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摘要  细胞移植和生物人工肝(bioartificial liver, BAL)作为终末期肝病的辅助治疗方法, 在越来越受到
广泛关注的同时, 也面临着细胞来源、数量限制、存活期短、功能迅速降低等问题, 因此迫切需要寻找
新的、合适的细胞来源. 胚胎干细胞(embryonic stem cell, ESC)是从囊胚内细胞团(inner cell mass, ICM)
中分离获得的、具有无限增殖能力和分化全能性的原始细胞, 能在特定的诱导条件下分化成各种组织 
特异性细胞, 在临床上具有极其广阔的应用前景, 其向肝系细胞的定向分化使其可能成为肝脏细胞移
植和BAL的一个重要细胞来源. 目前, 研究重点在于控制分化过程以获得足够数量的所需类型细胞. 本
文概括了肝脏的发育与分化, 综述了ESC向肝系细胞定向诱导分化的最新研究进展, 并对其在肝再生中
的应用和存在问题也进行了探讨, 希冀对该领域的研究提供一些新的思路.    
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肝脏在哺乳动物中承载着许多重要的功能 , 它
不仅分泌胆汁参与消化活动, 而且有营养物质代谢、
贮存糖原、解毒、吞噬防御等重要机能, 在胚胎期还
有造血功能 . 肝病特别是终末期肝衰竭仍然是困扰
人类健康的一类顽疾, 目前, 它的治疗主要依赖于原
位肝移植, 但是供体的极度短缺、移植及手术本身相
关的死亡、终生服用免疫抑制剂及其所致的致死性并

发症等一系列问题极大地限制了这一治疗手段的广

泛开展. 肝细胞移植和生物人工肝(bioartificial liver, 
BAL)作为肝移植的辅助方式, 可以部分缓解上述问
题, 但其来源细胞同样也面临着存活期短、难以大量
扩增, 特别是随着培养时间的延长, 肝功能逐渐降低
等问题, 因此, 寻求合适的肝细胞来源已迫在眉睫. 
理想的候选细胞应具备体外大量扩增、所分化细胞为

成熟的功能肝细胞、免疫原性较弱、便于长期低温保

存且移植后参与肝组织重建等特点 . 胚胎干细胞
(embryonic stem cell, ESC)的特性决定其基本符合 
这些标准. 继 1981年Evans等人 [1]建立了第一个小鼠

胚胎干细胞(mouse embryonic stem cell, mESC)系后, 
Thomson等人 [2]于 1998 年分离并克隆了人的胚胎干
细胞(human embryonic stem cell, hESC). 随之国内外
掀起了ESC研究的高潮, 打开了体外生产可供移植治
疗的所有类型的人体细胞、组织乃至器官的大门, 当

然也吸引了一大批肝病研究学者的极度关注.  

1  ESC的优势与潜在问题 
ESC 是从哺乳动物的囊胚期内细胞团中分离得

到的一种原始、高度未分化细胞 . 较之成体干细胞
(adult stem cell)具有如下优势: (ⅰ) 高度的自我复制
能力, ESC在严格的体外培养条件下能够无限增殖并
维持未分化状态, 可以传代建系; (ⅱ) 发育的全能性, 
即可以分化为完整个体的所有组织细胞 , 经典的证
据就是将其接种于裸鼠体内, 可以产生包含内、中、
外三个胚层的畸胎瘤; (ⅲ) 遗传的可操作性, 对其进
行遗传改造后 , 适当地定向诱导其分化为所需类型
的细胞, 可以用作治疗性克隆, 从而解除免疫排斥反
应带来的长期困扰. 这些特性使人类可以用 hESC 治
疗各种因细胞丧失导致的疾病, 如肝病、血液病、糖
尿病、帕金森病、心梗等, 为人类挑战病魔、还原健
康带来新的希望.  

诚然, ESC能分化成各种细胞类型, 但这种分化
是“非定位性”的. 目前尚不能控制 ESC 在特定的部
位分化成相应的细胞 , 直接应用的做法极易导致畸
胎瘤的发生, 也不排除致癌的风险. 所以在应用 ESC
治疗前 , 定向诱导分化为较成熟的功能细胞研究便
是当务之急.  
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2  肝脏的发育与分化 
2.1  肝脏发育的分子机制 

体内正常肝脏发育的分子事件可能为我们理解

多能干细胞(如ESC)在体外分化为肝系细胞提供一些
线索, 从而指导我们有效地、针对性地制定一些定向
诱导分化的方案.  

