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·综述·

间充质干细胞外泌体促进软骨再生的潜在

机制研究

姜博庸１　韩长旭２

　　【摘要】　在目前的动物学研究和临床医学研究中已经得以证实，间充质干细胞（ＭＳＣ）在软骨损伤
后修复的过程中具有一定程度的有效性。研究人员过去普遍认为 ＭＳＣ的治疗功效主要是源于其所具
备的特有软骨分化潜能，而现如今的大量研究认为其治疗的功效主要来源于其旁分泌过程，特别是外

泌体在其中的参与具有十分重要的作用。本文探究 ＭＳＣ的外泌体在通过免疫调节与激发再生潜能的
方式修复软骨损伤过程中的可能机制。
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　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种全世界范围
内最为常见的慢性关节疾病，据统计全世界范围内

大约有２．５亿人罹患此病。伴随着人口老龄化的日
趋严重的和肥胖率的与日俱增，到２０２０年，ＯＡ预计
将成为全球致残原因中的第４大原因［１］。并且 ＯＡ
的病理过程往往又是十分复杂的，其病理演变过程

会涉及多种不同人体组织的不同时期。因而ＯＡ的
典型特征通常体现为关节软骨的退化、半月板与韧

带的退化、软骨下骨的增厚和骨赘形成［２］。研究认

为ＯＡ通常是由于进行运动活动和逐渐衰老从而引
起的关节软骨损伤所致［３－４］，而关节软骨损伤经常

会导致一些潜在的致残性症状，比如说与活动相关

的疼痛、肿胀及行动能力受损，因此关节软骨的损伤

通常被视为 ＯＡ进一步发展与恶化的主要危险
因素［５］。

在大量的干细胞治疗方法中，间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）治疗方法如今被视
为一种替代细胞治疗方法，这种治疗方法能够克服

过去的治疗中的一些缺点。ＭＳＣｓ作为多能祖细胞，
能够被分化为众多谱系，这其中包括了成骨细胞，脂

肪细胞与软骨细胞［６］，在动物研究中，自体以及异

体ＭＳＣｓ在软骨修复过程中的有效性目前已经得以
证实［７－８］，而且在最近人类临床试验中，其有效性也

得到了进一步证实［９－１０］。但是ＭＳＣｓ能够具有修复
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软骨组织的功效，这都是基于这些细胞能够进一步

分化成软骨细胞从而来替换受损组织的这种假设。

根据目前最新的研究证据的证明，ＭＳＣｓ能够分
泌大量种类多样的营养因子来进一步调节受损伤软

骨组织周围的环境，并进一步调节其后的再生过程，

这其中包括了细胞的迁移、增殖、分化和基质合成等

过程［１１］。在２０１０年，Ｌａｉ等［１２］首次报道了外泌体

是由ＭＳＣｓ所分泌的一种具有抗心肌缺血再灌注
（ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）损伤功效的生物活性物
质，在此后的研究人员陆续发现：ＭＳＣｓ外泌体能够
有效地去对抗ＭＳＣｓ的许多疾病靶点。并且于最近
报道了 ＭＳＣｓ外泌体能够介导软骨修复和再
生［１３－１４］。本文综述了ＭＳＣｓ的特征和特性，并且讨
论了ＭＳＣｓ外泌体在软骨修复过程和再生过程中的
新作用。

一、ＭＳＣｓ在软骨修复和再生中的作用（表１）
目前骨髓ＭＳＣｓ已经能够从脂肪组织、骨髓、外

周血和滑膜等成体组织中成功地分离出来，而骨髓

ＭＳＣｓ能够在临床试验中得以广泛应用主要还是要
源于其具有体外扩增能力、易获得性及能够从成人

组织中分离出来的优良特性［６］。Ｋｏｈ等［９］将Ⅲ／Ⅳ
级股骨髁软骨局限性损伤８０例患者进行随机分配，
然后进一步接受脂肪 ＭＳＣｓ＋微骨折治疗（ｎ＝４０）
或单纯微骨折治疗（ｎ＝４０）。随访２年后的结果表
明：同进行单独微骨折治疗的治疗组相比，脂肪

