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摘要:类风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)是一种慢性自身免疫性疾病,可导致关节畸形和功能丧失.由于复杂的病理

机制和炎性因子的多样性,现有的治疗其临床疗效仍不令人满意,国际上一直在探索新的治疗策略.有证据表明,外泌体及

其中包裹的 miRNA参与了 RA的发病机制,外泌体 miRNA作为 RA诊断的生物标志物以及精确识别和靶向治疗的诊断工

具表现出巨大的潜力,外泌体作为最有前途的药物递送载体之一,有望成为 RA治疗的新方法.近年来,研究者们对外泌体

miRNA在 RA发病和进展中的作用展开了深入的研究.该综述概括了外泌体 miRNA参与 RA 的作用机制研究进展,并探

索其在临床中潜在的应用前景.
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　　类风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)是一

种自身免疫性疾病,以慢性关节炎和关节破坏为特

征,并累及关节外其他部位.中国 RA 的患病率为

０．２％~０．４％,而欧洲和美洲国家的患病率较高,
高达１％[１].目前RA 在国内外仍属于难以防治的

一种疾病,因此,识别和理解其潜在的细胞和分子

机制有助于在RA的治疗中获益.越来越多的证据

表明,细胞和分子改变在 RA的发生和发展中起着

关键作用.在各种靶点和分子信号通路中,miRNA
及其调控网络在RA发病机制中起关键作用,许多

miRNA的失调涉及 RA 的不同阶段[２].外泌体是

一种由细胞分泌的纳米级囊泡,它携带着各种生物

活性分子,包括 miRNA,这些 miRNA在细胞间通

信和调节基因表达中扮演着重要的角色.在 RA 等

自身免疫性疾病中,外泌体 miRNA 发挥关键作

用,影响疾病的发病机制和进展.本文从外泌体

miRNA在RA发病机制中的功能及其潜在的治疗

作用进行了全面的分析和综述.本综述为外泌体

miRNA作为识别RA未来治疗靶点的一种手段的

诊断和治疗应用提供了有价值的临床见解.

目前,RA 的普遍治疗方案包括糖皮质激素、
非甾体类抗炎镇痛药、免疫抑制剂和生物制剂.然

而,大多数患者无法完全治愈,往往需要终生服

药.由于需要长期用药,患者容易出现耐药性和药

物不良反应.虽然近年来,RA 的新治疗方法不断

发展,但这些方法并不适合所有患者,因为许多患

者对目前的治疗方法没有反应.因此,探索 RA 的

诊断标志物、特异性发病机制和有效治疗方案是该

领域亟待解决的难点和热点.外泌体和 RA之间有

显著的相关性.首先,外泌体在 RA 的发病机制中

起着至关重要的作用,是细胞间蛋白质和脂质交换

的关键介质.它们还促进细胞之间遗传信息的转移

和调节.其次,外泌体是RA有价值的生物标志物.
外泌体的表面含有各种免疫反应分子,并携带重要

的生物信使,如蛋白质、mRNA 和 DNA 片段.这

些信使调节各种免疫反应现象,例如免疫细胞之间

的抗原信息交换、免疫细胞活化和抑制.再次,外

泌体在RA中具有巨大的治疗潜力,它们不仅可以

作为治疗 RA 的靶标,还可以作为药物递送载体,
从而能够有针对性地治疗这些疾病[３].

１　外泌体miRNA的概述

外泌体是起源于核内体的纳米囊泡,直径大小

为４０~１６０nm(平均为１００nm).由细胞内部的胞

内体与细胞膜融合释放到细胞外形成,可以通过携

带多种生物大分子对受体细胞的各项生物学特性及
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生理状态进行调节[４].根据其细胞来源,外泌体含

