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间充质干细胞促进软骨修复治疗骨关节炎的
机制及应用进展
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摘要：骨关节炎是一种常见的致残疾病，以关节的软骨损伤为主，临床治疗主要包括药物治疗和非药物治疗，以

对症治疗为主，并不能促进骨和软骨的再生。另外，药物的长期服用会产生一定不良反应，可能会对患者的心血管

功能产生严重不良影响。非药物治疗中的物理因子治疗、运动治疗的周期较长，常作为辅助性治疗；手术治疗创伤

较大，恢复时间较长，关节的活动度及功能受限。而间充质干细胞具有自我更新、多向分化的潜能，在一定条件下能

分化为骨及软骨组织，促进骨与软骨的再生，协调促炎因子和抗炎因子之间的平衡，从而改善骨关节炎。
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骨关节炎（OA）是一种以关节软骨损伤为主的

与衰老相关的慢性退行性疾病，可引起受累人群关

节疼痛、关节功能下降，严重时会导致患者躯体残

疾，生活质量降低。流行病学调查显示，症状性 OA
患者数量从1990年至2017年增加了3. 5倍［1］。据统

计，全球超过 5亿人患有OA，治疗OA相关的医疗费

用巨大［2］。随着老龄化加剧，数量逐年增加的OA患

者会给社会带来更加沉重的负担。临床对OA的治

基金项目：国家自然科学基金资助项目（82060420）；江西省自然科

学基金资助项目（20212BAB206004）；赣南医学院研究生创新专项

资金项目（YC2022-S966）。

通信作者：王茂源（E-mail： 2502961475@qq. com）

［16］李琼，于维先 . 白藜芦醇治疗牙周炎及其生物利用度的研究进

展［J］. 国际口腔医学杂志，2023，50（1）：25-31.
［17］CIRANO F R， MOLEZ A M， RIBEIRO F V， et al.  Resveratrol 

and insulin association reduced alveolar bone loss and produced 
an antioxidant effect in diabetic rats［J］.  J Periodontol， 2021，92
（5）：748-759.

［18］ IVIGLIA G， TORRE E， CASSINELLI C， et al.  Functionaliza⁃
tion with a polyphenol-rich pomace extract empowers a ceramic 
bone filler with in vitro antioxidant， anti-inflammatory， and pro-

osteogenic properties［J］.  J Funct Biomater， 2021，12（2）：31.
［19］CICALĂU G I P， BABES P A， CALNICEANU H， et al.  Anti-in⁃

flammatory and antioxidant properties of carvacrol and magnolol， 
in periodontal disease and diabetes mellitus［J］.  Molecules， 
2021，26（22）：6899.

［20］NAWROT-HADZIK I， MATKOWSKI A， HADZIK J， et al.  Proan⁃
thocyanidins and flavan-3-OLs in the prevention and treatment of 
periodontitis-antibacterial effects［J］.  Nutrients， 2021，13（1）：165.

［21］刘鹏 . 丁香酚防治牙周炎的药理作用研究进展［J］. 现代药物

与临床，2022，37（11）：2669-2672.
［22］CHEN E， WANG T， TU Y， et al.  ROS-scavenging biomaterials 

for periodontitis［J］.  J Mater Chem B， 2023，11（3）：482-499.
［23］KONEČNÁ B， CHOBODOVÁ P， JANKO J， et al.  The effect of 

melatonin on periodontitis［J］.  Int J Mol Sci， 2021，22（5）：2390.

［24］WANG L， LI Y， REN M， et al.  pH and lipase-responsive nano⁃
carrier-mediated dual drug delivery system to treat periodontitis 
in diabetic rats［J］.  Bioact Mater， 2022，18：254-266.

［25］MURGIA D， ANGELLOTTI G， D'AGOSTINO F， et al.  Bioadhe⁃
sive matrix tablets loaded with lipophilic nanoparticles as vehicles 
for drugs for periodontitis treatment： development and character⁃
ization［J］.  Polymers （Basel）， 2019，11（11）：1801.

