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　 　 【摘要】 　 骨关节炎是临床常见疾病之一ꎬ也是最常见的关节炎形式ꎬ是导致老年人残疾的主要原因ꎮ 间

充质干细胞疗法已在动物研究和临床试验中证明了其对于软骨修复的有效性ꎬ且间充质干细胞的治疗作用

被越来越多地归因于旁分泌和外泌体ꎮ 关节腔内注射间充质干细胞分泌的外泌体作为一种新的骨关节炎治

疗方式ꎬ具有促进软骨修复和再生、减轻炎症反应和免疫调节的作用ꎬ已经成为了治疗骨关节炎的新热点ꎮ 现

有研究证明ꎬ间充质干细胞的外泌体在骨关节炎动物模型中普遍具有促进软骨修复、缓解炎症、减轻疼痛以及

延缓骨关节炎进展的作用ꎮ 本综述旨在总结间充质干细胞产生的外泌体在骨关节炎再生康复中的应用与研

究进展ꎬ为其未来的研究提供参考ꎮ
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　 　 骨关节炎(ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ＯＡ)是临床常见疾病之一ꎬ也是最

常见的关节炎形式ꎬ是导致老年人残疾的主要原因[１￣３] ꎮ ＯＡ 的

病变累及整个关节ꎬ可引起软骨退化、骨重塑、骨赘形成和滑膜

炎症ꎬ导致疼痛、僵硬、肿胀和正常关节功能的丧失[４￣５] ꎮ ２０１９
年ꎬ美国风湿病学院 /关节炎基金会关于手部、臀部和膝盖的

ＯＡ 管理指南罗列了多种治疗方法ꎬ虽然大多治疗方法可以缓

解临床症状ꎬ且有少部分具有修复软骨损伤的作用ꎬ但均无法

完全修复受损的关节软骨ꎬ且远期疗效均欠佳[４] ꎮ 关节腔内注

射间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣｓ)的外泌体作为

一种新的 ＯＡ 治疗方式ꎬ具有促进软骨修复和再生、减轻炎症反

应和免疫调节的作用[６￣１０] ꎬ现已经成为 ＯＡ 治疗的新热点ꎮ 本

综述旨在总结 ＭＳＣｓ 外泌体在 ＯＡ 再生康复中的应用和研究进

展ꎬ以期为其未来的研究提供参考ꎮ

ＭＳＣｓ 外泌体

ＭＳＣｓ 是一种具有自我更新和分化能力的多向细胞ꎬ在组

织愈合和再生医学中发挥着重要作用ꎮ 研究表明ꎬ在组织修复

过程中ꎬ被招募的 ＭＳＣｓ 分泌化学因子ꎬ如趋化因子、细胞因子

和生长因子ꎬ这些被称为旁分泌ꎬ是促进损伤组织修复、再生和

分化所必需的[１１] ꎮ 值得注意的是ꎬ与 ＭＳＣｓ 的直接分化相比ꎬ
旁分泌功能在 ＭＳＣｓ 组织修复中的作用最近得到了更广泛的认

可ꎬ即 ＭＳＣｓ 释放的大量外泌体可通过向受损细胞或组织传递

信息参与组织再生ꎬ并发挥类似于 ＭＳＣｓ 的生物活性[１２] ꎮ 由于

ＭＳＣｓ 的作用机制以及外泌体具有易保存性(可在－８０ ℃环境

保存而不损失生物活性)、安全性(比细胞更安全)、可控性(作
为非永久性的治疗方式在治疗过程中易被阻止、且其质量和数

量可控)等优点[１３] ꎬ研究者们逐渐将研究的靶点转移到 ＭＳＣｓ
外泌体治疗上ꎮ ＭＳＣｓ 外泌体是细胞外囊泡的一个亚群ꎬ是一

类直径为 ５０~１３０ ｎｍ 的膜囊泡[７] ꎬ作为细胞间通信的载体ꎬ在
细胞间转移具有生物活性的脂质、蛋白质和核酸[包括信使核

糖核酸 ( ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡｓꎬ ｍＲＮＡｓ)、 微小核糖核酸 ( ｍｉｃｒｏ￣
ＲＮＡｓꎬｍｉＲＮＡ)和长链非编码核糖核酸( ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓꎬ
ｌｎｃＲＮＡｓ)]ꎬ从而在受体细胞中引发生物反应[１０] ꎮ ＭＳＣｓ 外泌

体的蛋白和核酸功能复杂ꎬ涉及许多不同的生化过程ꎬ如细胞

通信、炎症、组织的修复、再生和代谢等ꎮ 这种生物活性的广泛

分布使 ＭＳＣｓ 外泌体可能引发不同的细胞反应ꎬ并与多种细胞

类型相互作用[７] ꎮ ＭＳＣｓ 外泌体的治疗机制包括调节免疫反应

性、促进血管生成ꎬ以及通过细胞信号通路调控加速细胞增殖

和迁移等[８] ꎮ

ＭＳＣｓ 外泌体在骨关节炎再生康复中的应用

ＯＡ 并不是单一的关节软骨退变疾病ꎬ而是影响整个关节

相关组织的疾病ꎮ 以膝关节 ＯＡ 为例ꎬ它的病理变化包括软骨

退变、滑膜炎症、软骨下骨硬化和骨赘形成以及软骨细胞外基

质合成代谢和分解代谢的不平衡[１３￣１４] ꎮ 大多数的 ＯＡ 治疗方法

基本都是针对疼痛、僵硬和肿胀的对症治疗[７] ꎮ ＭＳＣｓ 疗法已

在动物研究和临床试验中证明了软骨修复的有效性ꎬ但目前

ＭＳＣｓ 的治疗作用被越来越多地归因于旁分泌和 ＭＳＣｓ 外泌

体[１５] ꎮ 尽管 ＭＳＣｓ 外泌体治疗 ＯＡ 的临床研究较少ꎬ但多项动

物实验证明ꎬ相较于安慰剂或透明质酸等ꎬＭＳＣｓ 外泌体治疗对

于 ＯＡ 动物模型关节软骨的软骨损伤(ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ￣ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｇｒａｄｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＭａｎｋｉｎ)评分、苏木精￣伊红(ｈｅ￣
ｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎꎬＨＥ)染色后的形态、滑膜组织的炎症、氧化应激