ＭＳＣｓ结合微骨折治疗的治疗组在膝关节损伤与骨
关节炎评分（ｋｎｅｅｉｎｊｕｒｙａｎｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｏｕｔｃｏｍｅ
ｓｃｏｒｅ，ＫＯＯＳ）疼痛和症状评分与影像学这两个方面
均具有十分显著的改善，然而在运动水平、活动能力

或生活质量的评分上，两个治疗组的治疗效果并没

有产生十分显著的差异。Ｌｅｅ等［１５］在猪股骨外侧

髁所制作的部分软骨损伤模型（未伤及至软骨下

骨），均取自于同一头猪髂骨的骨髓原代培养

ＭＳＣｓ。他们将所培养的 ＭＳＣｓ悬浮于透明质酸中，
继而注入软骨损伤模型，在移植后６周和１２周时，
分别同对照组比较后发现：ＭＳＣｓ所在的移植组在组
织学与形态学上均能显示出生成了全新的软骨组

织。Ｘｉｅ等［１６］经实验研究发现在受损部位植入脂肪

ＭＳＣｓ、骨髓 ＭＳＣｓ及复合富血小板血浆可吸收支架
后，会对关节软骨损伤产生修复功效，这一结果表明

富血小板血浆生物活性支架能够通过释放内源性生

长因子和基质的方式来促进骨髓 ＭＳＣｓ和脂肪
ＭＳＣｓ向软骨细胞方向分化，从而一定程度上修复局
限性软骨损伤。近年来，来源于脂肪和骨髓的ＭＳＣｓ
等已经作为一种组织工程的种子细胞或细胞疗法得

到了广泛而深入地研究，用以治疗动物和人类的

ＯＡ和软骨损伤［１７－１９］。内源性 ＭＳＣｓ来源十分有
限，ＭＳＣｓ通常从自体或异体的骨髓和脂肪组织中获
得，在体外扩增后产生大量的细胞用于移植。在多

数研究中多因其免疫排斥风险最小而大多使用自体

骨髓ＭＳＣｓ，但同种异体的骨髓 ＭＳＣｓ同样也被证实
安全有效［２０－２１］。

表１　ＭＳＣｓ在软骨修复和再生中的作用相关研究汇总表
研究作者 研究成果

Ｌｅｅ等［１５］ 在猪股骨软骨损伤模型注入 ＭＳＣｓ后，同对照组相比 ＭＳＣｓ

所在的移植组生成了全新的软骨组织

Ｘｉｅ等［１６］
在受损部位植入脂肪ＭＳＣｓ、骨髓 ＭＳＣｓ及复合富含血小板

血浆可吸收支架对于局限性的软骨损伤有一定程度上的修

复作用

Ｋｏｈ等［９］ 在股骨髁软骨局限性损伤患者中，同进行单独微骨折治疗

的治疗组相比，脂肪 ＭＳＣｓ结合微骨折治疗的治疗方案在

ＫＯＯＳ疼痛和症状评分与影像学两方面具有显著改善

Ｚｈａｎｇ等［１３］ ＭＳＣｓ外泌体能够通过促进并加强硫酸糖胺聚糖和Ⅱ型胶

原等基质的方式来加速对于缺损区域的填充

Ｌａｉ等［３３］ ＭＳＣｓ对于维持组织稳态至关重要，其主要功能是主要功能

是为了充分发挥组织功能而维持一种最佳微环境

　注：ＭＳＣｓ间充质干细胞；ＫＯＯＳ膝关节损伤与骨关节炎评分

　　二、ＭＳＣｓ外泌体相关研究进展（表２）
日益增多的动物研究和人体研究证实 ＭＳＣｓ能

够调节组织的修复过程。Ｗｕ等［２３－２４］报道了 ＭＳＣｓ
对于软骨细胞的营养作用，他们在实验过程中发现

人体的ＭＳＣｓ通过分泌营养因子促进细胞外基质的
合成与软骨细胞增殖。他们发现来源不同的ＭＳＣｓ，
例如滑膜、脂肪组织和骨髓，在不同培养条件之下，

会具有相似的营养作用。随着蛋白质组学的发展，

研究者逐步识别了大量的活性因子，包括细胞因子

和生长因子以及细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ）分子［２５］。ＭＳＣｓ是一种能对环境有特定反应
的细胞，它们会通过分泌生物活性因子的方式进一

