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摘要
外泌体是一种细胞外囊泡ꎬ通过生物分子传递改变受体细
胞的生化特性ꎬ并在细胞通讯中发挥作用ꎮ 其中ꎬ间充质
干细胞源性外泌体(ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ)是由间充质干细胞分泌的
双层脂质囊泡ꎬ具有与间充质干细胞(ＭＳＣｓ)相似的功能ꎬ
并携带蛋白质、脂质和核酸等生物活性物质ꎬ可作为细胞
间通讯的媒介参与免疫调节、组织损伤修复和促进血管生
成等多种重要生理过程ꎬ近年来在治疗免疫炎性疾病、缺
血性疾病等相关领域成为研究的热点ꎮ 本文从 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ
的生物学功能出发ꎬ针对干眼不同发病机制如炎症反应、
神经及组织修复等ꎬ阐述其治疗干眼的可能机制ꎬ以期为
ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 在干眼治疗中的应用奠定基础ꎬ并为未来的临
床应用提供参考依据ꎮ
关键词:外泌体ꎻ间充质干细胞ꎻ干眼ꎻ炎症
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０引言
干眼是一种慢性进行性疾病ꎬ常见症状包括眼干、眼

红、眼痛、异物感和视物模糊ꎬ严重降低患者的生活质量ꎬ
增加家庭和社会的经济负担ꎬ随着干眼发病率的逐年攀
升ꎬ已然成为一个不容忽视的公共卫生问题ꎮ 干眼的主要
特征是泪膜内稳态丧失并伴有眼部症状ꎬ其中泪膜不稳定
和高渗、眼表炎症和损伤以及神经感觉异常是导致干眼的
重要机制[１]ꎬ因此ꎬ控制炎症和免疫反应是预防和治疗慢
性干眼的基础ꎮ 当前治疗干眼的手段主要包括人工泪液
替代、抗炎、局部免疫抑制等药物治疗ꎬ但这些治疗方法主
要局限于改善眼表不适等症状ꎬ对于一些重度干眼患者的
治疗效果相对较差ꎮ 近年来ꎬ随着再生医学的迅速发展ꎬ
干细胞疗法表现出对干眼的治疗潜力ꎮ

干细胞可以分为成体干细胞和胚胎干细胞ꎬ其中间充
质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣｓ)是最重要的成体
干细胞之一ꎬ具有自我更新和多向分化潜能[２]ꎬ其良好的
分化能力、体外扩增以及免疫调节特性使得 ＭＳＣｓ 在再生
细胞治疗中表现出巨大潜力ꎮ ＭＳＣｓ 主要通过释放外泌体
(ｅｘｏｓｏｍｅｓꎬＥｘｏｓ)介导细胞间通讯ꎬ相较于合成纳米材料ꎬ
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Ｅｘｏｓ 不但降低了药物清除率ꎬ在靶向性、安全性和药代动
力学方面也更具有优势[３]ꎬ推动了纳米载药、基因工程等
技术的发展ꎬ其作为一种新的无细胞治疗策略逐渐受到研
究者的关注ꎮ 近年来的研究表明ꎬ间充质干细胞源性外泌
体(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓꎬＭＳＣ－Ｅｘｏｓ)在
调节免疫反应等方面发挥重要作用ꎬ这为干眼的治疗提供
了新的方向ꎮ
１ ＭＳＣｓ 及 Ｅｘｏｓ 概述

ＭＳＣｓ 是从多种组织中分离出来的一种多能成体干细
胞ꎬ具有自我更新能力和向成骨细胞、软骨细胞、肌细胞及
其他类型细胞多向分化潜能[４]ꎮ 因其相对简单的细胞分
离程序、自我更新和扩展的潜力、低免疫原性、多能性和分
泌支持组织更新或替代的介质而逐渐成为最有前途的细
胞治疗工具之一ꎮ ＭＳＣｓ 具有免疫调节潜能ꎬ可以调节固
有和适应性免疫细胞ꎬ在受到炎症因子刺激后通过细胞间
的相互作用及产生细胞因子发挥免疫重建功能ꎮ 然而ꎬ有
报道表明 ＭＳＣｓ 在受损组织区域的存活率低ꎬ移植潜力
低ꎬ注射可能导致肿瘤扩散ꎬ此外ꎬＭＳＣｓ 分化可能导致动
物模型组织骨化或钙化[５]ꎬ这在一定程度上限制了 ＭＳＣｓ
的有效性ꎮ

