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摘要
外泌体在各类体液中普遍存在ꎬ且含量丰富种类多样ꎮ 因
其特殊的结构、功能参与了细胞间通讯、物质运输、免疫调
节等生命活动ꎮ 越来越多的研究发现外泌体中有诊断糖
尿病视网膜病变的标志物ꎬ也是治疗糖尿病视网膜病变新
的突破口ꎬ具有良好的临床应用前景ꎮ 文章基于外泌体的
生物学功能ꎬ探究糖尿病视网膜病变中外泌体的诊断和治
疗机制ꎬ总结外泌体在糖尿病视网膜病变诊断和治疗研究
中的进展ꎬ实现对糖尿病视网膜病变更有效的临床诊断和
治疗ꎮ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是高糖

条件下引起的视网膜微血管渗漏和阻塞ꎬ导致一系列眼底
病变ꎮ 其涉及多个发病机制:血管机制包括血－视网膜屏
障的损害、微血管渗漏和新生血管形成ꎻ神经机制表现为
视网膜神经细胞的结构和功能改变ꎬ导致神经退行性病
变ꎻ代谢异常如高血糖引起的氧化应激和炎症反应ꎻ表观
遗传学改变影响基因表达ꎻ以及基因多态性与环境因素的
共同作用ꎮ 这些因素相互作用对眼底造成严重的不可逆
损害ꎬ是成年人致盲性眼病之一ꎮ 目前主要通过药物、激
光、手术等方法进行治疗ꎬ虽然这些临床治疗有一定效果ꎬ
但部分 ＤＲ 患者的视力并没有取得显著的临床改善[１]ꎮ
随着 ＤＲ 发病机制研究的日益深入ꎬ多项研究发现外泌体
在 ＤＲ 发病机制及治疗中都扮演着重要角色ꎮ

外泌体(ｅｘｏｓｏｍｅ)的生物合成始于细胞内部ꎬ当细胞
膜上的膜蛋白和脂质通过内吞作用形成内体ꎻ内体随后会
成熟并发展成多泡体ꎬ这是一个包含有许多小囊泡
(ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬＩＬＶｓ)的膜结构ꎻ多泡体会与细胞的
质膜融合ꎬ将 ＩＬＶｓ 释放到细胞外ꎬ这些 ＩＬＶｓ 就是外泌
体[２]ꎬ直径约 ４０－１６０ ｎｍꎬ是细胞释放的天然脂质颗粒ꎬ由
磷脂双分子层、跨膜运输蛋白、膜蛋白及其他标记蛋白、胆
固醇等组成外壳ꎬ外壳则携带着核酸、信号分子等通过各
类运输方式运输到靶标[３]ꎬＤＲ 患者体液中的外泌体往往
携带有参与 ＤＲ 发病机制的各类生物分子及标志物ꎬ其表
达水平伴随发病进程发生变化ꎮ

不 同 细 胞 来 源 的 外 泌 体 如 间 充 质 干 细 胞
(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣ)、视网膜色素上皮细胞
(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬＲＰＥ)等不同细胞类型分
泌的外泌体具有独特的生物学组分和功能[４]ꎮ 特定成分
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可以反映其细胞来源和功能ꎮ 目前外泌体已在多种体液
中发现ꎬ包括血液、乳汁、尿液、唾液、脑脊液、房水、泪液
等[５－７]ꎮ 有研究报道外泌体的释放是光感受器细胞在正
常生理状态下处理细胞内物质的一种机制ꎬ而在病理条件
下ꎬ如视网膜退行性疾病ꎬ这一过程可能被放大[８]ꎮ 生物
体产生外泌体的原因与它们的多种生物学功能紧密相关ꎬ
是细胞复杂生物学功能的一部分ꎬ它们在维持细胞内稳
态、响应环境变化以及参与疾病过程中发挥着关键作用ꎮ

眼睛是人体拥有免疫特权的器官之一ꎬ视网膜及其毛
细血管形成了特殊的血－眼屏障ꎬ限制了免疫细胞、血细
胞、其他大分子物质进入眼睛ꎬ同时也限制了药物到达病
灶ꎬ降低了治疗 ＤＲ 的效果ꎮ 随着外泌体研究的深入ꎬ外
泌体因其内源性、生物相容性和功能多样性使其作为眼病
标志物和治疗性生物制品及治疗载体ꎬ为眼病患者带来更
好的个性化治疗ꎮ 本研究就外泌体的分离纯化、ＤＲ 的诊
断与治疗方面进行综述ꎮ
１外泌体分离与鉴定

从生物样品中有效分离外泌体是疾病诊断和后续治
疗的必要和前提ꎮ 外泌体具有多种物理化学特性ꎬ包括大
小、密度、表面电荷等ꎮ 这使得外泌体不易被分离、滴定和
表征ꎮ 目前外泌体的分离方法众多ꎬ超速离心法和尺寸排
除色谱是外泌体分离的金标准ꎬ获得更高纯度、更高活性
的外泌体新技术也在不断被开发[９－１２]ꎮ 外泌体常用鉴定
技术有:透射电子显微镜技术、纳米颗粒示踪技术、
Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ、流式细胞术等ꎮ 这些技术为外泌体的纯化
和分析提供新的可能性ꎬ同时为外泌体在眼病诊断与治疗

