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　 　 【摘要】 　 目的　 观察脐带间充质干细胞分泌的外泌体对骨性关节炎模型大鼠疼痛行为、软骨修复及背

根神经节(ＤＲＧ)中转录激活因子 ３(ＡＴＦ￣３)及生长相关蛋白 ４３(ＧＡＰ￣４３)表达的影响ꎬ并探讨外泌体治疗关

节炎疼痛的可能机制ꎮ 方法　 采用随机数字表法将 ５４ 只雄性 ＳＤ 大鼠分为假手术组、模型组和外泌体组ꎬ每
组 １８ 只ꎬ除假手术组外ꎬ其余 ２ 组均于左后肢膝关节腔注射 ４ ｍｇ / ５０ μｌ 单碘乙酸钠(ＭＩＡ)建立疼痛模型ꎬ假
手术组大鼠关节腔注射 ５０ μｌ 生理盐水作为对照ꎮ 造模 １４ 天后ꎬ假手术组和模型组大鼠左后肢膝关节腔注

射 ５０ μｌ 生理盐水ꎬ外泌体组大鼠注射 ５０ μｌ 外泌体ꎮ 于造模前 １ 天、造模后第 ７、１４ 天及给药后第 ７、１４、２８ 天

对各组大鼠机械痛阈和热痛阈进行测定ꎻ于测试后取出相应时间点 ＤＲＧꎬ采用免疫蛋白印迹法检测 ＡＴＦ￣３ 及

ＧＡＰ￣４３ 表达情况ꎻ并取出相应时间点各组大鼠膝关节ꎬ采用苏木素伊红(ＨＥ)染色检测软骨修复情况ꎮ
结果　 与模型组比较ꎬ外泌体组在给药后第 ７ 天时ꎬ机械痛阈值及热痛阈值均明显增加ꎬ直到给药后第 ２８ 天

时差异均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻＤＲＧ 水平 ＡＴＦ￣３ 蛋白表达显著降低(Ｐ<０.０１)ꎬＧＡＰ￣４３ 蛋白表达显著增

加(Ｐ<０.００１)ꎻ膝关节水平使用国际骨关节炎研究所(ＯＡＲＳＩ)软骨评分ꎬ在外泌体给药 ２８ 天后差异具有统计

学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 外泌体可减轻 ＭＩＡ 诱导的关节炎疼痛ꎬ其镇痛机制可能与减轻神经损伤、促进神经

及软骨修复有关ꎬ且神经修复早于软骨修复ꎮ
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　 　 骨性关节炎是最普遍的关节疾病之一ꎬ会导致疼

痛、僵硬和残疾[１]ꎻ而疼痛是骨性关节炎中最常见最

突出的临床特征ꎮ ６０ 岁以上的疼痛患者中ꎬ由骨性关

节炎引起的膝关节疼痛发生率达 １２％[２]ꎬ目前传统治

疗(如口服非甾类抗炎药)会产生肾和心脏毒性等不

良反应ꎬ且疗效会随着时间推移降低[３]ꎮ 对于疼痛较

严重的患者ꎬ全膝关节置换术成为最后的选择ꎬ但多达

２０％的患者术后仍会继续出现膝关节疼痛[４]ꎮ
近年来ꎬ间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ

ＭＳＣｓ)被广泛应用于治疗疼痛[５]ꎮ 有研究已证实ꎬ
ＭＳＣｓ 在神经系统损伤模型的神经保护作用ꎬ并可减轻

骨性关节炎疼痛[６￣７]ꎮ 而脐带间充质干细胞(ｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬｕＭＳＣｓ)是存在于新生儿

