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外泌体在青光眼诊疗中的作用研究进展
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!!$摘要%!外泌体是由各种细胞分泌产生"广泛存在于生物体液中的纳米级脂质双分子层结构小囊泡"其

内容物复杂"具有多种生物学功能& 外泌体在青光眼的发生和发展中扮演重要作用"眼内外泌体通过运输青

光眼相关蛋白(调节 c1N信号通路(影响细胞外基质周转等参与小梁网细胞调节"从而影响房水循环+小胶质

细胞外泌体介导视网膜神经炎症和相关的炎症信号通路& 此外"眼内液中外泌体稳定存在"其中差异性表达

的蛋白质(_ZB等内容物使外泌体具有作为青光眼生物标志物的潜力& 在青光眼治疗方面"干细胞源性外泌

体抑制胶质细胞活化及神经炎症"减少视网膜神经节细胞的损失"起到神经保护作用& 外泌体可通过血b视

网膜屏障"输送神经营养因子(药物或其他治疗分子到靶细胞中"调节靶细胞的功能"为青光眼视神经退行性

病变提供了新的治疗手段& 本文总结国内外青光眼与外泌体领域的研究进展"并对外泌体在青光眼的发生和

发展(诊断及治疗中的作用及机制进行综述"以期为早期诊断和治疗青光眼提供新思路&
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!!外泌体是目前发现最小的一种细胞外囊泡"广泛分布于人

体血液(唾液(脑脊液(尿液等各种体液中 ,'- & 由于外泌体在人

生理状态和疾病中的重要作用"以及在疾病诊疗中潜在的临床

应用价值"近年来对其研究越来越多& 青光眼是全球首位不可
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逆性致盲眼病"其特征是视网膜神经节细胞 )MJN,1+-2+12-,71

6J--."_aX.*及其轴突进行性丧失"并伴随视野缺损 ,(- & 原发性

青光眼早期症状隐匿"不易被发现"在我国一半以上的患者被

诊断为青光眼时即有严重视野缺损
,$- "错失了最佳治疗时机"

这提示早期诊断对于降低视力损害的风险至关重要& 研究表

明"外泌体是参与青光眼发病及进展的重要介质"同时可能作

为青光眼早期诊断的潜在标志物及治疗载体& 此类纳米级细

胞外囊泡可以穿过生物屏障"直接靶向目标受体细胞"递送治

疗分子"可能为青光眼视神经退行性病变的治疗提供新思路&

本文就外泌体在青光眼发生和诊疗中的研究进展进行综述&

@7外泌体概述

@5@!外泌体的基本特征

外泌体是一类直径为 "#l'&# 1*)平均 '## 1**的细胞外

囊泡
,"- "内含 CZB(_ZB(蛋白质(脂质(细胞质等多种细胞成

分& 人体绝大多数细胞都可产生外泌体"其广泛存在于各种体

液中
,'- & 外泌体起源于细胞膜内陷形成的早期内体"而后成熟

为晚期内体并转化为多泡小体 )*O-N,RJ.,6O-+MW7P,J."UŶ .*"

