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摘要：骨关节炎是一种常见的致残性疾病，目前药物治疗只能暂时控制炎症和减轻疼痛，但不能防止

骨关节炎中的软骨破坏。间充质干细胞在治疗骨关节炎方面具有巨大潜力。间充质干细胞及其分泌的

外泌体可通过调控骨关节炎微环境及(或)参与软骨再生修复防治骨关节炎，但其中的机制尚有许多未

明之处，且间充质干细胞的异质性及其细胞亚群的特性、功能也是间充质干细胞作为治疗药物亟需解

答的关键科学问题。本文将对间充质干细胞治疗骨关节炎的微环境调控作用研究进展作一综述，提出

间充质干细胞治疗骨关节炎中尚存在的科学问题及研究策略。
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Abstract: Osteoarthritis is a common crippling disease. At present, drug treatment can only temporarily
control inflammation and relieve pain, but can not prevent cartilage destruction in osteoarthritis. In recent
years, many clinical studies have shown that mesenchymal stem cells have great potential in the treatment of
osteoarthritis. It has been reported that mesenchymal stem cells and its secreted exosomes could prevent and
treat osteoarthritis by regulating osteoarthritis microenvironment and/or participating in cartilage regeneration
and repair, but the mechanism is still unclear, and the heterogeneity of mesenchymal stem cells and the
characteristics and functions of its cell subsets are also the key scientific questions that mesenchymal stem cells
needs to be answered as a therapeutic drug. This paper will review the research progress of microenvironment
regulation of mesenchymal stem cells in the treatment of osteoarthritis, and put forward the scientific problems
and research strategies of mesenchymal stem cells in the treatment of osteoarthritis.
Key Words: osteoarthritis; mesenchymal stem cells; microenvironment; regulation; mechanism

