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　　　间充质干细胞外泌体在骨肉瘤

治疗中的研究进展

王福财，刘卓晟

（华侨大学 医学院，福建 泉州３６２０２１）

摘要：　阐述间充质干细胞外泌体（ＭＳＣＥｘｏｓ）在骨肉瘤（ＯＳ）治疗中的研究进展。通过查阅近年的相关文

献，综述ＯＳ的研究现状、发病机制和潜在治疗靶点，ＭＳＣＥｘｏｓ的生物学特性和功能，以及 ＭＳＣＥｘｏｓ在ＯＳ

的靶向治疗、肿瘤耐药性和作为药物递送载体等方面的研究进展。结果表明：ＭＳＣＥｘｏｓ作为一种新兴的生

物治疗剂，在ＯＳ治疗领域具有广阔的应用前景。
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骨肉瘤（ＯＳ）是来源于间叶组织的骨肿瘤，在原发恶性骨肿瘤中占比约为５０％。目前，学界广泛认

为其起源于间充质干细胞（ＭＳＣ），尽管骨肉瘤的治疗已经取得了巨大的进展，但仍然面临着作用靶点

少、异质性高、肿瘤微环境复杂、预后较差等问题。近年来，间充质干细胞外泌体（ＭＳＣＥｘｏｓ）作为肿瘤

治疗的有力工具已经成为研究热点，ＭＳＣＥｘｏｓ通过调节肿瘤微环境、抑制肿瘤细胞的增殖和迁移，表

现出显著的抗肿瘤作用。此外，ＭＳＣＥｘｏｓ还能作为药物递送的纳米载体，提高药物的靶向性和治疗效

果。大量研究结果表明，ＭＳＣＥｘｏｓ具有体积小、完整性高等特性，将 ＭＳＣＥｘｏｓ应用于ＯＳ治疗具有

较高的临床价值和广阔的应用前景，有望成为一种治疗ＯＳ的新型纳米治疗剂。
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１　骨肉瘤概述

１．１　骨肉瘤研究现状

ＯＳ是骨组织中最常见的原发性恶性骨肿瘤，在儿童和青少年人群中的发病率最高（中位年龄为１８

岁），其次是６０岁以上的老年人，具有双峰年龄分布特征。研究显示，在全球范围内，ＯＳ的发生率约为

每年每百万人２～４例
［１２］，其中，大约四分之一的患者存在肝和肺的转移性疾病，肺是最常见的转移部

位［３］，肺组织的转移进展和患者复发是ＯＳ临床死亡的主要原因
［４］。ＯＳ的好发部位为股骨远端、胫骨

近端和肱骨近端等长骨靠近骨干骺端的生长板，较少发生在颅骨、颌骨、骨盆等位置。ＯＳ的特征是存

在转化的成骨细胞并产生类骨质基质。ＯＳ细胞的生长转移与肿瘤微环境（ＴＭＥ）有很强的联系，特别

是骨微环境。骨微环境是由细胞外基质和各种细胞所组成，后者包括 ＭＳＣ、内皮细胞、巨噬细胞、淋巴

细胞、干细胞、成纤维细胞、成骨细胞、破骨细胞和骨细胞等。骨微环境是一个非常特化、复杂的高度动

态的环境，ＯＳ和骨微环境中多种细胞之间通过许多环境信号相互调节，这些环境信号通常由多种细胞

因子、趋化因子、可溶性生长因子诱导生成［５］，由细胞外囊泡（ＥＶ）进行传递。目前，ＥＶ被认为是细胞

间通信的一个有效载体［６］，由外泌体（Ｅｘｏｓ）、迁移体、微泡等多种亚型构成。然而，由于ＯＳ高水平细胞

异质性的存在，以及ＯＳ相关分子和遗传机制的复杂性，使临床上开发有效治疗的手段变得极其困难。

目前，ＯＳ患者使用的治疗包括手术切除原发性肿瘤和新辅助化疗。这种常规治疗方法对于局限性ＯＳ

患者疗效较好，但对于具有化疗药物耐药性的晚期、转移性、复发性的ＯＳ患者则效果大大降低，可导致

预后不良。据报道，转移性ＯＳ患者的平均生存时间一般不到５ａ
［７］。因此，阐明ＯＳ的发病机制及其潜

在治疗靶点，可为未来开发新型ＯＳ的治疗方法提供新的思路。

１．２　骨肉瘤发病机制

１．２．１　骨肉瘤分子生物学特征　ＯＳ的分子生物学机制可以大致分为ＤＮＡ突变、非编码ＲＮＡ作用和

表观遗传学改变等３个部分。ＤＮＡ突变主要体现在ＴＰ５３和ＲＢ１两个抑癌基因。Ｗａｇｌｅｙ等
［８］发现，

在小鼠体外试验中使ＴＰ５３沉默后，可以诱导小鼠 ＭＳＣ中的Ｏｓｘ，Ｒｕｎｘ２高水平表达，使骨质表型产生

恶性转化。研究表明，ＲＢ１基因是推动 ＯＳ亚群发展的重要驱动因子。其他的 ＤＮＡ 突变，如

ＭＤＭ２
［９］，ＷＷＯＸ，ＮＦ２

［１０］，ＢＬＭ
［１１］等均与ＯＳ的发生、发展具有相关性。非编码ＲＮＡ占体内ＲＮＡ

数量的９０％以上，其中，ｍｉＲ１０１，ｍｉＲ２２００等微小ＲＮＡ与ＯＳ密切相关。ｍｉＲ１０１能显著降低ＭＧ６３

细胞系的存活率抑制 ＯＳ增殖，而 ｍｉＲ２２００则可以通过下调 ＯＳ细胞中的Ｅ结合锌指蛋白（ＺＥＢ１，

ＺＥＢ２），抑制ＯＳ发生及转移。其他的非编码ＲＮＡ（如ｌｎｃＲＮＡＦＧＤ５ＡＳ１，ｃｉｒｃＲＮＡ１０３８０１，ｃｉｒｃＲＮＡ

ＭＴＯ１等）均可对ＯＳ产生不同程度的影响。除此之外，Ｚｈａｎｇ等
［１２］发现，以ＤＮＡ甲基化和组蛋白修

饰为主的表观遗传学异常改变也能够引起正常细胞向恶性肿瘤细胞转化。因此，研究ＯＳ的分子生物

学特征，可为ＯＳ的早期诊断、早期治疗、疗效判断及预后等提供重要的参考指标。

１．２．２　骨肉瘤相关信号通路　近年来，越来越多的研究表明，肿瘤细胞内信号通路的失调与ＯＳ的发

生、发展密切相关。Ｚｈｕ等
［１３］发现，ＳＮＨＧ１０，ＦＬＶＣＲ１ＡＳ１等非编码ＲＮＡ物质可通过调节 Ｗｎｔ／β连

环蛋白信号通路的活性调控 ＯＳ细胞的增殖和侵袭。Ｌｉｕ等
［１４］发现，在ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路中，ｌｎ

ｃＲＮＡＧＡＳ５的上调可以降低ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的活性，达到抑制ＯＳ细胞增殖和减少侵袭的效果。

而 Ｗａｎｇ等
［１５］发现，在ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路中，ＯＳ细胞中ＩＬ６呈高水平表达，抑制该通路则可抑制

ＯＳ细胞生长和转移。除此之外，ＰＤ１／ＰＤＬ１，ＭＡＰＫ，ＮＦκＢ等信号通路也呈现出与ＯＳ的高度相关

性，共同参与ＯＳ的生长发展机制
［１６１７］。因此，多条信号通路参与ＯＳ的发生、发展，但ＯＳ具体发病机

制尚不明确。

１．３　骨肉瘤潜在分子靶点

１．３．１　泛素特异性蛋白酶家族　泛素蛋白酶体系统的功能影响着机体大部分的重要细胞活动，包括

基因转录、ＤＮＡ修复及细胞凋亡的全过程，并且深刻诱导肿瘤的发生、发展
［１８］。泛素特异性蛋白酶１

（ＵＳＰ１）是一种去泛素化酶亚型，研究表明，ＵＳＰ１在肿瘤组织中呈高度表达，其在ＯＳ的进展中也发挥

重要作用。Ｃｈｅｎ等
［１９］发现，盐诱导激酶２（ＳＩＫ２）在多种肿瘤（包括ＯＳ）中的表达水平与肿瘤的进展密

切相关，ＳＩＫ２可作为ＯＳ潜在的治疗靶点。以慢病毒载体为传递介质的ＵＳＰ１ｓｈＲＮＡ能够沉默ＳＩＫ２
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并导致ＯＳ细胞系凋亡，降低侵袭性，这表明 ＵＳＰ１和ＳＩＫ２之间存在密切关联。Ｙｕａｎ等
［１８］发现，