后者含有腔内囊泡)即未来的外泌体*"最终 UŶ .与细胞膜融

合并通过胞吐作用释放外泌体
,"- &

外泌体的生物发生途径包括转运必需内体分选复合物

)J1P7.7*+-.7MN,1267*L-JKJ.MJ\O,MJP Q7MNM+1.L7MN")TX_I*依赖

途径和非 )TX_I依赖途径"以实现外泌体内容物的特定分

选
,8- & 外泌体在分泌后"可以通过与靶细胞膜融合"将其内容

物整合到靶细胞中+或通过受体介导的内吞作用(巨胞饮作用(

吞噬作用等多种形式的内吞作用将其携带的各种信息传递给

靶细胞)受体细胞*+也可以直接与靶细胞通过受体b配体相互

作用传递信号"以实现细胞间通讯 ,&- )图 '*& 此外"外泌体的

组成(生物发生可以反映分泌细胞的状态"亦可调节细胞内外

环境
,<- &
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图 @7外泌体的产生和摄取过程

@5A!外泌体的生物学功能

外泌体具有多种生物学功能"因细胞来源不同而功能各

异"包括体)'*信号转导!信号转导是外泌体最基本且重要的生

物学功能& 外泌体作为细胞通讯的载体"可将其内容物运输到

邻近或远处细胞"从而调节各种生理和病理过程 ,<- & ) (*炎症

调节!外泌体可促进F抑制炎症小体活化 ,%- "干细胞源性外泌

体抑制炎症小体活化"然而免疫细胞源性外泌体则引发炎症小

体的激活"提示外泌体可作为炎症反应相关疾病的治疗工具&

)$*免疫调节!免疫细胞源性外泌体可促进F减弱免疫反应"取

决于外泌体组成(诱导产生的细胞环境"使外泌体在免疫应答(

免疫赦免等方面发挥重要作用
,9- & )"*修复再生!外泌体参与

神经血管再生"促进轴突生长 ,'#- "有利于神经再生及功能恢

复& )8*自噬调节!不同来源的外泌体可促进F抑制自噬 ,''- &

_712等 ,'(-
研究表明"在脊髓损伤的大鼠模型中"神经干细胞衍

生的外泌体通过促进自噬减少神经元凋亡"抑制神经炎症& 此

外"外泌体还可作为疾病的生物标志物及治疗载体&

@5B!外泌体与眼部组织的免疫调节

外泌体可调节免疫反应"而眼部被视为类似胎盘和中枢神

经系统的免疫赦免组织结构"血b视网膜屏障释放的外泌体可

能在调节眼的免疫赦免中发挥重要作用
,'$- & 廖志雄等 ,'"-

研究

表明"兔房水中外泌体能够明显抑制 I淋巴细胞增生(免疫抑

制分子肿瘤坏死因子 *)NO*7M1J6M7.,.Q+6N7MH*"IZAH**表达"故

推测外泌体很可能参与了眼球免疫耐受的维持& 另一项研究

中"[1,6?J-WJ,1 等 ,'8-
证实人视网膜色素上皮细胞衍生的外泌

体可根据炎症环境调节单核细胞表型"在炎症因子的刺激下可

抑制单核细胞的免疫活性"从而减少潜在的免疫反应损害& 免

疫炎症与青光眼发病有关"外泌体的免疫作用广泛"但在眼部

组织中多表现为负向免疫调节作用"有利于减少免疫炎症攻击

对眼部组织造成的损害& 但阐明外泌体如何在生理和病理状

态下调节眼的免疫功能仍需进一步研究&

A7外泌体与青光眼的发病机制

A5@!外泌体与小梁网细胞调节

目前"青光眼确切的发病机制尚未阐明"但病理性眼压升

高是其发病的主要危险因素
,'&- & 外泌体可通过运输青光眼相

关蛋白(调节 c1N信号通路(影响细胞外基质 )JKNM+6J--O-+M

*+NM,K")XU*周转等参与调节小梁网细胞功能及房水动力学"

进而影响眼压
,'<- & )'*运输青光眼相关蛋白!U076,-,1 是一种

青光眼相关分泌蛋白"其突变导致眼压升高 ,'%- & TN+*JM等 ,'9-

在小梁网细胞衍生的外泌体中检测到 *076,-,1"且与外泌体结

合排出细胞& U076,-,1 通过外泌体释放途径调节眼压"参与青

光眼发病机制"提示外泌体在眼压控制中的作用& ) (*调节

c1N信号通路!I+W+? 等 ,(#-
研究发现"无色素睫状上皮细胞

)171HL,2*J1N6,-,+M0JL,N/J-,+-6J--."Z̀ X)*衍生的外泌体在小梁

网细胞中干扰 c1N信号传导"通过使 aT[$*磷酸化减弱和

*H6+NJ1,1 的表达水平降低来影响小梁网钙黏蛋白"导致房水流

出阻力增加和眼压升高"且只有在低浓度外泌体的刺激下才能

产生这种效应& 此外"fJM1JM等 ,'<-
证明 Z̀ X)外泌体中富含

c1N信号转导的负调节剂微小 _ZBH(9W)*,6M7_ZBH(9W"*,_H

(9W*& )$*影响 )XU周转!研究表明"小梁网通过侵袭性伪足

结构周转 )XU并维持房水流动的通道"而外泌体定位于侵袭

性伪足结构中
,('- "提示外泌体在介导细胞H)XU相互作用中发

挥重要作用& 以上研究表明外泌体可从不同途径影响小梁网
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细胞功能"从而参与青光眼的发生和发展"进一步探讨外泌体