中起着关键作用ꎮ
２通过外泌体进行 ＤＲ诊断的研究

ＤＲ 患者早期可能无症状ꎬ或者只造成轻微的视力问
题ꎬ因此不易被察觉ꎬ所以通过 ＤＲ 生物标志物进行早期
诊断非常有必要ꎮ 越来越多的研究表明ꎬ外泌体可在血
液、泪液、房水、玻璃体液等体液中稳定存在[１３－１６]ꎮ 外泌
体数量和内含物会定期波动ꎬ携带的蛋白质和 ＲＮＡ 等生
物分子可以作为 ＤＲ 的生物标志物ꎬ利用日常眼病检查、
常规体检检查的体液进行 ＤＲ 生物标志物分析ꎬ为 ＤＲ 患
者的临床诊断和预后提供了重要的预测潜力ꎬ见表 １ꎮ
２.１基于外泌体蛋白质的 ＤＲ诊断　 外泌体中的蛋白质组
份可以反映出细胞的健康状况ꎬ外泌体蛋白质的分析为早
期诊断提供了可能ꎮ 血浆来源的外泌体较易获得ꎬ对血浆
来源外泌体的研究较多ꎮ 通过对血浆来源外泌体进行蛋
白组学分析ꎬＸｉａｏ 等[１７]发现 ９０ 种蛋白质在 ＤＲ 中的表达
水平有显著变化ꎬ特别是肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 ８
(ＴＮＦＡＩＰ８)在增殖性糖尿病视网膜病变(ＰＤＲ)患者血浆
中的外泌体表达上调ꎬＴＮＦＡＩＰ８ 可能参与了 ＤＲ 中视网膜
的新生血管化ꎻＹａｎｇ 等[１８] 发现了 ＤＲ 组外泌体中凝血因
子纤维蛋白原 α 亚基的表达上调ꎬ推测可能与糖尿病性
内皮功能障碍的发病机制有关ꎮ Ｗａｎｇ 等[１９] 通过对血浆
来源的外泌体样本进行时间序列分析和差异分析ꎬ鉴定了
３ 个与视网膜病变过程密切相关的潜在蛋白质标志物:
ＬＧＡＬＳ３、ＭＹＨ１０ 和 ＣＰＢ２ꎬ他们可能参与了 ＤＲ 中的血管
损伤和修复过程ꎮ Ｔｏｋａｒｚ 等[２０] 通过流式细胞仪计数及特
殊标记ꎬ分析发现 ＣＣＲ５ 阳性外泌体的数量随着 ＤＲ 进展
　 　

表 １　 外泌体进行 ＤＲ诊断的研究

来源 类型 标志物 水平 可能参与内容 文献

血浆 蛋白质 ＴＮＦＡＩＰ８ ↑ 视网膜的新生血管化 [１７]
血浆 蛋白质 凝血因子纤维蛋白原 α 亚基 ↑ 糖尿病性内皮功能障碍 [１８]
血浆 蛋白质 ＬＧＡＬＳ３、ＭＹＨ１０ 和 ＣＰＢ２ ↑ 血管损伤和修复 [１９]
血浆 蛋白质 ＣＣＲ５ ↑ ＶＥＧＦ 表达的强刺激因子 [２０]
玻璃体液 蛋白质 ＩＧＬＬ１、ＴＰＩ１、ＬＤＨＡ、ＡｐｏＢ ↑ 代谢途径的改变、炎症反应、

血管生成和细胞修复等
[２１－２２]

蛋白质 ＡｐｏＭ、ＦＣＮ３、ＡＬＤＯＣ、ＳＡＡ２－４、
ＩＧＦＡＬＳ、ＨＡＢＰ２

↓

尿液 蛋白质 连接桥粒斑珠蛋白(ＪＵＰ) ↑ 调节 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路 [２３]
血浆 ＲＮＡ ｍｉＲ－１５０－５ｐ ↓ 靶向 ＩＴＧＡ６ 与 ＨＩＦ－１α [２５－２６]

ＲＮＡ ｍｉＲ－２１－３ｐ ↑ 调节 ＨＩＦ－１α 和 ＶＥＧＦ 表达

ＲＮＡ ｍｉＲ－３０ｂ－５ｐ ↑ 促进内皮细胞的迁移和管状结构形成

血浆 ＲＮＡ ｍｉＲ－４３１－５ｐ ↑ 促进了视网膜内皮细胞的增殖 [２７]
血浆 ＲＮＡ ｍｉＲＮＡ－３９７６ ↑ ＲＧＣ－５ 细胞凋亡增加ꎬ间接减少了

ＮＦＫＢ１ 的丰度
[２８]

血清 ＲＮＡ ｍｉＲ２６ｂ－５ｐ ↑ 内皮功能障碍 [２９]
视网膜组织 ＲＮＡ ｍｉＲ－３０ｂ ↑ 靶向 ＳＩＲＴ１ꎬ促进血管生成 [３０]
玻璃体液 ＲＮＡ ｍｉＲ－１２５ａ－５ｐ、ｍｉＲ－１２５ｂ－５ｐ ↓ 调节血管生成和 ＶＥＧＦ 信号通路 [３１]
玻璃体液 ＲＮＡ ｍｉＲ－９－３ｐ ↑ 促进原代人视网膜内皮细胞的增殖、

迁移和管状形成
[３２]

泪液 ＲＮＡ ｍｉＲ－１４５－５ｐ、ｍｉＲ－２１４－３ｐ、
ｍｉＲ－２１８－５ｐ、ｍｉＲ－９－５ｐ

↑ ＤＲ 的炎症和血管功能障碍 [３３]

玻璃体液 ＲＮＡ ｌｎｃＲＮＡ－ＭＩＡＴ ↑ 促进病理性血管生成 [３４]
血浆 ＲＮＡ ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ ↑ 调节 ｐ３８－ＭＡＰＫ 信号通路 [３５]备注:同时存

在才可做标志物ＲＮＡ ｌｎｃＲＮＡ ＰＲＩＮＳ ↓ 调节 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 信号通路

玻璃体液 ＲＮＡ ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ１００１３２２４９ ↑ 激活 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路 [３６－３７]

６３２

国际眼科杂志　 ２０２５ 年 ２ 月　 第 ２５ 卷　 第 ２ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



而显著增加ꎮ 对来源玻璃体液中外泌体蛋白质进行组学
分析ꎬ有研究鉴定出 ７５８ 种蛋白ꎬ其中 １０ 种蛋白在 ＰＤＲ
组中有显著差异表达ꎬ包括 ４ 种上调蛋白和 ６ 种下调蛋白
(表 １) [２１－２２]ꎮ 除此之外在 ＤＲ 患者的视网膜组织和尿液
来源的外泌体中发现连接桥粒斑珠蛋白(ＪＵＰ)的表达ꎬ而
健康捐赠者的尿液外泌体中不含 ＪＵＰ [２３]ꎬ而且尿液检测
作为一种非侵入性检测ꎬ更易被患者接受且收集样本更
简单ꎮ
２.２基于外泌体 ＲＮＡ 的 ＤＲ 诊断 　 外泌体不仅在 ＤＲ 诊
断中有潜力ꎬ而且外泌体已被广泛认为可以通过改变
ＲＮＡ 表达谱在 ＤＲ 的发展中起作用ꎮ ＲＮＡ 的表达失调可
能影响病理条件ꎬ这使其成为慢性疾病的生物标志物和治
疗药物输送系统的候选标志物[２４]ꎮ 通过研究 ＤＲ 患者外
泌体 ＲＮＡ 表达谱的变化ꎬ可以为 ＤＲ 的临床诊断提供
参考ꎮ

