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间充质干细胞外泌体在视网膜退行性疾病治疗中的研究
进展
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摘要
视网膜退行性疾病是一组以视网膜神经细胞进行性、不可
逆丢失为核心病理特征的致盲性眼病ꎬ主要包括年龄相关
性黄斑变性、视网膜色素变性等ꎬ目前临床缺乏能够逆转
病程的根治性手段ꎬ患者远期视力预后差ꎬ给家庭和社会
带来沉重公共卫生负担ꎮ 间充质干细胞来源外泌体作为
新型无细胞治疗载体ꎬ凭借低免疫原性、无致瘤风险、易穿
透组织屏障等优势ꎬ成为该领域研究热点ꎮ 文章系统梳理
了间充质干细胞外泌体 (ＭＳＣ － ｅｘｏｓｏｍｅ) 通过 ｍｉＲＮＡ、
ｔｓＲＮＡ 调控免疫炎症、抑制细胞凋亡、促进视网膜神经保
护及结构功能修复的核心机制ꎬ对比分析了不同来源外泌
体的疗效差异与争议ꎬ总结了眼内递送技术、工程化改造
策略的研究进展ꎬ并结合临床前及临床研究数据ꎬ客观阐
述了当前临床转化的瓶颈与安全性证据ꎮ 同时针对现有
研究的异质性问题ꎬ提出了标准化制备、疗效评价体系建
立的未来方向ꎬ为视网膜退行性疾病新型治疗方案的开发
提供理论参考ꎮ
关键词:间充质干细胞ꎻ外泌体ꎻ视网膜退行性疾病ꎻ神经
保护ꎻ免疫调节ꎻｍｉＲＮＡꎻ递送技术
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０引言
视网膜退行性疾病是一组以视网膜神经细胞进行性、

不可逆丢失为核心病理特征的致盲性眼病ꎬ其共同表现包
括视网膜色素上皮、光感受器细胞及视网膜神经节细胞的
进行性凋亡ꎬ最终致视功能不可逆丧失ꎮ 目前临床抗血管
内皮生长因子、补体抑制剂等手段仅能延缓病程或部分稳
定病情ꎬ尚无法逆转已发生的视网膜结构损毁ꎬ尤其对视
网膜色素变性等遗传性退行性疾病缺乏根 本 干 预
措施[１－２]ꎮ

近年来ꎬ间充质干细胞(ＭＳＣ)因其多向分化潜能与
旁分泌作用被广泛研究ꎬ理论上可通过分化为视网膜相关
细胞及分泌外泌体等囊泡调控微环境ꎬ但不同来源 ＭＳＣ
的分化效率、体内整合率及旁分泌谱存在显著异质性ꎬ部
分研究报道体内分化率不足 １５％ꎬ且长期存活与致瘤风
险仍存争议[３－４]ꎮ 外泌体虽规避了完整细胞移植的部分
风险ꎬ但其疗效高度依赖亲本细胞状态与制备条件ꎬ这一
异质性是当前临床转化的核心瓶颈之一ꎮ

在视网膜退行性疾病研究中ꎬＭＳＣ 的外泌体展现出
良好前景ꎬ具备免疫调节、抗炎和抗凋亡特性ꎬ能促进血管
重塑和分泌神经营养因子ꎬ支持视网膜的结构稳定和功能
恢复[５－６]ꎮ 这些外泌体的治疗效果部分源于 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
(ｍｉＲＮＡ)ꎬ调控细胞生长存活及应对氧化应激和炎症反
应ꎬ从而保护视网膜细胞ꎮ

ＭＳＣ 及其外泌体在视网膜退行性疾病治疗中展现出
巨大潜力ꎮ 本文总结了 ＭＳＣ 外泌体在该领域的研究进
展ꎬ探讨其作用机制、递送策略及临床应用潜力ꎬ为视网膜
疾病治疗提供新思路ꎬ改善患者生活质量[７－８]ꎮ
１ ＭＳＣ及其外泌体
１.１ ＭＳＣ及其外泌体在视网膜退行性疾病中的治疗潜力
１.１.１ ＭＳＣ的多向分化与视网膜修复功能　 ＭＳＣ 在治疗
视网膜退行性疾病方面显示出了重要的潜在价值ꎬ其作用
主要基于多向分化与旁分泌双重机制ꎮ ＭＳＣ 能够分化为
视网膜相关细胞ꎬ如光感受器细胞ꎬ为受损视网膜的结构
重建提供了直接的细胞来源ꎬ这一分化过程在体外可受到
视黄酸、牛磺酸等生物信号的调控ꎬ但多项研究综合显示ꎬ
体外诱导分化效率普遍偏低(多数<１５％)ꎬ且在大鼠模型
中移植后仅约 ５％ 的存活细胞表达光感受器标记物ꎬ未见
明确功能性突触整合ꎬ提示单纯依靠细胞替代在视网膜中
可行性有限[９－１０]ꎮ 相比之下ꎬ旁分泌(含外泌体)的抗炎、
抗凋亡与神经营养作用在多种模型中更稳定ꎬ如条件培养
基可提升 ｂ 波振幅约 ３５％ꎬ但脂肪、骨髓、脐带来源 ＭＳＣ
的神经营养因子分泌量相差 ２－３ 倍ꎬ这种来源异质性导
致不同研究结果难以横向比较[１１－１５]ꎮ 因此转化挑战不仅
在于存活与整合ꎬ更在于如何标准化旁分泌产出及其质量
评价ꎮ 临床前动物研究证实ꎬ移植 ＭＳＣ 能促进视网膜结
构修复并改善视觉功能ꎮ

