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外泌体在干燥综合征诊断和治疗中的应用研究进展
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摘要：　干燥综合征（ＳＳ）是一种以淋巴细胞浸润外分泌腺为主要特征的自身免疫性疾病。目前，ＳＳ的病理机制
尚未完全清楚，其诊断和治疗水平也不能满足临床需要。外泌体含有疾病状态下许多重要的信息物质，几乎参与所

有疾病的病理过程，包括癌症、感染和自身免疫性疾病等，能够反映疾病的真实情况，在免疫细胞活化、免疫应答及免

疫调节中发挥着重要作用；因此，开展外泌体的研究有望为阐明 ＳＳ的发病机制、提高其诊断和治疗水平提供新的视
角。本文旨在对外泌体在ＳＳ病理机制、诊断和治疗中的作用研究进展进行综述。
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　　干燥综合征（Ｓｊｇｒｅｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳ）是一种针
对外分泌腺受损的自身免疫性疾病，以淋巴细胞浸

润唾液腺和泪腺而导致口干和眼干为主要特征。ＳＳ
可引起外分泌腺以外表现，如肌肉骨骼疼痛、疲劳及

全身症状。非霍奇金淋巴瘤是ＳＳ最严重的并发症，
５％～１０％的患者可并发非霍奇金淋巴瘤［１］。抗核

抗体（ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＡ）是 ＳＳ患者检出率
最高的自身抗体，而抗Ｒｏ／ＳＳＡ和抗 Ｌａ／ＳＳＢ是最常
见的诊断抗体，也是最特异的预后评估指标［２３］。既

往研究尽管对ＳＳ有较深入的认识，但其发病机制尚
未完全清楚，其诊断及治疗水平也有待进一步提高。

外泌体是细胞以出芽方式分泌的双层脂质膜结构的

囊性小泡。几乎所有的免疫细胞和非免疫细胞均可

分泌外泌体。外泌体含有疾病状态下许多重要的信

息物质，是免疫应答启动及免疫调节的介质，几乎参

与免疫应答的全过程，包括抗原呈递、Ｔ细胞活化、
增殖和分化以及免疫抑制等，在系统性红斑狼疮、类

风湿性关节炎、ＳＳ等自身免疫性疾病的病程进展中
发挥着关键作用［４７］。因此，深入开展外泌体研究有

助于阐明ＳＳ发病机制，并提高 ＳＳ的诊断和治疗水
平。本文对外泌体在ＳＳ病理机制、诊断和治疗中的
应用研究进展进行综述。

１　外泌体形成和转运

外泌体是一种由细胞主动分泌至细胞外的纳米
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级脂质双层膜囊性小泡，呈球形或杯状，直径在４０～
１００ｎｍ之间，广泛分布在体液中［５］。各种免疫细胞

如Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞、单核细胞、巨噬细胞、树
突状细胞、干细胞等和非免疫细胞均可释放外泌

体［７８］。外泌体的形成首先是由细胞膜内陷形成早

期内体，内体的膜再向内出芽形成含有许多小泡的

多囊泡体，当多囊泡体的泡膜与细胞膜融合时将外

泌体释放到细胞外。外泌体可通过内吞、直接膜融

合或者受体配体相互作用进入受体细胞，作为一种

运输工具可将内含物信息稳定地传递给靶细胞。近

１０ａ研究已经明确证实，细胞外液中的外泌体可通
过细胞膜受体直接与细胞膜融合或者被内吞而释放

其内含物进而作用于靶细胞，这些过程已通过 Ｒ１８
标记的外泌体和ＰＫＨ６７标记的细胞共培养实验所
证实，且在荧光显微镜下能够观察到外泌体膜和细

胞膜融合的过程［９１０］。此外，通过荧光标记实验发

现外泌体微ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）可转移到靶细
胞［１１］。以上研究结果提示，外泌体转运过程体现细

