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【实验研究】

间充质干细胞外泌体治疗小鼠干眼的疗效评价△
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ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｍｉｃｒｏｖｉｌｌｉｏｆｃｏｒｎｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｗａｓｌａｒｇｅｉｎｇｒｏｕｐＡ，
ａｎｄｔｈｅｙａｒｒａｎｇｅｄｎｅａｔｌｙａｎｄｈａｄｆｉｎｇｅｒｌｉｋｅｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎｓ；ｔｈｅｍｉｃｒｏｖｉｌｌｉ
ｉｎｇｒｏｕｐＢｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｓｈｏｒｔｅｎｅｄａｎｄａｒｒａｎｇｅｄｄｉｓｏｒｄｅｒｌｙ；ｔｈｅｙｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ｓｈｅｄｄｉｎｇ，ａｎｄｍｉｓｓｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅｉｒａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ
ｗａｓｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄｉｎｇｒｏｕｐＣ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｍｉｃｒｏｖｉｌｌｉｉｎｇｒｏｕｐＤｗｅｒｅｆｉｎ
ｇｅｒｌｉｋｅ，ｎｅａｔｌｙａｒｒａｎｇｅｄａｎｄｎｕｍｅｒｏｕｓ．ＧｒｏｕｐＣｗａｓｖｅｒｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｆｒｏｍｇｒｏｕｐＡａｎｄｇｒｏｕｐＤ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｅｘｏｓｏｍｅｓｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｅｘｈｉｂｉｔｓｉｇｎｉｃａｎｔｌｙｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｎｄｒｙｅｙｅｍｉｃｅｍｏｄｅｌ，ｗｈｉｃｈｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔＭＳＣＥｘｏａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｓ
ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｒｙｅｙｅ．
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ｅｘｏｓｏｍｅｓ；ｄｒｙｅｙｅ；ｔｅａｒｆｉｌｍｆｕｎｃｔｉｏｎ
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【摘要】　目的　探讨人脐带血间充质干细胞外泌体（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ，ＭＳＣＥｘｏ）治疗小鼠干眼的效果。
方法　选取３２只（６４眼）雄性６～８周龄ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，随机分为Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组，每组各８只。除Ｄ组不予处理外，其余２４只均
给予２ｇ·Ｌ－１苯扎氯铵滴双眼，连续１４ｄ，各建立中重度干眼模型。造模结束后，Ａ组用２５ｇ·Ｌ－１ＭＳＣＥｘｏ滴眼液点眼，Ｂ组用
磷酸盐缓冲液点眼，Ｃ组为阴性对照组，造模后不予处理。分别在治疗前和治疗后第１、４、７天进行小鼠泪膜功能相关检查，包
括泪液分泌实验（ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠｔｅｓｔ，ＳⅠＴ）、泪膜破裂时间（ｔｅａｒｂｒｅａｋｕｐｔｉｍｅ，ＢＵＴ）、荧光素染色评分（ｃｏｒｎｅａｌｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，
ＦＬ）测定。于相应时间点收集其角膜组织，行苏木精伊红染色及透射电子显微镜下观察角膜上皮组织结构变化。结果　治疗
前及治疗后第１天，Ａ、Ｂ、Ｃ三组ＳⅠＴ、ＢＵＴ及ＦＬ（ＦＬ仅Ａ、Ｂ组比较）差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞０．０５），各时间点ＳⅠＴ、ＢＵＴ
Ａ、Ｂ、Ｃ组与Ｄ组差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。治疗后第４天、第７天，Ａ组ＳⅠＴ较Ｂ组、Ｃ组明显增加，Ａ组ＢＵＴ较Ｂ
组、Ｃ组明显延长，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。治疗后第４天、第７天，Ａ组ＳⅠＴ较Ｂ组，Ｃ组明显增加，Ａ组ＢＵＴ较Ｂ
组、Ｃ组明显延长，差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５）。治疗后第４天和第７天，Ａ组ＳⅠＴ、ＢＵＴ均较治疗前明显增加（均为
Ｐ＜００５），ＦＬ评分较治疗前降低（Ｐ＜０．０５）；而Ｂ组ＳⅠＴ、ＢＵＴ与治疗前差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞０．０５），ＦＬ差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｃ组造模后未行治疗；Ｄ组未行任何处理，两组各项检测指标均未见明显变化（均为Ｐ＞０．０５）。电镜观察可
见：Ａ组角膜上皮微绒毛呈指状突起，微绒毛数量多，排列整齐；Ｂ组角膜上皮微绒毛减少、变短、排列紊乱；Ｃ组角膜上皮微绒
毛可见明显减少、脱落、缺失，排列紊乱；Ｄ组角膜上皮微绒毛形态呈指状突起，排列整齐，数量多；Ｃ组与 Ａ组和 Ｄ组有很大差
异。结论　ＭＳＣＥｘｏ滴眼液对小鼠干眼有明显的治疗作用，有望为临床干眼的治疗带来新方法。
【关键词】　外泌体；干眼；泪膜功能
【中图分类号】　Ｒ７７２．２