步响应局部微环境信号［２６］。Ｌｅｅ等［２７］研究表明，在

肿瘤坏死因子α的作用下，人体脂肪组织的 ＭＳＣｓ
会通过过表达白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、ＩＬ８和单
核细胞趋化蛋白 （ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，
ＭＣＰ）１引发单核细胞迁移得以达到应对炎症的目
的。但尚没有研究能够充分地阐明 ＭＳＣｓ所分泌的
活性因子具有的疗效。２００９年 Ｂｒｕｎｏ等人［２８］研究

证实ＭＳＣｓ分泌的微泡对由甘油所诱导的急性肾小
泡损伤具有修复作用，根据测量这些微泡的大小范

围在８０～１μｍ之间。Ｌａｉ等人［１２］的研究认为外泌
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体会使ＭＳＣｓ分泌具有保护心脏作用的微泡，根据
测量是一类直径范围５０～１００ｎｍ的膜囊泡，它来源
于内泌体并且其拥有与外泌体相关的蛋白，例如四

聚体（跨膜）蛋白家族（ｔｅｔｅｒａｓｐａｎｉｎｓ）［细胞分化抗
原（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＣＤ）９、ＣＤ６３和 ＣＤ８１］
等，且微囊泡和外泌体都属于细胞外囊泡。

在区分外泌体和微囊泡时，主要通过其释放方

式与大小来辨别。外泌体是通过多泡体与质膜融合

的途径进行释放，其直径大小约为３０～１５０ｎｍ，而
微囊泡则会从质膜上脱落，其直径大小约为１００～
１０００ｎｍ。近年来，外泌体方面相关的研究数量呈现
指数型增长，其数量远远地超过了与微囊泡相关的

研究［２９］。外泌体能够被多种类型不同的细胞所分

泌，如Ｂ淋巴细胞和 Ｔ淋巴细胞、肿瘤细胞、血小
板、肥大细胞和树突状细胞等，并且能够在大多数的

体液中发现其存在，例如尿液、脑脊液、母乳、血液和

唾液等［３０］。目前研究发现，病变后的细胞同样能使

用外泌体来作为其传播有害信号的载体［３１］。２０１４
年，Ｋａｔｏ等人［３２］发现外泌体会通过ＩＬ１β来进一步
刺激滑膜成纤维细胞，同时促进软骨细胞与其基质

中的金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）１３
释放从而诱导ＯＡ病程进展。外泌体蛋白的功能十
分复杂，涉及了多种多样的生化反应和细胞进程，例

