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间充质干细胞来源细胞外囊泡治疗膝骨

关节炎的研究进展

马明１　贾更新１　刘小龙１　耿彬２　夏亚一２

　　【摘要】　膝骨关节炎（ＫＯＡ）是一种老年人常见的关节慢性退行性变，与关节软骨的退化和软骨
下骨的重塑相关。现阶段，ＫＯＡ的治疗以阶梯治疗为主，即非手术基础治疗、药物治疗、修复性治疗和
重建治疗。间充质干细胞（ＭＳＣｓ）因其巨大的增殖潜力，被广泛用于多种疾病的治疗，这其中就包括
ＫＯＡ。ＭＳＣｓ来源的细胞外囊泡（ＥＶｓ）通过促进关节软骨的再生，成为治疗 ＫＯＡ非常有潜力的方法。
本文通过对ＥＶｓ的产生机制和制备方法、ＥＶｓ在治疗ＫＯＡ中的应用、ＥＶｓ治疗ＫＯＡ的有效性和安全性
以及未来ＥＶｓ治疗ＫＯＡ的展望进行论述，为ＥＶｓ治疗ＫＯＡ提供可行的理论支持。
　　【关键词】　骨关节炎；　间充质基质细胞；　胞外囊泡；　软骨，关节
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　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种常
见的关节退行性疾病，其病因与不可逆的关节软骨

退化［１］和软骨下骨［２］的重塑有关。目前，在我国一

般人群中有症状的ＫＯＡ患病率达到８１％，特别是

在５５岁以上老年群体中，ＫＯＡ平均粗患病率高达
１３２％［３－４］。根据国内的《膝骨关节炎阶梯治疗专

家共识》［５］、《中国骨关节炎诊疗指南》［６］和美国风

湿 病 协 会 （Ａｍｅｒｉｃａｎ ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，
ＡＣＲ）［７］、国际骨关节炎研究协会（Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ＲｅｓｅａｒｃｈＳｏｃｉｅｔｙＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，ＯＡＲＳＩ）［８］等指南，
ＫＯＡ目前的治疗通常遵循阶梯治疗的方式，即非手
术基础治疗、药物治疗、修复性治疗和重建治疗［５］。

然而，以上的治疗方式前三种只是缓解症状，手术治

疗又伴有相当多的术后并发症［９］，因此，探索更加
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有效的治疗方式迫在眉睫。

间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）
因其增殖特性，在关节软骨的修复中有巨大潜力，然

而，ＭＳＣｓ的应用面临着细胞排斥、肿瘤形成风险增
加、免疫反应的下调等风险［１０］。许多研究表明，单

纯注射的 ＭＳＣｓ在血液循环中很容易被捕获和清
除，只有极少部分运送到作用部位［１１］。细胞外囊泡

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）可以克服上述 ＭＳＣｓ相
关的限制，被认为是一种安全且非常有前景的治疗

方法。本文通过对 ＥＶｓ的产生机制和制备方法、
ＥＶｓ在治疗 ＫＯＡ中的应用、ＥＶｓ治疗 ＫＯＡ的有效
性和安全性以及未来 ＥＶｓ治疗 ＫＯＡ的展望进行论
述，为ＥＶｓ治疗ＫＯＡ提供可行的理论支持。

一、ＥＶｓ的产生机制和分离方法
ＥＶｓ是一种由包括ＭＳＣｓ、Ｔ细胞（Ｔｃｅｌｌ）、Ｂ细

胞（Ｂｃｅｌｌ）等多种细胞分泌的膜泡，其中最主要的
成分是外泌体（ｅｘｏｓｏｍｓ）和微粒（ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，
ＭＰ）［１２］，外泌体经过内体、多囊泡和外泌体三个阶
段由胞内向胞外分泌［１３］。ＥＶｓ的分离方式对其功
能作用的影响是非常大的，现行的分离方式有很多，

包括了超速离心（ｕｌｔｒａｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ，ＵＣ）［１４］、免疫
亲和分离（ｉｍｍｕｎｏａｆｆｉｎｉｔｙｉｓｏｌａｔｉｏｎ）［１５］、沉淀析出
（ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ）［１６］、色谱定量分析（ｓｉｚｅｅｘｃｌｕｓｉｏｎ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ）［１７］、超滤（ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ）［１８］和场流
分离（ｆｉｅｌｄｆｌｏｗｆｒａｃｔｉｏｎａｔｉｏｎ）［１９］等（表 １）。
　　二、ＥＶｓ在ＫＯＡ中的应用

