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摘要
细胞外囊泡(ＥＶｓ)是细胞分泌的纳米级膜泡ꎬ携带蛋白
质、核酸等生物活性分子ꎬ在细胞间通讯中发挥关键作用ꎬ
近年来在角膜及眼表疾病的诊断与治疗中显示出重要潜
力ꎮ 作为诊断标志物ꎬ泪液等来源的 ＥＶｓ 可反映疾病特
征ꎬ为疾病早期识别提供依据ꎮ 在治疗方面ꎬ间充质干细
胞(ＭＳＣｓ)来源 ＥＶｓ 通过递送 ｍｉＲＮＡꎬ调控炎症通路ꎬ促
进角膜上皮修复并抑制纤维化ꎮ 此外ꎬＥＶｓ 作为天然药物
载体ꎬ可实现精准递送并促进角膜损伤愈合ꎮ 文章系统总
结了 ＥＶｓ 在该领域的最新研究进展ꎮ
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０引言
细胞外囊泡( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ＥＶｓ)是由细胞分

泌的纳米级膜包裹结构ꎬ其内部携带有蛋白质、脂质及核
酸等多种生物活性分子ꎬ并能够将这些信息传递至受体细
胞ꎬ从而影响后者的功能[１]ꎮ 根据其发生途径、大小及来
源的不同ꎬＥＶｓ 主要可分为外泌体、微囊泡及凋亡小体等
亚型[２－３](图 １)ꎮ

近年来ꎬＥＶｓ 因其在维持组织稳态、参与免疫调节、促
进损伤修复等生理病理过程中的重要作用ꎬ已成为生物医
学研究的前沿热点[４－５]ꎮ 由于 ＥＶｓ 能够真实反映亲本细
胞的分子特征ꎬ也被视为极具价值的生物标志物[６]ꎮ 此
外ꎬＥＶｓ 因其天然的生物相容性、低免疫原性及跨生物屏
障的能力ꎬ被广泛用于新一代的药物递送平台ꎬ并通过工
程化改造实现治疗性药物(如小分子药物、核酸等)的靶
向递送[７－９](图 ２)ꎮ

在眼科领域ꎬＥＶｓ 的研究也展现出广阔前景ꎮ 眼部的
多种 细 胞ꎬ 如 角 膜 上 皮 细 胞 ( ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ＣＥＣｓ)、视网膜色素上皮细胞等ꎬ均被证实可分泌功能性
ＥＶｓꎬ参与调控眼内微环境及组织修复[１０－１１]ꎮ 对泪液、房
水等眼表液体中 ＥＶｓ 的分析ꎬ为干眼 ( ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＤＥＤ)、感染性角膜炎、角膜损伤及修复、圆锥角膜等多种
角膜及眼表疾病的无创诊断与治疗提供了新策略[１２－１４]ꎮ
在治疗方面ꎬ 间 充 质 干 细 胞 ( ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ＭＳＣｓ)来源的 ＥＶｓ 已被证明能够促进角膜上皮再生、减轻
眼表炎症、改善泪腺功能[１５－１７]ꎮ ＥＶｓ 可作为理想的天然纳
米载体ꎬ负载抗炎或抗血管生成药物ꎬ实现针对眼部疾病
的精准靶向治疗[１８－１９](图 ３)ꎮ
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图 １　 ＥＶｓ的形成及组成成分ꎮ

图 ２　 ＥＶｓ在生物医学领域的应用ꎮ

图 ３　 ＥＶｓ在角膜及眼表疾病中的应用ꎮ

１ ＥＶｓ 在角膜损伤修复中的应用
角膜损伤及修复涉及上皮再生、基质重塑、炎症调控

及神经恢复等多个复杂环节ꎮ ＥＶｓ 可通过递送蛋白质、
ｍｉＲＮＡ 等生物活性分子ꎬ多维度参与并加速角膜损伤的
愈合进程[２０]ꎮ
１.１促进角膜上皮及基质修复 　 ＥＶｓ 被证实能有效促进
ＣＥＣｓ 的迁移与增殖ꎬ加速创面修复ꎮ ＭＳＣｓ 来源的 ＥＶｓ 是
研究最为广泛的类别之一[２１]ꎮ 例如ꎬ脂肪间充质干细胞
来源的 ＥＶｓ(ａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ＥＶｓꎬＡＤＳＣｓ－ＥＶｓ)可调节细胞周期、抑制细胞衰老与自

噬ꎬ促进角膜上皮伤口愈合及内皮再生[２２]ꎮ 骨髓间充质
干细胞来源的 ＥＶｓ( ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ＥＶｓꎬＢＭＳＣｓ－ＥＶｓ)以剂量依赖方式增强上皮细胞
增殖与迁移ꎬ并通过激活 ｐ４４ / ４２ ＭＡＰＫ 信号通路ꎬ在碱烧
伤模型中减轻炎症、抑制纤维化标志物 α－ＳＭＡ 的表达ꎬ
从而促进修复[２３]ꎮ ＣＥＣｓ 来源的 ＥＶｓ 可作为 ＣＥＣｓ 与角膜
基质细胞、血管内皮细胞之间的通讯媒介ꎬ调控伤口愈合
与血管生成[２４]ꎮ 角膜缘间充质干细胞及角膜间充质干细
胞(ｃｏｒｎｅａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＣＭＳＣｓ)来源的 ＥＶｓ 富
含参与胶原重塑和细胞－基质黏附的蛋白ꎬ能加速上皮创
面愈合ꎬ并在维持角膜缘干细胞微环境及自我更新中起关
键作用[２１ꎬ ２５]ꎮ

