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间充质干细胞源性外泌体对前部缺血性视神经病变患者的治疗
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【摘要】　前部缺血性视神经病变（ａｎｔｅｒｉｏｒｉｓｃｈｅｍｉｃｏｐｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＡＩＯＮ）是继青光眼后
成人永久性视神经相关视力丧失的第二大常见原因，目前尚无确切有效的治疗方案。既

往研究发现间充质干细胞源性外泌体（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｅｘｏｓｏｍｅｓ，ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ）与
ＭＳＣｓ非常相似地改善缺血后神经组织的损伤，并诱导与增强血管神经发生相关的长期神
经保护作用。外泌体是细胞细胞间交流的一种重要通讯途径，因此可作为小分子物质传
递载体信号，并通过不同机制作用于靶细胞，从而成为眼前部缺血性视神经病变潜在的有

效治疗工具。本文对ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ的生物发生及其功能，以及ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ在前部缺血
性视神经性病变中的治疗机制进行综述。

【关键词】　外泌体；前部缺血性视神经病变；间充质干细胞
【中图分类号】　Ｒ７７４．６

基于不同细胞来源的间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）的组
织修复和免疫调节作用已成为其治疗包括心肌缺血、缺血性脑卒中等在内各

种组织来源的缺血性疾病最有前景的策略［１３］。目前正在针对越来越广泛的

疾病适应证进行各种动物模型研究和临床试验，而其衍生的外泌体（ｅｘｏ
ｓｏｍｅｓ）因含蛋白因子、脂质体、ＲＮＡ、ＤＮＡ片段等传递细胞间信号作用和特有
的一些优势，从而成为再生医学的研究热点；需要特别提出的是，根据细胞类

型、细胞大小、细胞所处微环境变化，外泌体的内容物成分呈差异性表达。研

究证实，神经细胞及干细胞分泌的外泌体在神经疾病的发生发展进程及损伤

修复机制中起重要的调控作用［４］。因此，ＭＳＣｓ衍生
的外泌体可能提供治疗前部缺血性视神经病变

（ａｎｔｅｒｉｏｒｉｓｃｈｅｍｉｃｏｐｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＡＩＯＮ）和潜在的
其他视网膜血管相关疾病新的安全的有效工具。

１　ＡＩＯＮ概述　

ＡＩＯＮ是５０岁以上患者最常见的由于后睫状动
脉循环障碍造成视盘供血不足，引起视神经急性缺

氧而水肿的一种病变，由于对本病的发病机制认识

不充分，临床上尚缺乏疗效确切的治疗方案［５］。非

动脉炎性前部缺血性视神经病变（ｎｏｎａｒｔｅｒｉｔｉｃａｎｔｅｒｉ
ｏｒｉｓｃｈｅｍｉｃｏｐｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＮＡＩＯＮ）是缺血性视神
经病变的最常见形式，故以下探讨的ＡＩＯＮ均指非动
脉炎性。研究显示，这种形式的病变与各种危险因

素有关，包括高龄、系统性高血压、夜间低血压、糖尿

病、阻塞性睡眠呼吸暂停、高脂血症等，血管活性药

物的使用可能是ＮＡＩＯＮ的另一个风险因素，尽管已
经报道了许多血管活性药物与 ＮＡＩＯＮ的关联，但没
有一个被证明是最终明确的因果关系，对其发病机

制也知之甚少［６］。

ＮＡＩＯＮ可被称为类似发生于中枢神经系统白
质中的脑卒中，其通常导致严重的视力丧失，可单

侧或双侧，患者通常表现出与视野缺损相关的急

性、无痛性的视力丧失、相对传入性瞳孔障碍、视盘

肿胀和一个或多个火焰形状的视盘周围视网膜少

量出血。视力丧失在首次发生后 ２个月内通常保
持稳定，之后逐渐发展为弥漫性或节段性视盘苍

白，伴继发性萎缩。研究显示，对侧眼随访 ５ａ内
的 ＮＡＩＯＮ发生率为１４．７％，第二眼受累的风险多
为更差的基线视力或糖尿病等。ＮＡＩＯＮ的组织病
理学涉及缺血性水肿、海绵状变性、视神经轴突萎

