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摘要
外泌体(ｅｘｏｓｏｍｅｓ)是一类直径 ５０ ~ １５０ｎｍ 的细胞外膜泡ꎬ
可以递送生物活性分子(如蛋白质、脂质、ＤＮＡ、ｍｉＲＮＡ
等)至靶细胞中ꎬ以发挥细胞间通讯作用ꎮ 外泌体介导的
细胞间通讯影响靶细胞的凋亡、侵袭、迁移、免疫应答及氧
化损伤修复等功能ꎮ 近年来外泌体研究在眼科学领域迅
速开展ꎬ本文总结了在眼科疾病中外泌体相关研究的最新
进展ꎮ
关键词:外泌体ꎻ眼科疾病ꎻ分子病理ꎻ细胞间通讯ꎻ研究
进展
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０引言
外泌体(ｅｘｏｓｏｍｅｓ)是一类直径 ５０ ~ １５０ｎｍ 的细胞外

囊泡ꎬ主要起源于细胞质内的多泡小体 ( ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ
ｂｏｄｉｅｓꎬＭＶＢｓ) [１]ꎮ 外泌体的分泌受神经酰胺[２]、钙离子浓
度[３]、Ｒａｂ 蛋白[４] 等多因素调控ꎮ 外泌体携有蛋白质、脂
质、信使核糖核酸(ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄꎬｍＲＮＡ)、微
小核糖核酸(ｍｉｃｒｏ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄꎬｍｉＲＮＡ)和脱氧核糖核
酸(ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄꎬＤＮＡ)等多种生物活性分子ꎬ并
能转运至靶细胞中ꎬ调控靶细胞的功能[５]ꎮ 外泌体与多种
眼科疾病的发生发展相关ꎬ本文总结了外泌体在角膜损
伤、糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)、年龄相
关性白内障(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔꎬＡＲＣ)、青光眼、年龄相关
性黄斑变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)及葡
萄膜黑色素瘤(ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬＵＭ)中的研究进展ꎮ
１外泌体概述
１.１ 外泌体的起源 　 细胞内组分可通过依赖转运必需内
体分选复合物 ( ｅｎｄｏｓｏｍａｌ ｓｏｒｔｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬＥＳＣＲＴ)的途径与不依赖 ＥＳＣＲＴ 的途径被特异
性地转运进细胞内体中[５]ꎬ形成含有许多管腔内膜泡
( ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬＩＬＶｓ)的内体ꎬ即 ＭＶＢｓꎮ 当 ＭＶＢｓ 膜
与细胞膜融合时ꎬ这些 ＩＬＶｓ 被释放到细胞外ꎬ即为外
泌体[６]ꎮ
１.２外泌体的提取方法　 针对外泌体的密度、尺寸和表面
抗原等特征ꎬ有多种提取外泌体的方法ꎬ如梯度超速离心
法、聚乙烯二醇共沉淀法、密度梯度超速离心法、尺寸排阻
色谱法、免疫捕获法等[７]ꎮ 上述方法在外泌体的得率和纯
度上各不相同ꎮ 针对不同的实验目的和样本类型ꎬ需选择
适当的提取方法ꎮ
１.３外泌体的特征 　 大部分外泌体共同携带的蛋白[８] 包
括四跨膜蛋白超家族(如 ＣＤ６３、ＣＤ９、ＣＤ８１)、热休克蛋白
家族(如热休克蛋白 ７０、热激同源蛋白 ７０)、ＥＳＣＲＴ 相关
蛋白(如 Ａｌｉｘ、ＴＳＧ１０１)ꎬ上述蛋白常被选作鉴定外泌体的
特异性标志物ꎮ 透射电子显微镜可观察到外泌体呈直径
５０~ １５０ｎｍꎬ且周边隆起中央凹陷的圆形 “茶托样” 形
态[９]ꎮ 纳米粒子追踪分析技术常用于分析样品中外泌体
的尺寸分布和密度[９]ꎮ
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２外泌体与眼科疾病
外泌体可在泪液[１０]、房水[１１]、玻璃体液[１２] 和血液[１３]

