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心脏移植的过去、现在和未来

郑子赫   许政   林炘凡   王涛   王威   江鑫   戴小福

【摘要】 心脏移植是治疗终末期心力衰竭最有效的策略之一。心脏同种移植面临供心保存困难、排斥反应

和术后并发症多等诸多问题。经过数十年的研究和实践，大多问题已得到解决，然而器官短缺问题日益凸显。为

缓解器官短缺，人工心脏和心脏异种移植方案受到重视，且近年来获得重大进展。人工心脏应用于临床后极大改

善了终末期心力衰竭患者的生存率，有望成为终末期心力衰竭的标准疗法。心脏异种移植还面临许多挑战，距离

真正应用于临床还很遥远。本文对心脏移植的历史、心脏同种移植的发展、人工心脏的使用和心脏异种移植的进

展做一综述，并对心脏移植未来的发展方向进行展望。
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【Abstract】  Heart transplantation is one of the most effective strategies to treat end-stage heart failure. Multiple 
challenges, such as difficulty in preservation of heart allograft, rejection and postoperative complications, emerge in 
heart allotransplantation. After decades of research and practice, most problems have been resolved. Nevertheless, the 
shortage of donor organs has become increasingly prominent. To alleviate the shortage of donor organs, artificial heart 
and heart xenotransplantation have captivated attention, and obtained significant progress in recent years. The application 
of artificial heart in clinical practice has significantly enhanced the survival rate of patients with end-stage heart failure, 
which is expected to become the standard treatment for end-stage heart failure. Heart xenotransplantation still faces many 
challenges, which is still far from clinical application. In this article, the history of heart transplantation, development of 
heart allotransplantation, use of artificial heart and research progress on heart xenotransplantation were reviewed, and the 
future development direction of heart transplantation was predicted. 
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心力衰竭（心衰）一直是心血管领域防治和研究