有多种成分,包括DNA、RNA、脂质、代谢物、胞

质蛋白和细胞表面蛋白[５].由于其携带遗传信息的

能力,外泌体可成为细胞间通信的关键介质,并已

被研究为治疗分子的潜在载体.许多研究表明外泌

体参与炎症过程,而炎症在许多疾病的发病机制中

发挥重要作用,如肿瘤、２型糖尿病、炎症性肠病、

RA和神经退行性疾病等[６].此外,外泌体已经成

为细胞间通信的重要调节因子,通过调节细胞间广

泛的各种生物过程,局部和系统地发挥其影响[７].
值得注意的是,外泌体是系统性免疫性疾病的尖端

治疗策略[８].外泌体具有较高的稳定性和特异性,
通过形成免疫复合物,提呈抗原,活化成纤维细胞

样滑膜细胞,降解细胞外基质,介导TLR活化,传

递 miRNA、炎性因子、蛋白酶和其他的蛋白质等

过程参与RA发病机制[９].

miRNA是一种短的非编码 RNA,长度近２２
个核苷酸,于１９９３年首次被发现,它们作为基因

表达的表观遗传调控因子发挥着关键作用,其广泛

参与基因调控与细胞的增殖、分化、凋亡等多种生

物过程[１０].它们经过 Dicer酶加工后生成,能够通

过与靶 mRNA特异性的碱基配对,引起靶 mRNA
的降解或者抑制其翻译,从而对基因进行转录后表

达的调控.越来越多的证据表明,在人类基因组中

已经发现了１５００个 miRNA,它们可能调控着多

达三分之一的人类 mRNA.在 RA 免疫紊乱中

miRNA 发挥重要的调节免疫作用,其参与 T 细

胞、B细胞、中性粒细胞等的分化与成熟以及抗原

提呈与多种细胞因子的生成等[１１].与体液中的

miRNA相比,外泌体 miRNA具有更多的优势,其

更为丰富,显著高于体液中 miRNA 中的含量,并

且其含有体液循环不具有的特异性 miRNA,这使

得外泌体miRNA较体液 miRNA诊断更有优势,外

泌体特殊的结构对 miRNA的保护可以使得外泌体

miRNA稳定存在,减少 miRNA的降解[１２].因此,
外泌体 miRNA正在成为研究 RA机制及其治疗的

新靶点.

２　外泌体miRNA参与RA的发生、发展

已知 miRNA参与几乎所有生物过程的调节,
包括RA的炎症反应、细胞的增殖、凋亡、血管生

成、免疫调节和细胞因子的产生等.在 RA 发病机

制中有关 miRNA 的研究主要集中于血清 miRNA

和PBMCmiRNA,而外泌体 miRNA 的研究还处

于起步阶段.

２．１　外泌体miRNA与炎症反应　外泌体的转运物

质参与了炎症细胞相互作用的联合重建、抵抗淋巴

细胞的凋亡、细胞外基质的降解、抗原的呈递和血

管生成的促进.各种细胞来源的外泌体 miRNA 在

RA的炎症机制中发挥着非常大的作用.
外泌体 miRＧ６０８９可能通过调节巨噬细胞样

THPＧ１细胞中的 TLR４信号,阻碍 LPS诱导的炎

性因子的产生,包括 TNFＧα、ILＧ２９、ILＧ６,甚至

miRＧ６０８０ 可 能 阻 碍 THPＧ１ 细 胞 的 增 殖,调 节

LPS/TLR４介导的炎症反应[１３].TNFＧα刺激的外

泌体表达上调的 miRNA,包括 miRＧ１５５Ｇ５p、miRＧ
１４６aＧ５p、miRＧ３２３aＧ５p和 miRＧ１３０７Ｇ３p已在 RA 患

者中被发现,在这些 miRNA 中,miRＧ１４６a在 RA
患者的CD４＋ T细胞上表达,过度表达的 miRＧ１４６a
通过影响JurkatT细胞Fas相关因子１凋亡[１４].

