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　　摘要：肝细胞移植的实验研究是 ２０世纪 ７０年代开始的重要课题，近年来，国内外开展了大量肝
细胞移植的临床和实验的研究，以期治疗各种肝病。笔者就肝细胞移植的研究进展作一综述，包括移

植方法、移植细胞的选择、移植部位、排斥反应及存在的问题等。
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　　 自 １９６３年 临 床 原 位 肝 移 植
（ＯＬＴ）第一次成功以来，世界各地相
继开展了各种形式的肝脏移植手术。

但肝移植因并发症发生率较高、可发

生严重的免疫排斥反应，尤其是供肝

来源缺乏等原因，临床应用受到很大

的限制。肝细胞移植（ＨＣＴ）技术，由
于其自身的特点：一个供体可以给多

个受体提供肝细胞，移植技术简单，

即使移植失败对受体的影响也十分

微小，因此受到越来越广泛的重视。

２０世 纪 ７０年 代 初 国 外 开 始 进 行
ＨＣＴ的基础研究，１９９３年美国和日
本开始进行实验性临床应用，２００４
年 １０月 ２９日我国解放军三○二医
院也成功地为一名慢性重型肝炎中

期合并肝性脑病、电解质紊乱、自发

性腹膜炎的 ４８岁男性患者实施了
ＨＣＴ手术。至今，国内外该技术已积
累了丰富的经验，有望部分或全部代

替肝移植而广泛应用于临床。

本文分别就肝细胞移植的方法、

移植细胞的选择、肝细胞移植部位、

免疫排斥反应及细胞因子的影响、临

床应用、存在的问题等方面对 ＨＣＴ
的进展情况予以综述。
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１　肝细胞移植方法

