
  

· 学 术 盘 点·

2024 年中国肝移植基础研究年度盘点

陈德盛　叶林森　刘炜　杨扬

【摘要】　肝移植目前已成为终末期肝病或肝细胞癌（HCC）患者的重要治疗手段，能显著改善患者预后。

然而肝移植仍面临诸多挑战，如供者来源、供肝保存技术、移植排斥反应、胆道并发症以及 HCC 肝移植术后肿

瘤复发等问题亟待解决和优化。随着新技术的发展，我国肝移植面临着新的机遇和挑战，国内科研团队积极响应

时代需求，持续推动肝移植基础研究的创新与突破。本文综述 2024 年度肝移植基础研究领域的前沿进展，评析

中国研究团队在该领域取得的重要科研成果。这些研究进展的系统梳理不仅有助于促进中国特色肝移植研究融入

国际学术体系，推动中国肝移植研究与全球前沿的接轨，还能帮助研究人员和临床外科医师全面了解中国肝移植

基础的研究现状，为未来基础研究提供明确方向，从而推动中国肝移植事业的蓬勃发展。
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【Abstract】  Liver  transplantation  has  currently  become  an  important  treatment  for  patients  with  end-stage  liver
disease  or  hepatocellular  carcinoma  (HCC),  significantly  improving  patients’  prognosis.  However,  liver  transplantation
still  facing  many  challenges,  such  as  donor  sources,  liver  preservation  technology,  transplant  rejection,  biliary
complications and postoperative tumor recurrence after HCC liver transplantation, which urgently need to be solved and
optimized. With the development of new technologies, liver transplantation in our country is facing new opportunities and
challenges. Domestic research teams actively respond to the needs of the times and continuously promote innovation and
breakthroughs in the basic research of liver transplantation.  This article reviews the cutting-edge progress in the field of
basic  liver  transplantation  research  in  2024  and  evaluates  the  important  research  achievements  obtained  by  Chinese
research teams in this field. The systematic sorting out of these research advances not only helps to promote the integration
of Chinese characteristic liver transplantation research into the international academic system and the docking of Chinese
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liver transplantation research with the global forefront, but also helps researchers and clinical surgeons to fully understand
the current status of basic liver transplantation research in China, provides a clear direction for future basic research, and
thus promotes the vigorous development of Chinese liver transplantation cause.

【 Key  words】  Liver  transplantation;  Donor  source;  Split  liver  transplantation;  Liver  regeneration;  Ischemia-
reperfusion injury; Hepatocellular carcinoma; Biliary complication; Rejection

 

肝移植作为一种成熟的治疗方案，已在全球范围

内广泛应用于急慢性肝衰竭、代谢性肝病及肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）等终末期肝病的治

