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2023 年中国肝移植基础研究年度盘点

叶晓勇　周林　贺强

【摘要】　肝移植是终末期肝病和肝细胞癌的最佳治疗手段，可显著改善患者预后，提高患者生存质量。但

排斥反应、免疫耐受、供肝短缺、供肝保存、缺血-再灌注损伤、术后并发症等诸多重难点，限制了肝移植在临床

中的应用效果。我国科研团队不断努力，结合新兴技术、多学科交叉等新兴领域的发展，对肝移植相关基础研究

做出了巨大贡献。本文就 2023 年度肝移植基础研究相关的前沿进展进行综述，重点关注中国团队在肝移植基础

研究领域取得的进展，以期为促进中国特色融入肝移植领域研究中，加快中国肝移植研究事业和国际接轨，推动

我国肝移植事业的进一步发展提供参考。
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【Abstract】 Liver transplantation is the optimal treatment for end-stage liver disease and hepatocellular carcinoma,
which can significantly improve clinical  prognosis and quality of life of patients.  However,  multiple challenges,  such as
rejection,  immune  tolerance,  shortage  of  donor  liver,  preservation  of  donor  liver,  ischemia-reperfusion  injury  and
postoperative  complications, etc.,  limit  the  efficacy of  liver  transplantation in  clinical  practice.  Research teams in  China
have made significant contributions to the basic research related to liver transplantation by making continuous efforts and
combining  the  development  of  emerging  technologies,  interdisciplinary  integration  and  other  emerging  fields.  In  this
article, the frontier progress in the basic research of liver transplantation in 2023 was reviewed, highlighting the progress
made by Chinese research teams in the basic research of liver transplantation, aiming to provide reference for promoting
the  integration  of  Chinese  characteristics  into  the  research  of  liver  transplantation,  accelerate  the  integration  of  Chinese
liver  transplantation research with international  community,  and promote further  advancement  of  liver  transplantation in
China.
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肝移植是一直被认为是终末期肝病和肝细胞癌

（肝癌）的最佳治疗手段 [1-2]。但临床上排斥反应、

免疫耐受、供肝短缺、缺血-再灌注损伤（ischemia-

reperfusion injury，IRI）等诸多问题亟待解决[3-4]。我
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国科研团队围绕着肝移植领域的热点和难点开展了许

多研究工作。本文就 2023 年国内外肝移植领域基础

研究做一综述，以期为推动中国肝移植的进一步繁荣

发展提供参考。 

1    检索策略

为了解肝移植领域 2023 年度基础研究文献发表

情况，笔者在 PubMed 按检索策略进行限定检索：选

定检索词“liver transplantation [MeSH Terms] OR liver
transplant*[Title/Abstract]  OR  hepatic  transplant*
[Title/Abstract]”，发表时间限定在 2023 年 1 月 1 日