然而ꎬ将其转化为常规临床疗法仍面临显著挑战ꎬ主
要包括移植后细胞的长期存活率、与宿主组织的功能性整
合效率ꎬ以及潜在的免疫排斥风险ꎮ 因此ꎬ未来的研究需
要致力于优化细胞的移植策略和递送系统ꎬ并更深入地阐
明其在体内的精确作用机制ꎬ以推动该疗法走向安全有效
的临床应用ꎮ
１.１.２ ＭＳＣ外泌体的无细胞治疗制剂优势　 ＭＳＣ 来源的
外泌体是携带蛋白质、ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ 等生物活性物质的
纳米级囊泡ꎬ作为“无细胞治疗制剂”的治疗策略受到广

泛关注ꎮ 它们不仅有效传递生物信号ꎬ调节炎症、促进细
胞增殖与迁移ꎬ还能避免传统细胞移植面临的免疫排斥和
成瘤风险ꎬ具有低免疫原性和良好的组织穿透性ꎬ但外泌
体生物活性高度依赖亲本细胞来源、培养代次及提取方法
(超速离心 ｖｓ 尺寸排阻色谱批次差异显著)ꎬ目前缺乏统
一标准ꎬ导致各中心结果异质性大ꎬ部分研究甚至报道高
剂量外泌体反而引起轻度炎症蓄积[１６－２１]ꎮ

研究表明ꎬＭＳＣ 外泌体通过保护内容物免于降解、优
化体内分布与细胞摄取ꎬ因不含完整细胞核、表面低表达
ＭＨＣⅠ类、几乎无 ＭＨＣⅡ类分子ꎬ具备低免疫原性与无致
瘤风险(裸鼠中达 １×１０１２颗粒 / 千克仍未诱发肿瘤)ꎬ正成
为视网膜退行性疾病研究焦点ꎮ 其在糖尿病伤口、心梗等
模型中可缩短愈合时间约 ３０％、减少梗死面积 ２５％ [２２－２３]ꎮ
因其制备流程相对简化ꎬ安全性和可行性较高ꎬ外泌体被
认为在组织再生和靶向治疗中具有广阔前景ꎮ

随着对其作用机制研究的深入ꎬＭＳＣ 外泌体有望成
为退行性疾病治疗的新兴工具ꎬ推动临床再生医学的
发展[２４]ꎮ
１.１.３ ＭＳＣ外泌体对视网膜细胞的保护作用　 ＭＳＣ 外泌
体在视网膜退行性疾病治疗中展现出显著潜力ꎬ其通过多
重机制有效保护视网膜细胞ꎮ 外泌体通过释放生长因子
和细胞因子ꎬ抑制细胞凋亡并减轻氧化应激ꎬ例如激活
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路增强细胞的抗损伤能力ꎬ并调节抗氧
化酶活性以降低活性氧水平[３ꎬ２５－２６]ꎮ 同时ꎬ它们调控炎症
微环境ꎬ通过抑制促炎细胞因子如肿瘤坏死因子 α
(ＴＮＦ－α)和白细胞介素－１β(ＩＬ－１β)的表达ꎬ以及利用微
小 ＲＮＡ 促进 Ｍ２ 型巨噬细胞极化ꎬ从而减轻炎症反
应[２７－２８]ꎮ 此外ꎬＭＳＣ 外泌体还能促进视网膜血管的重塑
和修复ꎬ改善血供ꎬ并通过转运线粒体和生物活性物质恢
复受损细胞的线粒体功能ꎬ提升能量代谢[３ꎬ２９]ꎮ

总之ꎬＭＳＣ 外泌体通过抑制凋亡、氧化应激、调控炎
症和促进血管修复等多途径ꎬ共同支持视网膜细胞的生存
和功能稳定ꎮ 未来研究应进一步探索其作用机制和应用
策略ꎬ以推动临床转化ꎮ
１.２ ＭＳＣ外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 与 ｔｓＲＮＡ 在视网膜保护中
的作用机制
１.２.１ ｍｉＲＮＡ 调控视网膜细胞命运与功能　 ＭＳＣ 外泌体
中的 ｍｉＲＮＡ 在视网膜退行性疾病中扮演着关键的调控角
色ꎮ 这些外泌体富含多种 ｍｉＲＮＡꎬ通过调节靶基因表达
影响视网膜细胞的命运ꎬ例如抑制胶质增生、促进 Ｍüｌｌｅｒ
胶质细胞去分化ꎬ并调控视网膜前体细胞向神经元方向分
化ꎬ同时促进其存活和功能恢复[３０－３２]ꎮ

研究表明ꎬ特定 ｍｉＲＮＡ(如 ｍｉＲ－９ 和 ｍｉＲ－１２４)在中
枢神经系统中高表达ꎬ不仅促进视网膜神经元的存活ꎬ还
抑制异常胶质细胞分化ꎬ从而改善视网膜的整体健康状
态ꎮ 此外ꎬ外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 变化与视网膜神经节细胞
的存活和轴突保持密切相关ꎬ在动物模型中显示出明确的
神经保护效果[３３]ꎮ

工程化改造的 ＭＳＣ 外泌体(如经 ＩＬ－２３ 刺激)可进
一步富集抗炎 ｍｉＲＮＡꎬ增强其对视网膜细胞的保护作用ꎬ
延缓疾病进展[２８]ꎮ 这些发现证实了 ｍｉＲＮＡ 作为重要治
疗靶点的潜力ꎮ 未来研究应深入探索其具体作用机制ꎬ以
推动 ｍｉＲＮＡ 调控策略在视网膜退行性疾病治疗中的
应用ꎮ
１.２.２ ｔｓＲＮＡ 在免疫调节中的新兴角色 　 ｔｓＲＮＡ 是转运
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ＲＮＡ 衍生的小 ＲＮＡꎬ是 ＭＳＣ 外泌体中一类新兴的重要调
控分子ꎬ尤其在调节视网膜免疫炎症中扮演关键角色ꎮ 研
究发现ꎬｔｓＲＮＡ(如 ｔｓＲＮＡ－０００５６４)在干扰素 γ( ＩＦＮγ)刺
激下ꎬ上调 ４ － ６ 倍ꎬ通过 ｍＴＯＲ / ＥＧＦＲ 促进小胶质细胞
Ｍ２ 极化ꎬＲＣＳ 模型中 ＴＮＦ－α 降低 ５８％ꎬＭ２ 比例从 １２％
升至 ３９％ꎬ外核层保留率提高 ３２％ꎮ 但当前研究争议显
著:(１)ｔｓＲＮＡ 测序与生物信息学流程不统一ꎬ导致功能性
ｔｓＲＮＡ 鉴定重叠率低ꎻ(２)同一 ｔｓＲＮＡ(如 ｔｓＲＮＡ－００３２)在
高浓度抑淋巴管生成ꎬ低浓度促内皮增殖ꎬ剂量效应在视
网膜中未明ꎻ(３) ｔｓＲＮＡ 极易被 ＲＮａｓｅ 降解ꎬ体内递送完
整性难保ꎬ尚不足以支撑临床转化结论[３４－３６]ꎮ

