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异种肾移植的亚临床研究进展

陈羽翔　李卓骋　李涛　马晓杰　王毅　蒋鸿涛

【摘要】　异种移植是目前解决临床器官来源短缺的有效途径之一。随着基因编辑技术及免疫抑制方案不断

发展，猪-非人灵长类动物异种肾移植相关研究取得了显著进展，为开启异种肾移植临床应用创造了良好条件。鉴

于人与非人灵长类动物实质性差异，同时为了满足现阶段的伦理学要求，猪-人异种肾移植的亚临床研究非常必

要。近年来，已有关于基因修饰猪-脑死亡受者异种肾移植的亚临床研究，表明异种肾移植已经进入向临床发展的

过渡阶段。然而，供受体选择及免疫抑制应用方案尚未统一，亟需在亚临床研究中进一步明确。本文就异种肾移

植亚临床研究中供受体选择、免疫抑制方案、移植术后监测管理等方面的现状和当前面临的主要问题进行综述，

以期推动异种肾移植向临床转化。
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【Abstract】 Xenotransplantation is an efficient pathway to solve the problem of transplant organ source deficiency
in  clinical  settings.  With  the  increasing  progress  of  gene  editing  technique  and  immune  suppression  regimen,  important
development  has  been  achieved  on  researches  regarding  pig  to  non-human  primate  kidney  xenotransplantation,  which
provides  a  good  condition  for  the  introduction  of  the  technique  in  the  clinical  application.  In  view  of  the  substantial
difference between human and non-human primate, and to meet the needs of current ethic requirements, it is necessary to
perform  subclinical  studies  for  pig  to  human  kidney  xenotransplantation.  In  recent  years,  such  subclinical  studies  with
regard to the genetically modified pig to brain death recipient kidney xenotransplantation had been performed, indicating
that  kidney  xenotransplantation  gradually  began  to  transit  to  the  clinical  development  stage.  However,  donor/recipient
selection and immune suppression regimen has not reached a consensus yet, and has to be clarified in subclinical studies.
In this article,  the current status and confronted problems of donor/recipient selection, immune suppression regimen and
post  transplantation  management  in  the  subclinical  studies  of  kidney  xenotransplantation  were  reviewed,  aiming  to
promote the clinical transformation of kidney xenotransplantation to the clinical application.
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各类肾移植和移植术后患者监护室的全流域综合管理工作。

