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外泌体在眼科疾病中的研究进展

胡竞捷 综述，李新宇 审校

(华中科技大学同济医学院附属同济医院，武汉 430030)

[摘  要] 外泌体(exosome)是直径30 nm~150 nm的纳米级囊泡，由脂质双分子层、蛋白质和遗传物质组成。人体

内几乎所有类型的细胞都能分泌外泌体。它们在细胞通信、免疫调节、炎症反应和新生血管形成中起

着关键作用。目前，外泌体已在肿瘤、心血管及泌尿系统中得到广泛研究。近年来，外泌体在眼科疾

病中的作用受到越来越多的关注。外泌体在角膜病变、年龄相关性黄斑病变、糖尿病视网膜病变、青

光眼等常见眼科疾病的发生、发展中发挥重要作用。不同间充质干细胞来源的外泌体在眼科疾病中的

治疗潜力是当下的热点。间充质干细胞来源的外泌体具有与间充质干细胞相似的抗炎、抗凋亡、神经

保护和组织修复的作用，因此外泌体可能是多种眼科疾病无细胞疗法治疗研究的新方向。进一步了解

外泌体的生物学特性以及外泌体在眼科疾病的最新研究进展，将为相关眼病的发生机制和防治策略提

供参考依据。
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Research progress of exosomes in eye diseases

HU Jingjie, LI Xinyu 

(Tongji Hospital affiliated to Tongji Medical College of Huazhong University of Science & Technology, Wuhan 430030,  China)

Abstract	 Exosomes are nanoscale vesicles with a diameter of 30 nm  to 150 nm, which are composed of lipid bilayers, proteins, 

and genetic material.  Almost all types of cells in the human body can secrete exosomes.  They play key roles in cellular 

communication, immune regulation, inflammatory responses and neovascularization. At present, exosomes have been 

widely studied in tumors, cardiovascular and urinary systems. In recent years, the role of exosomes in eye diseases 

has attracted more and more attention. The exosomes play an important role in the occurrence and development of 

common eye diseases such as keratopathy, age-related macular disease, diabetic retinopathy, glaucoma, etc. Currently it 

is a hot topic that the therapeutic potential of extracellular vesicles derived from different mesenchymal stem cells in eye 
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外泌体(exosome)是由生物体内多种类型的细