疗[1-3]。近年来，随着肝移植手术技术的成熟和术后

早期生存率的显著提升，患者对肝移植的需求日益增

加[4]。在基础研究领域，肝移植相关研究蓬勃发展，

尤其在解决肝移植围手术期的关键问题上取得了突破

性进展，这些研究致力于改善肝移植疗效，延长患者

生存期，提高生活质量，并减轻肝病负担[5]。我国科

研团队在该领域开展了多项研究，取得多项原创性成

果，推动了肝移植领域的发展[6-7]。本文以 2024 年度

中国肝移植基础研究突破为主线，系统梳理国内学者

在肝移植领域的创新性成果，并通过横向对比国际前

沿进展，旨在为中国肝移植的理论深化与临床实践提

供策略性参考。 

1    供肝来源、扩展及保存
 

1.1    供肝来源

供肝来源短缺严重限制了肝移植的发展，仍是移

植领域亟待解决的难题之一。近年来，技术方法的创新，

如劈离式肝移植（split liver transplantation，SLT），

实现了“一肝多用”，显著提高了供肝利用率。供肝

稀缺性促使边缘供肝的出现，包括高龄供者、循环死

亡后捐献者、感染病毒性肝炎者和肝脏脂肪变性

者[8]。为应对这一挑战，机械灌注技术有望显著增加

可用供肝数量，并减少移植术后并发症的发生。此类

技术不仅能有效保存供肝，还能在一定程度上修复并

维持边缘供肝的功能[9]。然而，为了进一步延长供肝

的灌注时间、有效评估和修复边缘供肝，灌注设备的

改进显得尤为重要。此外，脱脂鸡尾酒疗法、细胞与

基因治疗、抗衰老药物及功能性肝脏支架等新兴治疗

手段，已被提出并应用于边缘供肝的修复和再生过

程，显示出良好的前景[9]。其中，生物工程肝脏作为

原位肝移植的替代方案，可有效克服供肝稀缺性[10]。

北京协和医院开发的“全方位打印嵌入式网络”支撑

介质，成功打印出具有肝细胞和静脉结构的肝脏类器

官，显著促进了移植后内源性血管新生，对提高移植

器官存活率和功能恢复具有重要意义[11]。同期，中国

科学院深圳先进技术研究院利用全息晶格声镊技术构

建体外仿生 3D 肝脏模型的研究。与传统 3D 培养模

型相比，经全息晶格声镊处理后的原代肝细胞可在

1 min 内快速生成大量自组装的肝细胞球状体。这些

球状体不仅生成速度快，而且体外培养后的肝细胞球

状体直径显著延长，其蛋白合成、糖代谢和解毒等核

心功能也显著增强，显示出该技术在构建体外 3D 模

型方面的巨大潜力[12]。此外，北京协和医学院生物医

学工程研究所研究团队利用大量体外扩增的原代肝细

胞，开发了一种基于 3D 生物打印技术构建人工肝脏

的方法。3D 打印生物人工肝脏能够紧密模拟真实肝

脏的力学特性和生理微环境，并且可以通过新生血管

快速整合到宿主体内，发挥肝脏功能。该研究有效缓

解了 I 型酪氨酸血症和 90% 肝脏切除引起的肝衰

竭，证明了 3D 打印生物人工肝脏的治疗潜力[13]。与

此同时，在国际上，韩国忠北大学研究团队通过肝素

固定增强大鼠脱细胞肝支架的血液相容性、内皮细胞

黏附和血管生成，为肝素在形成功能性脉管系统中的

潜在用途提供了见解[14]。此外，日本东京大学研究团

队利用聚二甲基硅氧烷基蜂窝状微孔培养的肝脏类器

官，具有肝脏细胞和静脉结构，在白蛋白分泌、肝脏

标志物表达及细胞色素 P450 介导的代谢等方面均显

著增强。该方法为生成高度成熟的肝脏类器官提供了

有效途径，有望成为肝移植的潜在替代方案[15]。此

外，异种移植，即不同物种之间的器官移植，为解决

器官短缺问题提供了新途径，其潜在的无限器官来源

可能彻底改变移植医学的现状[16]。西京医院团队成功

实施了全球首例基因修饰猪肝脏异种移植临床研究，

移植肝脏在受者体内存活并维持功能长达 10 d，每日

胆汁分泌量稳定在 30 mL以上（接近人类肝脏生理分

泌 量 的 20%） [17]， 该 研 究 中 使 用 的 PERV-KO/3-
KO/9-TG 基因修饰猪（敲除猪内源性逆转录病毒及

免疫相关基因）在抑制超急性排斥反应、降低体液排

斥反应及改善凝血功能紊乱方面展现出显著优势，被
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认为是目前异种器官移植最可行的供体来源。与此同

