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摘要
角膜作为维持眼球屈光功能与视觉质量的关键透明组织ꎬ
其损伤和疾病仍是导致视功能障碍乃至失明的重要原因ꎬ
而传统药物治疗及角膜移植在免疫排斥、供体短缺及长期
疗效等方面仍存在一定局限ꎮ 外泌体作为多种细胞分泌
的细胞外囊泡(ＥＶｓ)ꎬ富含蛋白质、脂质及 ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ
等生物活性成分ꎬ具有免疫原性低、生物相容性好、可稳定
递送调控炎症反应与组织修复的关键信号分子并适于角
膜局部给药等特点ꎬ在一定程度上弥补了传统角膜治疗在
免疫调控精细化和损伤修复效率方面的不足ꎬ因而显示出
较高的研究价值ꎮ 文章就外泌体的生物学特性ꎬ系统综述
不同来源外泌体在角膜损伤修复、炎症与免疫调控及相关
角膜疾病中的研究进展ꎬ重点分析其作用机制与应用潜
力ꎬ以期为外泌体在角膜疾病中的规范化研究与临床转化
提供参考ꎮ
关键词:外泌体ꎻ角膜疾病ꎻ细胞外囊泡ꎻ间充质干细胞ꎻ树
突状细胞ꎻ角膜缘干细胞ꎻ角膜损伤修复ꎻ炎症与免疫调控
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０引言
角膜作为眼球最外层的结构ꎬ是参与眼球屈光功能的

组织ꎬ对维持眼透明性及完整结构具有非常重要的作
用[１]ꎮ 长期暴露于外界环境ꎬ角膜对物理损伤、化学刺激、
病原体侵袭以及免疫紊乱等因素较为敏感ꎬ各种破坏角膜
结构及功能的病理改变会导致不同程度的视觉障碍ꎬ甚至
不可逆失明[２]ꎮ 临床上对于一些严重的角膜疾病ꎬ治疗手
段仍主要集中在药物治疗和角膜移植ꎬ但免疫抑制剂的副
作用、供体短缺及发生移植排斥反应等ꎬ使得长期应用仍
受到 一 定 程 度 的 影 响[３－４]ꎮ 外 泌 体 是 细 胞 外 囊 泡
(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ＥＶｓ)家族的亚型之一ꎬ因其低免疫
原性、高生物相容性及天然介导细胞间通讯的能力ꎬ逐渐
成为角膜疾病领域的新兴研究热点[５]ꎮ 外泌体是直径为
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３０－１５０ ｎｍ 的膜性囊泡ꎬ来源于多泡体与细胞膜融合过
程ꎬ存在于泪液、房水中ꎮ 其中包含多种蛋白质、脂质、
ｍＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ 等活性分子ꎬ可通过与目标细胞融合的
方式将其携带的活性物质转移ꎬ实现对靶细胞的增殖、分
化、凋亡、免疫反应等过程的调节ꎬ因此被认为是细胞间通
讯的一种重要方式[６]ꎮ 结合角膜无血管、相对免疫豁免及
局部给药便利等生理特点ꎬ外泌体在角膜疾病中的研究价
值逐渐凸显[７－８]ꎮ 为此ꎬ本文将系统梳理不同细胞来源外
泌体在角膜疾病中的研究进展ꎬ着重阐述对角膜的促修
复、抗炎、免疫抑制等方面的功能ꎬ为其在基础及临床研究
中的广泛应用提供有益的思路ꎮ
１外泌体的生物学特点

外泌体ꎬ作为一类典型粒径约 ３０－１５０ ｎｍ 膜性囊泡ꎬ
是细胞经内吞途径形成并分泌至胞外的ꎮ 其内含蛋白质、
脂质以及核酸等生物活性物质[９]ꎮ １９８９ 年ꎬ Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ
等[１０]首次在羊网织红细胞培养上清中选择性地使用抗体
包被的磁性珠分离具有特异性抗原标记物的细胞和内体ꎬ
从而发现了外泌体ꎬ认为其作用是清除细胞内多余的转铁
蛋白受体ꎮ 此后在 １９９６ 年ꎬＲａｐｏｓｏ 等[１１]报道 Ｂ 淋巴细胞
也能分泌具有抗原递呈功能的外泌体ꎬ可刺激 Ｔ 细胞增殖
并抑制肿瘤生长ꎬ揭示了外泌体的重要生物学活性ꎮ 研究
表明ꎬ几乎所有细胞都可分泌外泌体ꎬ并广泛存在于血液、
唾液、尿液等体液中[１２]ꎮ 作为细胞间通讯的信使ꎬ外泌体
可转运母细胞来源的遗传物质和信号分子至受体细胞ꎬ在
免疫应答、组织修复、血管生成等过程中发挥重要作
用[１３]ꎮ 由于角膜组织无血管ꎬ研究发现角膜上皮、基质、
内皮细胞均能分泌外泌体以介导细胞层间的信号交流ꎬ在
泪液、房水等眼部体液中更是作为局部信息载体被检测
到[１４－１５]ꎮ 可见外泌体的生物学功能与角膜稳态和疾病过
程密切相关ꎮ

外泌体通过与靶细胞膜受体结合或被靶细胞内吞 / 融
合ꎬ将内部活性成分递送至细胞质ꎬ从而改变靶细胞的功
能ꎮ 外泌体能够调控免疫反应、促进组织修复和血管新生
等过程[１３]ꎮ 在角膜研究中已有提示ꎬ外泌体亦可以促进
角膜损伤修复和免疫调节等生理和病理过程ꎬ其中间充质
干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣ)来源外泌体较为典