的重点。据统计，2018 年我国约有 450 万心衰患者 [1]，

至 2021 年，我国心衰患者增加至 890 万 [2]。终末期

心衰是心衰的最晚期阶段，全球每年新增 80 万终末

期心衰病例，1 年病死率可达 70%[3]，此时单纯药物

治疗已无法缓解心衰症状，手术是唯一治疗方法，包

括心脏移植和心室辅助装置植入。近年来，心脏移植

在基础研究和临床应用上都有突破，极大推动了该领

域的进一步发展。本文结合当下热点，对心脏移植的

历史、心脏同种移植的发展、人工心脏的使用、心脏

异种移植的进展以及未来的发展方向做一综述。

1 心脏移植的历史

1.1 心脏移植开展历史

1905 年，Alexis 和 Charles 将小型犬心脏移植在

大型犬颈部，成为心脏移植的开端。1933 年，Mann
和 Priestly 首次在镜下观察到移植排斥反应现象。

1964 年，Hardy 施行了黑猩猩 - 人的首次异种心脏移

植。1967 年，Barnard 成功进行了世界首例人 - 人原

位心脏移植。随后两年世界范围内出现移植高潮，此

期间共完成 150 多例心脏移植，但因供心保存、术后

排斥反应、术后感染和心功能维持等问题未能良好解

决，受者生存率不高。1981 年，环孢素应用于心脏

移植，使受者术后生存率明显提高。从此，心脏移植

蓬勃发展。现今，心脏移植技术已相当成熟，我国目

前有 57 个心脏中心开展移植手术，2000 年至 2019 年，

累计注册登记并开展心脏移植 3 756 例 [4]。

1.2 供心获取发展历史

心脏移植的器官来源是脑死亡器官捐献者。器官

捐献受文化、宗教、伦理和社会环境等多方面的影响，

长期以来无法满足移植需求。终末期心衰患者一般

需等待 2 个月至 3 年才有合适供者。为了缩短等待时

间，同时更高效和规范使用有限的器官，建立完善的

器官分配系统势在必行。2018 年，美国器官资源共

享网络（United Network for Organ Sharing，UNOS）
更新了器官分配系统，优先考虑使用机械循环辅助

（mechanical circulatory support，MCS） 的 患 者 [5]；

同时对于移植状态不紧急的患者，扩大器官获取范围。

以上改变使器官等待时间由 93 d 缩短至 41 d[6]。同年，

我国也对器官移植与分配系统进行了升级，以求更加

公平和科学地分配器官。近年来，社会理念的进步使

越来越多的年轻群体加入了志愿器官捐献的行列。截

止至 2022 年，我国的器官捐献志愿登记人数已超过

530 万，相信随着时间的推移，器官短缺的情况会逐

渐得到改善。

2 心脏移植的现状

按供者和受者的物种来源是否相同，移植可

分 为 同 种 移 植（allotransplantation） 和 异 种 移 植

（xenotransplantation）。尽管近年来异种移植取得了

一定进展，但距离临床应用还很遥远，同种移植仍是

首选。目前心脏同种移植面临诸多挑战，包括边缘供

心、供心保存、排斥反应和术后并发症等。

2.1 边缘供心

在器官缺乏背景下，为了提高器官使用率，缓

解短缺现象，边缘供者的概念出现。边缘供者指具有

高危因素的供者，与受者存在一定程度的不匹配，对

边缘供心而言包括：（1）供受者体质量比≤0.8。一

般来说，供受者体质量比过小会导致术后心排出量不

能满足受者需要，但近期有研究指出，即使对于体质

量指数（body mass index，BMI）≥30 kg/m2 的受者，

尺寸较小的供心也不会影响其术后生存率 [7]。（2）供 
者年龄≥50 岁。有明确证据表明供者年龄≥55 岁时会

降低术后受者生存率 [8]，因此，供者年龄在 50~54 岁 
可能是可以接受的。（3）冷缺血时间 >6 h。研究表

明冷缺血时间 >4 h 只会影响 1 年生存率，而与 5 年生

存率无关 [9]。（4）血型不相容。有研究认为新生儿

使用 ABO 血型不相容供心不影响生存率和排斥反应

发生率 [10]。成人血型不相容心脏移植研究少见，临床

常采用受者相容血型灌注不相容供心以及血浆置换、

免疫球蛋白吸附和特异性抗原吸附等方法去除抗体，

但没有证据证明以上方法可改善预后 [11]。（5）供 
心病毒感染。早期，使用乙型肝炎病毒（hepatitis 
B virus，HBV）或丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，
HCV）阳性供心可导致术后病死率升高 1 倍以上。随

着抗病毒治疗的进步，肝炎病毒阳性供心被越来越多

地用于移植，其中 HCV 阳性供心使用率从 2016 年的

0.6% 上升至 2019 年的 11.45%[12]。在完整的抗病毒治

疗和动态病毒监测的前提下，病毒感染供心不影响术

后生存率 [13-14]。（6）合并冠状动脉病变、先天性心

脏病、瓣膜疾病或左室肥厚的供心。单中心研究发现，

冠状动脉中度狭窄或钙化的供心不增加病死率和心脏

不良事件发生率 [15]。有病例报告合并瓣膜疾病供心

同期行瓣膜手术的可行性 [16]，但尚无大规模研究证明。
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左室肥厚合并其他高危因素的供心可能导致病死率增

加，而单纯左室肥厚的供心是可以接受的 [17]。虽然

不断有新证据表明边缘供者的适用性，但多数为单中

心回顾性研究，价值有限，临床中对边缘供者的使用

仍应持谨慎态度。

2.2 供心保存

缩短供心冷缺血时间和提高供心保存质量是心脏

移植成功的关键。理想的供心冷缺血时间 <4 h，多项

研究表明冷缺血时间>5 h会显著降低移植成功率 [18-19]。

供心冷缺血时间很大程度上受器官转运系统的影响，

欧美有完善的器官转运系统，70%的供心冷缺血时间 < 
4 h，而在我国，仅有 52.5% 的供心冷缺血时间 <4 h，
另有 28.2% 的供心冷缺血时间 >6 h[20]。我国现在也为

