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　 　 【摘要】 　 外泌体是可由大多数细胞分泌的小囊泡。 外泌体及其包含的 microRNA、mRNA、蛋白质在细胞间通

讯中起重要作用。 研究表明外泌体具有免疫调节作用,参与自身免疫性疾病的发病及免疫治疗,并可作为诊断疾

病的有效生物标志物。 此外,外泌体可被用作药物传递的生物载体。 系统性硬化症(systemic
 

sclerosis,
 

SSc)是一种

复杂的自身免疫性疾病,发病机制包括血管损伤、免疫异常、内脏器官及皮肤纤维化。 近年来,在研究 SSc 的发病

机制方面取得了不错的进展,推动了临床治疗方面的研究。 本文综述了外泌体的组成、功能,外泌体在 SSc 发病以

及诊治方面的潜在作用。
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　 　 【Abstract】　 Exosomes
 

are
 

small
 

vesicles
 

that
 

can
 

be
 

secreted
 

by
 

most
 

cells.
 

Exosomes
 

and
 

their
 

miRNA,
 

mRNA
 

and
 

proteins
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

intercellular
 

communication.
 

Specifically,
 

exosomes
 

play
 

an
 

immunoregulatory
 

role,
 

participate
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

immunotherapy
 

of
 

autoimmune
 

diseases,
 

and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

effective
 

biomarkers
 

for
 

diagnosis
 

of
 

diseases.
 

In
 

addition,
 

exosomes
 

can
 

be
 

used
 

as
 

biological
 

carriers
 

for
 

drug
 

delivery.
 

Systemic
 

sclerosis
 

(SSc)
 

is
 

a
 

complex
 

autoimmune
 

disease
 

whose
 

pathogenesis
 

includes
 

vascular
 

damage,
 

immune
 

abnormalities,
 

and
 

fibrosis
 

of
 

internal
 

organs
 

and
 

skin.
 

In
 

recent
 

years,
 

good
 

progress
 

has
 

been
 

made
 

in
 

the
 

study
 

of
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

SSc,
 

which
 

has
 

promoted
 

research
 

on
 

clinical
 

treatments.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

composition
 

and
 

function
 

of
 

exosomes,
 

and
 

their
 

potential
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis,
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

SSc.
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　 　 外泌体为 40 ~ 150
 

nm 的脂质双层膜囊泡,囊泡

中包括蛋白质、DNA、RNA 及脂类等[1] ,脂质双层膜

能保护囊泡的内容物免受降解。 外泌体在透射电

子显微镜下类似于扁平的球体,是由多囊内体膜向

内凸出并收缩而形成,当多囊内体膜与质膜相互融

合时,外泌体被释放进入细胞外[2] 。 几乎所有细胞

都可自由分泌外泌体,如肿瘤细胞、B 细胞、T 细胞、
中性粒细胞、肥大细胞、脂肪细胞、星形胶质细胞、
神经元、血细胞和上皮细胞等[3] 。 当细胞分泌外泌

体后,可以在恶性积液、血浆、支气管肺泡灌洗液、
唾液、母乳、附睾液和尿液等多种体液中发现[3] 。
外泌体具有许多生物学功能,包括遗传物质运输、
免疫反应调节、信号转导和细胞内通讯[4] 。 外泌体

