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摘  要 

感染、代谢紊乱、酗酒、恶性肿瘤等急慢性损伤均可导致终末期肝病(end-stage liver disease, ESLD)的
发生。迄今为止，肝移植仍是治疗ESLD唯一被证实的有效手段。然而由于供体数量严重短缺，肝移植在

临床中开展受到了极大限制，许多患者在等待器官过程中由于疾病进展而错失肝移植机会甚至死亡。因

此，在临床中如何改善ESLD患者肝功能具有重要意义。再生医学作为组织工程和分子生物学转化研究的

一个分支，旨在通过临床医学、材料科学及生命科学等前沿交叉领域对人体各种组织器官功能进行替代、

修复甚至重建。肝脏作为哺乳动物体内唯一具有再生能力的内脏器官，在经历大部分切除(75%)后仍能

基本恢复至原有功能从而满足机体代谢需求。正因其具有如此巨大的再生能力让肝脏在再生医学领域备

受关注。肝脏再生医学主要包括自身组织再生、细胞疗法以及组织工程三个方面，本文将对近年来上述

技术在治疗肝脏疾病中的临床应用进行综述。 
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Abstract 
Acute and chronic damage such as infection, metabolic disorders, alcohol abuse, and malignant 
tumors can lead to the occurrence of end-stage liver disease (ESLD). Liver transplantation is still 
the only proven effective treatment for ESLD. However, due to the severe shortage of donor num-
bers, the clinical development of liver transplantation has been greatly limited. Many patients 
miss the opportunity of liver transplantation or even die due to disease progression while waiting 
for the donors. Therefore, how to improve liver function of ESLD patients is of great clinical signi-
ficance. As a branch of tissue engineering and molecular biology transformation research, rege-
nerative medicine aims to replace, repair and even reconstruct various tissues and organs in the 
human body through cutting-edge fields such as clinical medicine, materials science and life sciences. 
The liver, as the only regenerative visceral organ in the mammal, can still recover to its original 
function after subtotal hepatectomy (75%) to meet the metabolic needs of the body. Because of its 
huge regenerative capacity, the liver has attracted much attention in the field of regenerative 
medicine. Liver regenerative medicine mainly includes three main aspects: self-regeneration, cell 
therapy and tissue engineering. This paper will review the clinical application of the above tech-
niques in the treatment of liver diseases in recent years. 
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1. 引言 

肝脏是全身最大的实质性器官，它不仅负责碳水化合物、脂肪、维生素的代谢、合成、储存和再分

配，还产生包括白蛋白和急性期蛋白在内的大量血清蛋白以及酶和辅助因子以支持身体其他器官组织的

重要功能[1]。1931 年 Higgins 和 Anderson 首次通过大鼠 2/3 肝切除术(partial hepatectomy, PH)实验清晰地

展示了肝脏惊人的再生能力[2]。正由于其独特的再生能力，使得临床上可通过切除手术安全的治疗各种

良、恶性疾病，但在大多数情况下，各种原因所导致急、慢性肝功能损伤的病理状态会严重损害肝脏再

生的能力进而导致终末期肝病(end-stage liver disease, ESLD)的发生[3]。ESLD 是目前主要的全球性公共卫

生危机，其唯一有效的治疗方法是肝移植(liver transplantation, LT)，但供体极度短缺制约了其大范围的临

床应用，超过 20%的病人在等待器官的过程中死亡[4]。近年来活体肝移植(living donor liver transplantation, 
LDLT)技术的发展虽然一度缓解了供受体严重失衡，可是移植术后相关并发症和巨大的经济负担仍旧限

制着接受移植的患者数量[5] [6]。再生医学(regenerative medicine)在既往 20 年内飞速发展，使得替代疗法

(alternative treatment)在临床中具有可行性，有效缓解了 LT 在治疗 ESLD 中的制约[7]。广义上讲，任何

维持、修复或改善损伤组织和器官功能的治疗方法都属于再生医学的研究范畴，肝脏天生强烈的再生和

自我修复能力更使其成为再生医学领域的研究重点。因此，本文将综述目前临床上通过再生医学治疗

ESLD 的主要方法，旨在更全面的认识再生医学的临床意义及应用价值。 

2. 外科手段诱导肝脏再生 

手术切除目前仍是治疗肝脏肿瘤的主要方式，而术后肝功能衰竭(postoperative liver failure, PLF)是扩
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大肝切除术后最常见的死亡原因[8]。在实际临床工作中需为患者保留足够未来肝脏残余(future liver 
remnant, FLR)以避免 PLF 发生已成为提高 R0 切除率的主要障碍。对于正常的人，FLR ≥ 25%总肝脏体积

