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摘要
视网膜血管疾病如早产儿视网膜病变、糖尿病视网膜病变

和视网膜静脉阻塞等以异常增生的视网膜新生血管为主
要病理表现ꎮ 骨髓间充质干细胞来源外泌体通过旁分泌

作用传递生物活性分子介导细胞间的物质与信息交换ꎮ
其中ꎬｍｉＲＮＡ 等内容物在传递信息中起关键作用ꎬ可调控
缺血缺氧环境下内皮细胞的增殖、管腔形成和新生血管的

形成ꎮ 并且能够通过血视网膜屏障而不引起免疫、炎症反
应ꎬ在眼科疾病治疗中极具潜力ꎮ 本文总结骨髓间充质干

细胞衍生外泌体中 ｍｉＲＮＡ 在视网膜新生血管形成中的作
用和可能的作用机制ꎬ以期为外泌体在眼科疾病诊治中的
应用拓宽新思路ꎮ
关键词:骨髓间充质干细胞ꎻ外泌体ꎻｍｉＲＮＡꎻ视网膜新生
血管
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０引言
视网膜血管疾病如早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ

ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬ ＲＯＰ )、 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)和视网膜静脉阻塞等以异常增生的视网
膜新生血管为主要病理表现ꎮ 在该类病变中ꎬ均有不同程
度的视网膜血管损害导致的血管闭塞ꎬ进一步引起视网膜
缺 血 而 促 进 异 常 视 网 膜 新 生 血 管 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＲＮＶ)的增生[１]ꎮ ＲＮＶ 异常的细胞组
成损害血视网膜屏障ꎬ血管的脆性增加易导致视网膜出
血、渗出、玻璃体腔出血甚至纤维血管增殖牵拉致视网膜
脱离ꎬ使视力恶化甚至丧失[２]ꎮ 现多以激光光凝、抗血管
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内皮生长因子药物或手术治疗[３]ꎬ但均有不同程度的限制
性和并发症ꎮ 近年来有研究表明ꎬ骨髓间充质干细胞
(ｂｏｎｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＢＭＳＣｓ)通过旁分泌作用释
放的外泌体(ｅｘｏｓｏｍｅｓꎬ Ｅｘｏ)可有效降低氧诱导视网膜病
变模型小鼠(ｏｘｙｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＯＩＲ)视网膜缺血
的严重程度ꎮ 本文阐明了 ＢＭＳＣｓ 及其衍生 Ｅｘｏ－ｍｉＲＮＡ
对 ＲＮＶ 形成的作用及机制ꎮ
１骨髓间充质干细胞和外泌体及外泌体源性 ｍｉＲＮＡ概述
１.１骨髓间充质干细胞概述　 间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣｓ)是一种来源于骨髓、脂肪、脐带和胎盘组
织ꎬ以炎症分解、伤口愈合和维持具有高异质性的内稳态
而闻名的祖细胞[４]ꎬ具有塑性黏附性和多谱系分化特性ꎬ
而且还能表达特定的表面标记[５]ꎮ 被认为在疾病治疗方
面极具潜力ꎬ但近来研究表明ꎬ玻璃体腔内直接注射 ＭＳＣｓ
可能诱导正常和病变视网膜的血管扩张、白内障和视网膜
炎症反应ꎬ这表明使用干细胞治疗视网膜疾病存在一定风
险[６]ꎮ 然而其旁分泌效应产生的营养和免疫抑制因子等ꎬ
能够通过血视网膜屏障而无明显免疫、炎症反应ꎬ可以作
为葡萄膜炎、青光眼、视网膜和眼表疾病细胞治疗的新型
治疗药物[７]ꎮ 因此ꎬ在新生血管性视网膜疾病中ꎬＢＭＳＣｓ
对损伤视网膜的旁分泌营养效应可能是一种比直接细胞
治疗视网膜功能障碍更安全有效的方法[８]ꎮ
１.２外泌体概述　 Ｅｘｏ 是细胞内多囊泡体与细胞膜融合后
释放到胞外基质中ꎬ以旁分泌等途径到达受体细胞ꎬ通过
细胞表面结合蛋白或膜融合传递物质的一类直径约为
３０~１００ｎｍ 的膜性囊泡[９－１０]ꎮ 其来源和分布广泛ꎬ可由多
种细胞所分泌ꎮ Ｅｘｏ 的内容物丰富ꎬ含有细胞因子、蛋白、
ＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ 和脂质等ꎬ参与了如免疫应答、细胞间通讯、
蛋白质和 ＲＮＡ 转运等多种生理过程ꎬ是一种重要的细胞
间物质和信息交流的工具[１１－１２]ꎮ
１.３外泌体源性 ｍｉＲＮＡ概述　 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 是一种小分子量
单链非编码 ＲＮＡꎬ可以通过抑制 ｍＲＮＡ 翻译或促进 ｍＲＮＡ
降解来下调靶基因的表达ꎬ作为负性调节蛋白质编码基因
而促进生理和病理血管生成[１３－１４]ꎮ Ｅｘｏ 对疾病的作用与
ｍｉＲＮＡ 有着密切的关系ꎮ 心肌缺血等疾病中ꎬＢＭＳＣｓ 分
泌包含有 ｍｉＲ－１２５ｂ 的 Ｅｘｏ 可通过靶向 ＳＩＲＴ７ 途径保护心
肌细胞以免受缺血再灌注损伤[１５]ꎮ 卵巢疾病中ꎬ携带有
ｍｉＲ－６４４－５ｐ 的 ＢＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 通过靶细胞的 ｐ５３ 来改善卵
泡形态、抑制卵巢颗粒细胞的凋亡ꎬ对卵巢功能早衰恢复
卵巢功能具有潜在治疗效果[１６]ꎮ 同样ꎬＥｘｏ 在眼部疾病中
的作用与 ｍｉＲＮＡ 的重要关系也已被证实ꎮ 青光眼中ꎬ
ＢＭＳＣｓ 衍生的 Ｅｘｏ 对视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌꎬ ＲＧＣ)及轴突的神经保护作用ꎬ正是通过 Ｅｘｏ 成功地
将多种 ｍｉＲＮＡ 递送到视网膜内层ꎬ与效应分子 Ａｒｇｏｎａｕｔｅ－２
相互作用促进 ＲＧＣ 的存活及其轴突的再生[１７]ꎮ

