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文题释义：

骨关节炎：是一种退行性关节疾病，可逐渐导致关节功能丧失甚至身体残疾，骨关节炎最常累及的关节是膝关节，主要影响老龄人群及肥

胖人群，临床症状为膝关节疼痛、肿胀、僵硬和活动能力下降，主要病理表现以软骨退变为主，进而累及滑膜、软骨下骨及关节内其他组

织发生退化改变。

免疫细胞：参与免疫应答或者与免疫应答有关的细胞统称为免疫细胞，包括淋巴细胞、单核吞噬细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞等。在免

疫应答过程中，起核心作用的是淋巴细胞，其能接受抗原刺激而活化、增殖及分化。发生特异性免疫反应的淋巴细胞，称为抗原特异性淋

巴细胞或免疫活性细胞，他们表面有抗原特异性受体，能特异性识别抗原。巨噬细胞和自然杀伤细胞虽然可以识别抗原，但对抗原的识别

并不是特异的。

摘要

背景：骨关节炎的发生发展与免疫异常密切相关，各种免疫细胞、免疫介质在骨关节炎发病过程中的重要性不断被阐明。

目的：综述免疫细胞及相关细胞因子在骨关节炎发病及治疗中的作用，为今后骨关节炎的研究和防治提供新的思路。

方法：以“骨关节炎，膝，巨噬细胞，T细胞，B细胞，自然杀伤细胞，树突状细胞，细胞因子，炎症因子，免疫细胞” “osteoarthritis，
knee，macrophages，T cells，B cells，natural killer cells，dendritic cells，cytokines， inflammatory factors，immune cells”为检索词在中国

知网、万方、维普和PubMed 和Web of Science数据库中检索已发表的相关文献，阅读标题和摘要进行初筛，在阅读全文后，最后选取98篇
文献进行综述。

结果与结论：①既往研究认为骨关节炎发病与软骨磨损相关，近年来研究认为骨关节炎是免疫细胞广泛参与的一种慢性炎性状态，随着对

骨关节炎发病机制的深入研究，学者们认为骨关节炎的发病机制是由早期先天免疫反应驱动的，这种免疫反应会逐步催化退行性变，最终

导致关节微环境的改变。②各种免疫细胞和细胞因子是影响骨关节炎修复的关键因素，其中巨噬细胞、自然杀伤细胞参与滑膜炎症反应，

T细胞免疫反应参与骨关节炎软骨的降解，并加重骨关节炎的病情。③免疫细胞分泌的白细胞介素1β、白细胞介素6、肿瘤坏死因子α、白

细胞介素17和白细胞介素37等炎性细胞因子在骨关节炎的病理生理中发挥重要作用，其中白细胞介素1β是造成关节软骨破坏最重要的炎

性因子。④在骨关节炎病早期阶段对免疫学危险因素进行评估，能够早期有效地进行治疗，可显著降低与骨关节炎相关的残疾、发病率和

成本。⑤目前干细胞及其来源外泌体、生物材料进行免疫调节治疗骨关节炎的效果已在不同的实验模型中得到证实，但将其用于临床实践

之前仍有大量的实验工作要做，随着新治疗靶点的发现，针对靶点进行相关治疗将为临床骨关节炎修复带来新的希望。
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0   引言   Introduction
骨关节炎是一种退行性关节疾病，可逐渐导致关节功能丧失甚至身体

残疾。骨关节炎最常累及的关节是膝关节，主要影响老龄人群及肥胖人群，

临床症状为膝关节疼痛、肿胀、僵硬和活动能力下降，主要病理表现以软

骨退变为主，进而累及滑膜、软骨下骨及关节内其他组织发生退化改变。

炎性环境可能是影响骨关节炎修复的关键因素，在炎症微环境中的软骨细

胞很容易去分化呈现纤维细胞状态，无法分泌软骨细胞特异性Ⅱ型胶原蛋

白及蛋白聚糖，失去正常软骨细胞状态，最终形成力学性能较差的纤维软骨。

因此，如何正确治疗骨关节炎一直是需要解决的重大医学问题之一。

目前治疗骨关节炎的方法均有一定的局限性，且只能部分缓解疼痛

及改善关节功能，未能有效地实现关节软骨结构和生物功能的重建。而

大量的科学家已经将目光放在利用细胞工程技术和组织工程技术攻克骨

关节炎上。间充质干细胞在体内外特定诱导条件下可分化为成骨细胞和

软骨细胞，进行骨关节软骨修复，还可分泌大量细胞因子，促进新生血

管生成，显著改善关节腔内的微循环，其还具有免疫调节的生物学特性，

可通过与免疫细胞交流和分泌可溶性分子的方式，调节关节腔的微环境，

直接或间接调节炎性反应，是较为理想的种子细胞。由此可见，调节关

节腔微环境对于软骨修复至关重要。

随着对骨关节炎研究的不断深入，各种免疫细胞和促炎细胞因子在

骨关节炎发病过程中的重要性不断被阐明。以往学者大多从分解性细胞

因子、合成性细胞因子、调节性细胞因子之间的平衡与否探讨与骨关节

炎软骨损伤的关系
[1-2]

，还有将重要免疫细胞及相关的免疫分子在骨关

节炎发生发展中的作用进行一定的总结阐述
[3]
，文章就免疫细胞及相关

细胞因子在骨关节炎病程进展中的作用作一综述，同时，探讨了靶向免

疫细胞治疗骨关节炎的研究现状，希望能对其他学者认识骨关节炎的发

病机制及新的治疗方法提供帮助。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者于 2022 年 1 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限  检索 2000 年 1 月至 2022 年 6 月发表的相关文献。

1.1.3   检索数据库   中文数据库包括中国知网、万方及维普数据库；英

文数据库包括 PubMed 和 Web of Science 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词包括“骨关节炎，巨噬细胞，T 细胞，B 细胞，

自然杀伤细胞，树突状细胞，细胞因子，炎症因子，免疫细胞”；英文

检索词包括“osteoarthritis，macrophages，T cells，B cells，natural killer 
cells，dendritic cells，cytokines，inflammatory factors，immune cells”。

1.1.5   检索文献类型   研究论文、综述和学位论文。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以中国知网和 PubMed 数据库为例，检索策略图见图 1。

