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摘要
外泌体是直径为 ４０－１００ ｎｍ 的细胞外囊泡ꎬ其中含有蛋白
质、ｍｉＲＮＡ 等多种功能活性物质ꎬ并经由不同途径转运至

细胞内ꎮ 研究证实ꎬ外泌体能延缓糖尿病视网膜病变的病
程进展ꎬ通过不同方式ꎬ包括直接调控和递送不同的
ｍｉＲＮＡ、长链非编码 ＲＮＡ 调控细胞增殖 / 凋亡因子、抗氧

化调控因子、炎症因子、血管内皮生长因子等水平的变化ꎬ
进而抑制高糖引起的视网膜炎症、新生血管形成、微血管
损伤及血管渗漏等视网膜损伤ꎮ 文章就外泌体的基本特
征及其在糖尿病视网膜病变疾病中的研究进展进行系统
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０引言
间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣ)ꎬ是中胚

层起源的基质祖细胞的成体干细胞群[１]ꎬ存在于骨髓、脂
肪、脐带等组织中[２]ꎮ 已有研究数据证实 ＭＳＣ 对视网膜

疾病的治疗作用ꎮ Ｙａｎｇ 等[３] 将 ＭＳＣ 静脉注射到链脲佐

菌素 ( ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬ ＳＴＺ) 诱 导 的 糖 尿 病 视 网 膜 病 变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)大鼠体内ꎬ发现 ＭＳＣ 能够减少

ＤＲ 大鼠血－视网膜屏障的渗漏ꎮ 尽管 ＭＳＣ 已被证实对
ＤＲ 动物模型具有治疗作用ꎬ但将具有免疫抑制性的 ＭＳＣ
移植到视网膜炎症环境后ꎬ其可以分化成支持 ＣＤ４＋辅助

性 Ｔ 淋巴细胞发育的细胞群[４]ꎬ加剧视网膜炎症反应ꎮ
ＭＳＣ 的给药方式也会对治疗效果造成影响ꎮ 尽管玻璃体
腔注射在眼内获得的细胞数量相对较多ꎬ但已有研究发现
这种递送手段不仅会诱导白内障的发生ꎬ还会激活视网膜

胶质细胞ꎬ上调炎症因子表达ꎬ引起视网膜血管损伤[５]ꎮ
此外ꎬＭＳＣ 治疗涉及的伦理问题、同种异体排斥反应、不
必要的分化、血栓栓塞及致瘤性等问题[６－７] 未能得到良好

解决ꎬ因此ꎬ将 ＭＳＣ 从临床前模型转化到临床治疗之前ꎬ
面临的问题仍不可忽略ꎮ 近年有学者提出ꎬ旁分泌作用是

ＭＳＣ 治疗的主要作用机制之一[４]ꎮ ＭＳＣ 旁分泌产生的外

泌体已被证实在癌症[８]、心血管疾病[９－１０]、神经退行性疾

病[１１]、组织损伤[１２]、眼部病变[１３] 等发生发展过程中具有

重要作用ꎮ 因此ꎬ为了尽可能减少 ＭＳＣ 治疗面临的问题ꎬ
研究人员逐渐聚焦于 ＭＳＣ 分泌的外泌体(ＭＳＣ－ｅｘｏｓｏｍｅꎬ
ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ)ꎮ
１外泌体概述

１９８７ 年ꎬＪｏｈｎｓｔｏｎｅ 等[１４]将发现于绵羊网织红细胞中

的小囊泡[１５－１６] 命名为“ ｅｘｏｓｏｍｅ(Ｅｘｏｓ)”ꎮ 随着研究的深
入ꎬ已有研究发现外泌体能够传导细胞间的信号ꎬ参与机
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体的多种生理及病理过程[１７]ꎮ 外泌体是由细胞内吞和出
芽形成的多泡体与质膜融合而成的一种细胞外囊泡[１８]ꎬ
内部的“货物”经由内体分选复合物和其非依赖性途径的
作用分选后[１８－１９]ꎬ通过 Ｒａｂ ＧＴＰ 酶和 ＳＮＡＲＥ 蛋白的相互
作用介导ꎬ融合质膜并被分泌到细胞外[２０－２１]ꎮ 外泌体存

在于各种体液中ꎬ直径约 ４０－１００ ｎｍꎬ表面双层脂质结构ꎬ
带有负电荷ꎬ内部包含蛋白质、核酸、脂质、抗氧化剂、生长
因子等“货物” [２２]ꎬ其结构特点是外泌体能够避免被吞噬、
产生免疫逃逸、循环时间长、穿透深层组织、高度生物相容
性[２３－２６]的基础ꎮ 通过修饰外泌体将核酸、药物[２７] 等装载
进外泌体内部ꎬ其表面双层脂质膜结构保护内部“货物”
免受酶的降解ꎬ保持“货物”的生物效力以及完整性[２８－３０]ꎮ
当外泌体通过不同的内化模式(如靶细胞的细胞膜直接
融合、受体介导的内吞作用、巨胞饮作用和吞噬作用[３１] )
进入靶细胞并释放内部“货物”时ꎬ产生了基因表达和细
胞功能的变化[３２]ꎬ充当细胞间通讯的介质ꎮ
２工程外泌体

外层保护性的双层脂质膜和小尺寸使 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 成
为药物递送的有效载体ꎮ 已有临床前实验证明外泌体可
作为多种治疗应用的药物递送系统ꎮ 将姜黄素包封进外
泌体ꎬ可以改善姜黄素的溶解度、稳定性和抗炎特性[３３]ꎮ
经由外泌体包封的紫杉醇(ｐａｃｌｉｔａｘｅｌꎬＰＴＸ)表现出比游离
ＰＴＸ 更好的抗肿瘤作用[３４]ꎮ 转染、电穿孔和过表达通常
用于将 ＲＮＡ、亲水性生物分子和蛋白质装载到 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ
中[３５]ꎮ 超声、共孵育等方法可直接将药物装载到 ＭＳＣ
中ꎬ随后分离出含有该药物的 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ[３２]ꎮ 外泌体可以