已有研究表明ꎬ肿瘤细胞的 Ｅｘｏ 能够调控免疫功能、
促进肿瘤血管新生和侵袭而参与肿瘤的发生、发展和转
移[１８－１９]ꎮ 由于肿瘤形成发展过程伴随着含 ｍｉＲＮＡ 的 Ｅｘｏ
向胞外基质的释放ꎬ并且在所有的生物体液中几乎均可发
现由各类细胞衍生的 Ｅｘｏꎬ使它们作为微创性液体活检的
一种方式极具吸引力[２０]ꎮ 如体循环 Ｅｘｏ－ｍｉＲ－２１ 升高与
胶质细胞瘤、胰腺癌、结直肠癌、乳腺癌、卵巢癌和食管癌
有关ꎬ尿源性 Ｅｘｏ－ｍｉＲ－２１ 升高与膀胱癌和前列腺癌有
关[２１]ꎮ 因此ꎬ对体液中 Ｅｘｏ 及 Ｅｘｏ－ｍｉＲＮＡ 的检测将为肿

瘤的临床诊断和预后评估提供新的方式[２２]ꎮ 与肿瘤类
似ꎬ新生血管性视网膜疾病中ꎬ也有血管异常增生的现象ꎬ
且在眼部疾病中ꎬＥｘｏ 及 Ｅｘｏ－ｍｉＲＮＡ 越来越被认为是调
节视觉系统中细胞间通信的重要因子ꎬ并且现在正作为生
物标志物、治疗剂和药物递送载体被广泛探索[２３]ꎮ

