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""%摘要&"年龄相关性黄斑变性)[QR*是全球老年人不可逆视力丧失的主要原因之一"其主要病理特征

是视网膜色素上皮)ma**细胞变性和感光细胞不可逆性损伤或丢失' 细胞外囊泡)*GA*是一类具有脂质双

层膜的异质性纳米囊泡"包括外泌体(微囊泡和凋亡小体"它们通过传递 m_[和蛋白质等分子发挥生物学效

应' 本综述论述了 ma*细胞来源的细胞外囊泡 )ma*V*GA*参与调节氧化应激(炎症反应(新生血管生成等

[QR病理生理过程' ma*V*GA来源的 [C,\!( R̂[M:(+-mV%=%V$C(+-mV!$(V&C(+-mV#!(+-mV&%$(+-mV$'#,V$C

等可作为诊断和治疗 [QR的候选分子靶点"但其作用机制尚未阐明' 由于 ma*V*GA具有高生物相容性(低

免疫原性(低毒性(靶向性(稳定性(特异性等独特优势"未来需要继续深入研究 ma*V*GA在 [QR发病机制中

的作用"同时将关注点放到 ma*V*GA在 [QR诊疗中的作用"实现 ma*V*GA的临床转化"为 [QR的诊断和治

疗开辟新途径'
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,8/ ACD1-\-1-2Z0\ma*V*GA"-2-A8D1DAA,3Z20\7325D3A27/Z25D30.D0\ma*V*GA-8 25DC,250@D8DA-A0\[QR",8/
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""年龄相关性黄斑变性 ),@DV3D.,2D/ +,17.,3/D@D8D3,2-08"

[QR*是一种进行性视网膜退行性疾病"是全球老年人不可逆

视力丧失的主要原因之一' [QR的发生和进展与遗传和环境

因素的复杂相互作用有关
+!, ' [QR的发病机制复杂"涉及氧

化应激(炎症反应激活(补体系统紊乱以及新生血管生成等诸

多方面
+#, ' 进展期 [QR有新生血管性)湿性(渗出性*和地图

样萎缩 )@D0@3,C5-1,230C5Z"f[* # 种主要形式' 新生血管性
[QR) 8D0X,A17.,3[QR" 8[QR* 表 现 为 黄 斑 区 新 生 血 管
)+,17.,38D0X,A17.,3-4,2-08"Q_G*侵入视网膜色素上皮 )3D2-8,.

C-@+D82DC-25D.-7+"ma**下腔(视网膜下腔或视网膜内层"其持

续的渗漏和出血最终导致广泛的纤维化' 尽管抗血管内皮生

长因子)X,A17.,3D8/025D.-,.@30<25 \,1203"G*fO*治疗和激光治

疗可以抑制 Q_G生长并减少其渗出"但不能挽救已变性的
ma*细胞和感光细胞' f[的特征是黄斑区 ma*细胞(光感受

器和脉络膜毛细血管的进行性丧失"逐渐融合形成黄斑中心凹

地理性萎缩
+$, "目前尚无有效的治疗方法' 由于 ma*细胞变

性和功能障碍是 [QR发病的中心环节"ma*细胞来源的细胞

外囊泡 )ma*V/D3-XD/ D]23,1D..7.,3XDA-1.DA"ma*V*GA*也随之发

生改变"因此深入探讨 ma*V*GA在 [QR发病机制中的作用可

以为 [QR的诊疗提供新思路'

?7<LK细胞功能

ma*是一种来源于视杯外层的神经上皮 +%, ' ma*细胞是

高度极化的规则多边形单层上皮细胞"被细胞间紧密连接极化

为顶端和基底外侧质膜域"其顶端微绒毛与光感受器外节相

连"基底外侧与 o3715 膜和脉络膜相连 +&, ' ma*细胞可以维持

光感受器和脉络膜的健康和功能完整性"对视网膜内稳态(视

觉循环和视觉功能的正常运作至关重要' ma*细胞昼夜节律

地吞噬清除脱落的光感受器外节"维持感光细胞的正常更新#

其顶端的黑素体能吸收和过滤自然光"防止视网膜发生光氧化

应激损伤' ma*细胞极化分泌多种细胞因子和生长因子"如
G*fO"促进 Q_G的形成' ma*细胞通过血 I视网膜屏障
)Y.00/V3D2-8,.Y,33-D3"omo*的选择性通透机制"参与脉络膜毛