作为具有高度特异性的药物递送系统ꎮ 表面蛋白修饰有
助于将 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 靶向特异性受体细胞ꎬ提高治疗效果ꎬ
同时限制不良全身效应[３５]ꎮ 通过共价修饰、非共价修饰

和基因工程修饰外泌体表面的靶向肽ꎬ能够提高外泌体对
其靶标的特异性[３６－３７]ꎮ 此外ꎬ可以使用氧化铁纳米颗粒
结合外部磁场将外泌体定位到感兴趣的位点来实现靶向

性[３６]ꎮ 上述研究证实生物工程外泌体具有极为广泛的治
疗应用范围ꎮ
３ ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 与 ＭＳＣ相比治疗眼科疾病的优势

静脉注射与玻璃体腔注射 ＭＳＣ 相比ꎬ前者仅极少数
细胞能到达眼内ꎬ后者带来的风险包括视网膜动静脉阻

塞、玻璃体出血、玻璃体混浊、增殖性玻璃体视网膜病变导
致视网膜脱离、严重视力丧失等[３８－３９]ꎮ ＭＳＣ 移植发挥作
用主要源于可溶性旁分泌因子的分泌ꎬ而不是直接的细胞

替代ꎬ因此注射外泌体可以显著减少 ＭＳＣ 移植相关的潜
在并发症ꎻＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 可通过抑制视网膜的氧化应激、内
皮细胞功能障碍和炎症反应保护视网膜[４０－４１]ꎮ 玻璃体还
可以成为外泌体的储存库ꎬ经玻璃体腔注射后ꎬ外泌体可

在玻璃体腔内缓慢释放ꎬ达到长期治疗的目的[４２]ꎮ 因此ꎬ
ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 是一种具有较高安全性的有效治疗手段ꎮ
４ ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 在 ＤＲ治疗中的应用

ＤＲ 是中青年人群严重视力丧失和失明的主要原

因[４３]ꎬ一直是研究的热点ꎮ 早期 ＤＲ 由于血管通透性和阻
塞性升高ꎬ导致视网膜出现微动脉瘤、出血点、棉絮斑及硬
性渗出物ꎮ 晚期 ＤＲ 在长期高血糖的作用下ꎬ山梨糖醇和
晚期糖基化终产物积累、氧化应激、蛋白激酶 Ｃ 激活、炎

症因子及肾素 －血管紧张素系统和血管内皮生长因子
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)表达上调ꎬ触发
副炎性反应ꎬ导致白细胞和内皮细胞相互作用异常ꎬ持续
损伤视网膜微血管[４４]ꎬ视网膜组织释放促血管生成因子ꎬ
刺激异常新生血管增殖[４５]ꎮ Ｍａｔｈｅｗ 等[４２ꎬ４６] 研究证实玻
璃体腔注射 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 能够被视网膜细胞吸收ꎬ显著恢复

视网膜功能ꎬ缓解炎症ꎬ减少细胞凋亡ꎮ 外泌体以剂量依
赖性方式结合玻璃体ꎬ在玻璃体内存在长达 ４ ｗｋꎬ因此玻
璃体可以作为外泌体的储存库ꎬ提示ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ具有治疗
视网膜疾病的潜力[４２]ꎮ 然而ꎬ影响体内外泌体摄取的因

素很多ꎬ包括外泌体的浓度、扩散距离、细胞密度、代谢环
境的 ｐＨ 值ꎬ 以及外泌体首次穿过组织时遇到的细
胞[４７－４８]ꎬ上述因素导致体内摄取外泌体可能会有区别ꎮ
４.１ ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 治疗 ＤＲ 的机制 　 既往有临床前研究通
过体内外实验探索 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 治疗 ＤＲ 及其相关并发症的
治疗潜力ꎮ ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 可直接调控细胞增殖调控因子、抗
氧化调控因子、炎症因子、ＶＥＧＦ 等的变化ꎬ进而通过多个
上下游靶点抑制 ＤＲ 引起的视网膜炎症、新生血管形成、
微血管损伤及血管渗漏等视网膜损伤ꎮ 人脐带间充质干
细 胞 ( ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ｈｕｃＭＳＣ)来源的外泌体(ｈｕｃＭＳＣ－Ｅｘｏｓ)可减少凋亡蛋白

Ｂａｘ 的表达和提高增殖细胞核抗原 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ
ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎｓꎬＰＣＮＡ)和核转录因子红系 ２ 相关因子 ２
(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＮＲＦ２)的水平ꎬ
有效降低 ＤＲ 大鼠视网膜中的丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬ
ＭＤＡ)水平并提高超氧化物歧化酶(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ
ＳＯＤ)水平[４９]ꎮ 此外ꎬｈｕｃＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 可降低视网膜色素上
皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ) 中活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)和 ＭＤＡ 的水平ꎬ促进 ＳＯＤ 和 ＮＲＦ２
及其相关基因的表达[４９]ꎮ 通过这种方式ꎬＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 在抗
氧化应激和缓解高糖环境下的视网膜细胞凋亡中起到关
键作用ꎮ 同时ꎬｈｕｃＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 可增强 ＲＰＥ 细胞活性ꎬ并通

过激活 ＡＫＴ / ＰＴＥＮ 途径减轻高糖引起的氧化应激[４９]ꎮ 神
经元前体细胞表达的发育性下调蛋白 ４(ｎｅｕｒｏｎａｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
ｃｅｌｌ－ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｌｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ４ꎬＮＥＤＤ４)的

高表达有助于维护视网膜的完整性和厚度ꎬ而高糖状态通
常会导致 ＮＥＤＤ４ 表达下降ꎬ但 ｈｕｃＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 能够逆转该
现象[４９]ꎮ 在此过程中ꎬＮＥＤＤ４ 介导的泛素化作为磷酸酯

