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　　[提要]　心力衰竭(心衰)日益成为人类健康的主要威胁,供体器官的缺乏以及常规心室辅助装置的负担,使
心衰的治疗难以兼顾患者的生存率和生活质量。近年来,在基因编辑技术的推动下,异种心脏移植克服了免疫排

斥、凝血功能失调、炎症及缺血再灌注损伤以及猪内源性逆转录病毒等多重障碍;同时随着医疗器械技术的进步,
心室辅助装置逐步实现微型化、无线化。这些技术的进步将为心衰患者提供新的治疗策略。
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Summary　Heartfailureisincreasinglybecomingamajorthreattohumanhealth.Duetothelackofdonor
organsandtheburdenofconventionalventricularassistdevices,itisdifficulttopursueboththesurvivalrateand
qualityoflifeofpatientsintreatingheartfailure.Inrecentyears,drivenbygene-editingtechnology,cardiacxeno-
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technologicaladvanceswillprovidenewtreatmentstrategiesforpatientswithheartfailure.
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　　心力衰竭(心衰)是全世界范围内对人类健康

有重大威胁的疾病之一,心衰在美国成人中的发病

率高达2.1%,随着年龄的增加,在>70岁的人群

中高达10%[1],在我国约有890万心衰患者[2]。终

末期心衰患者最成熟有效的治疗方案是心脏移植,
但是由于供体器官的缺乏,能接受心脏移植的患者

极为有限。2019年美国仅有3552人接受了心脏

移植[1],在中国每年开展的心脏移植约600台左

右。因此异种心脏移植、心脏辅助装置等成为最有

希望的替代方案。
2022年1月7日,美国马里兰大学医学院成功

将基因编辑猪的心脏移植到57岁男性心衰患者体

内。与此同时,2022年1月上旬,LeviticusCardio
公司与CalonCardio公司共同宣布成功研制无线

左室辅助装置(LVAD),已完成60d的体内临床前

研究。以上2个研究标志着心衰治疗即将进入新

的一页,本文将梳理异种心脏移植与无线 LVAD
的相关研究进展。

1　异种心脏移植的研究进展

1984年,LeonardBailey进行了第1台心脏异

种移植手术,将狒狒的心脏移植到患有左心发育不

良综合征的婴儿体内,婴儿存活12d后死亡[3]。
随后的研究发现多种机制共同作用导致了异种心

脏移植的失败,主要包括:异种移植物排斥及人畜

共患病跨物种传播的风险。
异种 移 植 物 排 斥 分 为 超 急 性 移 植 物 排 斥

(HAR)和迟发性移植物抑制(DXR)。HAR 的发

生机制涉及猪的异种抗原与抗体的结合,补体的触

发和凝血级联激活,导致内皮活化和损伤,通常在

几分钟或数小时内发生。DXR包括异种移植物功

能障碍和受体损伤,在几天或几周内发展,主要是

由于人类凝血和补体通道蛋白以及猪血栓调节和

补体调节的分子不相容导致的炎症及凝血功能异

常。总体来说,异种移植物排斥主要涉及的机制包

括免疫反应(包括抗原抗体结合、补体系统、细胞免

疫等)的触发、凝血功能异常、炎症反应以及缺血再

灌注损伤[4-6]。
1.1　免疫排斥反应及其修饰机制

1.1.1　异种抗原及其敲除　目前研究证实,猪体

内含有多种多糖抗原,这些抗原在人类和非人灵长
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类动物(狒狒、猕猴)体内不表达,但在猪的细胞膜

