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__间充质干细胞%8(+(&*-H8%.+$(8*(..+#5P1+&作

为一种多能干细胞#具有多向分化为多种组织细胞的

潜能#从而在组织修复)提高造血干细胞植入能力)免

疫调节等方面发挥作用!;6A"

( Q(+-$I%)等!="研究表明

5P1+主要是通过产生细胞外囊泡%(S$)%*(..2.%)N(+"6

*.(+#Jd+&或旁分泌生物活性因子发挥治疗作用#而

不是依赖其多向分化的能力( 外泌体是Jd+的一种#

既有母细胞的特异性表面标记#又可携带母细胞的遗

传信息#在细胞间进行信息的传递和交流#从而发挥

相应的生物学效应( 5P1+外泌体是5P1+分泌到细

胞外的一种纳米级膜性囊泡#含有大量的生物信息传

播介质#并且可以选择性地将含有的蛋白质)MLD等

递送至受体细胞#调节细胞间的信号转导!?"

( 因此#

本文就5P1+及其外泌体生物学特性及功能)5P1+外

泌体在不同疾病中的作用机制进行综述#讨论5P1+

外泌体作为一种替代细胞治疗的应用前景(

94:;<#生物学特性及功能

随着细胞治疗的发展#5P1+的再生潜能被应用

于各种疾病治疗中( 目前 5P1+的具体作用机制仍

未完全清楚#但主要从以下几个方面发挥作用$%;&旁

分泌作用$通过分泌多种生长因子和细胞因子#抑制

细胞凋亡#促进细胞增殖和损伤细胞的再生( %9&免

疫调节作用$通过与免疫细胞相互作用#抑制机体过

度免疫反应#诱导免疫耐受#并可通过促进调节性3细

胞的产生和扩增#抑制自身反应性效应3细胞的应答(

%A&黏附和迁移作用$在组织损伤或炎症反应的信号

刺激下#5P1+可迁移和归巢至受损组织部位#发挥相

应的组织修复能力!>"

( 目前#5P1+已经应用于血液

系统疾病)结缔组织病)心血管系统疾病和脑血管系

统疾病的治疗#另外 5P1+在治疗神经损伤)心肌梗

死损伤等也有一定的作用#取得了较好的治疗效果!T"

(

尽管如此#5P1+疗法仍然有一定的局限性( 5P1+供

体异质性)体外扩增和长期保存等问题限制了5P1+

疗法的临床应用( 在标准化的5P1+分离)培养)扩

增和治疗程序之前#需要精确评估5P1+细胞群体中

干细胞所占的比例!O"

( 5P1+增殖能力有限#会发生

衰老导致干性丢失#并释放组织因子影响非衰老细胞

的活性( 而且随着干细胞研究的深入#发现5P1+进

入体内之后#免疫抑制与免疫调节的不可控性)潜在

的致瘤性)非治疗目的分化以及异常堆积等#都极大

地限制其在临床的应用及影响患者的预后( 因此#寻

找一种既能够替代 5P1+#又具有上述 5P1+活性的

物质尤其重要(

=4:;<#外泌体生物学特性及功能

Jd+是各种细胞分泌至胞外的膜结合小泡#根

据大小和形态的不同#Jd+分为外泌体%直径 =: e

;:: &8&)细胞微泡%直径 ;:: e; ::: &8&和凋亡小

体%直径 ;:: e? ::: &8&( 外泌体可以运输和传递信

号#调节各种生物学过程#是细胞间信息交流的重要

媒介!O"

( 随着机体生理状态或病理生理的改变#外泌

体的分泌及外泌体包裹的内容物也随着其组织起源

和外在环境改变而变化!<"

( 因此#不同组织来源的外

泌体所含遗传物质也不同#执行的功能也不同( 外泌

体可以作为抗原提成囊泡#在诱导免疫耐受)促血管

生成)3淋巴细胞失活)抑制免疫反应中起重要作用#

并通过调节肿瘤细胞的黏附趋化作用促进肿瘤细胞

的侵袭)转移和进展!;:6;9"

