
Cell Metabol：首次在实验室中培育出转基因迷你肝脏组织 有望帮助研究肝脏疾病及开发新

型疗法
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近日，一项刊登在国际杂志Cell Metabolism上的研究报告中，来自匹兹堡大学的科学家们通过研究在实验室中首次培育出了转基因（遗传修饰，

genetically modified）的微型人类肝脏，其或有望帮助模拟人类肝脏疾病的进展及新型疗法的开发。 

图片来源：UPMC

 

文章中，研究者阐明了他们如何将遗传工程化的人类细胞转化称为功能性的3D肝脏组织，这些肝脏组织能够模拟费酒精性脂肪肝（NAFLD，non-

alcoholic fatty liver disease），非酒精性脂肪肝是一种脂肪堆积的肝脏疾病，其常常会引发肝硬化甚至肝脏功能衰竭等，如今随着美国人群肥胖率不

断上升，非酒精性脂肪肝已经成为了引发慢性肝脏疾病的主要原因。

 

医学博士Alejandro Soto-Gutierrez说道，这项研究中，我们在实验室中首次利用干细胞制造出了遗传工程化的人类模拟肝脏组织（疾病状态），这非

常重要，因为其不仅能帮助我们理解诱发肝脏疾病及肝脏疾病进展的机制，同时还能帮助开发新型治疗手段，目前开发的很多药物尽管在小鼠身上有很

少的疗效，但在临床试验中常常是无效或者失败的；比如，药物白藜芦醇，其就能在小鼠模型中发挥有效作用，然而在人类临床试验中却并无效果，白

藜芦醇能够对与非酒精性脂肪肝相关的SIRT1蛋白发挥作用。 

 

研究者表示，小鼠并非人类，我们一出生就携带有特定的突变，即多态性（polymorphisms），其会促使我们易患某些疾病，但我们却并未在小鼠机

体中研究过这种多态性，因此制造出一种迷你个性化的人类肝脏或许是非常有用的。这项研究中，研究人员首先对正常的人类皮肤细胞进行遗传工程化

修饰使其能够表达一种化学活性开关，从而降低SIRT1基因的表达，随后研究者将这些细胞重编程使其回归到干细胞状态，并将其转化为肝细胞；一切

就绪之后，研究者将遗传工程化所得到的人类肝脏细胞植入到小鼠的肝脏中，在小鼠肝脏中，这些细胞就能够发育成为具有正常血管和其它结构特征的

功能性3-D模拟肝脏。 

 

尽管迷你肝脏缺少正常肝脏组织拥有的代谢功能独特区域，但其仍然携带有能将迷你肝脏与类器官培养物有效区分的特殊结构，其中的微小细胞能够自

组装并且复制产生简化的器官功能。一旦迷你肝脏组织成熟后，研究者就会按下遗传开关来抑制SIRT1基因的表达，同时这种生物工程化的迷你肝脏组

织就会开始模拟脂肪肝患者组织中所出现的代谢异常现象了。正如临床试验一样，百里伦春在实验室培育的肝脏中似乎也并没有什么效果。 

 

研究者Soto-Gutierrez解释道，白藜芦醇能够增强SIRT1蛋白（并非SIRT1基因）的活性，如果SIRT1基因的表达被抑制的话（就好比在生物工程肝或非

酒精性脂肪肝患者中），似乎就不会有蛋白质起作用了，所以这种药物是不会起作用的，因为其靶点是错误的。在实验室中培育出的遗传工程化迷你肝

脏组织能够为疾病进展的所有阶段提供一个现成及可靠的药物试验平台。 

 

最后研究者表示，目前这种迷你肝脏组织在短期内似乎还无法应用于像移植这样的临床试验中，但相信通过我们后期更为深入的研究定能够开发出用于

人类临床试验的强大人造肝脏组织。 
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