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摘要: 异种移植技术被认为是一种解决全球器官短缺问题的潜在途径，尤其以猪为供体的异种器官移植技术备受关注。

通过基因编辑技术，如CRISPR-Cas9，科学家们能够对供体动物进行遗传物质的精确修改，减少免疫排斥反应，提高

异种器官移植的成功率。在异种肝移植手术方式的选择上，原位全肝移植术和辅助性肝移植是两种主要的手术方式。

原位全肝移植术是一种将供体的整个肝脏移植到受体的腹腔中的手术方式，而辅助性肝移植则是将供体的部分肝脏移

植到受体的腹腔中。两种手术方式各有优缺点，需要根据患者的具体情况选择合适的手术方式。伦理和法律问题也是

异种移植技术发展中不可忽视的重要方面。在进行异种移植时，需要深入考虑多方面的伦理和法律问题，包括动物权

益、人类健康、生物安全以及社会伦理观念的平衡。此外，异种移植的成功也可能对医疗体系和社会伦理产生深远的

影响，需要社会各界共同关注和探讨。综上所述，异种移植技术的发展有望为全球器官短缺问题提供新的解决方案，

但同时也面临着诸多挑战。通过进一步的研究和技术创新，以及伦理和法律框架的完善，我们有理由相信异种移植技

术将为人类健康带来更多福祉。
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Abstract: Xenotransplantation is seen as a potential solution to the global organ shortage, with pig-to-human transplants being 
of particular interest. Advanced genetic editing techniques like CRISPR-Cas9 enable precise modifications to the donor animals' 
genetic makeup, reducing immune rejection and improving the success rates of xenotransplantation. In liver xenotransplantation, 
two main surgical techniques are used: orthotopic whole liver transplantation and auxiliary liver transplantation. Orthotopic 
transplantation replaces the recipient's liver entirely with the donor's liver, while auxiliary transplantation implants a portion 
of the donor's liver alongside the recipient's liver. Each approach has its own advantages and disadvantages, and the choice of 
technique should be tailored to the patient's condition. Besides medical and technical factors, ethical and legal issues are critical 
to xenotransplantation's progress. These include animal rights, human health, biosafety, and the balance of social ethical values. 
Success in xenotransplantation could have profound effects on healthcare systems and societal ethics, making it essential for all 
stakeholders to engage in thorough discussions. In conclusion, while xenotransplantation offers a promising solution to the organ 
shortage, it also faces significant challenges. With further research, technological innovation, and the development of ethical and 
legal frameworks, xenotransplantation holds great potential for improving human health.
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1. 引言