首先对于 ｍｉｃＲＮＡꎬＭａｚｚｅｏ 等[２５]发现糖尿病受试者外
泌体浓度是健康对照组的 ２.５ 倍ꎮ 并鉴定了 １１ 种差异表
达的 ｍｉＲＮＡｓꎬ在 ＤＲ 组中 ｍｉＲ－１５０－５ｐ 表达下调、ｍｉＲ－
２１－３ｐ和 ｍｉＲ－３０ｂ－５ｐ 表达成倍增加ꎮ ｍｉＲ－２１－３ｐ 在 ＤＲ
中通过调节 ＨＩＦ－１α 和 ＶＥＧＦ 表达来促进血管生成ꎬ而
ｍｉＲ－３０ｂ－５ｐ 则直接促进内皮细胞的迁移和管状结构形
成ꎮ ｍｉＲ－１５０－５ｐ 在 ＤＲ 患者中的表达降低ꎬ可能通过靶
向 ＩＴＧＡ６ 与 ＨＩＦ－１αꎬ从而在病理性血管生成中起到抑制
作用[２６]ꎮ Ｙｕ 等[２７]发现 ＰＤＲ 患者血浆外泌体中的 ｍｉＲ－
４３１－５ｐ 表达水平是健康对照组的 ２ 倍ꎬ推测 ｍｉＲ－４３１－５ｐ
可能参与了 ＰＤＲ 的发展ꎮ Ｔａｏ 等在对外泌体 １ ０５９ 个
ｍｉＲＮＡ 分析中ꎬ发现了 １８ 个上调的外泌体 ｍｉＲＮＡꎮ 其中
ｍｉＲＮＡ－３９７６ 的过度表达导致 ＲＧＣ－５ 细胞凋亡增加ꎬ并
间接减少了 ＮＦＫＢ１ 的丰度[２８]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２９]探究了与内皮
功能障碍相关的 ｍｉＲＮＡꎬ发现糖尿病患者血清衍生的外
泌体中 ｍｉＲ－２６ｂ－５ｐ 略有上调ꎮ Ｗａｎｇ 等[３０] 通过 ＰＤＲ 小
鼠模型发现 ｍｉＲ－３０ｂ 在视网膜组织中表达上调ꎬｍｉＲ－３０ｂ
在外泌体中富集ꎬ外泌体可能将 ｍｉＲ－３０ｂ 传递给视网膜
微血管内皮细胞(ＲＭＥＣｓ)ꎬ发挥促进血管生成的作用ꎮ

对来自玻璃体液中的外泌体 ｍｉｃＲＮＡꎬＡｇｎｉｅｓｚｋａ 等对
外泌体 ｍｉＲＮＡ 表达谱进行了研究ꎬ发现 ｍｉＲ－１２５ａ－５ｐ 和
ｍｉＲ－１２５ｂ－５ｐ 在 ＰＤＲ 患者中的表达显著下调ꎬ可能是因
为 ｍｉＲ－１２５ 家族在调节血管生成和 ＶＥＧＦ 信号通路中起
作用[３１]ꎮ Ｌｉｕ 等[３２] 发现 ＰＤＲ 患者玻璃体中的外泌体中
ｍｉＲ－９－３ｐ 的表达水平升高ꎬｍｉＲ－９－３ｐ 能促进原代人视
网膜内皮细胞( ｈＲＥＣｓ)的增殖、迁移和管状形成能力ꎮ
Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞被认为是异常表达 ｍｉＲ－９－３ｐ 的唯一来
源ꎬｍｉＲ－９－３ｐ 能够被转移到视网膜内皮细胞ꎬ并与 Ｓ１Ｐ１
的编码序列结合ꎬ激活 ＶＥＧＦＲ２ 的磷酸化和内化ꎬ表现为
异常的新血管形成ꎬ在高血糖条件下加剧了血管功能障
碍ꎮ 对来 自 泪 液 的 外 泌 体 ｍｉＲＮＡꎬ Ｈｕ 团 队[３３] 使 用
ｉＴＥＡＲＳ 系统通过少量泪液进行分析ꎬ从泪液中迅速分离
出高产量和高纯度的外泌体ꎮ 发现了 ｍｉＲ － １４５ － ５ｐ、
ｍｉＲ－２１４－３ｐ、ｍｉＲ－２１８－５ｐ 和 ｍｉＲ－９－５ｐ 等 ｍｉＲＮＡ 的失
调ꎬ它们可能参与了 ＤＲ 的炎症和血管功能障碍等ꎮ

除了 ｍｉＲＮＡꎬ长链非编码 ＲＮＡ( ｌｎｃＲＮＡ)也被认为是
ＤＲ 的潜在诊断标志物ꎮ Ｌｉ 等[３４]发现来自 ＰＤＲ 患者的玻
璃体液中的外泌体里ꎬｌｎｃＲＮＡ－ＭＩＡＴ 的表达显著增加ꎬ
ＭＩＡＴ 在高糖诱导的人视网膜血管内皮细胞外泌体中富
集ꎬ并通过与 ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ 的相互作用ꎬ从而减少 ｍｉＲ－

１３３ａ－３ｐ 对 ＭＭＰ－Ｘ１ 的抑制效果ꎬ促进了病理性血管生
成ꎮ Ｙｅ 等[３５] 从病例对照研究发现 ＤＲ 组相对 Ｔ２ＤＭ 组
ｌｎｃＲＮＡ ＤＬＸ６－ＡＳ１ 高表达ꎬＰＲＩＮＳ 低表达ꎮ ＰＲＩＮＳ 可能
通过调节 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 信号通路中的 Ｓｍａｄ７ 发挥作用ꎬ影
响视网膜的保护效果ꎻＤＬＸ６ －ＡＳ１ 可能通过调节 ｐ３８ －
ＭＡＰＫ 信号通路参与 ＤＲ 的发病ꎬ这一通路与 ＤＲ 的发生
和发展相关ꎮ Ｈｕ 等[３６]通过高通量测序分析 ＰＤＲ 患者玻
璃体 液 中 外 泌 体 的 ＲＮＡ 表 达 水 平ꎬ 发 现 ｌｎｃＲＮＡ
ＬＯＣ１００１３２２４９ 在外泌体中富集ꎬ并在 ＰＤＲ 患者的玻璃体
液中表达上调ꎬ并能够促进 ＨＲＶＥＣｓ 的增殖、迁移和管状
结构形成ꎮ ＬＯＣ１００１３２２４９ 作为 ｍｉＲＮＡ－１９９ａ－５ｐ 的竞争
性内源 ＲＮＡꎬ通过激活 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路调节内
皮－间充质转化(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)
促进蛋白 ＳＮＡＩ１ 的表达ꎬ最终导致内皮细胞功能障碍[３７]ꎮ

