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摘要
外泌体是广泛存在于人体ꎬ由机体细胞产生并分泌的纳米
级细胞外囊泡ꎬ能相对稳定地存在于各种生物组织和体液
中ꎬ并携带特定的 ｍｉＲＮＡ、蛋白质、转录因子等多种信息
分子ꎬ参与调控体内多种疾病的病理生理过程ꎮ 近年来随
着外泌体在各学科研究的不断深入ꎬ其在眼科学领域的研
究也迅速开展ꎬ目前发现外泌体在糖尿病视网膜病变、年
龄相关性黄斑变性、自身免疫性葡萄膜炎、角膜病及青光
眼等多种疾病中发挥重要作用ꎮ 随着生活水平的提高ꎬ全
世界糖尿病视网膜病变致盲人数逐年增加ꎬ而糖尿病视网
膜病变机制研究未明ꎬ近年许多研究发现外泌体在其中发
挥着重要作用ꎬ本文对外泌体在糖尿病视网膜病变的发
生、发展机制的最新研究进展进行综述ꎮ
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０引言

糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)主要由

于长期高血糖状态导致视网膜微循环障碍ꎬ通过促炎因

子、趋化因子等多种炎症介质ꎬ导致视网膜神经血管损伤、
黄斑水肿等病理改变[１]ꎬ而视网膜局部缺血缺氧ꎬ可发展

成增 殖 性 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＤＲ)ꎬ引发新生血管形成[２]ꎬ最终发展为牵

拉性视网膜脱离ꎬ造成不可逆的视力损害ꎮ 目前ꎬ有关 ＤＲ
的病理机制尚不完全明确ꎮ 近年来的研究表明 ＤＲ 可能

与炎症反应、细胞因子如细胞内黏附分子－１ ( ＩＣＡＭ－１)、
血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)表达、氧化应激及 ＰＫＣ、ＡＫＴ / ＥＲＫ、ＭＡＰＫ 等多种

信号传导途径的激活有关ꎬ外泌体可能参与其中的一些重

要环节[３]ꎮ 近年来ꎬ外泌体在肿瘤、心血管及神经系统中

取得了显著研究成果ꎬ使外泌体的研究逐渐成为针对多种

疾病的前沿热点研究ꎬ以下就外泌体来源、生物学功能及

近年来发现的不同来源的外泌体如何参于 ＤＲ 的生理或

病理过程ꎬ以及外泌体作为潜在治疗靶点ꎬ在 ＤＲ 保护方

面的研究进展进行阐述ꎮ
１外泌体来源和功能及提取方法

１.１外泌体的来源　 １９８７ 年 Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ 等[４] 在对绵羊网织

红细胞进行离心时获得了具有活性的囊泡ꎬ并首次将其命

７６６１
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名为外泌体ꎮ 随着对外泌体的不断研究ꎬ发现外泌体是由

细胞产生并分泌的细胞外囊泡 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ
ＥＶｓ)ꎮ 外泌体可有多种细胞来源ꎬ几乎所有的细胞均可

分泌ꎬ目前研究表明间充质干细胞、肿瘤细胞、巨噬细胞、
树突状细胞、肥大细胞、内皮细胞等多种细胞均有外泌体

分泌功能[５]ꎮ 大多数外泌体直径约 ３０ ~ １５０ｎｍꎬ可携带蛋

白质、核酸、脂类及多种代谢产物ꎮ 由于其独特的脂质双

分子结构ꎬ使其能广泛存在于血浆、唾液、房水、淋巴液、玻
璃体液等各种体液中ꎮ
１.２外泌体的形成过程　 外泌体由细胞内吞、出芽作用而

形成ꎬ首先形成腔内囊泡( ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ＩＬＶｓ)ꎬ进
一步 加 工 修 饰 转 变 为 多 泡 体 ( ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｂｏｄｉｅｓꎬ
ＭＶＢｓ)ꎮ 当 ＭＶＢｓ 通过多种机制最终与细胞膜相融时ꎬ
ＩＬＶｓ 从细胞内被释放ꎬ形成外泌体[６]ꎮ ＭＶＢｓ 可通过转运