型ꎬ其不仅可以减轻角膜损伤后的炎症ꎬ抑制异常血管生
成ꎬ而且能够促进角膜上皮愈合[１６－１８]ꎮ 目前在寻找疾病
的生物标志物、药物及基因的转运等方面也已经有外泌体
的相关研究[１９]ꎮ 对于角膜疾病而言ꎬ上述特性为进一步
探索不同来源外泌体在角膜损伤修复、免疫调控及无血管
环境维持中的作用奠定了理论基础ꎮ
２不同来源外泌体在角膜疾病中的作用与机制进展

外泌体的生物学效应具有明显的来源依赖性ꎬ成分及
调控效应取决于母细胞的表型和状态ꎮ 基于来源细胞类
型的不同ꎬ外泌体可大体分为干细胞来源、免疫细胞来源
以及角膜局部组织细胞来源等类别ꎬ其在成分构成与作用
靶点上存在差别ꎬ从而导致其在角膜疾病中的生物学效应
并不相同ꎮ
２.１ ＭＳＣ来源外泌体　 ＭＳＣ 因其多向分化潜能与免疫调
节特性ꎬ在再生医学领域应用广泛ꎮ 越来越多的研究表
明ꎬＭＳＣ 分泌的外泌体在很大程度上介导了 ＭＳＣ 的治疗
效果ꎬ其富含多种生物活性分子ꎬ它们参与到角膜疾病的
修复与调节[１９－２０]ꎮ
２.１.１来源与特点　 ＭＳＣ 广泛分布于人体ꎬ骨髓、脂肪、脐

带、牙髓等多种组织均可获得ꎬ取材相对便捷ꎮ ＭＳＣ 来源
外泌体在一定程度上保留 ＭＳＣ 低免疫原性、免疫抑制等
特性ꎬ同时也携带有多种生长因子、细胞因子、酶类与
ｍｉＲＮＡ 等活性分子ꎬ其协同作用或是构成介导组织修复
与免疫调节的关键基[２１]ꎮ 需要注意的是ꎬ不同组织来源
ＭＳＣ 的外泌体在 ｍｉＲＮＡ 谱、蛋白载荷均存在系统差别ꎬ对
抗炎、促 / 抗血管生成、抗纤维化的结果并不尽一致ꎬ在血
管化高度敏感的角膜ꎬ选择哪种来源、培养条件的 ＭＳＣ 更
安全也是重要考量[２２]ꎮ
２.１.２在角膜损伤修复中的作用　 角膜损伤时ꎬＭＳＣ 来源
外泌体可能通过多条路径发挥促进作用ꎬ例如促进角膜上
皮细胞的增殖与迁移ꎮ 一些准激光分子诱导损伤的大鼠
角膜损伤模型研究中发现ꎬ血管新生特异性分子标志物
(纤维化蛋白、胶原蛋白 ３Ａ１、α－ＳＭＡ、ＣＤ３１ 和 ＬＹＶＥ－１)
免疫反应性降低ꎬ加上促炎 Ｍ１ 巨噬细胞相关基因下调和
抗炎 Ｍ２ 标记相应上调等机制ꎬ能在一定程度上抑制角膜
成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化进程ꎬ从而提高角膜上
皮伤口愈合速率ꎬ减少角膜雾霾形成ꎬ并抑制角膜新生血
管形成[２３]ꎮ 在化学烧伤引起的角膜损伤模型中ꎬ有报告
称外泌体可能通过抑制角膜炎症、抑制细胞凋亡来助力角
膜修复[２４]ꎮ 其中 ｍｉＲ－２９ｂ－３ｐ 通过角膜上皮修复促进碱
烧伤角膜的恢复ꎬ并在小鼠角膜碱烧伤模型中促进水肿减
弱ꎮ 基因集富集分析(ＧＳＥＡ)显示ꎬＤｄｘ３ｘ 上调生物合成
和分泌通路ꎬ同时抑制肌原纤维组装ꎮ 这些发现表明
ｍｉＲ－２９ｂ－３ｐ是角膜碱性烧伤的有望治疗药物ꎬＤｄｘ３ｘ 是
关键的下游靶点[２５]ꎮ 近期研究也揭示ꎬＭＳＣ 来源外泌体
对神经性角膜病变具有一定影响ꎬ在于它参与角膜神经再
生过程ꎬ这将是治疗角膜神经损伤的另一种可能[２６－２７]ꎮ
尽管许多研究广泛评估了 ＭＳＣ 来源外泌体在临床前动物
模型中的疗效ꎬ但只有少数研究进入了临床试验ꎮ 为此ꎬ
ＭＳＣ 来源外泌体促进角膜再生的确切作用机制以及长期
效果仍需做深入探究ꎮ
２.１.３在角膜炎症与免疫调节中的作用　 累及角膜的炎症
性及免疫性疾病通常并非单纯的先天免疫缺陷ꎬ而多为先
天免疫与适应性免疫持续失调所致ꎬ长此以往势必造成严
重的角膜损害与视觉障碍ꎮ 近年研究逐步将 ＭＳＣ 来源外
泌体引入角膜炎症领域ꎬ主要基于其免疫调节潜能ꎬ即可
以在一定程度上抑制 Ｔ 细胞的激活以及促进 Ｔｒｅｇ 细胞的
产生和维持(外泌体浓度等于 ９０ μｇ / ｍＬ 时ꎬＰ<０.００１)ꎬ在
整体上缓解局部炎症反应[２８]ꎮ 具体来说ꎬ外泌体富集的
ｍｉＲ－１４６ａ 被认为可通过干预 ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 信号轴下调
多种促炎细胞因子表达ꎬ从而削弱炎症级联反应[２９]ꎮ 此
外ꎬＭＳＣ 来源外泌体已经发现可作为诱导巨噬细胞表型
从 Ｍ１ 表型向 Ｍ２ 表型转换来调节和促进局部免疫微环境
恢复的效应物质[３０]ꎮ 总体来说ꎬ凭借其靶向性强及免疫
学层面的多效功能ꎬ在角膜炎症性疾病中的应用中具有一
定的参考价值ꎬ但目前特地针对角膜疾病炎症这方面的直
接证据较少ꎬ从其他疾病到不同的角膜疾病模型的这一空
白需要相关研究填补ꎮ
２.２树突状细胞来源外泌体　 树突状细胞(ＤＣ)作为经典
的抗原递呈细胞ꎬ在免疫应答启动与调节中发挥重要作
用ꎮ 源自 ＤＣ 的外泌体ꎬ尤其是未成熟 ＤＣ( ｉｍｍａｔｕｒｅ ＤＣ)
来源外泌体(ｉｍＤＣ－ｅｘｏ)ꎬ因具有诱导免疫耐受的潜力ꎬ被