由于目前眼科研究中ꎬ视网膜新生血管形成相关研究
大 多 以 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 ( ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＨＵＶＥＣｓ)作为视网膜内皮细胞的替代ꎬ
故本文通过介绍 ＢＭＳＣｓ 来源 Ｅｘｏ－ｍｉＲＮＡ 对 ＨＵＶＥＣｓ 的
作用ꎬ说明在视网膜血管疾病中可能的作用及机制ꎮ
２ ＢＭＳＣｓ 调控新生血管形成的作用及机制
２.１ ＢＭＳＣｓ 直接调控新生血管形成　 既往已有研究证实
ＢＭＳＣｓ 释放血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)、ＩＬ－６ 等血管生长因子来促进新生血管形
成[２４]ꎮ 对比骨髓和人胎盘来源 ＭＳＣｓ 条件培养基中的血
管生长因子ꎬ可见 ＢＭＳＣｓ 来源培养基中ꎬＶＥＧＦ、肝细胞生
长因子、胰岛素样生长因子结合蛋白 ＩＧＦＢＰ２ 和 ＩＧＦＢＰ６
的水平明显较高[２５]ꎮ Ｈｏｕ 等[２６] 已证明了 ＢＭＳＣｓ 在眼内
对脉络膜新生血管( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ)病
变所产生的影响ꎬ缺氧诱导 ｍｉＲ－１８８－５ｐ 的降低直接上调
基质金属蛋白酶 ２(ＭＭＰ－２)和基质金属蛋白酶 １３(ＭＭＰ－１３)
的表达促进 ＢＭＳＣｓ 等骨髓来源干细胞向 ＣＮＶ 病变发生
处迁移ꎬ从而促进了脉络膜中病理性新生血管的形成而增
加 ＣＮＶ 病变的严重程度ꎮ
２.２巨噬细胞介导 ＢＭＳＣｓ 调控新生血管形成　 ＢＭＳＣｓ 还
可在巨噬细胞的介导下促进新生血管形成ꎮ ＢＭＳＣｓ 可在
Ｍ２ 型巨噬细胞通过 ＶＥＧＦ 和趋化因子基质细胞衍生
因子－１(ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ－１ꎬ ＳＤＦ－１)等细胞因子
介导下发生动员、迁移并募集至缺氧的视网膜中ꎬ进一步
分化为血管内皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞等血管细
胞及结缔组织细胞促进新生血管形成ꎬ而参与 ＲＮＶ 的
形成[２７－２８]ꎮ

去除 ＯＩＲ 小鼠模型玻璃体内的巨噬细胞可减缓 ＲＮＶ
病变程度ꎬ表明缺血缺氧引发的病理性新生血管与巨噬细
胞的聚集有关[２９]ꎮ ＯＩＲ 小鼠模型中ꎬ在该过程中起主要
作用的色素上皮衍生因子(ＰＥＤＦ)是一种天然的病理性
血管生成抑制剂ꎬ通过调节 ＭＡＰＫｓ 的磷酸化来介导巨噬
细胞的极化ꎮ ＭＡＰＫｓ 的激活影响 Ｍ２ 型巨噬细胞极化ꎬ而
Ｎｏｔｃｈ１ 途径影响 Ｍ１ 型巨噬细胞极化ꎬ虽然 Ｍ１ 和 Ｍ２ 型
巨噬细胞在体内外均可促进新生血管形成ꎬ但与 ＨＵＶＥＣｓ
的共培养中ꎬＭ２ 型巨噬细胞在促进细胞增殖中更具潜
力[３０]ꎮ 对比 Ｍ１ 和 Ｍ２ 型巨噬细胞与人视网膜内皮细胞
共培养后对内皮细胞的增殖程度和管腔形成的提高效果ꎬ
可见 Ｍ２ 型巨噬细胞增加的程度更为显著[３１]ꎮ