Abstract
BACKGROUND: The occurrence and development of osteoarthritis is strongly associated with immune abnormalities, and the importance of various immune 
cells and immune mediators in the pathogenesis of osteoarthritis has been continuously elucidated.  
OBJECTIVE: To review the role of immune cells and related cytokines in osteoarthritis disease, and provide new ideas for future research and prevention of 
osteoarthritis.
METHODS: Taking “osteoarthritis, knee, macrophages, T cells, B cells, natural killer cells, dendritic cells, cytokines, inflammatory factors, immune cells” as 
search terms, relevant published literature was searched on CNKI, WanFang, VIP, PubMed and Web of Science databases. After reading the title and abstract for 
preliminary screening, 98 articles were selected for review after reading the full text again.  
RESULTS AND CONCLUSION: In the past, it was believed that the pathogenesis of osteoarthritis was associated with cartilage wear. In recent years, studies 
have suggested that osteoarthritis is a chronic inflammatory state in which immune cells are widely involved. With the in-depth study of the pathogenesis of 
osteoarthritis, scholars believe that the pathogenesis of osteoarthritis is driven by early innate immune response, which will gradually catalyze degenerative 
changes and eventually lead to changes in the joint microenvironment. Various immune cells and cytokines are the key factors affecting the repair of 
osteoarthritis. Macrophages and natural killer cells participate in synovial inflammatory reaction, and T cell immune reaction participates in the degradation 
of osteoarthritis cartilage and aggravates the condition of osteoarthritis. Interleukin-1β secreted by immune cells, interleukin-6, tumor necrosis factor 
α, interleukin-17 and interleukin-37 play an important role in the pathophysiology of osteoarthritis, among which interleukin-1β is the most important 
inflammatory factor causing articular cartilage damage. Assessing immunological risk factors at the early stage of osteoarthritis can effectively treat the disease 
at an early stage, which can significantly reduce disability, morbidity and costs associated with osteoarthritis. At present, the immunomodulatory effect of stem 
cells and their derived secretions and biomaterials on the treatment of osteoarthritis has been confirmed in different experimental models, but there is still a 
lot of research to be done before they are used in clinical practice. With the discovery of new therapeutic targets, targeted treatment will bring new hope for 
the repair of clinical osteoarthritis.
Key words: osteoarthritis; macrophage; T cell; B cell; natural killer cell; dendritic cell; immune cell; review

How to cite this article: MENG ZC, QIAO WP, ZHAO Y, LIU HF, LI KJ, MA B. Effects of immune cells and related cytokines in the pathogenesis and treatment of 
osteoarthritis. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2024;28(2):280-287. 

图 2 ｜文献筛选流程图
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#3 #1 AND #2 
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图 1 ｜中英文数据库检索策略图

1.1.8   检索文献量   初步检索到中文文献 106 篇，英文文献 1 162 篇。

1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   ①有关膝骨关节炎发病机制方面的研究；②免疫细胞

对膝骨关节炎修复的影响；③基于免疫调节策略修复膝骨关节炎；④同

一领域文献选择在近期发表或在权威杂志发表的文章；⑤相同领域的选

择论点、论据及实验可靠的文献。

1.2.2  排除标准  ①重复性及参考价值不高的文献；②与研究目的无相关性

或相关性较小的文献；③无法获取全文的文献；④发表时间过早的文献。

1.3   文献质量评估及数据提取   通过检索数据库获得 1 268篇相关文献，

按照纳入标准和排除标标准，并阅读标题和摘要进行初筛，再次阅读全

文后，最后选取 98 篇文献进行综述，包括中文 10 篇，英文 88 篇。文

献筛选流程见图 2。

2   结果   Results 
2.1   骨关节炎的病理变化   骨关节炎常表现为关节软骨、软骨下骨、滑

膜和滑液的形态和功能的改变。衰老、创伤、肥胖、劳损和遗传等均可

能引发骨关节炎，见图 3。
2.1.1   软骨退变   骨性关节炎最早期的病理改变即发生在关节软骨。关

节软骨是一种特殊的组织，无血管和淋巴以及神经支配，主要由软骨细
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失以及骨矿含量的下降都是骨关节炎病变的起始因素
[21]
。

2.1.3    滑膜病变   滑膜的炎症在骨关节炎中起重要作用，可能是骨关节

炎的超早期表现，滑膜炎症和滑膜相关的炎性递质和细胞因子、蛋白

诱导关节软骨的降解和破坏，促进了骨关节炎的发展。滑膜炎的特征

在于成纤维细胞样滑膜细胞的增殖和巨噬细胞募集，导致滑膜内层增

生和增厚，增生增厚的滑膜会分泌过多液体造成关节疼痛及关节肿胀

等症状。研究表明，滑膜成纤维细胞表达白细胞介素 6，这是一种与骨

关节炎疼痛和放射学进展独立相关的细胞因子
[22-23]

，但位于滑膜亚层的 
CD34+CD90+

成纤维细胞表达的白细胞介素 6 比滑膜内层中的 CD34-CD90-

成纤维细胞要多得多
[24]
。其他促炎细胞因子，包括 白细胞介素 1β、白

细胞介素 2、白细胞介素 6、白细胞介素 8、白细胞介素 12、干扰素 γ
和肿瘤坏死因子 α 在骨关节炎患者滑液中也显著升高。还有研究表明，

骨关节炎发病可能与滑膜内特异表达的基因诱导细胞外基质的降解有

关，基质金属蛋白酶 1 和基质金属蛋白酶 9 可能是用于治疗骨关节炎的

有效分子靶标
[25]
。

在膝骨关节炎患者的滑液中，白细胞介素 18 与前列腺素 E2 水平密

切相关
[26]
。前列腺素 E2 被认为是骨关节炎性疼痛的主要原因，前列腺

素 E2 参与增强由促炎细胞因子诱导的聚集蛋白聚糖酶和基质金属蛋白

酶 13 的产生。骨关节炎滑膜中，白细胞介素 18 促进软骨细胞增殖和环

氧合酶 2、诱导型一氧化氮合酶和基质金属蛋白酶的表达，并促进白细

胞介素 6 的产生，进一步支持促分解代谢环境。与健康对照组相比，骨

关节炎患者的补体因子在涉及骨关节炎的主要组织 ( 包括软骨、骨和滑

膜 ) 中高度表达
[27-28]

