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基因修饰猪作为异种器官移植供体的研究进展
李文玲  鲍  磊  肖  磊*

(浙江大学动物科学学院, 杭州 310058)

摘要      器官移植是治疗脏器器官终末病变的根本方法, 目前器官移植的最大障碍是供体器官

的缺乏。异种器官移植为解决上述难题打开了一扇门。猪与人类在解剖学和生理学等方面非常相

似 , 是理想的器官移植的供体。基因修饰猪在异种器官移植中有着重要的应用 , 该文就猪–人异种

器官移植发生免疫排斥的机制及其对策、器官移植后的生理功能以及潜在的病毒感染风险等方面

的研究进行了综述和讨论, 为异种器官移植提供理论基础。
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The Progress of Genetic-modified Pigs as Donors in Xenotransplantation

Li Wenling, Bao Lei, Xiao Lei*
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Abstract       Organ transplantation is an ultimate method for treating terminal organic disorder. Lacking of 
organs is the most serious impediment to the development of organ transplantation. Xenotransplantation opens the 
door to solve this problem. Pigs are the most ideal donors whose anatomy and physiology are remarkably similar 
to human. Genetic-modified pigs play key roles in xenotransplantation. This paper reviewed the researches about 
the mechanisms of pig-human xenotransplantation immune rejection and how to overcome immune rejection, the 
physiological functions of organ after transplantation, as well as the possible risk of virus infection which provide a 
theoretical basis for xenotransplantation. 
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随着科学技术的进步, 器官移植成功率越来越

高, 而器官缺乏问题日益显著。每年都有大量需要

器官移植的病人因为找不到合适的器官而死亡。据

统计, 即使在美国, 也仅30%的病人有可用的移植器

官; 在中国, 由于受到传统观念的影响, 仅2%的病人

能找到可用的移植器官。因此, 许多科学家致力于

异种器官移植的研究。异种器官移植是指通过手

术的方法将一个物种的器官或组织移植到另一个

物种体内, 代替原来器官或组织继续发挥功能。目

前, 异种器官移植研究主要是以猪为供体来源的。

相比于其他动物, 猪作为异种器官移植的供体有许

多优势: 猪的生理学、解剖学结构、代谢过程都与

人类相似; 猪来源广、产仔多、繁殖周期短、生长

周期长; 猪的器官易获取、无需等待; 猪涉及的伦

理问题少; 猪的遗传背景研究清楚, 便于进行基因

修饰。随着基因工程、细胞工程的发展, 人们已经

生产了大量的基因修饰猪, 在农业及生物医学领域

具有重要的应用[1-4]。本文主要对近年来基因修饰

猪作为器官供体在异种器官移植中的应用进展作

一综述。
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1   异种器官移植的免疫障碍
相比于同种器官移植, 异种器官移植免疫排斥反

应更为复杂 , 主要包括: 超急性排斥反应 (hyperacute 
rejection, HAR)、急性血管排斥反应 (acute vascular 
rejection, AVR)、急性细胞性排斥反应 (acute cellular 
rejection, ACR)和慢性排斥反应 (chronic rejection, 
CR)等。