ＵＳＰ１可以通过Ｋ１１和Ｋ２９去泛素化介导转录共激活因子与ＰＤＺ结合基序进行稳定结合，对下游的

Ｈｉｐｐｏ信号通路产生影响，抑制 ＯＳ细胞中ＴＥＡＤ转录因子和ＰＤＺ结合基序的相互作用，降低下游

Ｈｉｐｐｏ信号通路的各组分水平，包括ＣＹＲ６１，ｃＭｙｃ和ＲＵＮＸ２等。此外，Ｚｅｎｇ等
［２０］在一项包含４５个

ＯＳ样本的报告中发现，ＵＳＰ７的高水平表达，可能通过激活 Ｗｎｔ／β连环蛋白信号通路诱导ＯＳ细胞发

生上皮间质转化。因此，泛素特异性蛋白酶家族（不限于ＵＳＰ１，ＵＳＰ２，ＵＳＰ７）均对ＯＳ的发生、发展产

生直接或间接的影响。

１．３．２　ＥｒｂＢ家族　ＥｒｂＢ家族是一类能够调节关键细胞信号传导途径和基因表达水平的酪氨酸激酶

受体［２１］。ＥｒｂＢ家族由以下４个成员构成：ＥｒｂＢ１（ＨＥＲ１），ＥｒｂＢ２（ＨＥＲ２），ＥｒｂＢ３（ＨＥＲ３），ＥｒｂＢ４

（ＨＥＲ４），其中，ＨＥＲ１属于表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）。ＥｒｂＢ１和ＥｒｂＢ２能够促进肿瘤的发展，且

ＥｒｂＢ２／ＥｒｂＢ３的信号传导可以通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径促进肿瘤细胞的生长和侵袭。ＥｒｂＢ３可以通过激活

Ｗｎｔ３ａ途径的信号传导，使由 Ｗｎｔ３ａ途径诱导的靶向 ＭＳＣ向成骨细胞分化，形成新的骨组织应用于

骨再生。Ｈｕａｎｇ等
［２２］在一项包括９０个ＯＳ患者样本的研究中发现，原发性ＯＳ组织中的ＥｒｂＢ３，ＥｒｂＢ４

的扩增水平明显更高，并且ＥｒｂＢ３和ＥｒｂＢ３ＥＧＦＲ共扩增水平与ＯＳ发生、发展有着密切相关性，提示

ＥｒｂＢ３可能是ＯＳ治疗的一个重要靶点。Ｊｕｌｌｉｅｎ等
［２３］发现，在同种异体移植的小鼠模型中，ＥｒｂＢ３的沉

默能够通过抑制肿瘤细胞增殖达到治疗肿瘤的效果，这更证实ＥｒｂＢ３应用于ＯＳ治疗中的潜在可能性。

因此，ＥｒｂＢ家族有望成为ＯＳ潜在的治疗靶标。

１．３．３　溶血磷脂酸酰基转移酶β　溶血磷脂酸酰基转移酶β（ＬＰＡＡＴβ）是一类可以调节ＯＳ细胞增殖

的酶类。它能够将机体内的溶血磷脂酸转化为磷脂酸，溶血磷脂酸的生物活性与细胞的生长增殖有着

紧密的联系，且转化后的产物磷脂酸是一种具有信息传导功能的生物活性磷脂，它广泛参与机体多种信

号转导途径，如Ｒａｆ１，ｍＴＯＲ等，能够发挥抑制肿瘤细胞的作用。在大量的ＯＳ患者样本研究中，均发

现ＬＰＡＡＴβ的过表达情况，这表明ＬＰＡＡＴβ的水平高低与ＯＳ发生、发展有着潜在联系。Ｓｏｎｇ等
［２４］

发现，将ｓｉＲＮＡ沉默的ＬＰＡＡＴβ插入到慢病毒载体后，在体外对具有顺铂耐药性的ＯＳ细胞进行给

药，以此来观测沉默ＬＰＡＡＴβ对ＯＳ细胞活力的影响，结果表明，沉默ＬＰＡＡＴβ基因能够抑制顺铂耐

药性ＯＳ细胞的生长，主要是通过降低ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路的激活。Ｇａｎ等
［２５］发现，在睾丸癌

细胞模型中，激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路能够抑制顺铂诱导的细胞凋亡，并改善对顺铂的耐药性。

这一机制在其他肿瘤如ＯＳ中可能也具有相似的调控作用，但具体机制尚需进一步研究验证。

１．３．４　Ｎｏｔｃｈ信号通路　Ｎｏｔｃｈ信号通路主要参与细胞间的信息传导，当细胞间带有Ｎｏｔｃｈ信号的相

关配体的细胞和相邻带有Ｎｏｔｃｈ信号受体的细胞结合后，即可激活Ｎｏｔｃｈ信号通路，产生信号传导，其

本质是配体受体相互结合后产生交互作用，使得细胞中Ｎｏｔｃｈ蛋白的构象变化，发生Ｎｏｔｃｈ细胞内域

的核转位。目前，在哺乳动物体中已发现有５种配体（ＤＬＬ１，ＤＬＬ３，ＤＬＬ４，Ｊａｇｇｅｄ１，Ｊａｇｇｅｄ２）和４种受

体（Ｎｏｔｃｈ１，Ｎｏｔｃｈ２，Ｎｏｔｃｈ３，Ｎｏｔｃｈ４）。骨形态发生蛋白９（ＢＭＰ９）是一类能够调节肿瘤细胞增殖和组

织修复再生的蛋白质，在建立ＢＭＰ９强诱导性 ＭＳＣ分化的前提条件之下，Ｎｏｔｃｈ信号可通过调节不同

的配体和受体发挥不同作用，其中，Ｎｏｔｃｈ１能够抑制破骨细胞的生成和骨吸收，而Ｎｏｔｃｈ２则可以显著

增强作用。由此可见，Ｎｏｔｃｈ信号传导在肿瘤细胞发生、发展、迁移过程中都发挥关键作用，与ＯＳ微环

境紧密相关。在ＯＳ的模型中，可以发现Ｎｏｔｃｈ信号失调，Ｎｏｔｃｈ信号活性调节对于ＯＳ的治疗具有潜

在意义。Ｃａｏ等
［２６］发现，Ｎｏｔｃｈ１可以激活ＢＭＰ９／Ｓｍａｄ信号通路，并通过上调 ＡＬＫ２表达水平，促进

ＭＳＣ分化增殖用于骨再生，而且经过Ｎｏｔｃｈ信号诱导的ＢＭＰ９还能够促进 ＭＳＣ成骨分化的全过程，

使机体内碱性磷酸酶活性大大增强。然而，Ｎｏｔｃｈ信号通路在ＯＳ发生、发展中的确切作用仍有待进一

步研究。

１．３．５　其他潜在分子靶点　细胞外基质（ＥＣＭ）与 ＯＳ的发生、发展密切相关。Ｍａｒｔｉｎｏ等
［２７］发现，

ＥＣＭ不仅可以早期预防ＯＳ的发生，还能通过调控ＴＭＥ抑制肿瘤的生长和进展，具体表现在ＴＭＥ中

胶原蛋白、纤维粘连蛋白、层粘连蛋白等物质的水平变化。Ｂｅｒｇａｍａｓｃｈｉ等
［２８］发现，将ＥＣＭ 分为主要

的４大类：ＥＣＭ１，ＥＣＭ２，ＥＣＭ３，ＥＣＭ４，它们分别参与４种不同的途径（ＰＩ３Ｋ途径、葡萄糖代谢途径、

Ｗｎｔβ连环蛋白途径、内质网途径）对肿瘤细胞进行调节，能够在肿瘤细胞中发挥不同的生物学功能。
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小分子核糖核酸（ｍｉＲＮＡ）与蛋白质的相互作用对于ＯＳ的进展有重要作用。常见的结合蛋白主

