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生物人工肝的研究进展
武之涛1  彭青2  高毅2*  潘国宇1*

(1中国科学院上海药物研究所, 上海 200120; 2南方医科大学珠江医院, 广州 510282)

摘要      肝衰竭是临床常见的严重肝病症候群, 病死率极高, 除肝移植外, 目前尚无有效的治

疗方法。人工肝支持系统是治疗肝功能衰竭的重要方法之一, 主要包括非生物型人工肝和生物型

人工肝。结合了功能性肝细胞的生物型人工肝装置可发挥肝脏解毒、合成、代谢等功能, 并且可

以部分替代人体肝脏功能。生物型人工肝研发的关键在于种子细胞的筛选和生物反应器的构建。

具有良好特性种子细胞的生物人工肝对于肝衰竭的疗效已在一些临床前研究中得以体现, 并且目
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前已启动了多个生物人工肝的临床研究。该文从种子细胞的来源、生物反应器结构分类和临床应

用等不同方面, 对目前生物型人工肝的发展现状进行了综述。

关键词      肝衰竭; 人工肝; 生物人工肝; 肝细胞; 生物反应器

Advances in Bioartificial Liver System
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Abstract       Liver failure is a complex and progressive syndrome with high mortality. Liver transplantation 
is the final option. Artificial liver support devices are one of the solutions to treat liver failure, which include non-
biological artificial liver devices and bioartificial liver devices. Bioartificial liver devices containing functional 
hepatocytes provide the supportive functions close to liver, including detoxification, synthetic functions and bio-
transformation activities. High-quality hepatocytes and optimized bioreactors are critical to develop an effective 
bioartificial liver device. The efficacy of bioartificial liver with good functional cells has been confirmed in pre-
clinical studies, while clinical trials are conducted by different groups. This paper reviewed the status in quo of bio-
artificial liver devices by focusing on the source of functional cells, the types of bioreactor, and the ongoing clinical 
researches.
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我国每年新发肝衰竭患者30万以上, 死亡率高

达70%。肝移植是治疗肝功能衰竭最有效的手段, 
但由于器官供体短缺等原因, 临床上每年肝衰竭患

者实施肝移植的比例不到2%, 更多患者在等待供肝

的过程中死亡。除了肝移植外, 目前尚无其他有效

的方法治疗肝衰竭。

人工肝支持系统, 包括非生物型和生物型人工

肝(bioartifcial liver system, BAL), 即分别通过物理

学和生物学的综合手段, 清除肝衰竭等危重肝病患

者血液中毒性代谢产物, 部分替代肝脏的代谢及合

成功能, 改善病人体内微环境, 为肝脏的再生赢得时

间, 延缓肝衰竭患者的生命。传统的非生物型人工

肝装置主要以物理吸附、清除毒素为主, 其治疗效

果有限。

生物型人工肝包含具有代谢、合成、转化功能

的肝细胞。它不仅能够清除血浆内的有毒和有害物

质, 还参与生物合成(包括分泌促进肝细胞生长的活

性物质)、生物转化等过程, 从而达到暂时的支持效

果, 具备较好的治疗潜力和发展前景。

生物型人工肝的发展长期受制于两个因素: 一
是缺乏合适的种子细胞, 肝细胞的来源和功能维持

受限; 二是缺少设计优良、结构合理及相容性好的

生物反应器, 从而导致生物人工肝尚未在临床得到

真正的使用。目前, 随着再生医学的技术发展, 通过

重编程技术可获得功能性的类肝细胞, 这极大地推

动了细胞源的获得, 从而为承载细胞治疗的生物人

工肝研发提供了新的契机。 

1   肝衰竭及其临床需求 
肝衰竭是临床常见的严重肝病症候群, 病死率

极高。通常指有多种因素引起的肝脏损害, 导致其

合成、解毒、排泄和生物转化等功能发生严重障碍

或失代偿, 出现以凝血功能障碍、黄疸、肝性脑病、

腹水等为主要表现的一组临床症候群[1]。我国肝衰

竭的病因主要是乙肝病毒(HBV)感染, 这也是我国

最常见的肝脏疾病死亡原因, 临床表现以慢加急性

肝衰竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)为主, 其
次是药物及肝毒性物质导致的肝衰竭。在欧美国家, 
引起慢性或慢加急性肝衰竭的诱因主要是酒精性肝

