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【摘要】　细胞、组织及器官移植是治疗器官功能衰竭、癌症等重大疾病直接有效的治疗策略。免疫排斥是

同种及异种移植研究领域中难以彻底攻克的难题，因此对移植受体免疫排斥反应的实时监测尤为重要，针对同种

及异种移植开发具有特异度高、早期灵敏度高、非侵入、快速等优点的生物标志物及其监测方法非常迫切。微小

核糖核酸（miRNA）在免疫细胞的生成、发育以及免疫性功能中发挥重要的作用。本文对常规免疫排斥监测方法

的局限性、miRNA 的生物学特性以及 miRNA 在同种和异种移植免疫排斥中的应用进行总结，以探讨 miRNA 在

同种和异种移植免疫排斥监测中的应用前景。
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·述评·

细胞、组织及器官移植是治疗器官功能衰竭、

癌症等重大疾病直接有效的治疗策略。目前，同种移

植在临床上应用广泛，然而我国乃至全世界都面临着

供体严重短缺的局面 [1]。异种移植是解决人类供体

短缺较为有效的途径，可挽救大量因器官功能衰竭而

死亡的患者 [2-5]。近期研究指出，将基因改造猪的心

脏移植到狒狒体内后，移植心脏最长可存活 945 d[6]；

将猪的肾脏移植到狒狒体内后，移植肾可存活约 
10 个月 [7]；将猪的胰岛移植到糖尿病灵长类动物体

内后，可维持血糖稳定超过 804 d[8]。尽管如此，免

疫排斥反应仍然是同种及异种移植中难以彻底攻克的

问题，因此对移植宿主免疫排斥反应的实时监测尤为
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重要。目前，对同种及异种移植免疫排斥反应的监测

