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摘要

由肝炎病毒引起的以肝功能衰竭为主要特征的重型肝炎治

疗已由传统的保肝解毒向生物人工肝和肝脏细胞移植这两

大细胞疗法方向发展 肝功能衰竭涉及到多器官衰竭及其对

全身各系统的影响
,

故应从系统论的观点来探讨肝功能衰

竭中存在的主要矛盾及治疗策略
、

细胞疗法内存在问题及

其解决时应采取的系统优化方案

文剑
,
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,
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,
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引言

我国是病毒性肝炎的高发区
,

由肝炎病毒引起的以肝功

能衰竭为主要特征的重型肝炎发病率很高 这类患者的大

部分肝细胞发生 了变性
、

坏死
,

以致肝功能衰竭
,

造

成体内严重的代谢紊乱和毒物聚积
,

而现有的病因疗法

及传统的对症支持疗法多不能代偿肝功能
,

故而重型肝

炎的死亡率高达 以上 因此
,

肝功能衰竭的治疗由传

统的保肝解毒向生物人工肝和肝脏细胞移植这两大细胞疗

法方向发展 现从系统论的角度探讨一下肝病两种细胞疗

法的现阶段进展
、

存在问题及发展方向

速肝细胞的坏死
,

所以
,

对于死亡率极高的肝功能衰

竭患者
,

关键在于 阻断这种恶性循环
,

使其变为 良性

循环 如果仅仅是解决其中的一个环节
,

比如人工肝治

疗
,

疗效是暂时的
,

因为虽然人工肝可 以清除体内大

量的毒素
,

改善肝脏生存环境
,

有一定的促进肝细胞

增生分化的作用
,

但是肝脏的复原对细胞有着一定的数

量效应
,

在肝功能衰竭中
,

其正常肝细胞往往低于原

肝脏细胞数量的
,

光靠改善生存环境是远远不够

的
,

必需加以外界的大量正常肝细胞移植 而肝脏正常

功能细胞的不足
,

势必意味着其仍不能有效清除毒素
,

提供活性分子
,

因此通过人工肝改善肝脏生存环境的效

果是暂时的 可见
,

肝衰竭中两个环节若不同时改善
,

另

一个环节的改善也只能是暂时的 反之
,

如若同时改善

两个环节
,

则将进入 良性循环
,

势必大大加速肝脏的复

原
,

比之对单一环节的改善
,

疗效应显著的多 目前针对

肝脏生存环境恶劣这一矛盾最有效的疗法是生物人工肝
,

针对肝细胞不足最 直接有效的疗法是细胞移植 两种疗

法针对肝衰治疗时起着相辅相成
,

相得益彰的作用 而

且两种细胞疗法有着共同的核心问题即细胞来源的问题

故在此一起详述

应该注意的是
,

对于慢性肝功能衰竭
,

机体各大器

官对体内集聚的毒素产生了一定的适应性
,

突然大量清

除毒素
,

有 可能产生并发症 但是对于急性肝衰
,

则需

迅速清除体内集聚的毒素 由此可见
,

对于肝功能衰竭

的不同类型
,

其两大主要矛盾虽然同样存在
,

但治疗原

则应有所不同
,

应考虑到系统原则

肝功能衰竭研究中的系统观

生命是一个开放式系统
,

外界环境对其的物质能量信息

的输入和输出维持其处于一个动态平衡相对稳定的状态
,

但却又是不断处于生老病死的过程中的
,

具有一定的 目

的性和方向性 生命作为一个整体
,

是适应外界环境变化

的
,

而其中的每个部分每个器官是不能脱离整体来单独

研究的
,

在系统变化的时空中
,

其每个部分互相协调服务

并支持整体的适应性安排的
,

整体和外界
、

部分和整体之

间具有反馈控制的特点

肝功能衰竭主要存在肝细胞的大量坏死以及代谢紊乱

和毒物聚积所导致的肝脏生存环境恶劣这两大矛盾
,

更

重要的是二者形成 了一种恶性循环的正反馈形式
,

肝细

胞的坏死导致毒物聚积和生物活性因子减少
,

肝功能甚

至全身性器官功能恶化 而肝脏生存环境的恶劣反过来加

肝脏细胞移植研究中的系统观

肝脏细胞移植简介 肝细胞移植是将正常肝细胞
、

人

休不同发育阶段的肝细胞
、

肝干细胞
、

基因修饰型肝细胞

以及相关生 长刺激因子
,

通过不同途径移植到受体适当的

靶位
,

使之定居
、

增生
,

以至重建肝组织结构
,

并发挥主

要正常肝功能的肝组织工程学手段

肝细胞移植 与原位肝移植 相比
,

具有明

显的优点 技术简单
,

易于操作 供肝缺乏
,

而来自一个肝脏的细胞 可供给多个受体
,

至少可部分解

决供肝短缺的问题 费用低廉
,

手术风险小 不仅

可 以治疗肝功能衰竭
,

而且 可以治疗多种代谢性肝病

用同系 大鼠肝细胞移植治疗急性肝功能衰

竭
,

获得成功川 了于 年代发现同

系骨髓细胞腹腔内注入也能收到同样效果 后来
,

许多学

者都证明自体
、

同系
、

同种及异种川
一

细胞移植都能显著地
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提高急性肝功能衰竭动物的存活率 年 。
’

