
随着人类预期寿命的不断延长，慢性病

和终末期器官衰竭病人的数量日益增多。

在美国，每天都有 17人在等待器官移

植时死去，而肾脏是最短缺的。根据器官获

取和移植网络数据显示，2023 年大约有

2.7万个肾脏被移植，但有近 8.9万人在等

待器官移植。

我国每年约有 30 万患者需要器官移

植，由于供体缺乏，每年仅有一万左右的患

者能够进行器官移植手术。大多数患者依靠

药物和机器维持生命，甚至在等待中离世。

器官移植作为一种有效的治疗手段，

却受限于供体器官的严重短缺。在此背景

下，异种移植作为一种潜在的替代方案，展

现出了弥补器官、组织和细胞供需缺口的

巨大潜力。

异种移植是将动物源性的活细胞、组

织、器官以移植、接种或注射的方式植入人

体的过程。猪因其生理特性与人类相似，被

认为是理想的供体动物。同时，基因工程为

修饰猪器官提供了契机，大幅度提高了猪

器官与人之间的免疫和生理相容性。

早在 2021年 10月 19日，美国纽约大

学 朗 格 尼 医 学 中 心 移 植 外 科 教 授

Montgomery团队宣布，他们成功将基因编

辑后的猪肾移植给了一名脑死亡者。术后

移植肾无超急性排异反应（HAR），产生尿

液、肌酐水平下降，并正常“工作”了 54个

小时。

华中科技大学同济医院器官移植研究

所教授、同济医院器官获取组织首席顾问

陈忠华接受《医学科学报》采访时表示，严

格来说，这并不是一次真正意义上的临床

异种移植，只能说是一种介于动物实验与

临床研究之间的“亚临床试验”。但这一特

殊模型的建立和试验研究是非人灵长类实

验与临床研究之间必不可少的“桥梁”。

诸多业内人士也认为，此例手术在器

官移植发展史上具有重大里程碑意义，为

潜在的异种器官移植带来希望，有望解决

目前供体短缺的问题。

直至去年 3月 16日，美国麻省总医院

实施了世界首例真正意义上的猪肾移植手

术。手术治疗团队向美国食品药品监督管

理局（FDA）提出申请，以“同情医疗”方式

为终末期肾病患者里克（Rick Slayman）植

入了一枚被基因编辑的猪肾。据悉，该猪肾

经过 69处基因编辑，包括删除 3个异种抗

原、灭活猪内源性逆转录病毒并插入 7个

人类转基因。

患者术后 52天去世。《新英格兰医学

杂志》公布其死亡原因为：患者有重度冠状

动脉疾病和心室瘢痕，但无明显的异种移

植物排斥反应，推测死因可能是室性心律

失常。

“这无疑大大增加了开展异种移植的

信心！”陈忠华表示，从现已实施的 4例异

种肾移植情况来看，近期内免疫抑制方案

基本上有效，免疫排斥反应的风险基本可

控，但因样本量有限，后续仍需开展更为精

准的研究。

不过，从现有实施的异种移植手术来

看，主要集中在肾脏与心脏，鲜有肝脏。究

其原因，窦科峰表示，肝脏具有极其复杂的