上表达,异种移植后会诱导体液免疫、触发补体以

及细胞免疫等机制而导致 HAR。这些抗原主要是

α1,3-半 乳 糖 (α1,3-Gal)、N-乙 酰 神 经 氨 酸

(Neu5Gc)和SDa抗原[7]。
为了减少抗猪抗体与异种移植物的结合,通过

基因编辑技术,可以敲除猪的3种主要多糖抗原靶

点。α1,3-Gal的 合 成 由 α1,3-半 乳 糖 苷 转 移 酶

(GGTA1)催化,该酶在猪体内表达但在人类和非

人灵长类动物体内不表达。制备敲除 GGTA1基

因编 辑 猪 GalTKO,异 种 移 植 后 并 未 显 示 出

HAR[8-9]。Neu5Gc合成的关键酶是单磷酸胞嘧

啶-N-乙酰 神 经 氨 酸 羟 化 酶 (CMAH),敲 除 后

CMAH-KO可以更好地减少移植物-宿主体液免疫

反应[10]。SDa抗原是一种非半乳糖抗原,其表达

需要β-1,4-N-乙酰半乳糖胺转移酶2(β4GalNT2)
的催化。在 GalTKO 中进一步敲除β4GalNT2基

因,可以更好地抑制排斥反应[11]。
1.1.2　 补 体 系 统 及 其 调 控 　 补 充 调 节 蛋 白

(CRPs)存在于人类和其他脊椎动物的血清和组织

液中,它们可以通过抑制补体级联激活来保护细胞

免受自体补体的损伤。然而猪 CRPs不能有效控

制人补体系统,导致补体介导的猪移植物损伤[12]。
人类补体级联主要由hCD46、hCD55、hCD59因子

调控[7,10]。转基因猪的器官表达人类补体调节蛋

白可下调补体介导的细胞损伤,延长猪细胞和器官

的存活时间,并进一步抑制超急性排斥反应[13]。
1.1.3　细胞免疫及抑制策略　细胞免疫排斥反应

通常在移植后数天到几个月内发生,引起细胞免疫

的主 要 是 T 细 胞、巨 噬 细 胞 和 自 然 杀 伤 细 胞

(NK)。
T细胞的激活需要T细胞受体(TCRs)与猪抗

原提呈细胞(APCs)上的主要组织相容性复合体

(MHC)结 合,以 及 一 个 CD40-CD154 和 CD28-
CD80/86通路的共刺激信号。抑制异种移植 T细

胞排斥反应的策略主要是下调共刺激和猪细胞

MHC的表达。2016年,Mohiuddin报道基于共刺

激阻滞的免疫抑制治疗策略,基因编辑猪(GTKO.
hCD46.hTBM)应用抗CD40单克隆抗体可以阻断

CD40-CD154通路,在心脏异种异位移植模型中长

期存活时间达到945d,而抗 CD40抗体剂量减少

后会导致抗猪抗体复发和移植物失败[14]。
NK细胞介导的细胞毒性的调控需要 NK 细

胞表面的抑制受体识别靶细胞表面 MHC,但由于

种间不相容,人类 NK细胞无法识别猪的 MHC即

猪白细胞抗原(SLA-I),从而使 NK 细胞活化的抑

制信号失效。同时,与异种抗原结合的抗体会被

NK细胞的Fc受体(FcRs)识别,增强 NK 细胞毒

性[4,7]。因此需要对异种移植物细胞表面的 MHC

进行基因修饰。人白细胞抗原E(hHLA-E)是 NK
细胞 MHC特异性抑制受体的配体。表达hHLA-
E可保护转基因猪内皮细胞免受人类 NK 细胞介

导的细胞毒性,还能显著抑制巨噬细胞产生的促炎

细胞因子和巨噬细胞介导的细胞毒性[5,7]。
巨噬细胞活性可由异种反应性 T 细胞引起,

也可以通过供体内皮抗原与巨噬细胞表面受体的

直接相互作用而激活[7]。CD47是巨噬细胞抑制受

体的配体,CD47可通过与信号调节蛋白α(SIRPα)
结合抑制巨噬细胞的吞噬作用,但 CD47与SIRPα
的相互作用存在种间不亲和性[12],在异种移植中,
猪细胞 表 面 的 CD47 无 法 与 异 种 宿 主 体 内 的

SIRPα结合,从而无法实现抑制巨噬细胞的吞噬作

用[15]。在(GTKO.hCD46)基因编辑猪体内,加入

细胞免疫抑制(hCD39.hCD47)的人转基因的表

达,术后30d未观察到明显的免疫抑制[16]。
1.2　凝血功能失调及其修饰机制

凝血功能失调导致移植血管血栓性微血管病

变,其特点包括纤维蛋白沉积和血小板聚集,并最

终引起缺血性损伤,是引起 DXR的重要原因[7,12]。
同时由于受体循环内的凝血物质大量消耗,也会导

致受体出现凝血性病变[17]。
在异种移植中受体和供体来源的组织因子

(TF)都有助于外源性凝血级联的激活,而猪血栓

调节分子,如血栓调节蛋白(TBM)、内皮蛋白C受

体(EPCR)、凝血酶激活的纤溶抑制物(TAFI)和人

类血液蛋白存在种间不相容,无法产生调节作用,
导致凝血功能失调并引起 DXR[5,12]。在(GalT-
KO.hCD46)心脏上表达人类 TBM(hTBM)可以

防止狒狒的消耗性凝血功能障碍和血栓性微血管

病变[4]。
1.3　炎症反应及缺血再灌注损伤的调控机制

目前已有研究显示异种移植后存在异种移植

物受体中的全身炎症(SIXR)。器官移植后缺血再

灌注损伤、免疫反应等都会诱导出现炎症反应,另
一方面炎症反应又会增强免疫反应,诱发凝血功能

障碍[6,18]。目前研究认为血红素加氧酶-1(HO-1)
以及 A20,又称肿瘤坏死因子α诱导蛋白3(TN-
FAIP3),在其中可能起到重要作用,可以减少炎症

