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摘要
免疫介导性眼病( ｉｍｍｕｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬＩＭＥＤ)是
一类与免疫高度相关眼病的统称ꎬ主要包括甲状腺相关眼
病、自身免疫性葡萄膜炎及 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征等ꎬ其病理生理
机制复杂、临床治疗效果欠佳ꎬ严重威胁着患者的视力健
康ꎮ 外泌体作为一种由细胞分泌的脂质双分子层囊泡ꎬ在
细胞间通讯和免疫调节等方面起着重要的作用ꎮ 诸多研
究表明ꎬ外泌体不仅参与了 ＩＭＥＤ 的发生与发展ꎬ某些细
胞(如间充质干细胞)来源的外泌体还可用于 ＩＭＥＤ 的治
疗ꎮ 本文拟对外泌体在 ＩＭＥＤ 中的研究进展作一综述ꎮ
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ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２１.３.２０

Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｘｉａｏ Ｌｉｕꎬ Ｓｈｉ－Ｓｉ Ｍａꎬ Ｊｉｎｇ－Ｘｉａｎｇ Ｚｈｏｎｇ

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｊｉｎａｎ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１０６３０ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｊｉｎｇ － Ｘｉａｎｇ Ｚｈｏｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｊｉｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１０６３０ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｚｊｘ８５２２１２０６ ＠
１６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２０－０３－１６　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２１－０１－２６

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• Ｉｍｍｕｎｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ( ＩＭＥＤ) ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ａ
ｋｉｎｄ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｈｙｒｏｉｄ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ ａｎｄ
Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ. Ｏｗｎｉｎｇ ｔｏ ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｉｅｓ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ＩＭＥＤ ａｒｅ ｕｎｓａｔｉｓｆａｃｔｏｒｙꎬ ｗｈｉｃｈ
ｍａｙ ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ ｒｅｓｕｌｔ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ.
Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｒｅ ｌｉｐｉｄ ｂｉｌａｙｅｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ
ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃｅｌｌ－ ｔｏ－ｃｅｌｌ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ

ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＭＥＤꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｃｅｒｔａｉｎ ｃｅｌｌｓ ( ｓｕｃｈ ａｓ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ) ａｒｅ
