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肝脏干细胞研究及应用前景展望****★○ 
王  楠1，2，邹  伟2，刘  鹏1，崔占峰3○，刘  晶1 

Prospect and advances in liver stem cells     

Wang Nan1, 2, Zou Wei2, Liu Peng1, Cui Zhan-feng3○, Liu Jing1 

Abstract 
BACKGROUND: The treatment of end-stage liver disease with liver stem cells transplantation has raised the concern in recent 
years. However, the clinical application is restricted by some technical problems, such as cell shortage, cell dispersion and loss 
and low differentiation rate after transplation, which will be solved effectively with rapid development of liver stem cells tissue 
engineering technology. 
OBJECTIVE: To summarize the progress of liver stem cell tissue engineering and outlook the prospect application. 
METHODS: We searched for the related articles in PubMed published from January 1999 and December 2010. The key words 
were “liver stem cell tissue engineering, three dimensional culture, biodegradable materials, bioreactor” in English. Totally 241 
articles were selected primarily, and finally 43 articles met the inclusive requirement. 
RESULTS AND CONCLUSION: Three-dimensional culture of cells is proved to be an effective means of cell proliferation in vitro, 
which will solve liver stem cells shortage in liver tissue engineering. There are big differences in proliferation efficiency and 
transplantation effect when the different scaffold materials and reactors are used. Therefore it is a crucial technical problem to 
establish the ideal proliferation conditions of liver stem cells, improve the biocompatibility of scaffold and promote the efficiency of 
transplantation. Further studies should be done to study the construction of scaffold materials and application of reactors for liver 
stem cells in the future. 
 
Wang N, Zou W, Liu P, Cui ZF, Liu J. Prospect and advances in liver stem cells.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(6): 
1119-1124.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：近年肝脏干细胞移植治疗终末期肝病得到人们的广泛关注，但临床应用中却面临来源有限，细胞数量不足，移植后

干细胞往往弥散、流失，且分化率低，无法有效发挥其修复功能等技术问题制约。 
目的：总结肝脏干细胞组织工程的研究进展，并展望其应用前景。 
方法：应用计算机检索 1999-01/2010-12 PubMed 数据库相关文献，英文检索词“liver stem cell tissue engineering”分

别与“three dimensional culture，biodegradable materials，biological reactor”组合，并限定文献语言种类为 English。
共检索到文献 241 篇，最终纳入符合标准的文献 43 篇。 
结果与结论：肝脏干细胞来源有限，而肝脏组织工程需要大量可靠的种子干细胞，三维培养是目前发现行之有效的体外扩

增手段。在三维培养条件下，使用不同支架材料和反应器扩增效率及移植效果存在巨大差异，如何确定具有肝脏干细胞特

异性的理想扩增条件、改善支架生物相容性以提高移植效率是关键技术问题。未来的研究需要进一步探讨肝脏干细胞特异

性扩增生物反应器及肝脏干细胞特异性支架构建等技术难点。 
关键词：肝脏干细胞；组织工程；三维培养；生物可降解材料；生物反应器；综述文献 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2012.06.037 
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0  引言 
 

目前终末期肝病的主要治疗手段是肝移

植，因为供体短缺、费用高昂等问题许多患者

无法获得移植机会，而接受肝脏移植的患者，

由于异体移植所存在的免疫排斥反应，成功率

较低，需长期服用排斥药物[1]。近年，有关干细

胞治疗肝功能衰竭的基础和临床研究，显示出

令人欣慰的治疗前景[2-3]。干细胞移植不仅解决

了供体不足，免疫排斥等问题，同时采用自体

干细胞移植也避开了敏感的伦理学问题，有望

成为治疗肝功能衰竭最有前途的细胞替代性治

疗策略[4]。而肝脏干细胞属于内源性干细胞，可

定向分化为肝细胞，因此成为最理想的种子细

胞。但临床应用中却面临来源有限，细胞数量

不足，通过血管介入或局部注射等将干细胞移

植入宿主体内后，干细胞往往弥散、流失，且

分化率低，无法有效发挥其修复功能等。近年

国内外学者已尝试利用肝脏干细胞组织工程技

术解决上述问题，本文综述肝脏干细胞组织工

程学领域的研究进展，并对其应用前景进行乐

观展望，旨在为临床治疗提供理论与实验依据。 
 

1  资料和方法 
 
1.1 资料来源   

检索人相关内容：第一作者。 
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检索时间范围：1989-01/2010-12。 
检索词：英文检索词“liver stem cell tissue 

engineering”，分别与“ three dimensional 
culture，biodegradable materials，biological 
reactor”组合。 

