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外泌体源性microRNA在系统性红斑狼疮中的研究进展
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摘  要：外泌体是一种纳米大小的膜性囊泡，体内几乎所有类型的细胞均可分泌，并通过自分泌及旁分泌的形式参与细胞间

通讯。外泌体源性microRNA (miRNA)稳定存在于血浆、尿液和其他体液中，具有多种生物学功能。外泌体源性miRNA在系

统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)的发生和发展、免疫调控中发挥重要作用。近期研究表明，外泌体源性

miRNA在SLE发病机制研究、早期诊断、治疗等方面都具有良好的应用前景。因此，本综述旨在介绍SLE中外泌体源性

miRNA的研究进展，以分析其潜在的应用价值。
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Exosomal microRNAs: an emerging player in systemic lupus erythematosus 
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Abstract: Exosomes are nanometer-sized membranous extracellular vesicles that can be secreted by almost all types of cells in the 
body. Exosomes are involved in cell-to-cell communication through autocrine and paracrine forms. Exosomal microRNAs (miRNAs) 
are stable in plasma, urine and other body fluids, and have various biological functions. They play an irreplaceable role in the occur-
rence, development, immune regulation of systemic lupus erythematosus (SLE). Recent studies have proposed that exosomal miRNAs 
have promising application prospects in the pathogenesis, early diagnosis, and treatment of SLE. Therefore, this review aims to intro-
duce the current research progress on exosomal miRNAs in SLE and analyze their potential application value.
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综　述

系统性红斑狼疮 (systemic lupus erythematosus, 
SLE) 是一种累及多器官和系统的慢性自身免疫性

疾病，以自身抗体的产生和免疫复合物沉积为特

征 [1, 2]。SLE 的病理生理是包括遗传、环境、激素

和免疫调节在内的多种因素相互作用的结果 [3]。由

于临床表现及疾病活动度的评估存在异质性，SLE
的诊断存在很大的挑战。目前评估 SLE 的疾病活动

度主要依靠系统性红斑狼疮活动指数 (systemic 
lupus erythematosus disease activity index, SLEDAI)、
大不列颠群岛狼疮评估组 (British Isles Lupus As-
sessment Group, BILAG) 指数、补体及双链 DNA 水

平，但这些指标在评估疾病活动度方面并不完全准

确 [4]。因此探寻 SLE 潜在的分子机制、开发更具体

的早期诊断标志物及治疗的潜在靶点至关重要。
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外泌体是一种由细胞通过胞吐作用形成的膜性