时，美国宾夕法尼亚大学团队开发了一种体外肝灌注

系统，将基因修饰猪肝脏与脑死亡受者的循环系统连

接，成功维持了器官功能长达 72 h，为异种移植的短

期支持提供了关键数据[17-18]。 

1.2    供肝扩展——SLT
SLT 能够有效扩大供肝来源，并在多年发展与完

善后，成为解决供肝短缺问题的主要外科手段[19]。尽

管 SLT 可在一定程度上缓解供者与受者之间的供需

矛盾，但其围手术期并发症发生率仍相对较高。在中

国，SLT 仍处于发展初期，各地区及中心之间的发展

水平存在显著差异[20]。鉴于此，中国研究型医院学会

加速康复外科专业委员会组织多学科专家，依据循证

医学原则，从术前评估、术中操作和术后管理 3 个方

面总结国内外研究进展，提出推荐意见，并制定专家

共识，为正在或计划开展 SLT 的中心提供参考 [21]。

随着技术的不断进步，SLT 已显著降低了儿童肝移植

等待名单上的病死率，且与活体肝移植不同，SLT 并

未增加供者的风险[20]。机械灌注下的肝劈离可以利用

机械灌注技术部分模拟供肝在稳定血流灌注下的

状态，小型劈离供肝用于辅助性肝移植对于慢性肝

衰竭的治疗也具有很大的前景[20]。中山大学附属第三

医院肝脏外科暨肝移植中心拥有中国最多的 SLT 病

例，并已建立了一套完整的 SLT 理论和技术体系，

包括供者-受者评估与匹配、管道劈离与重建、并发

症监测与预防以及术后随访管理[22]。南方科技大学

医学院附属第二医院肝脏外科与器官移植中心证明，

体外肝脏劈离技术是一种安全且可行的方法，尤其是

在经验丰富的移植中心的专业操作下[23]。移植中心之

间供肝资源的共享不足，加上缺乏鼓励劈离的政策

支持，导致许多移植中心在没有合适受者的情况下选

择放弃劈离，从而造成可劈离供肝资源的利用不足。

因此，需要一个更完善的协调机制和分配政策来缩

小这一差距。在移植领域同仁的共同努力以及国家政

策的支持下，中国的 SLT 将走上一条高质量的发展

道路。 

1.3    供肝保存

供肝保存方面的研究无疑将蓬勃发展，旨在优化

移植的时机和条件[4]。静态冷保存技术作为当前供肝

保存的临床方案，其优化依赖于关键分子通路的解

析。中山大学附属第三医院肝脏外科暨肝移植中心研

究团队揭示了叉头框蛋白 O1 是自主冷适应的关键转

录因子 [24]，研究发现，通过靶向干预叉头框蛋白

O1 信号通路，能够有效实现细胞、组织及器官的冷

保护。基于上述研究成果，该团队进一步开发了一种

新型组织器官保存液，为优化供肝保存提供了创新性

解决方案。机械灌注作为一种新型器官保存技术，克

服了传统静态冷保存技术的诸多局限性。它不仅能够

延长供肝保存时间、改善供肝功能，还能动态监测灌

注期间供肝活力[25]。中山大学附属第一医院的研究团

队发现，法尼醇 X 受体（farnesoid X receptor，FXR）

能 够 通 过 阻 断 肝 细 胞 中 p65 与 p300 的 相 互 作 用 ，

从而减轻由核因子（nuclear  factor，NF） -κB 通路

介导的炎症反应 [26]。在人废弃肝的常温机械灌注

（normothermic  machine  perfusion，NMP） 模 型 中 ，

添加 FXR 激动剂 GW4064 可有效减轻缺血-再灌注损

伤（ischemia-reperfusion injury，IRI）以及炎症因子

的释放，并使原本将被丢弃的人类供肝经修复后可达

到临床移植标准。天津市第一中心医院的研究团队发

现，在 NMP 模型中采用含甜菜碱的溶液可以通过抑

制肝脏空泡变性来减少冷缺血损伤[27]。南昌大学第一

附属医院的研究团队发现，在 NMP 模型中银杏素预

处理供肝能够抑制白细胞介素（interleukin，IL）-1β、

IL-6 和肿瘤坏死因子-α 水平，从而抑制炎症反应[28]。

在国际上，相关研究也取得了进展，例如，奥地利因

斯布鲁克医科大学研究团队发现，在 NMP 期间，与

免疫和细胞应激反应、细胞运输和细胞调节相关的通

路被激活，而细胞代谢随着时间的推移而下调。在较

晚的时间点，参与组织重塑的抗炎反应和基因被诱

导 ， 表 明 对 直 接 损 伤 的 反 应 ，NMP 强 烈 诱 导 与

IRI 相关的基因特征（如基质金属蛋白酶 1、3、10）[29]。

低温机械灌注具有降低天冬氨酸转氨酶、丙氨酸

转氨酶水平和早期移植肝功能异常发生率的优点，具

有安全性及简便性。武汉大学肝胆疾病研究所研究团

队发现低温机械灌注可通过丝氨酸蛋白酶抑制剂

A3 介导的 PI3Kδ/AKT 信号级联反应减轻供肝中的炎

症、氧化应激和细胞凋亡[30]。相应地，国际相关研究

也取得了显著成果，勒诺布尔-阿尔卑斯大学医院研

究团队发现相比静态冷保存，低温氧合机械灌注

（ hypothermic  oxygenated  machine  perfusion，HOPE）

抑制了一些先天免疫细胞的肝脏浸润，如单核细胞、

常规Ⅱ型树突状细胞和中性粒细胞[31]。值得注意的

是 ， 中 山 大 学 附 属 第 一 医 院 研 究 团 队 发 现 涉 及

PDE3B-cAMP-自噬轴的代谢重编程是长期过冷保存
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中肝损伤的关键决定因素，并提供了在这种情况下预