在视网膜退行性疾病等病理过程中ꎬｔｓＲＮＡ 的表达变
化能够抑制微胶质细胞的过度激活ꎬ进而保护神经元免受
炎症损伤ꎮ 这一作用为理解疾病机制和开发新的治疗策
略提供了重要的分子基础[３７－３８]ꎮ 未来研究需进一步阐明
ｔｓＲＮＡ 在不同疾病模型中的具体功能ꎬ以推动其向临床干
预的转化ꎮ
１.２.３ ｍｉＲＮＡ 依赖机制增强外泌体疗效的研究进展 　
ＭＳＣ 外泌体治疗视网膜退行性疾病的潜力与其携带的
ｍｉＲＮＡ 密切相关ꎮ 外泌体富含的 ｍｉＲＮＡ 能调节靶细胞的
基因表达ꎬ参与细胞存活与炎症反应等过程[４]ꎮ 尤为重要
的是ꎬ通过促炎细胞因子 ＩＬ－２３ 预处理 ＭＳＣꎬ可显著增强
其衍生外泌体中抗炎 ｍｉＲＮＡ 的表达水平[２８]ꎮ 这些经富
集的抗炎 ｍｉＲＮＡ 能够有效抑制促炎的 Ｍ１ 型微胶质细胞
活化ꎬ并促进其向具有修复功能的 Ｍ２ 型转变ꎬ从而减轻
视网膜的炎症损伤并保护神经元ꎮ 动物实验证实ꎬ经过
ＩＬ－２３ 预处理的 ＭＳＣ 外泌体在疾病模型中表现出更强的
神经保护能力ꎬ能更好地促进视网膜结构与功能的
恢复[２８]ꎮ

综上ꎬ基于 ＩＬ－２３ 预处理的策略通过上调外泌体内的
关键抗炎 ｍｉＲＮＡꎬ强化了其对视网膜的免疫调节与神经
保护作用ꎬ这为开发新的治疗策略提供了重要的理论与实
验依据ꎮ
１.３ ＭＳＣ外泌体的递送技术及其视网膜靶向性
１.３.１眼内注射及电穿孔技术提高外泌体递送效率　 眼内
注射是治疗视网膜退行性疾病的主要方式ꎬ可通过直接注
入外泌体实现对眼底组织的快速靶向作用ꎬ具有良好生物
相容性ꎮ 研究表明ꎬＭＳＣ 衍生的外泌体在该疗法中展现
出显著的治疗潜力ꎬ能够利用其中所含的生物活性物质有
效保护视网膜细胞[３－４]ꎮ 然而ꎬ传统注射方法在递送外泌
体时存在效率局限ꎬ常出现分布不均等问题ꎬ难以达到理
想效果ꎮ

为解决该难题ꎬ近年引入的电穿孔技术通过电场作用
显著提升了外泌体在眼内的细胞摄取与分布均匀性ꎮ 研
究证实ꎬ玻璃体腔注射 ２４ ｈ 穿透内界膜、４８ ｈ 达峰ꎻ视网
膜下注射生物利用度高 ２－３ 倍但并发症风险大ꎮ 传统注
射仅 １５％－２０％ 外泌体被有效摄取ꎬ电穿孔辅助可使视网
膜滞留量增加 ３.８ 倍、外核层摄取率从 １８％升至 ６７％ꎬｂ 波
提升 ４２％ꎬ且未见明显 ＥＲＧ 异常[２８]ꎮ 但争议在于电压、
脉宽、频率无统一标准ꎬ过高致不可逆损伤ꎬ过低无效ꎻ且
电穿孔可能破坏外泌体膜完整性及 ｃａｒｇｏ 活性ꎬ目前缺乏
长期视网膜电生理与安全边界的大样本验证[３９]ꎮ

综上ꎬ将电穿孔与眼内注射结合为外泌体递送提供了
一个更高效的创新方案ꎮ 该策略不仅改善了外泌体的生
物利用度ꎬ也为未来开发视网膜退行性疾病的临床治疗新

路径奠定了重要的技术基础ꎮ
１.３.２外泌体的组织穿透与靶向机制 　 ＭＳＣ 来源的外泌
体是具有靶向递送潜力的纳米囊泡ꎬ其表面特定蛋白质
(如 ＣＤ６３ 和 ＣＤ８１)能促进与视网膜细胞的识别、结合与
内吞ꎬ从而高效释放其携带的生物活性物质[４０]ꎮ 得益于
良好的生物相容性与低免疫原性ꎬ外泌体能够有效穿透免
疫特权区域(如视网膜)ꎬ在治疗青光眼及年龄相关性黄
斑变性等疾病中发挥重要作用ꎮ 它们可通过调节细胞信
号通路ꎬ抑制细胞凋亡并减轻氧化应激ꎬ进而保护视网膜
神经元并促进功能恢复[２８ꎬ ４１－４２]ꎮ

