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　 　 ［摘　 要］　 体外干细胞定向诱导分化方法中，共培养及转化因子诱导均可使干细胞定向分化，但在干细胞定向分化微环境中
真正起到诱导分化的关键物质尚未明确。越来越多的研究表明，细胞来源的外泌体在细胞间通讯中表现出独特的功能，其在加快
组织的修复，促进细胞的增殖、迁移及调控细胞生理功能等方面都具有显著作用。本文结合国内外研究现状，就外泌体诱导干细胞
定向分化进行综述，从宏观上进一步探索诱导干细胞定向分化物质的基础，为体外细胞的定向诱导提供新的思路。
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　 　 除转基因诱导及外源性诱导因子诱导干细胞分化
外，与成熟体细胞共培养同样可以诱导干细胞定向分
化为目的细胞［１］，但诱导分化的机制尚未完全明确。
有研究显示，干细胞显著的再生能力是由于其外泌体
是组织修复过程中活跃的参与者［２］。目前，临床上器
官功能损伤的患者可以通过药物、手术及器官移植等
手段治疗，但都无法彻底根治，并且常伴随一系列相关
并发症。鉴于传统疗法的局限性，生物再生替代疗法
已成为目前器官功能损伤治疗的研究热点。已有研究
证明，外泌体可以在不需要任何生长因子或刺激物的
情况下诱导细胞定向分化［３］。以干细胞分化为目的
细胞的替代疗法可为退变及损伤组织或器官的修复再
生提供足量且稳定的细胞来源，使维持原有的生物力
学功能、逆转组织损伤、功能退化成为了可能。

１　 外泌体的来源、结构、种类及作用
细胞在特定外环境下产生的一些以膜为基础结构

的细胞外囊泡，又被称为细胞外小泡。细胞外囊泡分
为三类：第一类是凋亡小体，直径５ ～ ５０ ｎｍ；第二类为
微泡、外小体、微粒或质膜衍生小泡，直径５０ ～
１ ０００ ｎｍ；第三类也是最重要的一种，分泌型细胞外小
泡，直径５０ ～ １５０ ｎｍ，又被称作外泌体，是细胞间通讯
传递物质的新发现［４］。细胞内特异性的核酸、蛋白质
及其他生物活性分子根据细胞内外环境选择性地加载
到外泌体中，并在全身循环。研究表明，外泌体在多种
生物过程中发挥着通讯作用，例如细胞通讯、干细胞分
化、器官再生等，是细胞间相互作用的一种新方式［５６］。
外泌体通过特定配体锚定在不同类型的细胞表面改变
细胞间通讯，包括生物的发生、负载物的选择、细胞的
特异性摄取、抗原呈递、免疫调节和药物有效载荷传
递［６］，提示外泌体是细胞间信号传导的重要参与者，
其功能及特征与起源细胞的生理功能及胞内含有的特
异性物质有关［７８］。
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２　 外泌体在生物医学及组织修复中的作用
２． １　 外泌体诱导干细胞在神经再生与修复中的作用

Ｔａｋｅｄａ等［９］发现，神经细胞分泌的外泌体可诱导
间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＭＳＣ）分化为神
经细胞，且分化后的ＭＳＣ高表达神经标志物微管相关
蛋白，这个复杂的过程由外部和固有信号共同驱动，这
些信号最终决定了神经细胞的类型和数量，而外泌体
中的ｍｉＲＮＡ可能是ＭＳＣ向神经元分化的机制。外泌
体可能通过膜融合或内吞的方式将能够重新编码多种
细胞机制的ｍｉＲＮＡ导入受体细胞中，从而有助于向星
形细胞谱系的诱导［１０］。事实上，外泌体运输的许多蛋
白和ｍｉＲＮＡ都反映了其起源细胞的性质。此外，Ｍａ
等［１１］揭示了外泌体中部分ｍｉＲＮＡ 的特征，证明
ｍｉＲ２１ａ在神经元生成和介导外泌体神经源性潜力中
有关键作用。
２． ２　 外泌体诱导干细胞在髓核再生与修复中的作用