认为在角膜移植领域具有重要意义ꎮ
２.２.１来源与特点　 ＤＣ 在不同成熟阶段分泌的外泌体免
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疫功能差异较为明显ꎮ 通常来说ꎬｉｍＤＣ－ｅｘｏ 中携带的共
刺激分子与主要组织相容性复合体(ＭＨＣ)分子量较低ꎬ
但却富集 Ｔ 细胞凋亡诱导配体 ( ＴＲＡＩＬ) 与 Ｆａｓ 配体
(ＦａｓＬ)等免疫抑制相关分子[３１]ꎮ 与之相比ꎬ成熟 ＤＣ 来源
外泌体更倾向于免疫激活ꎮ ＤＣ 来源外泌体的免疫学属性
高度依赖其来源细胞的成熟状态ꎬ这便为移植免疫治疗提
供了潜在的干预靶点ꎮ
２.２.２在角膜移植排斥反应中的作用　 角膜移植对于终末
期角膜疾病的救治具备临床价值ꎬ不过免疫排斥反应依旧
是造成植片失败的常见因素ꎮ 当前临床多采用局部或全
身免疫抑制剂来预防免疫排斥的发生ꎬ可是长期使用易引
起感染及全身性毒副反应ꎬ难以长期维持治疗ꎮ ｉｍＤＣ－
ｅｘｏ 逐渐成为一种更具竞争力的免疫调节剂ꎮ 目前已有
研究证实体内应用 ｉｍＤＣ－ｅｘｏ 可通过运送特定的 ｍｉＲＮＡ
(ｍｉＲ－６８２)或表达抗免疫分子(ＲＯＣＫ２)ꎬ进而影响 Ｔ 细
胞的活化并增加 Ｔｒｅｇ 细胞的数量ꎬ从某个层面来讲使得
机体产生了免疫耐受[３２]ꎮ 这一特性为开发更加安全、靶
向性更强的免疫调控策略提供了潜在可能ꎮ 不过要表明
的是ꎬ外泌体所介导的免疫效应并非一成不变ꎬ其功能也
会受宿主免疫状态潜在影响ꎮ 在免疫耐受窗口期内ꎬ
ｉｍＤＣ－ｅｘｏ 更倾向于诱导免疫抑制ꎬ而在炎症反应较为活
跃期ꎬ则可能反而促免疫致敏效应[３３]ꎮ 与 ＭＳＣ 来源外泌
体相比ꎬｉｍＤＣ 来源外泌体在角膜移植中的应用时机更有
依赖性ꎬ并且疗效与病程进展情况以及局部免疫微环境有
关ꎮ ＤＣ 来源外泌体对于角膜移植免疫调控具有一定研究
价值ꎬ特别是 ｉｍＤＣ 来源外泌体ꎬ并且这些外泌体可以推
动角膜移植免疫调控策略的进一步优化ꎮ
２.３ 角膜缘干细胞来源外泌体 　 角膜缘干细胞( ｌｉｍｂａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＬＳＣ)存在于角膜缘部位ꎬ该细胞对于守护角膜
上皮的稳态及修复功能十分关键ꎮ ＬＳＣ 产生的外泌体ꎬ由
于其特定的合成成分包含与再生有关的信号ꎬ在医治角膜
缘干细胞缺乏症(ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬＬＳＣＤ)
时颇具应用价值ꎮ
２.３.１来源与特点　 ＬＳＣ 来源外泌体可携带与维持上皮干
性、促进增殖分化及抵抗环境应激原相关的生物活性因
子ꎬ其组分包含 ＬＳＣ 特异性 ｍｉＲＮＡ 与蛋白质等ꎮ 此类外
泌体提供了一种无需直接移植细胞即可将再生与保护性
信号传递至受损角膜上皮细胞的途径[３４]ꎮ 如此ꎬＬＳＣ 来
源外泌体的核心优势在于再生信号更适合用于角膜ꎬ也就
是说更具组织特异性ꎮ
２.３.２在 ＬＳＣＤ治疗中的作用　 ＬＳＣＤ 可导致持续性上皮
缺损、慢性炎症与角膜血管化ꎬ进而严重损害视功能ꎮ
ＬＳＣ 来源外泌体会推动角膜上皮的再生并修复屏障功能ꎬ
而且还能在某种程度上抑制角膜新生血管的生成ꎮ 一项
研究表明ꎬＬＳＣ 来源外泌体可能通过调节 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路来促使 ＬＳＣ 增殖和分化ꎬ进而改善 ＬＳＣＤ 的病理
状况ꎮ 其中 Ｒ－ｓｐｏｎｄｉｎ３(ＲＳＰＯ３)作为 Ｗｎｔ 信号通路放大
器ꎬ对 ＬＳＣ 的促进作用并非简单的线性关系ꎬ研究发现当
其浓度小于 １００ ｎｇ / ｍＬ 时ꎬ表现为正反馈ꎬ但进一步提升
浓度至 ２００ ｎｇ / ｍＬ 则表现为负反馈作用(Ｐ<０.００１)ꎬ表明
该通路放大器的机制仍有待进一步研究[３５]ꎮ 当 ＬＳＣ 供体
数量不足的时候ꎬ外泌体疗法大概能够简化细胞移植治疗
的复杂程度及其风险ꎮ ＬＳＣ 来源外泌体对于 ＬＳＣ 自我更
新和再生有着很强的组织特异性ꎬ这使其成为一种在
ＬＳＣＤ 当中应用较为安全且可控的无细胞疗法ꎮ

２.４ 其他来源外泌体 　 局部微环境中角膜组织细胞来源
外泌体也参与到自身的稳态维持ꎮ 角膜内皮细胞来源外
泌体可能与内皮屏障功能及水盐平衡相关ꎬ它起到维持角
膜透明性的支持作用[１４]ꎮ 角膜基质细胞来源外泌体被认
为可参与胶原纤维排列与细胞外基质重塑过程ꎬ其在创伤
修复及纤维化调控中的潜在作用逐渐受到关注[１]ꎮ 当前
此类研究比较少ꎬ但从组织微环境这个角度出发ꎬ不同局
部细胞来源外泌体可能具有协同影响角膜病理进程的作
用ꎮ 泪液外泌体属于较为方便获取的来源ꎬ而且能够体现
眼局部微环境的改变情况ꎮ 所以已有研究正探索泪液外
泌体在相关角膜及眼表疾病的监控以及诊断治疗方面的