细血管和光感受器之间营养物质(离子(代谢废物和水的极性

运输' 同时"ma*细胞通过分泌免疫调节因子"如 WfOV&(

%VQB^等"抑制效应 W细胞活化等多种免疫抑制机制"维持眼

部免疫豁免状态
+&I), ' 由于 ma*细胞高度分化且不可再生"其

结构和功能障碍会引发 [QR等视网膜退行性疾病'

@7细胞外囊泡

细胞外囊泡)D]23,1D..7.,3XDA-1.DA"*GA*是一类由磷脂双分

子层包被的异质性纳米囊泡' 根据细胞起源(生物发生(囊泡

大小和功能特性"可将 *GA分为不同的亚型$) !*外泌体"起

源于内吞途径"细胞膜内陷形成早期核内体"其向内出芽成熟

为多泡核内体"然后与细胞膜融合将腔内囊泡分泌到细胞外"

最终形成直径为 $'>!&' 8+的外泌体#)#*微囊泡"起源于质

膜的直接出芽"直径为 !''>! ''' 8+#)$*凋亡小体"起源于

凋亡细胞的质膜脱落"直径为 &''># ''' 8++(, ' 由于目前没

有一种分离方法可以完全纯化区分上述 $ 种亚型"因此"#'!(

年国际胞外囊泡协会发布的指南认为使用通用术语 -*GA.更

为合适
+=, ' *GA可由机体内几乎所有的细胞产生"并广泛存在

于血液(泪液(房水及玻璃体液等各种体液中 +!', ' *GA装载脂

质(蛋白质(R_[及 m_[等生物信息"通过自分泌(旁分泌和内

分泌方式将这些信息传递给靶细胞"从而发挥免疫调节(生物

分子转运和生理调节等生物学效应
+!!, ' 蛋白质是 *GA中种类

最丰富(含量最多的物质"如转 运 必 需 内 体 分 选 复 合 物
)D8/0A0+,.A032-8@10+C.D]3Db7-3D/ \0323,8AC032* 相 关 蛋 白
)WBf!'!([.-]等*(四酯蛋白)MR:$(MR(!(MR(# 等*已经成为
*GA特异性标记蛋白 +=, ' *GA含有丰富的 m_["其中微小 m_[

)+-130m_["+-m_[*是主要组成成分' +-m_[是一类长度约

为 ## 个核苷酸的非编码 m_["通过与靶 +m_[的 $ 非̀翻译区

完全或部分互补结合"诱导靶 +m_[降解或抑制其翻译从而调

控靶基因的表达
+!#, ' 在不同生理或病理状态下"各细胞来源

的 *GA在数量(大小(内容物及分泌率等方面存在异质性 +!$, '

C7<LK-KZ1的特征

ma*细胞极化分泌 *GA"其顶端分泌的 *GA与光感受器(

Qs..D3细胞和视网膜神经上皮层的其他细胞进行信息传递#基

底外侧分泌的 *GA通过重塑细胞外基质和调节血管生成来维

持 o3715 膜和脉络膜的正常结构 +%, ' 对从人视网膜类器官中

衍生出诱导的初级 ma*)-Cma**分泌的 *GA进行蛋白质组学

分析"结果显示在顶端和基底外侧 -Cma*V*GA中共鉴定出 %(!

种蛋白质"其中 #%) 种仅存在于顶端 *GA中"&$ 种仅见于基底

外侧 *GA中 +!%, ' 不同生理或病理状态下 ma*V*GA的 +-m_[

谱也存在差异' 与年轻 ma*V*GA相比"衰老 ma*V*GA中 +-mV

!(%(+-mV#!(+-mV!',等的表达显著上调"+-mV!&%(+-mV!==,(

+-mV##% 等的表达显著下调 +!&, ' 应激状态下 ma*V*GA表面的

整合素(蛋白多糖和膜联蛋白 [# 配体水平升高"这些对受体细

胞识别并通过网格蛋白依赖性内吞作用摄取 ma*V*GA至关重

要
+!:, ' ma*V*GA可分泌至房水(玻璃体中"或从脉络膜进入血

液循环"对这些体液进行 ma*V*GA检测可有效获取疾病诊断

和预后的信息"但需要开发特异性的免疫捕获靶标来分离和鉴

定体液中的 ma*V*GA+!)I!(, ' 不同生理或病理状态下"ma*V*GA

的数量和内容物有所不同"其脂质双层膜可以保护内容物免受

降解酶或化学物质的侵害' 此外"ma*V*GA具有高生物相容

性(低免疫原性(低毒性(靶向性(稳定性等独特优势"且其尺寸

小"易于穿过 omo等生物屏障' 因此"ma*V*GA作为药物传递

的天然纳米载体具有巨大的潜力
+!=, '

