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异种肝移植的探索之路：从科学研究走向临床应用

李霄　曹薇薇　余良

【摘要】　随着手术技术进步及围手术期管理水平提升，器官移植受者及移植物存活率显著提高，供器官短

缺已成为限制器官移植进一步发展的主要障碍。近期，以基因修饰猪为供体的异种肾移植和异种心脏移植已进入

临床试验并取得了不错的效果，异种移植再一次成为生物医学研究的热点。与心脏和肾脏相比，基因修饰猪的肝

脏在非人灵长类动物体内的存活时间还比较短，且实验结果差异性较大，尚不具备进入临床试验的条件。因此，

本文从术式选择、凝血功能障碍和急性血管性排斥反应 3 个方面，总结目前异种肝移植的研究进展，讨论阻碍异

种肝移植进入临床试验的主要问题及可能的解决策略，以期为异种肝移植从科学研究走向临床提供参考。
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【Abstract】 With the advancement of surgical technologies and the improvement of perioperative management, the
survival  rates  of  organ  transplant  recipients  and  grafts  have  been  significantly  elevated.  Shortage  of  donor  organs  has
become the main obstacle to further development of organ transplantation. Recently, kidney and heart xenotransplantation
with genetically  modified pigs  as  donors  have entered clinical  trials  and achieved favorable  results.  Xenotransplantation
has repeatedly become a hot spot in biomedical research. Compared with heart and kidney, the survival time of liver grafts
from genetically modified pigs in non-human primates is shorter. Besides, experimental results are dramatically different.
Hence, it is not eligible for clinical trials. Consequently, recent research progress in xenotransplantation was reviewed from
surgical pattern selection, coagulation dysfunction and acute vascular rejection, advances in liver xenotransplantation were
summarized, and the main problems hindering xenotransplantation from entering clinical trials and potential solutions were
illustrated, aiming to provide reference for xenotransplantation from scientific research to clinical application.
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研究。主持国家自然科学基金、陕西省重点研发计划、陕西省自然科学基金、空军军医大学“快速