损害[2]。近年来, 慢性和慢加急性肝衰竭的发病率在

各国都呈增加趋势。 
肝衰竭的病死率非常高, 其每年的发病及死亡
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人数不低于任何一种恶性肿瘤。据统计, 急性肝衰

竭病人在接受治疗后28天的死亡率高达50%, 而慢

加急性肝衰竭的病死率也有30%~40%, 是一种发病

率高, 死亡率高的重大疾病[3]。目前, 临床上肝衰竭

的治疗方式比较有限, 主要是内科综合治疗和肝移

植。对于内科综合治疗, 主要是一般支持治疗或服

用保肝药物, 治疗后的死亡率居高不下, 疗效有限。

而肝移植是临床上最有效的治疗方案, 但由于肝源

供体不足, 临床上仅有不到2%的肝衰患者可以实施

肝移植(据统计, 2017年中国完成的肝移植手术不到

5千例)。这与上百万的肝衰竭病人群相比可谓杯水

车薪。因此, 为了桥接肝衰竭患者等到肝源, 国内外

越来越聚焦于人工肝支持系统。

2   人工肝支持系统
人工肝的概念早在上个世纪50年代就已经被

提出[4], 用于重症肝病和肝衰竭治疗。人工肝支持

系统是借助体外机械、理化和生物装置, 清除肝衰

竭患者体内各种有害物质, 补充必需物质, 改善内

环境, 暂时替代部分肝脏功能, 从而为肝细胞再生

和肝功能恢复提供条件并延长病人等待肝移植的

时间[1]。

人工肝支持系统分为非生物型和生物型人工

肝。非生物型人工肝主要是依靠过滤或者吸附等理

化方法来去除毒物, 具体应用包括血液透析、血浆

灌流、血液置换、分子吸附再循环系统等。传统上

的分子吸附再循环等技术已经进入临床, 但是报道

显示, 该治疗方案不能有效改善生存率[5]。近年来, 
双重血浆分子吸附(double plasma molecule absorb 
system, DPMARS)技术逐渐在临床上得到推广。但

是该治疗方法也同样存在非特异性吸附其他有益血

浆成分, 存在加重凝血障碍等问题[6-7]。同时由于无

法替代肝脏蛋白质和凝血因子等合成以及生物转

化, 且非生物型人工肝的应用往往需要和血浆置换

相结合, 因此该方法限制因素较多[8]。

而生物型人工肝由于含有功能性肝细胞, 具有

生物合成和分泌代谢的功能, 是与正常肝脏最为接

近的人工肝支持系统, 是未来发展的方向, 有望成为

重型肝炎、肝衰竭患者最具有创新性与挑战性的治

疗措施。生物人工肝支持系统主要包括核心细胞、

生物反应器和辅助透析循环装置, 它是将培养的外

源性肝细胞放置或培养于体外生物反应器中, 通过

透析循环装置将患者血液或血浆流经反应器, 再通

过半透膜或直接接触的方式与培养的肝细胞进行物

质交换(图1)。肝细胞合成的有益蛋白如白蛋白、凝

血因子等可以及时补充给患者, 而患者体内的血浆

有毒物质等可以被肝细胞所吸附或代谢, 从而起到

缓解病人肝脏压力, 维持病人体内内环境稳态的作

用[9]。南京鼓楼医院丁义涛团队和中国科学院生物

化学与细胞生物学研究所、药物研究所合作[10], 采
用转分化来源的人肝样细胞构成的生物人工肝系统

对急性肝衰竭猪进行了救治, 显著提升了肝衰竭猪

的存活率。

近年来生物人工肝的研究具有较大进展, 一些

国外的生物人工肝产品陆续开展了临床试验, 有的

已经进入到临床III期(例如美国Vital Therapies Inc公
司, VTI公司), 但尚未有生物人工肝产品能够到达III
期临床终点。对这些临床试验的失败有众多分析, 
包括生物人工肝装置中肝细胞的功能不足, 以及对

