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摘要:外泌体(Ｅｘｏｓ)是一种由细胞分泌的具有脂质双分子层结构的囊泡ꎬ形态似杯状ꎬ分子直径在 ３０ ~ １４０ ｎｍꎮ
目前ꎬ外泌体在疾病的早期诊断、药物靶向运输、组织再生上已经表现出了强大的潜力ꎮ 在骨组织工程中ꎬ外泌体

能够传递特殊的蛋白、ｍｉＲＮＡｓ、生物活性因子等促使间充质干细胞朝着成骨细胞分化ꎬ通过激活某些信号通路来

上调成骨相关的基因ꎬ修复骨缺损和实现骨再生ꎮ
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　 　 外泌体(ｅｘｏｓｏｍｅｓꎬＥｘｏｓ)ꎬ是一种由细胞分泌的

具有脂质双分子层结构的囊泡ꎬ始于细胞内陷然后

形成早期胞内体(ｅａｒｌｙ ｅｎｄｓｏｍｅ)ꎬ随后在相关蛋白

的调控下ꎬ出芽形成多泡体(ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｂｏｄｉｅｓꎬ
ＭＶＢｓ)ꎬ随即多泡体离开溶酶体与细胞膜特定部位

融合向外界分泌囊泡ꎬ称之为外泌体ꎮ 形态似杯状ꎬ
分子直径在 ３０~１４０ ｎｍ[１]ꎮ

起初它被认为是细胞的代谢废物ꎬ直到 ２０ 世纪

末的研究发现外泌体可以改变细胞外的微环境ꎬ促
进细胞增殖ꎬ这引起学者们的广泛关注[２]ꎮ 进一步

的研究发现ꎬ在母乳、精液、唾液和尿液中均可分离

出外泌体ꎮ 有学者首次在外泌体中证明了 ＲＮＡ 和

ｍｉＲＮＡ 的存在[３]ꎮ 外泌体富含多种蛋白质ꎬ其中四

跨膜蛋白如 ＣＤ９、ＣＤ６３、ＣＤ８１ 和 ＣＤ８２ 是外泌体所

含有的高峰度蛋白ꎬ也是检测外泌体常用的分子标

志物ꎮ 除此外ꎬ 外泌体还含有丰富的热休克蛋白如
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ＨＳＰ７０、ＨＳＰ９０、整合素等物质ꎮ 外泌体还可以传递

各类的内容物ꎬ如 ＤＮＡｓ、ＲＮＡｓ 和蛋白质ꎬ并参与细

胞交流、迁移、再生、免疫反应等过程ꎮ 目前ꎬ外泌体

在疾病的早期诊断、药物靶向运输、组织再生上已经

表现出了强大的潜力ꎮ 外泌体含有的 ｍＲＮＡ、
ｍｉＲＮＡ 等生物活性内容物ꎬ在细胞内交流上能够调

节受体细胞的基因表达和生理功能[４]ꎮ 它作为细

胞间传递物质的“运输船”ꎬ在促进相关细胞尤其是

间充质干细胞的分化ꎬ以及它在体内存在的广泛性

和获取的便捷性ꎬ已经成为疾病诊断治疗的潜在有

效方式ꎮ 外泌体中所含有的 ｍｉＲＮＡ 和 ＩｎｃＲＮＡ 可

以作为肿瘤诊断的生物标志物[５]ꎮ 具有非常广阔

的研究前景ꎮ
近年来ꎬ其在组织工程等相关研究和应用上已

成为热点ꎬ本文将主要在骨再生、血管化和口腔领域

上的进展做一综述ꎮ

１　 外泌体在骨组织工程的应用

骨组织工程ꎬ是利用种子细胞、生物支架、生物

活性因子来促进骨组织再生ꎬ修复缺损处骨形态和

功能的一种治疗方法ꎮ 种子细胞———间充质干细胞

(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣｓ)ꎬ 在骨组织再生修

复中扮演了重要的角色ꎮ 但随着研究的深入ꎬＭＳＣｓ
治疗也存在很多诸如伦理、安全性等问题ꎬ近期研究

表明移植的 ＭＳＣｓ 并未直接参与到组织再生ꎬ而是

通过旁分泌方式修复其作用ꎮ 研究人员开始关注到

细胞间的相互交流在很大程度影响骨再生ꎮ 而外泌

体作为细胞间交流的传递物ꎬ使得外泌体在骨组织

工程中的应用成为可能ꎮ
脂肪干细胞分泌的外泌体(ａｄｉｐｏｓｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓ ｅｘｏｓꎬＡＤＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ)能够有效的促进人的初代成