通过公共数据平台 ( ＫＥＧＧ、 ＧＥＯ、 ｍｉＲｃｏｄｅ、 ｍｉＲＤＢ
等)进行生物信息学分析也是生物标志物筛选的重要方
法ꎮ Ｗａｎｇ 等[３８] 通过 ＧＥＯ 数据库对比分析下载的数据
集ꎬ通过差异筛选、功能富集分析、竞争性内源 ＲＮＡ 网络
功能富集分析筛选出了 ＤＲ 的生物标志物:１５ 个 ｌｎｃＲＮＡꎬ
３ 个 ｍｉＲＮＡｓ 和 １１ 个 ｍＲＮＡｓꎬ但这些生物标志物和治疗靶
点还有待验证ꎮ 虽然通过蛋白质和 ＲＮＡ 进行 ＤＲ 生物标
志物的筛选取得了巨大进步ꎬ但是仍然需要进一步的研究
来验证它们作为生物标志物的临床有效性、特异性和敏感
性ꎮ 通过分析生物标志物的变化趋势ꎬ可以为患者提供及
时的医疗干预ꎬ降低疾病进展风险ꎬ同时减轻患者身体和
心理负担ꎬ为精准医疗和个性化治疗方案的制定提供科学
依据ꎮ
３通过外泌体进行 ＤＲ治疗的研究

几乎所有的细胞都产生外泌体ꎬ健康状态下的干细
胞、视网膜相关细胞来源的外泌体对 ＤＲ 治疗效果显著ꎮ
外泌体能够作为细胞间通讯的天然载体ꎬ携带多种生物活
性分子如蛋白质、脂质、ＲＮＡ 等ꎬ影响受体细胞的功能ꎻ同
时它们在免疫调节、组织修复、穿透生物屏障方面具有独
特优势ꎬ并可作为药物递送系统ꎬ具有低免疫原性和毒性ꎬ
使其在治疗疾中展现出巨大的潜力ꎬ见表 ２ꎮ 截止到
２０２４－０６ꎬ中国临床试验注册中心(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｃｈｉｃｔｒ.ｏｒｇ.
ｃｎ / )和美国临床试验注册库(ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ.ｇｏｖ)可检索到
有关于直接利用外泌体进行疾病治疗的临床试验数量ꎬ分
别是 ２１２ 项和 １９２ 项ꎬ虽然眼科相关的临床试验较少ꎬ但
是相关眼病治疗的基础研究日益增多ꎮ
３.１基于干细胞来源外泌体对 ＤＲ的治疗研究　 越来越多
的证据表明ꎬ正常生理条件下的干细胞来源的外泌体主要
通过传递治疗性生物分子而发挥调节作用[３９－４１]ꎮ 调节各
种病理变化ꎬ包括细胞增殖、凋亡、炎症反应、微循环障碍、
氧化应激和细胞凋亡等[４２]ꎮ 干细胞来源的外泌体一般来
自人脐带ＭＳＣ、骨髓ＭＳＣ、脂肪ＭＳＣ 等ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎症小体
在炎症性眼病中扮演关键角色ꎬ其激活可导致眼部免疫细
胞的炎症反应和细胞死亡ꎮ ＭＳＣ－外泌体可以通过携带免
疫调节因子来抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活ꎬ减少促炎细
胞因子 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 的产生[４３]ꎬ减轻 ＤＲ 症状ꎮ Ｃｈｅｎ
等[４４]发现 ＭＳＣ－外泌体还可以通过递送 ｍｉＲ－２２－３ｐ 来抑
制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活ꎬ减少了视网膜中的炎症因子
水平ꎬ从而缓解 ＤＲꎮ

链脲 佐 菌 素 诱 导 的 糖 尿 病 鼠 模 型 玻 璃 体 注 射
ｈＵＣＭＳＣｓ－外泌体研究其对 ＤＲ 治疗ꎮ Ｓｕｎ 等[４５]研究发现
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表 ２　 外泌体 ＤＲ治疗的研究

来源 类型 治疗物质 可能参与内容 文献

ＭＳＣ－外泌体 蛋白质 免疫调节因子
(ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β、ＰＧＥ２ 等)

抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症体的激活 [４３]

ＭＳＣ－外泌体 ＲＮＡ ｍｉＲ－２２－３ｐ 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症体的激活 [４４]
ｈＵＣＭＳＣｓ－外泌体 蛋白质 ＮＥＤＤ４ 引起 ＰＴＥＮ 的泛素化和降解 [４５]
ｈＵＣＭＳＣｓ－外泌体 ＲＮＡ ｍｉＲ－５０６８、ｍｉＲ－１０２２８ 靶向 ＨＩＦ－１α / ＥＺＨ２ / ＰＧＣ－１α 信号通路 [４６]
ｈＵＣＭＳＣｓ－外泌体 ＲＮＡ ｍｉＲ－４８３－５ｐ 靶向胰岛素样生长因子 [４７]
ｈＵＣＭＳＣｓ－外泌体 ＲＮＡ ｍｉＲ－１７－３ｐ 靶向 ＳＴＡＴ１ [４８]
ｈＵＣＭＳＣｓ－外泌体 ＲＮＡ ｍｉＲ－３０ｃ－５ｐ 靶向 ＰＬＣＧ１ / ＮＦ－κＢ 途径 [４９]
ＢＭＳＣｓ－外泌体 ＲＮＡ ＳＮＨＧ７ 通过 ｍｉＲ－３４ａ－５ｐ / ＸＢＰ１ 通路抑制 ＤＲ 中的

内皮－间充质转化和管状结构形成
[５０]

ＢＭＳＣｓ－外泌体 ＲＮＡ ｍｉＲ－４８３－５ｐ 靶向胰岛素样生长因子 [５１]
ＢＭＳＣｓ－外泌体 ＲＮＡ ｍｉＲ－１３３ｂ－３ｐ 通过抑制 ＦＢＮ１ 的表达 [５２]
ＢＭＳＣｓ－外泌体 ＲＮＡ ｍｉＲ－１２９－５ｐ 通过靶向 ＦＺＤ４ 来抑制 β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路 [５３]
ｈＰＭＳＣｓ－外泌体 蛋白质 ＵＢＡ２ 促进 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的激活 [５４－５５]
ＡＴ－ＭＳＣ－外泌体 ＲＮＡ ｍｉＲＮＡ－１９２ 靶向 ＩＴＧＡ１ [５６]
视网膜星形胶质细胞－外泌体 蛋白质 内皮抑素 血管生成抑制 [５８]
视网膜神经元细胞－外泌体 ＲＮＡ ｍｉＲ－１８３ / ９６ / １８２ 调节胶质细胞的炎症反应 [５９]
ＲＰＥ－外泌体 ＲＮＡ ｍｉＲ－２０２－５ｐ 靶向 ＴＧＦβＲ２ 来调节 ＴＧＦβ 信号通路 [６１]

