床试验的研究建议，内容不具有强制性。对于

间充质干细胞产品临床试验需要遵从的一般原则以及与其他指

导原则的重复内容在本指导原则中不再赘述。随着研究和认识

的深入，本原则内容将继续修订和完善。 

本指导原则适用于各种组织如骨髓、脐带、脐带血或脂肪等

来源的间充质干细胞产品，以及从胚胎干细胞（embryonic stem 

cell，ESC）或诱导多能干细胞（induced pluripotent stem cell, 

iPSC）分化产生的间充质样细胞产品。 

二、临床试验考虑 

MSCs临床开发计划的基本考虑因素与其他生物产品相似。早

期临床试验不仅评估安全性和可行性，还应探索生物活性和初

步疗效，以及产品最佳的给药方式和适用人群，为后期关键性

临床试验设计提供参考。后期试验通常设计为充分且对照良好

的研究，以提供确切的临床获益证据支持产品上市。申办方在

开展 MSCs用于防治 Allo-HSCT后 GvHD的临床试验时，建议考

虑以下重要因素。 

（一）临床病史和现有最佳治疗情况 
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 全面了解 GvHD 的临床病史和现有最佳治疗（best available 

therapy, BAT）的疗效情况是 GvHD 治疗药物临床开发计划的重

要组成部分。GvHD 的发生与供受者性别/年龄、HLA 相合程度、

预处理方案、造血干细胞来源等因素相关[2, 3]，我国以 haplo-

HSCT 为主，国外以同胞全相合移植和非血缘供者移植为主；同

时，由于国内外对糖皮质激素治疗失败患者的二线 BAT 尚无统

一的用药方案，上述因素可能影响GvHD的发生率、严重程度和

患者对治疗的反应。因此，鼓励申办方在产品研发的早期，深

入评估受试人群的临床病史和现有 BAT 的疗效情况，以确定产

品的临床定位，促进产品的临床开发。 

（二）研究人群 

MSCs开展防治 GvHD的临床试验时，应结合 MSCs的作用特

点、潜在风险和获益、疾病严重性和病情进展等多个因素综合

考虑受试人群，充分考虑受试者可接受的风险-获益比。目前国

内外 MSCs临床研究中受试者耐受性总体较好，与潜在风险更高

的药物相比，MSCs 临床研究的受试对象可能更加广泛。但另一

方面，GvHD 是一类临床表现和治疗转归异质性较高的综合征，

纳入异质性较高的人群时，可能影响临床试验结果的评价。因

此，申办方开展 MSCs防治 GvHD的临床试验时，须平衡目标人

群的代表性（尽量让更多GvHD患者参与临床研究）与试验结果
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的评价（尽量减少 GvHD 患者的异质性）。 

在预防性研究中，因为 GvHD 的发生率和严重程度与移植类

型、人类白细胞抗原（HLA）不相合程度、移植前共患病、

GvHD 预防方案以及性别和年龄、供者淋巴细胞输注（Donor 

Lymphocyte Infusion，DLI）等因素有关，所以临床试验中选择

风险因素相似的受试者，可能更容易评估 MSCs的预防效果，但

可能增加临床试验的入组难度；反之，当受试者的异质性较大

时，在临床试验规模有限的情况下，受试者 Allo-HSCT 后 GvHD

发生率和严重性存在差异，可能显著增加 MSCs预防效果的评估

复杂性。 

在治疗性研究中，需要接受系统性治疗的患者通常病情严重

或预后不良，糖皮质激素是中重度 aGvHD和 cGvHD的一线标准

治疗，激素治疗失败患者的二线治疗目前尚无公认的标准方案。

MSCs 开展临床研究时，需考虑患者在不同治疗阶段的临床需求，

以及伴随治疗和疾病进程对观察 MSCs治疗效果的影响。例如，

在GvHD研究中，患者的受累器官和临床表现各异，不同器官受

累的患者对 MSCs 的治疗反应可能存在差异[6]，临床研发过程中

可能需要观察不同器官受累患者的治疗反应，以评估是否需要

优化目标治疗人群。对于经过充分二线治疗仍无法控制疾病进

展的重度 cGvHD 患者，临床表现以受累组织器官不可逆的病理
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损害为主，评估临床改善程度可能更加复杂。因此，如果临床