囊泡结构，携带多种生物活性物质，包括 DNA、

编码和非编码 RNA、特定的蛋白和脂质等 [5–7]，可

通过细胞间信息物质的传递参与免疫调节机制，在

调节抗原呈递、免疫激活、免疫抑制和免疫监测等

过程中发挥重要作用 [8, 9]。作为一种有前景的研究

对象，外泌体为 SLE 的诊断和治疗提供新的视角，

已被许多研究所关注 [10]。MicroRNA (miRNA) 是一

种对基因表达有显著影响的非编码 RNA 分子，在

包括免疫稳态及免疫应答在内的各种生物学过程中

同样具有重要意义 [11, 12]。作为 miRNA 的载体，外

泌体可以通过细胞间转运 miRNA 参与信号转导 [13]。

越来越多的研究发现，SLE 患者血清或尿液外

泌体中的 miRNA 表达水平失调，这些失调的外泌

体源性 miRNA 可作为新型的生物标志物，用于

SLE 的诊断、病情评估及治疗监测 [14–16]。本综述以

外泌体和 SLE 的相关研究为起点，重点回顾外泌体

源性 miRNA 在 SLE 的生物学机制、诊断及治疗中

作用的相关研究，为外泌体源性 miRNA 在 SLE 中

的研究提供新的思路。

1  外泌体生物学特性

外泌体是细胞内多泡体 (multivesicular bodies, 
MVBs) 与细胞膜融合后释放到细胞外空间的一种具

有磷脂双分子层的膜性囊泡 [17]，可参与细胞间的通

讯和不同生物过程的调节 [13, 18]。外泌体的生物合成

包括细胞膜内吞形成内体、多囊泡体的形成及外泌

体的释放 ( 图 1)。外泌体可广泛存在于血液 [14]、尿

液 [16]、痰液 [19] 等绝大多数体液中，是细胞间重要

的信息传递载体。外泌体可由多种细胞释放，如血

细胞、免疫细胞和肿瘤细胞等。由于来源不同，外

泌体携带的生物分子也具有组织特异性。例如，未

成熟的树突细胞来源的外泌体在自身免疫性疾病

中表现出一定的免疫抑制活性 [20]。另外，值得注

意的是，病变细胞可比健康细胞分泌更多的外泌

体 [21–25]。外泌体主要通过三种方式进行细胞间信息

传递：(1) 外泌体附着于细胞膜上，通过配体 - 受体

相互作用激活下游信号通路 [26] ；(2) 外泌体可通过

多种机制内吞进入受体细胞，将内容物 ( 蛋白、脂

质、mRNA 及 miRNA 等 ) 释放至靶细胞细胞质

中，致靶细胞功能和表型发生改变 ；(3) 外泌体与

靶细胞膜融合，将内容物转运至靶细胞胞质中发

挥作用 [27]。

2  外泌体源性miRNA及其发挥效应机制

miRNA 是一种内源性的短链非编码 RNA，长

度约 17~24 个核苷酸，是 mRNA 转录后调控的重

要组成部分，在多种生理和病理过程中发挥重要作

用 [11]。研究表明，miRNA 可参与免疫细胞的发育、

中枢和外周免疫耐受和 T 细胞辅助分化。miRNA
表达和功能失调可导致免疫系统的功能障碍，并介

导自身免疫疾病发生 [28]。在细胞外，miRNA 可以

无囊泡的游离形式分泌或储存在由细胞衍生的细胞

外囊泡，尤其是外泌体中 [29]。研究证明，外泌体是

miRNA 的富集体，可作为 miRNA 研究的可靠载体。

外泌体的分离提高了人类体液中 miRNAs 扩增度的

灵敏性，并减少了低丰度 miRNA 扩增出现的假阴

性的可能性 [29]。

初级 miRNA (pri-miRNA) 由 RNA 聚合酶 II 转
录产生，在 DGCR8 和 Drosha 复合物的作用下，裂

解为前体 miRNA (pre-miRNA)，形成发卡结构，通

过 Exportin-5 复合物转运出细胞核。在细胞质中，

pre-miRNA 被 DICER 复合物裂解为双链 miRNA，

经解旋酶作用形成单链成熟 miRNA [30]。成熟 miRNA
载入核内体中，由外泌体携带进入受体细胞。miRNA
由外泌体释放后，被招募至 RNA 诱导沉默复合体

(RNA-induced silencing complex, RISC) 中，与其靶

基因的 3′ 非翻译区结合，抑制 mRNA 的翻译甚至

诱导 mRNA 的降解，从而调控受体细胞的各种生

物学过程 [31] ( 外泌体源性 miRNA 的生物起源及作

用机制详见图 1)。

3  外泌体源性miRNA与SLE发病机制

越来越多的研究表明，外泌体与 SLE 的发生和

发展密切相关。作为重要的细胞间信息载体，外泌

体可参与一系列免疫相关的过程，包括炎症、免疫

抑制和肿瘤微环境的建立 [10, 32]。miRNA 作为外泌

体的重要生物活性分子之一，在 SLE 的免疫耐受 -
自身免疫平衡中扮演重要角色。外泌体源性 miRNA
可由免疫细胞和非免疫细胞释放，可介导免疫刺激

或免疫调节。其中免疫细胞来源的外泌体中的

miRNA 可激活和调节先天免疫，对免疫细胞的功

能与表型产生重要影响 [33]。有报道表明，外泌体

源性 miR-6089 可通过抑制 Toll 样受体 4 (Toll-like 
receptor 4, TLR-4) 的表达、促进脂多糖介导的巨噬

细胞增殖和促炎细胞因子的表达来促进抗炎级联反

应 [34]。另有研究表明，外泌体在维持病理性免疫中
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有重要作用。SLE 患者血浆中分离的外泌体可以激