要是以ＮＯＢ１，ＨＭＧＢ１，ＭＩＦ为主。Ｚｈａｎｇ等
［２９］发现，通过下调 ｍｉＲ３６３能够使ＮＯＢ１的表达水平提

高，而ｍｉＲ３６３又与ＯＳ细胞增殖、迁移及上皮间质转化有着重要联系。此外，Ｓｕｍａｉｙａ等
［３０］发现，巨

噬细胞移动抑制因子（ＭＩＦ）通过糖皮质激素反调节来介导生成炎症因子并参与肿瘤过程，ＭＩＦ能够与

ｍｉＲ４５１发生相互作用，诱导 ｍｉＲ４５１过表达并抑制 ＯＳ细胞的增殖和迁移。Ｃｅｎｔｏｍｏ等
［３１］发现，

ｍｉＲ２２能够靶向作用于树突状细胞（ＤＣ）的ｐ３８而抑制ＤＣ的抗肿瘤能力，进而诱导肿瘤进展。Ｌｉａｎ

等［３２］发现，ｍｉＲ３４ａ通过调控ＣＭｙｃ和Ｂｉｍ信号通路，与ＯＳ细胞对顺铂（ＣＤＤＰ）的化疗敏感性、转移

及患者预后密切相关。

ＤＮＡ依赖性蛋白激酶催化亚基（ＤＮＡＰＫｃｓ）是一类与凋亡蛋白酶高度相关的核ＤＮＡ依赖性丝氨

酸／苏氨酸蛋白激酶的催化亚基，在大量凋亡细胞中都可以观测到ＤＮＡＰＫｃｓ活性降低，因此，ＤＮＡ

ＰＫｃｓ是评价细胞凋亡的关键指标。Ｆａｎｇ等
［３３］在小鼠实验模型中发现，ＤＮＡＰＫｃｓ活性降低可以抑制

小鼠体中人胶质母细胞瘤异种移植物的生长，使人胶质母细胞瘤异种移植物中的肿瘤细胞大程度消退，

在ＯＳ治疗中也可能发挥作用。

Ｇｒｅｍｌｉｎ（ＧＲＥＭ）１是骨形态形成蛋白拮抗剂，属于ＢＭＰ家族成员，在机体内发挥着调节组织分化

的关键作用。Ｇｕ等
［３４］发现，通过ｌｅｎｔｉＧＲＥＭ１诱导的ＧＲＥＭ１表现出过表达水平后，能够对ＯＳ细胞

系中的Ｕ２ＯＳ，ＭＧ６３，Ｓａｏｓ２等细胞的活力产生抑制作用，从而抑制 ＯＳ发展。进一步在小鼠接种

Ｕ２ＯＳ细胞模型中研究发现，上调ＧＲＥＭ１水平能够抑制ＯＳ增殖，而ＧＲＥＭ１沉默表达则会促进ＯＳ

的发生、发展。

不同类型分子靶点与治疗骨肉瘤生物学功能的关系，如表１所示。

表１　不同类型分子靶点与治疗骨肉瘤生物学功能的关系

Ｔａｂ．１　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ

分子靶点 靶点／信号通路 功能 引用文献

ＳＮＨＧ１０ Ｗｎｔ／β连环蛋白途径 促进增殖和转移 文献［１３］

ｌｎｃＲＮＡＧＡＳ５ ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径 抑制侵袭和迁移 文献［１４］

ＩＬ６ ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径 调节生长和转移 文献［１５］

ＵＳＰ１ Ｈｉｐｐｏ途径 诱导细胞凋亡 文献［１８１９］

ＵＳＰ７ Ｗｎｔ／β连环蛋白途径 诱导上皮间质转化 文献［２０］

ＥｒｂＢ３ Ｗｎｔ３ａ途径 抑制细胞增殖 文献［２２２３］

ＬＰＡＡＴβ ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ途径 增强耐药性 文献［２４２５］

Ｎｏｔｃｈ１ ＢＭＰ９／Ｓｍａｄ途径 促进 ＭＳＣ成骨分化 文献［２６］

ＥＣＭ１ ＰＩ３Ｋ途径 上调胶原蛋白 文献［２８］

ＥＣＭ２ Ｗｎｔ／β连环蛋白途径 高度表达透明质酸 文献［２８］

ＥＣＭ３ 葡萄糖代谢途径 维护细胞结缔组织 文献［２８］

ＥＣＭ４ 内质网途径 上调炎症基因表达 文献［２８］

ｍｉＲ３６３ ＮＯＢ１ 抑制生长、迁移 文献［２９］

ｍｉＲ４５１ ＭＩＦ 介导生成炎症因子 文献［３０］

ｍｉＲ２２ ｐ３８ 抑制ＤＣ抗肿瘤活性 文献［３１］

ｍｉＲ３４ａ ＣＭｙｃ，Ｂｉｍ 提高化疗敏感性 文献［３２］

ＤＮＡＰＫｃｓ ＧＢＭ 介导肿瘤消退 文献［３３］

ＧＲＥＭ１ Ｕ２ＯＳ，ＭＧ６３，Ｓａｏｓ２ 抑制细胞系活性 文献［３４］

２　间充质干细胞及外泌体生物学特性

２．１　间充质干细胞外泌体

ＭＳＣ起源于发育早期的中胚层，属于多能干细胞。ＭＳＣ具有多向分化和自我复制的特点，能够分

化为多种不同的组织细胞，包括骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞等，ＭＳＣ在成人组织中功能的主要表现包

括修复机制和再生活性。它存在于人体生长发育的许多组织中，可来源于骨髓、胎盘、羊水、脐带、脂肪

组织和其他组织细胞。ＭＳＣ除了通过直接分化而达到治疗作用以外，还能够通过旁分泌的方式实现治

４ 华 侨 大 学 学 报 （自 然 科 学 版）　　　　　　　　　　　　　　２０２５年
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疗作用，旁分泌的物质主要是外泌体等细胞外囊泡。这类物质作用于靶细胞，最终实现靶向治疗［３５３６］。

此外，Ａｂｄｅｌｍｏｎｅｉｍ等
［３７］发现，ＭＳＣ还表现出极强的免疫调节能力，ＭＳＣ可以通过分泌大量促炎因子

诱导机体产生免疫应答，并且还能够有效地抑制炎症反应，招募大量的生长因子，从而激活机体损伤组

织部位再生修复的机制。ＭＳＣ还具有多种生物学效应，在干扰肿瘤增殖侵袭、调节炎性反应、抗细胞凋

亡、促进血管生成中都发挥着重要作用。ＭＳＣ临床广泛应用于干细胞移植、组织损伤修复、自身免疫性

疾病治疗等领域，是目前再生医学领域中研究最广泛的干细胞。近年来，Ｑｉａｏ等
［３８］的研究结果显示，

ＭＳＣ可促进肿瘤进展和抑制肿瘤增殖的现象，这提示 ＭＳＣ可能与肿瘤治疗存在高度相关性。

Ｋａｒｎｏｕｂ等
［３９］的研究结果显示，ＭＳＣ在ＴＭＥ中能够转化为肿瘤相关间充质干细胞，从而促进癌症进

展。此后，基于 ＭＳＣ巨大的治疗潜力，将 ＭＳＣ用于临床肿瘤的治疗受到了越来越多学者的关注。

Ｅｘｏｓ是由细胞分泌出的ＥＶ的一个亚群，大小均匀、直径为４０～１００ｎｍ，且具有相对稳定的脂质

双分子层膜结构。根据颗粒直径大小，ＥＶ可以分为外泌体（４０～１００ｎｍ）、微泡（１００～１０００ｎｍ）和凋

亡小体（５００～５０００ｎｍ）。外泌体最初是由Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ
［４０］在网织红细胞的研究中发现，并且在１９８７年

将其命名为ｅｘｏｓｏｍｅ。Ｅｘｏｓ早期被当作是与细胞废物代谢相关的物质，近些年来开始逐渐受到人们关

注。Ｅｘｏｓ通常以其内容物的不同进行分类，含有不同内容物的Ｅｘｏｓ在溶液中都具有各自的沉降系数，

利用该特点进行差速离心是目前最常用的外泌体分离和提取的方法。除差速离心之外，通常还可使用

超滤法、免疫亲和膜分离法、尺寸排除色谱法、分子筛层析法、微流控技术法等多种方法［４１］作为分离提

取Ｅｘｏｓ的途径。Ｅｘｏｓ是细胞间通讯的重要介质，可以将不同的内容物运至不同细胞，并参与信息传递

和信号调控，其内容物复杂多样，包括蛋白质、核酸（ｍＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ，ＤＮＡ）、脂质等

生物分子。根据来自外泌体数据库Ｖｅｓｉｃｌｅｐｅｄｉａ（ｈｔｔｐ：∥ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ．ｏｒｇ／）的数据，迄今为止被发现