ｄｅｅｍｅｄ ａｓ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＩＭＥＤ. Ｈｅｎｃｅꎬ ｗｅ
ｒｅｖｉｅｗ ｔｈｅ ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ＩＭＥＤ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｅｘｏｓｏｍｅｓꎻ ｉｍｍｕｎｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎻ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎻ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎꎻ
Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｍａ ＳＳꎬ Ｚｈｏｎｇ ＪＸ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)
２０２１ꎻ２１(３):４７６－４７９

０引言
眼睛由于存在血眼屏障、缺乏淋巴引流系统等原因ꎬ

常常被认为是免疫赦免器官ꎮ 尽管如此ꎬ眼部仍可发生严
重的免疫介导性眼病 ( ｉｍｍｕｎｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ
ＩＭＥＤ)ꎬ 如 甲 状 腺 相 关 眼 病 ( ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬＴＡＯ)、自身免疫性葡萄膜炎( ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｕｖｅｉｔｉｓꎬＡＵ)及 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征( Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓꎬＳＳ)等ꎬ
轻则影响患者的日常生活ꎬ重则引起严重的视力损害ꎬ甚
至失明ꎮ 现阶段ꎬ临床上以糖皮质激素及免疫抑制剂为主
的治疗方法疗效欠佳、且易复发ꎬ因而亟需开拓该类疾病
的诊治思路与策略ꎮ 外泌体是一种由细胞分泌的脂质双
分子层囊泡ꎬ其中包含蛋白质、脂质及核酸等生物活性分
子ꎬ在细胞间通讯起着重要的媒介作用[１]ꎮ 既往研究发
现ꎬ外泌体具有重要的炎症及免疫调节作用[２]ꎮ 一方面ꎬ
病损细胞分泌的外泌体密切参与了 ＩＭＥＤ 的发生与发展ꎻ
另一方面ꎬ某些细胞(如间充质干细胞)分泌的外泌体还
可用于 ＩＭＥＤ 的治疗ꎮ 因此ꎬ本文拟对外泌体在 ＩＭＥＤ 中
的研究进展作一综述ꎮ
１外泌体概述
１.１ 外泌体的来源与组成 　 细胞外囊泡 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ＥＶｓ)根据其生物学来源和大小可分为外泌体、微
囊泡及凋亡小体ꎮ 三者的直径差别较大ꎬ外泌体一般为
３０~１５０ｎｍꎬ微囊泡为 １００ ~ １０００ｎｍꎬ而凋亡小体分子直径
常>１０００ｎｍꎬ发挥的生物学功能也有差异[３]ꎮ 近年来ꎬ外
泌体在疾病中所发挥的作用受到了越来越多人的关注ꎮ
外泌体首次于 １９８３ 年由 Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ 等[４] 在绵羊网织红细
胞上清液中发现ꎬ广泛存在于多种体液中[５－６]ꎬ其中就包
括眼睛的房水、泪液、玻璃体等[７－９]ꎮ 此外ꎬ外泌体携带有
丰富的蛋白质ꎬ包括广谱蛋白和特异性蛋白ꎮ 广谱蛋白与
细胞来源无关ꎬ而特异性蛋白与细胞的来源相关ꎬ可以反
映组织细胞的特异性ꎬ如 Ｔ 细胞来源的外泌体含有 ＣＤ３
分子[１０]、心肌细胞来源的外泌体含肌节蛋白[１１]、神经元
分泌的外泌体含有谷氨酸受体等[１２]ꎮ 值得注意的是ꎬ外
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泌体还携带有如 ＤＮＡ、ｍＲＮＡｓ、ｍｉＲＮＡｓ 等多种核酸分子ꎬ
可与受体结合介导细胞内的信号调控ꎬ从而改变细胞功
能ꎮ 研究表明外泌体在血管生成、免疫抑制和癌症等方面
发挥着重要的作用[１３－１４]ꎮ 除此之外ꎬ某些细胞分泌的外
泌体还可用于疾病的治疗ꎬ如间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣｓ)来源的外泌体(ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ)保留了其亲
本 ＭＳＣｓ 的特征ꎬ具有免疫调节、抑制炎症反应及受损组
