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摘　要　骨关节炎是临床常见病，以关节软骨损伤、软骨下骨硬化及滑膜炎症等为特征，可导致患肢疼痛、畸形和功能障碍。外泌

体是细胞间通讯的主要载体，在细胞间转运具有生物活性的脂质、核酸及蛋白质，从而改变受体细胞的生物学功能。间充质干细

胞来源外泌体具有抗炎、免疫调节及促进组织修复和再生等作用，是治疗骨关节炎和软骨损伤的新靶点。本文对间充质干细胞及

外泌体进行了概述，并对间充质干细胞来源外泌体在骨关节炎和软骨损伤治疗中的应用及其作用机制进行了综述。
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　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是临床常见病，以关
节软骨进行性破坏及丢失为特征，主要由软骨细胞及

细胞外基质合成和分解代谢失衡所致［１－２］。软骨损

伤在ＯＡ疾病进展中扮演着重要角色［３－５］，因此恢复

关节软骨的完整性及功能，对于延缓甚至逆转 ＯＡ的

疾病进展起着至关重要的作用［６］。目前 ＯＡ的治疗

方法较多，虽然均可缓解临床症状、在一定程度上延

缓软骨的退变，但无法完全修复受损的软骨，且远期

疗效欠佳［７－８］。间充质干细胞来源外泌体（ｍｅｓｅｎ

ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ，ＭＳＣ－ＥＸＯ）具

有抗炎、免疫调节及促进组织修复和再生等作用［９］，

是治疗 ＯＡ和软骨损伤的新靶点。本文对 ＭＳＣ－
ＥＸＯ治疗ＯＡ和软骨损伤的研究进展进行了综述，以
期为后续研究提供参考。

１　间充质干细胞概述
间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）最初

由Ｆｒｉｅｄｅｎｓｔｅｉｎ等［１０］从骨髓组织中分离出来，现在可

以从成人或胚胎的组织［１１］中获取，包括脂肪［１２］、脐

带［１３］、滑膜［１４］等。ＭＳＣ是具有自我更新和多向分化

能力的多能祖细胞，可以分化成脂肪细胞、成骨细胞

和软骨细胞［１５］。近年来，有关ＭＳＣ治疗软骨损伤［１６］

和ＯＡ［１７－１８］的报道逐渐增多。ＭＳＣ具有良好的组织

再生和免疫调节功能［１９－２２］，能够恢复ＯＡ软骨细胞的

合成和分解代谢平衡。虽然 ＭＳＣ疗法可以有效缓解

关节疼痛、改善关节运动功能、修复关节软骨［２３－２７］，
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但该法仍存在有待进一步解决的问题：如 ＭＳＣ在体
外传代和扩增后，会出现细胞表型异常，导致其增殖

分化能力下降［２８］；为了维持ＭＳＣ的活性，植入前对其

储存条件要求较高［２６］；植入后新生软骨可能会出现

肥大和骨化［２９］。最初学者们推测ＭＳＣ主要通过直接

分化为软骨细胞来替代损伤组织，但近年来的研究发

现，ＭＳＣ是通过旁分泌作用［３０－３２］来调控损伤组织的

微环境，并启动自我修复程序，而非直接进行细胞替

换［３３］，Ｗｕ等［３４－３５］的研究结果（ＭＳＣ分泌蛋白可促进

软骨细胞的增殖和基质的合成）也证明了这一观点。

随着研究的深入，学者们发现由 ＭＳＣ分泌的外泌体
（ｅｘｏｓｏｍｅ，ＥＸＯ）才是促进组织修复和再生的关

键［３６－３９］。

２　ＥＸＯ概述
所有的细胞均可在其正常和获得性异常状态下

释放细胞外囊泡，细胞外囊泡大致分为２类，即胞外
体和ＥＸＯ。胞外体主要通过细胞膜向外出芽的方式
形成囊泡。ＥＸＯ来源于细胞内，直径４０～１６０ｎｍ，主
要通过细胞膜内陷形成多泡体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒｂｏｄｉｅｓ，
ＭＶＢｓ），ＭＶＢｓ内含大量腔内囊泡（ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌｖｅｓｉ
ｃｌｅｓ，ＩＬＶｓ），ＭＶＢｓ与细胞膜融合，向外释放包括 ＩＬＶｓ