检索数据库：PubMed 数据库，网址：

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed。 
检索文献量：共检索到 241 篇文献。 

1.2  入选标准 
纳入标准：与肝脏干细胞、肝脏组织工程及

支架材料有关的文献。 
排除标准：与纳入标准无关及重复的文献。 

1.3  资料提取  计算机初检得到 241 篇文献，

阅读标题和摘要进行初筛，排除因研究目的与

本文无关及内容重复的研究 198 篇，共保留 43
篇进行归纳总结。 
1.4  质量评估  符合纳入标准的 43 篇文献中，

文献[1-4]探讨了终末期肝病治疗现状，文献

[5-10]探讨了肝脏干细胞的研究现状，文献

[11-18]探讨了肝脏三维体外扩增的现状，文献

[19-33]重点探讨了生物支架可降解材料的研究

现状，文献[34-43]主要探讨了生物反应器及三

维复合体的研究现状。 
 
2 结果 
 

组织工程学就是应用生命科学与工程学的

原理与技术，在正确认识哺乳动物正常及病理

两种状态下组织结构与功能关系的基础上，研

究开发用于修复、维护、促进人体各种组织或

器官损伤后功能和形态的生物替代物的一门新

兴学科。肝脏干细胞组织工程学是组织工程领

域中重要的学科之一，即应用肝脏干细胞与工

程学的原理与技术，再生、再造有正常肝细胞

代谢功能的“肝脏组织”，进行体外支持或体内

植入，用以对病损组织进行形态、结构和功能

的重建并达到永久性替代，以治疗各种肝功能

衰竭。目前肝脏干细胞组织工程学研究主要集

中在 3 个要素即肝脏干细胞、可降解支架材料

和生物反应器。 
2.1  肝脏干细胞  肝脏干细胞的基本特征可以

概括为两点：一是具有双向分化能力，属于前

体细胞，即可向肝细胞和胆管细胞分化；二是

与其他干细胞一样具有自我更新能力。肝脏干

细胞主要分为胚胎肝脏干细胞和成体肝脏干细

胞，另外还有其他非肝源性干细胞具有一定向

肝脏干细胞及肝细胞分化的能力，也进入了肝

脏组织工程研究的范畴。 
胚胎肝脏干细胞：胚胎发育早期，前肠末端

的肝憩室演化为肝部和尾部两个部分，其中肝

部生长极为迅速，至胚 5 周时已经充填于腹腔

大部[5]。这些向肝脏演化的胚胎样肝细胞被称

之为成肝细胞，它不但具有旺盛的增殖能力，

而且具有向肝细胞和胆管细胞分化的潜能[6]，

因此普遍认为成肝细胞就是胚胎肝脏干细胞。

小鼠实验发现在胚胎发育第 10 天肝胚开始分

化成肝细胞及肝内、外胆管细胞[7]。但在成人

肝脏肝胚中是否存在或消失尚不清楚。此外，

肝胚与卵圆细胞的关系、肝内许多上皮样肝细

胞或卵圆细胞的起源，以及肝脏中任何细胞的

逆向分化过程等，目前均不甚了解，有待进一

步研究证实。中国科学院近年来采用细胞共培

养技术已将小鼠胚胎干细胞诱导为肝细胞，该

细胞能表达成熟肝细胞标志物。解放军第三军

医大学全军肝病研究所建立了将干细胞分化为

肝细胞的体外培养体系，并开始了胚胎干细胞/
肝干细胞及其生物工程化的研究。但目前为止

国内外所报道的结果并不理想，所有诱导出的

干细胞仅能表达部分标志物和具备肝细胞部分

功能，离临床应用还相差甚远。 
成体肝脏干细胞：因为肝脏本身再生能力很

强，正常肝脏是否存在于干细胞一直存有争议。

大多数研究者认为成体肝脏干细胞定位于终末

小胆管(Herring 管)内[8]，是肝小叶边缘，连接

胆小管和小叶间胆管的一个比较特殊的解剖位

置。在肝脏严重受损或成熟肝细胞增殖受阻的

情况下，一些肝脏细胞可以异常激活、增殖，

大量出现在肝小叶外周区域，组织学上表现为

肝小叶周围体积较小、增殖活跃的细胞群体。

这些细胞核质比较大，胞核圆形或卵圆形，被

称之为肝卵圆形细胞(hepatic oval cell，HOC)。
大量增殖的卵圆形细胞沿肝实质向肝小叶中央

区迁移，分化为成熟的肝细胞，修复和营建肝

脏。与此同时，卵圆细胞也可以向胆管上皮细

胞分化，参与肝内胆管的形成。目前人们普遍

认为，肝卵圆形细胞就是成体肝组织内的肝脏

干细胞。Crosby 等[9]实验表明，应用卵圆细胞

表面较特异标志物 OV-6、CK19 等在原发性胆

汁性肝硬化，原发硬化性胆管炎及肝癌癌旁组

织中发现大量 OV-6、CK19 阳性细胞,而这些细

胞与大鼠模型中发现的卵圆细胞类似，说明卵

圆细胞可能参与肝脏发生发展及肝脏病变的形

成过程，这为肝卵圆细胞是肝脏干细胞的理论

提供了实验依据。
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非肝源性干细胞：其他非肝源性干细胞主要指具有一