等眼部体液中稳定存在ꎬ在调节眼部细胞迁移[１４]、增生、
凋亡[１５]、免疫反应[１６] 和血管生成[１７] 等方面发挥重要作
用ꎮ 外泌体与角膜损伤、ＤＲ、ＡＲＣ、青光眼、ＡＲＭＤ 及 ＵＭ
等眼病关系密切ꎮ
２.１ 外泌体与角膜损伤 　 角膜的透明和完整对视力至关
重要ꎮ 角膜损伤后ꎬ需要及时愈合以预防眼内感染ꎮ 角膜
愈合涉及凋亡、增殖、分化、迁移和细胞外基质重塑等多个
生物学过程[１８]ꎮ 新生血管形成是角膜愈合中常见的并发
症ꎮ 基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ)家族
是一类促血管生成因子ꎮ ＭＭＰ－１４ 和 ＭＭＰ－２ 可重塑血
管内皮细胞外基质ꎬ促进新生血管生长[１９－２０]ꎮ 血管内皮生
长因子受体 １(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬ
ＶＥＧＦＲ１)作为诱饵受体竞争性结合血管内皮生长因子 Ａ
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ＡꎬＶＥＧＦＡ)ꎬ负调节其促
血管生成作用[２１]ꎮ ＭＭＰ－１４ 可降解细胞表面的 ＶＥＧＦＲ１ꎬ
从而解除对 ＶＥＧＦＡ 的抑制ꎬ促进血管内皮细胞增殖和迁
移ꎬ诱导血管形成[１４]ꎮ 角膜成纤维细胞可通过外泌体将
ＭＭＰ－１４ 递送至血管内皮细胞ꎬ以促进角膜新生血管的生
成[２２]ꎮ 除了角膜成纤维细胞外泌体ꎬ角膜上皮细胞外泌
体也参与调控角膜愈合ꎮ Ｈａｎ 等[２３] 使用透射电镜在大鼠
角膜损伤模型的角膜上皮细胞表面和角膜基质中观察到
外泌体ꎮ 小鼠角膜上皮细胞的外泌体可促进小鼠角膜成
纤维细胞的增殖和分化ꎬ同时能促进人脐静脉血管内皮细
胞( ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＨＵＶＥＣｓ) 的增
殖[２３]ꎮ Ｚｉｅｓｋｅ 等[２４]在体外构建了兔角膜后弹力层(含角
膜内皮细胞)与角膜成纤维细胞三维共培养模型ꎬ并在后
弹力层基质中与角膜成纤维细胞表面观察到外泌体ꎮ 提
示在角膜外伤愈合过程中角膜成纤维细胞、角膜内皮细
胞、角膜血管之间存在潜在的外泌体介导的跨细胞通讯方
式ꎬ但机制及意义尚未完全阐明ꎮ

间充质干细胞衍生的外泌体也可调控角膜愈合ꎮ
Ｓｈｅｎ 等[２５] 报道ꎬ脂肪间充质干细胞 ( ａｄｉｐｏｓｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬＡＤＳＣ)分泌的外泌体可促进角膜基
质细胞的增殖、抑制其凋亡ꎬ且促进角膜基质细胞转化为
角膜成纤维细胞ꎮ ＡＤＳＣ 来源的外泌体还可抑制角膜基
质细胞中 ＭＭＰ 的表达ꎬ诱导细胞外基质相关蛋白(如胶
原蛋白、纤维连接蛋白等)的表达ꎬ促进细胞外基质的合
成以抑制新生血管ꎮ Ｔａｏ 等[２６] 使用人胎盘来源间充质干
细胞(ｈｕｍａｎ ｐｌａｃｅｎｔａ－ｄｅｒｉｖｅｄ ＭＳＣｓꎬｈＰ －ＭＳＣｓ)分泌的外
泌体孵育小鼠角膜碱烧伤伤口ꎬ发现 ｈＰ－ＭＳＣｓ 外泌体处
理组角膜新生血管较对照组(ＰＢＳ 处理组)少ꎬ且透明性
也优于对照组ꎬ角膜中促血管生成相关基因与炎症因子基
因表达亦显著降低ꎮ Ｓｈｏｊａａｔｉ 等[２７] 报道人角膜基质来源
的间 充 质 干 细 胞 ( ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｃｏｒｎｅａｌ
ｓｔｒｏｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＣＳＳＣ)分泌的外泌体也可抑制小鼠角膜
伤口的瘢痕形成并维持角膜透明性ꎬ且发现 ＣＳＳＣ 外泌体
的保护作用可能是通过递送 ｍｉＲＮＡ 实现的[２７]ꎮ 上述结
果均揭示了间充质干细胞外泌体对角膜愈合的保护性作
用ꎬ但具体机制及临床应用价值仍有待研究ꎮ
２.２外泌体与糖尿病视网膜病变　 ＤＲ 的基本病理为视网
膜微血管病变ꎬ最终形成视网膜新生血管[２８]ꎮ 新生血管

的形成与视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ
ＲＰＥ)通透性有关ꎮ 病理状态的 ＲＰＥ 通透性增加ꎬ未成熟
的脉络膜新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)可穿
透 ＲＰＥ 生长到视网膜中ꎬ导致视力损害ꎮ

