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近年来，随着移植器官的保存和合理应用以及

移植术后强效免疫抑制剂的使用，移植肾受体近、

中期存活率及生活质量显著提高，但并未显著改善

其长期存活。排斥反应、免疫耐受和缺血 - 再灌注损

伤（IRI）等是影响移植物长期存活的关键因素。本

文就 2017 年以来肾移植相关的排斥反应、免疫耐受、

机械灌注、IRI 和异种移植等基础研究的新进展综述

如下。

1 检索策略

为了解 2017 年肾移植基础研究文献发表的基本

情况，限定条件进行文献检索，检索策略如下：利

用 PubMed，时间限定为 2016 年 12 月 1 日至 2017 年

1 月 13 日； 通过主题词“kidney transplantation［MeSH 

Terms］”， 检 索 出 948 篇 文 献； 为 避 免 较 多 的

遗 漏 进 一 步 限 定 题 目 或 摘 要 进 行 检 索， 检 索 词

为 “kidney transplantation［Title/Abstract］ OR renal 

transplantation［Title/Abstract］”， 检 索 结 果 为 2 310 篇

文献，将两者检索结果通过连接词“OR”组合，得

到 文 献 2 726 篇； 随 后， 在 此 检 索 结 果 上， 利 用

“AND animals［MeSHTerms］”得到基础研究相关

的文献 1 025 篇文献，通过限制文献类型，“NOT 
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review［PublicationType］”， 排 除 综 述 类 型 文 章，

最后检索结果为 862 篇文献，基础研究文献全年占比

约 30%。利用最新颁布的 2017 年 SCI 影响因子（impact 
factor，IF）数据，结合 PubMed 检索网址自带的 IF 
分类功能，将 IF 分为“IF ＞ 10 分”，“5 分≤ IF ≤ 
10 分”，“3 分≤ IF ＜ 5 分”和“IF ＜ 3 分”4 个范围，

在检索的 862 篇文献里，分别占比 1%、3%、22% 和

74%，发现大部分文献的 IF 不高，这或许与肾移植

专业领域高 IF 杂志较少有关。

2 肾移植基础研究进展

2.1 排斥反应
近年来，研究认为慢性排斥反应主要是由于体内

存在供体特异性抗体（donor specific antibody，DSA），

激活内皮细胞和补体，募集免疫细胞等引起移植肾肾

小球病变的发生，进而导致移植肾功能减退，蛋白尿

产生，最终移植物失活。国外学者认为其机制可能

是 DSA 通过脾脏酪氨酸激酶（spleen tyrosine kinase，

Syk）传递多种细胞信号，聚集和活化白细胞 [1]。并

指出利用 Syk 抑制剂可以减少巨噬细胞浸润，并同时

减少 M1 巨噬细胞导致的促炎反应，如显著减少中性

粒细胞、自然杀伤（natural killer，NK）细胞浸润以

及毛细血管血栓的形成，并且 Syk 抑制剂能够显著减

少由抗体介导严重的移植肾损伤。另外，有学者认为

跨性别移植也会引起相应的免疫反应，供肾中众多基

因在不同性别供体中的表达水平不同 [2]。通过小鼠模

型，发现跨性别移植的小鼠白细胞介素（IL）-6 和趋

化因子基因 KC 的信使核糖核酸（mRNA）水平是对照

组的 5～20 倍，提示跨性别移植可能会因为改变基因

表达水平而诱发炎症反应以影响移植物的长期功能。

目前，器官移植的成功得益于受体体内 T 细胞

被有效抑制，但如果 T 细胞被激活，其促发的排斥反

应将较难被抑制，从而导致移植物失功。临床常用的

免疫抑制剂贝拉西普的作用是阻断 CD80/86、CD28
和其选择性配体细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4（cytotoxic 
T lymphocyte-associated antigen，CTLA4）之间的作用。