作用[３６]ꎮ 诸多来源外泌体共同参与到角膜微环境信息传
递当中ꎬ给相关机制的研究带来新的思路ꎮ
３外泌体在特定角膜疾病中的应用潜力
３.１角膜创伤与损伤修复　 角膜创伤可由物理、化学或感
染等因素引起ꎬ往往造成组织结构破坏及功能障碍ꎮ 外泌
体在损伤修复方面有其优势:促进角膜上皮细胞增殖ꎬ加
速上皮缺损愈合ꎬ同时还可通过传递抗炎分子抑制炎症、
减少细胞凋亡ꎬ并调控细胞外基质重塑以降低瘢痕形成风
险ꎬ从而更有利于角膜透明性重建[２４]ꎮ 有研究表明ꎬ在角
膜碱烧伤模型中ꎬＭＳＣ 来源外泌体可携带多种生长因子
例如色素上皮衍生因子 ( ＰＥＤＦ)、血管内皮生长因子
(ＶＥＧＦ)等激活核因子－κＢ(ＮＦ－κＢ)抑制炎症因子白细胞
介素－１α 和白介素－１β( ＩＬ－１Ａ ＆ ＩＬ－１Ｂ)促进细胞生存
和迁移ꎬ加速角膜损伤恢复ꎮ 其中当时间来到第 ７ ｄꎬ
ＩＬ－１Ａ ＆ ＩＬ－１Ｂ表达水平较对照组分别降低 ３. ３３ 倍和
２.３４倍(均 Ｐ<０.００１)ꎬ而时间到达 １４ ｄ 其表达水平更是恢
复到基线水平ꎬ这肯定了核泛在性酪蛋白及周期蛋白依赖
性激酶底物(ｎｕｃｌｅａｒ ｕｂｉｑｕｉｔｏｕｓ ｃａｓｅｉｎ ａｎｄ ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｋｉｎａｓｅ ｓｕｂｓｔｒａｔｅꎬＮＵＣＫＳ)沉默作为损伤角膜恢复的新治疗
靶点的现实作用[３７]ꎮ 近期ꎬ另有研究发现ꎬ牛奶来源外泌
体经过超声负载地塞米松分子后构建出一个生物安全且
具备缓释能力的药物递送系统ꎮ 其通过调节经典 Ｗｎｔ 信
号通路ꎬ有效下调了 Ｗｎｔ１ 和 β－ｃａｔｅｎｉｎ 的表达ꎬ从而积极
加速角膜化学烧伤模型中受伤角膜的再上皮化过程ꎬ强有
力促进损伤后的角膜修复ꎬ但未来的研究则需进一步关注
其作为激素结合物在角膜疾病中的免疫原性和毒性ꎬ尤其
关注其对眼压的影响ꎬ探索其长期应用的可能性[３８]ꎮ 因
此ꎬ外泌体在促进机体对角膜创伤修复中具有多方面的协
同作用ꎬ可以替代或增强目前的治疗策略ꎮ
３.２角膜炎症与免疫性疾病 　 干眼、自身免疫性角膜炎、
过敏性角膜炎等疾病的通常特征是慢性持续性炎症信号
通路的激活、眼表免疫微环境紊乱ꎬ临床上常呈慢性迁延ꎮ
外泌体在上述疾病中不仅是被动降低炎症因子的水平ꎬ更
是通过诱导巨噬细胞极化、改变 Ｔ 细胞反应阈值以及重塑
局部细胞因子谱等方式ꎬ使眼表微环境恢复到一种较稳定
的状态[３９]ꎮ 已有动物实验表明ꎬ脐带 ＭＳＣ 来源外泌体在
小鼠干眼模型中可下调促炎细胞因子表达ꎬ减少 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞浸润ꎬ抑制上皮细胞凋亡并提升杯状细胞密度(２３.４±
１２.３ ｃｅｌｌｓ / ｍｍ)ꎬ其 ｍｉＲＮＡ 测序与通路验证进一步提示
ＩＲＡＫ１ / ＴＡＢ２ / ＮＦ－κＢ 信号轴可能参与其中ꎬ形成相对完
整的机制线索[４０]ꎮ 更为值得注意的是ꎬＭＳＣ 来源外泌体
滴眼治疗移植物抗宿主病 ( ｇｒａｆｔ － ｖｅｒｓｕｓ － ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＧＶＨＤ)相关干眼ꎬ在动物模型及人群前瞻性研究(ｎ ＝ １４)
中均显示症状与体征改善ꎬ其关键作用分子被进一步指向
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ｍｉＲ－２０４ 将促炎性 Ｍ１ 巨噬细胞转化为免疫抑制性 Ｍ２ 巨
噬细胞的相关调控机制[４１]ꎮ 近期有关发表研究进一步表
明ꎬＳｊöｇｒｅｎ 相关干眼的随机临床试验结论亦强调 ＭＳＣ 来
源外泌体滴眼的安全性ꎬ并讨论其与 ＩＬ－６ 等炎症指标变
化的相关性[４２]ꎮ 与此同时ꎬ从炎症性及免疫性角膜炎层
面来看ꎬ工程性外泌体在增强靶向递送能力方面显示出一
定潜力ꎬ但其应用仍依赖于对免疫谱系变化的系统监测及
分子层面有效性的充分验证[４３]ꎮ 整体上ꎬ外泌体在调控
眼表免疫稳态和缓解慢性炎症方面具有一定潜力ꎬ其通过
精细调控免疫反应网络ꎬ对相关角膜疾病具有持久而良好
的治疗作用ꎮ 虽然已有 ＭＳＣ 来源外泌体研究进入人群临
床实验ꎬ其中不乏静脉注射和滴眼液治疗干眼ꎬ但仍处于
小样本、短期研究ꎬ所以未来更是应进一步确定长期疗效
和适应范围ꎮ
３.３ 角膜移植排斥反应 　 角膜移植后的排斥反应是决定
移植片长期存活的重要因素ꎬ且在高危角膜移植中更为突
出ꎮ 其病理基础往往与角膜植床持续血管化及炎症状态
有关:在此背景下ꎬ抗原递呈效率提高ꎬ效应 Ｔ 细胞募集更
为充分ꎬ使原本具有相对免疫耐受特征的眼部微环境逐步
转向促排斥的免疫微生物[４４]ꎮ 在该过程中ꎬ外泌体(尤其
与 ＤＣ 相关) 高表达分泌的 ｍｉＲ － ６８２ 通过负向调控
