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摘要 对于各种危及生命的疾病, 例如, 终末期器官衰竭, 全器官移植通常是最核心的治疗选择. 目前, 可供患者 

移植的器官严重短缺. 移植与人类解剖学或生理学相似的动物器官被视为一种潜在的替代方案, 但必须克服不同 

物种间器官不相容的障碍. 在这一背景下, 种间嵌合技术应运而生, 它能够突破器官体外分化的局限, 利用胚胎的 

自我组织能力, 在宿主动物体内环境中自然形成复杂的器官结构, 为构建人源化异体器官提供了新的可能, 是未 

来实现可移植人类器官培育的潜在策略. 本文将综述异种动物嵌合的最新研究进展, 系统总结种间嵌合中的供体 

细胞类型、细胞间竞争的调控机制及当前所面临的挑战. 探讨异种嵌合在未来器官生成与移植领域的应用前景, 
为发育生物学和再生医学研究提供理论基础与参考. 
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自1954年首例活体肾移植成功实施以来, 器官移 

植已成为治疗终末期器官衰竭的关键手段. 然而, 全 

球范围内的供体严重短缺与等待时间的不断延长, 促 

使科学界积极寻求替代性器官来源. 在各类潜在供体 

中, 猪因其器官在解剖结构、生理功能等方面与人类 

高度接近, 被视为最具前景的异种移植来源之一 [1]. 近 

年来, 异种器官移植已逐步进入临床探索阶段. 例如, 
2022年, 一例经基因编辑的猪心脏被移植至终末期心 

力衰竭患者体内, 术后患者存活达7周, 不仅延长了其 

生命, 也初步验证了猪源器官在人体内短期发挥功能 

的可行性, 为异种移植的临床推进提供了关键性实践 

依据 [2]. 尽管如此, 即便基因编辑技术显著缓解了超急 

性排斥反应等早期障碍, 动物器官在人体内实现长期 

存活与功能维持仍面临根本性挑战, 其核心限制源于 

跨物种间固有的生物学不相容性. 为从根源上突破这 

一限制, 研究者开始将目光转向异种嵌合策略——即 

在宿主动物(如猪)的早期胚胎发育阶段引入人源多能 

干细胞 [3], 使其在胚胎自然发育环境中参与形成目标 

器官. 相较于直接移植动物器官, 异种嵌合有望在动 

物体内培育出更接近人体免疫与生理特性的“个性化” 
功能器官, 为器官移植提供一条更具可持续性的解决 

路径 [4,5]. 
异种嵌合研究起源于20世纪70年代, 最初被用于 

追踪胚胎发育过程中的细胞谱系. 随着多能干细胞技 
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术的成熟, 利用干细胞在动物体内培育功能性器官逐 

渐成为再生医学的前沿方向 [6]. 目前, 在进化亲缘较近 

的物种组合(如大鼠-小鼠)中, 跨物种嵌合与器官生成 

已取得成功. 然而在人与猪等远缘物种间, 嵌合效率 

仍极低, 成为技术转化的主要瓶颈. 
为提高供体细胞在远缘嵌合中的贡献效率, 研究 

者将基因编辑技术与嵌合策略相结合, 通过敲除宿主 

动物特定器官发育的关键基因, 创造“发育空位”, 从 

而主动引导人源细胞定植与分化. 该技术也被称为囊 

胚互补技术, 目前已在啮齿类模型中成功培育出跨物 

种来源的肺 [7~9]、胰腺 [10,11]、甲状旁腺 [12]、肾 [13]等多 

种器官. 然而, 人-动物嵌合体研究仍面临发育时序不 

匹配、细胞间竞争、表观调控异常以及整合效率低等 

挑战 [14]. 本文将系统总结当前异种嵌合研究中所使用 

的主要细胞类型与其嵌合潜能, 深入探讨影响嵌合效 

率的关键因素与内在调控机制, 以期为推动人源化异 

种器官的构建及其未来临床转化提供理论框架与研究 

向导. 

1 异种动物胚胎嵌合方法 

嵌合体已从希腊神话中的怪物演变为现代生物学 

研究的重要工具. 干细胞和异种动物嵌合体的最新研 

究进展不仅揭示了胚胎发育机制, 还为生成可移植的 

患者特异性器官提供了新途径. 异种动物嵌合是在宿 

主胚胎中自然发育出供体细胞来源的结构复杂的组织 

器官, 能够形成细胞间相互支持, 有利于器官功能正常 

运行 [15], 其方法包括全身性嵌合与器官特异性嵌合.   

1.1 全身性嵌合 

全身性嵌合是将供体细胞显微注射至着床前的宿 

主胚胎内, 通过胚胎移植获得嵌合体的技术. 该方法可 

生成在全身多种组织器官中均携带供体细胞的动物个 

体, 并且供体细胞的定植数量与分布位置通常具有随 

机性, 难以实现精准控制. 目前, 跨物种嵌合效率普遍 

较低, 即便在亲缘关系较近的物种之间, 其嵌合水平也 

显著低于种内嵌合. 此外, 较高的嵌合率可能加剧供体 

与宿主细胞之间的竞争与排斥, 甚至导致胚胎早期死 

亡 [16]. 尽管全身性嵌合技术有望通过引入患者来源的 

供体细胞来降低异种器官移植带来的排斥风险, 但如 

何稳定提升人源细胞的嵌合效率, 并最终实现完全由 

人类细胞构成的功能性器官产生, 仍是该领域面临的 

核心挑战. 研究者尝试将基因编辑技术引入到常规的 

异种嵌合操作中, 发展了囊胚互补技术. 该技术能够 

有效提高供体细胞在特定组织和器官中的嵌合比例. 