酶与张力蛋白同源物 ( ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇꎬ
ＰＴＥＮ)降解的主要途径之一[５０]ꎬ当 ｈｕｃＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 传递的
ＮＥＤＤ４ 与 ＰＴＥＮ 结合时ꎬ可增强 ＰＴＥＮ 的泛素修饰ꎬ从而

保护视网膜免受损伤[４９]ꎮ
另有研究证实向 ＤＲ 大鼠眼内递送 ｈｕｃＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 可

以提高视网膜神经元的存活率ꎬｈｕｃＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 可将脑源性

神经营养因子(ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)带
入大鼠视网膜神经元ꎬ激活 ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ 途径抑制神经元
凋亡[５１]ꎮ ＢＤＮＦ 在视网膜神经节细胞和 Ｍüｌｌｅｒ 神经胶质

细胞中表达[５２]ꎬ作为视网膜中最丰富的神经营养因子之
一ꎬ通过与受体 ＴｒｋＢ 结合并激活细胞外信号调节激酶和

磷脂酰肌醇－３ 激酶途径保护视网膜神经元[５３]ꎮ 体内外
研究均证实ꎬ在细胞和大鼠 ＤＲ 模型中直接补充 ＢＤＮＦ 可
以通过促进 ＴｒｋＢ 表达并激活 ＴｒｋＢ / Ｅｒｋ / ＭＡＰＫ 途径保护
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高糖环境中神经元的功能[５４]ꎮ
Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路参与 ＤＲ 引起的炎症、微血

管损伤和视网膜血管渗漏[５５－５６]ꎮ 研究发现ꎬ在 ＤＲ 患者和

ＤＲ 模型大鼠的视网膜组织中ꎬＷｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相
关蛋白的表达水平升高[５７－５８]ꎬ具体表现为整体 Ｗｎｔ / β －
ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白、低密度脂蛋白受体相关蛋白 ６( ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ６ꎬＬＲＰ６)、磷酸化 ＬＲＰ６
蛋白ꎬ以及与氧化应激相关的转录标志物 ＮＡＤＰＨ 氧化酶
(ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅꎬＮｏｘ)２ 和 Ｎｏｘ４ ｍＲＮＡ 的表达上调ꎬＮｏｘ
蛋白的活性增强ꎮ 同时ꎬ磷酸化的 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白和
抗氧化酶 ＳＯＤ１、ＳＯＤ２ 及其相关蛋白的活性显著降低ꎮ 此
外ꎬＷｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路也可促进炎症标志物 ｍＲＮＡ
的表达ꎮ ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 可有效改善这些由 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信

号通路引起的视网膜氧化应激和炎症反应[５９]ꎮ Ｗｎｔ / β－
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的活化还可促进 ＶＥＧＦ 表达[６０]ꎬＶＥＧＦ 是

ＤＲ 中视网膜新生血管形成和血管渗漏的关键因子ꎬ其通
过破坏和降解 ＶＥ－钙黏蛋白———一种关键的内皮细胞黏
附因子ꎬ加剧视网膜新生血管的形成ꎬ并破坏视网膜屏障

的完整性[６１]ꎬ促进血管渗漏ꎮ 然而ꎬＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 不仅显著
抑制 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 表达和下调相关蛋白质活性ꎬ还增加
ＶＥ－钙黏蛋白 ｍＲＮＡ 的表达ꎬ有助于维持血－视网膜屏障

的稳定性ꎬ从而减少新生血管形成和血管渗漏[５９]ꎮ ＭＳＣ－
Ｅｘｏｓ 不仅通过递送细胞因子改善视网膜功能ꎬ还能降低
视网膜神经节细胞和内核层对诱导型一氧化氮合酶以及

ＮＦ－κＢ ｐ６５ 的免疫活性ꎬ减少神经纤维层和神经节细胞层
对 ＶＥＧＦ 的反应ꎬ以及小胶质细胞对胶质纤维酸性蛋白的
反应[５９]ꎮ 上述作用均有助于减轻免疫炎症反应和抑制新

生血管的形成ꎮ
４.２ ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 递送的 ＲＮＡ治疗 ＤＲ的机制　 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ
除了能直接参与氧化应激等通路修复高糖引起的视网膜
损伤外ꎬ也能通过递送 ｍｉｃｒｏＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)起到治疗 ＤＲ
的作用ꎮ 外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 可循环至邻近或远处的细胞

并进入受体细胞发挥作用ꎬ其功能大致可分为两种:(１)
常规功能ꎬ即负向调控基因表达ꎻ(２)作为配体与 Ｔｏｌｌ 样
受体(ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＬＲ)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[６２]ꎮ

ｍｉＲＮＡ 是一系列小的非编码 ＲＮＡ 分子ꎬ可导致靶基
因的转录后沉默ꎬ从而调节许多重要的生物过程[６３]ꎮ 骨

髓间充质干细胞 ( ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｒｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ＢＭＳＣ)－Ｅｘｏｓ 递送的 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 针对 ＴＬＲ４ꎬ有效抑制
ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 通路ꎬ从而减少炎症因子的释放ꎮ 这一机制
有助于抑制高糖环境下视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的氧化伤害和

细胞凋亡ꎮ 同时ꎬｍｉＲ－４８６－３ｐ 还降低了促血管生成因子
如 ＶＥＧＦ、基质金属蛋白酶 ９(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ － ９ꎬ
ＭＭＰ－９)、血管细胞黏附分子 － １ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ－ １ꎬ ＶＣＡＭ － １ ) 等 表 达ꎬ 进 而 抑 制 新 生 血 管

形成[６４]ꎮ
内皮中的 ＮＦ－κＢ 磷酸化可导致各种促炎基因的过表

达ꎬ包括 ＶＣＡＭ－１、趋化因子和细胞因子[６５]ꎮ ｍｉＲ－１８ｂ 可
靶向 ＭＡＰ３Ｋ１ꎬ抑制 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 磷酸化以减轻 ＤＲ 的炎症
反应ꎮ 玻璃体腔注射 ｈｕｃＭＳＣ－Ｅｘｏｓꎬ观察到 ｍｉＲ－１８ｂ 在
糖尿病大鼠视网膜中的表达显著升高ꎬ可减轻高血糖引起