所需的内体分选复合物 ( ｔｈｅ ｅｎｄｏｓｏｍａｌ ｓｏｒｔｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬ ＥＳＣＲＴ)依赖途径和 ＥＳＣＲＴ 非依赖

途径两种不同的途径形成ꎬ具体过程可分为起始、内吞、多
泡体形成及分泌 ４ 个阶段[７]ꎮ ＥＳＣＲＴ 途径依靠 ＥＳＣＲＴ
０~Ⅲ、分选蛋白 ４(Ｖｐｓ４)和组成型热休克蛋白 Ｈｓｐ－７０ 等

共同构成的复合物发挥作用[８]ꎬ主要通过对泛素化蛋白的

进行分选ꎬ维持 ＩＬＶｓ 内容物的特异性ꎬ但目前对 ＥＳＣＲＴ
内分子间如何协同作用并将特定的内容物转运至 ＩＬＶｓ 中

的机制仍不明确[９]ꎮ ＥＳＣＲＴ 非依赖途径在组装形成

ＭＶＢｓ 时ꎬ主要由神经酰胺对其内容物进行筛选ꎬ促进特

定的蛋白质、脂质及 ＲＮＡ 进入 ＩＬＶｓꎬ同时促进外泌体的

释放[１０]ꎮ
１.３外泌体的生物学功能　 外泌体可携带多种蛋白质、脂
质、核酸及代谢产物等多种生物信息分子ꎬ这使得外泌体

具有多种功能ꎮ 外泌体可通过释放特定的蛋白质而激活

体内的信号传导通路ꎬ调节下游细胞的功能[１１]ꎮ 外泌体

还可以携带活性信使 ＲＮＡ(ｍＲＮＡ)、ｍｉＲＮＡꎬ调节靶细胞

的基因表达[１２]ꎮ 因此外泌体可参与机体的多种病理、生
理过程ꎬＡｎ 等[１３]研究表明外泌体参与机体的免疫反应和

炎症反应ꎬ具有促进新生血管形成ꎬ参与细胞增殖和分化

调节等功能ꎮ 目前已经发现外泌体在代谢、肿瘤、心血管

及神经退行性病变等多种疾病方面具有其独特的诊断和

治疗价值[１４]ꎮ
１.４外泌体的提取方法 　 外泌体存在于多种体液ꎬ如血

液、房水、唾液及相关培养基的上清液中ꎬ恰当的提取方法

能最大限度的保证外泌体提取的纯度及质量ꎮ 目前有效

地分离提取外泌体的方法包括超速离心、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其
中传统的超速离心法是目前分离外泌体的金标准[１５]ꎬ超
速离心法具有简单易操作、低成本、适合大批量提取的特

点ꎮ 但在一定的离心力下ꎬ传统的超速离心并不能将外泌

体微泡和其他蛋白质、脂质等分离[１６]ꎬ并可能对外泌体造

成机械性损伤ꎮ 密度梯度离心在一定程度上弥补了传统

超速离心纯度低的缺点ꎬ但其产率相对较低ꎮ 尺寸排阻法

是根据不同囊泡的直径大小不同ꎬ对其进行梯度洗脱ꎬ该
方法最大特点是能保持外泌体的自然生物活性[１７]ꎮ 免疫

亲和捕获法是依靠体内的特异性抗原抗体反应对外泌体

表面的标志物进行捕获分离的方法ꎬ该方法存在的主要问

题是不能很好地保持外泌体的天然活性状态[１８]ꎮ 因此ꎬ
尽管有很多的方法能分离提取外泌体ꎬ但目前外泌体的制

备仍然没有标准化ꎬ根据不同的研究样本及应用环境ꎬ需
要采取不同的提取方法ꎬ以保证实验数据的准确性ꎮ
２外泌体与 ＤＲ
２.１血循环源性外泌体参与 ＤＲ多种病理过程　 血循环源