ｈＵＣＭＳＣ－外泌体传递的 ＮＥＤＤ４ 能够引起 ＰＴＥＮ 的泛素化
和降解ꎬ激活 ＡＫＴ 信号通路ꎬ并提高 ＮＲＦ２ 水平ꎮ 其中
ｍｉＲ－５０６８ 和 ｍｉＲ－１０２２８ 靶向 ＨＩＦ－１α / ＥＺＨ２ / ＰＧＣ－１α 信
号通路ꎬ减少 ＨＩＦ－１α 和 ＥＺＨ２ 的表达ꎬ并提高 ＰＧＣ－１α
的水平ꎬ保护了视网膜屏障功能ꎬ减少了血管渗漏ꎮ 同时
使用电穿孔技术工程化改造了 ｈＵＣＭＳＣ－外泌体ꎬ可以使
其含有更高水平的 ｍｉＲ－５０６８ 和 ｍｉＲ－１０２２８ꎬ增强视网膜
修复效率[４６]ꎮ Ｘｕ 等[４７] 发现 ｈＵＣＭＳＣｓ－外泌体能够减少
糖尿病大鼠视网膜中的血管渗漏ꎬ降低视网膜厚度和炎
症ꎮ 还能够抑制高糖诱导的 ｈＲＭＥＣｓ 中的炎症和凋亡ꎮ
外泌体 ｍｉＲ－１８ｂ－５ｐ 被鉴定为通过靶向丝裂原活化蛋白
激酶激酶激酶 １(ＭＡＰ３Ｋ１)ꎬ抑制 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 的磷酸化ꎬ
从而减轻 ＤＲ 中的炎症反应ꎮ Ｌｉ 等[４８] 发现 ｈＵＣＭＳＣｓ－外
泌体通过携带 ｍｉＲ－１７－３ｐ 靶向 ＳＴＡＴ１ꎬ改善了 ＤＲ 小鼠的
炎症反应和氧化损伤ꎬ减少炎症因子和 ＶＥＧＦ 含量ꎬ减轻
氧化损伤ꎬ并抑制 ＤＲ 小鼠的视网膜细胞凋亡ꎮ Ｈｅ 等[４９]

也使用相同的模型分析了 ｍｉＲ－３０ｃ－５ｐ 对 ＤＲ 中 ＰＬＣＧ１ /
ＮＦ－κＢ 途径的调节作用ꎮ 发现 ＰＬＣＧ１ 是 ｍｉＲ－３０ｃ－５ｐ 的
靶基因ꎬｍｉＲ－３０ｃ－５ｐ 能够阻断 ＰＫＣ / ＮＦ－κＢ 途径ꎮ

ＢＭＳＣｓ－外泌体中的 ｌｎｃＲＮＡ－ＳＮＨＧ７ 通过 ｍｉＲ－３４ａ－
５ｐ / ＸＢＰ１ 通路抑制 ＤＲ 中的 ＥＭＴ 和管状结构形成ꎮ 高糖
处理的 ＨＲＭＥＣｓ 细胞活力、迁移能力、管状形成能力增
强ꎬ高糖环境通过影响 ＨＲＭＥＣｓ 中的特定基因和蛋白表
达ꎬ促进了 ＥｎｄＭＴ 和血管生成ꎬ而 ＳＮＨＧ７ 和 ｍｉＲ－３４ａ－
５ｐ / ＸＢＰ１ 通路在这一过程中起到了关键的调节作用ꎮ
ＢＭＳＣｓ 衍生的外泌体通过传递 ＳＮＨＧ７ꎬ能够通过结合
ｍｉＲ－３４ａ－５ｐ 来抑制 ＥｎｄＭＴ[５０]ꎮ Ｄａｎ 等发现 ＢＭＳＣｓ 衍生
的外泌体携带 ｍｉＲ－４８３－５ｐ 能够抑制 ＡＲＰＥ－１９ 细胞的凋
亡ꎬ并通过靶向胰岛素样生长因子来调节 ＤＲ 的进展[５１]ꎮ
ＢＭＳＣｓ 来源的外泌体中的 ｍｉＲ－１３３ｂ－３ｐ 通过抑制 ＦＢＮ１
的表达来抑制 ＤＲ 中的血管生成和氧化应激[５２]ꎮ

Ｗｎｔ / β－ ｃａｔｅｎｉｎ 通 路 是 ＤＲ 中 的 重 要 通 路 之 一ꎬ
ＢＭＳＣｓ－外泌体 ｍｉＲ－１２９－５ｐ 能够阻断此信号通路ꎬ可能

通过靶向 ＦＺＤ４ 来抑制 β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路ꎬ从而在 ＤＲ 中
发挥作用[５３]ꎮ ｈＰＭＳＣｓ－外泌体通过携带 ＵＢＡ２ꎬ促进了此
信号通路的激活ꎬ在低氧条件下对视网膜前体细胞的保
护ꎬ能够显著恢复因 ＣｏＣｌ２诱导的低氧损伤而受损细胞的
增殖能力ꎬ并上调与神经再生相关的蛋白表达ꎬ同时减少
了 ＤＲ 的特征ꎬ包括视网膜氧化剂的下调、抗氧化酶的上
调、视网膜炎症和血管生成标记的抑制[５４－５５]ꎮ

ＡＴ－ＭＳＣ 来源的 ｍｉＲＮＡ－１９２ 通过靶向 ＩＴＧＡ１ 来延缓
ＤＲ 的发展ꎮ 能够减轻 ｈＲＭＥＣｓ 的炎症反应和血管生成ꎬ
外泌体处理还降低了 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的激活ꎬ抑制了高糖诱导
的 ＲＰＥ 细胞的凋亡ꎮ ｍｉＲ－１９２ 对 ＤＲ 中的不同视网膜细
胞具有保护作用ꎬ减轻炎症、血管生成和细胞凋亡[５６]ꎮ
３.２基于视网膜相关细胞来源外泌体对 ＤＲ的治疗研究　
在脊椎动物视网膜中ꎬ胶质细胞分为小胶质细胞和大胶质
细胞(Ｍüｌｌｅｒ 细胞和星形胶质细胞)ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞是视网
膜内主要的胶质细胞ꎬ占比约 ９０％ꎮ 小胶质细胞作为抗原
呈递细胞ꎬ主要参与炎症反应ꎬ维持视网膜微环境稳态作
用ꎬ激活的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞参与视网膜损伤及修复过程ꎮ