巨噬细胞在 RA 的发病机制中起着重要作用.
巨噬细胞可细分为两种不同的表型,称为 M１和

M２巨噬细胞[１５].M１巨噬细胞具有促炎作用,可

产生 TNFＧα、ILＧ１β、ILＧ６和ILＧ２３.M２巨噬细胞

参与了炎症反应的消退.RA中促炎 M１和抗炎 M２
巨噬细胞活性之间的不平衡可导致滑膜炎和自身免

疫.有趣的是,M２型巨噬细胞的仿生载体 M２外

泌体可靶向炎症部位并表现出显著的抗炎特性[１６].
巨噬细胞外泌体中 miR１０３a的高表达可通过下调

肝细胞核因子４和激活JAK/STAT３通路来加剧

RA小鼠的炎症和血管生成,从而加重小鼠 RA 的

发生[１７].
软骨源性骨髓间充质干细胞(bonemarrowdeＧ

rivedmesenchymalstemcells,BMSC)衍生的外泌

体抑制 RA 中的促炎细胞因子、基质金属蛋白酶

(matrixmetalloproteinase,MMP)和 MAPK以及

转录因子 NFＧκB通路.其中 miRＧ２０５Ｇ５p在软骨源

性BMSC衍生的外泌体中高表达.鼠双微体基因２
(murinedoubleminute２,MDM２)是由 NFＧκB调

控的重要靶基因之一,软骨源性BMSC分泌的外泌

体 miRＧ２０５Ｇ５p可通过 MDM２抑制胶原诱导型关节

炎 (collagenＧinducedarthritis,CIA)小鼠的炎症评

分、关节破坏和炎症反应[１８].BMSC外泌体可以抑

制巨噬细胞和 RA 大鼠ILＧ１β、TNFＧα和ILＧ１８的

释放以及 NOD 样受体家族含pyrin结构域蛋白３
(NODＧlikereceptorfamilypyrin domainＧcontaiＧ
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ningprotein３,NLRP３)的激活,miRＧ２２３可以靶

向并抑制 NLRP３的表达,并为BMSC分泌的外泌

体的抗炎作用提供了可能的调节途径,研究提示

BMSC衍生的外泌体携带的 miRＧ２２３靶向 NLRP３
以调节炎症小体的激活,因此可以作为 RA的可能

治疗方法[１９].以上研究都显示 miRNA与 RA炎症

密切相关,而外泌体 miRNA 在 RA 炎症反应上发

挥着巨大作用.

２．２　外泌体miRNA的免疫调节作用　T细胞,特

别是 Th１和 Th１７,在 RA 的生理与病理中起着重

要作用.除此之外,Treg是 T 细胞的一个子集,
被认为可以调节免疫功能和预防自身免疫性疾

病[２０].Wang等[２１]发现RA外泌体可以在体外选择

性的影响 Treg分化,几种 miRNA(包括 miRＧ１７、

miRＧ１９b和 miRＧ１２１)在 RA 外泌体中比在健康对

照人群外泌体中更丰富,其中 miRＧ１７可以通过抑

制 T 细胞转化生长因子β受体Ⅱ的表达来抑制

Treg诱导,研究结果提示,RA 外泌体中 miRNA
表达的改变可能通过破坏 Treg的稳定来促进 RA
的发病.Yao等[２２]发现,来源于 RA 滑膜成纤维细

胞(synovialfibroblasts,SF)的外泌体的一种长链

非编码 RNA(longnonＧcodingRNA,lncRNA)—

HOTTIP,其 在 RA SF 中 的 表 达 是 上 调 的,

HOTTIP直接与 miRＧ１９０８Ｇ５p结合,负调控 miRＧ
１９０８Ｇ５p表达,同时正调控 STAT３.miRＧ１９０８Ｇ５p
过表达部分逆转了 HOTTIP过表达对调节 Th１７/

Treg比例平衡的影响,HOTTIP可以作为 RA 患

者的有效治疗工具.
多项研究已经注意到 miRNA在 RA 发病机制

中发挥重要作用,其中 miRＧ１４６和 miRＧ１５５作为主

要免疫应答调节因子.在小鼠中已检测到 miRＧ
１４６a和 T细胞反应之间存在严重的负相关关系,
这是 miRＧ１４６a在控制CD４＋ T细胞向 Th１分化时

最重要的特征[２３].一些研究表明,miRＧ１４６a作为

T细胞中 Th１分化过程的关键阻断剂,miRＧ１４６a
通过抑制 Th１分化和减少IFNＧγ等促炎因子的分

泌,控制 Treg介导的 Th１反应调节作用[２４].有学

者通过探讨 miRＧ１４６a/miRＧ１５５转导间充质干细胞

(mesenchymalstemcells,MSC)来源的外泌体对

免疫反应的治疗效果,发现 miRＧ１４６a转导的 MSC
来源的外泌体也提高了 CIA 小鼠叉头框蛋白３、

TGFＧβ和ILＧ１０的表达,miRＧ１５５进一步增加了这

些小鼠中视黄酸受体相关孤儿受体 γt、ILＧ１７和

ILＧ６的表达,用抗炎 miRNA 操纵 MSC衍生的外

泌体可能会增加 Treg和抑炎细胞因子[２５].