性外泌体可作为 ＤＲ 的新型生物标志物ꎬ相较于眼内容物

等生物标本ꎬ如玻璃体及房水等ꎬ血浆及血清等体液成分

获取更简单、患者更容易接受、且获取的标本量更大ꎬ使得

外泌体的分离提取更简便ꎮ Ｍａｚｚｅｏ 等[１９]通过微整列分析

ＤＲ 患者中 ｍｉＲＮＡ 的差异表达ꎬ并采用定量 ＰＣＲ 法明确

了 ｍｉＲ－１５０－５ｐ、ｍｉＲ－２１－３ｐ 和 ｍｉＲ－３０ｂ－５ｐ 的表达升

高ꎮ 进一步研究表明ꎬｍｉＲ － １５０ － ５ｐ 可调节 ＶＥＧＦ 表

达[２０]ꎬｍｉＲ－３０ｂ－５ｐ 可介导间隙连接蛋白 ＧＪＡ１ 下调促进

新生血管形成和内皮细胞迁移[２１]ꎮ 因此携带 ｍｉＲＮＡ 的

外泌体可以作为 ＤＲ 的潜在生物标志物ꎮ
与非糖尿病患者相比ꎬ糖尿病患者 ＩＦＮ－γ 和 ＴＮＦ－α、

白细胞介素－１β( ＩＬ－ １β)水平升高ꎬ表明炎症与 ＤＲ 相

关[２２]ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[２３]研究表明糖尿病血浆外泌体可激活经

典的补体级联反应ꎬ刺激机体趋化因子和促炎细胞因子上

调ꎬ造成血管损伤ꎮ Ｓ１００Ａ８ 是单核细胞和中性粒细胞分

泌的促炎蛋白ꎬ于荣国等[２４]研究发现 ＤＲ 患者的外泌体和

玻璃体中 Ｓ１００Ａ８ 表达明显增高ꎬ可作为潜在的抗炎治疗

靶点ꎮ 同时ꎬ高糖状态可激活单核细胞ꎬ通过外泌体中的

ＩＣＡＭ－１ꎬ进一步激活内皮细胞ꎬ加重血管炎症[２５]ꎮ 由此

可见ꎬ外泌体通过参与运输炎症因子、激活内皮细胞等ꎬ在
ＤＲ 中发挥重要作用ꎮ

ＰＤＲ 是指在视网膜缺血的基础上引发新生血管形

成ꎬ新生血管反复出血可造成玻璃体积血及牵拉性视网膜

脱离[２６]ꎬ导致视力不可逆丧失ꎮ 新生血管形成与多种细

胞因子表达及信号通路的激活有关ꎬＴｏｋａｒｚ 等[２７] 对糖尿

病患者细胞外囊泡中细胞因子及炎性因子水平进行分析ꎬ
结果显示血管内皮生长因子可溶性受体 ２(ＶＥＧＦＲ－２)、
碱性成纤维细胞生长因子(ｂＦＧＦ)、血管抑制素、组织抑制

剂等分泌明显增加ꎬ这表明外泌体可作为信息传递者参与

视网膜新生血管的形成ꎮ 外泌体对新生血管的影响主要

取决于外泌体中的成分ꎬＬｉ 等[２８] 通过高通量测序及 ＰＣＲ
检测发现 ＰＤＲ 患者血清外泌体中 ｃｉｒｃＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ 及

ｍＲＮＡ 表达均存在差异ꎬ进一步研究发现血清外泌体建立

了一个 ｃｉｒｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ－ｍＲＮＡ ｃｅＲＮＡ 网ꎬｃｉｒｃＲＮＡ 可通

过 ｍｉＲＮＡ 反应元件与 ｍｉＲＮＡｓ 竞争性结合ꎬ抑制 ｍｉＲＮＡ
对其靶向 ｍＲＮＡ 的负性调控ꎬ称为竞争性内源性 ＲＮＡ
(ｃｅＲＮＡ)ꎬ而 ｍＲＮＡ 可通过 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ、ＭＡＰＫ、Ｗｎｔ 等信号