视网膜毛细血管主要由血管周细胞与内皮细胞组成ꎮ
Ｌｉｕ 等[２９]发现在糖尿病小鼠视网膜血管周细胞内环状
ＲＮＡ － ｃＰＷＷＰ２Ａ ( ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃＰＷＷＰ２Ａꎬ ｃｉｒｃＲＮＡ －
ｃＰＷＷＰ２Ａ)表达上调ꎬ而在血管内皮细胞中表达无变化ꎮ
血管周细胞中高表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ－ｃＰＷＷＰ２Ａ 可抑制细胞
凋亡ꎬ并通过外泌体以旁分泌的形式传递给血管内皮细
胞ꎮ 在内皮细胞中ꎬｃｉｒｃＲＮＡ－ｃＰＷＷＰ２Ａ 作为分子海绵吸
附 ｍｉＲ－５７９ꎬ诱导血管生成素 １、紧密连接蛋白、沉默信息
调节因子 １ 表达上调ꎬ增强血管内皮细胞的增殖、迁移和
成管能力ꎮ 外泌体 ｃｉｒｃＲＮＡ－ｃＰＷＷＰ２Ａ 介导的血管周细
胞－内皮细胞跨细胞调控可能是视网膜毛细血管在高糖
环境下对抗损伤和渗漏的代偿机制ꎬ但高糖环境诱导
ｃｉｒｃＲＮＡ－ｃＰＷＷＰ２Ａ 上调的机制依然不明ꎮ

除了血管周细胞外泌体ꎬ视网膜星形胶质细胞外泌体
也在 ＤＲ 中发挥保护作用ꎮ 在激光诱导的小鼠 ＣＮＶ 模型
中ꎬ视网膜星形胶质细胞分泌的外泌体可抑制巨噬细胞的
迁移和血管内皮细胞成管功能ꎬ减轻视网膜血管炎症和渗
漏[１７]ꎮ 在视网膜星形胶质细胞外泌体中发现有 １２ 种抗
血管生成因子(如内皮他丁)表达ꎮ 抑制视网膜星形胶质
细胞的内皮他丁表达后ꎬ其分泌的外泌体的抗视网膜血管
渗漏作用消失[１７]ꎮ 提示视网膜星形胶质细胞外泌体可能
是通过递送抗血管生成因子来发挥保护作用的ꎮ

血－视网膜屏障的完整对避免 ＤＲ 中的视网膜血管渗
漏至关重要ꎮ 视网膜内皮细胞是组成血－视网膜屏障的
重要部分ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３０]发现ꎬ糖尿病大鼠血浆中血小板衍
生的外泌体显著增加ꎬ且血小板外泌体中 ＣＸＣ 趋化因子
配体 １０(ＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １０ꎬＣＸＣＬ１０)也显著上调ꎮ
糖尿病大鼠的血小板外泌体可向视网膜内皮细胞递送
ＣＸＣＬ１０ 激活 ＴＬＲ４ 信号通路ꎬ抑制超氧化物歧化酶活性ꎬ
诱导活性氧产生和氧化损伤ꎬ破坏血－视网膜屏障ꎮ 而体
外构建的高表达 ｍｉＲ－１２６ 的人间充质干细胞外泌体ꎬ可
向视网膜内皮细胞传递 ｍｉＲ－１２６ 抑制高迁移率族蛋白 Ｂ１
信号通路ꎬ减轻高血糖诱导的视网膜炎症[３１]ꎮ 上述研究
结果为 ＤＲ 治疗提供了新思路ꎮ