除自身促进血管生成的效应外ꎬＭ２ 型巨噬细胞还可
在缺氧条件下促进 ＢＭＳＣｓ 的迁移和分化ꎮ 将 ＢＭＳＣｓ 注射
入心肌中ꎬ邻近 ＢＭＳＣｓ 的巨噬细胞表现出 Ｍ２ 标记物精氨
酸酶－１(Ａｒｇ１)的强表达ꎮ 体外实验 ＢＭＳＣｓ 共培养骨髓源
性巨噬细胞ꎬ诱导型一氧化氮合酶(ｉＮＯＳ)等 Ｍ１ 标志物明
显减少ꎬＡｒｇ１ 等 Ｍ２ 标志物显著增加[３２]ꎮ 用 Ｍ２ 型巨噬细
胞的培养基培养 ＢＭＳＣｓꎬ可检测到 ＳＤＦ－１、ＣＸＣＲ４、ＶＥＧＦ
和 ＭＭＰ－９ 的表达增高ꎬ表明 Ｍ２ 型巨噬细胞通过 ＳＤＦ－１ /
ＣＸＣＲ４ 信号通路在促进 ＢＭＳＣｓ 的迁移分化ꎬ进而促进新
生血管形成的过程中发挥重要作用ꎮ

７３９
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３ ＢＭＳＣｓ－Ｅｘｏ调控新生血管形成的作用及机制
近年来研究表明ꎬ在心血管疾病中ꎬ内皮细胞功能改

变在疾病发展不同阶段起关键作用[３３]ꎮ 该进程由 ＢＭＳＣｓ
通过旁分泌释放 Ｅｘｏ 调控ꎬ ＢＭＳＣｓ － Ｅｘｏ 在体外促进
ＨＵＶＥＣｓ 的管腔形成ꎬ而且在心肌梗死小鼠模型中ꎬ也具
有增强心脏血管密度和募集心脏祖细胞能力[３４]ꎮ 另外ꎬ
ＢＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 可通过调控 ｍｉＲ－４９４ 等 ｍｉＲＮＡ 的含量增强
血管生成[３５]ꎮ

Ｂｉａｎ 等[３６]发现缺氧刺激下 ＢＭＳＣｓ 可释放细胞外囊
泡ꎬ迅速被 ＨＵＶＥＣｓ 摄取ꎬ能够以剂量依赖性的方式促进
ＨＵＶＥＣｓ 的增殖、迁移和管腔形成ꎮ 体外模拟外周动脉疾
病ꎬＭＳＣｓ 释放 Ｅｘｏ 的剂量与新生血管形成之间形成剂量
依赖关系ꎬ当浓度最高达到 １００ｎｇ / ｍＬ 时促血管生成能力
降低[３７]ꎮ 其机制与 ＮＦ－κＢ 信号通路有关ꎬＮＦ－κＢ 信号通
路可调节细胞生长分化和存活发育ꎬ是重要的血管生成调
节通路[３８]ꎮ 在抑制了 ＮＦ－κＢ 信号通路之后 Ｅｘｏ 诱导管
腔形成的能力显著下降ꎬ证明了 ＮＦ－κＢ 信号通路在 Ｅｘｏ
介导的新生血管形成中的重要作用ꎬ且该作用具有显著的
剂量依赖效应[３７]ꎮ
４ ＢＭＳＣｓ 来源 Ｅｘｏ－ｍｉＲＮＡ调控新生血管形成的作用及
机制
４.１ Ｅｘｏ－ｍｉＲＮＡ促进新生血管形成的作用及机制　 Ｇｏｎｇ
等[３９]学者的研究发现 ＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 可促进 ＨＵＶＥＣｓ 管腔结
构的形成ꎮ 在抑制 Ｅｘｏ 中 ｍｉＲ－３０ｂ 的表达后ꎬ血管生成
的能力显著降低ꎮ 这证明了 ＭＳＣｓ 通过释放 Ｅｘｏ 将
ｍｉＲ－３０ｂ、ｍｉＲ－３０ｃ、ｍｉＲ－４２４、ｌｅｔ－７ｆ 转移至内皮细胞来动
员内皮细胞增殖、迁移和形态改变而促进血管生成ꎮ 此
外ꎬＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 所包含的生长因子、细胞因子和趋化因子
也可能参与血管生成ꎮ

