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不同途径与策略获取成熟肝(样)细胞的研究进展
樊晋宇1,2  王  妍1,2  李丽丽1,2  徐存拴1,2*

(1河南省–科技部共建细胞分化调控国家重点实验室培育基地, 新乡 453007; 
2河南师范大学生命科学学院, 新乡 453007)

摘要      肝细胞是肝脏生理功能的主要执行者, 在肝脏疾病的细胞治疗与药物研究和开发中

具有重要的理论与应用价值。直接分离的原代肝细胞很难在体外增殖培养, 因此从其他途径获取

大量成熟的肝细胞一直是备受关注的研究热点。该文简要综述了采用不同策略从肝干细胞、胚胎

干细胞、其他成体祖/干细胞以及其他成熟体细胞诱导为成熟肝细胞或肝样细胞的研究成果与最

新研究进展, 并对该研究领域进行了小结与展望。
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Abstract        Hepatocytes perform most of the liver’s functions and are very important for the cellular ther-
apy of liver disease as well as in drug research and development. It is difficult for primary cultured hepatocytes to 
expand and maintain for a long period in vitro, so how to get a large number of mature, fully differentiated hepato-
cytes has always been regarded as one of the most important research problem. In this review, we are going to sum-
marize the results and the latest research progress of derivation of mature hepatocytes or hepatocyte-like cells from 
liver stem cells, embryonic stem cells, adult progenitor or stem cells as well as other adult cells via different strate-
gies, with the expectation of directions for future research.
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1   引言
肝细胞是肝脏生命活动的主要执行者, 占整个

肝脏细胞总数的65%和总肝量的70%~80%。许多理

化因素、生物因素等都能引起肝细胞损伤, 导致肝

脏疾病的发生[1]。肝细胞移植是治疗肝脏相关疾病, 
如急性肝衰竭、遗传代谢性肝病以及病毒等导致的

慢性肝衰竭疾病等的一个较好的替代方案[2]。肝细

胞移植能弥补或克服原位肝移植治疗方案中的很

多缺陷, 如供体肝脏的短缺、原位肝移植的免疫排

斥等, 因此越来越受到国内外学者的关注[3-4]。此外, 
由于肝细胞是化合物的主要代谢场所, 在药物开发

中, 原代肝细胞常被用于细胞水平上药物吸收代谢
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检测, 毒理学研究以及安全性评价等[5-6]。