骨关节炎(osteoarthritis，OA)是常见的致残性

疾病, 是一种严重威胁人民健康和加重国家疾病负

担的重要疾病[1]。临床上OA的治疗方法包括药物

和手术治疗，然而目前药物治疗只能暂时控制炎

症和减轻疼痛，不能防止OA软骨的进行性退变。

OA晚期的关节置换手术会给OA患者带来很大的生

理和心理压力[2]。鉴于软骨自身修复障碍及目前

OA治疗困境,近年来国际上的科学家及药企把目光

聚集到干细胞，以间充质干细胞(mesenchymal
stem cells，MSCs)为基础的治疗因良好的自我更新

和再生能力，为OA防治及软骨再生提供了一种创

新和有效的治疗策略[3]。研究表明，关节驻留祖细

胞(包括源自下脂肪垫的MSCs和源自滑膜的MSCs)
可以缓解膝关节OA进展[4,5]，来自骨髓、脂肪组织

的自体和同种异体干细胞也已被用于治疗OA并取

得了不同程度的成功[6]，在国家重点研发计划的支

持下，上海交通大学及同济大学研究团队合作开

展了自体脂肪间充质干细胞治疗OA的Ⅲ期临床

试验。

脐带间充质干细胞(umbilical cord mesenc-
hymal stem cells，UC-MSCs)是指存在于新生儿脐

带组织中的一种多功能干细胞, UC-MSCs具有较高

的分化潜能, 可向多个方向进行分化，在骨、软

骨、肌肉、肌腱、韧带、神经、肝、内皮和心肌

等组织工程方面都有研究报道。有研究指出，人

脐带中分离出的MSCs细胞含量、增殖能力优于骨

髓MSCs，免疫原性比骨髓MSCs低，并且具有取

材方便、易于提取和扩增、无伦理学争议等优点,
因此受到研究工作者的关注[7]。有研究表明，与年

轻的MSCs相比，老年滑液MSCs增殖能力下降，

存在衰老相关的形态学特征，且成软骨分化效率

降低[8]。因而老龄人群MSCs临床治疗要考虑增龄

对于MSCs特性及软骨分化的影响，可采用UC-
MSCs或对自体MSCs进行“年轻化”改造。目前

国际上已开展多项UC-MSCs治疗OA的临床试验。

在一项临床研究(NCT02580695)中，有症状的膝关

节OA患者在注射人UC-MSCs治疗后, 疼痛明显减

轻，关节功能得到提高，在12个月的随访期间，

对临床评分和磁共振图像进行了评估, 没有报告严

重不良事件，在Ⅰ/Ⅱ期试验中，显示UC-MSCs治
疗是安全的[9]。另一项注射UC-MSCs治疗后2年的

随访调查报道，UC-MSCs在OA的治疗过程中似乎

是安全有效的，但由于随访的时间不够持久和人

数相对较少以及纳入的临床试验标准较少，实验

数据的可信程度有待提升[10]。

对于MSCs治疗OA的作用及机理的研究一直

是领域研究重点，MSCs及其分泌的外泌体可通过

调控OA微环境及(或)参与软骨再生修复防治OA，

但其中的机制尚有许多未明之处。OA的药物研发

策略主要围绕延缓软骨及软骨下骨退变(或)软骨及

软骨下骨修复重建、炎症微环境调控及镇痛。近

年来关于MSCs治疗OA作用的研究报道在这三方面

都有涉及，本文将以此为基础作一综述，并提出

MSCs治疗OA中尚存在的科学问题及研究策略。
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1 MSCs治疗OA对软骨及软骨下骨的调控

OA是复杂的全关节疾病，包括关节软骨、关

节周围骨和滑膜病变[11]。OA涉及多种因素相互作

用，包括衰老、肥胖、创伤和遗传等(图1)。软骨

和软骨下骨在力学和生化微环境中紧密相连，被

认为是维持膝关节稳定的关键结构单位。由于成

体软骨是无血管无神经组织，软骨受损时难以再

生。此外，当软骨被破坏、软骨下骨暴露时，原

本正常的骨和软骨代谢失衡，成骨和破骨之间的

平衡被打破，从而扰乱了软骨下骨的正常重塑过

程。此外，这种重塑过程不可避免地会导致软骨

下骨的微观结构发生变化，特别是软骨下骨的血

管发生变化，导致软骨与软骨下骨之间正常的相

互作用通道异常[12]。软骨下骨为关节软骨提供营

养，进而影响关节软骨的代谢[13]。因此，抑制软

骨下骨的骨丢失和为关节软骨提供营养也是OA治
疗的方向。

与接受单次关节内注射透明质酸的患者相

比，在OA患者中植入同种异体MSCs显示关节软骨

质量有所改善[14]。由于骨软骨界面和骨细胞对机

械负荷非常敏感，软骨下骨的改变可能会加剧骨

关节炎的进展[15]。研究人员在OA中证明了MSCs具
有改善关节表面损伤和重塑软骨下骨的作用[16]。

也有研究在体外对MSCs进行软骨分化预处理后植

入OA关节，OA造模4周后关节接受未经软骨分化

诱导的MSCs或体外软骨分化的MSCs治疗，进一

步探讨对颞下颌关节OA软骨和软骨下松质骨的影

响，发现体外软骨分化的MSCs处理组在治疗后4
周和12周时比未处理组具有更好的组织学表现，

但在治疗后24周时无差异[17]。OA犬模型也证实了

关节内注射的UC-MSCs后，步态分析及疼痛严重

程度评分均显示可能会改善临床症状[18]。

综合上述研究发现，干细胞一方面可能通过

分化成软骨细胞替代受损细胞，改善软骨退变；

另一方面可以分泌具有抗衰老、抗炎和促进细胞

外基质合成功能的外泌体 [ 1 9 ]，而且与干细胞相

比，这些外泌体没有其他不良反应，如免疫排

斥、致瘤性等[20]，表明干细胞分泌的生物制品而

不是细胞本身也可被用作治疗剂[21]。近年来，本

课题组的系列研究发现，OA软骨中miR-146a高表

达，它能够与lncRNA EPB41L4A-AS1和lncRNA
SNHG7相互作用显著抑制了骨髓MSCs的增殖[22]，

同时也通过直接抑制骨髓MSCs中的Lsm11而抑制

软骨形成[23]。抑制miR-146a通过靶向Camk2d和
Ppp3r2可明显减轻关节软骨的破坏[24]。研究结果提

示，通过OA微环境中miRNA的调控可促进MSCs
增殖，增殖的干细胞释放的生长因子、细胞因子

等又会发挥有益作用，包括抗炎、抗血管生成和

细胞凋亡，这也是一个重要的研究方向。

2 MSCs对OA疼痛的调节及机制

OA是疼痛和残疾的主要原因。在一项临床试

图1 干细胞治疗骨关节炎的可能作用机制
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验中，有症状的膝关节骨关节炎患者接受UC-
MSCs的注射治疗后，结果发现，MSCs治疗患者