新生血管性视网膜疾病主要改变是病理性增生的
ＲＮＶꎬＲＮＶ 的形成与缺氧有密不可分的关系ꎮ 在缺氧环
境中ꎬ会产生更多的活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)
来介导缺氧诱导的细胞反应ꎬ当 ＲＯＳ 的产生超过内源性
抗氧化剂的能力时ꎬ就会发生氧化应激[４０]ꎮ 检测缺氧刺
激后的 ＯＩＲ 小鼠视网膜可见 ＲＯＳ 的大量积累ꎬ组织缺氧
和 ＲＯＳ 使得 ＶＥＧＦ－Ａ 和缺氧诱导因子(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ－１ꎬ ＨＩＦ－１α)表达明显增加而介导新生血管的形
成[４１]ꎮ ＨＩＦ－１α 在 １００ 多个基因的转录控制中起关键作
用ꎬ这些基因调控血管生成、葡萄糖和能量代谢、红细胞生
成、细胞增殖和活力等功能[４２]ꎮ Ｓｕｎ 等[４３]将 ＨＩＦ－１α 过表
达的 ＢＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 与缺氧处理的 ＨＵＶＥＣｓ 共培养ꎬ可显著
提高新生血管管腔的长度和数量ꎮ

Ｚｈｕ 等[３４]对 ＢＭＳＣｓ 缺氧处理诱导细胞中 ＨＩＦ－１α 升
高ꎬ升高的 ＨＩＦ － １α 通过直接调控中性鞘磷脂酶 － ２
(ｎＳＭａｓｅ２)的表达使其较常氧环境下显著增加ꎬ增强
ＢＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 释放及囊泡活性ꎬ而上调 Ｅｘｏ－ｍｉＲ－２１０ 含量ꎬ
进而提高 ＨＵＶＥＣｓ 中 ＶＥＧＦ 含量以促进血管生成ꎬ增强血
管内皮细胞的管腔形成能力及心脏保护作用ꎮ 这可能是
由于 ＨＩＦ－１α 调控异质性胞核核糖核蛋白(ｈｎＲＮＰｓ)的表
达ꎬ使得 ｍｉＲ－２１０ 通过与 ＲＮＡ 结合蛋白结合形成复合物
呈 ｈｎＲＮＰｓ 依赖性途径运输到 Ｅｘｏ 中ꎬ以保持稳定性并发
挥生物合成及信息交换等关键作用[４４－４５]ꎮ 另一方面ꎬ
ＨＩＦ－１α通过结合鞘磷脂磷酸二酯酶 ３(ＳＭＰＤ３)基因启动
子序列中假定的缺氧反应元件 ( ＨＲＥｓ) 导致下游靶点

ｎＳＭａｓｅ２ 表达增加了神经酰胺的产生ꎬ进一步促进包含有
ｍｉＲ－２１０ 的 Ｅｘｏ 装载释放[３４]ꎮ

其中ꎬＥｘｏ 随旁分泌到达靶细胞后通过与特定表面蛋
白的受体结合ꎬ触发融合作用而直接与质膜融合ꎬ或由靶
细胞内吞作用将其内容物释放到目标细胞质中[９]ꎮ
ＢＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 中所含的 Ｊａｇｇｅｄ１ 作为关键参与者介导该过
程ꎮ Ｊａｇｇｅｄ１ 是 Ｎｏｔｃｈ 信号的配体ꎬ随 ＨＩＦ－１α 升高而在细
胞与 ＢＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 中均有显著升高ꎬ通过介导 ＨＵＶＥＣｓ 中
Ｎｏｔｃｈ 信 号 靶 基 因 ＨＥＳ１ 和 ＨＥＹ２ 的 表 达 促 进 血 管
形成[４６]ꎮ