指标、软骨细胞的合成和降解的调控、基质的合成和再生免疫

的表达以及步态异常等均有更好的效果[１６￣３６] ꎮ 单独的 ＭＳＣｓ 外

泌体关节腔注射治疗对于 ＯＡ 虽然有较好的治疗效果ꎬ但 ＭＳＣｓ
外泌体对损伤部位的靶向治疗效果仍待提高ꎮ 将 ＭＳＣｓ 外泌体

与 ３Ｄ 打印的定向支架结合起来治疗 ＯＡ 的研究证明ꎬ此类支架

可增强 ＯＡ 动物模型骨和软骨的修复[３７￣４３] ꎮ
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ＭＳＣｓ 外泌体对 ＯＡ 再生康复的作用机制

已有证据表明ꎬＭＳＣｓ 外泌体的多种核酸通过调节 ＯＡ 相关

信号通路、软骨细胞增殖、细胞外基质沉淀和炎症介质参与 ＯＡ
的发展ꎬ这些都与 ＯＡ 的发病机制有关[１９ꎬ２２￣２９]ꎮ ＭＳＣｓ 外泌体对

ＯＡ 的作用机制在体外研究中包括抑制炎症、软骨修复、免疫调

节和抑制凋亡几个方向ꎮ 对此研究者从 ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ、线粒

体、蛋白表达等层面进行了深入的机制探索ꎮ ｍｉＲＮＡ 通过与靶

信使核糖核酸(ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡꎬｍＲＮＡ)的 ３′末端非翻译区(３′￣
ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏꎬ３′￣ＵＴＲ 区)结合ꎬ转录后调节基因表达ꎬ会导

致翻译抑制或靶降解[１５] ꎮ 除此之外ꎬＭＳＣｓ 外泌体中ｌｎｃＲＮＡｓ的
转移也在细胞间通讯中发挥重要作用[１７ꎬ４４￣４５] ꎮ

一、ＭＳＣｓ 外泌体促进软骨修复的作用机制

软骨细胞的迁移是骨、软骨缺损愈合过程中的一个重要因

素[３７￣４０] ꎬ并且在一些细胞工程支架如水凝胶的辅助下ꎬＭＳＣｓ 外

泌体的释放和软骨细胞的迁移会进一步增强[３７ꎬ４１￣４３ꎬ４６] ꎮ 研究证

明ꎬＭＳＣｓ 外泌体可通过多种 ＲＮＡ 通过不同通路促进软骨细胞

的增殖、迁移和软骨细胞基质蛋白的合成等例如其通过抑制

ｍｉＲ￣１９５ 靶向 Ｇ 蛋白偶联受体激酶 ２ 相互作用蛋白￣１(Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＧＩＴ１)的作用促进软

骨细胞的增殖和迁移[１５] ꎻ通过 ｍｉＲ￣１４０￣５ｐ 可以上调关节软骨

细胞的体外增殖和迁移ꎬ促进软骨细胞基质蛋白的合成[４７￣４９] ꎻ
通过 ｍｉＲ￣９２ａ￣３ｐ 靶向无翅型 ＭＭＴＶ 整合位点家族成员 ５Ａ
(ｗｉｎｇｌｅｓｓ￣ｔｙｐｅ ＭＭＴＶ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｆａｍｉｌｙꎬ ｍｅｍｂｅｒ ５ＡꎬＷｎｔ５ａ)
的信号通路可抑制软骨降解ꎬ并促进 ＯＡ 的软骨形成[１９ꎬ２２] ꎻ通
过 ｌｎｃＲＮＡ ＫＬＦ３￣ＡＳ１(ＫＬＦ３ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＲＮＡ １ꎬ 锌指蛋白 ３ 反义

ＲＮＡ１)激活 ｍｉＲ￣２０６ 可促进 ＧＩＴ１ 蛋白的表达ꎬ从而促进软骨细

胞增殖和迁移、抑制软骨细胞凋亡 [１５ꎬ４６] ꎮ 以上研究表明ꎬＭＳＣｓ
外泌体可通过上述信号通路的调控促进 ＯＡ 软骨的修复ꎮ

线粒体功能障碍和氧化应激损伤也是 ＯＡ 的一个标志ꎮ 在

退行性 ＯＡ 软骨中发现ꎬ线粒体结构、动力学和基因组稳定性改

变ꎬ可导致线粒体呼吸减少和过度的活性氧产生[３７] ꎮ 研究表

明ꎬＭＳＣｓ 外泌体可恢复线粒体功能障碍ꎬ从而修复受损软骨中

的氧化应激损伤ꎬ其机制可能与 ＭＳＣｓ 外泌体中 １０.３％的线粒

体相关蛋白有关ꎬ但线粒体功能障碍恢复过程中最相关的蛋白

质仍需进一步研究[４７ꎬ５０] ꎮ
二、ＭＳＣｓ 的抑制炎症的作用机制

ＭＳＣｓ 外泌体内的营养因子和抗凋亡分子将损伤部位的微

环境从促炎状态转变为抗炎状态[３１] ꎮ ＯＡ 患者和动物模型中

均可见大量炎症细胞浸润滑膜组织ꎬ在这些炎症细胞中ꎬ滑膜

巨噬细胞是重要的组成部分[５１] ꎮ 巨噬细胞可分化为两种类型ꎬ
即经典活化(Ｍ１ ＰｏｌａｒｉｚｅｄꎬＭ１)和替代性活化(Ｍ２ Ｐｏｌａｒｉｚｅｄꎬ
Ｍ２)巨噬细胞ꎬ这两种巨噬细胞在炎症发生发展中有相反的作