胞分泌的细胞外囊泡之一，由细胞内的多囊泡体

(multivesicular bodies,MVB)与细胞膜融合后以外分泌

的形式释放到细胞外，直径约为30~150 nm。1983年
研究者在绵羊网织红细胞的细胞培养上清中提取到

一种囊泡，发现其中含有乙酰胆碱酯酶、葡萄糖转

运体等活性物质，促进红细胞及白细胞的成熟，首

次将其命名为外泌体[1]。近年来，研究者们在细胞

培养上清及各种体液中均检测到外泌体，参与细胞

通信、细胞迁移、血管生成、炎症反应和免疫调节

等过程[2-3]。近年来，越来越多的研究表明，外泌体

不仅与各种角膜疾病、眼底疾病、青光眼的发病机

制密切相关，还在这些疾病的诊断和治疗中发挥重

要的作用。本文综述了外泌体的生物学特性和其在

眼科疾病中的相关研究。

1  外泌体的生物学特性

1.1  外泌体的结构与功能

细胞外囊泡(ex tracel lular  vesicles ,EVs)是所有

包被脂质双层的细胞外结构的总称，根据其形

成方式、颗粒大小和功能特性，通常可分为三种

亚型：外泌体(直径30~150 nm)、微泡(直径100~ 
1 000 nm)和凋亡小体(直径100~5 000 nm)[4]。外泌

体是EVs的最小亚型，其电子显微镜下为双层磷脂

分子结构，大多为扁球形或杯状，在体液中多以球

形的形式存在[5]。由于上述三者之间的物理和化学

性质之间存在重叠，无论是结构还是功能上都无

法做到完全分离，越来越多的研究将它们归为一 
类[6-7]。外泌体的外膜主要由脂质(胆固醇、磷脂和

磷脂酰丝氨酸)组成，同时包含多种膜蛋白 [8]。外

泌体的膜蛋白在其生物学功能中发挥着重要作用，

例如四次跨膜蛋白(CD9、CD63、CD81、CD82)、
筏蛋白(flotillin)、膜联蛋白(annexins)、整合素蛋白

(integrin)。除了各种膜蛋白外，还有许多发挥重要

功能的可溶蛋白还存在于外泌体腔中，例如热休

克蛋白HSP70、HSP90和Rab GTP酶等[9]。近年来，

外泌体包含的遗传物质在细胞间通信和细胞间遗

传物质交换中的作用受到了广泛的关注。其中，

非编码RNA如微小RNA(microRNA ,miRNA)、长链

非编码RNA(long non-coding RNA ,lncRNA)和环状

RNA(circular RNA,circRNA)，在许多疾病的发生、发

展过程中发挥了重要作用[10]。

1.2  外泌体的形成过程

外泌体起源于细胞膜内陷形成的早期内吞体。

成熟的晚期内吞体的膜向内萌发，形成腔内小体

(intraluminal vesicles,ILV)，并转化为MVB。在MVB
与细胞膜融合后，ILV被释放到细胞外形成外泌体。

外泌体主要通过内体蛋白分选转运复合物途径产

生。内体蛋白分选转运复合物由至少2 0种蛋白质

组成，它们由从酵母到哺乳动物高度保守的几种

相关蛋白(VPS4、V TA1和ALIX等)组装成四个复合

体(ESCRT-0、ESCRT-Ⅰ、ESCRT-Ⅱ和ESCRT-Ⅲ)[11-

12]。人体内的绝大多数细胞都可以产生外泌体，包

括免疫细胞、肿瘤细胞、血管内皮细胞、神经元细

胞和间充质干细胞(mesenchymal stem cells,MSCs)等
[13]。因此外泌体分布十分广泛，目前已从人体多种

体液中成功分离得到外泌体。

 
2 外泌体在眼科疾病中的相关研究

2.1 眼表疾病相关研究

近年来， MSCs来源的外泌体(MSCs-exo)在眼表

diseases. The exosomes derived from mesenchymal stem cells have anti-inflammatory, anti apoptotic, neuroprotective 

and tissue repairing effects, which are similar to those of mesenchymal stem cells. Thus, exosomes may be a novel 

direction of research in the treatment of many eye diseases without cell therapy. Further understanding of the biological 

characteristics of exosomes and the latest research progress of exosomes in common eye diseases will provide reference 

for the pathogenesis and prevention strategies of related eye diseases.
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疾病治疗中的潜力受到研究者的关注。MSCs是起源

于中胚层的多能干细胞，可从多种易获得的组织中

分离，例如骨髓、脂肪、脐带等。起初MSCs被认为

通过自身分化为相应的细胞类型发挥其损伤修复的

作用[14]。然而，越来越多的证据表明MSCs的旁分泌

功能在损伤修复中发挥重要作用，MSCs-exo是其旁分

泌的主要物质，具有与MSCs相似的抗炎、抗凋亡、

组织修复、神经保护及免疫调节的特性[15]。

2.1.1 角膜损伤

角膜外伤是最常见的角膜损伤，角膜外伤可导

致角膜缺损，损伤严重者还会导致溃疡、穿孔，进

而演化为角膜瘢痕最终影响视力。对于严重的角膜

瘢痕来说，唯一能恢复视力的方法是进行角膜移

植，但角膜来源的稀缺以及移植后可能引发的免

疫排斥仍然是角膜损伤治疗面临的主要困难。研

究表明，脂肪来源的MSCs的外泌体(adipose-derived 
stem cells-derived exosome,ADSC-exo)显著促进角膜基

质细胞的增殖并下调角膜中基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase,MMP)和胶原蛋白以重塑细胞外基

质(extracellular matrix，ECM)。ADSC-exo分泌的miR-
19a抑制同源域相互作用蛋白激酶2(homeodomain 
interacting protein kinase 2,HIPK2)表达，从而抑制其

