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外泌体在年龄相关性黄斑变性发病机制中的作用研究进展
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$$$摘要%$外泌体是细胞分泌的纳米级膜性小泡#分布于多种体液#包括外周血)尿液)唾液等& 目前多步

差速离心是较为有效的外泌体提取方法& 外泌体来源多样#可来自各种类型细胞#携带其来源细胞的蛋白质

及核酸#参与细胞间的信息交流#在免疫调节)炎症反应等许多病理生理过程中发挥重要功能& 年龄相关性黄

斑变性'_I7(是引起 =& 岁以上人群严重视力障碍的主要疾病#其发病机制尚不明确#目前认为 _I7的发生

与多种因素相关& 最新研究表明#视网膜色素上皮 'BG((细胞分泌的外泌体可能与 _I7的发生有关#BG(

细胞通过外泌体释放的 #c晶体蛋白等相关蛋白的增加可能导致玻璃膜疣的形成#氧化应激下的外泌体蛋白

参与了 BG(细胞的凋亡和存活& 外泌体中的补体调节因子 "7A0)"7=1 通过损伤外层视网膜及 cTS5- 膜参与
_I7病程的进展& 此外#BG(细胞的外泌体可能与脉络膜血管生成有关& 随着对外泌体的深入研究#未来可

能为 _I7的诊治提供新的途径&
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$$外泌体是一种直径约 =& b9&& .)的囊泡样小体#可由细

胞主动分泌#最早发现于体外培养的绵羊红细胞上清液中 +9, &

此后#研究发现各种活细胞均可分泌外泌体#如间质细胞)内皮

细胞)造血细胞)肿瘤细胞等 +', & 原本以为外泌体是细胞废物

从细胞中释放的一个机制#现在大量证据表明外泌体是细胞外

信号转导的重要介质
+%, & 外泌体在细胞微环境中具有十分重

要的作用#其携带的核酸及蛋白质参与细胞间的信号传递 +A, &

近年来#眼科领域研究发现#视网膜色素上皮 'TRQ+.*,P+Y)R.Q

!%K!中华实验眼科杂志 '&9: 年 9 月第 %= 卷第 9 期$"-+. ](̂P !P-Q-*,)6,#]*.S*T/'&9:#H6,4%=#C649

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



RP+Q-R,+S)#BG((细胞)小梁细胞均可分泌外泌体 +=O0, & BG(细

胞的凋亡是引起年龄相关性黄斑变性 '*YR>TR,*QRV )*5S,*T

VRYR.RT*Q+6.#_I7(的主要病理改变之一#在 _I7的发病过程
中#BG(可能通过外泌体参与玻璃膜疣的形成*同时#外泌体在
_I7形成过程中补体激活等方面也可能发挥了重要作用&

B:外泌体的生理特性

B4B:外泌体的形成
外泌体形成开始于内涵体膜的内陷#形成多泡体#然后多

泡体与细胞膜融合)外排并释放到细胞外& 外泌体可通过其表
面磷脂酰丝氨酸交联而聚集#在外周血)唾液)尿液)乳汁等体

液中稳定存在
+:, #最终与周围细胞表面受体结合从而介导细胞

内信号传导& 从理论上来讲#任何包含有囊泡的细胞都能分泌

外泌体& 在体外环境下#已发现多种细胞可分泌外泌体#包括
c细胞)#细胞)粒细胞)树突细胞)血小板)神经细胞)上皮细胞

和肿瘤细胞等
+K, &

B4C:外泌体的成分

不同细胞来源的外泌体通常含有一些相同的蛋白质和脂

质成分& 由于起源于内涵体#外泌体含有 ' 种特征性蛋白
#3Y9&9 和 _,+̂& 此外#外泌体高度富集跨膜蛋白四蛋白#其中

包括 "7%)"70%)"7%: 和 "7K9 等外泌体特征性蛋白 +1, #跨膜

蛋白四蛋白富集区特别是 "7K9#在对于靶蛋白的机械区分中

发挥关键性作用
+9&, & 同时#外泌体中含有丰富的热休克蛋白

'-R*Q3-65Z PT6QR+.# ?̀G(1&) ?̀G:&#在外泌体的释放中也起到

重要作用& 各种蛋白分子为外泌体参与的信息传递提供了物

质基础& '&&: 年#H*,*V+等 +99,
研究首次发现外泌体中存在

)BC_和 )+BC_#鼠肥大细胞分泌的外泌体可作用于人肥大细
胞#其携带的 )BC_被翻译成蛋白质#提示外泌体与靶细胞融

合后#通过 BC_进行信息转导& 随后发现外泌体可携带多种
BC_#包括 )BC_))+5T6BC_')+BC_()和长非编码 BC_',6.Y

.6. 56VRBC_#,.5BC_( +9', #这些 BC_可直接传达遗传信息#调
节细胞功能& 另外#外泌体的生物活性不仅在于其蛋白质及
BC_#具有生物活性的脂质也可作为脂质相关疾病的生物标