　　外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅ）是细胞胞外囊泡的一种，直径
３０～１５０ｎｍ，由细胞内多囊泡体与质膜融合后从胞
膜释放，携带大量的蛋白、脂类和核酸如 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ）等［１］，近年来其作为治疗药物、运输载体、

生物学标记物等备受关注［２］。有研究证实，间充质

干细胞外泌体（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏ
ｓｏｍｅｓ，ＭＳＣＥｘｏ）参与免疫抗原呈递、肿瘤的生长与
迁移、炎症反应、细胞自噬、组织损伤的修复等许多

病理生理过程［３］。新近证据表明，ＭＳＣＥｘｏ对眼底
疾病如年龄相关性黄斑病变、脉络膜黑色素瘤、眼底

缺血性病变及新生血管性疾病等具有积极治疗潜

能，而且还对角膜移植排斥反应有抑制作用［４６］。尽

管如此，目前尚无ＭＳＣＥｘｏ治疗干眼的相关研究，同
时考虑干眼发生的最关键因素是眼表炎症［７８］，因此

推测ＭＳＣＥｘｏ对小鼠干眼模型具有一定的治疗作用。
本课题利用苯扎氯铵连续滴眼建立小鼠干眼模型，而

后接受ＭＳＣＥｘｏ或ＰＢＳ处理，通过泪膜功能及系统的
组织学分析研究其对小鼠干眼模型的治疗效果。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　选取３２只健康雄性 ＢＡＬＢ／ｃ小
鼠，６～８周龄，体质量１８～２２ｇ，购于西安交通大学
医学部实验动物中心，为无特定病原体级实验动物

（ＳＰＦ级动物）。使用裂隙灯显微镜及眼底镜检查眼
前节、眼底无异常。将２４只小鼠置于标准环境：室
温（２５±１）℃，湿度（６０±１０）％，交替的１２ｈ明暗
周期（８００～２０００）。所有的小鼠都给予相同的
水量和食物。本研究所涉及的全部研究方法均遵循

《赫尔辛基宣言》，动物实验符合视觉与眼科协会规定

的对于动物眼科和视觉研究的使用，同时获得了西安

交通大学医学部（陕西省）动物伦理委员会批准。

１．１．２　人脐带血 ＭＳＣＥｘｏ滴眼液的制备　ＭＳＣ
Ｅｘｏ滴 眼 液 的 制 备 （中 国 发 明 专 利 申 请 号
２０１８１１５３８９９１．３）：ＭＳＣＥｘｏ经提取、鉴定，－８０℃保