和细胞凋亡以及缓解器官的缺血再灌注损伤,通过

表达hHO-1、A20可以更好地保护异种移植物,但
仍需要进一步评估[19]。

为了尽量减少移植供心的缺血再灌注损伤,
Längin等[6]进行了体外连续灌注实验,移植的猪

心脏持续体外灌注至移植前,原位移植后持续维持

生命长达195d。证实体外灌注装置能够防止基因

编辑猪心出现早期异种移植功能障碍。
1.4　人畜共患病跨物种传播及猪内源性逆转录病

毒(PERV)敲除

·262·
刘金平,等.异种心脏移植与无线心室辅助装置

LIUJinping,etal.Cardiacxenotransplantationandwirelessleftventricularassistdevice



猪到人异种移植的另一个障碍是人畜共患病

致病微生物跨种传播的风险。PERV 的原病毒

DNA是猪基因组的一部分,并且PERV 能够感染

人类细胞株[7,12]。然而 PERV 无法通过无病原体

育种(DPF或SPF)来消除,因此异种移植后可能

导致异种移植受体感染,并有可能引发病毒感染大

流行。2016年基于CRISPR的基因编辑被成功地

用于同时编辑和功能禁用所有62个编码PERV的

猪基因序列,消除了PERV跨物种传播的风险[20]。
2　无线心脏辅助装置研究进展

虽然异种心脏移植取得了极大进展,但对于临

床大规模应用仍有较大距离,现阶段最容易实现的

技术依然是心脏辅助装置,常用的为LVAD。根据

血流泵设计原理可以分为脉冲泵、机械轴承泵和悬

浮泵,分别对应临床上使用的第一代、第二代和第

三代LVAD。目前临床上使用最多的是第三代,以
HVAD 和 Heartmate3 为 主 要 代 表[21]。常 见 的

LVAD主要包含体内的血流泵、体外的外部控制器

和电源以及负责体内体外连接的传动系统电缆。
根据美国STS协会2021年年报统计,2019年

植入LVAD的心衰患者术后2年生存率已经达到

了73.1%,不劣于心脏移植的效果[22]。LVAD 已

经显示了良好的中期结果,目前最主要的风险是卒

中和感染[23]。随着第三代 LVAD的使用,卒中发

生率也明显降低,但由于仍然需要使用经皮传动系

统,感染风险仍高。据统计,LVAD植入后感染的

发生率高达42%,且感染患者1年的死亡率高达

29%(未感染者13%),感染患者的卒中发生率也

显著高于未感染患者。感染是目前 LVAD植入后

再入院及死亡的重要原因[24]。
这些结果说明了快速推进全植入式泵技术的

必要性。2019年LeviticusCardio公司设计并制备

了全植入左室辅助装置(FiVAD):包括无线共面能

量传输系统(CET),结合连续血流泵左心室辅助装

置(CF-LVADs,Jarvik公司),在2例患者体内成

功植入[25]。随后LeviticusCardio公司又与 Calon
Cardio公司联合研发无线 LVAD,并于2022年1
月宣布已完成60d的体内临床前研究,成功验证

了这两项创新技术的整合可行性。
FiVAD 无线充电技术独特之处在于使用了

CET系统。CET系统包括2个具有线圈结构的环

状动力传输带,其中植入体内的放置在肺部周围固

定,直接由外部动力传输带(由患者背带)接收电

力。由于没有经皮连接的传动系统电缆,患者不仅

可以免受感染等不良事件的影响,更实现了让患者

完全免于连续或频繁充电,或者不得不佩戴重型支

持系统,从而极大地改善了患者的生存质量[26]。
3　展望

随着我国人口老龄化进程的加深,心衰的发病

率不断升高,已经成为心血管疾病的主要战场。
LVAD的替代治疗已经让更多的心衰患者获益,使
患者获得生活质量提升的治疗策略成为现阶段研

究的主要方向。良好适配的异种心脏移植以及无

线心室辅助装置的研究进展将使这种愿望变为现

实。虽然在2022年3月8日,第1例接受基因编

辑猪心异种移植的患者于移植术后2个月去世(目
前死因还在进一步评估中),但相信这些珍贵的资

料会更好地促进相关研究的进步,为未来可临床应

用的异种移植打下更坚实的基础。
目前我国在这方面也取得了积极进展。在异

种移植领域,杭州启函生物、成都中科奥格等公司

均培育出多基因编辑猪,奠定了异种移植研究的基

础。在心室辅助装置领域,重庆永仁心、苏州同心

已完成注册上市,航天泰新的“火箭心”也已完成临

床。在这两个较新的领域,我国有望实现对技术领

先国家的追赶,并获得自主知识产权的产品,实现

高附加值生物医疗领域的产业突破。
同时,我们也应注意技术层面的进步,需要更

加注意伦理的问题,以提高患者的生存率和生活质

量为导向,最终实现造福患者和改善中国整体健康

水平的目标。
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