及

报告
,

使用肝细胞培养液的上清治疗 一 半

乳糖胺诱发的急性肝功能衰竭大鼠
,

肝功能很快恢复
,

从而显著地提高了肝功能衰竭大鼠的存活率

近年来 己进入临床研究阶段
,

首例报道见于

年
,

患者患有家族性高胆固醇血症 研究者将收集的

患者肝细胞在体外转染低密度脂蛋白受体
。 。 。 ,

基因后通过门静脉重新

移植入患者肝脏内
,

结果证实该技术可行且有部分疗效

此后有人将正常肝细胞植入 例 型 一 综

合征患儿肝内
,

有一定疗效 除了代谢性肝病外
,

美国学

者开始采用脾内移植肝细胞的方法治疗进展性肝功能衰

竭
,

一些肝性脑病患者的肝功能在 后得到改善
,

最终

过渡到 阶段 。 通过切除部分肝脏分离

获得肝细胞后
,

注射入脾脏治疗肝功能衰竭患者
,

例

中用同位素跟踪发现 例移植肝细胞存活 一 ,

临

床症状改善 把流产胎儿的肝细胞混

合悬液移植患者腹腔治疗爆发性肝功能衰竭
,

结果

显示肝性脑病明显减轻
、

肝功能好转 后来国外陆续有人

源性肝细胞移植治疗急性肝衰竭的报道

肝细胞移植的途径有脾内
、

腹腔内
、

皮下
、

肌 肉

等多种
,

以前三种最常用
,

脾内及静脉内效果较好
,

腹

腔内次之 肝细胞植入受体后
,

其分化
、

增生潜能既受

自身特性及活性影响
,

又受到受体肝内环境的影响 〔 〕

目前有关 治疗肝功能衰竭的临床研究还十分有

限
,

但至少能得到以下几点启示 可以延长患者生

存时间
,

使其过渡到 阶段 可诱导肝再生从而

使部分患者避免 将肝细胞移植入人体是安全的

治疗肝功能衰竭还有不足 一是正常成人肝细胞

更新缓慢
,

移植肝细胞本身缺乏增生活性 二是移植肝细

胞与受体肝细胞相比缺乏生长优势

肝脏细胞移植优化的 系统观 肝细胞移植后
,

细胞的

增生分化需要合适的系统结构以及微环境 细胞作为一个

开放式系统
,

是在和外界环境不断进行物质能量信息的交

换中才得以生存和发展的 正常的肝脏在发育的时空过程

中
,

既给肝细胞的增生分化提供了合适的立体结构
,

又提

供了良好的微环境 因此
,

在肝脏骨架结构没有损害之前

的细胞移植
,

效果应好于终末期肝硬化导致的肝衰患者

肝脏作为人体最大的代谢工厂
,

需要功能多种多样

的细胞
,

彼此还需要协调配合
,

以适应人体营养成分的

需要以及代谢产物的清除 考虑到这个系统时空过程的复

杂性
,

以及移植细胞的增生受限
,

理论上可行有效的移植

方法应是肝干细胞的移植
,

而不是成熟肝细胞的移植 干

细胞的增生分化需要一定的细胞数量效应
,

以及需要正常

肝细胞和其他支持细胞的支持
,

以提供合适的细胞环境
,

加上干细胞在分化为成熟肝细胞之前还不能有效缓解肝功

能
,

因此
,

针对肝衰患者的细胞移植
,

在以肝干细胞移植

为主的时候
,

应该同时辅以正常肝细胞和其他支持细胞如

细胞的移植

目前增生能力较强的肝细胞来源 永生化细胞株