1.1. 异种移植的定义和重要性

      异种移植是将一个物种的细胞、组织或器官移植到另

一个物种体内。这一技术被认为是解决人类器官短缺的

有效方法之一。科学家在动物身体上培育出新的器官，

这些器官覆盖在人类干细胞培育环境中，发育的新器官

可被人类身体所接受，只要人体接受这些“异种器官移

植”不引起悲惨性的免疫系统反应，这将形成事实上源

源不断的人体移植器官来源，从而有效解决人体移植器

官严重短缺的现状。

      异种移植面临的挑战包括免疫排斥反应、猪内源性反

转录病毒（PERV）的感染风险以及移植的器官能否存活

并长期、有效的持续发挥正常的生理作用。猪与人的器

官大小、生理构造相近，生产周期较短，是目前异种器

官移植的最理想供体。但用于人的猪源异种器官移植仍

面临上述主要瓶颈(1)。

      此外，异种移植还涉及到伦理和法律问题。例如，如

何处理移植猪器官后可能感染猪的逆转录病毒而对公共

卫生产生威胁的情况，我们是否应该给参加研究的受试

者的自由加上诸种限制，如剥夺受试者随时退出研究的

自由、规定受试者必须接受终生的公共卫生监测、不能

进行无保护的性活动、不允许捐献血液或其他组织等。

此外，还涉及动物伦理学问题，即人类利用动物为人类

提供器官是否可在伦理学上得到辩护，尤其是对于那些

因采取不健康行为方式而导致器官衰竭的人，要非人动

物（人也是动物）为他们牺牲生命，这种做法是否可以

得到伦理学上的辩护等(2)。

      异种移植是一个复杂的领域，涉及技术、伦理、法律

和社会等多个方面。虽然面临着重大挑战，但它有潜力

解决人类器官短缺的问题。

1.2. 当前人类器官移植面临的挑战

1.2.1. 临床适应症的选择

      《2018版异种移植临床研究指导意见》中指出异种移

植的受者选择应遵守以下两条准则：1.具有严重或危及生

命疾病的受者，且该类受者没有安全有效的替代治疗方

案，生命安全得不到保障；2.受者具有完全民事行为能

力，能遵守公共卫生安全行为规范和接受长期监督，并

排除心理疾病障碍（必要时出具心理科医师证明）(3)。关

于异种移植的适应症选择标准，应满足以下条件：1.患
者有不可逆的终末期器官衰竭，经系统完善的内科治疗

或常规手术无法治愈；2.在有禁忌症或严重并发症的情况

下，患者不能通过植入人工肾、人工肝、人工心等疗法

进行短暂辅助或长期治疗；3.同期缺乏合适的同种供体器

官；4.患者的预期寿命以小时或天来计算。

异种器官移植需要综合考虑患者的身体状况、年龄、病

史等多方面因素，选择合适的患者进行移植。这是一个

复杂的过程，因为需要确保移植的安全性和有效性(4)。

1.2.2. 排斥反应

      在异种移植中，相比于使用来自不同个体的人类器

官的同种异体移植，排斥反应更为复杂且难以克服。这

主要涉及三种排斥反应：超急性排斥反应（HAR）、

急性血管性排斥反应（AVR）和急性细胞性排斥反应

（ACR）。HAR通常在非协调性异种移植后迅速发生，

由人体内预存的天然抗体与移植物血管内皮细胞上表达

的α-1，3-Gal抗原结合，触发补体系统的连锁反应，严

重损害移植物。AVR则常见于协调性异种移植或已经控

制了HAR的非协调性异种移植，在移植物重新灌注后的

24小时内发生，导致移植物在手术后数天至数周内被排

斥。这是由于受者体内产生的继发性抗体与α-1，3-Gal
抗原结合，导致内皮细胞活化，进而引发凝血和炎症反

应。若移植物能够成功通过前两种排斥反应，人体还

会对移植物产生主要由T淋巴细胞介导的排斥反应，即

ACR，目前对ACR的具体机制还不明确。因此，要深入

研究异种移植，必须首先解决HAR和AVR这两大体液免

疫障碍(5)。

1.2.3. 功能学方面的问题

      在异种移植技术中，功能学方面的问题主要涉及移植

器官在受体内的生理功能表现。由于不同物种之间存在

生理和代谢差异，异种移植器官可能无法完全适应受体

的生理环境，从而导致功能上的问题。这些问题可能包

括但不限于以下几个方面：1.代谢差异：不同物种的器官

在代谢途径和酶活性上可能存在差异，这可能导致移植

器官无法有效处理受体体内的代谢产物，进而影响器官

功能。例如，猪肾排尿量惊人，需要患者大量饮水，还

容易导致其脱水。猪肾移植后患者可能容易出现酸碱失

衡或电解质异常，需要定期监测和及时调整(1)。2.激素调

节：激素在调节器官功能中起着关键作用。异种移植器

官可能无法正确响应受体体内的激素信号，或者产生的

激素可能与受体体内的激素相互作用，导致功能异常。

3.凝血功能：如上文所述，猪肾移植后患者可能容易出现

酸碱失衡或电解质异常，需要定期监测和及时调整。4.免
疫调节：移植器官可能会产生或释放免疫调节物质，这

些物质可能影响受体的免疫系统，导致免疫抑制或过激