用ꎬ其中 Ｍ１ 巨噬细胞为促炎细胞ꎬＭ２ 巨噬细胞为抗炎细

胞[５１￣５４] ꎮ ＭＳＣｓ 外泌体通过高表达的 ｍｉＲ￣１３５ｂ 可抑制丝裂原

活化蛋白激酶 ６(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ６ꎬＭＡＰＫ６)的表

达ꎬ促进滑膜巨噬细胞的 Ｍ２ 极化ꎬ从而减轻软骨损伤[５１] ꎮ
研究证实ꎬ靶向抑制核因子 κＢ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ￣Ｂꎬ

ＮＦ￣κＢ)可能有助于 ＯＡ 炎症的治疗[５５] ꎮ 当被炎症因子如白细

胞介素￣１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ ｂｅｔａꎬ ＩＬ￣１β)激活时ꎬＮＦ￣κＢ 转移到细

胞核ꎬ上调炎症相关基因如基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ￣

ｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＭＭＰｓ)、前列腺素 Ｅ２ 类激素脂质化合物 ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｅ２(ＰＧＥ２)、环氧合酶￣２(ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣２ꎬ ＣＯＸ￣２)、一氧化氮合

酶(诱导酶)[ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ (ｅｎｚｙｍｅ)ꎬ ｉＮＯＳ]和
一氧化氮(Ｎｉｔｒｉｃ Ｏｘｉｄｅꎬ ＮＯ)的表达ꎬ从而导致 ＯＡ 炎症因子的

产生和软骨细胞的死亡ꎮ ＩｋＢα(ＩｋａｐｐａＢ￣ａｌｐｈａ)的磷酸化和降解

是 ＮＦ￣ｋＢ 途径激活的关键步骤ꎬＭＳＣｓ 外泌体可通过高表达的

ｍｉＲ￣１４７ｂ 抑制 ＩＬ￣１β 和肿瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ αꎬ
ＴＮＦ￣α)介导的炎症介质表达和 ＩｋＢα 降解[３１] ꎮ

ＭＳＣｓ 外泌体内的多种 ＲＮＡ 可靶向调节炎症因子的表达

从而抑制 ＯＡ 的炎症进展ꎮ 例如其通过 ｍｉＲ￣２２２ 靶向组蛋白去

乙酰化酶 ４(ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ４ꎬ ＨＤＡＣ４)从而降低基质金属

蛋白酶 １３(ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １３ꎬＭＭＰ１３)的蛋

白表达ꎻ通过 ｍｉＲ￣１９９ａ￣５ｐ 降低白细胞介素￣６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣
６)和 ＴＮＦ￣α 的蛋白表达可抑制 ＯＡ 的炎症和软骨破坏ꎻ通过

ｍｉＲ￣１４０￣５ｐ 靶向 Ｔｏｌｌ 样受体 ４( ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ ＴＬＲ４)抑制

滑膜成纤维细胞增殖和炎症因子 ＩＬ￣６ 和白细胞介素￣８( Ｉｎｔｅｒ￣
ｌｅｕｋｉｎ￣８ꎬ ＩＬ￣８)的分泌ꎬ从而促进软骨组织再生[２２ꎬ２６￣２９] ꎻ通过

ｍｉＲ￣９￣５ｐ 下调多配体蛋白聚糖￣１ ( ｓｙｎｄｅｃａｎ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ １ꎬ
ＳＤＣ１)降低 ＩＬ￣１、 ＩＬ￣６、 ＴＮＦ￣α、ＭＭＰ￣１３、碱性磷酸酶 ( ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬＡＫＰ)、软骨寡聚基质蛋白( ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃ ｍａ￣
ｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＯＭＰ)和 Ｃ￣反应蛋白(Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＰ)等

炎症因子的表达ꎬ以增加超氧化物歧化酶(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ
ＳＯＤ)、ＮＯ、丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬ ＭＤＡ)、ｉＮＯＳ 和 ＣＯＸ￣２ 的

表达量ꎬ从而减轻软骨损伤并抑制炎症和氧化应激损伤[３０] ꎻ通
过 ｌｎｃＲＮＡ 人类肺腺癌转移相关转录本 １(ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １ꎬＭＡＬＡＴ１) 经由 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路和 ＮＦ￣ｋＢ 途径上调 ｍｉＲ￣１９ｂ 基因的表达ꎬ从而减轻脂

多糖(ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ ＬＰＳ)诱导的软骨细胞炎症损伤[１７] ꎻ除
以上研究较明确的作用通路外ꎬ ＭＳＣｓ 外泌体还可以通过

ｍｉＲＮＡ２１ꎬｍｉＲＮＡ￣１４６ａ 和 ｍｉＲＮＡ１８１ｃ 这三种特异性ｍｉＲＮＡ逆

转 ＯＡ 导致的病理性的炎症状态[４９ꎬ５６] ꎮ
三、ＭＳＣｓ 外泌体抑制凋亡的作用机制

多项研究证明ꎬＭＳＣｓ 外泌体内不仅有调控软骨细胞增殖

和炎症反应的 ＲＮＡꎬ还有多种 ＲＮＡ 可靶向调控 Ｂ 淋巴细胞瘤￣
２ 基因(Ｂ￣ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ￣２ꎬＢｃｌ￣２)、ＭＡＰＫ、哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)等与 ＯＡ 进展中细

胞凋亡过程密切相关的基因与信号通路ꎬ从而抑制骨与软骨细

胞的凋亡[２２ꎬ２５] ꎮ 例如有学者证明ꎬ其通过 ｍｉＲ￣２６ａ￣５ｐ 下调前列

腺素内过氧化物酶 ２ ( ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ￣ｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２ꎬ
ＰＴＧＳ２)的表达ꎬ可抑制 Ｂｃｌ￣２ 基因的表达ꎬ影响 ＯＡ 的进展[２３] ꎻ
通过 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 调节 ｍｉＲ￣１６ 和白细胞抑制因子 ７(ｍｏｔｈｅｒｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ ｈｏｍｏｌｏｇ ７ꎬ ＳＭＡＤ７)ꎬ发挥其在 ＯＡ 进展

