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　 　 【摘要】 　 目前ꎬ临床治疗类风湿性关节炎(ＲＡ)可选的药物有限ꎬ治疗效果仍不容乐观ꎮ 间充质干细胞

(ＭＳＣｓ)治疗 ＲＡ 具有较好的应用前景ꎬ但也存在一定的潜在治疗风险ꎮ ＭＳＣｓ 可排泌多种功能性外泌体(ＭＳＣｓ￣
Ｅｘｏｓ)ꎬＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 不但具备 ＭＳＣｓ 的疗效ꎬ且可显著降低 ＭＳＣｓ 的治疗风险ꎮ 随着 Ｅｘｏｓ 研究技术的成熟ꎬ以及更多

的动物模型和大规模的临床研究ꎬＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 有望为 ＲＡ 的治疗提供新的策略ꎮ
【关键词】 　 自身免疫性疾病ꎻ类风湿性关节炎ꎻ间充质干细胞ꎻ外泌体ꎻ治疗
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　 　 自身免疫性疾病( ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬＡＤ)是

指机体对自身抗原产生免疫反应ꎬ进而导致自身组

织损害所引起的疾病ꎮ 其中ꎬ类风湿性关节炎

(ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＲＡ)较常见ꎮ ＲＡ 的常见病理



改变为关节的肿胀、滑膜关节的破坏和慢性炎

症[１－ ２]ꎬ并高表达多种炎症因子ꎬ如白细胞介素 ２７
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ２７ꎬＩＬ￣２７)、白细胞介素 ３５(ＩＬ￣３５)、肿瘤

坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ αꎬＴＮＦ￣α)等促炎

因子已被证实与 ＲＡ 的发病有关[３－ ４]ꎮ 目前ꎬ其临

床治疗可选的药物有限ꎬ治疗效果仍不容乐观ꎮ
间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣｓ)

指具有多谱系分化能力潜能的细胞ꎬ近年来ꎬ其在

自身免疫性疾病发病中的免疫调节功能备受关

注[５]ꎮ 外泌体(ｅｘｏｓｏｍｅｓꎬＥｘｏｓ)是一类直径约 ３０ 至

１５０ 纳米的细胞外囊泡ꎬ由细胞内部的胞内体与细

胞膜融合释放到细胞外形成[６]ꎬ其内富含蛋白质、
核酸、脂质等物质ꎬ作为细胞间传递信息的载体ꎬ可
发挥多种生物学功能ꎮ 研究发现ꎬ间充质干细胞可

排泌多中外泌体[７]ꎬ其对 ＲＡ 可能具有潜在的治疗

作用ꎬ本文对此作一综述ꎮ

１　 间充质干细胞与类风湿性关节炎

ＭＳＣｓ 可对参与先天性和适应性免疫应答的多

种细胞发挥免疫调节作用ꎮ 自体 ＭＳＣｓ 可通过 ＩＦＮ￣
γ、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１α 或 β 等促炎性细胞因子显著抑制活

化的淋巴细胞的增殖[８]ꎮ 已报道从健康受试者中

提取的滑膜间充质干细胞(ｓｙｎｏｖｉａｌ ＭＳＣｓꎬＳ￣ ＭＳＣｓ)
能够在体外抑制混合淋巴细胞反应中的 Ｔ 细胞的

增殖[９]ꎮ 机制方面ꎬＭＳＣｓ 对 Ｔ 细胞的作用包括抑

制 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞在对有丝分裂原或抗体(抗 ＣＤ２ /
ＣＤ３ / ＣＤ２８)活化反应中的增殖[１０－１２]ꎮ 此外ꎬＭＳＣｓ
还能抑制 Ｔ 细胞分泌 ＩＬ￣２、ＴＮＦ￣α 等炎症因子[１３]ꎮ