Ｅｘｏｓ 这个术语最早于 １９８１ 年由 Ｔｒａｍｓ 等[６] 提出ꎬ直
径 ４０－１００ ｎｍꎬ密度 １.１３－１.１９ ｇ / ｍＬ[７]ꎮ Ｅｘｏｓ 是一种双层
脂质囊泡ꎬ产生于多囊体内ꎬ通过多囊体与质膜的融合释
放到细胞外环境[８]ꎬ具有包括蛋白质、脂质、细胞表面受
体、酶、细胞因子、转录因子和核酸[４] 在内的多种信号分
子ꎬ其拥有良好的生物相容性、稳定性、低毒性和分子交换
能力ꎬ能够跨越血脑屏障和血－眼屏障ꎬ通过多种途径与
靶细胞结合ꎬ将上述信号分子进行细胞间传递ꎬ实现遗传
信息交换、宿主细胞重编程和细胞通讯ꎬ从而达到药物传
递的目的[３]ꎬ主要机制包括内吞作用、配体－受体结合或
直接结合[９－１１]ꎮ 这些神奇的小囊泡在药物传递、疾病诊
断、细胞内通讯和生物标记物治疗方面表现出的巨大潜力
已逐渐成为当今医学领域的研究热点ꎮ
２ ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 的生物学功能及其制备
２.１ ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 的生物学特性　 ＭＳＣｓ 通过旁分泌途径释
放 Ｅｘｏｓ 介导细胞间通讯ꎬ发挥免疫调节功能ꎮ ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ
作为细胞间载体能够将蛋白质、ＲＮＡ 等重要生物活性物
质运送到靶细胞中达到特定疾病途径的调控ꎬ显示出其通
过药物传递治疗多种疾病的巨大潜能[１２]ꎬＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 保持
其免疫原性低的优势ꎬ无需担心 ＭＳＣｓ 注射并发症[１３]ꎬ降
低了不良分化及成瘤的风险ꎮ 此外ꎬ与它们的亲代细胞相
似ꎬＥｘｏｓ 的表面及内部可以被修饰ꎬ并可以在其表面附着
各种靶向分子来提高 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 的靶向性ꎬ以显示不同的
抗体或表面受体ꎬ具有很强的扩展性[１４]ꎮ 这使得 ＭＳＣ－
Ｅｘｏｓ 在疾病治疗方面比 ＭＳＣｓ 细胞治疗风险更小ꎬ应用范
围更广ꎬ已然成为无细胞治疗的前途工具ꎮ 因此ꎬ探究
ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 在疾病中的作用及其机制有利于提升临床疾
病的诊疗水平ꎮ
２.２ ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 的功能　 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 具备分化、炎症和免
疫抑制等各种调节功能ꎬ在再生医学领域的研究取得了很
大进展ꎮ ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 的抗炎作用依赖于在炎症免疫细胞
(Ｍ１ 巨噬细胞、树突状细胞、ＣＤ４＋Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 细胞)中传
递免疫调节 ｍｉＲＮＡｓ 和免疫调节蛋白ꎬ使其表型转化为免
疫抑制的 Ｍ２ 巨噬细胞、耐受性树突状细胞和 Ｔ 调节细
胞ꎬ有助于减轻炎 症 反 应 并 促 进 组 织 修 复 再 生[１５]ꎮ

ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ通过调节免疫细胞、促炎因子和抗炎因子的比
例以及与免疫应答相关的基因[１６－１７]ꎬ在免疫抑制中发挥
重要作用ꎮ
２.３ ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 的制备　 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 的现存分离技术主要
包括超速离心分离技术、沉淀技术、免疫亲和捕获技术以
及一些新的组合技术ꎬ其中通过超速离心技术所获得的
ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 纯度最高[１８]ꎬ该方法根据 Ｅｘｏｓ 的大小和密度
分离ꎬ这种技术虽然耗时ꎬ但成本较低且安全可靠ꎬ通常用
于从大量生物培养物中分离 Ｅｘｏｓꎮ 然而ꎬ当前各种方法都
存在设备复杂、可扩展性、提取囊泡纯度控制、污染控制等
局限性ꎬ从临床前研究到临床ꎬＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 在大规模体外
生产、高质量收集、优化储存条件等方面仍存在挑战ꎮ 因
此ꎬ当前需要解决的主要问题是如何建立最佳的 ＭＳＣｓ 培
养条件及 Ｅｘｏｓ 生产、分离和储存的标准ꎬ以提供批间的一
致性、最佳剂量和给药时间表ꎮ
３ ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 在干眼治疗中的作用及机制