器官移植转运提供了绿色通道，预计可缩短 1.0~1.5 h
的转运时间。

供心保存质量依赖于心脏保存液。20 世纪 90 年

代中期，有 167 种心脏保存液被使用，经过临床筛选，

目前，组氨酸 - 色氨酸 - 酮戊二酸盐液（histidine-
tryptophan-ketoglutarate solution，HTK 液）、威斯康

星大学保存液（University of Wisconsin solution，UW
液）和 Celsior 液最常用于供心保存 [21]。在不少临床

试验和回顾性研究中，Celsior液与HTK液效果相当 [22]，

而使用 UW 液在术后 1 年内生存率更高 [23]。

2.3 排斥反应

排斥反应是心脏移植术后受者死亡的重要原因。

移植术后排斥反应按发生时间分为超急性、急性和慢

性排斥反应。超急性排斥反应原因为血型不相容或抗

供者补体依赖淋巴细胞毒性试验阳性，现已罕见。急

性排斥反应与细胞免疫有关。慢性排斥反应与体液免

疫有关，导致血管周围炎症，使供心功能逐渐下降。

心内膜活组织检查是诊断排斥反应的金标准，受

限于有创性，难以广泛开展。近年来无创性检查手

段受到关注，如多普勒超声和心肌内心电图，但主

观性强，诊断价值有限。生物学指标具有极高的监测

和诊断水平，如供者来源性细胞游离 DNA（donor-
derived cell-free DNA，dd-cfDNA），急性排斥反应

时受者血液中的 dd-cfDNA 会增加 1%~5%。一项前

瞻性多中心研究显示，dd-cfDNA 监测肾移植受者急

性排斥反应的阴性预测值为 97%，灵敏度为 0.44[24]。

Allomap 是用外周血单核细胞的信使 RNA（messenger 
RNA，mRNA）经定量分析，与排斥反应建立联系后

绘制的基因表达图谱，涉及 11 个基因，通过基因表

达水平监测排斥反应，对急性排斥反应的阴性预测值 
达 99%[25]。急性排斥反应时微小 RNA（microRNA，

miRNA，miR）从胞内入血，可作为移植排斥反应的

监测指标。研究表明在人和大鼠的细胞排斥反应中，

1 种 miRNA 表达下调，8 种 miRNA 表达上调，其中，

miR-155 表达上调最明显 [26]。

免疫策略分为免疫诱导和免疫维持。免疫诱导

是在移植早期补充抗胸腺细胞球蛋白或使用抗宿主 
T 细胞的单克隆抗体。尚没有明确证据表明免疫诱导

会提高术后生存率，部分研究发现免疫诱导反而与更

高的急性排斥反应发生率有关 [27]，考虑与接受诱导

患者的致敏性和群体反应性抗体水平更高有关。免疫

维持通常为钙调磷酸酶抑制剂（calcineurin inhibitor，
CNI）（如他克莫司）、抗代谢药（如吗替麦考酚酯）

和糖皮质激素联合应用。对于肾功能不全患者，可考

虑使用哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target 
of rapamycin，mTOR）抑制剂西罗莫司和依维莫司。

除免疫抑制药外，还有许多免疫策略，但尚未

达到临床应用阶段 [28]：（1）造血干细胞移植可诱导

混合嵌合体状态，使供受者细胞处于耐受状态，抑制

宿主抗移植物反应或移植物抗宿主病。免疫耐受状态

下，同种异体移植无需额外免疫抑制 [29]，但目前人

体内无法获得稳定的嵌合体。（2）共刺激阻断作为

CNI 疗法的一种替代方法，已被证明在肾移植中的效

果比 CNI 更好 [30]。但记忆性 CD8+T 细胞会对共刺激

阻断产生抵抗，使共刺激阻断无法在急性排斥反应

中发挥作用 [31-32]，限制了共刺激阻断的进一步应用。 
（3）细胞疗法以直接的方式调节同种免疫反应，最

大限度地减少不良反应。调节性 T 细胞、骨髓间充质

干细胞和树突状调节性细胞在移植大动物模型中研究

较多，都能明显延长移植物存活时间 [33-34]。（4）局

部免疫抑制在移植物部位保持足够的水平以防止排斥

反应的同时，尽可能减少免疫抑制对全身的影响。有

证据表明该策略对治疗轻度急性排斥反应有效 [35]。 
（5）离体灌注采用自体血机械灌注移植物取代传统

的低温和保存液保存。有人认为该方法可在移植前保

持对缺血敏感的器官的活力并维持免疫调节能力 [36]，

相关临床试验尚在进行中。

2.4 术后并发症

心 脏 移 植 物 血 管 病（cardiac allograft 
vasculopathy，CAV）、恶性肿瘤和肾衰竭是心脏移

植术后常见并发症。
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CAV 以弥漫性冠状动脉闭塞为特征，病理改变