1.2 器官特异性嵌合 

临床中有一些组织和器官在受损移植治疗时必须 

使用来自活体的组织才能保证其移植后的活性, 例如 

骨骼肌, 通常采取自体组织进行移植. 但这样会导致 

供体部位发生病变. 囊胚互补技术为此类疾病的治疗 

提供了可替代的自体器官. 其核心在于通过精准敲除 

宿主胚胎中生成待嵌合器官发育的必要调控基因, 如 

MYF5/MYOD/MYF6参与骨骼肌的形成 [17], 为人源供 

体细胞提供定向分化的生态位, 从而在宿主动物体内 

产生特定的人源化器官, 满足临床治疗中对自体器官 

移植的需求(图1). 要实现目标器官的精准生成, 需针 

对器官发育过程中的关键调控基因对宿主胚胎进行系 

统性改造, 以支持供体细胞定植、扩增与分化. 此项技 

术为跨物种构建结构完整、功能完善的人源化器官提 

供了可行路径, 推动患者自体器官移植治疗向临床应 

用迈进 [18~20]. 不同物种间的嵌合研究是人源化器官构 

建的先驱. 囊胚互补技术的可行性最早在种内器官重 

建中得到验证, 随着跨物种囊胚互补中的关键基因被 

不断筛选鉴定, 该技术在种间器官构建中也取得了系 

列进展. 研究者先后成功实现了小鼠多个组织的种内 

囊胚互补, 包括胰腺、胸腺、肾脏、心脏及血管系 

统、肝脏、肺、唾液腺(salivary gland)、甲状旁腺 

(parathyroid)、生殖细胞和前脑 [21~31]. 随后于跨物种 

囊胚互补研究中, 在小鼠体内培育出功能性大鼠胰 

腺、心脏及血管系统、眼睛、血液内皮组织、前脑和 

生殖细胞 [11,32~38], 以及在大鼠体内生成了小鼠胰腺、 

肾脏和生殖细胞 [10,13,39](表1). 值得注意的是, 一些基 

因承担多个器官的发育调控, 例如在小鼠胚胎中敲除 

胰岛素样生长因子1受体(insulin-like growth factor 1 
receptor, Igf1r)可在多个器官中创造“细胞竞争性生态 

位”, 显著提升种内及种间嵌合效率 [38]. 
尽管在小鼠和大鼠等近缘物种之间已经实现了跨 

物种囊胚互补, 但生成的器官仍含有宿主内皮组织, 这 

成为引发免疫排斥的关键因素. 对于亲缘关系更远的 

物种而言, 实现有效的囊胚互补则面临更大挑战 [19]. 
2020年, Das等人 [5]通过敲除宿主猪胚胎中的ETV2基 
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因成功生成人类供体细胞来源的内皮组织, 从而有效 

解决了免疫排斥问题. 在此基础之上, 利用人诱导多 

能干细胞(human induced pluripotent stem cells, 
hiPSCs)的囊胚互补技术还成功生成人类肾脏 [51]、骨 

骼肌 [17]等组织, 将人类器官的异体培育工程推向新的 

高度. 

2 异种嵌合中的主要供体细胞类型 

在异种嵌合中, 供体细胞扮演着外来“器官种子” 
的角色, 其状态以及发育潜能直接决定着嵌合效率和 

嵌合体质量. 供体细胞需要适应宿主胚胎的发育时间 

及环境, 克服不同物种间的遗传障碍而成功整合到宿 

主胚胎中. 胚胎发育过程中, 细胞命运经历了由全能 

性向多能性的转变, 而处于不同发育阶段的细胞, 其 

嵌合能力也存在显著差异. 因此, 选择合适的供体细 

胞类型在异种胚胎嵌合的应用中至关重要 [59]. 

2.1 多能干细胞及其嵌合潜能 

异种嵌合体研究中, 研究人员尝试了多种供体细 

胞类型. 其中, 多能干细胞(pluripotent stem cells, 
PSCs)具有分化为胎儿所有细胞类型的潜能, 是构建 

异种嵌合体的理想供体细胞 [60]. 目前在体外成熟培养 

的PSCs主要包括植入前胚胎特征的原始态多能干细 

胞(naïve pluripotent stem cells, naïve PSCs), 由小鼠胚 

胎干细胞(mouse embryonic stem cells, mESCs)以及诱 

导性多能干细胞(induced pluripotent stem cells, iPSCs) 
所代表. 还有植入后胚胎特征的形成态多能干细胞 

(formative pluripotent stem cells, formative PSCs), 由 

小鼠上胚层样细胞(mouse epiblast-like cells, mEpiLCs) 
代表, 始发态多能干细胞(primed pluripotent stem cells, 
primed PSCs), 由小鼠上胚层干细胞(mouse epiblast 
stem cells, mEpiSCs) [44]或人多能干细胞(human pluri
potent stem cells, PSCs, hPSCs)代表.   

