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肝细胞移植的研究进展
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［摘要］ 肝脏是维持人体代谢和解毒等功能的重要器官。当出现急慢性肝衰竭或基因缺陷，肝功能受损无法满

足机体所需时，肝移植常作为治疗首选。然而，由于肝源短缺等问题，肝移植的应用受到限制，人们开始发展与肝细

胞移植相关的治疗方法。肝细胞移植的可行性已在多种动物模型中得到证实，用于促进肝再生或减少肝脏纤维化的

各种类型自体细胞移植的临床试验也已开始实践。本文重点回顾了肝细胞移植的主要临床适应证、移植细胞的来源

选择及肝细胞移植的技术问题，以期推进肝细胞移植相关研究，使肝细胞移植在临床治疗中取得广泛收益，为供体器

官短缺提供切实可行的解决策略。
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［ Abstract ］ The liver is an important organ that helps to maintain metabolism and detoxification function in the 
human body. Orthotropic liver transplantation (OLT) is recognized as the first therapeutic option for patients with end-stage 
liver disease or liver failure caused by acute or chronic liver failure or genetic defect. Hepatocyte transplantation, however, 
gradually emerges as a possible strategy to overcome the limitations of OLT, especially the lack of organ donors. To date, 
the feasibility of hepatocyte transplantation has been confirmed in various animal models, and clinical observations have 
demonstrated encouraging results in promoting liver regeneration or reducing liver fibrosis by autologous cell transplantation. 
This paper reviews the main clinical indications of hepatocyte transplantation, and focuses on obstacles and breakthroughs in 
new cell sources and transplantation technique in order to boost related research in this field, leading to wider application in 
clinic and providing fundamental solutions for the shortage of donor organs. 
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原位肝移植是终末期肝病患者和部分肝脏代

谢缺陷患者的首选治疗方案［1］，但肝移植存在创

伤大、免疫排斥高发、术后门静脉高压和胆道并发

症发生风险高及费用昂贵等问题，尤其是供体器官

的短缺限制了肝移植的应用与发展。大量研究已经

证明，肝细胞是执行血清蛋白分泌、胆汁产生、解

毒、代谢稳态维持及维生素和矿物质储存等肝脏

功能的基本单位［2］。同时，临床上也有研究证实，

仅需移植正常个体肝脏细胞总量 5%～10% 的正常

肝细胞就可以成功修复肝脏的缺陷和损伤［3］。相

比于传统的肝移植治疗，肝细胞移植有诸多优点：

（1）治疗简单化。肝细胞移植可通过注射完成，

易于操作，对受者的损害较小。（2）方便取用。

肝细胞可以冷冻保存以备紧急情况使用。（3）可

反复移植。为维持肝功能稳定，可进行多次细胞

输注。Nagata 等［4］研究提示，二次肝细胞移植操
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作可使肝功能稳定时间延长至单次输注的 3 倍。 
（4）成本降低。细胞移植的成本相较于器官移植