胞间信息物质交流，与人体生理调节和病理过程进

展密切相关。

２　外泌体生物学特征

外泌体作为近年来新发现的一种细胞间信息物

质传递的工具，具有以下特征：（１）外泌体内含物十
分丰富。外泌体内含物包含细胞因子、三磷酸鸟苷

（ｇｒｏｓｓｄｏｍｅｓｔｉｃｐｒｏｄｕｃｔ，ＧＴＰ）酶、四跨膜蛋白超家
族、热休克蛋白、整合素等各种蛋白，磷酸甘油酯、胆

固醇等脂类，以及信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，
ｍＲＮＡ）、环状 ＲＮＡ、非编码 ＲＮＡ、转运 ＲＮＡ、
ｍｉＲＮＡ、单链ＤＮＡ、基因组 ＤＮＡ等［５］。通过对各种

组织进行大规模分析，已粗略地建立了外泌体内含物

数据库，包括１１２６１个蛋白质条目、２３７５个 ｍＲＮＡ
条目和７６４个 ｍｉＲＮＡ条目［１１１２］。（２）外泌体质膜
囊泡结构稳定。外泌体质膜囊泡具有牢固的双分子

磷脂结构，内腔可负载水溶性物质，磷脂中间的疏水

区可包裹疏水性物质，这种特殊结构能保护ｍｉＲＮＡ、
ｍＲＮＡ等内含物长期存在于体液中而不被降解，同
时也可避免被免疫系统捕获和清除，稳定地将这些

物质携带的信息传递给靶细胞［１３１４］。（３）外泌体具
有快速传递信号及信号放大功能。外泌体的作用方

式并不局限于细胞间的直接接触，而是代表了一种

新的远距离作用模式，具有快速传递信号及信号放

大的功能［１５］。

３　外泌体在ＳＳ病理机制中的作用

外泌体中含有细胞产生的众多信息物质，在抗

原呈递、凋亡、炎症及分子通讯中发挥着关键作用。

一般来说，外泌体的功能取决于原本宿主细胞和组

织的状态，除了参与生理过程外，还参与病理过程，

包括癌症、感染和自身免疫性疾病等［５，１６］。ＳＳ的病
理特点主要是淋巴细胞浸润到外分泌腺，而浸润的

淋巴细胞中主要为 Ｔ细胞，尤其是辅助性 Ｔ细胞
（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ）１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７、调节性 Ｔ细胞
（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）等细胞亚群，上述细胞亚群
的异常分化及其产生的细胞因子紊乱已成为 ＳＳ病
理及其治疗关注的热点。现有研究表明，外泌体可

作为Ｔ细胞、Ｂ细胞、树突状细胞等细胞活化的诱导
因素直接参与免疫调节，例如：树突状细胞来源的外

泌体可以增强主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏ
ｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）Ｉ、ＭＨＣＩＩ及其共刺激分
子的表达，在处理抗原肽免疫调节应答中发挥着关

键作用［１７］。Ｔｒｅｇ细胞活化可分泌大量的外泌体，通
过外泌体中的 ｍｉＲＮＡ抑制 Ｔｈ１细胞免疫应答、
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞介导的细胞毒效应及其自身免疫
性疾病的发生［１８］。巨噬细胞来源的外泌体可促进

树突状细胞成熟，并促进 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞和 ＣＤ８＋

Ｔ淋巴细胞活化［１９］。上述研究结果提示，外泌体可

能参与ＳＳ淋巴细胞的异常活化。已有证据表明，外
泌体与 ＳＳ进展直接相关，例如：ＫＡＰＳＯＧＥＯＲＧＯＵ
等［２０］研究发现，ＳＳ患者唾液腺上皮细胞分泌大量
的外泌体，且这些外泌体中含有大量上皮细胞骨架