小胶质细胞是视网膜中重要的内在免疫细胞ꎮ 体内
和体外实验表明ꎬ由 Ｍ２ 极化的小胶质细胞衍生的外泌体
可以减少周细胞凋亡ꎬ促进内皮细胞增殖ꎬ从而促进糖尿
病视网膜的血管重构ꎬ减少糖尿病视网膜的血管渗漏[５７]ꎮ
Ｓｈａｏ 团队通过 ＥＬＩＳＡ、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、免疫组化和人血管生
成因子定量抗体芯片等技术检测外泌体中的特定成分ꎬ发
现视网膜星形胶质细胞来源的外泌体中含有多种内源性
血管生成抑制因子ꎬ如内皮抑素等ꎮ 使用激光诱导的
ＣＮＶ 模型来评估外泌体对脉络膜新生血管的抑制作用ꎬ
发现视网膜星形胶质细胞来源的外泌体能够有效抑制激
光诱导的脉络膜新生血管化ꎬ减少巨噬细胞的迁移ꎬ并直
接作用于血管内皮细胞ꎬ但是 ＲＰＥ 来源的外泌体在抑制
ＣＮＶ 方面的效果不显著ꎬ可能与它们携带的分子成分有
关ꎬ这对治疗新生血管性眼病过程中选择合适来源的外泌
体提供参考价值[５８]ꎮ Ｒｉｃｃａｒｄｏ 等通过多组学整合分析ꎬ揭

８３２
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示了在神经退行性疾病中ꎬ神经元通过外泌体与胶质细胞
协调反应的新机制ꎮ 研究发现ꎬ在小鼠视网膜这一中枢神
经系统组织中ꎬ神经元产生的 ｍｉＲＮＡ 可以通过细胞外囊
泡传递给胶质细胞ꎬ进而特异性地调节胶质细胞的炎症反
应ꎮ 研究团队确定了一组 ｍｉＲＮＡ(ｍｉＲ－１８３ / ９６ / １８２)ꎬ它
们在光感受器与 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞间的退行性变化中起到
关键作用[５９]ꎮ 同时在小鼠视网膜损伤模型中ꎬ发现外泌
体可以促使 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中与细胞的再生潜能相关多能性
基因表达[６０]ꎮ Ｇｕ 等[６１] 发现 ＲＰＥ 在 ＤＲ 中也发挥作用ꎮ
高糖条件下处理的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞释放的外泌体中含有
较高水平的 ｍｉＲ － ２０２ － ５ｐꎬ这种 ｍｉＲＮＡ 能够通过靶向
ＴＧＦβＲ２ 来调节 ＴＧＦβ 信号通路ꎬ从而抑制内皮细胞的
ＥＭＴꎮ 在 ＤＲ 中发现外泌体可以通过激活经典补体途径
来促进微血管损伤ꎮ 外泌体通过携带 ＩｇＧ 激活经典补体
途径ꎬ引发补体级联反应ꎬ最终导致微血管的损伤和病变ꎮ
这一过程强调了补体系统在 ＤＲ 病理机制中的重要性ꎬ并
提示了通过抑制补体激活来治疗 ＤＲ 的可能性[６２]ꎮ 同时ꎬ
还需要考虑外泌体剂量的使用ꎬＳａｒａｙ 等通过非色素性睫
状上皮细胞衍生的外泌体对眼内正常房水引流组织细胞
中 Ｗｎｔ 信号通路的剂量依赖性影响进行了探究ꎬ发现不
同浓度的外泌体对房水引流组织细胞中的 β－Ｃａｔｅｎｉｎ、
ＧＳＫ－ ３ｂ 蛋白表达、ｍＲＮＡ 水平以及基质金属蛋白酶
(ＭＭＰｓ)活性有不同的影响[６３]ꎬ这也提醒我们后续使用外
泌体进行实验或者治疗眼病的时候需要考虑多种影响外
泌体效果的因素(剂量、浓度、来源细胞等)ꎮ
３.３外泌体递药系统在 ＤＲ治疗中的应用研究　 外泌体不
但可以直接或间接对 ＤＲ 起作用ꎬ而且还可以通过外泌体
进行药物装载缓释药效起治疗作用ꎮ 外泌体以其生物相
容性、天然靶向性及良好的生物屏障渗透性等优点被用来
进行药物递送ꎬ通过物理方法、化学方法、生物方法等对外
泌体进行修饰ꎬ这些修饰手段使外泌体能够更高效地作为
药物载体ꎬ提高药物的生物利用度和治疗效果ꎬ同时减少
潜在的副作用ꎮ

Ｓｈｉｖａｋｕｍａｒ 等将贝伐珠单抗装载到 ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 中并进
行注射ꎬ发现 ＤＲ 模型实验鼠的视网膜 ＶＥＧＦ 水平降低ꎬ
血管渗漏和白细胞黏附减少ꎬ且这些效果持续时间超过
２ ｍｏꎬ远长于单独用药时间 １ ｍｏ[６４]ꎮ 外泌体作为药物载
体可以减少治疗 ＤＲ 所需的注射频率ꎬ提供持续的治疗效
果ꎬ并可能减少与频繁注射相关的并发症ꎮ Ｄｏｎｇ 等[６５] 通
过使用锚定肽(ＣＰ０５)将抗血管生成肽(ＫＶ１１)连接到内
皮细胞衍生的外泌体上ꎬ形成 ＥＸＯＫＶ１１ꎮ 发现 ＥＸＯＫＶ１１
通过视网膜下注射更有效地传递到 ＤＲ 模型鼠视网膜血
管ꎬＥＸＯＫＶ１１ 比单独的 ＫＶ１１ 更有效地抑制新生血管形
成和血管泄漏ꎮ 外泌体直接给药可能会降低其功效ꎬ或迁
移到其他组织ꎬ不同器官治疗的分泌递送可能需要使用不
同的递送系统和基础[６６]ꎮ 因此ꎬ眼病治疗可能需要一个
控制和局部传递系统来提高外泌体在目标组织中的保留
和功效[６７]ꎮ 探究外泌体在眼部组织的扩散路径、分布情
况等有利于理解外泌体的递送行为ꎬ并为未来的临床应用
提供科学依据ꎮ Ｍａｔｈｅｗ 团队[６８] 将骨髓 ＭＳＣ－外泌体进行
荧光标记后ꎬ在活体大鼠玻璃体内注射ꎬ１ ｄ 后在玻璃体中
荧光强度达到峰值ꎬ在大约 ２.５ ｄ 后从玻璃体中被清除ꎬ
７ ｄ后小胶质细胞荧光强度达到峰值ꎬ１４ ｄ 后视网膜神经
节细胞荧光强度达到峰值并于 ２８ ｄ 后不再可见ꎮ 通过玻
璃体注射外泌体ꎬ可以绕过血液供应限制、扩散障碍和免

