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干细胞及其来源外泌体促进面神经损伤修复的作用及潜力"
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!!"摘要#!面神经损伤是临床诊疗中常见的疾病!现有的治疗方式存在一定的局限性%近年来有研究表明!
干细胞及其来源外泌体对面神经损伤后的修复起到促进作用!成为近些年的研究热点%本文主要综述干细胞
及其来源外泌体促进面神经损伤修复的研究进展!为临床治疗面神经损伤提供一定的启示%
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!!面部运动是由面神经及其分支控制面部肌肉完
成的-可协助非语言沟通%是人类情感传达和交流的
重要部分'$(-面瘫指各种原因导致的面部肌肉部分
或完全性瘫痪%它是由支配面部肌肉的面神经受到损
伤而引起的%这种病变会严重损害患者的社会功能和
心理健康%降低生活质量-此外%面瘫还会使面部的
许多基本功能如眨眼*角膜保护*鼻腔呼吸*唇部功能
和言语以及微笑受到严重损害'1(-在导致面瘫的种
种因素中%面部运动皮质到面部肌肉的神经肌肉通路
中断是其共同点-面瘫可以根据病变所在部位分为
中枢性与周围性面瘫''(-其中周围性面瘫在临床上
更为 常 见%成 人 周 围 性 面 瘫 发 病 率 约 每 年 $-"
$%%%%%!';"$%%%%%'0(%而成年人在被诊断为面瘫后
的抑郁率达到)&$A';(%给个人和社会都带来了心理
及经济上的负担-但目前对周围性面瘫的处理仍存
在争议%面瘫修复治疗主要目的为恢复面部功能%以
改善患者静态面容及面部肌肉活动为主-常见修复
方式包括!外科治疗*药物治疗*物理疗法以及种子细

胞与导管支架的应用等%虽然具有一定效果%但是修
复后功能的恢复仍然不够理想-因此%对于修复面神
经的损伤%探索新的治疗方法%提供新的治疗方向成
为未来研究的重点-
?!干细胞来源

!!干细胞在外周神经损伤的自身修复中发挥着很
大的作用%近年来%许多学者尝试用不同来源干细胞
修复周围神经-主要的干细胞来源包括!神经干细
胞*骨髓间充质干细胞*牙源性干细胞和脂肪干细胞
等-干细胞使神经再生的关键因素在于其可在特定
的条件下诱导分化为许旺细胞%而许旺细胞作为修复
受损神经的关键细胞可以产生多种细胞因子和趋化

因子并分泌多种神经营养因子%以此促进轴突生
长').-(-神经干细胞是一种可塑强*迁移率高*免疫原
性低的干细胞%?Sb等'/(用神经干细胞的壳聚糖导

管移植治疗家兔面神经缺损%结果发现与自体神经移
植组效果相似%修复效果显著%证实了神经干细胞可
以促进面神经损伤的修复-但神经干细胞因其需要
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在哺乳动物的大脑内取材%过程困难%临床应用价值
一般&相较于神经干细胞%骨髓间充质干细胞取材更
易获取%移植后反应小%干细胞的特性稳定'((-且研
究发现%具有许旺表型的骨髓间充质干细胞可加速受
损轴突再生%增加轴突数量和动作电位振幅'$%.$$(-然
而骨髓间充质干细胞取材的过程往往会给供者造成

侵入性伤害%同时供者年龄会影响其细胞的增殖能
力&来源于牙周组织的牙源性干细胞%取材则较为容
易%同时有还具有高度自我更新和多向分化的特点-
ZGZGWD等'$1(将联合聚乳酸管的牙髓干细胞移植到

大鼠面神经损伤模型中%发现在聚乳酸管中%轴突再
生%而随着时间的推移%大量轴突出现在再生的神经
中%证实了牙髓干细胞可促进神经再生&脂肪间充质
干细胞相对于其他干细胞而言%有许多优点%分布广
泛*体内含量多%取材损伤程度小*免疫原性低*遗传
稳定性好*分离培养和扩增方法简单等-HbCDHb
等'$'(在体外成功把人脂肪间充质干细胞诱导形成许

旺细胞%而被诱导形成的许旺细胞可分泌大量脑源性
神经营养因子*胶质细胞源性生长因子%还证实脂肪
间充质干细胞可以产生髓鞘蛋白#Z.$%%$%具有提高
周围受损神经功能恢复的能力-有研究发现%脂肪间
充质干细胞可通过分泌脑源性神经营养因子*胶质细
胞源性生长因子和血管内皮生长因子#h]?@$的旁分
泌途径作用于受损的神经从而促进其修复'$0.$;(-除
此之外%相关研究认为%脂肪间充质干细胞的另一个
促进神经修复的方式在于其可通过分泌细胞因子和

调节外周血单核细胞的作用从而降低炎性反应的发

生'$)(-越来越多的研究证实干细胞在神经修复和再
生方面应用前景广阔%但目前对于干细胞在修复损伤
神经中所发挥具体作用和机制还尚不明了%同时%干
细胞移植存在一定的争议%如干细胞移植是否有最佳
剂量以及其是否存在无可挽回的风险等问题%都尚待
未来研究的进一步探索'$-(-
@!干细胞来源外泌体

