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间充质干细胞外泌体在骨关节炎的应用与 
前景

成锋 1 张扬 2 童培建 2

【摘要】　骨关节炎（OA）作为一种全关节退行性疾病，传统治疗难以逆转软骨退变，而间充质干

细胞来源的外泌体（MSC-Exo）凭借其稳定性、低免疫原性及靶向递送能力，展现出巨大潜力。MSC-
Exo 通过调控软骨细胞代谢平衡、增强软骨基质生成及巨噬细胞极化，抑制炎症级联反应，从而延缓

OA 进展。近年来，工程化外泌体的研究取得突破，如通过靶向肽修饰或纳米技术优化外泌体的载药能

力和治疗效果，为 OA 治疗提供了新思路。然而，MSC-Exo 的临床转化仍面临诸多挑战，包括制备方

法标准化、作用机制的深入解析以及临床研究数据的不足。本文聚焦于 MSC-Exo 在 OA 治疗中的应用

前景与挑战作一综述。
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【Abstract】　Osteoarthritis (OA), as a whole-joint degenerative disease, is difficult to reverse cartilage 
degeneration through traditional treatments. Mesenchymal stem cell-derived exosomes (MSC-Exo) have 
shown great potential due to their stability, low immunogenicity, and targeted delivery ability. MSC-Exo can 
delay the progression of OA by regulating the metabolic balance of chondrocytes, enhancing cartilage matrix 
production, and macrophage polarization, and inhibiting the inflammatory cascade reaction. In recent years, 
research on engineered exosomes has made breakthroughs, such as optimizing the drug-loading capacity and 
therapeutic effect of exosomes through targeted peptide modification or nanotechnology, providing new ideas 
for OA treatment. However, the clinical translation of MSC-Exo still faces many challenges, including the 
standardization of preparation methods, in-depth analysis of mechanisms of action, and the lack of clinical 
research data. This article reviewed the application prospects and challenges of MSC-Exo in OA treatment.
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一、前言

骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种以进行

性关节退变为核心病理特征的系统性疾病，其典型

表征包括关节软骨基质降解、软骨下骨硬化、骨赘

异常增生以及滑膜炎症反应，常伴随关节周围软组

织功能紊乱［1］。流行病学统计数据显示，全球约 3
亿人受此疾病困扰，其中 65 岁以上人群患病率高

达 50% 以上［2］。当前临床管理策略主要集中于通

过生活方式干预（如自我管理计划、教育宣导、规

律性体育活动和体重调控）来缓解疼痛及功能障碍

等核心症状，但仍缺乏有效逆转软骨退变的治疗手

段，亟需开发新型生物治疗策略［3］。间充质干细胞
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通过调节软骨生成和巨噬细胞极化来缓解骨关节

炎［13］。M2exo 负载的 HP 水凝胶表现出外泌体的控

释曲线，从而在 OA 条件下有效促进滑膜淋巴管生

成并增强滑膜淋巴引流功能，从而缓解 OA 进展，

并为 OA 治疗策略提供有希望的见解［14］。

作为细胞间信息传递的关键介质，外泌体在

OA 病理调控中的多维作用机制已引发学界广泛关

注。本文系统梳理了外泌体在 OA 治疗中的最新研

究进展，并深入探讨其临床转化的技术瓶颈与解决

方案。未来研究需着重解决外泌体异质性控制、规

模化标准化生产及靶向递送效率优化等关键科学问

题。通过系统阐明 MSC-Exo 的作用机制并优化其临

床应用方案，有望为 OA 患者提供更精准有效的治

疗选择。

二、外泌体在 OA 中运用前景和挑战

（一）MSC-Exo 的生物学特性

1. 分子组成特征

MSC-Exo 作 为 直 径 30～150 nm 的 双 层 膜 囊

泡，密度在 1.13 到 1.19 g/ ml 之间，其核心组分包

括功能性蛋白质、脂质及核酸［15］。MSC-Exo 由多

种分子组成，包括 miRNA、DNA、mRNA、蛋白质

等。Exo 的双层膜结构可以保持其内容物稳定，并

允许它们在组织和局部细胞内移动［16］。蛋白质组学

分析显示，跨膜转运蛋白：如分化决定簇（cluster 
of differentiation 9，CD9）、CD63、CD81 和热休克

蛋白（heat shock protein 70，HSP70）、HSP90 构成

其表面特征标志物，介导囊泡与靶细胞的膜融合过

程［17］。运输所需的内体分选复合物是由细胞凋亡

和肿瘤易感基因 101 （tumor susceptibility gene 101，
TSG101）连接的基因 2 相互作用蛋白 X，主要负

责外泌体的形成和释放［18］。脂质双层膜中富含鞘磷

脂和胆固醇，赋予外泌体在循环系统中的结构稳定

性。核酸组分中，调节性非编码 RNA 占比非常高，

通过表观遗传调控抑制靶细胞炎症通路［19］。

2. 生物合成和提取

MSC-Exo 的生物发生受多层次调控机制支配，

其中内体分选复合物系统与脂质重塑通路具有协同

作用。研究显示，Rab 鸟苷三磷酸结合蛋白（Rab 
GTP-binding protein，Rab GTP）酶亚型（如 Rab11、
Rab27）通过动态调控多泡内体与质膜的对接融合，