肾移植临床经验表明，使用贝拉西普，尤其是其强化

方案更容易发生排斥反应，提示阻断 CTLA4 是不利

于移植物的。Ville 等 [3] 团队分别采用 FR104（不阻

断 CTLA4 通路的选择性 CD28 拮抗剂）和贝拉西普

作为动物模型的免疫抑制剂，结果大部分使用贝拉西

普的移植肾受体出现严重的肾上腺皮质激素（激素）

抵抗型急性细胞性排斥反应，而 FR104 治疗组未出现

排斥反应，且活组织检查（活检）少见参与排斥反应

的 T 细胞。此外，他们的体外实验表明 FR104 能更

好地抑制预存在机体内的滤泡型辅助性T细胞的增殖。

Oshima 等 [4] 也报道了类似的结论，他们选择使用

DNA 定向改组设计出 CTLA4 免疫球蛋白（CTLA4-Ig）

变体，然后将其选择性地与 CD86 结合，这种变体剂

量更小且能更高效抑制 T 细胞应答。

同时也有其他研究探讨 B 细胞与免疫排斥反应的

关系。动物实验证实 B 细胞的 Fcγ 受体Ⅱ B 表达在器

官移植的急性排斥反应（AR）中起作用，并且应用

静脉注射免疫球蛋白（intravenous immunoglobulin， 
IVIG）和 CD28 单克隆抗体可以调节大鼠移植后的

AR[5]。

相对肾移植术后应用免疫抑制剂，在移植前将

LEA29Y、OX40Ig 等体外基因转入移植物可以避免慢

性排斥反应。Tomasoni 等 [6] 通过编码 LEA29Y 基因

的腺病毒载体转入大鼠模型中，其可表达 LEA29Y 
mRNA，以此预防慢性移植肾排斥反应，而且避免了

使用全身性免疫抑制剂，这些蛋白仅在移植物中被检

测到，提示临床应用基因转染技术可为移植物提供了

靶向给药的可能性。其他学者选择利用此技术抑制 
T 细 胞 表 达， 通 过 脂 肪 组 织 来 源 的 间 充 质 干 细 胞

（adipose tissue-derived mesenchymal stem cell，
ADSC）治疗和共刺激阻断 OX40 通路治疗抑制同

种异体抗原免疫应答 [7]。体内试验中，发现未转导

OX40Ig 的 ADSCs 和 已 转 导 OX40Ig 的 ADSCs 均 能

明显抑制 T 细胞增殖，并在同种异体混合淋巴细胞

反 应（mixed lymphocyte reaction，MLR） 中 检 测 到

CD4+CD25+ 调节性 T 细胞（Treg）的百分比上升，且

ADSCsOX40Ig 中增加的效果更加明显。此外，使用

ADSCsOX40Ig 治疗能明显下调移植肾干扰素（IFN）-γ

的 mRNA 表达，上调 IL-10、转化生长因子（TGF）-β

和 Foxp3 的 mRNA 表达，减少了同种异体移植排斥

反应，延长移植肾平均存活时间。

同种异体移植物的排斥反应会引发进行性移植肾

纤维化，最终导致移植物功能丧失。腺苷（adenosine）

已被证明在纤维化过程中起重要作用。Li 等 [8] 在大

鼠实验中发现肾移植术后发生 AR 时腺苷水平升高，

认为 AR 可能通过腺苷信号通路（adenosine signaling 
pathways）促进移植肾纤维化。还有学者通过巨噬细

胞和肌成纤维细胞标志物的共表达展示了巨噬细胞向
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肌成纤维细胞转化的过程，且共表达细胞数量与移植