２００６年，Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ等［１２］将髓核细胞与骨髓间充
质干细胞直接共培养后，骨髓间充质干细胞可表现出
髓核细胞表型。近年来有研究发现，用荧光染料标记
的髓核细胞外泌体与骨髓间充质干细胞直接共培养，
可观察到髓核细胞外泌体以内吞的方式被骨髓间充质
干细胞摄取，骨髓间充质干细胞向髓核细胞分化，并且
分化能力强于细胞间接共培养［１３］。蓝蔚仁［３］的研究
发现，敲减部分Ｒａｂ２７ａ蛋白的髓核细胞，其外泌体的
释放明显减少，骨髓间充质干细胞向髓核细胞分化明
显受到抑制，证明外泌体是诱导骨髓间充质干细胞向
髓核细胞分化的重要物质之一。此外，髓核细胞经骨
髓间充质干细胞分泌的外泌体处理后出现明显增殖，
通过定量检测骨髓间充质干细胞外泌体刺激后的髓核
细胞发现，髓核细胞内与椎间盘细胞外基质丢失、退变
密切相关的基质金属蛋白酶１、基质金属蛋白酶３表
达均下降，而其抑制物蛋白表达呈升高趋势，从而促进
髓核细胞的增殖，延缓椎间盘组织的退化［１４］。此外，
在动物实验中也发现，骨髓间充质干细胞来源的外泌
体可通过抑制炎性介质及ＮＬＲＰ３等炎性小体的活性
从而在髓核细胞中发挥抗炎作用，还可阻止椎间盘的
退行性变［１５］。以上研究为体外获取更多的髓核细胞
提供了更为简单的方法，同时也为椎间盘病变的治疗
提供了全新的方向。
２． ３　 外泌体诱导干细胞在骨再生与修复中的作用

Ｃｈｅｎ等［１６］将脂肪干细胞和软骨细胞共培养后发
现，脂肪干细胞具有新生软骨形成的能力，可降低Ｘ型
胶原蛋白和肿瘤坏死因子α的表达，并且还能改善新
生软骨的凋亡和纤维化等问题。进一步研究发现，附

载于聚乙烯亚胺支架上的外泌体改善了骨整合过程中
的矿化作用，且诱导人牙周膜干细胞向骨分化［３］。一
项动物实验研究发现，与用ＰＢＳ处理的软骨病灶相
比，胚胎干细胞衍生的外泌体治疗骨缺损具有独特的
作用，其可使软骨病灶完全恢复为类似于天然组织的
软骨和软骨下骨［１７］，证明外泌体在软骨修复中有重要
的作用。此外，在探索含ＭＳＣ外泌体的丝素蛋白３Ｄ
支架促进大鼠颅骨缺损区的骨再生实验中，骨髓间充
质干细胞在附有外泌体的３Ｄ支架上培养１４ ｄ后，其
相关促成骨基因ＡＬＰ、ＲＵＮＸ２及ＯＣＮ的表达均上调，
说明骨髓间充质干细胞的成骨分化受到支架上的外泌
体的调控，并且主要发生在成骨分化后期［１８１９］。外泌
体显示出其通过转移生物成分改变细胞间通讯的能
力，也进一步证明外泌体功能与外泌体来源细胞密切
相关。
２． ４　 外泌体诱导干细胞在牙再生与修复中的作用

目前，牙周疾病的治疗主要是修复和重建牙及牙
周组织的结构和功能完整性。有研究发现，在病变牙
周围移植骨髓间充质干细胞后，肿瘤坏死因子α和白
细胞介素１β明显下调，破骨细胞数量减少，牙槽骨病
变明显逆转，说明骨髓间充质干细胞除可抑制牙周炎
症反应外，还可以促进牙周组织的再生［２０］。Ｗａｎｇ
等［２１］的研究发现，人乳牙脱落细胞的外泌体可促进牙
周膜干细胞的成骨分化，原因可能是外泌体携带的
Ｗｎｔ３ａ和ＢＭＰ２抑制了ＢＭＰ ／ Ｓｍａｄ和Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ信
号通路，显著增强成骨分化。Ｍｏｈａｍｍｅｄ等［２２］发现，
脂肪间充质干细胞的外泌体在大鼠实验性牙周炎的辅
助治疗中，可促进新牙周组织的生成，说明ＢＭＣ分泌
的外泌体确实具有促进牙周组织再生的潜力。将人牙
周干细胞与骨髓间充质干细胞外泌体在体外共培养可
发现，牙周组织再生和成骨分化可能是由于骨髓间充
质干细胞外泌体通过ＯＰＧＲＡＮＫＬＲＡＮＫ信号通路调
节破骨细胞的功能，并影响巨噬细胞极化和白细胞介
素１β表达，从而调节炎症性免疫反应，抑制牙周炎的
发展和牙周组织的免疫损伤［２３］。还有实验发现，脂多
糖预处理牙囊细胞的外泌体后能促进牙囊细胞的增
殖、迁移，形成完整的牙周组织，伴随外泌体浓度的增
加，牙囊细胞增殖、迁移速度加快，最终达到饱和状
态［２４］。这为未来以新型材料为支架、以外泌体为载体
诱导细胞定向分化提供了思路。
３　 外泌体诱导干细胞在肿瘤发生、发展中的作用

