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摘要
视网膜新生血管形成是许多视网膜疾病的病理特征ꎬ例如
早产儿视网膜病变和糖尿病视网膜病变ꎬ可导致严重的视
力丧失甚至失明ꎮ 抑制视网膜新生血管形成是治疗这些
视网膜疾病的治疗策略ꎮ 目前ꎬ已存在几种抑制视网膜新
生血管形成的治疗策略ꎬ包括激光封闭、抑制血管内皮生
长因子(ＶＥＧＦ)以及干细胞的移植等ꎮ 随着干细胞研究
的深入ꎬ发现干细胞治疗尽管潜力极大ꎬ但亦存在如移植
细胞的低生存力ꎬ先天异质性等技术障碍ꎬ目前研究发现
来源于间充质干细胞(ＭＳＣｓ)的外泌体具有与 ＭＳＣｓ 相似
的功能ꎬ且尺寸小、易于通过生物膜ꎬ为细胞治疗提供了一
种新思路ꎬ本文就外泌体对视网膜新生血管疾病的最新进
展作一综述ꎮ
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０引言
视网膜新生血管疾病属于全球范围内视力丧失的常

见疾病[１]ꎬ目前视网膜血管疾病药物治疗的最新进展包括
玻璃体内应用缓释类固醇治疗黄斑水肿和眼内注射血管
内皮生长因子抗体及干细胞移植等ꎬ以消退眼内新生血管
形成ꎮ 干细胞由于制备方便、可高效扩增、具有免疫调节
和组织修复能力等优点ꎬ逐渐成为一线临床治疗的潜在方
案ꎮ 干细胞治疗尽管潜力极大ꎬ但也存在较多问题ꎬ如移
植细胞的低生存力、先天异质性等ꎮ 最近有报道称ꎬ来源
于间充质干细胞(ＭＳＣｓ)的外泌体具有与 ＭＳＣｓ 相似的功
能ꎬ外泌体包裹的抗炎药物可以从鼻孔运输到大脑以治疗
中枢神经系统(ＣＮＳ)炎症性疾病[２]ꎮ 以类似的方式ꎬ眼外
注射外泌体使它们从眼球下空间快速递送到脉络膜和视
网膜中ꎮ 因此ꎬ眼外注射外泌体成为一种安全的给药途
径ꎬ为治疗视网膜新生血管疾病提供新的治疗思路[３]ꎮ
１ ＭＳＣｓ 衍生的外泌体
１􀆰 １ ＭＳＣｓ 衍生的外泌体概述　 ＭＳＣｓ 是一群自我更新和
分化的多能前体细胞ꎬ在特定条件下具有分化为骨细胞、
软骨细胞、脂肪细胞、神经细胞、肌细胞等的能力[４]ꎮ
ＭＳＣｓ 可以常规从自体或同种异体组织中获得[５]ꎮ ＭＳＣｓ
不仅可以通过自我增殖和分化取代受损组织ꎬ还可以通过

４７９

国际眼科杂志　 ２０２０ 年 ６ 月　 第 ２０ 卷　 第 ６ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



旁分泌调节作用ꎬ作为重要的微环境调节剂来改变受损组
织的微环境ꎮ 由于获得方便ꎬ免疫原性低ꎬ无伦理争议和
可分泌营养因子等优点ꎬ被认为是治疗和移植的重要资
源[６]ꎮ 尽管具有如此潜在的治疗应用前景ꎬ但是仍面临一
些技术障碍ꎬ如移植细胞的低生存力ꎬ先天异质性ꎬ与供体
衰老有关的不明因素和潜在的致瘤性等[７]ꎮ 目前ꎬ多项研
究报道ꎬ来源于 ＭＳＣｓ 的外泌体具有与 ＭＳＣｓ 相似的功能ꎬ
包括修复受损组织ꎬ抑制炎症反应和调节免疫反应等ꎮ 外
泌体是一种可从许多不同类型的细胞分离的直径约 １００
(３０~１２０)ｎｍ 的细胞外囊泡(ＥＶ) [８]ꎮ ＥＶ 是由脂质双层
包围的天然纳米颗粒ꎬ受微环境影响而释放ꎮ ＥＶ 将其膜
信号或亲本细胞的内部内容物(包括核酸、脂质、线粒体
和蛋白质)传递到靶细胞中ꎬ从而导致靶细胞发生的生理
变化[９－１０]ꎮ 与 ＭＳＣｓ 相比ꎬ间充质干细胞衍生的外泌体