物纤维化的严重程度相关 [9]。此外，通过敲除 Smad3
基因后发现可以减少骨髓来源的 M2 型巨噬细胞向肾

同种异体移植物中肌成纤维细胞的转变，从而减少了

肾纤维化。Palin 等 [10] 发现在接受移植肾的小鼠体内

血清激活素 B（serum activin B）显著升高，而在局

部移植肾组织内产生激活素 A（activin A）。使用激

活素抑制剂能有效地减少移植肾早期的固有免疫反应，

阻止嗜中性粒细胞、巨噬细胞和树突状细胞（DC）浸 
润，并且可以调节血清中的细胞因子，减少早期成纤

维细胞在移植器官间质中的积累。

当然，术后监测免疫排斥反应极具重要意义。

Vallabhajosyula 等 [11] 在肾移植术后超过 5 年的临床

随访中发现，受体的血浆中会出现供体肾上皮细胞分

泌的特异性外泌体，并成为发生排斥反应的特征。

2.2 免疫耐受
移植免疫耐受是指在不使用任何免疫抑制剂

的情况下移植物能长期存活且具有良好稳定的功

能。研究表明受体 Treg 对免疫耐受具有一定的影

响。Duran-Struuck 等 [12] 发现给接受同种异体骨髓移

植（bone marrow transplant，BMT）的小鼠注射受体

Treg 可促进小鼠产生持久的混合造血嵌合体（mixed 
hematopoietic chimerism） 及 同 种 异 体 移 植 免 疫 耐

受。接受 Treg 注射的动物，存活时间长的动物中超

过 90% 体内出现了新的胸腺产物（CD45RA+ CD31+ 
T 细胞）；骨髓移植后 4 个月接受肾移植的实验动物

中，Treg 组可以在没有任何免疫抑制剂的作用下存活 
294 d，而无 Treg 组则在肾移植后 3～4 周内发生排斥

反应。但无论是否注射 Treg，如果早期存在巨细胞

病毒（CMV）感染，则无法生成此类嵌合体。因此，

若没有早期 CMV 感染和抗病毒治疗，移植受体的

Treg 可以促进同种异体嵌合体的生成以及增强受体对

供体的耐受性。

Purroy等 [13]证实了促红细胞生成素（erythropoietin，

EPO）通过影响 Treg 进行免疫调节，依赖 EPO 受体

和在抗原提呈细胞上的 CD131 诱导分泌活性 TGF-β，

从而将幼稚 CD4+T 细胞转化为功能性 Foxp3+Treg。

在移植小鼠模型中，下调肾脏生成的 EPO 减少 Treg
的生成。临床给予纠正贫血剂量的 EPO 可增加患者

外周血中的 CD4+ CD25+ CD127low T 细胞数量。研究

表明在体外 EPO 通过酪氨酸磷酸酶依赖的 SHP-1 通

路解偶联 IL-2Rβ 信号，持续抑制 IL-2Rβ 信号并增强

IL-2Rγ 信号，由此直接抑制常规的 T 细胞增殖。动

物模型表明重组 EPO 还可延长移植心脏小鼠的存活

时间；当肾脏产生的 EPO 下调时 TGF-β mRNA 表

达减少，导致肾移植后免疫不耐受。

值得注意的是，Litjens 等 [14] 发现接受透析的终

末期肾病（end-stage renal disease，ESRD）患者血液

内存在大量具有诱导免疫耐受潜力的自然调节性 T 细

胞（natural Treg，nTreg），实验表明 nTreg 与正常健

康人群中的 Treg 功能相同，这意味着 ESRD 患者的

循环 nTreg 有可能用于大规模生成高度特异性抗异种

抗原的 Treg。

2.3 缺血 -再灌注损伤
肾脏 IRI 是肾移植术后常见的并发症，主要发

生在微小血管网，是造成急性肾衰竭的主要原因。

Maïga 等 [15] 通 过 观 察 肾 缺 血 - 再 灌 注（ischemia 
reperfusion，IR）后最易受影响的皮质段肾血管网，

发现 IRI 导致血管节段减少，尤其在内侧皮质容积小

于 30 μm 的节段；血管显像提示整个皮层的分叉血

管数量增加。此外，早期移植肾皮质血流量下降，并

在移植术后 3 个月维持较低水平。微血管减少可能导

致肾功能减退，导致蛋白尿、管型尿，促进纤维化进

展，提示临床医师在手术中应注意保护移植 IRI 中的 
微血管。

血管的改变易导致血管闭塞，这是肾移植术

后罕见但严重的并发症，往往导致移植物丢失。 
Amdisen 等 [16] 的研究分别比较了通过植入式多普勒

探针或者微量渗析（microdialysis）来检测血管闭塞

的情况。在肾血流量减少 2/3 且持续 30 min 后，微量

渗析测得谷氨酸和乳酸盐显著增加，提示早期动脉和

静脉闭塞后局部代谢的变化；而植入式多普勒探头在

静脉完全闭塞之前无法检测流量变化。

在 IRI 的病理生理学过程中，异常的基因表达

和 表 观 遗 传 调 控 发 挥 着 作 用。Zhao 等 [17] 使 用 简

化 代 表 性 重 亚 硫 酸 盐 测 序（reduced representation 
bisulfite sequencing，RBBS） 来 检 测 IRI 期 间 肾 组

