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摘要:外泌体是由多种活细胞分泌的纳米级细胞外囊泡ꎬ具有脂质双层膜结构ꎬ广泛存在于各种体液当中ꎮ 外泌体在细胞间

的信息交流、免疫反应、修复再生等方面发挥重要作用ꎬ不同来源的外泌体功能不尽相同ꎮ 近年来ꎬ外泌体在眼科疾病的诊

断、治疗、预后评估中均取得了一定的进展ꎬ使眼病个性化治疗成为可能ꎬ并为眼病治疗方式的选择提供依据ꎮ 本文就外泌体

在眼病发病机制、诊断、治疗方面的研究进展作一综述ꎮ
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　 　 据世界卫生组织统计ꎬ视力障碍已成为影响人

类生活质量的第三大疾病[１]ꎮ 传统的眼部给药方

式由于效率低、准确性差等缺点迫切需要改进ꎬ与传

统药物治疗相比ꎬ细胞治疗长期疗效较好ꎬ具有良好

的生物相容性ꎮ
外泌体是一种由活细胞通过“内吞—融合—外

排”方式分泌的细胞外囊泡ꎬ直径 ３０ ~ １５０ ｎｍꎬ呈杯

状或盘状ꎬ且具有脂质双层膜结构ꎮ 外泌体不仅是

天然的纳米载体ꎬ可作为载药“胶囊”将物质递送到

靶细胞内进行生理功能的调节ꎬ还可携带脂质、特定

蛋白质、核酸物质(ＤＮＡ、ＲＮＡ)ꎬ将信号传递给受体

细胞ꎮ 基因工程将外源基因转移到受体细胞中ꎬ引
导蛋白或多肽的基因序列与选定的外泌体膜蛋白的

基因序列融合ꎬ可调节部分基因的表达ꎮ 近年来随

着对外泌体功能的深入研究ꎬ利用多种策略设计或

修饰外泌体以提高治疗效果的研究日益增多[２]ꎮ
在眼科领域ꎬ外泌体的研究取得了显著进展ꎮ 本文

就外泌体在眼科领域的研究进展作一综述ꎮ
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１　 外泌体概述

细胞外囊泡是一种由细胞内释放到细胞外基质

中的膜性小囊泡ꎬ根据其释放途径、径粒大小、生物

成因、含量和功能分为 ３ 种亚型[３]:外泌体(直径 ３０
~１５０ ｎｍ)、微囊泡(直径 １００ ~ １ ０００ ｎｍ)和凋亡小

体(直径 １００ ~ ５ ０００ ｎｍ)ꎮ １９８３ 年外泌体首次于绵

羊网织红细胞中被发现ꎬ １９８７ 年被命名为外泌

体[４]ꎮ Ｂ 细胞、Ｔ 细胞、间充质干细胞等众多细胞均

可分泌外泌体[３]ꎬ外泌体广泛存在于泪液、房水、玻
璃体液、血液、腹水等体液中ꎮ

外泌体的发生途径主要有内吞途径和质膜途

径(图 １)ꎮ 目前研究最多的是内吞途径ꎮ 内吞途

径[５]首先通过细胞膜内陷形成早期内体ꎬ成熟后

形成晚期内体ꎻ晚期内体向内出芽产生多个囊泡ꎬ
沿着特殊的蛋白质轨道运动ꎬ选择性与蛋白质、脂
质 融 合ꎬ 形 成 多 囊 泡 体 ( ｍｕｌｔｉ￣ｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｂｏｄｙꎬ

ＭＶＢ)ꎮ ＭＶＢ 内含有多个腔内囊泡( ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌ
ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ＩＬＶ)ꎻＭＶＢ 可与溶酶体或自噬体融合被