( 同样#外泌体在维持体内

稳态)参与凝血过程)对刺激信号%如感染)损伤和疾

病等&作出适应性反应)启动自我保护机制和促进组

织修复等方面具有重要作用( 5P1+外泌体采集过程

相对简单#操作性和可控性强#可在低温中长期保存#

且生物活性维持更久#在所有可以产生外泌体的细胞

中#5P1+来源的最多!;A"

( 5P1+来源的外泌体与其

他细胞来源的外泌体在生物学特征和培养储存上没

有明显差异#除了表达膜标记分子1G<和1GO;#还表

达黏附分子#如1G9<)1G== 和1GTA 等( 5P1+来源

的外泌体大小为 A: e;9: &8#能通过血脑屏障#免疫

原性低#半衰期长#能进行长时间)远距离的运输( 外

泌体含有大量的生物信息传播介质#如8"MLD的遗

传信息及其他一些具有生物活性的物质#并且可以选

*:TT*
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择性地将含有的蛋白质)MLD等递送至受体细胞#调

节细胞间的信号转导!;="

(

>4:;<#外泌体在不同疾病中的作用及机制

5P1+外泌体目前主要应用在骨组织及皮肤组织

损伤修复)心肌损伤及抗移植物抗宿主病%C)%K$6N()+2+6

-#+$'"+(%+(#UdFG&等方面#其主要作用机制是通过

与靶细胞膜融合#将其内容物释放入靶细胞内或与靶

细胞表面受体相互作用#激活靶细胞内信号通路#通

过影响靶细胞的生物学功能发挥作用(

>?945P1+外泌体在关节软骨损伤修复中的作用及

机制_骨关节炎病理过程复杂#以关节软骨损伤和退

化为特征#是致残的重要原因#骨关节炎患者关节软

骨修复再生能力较差#5P1+外泌体可通过促进软骨

细胞增殖)分化和迁移#进而促进关节软骨的修复(

其机制主要是5P1+外泌体增强
"

型胶原和硫酸糖

胺聚糖等细胞外基质的合成#增加软骨细胞中成软

骨基因
"

型胶原 %;%1#.9%;&和蛋白聚糖表达#降低

了软骨细胞肥大标志物基质金属蛋白酶 ;A和转录因

子M2&S9 的表达#减弱了促炎因子7X6;

#

诱导的软骨

细胞增殖抑制和凋亡#进而促进关节软骨恢复!;?"

(

X"2等!;>"发现 5P1+外泌体可通过靶向调控改善软

骨细胞损伤( Z-%&C等!;T"发现 5P1+外泌体通过激

活腺苷介导的DQ3和JMQ信号通路#增加软骨细胞

增殖浸润并迁移至缺损部位进而促进软骨修复#还可

通过激活 P5DG信号通路促进软骨细胞基质合成#

并可增加59 型巨噬细胞的浸润伴随着滑膜促炎性

细胞因子7X6;