如炎症反应、细胞的结构和力学、细胞间通信、组织

修复与再生过程以及新陈代谢过程［３３］。正是由于

这种十分广泛的生物活性，使 ＭＳＣｓ外泌体具有诱
发多种细胞反应的特性，并且可以与多种不同类型

的细胞相互作用［３４－３５］。

表２　ＭＳＣｓ外泌体相关研究进展汇总表
研究作者 研究成果

Ｌａｉ等［１２］ 外泌体会导致ＭＳＣｓ分泌能够具有保护心脏作

用的微泡

Ｌｅｅ等［２７］ ＭＳＣｓ会通过过表达 ＩＬ６，ＩＬ８和 ＭＣＰ１的方

式，引发单核细胞迁移得以达到应对炎症的目

的

Ｂｒｕｎｏ等［２８］ ＭＳＣｓ分泌的微泡在对由甘油所诱导的急性肾

小泡损伤能够具有修复作用

Ｗｕ等［２３－２４］ 人体的ＭＳＣｓ通过分泌营养因子这一途径促进

细胞外基质的合成过程与软骨细胞的增殖过

程

Ｋａｔｏ等［３２］ 外泌体会通过 ＩＬ１β来刺激滑膜成纤维细胞，

同时促进软骨细胞和基质中的，ＭＭＰ１３释放，

从而加速促进ＯＡ的发展

　注：ＭＳＣｓ间充质干细胞；ＭＭＰ金属蛋白酶；ＩＬ白介素；ＭＣＰ单核

细胞趋化蛋白

　　三、ＭＳＣｓ外泌体的临床应用
已经有研究证实人ＭＳＣｓ外泌体能够预防心肌

Ｉ／Ｒ损伤［１２］，并且还能够缓解肢体的缺血以及促

进伤口愈合［３６－３７］。同时在改善移植物抗宿主病

（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）［３８］、减轻视网膜的
损伤［４１］、促进肝再生［３９］和抑制肺动脉高压［４０］，以

及改善软骨［１２］与骨再生［４２］等方面也具有一定的疗

效。Ｚｈａｎｇ等［１３］将人ＭＳＣｓ外泌体注入了具有免疫
能力的大鼠骨软骨缺损模型之中，１２周后观察到大
鼠的软骨和软骨下骨能够得以完全恢复，并且发现

注射外泌体的大鼠模型具有表面良好且规整的透明

软骨，与邻近软骨可完全结合；而注射生理盐水的对

照组大鼠仅仅只有纤维组织修复缺损。这一实验结

果表明ＭＳＣｓ外泌体能够促进并加强硫酸糖胺聚糖
和Ⅱ型胶原等基质合成来加速填充缺损区域。２０１５
年，Ｌａｉ等人［３３］的研究提出，作为基质支持细胞，基

质干细胞的主要功能是充分发挥组织功能以维持一

种最佳微环境，因而它们必须能够敏锐地感知微环

境所发生的变化，同时做出及时有效的反应，以达到

恢复体内平衡的目的。因为ＭＳＣｓ外泌体的双脂膜
所具有的多功能性，例如其既可以通过胞吞作用或

膜融合与多种细胞类型相互作用，也可以通过膜受

体－配体相互作用与细胞外细胞相互作用，所以其
非常适合作为细胞之间的通信载体。

四、ＭＳＣｓ外泌体在软骨再生中可能存在的潜在
机制

（一）生物能学

ＭＳＣｓ外泌体之中含有大量的酶与细胞外基质
蛋白，可以调节并恢复细胞外基质的稳态。之前有

研究人员曾经提出，由于 ＭＳＣｓ外泌体含有大量的
酶蛋白，因而其内在具有一定能力恢复体内平

衡［４３］。酶所介导的反应是一种催化过程，酶的活性

会随着底物和产物达到平衡而逐渐丧失。受到损伤

后或是在某些疾病发展过程中，体内平衡被打破会

激活外泌体内的酶来恢复平衡，促进组织功能的修

复和再生。损伤被修复后，体内平衡重新恢复，外泌

体内的酶活性也会随着损伤的修复逐渐降低。因

此，虽然外泌体的治疗可能在应答反应方面十分灵

敏，但其发挥作用会受到受损部位局部微环境的限

制［４４］。在衰老的过程中，线粒体的功能障碍与 ＯＡ
的病理发展过程密切相关。当ＯＡ病变部位的软骨
细胞发生了线粒体功能障碍后，线粒体电子传递链

（ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｔｒａｎｓｐｏｒｔｃｈａｉｎ，ＥＴＣ）的相关蛋白就会减
少［４５］，而ＥＴＣ作为一种线粒体内进行氧化磷酸化
产生三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）的重
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要物质，其功能的丧失与线粒体数量的减少会共同

导致ＡＴＰ产生减少以及生物能量平衡的逐步丧失。
ＯＡ中常见的细胞活动受损可以用这种方式来解释
其机制，例如软骨基质在生物合成时的缺陷以及生

长因子的反应、氧化应激反应的增加、细胞因子所诱

导的软骨细胞炎症反应和基质分解代谢增加、软骨

基质钙化和软骨细胞凋亡数量增加等［４６－４７］。在这

种情况下，ＯＡ受损部位的软骨细胞修复能力会受
到严重地损害，那么恢复 ＯＡ受损部位组织生物能
量的稳态将成为开启ＯＡ受损部位软骨细胞进行修
复和再生活动之基础。ＭＳＣｓ外泌体能够携带大量
具有糖酵解活性的ＡＴＰ生成酶，例如丙酮酸激酶与
磷酸葡萄糖激酶，以及一些其他的 ＡＴＰ生成酶，例
如腺苷酸激酶和核苷二磷酸激酶。过去的研究表明

