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转分化肝细胞生物人工肝治疗肝衰竭临床研究获进展。4月13日，《细胞-干细胞》（Cell Stem
Cell
）在线发表了中国科学院分子细胞科学卓越创新中心惠利健研究组与浙江大学医学院附属邵逸夫
医院蔡秀军团队合作完成的研究成果（Reversal of liver failure using a bioartificial liver device implanted
with clinical-grade human induced
hepatocytes
）。该研究利用GMP条件下生产的转分化肝细胞（hiHep）构建了临床级的hiHep生物人工肝，
并首次开展了7例大肝切患者的临床治疗。该研究显示患者对hiHep生物人工肝治疗耐受无不良反
应，且伴随着肝功能改善、肝脏再生和炎症降低，达到了安全性和可行性的首要临床终点。

肝脏是体内最大的代谢解毒器官。各种肝病引起的肝功能衰竭进展迅速、预后较差，病死率高。
其中，术后肝衰竭(post-hepatectomy liver failure，PHLF)正是肝癌手术治疗最致命的并发症。肝切
除术作为肝癌的一线疗法，其5年生存率接近70%。大量患者由于肿瘤体积过大或存在多个肿瘤
需要进行大范围肝切治疗。然而，大肝切极易诱发肝衰竭，严重危及患者生命，并限制肝切除手
术的应用。肝移植是治疗肝衰竭最有效的手段，但由于供肝短缺无法广泛应用。近年来基于原代
肝细胞构建的生物人工肝（bioartificial liver，BAL）显示出对肝衰竭的治疗作用，包括术后肝衰竭
。生物人工肝的核心是体外生物反应器中的肝细胞，发挥肝脏合成和代谢解毒等功能，并促进患
者肝脏再生。而人原代肝细胞来源有限，因此亟需建立不依赖原代细胞的生物人工肝系统。

惠利健研究组前期通过过表达肝脏转录因子（FOXA3、HNF1A和HNF4A）将人成纤维细胞转分
化为可增殖的功能肝细胞（hiHep）(Cell Stem
Cell，2014)；进而实现hiHep的大规模扩增（109

数量级），构建了基于hiHep的新型生物人工肝（hiHep-BAL）（Cell
Research，2016）。本研究进一步实现hiHep-
BAL治疗肝衰竭的临床应用，是转分化技术细胞的首次临床转化。

该研究建立了适合转分化肝细胞的无血清培养体系，结合细胞工厂和大规模冻存技术，稳定生产
了1010

/人份的GMP级“现货型”hiHep制剂，为临床肝衰竭的紧急治疗提供了可能。为进一步验证其治
疗效果，研究构建了85%肝切诱导的肝衰竭小型猪模型，并证明了hiHep-BAL治疗可以逆转动物
术后肝衰，显著提升存活率并有效降低血氨水平。重要的是，在hiHep-BAL首次人体（first-in-hu
man）临床研究中，7位大肝切患者均未出现治疗相关的不良反应、血液学毒性和肝肾功能损伤
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，证明了hiHep-BAL临床治疗的安全性和可行性，达到了首要临床终点。值得注意的是，大肝切
患者在hiHep-BAL治疗后，伴随着肝损伤指标ALT、AST和TBIL的下降，凝血功能指标INR等的改
善，肝性脑病重要诱因血氨水平的降低，炎症指标IL6等下降，以及肝脏再生指标肝体积的增大
。特别是1例存在肝衰症状的大肝切患者在治疗后肝功能迅速恢复，揭示了hiHep-BAL具有治疗
术后肝衰的潜力，更有望让原本存在肝衰风险而不适合肝切治疗的患者得到手术医治的可能性。

综上所述，本研究建立了临床级hiHep-BAL，在临床前大动物实验中证明了hiHep-BAL可以治疗
术后肝衰竭，进而在大肝切病人中证明其安全性和初步疗效。这是转分化来源人功能细胞的首次
临床应用，也是hiHep-BAL治疗肝衰竭迈向临床的第一步。目前，国家药品监督管理局药品审评
中心（CDE）已批准hiHep-BAL的新药临床试验（IND）申请。研究工作得到中科院战略性先导
科技专项和青年创新促进会、国家自然科学基金、科技部、上海市科学技术委员会等的支持。

论文链接

hiHep生物人工肝临床转化概要图
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         研究团队单位：分子细胞科学卓越创新中心 
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