对应于胚胎不同发育时期的供体干细胞在嵌合操 

作中也需要匹配相应发育阶段的受体. 首个源自PSCs 
的种间嵌合体是通过将森林鼠(Apodemus sylvaticus)的 

ESCs注射到小鼠(M. musculus)囊胚中实现的. 随后, 研 

究人员通过将大鼠PSCs注入小鼠囊胚, 或将小鼠PSCs 
注入大鼠囊胚, 成功构建了大鼠-小鼠嵌合体 [6]. 人类 

多能干细胞包括ESCs以及iPSCs, 均为始发态多能干 

细胞(primed human pluripotent stem cells, primed 
hPSCs) [61,62]. 而原始态人多能干细胞(naïve human 
pluripotent stem cells, naïve hPSCs)则需在特定培养条 

件下(如5i/L/A或PXGL)诱导获得. 然而, naïve hPSCs存 

在基因组不稳定性问题, 并常在原代印迹区出现DNA 
甲基化丢失现象 [63,64], 在小鼠、猪和猴等物种的早期 

胚胎嵌合中的能力有限 [32,65,66]. 因此, 已有多项研究致 

力于优化naïve hPSCs的培养条件, 以提升其嵌合效 

率 [45,46,67,68]. Primed hPSCs与小鼠EpiSCs相似, 注射至 

原肠胚阶段后可参与小鼠正常发育 [69,70]. 在畜禽动物 

中, 通过诱导重编程因子的表达, 已成功将山羊成纤维 

细胞重编程为诱导多能干细胞(goat induced pluripotent 
stem cells, giPSCs), 并实现其嵌合至小鼠E6.5胚胎中 [50]. 
除此之外, 通过调节培养条件, 可以从小鼠和灵长类动 

物的PSCs中高效获得一种具有特定空间定位、分子特 

征和功能特性的干细胞类型, 称为区域选择性多能干 

细胞(region-selective pluripotent stem cells, rsPSC). 

图 1 囊胚互补产生人源化器官示意图 
Figure 1 Schematic diagram of humanized organ generation via blastocyst complementation  
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表 1 异种嵌合技术成果对比表 a) 

Table 1 Comparative table of research outcomes in interspecies chimerism a) 

供体细胞类型 宿主胚胎 胚胎发育时期 嵌合部位/比例 参考文献 

hTBLCs 8细胞期小鼠胚胎 E10.5 胎儿(25.6%)/胎盘(23.1%)/卵黄囊(15.3%) [40] 
h8CLCs 8细胞期小鼠胚胎 E4.5/E10.5 胎儿/胎盘/卵黄囊 [41] 
hEPSCs 8细胞期小鼠胚胎 E4.5 14.7% [42] 
hEPSCs 8细胞期小鼠胚胎 E10.5  1% [42] 
hEPSCs 小鼠囊胚 E10.5 – [43] 

hEPSCs 食蟹猴囊胚 
E9~19 

E19 EPI(7.08%), HYP(4.96%) [43] 

naïve hPSCs 小鼠囊胚 E17.5 0.1%~4.0% [44] 
naïve hPSCs 8细胞期小鼠胚胎 E4.5/E10.5 胎儿/胎盘/卵黄囊 [41] 
naïve hPSCs 小鼠囊胚 E10.5 – [45] 
naïve hPSCs 小鼠桑椹胚 E8.5~E10.5 颅面及神经系统 [46] 

hESCs 小鼠囊胚 E8.5 前神经褶 [47] 
hiPSCs 猪囊胚 E4.5 – [32] 
hiPSCs 猪囊胚 28天猪胚胎 – [32] 
rPSCs 正常小鼠囊胚 出生后 20% [32] 

cmESCs 猪囊胚 出生后 
心/肝/脾/肺/皮肤/子宫 

(0.001~0.0001) [48] 

naïve RhiPSCs 8细胞期小鼠胚胎 E16 肠道/肝/心/大脑 [49] 
giPSCs E6.5小鼠 体外培养48小时后 – [50] 
mESCs Fgfr2b −/−小鼠四倍体囊胚 出生后 肺 [7] 
rESCs Fgfr2b −/−小鼠四倍体囊胚 出生后 肺 [7] 
mESCs Nkx2-1 −/−大鼠囊胚 E20.5 肺 [8] 
mPSCs (Foxa2-Cre) Fgfr2 −/−小鼠囊胚 出生后 肺 [9] 
mESCs Gcm2 −/−大鼠囊胚 出生后 甲状旁腺 [12] 
mESCs 小鼠囊胚 出生后 肝 [31] 
miPSCs Pdx1 −/− 大鼠囊胚 出生后 胰腺 [10] 
rPSCs Pdx1 −/−小鼠囊胚 出生后 胰腺 [11] 
mESCs Sall1 mut/mut大鼠囊胚 出生后 肾 [13] 
hiPSCs SIX1 −/− SALL1 −/−猪桑葚胚 E25或E28 肾 [51] 
mPSCs Prdm14 mut/HV大鼠囊胚 出生后 精子 [39] 
rPSCs Tsc22d3 −/−小鼠囊胚 出生后 雄性生殖细胞 [35] 
mPSCs (Foxa2-Cre) Fgfr2 −/−小鼠囊胚 出生后 唾液腺 [52] 
mPSCs Nkx2.5-Cre; Tie2-Cre; R26-DTA小鼠囊胚 出生后 心脏及血管系统 [53] 

mPSCs 或 rPSCs Mesp1 −/−, Mesp2 −/−小鼠囊胚 E12.5~E14.5 心脏及血管系统 [54] 
rPSCs Nkx2.5-Cre; Tie2-Cre; R26-DTA小鼠囊胚 E10.5 心脏及血管系统 [53] 
rPSCs Nkx2.5 −/−小鼠囊胚 E10.5 心脏及血管系统 [32] 
rESCs Flk-1 EGFP/EGFP的小鼠囊胚 出生后 血管内皮和造血细胞 [34,36] 
hiPSCs ETV2 −/−猪胚胎 E17和E18 血管内皮细胞 [5] 
hPSCs 猪桑椹胚 E21 心脏及血管系统 [55] 
rPSCs Hesx1 −/−小鼠囊胚 出生后 脑 [37] 
rPSCs (OMP-Cre)小鼠囊胚 出生后 脑 [56] 

naïve hESCs En1 −/−小鼠囊胚 出生后 脑 [57] 
rPSCs 正常小鼠囊胚 出生后 胆囊 [32] 
rPSCs Pax6 −/−小鼠囊胚 出生后 眼 [32] 