肾移植是治疗终末期肾病的最有效途径，同种异

体肾移植虽然取得了一定成功，但肾脏来源短缺仍是

限制临床肾移植的主要障碍[1]。目前，我国为扩大移

植器官来源，除脑死亡或心脏死亡器官捐献的供者及

亲属活体供者外，还纳入边缘供者、ABO 血型不相

容肾移植等[2]。尽管如此，仍然不能从根本上缓解肾

源压力。因此，增加肾源已成为一个亟需解决的问

题。异种移植是解决器官来源短缺的根本途径之一。

随着基因修饰工程和包括单克隆抗体在内的免疫抑制

方案的发展，异种肾移植研究取得了重大的进展，

猪-非人灵长类动物（non-human primate，NHP）的

肾移植日趋成熟，受体猴最长存活时间已达 758 d[3]。

然而 NHP 与人类存在较大差异，在获得临床试验的

经验之前，猪-人异种肾移植的收益和风险是不明确

的，并且因为生物安全和社会伦理等问题，现有条件

不允许进行大规模猪-人异种肾移植。亚临床研究是

桥接基础和临床研究的过渡性阶段，可以在更接近临

床的试验环境中验证既往结论，并发现、明确新的问

题。自 2021 年起公开报道的多例猪-脑死亡受者肾移

植表明异种肾移植已经进入了亚临床研究阶段[4-5]，

因此有必要就目前异种肾移植亚临床研究的进展以及

所面临的重点问题进行综述，以期为异种肾移植发展

提供方向。 

1    异种肾移植供体
 

1.1    供体猪的基因修饰

开展异种肾移植临床研究前必须做好针对供体动

物的选择与设计，并在异种移植模型中进行研究，以

评估其安全性和有效性。尽管 NHP 与人的血缘关系

最近，但通常携带人类易感的病毒，不适合作为异种

肾移植的供体。猪肾的大小、重量、解剖结构、生理

指标与人类接近，繁殖快，且易进行基因修饰，是理

想的供体来源[6]。但由于人和猪之间巨大的种间差

异，直接进行猪到人肾移植会产生强烈的排斥反应，

造成移植失败。因此，需要对供体猪进行基因修饰，

随着 CRISPR/Cas9 技术的发展，这一问题得到了部

分解决。例如，敲除猪 α-1,3-半乳糖基转移酶（α-

1,3-galactosyltransferase，GGTA1）基因可消除主要

异种抗原 α-1,3-半乳糖（α-1,3-galactose，αGal）引起

的 超 急 性 排 斥 反 应 [ 7 ] ， 敲 除 猪 编 码 聚 多 糖 SDa

的 β-1,  4-N-乙酰半乳糖转移酶（β-1,4-N-acetylg

alactosaminyltransferase，β4GalNT2）基因和编码 N-

羟 乙 酰 神 经 氨 酸 （N- a c e t y l n e u r am i n i c   a c i d，

Neu5Gc）的单磷酸胞嘧啶-N-乙酰神经氨酸羟化酶

（cytidine monophospho-N-acetylneuraminic acid

hydroxylase，CMAH）基因，可减少非 αGal 抗原介

导的急性血管性排斥反应[8]，这种 3 基因编辑猪在异

种肾移植研究中使用广泛。除此以外，还可转入人补

体调节蛋白 hCD46、hCD55 等，抑制人的补体系统

对 移 植 物 的 杀 伤 作 用 [ 9 ] ； 转 入 人 血 栓 调 节 蛋 白

（human thrombomodulin，hTBM）及内皮蛋白 C 受

体（human endothelial protein C receptor，hEPCR），

抑制微血管血栓形成，改善凝血情况[10-11]；转入人整

合素相关蛋白 hCD47 以避免巨噬细胞的吞噬作用[12]；

转入人血红素加氧酶（human hemeoxygenase，

hHO）-1 用于调节免疫和抵抗炎症[13]。包含上述 9 种

基因编辑的供体猪曾被认为临床试验的最佳选择。 

1.2    亚临床研究的供体猪

上述这些基因的作用在大量异种移植实验中已经

得到证实，并将在猪-脑死亡受者的异种肾移植研究

中逐步明确。美国阿拉巴马大学使用了 10 基因编辑

猪，包括 2 个人补体抑制基因（hCD55、hCD46）、

2 个人抗凝血基因（hTBM、hEPCR）和 2 个免疫调

节基因（hCD47、hHO-1）靶向插入，以及 3 个猪糖

基抗原和 1 个猪生长激素受体基因敲除[5]。敲除生长

激素受体基因可能是因为猪异种器官的内在生长潜力
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会损害其原位移植后的长期功能[14]。除此以外目前仍