Ｍｉｔｏ等［１］
率先将 ＨＣＴ应用于治疗

肝衰竭的患者，其方法是：切除三段

肝左叶，分离肝细胞，即刻注射 １０７～

６×１０８个肝细胞于患者脾脏，随访患

者症状的改善情况。目前 Ｌｉｕ等［２］
则

是将肝细胞和骨髓干细胞用胶囊共

同包裹后进行移植，然后评价移植后

其去除氨的能力及治疗小鼠高胆红

素血症的效果，结果证明：与单独的

ＨＣＴ相比，用胶囊共同包裹后进行移

植的方法，不仅在体外可增强去除氨

的能力，而且还可降低体内总胆红素

水平，移植成功的几率也大大增加。

２　移植细胞的选择

２．１　异种肝细胞移植

这种移植具有来源广泛的显著优

点。目前最常用的异种肝细胞源是

猪肝，它能提供与人肝结构相似、功

能相近的肝细胞。Ｎｉｓｈｉｔａｉ等［３］
在免

疫缺陷鼠的脾脏内移植猪肝细胞，发

现新鲜分离的猪肝细胞较之培养后、

４℃保存或冻存后的猪肝细胞在移植

后具有更好的活力和分泌功能。提

示新鲜分离的猪肝细胞是首选的异

种肝细胞源。

２．２　成熟的人肝细胞

这是最理想的细胞来源。Ｃｈｅｎ

等
［４］
用含肝细胞生长因子变异体的培

养基培养人肝细胞作动物对照实验，

证实在体外培养过程中该变异体能

维持人肝细胞的特异性功能。

２．３　胎肝细胞
胎肝细胞是由流产胎儿肝脏分离

所得的肝细胞及其前体，具有分化增

殖能力强、免疫原性弱及更能抵抗低

温贮存损伤等优点。

２．４　永生化肝细胞株
它是一种具有良好特征性的可移

植肝细胞，可以解决增殖难题，具有

成为取之不竭的潜力。国内有学者

以重组质粒 ＳＶ４０ＬＴ／ｐｃＤＮＡ３．１经脂
质体转染来源于正常人肝细胞，成功

构建永生化人源性肝细胞系 ＨｅｐＬＬ，
表明 ＨｅｐＬＬ具有正常人肝细胞的形
态特征和生物学功能

［５］
。

２．５　肝干细胞
由 Ｐｅｔｅｒｓｅｎ于 １９９９年最先提出，

分为肝源性和非肝源性两大类。目

前较为明确的是前者，主要包括肝卵

圆细胞；后者包括成体肝细胞和胚胎

干细胞两大类。关于成体干细胞的

研究主要聚焦于骨髓干细胞向肝细

胞的分化研究
［６］
。国内也开展很多关

于骨髓源性肝干细胞方面的研究，蔡

云峰等
［７］
建立动物模型应用免疫磁珠

法分离骨髓干细胞，在体外培养诱导

分化，免疫组化技术检测，证明 β２ｍ
－细胞在体外具有向肝细胞分化的
能力。

３　肝细胞移植部位

理论上，肝脏本身的微环境及门
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静脉血中的营养成分均对植入的肝

细胞有益；门静脉内或肝实质内应是

供体肝细胞理想的植入场所。国外

有些实验发现：门静脉内移植会导致

严重的肝损伤和广泛的肝坏死，移植

早期实验动物的病死率明显增加。

这可能是由于植入的肝细胞直接阻

碍受体肝脏的血液供应，引起肝脏的

梗塞和坏死。这就严重限制了肝细

胞的植入数量，直接降低了其对受体

的代谢支持功能。腹腔内 ＨＣＴ，由于

其技术简单及可反复多次进行等优

点故首先被选用于 ＨＣＴ。先期腹腔

内移植显示出令人鼓舞的短期疗效。

但腹膜腔无法为肝细胞的长期附着

和生存提供足够支持，移入的肝细胞

寿命短暂。改进后采用的联合移植

肝细胞与非实质细胞或自体基质，或

以胶原包裹或藻酸盐微囊化肝细胞

均可延长肝细胞在腹膜腔内的生存

时间
［８］
。近来，Ｒａｈｍａｎ等［９］

用联合包

裹 ＨｅｐＧ２细胞和支持细胞的方法延长

了移植细胞在鼠腹膜腔的生存时间。

微囊化方法与局部免疫抑制的结合

可能是一种有价值的 ＨＣＴ策略。

脾实质内 ＨＣＴ。脾脏已被认为是

ＨＣＴ的最佳部位。植入脾内的肝细

胞可长期存活、增殖，并保持肝细胞

的形态和功能
［１０］
。虽然肝细胞移植

入体内其他部位如胰腺、肺脏、肾脂

肪囊、皮下组织、肌肉等处也有一定

的代谢支持功能，但均不如脾内移植

优越。因此脾实质的移植可能是未

来最有前途的移植选择。

４　ＨＣＴ的免疫排斥反应及细
胞因子的影响

免疫学问题仍是 ＨＣＴ面临的主
要问题之一。由于肝细胞表面只有

少量的 ＭＨＣⅠ类分子，无 ＭＨＣⅠ类
分子表达，故理论上肝细胞无免疫原

性。但并非所有研究均支持这种观

点。在不使用免疫抑制剂的情况下，

同种 ＨＣＴ移植的肝细胞只能在受体
内生存不到 ７ｄ。ＨＣＴ所致的免疫排
斥反应的强弱程度依赖于供、受体组

织相容性匹配程度。Ｂｕｍｇａｒｄｎｅｒ等［１１］

将同种异体肝细胞分别经脾移植入 Ｂ
细胞、ＣＤ４细胞或 ＣＤ８细胞缺失的受
体中，移植肝细胞存活均不超过 １０ｄ，

移植入 Ｔ细胞缺失的受体中，存活超
过 １６周。因此推测 ＨＣＴ的排斥反应
主要由 Ｔ细胞介导。亦有实验证明，
同种大鼠 ＨＣＴ时可发生有补体（主要
为 Ｃ３）及少量的抗体〔主要为免疫球
蛋白 Ｍ（ＩｇＭ）〕参与的免疫排斥反应。
Ａｔｔａｖａｒ等［１２］