王雅芬等[４７]收集缺氧条件下的 ＢＭＳＣｓ 条件培养基ꎬ
与视网膜脉络膜组合细胞(ＲＦ / ６Ａ)共培养后检测细胞的
迁移能力和管腔形成能力ꎬ均可见明显提升ꎮ 也就是说
ＢＭＳＣｓ 对 ＲＦ / ６Ａ 可起到相同的促进内皮细胞迁移和管腔
形成作用ꎬ该作用通过 ＢＭＳＣｓ 的条件培养基产生ꎬ说明很
可能同样由 Ｅｘｏ 及其中的 ｍｉＲＮＡ 介导ꎬ故进一步探索
Ｅｘｏ－ｍｉＲＮＡ在 ＲＮＶ 和 ＣＮＶ 形成中的作用及机制具有重
要意义ꎮ
４.２ Ｅｘｏ －ｍｉＲＮＡ 抑制新生血管形成的作用及机制 　
Ｅｘｏ－ｍｉＲＮＡ不仅可以促进 ＲＮＶ 形成参与视网膜血管疾病
的发生发展过程ꎬ还可以抑制 ＲＮＶ 形成对该类疾病起治
疗效果ꎮ 如在 ＤＲ 中ꎬ高糖诱导内皮细胞中 ＲＯＳ 增加发生
氧化应激ꎬ继之视网膜微血管内皮细胞损伤而 ＲＮＶ 形成
是 ＤＲ 的病理生理学表现之一[４８]ꎮ 此过程中可检测到视
网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中的 ＶＥＧＦ 等促进新生血管形成相关因
子增加ꎮ Ｌｉ 等[４９] 检测 ＤＲ 视网膜细胞中各项指标的变化
情况ꎬ发现 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 的表达量显著降低以及 ＴＬＲ４、
ＮＦ－κＢ的表达量显著上调ꎮ ｍｉＲ－４８６－３ｐ 具有抗氧化应
激ꎬ减少 ＲＯＳ 的作用ꎬ在肿瘤细胞、２ 型糖尿病、ＰＭ２.５ 导
致的肺泡上皮细胞损伤中均有所降低[５０－５２]ꎮ ＴＬＲ４、
ＮＦ－κＢ则与抑制视网膜内皮细胞氧化应激及炎症相关ꎬ
ＴＬＲ４ 在伴随微血管并发症的糖尿病患者单核细胞中表达
增高[５３]ꎮ 将 ＢＭＳＣｓ 来源的 Ｅｘｏ－ｍｉＲ－４８６－３ｐ 与 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞共培养后ꎬＶＥＧＦ 等促血管形成相关因子的表达量有所
下降ꎬ从而抑制了高糖环境中视网膜新生血管的形成ꎮ 同
时ꎬｍｉＲ－４８６－３ｐ 可通过 ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 信号通路减少氧化
应激 造 成 的 细 胞 损 伤[４９]ꎮ 由 此 可 见ꎬ ＢＭＳＣｓ 来 源
Ｅｘｏ－ｍｉＲＮＡ不仅在疾病的发生中起作用ꎬ还可在视网膜血
管疾病的治疗中发挥积极效应ꎮ
５小结与展望

