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前不久，《自然—细胞生物学》发表

了中国医学科学院血液病医院（中国医

学科学院血液学研究所）所院长程涛团

队和清华大学关于儿童血液系统恶性肿

瘤治疗靶点方面的研究成果。

而这只是该研究团队近 5 年围绕

血液恶性疾病相关的造血干细胞调节

及再生机制所取得的一系列原创性研

究之一。此前，他们的多项研究成果

发表在《自然》系列刊物、血液学国际

刊物（《血液》和《白血病》）、美国《国

家科学院院刊》上。

目前，程涛团队已经获得授权专

利 12 项，其中具有自主知识产权的

C A R - T 技术成功实现技术转让，整

体提升了难治、复发白血病和淋巴瘤

的治疗策略及病人的生存质量，得到

国外同行的高度评价。

“可以说，目前我国在造血干细胞

研究领域已经处于国际第一方阵。”

程涛说。

“种子细胞”意义重大

“造血干细胞在医学领域有重大

研究价值。”程涛表示，“造血干细胞

是各类血细胞的‘种子细胞’，在众多

干细胞中，它最先被发现并被证明临

床效果显著，是最经典也最有提升空

间的一类成体干细胞。”

然而，十几年前程涛刚回国时，我

国在造血干细胞研究方面是一片空

白，“国际上不知道中国哪个团队在

进行这方面研究，连研究人员做移植

实验的小鼠都要从国外买回来”。程

涛等人曾申请过一个国家项目，但未

得到评审专家认可。评审专家认为看

不到造血干细胞的研究前景，没有充

分的资助理由。

程涛认为，研究造血干细胞有三

方面重要意义：一是造血干细胞和众多

血液病关联紧密，不管是以白血病为代

表的恶性疾病，还是血液生成障碍性疾

病，其主要问题都出在干细胞环节。二

是造血干细胞也是重要的治疗手段，过

去 60年来，它的临床效果得到了普便认

可。三是研究造血干细胞会带来一种

干细胞疾病治疗的范式效应，有利于

人们发现更多暂未被证实但将来可能

有效的干细胞治疗方法。

“造血干细胞研究大有可为，中国

医学科学院血液病医院（中国医学科

学院血液学研究所）要有自己的使命

担当，必须将基础研究和临床密切结

合,规划好研究的‘路线图’。作为国

内最大的血液病治疗机构，如果不把

这个学科抓起来，与我们的单位定位

不符。”程涛说，“不管从学科发展还

是临床应用来说，都迫切需要一个研

究造血干细胞的团队或平台。”

2015年，程涛带领团队决定聚焦于

造血干细胞的共性问题，以干细胞生物

学为主要切入点，围绕造血干细胞调控

和再生机制这一核心科学问题，探究以

白血病为重点的血液系统重大疾病的

发生、发展规律和分子病理基础，从中寻

找新的分子靶点，开发新的治疗技术，实

现临床推广应用。

“科研”+“临床”特色

4 年前，一名小患者不幸罹患急

性淋巴细胞白血病。这是一种较罕见

的造血系统恶性疾病，传统治疗方法

是对患者睾丸部位实施局部放疗或进

行睾丸切除。

“无论是进行睾丸放疗还是手术

切除，即使治好白血病，孩子也可能

失去生育能力。”该团队成员之一、中

国医学科学院血液病医院（中国医学

科学院血液学研究所）血液儿科主任

竺晓凡说，“这对年少的患者来说是

很难接受的。”

为最大限度减少对病患的伤害，

该院决定采用静脉输注方式，通过输

注造血干细胞进行治疗。和传统疗法

相比，干细胞治疗虽然对医生技术要

求高些，但只需要静脉输注一次，对

患者来说更简单、高效，没有痛苦。

“静脉输注的基本原理就是给免

疫细胞装上‘G PS’，让它能识别并导

航到靶点细胞，道理就这么简单。”程

涛说。

因为这种病并不常见，目前该院

共治愈近 20 例类似病患，患者从六七

岁到十五六岁不等。在过去 4 年多的

随访中，他们发现仅需一次治疗，在

不采取任何其他措施情况下，治愈病

例各方面情况都很好。

“这等于打开了一扇‘希望之门’。”

竺晓凡说，“我们尝试这种疗法后，现在

其他地方也开始使用这种疗法，用静脉

输注或局部注射干细胞进行治疗。”

“我们这个研究团队的特色之一

是注重‘研究’加‘临床’。”中国医学

科学院血液病医院（中国医学科学院

血液学研究所）研究员高瀛岱说，“从

单细胞分离、鉴定、移植、测序，到造

血干细胞的扩增、优化培养基、建立

完善的治疗体系，程老师从一开始就

非常注重基础研究的临床应用，注重

解决一些共性关键技术问题。”

近年来，该研究团队发现了多个

造血干细胞遗传学 / 表观学调控新

靶点及新机制；揭示了内皮细胞、间

充质干细胞以及微环境信号对白血病

进程的影响及相互作用；开展了靶向

治疗及前瞻性临床研究，研发的

C A T - T 等技术实现了成果转化，并

获批 IN D（研究中的新药）临床研究。

此外，他们还研发出一系列具有体外

扩增造血干细胞作用的小分子化合物，

其中 p18小分子抑制剂、白杨素等已开

展生物反应器中规模化扩增研究；

C D 19- 22 C A R T 序贯治疗中，通过诱

导 B 急淋白血病的多能干细胞分化免

疫治疗技术取得重要突破。

从“技术化”迈向“药品化”

“临床治疗上面临的挑战之一是

造血干细胞数量不足，尤其是脐带血

来源的造血干细胞数量不够，所以我

们要在体外进行扩增，扩大临床应用

范围。”程涛说，“另一方面，针对移植

造血干细胞后的体内微环境，我们也

进行了大量的微环调控研究，探索微

环境改善方法，提高移植后造血干细

胞的再生效率。”

研究团队搭建了基因表达和血细

胞类型及功能预测的在线检索平台，

为全球血细胞深入研究提供了重要的

转录组参考，也为后续深入研究临床

造血干细胞移植问题奠定了基础。

程涛希望通过系统深入的研究，

让干细胞治疗摆脱单纯的医疗技术的

束缚，将这种个体化的治疗技术转化

成“药品化”的治疗范式。

“比如，你开一家便利店，方便的

只是一小部分人。要让更多人受益，

就要做成连锁超市、连锁店。”程涛解

释说，“造血干细胞治疗需要进行干

细胞分离、鉴定、移植等，这是一项个

体化的‘医疗技术’。如果能将造血干

细胞治疗模式规范化、简单化，变得

和货架上的药品一样，就会让更多的

患者从中受益。”

对于未来的规划，程涛团队还有个

更长远的目标，就是将造血干细胞治疗

变成一种“细胞药”。这个“药”的概念并

不是一般意义上的“药片”，但可以像

“药”一样，成为一种治疗范式，让更多的

人从“一次制剂”中获益。
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