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摘要
间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣｓ)是一种来源
于多种组织ꎬ具有多向细胞分化潜能和自我细胞更新的多
能干细胞ꎬ可对多种眼部疾病发挥治疗作用ꎮ 研究表明ꎬ
ＭＳＣｓ 的生物学功能与其分泌的外泌体(ＭＳＣ－Ｅｘｏ)有密
切联系ꎮ 相较而言ꎬＭＳＣ－Ｅｘｏ 的生物性能更加稳定ꎬ且不
具有成瘤性ꎬ因此有望成为 ＭＳＣｓ 生物学功能的有效替代
物ꎮ 本文对 ＭＳＣ－Ｅｘｏ 在眼部疾病中的应用进展讨论ꎬ以
期为 ＭＳＣ－Ｅｘｏ 在眼部疾病的治疗提供思路和借鉴ꎮ
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０引言
间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣｓ)是一群

具有多向细胞分化潜能和自我细胞更新的多能干细胞ꎬ可
从多种组织如胎盘、脐带、脂肪、骨髓、肌肉和牙髓等中获
取[１]ꎮ ＭＳＣｓ 具有保护神经系统、多向细胞分化、抑制机体
炎症反应和促进免疫系统调节等多种生物学功能ꎮ 研究
发现 ＭＳＣｓ 的功能与其旁分泌机制(尤其是外泌体)有着
密切的联系ꎮ ＭＳＣｓ 来源的外泌体 ( ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓꎬＭＳＣ－Ｅｘｏ)是 ＭＳＣｓ 旁分泌作用的
主要物质ꎬ 是一种包括信使 ＲＮＡ、 微小非编码 ＲＮＡ
(ｍｉＲＮＡ)、双层脂质、蛋白质的细胞外囊泡小体ꎬ其大小
均一ꎬ直径为 ３０ ~ １５０ｎｍꎬ密度为 １.１３ ~ １.１８ｇ / ｍＬꎬ其传递
是通过进入细胞内吞泡膜向内凹陷而形成多泡内涵体并
与细胞膜融合而释放[２]ꎬ可避免其携带的特异蛋白质和
ｍＲＮＡ 在分泌到细胞外后被迅速吸收降解ꎬ从而可在整个
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细胞外保持稳定的机体生物学活性ꎬ到达机体远端发挥作
用ꎬ并可长时间保持有效生物学功能[３]ꎮ 研究表明ꎬＭＳＣ－
Ｅｘｏ 通过传递蛋白质和 ＲＮＡ 完成细胞间的通讯ꎬ可实现
介导 ＭＳＣｓ 的促进修复、保护神经、免疫系统调节等功
能[４－５]ꎮ ＭＳＣ－Ｅｘｏ 在肝肾肺脏损伤修复ꎬ骨骼肌、软骨、神
经组织、口腔组织、心血管再生和皮肤创口愈合等多种疾
病中具有重要的治疗作用[６]ꎬ相比较 ＭＳＣｓ 而言ꎬ外泌体
更加稳定ꎬ易于修饰ꎬ且不具有成瘤性的风险ꎮ 此外ꎬ由于
外泌体的纳米级尺寸和双层脂质膜结构ꎬ可以很容易地通
过人体生物屏障进入靶向免疫器官和细胞发挥治疗作用ꎮ
研究表明ꎬＭＳＣ－Ｅｘｏ 对各种眼部疾病如干眼、抑制角膜移
植排斥反应、视网膜脱离、黄斑变性、青光眼、自身免疫性
葡萄膜炎等具有治疗潜能[７－８]ꎮ 现就 ＭＣＳ－Ｅｘｏ 在眼部疾
病中的作用及临床应用前景进行讨论ꎮ
１对干眼的治疗作用