信号通路有助于发现针对房水引流系统的青光眼治疗新靶点&

A5A!外泌体与视网膜神经炎症

炎症已被证明在青光眼的发病中起重要作用
,((- & 小胶质

细胞作为视网膜的免疫活性细胞"在青光眼发病中的作用也进

行了一些研究& B,MJ.等 ,($-
证明反应性小胶质细胞介导的慢性

神经炎症在青光眼病理学中起作用"暴露于高静水压的小胶质

细胞产生的外泌体促进炎症细胞因子的产生& 将上述过程中

产生的外泌体注射到 X8< f̂F&]小鼠的玻璃体腔中"观察到视

网膜小胶质细胞的持续激活"介导细胞死亡"从而减少 _aX.数

量"但来自对照组小胶质细胞的外泌体却无法诱发视网膜炎症

和细胞死亡& 提示小胶质细胞的外泌体在眼压升高的情况下

可传递炎症信号"导致青光眼疾病条件下的视网膜变性& 这提

示通过外泌体阻碍小胶质细胞通讯可发挥神经保护作用"阻止

疾病进展的可能性& 未来可通过外泌体将抗炎药物输送到小

胶质细胞中"抑制神经炎症反应&

青光眼与中枢神经系统神经退行性疾病的一个共同特征

是慢性神经炎症
,((- & 与在青光眼模型中的发现类似"大脑受

到有害刺激后"小胶质细胞会释放与其他小胶质细胞相互作用

的外泌体"导致神经炎症环境的扩大 ,("- & 病理性 N+O 蛋白的沉

积是阿尔茨海默病的主要标志"该现象也在青光眼患者的视网

膜中被发现
,(8- & 研究表明"小胶质细胞可通过释放外泌体传

播病理性 N+O 蛋白"而抑制外泌体生成可显著降低病理性 N+O

蛋白的传播"从而减少在健康细胞中的沉积 ,(&- & 以上研究提

示"由小胶质细胞衍生的外泌体可能通过介导慢性神经炎症参

与神经退行性疾病的发生&

B7外泌体与青光眼的诊断

B5@!泪液中的外泌体

外泌体在泪液(房水(玻璃体(血液中含量丰富 ,'- & 近年

来"随着研究的不断深入"有研究者认为外泌体可作为预测疾

病理想的低侵袭性生物学诊断标志物
,(<- & 泪液是反映眼部健

康或疾病相关的重要体液"其成分变化受青光眼影响"视网膜

损伤后 $ P 即检测到小鼠泪腺基因表达的改变 ,(%- "提示泪液可

在早期反映青光眼的病理变化& 而泪液中外泌体含量丰富并

稳定存在
,<- "泪液外泌体研究可显著提高泪液生物标志物检测

的敏感性
,(9- & 鉴于其简单且无创的采样过程"未来可找出泪

液外泌体中差异性表达的物质"作为青光眼早期诊断的候选生

物标志物"从而早期诊断青光眼"有利于改善患者预后并减轻

医疗负担&

B5A!房水中的外泌体

眼内房水处于动态循环中"其成分与眼球局部生理病理环

境密切相关"房水中外泌体主要来自于眼内组织 ,$#- "这提高了

利用房水诊断眼病的可行性& 房水由睫状体产生"主要经过小

梁网流出"外泌体在两者之间的通讯中发挥作用 ,$'- & C,.*O?J

等
,$'-
首次证明外泌体是房水的重要成分之一"房水中含有特

征性外泌体 _ZB"这为开发用于疾病诊断的外泌体提供了重要

信息& T+66y等 ,$(-
对青光眼和非青光眼患者的房水进行蛋白

质组学分析"发现青光眼患者房水中有 '$ 种蛋白质表达水平

显著升高"其中热休克蛋白 9# 可介导外泌体的释放 ,$$- & 以上

研究提示"房水中的外泌体及其 _ZB载荷或蛋白质可用作青

光眼的诊断生物标志物& 在此基础上":.O 等 ,$#-
提供了一种基

于微流控芯片的新型诊断技术"可以简化从房水中分离外泌体

的程序"节省大量时间"这项技术的普及应用将有助于进行更

多的房水分析研究"进而完善眼科检查&

B5B!玻璃体中的外泌体

一项对从人类获得的视网膜和玻璃体液样本进行蛋白质

组学分析的研究发现"与年龄相当的非青光眼对照组相比"青

光眼样本检测到差异调节的蛋白质"经典的补体途径相关蛋白

被激活+另有蛋白通路分析表明"线粒体氧化磷酸化机制存在

缺陷"这些蛋白质改变与炎症反应和线粒体功能障碍相关 ,$"- &

h/+7等 ,$8-
在人类玻璃体中检测到含有视网膜蛋白的外泌体"

