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9X=V4

"是

一类具有多能性和自我更新能力的多能干细胞(这些细胞具有无限增殖能力(并有潜能分化为机体三胚层所有类型

的细胞)多能干细胞来源的肝细胞能够作为肝细胞的替代物应用于体外药物筛选和肝脏疾病的治疗)文章对多能

干细胞向肝细胞的诱导研究,多能性干细胞来源肝细胞的鉴定方案研究及其在药物筛选和疾病治疗方面的研究进行

了综述分析(并对未来的研究方向进行了总结与展望)
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肝脏是人体最关键的代谢中枢(参与多种生理

学调控过程)原代肝细胞被广泛应用于肝脏病理及

生理学方面的研究(主要包括肝脏药物代谢和药物

筛选的研究,在生物人工肝支持系统中的应用研究

以及对肝脏疾病进行细胞治疗的研究(但研究实践

中对肝细胞的需求量较大(而原代肝细胞的来源有



限(这极大限制了原代肝细胞在临床及研究领域的

应用%

#C$
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)因此(有必要寻找一种能够替代原代肝细

胞的细胞资源)胚胎干细胞!
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9X=V4

"是一类具有多能性及自我更新能力的

多能干细胞(其具有无限增殖能力(具有分化为机体

三胚层所有类型细胞的潜能(是再生医学研究的.种

子细胞/(通过体外诱导方式将多能干细胞定向诱导

为肝细胞是获得原代肝细胞替代产品的有效途

径%

EC!

&

)在多能性干细胞向肝细胞诱导分化的研究

中(如何将多能干细胞高效地诱导为能够替代原代

肝细胞发挥作用的肝细胞(以及如何将多能干细胞

来源的肝细胞有效地应用于临床及实践中是研究的

主要内容)本文就目前多能干细胞向肝细胞定向诱

导分化的方法,检测方案以及多能干细胞来源的肝

细胞在临床及研究中的应用进展进行了总结)
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肝脏的发育过程与信号调控

肝脏发育是一个高度动态的过程(肝细胞的分

化和成熟要经历一系列复杂的调控过程%
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)肝脏

的发育主要包括内胚层细胞向肝脏谱系细胞特化,

肝祖细胞形成和肝细胞成熟
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SJ

*(039+!
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T5O5!

"在内胚层细胞

向肝脏谱系细胞发育的起始过程中发挥作用(同时

肝脏谱系细胞特化的过程还受到来自心肌中胚层的

成纤维细胞生长因子!
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"等信号因子的正向调控%
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在肝细胞特化之后(多种信号因子继续联合发挥作

用(特化的内胚层细胞向肝祖细胞分化(肝芽形成)

在此过程中(同源异性框因子!
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)肝祖细胞同时具有向肝细胞和胆管细胞分

化的能力(此过程同样受到诸多信号因子的调控(其

中肝细胞生长因子 !
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通路的激活等因素可促进肝祖细胞向胆管细胞的分

化%
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多能干细胞向肝细胞的定向诱导

分化

!!

现有的研究中(多能干细胞向肝细胞的定向诱

导分化策略多是模拟肝细胞在体内的发育过程(根

据肝细胞在体内不同阶段的发育调控机制(人为创

造相似发育环境,添加相关外源性诱导物质或者向

细胞内转入相关基因(以使获得的细胞尽可能类似

于原代肝细胞)再通过对获得的细胞进行一系列肝

细胞特异性标记及功能鉴定(以确定其能够替代原

代肝细胞在研究及应用中发挥作用)
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多能干细胞向肝细胞的定向诱导方案
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自发分化和体内诱导途径
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&通过

脾脏注射方式将鼠胚胎干细胞!
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"植入免疫缺陷鼠体内(这些
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形成具有肝细胞抗原!

?̀XCX5U#

",苯丙氨

酸羟化酶等一些肝细胞特异性标记的细胞(此方式

虽然形成了肝细胞样细胞(但最终产生了畸胎瘤(限

制了此方式的临床应用)
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&利用

?=V4

形成拟胚体!
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`T7
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F=W

,

G+4)-9+
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O*,+4.3**9+
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=3-3+9()4,>9@

等因子促进其分化(获得的细胞表达

肝细胞特异性基因)

V19+d39

等%

#M

&同样利用
?=V4

形成
?Z

(一方面将
?Z

重新贴壁培养后通过加入因

子的方式进行体外诱导分化(另一方面将细胞分离

并植入动物体内进行体内分化(两种途径都获得类

似的能够分泌白蛋白!