蛋白、抗 Ｒｏ／ＳＳＡ、抗 Ｌａ／ＳＳＢ和 Ｓｍ核糖核蛋白等，
而这些特异性蛋白参与内源性自身抗原呈递，推测

外泌体可能通过这些蛋白激活自身免疫反应从而促

进ＳＳ的发生、发展；另一项研究表明，ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ
（ＥＢ）病毒ｍｉＲＮＡ可以从Ｂ细胞转移到腺体上皮细
胞而影响唾液分泌［２１］。ＣＯＲＴＥＳＴＲＯＮＣＯＳＯ等［２２］

研究发现，含有ｍｉＲ１４２３ｐ的Ｔ细胞源性外泌体可
能是 ＳＳ发病的触发因子；当 ｍｉＲ１４２３ｐ转染唾液
腺上皮细胞时，ｍｉＲ１４２３ｐ可影响细胞内 Ｃａ２＋信号
传导而降低环磷酸腺苷产生，从而导致腺体细胞功

能障碍。目前，关于 ＳＳ外泌体的研究报道有限，但
外泌体作为免疫细胞信息物质传递工具，其病理作

用可能涉及ＳＳ患者多个系统和器官，深入开展外泌
体研究有望为阐明ＳＳ发病机制提供新的视角。

４　外泌体作为标志物在ＳＳ诊断中的作用

国际公认的ＳＳ诊断标准包括眼部症状和口腔
症状，干眼症、唾液腺损害以及实验室检查异常是主

要客观证据。ＡＮＡ检测对 ＳＳ的诊断有一定价值，
但３１．７％的健康人也可能存在ＡＮＡ阳性［２３］。类风

湿因子也不是ＳＳ特有的标志物，因为在其他自身免
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疫性疾病中也明显增加，尤其是类风湿关节炎。抗

Ｒｏ／ＳＳＡ抗体具有良好的特异性，可在约２／３的 ＳＳ
患者中被发现，通常与抗 Ｌａ／ＳＳＢ抗体同时出现。
然而，在疾病早期，患者的症状可能并不典型，甚至

血清学检测不到阳性标志物。目前，ＳＳ的诊断仍缺
乏敏感和特异的生物标志物，而外泌体中含有疾病

状态下许多重要的信息物质，能够全面反映疾病的

本质。此外，在人体的很多体液中都能检测到外泌

体，包括血清、尿液、唾液、乳液、精液、脑脊液和腹水

等，有利于临床采集标本。由于在外泌体双层脂质

膜的保护下，一些特异性蛋白或核酸分子可长期存

在而不被降解，因而更有助于挖掘出更可靠的ＳＳ诊
断标志物。一些研究已经证明，外泌体在ＳＳ及其自
身免疫性疾病中具有一定的诊断价值。例如：

ＡＱＲＡＷＩ等［２４］从 ＳＳ患者唾液和泪液中分离外泌
体，认为外泌体可作为 ＳＳ诊断的生物标志物。
ＭＩＣＨＡＥＬ等［２５］从 ＳＳ患者腮腺唾液中提取 ｍｉＲＮＡ，
且ＳＳ患者唾液腺ｍｉＲＮＡ表达谱完全不同于健康对
照组，提示ｍｉＲＮＡ检测可作为炎症或ＳＳ患者唾液腺
功能障碍的潜在标志物。尽管取得了这些有希望的