自1969年Berry等[7]首次发明两步灌流法分离

肝细胞以来, 许多科研人员对其不断改进[8-9], 形成

了非常成熟可靠的原代肝细胞分离方法。两步灌

流法辅以密度梯度离心[10]或磁珠分离法[11]即可获

得纯度和活性均较高的原代肝细胞。原代肝细胞

的培养对其附着基质要求较高, 通常培养在胶原蛋

白或明胶包被的培养瓶或三维材料上, 还需在基础

培养基中添加胰岛素(insulin)、地塞米松(dexam-
ethasone, Dex)、转铁蛋白(transferrin, Trf)、肝细胞

生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)、表皮生

长因子(epidermal growth factor, EGF)等刺激细胞增

殖[12]。尽管如此, 原代肝细胞仅在培养初期能维持

较好的形态和功能, 在持续培养中, 肝细胞特异的

功能逐渐消失, 并且很难增殖、扩大培养[13-14]。尤

其对于具有临床应用价值的人源原代肝细胞, 由于

其来源较少且扩大培养较难等问题, 极大地限制了

肝病细胞疗法的研究与应用。因此, 如何通过其他

途径获取成熟肝细胞成为多年来生命科学领域备

受关注的热点问题[15]。目前, 该领域的研究已取得

了显著的进展(图1)。本文简要综述了采用不同策略

从不同来源细胞诱导获取肝(样)细胞的研究成果与

进展。

2   源于肝干细胞途径
肝干细胞(liver stem cells, LSCs或hepatic stem 

cells, HSCs, 本文采用前一个简称)是肝脏内能定向

分化为肝细胞或胆管上皮细胞的一类成体干细胞

(adult stem cells, ASCs)[16], 在啮齿目动物中常称之为

卵圆细胞(oval cells, OVCs)[17]。当肝脏受药物危害

慢性损伤或肝细胞分裂被抑制时, LSCs被激活增殖、

更新, 并分化为肝细胞和胆管上皮细胞, 参与肝损伤

的修复和再生[1,18], 这也被认为是肝干细胞介导的再

生模型。不同文献显示的LSCs标志物蛋白仍有争议, 
但目前认为比较确切的标志物有上皮细胞黏附分子

(epithelial cellular adhesion molecule, EpCAM)[19]、分

化抗原群133(cluster of differentiation, CD133)[16]、性

别决定区Y框9[sex determining region Y (SRY) box 
9, Sox9][20-21]、富含亮氨酸重复序列的G蛋白偶联受

体5(leucine-rich-repeat-containing G-protein-coupled 
receptor 5, Lgr5) [22]等。

LSCs具有一般成体干细胞的特征, 能在体内定

向分化为肝细胞或胆管上皮细胞, 因此在细胞治疗

中通常直接移植LSCs以补偿受损肝细胞[23-24]。LSCs
极易在体外进行增殖, 并保持其自我更新与分化潜

能。通过添加HGF与成纤维生长因子4(fibroblast 
growth factor 4, FGF4), LSCs能在体外定向分化为肝

细胞, 表达肝细胞的标志蛋白, 并具有肝细胞的大多

数功能[16,25]。虽然LSCs能在体外扩增培养, 并能诱

导为成熟肝细胞, 然而其来源仍然有很大局限性, 通
常是从慢性肝病损伤患者[26-28]分离, 或从药物损伤

诱导及2/3肝切除的模型动物分离[17,23,29]。

图1  从多种途径获取肝(样)细胞

Fig.1  Different ways to generate hepatocytes or hepatocyte-like cells
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3   源于胚胎干细胞
胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)在去除

饲养层细胞或白血病抑制因子(leukemia inhibitory 
factor, LIF)后, 能自发分化形成包括三个胚层细胞的

胚状体(embryoid bodies, EBs)[30]。在1996年, Abe等[31]

发现在培养小鼠胚胎干细胞过程中, ESCs聚集形成

EBs后, 能够表达内胚层特异的肝谱系基因甲胎蛋

白(alpha-fetoprotein, AFP)、白蛋白(albumin, ALB)、
转甲状腺素蛋白(transthyretin, TTR)、肝细胞核因

子1(hepatocyte nuclear factor 1, HNF1)、肝细胞核因

子-3β(hepatocyte nuclear factor-3β, HNF-3β)等。该实

验从分子水平检测到ESCs自发形成的EBs包含内胚层

肝谱系细胞, 为胚胎干细胞能发育成肝细胞提供了依

据。

2001年, Hamazaki等[32]研究了小鼠ESCs分化为

肝细胞的情况。ESCs在去除LIF自发分化形成EBs后, 
在持续培养的第6天表达Afp和α-抗胰蛋白酶(alpha 
antitrypsin, AAT); 第12天表达Alb; 此后, 继续培养的

细胞始终未检测到成熟肝细胞的标志物葡萄糖-6-
磷酸酶(glucose-6-phosphatase, G6P)和酪氨酸氨基转

移酶(tyrosine aminotransferase, TAT)。若EBs在培养

的第9~12天中加入酸性成纤维细胞生长因子(acidic 
fibroblast growth factor, aFGF); 第12~18天 中 加 入

HGF; 第15~18天同时加入制瘤素M(oncostatin M, 
OSM)、地塞米松、胰岛素和转铁蛋白及亚硒酸盐

组合(insulin plus transferring plus selenium acid, ITS), 
则EBs细胞逐步向肝细胞方向分化, 形成肝样细胞, 
并表达Afp、Aat、Alb、G6p和Tat等肝特异性基因。

该实验说明EBs的自发分化虽然包括肝谱系细胞, 但
是不会自发形成成熟的肝细胞, 只有加入外源诱导

因子后才可能形成成熟肝细胞。Cai等[33]和Agarwal
等[34]利用类似的细胞因子组合激活素A(activin A)、
ITS、FGF4、骨形态发生蛋白2(bone morphogenetic 
protein 2, BMP2)、HGF、Dex、aFGF、碱性成纤维