的Ｅｘｏｓ内容物包括５６６９１１种蛋白质，２７６９２种ｍＲＮＡ，２２８５８种ｍｉＲＮＡ。随着研究的深入，除了网

织红细胞以外，如间充质干细胞、肿瘤细胞、脂肪细胞、淋巴细胞等几乎所有类型的细胞都能够形成Ｅｘ

ｏｓ，且大多数都以出芽的方式进行分泌。Ｅｘｏｓ可以由多种来源细胞释放，也可以由体液分离得到，如唾

液、尿液、母乳、羊水、腹水等。Ｅｘｏｓ在维持机体正常生理活动的同时，还参与多种病理生理过程。Ｅｘｏｓ

可以促进肿瘤细胞上皮间质转化，形成转移前微环境，利于肿瘤的生长。Ｋｏｇｕｒｅ等
［４２］发现，Ｅｘｏｓ在肿

瘤发生和发展、肿瘤转移的过程中都发挥着重要的调控作用。因此，Ｅｘｏｓ已经成为医学领域治疗肿瘤

的研究热点话题之一。

２．２　间充质干细胞外泌体的生物学特性

ＭＳＣ是一种具有巨大细胞治疗潜力的多能成体干细胞，在疾病治疗过程中，ＭＳＣ主要通过旁分泌

途径产生Ｅｘｏｓ来介导细胞间通讯。Ｅｘｏｓ作为体积最小的ＥＶ，其稳定性最好，近年来被作为替代干细

胞治疗的新研究热点。间充质干细胞外泌体（ＭＳＣＥｘｏｓ）被描述为来源于 ＭＳＣ的且含有Ｅｘｏｓ的产

物［４３］，是目前使用最广泛的干细胞源性外泌体之一，其携带着母体细胞 ＭＳＣ的多种生物活性成分及生

物学信息，可以替代细胞疗法实现无细胞疗法［４４］。Ｙａｇｈｏｕｂｉ等
［４５］研究表明，ＭＳＣＥｘｏｓ在多种疾病的

动物模型中展现出显著疗效，从而引起广泛的关注。

Ｈａｓｓａｎｚａｄｅｈ等
［４６］研究表明，ＭＳＣＥｘｏｓ在肿瘤治疗中具有显著作用，它能够作为治疗载体，与靶

向药物结合后广泛参与细胞间通讯，将蛋白质、ＲＮＡ及其他生物活性分子递送到靶细胞中，发挥调节免

疫、促血管生成的作用对特定疾病途径进行调控，这种Ｅｘｏｓ的介导反应可以抑制或促进肿瘤的发生、

发展，显示出良好的治疗效果。与 ＭＳＣ相比，ＭＳＣＥｘｏｓ具有低免疫原性、低毒性、低致瘤性、长半衰期

的独特优势，并且便于储存和管理，能够有效地降低肿瘤细胞不良分化的风险，并减少肿瘤治疗中不利

的副作用。ＭＳＣＥｘｏｓ的功能可能与 ＭＳＣ的来源有关
［４７４８］。不同来源 ＭＳＣＥｘｏｓ在生物学上都具有

相同的特性，但同时也存在功能上的细微差异。例如，从脂肪细胞中提取的 ＭＳＣＥｘｏｓ比从骨髓中提

取的 ＭＳＣＥｘｏｓ在促血管生成能力上更具有优势
［４９］。

因此，探究 ＭＳＣＥｘｏｓ的来源、靶向性，以及其在肿瘤细胞中的作用和机制，将有助于扩大无细胞

治疗方法的应用前景，提升临床肿瘤治疗水平［３６］。除此之外，目前 ＭＳＣＥｘｏｓ的研究大多数还停留在

动物实验和人体体外实验中，在广泛投入临床使用之前，还需确定其给药剂量、给药途径、最佳的治疗时

间窗，并且制定标准化生产、分离鉴定、效力检测等一系列相对统一的标准。传统的细胞治疗以干细胞
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移植为主，这种方式可能存在机体免疫排斥现象及致瘤的可能，且由于体积较大，容易损伤周边组织，在

使用上存在很大的局限性。与使用 ＭＳＣ的传统细胞治疗方法相比，ＭＳＣＥｘｏｓ在临床肿瘤治疗方面的

应用范围更广、风险更小，既保留了 ＭＳＣ的生物学特性，又具备更好的安全性和便利性，因此，ＭＳＣ

Ｅｘｏｓ正成为一种有前途的纳米级无细胞治疗工具。

２．３　间充质干细胞外泌体的功能

ＭＳＣＥｘｏｓ除了表现 ＭＳＣ和Ｅｘｏｓ共同的生物学特性以外，与 ＭＳＣ相比具备更为稳定的膜结构，

能够更大程度保证其内容物的完整性，并且 ＭＳＣＥｘｏｓ体积更小，更容易到达作用靶点，具有更低的免

疫原性和更高的安全性。与Ｅｘｏｓ相比，ＭＳＣＥｘｏｓ富含蛋白质、核酸、脂类，以及具有生物活性的

ＲＮＡ，包括ｍＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ，ｔＲＮＡ等，能维持 ＭＳＣＥｘｏｓ对靶细胞进行基因转录与翻译的功能
［５０］。这

对于调节骨重建、神经炎症细胞及炎症因子等都有着直接或者间接的作用。机体中的骨稳态，主要靠成

骨细胞和破骨细胞调节，若成骨细胞的相对活性高，可能会引发骨硬化，若成骨细胞的相对活性低，可能

会引起骨质疏松，对机体均产生不利影响。因此，对成骨细胞和破骨细胞进行活性调节对于骨的再生修

复具有重要意义。Ｙａｎｇ等
［５１］发现，来源于 ＭＳＣＥｘｏｓ的ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴＩ能够与成骨细胞中的

ｍｉＲＮＡ３４ｃ结合，提高转录因子 ＲＵＮＸ２的活性水平，从而提高成骨细胞活性，增强体内成骨作用。

Ｚｕｏ等
［５２］发现，ＭＳＣＥｘｏｓ能够参与成骨细胞、破骨细胞之间的信息运输和传递，且能够防止破骨细胞

因过度活化而对骨组织产生破坏，对维持骨稳态有着积极作用。除此之外，在动物试验中，ＭＳＣＥｘｏｓ

还能够提高实验动物体内ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ的表达水平，促进局部新生血管的形成
［５３］，同时还能够对骨