响应”科研课题各 1 项，西京医院优秀人才助推计划资助 4 项。兼任中华医学会器官移植学分会异

种移植学组委员兼秘书、中国医师协会器官移植医师分会移植免疫委员会专业委员、中国医师协会

器官移植医师分会干细胞与组织移植专业委员会委员、中国研究型医院学会普通外科专业委员会青

年委员、陕西省医促会腹部外科专委会常委兼秘书长。兼任《器官移植》编委、《实用肿瘤学杂

志》通讯编委。以第一作者和通信作者发表论文 49 篇，其中 SCI 收录 27 篇，影响因子最高

16.744。副主编国内首部《异种移植学》专著，参编、参译专著 3 部。执笔行业技术指南 4 部。获国家科技进步二等奖、

陕西省科技进步一等奖（2 次）、军队医疗成果三等奖、第四军医大学精湛医术二等奖、四川省医学科技三等奖。第一发

明人获国家发明专利 2 项。被评为军队“四有”优秀文职人员，并荣立三等功 1 次。

自 20 世纪 50 年代美国开展第一例临床肾移植以

来，器官移植不断发展与革新，开创了医学的新纪

元。但随着临床移植技术的逐渐成熟与完善，供器官

短缺成为移植医学发展的“限速酶”[1-2]。以肝移植

为例，2022 年我国有约 13 万例肝衰竭患者等待肝移

植，但全年因捐献器官数量有限，仅实施肝移植

7 000 余例，供需比达 1.0∶18.5[3]。在器官捐献观念

尚未深入人心的现状之下，加之我国人口老龄化的快

速发展趋势，各类器官衰竭患者数量不断攀升，使器

官移植的困境雪上加霜。因此，在同种器官稀缺的形

势下，寻找新的供器官来源已是全社会迫在眉睫需要

解决的难题。

开展以猪为供体的异种移植研究，用动物器官代

替人类器官进行移植治疗，是当前最有希望解决供体

短缺的途径之一[4-5]。由于在物种进化树上，猪与灵

长类动物的距离较远，将猪的器官直接植入人体内存

在排斥反应、生理屏障、跨物种交叉感染等问题，故

异种移植自起步阶段就困难重重[6]。然而，2012 年第

三代基因编辑技术 CRISPR/Cas9 的横空出世，为异

种 移 植 进 入 临 床 试 验 提 供 了 革 命 性 的 解 决 方 案 。

2022 年 1 月 7 日，美国马里兰大学医学院完成首例临

床猪心脏原位移植试验，受者生存了 60 d[7]。2023 年

7 月 14 日，美国纽约大学朗格尼健康中心在 1 例脑

死亡患者体内植入基因修饰猪肾，该肾在体内观察

61 d 后仍能保持良好功能[8]。2023 年 10 月 19 日，中

国科学院院士窦科峰教授领衔的西京医院研究团队，

成功将多基因修饰猪皮移植给 1 例特重度烧伤患者，

并取得良好效果。这些划时代的成就，为异种器官移

植进入临床实用，奠定了极为重要的基础。但与心脏

移植和肾移植相比，异种肝移植动物实验的结果不稳

定，存活时间还比较短，最长仅 34 d[9]，尚不具备进

入临床试验的条件。因此，本文就阻碍异种肝移植进

入临床试验的问题进行综述，以期为后续研究提供

参考。 

1    移植术式的选择——全肝移植还是

辅助性肝移植

包括原位全肝移植、原位左肝或右肝的辅助性肝

移植、异位辅助性肝移植等在内的临床肝移植常规术

式，均有在异种肝移植动物模型中的应用研究。在

α-1,3-半 乳 糖 基 转 移 酶 （ α-1,3-galactosyltransferase，
α-GGTA1）基因敲除小型猪（GTKO 猪）问世前，

Calne 就进行了 7 例野生型猪-狒狒原位肝移植手术实

验，移植肝和受体最长存活时间 3.5 d。随后多个研

究小组均进行相同的手术实验，但存活时间均未超

过 4 d。这一时期，受体死因均为超急性排斥反应。

随着 GTKO 猪的问世，欧洲、美国、韩国与中国的

数个研究小组都开展了以 GTKO 猪为供体、以非人灵

长类动物（non-human private，NHP）全肝移植的动

物实验，但笔者文献检索发现，样本总量仅为 34 例，

受体和移植肝存活时间从 3 h 至 29 d 不等[10-14]。与之

相比，辅助性肝移植仅有中国、美国与韩国 3 个中心

开展，样本总量为 14 例，存活时间为 2~34 d[9, 15-17]。

分析造成异种肝移植动物实验结果差异较大的因

素，除了实验样本抽样误差外，恰当的术式选择也是

重要的原因。与全肝移植相比，辅助性肝移植的存活

时间较长，受体凝血调节功能障碍的发生率也较低。

考虑到肝脏的代谢功能十分复杂，以辅助性肝移植开

始异种肝移植的临床尝试似乎更有优势[18]。首先，辅

助性肝移植植入的供肝体积更小，移植肝对受体血小

板的破坏较少，术后凝血系统功能会更为稳定，致死

性凝血功能紊乱的发生率较低。韩国研究小组对此进
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行了对比分析，发现在存活≥3 d 的辅助性肝移植受