的物质，这些被释放到细胞外的 ＩＬＶｓ物质即 ＥＸＯ［４０］

（图１）。ＥＸＯ内含脂质、蛋白质及核酸等物质［４１］，

ＥＸＯ的内含物水平代表了其供体母细胞的生物学状

态［４２］。目前 ＥＸＯ的生理意义尚不明确，可能与去

除细胞中多余的成分以维持细胞稳态、在细胞间通

讯等有关。ＥＸＯ主要通过旁分泌、近分泌及内分泌
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来实现细胞间通讯［４３］。ＥＸＯ内的信使 ＲＮＡ可在受
体细胞内通过 ＥＸＯ与细胞间的相互作用进行转化，
调控基因的表达［４１］。ＥＸＯ可将供体母细胞的基因
信息传递至受体细胞，使受体细胞的生物学功能发

生改变。

３　ＭＳＣ－ＥＸＯ在 ＯＡ和软骨损伤治疗中的
应用

目前，多数ＭＳＣ－ＥＸＯ在ＯＡ和软骨损伤治疗中
的应用尚处于实验研究阶段。在小鼠 ＯＡ模型中，
ＥＸＯ可促进软骨细胞的合成代谢、抑制炎症反应，且
能延缓软骨退化及ＯＡ病情进展［４４－５０］。ＥＸＯ在体外
具有免疫调节和保护软骨的作用，还可影响软骨细胞

和多种免疫细胞的表达［５１－５４］。在小鼠［３８，５５］和兔［５３］

软骨损伤模型中，采用 ＭＳＣ－ＥＸＯ治疗后，损伤区域
均出现了富含Ⅱ型胶原物质的类透明样软骨。上述
研究均采用了 ＭＳＣ作为 ＥＸＯ的供体细胞，且各种组
织的 ＭＳＣ均有涉及，如骨髓［４４－４５，４７］、脂肪［５２］、滑

膜［４６，４９］、胚胎［４６，４８］等。ＭＳＣ与 ＭＳＣ－ＥＸＯ的免疫调
节、保护软骨及促进组织再生作用相当，但在治疗ＯＡ
和软骨损伤方面 ＭＳＣ－ＥＸＯ更具优势，如直径小、低
免疫原性、易于生产和储存等［５４－５５］。此外，ＭＳＣ－
ＥＸＯ疗法的安全性较高，即使反复注射［５６］或使用不

同物种细胞来源的 ＥＸＯ［５７］均不会引起免疫排斥
反应。

４　ＭＳＣ－ＥＸＯ治疗 ＯＡ及软骨损伤的作用
机制

ＭＳＣ－ＥＸＯ可对靶细胞产生特定的作用，包括新
抗原呈递、免疫调节和药物有效载荷传递等。ＥＸＯ调
控靶细胞的作用机制较为复杂，可能与胞饮作用、吞

噬作用、脂筏及质膜微囊等有关［４０］（图２）。ＥＸＯ是
一类具有高度异质性的物质，根据其对受体细胞功能

的影响（功能异质性）可以分为３类：①给予受体细胞
促存活信号；②给予受体细胞促凋亡信号；③介导免
疫调节［４０］。综合 ＯＡ的病机及 ＥＸＯ的功能异质性，
ＭＳＣ－ＥＸＯ治疗 ＯＡ及软骨损伤的作用机制可能与
细胞数量、软骨细胞的新陈代谢、免疫调节、细胞能量

平衡及内源性ｍｉＲＮＡ等有关。
４．１　促进软骨细胞的增殖、迁移并抑制其凋亡　软
骨细胞死亡是ＯＡ的重要病理特征，其原因主要包括
细胞凋亡、炎症反应、氧化应激和线粒体功能失调

等［５８］。软骨的损伤通常会因软骨细胞的死亡及其引

起的细胞外基质降解、局部结构功能失调而越发严

重［５９］。因此，ＯＡ的治疗应注重恢复软骨细胞的稳
态，其中又以恢复软骨细胞数量平衡为主。

软骨细胞的增殖、分化和凋亡之间的平衡，受复

杂的信号通路调控。蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，
ＰＫＢ）和细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇ
ｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）是调控细胞增殖和存活的重要信