织 的 DNA 甲 基 化 水 平 以 及 假 手 术 组 肾 组 织 中 的

C57BL/6 基因情况。与假手术组的肾脏相比，不论

是急性还是慢性 IRI 都可明显降低全基因组的甲基

化水平（1.1％～1.8％）、启动子 CpG 甲基化水平

（0.4％～0.5％）、CpG 岛（0.5％～1.3％）、外显子

（1.3％～1.9％）和内含子（0.8％～1.1％）。他们还

发现 IRI 期间 5 个基因的启动子出现甲基化并且被表
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达， 包 括 2700049A03Rik、Ccr9、Fgd2、Pfkfb3 以 及

Sdc4。2700049A03Rik 和 Ccr9 的启动子甲基化水平

和其肾组织中的 mRNA 表达没有必然的相关性。这

项研究不仅首次证明了在 IRI 的肾脏组织中全基因组

DNA 甲基化模式，还表明启动子甲基化的调控是一

种重要的可能长期修改基因表达的机制。

凝血是 IRI 病理生理学的重要途径。心脏死亡器

官捐献（DCD）供体的肾脏经历无血流期，凝血因

子被激活。Tillet 等 [18] 在体外实验中使用抗凝血因

子Ⅹ a /Ⅱa 高度特异且有效的拮抗剂 EP217609 来观

察动物模型中移植肾的损伤情况。添加了拮抗剂的

内皮细胞再氧合后凝血酶生成减少，肿瘤坏死因子

（TNF）-α 减少，细胞间黏附分子（ICAM）-1 和血

管细胞黏附分子 -1 的 mRNA 表达减少。体内实验中，

添加拮抗剂显著改善移植物功能延迟恢复，而且再灌

注 60 min 后凝血酶 - 抗凝血酶复合物的水平降低。另

外，移植后 3 个月发现纤维化、上皮 - 间质转化、炎

症和白细胞浸润的水平较低。这说明 EP217609 在肾

脏冲洗和保存期间可抑制凝血因子Ⅹ a 和Ⅱ a，从而

减少在血运重建时凝血酶的产生，以此改善早期功能

恢复并减少慢性损伤。

IRI 期间，微小核糖核酸（micro RNA，miR）可

能参与调控细胞死亡。Wu 等 [19] 提出了肾脏发生 IRI
时细胞死亡的一条新的信号通路 miR-155/FoxO3a/
ARC。实验发现半胱天冬酶 -1、半胱天冬酶 -11、

