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摘要
外泌体是直径为 ３０~２００ｎｍ 的细胞外泌性囊泡ꎬ可由多种
细胞释放至细胞外空间ꎮ 研究证实ꎬ外泌体中含有蛋白
质、ｍＲＮＡ、 ｍｉｃｒｏＲＮＡ ( ｍｉＲＮＡ) 等多种功能活性物质ꎮ
ｍｉＲＮＡ 是一类短链非编码 ＲＮＡꎬ可在转录后水平调控基
因表达ꎬ参与细胞的增殖、迁移、分化等生命活动ꎮ 外泌体
源性 ｍｉＲＮＡ 可被选择性组装入外泌体ꎬ传递至邻近或远
处的细胞ꎬ并调节受体细胞的功能ꎮ 研究表明ꎬ外泌体源
性 ｍｉＲＮＡ 与多种眼科疾病病的发生、发展和转归密切相
关ꎬ有潜力作为新型生物标志物以指示疾病状态ꎮ 本文就
外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 的基本特征及其在眼部疾病中的研究
进展进行系统综述ꎮ
关键词:外泌体ꎻｍｉＲＮＡꎻ外泌体源性 ｍｉＲＮＡꎻ眼部疾病ꎻ生
物标志物
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０引言
外泌体被定义为直径 ３０~２００ｎｍ 的细胞外泌性囊泡ꎬ

它可由多种细胞产生并释放入细胞外空间ꎬ广泛存在于尿
液、血液、唾液等生物体液中[１]ꎮ 外泌体内含有蛋白质、脂
质及 ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、ｃｉｒｃＲＮＡ 等多种核酸ꎬ通过传递功能
性物质调节炎症反应、免疫应答、组织修复等重要病理生
理过程[２]ꎮ 其中ꎬｍｉＲＮＡ 是一类长度约为 ２２ｎｔ 的短链非
编码 ＲＮＡꎬ通过与靶 ｍＲＮＡ 的非翻译区或开放阅读框结
合ꎬ介导转录后基因沉默[３]ꎮ ｍｉＲＮＡ 可于外泌体中稳定
存在ꎬ随外泌体循环并被邻近或远处的细胞摄取ꎬ参与受
体细胞的增殖、分化、迁移等活动ꎬ调控疾病的发生和
进展[４－６]ꎮ

鉴于囊泡的可运输性ꎬ外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 的作用受
到了极大的关注ꎮ 近年来的研究证实外泌体源性 ｍｉＲＮＡ
与诸多眼部疾病的发生发展有密切的联系ꎬ是极具潜力的
诊断标志物及新型治疗靶点ꎮ 本文就外泌体源性 ｍｉＲＮＡ
的基本概况及其在眼部疾病中的相关研究进行系统综述ꎮ
１外泌体源性 ｍｉＲＮＡ的基本概况
１.１外泌体源性 ｍｉＲＮＡ的发现及研究现状　 ｍｉＲＮＡ 是短
链非编码 ＲＮＡ 的主要亚型ꎬ通过序列特异性方式结合靶
ＲＮＡꎬ在转录后水平抑制基因表达ꎬ参与机体的各种生命
活动ꎬ因此一直是研究的热点[３]ꎮ １９８３ 年ꎬＰａｎ 等[７] 首次
发现了外泌体ꎬ此后大量研究证实ꎬ外泌体及其内容物在
细胞通讯中发挥至关重要的作用[８]ꎮ ２００７ 年ꎬＶａｌａｄｉ 等[９]