疫系统的清除ꎬ在视网膜疾病的治疗中有显著优势ꎮ
４小结

通过外泌体对 ＤＲ 进行诊断与治疗的研究已经取得
了显著进展ꎬ在诊断方面ꎬ外泌体的特定生物标志物可以
作为液体活检的潜在指标ꎬ有助于早期识别和监测 ＤＲ 的
进展ꎮ 治疗上ꎬ外泌体通过携带特定的生物分子ꎬ能够直
接或间接地影响其发病机制ꎻ同时外泌体作为药物递送系
统显示出巨大潜力ꎬ能够将治疗性分子靶向递送到病变部
位ꎬ减少免疫清除并提高治疗效率ꎮ 同时ꎬ伴随着各种新
技术的开发(外泌体的磁分选技术、外泌体的基因编辑技
术等)ꎬ外泌体在联合新技术治疗疾病方面有着巨大潜
力ꎬ利用外泌体的异质性和功能性研究为开发个性化治疗
方案提供新思路ꎮ

然而外泌体在临床转化中面临的挑战主要包括稳定
性、靶向性和安全性ꎮ 外泌体在临床应用中面临许多挑
战ꎬ包括稳定性、靶向性和安全性等问题ꎮ 外泌体在体内
的循环稳定性是其作为药物递送载体的重要优势ꎮ 其稳
定性又受到储存条件、时间、温度和 ｐＨ 值等因素的影响ꎮ
需要探索不同的储存介质和条件ꎬ通过化学修饰也可增强
外泌体的稳定性ꎮ 外泌体的自然靶向性是通过其表面的
配体与特定细胞受体的相互作用实现的ꎬ为了提高靶向
性ꎬ目前通过工程化方法对外泌体进行修饰ꎬ以实现更精
确的靶向ꎮ 外泌体的安全性包括其生物相容性和免疫原
性ꎮ 由于外泌体是细胞自然分泌ꎬ它们通常具有良好的生
物相容性ꎮ 然而ꎬ其免疫原性可能会因为其携带的蛋白质
或核酸分子而变化ꎮ 为了降低免疫原性ꎬ需要使用匹配的
外泌体ꎬ以及通过清除外泌体中的免疫原性分子来减少免
疫反应ꎮ 外泌体在 ＤＲ 治疗中的应用前景依然广阔ꎬ已有
的研究进展为未来开发新的治疗策略和药物提供了坚实
的基础ꎬ未来的研究将继续探索其在疾病治疗中的潜力ꎬ
以及如何克服现有挑战ꎬ实现临床转化ꎮ
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ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅｉｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８４:５６－６３.

[２７ ] Ｙｕ Ｂꎬ Ｘｉａｏ ＭＲꎬ Ｙａｎｇ ＦＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ４３１ － ５ｐ
ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ
１３５:１０５９７５.
[２８] Ｙａｎｇ ＳＴꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＹꎬ Ｚｅｎｇ ＴＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍａｌ
ｍｉＲＮＡ－３９７６ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２３ꎬ
１８:３６９５－３７０９.
[２９] Ｚｈａｎｇ ＹＲꎬ Ｗｅｉ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｉＲ－ ２６ｂ － ５ｐ ｉｓ ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｏｍｂ Ｃｈｅｍ Ｈｉｇｈ Ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ Ｓｃｒｅｅｎꎬ ２０２２ꎬ ２５ ( ５ ):
８７７－８８２.
[３０] Ｗａｎｇ Ｐꎬ Ｌｉ ＣＱꎬ Ｄｅｎｇ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｌａｓｍａ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｏｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｓｕｉｎｇ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｍｉＲ－３０ｂ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｄｉａｂｅｔｏｌ
Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒꎬ ２０２２ꎬ１４(１):１８８.
[３１] Ｋｏｔ Ａꎬ Ｋａｃｚｍａｒｅｋ Ｒ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２２ꎬ１２(１):１２３.
[３２] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｙａｎｇ Ｑꎬ Ｆｕ ＨＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＭüｌｌｅｒＧｌｉａ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ－
９－ ３ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｎｇ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ － １ － ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｓ１Ｐ１ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓꎬ ２０２２ꎬ２７:
４９１－５０４.
[３３] Ｈｕ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｍａ ＨＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ
ｂｙ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ ｔｅａｒ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｖｉａ ｒａｐｉｄ － ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ:
ｉＴＥＡＲＳ. ＡＣＳ Ｎａｎｏꎬ ２０２２ꎬ１６(８):１１７２０－１１７３２.
[３４] Ｌｉ ＸＳꎬ Ｃａｏ ＱＣꎬ Ｘｕ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｎｃＲＮＡ－ＭＩＡＴ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｍｉＲ － １３３ａ － ３ｐ / ＭＭＰ － Ｘ１ ａｘｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ２４３:１０９９１２.
[３５] Ｙｅ ＱＱꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｓｈａｏ ＺＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｎｃＲＮＡｓ ｉｎ
ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ
１３:９８７４８８.
[３６] Ｈｕ ＺＺꎬ Ｗａｎｇ ＪＦꎬ Ｐａｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｘｏｓｏｍｅ－ｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡ
ＬＯＣ１００１３２２４９ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０２３ꎬ７２(９):１３０７－１３１９.
[３７] Ｌｉ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｑｉａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２１ꎬ１２:７１９３１２.
[３８ ] Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｃｈｅｎｇ ＭＹꎬ Ｓｈａｎ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｏｍｂ Ｃｈｅｍ Ｈｉｇｈ Ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ Ｓｃｒｅｅｎꎬ ２０２３ꎬ ２６ ( ３ ):
５７６－５８８.
[３９] Ｎｉｕ ＳＲꎬ Ｈｕ ＪＭꎬ Ｌｉｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｅｘｏｓｏｍｅｓ /
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ
２０２２ꎬ１３:９３５２４４.
[４０] Ｂｅｌｔｒａｍｏ Ｅꎬ Ｌｏｐａｔｉｎａ Ｔꎬ Ｂｅｒｒｏｎｅ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌꎬ ２０１４ꎬ５１(６):１０５５－１０６４.
[４１] Ｍａｚｚｅｏ Ａꎬ Ｂｅｌｔｒａｍｏ Ｅꎬ Ｉａｖｅｌｌｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｖｅｓｓｅｌ ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌꎬ ２０１５ꎬ５２(６):１１１３－１１１９.
[４２] Ｋｉｍ Ｈꎬ Ｇｏｈ ＹＳꎬ Ｐａｒｋ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅ－
ｒｉｃｈ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅｄｉｕｍ ｆｒｏｍ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ
１２(８):１８.
[ ４３ ] Ｈａｒｒｅｌｌ ＣＲꎬ Ｄｊｏｎｏｖ Ｖꎬ Ａｎｔｏｎｉｊｅｖｉｃ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ１２(１８):２３２７.
[４４ ] Ｃｈｅｎ ＹＱꎬ Ｙａｏ ＧＨꎬ Ｔｏｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＳＣ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｍａｌｌ
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ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇ ｍｉＲ －
２２－３ｐ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２４ꎬ４２
(１):６４－７５.
[４５] 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.
[４６] Ｓｕｎ ＦＴꎬ Ｓｕｎ ＹＴꎬ Ｗａｎｇ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｍａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｅｒａｐｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＨＩＦ － １α / ＥＺＨ２ / ＰＧＣ － １α ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏａｃｔ Ｍａｔｅｒꎬ ２０２４ꎬ ３３:
４４４－４５９.
[４７] 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.
[４８] 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.
[４９] Ｈｅ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＲꎬ Ｙａｏ ＴＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ３０ｃ － ５ｐ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ.
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔꎬ ２０２２ꎬ１９０:１０９８６１.
[５０] 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.
[５１] Ｃａｏ Ｄꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｈｕ Ｒ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ＢＭＳＣｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｃａｒｒｙｉｎｇ ｍｉＲ－４８３－５ｐ. Ｊ
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ３８(１):ｅ２３６１６.
[５２] 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.
[５３] 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.
[５４] Ｋｏｈ Ｋꎬ Ｐａｒｋ Ｍꎬ Ｂａｅ ＥＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＵＢＡ２ ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｒ２８ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ
ｈｙｐｏｘｉａ ｂｙ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ１１(１):４２８.
[５５] Ｆａｂíｏｌａ Ｓｉｎｇａｒｅｔｔｉ Ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａꎬ Ａｂｕｎａ ＲＰＦꎬ Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＦＳꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅ Ｗｎｔ / β － ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｉｔａｎｉｕｍ ｗｉｔｈ
ｎａｎｏｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ. Ｃｏｌｌｏｉｄｓ ａｎｄ ｓｕｒｆａｃｅｓ