。此外，与健康供体相比，骨关节炎患者滑膜中补

体效应物的表达更高。此外，C5 和 C6 缺乏对骨关节炎动物模型中滑膜

炎和软骨损伤的发展具有保护作用，并且补体激活与细胞外基质降解蛋

白和炎症递质的产生增加有关
[27]
。这些数据表明补体激活不仅在滑膜炎

中而且在骨关节炎的发展和进展中都起作用，因此它可能代表一个潜在

的治疗靶点。

因此，骨关节炎是以关节结构的病理变化为主要特征，包括软骨侵

蚀、滑膜炎症和软骨下硬化伴骨赘形成，主要由多种致病因素触发关节

软骨正常内稳态丧失和结构变化导致的。深入了解骨性关节炎的发病机

制和致病介质，能够为骨关节炎的预防、诊断和治疗提供重要依据。

2.2   免疫细胞在骨关节炎修复中的作用   研究发现参与骨关节炎修复的

免疫细胞主要包括巨噬细胞、T 细胞、B 细胞、自然杀伤细胞和树突状

细胞等
[29]
，以下主要对这几种细胞进行探讨。

2.2.1   巨噬细胞   受微环境刺激，巨噬细胞可极化成 M1 型巨噬细胞和

M2 型巨噬细胞，发挥不同的生理作用
[30]
，见图 4。

衰老

软骨退变 骨髓病变

滑膜病变 软骨下骨病变

创伤 遗传肥胖 劳损

图 3 ｜膝骨关节炎的发病原因及病理变化

胞和细胞外基质组成，细胞较少而基质丰富。软骨细胞外基质的基本成

分主要有胶原蛋白、纤连蛋白和层粘连蛋白、糖胺聚糖和生物活性生长

因子等，其不仅能维持软骨细胞的生存环境，对软骨细胞起支撑和营养

作用，同时还可作为软骨细胞与外界进行信号交换的场所，对维持软骨

细胞稳态具有重要作用。

研究发现，骨性关节炎发生后软骨细胞大量凋亡，主要是由于关节

损伤部位的基质成分丢失及基质结构破坏，阻碍了软骨细胞的正常代谢

功能，使软骨受损范围及深度逐渐扩大，最终关节软骨全层受损。关节

软骨破坏的病理过程中有多种炎性递质参与软骨基质降解。肿瘤坏死因

子 α 是公认的一种参与免疫及炎症反应的细胞因子，与白细胞介素 1、
白细胞介素 6 及白细胞介素 8 一起被认为是前炎性细胞因子，而关节软

骨持续的炎症反应是造成关节软骨损伤的主要原因。人们认为肿瘤坏死

因子 α 通过触发免疫反应、增加或减少其他炎性细胞因子的产生，在复

杂的免疫网络中发挥“主调节剂”的作用
[4]
。体外实验证实，白细胞介

素 1 及肿瘤坏死因子 α 促进白细胞介素 6 合成，同时白细胞介素 6 也促

进白细胞介素 1 的表达。这些炎症递质的相互作用导致关节软骨加速破

坏，同时白细胞介素 1 与白细胞介素 6 共同促进前列腺素、一氧化氮及

环氧合酶合成，导致关节疼痛和肿胀
[5]
。白细胞介素 1β 和肿瘤坏死因

子 α 可以通过核转录因子 κB 依赖性上调原代关节软骨细胞中 ASIC1a 的

表达来增强酸中毒诱导的细胞毒性
[6]
。白细胞介素 6 被认为是炎症反应

中生物效应的放大因子，其作为核因子 κB 受体活化因子配体 (receptor 
activator of nuclear factor-κ B ligand，RANKL) 表达的受体激活剂，激活黏

附分子，将白细胞募集到骨关节处，破坏细胞外基质
[7]
。关节软骨促炎

细胞因子水平与骨关节的发生和发展密切相关。

基质金属蛋白酶是水解细胞外基质的一种蛋白水解酶，在研究骨关

节炎软骨破坏的机制中，基质金属蛋白酶被认为是软骨细胞外基质降解

的主要酶
[8]
。基质金属蛋白酶 13 是促使细胞外基质降解的主要酶，它

能不可逆地降解Ⅱ型胶原，从而造成关节软骨的破坏
[9]
。基质金属蛋白

酶 3 可受到多种因素的影响，如白细胞介素 1β、肿瘤坏死因子 α、Runt
核转录因子 2 可以诱导基质金属蛋白酶 3 的表达

[10-11]
。基质金属蛋白酶

13 启动子区域的低甲基化也会诱导其表达，但可以通过抑制组蛋白乙

酰化来降低其表达
[12]
。蛋白聚糖降解率的提高对于骨关节炎的软骨破坏

至关重要。最近发现，基质金属蛋白酶 17 与聚蛋白多糖酶 4 的激活有

关
[13]
。聚蛋白多糖酶在骨关节炎病变过程中起重要作用，免疫组化结果

发现聚蛋白多糖酶 4 在磨损的关节软骨中高表达，白细胞介素 1 能够使

骨关节炎软骨的聚蛋白多糖酶 4 mRNA 表达上调，加速软骨破坏，对此

酶的抑制不仅有可能防止骨关节炎的发生，而且有可能控制骨关节炎的

进展
[14-15]

。另外，研究发现关节失稳后出现的异常机械摩擦力也是聚蛋

白多糖酶活性上调的原因之一，维护关节的稳定性并同时控制炎症因子

白细胞介素 1 的活性才能更好地阻止骨关节炎的发生和发展
[16]
。

2.1.2   软骨下骨质病变   软骨下骨位于软骨下方，包括关节软骨的钙化

层 ( 软骨下骨板 ) 和一层薄薄的骨皮质层 ( 骨小梁 )。软骨下骨板将松质

骨及关节软骨分隔开，可以为关节软骨提供坚硬的支撑，还具有维持关节

弹性及减震作用。很多研究发现，软骨下骨在骨关节炎进程中起着重要的

作用，骨关节炎早期或进展阶段，软骨下骨的骨改建活跃，骨转换增强导

致骨体积增加，骨矿物质密度降低
[17]
。而骨关节炎晚期阶段，骨转换减少，

骨吸收减弱，而骨形成相对增加，影像学上表现为软骨下骨板骨质硬化
[18]
，

导致载荷传导发生了变化，使力学刚度下降，丧失了保护上方关节软骨的

作用
[19]
。研究证明来自骨关节炎硬化骨组织的间充质干细胞 / 骨祖细胞也

具有低矿化表型
[20]
。因此，软骨下骨板的硬化、软骨下松质骨的骨量丢

白细胞介素 10

白细胞介素 1

白细胞介素 4

干扰素 γ

转化生长因子 β

白细胞介素 6

白细胞介素 17

白细胞介素 13

脂多糖

晚期糖基化终产物

M2 极化

M1 极化

巨噬细胞

抗炎

促炎

图 4 ｜巨噬细胞在骨关节炎中的作用

干扰素 γ 在自然杀伤细胞和 Th1 细胞活化后释放，将浸润的巨噬

细胞极化为 M1 型巨噬细胞
[31]
。干扰素 γ、脂多糖和晚期糖基化终产物

可定向诱导巨噬细胞向 M1 型巨噬细胞分化，通过激活 Toll 样受体信号

通路，分泌一系列促炎细胞因子和趋化因子，触发各种免疫反应，包括
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综  述

杀死病原体和引发炎症，最后通过级联反应，进一步促进炎症的发展。

M1 型巨噬细胞表面的模式识别受体和 Toll 样受体可识别关节腔内的损

伤相关分子模式，从而激活下游炎症信号通路，如核转录因子 κB 信号

通路，诱导释放大量的促炎细胞因子；另一方面，M1 型巨噬细胞还可

以诱导一氧化氮的产生，并表达高水平的共刺激分子 ( 如 CD80 和 CD86)
和组织相容性复合物分子，对初始 T 细胞活化起重要作用。

研究表明，来源于 M1 型巨噬细胞的炎性细胞因子不仅诱导软骨细

胞破坏，而且通过促进蛋白水解酶的产生来抑制Ⅱ型胶原和蛋白聚糖合

成，是骨软骨修复的主要障碍
[32]
。研究表明，mTORC1 通过驱动 M1 型

巨噬细胞的极化来促进肥大软骨细胞的发育和成熟
[33]
。M1 型巨噬细胞

分泌的炎性因子不仅促进软骨细胞向肥大软骨细胞分化，还能通过诱导

关节软骨细胞终末分化，降解基质蛋白多糖和关节软骨
[34]
。FAHY 等

[35]

研究发现 M1 型巨噬细胞分泌的促炎因子能诱导软骨细胞退化，主要表

现为下调Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖的合成。总之，M1 型巨噬细胞不利

于软骨修复。

巨噬细胞能够被 Th2 细胞释放的白细胞介素 4 和白细胞介素 13 等

诱导活化形成 M2 型巨噬细胞
[36]
。然后，M2 型巨噬细胞可以产生并释

放大量的抗炎细胞因子、免疫抑制因子和促进软骨分化的细胞因子，如

白细胞介素 10 和转化生长因子 β，在减少炎症反应和促进软骨修复方

面发挥重要作用
[37-39]