首先证实了 ｍｉＲＮＡ 存在于外泌体中ꎬ并可被输送到受体
细胞内ꎮ 后又有研究发现ꎬ外泌体可保护 ｍｉＲＮＡ 免受体
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液中 ＲＮＡ 酶的降解ꎬ使其稳定存在[１０]ꎮ 自此ꎬ外泌体源
性 ｍｉＲＮＡ 引起了广泛关注ꎬ各类研究层出不穷ꎮ 目前发
现的外泌体源性特异性 ｍｉＲＮＡ 已高达 ２ ８３８ 种[１１]ꎬ其研
究范围涵盖免疫、肿瘤、神经等各个领域ꎬ对多种疾病的诊
断、预后评估、治疗都具有不可估量的价值[１２－１４]ꎮ
１.２外泌体源性 ｍｉＲＮＡ的分选机制　 在外泌体所包含的
全部 ＲＮＡ 中ꎬ成熟 ｍｉＲＮＡ 的比例高达 ４１. ７％ [１５]ꎮ ２０１４
年ꎬＧｏｌｄｉｅ 等[１６]证实外泌体中 ｍｉＲＮＡ 的比例高于其母细
胞ꎮ 此后多项研究表明ꎬ母细胞可能具有一种或几种特殊
的机制ꎬ将特定种类的 ｍｉＲＮＡ 引导入外泌体ꎮ 尽管仍需
更深一步的探索ꎬ但目前学者们已经发现了四种可能的途
径ꎮ (１) 神经鞘磷脂酶 ２ ( ｎＳＭａｓｅ２) 依赖途径: Ｋｏｓａｋａ
等[１７]发现过表达 ｎＳＭａｓｅ２ 会使外泌体中 ｍｉＲＮＡ 的数量增
多ꎬ而抑制 ｎＳＭａｓｅ２ 表达则能起到相反的作用ꎮ ( ２)
ｍｉＲＮＡ 基序及 ＳＵＭＯ 化核不均一核糖核蛋白( ｈｎＲＮＰｓ)
依赖途径: Ｖｉｌｌａｒｒｏｙａ － Ｂｅｌｔｒｉ 等[１８] 研 究 表 明ꎬ ＳＵＭＯ 化
ｈｎＲＮＰＡ２Ｂ１ 可识别 ｍｉＲＮＡ 序列 ３ 端的 ＧＧＡＧ 基序ꎬ使特
定的 ｍｉＲＮＡ 进入外泌体ꎮ (３)ｍｉＲＮＡ ３ 末端序列依赖途
径:Ｋｏｐｐｅｒｓ－Ｌａｌｉｃ 等[１９]发现ꎬ尿苷化内源性 ｍｉＲＮＡ 的３末
端主要出现在 Ｂ 细胞或尿液来源的外泌体中ꎬ而腺苷化
内源性 ｍｉＲＮＡ 的 ３ 末端主要出现在 Ｂ 细胞中ꎮ ( ４)
ｍｉＲＮＡ 诱导沉默复合物 ( ｍｉＲＩＳＣ) 相关途径:Ｇｕｄｕｒｉｃ －
Ｆｕｃｈｓ 等[２０]的研究证实ꎬ敲除 ｍｉＲＩＳＣ 主要成分之一 ＡＧＯ２
可减少 ＨＥＫ２９３Ｔ 细胞来源的外泌体中优先输出的 ｍｉＲＮＡ
的类型或丰度ꎮ 综上所述ꎬｍｉＲＮＡ 的特异性序列对其与
外泌体的结合至关重要ꎬ某些酶或蛋白质也能以一种独立
于 ｍｉＲＮＡ 序列的方式指导外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 的分选ꎮ
１.３外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 的功能及应用 　 外泌体源性
ｍｉＲＮＡ 可循环至邻近或远处的细胞ꎬ并进入受体细胞发
挥作用ꎮ 其功能大致可分为两种:一种是常规功能ꎬ即负
向调控基因表达ꎻ另一种是作为配体与 Ｔｏｌｌ 样受体结合并
激活免疫细胞ꎬ但此功能仅存在于部分外泌体源性
ｍｉＲＮＡ[２１]ꎮ

外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 有潜力作为非侵入性生物标志物
以指示疾病状态ꎮ 一方面ꎬ外泌体的膜结构可减少体液中
ＲＮＡ 酶对 ｍｉＲＮＡ 的降解作用ꎬ增强 ｍｉＲＮＡ 分子的稳定
性ꎬ使其在样本中保存更长时间[６]ꎮ 另一方面ꎬ外泌体存
在于人体大多数体液中ꎬ且外泌体 ｍｉＲＮＡ 的数量和组成
在生理及病理情况下存在明显差异ꎮ 诸多研究已经对不
同样本的外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 进行了分析ꎬ明确其可用于
临床诊断和预后评估[２２－２３]ꎮ 此外ꎬ外泌体良好的生物相
容性及穿越生物屏障的能力保证了内容物的完整性和活
性[２４]ꎮ 而除内源性 ｍｉＲＮＡ 外ꎬ外源性 ｍｉＲＮＡ 及其他小
ＲＮＡ 也能以相似的分子机制被外泌体转运ꎮ 如人肿瘤病
毒可利用外泌体作为传递载体ꎬ将外源性 ｍｉＲＮＡ 转移到
其他未感染的细胞中[２５]ꎮ 这一重要发现也为目前备受关
注的基因治疗提供了新的途径ꎮ
２外泌体源性 ｍｉＲＮＡ在眼部疾病中的相关研究

