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尽管移植和免疫学的不断发展，美国每年仍有

26 000人死于终末期肝脏疾病。原位肝移植可以

治疗各种原因(包括先天遗传因素或后天获得疾病)

所致的急、慢性肝功能衰竭或代谢紊乱。但受肝脏

来源限制、移植费用巨大、病死率高以及长期需应用

免疫抑制剂等影响，使临床应用受到限制。肝细胞

移植是将游离的、有活性的肝细胞大量移植到受体

内，移植入的肝细胞在受体内生长、增殖并发挥正常

肝细胞的作用．可代替部分肝功能并介导基因治疗。

目前肝细胞移植在各类动物模型中被广泛运用，以

研究其临床应用的有效性和安全性--“。近年来的

临床资料已证实肝细胞移植在治疗肝功能衰竭、肝

硬化失代偿期、先天性酶缺乏、血液病和基因缺陷病

的价值。由于它是一种简单、有效、对机体影响较小

的技术，临床上有着十分广阔的应用前景。本文就

近年来肝细胞移植的临床应用研究进展作一综述。

一、肝细胞移植的适应证14’“

肝细胞移植的适应证包括：①各种原因所致的

急性肝功能衰竭；②原发性肝脏遗传性疾病包括家

族性高胆固醇血症、a1一抗胰蛋白酶缺乏症、凝血因

子Ⅷ、Ⅸ缺乏症、s和c蛋白缺乏症、遗传性果糖不

耐受症、wilson病、基因突变所致的脂蛋白代谢紊

乱、I型酪氨酸血症、富马酰羟化酶缺乏症(n1)、溶

酶体缺少症、家族性淀粉样变、色素沉着症、x一连锁

肾上腺脑白质营养不良、原朴啉病、criggl”Najjar

综合征、Nimann—Pick病和Refsum病；③慢性病毒

性肝炎或自身免疫性肝炎所致的慢性肝功能衰竭；

④悻外基因治疗。

二、供肝来源

肝细胞可来源于：自体、同种异体(包括胎肝)和

异种肝脏。自体肝细胞多为切除病灶周围分离的正

常肝组织或为行体外基因治疗而切出的部分肝脏。

最常用的为同种异体肝细胞，多为脑死亡患者的肝

脏分离成悬液，利用冷冻保持其形态和功能。异种

肝细胞很少应用于临床，有人用猪肝细胞作为供体

移植，治疗急性肝功能衰竭。冻存的肝细胞经过解

冻后移植入受体仍具有与新鲜肝细胞一样增殖的能
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力和生化特性。冻存肝细胞在4℃培养3天后具有