足以避免 PLF；患有慢性肝病但没有肝硬化的患者通常需要 30%；而患有肝硬化但没有门静脉高压的患

者至少需要 40%的 FLR。肝脏自身强大的再生能力使得外科医生在既往数十年中一直致力于通过诱导

FLR 增加来避免 PLF。1990 年 Makuuchi 等[9]首次报道了通过门静脉栓塞术(portal vein embolization, PVE)
诱导左侧肝脏肥大来增加肝切除术治疗肝门部胆管癌的安全性。随后 Adam 等[10]又描述了利用二步法肝

切除术(two-stage hepatectomy, TSH)在双叶肝肿瘤患者中实现 R0 切除的手段。门静脉结扎(portal vein li-
gation, PVL)亦可诱导与 PVE 相似或更好的再生反应[11]。在 TSH 中常规采用的门静脉阻塞方法(PVE 或

PVL)，可在 3~8 周内增加多至 40%的 FLR，但却有约 27%病人无法开展 2 期切除手术，其原因主要与疾

病进展、再生不足及手术合并症相关[12]。在此背景下，联合肝脏离断和门静脉结扎二步肝切除术

(associating liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy, ALPPS)应运而生。2007 年德国医

生首先在临床中开展类似“ALPPS”的治疗。Schlitt [13]将肝实质沿着镰状韧带进行原位分离(in situ 
splitting, ISS)以寻找肝肠吻合的最佳位置，同时结扎右侧门静脉诱导 II、III 段肥大以此增加病人 FLR。1
期手术 8 天后的 CT 检查提示左肝明显增生肥大，随后该病人顺利完成扩大肝右叶切除术。2012 年，

Schnitzbauer 等人通过 25 例病人的临床研究正式提出了这种手术方式的概念并被 Santibanes 等引用为

ALPPS [13] [14]。传统 ALPPS 主要包括 1 期手术探查：将病侧肝脏与正常肝脏分割并对病侧肝脏门静脉

支进行结扎，其中 IV 段内所有的门静脉、动脉以及胆管分支都被逐一解剖分离并阻断，仅保留右肝动静

脉及胆道引流，待 1~2 周后健侧肝脏代偿性增大至具备正常所需的肝脏功能后再行 2 期手术。2 期手术

主要完成右肝动静脉及胆道阻断并行右三叶切除术[14]。近年来，APLLS 在全球各地已经演变出包括腔

镜下 ALPPS、混合 ALPPS、部分 ALPPS 等在内的不同改良术式[15]。 
ALPPS 最大优点是可在短时间内诱导 FLR 的高度再生。传统 TSH 诱导足量 FLR 需要约 32~210 天，

而 ALPPS 仅需 7~14 天即可使 FLR 增加 47%~93% [16]。ALPPS 中肝再生机制主要涉及三方面[17] [18]：
PVL 引起血液动力学改变；ISS 后应激信号产生(由单位体积肝脏能量需求增加所致)；ISS 所诱导促增殖

细胞因子释放。上述机制可能是 ALPPS 能快速诱导肝脏再生的主要原因。同时 ALPPS 的可行性及 2 期

R0 切除率也远高于传统 TSH。在肝移植开展严重受限的情况下，ALPPS 似乎是治疗不可切除肝脏肿瘤

的最可行方法。据统计，ALPPS 的可行性为 97%，2 期手术实施率接近 100% [19]。此外，其手术间隔短，

完全避免了传统 TSH 中等待肝脏再生期间所致的疾病进展。FLR 的快速再生同时保证了 2 期手术的可行

性。现阶段研究表明 ALPPS 的 R0 切除率可达 83%~100%不等，仅一例研究提示 R0 切除率为 0% [20]。
虽然 ALPPS 较传统 TSH 有如此明显的优点，但术后高死亡率、发病率以及早期肿瘤复发已成为制约其