ＥＶｓ在关节液中含量丰富，可产生于关节组织
内的各种细胞以及因为炎症产生的白细胞。关节液

产生的ＥＶｓ可以调节滑膜细胞中的趋化因子和组
织因子的释放［２０］。通过对ＫＯＡ患者关节液ＥＶｓ进

行微阵列分析，可以检测到 ｍｉＲＮＡ含量的变化，而
且这些变化具有特异性，这表明ＥＶｓ可以作为ＫＯＡ
相关的生物标志物［２１］。

ＥＶｓ除了可以作为ＫＯＡ的生物标志物，它也可
以通过各种 ｍｉＲＮＡ和长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎ
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ，ＬｎｃＲＮＡ）直接用于 ＫＯＡ的治疗。现
有研究表明，ＥＶｓ对关节软骨、软骨下骨和滑膜产生
不同的作用，通过促进软骨再生［２２］、诱导软骨分

化［２３］、促进软骨细胞增殖［２４］、抑制软骨降解［２５］和

凋亡［２６］以及增强软骨修复［２７］对软骨产生正向调节

作用，同时可以抑制软骨下骨分解［２８］和促进软骨下

骨再生［２９］，并且可作用于滑膜组织，可以减轻 ＯＡ
的炎症反应［３０］（表２）。
　　ＥＶｓ通过改变关节软骨细胞间的通讯，调节细
胞间炎症因子的释放和软骨细胞的增殖、分化、凋亡

等生理过程，抑制软骨的破坏和降解，促进软骨再

生。对于软骨下骨，ＥＶｓ同样通过可以促进软骨下
骨的增殖，来促进骨再生。同时，ＥＶｓ可减轻滑膜组
织和疼痛中枢炎性物质水平，减缓ＫＯＡ造成的炎性
疼痛。然而，有部分研究也提到了ＥＶｓ可能刺激软
骨细胞的促进血管生成［３１］、分解代谢和炎症基因的

高表达［２１］，通过募集炎症细胞并抑制软骨细胞增

殖［３２］，从而对ＫＯＡ产生负面作用。因此，需要更多
高质量的研究来继续探究ＥＶｓ在ＫＯＡ中的作用。

三、ＥＶｓ治疗ＫＯＡ的有效性和安全性
目前，ＥＶｓ已经在大鼠［２２，２９，３３］、小鼠［３４－３６］、

兔［３７］等动物模型上进行了在体实验，证明ＥＶｓ可以
减轻 ＫＯＡ引起的软骨破坏、骨赘生成和炎症反应，
促进软骨缺损修复、延缓 ＫＯＡ进展，有着可接受的
安全性和有效性（表３）。

表１　ＥＶｓ的不同分离方式及其优缺点总结
分离方法 优点 缺点

超速离心［１４］

（ｕｌｔｒａｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ，ＵＣ）

简便

易推广

１．耗时
２．高剪切力导致的ＥＶｓ的破裂
３．产量取决于操作者本身
４．纯度低

免疫亲和分离［１５］

（ｉｍｍｕｎｏａｆｆｉｎｉｔｙｉｓｏｌａｔｉｏｎ）
为捕获ＥＶｓ的最佳方法 仅在高比例ＥＶｓ存在时有效

沉淀析出［１６］

（ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ）
易于使用，设备要求不高 沉淀物易混杂其他样品

色谱定量分析［１７］

（ｓｉｚｅｅｘｃｌｕｓｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ）
纯度高 易受其他蛋白的影响

超滤［１８］

（ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ）
可用于生产高度纯化的多囊泡 易受到材料形状和电荷影响

场流分离［１９］

（ｆｉｅｌｄｆｌｏｗｆｒａｃｔｉｏｎａｔｉｏｎ）
可以分离不同的ＥＶｓ亚群

１．只能容纳少量样品
２．只能分离不同大小的样本，不能将相同流体动
力学尺寸的样本分离

　注：ＥＶｓ细胞外囊泡
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表２　ＥＶｓ治疗ＫＯＡ的机制总结
作用部位 ｍｉＲＮＡ／ＬｎｃＲＮＡ 作用机制 效果

