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摘要
外泌体普遍存在于血、尿液、唾液、腹水、羊水等体液中ꎬ参
与细胞间交流、信号转导、遗传物质运输、维持内环境稳态
和免疫调节ꎬ具有广泛而重要的生物学功能ꎮ 外泌体将蛋
白质、脂质和核酸运输到靶细胞ꎬ促进细胞间的通讯ꎮ 随
着研究的深入ꎬ发现它们在生理和病理过程中发挥着重要
作用ꎬ是诊断和治疗疾病的重要生物标志物ꎬ在许多疾病
如癌症、心血管疾病、脑部疾病的免疫调节、炎症反应、新
生血管生成方面发挥重要作用ꎮ 越来越多的研究表明ꎬ外
泌体也在眼科疾病的发生与发展中扮演了重要角色ꎮ 在
这篇综述中ꎬ我们讨论了外泌体的研究历史和生物学功
能ꎬ在眼科疾病(包括角膜疾病、青光眼、眼外伤、年龄相
关性黄斑变性、葡萄膜炎和眼内肿瘤)中的发病机制和应
用前景ꎮ
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０引言
１９６７ 年ꎬＷｏｌｆ[１]在血浆中发现了细胞外囊泡ꎬ当时认

为这是血小板废物ꎮ １９８４ 年ꎬＪｏｈｎｓｔｏｎｅ 等[２] 在培养的绵
羊红细胞上清液中发现了外泌体ꎬ认为它们是转铁蛋白受
体的排泄通道ꎮ 自此ꎬ外泌体的概念被首次正式提出ꎮ
１９９６ 年ꎬＲａｐｏｓｏ 等[３]发现外泌体可以改变细胞外微环境ꎬ
提供抗原ꎬ刺激 Ｔ 细胞增殖ꎬ诱导免疫应答ꎬ影响健康ꎬ因
此被认为是免疫疫苗ꎮ ２００７ 年ꎬＶａｌａｄｉ 等[４]首次证实外泌
体中 ｍＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ 具有生物活性ꎮ 外泌体由不同的细
胞产生和释放ꎬ在各种生物学过程中发挥作用ꎬ如免疫调
节、凝血、细胞增殖、分化和迁移以及信息传递ꎮ ２０１３ 年ꎬ
诺贝 尔 生 理 学 或 医 学 奖 授 予 Ｊ. Ｅ. Ｒｏｔｈｍａｎꎬ Ｒ. Ｗ.
Ｓｃｈｅｋｍａｎ 和 Ｔ. Ｃ. Ｓｕｄｈｏｆꎬ以奖励这三位科学家阐明了细
胞囊泡运输和传输的分子机制ꎮ ２０１５ 年ꎬＨｕａｎ 等[５] 发
现ꎬ急性骨髓性白血病的外泌体抑制白血病骨髓微环境中
的造血干细胞ꎬ从而引发了对外泌体在干细胞和癌细胞功
能的广泛研究ꎮ 眼睛是一个独特的视觉感觉器官ꎬ有一个
透明的屈光系统ꎬ其中充满了眼内液体ꎬ包括房水和玻璃
体液ꎮ 除了支撑眼球壁ꎬ它们还为眼组织提供营养ꎮ 许多
疾病可以改变房水和玻璃体的含量ꎮ 近年来ꎬ越来越多的
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研究表明ꎬ外泌体也在眼科疾病的发生与发展中扮演了重
要角色ꎬ具有重要意义和潜在的临床应用价值ꎮ 现就外泌
体的基本生物学概况和在眼科的相关研究进行综述ꎮ
１外泌体的生物学特征

外泌体的生物学特性起源于细胞膜的内陷ꎬ形成细胞
内囊泡ꎻ被内吞作用包裹形成早期的内吞体ꎬ并选择性地
吸收细胞质中的蛋白质ꎬ脂质和 ＲＮＡ 最终形成晚期的内
吞体———多泡体(ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｂｏｄｙꎬ ＭＶＢ)ꎮ 一些微生
物可被溶酶体吞噬和降解ꎬ而其他的则与细胞膜融合并释
放到细胞外液中ꎮ 这些囊泡具有不同的类型ꎬ根据其直径
分类:外泌体(３０－１５０ ｎｍ)ꎬ凋亡小体(８００－５ ０００ ｎｍ)和
微泡(１００－１ ０００ ｎｍ)ꎮ 外泌体是微米级的双层磷脂膜囊
泡ꎬ其形状(杯状或扁球形)ꎬ大小均匀ꎬ存在于体液中ꎮ