防肝损伤的早期治疗策略[32]。同期，英国伦敦国王学

院医院的研究团队发现，接受 HOPE 的患者循环性

CD4+Foxp3+CD127low 调节性 T 细胞数量增加，而同种

异体反应性 CD8+ T 细胞数量减少，这有助于解释接

受 HOPE 治疗的肝移植受者排斥反应减弱[33]。同期，

加拿大多伦多总医院研究团队发现了体外机械灌注在

离体人肺中证实了 CRISPR 基因修饰的可行性，这为

克服人类器官中应用基因组靶向治疗的转化障碍奠定

了基础[34]。

无缺血肝移植（ischemia-free liver transplantation，

IFLT）作为一种新型临床方法，旨在免受 IRI。通过

使用专用的氧合低温灌注系统，IFLT 确保供肝在整

个移植过程中持续获得血供，维持其正常生理状态。

代谢组学研究揭示，抗氧化磷酸戊糖途径在整个

IFLT 过程中保持活性，但在冷藏过程中受到抑制，

并在再灌注后过度激活。转录组学分析显示，IFLT
期间的基因转录重编程最小。蛋白质组学分析显示，

促炎途径在 IFLT 移植物中未被激活[35]。中山大学附

属第一医院研究团队发现通过泛素特异性蛋白酶

19 介导的溶质载体家族 7 成员 1 去泛素化抑制肝细

胞铁死亡是 IFLT 消除移植物 IRI 的关键机制[36]。 

2    肝脏再生

肝脏再生是一个高度复杂且精细调控的生理过

程，涉及多种代谢途径、细胞类型及其信号通路的协

同作用，对于肝移植的成功至关重要。肝脏再生能力

的损伤可导致肝衰竭及一系列代谢性并发症，这种现

象被称为“小肝综合征”[37]。中国科学院分子细胞科

学卓越创新中心开发了海藻酸钠包裹的可增殖人肝细

胞的肝脏类器官，该技术可有效改善肝衰竭相关的高

氨血症和低血糖症状，并显著促进肝脏再生[38]。在临

床上，SLT 更容易出现术后并发症，因此，肝脏的有

效再生成为其成功实施的关键因素。在此背景下，中

山大学附属第三医院研究团队利用 3D 打印技术开发

了抗氧化纳米酶-肝细胞样细胞微组织片，并将其作

为急性肝衰竭的新型治疗策略。该策略可显著加速肝

功能恢复，促进肝脏再生，展现出作为肝移植手术辅

助治疗手段的潜在应用价值[39]。在国际上，相关研究

在同一时期也取得了显著成果，英国爱丁堡大学的研

究团队通过绘制人肝脏再生的单细胞图谱，发现了一

种新的 ANXA2+迁移性肝细胞亚群体，能够有效促进

肝脏损伤后的修复过程[40]。德国图宾根大学与美国妙

佑医疗国际的研究人员则创新性地开发了丝裂原活化

蛋白激酶激酶 4 抑制剂 HRX215，该化合物能够促进

小鼠和猪肝脏的再生。在首次进行的人体Ⅰ期临床试

验中，HRX215 展示了良好的安全性、耐受性及药代

动力学特性，具有推动 HCC 手术和肝移植领域重大

突破的潜力[41]。 

3    肝移植排斥反应和免疫耐受

肝移植是一项复杂的治疗过程，如何有效应对移

植术后排斥反应，对于改善肝移植受者的远期预后具

有至关重要的意义[42]。肝移植的长期成功与移植免疫

微环境中复杂的动态相互作用密切相关。移植术后供

者来源细胞与受者免疫系统之间的相互作用，是决定

移植物接受与否的关键因素[43]。总体而言，宿主 T 细

胞识别和应答移植物中的异体抗原是实体器官移植排

斥反应的核心机制[44]。浙江大学医学院附属第一医院

的研究团队通过小鼠肝移植免疫耐受模型发现，肝同

种异体移植物中的 CD11b+树突状细胞通过分泌抑炎

因子（如 IL-10），能有效抑制细胞毒性 T 细胞的活

性[45]。青岛大学附属医院器官移植中心的研究团队绘

制了人类肝移植的细胞景观，发现发生移植物排斥反

应时 CD8+组织驻留记忆型 T 细胞数量增加，提示其

在免疫反应中具有潜在调节作用。在排斥反应中，

CD8+组织驻留记忆型 T 细胞处于激活状态，分泌细

胞毒性因子并与其他组织驻留细胞进行相互交流。对

其进行治疗性干预以促进免疫耐受，结合基于特定免

疫细胞群的免疫抑制治疗，可能会显著改善肝移植的

临床效果[46]。山西医科大学第一医院的研究团队发

现，甘露糖结合蛋白 1 高表达与肝移植术后急性排斥

反应（acute rejection，AR）密切相关，进一步研究

表明甘露糖结合蛋白 1 通过诱导大鼠移植肝脏巨噬细

胞的焦亡，促进了肝移植术后 AR 的发生[47]。江苏省

人民医院的研究团队发现，在肝移植术后 AR 患者

中，循环血流中的记忆型调节性 B 细胞比例显著下

降，且免疫抑制功能受损。进一步揭示 miR-29a-3p
是记忆型调节性 B 细胞分化的关键调控因子，沉默

miR-29a-3p 可能为肝移植术后诱导免疫耐受提供了潜

在治疗策略[48]。吉林大学第一医院的研究团队发现，

肝移植术后 AR 受者术前血液中的造血干细胞和祖细

胞比例较高，表明这些细胞可能是 AR 的潜在预测标

志物；术后血液中的造血干细胞和祖细胞数量减少，
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在发生排斥反应期间迁移至靶组织[49]。上述研究成果