反应。5.组织适应性：异种移植器官可能需要时间来适

应受体的生理环境，这个过程可能会影响器官的早期功

能。6.生物相容性：异种移植器官与受体组织的生物相容

性也是一个重要的问题，这决定了移植器官是否能与受

体组织有效结合并共同工作。7.长期功能稳定性：尽管异

种移植在短期内可能有效，但长期来看，器官的功能稳

定性仍然是一个挑战。为了解决这些问题，科学家们正

在通过基因编辑、组织工程和免疫调节等方法来改造供

体器官，以提高其与受体的生理兼容性，并减少功能上

的障碍。此外，还需要对异种移植器官在受体内的功能

表现进行长期监测和研究，以便更好地理解并解决这些

功能学问题(5)。

(178)
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1.2.4. 药物问题

      在异种移植中，阻断CD154分子和CD40分子通路的抗

体对异种器官移植的长期存活具有重要作用。这些药物

通过阻断CD40/CD154共刺激通路，能够显著提高异种移

植的成功率。研究表明，这种免疫抑制疗法在临床前异种

移植模型中具有独特的有效性。例如，在一项研究中，使

用CD40/CD154通路保留免疫调节策略的猪到非人灵长类

动物胰岛异种移植模型中，五名接受者中有三名实现了持

续的胰岛素非依赖性正常血糖，这表明CD40/CD154通路

保留方案可以促进异种胰岛存活。然而，尽管这些药物在

异种移植研究中显示出良好的效果，但它们仍处于试验

阶段，长期风险和效果尚未完全明确。因此，尽管阻断

CD154分子和CD40分子通路的抗体对异种器官移植的长

期存活非常重要，但它们的使用仍需谨慎，并需要进一步

的研究来验证其长期的安全性和有效性(6)。

1.2.5. 临床异种移植要重视种间感染的风险

      由于临床异种器官移植中的供体猪需要在无特定病

原体（specific pathogen free，SPF）和（或）无指定病原

体（designated pathogen free，DPF）的环境中培育和饲

养，以降低细菌、病毒和寄生虫等微生物的跨物种传播

风险(7)。尽管猪内源性逆转录病毒（porcine endogenous 
retrovirus，PERV）是一种以前病毒 DNA形式整合入猪基

因组中的反转录病毒，只能通过基因编辑的手段清除，

但由全球异种移植领域专家共同起草的《长沙宣言》明

确阐明PERV实际传播的风险不仅很小并且可控。科学研

究表明，嗜人重组 PERV-A/C原病毒只能在极少数的小型

猪中发现，而在其他猪中却没有发现，即使应用高度敏

感的293T细胞，将其分离为能够在人类细胞上复制的传

染性病毒也极其罕见(7)。同时，我国科学家已成功筛选

与鉴定出未经CRISPR/Cas9处理的PERVpol基因缺陷小型

猪，有效避免了多种基因修饰对猪的健康生长造成的潜

在威胁，且可大规模繁育，为批量生产符合安全标准的

猪器官和组织提供了保障。

1.2.6. 器官捐献与移植的供需矛盾

      中国已登记等待器官移植的人数已超过14万人，但每

年器官移植的数量不到2万例，大量患者在苦苦等待移

植，有的在等待中去世(8)。这些挑战需要通过进一步的研

究和技术创新来解决，以确保异种器官移植的安全性和

有效性，并提高器官移植的效率和患者的生活质量。

2. 异种移植的历史

2.1. 早期尝试和挑战

      异种移植的历史可以追溯到17世纪。最早的异种移植

尝试之一发生在1667年，当时法国医生Jean-Baptist Denis
和Paul Emmerez尝试了异种输血，他们将约300毫升的羊

血输入到一个15岁的男孩体内。这是早期可考的异种移

植记录之一。然而，由于当时对免疫排斥、感染风险以

及技术限制的理解不足，这些早期的异种移植尝试只能

以失败告终，但它们为后来的研究和应用奠定了基础(9)。

      此后，异种器官移植经历了长达37年的“第一次冰河

时期”。在这一时期，尽管科学家们尝试了各种异种移植

的实验，如使用猪或狒狒的器官进行移植。但由于不同

物种之间的免疫系统存在显著的差异，受体免疫系统攻

击移植的器官，这些移植往往因为免疫排斥反应和感染

风险而失败。同时，同种器官移植的研究逐渐兴起并得

到了更多的关注。由于同种器官之间的免疫差异较小，

同种器官移植的成功率相对较高，这也使得异种移植的

研究相对被忽视。此外，在20世纪初期，人们的伦理和

道德观念的相对保守。当时，群众普遍认为将动物器官

用于人类移植是不道德的，这进一步限制了异种移植的

研究进展。

2.2. 20世纪的发展和失败案例

      进入20世纪，异种移植的研究和实验继续进行，但面

临的技术和伦理挑战依然巨大。例如，1920年，俄国医

生甫洛诺夫等尝试将黑猩猩等动物的睾丸切片植入老龄