通路对新生血管产生影响ꎮ Ｌｉｕ 等[２９] 在糖尿病小鼠周细

胞中 发 现 环 状 ＲＮＡ－ｃＰＷＷＰ２Ａ 高 表 达ꎬ 并 通 过 增 强

ｍｉＲ－５７９及其靶基因(包括紧密连接蛋白、血管生成素 １、
沉默信息调节因子 １)表达ꎬ上调视网膜血管内皮细胞的

增殖、成管能力ꎬｃＰＷＷＰ２Ａ 或 ｍｉＲ－５７９ 表达的干预可能

成为治疗 ＤＲ 新的思路ꎮ 而 Ｍｏｉｓｓｅｉｅｖ 等[３０]研究发现缺氧

条件下骨髓间充质干细胞来源的外泌体能有效抑制缺氧
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导致的视网膜新生血管形成ꎬ对视网膜其保护作用ꎮ
２.２ 视网膜色素上皮细胞源性外泌体与氧化应激 　 视网

膜色素上皮细胞是介于脉络膜和视网膜间的单层上皮细

胞ꎬ极易受到氧化应激ꎬ尤其是活性氧 ( ＲＯＳ) 的影响ꎮ
ＲＯＳ 是指含氧的反应性活性化学物质ꎬ包括过氧化物和

超氧化物等ꎬ当视网膜色素上皮细胞受到过量 ＲＯＳ 刺激

时ꎬ将会导致细胞发生特异性改变:包括视网膜局部炎症、
细胞自噬以及 ＶＥＧＦ 过度产生等ꎬ 并释放更多含有

ＶＥＧＦＲ２ 的外泌体[３１]ꎬＶＥＧＦＲ２ 可进一步通过磷脂酶 －
Ｃγ－蛋白激酶－Ｃ 途径激活 ＭＡＰ 激酶介导新生血管的迁

移与形成[３２]ꎮ 张惟等[３３]研究表明在氧化应激条件下ꎬ人
视网膜色素上皮细胞(ＡＲＰＥ－１９)外泌体可上调 ＶＥＧＦ－Ａ
表达ꎬ同时下调丝氨酸 / 苏氨酸激酶(Ａｋｔ)ꎬＶＥＧＦ－Ａ 是血

管生成的主要调节剂ꎬ可与内皮细胞囊泡结合ꎬ增加血管

通透性ꎬ促进新生血管形成ꎻＡｋｔ 作为 ＲＰＥ 细胞的保护因

子ꎬ可诱导下游效应子 ＦＫＨＲ 和 ＧＳＫ－３ｂｅｔａ 的磷酸化ꎬ其
降低可导致细胞损伤ꎮ 而抑制氧化应激对 ＲＰＥ 可起保护

作用ꎬＭａｉｓｔｏ 等[３４]实验显示黑色素受体 ５ 激动剂 ＰＧ－９０１
可减少视网膜色素上皮 ＲＯＳ 的产生及 ＶＥＧＦ 的释放ꎬ提
高高糖条件下视网膜色素上皮的存活率ꎬ并可减少新生血

管的形成ꎬ抑制 ＤＲ 进展ꎮ
２.３ Ｍüｌｌｅｒ 细胞来源的外泌体与 ＤＲ　 Ｍüｌｌｅｒ 细胞作为特

化的神经胶质细胞ꎬ在维持血视网膜屏障和神经元功能方

面发挥重要的作用ꎮ Ｐｒｏｉａ 等[３５] 研究发现神经胶质细胞

可分泌含有成纤维细胞生长因子－２ 和血管内皮生长因子

的细胞外囊泡ꎮ Ｌｉｕ 等[３６] 探索了人 Ｍüｌｌｅｒ 细胞来源的外

泌体 ｍｉＲ－９－３ｐ 的功能ꎬ发现 ｍｉＲ－９－３ｐ 可限制 ＤＲ 中的

１－磷酸鞘氨醇(Ｓ１Ｐ１)ꎬ而 Ｓ１Ｐ１ 可抑制 ＡＫＴ / ＥＲＫ 信号通

路对 ＶＥＧＦ－Ａ 诱导的 ＶＥＧＦＲ２ 磷酸化的影响ꎬＳ１Ｐ１ 的限

制影响了 ＶＥＧＦＲ２ 的活性ꎬ促进新生血管形成ꎮ Ｉｎａｄａ
等[３７]研究表明在缺氧条件下ꎬ小胶质细胞被激活ꎬ释放促

炎细胞因子如 ＩＬ－１βꎬ促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞产生 ＶＥＧＦꎬ导致

血－视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＲＢ)功能破坏ꎮ 同

时其他来源的外泌体亦可对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞产生影响ꎬ富含血

小板血浆的外泌体可以刺激 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 信号通路和 Ｙｅｓ 相
关蛋白表达ꎬ改善视网膜纤连蛋白及结缔组织生长因子的