肝脏发育起始于前肠腹侧内胚层的 14~20 体节
期 [3]. 最初形成肝芽, 随后扩增进入横隔间质形成胚
肝. 研究发现, 腹侧内胚层必须表达Gata-4 和Foxa-2 
(以前称作Hnf-3β)才能竞争性地向肝系分化 [4]. 而由
邻近的心源中胚层(cardiogenic mesoderm)产生成纤
维细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)诱导前
肠内胚层末端腹侧壁的上皮增生, 发育到 14~20体节
期, 可以形成一个向外突出的肝原基, 到 20~22 体节
期, 肝原基细胞增殖并迁移到周围侧板(lateral plate)
中胚层来源的横隔间质(septum transversum mesen- 
chyme)中, 接受由横隔间质产生的信号刺激, 主要由
骨形态形成蛋白(bone morphogenic proteins, BMPs)
和间质基质中的胶原等成分介导, 进一步分化发育 [5] 

(图 1, 参考文献 [6]). 这些信号联合诱导并促进了肝
脏相关基因的表达, 同时抑制胰脏相关的基因表达, 
从而完成了肝脏的早期发育 . 在随后肝脏细胞迅速
增殖和功能分化过程中 , 由间质细胞分泌产生的肝
细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)、造血
细胞分泌的制瘤素(oncostatin M, OSM)和糖皮质激素, 
血管内皮细胞, cMET, c-jun, SEK1以及gp130都起着
重要的作用 [5]. 人们还发现很多转录因子(如HNF1α, 
β; FoxA家族; HNF4α, β; HNF6以及c/EBP家族等)可
以通过与肝脏特异性基因的转录调控成分相结合 , 
从而起到调节肝脏发育分化的作用 [5,7]. 此外, 细胞

外基质(extracellular matrix, ECM)和细胞间的信号传
导同样起着重要的作用 [8].  

2.2  分化各期的标志 

肝系细胞在发育分化过程中缺乏一致的特异性

标志物, 只有一些高度表达的标志物, 目前鉴定主要
检测其相关基因表达和相关蛋白表达 , 这些标志为
我们识别成功诱导分化的细胞奠定了一定的基础.  

(ⅰ) 胚胎期标志.  最早出现分化标记的是甲胎
蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)和白蛋白(albumin, ALB) 
mRNA的表达, 这两种基因表达先于细胞形态上的变
化 . 锚蛋白重复域 17 (ankyrin repeat domain 17, 
Ankrd17)则是相对特异性的标志物 [9].  

AFP是美国科学家Bergstyandh和Czar于 1956 年
在肝癌患者的血清中检测出的一种球蛋白 , 它也是
内胚层分化以及早期胚肝的标志 [10,11]. 随着肝脏的
发育成熟, 它的表达逐渐降低 [12]. 然而, 它在肝脏的
表达并不是完全特异的 , 在体内卵黄囊内胚层同样
也表达AFP[9,10]. 虽然这一只有 70 kD的蛋白的功能
还没有被完全弄清, 但它对于生长调控、类固醇结合, 
免疫调节和渗透压平衡的维持等方面的作用已经被

广泛接受.  
ALB是一种可溶性的单体蛋白 , 几乎占据了成

人血清蛋白总数的一半 . 白蛋白最初被确认为一种
运载蛋白, 运载类固醇、脂肪酸和甲状腺激素, 并且
稳定细胞外的液体体积以维持血液中的胶体渗透压
[13]. 其  mRNA的合成发生在AFP合成后不久 , 大约
发生于小鼠的 7~8 体节期, 即小鼠胚胎发育的 8.5 
d[14]. 尽管ALB的表达比AFP有更大的限制因素, 但
它在肝脏的表达也并不是完全特异的 , 在体内卵黄
囊内胚层同样也表达 [15,16].  

 

 
图 1  腹侧内胚层分化为肝脏和胰腺的相关信号 [6]
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Ankrd17起始表达于小鼠胚胎发育的 8.5 d, 产生
于腹侧内胚层内特定向肝系分化的一群细胞. 因此, 
它提供了肝表型的最早期的特异性标志物. 然而, 随
着肝脏发育的逐步成熟, 它的表达逐渐下调, 在大多
数成体肝细胞中并不表达 , 这一点限制了它作为肝
标志的应用.  

