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摘  要 

器官移植是终末期器官功能障碍的唯一有效的治疗方法。细胞外囊泡是释放到周围体液中的纳米级双层

脂质囊泡，细胞外囊泡在器官移植术后无创功能监测和早期诊断移植器官功能障碍方面具有极大的应用

前景，本文就细胞外囊泡作为一种新兴生物标志物在器官移植领域中的进展进行综述。 
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Abstract 
Organ transplantation is the only effective treatment for end-stage organ dysfunction. Extracellu-
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lar vesicles are nanoscale bilayer lipid vesicles released into the surrounding body fluids. Extra-
cellular vesicles have great application prospects in non-invasive function monitoring and early 
diagnosis of organ dysfunction after organ transplantation. This article reviews the progress of 
extracellular vesicles as a new biomarker in the field of organ transplantation. 
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1. 引言 

器官移植是现代手术医学中最具有挑战性和复杂度的医学领域之一，随着医疗科学技术水平的提高

和器官移植领域研究持续深入，器官移植领域取得了极大的发展。随着相应终末期器官功能的病人数量

逐年递增，全球范围内器官供应面临短缺问题，器官移植术后各种并发症严重影响了移植器官的短期生

存率与长期生存率，并加重患者与社会的医疗负担，因此对提高移植器官存活率和改善器官移植受者临

床预后的需求与日俱增[1]。 
细胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)是一种由机体细胞持续分泌至胞外的纳米级膜双层脂质囊泡

结构，囊泡由磷脂双分子膜、蛋白质、脂质、核酸等物质组成[2]，由外层的磷脂双分子膜包裹内部的核

酸，保护后者不被酶类降解。EVs 来源细胞种类广泛，广泛存在于机体内环境中，可见于血液、尿液、

脑脊液等体液[3]，其内携带的大量的遗传物质，相较于游离 DNA、循环肿瘤 DNA 等物质具备更加细致

反映机体细胞的自身状态、病理特征、功能变化的能力。EVs 通过血液中循环囊泡方式调控邻近与远处

受体细胞内在的生物学功能和实现不同细胞间通讯的作用[4]。受体细胞通过摄取血液中 EVs 进入细胞内

或细胞膜表面受体与 EVs 表面蛋白相互作用，从而释放 EVs 内所携带的生物活性因子，使 EVs 参与到细

胞内多种生理病理过程[5]。因此 EVs 作为一种新型的分子生物标记物在器官移植领域具有重要的临床价

值。本文就不同种类 EVs 在器官移植领域中作为分子生物标志物的研究进行综述，为 EVs 在器官移植术

后无创功能监测和早期诊断移植器官功能障碍方面应用提供参考。 

2. 细胞外囊泡分类及生成机制 

EVs 按照囊泡尺寸大小和来源可分为三类：(1) 来源于多泡小体，50~150 nm 的外泌体；(2) 来源于细

胞膜，100~1000 nm 的微泡；(3) 来源于凋亡细胞，1000~5000 nm 的凋亡小体[6] [7] [8] [9]。每个亚型的生

成机制并不相同，外泌体通过膜内出芽方式形成，胞膜内吞作用形成早期内体，早期内体在高尔基复合体

和内体网络参与的共同作用下形成多囊泡体，其可通过细胞膜胞吐作用作为外泌体分泌到细胞外[10] [11]。
微泡直接通过细胞膜向外出芽形成，并伴随着细胞骨架的降解[12]。凋亡小体通过细胞凋亡生物过程形成，

凋亡细胞在经历细胞核凝集断裂、细胞器解体、细胞膜起泡突起等严格细胞凋亡生物学过程形成较大的细

胞凋亡体(大小超过 5 μm)，细胞凋亡体通过进一步的分裂脱落形成凋亡小体(约 1~5 μm) [5] [11] [13] [14]。 

3. 细胞外囊泡的分离制备 

迄今为止，EVs 的分离纯化方案仍然尚未统一，尚无一种制备方法可将血浆中的 EVs 完全分离。EVs
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主要从各种体液和细胞培养液离心后上清液中分离[15]。差速超速离心法是目前最常用的 EVs 分离制备

技术。分离过程由多个连续的离心步骤组成，每个步骤都增加了不同的离心力和持续时间[16]。目的是根

据物质密度的差异和不同的沉降系数从较大的颗粒中分离出较小的颗粒[17]。EVs 其他分离方法包括尺寸

排阻色谱法、超过滤分离法、聚合物沉淀法、密度梯度离心法、免疫亲和捕获法[18]。新兴的膜分离技术

与微流体过滤技术的是 EVs 分离纯化制备发展的新方向[16] [19]。 

4. 细胞外囊泡在器官移植中的应用 

在肾移植中，目前多项研究认为 EVs 在血液中的含量可以反映肾脏和内皮细胞的恢复能力，以及内

皮细胞的损伤程度。Al-Massarani 等人发现在肾移植受者相较于处于血液透析状态时，肾移植后循环 EVs
的含量水平与其促凝血活性下降，并改善了肾移植受者的高凝状态，认为循环 EVs 可能与肾移植后血管