体中没有发生致死性血小板减少症，且术后轻度贫血

和血小板计数减少很容易通过全血输注纠正。其中

有 2 例辅助性左肝移植受体，在术后 2 周内始终维持

较好的血红蛋白和血小板含量，直到 2 周后才开始接

受常规输血治疗。而同期完成的 8 例原位肝移植中，

5 例很快出现致死性血小板减少症，最长存活仅 7 d[9]。
其次，从手术技术来看，无论是全肝移植或者辅助性

右肝移植，均需要将供肝的下腔静脉与受体的肝后下

腔静脉进行端端吻合，而两者之间的口径存在较大的

差异，可能因吻合部位的扭结而引起受体的静脉回流

产生湍流，从而导致术后不良结果。而辅助性左肝移

植或异位辅助性肝移植能够避免解剖和吻合下腔静

脉，相对减少术中出血和术后血管扭曲的风险。当

然，无论是哪种移植术式，血管吻合的质量关系到手

术成败，要避免吻合口狭窄、迂曲、扭转，保证通畅

的血液流动。另外，要引起注意的是，移植肝血流开

放后很容易出现吻合口渗血现象。渗血程度不严重

时，可用纱布轻轻按压，以压迫止血为主。当渗血较

为严重时，除了妥善的缝合止血外，还应及时补充外

源性血液[19]。 

2    生理不兼容导致凝血功能调节障碍

在 GTKO 猪问世前，移植研究者的主要视线集

中在超急性排斥反应上，因而对血小板减少引发的受

体死亡还未关注。但在超急性排斥反应被克服后，因

生理不兼容导致的凝血功能调节障碍浮出水面，成为

阻碍异种肝移植受体存活的主要障碍之一。

2010 年 ，Ekser 等 [10] 在 动 物 实 验 中 发 现 ， 将

GTKO/hCD46 猪肝原位植入 NHP 后 1 h 内会出现严

重的血小板减少症，而此时体液或细胞免疫还未启

动，受体最终因严重的器官出血而死亡。这表明异种

肝移植术后快速出现的致死性血小板减少症与排斥反

应并无明显相关性。随后国内外多个研究小组都证实

了此现象，体内外研究均表明异种肝移植术后的致死

性血小板减少症主要与过度的血小板活化/聚集以及

异常的血小板螯合/吞噬有关。 

2.1    异种肝移植术后受体血小板过度激活的机制

病理生理情况下，血小板膜糖蛋白（glycoprotein，

Gp）Ⅰb 受体与受损血管内皮暴露出的带负电荷的血

管性血友病因子 vWF 结合后，血小板随即被激活并

诱导脱颗粒效应，将纤维蛋白原、vWF、血清素、二

磷 酸 腺 苷 （ adenosine  diphosphate， ADP） 和 Ca2+

释 放 到 血 液 中 。ADP 进 一 步 激 活 血 小 板 并 暴 露

Gp Ⅰ b/Ⅲa 受体，而与纤维蛋白原结合，形成血栓并

大量消化血小板。而在异种肝移植术后，猪 vWF 的

O-linked 糖基化显著上调，与人 Gp Ⅰ b 结合的更紧

密，导致血小板活化程度显著增加[20]。在猪至 NHP
的离体肝脏灌注模型中，明确观察到与同种灌注对

照组相比，所有异种灌注组的血小板计数都显著降

低，且血小板活化显著更高；而通过基因修饰使猪肝

脏 中 表 达 人 vWF 后 可 显 著 降 低 离 体 灌 注 过 程 中

受 体 血 小 板 的 消 耗 [21]。 此 外 ， 应 用 抗 Gp Ⅰ b 或 抗

Gp Ⅰ b/Ⅲa 抗体预处理后，可使 NHP 血小板聚集情况

得到明显改善，将血小板减少症的发展延迟 2 h。这

些证据表明，血小板活化失调是异种肝移植术后血小

板减少症的诱发机制之一，阻断血小板活化和聚集可

有效减少血小板消耗，缓解异种肝移植术后血小板减

少的程度。 

2.2    异种肝移植术后受体血小板吞噬的可能机制

除了血小板活化/聚集机制外，异种肝移植术后

受体血小板的螯合或吞噬机制，也介导了血小板耗

竭。将人外周血离体灌注野生型猪肝 15 min 后，血小

板数量即可下降 93%。移植肝活组织检查显示肝细

胞、枯否细胞和肝血窦内皮细胞广泛吞噬或螯合人血小

板，这是异种肝移植诱导血小板减少症的关键机制[22]。

猪枯否细胞是吞噬人血小板的主要效应细胞。有

证据表明，这种吞噬作用与灵长类动物血小板表面表

达的 CD47 和猪枯否细胞表面表达的信号调节蛋白

α（signal regulatory protein α，SIRPα）之间的不相容

性有关[23-24]。包括笔者所在中心的国内外研究小组，

都尝试过应用转入人 CD47 的 GTKO 猪肝进行移植

实验，但结果发现并不能完全消除对血小板的破坏，

因此有效的策略可能是同时在 GTKO 猪体内转入人

SIRPα 和人 CD47[25]。另外，有研究发现 CD18 在猪

枯否细胞识别人血小板的机制中发挥重要作用。应用

抗 CD18 抗体或通过小干扰 RNA 技术下调猪细胞中

CD18 的表达，可明显减轻猪枯否细胞对人血小板的

结合和吞噬作用，进一步机制研究表明，CD18 主要

识别的是活化血小板表面表达的 CD40L（CD154）

和 β-N-乙 酰 基 葡 糖 胺 （ β-N-acetylglucosamine， β-
GlcNac），而猪枯否细胞也表达 CD40，可通过结合

CD40L 进一步增强对活化的人血小板的识别和吞噬

作用 [13]。因此，针对 CD40/CD40L 复合物的阻断性
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单克隆抗体在动物模型中表现出优异的效果，显著延