［26］WANG Y， LI C， WAN Y， et al.  Quercetin-loaded ceria nano⁃
composite potentiate dual-directional immunoregulation via mac⁃
rophage polarization against periodontal inflammation［J］.  Small， 
2021，17：e2101505.

［27］CHEN L， ZHAO T， LIU M， et al.  Ultra-small molybdenum-based 
nanodots as an antioxidant platform for effective treatment of peri⁃
odontal disease［J］.  Front Bioeng Biotech， 2022，10：1042010.

［28］张瑞清，荆进，吴迎涛 . 大黄应用于牙周治疗的研究进展［J］.
北京口腔医学，2022，30（1）：73-76.

［29］ALJOFI F E， ALESAWY A， ALZABEN B， et al.  Impact of met⁃
formin on periodontal and peri-Implant soft and hard tissue［J］.  
Int J Env Res Pub He， 2023，20（2）：1095.

［30］XIN L， ZHOU F， ZHANG C， et al.  Four-octyl itaconate amelio⁃
rates periodontal destruction via Nrf2-dependent antioxidant sys⁃
tem［J］.  Int J Oral Sci， 2022，14（1）：27.

（收稿日期：2023-03-25）
86



山东医药2023 年第 63 卷第 22 期
疗主要包括药物治疗［3-4］和非药物治疗［5］。当前临床

主要是对症治疗，并不能促进骨和软骨再生。此外，

药物的长期服用会产生一定不良反应，对患者的心

血管功能产生影响［6］。非药物治疗中的物理因子治

疗、运动治疗的周期较长，常作为辅助性治疗；手术

治疗（如关节置换术）对 OA 患者产生创伤较大，恢

复时间较长，且会限制关节的活动度及功能（髋关节

置换术后患者髋关节不能过度屈曲、内收内旋等动

作）［5］。间充质干细胞（MSCs）作为一种多能干细

胞，具有自我更新、增殖能力强、能多向分化等特

征。研究表明，MSCs广泛分布于骨髓、脂肪、脐带、

滑膜等组织中，能诱导分化为成骨、软骨、脂肪和肌

细胞等［7］。MSCs 能通过分泌外泌体、生长因子、细

胞因子、抗炎因子和其他生物活性分子来改善局部

微环境［8］，通过促进促凋亡和抗凋亡分子、促血管生

成和抗血管生成因子及促炎症和抗炎症因子之间的

平衡，从而提高软骨细胞的活力和软骨糖胺聚糖含

量，发挥免疫调节和抗炎特性，从而缓解OA的关节

变性［9］。细胞外囊泡是细胞传输中的重要介质，

MSCs主要是通过旁分泌作用以细胞外囊泡的形式

完成细胞与细胞间的物质交换和信号传导。细胞外

囊泡依据直径大小和释放方式不同又主要分为外泌

体、微泡、凋亡小体三种［10］。在特定情况下培养的

MSCs具有分化为骨、软骨的能力，促进骨与软骨再

生，并抑制炎症，为 OA 的治疗带来新希望［7］。现就

MSCs促进软骨修复治疗骨关节炎的机制及应用进

展情况综述如下。

1 MSCs治疗OA的作用机制 
MSCs在细胞再生方面表现出较好的潜力，但在

调控靶细胞中的作用机制较复杂。OA的病因复杂，

研究发现其发生与年龄、性别、体质量指数、遗传易

感性、生物节律改变等有关［11］。综合 OA 的发病原

因和 MSCs 的生物学特性，MSCs 治疗 OA 的作用机

制可能主要与自噬、细胞凋亡、促炎细胞因子、免疫

调节等有关。在 OA 发生过程中，自噬和凋亡同时

发生，且两者之间的关系复杂。自噬保护软骨细胞

免受细胞凋亡，这可能与软骨分化有关，而MSCs可
通过增强自噬，减少软骨细胞凋亡，调节软骨基质的

酶来延缓 OA进展［12］。另外，MSCs通过分泌转化生

长因子-β、血管生成因子、胰岛素生长因子 1、成纤

维细胞生长因子1和成纤维细胞生长因子2等因子来

发挥抗凋亡作用［13］。在OA发生过程中会产生大量炎

性因子，而MSCs能降低肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白
细胞介素-1、白细胞介素-6等促炎因子表达，并增加