(ＭＳＣｓ－Ｅｘｏ)具有稳定性好ꎬ易保存ꎬ无免疫原性ꎬ易于获
取ꎬ转化方便等优点ꎬ由于尺寸较小ꎬ外泌体可以很容易地
穿过生物屏障并进入靶器官[８]ꎮ 因此ꎬ它为许多疾病的治
疗提供了一种新方法ꎮ
１􀆰 ２ ＭＳＣｓ 衍生的外泌体来源和组成
１􀆰 ２􀆰 １ ＭＳＣｓ 衍生的外泌体的来源 　 外泌体最初是在
１９８３ 年发现的ꎬ以前认为它只是浪费细胞ꎮ 然而ꎬ研究人
员发现ꎬ这种微小的膜囊泡中存在细胞的各种复杂成分ꎮ
例如ꎬ一些具有特定功能的蛋白质和脂质组分分布在囊
泡[１１－１２]的表面上ꎮ 外泌体中的蛋白质可分为两类:第一
种是广谱蛋白质ꎬ其与外泌体的生物起源和功能相关ꎬ例
如抗原结合蛋白ꎮ 第二种是特异性蛋白质ꎬ其呈现特定的
细胞功能ꎮ 具有不同来源的外泌体的生理功能是多种多
样的ꎮ 外泌体将重要的生物分子(如受体和配体)转运到
靶细胞ꎬ并反过来触发这些生物分子的释放ꎮ 外泌体作为
微环境的重要组成部分ꎬ是由大多数细胞分泌的膜囊泡ꎬ
直径为 ４０~ １５０ｎｍꎮ 在各种活细胞和细胞膜的多囊体融
合后ꎬ 外 泌 体 以 胞 吐 作 用 的 形 式 释 放 到 细 胞 外 环
境中[１３－１５]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ ＭＳＣｓ 衍生的外泌体的组成　 研究表明ꎬ不同组织
来源的 ＭＳＣｓ 有助于消除炎症反应和组织修复和再生ꎬ主
要是通过细胞外囊泡依赖性旁分泌方式ꎮ 细胞外囊泡可
以基于直径细分为 ３ 类:直径在 ４０ ~ １００ｎｍ 之间的外泌
体ꎬ直径在 １００ ~ １０００ｎｍ 之间的微泡和直径在 ５００ ~
１０００ｎｍ 之间的凋亡小体ꎮ 在许多情况下ꎬ“细胞外囊泡”
被称为外泌体和微泡的组合ꎮ 外泌体通过内体膜的向内
出芽产生的小膜囊泡(３０ ~ １００ｎｍ)通过将复杂的生物信
息[包括 ｍＲＮＡꎬ微小 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)和可溶性蛋白质]转
移到这些靶细胞中来调节受体细胞的功能[１６]ꎮ 载于外泌
体或微泡中的蛋白质、脂质、核苷酸和其他成分可以被运
输到受体细胞并影响各种细胞内信号传导[１７]ꎮ ＭＳＣｓ －
Ｅｘｏ 保留了其亲本 ＭＳＣｓ 的一些特征ꎬ如免疫系统调节ꎬ调
节神经突向外生长ꎬ促进血管生成[１８]ꎬ以及修复受损组织
的能力ꎮ
２ ＭＳＣｓ 衍生的外泌体的功能
２􀆰 １修复受损组织　 先前的研究表明ꎬ不同来源的 ＭＳＣｓꎬ
包括人脐带血、骨髓、胚胎和胎膜等ꎬ可用于组织修复ꎮ
Ｄｉｎｇ 等[１９]研究去铁胺刺激人骨髓间充质干细胞衍生的外
泌体通过促进血管新生而促进创面愈合的机制ꎬ研究表明
ＭＳＣｓ 衍生的外泌体通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 途径诱导血管化ꎬ促
进糖尿病皮肤创伤动物模型的皮肤创伤恢复ꎮ 去铁胺可

能导致外泌体被触发ꎬ以便在无细胞治疗应用中显示出增
强的血管生成潜能ꎮ Ｋｉｍ 等[２０] 研究从人脐血间充质干细
胞衍生的外泌体刺激人皮肤的再生机制ꎬ发现人脐血间充
质干细胞衍生的外泌体具有多种与皮肤修复有关的生长
因子ꎮ 经局部处理后ꎬ能促进人皮肤Ⅰ型胶原和弹性蛋白
的产生ꎬ降低人皮肤中 ＭＭＰ－１ 的生成ꎮ 体外结果显示ꎬ
人脐血间充质干细胞衍生的外泌体集成在人真皮成纤维