中的抗增殖和促凋亡作用ꎻ通过 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１(浆细胞瘤多样

异位基因 １ꎬ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｍａ ｖａｒｉａｎｔ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ １)上调 ｍｉＲ￣４８８￣
３ｐ 的表达从而促进软骨细胞的凋亡[１７] ꎻ通过低表达的 Ｃ￣ｍｙｃ
(ｃｅｌｌｕｌａｒ￣ｍｙｅｌｏｃｙｔｏｍａｔｏｓｉｓ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ)基因来调节 ＭＡＰＫ 信

号通路ꎬ影响软骨细胞的凋亡、增殖和细胞因子表达[４６] ꎻ通过

ｍｉＲ￣１００￣５ｐ 靶向 ｍＴＯＲ 的 ３′￣ＵＴＲ 调控蛋白激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ￣
ｎａｓｅ ＢꎬＰＫＢ) / ｍＴＯＲ 信号通路来抑制 ｍＴＯＲ 自噬途径ꎬ平衡合

成和分解代谢过程从而抑制软骨细胞凋亡[１６ꎬ４８￣４９] ꎻ通过 ｍｉＲ￣
１４０￣５ｐ 和 ｍｉＲ￣１３５ｂ 下调转录因子 Ｓｐ１(ｐｈｏｓｐｈｏ ｔｈｒ７３９)的表达
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来调节软骨细胞的凋亡和增殖[１８ꎬ５７] ꎮ
四、ＭＳＣｓ 外泌体参与免疫调节的作用机制

ＭＳＣｓ 外泌体不仅参与 ＯＡ 软骨的修复、抑制炎症反应和凋

亡ꎬ还会通过干扰素、转化生长因子、肝细胞生长因子、血红素

加氧酶 １、ＩＬ￣６、前列腺素 Ｅ２ 等分泌因子的协同作用来诱导免

疫相关的细胞功能变化ꎬ发挥免疫调节活性ꎬ它们直接抑制 Ｔ
淋巴细胞、Ｂ 淋巴细胞、自然杀伤细胞和树突状细胞的细胞因子

分泌谱ꎬ并抑制抗原呈递细胞的分化和成熟[７ꎬ３１￣３２ꎬ５８￣５９] ꎬ且 ＭＳＣｓ
外泌体可通过分泌细胞因子来促进细胞迁移、增殖和基质合

成ꎬ从而调节软骨细胞的代谢活性[４６] ꎮ

不同手段调控下的 ＭＳＣｓ 外泌体对 ＯＡ 的疗效和作用机制

ＭＳＣｓ 及其外泌体的治疗潜力可通过不同的预处理进行调

控ꎬ包括物理和生物材料类的干预手段ꎮ 生物材料类如透明质

酸、海藻酸钠 Ｊａｎｕｓ 微球等以载体形式增强 ＭＳＣｓ 对软骨的附着

能力ꎬ通过靶向递送促进软骨修复[６０￣６２] ꎮ 物理调控如低强度脉

冲超声(ｌｏｗ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｐｕｌｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄꎬ ＬＩＰＵＳ)、冲击波以及脉

冲电磁场(ｐｕｌｓｅｄ ｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｉｅｌｄｓꎬ ＰＥＭＦｓ)均已被证明能

够促进 ＭＳＣｓ 对于软骨损伤的修复作用[６３￣７０] ꎮ 研究证明ꎬ低强

度脉冲超声可通过增强基质细胞衍生因子￣１( ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬ ＳＤＦ￣１)和 Ｃ￣Ｘ￣Ｃ 基趋化因子受体 ４(Ｃ￣Ｘ￣Ｃ ｍｏｔｉｆ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ ＣＸＣＲ￣４)的表达促进 ＭＳＣｓ 向软骨损伤部

位的迁移[６７] ꎻ通过抑制 ＩＬ￣１β 诱导的 ＮＦ￣ｋＢ 通路的激活来增加

软骨细胞增殖和细胞外基质合成ꎬ从而抑制炎症的发展[６８] ꎻ与
ＭＳＣｓ 联合治疗ꎬ可通过抑制治疗后期碱性磷酸酶的表达来促

进和维持钙化软骨区的形成ꎬ从而加速软骨下骨重建[７０] ꎮ 冲击

波预调控 ＭＳＣｓ 的试验发现冲击波通过增加自我更新基因

Ｎａｎｏｇ、Ｏｃｔ￣４( ｏｃｔａｍｅｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣４)和 ＳＯＸ￣２ 的

ｍＲＮＡ 表达水平促进 ＭＳＣｓ 的增殖ꎬ并且能够增强 ＭＳＣｓ 的成软

骨分化ꎬ从而促进体内软骨修复[６６] ꎮ

小结

综上所述ꎬＭＳＣｓ 外泌体对于软骨细胞炎症反应、增殖、凋
亡等作用存在多条通路ꎬ其在 ＯＡ 动物模型中具有促进软骨修

复、缓解炎症、减轻疼痛和延缓 ＯＡ 进展的作用ꎮ 通过体外实验

进行的机制研究ꎬ研究者们从基因组学、代谢组学到蛋白组学

链条式地阐述了 ＭＳＣｓ 外泌体对软骨细胞和 ＭＳＣｓ 的作用通路ꎬ
并验证了生物或物理性的调控手段可以增强 ＭＳＣｓ 外泌体促进

软骨细胞增殖、抑制炎症和凋亡等方面的作用ꎬ且进行了相关

的通路研究ꎬ证明了调控的有效性和可信度ꎮ 目前ꎬＭＳＣｓ 外泌

体治疗 ＯＡ 的研究仍存在许多缺陷ꎬ如:ＭＳＣｓ 外泌体最佳剂量

的确定ꎬ不同大小的软骨病变与其相关的最佳 ＭＳＣｓ 外泌体剂

量的相关性ꎬ注射到缺陷部位的 ＭＳＣｓ 外泌体的稳定性等问题ꎬ
均缺乏针对性的研究去阐明和证实ꎻ而针对 ＭＳＣｓ 外泌体作用

机制的研究方面ꎬ现有的证据更多地集中在 ＭＳＣｓ 外泌体促进

软骨的修复和抑制炎症的作用机制上ꎬ对于 ＭＳＣｓ 外泌体抑制

软骨细胞凋亡和参与免疫调节的机制研究相对较少ꎬ涉及到的

通路也较为单一ꎬ特别是对于 ＭＳＣｓ 外泌体缓解 ＯＡ 疼痛的作

用机制ꎬ鲜见系统深入的研究ꎮ 这些都是今后的研究需要重视

的方向ꎮ
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ｃｄｂ.２０１６.１１.００８.