表达ꎬ促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖并增加其纤维化活性ꎬ进而对

ＢＲＢ 的紧密性产生破坏作用ꎬ加重 ＤＲ 进展[３８]ꎮ 同时胰

腺 β 细胞分泌的含 ｍｉＲ－１５ａ 外泌体可以激活 Ａｋｔ３ 通路导

致氧化应激ꎬ造成 Ｍüｌｌｅｒ 细胞凋亡[３９]ꎮ
２.４外泌体对 ＤＲ的保护作用　 外泌体相比于细胞性质更

加稳定更易于贮存ꎬ外泌体独特的稳定性及脂质双分子结

构使通过外泌体给药成为可能ꎬ近年来外泌体在各种疾病

中的治疗作用也得到深入研究ꎮ 视网膜缺血是视力受损

和丧失的主要原因ꎬ也是 ＤＲ 晚期的主要表现ꎮ Ｍａｔｈｅｗ
等[４０]通过模拟体外缺血条件和体内视网膜缺血研究表

明ꎬ间充质干细胞来源的外泌体可被视网膜 Ｒ２８ 细胞以

剂量及饱和度依赖的方式内吞ꎬ可通过降低神经炎症反应

及减少神经细胞的凋亡对视神经起保护作用ꎮ 而人脐带

间充质干细胞来源的外泌体 ｍｉＲ－１７－３ｐ 通过靶向信号转

导和转录激活因子 １(ＳＴＡＴ１)改善 ＤＲ 小鼠的炎症反应和

氧化损伤ꎬ并抑制视网膜细胞的凋亡[４１]ꎮ Ｌｉ 等[４２] 进一步

动物 实 验 证 明 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 诱 导 的 外 泌 体

ｍｉＲ－４８６－３ｐ可经由 Ｔｏｌｌ 样受体 ４(ＴＬＲ４) / ＮＦ－κＢ 轴抑制

氧化应激、炎症和细胞凋亡ꎬ并促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖ꎬ对
ＤＲ 小鼠起保护作用ꎮ
３总结