TP53 −/−hiPSCs MYF5/MYOD/MYF6敲除的猪囊胚 E20和E27 骨骼肌 [17] 
区域选择性多能干细胞 

(rsPSCs) E7.5小鼠上胚层 体外培养36小时后 三个胚层 [58]  

a) 上胚层: EPI; 下胚层: HYP; 大鼠多能干细胞: rPSCs; 人扩展多能干细胞: hEPSCs; 原始态人多能干细胞: naïve hPSCs; 人诱导多能干细 
胞: hiPSCs; 人8细胞样细胞: h8CLCs; 食蟹猴(Macaca fascicularis) ESCs: cmESCs; 恒河猴(rhesus monkey)原始态iPSCs: naïve RhiPSCs; 奶山羊 
iPSCs: giPSCs; 大鼠多能干细胞: rPSCs; 小鼠胚胎干细胞: mESCs; 小鼠多能干细胞: mPSCs; 大鼠胚胎干细胞: rESCs; 人诱导多能干细胞: 
hiPSCs  
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目前研究表明, 人类rsPSCs能够参与植入后阶段的跨 

物种嵌合胚胎发育 [58].   

2.2 全能性干细胞及其嵌合潜能 

供体细胞的发育潜能决定了其在嵌合胚胎中的生 

存及分化方向. 在异种嵌合研究中, 全能性干细胞相较 

于传统多能性干细胞展现出显著的发育优势. 具体在 

于具备双向发育潜能, 不仅能分化为胚内组织, 还可 

贡献于胚外组织 [40,71]. 这种完整的发育能力使其在异 

种嵌合过程中可能更具有嵌合优势, 为器官再生研究 

提供了新的细胞来源选择. 虽然全能性干细胞在近几 

年才实现了体外培养, 但是早在2017年, Yang [42,72]和 

Gao [73]等人通过在PSCs中进行化学筛选, 利用混合化 

合物, 能够赋予人类和小鼠PSCs参与胚胎及胚胎外组 

织发育的能力. 这类细胞被称为扩展多能干细胞(ex
tended pluripotent stem cells, EPSCs). 尽管EPSCs在功 

能上能够支持胚外谱系的细胞发育 [42,43], 但在基因表 

达方面仍然与primed hPSCs相似. 2022年, Mazid等 

人 [41]应用了增强型4CL培养基(enhanced 4CL medium, 
e4CL), 将hPSCs诱导为表达全能性基因的8细胞样细 

胞(8C-like cells, 8CLCs), 且在小鼠囊胚嵌合后发育至 

E10.5天, 成功嵌合到小鼠的胚内和胚外组织中. 值得 

注意的是, 这些8CLCs是亚稳态的, 会迅速恢复到多能 

状态, 不能够稳定培养多次传代 [41,74]. 2024年, 北京大 

学杜鹏组 [40]报道, 基于剪接抑制剂pladienolide B 
(PlaB)对hPSCs进行重编程, 首次捕获了一种新型的 

ZGA样细胞(ZGA-like cells, ZLCs),并进一步在体外稳 

定培养了具有pre-ZGA特征的人全能性干细胞(human 
totipotent blastomere-like cells, hTBLCs), 其在小鼠的 

异种胚胎嵌合中也能够稳定贡献到胚内和胚外组织, 
进一步验证了全能性干细胞的嵌合潜能. 

在小鼠naïve PSCs培养体系中, 约有0.5%的细胞 

具有两细胞期胚胎卵裂球特征. 这类细胞被称为2细 

胞样细胞(2C-like cells, 2CLCs), 可以瞬时激活2细胞 

特异性基因, 例如Zscan4和Zfp352. 但处于进入和退出 

细胞全能样状态的亚稳定状态 [75]. 尽管2CLCs的存在 

比例很低, 但可以在特定条件下提高其比例 [76]. 目前 

已成功建系的全能性干细胞包括剪接抑制剂PlaB诱导 

的全能卵裂球样细胞(totipotent blastomere-like cells, 
TBLCs), 相较于2CLCs, TBLCs具有更完全且稳定的 

全能性特征 [71]. 还有基于表观遗传操纵获得的全能性 

干细胞(totipotent potential stem cells, TPSCs) [77]、全能 

样干细胞(totipotent-like stem cells, TLSCs) [78]和化学诱 

导全能干细胞(chemically induced totipotent stem cells, 
ciTotiSCs) [79]. 与小鼠TBLCs类似, TPSCs, TLSCs和 

ciTotiSCs在分子水平上显示出全能基因的广泛激活和 

多能基因的抑制. 在功能上, 这些细胞有助于一系列胚 

胎和胚外谱系分化. 
异种嵌合能力很大程度上依赖于供体细胞自身的 

发育潜能. 全能性干细胞表现最优, 其次为原始态和中 

间态PSCs, 而始发态的EpiSCs嵌合能力最弱 [80](图2). 
相比于pr imed  hPSCs无法有效整合到植入前胚 

胎 [32,81,82], hTBLCs, 8CLCs, naïve hPSCs和formative 
hPSCs在小鼠、猪、兔和猴的囊胚(inner cell mass, 
ICM)中表现出较强的嵌合能力 [32,40,41,45,46,65~67,80,83,84]. 