细胞(ＨＤＦＳ)中ꎬ从而促进 ＨＤＦＳ 细胞迁移和胶原合成ꎬ对
人类皮肤的创面修复有重要意义ꎮ
２􀆰 ２抑制炎症反应　 ＭＳＣｓ 衍生的外泌体不仅可促进血管
生成ꎬ修复受损相关组织ꎬ还具有抗炎作用ꎮ Ｓｕｎ 等[２１] 研
究人脐带血间充质干细胞衍生的外泌体通过减轻炎症反
应促进脊髓损伤小鼠功能的恢复ꎬ通过制备了人脐带血间
充质干细胞衍生的外泌体ꎬ对脊髓损伤小鼠行尾静脉注
射ꎮ 结果表明ꎬ来源于 ｈｕｃｍｓｃ 的外泌体能有效触发巨噬
细胞从 ｍ１ 向 ｍ２ 表型的极化ꎬ并显著降低促炎细胞因子
ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＦＮ－γ、ｇ－ｃｓｆ、ｍｃｐ－１ 和 ｍｉｐ－１α 水平ꎬ同时
增加抗炎细胞因子水平ꎬ对脊髓损伤后的功能恢复有明显
的促进作用ꎮ
２􀆰 ３调节免疫反应　 外泌体通过使用多个来向所有类型
的免疫细胞明显地向 Ｔ 淋巴细胞传递消极信息机制ꎮ 例
如ꎬ已经显示来自 ＭＳＣｓ 和肿瘤来源的外泌体可以抑制淋
巴细胞的增殖ꎮ 以前显示由乳腺癌释放的外泌体可直接
抑制 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞[２２]ꎮ 类似地ꎬ来自人类脂肪
组织的 ＭＳＣｓ 衍生的外泌体证明了这一点有可能减少 Ｔ
细胞增殖ꎮ 另外由外泌体实施的机制是通过诱导免疫效
应细胞中的细胞凋亡ꎮ 微泡或外泌体已发现在其表面上
表达 ＦＡＳＬ 和 ＴＲＡＩＬ 以包括淋巴细胞为靶向[２３－２５]ꎮ 抑制
炎性细胞因子如 ＩＦＮ－γ 和 ＩＬ－１７ 的产生是 ＭＳＣｓ 衍生的
外泌体用于抑制免疫应答的另一种机制[２６]ꎮ
２􀆰 ４外泌体在多种疾病中发挥着至关重要的作用 　 Ｏｎｏ
等[２７]发现 ｍｉＲ－２３ｂ 在 ＢＭ２ 细胞处理后上调 ＭＳＣｓ－Ｅｘｏꎬ
从而 通 过 抑 制 靶 基 因 ＭＡＲＣＫＳ 诱 导 休 眠ꎮ 抑 制 的
ＭＡＲＣＫＳ 最终促进了乳腺癌细胞的休眠ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[２８] 表
明 ＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 参与心脏和血管ꎬ发挥抗凋亡ꎬ心脏再生ꎬ抗
心脏重塑ꎬ抗炎ꎬ新血管形成和抗血管重塑的作用ꎮ 最近
对在低氧ꎬ无血清条件下培养的人 ＭＳＣｓ 衍生的外泌体的
全面蛋白质组学分析显示ꎬ这些外泌体表达涉及血管生成
的多种因子ꎬ包括与核因子 κＢ(ＮＦκＢ)ꎬ血小板衍生生长
因子相关的信号蛋白表皮生长因子(ＥＧＦ)和成纤维细胞
生长因子(ＦＧＦ)等ꎮ 此外ꎬ它被认为是 ＭＳＣｓ 移植治疗的
一种新的潜在分子机制[２９]ꎮ 总之ꎬ外泌体和多种疾病之
间存在密切关系ꎮ 然而ꎬ视网膜新生血管疾病在外泌体的
研究则相对有限ꎮ
２􀆰 ５外泌体在视网膜新生血管疾病的最新进展 　
Ｈａｊｒａｓｏｕｌｉｈａ 等[３]研究来自视网膜星形胶质细胞的外泌体
抑制激光诱导的脉络膜新生血管的抗血管生成的机制ꎬ通
过构建激光诱导的 ＣＮＶ 模型ꎬ将外泌体注射入小鼠玻璃
体腔内ꎬ发现来自视网膜星形胶质细胞的外泌体含有多种
抑制激光诱导的脉络膜新生血管形成的抗血管生成成分ꎮ
说明视网膜星形胶质细胞外泌体具有治疗脉络膜新生血
管的临床应用潜力ꎬ可用作几种疾病的辅助疗法ꎬ包括渗