ＭＳＣｓ 治疗 ＲＡ 具有潜在的疗效ꎬ但也存在一定

的问题ꎮ 基于患者自体 ＭＳＣｓ 的数量和功能的缺

陷ꎬ同种异体的 ＭＳＣｓ 治疗方案表现出来更大的优

势ꎮ ＲＡ 的动物模型研究发现ꎬ同种异体的 ＭＳＣｓ 在

体外表现出较差的免疫原性[１４]ꎮ 在胶原诱导的关

节炎动物模型(ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＣＩＡ)中发

现ꎬ腹腔注射同种异体 ＭＳＣｓ 反应良好[１５]ꎮ 临床研

究发现ꎬ给 ＲＡ 患者静脉输注同种异体的 ＭＳＣｓ 或脐

带来源的 ＭＳＣｓꎬ抗 ＴＮＦ 的耐药患者会出现短暂的

临床改善[１６]ꎬ同种异体的 ＭＳＣｓ 在 ＲＡ 治疗中具有

安全性和潜在的有效性[１７]ꎮ 除单独输注 ＭＳＣｓ 外ꎬ
同种异体的 ＭＳＣｓ 与常规药物相结合的治疗方法ꎬ
可使 ＲＡ 的患者在临床指标和血清学上得到显著的

改善[１８]ꎮ 另 对 １５ 例 难 治 性 系 统 性 红 斑 狼 疮

(ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎬＳＬＥ) 患者的治疗发

现ꎬ同种异体的 ＭＳＣｓ 治疗后ꎬ患者的肾功能得到稳

定的改善[１８]ꎮ 另一方面ꎬ同种异体的 ＭＳＣｓ 治疗

ＲＡ 也存在一定的面问题ꎮ 有报道发现ꎬ ＣＩＡ 动物

模型在注射使用 ＭＳＣｓ 后ꎬ所有动物的跖趾关节和

趾间关节都出现了明显的关节炎症状[１９]ꎮ 此外ꎬ由
于 ＭＳＣｓ 可以抑制抗肿瘤免疫反应ꎬ存在的隐性或

低活性的肿瘤可能被激活的风险[２０]ꎮ 进一步研究

发现ꎬ局部的 ＭＳＣｓ 输注治疗ꎬ如关节内注射 ＭＳＣｓꎬ
一定程度上可能降低风险并获益ꎮ 一项 ＳＣＩＤ 小鼠

关节炎模型的研究发现关节内注射脂肪组织来源

的 ＭＳＣｓ 治疗风湿性疾病ꎬ 具有实用性和安全

性[２１]ꎮ 但在 ＲＡ 的临床病例研究中ꎬ关节内注射

ＭＳＣｓ 作为治疗手段ꎬ仍需要更多实验与评估ꎮ

２　 外泌体与类风湿性关节炎

当前ꎬ外泌体参与 ＲＡ 发病已被认知ꎮ 在 ＲＡ
患 者 的 成 纤 维 样 滑 膜 细 胞 ( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ￣ｌｉｋｅ
ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓꎬ ＦＬＳｓ)中可分离到含 ＴＮＦ￣α 的外泌体ꎬ
ＴＮＦ￣α 可激活 ＮＦ￣κＢꎬ进一步可诱导滑膜组织中 Ｔ
细胞的抗凋亡机制ꎬ进而加重炎症反应[２２]ꎮ ＦＬＳｓ
来源的携带 ＣＤ１３ 的外泌体可诱导 Ｔ 细胞的趋化作

用ꎬ进一步激活 ＲＡ 中的 ＦＬＳ 增生ꎬ并释放多种致炎

因子ꎬ进而加速 ＲＡ 炎症进程[２３]ꎮ 研究显示ꎬＷｎｔ
信号通路在 ＲＡ 造成的骨侵袭、骨质疏松等改变中

发挥着重要作用[２４]ꎮ 而外泌体也参与了 Ｗｎｔ 信号

通路的调控ꎬＣＤ９ 和 ＣＤ８２ 可通过外泌体分泌形式ꎬ
将 Ｗｎｔ 通路下游分子 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 外排到胞外ꎬ从而降

低自身 Ｗｎｔ 信号通路活性[２４]ꎮ 同时ꎬ肿瘤细胞也可

通过外泌体介导的方式ꎬ将 １４￣３￣３ 蛋白和 β￣ｃａｔｅｎｉｎ
转移至下游靶细胞ꎬ激活其 Ｗｎｔ 信号通路[２５]ꎮ ＦＬＳ
来源的外泌体中的 ｍｉＲ￣２２１￣３ｐ 可影响成骨细胞分