细胞生长因子(basic fibroblast growth factor, bFGF)
及骨形态发生蛋白4(bone morphogenetic protein 4, 
BMP4)分别将人的ESCs逐步诱导为肝样细胞。Ba-
harvand等[35]采用类似的诱导方式, 建立了从ESCs到
肝细胞分化的三维培养体系。相较于二维培养系统, 
三维培养条件诱导的细胞形态结构更接近肝细胞, 
能更早检测到Alb和G6p的表达, 诱导形成的肝样细

胞具有更高的尿素合成能力和Afp表达水平。电子

显微镜结果显示, 三维培养的肝样细胞具有类似肝

细胞的显微结构, 包括线粒体、糖原、内质网、细

胞核、核仁以及脂肪颗粒等。

Takayama等[36]和Inamura等[37]则发现, 细胞因子

SOX17(Sry-related HMG box 17, SOX17)和造血干细

胞同源表达框因子(hematopoietically expressed ho-
meobox, HEX)能将胚胎干细胞诱导分化为内胚层细

胞及肝谱系细胞, 在加入肝细胞核因子4α(hepatocyte 

表1  胚胎干细胞来源的肝样细胞

Table 1   ES cell-derived hepatocyte-like cells
来源细胞

Original cells
诱导因子

Induction factors
肝细胞特异基因表达

Hepatocytes-specific genes expression
肝细胞功能

Hepatocytes function
参考文献

References

mES aFGF, HGF, OSM, Dex and ITS Afp, Alb, Aat, Ttr, G6p, Tat JNK activity [32]

mES aFGF HGF, OSM, ITS, bFGF, 
and Dex

Alb, Afp, Tat Albumin secretion, urea production [38]

hES aFGF, HGF, OSM, Dex and 
ITS

HNF3β, AFP, TTR, AAT, CK-8, CK-18,  
CK-19, TDO, ALB, CYP7a1, G6P, TAT  

Urea production, albumin secretion, 
glycogen storage, ICG uptake

[35]

hES Activin A, FGF4, BMP2, 
HGF, OSM and Dex

AFP, ALB, CK8, CK18, G6P, AAT,  
HNF4α, PEPCK, TDO2, CYP7a1, TAT,  
CYP3a4, CYP2b6

Albumin secretion, cytochrome p450 
activity, glycogen storage, ICG uptake, 
LDL uptake

[33]

hES Activin A, FGF4, HGF, OSM 
and Dex.

GATA4, HNF4α, AFP, ALB, AAT,  
CYP3a4, CYP7a1

Albumin secretion, cytochrome p450 
activity, glycogen storage, ICG up take

[34]

hES Activin A, NaB, DMSO, 
HGF and OSM

HNF4α, TTR, TO, CAR, APOF, 
CYP3a4, CYP3a7, CYP2d6, CYP2c9, 
AFP, ALB, TAT, CYP2c19

Cytochrome p450 activity, glycogen 
storage, produce and export plasma 
proteins (albumin, A2M fibrinogen, 
fibronectin)

[39]

m: 来源于小鼠; r: 来源于大鼠; h: 来源于人。

m means mouse; r means rat; h means human.
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nuclear factor 4α, Hnf4α)后, ESCs能诱导为成熟肝样

细胞, 表达肝细胞特异基因, 具有成熟肝细胞的多种

功能。

迄今, 通过不同的细胞因子组合, 多个种属的

ESCs细胞被成功地诱导分化为形态和功能上与肝

细胞类似的肝样细胞(表1)。然而, 由于ESCs的获取

需要破坏胚胎, 存在伦理问题; 此外, 当用ESCs来源

的肝样细胞做肝病的细胞移植治疗时, 由于肝样细

胞的主要组织相容性复合体(major histocompatibility 
complex, MHC)与受体的不同, 往往存在免疫排斥。

4   源于诱导性多能干细胞
诱导性多能干细胞(induced pluripotent stem cells, 

iPSCs)是在形态、基因表达、表观遗传修饰状态、

细胞自我更新、以及分化潜能等方面与胚胎干细胞

相似的一类细胞。Takahashi等[40]发现, 通过四个转

录因子组合(Oct4、Sox2、Klf4和c-Myc)可将小鼠成

纤维细胞逆分化为iPSCs。此后, 各个实验室又相继

将人[41]、大鼠[42]等不同种属的体细胞转化成iPSCs。
2009年, Song等[43]首次将人源iPSCs诱导分化成

为肝样细胞。他们模拟肝细胞的发育过程, 采取类

似于ESCs逐步诱导分化为肝细胞的方法, 分别在诱

导的0~3, 3~7, 7~13, 13~21天用Activin A和成纤维生

长因子(fibroblast growth factor, FGF)组合、BMP2和
HGF组合、成纤维生长因子7(fibroblast growth fac-
tor 7, FGF7)和OSM组合, 以及Dex分阶段诱导。结