抗炎介质产生［14］。在 MSCs 所抑制的促炎因子中，

TNF-α和白细胞介素-1β会引起软骨变性，使软骨细

胞死亡和软骨基质降解增加，同时软骨的合成与再

生会受抑，而 M1 巨噬细胞常倾向于释放这种促炎

因子［15］。与 M1相比，M2巨噬细胞能分泌白细胞介

素-10、白细胞介素-1 受体拮抗剂、趋化因子等抗炎

因子，以及转化生长因子-β和胰岛素生长因子等促

软骨细胞因子，具有抗炎作用并诱导软骨细胞的增

殖，从而促进软骨修复。MSCs可使指示基因的表达

由M1向M2过渡，促进巨噬细胞极化为M2表型，使

巨噬细胞能表现出抗炎特性，并上调CD206、增加白

细胞介素-10 的合成、减少白细胞介素-1β 的分泌，

通过多种细胞类型的协调和有效激活来实现有效的

软骨再生［16］。

2 不同来源的MSCs在治疗OA中的应用 
SHOUKRIE等［17］研究发现，关节内注射MSCs可

在短时间内减轻膝骨关节炎患者的疼痛并增强其功

能，保护软骨并减缓关节软骨的恶化，说明MSCs治
疗 OA 有效，虽然部分患者有轻微不适（膝关节疼

痛、肿胀等），但总体来说 MSCs 是一种较安全的治

疗方式。基于多能干细胞强大的增殖和分化能力，

不同来源和类型的 MSCs 表现为不同特性，在治疗

OA促进骨再生中的疗效不尽相同。

2. 1　骨髓间充质干细胞（BMSCs）　BMSCs 主要从

骨髓中提取出来，因其再生能力强，并具有成骨和成

软骨潜能，使得BMSCs在治疗骨关节炎上的效果广

受关注。研究表明，BMSCs是骨组织工程和再生医

学应用中金标准的细胞群［18］。不仅如此，BMSCs还
有抗炎和免疫调节作用，注射 BMSCs 后，促炎因子

白细胞介素 -12、p40 水平降低，促炎单核细胞、巨

噬细胞亚群减少，起到降低 OA 患者滑膜炎症的作

用，从而改善晚期膝关节 OA 患者的被动关节活动

度［19］。值得注意的是，来自相同部位，但使用不同

方法采集的 BMSCs 治疗 OA 时效果差异较大。

SIVASUBRAMANIYAN 等［20］发现，通过刮取法获得

的BMSCs与抽吸法获得的相比，前者群体倍增时间

短，有更多的集落形成 BMSCs，且形成的软骨更多。

可见，提取方式不同会导致提取的细胞所在部位的

空间位置发生改变，从而使细胞表现出不同特性。

我们可根据所需，选择合适的细胞提取方法。虽然

BMSCs 被应用为组织工程和再生医学中的理想种

子细胞，但其提取需进行骨髓穿刺等侵入性手术，在

实际应用中受限。

2. 2　脂肪间充质干细胞（AD-MSCs）　AD-MSCs 普
遍来源于脂肪，具有来源丰富、易于采集、创伤小、并

发症发生率低、增殖潜能较高等特点［21］。AD-MSCs
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同样具备多向分化潜能，具有分化为脂肪细胞和骨

