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间充质干细胞来源外泌体治疗骨关节炎的研究进展
Research advances in mesenchymal stem cell-derived exosomes for the treatment of osteoar-
thritis

赵吉逢1,高伟宸1,王晓乐2 综述,李牧真3,齐尚锋2 审校

ZHAO Ji-feng,GAO Wei-chen,WANG Xiao-le,LI Mu-zhen,QI Shang-feng

摘要:目前尚无治愈骨关节炎的方法,传统治疗策略主要集中于延缓疾病进程、改善关节疼痛症状方面。 间充

质干细胞来源外泌体因可以介导细胞间信号转导、传递 mRNA 在内的多种生物活性物质,其在治疗骨关节炎

方面受到越来越多的关注。 该文就间充质干细胞来源外泌体在促进软骨细胞的增殖并抑制其凋亡、促进软骨

细胞外基质的合成并抑制其降解、修复软骨细胞中损伤的线粒体、抑制炎性细胞因子的表达、促进 M2 型巨噬

细胞极化、调控自噬等方面治疗骨关节炎的研究进展进行综述,为间充质干细胞来源外泌体的后续研究提供

参考。
关键词:间充质干细胞;外泌体;骨关节炎

Key words: mesenchymal stem cell;exosomes;osteoarthritis
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　 　 骨关节炎(OA)是一种由关节组织修复和破坏

之间不平衡引起并最终导致滑膜关节结构破坏和失

效的慢性疾病,以关节软骨的进行性损伤、软骨下骨

基金项 目: 山 东 省 卫 健 委 中 医 药 科 技 项 目 ( 编 号: 2021Q080、

Q2022063)

作者单位:山东中医药大学 1第一临床医学院,3 针灸推拿学院,山东

济南　 250014
2 山东中医药大学附属医院运动损伤骨科,山东 济南 　

250014

作者简介:赵吉逢,男,硕士生,主要从事骨关节炎、运动医学研究,

E-mail: 865670336@ qq. com;

齐尚锋,男,博士,主任医师,博士生导师,通讯作者,主要

从事骨关节炎、运动医学及创伤骨科研究,E-mail:sdqsf@

126. com

和周围滑膜结构损伤为主要特征[1 - 2]。 OA 常导致

患者关节疼痛、功能丧失,并降低了生活质量[3]。
研究[4]表明,从 1990 年到 2019 年,OA 导致残疾的

人群增加了 114． 5% ,且其患病率随着年龄的增长

而升高。 细胞因子、基质金属蛋白酶(MMP)、信号

通路、软骨细胞衰老、凋亡与自噬等均直接或间接参

与 OA 的发展。 目前,临床主要采用药物及手术治

疗 OA,且主要集中于缓解患者疼痛症状、改善患者

关节功能上,但并不能改善患者的软骨损伤。 间充

质干细胞(MSCs)因具有自我更新及多项分化潜能

等特性,在治疗 OA 方面受到越来越多的关注[5]。
但随着研究的深入,学者们逐渐认识到 MSCs 主要

通过旁分泌机制,特别是通过释放外泌体发挥其促

进软骨修复及免疫调节等作用[6]。 本文从间充质
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干细胞来源外泌体(MSC-Exos)概述、MSC-Exos 治