关节软骨

ｍｉＲ２３ａ３ｐ 抑制ＰＴＥＮ的水平并提高ＡＫＴ的表达 促进软骨再生［２２］

ｍｉＲ２３ｂ 下调ＰＫＡ 诱导软骨分化［２３］

ｍｉＲ１３５ｂ 抑制Ｓｐ１表达 促进软骨细胞增殖［２４］

ｍｉＲ９２ａ３ｐ 增强ＷＮＴ５Ａ的表达 抑制软骨降解［２５］

ｍｉＲ２１０ 通过ＮＦκＢ通路抑制ＴＮＦｒｓｆ２１的表达 抑制软骨细胞凋亡［２６］

ｍｉＲ３６７７３ｐ／
ｃｉｒｃＲＮＡ＿０００１２３６

作用于Ｓｏｘ９轴 减轻软骨降解，抑制ＯＡ进展并增强软骨修

复［２７］

软骨下骨 ｍｉＲ２１０５ｐ 抑制软骨细胞的耗氧率 抑制软骨下骨的分解［２８］

－ 促进胶原蛋白生成 促进软骨下骨再生［２９］

滑膜
ｍｉＲ１２９５ｐ

靶向ＨＭＧＢ１的 ３′ＵＴＲ末端并抑制 ＩＬ１β
介导的 ＨＭＧＢ１上调

减轻ＯＡ的炎症反应［３０］

ｍｉＲ２６ａ５ｐ 延缓滑膜成纤维细胞的损伤 减轻ＯＡ的炎症反应

　注：ＥＶｓ细胞外囊泡；ＫＯＡ膝骨关节炎；ｍｉＲ微ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）；ＰＴＥＮ磷酸酶张力蛋白同源物（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ）；ＡＫＴ丝氨
酸苏氨酸蛋白激酶；ＰＫＡ蛋白激酶Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ）；Ｓｐ１特异性蛋白１（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ１）；ＷＮＴ５Ａ无翅型 ＭＭＴＶ整合位点家族成员５Ａ
（ｗｉｎｇｌｅｓｓＭＭＴＶｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｉｔｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ５Ａ）；ＮＦκｂ核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａｂ）；ＴＮＦｒｓｆ２１肿瘤坏死因子受体超家族成员２１（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ２１）；Ｓｏｘ９ＳＲＹ相关的高迁移率组９号基因（ＳＲＹｒｅｌａｔｅｄｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘｇｅｎｅ９）；ＨＭＧＢ１高迁移率族蛋
白Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＢ１）；３′ＵＴＲ３′非翻译区（３′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ）；ＩＬ白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β）