与健康个体相比，癌症患者中可以检测到更多、更
频繁的外泌体指导细胞的分子通讯［９，２５］。这种由外泌
体指导的相互作用在肿瘤形成、进展、免疫逃逸、转移
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及血管生成和耐药性中具有促进作用［２６］。ＣＤ９９有助
于抑制肿瘤的发生和分化，沉默ＣＤ９９的尤文氏肉瘤
细胞的外泌体通过ｍｉＲ３４ａ抑制ＮｏｔｃｈＮＦκＢ诱导促
进尤文氏肉瘤细胞的神经分化，减少细胞的增殖和迁
移，进而诱导分化程度更高的恶性表型［２７２８］。人肝癌
ＨｅｐＧ２细胞源性外泌体与脂肪间充质干细胞共培养，
其可诱导脂肪间充质干细胞向癌相关肌成纤维细胞分
化，同时也能显著促进细胞增殖［２６］，进一步提高肿瘤
的侵袭力。也有研究发现，胶质瘤细胞与星形胶质细
胞共孵育时，两种细胞相互促进生长，甚至部分星形胶
质细胞表达致瘤表型［２９］，原因可能在于外泌体起源于
Ｃ６胶质瘤细胞，外泌体的功能与细胞来源密切相关。
４　 外泌体在机体代谢中的作用

人体心血管疾病、糖尿病、脂肪肝、骨质疏松症、气
道疾病、退行性疾病（包括痴呆症）和某些癌症，被认
为在很大程度上是由肥胖引起的胰岛素抵抗导致。脂
肪组织外泌体在能量平衡和代谢中有重要作用。脂联
素是一种多效性器官保护蛋白，其通过与Ｔ钙黏蛋白
结合被内吞入细胞，从而刺激外泌体的生物合成和释
放［３０３１］，导致细胞神经酰胺（一种与胰岛素抵抗、细胞
死亡、炎症和动脉粥样硬化有关的鞘脂）的减少，过量
的神经酰胺可引起胰岛素抵抗和心血管疾病相关临床
表现［３２］。一项动物实验研究发现，脂肪组织巨噬细胞
衍生的外泌体可影响小鼠的胰岛素敏感性，当给予瘦
小鼠肥胖小鼠脂肪组织巨噬细胞的外泌体时，可引起
其葡萄糖不耐受和胰岛素抵抗；而瘦小鼠脂肪组织巨
噬细胞的外泌体则改善了肥胖小鼠的葡萄糖不耐受和
胰岛素抵抗，其可能是外泌体内ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ （如
ｍｉＲ１５５）的变化对调节胰岛素敏感性和葡萄糖稳态
有重要作用［３３］。脂联素如何通过外泌体提高胰岛素
敏感性和心脏功能，以及进一步应用于临床治疗还有
待进一步研究。
５　 展望

目前，临床上目的细胞及特定器官在体内外的构
建是现代再生医学及替代医疗的崭新方案。其中干细
胞是一种具有强大自我更新和多向分化潜能的细胞，
但由于免疫排斥、诱导效率低、稳定性较差及相关并发
症问题限制了干细胞在临床上的广泛运用［３４］。为了
避免这些风险，体外目的细胞培养或无细胞诱导替代
疗法有望成为一种有前途的策略。相关研究发现，干
细胞疗法用于细胞及组织的再生修复，不仅是因为干
细胞在损伤部位的增殖和分化，也可能是由旁分泌释
放的外泌体发挥作用［２］。越来越多的研究表明，外泌