，血管内皮生长因子在促进基质成分胶原和糖胺多

糖合成方面发挥重要作用，从而促进组织再生。HU 等
[40]

研究证明槲皮

素通过抑制软骨细胞凋亡、调节滑膜巨噬细胞向 M2 巨噬细胞的极化，

为软骨细胞创造促软骨修复环境而发挥软骨保护作用。SESIA 等
[41]

研究

发现 M2 型巨噬细胞和骨髓间充质干细胞共培养能促进骨髓间充质干细

胞成软骨分化。DAI 等 [42]
研究表明 M2 型巨噬细胞通过分泌转化生长因

子 β1 和转化生长因子 β3 促进软骨的修复。另外白细胞介素 10 不仅具

有抗炎作用，近期研究表明白细胞介素 10 促进成软骨分化的能力也很

强。这些结果表明，M2 型巨噬细胞通过分泌多种细胞因子促进组织的

修复，是组织再生和修复的关键细胞。

一项对来自两个不同队列的 184 例膝骨关节炎患者的研究发现，

滑液中巨噬细胞标记物 CD14 和 CD163 水平与骨赘严重程度相关，而滑

液 CD14 和血清 CD163 水平与关节间隙狭窄的严重程度相关，滑液和血

清中的 CD14 水平与膝关节症状的严重程度相关
[43]
。滑液中 CD11c+

与 
CD206+

巨噬细胞或 CD86+
与 CD163+

巨噬细胞的比率与 KL 分级和患者

膝骨关节炎的严重程度相关
[44]
。骨关节炎滑膜中的促炎巨噬细胞显示

基质金属蛋白酶 ( 包括基质金属蛋白酶 1、基质金属蛋白酶 3、基质金

属蛋白酶 13 和基质金属蛋白酶 9)、聚集蛋白聚糖酶 ( 包括 ADAMTS4 和

ADAMTS5) 和环氧合酶 2 上调，导致关节退化
[45]
。CD68+

巨噬细胞还通

过吞噬胶原蛋白片段并将其呈递给 CD4+T 细胞，从而导致关节Ⅱ型胶原

蛋白的丢失
[46]
。表 1 列出了可用于识别巨噬细胞的标志物。

抗炎巨噬细胞还表达甘露糖受体 MRC1 和 MRC2，它们与胶原蛋

白结合并促进其内化和溶酶体降解，恢复了关节中的细胞外基质稳态

并改善了软骨破坏
[47]

。重要的是，Ⅱ型胶原蛋白有助于维持巨噬细胞

中抗炎基因以及促软骨细胞因子的表达
[48]

。

巨噬细胞表型研究还确定了替代激活的巨噬细胞亚群 ( 既不富含促

炎标志物也不富含抗炎标志物的巨噬细胞 )，它们更有可能参与炎症的

愈合
[49]
。事实上，骨关节炎滑膜巨噬细胞并不完全符合与经典促炎或

抗炎表型相对应的表面标志物表达谱
[50]
，scRNA-seq 研究检测到骨关节

炎滑膜中有异质巨噬细胞类型，包括免疫调节 ( 表达 SEPP1，FOLR2，
STAB1，TXNIP 和 CD169) 和促炎 ( 表达 CCL3，CCL4，白细胞介素 1β 和肿

瘤坏死因子 ) 巨噬细胞亚群。这种与典型的促炎或抗炎表型不一致的免

疫调节群体表现出的基因表达谱表明吞噬活性和免疫抑制活性增强。

由于巨噬细胞的动态平衡在疾病发展过程中的重要性，巨噬细胞已

经成为骨关节炎病理机制和治疗策略的研究热点。需要更好地了解巨噬

细胞亚群及其在骨关节炎中的作用，病理性巨噬细胞亚群的鉴定可能为

减少滑膜炎和组织损伤提供一个很好的机会。

2.2.2   树突状细胞   树突状细胞是人体中具有较强的处理、加工抗原信

息的细胞，因为这种细胞成熟时会有很多伪足，像树突一样，故称为树

突状细胞。树突状细胞是目前所知抗原提呈功能最强的抗原提呈细胞，

它的数量和活性状态会直接影响免疫应答过程，人体内大部分树突状细

胞处于非成熟状态，表达低水平的共刺激因子和黏附因子，体外激发同

种混合淋巴细胞增殖反应的能力较低，未成熟树突状细胞不仅可以促进

Treg 细胞增殖，还可以通过分泌白细胞介素 10 促进间充质干细胞向软

骨细胞分化，有助于软骨修复
[51]
。研究发现，一旦 Toll 样受体被病原相

关分子模式刺激，未成熟树突状细胞历经一个快速的成熟过程，成熟树

突状细胞快速失去细胞内吞活性，上调细胞表面 MHC 分子及共刺激分

子的表达，分泌炎症因子，加重滑膜炎并促进软骨退化
[52-55]

。此外，成

熟树突状细胞激活 Th1 和 Th17 细胞，分泌促炎因子，促进软骨退化
[56-57]