的视网膜炎症[６６]ꎮ ｍｉＲ－２２２ 作为 ｐ２７Ｋｉｐ１ 和 ｐ５７Ｋｉｐ２ 基
因的下游靶标之一ꎬ对于调控血管平滑肌细胞的增殖具有
关键作用[６７]ꎬ并且可通过调节 ＳＴＡＴ５Ａ 蛋白的表达抑制

ＤＲ 晚期的新生血管形成[６８]ꎮ Ｓａｆｗａｔ 等[６９]研究表明ꎬ通过
ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 递送的 ｍｉＲ－２２２ 可显著改善视网膜损伤并减

少视网膜出血ꎮ 此外ꎬ过表达 ｍｉＲ－１２６ 的 ｈｕｃＭＳＣ－Ｅｘｏｓ
可降低高糖干预的视网膜组织及内皮细胞中高迁移率族
蛋白 Ｂ１(ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＭＧＢ１)表达及
其下游靶蛋白 ＮＬＲＰ３ 炎症小体、ＮＦ－κＢ ｐ６５ 和半胱天冬
酶－１、白细胞介素(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ)－１β 和 ＩＬ－１８ 的表达水

平[７０]ꎬ从而抑制 ＤＲ 发生发展过程中的炎症反应ꎮ
血清 ｍｉＲ－１７－３ｐ 可作为筛查 ＤＲ 的无创生物标志

物[７１]ꎬ参与钙稳态和葡萄糖的调节ꎬ可能参与 ２ 型糖尿病
的 发 展[７２]ꎮ ｈｕｃＭＳＣ － Ｅｘｏｓ 通 过 靶 向 ＳＴＡＴ１７ 改 变

ｍｉＲ－１７－３ｐꎬ有效改善小鼠血糖和糖化血红蛋白水平ꎬ并
抑制肿瘤坏死因子(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ)－α、ＩＬ－１β、
ＩＬ－６、ＭＤＡ、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 的表达ꎬ增强 ＳＯＤ 和谷胱甘肽
过氧化物酶活性ꎬ减轻 ＤＲ 的炎症反应和氧化应激

损伤[７３]ꎮ
此外ꎬ ＭＳＣ － Ｅｘｏｓ 还可递送其他 ｍｉＲＮＡꎬ如 ｍｉＲ －

１９２[７４]、ｍｉＲ－１３３ｂ－３ｐ[７５]等ꎮ ｍｉＲ－１９２ 负调节整合素亚基

ａｌｐｈａ １(ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ １ꎬＩＴＧＡ１)ꎬ降低炎症因子和
促血管生成因子的生成ꎬ减少高糖对视网膜小胶质细胞的
影响和新生血管数量ꎮ 此外ꎬ过表达 ＩＴＧＡ１ 可降低外泌
体对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的活化程度ꎬ并减弱其对人视网膜血管内

皮 细 胞 ( ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ＨＲＭＥＣ)血管生成的抑制作用ꎬ进一步证实了外泌体对视
网膜的保护作用ꎮ ｍｉＲ－１３３ｂ－３ｐ 则通过抑制原纤维蛋白
１(ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ １ꎬＦＢＮ１)逆转高糖诱导的小鼠视网膜血管内皮
细胞(ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬｍＲＭＥＣ)
的氧化应激反应、血管生成、细胞增殖、迁移及凋亡ꎮ

除 ｍｉＲＮＡ 以外ꎬ长链非编码 ＲＮＡ(( ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡꎬ ＬｎｃＲＮＡ)也通过多种机制影响 ＤＲ 的进展[７６]ꎬ现已

证实 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 含有许多高表达的 ＬｎｃＲＮＡꎬ并且可能通
过旁分泌机制介导疾病的进展[７７－７８]ꎮ ＬｎｃＲＮＡ 小核 ＲＮＡ
宿主基因 ７(ｓｍａｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ＲＮＡ ｈｏｓｔ ｇｅｎｅ ７ꎬＳＮＨＧ７)可通过
调节 ｍｉＲ － ５４３ / 沉默信息调节因子 １ ( ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １ꎬＳＩＲＴ１)轴抑制高糖环境下视网膜血管内皮细
胞增殖、迁移和血管生成[７９]ꎮ 既往研究表明ꎬ在内质网应
激下ꎬＸ－ｂｏｘ 结合蛋白 １(Ｘ－ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＸＢＰ１)
的激活可以抑制内皮细胞的炎症反应并减轻血管渗
漏[８０]ꎬ而 ＸＢＰ１ 的缺乏可诱导 Ｍüｌｌｅｒ 细胞活化ꎬ导致 ＤＲ
中的视网膜炎症[８１]ꎮ 此外ꎬＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ７ 通过结合并
抑制 ｍｉＲ－３４ａ－５ｐ 起作用ꎬ而 ＸＢＰ１ 是 ｍｉＲ－３４ａ－５ｐ 的靶
点之一ꎬ其表达下调可以抑制高糖诱导的内皮－间充质转

化和新生血管形成[８２]ꎬ表明 ＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ７ 可以增强高
糖环境下内皮细胞的完整性并减少新生血管生成ꎮ
４.３修饰ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 递送药物治疗 ＤＲ的作用　 ２０２３ 年ꎬ
Ｒｅｄｄｙ 等[２７]研究通过超声和皂苷孵育等方法将贝伐珠单
抗装载到 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 中ꎬ并将其注射进眼内ꎬ２ ｍｏ 后接受
贝伐珠单抗－Ｅｘｏｓ 治疗的 ＤＲ 大鼠玻璃体内 ＶＥＧＦ 水平、
视网膜血管渗漏及白细胞淤积程度明显低于仅接受贝伐
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珠单抗注射组ꎬ表明装载贝伐珠单抗的外泌体能够延长药
物的持续作用时间ꎬ并减少玻璃体内的注射频率ꎮ 此外ꎬ
贝伐珠单抗－Ｅｘｏｓ 组 ＤＲ 大鼠视网膜细胞死亡率始终低于
单纯注射贝伐珠单抗组ꎮ 该研究结果表明ꎬ经过修饰的外