显著减少。（5）供体多样性。动物实验证明，从

不适宜器官移植的病肝或异种动物身上提取的肝细

胞仍然可以移植［5］。（6）风险降低。可使用自体

细胞进行移植，降低了免疫排斥的风险。

作为一种新的治疗手段，肝细胞移植用健康细

胞替换受损细胞，既可以促进组织修复和再生，在

发生不可逆损伤之前逆转肝病，又能解决肝脏再生

能力耗尽或持续损伤不可逆的问题，成为等待肝移

植患者的桥梁疗法。现就肝细胞移植领域近年来的

研究进展作一综述。

1 肝细胞移植的主要临床适应证

尽管以肝细胞移植作为治疗手段的相关研究

目前仅在部分肝脏疾病中开展，但理论上所有肝脏

疾病都可能从中受益。大量临床和动物研究证实，

肝细胞移植能够治疗多种遗传代谢障碍性肝病，其

治疗思路是将正常肝细胞注入患病肝脏中，替代功

能不全的肝细胞［6］。Fox 等［7］采用同种异体肝细

胞移植治疗了 1 例由葡萄糖醛酸转移酶缺乏导致的

Crigler-Najjar 综合征患儿，术后患儿的部分肝功能

得到改善。Soltys 等［8］对由氨基甲酰磷酸合成酶和

鸟氨酸转氨甲酰酶缺乏引起的尿素循环障碍患者进

行肝细胞移植后，患者症状明显改善。肝细胞移植

在尿素循环障碍新生儿和婴幼儿患者中也取得了满

意的效果［9］。近年来，人们针对 α1 抗胰蛋白酶缺

乏症、遗传性酪氨酸血症、家族性高胆固醇血症等

常见肝脏代谢性疾病开展了动物实验和临床研究，

证实可通过移植适量的健康肝细胞暂时替代肝移植

手术［10-12］。

急性肝衰竭患者也可以通过肝细胞移植手段

进行治疗，其目的是暂时缓解肝功能受损，为肝

脏再生留足时间窗。美国科罗拉多大学医学院首

次使用肝细胞移植治疗菌类中毒导致的暴发性肝

衰竭，经过 30 h 的原代肝细胞输注，患者肝功能

得到改善，并且没有复发的迹象［13］。Khan 等［14］

和 Schneider 等［15］分析了美国 6 个医疗中心共计 
18 例因急性肝衰竭而行肝细胞移植的病例资料，所

有患者的血氨、胆红素浓度均在治疗后明显下降，

并且肝性脑病得到改善，进一步证实了肝细胞移植

治疗急性肝衰竭的可行性。

在肝纤维化疾病的治疗上，除了肝移植外，目

前尚无已获批的临床有效方法，因此，研究人员一

直在探索促进肝脏再生和逆转纤维化的新方法。

肝细胞移植治疗被认为是较有前景的替代策略，给

慢性肝衰竭患者提供了新的选择。动物实验证实，

使用体外诱导的肝祖细胞进行细胞移植可以改善

四氯化碳诱导的慢性小鼠肝纤维化［16］。Fisher 和 
Strom［17］总结分析了 20 例接受肝细胞移植治疗的

慢性肝纤维化患者的预后情况，大部分患者的病情

显著改善，其中 10 例患者的严重肝性脑病得到恢

复；治疗未成功的患者可能源于肝窦周围的纤维化

阻碍了细胞通过肝窦屏障植入肝实质。尽管患者的

临床结局不同，但该研究依旧提示肝细胞移植在减

轻慢性肝脏损害方面的潜力。

肝细胞移植治疗并不能完全弥补肝细胞的缺

陷，但是该治疗手段对患者的益处已经在遗传代谢

障碍性肝病和急性肝衰竭等肝脏疾病中得到证实，

我们期待细胞移植在经过不断改进后可以拓宽应用

范围，在诸如重症肝衰竭导致的顽固性腹水等暂时

未能解决的困境中发挥作用，成为让大众受益的新

兴疗法。

2 肝细胞移植的细胞来源

移植到肝脏或肝外部位的健康肝（前体）细胞

通常应具有如下特性 :（1）在肝脏或其他部位可以

进行定植和增殖；（2）具有正常的肝脏功能，如

分解代谢，合成胆汁酸、白蛋白、α1 抗胰蛋白酶

等血清蛋白等。（3）移植细胞具有超过受者肝细

胞的竞争性增殖优势，但需要规避肿瘤的发生［12］。

原代肝细胞是用于细胞移植最合适的细胞类型。然

而，原代肝细胞的应用存在诸多问题：首先，原代

肝细胞的提取需要大量正常肝组织，该因素限制了

细胞的来源。其次，由于肝巨噬细胞等免疫细胞的

杀伤吞噬作用，导致移植后最终能定植并发挥治疗

效果的细胞数量极少。此外，肝脏虽然在体内具有

强大的再生能力，但在体外常规培养条件下，人原

代肝细胞增殖能力不断降低，长期体外培养会导致

肝细胞去分化而失去正常功能。为解决上述问题，

学者们开展了大量肝脏细胞生物学方面的研究，并

促进了肝（前体）细胞移植临床研究的发展。

为了逆转肝细胞长期体外培养时出现的去分

化现象，目前常用的方法是通过小分子抑制剂的添
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加在体外模拟天然的肝细胞微环境。北京大学邓宏