1.1   超急性排斥反应(hyperacute rejection, HAR) 
在异种器官移植免疫排斥中, 反应最快、破坏

力最大的是超急性排斥反应 (HAR)。所谓超急性排

斥反应, 是指移植物与受体血管接通后数分钟至24 h
内发生的排斥反应, 移植物被攻击而失去功能[5]。

超急性排斥反应是由受者体内预先存在的针

对供体组织抗原的抗体(如 IgM、IgG等)介导的[6]。

抗体与供体器官血管内皮细胞表面的靶抗原结合, 
激活补体系统, 形成C5b6789复合物即所谓的膜攻

击复合体(membrane attack complex, MAC)。MAC
在胞膜上形成小孔, 使小的可溶性分子、离子以及

水分子可自由透过胞膜, 但蛋白质之类的大分子却

难以从胞浆中逸出, 最终导致胞内渗透压降低、内

皮细胞溶解、血小板聚集、黏附形成血栓进而导

致器官坏死(图1)。除了人和旧世界猴外, 绝大多数

的哺乳动物细胞表面都有由α-1,3-半乳糖苷转移酶

(alpha-1,3-galactosyltransferase, GGTA1)催化产生的

Gal抗原表位。因此, 当猪的器官移植到人体内时, 
Gal抗原表位被Gal的抗体识别会引发超急性免疫排

斥, 导致移植失败。

超急性排斥反应是异种移植的最大障碍, 目前

已研究出若干种预防办法, 其中最有效的方法是对

供体猪进行基因修饰, 既可以有效降低超急性免疫

排斥反应, 同时又不会影响猪器官的功能。进行基

因修饰的猪可以正常存活并繁殖后代。通过基因修

饰的方法来降低超急性免疫排斥的途径之一是在

供体猪中表达人的补体调节蛋白基因, 使猪的器官

被人的补体系统误识别为“自我”器官, 从而防止该

反应的发生。补体调节蛋白(complement regulatory 
proteins, CRP)主要是指以可溶性或膜结合形式存

在、参与调节补体活化的一类蛋白质分子, 包括血

浆中的备解素、C1抑制物、I因子C4结合蛋白、H
因子、S蛋白、Sp40/40以及细胞膜表面的衰变加速

因子(decay-accelerating factor, DAF, 即CD55)、膜辅

助蛋白 (membrane cofactor protein, MCP, 即CD46)、

图1  超急性排斥反应示意图(根据参考文献[5]作适当修改)
Fig.1  Schematic diagram of hyperacute rejection (modified from reference [5])
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膜反应性溶解抑制物(membrane inhibitor of reactive 
lysis, MIRL, 即CD59)等。实验证明, 将携带hDAF转
基因猪的器官移植到非人灵长类动物体内, 移植物

存活时间最长可达到139 d, 克服了异种移植的超急

性排斥反应[7-9]。体外实验证明, 同时表达hCD46与
人类白细胞抗原E(human leucocyte antigen E, HLA-E)
的α-1,3-半乳糖苷转移酶基因克隆猪可以明显地改

善超急性免疫排斥反应[10]; 体内试验也得出了类似

的结果, 携带hCD46转基因猪的心脏在狒狒体内的

最长存活时间可以达到109 d[11]。此外, 在转基因猪

体内同时表达衰变加速因子和膜反应性溶解抑制

物也是克服超急性免疫排斥的有效策略, 如Menoret
等[12]的实验证明, 同时表达hCD55/hCD59的转基因猪

的肾脏在没有使用免疫抑制剂的条件下可以在狒狒

体内存活6 d; Ramirez等[13]的实验证实, 表达hCD55、
hCD59和H-transferase的转基因猪心脏移植到狒狒体

内也克服了超急性免疫排斥反应(表1)。
克服超急性免疫排斥反应的另一个途径是将

α-1,3-半乳糖苷转移酶基因敲除 , 从而彻底阻断Gal
抗原的合成。科学家们利用同源重组和体细胞核

移植技术获得了α-1,3-半乳糖苷转移酶单等位基因

敲除的转基因克隆猪[14-15], 随后又利用锌指核酸酶

(zinc-finger nucleases, ZFN)或者转录激活因子样

效应因子核酸酶(transcription activator-like effector 
nucleases, TALEN)技术结合体细胞核移植技术产

生了α-1,3-半乳糖苷转移酶双等位基因敲除的克隆

猪[16-18], 之后的体内体外实验一致证明, Gal抗原表

位的去除显著延长了器官的存活时间, 并且没有出

现超急性免疫排斥的迹象[19-21]。在Gal抗原表位去

除的转基因克隆猪中表达人的CD55或者同时表达

CD55-59/CD39可以明显降低免疫排斥反应[22-23]。最

近, Chen等[24]在GTKO/hCD55/hCD59/hHT转基因猪

模型中研究异种抗体在异种器官移植中的作用, 为

促进异种器官移植临床应用提供了理论基础。

1.2   急性血管排斥反应(acutevascular rejection, 
AVR) 

急性血管排斥反应(AVR)又称急性体液性异

种移植排斥反应(acute humoral xenograft rejection, 
AHXR), 一般在移植后几天或数周内发生, 是猪–灵
长类异种移植器官长期存活的主要障碍[25]。急性血