(ⅱ) 成熟肝细胞标志.  随着肝细胞的成熟, 它
开始表达几种其他蛋白, 如a-1 抗胰蛋白酶(a-1 anti- 
trypsin, AAT)、甲状腺素运载蛋白(transthyretin, TTR)
和谷氨酰胺合成酶(glutamine synthetase, GS). 尽管
肝脏富含这些蛋白 , 但它们无一例外都不是肝细胞
特异性的标志. 然而, 这些基因在单一细胞中的联合
表达却是一种有用的定义肝细胞表型的方法. 此外, 
葡萄糖-6-磷酸酶(glucose-6-phosphatase, G6P)在胎肝
和胎肾中表达 [17]; 酪氨酸氨基转移酶(tyrosine ami-
notransferase, TAT)直至新生期的肝细胞才表达 [18], 由
于这两种酶在肝脏发育早期不表达 , 常常用作评判
肝成熟的标志.  

3  ESC向肝系分化的研究 
3.1  mESC向肝系细胞的分化研究 

mESC 的研究已经有 30 多年的历史, 它不仅证
明了mESC的全能性, 相应的诱导分化研究也取得了
长足的进展.  

(ⅰ) 自发分化.  2002年, Jones等人 [19]将基因载

体I.114插入mESC, 这种基因能够在胚肝细胞早期发
育过程中特异性地表达β-半乳糖苷酶 (β-gal). RT- 
PCR结果显示, 在mESC来源的拟胚体(embryoid body, 
EB)形成的第 9 天已经有细胞开始表达β-gal, 证明了
EB可以自发分化成早期未成熟肝细胞 .  Yamada等
人 [20]则用另一种方法验证mESC自发分化为肝细胞
的可能性 . 他们利用肝细胞能够特异性吸收靛青绿
(indocyanine green, ICG)的特性来进行实验. 发现在
EB形成的第 14天出现ICG+细胞, 且超微结构观察、
免疫细胞化学、RT-PCR等实验结果均支持其具有肝
细胞特征. 值得注意的是, ICG+细胞簇多出现在跳动

的心肌附近 , 由此可以说明心源中胚层对内胚层细
胞向肝系分化的诱导作用, 同时也表明EB本身可以
提供肝细胞分化的微环境. 同年, Miyashita等人 [21]将

形成的EB接种于铺有明胶的培养皿中生长 , 通过
RT-PCR对EB自发分化过程中肝细胞相关基因的表达
情况进行研究, 发现在培养 21 d后G6P等成熟肝细胞

的标志开始表达, 且免疫细胞化学结果显示, 肝细胞
多位于EB铺展生长的外周区域. 上述实验结果表明, 
EB自身能够提供肝细胞分化的微环境, 从而启动并
维持其向肝系细胞的分化 , 但考虑到自发分化的效
率较低, 细胞混杂, 定向诱导分化及筛选目的细胞的
研究就显得尤为重要.  

(ⅱ) 定向诱导分化.  2001年, Hamazaki等人 [22]

研究发现, mESC通过形成EB在体外具有定向分化为
成熟肝细胞的能力 . 在培养基中未添加生长因子的
情况下EB来源的细胞仅可表达AFP, ALB, TTR等内
胚层特异性基因 , 但在序贯加入酸性成纤维细胞生
长因子(acidic fibroblast growth factor, aFGF), HGF, 
OSM等分别作为早、中、晚期诱导剂时, 这些细胞还
表达肝细胞晚期分化标志物 , 如 TAT及G6P. 但
Chinzei等人 [23]报道的结果与之不同, 他们发现, 在
不添加任何外源性诱导因子的条件下 , 体内、体外
mESC也可分化为肝细胞. 结果的相悖可能与诱导剂
的浓度和添加的时机、mESC的种系及EB的成熟状态
等不同有关. Kuai等人 [24]也通过形成EB进行定向诱
导, 分为维甲酸(retinoic acid, RA), HGF, 神经生长因
子(β-nerve growth factor, β-NGF)及HGF, β-NGF 两个
诱导组, 发现添加RA组诱导的细胞没有表达一系列
肝细胞标志, 而无论HGF和β-NGF单独还是联合都能
诱导mESC向肝系的分化. 2004 年, Hu等人 [25]利用