脐带组织中的一种多功能干细胞ꎬ具有天然获取优势ꎬ
且分化潜力大、免疫原性弱、无道德伦理等问题[８]ꎮ
但几乎所有的 ＭＳＣｓ 都有其自身局限性(如分离采集

和运输条件高)ꎬ修复能力也会随着人体新陈代谢而
减低ꎬ最终影响 ＭＳＣｓ 的活性及疗效ꎮ

随着研究深入ꎬ人们发现 ＭＳＣｓ 不仅能通过自身
增殖分化替代受损组织ꎬ还可以分泌一种重要的微环
境调控物质———外泌体(ｅｘｏｓｏｍｅｓ)ꎬ实现对骨性关节

炎的治疗作用[９]ꎮ 外泌体作为新型细胞通讯方式ꎬ装
载有多种蛋白质、核酸、脂质等物质ꎬ是细胞间信号传

导的重要媒介[１０]ꎮ 前期临床研究发现ꎬ外泌体可促进

软骨修复减轻骨性关节炎疼痛[１１]ꎻ另有实验表明ꎬ外泌

体可以抑制炎症减轻疼痛ꎬ但对关节软骨没有修复作

用[１２]ꎮ 本研究通过建立大鼠单碘乙酸钠(ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍ
ｉｏｄｏａｃｅｔａｔｅꎬＭＩＡ)诱导的膝关节骨性关节炎模型ꎬ旨在
探讨关节腔内注射外泌体的疗效及其可能的作用
机制ꎮ

材料与方法

一、实验动物

选取由青岛大学实验动物中心提供的雄性 Ｓｐｒａ￣
ｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠 ５４ 只ꎬ体质量(１７０±２０) ｇꎬ分笼

饲养ꎬ温度保持在(２３±１)℃ꎬ白天(１２ ｈ)－黑夜(１２ ｈ)
循环照明ꎬ大鼠自由摄食、饮水ꎬ进行适应性饲养 ５ ｄꎬ
经青岛大学动物保护和使用委员会批准ꎬ实验动物均
在麻醉下进行ꎬ并最大限度地减少痛苦和死亡ꎮ

二、主要实验试剂与仪器
主要试剂:ＭＩＡ 和 ＧＡＰＤＨ 抗体购自北京索莱宝

公司、转录激活因子 ３(ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３ꎬ
ＡＴＦ￣３)抗体、生长相关蛋白 ４３(ｇｒｏｗｔｈ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ４３ꎬＧＡＰ￣４３)抗体、抗兔 ＩｇＧ 单克隆二抗购自美国

Ａｂｃａｍ 公司ꎮ
主要仪器:热辐射刺激仪(ＢＭＥ￣４１０Ａꎬ中国)、Ｖｏｎ

Ｆｒｅｙ 细丝(Ｎｏｒｔｈ Ｃｏａｓｔ 公司ꎬ美国)、凝胶成像分析系

统( 美 国 ＵＶＰ 公 司 )、 组 织 冰 冻 切 片 机 ( Ｌｅｉｃａꎬ
ＲＭ２２３５)、显微镜(ＯｌｙｍｐｕｓꎬＢＸ￣５１ＴＦ)、低温高速离心

机(德国产)ꎮ
三、外泌体制备
外泌体由青岛海尔生物科技有限公司提供ꎬ从知

情同意的产妇处收集脐带ꎬ并尽快处理ꎬ在添加 ５％
ＥｌｉｔｅＧｒｏ(一种用于细胞培养的商业血清替代物)的培
养基中培养ꎮ 采用连续离心法分离 ｕＭＳＣ￣外泌体ꎮ 当

ｕＭＳＣｓ 细胞贴壁生长汇合至 ７０％ ~ ８０％时ꎬ收集上清

液ꎬ通过 ０.２２ ｍｍ 过滤器过滤ꎬ并超速离心 ７０ ｍｉｎꎻ然
后经 ＰＢＳ 洗涤后二次离心ꎻ最后将外泌体重新混合在

ＰＢＳ 中ꎬ储存于－８０ ℃直至使用ꎮ
四、模型建立及分组
５４ 只 ＳＤ 雄性大鼠ꎬ按随机数字表法取 １８ 只大

鼠左膝关节腔注射 ５０ μｌ 生理盐水作为假手术组ꎬ其
余大鼠左膝关节腔注射 ４ ｍｇ / ５０ μｌ 的 ＭＩＡ 建立疼痛
模型ꎬ采用盲法注射ꎬ用 ３０ 号针头穿刺 ２.５ ｍｍꎬ造模