受试者的阴囊。此后，科学家们尝试了各种异种移植的

实验，如使用猪或狒狒的器官进行移植。但由于不同物

种之间的免疫系统存在显著的差异，这些移植往往因为

免疫排斥反应和感染风险而失败(10)。

      20世纪80年代至90年代，异种移植经历了重大挫折。

1984年，在美国洛杉矶，一名早产儿接受了狒狒心脏移

植，但仅存活了一周。1992年，在美国匹兹堡，有医生

尝试将狒狒肝脏移植给患者，但均以失败告终。同年，

一名患者在接受猪肝脏移植后24小时内死亡。这些失败

案例使得异种移植临床应用研究经历了长达30年的停滞
(11)。

2.3. 21世纪的新突破

      在21世纪，异种移植领域得益于基因编辑技术的发

展，特别是CRISPR-Cas9技术，实现了重要突破。美国马

里兰大学医学中心和中国的空军军医大学西京医院分别

进行了基因编辑猪心脏和肝脏的移植，这些成就展示了

异种移植技术在解决全球器官短缺问题上的潜力(12)。

      特别值得一提的是，2024年5月17日，安徽医科大学

第一附属医院孙倍成教授团队与云南农业大学魏红江

教授团队合作，完成了世界首例活体人的异种肝移植手

术。他们使用了一只经过10基因编辑的转基因猪肝脏，

成功移植给了一位71岁的右叶巨大肝癌男性患者。术后

第七天，患者已能下地自由活动，肝功能等多项指标恢

复正常。这一手术的成功不仅标志着中国在异种肝移植

技术方面达到世界领先水平，还为人类健康作出了重要

贡献。此次手术中使用的猪肝脏经过特殊基因编辑，以

减少异种器官移植的超急性及急性排斥反应和凝血功能

障碍。手术的成功不仅创造了许多医学奇迹，还制定了

猪全肝植入、免疫抑制剂使用、异种肝移植围手术期管

理等全球标准，使异种猪肝移植进入临床成为可能。这

一技术的发展，将极大地推动医学领域的发展，特别是

在解决器官短缺方面。

3. 技术进展

(179)
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3.1. 基因编辑技术在异种移植中的应用

      CRISPR-Cas9技术在异种移植领域的应用取得了显

著进展，尤其是在猪器官移植到人体方面的研究。这

项技术能够精确地去除猪基因组中的内源性逆转录病毒

（PERV）序列，从而降低人体感染疾病的风险。此外，

CRISPR-Cas9技术还能减少人体对猪器官产生的强烈免疫

反应，这使得猪器官移植到人体成为可能(13)。

      具体来说，浙江大学、云南农业大学、重庆第三军

医大学、哈佛大学以及其他科研机构与公司的团队利用

CRISPR-Cas9技术成功解决了将猪器官移植到人体内的关

键难题。他们通过CRISPR-Cas9技术使猪的原代细胞系中

的所有PERV序列失活，然后使用克隆技术培育出了猪的

胚胎，并将这些胚胎移植到代孕的母猪体内。检测结果

显示，出生的小猪体内的PERV序列继续处于失活状态，

这意味着这些经过基因改造的猪器官移植到人体里的关

键安全隐患已经得到了成功解决(14)。

      此外，CRISPR-Cas9技术因其高效、操作简便、价格

低等优势，在基因制备动物模型、治疗感染性疾病、遗

传性疾病以及癌症等方面都有广阔的应用前景。这一技

术的发展与临床应用进展被广泛认为是医学领域的一个

重要进步。

      总的来说，CRISPR-Cas9技术在异种移植领域的应用

不仅解决了猪器官移植到人体时面临的关键难题，也为

其他医学领域的应用提供了广阔的前景。随着技术的进

一步发展和完善，未来有望在更多领域实现突破性的应

用。

3.2. 猪器官作为异种移植供体的优势和挑战

3.2.1. 优势

3.2.1.1. 生理学、解剖学结构与人类相似

      猪的器官大小、解剖特征和生理生化过程与人类相

似，这使得猪器官成为理想的异种移植候选。

3.2.1.2. 繁殖率高、生长周期短

      猪的繁殖周期短，生长速度快，可以大规模养殖，从

而提供充足的器官供应。

3.2.1.3. 与人亲缘关系远，传染疾病概率低

      猪与人类亲缘关系较远，因此传播疾病的概率较低。

3.2.1.4. 遗传背景清晰，便于基因改造

      猪的遗传背景相对清晰，这使得对其进行基因改造

以降低免疫排斥反应成为可能，随着锌指核酸酶（zinc-
finger nuclease，ZFN）技术、转录激活样效应因子核酸

酶（transcription activatorlike effector nuclease，TALEN）

技术、规律间隔成簇短回文重复序列/CRISPR 关联基因

（clustered regularly interspaced short palindromic repeats/
CRISPRassociated，CRISPR/Cas）技术等基因编辑技术的