功能和免疫原性。此前，他在空军军医大学

西京医院主导了国际首例基因编辑猪 -脑

死亡患者异种原位全肝移植手术。

窦科峰表示，我国是“肝病大国”，肝移

植的需求量远超其他国家，亟待扩充肝移

植供体。因此，探究异种肝移植的基础理

论、开展相关的亚临床和临床试验，对于我

国而言具有重大的现实意义。

其实，不管是同种移植还是异种移植，

都必须直面免疫排斥反应问题，异种移植

尤甚。而这是移植成功的关键。

窦科峰表示，可能出现的免疫排斥反

应主要包括抗体介导的 HAR、急性体液异

种移植排斥反应（AHXR）和细胞介导的急

性细胞异种移植排斥反应（ACXR）。

不过，利用基因工程技术敲除 αGal

抗原在很大程度上解决了异种器官移植中

的 HAR 问 题 。 而 后 续 发 展 的

GGTAl/CMAH/β4GalNT2 三基因敲除

（TKO）策略已经在异种移植相关亚临床、

临床试验中被广泛运用。

在世界上首例猪肾移植术后，即便是

患者里克生前（术后第 34天）的最后一次

活检，医生也没有发现抗体介导的排斥反

应证据。

“这说明，经过基因改造和免疫抑制治

疗，异种肾可以在短期内为患者提供维持

生命的基本功能。”陈忠华说。

尽管如此，现今的基因敲除策略仍

存在一些问题。比如，虽然触发初始补

体激活的 αGal、Neu5Gc 和 SDa 抗原被

敲除，补体系统仍可能通过其他途径被

激活，导致凝血病的发生；SLA 基因被

敲除虽然可降低人免疫球蛋白与猪细

胞的结合，但却可能诱发免疫反应和病

毒传播等。

“因此，异种移植学者仍需更深入

地解析人和 NHP 基因组的差异，开发

出最适用于人类的基因编辑策略。”窦

科峰表示。

免 疫 抑 制 药 物 的 使 用 是 抗

HAR/AHXR的重要手段。美国马萨诸塞

州总医院手术团队为里克定制的免疫抑制

方案，主要基于在非人灵长类动物中进行

的临床前研究，采用了包括抗胸腺细胞球

蛋白（家兔）、利妥昔单抗、Fc 修饰的抗

CD154单克隆抗体、抗 C5抗体、他克莫

司、麦考酚酸和泼尼松在内的“7 联”免疫

抑制方案。

鉴于目前在异种移植临床前、亚临床

和临床试验中并没有统一的免疫抑制方

案，陈忠华指出，免疫抑制方案的精确制定

是未来异种移植研究的重要方向。

此外，由于物种之间存在受体不相容

性，实体器官的异种移植还将触发

ACXR。现有的方法有，可通过基因工程在

猪细胞上表达抑制性配体以抑制异种移植

中 NK细胞反应，利用 αCD8和αCD4

单克隆抗体以消耗 T 细胞的诱导治疗和

利用 CD40/CD154 共刺激途径阻滞剂的

维持治疗抑制 ACXR，或联合胸腺移植抑

制 ACXR。
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如果异种移植在 2024年只是“黎明破晓”，那