降解ꎬ也可与细胞质膜融合ꎬ将 ＩＬＶ 释放到细胞外

环境ꎬ形成外泌体ꎮ 此外ꎬ外泌体亦可从细胞质膜

直接出芽形成ꎬ即质膜途径[６] ꎮ 外泌体既可通过

内吞作用进入受体细胞ꎬ又可通过与受体细胞膜

融合释放其内含物影响受体细胞状态ꎬ还可通过

与靶细胞直接相互作用改变细胞的生理和病理状

态ꎮ 外泌体具有双层膜结构ꎬ稳定性好ꎬ可以包裹

丰富的内容物(例如脂质、核酸物质和各种蛋白

质)ꎮ 蛋白质占据了外泌体内容物的大部分ꎬ主要

包括特异性蛋白和非特异性蛋白ꎮ 其中ꎬＣＤ９、
ＣＤ６３、ＣＤ８１ 被认为是目前最好的外泌体标记

物[７] ꎮ 不同细胞来源的外泌体ꎬ数量和内容物种

类不同ꎬ所决定的外泌体的生物学功能亦不同ꎮ
由于外泌体特殊的结构及其多样性ꎬ其生物作用

亦受到广泛关注ꎮ

图 １　 外泌体发生的质膜途径和内吞途径
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

２　 外泌体的生物作用

２.１　 信号传导

信号传导是外泌体最重要的生物作用ꎮ 早期研

究[８]认为ꎬ外泌体起着细胞“垃圾袋”的作用ꎬ可排

出无用或无功能的细胞成分ꎮ 之后的研究表明[９]ꎬ
外泌体不仅可作为信息通讯的载体ꎬ将其内容物运输

到邻近细胞或远处细胞ꎬ还可直接与受体结合并激活

受体细胞ꎬ实现细胞间的信号传导ꎮ 此外ꎬ外泌体可

传导与疾病密切相关的氧化应激信号[１０]ꎬ但还需要

对其信号传导的具体细胞和分子基础进一步研究ꎮ
２.２　 修复再生

外泌体可通过携带各种效应蛋白、ｍＲＮＡ、ｍｉＲ￣

ＮＡ 来调节受体细胞的活性ꎬ在伤口愈合中发挥重

要作用[１１]ꎮ 作为干细胞旁分泌途径中的重要成分ꎬ
外泌体可调节周围受损细胞再生ꎮ 间充质干细胞

(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣ)来源的外泌体能

促进血管新生、胶原合成ꎬ减弱细胞凋亡ꎬ为多种疾

病的治疗提供了新选择[１２]ꎮ 在眼部ꎬＭＳＣ 来源的外

泌体能够促进角膜伤口愈合、防止角膜损伤后的纤维

化瘢痕并刺激透明基质组织的再生ꎬ可为治疗角膜损

伤和预防移植排斥反应等提供新的治疗策略ꎮ
２.３　 免疫调节

间充质干细胞来源的外泌体 (ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｅｘｏｓｏｍｅꎬ ＭＳＣ￣ｅｘｏｓ)可通过调控多种

免疫细胞(Ｔ 细胞、Ｂ 细胞等)来调节免疫反应ꎮ 它
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能够参与癌症、感染性疾病、退行性疾病、自身免疫

性疾病的发展ꎬ可能会成为这些疾病治疗的新

选择[１３￣１４]ꎮ
２.４　 作为生物标志物和药物载体

外泌体易于提取ꎬ且稳定性较好ꎬ已成为疾病诊

断治疗的潜在有效方式ꎬ在精准医学上有着广阔的

应用前景ꎮ Ｘｉａｏ 等[１５] 首次证明在不同来源的外泌

体中ꎬ细胞角蛋白 １９、糖类抗原 １２５、肿瘤相关糖蛋

白 ７２ 的表达水平不同ꎬ外泌体可作为结直肠癌的生

物标志物ꎮ Ｒａｇｕｓａ 等[１６] 通过分析葡萄膜黑色素瘤

(ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬ ＵＭ) 患者玻璃体内外泌体的

ｍｉＲＮＡ 谱后发现外泌体 ＲＮＡ 可能是诊断 ＵＭ 的潜

在特异性标记物ꎮ 此外ꎬ与脂质体和聚合纳米颗粒

等其他纳米颗粒药物递送系统相比ꎬ外泌体具有低

免疫原性、高生物相容性、靶向性和穿透血液组织屏

障(如血—脑屏障和血网膜屏障)的能力[１７]ꎬ能够

进行更高效的药物运输ꎮ 外泌体亦可作为一种治疗

实体主动递送具有不同性质和成分的药物ꎬ抑制组

织损伤ꎮ 此外ꎬ外泌体还可间接促进外源性纳米药

物在人体内的传递ꎬ提高药物的疗效和稳定性ꎮ

３　 外泌体在眼病发病机制和诊疗中的研究

３.１　 外泌体与角膜疾病

３.１.１　 外泌体与角膜瘢痕

ＭＳＣ 可通过分泌外泌体促进角膜伤口愈

合[１８]ꎮ 有研究发现[１９]准分子激光诱导的大鼠角膜

瘢痕模型在局部应用 ＭＳＣ￣ｅｘｏｓ 后ꎬ角膜中促炎 Ｍ１
巨噬细胞相关基因下调ꎬ抗炎 Ｍ２ 巨噬细胞标记物

上调ꎬ角膜纤维化和血管生成特异性分子标记物的

免疫反应性降低ꎬ表明局部应用 ＭＳＣ￣ｅｘｏｓ 可通过

免疫调节提高角膜上皮伤口愈合率ꎬ抑制角膜新生

血管形成ꎬ减少角膜瘢痕的发展ꎮ Ｌｉｕ 等[２０] 研究表

明局部使用 ＭＳＣ￣ｅｘｏｓ 后ꎬ角膜中磷酸酶与张力蛋

白同源物水平下调ꎬ角膜上皮细胞的体外增殖和迁

移显著增强ꎬ促进角膜修复和再生ꎮ 此外ꎬ Ｓｕｎ
等[２１]开发了一种将多能干细胞来源的外泌体与热

敏水凝胶结合的新方法ꎬ其中水凝胶能够维持外泌

体的释放ꎬ 增强外泌体修复角膜伤口的功效ꎮ
ＭＳＣ￣ｅｘｏｓ不仅通过促进受损角膜上皮和基质层再

生ꎬ而且通过抑制易位相关膜蛋白 ２ 和角膜间质中

的胶原蛋白表达来避免细胞外基质沉积ꎮ 除干细胞

外ꎬ来自其他细胞的外泌体亦可减少角膜上皮细胞

凋亡ꎬ促进伤口愈合ꎮ 有研究发现使用血小板反应

蛋白 １ 处理人角膜上皮细胞后ꎬ其分泌的外泌体含

有伤口愈合相关蛋白ꎬ这些蛋白被角膜上皮细胞吸

收后可促进角膜组织重塑和修复[２２]ꎮ 此外ꎬ人类唾

液外泌体也可调节基质细胞迁移和伤口愈合[２３]ꎮ
３.１.２　 外泌体与圆锥角膜

研究表明外泌体可能参与圆锥角膜(ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬ
ＫＣ)的发病过程[２４]ꎮ Ｈａｄｖｉｎａ 等[２５] 对人类 ＫＣ 成纤