研究成果，但外泌体或外泌体ｍｉＲＮＡ作为ＳＳ诊断的
可靠标志物仍无足够的临床证据，未来尚需要更多的

研究对上述发现加以论证［２６］。此外，目前还缺乏外

泌体应用于 ＳＳ疾病的活动性和预后评估的研究报
道。因此，外泌体或外泌体ｍｉＲＮＡ作为诊断ＳＳ潜在
标志物的特异性和敏感性尚需要进一步研究。

５　外泌体作为运输工具在ＳＳ治疗中的作用

ＳＳ患者的健康管理是长期和复杂的。目前，唾
液代替品和人工眼泪可以缓解ＳＳ临床症状，非甾体
抗炎药、羟基氯喹及皮质类固醇也能够有效地治疗

ＳＳ；其他一些免疫抑制剂如甲氨蝶呤、霉酚酸酯及生
物制剂也是必需的。但长期使用这些药物会引起许

多不良反应。外泌体在ＳＳ、类风湿性关节炎等自身
免疫性疾病治疗中的潜在用途已被广泛研究。外泌

体中含有与细胞类似的许多生物学信息，其作为一

种新的治疗方法不仅可以提高细胞治疗效果，还可

以克服细胞治疗的局限［２７］。与细胞治疗相比，外泌

体治疗具有性质稳定、易于保存、无免疫原性、获取

容易且方便改造等诸多优点［２８］。ＫＩＭ等［２９］研究发

现，用白细胞介素１０处理的树突状细胞分泌的外
泌体可以抑制胶原诱导的小鼠关节炎的发生、发展。

研究报道，表达吲哚胺的树突状细胞分泌的外泌体

具有免疫抑制和抗炎作用［３０］。另有研究报道，富集

人脐带间充质干细胞源性外泌体可有效缓解 ＳＳ患
者的眼部炎症［３１］。ＢＵＬＬＥＲＤＩＥＫ等［３２］报道了１９号

染色体ｍｉＲＮＡ簇衍生的ｍｉＲＮＡ类似物可应用于ＳＳ
等自身免疫性疾病的临床治疗。眼部受累是 ＳＳ的
主要症状之一，最常见的治疗方法是局部滴眼药水，

但也存在不良反应，包括药物被快速清除或生物活

性迅速降低而降低治疗效果。由于外泌体具有脂质

双层膜，因而可作为递送多肽或合成药物的载体用

于眼疾病的治疗。例如，携带 ｍｉＲＮＡ１２６的干细胞
源性外泌体通过抑制高迁移率族 ｂｏｘ１信号通路降
低高血糖血症诱导的视网膜炎症，提示用干细胞来

源的外泌体治疗ＳＳ相关的干眼症可能是一种理想
治疗方法［３３］。虽然外泌体在ＳＳ的治疗应用方面已
经显示出了较好的效果，但这些治疗效果大多停留

在实验观察阶段，要在临床应用还面临诸多挑战。

６　小结与展望

外泌体在ＳＳ的诊断及治疗领域已经显示出巨
大的潜力，但仍然面临诸多问题：首先，外泌体在 ＳＳ
发生中的作用，以及作为生物标志物和作为载体的

治疗价值相关理论尚未完全清楚；其次，目前用于外

泌体和外泌体ｍｉＲＮＡ的检测、分离和纯化方法仍比
较繁琐和复杂，有必要寻找简单、廉价和可复制的技

术；再次，在制备和保存高质量的外泌体方面，现有

的方法仍不足，需要寻找更优越的外泌体制备和保

存方法以获得高质量外泌体。尽管关于 ＳＳ外泌体
的基础研究和应用研究仍处于初级阶段，但从理论

上说，外泌体含有疾病状态下许多重要的信息物质，

能够真实反映疾病的本质，其内含物在脂质双层膜

的保护作用下可长期存在体液中而不被降解。因

此，开展外泌体研究不但有利于揭示 ＳＳ的发病机
制，还有助于挖掘出更优越的生物诊断标志物。此

外，外泌体含与细胞类似的许多生物信息，并以内分

泌模式作用于远处的靶细胞，具有快速传递信号及

信号放大的能力；因此，外泌体作为载体不仅可代替

细胞治疗发挥更好的生物治疗效果，而且可克服细

胞治疗的瓶颈。值得关注的是，中药对ＳＳ的治疗效
果确切，但能否通过这些中药刺激干细胞分泌具有

中药类似治疗作用的外泌体来代替中药本身治疗，

使其外泌体在发挥对ＳＳ治疗作用的同时，克服中药
治疗的缺陷，从而提高中药的应用价值，这一问题值

得关注。因此，深入广泛地开展外泌体研究有望提

高ＳＳ的诊断和治疗水平。
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