后 １４ ｄꎬ采用疼痛行为学监测技术(机械痛撤足阈值

和热痛阈潜伏期)检测大鼠疼痛行为学表现ꎬ出现触
诱发痛、痛觉过敏的大鼠纳入本实验ꎮ 造模 １４ ｄ 后ꎬ
将造模成功的 ３６ 只大鼠按随机数字表法分为模型

组(１８ 只)和外泌体组(１８ 只)ꎮ 由于目前使用外泌
体治疗骨性关节炎浓度并没有统一标准ꎬ本研究参

照 Ｔａｎ 等[１３] 研究ꎬ选择 １００ μｇ / １００ μｌ 浓度的外泌

体ꎮ
五、机械痛阈测试

根据 Ｃｈａｐｌａｎ 等[１４]报道的方法ꎬ采用 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 细

丝监测 ５０％ 的撤足阈值 ( ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬ
ＰＷＴ)ꎬ以评估机械性疼痛ꎮ 大鼠首先适应 ３０ ｍｉｎꎬ观
察者对分组并不清楚ꎬ在相应时间点ꎬ参照 Ｕｐ￣ａｎｄ￣
Ｄｏｗｎ 方法ꎬ将一系列 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 细丝(０.４ ~ １５.０ ｇ)从

２.０ ｇ的力度开始垂直刺激大鼠患侧后肢足底中部皮

肤ꎬ并逐渐加压ꎬ直到出现抬足或舔足行为ꎬ从反应发
生时继续测试 ４~５ 次ꎬ刺激间隔为 １ ｍｉｎꎬ后用专用公

式计算 ５０％的 ＰＷＴꎮ
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六、热痛阈测试
根据 Ｍｅｓｓｉｎｇ 等[１５]报道的方法ꎬ采用冷热板测痛

仪监测热痛阈ꎻ将大鼠放置于温度为(５０.０±０.５)℃的
热平板上ꎬ从开始至大鼠出现抬足或舔足行为为热缩
足反射潜伏期(ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｌａｔｅｎｃｙꎬ ＰＷＬ)ꎬ一旦大
鼠出现阳性反应ꎬ立即将大鼠拿出ꎮ 重复测量 ３ 次取
平均值ꎬ测量间隔 ５ ｍｉｎꎬ观察者对分组并不清楚ꎮ

七、组织学观察
在各相应时间点ꎬ每组各取 ３ 只大鼠麻醉后ꎬ取大

鼠左侧膝关节并置于 ４ ℃多聚甲醛中固定 ６ ~ ８ ｈꎬ经
８％乙二胺四乙酸(ＥＤＴＡ)中脱钙 ２~４ 周ꎬ经石蜡包埋
脱水后切片ꎬ行苏木素￣伊红( ｈａｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎꎬ
ＨＥ)染色ꎬ封片后采用国际骨关节炎研究协会( Ｉｎｔｅｒ￣
ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ
ＯＡＲＳＩ)评分来评估[１６]ꎬ然后将切片置于显微镜下观
察ꎬ采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ １.３６ 版软件进行分析ꎮ

八、免疫蛋白印迹检测
在各相应时间点ꎬ每组各取 ３ 只大鼠ꎬ解剖取

Ｌ３~Ｌ５背根神经节(ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎꎬＤＲＧ)组织置
于冰冷裂解缓冲液中ꎬ４ ℃离心半径 ５ ｃｍꎬ１２ ０００ ｒ / ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎꎬ９５ ℃变性 ５ ｍｉｎ 后提取总蛋白液用于免
疫蛋白印迹检测ꎮ 浓缩胶恒压 ８０ Ｖ 约 ３０ ｍｉｎꎬ１２％分
离胶恒压 １２０ Ｖ 约 ６０ ｍｉｎꎬ 恒流 ２９０ ｍＡ 电转移
６０ ｍｉｎꎬ摇床封闭 ２ ｈꎬ加入山羊抗大鼠 ＡＴＦ￣３ / ＧＡＰ￣４３
抗体孵育过夜ꎬ二抗室温摇床孵育 ７５ ｍｉｎꎬ滴加发光液
显色成像ꎬ通过 ＩｍａｇｅＪ １.３６ 分析目标条带灰度值ꎮ