定向肝脏干细胞及肝细胞分化能力的干细胞，主要包括

胚胎干细胞，成体干细胞等。 
胚胎干细胞的来源主要是选择性流产的人类胚胎

组织、不孕症治疗后剩余的胚胎组织、人工授精创造的

胚胎，胚胎干细胞是全能型干细胞，极易分化，缺点是

定向分化条件不好控制，且存在伦理学上的争议。而成

体干细胞，其分化潜能相对局限，更容易诱导向定向的

组织细胞分化，也可直接用于体内组织的原位修复。同

时解决了胚胎干细胞伦理道德的制约。因此，成体干细

胞是移植最佳的种子细胞。目前主要集中在骨髓间充质

干细胞 (bone marrow mesenchymal stem cells ，

BMSCs)和脂肪基质干细胞 (adipose derived stem 
cells，ADSCs)。 

BMSCs 具有强大的增殖能力和多向分化潜能，且

取材方便、安全性高，便于外源基因转染和表达调控，

已成为研究热点。骨髓由造血系统和基质系统组成，后

者包括成纤维细胞、内皮细胞、上皮细胞、巨噬细胞、

网状细胞、脂肪细胞、脂肪前体细胞、平滑肌细胞、毯

子样细胞和 BMSCs 等细胞群。研究表明来源于中胚层

的 BMSCs 可跨越胚层界限，向来源于内胚层及外胚层

的组织和细胞分化。ADSCs 存在于脂肪组织的血管碎

片基质中，除具有与 BMSCs 相似的表型和功能外，还

具有以下特点：①有多向分化潜能，可以诱导分化成脂

肪、骨、软骨和肌肉细胞等。②容易获得，可通过脂肪抽

吸术获取，对患者伤害小。③不存在伦理学争议。④具有

更低的致病概率。⑤异基因移植中的免疫排斥问题小。⑥

培养时较易黏附和扩增。此外，课题组前期工作还发现除

取材方便，含量丰富，与 BMSCs 相比，ADSCs 在增殖

速度、定向分化效率等方面都明显优于 BMSCs，有可能

成为一种新的理想组织工程种子细胞[10]。但其向肝脏分

化效率尚需要进一步确定，分化诱导方法也不十分成

熟，还需要大量实验资料验证。 
2.2  肝脏干细胞体外扩增的有效手段：三维培养  肝脏干

细胞来源有限，而肝脏组织工程需要大量可靠的干细

胞，三维培养是目前发现行之有效的体外扩增手段。 
细胞外基质主要由胶原蛋白、弹性蛋白、结构性糖蛋白、

蛋白多糖 4 种分子组成。哺乳动物细胞分泌的细胞外基

质可以形成复杂的支架结构，细胞聚集在这些支架上，

形成三维矩阵。这种独特的组织结构有利于水溶性信号

分子、营养物质、代谢废物的运输和抵抗机械压力张力

的作用[11]。有研究表明，肝脏细胞外基质对肝脏维持动

态平衡起到重要作用[12]。由于传统的单层平面培养时细

胞受重力作用而自然沉降在支架材料上，使细胞贴壁而

无极性，细胞形态由球形转为扁平状，由此影响细胞的