折部位起到促进骨修复、加速骨愈合的作用［５４］。因此，ＭＳＣＥｘｏｓ疗法具有更广阔的应用前景。

ＭＳＣＥｘｏｓ还可以对神经炎症细胞及炎症因子产生作用，主要体现在对中性粒细胞、小胶质细胞、

星形胶质细胞等神经炎症细胞及炎症因子的抑制作用。ＭＳＣＥｘｏｓ可以抑制中性粒细胞释放ＩＬ１７及

补体激活，影响ＩＬ１８，ＭＭＰ９，ＴＮＦα等
［５５］物质的表达，从而对机体内中性粒细胞的浸润和吞噬能力

进行调控。Ｚｈａｏ等
［５６］研究表明，它还可以作用于ＮＦκＢ和ＣｙｓＬＴ２ＲＥＲＫ１／２信号通路，减少小胶质

细胞向 Ｍ１型转化的可能，并促进其向 Ｍ２型转化，最终抑制炎症的反应。对于星形胶质细胞，

ＭＳＣＥｘｏｓ在经过ＩＬ１的诱导后，可以抑制Ｎｒｆ２信号通路的活性
［５７］，减少脂多糖诱导的神经炎症反

应。除作用于神经炎症细胞外，ＭＳＣＥｘｏｓ对巨噬细胞、树突状细胞、淋巴细胞也具有潜在调控作用，具

体作用机制有待阐明。

３　间充质干细胞外泌体在骨肉瘤治疗中的应用

３．１　犕犛犆犈狓狅狊参与骨肉瘤靶向治疗

３．１．１　ＭＳＣＥｘｏｓ参与ＯＳ的肿瘤生长、转移与侵袭　ＭＳＣＥｘｏｓ可携带 ＭＳＣ的遗传信息，参与多种

肿瘤的进程，并在ＯＳ细胞的生长、转移及侵袭过程中发挥重要作用。Ｙｏｓｈｉｄａ等
［５８］发现，分离提取骨

髓来源的ＭＳＣＥｘｏｓ内容物ｍｉＲ２５３ｐ，可以调控ＯＳ细胞增殖、迁移及侵袭能力，其主要表现在骨髓来

源的 ＭＳＣＥｘｏｓ可以将 ｍｉＲ２５３ｐ靶向转移至ＯＳ细胞，过表达后抑制其靶基因的表达，从而诱导ＯＳ

细胞形成和转移。Ｓｈｉｍｂｏ等
［５９］发现，携带 ｍｉＲ１４３的 ＭＳＣＥｘｏｓ作用于ＯＳ的１４３Ｂ细胞后，机体内

ＯＳ肺转移趋势明显受到抑制，表明ｍｉＲ１４３可以很大程度上减少ＯＳ细胞的迁移。Ｑｉｎ等
［６０］探索内含

ｍｉＲ２０８ａ的 ＭＳＣＥｘｏｓ对ＯＳ细胞的影响，结果显示，ＯＳ细胞能够通过ｍｉＲ２０８ａ的介导与ＭＳＣＥｘｏｓ

进行细胞通讯，形成异位表达的ｍｉＲ２０８ａ能显著提高ＯＳ细胞的存活和增殖能力。Ｚｈａｎｇ等
［６１］发现，

ｍｉＲ２０６在ＯＳ细胞中呈低表达，过表达的 ｍｉＲ２０６能够显著抑制肿瘤细胞的增殖，并靶向作用于

ＴＲＡ２Ｂ促进细胞凋亡。Ｇｏｎｇ等
［６２］发现，ＯＳ细胞通过ＭＳＣＥｘｏｓ摄取ｍｉＲ６７５后，能够显著下调细胞

中ＣＡＬＮ１的表达水平，从而促进细胞增殖与转移。Ｒｕａｎ等
［６３］发现，内容物ｍｉＲ２２可被 ＭＧ６３摄取，

抑制 ＭＧ６３的增殖，从而抑制ＯＳ发展。Ｙｕｎ等
［６４］发现，ｍｉＲ４８８３ｐ通过靶向ＮＲＳＮ２来抑制肿瘤细

胞的恶性行为并促进自噬，为ｍｉＲ４８８３ｐ在ＯＳ发生中的作用提供新的见解。Ｘｕ等
［６５］发现，ｍｉＲ１５０

能够通过靶向ＩＧＦ２ＢＰ１促进ＯＳ细胞凋亡，抑制ＯＳ增殖与迁移。Ｚｈａｏ等
［６６］发现，长链非编码ＲＮＡ

ＰＶＴ１也对ＯＳ也有影响，包裹ＰＶＴ１的ＭＳＣＥｘｏ与ＯＳ细胞接触后，能够抑制细胞的泛素化进程并促
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进ＥＲＧ的表达，从而促进肿瘤生长和转移。Ｌｉ等
［６７］还发现，ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１能够通过 ＭＡＬＡＴ１／

ｍｉＲ１４３／ＮＲＳＮ２轴调节下游 Ｗｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎ信号通路，从而促进ＯＳ细胞的增殖、迁移和侵袭。除此

之外，内含蛋白ｕＰＡ
［６８］、ＬＣＰ１

［６９］的 ＭＳＣＥｘｏｓ也对调控ＯＳ细胞增殖、迁移等发挥关键作用。ｕＰＡ能

够通过激活ＯＳ细胞中的ｕＰＡ／ｕＰＡＲ轴，使肿瘤恶性转化为转移表型。而ＬＣＰ１则能够通过ＪＡＫ２／

ＳＴＡＴ３途径促进ＯＳ转移和增殖。因此，ＭＳＣＥｘｏｓ参与ＯＳ的肿瘤生长、转移与侵袭。

３．１．２　ＭＳＣＥｘｏｓ参与ＯＳ的肿瘤耐药性　随着ＯＳ耐药性机制的研究逐渐深入，ＭＳＣＥｘｏｓ不仅可

以通过诱导ＴＭＥ细胞表型改变促进ＯＳ细胞的增殖、迁移，还可以通过其内含物诱导ＯＳ细胞产生化

疗耐药性。因此，研究 ＭＳＣＥｘｏｓ内含物与ＯＳ信号通路和耐药性机制的关系都对探究其耐药性具有

重要意义。临床上应用于ＯＳ治疗的药物主要有阿霉素（Ｄｏｘ）和ＣＤＤＰ，Ｄｏｘ和ＣＤＤＰ的耐药非常普

遍［７０］。耐药性受 ＭＳＣＥｘｏｓ内含物调控的影响，耐药性的发展严重限制了药物在ＯＳ临床治疗中的应

用和有效性，并且还可能引起预后不良和复发。

ＭＳＣＥｘｏｓ的内容物包含多种物质，其中很大一部分可对ＯＳ细胞耐药性产生直接或间接的影响。

Ｚｈｕ等
［７１］的研究显示，Ｅｘｏｓ内含物ｃｉｒｃＰＶＴ１能在ＯＳ细胞系中表达相较于正常成骨细胞系ｈＦＯＢ１．１９

显著上调，并且在多药耐药的ＯＳ细胞系中ｃｉｒｃＰＶＴ１的表达水平更高。进一步研究发现，ｃｉｒｃＰＶＴ１能

通过上调耐药性相关基因ＡＢＣＢ１的表达，诱导ＯＳ细胞对顺铂和阿霉素的耐药性发生。敲除ｃｉｒｃＰＶＴ１

的表达则可降低ＡＢＣＢ１的表达水平，从而部分恢复ＯＳ细胞对这两种化疗药物的敏感性。临床数据表

明，高表达ｃｉｒｃＰＶＴ１的患者在生存率和预后方面均显著低于低表达患者，这表明ｃｉｒｃＰＶＴ１在ＯＳ耐药

性发展及患者预后中发挥重要作用。Ｐｕ等
［７２］发现，内容物 ｍｉＲ３４ａ５ｐ可以通过抑制ＡＧＴＲ１基因的

表达，从而促进ＯＳ的多药耐药性。而内容物ｍｉＲ１９９ａ３ｐ却能靶向调节ＡＫ４的表达，下调ＡＫ４的水

平，从而降低ＯＳ的多药耐药性
［７３］。此外，Ｗａｎｇ等

［７４］发现，ｍｉＲ１５５能够靶向作用于ＰＴＥＮ的表达，

通过激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路，降低ＯＳ对ＤＯＸ的敏感性。Ｌｉ等
［７５］还发现，ｍｉＲ２１４均可通

过靶向作用位点ＰＨＬＤＡ２抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，最终增强ＯＳ对于放射的敏感性。

目前，尽管ＯＳ患者的临床化疗药物（包括顺铂、阿霉素、甲氨蝶呤及多比柔星等）能够较大程度地

改善病况，提高预后总生存率，然而，ＯＳ化疗药物耐药性的高患病率却是一个不可忽略的因素。因此，

使用 ＭＳＣＥｘｏｓ运载的内容物对ＯＳ细胞进行靶向调控，从而降低其耐药性，是目前临床治疗ＯＳ的关

键问题。

ＭＳＣＥｘｏｓ不同内容物与骨肉瘤靶向治疗功能的关系，如表２所示。

表２　ＭＳＣＥｘｏｓ不同内容物与骨肉瘤靶向治疗功能的关系

Ｔａｂ．２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＭＳＣＥｘｏｓａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ

外泌体内容物 靶点／信号通路 功能 引用文献

ｍｉＲ２５３ｐ ＤＫＫ３ 诱导细胞形成和转移 文献［５８］

ｍｉＲ１４３ １４３Ｂ 减少细胞迁移 文献［５９］

ｍｉＲ２０８ａ ＭＧ６２，Ｓａｏｓ２ 促进细胞侵袭和迁移 文献［６０］

ｍｉＲ２０６ １４３Ｂ 抑制细胞增殖、诱导凋亡 文献［６１］

ｍｉＲ６７５ ＣＡＬＮ１ 促进细胞增殖与转移 文献［６２］

ｍｉＲ２２ ＭＧ６３ 抑制肿瘤增殖 文献［６３］

ｍｉＲ４８８３ｐ ＮＲＳＮ２ 抑制肿瘤增殖 文献［６４］

ｍｉＲ１５０ ＩＧＦ２ＢＰ１ 抑制ＯＳ增殖和迁移 文献［６５］

ｌｎｃＲＮＡＰＶＴ１ Ｓａｏｓ２，ＭＧ６３，ＭＮＮＧ／ＨＯＳ 促进肿瘤增殖和迁移 文献［６６］

ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１ ＮＲＳＮ２ 促进细胞增殖、迁移和侵袭 文献［６７］

ｕＰＡ ＫＨＯＳ 促进细胞转移和侵袭 文献［６８］

ＬＣＰ１ １４３Ｂ，ＨＯＳ 促进肿瘤增殖和转移 文献［６９］

ｃｉｒｃＰＶＴ１ ＡＢＣＢ１ 增加多药耐药性 文献［７１］

ｍｉＲ３４ａ５ｐ ＡＧＴＲ１ 促进耐药性 文献［７２］

ｍｉＲ１９９ａ３ｐ ＡＫ４ 降低耐药性 文献［７３］

ｍｉＲ１５５ ＰＴＥＮ 降低ＤＯＸ敏感性 文献［７４］

ｍｉＲ２１４ ＰＨＬＤＡ２ 增强放疗敏感性 文献［７５］

７第１期　　　　　　　　　　 王福财，等：间充质干细胞外泌体在骨肉瘤治疗中的研究进展



犺狋狋狆狊：∥犺犱狓犫．犺狇狌．犲犱狌．犮狀／

３．２　药物递送载体 犕犛犆犈狓狅狊

由于传统细胞治疗中 ＭＳＣ载药能力的限制，ＭＳＣ分泌的纳米级细胞外囊泡，即外泌体，已成为研

究重点。ＭＳＣＥｘｏｓ能够携带不同的信号分子内容物，且本身体积小、便于分离提取，可以很好地解决

药物装载的问题，是一种可以实现靶向递送的天然药物载体，已经成为临床治疗肿瘤的理想载体。

Ａｂｅｌｌｏ等
［７６］发现，标记的ｈＵＣＭＳＣｓ外泌体在进入机体后，２４ｈ内在肿瘤部位不断蓄积，具有定位肿

瘤和药物靶向递送的潜在用途。证实被标记过的Ｅｘｏｓ具有肿瘤靶向特性。在药物递送的过程中，

ＭＳＣＥｘｏｓ能够通过膜蛋白与受体细胞相结合，克服Ｐ糖蛋白等多药耐药相关蛋白介导的耐药性
［７７］，

将抗癌药物选择性递送到ＯＳ细胞处。Ｗｅｉ等
［７８］发现，ＭＳＣＥｘｏｓ含有高表达ＳＤＦ１蛋白，能够与ＯＳ

细胞中的ＣＲＣＸ４蛋白发生相互作用，通过ＳＤＦ１ＣＲＣＸ４轴的激活，从而接近靶向细胞发挥治疗作用。

由此表明，ＭＳＣＥｘｏｓ可作为递送药物的载体靶向到达肿瘤细胞发挥作用，其在ＯＳ治疗中的作用有待

进一步研究。

阿霉素是目前广泛用于癌症治疗的药物之一，但其对心肌具有损害性，因此，增加药物靶向性和降

低对心肌的损伤对临床治疗癌症具有重要意义［７９］。Ｗｅｉ等
［８０］发现，将骨髓来源的 ＭＳＣＥｘｏｓ作为纳米

药物载体，与化疗药物Ｄｏｘ结合后靶向运送至ＯＳ细胞内，通过ＳＤＦ１ＣＸＣＲ４轴对ＯＳ细胞趋化性进

行调控，实验结果表明，在肿瘤晚期的酸性条件下，承载Ｄｏｘ的 ＭＳＣＥｘｏｓ药物载体能够显著降低机体

毒性和增强对肿瘤细胞的毒性，这提示 ＭＳＣＥｘｏｓ可以作为药物递送载体应用于 ＯＳ治疗。此后，

Ｗａｎｇ等
［８１］也发现，利用骨髓 ＭＳＣ分泌的外泌体制备的ＥＭＤｏｘ在ＯＳ中表现出更强的肿瘤抑制活性

和更少的副作用，这为开发ＯＳ新型纳米级药物载体提供了机会。

Ｋａｎｃｈａｎａｐａｌｌｙ等
［８２］将厚朴酚（Ｈｏｎｏｋｉｏｌ）装载到 ＭＳＣＥｘｏｓ后进行药效检测，结果发现，经过

ＭＳＣｓＥｘｏｓＨｏｎｏｋｉｏｌ处理后的癌细胞中药物的蓄积浓度较 Ｈｏｎｏｋｉｏｌ组明显更高，这提示 ＭＳＣｓ

ＥｘｏｓＨｏｎｏｋｉｏｌ能够对药物进行更有效的传递。在相同培养条件下，ＭＳＣｓＥｘｏｓＨｏｎｏｋｉｏｌ对癌细胞的

杀伤力是 Ｈｏｎｏｋｉｏｌ的４～５倍，且在 ＭＳＣｓＥｘｏｓＨｏｎｏｋｉｏｌ作用的肿瘤细胞中，检测显示特大型Ｂ淋巴

细胞瘤、抗凋亡蛋白Ｂ细胞淋巴瘤２蛋白显著减少，而细胞凋亡蛋白Ｂｃｌ２相关Ｘ蛋白和ｐ２１表达显著

增加。这提示 ＭＳＣｓＥｘｏｓＨｏｎｏｋｉｏｌ可以通过促进细胞凋亡、改变细胞周期进程抑制ＯＳ细胞的生长。

人子宫内膜干细胞（ｈＥｎＳＣｓ）属于 ＭＳＣ的一个亚类，其分泌形成的ｈＥｎＳＣｓＥｘｏｓ也属于 ＭＳＣ

Ｅｘｏｓ的一种。Ｎｏｏｓｈａｂａｄｉ等
［８３］将阿托伐他汀（Ａｔｏ）装载到ｈＥｎＳＣｓＥｘｏｓ上后，形成ｈＥｎＳＣｓＥｘｏｓＡｔｏ

应用于评估肿瘤治疗，结果显示ｈＥｎＳＣｓＥｘｏｓＡｔｏ具有理想的药物释放能力，在４８ｈ内能够释放大约

５０％的药物。此外，Ａｂａｓ等
［８４］还提出，人脐带 ＭＳＣ来源的Ｅｘｏｓ也能够装载ＰＴＸ应用于癌症治疗，这

都为ＯＳ治疗药物递送载体的选择提供了重要参考。

总而言之，ＭＳＣＥｘｏｓ作为药物递送载体具有低免疫原性、无细胞毒性、长期安全的特点，对于多种

恶性肿瘤（包括ＯＳ）都表现出了巨大优势，ＭＳＣＥｘｏｓ载药系统能够在提高肿瘤摄取的同时，极大程度

地减少对机体的不良反应，包括药物本身毒副反应和对器官的生物毒性。ＭＳＣＥｘｏｓ载药系统具有更

好的药物释放潜力，利用 ＭＳＣＥｘｏｓ载药系统传递药物治疗ＯＳ还具有很多的优势和发展空间，值得更

深入的研究。

４　结论

近年来，ＭＳＣＥｘｏｓ作为一种新兴的生物治疗剂，在ＯＳ治疗领域具有广阔的应用前景，但由于ＯＳ

的高度异质性和复杂的肿瘤微环境，患者的生存率提升仍然有限。因此，ＯＳ的治疗和预后改善一直是

医学研究中的难题。目前，ＭＳＣＥｘｏｓ可通过多种途径在ＯＳ发生、发展及其治疗中发挥效应，还可以

作为有效的药物递送载体，将化疗药物如Ｄｏｘ等直接递送到肿瘤细胞中，从而提高治疗效率并减少对

正常细胞的毒性影响，为ＯＳ的治疗提供了多角度的策略。尽管 ＭＳＣＥｘｏｓ在实验室研究和动物模型

中表现出显著的抗肿瘤效果，但它在ＯＳ治疗中的应用仍面临着许多挑战。ＭＳＣＥｘｏｓ的生产、提纯、

表征及体内外功效评估等技术问题需进一步解决。此外，ＭＳＣＥｘｏｓ的临床转化研究尚处于初步阶段，

为了加快 ＭＳＣＥｘｏｓ的临床转化，亟需开展更多的临床试验以验证其安全性和有效性。

总而言之，ＭＳＣＥｘｏｓ作为一种具有高度生物相容性的新型生物治疗剂，在ＯＳ治疗中展现出了独
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特的优势，其独特的生物学特性和多功能性为ＯＳ的治疗提供了新的思路。随着对 ＭＳＣＥｘｏｓ生物学

特性和治疗机制的深入理解，以及生产和应用技术的不断完善，ＭＳＣＥｘｏｓ有望成为ＯＳ患者治疗的重

要工具，为ＯＳ及其他恶性肿瘤的治疗带来新的希望。
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ｌｕｎｇｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇＳＴＡＴ１ａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｕｌｍｏｎａｒｙｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，

２０２１，１１（３）：１４７３１４９２．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｔｈｎｏ．５１２４５．

［１３］　ＺＨＵＳｈｕｔａｏ，ＬＩＵＹａｎｇ，ＷＡＮＧＸｉａｏ，犲狋犪犾．ｌｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１０ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｓａｒ

ｃｏｍａ狏犻犪Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＴｈｅｒａｐｙＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ，２０２０，２２：９５７９７０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｏｍｔｎ．

２０２０．１０．０１０．

［１４］　ＬＩＵＪｉａｎｍｉｎ，ＣＨＥＮＭｉｎｇ，ＭＡＬｏｎｇｙａｎｇ，犲狋犪犾．ＬｎｃＲＮＡＧＡＳ５ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏ

ｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓ狏犻犪ｔｈｅｍｉＲ２３ａ３ｐ／ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０２０，２９：９６３６８９７２０９５３０９３．

ＤＯＩ：１０．１１７７／０９６３６８９７２０９５３０９３．

［１５］　ＷＡＮＧＳｈｅｎｇｌｉｎ，ＷＡＮＧＹｕｎｑｉｎｇ，ＨＵＡＮＧＺｈｅｎ，犲狋犪犾．Ｓｔａｔｔｉｃｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓｔｏｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ狏犻犪ｂｌｏｃｋｉｎｇｔｈｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｉｎｄｕｃｅｄＳＴＡＴ３ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＳｉｎ

（Ｓｈａｎｇｈａｉ），２０２１，５３（１２）：１６７０１６８０．ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｂｂｓ／ｇｍａｂ１４６．

［１６］　ＬＩＲｕｉ，ＳＨＩＹａｎｌｏｎｇ，ＺＨＡＯＳｈｉｗｅｉ，犲狋犪犾．ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｉｎｔｅｇｒｉｎβ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｍｅ

ｔａｓｔａｓｉｓ狏犻犪ｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＭａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１９，１２３：１０３５１０４３．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｂｉｏｍａｃ．２０１８．１１．００３．

９第１期　　　　　　　　　　 王福财，等：间充质干细胞外泌体在骨肉瘤治疗中的研究进展
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［１７］　ＮＩＮＧＬｅｉ，ＷＡＮＳｈｕａｎｇｌｉｎ，ＪＩＥＺｈｉｗｅｉ，犲狋犪犾．ＬｙｃｏｒｉｎｅｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄＧ１ｐｈａｓｅａｒｒｅｓｔｔｈｒｏｕｇｈＲＯＳ／ｐ３８

ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｈｕｍａｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓ犻狀狏犻狋狉狅ａｎｄ犻狀狏犻狏狅［Ｊ］．Ｓｐｉｎｅ，２０２０，４５（３）：Ｅ１２６Ｅ１３９．

ＤＯＩ：１０．１０９７／ｂｒｓ．００００００００００００３２１７．

［１８］　ＹＵＡＮＰｕｔａｏ，ＦＥＮＧＺｈｅｎｈｕａ，ＨＵＡＮＧＨａｉ，犲狋犪犾．ＵＳＰ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ

狏犻犪ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇＴＡＺ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０２２，１８（８）：３１２２３１３６．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｉｊｂｓ．

６５４２８．

［１９］　ＣＨＥＮＦａｎｇｙｕ，ＣＨＥＮＬｉｕｗｅｉ，ＱＩＮＱｉｎ，犲狋犪犾．Ｓａｌｔｉｎｄｕｃｉｂｌｅｋｉｎａｓｅ２：Ａｎｏｎｃｏｇｅｎｉｃｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒａｎｄｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌｔａｒｇｅｔｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０１９，９：１８．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０１９．０００１８．

［２０］　ＺＥＮＧＱｉｕｍｉｎｇ，ＬＩＺｏｎｇｙｕａｎ，ＺＨＡＯＸｉ，犲狋犪犾．Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ７ｐｒｏｍｏｔｅｓｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

ｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌｏｇｙＲｅｐｏｒｔｓ，２０１８，４１（１）：５４３５５１．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｒ．２０１８．

６８３５．

［２１］　ＢＨＡＮＵＭＡＴＨＹＫＫ，ＢＡＬＡＧＯＰＡＬＡ，ＶＩＺＥＡＣＯＵＭＡＲＦＳ，犲狋犪犾．Ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ：Ｔｈｅｉｒｒｏｌｅｓａｎｄ

ｔｈｅｉｒｔａｒｇｅｔｉｎｇｉｎｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，２０２１，１３（２）：１８４．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１３０２０１８４．

［２２］　ＨＵＡＮＧＺｈｅｎ，ＷＡＮＧＳｈｅｎｇｌｉｎ，ＣＨＥＮ Ｈｕｉ，犲狋犪犾．ＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｓｏｆＥｒｂＢｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｆａｍｉｌｙａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｐｒｉｍａｒｙｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．ＳｃａｎｄｉｎａｖｉａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，

２０１９，７９（８）：６０１６１２．ＤＯＩ：１０．１０８０／００３６５５１３．２０１９．１６８３７６４．

［２３］　ＪＵＬＬＩＥＮＮ，ＤＩＥＵＤＯＮＮＥＦＸ，ＨＡＢＥＬＮ，犲狋犪犾．ＥｒｂＢ３ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｒｅｄｕｃｅｓｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ

ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ犻狀狏犻狏狅［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０１３，５２１（１）：５５６１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｇｅｎｅ．２０１３．０３．０３１．

［２４］　ＳＯＮＧＬｅｉ，ＤＵＡＮＰｉｎｇ，ＧＡＮＹｉｂｏ，犲狋犪犾．ＳｉｌｅｎｃｉｎｇＬＰＡＡＴβｉｎｈｉｂｉｔｓｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｕｍａｎ

ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ犻狀狏犻狏狅ａｎｄ犻狀狏犻狋狉狅［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０１７，５０（２）：５３５５４４．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｉｊｏ．

２０１６．３８２０．

［２５］　ＧＡＮＹｕ，ＷＡＮＧＹｏｎｇ，ＴＡＮＺｈｅｎｇｙｕ，犲狋犪犾．ＴＤＲＧ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｓｅｍｉｎｏｍａＴＣａｍ２ｃｅｌｌｓｔｏｃｉｓ

ｐｌａｔｉｎ狏犻犪ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｔｉｃｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌｏｇｙ

＆Ｔｈｅｒａｐｙ，２０１６，１７（７）：７４１７５０．ＤＯＩ：１０．１０８０／１５３８４０４７．２０１６．１１７８４２５．

［２６］　ＣＡＯＪｕｎｊｉｅ，ＷＥＩＹａｌｉｎ，ＬＩＡＮＪｉｎｇ，犲狋犪犾．Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｐｒｏｍｏｔｅｓｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｍｅｓｅｎ

ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇＢＭＰ９／Ｓｍａｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，４０

（２）：３７８７８８．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｉｊｍｍ．２０１７．３０３７．

［２７］　ＭＡＲＴＩＮＯＪＳＤ，ＡＫＨＴＥＲＴ，ＢＲＡＶＯＣＯＲＤＥＲＯＪＪ．ＲｅｍｏｄｅｌｉｎｇｔｈｅＥＣＭ：Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄ

ｔｕｍｏｒｄｏｒｍａｎｃｙ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２１，１３（１９）：４９１６．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１３１９４９１６．

［２８］　ＢＥＲＧＡＭＡＳＣＨＩＡ，ＴＡＧＬＩＡＢＵＥＥ，ＳＯＲＬＩＥＴ，犲狋犪犾．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｓｉｇｎａｔｕｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｂ

ｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，２００８，２１４（３）：３５７３６７．ＤＯＩ：１０．１００２／ｐａｔｈ．

２２７８．

［２９］　ＺＨＡＮＧＹｏｎｇｔａｏ，ＷＡＮＧＦａｎｇ，ＷＡＮＧＬｉｎａ，犲狋犪犾．ＭｉＲ３６３ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｂｙｂｉｎｄｉｎｇｔｏＮＯＢ１［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｕｒｇｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０２０，１８（１）：

８３．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９５７０２００１８５９ｙ．

［３０］　ＳＵＭＡＩＹＡ Ｋ，ＬＡＮＧＦＯＲＤＤ，ＮＡＴＡＲＡＪＡＳＥＥＮＩＶＡＳＡＮ Ｋ，犲狋犪犾．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ

（ＭＩＦ）：Ａｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｇｅｎｅｔｉｃａｎｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ＆Ｔｈｅｒａｐｅｕ

ｔｉｃｓ，２０２２，２３３：１０８０２４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ．２０２１．１０８０２４．

［３１］　ＣＥＮＴＯＭＯＭＬ，ＶＩＴＩＥＬＬＯＭ，ＰＯＬＩＳＥＮＯＬ，犲狋犪犾．Ａｎｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｅｔｅｎｔｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｕｎｒａｖｅｌｓｔｈｅｐｒｏｔｏｏｎｃｏ

ｇｅｎｉｃｒｏｌｅｏｆｍｉＲ２２［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２２，１４（２４）：６２５５．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１４２４６２５５．