存备用［９］。２５ｇ·Ｌ－１外泌体，准备密封容器，配置
辅配料，滴眼液配置，最终分装成无菌方便使用的

制剂。

１．２　方法
１．２．１　分组及处理　３２只（６４眼）健康雄性ＢＡＬＢ／
ｃ小鼠，随机分为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ四组，每组８只（１６眼）。
除Ｄ组正常对照的８只不予处理外，其余２４只均以
２ｇ·Ｌ－１苯扎氯铵滴双眼，每天２次，连续２周，建立
中重度干眼模型［１０］。造模成功后开始治疗，Ａ组选
用ＭＳＣＥｘｏ滴眼液滴眼，每天 ３次，连续 ７ｄ；Ｂ组
ＰＢＳ缓冲液滴眼，每天３次，连续７ｄ；Ｃ组为阴性对
照组，造模后不予治疗。分别在治疗前和治疗后第

１、４、７天观察实验小鼠泪膜功能相关指标，包括：泪
液分泌实验（ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠｔｅｓｔ，ＳⅠＴ）、泪膜破裂时间
（ｔｅａｒｂｒｅａｋｕｐｔｉｍｅ，ＢＵＴ）、角膜荧光素染色（ｃｏｒｎｅａｌ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＦＬ）评分。于相应时间点收集其
角结膜组织，行苏木精伊红染色及透射电子显微镜
下观察角膜上皮组织超微结构变化。

１．２．２　ＳⅠＴ检测　取酚红棉线，一端置于小鼠右眼
外眦中外１／３处，计时６０ｓ。用游标卡尺测量酚红
棉线红色部分的长度，计算泪液分泌量［１０］。进行每

次检查时应注意控制变量，应由同一人在相同的时

间、地点、照明亮度、湿度及温度下操作。

１．２．３　ＢＵＴ检测　使用１μＬ１０ｇ·Ｌ－１荧光素钠
滴眼液滴入实验小鼠结膜囊中，使其瞬目，在裂隙灯

显微镜钴蓝光下观察记录角膜染色区出现第１个破
裂点的时间［１１］。进行每次检查时应注意控制变量，

应由同一人在相同的时间、地点、照明亮度、湿度及

温度下操作。

１．２．４　角膜ＦＬ评分　用１μＬ１０ｇ·Ｌ－１荧光素钠
滴眼液滴入实验小鼠结膜囊中，使其瞬目，在裂隙灯

显微镜下观察各组小鼠角膜上皮缺损的部分及范

围。评分参考文献［１１］将角膜划分为４个象限，每
一象限０－３分，每个象限评分标准为：（１）０分：无
染色；（２）１分：轻度染色 ＜５个点；（３）２分：中度染
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色≥５个点；（４）３分：重度染色≥５个点，并有丝状
染色或溃疡，总分上限为１２分。
１．２．５　ＨＥ染色　治疗１周后收集各组实验动物的
角膜及结膜组织，４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛固定后，常规石
蜡包埋、切片，行苏木精伊红染色。显微镜下观察、
拍照。

１．２．６　透射电子显微镜观察　参照文献［１１－１２］，
实验动物角膜标本经体积分数２．５％戊二醛前固定
２ｈ，１０ｇ·Ｌ－１锇酸固定１～２ｈ，乙醇梯度脱水，包
埋，经枸橼酸铅和醋酸双氧铀双重染色后于透射电

子显微镜下观察并拍照。

１．３　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件及
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７．００处理实验数据，计量资料以均
数±标准差表示，计数资料用χ２检验；两组治疗前后
及两组间同一时间点的均数比较采用重复测量设计

方差分析，三组比较采用方差分析后的两两比较，检

验水准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　各组小鼠治疗前后干眼检测指标结果比较　
治疗前以及治疗后各时间点 Ａ、Ｂ、Ｃ三组与 Ｄ组
ＳⅠＴ、ＢＵＴ差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５），治
疗前Ａ、Ｂ、Ｃ三组间差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞
０．０５）。治疗后第１天，各组ＳⅠＴ及 ＢＵＴ均未见明显
改变，组间差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞０．０５）。
治疗后第４天、第 ７天：Ａ组ＳⅠＴ显著增加，ＢＵＴ延
长，治疗前后差异均有统计学意义 （均为Ｐ＜０．０５）。
Ｂ组ＳⅠＴ、ＢＵＴ无明显改变，治疗前后差异均无统计
学意义（均为Ｐ＞０．０５）。Ｃ组各项指标差异均无统
计学意义（均为 Ｐ＞００５）。第 ４天、第 ７天，Ａ组
ＳⅠＴ较Ｂ组、Ｃ组明显增加，Ａ组ＢＵＴ较Ｂ组、Ｃ组明
显延长，差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５）。Ｄ
组各时间点差异均无统计学意义（均为Ｐ＞００５）。
２．２　角膜 ＦＬ评分　Ａ组治疗后第７天，角膜基本
透明，未见着染（图１Ａ）；Ｂ组治疗后第７天，角膜可
见点片状着染（图１Ｂ）；Ｃ组整个角膜 ＦＬ评分区域
明显增加，呈点片状着染（图１Ｃ）；Ｄ组角膜光滑，透
明，未见着染（图１Ｄ）。