过氧 化 物 酶 体 增 殖 子 激 活 受 体 γ ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ γꎬＰＰＡＲγ)是一种促血管生
成因子ꎬ它可诱导血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)上调ꎬ刺激新生血管形成ꎮ 在增殖性
ＤＲ 患者的房水、玻璃体液和增殖膜中 ＰＰＡＲγ 表达上调ꎬ
且表达量与视网膜纤维增生程度正相关[１２]ꎮ ＨＵＶＥＣｓ 分
泌的外泌体也含有 ＰＰＡＲγꎮ 提示 ＰＰＡＲγ 可能由血管内
皮细胞经外泌体释放到房水和玻璃体液中ꎬ调控新生血管
生成ꎮ 色素上皮衍生因子 ( ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＤＦ)具有抗血管生成作用[３２]ꎮ ＲＰＥ 细胞可定向
地从顶端区分泌携带 ＰＥＤＦ 的外泌体ꎬ而基底侧几乎不分
泌[３３]ꎮ 提示 ＲＰＥ 衍生的外泌体可能在 ＤＲ 中发挥抗新生
血管作用ꎬ但具体机制依旧不明ꎮ
２.３外泌体与年龄相关性白内障 　 ＡＲＣ 是全球首位致盲
性眼病ꎬ表观遗传调控是 ＡＲＣ 重要的影响因素ꎮ ｍｉＲＮＡ
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在 ＡＲＣ 患者与晶状体透明的正常对照者所捐献眼球的晶
状体上皮细胞中差异表达[３４－３５]ꎬ通过调控晶状体上皮细
胞靶基因参与 ＡＲＣ 的病程[３６]ꎮ Ｄｉｓｍｕｋｅ 等[１１] 从 ＡＲＣ 患
者房水外泌体中检测出多种 ｍｉＲＮＡꎬ推测房水外泌体可
能通过递送 ｍｉＲＮＡ 调控晶状体靶基因ꎬ影响 ＡＲＣ 的病
程ꎮ 但出于伦理原因 Ｄｉｓｍｕｋｅ 等未检测正常人的房水外
泌体ꎬ因此无法证明在 ＡＲＣ 患者与正常人房水中外泌体
ｍｉＲＮＡ 的差异表达ꎮ Ｃｈｅｎ 等[３７] 检测了合并高度近视与
未合并高度近视的 ＡＲＣ 患者房水中外泌体 ｍｉＲＮＡ 表达
谱ꎬ但也不能反映 ＡＲＣ 患者与正常人房水外泌体 ｍｉＲＮＡ
的表达差异ꎮ 因此房水外泌体 ｍｉＲＮＡ 在 ＡＲＣ 中的意义
仍不清楚ꎮ
２.４ 外泌体与青光眼 　 青光眼作为全球第二位致盲性眼
病ꎬ病理性高眼压是其主要危险因素ꎮ 根据前房角形态及
病因可分为原发性闭角型青光眼( ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｇｌｅ －ｃｌｏｓｕｒｅ
ｇｌａｕｃｏｍａꎬＰＡＣＧ) 和原发性开角型青光眼 ( ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ
ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬＰＯＡＧ)ꎮ ＰＯＡＧ 与小梁网细胞外基质重塑
导致的房水流出通道受阻有关[３８]ꎮ 前文提到外泌体可携
带 ＭＭＰ [２２]ꎬ提示外泌体可能参与 ＰＯＡＧ 的细胞外基质重
塑ꎮ Ｈａｎ 等[３９]报道ꎬＰＯＡＧ 的发病与小梁网细胞的侵袭小
体有关ꎮ 侵袭小体是一种细胞膜伪足ꎬ表面含多种蛋白水
解酶ꎬ参与降解细胞外基质ꎮ Ｈｏｓｈｉｎｏ 等[４０] 报道ꎬ在侵袭
小体形成过程中ꎬ特定的外泌体亚群被转运到侵袭小体
内ꎬ当抑制外泌体相关基因后ꎬ可阻断侵袭小体形成及细
胞外基质降解ꎮ Ｓｕｎｇ 等[４１]发现细胞迁移也依赖外泌体的
释放ꎮ 提示外泌体可能调控小梁网细胞的迁移、侵袭和细
胞外基质重塑ꎬ但参与 ＰＯＡＧ 发病的机制仍不明了ꎮ

ＭＹＯＣ 基因是 ＰＯＡＧ 重要的致病基因ꎬ在小梁网及睫
状肌中高表达[４２]ꎮ ＭＹＯＣ 基因编码 ｍｙｏｃｉｌｉｎ 蛋白ꎬ可调控
小梁网细胞外基质沉积[４３]、小梁网细胞形态[４４]、睫状肌
细胞外基质重塑[４５]ꎬ是调节房水流出阻力的重要因子ꎮ
房水中含 ｍｙｏｃｉｌｉｎ 蛋白ꎬ且主要存在于外泌体中[４６]ꎮ 小梁
网细胞与睫状肌细胞可通过房水外泌体实现信息交
流[４７]ꎮ Ｓｔａｍｅｒ 等[４８]发现来源于房水和小梁网细胞株的外
泌体中都有 ｍｙｏｃｉｌｉｎ 蛋白ꎮ 地塞米松可诱导人小梁网细
胞株分泌的外泌体中 ｍｙｏｃｉｌｉｎ 蛋白显著增加ꎮ 提示小梁
网细胞外泌体 ｍｙｏｃｉｌｉｎ 在 ＰＯＡＧ 和糖皮质激素相关性青
光眼中具有潜在作用ꎮ

青光眼还与眼部炎症有关[４９]ꎮ 人色素上皮细胞系 １９
(ａｄｕｌｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ－１９ꎬＡＲＰＥ－１９)受
白细胞介素 １Ｂ 刺激后ꎬ其分泌的外泌体可诱导单核细胞
分泌多种炎症因子(如白细胞介素 ６、白细胞介素 ８、肿瘤
坏死因子 α 等)ꎬ并促进单核细胞凋亡[１６]ꎮ 炎症因子诱导
的 ＡＲＰＥ－１９ 外泌体亦可抑制 Ｔ 细胞增殖ꎮ 提示 ＲＰＥ 细
胞外泌体可能参与减轻青光眼相关炎症反应ꎮ