然存在许多未知的异种抗原等待我们去探寻和识别。

来自美国 eGenesis 公司的 Wenning Qin 和 Michele E.
Youd 团队对尤卡坦半岛小型猪供体进行 69 次基因编

辑，以实现 3 种糖基抗原的消除、猪内源性逆转录病

毒（porcine endogenous retrovirus，PERV）失活和

7 个人类转基因过表达，将该供体猪的肾脏移植到

NHP 体内并与临床相关免疫抑制方案结合，受体存

活达 758 d，这一研究成果使基因工程猪-人肾移植的

临床试验更近了一步[3,15-16]。

基因编辑并非越多越好，重要的是明确每种基因

的具体作用。深入探究基因的功能和编辑后的影响，

有助于更精确地调控供体猪的基因组，以实现更安全

有效的异种肾移植。猪或许是异种肾脏最合适的来

源，供体猪基因编辑取得了令人振奋的进展，未来的

研究应从临床需求入手，探究未知抗原的同时明确相

关基因的作用机制，为异种肾移植的进一步发展提供

科学依据。 

2    异种肾移植受体
 

2.1    受体选择 

2.1.1   临床前研究的受体　自 1906 年开始，人们尝

试将不同动物的器官移植到人身上，但均以失败告

终[17]。随着外科技术发展，考虑到小型动物之间更大

的遗传差异（小鼠-大鼠核苷酸差异 33.4%，而猕猴-
狒狒核苷酸差异 2.6%）以及更低的实验花费，研究

者们逐步使用啮齿类动物揭示异种移植的机制，包括

小鼠-大鼠、仓鼠-大鼠等。尽管用啮齿类动物实验数

据指导异种移植存在很大的局限性，但这些异种肾移

植模型在阐明体液和细胞因子的机制方面作出了巨大

贡献。2012 年以前约 95% 有关异种移植的研究都基

于啮齿类动物模型。此后 NHP 受到研究者青睐，因

为新的基因编辑方案使 NHP 受体存活时间大大延长[3]。

但即使 NHP 与人类相似，仍有一定局限性，猪 -
NHP 移植模型仅限于对免疫抑制方案、急性排斥反

应等问题进行初步探究，无法清楚地反映猪-人异种

肾移植中的真实情况。 

2.1.2   亚临床研究的受体　猪-脑死亡受者是一种桥接

动物实验和临床研究的较好选择，虽然目前接受猪肾

的脑死亡受者生存时间较短，无法进一步暴露更多诸

如病毒感染、猪肾快速生长等问题[18]，但在猪-人异

种移植的科学技术、社会伦理问题没有解决时，猪-

脑死亡受者模型仍是目前最直观反映临床问题的研究

模型。对于基因修饰猪-人异种肾移植受者的选择，

目前仍未达成共识，有观点认为，受者至少要发生某

一器官衰竭，且现有的手段无法有效干预[19]。此外，

受者对同种异体抗原的敏感性是肾移植中的难题，例

如群体反应性抗体（panel reactive antibody，PRA）

水平较高的患者，接受肾移植的机会小，且移植的预

后较差，这类患者经过严格配型、评估后可以作为异

种肾移植的潜在受者[20]。但对于早期临床研究，在异

种肾移植技术成熟以前选择这种高致敏患者接受猪肾

移植是不合适的，可能达不到预期的研究目的，因为

有研究发现猪白细胞抗原（swine leukocyte antigen，

SLA）和人类白细胞抗原（human leukocyte antigen，

HLA）存在交叉位点[21]，因此，高 PRA 的受体中存

在的抗 HLA 抗体可能会与 SLA 结合，形成抗原抗体

复合物，激活补体系统，对移植肾造成损伤。在安全

性和有效性方面，异种肾移植临床研究应该更多地与

长期透析治疗相比，而非与同种异体肾移植相比，因

此因血型、地域等原因，接受同种异体移植希望不大

或等待时间较长的患者，可以考虑异种移植。除上述

患者外，自愿参与研究的终末期肾病患者是否可以作

为受者？将异种肾移植作为过渡治疗是否合适？这些

问题有待更多亚临床研究来明确。

受研究条件、供受体选择、社会伦理等问题的限

制，现阶段异种肾移植的亚临床研究数量还很少，笔

者未发现关于脑死亡受者术前准备的研究报道。回顾

已经报道的异种肾移植，术前详细的评估、合适的免

疫诱导方案有助于维持移植肾功能和受体存活。从同

种异体移植中取得的成果来看，围手术期进行康复干

预等措施在将来猪-人异种肾移植中或许是有效的，

但目前没有关于异种移植康复方面的文献，因此这一

猜想还需要更多研究来证明。迄今为止，已报道进行

了 2 例异种心脏移植。相较于异种肾移植，严重心脏

衰竭患者缺乏有效的替代治疗、供心数量少，迫使临

床不得不尝试异种心脏移植，或许是异种心脏移植更

早进入临床的原因。而终末期肾病患者基础条件比心

脏、肺脏、肝脏衰竭的患者更好，且当移植肾发生感

染、排斥反应、功能障碍时可以通过透析等方法维持

直至移植肾功能完全丧失，在移植肾切除后也有可用

的替代治疗方案——已有研究表明在配型合适、免疫

抑制方案合理时，异种肾移植对后续的同种异体肾移

植可能没有明确的危害[22]，这可能为将来临床研究提
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供更多机会。肾脏功能复杂，猪肾生理功能能否满足

