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气管异种移植的现状
卢涛　刘愉

　　【摘要】　气管异种移植目前还处于动物实验阶段，尚不能应用于临床，主要原因是异种气管移植
后的免疫排斥问题未能解决，社会伦理学方面还存有争议。移植气管的保存与再血管化也是当前所面

临的主要问题。其中，能否解决移植后宿主对气管的免疫排斥是移植成败的关键。该文通过介绍异种

气管移植的概况，了解其研究进展及所面临的挑战。
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　　异种移植是将器官、组织或细胞从一个物种的
机体内取出，植入另一物种机体内的技术。但随着
技术的发展，对这种传统的定义开始出现异议。美
国公共卫生署（ＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈＳｅｒｖｉｃｅ，ＰＨＳ）将异种
移植从两个方面进行定义：一、将非人动物的活细
胞、组织或器官植入或灌注进人类受体；二、或者将
人的体液、细胞、组织或器官在体外与活的非人动物
的细胞、组织或器官进行接触。此定义包含了在异
种移植的所有操作中使用的活质。异种移植物指的
是异种移植中使用的（人的或非人的）活细胞、组织
或器官［１］。

因为气管本身没有知名血管，气管的血供是分
段供给的，血管在气管周围呈丛状分布，使得气管移
植时无法通过显微外科直接进行血管吻合来完成移

植物的再血管化，因此气管移植属于组织移植［２３］。
带蒂大网膜包裹移植气管是同种气管移植再血管化

的有效方法［４］，具体措施为：先期将气管移植体置于
大网膜内，待大网膜的血管长入气管后，再将带蒂大

网膜气管移植到宿主体内，能明显提高移植体的再
血管化，并且可以降低移植体的感染率。当前对同
种气管移植的研究较异种气管移植多，但同种气管
移植仍然处在动物实验阶段，鲜有成果应用于临床，
阻碍同种气管移植应用于临床的主要因素在于移植

气管的再血管化、有效的免疫抑制及供体气管的保
存［５６］。Ｌｉｕ等［３］在不使用免疫抑制剂的条件下可

使同种气管移植后存活较长时间。异种气管移植的
研究虽然已经有几十年历史，但是研究进展缓慢，相
关文献较少，且一部分文献为非英文文献，异种气管
移植面临的供体再血管化与免疫排斥的问题及解决

方法还不明确，所获得的实验过程以及实验结果的
信息也不详尽。气管的主要作用是维持气道通畅，
其功能较为单一，且气管移植属于组织移植，而现在
大多研究都指向异种器官移植所引起的超急性排斥

反应（ｈｙｐｅｒａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，ＨＡＲ）和急性血管性排
斥反应（ａｃｕｔｅｖａｓｃｕｌａｒｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，ＡＶＲ）的免疫研
究［７］，细胞免疫介导的异种组织移植免疫排斥还未
得到深入研究，异种气管移植后引起的免疫排斥反
应类型、免疫病理表现和发生机制还不清楚。异种
气管移植的研究一方面可缓解当前气管移植供体不
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足的问题，另一方面可探索异种组织移植的免疫机
制、生理屏障以及解决策略。近３０年来，科学家做
了一些异种动物之间的气管移植实验，现对气管异
种移植的相关研究进展做一综述。