的免疫调节功能与自身免疫性疾病的发病机制密

切相关,在免疫治疗中发挥重要作用,并可作为诊

断疾病的有效生物标志物,如干燥综合征(sjögren’s
 

syndrome,
 

SS)、系统性硬化症 ( systemic
 

sclerosis,
 

SSc)和类风湿性关节炎( rheumatoid
 

arthritis,
 

RA)
等。 本文旨在讨论外泌体在 SSc 中的最新进展。

1　 外泌体

1. 1　 外泌体的概念

　 　 外泌体是大小为 40 ~ 150
 

nm 的细胞外球形囊

泡,由多囊内体膜向内凸出并收缩而形成[1] 。 外泌

体含有蛋白质、核酸、脂质和各种细胞因子[3] 。 外

泌体中的蛋白质种类丰富,其中包括能够参与外泌

体内部生物发生的蛋白质, 如 ESCRT 复合体、
ALIX、TSG101。 与膜转运和融合功能密切相关的蛋

白质,如 RaB
 

GTPases 和膜联蛋白[1] 。 外泌体还包

括四分体蛋白(CD9、CD63、CD81 和 CD82)、热休克

蛋白(HSP70、HSP90)、整联蛋白、II 类蛋白、上皮细

胞黏附分子( EpCAM)和人表皮受体( HER)家族的

成员等[1] 。 外泌体中的核酸包括 RNA 和 DNA,其
中 RNA 常与疾病的发生发展有关,主要包括微小核

糖核酸(miRNA),信使核糖核酸(mRNA),长链非编

码核糖核酸(lncRNA)。 外泌体中的脂质主要包括

胆固醇、鞘磷脂、己糖神经酰胺、磷脂酰丝氨酸和饱

和脂肪酸等[3] ,它们都是质膜的组成成分。 正是由

于外泌体内的蛋白质、核酸、脂质和各种细胞因子

等使其在生物体内发挥功能。
1. 2　 外泌体的功能

　 　 外泌体参与细胞间信号转导,主要参与信息传

递、炎症、抗原呈递、肿瘤生长、转移、血管生成等过

程[5] 。 已有研究表明,外泌体在细胞间通讯中起独

特的中介作用,当外泌体从细胞表面释放时,外泌

体可被受体细胞摄取、吞噬、内化,从而释放内容物

或与受体细胞物质交换实现信号交流。 外泌体还

可与受体细胞膜直接融合,将蛋白质、脂质、核酸等

其他物质转运到受体细胞,激活或抑制各种信号通

路,介导表型改变。 另外,通过膜蛋白和表面粘附

分子及受体,激活靶细胞内受体以及下游信号转导

途径,外泌体无需进入靶细胞而发挥作用[3,6] 。 此

外,外泌体还参与免疫调节,包括抗原呈递、免疫监

视、免疫激活和免疫抑制的调节等[7] 。

2　 SSc

　 　 SSc 是一种病因不明的自身免疫性结缔组织疾

病,分为弥漫性系统性硬化症 ( diffuse
 

systemic
 

sclerosis,
 

dSSc) 和局限性系统性硬化症( localized
 

systemic
 

sclerosis,
 

lSSc)。 目前关于系统性硬化症的

发病机制尚未完全清楚,除了可能的遗传与环境因

素外,还包括内皮损伤和纤维增生性血管病变、免
疫系统异常和成纤维细胞功能障碍 3 大机制[8] 。
免疫异常可能促进 SSc 纤维化,同时纤维化也可能

促进免疫细胞活化。 免疫异常也与 SSc 的血管病变

有关。 大多数研究表明血管损伤是免疫细胞的激

活剂[9] 。 因此免疫异常与血管损伤及皮肤器官纤

维化 3 者相互影响。 越来越多证据显示外泌体与

SSc 的血管损伤、免疫异常和纤维化密切相关。

3　 外泌体与 SSc

3. 1　 外泌体与血管病变

　 　 外泌体已在多种疾病中得到广泛研究。 例如

外泌体可以促进血管生成,从而促进脊髓神经功能

的恢复[10] 。 外泌体以多种方式参与来自不同组织

来源的肿瘤的发展,包括促进血管生成、转移和

侵袭[6] 。
SSc 血管病变在 SSc 的发病机制中起着核心作

用。 器官和组织的血管系统形成过程包括血管形

成和血管新生,SSc 血管病变主要是由两者之间的

异常平衡引起。 在 SSc 患者中,毛细血管和小血管

的显著损失表明血管生成过程缺陷,组织缺血通常

导致血管生成生长因子, 如血管内皮生长因子

(VEGF)的表达,导致血管扩张、增殖、内皮细胞迁

移和腔壁稳定形成新血管。 SSc 中血浆 VEGF 水平

升高, 这可以刺激血管生成。 VEGF 及其受体
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VEGFR1 和 VEGFR2 在 SSc 患者皮肤中的表达增

加[11] 。 除了 VEGF 水平升高外,SSc 患者表现出体

内抗血管生成因子与促血管生成因子水平的异常,
具体表现为血管抑素、白细胞介素 4( interleukin

 