魁团队筛选出 5C 复合物用于肝细胞的 2D 培养，其

中 SB431542（TGF-β 抑制剂）、forskolin（腺苷酸

环化酶激活剂）、DAPT（Notch抑制剂）、IWP2（Wnt
抑制剂）和LDN193189（骨形态发生蛋白抑制剂）

联合应用可以阻断上皮间质转化标志基因的表达，

在 5C 条件培养基中培养的肝细胞 2 个月后仍高

表达肝细胞功能的相关基因［18］。中国科学院惠利

健团队将常用的人肝分离培养基去除 Rspodin 1、 
Noggin 和 forskolin，在此培养基中培养的增殖性

人肝细胞被鉴定为双表型细胞，不仅表达祖细胞

相关的标志物，而且在一定程度上保持了肝细胞

的成熟表型，并且能够在体内进一步分化，显示出

类似于人原代肝细胞在体内整合再殖的能力［19］。 
上海交通大学医学院鄢和新团队在肝脏成熟培养基

中添加了 SB431542、N- 乙酰半胱氨酸（活性氧抑

制剂）、CHIR-99021（糖原合成酶激酶 3α/β 抑制

剂）和 Y-27632（Rho 激酶抑制剂），显示出比 5C
复合物更强的维持肝细胞功能的能力［20］。已知细

胞 -细胞和细胞 -细胞外基质相互作用对于维持肝

细胞的特定功能至关重要，Ogawa 等［21］的研究证

实 3D 培养能够延长肝细胞的体外培养时间，并维

持其肝功能。目前的研究表明，使用共培养技术或

类器官培养均可显著提高肝细胞的生存能力和代谢

功能［22］。然而，现有的原代肝细胞的长期培养方

法只能在一定程度上延缓其去分化过程，尚无法稳

定培养并应用于临床。

鉴于原代肝细胞培养困难的问题，研究人员开

始探索替代细胞的来源。越来越多的研究者将目光

投向了肝前体细胞。胆管细胞来源的具有双向分化

潜能的细胞可在体外培养为肝脏类器官，能够长期

扩增，但植入情况不佳［23］。Katsuda等［24］和Wu等［25］ 

的研究分别证实小鼠肝细胞可在体外扩增为祖细胞

样细胞和导管样细胞，这些细胞移植后能在小鼠肝

脏中广泛增殖，并重新表现出成熟肝细胞的特征。

这或许可以作为大规模生产可移植肝细胞的一种手

段。成纤维细胞具有良好的分裂增殖能力，可以在

体外大量培养。通过将成纤维细胞重编程获得的增

殖性肝脏祖细胞保持了扩增能力，进一步在体外诱

导可转化为具备肝功能的成熟肝细胞［26］。此外，

人外周血来源的内皮细胞能够产生可扩增的人源诱

导的肝祖细胞，该细胞同样具备双潜能，可以作为