!!近年来的研究发现%干细胞的旁分泌效应为干细
胞治疗效果发挥主要作用'$/.$((-间充质干细胞的旁
分泌效应在大约1%年前首次被描述%有研究者发现
间充质干细胞合成和分泌广泛的生长因子*趋化因子
和$$种细胞因子%可对其周围细胞产生显著影响-
后来%人们发现细胞外小泡可能至少在一定程度上促
进了旁分泌作用%而不是对其分化潜能的影响'1%.1$(-
这种细胞间通讯的新机制依赖于细胞外小泡介导的

生物活性脂质*蛋白质和核酸向受体细胞的转
移'11.1'(-细胞外小泡是一种多种细胞释放到细胞外
空间的膜泡%主要包括凋亡小体*微泡和外泌体三类-
由于外泌体最具有细胞外小泡特征而成为许多研究

者关注的焦点'10.1;(-外泌体的功能主要是作为细胞
物质从分泌细胞到受体细胞的单向传送带%以调节受
体细胞的活动-而外泌体内携带的各种复杂物质%比
如核酸*蛋白质*脂质等%使得外泌体具有诱发多种细

胞反应和与多种细胞类型相互作用的潜力'1)(-
BGS>TU等'1-(首先将囊泡植入动物颅骨后%照射$
个月后发现皮质和海马缺损完全消除%实验数据表明
微囊泡治疗可以减轻神经炎症和保存宿主神经元形

态-一些研究发现%间充质干细胞来源外泌体可促进
脑内神经轴突的生长'1/.1((-此外%ZU]̀ ?等''%(发现

髓间充质干细胞来源外泌体可以促进巨噬细胞体外

吞噬髓鞘碎片的能力%并为轴突再生创造一个良好的
微环境来促进脊髓的修复-但目前大部分研究都以
小鼠作为模型%这类啮齿类动物的研究结果可能不会
直接转化到人类身上-所以为使实验数据更具有参
考价值%未来研究可选择非人灵长类动物作为研究的
动物模型-
A!外泌体的转导及干细胞生物支架

!!已经有大量的实验说明%干细胞来源的外泌体多
对于神经具有修复作用%且外泌体可规避体内的网状
内皮系统对其的清除作用从而发挥作用%但仍有一些
对外泌体渗透和内吞速率较低的组织 ''$(-因此选择
适当的转导方式来增加外泌体到达有效部位的效率

显得十分关键-近年来的研究发现%超声靶向微泡技
术作为一种低侵袭性*高转移率*高器官特异性和高
稳定性的基因或药物载体可显著提高其表达效

用''1.''(%已有研究观察了超声微泡介导不同目的基因
对面神经损伤修复的影响%结果发现!通过超声微泡
携带肝细胞生长因子*成纤维细胞生长因子*促红细
胞生成素基因转染面神经损伤的大鼠%证实超声微泡
提高了目的基因转染的效率%从而证实超声微泡能够
作为一种有效的载体%为其应用于修复面神经损伤提
供了实验依据''0.')(-但将其同干细胞来源外泌体联
合应用还鲜有研究%为面神经修复提供一种新策略-

干细胞移植的过程也存在着细胞的存活率低的

特点%因此可利用体内存在的细胞进行修复再生%在
缺损的组织原位植入生物材料以此不仅可招募干细

胞还可以促进组织再生-生物材料支架可以诱导轴
突再生%目前使用圆柱形管道或多孔结构以承载种子
细胞作为替代材料才来代替神经组织%其功能有利于
诱导再生''-(-近期%̂ G̀ ? 等''/(研究显示%导电石
墨烯纳米纤维支架可以引导细胞迁移%促进周围神经
再生-而对于面神经节段性缺损%目前重建面神经节
段性缺损的所谓+金标准,是自体神经移植物%但其自
身存在限制%特别是当神经残端之间有很大的间隙
时%常常不能达到满意的效果-在过去的几十年里%
人们做了大量的工作来开发各种合成的和自然的神

经引导装置%以改善小间隙缺损%然而%这些方法的总
体临床结果仍然令人失望%因为目前还没有找到合适
的自体移植替代物-近年来%人们越来越热衷于将干
细胞疗法与组织工程相结合%特别是先进的'\生物
打印技术用于周围神经再生''((-尽管还处于起步阶
段%一些研究也证明了利用干细胞负载支架作为+生
物墨水,制造'\神经组织的可行性'0%.0$(-
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!!综上所述%干细胞及其来源外泌体种类繁多%来
源丰富%干细胞可分泌神经营养因子同时可以分化为
许旺细胞%促进神经髓鞘的再生'01.0'(%十分适合于面
神经损伤的修复-其来源外泌体也可对神经组织起
到促进修复的作用%研究前景广阔%但各种功能及作
用机制尚未完全明了%依然处于研究的初级阶段-因
此%对于干细胞及其来源外泌体对面神经损伤修复的
治疗效果及治疗过程仍需大量基础研究来探索-
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