I7<LK-KZ1在 6;U发病机制中的作用

I;?"ma*V*GA参与氧化应激

氧化应激是指由各种有害刺激引起的机体氧化和抗氧化
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之间的不平衡' 其主要特征是活性氧)3D,12-XD0]Z@D8 ACD1-DA"

mSB*和活性氮 )3D,12-XD8-230@D8 ACD1-DA"m_B*增加"导致细胞

蛋白质(脂质和核酸的形态与功能异常 +#', ' 由于持续暴露于

自然光下"视网膜组织特别是黄斑氧代谢活跃"ma*细胞吞噬

光感受器外节产生大量多不饱和脂肪酸"从而加剧视网膜局部

氧化代谢并产生大量的 mSB+#!, ' ma*细胞对氧化应激敏感'

在 [QR的发生与发展中"与年龄相关的累积氧化应激可引起

ma*细胞进行性功能障碍"最终导致 ma*细胞变性和光感受

器死亡'

氧化应激促进 ma*细胞极化分泌更多的 *GA"ma*V*GA以

剂量依赖性方式降低 ma*细胞的活力和吞噬作用"增加细胞

周期蛋白依赖性激酶)1Z1.-8V/DCD8/D82c-8,AD"MRL*抑制剂 C!&

和 C#! 的表达"进而诱导 ma*细胞衰老 +##, ' 凋亡蛋白酶激活

因子 !),C0C202-1C302D,ADV,12-X,2-8@\,1203!"[C,\!*是细胞凋亡

内在通路中凋亡复合体形成的关键分子
+#$, ' 使用线粒体电子

传递链复合物"抑制剂鱼藤酮诱导 [ma*V!= 细胞氧化应激

后"ma*V*GA中 [C,\! 表达上调"通过激活 1,AC,ADV= 通路促进

ma*细胞凋亡(氧化损伤和炎症反应"并抑制 ma*细胞增

殖
+#%, ' 组蛋白去乙酰化酶 :) 5-A208D/D,1D2Z.,AD:" R̂[M:*是

一种参与内皮细胞和上皮细胞屏障功能的酶"通过 %V微管蛋白

的去乙酰化损害紧密连接的完整性' 在 #̂S# 诱导的氧化应激

条件下"ma*V*GA中的 R̂[M: 可以降低 ma*细胞的屏障功

能"并引发 ma*细胞的旁观者效应"导致 ma*细胞变性"且此

效应可被 R̂[M: 抑制剂阻断 +#&, ' 因此" ma*V*GA来源的

[C,\! 和 R̂[M: 可能成为 [QR治疗的候选分子靶点'

氧化应激可引起 ma*V*GA中 +-m_[A的差异性表达' 例

如"+-mV%=%V$C 作为一种常见的线粒体 R_[) +-201508/3-,.

R_["+2R_[*"在鱼藤酮处理的 [ma*V!= 细胞释放的 *GA中

的水平升高
+#:, ' 有研究对比人氧化低密度脂蛋白组和对照组

ma*V*GA"共筛选出 ()) 个显著差异表达的 +-m_[A"其中 #)#

个表达下调" :'& 个表达上调#+-mV!$(V&C(+-mV$%&V&C(+-mV

#!'V&C( +-mV$%,V&C( +-mV!='(V&C( +-mV!$%$V$C( +-mV%(&V&C(

+-mV%#$V&C 和 +-mV%%(( 与氧化应激和 [QR相关 +#), ' 这些

ma*V*GA来源的 +-m_[A可作为 [QR诊断和预后评估的潜在

靶点'