TGF, bFGF, HGF等细胞生长因子进行mESC向肝细
胞方向的定向诱导．结果表明, 肝细胞特异基因AFP, 
ALB, G6P和TAT最早分别于第 3, 9, 11及 13天表达, 
肝细胞特异蛋白AFP, CK8, CK18和ALB最早分别于
第 7, 9, 9和 11天开始表达, 第 12天开始检测到尿素
出现, 浓度为 8.3 μmol/L, 并随着培养时问延长而浓
度逐渐增加. 2006年, Novik等人 [26]对mESC通过形成
EB向肝系分化的 4 种诱导体系在肝细胞相关基因的
表达层面进行了比较. 定量原位免疫荧光和cDNA微
阵列分析显示 , 自发分化和胶原介导的分化细胞高
表达ALB, 且仅在自发分化条件下表达成熟肝细胞
的标志, 暗示可能存在着不同的分化机制. 那么, EB
是否为分化的必经阶段呢? 2005年, Teratani等人 [27]

不通过形成EB, 利用因子诱导直接将mESC分化为有
功能的成熟肝细胞, 并移植到小鼠肝损伤模型体内, 
依靠荧光示踪剂发现移植细胞弥散分布到损伤肝脏

内, 并大量增殖, 部分缓解了小鼠的肝损伤, 而将移
植细胞种植到裸鼠皮下及肝脏也未见有畸胎瘤形成.  
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除了经典的因子诱导之外 , 人们也正积极尝试
着多种不同的诱导方法.  

Zhou等人 [28]尝试以化合物丁酸钠(sodium bu-
tyrate)为诱导剂将mESC诱导分化为肝祖细胞, 实验
结果显示, 分化细胞胞浆少, 核卵圆形、能迅速扩增, 
表达一系列肝祖细胞标志物且具有向肝细胞和胆管

上皮细胞双向分化的潜能.  
Fair等人 [29]根据肝脏发育过程中心源中胚层对

原始内胚层诱导作用的原理 , 通过共同培养系统
(ESC与鸡胚心源中胚层细胞的共培养)来诱导mESC
向肝细胞的分化 , 进一步印证了心脏中胚层产生的
FGFs对胎肝发育的重要诱导作用 . Soto-Gutierrez等
人 [30]将mESC与人肝脏非实质细胞(胆管上皮细胞、
内皮细胞及肝星状细胞等)共培养, 并添加FGF-2, 人
activin-A及HGF, 发现可以诱导为表达肝特异性基因, 
分泌ALB, 代谢氨类、利多卡因及安定的有功能的肝
细胞 , 并通过ALB启动子基础上的流式分选获得这
些细胞, 将其灌输入BAL, 可以缓解 90%肝切除所致
的肝损伤 , 且与原代肝细胞作为种子细胞的BAL具
有类似的功能.  

2005 年, Ogawa等人 [31]巧妙利用了微环境对于

分化的潜在作用, 它将EB中大量细胞诱导为心肌和
内皮细胞, 模拟体内肝脏发育时的微环境, 以此来诱
导肝细胞的分化取得了成功. 2006 年, Gouon-Evans
等人 [32]又进一步研究并证实了BMP-4 对于mESC来
源的内胚层向肝系分化的重要性. 研究发现, 在无血
清培养条件下添加activin A可以使mESC有效地形成
共表达Brachyury, Foxa-2 和c-Kit, 或c-Kit 和Cxcr4
的内胚层祖细胞 , 而再添加BMP-4 与 bFGF则有
45%~70%的细胞在蛋白水平表达AFP和ALB, 在转
录水平表达Afp, Alb, Tat, Cps1, Cyp7a1以及Cyp3a11
等, 且能分泌ALB、储存糖原及表达成熟肝细胞特有
的超微结构.  

Imamura等人 [33]首次利用三维培养系统研究

mESC的肝系分化, 发现无论在体内还是体外, mESC
来源的EB均可在胶原支架三维培养系统与外源生长
因子等共同作用下形成肝样细胞. 2006年, Maguire等
人 [34]研究海藻酸盐 -聚赖氨酸 -海藻酸微胶囊
(alginate-PLL microencapsulation, APA)对于mESC分
化为肝系细胞的作用 , 发现藻酸盐微环境可以保持
细胞存活、促进分化且维持分化细胞的功能.  

(ⅲ) 遗传修饰.  近年来, 随着体外遗传操作技

术的进一步成熟 , 肝细胞的分化研究也相应地得到
迅速发展. Kanda等人 [35]从提高mESC体外分化为肝
细胞的效率入手 , 通过“过度表达”肝细胞相关转录
因子即肝细胞核因子 3β (hepatic nuclear factor 3β, 
HNF-3β)的遗传修饰方法来实现高效分化. 转染后的
mESC再以成纤维细胞生长因子-2 (FGF-2)为外源性
诱导因子进行诱导 , 发现几乎所有转染细胞中均可
检测到AFP, ALB, TTR的表达. 然而, 尽管分化效率
在逐步提高 , 但诱导所得细胞仍旧多是一些细胞的
混合体, 因此有必要对分化的肝细胞进行分选. 2002
年, Yin等人 [36]首次以AFP为标志分离纯化mESC来源
的肝脏祖细胞. 次年, Hamazaki等人 [37]采用相似的遗