精密介导外泌体分泌的时空特异性［20］。在炎症微环

境中，Toll 样受体 4/ 核因子 κB（toll-like receptor 4/
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells，TLR4/ NF-κB）信号通路的激活可显著上调外

（mesenchymal stem cells，MSCs）因其多向分化潜能

和旁分泌特性，已成为骨组织工程领域的关键研究

对象。这类多能干细胞不仅具有自我更新能力，还

可分化为成骨、成软骨及成脂细胞，且其组织来源

多样性（如骨髓、脂肪及滑膜组织）赋予其异质性

的生物学特性［4］。尽管 MSCs 移植在 OA 治疗中展现

出潜力，但定向分化效率不足及异质性调控困难等

问题仍严重制约其临床应用转化［5］。

研究发现，MSCs 分泌的外泌体（mesenchymal 
stem cell-derived exosomes，MSC-Exo）作为直径30～ 
150 nm 的双层膜结构囊泡，可通过递送微小 RNA

（microRNA， miRNA）、信使 RNA（messenger RNA，

mRNA）及信号通路调控蛋白等活性成分介导细胞

间通讯网络［6］。相较于传统的细胞治疗手段，外泌

体展现出更优的物理稳定性、低免疫原性特征及

精准的靶向递送能力，为其临床应用奠定了理论

基础［7］。研究证实，MSC-Exo 通过双重调控机制延

缓 OA 进展：一方面通过激活磷脂酰肌醇 -3- 激酶 /  
蛋 白 激 酶 B（phosphatidylinositol- 3-kinase/  protein 
kinase B，PI3K/ AKT）通路促进软骨细胞增殖并抑

制细胞凋亡，另一方面通过调节巨噬细胞向 M2 型

极化，从而改善关节炎症微环境并增强软骨基质合

成［8］。外泌体携带的生物活性分子［如长链非编码 
RNA 肺腺癌转录相关转录本 1（long non-coding RNA 
metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1，
LncRNA MALAT1）及转化生长因子 -β（transforming 
growth factor-beta，TGF-β）］可重塑软骨细胞代谢平

衡，通过调控自噬水平、抑制炎性因子释放等途径

干预 OA 病理进程［9］。

近年来作为工程化的外泌体，在 OA 治疗上也

起着关键的作用。有报道表明，工程外泌体将软骨

诱导素（kartogenin，KGN）靶向递送到滑液来源的

间充质干细胞，使 KGN 在胞质溶胶中的均匀分散，

增加了其在细胞中的有效浓度，并在体外和体内强

烈促进了软骨生成［10］。可注射光交联球形水凝胶封

装靶向肽修饰工程外泌体，对软骨细胞显示出有效

的靶向作用，在体外抑制分解代谢和促进合成代谢

作用显著［11］。优化 MSC 来源的外泌体的产量和治疗

效果对于促进其临床转化至关重要。MSC 的预处理

增强了工程外泌体的治疗潜力，通过实现受控和可

量化的外部刺激，为应用提供了广阔的前景［12］。

结合各种材料的外泌体，其在 OA 治疗的潜力

也是无限巨大的。一项研究表明，用间充质干细胞

来源的含纳米囊泡的明胶甲基丙烯酰水凝胶治疗
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泌体生成效率，揭示病理状态下细胞通讯的适应性