Ａ、Ｂ两组治疗前和治疗后第１天角膜ＦＬ评分

相比较，差异均无统计学意义（ｔＡ＝０．３４１，ｔＢ＝０５１２，
均为Ｐ＞０．０５），两组间治疗前和治疗后第１天角膜
ＦＬ评分比较，差异均无统计学意义（ｔＡ＝０４６９，ｔＢ＝
０５７３，均为Ｐ＞００５）。治疗后第４天、第７天，Ａ组
角膜ＦＬ评分较治疗前明显好转，差异有统计学意义
（均为Ｐ＜００５），而Ｂ组角膜ＦＬ评分较治疗前无明显
变化，差异无统计学意义（ｔ４＝７４３２，ｔ７＝１．１４３，均为
Ｐ＞０．０５）；两组 ＦＬ评分相比，差异有统计学意义
（ｔ４＝５８９３，ｔ７＝２２１４，均为Ｐ＜０．０５，见表３）。Ｃ组、
Ｄ组未行任何处理，治疗后第１、４、７天 ＦＬ评分均未
见明显改变（均为Ｐ＞００５）。

表１　各组小鼠治疗前和治疗后各时间点ＳⅠＴ比较
（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
治疗前

ＳⅠＴ／ｍｍ
治疗后ＳⅠＴ／ｍｍ

第１天 第４天 第７天
Ａ组 １６ ２．６８±０．５３ ３．１２±０．４４ ４．３７±０．６４ ５．８８±０．６４

Ｂ组 １６ ２．８１±０．７０ ２．７５±０．５３ ２．９３±０．４１ ２．９３±０．３２
Ｃ组 １６ ２．７５±０．４６ ２．６８±０．２５ ２．８７±０．４４ ２．７５±０．４６
Ｄ组 １６ ５．６８±０．６５ ５．５６±０．４１ ５．６２±０．５１ ５．６９±０．５３

注：与Ｂ组、Ｃ组相比，Ａ组自治疗后第４天起ＳⅠＴ差异均有统计学意
义，Ｐ＜０．０５

表２　各组小鼠治疗前和治疗后各时间点ＢＵＴ比较
（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
治疗前

ＢＵＴ／ｓ
治疗后ＢＵＴ／ｓ

第１天 第４天 第７天
Ａ组 １６ ３．８０±０．８３ ４．２０±０．４４５．２０±０．８３ ５．２０±１．３０

Ｂ组 １６ ３．６０±０．８９ ３．８０±０．４４４．００±０．７０ ３．８０±０．４４
Ｃ组 １６ ３．６０±０．８９ ３．６０±０．５４３．６０±０．５４ ３．８０±０．４４
Ｄ组 １６ ６．４０±０．５４ ５．２０±０．４４５．４０±０．５４ ５．８０±０．８３

注：与Ｂ组、Ｃ组相比，Ａ组自治疗后第４天起 ＢＵＴ差异有统计学意
义，Ｐ＜００５

表３　各组小鼠治疗前和治疗后各时间点角膜 ＦＬ
评分比较 （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 治疗前
治疗后