[８] Ｚｈｕ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｗｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃａｒｇｏｅｓ
ｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｍａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ[Ｊ] .Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖꎬ２０２０ꎬ２９(１):１５￣２４. ＤＯＩ:１０.１０８９ / ｓｃｄ.２０１９.０１３１.

[９] Ｐｈｉｎｎｅｙ ＤＧꎬ Ｐｉｔｔｅｎｇｅｒ ＭＦ. Ｃｏｎｃｉｓｅ Ｒｅｖｉｅｗ: ＭＳＣ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｆｏｒ ｃｅｌｌ￣ｆｒｅｅ ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] .Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ２０１７ꎬ３５(４):８５１￣８５８. ＤＯＩ:１０.
１００２ / ｓｔｅｍ.２５７５.

[１０] Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｌｉ Ｒꎬ Ｌｉｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ １１: １９１２. ＤＯＩ: １０.
３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２０.０１９１２.

[１１] Ｆｕ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｇꎬ Ｈａｌｉｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｐａｉｒ [ Ｊ ] . Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１９ꎬ ８ ( ８ ): ７８４. ＤＯＩ: １０. ３３９０ /
ｃｅｌｌｓ８０８０７８４.

[１２] Ｋｅｓｈｔｋａｒ Ｓꎬ Ａｚａｒｐｉｒａ Ｎꎬ Ｇｈａｈｒｅｍａｎｉ ＭＨ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ: ｎｏｖｅｌ ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
[ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ２０１８ꎬ９(１):６３. ＤＯＩ:１０.１１８６ / ｓ１３２８７￣０１８￣
０７９１￣７.

[１３] Ｌｉ Ｚꎬ Ｌｉ Ｍꎬ Ｘｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｅｃｈ￣
ａｎｉｓｍ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒ￣
ｔｈｒｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ２０２０ꎬ２９:９６３６８９７２０９６８４９５. ＤＯＩ: １０.
１１７７ / ０９６３６８９７２０９６８４９５.

[１４] Ｇｕｉｌａｋ Ｆꎬ Ｎｉｍｓ ＲＪꎬ Ｄｉｃｋｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｓ ａ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｐｅｒｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ [ Ｊ] . Ｍａｔｒｉｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ７１￣７２: ４０￣５０.
ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｍａｔｂｉｏ.２０１８.０５.００８.

[１５] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｌｉｎ Ｌꎬ Ｚｏｕ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＳＣ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｖｉａ ｌｎｃＲＮＡ￣ＫＬＦ３￣ＡＳ１ /
ｍｉＲ￣２０６ / ＧＩＴ１ ａｘｉｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅꎬ ２０１８ꎬ １７ ( ２１￣
２２):２４１１￣２４２２. ＤＯＩ: １０.１０８０ / １５３８４１０１.２０１８.１５２６６０３.

２６８ 中华物理医学与康复杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ４６ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４ꎬ Ｖｏｌ. ４６ꎬ Ｎｏ.９
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[１６] Ｗｕ Ｊꎬ Ｋｕａｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ￣１００￣５ｐ￣ａｂｕｎｄａｎｔ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｉｎｆｒａｐａｔｅｌｌａｒ ｆａｔ ｐａｄ ＭＳＣｓ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ａｎｄ ａ￣
ｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｇａｉｔ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍＴＯＲ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
[Ｊ] . Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ２０１９ꎬ２０６:８７￣１００. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ.
２０１９.０３.０２２.

[１７] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｚｏｕ Ｒꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ＫＬＦ３￣ＡＳ１ ｆｒｏｍ ｈＭＳＣｓ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｄ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
[ Ｊ ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊꎬ ２０１８ꎬ ４７５ ( ２２ ): ３６２９￣３６３８. ＤＯＩ: １０. １０４２ /
ＢＣＪ２０１８０６７５.

[１８] Ｗａｎｇ Ｒꎬ Ｘｕ Ｂꎬ Ｘｕ Ｈ. ＴＧＦ￣β１ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｓｐ１ ｔｈｒｏｕｇｈ ＭＳＣ￣ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉＲ￣１３５ｂ[ Ｊ] .Ｃｅｌｌ Ｃｙ￣
ｃｌｅꎬ ２０１８ꎬ １７ ( ２４ ): ２７５６￣２７６５. ＤＯＩ: １０. １０８０ / １５３８４１０１. ２０１８.
１５５６０６３.

[１９] Ｍａｏ Ｇꎬ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｈｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｉＲ￣９２ａ￣３ｐ￣
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｅｎｈａｎｃｅ ｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＷＮＴ５Ａ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ
Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ２０１８ꎬ９(１):２４７. ＤＯＩ: １０.１１８６ / ｓ１３２８７￣０１８￣１００４￣０.

[２０] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｌｉｎ Ｌꎬ Ｚｏｕ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＳＣ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｖｉａ ｌｎｃＲＮＡ￣ＫＬＦ３￣ＡＳ１ /
ｍｉＲ￣２０６ / ＧＩＴ１ ａｘｉｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] .Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅꎬ２０１８ꎬ１７(２１￣２２):
２４１１￣２４２２. ＤＯＩ: １０.１０８０ / １５３８４１０１.２０１８.１５２６６０３.