［３２］　ＬＩＡＮＨｏｎｇｙｕ，ＺＨＯＵＹａｎｇ，ＳＵＮＺｈａｎｇ，犲狋犪犾．ＭｉｃｒｏＲＮＡ３４ａｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｍｅｔａｓ

ｔａｓｉｓ，ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｓｕｒｖｉｖａｌ，ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，１０１（３８）：ｅ３０７２２．ＤＯＩ：

１０．１０９７／ｍｄ．０００００００００００３０７２２．

［３３］　ＦＡＮＧＸｉａｏｇｕａｎｇ，ＨＵＡＮＧＺｈｉ，ＺＨＡＩＫｕｉ，犲狋犪犾．ＩｎｈｉｂｉｔｉｎｇＤＮＡＰＫｉｎｄｕｃｅｓｇｌｉｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄ

ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｔｏｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＳｃｉｅｎｃｅＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，１３（６００）：ｅａｂｃ７２７５．ＤＯＩ：１０．

１１２６／ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．ａｂｃ７２７５．

［３４］　ＧＵＱｉｎｇｇｕｏ，ＬＵＯＹｉｂｉｎ，ＣＨＥＮＣｈｅｎｇ，犲狋犪犾．ＧＲＥＭ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄａｎｇｉｏ

ｇｅｎｅｓｉｓｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＣｅｌｌＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１９，３８４（１）：１１１６１９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｙｅｘｃｒ．２０１９．

１１１６１９．

０１ 华 侨 大 学 学 报 （自 然 科 学 版）　　　　　　　　　　　　　　２０２５年
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［３５］　ＳＵＮＹａｏ，ＬＩＵＧｕｏｌｉａｎｇ，ＺＨＡＮＧＫａｉ，犲狋犪犾．Ｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ：Ｅｍｅｒｇｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓｆｏｒ

ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓｅａｒｃｈ＆Ｔｈｅｒａｐｙ，２０２３，１４（１）：１０７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３２８７０２３０３３４５０．

［３６］　ＺＨＯＵＣｈｕｃｈａｏ，ＺＨＡＮＧＢｏｙｕ，ＹＡＮＧＹａｎｑｉｎｇ，犲狋犪犾．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｆｏｒｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ

［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓｅａｒｃｈ＆Ｔｈｅｒａｐｙ，２０２１，１２（１）：５６１．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３２８７０２１０２６２９７．

［３７］　ＡＢＤＥＬＭＯＮＥＩＭ Ｍ，ＥＬＮＡＥＮＡＥＥＹＥＹ，ＡＢＤＡＬＬＡＨＳＨ，犲狋犪犾．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ

ｒｏｌｅｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄＭＳＣｓｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｆｅｒｏｎ＆ＣｙｔｏｋｉｎｅＲｅｓｅａｒｃｈ，

２０２１，４１（１）：２９３６．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｊｉｒ．２０２０．００７３．

［３８］　ＱＩＡＯＬｉｎｇ，ＸＵＺｈｉｌｉ，ＺＨＡＯＴｉｅｊｕｎ，犲狋犪犾．Ｄｋｋ１ｓｅｃｒｅｔｅｄｂｙｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｈｉｂｉｔｓｇｒｏｗｔｈｏｆｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ狏犻犪ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＷｎｔｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔｅｒｓ，２００８，２６９（１）：６７７７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２００８．

０４．０３２．

［３９］　ＫＡＲＮＯＵＢＡＥ，ＤＡＳＨＡＢ，ＶＯＡＰ，犲狋犪犾．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｗｉｔｈｉｎｔｕｍｏｕｒｓｔｒｏｍａｐｒｏｍｏｔｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００７，４４９（７１６２）：５５７５６３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ０６１８８．

［４０］　ＪＯＨＮＳＴＯＮＥＲＭ，ＡＤＡＭＭ，ＨＡＭＭＯＮＤＪＲ，犲狋犪犾．Ｖｅｓｉｃｌｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎ．Ａｓｓｏｃｉａ

ｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｗｉｔｈｒｅｌｅａｓｅｄｖｅｓｉｃｌｅｓ（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９８７，２６２

（１９）：９４１２９４２０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ００２１９２５８（１８）４８０９５７．

［４１］　ＺＨＡＮＧＹｉ，ＢＩＪｉａｙａｏ，ＨＵＡＮＧＪｉａｙｉ，犲狋犪犾．Ｅｘｏｓｏｍｅ：Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｉｔｓｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｉｓｏｌａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，ｓｔｏｒａｇｅ，

ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＮａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，１５（６９）：１７３４．ＤＯＩ：

１０．２１４７／ＩＪＮ．Ｓ２６４４９８．

［４２］　ＫＯＧＵＲＥＡ，ＹＯＳＨＩＯＫＡＹ，ＯＣＨＩＹＡＴ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｉｎｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ：Ｐｏｔｅｎｔｉａｌａｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒ

ｇｅｔｓａｎｄｍａｔｅｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０２０，２１（１２）：４４６３．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２１１

２４４６３．

［４３］　ＧＩＭＯＮＡＭ，ＢＲＩＺＺＩＭＦ，ＣＨＯＯＡＢＨ，犲狋犪犾．Ｃｒｉｔｉｃａｌｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｏｔｅｎｃｙｔｅｓｔｓｆｏｒ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｓｍａｌｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ，２０２１，２３

（５）：３７３３８０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｃｙｔ．２０２１．０１．００１．

［４４］　ＢＡＧＮＯＬ，ＨＡＴＺＩＳＴＥＲＧＯＳＫＥ，ＢＡＬＫＡＮ Ｗ，犲狋犪犾．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｉｓｅａｓｅ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＴｈｅｒａｐｙ，２０１８，２６（７）：１６１０１６２３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｙｍｔｈｅ．２０１８．０５．

００９．

［４５］　ＹＡＧＨＯＵＢＩＹ，ＭＯＶＡＳＳＡＧＨＰＯＵＲＡ，ＺＡＭＡＮＩＭ，犲狋犪犾．Ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｅ

ｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｉｎｄｉｓｅａｓｅｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０１９，２３３：１１６７３３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｌｆｓ．２０１９．１１６７３３．

［４６］　ＨＡＳＳＡＮＺＡＤＥＨＡ，ＲＡＨＭＡＮＨＳ，ＭＡＲＫＯＶＡ，犲狋犪犾．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ／ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｉｎｒｅ

ｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｍｅｄｉｃｉｎｅａｎｄｃａｎｃｅｒ；ｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ，ａｎｄｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓｅａｒｃｈ＆

Ｔｈｅｒａｐｙ，２０２１，１２（１）：２９７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３２８７０２１０２３７８７．

［４７］　Ｂ?ＲＧＥＲＶ，ＢＲＥＭＥＲＭ，ＦＥＲＲＥＲＴＵＲＲ，犲狋犪犾．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ／ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ

ａｎｄｔｈｅｉｒｐｏｔｅｎｔｉａｌａｓｎｏｖｅｌｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒＳｃｉｅｎｃｅｓ，

２０１７，１８（７）：１４５０．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ１８０７１４５０．

［４８］　ＷＡＮＧＪｉｎｇｊｉｎｇ，ＳＵＮＺｈｅｎ，ＧＯＵ Ｗｅｎｙｕ，犲狋犪犾．Ａｌｐｈａ１ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎｅｎｈａｎｃｅｓｉｓｌｅｔｅｎｇｒａｆｔｍｅｎｔｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｉｎｓｔａｎｔｂｌｏｏｄｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１７，６６（４）：９７０９８０．ＤＯＩ：１０．２３３７／ｄｂ１６１０３６．

［４９］　ＫＡＮＧＩＳ，ＳＵＨＪ，ＬＥＥＭＮ，犲狋犪犾．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｃａｒｄｉａｃｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｉｒｅｘｔｒａ

ｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｃｏｍｐａｒｉｎｇｗｉｔｈｈｕｍａｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢＭＢＲｅｐｏｒｔｓ，２０２０，５３

（２）：１１８１２３．ＤＯＩ：１０．５４８３／ＢＭＢＲｅｐ．２０２０．５３．２．２３５．

［５０］　ＶＡＫＨＳＨＩＴＥＨＦ，ＡＴＹＡＢＩＦ，ＯＳＴＡＤＳＮ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｅｘｏｓｏｍｅｓ：Ａｔｗｏｅｄｇｅｄｓｗｏｒｄｉｎｃａｎｃｅｒ
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３１第１期　　　　　　　　　　 王福财，等：间充质干细胞外泌体在骨肉瘤治疗中的研究进展