此类ＡＴＰ生成酶进一步促进了在再灌注的缺血心
肌中ＡＴＰ水平的升高［４８］，同时这些酶也可能会在

一定程度上弥补ＯＡ病程中软骨细胞线粒体的ＡＴＰ
产生减少，这将会有助于 ＯＡ软骨的修复过程。
Ｃｈｅｎ等［４９］的研究发现退行性软骨中的线粒体功能

障碍和氧化应激损伤可以通过补充线粒体相关蛋白

来恢复ＭＳＣｓ外泌体。通过将 ＭＳＣｓ衍生的外泌体
应用于退行性软骨，调节了能量代谢的不平衡，促进

了软骨再生。他们的实验所设计的径向定向ＥＣＭ／
甲基丙烯酸酐化明胶／外泌体支架可以有效恢复软
骨线粒体功能障碍，增强软骨细胞迁移，并使滑膜巨

噬细胞对 Ｍ２表型的反应极化，在骨软骨缺陷模型
中证实了 ３Ｄ打印的径向支架有潜力修复骨软骨
缺陷。

（二）细胞数量

在发生ＯＡ后，受到损伤或发生病变后的软骨
组织经常会因为其炎症反应而导致情况的进一步恶

化，这往往会继发细胞死亡并伴有基质的降解，最终

使损伤部位的结构破坏以及功能丧失。当发生炎症

反应、氧化应激反应和线粒体功能障碍时都会使细

胞发生凋亡。而启动软骨组织的修复往往需要细胞

的生成与减少的数量处在稳定平衡的状态，只有维

持这种稳态才能在受损的区域产生基质沉积和进一

步形成组织［５０］。在受损伤的组织中，ＭＳＣｓ外泌体
通过腺苷介导的生存激酶———细胞外蛋白激酶

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）１／２及
蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ或 ＡＫＴ）磷酸化
这两种途径来进一步诱导增殖过程，在组织受到损

伤时（如剪切或机械应力、化疗或缺氧），会释放

ＡＴＰ等一系列危险相关信号［５１］。细胞外 ＡＴＰ会刺
激免疫原细胞来清除损伤的细胞以及死亡细胞［５２］，

但持续的损伤可能会使ＡＴＰ过度释放，进而诱导细
胞过量死亡并对邻近健康的细胞产生“旁观者效

应”，从而使细胞数量的净损失增加以及组织功能

受损。因而，要想修复受损组织，就一定要缓解细胞

外 ＡＴＰ发出的死亡信号，并同时启动细胞增殖。
ＣＤ７３是一种唯一已知的胞外５’核苷酸酶，同时还
是一种具有高度调控功效的酶［５３］，因而，在高度不

稳定的细胞外，ＡＴＰ表达的促死亡信号就可以通过
ＣＤ７３十分容易地转化为腺苷 Ａ促生存信号，并且
ＣＤ７３还是ＭＳＣｓ外泌体及大多数外泌体的标志特
征。在ＡＭＰ存在时，ＭＳＣｓ外泌体通过茶碱敏感的
腺苷受体来激活生存激酶 ＥＲＫ以及 ＡＫＴ的磷酸
化，这一现象表明 ＭＳＣｓ外泌体 ＣＤ７３能够使促死
亡与促生存信号通路恢复到平衡状态［５４］。因而，

ＭＳＣｓ外泌体通过 ＣＤ７３能够将损伤组织的死亡信
号、ＡＴＰ转化成为促生存信号，同时促使腺苷启动细
胞增殖来进一步进行组织的修复与再生。Ｋｉｍｕｒａ
等人［５５］将ＣＤ７３（＋）ＭＳＣｓ移植到急性骨损伤处，实
验结果显示其在体内可分化为软骨细胞及骨细胞，