第１天 第４天 第７天
Ａ组 １６ ４．２０±１．３０ ３．８０±１．０９２．００±１．００ ０．４０±０．５４

Ｂ组 １６ ４．４０±０．８９ ４．２０±０．８３４．２０±０．８６ ３．６０±０．５４
Ｃ组 １６ ４．８０±０．８３ ４．４０±０．５４４．０４±０．７０ ４．００±０．７１
Ｄ组 １６ ０ ０．２±０．４４ ０ ０

注：与Ｂ组相比，Ａ组自治疗后第４天起角膜ＦＬ评分差异有统计学意
义，Ｐ＜０．０５

图１　治疗后第７天，各组小鼠角膜ＦＬ染色情况。Ａ～Ｄ分别表示Ａ组、Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组
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２．３　各组小鼠角膜 ＨＥ染色情况比较　正常角膜
上皮ＨＥ染色常表现为整齐排列的４～６层上皮细
胞，基底细胞为单层柱状上皮细胞层，排列紧密整

齐。Ａ组治疗后第７天，角膜上皮细胞层数为（５±
１）层，组织形态基本恢复正常，大致整齐（图２Ａ）。Ｂ
组治疗后第７天角膜上皮细胞层数为（８±１）层（图
２Ｂ），伴有表层上皮细胞损伤、脱落，角膜表面欠光滑
（图２Ｂ，箭头所示）。Ｃ组滴眼后２周，角膜上皮细
胞层数开始增多，上皮厚度增加，翼状细胞及基底细

胞排列紊乱（图２Ｃ）。Ｄ组角膜上皮细胞ＨＥ染色排
列紧密整齐，表现正常（图２Ｄ）。各组小鼠角膜上皮

层数Ａ组较Ｂ组、Ｃ组明显减少，差异均有统计学意
义（均为Ｐ＜０．０５），与Ｄ组相比，差异均无统计学意
义（均为Ｐ＞０．０５）。
２．４　各组小鼠角膜超微结构的变化　正常角膜上
皮细胞会向外伸出许多微绒毛和微皱襞，排列整齐。

通过透射电镜下可见 Ａ组丰富的微绒毛，呈指状突
起，排列规则（图３Ａ）；Ｂ组存在微绒毛脱落、缺失，
排列紊乱（图３Ｂ）；Ｃ组未进行治疗，角膜上皮微绒
毛可见明显减少、脱落、缺失，排列紊乱；Ｄ组角膜上
皮微绒毛形态呈指状突起，排列整齐，数量多；Ｃ组
也与Ａ组和Ｄ组有很大差别（图３Ｃ、Ｄ）。

图２　治疗后第７天各组小鼠角膜组织ＨＥ染色情况。Ａ～Ｄ分别表示Ａ组、Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组。示排列紊乱的基底细胞及翼状细胞

图３　治疗后第７天各组小鼠角膜组织透射电镜下超微结构情况（×１００００）。Ａ～Ｄ分别表示Ａ组、Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组

３　讨论

外泌体是直径３０～１５０ｎｍ的双分子层囊泡，可
以由几乎所有类型的细胞分泌释放出来，其中含有

多种物质，且其内容物可随分泌细胞种类的不同而

改变，在血液等体液内传播，包括外周血、尿液、唾液

等，几乎分布于全身各处［１３１６］。最初研究认为，外泌

体就是一种简单的细胞排泄物，不具备生物学功能。

然而，越来越多的研究证实外泌体在细胞间的交流

通讯中发挥着重要作用，它能够携带其来源细胞的

蛋白质、脂质及核酸，并将这些物质传递给附近或远

处的受体细胞进而传递生物信号，影响细胞的微环

境并调节相关蛋白的表达。此外，还有研究表明，外

泌体还能够促进 Ｔ细胞的免疫性能，通过呈递抗原
到ＣＤ４＋或ＣＤ８＋Ｔ细胞，激活或者抑制免疫系统
和调节补体系统来参与免疫反应的调节，进而很好

地抵抗细菌的感染，抑制 Ｔ淋巴细胞增殖和 ＩＦＮγ
的释放，促进抗炎分子 ＩＬ１０的分泌，并降低炎症分
子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα和 ＩＬ１２的转录［１３］。同时，外