发展，对猪的基因编辑越来越多样化，使得移植排斥反

应大大减轻，提高了供受体间的适配性(15)。

3.2.2. 挑战

3.2.2.1. 病毒感染风险

      猪体内存在多种病毒，这些病毒可能对受体造成感染

风险。通过无菌环境饲养和基因编辑技术可以降低这种

风险。

3.2.2.2. 免疫排斥反应

      在异种移植技术中，免疫排斥反应是一个复杂且

关键的问题。这些排斥反应可以分为超急性排斥反应

（HAR）、急性血管排斥反应（AVR）、急性细胞性排斥

反应（ACR）和慢性排斥反应（CR）。HAR是最快且破

坏力最大的反应，通常在移植后数分钟至24小时内发生，

与人体内天然抗体与猪血管内皮细胞表面抗原的结合有

关，通过启动补体介导的免疫损伤来破坏移植器官功能。

AVR一般在移植后的几天或数周内发生，是猪-人类异种

移植器官长期存活的主要障碍。ACR主要由T细胞介导，

而CR则通常在器官移植后的数月至数年后发生。为了抑

制这些排斥反应，研究者们正在探索通过基因编辑敲除特

定抗原基因、转入人源化基因的方法，以及调节先天性免

疫细胞的活性等策略。目前，关于这些排斥反应的具体机

制和如何更有效地应对它们的研究仍在进行中(15)。

3.2.2.3. 凝血功能障碍

      猪与人类在凝血功能方面存在差异，这也是异种移植

需要克服的问题之一。

     综上所述，虽然猪器官作为异种移植供体具有许多优

势，但仍然面临病毒感染、免疫排斥反应和凝血功能障

碍等挑战。通过基因编辑技术等手段，这些问题正在逐

渐得到解决，使得猪器官移植成为解决人类器官短缺问

题的一种潜在途径(15)。

3.3. 免疫排斥反应的克服方法

      在异种移植中，免疫排斥反应是一个主要的挑战，但

科学家们已经提出了一些克服这一挑战的方法。

3.3.1. 基因编辑技术

      通过基因编辑技术，如CRISPR-Cas9，可以对供体

动物（如猪）进行基因改造，以减少免疫排斥反应。例

如，敲除猪的α-1，3-半乳糖转移酶基因可以使其不产生

α-1，3-半乳糖抗原，这是介导异种移植排斥反应的一个

重要因素。此外，还可以将人的补体调节蛋白的基因转

入供体猪体内，以替代猪自身的补体调节蛋白，从而抑

制补体级联反应的激活，进一步阻止超急性排斥反应的

发生(16)。

3.3.2. 预防T细胞介导的免疫排斥反应
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      目前异种器官移植中预防T细胞免疫排斥的方案分为

三种：从基因水平进行改造减少T细胞免疫排斥反应、直

接阻断T细胞免疫排斥反应、诱导移植受体的免疫耐受能

力。这些方案包括使用抗体、细胞疗法等方法来减少或阻

断T细胞的活性，以及通过混合嵌合体、胸腺联合移植等

方法诱导免疫耐受(17)。

3.3.3. 其他方法

      包括使用免疫抑制剂、基因工程改造的免疫细胞、以

及创造人猪嵌合体胚胎等方法，这些方法都是为了减少或

避免免疫排斥反应(4)。

4. 移植手术方式的选择

      在异种肝移植动物模型中，包括原位全肝移植、辅助

性左肝或右肝移植、异位辅助性肝移植等临床常规肝移

植术式均有应用研究。在α-1,3-半乳糖苷转移酶（α-1,3-
galactosyltransferase，α-G T）基因敲除的小型猪（GTKO
猪）出现之前，Calne进行了7例野生型猪-狒狒的原位肝移