表３　ＥＶｓ治疗ＫＯＡ的有效性和安全性动物在体实验
ＥＶｓ来源 实验设计 动物模型 结果 安全性 有效性 参考文献

人脐带间充质干

细胞

体内和体外实验 大鼠膝关节软骨

缺损ＫＯＡ模型
ＥＶｓ水凝胶可以修复软骨缺损，促进
软骨再生

安全，未提及不良

反应

有效 胡红星等人［２２］

人胚胎干细胞系 体内和体外实验 小鼠ＫＯＡ模型 ＥＶｓ可减轻ＫＯＡ对软骨的破坏 安全，未提及不良

反应

有效 王亚非等人［３４］

小鼠骨髓 体内和体外实验 小鼠ＫＯＡ模型 ＥＶｓ可抑制 ＫＯＡ模型小鼠的软骨降
解和骨赘形成，对软骨有保护作用

安全，未提及不良

反应

有效 Ｃｏｓｅｎｚａ等人［３５］

人胚胎干细胞系 体内和体外实验 大鼠骨缺损 ＫＯＡ
模型

ＥＶｓ可促进 ＫＯＡ大鼠软骨缺损的修
复

安全，无不良反应

发生

有效 Ｚｈａｎｇ等人［２９］

人类关节腔滑膜

组织

体内和体外实验 大鼠ＫＯＡ模型 ＥＶｓ可延缓ＫＯＡ进展，防止膝关节不
稳对软骨的损伤

安全，无不良事件

发生

有效 陶世聪等人［３３］

兔富含血小板的

血浆（ＰＲＰ）
体内和体外实验 兔ＫＯＡ模型 ＰＲＰ来源的ＥＶｓ可降低 ＫＯＡ引起的

炎症反应

安全，无明显不良

事件

有效 刘绪昌等人［３７］

人髌骨软骨 体内和体外实验 小鼠ＫＯＡ模型 ＥＶｓ可显著改善ＫＯＡ的软骨损伤，可
防止ＯＡ的发生

安全，未提及不良

反应

有效 段奥等人［３６］

　注：ＥＶｓ细胞外囊泡；ＫＯＡ膝骨关节炎

　　但是，目前还没有 ＫＯＡ相关的 ＥＶｓ临床人体
实验，正如国际细胞外囊泡学会发表的指南［３８］和声

明［３９］中陈述的那样。虽然已经有足够多的动物在

体实验证明了ＥＶｓ对于各种疾病（包括 ＫＯＡ）强大
的治疗潜力，但是受限于没有标准的生产技术、分离

贮存的困难、药物质量控制标准不一、给药途径的不

明确等种种原因，确定合适的 ＥＶｓ治疗方式来应用
于临床仍具有挑战。

四、ＥＶｓ治疗ＫＯＡ的未来展望
ＭＳＣｓ来源的 ＥＶｓ，目前在治疗 ＫＯＡ时还存在

相当多的局限性。首先，正如前文提及的，ＥＶｓ治疗

ＫＯＡ的实验都是动物在体实验，没有人体临床实
验，缺乏人体临床论证，目前尚不确定人体是否跟动

物一样能取得良好的效果。其次，ＥＶｓ的分离因不
同干细胞来源、物理特性、培养条件存在异质性，这

使得它的纯度和生理功能的稳定性存疑，使得治疗

效果不一致。再者，ＥＶｓ治疗ＫＯＡ的机制研究目前
仍在进行，还没有完全了解其中涉及的生理机制，现

存的研究结果存在矛盾之处，需要更多高质量的研

究来进行更深入的探究。当解决了上述局限性后，

可预见，ＥＶｓ治疗ＫＯＡ的前景是非常广阔的。
ＭＳＣｓ存在的问题之一就是无法靶向精准治疗，
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易在循环中形成损失，ＥＶｓ可以作为纳米载体，以靶
向传递的方式将药物传递到受体细胞内［４０］。同时，

以ＥＶｓ为载体进行常间回文重复序列丛集／常间回
文重复序列丛集关联蛋白 （ｃｌｕｓｔｅｒｅｄｒｅｇｕｌａｒｌｙ
ｉｎｔｅｒｓｐａｃｅｄ ｓｈｏｒｔ ｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃ ｒｅｐｅａｔｓ／ＣＲＩＳＰＲ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ）的基因编辑，可以
在基因水平进个体化精准治疗，提高基因编辑的效

率和安全性［４１］。而且，ＥＶｓ与组织工程相关的生物
支架相结合，可以在学科交叉中将 ＥＶｓ的作用最大
化，附着ＥＶｓ的ＰＬＧＡ／ｐＤＡ支架组成的新型无细胞
系统，通过缓慢释放 ＥＶｓ，克服 ＥＶｓ无法在软骨损
伤部位长期保留的缺点，可以促进软骨的再生，显示

出修复骨缺损方面的潜力［４２］。同时，ＭＳＣｓ衍生的
ＥＶｓ与水凝胶相结合，可用于组织修复、细胞再
生［４３］。

近年来，ＥＶｓ在各种疾病的展现出的潜力备受
关注，有关于其制备的方法改进、生理机制的研究、

人体实验仍需进一步探究。可以相信，在不久的将

来，ＫＯＡ的治疗，将不仅仅限于目前的阶梯疗法，
ＭＳＣｓ来源的ＥＶｓ将成为更有前景的治疗方法。
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ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｖｉａＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］．Ｊ

ＯｒｔｈｏｐＳｕｒｇＲｅｓ，２０１９，１４（１）：４７０．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０１８－