一、气管异种移植的概况

１９７８年，Ｓｃｈｏｌｚｅｌ等［８］把１２只杂交狗气管部分
切除后，将牛的气管移植到狗气管切除部位，移植后
用电子显微镜观测２～１９个月，随着成纤维细胞和
毛细血管生成，移植体管腔内有基膜形成。４～５个
月后基膜被来自气管边缘的微绒毛细胞所覆盖。８
个月后，细胞分化成为纤毛上皮与杯状细胞。尽管
管壁再生，纤毛上皮中仍有未分化细胞出现。用来
修复狗气管缺陷的牛气管移植体有以下几个优点：
完全再生、不萎缩、较少发生感染和可以形成纤毛上
皮。１９８０年，Ｌａｍｅｔｓｃｈｗａｎｄｔｎｅｒ等［９］将７只３个月
龄猪的气管部分切除，将人胎儿的气管移植到猪气
管切除部位，其中５只猪中的移植气管存活良好，未
发现喘鸣、呼吸困难、发绀等迹象。移植后２３０～
２７３ｄ后，将猪全部处死并将移植气管取出，分别用
肉眼、光扫描及透射电子显微镜观察，发现移植气管
上皮由周围的猪气管上皮重新形成，气管软骨被较
厚的结缔组织和瘢痕组织所取代。由此得出两个结
论：（１）通过人气管移植来修复猪气管缺损在此类实
验有一定的限制性，因新形成的结缔组织不能使气
管管腔保持稳定；（２）异种气管移植的表面积在动物
实验中限制在６～７ｃｍ２。１９９５年，Ｆａｎｔａ等［１０］将１２
只猪的气管移植到狗身上后检测气管生物相容性。
实验开始，先切除５ｃｍ狗的胸段气管，在经过特殊
处理消除猪气管的抗原性之后，将猪气管缝合到狗
气管胸段缺损处。结果２只狗于术中死亡，剩余１０
只狗的气管吻合口愈合良好，并观察到气管黏膜固
有层的纤维组织被肉芽组织取代。经吻合口新形成
的毛细血管长入气管使气管软骨溶解，导致气管中
心部分溶解和呼吸道狭窄，最终导致呼吸衰竭。其
中一些部位的气管黏膜被化生的上皮所覆盖。此实
验对未来研究工作中移植物的缝合有一定借鉴，并
且证明新形成的毛细血管可长入移植气管中。２００１
年，Ｋａｗａｈａｒａ等［１１］在猪与狗之间进行气管移植，首
先将猪和狗的气管冷藏保存７～１４ｄ，在进行移植前

７ｄ将受体狗的脾脏切除。实验过程将８只狗的７
个气管环切除，相应的将５个猪气管环移植到狗气
管的切除部位，用免疫抑制剂他克莫司减少免疫排

斥反应，然后用支气管镜观察移植物状态，８～１４ｄ
后移植气管腔由于管壁纤维化而阻塞。但在移植气
管中放置支架的对照组中，５只狗一直保持良好呼
吸状态，分别观察了２１、２９、５７、６２和９５ｄ，然后将其
处死。这个实验表明，气管阻塞性疾病在猪狗气管
异种移植后发展十分迅速，在移植气管中放置支架
是处理气管阻塞的可行性治疗手段。气管异种移植
的研究大多是免疫机制方面，很少研究移植气管的
生物力学特性。为探究猪气管移植的可行性，２００９
年，Ｓｈｉ等［１２］取１５ｃｍ猪气管后去除其周围相关组
织进行研究，观察其弯曲度、支持力、径向力和残余
应力。结果发现经过处理的猪气管上的残余应力保
留，而当内壁压力增加时可导致猪气管黏膜破裂。
因此得出结论：猪气管具有良好的弯曲度、支持力、
径向力和延展性。

二、异种气管移植所面临的免疫排斥问题及解
决策略

１９７０年，Ｃａｌｎｅ教授将异种移植按供、受体的进
化关系分为协调性异种移植和非协调性异种移

植［１３］。协调性异种移植是供、受体进化关系较为接
近，如非人类灵长类动物与人、大鼠与小鼠、大鼠与
仓鼠，其异种移植后的排斥反应程度相对较轻，类似
于第一次同种移植免疫排斥反应，其受体存活时间
以天为单位进行计算。非协调性异种移植是供、受
体进化关系较远，如猪与灵长类动物之间的器官、组
织、细胞移植等，其移植后的排斥反应程度相对较
重，易发生超急性排斥反应，类似于第二次接触抗原
的同种移植免疫排斥反应，若不予免疫抑制治疗，其
受体存活时间较短，以分钟或小时为单位进行计算。
无论是协调性异种气管移植还是非协调性异种气管

移植，都会发生免疫排斥反应，供体气管在免疫排斥
的作用下，逐渐发生整个管壁内淋巴细胞浸润、上皮
组织坏死脱落、黏膜下结缔组织大量增生，最终出现
管腔闭塞的病理结局，即所谓的闭塞性气道疾病
（ｏｂｌｉｔｅｒａｔｉｖｅａｉｒｗａｙｄｉｓｅａｓｅ，ＯＡＤ）［１４］。因此，ＯＡＤ
发生的免疫机制与如何控制ＯＡＤ的发生和发展引
起了科学家研究的兴趣。