试验受试者治疗阶段的差异过大，可能不利于确定临床试验的

观察目标，或影响 MSCs治疗可能的临床获益。 

（三）研究终点 

1. 安全性终点 

MSCs的不同来源、给药方式、给药剂量和给药周期的安全性

风险需要通过临床试验进行深入分析。MSCs 需要关注的治疗风

险一方面来源于 MSCs在体内增殖、分布、代谢或生物学活性直

接相关的不良反应，另一方面来源于免疫抑制可能导致的细菌

感染、病毒再激活（如巨细胞病毒、Epstein-Barr病毒等）等。 

2. 有效性终点 

预防研究的主要目标是观察 GvHD 的发生率和严重性，还可

能需要通过较长时间的随访，观察总生存、植活、复发和非复

发死亡等，以准确评估 MSCs对受试者预后的影响。推荐的有效

性终点包括无移植物抗宿主病无复发生存（GvHD-Free, Relapse-

Free Survival，GRFS）、总生存（OS）等。GRFS 定义为从接受

HSCT 到出现 GvHD 事件、复发或任何原因死亡的时间。GvHD

事件的定义应与预防目标一致，明确 GvHD 的类型（如 aGvHD、

cGvHD 或 GvHD 重叠综合征）、严重程度（如 2-4 级或 3-4 级

aGvHD、中至重度 cGVHD 等）。 



7 
 

治疗研究的主要目标是观察 MSCs 对 GvHD 的治疗效果，主

要通过比较各个靶器官和整体分级与基线初始情况获得。GvHD

的治疗缓解类型包括完全缓解（Complete Response, CR）、部分

缓解（Partial Response, PR）等。采用国内外诊疗指南中形成共

识的分级标准，如 aGvHD 的改良 Glucksberg 标准、西奈山

aGvHD 国际联盟（MAGIC）标准[10]和 cGvHD 的美国国家卫生

研究院（NIH）共识[11]，有助于统一临床试验中各中心对受试者

疗效的评估。同时，疗效的持续情况如缓解持续时间、无失败

生存期、总生存期等以及合并用药的变化情况通常也是临床疗

效评估的重要内容。 

由于 GvHD 的疗效评估可能受研究者主观经验的影响，为了

提高不同研究中心和研究者之间评价结果的一致性，建议制定

科学统一、合理可行的标准化评价流程，对各受累靶器官功能

进行评估。申办方与审评机构就有效性结果进行沟通时，除了

提供研究者或第三方判断的治疗结局，建议通过病例报告表

（Case Report Form, CRF）等形式提供受试者的原始数据，供审

评部门进行独立分析。 

MSCs在体内的分布和作用特点与其他治疗药物存在差异，临

床研究中可能需要确定主要终点的常规观察时间（如 aGvHD 中

第 28 天的总体缓解[12]）是否适用于 MSCs。在探索性临床研究
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中观察不同时间点的临床缓解情况，评估各时间点对移植相关