工程化策略进一步提升了 ＥＶｓ 的修复效能ꎮ 将诱导
多能干细胞来源的 ＭＳＣｓ－ＥＶｓ(ｉＰＳＣ－ＭＳＣｓ－ｅｘｏ)负载于热
敏壳聚糖水凝胶中ꎬ可协同促进受损角膜上皮及基质的修
复ꎬ下调Ⅰ型、Ⅴ型胶原的 ｍＲＮＡ 表达ꎬ减少瘢痕形成ꎮ
其机制与递送 ｍｉＲ－４３２－５ｐ 并抑制易位相关膜蛋白 ２ 的
表达ꎬ从而减少细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)过
度沉积有关[２６]ꎮ 血小板来源的 ＥＶｓ 因富含生长因子及黏
附相关功能蛋白ꎬ能显著提升 ＣＥＣｓ 的增殖与黏附能力ꎬ
将来可作为新型生物疗法用于角膜再生[２７]ꎮ
１.２ 调控炎症与免疫反应 　 炎症反应是导致角膜损伤后
瘢痕形成和角膜混浊的关键因素ꎮ 研究表明ꎬ多种 ＥＶｓ
具有显著的抗炎与免疫调节作用[２８]ꎮ 例如ꎬＣＭＳＣｓ－ＥＶｓ
可通过介导 ｍｉＲＮＡ 递送ꎬ减少损伤后中性粒细胞的浸润ꎬ
下调纤维化相关基因(如 ｃｏｌ３ａ１、ａｃｔａ２)的表达ꎬ从而抑制
瘢痕形成[２９－３０]ꎮ 这种通过调控免疫细胞浸润与活化以促
进局部免疫耐受的作用ꎬ为控制损伤后炎症、减少炎症及
纤维化提供了新思路ꎮ
１.３ 促进角膜神经再生 　 角膜神经支配对于维持眼表稳
态至关重要ꎬ其损伤可导致角膜知觉减退、干眼等眼表病
变ꎬＥＶｓ 在促进角膜神经修复方面亦有潜力[３１]ꎮ 经胰岛
素样生长因子－１( ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１ꎬＩＧＦ－１)修
饰的 ＡＤＳＣｓ－ＥＶｓꎬ能激活三叉神经节细胞ꎬ维持角膜缘干
细胞特性ꎬ并抑制角膜纤维化与新生血管生成ꎬ从而促进
神经修复与稳态重建[３２]ꎮ 在糖尿病角膜病变模型中ꎬ
ＡＤＳＣｓ－ＥＶｓ 可通过持续上调神经生长因子(ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＮＧＦ) / ＴｒｋＡ 通路ꎬ减轻由脂多糖介导的炎症因子
[如 ＩＬ－６、转化生长因子(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＴＧＦ)－
α]释放ꎬ进而促进角膜上皮愈合与神经再生[３３]ꎮ 在神经
损伤修复过程中ꎬＥＶｓ 携带的 ｍｉＲＮＡ 发挥着关键的信号
调控作用ꎮ 人脐带 ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 通过递送 ｍｉＲＮＡ 等活性分
子激活 ｍＴＯＲＣ１、ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 等信号通路ꎬ促进神经元存活
和轴突再生[３４]ꎮ ＥＶｓ 还可以通过调控免疫炎症反应、促
进血管生成以及线粒体功能恢复ꎬ为神经再生构建有利的
外部微环境[３５]ꎮ

由此可见ꎬＥＶｓ 通过促进上皮 / 基质细胞增殖及迁移、
调控炎症及免疫微环境、促进神经再生等多重机制ꎬ在角
膜损伤修复中发挥着整合性作用ꎮ
２ ＥＶｓ 在 ＤＥＤ中的应用

ＤＥＤ 是一种多因素导致的眼表疾病ꎬ其特征是泪膜
不稳定或眼表微环境失衡ꎬ并伴有泪液渗透压增高、眼表
炎症、组织损伤及神经感觉异常等ꎮ 临床表现为眼部干
涩、不适、视疲劳、视力波动、眼痛等症状[３６]ꎮ ＥＶｓ 在 ＤＥＤ
的诊断与治疗领域展现出重要潜力ꎮ
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２.１ ＥＶｓ 在 ＤＥＤ治疗中的作用　 干细胞来源的 ＥＶｓ 已成
为治疗 ＤＥＤ 的研究焦点ꎬ其通过递送生物活性分子ꎬ多途
径调控眼表炎症并促进组织修复[３７]ꎮ ＡＤＳＣｓ－ＥＶｓ 在苯扎
氯铵诱导的小鼠干眼模型中能有效抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体
活化ꎬ下调 ｃａｓｐａｓｅ－１、ＩＬ－１β 及 ＩＬ－１８ 等炎症介质ꎬ同时
降低促炎因子(如 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α)水平并提升抗炎
因子 ＩＬ－１０ꎬ减轻眼表损伤、修复微环境[３８]ꎮ ＢＭＳＣｓ－ＥＶｓ
则通过递送 ｍｉＲ－２１－５ｐ 靶向抑制 ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ / ＮＦ－κＢ
通路ꎬ进而调节 Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 免疫平衡ꎬ表现为降低 ＩＬ－１７、
ＩＬ－２２ꎬ增加 ＩＬ－４、ＩＬ－１０ 和 ＴＧＦ－β１ 分泌ꎬ促进泪液分泌
和杯状细胞增生ꎬ缓解 ＤＥＤ 症状[３９]ꎮ 此外ꎬＭＳＣ－ＥＶｓ 可
通过 ｍｉＲ－２０４ 介导的机制ꎬ靶向 ＩＬ－６ / ＩＬ－６Ｒ / Ｓｔａｔ３ 通路ꎬ
促使巨噬细胞由促炎 Ｍ１ 型向抗炎 Ｍ２ 型转化ꎬ有效抑制
炎症并改善角膜上皮修复[４０]ꎮ 这些研究表明ꎬ干细胞来
源的 ＥＶｓ 通过多靶点调控炎症与免疫反应ꎬ为 ＤＥＤ 的无
细胞治疗提供新策略[４１]ꎮ
２.２ ＥＶｓ 作为干眼诊断的生物标志物 　 ＥＶｓ 携带有来源
细胞的分子信息ꎬ这使其在疾病诊断ꎬ特别是自身免疫相
关性干眼ꎬ如干燥综合征(Ｓｊｏｇｒｅｎöｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＳＳ)、类风湿
性关节炎、系统性红斑狼疮、多发性硬化症等中具有作为
生物标志物的潜力[４２]ꎮ