利用永生化基因 转染肝细胞建立的永生化肝细胞株

可大量增生
,

己有研究显示这种永生化肝细胞可提高急性

肝功能衰竭模型大鼠的存活率 但是这种细胞的癌变倾向

严重
,

尚难以用于临床
一

于细胞 多种干细胞如肝卵圆

细胞
、

胚胎干细胞及造血干细胞等移植后可分化为成熟肝

细胞 研究表明
,

从人胎肝中分离的肝干细胞在培养时具

有很强的增生活性
,

移植到免疫缺陷小鼠体内可分化为成

熟肝细胞
,

而且胎肝干细胞还有易于人量分离培养与基因

操作等优点
采用某些措施可使移植的细胞具有增生优势

,

如在

某些刺激增生的信号存在时
,

仅移植的细胞做出反应而

受体肝细胞则不 生物碱 具有致癌性 处理受体肝细胞可

使之在存在刺激增生的信号时变得无应答 人为地产生一

些刺激增生的信号
,

能使移植的细胞优势生长
,

如在移

植前对受体进行部分肝切除
、

再灌注损伤
、

诱导 介

导的肝细胞调亡等 均属于造成肝细胞损伤 和给与几「细胞

有丝分裂刺激物 生长因子
、

甲状腺激素等
‘

从外科手术
、

活检标本
、

器官移植等中获取正常引

细胞非常有限
,

而维持机体正常肝功能至少需要 的肝

脏
,

且肝细胞不易在体外培养生长
,

普通条件 卜
一

即丧失其间隙连接结构
, 一 细胞成扁平状

,

失去其

特异组织功能
, 一 全部死亡

今 而且在 日前技术条

件下
,

肝细胞仍然只能原代培养
,

尚不可能对其进行增生
,

因此
,

供体肝细胞不足问题仍然很突出

肝脏干细胞则可以在体外长期扩增
,

并且能避免增

生限制的缺点
,

必要时可以体外定向诱导成为成熟肝细

胞
,

从理论上讲
,

利用肝脏干细胞
、

胎肝细胞等具有

一定生长优势的肝脏细胞进行细胞移植治疗肝功能衰竭患

者
,

有望获得较好的疗效 〕

总之
,

肝脏干细胞移植 辅以其支持细胞移植 治疗

肝功能衰竭
,

目前才开始起步
,

却代表了一项极具前景

的治疗途径

生物人工肝研究中的系统观

人工肝发展简介 体外人工肝支持系统 是指用

人工方法来替代严重肝病患者衰竭的肝功能
,

为患者提供

支持治疗的装置与方法 生物型人工肝是利用生物方法 主

要是体外培养的肝细胞 作为治疗的主要手段
,

是新近发

展起来的最为理想的体外肝功能支持方法
,

已在动物实验

及临床实践中取得较为满意的疗效

国外人工肝的研究开始于 年代
,

人工肝的发展

大致经历了三个阶段

早在土一世纪 年代
,

人们就试图用人工肝脏来替

代严重肝病患者衰竭的肝功能
,

但受技术条件及方法的限

制
,

加上肝脏功能十分复杂
,

早期解毒为主的人工肝装置

及方法难以有效地代偿肝功能
、

提高成活率 以后经过数

不懈的努力
,

特别是随着以培养肝细胞为材料的新

型生物人工肝的日臻成熟
,

人工肝支持系统 终于
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有望成为肝衰竭理想的辅助支持治疗手段 〔“ 〕
,