外泌体是从多种细胞释放出来的ꎬ如上皮细胞、内皮细胞、
神经元、树突状细胞、肥大细胞、淋巴细胞和血小板ꎮ 此
外ꎬ还可以从细胞培养基中提取外泌体ꎮ 外泌体与其他类
型的囊泡本质上是不同的ꎬ因为它们的组成更加复杂ꎬ而
且来自不同细胞的外泌体内容物也不同ꎮ 外泌体三个主
要内容物是蛋白质、脂质和核酸[６]ꎮ 外泌体将这些内容物
运输到靶细胞ꎬ促进细胞间的通讯ꎮ 在外泌体中发现的蛋
白质包括非特异性和特异性蛋白质ꎬ大部分为非特异性蛋
白质ꎬ这些非特异性蛋白质参与外泌体的形成ꎬ决定其结
构ꎬ并维持基本的细胞功能ꎮ 外泌体还富含多种脂质ꎬ包
括胆固醇、鞘磷脂、磷酸甘油酸、神经酰胺和饱和脂肪酸ꎮ
饱和磷脂的内在刚性在维持外泌体的形态和稳定性方面
起着重要作用ꎮ 此外ꎬ在外泌体中存在各种 ｍＲＮＡꎬ
ｍｉＲＮＡꎬ ｌｎｃＲＮＡꎬ 环 状 ＲＮＡ 和 其 他 非 编 码 ＲＮＡ
(ｎｃＲＮＡ) [７]ꎮ 外泌体作为有效的载体ꎬ将 ＲＮＡ 转运到靶
细胞ꎬ调节蛋白质合成和细胞功能ꎮ
２外泌体在眼科疾病的应用机制
２.１眼表　 Ｈｕ 等[８] 使用同位素标记ꎬ结合液相色谱串联
质谱法ꎬ分析患者的翼状胬肉组织和结膜成纤维细胞ꎮ 共
鉴定出 ４３３ 种蛋白ꎬ其中外泌体蛋白 １３５ 种ꎬ提示外泌体
蛋白在翼状胬肉的发病机制中起重要作用ꎮ 角膜缘干细
胞缺损是多种角膜病变的病理特征ꎮ 传统的治疗方法包
括角膜缘干细胞(ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬ ＬＳＣ)移植、口腔黏膜上
皮移植和多能干细胞移植ꎮ 然而ꎬ除了在治疗过程中获得
捐赠来源的困难之外ꎬ还存在许多技术和伦理方面的限
制ꎮ 细胞微环境包括旁分泌因子ꎬ直接影响 ＬＳＣ 的存活
和再生ꎮ 因此ꎬ评估外泌体在角膜再生中的作用ꎬ利用外
泌体转运一些特殊的蛋白质将有助于 ＬＳＣ 缺损的治疗ꎮ
Ｈａｎ 等[９]证实了人和小鼠角膜上皮细胞中存在外泌体ꎬ发
现小鼠角膜上皮细胞分泌的外泌体与基质细胞融合并诱
导成纤维细胞转化ꎮ 角膜上皮的外泌体参与角膜修复和
新生血管生成ꎮ 因此ꎬ外泌体可用于治疗角膜疾病ꎮ 基质
金属蛋白酶 １４(ＭＭＰ１４)促进新生血管生成ꎮ 角膜成纤维
细胞分泌含有活化的 ＭＭＰ１４ 的外泌体ꎮ 这些外泌体被血
管内皮细胞吸收ꎬＭＭＰ１４ 通过外泌体从角膜成纤维细胞
转运到血管内皮细胞ꎬ角膜新生血管的治疗提供了一个新
的靶点ꎮ Ｊａｎｇａｍｒｅｄｄｙ 等[１０]发现一种肽类似物作为胶原蛋
白的替代物通过刺激生长的角膜上皮细胞分泌细胞外囊
泡(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ＥＶ)以产生基质成分来促进角膜
组织的再生ꎮ 此外ꎬ发现来自正常人角膜缘角化细胞的外
泌体可能通过激活 Ａｋｔ 信号传导而大大增强原代角膜缘
上皮细胞的增殖和伤口愈合速率[１１]ꎮ 最近的一项研究表

明ꎬ人类角膜间充质干细胞外泌体(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｅｘｏｓｏｍｅｓꎬＭＳＣＥｘｏｓ) 能够加速角膜上皮的伤口愈合[１２]ꎮ
现有的结果表明ꎬ外泌体是重要的再生生物介质[１３]ꎬ为角
膜损伤和移植排斥反应提供新的治疗策略ꎮ 人角膜上皮
细胞(ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＨＣＥＣｓ)、体外巨噬细
胞和体内角膜上皮均成功地摄取了染色的间充质干细胞