在眼睛的不同部位ꎬ如视网膜、角膜、房水、玻璃体及
泪液中ꎬ都有外泌体的存在ꎬ且多种眼科疾病的发生、发
展、转归均与外泌体有关[２６]ꎮ 近年来的研究表明ꎬ外泌体
对眼科疾病的调控作用很大程度上依赖于外泌体源性
ｍｉＲＮＡ 的种类与功能ꎮ

２.１角膜疾病　 近年来的研究证实ꎬ外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 对
修复角膜损伤ꎬ抑制角膜纤维化具有极其重要的作用ꎮ 角
膜是重要的屈光介质ꎬ而损伤、感染和手术引起的伤口愈
合过程会降低角膜的透明度ꎬ引起视力下降ꎮ Ｓｈｏｊａａｔｉ
等[２７]的研究显示间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬ
ＭＳＣ)来源的外泌体可阻断角膜瘢痕形成ꎬ恢复瘢痕角膜
的透明度ꎬ但当外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 减少时ꎬ该作用减弱ꎮ
这揭示了外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 在角膜透明组织再生过程中
的重要作用ꎮ 机制研究证实ꎬ在基质创伤愈合过程中ꎬ角
膜细胞分化为成纤维细胞和肌成纤维细胞细胞ꎬ导致细胞
外基质沉积ꎬ角膜细胞晶状体蛋白表达减少ꎬ最终造成角
膜瘢痕形成ꎬ透明度降低[２８]ꎮ 因此ꎬ抑制角膜基质细胞的
分化是治疗的关键ꎮ Ｓｈｅｎ 等[２９] 发现ꎬ脂肪干细胞来源外
泌体中的 ｍｉＲ－１９ａ 下调了 ＨＩＰＫ２ 的表达ꎬ导致促纤维化
蛋白如 α－平滑肌肌动蛋白(α－ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬ α－
ＳＭＡ)、Ⅲ型胶原、基质金属蛋白酶 ９ 和纤维连接蛋白减
少ꎬ抑制了角膜细胞向肌成纤维细胞的分化ꎬ表明外泌体
源性 ｍｉＲＮＡ 在修复受损角膜基质及治疗角膜纤维化中具
有巨大潜力ꎮ 此外ꎬ全身性疾病例如糖尿病等也会造成角
膜的损伤ꎮ Ｌｅｓｚｃｚｙｎｓｋａ 等[３０]对正常及糖尿病患者角膜缘
间质细胞来源的外泌体进行了 ｍｉＲＮＡ 分析ꎬ确定了 １０ 个
差异表达的 ｍｉＲＮＡꎮ 其中ꎬｍｉＲ－１８４ 已被证实参与维持
角膜上皮稳态ꎬ而 ｍｉＲ－２００ｂ－３ｐ 及 ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ 已被证
明在抑制生长和活动方面发挥重要作用ꎬ很可能导致了糖
尿病病程中上皮的迁移和愈合能力减弱ꎬＧＯ 分析结果也
支持外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 与糖尿病角膜病变密切相关ꎮ 以
上结果表明ꎬ外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 很可能对角膜缘微环境
有重要的调节作用ꎬ或可作为糖尿病角膜病变的新型治疗
工具ꎮ
２.２视网膜疾病　 外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 的调节作用在糖尿
病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)中也扮演重要角
色ꎮ ＤＲ 是致盲的主要原因之一ꎮ 在疾病进展过程中ꎬ高
糖水平可影响视网膜神经血管单元ꎬ导致视网膜炎症ꎬ新
生血管生成及神经退行性病变等病理过程ꎬ最终造成纤维
化[３１]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３１] 发现ꎬ外泌体源性 ｍｉＲ－１２６ 能够靶向
ＨＭＧＢ１ 通路ꎬ降低视网膜内皮细胞中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的
活性ꎬ从而抑制高糖诱导的视网膜炎症ꎮ 更重要的是ꎬ异
种 ＭＳＣ 分泌的外泌体也能够有效减轻大鼠的视网膜炎
症ꎮ Ｋａｍａｌｄｅｎ 等[３２]的研究则显示在高糖环境下ꎬ胰腺 β
细胞产生的 ｍｉＲ－１５ａ 通过外泌体被运输至视网膜微血管
床ꎬ靶向 Ａｋｔ３ 诱导氧化应激ꎬ引起细胞凋亡ꎬ表明其可在
ＤＲ 的进展中发挥一定作用ꎮ 内皮间质转化参与 ＤＲ 的病
理性纤维化过程ꎮ Ｇｕ 等[３３] 证实在高糖刺激下ꎬ视网膜色
素上皮细胞分泌的外泌体通过转移 ｍｉＲ－２０２－５ｐ 作用于
ＴＧＦ / Ｓｍａｄ 信号通路ꎬ调控 ＨＵＶＥＣ 细胞的生长ꎬ迁移和成
管ꎬ抑制内皮间质转化过程ꎮ

