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间充质干细胞外泌体在眼部疾病中的研究进展①
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［摘 要］  眼部疾病病因复杂且种类多种多样，主要包括眼眶、角膜、虹膜、视神经、视网膜等疾病，如果不及时治疗或

处理不当会导致视力模糊，严重的会导致失明。手术和药物治疗存在一定的局限性。近几年，由于间充质干细胞（MSC）具有

免疫调节和促进血管生成等特性，在许多眼部疾病的细胞疗法中被广泛探索。随着无细胞疗法的兴起，间充质干细胞外泌体

（MSC-Exos）的深入研究为眼部疾病的治疗注入了新的活力。本文就间充质干细胞外泌体治疗眼部疾病的相关研究进展进行

综述。
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Research progress of mesenchymal stem cell exosomes in ocular diseases
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cine， Kunming University of Science and Technology， Kunming 650000，China

［Abstract］ The causes of eye diseases are complex and varied， mainly including diseases of the orbit， cornea， iris， optic 
nerve， and retina. If these diseases are not treated in time or improperly treated， it will lead to blurred vision and severe blindness. Sur⁃
gery and medicine have certain limitations. In recent years， mesenchymal stem cells have been widely explored in cell therapy for 
many eye diseases due to their immunomodulatory and angiogenic properties. With the rise of cell-free therapy， the in-depth study of 
mesenchymal stem cell exosomes has injected new vitality into the treatment of eye diseases. This article reviews the research progress 
of exosomes in treating eye diseases.

［Key words］ Exosomes of mesenchymal stem cell；Cornea；Retina；Nerve

眼功能障碍是一种普遍存在的健康问题，世界

卫生组织（WHO）在全球范围内进行了数年的努力，

已最大限度地减少视力损害或残障。虽然治疗策

略已经发生了实质性的转变，但仍存在一些挑战。

眼睛，一个独特的视觉感觉器官，被认为是一个防

止免疫原性炎症的免疫豁免部位［1］。尽管如此，仍

存在几种涉及眼部的炎症性疾病和免疫介导的疾

病，严重的会导致视力障碍，例如干眼综合征、角膜

同种异体排斥反应、葡萄膜炎、年龄相关性黄斑变

性等［2-4］。这些眼部疾病给人们的日常生活带来了

极大的不便，因此许多研究者都在探索新的治疗

方法。

1 间充质干细胞外泌体的发现及应用 

间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）是

具有分化、释放再生生长因子和免疫调节等功能且

存在于多种组织中的成体干细胞［5］。MSC在一定条

件下可以分化成各种类型的间充质谱系细胞，例如

成骨细胞、脂肪细胞和软骨细胞［6］。它们具有增殖

和迁移至损伤部位的能力，并通过分泌抗炎和生长

因子促进伤口愈合［7］。它们还与先天和后天免疫细

胞相互作用，并通过旁分泌作用调节免疫反应。目

前普遍认为，MSC 在体内以旁分泌方式起作用，而

不是直接分化［8-9］。

根据细胞中囊泡分泌的方式，细胞外囊泡可分

为两大类：一类被称为微囊泡，直接从细胞膜脱落；

另一类称为外泌体（exosomes），当多囊体与质膜融

合时，通过胞吐作用释放到细胞外环境［10］。外泌体

最早是由 PAN 和 JOHNSTONE 在 1983 年发现的。

他们发现在绵羊网状红细胞成熟过程中，转铁蛋白

受体释放到细胞外与一种小囊泡有关［11］。1989年，

JOHNSTONE将这类功能性囊泡定义为外泌体［12］。外

泌体是一种细胞外囊泡，直径 40~150 nm，包含特定
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的蛋白质、脂质、RNA 和 DNA［13］。考虑到它们的纳