维细胞外泌的外泌体进行了 ｍｉＲＮＡ 谱分析和蛋白

质组学质谱分析ꎬ发现了 １２ 个上调蛋白和 ２ 个下调

蛋白ꎬ这些蛋白参与细胞外基质重塑过程ꎬ受肿瘤坏

死因子￣β１( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣β１ꎬ ＴＮＦ￣β１)等炎

症因子的调控ꎬ参与 ＫＣ 发病机制ꎮ ｈｓａ￣ｍｉＲ￣１００￣５ｐ
是圆锥角膜成纤维细胞外泌的外泌体中表达最丰富

的 １０ 个 ｍｉＲＮＡ 之一[２６]ꎬ可作为 ＫＣ 患者的生物标

志物ꎮ 此外ꎬＨｅｆｌｅｙ 等[２７]研究发现泪液外泌体不仅

在健康人群和 ＫＣ 患者之间存在差异ꎬ在眼泪颗粒

数量不同的男性和女性之间亦存在性别差异ꎬ表明

泪液外泌体可能在 ＫＣ 发病机制中起作用ꎮ 但外泌

体在 ＫＣ 中的研究较少ꎬ还需进一步探索以更好地

了解外泌体在 ＫＣ 中的作用ꎮ
３.２　 外泌体与干眼症

外泌体具有组织修复、免疫调节等作用ꎬ可与特

定受体细胞结合ꎬ调节细胞功能ꎬ对干眼有一定治疗

作用ꎮ ｚｈｏｕ 等[２８]研究表明 ＭＳＣ￣ｅｘｏｓ 中的 ｍｉＲ￣２０４
可通过直接靶向白细胞介素￣６ 受体诱导炎性 Ｍ１ 巨

噬细胞转化为抗炎性的 Ｍ２ 表型ꎬ恢复干眼小鼠眼

表稳态ꎮ Ｗａｎｇ 等[２９] 研究表明局部点用 ＭＳＣ￣Ｅｘｏｓ
可促进干眼小鼠角膜上皮恢复ꎬ维持泪膜完整性ꎮ
在干燥应激诱导的干眼小鼠模型中亦有类似

报道[３０]ꎮ
与免疫性疾病相关的干眼症往往难以用现存治

疗方案进行治疗ꎮ 体外实验表明[３１]ꎬＭＳＣ￣Ｅｘｏｓ 可

调节干燥综合征患者外周血中 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞的异常

增殖、凋亡和分化ꎬ通过自噬途径恢复干燥综合征患

者的 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡和泪腺功能ꎮ Ｍøｌｌｅｒ￣Ｈａｎｓｅｎ
等[３２]将 ＭＳＣ￣Ｅｘｏｓ 注入 ５ 例缺水性干眼患者的泪

腺中ꎬ发现患者经治疗后泪液分泌增加ꎬ泪膜渗透压

降低ꎬ主观干眼症状减轻ꎬ随访 ４ 个月内未出现严重

不良反应ꎮ Ｚｈｏｕ 等[３３] 研究发现 １４ 例移植物抗宿

主病相关干眼患者在使用ＭＳＣ￣Ｅｘｏｓ 滴眼液 １４ ｄ 后

泪膜破裂时间延长、泪液分泌增加、炎症损伤减少ꎬ
且未见明显并发症ꎬ同样表明外泌体对干眼有一定

治疗效果ꎮ 综上ꎬ外泌体在干眼治疗中显示较好的

疗效ꎬ但目前仍缺乏大样本随机对照试验来进一步

验证ꎮ
３.３　 外泌体与近视

研究表明外泌体 ｍｉＲＮＡ 参与近视发展中巩膜
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重塑、自噬、脉络膜纤维化等过程[３４]ꎬ可能成为近视

治疗的新靶点ꎮ Ｃｈｅｎ[３５] 通过分析近视组外泌体

ＲＮＡ 谱ꎬ发现 １５ 个近视特异性 ｍｉＲＮＡ 和 ４ 个近视

无特异性 ｍｉＲＮＡꎬ并确定了 ６ 个与近视相关的潜在基

因 ( ｈａｓ￣ｍｉＲ￣５８２￣３ｐ、 ｈａｓ￣ｍｉＲ￣１７￣５ｐ、 ｈａｓ￣ｍｉＲ￣８８５￣３ｐ、
ｈａｓ￣ｍｉＲ￣８８５￣３ｐ、 ｈａｓ￣ｍｉＲ￣１９ｂ￣３ｐ 和 ｈａｓ￣ｍｉＲ￣４５０ｂ￣５ｐ)ꎮ
Ｙｏｕ 等[３６] 从近视患者的玻璃体中提取高纯度外泌

体 ｍｉＲＮＡꎬ进一步证实玻璃体外泌体中 ｍｉＲ￣１４３￣３ｐ
和 ｍｉＲ￣１４５￣５ｐ 可作为近视的生物标志物ꎬ并能够反

映近视黄斑病变恶化的趋势ꎮ 此外ꎬ在体内实验中ꎬ
Ｌｉ 等[３７] 研究发现ꎬｍｉＲ￣１３８￣５ｐ 可通过抑制 ＨＩＦ￣１α
信号通路下调纤维化相关因子的表达ꎬ改善实验性

近视豚鼠脉络膜纤维化ꎬ延缓近视发展ꎬ为通过

ｍｉＲＮＡ 控制近视进展提供新见解ꎮ 除了外泌体

ｍｉＲＮＡ 外ꎬ外泌体蛋白水平的改变也与近视发展相

关ꎮ Ｔｓａｉ 等[３８]通过液相色谱￣串联质谱比较了近视

患者与正常人群的个体蛋白谱ꎬ发现 ２５ 种近视特异

性外泌体蛋白ꎬ且近视患者会分泌更多的房水外泌

体蛋白ꎮ 邵珺等[３９]通过蛋白质组学分析ꎬ在近视患

者的血清和房水外泌体中检测到高表达的差异蛋白

(血色素结合蛋白和转甲状腺素蛋白)ꎮ 这些特异

性外泌体蛋白和差异蛋白将来可能成为病理性近视

的分子生物标志物ꎮ 外泌体在近视中的研究较少ꎬ
进一步研究外泌体的靶组织ꎬ了解这些外泌体

ｍｉＲＮＡ和近视特异性蛋白的功能ꎬ可能为近视的诊

断、治疗、预后评估提供重要信息ꎮ
３.４　 外泌体与青光眼

青光眼是一组视神经退行性病变ꎬ目前治疗无

法使受损的视网膜神经节细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)再生ꎬ因此需要探索新的方法用于青