骨细胞(ｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬＨＯＢｓ)增殖

和分化为成骨细胞的能力[６]ꎬ主要是通过增强成骨

信号通路 Ｗｎｔ￣３ａ 的表达ꎬ从而诱导 ＨＯＢｓ 向成骨细

胞分化ꎬ达到骨修复和再生的目的ꎮ 还有人发现

ＡＤＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 在体外实验中能促进骨髓间充质干细

胞(ｂｏｎｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＢＭＳＣｓ)成骨分化ꎬ
与 ＰＬＧＡ 支架复合后能够修复小鼠的颅骨缺损[７]ꎮ
通过大鼠体内实验证实ꎬ人诱导多功能干细胞衍生

的间充质干细胞 ( ｈｕｍａｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬｈｉＰＳ￣ＭＳＣ￣Ｅｘｏｓ)

分泌的外泌体能有效的促进鼠骨髓间充质干细胞

(ｒａｔ ｂｏｎｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬｒＢＭＳＣｓ)的增殖和

分化ꎬ同时还论证了外泌体与成骨及其血管化方面

存在着剂量依赖性的关系[８]ꎮ 在随后实验中ꎬ将
ｈｉＰＳ￣ＭＳＣ￣Ｅｘｏｓ 复合到磷酸三钙(β￣ＴＣＰ)支架上ꎬ用
来修复大鼠颅骨缺损ꎬ发现修复效果明显优于单纯

的β￣ＴＣＰ支架直接修复ꎮ 并且发现 ｈｉＰＳ￣ＭＳＣ￣Ｅｘｏｓ
是通过激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通道ꎬ使得 ＨＢＭＳＣｓ 增

殖、迁移ꎬ成骨分化ꎬ达到修复骨缺损的效果[９]ꎮ 有

学者也从被突变的低氧诱导因子￣１ ( ｍｕｔａｎｔ￣ｔｙｐｅ
ＨＩＦ￣１α)所调控的 ＨＢＭＳＣｓ 中提取外泌体(ＢＭＳＣ￣
ＥｘｏｓＭＵ)ꎬ在体外培养上发现其能够促进成骨细胞

相关基因表达ꎮ 体内实验在股骨头坏死的兔模型

中ꎬ注射 ＢＭＳＣ￣Ｅｘｏｓ 术后 ６ 周与对照组(ＰＢＳ)相比ꎬ
外泌体组的 ＨＥ 染色切片中发现大量的骨小梁组织

形成ꎬ大量的成骨细胞分布在骨小梁当中[１０]ꎮ 同样

将 ＨＢＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 注射到股骨骨折的 ＣＤ９－ / － 小鼠体

内ꎬ能够加快骨折愈合的速度[１１]ꎮ
在软骨的修复上ꎬ众所周知ꎬ软骨缺损的修复是

临床治疗中的难题ꎬ其本身缺乏有效的先天自愈能

力ꎮ 而外泌体在软骨修复上同样发挥了强大的修复

再生潜能ꎮ 有学者采用人脐带间充质干细胞分泌的

外泌体 ( ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｓｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓꎬＨＵＣＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ)修复大鼠的软骨缺损ꎬ１２ 周

后ꎬ与对照组(ＰＢＳ)相比ꎬ肉眼观察缺损处几乎完全

被组织覆盖ꎬ并且与周围组织密合ꎮ 形态学观察新

生的组织也完全由光滑的透明软骨组成[１２]ꎮ
从以上研究中不难发现ꎬ在细胞的交流中ꎬ外泌

体能够传递特殊的蛋白、ｍｉＲＮＡｓ、生物活性因子等

促使 ＭＳＣｓ 朝着成骨细胞分化ꎬ也可以通过激活某

些信号通路来上调成骨相关的基因ꎬ从而达到修复

骨缺损和实现骨再生的目的ꎮ 所以探究外泌体在组

织再生中的内在作用机制、摸索外泌体与组织工程

支架材料复合并制备缓释系统的方法[７]ꎬ是外泌体

在骨组织工程中应用的研究热点ꎮ

２　 外泌体在组织再生中血管化的应用

骨组织工程中ꎬ血管化是骨组织再生的重要阶

段ꎮ 良好的血管化在细胞代谢、营养物质运输上均

有利于新骨的形成ꎬ很多研究也表明了内皮细胞在

骨再生中的重要作用[１３￣１６]ꎮ 目前ꎬ还没有直接的研

７９１１
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究表明ꎬ外泌体能够在骨组织工程中促进其构建物

内部血管化ꎬ但是在其他的组织和器官中已有

报道[１４]ꎮ
有学者证实了外泌体在体外能促进人脐静脉内

皮细 胞 ( ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ＨＵＶＥＣｓ)的迁移、增殖和管腔的形成[１０]ꎮ 有研究