IL-1β 和 IL-18 等细胞死亡相关的蛋白水平在 IRI 后

显著升高，而且低氧 - 复氧损伤（hypoxia-reoxygenation 
injury，HRI）导致了 HK-2 细胞的死亡。此外，在

IRI 和 HRI 大鼠的 HK-2 细胞中，miR-155 表达大幅

上 升。 在 HRI 中，miR-155 的 上 调 促 进 HK-2 细 胞

死亡；相反地，敲除 miR-155 后这个进程就被抑制

了。研究人员认为内源性 miR-155 可以上调半胱天

冬酶 -1、超敏反应细胞因子 IL-1β 和 IL-18 的水平，

并且通过半胱天冬酶募集结构域（caspase recruitment 
domain， CARD）直接抑制 FoxO3a 下游抑制细胞凋

亡的蛋白表达。其他研究团队也报告有关 mRNA 影

响 IRI 的机制。高度保守的真核起始因子5A（eukaryotic 
initiation factor 5A，eIF5A）可在羟丁赖氨酸作用下

翻译出活化氨酸合酶和氨酸羟化酶的蛋白，由此参与

缺氧的过程。Melis 等 [20] 发现 GC7（活化氨酸合酶

的靶向药）处理的细胞能够可逆性地诱导细胞代谢转

向糖酵解以及重塑线粒体，这导致了呼吸链复合物表

达和活性下调、线粒体沉默。GC7 治疗也可降低细胞

在缺氧条件下诱导产生的活性氧，并在正常氧条件下

减少细胞和小鼠的线粒体耗氧。另外，大鼠腹腔注射

GC7 可显著降低肾上腺素 eIF5A 的水平并保护肾脏

免受 IRI。最后，动物模型中移植前静脉注射 GC7 可

显著改善移植物术后功能恢复和晚期移植物功能，减

少移植术后肾间质纤维化。这条信号通路为人类缺氧

缺血性疾病以及器官移植提供了新的治疗靶点。

自噬功能的紊乱和炎症反应可能是 IRI 的重要

机 制。Bao 等 [21] 证 实 高 比 重 氧 化 作 用（hyperbaric 
oxygenation，HBO）可显著升高肾移植小鼠的血清肌

酐（Scr）和 IL-6 水平，同时提高反映细胞吞噬功能

的 LC-3 蛋白及其 mRNA 的表达量，且 LC-3 蛋白主

要以线形沿肾小管上皮细胞分布。研究还提示 HBO
治疗是通过激活 IL-6 通路来保护机体肾组织免受早

期 IRI 的损伤。其他学者则认为 IRI 可能与激活 DC
交叉提呈肾内抗原有关 [22]。健康人的肾组织中肾单

核 吞 噬 细 胞（renal mononuclear phagocyte，RMP）

具有不同的表型和功能多样性。实验利用 IRI 诱导改

变 RMP 的表型和功能，发现 IRI 使单核细胞、DC、

巨噬细胞和嗜中性粒细胞向肾脏的聚集。另外，IRI
期增加的 RMP 主要是新产生的单核细胞衍生的炎症

DC，缺血后期的肾内 DC 的树突数量和活性均增加。

除此之外，研究者还发现 IRI 期一氧化碳（CO）可

作为信号通路中重要的小分子参与炎症反应 [23]。在

小鼠近端肾小管上皮细胞中 CO 释放分子 -2（carbon 
monoxide releasing molecule-2，CORM-2） 可 明 显 抑

制 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1（high mobility group protein 
B1，HMGB1）核质转运效率，他们推测可能与其防

止 HMGB1 乙酰化有关。另有学说认为一氧化氮合酶

（nitricoxide synthase，NOS）的解偶联也是内皮细胞

和巨噬细胞活化的重要机制，而 Boels 等 [24] 的研究

否定了肾小球屏障损害与 NOS 机制有关的可能。

IRI 可 导 致 急 性 肾 损 伤（acute kidney injury，

AKI）， 临 床 常 采 用 肌 酐 清 除 率、Scr、 血 尿 素 氮

（BUN）或肾活检评估 AKI。然而，目前还没有更精

确的方法来直接评估 AKI 状态。Nielsen 等 [25] 发现原

位乳酸脱氢酶活性有可能被用作 AKI 的生物标志物，

他们应用超极化 13C- 丙酮酸核磁共振非侵入性精确测

量出丙酮酸向乳酸、丙氨酸和碳酸氢盐的体内转化过

程，发现乳酸脱氢酶对于预测 AKI 及其预后具有很高

的价值。Decuypere 等 [26] 在近端肾小管上皮细胞刷状
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缘找到一种叫血浆绒毛蛋白 1（plasmatic villin 1）的