(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬＭＳＣ)的外泌体ꎮ 人类间充质干细
胞外泌体表达 ＣＤ９ꎬＣＤ６３ 和 ＣＤ８１ 并加速角膜上皮伤口
愈合[１４]ꎮ 在角膜损伤的情况下ꎬ许多内源性间充质干细
胞在血液中被动员起来ꎬ并通过快速促进再生和组织修复
在受损角膜中发挥特定作用ꎮ ＭＳＣ 衍生的外泌体在大鼠
角膜移植排斥反应模型通过抑制 Ｔｈ１ 信号通路ꎬ有效延长
移植物存活时间[１５]ꎮ 此外ꎬ由于外泌体的稳定性、低免疫
原性和毒性ꎬ长半衰期ꎬ能通过血脑屏障等优点ꎬ可在干眼
的治疗中发挥重要作用ꎮ
２.２青光眼　 外泌体在房水(ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒꎬＡＨ)发病机制
中的作用ꎮ 外泌体携带 ｍｉＲ－４８６－５ｐꎬｍｉＲ－２０４ 和 ｍｉＲ－
１８４ꎬ并 且 这 些 ｍｉＲＮＡ 参 与 ＡＨ 流 动[１６]ꎮ 肌 球 蛋 白
(Ｍｙｏｃｉｌｉｎ)是一种分泌蛋白ꎬ突变时会提高眼压ꎮ 大约
３％－４％的原发性开角型青光眼病例与肌球蛋白有关[１７]ꎮ
Ｍｙｏｃｉｌｉｎ 参与细胞外转运的机制尚不清楚ꎮ Ｌｅｒｎｅｒ 等[１８]

在原 发 性 开 角 型 青 光 眼 患 者 的 小 梁 网 ( ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ｍｅｓｈｗｏｒｋꎬ ＴＭ)组织中发现了 ４８３ 个差异表达基因ꎮ 在
４８３ 个基因中ꎬ发现了 ３６ 个外泌体成分基因ꎬ提示外泌体
转运异常可能与原发性开角型青光眼的发病有关ꎮ 非色
素性睫状上皮(ｎｏｎ－ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｃｉｌｉａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬｎＰＣＥ)衍
生的外泌体也通过调节 ＴＭ 细胞中的经典 Ｗｎｔ 信号传导
途径参与眼压的调节ꎮ 此外ꎬＷｎｔ 信号转导的负调节因
子ꎬ如 ｍｉＲ－２９ｂ 在 ｎＰＣＥ 外泌体中含量丰富[１９]ꎮ 来自未
成熟小胶质细胞的外泌体促进促炎细胞因子的合成ꎬ提高
吞噬效率ꎬ并在眼内压增加时产生活性氧以改变视网膜神
经节细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)的数量[２０]ꎮ 非 ＴＭ
细胞被认为可以通过外泌体间接调节眼压ꎮ 因此ꎬ眼压可
以通过调节青光眼患者的 ＴＭ 和非 ＴＭ 来源的外泌体来控
制ꎮ ＲＧＣｓ 及其轴突的缺失导致了青光眼所致的失明ꎮ
ＭＳＣ 分泌外泌体有助于将 ｍｉＲＮＡ 递送到附近的细胞ꎬ随
后提高 ＲＧＣｓ 的存活率和轴突的再生ꎬ并部分阻止 ＲＧＣｓ
轴突的丧失和 ＲＧＣｓ 功能障碍[２１]ꎮ 基质干细胞衍生的外
泌体能显著提高视网膜缺血小鼠的功能恢复ꎬ减少神经炎
症和细胞凋亡ꎮ 由于它们的纳米尺寸ꎬ外泌体可以迅速到
达 ＲＧＣｓꎬ为它们提供神经营养蛋白[２２]ꎮ 此外ꎬ来自脐带
间充质干细胞的外泌体也刺激视网膜神经节细胞存活和
胶质细胞活化ꎬ或可用于异型治疗[２３]ꎮ 与其他给药途径
相比ꎬ外泌体疗法具有高效、稳定、持久的特点ꎬＭＳＣ 分泌
的外泌体可能成为青光眼的无细胞治疗途径之一ꎮ
２.３年龄相关性黄斑变性 　 早期年龄相关性黄斑变性
(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)的发病机制与脂
