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异种器官移植配型现状及解决思路

孙圣坤　潘登科　魏红江

【摘要】　器官移植术前配型是器官移植成功与否的关键，当前的异种器官移植术前配型方法源于人类同种

异体器官移植，但方法简单，不能准确预判移植术后是否会发生排斥反应。异种器官移植的一个显著特点是供体

来源稳定、基因型明确，因此取材方便，可重复性强。充分利用异种器官移植中供体可控的优势，在完善传统细

胞学配型基础上，拓展组织水平配型手段，重视内皮细胞在配型中的作用，开发器官水平配型方法，通过多环

节、多维度的术前配型有利于精确筛选出合适的供体，有利于减少异种器官移植术后排斥反应的发生。为此，本

文从同种异体器官移植配型方法，当前异种器官移植配型方法、存在问题及可能的突破点进行综述，以期为异种

器官移植配型的进一步研究提供参考。
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【 Abstract】  Effective  preoperative  matching  of  organ  transplantation  is  essential  for  the  success  of  organ
transplantation. The current methods of preoperative matching for xenotransplantation are derived from human allogeneic

organ transplantation. However, these methods are simple and cannot accurately predict whether rejection will occur after

transplantation. A noteworthy feature of xenotransplantation lies in the stability of the donor source and the clarity of its

genotype,  which  facilitate  convenient  sampling  and  ensure  robust  repeatability.  The  multi-link  and  multi-dimensional

preoperative matching is conducive to accurately screening suitable donors and reducing the occurrence of postoperative

rejection  after  xenotransplantation,  including  making  full  use  of  the  advantages  of  donor  control  in  xenotransplantation,

expanding tissue level  matching methods on the basis  of  improving traditional  cytological  matching,  paying attention to

the role of endothelial cells in matching, and developing organic-level matching methods. Therefore, this article reviews

the methods of allogeneic organ transplantation matching, current methods, existing problems and possible breakthroughs

of xenotransplantation matching, in order to provide reference for further research on xenotransplantation matching.
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器官移植是治疗终末期器官衰竭的最佳方案，但