死亡等长期生存获益的预测能力，有助于确定主要疗效终点的

最佳评估时间，优化确证性临床试验的设计。此外，GvHD 受试

者可能同时存在活跃的炎症反应和不可逆性病理改变（如瘢痕

形成、纤维化和干燥综合征等），不可逆损伤的存在可能干扰或

掩盖研究药物的临床获益，临床研究纳入复合终点指标，如反

映GvHD活动程度的疗效终点（如激素的减量）或器官特异性的

缓解指标等，可能有助于充分评估 MSCs的临床获益。 

3. 探索性终点 

由于GvHD的二线治疗药物多样以及疾病异质性，鼓励MSCs

临床研究中探索与 MSCs临床疗效或安全性相关的生物标志物。

尽管目前尚未确定可靠的单个或组合的生物标志物，鼓励申办

方在 MSCs临床研究中探索与临床应答相关的生物标志物，或参

考国内外临床研究验证相关标志物的临床可靠性，如近年有临

床研究将血浆高水平肿瘤抑制素 2（ST2）、再生胰岛衍生蛋白

3α（REG3α）和肿瘤坏死因子受体 1（TNFR1）等生物标志物组

合应用于急性 GvHD的鉴别诊断和预后判断[13]。参与 cGVHD发

生发展的生物标志物包括白细胞介素（IL）、肿瘤坏死因子

（TNF）、干扰素（IFN）、趋化因子家族（CXC）等[2]。 

通常认为 MSCs 的作用机制包括免疫调节作用和基于微环境



9 
 

的旁分泌效应等，但具体机制以及反映不同来源或批次 MSCs生

物学活性的关键指标仍有待阐明，鼓励申办方在临床研究中监

测受试者的适应性和先天免疫功能，结合 MSCs的体外生物学活

性测定结果，评估不同批次 MSCs 生物学活性的差异以及对

GvHD 相关细胞或体液免疫功能的影响，以优化治疗时机、治疗

方法和人群等。 

（四）试验设计 

1、一般原则 

患者 Allo-HSCT 后 GvHD 的发生风险、临床表现及预防和治

疗方案等差异较大，为满足患者的临床需求，试验设计可能需

要尽量全面地考虑上述因素，设置合理的对照方式，避免受试

者选择偏倚或者研究期间基础治疗药物选择差异导致 MSCs治疗

效果的高估或低估，确保试验结果的可解读性。在 MSCs开展防

治GvHD的临床研究时，部分疗效指标例如各器官受累程度、器

官功能状态评估等受研究者经验、患者主观感受等因素影响较

大，因此，临床研究中设计合理的盲法，保持评估者对试验信

息的盲态，有助于提高试验结果的可靠性。 

儿童受试者发生 GvHD 的风险、发生 GvHD 后对治疗的反应

与成人可能存在差异，建议首先在成人受试者中验证安全性后，

再考虑开展儿童受试者的临床试验，不建议临床试验中同时纳
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入儿童和成人受试者。 

2、预防 GvHD 研究 

受试者因素 

为了预防 Allo-HSCT 后出现 GvHD，受试者需要接受以 CNI+

抗代谢药（甲氨蝶呤或吗替麦考酚酯）为基础的药物预防方案。

在预防性临床研究中，如果受试者移植类型、免疫相合程度、

预处理方案等危险程度类似，药物预防方案的差异较小，可能

有助于研究结果的评估。当纳入的受试者异质性较大时，根据

受试者风险因素分级进行分层分析，也有助于观察 MSCs的预防

效果。 

探索性研究 

影响 HSCT 后 GvHD 和临床预后的因素复杂，不同临床研究

中 GvHD 的发生率和严重性等经常存在差异，可能很难为观察

MSCs 的预防作用提供可靠的历史对照数据。为了探索 MSCs 不

同剂量、给药频率或给药周期的预防效果，建议在探索性研究

中采用合理的随机对照设计。如果考虑探索性/确证性研究的适

应性无缝设计，建议参考《药物临床试验适应性设计指导原则

（试行）》。 

关键确证性研究 

MSCs 预防 GvHD 的关键确证性研究的目标可能包括明确
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MSCs 相对于现有预防方案的有效性或安全性优势，建议采用随

机对照设计，采用基于现有预防方案的叠加治疗（Add-on）设

计或者与现有预防方案头对头比较（head-to-head）的设计，并

基于研究目标选择合适的优效性或非劣效设计。建议统一各研

究中心现有预防方案的药物选择，减少中心间系统差异对研究

结果的影响。 

3、治疗 GvHD 的临床研究 

受试者因素 

MSCs开展治疗性临床研究时，受试者在试验期间可能会联合

使用激素或其他二线药物，申办方在设计关键性临床试验时，

对照药物或联合治疗药物的选择，可能需要参考国内外临床进

展和诊疗指南的推荐更新。通过合理的对照设置，不仅有利于

评估联合用药是否增加受试者的安全风险，而且有利于评估

MSCs 在联合用药中的有效性。尽管国内二线治疗尚无公认的标

准方案，近年来的临床进展显示，二线治疗药物的选择可能影

响 MSCs 临床疗效的评估，例如，JAK1/2 抑制剂在急性和慢性

GvHD 患者中均显示了明显优于其它二线治疗药物的临床获益[7, 

8]，目前我国已批准 JAK1/2抑制剂用于治疗糖皮质激素或其他系

统治疗应答不充分的 12 岁及以上 aGvHD 患者，ROCK2 抑制剂

用于治疗糖皮质激素或其他系统治疗应答不充分的 12 岁及以上
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cGvHD患者，MSCs在该人群中开展临床研究时，有必要通过合