青光眼病程中的高眼压会诱发视网膜神经节细胞
(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ)凋亡ꎬ造成不可逆的视力损
害ꎮ 间充质干细胞外泌体不仅在角膜损伤中[２６]ꎬ也在
ＲＧＣｓ 损伤中发挥保护作用ꎮ 骨髓间充质干细胞分泌的外
泌体可向受损的 ＲＧＣｓ 运输脑源性神经营养因子、神经生
长因子和血小板源性生长因子ꎬ促进 ＲＧＣｓ 的存活和再
生[５０]ꎮ 间充质干细胞外泌体对 ＲＧＣｓ 的保护作用为治疗
青光眼并发症提供了新思路ꎮ

２.５外泌体与年龄相关性黄斑变性　 ＡＲＭＤ 表现为 ＲＰＥ、
Ｂｒｕｃｈ 膜和脉络膜毛细血管的退行性病变[５１]ꎮ 局部慢性
炎症和补体旁路途径失衡是 ＡＲＭＤ 的病理基础[５２]ꎮ 当
ＲＰＥ 细胞氧化应激时ꎬ外泌体可带走 ＲＰＥ 细胞表面的免
疫调节因子(如 ＣＤ４６、ＣＤ５５、ＣＤ５９ 等)ꎬ使 ＲＰＥ 细胞表面
缺乏免疫调节因子而更易受到补体攻击[５３]ꎮ 提示 ＲＰＥ
外泌体可能参与 ＡＲＭＤ 相关的补体免疫ꎮ

Ｂｒｕｃｈ 膜是脉络膜与 ＲＰＥ 之间的屏障ꎮ ＡＲＭＤ 患者
的 ＲＰＥ 功能失调导致 Ｂｒｕｃｈ 膜发生破坏ꎬ脉络膜毛细血
管易穿透 Ｂｒｕｃｈ 膜生长到视网膜形成 ＣＮＶꎬ一旦累及黄斑
区ꎬ会导致严重的视力损伤ꎮ Ｘｕ 等[１５] 报道ꎬ人脐带胚胎
干细胞分泌的外泌体可抑制缺氧 ＲＰＥ 细胞的迁移与凋
亡ꎬ为治疗 ＡＲＭＤ 提供了新思路ꎮ 在 ＡＲＭＤ 早期ꎬ随着
ＲＰＥ 的功能失调ꎬ黄斑区出现 Ｂｒｕｃｈ 膜变薄和 ＲＰＥ 下脂
质与蛋白沉积ꎬ形成软性玻璃疣[５１]ꎮ 在 ＡＲＭＤ 患者的视
网膜玻璃疣中有外泌体标志物 ＣＤ６３ꎬ且与玻璃疣相关淀
粉样蛋白存在共定位[５４]ꎮ 体外研究发现ꎬＲＰＥ 细胞氧化
损伤后溶酶体功能失调ꎬ胞吐作用增强[５４]ꎮ 提示 ＲＰＥ 细
胞外泌体可能参与构成 ＡＲＭＤ 患者视网膜玻璃疣ꎮ 此
外ꎬ细胞外基质重塑与玻璃疣及新生血管密切相关[５５]ꎮ
ＲＰＥ 细胞会定向地从基底侧分泌含解整合素样金属蛋白
酶 １０( ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ １０ꎬＡＤＡＭ１０)的外
泌体[３３]ꎮ ＡＤＡＭ 家族被发现参与细胞外基质重塑[５６]ꎮ 提
示 ＲＰＥ 细胞外泌体可能参与调控 ＡＲＭＤ 中的细胞外基质
重塑ꎮ