为患者等

待肝移植或通过肝再生而 自然恢复争取时间
、

创造条

件
,

同时也有可能为重型肝炎救治这一临床难题的解决

开辟新的途径

早期以解毒功能为主的 大多属物理型
,

如血液

灌流
、

血液透析 滤过等 用树脂
、

活性炭等材料进行

血液灌流
,

可有效吸附肝衰竭患者血液中的毒性物质
,

是早期人工肝支持的常用方法 但由于这些吸附材料与血

液生物相容性较差
,

临床应用副反应大 晚近采用活性炭

微囊化技术
、

改用血浆灌流等
,

避免了活性炭与血细胞

直接接触
,

从而减少了不良反应 但由于吸附材料本身选

择性较差
,

在去除患者体内毒性物质的同时
,

也吸附了

一些机体有用的物质
,

故虽可显著改善重型肝炎等肝衰

竭患者的肝性脑病
,

但死亡率并未明显下降〔 〕 目前主要

利用其解毒尤其是吸附胆红素的作用与其他人工肝联合使

用或用于治疗病情较轻的重型肝炎

中间型人工肝是介于物理型与生物型人工肝之间的一

类中间型装置
,

包括血浆置换
、

交换输血及整体洗涤等
,

其中以血浆置换最为常用 该疗法可去除与血浆蛋白结合

的大分子物质 如内毒素 及中
、

小分子物质
,

并补充蛋

白
、

调理素及凝血因子等多种生物活性物质 年代初

曾报道
,

血浆置换法治疗 例急性

肝衰竭 例成活
,

成活率达 但以后 日本学者报道血

浆置换治疗百余例重症肝炎的成活率仅有 一 ,

提示

单独应用疗效并不十分理想 随后国外又有人将血浆置换

疗法与新型膜材料透析滤过相结合
,

使 例重症肝炎全

部存活 表明血浆置换与物理型人工肝方法的优化组合可

显示出更好的效果

血浆置换是较为成熟的肝脏替代疗法
,

但需消耗大

量新鲜冷冻血浆
,

易发生人类免疫缺陷病毒 工 和肝炎

病毒的经血传播
,

少数患者可出现过敏反应
,

置换过程中

同时去除了患者机体内有益的物质

生物型人工肝 是 年代后期出现的新型
,

是将肝细胞悬液
、

培养肝细胞等与生物合成材料相

结合组装成某种形式的
,

他不仅具有肝特异性的解

毒功能
,

而且具有更高的效能
,

如参与三大物质代谢
、

具

有生物转化功能
、

可清除毒性物质
、

能分泌具有促进肝细

胞生长活性的物质等
“ 〕

该系统是将培养肝细胞置于体外循环装置
,

即生物反

应器中
,

患者血液 血浆流过生物反应器时
,

通过半透膜

或直接接触与培养肝细胞间进行物质交换
,

从而起到理想

的人工肝支持作用仁“ 〕

生物人工肝存在问题 肝细胞是生物型人工肝的核心

部分
,

目前国外使用最多的是猪肝细胞 仁
‘。〕,

动物实验

及个例临床研究均未见明显的副反应
,

其原因可能系暴

发性肝衰竭患者免疫功能低下
,

不易引起明显的免疫反

应 由于存在着种属差异
,

加上有时暴发性肝衰竭患者血

清对培养肝细胞的毒性作用可使其很快失去活性
,

使用动

物肝细胞的支持作用并不令人十分满意
,

因此建议在临床

研究及应用中最好使用同种肝细胞 成人肝在国外仅用作肝

移植的供体
,

由手术过程获得的人类肝细胞虽经分离培养

证实可以用于生物型人工肝
,

但其数量及质量显然有限

无论是动物还是人类肝细胞培养时均存在生长条件要

求严格
、

存活时间及产量有限
、

难以传代等缺点
,

而一些

肝肿瘤细胞株恰可弥补上述不足
,

且来源广泛
,

培养后能

迅速达到人工肝支持所需的数量标准
,

并且具有正常肝细

胞的某些功能 如 细胞株不仅可替代肝细胞的代谢

解毒功能
,

而且有在患者血浆中存活并生长的特性
,

被认

为是较理想的肝细胞替代物 细胞株具有良好的肝细

胞特异功能
,

如分泌白蛋白
,

参与尿素
、

糖原合成等 将

其用于 例伴
一
度肝性脑病的暴发性肝衰竭患者的人

工肝支持
,

结果患者脑病症状得到改善
,

其中 例存活 ”