发现缺血性的心肌细胞中分泌的外泌体ꎬ能够提高

大鼠心脏的血管化能力ꎬ并证实外泌体的 ｍｉＲ￣２２２
和 ｍｉＲ￣１４３ 在血管化上发挥了重要作用ꎮ 在大鼠心

肌梗死模型中还有学者用 ＢＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 提高了内皮

细胞的管腔形成和血管新生能力ꎬ并修复了大鼠心

脏的功能[１５]ꎮ 研究人员利用 ＡＤＳＣ￣Ｅｘｏｓ 在体外实

验中也发现了其促血管化的能力ꎬ并通过 ＴａｑＭａｎ
分析法进行 ｍｉＲＮＡ 分析发现ꎬＡＤＳＣ￣Ｅｘｏｓ 中包含了

一些促血管化的 ｍｉＲＮＡｓ ( ｍｉＲ￣１２６、 ｍｉＲ￣１３０ａ 和

ｍｉＲ￣１３２) [１６]ꎮ
以上研究中可以看到ꎬ外泌体在体内外实验中ꎬ

都展现出了强大的促血管化功能ꎮ 外泌体能够通过

输送重要的功能性 ｍｉＲＮＡｓ 到靶细胞中ꎬ以达到改

善功能性恢复或激活内源性修复机制的目的ꎮ 其

中ꎬＭＳＣｓ￣Ｅｘｏ 在促进血管新生上ꎬ可能与 ＮＦ￣κＢ 信

号通路的激活和活性因子 ＳＴＡＴ３ 的转录有关[１７]ꎮ
但是ꎬ并不是所有细胞来源的外泌体ꎬ都具有促进血

管化的能力ꎮ 一些内皮细胞、淋巴细胞分泌的外泌

体在血管生成上就发挥了抑制作用[１７]ꎮ 所以ꎬ在外

泌体的选择和探索外泌体在骨组织再生过程中对其

内部血管化的影响ꎬ可能会成为骨组织再生领域中

一个新的研究方向ꎮ

３　 外泌体在口腔医学领域中的应用

口腔癌是发生在口腔内恶性肿瘤的总称ꎬ唾液

里的外泌体中 ｍｉＲＮＡ 能够成为口腔鳞状细胞癌的

标志物[１８]ꎮ 这有利于早期发现异常但外观无明显

异常的口腔病变ꎮ 在口腔癌的治疗上ꎬ研究人员通

过从口腔癌细胞提取外泌体ꎬ发现能促进 ＮＫ 细胞

的生物学功能ꎬ包括增殖、穿孔素和颗粒酶 Ｍ 的释

放和细胞毒性ꎮ 这个发现为口腔鳞状细胞癌的免疫

疗法提供新的方向[１９]ꎮ
在牙髓疾病的治疗上ꎬ通过从牙髓干细胞中提

取出外泌体(ＤＰＣｓ￣Ｅｘｏｓ)ꎬ体外能够促进 ＤＰＳＣｓ 和

ＢＭＳＣｓ 朝成牙本质方向分化ꎮ 原因可能是外泌体激

活了 Ｐ３８ 分裂源活化蛋白激酶通路(Ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃ￣
ｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ) [２０]ꎮ 在牙髓再生方面ꎬ
实现牙齿髓腔内充分的血管化ꎬ是需要突破关键问