至 12 月 31 日，共检索出 4 316 篇文献，在此检索结

果上，利用“AND China [Affiliation]”筛选出我国科

研 团 队 发 表 的 615 篇 文 献 ， 占 全 年 发 表 文 献 的

14.2%。笔者同时对国外重大研究进展进行补充，以

充实年度研究内容，对 2023 年度国内肝移植领域的

基础研究进展进行盘点和综述。 

2    供肝来源的扩展和保存
 

2.1    供肝来源

供肝短缺仍然是限制肝移植发展的主要因素，除

了扩大供肝来源外，开发供肝替代品是临床的迫切需

求。功能性生物工程肝脏（functional bioengineered
liver，FBL）是原位肝移植最可能的替代方案。浙江

大学医学院附属第一医院利用大鼠全脱细胞肝支架开

发的 FBL，可明显延长原位肝移植受体大鼠的存活时

间[5]，为后续 FBL 向体内转化研究提供了重要参考。

除此之外，不同间充质干细胞来源的定向性肝细

胞分化为肝细胞移植提供可能。重组人 LIGHT（肿

瘤坏死因子超家族的成员）可增强人骨髓间充质细胞

向功能性肝细胞样细胞分化[6]。日本福岛县立医科大

学以补充脂肪来源干细胞的组织片为肝细胞提供细胞

因子，增强了肝细胞活性所必需的关键细胞信号传

导[7]。与此同时，国内南开大学团队也发现源自鼻黏

膜的外胚层间充质干细胞可以在诱导下向肝细胞样细

胞分化，并具有肝细胞的功能[8]。伊朗德黑兰阿米尔

卡比尔理工大学研究团队通过 3D 打印技术建立聚乳

酸-凝胶杂化支架，发现其对 HepG2 细胞（人肝癌细

胞）活性、黏附和功能有促进作用[9]。 

2.2    供肝保存

相 比 传 统 的 静 态 冷 保 存 （ static  cold  storage，
SCS），机械灌注可以更精准地控制供肝的灌注温

度、流量、压力和代谢状态，减少 IRI 和改善移植的

预后，并能通过降低器官废弃率以增加供肝来源。低

温机械灌注（hypothermic machine perfusion，HMP）

是在低温条件（0~12 ℃）下，通过机器提供动力形

成闭合回路，将灌流液持续灌注离体器官以提供代谢

底物并清除代谢废物，从而减轻供肝获取及保存过程

中的损伤，改善供肝质量，延长离体肝脏的保存时

间。武汉大学团队和浙江大学医学院团队通过对

HMP 和 SCS 的 供 肝 进 行 转 录 组 学 分 析 ， 发 现

HMP 可通过 SEPRINA3 介导的磷脂酰肌醇 -3-激酶

（ phosphatidylinositol-3-kinase， PI3K） δ/蛋 白 激 酶

B（protein kinase B，Akt）信号级联减弱心脏死亡供

肝的炎症、氧化应激和细胞凋亡[10]。此外，在 IRI 模

型中，SERPINA3 的过表达减轻了细胞凋亡，而敲

低 SERPINA3 会加剧细胞损伤。他们的研究为供肝

保存策略提供了新的见解，并确定了针对心脏死亡供

肝的治疗干预的潜在新分子靶点。

HMP 所带来的冷缺血损伤也造成了临床应用的

限 制 。 常 温 机 械 灌 注 （ normothermic  machine
perfusion，NMP） 是 指 离 体 肝 脏 在 接 近 正 常 体 温

（35~38 ℃）下被灌注充足的氧气、营养物质和药

物。郑州大学第一附属医院研究团队在大鼠模型中比

较了含氧 NMP 与高氧 NMP，发现含氧 NMP 可通过

Krüppel 样因子 6（Krüppel-like factor 6，KLF6）调节

带 电 多 泡 体 蛋 白 2B（ charged  multivesicular  body
protein 2B，CHMP2B）的表达，进而抑制自噬来减

少胆道损伤。靶向 KLF6-CHMP2B 自噬轴可能为减

少接受 NMP 的心脏死亡器官捐献供肝的胆道损伤提

供解决方案[11]。CHMP2B 可作为含氧 NMP 恢复心脏

死亡器官捐献供肝胆道功能的预测因素和治疗标志

物。奥地利因斯布鲁克医科大学研究团队在 NMP
前、肝移植术中和术后对供肝进行单细胞转录组分

析，发现以中性粒细胞为主的炎症细胞在 NMP 过程

中很大程度上迅速迁移到灌注液中，并随着灌注时间

的延长，免疫细胞活化状态从促炎型发散到耗竭型

（也是再生型）[12]。但 NMP 的充足氧气供应也会引起

高铁血红蛋白在移植物中的积累，这也限制了 NMP
的持续时间。英国伯明翰伊丽莎白女王医院研究团队

发现 N-乙酰半胱氨酸处理可有效抑制高铁血红蛋白

的形成和积累，并可显著延长灌注持续时间[13]。

肝脏的长期 NMP 是一个新兴领域，在器官的评

估、恢复和改造方面具有巨大的潜力。澳大利亚悉尼

皇家阿尔弗雷德王子医院团队通过同时灌注 2 个器官

开发了一种长期的非原位灌注模型，并证实了其长期

生存能力，如乳酸清除、胆汁生成、因子 V 生成和

三磷酸腺苷储存[14]。瑞士苏黎世大学研究团队证明了
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非原位长期灌注可有效减少脂肪变性，同时保留器官