功能改善具有相关性[20]。Qamri 等人最终纳入分析了 213 例肾移植受者和 14 例胰肾联合移植受者移植

术后早期循环内皮细胞 CD31+/CD42b-细胞外囊泡含量水平的变化。研究发现终末期肾病患者在接受肾

移植手术治疗后，血液循环 EVs 水平有轻度下降。移植肾功能受损与肾移植急性排斥反应受者组具有相

关性时，后者血液循环 EVs 水平是增加的，而移植肾功能受损与肾移植急性排斥反应无关时，其血液循

环 EVs 水平没有明显变化。根据移植肾病理活检 C4d 染色进行分层时，C4d 染色阳性的患者相较于 C4d
染色阴性的患者，血液循环 EVs 水平下降更慢。因此，认为血液循环 EVs 水平可以反映内皮细胞损伤[21]。
Sigdel 等人发现了 11 种在移植肾急性排斥反应患者尿液外泌体中富集的蛋白质[22]。Park 等人开发了一

种基于肾移植受者尿液检测分析方法——综合肾脏外泌体分析(iKEA)，iEKA 将 T 细胞来源的 EVs 作为

炎症替代物，检测免疫细胞释放到尿液中的 EVs，获取机体 T 细胞来源特异性标志物含量变化，实现早

期诊断移植肾急性排斥反应。iKEA 对肾移植急性排斥患者尿样的检测准确率高，iKEA 平台的便携性简

化了肾移植受者监测与随访难度[23]。Zhang 等人证明，基于 AMR 肾移植受者血浆外泌体 mRNA 的转录

水平分析可以成为早期诊断肾移植受者抗体介导的移植肾排斥反应的潜在工具，并挑选出 gp130、
SH2D18、CCL4、TNFα四个基因组成基因评分，其对 AMR 具有良好的预测性能[24]。Chen 等人通过 27
个健康者对照组和 58 个肾移植受者获取血浆中外泌体进行 miRNA 转录水平分析，miR-21，miR-210 和

miR-4639 转录含量组成的预测体系可以有效区分慢性移植肾功能不全受者和移植肾功能正常的受者，具

有监测和预测移植肾移植后功能方面的潜在价值[25]。Braun 等人的研究了尿液来源的 EVs (small urinary 
extracellular vesicles, suEVs)在不同时间阶段中蛋白质组学的变化，发现磷酸酚丙酮酸羧激酶(PCK2)的含

量变化能实现 1 年内对移植肾功能的有效预测，也可通过 suEVs 中蛋白质的含量变化，检测肾移植受者

补体活化情况[26]。 
在肝脏移植中，Zhang 等人发现肝脏移植发生急性排斥反应的患者血液循环中外泌体中半乳糖凝集-9

含量相较于非排斥组有显著升高，外泌体来源的半乳糖凝集素-9 含量水平变化可能是肝脏移植急性排斥

反应和预后的一个新的预测指标[27]。Wang 等人证明从肝脏移植急性排斥患者血清中分离的 EVs 中

miR-223，let-7e-5p，miR-199a-3p 含量水平与肝脏移植急性排斥反应显著相关。表明 EVs 具有作为诊断

性生物标志物的潜在作用[28]。Cui 等人发现 CD80 阳性树突状细胞来源的外泌体可通过减少 NLRP3 基

因表达来抑制 CD8 阳性的 T 细胞，减轻肝脏移植物急性排斥反应中免疫损伤[29]。 
在心脏移植中，在 Singh 等人发现，发生心脏移植物血管病的患者，血中 EVs 更倾向于激活内皮细胞，

而非增加其凋亡，通过对 EVs 的含量水平检测预测心脏移植受者是否罹患术后并发心脏移植物血管病[30]。
Habertheuer 等人研究中最近发现移植心脏会释放供体来源特异性 EVs，在小鼠同种异位心脏移植模型中，

同种异体心脏移植释放了独特的供体特异性EVs进入受体血液循环，其信号在急性排斥反应早期达到高峰，

用于诊断心脏移植物早期急性排斥反应具有较高的特异性和敏感性[31]。Joo 等人研究中通过对 41 例心脏
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移植受者在移植再灌注前后 12 小时进行 RNA 测序，分析了血浆 EVs 的整体转录水平，发现在再灌注后 12
小时，4 个血浆中 EVs 基因(ITPKA、DDIT4L、CD19 和 CYP4A11)与心肌细胞损伤和原发性心脏移植物功