人的需求尚无定论，因此还需要在亚临床研究中进行

明确。 

2.2    免疫抑制药的使用

除对供体猪进行基因编辑外，免疫抑制药的使用

也是异种移植肾存活所必须的。但异种移植中哪种免

疫方案效果更好、对受体负担更小，未来的免疫抑制

药还需要关注哪些方面，仍有待在亚临床研究中进一

步探究。目前异种肾移植中常用的免疫抑制药包括他

克莫司、环孢素、霉酚酸酯（mycophenolic acid，

MPA）、西罗莫司和糖皮质激素等。为了获得更好

的疗效，一些新型的免疫抑制药逐渐问世。 

2.2.1   阻断共刺激通路　CD40/CD154 是促进 T 细胞

活化的一种重要的共刺激通路。2016 年 Mohiuddin 等[23]

报道了使用抗 CD40 抗体的方案，基因编辑猪的心脏

在狒狒体内最长存活了 945 d。后续研究证明阻断

CD40/CD154 轴可促进猪心脏、肾脏和胰岛的长期生

存，且抗 CD154 效果可能比抗 CD40 效果更好[24]。 

2.2.2   抑制补体系统　补体系统通过经典途径、替代

途径、凝集素途径以及缺血-再灌注损伤参与先天免

疫和适应性免疫，可以促进巨噬细胞破坏、诱发凝

血，进一步导致超急性排斥反应和血栓形成，引起移

植肾广泛缺血坏死，是异种移植中重要的识别和效应

机制。虽然供体猪转入了人补体调节蛋白如 hCD46、

hCD55 等，但在异种移植过程中仍然有补体系统的

激活，因此需要针对性的抑制方案[25]。

C1 抑制剂对抗体介导的排斥反应（antibody-
mediated rejection，AMR）的治疗作用在多项实验均

有探究，包括降低 AMR 发生和减轻慢性 AMR 损

伤，且有一定安全性[26]，但因为研究结果不一致、药

物方案和样本量不同等原因尚未真正进入临床。苏替

利单抗（sutimlimab）是一种抗 C1 单抗，通过抑制

补体经典激活途径用于治疗冷凝集素病[27]。一项关

于 sutimlimab 的Ⅰ期临床试验，观察到 AMR 和补体

经典通路仍有激活，但 10 例肾移植受者 C4d 沉积水

平均有不同程度降低，肾功能和供者特异性抗体

（donor specific antibody，DSA）未见明显变化[28]，

表明 sutimlimab 有一定应用前景。

抗 C5 抗体特度鲁单抗（tesidolumab）也可以减

轻 AMR。Adams 等[29] 在猪-恒河猴肾移植研究中发

现，抗 CD154、T 细胞耗竭、使用 MPA 和糖皮质激

素的免疫抑制基础上，每周使用 tesidolumab 减少了

早期 IgM 介导的 AMR，且实验中的恒河猴大多存活

300 d 以上。 

2.2.3   其他免疫抑制药　其他正在进行异种移植研究

的药物包括抗 CD38 抗体达雷木单抗（daratumumab）

和贝利木单抗（belimumab）[30]。另一种新药 imlifidase
能迅速清除循环 IgG[31]，有一定的应用前景。初步研

究表明，在高致敏 NHP 中，使用 imlifidase 后预存抗

猪抗体水平降低[32]，但具体的结论仍需要更详细的

实验。 

2.2.4   亚临床研究的方案　美国阿拉巴马大学的猪-脑
死亡受者的异种肾移植使用糖皮质激素、抗胸腺细胞

球 蛋 白 、 利 妥 昔 单 抗 用 于 免 疫 诱 导 ， 后 续 使 用

MPA 类药物、甲泼尼龙以及他克莫司用于免疫维

持，直到试验终止未观察到超急性排斥反应，也没有

细胞排斥反应、抗体或补体蛋白沉积的表现[5]。美国

纽约大学的 2 例猪-脑死亡受者肾移植使用糖皮质激

素和 MPA 进行免疫维持，并且在 6、24、48、54 h
进行活组织检查，未发现超急性排斥反应或 AMR 迹

象[4]。3 例异种肾移植均未使用抗 CD40 单抗，表明

猪-脑死亡受者移植后并非需要很复杂的免疫抑制方

案，也可能因为受者生存时间太短，部分排斥反应还

没有发生。因此今后亚临床研究中，在条件允许的情

况下可以适当延长受者观察期，使之暴露更多潜在的

问题。 

2.3    术后监测和管理

与同种异体肾移植不同，异种移植肾来源是基因

修饰猪，这可能需要一些新的检测方案来明确异种移

植围手术期的各种问题。基因修饰猪作为供肾来源意

味着许多指标的检测可以在移植开始前进行，包括移

植相关抗原和抗体的检测以及细胞毒性实验。除此以

外，移植肾功能也需要更全面的监测方式，除同种异

体移植术后常规监测的血液生化指标外，与排斥反应

相关的 DSA、非 HLA 抗体、补体水平等都需要检

测。另外，根据猪-NHP 肾移植研究，巨噬细胞在异

种移植排斥反应中发挥重要作用，因此移植术后病理

活组织检查也需要注意巨噬细胞浸润、吞噬、极化以

及细胞因子表达的情况。猪肾的生理功能也值得关注，

促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）、肾素-血管

紧张素-醛固酮系统（renin-angiotensin-aldosterone
system，RAAS）、酸碱平衡等指标同样需要纳入术

后监测范围[33]。已有研究显示猪肾素可以用人酶联免

疫吸附试验试剂盒进行检测[34]，但猪 EPO 还没有明
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确的检测方法。猪来源的病毒感染是影响移植物存活

的 原 因 之 一 ， 因 此 除 上 述 指 标 以 外 ， 还 需 要 对

PERV、 猪 巨 细 胞 病 毒 /猪 玫 瑰 状 病 毒 （po rc ine
cytomegalovirus/porcine roseolovirus，PCMV/PRV）

进行检测，以保证移植物和受体的安全。总的说来，

探究未来异种肾移植需要更新哪些技术手段、纳入哪

些新的指标、如何评价受体状态等问题，对异种肾移

植的成功有重大意义，而这些问题有望通过亚临床研

究初步明确。 

3    异种肾移植面临的问题

尽管异种肾移植取得了一些进展，但仍面临众多

挑战，如排斥反应、炎症反应、凝血功能障碍、移植

肾生理功能维持、病毒感染以及异种肾移植相关的社

会和伦理问题等。 

3.1    排斥反应、炎症反应与凝血功能紊乱

由于供体猪和受体存在分子差异，异种肾移植往

往面临严重的排斥反应，且目前虽然通过基因编辑、

免疫抑制等手段克服了超急性排斥反应，但急性排斥

反应仍无法避免。一方面，由于已报道的猪-脑死亡

受者异种肾移植观察时间短，未观察到明显的排斥反

应和炎症反应[4-5]；但另一方面，根据 1 051 例 NHP 同种

和异种肾移植的结果来看，异种肾移植中急性排斥反

应很难避免（48.6%），且以 AMR 为主（45.5%）[35]。

慢性排斥反应也影响异种移植肾的存活，Kim 等[36]

通过耗竭 CD4+T 细胞将猪-恒河猴移植肾存活时间延

长至 499 d，证明 CD4+T 细胞是慢性排斥反应的原因

之一，但具体机制仍然所知甚少。另外，在异种移植

中，转入 hCD55 或 hCD46 后依然观察到补体激活，

如何克服也有待进一步研究[25]。因此，开发更有针对

性的免疫抑制药以及具有免疫耐受特征的基因修饰猪

仍是未来异种移植中排斥反应研究的目标。当移植肾

功能障碍时，血小板数量往往降低，移植肾表现出微

血栓形成和肾间质出血。且部分凝血异常与急性排斥

反应损伤血管内皮细胞相关[37]，因此减少排斥反应造

成的损伤，或许能够抑制受体凝血功能紊乱。持续存

在的炎症反应是移植失败的重要原因之一，炎症反应

与上述的凝血功能紊乱、排斥反应有一定关联。

细胞外组蛋白在异种肾移植中的作用及其机制也

需要关注。细胞外组蛋白是一种由损伤和活化的细胞

释放到胞外的正电荷蛋白质，介导组织、细胞损伤，

并作为损伤相关分子模式介导炎症、凝血障碍、免疫

反 应 和 细 胞 毒 性 。 笔 者 团 队 前 期 研 究 也 发 现 猪 -
NHP 肾移植后血清中细胞外组蛋白水平升高，用白

细胞介素-6 受体阻断剂治疗后可降低细胞外组蛋白

和 C-反应蛋白水平[38]。

采取针对炎症发生发展的措施、使用相应炎症介

质的阻断剂、阻断共刺激通路可以抑制炎症反应，同

时应当关注细胞外组蛋白在异种移植中的作用，这些

措施有助于延长异种移植肾存活时间[39]。 

3.2    肾脏生理功能

在异种肾移植研究中，研究者们普遍认为猪肾的

生理功能将对受者长期预后产生重要影响，但具体的

生理功能，例如 EPO 生成、RAAS 调节以及钙磷代

谢平衡等对移植肾存活及患者预后的影响还不清楚[40]。

从目前研究结果来看，猪肾生成的 EPO 能否对 NHP
起效仍未明确 [ 4 1 ]；猪来源的肾素虽然通过受体的

RAAS 发挥生理功能，但效果明显受损——血管生成

素（angiopoietin，Ang）Ⅱ和醛固酮水平降低，血钾

升高，尿液渗透性和钠离子浓度也有不同程度降低，

说明猪肾对尿液的浓缩能力下降[34]。

尽管异种移植后大多数电解质都维持在正常范围

内，但仍然面临高血钙、低血磷的问题[33,37]，目前还

没有研究探索猪与人或 NHP 之间钙磷调节机制的差

异。除此以外，笔者团队前期研究观察到接受猪肾移

植的猕猴出现血液碳酸氢根升高，但因为受体猕猴存

活时间短，高碳酸氢根是否影响移植物存活、受体长

时间存活时碳酸氢根的浓度能否恢复正常等问题暂时

无法回答[42]。上述结果提示，猪肾移植到 NHP 后，

其生理功能或许没有达到预期。近期报道的多例猪-
人异种肾移植也因为观察期太短，无法明确脑死亡受

者是否存在上述内分泌和代谢问题。但即使这些问题

可用人源化基因修饰猪、调控受体饮食或者外源性导

入人 EPO 等方法解决，在亚临床研究中还是不能忽

视对异种肾移植生理学的探究，包括具体机制、早期

识别以及针对性的管理方案等。 

3.3    病毒感染

PERV 整合在基因组中，是异种跨物种传播的逆

转录病毒，基因修饰猪有传播 PERV 的可能性。根据

目前研究，隔离传染源、使用抗病毒药物治疗、接种

疫苗等常规手段很难减少 PERV 传播，甚至在已感染

的受体细胞中，PERV 传播能力会进一步增强[43]。在

免 疫 抑 制 不 可 避 免 、PERV 无 法 根 除 的 情 况 下 ，

PERV 感染风险意味着移植前后应该对供体和受体进
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行更加严格的安全检测，包括但不限于聚合酶链反

应、Southern 印迹、荧光原位杂交、基因测序等手

段[44-45]。通过 CRISPR/Cas9 技术敲除已知的 PERV 相

关基因是否真正可行，面对未知的 PERV 相关基因能

否利用 PERV 的共性使用特定手段进行沉默，亚临床

研究有望发现并明确 PERV 新的解决办法。

PCMV/PRV 与人疱疹病毒 6A、6B、77 密切相

关，在世界各地的猪群中广泛分布[46]。美国马里兰大

学进行的猪-人心脏移植中，观察到这种病毒可由猪

传播给患者[47]。感染 PCMV/PRV 会导致受体血小板

减少、纤维蛋白原水平下降和无法控制的出血，大大影

响移植物存活和受体预后[48]，因此如何检测、清除这

类病毒是异种移植需要克服的困难之一。Halecker 等[49]