光眼治疗ꎮ
基于外泌体的新细胞间通讯方式在青光眼中发

挥着重要作用ꎮ 一方面ꎬ不同来源 ＭＳＣ￣Ｅｘｏｓ 可通

过产生神经营养因子、血管活性和免疫调节因子ꎬ减
少 ＲＧＣｓ 的凋亡损伤ꎬ并诱导 ＲＧＣｓ 扩张再生ꎬ维持

小梁网完整性[４０￣４１]ꎮ 例如ꎬ骨髓来源的 ＭＳＣ￣Ｅｘｏｓ
被发现可以增强 ＲＧＣｓ 存活率并促进轴突再生ꎬ显
著保护视神经ꎬ降低 ＲＧＣｓ 细胞死亡率ꎬ减少青光眼

视神经退化轴突的总数[４０]ꎮ 脂肪来源的 ＭＳＣ￣Ｅｘｏｓ
也可以通过抑制细胞凋亡和增加神经营养因子的分

泌来改善静水压引起的 ＲＧＣ 损伤[４２]ꎬ表明 ＭＳＣ￣
Ｅｘｏｓ 在 ＲＧＣｓ 再生和青光眼治疗中具有一定治疗

潜力ꎮ
另一方面ꎬ外泌体作为细胞间通讯的重要介质ꎬ

可通过调节细胞信号通路促进房水流出ꎬ防止眼压

升高ꎮ 纤维化改变或细胞外基质沉积失调会增加房

水的流出阻力并导致眼压升高ꎮ 来自小梁网的外泌

体含有丰富的与细胞外基质重塑相关的蛋白质ꎬ可
协助消化细胞外基质成分[４３]ꎬ减少房水流出阻力ꎮ
外泌体 ｍｉＲＮＡ 可以调节小梁网和 Ｓｃｈｌｅｍｍ 管的基

因表达ꎬ在青光眼发病机制中发挥重要作用[４４￣４８]ꎮ
转化生长因子 β２( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ￣２ꎬ
ＴＧＦ￣β２)是细胞外基质重塑的关键调节剂ꎬ与青光

眼发病机制有关ꎬ可靶向作用于 ｍｉＲ￣２９ｂ 负向调节

小梁网细胞中多个基因的表达[４８]ꎬ抑制 ＴＧＦ￣β２ 表

达可减少细胞外基质沉积ꎬ促进房水流出ꎬ进一步降

低眼压ꎮ 此外ꎬ通过调节细胞信号通路亦可显著抑

制小梁网细胞中胶原蛋白的表达[４８]ꎬ避免细胞外基

质沉积ꎬ维持房水系统稳态ꎬ防止眼压升高ꎮ
综上ꎬ外泌体可促进 ＲＧＣｓ 再生和减少房水流

出阻力ꎬ外泌体通路的进一步探索将有助于寻找青

光眼治疗的新靶点ꎬ但其给药途径、治疗效果及安全

性仍需进一步证实ꎮ
３.５　 外泌体与视网膜母细胞瘤

视网膜母细胞瘤( ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬ ＲＢ)是最常见

的儿童眼部恶性肿瘤ꎬ早期诊断和及时治疗对防止

ＲＢ 所致的视力丧失至关重要ꎮ 外泌体 ｍｉＲＮＡ 在

ＲＢ 的发生发展中发挥重要作用ꎮ Ｐｌｏｕｓｉｏｕ 等[４９] 使

用斑马鱼模型研究 ｍｉＲＮＡ 在 ＲＢ 中的调节作用ꎮ 研

究将单核细胞与 ＲＢ 细胞共培养后ꎬ发现 ｍｉＲ￣１４２￣３ｐ
在 Ｒｂ 细胞和共培养基中均过表达ꎬ表明 ｍｉＲ￣１４２￣３ｐ
由单核细胞分泌的外泌体释放后ꎬ可被 ＲＢ 细胞吸

收ꎬ通过影响细胞周期进程抑制 ＲＢ 细胞的增殖ꎮ
ｍｉＲ￣４９１￣３ｐ 过表达可显著抑制 ＲＢ 细胞增殖、迁移和

侵袭ꎬ同时增加细胞凋亡[５０]ꎮ 此外ꎬｍｉＲ￣４９１￣３ｐ 改变

了 ＲＢ 细胞系的形态ꎬ致细胞更加贴壁ꎬ并显著降低

ＲＢ 细胞系中上皮间质转化相关蛋白波形蛋白和

Ｎ￣钙黏蛋白的表达ꎬ同时增加了 Ｅ￣钙黏蛋白的表达ꎬ
抑制上皮间质转化ꎬ延缓 ＲＢ 进展ꎮ Ｌｉｕ 等[５１]研究表

明 ｍｉＲ￣１４１￣３ｐ 过表达会促进 ＲＢ 生长和血管生成ꎬ可
成为 ＲＢ 治疗的新靶点ꎮ 此外ꎬ某些外泌体 ｍｉＲＮＡ
的高表达与 ＲＢ 预后不良相关[５２]ꎮ 但外泌体 ｍｉＲＮＡ
在 ＲＢ 中的研究相对较少ꎬ除了作为疾病的预后或诊