功能性肝细胞和胆管细胞的理想来源［27］。肝祖细

胞通过离体基因编辑后可以迅速增殖，并可在一定

条件下与肝细胞相互转化，为肝细胞移植提供了一

个稳定的细胞来源。来源于个体本身的肝祖细胞

经扩增诱导后可用于自体移植，避免了免疫排斥发

生。同时，这种细胞也可满足体外毒理学研究等大

型实验所需的细胞数量，成为研究肝脏疾病合适且

可靠的工具。

干细胞具有自我更新能力，因此研究者长期致

力于利用干细胞的复制与分化来修复受损细胞或组

织。来自浙江大学的李军团队发现，植入猪体内的

骨髓间充质干细胞可以通过抑制细胞因子风暴、改

变受者对肝损伤的反应来挽救暴发性肝衰竭［28］。

但是，干细胞在小鼠肝脏中的植入能力极其有 
限［29］，而且干细胞的应用受限于伦理。目前，人

们着重研究了诱导多能干细胞向肝细胞样细胞的分

化，希望后者能够替代原代人肝细胞。肝细胞样细

胞因细胞数量的无限性且能够避开免疫系统，使其

更具移植优势，可以作为一种良好的替代肝细胞的

来源。

对于某些遗传性肝脏疾病，可以使用经过基因

编辑后的自体肝细胞进行移植。例如在遗传性酪

氨酸血症 1 型猪模型中，利用过表达延胡索酰乙酰 
乙酸水解酶（fumarylacetoacetate hydrolase，FAH）

基因的慢病毒载体感染肝细胞，然后再进行自体移

植［30］。这些过表达 FAH 基因的自体肝细胞不但易

被受者接纳，还能逐渐取代有缺陷的细胞，从而使

整个肝脏内的细胞重新增殖、更新，这种基因编辑

后的细胞移植对个体化医疗意义重大。

针对可移植细胞来源的问题，异种细胞移植是

另一个有吸引力的研究方向。猪与人体的生理特点

相似，但猪没有供体数量的限制，且既往已有大量

猪脏器移植入人体的经验。移植后的猪肝细胞不会

出现急性体液排斥反应，可以迅速恢复肝功能，并

且对HBV等人类病毒具有天然的免疫力。虽然猪肝

细胞移植存在人感染猪内源性反转录病毒的风险，

但目前猪仍然是异种细胞移植的最佳细胞供体［31-32］。

综上所述，原代肝细胞、肝前体细胞、干细

胞、诱导多能干细胞、基因编辑细胞甚至异种细胞

等多种细胞被发掘作为肝细胞移植的细胞来源，虽

然目前还存在许多问题，如体外培养的细胞无法保

持复杂的代谢功能等，但现有的研究仍然为细胞来

第 1 期．盛 洁，等．肝细胞移植的研究进展
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源的选择提供了新的思路和启发。