研究发现ꎬＳＳ 患者的唾液腺上皮细胞释放的 ＥＶｓ 中
携带 Ｒｏ / ＳＳＡ、Ｌａ / ＳＳＢ 等自身抗原ꎬ这些抗原能被提呈给
免疫系统ꎬ从而参与自身免疫反应的启动与维持[４２]ꎮ 此
外ꎬ从 ＳＳ 患者唾液中分离的 ＥＶｓꎬ以及血清 ＥＶｓ 中特异性
上调的 ｍｉＲＮＡ (如 ｍｉＲ － １２７ － ３ｐ、ｍｉＲ － ４１０ － ３ｐ 等) 和
ｃｉｒｃＲＮＡ(如 ｃｉｒｃ－ＩＱＧＡＰ２)ꎬ均显示出作为非侵入性诊断
生物标志物的潜力[４３]ꎮ 与此同时ꎬ泪液 ＥＶｓ( Ｔｅａｒ ＥＶｓꎬ
ｔＥＶｓ)能够反映 ＣＥＣｓ 的实时状态ꎬ对其内容物(如蛋白
质、ｍｉＲＮＡ)进行组学分析ꎬ有助于 ＤＥＤ 的辅助诊断、分型
与病情评估[４４]ꎮ

综上所述ꎬＥＶｓ 在干眼领域扮演着“治疗载体”与“诊
断信使”的双重角色ꎮ 在治疗方面ꎬ干细胞来源的 ＥＶｓ 通
过抗炎、免疫调节及促进修复等机制ꎬ为 ＤＥＤ 提供全新的
治疗思路ꎮ 在诊断方面ꎬＥＶｓ 携带的特异性分子为其无
创、早期诊断带来了希望ꎮ
３ ＥＶｓ 在感染性角膜病中的应用

感染性角膜炎是由细菌、病毒、真菌或寄生虫等病原
体引起的角膜炎症ꎬ是全球范围内导致视力损害甚至致盲
的重要原因之一[４５]ꎮ 据估计ꎬ全球每年因感染性角膜炎
致盲的患者约达 ６００ 万例[４６]ꎮ 其发病率与地域经济水
平、卫生条件密切相关[４７]ꎮ ＥＶｓ 被发现在感染性角膜病
的发生发展与转归中扮演着复杂而重要的角色ꎮ
３.１ ＥＶｓ 参与免疫调节与炎症反应　 在感染早期ꎬ宿主细
胞释放的 ＥＶｓ 能够递送抗原、趋化因子及细胞因子等免
疫活性分子ꎬ募集并激活中性粒细胞、巨噬细胞等免疫细
胞向感染部位迁移ꎬ从而增强病原体清除能力[４８]ꎮ 例如ꎬ
ＣＥＣｓ 或基质细胞在感知病原相关分子模式后ꎬ可能通过
释放富含特定 ｍｉＲＮＡ 或炎症介质的 ＥＶｓꎬ调控局部免疫
应答ꎮ ＥＶｓ 也参与炎症的负向调控ꎬ通过传递抗炎信号
(如 ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β)或调节性 ｍｉＲＮＡꎬ防止过度的炎症反
应造成角膜组织的继发性损伤ꎬ在控制感染与维持组织完
整性之间发挥平衡作用[４９]ꎮ
３.２ ＥＶｓ 作为病原体传播的载体 　 病原体可“劫持”或利
用 ＥＶｓ 的传递系统ꎬ促进自身感染与免疫逃逸ꎮ 一些病

毒(如单纯疱疹病毒)能将自身基因组或病毒蛋白整合至
宿主细胞来源的 ＥＶｓ 中ꎬ从而躲避宿主体液免疫识别ꎬ并
高效感染邻近或远隔的细胞ꎮ 细菌亦能释放含有毒力因
子的 ＥＶｓꎬ直接损伤宿主细胞或调控其功能[５０]ꎮ
３.３ ＥＶｓ 作为治疗性载体　 鉴于 ＥＶｓ 良好的生物相容性、
低免疫原性及跨生物屏障的能力ꎬ其作为抗菌药物或免疫
调节剂的天然递送平台ꎬ在感染性角膜炎治疗中展现出独
特前景ꎮ 研究已开始探索利用工程化 ＥＶｓ 负载抗生素、
抗病毒药物或抗炎分子ꎬ实现角膜组织的靶向治疗ꎮ 例
如ꎬ有研究将来源于姜黄的细胞外囊泡样颗粒( ｃｕｒｃｕｍａ
ｌｏｎｇａ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ － ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ
ＣＬ－ＥＶＬＰｓ)与透明质酸水凝胶结合ꎬ应用于兔细菌性角
膜溃疡模型ꎮ 结果显示ꎬ该复合体系能有效促进溃疡愈
合ꎬ其机制可能与 ＣＬ－ＥＶＬＰｓ 携带的姜黄素等活性成分发
挥强效抗炎、抗氧化作用ꎬ并调节局部促炎细胞因子网络
有关[１４]ꎮ 这为开发基于天然植物来源 ＥＶｓ 的新型眼表抗
感染制剂提供了新思路ꎮ

因此ꎬＥＶｓ 在感染性角膜病中具有“双刃剑”特性:既
是宿主免疫防御与调控的重要参与者ꎬ也可能被病原体利
用以促进传播ꎮ 将其工程化改造为药物递送系统ꎬ则开辟
了精准治疗的新途径ꎮ
４ ＥＶｓ 在化学烧伤性角膜炎中的应用