２．３　外泌体 miRNA与新生血管形成　RA 的病理

过程中,血管新生是一种标志性的组织学改变,新

生血管形成伴随着滑膜增生和炎症细胞浸润,是

RA中血管翳形成及关节破坏的基础.血管内皮细

胞生 长 因 子 (vascularendothelialgrowthfactor,

VEGF)是参与调控血管发生和血管新生的关键分

子,是目前已知作用最强的促血管新生的细胞因

子,也是参与 RA 滑膜血管翳病变的重要细胞因

子.因此,降低 VEGF水平、抑制 VEGF活性是控

制RA病情进展的关键.许多阻断VEGF合成的物

质被用作抗风湿药物,而靶向血管生成已被研究为

治疗RA的潜在治疗方法.
在CIA小鼠模型中,已经观察到源自 MSC外

泌体的 miRＧ１５０Ｇ５p(ExoＧ１５０)可以有效阻断 RA 软

骨细胞的增殖和侵袭,其通过靶向降低滑膜细胞中

MMP１４和 VEGF的水平,其中 MMP１４和 VEGF
又可以抑制血管生成和滑膜增生,从而显著减轻关

节破坏,同时在 CIA 小鼠模型中研究了 ExoＧ１５０
在体内的作用,注射ExoＧ１５０可减少CIA小鼠的后

爪厚度和临床关节炎评分[２６].
在CIA大鼠模型中,源自人脐带间充质干细

胞 (human umbilicalcord mesenchymal stem
cells,hUCMSC)的外泌体可以通过 miRNA 抑制

RASF的增殖、迁移和侵袭.高通量测序检测到１３
个 miRNA,这些 miRNA可以通过hUCMSC来源

的外泌体从hUCMSC传递到RASF,miRＧ４５１a通

过调节激活转录因子２抑制 RASF的增殖、迁移

和侵袭,改善CIA大鼠的关节炎症和影像学表现,
这些都是很有潜力的治疗方法[２７].

miRＧ２００aＧ３p在增殖、凋亡、炎症和血管生成

等许多生物学过程中都具有重要意义.有学者探索

了 miRＧ２００aＧ３p在 RA 中的作用机制,发现 miRＧ
２００aＧ３p在 TNFＧα刺激的SF衍生的外泌体和用这

些外泌体处理的人脐静脉内皮细胞(humanumbilical
veinendothelialcells,HUVEC)中的表达显著增加,
这些外泌体能够通过miRＧ２００aＧ３p/KLF６/VEGFA轴

增强 HUVEC的迁移、侵袭和血管生成[２８].

２．４　外泌体miRNA与细胞的增殖、凋亡　滑膜细

胞的过度增殖与凋亡抑制在RA的发病中发挥非常

重要的作用.miRＧ１２６和 miRＧ３０a在 RA 患者的滑

膜组织中表达增强,并且在SF中miRＧ１２６与其直接
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靶基因磷酸肌醇３Ｇ激酶调节亚基２(phosphoinositideＧ
３Ｇkinaseregulatorysubunit２,PIK３R２)的产生呈

负相关.基于 PIK３R２在 PI３K/AKT信号通路中

的抑制功能,有人提出高水平的 miRＧ１２６通过控

制PI３K/AKT信号通路改善 RASF的增殖和持

续凋亡[２９].
据报道,miRＧ１２４a在控制SF的增殖中发挥了

重要作用,提示其可能用于RA治疗[３０].国内学者

研究发现 miRＧ１２４a抑制 RA 成纤维细胞样滑膜细

胞(fibroblastＧlikesynoviocytes,FLS)的活力和增

殖,并增加 G１期细胞的百分比,通过靶向 PI３K/

NFＧκB通路抑制 RAFLS中的增殖和炎症,提示

miRＧ１２４a是 RA 的 一 个 有 前 途 的 治 疗 靶 点[３１].