活人浆细胞样树突状细胞 (plasmacytoid dendritic cells, 
pDCs)，在体外分泌 IFN-α [35]。另一方面，外泌体

可以通过传递 miRNA 产生免疫抑制作用。例如，

Treg 细胞释放的外泌体中携带的 Let-7d 可抑制 Th1
细胞的增殖和细胞因子的产生 [36]。越来越多的研究

提示，外泌体源性 miRNA 可以通过调节受体细胞

中靶基因的表达，在 SLE 发病过程中发挥重要作用，

我们将重点描述以下几种外泌体源性 miRNA。

miR-146a 在 SLE 患者的血清外泌体中低表达，

尿液外泌体中高表达 [14, 37]。源自 SLE 患者的血清

外泌体可增加 SA-β-gal 阳性细胞的比例，扰乱细胞

骨架，降低细胞生长速度。进一步研究显示，miR-146a
可通过外泌体内化到间充质干细胞 (mesenchymal 
stem cell, MSC) 中，并通过靶向 TRAF6/NF-κB 信号

通路参与 MSC 衰老，继而参与 SLE 的发病机制 [14]。

此外，另一项研究表明，miR-146a 在狼疮肾炎 (lupus 

nephritis, LN) 患者尿外泌体中高表达，miR-146a 可

通过 IRAK1/TRAF6/LPS 通路负调控炎症反应 [37]。

与正常对照组相比较，miR-21 在 SLE 患者血

清外泌体中高表达，并且在 SLE 合并 LN 患者中的

表达高于非 LN 患者 [38]。此外，LN 活动期患者尿

外泌体中miR-21较非活动期的LN患者显著下调 [39]。

源自 SLE 患者的血浆外泌体 miR-21 可诱导 pDCs
中 I 型干扰素的产生 [35]，而 I 型干扰素的过量产生

是包括 SLE 在内的许多自身免疫性疾病的标志和主

要致病机制。另外，miR-21 可通过 Smad3/TGF-β
信号通路促进纤维化的过程，导致终末期肾病 [15]。

另一方面，miR-21 可通过靶向 RAS 鸟苷酸释放蛋

白 1 (RASGRP1) 间接下调 DNMT1 的表达，导致 T
细胞的 DNA 低甲基化 [40]。

miR-155 可参与炎症免疫反应的调节，并促进

自身免疫过程 [41]。外泌体源性 miR-155 在 SLE 患者

中表达显著上调 , 并且在 LN 患者中的表达高于非 LN

图   1. 外泌体源性miRNA的生物发生及其作用机制

Fig. 1. Biogenesis of exosomal miRNAs and their secretion, uptake, and functions. In the nucleus, pri-miRNAs are transcribed from 
miRNA gene, processed into pre-miRNAs by Drosha complex, and then exported to cytoplasm via Exportin-5. In the cytoplasm, 
pre-miRNAs are digested into double-stranded miRNAs by the DICER complex, and then turn to mature miRNAs by helicase. In the 
next step, mature miRNAs are sorted into endosomes and released from multivesicular bodies (MVBs). Exosomes transfer miRNAs into 
recipient cells. Released miRNAs are recruited to RNA-induced silencing complex (RISC), combined with the 3′UTR of target genes, 
and then function in modulating various biological processes of recipient cells.
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患者，提示外泌体 miR-155 有助于 SLE 的发展 [38]。

研究表明，miR-155 通过转录抑制 PU.1 和 TNF-α，
进而抑制 BAFF 和 CD19 蛋白的表达，从而发挥自

身免疫作用，进一步揭示了 miR-155 在 SLE 中的作

用 [42]。此外，Kong 等人报道 miR-155 可抑制系膜

细胞的增殖，减少 LN 中 TGF-β 的产生 [43]。

在肾慢性指数高的 LN 患者中，尿外泌体中

miR-29c 表达显著下调，并与肾纤维化相关 [44]。纤

维 miRNAs (aberrant expression of miRNAs during fibrosis, 
fibromiRs) 是纤维形成信号通路和纤维抑制信号通