外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 还有望为年龄相关性视网膜病变
提供新的诊断及治疗策略ꎮ 年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是老年人群视力丧失
主要的原因之一ꎮ 在其发病机制中ꎬ视网膜色素上皮
(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细胞发挥关键调节作用ꎮ
它可表达血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)ꎬ诱导脉络膜新生血管生成[３４]ꎮ Ｙｏｏｎ 等[３５]
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的研究显示ꎬＲａｊｉ 外泌体富含 ｍｉＲ－１５５ꎬ诱导 ＡＲＰＥ－１９ 细
胞中 ＶＥＧＦ－Ａ 的表达上调ꎬ且经 Ｒａｊｉ 外泌体处理后的
ＡＲＰＥ－１９ 细胞条件培养基增强了内皮细胞成管能力ꎮ 将
ｍｉＲ－１５５ 抑制剂导入 Ｒａｊｉ 外泌体后则逆转了这些作用ꎬ
表明外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 的传递可调节细胞微环境ꎬ促进
新生 血 管 生 成ꎮ 高 半 胱 氨 酸 ( ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａꎬ
ＨＨｃｙ)可破坏血－视网膜屏障ꎬ标志 ＡＲＭＤ 等多种视网膜
疾病的发生发展[３６]ꎮ Ｅｌｍａｓｒｙ 等[３７] 发现 ＨＨｃｙ 改变了
ＲＰＥ 细胞来源外泌体中 ｍｉＲＮＡ 的含量ꎬ同时确定了 ８８ 个
差异表达的 ｍｉＲＮＡꎮ 此外ꎬ针对 ＡＲＭＤ 及其他年龄相关
性视网膜病变的危险因素ꎬＭｏｒｒｉｓ 等[３８]鉴定了外泌体中表
达水平随年龄变化的 ｍｉＲＮＡꎬ发现外泌体介导的 ｍｉＲ－２１
转移可使 ｐ５３ 信号通路下游的基因表达上调ꎬ从而调节老
化视网膜小胶质细胞的功能ꎮ 以上结果表明ꎬ外泌体源性
ｍｉＲＮＡ 或可作为 ＡＲＭＤ 及其他年龄相关性视网膜退行性
病变诊断的生物标志物和治疗靶点ꎮ

此外ꎬ外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 还参与调节多种视网膜疾
病中光感受器进行性退化的病理过程ꎮ Ｂｉａｎ 等[３９]研究发
现ꎬ小鼠及人神经前体细胞源性外泌体均含有一组
ｍｉＲＮＡꎬ能够靶向活化小胶质细胞中的 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 及
ＣＯＸ－２ꎬ使炎症性信号通路明显受到抑制ꎬ从而减少光感
受器的凋亡ꎮ Ｘｕ 等[４０]则发现外泌体可将 ｍｉＲ－２４－３ｐ 转
移至光感受器ꎬ并通过下调 ＩＲＥ１α 的蛋白水平ꎬ降低光感
受器凋亡率ꎬ从而缓解缺氧诱导的视功能减退ꎮ
２.３ 青光眼及视神经损伤 　 随着对外泌体研究的不断深
入ꎬ人们发现外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 有望成为青光眼及视神
经损伤的新型治疗靶标ꎮ 青光眼及视神经损伤可导致视
网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬＲＧＣ)丢失ꎬ造成失
明ꎮ 目前的治疗方法主要用于减缓疾病的发展ꎬ不能从根
本上逆转神经网络的损伤ꎮ 干细胞移植及基因疗法虽已
取得一定的进展ꎬ但其限制条件多ꎬ实施不易ꎬ临床普及困
难ꎮ 因此ꎬ外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 的发现及其在青光眼和视
神经损伤中的研究进展具有重要的临床意义ꎮ Ｌｉｕ 等[４１]