泌体可作为一个有效的长期药物输送系统ꎮ
４.４ ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 对视网膜结构与功能的影响　 ＤＲ 模型玻
璃体腔注射 ＭＳＣ －Ｅｘｏｓ 可改善视网膜的结构及视觉功
能[５９]ꎮ ｈｕｃＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 可显著减少 ＤＲ 大鼠的视网膜厚度、
血管扩张及迂曲ꎬ并且减少视网膜细胞排列紊乱、神经纤
维层水肿ꎬ降低外核层和内核层细胞凋亡ꎬ减轻早期糖尿

病引起的视网膜神经病变和血管病变[８３]ꎻｈｕｃＭＳＣ－Ｅｘｏｓ
进入玻璃体腔后ꎬＤＲ 大鼠视网膜电生理检查显示 ａ 波和

ｂ 波振幅升高ꎬ表明 ｈｕｃＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 能有效缓解 ＤＲ 引起的
视觉功能障碍ꎬ并有助于改善视力[５０]ꎮ Ｓａｆｗａｔ 等[６９] 研究

表明ꎬＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 对视网膜的影响因给药途径(静脉注
射、结膜下注射和玻璃体腔注射)的不同而异ꎬ玻璃体腔
注射能够促进兔视网膜的再生ꎬ并表现出与明确定义的视
网膜结构相类似的特征ꎬ相比之下ꎬ经静脉注射后ꎬ视网膜

神经节层的结构表现出不规则性ꎬ并且厚度有所增加ꎮ
５ ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 临床转化面临的挑战

尽管 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 用于 ＤＲ 治疗已经展现了广阔的前
景ꎬ然而在将其转化为临床治疗前ꎬ仍存在一些挑战ꎮ 目

前外泌体常用的获取方式包括超速离心、密度梯度离心、
聚合物沉淀、超滤、免疫亲和捕获、尺寸排阻色谱法等ꎬ无
论采用哪种方法ꎬ均存在外泌体纯度低、提取过程对外泌
体造成的机械性损伤、产率低、天然活性状态难以保持等

问题[８４]ꎬ且国际上并没有公认的提取方法能够解决上述
问题ꎮ 外泌体进入受体细胞后的命运、器官分布的特异性

以及疾病的治疗机制尚未完全清楚ꎮ 外泌体分离和纯化
不均匀、产量低、大规模生产方案非标准化以及临床敏感
性和特异性或稳定性等性能特征暂时还未被研究透

彻[８５]ꎮ 为了解决上述问题ꎬ国际细胞外囊泡协会等提出
了具体的协调标准ꎬ即 ＭＳＣ 衍生的外泌体应通过可量化
的指标定义ꎬ以确定外泌体的细胞来源、脂质膜囊泡的存

在以及囊泡的物理和生化完整性[８６]ꎮ 此外ꎬ通过生物技
术或 / 和纳米技术等各种类型的人工修饰解决外泌体的临

床敏感性和特异性或稳定性等性能ꎮ
６小结和展望

ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 在 ＤＲ 中的作用机制引起了极大关注ꎬ因
为外泌体的结构特点能够减少传统 ＭＳＣ 治疗的局限性及

带来的挑战ꎬ其自身介导的细胞分子表达变化和内部丰富
的“货物”递送对视网膜的结构和功能具有保护作用ꎬ并
且已有大量研究表明 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 不仅能够从分子水平上
直接调控靶点延缓 ＤＲ 进展ꎬ保护视网膜神经元ꎬ还能够

递送内部 ＲＮＡ 减轻高糖引起的视网膜新生血管形成、氧
化应激、炎症反应等ꎮ 通过不同方式修饰 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓꎬ延长
药物释放时间ꎬ与单纯注射药物相比ꎬ还能进一步减轻视
网膜损伤ꎮ 本文阐明了 ＭＳＣ 衍生外泌体的独特特征和生

物学基础ꎬ同时对针对 ＤＲ 治疗机制的临床前研究进行了
阐述ꎬ总结了 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 治疗 ＤＲ 的潜力ꎮ 尽管 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ
治疗 ＤＲ 的临床前研究中仍存在挑战和局限性ꎬ但最新的
研究进展也为未来研究带来了巨大希望ꎮ 随着研究的深