Meng等[３２]从过表达 miRNAＧ１２４a的人 MSC中生

产外泌体,并发现与 MSCＧ１２４aＧEV 共培养FLS细

胞系可能抑制细胞迁移和增殖,并在共孵育过程中

促进该细胞的凋亡.

HUCMSC衍生的外泌体 miRＧ１４０Ｇ３p通过沉

默血清/糖皮质激素调节激酶１,抑制了炎症、氧化

应激和纤维化,也限制了RASF的生长,从而减轻

了RA大鼠的关节损伤[３３].

２．５　外泌体 miRNA参与RA的骨破坏　RA 的特

征是由破骨细胞介导的局灶性关节侵蚀,骨侵蚀的

进展会导致软骨下骨的丢失,并导致关节软骨及软

骨下骨的破坏.RASF在RA炎症和软骨退化的形

成和慢性化中起着核心作用,特别是来自 FLS的

外泌体,在RA发病机制中发挥重要作用[３４Ｇ３５].来

自这 些 细 胞 的 外 泌 体 已 被 证 实 可 以 通 过 各 种

LncRNA和 miRNA 诱 导 关 节 软 骨 和 骨 的 降

解[３６Ｇ３７].

RA的关节骨侵蚀是由炎症和调节骨代谢的途

径之间的相互作用介导的,miRNA 是骨骼重塑的

重要调节因子,并在 RA 的发病机制中发挥作用.
炎症滑膜组织中 miRNA的表达在调节成骨细胞和

破骨 细 胞 功 能 的 通 路 中 发 挥 了 重 要 作 用.对

C５７BL/６小鼠的研究也表明,RA SF 外泌体中

miRＧ２２１Ｇ３p的产生增强,miRＧ２２１Ｇ３p在整个过程

中调节骨骼网络的炎症,这些区域可能影响骨发育

和骨降解[３８].TNFＧα以膜结合形式存在于 RA 患

者的FLS外泌体中,源自 RAFLS的 TNFＧα刺激

的外泌体lncRNA(TRAF１)４:１通过上调 miRＧ
２７aＧ３p的靶基因CＧXＧC基序趋化因子配体１(CＧXＧ
Cmotifchemokineligand,CXCL１),可有效降解

软骨细胞胞外基质,对抑制软骨细胞的增殖和迁移

有显著作用[３７].RA的发病机制与抑制成骨细胞分

化有关.源自RAFLS的外泌体中使用 miRＧ４８６Ｇ５p
可以减轻 RA 对骨骼的损害.含有 miRＧ４８６Ｇ５p的

外泌体通过激活骨形态发生蛋白/Smad信号通路

和抑制 Tob１促进成骨细胞分化,降低CIA诱导的

小鼠 Tob１表达来缓解RA的疾病严重程度[３９].

３　外泌体miRNA在RA中的临床应用

已明确知道,由于外泌体 miRNA 的生物学能

力,由非免疫细胞和免疫细胞产生的外泌体在免疫

反应和一些疾病的病理发生中具有重要的作用[４０].
越来越多的文献表明,外泌体 miRNA 可以作为诊

断疾病的生物标志物,并可以具有治疗作用.在这

方面,外泌体 miRNA 的评估为自身免疫性疾病的

特征带来了新的要素.

３．１　外泌体miRNA作为RA的潜在生物标志物

３．１．１　早期预测和诊断　及时诊断和适当的早期

干预可显著提高 RA 患者的预后.RA 的临床诊断

主要依赖于病史、症状观察、实验室和影像学检

查.然而,RA 管理的一个重大临床挑战是存在

１５％~２０％的血清阴性病例,缺乏典型的自身抗

体[４１].鉴于在识别疾病、预测疾病严重程度和关节

损伤方面的敏感性和特异性有限,仔细探索和发掘

满足紧急临床需求的新型生物标志物至关重要.