织修复等功能[１５－１６]ꎬ可用于骨关节炎、特发性肺纤维化及
眼科疾病等多种疾病的治疗[１７－１９]ꎮ
１.２ 外泌体的免疫调节作用 　 研究发现外泌体能有效激
活或抑制机体的免疫应答ꎬ并可促进炎症反应ꎬ参与肿瘤、
自身免疫性疾病的发生与发展[２]ꎮ 不同类型的细胞分泌
的外泌体发挥的功能及作用也有差异ꎮ 由 Ｔ 淋巴细胞、Ｂ
淋巴细胞及巨噬细胞等免疫细胞分泌的外泌体具有免疫
调节功能ꎬ可以影响天然免疫及获得性免疫ꎬ参与抗原的
提呈、Ｔ 细胞的活化、免疫抑制及抗炎等过程[２０－２１]ꎮ 值得
注意的是ꎬ除免疫细胞外ꎬ非免疫细胞源性的外泌体也受
到了越来越多人的关注ꎮ Ｐｏｇｇｉｏ 等[２２] 发现肿瘤细胞产生
的外泌体可使细胞发生程序性死亡、阻止 Ｔ 细胞活化ꎬ从
而促进肿瘤细胞的增长ꎮ 此外ꎬ研究表明炎症刺激可以使
ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 分泌增加ꎬ从而增强了抗炎及免疫抑制的能
力[２３－２５]ꎮ 由此可见ꎬ外泌体的生物学功能与其细胞来源
及微环境紧密相关ꎬ但其在 ＩＭＥＤ 中的研究有待我们进一
步深入挖掘与探讨ꎮ
２外泌体参与免疫介导性眼病的发生发展
２.１外泌体与甲状腺相关眼病 　 ＴＡＯ 是一种危及视力且
损伤外观的特异性自身免疫性疾病ꎬ为 Ｇｒａｖｅｓ 病(Ｇｒａｖｅｓ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＧＤ)的眼部临床表现[２６]ꎮ 由于甲状腺和眼周组织
具有共同抗原ꎬ疾病状态下免疫耐受平衡失调ꎬ可引起眼
眶炎症反应ꎬ导致眼肌纤维化、肿胀及局部脂肪增生ꎬ出现
眼球突出及视神经受压等临床表现ꎬ严重影响患者的视力
健康ꎮ 目前ꎬ外泌体(或 ＥＶｓ)参与 ＴＡＯ 的发生发展尚缺
乏直接研究证据ꎬ但有研究表明外泌体与 ＧＤ 的发生发展
密切相关ꎮ Ｈｉｒａｔｓｕｋａ 等[２７]研究发现ꎬ与健康对照组或 ＧＤ
缓解组患者相比ꎬ难治性 ＧＤ 组患者外周血单核细胞分泌
的外泌体可使 ＩＬ－１、ＴＮＦ－α 及 ＩＬ－６ 表达增多ꎬ这提示了
外泌体可能在 ＧＤ 的发病机制中发挥着重要的作用ꎮ 此
外ꎬＥｄｏ 等[２８]研究表明ꎬ在正常和癌变的甲状腺细胞系所
分泌的外泌体中均存在甲状腺刺激激素受体 ( ｔｈｙｒｏｉｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＳＨＲ)ꎬＴＳＨＲ 可与自身抗体
结合发挥作用ꎬ从而减轻 ＧＤ 患者的症状ꎮ 因此ꎬ我们有
理由推测病损细胞分泌的外泌体涉及了 ＴＡＯ 的发生与发
展ꎬ但仍亟待进一步研究探索ꎮ
２.２ 外泌体与自身免疫性葡萄膜炎 　 葡萄膜炎是发达国
家致盲的主要原因之一[２９]ꎮ ＡＵ 为非感染性葡萄膜炎ꎬ该
病可以单独发生在眼部ꎬ如交感性眼炎、特发性葡萄膜炎
等ꎻ也可以是全身系统性疾病的眼部表现ꎬ如全身性结节
病、Ｂｅｈｃｅｔ 病及 Ｖ－Ｋ－Ｈ 综合征等ꎮ 目前ꎬ临床上治疗 ＡＵ
的方法主要包括糖皮质激素及免疫抑制剂ꎬ存在治疗效果
欠佳、全身及局部毒副作用大等问题[３０－３１]ꎮ 有研究表明ꎬ
ＡＵ 的免疫反应主要由 Ｔ 淋巴细胞介导ꎬ为 Ｔｈ１７ 细胞及其
相关的炎性因子共同作用下完成的ꎮ Ｋｎｉｃｋｅｌｂｅｉｎ 等[３２] 研
究发现ꎬ当葡萄膜炎累及到视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细胞时ꎬ可刺激 ＲＰＥ 细胞分泌外

泌体ꎬ抑制 Ｔ 淋巴细胞的增殖ꎬ从而阻止免疫反应的进一
步发展ꎮ
２.３ 外泌体与角膜移植排斥反应 　 角膜病是我国主要的
致盲性眼病之一ꎬ角膜移植手术是治疗角膜盲的主要方
法ꎮ 角膜作为无血管的透明组织ꎬ享有相对的免疫赦免特
权ꎮ 尽管如此ꎬ免疫排斥反应仍是导致角膜移植手术失败
的主要原因[３３]ꎮ 有研究表明ꎬ角膜移植排斥反应主要为
同种异体排斥反应ꎬ移植后受体 Ｔ 细胞识别供体的主要组
织相容复合物抗原而引发免疫应答[３４－３５]ꎮ 研究表明ꎬ在
角膜伤口愈合过程中小鼠角膜上皮细胞源性外泌体可诱
导成纤维细胞增殖ꎬ并将角膜细胞转化为成肌纤维细胞ꎬ
从而介导角膜上皮和基质之间的细胞间通讯[３６]ꎮ 此外ꎬ
Ｌｅｓｚｃｚｙｎｓｋａ 等[３７]研究发现人角膜缘基质细胞源性外泌体
可显著增强角膜缘上皮细胞的增殖并促进角膜伤口愈合ꎬ
其作用机制可能是通过激活 Ａｋｔ 信号通路实现的ꎮ 总而
言之ꎬ外泌体在角膜移植排斥中起到了重要的作用ꎬ为角
膜损伤和移植排斥提供了新的诊治思路ꎮ
２.４外泌体与 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征 　 ＳＳ 是一种可累及多器官
的慢性炎症性自身免疫性疾病ꎬ其主要累及唾液腺及泪
腺ꎬ可引起口干、眼干等不适ꎬ严重影响患者的生活质量ꎮ