米尺寸，外泌体很容易穿过生物屏障并进入靶器

官，可以与特定的受体细胞相互作用。研究发现，

在外泌体表面上的磷脂酰丝氨酸受体、整联蛋白、

四跨膜蛋白、凝集素、聚糖以及其他黏附分子的表

达有助于该过程［14］。外泌体可以通过巨胞饮作用、

吞噬作用、受体介导的内吞作用或膜融合作用、内

化作用将信息传递至靶细胞，或者不递送内含物直

接作用于细胞表面［15-18］。因此，外泌体已被认为是

促进细胞间通讯和递送蛋白质、RNA、DNA 和其他

分子成分，从而调节受体细胞功能的载体［19］。外泌

体在生物体液中具有良好的耐受性，广泛分布在尿

液、血清、羊水、唾液、脑脊液、乳液和鼻分泌物

中［20］。这些属性为外泌体作为治疗性递送载体在

心血管疾病、肾损伤、眼部疾病、类风湿性关节炎、

肝纤维化等疾病中的应用提供了理论依据［21-24］。

尽管MSC移植具有明显的优势，但同种异体和

异种免疫排斥，恶性转化以及小血管倒伏和阻塞的

风险仍然存在［25］。然而外泌体给药可以避免所有这

些潜在风险［26］。间充质干细胞外泌体（mesenchymal 
stem cell exosomes，MSC-Exos）具有与MSC相似的功

能，并且与细胞相比，外泌体更安全、稳定、容易储

存。因此，作为基于间充质干细胞治疗策略的安全

且更有利的替代方法，间充质干细胞外泌体无细胞

治疗方法已经开发出来，并取得了一定的成果。例

如，来自特定培养基中的MSC-Exos在体外具有一定

程度的免疫抑制作用，并且通过抑制炎症机制在葡

聚糖硫酸钠诱导的结肠炎小鼠模型中表现出治疗

能力［13］。也有研究证明了载有miR-132的骨髓间充

质干细胞（BMSC）外泌体作为微小 RNA（mi-RNA）
携带和转移的载体，显著增加了体外血管形成、

Matrigel 栓塞和心肌梗塞中的新生血管形成［27］。

ZHAO 等［28］也发现来源于骨髓的 MSC-Exo 通过

MAPK 途径促进成骨细胞的增殖，从而改善骨质疏

松症。本综述重点讨论外泌体在几种眼病中的最

新研究进展。

2 外泌体在眼部疾病中的相关研究 

2. 1　角膜相关疾病　角膜相关疾病主要是化学或

热灼伤，创伤性损伤或免疫和遗传性疾病引起的角

膜创伤，与炎症、新血管形成、溃疡和瘢痕形成有

关。不正确或延迟的治疗可能导致失明。在过去

的十年中，MSC 疗法作为抗炎、抗血管生成和免疫

调节的治疗策略得到广泛的关注。在几种组织模

型中，MSC 的旁分泌显示出抑制炎症和血管生成，

促进组织伤口修复的作用。无细胞策略在促进角

膜伤口修复中也发挥重要作用，其中涉及调节炎

症，血管生成和组织再生等各种因素。有研究已经

证实了 MSC-Exos 中可溶性因子对角膜创伤模型的

体内外治疗作用。SHEN 等［29］发现在兔脂肪 MSC-

Exos 的共同培养下，兔角膜基质细胞增殖多，凋亡

少，并有新的细胞外基质蛋白（包括胶原蛋白）沉

积。在小鼠浅表间质创伤模型中，局部角膜基质干

细胞来源的外泌体通过 TSG-6依赖途径，下调纤维

化标志物肌腱蛋白-c、ACTA2、Col3A1和 SPARC，抑

制中性粒细胞浸润，从而抑制角膜炎症和角膜瘢

痕［30］。SAMAEEKIA等［31］发现人角膜间充质干细胞

外泌体可加速角膜上皮伤口愈合，可为眼表损伤提

供治疗方法。脐带间充质干细胞和宿主细胞之间

的囊泡可以传递活性的β-葡萄糖醛酸苷酶，使宿主

细胞能够分解代谢积累的糖胺聚糖，从而防止了角

膜混浊和视力障碍的发展［32］。以上研究表明 MSC-

Exos在角膜的损伤中起到了修复治疗的作用，并且

为以后角膜相关疾病的治疗提供了新的思路。

2. 2　视网膜相关疾病　视网膜疾病由许多因素导

致，如氧化应激、遗传疾病、光诱导损伤、化学损伤、

血管缺陷或老化等。由于哺乳动物视网膜的自我

再生能力有限，视网膜变性引起的视觉障碍很难治

疗。手术和药物干预等治疗方案更适合早期诊断

的患者，对于晚期的患者并没有明显的效果。此

外，一些视觉仿生设备，如 ArgusⅡ，是一种无细胞

视网膜植入物，作用于视网膜神经节细胞，以刺激

色素性视网膜炎或年龄有关的黄斑变性患者的视

觉传输，但是其费用十分昂贵，并且有用户报告其

在视觉输出方面有一定的障碍［33-34］。因此，需要探

索新的方法来治疗视网膜疾病。现有研究已经表

明，MSC 已经显示出治疗视网膜疾病的特殊前景，

例如在急性视网膜损伤，视神经损伤和自身免疫性

葡萄膜炎等疾病中都取得了良好的效果［35-37］。

MSC-Exos 在视网膜疾病中的研究也越来越普

遍。由于外泌体中含有许多微小 RNA（mi-RNA）、

长链非编码 RNA（Lnc-RNA）、蛋白质等物质，并且

可以将这些物质靶向运输到特定的细胞从而发挥

修复损伤的作用。在激光诱发的视网膜损伤小鼠

模型的玻璃体中，注射了源自小鼠脂肪组织和人脐

带的 MSC 及其外泌体后，均减轻了玻璃体损伤，抑

制了细胞凋亡，并抑制了炎症反应，且视觉功能的

恢复程度相同。MSC-Exos注射到玻璃体后，视网膜
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中单核细胞趋化蛋白（MCP-1）明显下调。在体外，