路的重要下游成分，其表达的变化可直接影响这些

通路激活后的生物反应 [45]。miR-29 家族是反映早

期和晚期纤维化疾病不同阶段的关键调控分子，

miR-29a/b/c 的表达降低与细胞外基质沉积增加有

关 [46]。研究表明，miR-29c 可与 SP1 协同调节小管

上皮细胞产生的胶原蛋白 [15]。

4  外泌体源性miRNA与SLE生物学标记

除了作为携带 miRNA 的载体，外泌体的脂质

双层膜结构还可以保护 miRNA 免受 RNA 酶的降

解，因而外泌体源性 miRNA 可稳定存在于血液、

尿液及其他体液中，这为外周循环的 miRNA 作为

诊断 SLE 的标记物提供了可能 [18]。

SLE 患者血清外泌体水平明显高于正常对照

组，其水平与 SLE 患者的疾病活动相关，提示血清

外泌体可能作为 SLE 疾病活动的新型生物标记

物 [10]。Tan 等人发现在 SLE 中血清外泌体 miR-451a
表达下调，并与 SLE 疾病活动和肾脏损害相关 [47]。

Li 等 [38] 报道 SLE 患者的血清外泌体 miR-21、miR-155
表达显著上调，有望成为 SLE 的诊断标记物。此外，

该研究发现，外泌体 miR-21、miR-155 在 SLE 合

并 LN 患者中明显高于未合并 LN 患者，提示外泌

体 miR-21、miR-155 在 SLE 的诊断及鉴别 LN 患者

和非 LN 患者中具有重要的临床价值 [38]。

在 SLE 患者中，尿 miRNA 主要位于尿外泌体

中，提示尿液外泌体是尿 miRNA 生物标记物的最

佳来源 [16]。目前关于外泌体源性 miRNA 在 SLE 中

的研究主要集中在尿外泌体源性 miRNA 在 LN 中

的作用。LN 是 SLE 最严重的并发症之一，约 10%
的 LN 患者发展为终末期肾病 [48, 49]。研究表明，活

动期的 LN 患者尿液外泌体中的 miRNA 高于无肾

脏疾病的 SLE 患者及正常对照组，提示尿液外泌体

源性miRNA可作为诊断 SLE的潜在生物标记物 [16]。

LN 患者尿外泌体中 miR-26a 水平较对照组升高，

并与尿蛋白水平呈正相关，提示其可作为自身免疫

性肾小球肾炎中足细胞损伤的标志 [50]。在另一项研

究中，研究者比较了活动期和非活动期的 LN 患者

尿外泌体中 miR-21 和 let-7a 的表达水平，发现活动

期 miR-21 和 let-7a 下降，提示尿外泌体源性 let-7a
和 miR-21 可用于指导 LN 患者的临床分期，反映患

者的预后 [39]。此外，Li 等人分析了 IV 型狼疮肾炎

(LNIV) 及伴有细胞新月型的 LNIV (LNIV-CC) 患者

尿外泌体中 miRNA 的表达谱，鉴定出 66 个差异表

达的 miRNA，其中 miR-3135b、miR-654-5p 在 LNIV-CC
的诊断中具有良好的前景 [51]。在 LN 的诊治中，早

期发现纤维化至关重要。研究显示，相较于健康对

照组，LN 患者的尿外泌体 miR-29c 水平显著降低，

并与 LN 患者肾活检慢性指数相关，其水平可早期

预测组织纤维化，并可作为 LN 进展过程中新的非

侵袭性标志物 [44]。

以上研究提示，外泌体源性 miRNA 对 SLE 诊

断具有重要意义，但由于研究样本量少，且主要集

中在 LN 的研究，缺乏普适性，外泌体源性 miRNA
能否成为 SLE 的早期诊断标志物仍待进一步探索。

参与 SLE 发生和发展的外泌体源性 miRNA 总结见

表 1。

5  外泌体源性miRNA与SLE的治疗

外泌体的一些生物学特性，如直径小、稳定性

强、可跨越生物屏障，提示外泌体有望作为靶向药

物的分子载体。此外，与传统的药物传递系统不同，

外泌体具有天然靶向特性，并且能够将功能性 RNA
传递到细胞中 [52]。其中，外泌体作为靶向传递 miRNA
的载体引起人们的关注。

研究证明，间充质干细胞移植 (mesenchymal 
stem cell transplantation, MSCT) 在治疗 SLE 中具有临

床有效性 [53]。Liu 等人发现骨髓 MSC 来源外泌体

miR-10a-5p 可通过紫外线抵抗相关基因 (ultraviolet 
resistance-associated gene, UVRAG) 调控 SLE 外周