为炎症破坏内皮细胞，血小板活化、聚集导致血管闭塞，

是移植术后 1 年后受者死亡的最常见原因，占全部死

因的 10.5%~12.4%。频繁发生的排斥反应、慢性排斥

反应、慢性移植物功能障碍和再次移植都与 CAV 密

切相关。据报道，1、5、10 年累积 CAV 发生率分别

为 7.7%、29.0%、46.8%[37]。CAV 的首要治疗是控制

高血压和纠正血脂异常，阿司匹林和辛伐他汀可降低

CAV 发生率 [38]，其中他汀类药物已成为所有心脏移

植受者的常规治疗方案。因 CAV 病变的弥漫性，冠

状动脉介入治疗难度大，且目前没有证据表明冠状动

脉介入治疗获益比药物治疗好 [39]，因此抗血小板、

降压和调脂仍是治疗 CAV 的主要手段。

恶性肿瘤在心脏移植术后高发，发生率随时间上

升，1、5、10 年分别为 5.1%、16.0%、27.7%。最常

见的为皮肤癌，10 年发生率达 18.5%[37]。男性、再次

移植、既往恶性肿瘤史和使用免疫抑制药是心脏移植

术后肿瘤发生的高危因素。既往恶性肿瘤史受者移植

术后有复发风险，且肿瘤临床缓解时间距移植时间越

近复发风险越高。肿瘤临床缓解 1 年内行心脏移植，

术后复发率达 63%，若二者相距时间超过 5 年，复发

率仅为 5%[40]。免疫治疗为此类肿瘤的主要治疗手段，

但可能导致心脏功能障碍和排斥反应，因此对高危受

者应权衡免疫治疗和免疫抑制。

肾衰竭由 CNI 疗法的肾毒性引起，术后 1、5、
10 年发生率分别为 6.7%、15.7%、22.3%，重者需长

期透析甚至肾移植，在心脏移植术后 1 年死亡原因中

占比 1.3%~9.9%[37]。治疗策略包括使用 mTOR 抑制剂

替代抗代谢药以减少 CNI 剂量或停用 CNI，联合使用

mTOR 抑制剂和吗替麦考酚酯，两种策略均可显著改

善肾功能。

3 心脏移植的未来

心脏同种移植经过半个多世纪的发展，各方面都

已成熟，目前真正限制心脏移植开展的是器官短缺。

因此人们把目光转向人工心脏和心脏异种移植，二者

也是心脏移植未来的发展方向。

3.1 人工心脏

现代人工心脏按功能可分为全人工心脏和心室辅

助装置，作为移植前过渡支持（bridge to transplant，
BTT），延长终末期心衰患者的生存时间，增加成功

配型机会，同时改善患者生活质量 [41-42]。植入人工心

脏患者 1 年病死率 <10%[43]，BTT 患者有 40% 在 1 年

内接受移植，62% 在 2 年内接受移植 [44-45]。随着技

术的进步，以 HeartMate 3 为代表的第三代磁悬浮人

工心脏明显改善了终末期心衰患者生存率，且血栓和

脑卒中发生率低 [46-47]。因此对于存在心脏移植禁忌证

的患者，提供终身循环支持的终点治疗（destination 
therapy，DT）越来越受重视。美国接受左心室辅助

（left ventricular assist device，LVAD）植入的患者中，

47% 为 DT[44]。DT 有缓解供心缺乏现状的潜力，最

终甚至可能作为终末期心衰的标准治疗方法取代心脏

移植 [48]。

我国在 LVAD 的研发上处于世界领先水平，具

有自主知识产权，现有三款人工心脏已经在国内上

市，均为第三代磁悬浮人工心脏。LVAD 手术过程简

单，创伤小：在左心室打孔，缝合底座，连接底座与

血泵，吻合人工血管和升主动脉，电源线经皮穿出即

可（图 1）。

目前，国内 LVAD 植入例数少，尚无大规模临床

研究比较各种 LVAD 的生存率和不良事件发生率，但

毫无疑问的是，LVAD 在国内市场大，发展前景广阔，

在未来很长一段时间内将是终末期心衰治疗的有效策

略之一。

3.2 心脏异种移植

异种移植是器官短缺下同种移植的替代方案。自

1964 年第 1 例心脏异种移植实施后，关于心脏异种

移植的探索从未停止。猪一直是异种移植的理想供体，

与灵长类动物相比，猪有与人更相似的心脏大小和解

剖结构，可行更精确的基因改造，更容易繁衍，感染

风险更低和伦理问题更小。然而，异种移植面临两个

注：A 图为左心室打孔；B 图为缝合底座；C 图为安装血泵；

D 图为吻合人工血管和升主动脉。

图 1 左心室辅助装置植入术

Figure 1  Implantation of left ventricular assist device
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重大问题——排斥反应和病毒传播风险。