临床适应症选择、治疗模式、炎症控制、胆汁排泄

图1   生物人工肝的模式图

Fig.1   Schematic figure of bioartificial liver system

Liver failure patients BAL

Immune blocked device
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等临床方案的选择等。但是, 目前的共识是进入临

床研究的生物人工肝产品中种子细胞的功能有限。

本综述将分别就生物人工肝的种子细胞、生物反应

器和目前的临床研究进展进行讨论。

3   种子细胞 
生物人工肝救治肝衰竭患者的关键在于其生

物成分—功能肝细胞。理想的生物人工肝种子细

胞应满足功能、数量与安全性三方面的要求。此外, 
种子细胞还应是人源性的、易获取的、可快速和稳

定地增殖的, 具有能在体外稳定完成合成和解毒代

谢功能等特点。

目前用于生物人工肝研究的种子细胞来源主

要有五大类: 动物源肝细胞、肿瘤来源肝细胞、永

生化肝细胞、人原代肝细胞、多能干细胞分化和转

分化技术获得的肝细胞(表1)。
3.1   动物源肝细胞 

猪来源的原代肝细胞曾被用在HepatAssist生物

人工肝系统上, 并进行了相关临床试验, 显示能够

提高肝衰竭患者的生存率[11-12]。浙江大学医学院李

兰娟院士团队[13-14]采用猪肝细胞的生物人工肝系统, 
进行了小型猪肝衰竭的治疗实验, 延长了肝衰竭猪

的存活时间。尽管猪肝细胞的代谢能力与人原代肝

细胞的代谢能力相近, 但是异源物种肝细胞的采用, 
始终无法保证生物人工肝系统治疗患者的安全性。

这些猪来源的细胞在临床应用后存在动物来源病毒

感染的风险[15]。出于安全性考虑, 欧洲已经禁止了

采用猪肝细胞的生物人工肝系统。

3.2   肿瘤来源肝细胞  
该类细胞可以体外大量扩增, 满足生物人工肝

种子细胞的数量要求。在美国的生物人工肝系统

(extracorporeal cellular therapy, ELAD)中使用人源的

肝癌细胞系如HepG2-C3A细胞, 在前期临床试验中

取得了一定的效果[16], 但是ELAD在随后的2次III期
临床试验均宣布失败[17]。由于肝癌细胞的肝功能已

经有所丧失, 笔者推测, HepG2-C3A细胞代谢解毒

功能差可能是其III期大规模临床试验失败的原因之

一。同时, 肿瘤来源的肝细胞具有较大的安全风险, 
在临床治疗过程中如果发生肝细胞的泄露将会造成

病人致癌隐患。

3.3   永生化的肝细胞 
永生化技术使肝细胞大量增殖成为可能。目

前, 国内不少研究团队使用永生化肝细胞来设计生

物人工肝系统。如本文作者之一南方医科大学高

毅教授[18]开发了人正常肝细胞来源的永生化肝细胞

HepGL, 强化了肝细胞的氨代谢功能, 作为BAL种子

细胞前景较好。武汉仝干生物科技有限公司采用L-
02(HL-7702)作为种子细胞, 与中空纤维生物反应器

结合后治疗肝衰竭猪[18]。此外, 北京中日友好医院

的娄晋宁教授采用永生化人肝细胞IHH细胞系组建

生物人工肝系统。然而, 永生化细胞表型、核型往

往不稳定。因此, 优化载体, 解决重组酶基因残留, 
控制永生化基因在体内表达, 保证其生物安全性, 是
永生化肝细胞面临的主要问题。

3.4   人原代肝细胞  
人原代肝细胞是从新鲜肝脏组织中分离获得

的, 能够保持较好的功能, 如药物代谢和蛋白合成能

力, 因此理论上是最优的核心种子细胞。但是由于

受到肝脏器官供应的限制, 细胞来源有限; 而且原代

肝细胞在体外增殖能力有限, 无法达到生物人工肝

表1   不同来源的种子细胞比较

Table 1   A comparison of obtained hepatocytes from different sources
名称 动物源肝细胞 肝癌细胞 永生化细胞系 原代肝细胞 干细胞 转分化细胞

Name Animal-derived 
hepatocytes

Liver carcinoma 
cells

Immortalized cell 
line

Primary hepatocytes Stem cells Direct reprogram-
ming tech

Source Porcine Tumor Immortalization Freshly isolation Differentiation of 
stem cells

Direct reprogram-
ming of human 
fibroblast

Liver function Better Poor Poor Best Better Best

Proliferation 
ability

Poor Best Best Poor Poor Best

Accessibility Easier Easy Easy Hard Easier Easy

Cost Cheap Cheap Cheap Expensive Expensive Cheap

Risk High High Medium Low High Low
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治疗时的细胞数量, 并且体外培养过程中很快失去

