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一、异种器官移植发展 



 全球器官严重短缺，每年约200万人需要器官移植 

 供体器官质量难以保证 

 移植时间无法确定， 等待中病情恶化，错过最佳移植期或绝望中去世 

 核心产品 

我国急等待移植患者约11.9万人 

异种器官移植是当下解决器官短缺最有效的方案 



核心问题 解决方法 

免疫排斥 

超急性排斥 基因改造制备低免疫源性人源化基因猪， 

新型免疫抑制剂 

免疫耐受技术 

急性排斥 

慢性排斥 

生物安全 种属间病原微生物传播 
供体猪的净化即Designated pathogen free （DPF） 级猪，

可避免外源性猪源微生物种属间传播 

伦理问题 医学伦理 建立伦理制度 

异种器官移植面临的主要问题 



基因修饰技术、体细胞克隆、基因编辑技术、免疫抑制剂推动异种移植的发展 

Hawthorne, W. J., et al. (2016). Curr Opin Organ Transplant. 



异种器官移植最新进展—临床研究 

 2021年9月，纽约大学团队，国际上首次将基因工程猪的肾脏移植到脑死亡供体，肾脏功能

正常，无超急性排斥，开创性的里程碑进展 

 2022年1月，马里兰大学团队，将10基因编辑猪的心脏移植到心脏病患者体内，存活2个月，

开创异种器官移植的临床研究新时代 



异种肾移植亚临床研究进展 

New York大学团队（左）和 Alabama大学团队（右）完成基因工程猪-脑死亡者肾移植，

分别观察54h和74h，观察期内无超急性排斥发生，移植肾均能产生尿液 
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异种器官移植正在走向临床试验 

• 2021年9月美国纽约大学，全球首例猪肾到脑死亡供体的移植，发表在医学顶级期刊NEJM 

• 2021年9月美国阿拉巴马大学，猪肾到脑死亡供体的移植，发表在器官移植顶级期刊AJT 

• 2022年1月美国马里兰大学，全球首例猪心脏移植，病人生存2个月，发表在NEJM 

• 2022年6-7月美国纽约大学，开展2例猪心脏到脑死亡供体移植，进展良好 

• 免疫排斥问题：通过基因编辑解决超急性排斥和主要的免疫排斥问题，临床免疫方案初步

明确，抗CD40抗体的免疫方案通过人体测试 

• 生物安全问题：DPF设施下提供的供体猪，可有效避免病毒感染 



二、中科研发进展 



 体型小，成年猪体重25-35kg左右，器官大小与人相似 

 遗传背景清晰，血型O型，耐近交 

 无内源性逆转录病毒PERV-C 亚型，降低疾病传播隐患 

 便于SPF化 

五指山小型猪 巴马小型猪 

供体猪的选择 



Pig  xenoantigens（异种抗原） 

• Gal α1-3Gal (αGal) — HAR（超急排） 

 Pig-to-primates (monkey,  human) 

• β4GalNT2 (Sda) 

 Pig-to-primates (monkey, human) 

• N-Glycolylneuraminic acid (NeuGc) 

 Pig-to-human (but not nonhuman primates) 