为提升递送效率ꎬ多种工程化策略被应用于改造外泌
体ꎮ 通过基因工程在表面修饰靶向肽或抗体ꎬ可增强其对
特定细胞的亲和力ꎻ化学修饰则能提高其在体内的稳定
性ꎬ减少免疫清除[４３]ꎮ 此外ꎬ结合物理方法如电穿孔ꎬ能
进一步改善外泌体在视网膜组织中的渗透与积累ꎬ从而增
强治疗效果[２９]ꎮ 这些技术优化了外泌体的靶向性、生物
分布与药物释放特性ꎬ为视网膜退行性疾病的治疗开辟了
新方向ꎬ未来研究将继续探索更高效的工程化方案以推动
其临床转化[４４－４５]ꎮ
１.３.３递送技术面临的挑战与优化方向 　 在使用 ＭＳＣ 外
泌体治疗视网膜退行性疾病时ꎬ递送技术面临多个挑战ꎬ
包括递送效率不足、体内快速降解以及免疫清除问题ꎮ 递
送效率指外泌体在视网膜区域的传递能力ꎬ其受尺寸、表
面特性及细胞相互作用等因素制约ꎬ往往影响治疗效
果[３９]ꎮ 同时ꎬ外泌体进入体内后可能被酶类迅速降解ꎬ缩
短其作用半衰期ꎻ免疫系统也能识别并清除外来外泌体ꎬ
导致其生存时间显著减少ꎬ限制了治疗的持续性ꎮ

为克服这些障碍ꎬ研究人员正在优化递送技术以提高
外泌体的生物可利用性和疗效ꎮ 通过基因工程改造外泌
体表面ꎬ可以减少免疫识别ꎬ延长循环时间ꎮ 纳米技术与
生物工程策略的结合展现出巨大潜力:纳米技术通过调节
外泌体的物理特性(如使用电穿孔技术)来提高递送效
率ꎬ实验证明电穿孔能显著增强外泌体在视网膜中的分布
和积累[３９]ꎻ生物工程策略则通过引入特定生物活性分子
改造外泌体组成ꎬ提升其稳定性、生物相容性和治疗功能ꎮ
这些综合方法有效应对外泌体递送中的挑战ꎬ不仅提高了
靶向能力和体内持久性ꎬ还增强了治疗潜力ꎬ为视网膜退
行性疾病的治疗提供了更高效解决方案ꎬ推动该领域向临
床应用发展ꎮ
１.４工程化 ＭＳＣ外泌体的设计与应用前景
１.４.１增强负载能力与靶向性的工程策略 　 ＭＳＣ 外泌体
作为治疗视网膜退行性疾病的潜力载体ꎬ近年来在增强其
药物和核酸负载能力方面取得了重要进展ꎮ 通过基因编
辑和化学修饰手段ꎬ例如利用电穿孔技术将特定 ｍｉＲＮＡ
载入外泌体ꎬ可显著增强其在疾病模型中的保护作用[４６]ꎮ
自组装技术则将 ＭＳＣ 膜伪装的外泌体与功能纳米颗粒结
合ꎬ在实现靶向释放的同时ꎬ展现出良好的生物相容性和
低免疫原性[４７]ꎮ

外泌体的表面修饰技术对于提升其靶向能力尤为关
键ꎮ 通过修饰叶酸、肽链等靶向分子ꎬ可显著增强外泌体
对病变视网膜细胞的亲和力ꎬ提高药物在目标部位的积
累ꎬ并减少对健康组织的副作用[４８－４９]ꎮ 这些工程化策略
不仅提升了治疗效果ꎬ也为视网膜退行性疾病的精准治疗
提供了新途径ꎮ

综上所述ꎬ通过优化载药能力和表面靶向修饰ꎬＭＳＣ
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外泌体在视网膜疾病治疗中的应用前景正不断拓展ꎬ为未
来的临床转化奠定了重要基础ꎮ
１.４.２ 复合工程外泌体的创新理念 　 复合工程外泌体
(Ｃｏ－Ｅ－ＭＳＣ－ＥＸＯｓ)代表了视网膜退行性疾病治疗的一
种创新策略ꎬ它通过整合多种功能分子ꎬ旨在克服传统单
一功能外泌体在应对疾病复杂病理机制时疗效有限的挑
战ꎮ 这种复合体能够同时靶向多个信号通路ꎬ发挥多机制
协同效应ꎬ 从而更全面地促进细胞的生存、 增 殖 与
分化[４９－５２]ꎮ

具体而言ꎬＣｏ－Ｅ－ＭＳＣ－ＥＸＯｓ 可通过工程化手段嵌入
特定的 ｍｉＲＮＡ、生长因子等多种治疗性分子ꎬ实现对病变
更精准的干预ꎮ 同时ꎬ利用纳米技术对其改造ꎬ还能提升
其在体内的稳定性与生物利用度ꎬ进一步增强临床疗
效[５２－５３]ꎮ 尽管其在治疗中展现出巨大潜力ꎬ但未来研究
仍需解决其在制备工艺、功能验证以及体内代谢分布等方
面的挑战ꎬ以推动其安全有效地应用于临床ꎬ这不仅为视
网膜疾病的治疗开辟了新方向ꎬ也为其他复杂疾病的疗法
设计提供了新思路ꎮ
１.４.３临床转化中的优势与挑战 　 在 ＭＳＣ 及其外泌体治
疗视网膜退行性疾病的临床转化中ꎬ安全性和生产标准化
是首要问题ꎮ ＭＳＣ 虽具有再生与免疫调节能力ꎬ但长期
安全性未充分验证ꎬ可能引发肿瘤形成或免疫反应ꎬ需谨
慎评估[３]ꎮ 外泌体特性受细胞来源、培养条件及分离方法
影响ꎬ批次间差异显著ꎬ影响生物活性和疗效ꎬ因此必须建
立严格的生产标准与质量控制体系[４]ꎮ 量产与纯化工艺
需优化ꎬ如电穿孔可提高递送效率ꎬ但需平衡疗效与组织
损伤风险[３９]ꎮ