蛋白质，发现血浆绒毛蛋白 1 可以在早期（3 h）特

异性地反映出 IRI 的情况，这也许可作为一种新的生

物标记物。在治疗方面，El-Sisi 等 [27] 发现在诱导的

大鼠肾 IRI 模型中使用他达拉非联用地尔硫䓬的方案

具有 IRI 保护的作用。联合使用后发现大鼠肾脏髓

过 氧 化 物 酶（myeloperoxidase，MPO） 活 性， 丙 二

醛（malondialdehyde，MDA）、TNF-α、IL-1β、

ICAM-1 含量，BUN 以及 Scr 水平降低，而肾脏超氧

化物歧化酶（SOD）活性增高。此外，组织病理学检

查显示部分肾脏恢复正常的细胞结构。

2.4 机械灌注
通 常 认 为 低 温 机 械 灌 注（hypothermic machine 

perfusion，HMP）是一种可改善移植肾功能的有效方

法，但其中潜在的机制还不清楚。在 Liu 等 [28] 的研

究中认为 HMP 降低 DCD 肾炎发生的可能机制为上

调了枯否样因子（Krüppel-like factor，KLF）2 表达

和抑制了 TGF-β 信号通路。使用 HMP 的兔肾皮质

中 KLF2 表达显著高于使用静态冷保存（static cold 
storage，SCS） 者， 而 TGF-β 及 SMAD4 蛋 白 表 达

均显著低于 SCS 组。另外，HMP 还有辅助药物调理

移植物的作用，比如 HMP 条件下预处理移植器官内

皮细胞膜上的异常细胞内抗凝肽，可改善微血管血栓

导致的移植后并发症。Hamaoui 等 [29] 发现 HMP 可

以加快扩散微血管系统中的凝血酶抑制剂并使其在微

血管中停留更长时间，使肾脏灌注流量提升 26.4％并

且灌注流量指数提高了 28.9％，并降低了作为组织缺

血或代谢标志物的皮质乳酸盐水平，也减少了肾生成

纤维蛋白的数量。

同时也有其他学者报道 HMP 并不能改善移植肾

功 能， 其 利 用 机 械 控 制 氧 复 温（machine-controlled 
oxygenated rewarming，COR）寻求一个合适的复温

温度 [30]。与 SCS 组相比，在 4℃时，COR 再灌注功

能良好供肾和功能受损供肾之间的灌注参数差异不大，

但是在 20℃下两者的差异增大，而且 20℃时肌酐清

除的效果最佳。表明将 COR 的温度提升至 20℃可以

改善再灌注的移植肾功能，并且可用于评估供肾。还

有其他学者认为持续的常温灌注可以改善 DCD 的猪

移植肾效果，并提出低温保存会对移植肾功能产生有

害影响。移植前肾脏冷保存大多损害了移植物线粒体，

并由此对移植物功能产生影响，有学者认为可能是长

段的视神经萎缩蛋白丢失影响关键线粒体分裂，从而

导致移植物功能受损 [31]。因此，目前的研究重点是

寻找替代的保存技术，如常温灌注。Kaths 等 [32] 对

比了 DCD 自体移植猪模型在持续控制压力下的常温

离 体 肾 灌 注（normothermic ex vivo kidney perfusion，

NEVKP） 与 SCS。NEVKP 组 中， 移 植 后 早 期 显 示

出 Scr 及血清中性粒细胞明胶酶相关的脂质运载蛋白

水平较低，表明在持续控制压力下，NEVKP 可以改

善 DCD 肾移植中的肾功能。然而，Blum 等 [33] 通过

比较猪 DCD 模型中的常温机械灌注（normothermic 
machine perfusion，NMP）和 HMP 肾脏的保存情况，

发现 NMP 组与 HMP 组保存肾功能的程度相当（氧

消耗，尿液产生，肌酐清除率，排钠分数，蛋白尿，

乳酸脱氢酶和天冬氨酸转氨酶的灌流水平和耐药性的

差异无统计学意义）。两组的差异在于 NMP 肾脏中

碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，AP）和 γ- 谷氨酰

转肽酶（gamma glutamyl transpeptidase，GGT）的灌

注水平较高，但模拟再灌注后，HMP 保存的肾脏中

AP 和 GGT 水平较高（分别是 NMP 保存肾脏期间的

14 倍以上）。还有学者发现通过加入冰结合蛋白以

及 0℃以下的超低温保存比 4℃的保存更能延长保存

时间并维持移植物的活性 [34]。与此同时，Smith 等 [35]