干眼是眼科最常见的慢性眼表疾病之一ꎬ是由泪液的
质、量及动力学异常导致的泪膜不稳定和高渗透压的恶性
循环ꎬ导致眼表炎症、损伤和神经感觉异常ꎬ对患者的视觉
功能、日常活动及生活质量都有显著的影响[１９]ꎮ 在干眼
治疗中ꎬＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 的治疗目标是再生新的组织ꎬ以修复
角膜、结膜和其他炎症引起的损伤ꎬ并恢复泪膜的稳定性ꎮ
Ｈａｒｒｅｌｌ 等[２０] 通过对干眼患者使用人羊水来源 ＭＳＣｓ
(ＡＦ－ＭＳＣｓ)的滴眼液ꎬ显著减轻了干眼患者的眼干、异物
感、瘙痒感、疼痛、刺激、灼烧和眼疲劳ꎬ提示 ＡＦＭＳＣ－Ｅｘｏｓ
在治疗干眼中的治疗潜力ꎮ 以下将通过两方面论述
ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ对干眼治疗作用的相关机制ꎮ
３.１ ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 在炎症方面对干眼的治疗作用 　 炎症被
认为是干眼的主要致病因素之一ꎮ 眼表对环境因素、感
染、内源性因素或抗原的应激反应被认为是干眼的触发机
制ꎬ从而启动急性炎症反应的信号通路ꎬ包括刺激促炎细
胞因子、基质金属蛋白酶(ＭＭＰ)和趋化因子的产生[２１]ꎬ
使得自身反应性辅助性 Ｔ 细胞扩张ꎬ从而浸润眼表和泪
腺ꎬ最终导致眼表的进一步损伤和一个自我持续的炎症循
环发展[２２]ꎮ 既往研究表明ꎬ干眼的长期炎症可能导致白
细胞介素(ＩＬ) －１、ＩＬ－６、ＭＭＰ －３、ＭＭＰ －９、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、
ＩＬ－１７、肿瘤坏死因子(ＴＮＦ)－α、ＴＮＦ－β 水平的改变[２３－２７]ꎬ
其中 ＩＬ－６ 在干眼中表达尤其高ꎬＩＬ－６ 与受体结合后ꎬ可
激活磷酸化信号转导ꎬ使 Ｔｈ１７ 细胞分泌 ＩＬ－１７ 等炎症因
子[２８]ꎬＩＬ－１７刺激 ＭＭＰ 的表达ꎬ破坏角膜屏障ꎬ导致上皮
细胞凋亡和杯状细胞的丢失ꎬ从而加重炎症和细胞凋亡ꎮ
因此ꎬ控制炎症是干眼治疗的重要组成部分ꎮ