3 影响异种嵌合的因素 

异种动物细胞在宿主胚胎内的存活、分化、功能 

性整合以及印迹基因的正确表达均面临诸多挑战 [85]. 
相较于宿主细胞, 异种供体细胞脱离其原有培养环境 

后, 在嵌合胚胎中适应度较差, 细胞间竞争力相对较 

弱 [86], 难以有效增殖与分化, 最终往往走向凋亡. 此 

外, 供体细胞与宿主胚胎在发育时序上的不同步, 也 

进一步削弱了供体细胞在嵌合环境中的适应能力. 通 

过调控供体细胞中的抗凋亡相关通路, 可人为提升异 

种胚胎嵌合的成功率. 例如, 在大鼠EpiSCs中过表达 

抗凋亡基因Bcl2, 能够克服其与小鼠囊胚在发育时序 

上的不匹配, 成功构建大鼠-小鼠种间嵌合体 [87]. 类似 

地, 在hPSCs中过表达BCL2L1和BCL-2, 也能有效促进 

人-鼠嵌合体的形成 [82].   
因此, 为提高供体细胞在嵌合过程中的整合与增 

殖效率, 有必要深入研究早期胚胎发育过程中跨物种 

细胞混合所引发的分子及细胞间相互作用机制. 相较 

于同种或近缘物种之间的嵌合, 人类细胞与进化距离 

较远的宿主动物之间在多个层面存在显著差异, 严重 

限制了嵌合效率. 主要障碍包括细胞竞争、发育异时 

性、细胞黏附及配体-受体不兼容等. 

3.1 种间细胞竞争 

不同物种间, 进化距离较远的细胞间更容易发生 

竞争, 进而诱发细胞凋亡. 而在近缘物种(如人-恒河 
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猴、大鼠-小鼠)间则未观察到类似现象, 表明进化距 

离直接影响细胞间竞争水平 [88]. 异种动物间的细胞竞 

争是一种通过清除弱势细胞以维持胚胎和组织稳态的 

生物学机制. 该现象最早在果蝇翅原基的遗传嵌合体 

中被报道, 携带Minute杂合突变的细胞会被邻近的野 

生型细胞通过诱导凋亡的方式清除 [89]. 类似地, 在跨 

物种嵌合体中, 异种供体细胞(如hPSCs)也会被宿主胚 

胎识别为异常细胞, 从而激活凋亡程序. 因此, 增强供 

体细胞的抗凋亡能力成为缓解种间细胞竞争的一种可 

行策略. 为模拟跨物种嵌合体中的细胞竞争, 研究人员 

采用跨物种细胞共培养策略, 以揭示PSCs之间的竞争 

性相互作用. 例如, 在与小鼠EpiSCs共培养时, hPSCs 
会发生死亡 [88]. 研究显示, 在竞争失败的hPSCs中, NF- 
κB信号通路相关基因表达上调. 通过敲除该通路的核 

心成分P65及其上游调控因子MyD88, 可有效抑制NF- 
κB信号活化, 从而避免hPSCs在与小鼠EpiSCs共培养 

时发生凋亡, 并显著提升其在小鼠早期胚胎中的存活 

率与嵌合效率 [88](图3). 另一方面, 多梳蛋白BMI1也被 

证实可显著抑制人胚胎干细胞(human embryonic stem 

cells, hESCs)的凋亡. BMI1的过表达使hPSCs能够成功 

嵌合至小鼠、兔及猪的囊胚中, 并参与内、外胚层等 

胚胎组织的形成 [81]. 在人-鼠PSCs竞争过程中, 弱势细 

胞的凋亡受到TLR/MyD88/RELA信号轴调控, 这一机 

制与果蝇翅原基发育中Toll样受体-NF-κB通路介导的 

细胞竞争性清除现象高度相似 [90]. 除细胞间竞争引发 

的凋亡外, 培养基条件差异也是影响嵌合成功率的关 

键因素. 常规细胞培养基与胚胎培养基(EM)在pH和渗 

透压等方面存在差异, 单一培养基往往难以同时满足 

供体细胞与宿主胚胎的发育需求, 容易导致发育失衡 

并加剧细胞竞争, 最终造成嵌合失败. 为解决这一问 

题, 研究者将细胞培养基与EM按1:1混合, 构建出一种 

驯化培养基(DM), 在该培养基中培养获得的ESCs(即 

D-ESCs)具备正常细胞形态、核型与多能性标志物表 

达, 可形成三胚层来源的畸胎瘤, 并表现出更强的抗凋 

亡能力, 更适于胚胎嵌合发育 [48].   

3.2 发育异时性 

跨物种嵌合面临的另一个主要障碍是供体与宿主 

图 2 不同供体细胞的发育潜能示意图 
Figure 2 Schematic diagram of the developmental potential of different donor cells  
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细胞发育阶段和速率上的不匹配. 这种发育时序的差 

异通常与物种的体型、寿命等生物学特征相关, 易导 

致嵌合体内细胞发育不同步, 从而阻碍跨物种嵌合的 

成功 [15,91]. 为解决这一复杂问题, 需要从发育阶段匹 

配性和发育节奏同步性两个维度进行系统性干预. 
从细胞多能性状态角度分析, naïve PSCs更接近植 

入前囊胚的内细胞团, 适于注射至囊胚阶段, 而primed 
PSCs则与原肠胚期的上胚层更为兼容. 若互换使用, 
嵌合效率会显著下降 [92], 等时注射是解决阶段匹配问 