Ｅｘｏ 作为一种性质较为稳定的物质ꎬ其易保存和运输
的特性极大提升了在治疗等领域的应用价值ꎮ 近期 Ｙａｏ
等[５４]为拓宽 Ｅｘｏ 在心肌缺血治疗方面的应用ꎬ开创了一
种内含 Ｅｘｏ 的微创喷雾制剂来在最大限度保留 Ｅｘｏ 生物
功能的基础上避免开胸手术等创伤性治疗方式ꎬ达到增强
心脏功能ꎬ减少心肌梗死面积的疗效ꎮ 同样ꎬ在眼科疾病
的诊断与治疗过程中ꎬＥｘｏ 及 Ｅｘｏ 来源 ｍｉＲＮＡ 与角膜损
伤、ＤＲ、青光眼和葡萄膜黑色素瘤等疾病存在密切关
系[５５－５６]ꎮ Ｍｏｉｓｓｅｉｖｅ 等[５７] 将 ＢＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 注射入 ＯＩＲ 小鼠
玻璃体腔ꎬ可显著减缓视网膜缺血严重程度和视网膜新生
血管的发展ꎬ而无炎症及免疫反应的发生ꎮ 这与部分体外
实验中 ＢＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 对内皮细胞的作用相反ꎬ可能与其所
处的微环境相关ꎮ 因此ꎬ本文简要概述 ＢＭＳＣｓ 来源
Ｅｘｏ－ｍｉＲＮＡ在 ＲＮＶ 形成的发病机制中所起的作用及机
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制ꎬ有利于为全面认识其应用方式以及潜在治疗效果提供
帮助ꎮ 故进一步探索 ＢＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 在 ＲＮＶ 和 ＣＮＶ 等新生
血管性眼病中的作用及机制ꎬ以及不同作用效果产生的微
环境及条件对于 ＢＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 以安全、有效的方式运用于
临床实践具有重要的意义ꎮ
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２６ Ｈｏｕ ＨＹꎬ Ｇａｏ Ｆꎬ Ｌｉａｎｇ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ － １８８ － ５ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＭＭＰ－２ / １３. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ１７５:１１５－１２３
２７ Ｈｏｕ ＨＹꎬ Ｌｉａｎｇ ＨＬꎬ Ｗａｎｇ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｔｈｅ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｌｅｓｉｏｎｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１０ꎻ１８(１０):１８３７－１８４５
２８ Ｗａｎｇ ＹＦꎬ Ｃｈａｎｇ ＴＦꎬ Ｗｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＳＤＦ－１ / ＶＥＧＦ. Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ３８０(３):
４６９－４８６
２９ Ｋａｔａｏｋａ Ｋꎬ Ｎｉｓｈｉｇｕｃｈｉ ＫＭꎬ Ｋａｎｅｋｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｖｉｔｒｅａｌ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(３):１４３１－１４３８
３０ Ｇａｏ Ｓꎬ Ｌｉ ＣＷꎬ Ｚｈｕ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＥＤＦ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ
７:４２８４６
３１ Ｚｈｏｕ ＹＤꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｓꎬ Ｎａｋａｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｅｎｈａｎｃｅ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(８):４７６７－４７７７
３２ Ｃｈｏ ＤＩꎬ Ｋｉｍ ＭＲꎬ Ｊｅｏｎｇ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ Ｍ１ / Ｍ２ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ. Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１４ꎻ４６(１):ｅ７０
３３ Ｓａｎｚ－Ｒｕｂｉｏ Ｄꎬ Ｋｈａｌｙｆａ Ａꎬ Ｑｉａｏ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ － ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｌｔｅｒｅｄ
ｃａｒｇｏ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｘｐｏｓｕｒｅｓ ｔｏ
ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｈｙｐｏｘｉａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ２２(１１):５６０４
３４ Ｚｈｕ ＪＹꎬ Ｌｕ Ｋꎬ Ｚｈａｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅｐａｒａｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｂｙ ｈｙｐｏｘｉａ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ ２１０ ｉｎ ａｎ ｎＳＭａｓｅ２－
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｗａｙ. Ａｒｔｉｆ Ｃｅｌｌｓ Ｎａｎｏｍｅｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ ２０１８ꎻ４６(８):１６５９－１６７０
３５ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｙꎬ Ｍｉｙａｋｉ Ｓꎬ Ｉｓｈｉｔｏｂｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ－ｓｔｅｍ－ｃｅｌｌ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ
２０１５ꎻ５８９(１１):１２５７－１２６５
３６ Ｂｉａｎ ＳＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＰꎬ Ｄｕａｎ ＬＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ (Ｂｅｒｌ) ２０１４ꎻ９２(４):
３８７－３９７
３７ Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＪＤꎬ Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ ＨＪꎬ Ｇｒａｈａｍ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－ＫａｐｐａＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２０１６ꎻ３４