疗 OA 的机制及研究进展进行综述,以期为后续研

究提供参考。

1　 MSCs 及 MSC-Exos 概述

　 　 MSCs 可以从多种成人组织中分离出来,除了具

有向软骨细胞分化的能力外,还可以通过旁分泌机

制调节具有免疫抑制和抗炎特性[7]。 尽管 MSCs 在

软骨修复中有治疗作用,但基于细胞移植的疗法在

扩增、储存和生产标准化等方面都存在技术劣

势[8]。 而 MSCs 通过旁分泌机制产生包括外泌体在

内的细胞外囊泡可以起到相当于 MSCs 大部分的治

疗作用[9]。 MSC-Exos 是一类直径为 40 ~ 160 nm 且

具有双层膜结构的脂质囊泡,是细胞外囊泡的一种

亚型[6]。 大多数情况下,MSC-Exos 通过传递其携带

的蛋白质、脂质、核酸(mRNA、miRNA、LncRNA 等)、
促炎及抗炎细胞因子等内容物发挥生物学效应,具
有体积小、无毒性、低免疫原性、对靶器官有合适的

趋向性、生物相容性好等优点[10 - 11]。 MSC-Exos 可

以通过 3 种方式将其内容物运送到受体细胞:内吞

作用、直接膜融合和受体 - 配体结合。 与 MSCs 相

比,MSC-Exos 没有细胞结构,具有高度稳定性和非

致癌性,且更容易储存和运输[12]。 因此,MSC-Exos
作为一种无细胞治疗 OA 的方法得到了广泛地研

究。

2　 MSC-Exos 治疗 OA 的作用机制

2. 1　 促进软骨修复　
2. 1. 1　 促进软骨细胞的增殖并抑制其凋亡　 关节

软骨被破坏是大多数 OA 的特征,而软骨细胞是关

节软骨中唯一的细胞类型。 研究[13] 表明,相较于正

常的关节软骨,早期和晚期 OA 关节软骨中凋亡细

胞的数量显著增加。 MSC-Exos 促进软骨细胞的增

殖并抑制其凋亡的作用为关节软骨的再生提供了新

的治疗途径。 Tao et al[14] 研究发现,滑膜 MSC-Exos
(SMSC-Exos)中的 Wnt5a 蛋白和 Wnt5b 蛋白通过

Wnt-Yes 相关蛋白(YAP) / TAZ 信号通路激活 YAP,
从而增强软骨细胞增殖和迁移能力,同时抑制软骨

细胞外基质的分泌。 Liu et al[15] 发现,人骨髓 MSC-
Exos(hMSC-Exos)在胶原酶诱导小鼠 OA 模型分离

的软骨细胞中上调了软骨形成基因Ⅱ型胶原 α1
(COL2A1)和聚集蛋白聚糖(Aggrecan)的表达,下调

了软骨细胞肥大标志物 MMP-13 和 Runt 相关转录

因子 2(Runx2)的表达;进一步体外实验发现,hM-

SC-Exos 中的 LncRNA KLF3-AS1 作为竞争性内源

RNA 通过海绵机制吸附 miR-206 促进软骨细胞中

GIT1 基因的表达,从而促进软骨细胞增殖、抑制软

骨细胞凋亡,减轻白细胞介素( IL)-1β 诱导的 OA
软骨细胞的损伤。 He et al[16] 采用骨髓 MSC-Exos
(BMSC-Exos)干预用 IL-1β 处理软骨细胞建立 OA
的体外模型时,BMSC-Exos 减弱了其转化生长因子

和增殖细胞核抗原表达的下调以及凋亡标志物胱天

蛋白酶 3 表达的上调,减弱了 IL-1β 对软骨细胞增

殖和迁移的抑制作用。 Jin et al[17] 以前交叉韧带横

断和内侧半月板去稳定化手术诱导大鼠 OA 模型为

研究对象,发现 BMSC-Exos 的干预降低了软骨下骨

重塑的程度,提高了 OA 大鼠的骨小梁体积分数、骨
小梁数量和连接密度,减轻了关节损伤;进一步研究

发现,BMSC-Exos 可以通过 LncRNA MEG-3 下调血

小板反应蛋白解整合素金属肽酶 5 (ADAMTS5) 的

表达来上调 MMP-13 和Ⅱ型胶原蛋白(CollagenⅡ)
的表达,抑制 IL-1β 诱导的软骨细胞衰老和凋亡。
Lei et al[18]发现,鹿茸 MSC-Exos 可以通过促进细胞