Gong等[４２]研究了血清来源的外泌体 miRNA
作为 RA 潜 在 生 物 标 志 物 的 特 征,预 测 了 这 些

miRNA的靶基因,并使用生物信息学软件检查了

它们的潜在功能和相关途径,在包括１０８名 RA 患

者和１０３名健康对照的更大队列中验证了选定的外

泌体 miRNA,首次成功证明了血清外泌体 miRＧ
NA,特 别 是 miRＧ８８５Ｇ５p、miRＧ６８９４Ｇ３p 和 miRＧ
１２６８a作为RA早期诊断和预测的生物标志物的潜

力.有研究中使用了３０６名 RA患者和相同数量的

年龄/性别匹配的对照组,通过进行qRTＧPCR评估

上述外泌体 miRNA 的表达水平,统计分析显示,
与对照组相比,RA 患者中 miRNAＧ１０３aＧ３p、miRＧ
１０aＧ５p、miRＧ２０４Ｇ３p、miRＧ３３０Ｇ３p和 miRＧ１９b的表

达显著下调,RA患者的８Ｇ羟基脱氧鸟苷和组蛋白

脱乙酰化水平显著升高,上述外泌体 miRNA 在

RA患者中具有良好的诊断特异性/敏感性.这些

分析表明,通过靶向氧化应激和组蛋白去乙酰化过

程,最终导致RA患者骨放松和疾病严重程度的增

􀅰１３７􀅰张莹,等．外泌体 miRNA在类风湿关节炎中的作用机制和潜在治疗前景探索



加,失调的外泌体 miRNA 在 RA 的启动中具有潜

在作用[４３].国内学者研究了外周血中与RA相关的

细胞外小分子非编码RNA,RA患者的循环外泌体

miRNA(hsaＧmiRＧ３３５Ｇ５p和 hsaＧmiRＧ４８６Ｇ５p)表达

水平高于对照组,同时该研究鉴定了SRSF４ 基因,
它是hsaＧmiRＧ３３５Ｇ５p和hsaＧmiRＧ４８３Ｇ５p的共同靶

标,通过外部验证发现该基因在 RA患者的滑膜组

织中 的 表 达 降 低.此 外,hsaＧmiRＧ３３５Ｇ５p 与 抗

CCP、DAS２８Ｇ红细胞沉降率、DAS２８ＧCRP和类风

湿因子呈正相关.其研究结果提供了强有力的证

据,证明循环外泌体 miRNA(hsaＧmiRＧ３３５Ｇ５p和

hsaＧmiRＧ４８６Ｇ５p)和SRSF４可能是 RA 的有价值的

生物标志物[４４].