化学烧伤性角膜炎是眼部接触酸、碱等化学物质后引
发的严重眼表急症ꎬ可导致角膜上皮缺损、基质溶解、持续
性炎症及新生血管形成ꎬ最终造成角膜混浊、瘢痕乃至视
力丧失[５１]ꎮ 尽管发病率相对较低ꎬ但其病理复杂、后遗症
严重ꎬ临床缺乏高效的特异性疗法ꎮ ＥＶｓ 因其在调控炎
症、促进组织再生及作为药物载体方面的多重功能ꎬ成为
治疗化学性角膜损伤的研究新焦点ꎮ
４.１促进组织修复与抑制瘢痕形成 　 干细胞来源的 ＥＶｓ
已被证实能够多靶点促进烧伤后角膜修复ꎮ 例如ꎬ人胎盘
(ｈｕｍａｎ ｐｌａｃｅｎｔａ)ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 在碱烧伤小鼠模型中ꎬ可显著
增强 ＣＥＣｓ 增殖、抑制细胞凋亡ꎬ并通过抗血管生成和抗
炎作用改善创面愈合[５２]ꎮ ＢＭＳＣ－ＥＶｓ 局部给药后ꎬ能有
效调节损伤组织的细胞死亡、炎症及血管生成过程ꎬ加速
角膜 修 复[１６]ꎮ 人 羊 膜 上 皮 细 胞 来 源 的 ＥＶｓ ( ｈｕｍａｎ
ａｍｎｉｏｔｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ＥＶｓꎬｈＡＥＣ－ＥＶｓ)被证明可
促进 ＣＥＣｓ 与基质细胞的增殖迁移ꎬ抑制过度活化的肌成
纤维细胞ꎬ减少 ＥＣＭ 异常沉积ꎬ从而在兔眼碱烧伤模型中
促进上皮再生、抑制瘢痕并恢复角膜透明度[１５]ꎮ
４.２工程化改造提升靶向与疗效 　 为克服天然 ＥＶｓ 靶向
性不足、生物利用度有限的问题ꎬ工程化修饰策略应运而
生ꎮ 有研究将抗炎分子 ＴＮＦ － α 抑制剂 ( ａＴ) 锚定于
ＡＤＳＣｓ－ＥＶｓ表面ꎬ构建了工程化 ａＴ－ＥＶｓ 应用于碱烧伤模
型中ꎬ可以促进伤口愈合、减轻炎症反应[５３]ꎮ 通过 ｍＲＮＡ
技术对 ＡＤＳＣｓ 进行工程化改造ꎬ使其过表达 ＩＧＦ－１ꎬ所得
细胞的条件培养基能更有效地促进角膜上皮与神经修复ꎬ
抑制纤维化与血管生成ꎬ为综合重建角膜稳态提供了新
策略[３２]ꎮ
４.３作为药物递送系统　 ＥＶｓ 的天然纳米载体特性为化学
烧伤的精准药物治疗提供了平台ꎮ 利用牛奶来源的 ＥＶｓ
负载地塞米松( ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅꎬＤＸＭＳ)ꎬ构建了纳米载药
系统 ＤＸＭＳ＠ ＥＶｓ 应用于碱烧伤角膜中ꎬ能通过调控 Ｗｎｔ /
β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路ꎬ更高效地抑制炎症、促进上皮再生ꎬ
加速角膜修复[５４]ꎮ 有研究将 ＥＶｓ 整合至聚乙烯醇微针
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中ꎬ可实现眼表药物的精确、持续释放ꎬ其治疗效率显著高
于传统的滴眼液或结膜下注射方式[５３]ꎮ
５ ＥＶｓ 在圆锥角膜中的应用

圆锥角膜(ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬＫＣ)是一种角膜基质非炎症性
进行性变薄、前突的疾病ꎬ常导致高度不规则散光与视力
损害ꎬ其病理过程涉及角膜基质细胞功能异常、ＥＣＭ 重塑
失衡、氧化应激等多重因素[５５]ꎮ ＥＶｓ 在 ＫＣ 的 ＥＣＭ 调控
中扮演重要角色ꎮ
５.１ ＥＶｓ 参与 ＥＣＭ 重塑的调控　 角膜基质细胞的稳态依
赖于 ＥＣＭ 合成与降解的平衡ꎬ此过程主要由基质金属蛋
白酶( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰｓ) 及其组织抑制剂
(ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＴＩＭＰｓ)调控ꎮ 健康
状态下ꎬ角膜成纤维细胞来源的 ＥＶｓ 富含 ＴＩＭＰ － １ 和
ＴＩＭＰ－ ３ꎬ能有效抑制 ＭＭＰ２ / ＭＭＰ９ 的活性ꎬ从而维持
ＥＣＭ 稳定[５６]ꎮ 在 ＫＣ 患者中ꎬＥＶｓ 的成分发生显著改变ꎬ
其中 ＭＭＰ９ 的水平异常升高ꎬ可能促进胶原蛋白的过度
降解ꎬ导致角膜基质变薄及生物力学下降[５７]ꎮ
５.２ ｔＥＶｓ 作为潜在的生物标志物　 ｔＥＶｓ 为无创性的探究
圆锥角膜的分子机制提供了窗口ꎮ 在男性 ＫＣ 患者中ꎬ
ｔＥＶｓ 表面标志物 ＣＤ６３＋ / ＣＤ９＋及 ＣＤ６３＋ / ＣＤ８１＋ / ＣＤ９＋的
比例显著降低ꎬ此现象在女性患者中未观察到ꎮ ｔＥＶｓ 的
特定表面标志物谱可能具有性别特异性ꎬ且与 ＫＣ 的病理
状态相关ꎮ
６ ＥＶｓ 在自身免疫性疾病及眼表疾病中的应用