ＳＳ 的 发 病 率 约 为 １％ꎬ 其 中 约 ９０％ 患 者 为 女 性[３８]ꎮ
Ｋａｐｓｏｇｅｏｒｇｏｕ 等[３９]研究发现ꎬ静止的及活动的唾液腺上皮
细胞所分泌的外泌体均含有 Ｒｏ / ＳＳＡ、Ｌａ / ＳＳＢ 及 Ｓｍ ＲＮＰｓ
等自身抗原ꎬ并且 ＲＮＰｓ 在 ＳＳ 患者和健康者的外泌体中
均显著表达ꎮ 此外ꎬＭｉｃｈａｅｌ 等[４０] 首次成功地从唾液中分
离并鉴定出携带 ｍｉＲＮＡ 的外泌体ꎬ提示检测唾液外泌体
的蛋白质和 ｍｉＲＮＡ 水平可能有助于 ＳＳ 的诊断ꎬ但我们需
要更多的研究来评估唾液外泌体 ｍｉＲＮＡ 在 ＳＳ 诊断和预
后中的价值ꎮ
２.５ 外泌体与年龄相关性黄斑变性 　 年龄相关性黄斑变
性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)是一种与年
龄相关的致盲性、退行性眼底病变ꎬ是导致老年人失明的
主要原因[４１]ꎮ ＡＲＭＤ 可分为干性和湿性两大类ꎬ其中干
性 ＡＲＭＤ 占比约为 ８０％ꎬ以黄斑区地图状萎缩及玻璃膜
疣为特点ꎻ而湿性 ＡＲＭＤ 的特征主要为 ＲＰＥ 层的功能退
化及脉络膜新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)的
形成ꎬＣＮＶ 极易引起出血和渗出ꎬ影响患者视力ꎮ 目前ꎬ
ＡＲＭＤ 的发病机制尚不完全清楚ꎮ 有研究表明ꎬＡＲＭＤ 的
病理过程不仅与退化有关ꎬ还与免疫反应及炎症反应有
关[４２]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４３] 研究发现在蓝光的氧化刺激下ꎬＲＰＥ
衍生的外泌体可能通过上调 ＮＬＲＰ３ 炎性小体来加剧氧化
反应ꎬ从而加剧 ＡＲＭＤ 病程的发展ꎮ 此外ꎬ补体系统在
ＡＲＭＤ 的发病过程中也起着十分重要的作用[４４]ꎮ Ｗａｎｇ
等[４５]研究发现在老化的视网膜中补体因子 Ｈ 功能异常ꎬ
可使含有 Ｃ３ 分子的 ＲＰＥ 细胞源性外泌体遭受白细胞攻
击ꎬ导致外泌体膜不稳定及细胞内蛋白释放ꎬ从而促进玻
璃膜疣的形成ꎻ此外ꎬ该研究还发现 ＣＤ６３ 及 ＣＤ８ 等外泌
体标志物在 ＡＲＭＤ 中表达ꎬ而在健康对照组中不表达ꎬ这
表明 ＲＰＥ 细胞来源的外泌体在 ＡＲＭＤ 中与补体驱动的先
天免疫反应有关ꎮ
３外泌体对免疫介导性眼病的治疗潜力

外泌体不仅参与了 ＩＭＥＤ 的病理生理过程ꎬ某些细胞
来源的外泌体还对疾病有治疗作用ꎮ 外泌体的功能与其
细胞来源紧密相关ꎬ其中研究最多的为 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓꎮ ＭＳＣｓ
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为多功能干细胞ꎬ其分泌的外泌体具有免疫调节、抑制炎
症反应及受损组织修复等功能ꎬ可用于多种眼科疾病的治
疗ꎮ 此外ꎬ眼部组织来源的细胞如 ＲＰＥ 细胞、角膜上皮细
胞等分泌的外泌体也可用于眼科疾病的治疗ꎮ

Ｓｈｉｇｅｍｏｔｏ－Ｋｕｒｏｄａ 等[４６]发现人骨髓来源的 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ
对 ＡＵ 的治疗效果明显ꎬ可显著抑制 Ｔ 细胞增殖及 Ｔｈ１、
Ｔｈ１７ 的发育ꎮ 此外ꎬＢａｉ 等[４７] 研究发现局部注射人脐带
来源的 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 可减轻白细胞浸润并有效缓解大鼠葡
萄膜炎的症状ꎬ其作用机制主要是通过抑制炎症细胞迁移
来发挥作用ꎮ 值得一提的是ꎬ外泌体对角膜移植排斥也有
一定的治疗作用ꎮ 贾喆等[４８] 发现 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 可以通过抑
制 ＣＤ４＋ 细 胞 从 而 达 到 抑 制 角 膜 移 植 排 斥 的 效 果ꎮ
Ｊａｎｇａｍｒｅｄｄｙ 等[４９]发现角膜上皮细胞来源的外泌体可以促
进角膜组织的再生ꎮ 除此之外ꎬＨａｎ 等[３６] 发现小鼠角膜
上皮细胞来源的外泌体含有与伤口愈合和新生血管形成
相关的蛋白质ꎬ包括血小板反应蛋白－２、转化生长因子 β
结合蛋白 １ 等ꎬ对角膜移植术后的伤口的愈合起到了重要
作用ꎮ

在 ＳＳ 方面ꎬＬｉ 等[５０] 研究发现结膜下注射 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ
可明显改善 ＳＳ 兔子的干眼症状、减轻泪腺的炎症反应ꎬ考
虑与泪腺巨噬细胞的极化调节作用及靶向 ＮＦ－κＢ 信号传
导增强了 Ｔｒｅｇ 和 Ｔｈ２ 的免疫应答有关ꎮ 由此可见ꎬＭＳＣ－
Ｅｘｏｓ 在无细胞疗法治疗 ＳＳ 干眼上有广阔的应用前景ꎮ 值
得注意的是ꎬ外泌体对 ＡＲＭＤ 也有一定的治疗效果ꎮ
Ａｂｏｕｌ Ｎａｇａ 等[５１]研究发现贝伐单克隆抗体对 ＡＲＭＤ 的治