且发现玻璃体中外泌体含量丰富& 这些研究支持了玻璃体作

为青光眼诊断生物标志物的组织来源的可行性& 未来"可能从

玻璃体中分离出青光眼特异性外泌体"从而有助于疾病的诊

断"也为玻璃体腔注射外泌体达到青光眼临床治疗效果提供了

可能&

B50!血液中的外泌体

血液是一种可到达全身的体液"相比于其他液体成分更为

复杂& 池在龙等 ,$&-
对 ($' 例原发性青光眼患者和 '(# 例对照

者的血浆外泌体进行分析"发现 & 种 *,_ZB在原发性青光眼

患者血液分离出的外泌体中表达上调"其表达水平与青光眼的

发生和发展相关& 与上述 *,_ZB发现相似的是"池在龙等 ,$<-

还在青光眼患者的血浆外泌体中发现长链非编码 _ZBI_BU(

的差异表达& 他们认为以上标志物对青光眼均有一定的诊断

价值"且特异性和灵敏度高"适用于大规模的筛查& 但由于血

液受到全身各组织结构的影响"而眼是一个很小的器官"若能

从血浆中分离纯化特定细胞来源)眼源性*的外泌体"将提高血

浆外泌体用于诊断青光眼的说服力&

07外泌体与青光眼的治疗

05@!外泌体的神经保护作用

多项研究已证明天然干细胞源性外泌体对青光眼的治疗

作用"可作为一种有效的神经保护疗法& UJ+P 等 ,$%-
将骨髓间

充质干细胞源性外泌体注射到视神经挤压模型大鼠的玻璃体

中"发现外泌体在整个视网膜中迅速扩散"促进 _aX.的存活及

轴突再生"并有助于保留 _aX.功能& 他们还证明"外泌体产生

的神经保护作用是通过 *,_ZB依赖机制来实现的& 外泌体将

*,_ZB输送到 _aX.中表达"导致新的蛋白质翻译"在敲除

*,_ZB关键的效应分子 BM271+ONJH( 后"外泌体的治疗效果减

弱& f,O 等 ,$9-
研究表明"在阿尔茨海默病小鼠模型中"骨髓间

充质干细胞源性外泌体可通过抑制小胶质细胞活化及其相关

的神经炎症(上调突触相关蛋白和脑源性神经营养因子蛋白表

达"发挥神经保护作用& 除了显著的神经保护作用外"干细胞

源性外泌体还可选择性下调炎性 I细胞的信号通路"而不影响

调节性 I细胞的扩增和免疫抑制特性+且干细胞源性外泌体的

!8<'!中华实验眼科杂志 (#($ 年 ( 月第 "' 卷第 ( 期!X/,1 ])KL DL/N/+-*7-"AJWMO+M0(#($"Y7-5"'"Z75(
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神经保护作用可被 IZAH+强化 ,"#b"'- & 以上研究表明"干细胞