分离检测发现ꎬｍｉＲ－１８２ 在高眼压性青光眼患者房水及人
小梁网衍生的外泌体中高表达ꎬ揭示了其通过调节房水动
力学及眼压而在原发性开角型青光眼发病机制中的潜在
作用ꎮ Ｍｅａｄ 等[４２]也证实骨髓间充质干细胞(ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬＢＭＳＣ)来源的外泌体可将其内含物
运输至视网膜内部ꎬ并通过 ｍｉＲＮＡ 依赖机制产生神经保
护及轴突生成作用ꎮ 此后 Ｍｅａｄ 等[４３]挑选了 ６ 个在 ＢＭＳＣ
小细胞外囊泡中差异表达的 ｍｉＲＮＡꎬ组合后用腺相关病
毒作为载体注射至视神经挤压伤大鼠玻璃体腔内ꎮ 结果
显示在 ５ 种 ｍｉＲＮＡ 组合中ꎬ有 ３ 种可使大鼠视网膜神经
纤维层厚度较 ＰＢＳ 对照组及空载体组显著增加ꎬ证实了
它们对神经节细胞及其轴突的保护作用ꎮ 而 Ｐａｎ 等[４４] 则
在研 究 中 发 现 脐 带 间 充 质 干 细 胞 ( ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬＵＭＳＣ)外泌体虽然可促进视神经夹
伤后 ＲＧＣ 的存活ꎬ但并无轴突生成作用ꎮ 鉴于 ＢＭＳＣ 外
泌体与 ＵＭＳＣ 外泌体中 ｍｉＲＮＡ 的组成不同ꎬ他们推测ꎬ是
外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 的不同种类和含量导致了不同的
效应ꎮ
２.４其他眼部疾病 　 在其他眼部疾病ꎬ如肿瘤、玻璃体疾
病、晶状体疾病及近视中外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 也很可能发

挥一定作用ꎮ 但目前这些领域相关的研究较少ꎬ故仍需进
一步探索ꎮ

葡萄膜黑色素瘤(ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬＵＭ)于成年人中多
见ꎬ恶性程度高ꎮ 临床对其诊断大多依靠眼底镜、超声、
ＦＦＡ 等检查ꎬ但易受屈光介质混浊ꎬ眼内出血等因素的影
响ꎮ Ｒａｇｕｓａ 等[４５] 发现ꎬＵＭ 患者血清与玻璃体液中的
ｍｉＲＮＡ 差异无统计学意义ꎬ但原癌性转录因子 ｍｉＲ－１４６ａ
在玻璃体液、玻璃体外泌体、血清及血清外泌体中皆上调ꎬ
表明致癌外泌体可能通过肿瘤血管进入血液ꎬ传递功能性
ｍｉＲＮＡꎬ影响肿瘤的发展ꎬ有望作为 ＵＭ 的新型非侵入性
诊断标志物及治疗靶点ꎮ

外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 在晶状体及玻璃体疾病领域的研
究也取得了一定成果ꎮ Ｇａｏ 等[４６] 的研究显示与年龄相关
性白内障相比ꎬ糖尿病白内障组的外泌体中有 ４３３ 个差异
表达的 ｍｉＲＮＡꎬ其中 ｍｉＲ－５５１ｂ 升高最显著ꎮ 同时发现
ｍｉＲ－５５１ｂ 下调了 ＣＲＹＡＡ 的表达ꎬ增加人晶状体上皮细
胞的凋亡并减少其活力ꎬ证实外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 的异常
表达可能是糖尿病性白内障潜在的发病机制ꎮ ＲＰＥ 细胞
的上皮间充质转化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ
ＥＭＴ)被认为是增生性玻璃体视网膜病变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＶＲ)的重要病理过程[４７]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４８]

