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1、 项目技术摘要
项目专注于推广和应用在美国NeoStem公司技术基础上自主创新的现代自体干细胞和T细胞临床治疗疑难疾病的新技术以最终应用于相关临床治疗。美国NeoStem公司是全世界著名的干细胞研发机构，第一个以干细胞技术为主业在美国创业板上市的干细胞生物技术公司，2023年起共投资上千万美元在中国北京、天津、青岛、济南等地建立实验室或者合作项目进行干细胞技术的临床研究，本项目创办人KEVIN LI（李永忠）博士被派到中国任首席科学家。李博士根据中国临床的具体情况，发明了符合中国的自体骨髓细胞临床治疗各种骨伤疾病技术，并通过近4年的临床研究，得到了预期的临床效果。
本项目的关键技术目前涉及“AMOT”和“AMST”以及“DC-CIK生物细胞免疫抗癌”技术。
1、AMOT技术重要用于临床治疗股骨头坏死、各种骨性关节炎、骨不连和半月板损伤等骨伤疾病。
该技术是李永忠博士集现代细胞治疗技术，在美国NeoStem技术基础上，结合中国临床治疗实践经验而开发的技术，在中国已经研究实行了4年，进行了200多例患者参与的临床实验，解决了目前临床无法或难以解决的问题。相关技术还获得了2023年山东省科技进步三等奖。和国内类似技术比较，具有无伦理问题，技术成熟，安全性可靠，疗效显著等特性。AMOT同类技术在美国进行了七年2023例以上的临床实验研究，取得了抱负的治疗效果。
2、AMST技术从美国授权引进，是美国国防部的立项资助的科研题目。对于治疗糖尿病足、烧伤、以及其它难以愈合的皮肤外伤，具有疗效好、见效快、疤痕小、操作简便、无免疫排异等诸多优势，是AMOT技术进一步发展应用到皮肤损伤疾病治疗技术。2023年该项目获得美国陆军总部70万美金的资助。该技术同样取材于MSCs，使用自体培养基减少了免疫排斥的风险，在细胞制备和治疗方法的专利操作技术下通过严格的质量控制可以实现良好的安全保障。结合纤维蛋白密封剂或喷雾，使该技术治疗操作简便，特别针对慢性皮肤溃疡和久治不愈的皮肤创伤有十分满意的疗效。
3、“DC-CIK生物细胞免疫抗癌技术”原理的发明者2023年获得了诺贝尔奖。该技术是用“人体自身的免疫细胞杀死肿瘤细胞”的原理来治疗肿瘤，同时可以大大增强人体的免疫功能，克制肿瘤细胞生长。
适合早、中、晚各个时期，对初期术后联合DC-CIK治疗不仅能有效清除术后残余肿瘤细胞，还能提高机体免疫力，防止转移和复发。对于中、晚期肿瘤患者，不仅可以减毒增效，精确杀灭肿瘤细胞，控制肿瘤增长，还能为患者减轻疼痛，使患者免受放、化疗的痛苦及毒副作用。
4、自体干细胞存储项目（自体干细胞库）
成人间充质干细胞（MSCs）是目前干细胞治疗技术中应用最多的一类干细胞，对提高成人多种慢性病的治疗效果提供了广阔的应用前景。目前国内干细胞存储业务大多数是针对新生儿脐带干细胞的储存，本项目的干细胞存储库将采用来自美国的安全高效干细胞存储系统，结合先进的检测技术和保存系统，着重收集成体间充质干细胞，成为国内目前为数甚少的专门针对成体干细胞收集和储存的服务提供链。
通过自体干细胞库，为我们全国的合作医院网络提供自体干细胞储存服务。同时通过建立广泛的研究合作，推动与再生医学相关技术的学术研究，干细胞存储领域的技术换代和产业结构，以及技术的临床开发和应用，并开展干细胞新技术的研发与销售。
2、 项目背景与重要意义
21世纪被称为生命科学和生物技术的时代，干细胞技术的蓬勃发展已成为这个时代的显著标志。干细胞的发现和技术的发展为人类疾病的治疗和生存质量的改善及延长寿命提供了独特的视角、方法和手段。干细胞在生命科学的广泛领域中正在发挥巨大的主力军作用。其应用技术和产业的发展，对全人类的进步和幸福具有极其重要的意义。
近几年来，干细胞技术和产业发展迅猛，医疗应用领域扩展不久，相对成熟的干细胞技术迅速被医疗机构关注和接受。仅以骨伤科应用为例, WHO的登记表白，全世界大约有3.5亿人患有各种骨关节疾病，亚洲地区平均每10人中就有一人患病。WHO预计到2025年，全球将有8亿人患有骨性关节炎，仅次于心血管有关的疾病。我国人群中膝关节骨性关节炎的患病率达9.56%，达1.5亿。40岁以后随着年龄的增长患病率明显增高，55岁以上者达60%，60岁以上者达78.5%。我国每年新增股骨头坏死病例15-20万人，累计有500到750万患者需要治疗。本项目中技术之一是运用自体骨髓间充质干细胞进行临床骨伤疾病的治疗。