干眼(ｄｒｙ ｅｙｅꎬＤＥＤ)是一种以泪膜内稳态丧失为特征
的眼表多因素疾病ꎬ伴有泪膜稳定性差、泪液高渗性、眼表
炎症等[９]ꎬ目前该病的患病率不断提高ꎬ严重影响患者的
生活质量ꎮ 国际泪膜和眼表协会( Ｔｅａｒ Ｆｉｌｍ ａｎｄ Ｏｃｕｌａｒ
Ｓｕｒｆａｃｅ ＳｏｃｉｅｔｙꎬＴＦＯＳ)与国际干眼研讨会(Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｄｒｙ
Ｅｙｅ ＷｏｒｋｓｈｏｐꎬＤＥＷＳ)一致认为ꎬ泪液高渗性和泪膜不稳
定性是 ＤＥＤ 的核心病因ꎬ众多学者认为 ＤＥＤ 发生的关键
因素是泪液渗透压增高诱导的眼表炎症ꎮ 有研究表明ꎬ
ＤＥＤ 患者及动物模型中 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１β 和 ＴＮＦ－α 呈
现高表达ꎬ这对眼表炎症的发生及发展具有重要作用ꎬ且
表达水平与 ＤＥＤ 的严重程度呈正相关ꎮ 目前ꎬＤＥＤ 无法
治愈ꎬ目前主要的治疗方法为采用人造眼泪、抗炎滴眼液
和局部免疫抑制ꎬ目的是改善慢性角膜炎症的症状[１０]ꎮ

前期研究已知 ＭＳＣｓ 显示出具有角膜上皮前体细胞
的形态特征ꎬ可检测出 Ｉｎｔｅｇｒｉｎ Ｄ１、Ｃｘ４３、Ｐａｘ６ 和 Ｐ６３ 等角
膜上皮前体细胞的标志ꎬ说明适宜条件下 ＭＳＣｓ 能诱导分
化为角膜上皮前体细胞[１１]ꎮ 蔡丽萍等[１２] 研究发现ꎬ在苯
扎氯铵诱导的小鼠干眼模型中ꎬ骨髓间充质干细胞(ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＢＭＳＣｓ)滴眼组及眼眶注射
组均可有效降低眼表炎症指数、降低荧光素染色评分
(ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬＦＬＳ)、延长泪膜破裂时间(ｔｅａｒ
ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅꎬＢＵＴ)、修复角膜上皮ꎬ表明其对 ＤＥＤ 有一
定的治疗作用ꎮ 王希莲等[１３] 研究发现ꎬ静脉输注人脐带
间充质干细胞(ｈＵＣ－ＭＳＣｓ)或兔脂肪来源的 ＭＳＣｓ 能有效
缓解兔自身免疫性干眼的病情进展ꎬ且在发病前预防性输
注 ｈＵＣ－ＭＳＣｓ 能够取得相似的治疗效果ꎬ但静脉输注
ＭＳＣｓ 有一定的风险ꎬ故临床应用有局限性ꎮ

李娟等[１４]用 ＭＳＣ－Ｅｘｏ 处理小鼠干眼模型后ꎬ进行小
鼠泪膜功能相关检查ꎬ包括泪液分泌试验(ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠｔｅｓｔꎬ
ＳⅠｔ)、ＢＵＴ、ＦＬＳ 测定ꎬ发现 ＭＳＣ－Ｅｘｏ 组 ＢＵＴ 延长ꎬＳⅠｔ
增加ꎬＦＬＳ 评分降低ꎬ组织病理学结果显示小鼠角结膜中
浸润的炎症细胞减少ꎬ角膜上皮细胞形态更加规整ꎬ微绒
毛浓密ꎬ治疗效果明显ꎮ 相关研究表明[１５] ＭＳＣ－Ｅｘｏ 能够
降低炎症分子 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 的转录ꎬ说明 ＭＳＣ－
Ｅｘｏ 可以减轻 ＤＥＤ 小鼠角膜上皮的损伤ꎮ

李娜等[１６]实验发现在兔自身免疫性干眼模型的泪腺
组织中 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－１β ｍＲＮＡ 表达显著增加ꎬ而抗炎因
子 ＩＬ－１０ ｍＲＮＡ 表达下调ꎬ人脐带间充质干细胞来源外泌
体(ｈＵＣ－ＭＳＣ－Ｅｘｏ)可诱导外周血中单核巨噬细胞向抗炎