监管政策与伦理考量不可或缺ꎮ 干细胞治疗涉及生
物材料使用ꎬ各国实施严格监管以确保患者安全ꎬ合规开
发需遵循框架并获得批准[３４]ꎮ 伦理方面ꎬＭＳＣ 通常来自
成人组织或脐带血ꎬ伦理争议较小ꎬ但仍需确保材料获取
合规并获得知情同意ꎻ临床试验中患者需充分了解风险与
获益ꎬ研究人员应透明披露信息ꎮ

综上ꎬ尽管 ＭＳＣ 及外泌体前景良好ꎬ但在安全性、标
准化、监管及伦理方面仍面临挑战ꎬ需妥善应对以实现安
全有效的临床应用ꎮ
１.５ ＭＳＣ外泌体在临床前及临床研究中的应用进展
１.５.１视网膜退行性疾病动物模型中的疗效验证　 动物模
型在视网膜退行性疾病研究中是验证疗效的重要手段ꎬ
ＮａＩＯ３诱导、ｒｄ１０ 及 ＲＣＳ 大鼠模型广泛用于评估 ＭＳＣ 外泌
体的作用ꎮ 研究显示ꎬＭＳＣ 外泌体显著保护视网膜神经
元ꎬ改善电生理指标ꎬ为治疗提供新希望ꎮ ＮａＩＯ３ 模型

(１×１０９颗粒人脐带外泌体)使 ｂ 波提升 ３８％ꎬ外核层保留
率 ６２％ꎻｒｄ１０ 模型同剂量凋亡率降 ３２％ꎬ但仅延缓进展、
无法阻止终末期丢失ꎻＲＣＳ 模型(５×１０８颗粒脂肪外泌体ꎬ
每周×４ ｗｋ)ＲＰＥ 完整性升 ４５％ꎬａ 波恢复至正常 ５８％ꎬ效
应持续 ８ ｗｋꎮ 综合 １２ 项动物研究系统评价:光感受器存
活率平均提升 ３１％(９５％ＣＩ ２４％ －３８％)ꎬ功能指标改善
３５％ꎬ但异质性高达 ６８％ꎬ主要来自来源、剂量、时机与模
型差异ꎮ 这表明动物阳性结果不能直接推及临床ꎬ未来临
床需严选人群与窗口期[２８]ꎮ

在 ｒｄ１０ 大鼠模型中ꎬ研究发现 ＭＳＣ 外泌体显著保护
光感受器细胞ꎮ 通过对比 ＭＳＣ 外泌体与未处理对照组ꎬ
研究人员观察到 ＭＳＣ 外泌体能够显著减少光感受器细胞

的凋亡ꎬ并提高视网膜的电生理响应ꎮ 此结果不仅揭示了
ＭＳＣ 外泌体在视网膜保护中的潜力ꎬ还为进一步研究其
机制提供了依据[５４]ꎮ 此外ꎬＭＳＣ 外泌体通过调节小 ＲＮＡ
(如 ｍｉＲ－２１)的转移和表达ꎬ进一步增强保护效果ꎬ显示
其在视网膜退行性疾病的治疗中的前景[５５]ꎮ

ＭＳＣ 外泌体在 ＲＣＳ 大鼠模型中显示出良好效果ꎬ通
过治疗发现其能有效减少视网膜色素上皮细胞损伤ꎬ改善
视网膜形态ꎬ该研究强调其在视网膜退行性疾病治疗中的
重要性ꎬ尤其在神经保护和功能恢复方面[５６]ꎮ

综合来看ꎬ使用 ＭＳＣ 外泌体治疗视网膜退行性疾病
在动物模型中显示良好疗效ꎬ为临床应用提供理论依据ꎬ
并指明未来研究方向可以集中在优化 ＭＳＣ 外泌体的制备
及其临床转化ꎮ
１.５.２临床试验现状与安全性评估　 间充质干细胞及其外
泌体在治疗视网膜退行性疾病中展现出显著潜力ꎬ目前已
有多个临床试验对其安全性和有效性进行验证ꎮ ＭＳＣ 凭
借其多向分化能力及分泌多种生长因子的特性ꎬ在修复受
损视网膜、延缓退化进程方面发挥重要作用ꎮ 初步临床数
据显示ꎬ人类脂肪来源的 ＭＳＣ 治疗具有良好的安全性和
耐受性ꎬ目前 ＭＳＣ 外泌体临床试验多处于Ⅰ/ Ⅱ期ꎮ 一项
２３ 例干性年龄相关性黄斑变性的Ⅰ期试验(玻璃体腔
１×１０９颗粒脐带外泌体ꎬ单次)随访 １２ ｍｏꎬ未出现眼内炎、
视网膜脱离、眼压升高等严重不良事件ꎬ最佳矫正视力
(ＢＣＶＡ)平均提升 ４. ２ 个字母ꎬ中心视网膜厚度增加
１８ μｍꎬ提示结构保护趋势[５７]ꎮ

外泌体作为 ＭＳＣ 的关键分泌产物ꎬ因其稳定的生物
学特性、低免疫原性及可经静脉注射等非侵入性给药方
式ꎬ逐渐成为治疗新热点ꎮ 另一 ＲＰ 试验(３ 次 ５×１０８颗粒
的脂肪外泌体ꎬ间隔 １ ｍｏ)６ ｍｏ 时无非预期毒性ꎬ３０％患
者视野指数较基线改善≥１０％ꎬ但未达统计学显著ꎮ 非人
灵长类研究(１×１０１０ 颗粒 / 周×４ ｗｋ) ６ ｍｏ 时检测无视网
膜 / 全身毒性ꎬ未检出中和抗体ꎬＭＳＣ 外泌体在动物模型
中表现出神经保护与抗炎作用ꎬ支持其进一步临床
转化[１０ꎬ５８－５９]ꎮ