MSC-Exos 还下调热损伤后视网膜细胞中的 MCP-1 
mRNA表达。而玻璃体内注射MCP-1的中和抗体促

进了视网膜激光损伤的恢复，但同时使用MSC-Exos
和 MCP-1 并没有显示出外泌体的治疗作用。这些

结果表明，MSC-Exos通过下调MCP-1来缓解激光诱

发的视网膜损伤［38］。同样，MSC-Exos还减轻了人视

网膜色素上皮细胞蓝光刺激和激光诱发的视网膜

损伤，明显下调了 VEGF-A 并逐渐改善激光诱导的

脉络膜新生血管的组织学结构，从而具有更好的视

觉功能［39］。

高糖刺激和糖尿病都会引起视网膜炎症等疾

病。现有数据表明，MSC-Exos可有效预防Ⅰ型糖尿

病和实验性自身免疫性葡萄膜炎的发病。此外，进

行混合淋巴细胞反应测定表明 MSC-Exos 抑制了抗

原呈递细胞的激活，并抑制了Th1和Th17细胞的发

育。由此也揭示了 MSC-Exos 替代细胞疗法预防自

身免疫性疾病的可能性［40］。高血糖大大增加了糖

尿病大鼠或暴露于高葡萄糖的人视网膜内皮细胞

（human retinal endothelial cells，HREC）的炎症，增加

了 caspase-1、IL-1β和 IL-18的水平。MSC-Exos可以

有效地逆转这种反应。与对照MSC-Exos相比，过表

达 miR-126 的 MSC-Exos 显著降低了高葡萄糖诱导

的 HREC 中 HMGB1 表达和 NLRP3 炎性体的活性，

更成功地抑制了HMGB1信号传导途径并抑制了糖

尿病大鼠的炎症。实验结果表明 MSC-Exos 中的

miR-126 表达通过下调 HMGB1 信号传导途径来减

少高血糖诱导的视网膜炎症［41］。

黄斑裂孔对于 50 岁以上的女性来说是一种健

康威胁，会使中心视力下降，并且其发病机制目前

尚不清楚。ZHANG等［42］的研究表明MSC-Exos治疗

可促进黄斑裂孔功能的恢复。由此说明，对于难治

性黄斑裂孔患者，MSC-Exos治疗可能是一种有效和

安全的改善术后视力的方法。

综上所述，MSC-Exos在视网膜疾病中起到了一

定的保护及修复作用，还在治疗炎症方面扮演着重

要角色。但是，其抗炎和免疫调节等作用有关的具

体机制值得进一步研究。

2. 3　眼部神经相关疾病　视网膜神经节细胞

（retinal ganglial cells，RGC），既不可替换，又不能轴

突再生。RGC的功能障碍和丧失（例如青光眼和外

伤性视神经病变）是失明的主要原因。之前已证明

BMSC作为神经保护药是有效的。现在有研究证明

BMSC衍生的外泌体为RGC的保护提供了显著的治

疗益处，这是由其miRNA而不是蛋白质介导的。并

且外泌体不存在将活细胞移植到玻璃体中相关的

并发症风险（免疫排斥，有害的增殖/ 分化）［43-44］。在

啮齿动物青光眼模型中，外泌体可以主动整合到神

经元从而促进神经保护。外泌体在神经系统的研

究虽然刚刚开始，但是已经取得了初步的成果，为

以后研究眼部神经相关疾病提供了新的策略。

3 小结及展望 

MSC-Exos 已经在眼部疾病中显示出巨大的应

用潜力，首先，MSC-Exos能够抑制角膜炎症，促进角

膜伤口愈合等作用；其次，无论在激光刺激的视网

膜损伤还是高糖诱导的视网膜损伤中，MSC-Exos都
可以缓解其损伤或炎症程度，对于难治性黄斑裂孔

的术后恢复也有很大的帮助；最后，MSC-Exos 还可

以在青光眼中促进神经保护。虽然 MSC-Exos 在眼

部疾病中已经取得一定的成果，但是仍然存在着许

多未知和挑战。首先，由于外泌体是高度异质的，

不同来源的外泌体对眼部疾病的作用是不一样的，

因此预选外泌体的最有效组织来源至关重要；其

次，MSC-Exos在眼部疾病中的分子作用目前尚未阐

明，还需要进一步研究。此外，MSC-Exos 的注射频

率和剂量仍然没有确定，不能保证MSC-Exos持久的

作用。为了成功地转化为临床疗法，迫切需要新颖

和先进的技术来获得大量具有稳定功能的高纯度

外泌体。有挑战就有希望，外泌体有望成为治疗眼

部疾病的新策略，从而为眼部疾病患者带来新的

希望。
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