。

2.2.3   自然杀伤 (NK) 细胞   NK 细胞是一种天然的效应淋巴细胞，它能介

导对应激、恶性和病毒感染细胞的有效免疫反应。与B细胞和T细胞相比，

它们可以立即起作用，不需要任何启动或抗原呈递。NK 细胞通过释放

细胞因子和趋化因子以及与其他免疫细胞的相互作用发挥调节作用。最

近关于膝骨关节炎危险因素的研究表明，滑膜炎可能是膝骨关节炎的独

立病因素，也是影响膝骨关节炎发病和进展的独立驱动因素
[58]
。

NK 细胞是骨关节炎患者增生滑膜的主要免疫细胞亚群之一，在

骨关节炎的发生和发展中起着至关重要的作用
[59]
。NK 细胞表面标志

的特异性是相对的，常用检测 NK 细胞的标记有 CD16，CD56，CD57，
CD59，CD11b，CD94 和 LAK-1。彭志伟

[60]
通过 CD16，CD56 分子的表

达将 NK 细胞分为 CD16+CD56+NK 细胞和 CD16-CD56+NK 细胞两种类型，

CD16+CD56+NK 细胞可以对靶细胞发挥非特异杀伤效应，具备更强的细

胞毒活性，而 CD16-CD56+NK 细胞在单核细胞激活后产生非常丰富的趋

化因子的作用，但不具备抗体依赖性细胞介导的细胞毒性作用。膝骨关

节炎患者外周血中 CD16+CD56+NK 细胞比例明显高于对照组，而 CD16-

CD56+NK 细胞无明显变化，说明外周血中 NK 细胞的主要亚群是以杀伤

功能为主的 CD16+CD56+NK 细胞 ，并认为 NK 细胞在膝骨关节炎中的作

用可能与 VLA 家族的黏附作用有关
[57]
。有研究表明，CD16-CD56+NK 细

胞在白细胞介素 2 的作用下可以向 CD16+CD56+NK 细胞转化
[61]
，推测关

节损伤后引发白细胞趋化，释放白细胞介素 2，促使 CD16-CD56+NK 细胞

向 CD16+CD56+NK 细胞转化，对关节内结构细胞组织杀伤增强，引发并

加剧了关节结构的退变。

2.2.4   T 细胞   T 细胞通过分泌细胞因子和生长因子促进细胞外基质降解

和重塑
[62]
。骨关节炎患者滑液中的 T 细胞数量显著增加。此外，滑膜尤

其是血管周围有明显的 T 细胞 ( 主要是 CD4+T 细胞 ) 浸润
[63]
。抗原活化

的 CD4+T 细胞分为 4 种亚型：Th1，Th2，Th17 和 Tregs。Th1 主要分泌

白细胞介素 2、干扰素 γ 和肿瘤坏死因子 α，主要介导细胞免疫应答，

促进细胞毒T细胞 (CTL)的杀伤作用，激活巨噬细胞杀灭细胞内病原体 (包
括病毒和细菌 ) 等。Th2 细胞主要分泌白细胞介素 4、白细胞介素 5、白

细胞介素 6、白细胞介素 10 和白细胞介素 13，主要调节体液免疫反应，

也参与 B 细胞的活化。巨噬细胞和树突状细胞分泌细胞因子如白细胞介

素 4，通过各种途径促进 Th2 细胞分化
[64]
。

表 1 ｜主要巨噬细胞标志物概述

标记 ( 替代名称 ) 作用及意义

CX3CR1(Gpr13) 介导免疫细胞的趋化、迁移和黏附

F4/80(Emr，
Adgre1)

已成为单核细胞和小鼠中许多组织巨噬细胞广泛使用的标记

物，参与巨噬细胞黏附、迁移或作为巨噬细胞的 G 蛋白偶联

信号成分

CD11b(Itgam) 是二聚体整合素 CD11b/CD18 的配体结合亚单位，是纤维蛋白

原和内皮细胞间黏附分子 1 的受体，表达于大多数髓系细胞。
CD11b 介导细胞黏附、趋化、迁移、吞噬和存活，在髓系细胞

向炎症部位迁移和发挥作用方面具有重要作用

Ly6C(Gr1) 通常在单核细胞发育过程中瞬时表达，而在成熟粒细胞和外周

血中性粒细胞保留表达，是经典单核细胞标记物，骨髓 / 单核

细胞衍生巨噬细胞的潜在标记物

CD14 是细菌脂多糖的共受体，在单核细胞和巨噬细胞中特异性表达

CD206(Mrc1) 表达于巨噬细胞和未成熟树突状细胞，在吞噬、抗原提呈和炎

症消退中发挥作用

CD11c(Itgax) 是黏附蛋白白细胞整合素家族成员之一，在巨噬细胞和单核细

胞中呈高水平表达，在粒细胞中为低水平表达

CD115(Csfr1) 集落刺激因子 1 受体，是一种控制巨噬细胞增殖、分化和功能

的细胞因子

CD163 是Ⅰ型膜蛋白，属于清道夫受体超家族的成员。CD163 是目前

最特异的组织细胞标记物，在外周循环的单核细胞以及大部分

组织的巨噬细胞中表达
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综  述

此外，Th17产生白细胞介素17，白细胞介素17是一种炎性细胞因子，

已发现其作用于软骨细胞并阻断蛋白多糖的产生，从而抑制软骨修复
[65]
。

值得注意的是，白细胞介素 17 可以吸引中性粒细胞和巨噬细胞进入受

损组织，以帮助宿主对抗感染。Th17 还可促进软骨细胞中基质金属蛋白

酶 1、3 和 13 的表达，同时抑制Ⅱ型胶原、蛋白多糖的表达，这些均可

促进软骨破坏
[66-67]

。Tregs 是调节性 T 细胞，主要包括两个亚群，一种是

CD4+CD25+
调节性 T细胞，具有抗炎特性

[68]
；另一种为CD8+

调节性 T细胞，

其主要包括CD8+CD28-
调节性T细胞和CD8+ CD28-

限制性的调节性T细胞。

研究表明，活化的 Tregs 促进抗炎分子的分泌，包括白细胞介素 10、转

化生长因子 β 和吲哚胺 2，3- 双加氧化酶，并抑制白细胞介素 6 分泌，

从而维持再生微环境的稳态并间接促进组织再生
[69]
。此外，T 细胞负责

激活巨噬细胞和 B 细胞，CD4+T 细胞增加与巨噬细胞浸润和基质金属蛋

白酶 9 表达有关，可加速软骨退化
[70]
。

2.2.5   B 细胞  作为一种主要的免疫细胞，B 细胞分泌的自身抗体可促进

类风湿关节炎等自身免疫病的发生和发展。B 细胞表面的膜免疫球蛋白、

Fc 受体、补体受体、EB 病毒受体和小鼠红细胞受体是 B 细胞的重要表

面标志，其中以膜免疫球蛋白为 B 细胞所特有，是鉴定 B 细胞可靠的指

标。B 细胞表面较特异的 CD 分子有 CD19，CD20，CD21，CD22 和 CD23
等。研究表明，B 细胞分泌多种促炎因子，包括白细胞介素 1β、白细胞

介素 6 和肿瘤坏死因子 α，以诱导软骨细胞死亡和软骨基质破坏
[71-72]

。

但近期研究发现，体内也在存在一类具有特殊功能的 B 细胞亚群，它们

参与免疫应答的调节、介导免疫耐受、发挥免疫抑制作用，这种具有保

护功能的 B 细胞亚群即调节性 B 细胞
[73]
。调节性 B 细胞通过分泌白细

胞介素 10 而抑制 CD4+T 细胞分泌干扰素 γ 和肿瘤坏死因子 α 的表达，

减轻炎症反应，从而间接促进软骨修复
[74]
。

综上所述，大量的证据表明免疫系统参与骨关节炎发生发展，免疫

反应越来越多地被认为是影响软骨修复的关键因素，它对修复过程既有

消极的调节作用，也有积极的调节作用。不同的免疫细胞被募集以产生

大量的促炎因子和组织修复因子。因此，需要对关节炎症微环境进行多

维调控，进一步研究区分免疫细胞亚群，确定哪些细胞可以作为修复软

骨损伤的靶细胞，使其有利于软骨修复。

2.3   靶向免疫细胞治疗骨关节炎   骨关节炎进程涉及许多病理变化，包

括滑膜细胞功能改变、软骨细胞凋亡和肥大以及免疫细胞激活，所有这

些都可导致炎性关节微环境的形成，并对软骨修复产生重大影响。促炎

因子不仅影响工程化软骨与周围正常软骨的整合，而且抑制间充质干细

胞向软骨细胞的分化。对移植物的异常免疫反应可能导致慢性炎症及纤

维化等，相反，适当免疫调节可以促进软骨修复。因此，免疫反应在软

骨修复中是一把双刃剑。为创造促进软骨修复的微环境，免疫细胞已成

为关键的治疗靶点，见表 2。
2.3.1   干细胞疗法   间充质干细胞已被证明具有广泛的免疫调节特性，

它们可以抑制免疫细胞的迁移和活化以及炎症因子的产生。通过调节免

疫应答，间充质干细胞可以积极地改变损伤微环境，促进其向软骨方向

分化。间充质干细胞可以抑制中性粒细胞活化及基质金属蛋白酶的过度

表达
[75]
。研究还证实，基于间充质干细胞的组织工程软骨可以促进巨噬

细胞极化为 M2 表型
[76]
，使巨噬细胞表现出抗炎特性。间充质干细胞除

了能抑制 T 细胞和 B 细胞的增殖和活化外，还能促进 Treg 和 Breg 细胞

的增殖
[77]
。炎症因子和低氧等预处理可增强间充质干细胞的免疫调节作

用，从而优化治疗效果。

VOSKAMP 等
[78]