９３９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



(３):６０１－６１３
３８ Ｈｏｕ ＹＪꎬ Ｌｉ Ｆꎬ Ｋａｒｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＩＫＫｂｅｔａ / ＮＦ－ｋａｐｐａＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｄｕｒｉｎｇ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｄｅｖ Ｄｙｎ ２００８ꎻ ２３７
(１０):２９２６－２９３５
３９ Ｇｏｎｇ Ｍꎬ Ｙｕ Ｂꎬ Ｗａｎｇ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｒｅｌｅａｓｅ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｔｈａｔ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｍｉＲＮＡｓ ｔｏ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１７ꎻ８(２８):４５２００－４５２１２
４０ Ｇｕ Ｑꎬ Ｈｅ Ｙꎬ Ｊｉ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １α (ＨＩＦ－１α)
ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ( ＲＯＳ ) ｍｅｄｉａｔｅｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＳＤＦ － １α / ＣＸＣＲ４ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｎｏｎ － ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１５ꎻ６(１３):１０８９３－１０９０７
４１ Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｊｉ ＬＹꎬ Ｌｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ
ｍｉｃｅ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ１９(２):９２７－９３４
４２ Ｔｅｋｉｎ Ｄꎬ Ｄｕｒｓｕｎ ＡＤꎬ Ｘｉ Ｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １ (ＨＩＦ－１) ａｎｄ
ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎ ２０１０ꎻ３１(９):１０８５－１０９４
４３ Ｓｕｎ ＪＣꎬ Ｓｈｅｎ Ｈꎬ Ｓｈａｏ ＬＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＩＦ － １α ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ ２０２０ꎻ
１１(１):３７３
４４ Ｚｈａｎｇ ＸＮꎬ Ｓａｉ ＢＱꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉｃ ＢＭＳＣ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ
ｍｉＲＮＡｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＳＴＡＴ３ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ＥＭＴ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ ２０１９ꎻ１８(１):４０
４５ Ｂｏｗｌｅｒ Ｅꎬ Ｐｏｒａｚｉｎｓｋｉ Ｓꎬ Ｕｚｏｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＬＫ ｓｐｌｉｃｅ
ｆａｃｔｏｒ ｋｉｎａｓｅｓ ｉｎ ＰＣ３ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ ２０１８ꎻ １８
(１):３５５
４６ Ｇｏｎｚａｌｅｚ－Ｋｉｎｇ Ｈꎬ Ｇａｒｃíａ ＮＡꎬ Ｏｎｔｏｒｉａ － Ｏｖｉｅｄｏ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ － １α ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｊａｇｇｅｄ １ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２０１７ꎻ ３５ ( ７):
１７４７－１７５９
４７ 王雅芬ꎬ 苏静波ꎬ 王雨生ꎬ 等. 缺氧条件下骨髓间充质干细胞对

血管内皮细胞迁移和管腔形成的影响. 国际眼科杂志 ２０２０ꎻ２０(１):
１６－２０
４８ Ｚｈａｏ ＨＪꎬ Ｈｅ ＹＨ. Ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｏｆｆｓｅｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
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