但由于肿瘤来源肝细胞株的特异性功能常与肝组织不同
,

有的肝细胞株系病毒感染转化而成
,

有的则可使实验动

物发生癌变 故一般不主张将肝细胞瘤细胞株用于生物人

工肝
,

据悉美国己限制使用 细胞株

生物人工肝的缺点 一是使用体外培养的异种 异源

肝细胞以及肿瘤细胞可能引起的异体排斥反应
,

并可能有

潜在的人畜共患疾病及致癌的危险 二是体外培养细胞替代

自然肝脏的能力有限
,

而且受肝细胞培养技术
、

大规模生

产
、

保存和运输的生物材料限制
,

使生物人工肝的临床推

广受到一定限制 三是肝衰竭患者体内积累的大量代谢产物

及毒性物质难以在有限的交换中由培养肝细胞解毒
,

反过

来还可能对培养肝细胞的存活及生物学功能产生不利影响

生物人工肝的优化

混合型生物人工肝 人工肝的发展史说明了不管是物

理型
、

中间型人工肝
,

还是生物人工肝
,

都有着各自的优

势和缺陷
,

应该去劣存优

将早期偏重于解毒作用的人工肝支持方法与生物型人

工肝相结合
,

组成混合型 或杂交型 生物人工肝
,

可使

人工肝的生物合成转化功能及解毒作用更加完善 〔’“ 迄

今
,

己有将血液透析滤过
、

血浆交换
、

活性炭吸附等

方法与生物型人工肝相结合的研究报道 其中
,

由血浆分

离器
、

活性炭
、

肝细胞生物反应器等组成的混合型
,

设计较为合理
,

效果也更为理想
,

。 。 ’ 用混合型生物人工肝对 例严

重肝衰竭患者进行人工肝支持治疗
,

结果 例患者顺利等

到了肝移植
,

例完全恢复
,

并于 。后实施了选择性肝

移植
,

存活率达到 另 例患者虽因并发败血症
、

多器

官衰竭和可卡因试验阳性未能实行肝移植手术而死亡
,

但

其存活时间也分别延长了 和
’‘〕

对三组肝衰竭患者进行人工肝支持
,

结果显示 组等待

紧急肝移植的暴发性肝衰竭患者 例
,

例经支持治疗

神经系统症状均好转
,

中心静脉压降低
,

脑灌注压增

高
,

血氨下降
,

肝移植成功
,

另有 例自然恢复 组等

待再次肝移植的暴发性肝衰竭患者 例取得类似的成功

组 例慢性肝功能衰竭患者经支持症状改善
,

但 例

因并发多器官衰竭和败血症
,

未能进行肝移植而死亡
,

另
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文剑
,

等 肝病细胞疗法的系统观

例恢复并择期实施了肝移植 如上所述
,

人工肝的研究

己经取得了重大进展
,

新一代混合型 己成为人工肝

的发展方向
,

其作为肝移植可靠的过渡支持手段也被愈

来愈多的临床资料所证明 从理论上讲
,

只要能进一步解

决肝细胞的来源数量
、

培养细胞的活性保存以及生物反

应器强化设计等问题
,

就有可能为肝衰竭患者的肝

再生提供最大的希望

生物人工肝中的细胞来源 如前所述
,

细胞作为开

放系统
,

对其环境具有一定的适应性和依赖性
,

因此
,

针

对患者血清条件培养的细胞应选用适应人类血清条件的人

类肝脏千细胞
,

而不是异种肝细胞 另外
,

干细胞是处于

整个细胞系统发展时空中的早期阶段
,

相对后期己分化的

成熟肝细胞
,

还有着较强的增生复制潜能和适应能力

细胞的培养需要一定的细胞数量效应
、

合适的立体

架构和微环境 细胞的数量效应体现在细胞作为开放系统

是互相连接和交换各种物质能量信息的