4,
 

IL-4)细胞因子以及趋化因子配体 4 蛋白( CXCL4)
等抗血管生成因子水平的升高,内皮素-1、粘附分

子、胎盘生长因子( PGF)和成纤维细胞生长因子 2
(FGF-2)以及血小板衍生生长因子( PDGF)等促血

管生成因子的过度表达[8] 。
中性粒细胞来源的外泌体参与 SSc 的血管病

变。 激活的中性粒细胞可释放外泌体,使幼稚的中

性粒细胞致敏,并招募邻近的中性粒细胞[12] 。 在研

究 SSc 患者的外泌体对血管生成的作用时发现 SSc
患者的中性粒细胞外泌体抑制了人表皮微血管内

皮细胞的增殖和迁移[13] ,内皮细胞在新血管形成和

伤口愈合过程中发挥重要作用,因此 SSc 患者的中

性粒细胞来源的外泌体具有抑制血管生成的作用。
在研究外泌体对 SSc 伤口愈合中的假定作用时

发现,与正常受试者相比,SSc 小鼠的血清外泌体水

平显著降低。 这种减少可能是由于 SSc 中的血管异

常引起的外泌体从皮肤组织向血流的转移受到干

扰。 血清外泌体水平降低与 SSc 血管受累互为因果

关系,具体表现为血清外泌体水平降低的 SSc 小鼠

更易出现血管受累,有血管受累的 SSc 小鼠可能由

于转移障碍而降低了血清外泌体水平,这反过来又

通过下调 I 型胶原蛋白而导致伤口愈合延迟,形成

恶性循环,导致更容易出现皮肤溃疡或凹陷性疤

痕[14] 。 在血清源性外泌体对 SSc 小鼠伤口愈合的

影响实验中发现,相比于对照组缓冲液,用含外泌

体的缓冲液处理的 SSc 小鼠皮肤伤口愈合加快,同
时,外泌体处理的小鼠伤口组织中Ⅰ型胶原 α1 和

Ⅰ型胶原 α2 的基因水平上调[14] 。 因此,用血清来

源的外泌体治疗 SSc 小鼠可加速小鼠伤口的愈合。
3. 2　 外泌体与免疫系统

　 　 SSc 的特征为自身抗体和细胞因子的产生以及

免疫细胞的浸润和激活。 参与的细胞因子主要包

括 IL-4、白细胞介素 6( interleukin
 

6,IL-6)和转化生

长因子-β( transforming
 

growth
 

factor-β,
 

TGF-β)等,
发病过程涉及多种免疫细胞,例如 T 细胞、B 细胞、
树突状细胞、肥大细胞和巨噬细胞等,在 SSc 患者的

受累器官中 B 细胞、T 细胞和固有免疫细胞浸润普

遍增加。 先天免疫和适应性免疫在 SSc 的发病机制

中扮演重要角色,先天和适应性免疫系统异常可以

引起自身抗体的产生,介导自身免疫[11] 。 B 细胞主

要参与自身抗体的产生,但没有证据证明 SSc 自身

抗体在疾病中的直接因果意义,自身抗体的存在有

助于 SSc 的诊断,并预测其严重程度和疾病进展,例
如,在有限或弥漫性 SSc 患者中可检测到抗内皮细

胞自身抗体和抗成纤维细胞抗体,并与内皮细胞凋

亡和成纤维细胞激活有关[8] 。
免疫系统不同成分释放的外泌体可能会调节

免疫反应。 在 SSc 患者中已发现高水平的单核细胞

来源的外泌体,并且其可能在调节内皮细胞凋亡中

发挥作用,而内皮细胞凋亡是禽和人 SSc 皮肤病变

的致病因素[8] 。 CD8+ CD25+调节性 T 细胞释放的外

泌体分子可能在调节性 T 细胞介导的免疫抑制中

发挥重要作用。 研究结果表明,天然 CD8+ CD25+调

节性 T 细胞释放的外泌体,类似于 CD8+ CD25+调节

性 T 细胞,可抑制 CD8+ T 细胞反应和抗肿瘤免疫,
由于天然 CD8+ CD25+ 调节性 T 细胞在维持自身耐

受中发挥重要作用[15] ,因此,来自天然 CD8+ CD25+

调节性 T 细胞的外泌体可能成为 SSc 以及自身免疫

性疾病免疫治疗的替代物。
不同免疫成分来源的外泌体发挥不同的免疫

作用。 B 细胞是第一个能够分泌外泌体的免疫细

胞。 抗原提呈细胞(APC)(如树突状细胞和 B 淋巴

细胞等)分泌的外泌体富含共刺激分子以及主要组

织相容性复合体 ( major
 

histocompatibility
 

complex,
 

MHC) Ⅰ类和Ⅱ类复合物,APC 通过与抗原相互作

用,抗原被蛋白酶降解成的多肽与 MHC 分子结合,
此部分多肽即抗原肽,它们通过抗原肽在免疫调节