ＲＯＣＫ２ 促进调节性 Ｔ 细胞(Ｔｒｅｇ)的分化ꎬ因此成为潜在
的干预靶点或治疗载体[３２]ꎮ 相对于当前免疫抑制方案ꎬ
外泌体免疫原性更弱ꎬ作用更具局部性ꎬ可以减少全身性
不良反应的发生ꎬ理论上有利于维持较好的患者生活质
量ꎮ 对于角膜移植来说ꎬ外泌体的使用可能更多是一种辅
助性免疫干预措施ꎬ可能不会完全取代当前的免疫干预方
案ꎬ尤其在特殊免疫干预的时间节点ꎬ更应该合理使用ꎮ
值得注意的是ꎬ有研究提出工程化外泌体传递免疫抑制分
子ꎬ例如程序性死亡配体－１(ＰＤ－Ｌ１)ꎬ以抑制异体反应性
ＣＤ４＋Ｔｈ１ 细胞并通过 αｖβ８ 整合素激活的转化生长因子－
β１(ＴＧＦ－β１)增强 Ｔｒｅｇ 介导的耐受性ꎬ从而更精确地进行
免疫调控并促进植片存活[４５－４７]ꎮ 近年来ꎬ也有尝试用角
膜移植模型鉴定外泌体关键蛋白 ＪＡＫ２ 的表达差异抑制
Ｔ 细胞增殖的作用ꎬ进一步明确了外泌体的免疫抑制作
用ꎬ并且是独立于其他效应指标之外更直接的效应验
证[４８]ꎮ 所以在外泌体的预防作用和早期监测作用两方
面ꎬ均可以更好地帮助角膜移植诊断和治疗ꎮ
３.４角膜新生血管　 当角膜新生血管继发于各种炎症、感
染及创伤等角膜疾病时ꎬ会影响角膜透明性并导致失明ꎮ
因此ꎬ抑制角膜新生血管形成是长期维持角膜透明性的核
心任务ꎮ 而抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)与糖皮质激素
治疗角膜新生血管中又受限于复发、角膜上皮毒性与对淋
巴管生成控制不足ꎬ提示仍需探索更安全、可持续的干预
手段[４９]ꎮ 在此基础上ꎬ外泌体作为新型生物活性载体逐
渐受到关注ꎬ其潜在优势在于能够同时调控血管生成、炎
症反应及角膜基质重塑等多个病理过程[５０]ꎮ 在一项角膜
碱烧伤模型研究中ꎬＭ２ 巨噬细胞来源的外泌体(Ｍ２ －
Ｅｘｏｓ)递送 ＮＧＦ 修饰 ｍＲＮＡ(ｍｏｄＮＧＦ)减少了血管和淋巴
管等新生血管生长ꎮ 其中血管标志物 ＣＤ３１ 和淋巴标志
物 ＬＹＶＥ１ 免疫组化( ＩＨＣ)染色结果显示ꎬ该外泌体显著
降低了毛细血管和淋巴血管密度(Ｐ<０.００１)ꎬ从而实现多
维度的角膜修复[５１]ꎮ 经局部给药ꎬ外泌体有望成为一种
非侵入性、高效的角膜新生血管治疗手段ꎮ 角膜细胞外泌
体携带 ｓｉＲＮＡ 靶向其母细胞来减少眼表炎症因子的释放ꎬ

便抑制了角膜新生血管[５２]ꎮ 总之ꎬ外泌体在角膜新生血
管干预中的应用前景值得肯定ꎬ尤其可能适用于需要长
期、局部抗血管生成治疗的角膜疾病ꎬ但其疗效稳定性及
临床可行性仍有待进一步验证ꎮ
３.５感染性角膜炎　 细菌性、真菌性与病毒性角膜炎是眼
科常见的急症ꎬ病情发展迅速ꎬ它们都会损害患者视力ꎮ
当前治疗仍以抗感染为核心ꎬ但炎症失控与组织破坏往往
决定最终视力结局ꎮ 外泌体经由加强宿主免疫反应ꎬ如促
使巨噬细胞执行吞噬作用ꎬ或直接转移抗菌或抗病毒分
子ꎬ这就为采用抗感染加免疫调控的综合治疗方案创造了
可能[７]ꎮ 已有研究报道ꎬＭＳＣ 来源外泌体可携带抗菌肽
并对细菌性角膜炎产生治疗效应[５３]ꎮ 近期有报道ꎬ
ｅｘｏｓｏｍｅ / ｌｅｔ－７ｂ－５ｐ / ＳＯＣＳ－１ 轴促进了 Ｍ１ 巨噬细胞活化
和炎症性细胞因子的产生与真菌性角膜炎先天免疫相关ꎬ
这表明 ＥＶ－ｍｉＲＮＡ 网络可能是治疗靶点ꎮ 在治疗方面ꎬ
通过使用特定抑制剂或仿制剂调节 ｌｅｔ－７ｂ－５ｐ 调控通路
的策略ꎬ可能为真菌性角膜炎提供新颖的治疗方法ꎮ 然
而ꎬ确保这些治疗药物的靶向递送、减少非靶向效应以及
管理潜在免疫反应方面仍面临挑战[４３]ꎮ 此外ꎬ工程化外
泌体递送抗病毒药物用于治疗病毒性角膜炎也已经有人
进行探索[５４]ꎮ 当下相关研究大多仍处于早期阶段ꎬ有效
性和安全性仍需更多循证医学资料予以支撑ꎬ其临床定位
还需进一步明晰ꎬ尤其关于细菌性角膜炎相关方面的研
究ꎮ 不过它在感染性角膜炎中的辅助治疗与靶向递送潜
力ꎬ给抗感染治疗提供了新的研究方向ꎮ
３.６遗传性角膜病　 遗传性角膜营养不良等疾病ꎬ通常是
由特定基因突变或蛋白异常沉积导致角膜结构或功能异
常ꎬ在治疗上往往缺乏特异性及长期受益ꎮ 外泌体天然存
在于机体ꎬ在运输核酸 / 蛋白方面具有理论优势ꎬ能将外源
的基因(ｍＲＮＡ 或 ｓｉＲＮＡ)递送至靶细胞ꎬ修正缺陷或补充
功能蛋白[５ꎬ５５]ꎮ 需要强调的是ꎬ当前与角膜遗传病直接对
应的外泌体临床证据仍然匮乏ꎬ但 ＥＶｓ 输送的基因工程
抑制单纯疱疹病毒 １ 型(ＨＳＶ－１)对角膜的感染等证实了
在眼内可到达的任何组织中ꎬ其中泪液来源外泌体是病毒
持续作用的部位ꎬ外泌体递送复杂大分子具有实现路
径[５６]ꎮ 目前 已 有 研 究 尝 试 利 用 工 程 化 外 泌 体 递 送
ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 系统中的神经元靶向肽 ＲＶＧ 以修复致病突