植手术实验，移植肝和受体的最长存活时间为3.5天。随

后，多个研究小组也进行了相同的手术实验，但存活时间

均未超过4天。

      这一时期，受体死亡的原因都是超急性排斥反应。随

着GTKO猪的出现，欧洲、美国、韩国和中国的多个研

究小组都开展了以GTKO猪为供体、以非人灵长类动物

（non-human primate，NHP）全肝移植的动物实验，但根

据笔者的文献检索，样本总量仅为34例，受体和移植肝的

存活时间从3小时到29天不等(18-22)。与之相比，辅助性肝

移植仅有中国、美国和韩国的3个中心开展，样本总量为

14例，存活时间为2到34天(23-25)。

      分析异种肝移植动物实验结果差异较大的原因，除了

实验样本抽样误差外，术式选择也是一个重要因素。与全

肝移植相比，辅助性肝移植的存活时间较长，受体出现凝

血调节功能障碍的发生率也较低。考虑到肝脏的代谢功

能十分复杂，以辅助性肝移植开始异种肝移植的临床尝试

似乎更有优势(26)。首先，辅助性肝移植植入的供肝体积更

小，移植肝对受体血小板的破坏较少，术后凝血系统功能

会更为稳定，出现致死性凝血功能紊乱的发生率较低。韩

国研究小组对此进行了对比分析，发现在存活≥3天的辅助

性肝移植受体中没有发生致死性血小板减少症，且术后轻

度贫血和血小板计数减少很容易通过全血输注纠正。其中

有2例辅助性左肝移植受体，在术后2周内始终维持较好的

血红蛋白和血小板含量，直到2周后才开始接受常规输血

治疗。而同期完成的8例原位肝移植中，5例很快出现致死

性血小板减少症，最长存活仅7天(27)。

      其次，从手术技术来看，无论是全肝移植还是辅助性

右肝移植，均需要将供肝的下腔静脉与受体的肝后下腔静

脉进行端端吻合，而两者之间的口径存在较大的差异，可

能因吻合部位的扭结而引起受体的静脉回流产生湍流，从

而导致术后不良结果。而辅助性左肝移植或异位辅助性肝

移植能够避免解剖和吻合下腔静脉，相对减少术中出血和

术后血管扭曲的风险。当然，无论是哪种移植术式，血管

吻合的质量关系到手术成败，要避免吻合口狭窄、迂曲、

扭转，保证通畅的血液流动。另外，要引起注意的是，移

植肝血流开放后很容易出现吻合口渗血现象。渗血程度不

严重时，可用纱布轻轻按压，以压迫止血为主。当渗血较

为严重时，除了妥善的缝合止血外，还应及时补充外源性

血液(28)。

      目前异种移植手术技术的积累主要是集中在基因敲除

猪与非人灵长类动物之间，其中应用最广泛的术式是原位

全肝移植术和脾窝异位辅助性肝移植。

4.1. 原位全肝移植术

4.1.1. 供体手术步骤

      在进行异种肝移植手术前，首先对供体小型猪进行镇

静处理，使用舒泰（Telazol）药物后，将其带入手术室。

接着，通过气管内使用异氟醚进行全身麻醉。手术开始

时，采取腹正中切口，切口从剑突延伸至脐上。然后，逐

层切开腹壁各层次，进入腹腔。在肾平面以下，找到并游

离、暴露腹主动脉，随后进行插管操作，并结扎其远端。

同时，游离肠系膜上静脉，并置入灌注管。接下来，游

离肝脏各韧带，小心解剖肝十二指肠韧带，并游离肝门结

构。切断胆总管，远侧断端进行结扎。进一步解剖分离肝

动脉，并结扎胃右动脉、胃十二指肠动脉、脾动脉、胃左

动脉，同时显露腹腔动脉，并游离附近的腹主动脉。在

灌注开始前５分钟，经静脉注射肝素300U/kg。然后，使

用冷乳酸林格溶液冲洗肝脏，紧接着用冷ＵW溶液进行冲

洗。最后，切除肝脏，并进行称重。在冰上进行胆囊切除

术，同时准备移植血管。