断性生物标志物的价值外ꎬ还需要更多的研究来评

估外泌体 ｍｉＲＮＡ 是否可用于 ＲＢ 的临床治疗ꎮ
此外ꎬ外泌体在 ＲＢ 侵袭和转移中可发挥重要

作用ꎮ 源自视网膜母细胞瘤细胞的外泌体可能对视

网膜母细胞瘤的发展有多种影响ꎮ 有研究发现[５３]

源自视网膜母细胞瘤细胞的外泌体富含参与肿瘤恶

化的 ｍｉＲＮＡ 和蛋白质ꎬ可抑制巨噬细胞的抗肿瘤
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作用并促进肿瘤生长ꎬ通过渗透微环境促进肿瘤

进展ꎮ
３.６　 外泌体与糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)
是糖尿病的严重并发症之一ꎬ主要以视网膜血管改

变为特征ꎮ 外泌体可通过携带不同的 ｍｉＲＮＡ 或蛋

白质ꎬ减轻或加重 ＤＲꎮ
一方面外泌体可用于 ＤＲ 治疗ꎮ 外泌体能够通

过多种机制维持血糖水平稳定ꎬ玻璃体内注射

ＭＳＣ￣Ｅｘｏｓ 可有效抑制与 ＤＲ 炎症反应相关的信号

通路[５４]ꎬ减缓糖尿病的发展和相关微血管的形成ꎬ
从而改善 ＤＲ[５５]ꎮ Ｓａｆｗａｔ 等[５６] 研究表明ꎬ在兔 ＤＲ
模型中ꎬＭＳＣ 来源的外泌体 ｍｉＲ￣２２２ 在视网膜组织

修复过程中起重要作用ꎮ 此外ꎬ高糖处理的视网膜

色素上皮细胞源性外泌体也可用于预防增殖性

ＤＲꎬ减少新生血管的形成ꎮ
另一方面ꎬ外泌体参与 ＤＲ 形成ꎮ 有研究发

现[５７]ꎬ糖尿病大鼠血浆外泌体水平明显升高ꎬ其可

通过上调 ＴＬＲ４ 信号通路ꎬ调节炎症反应ꎬ并引起视

网膜内皮损伤ꎮ Ｋａｍａｌｄｅｎ 等[５８] 证实ꎬ胰腺生成后

由循环外泌体传递的 ｍｉＲ￣１５ａ 可引起氧化应激ꎬ增
强 ２ 型糖尿病诱导的 ＤＲꎬ揭示外泌体在 ＤＲ 形成中

发挥重要作用ꎮ

４　 小结与展望

综上所述ꎬ外泌体作为细胞间通信的重要媒介ꎬ
可能为眼病的诊断、治疗、预后提供新的策略ꎬ开辟

新的途径ꎬ具有广阔的应用前景ꎮ 一方面ꎬ外泌体参

与眼病的发生发展ꎻ另一方面ꎬ外泌体具有良好的渗

透和分布特性ꎬ可作为载体用于眼病的治疗ꎮ 然而

外泌体在眼病的研究面临着一系列的挑战和局限:
①外泌体的分离纯化技术尚不成熟ꎬ行业迫切需求

稳定、标准的外泌体分离方法ꎮ ②基于外泌体的复

杂性和多样性ꎬ需要进一步研究外泌体是否与一种

或多种疾病特异性相关ꎬ并探索其在疾病中的潜在

分子机制ꎮ ③开发一种基于外泌体的药物传递系

统ꎬ并将其引入体内ꎬ靶向特定细胞发挥功能作用仍

需要进一步探讨ꎮ ④ 尽管在许多动物模型中ꎬ外泌

体在眼病治疗中发挥作用ꎬ但仍缺乏临床试验来证

实这些发现的准确有效性和安全性ꎬ等待着进一步

探索ꎮ
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[１７] Ｈａ Ｄꎬ Ｙａｎｇ ＮＮꎬ Ｎａｄｉｔｈｅ Ｖ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｄｒｕｇ ｃａｒｒｉｅｒｓ ａｎｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｖｅｈｉｃｌｅｓ ａｃｒｏｓｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅｓ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ
[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂꎬ ２０１６ꎬ ６(４): ２８７￣２９６. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ａｐｓｂ.２０１６.０２.００１

[１８] Ｂｈｕｊｅｌ Ｂꎬ Ｏｈ ＳＨꎬ Ｋｉｍ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ: ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ
ｃｏｒｎｅａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ２４ ( １３):
１０９１７. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２４１３１０９１７

[１９] Ｏｎｇ ＨＳꎬ Ｒｉａｕ ＡＫꎬ Ｙａｍ ＧＨＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｓ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｃｏｒｎｅａｌ ｓｃａｒｒｉｎｇ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ２４(８): ７４５６.
ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２４０８７４５６

[２０] Ｌｉｕ ＸＬꎬ Ｌｉ ＸＲꎬ Ｗｕ ＧＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎ￣
ｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｍａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｄｅ￣
ｌｉｖｅｒ ｍｉＲ￣２１ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＴＥＮ / ＰＩ３Ｋ / ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔꎬ
２０２２ꎬ ２０２２: １２５２５５７. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０２２ / １２５２５５７

[２１] Ｓｕｎ ＸＭꎬ Ｓｏｎｇ ＷＪꎬ Ｔｅｎｇ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲＮＡ ２４￣３ｐ￣ｒｉｃｈ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ＤＥＧＭＡ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ
ａｃｉｄ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｈｅａｌｉｎｇ[ Ｊ] . Ｂｉｏａｃｔ
Ｍａｔｅｒꎬ ２０２３ꎬ ２５: ６４０￣６５６. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｂｉｏａｃｔｍａｔ.
２０２２.０７.０１１