功能。因此人原代肝细胞也难以作为生物人工肝的

种子细胞。近年来利用退分化技术, 使人原代肝细

胞的体外规模化培养成为可能。如惠利健团队[19]成

功地将人原代肝细胞利用特殊的培养基在低氧培养

环境下扩增了10 000倍。鄢和新团队[20]成功地实现

了人原代肝细胞在体外向肝前体细胞的转变和快速

增殖, 经定向诱导分化后, 增殖的前体样肝细胞可重

新获得成熟肝细胞的功能。Hans Clevers团队[21]利

用3D类器官技术成功实现了人原代胚胎肝细胞的

长期体外培养和扩增。这些均为以后原代肝细胞的

规模化扩增用于生物人工肝种子细胞提供了新的可

能。

3.5   多能干细胞分化和转分化获得的肝细胞

3.5.1   多能干细胞分化获得的肝细胞      人的多能

干细胞(hPSCs), 包括人胚胎干细胞(hESCs)以及诱

导性多能干细胞(iPSC), 具有多能性, 能够诱导分化

为肝细胞, 为体外获得肝细胞提供了新思路[22-23]。

这些细胞的优点在于来源稳定、没有伦理问题、细

胞功能强大、非常接近于原代肝细胞。但是不能忽

视的是, 这些干细胞来源的肝样细胞往往分化效率

低、诱导过程复杂、费用昂贵, 还可能存在致瘤风

险。这些都限制了其成为生物人工肝种子细胞的潜

能[24]。

3.5.2   转分化获得的肝细胞      直接转分化是指在

一定条件下, 将某一种成体终末分化细胞特定地转

化为其他种类的终末分化细胞。例如, 2014年, 惠
利健等[25]首次实现将人成纤维细胞直接转分化为

人源性肝样细胞hiHep。该细胞同时具备多种肝特

异性蛋白质表达和代谢解毒功能, 并可以大规模扩

增。hiHep应用于生物人工肝系统, 成功救治了肝

衰竭小型猪[10]。最近尝试利用hiHep细胞进行生物

人工肝对肝衰竭患者的早期临床研究也达到了预

期临床效果。这为生物人工肝的种子细胞来源提

供了新的方向。

4   生物反应器
生物反应器是生物人工肝支持系统的核心要

素之一, 其性能直接关系到人工肝支持系统的治疗

效果。生物反应器主要有两个作用: 一是为肝细胞

提供良好的生长附着环境, 维持细胞的活力及功能; 
二是为患者血液或血浆与肝细胞之间提供物质交换

的空间, 及时清除毒物, 补充有益蛋白。

目前研究及应用的生物反应器主要有以下几

种。(1)中空纤维生物反应器[26]: 中空纤维反应器有