发展的主要因素。在 Schnitzbauer 等最初报道 ALPPS 时，其发病率和院内死亡率分别为 68%及 12% [14]。
近年的技术改进大大降低了ALPPS的死亡率和发病率，目前总体并发症发生率和 90天死亡率分别为 36%
及 0% [21]。需注意的是 ALPPS 在促进 FLR 的同时可能导致肿瘤生长。先前研究已经证实 PVE 术后会

导致肿瘤增殖活性增加[22]。而 Oldhafer 等[23]近期研究提示：ALPPS 同样具有与 PVE 相似的效应，在

7 名 ALPPS 术后患者中有 6 名出现肿瘤复发，平均复发时间为 8 个月。Fukami 等[24]在第一次和第二次

剖腹术后立即对同一段肝转移病灶进行活检，结果提示 Ki-67 标记指数由第一次手术期间为 60%增加至

80%，PET-CT 检测表明肿瘤葡萄糖代谢标志物在此过程中同样增加。尽管该技术为治愈无法用其他技术

切除的肝脏恶性肿瘤提供了可能，但目前 ALPPS 仍然存在很多局限性：首先，该手术必须由经验丰富的

肝胆外科医生主刀以及放射科和肿瘤科医生之间的良好配合，包括围手术期对患者整体治疗方案的多学

科评估，对方案做出适时调整，共同为患者诊断、制定方案、选择适合的治疗手段，在实施任何治疗决

策前，首诊医生一定会召集不同学科共同讨论商议，不会单科做主，对于不同专科之间的有争议的问题
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也有健全的制度保障(更高级别多学科诊疗)；其次，手术适应症还存在争议，标准化 ALPPS 程序尚未建

立；最后 PVE 较 ALPPS 有更低的发病率和死亡率且更易于开展。因此还需更多研究去改进该项技术在

临床中的实际应用。 

3. 肝细胞移植 

肝实质细胞是执行肝脏主要功能的重要细胞，因此肝细胞移植(hepatocyte transplantation, HT)是细胞

移植中的首选方案，HT 治疗较 LT 有更小的损伤和更高的可行性。临床上通常采用不适宜行 LT 的边缘

性器官(缺血时间较长、脂肪型病变或解剖结构异常等)分离提取大量肝细胞并用于多个患者的治疗[25]。
目前，常规的 HT 移植途径主要包括经门静脉、脾脏内以及腹膜内输注，在低龄患者中还可以通过荧光

透视经脐静脉将肝细胞输注到门静脉中[26]。针对凝血功能障碍不适宜行血管穿刺的患者，还可将肝细胞

封装在纯化藻酸盐制作的微珠中通过腔镜植入腹腔，微珠内表面的半透膜允许小分子通过，有利于肝细

胞发挥代其代谢功能同时有效阻止了免疫细胞攻击[27]。临床上 HT 可用于治疗各种肝脏代谢性疾病

(Crigler-Najjar 综合征、尿素循环缺陷及 VII 因子缺乏等)和急性肝功能衰竭(acute liver failure, ALF) [28]。
尽管 LT 是 Crigler-Najjar 综合征的远期治疗选择，但不合适的移植物尺寸及血液配型会导致不可逆神经

功能障碍。有文献报道 HT 治疗降低了 8 名 Crigler-Najjar 综合征患者的胆红素、UGT 酶活性以及对光线

治疗的需求[29]。HT 不仅可改善尿素循环缺陷患者血氨并增加其尿素生成，还有助于降低家族性高胆固

醇血症患者血清 LDL 水平。HT 亦可用于 ALF 患者的治疗：在 10 例由各种原因导致的 AFL 患者中，2
例患者在 HT 之后肝功能完全恢复避免了 LT 治疗，3 名患者的肝功得到明显改善并于后期顺利进行 LT
治疗[30]。尽管上述研究展示了 HT 临床应用的优越性，但该技术仍有许多问题亟待解决：① 如何大量