,-])K9+

(

5[Z

"和合成尿素的

肝细胞(但是由于分化的不确定性(

?Z

中只存在小

部分能够分化为肝细胞的细胞群体(自发分化途径

获得的肝细胞不纯且数量有限(限制了其实际应用)
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添加外源性生长因子的诱导途径
!

体外诱

导分化模式多是通过模拟肝脏在体内发育过程中所

涉及的多种调控网络来实现(大致可分为内胚层诱

导阶段,肝谱系细胞特异性分化阶段和肝细胞成熟

阶段)
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"诱导过程中先后加入二甲
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`T7

,表皮细

胞生长因子 !
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9@3*K,-

S

*(201.,>0(*
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?T7

"和

F=W

诱导肝细胞成熟(获得的细胞可表达部分肝细

胞标记(具有部分肝细胞功能(但该方法诱导效率较

低'改进诱导方案后(在使用
BW=F

诱导肝脏谱系
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细胞分化前加入丁酸钠!

4(@9)K])0

;

*,03

(

/,Z

",激

活素
5

!

,>09:9+5

"等促进细胞向限定性内胚层分

化(再通过
`T7

和
F=W

诱导肝细胞成熟(诱导效

率从改进方案前的
#%g

提高至
&%g

%

$%

&

)

V13+

等%
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&的研究指出(在多能干细胞向肝细胞诱导的起

始阶段加入
`T7

(能够协同
5>09:9+5

和
\+0

家族

蛋白
E,

!

\+0E,

"提高内胚层的分化效率(且获得的

肝细胞与成熟肝细胞表达模式类似)但
Z,c03*

等%

$$

&在对多能干细胞来源的肝细胞,成熟肝细胞及

胎肝细胞的表型及功能进行比较后指出(目前获得

的肝细胞更接近于胎肝细胞(而不是成体肝细胞)
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添加小分子物质的诱导途径
!

利用生长因

子诱导多能干细胞分化为肝细胞是替代原代肝细胞

的一种有效途径(但由于生长因子价格昂贵(在一定

程度上限制了大规模诱导的开展(因此选择一种相

对低价且有效的诱导方式(将有助于多能干细胞来

源的肝细胞的应用)
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层形成过程中(在加入骨形态发生蛋白
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长因子
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(获得了具有一定肝细胞表型和代谢功能的肝

细胞)
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诱导多能干

细胞分化至内胚层(利用
BW=F

,
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诱导肝谱系

细胞形成(在肝细胞成熟阶段加入
=Z!E#"!$

和

BW=F

(获得具有一定肝细胞表型和代谢功能的肝

细胞(并指出小分子诱导途径的成本比生长因子诱

导途径降低大约
D&g

)
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转基因方式的诱导途径
!

一些研究通过转

入特定的基因来促进肝细胞的诱导分化(如
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& 在 诱 导 过 程 中 将
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基因转入多能干细胞中(有效地促进

了多能干细胞向肝细胞的分化)
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一步研究发现(通过
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和
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基因将多能干

细胞诱导至肝母细胞阶段后(再转入
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基因(

能够进一步促进肝细胞的成熟)但由于经过基因改

造的细胞存在潜在风险(研究者对该种方式所获肝

细胞的应用将更为慎重)

$<#<"

!

共培养方式的诱导途径
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与体外培养的原

代肝细胞相似(诱导所得的肝细胞在体外培养过程

中同样存在丧失其功能的现象%
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&

)为了获得功能

更加全面的肝细胞(将诱导过程中特定阶段的细胞

与其他类型的细胞共培养(可提升诱导获得的肝细

胞的功能)
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层后将其与人脐静脉内皮细胞!

1)K,+)K]9-9>,-

:39+3+@(013-9,->3--4

(

`8A?V4

"和间充质干细胞

!

K343+>1

;

K,-403K>3--4

(

W=V4

"共培养(

E@

后即

可自发形成三维球状结构(

O,I3]3

称其为肝芽!

-9:C

3*])@

(

[Z

"(将
[Z

移植入
/FB

$

=VGB

鼠体内后(

能与周围组织融合形成有功能的血管(这种培养方

式为多能干细胞培养至功能性组织的研究提供了新

方向)

X.39..3*

等%

$M

&的研究指出(在体外培养过程

中(若能模拟体内肝脏结构(创造肝细胞在体内所处

的环境(包括肝细胞与肝脏附属细胞之间的相互作

用(将有利于肝细胞在体外培养过程中功能的维持)

$<#<D

!