图１　外泌体的组成和功能示意图［４０］
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图２　外泌体的作用机制示意图［４０］

号通路［６０］，ＰＫＢ信号通路主要通过抑制促凋亡基因、

促进抗凋亡基因的表达影响细胞凋亡［６１］，ＥＲＫ信号

通路主要通过促进调控细胞增殖因子的磷酸化影响

细胞增殖［６２］。ＣＤ７３是目前唯一已知的能将细胞外

一磷酸腺苷转化为腺苷的细胞外５’－核苷酸酶，其
可以通过与腺苷受体的相互作用来激活ＰＫＢ和ＥＲＫ

信号通路［６３］。研究表明，ＭＳＣ－ＥＸＯ中富含ＣＤ７３并

且具有较强的酶活性［６３］。笔者认为，ＭＳＣ－ＥＸＯ可

能主要通过ＰＫＢ和ＥＲＫ信号通路激活其磷酸化，从
而起到促进软骨细胞增殖、迁移并抑制其凋亡的作

用。Ｑｉ等［６４］研究发现，在白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，

ＩＬ）－１β介导的软骨细胞凋亡模型中加入 ＭＳＣ－
ＥＸＯ后，Ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶和 ＥＲＫ的磷酸化
水平降低，而 ＰＫＢ的磷酸化水平升高，软骨细胞的凋

亡率也明显降低。Ｚｈａｎｇ等［３７］研究发现，ＭＳＣ－ＥＸＯ

可以促进ＰＫＢ和ＥＲＫ的表达，并激活其磷酸化，从而
促进软骨细胞的增殖和迁移；在培养基中加入 ＰＫＢ
和ＥＲＫ信号通路抑制剂后，软骨细胞的增殖和迁移
能力下降；在培养基中加入 ＣＤ７３抑制剂后，ＰＫＢ和
ＥＲＫ的磷酸化水平降低，同时软骨细胞的增殖和迁移
能力也随之下降。

维持软骨细胞数量平衡的过程较为复杂，除了

ＰＫＢ和 ＥＲＫ信号通路外，还存在其他的信号通路。
Ｗｎｔ蛋白已被证实可以通过调控软骨细胞的增殖和
分化来影响细胞的稳态，而 ＭＳＣ－ＥＸＯ则可能是通

过Ｗｎｔ蛋白来调控软骨细胞［６５］。Ｔａｏ等［４６］研究发

现，ＥＸＯ携带的Ｗｎｔ５和Ｗｎｔ５ｂ可以通过Ｗｎｔ信号通
路激活Ｙｅｓ相关蛋白，从而起到促进软骨细胞增殖和

迁移的作用。Ｍａｏ等［４５］研究发现，ｍｉＲ－９２ａ－３ｐ过

表达的ＭＳＣ－ＥＸＯ可以通过作用于 Ｗｎｔ５ａ促进软骨
细胞的增殖。此外，一些研究发现，ＭＳＣ－ＥＸＯ调控
软骨细胞增殖和凋亡的作用机制还可能与１－磷酸

鞘氨醇［６６］、ｍｉＲ－２０６／Ｇ蛋白偶联受体激酶结合蛋白

１［６７］、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆ

ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）［６８］等信号通路有关。

４．２　促进软骨细胞的合成并抑制其分解　软骨退化
也是ＯＡ的重要病理特征，可能由软骨细胞产生过量

的基质降解酶所致［６９］，主要包括基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）和解聚蛋白样金属
蛋白酶（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｗｉｔｈｔｈｒｏｍ
ｂｏｓｐｏｎｄｉｎｍｏｔｉｆｓ，ＡＤＡＭＴＳ），其中ＭＭＰ－１３对Ⅱ型胶
原的降解有重要作用、ＡＤＡＭＴＳ－４及 ＡＤＡＭＴＳ－５
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对聚蛋白多糖的降解有重要作用［７０－７１］。这些酶可以