分泌功能及部分关键基因的异常表达，且二维平板培养

无法反映细胞与细胞之间、细胞与基质微环境之间等多

维的相互作用，使单层平板培养的细胞生物学特征与体

内细胞真实的生理病理状况经常相差甚远。 
三维培养技术克服了上述单层平板培养的不足，较

好地模拟出细胞在组织体内接近真实的生存状况，对体

外细胞的扩增以及细胞生物学功能的深入解析产生有

力的推动。 
细胞三维培养就是利用各种材料及方法，使细胞呈

空间立体方式生长，更接近于体内生长模式，形成类似

的体内组织结构，发挥其功能，用以对病损组织进行形

态、结构和功能的重建并达到永久性替代。徐大勇等[13]

利用旋转式细胞培养系统，采用模拟微重力方法，将人

肝癌细胞(HepG2)接种于生物可降解支架聚羟基乙酸培

养，结果表明，细胞在此模型中生长良好，细胞呈多面

体，含有丰富的微绒毛、线粒体以及胞间有紧密连接形

成。Bokhari 等[14]利用一种塑料支架，模拟人体条件的独

特干细胞及其他组织生长技术，使细胞在一种更接近体

内细胞生长环境的三维环境中生长，结果显示细胞结构

与性能和体内的细胞最为相似。课题组也利用生物反应

器在体外成功扩增出间充质干细胞，如利用搅拌式生物

反应器培养人胎盘来源的间充质干细胞，与用培养皿扩

增的对照组细胞相比较，培养 144 h 后搅拌式生物反应

器扩增的细胞数量是培养皿的 1.73 倍，并且 MSCs 的表

型特征不变[15]。通过气升式环流中空纤维膜生物反应器

对兔 BMSCs 进行三维动态培养，7 d 后可扩增 16 倍，

扩增后大部分细胞呈 CD29+，CD44+，CD45-，保持

MSCs 的表型，并具有较强成骨、成软骨和成脂的多向

分化能力[16]。如课题组及 Chen 等[17]研究中，均发现大

规模扩增后的 MSCs 可分化为成骨细胞、成软骨细胞、

成脂肪细胞等，能够维持其多向分化潜能。研究还发现，

利用这个系统能够更有效地进行药物研发，并减少一些

不必要的动物实验。因此，三维培养技术不仅在体外模

拟细胞间相互作用及细胞与基质微环境间相互作用、模

拟细胞生长微环境及其生理病理变化以及促进细胞在

体外扩增等方面显示出明显的优势，而且为进一步应用

组织工程方法构建人类组织器官提供有效的手段。 
目前虽已能够从技术上实现肝脏干细胞的体外扩

增，但在大规模、系统地应用于临床治疗前，急需解决

的问题就是细胞扩增后的功能有效性与移植安全性，即

在体外大规模扩增后，是否具有与原始干细胞相同的自

我更新和多向分化潜能、表达相同的标记蛋白，以及是

否具有致瘤性和移植带来的不良反应，这是衡量与决定

扩增干细胞移植能否应用到临床治疗的一个重要指标。

因此必须在移植之前，对扩增后的干细胞进行“身份”