下游的转化生长因子-β(transforming growth factor-
β,TGF-β)/Smad3和p53通路，导致纤维化相关标志

物的表达降低，从而抑制角膜基质细胞向肌成纤维

细胞转化[16-17]。角膜缘基质的角膜基质干细胞(corneal 
stromal stem cell,CSSC)可以表现出与MSCs相似的特

性。CSSC来源的外泌体可以将miRNA转移到角膜上

皮细胞和角膜基质细胞内，减少纤维化基因Col3a1和
Acta2的表达，阻断中性粒细胞浸润，从而减轻小鼠

角膜损伤后瘢痕形成[18]。以上研究提示了外泌体在

治疗角膜纤维化方面的潜在用途。最近，Tang等[19]开

发了一种基于诱导多能干细胞间充质干细胞(induced 
pluripotent stem cell-derived mesenchymal stem cells,iPSC-
MSCs)衍生的外泌体与热敏水凝胶结合的新方法，以

减少角膜瘢痕形成并加速愈合过程。热敏水凝胶用

于外泌体的缓释，MSCs-exo可有效促进受损角膜上

皮和基质层的修复，下调角膜基质中的胶原蛋白的

mRNA表达，减少细胞外基质ECM的沉积，减少角膜

瘢痕形成。该技术可用于各种角膜疾病的治疗，具

有广阔的应用前景。

2.1.2 角膜移植排斥反应

角膜虽有免疫赦免特性，但移植术后排斥反应

仍可能导致手术失败。CD4+T淋巴细胞、细胞因子、

CD8+T细胞和效应B细胞均参与角膜移植排斥反应。

Jia等 [20]在角膜移植排斥模型大鼠结膜下注射骨髓

(bone marrow)来源的MSCs的外泌体(BM-MSCs-exo)，
通过调节细胞因子，如上调白介素(interleukin,IL)-10/
干扰素(interferon,IFN)-γ水平，下调IL-17水平，调

控Th细胞分化，抑制CD4+T淋巴细胞的表达以及上

调Treg，延长角膜移植片存活时间。除MSCs外，Treg
可通过释放的高浓度EVs抑制CD8+细胞毒性T细胞

以诱导肝移植免疫耐受[21]。来自未成熟树突状细胞

(immature dendritic cell,imDC)的外泌体分泌的miR-682
下调CD4+T淋巴细胞中的含Rho关联卷曲螺旋蛋白激

酶2(Rho Associated Coiled Coil Containing Protein Kinase 
2,ROCK2)基因促进Treg分化，诱导模型小鼠移植肾的

免疫耐受[22]。由此推测，Treg或imDC分泌的外泌体

亦可能诱导角膜移植片的免疫耐受，但尚未见报道。

2.1.3 移植物抗宿主病 
移植物抗宿主病(graft versus-host disease,GVHD)

是异基因造血干细胞移植后发生的一种疾病，眼部

GVHD主要累及眼表。Carrasco等[23]在小鼠GVHD模型

结膜下注射人BM-MSCs-exo，结果发现BM-MSCs-exo
可以减少CD3+T淋巴细胞、Pax6的表达，有效减轻眼

部GVHD的角膜炎症和鳞状化生。另外有研究者发现

BM-MSCs-exo可以抑制Th17细胞并诱导Treg，保存外

周幼稚T细胞，从而提高GVHD小鼠的存活率并减轻

其眼表病理损伤[24]。

2.1.4 眼干燥症

眼干燥症是由泪膜稳态失衡引发的眼表损害，

眼表炎症与损伤是其病理机制之一。研究者发现人

脐带间充质干细胞来源的外泌体(hUC-MSCs-exo)升高

抗炎因子TGF-β、IL-10等的表达，抑制炎性因子如

肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor,TNF)-α、IL-1β的

表达，促进外周血单核巨噬细胞向抗炎性M2表型极

化，减轻眼干燥症角膜上皮的损伤，对眼干燥症有

治疗作用[25-26]。另外Wang等[27]利用苯扎氯铵诱导小

鼠眼干燥症模型并发现，ADSC-exo可以抑制细胞凋

亡，降低IL-1β、IL-6、IL-1α、IFN-γ和TNF-α的

水平，增加抗炎细胞因子IL-10的水平。同时，ADSC-
Exo可逆转NLRP3炎性小体激活及caspase-1、IL-1β和

IL-18的上调，从而减轻眼表炎症。

2.2 眼底疾病相关研究 
2.2.1 年龄相关性黄斑变性

早期年龄相关性黄斑变性(age-related macular 
degeneration, AMD)主要是由于视网膜色素上皮细
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胞(r e t i n a l  p i g m e n t  e p i t h e l i u m , R P E)层下的蛋白