志物
+9%, &

B4D:外泌体的提取和鉴定
目前最常用的外泌体的提取方法是多步差速离心法#即通过

%&& *)' &&& *)9& &&& * 离心力逐步去除细胞和细胞碎片#最后
9&& &&& *离心得到富含外泌体的沉积物 +9A, & 但是这种方法得

到的外泌体纯度不够#其中含有一些与外泌体结合的蛋白等杂

质& "-R. 等 +9=,
研究发现在这种方法的基础上增加蔗糖密度梯

度离心法可进一步纯化外泌体#得到较高纯度外泌体& 但目前
仍没有一种提取方法可以同时保证外泌体的纯度)含量及生物

活性&

外泌体的鉴定可采用电镜摄影观察其直径及形态#通过
mR3QRT. X,6Q及流式细胞仪检测外泌体特异性蛋白包括 _,+̂)

D,6Q+,,+.>9)"71 和 "70% 等 +90, &

C:外泌体与 9>F

近年来#有研究外泌体在眼科中的应用& 廖志雄等 +0,
在兔

房水成功分离并鉴定外泌体#并且发现其能明显抑制 #淋巴细

胞的增生& ?Q*)RT等 +=,
发现小梁细胞可分泌外泌体#外泌体中

含有特征性的蛋白#包括可能引起青光眼的蛋白#并推测小梁

网外泌体可能在眼内压的控制中有一定的作用& 外泌体含有

大量与其来源和功能密切相关的蛋白质和脂质成分#而 BG(

细胞损伤与 _I7的形成密切相关#BG(细胞分泌的外泌体可

能参与了 _I7的发生及发展&

_I7是一种进行性视网膜黄斑区的变性改变#导致老年

患者中心视力严重下降和中心暗点形成
+9:, & _I7大致可分为

干性'非新生血管性(和湿性'新生血管性( +9K, & 干性 _I7的

特点是黄斑区玻璃膜疣形成#_I7患者 K=a b1&a属于这一

型#而干性 _I7有很大可能性转化为湿性 _I7&

C4B:玻璃膜疣与外泌体

玻璃膜疣是早期 _I7的主要临床特征#玻璃膜疣与 BG(

细胞和光感受细胞的变性有关& 对其成分检测分析结果表明#

玻璃膜疣中含有多种炎症因子#如""反应蛋白)免疫球蛋白)

补体成分)+>淀粉样物质)#c晶体蛋白等 +91, & 因此#推测玻璃

膜疣可能是 BG(细胞损伤后的炎症反应的产物&

对于玻璃膜疣的形成过程#m*.Y等 +'&,
研究表明#_I7患

者的玻璃膜疣中包含有自体吞噬和外泌体#并推测玻璃膜疣的

形成)_I7的发生与 BG(自体吞噬的增加)通过外泌体释放胞

内蛋白有关#老年人 BG(细胞通过外泌体释放蛋白的增加可

能导致玻璃膜疣的形成& 在 _I7患者的玻璃膜疣中存在

"70%)"7K9)E_IG' 等外泌体的标志蛋白#而在以年龄匹配的

对照组中不存在这些蛋白#此外#人玻璃膜疣中 "70% 共定位蛋

白如淀粉样蛋白 X)#c晶体蛋白)"=X>1 和 "D̀ 也存在于人玻

璃膜疣中
+'9, & 这些蛋白可能参与了补体途径#从而促进玻璃

膜疣的形成&

#c晶体蛋白是一种小热休克蛋白#对视网膜神经节细胞

具有保护作用#生理状态下##c晶体蛋白在视网膜光感受细胞

外节)视网膜神经节细胞层及 BG(细胞中均有表达#并且#在

无外界有害刺激的前提下#随年龄增长##c晶体蛋白在组织中

的表达应呈现普遍下降趋势& 在生理情况下##c晶体蛋白保

护 BG(细胞免受氧化应激#作为血管内皮生长因子 'W*35S,*T

R.V6Q-R,+*,YT6SQ- U*5Q6T#H(FD(的调节剂#具有治疗 _I7的潜

力
+''O'%, & 目前发现在生理条件下#成人 BG(细胞能通过外泌

体分泌 #c晶体蛋白#其携带了细胞信息进行细胞间的信息传

递& 在病理条件下#BG(细胞分泌含有 #c晶体蛋白的外泌体#

还可以激活及参与免疫调节和应激反应#诱导聚集形成玻璃膜

疣
+'A, & ?TRRZS)*T等 +'=,

的研究表明 #c晶体蛋白在视网膜外

层微环境中起到神经保护的重要作用#而在病理条件下 #c晶

体蛋白在 BG(表面的聚集破坏了微环境从而形成 _I7& 对于

#c晶体蛋白在 _I7的发病过程中发挥的作用及治疗潜力#尚

需进一步研究证实&

C4C:氧化应激与外泌体

_I7典型的病理特征之一是 BG(细胞的逐步凋亡#病因

是多因素的#而氧化应激是其中一个关键的影响因素 +'0, & 近

来研究表明 _I7患者玻璃体腔内存在有磷酸化的信号蛋白&
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c+*3SQQ6等 +':,
对成人 BG(细胞研究发现#氧化应激状态下#