研究表明肿瘤坏死因子 α 预处理可以促进骨髓间充

质干细胞的增殖、迁移和成软骨能力，有利于组织再生，进一步表明这

种作用可能是过调节 SOX11 水平和 Wnt/β-catenin 信号传导而实现的。

有趣的是，该作者用另一种促炎细胞因子白细胞介素 1β 进行预处理并

没有增加骨髓间充质干细胞的软骨形成能力，这表明促软骨形成作用对

肿瘤坏死因子 α 而言具有特异性。MATSUMURA 等
[79]

应用白细胞介素

1β 预处理滑膜间充质干细胞 14 d，结果发现滑膜间充质干细胞数量呈浓

度依赖性增加；白细胞介素 1β 预处理滑膜间充质干细胞在软骨形成培

养基中培养 21 d 时，成软骨能力显著提高。当与正常氧环境中生长的脂

肪间充质干细胞相比，在低氧环境中培养的脂肪间充质干细胞可以促进

CD4+T 细胞向 Tregs 转化
[80]
。值得注意的是，各种干细胞亚群已被证明

具有不同的免疫调节作用。例如，CD146+
脂肪间充质干细胞在关节腔内

注射早期阶段显示出优越的抑制炎症特性
[81]
；磁珠分选后的 CD105+

滑

膜间充质干细胞具有更强的成软骨能力
[82]
。

2.3.2   细胞外囊泡   随着研究的进展，越来越多的证据表明间充质干细

胞主要通过旁分泌机制来发挥治疗作用，而细胞外囊泡是间充质干细胞

的重要旁分泌成分，其通过携带生物活性分子和基因调控信息来促进细

胞间交流。

WOO 等
[83]

研究探讨了人脂肪干细胞来源细胞外囊泡治疗骨关节炎

的潜力及其机制，通过基于切向流过滤的多级过滤系统从人脂肪干细胞

培养上清液中分离细胞外囊泡，体外实验结果发现人脂肪干细胞来源细

胞外囊泡促进了白细胞介素 1β 诱导的人软骨细胞的增殖和迁移，而且

通过增加Ⅱ型胶原的合成和降低基质金属蛋白酶 1、基质金属蛋白酶 3、
基质金属蛋白酶 13 和聚集蛋白聚糖酶 2 的表达来维持软骨细胞基质。

在碘乙酸单钠诱导的骨关节炎大鼠中，关节内注射人脂肪干细胞来源细

胞外囊泡可显著减缓骨关节炎进展，保护软骨不发生变性。

WANG 等
[84]

评估了正常 CBA 小鼠和 MRL/MpJ 小鼠成软骨祖细胞分

泌的细胞外囊泡对小鼠软骨细胞增殖和迁移的影响并进行体内实验验证，

体外结果显示两种细胞外囊泡均能刺激软骨细胞增殖和迁移，而且 MRL/
MpJ 小鼠成软骨祖细胞来源细胞外囊泡发挥更强的作用；在内侧半月板

失稳模型 ( 一种手术诱导的骨关节炎小鼠模型 ) 中，关节内注射两种小鼠

成软骨祖细胞来源细胞外囊泡，体内结果表明注射后均能减轻骨关节炎

症状，且 MRL/MpJ 小鼠成软骨祖细胞来源细胞外囊泡显示出更好的治疗

效果。生物信息学分析结果表明，差异表达的外泌体 miRNA 参与了多个

生物学过程，前 20 个差异表达的外泌体 miRNA 将骨关节炎修复与 AMPK

表 2 ｜免疫细胞分泌细胞因子对软骨修复的影响相关研究成果汇总

研究者 发表

年份

免疫细

胞

标记物及细胞

因子水平

对软骨修复的影响

SAITO 等 [46] 2002 巨噬细

胞

Ⅱ型胶原、
CD68，CD4，
CD8 及 HLA-DR
等

这项研究有力地支持了膝骨关节炎

患者滑膜炎症可能是由某种免疫机

制引起的，在某种程度上涉及巨噬

细胞 / 辅助性 T 细胞的相互作用

LAKEY 等
[52] 2009 树突状

细胞

肿瘤坏死因子
α

树突状细胞可以作为软骨破坏的效

应器

SHEN 等
[70] 2011 T 细胞 巨噬细胞炎症

蛋白 1γ 和核

因子 κB 水平

CD4+T 细胞在骨关节炎发病期间被

激活，但软骨损伤在后期更为明显

E 等
[53] 2012 树突状

细胞

CD80，CD83，
CD86，白细胞

介素 1β 和肿

瘤坏死因子 α

树突状细胞的数量随着滑膜炎症程

度的进展而显著增加，炎症因子水

平随着滑膜炎症的消退而减少，树

突状细胞可能在骨关节炎发病机制

中起着关键作用

SHUI 等 [67] 2017 T 细胞 基质金属蛋白

酶 13 和Ⅱ型

胶原 α1

Ⅱ型胶原诱导性关节炎模型大鼠关

节腔液中白细胞介素 17A 和 Th17
细胞比例明显升高。注射抗大鼠白

细胞介素 17A 可降低基质金属蛋白

酶 13 的表达，同时增加滑膜或软骨

组织中Ⅱ型胶原 α1 的表达

DAI 等 [42] 2018 巨噬细

胞

转化生长因子
β 和胰岛素样

生长因子的表

达上调

鱿鱼软骨Ⅱ型胶原诱导巨噬细胞 M2
极化，使局部骨关节炎微环境向促

软骨生成的环境倾斜，并促进炎症

条件下的软骨修复

HU 等
[40] 2019 巨噬细

胞

转化生长因子
β 和胰岛素样

生长因子的表

达上调

槲皮素调节滑膜巨噬细胞向 M2 巨

噬细胞的极化，进而为软骨细胞创

造促软骨形成的微环境，从而在骨

关节炎环境下促进软骨修复，从而

发挥软骨保护作用

SUN 等
[74] 2019 B 细胞 白细胞介素 10 调节性 B 细胞通过分泌白细胞介素

10 而抑制 CD4+ T 细胞分泌干扰素 γ
和肿瘤坏死因子 α 的表达，减轻炎

症反应，从而间接促进软骨修复

彭志伟
[60] 2020 自然杀

伤细胞

HLA-DR，
NKP30 及 CD16
等

自然杀伤细胞在膝骨关节炎患者外

周血中的比例增加，CD16、HLA-DR
表达上调、NKP30 表达下调，提示

膝骨关节炎可能存在免疫逃逸

PETRASCA
等

[63]
2020 T 细胞 肿瘤坏死因子

α、干扰素 γ、
白细胞介素
17A、白细胞

介素 6 及白细

胞介素 8 等

CD4 T 细胞在成纤维样滑膜细胞中

是一种侵袭性表型



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 28｜No.2｜January 2024｜285

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

其生物活性低、炎症反应重，不利于与宿主组织结合。因此，大量研究

尝试联合具有免疫调节作用的材料或药物促进软骨修复。已发现负载白

细胞介素 4 的水凝胶支架可显著限制炎症因子的产生，并通过促进 M2
巨噬细胞极化来帮助组织修复

[97]
。富血小板血浆是一种自体血液衍生产

品，PAN 等
[98]