题的核心策略, 确保细胞与胚胎的“发育起点”一致. 具 

体而言, naïve hPSCs可成功嵌合到小鼠囊胚并分化为 

三胚层来源的成熟人源细胞; 而primed hPSCs虽难以 

在囊胚中有效嵌合, 但可成功整合到小鼠原肠胚上胚 

层并参与后续分化 [69,93]. 将primed hPSCs转化为naïve 
状态后注射至小鼠囊胚, 可获得小鼠-人嵌合胚胎, 并 

在E17.5阶段检测到0 .1%~4.0%的人类细胞嵌合 

率 [44,46]. 需要注意的是, 实现原肠胚阶段的器官生成通 

常依赖延长宫外胚胎培养系统, 以弥补目前代孕子宫 

移植的技术限制 [94]. 
在发育节奏同步性方面, 即使发育起点阶段相匹 

配, 供体与宿主细胞固有的发育速度差异仍会导致分 

化不同步. 研究表明, 人类细胞在小鼠胚胎中倾向于 

维持自身较慢的发育节奏, 表现出明显的细胞自主 

性 [95]. 例如, 在相同培养条件下, hPSCs的神经分化进 

程明显慢于mPSCs [96]. 这导致在宿主胚胎进入器官形 

成阶段时, 人源细胞因发育滞后而被淘汰. 值得注意 

的是, 仍有少数hPSCs在注入异种囊胚后能够主动加 

速发育, 以适应宿主胚胎的节奏, 体现出一定的发育 

可塑性 [32,83]. 该特性也为解决节奏不同步的困难提供 

了重要依据. 有研究显示, 与小鼠干细胞共培养可加 

速人类干细胞的分化进程, 尤其在神经发育方面, 许 

多关键基因表达提前, 整体发育进程更接近真实人体 

胚胎, 且这种加速效应与两种细胞的混合比例相关 [97]. 
因此, 供体与宿主细胞的预适应性共培养可能增强两 

者间的发育协调性, 从而促进异种细胞的协同发育与 

高效整合, 是提升发育同步性的另一有效方法.   
因此, 突破异时性障碍, 提升跨物种嵌合的效率需 

要系统性结合“阶段匹配”与“节奏同步”双主线. 通过 

等时注射确保发育起点匹配, 利用细胞可塑性筛选和 

预适应共培养促进供体和宿主细胞发育节奏同步. 常 

图 3 跨物种嵌合中的细胞间竞争机制 
Figure 3 Mechanisms of intercellular competition in interspecies chimerism  
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用于嵌合研究的物种中, 人类、狨猴、小鼠和猪早期 

胚胎的最佳匹配发育阶段分别为人类囊胚(E6/E7)、 

小鼠原肠胚(E6~E6.75)、狨猴晚期内细胞团和猪晚期 

囊胚. 选择发育阶段相匹配的供体细胞与宿主胚胎, 有 

助于增强细胞嵌合能力, 进而提高器官生成效率 [98]. 

3.3 细胞黏附及配体受体不兼容 

物种间细胞黏附分子(CAM)的差异也可能导致细 

胞间互作不兼容, 进而影响供体细胞与宿主胚胎的整 

合效率, 最终阻碍嵌合体的形成和发育 [99]. 为增强供 

体细胞在宿主胚胎中的嵌入能力, 目前主要采取两种 

策略: 一是对供体细胞的CAM进行遗传修饰, 使其更 

适配宿主环境; 二是采用合成生物学方法, 利用膜定位 

的纳米抗体与抗原的特异性相互作用, 主动增强细胞 

间黏附力, 从而促进嵌合体的发育 [100,101]. 例如, 已有 

研究开发出一种基于纳米抗体-抗原配对的合成黏附 

系统, 可在不影响天然黏附功能的前提下精确调控细 

胞间黏附强度. 未来研究可进一步验证此类系统在跨 

物种背景中增强异种细胞黏附的潜力, 为提高供体细 

胞在宿主体内的嵌合效率提供新途径 [101]. 
除了细胞黏附不匹配外, 不同物种间配体-受体的 

不相容性也是制约嵌合效率的重要因素, 其根源在于 

物种间遗传背景的差异. 例如, 人白血病抑制因子 

(leukemia inhibitory factor, LIF)能够激活小鼠LIF受体 

并维持小鼠胚胎干细胞的自我更新, 而小鼠LIF却无法 

有效激活人源LIF受体, 因而对人类细胞不具备生物活 

性 [102]. 针对此类问题, 关键策略在于识别并修复导致 

配体-受体互作失败的核心信号通路, 可通过基因替换 

或受体工程化修饰等手段实现兼容性改造. 此外, 通过 

抑制供体细胞凋亡、促进其向内胚层定向分化以及推 

动供体来源内皮的形成, 也有助于提升嵌合器官的功 

能成熟度与免疫相容性 [103].   