3 肝细胞移植的技术问题

在动物实验中，肝细胞移植方法有多种。在小

鼠中的研究已经确定，为了使移植的细胞成功输入

并融合到肝实质中，最简洁明了的方法是直接将细

胞输送到肝窦中，但将细胞直接注射到肝实质会导

致细胞直接进入肝静脉流出道和肺毛细血管，造成

植入效率低、细胞死亡或异位分布、栓塞、免疫排

斥，以及移植细胞发挥效应短暂等后果［33］。在临

床实践中，门静脉注射是肝细胞移植的主要途径。

因为输注的肝细胞在动脉血管高流速的条件下可能

会被血流剪切力迅速破坏，相比而言，门静脉的低

速血流更可能实现肝细胞在肝窦内迁移，并维持较

长时间的存活［34］。

然而，肝硬化患者经门静脉输注细胞更易导

致门静脉高压，并且患者肝脏结构的改变会影响细

胞植入，这种情况下将细胞注入脾脏是一个更安

全的选择［35］。脾红髓的网状结构有利于细胞间的

相互作用和附着，使其更好地植入，同时，脾脏中

丰富的血供也为细胞长期增殖提供了养分［36］。最

近，一项小鼠实验表明，通过腹腔注射移植的肝细

胞能够进入脂肪相关淋巴簇，从而产生异位肝组 
织［37］。腹部脂肪组织具有三级淋巴位点，腹腔注

射可以激活相关的黏附分子，从而为移植后肝再生

提供新的环境。这种有趣的方法也被研究人员用于

急性肝衰竭患者的治疗中［14,38］。近年也有研究尝

试将分离的肝细胞移植于经部分肝切除处理小鼠的

肾包膜下，因为肾包膜允许肝细胞植入而不需要预

血管化，并且有足够的空间让肝细胞生长，成熟肝

细胞能够通过自我复制，并从骨髓等受体组织中募

集非实质细胞来诱导肝器官发生，最终形成一个复

杂的、类似原器官大小的“新肝”，其结构与天然

肝脏的特殊结构相似［39］。

不同的移植方法存在一个相似的问题，即移植

的供体细胞的分布可变性较大，这使得通过活检诊

断受体对供体肝细胞的排斥情况变得困难。此外，

由移植细胞介导的肝功能变化指标（如胆红素、氨

基酸或血氨水平）不够灵敏，难以在移植物造成不

可逆转的损害或丧失功能前发现供体细胞的排斥

反应。如果未能及时诊断和处理，就会造成身体的

免疫功能过剩或缺乏，从而使移植细胞的活性显著

降低［8］。为了尽可能降低免疫排斥的概率，除了使

用传统的免疫抑制剂外，研究人员开发了新型材料

来降低免疫反应。例如，有研究者使用藻酸盐包埋

肝细胞后将其输注到腹膜内治疗儿童急性肝衰竭，

可以观察到肝功能的明显改善［40］。该方法因为没

有供体细胞在受体内的黏附，从而确保了生物相容 
性。水凝胶是一种新兴的生物材料，将细胞和生长

因子等成分与水凝胶结合，通过直接注入或补片形

式嫁接到目标部位，有助于移植细胞在受者组织中

完全整合，从而促进其旁分泌作用和相关信号的协

同作用［41］。

在小鼠实验中，将健康肝细胞移植到急性毒性

损伤肝脏模型后，移植的细胞增殖缓慢，且再增殖

的数量非常有限［42］，提示患者中也可能存在移植细

胞的增殖问题。为了使供体肝细胞尽快在患者体内

发挥功能，需要在移植前使用预处理方案。动物实

验发现，提前进行部分肝切除术可产生强烈的增殖

刺激，使移植的肝细胞比内源性肝细胞具有选择性

生长优势［43］。准备性肝照射可抑制受者肝细胞增

殖并发生过度有丝分裂，导致内源细胞死亡，同时

可以短期破坏肝窦内皮细胞，增加肝窦的孔隙，促

进移植细胞向肝实质的迁移，还可抑制肝巨噬细胞

的吞噬活性，从而有利于植入肝细胞在大鼠和小鼠

体内优先增殖和再生［44］。Soltys 等［8］首次证实，用

辐射预处理非人灵长类动物受者肝脏可以明显改善

移植肝细胞在人体的植入。Barahman 等［12］研究发

现，在载脂蛋白 E 缺陷型血脂异常小鼠模型中联合

应用肝脏局灶性照射和肝脏有丝分裂原GC-1（一种

甲状腺激素受体 β 激动剂模拟物）可以增强移植细

胞的再生能力，接受治疗 4 周后的小鼠载脂蛋白 E 
水平显著升高，并且血清胆固醇水平显著降低。

上述研究主要通过扩展移植途径、使用新兴

材料或移植前预处理来促进移植细胞的增殖与再

生，并减轻移植后的免疫反应，为临床上安全、高

效地应用肝细胞移植奠定了基础。

4 小 结

虽然细胞移植有其局限性，但总的来说，肝细胞

移植发展迅速，并且已经有了许多令人振奋的新发

现。通过深入了解原代肝细胞复杂的表观遗传因素

和基因表达情况，有助于对体外培养肝细胞进行严

格的质量控制，以及对多能干细胞来源肝细胞的成
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熟性和稳定性进行提升。肝细胞移植的潜力尚未被

完全发掘出来，未来的研究应以患者为导向，克服当

前细胞培养的局限性，明确安全性、生物分布、组

织清除率、毒理学和致瘤潜力等相关细节，完善法

律法规，使肝细胞移植的应用范围更加广阔，真正成

为一种能够提高患者生存质量的有效治疗手段。
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