内腔及外腔, 常将肝脏细胞黏附于中空纤维的外腔, 
患者血液流经内腔, 利用对流原理, 实现患者血液与

肝细胞的双向物质交换, 这在生物人工肝系统中研

究应用的较多, 但由于肝细胞在生物反应器中分布

不均, 易造成堵塞; 同时由于半透膜的存在导致物质

交换效率低下。(2)支架生物反应器[27-28]: 该生物反

应器中, 结合仿生生物支架材料, 模拟肝细胞在体内

的生长环境和状态, 细胞呈三维培养模式, 更大限度

地提高肝细胞功能, 且表面积与体积之比较高, 能够

承载较大的细胞容量。(3)多层平板生物反应器[29]: 
将细胞种植在平板上培养, 多个平板叠加一起填充

在筒体内。流入的液体可以均匀地分散到平板周围, 
与肝细胞充分交换后再回输到肝衰竭患者。其优点

是细胞分布均匀, 微环境一致, 物质交换效率高。(4)
微囊式流化床生物反应器[28]: 细胞被包裹在海藻酸/
壳聚糖微囊中, 通过液体流动形成流化床。优点是

将肝细胞制成微囊包裹, 生长微环境较好, 分布均

匀; 缺点是液体流动剪切力会对微囊造成损伤, 肝细

胞稳定性差, 限制了肝细胞的物质交换效率。(5)模
拟微重力反应器: NASA研制了模拟微重力的旋转

式反应器[30], 装置的旋转运动可抵抗重力, 从而使细

胞保持在“模拟微重力”环境中。在该条件下, 反应

器内的细胞聚集在一起形成3D多细胞结构或团块。

该生物反应器的优点是: 物质交换良好, 剪切力低, 
实现了细胞的规模化三维培养。

总之, 对于开发新型生物反应器, 一方面需要

满足冻存细胞复苏后进行灌装, 细胞能够快速贴壁, 
并保持功能, 另一方面细胞与反应器之间需要具有

较好的相容性, 最大化地提高物质交换速率。

5   临床应用情况
在生物人工肝领域, 目前几个技术都处于研发

阶段, 尚未有相关的产品上市。截至目前, 进展最快

的要数美国生物人工肝企业VTI公司, 他们采用的

是肝癌细胞HepG2-C3A作为生物人工肝的细胞源

(ELAD), 在2013年至2015年开展了临床III期试验。

针对203名酒精性肝炎患者, 随机对其中96名患者

进行了ELAD治疗, 107名作为对照。通过意向性分

析, ELAD治疗组和对照组的总生存期无显著性差异
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(51.0% vs 49.5%), 该试验结果未达到其一级和二级