4 不同物种宿主嵌合体的形成 

尽管异种动物嵌合研究的最终目标是为临床移植 

提供可用的人体器官替代来源, 但目前仍面临免疫不 

兼容等一系列跨物种嵌合难题. 为此, 研究多采取分 

阶段推进的策略: 首先以啮齿类动物为宿主模型, 初 

步探索种间嵌合过程中的细胞互作机制; 随后在与人 

类器官结构更为接近的大型动物(如猪)体内, 进一步 

开展人源器官发育的研究. 此外, 非人灵长类动物因 

其与人类进化距离相近, 也成为重要的研究体系. 通 

过囊胚互补等技术在不同物种宿主体内进行异种嵌合 

研究(图4), 为推动人源化器官迈向临床治疗提供了必 

要的理论和实践依据 [104]. 
以啮齿类动物为宿主的胚胎中已成功实现了种内 

及近缘种间的嵌合体构建, 但在更远缘物种之间, 嵌合 

体形成能力仍然有限 [32]. 研究表明, 以小鼠为宿主胚 

胎构建人源PSCs来源的种间嵌合体时, 其嵌合效率普 

遍偏低, 说明小鼠可能并非理想的异种嵌合宿主模型. 
相比之下, 猪、牛、羊等有蹄类动物在器官大小、解 

剖结构及生理代谢特征方面与人类更为接近, 因而被 

视为更具潜力的受体模型. 然而, 跨物种嵌合在实际 

操作中仍面临显著挑战. 例如, 将大鼠胚胎干细胞和 

小鼠诱导多能干细胞注射至猪囊胚后, 尽管这些细胞 

在同类或近缘物种中具备良好的嵌合能力, 却未能观 

察到其在进化距离较远的猪胚胎中有效整合与进一步 

发育. 有趣的是, 经过驯化培养的食蟹猴胚胎干细胞 

(D-ESC)可在猪体内成功分化为三胚层细胞, 并形成 

组织特异性嵌合 ,  但其嵌合水平仍较低 ,  仅为 

0.001~0.0001 [48]. 
后续研究在将hPSCs整合至猪胚胎方面取得了重 

要进展. 实验表明, 将不同类型的hPSCs注入猪囊胚并 

移植入代孕母猪体内后, 部分胚胎出现发育迟缓现象, 
推测与种间细胞竞争及发育节奏不协调有关. 尽管在 

植入后的猪胚胎中可检测到人源细胞的嵌合, 但其效 

率仍远低于大鼠-小鼠等近缘物种嵌合系统. 值得注意 

的是, naïve状态的hPSCs在猪和牛的植入前囊胚中展 

现出较强的整合能力, 而formative状态的hPSCs则能 

够在植入后的猪胚胎中形成嵌合并产生后代细胞. 因 

此, 优化人源干细胞状态、选择更适配的宿主物种以 

及调控嵌合微环境, 是提高异种嵌合效率的关键 [32]. 
随着囊胚互补技术的不断成熟, Garry团队 [5]于2020年 

在ETV2基因敲除的猪胚胎中首次实现了人体内皮组 

织的生成, 标志着在大型动物体内构建人体功能性组 

织的重大突破 .  在此基础上 ,  该团队进一步利用 

hiPSCs在肌发育关键基因(MYF5/MYOD/MYF6)缺失的 

猪胚胎中成功构建了人体来源的骨骼肌组织 [17]. 随后 

在2023年, Wang等人 [51]通过多种技术优化嵌合条件, 
在 3 ~ 4周龄的猪胎儿中获得了人源细胞占比达 

40%~60%的肾脏组织, 推动了人源化器官生成的实质 
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性进展. 在机制探索方面, 研究发现同时敲除小鼠宿主 

胚胎中的Foxa1基因与供体hPSCs中的MYD88基因, 可 

显著提升异种嵌合效率至80% [105]. 2025年的最新研究 

发现, 通过敲除2个猪心脏发育关键基因, 并注入抗凋 

亡处理的人源干细胞, 成功在猪体内培育出具备自主 

搏动能力、存活达21天的人类心脏组织 [55]. 这一突破 

性成果显著推进了人源化器官向临床应用的转化进程. 
为拓展人类器官培育的潜在宿主体系, 研究人员 

正积极探索除猪以外的其他宿主动物模型. 其中, 与 

人类进化关系更近的非人灵长类动物备受关注. Tan 
等人 [43]采用一种延长的体外胚胎培养系统, 系统评估 

了hEPSCs在食蟹猴胚胎着床前及着床后阶段的嵌合 

能力. 研究发现, hEPSCs能够有效参与多个胚胎及胚 

外谱系的发育, 尤其在上胚层(epiblast EPI)、下胚层 

(hypoblast, HYP)以及胚外间充质细胞(extra-embryo
nic mesenchyme cells, EXMC)中表现出明显的嵌合贡 

献, 但在滋养外胚层(trophectoderm, TE)中的嵌合程度 

相对有限. 该研究揭示了人源细胞在灵长类胚胎环境 

中具有广泛的发育潜能, 同时展现出明确的谱系偏好 

性, 为后续基于非人灵长类模型的异种嵌合研究提供 

了重要的细胞行为学依据.   