入ꎬ上述挑战和局限性将逐步得到解决ꎮ 外泌体作为细胞
间通讯的重要“桥梁”ꎬ未来将有更广阔的应用空间ꎮ
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９４１２－９４２０.
[１５] Ｐａｎ ＢＴꎬ Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ ＲＭ. Ｆａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｕｒｉｎｇ
ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｈｅｅｐ ｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ: ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｅｘｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ｃｅｌｌꎬ １９８３ꎬ３３(３):９６７－９７８.
[１６] Ｈａｒｄｉｎｇ Ｃꎬ Ｈｅｕｓｅｒ Ｊꎬ Ｓｔａｈｌ Ｐ. Ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ ｏｆ
ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ａｎｄ ｒｅｃｙｃｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｒａｔ ｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅｓ.
Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ １９８３ꎬ９７(２):３２９－３３９.
[１７ ] Ｌｉ Ｘꎬ Ｃｏｒｂｅｔｔ ＡＬꎬ Ｔａａｔｉｚａｄｅｈ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ
ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ｉｎ ｅｘｏｓｏｍｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ － Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｆｒｏｍ ｂｉｏｌｏｇｙꎬ
ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. ＡＰＬ Ｂｉｏｅｎｇꎬ ２０１９ꎬ３(１):０１１５０３.
[１８] Ｍａｔｈｉｅｕ Ｍꎬ Ｍａｒｔｉｎ － Ｊａｕｌａｒ Ｌꎬ Ｌａｖｉｅｕ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｉｅｓ ｏｆ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｃｅｌｌ－
ｔｏ－ｃｅｌｌ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ２１(１):９－１７.
[１９] ｖａｎ Ｎｉｅｌ Ｇꎬ ＤＡｎｇｅｌｏ Ｇꎬ Ｒａｐｏｓｏ Ｇ. Ｓｈｅｄｄｉｎｇ ｌｉｇｈｔ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ
ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ１９(４):
２１３－２２８.
[２０] Ｗｕ Ｈꎬ Ｔｕｒｎｅｒ Ｃꎬ Ｇａｒｄｎｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｅｘｏ７０ ｓｕｂｕｎｉｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｘｏｃｙｓｔ ｉｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｆｏｒ ｂｏｔｈ Ｃｄｃ４２ ａｎｄ Ｒｈｏ３ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｌａｒｉｚｅｄ
ｅｘｏｃｙｔｏｓｉｓ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２０１０ꎬ２１(３):４３０－４４２.
[２１] Ｘｕ Ｍꎬ Ｊｉ Ｊꎬ Ｊｉｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｂｏｄｉｅｓ ( ＭＶＢｓ ): Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｈｕｔｔｌｅｓ ａｎｄ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｇｅｎｅｓ Ｄｉｓꎬ ２０２２ꎬ１０(５):１８９４－１９０７.
[２２] Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｌｉｕ ＭＬ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎꎬ ２０１８ꎬ３９(１):１－１１.
[２３] Ｙｉｎ Ｍꎬ Ｌｏｙｅｒ Ｘꎬ Ｂｏｕｌａｎｇｅｒ ＣＭ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｓ ｎｅｗ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ
７６３(Ｐｔ Ａ):９０－１０３.
[２４] Ｄｅｎｇ ＷＹꎬ Ｔａｎｇ ＴＴꎬ Ｈｏｕ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａꎬ ２０１９ꎬ４９５:１０９－１１７.
[２５] Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｍｕｇｉｓｈａ Ａꎬ Ｆｒａｎｓｉｓｃａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ９:６４３６８０.
[２６] Ｂｏｕｋｏｕｒｉｓ Ｓꎬ Ｍａｔｈｉｖａｎａｎ Ｓ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｂｏｄｉｌｙ ｆｌｕｉｄｓ ａｒｅ ａ ｈｉｇｈｌｙ
ｓｔａｂｌｅ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ Ｃｌｉｎ Ａｐｐｌꎬ ２０１５ꎬ９(３－
４):３５８－３６７.
[２７] Ｒｅｄｄｙ ＳＫꎬ Ｂａｌｌａｌ ＡＲꎬ Ｓｈａｉｌａｊａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅ－ ｌｏａｄｅｄ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０２３ꎬ１３(７):
２２４１－２２５５.
[２８] Ｈｕｎｇ ＭＥꎬ Ｌｅｏｎａｒｄ ＪＮ. Ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅ－ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ
ｖｉａ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ２９０(１３):８１６６－８１７２.
[２９] Ｎｉａｍｐｒｅｍ Ｐꎬ Ｓｒｉｎｉｖａｓ ＳＰꎬ Ｔｉｙａｂｏｏｎｃｈａｉ Ｗ. Ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｉｌｅ
ｒｅｄ － ｌｏａｄｅｄ ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｌｉｐｉｄ ｃａｒｒｉｅｒｓ ( ＮＬＣｓ) ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ ｐｏｒｃｉｎｅ
ｃｏｒｎｅａ. Ｃｏｌｌｏｉｄｓ Ｓｕｒｆ Ｂ Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ ２０１９ꎬ１７６:３７１－３７８.
[３０] Ｍｏｈａｍｍａｄｐｏｕｒ Ｍꎬ Ｈａｓｈｅｍｉ Ｈꎬ Ｊａｂｂａｒｖａｎｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｓｉｌｉｃａｔｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａ ａｎｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｆｌｕｉｄｓ.
Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１４ꎬ３３(７):７３８－７４３.
[ ３１ ] ＭｃＫｅｌｖｅｙ ＫＪꎬ Ｐｏｗｅｌｌ ＫＬꎬ Ａｓｈｔｏｎ ＡＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ:
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｕｐｔａｋｅ. Ｊ Ｃｉｒｃ Ｂｉｏｍａｒｋꎬ ２０１５ꎬ４:７.
[３２] Ｂｉａｎ Ｂꎬ Ｚｈａｏ ＣＪꎬ Ｈｅ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｎｅｕｒａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｐｒｅｓｅｒｖｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ. Ｊ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌ Ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ２０２０ꎬ９(１):１７４８９３１.
[３３] Ｓｕｎ ＤＭꎬ Ｚｈｕａｎｇ ＸＹꎬ Ｘｉａｎｇ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ: ｔｈｅ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｓ ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｗｈｅｎ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｅｘｏｓｏｍｅｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ２０１０ꎬ１８(９):１６０６－１６１４.
[３４] Ｋｉｍ ＭＳꎬ Ｈａｎｅｙ ＭＪꎬ Ｚｈａｏ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅ－
ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｔｏ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ＭＤＲ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｎａｎｏｍｅｄ
Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ１２(３):６５５－６６４.
[３５] Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｇꎬ Ｚｈａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ１２(１):５６１.
[３６] Ｙｕ Ｍꎬ Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ－
ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ＭＳＣ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｗｏｕｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ＡＫＴ / ｅＮＯＳ ｐａｔｈｗａｙ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ １１
(１):３５０.
[３７] Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｄꎬ Ｈｏ ＥＡ. Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅ － ｂａｓｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ
Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０２１ꎬ３２９:８９４－９０６.
[３８] Ｙｕ Ｂꎬ Ｌｉ ＸＲꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＭ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｓ ａ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２０ꎬ１２(３):１７８－１８７.