分裂和抑制衰老的相关炎症来延缓人类干细胞衰

老,并可减轻前交叉韧带横断手术诱导 OA 小鼠模

型中的软骨退化。
2. 1. 2　 促进软骨细胞外基质的合成并抑制其降解

　 软骨细胞外基质的降解是 OA 软骨组织损伤的特

征性改变之一[19]。 软骨细胞外基质占关节软骨的

95% ,是由蛋白聚糖类、胶原蛋白、水、矿物质和纤维

蛋白等组成的复杂网络,它赋予了关节软骨生物力

学性能[20]。 关节软骨细胞合成和分解代谢活动的

不平衡导致软骨细胞外基质分解代谢的增加是 OA
发生、发展的关键因素[21 - 22]。 MSC-Exos 可以通过

参与对软骨细胞外基质稳态的调节改善 OA 的进

展。 Tao et al[14] 发现,过表达 miR-140-5p 的 SMSC-
Exos 可以通过 miR-140-5p 靶向抑制 v-ral 猴白血病

病毒癌基因同系物 A,上调软骨基质合成指标

SOX9、聚集蛋白聚糖(ACAN)和 CollagenⅡ的表达,
成功解除 SMSC-Exos 对软骨细胞外基质分泌的抑

制。 Wang et al[23] 发现,胚胎 MSC-Exos 在 IL-1β 处

理的 OA 软骨细胞中,通过增加 CollagenⅡ的合成和

降低 ADAMTS5 表达来维持软骨细胞表型,关节腔

内注射胚胎 MSC-Exos 有效阻止了小鼠 OA 模型中

软骨破坏的进展,证明胚胎 MSC-Exos 通过平衡软

骨细胞外基质的合成与降解,对 OA 发挥有益的治

疗作用。 Mao et al[24] 研究发现, hMSC-Exos 中的

miR-92a-3p 可以在体外靶向抑制 Wnt5a 调节软骨
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发育和稳态,并促进软骨基质蛋白如 Aggrecan、
COL2A1、软骨寡聚基质蛋白、SOX9 的表达。 Zhang
et al[25] 采用人胚胎 MSC-Exos 干预 IL-1β 诱导 OA
软骨细胞,发现外泌体中的多功能跨膜糖蛋白