源性外泌体不仅在免疫调节中发挥作用"而且在抑制炎症损害

中起作用&

此外"U+N/JS等 ,"(-
研究表明"玻璃体腔注射干细胞源性外

泌体后可迅速到达 _aX."为其提供神经营养蛋白"且外泌体在

玻璃体内保留 " 周"以剂量依赖性和可饱和的方式与玻璃体结

合& 但 UJ+P 等 ,"$-
研究显示"外泌体只能防止 _aX.功能的早

期损害"而在青光眼病程的后期则不能防止 _aX.功能损

害
,"$- & 以上外泌体神经保护作用的研究为临床给药提供了一

定的依据& 有趣的是"UJ+P 等 ,""-
发现"神经保护作用仅在接受

骨髓间充质干细胞源性外泌体注射的动物中被观察到"而成纤

维细胞衍生的外泌体无治疗效应"表明干细胞源性外泌体在
_aX.存活和青光眼治疗中有特定的潜力& 另外"脐带间充质

干细胞(人类胚胎干细胞衍生的外泌体也展现出神经保护作

用
,"8b"&- & 以上研究表明"外泌体在视神经保护和再生治疗中具

有一定的潜力"且为外泌体的临床应用提供了许多有用的信息&

05A!外泌体的递送作用

外泌体可跨越生物屏障"天然外泌体及工程化外泌体都可

作为药物递送囊泡
,<- "且与游离药物相比"载药外泌体具有更

好的疗效和更高的生物利用度
,"<- "为眼部疾病药物治疗提供

了新的思路& UJ+P 等 ,$%-
研究发现"天然干细胞源性外泌体在

大鼠玻璃体腔注射后 ' / 即可成功地将神经营养因子输送到

受伤的 _aX."展现出外泌体作为治疗分子运载体的能力& 而

工程化外泌体作为极具应用前景的新一代药物递送囊泡"可以

进一步提高外泌体的治疗效率(特异性及安全性 ,"%- & 工程化

外泌体的修饰策略主要包括内容修饰和外膜修饰
,"9- & 通过工

程化外泌体"将外源性治疗药物"如小分子或核酸药物整合到

外泌体中"然后递送到特定类型的细胞或组织中"可实现靶向

药物递送"从而促进靶细胞的功能& 综上"以上研究提示外泌

体可成为治疗青光眼更有效的新工具"开辟无细胞疗法治疗青

光眼的新时代&

F7外泌体在眼科的应用难点与优势

目前"外泌体在眼科领域中的临床研究仍较少"主要集中

在基础研究方面& 结合现有的研究结果"外泌体应用到临床还

需克服以下问题#)'*动物实验结果表明"外泌体每周或每月注

射才有治疗作用"其治疗作用是暂时的且依赖于重复注射 ,""- &

)(*目前缺乏稳定的分离纯化方法 ,8#- & )$*外泌体具有显著的

异质性
,"- "质量控制是亟需解决的难题& 外泌体用于青光眼治

疗的优势#)'*外泌体对视网膜无毒性作用 ,8'- & ) (*外泌体是

天然的细胞外囊泡"生物膜稳定性高"免疫原性低 ,&- "可降低药

物的清除率& ) $*外泌体易于穿过生物屏障"给药方式灵活&

将外泌体应用到眼科临床还需更多的实验验证"但外泌体表面

蛋白使之具有靶向性"未来或可通过修饰外泌体使其靶向定位

于视网膜神经元"实现高浓度冲击治疗"挽救视功能&

后7总结与展望

外泌体的多种生物学功能使其在复杂的青光眼病理变化

中发挥重要作用"可将外泌体作为潜在的风险预测因子以补充

现有的青光眼诊断策略及协助判断青光眼患者预后& 此外"通

过靶向修饰打造的工程化外泌体有望成为一种高效且安全的

递送载体"有助于提高其诊断潜力和治疗效率& 随着研究的深

入"外泌体在青光眼中的应用及靶向治疗也将不断趋于成熟&

今后外泌体在青光眼领域的研究也可围绕以下几个方面开展#

将其作为青光眼早期诊断的标志物"助力青光眼的早期诊断(

靶向治疗及改善预后+将外泌体作为转染载体"从而精密地调

控目标蛋白的表达+对外泌体进行人工修饰"以锚定特定类型

的靶细胞"精确地调节其功能& 在精准医疗的时代"外泌体具

有良好的眼科应用前景"有望成为青光眼诊治的新选择&
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,((-U+PJ,M+U:" 7̂,+_" T+1N7. À" JN+-5X71NM,WON,71 7Q*,6M72-,+H
*JP,+NJP 1JOM7,1Q-+**+N,71 N7MJN,1+-PJ2J1JM+N,RJP,.J+.J.,]FDf-5
UJP,+N7M.E1Q-+**" (#'8" (#'8 e&<$#9# , (#(( b#< b'" -5/NNL.#FF
LOW*JP516W,51-*51,/527RF(8%<$<&%F5CDE#'#5''88F(#'8F&<$#9#5

,($-B,MJ.EC"_,WJ,M7H_7PM,2OJ.I" 7̂,+_"JN+-5)K7.7*J.PJM,RJP QM7*
*,6M72-,+JKL7.JP N7J-JR+NJP LMJ..OMJ+*L-,Q0N/J1JOM7,1Q-+**+N7M0
MJ.L71.J,1 MJN,1+-6J--.,]-5a-,+"(#(#"&%) '(* e(<#8b(<("5CDE#
'#5'##(F2-,+5($%%#5
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