质和蛋白质在视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ
ＲＰＥ)层下的积聚有关ꎬ导致 Ｂｒｕｃｈ 膜增厚和不连续的
ＲＰＥ 沉积物(ｄｒｕｓｅｎ)的形成ꎮ 据报道ꎬＲＰＥ 细胞中膜补体
调节剂的减少导致 ＡＲＭＤ 中 ＲＰＥ 的损伤ꎬ并且其水平的
降低可以通过其释放的凋亡颗粒和外泌体来解释[２４]ꎮ 来
自 ＲＰＥ 细胞的外泌体受到视网膜中侵入的白细胞的攻
击ꎬ这可能导致外泌体膜的不稳定ꎬ细胞内蛋白质的释放ꎬ
促成了 ｄｒｕｓｅｎ 的形成[２５]ꎮ 这意味着 ＲＰＥ 细胞衍生的外
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泌体部分负责补体驱动的 ＡＲＭＤ 先天性免疫反应ꎮ Ｋａｎｇ
等[２６]从 ＡＲＭＤ 患者房水中分离出外泌体ꎬ提取其蛋白质ꎬ
用定量蛋白质组学方法鉴定ꎬ并与对照组进行比较ꎮ 发现
６ 种蛋白ꎬ包括主动脉平滑肌蛋白、肌球蛋白－９、热休克蛋
白 ７０、组织蛋白酶 Ｄ、细胞角蛋白 ８ 和细胞角蛋白 １４ꎮ 可
以作为 ＡＲＭＤ 的诊断生物标志物和治疗靶点ꎮ 去水晶蛋
白 Ｄ 可以帮助抵抗视网膜色素上皮氧化应激和 ＡＲＭＤꎮ
Ｋａｎｎａｎ 等[２７]证实ꎬ这种晶体蛋白可以通过外泌体转运到
邻近的 ＲＰＥ 和感光细胞ꎬ起到保护作用ꎮ Ｈｅ 等[２８] 发现ꎬ
在氧化应激诱导后ꎬ更多的外泌体从 ＲＰＥ 中释放出来ꎮ
当提取外泌体蛋白质时ꎬ它们表现出血管内皮生长因子受
体的高表达ꎮ 此外ꎬ当分离的外泌体与内皮细胞共培养
时ꎬ它们显著增强了内皮细胞的血管化能力ꎮ ＡＲＭＤ 的病
理过程一度被认为是纯粹的退行性疾病ꎬ逐渐认识到ꎬ外
泌体的免疫调节参与了视网膜炎症和纤维化的病理过程ꎮ
Ｋｎｉｃｋｅｌｂｅｉｎ 等[２９]发现源自炎症因子刺激的 ＲＰＥ 的外泌体
可以杀死单核细胞ꎬ介导局部免疫应答ꎮ 外泌体可以将抗
炎药物转运到小胶质细胞ꎬ抑制神经炎症反应ꎬ并在感光
细胞中发挥神经保护作用ꎮ 外泌体在缺血性视网膜病变
的发病机制中也起到保护作用ꎮ Ｍｏｉｓｓｅｉｅｅｖ 等[３０] 将间充
质干细胞衍生的外泌体注射到氧化应激诱导的小鼠的玻
璃体腔中ꎬ发现新血管生成面积显著减少ꎬ表明外泌体在
缺血性视网膜病变中具有保护作用ꎮ 在渗出性 ＡＲＭＤꎬ特
别是在脉络膜新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)
膜中ꎬ视网膜星形胶质细胞来源的外泌体被证实可靶向巨
噬细胞和血管内皮细胞ꎬ并对激光诱导的小鼠模型的视网
膜血管渗漏和 ＣＮＶ 有显著的抑制作用[３１]ꎮ
２.４ 葡萄膜黑色素瘤　 Ｒａｇｕｓａ 等[３２] 分离并鉴定了来自葡
萄膜黑色素瘤(ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬＵＭ)患者玻璃体液和血清
中分离出的 １４７ 个 ｍｉＲＮＡꎮ 在这 １４７ 种 ｍｉＲＮＡ 中ꎬ来自
ＵＭ 患者的玻璃体液、血清和组织的外泌体中的 ｍｉＲ －
１４６ａ 上调ꎬ表明外泌体中的 ｍｉＲ－１４６ａ 可能是 ＵＭ 的潜在
诊断标志物ꎮ 这项研究还表明ꎬ源自体液或组织的外泌体
提供了与源自眼内组织液的外泌体相似的诊断信息ꎬ使得
诊断更简单和更方便ꎮ 来自肿瘤细胞的外泌体促进了类
似葡萄膜的微环境的形成ꎬ并增强 ＵＭ 特异性的转移ꎮ 此
外ꎬ它们可以在玻璃体内流动ꎬ从而促进细胞间的交流ꎮ
此外ꎬＶＨ 外泌体表明 ＵＭ 进展的可能性ꎮ 例如ꎬｍｉＲ－２１