疗作用与外泌体有关ꎬＲＰＥ 细胞源性外泌体标志物 ＣＤ６３
与贝伐单克隆抗体存在共定位现象ꎬ提示贝伐单克隆抗体
存在于 ＲＰＥ 源性外泌体中ꎮ 此外ꎬＨａｊｒａｓｏｕｌｉｈａ 等[５２] 发现
视网膜星形胶质细胞来源的外泌体可以同时攻击巨噬细
胞和血管内皮细胞ꎬ对激光诱导的视网膜血管渗漏和
ＣＮＶ 具有明显的抑制作用ꎮ 总而言之ꎬ多种细胞来源的
外泌体对多种 ＩＭＥＤ 均有一定的治疗作用ꎮ 但是ꎬ外泌体
是否可用于 ＴＡＯ 的治疗目前尚不明确ꎬ亟待进一步研究
与探讨ꎮ
４眼部疾病的外泌体生物标志物

近年来ꎬ研究发现某些细胞来源的外泌体及其携带的
分子可作为生物标志物用于疾病的诊断及预测ꎬ尤其是在
肿瘤方面[５３]ꎮ 有研究表明ꎬ对血清外泌体的表面蛋白进
行检测有助于癌症的早期诊断及分类[５４]ꎮ 在眼睛方面ꎬ
识别眼部体液中的外泌体生物标志物对眼部疾病的早期
诊断具有重要的意义ꎮ Ｒａｇｕｓａ 等[９] 研究发现葡萄膜黑色
素瘤患者的前房及血清的外泌体 ｍｉＲ－１４６ａ 表达明显增
高ꎮ 因此ꎬ外泌体 ｍｉＲ－１４６ａ 可能为葡萄膜黑色素瘤的潜
在标志物ꎮ Ｄｉｓｍｕｋｅ 等[７] 及 Ｋａｎｇ 等[５５] 研究发现ꎬ房水中
的外泌体及其携带的 ｍｉＲＮＡ 或蛋白质有望成为青光眼及
新生血管性 ＡＲＭＤ 的诊断性生物标志物ꎮ 除此之外ꎬＡｈｎ
等[５６]研究表明 ＲＰＥ 细胞分泌的 ＥＶｓ ｍｉＲ－４９４－３ｐ 在非新
生血管性 ＡＲＭＤ 的 ＲＰＥ 线粒体损伤中发挥着重要的作
用ꎬ有望成为 ＡＲＭＤ 的潜在生物标志物ꎮ 总体而言ꎬ随着
外泌体特异性分离技术及其蛋白质和核酸定量检测方法
的不断更新ꎬ外泌体作为眼部疾病特异性生物标志物的应
用将越来越广泛ꎮ
５总结与展望

综上所述ꎬ外泌体作为一种由细胞分泌的脂质双分子

层囊泡ꎬ在细胞间通讯和免疫调节等方面起着重要的作
用ꎮ 一方面ꎬ病损细胞分泌的外泌体介导了 ＩＭＥＤ 的发生
与发展ꎬ这提示了外泌体作为 ＩＭＥＤ 诊断或预后标志物的
潜在价值ꎮ 另一方面ꎬＭＳＣｓ 等细胞来源的外泌体在 ＩＭＥＤ
的治疗上具有良好的应用前景ꎬ但目前存在的诸多应用困
境(如外泌体的最佳细胞来源、输注途径、治疗时机及剂
量、外泌体与免疫抑制剂的协同治疗等)有待攻克ꎬ其安
全性及疗效也有待更为深入的临床前及临床研究予以论
证ꎮ 我们相信ꎬ随着研究思路和研究技术的不断进步ꎬ外
泌体与 ＩＭＥＤ 的研究有望得到突破ꎬ并为 ＩＭＥＤ 的诊治提
供新策略、开辟新路径ꎮ
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Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１５ꎻ１６(９):
１３８７－１３９６
１０ Ｚｈａｎｇ Ｂꎬ Ｙｅｏ ＲＷＹꎬ Ｌａｉ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ
ｅｘｏｓｏｍｅ－ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ － ｃｅｌｌ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎ ａｎｔｉｇｅｎ －
ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙ. Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ ２０１８ꎻ２０(５):６８７－６９６
１１ Ｚｈａｏ Ｗꎬ Ｚｈｅｎｇ ＸＬꎬ Ｚｈａｏ ＳＰ. Ｅｘｏｓｏｍｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ Ｒｅｖ ２０１５ꎻ２０(３):３３７－３４８
１２ Ｗｅｉ ＪＪꎬ Ｃｈｅｎ ＹＦꎬ Ｘｕｅ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｅｒｖｅ Ｉｎｊｕｒｙ ｗｉｔｈ
Ｅｘｏｓｏｍｅ Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ. Ｚｈｏｎｇｇｕｏ Ｙｉ Ｘｕｅ Ｋｅ
Ｘｕｅ Ｙｕａｎ Ｘｕｅ Ｂａｏ ２０１６ꎻ３８(１):３３－３６
１３ Ｔａｒａｂｏｌｅｔｔｉ Ｇꎬ ＤＡｓｃｅｎｚｏ Ｓꎬ Ｇｉｕｓｔｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＶＥＧＦ ｉｎ
ｔｕｍｏｒ－ ｓｈｅｄ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ｖｅｓｉｃｌｅ ｂｕｒｓｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｃｉｄｉｃ ｐＨ.