通过激活特定的信号通路［７１］并下调某些 ｍｉＲＮＡ的
表达水平，从而调控某些细胞因子、趋化因子及炎症

介质的表达［７０，７２－７４］，使软骨细胞向肥大样表型分化、

细胞外基质中出现钙盐沉积，最终使骺板软骨发生软

骨内骨化。如激活素受体样激酶（ａｃｔｉｖｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ－
ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）－５，其介导的Ｓｍａｄ２／３信号通路可
以调控聚蛋白多糖和Ⅱ型胶原的合成［７５－７７］；ＡＬＫ－１
介导的 Ｓｍａｄ１／５／８信号通路可以通过 Ｒｕｎｔ相关转
录因子 －２（ｒｕｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ－２，
ＲＵＮＸ－２）调控ＭＭＰ－１３和Ｘ型胶原等软骨肥大标
志物的表达［７８－７９］。此外，性别决定区 Ｙ框蛋白 －９
（ｓｅｘｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎＹ －ｒｅｌａｔｅｄｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐ－ｂｏｘｇｅｎｅ－９，ＳＯＸ－９）对软骨细胞的分化和形
成也有重要作用［６２］。

笔者认为，ＭＳＣ－ＥＸＯ可能通过对多种信号通路
及其相关蛋白、细胞因子的调控，抑制软骨基质降解、

促进软骨细胞合成，从而恢复并维持软骨细胞的稳

态。近年来的一些有关 ＭＳＣ－ＥＸＯ的研究也证实了
笔者的观点。经ＭＳＣ－ＥＸＯ治疗后，ＯＡ软骨细胞内
的 ＭＭＰ－１３［４４－４５，５２，６７－６８，８０－８２］、ＡＤＡＭＴＳ－５［４５，４８，６８］、

ＲＵＮＸ－２［４５，４７，６７，８２］、Ｘ型胶原［４５，４７，７０，８３］的表达水平均

下降，ＳＯＸ－９［４５，４７，８１］、Ⅱ型胶原［４８，５２，６８］、聚蛋白多

糖［４４－４６，４８，５２，６８，８１－８４］、Ⅱ型前胶原基因［４５，６７－６８，８１－８２］的

表达水平均上升；此外，正常［４７，８０］或 ｍｉＲ－９２ａ－

３ｐ［４５］及ｍｉＲ－９５－５ｐ［８３］过表达的 ＭＳＣ－ＥＸＯ均能
使Ｘ型胶原的表达水平下降。
４．３　通过恢复线粒体功能促进软骨细胞的能量平衡
线粒体功能障碍不仅是 ＯＡ软骨退变的典型标志，也
与 ＯＡ的病情进展密切相关［８５］。与健康软骨细胞相

比，ＯＡ软骨细胞中线粒体的生物合成［８６］及电子传递

链（ｅｌｅｃｔｒｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｃｈａｉｎ，ＥＴＣ）［８７］均较少，且随着
ＯＡ病情进展逐渐减少。ＥＴＣ是线粒体通过氧化磷酸
化产生三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）的核
心蛋白，线粒体数量减少及 ＥＴＣ活性下降，均会打破
软骨细胞的能量平衡，导致氧化应激和炎症反应增

加、软骨基质钙化、细胞凋亡等［８８－９０］。因此，恢复 ＯＡ
软骨细胞的能量平衡对于启动软骨细胞的修复和再

生程序至关重要。ＭＳＣ－ＥＸＯ富含 ＡＴＰ结合蛋白及
糖酵解相关酶（葡萄糖激酶、丙酮酸激酶、腺苷酸激

酶）［９１－９２］，能有效调节糖酵解和 ＡＴＰ合成的平衡，维

持细胞稳态。此外，有研究发现 ＭＳＣ－ＥＸＯ中含有
线粒体的多种组分（内膜、外膜、膜间隙等）［９３］和

ＤＮＡ［９４］。
笔者认为，ＭＳＣ－ＥＸＯ可能通过促进 ＯＡ软骨细

胞中ＡＴＰ的合成，修复线粒体的功能障碍或损伤，从
而恢复软骨细胞的能量平衡。Ｃｈｅｎ等［９３］研究发现，

在使用线粒体ＥＴＣ复合体Ⅰ抑制剂模拟的线粒体损
伤模型中，与对照组相比，ＭＳＣ－ＥＸＯ组线粒体的质
量和拷贝数增加、活性氧产量减少，软骨细胞中 ＡＴＰ
水平增加了２１％；这表明 ＭＳＣ－ＥＸＯ可能通过直接
向线粒体提供其合成所需的蛋白，而修复软骨细胞中