活力，未来可能允许使用边缘供器官，显著增加可用

于移植的器官数量[15]。

NMP 和 HMP 都有各自的长处，于是研究者们开

始探究评估序贯低温氧合灌注和 NMP 的可行性。美国

俄亥俄州克利夫兰诊所研究团队开发的序贯灌注装置

在肝移植临床实践中表现出了安全性和可行性，具有

保存和评估扩大标准供体肝脏的潜在益处[16]。美国威

斯康星医学院研究团队通过对比亚常温机械灌注和其

他机械灌注发现，亚常温机械灌注可减轻 IRI 并保护

肝线粒体功能，在临床肝移植中具有潜在的适用性[17]。

供肝在机器灌注期间的移植适宜性检测也是机械

灌注方面研究的重点。苏黎世大学研究团队开发了一

套对线粒体损伤和功能生物标志物（如复合物 I 中黄

素单核苷酸的释放、灌注液 NADH 以及 HMP 期间线

粒体 CO2 的产生）的常规灌注液评估方案，在临床

肝脏评估方面发挥了巨大作用[18]。墨尔本大学研究团

队 通 过 在 离 体 NMP 期 间 的 移 植 物 来 源 的 游 离

DNA 的持续监测，证明了游离 DNA 的水平与移植物

存活具有相关性，为 NMP 期间的游离 DNA 检测用

以评估移植物活性提供了理论依据[19]。因斯布鲁克医

科大学研究团队也对 NMP 的移植物的灌注液进行

了生物能量功能评估即线粒体的综合评估和细胞因子

定 量 如 白 细 胞 介 素 （ interleukin， IL） -1β、 IL-5 和

IL-6 水平，并用以指导临床实践[20]。 

3    肝脏再生

肝脏具有高效的再生能力。一般肝损伤情况下，

肝再生主要是通过肝细胞增殖来完成。但肝损伤严重

时，位于胆管末端的干细胞被激活，增殖形成卵圆细

胞，随后分化增殖形成肝细胞和胆管细胞，从而完成

肝脏再生。利用这一机制，辅助肝移植保留或部分切

除原有肝脏，然后对移植物进行整体或部分肝移植，

帮助急性肝衰竭患者从急性危象中恢复，使原有肝脏

的再生成为可能。山西医科大学附属第三临床医学院

团队在肝卵圆细胞建模的不同时期采用他克莫司干

预，发现干预后大鼠的状态普遍变差，肝脏再生和肝

卵圆细胞的增殖受到明显抑制，他克莫司可能通过影响

T 细胞和自然杀伤（natural killer，NK）细胞来抑制

肝卵圆细胞增殖，最终阻断肝脏再生[21]。西南大学团

队通过对 Rngtt 突变体的鉴定证明了 Rngtt 转录调控

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体 1（mechanistic target
of rapamycin complex 1，mTORC1）和 DNA 甲基转

移酶 1（DNA methyltransferase 1，DNMT1），以维

持严重肝损伤后胆管上皮细胞中 mTORC1 的激活和

DNA 甲基化，并促使胆管上皮细胞向肝细胞转化[22]。 

4    排斥反应和免疫耐受

排斥反应的控制是改善移植物长期存活的有效手

段，建立免疫耐受是解决无免疫抑制药生存的理想办

法。调节性细胞网络是解决上述问题的突破点。枯否

细胞不仅在肝脏内而且在整个身体的免疫调节中发挥

着不可或缺的作用，其细胞吞噬、极化、抗原提呈和

膜蛋白对于移植后建立免疫耐受至关重要[23]。诱导枯

否细胞 M2 极化可以抑制大鼠急性排斥反应，抑制 M2
极化可以导致排斥反应，可能与微小RNA（micro RNA，

miRNA，miR） -27a-5p 激 活 PI3K/Akt 通 路 或 miR-
22-3p 抑制干扰素调节因子 8 的表达有关 [24-25]。相

反，抑制枯否细胞 M1 极化也有助于减轻急性排斥反

应导致的组织损伤，可以通过抑制脂多糖/γ-干扰素诱

导 的 枯 否 细 胞 M1 极 化 ， 促 进 赖 氨 酸 脱 甲 基 酶

5D（lysine demethylase 5D，KDM5D）上调[26]，还可

以通过原胶原赖氨酸 1,2-氧代戊二酸 5-双加氧酶 1 抑

制巨噬细胞中的核因子（nuclear factor，NF）-κB 通

路，从而减轻肝移植术后急性排斥反应[27]。同时，美

国加州大学洛杉矶分校学者发现移植物释放的二硫化

物 -高 迁 移 率 族 蛋 白 1（ high  mobility  group  box  1，

HMGB1）与 Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）4/
TLR9 之间的相互作用可诱导巨噬细胞极化为 M1 样

表型，进而诱导肝细胞死亡并激活反应性 T 细胞，同

时促炎因子和抗原的表达增加，为使用抗氧化剂和

TLR4/TLR9 中和抗体等药物改变巨噬细胞向 M1 极

化并改善移植物结局提供了理论基础[28]。该团队还发

现 CC1 受体的激活可增强 T 细胞免疫球蛋白和黏蛋

白结构域分子-3，进而促进枯否细胞中的 NF-κB 磷酸

化，并减轻排斥反应损伤[29]。

在肝移植术后急性排斥反应中，其他细胞成分也

发挥了重要作用。首都医科大学附属北京友谊医院团

队证明过表达 miR-193b-3p 可下调 NOD 样受体蛋白

3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）以及炎症因

子 IL-1β 和 IL-17A 的表达，同时增加 IL-10 和转化生

子因子 β 的表达，促进调节性 T 细胞（regulatory T
cell，Treg）产生[30]。昆明医科大学附属第一医院团

队发现 CD8+NKG2A+NKT 细胞可能是肝移植术后免

疫耐受发展至关重要的细胞群，也可能是靶向免疫抑

制治疗的具有免疫排斥功能的细胞，动态监测 CD8+

NKG2A+NKT 细胞可能有助于检测免疫耐受[31]。吉林

大 学 第 一 医 院 团 队 发 现 CD56brightCD16−亚 群 和
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NKp30 的活化表型是受体肝移植术后血液中 NK 细

