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异种移植领域的最难器官

记者：异种器官移植应
用在病人身上需要满足哪
些条件？

阿源：首先需以充足科
学数据为支撑：按此前提及
的逐步试验、逐步扩大范
围、逐步积累观察数据，待
数据完善后提交至审批部
门，由国家监管机构审核批
准，再进入人体临床试验阶
段。此阶段可通过同情用
药、小范围试点等方式进行
初步探索。

同时，技术应用还需满
足多方面要求：供体猪需在
专门饲养场进行严格饲养，
且其遗传结构需保持稳定，
避免因繁殖过程中基因变
异导致后续批次不合格；开
展相关临床操作的医院须
具备足够管理能力，不可随

意开放资质，以防出现患者
与医院管理脱钩的问题。

记者：从这次成功的 9
天试验，到未来真正应用于
挽救终末期肺病患者的生
命，除了排斥和病毒，这中
间还有多长的路要走？最
大的“拦路虎”是什么？

阿源：这个具体时间可
能很难估算，因为科学本身
就存在很大的不确定性，比
如针对长期排斥反应的免
疫控制方法何时能研发成
功，如何降低免疫抑制剂引
发的感染风险等等，未来是
否会有更优解决方案，仍需
进一步探索；但是当前的探
索方向是正确的，比如在动
物体内培育器官、单独培育
或克隆器官等，我认为当前
的跨物种移植的核心难点，

仍集中在物种间的差异性
上，如何为其构建更稳定、
更有效的免疫系统控制方
案，是亟待突破的关键。

记者：设想一下，如果
未来猪肺移植技术完全成
熟，它最先会应用于哪些疾
病的治疗？

阿源：猪肺移植与人类
肺移植的适用场景基本一
致，主要针对经其他治疗手
段难以奏效的终末期肺病，
具体包括不可逆呼吸衰竭、
进展期间质性肺病、特发性
肺纤维化、极重度慢性阻塞
性肺疾病（COPD）、囊性纤
维化、肺动脉高压等。通过
跨物种移植，可在一定程度
上解决终末期肺病患者因
无法等待人类供体而失去
生命的困境。 （九派新闻）

世界首例基因编辑猪肺移植人体完成
医学科普博主：对最难器官进行了人体初步验证

中国科学家团队成功
将基因编辑猪肺移植到脑
死亡人体内，成为世界首
例。8月25日，这项研究被
发表在英国学术期刊《自
然-医学》上，被誉为异种器
官移植领域的“一个里程
碑”。

据新华社报道，广州医
科大学附属第一医院教授
何建行率领的研究团队，将
一只经过基因编辑的巴马
香猪左肺移植到一名脑死
亡者体内，模拟临床常见的
单肺移植手术。该供体猪
经过6处基因编辑，以降低
其器官移植到人体后的免
疫风险。

手术后，呼吸、血液、
影像等监测数据显示，移
植肺维持通气与气体交换
功能长达9天，其间未发生
超急性排异反应，同步病
原学监测也未发现活跃感
染迹象。

长期以来，器官短缺
是世界性难题。据世界卫

生组织统计，全球范围内，
每年能得到满足的器官移
植需求不到 10%。在我
国，每年约有 30万末期器
官功能衰竭患者需要移
植，但器官的供需比仅为
1:30。

将动物器官移植给人
类的异种器官移植是当今
全球医学研究的前沿领域，
截至目前，全球已完成了数
十例猪大器官的人体移植，
涉及心脏、肾脏、肝脏、肺四
大器官。

“这次手术是对肺这一
最难的器官进行了人体初
步验证。”内科学硕士、资深
科普博主阿源告诉记者，从
这次试验到未来真正被应
用于挽救终末期肺病患者
的生命，具体时间很难估
算，“当前跨物种移植的核
心难点仍集中在物种间的
差异性上，如何为其构建更
稳定、更有效的免疫系统控
制方案，是亟待突破的关
键。”

记者：猪 肺 移 植 成 功
并保持呼吸功能 9 天，为
什么其意义如此重大？它
突破了哪些前所未有的难
关？

阿源：这次手术是对肺
这一最难移植的器官进行
了人体初步验证。

这是人类第一次把基
因编辑后的猪肺移植到人
体里，它验证了一个猜想，
就是移植之后，体内能够完
成气体交换，并且能够度过
最危险的超急性排斥的窗
口期。

同时，它还系统地记载
了 9 天内的免疫反应过
程。首先是24小时内出现
了严重的水肿，后面慢慢
缓解，第三到第六天，又出
现了抗体介导免疫损伤，
就整个过程进行了一次记
录和探索。而且没有检出
猪源性病毒传播信号，相
对来说也是一种安全的保
证。