Ｂ: Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ ２０１９ꎬ １８４:１１０５１３.
[５６] 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.
[５７] Ｗａｎｇ ＸＸꎬ Ｘｕ ＣＬꎬ Ｂｉａｎ ＣＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍ２ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ
Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２４ꎬ２２(１):５６.
[５８] Ｈａｊｒａｓｏｕｌｉｈａ ＡＲꎬ Ｊｉａｎｇ ＧＭꎬ Ｌｕ ＱＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｒｅｔｉｎａｌ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｃｏｎｔａｉｎ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｔｈａｔ ｉｎｈｉｂｉｔ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１３ꎬ ２８８ ( ３９): ２８０５８ －
２８０６７.
[ ５９ ] Ｃｉｏａｎｃａ ＡＶꎬ Ｗｏｏｆｆ Ｙꎬ Ａｇｇｉｏ － Ｂｒｕｃｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｏｍｉｃ
ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｒｅｖｅａｌｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ － ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉｏｔｉｃ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌ Ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ２０２３ꎬ１２(１２):ｅ１２３９３.
[６０] Ｃａｒａｐｉａ ＡＫꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｚ － Ｃｏｌｉｎ ＥＪꎬ Ｓｅｇｕｒａ － Ｖｉｌｌａｌｏｂｏｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍüｌｌｅｒ Ｇｌｉａ ｔｏ Ｍüｌｌｅｒ Ｇｌｉａ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｃｙ ｇｅｎｅｓ Ｎｅｓｔｉｎ ａｎｄ ｌｉｎ２８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ｎ－
ｍｅｔｈｙｌ － Ｄ － ａｓｐａｒｔａｔｅ ( ＮＭＤＡ ) ｅｘｐｏｓｕｒｅ. ＡＳＮ Ｎｅｕｒｏꎬ ２０２３ꎬ
１５:１７５９０９１４２３１１８３２７２.
[６１] 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 Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ２０１:１０８２７１.
[６２] Ｈｕａｎｇ Ｃꎬ Ｆｉｓｈｅｒ ＫＰꎬ Ｈａｍｍｅｒ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１８ꎬ６７(８):１６３９－１６４９.
[６３] Ｔａｂａｋ Ｓꎬ Ｓｃｈｒｅｉｂｅｒ － Ａｖｉｓｓａｒ Ｓꎬ Ｂｅｉｔ － Ｙａｎｎａｉ Ｅ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｈａｖｅ ｖａｒｉａｂｌｅ ｄｏｓｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｄｒａｉｎｉｎｇ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ２２(３):１９９２－２０００.
[６４] Ｒｅｄｄｙ ＳＫꎬ Ｂａｌｌａｌ ＡＲꎬ Ｓｈａｉｌａｊａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ－
ｌｏａｄｅｄ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０２３ꎬ １３ ( ７): ２２４１ －
２２５５.
[６５] Ｄｏｎｇ Ｘꎬ Ｌｅｉ Ｙꎬ Ｙｕ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ａｎ
ａｎｔｉ － ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ.
Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０２１ꎬ１１(１１):５１０７－５１２６.
[６６] Ｕｍａｒ ＡＫ. Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｓｅｃｒｅｔｏｍｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ. Ａｄｖ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌꎬ
２０２３ꎬ１３(２):２４４－２５８.
[ ６７ ] Ｌｅｕｎｇ ＫＳꎬ Ｓｈｉｒａｚｉ Ｓꎬ Ｃｏｏｐｅｒ ＬＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓꎬ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ.
Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２２ꎬ１１(１８):２８５１.
[６８] 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.
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