缩以及视网膜神经节细胞（ｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓ，
ＲＧＣｓ）凋亡［７］。药物治疗包括抗凝血药物、抗血管

内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）药物、皮质类固醇和促红细胞生成素等，但
均未确切地被证明是持续有益的［８９］。通过口服、

静脉内、玻璃体内或眼球下 Ｔｅｎｏｎｓ途径给予类固
醇的长期疗效仍不确定［１０］；有证据表明，视神经开

窗手术无效并且可能有害［１１］。因此，迫切需要寻

找有效的治疗策略。干细胞疗法可以进行组织再

生，目标是恢复或替换受损的视网膜脉管系统和缺

氧损伤中受损和（或）退化的神经元。目前已经探

索了不同来源的间充质干细胞及其衍生的外泌体

作为潜在治疗工具。
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２　间充质干细胞源性外泌体的发生及其生
物作用　

　　ＭＳＣｓ为一类具有自我复制能力和多向分化潜
能的成体干细胞亚组，在修复组织损伤、抑制局部炎

症和免疫调节中的治疗潜力和安全性已得到众多研

究的支持。然而，使用 ＭＳＣｓ有一些缺点，如需要具
有稳定的表型，成本高和生产储存时间延迟等。此

外，已经报道了其在异位组织形成、细胞排斥等中的

一系列问题［１２］。研究表明，ＭＳＣｓ可以通过直接分
化和旁分泌机制将分子（如生长因子、细胞因子和细

胞外微泡）分泌到周围环境中实现治疗效果；在这些

旁分泌分子中，外泌体在疾病诊断和治疗中显示出

重要功能［１３１４］。外泌体是一种几乎可由所有类型细

胞分泌到胞外空间的具有磷脂双层结构的纳米级囊

泡，含有其母体细胞多种特异的结构成分及其特性。

目前外泌体神经相关研究的治疗效果已广泛归因于

其表面标志物、分子内容物、低免疫原性、穿过血脑
脊液屏障的能力以及介导神经再生的作用［１５］。然

而，与外泌体类似，间充质干细胞源性外泌体（ＭＳＣ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ）也携带核酸、蛋白质和脂质等复杂物质。
通过质谱、抗体阵列和微阵列分析，已经在ＭＳＣｅｘｏ
ｓｏｍｅｓ的内容物中鉴定了超过８５０种独特的基因产
物和多于１５０种 ｍｉＲＮＡ［１６］。这些外泌体蛋白质和
ｍｉＲＮＡ的功能是复杂的，并且涉及许多不同的生物
化学和细胞过程，如通信、免疫调节、组织修复和再

生以及代谢。这种广泛的生物活性分布赋予 ＭＳＣ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ引发多种细胞反应，并与许多细胞类型相
互作用的潜力。

３　ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ治疗ＡＩＯＮ的作用机制

　　ＭＳＣｓ不仅具有多向分化潜能，并能分泌多种细
胞因子促进血管形成，改善血流灌注和氧供，因此，

ＭＳＣｓ一直是缺血性疾病血管再生治疗的研究热点。
ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ含有 ＭＳＣｓ来源的细胞特异性蛋白质
和核酸，能够部分模拟ＭＳＣｓ功能，且能透过血脑脊
液屏障，可替代ＭＳＣｓ治疗缺血性疾病的再血管化治
疗。最近，ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ也已经在各种神经和神经
退行性疾病的治疗中显示出令人鼓舞的治疗功效，

包括创伤性脑损伤、脑卒中和阿尔茨海默病等［１７］。

然而，在ＡＩＯＮ中，视网膜的特殊结构提供了一个更
方便的位置来研究 ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ的缺血后神经修
复功能和其在视网膜中的分布。ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ成功
地将营养和免疫调节因子递送至视网膜内部，并有