方法较为缺乏，针对同种及异种移植免疫排斥开发具

有特异度高、早期灵敏度高、非侵入、快速、稳定等

优点的生物标志物及其监测方法具有实际迫切性。

近年来发现，微小核糖核酸（microRNA，miRNA，

miR）是一类免疫调控因子，它能够通过参与固有

性免疫应答以及炎症反应的调控，在免疫细胞的生

成、发育以及免疫性功能中发挥重要的作用。因此，

miRNA 作为一种新的同种及异种移植免疫排斥标志

物具有广阔的应用前景。

1 常规免疫排斥监测方法的局限性

移植免疫排斥反应的临床诊断主要依赖于患者临

床症状、病理学活组织检查（活检）及实验室检查等，

但其具有各自明显的局限性。患者临床症状具有非特

异性、主观性强以及相对滞后性等缺点。病理学活检

是诊断免疫排斥反应的“金标准”[9-10]，但其具有侵

入性、检测费用高等缺点。实验室检查可反映患者的

免疫状态，但其有灵敏度及特异度低等缺点 [11-12]。

2 miRNA的生物学特性

理想的生物标志物应具有易获取、高灵敏度和特

异度、无创性等特点。机体衰老细胞、肿瘤细胞、异

体（种）细胞在免疫效应细胞和细胞因子等的共同作

用下发生凋亡或坏死 [13]，可释放 miRNA 等细胞组分。

miRNA 是一类长度大约为 23 个核苷酸的非编码单链

RNA 分子，它们在 RNA 沉默和转录后调控基因表达

中发挥着重要作用，并参与动物和植物的转录后基因

表达调控。由于 miRNA 具有稳定性、器官组织特异

性以及参与免疫反应的特点，因此它可用于监测同种

及异种移植免疫排斥反应 [14-16]。

2.1 miRNA易于被检测
2008 年，Lawrie 等 [17] 发 现 人 类 血 清 中 含 有

miRNA，并发现血清 miR-21 在弥漫性大 B 细胞淋巴

瘤患者中的表达水平上调。另有研究表明，miRNA
水平的波动可以间接反映人体的生理状况，并早于疾

病的临床诊断，因而能在疾病的诊断和预测中发挥重

要的作用 [18]。目前 miRNA 的主要检测手段包括高

通量测序、miRNA 芯片以及微滴数字聚合酶链反应

（droplet digital PCR，ddPCR）等。

2.2 miRNA具有稳定性
多数情况下，miRNA 在血液或血清中比较稳定。

miRNA 可以被包裹在外泌体、微囊或凋亡体中，而

这些膜结构能有效地保护 miRNA[19]。研究表明，外

周血中的 miRNA 通常被包裹在细胞分泌的微泡中，

可避免被周围环境中的 RNA 酶降解，从而在血液中

以较稳定的形式存在 [20]。另有研究表明，尽管外周

血温度以及 pH 值变化剧烈，miRNA 还是能长时间稳

定存在其中，其机制可能是 miRNA 通过与 AGO 蛋

白结合的形式存在于外周血中 [21]。

2.3 miRNA具有组织器官特异性
不同器官的肿瘤组织中，miRNA 的表达水平存

在较大差别，提示 miRNA 在不同肿瘤组织中存在显

著差异这一特性可为临床诊断提供有价值的信息 [15]。

Tian 等 [22] 研究发现除肾脏中的 miRNA 和其他器官

存在显著差异外，肾皮质与髓质间的 miRNA 也存在

显著差别，表明 miRNA 具有显著的组织器官特异性。

2.4 miRNA具有免疫相关性
miRNA 与免疫反应的进程密切相关，不仅在获

得性免疫和固有性免疫中发挥重要作用，还能在调

节免疫应答以及免疫细胞的生长发育中发挥重要作

用 [20]。研究发现 miRNA 在血小板和外周血单核细胞

中均能表达，表明 miRNA 是造血功能以及免疫应答

调节中的重要作用因子 [16]。此外，miRNA 可以调节

自然杀伤细胞的功能和生长，激活后的自然杀伤细胞

通过刺激炎症趋化因子的分泌参与急性免疫排斥反应。

因此，通过 miRNA 监测同种及异种移植的免疫排斥

反应具有理论可行性。

3 miRNA在监测同种和异种移植免疫
排斥中的应用

近年来，越来越多的研究表明 miRNA 与移植

后免疫排斥反应存在较为密切的关联 [23-30]。急性免

疫排斥反应主要由细胞免疫引起，可以通过辅助性

T 细胞和细胞毒 T 淋巴细胞介导免疫应答，促进机体 
B 细胞分化，从而产生抗外来移植物抗体，最终导致

移植器官损伤的发生。miRNA 可以通过调控细胞凋

亡的进程以及炎症因子的释放，在免疫排斥反应中发

挥重要作用。

3.1 miRNA在监测同种肝移植免疫排斥中的应用
miRNA 可长期并稳定存在于肝移植术后受体的

外周血中，可用于评估和预测肝移植术后受体的免疫

耐受状态，并为进一步研究移植免疫耐受机制以及

指导抗排斥治疗提供重要的理论依据 [23]。研究发现，
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miR-206 在大鼠肝移植免疫排斥组和无排斥组间存在

显著表达差异，术后第 3 日免疫排斥组外周血 miR-206
表达水平显著高于无排斥组，表明 miR-206 可用于 
大鼠肝移植急性免疫排斥反应的监测 [24]。

钟克波等 [25] 通过检测肝移植受体外周血单核细

胞的 miRNA 表达谱，发现与肝移植术后急性排斥组

相比，无排斥组中 12 种 miRNA 表达下调。因此，外

周血中特定的 miRNA 具有高特异度、早期、稳定等

优势，是一种优于肝功能指标以及病理学检查的早期

急性免疫排斥反应诊断方法。

3.2 miRNA在监测同种肾移植免疫排斥中的应用
有文献报道了 miRNA 参与大鼠肾移植术后急性

免疫排斥反应进程，肾移植术后急性排斥组血液中

miR-192 以及 miR-320 的表达水平显著高于肾移植

术后无排斥对照组，表明 miRNA 可用于早期诊断急

性免疫排斥反应 [26]。此外，miR-146-5b、miR-142-
5p、miR-223 以及 miR-155 表达水平在肾移植术后急

性免疫排斥反应进程中均显著上调，与急性免疫排

斥反应的发生、发展存在密切关联 [27]。另有研究发

现，miR-10b 可通过促进炎症趋化因子的释放以及内

皮细胞的凋亡，从而参与急性免疫排斥反应进程 [28]。

Danger 等 [29] 研究发现外周血单核细胞中的 miR-142-
5p 的表达水平与机体的免疫紊乱密切相关，可参与肾

移植术后慢性排斥反应的发生和发展。因此，miRNA
可用于监测肾移植术后免疫排斥反应的进程。

3.3 miRNA在监测同种肺移植免疫排斥中的应用
近年来，miRNA 被认为是人类肺移植免疫排斥

反应的调节器，与同种肺移植术后的免疫排斥反应

进程密切相关。Gharib 等 [30] 检测了排斥组和对照组

肺移植受体呼吸道上皮细胞 miRNA 的表达水平，发

现 117 种 miRNA 的表达水平在排斥组中显著下调。 
Xu 等 [31] 发现，在重度原发性移植物功能障碍（primary 
graft dysfunction，PGD） 患 者 中，miR-21 的 表 达 显

著下调，进一步研究表明 miR-21 可通过激活 Toll 样

受体（Toll like receptor，TLR）信号通路的关键组分

参与肺移植术后 PGD 进程。因此，特定的 miRNA
与肺移植免疫排斥反应存在相关性，它可以作为一种

敏感和微创的生物标志物用于监测肺移植受体的预

后，并为研究移植免疫排斥反应的发病机制提供相关 
依据。

3.4 miRNA在监测异种移植免疫排斥中的应用
由于同种器官移植供体的严重短缺，异种移植

越来越受关注。在原位异种移植模型中的研究发现，

miR-30e* 的过表达可以导致核因子（NF）-κB 的超活

化以及 NF-κB 调控基因的表达增强，并与免疫应答

密切相关，miR-30e* 可以作为异种移植中免疫排斥的

潜在标志物 [32]。

有文献通过建立小鼠 - 大鼠的异种异位心脏移植

模型，研究了移植物 miRNA 的表达图谱，发现 miR-
146a、miR-155 以及 miR-451 与异种免疫排斥反应有

关，可以作为异种移植免疫排斥反应的诊断标志物 [33]。

另有研究报道了 miR-146a 和 miR-155 在用免疫抑制

剂治疗的异种心脏移植模型中的表达水平，发现它们

可调节免疫反应，在排斥反应中起重要作用 [34]。因此，

miRNA 可用于监测异种移植免疫排斥反应，并具有

广阔的应用前景。

4 展 望

miRNA 作为一类小分子的单链非编码 RNA，文

献已报道了 100 多种与免疫反应相关的 miRNA[35]，

外周血 miRNA 由于具有高特异度、稳定性以及高灵

敏度等生物学特性，有望成为肝移植、肾移植、肺移

植等移植术后免疫排斥反应的潜在生物标志物。理论

上相对于同种移植物及癌症组织等，异种移植因宿主

免疫系统造成的细胞凋亡与细胞坏死强度更高，利用

miRNA 监测免疫排斥反应具有更高的可行性。然而，

由于异种移植研究样本量的局限性，目前仍需结合临

床反复试验进一步验证 miRNA 监测异种移植免疫排

斥反应的特异度。
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