自身免疫性眼表疾病ꎬ如 ＳＳ、免疫性角膜炎及巩膜炎
等ꎬ源于免疫系统对眼表正常组织的异常攻击ꎬ其治疗常
面临长期免疫抑制所带来的风险ꎮ ＥＶｓ 作为细胞间通讯
的关键介质ꎬ不仅参与自身免疫反应的启动与调节ꎬ更在
疾病的无创诊断与新型治疗策略开发中展现出独特价值ꎮ
６.１ ＥＶｓ 作为诊断与监测的生物标志物 　 ＥＶｓ 携带着来
源细胞的分子生物信息ꎬ使其成为理想的液体活检靶标ꎮ
在 ＳＳ 中ꎬｔＥＶｓ 的蛋白质组学和代谢组学与健康对照存在
显著差异ꎬ包括代谢通路、蛋白质折叠及适应性免疫反应
相关蛋白的改变ꎬ这为 ＳＳ 的早期诊断和病情评估提供了
潜在的客观指标[５８－５９]ꎮ 此外ꎬ从房水或外周血中分离、富
集特定细胞来源的 ＥＶｓ(如使用抗 Ｌ１ＣＡＭ 抗体捕获神经
元来源外泌体)ꎬ已在中枢神经系统疾病诊断中取得成
功ꎬ从而为精准诊断免疫性眼病提供了可借鉴的技术
路径[６０]ꎮ
６.２ ＥＶｓ 作为免疫调节与治疗工具 　 ＥＶｓ 具有天然的免
疫调节特性ꎬ能够通过多种机制干预自身免疫病理过程ꎮ
干细胞来源的 ＥＶｓꎬ特别是 ＭＳＣｓ－ＥＶｓꎬ已被证明能够抑制
Ｔ 细胞过度活化、促进调节性 Ｔ 细胞功能ꎬ从而减轻角膜
移植排斥反应[２８]ꎮ 这提示其作为传统免疫抑制剂替代或
辅助疗法的潜力ꎮ 更具前景的是ꎬｉＰＳＣ－ＥＶｓ 因其高表达
肝细胞生长因子(ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＨＧＦ)和ＴＧＦ－β１
等免疫调节因子ꎬ在 ＳＳ 模型中显示出显著疗效ꎮ 其作用
机制涉及调控固有免疫反应ꎬ其中所富集的 Ｌｅｔ－７ ｍｉＲＮＡ
家族ꎬ可通过抑制 ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 信号通路及下游 ＭＡＰＫ
的活化ꎬ减少促炎细胞因子的产生ꎬ从而缓解眼表及唾液
腺的自身免疫性炎症[６１]ꎮ 这展现了工程化或选择性利用
特定来源 ＥＶｓ 进行靶向免疫调节的治疗前景ꎮ
７ ＥＶｓ 与传统疗法的对比优势

与传统疗法相比ꎬＥＶｓ 在眼表疾病治疗中展现出独特
优势ꎮ 在小鼠 ＤＥＤ 模型中证实ꎬＭＳＣ－ＥＶｓ 滴眼液的疗效

显著优于低浓度激素和人工泪液ꎬ且无激素类药物所致的
眼压升高、白内障形成等典型不良反应[６２]ꎮ 血清来源
ＥＶｓ 保留了自体血清促进角膜上皮迁移的愈合能力ꎬ但其
促炎细胞因子(如 ＩＬ－６、ＩＬ－８)水平显著降低ꎬ不会诱发继
发性炎症反应ꎬ为自体血清治疗失败的重度眼表疾病患者
提供了替代选择[６３]ꎮ 与环孢素等免疫抑制剂相比ꎬ
ＭＳＣ－ＥＶｓ通过天然的抗炎与免疫调节机制多靶点调控炎
症通路(如靶向 ＩＲＡＫ１ / ＴＡＢ２ / ＮＦ－κＢ 信号通路)ꎬ在改善
眼表免疫微环境的同时避免了对免疫系统的过度抑
制[６２]ꎮ 一项纳入 ２１ 项临床试验的 Ｍｅｔａ 分析进一步显示ꎬ
ＥＶｓ 治疗的整体严重不良事件发生率仅为 ０.７％ꎬ且自体
与异体给药之间无显著差异ꎬ证实了其低免疫原性和良好
的安全性[６４]ꎮ

与直接的细胞治疗相比ꎬＥＶｓ 疗法避免了细胞增殖、
迁移和致瘤风险ꎬ具有更高的临床转化安全性ꎮ 未来研究
需致力于建立基于 ＥＶｓ 的诊断标准ꎬ优化其靶向递送效
率ꎬ并开展严谨的临床前及临床试验ꎬ以最终实现其在复
杂自身免疫性眼病中的有效应用ꎮ
８ ＥＶｓ 的局限性和不足

ＥＶｓ 作为新兴的无细胞治疗方式ꎬ在临床转化过程中
面临诸多挑战:(１)由于不同实验室在 ＥＶｓ 的分离方法、
表征手段和质控标准上存在显著差异ꎬ导致研究结果的可
重复性和可比性较差[６５]ꎮ (２)从细胞培养到纯化回收的
规模化生产工艺尚不成熟ꎬ难以满足大规模临床应用的需
求[６４]ꎮ (３)天然 ＥＶｓ 的体内靶向能力有限ꎬ且长期储存过
程中 ＥＶｓ 的完整性和生物活性可能下降ꎬ影响疗效的稳
定性[６６]ꎮ 最后ꎬ尽管 Ｍｅｔａ 分析显示 ＥＶｓ 疗法的总体安全
性良好ꎬ但各研究之间存在高度异质性[６４]ꎮ
９小结与展望