效促进受损ＲＧＣｓ的存活和神经再生。外泌体在介
导ＭＳＣｓ作为基质支持细胞的功能中起关键作用，以
维持组织内的稳态并响应外部刺激。目前的各种临

床试验证据显示，基于细胞疗法的ＭＳＣｓ不是替代受
损细胞，而是通过向细胞内递送功能性蛋白质分子

和ｍｉＲＮＡ信号来促进神经可塑性，促进血管生成，

抑制氧化应激和纤维化，减少细胞凋亡以及起到免

疫调节作用，为眼部缺血性视神经病变重塑建立适

当的微环境，从而快速启动细胞修复功能。以下综

述了ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ在治疗ＡＩＯＮ相关疾病及中枢神
经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）中的主要作用
机制，为该领域研究者进一步探索 ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ在
ＡＩＯＮ的有效治疗提供依据。
３．１　促进神经可塑性　视神经是由视网膜 ＲＧＣ轴
突和支持神经胶质组成的 ＣＮＳ白质，这使它们容易
受到创伤性和退行性疾病。爦ａｈｉｎ等［１８］通过光谱域

光学相干断层扫描（ｓｐｅｃｔｒａｌｄｏｍａｉｎｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＤＯＣＴ）检测到慢性期 ＮＡＩＯＮ患者眼
中黄斑神经节细胞复合体和视盘周围视网膜神经纤

维层厚度明显变薄和轴突损伤。虽然手术或皮质类

固醇可能使一些患者受益，但由于进行性 ＲＧＣ轴突
变性和坏死，失去的视力可能是永久性的。已证明

基于细胞疗法的 ＭＳＣｓ促进中枢神经系统的可塑性
和神经血管重塑导致功能获益［１９］。而ＭＳＣｓ通过其
衍生的外泌体促进神经血管重塑，改善神经功能恢

复，促进内源性神经营养因子的发生。Ｍｅａｄ等［２０］用

大鼠视神经挤压模型模拟 ＲＧＣ凋亡和轴突变性，玻
璃体内骨髓 ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ注射后在 ＯＣＴ和视网膜
电图下显示了ＲＧＣ轴突的显著保护（以视网膜神经
纤维层厚度测量）和ＲＧＣ功能的保留（以ｐＳＴＲ振幅
测量）。Ｚｈａｎｇ等［２１］研究发现，骨髓 ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ
促进皮层神经元的轴突生长，而携带升高的 ｍｉＲ１７
９２的ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ进一步促进这种效应。ＭＳＣｅｘ
ｏｓｏｍｅｓ也报道了Ａｋｔ途径的激活，这是受损 ＲＧＣ存
活和再生的主要途径［２０］。总之，数据表明 ＭＳＣｅｘｏ
ｓｏｍｅｓ含有多种ｍｉＲＮＡ，外泌体成功地将物质运送到
视网膜内层以及 Ｍüｌｌｅｒ胶质细胞和 ＲＧＣｓ，并通过
ｍｉＲＮＡ依赖性机制引发治疗效果［２０］。ＲＧＣｓ的丧失
或功能障碍是不可逆性失明的主要原因，而外泌体

可以将生物活性核酸递送到视网膜内多层的能力表

明无细胞疗法可能有益于缺血性或退行性神经眼病

的治疗。

３．２　促进血管生成　研究发现视网膜视盘旁和脉
络膜血管密度在急性和慢性 ＮＡＩＯＮ患者中显著减
少。Ｓｏｎｇ等［２２］用光学相干断层扫描血管造影术（ｏｐ
ｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴＡ）检测到
ＮＡＩＯＮ患者视网膜毛细血管周围和视神经盘的血管
密度显著低于正常组，证实了此类疾病中视网膜和