为探索外泌体对 ＡＲＭＤ 的诊断价值ꎮ Ｋａｎｇ 等[５７] 从
ＡＲＭＤ 患者的房水中提取到外泌体ꎬ发现与单纯 ＡＲＣ 患
者相 比ꎬ ＡＲＭＤ 患 者 房 水 外 泌 体 中 组 织 蛋 白 酶 Ｄ
(ｃａｔｈｅｐｓｉｎ ＤꎬＣＴＳＤ)上调ꎮ 接受抗 ＶＥＧＦ 单克隆抗体治疗
后ꎬ患者房水外泌体中 ＣＴＳＤ 降低ꎮ 在 ＡＲＰＥ－１９ 体外损
伤模型的外泌体中也检测到 ＣＴＳＤ 上调ꎮ Ｖｏｉｓｉｎ 等[５８] 发
现在 ＡＲＭＤ 患者和对照者(眼底检查正常ꎬ无视网膜玻璃
疣或色素变性ꎬ且无 ＡＲＭＤ 家族史)提取的 ＲＰＥ 多能干细
胞中ꎬＡＲＭＤ 组的 ＣＴＳＤ 表达量更高ꎮ 提示房水中的外泌
体 ＣＴＳＤ 可作为判断 ＡＲＭＤ 进展的标志物ꎮ Ｋｌｉｎｇｅｂｏｒｎ
等[１３]使用免疫亲和捕获法(以 ＣＤ８１ 作为抗原靶点)提取
并比较了 ＡＲＰＥ－１９ 上清外泌体、人血浆外泌体、原代培养
的猪 ＲＰＥ 细胞顶端分泌的外泌体的蛋白表达谱ꎬ发现血
浆外泌体与 ＡＲＰＥ－１９ 细胞外泌体蛋白表达谱有显著差
异ꎬ且在血浆外泌体中未发现 ＲＰＥ 细胞特异性的蛋白ꎮ
由于尚未发现 ＡＲＭＤ 的血浆外泌体生物标志物ꎬ仍需寻
找更具 ＲＰＥ 细胞特异性的外泌体免疫捕获靶点ꎮ
２.６外泌体与葡萄膜黑色素瘤　 ＵＭ 是成年人最常见的眼
内恶性肿瘤ꎮ 外泌体可激活免疫系统调控 ＵＭ 的转移ꎮ
非转移性 ＵＭ 可分泌外泌体至肿瘤细胞转移前微环境ꎬ递
送 ＰＥＤＦ 激活单核细胞ꎬ并招募自然杀伤细胞 ( ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌꎬＮＫ 细胞)至肿瘤细胞转移前微环境ꎮ 同时诱导
巨噬细胞极化ꎬ并上调其肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体
(ＴＮＦ－ ｒｅｌａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ － ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｌｉｇａｎｄꎬＴＲＡＩＬ) 的表达ꎮ
ＮＫ 细胞和巨噬细胞均参与清除 ＵＭ 细胞ꎬ从而抑制非转
移性 ＵＭ 的远处转移[３２]ꎮ 而转移性 ＵＭ 分泌至肿瘤细胞
转移前微环境的外泌体缺乏 ＰＥＤＦꎬ却携带有间质上皮转
化因子[５９]ꎬ能诱导血管渗漏和新生血管形成ꎬ促进 ＵＭ 转
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移与生长ꎮ 此外ꎬＲａｇｕｓａ 等[６０] 发现在 ＵＭ 患者玻璃体液
中的外泌体 ｍｉＲ－１４６ａ 比对照者(正常健康眼球捐献者)
上调ꎬ且 ＵＭ 患者的血清外泌体中 ｍｉＲ－１４６ａ 同样相对正
常健康对照者升高ꎮ 提示血清外泌体 ｍｉＲ－１４６ａ 有望成
为 ＵＭ 诊断的潜在标志物ꎮ
３总结和展望

作为一种普遍存在的跨细胞通讯方式ꎬ外泌体具有在
细胞间传递生物活性分子调控靶细胞的功能ꎮ 在免疫、退
行性疾病、肿瘤、血管生成等各个领域ꎬ外泌体已成为研究
热点ꎮ 近年来ꎬ虽然在眼科疾病相关领域外泌体研究取得
了一些进展ꎬ但仍相对处于起步阶段ꎮ 外泌体研究技术的
进步及眼科交叉领域的外泌体研究进展ꎬ势必会对眼科外
泌体研究起到极大的推动作用ꎮ 随着对外泌体在眼科疾
病发生发展中作用的认识不断深入ꎬ外泌体有望成为眼病
治疗的新兴靶点ꎬ也为眼病的诊断与预后提供了新思路ꎮ
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２２ Ｈａｎ ＫＹꎬ Ｄｕｇａｓ－Ｆｏｒｄ Ｊꎬ Ｓｅｉｋｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｏｆ ＭＭＰ１４ ｉｎ ＭＭＰ２ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｉｎ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ ５６(９): ５３２３－５３２９
２３ Ｈａｎ ＫＹꎬ Ｔｒａｎ ＪＡꎬ Ｃｈａｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ ７: ４０５４８
２４ Ｚｉｅｓｋｅ ＪＤꎬ Ｈｕｔｃｈｅｏｎ ＡＥＫꎬ Ｇｕｏ Ｘ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ－
ｃｅｌｌ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ. Ａｎａｔ Ｒｅｃ (Ｈｏｂｏｋｅｎ) ２０２０ꎻ ３０３(６):
１７２７－１７３４
２５ Ｓｈｅｎ Ｔꎬ Ｚｈｅｎｇ ＱＱꎬ Ｓｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ. Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ (Ｅｎｇｌ) ２０１８ꎻ １３１(６):
７０４－７１２
２６ Ｔａｏ ＨＹꎬ Ｃｈｅｎ ＸＮꎬ Ｃａｏ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｒｅｐａｉｒ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔ ２０１９ꎻ
２０１９: ５７３８５１０
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 李雪ꎬ 张萍. 糖尿病视网膜病变的临床治疗新进展. 国际眼科杂