长了异种肝移植的存活时间。但需要注意的是，以

CD40L 抗体和常规免疫抑制药为基础的免疫治疗方

案，目前还不能完全阻断急性血管性排斥反应和对血

小板的破坏作用，这提示可能还存在其他免疫共刺激

通路[26]。

肝血窦内皮细胞可通过胞吞作用清除血液中的代

谢废产物[27-28]。病理情况下，猪肝血窦内皮细胞通过

去唾液酸糖蛋白受体 1（asialoglycoprotein receptor-1，

ASGR1）识别并结合人血小板上的 β-GlcNac，从而

吞噬并破坏血小板。利用 ASGR1 抑制剂 Asialofetuin
或敲除 ASGR1 在猪体内的表达，可在体外灌注模型

中显著降低猪肝对人血小板的吞噬[29]，但还缺乏体内

实验证据。 

2.3    介导异种肝移植术后受体凝血功能调节障碍的

其他机制

组织因子及其调节因子组织因子途径抑制剂

（tissue factor pathway inhibitor，TFPI）在猪和灵长

类动物之间的生理不相容，是诱发异种肝移植术后消

耗性凝血病的主要驱动因素。生理情况下，组织因子

主要表达于血管内皮下的成纤维细胞和肌细胞，当血

管内皮受损后，组织因子暴露于血液中，随即结合并

激活凝血因子Ⅶ，启动外源性凝血途径；而 TFPI 可

结合组织因子/Ⅶa 复合物并抑制凝血过度激活[30-32]。

较早时期发现重组猪 TFPI 和人 TFPI 都能有效抑制人

织因子/Ⅶa 复合物的活性。但笔者所在的团队进一步

证 实 ， 猪 TFPI 对 人 组 织 因 子 的 抑 制 活 性 弱 于 人

TFPI，且表达人 TFPI 的 GTKO 猪的肝脏在狒狒体内

存活的时间更长[16]。此外，利用小干扰 RNA 技术敲

减猪组织因子的表达，也可显著延长凝血时间并减少

血栓形成[33]。这些研究都表明，猪与人之间的凝血功

能调节分子的不相容性，实际介导了异种肝移植术后

凝血调节功能障碍。进一步对 GTKO 猪进行人源化

基因修饰，有望解决凝血功能紊乱的难题。 

3    急性血管性排斥反应尚未有效解决

抗体介导的急性血管性排斥反应是导致异种移植

肝损伤和早期失功能的主要原因[34-35]，目前对此还缺

少有效的免疫抑制治疗方案。在人类和 NHP 中发现

的大多数“天然”或诱导抗体都是针对猪的糖类抗

原，但也检测到能与猪白细胞抗原结合的抗体 [36]。

IgM 同型抗体是参与异种移植急性血管性排斥反应的

主要免疫球蛋白。抗猪主动脉内皮细胞 IgM 抗体比

抗猪 IgG 天然抗体更有效地激活补体的经典途径。

在 IgG 异种反应性抗体库中，IgG1 和 IgG2 亚类最为

丰富。IgG1 和 IgG3 可以激活补体的经典途径，而

lgG2 只能激活补体的替代途径。

能够诱发异种移植排斥反应的外源性天然抗体可

分为抗 Gal、非 Gal 及多反应性抗体。在 GTKO 猪问

世后，当前研究主要集中在非 Gal 抗体。胞苷单磷

酸-N-乙酰神经氨酸羟化酶（cytidine monophosphate-