题之一ꎮ 有学者将 ＤＰＣｓ￣Ｅｘｏｓ 作用于 ＨＵＶＥＣｓꎬ体
外实验发现能促进其增殖、管腔形成、以及相关促血

管基因(ＶＥＧＦ、 ｂＦＧＦ、 ＰＤＧＦ、 ＭＣＰ￣１、 ＦＧＦ￣２、ＩＧＦ￣１、
ＭＭＰ￣９)的表达ꎬ同时使得 Ｐ３８ＭＡＰＫ 磷酸化水平上

调[２１]ꎮ 以上发现暗示了 ＤＰＣｓ￣Ｅｘｏ 也许能够应用在

牙髓疾病中ꎬ为牙髓再生策略提供一个新的思路和

方向ꎮ

４　 外泌体的前景与展望

外泌体在组织工程中发挥作用主要是通过外泌

体在细胞通讯中传递了关键的生物活性因子ꎬ但确

切的机制仍然不明[２２]ꎮ 综上所述ꎬ未来外泌体在组

织工程中的研究ꎬ将围绕以下几个方面:
首先ꎬ不同细胞分泌的外泌体发挥的作用都不

尽相同ꎬ这和其来源细胞携带的 ＤＮＡ 和蛋白质密切

相关ꎮ 有学者就发现从唾液腺腺样囊性癌细胞中提

取的外泌体ꎬ能够增强唾液腺腺样囊性癌细胞的迁

移和侵袭能力ꎬ从而促进唾液腺腺样囊性癌的扩

散[２３]ꎮ 所以在外泌体的选择上ꎬ应该更多的考虑其

安全性和有效性ꎮ 干细胞来源的外泌体ꎬ运载了其

来源干细胞的生物活性物质ꎬ发挥干细胞类似功能ꎮ
而且还可进行人工修饰ꎬ作为药物及药物靶向递送

载体[２４]ꎮ
其次在外泌体的提取上ꎬ目前的金标准依然是

高速离心法ꎮ 除此之外ꎬ还有沉淀法、色谱法、磁珠

免疫法等ꎬ但现有的提取技术都有其各自的优缺

点[２５]ꎮ 高纯度、高产量、低成本的外泌体提取方法

有待改良ꎬ使外泌体的应用能满足临床需要ꎮ
最后ꎬ外泌体所携带的基因信息及功能没有

完全阐明ꎮ 将来的研究方向将会集中于外泌体的

分泌调控机制和靶向给药上ꎮ 目前还尚未见外泌

体在颌骨修复上的报道ꎮ 随着对外泌体研究的不

断深入ꎬ其在组织再生领域的应用将提升到一个

新的台阶ꎮ

８９１１



周杨　 外泌体在骨再生领域的应用进展

参考文献:

[１] Ｒａｐｏｓｏ Ｇꎬ Ｓｔｏｏｒｖｏｇｅｌ Ｗ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ: ｅｘｏｓｏ￣
ｍｅｓꎬ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ａｎｄ ｆｒｉｅｎｄｓ[ Ｊ]. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ
２００: ３７３￣３８３.

[２] Ｒａｐｏｓｏ Ｇꎬ Ｎｉｊｍａｎ ＨＷꎬ Ｓｔｏｏｒｖｏｇｅｌ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂ ｌｙｍｐｈｏ￣
ｃｙｔｅｓ ｓｅｃｒｅｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ￣ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｖｅｓｉｃｌｅｓ[ Ｊ]. Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ
１９９６ꎬ １８３: １１６１￣１１７２.

[３] Ｖａｌａｄｉ Ｈꎬ Ｅｋｓｔｒｏｍ Ｋꎬ Ｂｏｓｓｉｏｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅ￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｍＲＮＡｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ]. Ｎａｔ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００７ꎬ ９: ６５４￣６５９.

[４] Ｒｅｚａｉｅ Ｊꎬ Ａｊｅｚｉ Ｓꎬ Ａｖｃｉ ＣＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ｆｉｅｌｄ: ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓ ａｎｄ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ
[Ｊ]. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ５５: ３３７２￣３３９３.

[５] Ｚｈａｏ Ｒꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＨＯＴＴＩＰ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｏｖｅｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ]. Ｍｏｌ Ｃａｎｃ￣
ｅｒꎬ ２０１８ꎬ １７: ６８.

[６] Ｌｕ Ｚꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｄｕｎｓｔａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｍｉｎｇ ａｄｉｐｏｓｅ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣Ａｌｐｈａ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｐｏ￣
ｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｔｈｅｉｒ ｅｘｏｓｏｍｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｆｏｒ ｂｏｎｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[ Ｊ].
Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｐａｒｔ Ａꎬ ２０１７ꎬ ２３: １２１２￣１２２０.

[７] Ｌｉ Ｗꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｓｓｕｅ￣ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｂｏｎｅ ｉｍ￣
ｍｏｂｉｌｉｚｅｄ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｂｏｎｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ [ Ｊ]. ＡＣＳ Ａｐｐｌ Ｍａｔｅｒ Ｉｎｔｅｒ￣
ｆａｃｅｓꎬ ２０１８ꎬ １０: ５２４０￣５２５４.

[８] Ｑｉ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｙｕａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｈｕ￣
ｍａｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｒｅｐａｉｒ ｃｒｉｔｉｃａｌ￣ｓｉｚｅｄ ｂｏｎｅ ｄｅｆｅｃｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎ￣
ｈａｎｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｒａｔｓ
[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ １２: ８３６￣８４９.

[９] Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｌｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ / ｔｒｉｃａｌｃｉｕｍ ｐｈｏｓ￣
ｐｈａｔｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｃａｎ ｅｎｈａｎｃｅ ｂｏｎｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ]. Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１６ꎬ ７: １３６.