跨物种的器官移植需要克服更强的免疫屏障，排

斥反应也更剧烈。基因编辑是常用的克服排斥反应的

工具：（1）超急性排斥反应由猪细胞表面的α-1,3- 半
乳糖（α-1,3-galactose，α-gal）引起 [49]，2003 年 gal
基因敲除猪诞生，在猪 - 狒狒肾移植试验中避免了超

急性排斥反应 [50]。（2）急性移植物血管排斥反应由

巨噬细胞黏附引起，导致血小板聚集 [51]。人 CD47 可

抑制巨噬细胞吞噬作用，因此在猪细胞表面表达人

CD47 是免疫策略之一。（3）急性细胞排斥反应由

猪白细胞抗原Ⅰ和Ⅱ引起。免疫策略是生产能表达细

胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen-4，CTLA-4）的基因编辑猪，以抑

制 T 细胞活性，但这类猪容易感染而夭折 [52]。免疫

抑制药在异种移植中的使用经验有限。第 1 例猪 - 人
肾移植使用了抗胸腺细胞球蛋白和抗 CD20 免疫诱导

以及他克莫司、吗替麦考酚酯和泼尼松免疫维持的方

案，未取得预期效果 [53]。随着猪 - 人异种移植的增多，

未来需要更多证据以确定最佳的免疫抑制方案。

异种移植还存在病毒传播风险。猪内源性逆转

录病毒（porcine endogenous retrovirus，PERV）被证

实可在体外感染人类细胞。尽管没有 PERV 体内感

染人类细胞的证据，但为了防止病毒传播和未知疾

病的出现，猪 - 人异种移植在世界范围内被禁止，此

举极大阻碍了异种移植的发展。2011 年，CRISPR/
Cas 系统的发现使基因编辑技术进入全新的时代 [54]。 
2015 年，Church 和 Yang 等使用 CRISPR-Cas9 成功

失活了猪肾上皮细胞系的 PERV，使其感染性下降了

1 000 倍 [55]；2017 年，该课题组通过体细胞核移植技

术成功繁育出 PERV 失活的小猪 [56]，提供了消除病

毒传播风险的有力工具，为异种移植的继续发展铺平

了道路。2022 年 1 月，美国马里兰大学医院进行了

全球第 1 例基因编辑猪 - 人异种心脏移植。供体猪敲

除了 4 个基因，并敲入 6 个人源基因。手术进行了 8 h，
术后早期心脏情况良好，无强心药作用下心输出量达

到 7 L/min。术后 3 周心功能开始明显下降，心输出

量降低，肌钙蛋白升高，心脏水肿，需要体外膜肺氧

合（extracorporeal membrane oxygenation，ECMO）

支持。术后 2 个月受者死亡，期间住院 61 d，ECMO
支持共计 48 d。尸检结果显示心脏弥漫性毛细血管破

坏和内皮细胞炎症，梗死区补体沉积，杂交组织化学

提示细胞内存在猪 β 疱疹病毒 2 型，研究人员怀疑死

因与病毒传播有关 [57-58]。

异种移植任重道远，虽然近年来异种移植领域取

得了一定进展，但距离真正应用于临床还很遥远，物

种间的免疫屏障、病毒传播风险、生理屏障和社会伦

理问题等都是重大的挑战。近期有消息称美国食品与

药品监督管理局正制定计划，拟允许猪 - 人异种移植

临床试验，这将是异种移植发展的重大助力，相信在

未来异种移植会成为器官短缺的重要解决方案。

3.3 心脏类器官

类器官是干细胞在体外三维立体培养出的细胞簇，

基于干细胞的多能性，诱导分化后可高度模拟体内相

应器官的结构和功能 [59]，是近年来干细胞领域研究

热点。然而心脏结构复杂，细胞种类多样，在体外

模拟极为困难，因此心脏类器官一直进展缓慢。直到

2021年，Mendjan成功在体外3D培养出心脏类器官 [60]，

虽然体积微小，但能稳定分化出持续搏动的双腔结构，

是心脏类器官的一大进步。依靠目前的技术在体外培

养出完整的人类心脏是十分困难的，因此心脏类器官

在心脏发育和药物筛选上的研究价值更大，但在未来

心脏类器官用于移植也许能成为现实。

4 结 语

心脏同种移植在未来很长一段时间内仍会占据主

导地位。人工心脏的广泛使用可延长终末期心衰患者

等待时间，技术的进步使其在未来有取代心脏移植的

可能。心脏异种移植是未来心脏移植发展的方向之一，

但该领域仍有许多难题需要克服。心脏移植在未来会

持续处于热潮，最终惠及终末期心衰患者。
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