I;@"ma*V*GA调节视网膜炎症反应

随着 [QR的进展"氧化或代谢应激不断加剧"导致视网膜

细胞长期持续受损"视网膜免疫系统过度激活' ma*细胞异常

代谢产物)如 *GA*在 ma*和 o3715 膜之间异常沉积"形成玻璃

膜疣"它起着集中免疫刺激点的作用"可诱导巨噬细胞的募集

和激活' 活化的小胶质细胞为变形虫样形态"并从视网膜内层

向外层迁移"甚至迁移到视网膜下腔"从而加剧 ma*变性和感

光细胞死亡' 病变的 ma*细胞(浸润性巨噬细胞和活化的小

胶质细胞分泌大量的促炎细胞因子和趋化因子"过度激活补体

系统"从而引发副炎症失调 +#"#(, '

ma*V*GA介导 ma*细胞与巨噬细胞之间的相互作用'

ma*V*GA通过激活 1,AC,ADV$U) 诱导巨噬细胞凋亡"但此凋亡

活性可以被 ma*细胞释放的 %V黑色素细胞刺激激素 )%V

+D.,801Z2DVA2-+7.,2-8@503+08D"%VQB *̂抑制 +#=, ' 在 -aB 细胞来

源的人 ma*细胞和人单核细胞系 Ŵ aV! 细胞共培养模型中"

-aBV5ma*细胞释放含有更高水平 +-mV%=%V$C 的 *GA"诱导

Ŵ aV5QCA分泌肿瘤坏死因子V%"并促进 -aBV5ma*细胞产生

QMaV!(T?V:(T?V( 和 G*fO"研究表明 ma*V*GA来源的 +-mV

%=%V$C 可能在恶性炎症循环中发挥关键作用 +$'I$!, ' 此外"

ma*V*GA还介导 ma*细胞与小胶质细胞之间的相互作用' 慢

性氧化应激诱导 [ma*V!= 细胞顶端释放含氧化损伤 +2R_[的

*GA"ma*V*GA通过激活 +2R_[UPoa! 信号通路诱导小胶质细

胞的促炎表型
+$#, ' 研究表明 ma*V*GA通过传递 +-mV#! 影响

衰老视网膜中小胶质细胞 C&$ 信号通路下游基因的表达"这可

能是一种调节视网膜下小胶质细胞功能的机制
+!), ' ma*V*GA

来源的 +-mV%=%V$C 和 +-mV#! 可能是 [QR中调节免疫细胞活

性的潜在 m_[靶点'

ma*V*GA和补体系统之间存在关联性' ma*V*GA中鉴定

出许多补体蛋白"如 M%,(M%Y(MOT(MOo(M!3(M!poa(M!B(M$

等
+!%, ' ma*V*GA还选择性富集补体调节蛋白"如 MR%: 和

MR&= 等' 在 [QR相关应激源的刺激下"ma*V*GA的补体蛋白

增加并在 ma*下腔或玻璃膜疣中积累"募集免疫细胞进而激

活补体系统和放大炎症反应
+$$, ' 最近发现核苷酸结合寡聚化

结构域样受体蛋白 $) 871.D02-/DVY-8/-8@0.-@0+D3-4,2-08 /0+,-8V

.-cD3D1DC203A$"_?ma$*炎症小体的激活与 [QR的发病机制有

关' _?ma$ 炎症小体的激活导致 1,AC,ADV! 介导的 T?V!&和

T?V!( 成熟"最终导致细胞焦亡或凋亡' 在光氧化蓝光刺激下"

ma*V*GA可能通过上调 _?ma$ 炎症小体来加剧炎症反应 +$%, '

I;C"ma*V*GA调节新生血管生成

血流动力学研究揭示"脉络膜血管功能障碍是 [QR发生

与发展的基础' 血脂沉积和动脉粥样硬化导致血管壁增厚(血

管腔狭窄以及血管顺应性降低"进而引发脉络膜血流量减少和

脉络膜血液灌注不足' 脉络膜的低灌注状态可导致细胞缺氧

和损伤"继而刺激 G*fO分泌增加 +$&I$:, ' G*fO是调节血管生

成和血管通透性的关键细胞因子"可由 ma*细胞(巨噬细胞(

肥大细胞和活化的小胶质细胞产生"其中 G*fOV[是目前已知

最强的促血管生成因子
+$), ' 8[QR的病理特征是 Q_G的形

成"G*fO的过量产生在 Q_G的形成中起着核心作用'

ma*V*GA介导 ma*细胞的上皮I间充质转化 )DC-25D.-,.V

+DAD815Z+,.23,8A-2-08"*QW*"促进 Q_G形成' 在 [QR的进展

过程中"ma*细胞发生 *QW"失去上皮特性"转分化为间充质细

胞"迁移至视网膜下腔或 ma*下腔"过表达细胞外基质成分(

细胞因子和生长因子 )如血管生成因子 * +$)I$(, ' 研究指出"