管排斥反应主要由 anti-non-αGal抗体结合抗原表位

引发移植物内皮细胞激活和组织因子表达, 在移植

物内造成炎症、间质出血及纤维素沉积并伴有弥散

性血管内凝血, 导致移植物失活[25-26]。此外, 越来越

多的证据说明 , 灵长类动物的中性粒细胞可能参与

了猪内皮细胞的激活[27]。

克服急性血管排斥反应的方法很多, 比如在供

体器官内表达人的抗凝基因, 减少血栓形成, 从而降

低急性血管排斥对器官的损伤。Lin等[28]发现, 在猪

中过表达一个或多个人的抗凝基因, 器官移植后可

以明显抑制血小板聚集, 显著增加移植物的存活时

间。巨噬细胞在血管排斥反应中也扮演着重要角色, 
抑制巨噬细胞活性也是降低急性血管排斥的方法之

一, 例如: CD47是信号调节蛋白α(signal regulatory 
protein α, SIRPα)的配体, 两者结合后能抑制巨噬细

胞的活性, 表达人CD47的转基因猪的细胞几乎可以

完全抵抗巨噬细胞的吞噬作用[29-30]。上述实验证明, 
对猪进行基因修饰可以有效降低急性血管排斥反

应, 同时不影响猪器官功能, 是降低异种移植免疫排

斥的一个非常好的策略。

1.3   急性细胞性排斥反应(acute cellular rejection, 
ACR) 

急性细胞性排斥反应(ACR)是指异种器官移植

所引起的细胞介导的免疫应答。CD4+ T细胞是该应

答的起始细胞, 而CD8+ T细胞和巨噬细胞是最终的

效应细胞。CD4+ T细胞和中性粒细胞在体外会对

表1  猪–灵长类动物异种移植的实验结果

Table 1  The results of pig-to-primate xenotransplantation
供体

Donor
器官

Organ
受体

Recipient
移植物存活时间

Time of graft survival
参考文献

Reference
hDAF transgenic pig Kidney Monkey 78 d [8]
hDAF transgenic pig Thymokidney Baboon 30 d [7]
hCD55/hCD59 transgenic pig Kidney Baboon 6 d [12]
hDAF transgenic pig Heart Baboon 139 d [9]
hCD46 transgenic pig Heart Baboon 109 d [11]
hCD55+GGTA1 KO transgenic pig Heart Baboon 28 d [23]
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猪的内皮细胞产生强烈的免疫反应; 在猪–灵长类动

物异种移植中, 巨噬细胞也参与了细胞免疫应答[31]。

急性细胞性排斥反应的病理特征: 移植物出现部分

间质纤维化, 动脉肌内膜增生肥大并伴随有T细胞和

巨噬细胞的浸润现象。

目前, 防止急性细胞性排斥反应的方法主要有

三种。一是使用免疫抑制剂, 如环孢霉素A。环孢

霉素A可以降低T细胞活性及T细胞所产生的免疫反

应, 显著改善移植器官的存活能力。实验表明, 将环

孢霉素A与其他免疫抑制药物一起使用可以延长移

植到灵长类动物体内的猪肾脏的存活时间[32]。二是

在异种器官移植的同时移植供体胸腺组织, 可以诱

导受体的T细胞耐受。Yamada等[21]将GGTA1 KO猪

的肾脏和胸腺组织同时移植到狒狒体内, 2只狒狒分

别存活了81 d和83 d, 而对照组只活了20, 30, 34 d, 
效果非常显著。三是供体猪进行基因修饰: 在供体

猪中过表达人的FasL/Fas分子, 可以降低免疫排斥

反应, 同时不会影响猪器官的功能。研究证明, 异种

器官移植的CD8+细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic lym-
phocyte, CTL)细胞毒作用的发生机理是CTL细胞表