研究表明ꎬＴｈ１ 和 Ｔｈ１７ 细胞同时存在于结膜杯状细
胞富集区ꎬ并伴有 ＩＦＮ －γ 和 ＩＬ － １７ 的高表达[２９]ꎬ抑制
ＩＦＮ－γ能显著减少杯状细胞分泌的黏蛋白ꎬ抑制 Ｔｈ１７ 细
胞功能或靶向 ＩＬ－１７ 可以显著降低干眼的严重程度并延
缓其进展ꎮ 研究发现ꎬＡＦ－ＭＳＣｓ 可以产生高水平的ＩＬ－１０
以及免疫调节生长相关基因以减弱树突细胞的成熟和抗
原递呈功能ꎬ抑制 Ｔｈ１７ 的免疫应答[３０]ꎬ从而表现出免疫
抑制的能力ꎮ ＡＦＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 含有免疫抑制因子ＴＧＦ－β和
ＨＧＦꎬ可以抑制 Ｔ 细胞增殖并减弱 Ｔ 细胞介导的炎症ꎮ 同
样ꎬＢ 细胞的成熟和增殖减少ꎬ其产生抗体的能力受到抑
制ꎬ这表明 ＡＦＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 具有很强的免疫抑制潜能[３１]ꎬ证
实了 ＡＦＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 作为一种潜在的炎症性疾病治疗新药
物的意义ꎮ
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有研究证明脂肪间充质干细胞源性外泌体(ＡＤＳＣ－
Ｅｘｏｓ) 可能通过抑制 ＴＬＲ４ 信号通路 / ＮＬＲＰ３－ＩＬ－１β 信号
通路降低细胞因子从而对苯扎氯铵诱导的小鼠干眼具有
显著的治疗作用[３２－３３]ꎮ 李娟等[３４] 通过脐带血 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ
混悬液证明其能够降低 ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 的转录ꎬ从而
参与免疫系统和补体系统的调节ꎬ达到治疗干眼的目的ꎮ
李娜等[３５]通过建立兔自身免疫性干眼模型证明人脐带来
源 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 可诱导外周血单核巨噬细胞向抗炎性 Ｍ２ 表
型分化ꎬ抑制 ＴＮＦ － α、 ＩＬ － １β 的表达分泌ꎬ同时升高
ＴＧＦ－β、ＩＬ－１０ 等表达ꎬ以达到减轻干眼角膜上皮损伤的
目的ꎮ
３.２ ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 在神经及组织修复方面对干眼的治疗
作用　 眼表感觉神经异常或泪腺功能异常可能引发干眼ꎮ
角膜是眼前段最外层的透明结构ꎬ表面密布着感觉神经ꎬ
眼表微环境变化信号到达神经中枢后ꎬ传出神经支配刺激
眼表腺体分泌和眨眼反射ꎮ 角膜神经通过保护性眨眼反
射和控制泪液分泌促进上皮生长以及局部免疫调节ꎬ构成
了眼表微环境稳态的支柱ꎬ其功能异常会破坏眼表微环
境ꎬ从而加重眼表损伤ꎬ导致干眼相关炎症的持续性ꎮ 此
外ꎬ正常的结膜神经功能是调节杯状细胞分泌和维持眼表
功能的重要因素ꎬ结膜神经功能异常会导致杯状细胞分泌
减少ꎬ从而影响泪膜稳定性ꎬ加重眼表损伤ꎮ 研究表明脂
肪 ＭＳＣｓ 可以通过分泌神经生长因子、脑源性及胶质细胞
源性神经营养因子抑制炎症反应ꎬ支持周围神经再生[３６]ꎬ
局部应用 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 可以显著增加杯状细胞的数量和分
泌的质量以治疗干眼[３７]ꎮ

泪液大部分由泪腺分泌ꎬ泪液分泌不足或成分异常及
泪腺功能异常会引起干眼ꎬ从而出现眼部干涩、异物感、烧
灼感等表现ꎮ 泪腺来源 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 包含 Ｌｃｎ２、ｐｒｏｓａｐｏｓｉｎ、
Ｒａｃ１ 和 ＳＴＡＴ１ 等蛋白ꎬ这些蛋白对泪腺上皮细胞存活产
生积极影响ꎬ并可能诱导泪腺再生[３８]ꎬ体现 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 通
过组织修复能力实现缓解干眼的目的ꎮ

总的来说ꎬ炎症的恶性循环被认为是干眼的核心驱动
因素ꎬ其眼表感觉神经元和局部免疫系统之间的双向相互
作用导致泪液高渗、角膜和结膜细胞凋亡ꎬ进而刺激神经
冲动活动[３９]ꎮ 了解与干眼相关的基本免疫因素对于适当
管理干眼患者至关重要ꎬ近年来研究表面 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 在炎
症反应、药物传递、神经及组织方面显示出具有巨大的潜
力和可实用性ꎬ然而目前的研究大多建立在动物模型的基
础上ꎬ且制备困难ꎬ缺乏大样本的临床研究ꎬ包括给药方
式、剂量、治疗时机、临床试验的安全性及有效性等也有待
于进一步探索ꎬ这需要通过动物研究进一步验证和评估ꎬ
否则无法在临床上发挥 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 的治疗潜力ꎮ
４展望

ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 在细胞通讯和免疫调节方面起着重要作
用ꎬ可以促进受损组织或细胞修复和再生、减轻炎症及重
建眼表稳态ꎬ作为药物运输载体在干眼治疗中表现出广阔
的发展前景ꎬ然而其在人体内的生物分布、半衰期以及
Ｅｘｏｓ 与靶细胞沟通的分子机制等方面需要进一步明确ꎬ
此外ꎬＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 治疗干眼尚缺乏与其他疾病模型进行对
比研究的数据及相关临床研究ꎬ以证实其在干眼治疗中的
有效性、安全性ꎬＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 在其他眼科治疗如葡萄膜炎、
肿瘤性疾病等方面研究尚属空白ꎮ 同时ꎬ由于技术限制ꎬ
难以获得高纯度、高得率的 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓꎬ因此未来需要进一
步对 Ｅｘｏｓ 的生物发生、细胞摄取和运输等领域以及眼部

其他疾病进行广泛深入的研究ꎮ
近年来ꎬ随着生物工程和细胞修饰技术的高速发展ꎬ

Ｅｘｏｓ 的下一步研究将是表面和内容物的工程或修饰ꎬ以
应用到更加广阔复杂的医学领域ꎮ 随着研究思路与研究
技术的不断发展ꎬＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 有望为干眼及其他眼部疾病
的诊断与治疗提供新策略ꎬ为此需要进一步探索优化上述
问题ꎬ并促进未来 Ｅｘｏｓ 的功能研究ꎮ
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Ａｃｔａ ＢＢＡ Ｂｉｏｍｅｍｂｒꎬ １９８１ꎬ６４５(１):６３－７０.
[７] Ｗａｎｇ ＪＪꎬＪｉａ ＨＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＨｕｃＭＳＣ ｅｘｏｓｏｍｅ－ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｄ
１４－３－ ３ζ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｔｈｅ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｔｏ ＨＫ － ２ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０１８ꎬ２０(１):２９－４４.
[８] Ｈａｄｅ ＭＤꎬ Ｓｕｉｒｅ ＣＮꎬ Ｓｕｏ ＺＣ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ: ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ １０
(８):１９５９.
[９] ＣｏｓｔａＶｅｒｄｅｒａ Ｈꎬ Ｇｉｔｚ－Ｆｒａｎｃｏｉｓ ＪＪꎬ Ｓｃｈｉｆｆｅｌｅｒｓ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｕｐｔａｋｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｃｌａｔｈｒｉｎ － ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｉｎｏｃｙｔｏｓｉｓ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０１７ꎬ ２６６:
１００－１０８.
[１０] Ｒａｉ ＡＫꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＰＪ. Ｔｒｉｃｈｏｍｏｎａｓ ｖａｇｉｎａｌｉｓ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ａｒｅ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚｅｄ ｂｙ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌｓ ｕｓｉｎｇ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ ａｎｄ ｃａｖｅｏｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１９ꎬ１１６(４３):２１３５４－２１３６０.
[１１ ] Ｄｉ Ｔｒａｐａｎｉ Ｍꎬ Ｂａｓｓｉ Ｇꎬ Ｍｉｄｏｌｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｂｌｅ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｏｎ Ｔꎬ Ｂ ａｎｄ ＮＫ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ
６:２４１２０.
[１２] 谢若天ꎬ 张晓敏. 间充质干细胞外泌体:眼部给药的可选择载

体. 中华眼底病杂志ꎬ ２０１９ꎬ３５(２):２１１－２１４.
[１３] Ｙｕ Ｂꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＭꎬ Ｌｉ ＸＲ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ.Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ１５(３):４１４２－４１５７.
[１４] Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｌｉｕ ＧＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ１２(１):５６１.
[１５] Ｈａｒｒｅｌｌ ＣＲꎬＪｏｖｉｃｉｃ Ｎꎬ Ｄｊｏｎｏｖ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｓ ｎｅｗ ｒｅｍｅｄｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１９ꎬ８(１２):１６０５.
[１６] Ｌａ Ｇｒｅｃａ Ａꎬ Ｓｏｌａｒｉ Ｃꎬ Ｆｕｒｍｅｎｔｏ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｆｒｏｍ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｃｑｕｉｒｅ ａ
ｓｔｒｏｍａｌ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｐａｔｔｅｒｎ ｄｕｒｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｍｏｌ
Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ５０(９):１４２.
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[１７] Ｃｈｅｎ ＷＣꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＫꎬ Ｈａｎ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅ. Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ６４
(４):８３１－８４０.
[１８ ] Ｔｉａｎ Ｙꎬ Ｇｏｎｇ ＭＦꎬ Ｈｕ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｌｉｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｓｉｘ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｂｙ ｎａｎｏ － ｆｌｏｗ
ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ. Ｊ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｖｅｓｉｃｌｅꎬ ２０２０ꎬ９(１):１６９７０２８.
[１９] 亚洲干眼协会中国分会ꎬ 海峡两岸医药卫生交流协会眼科学