同时有助于骨折愈合再生过程中骨痂的形成。因

此，在体外和体内，ＣＤ７３（＋）ＭＳＣｓ充分显示出干细
胞和成骨分化潜能，说明 ＣＤ７３（＋）ＭＳＣｓ亚群在促
进软骨修复中的突出作用。

（三）免疫调节

在传统的认知上，免疫系统主要被视为身体防

御系统的一部分，用以抵抗外部有害环境及病原体，

但目前越来越多的研究已表明免疫系统在组织的修

复方面能够发挥十分重要的作用。目前，有报道称

在ＯＡ滑膜组织中，Ｍ１极化的巨噬细胞能够在体外
通过白介素６抑制ＭＳＣｓ的软骨分化过程，而Ｍ２极
化的巨噬细胞能够通过产生抗炎 ＩＬ１０抑制不良炎
症反应进而促进移植软骨的存活［５６］，这在调节软骨

损伤及在利用再生软骨治疗 ＯＡ方面具有重要意
义［５７］。ＭＳＣｓ的免疫调节主要通过旁分泌途径分泌
干扰素γ、转化生长因子 β１，肝细胞生长因子，血
红素加氧酶１、ＩＬ６及前列腺素Ｅ２［５８－５９］。然而，上
述的任何一种因子都不能充分阐明 ＭＳＣｓ的免疫调
节活性［６０］，这表明ＭＳＣｓ的免疫调节活性是需要靠
多种因子来协同完成的。这使得含有２００种以上免
疫调节蛋白组的ＭＳＣｓ外泌体成为了达成这种协同
作用的理想载体［６１］。ＭＳＣｓ外泌体能够诱导抗炎因
子ＩＬ１０和转化生长因子β１的高度表达，从而减少
体外单核细胞促炎因子 ＩＬ１β、ＩＬ６、肿瘤坏死因子
α及 ＩＬ１２Ｐ４０的表达。Ｚｈａｎｇ等［３７］通过研究发现

ＭＳＣｓ外泌体在同种异体皮肤移植诱导的免疫反应
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活跃的小鼠中会诱导调节性 Ｔ细胞，而在未移植的
对照组小鼠中则没有，这表明 ＭＳＣｓ外泌体具有的
是免疫调节作用，而不是免疫抑制作用。同时在其

他研究中还报道了ＭＳＣｓ外泌体可调节低氧性肺动
脉高压，在低氧性肺动脉高压小鼠模型中，ＭＳＣｓ外
泌体能够得以抑制巨噬细胞的流入并同时诱导促炎

ＭＣＰ１，从而改善疾病进展［４０］。ＭＳＣｓ的免疫调节
作用在 ＯＡ中的作用机制尚未解决，最近 Ｚｈａｎｇ
等［６２］研究人员通过制备骨髓 ＭＳＣｓ衍生的外泌体，
然后将其注射进大鼠 ＯＡ模型的关节内，发现该方
法可有效改善大鼠的软骨损伤，同时可减少骨赘形

成并减少滑膜巨噬细胞浸润。同时该研究的体外实

验结果进一步验证了骨髓ＭＳＣｓ来源的外泌体通过
促进滑膜巨噬细胞从Ｍ１向Ｍ２的转化，维持了软骨
细胞的成软骨特性，抑制了软骨细胞的肥大。

（四）外泌体微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）
ＭＳＣｓ外泌体包含约１５０种 ｍｉＲＮＡ［６３］，这其中