随着外泌体的分离、纯化及检测技术不断进步ꎬ使得

大量各种细胞来源的外泌体被深入研究ꎮ 外泌体在越来

越多的疾病诊断及治疗中有了突破性的进展ꎬ而其在眼部

疾病ꎬ特别是 ＤＲ 中的研究也在不断深入ꎮ 血循环源性外

泌体可作为 ＤＲ 的新型生物标志物在 ＤＲ 的早期诊断中起

重要作用ꎻ同时ꎬ外泌体也可通过炎症刺激、新生血管形

成、氧化应激等机制加速 ＤＲ 的发展ꎬ外泌体亦可对 ＤＲ 的

发生、发展起保护作用ꎮ 尽管目前已经有大量的研究证实

了 ＤＲ 的发生和发展中外泌体起至关重要的作用ꎬ但其潜

在的机制目前仍不十分清楚ꎬ需要进一步的科学研究ꎮ
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(５８６７):１２４４－１２４７
１１ Ｍａｔｈｉｅｕ Ｍꎬ Ｍａｒｔｉｎ － Ｊａｕｌａｒ Ｌꎬ Ｌａｖｉｅｕ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｉｅｓ ｏｆ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｃｅｌｌ－
ｔｏ－ｃｅｌｌ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１９ꎻ２１(１):９－１７
１２ Ｗｕ ＹＨꎬ Ｗｕ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｏｐｈｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｓ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ
ｓｔｏｒａｇｅ ａｎｄ ｓｈｉｐｍｅｎｔ ｏｆ ｆｒｅｓｈ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｌｔｅｒｉｎｇ ＲＮＡ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ. Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄｓ ２０１２ꎻ４３ ( ３):
１３８３－１３８８
１３ Ａｎ Ｙꎬ Ｌｉｎ ＳＹꎬ Ｔａｎ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｓｋｉｎ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆ ２０２１ꎻ ５４
(３):ｅ１２９９３
１４ Ｋａｌｌｕｒｉ Ｒꎬ ＬｅＢｌｅｕ ＶＳ. Ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ. Ｓｃｉｅｎｃｅ ２０２０ꎻ３６７(６４７８):ｅａａｕ６９７７
１５ Ｙａｎｇ ＤＢꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓꎬ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙꎬ ａｎｄ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎ ｅｘｏｓｏｍｅ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ － ｅｆｆｏｒｔｓ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｅｘｏｓｏｍｅ － ｂａｓｅｄ
ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ. Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ ２０２０ꎻ１０(８):３６８４－３７０７

９６６１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



１６ Ｌａｎｇｅｖｉｎ ＳＭꎬ Ｋｕｈｎｅｌｌ Ｄꎬ Ｏｒｒ－Ａｓｍａｎ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｌａｎｃｉｎｇ ｙｉｅｌｄꎬ
ｐｕｒｉｔｙ ａｎｄ ｐｒａｃｔｉｃａｌｉｔｙ: ａ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｕｌｔｒａｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｏｃｏｌ
ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ.
ＲＮＡ Ｂｉｏｌ ２０１９ꎻ１６(１):５－１２
１７ Ｇáｍｅｚ－Ｖａｌｅｒｏ Ａꎬ Ｍｏｎｇｕｉó－Ｔｏｒｔａｊａｄａ Ｍꎬ Ｃａｒｒｅｒａｓ－Ｐｌａｎｅｌｌａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｉｚｅ － Ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｂａｓｅｄ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ａｌｔｅｒｓ
Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｖｅｓｉｃｌｅｓ􀆳 ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ.
Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６:３３６４１
１８ Ｌｉｕ ＣＹꎬ Ｓｕ ＣＱ. Ｄｅｓｉｇｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｘｏｓｏｍｅｓ. Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ ２０１９ꎻ９(４):１０１５－１０２８
１９ Ｍａｚｚｅｏ Ａꎬ Ｂｅｌｔｒａｍｏ Ｅꎬ Ｌｏｐａｔｉｎａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ
１７６:６９－７７
２０ Ｚｅｎｇ Ｙꎬ Ｗｅｉ ＬＪꎬ Ｌａｌｉ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ－１５０－５ｐ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｅｘｔｒａｖｉｌｌｏｕｓ
ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＶＥＧＦ
ａｎｄ ＭＭＰ９. Ｐｌａｃｅｎｔａ ２０２０ꎻ９３:９４－１００
２１ Ｃｈｅｎ Ｋꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉｕ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉｃ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ－３０ｂ－５ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＧＪＡ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ ２０２２ꎻ１８(３):１２２０－１２３７
２２ Ｕｃｇｕｎ ＮＩꎬ Ｚｅｋｉ － Ｆｉｋｒｅｔ Ｃꎬ Ｙｉｌｄｉｒｉｍ Ｚ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０２０ꎻ２６:７１８－７２１
２３ Ｈｕａｎｇ Ｃꎬ Ｆｉｓｈｅｒ ＫＰꎬ Ｈａｍｍｅｒ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ
ｔｏ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｃａｌ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１８ꎻ６７(８):１６３９－１６４９
２４ 于荣国ꎬ 张慧ꎬ 张晓敏ꎬ 等. 糖尿病视网膜病变患者循环外泌体中

炎症相关蛋白 Ｓ１００Ａ８ 的表达. 中华眼底病杂志 ２０２１ꎻ３７(１):３２－３９
２５ Ｓáｅｚ Ｔꎬ ｄｅ Ｖｏｓ Ｐꎬ Ｋｕｉｐｅｒｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ
ａｎｄ ｆｒｏｍ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ｄ － ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ ２０１９ꎻ ２２４
(２):３２５－３３３
２６ 李丹丹ꎬ 刘戈ꎬ 邹丽鑫ꎬ 等. ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１Ａ－ＡＳ１ 在增生性糖尿病