研究表明富血小板血浆 - 明胶 - 甲基丙烯酰水凝胶参与

巨噬细胞的免疫调节和 M1-M2 表型转化，具有良好的软骨和软骨下骨

修复性能。

综上所述，目前尚无有效的骨关节炎治疗手段，临床主要以对症治

疗、缓解症状为主，最终可能需要进行关节置换手术。随着科学的发展，

干细胞及其来源细胞外囊泡可能通过多种途径调节机体免疫系统以克服

骨关节炎滑膜炎症及促进软骨修复，减缓骨关节炎的进展。组织工程生

物支架材料也被证实可显著减少炎性细胞及炎性因子的炎性反应，重建

并修复受损部位的免疫微环境，有望成为一种更为有效、安全的骨关节

炎治疗方案，见表 3。

3   结论   Conclusions 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   骨关节炎是由多种因

素引起的，包括急性创伤、慢性炎症和代谢异常。总的来说，骨关节炎

的发病机制一直是广大学者的研究热点。随着对骨关节炎发病机制的研

究趋于深入，逐渐增多的证据表明免疫系统参与其中，各种免疫细胞及

促炎细胞因子在骨关节炎发病过程中的重要性不断被阐明。但针对骨关

节炎发病机制中的重要靶点进行精准治疗的探讨相对较少。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   文章就免疫细胞及相关细胞因子

在骨关节炎病程进展中的作用进行综述。免疫反应越来越被认为是影响

骨关节炎修复的关键因素，遗传、代谢或机械因素导致软骨的初始损伤，

软骨特异性自身抗原释放，从而激活免疫反应，包括 T 细胞、B 细胞和

巨噬细胞在内的免疫细胞浸润关节及滑膜组织，释放细胞因子和趋化因

子，进一步加重损伤。同时，探讨了靶向免疫细胞治疗骨关节炎的研究

现状，为创造促进软骨修复的微环境，免疫细胞已成为关键的治疗靶点，

基于干细胞及其来源外泌体及生物材料进行免疫调节似乎是软骨损伤的

一种潜在有效的治疗策略。

3.3  综述的局限性  骨关节炎修复需要在空间和时间上对关节炎症微环境

进行多维调控，不同表型的免疫细胞在组织中发挥着截然不同的免疫功

能。因此，正确调控免疫反应以及免疫微环境，有必要进一步研究区分

免疫细胞亚群，确定哪些细胞可以作为修复骨关节炎的靶细胞，并研究

潜在的机制。

3.4   综述的重要意义   靶向免疫细胞治疗骨关节炎的效果已在不同的实

验模型中得到证实，随着新治疗靶点的发现，针对靶点进行相关治疗将

为临床骨关节炎修复带来新的希望。

3.5   课题专家组对未来的建议  尽管目前的基础研究显示靶向免疫细胞

治疗骨关节炎取得了不错的效果，但将其用于临床实践之前仍有大量的

实验工作要做，相信未来会让骨关节炎患者从中受益。  
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信号传导、自噬调节和胰岛素信号传导等过程联系起来。值得注意的是，

miR-221-3p 在 MRL/MpJ 小鼠成软骨祖细胞来源细胞外囊泡中高度富集，

并且在体外用 miR-221-3p 抑制剂治疗显著降低了细胞外囊泡诱导的软骨

细胞增殖和迁移。

最近的研究数据表明，间充质干细胞衍生的外泌体和间充质干细胞

具有类似的免疫调节功能。在炎性关节炎模型中，间充质干细胞衍生的

外泌体在体内抑制炎症甚至比间充质干细胞更有效
[85]
。凌华军等

[86]
研

究表明骨髓间充质干细胞来源外泌体可以减弱白细胞介素 1β 对软骨细

胞的损伤作用，促进损伤关节软骨形态恢复及Ⅱ型胶原纤维 α1 表达，

抑制基质金属蛋白酶 13 表达；体内实验同样证实外泌体可以缓解碘乙

酸对骨关节软骨的破坏作用，延缓骨关节炎的发生与发展。据报道，脂

肪间充质干细胞来源外泌体与滑膜成纤维细胞共培养时，外泌体下调了

炎症因子如白细胞介素 6 及肿瘤坏死因子 α 水平，而上调了白细胞介素

10 水平
[87]
。另一项研究使用生物信息学分析和体内实验表明，脂肪间

充质干细胞来源外泌体可诱导 M2 巨噬细胞极化，抑制 T 细胞增殖，促

进 Th1 细胞向 Th2 细胞转化，促进 Treg 细胞扩增，促进骨关节炎软骨

组织修复
[88]
。间充质干细胞衍生细胞外囊泡通过抑制 M1 巨噬细胞浸润

和促进 M2 巨噬细胞极化，促进软骨细胞增殖和细胞外基质合成，同时

降低炎性细胞因子如白细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 α 的表达，改善关

节微环境，促进软骨修复
[89]
。

外泌体作为遗传信息的载体在细胞间通讯中发挥作用，在细胞之间

转移 microRNA(miRNA 或 miR)，并已被研究作为治疗分子的传递载体。

CHEN 等
[90]

发现过表达 miR-150-5p 的间充质干细胞衍生的外泌体通过抑

制滑膜细胞增生和血管生成来减少关节破坏。JIANG 等
[91]

体外实验结果

表明，人脐带沃顿氏胶间充质干细胞可促进骨髓间充质干细胞的迁移、

增殖和软骨细胞的增殖，还发现人脐带沃顿氏胶间充质干细胞可以促进

巨噬细胞向 M2 表型极化。兔膝骨软骨缺损修复模型结果证实，人脐带

沃顿氏胶间充质干细胞通过调节关节腔的微环境，促进巨噬细胞向 M2
表型极化和抑制炎症反应，增强脱细胞软骨细胞外基质支架的作用，促

进骨软骨再生。

microRNA 测序证实人脐带沃顿氏胶间充质干细胞含有许多可促进

透明软骨再生的 miRNA。ZHANG 等
[92]

证明了骨髓间充质干细胞衍生的

外泌体可以减轻软骨损伤，减少骨赘形成和滑膜巨噬细胞浸润，抑制 
M1 巨噬细胞产生并促进 M2 巨噬细胞生成。在滑液中，促炎细胞因子

白细胞介素 1β、白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 的表达水平降低，抗

炎细胞因子白细胞介素 10 的释放增加；在体外，用外泌体处理的巨噬

细胞能够保持软骨细胞的软骨形成特征并抑制肥大。缺氧可以改变间充质

干细胞衍生细胞外囊泡的生物学功能。ZHANG 等
[93]

使用体外和体内骨关

节炎模型，验证了缺氧预处理的间充质干细胞衍生细胞外囊泡比常氧预处

理的间充质干细胞衍生细胞外囊泡更大程度促进了软骨细胞的增殖和迁

移并抑制了软骨细胞凋亡。此外，该研究发现缺氧改变了间充质干细胞衍

生细胞外囊泡中的 microRNA 表达，并鉴定出 4 种差异表达的 microRNA：
hsa-miR-181c-5p，hsa-miR-18a-3p，hsa-miR-376a-5p 和 hsa-miR-337-5p。 