肝细胞大规模诱导培养途径
!

普通的二维

培养条件下难以获得大量细胞来满足临床和其他应

用研究对细胞的需求(大规模培养是获得大量细胞

的一种有效途径)

P1,+

S

等%

E#

&在
K?=V4

向肝细胞

诱导的过程中应用微重力培养体系(将胚胎干细胞

成功诱导并扩增为表达肝细胞标记且具有一定功能

的肝细胞(通过
$#@

的诱导培养(每个生物反应器

中可获得!

E<$k#<#

"

f#%

L 个肝细胞)

X,*I

等%

E$

&

的研究采用一种微载体培养体系(实现了大量细胞

的培养(并证实在这种培养模式下(可以实现
?=V4

向功能性肝细胞的诱导分化)

$<$

!

多能干细胞来源肝细胞的鉴定

肝脏是机体内重要的代谢器官(参与多项生理

学代谢过程(包括对营养物质的代谢和对非营养物

质的生物转化%

EE

&

)对诱导获得的肝细胞的检测评

估(不仅包括对肝细胞标记基因和蛋白表达的检测(

还包括对肝细胞功能的检测(此外多能干细胞来源

的肝细胞要应用于临床(还应该进行使用安全性检

测%

E!CE"

&

)

$<$<#

!

肝谱系细胞特异性标记检测
!

肝脏谱系相

关标记随着肝细胞的形成发生时序性的改变(在多

能干细胞向肝细胞诱导的过程中(需要检测这些特

异性标记的表达)以
?=V4

向肝细胞诱导为例(在

肝细胞发生的最初阶段(

?=V4

分化至限定性内胚

层(该阶段的细胞可以检测到
#-)8$

,

%-)#&

,

"8P

@8!

,

<,'/&

3

:,

3

,

!P/'?&2,*(

和
"--C2/-*?

等限定

性内胚层标记基因的表达%

$$

(

ED

&

)之后(细胞向着肝

脏谱系细胞分化(早期肝谱系细胞标记基因逐渐表

达(这些标记基因包括
NA##

!

,

NA##

"

,

NA#!

!

,

7:

第
#$

期 王
!

洋(等#多能干细胞来源的肝细胞诱导分化及其应用研究进展



NA#E

"

,

NA#D

,

+$OH#

,

8#+

和
@@$

等%

#E

(

$#

(

E%

(

ED

&

)最后(肝细胞特异性标记如
84<

,

88@

,

=F+!"%

,

@8@

,

@,'(C

7

2,,*(

,

8%"+$#

,

/-(P

(2)*(E$

等开始表达并达到峰值(表明肝脏谱系细

胞走向成熟%

#E

(

$%

(

E&

&

!表
#

")

表
#

!

多能干细胞来源肝细胞的标记检测

O,]-3#

!

W,*I3*40(K3,4)*3

J

-)*9

J

(03+0403K>3--4@3*9:3@13

J

,0(>

;

03C-9I3>3--4

检测项目
V,03

S

(*934(.,44,

;

4

!!!!

相关检测内容
V3--4K3,4)*3@

内胚层标记
?+@(@3*KK,*I3*4

#-)8$

,

%-)#&

,

"8@8!

,

<,'/&

3

:,

3

,

!P/'?&2,*(

,

"--C2/-*?

%

$$

(

ED

&

肝谱系细胞标记
3̀

J

,09>4

J

3>9.93@K,*I3*4

NA##

!

,

NA##

"

,

NA#!

!

,

NA#E

"

,

NA#D

,

+$OH#

,

8#+

,

@@$

%

#E

(

$#

(

E%

(

ED

&

成熟肝细胞标记
5@)-013

J

,0(>

;

03K,*I3*4

54<

,

88@

,

=F+!"%

,

@8@

,

@,'(C

7

2,,*(

,

8%"+$#

,

/-((2)*(E$

%

#E

(

$$

(

E&

&

$<$<$

!

肝细胞功能检测
!