ＥＶｓ 作为介导细胞间通讯的关键载体ꎬ通过其携带的
生物活性分子ꎬ在角膜损伤修复、ＤＥＤ、感染性角膜炎、化
学烧伤、ＫＣ 及自身免疫性眼病等多种眼表疾病的诊断与
治疗中展现出巨大潜力ꎮ 在诊断方面ꎬ泪液等眼表液体中
的 ＥＶｓ 可作为反映疾病状态的新型无创生物标志物ꎻ在
治疗方面ꎬ干细胞来源的 ＥＶｓ 通过调控炎症、促进组织再
生等机制发挥治疗作用ꎬ其作为天然纳米药物载体经工程
化改造后更能实现精准靶向递送ꎮ 然而ꎬ该领域仍面临分
离标准化、作用机制解析、规模化生产及临床转化等挑战ꎮ
未来研究需整合多组学技术、发展智能工程化策略、优化
递送系统并推进临床验证ꎬ以推动 ＥＶｓ 成为一种安全高
效的无细胞治疗新范式ꎬ为眼表疾病的诊疗提供革命性新
策略ꎮ

利益冲突声明:本文不存在利益冲突ꎮ
作者贡献声明:张志豪初稿撰写ꎻ王嘉昊、刁启航、赵静静
文献检索与分析ꎻ付梦军选题指导ꎬ论文修改及审阅ꎮ 所
有作者阅读并同意最终的文本ꎮ
参考文献
[１] Ｔａｎｇ Ｐꎬ Ｓｏｎｇ ＦＱꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｕｔｔｉｎｇ － ｅｄｇｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ. Ａｐｐｌ Ｍａｔｅｒ Ｔｏｄａｙꎬ ２０２４ꎬ３７:１０２０８４.
[２] Ｊｉａｎｇ Ｘꎬ Ｙｏｕ ＬＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｍｉｌｋ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｉｎｆａｎｔ.
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ９:６９３５３４.
[ ３ ] Ｔｉｗａｒｉ Ｓꎬ Ｋｕｍａｒ Ｖꎬ Ｒａｎｄｈａｗａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ. Ａｍ Ｊ Ｒｅｐｒｏｄ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ

８６３１

国际眼科杂志　 ２０２６ 年 ８ 月　 第 ２６ 卷　 第 ８ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ｉｊｏ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



８５(２):ｅ１３３６７.
[４] Ｙｉｎ ＹＪꎬ Ｃｈｅｎ ＨＨꎬ Ｗａｎｇ ＹＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｊ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌ
Ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ２０２１ꎬ１０(１２):ｅ１２１５４.
[５] 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 Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ２１(１):９－１７.
[６] Ｔａｎ ＭＤꎬ Ｇｅ ＹＺꎬ Ｗａｎｇ ＸＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ (ＥＶｓ) ｉｎ
ｔｕｍｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔꎬ ２０２３ꎬ
２２:１５３３０３３８２３１１７１４６３.
[７] Ｋａｌｌｕｒｉ Ｒꎬ ＬｅＢｌｅｕ ＶＳ. Ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２０ꎬ３６７(６４７８):ｅａａｕ６９７７.
[８ ] Ｃｏｌｏｍｂｏ Ｍꎬ Ｒａｐｏｓｏ Ｇꎬ Ｔｈéｒｙ Ｃ. Ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ.
Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ３０:２５５－２８９.
[９] ＥＬ Ａｎｄａｌｏｕｓｓｉ Ｓꎬ Ｍäｇｅｒ Ｉꎬ Ｂｒｅａｋｅｆｉｅｌｄ ＸＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ: ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ
Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０１３ꎬ１２(５):３４７－３５７.
[１０] Ｈａｒａｓｚｔｉ ＲＡꎬ Ｄｉｄｉｏｔ ＭＣꎬ Ｓａｐｐ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ
ａｎｄ ｌｉｐｉｄｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌ
ｓｏｕｒｃｅｓ. Ｊ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌ Ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ２０１６ꎬ５:３２５７０.
[１１] Ｋｌｉｎｇｅｂｏｒｎ Ｍꎬ Ｄｉｓｍｕｋｅ ＷＭꎬ Ｂｏｗｅｓ Ｒｉｃｋｍａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｄ ｅｙｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ５９:
１５８－１７７.
[１２] Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＭꎬ Ｌｉ ＸＲ. Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ｃｕｒｒ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ２２(６):５４０－５４８.
[１３] Ｐｕｃｋｅｒ ＡＤꎬ Ｎｇｏ Ｗꎬ Ｐｏｓｔｎｉｋｏｆｆ ＣＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ４７
(１１):１４７９－１４８７.
[１４ ] Ｓｏｈａｎｉ Ｚꎬ Ｊａｍｓｈｉｄｉ Ｓꎬ Ｋｏｏｈｉ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ － ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｗｉｔｈ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ１４:２３０４６.
[１５] Ｈｕ ＳＱꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｊｉｎ ＣＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ａｎ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ － ｂａｓｅｄ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｒｅｐａｉｒ. Ｊ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇꎬ ２０２２ꎬ １３:
２０４１７３１４２２１１２２１２３.
[１６] Ｓａｃｃｕ Ｇꎬ Ｍｅｎｃｈｉｓｅ Ｖꎬ Ｇａｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｒｏｍａｌ / ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ
ｒｅｐａｉｒ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２２ꎬ
１１(２３):３８９２.
[１７] Ｌｉ ＳＪꎬ Ｃｈｅｎｇ ＲＪꎬ Ｗｅｉ ＳＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｓｊｏｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ２３７:１０９７１６.
[１８] ＥＬ Ａｎｄａｌｏｕｓｓｉ Ｓꎬ Ｌａｋｈａｌ Ｓꎬ Ｍäｇｅｒ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｓｉＲＮＡ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｃｒｏｓｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｒｒｉｅｒｓ. Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖꎬ ２０１３ꎬ
６５(３):３９１－３９７.
[１９] Ｐｅｎｇ ＤＷꎬ Ｌａｎ ＣＬꎬ Ｄｏｎｇ ＬＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ａ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｃｕｌａｒ ｍｏｄｅｌｓ.Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ
２０２２ꎬ１１９(４５):ｅ２２０４７９５１１９.
[２０ ] Ｂａｒｉｌｅ Ｌꎬ Ｖａｓｓａｌｌｉ Ｇ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ: Ｔｈｅｒａｐｙ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏｏｌｓ ａｎｄ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１７ꎬ１７４:６３－７８.
[２１] Ｓａｍａｅｅｋｉａ Ｒꎬ Ｒａｂｉｅｅ Ｂꎬ Ｐｕｔｒａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ５９(１２):５１９４－５２００.
[２２] Ｒｙｕ Ｙꎬ Ｈｗａｎｇ ＪＳꎬ Ｎｏｈ ＫＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｓｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ
ｔｈｒｏｕｇｈ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ
６４(１３):２９.
[２３] Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｄｉｎｇ ＹＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｖｉａ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐ４４ / ４２ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ２６１(３):７２３－７３４.