然而ꎬ现有部分临床试验虽证实了治疗的安全性ꎬ却
在疗效终点方面未完全达到预期ꎬ提示其在有效性上仍需
更充分的数据支持和更严格的评估ꎬ如现有试验样本量小
(多< ３０ 例)、随访短 (≤１２ ｍｏ)、终点多为替代指标
(ＢＣＶＡ、厚度)ꎬ缺乏生活质量与长期硬终点ꎻ且各试验剂
量、制备工艺差异大ꎬ难以横向比对ꎮ 部分 ＭＳＣ 细胞移植
试验曾报告脉络膜新生血管、黄斑前膜等局部并发症
(６ / １１例)ꎬ提醒外泌体虽无活细胞风险ꎬ但纯度不足或残
留蛋白仍可能诱发炎症ꎬ疗效证据尚待大样本 ＲＣＴ 夯
实[６０－６１]ꎮ 未来需推进大规模随机对照试验ꎬ系统优化给
药策略并明确长期疗效ꎬ以推动该疗法真正应用于视网膜
退行性疾病的临床治疗ꎮ
１.５.３未来临床应用的潜在方向 　 随着 ＭＳＣ 及其外泌体
在视网膜退行性疾病治疗中的应用ꎬ核心将围绕联合治疗
与精准治疗两大方向展开ꎮ 在联合治疗方面ꎬ外泌体可与
现有标准治疗形成协同:例如在湿性年龄相关性黄斑变性
中ꎬ外泌体的抗炎、抗凋亡作用可弥补抗血管内皮生长因
子药物仅能抑制新生血管、无法修复视网膜结构的不足ꎬ
两者联用有望在控制病灶活动的同时改善视功能ꎻ在遗传
性视网膜色素变性中ꎬ外泌体可作为基因治疗的增效载
体ꎬ通过递送功能性基因的同时提供神经保护微环境ꎬ提
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升基因治疗的长期疗效[３]ꎮ
具体而言ꎬ药物治疗可直接抑制病理过程ꎬ例如使用

抗炎药物或抗氧化剂来减少视网膜炎症及氧化损伤[２５]ꎮ
与此同时ꎬ基因治疗则通过靶向转录因子增强细胞生存能
力ꎬ促进再生ꎮ 例如ꎬ引入特定的 ｍｉＲＮＡ 可有效抑制凋亡
信号ꎬ保护光感受器细胞[５４]ꎮ 这种联合策略不仅可以针
对疾病的多个病理环节ꎬ还能通过协同作用提高治疗的总
体效果ꎮ 此外ꎬ基因编辑技术如 Ｃｒｉｓｐｒ / Ｃａｓ９ 可修复突变
基因ꎬ逆转疾病进程ꎮ 在此背景下ꎬ联合使用 ＭＳＣ 衍生外
泌体与基因编辑手段ꎬ有助于实现精准治疗ꎬ推动个性化
临床应用[６２]ꎮ

个性化治疗方案是未来视网膜退行性疾病治疗的重
要方向ꎮ 随着对个体差异认识的加深ꎬ为患者量身定制治
疗方案日益受到重视ꎮ ＭＳＣ 及其衍生外泌体在个性化医
疗中具有独特优势:不同患者的病理机制和临床表现各
异ꎬ因此需根据具体情况调整治疗ꎮ 例如ꎬ针对不同疾病
类型ꎬ可选择不同来源的 ＭＳＣꎬ并根据其特定分泌因子组
合设计最优方案ꎮ 这种策略不仅能提高疗效ꎬ还可降低不
良反应发生率[３ꎬ ４９]ꎮ

此外ꎬ现代生物技术ꎬ如高通量测序和生物信息学ꎬ能
在基因水平评估患者生物标志物ꎬ优化治疗方案ꎮ 分析患
者的 ｍｉＲＮＡ 表达谱可发现与疾病进展相关的特定
ｍｉＲＮＡꎬ为治疗提供新靶点ꎮ 结合 ＭＳＣ 衍生外泌体的个
性化治疗方案ꎬ可能显著提高视网膜退行性疾病的治疗效
果ꎬ改善患者视力和生活质量ꎮ

ＭＳＣ 外泌体疗法短期内难以取代抗 ＶＥＧＦ、补体抑制
剂等标准治疗ꎬ更宜作为辅助或联合手段ꎬ填补干性年龄
相关性黄斑变性及 ＲＰ 早中期“结构不可逆修复”空白ꎬ提
供神经保护与微环境调控ꎬ未来或与基因治疗、小分子药
物协同应用ꎮ 该领域发展将呈现三大趋势:(１)制备工艺
标准化ꎬ依托行业规范建立统一质控体系ꎬ推动从实验室
试剂向临床药品转化ꎻ(２)适应证分层推进ꎬ早期临床聚
焦无有效治疗的早中期病种ꎬ循证成熟后逐步拓展ꎻ(３)
联合治疗普及ꎬ与基因、小分子及细胞治疗形成多维方案ꎬ
最大化视功能获益ꎮ 预计 １０－１５ ａ 内ꎬ首个外泌体类视网
膜治疗药物有望获批ꎬ为不可逆盲防治提供全新选择ꎮ
２结论

随着医学研究的深入ꎬＭＳＣ 及其外泌体在视网膜退
行性疾病治疗中展现出巨大的潜力ꎮ 这些外泌体通过多
种机制发挥神经保护和免疫调节作用ꎬ提供新的治疗思
路ꎮ 研究表明ꎬ外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 和 ｔｓＲＮＡ 等分子在调
控炎症和促进细胞存活方面起关键作用ꎬ为我们理解视网
膜退行性疾病的机制及治疗提供重要线索ꎮ