视网膜病变中的表达及诊断价值. 国际眼科杂志 ２０２２ꎻ２２ ( ７):
１１０３－１１０６
２７ Ｔｏｋａｒｚ Ａꎬ Ｓｚｕｓ'ｃｉｋ Ｉꎬ Ｋｕｓ'ｎｉｅｒｚ－Ｃａｂａｌａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｆｏｌｉａ Ｍｅｄ Ｃｒａｃｏｖ ２０１５ꎻ５５(４):３５－４８
２８ Ｌｉ ＸＳꎬ Ｗａｎｇ ＪＦꎬ Ｑｉａｎ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ ２０２１ꎻ１２:７１９３１２
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 ＵＳＡ ２０１９ꎻ１１６
(１５):７４５５－７４６４

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 Ｒｅｓ ２０１７ꎻ４２(１０):１３５８－１３６７
３１ Ａｔｉｅｎｚａｒ－Ａｒｏｃａ Ｓꎬ Ｓｅｒｒａｎｏ－Ｈｅｒａｓ Ｇꎬ Ｆｒｅｉｒｅ Ｖａｌｌｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｎｅｗ ｂｌｏｏｄ
ｖｅｓｓｅｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ２２(１１):５２４４－５２５６
３２ Ｓｈｉｂｕｙａ Ｍ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ－１ ａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－２ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ ２００６ꎻ３９
(５):４６９－４７８
３３ 张惟ꎬ 杨婧ꎬ 陈松ꎬ 等. 氧化应激下视网膜色素上皮细胞外泌体

对视网膜色素上皮细胞血管内皮生长因子 Ａ 及丝氨酸 / 苏氨酸激酶

表达的影响. 中华眼底病杂志 ２０１７ꎻ３３(１):５７－６１
３４ Ｍａｉｓｔｏ Ｒꎬ Ｏｌｔｒａ Ｍꎬ Ｖｉｄａｌ－Ｇｉｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＲＰＥ－１９－ｄｅｒｉｖｅｄ ＶＥＧＦ－
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ＨＵＶＥＣ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５. Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ ２０１９ꎻ１８(４):４１３－４２４
３５ Ｐｒｏｉａ Ｐꎬ Ｓｃｈｉｅｒａ Ｇꎬ Ｍｉｎｅｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｓｈｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｔｈａｔ ｃｏｎｔａｉｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ ２ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２００８ꎻ２１(１):６３－６７
３６ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｙａｎｇ Ｑꎬ Ｆｕ ＨＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ－９－
３ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｎｇ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ － １ － ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｓ１Ｐ１ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ ２０２２ꎻ２７:
４９１－５０４
３７ Ｉｎａｄａ Ｍꎬ Ｘｕ Ｈꎬ Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｉｇｈｔ－ｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｉｎ
ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｎｎｅｒ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ
２０５:１０８４９０
３８ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｊｉａｎｇ Ｈꎬ Ｋｏｎｇ ＹＣ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｐｌａｔｅｌｅｔ－ ｒｉｃｈ
ｐｌａｓｍａ ａｃｔｉｖａｔｅ ＹＡＰ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ１９３:１０７９７３
３９ Ｋａｍａｌｄｅｎ ＴＡꎬ Ｍａｃｇｒｅｇｏｒ －Ｄａｓ ＡＭꎬ Ｋａｎｎａｎ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ － １５ａ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｓ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ ２０１７ꎻ
２７(１３):９１３－９３０
４０ Ｍａｔｈｅｗ Ｂꎬ Ｒａｖｉｎｄｒａｎ Ｓꎬ Ｌｉｕ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ － ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ.
Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ２０１９ꎻ１９７:１４６－１６０
４１ 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 Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２１ꎻ９０:１０７０１０
４２ 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 Ｉｎｖｅｓｔ
２０２１ꎻ４４(６):１１９３－１２０７
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