Ｎｅｏｐｌａｓｉａ ２００６ꎻ８(２):９６－１０３
１４ Ｆｉｌｉｐａｚｚｉ Ｐꎬ Ｂｕｒｄｅｋ Ｍꎬ Ｖｉｌｌａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｔｕｍｏｒ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｓｅｍｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ ２０１２ꎻ２２(４):３４２－３４９
１５ Ｋｉｍ ＹＪꎬ Ｙｏｏ ＳＭꎬ Ｐａｒｋ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｒｅｊｕｖｅｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１７ꎻ４９３(２):１１０２－１１０８
１６ Ｓｕｎ Ｇꎬ Ｌｉ Ｇꎬ Ｌｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ｈｕｃＭＳＣ ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｍｉｃｅ ｖｉａ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｍａｔｅｒ Ｓｃｉ Ｅｎｇ Ｃ Ｍａｔｅｒ Ｂｉｏｌ Ａｐｐｌ ２０１８ꎻ８９:１９４－２０４
１７ Ｋｉｍ ＹＧꎬ Ｃｈｏｉ Ｊꎬ Ｋｉｍ Ｋ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ－Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｆｏｒ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ.
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｊ ２０２０ꎻ１５(１２):ｅ２００００８２
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１８ Ｗａｎ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｆａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｔｈｅ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＦＺＤ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｖｉａ ｍｉｃｒＲＮＡ－２９ｂ－３ｐ ｉｎ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０２０ꎻ２３５(１１):８６１３－８６２５
１９ Ｐａｎ Ｄꎬ Ｃｈａｎｇ Ｘꎬ Ｘｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＵＭＳＣ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｃｒｕｓｈ. Ｊ Ｃｈｅｍ
Ｎｅｕｒｏａｎａｔ ２０１９ꎻ９６:１３４－１３９
２０ Ｓｅｌｍａｊ Ｉꎬ Ｍｙｃｋｏ ＭＰꎬ Ｒａｉｎｅ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ＣＮＳ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ
２０１７ꎻ３０６:１－１０
２１ Ｔａｎ Ｌꎬ Ｗｕ Ｈꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ２０１６ꎻ ４９ ( ６ ):
３５７－３６５
２２ Ｐｏｇｇｉｏ Ｍꎬ Ｈｕ Ｔꎬ Ｐａｉ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅｘｏｓｏｍａｌ ＰＤ－Ｌ１
Ｉｎｄｕｃｅｓ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ Ｍｅｍｏｒｙ. Ｃｅｌｌ ２０１９ꎻ１７７(２):
４１４－４２７
２３ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｆｕ Ｌꎬ Ｌｉａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｒｉｇｉｎａｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ＭＳＣｓ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＧＦ－ｂｅｔａ ａｎｄ ＩＦＮ－ｇａｍｍａ ｐｒｏｍｏｔｅ Ｔｒｅｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ.
Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１８ꎻ２３３(９):６８３２－６８４０
２４ Ｈａｒｔｉｎｇ ＭＴꎬ Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ ＡＫꎬ Ｚｈａｏｒｉｇｅｔｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ －
Ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｒｏｍａｌ Ｃｅｌｌ － Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｖｅｓｉｃｌｅｓ
Ａｔｔｅｎｕａｔｅ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２０１８ꎻ３６(１):７９－９０
２５ Ｄｏｍｅｎｉｓ Ｒꎬ Ｃｉｆｕ Ａꎬ Ｑｕａｇｌｉａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔｉｍｕｌｉ
ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ８(１):１３３２５
２６ Ｐｒａｂｈａｋａｒ ＢＳꎬ Ｂａｈｎ ＲＳꎬ Ｓｍｉｔｈ ＴＪ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｖ ２００３ꎻ２４
(６):８０２－８３５
２７ Ｈｉｒａｔｓｕｋａ Ｉꎬ Ｙａｍａｄａ Ｈꎬ Ｍｕｎｅｔｓｕｎａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ
ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ Ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ２０１６ꎻ ２６
(１０):１４３１－１４４０
２８ Ｅｄｏ Ｎꎬ ＫａｗａｋａｍｉＫꎬ Ｆｕｊｉｔａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ
Ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａｔｔｅｎｕａｔｅ Ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ － Ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃｙｃｌｉｃ Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ Ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ２０１９ꎻ ２９ ( ７):
１０１２－１０１７
２９ Ｈｏｒａｉ Ｒꎬ Ｃａｓｐｉ ＲＲ. Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ Ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１９ꎻ１０:２３２
３０ Ｙａｎｇ Ｐ. Ｅｄｉｔｏｒｉａｌ: Ｕｖｅｉｔｉｓ: Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
Ｔｈｅｒａｐｙ. Ｃｕｒｒ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ１７(７):４５９
３１ Ｒｏｓｅｎｂａｕｍ ＪＴ. Ｆｕｔｕｒｅ ｆｏｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ２１(６):４７３－４７７
３２ Ｋｎｉｃｋｅｌｂｅｉｎ ＪＥꎬ Ｌｉｕ Ｂꎬ Ａｒａｋｅｌｙａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｅ
Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｖｅｓｉｃｌｅｓ Ｆｒｏｍ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(１０):４１０１－４１０７
３３ Ｔｒｅａｃｙ Ｏꎬ ＯＦｌｙｎｎ Ｌꎬ Ｒｙａｎ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｈｅｒａｐｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｌｏｃａｌ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ２０１４ꎻ１４(９):２０２３－２０３６
３４ Ｍａｈａｂａｄｉ Ｎꎬ Ｃｚｙｚ ＣＮꎬ Ｔａｒｉｑ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ Ｇｒａｆｔ Ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ.
Ｔｒｅａｓｕｒｅ Ｉｓｌａｎｄ ( ＦＬ ): ＳｔａｔＰｅａｒｌｓ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ ＳｔａｔＰｅａｒｌｓ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ
ＬＬＣ ２０２０
３５ Ｍａｒｉｎｏ Ｊꎬ Ｐａｓｔｅｒ Ｊꎬ Ｂｅｎｉｃｈｏｕ Ｇ. Ａｌｌｏｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｂｙ Ｔ Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ
ａｎｄ Ａｌｌｏｇｒａｆｔ Ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１６ꎻ７:５８２
３６ Ｈａｎ ＫＹꎬ Ｔｒａｎ ＪＡꎬ Ｃｈａｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ７:４０５４８
３７ Ｌｅｓｚｃｚｙｎｓｋａ Ａꎬ Ｋｕｌｋａｒｎｉ Ｍꎬ Ｌｊｕｂｉｍｏｖ ＡＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ
ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅｏｌｉｍｂａｌ ｋｅｒａｔｏｃｙｔｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ

ｒｅｇｕｌａｔｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｒｋｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ８(１):１５１７３
３８ Ｒａｍｏｓ－Ｃａｓａｌｓ Ｍꎬ Ｔｚｉｏｕｆａｓ ＡＧꎬ Ｓｔｏｎｅ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ
Ｓｊｏｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. ＪＡＭＡ ２０１０ꎻ３０４(４):４５２－４６０
３９ Ｋａｐｓｏｇｅｏｒｇｏｕ ＥＫꎬ Ａｂｕ－Ｈｅｌｕ ＲＦꎬ Ｍｏｕｔｓｏｐｏｕｌｏｓ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｌｉｖａｒｙ
ｇｌａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ: Ａ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ａｕｔｏａｎｔｉｇｅｎｉｃ
ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ ２００５ꎻ５２(５):１５１７－１５２１
４０ Ｍｉｃｈａｅｌ Ａꎬ Ｂａｊｒａｃｈａｒｙａ ＳＤꎬ Ｙｕｅｎ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ
ｓａｌｉｖａ ａｓ ａ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ. Ｏｒａｌ Ｄｉｓ ２０１０ꎻ１６(１):３４－３８