性 Ｍ２ 表型极化ꎬ从而有效促进 ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β 分泌ꎬ抑制
巨噬细胞相关炎性因子如 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－１β 分泌ꎬ达到抑
制炎症反应的效果ꎮ
２对角膜移植排斥反应的免疫抑制作用

角膜病是世界上最常见的与失明相关的眼病之一ꎬ是
我国第二大致盲眼病ꎬ临床证实其可靠、有效的复明手段
为角膜移植手术ꎮ 正常生理情况下ꎬ角膜属于自体免疫特
殊区域ꎬ但由于是同种异体移植ꎬ移植的角膜可引起移植
体内抗原抗体反应ꎬ致使角膜植片混浊、功能丧失ꎬ甚至失
明ꎬ从而导致角膜移植失败[１７]ꎮ 角膜移植后排斥反应是
多种细胞(如 Ｔ、Ｂ 细胞、自然杀伤细胞、树突状细胞等)和
免疫分子参与的免疫排斥反应[１８]ꎮ 在角膜移植排斥反应
的高危患者中ꎬ减少或防治角膜排斥反应是提高手术成功
率及患者生活质量的关键[１９]ꎮ 目前临床主要用糖皮质激
素、环孢素 Ａ 滴眼液等ꎬ但长期使用可诱发青光眼、白内
障、肝肾毒性等疾病及不良反应ꎬ故优化治疗尤为重要ꎮ

Ｊｉａ 等[２０] 前期研究发现ꎬ在大鼠结膜下注射 ＭＳＣｓ 或
尾静脉注射 ＭＳＣｓ 可抑制炎症反应和上调 Ｔｈ２ 细胞因子ꎬ
在对 ＭＳＣｓ 进行示踪观察后ꎬ发现结膜下注射 ＭＳＣｓ 后
７２ｈꎬ结膜囊中存在大量 ＭＳＣｓꎬ但前房以及角膜组织中未
见表达ꎬ总体效果可延长角膜植片存活时间ꎮ 贾喆等[２１]

通过进一步研究发现ꎬ比较结膜下注射 ＭＳＣｓ 和 ＭＳＣ－Ｅｘｏ
后角膜植片存活时间ꎬ发现 ２４ｈ 后结膜囊、角膜组织中以
及前房内均可见外泌体的定位表达ꎻ７２ｈ 后发现结膜囊中
外泌体存在量极少ꎬ最终 ＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 治疗组角膜植片的存
活时间更长ꎮ 因此得出结论:ＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 可以发挥免疫调
节作用ꎬ能够调节免疫应答并促进免疫组织修复ꎬ抑制 Ｔ
细胞免疫应答、改变 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫应答平衡以及上调调节
性 Ｔ 细胞ꎬ可以克服体内生物屏障到达角膜以及前房从而
发挥生物学功能ꎬ对抑制角膜移植术后细胞排斥反应有一
定作用ꎮ
３对视网膜细胞及视神经损伤的保护作用

损伤、感染或局部缺血引起的视网膜细胞损伤会触发
邻近神经细胞的变性ꎬ导致视网膜形态和功能的损伤以及
不可逆的视力损害[２２]ꎮ 目前干细胞移植、抗炎药、信号通
路抑制剂、神经营养因子等在各种视网膜疾病模型中均显
示出神经保护作用[２３]ꎮ 既往研究证明ꎬ静脉注射 ＭＳＣｓ 可
通过抑制细胞凋亡和炎症反应来挽救视网膜激光损
伤[２４]ꎮ 王宁等[２５]通过在大鼠视网膜下移植 ＢＭＳＣｓꎬ推测
ＢＭＳＣｓ 的作用机制可能与其分泌细胞因子 ｂＦＧＦ 而起到
营养支持和多向分化的潜在功能有关ꎬ其可通过改善视网
膜微环境而起到保护光感受器细胞的作用ꎮ