基因 产物或功能 

GGTA1 KO Gal  antigen  HAR 超急性排斥 

CMAH  KO NeuGc  antigen 猪-人的抗原 

B4GalNT2  KO Sda   antigen   

Human CD46  overexpression Complement  regulation 

Human CD55  overexpression Complement  regulation 

Human  thrombomodulin (TBM) Anti-coagulation 

Human  EPCR Anti-inflamation 

LEA29Y-Ig（CTLA4-Ig） T-cell suppression 

Human  CD47 Attenuation phagocytosis 

器官供体的基因工程猪改造 

Pan DK, et al.(2019). Xenotransplantation 



基因工程猪创制、种系繁育、临床前试验的一站式平台 



基因修饰克隆猪创制效率国际领先：怀孕率60%以上，窝均活仔数5头以上  



建立多种基因工程供体猪种系，稳定传代 

序号 基因修饰猪种系 功能 繁育代数 

1 GTKO 克服猪到人的超急性排斥反应 F10 

2 GTKO/B4GalNT2KO/CMAHKO 显著降低猪到人的抗体结合 F1 

3 GTKO/hCD55/hCD46 双补体调节蛋白高效抑制补体激活 F3 

4 GTKO/hCD55/hTBM 抑制凝血激活 F4 

5 GTKO/B4GalNT2KO/hCD55/hTBM 临床前试验的理想基因型供体 F1 

6 GTKO/B4GalNT2KO/CMAHKO/hCD55/hCD46/hTBM 临床试验较为理想的基因型 F0 



       无CD40抗体的临床免疫方案，猪到猴的肝脏移植存活14天，肾脏移植存活32天，

胰岛移植存活接近6个月 

开展近五十例猪到猴的临床前试验及验证 

 



六基因编辑猪的多器官多组织的临床前试验 



异
种
器
官
移
植
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2022年FDA同意开展异种器官移植

的人体临床试验 

国际 

2022 
FDA同意开展异种器官移
植人体临床试验 

首例基因工程猪心脏移植
给病人，存活2个月 

首例基因工程猪肾脏移植
给脑死亡者（亚临床研究） 

 GTKO猪心脏异位移植到 
非人灵长类，存活179天 

GTKO猪肾脏移植到非人 
灵长类，存活83天 

2005 

2021 

基因工程猪肾脏移植到非 
人灵长类，存活499天 

2019 

2016 
GTKO/hCD46/hTBM基因
工程猪心脏异位移植到非人
灵长类，使用CD40免疫抑
制剂，异位移位存活945天 

2002 

 国际首例GTKO猪 

基因工程 
猪应用于 
亚临床及 
临床研究 

基因工程 
猪到 

非人灵长
类临床前

研究 

GTKO猪
到非人灵
长类临床
前研究 

初期 

国内 

2022 
国际首例六基因编辑猪-猴 
多器官多组织同期联合移植 

亚临床研究 

2019 
 GTKO/hCD55猪肾脏移植
到非人灵长类，在无CD40
免疫抑制剂下，存活时间达
到国际领先水平 

2013 
 GTKO猪肝脏移植到非人 
灵长类，存活达到当时国际
最长时间 

2010 

中国首例GTKO猪 

2022年9月科技部开展加强异种器官

移植重点研发项目调研及产业方向 



三、设施和标准建设 



2008“第一届全球异种移植临床研究规范国际研讨会”在长沙召开 
 

2011“第二届全球异种移植临床研究规范高峰论坛”在日内瓦召开 
 

2018“第三届全球异种移植临床研究规范国际研讨会”在长沙召开 

世界卫生组织(WHO):  专题研讨会和临床研究规范共识 



全流程质量控制和标准建设，解决溯源和生物安全问题 

地方标准： 

医用供体猪  基因鉴定通则 

医用供体猪  病原微生物监测技术规范 

医用供体猪  环境及设施 

医用供体猪  全流程数字化养殖管理规范 



基因编辑小型猪繁育中心 (普通级，一期） 

 繁育保种及提供临床前试验供体 

 10余种基因编辑猪种系，500多头 



DPF医用供体猪培育中心（临床级，二期） 



实验猪规模化中心（SPF猪，三期） 



实验猪的医药产业 

应 用 场 景 目标客户 

异种组织器官 

医用猪 

异种器官移植 

低免疫原性生物材料 

医院 

生物材料公司 

基因编辑 

疾病模型猪 
基因治疗、细胞治疗、药效评价 

CRO公司 

科研院所 

实验猪 

普通级 

SPF级 

药物&器械有效性、安全性评价 

疫苗安全性、有效性评价 

生物材料 

CRO公司 

疫苗企业 

生物材料公司 



克隆顶级种公猪等技术服务 



医用猪的蓝海产业 
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