将同种异体的大鼠肝细

胞悬液植入脾脏的同时植入胸腺，诱

发大鼠的免疫耐受而长期生存，这可

能是诱发了中枢免疫耐受的结果。

当前，用环孢素 Ａ（ＣｓＡ）作同种异体
移植的免疫抑制剂取得了较好的效

果。在应用 ＣｓＡ治疗异种 ＨＣＴ的排
斥反应试验研究中，受体组织学检查

表明，异种移植后 ２４ｈ出现肝细胞变
性，７２ｈ移植物周围出现炎性细胞浸
润，移植后应用 ＣｓＡ２４ｈ细胞核仍有
损害，但却不明显，７ｄ后很少见移植
物痕迹。ＣｓＡ能抑制 ＨＣＴ的排斥反
应，也有可能是阻断了 Ｆａｓ系统介导
的凋亡，因为 ＣｓＡ能抑制 Ｔ细胞表达
Ｆａｓ配体。异种 ＨＣＴ时，细胞本身及
由其合成的蛋白质都可导致受体的

免疫排斥反应，移植肝细胞微囊包被

及环孢素可延长细胞存活和发挥功

能的时间。移植肝细胞的纯化亦是

降低移植排斥反应和维持其长期存

活的关键因素之一
［１３］
。另外，深低温

可使膜蛋白中螺旋增加，并导致移植

肝细胞的免疫反应原性降低。

５　ＨＣＴ的初步临床应用

ＨＣＴ现主要用于治疗以下疾病：
（１）各种原因引起的急、慢性肝衰竭，
如肝肿瘤、终末期肝硬化；（２）肝代谢
疾病

［１４］
，如 α１抗 胰 蛋 白 酶 缺 乏；

（３）肝脏疾病的基因治疗，如家族性
高胆固醇血症。大量的临床、实验研

究表明，对于患有致命性肝脏疾病的

治疗，ＨＣＴ较 ＯＬＴ具有以下优点［８］
：

（１）ＨＣＴ的创伤对受体的打击相对较
小，易操作，安全性好。（２）ＯＬＴ供体
缺乏，ＨＣＴ可部分解决供体短缺的问
题。（３）ＨＣＴ排 异 反 应 低 于 ＯＬＴ。
（４）植入的肝细胞能较快地发挥合
成、解毒和促进胆红素排泄等作用；

（５）ＨＣＴ还可通过复杂的体液分子机
制，促进宿主残余肝细胞增殖和肝功

能的恢复；（６）肝脏随着肝细胞的再
生而发挥其正常功能；（７）具有基因
修饰的可能性。

６　问题与展望

ＨＣＴ历经 ３０余年的不断研究，已
从动物模型阶段开始进入初步临床

试验。虽然 ＨＣＴ是当前热点之一，但
在其常规用于治疗人类疾病之前还

有许多有待解决的问题：（１）移植肝
细胞所需数量大，如何才能从切取的

肝脏上最大限度地获得分离的肝细

胞，如何大量培养和保存肝细胞，怎

样从有病变的肝脏中分离和纯化肝

细胞；（２）肝细胞低温冻存复苏后存
活率不高，功能受到不同程度影响；

（３）如何建立细胞耐受和抑制排斥反
应的新策略；（４）体外培养并大量扩
增原代人肝细胞的技术能力有限；

（５）ＨＣＴ适宜的移植部位、数量和方
式，在病理机体情况下，哪些器宫或

部位最适合移植肝细胞；（６）ＨＣＴ的
指征和不同程度应用的剂量以及临

床效用的监测；（７）ＨＣＴ基因治疗适
宜载体的构建。

由于移植肝细胞在体内的存活和

增殖仍然比较困难，使得 ＨＣＴ目前尚
处于动物实验阶段及少量试验性临

床使用，进入真正临床应用还有很长

一段路要走。动物实验资料和近期

临床应用的成功事例展示了 ＨＣＴ这
一技术的长远、广阔的前景。
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