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【摘 要】 实体器官移植是终末期器官衰竭最有效的治疗方法，然而移植后排斥反应会对移植器官造成损伤，

减少移植物存活时间。近年来，液体活检成为一种检测和诊断排斥反应的重要手段，其中外泌体的研究尤其受到关

注。外泌体作为生物标志物，具有非侵入性、诊断准确性高等优点，可用于诊断移植排斥反应。文章就外泌体检测在

同种器官( 包括肾、肺、心脏、肝脏等) 移植排斥反应中的研究进展进行综述。
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【Abstract】 Solid organ transplantation is the most effective treatment for end-stage organ failure． However，post-trans-

plant rejection can damage the transplanted organ and reduce the survival time of the transplant． In recent years，liquid biopsy
has become an important means for detecting and diagnosing rejection reactions，with particular attention paid to the study of
exosomes． As biomarkers，exosomes have the advantages of being non-invasive and highly accurate in diagnosis，and can be
used to diagnose transplant rejection． This article reviews the research progress of exosome detection in allogeneic organ trans-
plant rejection，including kidneys，lungs，hearts，livers，etc．
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实体器官移植后排斥反应会对移植器官造成损伤，并减少

移植物存活时间。因此，迫切需要更多、更精确的用于诊断排

斥反应的生物标志物。近年来，液体活检已成为一种备受关注

的诊断方法，它主要通过检测患者血液、尿液中游离的循环肿

瘤 DNA( ctDNA) 、循环肿瘤细胞( CTC) 和外泌体( Exosome) 等，

对疾病进行诊断。相比于传统的组织活检，液体活检是非侵入

手段，对患者几乎不会造成损害，并且有灵活的取样时间，同时

利于保存。Vallabhajosyula 等［1］证明外泌体在液体活检中具有

可行性: 移植物可以向受体的循环中释放供体特异性外泌体;

在排斥反应中外泌体信号量随时间明显变化，其 ＲNA 和蛋白

质组特征也具有组织特异性，并随排斥反应的发生而变化。相

比于其他液体活检，外泌体有着显著的优越性: 几乎存在于所

有体液中，鉴定清晰明了，诊断准确性相对较高，对于亲代细胞

更具有代表性等［2-5］。因此可以应用于诊断器官移植排斥反

应，现对其研究进展进行综述。

1 外泌体概述

20 世纪 80 年代早期，Pan 和 Johnstone 首次提出了外泌体

的概念，将其定义为一种在细胞的多泡体中形成的特殊细胞外

囊泡( extracellular vesicles，EV) ，直径 30 ～ 150 nm［6］。这些囊泡

通过其脂质双层结构封装并运输包括 DNA、mＲNA、各类 ＲNA
及蛋白质等多种重要的生物分子，从而在细胞间实现信息的传

递［7］。外泌体由包括免疫细胞( 如 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞)

和非免疫细胞( 如成纤维细胞、内皮细胞、肿瘤细胞) 在内的多

种类型细胞分泌，可以在人体的血液、尿液等体液中被检测到，

并通过特定的标志物蛋白如 CD63、ALIX、TS101 和 HSP70 来区

分外泌体与其他类型的细胞外囊泡，为疾病的非侵入式检测提

供新的可能性［8-10］。
在临床实践中，外泌体的应用较广泛。肿瘤源性外泌体

与肿瘤的进展、转移及免疫逃逸紧密相关，它们在癌症的诊断、
治疗及预后评估中提供了一种相对于传统活检更具优势的早

期筛查方法［11］。在心血管疾病方面，通过携带特定的miＲNA和

蛋白质，外泌体能够精确反映疾病的状态和进展，为心血管
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疾病的早期 诊 断、病 情 监 测 及 治 疗 效 果 评 估 提 供 重 要 的 依