面的FasL与靶细胞表面的Fas相互识别, 通过Fas触
发靶细胞内部的凋亡程序, 使靶细胞发生程序性细

胞死亡。Kawamoto等[33]在猪胰岛细胞表面过表达

人FasL和Fas分子, 干扰凋亡途径, 从而抵抗CD8+细

胞毒性T细胞介导的细胞毒作用。

1.4   慢性排斥反应(chronic rejection, CR)
慢性排斥反应(CR)一般在器官移植后数月至

数年发生。主要病理特征是移植器官的毛细血管内

皮细胞增生, 间质纤维化, 血管硬化性改变。慢性排

斥反应在同种器官移植中是影响移植物长期发挥功

能的主要原因[34-37], 但在异种器官移植中研究很少, 
具体成因尚不清楚。

2   异种器官在移植后的生理功能
除了免疫排斥反应之外, 另一个重要的问题是

猪的器官移植后能否在人体内正常发挥功能。猪的

胰腺、肝脏、肾脏移植等一系列的实验证明, 猪的器

官移植后可以发挥正常功能, 基本满足灵长类的生

命需求。如Lee等[38]研究发现, 将猪的胰岛移植到恒

河猴肝脏中, 胰岛功能良好, 恒河猴血糖耐受能力增

强; Soin等[39]的实验证明, 猪肾脏移植后功能良好, 无
不良反应; 猪的肾脏移植给非人灵长类后, 可以基本

维持受者的正常生活, 但有一些小的功能缺陷, 如蛋

白尿及磷酸盐代谢方面的问题, 仍需要进一步研究。

3   异种器官移植潜在的安全隐患
异种器官移植虽然有望解决器官供体不足的

问题, 但是安全问题不容忽视。如何避免人畜共患

病以及如何避免猪的内源性病毒整合到人基因组内

对人产生危害等问题仍然没有解决, 猪的器官移植

实现临床应用任重而道远。

猪细胞巨化病毒(porcine cytomegalovirus, PCMV)
是一类常见的人畜共患病毒。Mueller等[40]研究发现, 
在猪–狒狒的移植物中, 检测到了PCMV的感染 , 导
致移植失败。为了防止此类人畜共患病的发生, 必
须在无特定病原(specific pathogen free, SPF)条件下

培养供体动物, 即饲养条件封闭、严格无菌、剖腹

产仔、定期监测供体动物病原体 , 以保证供体免受

感染[41]。

比人畜共患病毒更难以防治的是猪的内源性病毒, 
如猪内源性逆转录病毒(porcine endogenous retrovirus, 
PERV)。PERV主要包括PERV-A、PERV-B、PERV-C
三类, 存在于所有猪的基因组中[42]。实验证明, 在接

受过猪器官移植的NOD-SCID小鼠体内发现了PERV
的感染, 但是在狒狒体内没有发现类似情况[43-44]。虽

然, Clémenceau等[45-47]的调查研究证明, 接受过猪组织

移植的人身上未发现PERV的感染, 但是Specke等 [48]的

实验证明, PERV在体外与人细胞共培养时可以感染人

的细胞。PERV在体内是否会感染人的细胞还需要进

一步研究确认。为了确保异种器官移植的安全性, 可
以利用RNA干扰的方法降低PERV的表达[49-50]。此外, 
利用ZFN、TALEN、CRISPR/Cas(clustered regularly 
interspaced short palindromic repeats/CRISPR-associated 
protein)等新兴基因修饰技术从根源上将PERV病毒基

因组破坏[51-53], 也是应对此类猪内源性病毒感染的一个

很好的策略。

4   结语与展望
近年来, 异种器官移植取得了非常显著的进

展, 但是距离应用到临床还有很长的一段路要走。

ZFN、TALEN、CRISPR/Cas等新兴基因修饰工具的

出现, 大大提高了基因修饰的效率, 为培育适用于器

官移植的转基因克隆猪开辟了新的道路。目前, 免
疫排斥反应仍然是异种器官移植的最大障碍, 因此
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当务之急是确立一个最佳的免疫抑制方案或者产生

一个优化的低免疫原性基因修饰猪。异种移植的另

一个难题是异种器官移植后的安全问题。目前 , 没
有确切证据证明猪的内源性病毒不能感染人的细胞, 
为了确保异种移植的安全性 , 需要进一步探索一些

更灵敏的技术来检测猪的内源性病毒, 或者在基因

水平将这个安全隐患去除。与此同时, 猪–人异种器

官移植可能带来的心理、伦理问题不容忽视, 相关部

门应该加大异种移植的科学宣传力度, 规范伦理方

面的法律法规, 为异种器官移植走向临床保驾护航。
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