果显示, 在内胚层诱导阶段有其特异性基因Sox17、
Foxa2(Forkhead box a2)等表达, 在肝细胞特异分化

阶段有Afp、Alb、Ck18(cytokeratin18, CK18)、Ck19 
(cytokeratin19, Ck19)、Pepck(phosphoenolpyruvate 
carboxykinase)等表达。iPSCs的形态也从最开始的

胚胎干细胞样变成了类似上皮样细胞的肝样细胞。

诱导形成的肝样细胞能够储存糖原、合成尿素、分

泌白蛋白, 有细胞色素P450的活性表达。此后, 多个

实验室采用类似的方法将人源或小鼠的iPSCs诱导形

成了肝样细胞(表2)[44-47]。

从iPSCs诱导肝样细胞与从ESCs诱导肝样细胞

类似。该途径诱导肝样细胞避开了胚胎干细胞所涉

及的伦理道德问题, 实验重复性好, 细胞来源广泛, 
而且还可通过iPSCs途径诱导出源自患者自身的肝

样细胞, 在细胞移植时能避开免疫排斥问题, 是获取

大量肝样细胞的一大进步。然而, 目前常用的iPSCs
诱导方法中存有潜在的不安全因素, 如慢病毒载体、

原癌基因(如c-Myc)等。在iPSCs分化过程中有较高

的癌细胞转化倾向, 并且iPSCs常残留有来源体细胞

的遗传记忆。

表2  诱导性多能干细胞来源的肝样细胞

Table 2  iPSCs cell-derived hepatocyte-like cells

来源细胞

Original cells
诱导因子

Induction factors

肝细胞特异基因表达

Hepatocytes-specific genes 
expression

肝细胞功能

Hepatocytes function
参考文献

References

miPSCs Activin A, Wnt3a,  HGF, 
DMSO, OSM, Dex and 
ITS

Afp, Hnf4, Alb, Ck18, G6p, Tdo2, 
Tat, Cyp3a4, Cyp7a1

Cytochrome p450 activity,  glycogen 
storage, LDL uptake

[45]

hiPSCs Activin A, BMP2,         
FGF4, HGF, FGF7, OSM, 
Dex and N2B27

CYP2a6, CYP3a4, CK19, AAT, 
TDO2, AFP, ALB, CK8, CK18

Urea production, albumin secretion, 
cytochrome p450 activity, glycogen 
storage

[43]

hiPSCs CDM, Activin, FGF, 
BMP4, Ly, RPMI, HGF, 
OSM

ALB, AFP, AAT, PEPCK, G6P Urea production, albumin secretion, 
cytochrome p450 activity, glycogen 
storage,  LDL uptake

[44]

hiPSCs Activin A, bFGF, BMP4, 
FGF4, HGF, FGF1, FGF4, 
FGF10 , OSM , Dex, 
FOXA2 , HNF1a 

AAT, CYP3a4, ALB, CYP2d6, 
CYP3a4, CYP7a1, TO, CYP3a7, 
CYP2c9, CYP2c19

Urea production, albumin secretion, 
cytochrome p450 activity, glycogen 
storage, ICG uptake, LDL uptake

[47]

hiPSCs Activin A, Wnt3a,  HGF, 
DMSO, OSM, Dex and 
ITS

AFP, HNF4, ALB, CK18, G6P, 
TDO2, TAT, CYP3A4, CYP7a1

CYP3A4 enzyme activity, glycogen 
storage, LDL uptake, urea production

[46]
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5   源于其他多能成体祖/干细胞
源于内胚层的肝细胞不仅能从同胚层的肝干