胞的一般特性，而肝移植前 CD56dimCD16+NK 细胞亚

群中的 NKp30 阳性率具有预测急性排斥反应的潜力[32]。

这些发现不仅为肝移植排斥反应的发生机制提供了新

的视角，而且为防治肝移植排斥反应提供了新的思

路。美国匹兹堡大学研究团队对肝移植术前患者注射

供者来源的调节性树突状细胞（regulatory dendritic
cell，DCreg），发现输注 DCreg 组移植物相较于对

照组 CD8+T 细胞浸润更少和炎症反应更弱，为后续

促进器官移植后建立免疫耐受提供了理论基础[33]。

目前大多数肝移植受者主要使用他克莫司为主的

免疫方案。然而，他克莫司在肝移植术后表现出明显

的不良反应，尤其是引起严重感染和肾毒性。因此，

研发免疫抑制作用强和不良反应小的新型免疫抑制药

成为临床上迫切需要解决的难题和研究热点。陆军军

医大学团队发现肝细胞生长因子（hepatocyte growth
factor，HGF）（cHGF，含有促进 HGF 产生的主要

形式）和重组 HGF（h-rHGF）主要通过 Fas 介导的

凋亡途径抑制 CD8+T 细胞发挥免疫调节作用，通过

抑制 cMet 对 Fas 拮抗作用和 Fas 三聚化，导致急性

耐受诱导，这与他克莫司抑制 CD4+T 细胞和促进

Treg 的作用相反，并且 HGF 对他克莫司介导的肾毒

性具有保护作用[34]。中南大学湘雅二医院发现木犀草

素可显著保护移植肝的结构和功能，延长受体大鼠的

存活时间，改善 T 细胞浸润，并下调促炎因子。此

外，木犀草素可抑制 CD4+T 细胞的增殖和辅助性

T 细胞（helper T cell，Th）分化，增加 Treg 比例，

这是其免疫抑制作用的关键[35]。韩国蔚山大学研究团

队通过检测肝移植受者和肝移植小鼠模型血清中神经

酰胺和鞘磷脂的浓度，发现发生急性排斥反应的肝移

植受者或小鼠血清中的神经酰胺和鞘磷脂浓度较

低[36]。体外实验证明抑制神经酰胺合成可加剧同种异

体免疫反应，说明增加神经酰胺可作为急性排斥反应

的一个新治疗靶点。日本京都大学医学院研究团队建

立了符合 Banff 诊断标准的抗体介导的排斥反应大鼠

模型，并证明了抗 C5 抗体对肝移植术后抗体介导的

排斥反应的疗效[37]。表明补体靶向治疗可能在器官移

植临床实践中发挥更重要的作用。 

5    肝移植相关并发症
 

5.1    缺血性胆管病

胆道缺血是肝病和肝移植的常见特征，是导致患

者死亡的主要原因，尤其是在肝移植术后。由于缺乏

适当的体外模型，其发病机制仍未完全明了。广东省

人民医院研究团队将人肝内胆管细胞类器官进行缺血

和再氧合，发现胆汁细胞增殖发生动态变化、上皮-
间充质转化相关标志物上调，以及与体内相似的阶段

依赖性细胞死亡进程[38]。人肝内胆管细胞类器官为缺

血性胆管病发病机制和预防药物评估的研究提供了一

个良好的平台，研究团队进一步提出了对于肝内胆管

细胞和其他肝细胞的共培养体系可能是优化胆道

IRI 模型的解决方案。 

5.2    急性肺损伤

肝 IRI 是肝移植过程中不可避免的病理生理过

程，可导致系统性无菌性炎症和远端器官损伤。急性

肺损伤（acute lung injury，ALI）是肝移植术后的严

重并发症，发生率和病死率较高。天津医科大学研究

团队对肝 IRI 小鼠的肺进行单细胞 RNA 测序，发现

肺部的 23 种细胞类型，在不同状态和不同时间间隔

内相互发出信号并介导炎症反应，并发现了两种新的

细胞亚型（Tspo 内皮细胞和 Vcan 单核细胞），以及

内 皮 细 胞 -免 疫 细 胞 和 免 疫 细 胞 -T 细 胞 簇 相 互

作 用 。 此 外 ， 他 们 进 一 步 发 现 S100 钙 结 合 蛋 白

（S100a8/a9）在肺组织的免疫细胞簇中特异性高表

达，并表现出有害影响，据此创建了肺组织的细胞图