体在各种生理系统中对伤口愈合和组织修复具有积极
作用［３５］，且外泌体的生物学效应在很大程度上取决于
供体细胞的来源和生理状态，与共培养相比，无细胞方
法具有免疫原性低、靶向性强、效率高及易于使用等优
势［５］。这引起了人们对在组织工程及再生医学中利
用外泌体的兴趣，其中定型细胞分泌的外泌体可以诱
导或触发增殖细胞的分化，为构建替代疗法打开了一
条崭新的通路。考虑到磷脂双分子层外泌体的良好生
物相容性和免疫亲和力等相关特性，可经过特定修饰
并将有效载荷传递至靶细胞，因此外泌体经过改造后
可以提供各种具有巨大治疗潜力的有效载荷，如小干
扰ＲＮＡ、微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ ／ ｍｉＲ）和小分子干扰
ＲＮＡ［３６］。此外，外泌体作为“无细胞”疗法的介质，能
够避免干细胞直接移植疗法的不良问题。但是，干细
胞进入体内的方式也是需要解决的问题，经血循环注
射干细胞后，其在体内的迁移路径和在各个器官中的
分布难以追踪，虽然干细胞经血循环注入后表现出对
创伤组织的“归巢现象”，但其归巢率往往较低，而未
“归巢”的干细胞在人体内代谢的形式和归宿尚不清
楚［３７］。外泌体作为细胞分泌介质，其功能在很大程度
上取决于亲代细胞的功能，且目前任何干细胞和成体
细胞都能够实现外泌体的大规模生产，因此对干细胞
的定向诱导可能会改变目前传统的细胞治疗的模式，
推进组织或器官替代治疗的新进程，其代表了“无细
胞”医学领域中的一种有前途的新方向，并可能为当
下所面临的许多医学难题提供解决思路。
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ｌｏａｄｉｎｇ ｏｎ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃｏｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ
ｈｉｇｈｌｙ ｅｌａｓｔｉｃ ｃｒｙｏｇｅｌ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０１８，１９（２）：３７０．
ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ１９０２０３７０．

［１７］Ｚｈａｎｇ Ｓ，Ｃｈｕ ＷＣ，Ｌａｉ ＲＣ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙ
ｏｎｉｃ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．
Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ，２０１６，２４（１２）：２１３５ － ２１４０． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｊｏｃａ． ２０１６． ０６． ０２２．

［１８］Ｋｉｍ ＤＫ，Ｌｅｅ Ｓ，Ｋｉｍ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｃｏａｔｅｄ ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎ ３Ｄｓｃａｆｆｏｌｄ
ｆｏｒ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｃｈｅｍ Ｅｎｇ Ｊ，２０２１，４０６：１２７０８０． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｃｅｊ． ２０２０． １２７０８０．

［１９］Ｗａｎｇ Ｘ，Ｏｍａｒ Ｏ，Ｖａｚｉｒｉｓａｎｉ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｈａｖｅ ａｌｔｅｒｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｄｅｐｅｎｄｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，
２０１８，１３（２）：ｅ０１９３０５９． ｄｏｉ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１９３０５９．

［２０］Ｌｕ Ｌ，Ｌｉｕ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｌｏｃａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｏｒａｌ Ｒｅｈａ
ｂｉｌ，２０２０，４７（Ｓｕｐｐｌ １）：７３ － ８２． ｄｏｉ：１０． １１１１ ／ ｊｏｏｒ． １２８４３．

［２１］Ｗａｎｇ Ｍ，Ｌｉ Ｊ，Ｙｅ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＳＨＥＤｄｅｒｉｖｅｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤＬＳＣｓ ｖｉａ Ｗｎｔ ａｎｄ ＢＭＰ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，２０２０，１１１：１ － １１． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｄｉｆｆ． ２０１９． １０． ００３．

［２２］Ｍｏｈａｍｍｅｄ Ｅ，Ｋｈａｌｉｌ Ｅ，Ｓａｂｒｙ Ｄ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ＥＸＯ ａｓ ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ ｎｏｎｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ：ａ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｉｃ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｏｌｅ

ｃｕｌｅｓ，２０１８，８（４）：１６７． ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／ ｂｉｏｍ８０４０１６７．
［２３］Ｌｉｕ Ｌ，Ｇｕｏ Ｓ，Ｓｈｉ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ

ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｍａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
［Ｊ］． Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｐａｒｔ Ａ，２０２０． ｄｏｉ：１０． １０８９ ／ ｔｅｎ． ＴＥＡ． ２０２０． ０１４１．

［２４］Ｓｈｉ Ｗ，Ｇｕｏ Ｓ，Ｌｉｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｒｏｍ ｌｉｐｏｐｏ
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｄｅｎｔａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］． ＡＣＳ Ｂｉｏｍａｔｅｒ
Ｓｃｉ Ｅｎｇ，２０２０，６（１０）：５７９７ － ５８１０． ｄｏｉ：１０． １０２１ ／ ａｃｓｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ．
０ｃ００８８２．

［２５］Ｍｅｌｏ ＳＡ，Ｌｕｅｃｋｅ ＬＢ，Ｋａｈｌｅｒｔ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｙｐｉｃａｎ１ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｃａｎｃｅｒ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｓ ｅａｒｌｙ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，２０１５，
５２３（７５５９）：１７７ － １８２． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１４５８１．

［２６］Ｍｅｎｇ Ｗ，Ｈａｏ Ｙ，Ｈｅ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｄ ｈｙｐｏｘｉｃ ｔｕｍｏｒ ｍｉ
ｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，１８（１）：５７． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／
ｓ１２９４３ － ０１９ － ０９８２ － ６．