和 ｍｉＲ－１４６ａ 在 ＶＨ 外泌体中被上调[３３]ꎬ在 ＣＭ 的外泌体
中也发现了黑色素细胞[３４]ꎮ 因此ꎬＶＨ 中的外泌体可以作
为一种诊断标志ꎬ并为进一步了解 ＵＭ 的发病机制提供新
的思路ꎮ
２.５ 视网膜母细胞瘤 　 视网膜母细胞瘤( ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬ
ＲＢ)是最常见的原发性儿童眼内恶性肿瘤ꎬ占所有儿童恶
性肿瘤的 ４％ꎮ 占所有小儿恶性肿瘤的 ４％ [３５]ꎮ 一个正确
的 ＶＨ 外泌体的正确检测可以帮助诊断和早期检测 ＲＢ 的
进展ꎮ 在最近的研究中ꎬ观察到 ＲＢ 肿瘤组织和玻璃体液
(ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｓｅｅｄｉｎｇꎬＲＢＶＳ) [３６]中的外泌体蛋
白特性ꎮ 在 ＲＢＶＳ 外泌体中ꎬ存在与侵袭和转移有关的蛋
白ꎬ如细胞膜重塑和相互作用蛋白以及葡萄糖和氨基酸的
代谢 / 分解蛋白质ꎮ 因此ꎬ外泌体生物标志物被认为是诊
断 ＲＢ 的选择之一ꎮ
２.６眼外伤　 Ｙｕ 等[３７]建立了激光诱导的视网膜损伤的小
鼠模型ꎮ 来源于间充质干细胞的外泌体通过玻璃体内注
射被引入ꎮ 这些外泌体能显著下调单核细胞趋化蛋白 １

的表达ꎬ有效抑制激光损伤引起的炎症反应ꎮ Ｍｅａｄ 等[３８]

建立了视神经挫伤动物模型ꎬ并将间充质干细胞来源的外
泌体注入玻璃体腔ꎮ 视网膜神经节细胞存活率显著提高ꎬ
细胞功能恢复ꎬ神经节细胞轴突丢失率显著降低ꎮ 这些结
果表明ꎬ来源于间充质干细胞的外泌体在创伤性神经细胞
损伤中起保护作用ꎮ
２.７ 免疫介导的眼部疾病 　 自身免疫性葡萄膜炎是葡萄
膜(虹膜ꎬ睫状体和脉络膜组织)甚至邻近组织(玻璃体ꎬ
视神经和视网膜)的炎症ꎬ可以单独或继发于全身综合
征ꎮ 自身免疫的原因主要是由于致病性 Ｔ 细胞介导的不
适当的免疫应答[３９]ꎮ 致病性 Ｔｈ１７ 细胞及其相关炎性细
胞因子协同作为炎症的有效诱导剂[４０]ꎮ Ｋｎｉｃｋｅｌｂｅｉｎ 等[４１]

报道ꎬ静息和细胞因子刺激的 ＲＰＥ 细胞释放的外泌体抑
制从非感染性葡萄膜炎患者外周血分离的 Ｔ 淋巴细胞的
增殖ꎬ并且这些囊泡也可以调节人单核细胞表型和活力ꎮ
上述结果表明ꎬ外泌体可能是 ＲＰＥ 细胞发挥免疫调节作
用的重要因素ꎮ 进一步了解来自 ＲＰＥ 细胞的外泌体可能
揭示葡萄膜炎治疗的新前景ꎮ 外泌体在葡萄膜炎的主要
机制是调节性 Ｔ 细胞群的不平衡ꎬ人视网膜上皮[例如成
人视网膜色素上皮(ＡＲＰＥ－１９)细胞系]的外泌体抑制 Ｔ
细胞刺激和有害的炎症反应ꎮ Ｖｏｇｔ －Ｋｏｙａｎａｇｉ －Ｈａｒａｄａ 综
合征是一种常见的自身免疫性葡萄膜炎ꎮ 患者的血浆外
泌体含有许多与炎症程度相关的蛋白质ꎬ特别是碳水化合
物酶 ２ 和 ＲＡＳ 相关蛋白 ＲＡＰ－１Ｂ 水平升高ꎬ可用作 Ｖｏｇｔ－
Ｋｏｙａｎａｇｉ－Ｈａｒａｄａ 病患者活动性炎症的生物标志物[４２]ꎮ 来
自间充质干细胞的外泌体阻止 ＥＡＵ 的发展并抑制小鼠模
型中 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 细胞的表达[４３]ꎮ 间充质干细胞分泌的
外泌体通过减少炎症细胞的迁移而有效地改善葡萄膜炎ꎬ
这为葡萄膜炎的治疗提供了新的视角ꎮ 然而ꎬ没有观察到
ＭＳＣ 外泌体对感光受体间视黄醇结合蛋白(ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｒｅｔｉｎｏｌ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＰＲＢＰ)特异性 Ｔ 细胞增殖的抑制