谱，为 ALI 机制提供了新的见解，同时为预防肝移

植术后 ALI 提供了潜在的治疗靶点[39]。

中山大学附属第三医院团队使用脂多糖诱导的

ALI 和昼夜节律紊乱的小鼠模型，证明了昼夜节律紊

乱或 Rev-erbα（一种关键的昼夜节律调节剂）下调会

减少丝氨酸蛋白酶抑制剂 B1（SerpinB1）转录，诱导

中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular trap，

NET） 形 成 并 加 剧 ALI。 褪 黑 激 素 可 通 过 促 进

SerpinB1 转录、减少 NET 和激活 Rev-erbα，发挥肺

保护作用[40]。提示昼夜节律在 ALI 中的重要作用，而

Rev-erbα 和 SerpinB1 是 ALI 可能的有效治疗靶点。 

5.3    早期移植物功能障碍

早 期 移 植 物 功 能 障 碍 （ early  allograft
dysfunction，EAD）是肝移植术后危及生命且发展迅

速的并发症，尚未找到有效的治疗靶点。浙江大学医

学院研究团队对肝移植受者的免疫细胞进行动态分

析，发现 NK 细胞比例显著下降，在小鼠模型中进一

步证明 IRI 治疗诱导 NK 细胞从外周血募集到肝组织

中 。 在 IRI 和 肝 移 植 模 型 中 ， NK 细 胞 耗 竭 或

NKG2D 的阻断显示出保护作用，表明 NK 细胞是再

灌注后早期免疫级联反应的重要效应细胞[41]。抑制

NK 细胞或阻断其表面激活受体 NKG2D 可有效减轻

移植肝损伤，可成为肝移植中 EAD 的新治疗策略。
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EAD 主要和脂肪肝同种异体移植相关。德国汉

诺威医学院研究团队通过对大鼠不同程度的脂肪肝进

行同种异体原位肝移植术，发现脂肪肝的乳酸转运蛋

白 SLC16A1 完全消融而导致 Cori 循环功能失调，进

而导致脂质负载的线粒体能量代谢受损，证明脂肪肝

移植物非常容易遭受 IRI，而稳定 Cori 循环对于避免

EAD 至关重要[42]。

HMGB1 是一种与损伤相关的分子模式，可导致

肝 IRI。美国伊利诺伊大学芝加哥分校研究团队通过

建立 HMGB1 过表达小鼠模型发现从移植肝中去除

HMGB1 不会影响移植物损伤；然而，受体骨髓细胞

缺 乏 HMGB1 会 增 加 肝 移 植 物 中 的 活 性 氧 簇

（reactive oxygen species，ROS）产生和炎症反应，

并加剧损伤。缺乏 HMGB1 的中性粒细胞更加活跃，

显示出较强的促氧化和促炎特征，并减少肌醇多磷酸

的生物合成和代谢[43]。表明来自受体的中性粒细胞

HMGB1 对于限制 ROS 和促炎因子的产生以及防止

早期同种异体移植物损伤至关重要。 

5.4    肝硬化性心肌病

肝 硬 化 性 心 肌 病 （ cirrhotic  cardiomyopathy，

CCM）是肝硬化的常见并发症，也是肝硬化患者的

重要死亡原因。肝移植治疗肝病的同时可以逆转

CCM 并改善心脏功能。青岛大学附属医学院团队利

用基因测序技术检测了 CCM 患者肝移植前后环状

RNA（circular RNA，circRNA）表达谱，并预测了

差异化的 circRNA 靶基因。结果显示 circ-ASAP1、

circ-N4BP2L2、 circ-EXOC6B 显 著 下 调 ， 其 中 circ-
ASAP1 差 异 最 显 著 。 通 过 构 建 circRNA-miRNA-
mRNA 相 互 作 用 网 络 ， 发 现 hsa-miR-197-3p、 hsa-
miR-483-3p 和 hsa-miR-885-3p（特别是 hsa-miR-483-
3p） 是 参 与 CCM 调 控 的 主 要 潜 在 基 因 [44]。 提 示