4.1.2. 受体手术步骤

      受体在阿托品（0.01mg/kg）和氯胺酮（10mg/kg）药

物镇静后带入手术室。进行气管插管和异氟醚全身麻醉。

在无菌技术下，将小口径经皮动脉导管置入右股动脉。通

过中线切口进入腹部，行脾切除术，随后进行受体肝切除

术。使用5-0prolene缝线完成肝上腔静脉吻合，然后使用

6-0prolene缝线完成肝下腔静脉吻合，最后使用7-0prolene
缝线完成门静脉吻合。对肝脏进行再灌注，并在显微镜

下将供体肝动脉与受体肝动脉进行端－端吻合。最后，

以6-0prolene缝线对供、受体胆管进行端－端吻合。手术

完成后，常规关闭腹部，将受体放回笼中进行完全恢复
(19,20,22,28)。

4.2. 脾窝异位辅助性肝移植术

4.2.1. 供体手术步骤

      在进行脾窝异位辅助性肝移植手术时，供体和受体的

术前准备和麻醉步骤与之前描述的供体和受体手术相同。

供肝的切取可以选择在体切肝或离体切肝两种方法。在体

切肝时，首先切取适当体积的肝脏，然后进行灌注。由于

受体猴的腹腔容积有限，通常选择切取供肝的左外侧叶。

肝脏离体后，进行插管灌注和修整。离体切肝则是先将整

个供肝完整切下，然后在体外进行分离切取和修整。李等

人认为在体切肝的缺血时间较短，更有利于保护供肝的质

量。当然，在体切肝的技术难度较大，对术中肝内外重要
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管道的辨认和保护要求更高。因此，无论是采用在体切肝

还是离体切肝，都应由经验丰富的高年资肝脏外科医师进

行，以最大限度地保护供肝的质量。

4.2.2. 受体手术步骤

      受体手术的术前准备和麻醉步骤也与之前描述的受体

手术相同。首先，结扎脾动脉和静脉并切除脾脏。然后，

充分解剖并暴露左肾肾门及左肾静脉与下腔静脉的汇合

处，并游离腹主动脉，准备吻合供肝的各条管道。由于脾

静脉直径较小，不适合与门静脉吻合，因此初期尝试切除

脾脏后再离断左肾静脉，将移植肝动脉与受体脾动脉吻

合，移植肝门静脉与受体左肾静脉远端吻合，移植肝肝静

脉与受体左肾静脉近端吻合。经过反复测试各血管的压

力，发现动脉流入压力不足而流出道压力偏大，因此将血

流重建方案更改为肝动脉与腹主动脉、门静脉与左肾静脉

远端、肝静脉与下腔静脉的吻合方式。胆道通过插管引出

体外，以便观察胆汁分泌情况。如果手术操作顺利，开放

两条静脉血流后，可以看到移植肝脏表面迅速变红，肝组

织变得柔软，胆道引流管中会有金黄色胆汁流出，这表明

移植肝逐渐恢复代谢和合成功能，手术成功(24,27,28)。

4.3. 辅助性右肝移植

4.3.1. 供体手术

      供体手术与原位肝移植入路相同，只是在器官提取前

结扎了肝下下腔静脉。

4.3.2. 受体手术

      进行长中线剖腹手术以达到足够的暴露。通过分裂

周围韧带动员肝脏后，解剖肝门，暴露右门静脉和肝动

脉。结扎，随后的缺血颜色变化被分界。然后进行一个

扩展的右肝切除术，包括中侧叶和右外侧叶。由于完全

暴露下腔静脉对移植物吻合至关重要，因此包裹下腔静

脉的尾状叶也必须被切除。移植物植入时，肝静脉用6/0 
Prolene与下腔静脉（端侧）吻合，门静脉用7/0 Prolene
与受者门静脉主干（端侧）吻合。然后再灌注肝脏以评

估移植物的循环恢复和颜色变化。满意后，用6/0 Prolene
将肝动脉与肾下主动脉（端对侧）吻合，然后用6/0或7/0 
PDS进行导管间吻合。所有吻合口均为连续缝合线(27)。