[２２] Ｌａｉ ＹＨꎬ Ｌｅｅ ＰＹꎬ Ｌｕ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ １￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐａ￣
ｒａｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇ[Ｊ] . ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０２１ꎬ ３５(１): ｅ２１２００. ｄｏｉ:１０.
１０９６ / ｆｊ.２０２００１１０６ＲＲＲ

[２３] Ｅｓｃａｎｄｏｎ Ｐꎬ Ｌｉｕ Ａꎬ Ｎｉｃｈｏｌａｓ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｒａｖｅｌｌｉｎｇ ｎｏ￣
ｖｅｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｓａｌｉｖａｒｙ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ

ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ[Ｊ] . Ｉｎｔ
Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ２３ ( ８ ): ４３３０. ｄｏｉ: １０. ３３９０ /
ｉｊｍｓ２３０８４３３０

[２４] 李孟婷ꎬ 何书喜ꎬ 王华. 炎症因子在圆锥角膜中的研

究进展[ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２３ꎬ ３７(２):
１５１￣１５８. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２１.５３６
ＬＩ Ｍｅｎｇｔｉｎｇꎬ ＨＥ Ｓｈｕｘｉꎬ ＷＡＮＧ Ｈｕａ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉ￣
ｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２３ꎬ ３７ ( ２): １５１￣１５８. ｄｏｉ: １０. ６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１６７３￣３７７０.０.２０２１.５３６

[２５] Ｈａｄｖｉｎａ Ｒꎬ Ｌｏｔｆｙ Ｋｈａｌｅｄ Ｍꎬ Ａｋｏｔｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｉＲＮＡ / ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ ２３６:
１０９６４２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｘｅｒ.２０２３.１０９６４２

[２６] Ｌｏｚａｎｏ Ｖꎬ Ｍａｒｔíｎ Ｃꎬ Ｂｌａｎｃｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｒｅｌｅａｓｅｄ
ｂｙ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｓｈｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｋｅｒ￣
ａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｂｅｈａｖｉｏｒ
[Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２２ꎬ １０(１０): ２３４８. ｄｏｉ:１０.３３９０ /
ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１０１０２３４８

[２７] Ｈｅｆｌｅｙ ＢＳꎬ Ｄｅｉｇｈａｎ Ｃꎬ Ｖａｓｉｎｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｅａｌｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｔｅａｒ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ[Ｊ] .
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ ２２４: １０９２４２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｅｘｅｒ.
２０２２.１０９２４２

[２８] Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｈｅ Ｃꎬ Ｌａｉ ＰＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣２０４￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｅｘｏ￣
ｓｏｍｅｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ＧＶＨＤ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] .
Ｓｃｉ Ａｄｖꎬ ２０２２ꎬ ８(２): ｅａｂｊ９６１７. ｄｏｉ:１０.１１２６ / ｓｃｉａｄｖ.
ａｂｊ９６１７

[２９] Ｗａｎｇ ＧＦꎬ Ｌｉ ＨＨꎬ Ｌｏｎｇ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍ ｍｏｕｓｅ ａｄｉｐｏｓｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｕｓｅ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｍｏｄｅｌ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ[Ｊ] . Ｏｐｈｔｈａｌ￣
ｍｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ ６５(１): ４０￣５１. ｄｏｉ:１０.１１５９ / ０００５１９４５８

[３０] Ｙｕ ＣＱꎬ Ｃｈｅｎ Ｐꎬ Ｘｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ｈＡＤＳＣｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌ￣
ｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｒｙ ｅｙｅ [ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ １０ (１): １４５２１. ｄｏｉ:１０.
１０３８ / ｓ４１５９８￣０２０￣７１３３７￣８

[３１] Ｍａ Ｄꎬ Ｗｕ ＺＷꎬ Ｚｈａｏ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏ￣
ｓｏｍｅｓ ｏｎ ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊ ｇｒｅｎ’
ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ ３１(４):
１８２３￣１８３８. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１０７８７￣０２３￣０１１８９￣ｘ

[３２] Ｍ ｌｌｅｒ￣Ｈａｎｓｅｎ Ｍꎬ Ｌａｒｓｅｎ ＡＣꎬ Ｔｏｆｔ ＰＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ
ａｎｄ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｑｕｅｏｕｓ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｏｃｕｌ
Ｓｕｒｆꎬ ２０２１ꎬ １９: ４３￣５２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｔｏｓ.２０２０.１１.０１３

[３３] Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｈｅ Ｃꎬ Ｌａｉ ＰＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣２０４￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｅｘｏ￣
ｓｏｍｅｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ＧＶＨＤ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] .
Ｓｃｉ Ａｄｖꎬ ２０２２ꎬ ８(２): ｅａｂｊ９６１７. ｄｏｉ:１０.１１２６ / ｓｃｉａｄｖ.
ａｂｊ９６１７
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.４０ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２６

[３４] Ｚｈｕａｎｇ Ｚꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｙｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｉｎ
ｍｙｏｐｉａ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｉｎｓｉｇｈｔｓ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ ２４３:
１０９９０５. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｅｘｅｒ.２０２４.１０９９０５

[３５] Ｃｈｅｎ ＣＦꎬ Ｈｕａ ＫＴꎬ Ｗｏｕｎｇ ＬＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉ￣
ｌｉｎｇ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲＮＡｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕ￣
ｍｏｒ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ[ Ｊ] . Ｔｏｈｏｋｕ Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ
２４９(３): ２１３￣２２１. ｄｏｉ:１０.１６２０ / ｔｊｅｍ.２４９.２１３

