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项目名称：人源肝系细胞体内功能评价动物模型及相关体系的建立与应用 

申报奖项类别：科学技术奖 

主要完成单位（含排序）：上海市东方医院(同济大学附属东方医院)、中国科学

院分子细胞科学卓越创新中心 

主要完成人（含排序）：何志颖、王欣、刘中民、刘长城、蔡永超、张文成、王

喜城、鲁凤凤、李秀花、潘欣、杨羊 

 

项目简介： 

利用多能性干细胞如 ESCs/iPSCs 诱导分化为肝系细胞，利用谱系重编程将皮肤成纤维细

胞转分化为肝系细胞，或从肝脏中分离培养成体肝干细胞再分化为肝系细胞，是获得非供体

肝细胞来源的主要途径。开展肝细胞相关体外、体内功能的鉴定，是获得非供体来源肝系细

胞后首要进行的生物学特性评价内容，建立理想的、稳定可行的人肝系细胞体内功能评价的

动物模型具有十分重要的意义。 

项目组将模拟肝衰竭的 Fah-/-小鼠和 T、B 免疫细胞缺陷的 Rag2-/-小鼠杂交获得 Fah-/-Rag2-

/-小鼠模型；移植时提前停药诱导宿主肝细胞损伤形成容易接受移植细胞的微环境、注射 NK

细胞抗体去除 NK 细胞以及应用 FK506 加强抑制免疫反应并促进移植细胞增殖，从而建立了

人肝系细胞体内功能评价的动物模型及诱导方案。同时，项目组采用小鼠存活状态、体重曲

线、肝功能指标、人肝细胞特异功能蛋白表达及 HBV 感染能力等评价方案，建立了基于 Fah-

/-Rag2-/-小鼠模型的人源肝系细胞体内功能评价方案。本项目还建立了人源化肝脏嵌合体小鼠

的制备方案，人源化肝脏嵌合体小鼠将为药物代谢及病毒性肝炎防治研究提供理想的动物模

型（American Journal of Pathology 2010; 177(3): 1311-1319）。基于上述建立的模型及评价方案，

项目组开展应用于包括 ESCs、谱系重编程、基因修饰等不同来源肝系细胞体内功能的研究、

开展肝细胞移植和细胞移植活体示踪研究、开展干细胞肝向分化及肝细胞衰老研究等，研究

成果发表在 Cell Stem Cell、Gastroenterology、Hepatology 等杂志。项目相关工作发表论文 18

篇，其中 SCI 论文 14 篇，影响因子 102.354，其中影响因子 5 分以上 11 篇，最高 22.151。申

请专利 10 项，授权 6 项，PCT 专利 1 项。 

利用该模型及建立的评价方案，项目组开展了系列科研合作和使用推广的工作，在评价

非供体来源人肝系细胞体内功能方面取得了系列突出成绩，对推动人肝系细胞的产业化具有

重要的支撑作用。典型应用成绩包括：国内外首次报道通过转染肝脏转录因子 FOXA3，HNF1A

和 HNF4A 可以将人成纤维细胞谱系重编程为具有体内外功能的肝细胞，获得的诱导型人肝

细胞在生物医学研究和制药工业上具有极大应用价值（Cell Stem Cell 2014; 14(3): 370-84. IF: 
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22.268），以此为作为肝细胞来源构建了全新的人源性生物人工肝系统并已开展临床研究

（2017 中国十大医学进展）。发现通过转染肝脏转录因子 FOXA3，HNF1A 和 HNF4A 还能将

人肝癌细胞诱导为肝细胞样细胞（Cell Research 2019; 29(2):124-135. IF: 20.507）。发现以人 ES

细胞分化的肝祖细胞移植 Fah-/-Rag2-/-小鼠，可作为 HCV 感染研究的理想模型（Hepatology 

2017; 66(3): 717-735. IF: 13.246）。发现经胆管化策略可将人原代肝细胞诱导为胆管样肝前体

细胞，诱导的人肝前体细胞可在体内外分化为成熟的肝细胞，实现了肝细胞的规模化培养

（Cell Research 2019; 29(1): 8-22. IF: 20.507）。证明采用生物 3D 打印构建的含有 HepaRG 细

胞的三维肝脏类器官具有治疗肝衰竭的功能（Gut 2021; 70(3): 567-574. IF: 19.82）。 

本项目曾获 2019 年第 31 届上海市优秀发明金奖；2019 年作为浦东生物医药组唯一入选

项目参加上海市 “聚力新科技、奋进新时代”加快科创中心建设主题立功竞赛活动，项目第一

完成人荣获上海市五一劳动奖章；2020 年该项目获上海医学科技奖二等奖。 
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