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技術發展的核心材料 - 人类多能幹細胞

Inner Cell Mass

Thomson 1998

Yamanaka & 
Thomson 2007

✓ 無限增殖
✓ 分化潛能
✓ 臨床應用

細胞治療充滿機遇： 輸血、骨髓、血液幹細胞、CAR-T細胞、角質細胞、间充质干细胞 …

人體有～200種不同細胞 -

但是，絕大多數不能體外大規模擴增，因而不能用於移植

新型细胞
药物研发

多能干细胞



动物组份，未知杂质，复杂构成不利于临床转化

Undefined Culture

Defined Culture

Feeder Culture

干细胞培养分化条件的革新是實現医疗应用的前提

Embryo

幹細胞培養技術發展

胚胎

侍養層-動物細胞 不確定組份-動物材料

確定組份-無動物材料



当前多能干细胞的国际临床应用

Yamanaka, Cell Stem Cell 2020



細胞治療面臨的瓶頸問題： 分化技術 + 大規模生產技術 + 臨床適用技術

学术小试
体外定向分化

临床级别
大规模生产

實驗臺

手術臺

技术发展目标
功能强、质量高、低免疫原性

大量稳定生产、可负担

E

技术核心–干细胞培养
正确的分化路径和新的量产培养平台

技術轉化進程 近期 中期 長期

細胞培养技術

皮膚細胞檢驗、醫美、移植

心肌細胞檢驗、移植



我們的團隊

澳門大學
本部-15人

澳大珠海
研究院-7人

博士 – 4

博士研究生 – 11

本碩學歷技术员 – 5

硕士研究生 – 2

培養基機理

細胞分化

轉化應用



現有技術積累 – 無動物組份、易調控、易轉化

干细胞维持/分化
– Essential 8/6

Life Technology Inc. 产品

干细胞介质
– Vitronectin

干细胞维持
– TeSR–E8

细胞重组
– TeSR–E7

Stem Cell Tech. Inc. 产品

2019年新产品 – Essential 8 Flex

待转化的澳門大學專利技術（2014-2022）已转化的技術



1.皮膚細胞 - 廣闊市場

屏障 美观

创伤修复 美容

生物工程皮肤 护肤品
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当前市场的实际问题：

1. 缺乏充足的皮肤细胞

2. 细胞移植的免疫排斥

3. 细胞产品价格昂贵

4. 缺少美容护理的有效因子

美國每年有 16 萬人需要皮膚移植，
皮膚移植市場達 14 億美元（ 2027 ）
皮膚替代物市場達 46 億美元 （2030）



人类多能幹細胞 → 皮膚細胞

外胚层hPSC 表皮外胚层

胚外层

角质细胞

低钙扩增

理想情况

现实情况

以前技術的關鍵問題

✓ 分化路径错误 – 细胞类型功能不匹配

✓ 分化条件含动物组份 - 免疫排斥

✓ 产量低，价格昂贵

✓ 组织工程技术待开发



解决方案

✓ 正确路径逐步分化
✓ 无动物组份分化条件
✓ 三维体系量产
✓ 多细胞种类组织构建

EctodermhESCs

創傷修復效果
GFP KRT1



技術開發

已发表论文

已批准專利

已批准專利新專利申請



技術發展佈局
无动物源的皮肤角质
细胞分化方法建立

动物模型的功能验证
和毒性检验

外泌体的纯化
和功能分析

护肤品开发药物筛选

建立大规模
细胞生产方法

创伤修复

护肤品检测

近期

中期

長期

最大的技術特點：1.當前唯一的按正確路徑分化的皮膚角質細胞
2.大規模無動物組份生產

4.2億美元 60億美元 1960億美元



皮膚項目 - 發展模式

1年 3年

細胞分化技術

3 – 10年

細胞生物安全性

外泌體生產技術

細胞功能驗證

外泌體安全性、功能驗證

大規模生產体系建立

生產平台建設

化妝品、藥物檢驗服務

化妝品敷剂

外泌体临床测试、新药申请

细胞临床测试、新药申请

cGMP 生產平台

檢驗服務渠道

臨床試驗合作



2.心肌：心血管疾病是人类的头号杀手

简称心衰，是心脏疾病发展的终末阶段，几

乎所有的心血管疾病（如心肌梗死、心肌病、

心肌炎等）最终都会导致心力衰竭。终末心

衰唯一有效的治疗方式是心脏移植，但供体

严重匮乏。《中国心血管病报告2018》显

示，2017年中国心脏移植手术仅为559例。

Heart Failure心力衰竭

我国现存心衰患者
1370万

1370万

全球患病人数3000万3000万

全球每年有 5,000例心臟移植，
同時有50，000 人等待
心臟移植市場達 16 億美元（ 2030 ）

医药市场 （2030）
2310 億美元



干细胞技术的优势：

1. 充足的心肌细胞

2. 病人特异细胞可避

免免疫排斥

定向分化

✓无限增殖
✓分化潜能
✓临床应用

心脏细胞

多能干细胞的巨大潜力

多能干细胞

臨床試驗：心肌移植有療效！！



从科研到产品的质量考虑：心肌细胞生产方法



細胞治療面臨的瓶頸問題： 分化技術 + 大規模生產技術 + 臨床適用技術

技術轉化進程 近期 中期 長期

細胞分化技術

心肌細胞檢驗

心肌細胞移植

新方法：

IGF抑制劑

ERK5激酶抑制劑

氯离子通道抑制劑

烟酰胺

P38抑制劑

肝素

…

通路调控

通用方法的潛在缺陷：
1. 手段單一，不反映複雜的發育過程
WNT激動劑 + 後續的WNT抑制劑

2. 細胞類型不清
心房心室來源不明，沒有細胞特異性

3. 它們真的是大家能做到的最好的移植
材料嗎？
不是，我們可以做得更好

通用方法：WNT抑制劑



新型心肌分化方法： 肝素、IGF抑制剂、CK2抑制剂

Stem Cell and Translational Medicine 2016

NKX2.5/TNNT2/DAPI

IGF 通路抑制诱导心肌

CK2 激酶抑制诱导心肌

Cell Reports 2019

肝素诱导心肌



新型心肌分化方法： ERK5抑制剂、离子通路抑制剂

离子通路抑制剂 - DIDS

Control

ERK5i -

XMD892

Merge TNNT2

Merge TNNT2

ERK5抑制剂



新方法的意义：实现无动物组份的心肌生产 & 降低成本

如果 1升培養基需要 1300 元 B27添加物，
我們可以用 3 元肝素取代，而且沒有批次效應



心肌的分化新方法的積累： 由量變到質變

心肌生產
功能强、质量高、低免疫原性

大量稳定生产、可负担
細胞亞類定向生產

手術臺



技術發展佈局 无动物源的心肌
细胞分化方法建立

功能验证
和毒性检验

心肌細胞
對藥物的反應

建立大规模
细胞生产方法

心肌細胞治療

近期

中期

長期
藥檢模型

1年 3年

細胞技術优化

3 – 10年

細胞生物安全性

細胞功能驗證

大規模生產体系建立

生產平台建設

藥物檢驗服務

细胞临床测试、新药申请

1年 3年

cGMP 生產平台

檢驗服務渠道

臨床試驗合作

最大的技術特點：當前最高效定向分化的無動物組份心肌生產

>16億美元 + 23億美元
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