记者：肺是异种移植领
域“最难的器官”，它难在哪
儿？

阿源：肺是人体一个基
础的功能器官，主要负责供
氧，它通过我们的气道和外
界直接相通，我们吸入的空
气有很多微生物，我们的气
道（尤其上呼吸道）常年也
驻扎着很多微生物和污染
物，本身很脏，另外，肺的血
供很丰富，它的毛细血管网
非常庞大，这就导致它很容
易发生感染，它的炎症阈值
也很低。

而且肺移植后，会出现
缺血再灌注，引发原发性移

植物功能障碍，也就是说在
移植72小时内，它会出现低
氧血症，需要支持治疗才能
度过炎症反应导致的肺水
肿和气体交换功能障碍时
期，所以相对来说肺比较
复杂。

而且猪和人毕竟是异
种移植，会存在一定的物种
差异，出现更强的免疫反
应。这些原因加起来，导致
它是“最难的器官”。

记者：本次使用的供体
猪经过了 6 处基因编辑，其
中敲除的3个基因和引入的
3个“保护基因”分别起到了
什么作用？

阿源：6处基因编辑主
要是用来保护猪肺免于被
人体攻击的，它敲除的三个
基因相当于猪的种族标记，
敲除之后，猪肺就没那么容
易被人类的免疫器官发现，
不容易出现免疫排斥反
应。同时，加入人的3个基
因会让猪肺戴上人的免疫
保护罩，减少被攻击的风
险。

记者：手术中保留了患
者自己的右肺，这是出于什
么考虑？

阿源：脑死亡患者需要
我们通过一些生命维持设
备来维持生命体征，保留右
肺可以在进行左肺移植手
术的时候给身体提供足够
的通气和氧合。同时，放置
猪肺后，右肺可以作为对照
组来区分，到底是全身因素
还是移植物的特异排异反
应，这样既保证研究安全，
也保证受体基本生命体征
的稳定性。

记者：能否通俗地解释
一下什么是“异种移植”？
与我们常听说的“捐肾救
亲”这类同种移植相比，区
别是什么？

阿源：最大的区别就是
物种的区别，这一区别导致
免疫系统会出现更强大的
排异反应。其次，不同物种
之间还会存在其他病原体
传播，我们要防止因异种移
植出现跨物种传染病，所以
相对来说它更加复杂。

为了解决这个区别造
成的问题，首先，我们要进
行基因编辑，把供体动物的
器官做到跟人体更加接
近。第二，要进行更强的免
疫管理，术后观察以及服用
的药物会比人与人之间的
移植更加复杂。第三，异种
移植对于医院和患者也有
要求，需要医院能够长期随
访和观察患者，尤其是在这
个技术才开始实行的时候，
确保不会出现感染，不会造
成新疾病的传播，确保移植
器官不会在体内出现其他
反应。

记者：长期以来“免疫
排斥”是异种移植的“头号
敌人”，就像人体的免疫系

统会“攻击”外来的猪器官，
目前，在临床试验中这种排
斥分哪几种？

阿源：器官移植过程中
需重点应对三类排斥反
应。第一是“超急性排斥”，
其发作极具危险性且速度
极快，通常在器官接入人体
血管后的几分钟至几小时
内出现。针对此类排斥反
应，若为同种异体移植（人
与人之间），需提前进行供
受者配型；若为异种移植
（如猪到人），则可通过基因
编辑技术规避。

二是“急性排斥”，一般
发生在移植后的几天至几
周内，主要由两类机制引
发：一类是T细胞、NK细胞
等免疫细胞渗透至移植器
官组织内发起攻击；另一类
是B细胞产生的抗体，识别
器官中的异种抗原后攻击
器官及血管，二者均可能导
致器官功能衰竭。

三是“慢性排斥”，通常
在移植几年后逐渐显现，会
慢慢地破坏器官结构、导致
功能逐渐丧失。

记者：异种器官移植为
什么会选择猪？在异种器
官移植发展过程中，学界尝

试过哪些物种？
阿源：学界曾于20世纪

中期尝试以狒狒、黑猩猩等
灵长类动物作为供体来
源。从直观认知来看，它
们与人类的接近度更高，
器官结构的相似性也更
高，但实践中却因多重关
键问题逐渐被放弃：其一，
即便亲缘关系接近，灵长
类与人类仍属于跨物种范
畴，器官移植后会引发强
烈的免疫排斥反应；其二，
灵长类与人类过于接近，
使得将其作为器官供体
时，疾病传播风险突出，灵
长类身上携带的病原体更
易传染给人类，会增加术
前病原体筛查的难度，也
提升了术后感染的风险。

相比之下，猪与人类器
官适配性高，它的体型与
人类接近，能较好匹配人
类的移植需求。而且猪的
繁殖周期短，不需要很长
时间去制造供体。另外，
猪的基因组编辑技术相对
成熟，相较于灵长类的基
因编辑易出现脱靶、人类
基因植入难度大等问题，
猪的基因更易通过技术手
段进行修饰。

猪的器官能较好匹配人类移植需求

物种间的差异性仍是当前异种移植核心难点

研究团队提供的论文中的示意图。（新华社）