的疼痛和功能有显著的改善，且在12个月的随访

中没有发生严重的不良反应，在Ⅰ/Ⅱ期试验中，

重复的UC-MSCs注射治疗膝骨性关节炎在1年的随

访中是安全的，并且优于主动对照治疗[9]。将自体

干细胞注射到OA膝关节后，4名OA患者疼痛都有

所改善[25]。

这些临床试验中观察到的疼痛缓解和功能改

善可能是由于注射MSCs的旁分泌作用。根据国际

疼痛研究协会的观点，由躯体感觉神经系统疾病

引 起 的 疼 痛 症 状 统 称 为 神 经 病 理 性 疼 痛

(neuropathic pain，NP)[26]。对外界刺激的异常过敏

和对无害刺激的不良反应是NP的主要临床表

现[27]。NP对患者的生活质量有负面影响，限制了

他们的正常生活。NP有多种诱因，这导致没有最

佳的治疗方法来改善NP患者的疼痛症状。c-fos的
表达与疼痛密切相关。神经损伤后，c-fos在额叶

皮层、丘脑和中脑导水管周围灰质的表达显著增

加[28]，而c-fos的表达引起了神经活动的变化[29]，

因此c-fos可以作为评估疼痛的神经标志物。

MSCs分泌的外泌体含有多种非编码的RNA，

可通过囊泡传递给其他细胞，并通过靶向下游基

因来调节细胞的生物学功能。有研究报道，UC-
MSCs分泌的外泌体lncRNAH19通过靶向星形胶质

细胞的microRNA-29a-3p/c-fos轴调控晚期OA疼

痛。提示microRNA-29a-3p/c-fos轴可能在疼痛靶向

治疗中具有潜在的临床应用价值，值得在后续研

究中进一步探讨。上述研究表明干细胞治疗在缓

解NP疼痛方面具有广阔的治疗前景[30]。

3 MSCs对OA免疫调节的作用

多个炎症细胞被募集到OA关节滑膜中，这在

关节滑膜的病理变化中起着重要作用。巨噬细胞

产生的介质被广泛研究，并与OA滑膜和软骨中的

炎症和破坏性反应有关。然而其他主要的先天免

疫细胞，如中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和树突状

细胞在OA发病机制中的作用尚未得到充分评估。

大量文献表明，与健康对照相比，OA滑膜具有丰

富的T细胞和B细胞群体。各种免疫细胞和关节中

的其他细胞之间的相互作用可能构成恶性循环，

导致OA关节的病理变化[31-33]MSCs分泌的外泌体由

数百种介质、细胞因子和信号分子组成，可以有

效地调节炎症反应，最终导致组织修复、愈合或

再生。MSCs介导的免疫调节功能包括其分泌的信

号分子(介质、细胞因子和趋化因子)的协同作用；

免疫细胞及其他靶细胞对这些信号分子的应答；

以及MSCs-信号分子-靶细胞轴的反馈作用[34]。这

些特点使MSCs成为治疗免疫介导疾病的候选细

胞，如移植物抗宿主病、多发性硬化症、克罗恩

病和OA。
间充质干细胞改变了免疫细胞的细胞因子分

泌谱，包括树突状细胞、幼稚T细胞和效应T细胞

以及自然杀伤细胞。MSCs可以减少Ⅰ型成熟的树

突状细胞的TNF-α分泌，增加Ⅱ型树突状细胞的白

细胞介素10分泌，减少自然杀伤细胞和调节辅助

性T1(help T 1，Th1)细胞的干扰素γ(interferon-
gamma，IFN-γ)分泌，并增加Th2细胞的IL-4分
泌。此外，骨髓间充质干细胞减少T和B淋巴细胞

中促炎细胞因子IFN-γ、TNF-α和IL-2的产生，并抑

制细胞增殖[35,36]。骨髓MSCs抑制CD4+ T细胞的增

殖、活化和分化为Th1和Th17细胞，从而抑制促炎

T淋巴细胞[37]。对MSCs的预处理可增强其免疫调

节功能，白细胞介素-17A预处理的MSCs在体外免

疫原性变化最小，通过COX-2/PGE2途径增加调节

性T细胞百分比，具有更强的免疫抑制性[38]。

MSCs已被证明通过多种因素对各种免疫疾病

具有抗炎作用，包括吲哚胺2,3-双加氧酶(indole-
amine 2,3-dioxygenase，IDO)和TNF刺激的基因-6
(TNF-stimulated gene-6，TSG-6)，IDO是一种由树