出性年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)ꎬ增殖性糖尿病性视网
膜病和与肿瘤转移相关的血管生成等ꎮ Ｈｅ 等[８]通过从人
脐带血间充质干细胞中成功分离外泌体ꎬ与 ＲＰＥ 细胞共

５７９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



培养ꎬ并构建暴露于蓝光下激光诱发视网膜损伤小鼠模
型ꎬ于小鼠玻璃体内注射不同剂量外泌体ꎬ观察并比较它
们在激光诱发视网膜损伤小鼠模型中的作用ꎬ发现 ＭＳＣｓ
衍生的外泌体通过下调 ＶＥＧＦ－Ａ 改善 ＲＰＥ 细胞中的蓝光
刺激和激光诱导的视网膜损伤ꎮ 推测 ＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 可能是
玻璃体内注射的最佳候选者ꎬ可能克服潜在干细胞移植治
疗相关的障碍和风险ꎬ如长期病理分化、保存不良等ꎮ
Ｍｏｉｓｓｅｉｅｖ 等[３０]通过成功构建 ＯＩＲ 模型ꎬ于玻璃体腔内注
射外泌体ꎬ发现通过低氧、无血清条件下从间充质干细胞
分离的外泌体注射入 ＯＩＲ 小鼠眼内能较好耐受ꎬ对视网
膜缺血有保护作用ꎬ且无免疫及炎症反应发生ꎮ 外泌体治
疗后视网膜缺血程度和新生血管发展减少ꎮ 说明外泌体
可作为一种新的非细胞治疗方式ꎮ
３展望

ＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 具有免疫调节ꎬ调节神经轴突向外生长ꎬ
促进血管生成以及修复受损组织等能力ꎬ且更加安全稳
定ꎬ在视网膜新生血管疾病应用方面具有广阔前景ꎮ 但外
泌体的研究尚处于实验阶段ꎬ仍需在与人眼更加相似的大
型动物眼内进行模拟ꎬ从而检测安全性及更好地理解
ＭＳＣｓ－Ｅｘｏ 作用ꎬ并且能够应用于临床之前时还需研究远
期剂量问题ꎮ 相信随着研究的深入ꎬ外泌体疗法会为视网
膜新生血管疾病患者提供新的希望ꎮ
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１４ Ｋａｌｒａ Ｈꎬ Ａｄｄａ ＣＧꎬ Ｌｉｅｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍｅ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｈｕｍａｎ ｂｌｏｏｄ ｐｌａｓｍａ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ２０１３ꎻ １３ ( ２２):
３３５４－３３６４
１５ Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｃꎬ Ｔｏｌｌｅｒｖｅｙ Ｄ. Ｔｈｒｅａｄｉｎｇ ｔｈｅ ｂａｒｒｅｌ ｏｆ ｔｈｅ ＲＮＡ ｅｘｏｓｏｍｅ.
Ｔｒｅｎｄｓ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ３８:４８５－４９３
１６ Ｗａｎｇ Ｄꎬ Ｇａｏ Ｂꎬ Ｙｕｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉＲ－１２５ｂ ｉｎｈｉｂｉｔ ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｖｉａ ｍｙｏｓｉｎ ＩＥ.
Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ２３(２):１５２８－１５４０
１７ 史云燕ꎬ 沈俐ꎬ 高硕ꎬ 等. 人脐带间质干细胞来源的外切体对大
鼠心肌细胞缺血 / 再灌注损伤的作用. 江苏大学学报(医学版)２０１２ꎻ
２２(４):２７７－２８１
１８ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｈｕａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ Ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ Ｈｕｍａｎ
Ｕｍｂｉｌｉｃａｌ Ｃｏｒｄ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ Ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｂｙ Ｈｙｐｏｘｉａ Ｐｒｏｍｏｔｅ
Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ Ｂｏｔｈ Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ ａｎｄ Ｉｎ Ｖｉｖｏ. Ｓｔｅｍ Ｄｅｖ ２０１２ꎻ ２１ ( １８ ):
３２８９－３２９７
１９ Ｄｉｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ Ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ Ｈｕｍａｎ Ｂｏｎｅ
Ｍａｒｒｏｗ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｂｙ Ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅ Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ
Ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｗｏｕｎｄ Ｈｅａｌｉｎｇ ｂｙ Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ
２０１９:９７４２７６５
２０ Ｋｉｍ ＹＪꎬ Ｙｏｏ ＳＭꎬ Ｐａｒｋ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｒｅｊｕｖｅｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１７ꎻ４９３(２):１１０２－１１０８
２１ Ｓｕｎ Ｇꎬ Ｌｉ Ｇꎬ Ｌｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ｈｕｃＭＳＣ ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｍｉｃｅ ｖｉａ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｍａｔｅｒ Ｓｃｉ Ｅｎｇ Ｃ Ｍａｔｅｒ Ｂｉｏｌ Ａｐｐｌ ２０１８ꎻ８９:１９４－２０４
２２ Ｗｅｎ ＳＷꎬ Ｓｃｅｎｅａｙ Ｊꎬ Ｌｉｍａ ＬＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ. Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ
７６:６８１６－６８２７
２３ Ａｎｄｒｅｏｌａ Ｇꎬ Ｒｉｖｏｌｔｉｎｉ Ｌꎬ Ｃａｓｔｅｌｌｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＦａｓＬ－ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ. Ｊ Ｅｘｐ
Ｍｅｄ ２００２ꎻ１９５:１３０３－１３１６
２４ Ａｂｕｓａｍｒａ ＡＪꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｚꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ
Ｆａｓ ｌｉｇａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅ ＣＤ８＋ Ｔ－ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｂｌｏｏｄ Ｃｅｌｌｓ Ｍｏｌ Ｄｉｓ ２００５:３５:
１６９－１７３
２５ Ｍａｒｔíｎｅｚ － Ｌｏｒｅｎｚｏ ＭＪꎬ Ａｎｅｌ Ａꎬ Ａｌａｖａ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ＭｅｌＪｕＳｏ ｓｅｃｒｅｔｅｓ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ＦａｓＬ ａｎｄ ＡＰＯ２Ｌ / ＴＲＡＩＬ
ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ. Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｔｏ ｔｕｍｏｒ
Ｃｏｕｎｔｅｒａｔｔａｃｋ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２００４ꎻ２９５:３１５－３２９
２６ Ｆａｖａｒｏ Ｅꎬ Ｃａｒｐａｎｅｔｔｏ Ａꎬ Ｌａｍｏｒｔｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｓｌｅｔ ａｎｔｉｇｅｎ
ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ
２０１４ꎻ５７:１６６４－１６７３
２７ Ｏｎｏ Ｍꎬ Ｋｏｓａｋａ Ｎꎬ Ｔｏｍｉｎａｇａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔａｉｎ ａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔｈａｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓｄｏｒｍａｎｃｙ ｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉ Ｓｉｇｎａｌ ２０１４ꎻ７(３３２):ｒａ６３
２８ Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ Ｍａ Ｗꎬ Ｍａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ａ ｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ? Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ
２０１５ꎻ１１:２３８－２４５
２９ Ｋｉｍ ＤＨꎬ ＭａＲｔｉｎ ＪＴꎬ Ｅｌｌｉｏｔｔ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｓｔａｂｉｌｉｔｙꎬ ｍａｔｒｉｘ
ｅｌａｂｏｒａｔｉｏｎ ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅｕｓ ｐｕｌｐｏｓｕｓ
ｃｅｌｌｓｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｐｈｏｔｏｃｒｏｓｓｌｉｎｋａｂｌｅ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ. Ａｃｔａ
Ｂｉｏｍａｔｅｒ ２０１５ꎻ１２:２１－２９
３０ Ｍｏｉｓｓｅｉｅｖ Ｅꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＪＤꎬ Ｏｌｔｊｅｎ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｘｏｓｏｍｅｓ Ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌｓ ｏｎ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｉｓｃｈｅｍｉａ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ４２(１０):１３５８－１３６７
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