与脂肪累积，进而形成的RPE沉积物即玻璃膜疣导

致的，是目前老年患者中心视力下降的主要原因。

有研究者发现，玻璃膜疣中的细胞蛋白质组的特征

与外泌体蛋白质组的特征具有相似性，因此RPE细

胞可能依靠外泌体转运细胞内蛋白，参与玻璃膜疣

的形成过程 [28]。此外，氧化应激环境也是AMD的

关键致病因素之一。Aroca等 [29]的研究发现，RPE
细胞会在氧化应激环境诱导下释放更多的外泌体。

该研究检测了RPE细胞所释放出的外泌体蛋白，发

现其中富含高表达的血管内皮生长因子(v a s c u l a r 
en do th el ia l  g row th f actor,VEG F)受体。另外，研

究者将分离出的外泌体与血管内皮细胞共培养，发

现血管内皮细胞的成管能力得到明显提升。而脉络

膜新生血管(choroidal  neovascular izat ion,CNV)的
形成可能导致渗出性AMD，所以研究结果表明该

机制可能与渗出性AMD病理过程相关。He等 [30]在

体外实验观察到hUC-MSCs-exo可以下调受到蓝光

损伤的RPE细胞VEGF的表达，同时减少激光损伤后

大鼠CNV的形成，从而减少视网膜的损伤。因此，

MSCs-exo可能是治疗渗出性AMD的有效工具。

2.2.2 糖尿病视网膜病变 
糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是成年

人致盲的主要原因之一，该病变是由神经元和视网

膜血管的进行性退化所引起的。研究证明糖尿病患

者视网膜中的补体蛋白沉积可能导致DR。Huang等[31]