发现 ｍｉＲ－５４３ 在发生 ＥＭＴ 的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞外泌体中高
表达ꎮ 同时ꎬ将 ｍｉＲ－５４３ 模拟物转染入正常 ＡＲＰＥ－１９ 细
胞外泌体并作用于受体 ＡＲＰＥ－１９ 细胞后ꎬ受体细胞 ｍｉＲ－
５４３ 水平增高ꎬα－ＳＭＡ 及纤维结合蛋白表达增多ꎬＥ－钙黏
蛋白表达减少ꎮ 这些结果表明外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 在 ＥＭＴ
的诱导中起着关键作用ꎮ

此外ꎬ外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 在近视的发展中也具有重
要的作用ꎮ Ｃｈｅｎ 等[４９]通过对近视组及对照组房水样本进
行外泌体 ｍｉＲＮＡ 测序及分析ꎬ确定了 ５ 个近视特异性
ｍｉＲＮＡ(ｈａｓ－ｍｉＲ － ５８２ － ３ｐ、ｈａｓ －ｍｉＲ － １７ － ５ｐ、ｈａｓ －ｍｉＲ －
８８５－３ｐ、ｈａｓ－ｍｉＲ－１９ｂ－３ｐ、ｈａｓ－ｍｉＲ－４５０ｂ－５ｐ)及 １ 个近
视缺失 ｍｉＲＮＡ ( ｈａｓ － ｍｉＲ － ３７８ａ － ５ｐ)ꎬ并确定了这些
ｍｉＲＮＡ 的靶基因ꎻ虽仍需通过完善的体内外实验及临床
研究进行验证ꎬ但该成果为近视的研究提供了新的方向ꎮ
３总结与展望

外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 的发现为眼部疾病的研究提供了
新的方向ꎮ 外泌体可由眼部多种细胞释放且分布广泛ꎬ获
取容易ꎬ且其脂质双层膜结构可显著增加 ｍｉＲＮＡ 的稳定
性ꎮ 在生理及病理状态下ꎬ外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 的种类及
丰度不同ꎮ 此外ꎬ外泌体还具有较好的生物相容性及穿越
生物屏障的能力ꎮ 这些优势提升了外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 应
用于疾病诊断及治疗的可行性ꎮ 然而ꎬ外泌体源性
ｍｉＲＮＡ 在眼科疾病中的研究尚处于起步阶段ꎬ在葡萄膜
炎、眼眶炎性疾病等亚方向尚无重要研究成果ꎮ 特异性
ｍｉＲＮＡ 的分选、装载、转运及对受体细胞的调控机制仍需
进一步探究ꎮ 随着研究的不断深入ꎬ外泌体源性 ｍｉＲＮＡ
有望成为诊断和监测眼部疾病的新指标ꎬ甚至可能用于基
因治疗ꎮ 未来值得探索的研究方向包括:能否在合适的样
本中选取一种或一组标准化的特异性外泌 体 源 性
ｍｉＲＮＡꎬ以提高对特定疾病的诊断敏感性及准确性ꎻ能否
构建更详尽的 ｍｉＲＮＡ －靶基因网络ꎬ揭示外泌体源性
ｍｉＲＮＡ 在眼部疾病发生发展中的分子机制ꎻ能否寻求成
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熟的技术ꎬ利用外泌体作为转运平台ꎬ将特定 ｍｉＲＮＡ 或其
拮抗剂注入玻璃体腔或前房ꎬ精确调控靶基因的表达ꎬ治
疗内眼疾病ꎮ
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２７ Ｓｈｏｊａａｔｉ Ｇꎬ Ｋｈａｎｄａｋｅｒ Ｉꎬ Ｆｕｎｄｅｒｂｕｒｇｈ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｒｅｄｕｃｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｍｉＲＮＡ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ ８ ( １１):
１１９２－１２０１
２８ 樊廷俊ꎬ 白苏冉. 角膜基质创伤愈合的研究进展. 山东大学学报