据［12］。此外，外泌体在器官移植领域中扮演着关键角色，通过

传递免疫调节分子和蛋白质，为移植器官排斥反应的诊断提供

了一种无创且创新的方法［13］。
2 器官移植后排斥反应

近数十年来实体器官移植发展迅速，作为终末期器官衰竭

患者的终极治疗手段，实体器官移植病例的数量日渐增加。尽

管移植技术以及免疫抑制疗法不断进步，器官移植后排斥反应

仍然成为移植失败的主要原因［14］。器官移植后排斥反应可分

为超急性、急性和慢性排斥反应。
超急性排斥反应( hyperacute rejection，HAＲ) 一般指移植物

与血管接通 24 h 内发生的移植物破坏，通常持续数分钟至数小

时。发生机制主要为受者体内预存的供体特异性抗体与移植

物内皮细胞的抗原结合，诱发补体 C3b 形成、补体活化产生膜

攻击复合体，从而导致内皮细胞溶解，血管破坏最终造成移植

物排斥反应［15］。

急性排斥反应( acute rejection，AＲ) 是最常见的排斥反应类

型，主要在移植早期发生，于移植后 2 ～ 10 周发病率达到高峰。

其主要可分为两大类，分别是 T 细胞介导的排斥反应( T cell-
mediated rejection，TCMＲ) 以及抗体介导的排斥反应( antibody-
mediated rejection，ABMＲ) ［16-17］。TCMＲ 是急性排斥反应中最主

要的类型，其发病机制包括 T 细胞识别移植物抗原并通过分泌

多种细胞因子，如干扰素-γ( IFN-γ) 等，导致炎性反应和组织损

伤。此过程引起慢性炎性反应、纤维化及动脉内皮病变，并可

能作为 致 敏 事 件 触 发 ABMＲ，进 一 步 影 响 移 植 物 功 能［18］。
ABMＲ的发病机制则为供者特异性抗体( donor-specific antibod-
ies，DSAs) 识别并结合移植物内皮细胞表面的 HLA 抗原或其他

靶点，导致内皮细胞损伤。随后，通过补体依赖和非依赖机制，

内皮细胞受到进一步损伤，引发炎性反应。如果 DSAs 激活补

体，经典补体途径被迅速激活，生成化学趋化因子 C3a 和 C5a，

最终形成膜攻击复合物( membrane attack complex，MAC) ，导致

细胞裂解和组织损伤。损伤的内皮细胞会释放炎性因子，吸引

白细胞附着到肾小球和扩张的管周毛细血管，进一步加剧炎性

反应。持续的抗体介导的损伤会导致慢性炎性反应、纤维化及

动脉内皮病变，最终造成移植物受损［19］。

慢性排斥反应( chronic rejection，CＲ) 是一种导致移植物功

能逐渐且缓慢恶化的排斥反应，通常发生于移植手术后 3 个

月，并持续 6 个月以上，伴有特征性的组织学和影像学变化。
CＲ 的发病机制通常是多重性的，包括免疫性和非免疫性的肾

脏损伤机制。免疫因素包括组织相容性差、既往致敏史、DSA
( HLA 和非 HLA 抗体) 以及免疫抑制剂剂量不足等。非免疫因

素则包括缺血—再灌注损伤、移植物 功 能 延 迟 恢 复 ( delayed
graft function，DGF) 、老年和扩大标准的尸体供者、心脏死亡器

官捐献供肾、供者和受者肾脏大小不匹配、钙神经蛋白抑制剂

( calcineurin inhibitors，CNI) 肾毒性、高血压、高血脂、吸烟及巨

细胞病毒感染等［20］。
3 外泌体在排斥反应中的应用

3． 1 肾移植 外泌体作为排斥反应标志物在肾移植中具有广

泛的研究。在肾移植排斥反应中，Palmieri 等［21］发现尿液外泌

体的 mＲNA 可以鉴别肾移植排斥反应，其中 3 个基因 ( CX-
CL11、CD74 和 C3) 的转录本存在于所有原因导致的排斥反应

特征中，另外 2 个基因( IFNAＲ2、CD44) 可以帮助区分 ABMＲ 和

TCMＲ，具有成为肾移植后排斥反应生物标志物的潜力。此外，

Park 等［22］则通过一个基于尿液的综合肾脏外泌体分析( iKEA)