揭示了肝移植免疫微环境中的关键细胞及分子机制，

为优化免疫抑制策略、提高肝移植成功率和减少排斥

反应提供了重要的理论依据。 

4    肝移植相关并发症
 

4.1    胆道并发症

胆道并发症是肝移植术后最常见的外科并发症之

一，严重影响受者的生存率和生活质量，常被称为肝

移植的“阿喀琉斯之踵”，其在儿童受者中的发生率

高于成人受者，在半肝移植受者中的发生率高于全肝

移植受者，在接受心脏死亡供者器官的受者中的发生

率高于接受脑死亡供者器官的受者[50]。陆军军医大学

西南医院的研究团队发现，中性粒细胞胞外诱捕网

（neutrophil extracellular trap，NET）与胆管损伤之间

存在密切相关性。肝动脉血流量低，通过激活机械敏

感离子通道 PIEZO1 及其下游信号通路（包括酪氨酸

激酶肉瘤蛋白的磷酸化）导致 NET 外渗，外渗的

NET 在胆管周围积聚，介导胆管细胞发生凋亡 [51]。

另外，研究团队还采用单细胞测序技术，揭示了胆道

并发症患者的胆管在非吻合口狭窄和内窥镜治疗过程

中多种细胞类型的比例和表型的显著变化[52]。此外，

华中科技大学同济医学院附属同济医院的研究团队指

出，缺血性胆管病患者具有较高的与胆盐代谢相关的

细菌丰度，这些细菌可能通过 FXR-线粒体细胞凋亡

途径导致胆道损伤，此发现为缺血性胆管病的早期监

测和治疗提供了新的思路[53]。同期，澳大利亚悉尼皇

家阿尔弗雷德王子医院研究团队发现，胆汁中 IL-6
和血管内皮生长因子 A 水平的维持与胆道再生密切相

关且发挥重要作用[54]。这些研究为深入了解肝移植术后

胆道并发症的发生提供了重要的分子机制和新的潜在

治疗策略，有助于提高肝移植受者的预后和生活质量。 

4.2    他克莫司不良反应

他克莫司作为一种强效免疫抑制药，已成为肝、

心、肾移植受者的首选药物，其主要通过结合 FK 结

合蛋白抑制 T 细胞转录，并增强糖皮质激素和孕酮的

作用。尽管他克莫司能有效预防移植排斥反应，但其

强大的免疫抑制作用也可能引发不良反应，如脑源性

高血压综合征[55]。长期使用他克莫司的移植受者中，

约有 40% 可能会发展为移植术后糖尿病，然而他克

莫司仍然是移植术后免疫抑制的必需药物。为进一步

探讨他克莫司在糖尿病中的作用，华中科技大学同济

医学院附属协和医院通过宏基因组学分析发现，β-葡
萄糖苷酶产生菌在他克莫司诱导的高血糖小鼠模型细

菌中占主导地位，且肠道中 β-葡萄糖苷酶的活性上

调[56]。在 β-葡萄糖苷酶高活性的条件下，胆汁酸-葡
萄糖醛酸结合物的水解增加，导致血清和肝脏中胆汁

酸过量产生并激活回肠中 FXR，抑制 L 细胞胰高血

糖素样肽-1（glucagon like peptide-1， GLP-1）的分

泌，从而促进高血糖。通过使用万古霉素显著减少

了 β-葡萄糖苷酶产生菌，抑制了 β-葡萄糖苷酶活性

和胆汁酸水平，并促进了 L 细胞 GLP-1 的分泌，有

效预防高血糖[56]。值得注意的是，对于儿童移植受

者，由于器官发育阶段的差异，药物的吸收、分布、

代谢和排泄与成人不同，其药物剂量和代谢过程更为

复杂[57]。五酯胶囊是一种常用于治疗各种肝功能障碍

的中药专利药品，在中国通常与他克莫司联用，以提

高肝功能并增加他克莫司的暴露。南京大学医学院附

属鼓楼医院研究团队评估了他克莫司剂量调整后，其

谷浓度与多种基因的多态性（包括 CYP3A4/5 基因、

药物转运蛋白基因和 PXR 基因）存在相关性，发现

ABCB1 和 ABCC2 基因的多态性与五酯胶囊成分之

间的相互作用会影响他克莫司的药物暴露量[58]。 

5    肝脏缺血-再灌注损伤

肝脏缺血-再灌注损伤（hepatic ischemia-reperfusion
injury，HIRI）是指肝脏在经历缺血缺氧后恢复血流

时所发生的损伤，通常由缺血损伤和再灌注损伤两个

相互关联但独立的过程组成。中山大学附属第三医院

肝脏外科暨肝移植中心研究团队阐明了 CX3-C 趋化

因子受体-1 在 HIRI 进展中对巨噬细胞浸润的调控作

用，为靶向干预 CX3-C 趋化因子受体-1 信号通路以

改善移植器官存活率提供了理论依据[59]。该团队通过

代谢组学技术揭示了磷酸胆碱代谢通路能够介导肝脏

抗低温与 HIRI 保护机制，为供肝质量评估及移植术

后功能恢复提供了创新性干预策略[60]。此外，美国得

克萨斯大学健康科学中心的研究探讨了嗜酸性粒细胞

在 HIRI 修复与再生中的作用。研究表明，嗜酸性粒

细胞通过 IL-4/IL-4Rα/HB-EGF 信号轴与巨噬细胞相

互作用，促进肝细胞再生[61]。华中科技大学同济医学

院附属协和医院的研究团队发现，HIRI 再灌注阶段

会导致大量活性氧簇（reactive oxygen species，ROS）

和促炎因子的生成，进而招募免疫细胞（尤其中性粒

细胞）至肝脏，直接损伤肝组织[8]。脂肪变性供肝由
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于高表达Z-DNA 结合蛋白 1（Z-DNA binding protein 1，