N-acetylneuraminic acid hydroxylase，CMAH）是一种

参 与 唾 液 酸 合 成 的 酶 ， 主 要 催 化 合 成 神 经 氨 酸

Neu5Gc。但由于人类和新世界猿类在进化过程中丢

失了 CMAH，故出生时体内即缺乏 Neu5Gc 抗原表

达，但在后天接触表达 Neu5Gc 抗原的食物（牛奶和

红肉）后，体内会产生针对 Neu5Gc 的 IgG 和 IgM 抗

体。当循环血液接触猪的移植器官后，随即启动抗体

介导的血管性排斥反应[37]。另外，旧世界灵长类动物

体内表达 Neu5Gc，因此猪-旧世界 NHP 模型并不适

合用于检验抗 Neu5Gc 抗体的免疫抑制效果。Sda 也

是近期研究较多的异种反应抗原。由于大多数人体内

预存有低水平的抗 Sda 的 IgM，而猪血管内皮细胞上

存在 Sda 表达，因而异种肝移植术后可能会诱发早期

的血管性排斥反应。此外，还有一些研究表明，在异

种肾移植和心脏移植物的血管还沉积有一定滴度的多

反应性抗体，主要是 IgM，可识别几种自身抗原如肌

动蛋白、肌球蛋白、微管蛋白和 ssDNA 等，但这些

抗体是否诱发局部血管性排斥反应尚不清楚，在异种

肝移植中的作用还不能确定。现有证据表明，对猪抗

原的适应性免疫应答不会引起同种异体抗体滴度的增

加，因而异种移植术后并不会增加同种器官移植排斥

反应的风险，这也为临床应用猪器官进行“桥接”移

植提供免疫理论支持[38]。 

4    小结与展望

结合目前异种器官移植的研究进展和存在的困

难，笔者认为可从以下 4 个方面着手，推动异种肝移

植进入临床试验：（1）在同一实验条件、实验环境

下，明确不同基因修饰技术的效率及效果，尽可能使

基因修饰小型猪的制备达到标准化、规范化，尽量减

少因实验供体的差异所导致的实验结果的不稳定，为

优化基因修饰方案提供可靠的研究证据。（2）考虑

到异种肝移植研究的复杂性，并不适合在国内广泛开
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展，应集中于大型肝移植研究中心，在同一实验条件

下实现不同基因组合的动物实验并达到了一定的样本

量，这样方能减少干扰因素，凸显影响移植肝脏存活

的主要因素，优化技术方案。（3）尽可能延长移植

肝脏和受体的存活时间，有利于明确并优化免疫抑制

方案和围手术期管理方案。（4）从实现临床“桥接

移植”的目的出发，考虑到目前异种全肝移植的技术

及围手术期管理的难度，建议临床先开展不切除或不

完全切除原肝的辅助性肝移植术式，减轻异种肝移植

进入临床试验的难度。

综上所述，以猪为供体的异种肝移植虽然还存在

不少的问题与技术瓶颈，但只要有“需求”就会有

“市场”，相信随着基因修饰技术和免疫医学的不断

发展，人类终将克服供体短缺的难题，实现异种移植

的伟大梦想！
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