器官短缺是全球性的问题，异种移植可能是解决器官

短缺问题的有效途径之一。据公开报道，2021 年以

来，全世界完成了 4 例活体异种器官移植、9 例脑死

亡异种器官移植，并启动了异种肾移植的Ⅰ期临床试

验[1-11]。2024 年 3 月 16 日，美国麻省总医院为 62 岁

的尿毒症患者植入猪肾后，患者由于心血管事件死

亡，移植肾维持正常功能 46 d[12]。2024 年 5 月 31 日，

美国纽约大学朗格尼医学中心为 1 例心肾功能衰竭患

者相继实施人工机械心脏植入和基因修饰猪“胸腺

肾”异种移植手术[13]。这些里程碑式的发展，标志着

利用基因修饰猪的器官来替代人类器官已经走向临床。

猪-非人灵长类动物（non-human primate，NHP）

移植被认为是用来验证猪器官移植效果最接近人类的

模型。但 NHP 对猪源性器官的免疫反应性并不等同

于人类。如能在移植前通过多环节配型措施，准确预

判供、受者组织器官相容性和免疫学结果，对于未来

异种器官移植研究无疑具有重大意义。当前异种器官

移植的主要配型手段仍然借鉴于同种器官移植，总体

上不能满足异种器官移植的要求。 

1    同种异体器官移植配型方法

人类同种异体器官移植组织配型已经比较成功，

主要包括：（1）ABO 血型鉴定，人红细胞血型抗原

是重要的同种异体抗原，故供者 ABO、Rh 血型抗原

须与受者相同，或至少符合输血原则。（2）群体反

应性抗体检测，群体反应性抗体水平是指移植受者体

内的抗人类白细胞抗原（human  leukocyte  antigen，

HLA）抗体的水平。移植前群体反应性抗体水平能反

映受者对 HLA 的致敏状态，对预测急性排斥反应和

术后出现供者特异性抗体（donor specific antibody，

DSA）有非常重要的意义[14]。（3）补体依赖淋巴细

胞 毒 性 （ complement-dependent  cytotoxicity，CDC）

试验，又称淋巴毒试验，将供者外周血、脾或淋巴结

来源的淋巴细胞与受体血清共同孵育后，加入兔血清

补体，如果受者血清中含有针对供者淋巴细胞的预存

细胞毒抗体，则激活经典补体途径，可以通过活体染

料观察到细胞死亡。CDC 试验容易受到淋巴细胞纯

度、活性、药物、自身抗体、补体、实验人员主观性

等因素影响，灵敏度及特异度相对较低。Duquesnoy
等 [15] 对美国 165 家移植实验室结果进行调查，发

现 CDC 试验结果的实验室间误差率>30%。CDC 交

叉 配 型 结 果 阴 性 的 肾 移 植 受 者 中 ， 仍 有 25.8%~
71.4% 出现急性排斥反应[16]，因此其预测器官移植结

果存在明显的局限性。（4）HLA 基因配型，受者和

供者间良好的 HLA 配型对术后减少排斥反应、延长

移植物存活时间具有非常重要的意义[17]。目前采用聚

合酶链反应技术和直接测序，检测 HLA 基因 DR、

A、B 基因座位上的 6 个基因。根据美国国立器官共

享联合网络注册信息，受者和供者之间 HLA-A、B、

DR 6 个抗原最佳匹配的 3 年移植肾存活率比最差

匹配者高 20%[18]。（5）混合淋巴细胞反应（mixed
lymphocyte reaction，MLR），将 2 个无关个体、功能

正常的外周血单个核细胞（peripheral blood mononuclear
cell，PBMC）在体外混合培养时，细胞接受同种异

型抗原的刺激而发生活化、增殖，并产生种类众多的

细胞因子，促进自然杀伤（natural  killer，NK）细

胞、淋巴因子激活杀伤细胞（ lymphokine-activated
killer cell，LAK）和细胞毒 T 淋巴细胞（cytotoxic T
lymphocyte，CTL）等的分化[19]。 

2    当前异种器官移植配型方法及存在

问题

异种器官移植配型方法源于同种异体移植，主要

包括：（1）CDC 试验，异种器官移植 CDC 试验涉

及到 3 种抗原体系（猪、灵长类、羊），免疫反应更

为复杂；（2）抗体结合试验，将猪 PBMC 与热灭活

NHP 血清混合孵育后，再分别与抗人 IgM 抗体和抗
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人 IgG 抗体孵育，流式细胞仪检测与猪 PBMC 结合