［２７］Ｄｅ Ｆｅｏ Ａ，Ｓｃｉａｎｄｒａ Ｍ，Ｆｅｒｒａｃｉｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ＣＤ９９
ｄｅｐｒｉｖｅｄ Ｅｗｉｎｇ ｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｕｍｏｒ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｎｅｕｒａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，
２０１９，１０（７）：４７１． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１９ － ０１９ － １６７５ － １．

［２８］Ｖｅｎｔｕｒａ Ｓ，Ａｒｙｅｅ ＤＮ，Ｆｅｌｉｃｅｔｔｉ Ｆ，ｅｔ ａｌ． ＣＤ９９ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｎｅｕｒａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎ
ｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｗｉｎｇ ｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉＲ３４ａＮｏｔｃｈｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｏｆ ＮＦκＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１６，３５（３０）：３９４４ － ３９５４． ｄｏｉ：
１０． １０３８ ／ ｏｎｃ． ２０１５． ４６３．

［２９］Ｏｕｓｈｙ Ｓ，Ｈｅｌｌｗｉｎｋｅｌ ＪＥ，Ｗａｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｄｒｉｖｅ ｎｏｒｍａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｔｏｗａｒｄｓ ａ ｔｕｍｏｕｒ
ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］． Ｐｈｉｌｏｓ Ｔｒａｎｓ Ｒ Ｓｏｃ Ｌｏｎｄ Ｂ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ，２０１８，
３７３（１７３７）：２０１６０４７７． ｄｏｉ：１０． １０９８ ／ ｒｓｔｂ． ２０１６． ０４７７．

［３０］Ｆａｎｇ Ｈ，Ｊｕｄｄ ＲＬ． Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｏｍｐｒ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１８，８（３）：１０３１ － １０６３． ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ｃｐｈｙ． ｃ１７００４６．

［３１］Ｏｂａｔａ Ｙ，Ｋｉｔａ Ｓ，Ｋｏｙａｍａ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ／ Ｔｃａｄｈｅｒｉｎ ｓｙｓｔｅｍ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｅｘｏｓｏｍｅ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｒａｍｉｄｅｓ ｂｙ ｅｘｏ
ｓｏｍａｌ ｒｅｌｅａｓｅ［Ｊ］． ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ，２０１８，３（８）：ｅ９９６８０． ｄｏｉ：１０． １１７２ ／ ｊｃｉ．
ｉｎｓｉｇｈｔ． ９９６８０．

［３２］Ｋｉｔａ Ｓ，Ｍａｅｄａ Ｎ，Ｓｈｉｍｏｍｕｒａ Ｉ． Ｉｎｔｅｒｏｒｇａｎ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｅｘｏ
ｓｏｍｅｓ，ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２０１９，１２９（１０）：４０４１ － ４０４９． ｄｏｉ：１０． １１７２ ／ ＪＣＩ１２９１９３．

［３３］Ｙｉｎｇ Ｗ，Ｒｉｏｐｅｌ Ｍ，Ｂａｎｄｙｏｐａｄｈｙａｙ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲＮＡｓ ｃａｎ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，２０１７，１７１（２）：３７２ － ３８４． ｅ１２． ｄｏｉ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０１７． ０８． ０３５．

［３４］ＯｒｔｕｏＣｏｓｔｅｌａ ＭＤＣ，Ｃｅｒｒａｄａ Ｖ，ＧａｒｃíａＬóｐｅｚ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ
ｏｆ ｂｒｉｎｇｉｎｇ ｉＰＳＣｓ ｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０１９，２０（２４）：
６３０５． ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２０２４６３０５．

［３５］Ｙｉｎ Ｓ，Ｊｉ Ｃ，Ｗｕ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ：ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｗａｙｓ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｊｕｒｙ ｒｅｐａｉｒ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ
Ｒｅｓ，２０１９，１１（３）：１２３０ － １２４０．

［３６］Ｂａｒｉｌｅ Ｌ，Ｖａｓｓａｌｌｉ Ｇ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ：ｔｈｅｒａｐｙ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏｏｌｓ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１７，１７４：６３ － ７８． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ． ２０１７． ０２． ０２０．

［３７］胡啸天，邓志钦，段　 莉，等．间充质干细胞归巢效应的研究进展
［Ｊ］．生物骨科材料与临床研究，２０２０，１７（５）：５３ － ５７． ｄｏｉ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２ － ５９７２． ２０２０． ０５． ０１２．

（编辑：龙小芬）

８２８ 局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２１，３０（９）　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ




