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Medical Science News

“我国肝移植的开展起源于 20

世纪 70 年代，在 21 世纪初迅速发

展。”中国科学院院士窦科峰说。据

介绍，2021 年，我国等待器官移植患

者 118924 例，其中等待肝移植患者

17788 例（占比 14.96%）；全年完成器

官移植 19326 例，其中肝移植 5834

例（占比 30.19%）。截至目前，肝移植

手术例数累计近 4 万例，移植数量

仅次于美国。同时，2015—2021 年我

国肝移植受者术后生存率稳步提

升，其中尸体肝移植和活体肝移植

受者术后第 1、3、5 年的累积生存率

分 别 为 83.7% 、74.5% 、68.9% 和

92.4%、89.3%、88.2%。我国肝移植无

论是手术方式、手术例数、手术难

度、还是受者或移植物存活率均达

到国际领先水平。

面临两大挑战

“目前，肝移植在肿瘤学方面仍

面临两大挑战。”窦科峰介绍，第一个

挑战是肝细胞癌和门静脉癌栓。肝移

植可为门静脉癌栓患者提供较好的

治疗效果，但此类患者的预期生存率

较低，未达到肝移植米兰标准。目前，

共识和指南并不明确推荐将肝移植

作为肝细胞癌和门静脉癌栓的标准

治疗方法。但随着更高质量证据和疗

效更好的降期方案的出现，未来肝移

植有可能被慎重推荐。

第二个挑战为转移性肝癌。窦科

峰介绍，肝移植是神经内分泌瘤肝转

移和结直肠癌肝转移的一种有争议

的治疗方案。在神经内分泌瘤肝转移

患者中，严格的患者选择标准与肝移

植良好的长期预后相关。但对比肝切

除，肝移植联合新辅助治疗和（或）辅

助治疗在减少复发方面的效果及手

术的最佳时机选择方面仍存在问题。

“药物治疗已被证明可改善转移

性神经内分泌肿瘤的无进展生存期，

但尚无总体生存期明显改善的证

据。”窦科峰表示，对于转移性疾病，

只有根治性手术才有可能治愈，包括

切除肝脏的转移灶和切除局部病灶。

但即使完全切除，复发的风险仍很

高，5 年内的复发率约为 29%。同时，

肝移植相对于切除手术的优势还需

要谨慎考证。有研究结果显示，与接

受切除的患者相比，接受移植的患者

术后病死率明显较高。

对于结直肠癌肝转移患者，多达

50%的患者可能无法进行切除手术。

在这种情况下，肝移植作为一种根治

性方法被提出。研究结果显示，肝移

植治疗结直肠癌肝转移可以实现患

者的长期生存，甚至可能获得治愈。

技术发展带来新机遇

新技术的发展为肝移植带来了

新的发展机遇。窦科峰介绍，新发展

机遇可分为三点。

第一，类器官技术的发展。据介

绍，三维（3D）细胞培养模型是一种结

构化的“3D 多细胞组织结构”，也被

称为类器官。利用类器官进行肝脏再

生无须依赖有限的供体资源，且能够

规避免疫排斥反应的发生。研究人员

能够通过测试类器官中不同细胞之

间的相互作用，探索损伤相关分子模

式和细胞因子对细胞发育、分化和功

能的影响。然而，类器官技术在模拟

细胞微环境及其各种相互作用的 3D

结构时缺乏血管化能力，这使它难以

输送氧气和营养物质导致细胞坏死。

“目前有效改善类器官微环境的方法

是进行长期的机械灌注，这使长远观

察类器官安全性和有效性成为可

能。”窦科峰说。

第二，异种肝移植技术的发展。

“利用猪肝脏替代人类肝脏是异种肝

移植的发展方向。”窦科峰介绍，2002

年，科学家通过基因技术成功地克隆

出了第一头 α-1，3- 半乳糖基转移

酶基因敲除猪，即“GTKO 猪”，

GTKO 猪的诞生极大地减轻了猪到

人器官移植中的超急性排斥反应，此

事件标志着异种器官移植进入发展

快车道。2012 年，随着基因编辑新技

术 CRISPR-Cas9 的出现，供体猪的

基因编辑过程（异种抗原敲除和人源

化基因转入）变得更快速、简单、精

准，供体猪的培育周期显著缩短、培

育成本大幅降低，异种肝移植的临床

前试验不断取得突破性进展。

“2013 年，我们团队完成了国内

首例 GTKO 猪 - 猴异种肝移植，肝

移植受体存活 14 天；2020 年我们利

用 GTKO 猪供体再次进行猪到猴异

种肝移植试验，这次移植物和受体的

存活时间达到了 26 天。在此基础上，

2022 年我们开展的国际首例六基因

编辑猪 - 猴多器官、多组织同期联合

移植手术获得成功，实现了异种器官

移植领域多器官多组织移植零的突

破。”窦科峰表示，尽管这些还处于临

床前研究阶段，但亦使异种肝移植在

科学价值和应用前景上显示出巨大

潜力，也为异种肝移植最终走向临

床，实现暴发性肝功能衰竭患者的桥

接治疗和其他终末期肝病患者的替

代治疗奠定了良好基础。

第三，人工智能和机器学习的发

展。窦科峰指出，在器官移植领域，机

器学习模型可提供客观和准确的预测

模型，以确定哪些患者可从器官移植

中实现最大获益。机器学习工具通过

分析患者的临床特征、实验室数据、放

射学和组织学数据的模式和变化为研

究者提供信息，如移植后的护理、排斥

反应的监测及移植失败的预测、移植

物的病理学改变和其他合并症等。随

着研究的不断深入，机器学习模型能

够更好地利用健康数据，提供准确的

预测和个性化的医疗护理。
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