circRNA 在 CCM 的发生中发挥着至关重要的调控作

用，其潜在的生物学功能可能是诊断和治疗的关键。 

5.5    他克莫司不良反应

他克莫司是肝移植术后预防排斥反应的经典免疫

抑制药之一，已被证明与移植术后脂质代谢异常等并

发症相关。浙江大学医学院团队通过连续腹腔注射他

克莫司建立的高脂血症小鼠模型，证明他克莫司可通

过损害自噬-溶酶体途径下调成纤维细胞生长因子

21（fibroblast growth factor，FGF21），进一步诱导

肝脏脂质蓄积和高脂血症，而重组 FGF21 可通过修

复 自 噬 -溶 酶 体 途 径 改 善 肝 脏 脂 质 蓄 积 和 高 脂 血

症[45]。湖南省儿童医院团队通过实时定量聚合酶链反

应监测他克莫司治疗患者的 RNA、蛋白质、脂滴、

总胆固醇和甘油三酯水平，揭示了 circFOXN2 通过

调节多聚嘧啶区结合蛋白 1/脂肪酸合酶通路缓解他克

莫司诱导的脂质代谢失调，表明 circFOXN2 可能是

他克莫司诱导的代谢紊乱的候选治疗靶点[46]。

肝移植术后血小板减少症是一种常见事件，恢复

通常发生在术后 2 周内，现主要认为与肝衰竭、手术

造成的血小板消耗、血液稀释、抗凝血药物使用等相

关。清华大学附属北京清华长庚医院团队通过对受者

和供者的细胞色素 P450（cytochrome  P450，CYP）

3A5 基因检测，发现术后 3 d 时他克莫司血药谷浓

度≥4.74 ng/mL 是肝移植术后血小板减少症的危险因

素[47]，CYP3A5 基因型 GG/GG 的受者在肝移植术后

更容易出现血小板减少和出血，说明对患者进行

CYP3A5 基因分型，可以协助调整他克莫司的初始浓度。 

5.6    其他并发症

肝移植过程中引起的 IRI 不仅会影响到移植物本

身，还会波及到心脏、肺脏和肾脏等远端器官。急性

肾损伤是肝移植术后死亡的独立预后因素，因此对于

肝移植相关肾损伤的研究是必要的。韩国首尔大学研

究团队检测肝移植时受体血清、尿液中的可溶性致癌

抑制因子 2 含量，发现其水平升高可反映肾功能和肝

功能下降，可用来预测肝移植术后肾脏结局[48]。伊朗

亚苏季大学研究团队使用硫酸锌预处理建立大鼠肝

IRI 模型，发现与对照组相比，硫酸锌可通过增强大

鼠抗氧化酶活性来保护肝脏免受 IRI 诱导的损害，并

降低肾组织中 NO 代谢物水平，减少肾脏和内皮细胞

的组织学紊乱[49]。

肝 窦 阻 塞 综 合 征 （ sinusoidal  obstruction
syndrome，SOS）是肝移植、造血干细胞移植和使用

抗癌药物后发生的一种严重肝病。由于 SOS 可进展

为肝衰竭，并危及患者生命，需要早期发现和及时治

疗。日本金泽大学研究团队通过建立 SOS 小鼠模

型，与对照组比较发现解聚蛋白样金属蛋白酶 13 的

血浆浓度和活性可能是 SOS 患者早期发现和治疗干

预的重要标志物[50]。 

6    缺血-再灌注损伤
 

6.1    自噬与 IRI
IRI 是肝移植过程中的病理生理过程，其特征是

供氧不足，随后血流恢复，导致 ROS 产生过多，进

而激活炎症反应并导致细胞损伤。因此，减少肝脏微

环境中过量的 ROS 产生将为减轻 IRI 过程中的氧化

应激损伤和细胞凋亡提供有效的途径。浙江省人民医

院团队证明具有超氧化物歧化酶活性的碳点纳米酶可
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以有效清除 ROS，并降低炎症因子的表达，进一步

抑制细胞凋亡来发挥保肝作用[51]。中山大学附属第三

医 院 团 队 证 明 Cx32 可 以 通 过 调 节 蛋 白 激 酶

C（protein kinase C，PKC）-α/NF-κB/NLRP3 和核因

子 E2 相关因子 2（nuclear  factor  E2-related factor  2，

Nrf2）/还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4
（NADPH oxidase 4，NOX4）/ROS 信号通路直接触

发氧化应激和炎症反应，并促进其在邻近细胞间的传

递[52]。南京医科大学附属第一医院团队证明 IRI 诱导

的 CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白激活通过抑制动

力相关蛋白 1 依赖性线粒体自噬，加剧 ROS 介导的

肝细胞死亡[53]。

自噬是一种动态分解代谢过程，可以分为大自

噬、微自噬和伴侣介导的自噬（chaperone-mediated
autophagy，CMA），是真核细胞将功能失调或受损

的细胞质成分隔离到特定的细胞内囊泡中，然后被输

送到溶酶体进行降解和再循环利用。近年来，自噬介

导的途径成为缓解肝 IRI 的研究热点。上海交通大学

医学院附属同仁医院团队通过肽组学分析筛选的新

肽 LDP2，可通过抑制与自噬相关蛋白质的表达发挥

肝脏保护作用[54]。郑州大学第一附属医院团队证明

KLF6 通过 Beclin1 的转录调控和哺乳动物雷帕霉素

靶 蛋 白 （mammalian  target  of  rapamycin，mTOR） /
UNC-51 样激酶 1（UNC-51 like kinase-1，ULK1）通

路的激活抑制自噬的过度激活，从而保护肝脏免受

IRI[55]。南京医科大学附属第一医院团队证明抑制肝

细胞中的蛋白前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin 9，

可 促 进 PINK1-Parkin 介 导 的 线 粒 体 自 噬 来 减 弱

ROS 和线粒体 DNA 引发的炎症反应，从而缓解了移

植肝 IRI[56]。中山大学附属第三医院团队证明 Yes 相

关蛋白可以通过抑制 JNK 信号诱导自噬，并减少

ROS 和减轻线粒体损伤，预防 IRI[57]。 

6.2    铁死亡与 IRI
铁死亡由铁依赖性脂质过氧化驱动，在肝移植

IRI 中 起 重 要 作 用 。 浙 江 大 学 医 学 院 团 队 证 明

Gp78 过表达可扰乱脂质稳态，重塑多不饱和脂肪酸

代谢，导致氧化脂质积累和铁死亡，可能机制是促进

酰基辅酶 A 合成酶长链家族 4（acyl-CoA synthetase
long-chain  family  4， ACSL4） 表 达 ， 表 明 Gp78-
ACSL4 轴是治疗 IRI 的可行靶点 [58]。天津市第一中