[３６] Ｙｏｕ Ｊꎬ Ｗｕ Ｑꎬ Ｘｕ ＧＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｐｒｏ￣
ｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｙｏｐｉａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ６４(１):
９. ｄｏｉ:１０.１１６７ / ｉｏｖｓ.６４.１.９

[３７] Ｌｉ ＴＬꎬ Ｌｉ ＸＭꎬ Ｈａｏ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ￣
１３８￣５ｐ ｏｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｌｅｎｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａ
ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ＨＩＦ￣１α ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ￣
ｗａｙ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ ２１１: １１５５１７. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｂｃｐ.２０２３.１１５５１７

[３８] Ｔｓａｉ ＣＹꎬ Ｃｈｅｎ ＣＴꎬ Ｌｉｎ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ａｑｕｅｏｕｓ Ｈｕｍｏｒ ｏｆ Ｍｙｏｐｉａ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ １８(９): ２０２３￣２０２９.
ｄｏｉ:１０.７１５０ / ｉｊｍｓ.５１７３５

[３９] 邵珺ꎬ 辛瑜ꎬ 李荣秀ꎬ 等. 病理性近视眼患者血清蛋白

质组学分子标志物筛选[Ｊ] . 中华眼科杂志ꎬ ２０１２ꎬ ４８
(３): ２４６￣２５２. ｄｏｉ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０４１２￣４０８１.２０１２.
０３.０１０
ＳＨＡＯ Ｊｕｎꎬ ＸＩＮ Ｙｕꎬ ＬＩ Ｒｏｎｇｘｉｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ
ａｎａｌｖｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｍａｒｋｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｙｏｐｉａ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ
４８( ３): ２４６￣２５２. ｄｏｉ:１０. ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ. ０４１２￣４０８１.
２０１２.０３.０１０

[４０] Ｍｅａｄ Ｂꎬ Ａｈｍｅｄ Ｚꎬ Ｔｏｍａｒｅｖ Ｓ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｍａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｇｅｎｅｔｉｃ ＤＢＡ / ２Ｊ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ[Ｊ] .
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ ５９(１３): ５４７３￣５４８０.
ｄｏｉ:１０.１１６７ / ｉｏｖｓ.１８￣２５３１０

[４１] Ｍａｔｈｅｗ Ｂꎬ Ｒａｖｉｎｄｒａｎ Ｓꎬ Ｌｉｕ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅ￣
ｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ２０１９ꎬ １９７: １４６￣１６０.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ.２０１９.０１.０１６

[４２] Ｚｈｅｎｇ ＺＫꎬ Ｋｏｎｇ Ｌꎬ Ｄａｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＤＳＣ￣Ｅｘｏｓ ｏｕｔｐｅｒ￣
ｆｏｒｍ ＢＭＳＣ￣Ｅｘｏｓ ｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｈｙｄｒｏｓｔａｔｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ １５
(１２): １０７７￣１０９２. ｄｏｉ:１０.４２５２ / ｗｊｓｃ.ｖ１５.ｉ１２.１０７７

[４３] Ｚｈａｎｇ ＪＬꎬ Ｗａｎｇ Ｙ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｍｉＲＮＡｓ ｆｒｏｍ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈ￣
ｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β２[Ｊ] .
ＤＮＡ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ４０(７): ９８８￣９９７. ｄｏｉ:１０.１０８９ /
ｄｎａ.２０２０.６２９８

[４４] Ｌｅｒｎｅｒ Ｎꎬ Ｓｃｈｒｅｉｂｅｒ￣Ａｖｉｓｓａｒ Ｓꎬ Ｂｅｉｔ￣Ｙａｎｎａｉ Ｅ. Ｅｘｔｒａｃｅｌ￣
ｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＰＣＥ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ

ＴＭ ｃｅｌｌｓ ｒｅｓｕｌｔ ｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄ ＥＣＭ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ２４
(８): ４６４６￣４６５８. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊｃｍｍ.１５１２９

[４５] Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｅꎬ Ｓａｒｕｗａｔａｒｉ Ｊꎬ Ｆｕｊｉｍｏｔｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ
ｃｅｌｌｓ ｏｎ Ｓｃｈｌｅｍｍ̓ｓ ｃａｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０２１ꎬ １１(１): ２１９４２. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５９８￣０２１￣０１４５０￣９

[４６] Ｋｏｓｉｏｒ￣Ｊａｒｅｃｋａ Ｅꎬ Ｃｚｏｐ Ｍꎬ Ｇａｓｉńｓｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲ￣
ＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ
ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ[ Ｊ] . Ｇｒａｅｆｅ̓ｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２１ꎬ ２５９ ( ８): ２３３７￣２３４９. ｄｏｉ: １０. １００７ / ｓ００４１７￣０２１￣
０５２１４￣ｚ

[４７] Ｍｅａｄ Ｂꎬ Ｔｏｍａｒｅｖ Ｓ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎ￣
ｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ
２０２２ꎬ １７(３): ５１６￣５２２. ｄｏｉ:１０.４１０３ / １６７３￣５３７４.３２０９７４

[４８] Ｇｒｅｅｎｅ ＫＭꎬ Ｓｔａｍｅｒ ＷＤꎬ Ｌｉｕ ＹＴ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲ￣
ＮＡｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ [ Ｊ ] . Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ ２１５:
１０８９０９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｘｅｒ.２０２１.１０８９０９