肝脏是机体物质代谢的

核心器官(参与机体对营养物质的合成,分解和对非

营养类物质的生物转化%

EE

&

)体外获得的肝细胞不

仅应具有肝细胞的形态和表型(还应具有肝细胞功

能(这样才能替代肝细胞发挥其研究和应用价值)

作为维持血糖平衡的重要器官(肝脏具有糖原

储存和糖原分解能力(同时也是糖异生的重要场所(

研究中对肝细胞糖类代谢功能的检测主要包括通过

葡萄糖
D

磷酸酶活性检测糖代谢能力%

EM

&和通过

X5=

!

J

3*9(@9>,>9@C=>19..40,9+

(

X5=

"法检测糖原储

存能力%

$#

&

)肝细胞具有代谢脂类物质的能力(可通

过检测肝细胞摄取低密度脂蛋白!

-(2@3+490

;

-9

J

(C

J

*(039+

(

[B[

"的能力%

EL

&

,检测
[B[

受体!

-(2@3+C

490

;

-9

J

(

J

*(039+*3>3

J

0(*

(

[B[CU

"

%

!%

&以及通过油红

F

染色(鉴定获得的肝细胞对脂类物质的代谢功

能%

E&

&

)白蛋白是肝细胞合成最丰富的蛋白(出现于

早期胎肝细胞和成熟肝细胞%

!#

&

(是干细胞来源肝细

胞最重要的检测指标之一(并且诸多研究显示多能

干细胞来源的肝细胞具有白蛋白合成能力%

$$

&

)此

外(肝脏还能将蛋白代谢过程中产生的氨基转化为

尿素(因此尿素合成功能也是检测多能干细胞来源

的肝细胞是否具有功能的一项重要指标%

!$

&

)

肝细胞还是非营养类物质进行生物转化的最重

要器官(细胞色素
X!"%

!

>

;

0(>1*(K34X!"%

(

VQX!"%

"

是生物转化过程中最重要的酶之一(也是目前已知

底物最广泛的生物转化酶类%

!E

&

)

VQXE5!

亚族是

VQX!"%

酶家族中最具活性和分布最广泛的一种(

参与了
VQX!"%

酶系
"%g

底物的代谢(是检测肝细

胞药物代谢能力的首选指标(

VQX$BD

,

VQX$VL

,

VQX#5$

分别占
VQX!"%

酶系代谢底物的
E%g

(

#%g

和
!g

(

VQX$5D

,

VQX$V#L

均约占
VQX!"%

酶

系代谢底物的
$g

(包括上述
VQX!"%

酶在内的其

他多数
VQX!"%

亚型酶类(均是评估肝细胞生物转

化功能的常用指标%

$EC$!

(

!!

&

)研究中常用的检测方法

主要为加入特定药物刺激后(检测相应
VQX!"%

亚

型的基因表达,酶活性(或者检测特定药物代谢产

物%

!"

&

!表
$

")

表
$

!

多能干细胞来源肝细胞的功能检测

O,]-3$

!

7)+>09(+@303>09(+(.

J

-)*9

J

(03+0403K>3--4@3*9:3@13

J

,0(>

;

03C-9I3>3--4

检测项目
V,03

S

(*934(.,44,

;

4

!!!

相关检测内容
7)+>09(+4K3,4)*3@

糖代谢能力

T-)>(43K30,](-94K

葡萄糖
CDC

磷酸活性%

EM

&

,

X5=

染色%

$#

&

T-)>(43CDC

J

1(4

J

1,0,43,>09:90

;

%

EM

&

(

X3*9(@9>,>9@C4>19..40,9+

%

$#

&

脂肪代谢能力

[9

J

9@K30,](-94K

[B[

摄取%

EL

&

,

[B[

受体表达%

!%

&

,油红
F

染色%

E&

&

[B[)

J

0,I3

%

EL

&

(

[B[CU3c

J

*3449(+

%

!%

&

(

F9-*3@F40,9+9+

S

%

E&

&

蛋白代谢能力

X*(039+K30,](-94K

白蛋白合成%

$$

&

,尿素合成%

!$

&

5-])K9+

J

*(@)>09(+

%

$$

&

(

8*3,

J

*(@)>09(+

%

!$

&

药物代谢能力

B*)

S

K30,](-94K

VQX!"%

酶基因表达检测
544,

;

4.(*

S

3+33c

J

*3449(+(.VQX!"%

#

=F+#8#

,

=F+$8#

,

=F+E8#

,

=F+E8!

,

=F+#8$

,

=F+$8D

,

=F+&8#

,

=F+$<D

,

=F+$=L

,

=F+$=#$

,

=F+$=#L

,

=F+$=&

,

=F+$=M

,

=F+$QD

,

=F+$!#

%

$&

(

E&

(

EL

(

!!