鉴定和安全检查[18]。 
2.2.1  支架材料  肝脏组织工程的另一个要素是能模

仿肝脏组织特征及力学特点的支架。 
目前研究主要集中在发展生物材料，以模仿细胞外
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基质独特的自然特征。理想的生物材料可以承受强大的

生理负荷，体内可降解、非致癌和非诱变。生物相容性

是生物材料另一个重要特点，取决于材料的物质组成，

表面润湿性，表面粗糙度，电荷，大小和形状。生物材

料表面的疏水性和亲水性决定了在吸附表面的蛋白质

相互作用[19]。目前组织工程中使用的生物材料大致可分

为生物降解材料与非生物降解材料。非生物降解材料包

括金属，陶瓷和复合材料，常被用作骨和牙齿的部分替

换[20-21]。而生物降解材料分为天然降解材料、合成降解

材料和复合材料。无论天然或合成的可降解生物材料所

形成的组织工程人工支架与原有的组织要非常相似。肝

脏组织工程支架所使用天然或合成的聚合物，是根据机

械物理化学特性，反映活性和降解性等特殊需要选择

的，从而构成一个多层次、多样化的生物材料有机体。 
由于肝组织是代谢性软组织，其对材料的力学性能

要求与骨组织相比要低得多，而对细胞外基质蛋白的生

物活性及微环境仿生要求更高。研究肝脏支架时，作为

天然细胞基质衍生物的生物材料，在体内已确认解决可

能产生具有功能性完全成熟的肝细胞的关键因素，如细

胞基质，细胞信号。从这个意义上来讲，诸如海藻酸钠、

壳聚糖、胶原、纤维连接蛋白、层连蛋白、透明质酸等

天然基质材料更适用于肝组织工程。胶原蛋白是一种天

然的细胞基质，它在骨骼、皮肤、韧带和结缔组织中广

泛存在。可以被基质细胞识别、附着，同时促进细胞的

增殖分化。Imamura 等[22]将胚胎干细胞胚培养的聚丙烯

管插入到胶原支架中进行三维培养，并对系统补充外援

的生长因子和激素，结果显示有肝脏基因和白蛋白的产

生。透明质酸是另一种细胞外基质成分，在胚胎和胎儿

组织中存在，它参与细胞复制与扩散，在细胞形态和细

胞信号中发挥重要作用。人肝母细胞和肝脏干细胞表达

(CD44 的)透明质酸受体。透明质酸的糖胺聚糖，可以

形成高活性生物材料[23]，细胞聚集形成的肝母细胞和肝

干细胞的透明质酸凝胶，可以保持细胞活力和表型4周，

其主要缺点是天然细胞外基质的化学成分，物理性质是

一个变量，同时存在着伦理和安全性问题。因此与其相

关的生物材料衍生出来。植物、动物、昆虫来源的天然

生物材料已部分研发出来，如丝绸，壳聚糖，海藻酸钠

和基底膜基质。丝素蛋白是从丝绸和蚕蛹中提取获得

的，美国 FDA 批准用于手术和药物。丝素蛋白微流器

在肝 HepG2 细胞培养中起支持和扩散的特定功能[24]。

壳聚糖是由一种天然生物高分子氨基葡萄糖与 N-乙酰

甲壳素脱乙酰化得到的。壳聚糖白蛋白矩阵已被证实可

以支持创建类似器官的猪胎肝组织。 
此外，还有一部分合成聚合物用于制作三维支架。

合成生物聚合物具有天然聚合物的优势如广泛的材料

来源，GMP 可扩展性，生物相容性及可生物降解。合

成聚合物形成的支架随着时间的推移，聚合物减少降

解。目前最常见的生物可降解聚合物包括聚乳酸(PLA)，
聚 -L-乳酸 (PLLA) ，聚羟基酸 (PGA) ，聚酸酐，

Polyfumarates (PF)，polyorthoesters，polycaprolactones 
(PCL)和聚碳酸酯[25-26]。 

PLA 是经 FDA 批准的极少数可用于人体的可降解

聚合材料之一。PLA 在人体内代谢的最终产物是 CO2

和 H2O，中间产物乳酸也是体内正常糖代谢的产物，不

会在重要器官聚集，因此具有优异的生物降解性和可吸