突状细胞表达的IFN-γ诱导的酶，IDO的代谢产物

调控TSG-6介导的人MSCs的抗炎治疗作用[39,40]。

有研究结果表明，程序性细胞死亡配体1(progra-
mmed cell death ligand 1，PD-L1)和Fas配体(Fas
ligand，FasL)分子在人胎盘MSCs介导的免疫调节

中发挥重要作用[41]。在体外与MSCs共培养后，活

化的常规T细胞表面程序性细胞死亡受体1(pro-
grammed cell death receptor 1，PD-1)表达增加，表

明PD-1/B7-H1通路参与了MSCs对活化的常规T细
胞的抑制[42]。另外，MSCs可以通过与淋巴细胞之

间的细胞接触或产生可溶性因子，迁移到炎症部

位，发挥强大的免疫调节和抗炎作用[43]。
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4 MSCs的异质性及特异细胞亚群对OA微环

境的作用是未明的重要科学问题

MSCs存在于所有器官和组织中。MSCs或其

衍生产品具有潜在的治疗作用。然而，MSCs的功

能异质性成为将这些功能转移到临床的重要障

碍。骨髓MSCs群体表现出供体对供体的异质性。

例如，对17名健康人类捐赠者的骨髓MSCs的分析

表明，其在生长率、碱性磷酸酶水平和成骨潜力

方面存在显著差异[44]。虽然关于人UC-MSCs治疗

疾病的效应总体上是积极的，但不同实验室的治

疗结果有所不同。这种差异归因于实验中使用的

细胞的异质性[45]。骨髓MSCs的异质性取决于其来

源或潜在捐献者的条件(年龄、疾病或未知因素)。
人们普遍认为，MSCs所处的人工培养微环境，如

氧压、基材、细胞外基质信号、炎症刺激或遗传

操作，都会影响其表型。因此，为了获得更加个

性化和精确的治疗结果，必须根据MSCs的功能潜

力以及整合所有现有信息的需要来正确选择

MSCs，并在人工微环境中进行最优化培养[46]。

虽然MSCs细胞群体表现出相当的供体对供体

和群体内的异质性，但关于MSCs的不同功能属性

是如何在群体水平上作用的尚不清楚。这给研究

和努力开发可重复产生功能相同的MSCs群体的临

床制造方案方面造成了巨大障碍。单细胞测序已

成为表征组织干细胞的有力工具。既往研究利用

单细胞RNA测序对培养的UC-MSCs进行分析，发

现UC-MSCs可分为3个亚群(C1、C2、C3)。相对而

言，C1中软骨基因和成骨基因的表达量最高；在

脂肪生成方面，C3的脂肪生成基因表达量最高；

在干性方面，与C1和C2集群相比，C3亚群的干性

标志物富集，表明其自我更新干细胞状态加强。

之后为了说明UC-MSCs亚群在P0时的潜在免疫调

节功能，Chen等[47]探索了C1-C3的高表达基因，发

现C1比C2或C3的细胞因子 (CCL2、CXCL2、
CXCL6和CXCL8)的表达更高。与基因表达水平一

致，对于C1亚群的差异表达基因分析富集到多个

免疫相关信号通路，包括NF-κB介导的TNF-α信
号、干扰素应答、IL6-JAK-STATS信号、细胞因子

活性、补体激活和急性炎症应答，表明C1更容易

参与免疫调节。人UC-MSCs中特定亚群比例的改

变会影响其治疗效果。因此，分离特定的人UC-
MSCs亚群用于治疗OA可能会提高治疗效果并改善

一致性。

5 未来研究方向及应用策略

运用单细胞测序技术可以对MSCs(如UC-
MSCs)亚群的异质性和细胞亚群比例和功能的关系

进行分析，在此基础上指导建立获得高质量UC-
MSCs细胞亚群的操作流程，在初步制备、前处

理、抗体孵育、流动分选、质量和功能检测等关

键环节进行探索和优化。进一步评估获得亚群的

质量和功能，包括体外细胞存活率、凋亡、增

殖、标记稳定性、黏附能力、迁移能力、小管形

成能力、免疫调节功能以及体内伤口愈合能力和

促血管生成活性。只有透彻了解MSCs的特性及作

用机制，并对其进行精准操作，才能科学造福

病患。
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