的人 IgM 和 IgG 水平[20-22]。

无论 CDC 还是抗体结合试验，研究靶细胞都是

PBMC，主要反映抗体介导的排斥反应，不涉及细胞

免 疫 环 节 [23-25]。 笔 者 团 队 及 其 他 研 究 团 队 在 猪 -
NHP 异种肾移植研究中也发现，即使严格按照当前

手段术前配型合适的供受体，在移植后仍然可能出现

急性排斥反应，说明当前的异种器官移植配型手段准

确性差、预测手段有限[26]。深层次原因在于，目前异

种器官移植配型技术一直停留在血清学和细胞学的水

平，异种移植免疫的一些关键性环节并未被考虑在

内。（1）忽视交叉配血：由于多数医用猪在筛选、

培育过程中形成了以 O 型血为主的品系，因此移植

前通常不做交叉配血[27]，但这一做法忽略了基因修饰

等因素可能导致抗原漂移以及其他血型抗原可能引起

的免疫反应；（2）主要组织相容性复合体（major
histocompatibility  complex，MHC） 配 型 完 全 缺 失 ：

人和猪 MHC 高度同源，但对于猪白细胞抗原（swine
leukocyte  antigen， SLA） 多 态 性 的 研 究 远 远 不 如

HLA 深入[28]，也没有建立针对 SLA 的血清学配型手

段；（3）缺乏对其他重要免疫细胞如 NK 细胞的检

测：NK 细胞在同种器官移植排斥反应中作用不突

出，但已经明确在异种移植中起到重要作用[29-30]，而

目前相应的配型手段并未对这一重要因素进行考察；

（4）缺乏对血管内皮细胞（endothelial cell，EC）的

检测：EC 是排斥反应发生的第一战场，处于免疫反

应的核心[31]，当前异种移植配型常用的 CDC、抗体

结合试验均使用 PBMC，与 EC 在表型及功能上有很

大区别；（5）抗体结合试验阈值标准不明确：抗体

结合试验体系涉及到猪细胞、猴血清、抗人二抗（来

源为羊或驴），一方面存在跨物种抗体的非特异性结

合，另外平均荧光强度在不同的实验体系中不具备可

比性，难以界定明确的阈值判断标准；（6）未能充

分利用异种移植的供体优势：同种器官移植时，供体

和受体均有很大的不确定性，通常一个供体对多个受

体进行配型，除血液样本外，几乎无法获取供体的其

他组织和器官，因此长期以来采取外周血作为主要检

测材料，这种习惯随之延伸到异种器官移植领域。异

种器官移植的供体基因修饰方案明确，基因型稳定，

并且供体成批量、取材来源方便，只要找到适合某一

受体的基因型，理论上供体的数量是无限的，而当前

配型手段显然没有充分利用这一优势。 

3    异种器官移植配型可能的突破点

异种器官移植的供、受体之间生物种系较远，移

植后免疫反应更复杂、更强烈，其配型方法虽源于同

种器官移植，但研究程度及应用远远不及同种器官移

植。解决思路应充分利用供体的特点，突破同种移植

配型的局限。 

3.1    完善细胞水平配型方法

（1）补充交叉配血：将供体红细胞与受体血清

孵育后，只要受体体内有抗红细胞抗体（通常是

IgM）交联，就会观察到红细胞凝集现象。红细胞的

形态学变化涉及到的环节少，是反映预存抗血型抗体

的敏感指标。而传统 CDC 试验观察的是抗原-抗体复

合物结合补体后对细胞的杀伤，细胞的功能学变化涉

及多个环节，影响因素多，敏感性不足。（2）MLR：

虽然操作复杂，持续时间长，但提供了供受体免疫反

应的体外环境，可以考察细胞因子、淋巴细胞增殖等

综合效应。 

3.2    拓展组织水平配型方法，重视 EC 在配型中的

应用

猪 EC 是供受体之间最早接触的部位，也是最早

被免疫系统识别的供体细胞，成为异种移植排斥反应

的第一靶点，体内预存的抗 EC 抗体可引起超急性排

斥反应[32]。同种器官移植前，获取 EC 较为困难甚至

是不可能的，所以普遍选用容易获得的 PBMC，但两

者表型存在显著差别。EC 表达特异性抗原如血管性

血友病因子（von Willebrand factor，vWF）、CD31、

CD34、CD105、CD144 等，而 PBMC 是个异质性群

体，不均质性表达 CD3、CD19、CD56、CD14、CD45
等[33]。Islam 等[34] 将猪角膜浸泡在人全血中，然后通

过检测液相中的细胞因子、组织中的补体沉积判断排

斥反应情况。将经过 69 次基因修饰猪的肾 EC 与猴

血清混合培养，发现与猴血清预存抗体结合明显减

弱[35]。这种组织学共孵育方法提示，将含有 EC 的血

管组织片与受体全血共孵育，可以初步模拟异种器官

移植的体外环境（图 1）。 

3.3    开发器官水平配型方法

在组织水平配型中，全血是静止的，其内的补

体、细胞因子等不能持续补充。现代的恒温器官灌注

系统，采用恒温供氧及人工膜肺技术，能够在恒温下

保存肢体达 41.6 h[36]，保存肝脏至少 7 d[37-38]。这种离

体器官保存技术为异种器官移植配型提供了新的可能
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途径。将灌注的器官保存液更换为受者血液并定期更

换，采用离体人血持续灌注猪肾，期间对肾脏进行移

植免疫相关组织学检测，有希望建立异种器官体外排

斥反应的效应器，实现器官水平的配型（图 2）。 

3.4    重视组织特异性抗原

组织特异性抗原是指表达于某一特定器官、组织

和细胞上的抗原，是独立于 HLA、ABO 抗原系统以

外的一类抗原系统。同种异体组织器官移植后，发生

反应的强弱顺序依次为皮肤、肾脏、心脏、胰腺、肝

脏，原因之一是不同组织特异性抗原的免疫原性不

同。还有证据表明来源于不同器官的 EC 之间存在差

异[33]。传统的器官移植配型手段均不考虑组织特异性

 

图 1    异种肾移植的组织水平配型方法

Figure 1    Compatible match at the tissue level in kidney xenotransplantation

 

图 2    异种肾移植的器官水平配型方法

Figure 2    Compatible match at the organ level in kidney xenotransplantation
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抗原。异种器官移植可提前获得供体品系的任何器官

和组织、细胞，因此，在配型中可以重点考察组织特

异性抗原在免疫排斥反应中的作用。 

4    小结与展望

综上所述，当前异种器官移植术前配型方案过于

简单，随着对植入器官长期功能性存活的需求，配型

的重要性将越来越突出。如果没有有效的配型方法验

证和预测异种器官植入人体后的效果，将打击人们对

异种器官移植研究的信心，也难以赢得患者和社会的

广泛支持。在完善传统细胞学配型基础上，将配型提

升到组织水平和器官水平，在体外研究中将移植物暴

露于受体血液环境中，直接模拟异种器官移植的生理

学、免疫学、动力学变化，同步考察人类针对猪组

织、器官的先天性和适应性免疫反应，事实上建立起

人和 NHP 对猪组织及器官免疫应答的体外研究模

型。在异种器官移植展现出良好发展前景的今天，需

要重新思考异种器官移植配型方式，优化异种移植配

型的手段。
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