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【摘要】　异种器官移植是解决器官移植短缺的有效手段之一，猪作为潜在的器官移植供体来源已得到广泛

认可，但是要实现猪至灵长类动物的异种器官移植的临床应用需要克服多重免疫生物学障碍。本文以异种器官移

植多重免疫排斥反应发生的时间先后为顺序，依次对超急性排斥反应、急性体液异种移植排斥反应和急性细胞排

斥反应、血栓性微血管病和慢性排斥反应的研究进展进行了综述。
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·综述·

近年来，随着免疫生物学的研究深入发展，异种器官

移植获得了长足的进步 [1-2]。尽管猪作为潜在的器官移植供

体来源得到了认可，但是灵长类动物对猪的免疫排斥仍是

一个较大的障碍 [1-4]。异种器官移植需面临 3 道免疫生物

学障碍，首先是 α-1,3- 半乳糖（α-1,3-galactose,αGal）抗原

介导的超急性排斥反应（hyperacute rejection，HAR），其

次是急性体液异种移植排斥反应（acute humoral xenograft 
rejection，AHXR） 和 急 性 细 胞 排 斥 反 应（acute cellular 
rejection，ACR），最后是血栓性微血管病和慢性排斥反应。

目前，克服这些免疫生物学障碍最有效的方法是通过

基因修饰猪消除两个物种之间的免疫系统差异 [5-6]。基因修

饰猪具有敲除异种抗原、表达人体补体调节蛋白和凝血调

节蛋白等特点，可延长猪来源移植物在灵长类动物受体中

的存活时间。本文就异种器官移植中各阶段免疫生物学障

碍的近期研究进展作一综述。

1 超急性排斥反应

猪到灵长类动物的异种器官移植时首先发生 HAR。

HAR 的发生是由 IgM 和 IgG 结合于表达在猪血管内皮细胞

上的 αGal 抗原所引起。αGal 是一种糖基抗原决定簇，除

类人猿、狒狒、旧世界猴等旧世界灵长类动物和人类之外

的所有哺乳动物均有表达。由于基因突变，灵长类动物已

失去了表达 αGal 的能力，并产生抗体来对抗 αGal 抗原 [7]。

灵长类动物体内天然存在的抗体可直接作用于移植物血管

内皮细胞，通过激发补体介导的内皮细胞损伤，导致多种

血管疾病如血栓形成、间质出血及水肿等，最终导致移植

物功能破坏 [8]。

为解决异种器官移植中的 HAR，第一个 α-1,3- 半乳

糖 基 转 移 酶 基 因 敲 除（α-1,3-galactosyltransferase gene-
knockout，GTKO）基因修饰猪于 2003 年产出，研究结果

表明 GTKO 基因修饰猪对 HAR 具有保护作用 [9-10]。此外，

由于异种器官移植中的 HAR 类似于同种异体移植排斥反应

中的 ABO 血型不合，去除灵长类动物体内天然存在的抗体

可能会防止 HAR 的发生。研究者对异种器官移植受体内静

脉注射 Gal 寡糖以去除抗 αGal 抗体，发现其仅能延迟 HAR
的发生，但并不能完全避免 HAR 的发生 [11]。

灵长类动物细胞表面的补体调节蛋白（衰变加速因子、

膜辅助因子蛋白）可使自身免受补体介导的损伤，当基因

修饰猪作为异种器官移植供体来源逐渐成为可能时，构建

表达补体调节蛋白的转基因猪也成为解决HAR的方案之一。

研究者已对猪体内进行 40 多个基因的改造，一些猪已经实

现 6 个基因的遗传改造 [6]。
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2 急性体液异种移植排斥反应和急性细胞排斥
反应