Ｙｕ 等[２６]在激光诱导的视网膜损伤小鼠模型中ꎬ通过
在玻璃体腔注射 ＭＳＣ－Ｅｘｏꎬ发现视网膜中单核细胞趋化
蛋白(ＭＣＰ － １)明显下调ꎬ热损伤后的视网膜细胞中的
ＭＣＰ－１ ｍＲＮＡ 表达也明显下调ꎮ 这些结果表明ꎬ玻璃体
腔注射 ＭＳＣ－Ｅｘｏ 可通过下调 ＭＣＰ－１ 减少视网膜损伤ꎬ抑
制细胞凋亡和巨噬细胞浸润ꎬ从而保护视网膜结构和功
能ꎮ Ｍｅａｄ 等[２７]研究发现ꎬ在以视网膜神经节细胞(ＲＧＣ)
死亡和轴突变性为特征的大鼠视神经挤压(ＯＮＣ)模型
中ꎬＢＭＳＣ－Ｅｘｏ 中的 ｍｉＲＮＡ 展现出显著的神经保护和促
进神经再生作用ꎮ 因而推测ꎬＢＭＳＣ－Ｅｘｏ 可以有效促进视
网膜创伤修复ꎬ抑制炎症和免疫ꎬ保护视网膜神经功能ꎬ具
有较好的潜在临床应用价值ꎮ
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视网膜脱离(ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬＲＤ)是视网膜神经上
皮层与色素上皮层的物理分离ꎬ是最常见的威胁视力的疾
病之一ꎮ 马明明[２８]研究表明ꎬＭＳＣ－Ｅｘｏ 含有抗炎、神经保
护和抗凋亡的蛋白效果ꎬ可以减轻 ＲＤ 对光感受器细胞变
性的影响ꎬ能抑制炎症因子的产生ꎬ增强光感受器细胞的
自噬ꎬ减少凋亡ꎬ发挥保护视网膜的功能[２９]ꎬ从而对 ＲＤ 诱
导的视网膜损伤具有治疗作用ꎮ

年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是一种多因素的进行性致盲眼病ꎬ是
５０ 岁以上人群不可逆性视力下降的首要原因[３０]ꎮ 已知脉
络膜新生血管(ＣＮＶ)是 ＡＲＭＤ 的主要病理改变ꎬ而血管
内皮生长因子(ＶＥＧＦ)是促进 ＣＮＶ 形成的主要生长因子ꎬ
其中 ＶＥＧＦ－Ａ 与眼内新生血管生成密切关联ꎮ 何广辉[３１]

将 ｈＵＣ－ＭＳＣ－Ｅｘｏ 按照不同作用浓度注射到动物眼球中ꎬ
通过荧光造影检查和免疫组织化学染色检测发现 ＣＮＶ 动
物模型的渗漏情况较对照组好转ꎬ并下调 ＣＮＶ 形成处
ＶＥＧＦ－Ａ 蛋白的表达ꎬ表明 ｈＵＣ－ＭＳＣ－Ｅｘｏ 能够改善光损
伤所致的细胞形态学改变ꎬ且与作用浓度和作用时间呈
正比ꎮ

糖尿病性视网膜病(ＤＲ)是老年人视力丧失的主要原
因之一ꎬ视网膜中炎性细胞因子的增加与 ＤＲ 中的视网膜
病变程度密切相关ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３２] 和 Ｌｉｕ 等[３３] 研究发现ꎬ
ＭＳＣ－Ｅｘｏ 中 ｍｉＲ－１２６ 在调节高血糖诱发的视网膜炎症因
子的表达中起关键作用ꎬ过表达 ｍｉＲ－１２６ 的 ＭＳＣ－Ｅｘｏ 在
糖尿病大鼠中显著降低了视网膜内皮细胞中高糖诱导的
ＨＭＧＢ１ 表达和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的活性ꎬ从而改善了糖尿
病大鼠的高血糖诱导的视网膜炎症ꎮ