志 ２０１９ꎻ １９(１): ６９－７２
２９ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｇｅ ＨＭꎬ Ｌｉｕ ＢＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｅｒｉｃｙｔｅ －ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｙ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ － ｃＰＷＷＰ２Ａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｅｓ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２０１９ꎻ １１６
(１５): ７４５５－７４６４
３０ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｄｏｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｐｌａｔｅｌｅｔ－
ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｍｅｄｉａｔｅ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ １８９: １０７８１３
３１ 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 Ｓｃｉ
２０１９ꎻ ６０(１): ２９４－３０３
３２ Ｐｌｅｂａｎｅｋ ＭＰꎬ Ａｎｇｅｌｏｎｉ ＮＬꎬ Ｖｉｎｏｋｏｕｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅ － ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎｄｕｃｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｂｙ ｐａｔｒｏｌｌｉｎｇ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｔ
ｔｈｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｉｃｈｅ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１７ꎻ ８(１): １３１９
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３３ Ｋｌｉｎｇｅｂｏｒｎ Ｍꎬ Ｄｉｓｍｕｋｅ ＷＭꎬ Ｓｋｉｂａ ＮＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｅｘｏｓｏｍｅ
ｐｒｏｔｅｏｍｅｓ ｒｅｆｌｅｃｔ ｐｏｌａｒｉｔｙ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｍｏｎｏｌａｙｅｒｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ ７(１): ４９０１
３４ Ｗｕ ＣＲꎬ Ｌｉｎ ＨＴꎬ Ｗａｎｇ ＱＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｒｅｐａｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔｏｕｓ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ ５３(７): ３９０６－３９１２
３５ Ｗｕ ＣＲꎬ Ｙｅ Ｍꎬ Ｑｉｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
ｉｎ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ ｉｎｆａｎｔ ｌｅｎｓｅｓ ａｎｄ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１７ꎻ １０(３): ３６１－３６５
３６ Ｗｕ ＣＲꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｍａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲＮＡｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅｓ ｖｉａ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ３ ＵＴＲ ａｎｄ ＴＡＴＡ － ｂｏｘ ｒｅｇｉｏｎｓ: ａ ｎｅｗ
ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｆｏｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １７(１): １４２
３７ 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 ２０１９ꎻ ２４９(３): ２１３－２２１
３８ Ｒｏｙ Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ Ｕꎬ Ｈａｎｎ ＣＲꎬ Ｓｔａｍｅｒ ＷＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ｏｕｔｆｌｏｗ: ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ ５６(５):
２９９３－３００３
３９ Ｈａｎ Ｈꎬ Ｋａｍｐｉｋ Ｄꎬ Ｇｒｅｈｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ－β２－ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｖａｄｏｓｏｍｅｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ ８(８): ｅ７０５９５
４０ Ｈｏｓｈｉｎｏ Ｄꎬ Ｋｉｒｋｂｒｉｄｅ ＫＣꎬ Ｃｏｓｔｅｌｌｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｓ
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｂｙ ｉｎｖａｄｏｐｏｄｉａ ａｎｄ ｄｒｉｖｅｓ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ ２０１３ꎻ ５
(５): １１５９－１１６８
４１ Ｓｕｎｇ ＢＨꎬ Ｋｅｔｏｖａ Ｔꎬ Ｈｏｓｈｉｎｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｃｅｌｌ ｍｏｖｅｍｅｎｔ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｓ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｂｙ ｅｘｏｓｏｍｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１５ꎻ
６: ７１６４
４２ ｖａｎ ｄｅｒ Ｈｅｉｄｅ ＣＪꎬ Ａｌｗａｒｄ ＷＬＭꎬ Ｆｌａｍｍｅ － Ｗｉｅｓｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｇｌａｕｃｏｍａ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａ ｍｙｏｃｉｌｉｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ
ｈｕｍａｎ ｄｏｎｏｒ ｅｙｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｇｌａｕｃｏｍａ ２０１８ꎻ １(２): １３２－１３８
４３ Ｆａｕｔｓｃｈ ＭＰꎬ Ｂａｈｌｅｒ ＣＫꎬ Ｊｅｗｉｓｏｎ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ＴＩＧＲ /
ＭＹＯＣ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｏｕｔｆｌｏｗ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０００ꎻ ４１(１３): ４１６３－４１６８
４４ Ｊｏｅ ＭＫꎬ Ｓｏｈｎ Ｓꎬ Ｈｕｒ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｔａｎｔ ｍｙｏｃｉｌｉｎｓ ｉｎ
ＥＲ ｌｅａｄｓ ｔｏ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２００３ꎻ ３１２(３): ５９２－６００
４５ Ｌｉｎｄｓｅｙ ＪＤꎬ Ｇａｔｏｎ ＤＤꎬ Ｓａｇａｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ ＴＩＧＲ / ｍｙｏｃｉｌｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｎｋｅｙ ｃｉｌｉａｒｙ ｍｕｓｃｌｅ ａｆｔｅｒ ｔｏｐｉｃａｌ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｆ
(２ａｌｐｈａ) ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００１ꎻ ４２(８): １７８１－１７８６
４６ Ｐｅｒｋｕｍａｓ ＫＭꎬ Ｈｏｆｆｍａｎ ＥＡꎬ ＭｃＫａｙ ＢＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｃｉｌｉｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｃｕｌａｒ ｓａｍｐｌｅｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００７ꎻ ８４(１): ２０９－２１２
４７ Ｈｏｆｆｍａｎ ＥＡꎬ Ｐｅｒｋｕｍａｓ ＫＭꎬ Ｈｉｇｈｓｔｒｏｍ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｙｏｃｉｌｉｎ－ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ

ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ ５０(３): １３１３－１３１８
４８ Ｓｔａｍｅｒ ＷＤꎬ Ｈｏｆｆｍａｎ ＥＡꎬ Ｌｕｔｈｅｒ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ２０１１ꎻ ７４(６):
７９６－８０４
４９ Ｋａｌｏｇｅｒｏｐｏｕｌｏｓ Ｄꎬ Ｓｕｎｇ ＶＣ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｃ Ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｃｕｒｒ
Ｇｌａｕｃｏｍａ Ｐｒａｃｔ ２０１８ꎻ １２(３): １２５－１３８
５０ Ｈａｒｒｅｌｌ ＣＲꎬ Ｆｅｌｌａｂａｕｍ Ｃꎬ Ａｒｓｅｎｉｊｅｖｉｃ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｓｅｃｒｅｔｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔ ２０１９ꎻ ２０１９: ７８６９１３０
５１ Ｂｌａｓｉａｋ Ｊ. Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０２０[Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ]
５２ Ｙａｓｐａｎ ＢＬꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＤＦꎬ Ｈｏｌｚ ＦＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ Ｄ ｏｆ ｔｈｅ
ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｄｕｃｅｓ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ ９
(３９５): ｅａａｆ１４４３
５３ Ｅｂｒａｈｉｍｉ ＫＢꎬ Ｆｉｊａｌｋｏｗｓｋｉ Ｎꎬ Ｃａｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ－
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｌｔｅｒｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ＣＤ４６ ａｎｄ ＣＤ５９ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｅｘｏｓｏｍａｌ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｂｌｅｂ ｒｅｌｅａｓｅ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１４ꎻ ８０１:
２５９－２６５
５４ Ｗａｎｇ ＡＬꎬ Ｌｕｋａｓ ＴＪꎬ Ｙｕａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ａｇｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ: ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｄｒｕｓｅｎ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２００９ꎻ ４(１): ｅ４１６０
５５ Ｎｉｔａ Ｍꎬ Ｓｔｒｚａłｋａ － Ｍｒｏｚｉｋ Ｂꎬ Ｇｒｚｙｂｏｗｓｋｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ
Ｍｏｎｉｔ ２０１４ꎻ ２０: １００３－１０１６
５６ Ｗｈｉｔｅ ＪＭ. ＡＤＡＭｓ: ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｃｅｌｌ － ｃｅｌｌ ａｎｄ ｃｅｌｌ － ｍａｔｒｉｘ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２００３ꎻ １５(５): ５９８－６０６
５７ 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 Ｒｅｓ ２０１４ꎻ １３(２): ５８１－５９５
５８ Ｖｏｉｓｉｎ Ａꎬ Ｍｏｎｖｉｌｌｅ Ｃꎬ Ｐｌａｎｃｈｅｒｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ｐＨ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｔｒｏｐｈｉｃ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０１９ꎻ
２０１９: ５６３７０７５
５９ Ｐｅｉｎａｄｏ Ｈꎬ Ａｌｅｃ̌ｋｏｖｉｃ′ Ｍꎬ Ｌａｖｏｔｓｈｋｉｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｎｏｍａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｅｄｕｃａｔｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏｗａｒｄ ａ ｐｒｏ－ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＭＥＴ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２０１２ꎻ １８(６): ８８３－８９１
６０ 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
２０１５ꎻ １６(９): １３８７－１３９６
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