5 讨论与展望  

解决器官短缺问题是再生医学领域的重要挑战, 
其核心在于实现可移植器官的体外生成, 而重建器官 

发生过程中需要复杂的细胞间相互作用. 囊胚互补技 

术可以为供体细胞提供天然的宿主胚胎内发育环境, 
克服了体外器官发育中无组织支持的困难. 目前, 该技 

术已在多种动物模型中成功实施, 使供体PSCs特异性 

锚定目标生成器官, 占据宿主原有器官生态位而促使 

异种动物器官的嵌合生长. 人源化嵌合包括内皮 [5]、 

骨骼肌 [17]和肾脏 [51]等组织器官生成, 这些成果为异种 

动物体内构建人类可移植器官提供了新的可能, 并拓 

展了疾病模型、药物筛选与个体化治疗的应用前景. 
然而, 跨物种嵌合仍面临诸多挑战, 包括物种间的 

进化距离与发育进程不匹配、细胞竞争、信号通路不 

兼容以及伦理争议等. 近年来, 基因编辑技术、细胞命 

运调控以及培养体系的不断优化也为异种动物嵌合开 

辟了新的途径 [106]. 囊胚互补技术中, 通过CRISPR/ 
Cas9技术为供体细胞提供了“空宿主”微环境, 使其更 

易于突破细胞竞争的限制而向目标器官嵌合发育. 同 

时, 对供体细胞进行适当的基因修饰, 使其在细胞竞 

争中获得生长优势也能够提高异种动物器官嵌合的效 

率. 不仅如此, 近年来不断优化的供体细胞培养体系旨 

在增强细胞的生长状态, 从而更好地应用于嵌合 [51]. 
为了使人类供体细胞更好地适应宿主动物, 研究 

人员便提出了“人源化宿主”的概念, 即在宿主动物中 

导入人类基因, 便于人类供体细胞与宿主的相互识别. 
例如, 为促进人类造血干细胞(hematopoietic stem cells, 
HSCs)在小鼠体内的长期植入与存活, 在小鼠中过表 

达人干细胞因子(stem cell factor, SCF) [107]以及敲入人 

图 4 不同物种间胚胎发育比较及嵌合总结 
Figure 4 Comparison of embryonic development across species and summary of chimerism outcomes  
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血小板生成素(thrombopoietin, TPO) [108], 能够显著提 

高人源血细胞在宿主体内的贡献 .  在免疫缺陷型 

Rag2 −/−和Il2rg −/−小鼠中敲入人源M-CSF, IL-3, GM- 
CSF和TPO基因, 可构建MISTRG小鼠模型, 该模型能 

够支持人源HSCs的功能性先天免疫细胞(如单核细 

胞、巨噬细胞和自然杀伤细胞)的发育 [109]. 人源化宿 

主能够有效减弱人类供体细胞与宿主动物之间的细胞 

竞争和排斥, 但“人源化”以及供体细胞可能进入动物 

生殖系统或大脑等伦理问题也显得尤为突出 [57,106]. 国 

际干细胞研究学会(International Society for Stem Cell 
Research, ISSCR)于2021年发布的干细胞研究和临床 

转化指南对人类干细胞胚胎模型(human stem cell- 
based embryo models, SCBEMs)的研究监督做了详细 

规定 [110,111], 并于2025年对指南进行了重新修订, 将多 

数多能干细胞体外培养和类器官研究归为1A类, 免于 

专项伦理审查. 人-动物嵌合胚胎体外培养归为1B类, 
需向伦理委员会报告但通常不需进一步审查. 因此, 
为了限制人源供体细胞的嵌合范围, 使用组织特异性 

启动子(如PDX1 [112])修饰供体细胞显得更加安全. 将 

所有参与形成三维空间组织的人类SCBEM归为2类研 

究, 需经专项伦理审查批准 [113]; 而可遗传的基因组编 

辑和SCBEMS离体培养至可能形成存活个体的阶段仍 

属禁止范畴的3类研究, 并重申人类SCBEM是体外模 

型, 不得移植到活体动物或人类宿主的子宫中. 这些 

规定都严格限制了人类突破伦理方向的研究, 是研究 

人类干细胞与器官再生的必要前提. 
异种动物产生的人源化器官有望在未来临床治疗 

中解决器官短缺的困难. 并行于异种动物嵌合研究的 

还有多种基于人体细胞培养的器官工程研究, 包括组 

织工程、生物打印和类器官技术, 旨在体外合成临床 

可用的组织器官. 目前研究已经成功应用的工程组织 

结构包括皮肤和角膜组织, 分别用于治疗皮肤病和恢 

复视力 [114,115]. 此外, 类器官的出现也在模拟人体器官 

发育和疾病方面显示出较大的前景 [116], 并且其中血管 

网络的构建以及多组织类器官的组装已取得重要进 

展 [117], 为研究器官内部及器官之间的相互通信提供了 

有力支持. 类器官能够在体外构建具有组织学与部分 

功能的微结构, 其优势在于可控性强与伦理负担较低. 
尽管研究中已经逐渐渗入多组织的协调构建, 但对于 

结构较为复杂的器官来说, 其在完整器官的血管化、 

免疫整合与长期功能稳定方面仍有限. 相比之下, 异 

种嵌合利用胚胎发育的内在程序可实现更完整的器官 

结构与原位血管网络, 但面临宿主-供体相容性与伦理 

风险. 因此, 类器官可作为筛选平台(细胞系/基因改造 

效率、药物反应), 与异种嵌合方法互补可以快速推进 

人源化器官的研究与应用. 未来, 随着人类多能干细胞 

状态的持续优化、高效嵌合模型的构建以及伦理法规 

的不断完善, 跨物种嵌合技术有望在体内器官再生和 

疾病治疗等领域发挥关键作用, 并最终实现人源器官 

在异种宿主体内的生成与临床应用 [106].   
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In the case of various life-threatening diseases like end-stage organ failure, whole-organ transplantation is typically the central 
therapeutic option. However, the global shortage of transplantable human organs poses a major clinical challenge. Although animal 
organs that are anatomically and physiologically similar to human organs have been explored as alternatives, interspecies 
incompatibility remains a significant barrier. Interspecies chimerism has emerged as a promising strategy to address this issue. By 
harnessing the self-organizing capacity of embryos in vivo, this approach enables the generation of complex organ structures and 
circumvents the limitations of in vitro differentiation. This review summarizes recent advances in interspecies chimerism research, 
focusing on donor cell types, mechanisms of cell competition, and current technical and ethical challenges. It also discusses the future 
potential of this technology for organ generation and transplantation, providing a theoretical foundation for research in developmental 
biology and regenerative medicine. 
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