心医院团队证明血红素加氧酶-1 修饰的骨髓间充质干

细 胞 可 以 通 过 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 （ adenosine
monphosphate activated protein kinase，AMPK）-Nrf2-
铁蛋白重链多肽 1（ferritin heavy chain polypeptide 1，

FTH1）通路抑制铁死亡来预防严重脂肪变性肝脏

IRI，对扩大供者库提供了研究方向[59]。该团队还证

实血红素加氧酶-1 修饰的骨髓间充质干细胞可以通

过 miR-204-5p 靶向 ACSL4，负调控铁死亡，预防胆

道 IRI 和保护脂肪变性移植物；通过 miR-214-3p 靶

向环氧合酶 2，抑制铁死亡，发挥肝脏保护作用[60-61]。 

6.3    细胞焦亡与 IRI
细胞焦亡作为新发现的可导致炎症反应的程序性

细胞死亡，与机体多种病理损伤过程密切相关。大理

大学团队证明生长素释放肽可通过抑制半胱氨酸天冬

氨 酸 蛋 白 酶 （ cysteinyl  aspartate  specific  proteinase，
Caspase）-11 介导的细胞焦亡来改善 IRI 诱导的肝损

伤，可能是预防肝移植术后 IRI 的潜在选择[62]。昆明

医科大学附属第一医院团队证明血红素加氧酶-1 可以

通 过 抑 制 肝 细 胞 焦 亡 ， 从 而 减 轻 肝 移 植 术 后 的

IRI[63]。华中科技大学同济医学院团队证明 TLR4/髓
样 分 化 因 子 88（ myeloid  differentiation  factor  88，

MyD88）通路可以通过减少肝脏先天免疫细胞焦亡，

保护肝脏免受 IRI 的影响[64]。

癌胚抗原相关细胞黏附分子（carcinoembryonic
antigen-related  cell  adhesion  molecule  1，CEACAM1，

CD66a）是一种在上皮细胞、内皮细胞和免疫细胞中

表达的跨膜胆汁糖蛋白。美国加州大学洛杉矶分校研

究团队对人类供肝分析发现，CEACAM1-S 与移植前

缺氧诱导因子-1α 表达呈正相关，并与总胆红素减

少、胆道吻合口并发症发生率降低等更好的移植结果

相关[65]。这项转化研究通过对 Ptbp1 启动子区域的转

录 调 控 ， 确 定 了 小 鼠 缺 氧 诱 导 因 子 -1α 控 制 的

CEACAM1 的 选 择 性 剪 切 ， 可 作 为 肝 移 植 中 针 对

IRI 和组织损伤的肝脏保护的功能基础。加州大学洛

杉 矶 分 校 研 究 团 队 发 现 受 体 源 性 中 性 粒 细 胞 长

CC1 可通过自噬信号抵抗 IRI 和组织损伤，改善肝细

胞功能和临床结果[66]。 

6.4    IRI 药物与转化

IRI 是肝移植、肝切除、严重创伤、失血性休克

等临床实践中常见的病理生理现象，但目前缺乏有效

的预防措施。上海市第十人民医院团队证明原花青素

预 处 理 可 有 效 缓 解 小 鼠 肝 IRI， 并 呈 现 剂 量 依 赖

性[67]。原花青素可促进过氧化物酶体增殖激活受体 α
（peroxisome proliferator-activated receptor α，PPARα）

的表达，进而促进超氧化物歧化酶等抗氧化酶的表

达，抑制 ROS 生成，从而减少因 ROS 过载导致的细

胞凋亡和自噬，保护肝脏。华中科技大学同济医学院

团队从内生真菌曲霉 TJ507 中分离出 8 种吲哚生物
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碱，并证明其中的 notoamide Q 可防止 IRI 诱导的肝