中发挥重要作用[16] 。 许多研究表明,外泌体的抗原

呈递功能在刺激免疫反应中发挥关键作用[4] 。 研

究发现 B 细胞来源的外泌体可以通过激活 CD4+ T
细胞,参与由淋巴细胞介导的抗原呈递[17] 。 由于外

泌体参与抗原呈递,即使缺乏抗原提呈细胞,外泌

体也能够促进 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞的活化,激
活免疫反应[18] 。 B 细胞衍生的淋巴母细胞样细胞

系( LCL) 产生 MHCII+ FasL+ 外泌体,其可以诱导

CD4+ T 细胞的凋亡[19] 。 然而目前关于外泌体参与

SSc 自身免疫的研究缺乏证据,还需进一步探索。
3. 3　 外泌体与纤维化

　 　 纤维化是一种修复性过程,其特征为器官组织

内过量纤维结缔组织的沉积。 肌成纤维细胞是 SSc
纤维化的关键效应细胞。 纤维化发生的一个重要

过程是成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化,由许多
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促纤维化因子驱动[20] 。 多种细胞可通过上皮-间质

转化途径转化为肌成纤维细胞,如血管内皮细胞、
血管平滑肌细胞等,活化后的肌成纤维细胞可合成

胶原蛋白,形成细胞外基质,从而导致纤维化[21] 。
血管损伤和功能障碍最有可能导致局部组织缺血,
从而促进组织纤维化。

多种信号通路可导致 SSc 纤维化,包括 TGF-β
信号、Wnt 信号、Toll 样受体 4 信号(TLR4)、NOTCH
信号、活性氧( ROS) 生成、腺苷单磷酸激活蛋白激

酶(AMPK)信号、IL-6 和白细胞介素 23( interleukin
 

23,IL-23)等其他因素[5] 。 TGF-β 可诱导成纤维细

胞向肌成纤维细胞转化,是导致 SSc 纤维化的最重

要的生长因子,大部分由血小板产生。 Wnt 途径是

SSc 中持续活化成纤维细胞的重要介质,
 

Wnt-3a 激

活 β-catenin,刺激成纤维细胞增殖和迁移,胶原凝

胶收缩,肌成纤维细胞分化,并通过 TGF-β 信号传

导增强纤维化基因表达。 NOTCH 信号在 SSc 患者

中被激活,并在纤维化中发挥重要作用。 除此之

外,与纤维化有关的信号还有 TLR4。 先天免疫细胞

对肌成纤维细胞的激活大多发生在 TLRs 的环境

中,阻断 TLR4 信号传导导致肌成纤维细胞转化和

基质重塑,从而预防和逆转纤维化[22] 。 随着近年来

对外泌体与自身免疫性疾病发病机制的深入研究,
越来越多证据显示不同来源的外泌体及外泌体衍

生的 RNA 与 SSc 的发病密切相关。
SSc 患者皮肤可出现钙质沉着,钙质沉着病可

通过皮肤形成溃疡或感染[20] 。 因此皮肤伤口的愈

合对 SSc 患者至关重要。 通过研究外泌体与不同纤

维化疾病的相关性可知,实质细胞应激后通过释放

外泌体,将应激信号传递给邻近的免疫细胞,如巨

噬细胞,从而诱导几个器官的纤维化[23-25] 。 皮肤再

生依赖于皮肤细胞的增殖。 在先前研究中评估了

人类脂肪干细胞( adipose-derived
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,ADMSCs)来源的外泌体是否能够刺激人类真

皮成纤维细胞的再生,从而促进伤口愈合,研究发

现 ADMSCs 来源的外泌体可被人类真皮成纤维细胞

内化,以剂量依赖的方式促进人类真皮成纤维细胞

的增殖和迁移,刺激胶原合成,同时也增加了成纤

维细胞中 n-钙粘蛋白、细胞周期蛋白-1 和Ⅰ型和Ⅲ
型胶原等基因表达,微阵列分析显示了具有再生功

能的 miRNAs 的富集,从而加速皮肤再生[26] 。 另

外,在研究人类 ADMSCs 来源的外泌体对皮肤伤口

愈合的影响中发现,ADMSCs 及其来源的外泌体显

著增加了受体细胞中 miR-19b 的表达,而抑制 miR-
19b 导致 ADMSCs 来源的外泌体的治疗效果降低。
更进一步研究发现 ADMSCs 来源的外泌体 miR-19b
通过靶向趋化因子 CC 基序配体 1(CCL1)和调节通