传修饰方法以AFP基因的启动子调控绿色荧光蛋白
(Green Fluorescent Protein, GFP)基因的表达来筛选肝
前体细胞 , 对mESC进行分化研究 . 在添加FGF1, 
HGF和OSM等诱导因子后, GFP+细胞可以表达AFP, 
ALB, CK19和细胞色素P450 (CYP1A1)等基因, 且高
表达AFP和ALB蛋白 . Yamamoto[38]等首先构建了含

ALB启动子调控的GFP基因的质粒pALB- EGFP, 将
其转入mESC中, 筛选出稳定转染的细胞移植到四氯
化碳致损的小鼠肝脏, 发现GFP+细胞能够融合到肝

脏组织, 并缓解了小鼠的肝损伤, 而且移植 3 个月内
未发现畸胎瘤和肿瘤的形成. Asahina等人 [39]根据卵

黄囊虽表达AFP, ALB等肝细胞标志物, 但并不表达
CYP7a1的特性, 将一个新的报告基因(由肝细胞特异
的增强型CYP7a1 启动子调节GFP)引入mESC, 发现
形成的EB可以产生GFP+的上皮样细胞, 从而排除了
卵黄囊等因素的干扰, 证明了mESC向肝细胞的分化. 
2006 年, Heo等人 [40]又将另一个报告基因(由肝细胞
特异性的增强型ALB启动子调节GFP)导入mESC, 经
过EB诱导为肝祖细胞 , 并移植入MUP-uPA/SCID小
鼠体内, 发现GFP+细胞不仅能够融合到肝脏组织缓

解小鼠的肝损伤, 还能分化成胆管上皮细胞, 这也证
明了肝祖细胞的双相分化潜能.  

3.2  大鼠胚胎干细胞(rat embryonic stem cell, rESC) 
向肝系细胞的定向诱导分化 

目前, 在小鼠以外的动物, ESC分离、建系及应用
方面的研究仍然相对薄弱. Ruhnke等人 [41]首先分离

建立了rESC系 , 然后对其分化能力进行了鉴定 , 他
们采用了未经EB阶段的直接诱导分化方法, 将rESC
培养在Matrigel包被的盖玻片上, 用含FGF4 的培养
液实施肝细胞的诱导, 免疫组化结果显示其表达AFP, 
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ALB, CK18, AAT等蛋白, RT-PCR检测发现AFP, TTR
等表达量明显升高 , 但肝细胞分化的中后期标志如
HNF-1α和CYP2B1等却未见升高.  

3.3  hESC向肝系细胞的定向诱导分化 

hESC的研究起步虽然相对较晚 , 但目前mESC
的研究成果给正在进行的hESC研究很大的助力 . 
2003年, Rambhatla等人 [42]率先发现丁酸钠可以通过

EB或直接诱导hESC定向分化为肝细胞, 但诱导的同
时伴随着大量细胞的死亡. 剩余的细胞(10%~15%)与
原代培养肝细胞形态相似, 且其中 70%~80%的细胞
可以表达肝特异性的蛋白质(ALB, AAT, cyto- keratin 
8和 18)、储存糖原以及可诱导的细胞色素P450活性, 
此外, 细胞不表达AFP. 同年, Levenberg等人 [43]利用

可降解的生物支架材料(聚羟基乙酸和聚乳酸共聚合
形成)对hESC的分化进行了研究, 在activin A或胰岛
素样生长因子 1 (insulin-like growth factor 1, IGF)的
诱导下, hESC可以形成具有早期肝脏生化特性(产生
高水平的AFP和ALB蛋白)的结构 . 次年 , Shirahashi
等人 [44]则对mESC和hESC定向分化为肝细胞过程中
的培养液、生长和分化诱导因子以及包被基质等因素

进行了比较、优化, 发现在Ⅰ型胶原包被条件下, 利
用添加有 20%胎牛血清、胰岛素和地塞米松的IMDM
培养液最有利于肝细胞的分化. 2005 年, Schwartz等
人 [45]又对完全无血清条件下hESC定向分化为有功能
肝细胞的诱导体系进行了比较、优化, 发现Ⅰ型胶原、
SF培养液、FGF4 及HGF成为促进分化最佳的组合. 
2004年, Lavon等人 [46]利用DNA微阵列检测自发分化
EB的肝富有基因表达水平, 发现一些细胞表达胎肝
富含的基因, 为了分离出这群肝样细胞, 他们将一个
报告基因(由肝细胞特异的ALB启动子调节GFP)引入
hESC. 共聚焦显微镜结果表明, GFP+的肝样细胞簇大

约出现在EB形成的第 20 天; 免疫印迹结果显示, 这
些细胞多数表达ALB, 而且一些细胞仍表达肝细胞
早期标志物AFP.  