[３９] Ｋｕｒｉｙａｎ ＡＥꎬ Ａｌｂｉｎｉ ＴＡꎬ Ｔｏｗｎｓｅｎｄ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｉｏｎ ｌｏｓｓ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ“ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ” ｆｏｒ ＡＭＤ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ
２０１７ꎬ３７６(１１):１０４７－１０５３.
[４０] Ｘｉｅ ＬＬꎬ Ｍａｏ Ｍꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｈｅｒｏｉｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ: ｔｗｏ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖꎬ ２０１６ꎬ２５(３):２０３－２１３.
[４１] 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.
[４２] Ｍａｔｈｅｗ Ｂꎬ Ｒａｖｉｎｄｒａｎ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ － ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ.
Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ２０１９ꎻ１９７:１４６－１６０.
[４３] Ｌｉ Ｑꎬ Ｐａｎｇ Ｌꎬ Ｙａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｏｆ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ( ＬｎｃＲＮＡ－ＭＩＡＴ) ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － β１
(ＴＧＦ－β１) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔꎬ ２０１８ꎬ２４:９４９７－９５０３.
[４４] Ｃｈｅｕｎｇ Ｎꎬ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｐꎬ Ｗｏｎｇ ＴＹ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｌａｎｃｅｔꎬ
２０１０ꎬ３７６(９７３５):１２４－１３６.
[４５] Ｗｕ ＫＹꎬ Ａｈｍａｄ Ｈꎬ Ｌｉｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ: ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ
２０２３ꎬ１５(４):１１６７.
[４６] Ｍａｔｈｅｗ Ｂꎬ Ｔｏｒｒｅｓ ＬＡꎬ Ｇａｍｂｏａ Ａｃｈａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ１０(４):７３０.
[４７] Ｐａｒｏｌｉｎｉ Ｉꎬ Ｆｅｄｅｒｉｃｉ Ｃꎬ Ｒａｇｇｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｐＨ ｉｓ ａ
ｋｅｙ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｅｘｏｓｏｍｅ ｔｒａｆｆｉｃ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００９ꎬ２８４
(４９):３４２１１－３４２２２.
[４８] Ｅｎｇｉｎ Ａ. Ｄａｒｋ－ｓｉｄｅ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２７５:
１０１－１３１.
[４９] Ｓｕｎ ＦＴꎬ Ｓｕｎ ＹＴꎬ Ｚｈｕ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｓｍａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇ
ＮＥＤＤ４. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ１３(１):２９３.
[５０] Ｌｉ ＱＬꎬ Ｂａｉ ＹＰꎬ Ｌｙｌｅ ＬＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＰＲＬ２ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ＰＴＥＮ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ
Ａꎬ ２０２０ꎬ１１７(３４):２０５３８－２０５４８.
[５１] Ｇａｏ Ｘꎬ Ｈｅ ＧＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｎ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ /
ＴｒｋＢ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ１４(１１):１６８３－１６８９.
[５２ ] Ｐａｒｄｕｅ ＭＴꎬ Ａｌｌｅｎ ＲＳ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ６５:５０－７６.
[５３] Ａｌｍｅｉｄａ ＲＤꎬ Ｍａｎａｄａｓ ＢＪꎬ Ｍｅｌｏ ＣＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ
ＢＤＮＦ ａｇａｉｎｓｔ ｇｌｕｔａｍａｔｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ
ＥＲＫ ａｎｄ ＰＩ３ － ｋｉｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２００５ꎬ １２ ( １０):
１３２９－１３４３.
[５４] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｔａｏ ＬＪꎬ Ｆｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＤＮＦ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ｆｒｏｍ
ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＴｒｋＢ / ＥＲＫ / ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ
２０１３ꎬ７(６):１７７３－１７７８.
[５５] Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｚｈｏｕ ＫＫꎬ Ｌｅｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｗｉｎｇｌｅｓｓ－ｔｙｐｅ
ＭＭＴＶ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ( ＷＮＴ) ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ ２０１１ꎬ５４(２):４５９－４６８.
[５６] Ｌｅｅ Ｋꎬ Ｈｕ Ｙꎬ Ｄｉｎｇ ＬＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ａ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｔｈｅ Ｗｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１２ꎬ６１(１１):２９４８－２９５７.
[５７ ] Ｌｉｎ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｊｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｃｈａｅｍｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｓａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ
ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ － １ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ.
Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ ２０１１ꎬ５４(６):１５５４－１５６６.
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[５８] Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｈｕ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｗｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｐｌａｙｓ
ａ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ.
Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２００９ꎬ１７５(６):２６７６－２６８５.
[５９] Ｅｂｒａｈｉｍ Ｎꎬ Ｅｌ － Ｈａｌｉｍ ＨＥＡꎬ Ｈｅｌａｌ ＯＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ: Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ / ｂ － ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｂｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ１５４:１１３５５４.
[６０] Ｚｈｏｕ ＫＫꎬ Ｂｅｎｙａｊａｔｉ Ｓꎬ Ｌｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ９(１０):ｅ１０８４５４.
[６１ ] Ｎａｖａｒａｔｎａ Ｄꎬ ＭｃＧｕｉｒｅ ＰＧꎬ Ｍｅｎｉｃｕｃｃｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｌｔｅｒｓ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ.
Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２００７ꎬ５６(９):２３８０－２３８７.
[６２] 朱妍ꎬ 姚牧笛ꎬ 孟祥瑞ꎬ 蒋沁. 外泌体源性 ｍｉＲＮＡ 在眼部疾病