ZBP1），其在 HIRI 中的敏感性增加，ZBP1 通过激

活受体相互作用蛋白激酶 1，进一步加剧半胱氨酸天

冬氨酸酶 8 介导的细胞凋亡与炎症反应，增强肝脏

对 HIRI 的易感性[8]。在肝移植过程中，HIRI 的发生

主要与缺血期间肝脏代谢从氧化磷酸化转向糖酵解相

关，导致葡萄糖消耗增加和乳酸积累。在再灌注阶

段，若能量代谢无法有效恢复平衡，肝细胞损伤与功

能障碍随之发生。中山大学附属第三医院生物治疗中

心研究发现，激活甲基转移酶 3/N6-甲基腺苷-PCK1-
糖异生轴对保护肝脏免受 HIRI 至关重要，这一发现

为减轻肝脏手术期间 HIRI 提供了潜在的干预策略[62]。

浙江大学医学院附属第二医院的研究团队发现，在肝

内皮细胞中，通过激活 Yes 相关蛋白（Yes-associated
protein，YAP）/TEA 结构域转录因子 1 信号通路可

以促进 C-X-C 基序趋化因子配体 17 的表达，招募髓

系来源的抑制细胞以减轻肝脏的炎症反应和损伤[63]。

浙江省人民医院的研究团队发现，富含半胱氨酸和丝

氨酸的核蛋白 1（cysteine-serine-rich nuclear protein 1，

CSRNP1）可能是治疗 HIRI 的潜在靶点。该研究表

明，丝裂原活化蛋白激酶通路调节 CSRNP1 基因的

表达能改善 HIRI，通过纳米颗粒递送靶向小干扰

RNA， 抑 制 肝 内 CSRNP1 基 因 的 表 达 ， 有 望 减 轻

HIRI[64]。髓系细胞中细胞分裂周期蛋白 42 的敲除减

轻了小鼠 HIRI 造成的肝损伤及炎症反应，并保留肝

功能。此外，抑制或敲除髓系细胞中的细胞分裂周期

蛋白 42 可通过限制髓系巨噬细胞的浸润、抑制炎症

反应及促进巨噬细胞向 M2 表型极化等途径，进而保

护肝脏免受 HIRI[65]。 

5.1    自噬与 HIRI
自噬是一种进化保守、依赖溶酶体的降解途径，

作为一种自我保护机制，自噬广泛存在于真核细胞

中。当细胞处于饥饿、缺氧、ROS 积累或生长因子

缺乏等应激状态时，自噬会被迅速激活，以清除多余

蛋白质和受损细胞器，回收能量和物质，从而帮助细

胞适应不利环境。在肝移植术后，肝脏自噬也表现出

活跃状态，参与 HIRI 的调控。哈尔滨医科大学第一附

属医院的研究团队发现，在 HIRI 发生后，谷氨酸离

子 型 受 体 NMDA 型 亚 基 相 关 蛋 白 1（ glutamate
ionotropic  receptor  NMDA  type  subunit  associated
protein 1，GRINA）的表达显著下调，其表达水平与

肝损伤的严重程度呈负相关[66]。GRINA 通过与活化

转录因子 6（activating transcription factor  6，ATF6）

相互作用，招募 E3 泛素连接酶 HRD1，促进 ATF6
的泛素化。GRINA-HRD1-ATF6 复合体在抑制内质网

应激和内质网自噬的过程中发挥作用，减轻 HIRI 引

发 的 病 理 变 化 。 此 外 ， 通 过 肝 细 胞 特 异 性 递 送

GRINA 能够显著减缓 HIRI 的进程[66]。中山大学附属

第三医院的研究团队发现，YAP 的表达与肝细胞自

噬水平呈正相关。YAP 通过激活 JNK 信号通路诱导

自噬，抑制肝细胞凋亡，从而保护肝脏免受 HIRI[67]。
江苏省人民医院的研究团队进一步发现，前蛋白转化

酶枯草杆菌蛋白酶/kexin 9 型（proprotein convertase
subtilisin/kexin  type  9， PCSK9） 在 HIRI 中 表 达 上

调，并在一定程度上加重了肝损伤。研究表明，在肝

细胞中抑制 PCSK9 的表达可以促进 PINK1-Parkin 通

路相关的线粒体自噬，减轻由 ROS 和线粒体 DNA 引

发的炎症反应，从而改善 HIRI[68]。这些研究成果揭

示了自噬在 HIRI 中的关键作用，强调了通过调节自

噬 相 关 途 径 减 轻 肝 脏 损 伤 的 潜 力 ， 为 未 来 针 对

HIRI 的治疗策略提供了新的思路。 

5.2    铁死亡与 HIRI
铁死亡是移植物中显著存在的程序性细胞死亡形

式，在 IRI 的病理过程中发挥重要作用。中山大学附

属第三医院的研究团队发现，高龄供肝在 HIRI 中表

现出更为严重的损伤，其机制主要与基因 FTO 过表

达相关。研究表明，FTO 通过 m6A-甲基腺苷依赖性

机制抑制酰基辅酶 A 合成酶长链家族 4（acyl-CoA
synthetase long-chain family 4，ACSL4）和转铁蛋白

受体蛋白 1（transferrin receptor protein 1，TFRC）信

使 RNA 的稳定性，从而减轻铁死亡并改善高龄供者

HIRI。此外，烟酰胺单核苷酸可以上调 FTO 的去甲

基化活性，进一步抑制铁死亡，减轻高龄供者 HIRI[69]。
这一发现揭示了 FTO-ACSL4/TFRC 调控通路在高龄

供者 HIRI 发病机制中的重要作用，为通过 FTO 去甲

基化活性改善高龄供者肝移植术后移植物功能提供了

新的临床转化策略。华中科技大学同济医学院附属同

济医院器官移植研究所的研究表明，Liraglutide 和

GLP-1（ 9-37） 通 过 激 活 GSK3β/Nrf2 途 径 和

SMAD159/Hepcidin/FTH 途径抑制铁死亡，从而减轻

HIRI[70]。温州医科大学基础医学院的研究团队发现，

二甲双胍通过重塑肠道菌群减轻 HIRI 诱导的铁死

亡，其中 γ-氨基丁酸被鉴定为关键代谢物，揭示了肠

道菌群与铁死亡的潜在关联[71]。重庆医科大学第二附
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属医院的研究团队发现，花生四烯酸 15-脂氧合酶-
1（arachidonic acid 15-lipoxygenase-1，ALOX15）和

诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶 （ inducible  nitric  oxide
synthase，iNOS）是干预肝移植引发 HIRI的潜在靶

点。黄芩素通过调节 ALOX15 和 iNOS 介导的铁死

亡，在 HIRI 中发挥保护作用[72]。安徽医科大学第一

附属医院的研究团队首次探讨了 AXL 受体与铁死亡

的关系，发现激活 AXL 受体能有效避免 HIRI，可能

通 过 PI3K/AKT 信 号 通 路 抑 制 铁 死 亡 [73]。 激 活

AXL 受体以减轻铁死亡可能成为一种创新的治疗策

略，应用于改善 HIRI，进一步推动针对 HIRI 治疗方

法的发展。这些研究为临床调控铁死亡发生机制从而

改善 HIRI 提供了新的思路。 

5.3    细胞焦亡与 HIRI
焦亡是一种由 Gasdermin 家族蛋白介导的程序性

细胞死亡形式，具有高度促炎症反应的特性。在

IRI 中，焦亡与细胞死亡及炎症反应密切相关。已有

研究发现，髓系细胞特异性的消皮素 D（gasdermin
D，GSDMD）缺陷能够减轻 HIRI 小鼠的炎症反应，

提示靶向焦亡可能成为一种可行的干预策略[74]。上海

中医药大学附属曙光医院的研究团队利用 HIRI 和细

胞焦亡小鼠模型，发现槲皮素在缓解 HIRI 引发的组

织坏死和炎症反应具有显著效果。槲皮素通过抑制巨

噬细胞中 GSDMD 的裂解，阻断凋亡相关斑点样蛋白

的组装，抑制 NOD 样受体蛋白 3（NOD-like receptor
protein 3，NLRP3）和 AIM2 炎症小体的形成，从而

有效抑制巨噬细胞的焦亡[75]。福建医科大学附属第一

医院的研究团队发现，Pentraxin 3 通过促进巨噬细胞

M1 型极化，加剧肝细胞在 IRI 中的焦亡。研究表

明，Pentraxin 3 在小鼠和人类 HIRI 模型中均发生上

调，通过调节巨噬细胞的极化进一步影响肝细胞焦亡[76]。

华中科技大学同济医学院附属协和医院的研究团队发

现，在 HIRI 应激下，小鼠肝细胞中的胆汁酸代谢发

生重编程，牛磺胆酸合成增加。牛磺胆酸通过抑制髓

系细胞中的 S1PR2-GSDMD 轴来减轻肝脏炎症反应[77]。

瑞金医院的研究团队发现，髓系细胞特异性敲除

Dvl2 基因会加重 HIRI 引起的肝细胞损伤，通过破坏

YAP-HSF1 轴，Dvl2 促进了 NOD1 介导的焦亡，并

加 剧 了 HIRI 诱 导 的 肝 细 胞 死 亡 。Dvl2通 过 增 强

YAP 与 HSF1 的相互作用，激活靶基因 eEF2，抑制

NOD1/Caspase-1、GSDMD 和 NF-κB 的活性，从而

减轻炎症反应和肝细胞损伤[78]。这些研究揭示了焦亡

在 HIRI 中 的 作 用 ， 强 调 通 过 靶 向 焦 亡 相 关

途径来缓解肝损伤的潜力。槲皮素、Pentraxin 3、胆

汁酸代谢调节及 Dvl2 的作用为临床调控细胞焦亡提

供了新的思路，有望成为未来治疗 HIRI 的新策略。 

5.4    药物转化与 HIRI
HIRI 是肝移植中常见的病理生理现象，但目前

仍缺乏有效的预防措施。重庆医科大学附属第二医院

的研究团队发现，Oridonin 通过抑制缺氧/再氧合诱

导的巨噬细胞中丙酮酸激酶 M2 异构体与 NLRP3 的

相互作用，减轻了肝巨噬细胞的焦亡并改善 HIRI，
这一机制表明，Oridonin 可能成为临床上治疗 HIRI
的潜在药物[79]。山东大学的研究团队发现，17α-羟基