青光眼(ｇｌａｕｃｏｍａ)是导致不可逆性失明的一种进行
性视神经病变ꎬ全世界有超过 ７ ０００ 万人受到本病的影
响[３４]ꎮ 其特征是 ＲＧＣ 的逐渐丧失ꎬ眼内压升高( ＩＯＰ)被
认为是导致青光眼 ＲＧＣ 凋亡增加的主要原因ꎮ Ｈａｒｒｅｌｌ
等[３５]在青光眼动物模型玻璃体腔注射 ＭＳＣｓ 后发现ꎬ注射
后可产生神经营养蛋白和免疫调节因子ꎬ可诱导 ＲＧＣ 的
扩增和再生ꎬ提供小梁网完整性ꎬ并减轻视网膜炎症ꎮ
Ｍａｔｈｅｗ 等[３６]表明 ＭＳＣ－Ｅｘｏ 能够在玻璃体内给药后至少
停留 ４ｗｋꎬ并且由于其纳米尺寸ꎬ可能会迅速到达 ＲＧＣꎬ为
它们提供神经营养蛋白ꎬ最终达到保护 ＲＧＣ 的作用ꎮ
４对自身免疫性葡萄膜炎的治疗作用

自身免疫性葡萄膜炎是一种涉及葡萄膜和视网膜的
自身免疫性疾病ꎬ是全世界视力障碍的主要原因ꎬ全身或
局部给予皮质类固醇联合免疫抑制药物是自身免疫性葡
萄膜炎的传统治疗方案[２２]ꎬ但长期使用会有全身性副作
用以及白内障和青光眼的风险[３７]ꎬ因此优选球周 / 眼内注
射药物治疗ꎮ Ｌｉ 等[３８] 既往研究发现ꎬ在大鼠实验性自身
免疫性葡萄膜炎(ＥＡＵ)模型中静脉输注大鼠 ＭＳＣｓ 可以
抑制 Ｔ 细胞增生ꎬ下调 Ｔｈ１、Ｔｈ１７ 效应细胞ꎬ上调 Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ
细胞ꎬ能有效预防和治疗抗原诱导的 ＥＡＵ 发生发展ꎻ研究
发现在球周注射人来源的 ＭＳＣ－Ｅｘｏ 治疗大鼠 ＥＡＵꎬ可显
著抑制病情ꎬ保护视网膜ꎮ

Ｂａｉ 等[３９] 发现在 ＥＡＵ 大鼠模型局部应用 ＭＳＣ－Ｅｘｏꎬ
可以有效抑制炎症细胞的迁移ꎬ并显著降低 ＣＤ４＋ ＩＦＮ－γ＋

和 ＣＤ４＋ ＩＬ－１７＋的百分比ꎮ 这些发现表明ꎬ眼周注射ＭＳＣ－
Ｅｘｏ 至少部分地通过抑制白细胞迁移而发挥有益作用ꎬ且
眼周注 射 人 ＭＳＣ － Ｅｘｏ 可 通 过 下 调 ＭＣＰ１ / ＣＣＬ２１ 和

ＭＹＤ８８ 依赖性途径来降低白细胞、巨噬细胞和自然杀伤
细胞的浸润和迁移ꎬ减少 ＥＡＵ 大鼠的白细胞浸润ꎬ保护视
网膜结构并挽救视网膜功能ꎮ 这些研究的结果表明ꎬ
ＭＳＣ－Ｅｘｏ 可用于治疗人类自身免疫性葡萄膜炎ꎮ
５小结

目前ꎬ对外泌体的研究热潮方兴未艾ꎬ相比于 ＭＳＣｓ
在多种疾病中的直接治疗ꎬＭＳＣ－Ｅｘｏ 具有毒性小、免疫原
性低、靶向归巢能力强和可包载的物质种类多等特点[４０]ꎬ
因此在使用、转移过程中更安全ꎻＭＳＣ－Ｅｘｏ 可通过特定细
胞在特定环境下的培养、扩增而获得ꎬ获得方式更便捷ꎬ获
取成本更低ꎬ速度更快ꎻ同时ꎬＭＳＣ－Ｅｘｏ 还能够修饰为特
定的特异性细胞分子ꎬ更能提高治疗效果ꎻＭＳＣ－Ｅｘｏ 是天
然纳米囊泡ꎬ在药物递送载体上具有先天优势ꎮ 可见ꎬ
ＭＳＣ－Ｅｘｏ 在安全性、作用剂量、作用效果方面均优于
ＭＳＣｓꎬ更具有应用前景与价值[４１]ꎮ 但目前对 ＭＳＣ－Ｅｘｏ 在
眼部疾病中的治疗时间、治疗量ꎬ以及其发挥治疗作用的
机制仍缺乏全面的认知ꎬ对 ＭＳＣ－Ｅｘｏ 的探究需进一步的
基础医学和转化医学研究推动发展以及研究者的共同
努力ꎮ
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学:无细胞疗法临床应用的未来. 中国组织工程研究 ２０２０ꎻ２４(１９):
３０５５－３０６２
６ 韩睿ꎬ 李琳ꎬ 王润清ꎬ 等. 间充质干细胞来源外泌体对免疫功能调