4  ESC在肝再生医学中的应用前景与存在
的问题 

ESC 向肝系的定向分化, 无论对深入阐明其发
育分化机制的基础研究还是对可能的临床治疗应用

都具有重要的意义 , 肝脏发育机制的逐步明晰会更
好地指导定向分化方案的设定与实施 . 该领域的研
究最终将对肝硬化、肝坏死等肝功能衰竭的治疗采用

细胞移植或生物人工肝辅助治疗产生广泛的影响 . 
此外 , 肝脏发育具体机制的剖析可以明确遗传性肝
脏疾病中, 哪些基因和细胞因子出现异常, 并提出针
对性的以干细胞为载体的基因治疗策略 , 这对于肝
病高发的中国来讲, 意义尤为重大.  

尽管ESC来源的分化细胞应用于动物模型的细
胞治疗已取得令人振奋的结果, 但乐观之余, 我们也
清醒地认识到, 要将这些细胞应用于临床治疗, 仍有
重重障碍: 首先, hESC培养所依赖的饲养层目前多是
鼠源性的 , 临床应用时如何避免鼠源性的蛋白质污
染? 这也是我们研究组正在致力于从事的研究领域
之一, 人源性饲养层细胞的建立, 无饲养层、无血清
细胞培养体系的建立等最终将实现摆脱动物源性污

染的hESC的培养和扩增 . 其次 , 如何得到具有功能
的、纯化的分化细胞? 由于可靠的肝细胞的特异性标
志物仍难以确定, 因此如何确认并从混杂细胞(如未
分化ESC, 其他型分化细胞 )中分离出纯的肝细胞 , 
并要求这些方法对后续研究尽可能不产生影响 , 这
仍是一个巨大的困难与挑战 . 笔者实验室曾开展多
种细胞分化为肝脏细胞的研究 [47~52], 累积了一定的
分化、鉴定与移植经验, 目前正开展hESC的肝系分化
研究, 并尝试ECM与细胞因子联合诱导的方法. 免疫
细胞化学结果显示分化细胞表达 AFP和 CK18; 
RT-PCR结果证实表达AFP, ALB, CK19 和CYP1B1; 
糖原染色实验即高碘酸 -雪夫反应 (periodic acid- 
Schiff, PAS)及ICG摄取排泌实验均呈阳性; 透射电子
显微镜结果显示分化细胞表面有微绒毛 , 内含丰富
的线粒体、核糖体、溶酶体及内质网等, 是肝细胞典
型的超微结构. 与此同时, 我们也正尝试将连有肝细
胞相对特异性的启动子的载体转入hESC中, 实施可
视化的诱导与分选. 再次, 细胞移植所需的细胞量为
数不少, 如生物人工肝大约需要的细胞量在 107~1010

左右 , 如何满足如此庞大的需求? 在致力于提高诱
导分化效率之余 , 我们也正开展利用生物反应器对
hESC及EB进行三维的大规模培养, 希冀对分化前的
源头细胞实施扩增来满足对细胞数量的需求. 第四, 
如何避免分化细胞植入人体后的免疫排斥反应? 解
决方法其实早在Rideout等人 [53]进行的体细胞核移植

(somatic cell nuclear transfer, SNT)研究中便已提出, 
但研究多止于SCID小鼠, 必须加快“治疗性克隆”的
研究和hESC建库的步伐 . 最后 , 移植的分化细胞是
否能够定位于肝脏组织, 如果不能, 它在非肝组织又
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有何转归? 上述问题的回答将有效指导hESC在肝病
细胞治疗中的应用.  

综上所述, 将 ESC 精确定向诱导分化的技术尚
处于研究的初级阶段, 许多问题依然悬而未决, 从基
础研究到临床应用 , 对于胚胎干细胞治疗的征途来
说仍有很长的路要走 , 但我们的热情与信念丝毫未
减 , 因为正是它的出现为人类最终战胜顽症展现了
新的曙光.  
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