化ꎬ而在 ＲＡ 模型中ꎬＴＮＦ 可促进 ｍｉＲ￣２２１￣３ｐ 的表

达ꎬ上调的 ｍｉＲ￣２２１￣３ｐ 通过抑制 Ｗｎｔ 信号通路中的

Ｄｋｋꎬ最终可阻滞成骨细胞的分化ꎬ影响磨损骨质的

修复进程[２６]ꎮ ＲＡ 病人的关节液和滑膜组织中可分

离到含 ｍｉＲ￣ｌｅｔ￣７ｂ 的外泌体ꎬ而 ｍｉＲ￣ｌｅｔ￣７ｂ 可激活

Ｔｏｌｌ 样受体(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＬＲ)ꎬ进而促进 Ｍ１
巨噬细胞的增值分化ꎬ加重 ＲＡ 的炎症反应[２７]ꎮ ＲＡ
的动物模型研究发现ꎬ免疫抑制基因修饰的骨髓来

源树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬＤＣ)的外泌体ꎬ可抑

制 ＣＩＡ 动物模型中关节炎的严重程度和发生率[２８]ꎮ
而经白细胞介素 １０(ＩＬ￣１０)处理的 ＤＣ 来源的外泌

体则可抑制 ＣＩＡ 动物模型的关节炎的发病ꎬ并减轻
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已发病的动物模型的关节炎严重程度[２９]ꎮ 综上ꎬ外
泌体参与了 ＲＡ 发生发展的多个环节ꎮ

３　 间充质干细胞源的外泌体与类风湿性关节炎

ＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 除携带结构蛋白(细胞膜骨架蛋白、
微管蛋白、肌动蛋白和肌球蛋白等)外ꎬ还携带多种

功能 性 蛋 白 ( ＣＤ９、 ＣＤ６３、 ＣＤ８１、 ＣＤ８２、 Ｈｓｐａ８、
Ｈｓｐ６０、Ｈｓｐ７０ 和 Ｈｓｐ９０、ＡＬＧ￣２ 相互作用蛋白 Ｘ 与

肿瘤易感基因 １０１ 蛋白ꎬ代谢相关蛋白 ＧＡＰＤＨ、
ＬＤＨＡ、ＰＧＫ１ 和 ＰＫＭꎬ以及特异性的 ＭＨＣ￣Ⅰ和

ＭＨＣ￣Ⅱ等) [３０]ꎮ 除蛋白质外ꎬＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 还能转运

多种 ＲＮＡ ( ｍＲＮＡ、 ｍｉＲＮＡ 和 ｓｉＲＮＡ 等 )ꎬ 其 中

ｍＲＮＡ 可直接在靶细胞中翻译出相应的功能蛋白

质ꎬ发挥再生修复等作用ꎻｍｉＲＮＡ 则通过沉默或抑

制目标 ｍＲＮＡ 翻译ꎬ从而下调蛋白质在靶细胞中的

表达ꎻｓｉＲＮＡ 则可敲除受体细胞中的目标基因达到

基因沉默的作用[３１]ꎮ
体外实验发现ꎬＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 可通过减少 Ｔ、Ｂ 淋

巴细胞的增殖ꎬ在炎症性关节炎诱导 Ｔｒｅｇ 细胞群来

发挥免疫抑制作用[３２]ꎮ 动物体内实验发现ꎬＭＳＣｓ￣
Ｅｘｏｓ 可以减轻骨性关节炎动物的骨关节炎症状[３３]ꎮ
已报道ꎬ软骨细胞可在密闭的、处于低氧环境的关

节腔内ꎬ正常新陈代谢ꎬ但极低氧环境可促进促炎

因子( ＩＬ￣１、ＩＬ￣６ 和 ＭＣＰ￣１ 等)及趋化因子(ＣＸＣＬ￣
１２、ＣＯＸ￣２、血管内皮生长因子和前列腺素 Ｅ２)等生

成ꎬ诱发微环境中慢性炎症反应、软骨下骨硬化与

骨赘形成[３４]ꎮ 已报道ꎬ这些骨性关节病理微环境的

改变与局部外泌体所携带的多种蛋白和 ＲＮＡ 转运

密切 相 关[３５]ꎮ 另 外ꎬ 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( Ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰ)可介导细胞外基质的降解ꎬ
炎症因子穿透软骨表面可导致 ＲＡ 炎症滑膜局部浸

润[３６]ꎮ 携带 ｍｉＲＮＡ￣１５０￣５ｐ 的 ＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 可显著下