路促进皮肤伤口愈合[27] 。 TGF-β 通路的激活可导

致纤维化,从而促进伤口愈合。 这一发现可能有助

于开发新的促进伤口愈合的治疗方法。
成纤维细胞来源的外泌体也可以诱导纤维化。

在 SSc 中,通过对比正常人皮肤成纤维细胞与 SSc
患者成纤维细胞发现,在 SSc 患者皮肤成纤维细胞

中观察到外泌体标记 CD63、CD9 和 CD81 的表达增

加,表明外泌体水平增加,而且来源于 SSc 患者成纤

维细胞的培养基中Ⅰ型胶原 α1 和Ⅰ型胶原 α2 的

mRNA 水平显著增加,外泌体含量增加可能诱导

SSc 患者成纤维细胞Ⅰ型胶原的表达增加,从而促

进纤维化。 此外,从 SSc 患者成纤维细胞培养基中

分离的外泌体也可以刺激正常成纤维细胞中Ⅰ型

胶原的表达[14] 。 由此证明外泌体可能参与 SSc 的

纤维化。
研究发现中性粒细胞来源的外泌体包含许多

参与 SSc 发病机制的特征性 miRNAs 和 lncRNAs,对
dSSc 患者中性粒细胞来源的外泌体 miRNA 和

lncRNA 表达谱进行系统分析,发现了与外泌体的

miRNAs、lncRNAs 和 mRNAs 相关的信号通路,包括

Wnt、AMPK、IL-23 和 NOTCH 信号通路,同时鉴定出

信号通路中与 SSc 纤维化相关的基因对,dSSc 患者

中性粒细胞来源的外泌体可激活 Wnt、AMPK、IL-23
和 NOTCH 信号通路,促进纤维化的发生[5] 。 这是

第一个系统分析 dSSc 患者中性粒细胞来源的外泌

体 miRNA 和 lncRNA 表达谱的研究,一些与 SSc 纤

维化相关的 lncRNA-miRNA-mRNA 可能是 dSSc 中

潜在的生物标志物和治疗靶点,但这些 RNA 的生物

学功能和四个相关信号通路有待进一步探索。

4　 外泌体在 SSc 的诊治中的潜在应用

　 　 外泌体不仅可以作为生物标志物诊断疾病,还
可以作为多种疾病的治疗剂。 在临床诊断上,外泌

体可能是有效的生物标志物,能够超越目前现有的

侵入性方法的诊断。 外泌体携带的各种蛋白质和

miRNAs,是包括自身免疫疾病在内的各种疾病的良

好的生物标志物的来源。 外泌体中各种蛋白质水

平变化的定量数据可以使这些蛋白质成为有价值

的生物标志物,用于诊断 SSc、评估疾病进展和严重
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程度或评估患者对治疗的反应。 外泌体中的