细胞诱导而来, 也能从具多潜能的ESCs或iPSCs细
胞诱导而来, 还能从其他胚层的成体祖/干细胞诱导

分化而来(表3)。研究最早最多的是骨髓中的各种

非肝源成体祖/干细胞。骨髓是一个成体祖/干细胞

的细胞库, 包含多种成体祖/干细胞, 如造血干细胞

(hematopoietic stem cells, HSCs), 间充质干细胞(mes-
enchymal stem cells, MSCs), 成体祖细胞 (multipotent 
adult progenitor cells, MAPCs)等[48]。

1999年, Petersen等[49]首次提出, 在肝再生的

干细胞增殖模型中, 增殖的肝细胞可能来源于骨

髓中的某种细胞。他们通过实验确证了这个观点, 
即用致死剂量辐射照射的雌性受体大鼠接受雄性

大鼠的骨髓移植, 再将受体大鼠用2-乙酰氨基芴

(2-acetylaminofluoren, 2-AAF)处理, 终止其肝细胞的

增殖后, 用CCl4或2/3肝切除启动肝再生, 结果检测

到受体大鼠中肝细胞的增殖部分来源于供体大鼠的

骨髓细胞。该实验虽然未能确定何种骨髓细胞转变

成肝细胞, 但开启了其他成体祖细胞向肝细胞诱导

分化的研究。

2000年, Lagasse等[50]进一步确证了骨髓中的

HSCs能转变成肝细胞。实验以延胡索乙酰水解酶

基因缺陷(fumarylacetoacetate hydrolase, Fah–/–)小鼠

为受体, 用致死辐射照射后, 将供体野生型Fah+/+小

鼠的HSCs移植到受体小鼠, 结果受体小鼠的肝功

能逐渐恢复, 并在肝脏中检测到来自供体的Fah+/+

肝细胞, 说明HSCs在体内能转变成肝细胞。2002
年, Schwartz等[51]在体外将骨髓中的多能成体祖细

胞MAPCs诱导分化为肝样细胞。实验以人、小

鼠和大鼠来源的MAPCs用含FGF4和HGF的培养

基培养, 7天后检测到肝细胞谱系的标志基因Hnf-

表3  成体祖/干细胞来源的肝样细胞

Table 3  Adult progenitor/stem cells-derived hepatocyte-like cells
来源细胞

Original cells
诱导因子

Induction factors
肝细胞特异基因表达

Hepatocytes-specific genes expression
肝细胞功能

Hepatocytes function
参考文献

References

r/m/hMAPC FGF4, HGF Hnf3β, Gata4, Ck19, Afp, Ck18, Ttr,  
Hnf-4, Hnf1α, Alb, Cyp2b9, Cyp2b13,  
Cyp1b1

Urea production, albumin secretion, 
cytochrome p450 activi ty,  LDL 
uptake, glycogen storage

[51]

rMSC/HSCs FN, Dex, EGF, ITS, aFGF, 
bFGF and HGF

Ck18, Alb, Afp Albumin secretion [52]

rMSC HGF and FGF4 Afp, Alb AFP and albumin secretion, urea 
production, glycogen storage

[53]

rBMSC FGF4, HGF, ITS and Dex Afp, Hnf3β, Alb, Ck18 and Hnf1α Albumin secretion,
urea production, glycogen storage

[61]

rMAPC A ct iv in ,  Wnt3 a ,  b F G F, 
BMP4, FGF8b, aFGF, FGF4, 
HGF and FN

Afp, Ttr, Alb, Aat, Tat, G6p, Mgst1,  
Factor V, Arginase1, Hnf4α

Albumin secretion, 
urea production

[62]

rMAPC Activin A, Wnt3a, BMP4, 
FGF2, FGFs(FGF1, FGF4 
and FGF8), HGF, FN

Afp, Ttr, Krt19, Alb, Aat, Tat, G6p,  
Cyp1a2 and Factor V

Urea production, 
albumin secretion,
GST act ivi ty,  cytochrome p450 
activity

[60]

mHSCs SCF, IL-6, FLT3, OSM, EGF, 
FGF4, TGF-α

Alb, Ck18, Tdo, Tat Cytochrome p450 activity [63]

hUCB FGF1, FGF2, LIF, SCF and 
HGF

ALB, GS, CK18, CK19, AFP Albumin secretion [54]

hBMSCs HGF, bFGF, OSM, Dex and 
ITS

AFP, HNF3β, ALB, CK18, CYP2b6,  
TAT, TO, G6P, HNF4 and HNF1α 

Albumin secretion, cytochrome p450 
activity, glycogen storage, LDL 
uptake, Urea production