[２１] Ｑｉ Ｈꎬ Ｌｉｕ ＤＰꎬ Ｘｉａｏ ＤＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｃｈｏｎ￣
ｄｒｏｃｙｔｅｓ ｖｉａ ｐ３８ꎬ ＥＲＫꎬ ａｎｄ Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙｓ[Ｊ] . Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ
Ａｎｉｍ. ２０１９ꎻ５５(３):２０３￣２１０. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１１６２６￣０１９￣００３３０￣ｘ.

[２２] Ｊｉｎ Ｚꎬ Ｒｅｎ Ｊꎬ Ｑｉ Ｓ. Ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏ￣
ｓｏｍｅｓ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２６ａ￣５ｐ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｖｉａ
ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＴＧＳ２ [ Ｊ ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ７８:
１０５９４６.ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｉｎｔｉｍｐ.２０１９.１０５９４６.

[２３] Ｆａｔｈｏｌｌａｈｉ Ａꎬ Ａｓｌａｎｉ Ｓꎬ Ｊａｍｓｈｉｄｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉ￣
ｔｉｓ: Ｎｏｖｅｌ ｓｐｏｔｌｉｇｈｔ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２０１９ꎬ２３４(８):１２３０９￣１２３２４.ＤＯＩ:
１０.１００２ / ｊｃｐ.２８０２０.

[２４] Ｒａｓｈｅｅｄ Ｚꎬ Ａｌ￣Ｓｈｏｂａｉｌｉ ＨＡꎬ Ｒａｓｈｅｅｄ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣２６ａ￣５ｐ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ＮＦ￣κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ[Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｂｉｏ￣
ｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓꎬ２０１６ꎬ５９４:６１￣６７. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ａｂｂ.２０１６.０２.００３.

[２５] Ｋａｒａｌｉｏｔａｓ ＧＩꎬ Ｍａｖｒｉｄｉｓ Ｋꎬ Ｓｃｏｒｉｌａｓ ＡＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＢＣＬ２ ａｎｄ ＢＡＸ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏ￣
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ: Ａｎ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｔｈｅｉｒ ｄｉｆ￣
ｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ２０１５ꎬ１２(３):４５１４￣４５２１.ＤＯＩ:
１０.３８９２ / ｍｍｒ.２０１５.３９３９.

[２６] Ｍｅｎｇ Ｆꎬ Ｌｉ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣１９３ｂ￣３ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｈｏｎｄｒｏ￣
ｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＨＤＡＣ３ [ Ｊ] . Ｔｈｅｒ￣
ａｎｏｓｔｉｃｓꎬ２０１８ꎬ８(１０):２８６２￣２８８３. ＤＯＩ:１０.７１５０ / ｔｈｎｏ.２３５４７

[２７] Ｗｕ ＭＨꎬ Ｔｓａｉ ＣＨꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｆａｔｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＩＬ￣６ ａｎｄ ＴＮＦ￣
α ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉＲ￣１９９ａ￣５ｐ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＥＲＫꎬ ｐ３８ ａｎｄ ＪＮＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０１８ꎬ１９(１):１９０. ＤＯＩ: １０.３３９０ / ｉｊｍｓ１９０１０１９０.

[２８] Ｌｉ Ｈꎬ Ｇｕａｎ ＳＢꎬ Ｌｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣１４０￣５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＴＬＲ４[Ｊ] .Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ２０１７ꎬ９６:２０８￣２１４. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.
ｂｉｏｐｈａ.２０１７.０９.０７９.

[２９] Ｔａｏ ＳＣꎬ Ｙｕａｎ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｉＲ￣１４０￣
５ｐ￣ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｅｎｈａｎｃｅ
ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｋｎｅｅ ｉｎ ａ

ｒａｔ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ２０１７ꎬ７(１):１８０￣１９５. ＤＯＩ: １０.７１５０ / ｔｈ￣
ｎｏ.１７１３３.

[３０] Ｊｉｎ Ｚꎬ Ｒｅｎ Ｊꎬ Ｑｉ Ｓ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ￣９￣５ｐ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｓｙｎ￣
ｄｅｃａｎ￣１[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓꎬ２０２０ꎬ３８１(１):９９￣１１４. ＤＯＩ: １０.１００７ /
ｓ００４４１￣０２０￣０３１９３￣ｘ.

[３１] Ｋｉｍ Ｍꎬ Ｓｈｉｎ ＤＩꎬ Ｃｈｏｉ ＢＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ＩＬ￣１β￣ｐｒｉｍｅｄ ｍｅｓ￣
ｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ＩＬ￣１β￣ ａｎｄ ＴＮＦ￣α￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃ ＳＷ９８２ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｒｅｇｅｎ
Ｍｅｄ. ２０２１ꎻ１８(４):５２５￣５３６. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１３７７０￣０２０￣００３２４￣ｘ.

[３２] Ｌｕｚ￣Ｃｒａｗｆｏｒｄ Ｐꎬ Ｄｊｏｕａｄ Ｆꎬ Ｔｏｕｐｅｔ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉ￣
ｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｂ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ[Ｊ] .Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ２０１６ꎬ３４(２):
４８３￣４９２. ＤＯＩ: １０.１００２ / ｓｔｅｍ.２２５４.

[３３] Ｃｈｅ Ｙꎬ Ｓｈｉ Ｘꎬ Ｓｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｉＲ￣１４３￣ｏｖｅｒｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｎｇ ＭＳＣｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＴＦＦ３[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓꎬ２０１９ꎬ
１８:２３２￣２４４. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｏｍｔｎ.２０１９.０８.０１０.