泌体富含重要的蛋白和基因，具有调控和诱导修复

受损组织细胞的功能［３４］。而且与细胞相比，外泌体

更加稳定而且储备容易，能够避免细胞治疗所带来

的致瘤、致栓的不良后果，在体内或局部给药后发生

免疫排斥反应的可能性小［６，１７］。

目前，干眼患者在眼科门诊就诊的患者中占比

率较大，２０１７年国际泪膜和眼表协会干眼疾病工作
组第二次会议（ＴＦＯＳＤＥＷＳⅡ）的统计数据显示干
眼患者正逐年增加，患病率在全球达到了 ５％ ～
５０％［８，１８１９］。而炎症因素被认为是干眼的主要致病

因素［１９２１］，因此本研究针对外泌体具有免疫抗原呈

递、抑制炎症因子参与免疫调节、细胞自噬及组织损

伤的修复等生物功能［１３］，而展开了外泌体对干眼治
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疗的研究。本研究采用苯扎氯铵诱导的小鼠干眼模

型、脐带血ＭＳＣＥｘｏ作为研究材料。其中，苯扎氯铵
是临床滴眼液中常用的防腐剂，经研究证实由苯扎

氯铵诱导的小鼠干眼模型不仅在眼部临床体征上和

人类干眼相似，在眼部组织病理改变中也与人类干

眼改变大致相同［１０，１２］。而间充质干细胞是最容易获

得的主要细胞之一，可以很容易地从脂肪组织、脐带

血、肝脏、羊水、胎盘等多种组织中提取得来［１３］。贾

?等［６］的研究中将ＭＳＣＥｘｏ应用于角膜移植的动物
模型，证实ＭＳＣＥｘｏ对角膜移植排斥反应有一定的
抑制作用。本研究通过将ＭＳＣＥｘｏ制成混悬液对干
眼模型小鼠进行治疗，发现外泌体混悬液能使干眼

小鼠ＳⅠＴ增加，ＢＵＴ延长，角膜 ＦＬ染色评分降低，从
而表明ＭＳＣＥｘｏ混悬液对干眼模型小鼠有一定的治
疗作用。同时经外泌体治疗后小鼠角结膜的组织病

理学及超微结构检测的结果也表明，经外泌体治疗

后，小鼠角膜和结膜中浸润的炎症细胞较前减少，而

且角膜上皮细胞形态更加规整，透射电镜结果显示

外泌体治疗后的角膜上皮细胞连接规则，排列整齐，

微绒毛浓密，相比模型组的微绒毛脱落和细胞连接

缺失展现了明显的治疗效果。从而说明ＭＳＣＥｘｏ混
悬液可以减轻干眼小鼠角膜上皮的损伤，从而对干

眼产生治疗作用。

眼表炎症目前被认为是干眼发生的关键因素，

有研究表明，ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１β和 ＴＮＦα在各种类型
的干眼患者及动物模型中均呈现高表达，干眼的结

膜及角膜上皮本身均可以产生 ＩＬ１β和 ＴＮＦα，它
们不仅对干眼眼表炎症的发生及发展具有重要作

用，而且其表达水平与干眼的严重程度正相关。本

研究结果表明，ＭＳＣＥｘｏ能够降低炎症分子 ＩＬ１β、
ＩＬ６、ＴＮＦα的转录，激活或者抑制免疫系统和调节
补体系统来参与免疫反应的调节，由此我们推测，

ＭＳＣＥｘｏ混悬液可以通过降低这些与干眼相关的炎
症分子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα而减轻干眼小鼠角膜上皮
的损伤［１１，１９，２２］。由于客观原因的限制，本研究并未

进行相关炎症因子的进一步检测，将在后续研究中

对外泌体治疗干眼的具体机制进行进一步研究。同

时，有研究表明，外泌体和自噬存在协调机制，相互

影响参与清除和排出细胞内受损或过剩的蛋白和细

胞器［２３］，那么外泌体是否还能通过影响细胞自噬而

调节泪液蛋白的分泌而对干眼起到一定的治疗作用

还有待进一步研究。
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