调了 ＭＭＰ１４ 和血管内皮生长因子的表达ꎬ减轻了

关节炎的严重程度[３７]ꎮ
综上ꎬ在 ＲＡ 中ꎬＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 不但具备 ＭＳＣｓ 的

治疗效果ꎬ且降低了 ＭＳＣｓ 的潜在治疗风险ꎬ有望为

ＲＡ 的治疗提供新的策略ꎬ但仍需更多的动物模型

和临床研究ꎮ

４　 展望

近年来ꎬＭＳＣ 治疗 ＲＡ 的研究取得一定的进展ꎬ
但在动物及临床病例研究中显示其存在一定的治

疗风险ꎮ 但 ＭＳＣｓ 排泌的功能性 Ｅｘｏｓ 不但具备

ＭＳＣｓ 的疗效ꎬ且降低了 ＭＳＣｓ 的潜在治疗风险ꎮ 然

而ꎬ这一新疗法仍有一些问题急需解决:(１)如何获

取大量的可用于治疗的外泌体ꎻ(２)需开发高效的

外泌体的分离及纯化的技术方法ꎻ(３)外泌体组成

成分复杂ꎬ需进一步研究各效应成分的作用机制ꎮ
随着 Ｅｘｏｓ 研究技术的成熟ꎬ以及更多的动物模型和

大规模的临床研究ꎬＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 有望为 ＲＡ 的治疗提

供新的策略ꎮ
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[１６] 　 Ｌｉａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ＲＡ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ ２０１２ꎬ ３１(１): １５７－１６１.

[１７] 　 Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｃｏｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ: ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ [ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖꎬ ２０１３ꎬ ２２
(２４): ３１９２－３２０２.

[１８] 　 Ｌｉａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｈｕａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌｏｇｅｎｉｃ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ: ａ
ｐｉｌｏｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ [Ｊ] . Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓꎬ ２０１０ꎬ ６９(８): １４２３
－１４２９.

[１９] 　 Ｓｕｌｌｉｖａｎ Ｃꎬ Ｍｕｒｐｈｙ ＪＭꎬ Ｇｒｉｆｆｉｎ ＭＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｉｓｍａｔｃｈ
ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ [Ｊ] . Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１２ꎬ １４(４): Ｒ１６７.

[２０] 　 Ｄｊｏｕａｄ Ｆꎬ Ｐｌｅｎｃｅ Ｐꎬ Ｂｏｎｙ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆａｖｏｒｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ａｎｉｍａｌｓ
[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２００３ꎬ １０２(１０): ３８３７－３８４４.

[２１] 　 Ｔｏｕｐｅｔ Ｋꎬ Ｍａｕｍｕｓ Ｍꎬ Ｐｅｙｒａｆｉｔｔｅ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｄｉｐｏｓｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｒａａｒｔｉｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ＳＣＩＤ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] . Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍꎬ
２０１３ꎬ ６５(７): １７８６－１７９４.

[２２] 　 Ｚｈａｎｇ ＨＧꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｓｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｏｒｍ ｏｆ ＴＮＦ￣α
ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｂｙ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｌａｙｓ Ｔ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
[Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００６ꎬ １７６(１２): ７３８５－７３９３.

[２３] 　 Ｍｏｒｇａｎ ＲＬꎬ Ｂｅｈｂａｈａｎｉ￣Ｎｅｊａｄ Ｎꎬ Ｅｎｄｒｅｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎꎬ
ｓｈｅｄｄｉｎｇꎬ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｎ / ＣＤ１３ ｏｎ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｌｉｋｅ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１６ꎬ １１
(９): ｅ０１６２００８.

[２４] 　 Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ ＲＭꎬ Ｂｉａｎｃｈｉｎｉ Ａꎬ Ｔｅｎｇ Ｋ. Ｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｅｘｏｓｏｍｅ ｒｅｌｅａｓｅ: ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｓｈｏｗｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ １９８９ꎬ
７４(５): １８４４－１８５１.

[２５] 　 Ｄｏｖｒａｔ Ｓꎬ Ｃａｓｐｉ Ｍꎬ Ｚｉｌｂｅｒｂｅｒｇ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. １４￣３￣３ ａｎｄ β￣ｃａｔｅｎｉｎ
ａｒｅ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｏｎ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ
Ｗｎｔ ｐａｔｈｗａｙ [Ｊ] . Ｍｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ ８(５): ８９４－９１１.