[３４] Ｆａｚａｅｌｉ Ｈꎬ Ｋａｌｈｏｒ Ｎꎬ Ｎａｓｅｒｐｏｕｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ａｄｉｐｏｓｅ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ２０２１ꎬ２０２１:９６８８１３８. ＤＯＩ:
１０.１１５５ / ２０２１ / ９６８８１３８

[３５] Ｔａｎ ＳＳＨꎬ Ｔｊｉｏ ＣＫＥꎬ Ｗｏｎｇ ＪＲＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｅｘｏ￣
ｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎ
ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｉｅｓ[Ｊ] . Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｐａｒｔ Ｂ Ｒｅｖꎬ２０２１ꎬ２７(１):１￣１３. ＤＯＩ:１０.
１０８９ / ｔｅｎ.ＴＥＢ.２０１９.０３２６

[３６] Ｈｅ Ｌꎬ Ｈｅ Ｔꎬ Ｘｉｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｔｅｃｔ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｒｅｌｉｅｖｅ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｐａｉｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ２０２０ꎬ１１
(１):２７６.ＤＯＩ:１０.１１８６ / ｓ１３２８７￣０２０￣０１７８１￣ｗ

[３７] Ｃｈｅｎ Ｐꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｋｔｏｐ￣ｓｔｅｒｅｏｌｉｔｈｏｇｒａｐｈｙ ３Ｄ ｐｒｉｎｔ￣
ｉｎｇ ｏｆ ａ ｒａｄｉａｌｌｙ ｏｒｉｅｎｔｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ / ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｅｘｏｓｏｍｅ ｂｉｏｉｎｋ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌ ｄｅｆｅｃｔ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ
２０１９ꎬ９(９):２４３９￣２４５９. ＤＯＩ: １０.７１５０ / ｔｈｎｏ.３１０１７.

[３８] Ｃｈｅｎ Ｐꎬ Ｔａｏ Ｊꎬ Ｚｈｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉａｌｌｙ ｏｒｉｅｎｔｅｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｗｉｔｈ
ＳＤＦ￣１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌ ｒｅｐａｉｒ ｂｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｈｏｍｉｎｇ[ Ｊ] .
Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ２０１５ꎬ３９:１１４￣２３. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ.２０１４.１０.
０４９.

[３９] Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｙａｎ Ｋꎬ Ｇｅ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｉＲ￣１５５￣５ｐ￣
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｅｖｅｎｔ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｖｉａ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ[Ｊ] .Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ
Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ２０２１ꎬ３７(１):８５￣９６. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１０５６５￣０２０￣０９５５９￣９

[４０] Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｔａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｔｙｐｅ １ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｃａｆｆｏｌｄ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ￣１ ｔｏ ｃｒｅａｔｅ ａ ｍａｔｒｉｘ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ｃｏｎｄｕｃｉｖｅ ｔｏ ｐａｒｔｉａｌ￣ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｆｅｃｔｓ ｒｅｐａｉｒ[ Ｊ] . Ｂｉｏｍａｔｅｒｉ￣
ａｌｓꎬ２０１３ꎬ３４(３):７１３￣２３. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ.２０１２.１０.０２７.

[４１] Ｈｕ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｔａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｄｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｆｏｒ
ｋｎｅｅ ｒｅｐａｉｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｐｔａｍｅｒ￣ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｃｅｌｌ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ[Ｊ] .Ａｄｖ Ｍａｔｅｒꎬ
２０１７ꎬ２９(１５) .ＤＯＩ: １０.１００２ / ａｄｍａ.２０１６０５２３５.

[４２] Ｓｈｉ Ｗꎬ Ｓｕｎ Ｍꎬ Ｈｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｌｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ
ｓｉｌｋ￣ｆｉｂｒｏｉｎ￣ｇｅｌａｔｉｎ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｕｓｉｎｇ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｔｏ ｒｅｐａｉｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｉｎｊｕｒｙ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｃｉｖｏ[Ｊ] . Ａｄｖ Ｍａｔｅｒꎬ２０１７ꎬ２９(２９) . ＤＯＩ: １０.１００２ / ａｄ￣
ｍａ.２０１７０１０８９.
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[４３] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｈｕ Ｘꎬ Ｄａｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ３Ｄ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｃｏａｔｅｄ ｂｉｏｇｌａｓｓ ｓｃａｆｆｏｌｄ
ｆｏｒ ｂｏｎｅ ｄｅｆｅｃｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈ[Ｊ] .
Ｊ Ｍａｔｅｒ Ｃｈｅｍ Ｂꎬ ２０１７ꎬ ５ ( ３３ ): ６７９４￣６８００. ＤＯＩ: １０. １０３９ /
ｃ７ｔｂ０１５１５ａ.

[４４] Ｂａｉ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＭＭ２Ｐ￣ｉｎｄｕｃｅｄꎬ ｅｘｏｓｏｍｅ￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ Ｓｏｘ９ ｆｒｏｍ ｍｏｎｏｃｙｔｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｐｒｉ￣
ｍａｒｙ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ２０２０ꎬ１１(９):７６３. ＤＯＩ:１０.
１０３８ / ｓ４１４１９￣０２０￣０２９４５￣５

[４５] Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｙａｎｇ Ｗꎬ Ｇｕｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏ￣
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ２０１７ꎬ１２ ( ９): ｅ０１８５４０６. ＤＯＩ: １０. １３７１ /
ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.０１８５４０６.

[４６] Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｙａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｒｔｏｇｅｎｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｃａｒ￣
ｔｉｌａｇｅ ｒｅｐａｉｒ [ Ｊ] . Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２０ꎬ１５ ( ３):２７３￣２８８. ＤＯＩ: １０.
２２１７ / ｎｎｍ￣２０１９￣０２０８.

[４７] Ｔａｇｈｉｙａｒ Ｌꎬ Ｊａｈａｎｇｉｒ Ｓꎬ Ｋｈｏｚａｅｉ Ｒａｖａｒｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｒｅｐａｉｒ ｂｙ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ: ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ
ｕｐｄａｔｅ ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ[ Ｊ] . Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ２０２１ꎬ１３２６:７３￣９３.
ＤＯＩ: １０.１００７ / ５５８４＿２０２１＿６２５.

[４８] Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｇｕｏ Ｘꎬ Ｋａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｒｏｇｒａｍꎬ２０２０ꎬ２２(３):
１０７￣１１７. ＤＯＩ: １０.１０８９ / ｃｅｌｌ.２０１９.００９８.