分离、培养、保存以及体外扩增肝细胞；② 原代肝细胞经低温冻存复苏后细胞活性显著降低；③ 如何

建立细胞耐受和抑制免疫排斥反应的有效策略；④ 在病例情况下 HT 的移植部位及数量尚不完全明确，

如何有效检测移植后临床效用；⑤ 如何有效构建 HT 基因治疗的适宜载体。从实验数据来看，HT 的主

要并发症及不良反应症是门静脉血栓形成，严重者可造成急性门脉高压和肝细胞肺栓塞。在 HT 过程中

若出现门脉高压往往会伴随肝细胞肺内沉积。同时亦有证据显示，HT 通过门静脉注射后会并发一过性的

门脉高压及肺功能低下。但迄今为止所进行的临床 HT 尚未见严重并发症的报道[31]。 
肝细胞样细胞(hepatocyte-like cells, HLCs)具有同肝细胞高度相似的生理功能，是目前 HT 最好的替代

来源，多种细胞在不同条件下可被诱导分化为HLCs。诱导多能干细胞(induced pluripotent stem cells, iPSCs)
来源于患者体细胞，在骨形成蛋白(bone morphogenetic protein, BMP)和肝细胞生长因子(hepatocyte-growth 
factor, HGF)刺激和 3D 人工基底膜等特殊培养环境中可分化为 HLCs [32]。iPSCs 产生的 HLCs 移植到患

者体内时不会激活免疫系统，避免了术后免疫抑制剂使用[33]。另外 iPSCs 的无限增殖能力可形成巨大

HLCs 库，允许患者在必要时接受多次移植。但研究表明 iPSCs 来源的 HLCs 中存在甲胎蛋白的表达，同

时由于 c-Myc 之类的癌基因存在，因此该类细胞临床应用存在诱发肿瘤的风险[34]。Huang 等人通过慢病

毒转染 HNF1α、HNF4α 和 FOXA3 等转录因子成功诱导胎儿和成人结缔组织中的纤维母细胞(fibroblast)
重编程为 HLCs [35]。同 iPSCs 诱导的 HLCs 一样，纤维母细胞来源 HLCs 的特异性可明显降低免疫排斥

得发生机率。但纤维母细胞来源的 HLCs 并不具备无限增殖能力，因此不能不能用于单个患者的重复输

注。此外，纤维母细胞对肝脏转分化(transdifferentiation)效应具有抵抗作用，同时由其诱导的 HLCs 仍会

保留纤维母细胞的表观遗传学记忆，因此在纤维母细胞产生 HLCs 的过程中，遗传背景差异有可能进一

步增加转分化效应抵抗最终降低 HLCs 功能[36]。间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是 HLCs
又一重要来源，其作为“免疫特惠细胞”在肝脏疾病的免疫调节中备受关注。MSCs 可以从各种组织中(骨
髓、脂肪、脐带等)分离后通过 BMP、成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)、地塞米松及 IL-16
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刺激最终可转化为 HLCs [37]。该过程产生的细胞通常在培养后 2~3 周表现出肝细胞生理特征，长期培养

则会导致其功能丢失[37]。因此，MSCs 来源的 HLCs 是否能为受体肝脏提供足够有效的功能目前仍然存

在争议。但 MSCs 缺乏 MHC-I/MHC-II 受体因此理论上不会诱导 T 细胞免疫应答，其输注可减少 T 细胞

增殖和细胞毒性，改善了肝脏损伤有助于细胞再生[38]。在 HT 治疗时可利用该特性将 MSCs 与肝细胞混

合植入从而降低免疫应答。与其他 HLCs 不同，肝脏祖细胞(hepatic progenitor cells, HPCs)来源的 HLCs
已经达到临床应用标准。经 HPCs 分化的 HLCs 在体外仍具有糖原储存、白蛋白分泌及细胞色素 p450 活