miRNAs 作为生物标志物或在邻近和远处细胞中作

为表 型 状 态 修 饰 者 的 潜 力 一 直 是 研 究 热 点。
miRNAs 是小的(约 22 个核苷酸)、非编码和进化保

守的 RNA,能够在转录后调节大量蛋白编码基因的

表达,循环 miRNAs 成为 SSc 潜在的替代诊断和预

后标记物[28] 。 在临床治疗上,由于有天然的生物相

容性和细胞靶向特性,外泌体成为一种有潜力的药

物递送载体[29] 。 目前有许多可用的药物输送的载

体,如脂质体、纳米粒子、微胶粒、水凝胶等,但这些

载体大多具有如生物利用度低、全身毒性高、较差

的生物相容性及生物降解性等缺点。 而外泌体和

多囊泡体具有某些其他药物输送载体不具备的优

点,如有机性、良好的生物利用度、稳定性高、具有

很少或非常小的毒性和免疫原性[12,30] 。 与传统的

给药系统相比,纳米囊泡给药系统最大的优点是能

够将药物提前送到特定的部位,也称为药物靶向。
目前的证据表明,外泌体的使用还可以为未来无细

胞癌症疫苗的开发奠定基础[4] 。
越来越多的研究证实外泌体对 SSc 模型小鼠有

诊治作用。 在博莱霉素诱导的 SSc 小鼠模型中研究

脐带间充质干细胞(umbilical
 

cord
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,
 

UCMSCs) 来源的外泌体对真皮纤维化的影

响,结果表明 SSc 小鼠经 UCMSCs 来源的外泌体治

疗后恢复了真皮结构,减少了真皮厚度,并增加了

皮下脂肪组织厚度。 此外,
 

UCMSCs 来源的外泌体

抑制Ⅰ型胶原、III 型胶原和 α 平滑肌肌动蛋白( α
 

smooth
 

muscle
 

actin,
 

α-SMA) 的表达。 在 UCMSCs
来源的外泌体处理的小鼠中,

 

TGF-β / Smad 信号通

路也受到抑制[31] 。 结果表明,UCMSCs 来源的外泌

体可以通过下调 TGF-β / Smad 信号通路来减弱真皮

纤维化中肌成纤维细胞的激活和胶原沉积,从而改

善了 SSc 模型小鼠的皮肤纤维化。
另外, 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 ( bone