[１０] Ｌｉ Ｈꎬ Ｌｉｕ Ｄꎬ Ｌｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆｒｏｍ ｍｕｔａｎｔ￣
ＨＩＦ￣１ａｌｐｈａ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｏｎｅ￣ｍａｒｒｏｗ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｅａｒｌｙ ｓｔｅｒｏｉｄ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｖａｓｃｕｌａｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ [ Ｊ ]. Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔꎬ
２０１７ꎬ ４１: １３７９￣１３９０.

[１１] Ｆｕｒｕｔａ Ｔꎬ Ｍｉｙａｋｉ Ｓꎬ Ｉｓｈｉｔｏｂｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ[Ｊ]. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ ５: １６２０￣１６３０.

[１２] Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｃｈｕ ＷＣꎬ Ｌａｉ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｏｓｔｅｏ￣

ｃｈｏｎｄｒａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅꎬ ２０１６ꎬ
２４: ２１３５￣２１４０.

[１３] 杨晓彬ꎬ周苗. 颌骨组织工程血管化的研究进展[ Ｊ].
生物医学工程研究ꎬ ２０１７ꎬ２: １８７￣１９０.

[１４] Ｂｉａｎ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｄｕａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ
[Ｊ]. Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１４ꎬ ９２: ３８７￣３９７.

[１５] Ｔｅｎｇ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｏｓｏｍｅｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆａｒｃｔｅｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｔｏ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ａｎｔｉ￣Ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ ３７: ２４１５￣２４２４.

[１６] Ｚｈｕ ＬＬꎬ Ｈｕａｎｇ Ｘꎬ Ｙｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｍｅｌｉｏ￣
ｒａｔｅｓ ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ [ Ｊ]. Ａｎｄｒｏｌｏｇｉａꎬ
２０１８ꎬ ５０.ｄｏｉ:１０.１１１１ / ａｎｄ.１２８７１.

[１７] Ｔｏｄｏｒｏｖａ Ｄꎬ Ｓｉｍｏｎｃｉｎｉ Ｓꎬ Ｌａｃｒｏｉｘ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ ]. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ １２０:
１６５８￣１６７３.

[１８] Ｚａｈｒａｎ Ｆꎬ Ｇｈａｌｗａｓｈ Ｄꎬ Ｓｈａｋｅｒ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｌｉｖａｒｙ ｍｉｃｒｏＲ￣
ＮＡｓ ｉｎ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ]. Ｏｒａｌ Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ ２１: ７３９￣７４７.

[１９] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｑｉｎ Ｘꎬ Ｚｈｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏ￣
ｓｏｍａｌ ＮＡＰ１ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｖｉａ ｔｈｅ ＩＲＦ￣３ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ]. Ｏｒａｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ ７６: ３４￣４１.

[２０] Ｈｕａｎｇ ＣＣꎬ Ｎａｒａｙａｎａｎ Ｒꎬ Ａｌａｐａｔｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｓ
ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ: ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ
２０１６ꎬ １１１: １０３￣１１５.

[２１] Ｘｉａｎ Ｘꎬ Ｇｏｎｇ Ｑꎬ Ｌｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈｌｙ ａｎ￣
ｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｕｓｅ ｉｎ ｐｕｌｐ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
[Ｊ]. Ｊ Ｅｎｄｏｄ. ２０１８ꎬ ４４: ７５１￣７５８.

[２２] Ｈａｏ ＺＣꎬ Ｌｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＳＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏ￣
ｓｏｍｅｓ: ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｈｅａｌｉｎｇ[ Ｊ]. Ｃｅｌｌ
Ｐｒｏｌｉｆꎬ ２０１７ꎬ ５０:１２３５９.

[２３] Ｈｏｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｅｎｈａｎｃｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｓａｌｉｖａｒｙ ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ]. Ｊ Ｏｒａｌ Ｐａｔｈｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ ４７:
１４４￣１５１.

[２４] Ｒｉａｚｉｆａｒ Ｍꎬ Ｐｏｎｅ ＥＪꎬ Ｌｏｔｖａｌｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌ￣
ｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ: ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｍｅｓｓａｇｅｓ ｏｆ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ [ Ｊ ].
Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ５７: １２５￣１５４.

[２５] Ｌｉ Ｐꎬ Ｋａｓｌａｎ Ｍꎬ Ｌｅｅ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｅｘｏｓｏｍｅ ｉｓｏ￣
ｌａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ[Ｊ]. Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０１７ꎬ ７: ７８９￣８０４.

９９１１