的研究也否定了近年热议的“IRI 在体外常温灌注时

使用氩气保护器官”的可能。

2.5 异种移植
猪被公认为异种移植较为理想的供体来源，但猪

源性供体存在异种移植免疫排斥和交叉感染的风险。

近年来该领域提出可能导致人兽共患病的猪内源性逆

转录病毒（porcine endogenous retroviruses，PERVs）

的问题。Niu 等 [36] 使用体细胞核移植技术培育出了

失活所有的 PERV 序列的猪胚胎细胞，出生时小猪体

内的 PERV 序列被证实处于失活状态。这项研究意味

着可以防止跨物种病毒传播，并解决了异种移植中的

安全问题。也有研究认为在临床异种移植中可以使用

核酸酶来指导基因组同源重组修饰猪基因，研究人员

改进了 CRISPR/Cas-9 基因组编辑技术，通过 Cas-9
载体上荧光蛋白标记选择提高了 CRISPR/Cas-9 的突

变效率 [37]。此外，同源定向修复后的核酸酶介导插

入后，可以驱动猪基因组中的特异位点的转基因表达。

然而，临床异种移植的障碍主要还基于人体内有抗猪

基因抗体。Martens 等 [38] 抽取移植前受体中的血清

抗体与已敲除多糖基因 3 的猪细胞和猪白细胞抗原

（swine leukocyte antigens，SLA）1 号结合，发现这
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些血清抗体与已敲除多糖基因 3 的猪细胞结合时产生

的异种抗体很少，但高敏受体中的一些人类白细胞抗

原（HLA）抗体与Ⅰ型 SLA 出现交叉反应。这提示

SLA Ⅰ类抗原是异种移植中基因组编辑的目标。有学

者的研究发现另一种异体抗原——HLA Ⅱ类分子的

同源物 SLA Ⅱ类分子，这种蛋白可能对具有 HLA Ⅰ

类分子的人表现为异种抗原 [39]。Li 等 [40] 进行异体

移植炎症反应的研究，发现血清蛋白、C 反应蛋白 
（C reactive protein，CRP）、血清淀粉样蛋白 A（serum 
amyloid protein A，SAA）会升高，游离三碘甲状腺

原氨酸（free three iodine thyroid amino acid，FT3）和

血小板计数会减少，且使用核因子（nuclear factor，
NF）-κB 抑制剂塔西单抗可以减少此类炎症反应。

3 展 望

总而言之，影响移植效果的因素很多，包括排

斥反应、各种并发症导致的损伤等，同时也包括了长

期使用免疫抑制剂的不良反应。通过单一基因或因素

的改变来改善移植器官的预后还是很难实现的，这需

要多因子、多细胞、多局部微环境的整体把握。作为

移植领域的学术团体可以通过加强合作，尤其是跨学

科的交流，通过多学科交叉的优势，共享研究数据以

及患者信息来加速深入研究的进程。同时，基于器官

移植和移植免疫研究技术的快速发展，以及新的理论

不断建立，我们相信现存难题在不久的将来可以逐个 
攻破。
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（本文编辑：邬加佳  吴秋玲）

病毒清除有重要相关。法国 Grellier 等研究显示：应

重视活体肾移植供肾 BK 病毒潜伏感染的发现，供肾

BK 病毒感染将使肾移植受体 BK 病毒感染风险增加

6.5 倍。

7 异种移植

美国Sykes教授介绍了目前异种移植的进展概要，

通过应用诱导耐受的混合嵌合技术可以使 T 细胞、

B 细胞及 NK 细胞耐受，从而使诸多异种移植的免疫

学障碍得到克服。人兽共患病是异种器官移植需要克

服的重大难关，其中，猪内源性逆转录病毒（porcine 
endogenous retroviruses，PERVs）整合在猪的基因组

中，常规筛查和管理手段既往无法去除，美国哈佛医

学院一项基础研究通过 CRISPR/Cas-9 技术，一次性

将猪肾上皮细胞系（PK15）基因组中 PERVs 的 62 个

元件拷贝全部敲除，实现了猪全基因组清除 PERVs。
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克服了 PERVs 的限制，为猪器官异种移植奠定了基础，

迈出了异种移植突破性的一步，临床试验的前期工作

正在准备中。
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