线粒体的损伤。Ｑｉ等［９５］研究发现，在ＩＬ－１Ｂ诱导的

软骨细胞凋亡模型中，线粒体膜电位水平较低，而在

加入ＭＳＣ－ＥＸＯ后，线粒体膜电位显著增高；这表明
ＭＳＣ－ＥＸＯ可以促进线粒体的氧化磷酸化和 ＡＴＰ的
合成，有利于恢复软骨细胞的能量平衡。

４．４　通过调控巨噬细胞极化抑制炎症反应并促进软
骨修复　最初 ＯＡ被认为是一种非炎症性关节退行
性疾病，但是越来越多的证据表明，长期、低程度的滑

膜炎症在ＯＡ的病理变化和病情进展过程中发挥着
重要作用［９６－９７］。受损软骨产生的代谢产物激活了巨

噬细胞，也促进了一些免疫细胞释放炎症因子（包括

ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＭＭＰ－３等），因此引起了软骨
细胞功能障碍［９８］。在滑膜炎症中巨噬细胞扮演着重

要角色，ＯＡ滑膜中的巨噬细胞已被证明是 ＩＬ－１、肿
瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α）等促
炎因子的重要来源［９９］。Ｂｏｎｄｅｓｏｎ等［１００－１０１］研究发

现，人ＣＤ１４＋滑膜巨噬细胞还可以促进ＭＭＰｓ和其他
基质降解酶的产生。根据与 Ｔ细胞的相互作用可以
将巨噬细胞分为 Ｍ１型和 Ｍ２型 ２类，Ｍ１型主要由
Ｔｈ１细胞激活，具有抗菌和促炎作用；Ｍ２型主要由
Ｔｈ２细胞激活，具有抗炎［１０２］和促进损伤组织修复［１０３］

等作用。若Ｍ１型和Ｍ２型巨噬细胞所占比例平衡被
打破，可能会引起长期低程度的炎症反应［１０２］。因此，

调控炎症微环境对 ＯＡ及软骨损伤的治疗至关重
要［１０４］。Ｓｐｉｌｌｅｒ等［１０５］研究发现，巨噬细胞经特定的环

境或炎症介质刺激，会从 Ｍ１型向 Ｍ２型极化。Ｌｏ
等［１０６］研究发现，ＭＳＣ－ＥＸＯ可以诱导巨噬细胞向Ｍ２
型极化。

笔者认为，ＭＳＣ－ＥＸＯ可能通过调控巨噬细胞向
Ｍ２型极化而发挥抑制炎症反应并修复软骨损伤的作
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用（图３）。近年来，对ＭＳＣ－ＥＸＯ的一些研究也证实
了笔者的观点。Ｚｈａｎｇ等［３７］研究发现，在培养基中加

入ＭＳＣ－ＥＸＯ后，Ｍ１型巨噬细胞标志物ＣＤ８６＋细胞
的数量减少，而 Ｍ２型巨噬细胞标志物 ＣＤ１６３＋细胞
的数量显著增加。Ｃｏｓｅｎｚａ等［４４］研究发现，ＭＳＣ－
ＥＸＯ可以使巨噬细胞标志物 ＣＤ８６＋、ＣＤ４０＋、主要组
织相容性复合物Ⅱ的表达水平下降。这些研究结果
表明，ＭＳＣ－ＥＸＯ可以抑制巨噬细胞活化并调控其向
Ｍ２型极化。有研究发现，经 ＭＳＣ－ＥＸＯ治疗后，炎
症因子ＩＬ－６［４７，５２，８４，９８］、ＴＮＦ－α［３７，４４，５２］、ＩＬ－１β［３７，４７］、
环氧合酶 －２［４７，５２］、前列腺素 －２［５２，９８］、诱导型一氧化
氮合酶［４４，５２］、ＩＬ－１Ａ、ＩＬ－８、ＩＬ－１７［４７］的表达水平下
降，抗炎因子 ＩＬ－１０［４４，５２，９８］的表达水平升高；这表明
ＭＳＣ－ＥＸＯ可以通过调控免疫细胞（包括巨噬细胞）
抑制炎症因子的表达、促进抗炎因子的表达，从而发