Ｗａｌｌｇｒｅｎ等［１５］报道在异种移植排斥反应中主

要的浸润细胞是ＣＤ４＋巨噬细胞；Ｆｏｘ等［１６］认为巨

噬细胞是异种移植排斥中的直接作用因素；然而

Ｅｌｂｅｒｔ等［１７］研究证明ＣＤ４＋Ｔ细胞在移植后 ＯＡＤ
发生的病理过程中起着主要作用。在任何可识别的
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病理损伤发生之前，有不匹配的主要组织相容性复
合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）Ⅰ
类抗原间接递呈和针对这些 ＭＨＣ抗原的抗体产
生。主要组织相容性抗原和次要组织相容性抗原的
不同可以导致动物模型中 ＯＡＤ的发生和发展，初
步的实验结果预示多肽疫苗接种策略可能会阻止气

管异位移植后的 ＯＡＤ发生。ＣＤ４＋Ｔ细胞在气管
移植失败中起着重要作用，因此诱导受体对异种移
植气管的Ｔ细胞免疫耐受对于移植气管的长期生
存可能有效［１８］。虽然目前暂无实验结果证明此方
法对延长异种气管移植后的生存期是否有效，但在
异种器官移植中证明，切除受体胸腺，再将供体胸腺
植入受体体内，胸腺功能恢复过程中会通过阴性选
择机制识别异种抗原，并将其认作自身抗原而加以
耐受，从而延长异种器官的生存期。目前，以

ＧＴＫＯ转基因猪为供体的胸腺移植研究正在进行，
可望在非人灵长类动物中取得突破［１９］。

经过不断地探索研究，科学家发现用免疫抑制
疗法可以保持异种移植气管的形态学特性，应用合
适的免疫抑制手段可以延长移植气管的存活时间。

Ｒｅｉｃｈｅｎｓｐｕｒｎｅｒ等［２０］探索研究了仓鼠气管移植到

大鼠后发生ＯＡＤ的发病机制和用免疫抑制剂预防
阻塞的效果。实验方法是将来自３０只仓鼠的气管
移植到未经处理的Ｌｅｗｉｓ大鼠的大网膜上。将气管
在移植后的第１、３、７、１４、２１或２８天取出，然后染
色。另外，将２５只大鼠宿主用环孢素 Ａ、来氟米特
或者雷帕霉素处理１４ｄ或２１ｄ，用光学手段和形态
测定分析估计呼吸道阻塞的程度，以及观察被呼吸
上皮或扁平立方上皮覆盖的管腔以及气管周围细胞

炎症的广度和密度。结果显示，黏膜和黏膜下中性
粒细胞的渗入从第１天直到第１４天都可观察到，且
与气管上皮完全缺失有关，移植气管内混合有浆细
胞和嗜酸性粒细胞的单核细胞浸润可在第７天和

１４天时明显观察到，以管腔纤维化为特征的气管阻
塞从第１４天开始出现，到第２１天到达高峰。用来
氟米特和雷帕霉素可显著减轻管腔阻塞的严重性，
重要的是，来氟米特还可以阻止呼吸上皮的缺失。
这个实验证明免疫抑制剂在协调性异种气管移植中

可起到预防气管阻塞的作用。那么，在非协调性异
种气管移植中使用免疫抑制剂的效果如何呢？研究

人员将冷冻保存减少移植体免疫原性与免疫抑制疗

法抑制Ｔ细胞转化两种手段联合应用，可保证非协

调性异种气管移植体的长期可用。Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ
等［２１］评估了经冷冻保存并用短效免疫抑制剂处理

后的非协调性异种移植气管解决供体气管短缺的可

行性。首先用１４只豚鼠和８５只大鼠建造两个异位
移植动物模型。用于新鲜移植气管的ＦＫ５０６的最
小剂量可以确定，异种移植后给予受体动物ＦＫ５０６
的剂量逐渐增大（０、１．５、２．５和３．５ｍｇ／ｋｇ），目的
是获得异种移植气管的生存率，评估异种移植体冷
冻保存的效果。形态学测定评估证明，每天超过