大部分可作为重要信号转导通路的有效调控因子，

例如果蝇属母亲抗去头蛋白同源物蛋白（ｓｍａｌｌ
ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａｍｏｔｈｅｒｓａｇａｉｎｓｔＤＰＰ，Ｓｍａｄ）、ＥＲＫ和 ＡＫＴ
通路。因而，这些 ｍｉＲＮＡ很可能会在 ＭＳＣｓ外泌体
积极干预ＯＡ等损伤和疾病过程中起到关键的介导
作用，例如，在 ＭＳＣｓ外泌体中的一些 ｍｉＲＮＡ，如
ｍｉＲ２３ｂ和ｍｉＲ９２ａ，它们可以通过其在增殖过程和
软骨形成过程中的调节作用来治疗 ＯＡ，而另一些
如ｍｉＲ１２５ｂ和 ｍｉＲ３２０，它们则可以通过其在调节
基质合成中的作用来治疗 ＯＡ［６５－７０］。ＭＳＣｓ外泌体
的ｍｉＲ９２Ａ能够通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋白／磷
脂酰肌醇激酶／ＡＫＴ通路表达头蛋白（ｎｏｇｇｉｎ）３，从
而促进移植软骨细胞大量增殖并加速基质合成过程

进而达到缓解ＯＡ的目的［６６，７１］。ｍｉＲ２３ｂ还可以抑
制蛋白激酶 Ａ通路，促进人 ＭＳＣｓ向软骨细胞分
化［６４］。另一方面，ｍｉＲ３２０与ｍｉＲ１２５ｂ可通过下调
ＯＡ软骨细胞中蛋白聚糖酶１和 ＭＭＰ１３来加速
ＥＣＭ蛋白酶的表达，通过减弱 ＥＣＭ的破坏过程继
而来缓解ＯＡ的发展［７６］。

（五）外泌体治疗ＯＡ面临的挑战
目前，将ＭＳＣｓ外泌体转化成为ＯＡ的治疗方案

仍面临着几个挑战。外泌体代表了一类药物，因而

其最主要的问题是它的安全性和毒性。由于 ＭＳＣｓ
已经过了６００多项临床试验的检测，所以总体上来
看，其安全性还是十分可靠的，已经证实 ＭＳＣｓ外泌
体有良好的耐受性，同时其具备最低限度的免疫原

性与毒性风险［３８］。但作为软骨修复的一种治疗方

案，其本身仍然存在生物活性、生物安全性、治疗效

果与动力学等多方面问题。而且 ＭＳＣｓ外泌体的分
布仍旧需要在大型动物的研究中得到解答，例如，在

符合关节环境（关节软骨、滑膜和滑液）的关节内注

射ＭＳＣｓ外泌体，其生物分布和清除仍旧需要进行
进一步评估，从而得以更好地把握 ＭＳＣｓ外泌体的
生物安全性和治疗可靠性。

五、ＭＳＣｓ外泌体治疗ＯＡ的前景展望
使用ＭＳＣｓ治疗ＯＡ目前仍处在临床试验之中。

虽然ＭＳＣｓ目前尚未被批准用于 ＯＡ，但 ＭＳＣｓ已经
被广 泛 应 用 于 治 疗 宠 物 和 其 他 动 物 的

ＯＡ［６９，７２－７３，７５］，这为下一步人类使用 ＭＳＣｓ治疗 ＯＡ
提供了可靠的理论基础。基于 ＭＳＣｓ外泌体介导
ＭＳＣｓ治疗活性这一发现，能够消除与使用活细胞治
疗相关的许多困难，而这一点会从根本上改变ＭＳＣｓ
治疗方案。细胞治疗的长期风险，是移植后的细胞

在发生不良活动或是疾病消退时不能够被移除。同

时细胞治疗过程中其本身的生产到交付给病人也是

一个难题，因为细胞的活力、效力和转化在整个生产

过程中必须进行严格的监测、维护与储存。而用外

泌体替代细胞则消除了这一系列过程中的大量风

险。同细胞治疗不同，外泌体治疗并不是一种永久

性治疗方法，当发生不良反应或是疾病消退时，可以

很容易地暂停治疗过程。并且外泌体的生产更易于

进行工艺上的优化，例如，用于生产外泌体的细胞可

以自主选择或是通过基因操作产生高外泌体，从而

产生具有无限扩展潜力的克隆细胞系，得以保证外

泌体经济有效的再生产。综上所述，ＭＳＣｓ外泌体治
疗 ＯＡ可能比 ＭＳＣ细胞治疗更安全、更经济、更
有效。
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