收性。但是 PLA 细胞亲和性差，疏水性较强，降解速

度很慢，在体内长期存在容易引发炎症和肿胀等并发

症。因此，PLA 通常不单独作为组织工程支架材料而是

利用与其他单体的共聚、与其他共聚物共混，或者用天

然高分子或天然无机物与 PLA 共混或杂化的技术，通

过控制材料的组分、组成比、分子质量、分子质量分布

等手段，达到调节和控制材料性能的目的。 
聚 α-羟基酸由 PGA 和 PLLA 组成共聚物聚乳酸乙

醇酸(poly latic-co-glycolic acid，PLGA)，并通过重组形

成 L-，D-或 DL-型具有旋光性的 PLDLA，可被用于外

科手术缝合线和移植设备[27]。用聚乳酸支架体外培养小

鼠胎肝细胞，可产生具有白蛋白的小鼠肝细胞[28]。另一

个引起关注的聚合物就是聚氨酯，被广泛用于植入式生

物聚合物设备的开发，如人工心脏、心脏起搏器和结构

组织的代替品[29]。成年大鼠肝细胞在毛孔聚氨酯支架中

细胞聚集成球[30-31]。 
Gelain 等[32]利用微小的蛋白质片段设计出一种新

型三维“脚手架”，干细胞能够在这种“脚手架”上生

长、繁殖并分化成脑细胞，这种“脚手架”相容性及可

塑性更接近生物活体本身。Bokhari 等[33]研制出三维多

孔聚苯乙烯支架，用其做支架培养的肝脏细胞结构和特

征与人体中自然生长的肝脏细胞最为相似。利用日本高

研公司研制的Atelocollagen支架种植培养的心肌细胞，

形成了可跳动的心肌组织，其中包含的纤维细胞能形成

胶原纤维，内皮细胞可形成少量的毛细血管，基本具备

了心肌组织的特点。 
2.2.2  生物反应器  具备大量可靠的种子细胞和符合

要求的生物支架材料，只完成了第一步。任何细胞团体

积大于 1 mm3时，如无血管的供养，并将代谢废物排出，

则细胞就会死亡。因此，必须开发出可以培养在三维系

统下的细胞团的方法。三维培养环境模拟的探索一直是

肝脏干细胞组织研究领域的热点问题。国内外已相继开

展这方面研究工作，取得了一些进展。目前较为成功的

方法是通过生物反应器实现肝脏组织工程构建[18]。 
生物反应器是一个封闭系统，由接种肝细胞后的多

聚材料形成包囊，管接循环介质，培养液贮存器，捕捉

气泡的除泡器，以及可以氧化培养液的增氧器组成[34]。

一方面新鲜培养基不断泵入，另一方面含有代谢废产物

(乳酸、氨等)的反应液不断流出，支架和反滤器壁保持
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紧密衔接，避免培养液从支架四周流过。通过调节灌注

速率，可以使营养物质和代谢废产物与细胞之间的质量

传递、细胞/支架结构体的截留以及流体产生的剪切力之

间达到平衡，使细胞在相对稳定的生长环境中增殖分

化，有利于组织形成。课题组研制的三维灌注微生物反

应器，见图 1，该系统是一个标准的 96 孔板细胞培养

模式，每个孔培养基都通过单独的硅管进行灌流。该反

应器用聚二甲硅氧烷透光材料制作，可在显微镜下观察

细胞并进行分析。并且它还有气体传递功能，排出 CO2，

注入氧气，可用于 37 ℃的细胞培养箱中。研究证明形

成包囊的多聚材料可以促进细胞贴附，并且其多孔性有

利于细胞接触以及营养交换，能为细胞贴附生长提供更

广阔的空间。培养液循环系统可以增加细胞团中心细胞

摄入营养和氧气，帮助其排除代谢废物和 CO2，明显降

低细胞团中心细胞的死亡率，为下一步肝脏干细胞组织

工程研究奠定了基础[35]。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
基于以上优点，肝细胞可以在生物反应器中长期存