２．５ｍｇ／ｋｇ的ＦＫ５０６剂量更有效。更高的ＦＫ５０６
剂量可能会延迟异种气管移植发生免疫排斥的时

间，从而可以在受体大鼠上保持异种移植气管生存
能力的时间少于４周。在另一个实验中，冷冻保存
的异种移植气管比新鲜移植气管表现出较低的活

性，但是表现出管腔更为通畅的优势。新鲜的异种
移植气管无论使用何种免疫抑制剂，与之相比，冷冻
保存的气管的通畅性都可保持更长的时间。这个实
验表明，冷冻保存和充足的短效免疫抑制剂共同作
用可以使移植气管保持更长时间的活性，延迟发生

ＯＡＤ的时间。王林毛等［２２］在小鼠气管异位移植模

型试验中证明，环孢素Ａ可延缓移植后气道上皮的
脱落，可以减轻淋巴细胞的浸润和纤维组织增生，但
最终并不能阻止气道阻塞的发生。但是，大量应用
免疫抑制剂易导致包括严重感染在内的一系列并发

症。Ｍｕｎ等［２３］利用超顺磁纳米铁颗粒 （ｓｕｐｅｒ

ｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｅ，ＳＰＩＯ）标记巨噬细胞的归
巢特性形成的 ＭＲ图像来诊断异种移植排斥，并监
测免疫抑制剂或单克隆抗体的分布以阻止由宿主细

胞免疫反应引起的异种移植排斥。

Ｍｕｋａｉｄａ等［２４］研究表明，气管冷冻后可以抑制
异体移植ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞免疫排斥反应。张启旭
等［２５］为了探究冷冻保存移植气管对异种移植存活

时间的影响，将冷冻保藏的猪气管与新鲜的猪气管
分别移植在ＳＤ小鼠颈部，结果显示冷藏保存的异
种移植存活更久。冷藏保存的异种气管最长存活

１４ｄ（平均１３．２ｄ），新鲜异种气管最长存活９ｄ（平
均８ｄ）。由此推测小鼠体内发生急性免疫排斥反
应，抗体ＩｇＭ、ＩｇＧ和补体Ｃ３ 沉积在ＩＦＬ监测下表
现较为显著，ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞在血液中
显著增加。这个实验表明冷藏保存可潜在降低移植
气管的抗原性，低抗原性可相对减轻免疫排斥反应，
延长异种移植气管的存活时间。

·３５·中华胸部外科电子杂志２０１６年２月第３卷第１期ＣｈｉｎＪＴｈｏｒａｃＳｕｒｇ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１６，Ｖｏｌ．３，Ｎｏ．１



近年来，在同种移植试验中，应用超低温冷冻方
法虽然可降低移植物的抗原性，但不能使气管抗原
完全失活，反而易使软骨细胞组织无代谢能力，软骨
很快被机体吸收，管壁出现塌陷而使移植失败［２６］。

Ｌｉｕ等［２７］将气管表面的上皮及混合腺体去除后再移

植可显著降低气管的抗原性。因此，在气管异种移
植中也可尝试采用类似的手段来降低移植气管的抗

原性，从而减轻宿主对异种气管的排斥反应。需要
引起注意的是，异种移植可能会增加人畜共患病的
风险，因此，需要伦理、安全和监控准则来控制异种
移植的发展［２８］。

综上所述，异种气管移植的研究已有几十年历
史，但所有的探索仅限于动物实验阶段，还没有临床
应用的先例。异种气管移植虽为组织移植，但和异
种器官移植一样，也面临着免疫排斥问题，同时，异
种移植所带来的社会伦理问题也非常尖锐，难以解
决［２９］。关于异种移植，一直存在很大争议，例如：异
种移植是否会改变对人的定义？移植入人体内的异

种气管在人体内环境中是否能同样发挥其功能，甚
至扰乱人体正常的生理功能？这些问题困扰着异种

移植研究的发展，需要在其真正应用于临床前得以
解决。但是随着研究的不断深入，异种移植后免疫
排斥的分子与免疫学机制将逐渐明了，这为人类异
种气管移植后的长期存活提供了的可能性［３０］。
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