[２６] 　 Ｍａｅｄａ Ｙꎬ Ｆａｒｉｎａ ＮＨꎬ Ｍａｔｚｅｌｌｅ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｏｖｉｕｍ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｂｏｎｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ [Ｊ] . Ｊ
Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ３２(３): ４６１－４７２.

[２７] 　 Ｋｉｍ ＳＪꎬ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ Ｅｓｓａｎｉ ＡＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ Ｔｏｌｌ￣
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ７ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｌｉｇａｎｄ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｓｙｎｏｖｉａｌ
ｆｌｕｉｄ ｔｈａｔ ｃａｎ ｐｒｏｖｏｋｅ ａｒｔｈｒｉｔｉｃ ｊｏｉｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ ２０１６ꎬ ６８(５): １０９９－１１１０.

[２８] 　 Ｃａｉ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｙａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｆｒｏｍ ＴＧＦ￣β１ ｇｅｎｅ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ Ｔｈ１７￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ [Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ ２２(３): ６０７－６１０.

[２９] 　 Ｋｉｍ ＳＨꎬ Ｌｅｃｈｍａｎ ＥＲꎬ Ｂｉａｎｃｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ＩＬ￣１０￣ｔｒｅａｔｅｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｏｌｌａｇｅｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００５ꎬ １７４ ( １０):
６４４０－６４４８.

[３０] 　 Ｐａｓｈｏｕｔａｎ Ｓａｒｖａｒ Ｄꎬ Ｓｈａｍｓａｓｅｎｊａｎ Ｋꎬ Ａｋｂａｒｚａｄｅｈｌａｌｅｈ Ｐ.
Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ: ｎｅｗ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙ ｉｎ
ｃｅｌｌ￣ｆｒｅｅ ｔｈｅｒａｐｙ [Ｊ] . Ａｄｖ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌꎬ ２０１６ꎬ ６(３): ２９３－２９９.

[３１] 　 Ｌäｓｓｅｒ Ｃꎬ Ｅｌｄｈ Ｍꎬ Ｌöｔｖａｌｌ Ｊ. Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ＲＮＡ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍｅｓ [Ｊ] . Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐꎬ ２０１２(５９): ｅ３０３７.

[３２] 　 Ｃｏｓｅｎｚａ Ｓꎬ Ｔｏｕｐｅｔ Ｋꎬ Ｍａｕｍｕｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｔｈａｎ
ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ [Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０１８ꎬ
８(５): １３９９－１４１０.

[３３] 　 Ｗｉｔｈｒｏｗ Ｊꎬ Ｍｕｒｐｈｙ Ｃꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ [ Ｊ ] .
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１６ꎬ １８(１): ２８６.

[３４] 　 Ｃｈｅｎｅｖｉｅｒ￣Ｇｏｂｅａｕｘ Ｃꎬ Ｓｉｍｏｎｎｅａｕ Ｃꎬ Ｌｅｍａｒｅｃｈａｌ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ａｎｄ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ａｎｉｏｎ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ] . Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅꎬ ２０１３ꎬ
２１(６): ８７４－８８１.

[３５] 　 Ｔｏｈ ＷＳꎬ Ｌａｉ ＲＣꎬ Ｈｕｉ ＪＨＰꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＳＣ ｅｘｏｓｏｍｅ ａｓ ａ ｃｅｌｌ￣ｆｒｅｅ
ＭＳＣ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [Ｊ] . Ｓｅｍｉｎ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ６７: ５６
－６４.

[３６] 　 Ｋａｒｓｄａｌ ＭＡꎬ Ｍａｄｓｅｎ ＳＨꎬ Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｔｉｌａｇｅ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｓ ｆｕｌｌｙ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｇｒｅｃａｎａｓｅ ｂｕｔ
ｎｏｔ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ [ Ｊ] . Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ
２００８ꎬ １０(３): Ｒ６３.

[３７] 　 Ｃｈｅｎ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｘｉａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉＲＮＡ￣１５０￣５ｐ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ１４ ａｎｄ
ＶＥＧＦ [Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ ２０１(８): ２４７２－２４８２.

〔收稿日期〕２０１８－１１－１５

２１１ 中国比较医学杂志 ２０１９ 年 ３ 月第 ２９ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０１９ꎬＶｏｌ. ２９ꎬＮｏ. ３