ma*细胞的 *QW与 Q_G形成有关 +$), ' 使用转化生长因子 &#

诱导 [ma*V!= 细胞发生 *QW"发现其释放的 *GA中 +-mV&%$

水平显著升高"并促进正常 [ma*V!= 细胞的 *QW"推测 ma*V

*GA来源的 +-mV&%$ 可能在 Q_G的形成中发挥作用 +$=, ' 分别

使用肿瘤坏死因子V%和转化生长因子 &# 诱导 [ma*V!= 细胞

的 *QW"发现其释放富含血管生成因子的 *GA"促进人脐静脉

血管内皮细胞) 57+,8 7+Y-.-1,.XD-8 D8/025D.-,.1D..A" t̂G*MA*

增生(迁移和管腔形成"这可能促使 Q_G的发展 +$), '

!()(! 中华实验眼科杂志 #'#% 年 = 月第 %# 卷第 = 期"M5-8 e*]C SC525,.+0."BDC2D+YD3#'#%"G0.;%#"_0;=
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在体外实验中"ma*V*GA被证实具有促进血管生成的能

力' [ma*V!= 细胞受到氧化损伤时会释放低表达 +-mV$'#,V$C

的 *GA"其通过靶向 G*fOV[+m_[促进 t̂G*MA的血管生成"

+-mV$'#,V$C 在此过程中作为 G*fOV[+m_[的阻遏物对抗血

管生成
+%', ' 氧化诱导的 [ma*V!= 细胞还会释放高表达 G*fO

受体V#)G*fO3D1DC203#"G*fOmV#*的 *GA"促进 t̂G*MA管腔

形成"且此效应可被靶向 G*fOmV# 的 +-m_[抑制 +%!, ' 顶端
ma*V*GA以剂量依赖性方式促进内皮集落形成细胞的管腔形

成和血管出芽"这可能与以 G*fOV[为核心的血管生成信号通

路的转录本增加有关
+%#, ' 这些研究提示 ma*V*GA来源的

+-mV$'#,V$C(G*fOmV#(G*fOV[可能在 8[QR的 Q_G形成中

有一定作用'

O7总结与展望

本文阐述了 ma*V*GA如何通过传递 m_[和蛋白质等内容

物调节氧化应激(炎症反应以及新生血管生成等 [QR病理生

理过程' 具体来说"ma*V*GA来源的 [C,\!( R̂[M:(+-mV%=%V

$C(+-mV!$(V&C 等与氧化应激相关"M%,(M$(MR%:(+-mV%=%V$C(

+-mV#! 等与炎症反应相关"G*fOV[(G*fOmV#(+-mV&%$(+-mV

$'#,V$C 等与新生血管生成相关' 这些 ma*V*GA来 源 的
+-m_[A和蛋白质具有特异性(稳定性(靶向性等优势"可作为

诊断和治疗 [QR的候选分子靶点"但其作用机制还需进一步

的研究来证实'

目前"研究者主要在细胞和动物模型中探讨 ma*V*GA在
[QR发病机制中的作用"而对 ma*V*GA在 [QR治疗中的作用

研究很少
+%$, ' l,8@等 +%%,

创新性地将 ma*V*GA递送到视网膜

变性小鼠的视网膜下腔"发现 ma*V*GA对视觉损伤和光感受

器死亡有治疗作用' 虽然 ma*细胞在实验室中易于大规模培

养"但目前尚缺乏一种标准的分离纯化方法能够同时保证
ma*V*GA的纯度(含量和生物活性' 因此"明确 ma*V*GA内容

物的具体成分及其作用机制"进而针对性地对 ma*V*GA进行

工程化改造"显得尤为重要' 此外"利用 +-m_[模拟物和
+-m_[抑制剂调节内源性 +-m_[的表达"使用 +-m_[调节剂

修饰 ma*V*GA可以为 [QR的治疗提供新策略 +%&, ' ma*V*GA

已被证实在小鼠视网膜下腔递送引起的机械破坏较少并有效

保护视网膜正常结构"但其长期安全性和有效性仍需大量系统

的体内研究来验证
+%%, ' 随着 *GA研究领域的迅猛发展"相信

在不久的将来"ma*V*GA在 [QR治疗中的临床应用将成为可

能"为 [QR患者的视力改善带来新的希望'
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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