BG(细胞分泌的外泌体中含有 :' 种蛋白#其中 A9 种磷酸化的

蛋白参与了细胞的信号传递#从而参与调节细胞凋亡& 在遗传

和免疫组化方面的研究已经证实#补体旁路途径在 _I7的形

成中起重要作用& (XT*-+)+等 +'K,
研究发现#外泌体中所含的补

体调节因子 "7A0)"7=1 可通过 BG(细胞的补体调节途径损伤

外层视网膜及 cTS5- 膜#参与 _I7病程的发展&

随年龄增加#BG(细胞老化相关的氧化应激)线粒体的异

常及自噬功能的下降都表明#BG(细胞在 _I7发病中起重要

作用
+'1, & BG(细胞分泌的外泌体中所含的多种蛋白可能参与

了补体途径的异常)炎症因子的形成#从而参与 _I7的发生和

发展&

C4D:脉络膜新生血管与外泌体

对于湿 性 _I7# H(FD是 脉 络 膜 新 生 血 管 ' 5-6T6+V*,

.R6W*35S,*T+g*Q+6.#"CH(形成的重要刺激因子& FTS.[*,V 等 +%&,

研究表明#_I7患者黄斑处脉络膜血流量减少#低灌注的状态

导致了组织细胞的缺血)缺氧#促进了 H(FD的表达& H(FD家

族中又包括 H(FD>_)H(FD>c)H(FD>")H(FD>7及胎盘样生长

因子' P,*5R.Q*,,+ZRYT6[Q- U*5Q6T#GEFD(#其中以 H(FD>_研究

最为广泛& H(FD>_与其受体 H(FDB>9)H(FDB>' 结合后促使

大量蛋白活化#使血管内皮细胞生长)分化和增生#增加血管的

通透性
+%9, &

研究表明#肿瘤细胞来源的外泌体中含有大量的细胞因

子#如 H(FD)纤维母细胞生长因子 'U+XT6X,*3QYT6[Q- U*5Q6T#

DFD()血管生长素等#可导致血管形成#促进肿瘤生长 +%', & j-S

等
+%%,
研究表明肿瘤细胞中外泌体参与 H(FD的调控#从而增

强血管生成和肿瘤生长& 然而# *̀<T*36S,+-*等 +%A,
研究表明#视

网膜不同的组织细胞分泌的外泌体具有不同的血管生成作用#

视网膜胶质细胞来源的外泌体具有抗血管生成作用#可以抑制

激光诱导的小鼠 "CH模型的 "CH形成#而 BG(来源的外泌体

没有此作用& 但 FT*33)*.. 等 +%=,
研究发现#外泌体中的 % 种

)+5T6BC_与 "CH形成相关#分别是 -*3>)+T>%&9>%P) -*3>)+T>

%09>=P 和 -*3>)+T>A'A>=P& 那么#对于不同组织来源的外泌体#

在 "CH形成过程中所发挥的作用#还需进一步的研究&

D:展望

_I7作为一种不可逆性致盲眼病#给患者家庭及社会造

成严重负担#其致病因素复杂#发病机制尚未阐明& 目前的激

光治疗#抗 H(FD治疗#手术治疗等虽然取得了一定的疗效#但

仍存在效果不佳)易复发等治疗难点& 而外泌体可从各种细胞

中获得#参与细胞O细胞间通信#在正常及病理条件下发挥着免

疫作用#并具有潜在的治疗应用 +%0, & BG(细胞分泌的外泌体

在 _I7的发生发展中可能有重要作用#为 _I7的诊断和治疗

提出了新的思路& m*.Y等 +%:,
发现极化的人 BG(细胞分泌的

外泌体中含有具有抗凋亡)抗炎活性的 #c晶体蛋白#在体外通

过无缝融合将其重新设计成蛋白质聚合物纳米颗粒#将来可能

应用于 _I7的治疗& 目前研究表明外泌体可能参与免疫调

节)细胞间信息传递#但是其确切作用及机制尚需进一步的研

究& 随着对外泌体的深入研究#外泌体可能作为一种理想的药

物载体
+%K, #作用于靶细胞#在 _I7的诊断和治疗中发挥重要

作用& 另外#BG(细胞所表达的 FGB9A% 等参与信号转导#可

以控制 BG(细胞对外泌体的释放 +%1, #也为将来外泌体作为一

种新的治疗途径提供了可能性&
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