的平台在肾排斥患者体内发现了高水平的 CD3 阳性 EV，这也

可能作为肾移植排斥的标志物。
Seo 等［23］对急性排斥反应患者 29 种尿液外泌体 miＲNA 进

行了鉴定，并发现了 7 种差异表达的 miＲNA，其中由 hsa-miＲ-
21-5p、hsa-miＲ-31-5p 和 hsa-miＲ-4532 组成的 3 种 miＲNA 模型

可以用作肾移植 AＲ 的潜在生物标志物，尿液外泌体( Ue) 特异

性蛋白也可能是 AＲ 的潜在生物标志物［24］。
Tower 等［25］发现血浆中 C4d + 内皮微囊泡定量测定可用于

诊断 ABMＲ，还可以反映其严重程度; 另一研究发现血浆外泌体

中的 gp130、SH2D1B、TNF-α 和 CCL4 的 mＲNA 转录谱可以用

来诊断和预测正在或即将发生的 ABMＲ［26］。此外，一项研究发

现胱抑素 C( Cys-C) 和脂多糖结合蛋白( lipopolysaccharide bind-
ing protein，LBP) 在 ABMＲ 中存在差异性表达［27］，所以，认为

Cys-C 和 LBP 可能也是 ABMＲ 潜在的生物标志物。
TCMＲ 的生物标志物也获得了许多研究人员的关注。Lim

等［28］研究发现，TCMＲ 患者的尿液外泌体中四跨膜蛋白( Tet-
raspanin-1) 和血红蛋白结合蛋白( hemopexin) 明显升高，可以作

为 TCMＲ 的潜在诊断蛋白。日本一项在全国范围内进行的研

究发现，TCMＲ 患者样本的 EV 中 CXCL9、CXCL10 和尿调节素

( UMOD) 升高［29］，并且准确度相对较高，可以作为 mＲNA 类生

物标志物。

除了上述关于急性排斥反应的标志物之外，肾移植后移植

物功能延迟恢复的生物标志物也有重要的意义。Alvarez 等［30］

发现尿液外泌体内中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白( neu-
trophil gelatinase-associated lipocalin，NGAL) 可用于评估肾移植

后 DGF 的发生。Wang 等［31］发现 3 种 miＲNA( hsa-miＲ-33a-5p_
Ｒ-1、hsa-miＲ-98-5p 和 hsa-miＲ-151a-5p) 在 DGF 肾移植受者中

表达显著增加，笔者认为这些 miＲNA 可以作为 DGF 的候选生

物标志物。与这项研究相似，Chen 等［32］发现血浆外泌体 miＲ-
21、miＲ-210 和 miＲ-4639 可以区分慢性移植物功能障碍和移植

物功能正常的患者，这些循环外泌体 miＲNA 或许可以用于诊断

慢性移植物功能障碍。
3． 2 肺移植 研究人员在肺移植后发生急性排斥反应患者的

支气管肺泡灌洗液及血清、血浆中发现了潜在的生物标志物。
Gregson 等［33］发现发生急性排斥反应的肺移植患者支气管肺泡

灌洗液中外泌体 ＲNA 谱发生改变; Gunasekaran 等［34］ 发现在

AＲ 期间释放到循环中的外泌体，表达供体的同种抗原和超抗

原( SAgs) ，在 AＲ 诊断前 3 个月表达 V 型胶原蛋白( Col-V) 。

急性排斥反应不仅会导致移植物损伤，还可能导致慢性肺移植

功能障碍，因此这些生物标志物可以作为诊断和预测的标准，

指导肺移植患者的早期治疗干预。
对于肺移植慢性移植排斥反应，Ｒahman 等［35］发现小鼠肺
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移植后，通过 LKB1-STＲADα 通路下调诱导纤维化增加，循环外