作用ꎮ 此外ꎬ外泌体可以通过存在于角膜缘的新型基质细
胞(ｔｅｌｏｃｙｔｅｓꎬＴＣ)递送到虹膜基质中的其他细胞[４４]ꎮ 在另
一项研究中ꎬ调节性 Ｂ 细胞产生含有ＩＬ－３５的外泌体ꎮ 在
ＥＡＵ 模型中ꎬ用这些含有 ＩＬ－３５ 的外泌体处理的小鼠具
有较低的 ＥＡＵ 评分和较少的视力障碍ꎬ并且疾病预防与
分泌 ＩＬ－１０ 和 ＩＬ－３５ 的 Ｔｒｅｇ 细胞的扩增有关ꎬ同时抑制
Ｔｈ１７ 细胞应答[４５]ꎮ ＩＬ－３５－Ｂｒｅｇｓ 释放的外泌体可能有助
于治疗自身免疫性葡萄膜炎ꎮ
３外泌体作为药物载体的研究

随着外泌体特异性分离技术及其蛋白质和核酸含量
鉴定方法的发展ꎬ外泌体生物标志物在眼病研究中具有广
阔的应用前景ꎮ 局部滴眼液具有局限性ꎬ例如需要频繁给
药和低生物利用度ꎮ 近年来ꎬ人们开发了各种合成药物载
体ꎬ用于现有药物ꎬ以提高治疗效果ꎮ 然而ꎬ令人不安的问
题ꎬ包 括 它 们 的 免 疫 毒 性 和 单 核 吞 噬 细 胞 系 统
(ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｐｈａｇｏｃｙｔｅ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＭＰＳ) 或网状内皮系统
(ｒｅｔｉｃｕｌｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｓｙｓｔｅｍꎬＲＥＳ)的快速清除仍然存在ꎮ 幸
运的是ꎬ被认为是天然纳米载体的外泌体具有许多药物运
载工具应该具有的非常理想的特性ꎮ 这些小囊泡能够穿
透血脑屏障(ＢＢＢ)ꎬ在人工修饰后将其穿过细胞膜并靶向
定位到特定的细胞类型[４６]ꎮ 总的来说ꎬ外泌体已被证明
可以作为功能性 ＲＮＡｓｔｒａｎｄｓ ( ｍＲＮＡꎬｍｉＲＮＡꎬ ｓｉＲＮＡ 和
ｌｎｃＲＮＡ)ꎬＤＮＡ 分子ꎬ肽或合成药物的纳米载体[４７]ꎮ 例
如ꎬ来自产生腺相关病毒 ２ 型(ＡＡＶ－２)的 ２９３Ｔ 细胞的外
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泌体在玻璃体内注射后显示出比常规 ＡＡＶ－２ 更高的视网
膜转导效率ꎬ并被认为是玻璃体内基因转移到视网膜的强
大工具[４８]ꎮ 此外ꎬ据报道ꎬ装载外源性 ｍｉＲＮＡ － １２６ 的
ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 通过抑制高迁移率族蛋白 １(ＨＭＧＢ１)信号通
路来减轻高血糖诱导的视网膜炎症[４９]ꎮ 此外ꎬ化疗药物
负载的外泌体显示出更高的疗效和更好的生物利用
度[５０]ꎬ这对眼部药物治疗有新的启示ꎮ 到目前为止ꎬ对外
源性功能载体负载外泌体在眼科疾病中的潜在作用的研
究还很少ꎮ 因此ꎬ在眼科领域开发这样的治疗方法需要付
出巨大的努力ꎮ
４小结

综上所述ꎬ外泌体具有多种功能ꎬ参与细胞间通讯、免
疫调节、病毒感染、组织再生以及肿瘤的发生、发展和转
移ꎮ 由于眼科疾病患者血清和房水中外泌体特异性含量
的相对稳定性和特异性ꎬ这些分子有望成为新的生物标志
物ꎮ 外泌体在眼科疾病中的作用尚不清楚ꎬ首先ꎬ由于眼
内液的体积有限ꎬ开发一种能够分离出高纯度、完整和高
效的外泌体的方案是进一步研究眼内液的先决条件ꎬ目前
还没有关于外泌体在晶状体相关疾病、眼眶炎症或肿瘤病