本项目的另一个重要技术是运用CD-CIK细胞免疫治疗肿瘤疾病。癌症是严重威胁人类生命的重大疾病，已成为人类死亡的重要因素。2023年全球死于癌症人数超过七百多万，预计2023年这个数字将超过千万。
 2023-2023年中国第三次全死因调查显示，我国城乡居民癌症死亡率为135.88/10万，与其他国家相比，处在较高水平， 并且仍呈连续增长趋势。目前肿瘤生物治疗已成为公认的肿瘤治疗第四大模式。运用最前沿的高科技手段，有效激活身体对抗肿瘤的特异性免疫机制并制备出足量的免疫细胞，从癌症发病的主线因素入手，有效地杀灭体内的癌细胞，防止癌细胞的转移和扩散，提高癌症患者的生存时间，已经成为科学家治疗癌症的方向。
此外，预计到2050年，我国老年人口总数将超过4亿，老龄化水平将从现在的12.6%增长到30%以上。老龄化后缺少器官移植来源，并且随着再生医学的不断发展，自身的健康意识有所提高，对细胞治疗及自体细胞存储的认知也会更加提高，随着这一人群进入老龄化，再生医学的市场规模将相应成倍扩增。为了自己的健康和长寿，储存自己年轻时候的细胞将成为唯一经济、安全的长远计划。
从国际发展现状看，美国是当前干细胞研究发展最为活跃和前沿的国家，已经进行了2100个干细胞治疗的临床实验，1500个干细胞移植, 涉及Osiris Therapeutics的成体干细胞产品Prochymal。但是美国目前也只有两种整形外科干细胞产品上市，一是ACE Surgical Supply的Osteocel和ORTHOFIX的Trinity。 然而有数据显示其市场潜力巨大，日前美国加州杰龙生物医药公司(Geron)、制药业巨头辉瑞公司(Pfizer)
等已宣布会加大干细胞产品投入，加快产品市场化。而其他欧美国家如英国，干细胞市场发展虽然不及美国，但在全球来讲也属发展前列的国家。日本、韩国等亚洲发达国家在干细胞产品市场化方面也在不断加大研究投入力度，希望在干细胞市场占得先机。日本早在2023年5月，启动的“千年世纪工程”中把以干细胞工程为核心技术的再生医疗作为四大重点之一。并且在第一年度的投资金额即达108亿日元，之后不断加大研发、应用投入，迄今为止日本在干细胞领域也取得了不错成绩。而韩国也加紧在干细胞领域的争夺，根据最新报道，韩国政府为实现2023年前成为干细胞领域世界五强之一的目的，决定将全年干细胞研究与开发（R&D）投资费用增至当前3倍的1200亿韩元。
总体来讲，中国干细胞发展研究态势比较乐观，中国把干细胞和细胞治疗研究列入了国家863和973计划。目前国内多家专业化的干细胞公司相继成立。涉及协和干细胞基因工程有限公司、北京科宇联合干细胞生物技术有限公司、赛业（广州）生物科技有限公司和杭州百通生物技术有限公司等专门从事干细胞产品的开发和销售。2023年11月，深圳北科生物科技有限公司与日本横滨 Biomaster公司就其技术投资达成协议。世界最先进的干细胞公司美国NeoStem 于2023年也开始进入中国，对自体骨髓间充质细胞治疗骨伤疾病技术进行独立的临床研发。

然而在干细胞治疗市场方面虽然国内已有不少单位初步尝试使用干细胞治疗，并有部分病例取得非常良好的效果，但由于市场尚未成熟，也未得到国家的正式审批，同时缺少产业化的产品。因此，大规模市场化，暂时还较困难。同时由于前几年中国干细胞领域缺少相应的政策规定，使得国内灰色地带的“干细胞治疗”市场得到一定的发展机会，截至2023年2月，总计进行了5087例治疗。随着国家《医疗技术临床应用管理办法》在2023年的出台，国内干细胞治疗市场会越来越规范，产业化进程会进一步加快。国家在此项规定中，将自体干细胞治疗和免

疫细胞治疗技术划定为第三类临床技术进行研发，并且成为国家的863和973的科技研究项目。 2023底，国务院在《生物产业发展”十二五“规划》中将细胞治疗技术作为大力发展和产业化的技术之一，其发展目的为到2023年在全球产业竞争格局中占据有利位置，到2023年，生物产业发展成为国民经济的支柱产业。科技部也在
《国家中长期科学和技术发展规划纲要》中将干细胞研究列为6个国家重大科学研究计划“十二五”专项规划之一，为这一行业的进一步发展奠定了基础。
3、 项目的技术背景和研究特点
(1) 自体骨髓细胞治疗骨伤和皮肤损伤技术
作为干细胞家族的重要成员，骨髓间充质干细胞（MSCs）的研究历来受到重视，也是目前临床研究中运用最多、了解最深的成体干细胞（见图）。间充质干细胞是中胚层来源的具有多向分化能力的干细胞，重要存在于全身结缔组织和器官间质中，以骨髓组织中含量最为丰富。在适当条件下不仅可以分化为同源于中胚层的间质组织细胞，还可以突破胚层界线，分化为非中胚层组织如脂肪细胞、骨细胞、软骨细胞、心肌细胞、成肌细胞、肌腱细胞等。