[64]

hUCB- MSCs Dex, ITS, HGF, ITS and 
OSM

ALB, AFP, CK18, GS, TAT, HGF, C-
MET, PEPCK, CPS

Albumin secretion, LDL uptake [55]

hAT-MSCs FGF1, FGF4, HGF, OSM, 
Dex

ALB, AFP, TTR, TDO2, CYP7a1,  
HNF4α

Albumin secretion,  
urea production, LDL uptake

[58]
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3β、Gata4、Ck19、Ttr和Afp; 14~21天检测到Alb、
Ck18、Hnf-4(hepatocyte nuclear factor-4, Hnf-4)和
Hnf-1α(hepatocyte nuclear factor-1α, Hnf-1α)。 诱导

的肝样细胞能分泌白蛋白、尿素, 能够储存糖原, 吸收

低密度脂蛋白, 有苯巴比妥诱导的细胞色素P450活性。

Shu等[52]和Kang等[53]则分别从体内和体外将骨髓中的

另一种成体干细胞MSCs诱导为肝样细胞。

除了骨髓中的成体祖/干细胞能在体内外诱导

分化为肝样细外, 其他来源的多种间充质干细胞也

已被诱导为肝样细胞, 如来源于脐带血的间充质干

细胞(umbilical cord blood-derived mesenchymal stem 
cells, UCB-MSCs)[54-56]、来自胎儿肺的间充质干细

胞[57]、来自脂肪组织的间充质干细胞(adipose tissue-
derived mesenchymal stem cells, AT-MSCs)[58-59]等。

从多种非肝脏来源的成体祖/干细胞诱导形成

肝样细胞的研究, 提供了更多的肝样细胞获取途径。

然而该途径的肝样细胞诱导分化效率还较低, 且中

胚层细胞等杂细胞较多, 因此在实际应用中依然有

较大的限制[49,60]。

6   从其他体细胞直接转分化
早在1981年, Scarpelli等[65]就发现在金色叙利亚

仓鼠(Syrian golden hamster)的胰腺细胞再生增殖时, 
加入胰腺细胞癌诱导剂 N-亚硝基-双[2-氧丙烷基]胺 
(N-nitrosobis(2-oxopropyl) amine, BOP)后, 部分胰腺

细胞能在体内转分化为肝样细胞。而Dabeva等[66]

发现胰腺上皮祖细胞(pancreatic epithelial progenitor 
cells, PEPCs)移植到肝脏后, 也能在体内转分化为肝

样细胞, 表达肝细胞的特异基因。2002年, Tosh等[67]

首次在体外, 用Dex将胰腺细胞系AR42J-B13诱导转

分化为肝样细胞, 并表达肝细胞的标志蛋白谷氨酰

胺合成酶(glutamine synthetase, GS)、氨甲酰磷酸合

成酶I(carbamoylphosphate synthase I, CPS I)、葡萄

糖-6-磷酸酶、转甲状腺素蛋白、白蛋白及转铁蛋白

等。

2011年, Huang[68]等 首 次 利 用p19Arf–/–(p19Arf由

Cdkn2a编码, 即细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂

2a, cyclin-dependent kinase inhibitor 2a, Cdkn2a)小
鼠模型的鼠尾成纤维细胞, 从14个与肝脏发育相关

的特异转录因子中筛选出3个转录因子的组合, 即
Gata4、Hnf1a 和Foxa3(Forkhead box a3)能将小鼠鼠

尾成纤维细胞直接诱导转分化成肝样细胞(induced 
hepatocyte-like cells, iHep)。iHep细胞具有典型的上

皮样细胞形态, 能表达肝细胞特异基因如Alb、Ttr、
Aat、Trf、Ck8、Ck18等, 并且具有成熟肝细胞的功

能, 如尿素合成、糖原储存、吲哚菁绿(indocyanine 
green, ICG)与低密度脂蛋白(low-densitylipoprotein, 
LDL)吸收以及细胞色素p450活性等。iHep细胞移