孕烯醇酮（17α-hydroxypregnenolone，17-OH PREG）

通过黏附 G 蛋白偶联受体 G1（adhesion  G protein-
coupled receptor G1，ADGRG1）介导的信号传导抑

制铁死亡，维持肝脏内稳态，从而减轻 HIRI。17-OH
PREG 作 为 ADGRG1 的 激 动 剂 ， 能 有 效 对 抗 铁 死

亡，为肝损伤的治疗提供了新的思路[80]。重庆医科大

学附属第二医院的另一研究团队发现，ALOX15 和

iNOS 是干预由肝移植诱导的 HIRI 的潜在靶点。黄芩

素通过抑制 ALOX15 和 iNOS 介导的铁死亡，减轻

HIRI 并提高大鼠存活率[72]。天津医科大学第一医院

的研究团队指出，Icaritin 通过激活 PI3K/AKT/mTOR
信号通路，发挥抗炎、抗氧化应激和抗自噬的功能，

可能成为治疗 HIRI 的潜在药物[81]。郑州大学第一附

属医院的研究发现，Nepetoidin B 具有抗炎、抗菌和

抗氧化的特性，通过调节丝裂原活化蛋白激酶磷酸

酶 5 介导的 P38/JNK 信号通路来减轻 HIRI。其机制

涉及抑制氧化应激、炎症反应和细胞凋亡，为 HIRI
的治疗提供了新方向[82]。北京中医药大学的研究团队

发现，熟地黄通过激活 AMP 激活的蛋白激酶并抑制

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，阻断甾醇调节元件结合蛋

白 2 的激活与胆固醇的合成，同时激活肝脏 X 受体 α
促进胆固醇外流，进一步减轻 HIRI，提供了一种以

中药治疗 HIRI 的新策略[83]。这些研究进一步揭示了

多种化合物和信号通路在 HIRI 中的保护作用，包括

Oridonin、17-OH PREG、黄芩素、Icaritin、Nepetoidin
B 和熟地黄等，可能为临床上治疗 HIRI 提供多元化的

治疗方案。 

6    HCC 肝移植

肝移植是治疗 HCC 最有效的方法之一，米兰标

   ·344· 器官移植 第 16 卷



准仍是全球广泛应用的标准[84]。杭州市第一人民医院

的研究团队发现，壳多糖酶 3 样蛋白 1 作为一种潜在

的生物标志物，与 HCC 合并肌肉脂肪变性的患者预

后密切相关，可能为这些患者提供重要的预后评

估[85]。基于西罗莫司的免疫抑制能减少超出移植标准

的 HCC 患者的非肿瘤相关死亡，进一步证明了西罗

莫司在 HCC 患者肝移植术后应用的潜在价值[86]。首

都医科大学附属北京朝阳医院的研究团队利用单细胞

测序技术发现，颗粒酶 B+ B 细胞与肝内胆管癌患者

的预后相关，涉及巨噬细胞迁移抑制因子信号通路，

为肝移植术后的新型治疗策略提供了潜在方向[87]。江

苏省人民医院研究团队发现，脾酪氨酸激酶（spleen

tyrosine kinase，SYK）在 HIRI 中被激活，并加重了

肝损伤。研究表明，SYK 通过促进丙酮酸激酶 M2

核转位来上调磷酸化 STAT3，增加 NET 的产生，进一

步加剧肝脏的炎症反应和肿瘤复发。此外，巨噬细胞

中的 SYK 可以促进中性粒细胞的募集，激活 NLRP3

炎症小体并增加 IL-1β 的产生，进一步促进 NET 的

形成[88]。

肿瘤进展在 HCC 肝移植术后的长期疗效中起着

决定性作用。重庆医科大学研究团队发现，早期生长

反应蛋白 1（early growth response 1，EGR1）在 HCC

中表达下调，通过抑制肝脏型磷酸果糖激酶-1 介导的

有氧糖酵解来抑制 HCC 细胞的增殖和肿瘤生长。

EGR1 基因治疗通过增加对索拉非尼的敏感性，对

HCC 患者有着潜在的益处[89]。北京大学基础医学院

免疫学系的研究团队表明，Igκ/电子传递黄素蛋白亚

基 α 轴通过调节脂肪酸 β 氧化促进 HCC 的进展，靶

向 脂 肪 酸 代 谢 可 能 成 为 一 种 治 疗 HCC 的 有 效 策

略 [90]。香港大学中医药学院研究团队通过 CRISPR/

Cas9 技术发现，Linc01056 在索拉非尼耐药的 HCC

细胞中表达下调，敲低 Linc01056 的表达可抑制凋亡

并促进肿瘤生长。Linc01056 敲低还导致代谢转换为

更高的细胞内能量产生，这一过程通过过氧化物酶

体增殖物激活受体 α 的调节恢复了索拉非尼的敏感

性，提示 Linc01056 可作为 HCC 治疗的潜在靶点[91]。

福建医科大学的研究团队揭示，组蛋白去乙酰化酶

2（ histone  deacetylase  2，HDAC2） 通 过 转 录 激 活

溶酶体相关跨膜蛋白 4 β，促进 HCC 的恶性进展。

HDAC2 特 异 性 抑 制 剂 能 有 效 缓 解 HCC 的 进 展 ，

HDAC2 被认为是 HCC 预后的独立预测因子 [92]。这

些研究为 HCC 的靶向治疗和新疗法的开发提供了新

的方向，包括对基因、代谢及免疫方面的调控，未来

有望为 HCC 肝移植术后受者提供更为精准和个性化

的治疗策略。 

7    小结与展望

本文系统回顾了 2024 年中国肝移植基础研究领

域的最新进展，重点聚焦中国研究团队在供肝来源、

扩展及保存、肝再生、肝移植排斥反应与免疫耐受、

肝移植相关并发症及 HCC 肝移植等关键方向的研究

成果。在本年度中，中国在肝移植基础研究的多个方

面取得了显著突破，这些进展为解决肝移植研究过程

中的核心问题提供了创新的思路与方法，并为未来的

科研发展及临床应用奠定了坚实的理论基础。通过跨

学科协作和国际合作，中国在肝移植研究领域的影响

力有望进一步提升，并为全球肝移植事业的发展做出

重要贡献。
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