CD73 在实验中部分通过腺苷受体激活蛋白激酶 B
(AKT)、细胞外调节蛋白激酶(ERK)和腺苷单磷酸

依赖蛋白激酶磷酸化,增加 IL-1β 处理软骨细胞中

硫酸化糖胺聚糖的合成,同时抑制一氧化氮和

MMP13 的产生,恢复基质稳态。 Chen et al[26] 的研

究显示,hMSC-Exos 中的 miR-136-5p 在软骨细胞中

通过降低 E74 样因子 3 表达,增加 CollagenⅡ、Ag-
grecan 和 SOX9 的表达水平,从而促进了软骨细胞

的迁移并抑制了软骨退化。 Yan et al[27]在体内和体

外实验中发现,脐带 MSC-Exos 中的 LncRNA h19 作

为竞争性内源 RNA 通过直接抑制 miR-29b-3p 上调

叉头框蛋白 O3 的表达,以增加 CollagenⅡ、Aggrecan
和 SOX9 的表达水平,降低 MMP13、ADAMTS5 和

Runx2 的表达水平,从而促进软骨细胞迁移、基质分

泌。 王宪峰 等[28] 在前者研究基础上发现,过表达

LncRNA H19 的脐带 MSC-Exos 中,LncRNA H19 通

过靶向抑制 miR-29b-3p,从而上调转化生长因子

(TGF)-β1 及 Smad3 的 mRNA 和蛋白水平,以促进

软骨细胞的再生和基质的分泌。
　 　 不同种类的 MSC-Exos 对软骨细胞外基质的治

疗作用也存在差异。 Zhu et al[29]对诱导多能干细胞

来源的 MSC-Exos ( iMSC-Exos) 和 SMSC-Exos 治疗

OA 的效果进行比较,在体外划痕实验中 iMSC-Exos
对人软骨细胞迁移和增殖的刺激作用更强;在外泌

体干预胶原酶诱导的小鼠 OA 模型体内实验中,iM-
SC-Exos 组相较于 SMSC-Exos 组表现出中等程度的

表面不规则性、表面纤维化、蛋白聚糖的丢失和表浅

区软骨丢失的软骨组织,呈现出表面光滑、细胞组织

规则、蛋白多糖含量正常的典型透明质特征,提示在

软骨修复方面 iMSC-Exos 比 SMSC-Exos 具有更好的

治疗效果。
2. 1. 3　 修复软骨细胞中损伤的线粒体　 研究[30]表

明,线粒体在软骨细胞衰老、细胞凋亡等过程中发挥

关键调控作用,OA 往往伴随着线粒体功能障碍。
OA 软骨细胞中线粒体功能受损,软骨细胞失去代

谢灵活性,导致软骨细胞凋亡增加和 CollagenⅡ分

泌减少[31]。 Chen et al[32] 认为,BMSC-Exos 可以为

软骨细胞提供线粒体蛋白,恢复受损线粒体的正常

形态,抑制线粒体中活性氧的产生,增加线粒体的质

量和线粒体 DNA 的含量,恢复线粒体功能,从而恢

复软骨细胞合成的代谢。 Qi et al[33] 研究发现,兔
BMSC-Exos 可以部分通过抑制 p38 丝裂原活化蛋白

激酶和 ERK1 / 2 的磷酸化以及刺激 AKT 信号通路

的磷酸化、恢复线粒体膜电位等途径减少 IL-1β 诱

导的软骨细胞凋亡。
2. 2　 抗炎及免疫调控作用

2. 2. 1 　 抑制炎性细胞因子的表达 　 OA 的发展过

程中,炎性细胞因子可以通过刺激软骨细胞产生分

解代谢酶,进而增加基质降解,加速 OA 进展[34]。
除了在炎症中的关键作用外,炎性细胞因子还通过

血管生成和趋化作用参与 OA 的发病机制[35]。
Huang et al[36] 以前交叉韧带横断手术构建的小鼠

OA 为实验模型,发现 BMSC-Exos 中的 miR-206 可

以通过降低 OA 小鼠骨组织中的肿瘤坏死因子

(TNF)-α、IL-1β 和 IL-6 的水平而缓解炎症。 Luo et
al[37]研究发现,人脱落乳牙牙髓 MSC-Exos 中的

miR-100-5p,可在体外实验中抑制 IL-1β 诱导的 OA
软骨细胞中的炎症因子 IL-6 和 IL-8 以及基质金属

蛋白酶 MMP1 、MMP3、MMP9、MMP13 和 ADAMTS5
的表达,进一步研究并发现,miR-100-5p 的炎症抑

制功能是通过减弱哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mTOR)的表达介导的。 Jin et al[38] 课题组在采用

含 miR-9-5p 的 BMSC-Exos 干预前交叉韧带及内侧

副韧带横断法建立的大鼠 OA 模型时发现,外泌体

中的 miR-9-5p 可通过负调控黏结蛋白聚糖-1,降低

关节滑液 IL-1、IL-6、TNF-α、C-反应蛋白等炎症因子

和一氧化氮、丙二醛、一氧化氮合酶( iNOS)、环氧化

酶-2 等氧化应激损伤指标的水平,上调超氧化物歧

化酶水平,从而起到抗炎和软骨保护作用。 Zhao et
al[39]研究发现,脂肪 MSC-Exos 与活化的滑膜成纤

维细胞共培养时,其下调了促炎性标志物 IL-6、核因

子 κB 和 TNF-α 的表达,而上调了抗炎性细胞因子

IL-10 的表达。 Zhou et al[40]发现,hMSC-Exos 在体外

实验中可能通过抑制 TNF-α、IL-1β、IL-6、多功能蛋

白聚糖、MMP-13、丝裂原活化蛋白激酶和核因子 κB
表达水平进而抑制炎症反应。 Jiang et al[41]发现,大
鼠 BMSC-Exos 在体外实验中可通过降低 IL-1β 诱导