视盘中的血液灌注不足和微血管的丢失。而缺血后

损伤修复的关键因素之一就是血管新生。已经证明

ＭＳＣｓ外泌体在心肌缺血／再灌注损伤、脑损伤模型
中表现出血管保护作用［２３２４］。ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ被血管
内皮细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＶＥＣ）有效吸收，
实验显示这些外泌体通过 ＥＲＫ／Ａｋｔ信号刺激 ＶＥＣ
迁移和血管形成［２５］；全面蛋白质组学分析显示，

ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ表达涉及血管生成的多种因子，包括
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核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）、血小板衍
生生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、表
皮细胞生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）和成
纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）相
关的信号蛋白，而 ＮＦκＢ信号传导被鉴定其为诱导
内皮细胞血管生成的关键介质。对促血管生成因子

进行分析，发现细胞外基质金属蛋白酶诱导因子

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｉｎｄｕｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ，
ＥＭＭＰＲＩＮ）的水平较高，敲除此基因后 ＶＥＣ的促血
管生成作用明显减弱。因此，ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ强大的
促血管生成作用主要是通过外泌体的基质金属蛋白

酶诱导因子（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｉｎｄｕｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ，
ＭＭＰＲＩＮ）实现的［２６］。外泌体携带的 ｍｉＲＮＡ在
ＭＳＣｓ介导的缺血后内皮细胞功能修复和血管生成
中也起重要调控作用，Ｓａｉｆ等［２７］研究发现，ｍｉＲＮＡ
４２４通过靶向ｃｕｌｌｉｎ２促进血管新生。研究证明，接
触模拟缺血微环境可以提高一些促血管发生蛋白和

功能性ｍｉＲＮＡ在 ＭＳＣｓ及其外泌体中的表达，这些
ＭＳＣｓ及其外泌体含有强大的促血管再生成分，能够
诱导血管再生。Ｍｏｉｓｓｅｉｅｖ等［２８］研究结果显示，玻璃

体内注射来自低氧条件下培养的人 ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ
能显著减少氧诱导视网膜病变小鼠模型中的视网膜

缺血，并促进新生血管形成；Ｌｖ等［２９］证实，在低氧条

件下低氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，
ＨＩＦ１α）过表达的 ＭＳＣｓ分泌外泌体增强血管生成
和血管通透性。总的来说，ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ或经处理
后含有较强大的血管生成旁分泌效应物有望弥补

ＭＳＣｓ的不足，成为治疗 ＡＩＯＮ及相关疾病的有效治
疗策略［３０］。

３．３　抑制氧化应激和减少细胞凋亡　ＮＡＩＯＮ患者
由于短后睫状动脉灌注减少引起视神经损伤，之后

导致 ＲＧＣｓ的凋亡和视神经萎缩［３１］。Ｄｒｅｉｘｌｅｒ等［３２］

已经确定，在具有急性缺血再灌注损伤的动物眼
中，玻璃体内注射ＭＳＣｓ导致ＲＧＣ层的保存，这种效
果可以通过玻璃体内注射条件培养基来复制，培养

基通过减弱缺血后细胞凋亡和凋亡相关基因表达来

预防缺血后视网膜细胞丢失。以往研究证明，静脉

注射ＭＳＣｓ通过抑制细胞凋亡和减少炎症反应来挽
救视网膜激光损伤，但其较少迁移到受损的视网膜，

推测主要是通过分泌营养因子调节眼内微环境在神

经保护中起作用。类似地，Ｙｕ等［３３］进一步使用同样

激光诱导的视网膜损伤动物模型比较玻璃体内注射

ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ和 ＭＳＣｓ的效果，发现 ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ
对受损视网膜的保护作用与抑制损伤、减少细胞凋

亡和抑制炎症反应的程度与 ＭＳＣｓ相当，并表明
ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ部分通过下调 ＭＣＰ１改善激光诱导
的视网膜损伤。此外，Ｘｉａｏ等［３４］在大鼠氧葡萄糖剥
夺模型诱导的缺血缺氧性 ＣＮＳ少突胶质细胞中发
现，骨髓ＭＳＣｓ衍生的ｍｉＲ１３４外泌体通过负向调节
ｃａｓｐａｓｅ８依赖性凋亡途径抑制少突胶质细胞的凋