能不良具有相关性，认为 EVs 是反映心脏移植物术后再灌注损伤的敏感指标[32]。Kennel 等人证明，在发

生排斥反应的心脏移植受者与非排斥组相比较，血清外泌体蛋白有 15 种蛋白表达显著不同，主要与补体活

化和特异性免疫应答有关。外泌体蛋白质分析具有成为监测心脏移植排斥反应发生、发展与预后的生物标

志物的潜力[33]。Dewi 等人发现来自心脏移植排斥反应患者富含 miR-142-3p 外泌体被转移到内皮细胞中，

前者通过下调 RAB11FIP2 表达破坏内皮细胞屏障功能，从而使血管内皮通透性增加[34]。 
在胰岛移植中，Mattke 等人认为外泌体已经成为胰岛移植中重要的参与者，其携带的供体抗原，可

通过免疫识别途径激活免疫反应和导致同种异体移植排斥反应[35] [36] [37]。胰岛移植后，由于外界环境

的变化，胰岛细胞状态会发生变化，胰岛特异性外泌体携带的蛋白质和核酸也会有所改变，其携带特异

性 miRNA 含量水平提高[35]。Vallabhajosyula 等人认为供体 HLA 相关外泌体的蛋白质组学和 RNA 特征、

数量和其他信号变化可以提示早期胰岛移植物功能损伤[38]。在部分糖尿病与外泌体研究中，鉴定了人胰

岛细胞释放外泌体中含有的 19 种具有差异表达的 miRNA，除了 miRNA，其他小 RNA 包括 piRNA，

lncRNA，snoRNA 和 tRNA 也在外泌体中被鉴定。目前认为胰岛移植特异性外泌体具有作为监测胰岛移

植患者胰岛功能和移植物存活可靠生物标志物的巨大潜力。 
在肺脏移植中，Gunasekaran 等人研究中发现肺移植受者支气管肺泡灌洗液中分离外泌体含有供体

HLA、肺相关自身抗原(lung-associated self-antigens, SAgs)、MHC-II，共刺激分子，细胞粘着分子和各种

转录因子，认为肺移植受者持续释放的外泌体与肺移植急慢性排斥反应发病进程相关，有助于预测肺脏

异体移植排斥反应[39] [40]。Habertheuer 等人利用 Wistar 转基因大鼠表达 CD63-GFP 外泌体标志物，研

究供体来源特异性外泌体在肺移植物损伤中的作用，前者能有效早期发现肺移植物急性排斥反应，由于

排斥反应是引起肺移植物功能障碍发生的主要因素，因此，供体来源特异性外泌体未来有可能成为肺移

植患者的早期诊断干预手段[41]。Gregson 等人基于肺移植受者肺泡灌洗液外泌体 miRNA 和外泌体穿梭

RNA (exosomal shuttle RNA, esRNA)的分析，在肺移植受者患有 AR 的样本中相较于非 AR 组呈现趋向于

抗原呈递活化与适应性免疫活化的特征，认为 esRNA 是肺移植急性排斥反应发生过程中生物标志物的一

个重要来源[42]。在 Billanna 等人研究中认为外泌体介导的同种异体识别过程涉及机体先天性和特异性免

疫系统。外泌体可通过直接、间接和半直接途径基因外显识别在同种异体肺移植中发挥免疫应答作用[43]。 

5. 总结与展望 

近年来，EVs 因其广泛参与到细胞间通讯的生理和病理过程，在器官移植领域内关注度不断上升，

EVs 作为液体活检技术中一种非侵入性、无创、新兴的生物标志物拥有着广泛的临床应用前景，但其目

前仍存在诸多不足之处：(1) 分离制备难度较高，面临着制备产物纯度低、耗时长、价格高昂、脂蛋白污

染等问题；(2) EVs 检测技术仍然不能替代移植物活检技术作为疾病诊断金标准；(3) 检测手段有待优化，

不同 EVs 检测平台差异度大，测量变异程度高。总之，EVs 作为一种新兴生物标志物，有利于实现器官

移植术后无创功能监测、诊断移植器官早期排斥反应、早期诊断移植器官功能延迟恢复以及移植器官功

能减退等目标。有利于器官移植受者个体化精确化治疗随访，预防移植器官过早丢失。尽管 EVs 作为一

种生物标志物还存在诸多不足，但随着临床研究的深入进展，EVs 将开辟其器官移植领域应用的新方向，

开启器官移植领域的新纪元。 
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