&

VQX!"%

酶活性检测
544,

;

4.(*3+d

;

K3,>09:90934(.VQX!"%

#

VQXE5

,

VQX$BD

,

VQXE5!

,

VQX$V#L

,

VQX$VL

%

#E

(

$#C$$

(

EE

(

!D

&

VQX!"%

药 物 代 谢 产 物 检 测
544,

;

4.(* K30,](-903(.VQX!"%

#

VQX#5$

,

VQX$5D

,

VQXE5!

,

VQX$ZD

,

VQX$VM

,

VQX$V#L

,

VQX$BD

%

$

(

$!

(

EM

(

!!

&

$<$<E

!

多能干细胞来源肝细胞的应用安全性检测

!

体外获得的肝细胞植入体内是否安全(是其能否

投入应用必须考虑的问题)

V19+d39

等%

#M

&在体外诱

导
?Z

向肝细胞分化(分别在诱导过程中的不同阶

段将细胞注入
V"&

$

Z[D

小鼠肝脏和脾脏内(发现注

射诱导初始的胚胎干细胞(无论在肝脏还是脾脏中

畸胎瘤的形成率均达
MDg

'注射诱导后的细胞畸胎

瘤形成率在肝,脾中均有下降(但脾脏中畸胎瘤的形

成率高于肝脏(于诱导
L@

后将
?Z

注射到体内的结

果是注射入脾脏的畸胎瘤形成率为
$%g

(而注射入

;:
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肝脏的畸胎瘤形成率为
%g

)在
P1,+

S

等%

E#

&的研究

中(将三维培养诱导获得的肝细胞注入
D

(

M

周龄裸

鼠脾脏中(经过
$

个月的观察未发现肿瘤形成(同时

在移植鼠的肝脏中发现了标记的肝细胞)从已有的

检测结果看(诱导后的细胞在致瘤性方面是安全的(

但这并不能充分说明诱导获得的细胞可应用于临

床)2干细胞制剂质量控制及临床前研究指导原则3

和2干细胞临床转化指南3中就指出(干细胞产品临

床转化应用中需要进行细胞纯度,细胞内外源性致

病因子,异常免疫学反应等一系列的检测%

E!CE"

&

)

E

!

多能干细胞来源肝细胞的应用

体外分离培养的原代肝细胞可应用于多领域的

研究(但受到肝细胞!尤其是人源性肝细胞"来源缺

乏的限制(其临床应用尚未全面展开%

E

(

!&

&

)多能干

细胞具有无限增殖能力(并且有潜力分化为包括肝

细胞在内的多种体细胞(是获得原代肝细胞替代产

品的有效细胞来源)

肝脏是机体内生物转化发生的主要器官(是药

物毒性代谢研究中最重要的靶器官(体外培养的肝

细胞是体外药物筛选和药物代谢研究的较好选

择%

!MC!L

&

)目前体外应用的肝细胞主要有永生化的肝

细胞,原代肝细胞等)永生化的肝细胞一般在表型

和功能方面与正常肝细胞不一致)原代肝细胞是用

于药物筛选和药物代谢研究的理想材料%

"%C"#

&

(但原

代培养的肝细胞容易在培养过程中丧失其形态结构

和功能(同时其取材来源有限(限制了其在研究中的

应用%

"$

&

)因此(多能干细胞来源的肝细胞在药物筛

选和药物代谢研究中具有广阔的应用前景%

!D

(

"E

&

)

此外(多能干细胞来源的肝细胞在分化过程中模拟

了肝谱系细胞的形成过程(因此是肝脏发育和肝细

胞研究的良好材料)

肝移植是肝脏疾病最有效的治疗方式(但供体

肝来源短缺限制了其在临床中的应用%

"!C""

&

)研究表

明(肝细胞移植有助于功能衰竭的肝脏恢复功能(延

长患者的生存期限%

"DC"&

&

)多能干细胞来源的肝细胞

表达肝细胞特异性标记(具有肝细胞功能%

E&

(

"M

&

)

O,I3]3

等%

E%

&

,

U,K,+,01,+

等%

"L

&和
/,

S

,K(0(

等%

D%

&

利用体外获得的肝细胞(分别以不同形式!包括共培

养获得的肝芽,单细胞形式,细胞片形式"对急性肝

功能衰竭疾病动物模型进行治疗(均取得了一定的

治疗效果(提示多能干细胞来源的肝细胞有望成为

临床肝脏疾病治疗的细胞产品)

生物人工肝或混合人工肝!