泌体中肿瘤抑制基因肝脏激酶 B1( LK-B1) 水平下调，可导致慢

性排斥反应，因此可作为肺移植慢性排斥反应的潜在生物标志

物。然而慢性肺移植功能障碍有 2 种不同的表型，即闭塞性细

支气管炎综合征( bronchiolitis obliterans syndrome，BOS) 和限制

性同种异体移植综合征( restrictive allograft syndrome，ＲAS) ，因

此需要寻找两者特异的生物标志物。Sharma 等［36］ 发现患有

BOS 的小儿肺移植受者外周血外泌体中的 SAgs、供体 HLA-Ⅰ
类、MHC-Ⅱ、转录因子、共刺激分子和 20S 蛋白酶体的水平均较

高，并且在 BOS 之前的循环中可以检测到含有 SAg 的外泌体。
Bansal 等［37］则发现发生 BOS 和 ＲAS 的肺移植受者具有不同的

分子和免疫学特征的外泌体，相比于 BOS 患者，ＲAS 患者的外

泌体具有较高浓度的促炎因子、人类白细胞抗原Ⅱ类、抗人类

白细胞抗原Ⅱ类分子抗体，而 BOS 外泌体诱导了轻度到斑片状

的炎性反应并伴有肺纤维化。这些循环外泌体可能是区分和

诊断 BOS 和 ＲAS 的潜在生物标志物。
3． 3 心脏移植 在心脏移植中，心内膜心肌活检( endomyocar-
dial biopsy，EMB) 是同种异体排斥反应的金标准，但由于其侵入

性和取样误差等缺点，临床需要发现非侵入性且可靠的新检测

方法。一些研究已经发现了潜在的心脏移植后排斥反应的非

入侵性生物标志物。Habertheuer 等［38］发现来自受体血浆的供

体心脏特异性外泌体可以高精度无创监测早期急性排斥反应，

因此可以作为非侵入性生物标志物。Kennel 等［39］研究表明急

性心脏同种异体移植排斥反应的发生会引起几种血清外泌体

蛋白的显著变化，可以作为监测急性移植排斥反应的新方法。
Castellani 等［40］则发现，无论是抗体介导的排斥反应还是急性

细胞性排斥反应，患者的 EV 浓度均升高，并且与对照组相比，

EV 表面标记 CD3、CD2、ＲOＲ1、SSEA-4、HLA-I 和 CD41b 可以鉴

别 TCMＲ，而 HLA-Ⅱ、CD326、CD19、CD25、CD20、ＲOＲ1、SSEA-
4、HLA-I 和 CD41b 可鉴别 ABMＲ 患者。这些生物标志物在心

脏排斥反应的诊断和检测方面具有很大的潜力，并且可能作为

EMB 的辅助和补充检测方法。
3． 4 肝移植 肝移植中也有一些生物标志物方面的研究。
Zhang 等［41］发现 TCMＲ 患者的循环外泌体中半乳糖凝集素-9
( galectin-9) 蛋白水平显著升高。进一步通过组织芯片免疫组