变ꎬ为部分缺乏有效治疗手段的遗传性角膜病提供了新方
向[５７]ꎮ 同时ꎬ外泌体递送小 ＲＮＡ(ｍｉＲ－２９ｂ－３ｐ)以沉默致
病基因的策略亦有被报道[５８－５９]ꎮ 就现阶段研究证据而
言ꎬ遗传性角膜病的外泌体策略仍处于概念验证向可控递
送过渡阶段ꎬ若要成为遗传性角膜疾病可编程递送的关键
载体ꎬ仍需在效率与安全性层面建立更强证据链ꎮ
４总结与展望

不同来源外泌体在角膜疾病中具有多靶点的治疗潜
能ꎮ 外泌体天然存在细胞间ꎬ不仅仅可促进损伤组织修复
与再生ꎬ同样可发挥免疫调节功能ꎬ用于减轻炎症反应和
降低移植物排斥风险ꎬ提示外泌体有望成为角膜疾病治疗
的重要补充手段ꎮ 在现有报道不同来源外泌体中ꎬＭＳＣ
来源外泌体因获取相对简单、体外扩增稳定且产量相对较
高ꎬ故成了研究主流ꎮ Ｔｒｅｇ 及 ｉｍＤＣ 来源外泌体在诱导免
疫耐受方面或许更加贴合角膜疾病的应用需求ꎬ但优势仍
需在不同的疾病模型中进一步比较ꎮ 在此基础上ꎬＬＳＣ 来
源外泌体可维持角膜缘微环境稳态及促进角膜上皮更新ꎬ
但相关研究仍处于探索阶段ꎬ尚未形成共识ꎮ 综合现有证
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据ꎬ外泌体为角膜疾病的精准诊疗提供了新的研究方向ꎮ
但其规范化制备、质量控制与临床转化路径仍需深入探
究ꎮ 尤其作为眼表局部用药ꎬ外泌体在泪液冲刷下的角膜
基质穿透力与滞留时间是其临床转化的瓶颈ꎮ 但外泌体
可通过结合生物材料(如缓释水凝胶、接触镜载体等)以
提升其局部生物利用度ꎬ这使其成为未来研究方向ꎮ
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２０２５ꎬ１２(６):２４０８０２１.
[９] Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｊｉａｎｇ Ｆꎬ Ｊｉａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ１５:１０５１９－１０５３８.
[１０] Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ ＲＭꎬ Ｂｉａｎｃｈｉｎｉ Ａꎬ Ｔｅｎｇ Ｋ. Ｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｘｏｓｏｍｅ ｒｅｌｅａｓｅ: ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｓｈｏｗｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｂｌｏｏｄꎬ １９８９ꎬ７４(５):１８４４－１８５１.
[１１] Ｒａｐｏｓｏ Ｇꎬ Ｎｉｊｍａｎ ＨＷꎬ Ｓｔｏｏｒｖｏｇｅｌ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ
ｓｅｃｒｅｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ － ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｖｅｓｉｃｌｅｓ. Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ １９９６ꎬ １８３ ( ３ ):
１１６１－１１７２.
[１２] Ｐｅｄｅｒｓｅｎ Ｃꎬ Ｃｈｅｎ ＶＴꎬ Ｈｅｒｂｓｔ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ａｎｄ ｎｅｒｖｅ ｒｅｐａｉｒ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０２４ꎬ３４:
４５９－４７６.
[１３] Ｒｏｂｂｉｎｓ ＢＴꎬ Ｍｏｎｔｒｅｕｉｌ ＫＡꎬ Ｋｕｎｄｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ
ｒｅｐａｉｒꎬ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｔ ｒｅｓｃｕｅ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２４ꎬ
１６(１１):１４２４.
[１４] Ｄｅｓｊａｒｄｉｎｓ Ｐꎬ Ｂｅｒｔｈｉａｕｍｅ Ｒꎬ Ｃｏｕｔｕｒｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｒｅｌｅａｓｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(２０):１２２０１.