检测了DR患者的血液样本，发现DR患者血浆中所含

有的外泌体携带的补体数量增多，经血液循环到达

视网膜微血管中，进而引发视网膜微血管的渗漏。

当糖尿病患者体内发生炎症，单核细胞与内皮细胞

在炎症环境下关系密切，当单核细胞被激活后，

其外泌体中血管细胞间黏附分子-1(intercellular cell 
adhesion molecule-1,ICAM-1)表达增多，内皮细胞被进

一步激活，表达新的抗原，释放细胞因子和多种炎

症介质，从而加剧血管炎症。研究表明，在链脲佐

菌素(streptozotocin,STZ)诱导的DR模型中，结膜下注

射或玻璃体腔注射ADSC-exo都可以有效减轻视网膜

变性[3]。Zhang等[32]在高糖条件下将培养液中高表达

miR-126的hUC-MSCs-exo与人视网膜内皮细胞(human 
retinal endothelial cells,HREC)进行体外共培养。结果表

明外泌体可以下调caspase-1、IL-1b和IL-18的水平，明

显减少高糖暴露下HREC的炎性反应。

2.2.3 视网膜脱离 
视网膜脱离(retinal detachment,RD) 是常见的眼

底疾病，指视网膜的神经上皮层与色素上皮层的分

离。Ma等[33]选用雄性SD大鼠，视网膜下注射1%透

明质酸建立RD模型，在视网膜分离时将BM-MSCs-
exo注射到视网膜下，研究其治疗效果。结果表明

BM-MSCs-exo下调了TNF-α和IL -1β水平及凋亡相

关蛋白酶caspase-8的水平，抑制光感受器细胞的凋

亡。同时，研究者对MSCs-exo中携带的蛋白质进行

组学分析，结果显示193个蛋白中共有9个蛋白具有

抗炎性，能够起到神经保护和缓解细胞凋亡的作

用。因此，MSCs-exo的应用对RD诱导的视网膜损

伤有治疗作用，是RD的一种潜在辅助治疗手段。 
2.2.4 早产儿视网膜病变 

早产儿视网膜病变(retinopathy of prematurity,ROP)
是指早产儿未血管化的视网膜中发生纤维血管瘤增

生、收缩后，引发的牵拉性视网膜脱离，严重者将

导致失明。研究发现小胶质细胞来源的外泌体在

ROP中具有保护作用。Xu等[34]将出生后7 d的小鼠置

于高氧舱中5 d建立氧源性ROP模型(oxygen-induced 
retinopathy,OIR)，结果发现小胶质细胞来源的外泌体

下调了视网膜中VEGF mRNA，明显抑制VEGF表达。

微RNA分析表明，小胶质细胞外泌体中含有水平极

高的miR-24-3p，外泌体通过高含量的miR-24-3p抑制

内质网核信号转导蛋白1a途径，从而减缓氧诱导的光

感受器细胞的凋亡速度，为治疗ROP提供思路。综

上，小胶质细胞外泌体能够减轻OIR动物模型中的血

管病变程度，进而抑制视力损伤，该研究为当前社

会中的ROP提供了一种潜在有效的治疗方法。

2.3 青光眼相关研究 
青光眼(glaucoma)是以病理性高眼压、视神经萎

缩、视野缺损、视力下降为特征的一种常见眼病。

Perkumas等[35] 通过对小梁网(trabecular meshwork,TM)
细胞的外泌体进行蛋白质谱鉴定以确定外泌体在眼

压调控中是否产生作用，由鉴定结果可知，除外泌

体本身含有的108种外泌体特征蛋白外，还包含了如

Emilin-1、Neuropilin-1、肌纤蛋白(myocilin,MYOC)
等多种TM细胞的特异性蛋白，此研究结果表明外

泌体有参与眼压调控的可能性。Liu等[36] 提取了原发

性开角型青光眼(primary open angle glaucoma,POAG)
患者的T M组织标本，与正常对照组基因进行对

比，发现其中36种外泌体基因存在差异性表达，由

此可以推测异常的外泌体转运途径可能是POAG的

潜在发病机制。 视网膜神经节细胞(retinal ganglion 
cells,RGCs)的丧失或功能障碍是青光眼患者不可逆
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性失明的主要原因。有研究者将BM-MSCs-exo移植

到两种不同的青光眼动物模型(激光凝固小梁网和角

膜缘血管小鼠模型、微球前房注射小鼠模型)的玻璃

体中。在这两种模型中，骨髓MSC 来源的外泌体均

将相关mRNA(miR-100-5P、miR-106A-5P等)转运入

RGC内进行表达，明显促进RGCs的存活，同时防止

其功能衰退，并对轴突有一定的保护作用[37]。Mead
等[38]通过建立视神经钳夹伤的动物模型，在实验中

对模型动物的玻璃体腔注射BM-MSCs-exo。通过对

比注射PBS组和注射MSCs组的RGC的存活率，发现

注射MSCs-exo的实验组动物RGC存活率更高，细胞

功能恢复，状态良好，RGC轴突丢失率明显降低。

另外，视网膜缺血再灌注损伤(ischemia-reperfusion 
injur y,IRI)是青光眼的主要发病机制之一。Yu等[39]

在IRI小鼠眼内注射TNF-α刺激后牙龈间充质干细

胞来源的外泌体(TNF-α-stimulated gingival MSC-
exosome,TG-exo)，研究发现TG-exo通过miR-21-5p在
视网膜IRI小鼠模型中发挥了抗炎和保护RGC的作

用。以上研究均表明由外泌体介导的无细胞疗法可

能是青光眼疾病治疗研究的新思路.

3 总结与展望

综上所述，外泌体作为机体细胞通信的重要媒

介，近年来其在眼科领域的研究受到了越来越多学

者的关注。外泌体可通过传递自身携带的内容物来

参与眼表疾病、眼底疾病和青光眼等多种眼科疾病

的发生与发展。外泌体在眼科疾病中的研究目前还

处于初步探索阶段，尽管有许多实验研究显示了外

泌体的抗炎、抗凋亡、组织修复、神经保护及免疫

调节等多方面的治疗潜力，但转化到临床仍有很多

工作要做，例如如何高效分离纯化外泌体，不同细

胞来源的外泌体在眼科疾病中的不同作用也需进一

步探讨。总的来说，将外泌体应用于眼科疾病的诊

断和治疗虽然方法尚未成熟，但前景广阔，值得积

极探索。
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