活，并保持细胞色素 p-450 和肝脏产物如白蛋白分泌的

功能。更重要的是通过在生物反应器的培养，对组织工

程肝脏未来应用所需的体内外特殊参数检测提供了前

景[34，36-37]。 
2.3  肝脏干细胞移植体内定植的理想方式：肝脏干细胞可降
解支架在生物反应器内形成的复合体  获得理想的干细胞

后，就面临着细胞移植的问题。与肝移植相比，细胞移

植简单易行，可通过微创手术或介入置管完成。目前临

床试验主要采用门脉肝内移植及脾内移植途径。但偶会

出现门脉高压及肺栓塞的风险，同时细胞会随着血液的

流动而转移，不能很好的定植到病灶处，发挥其最大的

功效。因此，肝脏干细胞移植入体内，面临的一个最大

问题是如何实现有效定植。 
之前介绍了大量体外扩增干细胞的方法就是三维

培养，细胞在空间立体支架间生长，形成一个细胞-支

架复合体。将这个复合体整体回植，已在皮肤、骨组织

工程中取得显著效应[38-39]。肝细胞团大于 1 mm3，如无

血管长入，则会死亡，只有在体外构建了管道系统——

血管网，通过营养液在血管内的循环，为细胞提供营养

和氧气，或者将人工制造的肝组织于宿主血液循环连接

起来，得到宿主血液的供应，才能使细胞成活。因此提

出“肝组织工程的血管化”这一名词。Mooney 等[40]将

小鼠肝细胞种植在厚 1 mm 的多孔 PLGA 海绵支架上，

植入腹腔，1 周后发现有大量的毛细血管长入，孔隙率

越大，长入血管和存活的肝细胞越多。Aoki 等[41]通过中

空纤维管的有序排列构建类似肝小叶的结构，将肝细胞

种植于外腔，治疗由局部缺血造成的肝功能衰竭小鼠。

小鼠血氨升高水平得到抑制，4 周后血液组成恢复到正

常水平，肝脏体质量也恢复到正常水平。Ajioka 等[42]

将转染了血管内皮生长因子的原代肝细胞与支架材料

Cytodex 3 一同植入大鼠腹腔，2 周后取材。实验组移

植物较对照组颜色更红、体积更大。免疫组织化学研究

证实，实验组含有更多的新生血管，促进移植肝细胞的

增殖。此后，该研究小组又将包有表达血管内皮生长因

子的原代肝细胞和细胞外基质的尼龙网袋移植入大鼠

腹腔，使其一端与肝脏相接触。3 周后发现，有自肝脏

发出并长入尼龙网袋的血管形成，与支架内新生的血管

网相连接。Kedem 等[43]将能够持续释放血管内皮生长

因子的海藻酸盐支架植入肝叶，发现生成的血管密度和

直径都明显大于对照组。植入肝细胞后，能明显促进肝

细胞的定植和增生。 
 
3  展望 
 

近年来干细胞技术发展突飞猛进，肝脏干细胞组织

工程的发展更是给终末期肝病的治疗带来了希望。肝脏

干细胞在体外通过三维培养的方式繁殖扩增，解决了肝

脏干细胞来源及数量上的制约；同时细胞在三维条件下

生长，具有一定的空间结构，这就可以通过手术缝合的

方式将肝脏干细胞及其支架附属结构定植到病灶处，支

架材料随着时间不断地降解，同时细胞在体内病灶处进

行修复，从而解决了肝脏干细胞的定植问题。 
肝脏干细胞组织工程学是一个多学科交叉领域，它

是生物学、材料科学、信息科学、制造科学和临床医学

等一系列相关学科的发展和技术的创新与集成，因此，

它的发展将对生命科学和工程科学的自身发展作出重

要贡献。随着肝脏干细胞组织工程取得每一个新的进

展，就向获得可植入的人造肝脏前进了一步。这对所有

涉及其中的人们尤其是那些将要受益的患者而言，不啻

于是一个福音。 
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