[１５] Ｋａｌｌｕｒｉ Ｒꎬ ＬｅＢｌｅｕ ＶＳ. Ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２０ꎬ３６７(６４７８):ｅａａｕ６９７７.
[１６] Ｂｈｕｊｅｌ Ｂꎬ Ｏｈ ＳＨꎬ Ｋｉｍ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ: ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(１３):１０９１７.
[１７] Ｗｕ Ｗꎬ Ｚｈｏｕ ＪＴꎬ Ｚｈｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＫＨ － ２６ － ｌａｂｅｌｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ. Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ

１１(４):１６７.
[１８] Ｚｈａｏ ＷＢꎬ Ｈｅ ＸＺꎬ Ｌｉｕ ＲＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍｅ －ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ＮＦ － κＢ ｃ －Ｒｅｌ. Ｉｎｆｌａｍｍ
Ｒｅｇｅｎꎬ ２０２３ꎬ４３(１):６.
[１９] Ｇａｍｅｚ Ｊꎬ Ｚｈａ ＤＸꎬ Ｅｂｒａｈｉｍｉ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｓ ｆｕｔｕｒｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔｏｏｌｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２５ꎬ
１４(１３):９５９.
[２０] Ｍｏｕｊａｎｅ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｋｎｉｇｈｔ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ＡＮＧＰＴＬ７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２５ꎬ１４(１):２１.
[２１] Ｃｉａｎｃｉａｒｕｓｏ Ｃꎬ Ｂｅｌｔｒａｍｉｎｅｌｌｉ Ｔꎬ Ｄｕｖａｌ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｕｍｏｒ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ２７(１０):３０６２－３０８０.ｅ１１.
[２２] Ｂｉ ＹＫꎬ Ｑｉａｏ ＸＬꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｎｄ ｍｉＲＮＡ
ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ.
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ１３(１):４４９.
[２３] Ｏｎｇ ＨＳꎬ Ｒｉａｕ ＡＫꎬ Ｙａｍ ＧＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｓ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｃａｒｒｉｎｇ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(８):７４５６.
[２４] Ｗａｎｇ Ｍꎬ Ｚｈａｏ ＸＹꎬ Ｃｕｉ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｂｕｒｎ
ｉｎｊｕｒｙ: ｒｏｌｅｓꎬ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｂｕｒｎｓ Ｔｒａｕｍａꎬ ２０２５ꎬ１３:
ｔｋａｆ００６.
[２５] Ｇａｏ Ｊꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｌｉｕ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－２９ｂ－３ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ
ａｌｋａｌｉ － ｂｕｒｎｅｄｃｏｒｎｅａ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｄｄｘ３ｘ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２６ꎬ
２６４:１１０８４９.
[ ２６ ] Ｍａｓｓｏｕｍｉ Ｈꎬ Ｋａｔｚ ＥＡꎬ Ａｌｖｉａｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ＭＳＣ － ｄｅｒｉｖｅｄ ＥＶｓ: ｔｉｓｓｕｅ ｓｏｕｒｃｅ ａｎｄ ｃｕｌｔｕｒｅ
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｉｔｙ ｄｉｃｔａｔｅ ｍｉＲＮＡ ｃａｒｇｏ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ. Ｓｍａｌｌꎬ
２０２６ꎬ２２(６):ｅ０７４５１.
[２７] Ａｌｍａｌｉｏｔｉｓ Ｄꎬ Ｔｈｏｍａｓ Ａꎬ Ｋｏｍｎｅｎｏｕ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｒａｂｂｉｔ ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ ｍｏｄｅｌ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔꎬ ２０２１ꎬ
２０２１:６６１００２３.
[２８] Ｔｉａｎ Ｊꎬ Ｚｈｕ ＱＧꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｅｃｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｌｉｔｉｓ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
Ｔｈ１ / Ｔｈ１７ ａｎｄ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ１１:５９８３２２.
[２９] Ｍｅｎｇ ＷＴꎬ Ｚｈｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｍｉＲ－
１４６ａ ｖｉａ ＩＭＴＰ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｉｌｋ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｅｘｅｒｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｆｔｅｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ －
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ｊ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ２２(１):３８２.
[３０] Ｓｈｉ ＺＪꎬ Ｌｉ ＳＴꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｌｕｅ ａｎｄ ｇｒｅｅｎ ｌｉｇｈｔ ｏｎ
ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２５ꎬ１５(１):１４７８７.
[３１] ＰｒａｂｈｕＤａｓ Ｍꎬ Ｂｏｎｎｅｙ Ｅꎬ Ｃａｒｏｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｔ
ｔｈｅ ｍａｔｅｒｎａｌ－ｆｅｔａｌ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ: ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１５ꎬ１６(４):３２８－３３４.
[３２] Ｐａｎｇ ＸＬꎬ Ｗａｎｇ ＺＧꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍａｔｕｒｅ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｔ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ａｇｉｎｇꎬ ２０１９ꎬ１１(２０):８９１１－８９２４.
[ ３３ ] Ｔｈéｒｙ Ｃ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ: ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｆ１０００ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０１１ꎬ３:１５.
[３４] Ｋａｕｐｐｉｌａ Ｍꎬ Ｍöｒö Ａꎬ Ｖａｌｌｅ －Ｄｅｌｇａｄｏ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｗａｒｄ ｃｏｒｎｅａｌ
ｌｉｍｂｕｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ: ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈＰＳＣ － ＬＳＣ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｂｙ ｍａｔｒｉｘ
ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ａｎｄ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ ｄｕｒｉｎｇ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ. Ａｄｖ Ｈｅａｌｔｈｃ
Ｍａｔｅｒꎬ ２０２３ꎬ１２(２９):ｅ２３０１３９６.