 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,
 

BM-MSCs)衍生的外泌体是

低免疫原性的纳米载体,含有许多免疫调节因子,
与 BM-MSCs 的作用相同,可通过自身发挥免疫调节

功能,并且可通过添加抗炎分子和某些受体,特异

性地靶向受损的组织或器官。 由此可见,外泌体可

能是治疗强直性脊柱炎和 SSc 等其他自身免疫性疾

病的新药物[32] 。 外泌体中的 miR-151-5p 是一种有

前途的生物标志物。 在 SSc 小鼠模型中,将从供体

BM-MSCs 释放的外泌体中含有的 miR-151-5p 转移

到受体 BM-MSCs 中, 从而抑制 IL4Rα 的表达和

mTOR 通路的下调以增强成骨分化并减少成脂分

化[33] 。 miR-151-5p 的全身给药可以减轻 SSc 小鼠

的骨髓间充质干细胞损伤和皮肤硬化,挽救其骨量

减少以及免疫障碍,这表明 miR-151-5p 可能是诊治

SSc 的特异性靶点。 注射 BM-MSCs 来源的外泌体

可显著抑制博莱霉素诱导的 SSc 小鼠皮肤纤维化和

炎症。 BM-MSCs 来源的外泌体显著减少了病变皮

肤中胶原的数量和 α-SMA+ 肌成纤维细胞和 CD68+

巨噬细胞的数量。 它们还降低了成纤维细胞 I 型胶

原和 TGF-β 受体 1 的表达。 此外,miRNA 分析显

示,
 

BM-MSCs 来源的外泌体中有几种 miRNAs 具有

抗纤维化潜能。 在成纤维细胞中过表达 miR-196b-
5p 显著抑制 I 型胶原蛋白 α2 的表达[34] 。 由此可

知,外泌体 miR-196b-5p 抑制 I 型胶原蛋白的表达

可能是 BM-MSCs 来源的外泌体抑制 SSc 小鼠模型

皮肤纤维化的机制之一。 因此,使用 MSCs 来源的

外泌体可能是治疗系统性硬化症的一种潜在的治

疗方法。
目前研究不仅局限于外泌体对 SSc 模型小鼠的

在治疗作用,也初步对 SSc 患者进行研究,从而探索

外泌体在 SSc 中的临床应用。 从 SSc 患者血清中分

离外泌体,通过检测其 18 种抗纤维化和 9 种促纤维

化 miRNA 的含量,与正常血清外泌体相比,SSc 血

清外泌体中的 10 个抗纤维化 miRNAs 减少,6 个促

纤维化 miRNAs 增加。 此外,在 lcSSc 和 dcSSc 患者

中,检测发现外泌体中的 8 个 miRNAs 水平显著不

同[35] ,这表明这些 miRNAs 可能是区分 SSc 亚型的

有价值的生物标志物。 从局限性或弥漫性 SSc 患者

血清中分离的外泌体在体外引起正常人皮肤成纤

维细胞中纤维化前基因表达和 I 型胶原及纤连蛋白

产生和分泌,表明 SSc 患者的血清外泌体含有的

miRNA 显示出明显的纤维化特征,并在体外诱导正

常成纤维细胞的纤维化表型[35] 。 因此,血清来源的

外泌体除了是 SSc 诊断和预后生物标志物的潜在来

源外,可能是治疗 SSc 的一种新的模式,旨在防止促

纤维化 SSc 表型扩展到身体未受影响的区域,从而

阻止这种毁灭性疾病的纤维化的进展。
综上所述,这些发现表明外泌体尤其是间充质

干细胞来源的外泌体在 SSc 的诊断治疗中显示出巨

大的潜力,并且在许多自身免疫性疾病中发挥诊断

治疗作用。 然而使用外泌体作为治疗药物有局限

性,外泌体的提取和分离技术不完善,导致提取率
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低[36] 。 另外,外泌体作为药物输送载体的装载效率

低,这可能是因为外泌体内的一部分来源于它们的

亲代细胞,从而导致容纳外源因子的空间有限[37] 。
虽然在实际使用外泌体时面临巨大的挑战和困难,
但这种内源性囊泡在生物医学领域显示出巨大的

潜力,并将成为下一代先进的药物治疗。

5　 结语

　 　 SSc 是一种复杂的慢性自身免疫性疾病,以血

管病变、免疫异常、纤维化为特点。 目前由于缺乏

有效的诊断及治疗,会导致死亡的严重后果。 外泌

体是大多数细胞分泌的具有多种功能的小囊泡,外
泌体与 SSc 的发病机制关系密切,并在血管病变、免
疫异常、纤维化 3 个方面发挥作用。

在血清来源的外泌体与 SSc 血管病变的研究中

发现皮肤溃疡和凹陷性疤痕的发生率在血清外泌

体水平降低的 SSc 患者中显著增加。 由此可假设,
在 SSc 中所见的血管异常,特别是微血管病,可能导

致外泌体从皮肤组织向血液转移障碍,从而导致血

清外泌体减少,继而下调 I 型胶原蛋白而导致皮肤

溃疡或凹陷性疤痕。 血清外泌体减少引起的血管

异常和 I 型胶原表达水平降低可能协同介导了 SSc
溃疡的延迟愈合。 然而,研究比较了皮肤溃疡患者

的血清和皮肤的外泌体水平,没有发现显著的相关

性。 此外,在 SSc 和正常皮肤中内皮细胞外泌体表

达水平无明显差异。 因此需要进一步的研究来证

明这种假设。 自身抗原和自身抗体的产生在自身

免疫疾病的发病机制中起着重要作用。 外泌体能

否作为自身反应识别的目标触发或维持病理的自

身免疫反应是外泌体能否在自身免疫性疾病中起

作用的关键。 研究发现外泌体中的自身抗原可被

自身抗体所识别,并能在自身免疫性疾病患者中触

发自身免疫反应,然而目前关于外泌体可作为 SSc
的自身抗原的研究缺乏证据,还需进一步探索。

外泌体有助于 SSc 的诊断及治疗,近年来,外泌

体已成为自身免疫性疾病的潜在生物标志物和治

疗剂。 大量证据表明,外泌体在自身免疫性疾病的

生理和病理功能中起着重要作用。 然而,目前人们

对这些囊泡结构的个体成分、精确功能以及针对其

作为生物标志物、治疗载体和自身免疫性疾病的靶

点尚未完全了解。 外泌体的基础和应用研究仍处

于早期阶段,与其他疾病相比,对 SSc 发病机制中外

泌体的研究相对较少。 对于外泌体用于临床仍需

更多的研究,首先,尽管在动物实验的基础上已初

步证实了外泌体的安全性,但仍然需要大量实验来

确保其用于临床的安全性;其次,外泌体可以来源

于脂肪、脐带等不同的间充质干细胞,需要进一步

实验探究不同间充质干细胞来源的外泌体的具体

特性、对 SSc 的作用机制以及用于 SSc 乃至自身免

疫性疾病的使用剂量及疗效。 最后,目前外泌体的

提取面临耗时耗力、纯度相对较低等问题,如何提

高外泌体的纯度,高效提取外泌体也是需要考虑的

问题。 因此,目前仍需进一步探索外泌体的生物学

和功能及外泌体在 SSc 发病以及诊治方面的潜在作

用,使外泌体更安全高效的用于临床。
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