从MSC的定义和特点可看出它是组织工程抱负的种子细胞，运用它进行组织工程学研究有如下优势：①取材方便并对机体无害，MSC在骨髓组织中数量较多、容易获得、易于培养、有较高的生长率；②由于间充质干细胞取自自体，属同种移植，无免疫排斥反映；③
由间充质干细胞分化的组织类型广泛，理论上讲它能分化为所有间充质组织类型：将它分化为骨、软骨或肌肉、肌键在创伤性疾病中具有应用价值；将它分化为真皮组织则在烧伤中有不可限量的应用前景。④增殖旺盛，体外倍增时间在30小时左右，⑤不涉及社会伦理和法律方面的问题。
目前国外开展自体骨髓干细胞治疗骨病的报道涉及美国、法国、德国、日本、韩国和意大利。国内开展类似研究项目重要以深圳北科和协和干细胞为主，所涉及到的重要医院达数十家以上，有洛阳正骨医院、上海市关节外科医学中心（上海第二医科大学附属第九人民医院骨科）、广东省人民医院——骨科、武警总医院、空军总医院干细胞治疗中心、济南军区总医院、沈阳463医院等大型医院。其研究多以异体干细胞、脐带血或者脐带间充质干细胞为主。治疗的相关骨病涉及到初期股骨头缺血性坏死、股骨头坏死、骨折后骨不连，尚有结合大块骨肿瘤的切除、严重创伤后的骨缺损、缺血性骨坏死疾病、脊柱融合手术的骨移植、人工关节置换术后骨溶解的治疗方法。
据报道这些治疗方法都具有一定的疗效，但在国内尚无系统的安全性、疗效性评估，特别是异体干细胞的运用大大增长了技术的潜在危险和遗传疾病的传染等。此外，骨伤疾病往往是由于损伤严重或者慢性血液循环受阻导致的，因而临床治疗技术需要兼顾组织的再生修复，也要保证再生修复者--间充质细胞的再生修复所需要的条件，更要重视引起损伤的基本因素--血液循环的受阻。本技术就是运用自体骨髓间充质干细胞和aPRPs，并结合临床外科技术，开发了AMOT治疗技术。
通过数年临床治疗和数以千计的患者的评估和研究，证明该技术具有安全性可靠、疗效显著、无副作用和操作简朴等特点。
(2) DC-CIK细胞免疫治疗肿瘤技术
经肿瘤抗原等初始抗原刺激后，未致敏的T细胞需由专门的抗原递呈细胞（antigen presenting cells, APC）向其递呈相关抗原才干活化并发挥功能。树突状细胞（dendritic cell, DC）、B淋巴细胞和单核巨噬细胞是专职APC，分布于机体的所有组织和器官。这些细胞表达MHC I 和MHC II因子，具有强大的递呈抗原的能力。由于DC是唯一能向未致敏T细胞递呈抗原的细胞，故DC是抗原递呈功能最强的APC。此外，DC经抗原致敏后可以分泌大量细胞因子如IL-12等，这类细胞因子在刺激T细胞活化及抗肿瘤过程中起着重要作用。DC的这些特性使其在触发特异性免疫应答中起关键作用，并使DC有也许应用于肿瘤和其它疾病免疫治疗技术的发展和改善。
细胞因子活化的杀伤细胞 （Cytokine-activated Killer Cells, CIK）是指经抗CD3抗体、INF和IL-2联合作用后产生的一类对恶性肿瘤细胞具有高度杀伤能力的T淋巴细胞，其重要特性是同时表达T细胞抗原（如CD3和CD8）以及NK细胞受体（如CD56）
，此类细胞对肿瘤的杀伤作用重要取决于CIK细胞高度表达穿孔素（Perforin）。体外实验证明，在效靶比例为100：1时，CIK对多种肺癌细胞的杀伤能力达成100％。
研究表白， DC与CIK细胞之间具有协同效应， 如DC细胞分泌的IL-12可以增强CIK细胞对肿瘤的杀伤作用， 而CIK细胞分泌的IFN可以促使DC更有效地递呈抗原。在正常人外周血中，DC和CIK细胞含量很低，分别占外周血单核细胞及CD3+T细胞总量的1－5％，并且肺癌患者上述二类细胞含量显著低于正常人。因此，在体外大量培养DC和CIK细胞并回输给肺癌患者可以纠正体内的免疫缺陷状况，从而显著提高了机体的抗癌能力。
(3) 自体干细胞存储项目
随着干细胞技术的不断发展，发达国家都先后建起了不同性质的干细胞库，涉及胚胎干细胞库、成体干细胞库。我国的干细胞研究与发达国家尚有一些差距，但在成体干细胞临床应用研究上差距不大。国营和私企的干细胞库相继诞生，但多数以脐带或者脐带血干细胞为主。现在，运用最先进的科学分离技术，即使是70岁的老人也可以进行干细胞存储。


以上内容仅为本文档的试下载部分，为可阅读页数的一半内容。如要下载或阅读全文，请访问：https://d.book118.com/087041133160006033
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