[３５] Ｓｈｅｎ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＪＪꎬ Ｄａｉ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＳＰＯ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｓｅｌｆ － ｒｅｎｅｗａｌ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ＷＮＴ / β －
ｃａｔｅｎｉｎ － ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２０２５ꎬ６６(１):８.
[３６] Ｊｏｎｅｓ Ｇꎬ Ｌｅｅ ＴＪꎬ Ｇｌａｓｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｗｏｒｋｆｌｏｗｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(４):２３０７.

３６３１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[３７] Ｐｏｏｎ ＭＷꎬ Ｊｉａｎｇ Ｄꎬ Ｑｉｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＵＣＫＳ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ
ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７(１):４１２２４.
[３８] Ｗａｎｇ ＭＹꎬ Ｙａｎｇ ＸＱꎬ Ｙｅ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ
Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉｌｋ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ － Ｌｏａｄｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ａ ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ ｍｏｄｅｌ. Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ ２０２４ꎬ
６６６:１２４７８４.
[３９] Ｍａｏ Ｙꎬ Ｏｕ ＳＫꎬ Ｓｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ: ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｎｎ Ｍｅｄꎬ ２０２６ꎬ
５８(１):２６１６０８２.
[４０] Ｗａｎｇ ＬＹꎬ Ｗａｎｇ ＸＹꎬ Ｃｈｅｎ ＱＫꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＲＡＫ１ / ＴＡＢ２ / ＮＦ － κＢ ｐａｔｈｗａｙ. Ｏｃｕｌ
Ｓｕｒｆꎬ ２０２３ꎬ２８:１３１－１４０.
[４１] Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｈｅ Ｃꎬ Ｌａｉ ＰＬꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－ ２０４ － ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ＧＶＨＤ－ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｃｉ Ａｄｖꎬ ２０２２ꎬ８ ( ２):
ｅａｂｊ９６１７.
[４２] Ｈａｂｉｂｉ Ａꎬ Ｋｈｏｓｒａｖｉ Ａꎬ Ｓｏｌｅｉｍａｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｅｘｏｓｏｍｅ ｉｎ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ２５(１):２９９.
[４３] Ｙｕ ＸＭꎬ Ｗｕ ＸＹ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｅｔ － ７ｂ － ５ｐ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ
ｆｕｍｉｇａｔｕｓ － ｔｒｅａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｍ１
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＯＣＳ － １. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２５ꎬ
１６:１５４８８０２.
[４４] Ｃｈｅｎｇ ＹＱꎬ Ｃｈｅｎ ＨＸꎬ Ｇｕ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＬＲ３ － ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ
ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｈｉｇｈ－ｒｉｓｋ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ
２０２５ꎬ１６(１):３７０.
[ ４５ ] Ｂｌａｎｃｏ Ｔꎬ Ｎａｋａｇａｗａ Ｈꎬ Ｍｕｓａｙｅｖａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｑｕｉｒｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｍｉｇｒａｔｏｒｙ ＣＤ１０３＋ ＤＣｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ａｌｌｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ ２０２４ꎬ
９(２０):ｅ１８２４６９.
[４６] Ｎｉｅｄｅｒｋｏｒｎ ＪＹ. Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｌｏｇｒａｆｔｓ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１５ꎬ６(３):４２９.
[４７] Ｌｉ ＢＷꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｆａｎｇ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＤ－Ｌ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｖｉｓｕａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈＥＳＣ－ＲＰＥ ｇｒａｆｔｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆꎬ ２０２５ꎬ５８(８):ｅ７０００７.
[４８] Ｙａｎｇ ＪＲꎬ Ｋａｎｇ ＨＭꎬ Ｌｉｕ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈａｒｎｅｓｓｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ.

Ａｄｖ Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ１２(２):２４０９２０７.
[４９] Ｚｈａｎｇ ＨＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＱＹꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅ－ｌｏａｄｉｎｇ ｍｉＲ－２０５:
ａ ｔｗｏ － ｐｒｏｎｇｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｊ
Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２５ꎬ２３(１):３６.
[５０] Ｚｈａｎｇ ＸＴꎬ Ｚｈａｏ ＢＷꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ － ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｎ ＶＥＧＦ － Ａ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉｃ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｅ ｒｅｔｉｎａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ１７(７):１２３８－１２４７.
[５１] Ｇｏｎｇ ＤＮꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｗａｎｇ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｌｉｖｅｒ ＮＧＦ － ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍＲＮＡ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｐａｉｒ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０２６ꎬ３９５:１１４９３０.
[５２] Ｘｉｅ Ｍꎬ Ｗｕ ＹＱꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｕｓｉｏｎ －ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｌｏａｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｉＲＮＡ ｉｎｔｏ ｅｘｏｓｏｍｅ ｆｏｒ ｔｉｓｓｕｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ.
Ａｄｖ Ｍａｔｅｒꎬ ２０２４ꎬ３６(３３):ｅ２４０３９３５.
[５３] Ｍａｒｒａｚｚｏ Ｐꎬ Ｐｉｚｚｕｔｉ Ｖꎬ Ｚｉａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｅｃｒｅｔｏｍｅ. Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ( Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２１ꎬ１０ ( ７):
７５０.
[５４] Ｄｈｏｄａｐｋａｒ ＲＭꎬ Ｊｕｎｇ Ｅꎬ Ｌｅｅ ＳＹ. Ａｎ ｅｙｅ ｏｎ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ:
ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｖｉｓｉｏｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ
５(１):１００６１９.
[５５] Ｙáñｅｚ－Ｍó Ｍꎬ Ｓｉｌｊａｎｄｅｒ ＰＲꎬ Ａｎｄｒｅｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ
ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌ
Ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ２０１５ꎬ４:２７０６６.
[５６] Ｈｕａｎｇ ＨＹꎬ Ｌｉｕ ＳＨꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｅａｒ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｐｒｅａｄ ｏｆ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １ ｉｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ
ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｅｙｅꎬ ２０２３ꎬ３７(１５):３１８０－３１８５.
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