九、统计学方法
使用 ＳＰＳＳ ２６.０ 版统计学软件包进行数据分析处

理ꎬ以(ｘ－±ｓ)表示ꎬ对于疼痛行为学测试ꎬ采用重复测
量双因素方差分析ꎬ组织学观察和免疫蛋白印迹采用
单因素方差分析进行组间比较ꎮ Ｐ<０.０５ 认为差异有
统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、外泌体对 ＭＩＡ 大鼠机械痛阈及热痛阈的影响
造模前ꎬ各组大鼠 ＰＷＴ 和 ＰＷＬ 组间差异均无统

计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ关节腔注射 ＭＩＡ 后ꎬ与假手术组
相比ꎬ模型组注射侧 ＰＷＴ 和 ＰＷＬ 差异有统计学意义
(Ｐ<０.００１)ꎬ表明疼痛模型造模成功ꎮ 外泌体给药后ꎬ
与模型组大鼠比较ꎬＰＷＴ 和 ＰＷＬ 从给药后第 ７ 天开
始明显增加并持续至第 ２８ 天ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０１)ꎬ表明外泌体能提高疼痛大鼠机械痛阈及热
痛阈ꎮ 详见图 １ꎮ

二、外泌体对 ＭＩＡ 大鼠软骨修复的影响
在各相应时间点ꎬ采集膝关节标本进行 ＨＥ 染色ꎬ

假手术组软骨表面光滑ꎬ软骨细胞无增大、变形或增
殖ꎻ注射造模 ７ ｄ、１４ ｄ 后ꎬ模型组和外泌体组均可以
观察到软骨表面不连续并伴随细胞增殖、死亡及软骨
基质丢失ꎻ外泌体注射 ２８ ｄ 后ꎬ可以观察到纤维软骨
修复ꎬ详见图 ２ꎮ

采用 ＯＡＲＳＩ 评分对各组不同时间点的软骨进行
分级ꎬ外泌体注射 ２８ ｄ 后ꎬ与模型组相比ꎬ差异有统计
学意义( Ｐ<０.０１)ꎬ表明外泌体注射后期可以促进软
骨修复ꎮ 详见图 ３ꎮ

三、外泌体对 ＡＴＦ￣３ 和 ＧＡＰ￣４３ 蛋白表达的影响
免疫蛋白印迹检测通过分析条带发现ꎬ与模型组

注射前 １ 天比较ꎬ造模第 １４ 天时ꎬＡＴＦ￣３ 和 ＧＡＰ￣４３ 蛋
白表达显著增多(Ｐ<０.００１)ꎬ详见图 ４ꎮ

给药后ꎬ外泌体组的 ＡＴＦ￣３ 蛋白的表达减少ꎬ从
第 １４ 天开始一直持续到 ２８ ｄꎬ与模型组相比ꎬ差异均
有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ而 ＧＡＰ￣４３ 蛋白表达量增加ꎬ
从第 ７ 天开始一直持续到 ２８ ｄꎬ差异有统计学意义
(Ｐ<０.００１)ꎬ表明外泌体可以减少 ＡＴＦ￣３ 的表达和增
加 ＧＡＰ￣４３ 的表达ꎬ详见图 ５ꎮ

注:与假手术组同时间点比较ꎬａＰ<０.００１ꎻ与模型组同时间点比较ꎬｂＰ<０.０５ꎬｃＰ<０.００１
图 １　 关节腔注射外泌体或生理盐水对大鼠后肢机械痛及热痛阈的影响
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注:与造模前 １ 天比较ꎬａＰ<０.００１
图 ４　 不同时间点实验大鼠的蛋白表达及比较