性等生理特征。Sokal 等[39]通过 HPCs 移植缓解了常规 HT 未能改善的临床症状，在移植后 14 周活组织

检查显示约有 3%的供体细胞存在患者肝脏中定植存活。由此可见，HLCs 的临床应用具有很大前景，但

目前仍没有一种 HLCs 可以完全取代原代肝细胞的功能功效，将来需更多临床试验去全方位探索安全有

效的 HLCs。 

4. 3D 生物打印技术 

为了应对临床上日益严峻的供肝需求，生物工程学目前着重研究可用于移植的人造肝脏。可移植的

人造肝脏需满足如下特点：合适的三维器官结构；完整的脉管系统；人工结构内肝细胞长期存活；具备

天然肝脏相似的生理学功能[40]。最近在器官 3D 生物打印取得的重大技术进展使人造肝脏的临床应用成

为可能。在该技术的帮助下，已在体外成功构建实质器官的复杂结构和完整脉管系统。作为当今组织工

程最前沿的技术，它以“生物墨水”(各种细胞及细胞外基质等)为原料并结合该器官的影像学资料，通过

打印机逐层构建特定器官的三维结构。Faulkner-Jones 等[41]将 iPSCs 和胚胎干细胞(embryonic stem cells, 
ESCs)打印到藻酸盐水凝胶中并诱导其分化为 HLCs，最终在体外展现出良好的肝脏形态、肝脏标志物

(HNF4α、白蛋白等)以及生理学功能；Lee 等[42]通过胶原蛋白、肝细胞、人脐静脉内皮细胞(human umbilical 
vein endothelial cell, HUVECs)及成纤维细胞构建的 3D 复合物可稳定维持肝细胞功能；Ma 等[43]利用

HUVECs 和脂肪来源的 MSCs 共同打印来增强 HPCs 的功能及表型成熟，并较传统的 2D 培养或 3D 培养

表现出更好的肝细胞形态、特异性基因和代谢产物。最近，具有特定生物活性的打印肝组织已通过临床

可行性测试。NovoGen 生物打印平台申请了第一份相关专利并于 2016 年成立了 Organovo Inc.公司，开发

出了第一个商用级 exVive3D™人类肝组织。通过该公司的打印技术，Robbins 等利用 iPSC、内皮细胞及

肝星状细胞构建出具有稳定生理学特性的人工肝脏，主要表现为：天然组织样细胞密度、高细胞活力、

细胞区室化、多层结构以及多种肝脏标志代谢物(白蛋白、胆固醇、纤维蛋白原、转铁蛋白等)合成等多方

面特征[44]。在动物实验中，3D 打印的小型肝脏同样取得了客观成果。利用 HL-7702 肝细胞系打印的肝

脏显著改善了由肝切除术或射线引起的血清酶学异常并延长了实验组小鼠的生存时间[45]。3D 打印肝脏

的安全性及有效性在大鼠肝植模型中已经得到证实，该研究表明人造肝脏中的 HLCs 具有长达 4 周的生

物活性，人造肝脏的移植有效改善了二甲基亚硝胺诱导的 ALF [46]。 
上述研究成果表明 3D 打印在支持肝细胞体外培养中有积极作用。同时移植 3D 打印构建的小型肝脏

可明显改善了各种原因所致的肝功能衰竭。最新研究已通过 3D 打印技术帮助脊髓严重受损的大鼠成功

恢复了运动功能[47]。随着 HLCs 特异性及生存时间的延长，未来 3D 生物打印技术将在治疗 ESLD 中发

挥重要作用。 

5. 展望 

我国作为世界第一人口大国，其社会老龄化程度正在快速加深。同时，中国仍是世界上乙型肝炎感

染绝对人数最多的国家。因此由衰老和肝脏疾病造成的肝损伤、功能障碍或衰竭进而导致 ESLD 也位居

世界各国之首。供体器官的严重匮乏早已无法满足临床上的巨大需求，这种情况极大束缚了以传统移植
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手术为基本支柱的经典医学治疗手段。再生医学作为组织工程和分子生物学转化研究的分支，已初步展

示出其用于临床治疗 ESLD 的巨大潜力。再生医学的飞速发展标志着医学将步入重建、替代、制造组织

器官的新时代，在未来有望解决包括 ESLD 在内的全球性重大难题，引发继传统药物和手术治疗之后的

新一轮医学技术革命。 
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