细胞的能力。虽然 AD-MSCs 的软骨修复性不如

BMSCs，但 AD-MSCs 显示出更强免疫调节潜力，可

诱导免疫细胞向关节中的抗炎表型转变［22］。另外，

脂肪组织中的干细胞已被证明比骨髓中多 500倍左

右，AD-MSCs 在培养中易快速扩增，传代较高的细

胞仍能保持干细胞表型和多能特性［23］。不仅如此，

还能减少软骨细胞的肥大和去分化，抑制滑膜增厚，

保护关节不受破坏，进而延缓OA的发生与进展［24］。

因此，AD-MSCs 被认为是治疗 OA 和软骨损伤的理

想候选者。

2. 3　脐带血间充质干细胞（UCB-MSCs）　UCB-MSCs
因其易获取、增殖和分化能力强、致瘤性低、表型稳

定、免疫调节活性高等特点，在 OA 治疗中备受关

注［25］。UCB-MSCs 可通过下调软骨降解酶表达，抑

制关节软骨的降解，刺激损伤软骨细胞的增殖，防止

软骨退变；通过抑制促炎细胞因子 TNF-α和白细胞

介素-1β 的表达和促进抗炎因子 TNF-α 刺激蛋白-6
和白细胞介素-1 受体拮抗剂的表达来减轻炎症反

应，保护关节软骨免受损伤［26］。另外，UCB-MSCs来
源的外泌体可抑制由白细胞介素-1β 诱导的 OA 软

骨细胞凋亡，有效抑制炎症，并通过传递 miRNA 和

关键蛋白来调控M2巨噬细胞极化的PI3K/Akt信号

通路，达到减少炎症的目的，继而有效控制OA的发

展［27］。不仅如此，UCB-MSCs 还能分泌大量耐受因

子，包括白细胞介素-10和转化生长因子-β1，且很少

从同种异体 T 细胞中产生体外免疫反应，说明

UCB-MSCs 免疫原性低，且免疫调节特性良好［28］。

多数成人同种异体的 MSCs在移植中可能会产生诸

多风险，如宿主排斥、免疫反应、致瘤性等，但

UCB-MSCs 在这些方面有较好表现，因此获得更多

关注。

2. 4　滑膜间质干细胞（SMSCs）　MSCs为软骨损伤

修复带来希望，而相对不同来源的 MSCs，SMCSs 具
有更好的成骨和软骨分化潜力，在软骨修复方面，

SMSCs 具有更大的利用价值。与其他来源的 MSCs
相比，SMCSs不仅具有更大的成软骨分化潜力，而且

还有易获得、高增殖率、低免疫原性等优势［29］。

SMSCs 和 UCB-MSCs 虽均为长梭形贴壁细胞，但

UCB-MSCs 有更强增殖和迁移能力，而 SMSCs 拥有

更强早期成骨和软骨修复能力［30］。不仅如此，与

AD-MSCs相比，SMSCs不仅具有与其相同的成脂潜

能，而且还具有更高集落形成效率、增殖潜能、成骨

和成软骨潜能，并且其分化能力与供体年龄无关，因

为从不同年龄供体的纤维滑膜和脂肪滑膜中收获的

细胞表现出相似的自我更新和分化能力［31］。BMSCs、
AD-MSCs、UCB-MSCs的增殖能力、成骨与软骨形成

潜力、免疫调节能力等随着供体年龄增加而降低，而

自体 MSCs 在镇痛、骨再生、缓解 OA 症状等方面优

于同种异体MSCs［32］。可见，相比其他来源的MSCs，
SMSCs在供体年龄选择方面有更大优势，能避免老

年患者自体移植MSCs治疗OA时，因年龄大而影响

软骨形成和增殖潜能等。

3 MSCs来源的外泌体在治疗OA中的应用 
外泌体是各种旁分泌的中间介质，在细胞间通

讯中起不可或缺的作用。由于其没有细胞结构，没

有代谢，因此，具有较高的稳定性，对所干预的环境

没有影响，不会在分化过程中形成肿瘤［33］。MSCs衍
生的外泌体有 MSCs 类似的生物学特性，如抗炎和

免疫调节特性，炎症与OA的进展密切相关，外泌体

中的miRNA可介导细胞间通讯和基因调控，包括软

骨形成及变性，有利于控制关节炎症，延缓 OA 进

展，被认为是 MSCs 无细胞治疗 OA 的理想替代

品［34］。外泌体miR-92a-3p通过靶向WNT5A mRNA，

可促进成软骨细胞增殖分化，降低软骨降解的作用，