控的作用与应用前景. 中国组织工程研究 ２０１９ꎻ２３(１７):２７６２－２７６９
７ Ｋｌｉｎｇｅｂｏｒｎ Ｍꎬ Ｄｉｓｍｕｋｅ ＷＭꎬ Ｂｏｗｅｓ Ｒｉｃｋｍａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｄ ｅｙｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ５９:
１５８－１７７
８ Ｌｉ ＪＪꎬ Ｓｈａｏ Ｈ.Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｆｕｎｄｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ｒｅｃ Ａｄｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ３８(２):１９７－２００
９ Ｓｔａｐｌｅｔｏｎ Ｆꎬ Ａｌｖｅｓ Ｍꎬ Ｂｕｎｙａ ＶＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ ＩＩ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ
ｒｅｐｏｒｔ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１７ꎻ１５(３):３３４－３６５
１０ 张梦瑶ꎬ 汪水风ꎬ 邵毅. 干眼的再生疗法研究进展. 眼科新进展

２０１９ꎻ３９(１２):１１９２－１１９６
１１ 张鑫ꎬ 赵桂秋. 间充质干细胞在眼科领域的研究与应用. 中国组

织工程研究与临床康复 ２００９ꎻ１３(６):１１５１－１１５４
１２ 蔡丽萍ꎬ 孟然ꎬ 张宏. 眼局部应用骨髓间充质干细胞(ＢＭＳＣ)治疗

小鼠干眼的实验研究. 眼科新进展 ２０１６ꎻ３６(１１):１０２４－１０２８
１３ 王希莲ꎬ 杨丽媛ꎬ 粘红ꎬ 等. 人脐带间充质干细胞对兔自身免疫

性干眼的疗效研究. 眼科新进展 ２０１７ꎻ３７(１):１９－２３
１４ 李娟ꎬ 周颖ꎬ 谭钢ꎬ 等. 间充质干细胞外泌体治疗小鼠干眼的疗

效评价. 眼科新进展 ２０１９ꎻ３９(１０):９０１－９０５
１５ Ｓｈａｏ Ｙ.Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ Ⅱ. Ｒｅｃ Ａｄｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ
３８(１):１－１２
１６ 李娜ꎬ 粘红ꎬ 赵璐ꎬ等. 人脐带间充质干细胞来源外泌体对兔自身

免疫性干眼外周血巨噬细胞的调控. 中华实验眼科杂志 ２０１９ꎻ３７
(１１):８５４－８６２
１７ 廖雪梅ꎬ 冯晓ꎬ 上官国涵. 他克莫司滴眼液对高危角膜移植术后

免疫排斥反应的影响观察. 中国药师 ２０２０ꎻ２３(３):４８１－４８４
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１８ 罗媛媛ꎬ 高玉. ＮＫ 细胞在大鼠角膜移植排斥反应中作用的研究.
海军医学杂志 ２０１９ꎻ４０(５):４０４－４０７
１９ 高玉ꎬ 罗媛媛ꎬ 景明. 大鼠同种异体穿透性角膜移植排斥模型的