理的对照设计和研究假设，观察 MSCs相对于现有推荐治疗的临

床优势。 

探索性研究 

申办方可能通过探索性研究确定合适的 MSCs 剂量、给药频

率和治疗周期等，初步观察 MSCs在不同人群中相对现有治疗的

疗效或安全性优势，确定后续试验的目标治疗人群。如果在探

索性研究中观察 MSCs相对于现有治疗方案的疗效或安全性优势，

建议采用合理的随机对照设计。如果在经过二线以上治疗人群

中开展临床研究，方案中应明确二线治疗药物的选择和治疗失

败的判断标准。如果考虑确证性研究的适应性无缝设计，建议

参考《药物临床试验适应性设计指导原则（试行）》。 

关键确证性研究 

关键确证性研究设计应充分反映 MSCs 的治疗作用，在一线

或二线治疗人群中开展关键确证性研究时，治疗目标可能包括

发现 MSCs相对于现有治疗方案的有效性或安全性优势。建议采

用随机对照设计，采用基于现有治疗方案的叠加治疗（Add-on）

设计或者与现有治疗方案头对头比较（head-to-head）的设计，

并根据研究目标采用合适的优效性或非劣效设计。建议明确现

有方案的药物选择，减少中心间系统差异对研究结果的影响。 
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原则上不建议采用单臂临床试验设计，对于多药治疗失败、

缺乏有效治疗手段的人群或 MSCs有特殊治疗优势的人群，可能

通过单臂试验设计提供支持上市的关键性证据。采用该类研究

方法时，应通过探索性研究为受试者筛选标准、预期临床获益

等试验设计提供明确依据。方案中应明确治疗失败的标准，开

展单臂临床试验前建议与药审中心沟通。 

（五）受试者随访 

GvHD 的治疗和控制是一个长期过程，尤其是对于 cGvHD 患

者，受试者经常在治疗期结束后出院在当地接受治疗和评估，

由于GvHD的异质性和治疗多样性，受试者的规范随访和管理对

于保证 GvHD临床试验的质量尤其重要。受试者接受 MSCs治疗

后长期随访的常规建议，建议参考《人源性干细胞及其衍生细

胞治疗产品临床试验技术指导原则（试行）》。 

GvHD 临床随访中需要采集的数据非常多样，包括各受累器

官的临床表现、合并用药的类型和剂量变化、不良事件情况、

复发和无复发生存等临床转归以及患者报告的生活质量评估等，

申办方可能需要对研究者和受试者进行相应的培训和沟通，提

高受试者的依从性，减少方案偏离。 建议采用标准化量表，根

据研究目标制定标准化的病例报告表，采用国内外已形成共识

的方法和标准，收集用于临床试验结果评估的随访数据，避免
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不同研究者评估能力的差异影响临床试验的数据质量。 

同时，设置合理的随访间隔进行数据收集，评估过于频繁可

能不足以观察到受试者疾病状态的变化，并且增加随访的困难

程度，而间隔过长的随访可能会遗漏间隔期内受试者治疗和疾

病状态的变化，难以反映试验组与对照组间的疗效差异。 

三、与药审中心的沟通 

GvHD 的预防和治疗存在多样性，不同适用人群和治疗目标

的方案差异较大，而且近年来临床研究的进展较为迅速。因此，

药审中心对 MSCs开展防治 GvHD临床试验的研究建议，可能会

随着国内外临床研究进展及时更新，申办方可以就临床试验中

的关键问题与药审中心及时进行沟通，以提高相关产品的研究

和申报效率，尽快满足患者的临床需求。   
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