并激活基质金属蛋白酶，减少软骨形成后期软骨细

胞外基质，从而改善 OA［35］。此外，除了软骨再生的

能力，外泌体还能通过增加软骨细胞标志物的表达，

同时抑制分解代谢基因来延长白细胞介素-1β诱导

的软骨细胞存活期，上调Ⅱ型胶原蛋白，重新合成细

胞外基质来实现软骨保护，防止软骨细胞肥大，避免

软骨细胞变性［36］。外泌体在体内的递送系统可规避

MSCs 细胞治疗的缺点，是促进软骨修复的有效手

段，但基于外泌体治疗OA的临床研究还有待验证。

4 MSCs与其他手段联合在治疗OA中的应用 
MSCs单独作用于OA，能延缓软骨损伤，促进骨

与软骨再生，从而改善 OA。近年来，研究者在使用

MSCs治疗OA时联合其他治疗方法取得新突破。如

与药物、不同来源的MSCs、天然药物化合物、物理因

子等治疗方式联合使用，从而更好治疗 OA 和软骨

损伤。由于 MSCs 来源不同，其生物学特性会有所

差异，所以疗效不同。如 SMSCs具有更好的成骨潜

能，UCB-MSCs免疫源性、致瘤性更低。当两者共同

作用时，是否会产生协同效应，将两者的优点结合起

来，从而对 OA 和软骨损伤表现出更好的疗效。另

外，如今人们用天然产物治疗OA的兴趣日益浓厚，

如芦荟、大蒜、姜黄、生姜、绿茶等在治疗各种骨骼疾

病中得到广泛应用。因其天然无害，能以理想的速

率持续释放，为组织生长留出足够时间，将组织毒性

的风险降到最低，并介导骨再生过程［37］。所以，这些
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天然产物可尝试与 MSCs 联用来治疗 OA 和软骨损

伤，激发协同效应，将两者的优势结合，以增加其

疗效。

有研究者将富血小板血浆与 AD-MSCs 联合作

用于患有 OA 的犬关节腔内，发现其能有效改善患

犬跛行，减轻疼痛，从而提高犬的生活质量，且疗效

能维持 6 个月以上，且无临床证据表明两者联用会

增加恶性肿瘤或免疫性疾病的风险［23］。另外，

AD-MSCs 与高压氧联合治疗 OA 时，在 28 d 后逆转

了软骨变性，使血清 TNF-α和白细胞介素-6水平降

低，血清白细胞介素-10和血管内皮生长因子水平升

高，且 AD-MSCs与高压氧联合治疗比两者单独治疗

效果更优［38］。BMSCs和鹿瓜多肽液联合治疗兔膝关

节 OA，同样能显著改善关节情况，相对于单移植

BMSCs和鹿瓜多肽液组，联合组能更好地加快软骨

细胞增殖，缓解关节炎症，并调节软骨细胞凋亡［39］。

此外，近年研究显示，MSCs联合生物材料在治疗骨

代谢疾病（如骨关节炎、骨质疏松和骨肉瘤）方面显

示出良好疗效［40］。其特点在于生物材料与 MSCs的
相互作用可以引导 MSCs 分化为特定的细胞系，两

者联合使用于软骨病变或OA模型中可促进透明样

软骨再生，为 MSCs 在临床中的不同应用提供了新

思路［41］。可见，药物、物理因子、天然药物化合物、生

物材料等治疗方式联合 MSCs治疗 OA，均具有积极

作用。因为两者本身具有治疗 OA 的作用，且两者

作用不同，当两者联合时，会产生协同作用，从而能

更好地改善关节内的病理情况，有效减少关节内炎

症，促进骨与软骨的再生，且无严重不良事件发生。

综上所述，MSCs作为一种多能干细胞，通过抗

炎、免疫调节、调节自噬和细胞凋亡等增加软骨细胞

的增殖，促进软骨修复来治疗 OA。由于 MSCs的异

质性，并受到体外培养条件和关节腔内炎症微环境

的影响，部分 MSCs 会表现出不稳定的细胞形态或

经历次优的软骨分化和软骨基质形成，甚至加速细

胞死亡［42］。另外，MSCs的分离、提纯、培养、特异的

表面标志物、使用剂量、植入时机、有效性和安全性

有待研究。
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