的 OA 软骨细胞的炎症因子 TNF-α 和 IL-6 的水平

来抑制其炎症反应。 Li et al[42] 研究发现,脂肪

MSC-Exos 中的 miR-93-5P 可以显著下调 IL-1β 诱导

的 OA 软骨细胞中的促炎因子 IL-6、IL-1β、TNF-α
和 iNOS 的表达。 Dong et al[43]以 IL-1β 诱导的大鼠

OA 软骨细胞为体外实验对象,采用大鼠 BMSC-Exos
进行干预,发现外泌体中含有的 miR-127-3p 靶向抑
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制软骨细胞中 CDH11 的表达,从而阻断 Wnt / β-连
环蛋白通路的激活,下调软骨细胞中 IL-6、TNF-α 的

表达,减轻 OA 中软骨细胞的损伤。
2. 2. 2　 促进 M2 型巨噬细胞极化 　 巨噬细胞能够

抵御病原体、维持组织稳态、提供组织微环境所需的

促炎或抗炎信号[44]。 巨噬细胞可大致分为经典激

活的 M1 型巨噬细胞和替代性激活的 M2 型巨噬细

胞。 在 OA 的发展过程中,M1 型巨噬细胞通过释放

炎性细胞因子、趋化因子等方式促进 OA 的发展;而
M2 型巨噬细胞通过释放抗炎因子和分泌转化生长

因子等逆转炎症过程[45]。 因此,MSC-Exos 促进 M2
型巨噬细胞极化可能是有效治疗 OA 的措施。
Zhang et al[46] 研究发现,人胚胎干细胞来源 MSC-
Exos 可以增加大鼠软骨缺损部位的 M2 型巨噬细胞