报道，通过逆转录聚合酶链反应及免疫学方法可以检

测并清除 PCMV/PRV，虽然效率很低，但这也为后

续 PCMV/PRV 的研究提供了一种思路。

因此，在未来猪-脑死亡受者肾移植中，需要格

外注意 PERV 和 PCMV/PRV 感染的问题，这种亚临

床研究相较于过去的各种动物模型，更接近于真实的

临床情境，因此有助于揭示 PERV 和 PCMV/PRV 感

染与传播的关键。在亚临床研究中深入挖掘 PERV
和 PCMV/PRV 感染机制，并试验相应的预防措施，

有助于提高异种肾移植的临床安全性，推动其早日走

入临床。 

3.4    社会和伦理问题

只有在社会和伦理问题得到有效解决，异种移植

才能真正应用于临床。异种肾移植中，不光受者需要

重点关注，参与其中的动物权利、福祉以及社会公众

的态度也需要关注。美国食品与药品监督管理局

2022 年批准了 1 例猪-人的异种心脏移植[50]，这是异

种移植伦理、法规的一项突破。近日国际移植协会发

表的一篇特刊文章总结了 30 条移植相关的基本伦理

原则[51]，表明异种移植相关的法律、伦理原则正在不

断完善和适应未来发展趋势。这也表明在正确的监管

和决策评估下进行异种移植是符合伦理要求的。国外

一些研究显示，公众对于异种器官移植的接受度为

10%~90%，考虑到地区、宗教、被调查者身体状况

等问题，一些数据或许无法反映异种移植所面临的真

实社会态度。笔者团队也进行了一项研究，纳入终末

期肾病等待移植的患者、肾移植术后患者、患者家属

以及医学生 4 个群体进行调查，约 53.2% 的受访者明

确表示“在异种肾移植与同种异体肾移植有着相同结

果及风险时”能接受异种肾移植；而 46.8% 的受访者

态度不确定，主要原因是目前异种移植的风险尚不明

确、担心受到歧视；态度不确定的受访者中，21%~
35% 在面临无法进行同种异体肾移植或接受异种肾移

植更有优势时，态度发生了转变[52]。提示当前面临的

社会问题有望通过推进研究、科普宣传逐渐解决。 

4    小　结

异种肾移植在基础研究中展现出巨大的应用潜

力，但这些成果难以直接应用于临床。因此，亚临床

研究作为一个过渡性阶段就显得尤为重要，不仅可以

验证实验室内的研究成果，确保其在更接近真实世界

的环境中的有效性，同时在实验成果向临床转化的过

程中也会暴露一些实验室难以发现的问题，这些问题

既反映了临床的需求，同时给实验室内的研究提供方

向。目前看来，亚临床研究中使用“9 基因猪”或

“10 基因猪”可能是比较合适的，但还要进一步明

确具体的作用机制，同时也需要积极探究新的异种抗

原。现阶段基因修饰猪的培育周期还很长，未来如何

提高产量也是值得考虑的问题。虽然将终末期肾病的

志愿者或不能接受同种异体肾移植的患者作为临床研

究受者还存在争议，但在当前亚临床研究中脑死亡患

者可能是一种较好的选择。现有的免疫抑制方案还不

完善，未来还需要更多有效的免疫抑制药。尽管取得

了突破性的进展，但是异种肾移植供肾基因型和受体

选择尚未统一，围手术期监测、管理方案还不明确，

同时仍然面临排斥反应、持续的炎症反应、凝血功能

紊乱、肾脏生理功能的维持以及病毒感染等问题，未

来的亚临床研究应该积极寻找可能的解决办法，推动

异种肾移植从实验室走入临床。
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