[２４] Ｈａｎ ＫＹꎬ Ｔｒａｎ ＪＡꎬ Ｃｈａｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７:４０５４８.
[２５] Ｋｉｓｔｅｎｍａｃｈｅｒ Ｓꎬ Ｓｃｈｗäｍｍｌｅ Ｍꎬ Ｍａｒｔｉｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔꎬ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｌｉｍｂａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓ.
Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２４ꎬ１３(７):６２３.
[２６] Ｔａｎｇ ＱＭꎬ Ｌｕ Ｂꎬ Ｈｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ－ ｌｏａｄｅｄ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｓｔｒｏｍａ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ
２０２２ꎬ２８０:１２１３２０.
[２７] Ｗｉｄｙａｎｉｎｇｒｕｍ Ｒꎬ Ｗｕ ＹＷꎬ Ｄｅｌｉｌａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｌａｔｅｌｅｔ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ( ＰＥＶｓ ) ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｌａｔｅｌｅｔｓꎬ ２０２２ꎬ３３(８):１２３７－１２５０.
[ ２８] Ｓｈｉｇｅｍｏｔｏ － Ｋｕｒｏｄａ Ｔꎬ Ｏｈ ＪＹꎬ Ｋｉｍ ＤＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＳＣ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｔｗｏ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌｓ: ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｕｖｅｏｒｅｔｉｎｉｔｉｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ
２０１７ꎬ８(５):１２１４－１２２５.
[２９] Ｈｅｒｔｓｅｎｂｅｒｇ ＡＪꎬ Ｓｈｏｊａａｔｉ Ｇꎬ Ｆｕｎｄｅｒｂｕｒｇｈ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ
ｓｔｒｏｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｒｅｄｕｃｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｃａｒｒｉｎｇ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｗｏｕｎｄｉｎｇ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ１２(３):ｅ０１７１７１２.
[３０] 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 Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ
８(１１):１１９２－１２０１.
[３１] Ｍｅａｄ Ｂꎬ Ｔｏｍａｒｅｖ Ｓ. Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｍｉＲＮＡ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ６(４):
１２７３－１２８５.
[３２] Ｙｕ Ｆꎬ Ｇｏｎｇ ＤＮꎬ Ｙａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ＩＧＦ － １ － ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍＲＮＡ ｐｒｏｍｏｔｅ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｊｕｒｙ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ３１(８):２４５４－２４７１.
[３３] Ｗａｎｇ ＧＦꎬ Ｚｅｎｇ Ｌꎬ Ｇｏｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍ ｍｏｕｓｅ ａｄｉｐｏｓｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＧＦ / ＴｒｋＡ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ２３１:１０９４８４.
[３４] Ｓａｎｇ Ｘꎬ Ｔａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｘｏｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍＴＯＲＣ１ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ. Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ
Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ１３(７):ｅ１３１９.
[３５] Ｚｈａｎｇ ＱＫꎬ Ｌｉｕ ＪＬꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｔｏ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｒｅｐａｉｒ. Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０２４ꎬ３８０:１１４８８２.
[ ３６ ] Ｈｕａｎｇ ＲＪꎬ Ｓｕ ＣＹꎬ Ｆａｎｇ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ:
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｅｔｉｏｌｏｇｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｃｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ
４２(１０):３２５３－３２７２.
[ ３７ ] Ｈａｒｒｅｌｌ ＣＲꎬ Ｊａｎｋｏｖｉｃ ＭＧꎬ Ｆｅｌｌａｂａｕｍ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ. Ｃｈａｍ: Ｓｐｒｉｎｇｅｒꎬ ２０１９: １８７－２０６.
[３８] Ｗａｎｇ ＧＦꎬ Ｌｉ ＨＨꎬ Ｌｏｎｇ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｏｕｓｅ
ａｄｉｐｏｓｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｕｓｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｍｏｄｅｌ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ６５(１):４０－５１.
[３９] Ｚｈａｏ ＤＤꎬ Ｊｉ Ｈꎬ Ｚｈａｏ ＨＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＭＳＣ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｔｈｅ Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ ｂａｌａｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍｉＲ－２１－５ｐ / ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ / ＮＦ－κＢ
ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ
Ａｎｉｍꎬ ２０２４ꎬ６０(６):６４４－６５６.
[４０] Ｈａｓｈｅｍｉ Ｈꎬ Ｋｈａｂａｚｋｈｏｏｂ Ｍꎬ Ｋｈｅｉｒｋｈａｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ａｎ ａｄｕｌｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１４ꎬ
４２(３):２４２－２４８.
[４１] Ｊａｆｆｅｔ Ｊꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｖꎬ Ｓｃｈｒａｄｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ

９６３１

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



５０(１２):１２１１－１２２４.
[４２] Ｆａｎｇ Ｙꎬ Ｎｉ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｆｏｒ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ａｎｄ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ Ｒｅｖꎬ ２０２３ꎬ２２(３):１０３２６０.
[４３] Ｌｉ ＦＸꎬ Ｌｉｕ ＺＷꎬ Ｚｈａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｃｉｒｃ － ＩＱＧＡＰ２ ａｎｄ ｃｉｒｃ － ＺＣ３ Ｈ６ ａｓ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ( Ｏｘｆｏｒｄ)ꎬ ２０２０ꎬ ５９ ( ９):
２６０３－２６１５.
[４４] Ｓａｂａｔｉｎｏ Ｆꎬ Ｄｉ Ｚａｚｚｏ Ａꎬ Ｄｅ Ｓｉｍｏｎｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｒｉｇｕｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０１７ꎬ１５(１):２－１４.
[４５] Ｔｉｎｇ ＤＳＪꎬ Ｈｏ ＣＳꎬ Ｄｅｓｈｍｕｋｈ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ: ａｎ
ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ｃａｕｓａｔｉｖｅｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓꎬ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ａｎｄ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ. Ｅｙｅꎬ ２０２１ꎬ３５(４):１０８４－１１０１.
[４６] Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｍꎬ Ｕｐａｄｈｙａｙ ＭＰꎬ Ｐｒｉｙａｄａｒｓｉｎｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ
ｕｌｃｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｏｕｔｈ － ｅａｓｔ Ａｓｉａ ＩＩＩ: ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ａｔ ｔｈｅ
ｖｉｌｌａｇｅ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｏｕｔｈ Ｉｎｄｉａ ｕｓｉｎｇ ｔｏｐｉｃａｌ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２００６ꎬ９０(１２):１４７２－１４７５.
[４７ ] Ｇｒｅｅｎ Ｍꎬ Ａｐｅｌ Ａꎬ Ｓｔａｐｌｅｔｏｎ Ｆ. Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｃａｕｓａｔｉｖｅ
ｏｒｇａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２００８ꎬ２７(１):２２－２７.
[４８] Ｒｏｂｂｉｎｓ ＰＤꎬ Ｍｏｒｅｌｌｉ ＡＥ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ１４(３):１９５－２０８.
[４９] Ｐｉｓｚｃｚａｔｏｗｓｋａ Ｋꎬ Ｃｚｅｒｗａｔｙ Ｋꎬ Ｃｙｒａｎ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｓｍａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｉｒｗａｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２１ꎬ１１(２):２２２.
[５０] Ｚｈｕ ＬＹꎬ Ｋａｌｉｍｕｔｈｕ Ｓꎬ Ｇａｎｇａｄａｒａｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｅｘｅｒｔ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ.
Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０１７ꎬ７(１０):２７３２－２７４５.
[５１ ] Ｌｉ ＳＭꎬ Ｐａｎｇ ＫＰꎬ Ｚｈｕ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｄｅｃａｌｉｎ － ｂａｓｅｄ
ｏｘｙｇｅｎａｔｅｄ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ａｓ ａ ｔｏｐｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｂｕｒｎ ｔｏ ｔｈｅ ｅｙｅ.
Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２２ꎬ１３(１):７３７１.
[５２] Ｔａｏ ＨＹꎬ Ｃｈｅｎ ＸＮꎬ Ｃａｏ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｒｅｐａｉｒ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔꎬ
２０１９ꎬ２０１９:５７３８５１０.
[５３] Ｙｕ Ｆꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ － ｌｏａｄｅｄ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｈｅａｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ. ＡＣＳ Ｎａｎｏꎬ２０２４ꎬ １８(３１): ２００６５－２００８２.
[５４] 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.
[５５] Ｇｕｐｔａ Ｙꎬ Ｓｈａｎｍｕｇａｍ Ｃꎬ Ｐｒｉｙａｄａｒｓｈｉｎｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ

ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ７０(２):２９６－３３０.
[５６] Ｂｅｒｇｅｒ Ｔꎬ Ｆｌｏｃｋｅｒｚｉ Ｅꎬ Ｂｅｒｇｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ
ｋｅｒａｔｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ ｈｅａｌｔｈｙ ａｎｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ２６３(２):４６７－４７５.
[５７] Ｂｅｌａｌ Ａꎬ Ｅｌａｎａｎｙ ＭＡꎬ Ｓａｎｔａｌｉ ＥＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａ ｐａｎｅｌ ｏｆ
ｔｏｐｉｃａｌ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ ａｇａｉｎｓｔ ＭＭＰ － ２ ａｎｄ ＭＭＰ － ９ ｔｏ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２２ꎬ
２７(１１):３５８４.
[５８] Ｈｉａｎ Ｔａｎ Ｋꎬ Ｓｉｍ Ｔａｎ Ｓꎬ Ｓｚｅ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｕｓｉｎｇ ａ ｎｏｖｅｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ｆｏｒ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ
２１１(４):３８０.ｅ１－３８０.ｅ１３.
[５９] Ａｑｒａｗｉ ＬＡꎬ Ｇａｌｔｕｎｇ ＨＫꎬ Ｖｅｓｔａｄ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓａｌｉｖａ ａｎｄ ｔｅａｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ｕｔｉｌｉｓｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１７ꎬ１９(１):１４.
[６０] Ｐｕｌｌｉａｍ Ｌꎬ Ｓｕｎ Ｂꎬ Ｍｕｓｔａｐｉｃ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｓｅｒｖｅ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｖｉｒｏｌꎬ ２０１９ꎬ２５(５):７０２－７０９.
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