,

低于一定的培

养密度
,

不管培养条件如何的好
,

细胞缺乏彼此的支持

和联结
,

仍会相继凋亡 同时
,

在培养肝细胞时
,

给予

适当的支持细胞是可以增加其存活时间的 对于肝细胞而

言
,

提供其立体空间架构和 巨大的吸附面
,

能减少细胞

彼此对资源的竞争
,

增加彼此的协调
,

提高培养效率

微环境和肝细胞之间时刻存在着各种输入和输出
,

比如

各种生物活性分子 细胞因子
、

激素等
、

血液中各种代

谢产物
、

机体吸收的营养成分等等
,

另外
,

细胞所处

环境能提供其各种信息
,

细胞为求适应其环境
,

从而可

按照人们设想的目标去分化 体外人工培养肝细胞时
,

难

以实现体内的真实环境
,

但是针对以上原则的任何改

进
,

都将大大改善生物人工肝细胞来源的问题

优化策略

合适的空间立体结构改善生物人工肝中细胞的培养条件

新分离的肝细胞在悬液中由于缺乏立体支架而难以维持其

活性及功能
,

临床试用仅能短时间改变肝功能不全患者的

肝脏功能 单层培养肝细胞在细胞的生物活性
、

增生能力

方面均明显优于肝细胞悬液
,

直接培养于肝衰竭患者的血

浆中
,

可使患者血浆中的氨基酸紊乱得到纠正 但缺点是

单位面积细胞数较少
,

且不便随意取出 采用微载体培养

肝细胞
,

不仅能明显增加培养肝细胞的数量
,

而且能通过

提供立体支撑作用维持肝细胞良好的形态特征
,

保持蛋白

合成和胆红素代谢功能 。 以上 〔’ 在肝细胞分离后采

用抑制肝细胞单层贴壁方法
,

可促进其相互聚集成多细胞

球形体
,

该培养系统中肝细胞立体排列
,

能较好地维持形

态并产生相互作用 球形聚集肝细胞与微载体肝细胞均有很

高的组织化程度
,

有明显的分化增生能力
,

能长期 维

持正常的生物学功能
,

尤其具有取用方便的优点
,

因此是

生物人工肝系统理想的细胞培养方法 〔
’“

除此之外
,

近年来空心纤维培养技术也被应用于肝细

胞培养系统
,

即在数百根中空纤维的外侧空间播种肝细

胞
,

中空纤维内灌流培养液
,

通过多孔质的中空纤维补充

营养及氧分
,

以维持肝细胞生存 该方法同样实现了肝细

胞高密度
、

长期高活性培养
,

且实用性更强
’
尽管经

过近十年的努力
,

肝细胞分离
、

高密度培养以及生物反

应器等 的关键技术已得到初步的解决
,

临床应用救

治数例暴发性肝衰竭患者取得了成功
,

但迄今尚无单独

应用治疗重型肝炎的研究报道

微环境和细胞间支持对细胞的增生和诱导作用 最近

的研究揭示骨髓细胞通过移植能发育成为肝细胞 然而
,

骨髓细胞分化成为肝细胞的机制尚不清楚 一种合适的培

养骨髓细胞分化成为肝细胞的培养方法对理解这种分化机

制和体外有效扩增骨髓中的肝前体细胞起着重要作用 最

近发现 受体 一 和 表达的细胞存在于成年大

鼠骨髓中 也发现这些细胞能表达造血干细胞的分子标志

如
, 一 和 一 用 培养基结合 和

,

已成功的从成年大鼠骨髓中增生诱导了肝细胞样细胞
,

通

过免疫细胞化学方法在这些细胞中检测到了白蛋白的表

达
,

通过 一 方法检测到了 一 ,

和

的表达
,

后二者是肝细胞终端分化的标志 因此
,

这种

培养基可 以成为肝细胞移植疗法中一种有用的培养基
。 ‘日〕建立了一种诱导培

养骨髓细胞分化成为肝细胞的方法
,