急性排斥反应通常在异种器官移植后数日至数周的时

间内发生，包括 AHXR 和 ACR。

AHXR 的发生与抗体和补体对内皮的激活、先天性免

疫细胞对移植物的浸润有关。抗 αGal 抗体和抗非 Gal 抗体

持续激活内皮细胞，诱导前凝血酶类、炎症分子表达和微

血管血栓形成，此外由于天然抗凝物质表达和活性均下调，

还会导致凝血功能紊乱。因此即便是进行 GTKO 基因修饰

猪器官移植时，仍有针对非 Gal 抗原的天然抗体参与免疫

反应。目前认为 AHXR 的发生主要与跨种系的补体活化有

关，表达人补体调节蛋白的 GTKO 基因修饰猪，其器官在

异种移植中能存活更长时间 [12-13]。阻止抗非 Gal抗体的产生，

供体器官可表达抗凝物质或低表达促凝物质，也可以在一

定程度上减轻 AHXR 对供体器官的损害。

ACR 主要由 T 细胞介导，T 细胞被异种移植物内皮细

胞激活，产生大量抗体，直接破坏靶细胞。然而 ACR 在

猪至灵长类动物的异种器官移植的排斥反应中几乎不可见，

这可能是由于异种器官移植中体液反应响应速度快于细胞

反应。尽管 T 细胞介导的 ACR 与同种移植类似，但是针对

同种移植中抑制 T 细胞功能的免疫抑制方案却对 ACR 的治

疗效果有限。目前研究主要集中在诱导调节性 T 细胞和生

物阻断 T 细胞活化等方面。

3 血栓性微血管病和慢性排斥反应

移植物血栓性微血管病是导致异种器官移植失败的重

要因素。抗体、补体和先天性免疫细胞对血管内皮细胞的

激活是形成血栓性微血管病的首要原因，它们使细胞由抗

凝血状态变成了促凝血状态。猪和灵长类动物之间有多个

凝血 / 抗凝因子不兼容系统，移植物和受体间的凝血失调

会使器官微血管形成血栓、血管闭塞，最终导致移植物缺

血坏死 [14]。因此，通过使用抗凝血剂和抗血栓剂可以适当

解决灵长类动物异种器官移植的凝血功能障碍。供体猪的

遗传修饰可有助于减轻移植物血栓性微血管病并有效延长

移植物存活时间，例如插入血栓调节蛋白、内皮细胞蛋白

C 受体、组织因子途径抑制剂或 CD39 等抗凝血基因 [14]。

最新研究发现，敲除组织因子表达的猪有作为异种移植供

体猪的潜力 [15]。

慢性排斥反应即移植物血管病变，其组织病理学与

同种异体移植类似 [16]。异种移植慢性排斥反应的机制鲜

有报道，但比较明确的是该反应与长期低强度的免疫反

应诱发的慢性低强度的移植物血管内皮细胞激活有关。

Mohiuddin 等 [17] 的研究显示表达人血栓调节蛋白（human 
thrombomodulin，hTM）的 GTKO 基因修饰猪心脏移植没

有出现移植物血管病变，并且其中 1 例已存活 2 年以上。

研究表明表达 hTM 的 GTKO 基因修饰猪更有利于异种器

官移植，hTM 的表达阻止血小板减少，延缓血栓形成和消

耗性凝血病的发生 [18]。

4 异种器官移植面临的其他问题

前面讨论的异种器官移植面临的多重生物学障碍多是

以异种心脏移植为模型，实际上猪肺移植和肝移植的免疫生

物问题更复杂 , 移植物只能存活数日，远低于心脏移植的存

活时间 [19]。除了宏观的解剖因素，其中一个主要问题是供

体猪的肺脏和肝脏血管内含有大量的炎症细胞如巨噬细胞

等，巨噬细胞可吞噬受体血小板和红细胞 [20]。目前看来只

有通过器官源猪的多种基因修饰来实现肺脏和肝脏的异种 
移植。

5 小 结

异种器官移植的理想状态是诱导产生免疫耐受，受体

的免疫系统被严格控制，移植的器官会被当成自身的一部

分而不产生排斥反应。目前有研究者通过诱导造血细胞嵌

合体和猪胸腺共移植等方法在诱导免疫耐受方面作出了努

力，但并没有取得圆满成功 [10]。Mohiuddin 等 [17] 将包含

抗 αCD40 抗体的免疫抑制方案应用于 GTKO/hCD46/hTBM
基因修饰猪至狒狒的异种心脏移植，结果发现其存活时间

可高达 945 d。Zhu 等 [21] 将表达 2 种人体补体调节蛋白和 
3 种人体凝血调节蛋白的 GTKO 基因修饰猪的肾脏移植至

狒狒，结果发现供肾可存活并发挥功能 136 d。

目前异种器官移植面临多重的免疫生物学障碍，相信

随着各种基因修饰猪的产生、免疫抑制剂和抗炎药物种类

的大量增加，异种器官移植的诸多问题将会逐步得到解决。
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