么 2025年或将“光耀大地”。

从美国食品药品监督管理局（FDA）以创新性新

药（IND）方式批准联合治疗公司的 UKidney异种肾

移植临床试验申请，到《新英格兰医学杂志》

（ ）线上公布了世界首例基因编辑猪肾移植治

疗终末期肾病病例死因，再到美国第四例猪肾移植

患者术后仅一周便出院的消息公布，短短不到一个

月的时间，异种移植再次成为了国内外医学界的热

点话题。

不可否认，异种移植已经从科学幻想走向临床实

践。或许，终末期肾移植患者用上“猪肾”指日可待。

“这主要得益于基因编辑、免疫抑制等理论和技

术的发展，异种移植临床应用的可行性日益增强。尽

管如此，异种移植的临床应用目前仍处于初步探索

阶段。”中国科学院院士窦科峰在接受《医学科学报》

采访时表示，要真正实现异种移植的临床应用，仍需

解决免疫排斥反应、生理兼容性问题、病原体跨物种

传播，以及伦理和法律等一系列关键问题。

值得关注的是，随着近期异种移植的曝

光度持续增加，公众的接受度也逐渐上升。

在最近的一项研究结果中，我国公众对

异种肾移植的接受度达到了 71.3%。而在

482例肾移植等待者群体中，异种肾移植的

接受度更是上升至 87.6%。

另一项研究结果表明，当异种移植与同

种移植的效果相同时，有 42%~80%的病人能

够接受异种移植。

窦科峰指出，尽管如此，异种移植大规模

应用于临床之前还需要解决一系列伦理问题。

首先是 PERV等跨物种病毒传播的风险，其不

仅涉及接受者个人，还可能影响到更广泛的人

群，甚至在全球范围内引发疫情。其次，为预防

病毒传播，还需长期监测受体及其密切接触

者，这与参与者的自主权和隐私权相冲突。

此外，异种移植还涉及对动物的利用和

福利问题。具体而言，用于异种移植的动物

需在严格管控的环境中生存，这极有可能对

它们的自然行为及情感状态产生负面影响。

而且，异种移植技术的运用或许会进一步加

剧现有的社会不平等状况。尤其是在资源有

限的情形下，如何公平地分配异种移植器官

已然成为一项至关重要的伦理议题。

为了有效解决上述问题，窦科峰认为，

有必要制定清晰明确的伦理指南和完善的

法律框架。一方面能够平衡公共健康需求与

个人权利，另一方面可以确保用于异种移植

的动物得到人道待遇，最大限度地减少它们

所承受的痛苦和压力。同时，还应建立公正

合理的分配机制，以保障所有有需求的病人

都能平等地获得异种移植的机会。

“目前，每做一次异种移植都是在为后

续异种移植进入临床积累宝贵经验。异种移

植的进步是推动现代医学进入全新时代的

重要标志。”陈忠华表示，当前异种移植的发

展状况与 50多年前同种移植刚刚开展时的

状况“大抵相同”。

每一次心跳，都是对生命的礼赞；每一次

突破，都是对人类智慧的证明。陈忠华认为，在

这场跨越物种的生命接力中，医护人员以前所

未有的勇气和智慧，突破生命的界限。异种器

官移植技术的发展，不仅关乎医学进步，更体

现了人类对生命的敬畏与守护。

生理学差异是影响异种移植物存活的

另一个主要障碍，物种间的生理学差异影响

了凝血功能。目前，利用基因修饰技术在供

体猪中表达 hTBM已成为治疗凝血病最重

要的方法之一。窦科峰表示，未来的研究需

要着眼于探索具有更高效力、更低副作用且

能精准调控凝血系统的新型抗凝药物，以更

好地满足异种移植临床应用的需求。

此外，器官大小不匹配所导致的不良后果

也引起了广泛关注。比如，在纽约大学报道的 2

例心脏移植病例中，其中 1例病人在术后 24

小时出现乳酸升高、血压降低和心脏功能衰退

的情况，究其原因是受体和供体心脏大小不匹

配，进而造成移植物组织灌注不足。

“除了注意移植后的出血、凝血问题外，

还应采取综合疗法来限制移植器官的生长

和肥厚。”窦科峰说。

猪病原体的跨物种感染是异种移植

后不可忽视的问题。其中，猪内源性逆转

录病毒（PERV）是焦点。几乎所有猪都携

带这种病毒，然而其对人类的潜在致病性

仍不清楚。

值得关注的是，世界首例猪肾移植主刀

医生之一、马萨诸塞州总医院莱戈雷塔临床

移植耐受中心主任 Tatsuo Kawai 团队利用

靶向核酸检测和宏基因组测序对患者体内

动物源性病原体进行了全面监测。在整个临

床病程中，没有检测到猪源性病原体。陈忠

华指出，该团队使用的猪由生物技术公司

eGenesis研发，已用基因敲除方式使猪内源

性逆转录病毒失活。

但这并不意味着异种移植没有人畜共

患病传播的风险。特别是由于免疫抑制剂的

使用，病毒可能重新被激活。

窦科峰认为，目前在监控跨物种感染方

面可以做的工作主要是，对出现感染迹象的

受者采取血培养、放射学和侵入性检查，以

及系统保存检测样本、实施严格感染控制等

措施。今后，随着临床数据不断涌现，感染监

管和控制指南也将不断更新。

突破生命的界限

解决生物适配性与跨物种感染问题有望弥补目前供体短缺

直面免疫排斥反应问题
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