植到Fah–/–小鼠后, 近一半的小鼠肝脏功能得到恢复

而存活下来。同年, Sekiya等[69]从12个与肝细胞发育

相关的转录因子中, 筛选出另外3个转录因子组合, 
即Hnf4α与Foxa1(Forkhead box a1), Hnf4α与Foxa2
或Hnf4α与Foxa3均能将小鼠胚胎成纤维细胞(mouse 
embryonic fibroblasts, MEFs)或成体成纤维细胞直接

转分化为iHep。形成的iHep表达成熟肝细胞的特异

基因, 具有成熟肝细胞功能, 也同样能将Fah–/–小鼠

表4  成体细胞来源的肝样细胞

Table 4  Adult cells-derived hepatocyte-like cells
来源细胞

Original cells
诱导因子

Induction factors
肝细胞特异基因表达

Hepatocytes-specific genes expression
肝细胞功能

Hepatocytes function
参考文献

References

rPancreatic cells Dex, OSM ND Albumin secretion, expression of marker 
enzymes (G6Pase, CPS I, GS et al)

[67]

mPancreatic cells BOP ND Glycogen storage, albumin secretion [65]

mFibroblasts Gata4, Hnf1a and 
Foxa3 

Alb, Ttr, Aat, Transferrin, Pah, Ck8, Ck18, 
Gjb1, Cldn2, Gata4, Foxa2, Foxa3, Hn-
f1a, Hnf4a, Col1a1, Pdgfrb, Postn, Fsp1, 
E-cadherin

Urea production, cytochrome p450 activ-
ity, glycogen storage, ICG uptake, LDL 
uptake

[68]

mFibroblasts Hnf4 a plus Foxa1, 
Foxa2 or Foxa3

Comt1, Nat2, Nat1, MaoA, MaoB, Tpmt, 
Gsta4, Gstt1, Ugt1a1, Sult1a1, Fmo1, 
Mgst1, Aat, Fmo3, Fmo5, Hnmt, Nnmt, Gs

Albumin secretion, urea production, gly-
cogen storage, cytochrome P450 activity, 
ICG uptake, drugs metabolization

[69]

ND: 表示未检测。 
ND: means no detection.
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的肝功能恢复。

体细胞直接转分化为肝样细胞, 越过了细胞重

编程至多潜能干细胞的状态, 减少了获取肝样细胞

的时间及成本, 并极大地降低了细胞转化过程中癌

变的风险。然而, 迄今成熟体细胞直接转分化为肝

样细胞的研究结果还较少, 仅在两类细胞中取得了

成功, 且转分化的效率还比较低, 转化程度参差不齐

(表4)。

7   结语与展望
肝细胞在基础研究、临床疾病治疗以及药物研

究与开发中具有重要的价值。直接分离的原代肝细

胞虽然较完整地保留了肝细胞的遗传特征与功能, 
但肝细胞的多种生理功能易在体外培养中消失, 并
且很难分裂增殖。这也促进了人们采用不同策略从

其他途经获取肝细胞的研究, 如从肝祖/干细胞、胚

胎干细胞或诱导性多能干细胞、各种成体祖细胞以

及其他体细胞的直接转分化。然而从这些途径获取

的肝细胞或肝样细胞与原代分离的肝细胞还有较大

差异, 距离临床或药物开发等应用仍有较长的路需

探索。理想的体外培养肝细胞应该具有这样的特征: 
诱导形成的肝(样)细胞能保持肝细胞特征, 具有肝

脏特异性的代谢、解毒、合成、分泌等功能, 并且

来源充足、纯净, 可体外扩增培养, 在肝病的细胞治

疗中没有形成肿瘤的风险。因此, 在诱导肝(样)细胞

的研究中, 最主要的是研究肝细胞定向分化中最关

键的因素是什么, 若能找出更多的决定肝细胞分化

命运的关键基因或化合物, 将极大地提高肝细胞的

诱导效率, 获得更接近于肝细胞特征与功能的肝样

细胞。此外, 起始细胞选择也至关重要, 如从iPSCs
细胞或其他易获得的体细胞诱导获得肝细胞, 在再

生医学与未来的个性化诊疗研究中显示出更加诱人

的前景。相信在未来的研究中, 这些领域将取得更

大进步, 人们能从理想的途径获取用于肝脏疾病治

疗、药物开发、基础研究等的肝细胞或肝样细胞。 
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