正常形态和功能。鼠肝细胞在一20℃到一80℃保存

1周其存活率70％，在一196℃的液氮中保存1月其

活力仍有70％，液氮保存32月，肝细胞活力降到

60％。同样，人类肝细胞保存32月活力仍保持在

5l 75％，这些都为建立人类“肝细胞库”打下了基

础。从一个供体内获得的肝细胞可以应用于多人，

有望解决供肝来源不足的现象。

三、肝细胞移植免疫学

尽管肝细胞的免疫原性低，没有引起排异反应

的MHcⅡ类分子。但是通过小鼠向异种移植观察

发现，没有应用免疫抑制剂的动物，移植物被快速排

斥。将异基因鼠肝细胞移植到免疫缺陷或T细胞

缺乏的受体鼠脾内则移植物不被排斥，而移植到B

细胞缺乏、含CD4+或cD8+T细胞鼠体内则表现为

免疫排斥，由此可知免疫应答主要由T细胞介导

的。把同种异体大鼠肝细胞悬液移植到脾脏同时植

人胸腺，将可诱导受体免疫耐受，减少排斥反应发

生。

肝细胞移植的安全性已得到证实，即使使用胎

肝(含1—2％的T细胞)细胞，移植物抗宿主反应

(GvHD)的发生率低。而使用成熟肝细胞移植，无

论动物还是临床均未见GvHD的发生。制备的新

鲜的肝细胞悬液中仅含0．1％红细胞，因此一般不

考虑供受体血型相符问题。

四、肝细胞移植临床应用及效果

(一)急性肝功能衰竭 soriano等“给3例急

性肝功能衰竭患儿留置门静脉插管，反复输注解冻

的低温保存的肝细胞，应用环孢素抑制免疫，注射期

间门脉压力一过性升高，未发生与移植有关的并发

症。移植后肝功能均改善。其中l例接受相当自身

1／3的肝细胞，2周后恢复良好，无需再行原位肝移

植。Bi】ir等”1报道5例严重急性肝功能衰竭分别行

脾内(4例)和(或)肝内(2例)异体肝细胞移植，其中

2例于24 h内死亡，另3例分别于14、28和52 d死

亡。尸检均发现移植部位供体肝细胞存活。其中1

例肝昏迷Ⅳ期、完全无尿等待肝移植患者行肝细胞

移植，经脾动脉灌注1．3×109冻存肝细胞，72 h后

患者神志清醒，EEG和脑CT明显改善，凝血酶原时
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间由72 s降至40 s，但移植后14 d出现败血症和

ARDs死亡=尸捡发现膊内有多发性小梗死灶，移

植肝细胞在睥髓的血管内。因此脾动脉灌注应避免

发生睥梗死。Biljr等”经颈静睬途径穿刺门脉

(TIPs途径)输注肝细胞的取得成功，尽管有少数细

胞进入肺内，但临床上不会出现严重并发症。

(二)慢性肝功能衰竭 早期国内许多报道经

静脉应用胎肝细胞移植治疗失代偿期肝硬化，取得

肯定疗效。国外多采用腹腔、脾或门脉输注。对于

慢性肝硬化，肝细胞移植可抑制肝细胞增大，胆管细

胞增生和肝硬化小结节形成，纠正肝性脑病。等待

肝移植的患者可以接受简单的细胞移植，防止肝衰

竭。strom"’对5例肝移植慢’性终末期的肝衰竭患

者行经皮脾穿刺肝细胞移植，所有肝生化指标明显

改善，血氨下降。移植后2～10 d撤除大部药物治

疗病情仍稳定。Mito等⋯1给肝硬化child c级患

者行脾内注射自体肝细胞悬液．术后腹水消失．血氨

下降。

(三)肝先天遗传性疾病近年来，临床上利用

肝细胞移植治疗肝先天性酶缺乏症取得了较好疗

效。显示出良好的应用前景。1996年Reves等_I¨

报道给1例5岁先天性鸟氨酸甲酰转移酶(0Tc)缺

乏并肝功能衰竭的患儿行异体肝细胞移植，经皮穿

刺门脉输注10亿个⋯In标记肝细胞，可见95％存

留在肝内，4，j6在脾内，1％在骨髓内。患者临床症状

明显缓解，肝活检测oTC活性由0．4升至80．6

“mol妇肝组织，用PCR法可以检出供体肝细胞的

人类白细胞抗原(HLA)。1998年Fox等¨引对1例

CriEl”Najiar综合征1型的10岁患儿行同种异体

移植，15 h内经门脉输注正常肝细胞(7．5亿)，给予

FK506和泼尼松移植免疫。结果血清未结合胆红

素由408～459扯moI几降至180．2～238 prrl0I／L，
胆红素一uDP一葡萄糖醛基转移酶活性由仅能测出

(O．4％)升至正常(5．5％)，胆汁中由葡萄糖苷酸胆

红紊分泌，光照时间由每日10～12 h降至6～8 h。

患儿妊状持续缓解达1年时间。多数学者认为尽管

还有许多问题亟待解决，但肝细胞移植显然为肝脏

疾病细胞和基因治疗开辟了一条新途径。

(四)细胞移植和活体外基因治疗 肝脏活体

外基因治疗同样也可采用肝细胞移植，有效的病毒

介质系统的建立，使这一新治疗设想——将基因引

^获得可能。肝脏的基因治疗特别常用逆转录病毒

和腺病毒。许多研究小组建立了活体一基因治疗策

略．方法是首先获取原代肝细胞，进行培养并选用基

因行体外转染，接着移植到受体内。经大量动物实

验证实其应用价值后，已进^丁临床试用阶段。

Grossman等”3‘采用自体肝细胞移植对5例纯

台子家族性高胆固醇血症进行了体外基因治疗。首

先部分切除患者肝脏(15％)，分离、培养，用转染有

九LDL受体基因插人子的逆转录病毒载体感染肝

细胞，筛选成功转染者经门脉回输。结果患者LDL一

胆固醇稳定下降20％，无并发症发生。

肝细胞移植已从动物实验阶段进入人体应用阶

段，临床应用特别是纠正代谢缺陷已取得满意效果。

在急性肝功能衰竭、急性肝损伤、肝硬化等病症，体

外基因治疗已取得初步成功，有待进一步改善、推

广。
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