的浸润程度,同时减少 M1 型巨噬细胞的浸润程度。
Zhang et al[47]发现,关节腔内注射 BMSC-Exos 可以

促进大鼠 OA 模型的滑膜巨噬细胞从 M1 型向 M2
型转化,抑制炎性因子的释放,减少滑膜炎性细胞的

浸润和关节软骨损伤;在体外实验中,BMSC-Exos 可

以促进脂多糖诱导的小鼠单核巨噬细胞白血病细胞

从 M1 型向 M2 型转化,抑制炎性细胞因子 IL-1β、
TNF-α 及 IL-6 的分泌,增强抗炎细胞因子 IL-10 的

分泌。 Zavatti et al[48] 的研究小组以佛波酯诱导人

单核细胞白血病分化的巨噬细胞为实验对象,在与

M1 型和 M2 型亚群的极化介质孵育的过程中,羊水

MSC-Exos 的干预限制了 M1 型巨噬细胞极化,降低

了 M1 型巨噬细胞标志物 CD86、iNOS、IL-1R1 的表

达,增加了 M2 型巨噬细胞标志物 CD163、精氨酸酶

1、TGF-β 的表达。 同时,也提高了未刺激活化的巨

噬细胞中抗炎因子的产生。 邢逸 等[49] 以 M1 型巨

噬细胞为实验对象,发现 BMSC-Exos 可降低巨噬细

胞 iNOS 的表达,上调精氨酸酶 1 表达,说明其可通

过调控 M1 型巨噬细胞向 M2 型巨噬细胞极化来改

善炎症微环境。 Wang et al[50] 在研究中发现,TGF-
β1 刺激 BMSC-Exos 中的 miR-135b 可以通过抑制丝

裂原活化蛋白激酶 6 的表达降低滑膜中 M1 型巨噬

细胞的比例,增加 M2 巨噬细胞的比例,促进 M2 型

巨噬细胞极化,从而抑制软骨组织的降解。
2. 2. 3　 调节自噬　 自噬是一种自我降解的过程,它
通过靶向降解功能失调的细胞器、细胞内的微生物

和致病蛋白维持细胞和机体稳态[51 - 52]。 自噬作为

一种适应性反应,在 OA 的早期可以减少细胞死亡,
但随着 OA 的发展,过度的自噬也可能引起细胞死

亡[53]。 Wu et al[54] 通过研究发现,在体外实验中人

髌下脂肪垫 MSC-Exos 中的 miR-100-5p 通过抑制

mTOR 信号通路增加了 IL-1β 处理的软骨细胞中自

噬过程特征蛋白人微管相关蛋白轻链(LC)3-Ⅱ的

水平,并促进了典型的自噬底物 SQSTM1 / p62 的降

解,从而增强保护性自噬水平,调控软骨细胞分解代

谢。 Tang et al[55]用晚期糖基化终产物处理大鼠软

骨细胞以诱导细胞损伤,骨髓 MSC-Exos 通过下调

诱导动力蛋白相关蛋白 1 的表达,提高了 LC3-Ⅱ /
LC3-Ⅰ和自噬调节因子 Beclin-1 的表达,促进了晚

期糖基化终产物处理的软骨细胞中的自噬。 Meng
et al[56] 以 IL-1β 诱导的 OA 组软骨细胞为研究对

象,发现脂肪 MSC-Exos 中的 miR-429 通过靶向抑制

椎骨蛋白Ⅱ的表达,上调自噬效应蛋白 Beclin 1、
LC3-Ⅱ / Ⅰ表达水平,促进自噬以改善软骨损伤。
　 　 与之相反,Wen et al[57] 的课题组发现,BMSC-
Exos 中的 Lnc RNA KLF3-AS1 通过靶向 YBX1 基因

激活磷脂酰肌醇 3-激酶( PI3K) / AKT / mTOR 信号

通路,降低了 IL-1β 诱导的 OA 小鼠软骨细胞中

LC3-Ⅱ / LC3-Ⅰ的表达,增强了 SQSTM1 / p62 的表

达,从而抑制软骨细胞的自噬水平。 Li et al[42] 研究

发现,脂肪 MSCs-Exos 中的 miR-93-5p 通过靶向抑

制血小板反应蛋白解整合素金属肽酶 9 的表达以激

活 PI3K / AKT / mTOR 信号通路,从而抑制 IL-1β 诱

导的 OA 软骨细胞的自噬和凋亡。

3　 总结与展望

　 　 目前,OA 的手术及药物治疗多以缓解疼痛为

主,并不能逆转 OA 的进程,无法促进缺损软骨的再

生。 MSC-Exos 作为治疗 OA 的一种新的无细胞疗

法备受研究者的关注。 MSC-Exos 主要通过介导细

胞间信号转导及转运相关生物活性物质等方式促进

软骨细胞增殖、促进软骨细胞外基质合成、修复损伤

的线粒体、抑制炎性细胞因子的表达、促进 M2 型巨

噬细胞极化、调控自噬,从而对 OA 起到治疗作用。
　 　 但目前关于 MSC-Exos 治疗 OA 的研究多处于

早期阶段,其相关作用机制尚未完全清楚。 研究者

选取的 MSCs 来源多集中于骨髓、滑膜、脂肪等关节

相关组织,也有研究者选择脐带、羊水甚至鹿茸等更

容易获取的非关节组织。 大多数的研究多集中于单

一 MSC-Exos 的具体作用机制,而缺少不同种类

MSC-Exos 对 OA 治疗效果的比较。 因研究者使用

的 MSCs 种类、外泌体富集提纯方法、外泌体实验剂

量以及实验动物造模方法差异较大,导致现有的相

关数据缺乏可比性。 因此,建立标准化的实验流程、

·998·临床骨科杂志　 Journal of Clinical Orthopaedics　 2024 Dec;27(6)



继续探索 MSC-Exos 治疗 OA 的相关作用机制、比较

不同种类 MSC-Exos 治疗效果的差异,将有助于后

续研究的开展。
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