４１ Ｗｏｎｇ ＷＬꎬ Ｓｕ Ｘꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｕｒｄｅｎ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ２０２０ ａｎｄ ２０４０: ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｌａｎｃｅｔ Ｇｌｏｂ Ｈｅａｌｔｈ ２０１４ꎻ２(２):
ｅ１０６－１１６
４２ Ｐｅｒｅｚ ＶＬꎬ Ｃａｓｐｉ ＲＲ. Ｉｍｍｕｎｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１５ꎻ３６(６):３５４－３６３
４３ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｍａ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏ － Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｂｌｕｅ － Ｌｉｇｈｔ
Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ Ｃｅｌｌｓ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｅｘｏｓｏｍｅ
Ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ Ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ. Ｃｕｒｒ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ４４(１):６７－７５
４４ Ｂｏｒａ ＮＳꎬ Ｍａｔｔａ Ｂꎬ Ｌｙｚｏｇｕｂｏｖ ＶＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍꎬ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１５ꎻ６３(２):１７６－１８３
４５ Ｗａｎｇ ＡＬꎬ Ｌｕｋａｓ ＴＪꎬ Ｙｕａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ａｇｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ: ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｄｒｕｓｅｎ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２００９ꎻ４(１):ｅ４１６０
４６ Ｓｈｉｇｅｍｏｔｏ － Ｋｕｒｏｄａ Ｔꎬ Ｏｈ ＪＹꎬ Ｋｉｍ ＤＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＳＣ － ｄｅｒｉｖｅｄ
Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｖｅｓｉｃｌｅｓ Ａｔｔｅｎｕａｔｅ Ｉｍｍｕｎｅ Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ Ｔｗｏ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
Ｍｕｒｉｎｅ Ｍｏｄｅｌｓ: Ｔｙｐｅ １ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ Ｕｖｅｏｒｅｔｉｎｉｔｉｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｏｒｔｓ
２０１７ꎻ８(５):１２１４－１２２５
４７ Ｂａｉ Ｌꎬ Ｓｈａｏ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ－
Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｎ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ Ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ７
(１):４３２３
４８ 贾喆ꎬ 李斐ꎬ 吕瑛ꎬ 等. 间充质干细胞来源外泌体(ＭＳＣｓ－ｅｘｏ)对
大鼠角膜移植排斥反应的抑制作用. 眼科新进展 ２０１８ꎻ３８(１１):
１０１０－１０１３
４９ Ｊａｎｇａｍｒｅｄｄｙ ＪＲꎬ Ｈａａｇｄｏｒｅｎｓ ＭＫＣꎬ Ｍｉｒａｚｕｌ Ｉｓｌａｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ
ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎａｌｏｇｓ ａｓ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓ ｔｏ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎ ｐｒｏ － ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｒｎｅａｌ
ｉｍｐｌａｎｔｓ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒ ２０１８ꎻ６９:１２０－１３０
５０ Ｌｉ Ｎꎬ Ｚｈａｏ Ｌꎬ Ｗｅｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ ２０１９ꎻ１０(１):２７８
５１ Ａｂｏｕｌ Ｎａｇａ ＳＨꎬ Ｄｉｔｈｍｅｒ Ｍꎬ Ｃｈｉｔａｄｚｅ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐａｔｈｗａｙｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ１３１:２９－４１
５２ Ｈａｊｒａｓｏｕｌｉｈａ ＡＲꎬ Ｊｉａｎｇ Ｇꎬ Ｌｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｒｅｔｉｎａｌ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｃｏｎｔａｉｎ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｔｈａｔ ｉｎｈｉｂｉｔ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１３ꎻ２８８(３９):２８０５８－２８０６７
５３ Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｅꎬ Ｆａｌｃｏｎ－Ｐｅｒｅｚ ＪＭ. Ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｓ
ａ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｌｏｗ－ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ
Ｄｉａｇｎ ２０１５ꎻ１５(７):９０７－９２３
５４ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｔｉａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ－ｃｏｓｔ ｔｈｅｒｍｏｐｈｏｒｅｔｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ － ｖｅｓｉｃｌｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒｓ. Ｎａｔ Ｂｉｏｍｅｄ Ｅｎｇ ２０１９ꎻ３(３):１８３－１９３
５５ Ｋａｎｇ ＧＹꎬ Ｂａｎｇ ＪＹꎬ Ｃｈｏｉ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ１３(２):５８１－５９５
５６ Ａｈｎ ＪＹꎬ Ｄａｔｔａ Ｓꎬ Ｂａｎｄｅｉｒａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ
ｍｉＲ－４９４－ ３ｐ ｂｙ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ. Ｂｉｏｃｈｉｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｇｅｎ Ｓｕｂｊ ２０２１ꎻ １８６５(４): １２９５９８
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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