RA免疫细胞和SF的关联在很大程度上仍然

是未知的.通过对血浆外泌体进行全局 miRNA 筛

选以及验证,确认了外泌体 miRＧ２０４Ｇ５p的表达下

调,且血浆外泌体 miRＧ２０４Ｇ５p表达与类风湿因子、
红细胞沉降率、CRP等 RA 患者疾病参数呈负相

关.在体外,数据显示,人 T细胞释放出含有大量

miRＧ２０４Ｇ５p的外泌体,这些外泌体可以转移到SF
中,抑制细胞增殖.miRＧ２０４Ｇ５p在滑膜成纤维细胞

中的过表达通过靶向与细胞增殖和侵袭相关的基因

来抑制SF的活化.体内试验发现,表达 miRＧ２０４Ｇ
５p的慢病毒可显著缓解 CIA 小鼠的疾病进展,这

项研究提示血浆外泌体 miRNAＧ２０４Ｇ５p介导免疫细

胞和SF之间的通讯,可用作 RA 诊断和治疗的潜

在生物标志物[４５].有学者发现,人 BMSC来源外

泌体 miRNAＧ３２０a可通过靶向下调 CXCL９表达水

平,抑制RASF的增殖和迁移,miRＧ３２０a有可能

成为RA诊断标志物和潜在治疗靶点[４６].
有学者在早期的 RA 试点研究中检测到１１种

差异表达的外泌体 miRNA.验证分析显示,其中６
个外泌体 miRNA与试点微阵列数据(miRＧ１４４Ｇ３p、

miRＧ２５Ｇ３p、miRＧ１５aＧ５p、miRＧ４５１a、miRＧ１０７ 和

miRＧ１８５Ｇ５p)具有很强的一致性,早期 RA 患者血

清中sTWEAK 和sCD１６３生物标志物显著升高,
早期 RA 诊断最佳的panel包含外泌体 miRＧ４５１a、

miRＧ２５Ｇ３p和sTWEAK,能正确分类９５．６％的患

者,且YWHAB 基因被确定为假定的 miRNA调节

通路的共同靶标.由外泌体 miRＧ４５１a、miRＧ２５Ｇ３p
和血清水平sTWEAK组成的新型血清生物标志物

组合可能用于RA的早期临床诊断,这种新的预测

外显微RNA靶基因YHWAB,该基因可能在 RA

的发展中具有相关作用[４７].

３．１．２　治疗及预后评估中的作用　生物合成类抗

风湿药物在 RA 合并病毒性肝炎的患者治疗后,

miRNA在 HCV感染的 RA 患者中的反应仍然未

知,考虑到 HCV复制后的潜在安全问题,确定宿

主对靶向治疗的免疫反应的生物标志物对于在 RA
患者中实现最佳结果至关重要[４８].有学者研究了

托法替尼、TNFＧα抑制剂和利妥昔单抗对RA患者

HCV感染的影响,研究发现,与非 HCV 患者相

比,HCV RA 患者的 hsaＧmirＧ１５５Ｇ５p 和 hsaＧmirＧ
１２２Ｇ５p显著扩增.与其他治疗相比,使用 RTX的

患者中hsaＧmirＧ１２２Ｇ５p的显著增加和 hsaＧmirＧ１５５Ｇ
５p表达水平的降低.而服用托法替尼后,与没有

HCV的患者相比,RAＧHCV 患者的hsaＧmirＧ１５５Ｇ
５p和hsaＧmirＧ１２２Ｇ５p显著增加.hsaＧmirＧ１５５Ｇ５p和

hsaＧmirＧ１２２Ｇ５p可能是 HCV RA 患者治疗效果的

潜在生物标志物[４９].
在RA稳定期与活动期,外泌体 miRNA 表达

量是有差异的.国内研究发现,外泌体 miRＧ２２３Ｇ３p
在RA活动组中的相对表达水平高于 RA 稳定组,
且与患者关节压痛数、关节肿胀数、DAS２８ＧCRP、

DAS２８ＧESR均呈正相关,提示外泌体 miRＧ２２３Ｇ３p
可作为RA活动性的判断[５０].孙广等[５１]也发现血

清外 泌 体 miRＧ２２３、miRＧ１５５ 水 平 与 RA 患 者

DAS２８评分、血清抗CCP抗体、CRP、红细胞沉降

率、类风湿因子水平、TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７、ILＧ１β
正相关,在 RA 患者血清外泌体中表达上调,与

RA疾病发生和严重程度有关.杨平等[５２]首次发现

了一种在 RA 患者血清低表达的标志物外泌体

miRＧ１１４００,通过给予甲氨蝶呤干预后,该标志物

表达量逐渐增高,而RA相关活动性评分均显著降

低,提示外泌体 miRＧ１１４００在一定程度上可以用于

辅助风湿科医师评估RA的治疗效果.
利用BMSC治疗 RA 已成为一种新的治疗方

法.有学者发现,MSC主要通过释放外泌体和旁分

泌细胞因子来发挥调节作用[５３].一些研究发现,

RA患者的血液、滑液和类风湿结节中的ILＧ２７水

平升高.因此,ILＧ２７可能直接或间接地参与了 RA
的发病机制[５４].ILＧ２７可诱导 miRＧ２０６在 MSC中

的表达,miRＧ２０６可通过 MSC释放的外泌体转运

到FLS中,促进FLS的迁移和 MMP３的表达,加

重关节软骨损伤.ILＧ２７高表达的 RA 患者可能不

适合接受 MSC治疗,临床医生可以使用敲除或删
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除ILＧ２７R的 MSC 来治疗ILＧ２７高表达的 RA 患