治疗终点(治疗患者MELD分数在18~35之间, 无年

龄上限), 宣告失败。但是如果选择治疗患者MELD
分数小于28, 并且年龄低于基线均值的人群进行预

设分析, ELAD治疗后可以提高患者91天的生存率

(68.6% vs 53.6%, P=0.08)[17]。可见, 生物人工肝要想

取得成功, 除了要具备功能良好的种子细胞, 在设计

临床试验时, 选择合适的临床患者和设定合理的治

疗终点也是非常重要的。

另外, 美国Arbios System公司研发的生物人工

肝系统(HepatAssist), 使用猪肝细胞作为种子细胞, 
也曾开展相关临床试验[12]。在171名急性/亚急性肝

衰竭患者中, BAL治疗组虽然能够显著降低血清总

胆红素的含量, 但是并未改善病人的神经系统, 而且

30天的生存率和对照组无显著性差异(71% vs 62%)。
同时, 由于该生物人工肝使用了动物源的肝细胞, 存
在病毒传染的危险而争议较大。荷兰阿姆斯特丹医

学中心研发的AMC-BAL生物人工肝系统, 采用猪原

代肝细胞, 亲水聚酯矩正反应器, 已完成了I期临床

试验, 救治了12例病人(11例超急性肝衰竭及1例急

性肝衰竭患者), 其中11例病人经治疗后成功桥接至

肝移植, 1例患者经过2次生物人工肝治疗后好转, 无

需进行肝移植[31-32]。目前该团队正在对肝细胞培养、

氧合灌注等技术进行进一步优化, 准备开展后期临

床试验。

国内生物人工肝的研究也如火如荼, 有多家单

位开展了早期临床研究工作。比如武汉仝干生物公

司, 其人工肝系统HepAssis2使用来源于人的胎肝细

胞L-02, 利用中空纤维生物反应器, 已进入到临床研

究阶段。苏州瑞徕生物科技有限公司采用永生化人

肝细胞IHH组建的生物人工肝系统完成2例临床病

例治疗。上海微知卓生物科技有限公司利用hiHep
肝样细胞研发了新型的血浆生物净化柱HepaCure, 
能够起到代谢解毒及补充患者体内所需有益蛋白的

作用, 也已经开展多例临床研究。表2对已有报道的

国内外研发生物人工肝的情况进行了梳理。

综合以上来看, 作为1项应用前景广阔的新技

术/产品, 目前国内外所有生物人工肝项目还处在研

究和早期临床研究阶段。但是可以看出, 生物人工

肝研究已经积累了大量数据和经验, 有望取得突破。

功能良好的生物人工肝支持系统, 一方面需要核心

种子细胞, 并能够实现体外大规模扩增, 从而达到临

床治疗所需要的细胞数量级, 另一方面需要选择设

计合理、材料优良的生物反应器, 保证功能肝细胞

表2   国内外从事相关研究的主要机构

Table 2   The main institutions engaged in bioartificial liver system worldwide
机构名称 人工肝名称 人工肝类型 细胞来源 反应器类型 

Institution name BAL name BAL style Cell source Bioreactor style

Vital Therapies Inc, San Diego, USA ELAD Non-biological and 
bioartificial

HepG2-C3A Hollow-fiber  

Arbios System, Massachusetts, USA HepatAssist Bioartificial Pig hepatocyte Hollow-fiber 

Academic Medical Center, 
University of Amsterdam, 
Netherlands

AMC-BAL Bioartificial Pig hepatocyte Hollow-fiber 

University of Pittsburgh, USA BLSS Bioartificial Pig hepatocyte Hollow-fiber  

Humboldt-University, Germany MELS Non-biological and 
bioartificial

Human/pig 
hepatocyte

Hollow-fiber 

Wuhan Tong stem medical Polytron 
Tech. Inc., China

HepAssis2 Bioartificial L-02 cell Hollow-fiber 

Southern Medical University, China ZhJ-series Non-biological and 
bioartificial

Immortalized cell 
(HepGL)

Reciprocating perfusion 

The first affiliated hospital, ZheJiang 
University, China

Li-ALSS Bioartificial Immortalized cell 
(HepLi4)

Fluidized bed 

Suzhou Rui Lai Biotech Co., Ltd., 
China

BAL based on 
IHH 

Non-biological and 
bioartificial

Immortalized cell 
(IHH)

Cell perfusion   

Shanghai Hexeall Biotech Co., Ltd., 
China

HepaCure Non-biological and 
bioartificial

Direct reprogram-
ming tech (hiHep)

Multilayer plate 
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功能的发挥和充分的物质交换, 这两方面的研究也

将成为未来生物人工肝研发的重点方向。同时, 临
床试验方案的合理设计, 包括病人入选标准的设定、

疗效评定和统计方法的选择等, 都将对生物人工肝

临床试验的成功起到重要作用。
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