4.4. 辅助性左肝移植

4.4.1. 供体手术

      供体手术与右侧辅助移植相同，只是供肝台式切除涉

及中叶和右侧外侧叶，保持左叶完整。

4.4.2. 受体手术

      在充分暴露后，结扎左门静脉和肝动脉。随后的分界

被用作指导扩展左肝切除术涉及中叶和左外侧叶。肝切

除术后分离肝中静脉、左静脉干，形成一个总干，从左

外侧移植物与肝静脉吻合（端到端）。进行门静脉端侧

吻合，然后利用移植主动脉干进行肝动脉吻合（端侧吻

合）。最后，采用6/0或7/0 PDS进行手缝胆总管空肠吻合

术(27)。

5. 伦理和法律问题

5.1. 异种移植的伦理考量

      在进行异种移植时，需要深入考虑多方面的伦理和法

律问题。首先，就伦理层面而言，异种移植涉及将动物

器官移植到人体内，这引发了对动物权益和人类健康的

权衡考虑。动物作为器官提供者时可能会受到伤害，因

此必须确保在提供器官的整个过程中，动物得到充分的

尊重和保护。此外，将动物器官移植到人体内可能被视

为人类对动物的侵犯和剥削，引发了动物权益和保护的

伦理争议。在伦理审查和决策过程中，需要充分考虑动

物的福利和权益，避免对其造成不必要的痛苦和伤害。

此外，由于异种移植牵涉到跨越物种边界的行为，也涉

及到对生物多样性和物种之间界限的尊重。同时，一些

宗教和文化也对异种移植持有不同观点，认为这破坏了

自然规律或神圣原则。因此，在进行异种移植时，必须

考虑到不同宗教、文化和伦理观念的多样性，寻求尊重

和包容的解决方案(2)。

5.2. 跨物种传染病风险

      跨物种传染病风险是进行异种移植时必须认真考虑的

问题之一。由于动物和人类之间存在不同的病原体，器官

移植涉及到带有可能对人类构成风险的病原体的风险。因

此，在进行器官移植前，需要对器官进行充分的筛查和检

测，以确保移植器官的安全性。此外，尽管目前已有一些

疾病筛查和预防措施，但仍然存在可能无法完全排除潜在

风险的情况。因此，在进行异种移植时，必须采取严格的

防控措施，确保患者和公众的健康安全(29)。

5.3. 法律和政策框架

      当前，针对异种移植的法律和政策框架尚不完善，需

要进一步加强和完善。在制定相关法律法规时，必须考虑

到对伦理和风险的全面评估，确保异种移植活动符合伦理

标准和法律要求，保障公众利益和患者权益。同时，也需

要明确异种移植的法律责任和法律程序，对异种移植进行

监管和管理，以防止滥用和不当行为的发生。在制定法律

和政策时，还需要充分考虑社会公众的意见和利益，建立

透明、公正和健全的法律框架，促进异种移植技术的合理

发展和应用。

6. 未来展望

6.1. 异种移植的潜在影响和未来发展方向

      异种移植技术的发展有望为全球器官短缺问题提供新

的解决方案。随着基因编辑技术的发展，尤其是CRISPR-
Cas9技术，科学家能够对供体动物（如猪）的遗传物质进
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行精确修改，减少免疫排斥反应，提高异种器官移植的成

功率。例如，美国马里兰大学医学中心成功将基因编辑猪

心脏移植到一名终末期心脏病患者体内，患者术后存活了

59天，没有出现早期排斥反应。

6.2. 面临的挑战和可能的解决方案

      尽管异种移植技术取得了显著进展，但仍面临诸多挑

战。其中包括免疫排斥反应、跨物种传染病风险以及伦理

和法律问题。为解决这些问题，科学家们正在研究和开发

新的方法和技术，如使用免疫抑制剂、基因编辑技术等，

以减少免疫排斥反应和跨物种传染病风险。同时，伦理和

法律框架也在不断完善，以规范异种移植的研究和应用。

6.3. 公众接受度和社会影响

      异种移植技术的未来发展还受到公众接受度和社会影

响的影响。随着技术的不断进步和伦理问题的深入探讨，

公众对异种移植的认知和接受度可能会逐渐提高。此外，

异种移植的成功也可能对医疗体系和社会伦理产生深远的

影响，需要社会各界共同关注和探讨(2)。

7. 结论

      异种移植技术的发展为解决全球器官短缺问题提供了

新的可能性，尤其以猪为供体的异种器官移植技术备受

关注。通过基因编辑技术，如CRISPR-Cas9，科学家们能

够对供体动物进行遗传物质的精确修改，减少免疫排斥反

应，提高异种器官移植的成功率。在异种移植手术方式的

选择上，原位全肝移植术和辅助性肝移植是两种主要的手

术方式。原位全肝移植术是一种将供体的整个肝脏移植到

受体的腹腔中的手术方式，而辅助性肝移植则是将供体的

部分肝脏移植到受体的腹腔中。两种手术方式各有优缺

点，需要根据患者的具体情况选择合适的手术方式。伦理

和法律问题也是异种移植技术发展中不可忽视的重要方

面。在进行异种移植时，需要深入考虑多方面的伦理和法

律问题，包括动物权益、人类健康、生物安全以及社会伦

理观念的平衡。此外，异种移植的成功也可能对医疗体系

和社会伦理产生深远的影响，需要社会各界共同关注和探

讨。

      综上所述，异种移植技术的发展有望为全球器官短缺

问题提供新的解决方案，但同时也面临着诸多挑战。通过

进一步的研究和技术创新，以及伦理和法律框架的完善，

我们有理由相信异种移植技术将为人类健康带来更多福

祉。
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