图 ２　 ３ 组大鼠不同时间点软骨的组织学镜下观(ＨＥ 染色ꎬ×１００)

　 　 注:与假手术组同时间点比较ꎬａＰ<０.００１ꎻ与模型组同时间点

比较ꎬｂＰ<０.０１
图 ３　 关节腔注射外泌体或生理盐水对大鼠软骨修复的影响

讨　 　 论

本研究采用 ＭＩＡ 诱导的膝骨性关节炎疼痛模型ꎬ

该模型特征与临床所见相似ꎮ 在 ＭＩＡ 诱导的骨性关

节炎模型中ꎬ最常用的注射剂量为 １、２ 或 ４ ｍｇꎬ不同

剂量的 ＭＩＡ 会导致不同的病理生理学表现ꎬ２ ｍｇ 剂量

与 １ ｍｇ 剂量相比ꎬ会导致更大程度的神经元损伤[１７]ꎮ
研究表明ꎬ２ ｍｇ 以上剂量的 ＭＩＡ 模型炎症通常在 １ 周

内消退ꎬ ２ 周内逐渐稳定并出现神经病理性痛成

分[１８]ꎮ 本研究选择 ４ ｍｇ剂量 ＭＩＡ 建立模型ꎬ造模后 ２
周作为外泌体给药时间点ꎮ

本研究行为学检测结果显示ꎬ关节腔注射 ＭＩＡ
后ꎬ与假手术组相比ꎬ模型组注射侧 ＰＷＴ 和 ＰＷＬ 均显

著降低(Ｐ<０.００１)ꎬ且注射当天开始下降ꎬ持续到观察

的第 ４２ 天差异仍具有统计学意义ꎬ表明痛觉过敏和异

常性疼痛参与骨性关节炎疼痛的发病机制ꎬ这与 Ｍａｐｐ
等[１９] 的研究发现一致ꎻ与模型组相比ꎬ关节腔注射
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注:与模型组同时间点比较ꎬａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１ꎬｃＰ<０.００１
图 ５　 各组不同时间点大鼠的蛋白表达及比较

外泌体后ꎬＰＷＴ 和 ＰＷＬ 从给药第 ７ 天后开始显著提

高ꎬ一直持续到第 ２８ 天仍非常显著ꎬ表明外泌体能提

高疼痛大鼠机械痛阈及热痛阈ꎮ 这与 Ｌｅｉ 等[１１] 的研

究结果一致ꎬ说明外泌体可减轻 ＭＩＡ 诱导的骨性关节

炎疼痛ꎮ
本研究采用 ＨＥ 染色观察外泌体对关节软骨的修

复作用ꎬ通过组织病理学观察发现ꎬ注射外泌体 ２８ ｄ
后的 ＯＡＲＳＩ 评分与模型组差异有统计学意义 (Ｐ<
０.０１)ꎬ由此可推断外泌体能促进软骨修复ꎬ这与 Ｌｅｉ
等[１１]的研究结果一致ꎬ但后者只在外泌体注射 ６ 周后

观察到软骨修复ꎬ没有对软骨变化进行动态研究ꎻ
Ｚｈａｎｇ 等[２０]和 Ｗａｎｇ 等[２１] 也观察到外泌体注射 ８ 周

和 １２ 周后可促进软骨修复ꎻ而 Ｓａｋａｍｏｔｏ 等[１２] 仅在注

射药物 ２ 周后进行观察ꎬ未见软骨修复ꎮ 本研究显示

外泌体注射 ２８ ｄ 后出现软骨修复ꎬ但疼痛行为学检测

显示 ７ ｄ 时疼痛已明显减轻ꎬ说明软骨修复之前疼痛

减轻可能存在其它机制ꎮ 因此ꎬ本研究进一步观察了

ＤＲＧ 中相关蛋白的表达ꎮ
据报道ꎬＡＴＦ￣３ 是神经损伤的选择性标志物ꎬＡＴＦ￣

３ 在 ＤＲＧ 神经元中表达的增加表明存在神经损伤[２２]ꎬ
本研究结果显示ꎬ与假手术组相比ꎬ模型组注射 ＭＩＡ
造模后第 ７ 天 ＡＴＦ￣３ 的表达差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ而造模第 １４ 天时的 ＡＴＦ￣３ 表达显著增多ꎬ且组