建立与评价. 中国美容医学 ２０１３ꎻ２２(２０):２０２７－２０３０
２０ Ｊｉａ Ｚꎬ Ｌｉ Ｆꎬ Ｚｅｎｇ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｏｃａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｒａｔ ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１８(１):１－１０
２１ 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
２２ Ｙｕ Ｂꎬ Ｌｉ ＸＲꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＭ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｓ ａ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２０２０ꎻ１２(３):１７８－１８７
２３ Ｋｉｍ ＢＪꎬ Ｓｉｌｖｅｒｍａｎ ＳＭꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃＪｕｎ Ｎ － ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ ２０１６ꎻ１１:３０
２４ Ｊｉａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ１５(６):９３７２－９３８５
２５ 王宁ꎬ 孙海霞. ＢＭＳＣｓ 视网膜下移植对大鼠视网膜光感受器细胞

凋亡的影响及机制研究. 临床和实验医学杂志 ２０１９ꎻ１８(５):４６０－４６４
２６ Ｙｕ Ｂꎬ Ｓｈａｏ Ｈꎬ Ｓｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ＭＳＣｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｌａｓｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＭＣＰ － １. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ
６:３４５６２
２７ Ｍｅａｄ Ｂꎬ Ｔｏｍａｒｅｖ Ｓ. Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｍｉＲＮＡ－ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ６ ( ４):
１２７３－１２８５
２８ 马明明. 间充质干细胞来源的外泌体对视网膜脱离的治疗作用.
天津医科大学 ２０１９
２９ Ｍａ ＭＭꎬ Ｌｉ Ｂꎬ Ｚｈａｎｇ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ
１９１:１０７８９９
３０ Ｈｏｌｌｙｆｉｅｌｄ ＪＧ. Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｌｉｎｋ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅꎬ ｔｉｓｓｕｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｕｔｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ: ｔｈｅ Ｐｒｏｃｔｏｒ ｌｅｃｔｕｒｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ５１ ( ３):
１２７５－１２８１
３１ 何广辉. 间充质干细胞外泌体对蓝光损伤人视网膜色素上皮细胞

及激光诱导大鼠脉络膜新生血管 ＶＥＧＦ－Ａ 表达影响的研究.天津医

科大学 ２０１７
３２ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｋｏｎｇ Ｙ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｍｉＲ － １２６ ｔｏ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＨＭＧＢ１. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１９ꎻ６０(１):２９４－３０３
３３ Ｌｉｕ Ｂꎬ Ｌｉ ＹＧ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｉＲＮＡ１２６ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ １０
(５):ｅ０１２６６６１
３４ Ｗｅｉｎｒｅｂ ＲＮꎬ Ａｕｎｇ Ｔꎬ Ｍｅｄｅｉｒｏｓ ＦＡ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. ＪＡＭＡ ２０１４ꎻ３１１(１８):１９０１－１９１１
３５ Ｈａｒｒｅｌｌ ＣＲꎬ Ｆｅｌｌａｂａｕｍ Ｃꎬ Ａｒｓｅｎｉｊｅｖｉｃ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｓｅｃｒｅｔｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔ ２０１９ꎻ２０１９:７８６９１３０
３６ Ｍａｔｈｅｗ Ｂꎬ Ｒａｖｉｎｄｒａｎ Ｓꎬ Ｌｉｕ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ － ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ.
Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ２０１９ꎻ１９７:１４６－１６０
３７ Ｙａｎｇ ＰＺ. Ｅｄｉｔｏｒｉａｌ: ｕｖｅｉｔｉｓ: ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｙ. Ｃｕｒｒ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ１７(７):４５９
３８ Ｌｉ Ｇꎬ Ｙｕａｎ Ｌꎬ Ｒｅｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｎ
ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｅｔｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｕｖｅｏｒｅｔｉｎｉｔｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１３ꎻ１７３(１):２８－３７
３９ Ｂａｉ Ｌꎬ Ｓｈａｏ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ７
(１):４３２３
４０ 杜月ꎬ 顾永卫ꎬ 姜良弟ꎬ 等. 间充质干细胞外泌体作为药物递送

载体的研究进展. 中国药学杂志 ２０２０ꎻ５５(１):１－７
４１ 黄谱ꎬ 宗璐. 人脐血间充质干细胞来源的外泌体对早产子代大鼠

学习记忆能力及海马的影响. 西安交通大学学报(医学版)２０２０ꎻ４１
(３):３１７－３２２
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