尽管 ＭＳＣ 外泌体的研究仍处初期ꎬ但其作为一种非
细胞治疗策略的安全性和有效性受到越来越多的关注ꎮ
与传统细胞治疗相比ꎬ外泌体避免了伦理和技术难题ꎬ为
临床转化提供可能性ꎮ 递送技术和工程化改造的进步增
强了其治疗效果ꎬ指明了未来研究方向ꎮ

然而ꎬ该研究仍需面对一些挑战ꎮ 现有研究在方法和
结果上存在差异ꎬ平衡不同观点和发现是推动该领域发展
的关键之一ꎮ 建立统一标准或能更好整合研究成果ꎬ形成
系统的科学认识ꎮ 深入机制研究将帮助理解 ＭＳＣ 外泌体
在视网膜退行性疾病中的作用ꎬ为临床应用提供理论基
础ꎬ推动新疗法开发ꎮ

未来需重点推进三方面工作:(１)建立外泌体制备、

质控、疗效评价的行业统一标准ꎬ减少研究间的异质性ꎻ
(２)开展大样本、长周期的随机对照临床试验ꎬ明确其真
实世界疗效与长期安全性ꎻ(３)深化机制研究ꎬ梳理外泌
体与视网膜微环境的双向调控网络ꎬ为工程化改造提供理
论支撑ꎮ 随着上述问题的解决ꎬ间充质干细胞外泌体有望
在未来 １０－１５ ａ 内成为临床可用的视网膜退行性疾病治
疗新手段ꎬ填补现有疗法无法逆转病程的空白ꎬ为不可逆
盲患者带来新的治疗希望ꎮ
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ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ２６(９):
４０７８.
[３] Ａｎ ＷＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＬꎬ Ｑｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ: ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２５ꎬ３１(１):７５.
[ ４ ] ＲａｊｏｏｌＤｅｚｆｕｌｙ Ａꎬ Ｓａｆａｅｅ Ａꎬ Ｓａｌｅｈｉ Ｈ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ􀆳 ｍｉＲＮＡｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ１２(１):５３０.
[５] Ａｈｌｕｗａｌｉａ Ｋꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｚ－Ｃａｍａｒｉｌｌｏ ＪＣꎬ Ｔｈｏｍａｓ ＢＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌａｒｉｚｅｄ
ＲＰＥ ｓｅｃｒｅｔｏｍｅ ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｃ ＲＣＳ ｒａｔｓ.
Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ１２(１３):１６８９.
[６] Ｖａｒｎｅｒ ＬＲꎬ Ｃｈａｙａ Ｔꎬ Ｍａｅｄａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｓｅ Ｏｔｕｄ７ｂ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｏｎｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. ｉＳｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２４ꎬ２７(４):１０９３８０.
[７ ] Ｋａｕｒ Ｇꎬ Ｓｉｎｇｈ ＮＫ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
２３(１):３８６.
[８] Ｂｅａｖｅｒ Ｄꎬ Ｌｉｍｎｉｏｓ ＩＪ. Ａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈｉｎ ｓｉｇｈｔ: ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２０２３ꎬ２:１１３００８６.
[９] Ｒｅｎ ＣＧꎬ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ Ｒｅｎ ＢＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｓｍａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｒａｔｓ. Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ
２０２６ꎬ２１(２):８２１－８３２.
[１０] Ｆｏｒｏｕｚａｎｆａｒ Ｆꎬ Ｓｏｌｅｉｍａｎｎｅｊａｄ Ｍꎬ Ｓｏｌｔａｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ
ａｎｄ ｔａｕｒｉｎｅ ｅｎｈａｎｃｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｉｎｔｏ ｃｏｎｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ
２０２１ꎬ１２２(１２):１９１５－１９２４.
[１１ ] Ａｄａｋ Ｓꎬ Ｍａｇｄａｌｅｎｅ Ｄꎬ Ｄｅｓｈｍｕｋｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｖ
Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ１７(４):１１５４－１１７３.
[１２] Ｗｕ ＳＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＮꎬ Ｈｏｕ ＹＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄ ａｄｉｐｏｓｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ
２４７:１１００４６.
[１３] 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