间差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎻ但经外泌体给药后ꎬ

与模型组相比ꎬ外泌体组的 ＡＴＦ￣３ 的表达从第 ７ 天开

始显著降低ꎬ一直持续到 ２８ ｄꎬ这说明注射 ＭＩＡ 后可

以导致神经损伤ꎬ而外泌体可以减轻神经损伤ꎮ
ＧＡＰ￣４３ 是神经纤维再生的标志物ꎬ临床研究中ꎬ

ＧＡＰ￣４３ 表达的增加意味着神经发生修复[２３]ꎮ 本研究

结果还发现ꎬ与假手术组相比ꎬ注射 ＭＩＡ 后ꎬ模型组在

造模后第 ７ 天 ＧＡＰ￣４３ 的表达差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ而造模第 １４ 天时 ＧＡＰ￣４３ 蛋白表达显著增多ꎬ
且组间差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎻ但经外泌体给

药后ꎬ与模型组相比ꎬ外泌体组的 ＧＡＰ￣４３ 的表达从第

７ 天开始显著增加ꎬ一直持续到 ２８ ｄꎬ且差异有统计学

意义(Ｐ<０.００１)ꎬ这与 Ｊａｋｅｎ 等[２４] 的研究一致ꎮ 近年

来ꎬ有人提出 ＧＡＰ￣４３ 除促进神经修复外ꎬ还被认为是

致痛性因子ꎬ与神经病理性痛的发生相关ꎮ 在 Ｊａｋｅｎ
等[２４]建立的神经病变诱导模型中ꎬ使用免疫调节剂丙

戊茶碱治疗后ꎬ机械性疼痛超敏显著降低ꎬ但 ＧＡＰ￣４３
表达增加ꎻ本研究亦发现ꎬ外泌体治疗后ꎬＧＡＰ￣４３ 表达

增加ꎬ但机械痛和热痛明显改善ꎬ由此可见 ＧＡＰ￣４３ 的

增加与神经病理性痛关系的研究并不确切ꎬ仍需进一

步探讨ꎮ
软骨修复与疼痛好转之间是否有关联一直存在争

议[１１￣１２]ꎬ本研究发现ꎬ疼痛行为学改变和软骨修复并

不同步ꎬ推测在外泌体对疼痛的治疗中ꎬ减轻神经损

伤、促进神经修复可能先于软骨修复ꎮ 本研究还发现

􀅰７９１􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 ３ 月第 ４４ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.３



外泌体可以促进神经修复减轻疼痛ꎬ并对软骨也具有
修复作用ꎬ但发挥作用的具体机制尚不清楚ꎬ目前认为
其作用方式主要有:①外泌体膜上配体与靶细胞膜上
受体结合改变靶细胞生物传递通路ꎻ②外泌体与靶细
胞融合释放其内含的蛋白质、ｍｉＲＮＡ 等物质实现信息
转运发挥功能ꎻ③外泌体释放胞内物质作用于靶细胞
表面受体ꎬ完成信息传递产生生物学效应ꎻ但其通过何
种方式发挥作用还有待于后续进一步研究ꎮ

综上所述ꎬｕＭＳＣｓ 分泌的外泌体能有效缓解 ＭＩＡ
诱导的骨性关节炎疼痛ꎬ其机制可能与减轻神经损伤、
促进神经修复以及软骨修复有关ꎬ且神经修复早于软
骨修复ꎬ其在治疗以神经病理性痛为主的晚期骨性关
节炎具有重要临床价值ꎬ可为临床治疗提供新的选择ꎮ
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