中的研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２１ꎬ２１(１１):１８８７－１８９１.
[６３] Ｚｕｂｅｒｉ Ｍꎬ Ｋｈａｎ Ｉꎬ Ｍｉｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ－１２５ｂ ａｓ ａ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ａｎｄ ｉｔｓ ａｌｌｉａｎｃｅ ｗｉｔｈ ａ ｐａｎｅｌ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１６ꎬ １１
(４):ｅ０１５３９０２.
[６４] Ｌｉ Ｗꎬ Ｊｉｎ Ｌꎬ Ｃｕｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ４８６ － ３ｐ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ ａｘｉｓ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔꎬ
２０２１ꎬ４４(６):１１９３－１２０７.
[６５] Ｌｉ ＸＦꎬ Ｌｉ ＸＹꎬ Ｌｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｌｏｗ－ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ
ｐｕｌｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ－ｔｒｅａｔｅｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｊ Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ３８ ( ８):
２０８１－２０９１.
[６６] Ｘｕ ＺＰꎬ Ｔｉａｎ Ｎꎬ Ｌｉ ＳＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆｒｏｍ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｅｘｅｒｔ ａｎｔｉ － ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ａｎｄ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｖｉａ ｔｒａｎｓｍｉｔｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１８ｂ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ１０１(Ｐｔ Ｂ):１０８２３４.
[６７] Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ－２２１ ａｎｄ
ｍｉＲ－ ２２２ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ１０４(４):４７６－４８７.
[６８] Ｄｅｎｔｅｌｌｉ Ｐꎬ Ｒｏｓｓｏ Ａꎬ Ｏｒｓｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ２２２ ｃｏｎｔｒｏｌｓ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ５Ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ ３０
(８):１５６２－１５６８.
[６９] Ｓａｆｗａｔ Ａꎬ Ｓａｂｒｙ Ｄꎬ Ｒａｇｉａｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｓｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｒｅｔｉｎａ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ. Ｊ Ｃｉｒｃ Ｂｉｏｍａｒｋꎬ ２０１８ꎬ ７:
１８４９４５４４１８８０７８２７.
[ ７０ ] Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｋｏｎｇ ＹＣ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｍｉＲ－１２６ ｔｏ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＨＭＧＢ１. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ６０(１):２９４－３０３.
[７１] Ｓｈａｋｅｒ ＯＧꎬ Ａｂｄｅｌａｌｅｅｍ ＯＯꎬ Ｍａｈｍｏｕｄ ＲＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ － ２０ｂꎬ ｍｉＲ － １７ － ３ｐꎬ ＨＯＴＡＩＲꎬ ａｎｄ
ＭＡＬＡＴ１ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＩＵＢＭＢ Ｌｉｆｅꎬ ２０１９ꎬ７１(３):３１０－３２０.

[７２] Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ａꎬ Ｄｏｕｇａｌ ＤＭꎬ Ｊｅｎｋｉｎｓ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ－１７ ｌｅｖｅｌｓ
ａｒｅ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｏｂｅｓｅꎬ Ａｆｒｉｃａｎ Ａｍｅｒｉｃａｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ＨｂＡ１ｃ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０１９ꎬ１８(１):１７３－１７９.
[７３] Ｌｉ Ｗꎬ Ｊｉｎ ＬＹꎬ Ｃｕｉ ＹＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１７－３ｐ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｖｉａ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＴＡＴ１. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ９０:１０７０１０.
[７４] Ｇｕ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＪꎬ Ｇａｏ Ｙ. Ａｄｉｐｏｓｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ －
ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１９２ ｄｅｌａｙｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＩＴＧＡ１. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ２３６ ( ７ ):
５０３６－５０５１.
[７５] Ｌｉａｎｇ ＧＨꎬ Ｑｉｎ ＺＬꎬ Ｌｕｏ ＹＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１３３ｂ－３ｐ
ｆｒｏｍ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ ＦＢＮ１ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒꎬ
２０２２ꎬ２９(１２):７１０－７１９.
[７６] Ｇｏｎｇ ＱＹꎬ Ｓｕ ＧＦ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ３７
(６):ＢＳＲ２０１７１１５７.
[７７] Ｌｉ Ｙꎬ Ｙｉｎ ＺＲꎬ Ｆａｎ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ
ｌｎｃＲＮＡｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ４:４７.
[７８] Ｓｕｎ ＺＱꎬ Ｙａｎｇ ＳＸꎬ Ｚｈｏｕ ＱＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２０１８ꎬ１７(１):８２.
[７９] Ｋｅ Ｎꎬ Ｐｉ ＬＨꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＳＮＨＧ７ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ－５４３ / ＳＩＲＴ１ ａｘｉｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１９ꎬ
５１４(２):５０３－５０９.
[８０] Ｌｉ ＪＭꎬ Ｗａｎｇ ＪＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＸ. Ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｘ－ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１１ꎬ２８６(６):４９１２－４９２１.
[８１] Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｃꎬ ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ Ｘ－ ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｉｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ ２０１９ꎬ６２(３):５３１－５４３.
[８２] Ｃａｏ Ｘꎬ Ｘｕｅ ＬＤꎬ Ｄｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＳＣ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ７ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｂｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｍｉＲ－３４ａ－５ｐ / ＸＢＰ１ ａｘｉｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ
２０２１ꎬ２７２:１１９２３２.
[８３] Ｆｕ Ｙꎬ Ｇａｏ Ｘꎬ Ｈｅ ＧＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ａ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｔｈｒｏｕｇｈ ｌｉｖｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｉｍａｇｉｎｇ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ１４(１２):１８２８－１８３３.
[８４] 王勤ꎬ 曾凤ꎬ 卢亚梅ꎬ 等. 外泌体在糖尿病视网膜病变的机制

研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(１０):１６６７－１６７０.
[８５] Ｗｅｉ ＷＭꎬ Ａｏ Ｑꎬ Ｗａｎｇ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ: ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｏｏｌ ｉｎ ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０２０ꎬ１１:５９０４７０.
[８６ ] Ｗｅｌｓｈ ＪＡꎬ Ｇｏｂｅｒｄｈａｎ ＤＣＩꎬ ＯＤｒｉｓｃｏｌｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｎｉｍａｌ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ( ＭＩＳＥＶ２０２３ ): Ｆｒｏｍ
ｂａｓｉｃ ｔｏ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ. Ｊ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌ Ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ２０２４ꎬ １３
(２):ｅ１２４０４.
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