挥免疫调节和抗炎作用。

图３　间充质干细胞来源外泌体的免疫调节机制示意图［１０７］

４．５　通过内源性 ｍｉＲＮＡ调控软骨修复　ＥＸＯ中包
含 １５０种左右的 ｍｉＲＮＡ［１０８－１０９］，这些 ｍｉＲＮＡ又称
ＥＸＯ源性 ｍｉＲＮＡ。Ｃａｒｔｈｅｗ等［１１０］研究发现，ＥＸＯ中
的ｍｉＲＮＡ含量高于其亲代细胞。ｍｉＲＮＡ主要通过与
靶基因３’端非翻译区不完全配对，在转录后水平抑

制靶基因的翻译过程，从而抑制相关蛋白的表达［１１１］。

ｍｉＲＮＡ与软骨细胞的新陈代谢、ＯＡ的病理进展密切
相关［１１２］，如 ｍｉＲ－３２０可以抑制 ＭＭＰ－１３的表达，

并调控ＩＬ－１β诱导的软骨细胞代谢［１１３］；ｍｉＲ－９２可

以调控ｃｏ１９ａ２和聚蛋白多糖的表达［１１４］；ｍｉＲ－１４０

在软骨的生长发育、稳态维持及损伤修复过程中具有

重要作用［１１５］。

笔者认为，ＭＳＣ－ＥＸＯ可能通过其内源性的
ｍｉＲＮＡ进行信号传导，调控相关蛋白的表达，从而促
进软骨修复。Ｔａｏ等［４６］研究发现，与正常滑膜间充质

干细胞（ｓｙｎｏｖｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＳＭＳＣ）－ＥＸＯ相比，ｍｉＲ－１４０－５ｐ过表达的ＳＭＳＣ－
ＥＸＯ可以通过 Ｗｎｔ信号通路促进 ＯＡ软骨细胞的增
殖和迁移。Ｓｕｎ等［８１］研究发现，与正常骨髓间充质干

细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ－ｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＢＭＳＣ）－ＥＸＯ相比，ｍｉＲ－３２０ｃ过表达的 ＢＭＳＣ－
ＥＸＯ可以有效促进软骨细胞的增殖及 ＳＯＸ－９的表

达，并抑制 ＭＭＰ－１３的表达。Ｗｕ等［６８］研究发现，

ｍｉＲ－１００－５ｐ过表达的髌下脂肪垫来源 ＥＸＯ可以
通过靶向ｍＴＯＲｍＲＮＡ下调ｍＴＯＲ蛋白的表达水平，
从而抑制ＯＡ软骨细胞凋亡和分解代谢，并促进其合
成代谢。Ｍａｏ等［４５］研究发现，与正常的 ＢＭＳＣ－ＥＸＯ

相比，ｍｉＲ－９２ａ－３ｐ过表达的 ＢＭＳＣ－ＥＸＯ可以通
过Ｗｎｔ５ａ促进软骨细胞增殖及基质合成。这些研究
结果表明，内源性 ｍｉＲＮＡ在 ＭＳＣ－ＥＸＯ修复软骨的
过程中具有重要作用，ｍｉＲＮＡ过表达的 ＭＳＣ－ＥＸＯ
具有更强的软骨修复作用。因此，基因修饰后的

ＭＳＣ－ＥＸＯ可能会成为下一个研究热点。

５　小　结
ＯＡ和软骨损伤的治疗一直是再生医学的热点和

难点问题。现有的研究结果表明，ＭＳＣ－ＥＸＯ具有增
强软骨细胞活性和增殖能力、抑制炎症反应、促进损

伤组织修复或再生、延缓 ＯＡ病情进展等作用。但是
目前与 ＭＳＣ－ＥＸＯ相关的临床试验尚未启动，且
ＥＸＯ疗法尚存在作用机制不明确、最佳给药剂量及频
率不确定等问题，因此需要对 ＭＳＣ－ＥＸＯ进行更深
入的研究。
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