亡。因此，ＭＳＣｓ衍生的外泌体部分地充当将ｍｉＲＮＡ
转移到远端受体细胞的载体，改变其 ｍｉＲＮＡ表达来
介导受体细胞的抗凋亡功能。ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ也能增
强有益 ｍｉＲＮＡ表达，刺激轴突向外生长，从而改善
缺血后神经的功能恢复。

３．４　免疫调节作用　研究显示，在 ＮＡＩＯＮ缺血性
梗死后存在多核型白细胞的浸润和巨噬细胞的吞噬

和清除作用，揭示了细胞免疫反应参与视神经的损

伤［３５］。然而，早期ＮＡＩＯＮ后炎症反应可能导致持续
或甚至进行性视神经功能障碍，如果发生后一种效

应，针对性地减少早期炎症反应可能引起 ＮＡＩＯＮ患
者的视力改善。Ｄｏｅｐｐｎｅｒ等［３６］发现 ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ
在小鼠中风模型中改善神经恢复，增加神经发生和

血管生成，并参与了缺血后免疫反应。体内研究表

明，人脐带ＭＳＣｓ外泌体可以通过下调炎性细胞因子
如ＴＮＦα、巨噬细胞炎性蛋白１α（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１α，ＭＩＰ１α）、ＩＬ６和 γ干扰素（ｉｎｔｅｒ
ｆｅｒｏｎ，ＩＦＮγ）来改善脊髓损伤后的功能恢复；有研究
发现，人脐带ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ通过减少眼内 Ｔ细胞亚
群和其他炎症细胞的浸润，大大降低了正在进行的

实验性自身免疫性葡萄膜视网膜炎的强度，从而保

护视网膜结构和挽救视网膜功能［２５］。此外，ＭＳＣ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ也已经在创伤性脑损伤模型中进行了测
试，结果表明ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ部分通过减少神经炎症
来增强新生成的内皮细胞和新形成的未成熟和成熟

神经元，从而改善创伤性脑损伤后的功能恢复［２４］。

鉴于外泌体被认为是含有大量蛋白质、脂质、ｍｉＲＮＡ
和ＲＮＡ的复杂“活”结构，这些结构可能以多种方式
协同作用。总之，ＮＡＩＯＮ相关的炎症问题与潜在治
疗有关，而 ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ不仅具有低免疫原性，而
且能够激活免疫调节相关信号通路，传递 ｍｉＲＮＡ至
靶细胞从而维持组织稳态，因此有望在缺血性视神

经病变中提供有益的治疗效果。

４　结语　

ＮＡＩＯＮ是一种对患者视力具有破坏性结果的常
见神经眼科疾病，伴有病理生理学机制上的不明确，

以及其他关于眼睛受累和治疗策略有争议的研究数

据。尽管ＭＳＣｓ移植在再生医学中具有巨大的应用，
但与活细胞相比，ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ更稳定，可保留，可
避免异基因免疫排斥、不必要的分化和小血管阻塞

等风险。ＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓ与 ＭＳＣｓ非常相似地通过各
种作用机制保护视神经和促进轴突再生，这在眼前

部缺血性视神经病变中是一种非常有吸引力的新型

非细胞治疗方法，值得进一步眼科学方面的的探索。

此外，外泌体还可以作为载体提供具有现成递送能

力的更集中的促进组织愈合因子的来源。然而，需

要在ＡＩＯＮ模型中进一步研究以确定是否可以观察
到这些外泌体的有益作用，在将该疗法转化为临床

应用之前，需要额外的长期安全性信息和剂量反应
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评估。此外，高质量高效率的分离提纯技术和必须

明确不同组织外泌体中各种生物活性物质的确切机

制及其生物学效应的持续时间均仍是目前外泌体研

究领域需要进一步深入探讨的问题；仔细选择最有

效的组织源性外泌体和适合特定生物样品的分离技

术，最终可以满足涉及外泌体诊断和治疗的临床应

用的需求。
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