血单核细胞的增殖和凋亡，这为探究骨髓 MSC 治

疗 SLE 的机制提供了新的思路 [54]。miR-146a 被认

为是诊断和治疗 SLE 的一个很有前景的生物标志

物。研究报道，SLE 患者外周血中外泌体源性 miR-
146a 可促进 MSC 衰老，靶向骨髓 MSC 衰老可能

提高 SLE 患者骨髓 MSC 的移植疗效 [14]。另外，有

研究将过表达 miR-let7c 的 MSC 分泌的外泌体与受
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损的肾细胞共培养，发现受损的肾细胞选择性地内

化外泌体，从而致肾损伤减弱和纤维化减少 [55]。在

包括 SLE 在内的多种自身免疫疾病中，TLR-4 是连

接自身免疫和炎症的关键模式识别受体。Tan 等人

发现糖皮质激素和羟基氯喹可增加 SLE 患者血清外

泌体 miR-451a 的表达，提示外泌体 miR-451a 在未

来可能成为 SLE 的治疗靶点 [47]。研究表明，在类

风湿性关节炎中，血清外泌体源性的 miR-548a-3p
可通过靶向 TLR-4 来下调炎症反应 [56]。另外，T 细

胞释放出含有特异性 miRNA 的外泌体，可触发 I
型糖尿病受体胰岛 B 细胞表达趋化因子和凋亡 [57]。

以上研究表明，未来有望将 miRNA 载入外泌体，

进而进行靶向治疗 SLE 及其他自身免疫疾病。但外

泌体源性 miRNA 成为治疗靶点仍需克服一些挑战。

比如，靶向治疗的外泌体应为自源性，以避免自身

免疫系统的清除。另外，外泌体作为传递系统的关

键在于如何对特定的区域或细胞进行精确的靶向，

目前研究中关于外泌体的剂量及给药途径仍存在很

大差异，并且在外泌体给药对 SLE 影响的研究中仍

未解决药物负载外泌体的细胞定位问题。因此，为

提高特异性结合的效率，应在外泌体上修饰对靶组

织具有高亲和力的分子。

6  结论和展望

目前 SLE 中关于外泌体源性 miRNA 的研究正

在迅速发展。已有文献表明，携带 miRNA 的外泌

体介导细胞间通讯，有运用于 SLE 的诊断、分期与

治疗的潜力。外泌体作为介导邻近细胞间及远距离

细胞间细胞通讯的复合物，也是一种小分子的运载

工具。miRNA 作为外泌体携带重要信息物质，其

作为生物标志物具体有如下几个优点，包括非侵入

性、外泌体膜保护 miRNA 免受降解及外泌体长期

低温保存后的稳定性。

目前关于外泌体 miRNA 的研究面临一些挑战。

首先，外泌体 miRNA 的获取包含从体液的收集到

miRNA 量化的多步骤过程。虽然目前有多种方法

用于外泌体分离，市场上也已有很多试剂盒可快速

分离外泌体并提取 RNA，但其纯化与检测仍存在

一定的挑战。使用外泌体 miRNA 作为 SLE 生物标

志物的另一限制在于外泌体源性 miRNA 水平存在

明显的变异。SLE 疾病活动度的差异及并发症都可

能影响 miRNA 的水平，这将影响外泌体 miRNA
作为 SLE 生物标志物的临床适用性。因而，仍需大

量的研究来探索外泌体 miRNA 与 SLE 的关系。另

外，从少量血清或尿液中分离产生的外泌体 RNA
的含量较低，因而了解影响外泌体 miRNA 的丰度

及含量的因素及识别不受疾病状态影响的内源因素

至关重要。尽管目前存在很多挑战，但我们相信随

着外泌体及分子靶向治疗研究的不断深入，外泌体

源性 miRNA 有可能成为临床诊断 SLE 及其他自身

免疫疾病的生物标志物及治疗靶点。
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