#

和3LR6

#

的减少可重建软骨细胞免

疫表型#促进软骨的修复( W2等!;O"发现#骨关节脂肪

5P1+来源的外泌体通过调节8"M6;::6?4 抑制83YM

自噬信号途径#增强关节软骨细胞基质合成#抑制细

胞凋亡#保护关节软骨免受炎症损伤#维持关节软骨

稳态#并认为这可能是临床改善骨关节炎严重程度的

一种新策略(

>?=45P1+外泌体在皮肤损伤修复中的作用及机制

皮肤组织的再生需要皮肤细胞)细胞外基质)血管和

神经等的协调作用#5P1+外泌体通过参与皮肤再生

的过程#而在皮肤损伤后的再生中发挥着重要作用(

F(等!;<"发现5P1+外泌体通过转移8"M699A靶向伤

口部位巨噬细胞 4I&#S;基因#诱导巨噬细胞向59表

型极化#使特异性因子MJX56

#

和精氨酸酶 ; 的表达

增加#炎症介质7X6;:表达水平升高#3LR6

#

表达水平

降低#加速皮肤创面愈合( X"等!9:"发现5P1+外泌体

通过将长链非编码MLD%.#&C&#&6*#'"&CMLD#.&*MLD&

F;<转移至成纤维细胞#通过8"*)#MLD6;?96A4 上调

癌基因B3JL表达#促进成纤维细胞增殖和迁移#抑

制细胞凋亡和炎症反应#加速糖尿病足皮肤溃疡的

愈合( R%&C等!9;"发现脐带来源的5P1+外泌体通过

8"*)#MLD+%8"M69;#8"M69A%#8"M6;9?!#%&' 8"M6;=?&

抑制3UR

#

9 P̂5DG9 通路抑制
#

平滑肌肌动蛋白和

胶原的沉积#减轻成纤维细胞分化聚集引起的过度瘢

痕#在皮肤创面愈合中发挥重要作用(

>?>45P1+外泌体在心肌损伤修复中的作用及机制

心肌细胞对缺氧刺激敏感#会发生代谢变化( 细菌脂

多糖可使心肌细胞低密度脂蛋白受体6;%XYV6;&上

调#还可诱导心肌细胞1%+4%+(6A 水平明显升高)凋亡

增加( Q#)(等!99"发现5P1+外泌体通过抑制XYV6;

表达#进而抑制心肌细胞凋亡和自噬反应#促进心肌

细胞存活#保护应激状态下的心肌细胞( X2$-()等!9A"

对5P1+外泌体进行 8"MLD测序发现#在几种保护

心脏的8"MLD中#8"M69;%6?4含量最丰富( 5P1+外

泌体通过增加受体心肌细胞中 8"M69;%6?4 的水平#

从而下调促凋亡基因BG1G=)B3JL)B(."; 和R%+X在

心肌中的表达#也可能有助于血管生成)心肌细胞增

殖#从而起到心脏保护作用( Z-%#等!9="发现心肌缺

血再灌注损伤后#心肌内注射的 5P1+外泌体通过

8"M6;O9靶向调节下游3#..样受体=%3#..6."I()(*(4$#)=#

3XM=&#促进5;型巨噬细胞向59 型巨噬细胞极化#

减少心肌梗死面积#减轻心脏炎症程度#保护心脏(

>?@45P1+外泌体在血液疾病中的作用及机制_大

多数异基因造血干细胞移植后的患者术后会产生严

重的并发症#比如感染)肝静脉闭塞病和 UdFG等#

而糖皮质激素难治性UdFG是影响移植患者预后的

主要因素!9?"

( Q#)'(.%+等!9>"发现5P1+外泌体治疗

减少患者外周血单个核细胞和LQ细胞的促炎性细

胞因子7X6;

#

)3LR6

#

和7RL6

#

的分泌#减轻腹泻和口

腔黏膜皮肤剥脱等临床症状#为UdFG治疗提供一种

全新的无细胞化治疗方案( V2等!9T"发现5P1+外泌

体通过将 B5PDA 和 BP5DA6DP; 信号传递至骨髓瘤

细胞中而增加蛋白酶体抑制剂硼替佐米的耐药性#干

扰BP5DA6DP;基因的表达#将为阻止多发性骨髓瘤

的进展提供依据( X"2等!9O"发现人脐带5P1+外泌体

使伊马替尼诱导的Q?>9 细胞[%S表达升高和[*.69

表达降低#进一步激活 1%+4%+(6< 和 1%+4%+(6A#促进

白血病细胞凋亡#1%+4%+(抑制剂Z6dDG6R5Q可以逆

转此作用#结果表明 5P1+外泌体增强了 Q?>9 细胞

对伊马替尼的敏感性( 因此#5P1+外泌体治疗可能

是一种有希望提高慢性粒细胞白血病疗效的方法(

*;TT*
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5P1+外泌体在促进关节软骨)皮肤组织损伤修

复)抗肿瘤和减少心肌损伤等方面具有重要作用#其

机制主要是通过水平转移蛋白)8MLD和 8"MLD等

遗传物质至靶细胞中来发挥作用#但具体作用机制较

复杂#仍需要进一步研究( 如何通过靶向修饰5P1+

外泌体#提高治疗的精准性和有效性仍有待探讨( 随

着未来研究的不断发展#5P1+外泌体应用前景广阔#

其疗法将得到进一步推广(
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