[４９] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｓｈｅｎ Ｓꎬ Ｌｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＩＲ￣１４０￣５ｐ ａｆｆｅｃｔｓ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｐｒｏｌｉｆ￣
ｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＨＭＧＢ１ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒ￣
ｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ２０２０ꎬ６９(１):６３￣７３. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ０００１１￣
０１９￣０１２９４￣０

[５０] Ｌｏｅｓｅｒ ＲＦꎬ Ｃｏｌｌｉｎｓ ＪＡꎬ Ｄｉｅｋｍａｎ ＢＯ. Ａｇｅｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ２０１６ꎬ１２(７):４１２￣４２０. ＤＯＩ:
１０.１０３８ / ｎｒｒｈｅｕｍ.２０１６.６５.

[５１] Ｗａｎｇ Ｒꎬ Ｘｕ Ｂ. ＴＧＦ￣β１￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＭＳＣ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ￣１３５ｂ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ Ｍ２ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏ￣
ｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＭＡＰＫ６[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓꎬ２０２１ꎬ３８４( １):
１１３￣１２７. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ００４４１￣０２０￣０３３１９￣１.

[５２] Ｍａ ＰＦꎬ Ｇａｏ ＣＣꎬ Ｙｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ Ｍ１￣ｐｏｌａｒｉｚｅｄ ｍａｃｒｏ￣
ｐｈａｇｅｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ￣
ｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] .Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ２０１７ꎬ６７(４):７７０￣７７９. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.
ｊｈｅｐ.２０１７.０５.０２２.

[５３] Ｏｉｓｈｉ Ｙꎬ Ｍａｎａｂｅ Ｉ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒ￣
ａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ ３０ ( １１): ５１１￣５２８. ＤＯＩ: １０. １０９３ / ｉｎ￣
ｔｉｍｍ / ｄｘｙ０５４

[５４] Ｘｉｅ Ｊꎬ Ｈｕａｎｇ Ｚꎬ Ｙｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｙｓ￣
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｋｎｅｅ[ Ｊ] . Ｃｙｔｏｋｉｎｅ
Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｖꎬ２０１９ꎬ４６:３６￣４４. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｃｙｔｏｇｆｒ.２０１９.０３.
００４.

[５５] Ｑｉｕ Ｂꎬ Ｘｕ Ｘꎬ Ｙｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｒｅｉｎｆｏｒｃｅｓ ＭＳＣ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ￣１２４ / ＮＦ￣ｋＢ ａｎｄ
ｍｉＲ￣１４３ / ＲＯＣＫ１ / ＴＬＲ９ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０２０ꎬ２４(１８):１０８５５￣１０８６５. ＤＯＩ: １０.１１１１ / ｊｃｍｍ.１５７１４.

[５６] Ｔｉ Ｄꎬ Ｈａｏ Ｈꎬ Ｆｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｗｏｕｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] .Ｓｃｉ Ｃｈｉｎａ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ
２０１６ꎬ５９(１２):１３０５￣１３１２. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１１４２７￣０１６￣０２４０￣４.

[５７] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｙｕ Ｄꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｂａｌａｎｃｉｎｇ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｇ￣

ｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ [ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ
２０１７ꎬ８(１):１８９. ＤＯＩ: １０.１１８６ / ｓ１３２８７￣０１７￣０６３２￣０.

[５８] Ｋ Ａｓｇｈａｒ Ｓꎬ Ｌｉｔｈｅｒｌａｎｄ ＧＪꎬ Ｌｏｃｋｈａｒｔ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｉｎｔｅｒｃｅｌ￣
ｌｕｌａｒ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ[ Ｊ] .Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ￣
ｏｇｙꎬ２０２０ꎬ５９(１):５７￣６８. ＤＯＩ:１０.１０９３ / ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ / ｋｅｚ４６２

[５９] Ｚｈｅｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｑｉｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｍａｒｙ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｍｅｄｉ￣
ａｔｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ[ Ｊ] . Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ １４ ( ２４): ３１９３￣３２１２. ＤＯＩ: １０.
２２１７ / ｎｎｍ￣２０１８￣０４９８

[６０] Ｔｈｏｍａｓ ＲＧꎬ Ｕｎｎｉｔｈａｎ ＡＲꎬ Ｍｏｏｎ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃ ｍａｎｉｐｕ￣
ｌａｔｉｏｎ ｅｎａｂｌｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ａｌｇｉｎａｔｅ Ｊａｎｕｓ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌꎬ２０１８ꎬ１１０:４６５￣
４７１. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｉｊｂｉｏｍａｃ.２０１８.０１.００３.

[６１] Ｓｕｃｃａｒ Ｐꎬ Ｍｅｄｙｎｓｋｙｊ Ｍꎬ Ｂｒｅｅｎ ＥＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｍｉｎｇ ａｄｉｐｏｓｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ａｌｔｅｒｓ ｇｒｏｗｔｈ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｉｎ￣
ｃｒｅａｓｅｓ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｔｏ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ [ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔꎬ ２０１６ꎬ
２０１６:９３６４２１３. ＤＯＩ: １０.１１５５ / ２０１６ / ９３６４２１３.

[６２] Ｌｉｎ Ｓꎬ Ｌｅｅ ＷＹＷꎬ Ｆｅｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｂａｓｅｄ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｉｃ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ
ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ] .Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ２０１７ꎬ８(１):２２１.
ＤＯＩ: １０.１１８６ / ｓ１３２８７￣０１７￣０６７２￣５.

[６３] Ｈｕａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉａｎｇ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏ￣
ｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] .ＡＣＳ Ｂｉｏｍａｔｅｒ Ｓｃｉ
Ｅｎｇꎬ ２０１９ꎬ ５ ( ５ ): ２２００￣２２０７. ＤＯＩ: １０. １０２１ / ａｃｓｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ.
９ｂ０００２５.

[６４] Ｐａｒａｔｅ Ｄꎬ Ｆｒａｎｃｏ￣Ｏｂｒｅｇóｎ Ａꎬ Ｆｒöｈｌｉｃｈ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｓ￣
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