专业委员会眼表与泪液病学组ꎬ 中国医师协会眼科医师分会眼表与

干眼学组. 中国干眼专家共识:定义和分类(２０２０ 年). 中华眼科杂

志ꎬ ２０２０ꎬ５６(６):４１８－４２２.
[２０] Ｈａｒｒｅｌｌ ＣＲꎬ Ｓｉｍｏｖｉｃ Ｍａｒｋｏｖｉｃ Ｂꎬ Ｆｅｌｌａｂａｕｍ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ１０８９:４７－５７.
[２１] Ｂａｕｄｏｕｉｎ Ｃ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００１ꎬ４５
(Ｓｕｐｐｌ ２):Ｓ２１１－Ｓ２２０.
[２２] 邵毅. 国际干眼新共识( ＴＦＯＳＤＥＷＳ Ⅱ)解读. 眼科新进展ꎬ
２０１８ꎬ３８(１):１－１２.
[２３] Ｓｕｇａｙａ Ｓꎬ Ｓａｋｉｍｏｔｏ Ｔꎬ Ｓｈｏｊｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｌｕｂｌｅ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ (ＩＬ－６) ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｊｐｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１１ꎬ５５(３):２７７－２８２.
[２４] Ｃｈｏｉ Ｍꎬ Ｈａｎ ＳＪꎬ Ｊｉ ＹＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｉｂｕｍ ｅｘｐｒｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ
ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｉｎｔｅｎｓｅ ｐｕｌｓｅｄ ｌｉｇｈｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ
ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｅａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ９:７６４８.
[２５] Ｗｕ ＸＤꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｍａ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｅａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｅｖａｐｏｒａｔｉｖｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｕｓｅｄ
ｂｙ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ ４０ ( １１ ):
３０４９－３０５８.
[２６] Ｐｉｎｔｏ －Ｆｒａｇａ Ｊꎬ Ｅｎｒíｑｕｅｚ－ｄｅ －Ｓａｌａｍａｎｃａ Ａꎬ Ｃａｌｏｎｇｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｅｖｅｒｉｔｙꎬ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃꎬ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｅａｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０１８ꎬ １６ ( ３ ):
３６８－３７６.
[ ２７] Ｂｏｅｈｍ Ｎꎬ Ｒｉｅｃｈａｒｄｔ ＡＩꎬ Ｗｉｅｇａｎｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｔｅａｒｓ ｆｒｏｍ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｍｅａｎｓ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ５２(１０):７７２５.
[２８] Ｆｕｊｉｍｕｒａ Ｔꎬ Ｆｕｊｉｍｏｔｏ ＴꎬＩｔａｙａ－Ｈｉｒｏｎａｋａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ / ＳＴＡＴ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＥＧ Ｉαꎬ ａ ｎｅｗ
ａｕｔｏａｎｔｉｇｅｎ ｉｎ ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｉｎ ｓａｌｉｖａｒｙ ｄｕｃｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｃｌｉｎ Ｒｅｖ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ５２(３):３５１－３６３.
[２９] Ｄｅ Ｐａｉｖａ ＣＳꎬ Ｖｉｌｌａｒｒｅａｌ ＡＬꎬ Ｃｏｒｒａｌｅｓ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｙ ｅｙｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｍｅｔａｐｌａｓｉａ ｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－
ｇａｍｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００７ꎬ４８(６):２５５３－２５６０.
[３０] Ｍｅｒｉｎｏ－Ｇｏｎｚáｌｅｚ Ｃꎬ Ｚｕñｉｇａ ＦＡꎬ Ｅｓｃｕｄｅｒｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ: ｐｏｔｅｎｃｉａｌ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ７:２４.
[３１] Ｂａｌｂｉ Ｃꎬ Ｐｉｃｃｏｌｉ Ｍꎬ Ｂａｒｉｌｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｒｓｔ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
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