(理学版) ２０１６ꎻ５１(３):１－１０
２９ Ｓｈｅｎ Ｔꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｑꎬ Ｌｕｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ－１９ａ ｆｒｏｍ ａｄｉｐｏｓｅ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｋｅｒａｔｏｃｙｔｅｓ ｉｎｔｏ
ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ａｇｉｎｇ (Ａｌｂａｎｙ ＮＹ) ２０２０ꎻ１２(５):４０９３－４１１０
３０ 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
３１ 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
３２ Ｋａｍａｌｄｅｎ ＴＡꎬ Ｍａｃｇｒｅｇｏｒ －Ｄａｓ ＡＭꎬ Ｋａｎｎａｎ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ
ＭｉｃｒｏＲＮＡ － １５ａ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｓ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ ２０１７ꎻ
２７(１３):９１３－９３０
３３ Ｇｕ Ｓꎬ Ｌｉｕ ＹＸꎬ Ｚｏｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｓｅｃｒｅｔｅ
ｍｉＲ － ２０２ － ５ｐ － ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ２０１:１０８２７１
３４ 徐晓玮ꎬ 黎彪ꎬ 邵毅. 脉络膜新生血管基因工程小鼠模型研究. 国
际眼科杂志 ２０１９ꎻ１９(９):１４８８－１４９１
３５ Ｙｏｏｎ Ｃꎬ Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｐａｒｋ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｍｉＲ － １５５ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ Ｂｕｒｋｉｔｔｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ.
Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ３７(１):３１３－３２１
３６ Ｉｂｒａｈｉｍ ＡＳꎬ Ｍａｎｄｅｒ Ｓꎬ Ｈｕｓｓｅｉｎ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ
ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１６ꎻ７(８):８５３２－８５４５
３７ Ｅｌｍａｓｒｙ Ｋꎬ Ｍｏｈａｍｅｄ Ｒꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１８ꎻ９(１６):１２５６２－１２５９０
３８ Ｍｏｒｒｉｓ ＤＲꎬ Ｂｏｕｎｄｓ ＳＥꎬ Ｌｉｕ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ＭｉＲＮＡ ｔｒａｎｓｆｅｒ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ＲＰＥ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ２１(１０):３５４１
３９ Ｂｉａｎ Ｂꎬ Ｚｈａｏ Ｃꎬ Ｈｅ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｎｅｕｒａｌ
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ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｐｒｅｓｅｒｖｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ. Ｊ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌ Ｖｅｓｉｃｌｅｓ ２０２０ꎻ９(１):１７４８９３１
４０ Ｘｕ Ｗꎬ Ｗｕ Ｙꎬ Ｈｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｔｔｅｎｕａｔｅ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ ２０１９ꎻ１６:７７８－７９０
４１ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｂａｉｌｅｙ ＪＣꎬ Ｈｅｌｗａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｍｏｎ ｖａｒｉａｎｔ ｉｎ ＭＩＲ１８２ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ ＮＥＩＧＨＢＯＲＨＯＯＤ
ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(１０):４５２８－４５３５
４２ 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 ２０１７ꎻ ６ ( ４):
１２７３－１２８５
４３ Ｍｅａｄ Ｂꎬ Ｃｕｌｌａｔｈｅｒ Ｅꎬ Ｎａｋａｙａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｉＲＮＡｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｃｒｕｓｈ ｉｎｊｕｒｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ
１９７:１０８０７１
４４ 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
４５ Ｒａｇｕｓａ Ｍꎬ Ｂａｒｂａｇａｌｌｏ Ｃꎬ Ｓｔａｔｅｌｌｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ
ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒꎬ ｖｉｔｒｅａｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｆｒｏｍ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ: Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ
２０１５ꎻ１６(９):１３８７－１３９６
４６ Ｇａｏ Ｃꎬ Ｆａｎ Ｆꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲＮＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｕｒ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ４６(３):
３２４－３３２
４７ Ｐａｓｔｏｒ ＪＣꎬ Ｒｏｊａｓ Ｊꎬ Ｐａｓｔｏｒ － Ｉｄｏａｔｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｎｅｗ ｃｏｎｃｅｐｔ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒａｃｔｉｃａｌ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ５１:１２５－１５５
４８ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｐａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｍｅｄｉａｔｅ ａｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｃａｓｃａｄｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ:
Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ２４
(２２):１３３２４－１３３３５
４９ Ｃｈｅｎ ＣＦꎬ Ｈｕａ ＫＴꎬ Ｗｏｕｎｇ ＬＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲＮＡｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｔｏｈｏｋｕ Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ２４９(３):２１３－２２１
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