生物信息学分析表明，低氧预处理可能通过 miR-18-3p/JAK/STAT 或 

miR-181c-5p/MAPK 信号通路刺激软骨细胞增殖和迁移，抑制软骨细胞

凋亡，从而促进软骨修复。因此，缺氧预处理的细胞外囊泡可能是治疗

骨关节炎的一种新方法。

近年来，外泌体作为药物载体引起了广泛关注。将外泌体与抗炎药姜

黄素混合，具有显著的抗炎作用，减少了炎症相关细胞因子的表达
[94]
。此

外，由于 M2 巨噬细胞明显促进软骨修复并靶向损伤部位，M2 型巨噬细

胞来源外泌体可能是继间充质干细胞来源外泌体之后的另一研究热点
[95]
。

2.3.3   组织工程支架材料   使用生物材料作为支架来运输免疫调节细胞、

蛋白质或药物可能是软骨修复的有效方法。材料的物理性质，包括硬度、

形状、表面性质和孔径大小，可以引发不同的免疫反应。生物材料可广

泛地分为合成材料如聚乳酸 -乙醇酸 (PLGA) 和聚己内酯或天然生物材料

如细胞外基质、胶原、弹性蛋白、透明质酸和海藻酸。研究发现软骨细

胞外基质通过诱导 M2 巨噬细胞极化促进骨髓间充质干细胞的迁移、增

殖和软骨分化，从而成功修复软骨
[96]
。聚合物材料具有高度可塑性，其

形态、结构和降解速率可针对特定组织进行预先设计，具有可控性、可

重复性和良好的力学性能，在软骨组织工程中具有良好的应用前景，但
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表 3 ｜靶向免疫细胞及促炎因子治疗骨关节炎的相关研究成果汇总

研究

者

发表

年份

干预材料 结果与结论 应用意义

DING
等

[76]
2016 基于骨髓

间充质干

细胞与聚

乙醇酸 /
聚乳酸支

架构建的

工程软骨

基于骨髓间充质干细胞的工程软

骨通过改变巨噬细胞表型抑制体

内炎症，可以获得更好的组织

存活率。为了进一步确认巨噬细

胞表型，将其与巨噬细胞建立体

外共培养系统，结果表明，基于

骨髓间充质干细胞的工程软骨促

进了具有抗炎表型的巨噬细胞的

M2 极化，包括 CD206 上调、白

细胞介素 10 合成增加、白细胞

介素 1β 分泌减少，提示其具有

改善支架诱导炎症和促进软骨组

织再生的潜力

此研究可为免疫活性

动物模型中软骨工程

的再生提供进一步支

持，并为组织工程软

骨与巨噬细胞的相互

作用提供新的见解

WU
等

[81]
2016 CD146(+)

和

CD146(-)
人脐带间

充质干细

胞亚群

与 CD146(-) 细胞相比，CD146(+)
T 淋巴细胞活化后，Th17 细胞在

体外和体内暴露于 CD146(-) 细胞

时被激活，但在暴露于 CD147(+)
细胞时没有被激活。关节腔内注

射 CD146(+) 细胞可减缓胶原诱导

性关节炎的进展

CD146(+) 细胞在软骨

保护方面比 CD146(-)
细胞具有更强的能

力，并且可以抑制

Th17 细胞的激活。这

些数据表明 CD146(+)
细胞在治疗炎症性关

节炎方面具有潜在的

治疗应用价值

WOO
等

[83]
2020 人脂肪干

细胞来源

细胞外囊

泡

体外实验结果发现人脂肪干细胞

来源细胞外囊泡促进了白细胞介

素 1β 诱导的人软骨细胞的增殖

和迁移，而且通过增加Ⅱ型胶原

的合成和降低基质金属蛋白酶1、
基质金属蛋白酶 3、基质金属蛋

白酶 13 和聚集蛋白聚糖酶 2 的

表达来维持软骨细胞基质。在碘

乙酸单钠诱导的骨关节炎大鼠

中，关节内注射人脂肪干细胞来

源细胞外囊泡可显著减缓骨关节

炎进展，保护软骨不发生变性

研究表明，人脂肪干

细胞来源细胞外囊泡

可以潜在地保护软骨

免受退化，并且可以

延迟骨关节炎模型的

软骨退化，可被视为

治疗骨关节炎的潜在

治疗方法

JIANG
等

[91]
2021 人脐带沃

顿胶间充

质干细胞

来源外泌

体

人脐带沃顿胶间充质干细胞来源

外泌体促进巨噬细胞向 M2 表型

极化，兔膝骨软骨缺损修复模型

的结果证实，人脐带沃顿胶间充

质干细胞来源外泌体可以增强脱

细胞软骨细胞外基质支架的作用

并促进骨软骨再生。

此研究证明了人脐带

沃顿胶间充质干细胞

来源外泌体可以调节

关节腔的微环境，这

种作用主要表现在促

进巨噬细胞向 M2 表

型的极化和抑制炎症

反应，这可能是骨软

骨再生的促进因素

TIAN
等

[96]
2021 猪关节软

骨衍生的

脱细胞软

骨基质

胃蛋白酶促溶的脱细胞软骨基质

激活骨髓源巨噬细胞，使其极化

为 M2 巨噬细胞表型，这些极化

巨噬细胞促进骨髓间充质干细胞

的侵袭、迁移、增殖和软骨分化。

脱细胞软骨基质支架结合早期关

节内注射白细胞介素 4，在大鼠

膝骨软骨缺损模型中创造了创伤

愈合微环境，并改善了软骨再生

这项工作报告了一种

脱细胞软骨细胞外基

质支架，结合精确

和主动的免疫调节策

略，为软骨再生材料

的开发提供了新的途

径

JIANG
等

[97]
2021 不同富血

小板血浆

浓度的明

胶 -甲基

丙烯酰水

凝胶

20% 富血小板血浆掺入水凝胶对

骨髓间充质干细胞的增殖、迁

移、成骨和成软骨分化具有最佳

效果。20% 富血小板血浆 -明胶 -

甲基丙烯酰水凝胶也促进巨噬细

胞 M2 极化，Arg1 和 CD206 高表

达。与使用纯水凝胶相比，20%
富血小板血浆 -明胶 -甲基丙烯

酰水凝胶组显示出更多的软骨和

软骨下骨再生

此研究表明富血小板

血浆 -明胶 -甲基丙

烯酰水凝胶参与巨

噬细胞的免疫调节和

M1-M2 表型转化。富

血小板血浆 -明胶 -

甲基丙烯酰水凝胶具

有良好的软骨和软骨

下骨修复性能，可能

是骨软骨组织工程的

潜在候选材料

PAN
等

[98]
2022 富含血小

板溶解物

的血浆大

孔水凝胶

(PLPMH)
支架

PLPMH 支架可以诱导巨噬细胞极

化为 M2 表型，改善抗炎细胞因

子的分泌。此外，PLPMH 支架

在体内表现出微不足道的炎症反

应，促进内源性 M2 巨噬细胞大

量和长时间浸润，以提供局部抗

炎微环境

在软骨缺损兔模型

中，PLPMH 支架增加

了 M2 巨噬细胞的比

例，改善了软骨组织

再生。这些研究支持

PLPMH 支架通过提供

抗炎和促进再生的微

环境，在关节软骨组

织工程中具有巨大潜

力
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