1

;

]*9@,*09.9>9,--9:C

3*

(

`5[

"可作为一种肝移植过渡支持手段(功能性

肝细胞是生物人工肝得以应用的关键材料(原代肝

细胞是最佳的选择(但其应用仍受到来源短缺的限

制)多能干细胞来源的肝细胞同样为生物人工肝的

应用提供了广泛来源)

W9d)K(0(

等%

D#

&建立了一种

X87C̀ 5[

!

J

(-

;

)*301,+3.(,K

(

X87

"模块(该模块

包含的
?=V4

来源的具有肝细胞功能的细胞(在动

物试验中能够有效支持肝脏功能(表明
?=V4

来源

的肝细胞可作为人工肝的一个有效组件(在肝脏疾

病的治疗中发挥作用)

!

!

总结与展望

大量研究利用多能干细胞通过多种途径的诱导

培养获得肝细胞(这些诱导方式各有优劣#自发分化

和体内分化为细胞提供了一个相对接近于自然分化

的细胞生长环境(但其分化方向难以严格控制'目前

应用较多的转基因诱导,外源性生长因子诱导以及

小分子定向诱导中(转基因途径可能存在潜在风险(

而外源性细胞生长因子途径则存在成本昂贵的问

题(使用价格相对低廉的小分子诱导方式也许是一

种解决途径)虽然上述方法都能在培养中获得具有

一定肝细胞表型和功能的肝细胞样细胞(但这些方

法获得的多能干细胞来源的肝细胞尚未达到完全成

熟(同时也尚不能完全满足未来的临床应用)研究

者们正通过探索大规模诱导培养体系(以期获得大

量的诱导肝细胞(同时也采用共培养等途径获得具

有更加完善功能的肝细胞)总之(高效地获得肝细

胞(是多能干细胞向肝细胞诱导研究的努力方向)

进一步而言(全面鉴定多能干细胞来源的肝细

胞是其能够应用于实践的保证(已有研究主要针对

肝细胞谱系细胞特异性标记和肝细胞特异性功能两

大方面进行鉴定(但不同研究中鉴定的标记和功能

不尽相同(因此有必要制定出一套尽可能完善的肝

细胞鉴定方案(这将有利于推进诱导方案的探索研

究)此外(多能干细胞来源的肝细胞应用于疾病治

疗的潜在风险(如成瘤性,免疫排斥反应等研究尚不

充分(从临床应用出发(有必要制定出一系列诱导后

细胞使用安全性的检测方案(这将有利于推进其临

床应用研究)

关于多能干细胞来源的肝细胞的应用研究(主

要包括肝毒性药物筛选,生物人工肝的研究以及对

肝功能衰竭的治疗)但目前关于多能干细胞来源的

肝细胞的应用研究尚处于发展阶段(虽然一些学者

已经针对诱导获得肝细胞的药物代谢能力进行研

8:

第
#$

期 王
!

洋(等#多能干细胞来源的肝细胞诱导分化及其应用研究进展



究(证明其具有一定的药物代谢敏感性(并指出其是

药物毒性检测的潜在资源(但尚未见其广泛应用的

报道%

!D

(

"E

&

)目前已有多项研究表明(体外诱导培养

获得的肝细胞能够应用于肝脏疾病的治疗(并在一

些较大型哺乳动物中得到验证(进一步临床试验的

展开将会极大推进多能干细胞来源肝细胞在生物人

工肝领域的应用%

D$

&

)在肝脏疾病治疗方面(也已经

有数项试验研究了不同注射方式及移植途径下(多

能干细胞来源的肝细胞对肝功能衰竭动物模型的治

疗效果(但尚未对治疗途径和治疗效果进行全面比

较评估的报道(因此多能干细胞来源的肝细胞如何

得到有效应用(是其应用于肝脏疾病领域需要进一

步研究的方向%

"LCD%

&

)

总之(多能干细胞是获得肝细胞的理想来源(能

实现多能干细胞向成熟肝细胞的高效转化(将有力

推进干细胞与再生医学研究成果的应用%

DE

&

)如何

高效获得更成熟的肝细胞以及合理有效地利用获得

的肝细胞(是多能干细胞向肝细胞诱导分化研究的

努力方向)
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