变中的作用和应用的研究ꎮ 外泌体可以转运其内容物ꎬ在
不同的病理生理条件下有差异表达ꎬ并在多种体液中表现
出同源性ꎬ然而ꎬ具有这些不同表面分子和含量的外泌体
迫切需要一种系统、合理的分离和分类方法ꎮ 目前ꎬ由于
成本和技术问题ꎬ很难分离出大量纯化的和特异性的外泌
体ꎮ 在某些情况下ꎬ少数功能性外泌体亚型被大量非功能
性细胞外囊泡所覆盖[５１]ꎮ 因此ꎬ如何区分高纯度外泌体
亚型ꎬ明确命名这些亚型ꎬ并研究其功能是今后研究的主
要方向ꎮ 尽管还存在许多问题ꎬ但外泌体已成为一个极具
潜力的新的研究热点ꎬ外泌体可能成为眼科研究和临床治
疗的有效工具ꎬ在眼科疾病的诊断和治疗中发挥重要
作用ꎮ
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ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｍｅｄｉａｔｅ ａｎｔｉ － ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ － Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ
ｄｒａｉｎａｇｅ ｓｙｓｔｅｍ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(１７):６１０５.
[２０] Ａｉｒｅｓ ＩＤꎬ Ｒｉｂｅｉｒｏ－Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ Ｔꎬ Ｂｏｉａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｍｐｌｉｆｙ ｔｈｅ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｇｌｉａꎬ ２０２０ꎬ ６８ ( １２ ):
２７０５－２７２４.
[２１] 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 Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ６(４):
１２７３－１２８５.
[２２] Ｍａｔｈｅｗ Ｂꎬ Ｒａｖｉｎｄｒａｎ Ｓꎬ Ｌｉｕ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ － ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ.
Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ２０１９ꎬ１９７:１４６－１６０.
[２３] Ｐａｎ ＤＹꎬ Ｃｈａｎｇ Ｘꎬ Ｘｕ ＭＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＵＭＳＣ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｃｒｕｓｈ.
Ｊ Ｃｈｅｍ Ｎｅｕｒｏａｎａｔꎬ ２０１９ꎬ９６:１３４－１３９.
[２４ ] ｄｅｎ Ｈｏｌｌａｎｄｅｒ ＡＩꎬ Ｍｕｌｌｉｎｓ ＲＦꎬ Ｏｒｏｚｃｏ ＬＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｓ
ｇｅｎｏｍｉｃｓ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ
２２５:１０９２４８.
[２５] Ｈｙｔｔｉｎｅｎ ＪＭＴꎬ Ｂｌａｓｉａｋ Ｊꎬ Ｆｅｌｓｚｅｇｈｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｕｓｅ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０２１ꎬ６７:１０１２６０.
[２６] 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 Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ１３(２):５８１－５９５.
[２７] Ｋａｎｎａｎ Ｒꎬ Ｓｒｅｅｋｕｍａｒ ＰＧꎬ Ｈｉｎｔｏｎ ＤＲ. Ａｌｐｈａ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ

９９５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ
２０１６ꎬ１８６０(１ Ｐｔ Ｂ):２５８－２６８.
[２８] Ｈｅ ＧＨꎬ Ｍａ ＹＸꎬ Ｄｏｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ＶＥＧＦ － Ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ. ２０２１ꎻ１４
(１２):１８２０－１８２７.
[２９] Ｋｎｉｃｋｅｌｂｅｉｎ ＪＥꎬ Ｌｉｕ ＢＹꎬ Ａｒａｋｅｌｙａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｒｏｍ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ５７(１０):４１０１.
[３０] Ｍｏｉｓｓｅｉｅｖ Ｅꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＪＤꎬ Ｏｌｔｊｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ４２(１０):１３５８－１３６７.
[３１] Ｌｉ ＳＦꎬ Ｈａｎ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｕｓｅ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ １３ ( ９ ):
１４９３－１４９８.
[３２] 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 Ｔｈｅｒꎬ
２０１５ꎬ１６(９):１３８７－１３９６.
[３３] Ｐａｐｏｔｔｏ ＰＨꎬ Ｍａｒｅｎｇｏ ＥＢꎬ Ｓａｒｄｉｎｈａ ＬＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ Ｒｅｖꎬ ２０１４ꎬ １３ ( ９ ):
９０９－９１６.
[３４] Ｘｉａｏ ＤＹꎬ Ｏｈｌｅｎｄｏｒｆ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｍＲＮＡꎬ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｍｅｌａｎｏｍａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ
７(１０):ｅ４６８７４.
[３５] Ｓｈｉｅｌｄｓ Ｃꎬ Ａｎｃｏｎａ － Ｌｅｚａｍａ Ｄꎬ Ｄａｌｖｉｎ Ｌ. Ｍｏｄｅｒｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ: ａ ２０２０ ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ ６８
(１１):２３５６.
[３６] Ｇａｌａｒｄｉ Ａꎬ Ｃｏｌｌｅｔｔｉ Ｍꎬ Ｌａｖａｒｅｌｌｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｕｓ
ｓｅｅｄｉｎｇ. Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２０ꎬ１２(６):１５５５.
[３７] Ｙｕ Ｂꎬ Ｓｈａｏ Ｈꎬ Ｓｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ＭＳＣｓ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｌａｓｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＭＣＰ－１. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０１６ꎬ６:３４５６２.
[３８] 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 Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ６(４):
１２７３－１２８５.
[３９] Ｋｒｉｓｈｎａ Ｕꎬ Ａｊａｎａｋｕ Ｄꎬ Ｄｅｎｎｉｓｔｏｎ ＡＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｖｅｉｔｉｓ: ａ ｓｉｇｈｔ －
ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｉｍｐａｃｔ ａｌｌ ｓｙｓｔｅｍｓ. Ｐｏｓｔｇｒａｄ Ｍｅｄ Ｊꎬ ２０１７ꎬ
９３(１１０６):７６６－７７３.
[４０] Ｐｅｐｐｌｅ ＫＬꎬ Ｌｉｎ Ｐ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ ２３ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ１２５(１２):１９７７－１９８３.
[４１] Ｋｎｉｃｋｅｌｂｅｉｎ ＪＥꎬ Ｌｉｕ ＢＹꎬ Ａｒａｋｅｌｙａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｒｏｍ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ５７(１０):４１０１－４１０７.
[４２] Ｚｈｅｎｇ Ｈꎬ Ｙａｎｇ ＦＨꎬ Ｅａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｐｌａｓｍａ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ＶＫＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ２１(８):６７５－６８９.
[ ４３] Ｓｈｉｇｅｍｏｔｏ － Ｋｕｒｏｄａ Ｔꎬ Ｏｈ ＪＹꎬ Ｋｉｍ ＤＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＳＣ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｔｗｏ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
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