[４９] Ｐｌｏｕｓｉｏｕ Ｍꎬ ｄｅ Ｖｉｔａ Ａꎬ Ｍｉｓｅｒｏｃｃｈｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒｏｗｔｈ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｂｙ ｅｘｏｓｏｍｅ￣ｍｅｄｉａ￣
ｔｅｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｍｉＲ￣１４２￣３ｐ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ Ｒｅｓꎬ
２０２２ꎬ １４: ２１１９￣２１３１. ｄｏｉ:１０.２１４７ / ＣＭＡＲ.Ｓ３５１９７９

[５０] Ｈｕ Ｙꎬ Ｚｈａｏ Ｍꎬ Ｌｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣４９１￣３ｐ ｉｓ ｄｏｗｎｒｅｇｕ￣
ｌａｔｅｄ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＮＮ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２１ꎬ
５９(２): ４５３￣４７４. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１０５２８￣０２０￣１０００７￣ｗ

[５１] Ｌｉｕ ＳＬꎬ Ｗｅｎ ＣＴ. ＭｉＲ￣１４１￣３ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｓｕｓｈｉ ｄｏｍａｉｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
２[Ｊ] . Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄꎬ ２０２２ꎬ １３(３): ７４１０￣７４２４. ｄｏｉ:１０.
１０８０ / ２１６５５９７９.２０２２.２０４８７７０

[５２] Ｆｕｃｈｓ Ｂꎬ Ｚｈａｎｇ Ｋꎬ Ｓｃｈａｂｅｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｗｅｎｔｙ￣ｔｗｏ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｓａｒ￣
ｃｏｍａ[ Ｊ] . Ｇｅｎｅꎬ ２００１ꎬ ２７８ ( １ / ２): ２４５￣２５２. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｓ０３７８￣１１１９(０１)００７３１￣４

[５３] Ｃｈｅｎ ＳＬꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｑｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｕｍｏｕｒ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎ￣
ｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ
４５(１): ２７８￣２９０. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｏｒ.２０２０.７８５８

[５４] Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｋｏｎｇ ＹＣ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｍｉＲ￣１２６ ｔｏ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ
ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＨＭＧＢ１[Ｊ] . Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ ６０(１):
２９４￣３０３. ｄｏｉ:１０.１１６７ / ｉｏｖｓ.１８￣２５６１７

[５５] Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｇｅ ＨＭꎬ Ｌｉｕ ＢＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｅｒｉｃｙｔｅ￣ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｙ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ￣ｃＰＷＷＰ２Ａ ｉｎｈｉｂｉ￣
ｔｉｏｎ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｅｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１９ꎬ １１６(１５):
７４５５￣７４６４. ｄｏｉ:１０.１０７３ / ｐｎａｓ.１８１４８７４１１６
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[３８] Ｍａｃｅｄｏ￣ｄｅ￣Ａｒａúｊｏ ＲＪꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｗｏｒｐ Ｅꎬ Ｇｏｎｚáｌｅｚ￣
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ｌｅｎｓ ｗｅａｒ ｓｕｃｃｅｓｓ[ Ｊ] . Ｃｏｎｔ Ｌｅｎｓ Ａｎｔｅｒｉｏｒ Ｅｙｅꎬ ２０２０ꎬ
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[３９] Ｆｕｌｌｅｒ ＤＧꎬ Ｗａｎｇ ＹＲ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｃｌｅｒａｌ ｌｅｎ￣
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ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｃｌｅｒａｌ ｌｅｎｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ａｍｅｔｒｏｐｉａ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｒｉｇｉｄ ｇａｓ￣ｐｅｒｍｅａｂｌｅ ｃｏｎｔａｃｔ
ｌｅｎｓｅｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｐｔｏｍｅｔｒｙ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
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３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｃｎ１１５９０９￣２０２３０３０６￣０００５４
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ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ １８９: １０７８１３. ｄｏｉ:１０.
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[５８] Ｋａｍａｌｄｅｎ ＴＡꎬ Ｍａｃｇｒｅｇｏｒ￣Ｄａｓ ＡＭꎬ Ｋａｎｎａｎ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ.
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[６２] Ｗａｎｇ ＪＨꎬ Ｚｈａｎ ＨＹꎬ Ｗａｎｇ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ:
Ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｕｌｃｅｒｓ ｈｅａｌｉｎｇ
ｂｙ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｅＮＯＳ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [ Ｊ] . Ａｇｉｎｇꎬ ２０２３ꎬ １５
(２４): １５７０３￣１５７０４. ｄｏｉ:１０.１８６３２ / ａｇｉｎｇ.２０５４５８

[６３] Ｚｈａｎｇ ＲＹꎬ Ｑｉａｏ ＺＹꎬ Ｌｉｕ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇ￣
ｎａｌｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉａ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ Ｈ９Ｃ２
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ １６
(５): ４１９３￣４２００. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｅｔｍ.２０１８.６６７８

[６４] Ｓｏｎｇ ＺＤꎬ Ｄｕ ＹＹꎬ Ｔａｏ Ｙ. Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉ￣
ｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ: ｔｈｅ ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ
[Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０１７ꎬ １４ ( ４): ４０９９￣４１０５. ｄｏｉ: １０.
３８９２ / ｏｌ.２０１７.６７０１

[６５] Ｃｈｅｎ ＭＪꎬ Ｑｉａｎ ＹＳꎬ Ｄａｉ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｙｏｐｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ａｃｔｉ￣
ｖａｔｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ (ＭＭＰ) ￣２ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ
[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ ９(５): ｅ９６９５２. ｄｏｉ:１０. １３７１ /
ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００９６９５２

[６６] 马飞. 视网膜 Ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号介导 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通

路在豚鼠形觉剥夺性近视模型中的作用及机制研究

[Ｄ] . 上海: 复旦大学ꎬ ２０１４
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