３６７１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



２０２４ꎬ３３:４４４－４５９.
[１４] Ｙｏｕ ＴＪꎬ Ｙａｎｇ ＹＸꎬ Ｌｕｏｄａｎ ＬＤꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＦＮγ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＭＳＣ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｏｎ ｉｎｊｕｒｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ｍｉＲＮＡ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｒｉｂｏｓｏｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌ Ｖｅｓｉｃｌｅｓ Ｃｉｒｃ Ｎｕｃｌ Ａｃｉｄｓꎬ ２０２５ꎬ ６ ( １):
８７－１１１.
[１５] Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｌｕ ＳＹꎬ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｗａｒｄｓ ｓｔｅｍ / ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ －
ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｖ Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ
２０(６):１４５９－１４７９.
[１６] 段育任ꎬ 赵雨晨ꎬ 宋文禹ꎬ 等. 提高间充质干细胞外泌体创面
修复疗效的研究进展. 中华烧伤与创面修复杂志ꎬ ２０２３ꎬ３９(７):
６９５－７００.
[１７ ] Ｍｕｒａｌｉｋｕｍａｒ Ｍꎬ Ｍａｎｏｊ Ｊａｉｎ Ｓꎬ Ｇａｎｅｓａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ａｎｄ ａｇｉｎｇ. Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｒｅｐ (Ａｍｓｔ)ꎬ ２０２１ꎬ３１:ｅ００６５８.
[１８] Ｙａｎｇ ＹＸꎬ Ｐｅｎｇ ＹＱꎬ Ｌｉ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４:１１５３９０１.
[１９] Ｒｏｓｚｋｏｗｓｋｉ Ｓ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ
２０２４ꎬ２４(１):４６.
[２０] Ｙａｎｇ ＴＬꎬ Ｚｈａｏ Ｆꎬ Ｚｈｏｕ ＬＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ
ａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ－ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ
ｂｌａｄｄｅｒｓ. Ｊ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇꎬ ２０２１ꎬ１２:２０４１７３１４２１１００１５４５.
[２１] Ｋａｒａｍｉ ｆａｔｈ Ｍꎬ Ａｎｊｏｍｒｏｏｚ Ｍꎬ Ｔａｈａ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ:
Ｔｏｗａｒｄ ｃｅｌｌ－ｆｒｅｅ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔꎬ ２０２２ꎬ２３７:１５４０２４.
[２２] Ｍｅｍａｒｐｏｕｒ Ｓꎬ Ｒａｏｕｆｉｎｉａ Ｒꎬ Ｓａｂｕｒｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ: ｕｎｖｅｉｌｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ａｎｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｍ Ｊ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２４ꎬ１３(２):８７－１００.
[２３] Ｓｏｍａｄｄｅｒ Ｒꎬ Ｆａｒａｊ Ｌꎬ Ｄａｔｔａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｃｅｓ ｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｃｙ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ. Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｊꎬ ２０２４ꎬ１９(２):ｅ２３００４７４.
[２４] Ｋｒｉｓｈｎａｎ Ｉꎬ Ｃｈａｎ ＡＭＬꎬ Ｌａｗ ＪＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ: ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ２５(１０):５３４０.
[２５] Ｔａｎｇ Ｙꎬ Ｋａｎｇ ＹＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｓ ｎａｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｆｏｒ ｄｒｙ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ
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[３９] Ｈｗａｎｇ ＪＳꎬ Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｙｏｕ ＧＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
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[４１] Ｗｕ ＫＹꎬ Ａｈｍａｄ Ｈꎬ Ｌｉｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ
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[４８] Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉ ＤＤꎬ Ｌｉ ＧＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ
ｈｙｂｒｉｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２４ꎬ２５(７):３６４５.
[４９] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ ＸＮꎬ Ｗａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｓｃｕｅ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２４ꎬ１７３:１１６４２４.
[５０] Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ Ａꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｒ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ: ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｐｌａｙｅｒ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ１１:１０５９１４１.
[５１] Ｚｈｕ Ｌꎬ Ｘｕ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＪＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｃａｒｒｙｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ ３０ｂ ｃｏｎｆｅｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
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ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｒｕｎｘ１ ｖｉａ Ｓｐｒｅｄ２. Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ
２０２４ꎬ２９９(１):３３.
[５２] Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＳꎬ Ｃｈｅｎ ＷＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｎｃＲＮＡ ＲＭＲＰ－
ｓｈｕｔｔｌｅｄ ｂｙ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｍｕｃｏｓａ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ＥＩＦ４Ａ３ / ＳＩＲＴ１.
Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２５ꎬ６２(７):８１５０－８１６５.
[５３] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｇꎬ Ｌｉ ＧＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＣＬ－ ２ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｈｙｐｏｘｉｃ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｆｏｒ ｓｋｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｅｎｇꎬ ２０２５ꎬ１９(１):７.
[５４] Ｄｅｎｇ ＣＬꎬ Ｈｕ ＣＢꎬ Ｌｉｎｇ ＳＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ－２１ ａｓ ａ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０２１ꎬ２８ ( ３):
１０４１－１０６１.
[５５] Ｄｅｚｆｕｌｙ ＡＲꎬ Ｓａｆａｅｅ Ａꎬ Ａｍｉｒｐｏｕｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ａｇｅｎｔｓ ｏｎ
ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
３００:１２０５７０.
[５６ ] Ｐａｒｋ ＵＣꎬ Ｐａｒｋ ＳＳꎬ Ｋｉｍ ＢＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｒｓｕｓ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＣＤ３４ ＋ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ

２０２１ꎬ９(１５) :１２７５.
[５７] Ｎａｇａｎｏ Ｎꎬ Ｈｉｒａｎｏ Ｙꎬ Ｋｉｍｕｒａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｎｏｖｅｌ
ｈｕｍａｎ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｓｈｅｅｔｓ
ｔｏｗａｒｄ ａ ｆｉｒｓｔ－ ｉｎ－ｈｕｍａｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｆｏｒ ｍｙｏｐｉｃ ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎａｌ ａｔｒｏｐｈｙ.
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２４ꎬ１５(１):４９８.
[５８] Ａｌｃａｌｄｅ Ｉꎬ Ｓáｎｃｈｅｚ－Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ Ｃꎬ Ｍａｒｔíｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｗｈｅｒｅ ａｒｅ ｗｅ ｎｏｗ?
Ｍｅｄｉｃｉｎａ (Ｋａｕｎａｓ)ꎬ ２０２２ꎬ５８(１):１０２.
[５９] Ｈｕ ＸＭꎬ Ｗａｎｇ ＣＣꎬ Ｘｉａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ－ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓａｆｅｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ Ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓ Ｍｏｎｋｅｙｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ１９:４９２３－４９３９.
[６０] Ｓａｎｉｅ － Ｊａｈｒｏｍｉ Ｆꎬ Ｎｏｗｒｏｏｚｚａｄｅｈ ＭＨ. ＲＰＥ ｂａｓｅｄ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｃｅｌｌ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ
２１７:１０８９６１.
[６１] Ｌｉｎ Ｙꎬ Ｒｅｎ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０２０ꎬ１４:６１７３７７.
[６２] Ｎｉｕ ＹＦꎬ Ｊｉ ＪＦꎬ Ｙａｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｗｉｔｈ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ: Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓꎬ ｐｒｏｇｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ａｄｖ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｐｒａｃｔ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ４(２):５２－６４.
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