０１９－１５２９－７．

［３７］ＤｕａｎＡ，ＳｈｅｎＫ，ＬｉＢ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍ

ＬＰＳｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｈｕｍａｎｓｙｎｏｖｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｈｉｂｉｔ

ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｏｆｔｈｅ

ｋｎｅｅｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ／ＯＬ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０２１，１２

（１）：４２７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３２８７－０２１－０２５０７－２．

［３８］ＴｈéｒｙＣ，ＷｉｔｗｅｒＫＷ，ＡｉｋａｗａＥ，ｅｔａｌ．Ｍｉｎｉｍａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｏｒ

ｓｔｕｄｉｅｓｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ２０１８（ＭＩＳＥＶ２０１８）：ａｐｏｓｉｔｉｏｎ

ｓｔａｔｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＶｅｓｉｃｌｅｓａｎｄ

ｕｐｄａｔｅｏｆｔｈｅＭＩＳＥＶ２０１４ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＪＥｘｔｒａｃｅｌｌ

Ｖｅｓｉｃｌｅｓ，２０１８，７（１）：１５３５７５０．ＤＯＩ：１０．１０８０／２００１３０７８．

２０１８．１５３５７５０．

［３９］ＬｅｎｅｒＴ，ＧｉｍｏｎａＭ，ＡｉｇｎｅｒＬ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｙｉｎｇｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｖｅｓｉｃｌｅｓｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓａｎＩＳＥＶｐｏｓｉｔｉｏｎ

ｐａｐｅｒ［Ｊ／ＯＬ］．ＪＥｘｔｒａｃｅｌｌＶｅｓｉｃｌｅｓ，２０１５，４：３００８７．ＤＯＩ：１０．

３４０２／ｊｅｖ．ｖ４．３００８７．

［４０］ＨｕｙａｎＴ，ＬｉＨ，ＰｅｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓａｄｖａｎｃｅｄ

ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓｉｎｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ：ｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔｓ［Ｊ／

ＯＬ］．ＩｎｔＪＮａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，１５：６４８５６５０２．ＤＯＩ：０．２１４７／

ＩＪＮ．Ｓ２３８０９９．

［４１］ＹａｏＸ，ＬｙｕＰ，ＹｏｏＫ，ｅｔａｌ．Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓａｓ

ｖｅｒｓａｔｉｌｅｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎｄｅｌｉｖｅｒｙｖｅｈｉｃｌｅｓｆｏｒｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｄｓａｆｅ

ＣＲＩＳＰＲｇｅｎｏｍｅｅｄｉｔｉｎｇ［Ｊ／ＯＬ］．ＪＥｘｔｒａｃｅｌｌＶｅｓｉｃｌｅｓ，２０２１，１０

（５）：ｅ１２０７６．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｅｖ２．１２０７６．

［４２］ＬｉＷ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｐ， ｅｔａｌ． Ｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｂｏｎｅ

ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄｗｉｔｈｈｕｍａｎａｄｉｐｏｓｅｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｂｏｎｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡＣＳＡｐｐｌＭａｔｅｒＩｎｔｅｒｆａｃｅｓ，

２０１８，１０（６）：５２４０－５２５４．

［４３］ＺｈａｎｇＫ，ＺｈａｏＸ，ＣｈｅｎＸ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ＣｅｌｌＤｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｗｉｔｈａｎｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ

ｈｙｄｒｏｇｅｌｆｏｒｈｉｎｄｌｉｍｂｉｓｃｈｅｍｉａｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡＣＳＡｐｐｌＭａｔｅｒ

Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，２０１８，１０（３６）：３００８１－３００９１．

（收稿日期：２０２１－０７－０９）

（本文编辑：张姝江、林敏颖）

　　马明，贾更新，刘小龙，等．间充质干细胞来源细胞外囊泡治疗膝骨关节炎的研究进展［Ｊ／ＣＤ］．中华关节外科杂志（电子
版），２０２２，１６（４）：４７２－４７６．

·６７４· 中华关节外科杂志（电子版）２０２２年８月第１６卷第４期　ＣｈｉｎＪＪｏｉｎｔＳｕｒｇ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ａｕｇｕｓｔ２０２２，Ｖｏｌ．１６，Ｎｏ．４
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