化分析发现，TCMＲ 组患者切除肝脏中 galectin-9 的表达明显高

于非排斥组。这些结果表明，galectin-9 在肝移植排斥反应中具

有重要作用，可能成为预测肝移植后排斥反应的潜在生物标志

物。Niu 等［42］则发现，肝移植后外泌体 miＲ-155 与肝硬化的进

展及临床预后指标密切相关，因此，外泌体 miＲ-155 可以作为肝

移植后肝纤维化发生及进展的非入侵性标志物。
肝移植后仍有部分患 者 会 出 现 肝 细 胞 癌 ( hepatocellular

carcinoma，HCC) 复发［43］。研究发现血清外泌体 miＲ-718 和循

环外泌体 miＲ-92b 在肝移植后 HCC 复发和不复发病例中表达

水平显著不同，因此，二者可以作为预测早期肝移植后肝细胞

癌复发的潜在生物标志物［44-47］。
4 小结与展望

外泌体作为生物标志物在器官移植中的应用具有显著优

点。首先，外泌体存在于几乎所有体液中，提取方便，非侵入性

检测使其对患者无损害。其次，外泌体携带的 ＲNA 和蛋白质

组特征能够反映供体与受体之间的生物信息交换，具有诊断准

确性。外泌体标志物能够早期诊断急性和慢性排斥反应，提高

移植后的监测和管理水平。最后，外泌体标志物还可用于监测

移植后的并发症，如病毒感染和药物反应，为个性化治疗提供

依据。这些优点使外泌体成为一种有应用前景的工具，有助于

提高移植器官的存活率和患者的生存质量。
但同时目前的研究也存在着许多的限制: ( 1 ) 在上述发现

的生物标志物中绝大多数都是 ＲNA 类和蛋白质类，并且主要

样本来源是血液与尿液，还有许多可能的标志物类型及不同的

样本来源等待发掘。( 2) 绝大部分研究只研究了某一种或某一

类生物标志物，笔者认为将不同的生物标志物组合起来或将生

物标志物与临床现有的诊断监测手段联合起来，可能会有新的

发现。( 3) 不同移植器官可能会发生不同类型的排斥反应，针

对每种类型的排斥反应需要更加特异性的生物标志物来监测

并指导治疗。( 4) 目前许多的生物标志物仅停留在实验室研究

的阶段，还未应用于临床，如何将相关实验成果应用于临床，是

未来发展的方向。
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撰写医学论文主体部分的要求

1 前言 概述研究的背景、目的、研究思路、理论依据、研究方法、预期结果和意义等。仅需提供与研究主题紧密

相关的参考文献，切忌写成文献综述。一般以 200 ～ 300 个汉字为宜，占全文字数的 5%左右。
2 资( 材) 料与方法 实验研究论文常写成“材料与方法”，临床研究论文常写成“资料与方法”。
2． 1 研究对象: 研究对象为人，需注明时间、地点、分组方法、一般情况、选择标准与排除标准等，并说明经所在单

位伦理委员会批准，研究对象知情同意。研究对象为实验动物，需注明动物的名称、种系、雌雄、年龄、饲养条件、
健康状况及合格证号等。
2． 2 药品、试剂及仪器、设备: 药品及化学试剂使用通用名称，并注明剂量、单位、纯度、批号、生产单位及给药途

径。仪器、设备应注明名称、型号、规格、生产单位、精密度或误差范围，无须描述工作原理。
2． 3 观察指标与方法: 选用相应观察指标，详述新创的方法及改良方法的改进之处，以备他人重复。采用他人方

法，以引用参考文献的方式给出即可。
3 统计学方法 说明所使用的统计学软件及版本，明确资料的表达及统计学方法的选择。用 �x ± s 表达服从或

近似服从正态分布的计量资料，可采用 t 检验、方差分析; 用 M( Q1，Q3 ) 表达呈偏态分布的计量资料或生存时间

资料，可采用秩和检验，若考虑协变量的影响，可采用协方差分析; 用频数或率( % ) 表达计数资料或等级资料，可

采用卡方检验或秩和检验。
4 结果 是指与设计的观察指标相对应的实( 试) 验所得数据、观察记录，经过综合分析和统计学处理的结果，

而不是原始数据，更不是原始记录。按逻辑顺序在正文的文字、表格和图中描述所获得的结果。结果的叙述应实

事求是，简洁明了，数据准确，层次清楚，逻辑严谨。以数据反映结果时，应注意不能只描述导数( 如百分数) ，还

应同时给出据以计算导数的绝对数。一般应对所得数据进行统计学处理，并给出具体的统计检验值，如:

t = 2． 85，P ＜ 0． 01。
5 讨论 是对研究结果的科学解释与评价，是研究所形成的科学理论，不必重述结果部分具体数据或资料。着重

讨论研究结果的创新之处及从中导出的结论，包括理论意义、实际应用价值、局限性，及其对进一步研究的启示。应
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