损伤和肝细胞凋亡，可作为潜在的先导化合物来预防

肝 IRI[68]。成都市第七人民医院团队证明右美托咪定

可通过正向调节 Nrf2/GPx4 轴来改善铁死亡，从而缓

解 IRI 导致的肝损伤和肝细胞凋亡[69]。青岛大学团队

证明姜黄素可通过抑制 MEK/ERK 通路，抑制 NET
的生成来缓解肝损伤，并且和 Danse-1 联合使用可显

著减轻肝损伤，是潜在治疗策略[70]。德国耶拿大学研

究团队发现，与对照组比较硫代硫酸钠可以通过增加

肝脏的氧化池来防止肝 IRI，为其治疗肝 IRI 提供了

理论基础[71]。埃及贝尼-苏菲大学研究团队发现扎鲁

司特可以通过减轻肝功能障碍、氧化应激、炎症和细

胞凋亡以及调节 NF-κB/SMAD-4 通路来减少肝 IRI[72]。
通过纳米技术开发的药物传送系统可实现药物的

精准调控释放。哈尔滨医科大学附属第五医院团队用

中性粒细胞膜包覆牛磺酸来制备牛磺酸纳米颗粒，发

现其可以抑制炎症、氧化应激和铁死亡，对肝 IRI 具

有靶向治疗作用[73]。 

7    肝癌肝移植

肝移植是治疗肝癌最有效的方法之一，肝移植术

后排斥反应与肿瘤复发之间的平衡是决定患者长期存

活的关键。天津医科大学和南开大学团队证实自噬诱

导剂雷帕霉素联合卡培他滨可抑制谷胱甘肽过氧化物

酶 4 并促进 CD4+T 细胞铁死亡，发挥免疫抑制效

应[74]。提示铁死亡诱导剂和自噬诱导剂联合是改善肝

移植免疫抑制方案的新研究方向，但是两种药物的联

合使用能否在肝癌中发挥抗肿瘤作用或预防肝癌复

发，以及在体内的药代动力学需要进一步探索。

由于非酒精性脂肪肝病的高发病率，脂肪变性移

植物已广泛应用于肝移植中。然而，脂肪变性移植物

很容易受到损伤。移植肝损伤期间骨髓源性抑制细胞

（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）的募集会

加 速 肿 瘤 复 发 ， 脂 质 代 谢 也 会 对 肿 瘤 进 展 中 的

MDSC 产生免疫学影响。我国香港中文大学医学院研

究团队对小鼠肝 IRI、肿瘤复发模型和体外研究中揭

示了在脂肪肝移植损伤过程中，花生四烯酸通过

FATP2 激活 MDSC 中的 NLRP3 炎症小体，随后刺

激 CD4+T 细胞产生 IL-17，引起移植后肿瘤复发[75]。

MDSC 中脂肪酸代谢异常导致的炎症小体激活，在急

性期脂肪肝移植损伤及肿瘤复发过程中发挥重要作

用，靶向 FATP2 通路可能是减少移植术后肝癌复发

和扩大肝移植供者库的新策略。

泛素特异性蛋白酶 22（ubiquitin-specific protease

22，USP22）已被确定为肝癌的潜在标志物，它可以

促进肝癌干性，这被认为是肿瘤发生的驱动因素。浙

江大学医学院团队在肝癌小鼠模型中发现 USP22 通

过 FKBP12/mTORC1/自噬正反馈环推动肿瘤发生和进

展[76]。USP22 可能是一种有效的生物标志物，用于选

择符合条件的肝癌患者在肝移植术后进行抗肿瘤治疗。

河北医科大学第三医院团队通过对肝癌肝移植术

后复发患者的相关样本进行 RNA 测序，发现 MX1、

ISG15、OAS1、PRF1、SPP1、THBS1 等 6 个与肝移

植术后肝癌复发相关的关键基因及关键 mRNA、长

链非编码 RNA 和 circRNA，为理解肝癌肝移植术后

复发的分子机制奠定了基础[77-78]。福建医科大学团队

通 过 对 临 床 切 除 肿 瘤 标 本 检 测 ， 发 现 BZW2、

CDT1 水平升高和 IVD 水平降低可作为预测肝癌的生

物标志物[79]。靶向 BZW2、CDT1 和 IVD 可能为治疗

肝癌提供一种新的方法。

肝移植受者术后长期使用免疫抑制药会导致肝癌

复发，严重影响受者的生存。雷帕霉素被认为有助于

预防术后肿瘤复发。然而，获得性耐药性和口服生物

利用度差阻碍了雷帕霉素的临床结局。浙江大学医学

院研究团队将雷帕霉素超分子组装成具有细胞毒性

的 7 乙基-10-羟基喜树碱前药纳米颗粒（SRNP），

同时共递送免疫抑制药，开发了纳米治疗策略 [80]。

SRNP 在大鼠肝癌肝移植模型中不仅有效抑制了肿瘤

生长，还减轻了同种异体移植物的损伤，为后续开发

肝癌肝移植术后的标准化治疗方案提供重要参考。 

8    小结与展望

过去 1 年里，中国肝移植领域的基础研究发展迅

速，我国的科研团队不仅围绕着传统实验技术做出创

新，还积极应用纳米颗粒等新兴技术并加强多学科交

叉研究，为肝移植的发展带来了更加广阔的未来。相

信在国人的不懈努力下，移植免疫与生物学的研究将

持续加深，科研成果获得突破性进展，基础研究的转

化应用将有助于解决临床的难点问题。
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