者[５５].
外泌体作为药物递送载体在RA中有着应用潜

力.TNFＧα是一种广泛分布在血清和滑液中的促炎

细胞因子,对治疗 RA 很重要.Wu等[５６]开发了一

种使用牛奶来源的外泌体封装的 TNFＧαsiRNA 包

被冷冻微针贴片的新疗法,并通过穴位局部透皮给

药评估其在 RA 治疗中的疗效.体外试验表明,该

疗法具有良好的生物相容性,可抑制 RASF的增

殖.体内药效学研究发现,该疗法可有效缓解 RA
模型兔一般情况、微循环指标变化、滑膜组织病理

学变化以及滑膜组织中相关蛋白的表达,穴位透皮

给药各指标改善明显提高,该研究促进了冷冻微针

与外泌体和穴位药物递送相结合以治疗 RA 的开

发.载有姜黄素的 MSC衍生外泌体可降低 RA 的

炎症介质的表达水平,可增强滑膜细胞的毒性和凋

亡的效率[５７].

４　结语

外泌体在RA中的作用越来越受到研究者们的

重视.通过深入研究外泌体的组成和功能,可以更

好地理解外泌体在RA发病机制和关节破坏过程中

的作用.此外,外泌体作为一种潜在的治疗策略,
为开发新的治疗方法和策略提供了新的思路.然

而,该领域仍然面临着许多挑战,包括方法学标准

化、外泌体提取和纯化、治疗策略的优化等.未来

的研究将进一步揭示外泌体在 RA 中的确切作用,
为个体化治疗和精准医学的发展提供新的机会.

外泌体 miRNA的研究领域才刚刚起步,特别

是关于自身免疫性疾病的研究领域.最近发现,外

泌体 miRNA可重编程许多免疫细胞参与自身免疫

性疾病;外泌体 miRNA 可能持有信息,有助于调

节免疫反应的健康和致病状态,包括自身免疫性疾

病.本文对外泌体和外泌体 miRNA 的综述,阐述

了新的治疗方法的构建,包括非常高效的基于外泌

体的 miRNA 传递方法,以抑制自身免疫性疾病中

的致病性免疫反应.然而,将外泌体 miRNA 用于

自身免疫性疾病的研究还处于需要进行重要研究的

最初阶段.总之,考虑到外泌体miRNA在包括自身

免疫性疾病在内的许多疾病的病理生理学中的重要

作用,未来的研究应该阐明外泌体 miRNA 参与的

机制.
本文对外泌体 miRNA如何参与 RA 的发生和

进展,以及其潜在的治疗策略进行了全面的分析和

综述,为外泌体作为识别 RA未来治疗靶点的一种

手段的潜在诊断和治疗应用提供了有价值的见解.
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Explorationofthemechanism andpotentialtherapeuticprospectsof
exosomalmicroRNAinrheumatoidarthritis

ZHANGYing,YIGuoxiang,WANGJing,WANGMiao(DepartmentofRheumatism,ChongqingHosＧ
pitalofTraditionalChineseMedicine,Chongqing４０００２１,China)

Abstract:Rheumatoidarthritis(RA)isachronicautoimmunediseasethatcanleadtojointdeformityandlossoffunction．Due
tothecomplexityofpathologicalmechanismanddiversityofinflammatorycytokines,currenttreatmentsstilllacksclinicaleffiＧ
cacyandnewtreatmentstrategieshavebeencontinuouslyexploredinternationally．Thereisevidencesuggestingthatexosome
andthemiRNAencapsulatedinthemareinvolvedinthepathogenesisofRA．ExosomalmiRNAshowgreatpotentialasbioＧ
markersforthediagnosisofRAandasdiagnostictoolsforaccurateidentificationandtargettherapy．Asthemostpromising
drugdeliveryvector,exosomesareexpectedtobecomeoneofthenewtreatmentmethodsforRA．Inrecentyears,researchers
haveconductedinＧdepthstudiesontheroleofexosomalmiRNAinthepathogenesisandprogressionofRA．ThisreviewsumＧ
marizestheresearchprogressonthemechanismofexosomalmiRNAinvolvedinRApathogenesisandexplorestheirpotential
clinicalapplicationprospect．
Keywords:exosomes;rheumatoidarthritis;microRNA;mechanism;treatmentstrategies
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