研究了肝细胞生长

因子 等细胞因子对骨髓细胞诱导分化的作用 开

始是作为一种肝细胞的有丝分裂因子发现和克隆的
,

后

来发现他在肝脏的发育和再生中起着关键的作用
,

具有

促进分化和细胞成形的作用
,

除了对肝细胞外
,

对许多

其他类型的表达 受体
一
的细胞都如此 在以前

的研究中
,

发现成年大鼠的骨髓中含有
一

表达的细胞
,

对他们进行体外 诱导能产生白蛋白
,

且

这些细胞能表达 和 等正常成年肝细胞所特异表

达的分子 最近
,

了改善了培养条件
,

能

有效的增生骨髓来源的肝脏前体细胞
,

并且诱导其分化成

为成熟肝细胞
,

表达 和 等肝细胞终端分化的分子

标志

通过改善培养基成分促进干细胞增生和分化成为特殊

细胞型是 目前研究很热的一个课题 最近
,

国外有人改善

了培养条件
,

能有效将骨髓细胞分化成为肝细胞
,

也能

有效繁殖成年肝细胞 培养基 和 培养基的混

合 含有诸多营养成分的平衡
,

被广泛应用在不同类型的

细胞 含有 的 培养基能很好的支持骨髓细胞生 长

和分化成为肝细胞样细胞 ‘” 培养基最开始是为了克

隆成年大鼠的原代肝细胞而设计的 这个培养基能使细胞

在其中活跃的繁殖
,

在
、 、

一 和苯

巴比妥等存在的条件下能将原代肝细胞重新分化 培

养基含有烟碱
,

他能有效支撑细胞繁殖
,

也能促进成年

大鼠的肝细胞在其中繁殖 培养基中也含有地塞米

松
,

他有很强的刺激原代肝细胞 合成的作用 其他成

分如 胰岛素
、

转铁蛋白
、

硒
、

脯氨酸和微量元素
,

和
,

他

们在原代肝细胞生存繁殖和骨髓细胞繁殖分化中起作用
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用 作为基础培养基
,

已成功诱导骨髓细胞分化形成

肝细胞样的细胞克隆
,

并且能表达终端分化标志如 和
,

而这在 培养基中从来没有检测到过 而且
,

这些

克隆的数量和大小也远大于在 培养基中的克隆 这些说

明 更适合诱导骨髓细胞分化为肝细胞

最近的研究表明不同细胞间的相互作用调节着细胞生

长
、

迁移和分化 在正在发育的肝脏和成人肝脏中
,

细

胞的相互作用在器官功能协调中起着关键作用 因此
,

通

过恰当的组合搭配生长因子
、

细胞因子以及通过一定的

细胞间作用
,

以便进一步改善体外大量培养肝细胞的条

件
,

是非常重要的

总之
,

肝脏细胞移植和生物型人工肝在肝功能衰竭

治疗中的基础研究和临床应用发展较快
,

但下列一些问

题函待解决 体外分离培养人源性肝脏 细胞并建立其定

向诱导分化为成熟肝细胞的技术
,

为肝病的细胞移植和

生物人工肝治疗提供合适的细胞来源 完善肝脏细胞的体

外高密度培养技术 探索肝脏细胞的定向移植方法
,

提高

移植细胞在受体肝脏中的存活数量和增生能力 解决肝细

胞在体外培养系统中的长期存活问题

运用系统的观点
,

利用生物技术
,

抓住肝功能衰竭

两大主要矛盾联合使用两种细胞疗法以促使病情向良性循

环发展
,

在肝细胞移植疗法中采用干细胞移植辅以支持

细胞的混合移植方法
,

在混合型生物人工肝中优化人类

肝细胞的存活条件和规模数量
,

必将在不久的将来为广

大肝衰患者带来福音
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