调节机制［21］。药理学干预研究证实，中性鞘磷脂酶

抑制剂 GW4869 处理间充质干细胞后，其 MSC-Exo
分泌量呈现剂量依赖性抑制，这为鞘脂代谢网络调

控外泌体生物合成提供了直接证据［22］。三维动态培

养体系中外泌体载货具有选择性，其 TGF-β1 蛋白

富集度较传统单层培养提升，提示机械应力通过整

合素 - 黏着斑激酶（focal adhesion kinase，FAK）信

号轴影响货物分选［23］。该过程涉及内吞囊泡的逆向

运输、腔内囊泡的成熟，以及最终通过质膜融合实

现胞吐释放的精密级联反应。

MSC-Exo 的高效富集技术是推进其转化医学应

用的核心前提。基于物理特性（粒径 30～150 nm、

浮力密度 1.13～1.19 g/ mL）与表面生物标志物

（CD63/ CD81/ TSG101），现行分离策略主要包括

差速超速离心、尺寸排阻层析、免疫磁珠捕获及微

流控芯片分选等［24］。其中差速超速离心法（105 g，
4 ℃，60～70 min）因可规模化制备而成为金标准，

其通过梯度密度离心可有效区分外泌体与其他胞外

囊泡亚群［25］。但需注意，离心力参数设置需根据样

本粘度动态优化，以防止囊泡结构损伤（如剪切力

诱导的膜完整性破坏）。

（二）MSC-Exo 对 OA 的治疗机制

1. 免疫微环境重塑

MSC-Exo 通过重塑巨噬细胞表型平衡发挥免

疫调节功能，为 OA 治疗提供新型干预策略。机

制研究揭示，MSC-Exo 可剂量依赖性下调促炎介

质表达水平，其中白细胞介素（interleukin，IL）-
1β、IL-6 及肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-
alpha，TNF-α）的 mRNA 丰度明显降低，并显著抑

制 M1 型巨噬细胞特异性标记物诱导型一氧化氮合

酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS） 和 CD86
的表达［26］。值得注意的是，OA 微环境中滑膜成纤

维细胞来源的外泌体通过递送 miR-155-5p，可诱

导巨噬细胞向促炎 M1 表型转化，进而促进软骨细

胞分解代谢相关基因基质金属蛋白酶 -13（matrix 
metalloproteinase-13 ，MMP13）、 含 血 小 板 反 应

蛋白模体的去整合素 - 金属蛋白酶 5（adisintegrin 
and metalloproteinase with thrombospondin motifs 5，
ADAMTS5）的过度表达［27］。在分子机制层面，Li
团队［28］发现 MSC-Exo 携带的 miRNA-18a-5p 通过

负向调控共济失调毛细血管扩张突变蛋白（激酶）-
肿瘤蛋白 p53［ataxia-telangiectasia mutated protein 
(kinase)- tumor protein p 53，ATM-p 53］信号轴，使

巨噬细胞 M2 极化标志物精氨酸酶 -1（arginase-1，
Arg1）和 CD206 的表达量提升［28］。进一步研究

证实，该外泌体通过协同激活 NFκB/ 信号转导 
与转录激活因子 3（signal transducer and activator of  
transcription 3，STAT3）信号轴，同时介导抗炎细

胞因子 IL-10 和 TGF-β1 的分泌，最终实现骨组

织再生微环境的重构［29］。基于其多靶点调控特性，

MSC-Exo 展现出的免疫调节潜能为骨软骨缺损的再

生治疗提供了新策略。

2. 炎症级联抑制

MSC-Exo 通过多维度调控炎症信号网络，形成

针对 OA 的协同治疗机制。临床前研究显示，IL-1β
预处理的脂肪源 MSC 可分泌具有特殊基质亲和力的

外泌体亚群对软骨基质，表现出超强穿透性能，能

在 30 min 内靶向浸润至软骨细胞基底层发挥保护效

应［30］。脐带源 MSC 经 IL-1β 刺激后，其外泌体中

miR-146a 的表达量可显著上调，通过抑制 TLR4/  
髓样分化初级应答蛋白 88（myeloid differentiation 
primary response 88，MyD88）信号级联反应，特异

性调控巨噬细胞向 M2 表型转化，显著延长脓毒症

模型小鼠的中位生存期［31］。蛋白质组学分析证实，

MSC-Exo 载货蛋白中 14.6% 的分子参与炎症调控通

路，其中金属硫蛋白 -2 通过螯合锌离子，可有效

阻断 NF-κB 核转位过程，该机制被认为是其抗炎效

应的重要物质基础［32］。深入的机制研究表明，MSC-
Exo 通过三重信号级联干预：（1）抑制核因子 κB 抑

制蛋白 α（inhibitor of nuclear factor-κB-alpha，IκBα）
磷酸化；（2）阻断含核苷酸结合寡聚结构域、富含

亮氨酸重复序列和 Pyrin 结构域蛋白 3（nucleotide-
binding oligomerization domain，leucine-rich repeat and 
pyrin domain-containing protein 3，NLRP3）炎性小体

组装；（3）下调半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -1 前体

（cysteine-aspartic protease-1 precursor，pro-caspase-1）
活性，最终使 IL-1β 成熟体分泌量减少，同时促进

骨髓源巨噬细胞 M2 亚型比例提升［33］。这些分子事

件协同作用有效阻断了 OA 进程中软骨退变与滑膜

炎症的恶性循环。

3. 软骨再生调控

MSC-Exo 通过动态调控软骨细胞外基质代谢

平衡，激活内源性软骨再生程序。实验证实，在

IL-1β 诱导的炎症微环境中，MSC-Exo 可显著上

调软骨细胞Ⅱ型胶原 mRNA 表达量达，同时抑

制 ADAMTS5 蛋白水平，从而在内侧半月板失稳

术（destabilization of medial meniscus，DMM） 骨 关
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节炎模型中维持软骨组织完整性［34］。这种修复效应

源于多重生物学作用：（1）促进软骨祖细胞增殖； 
②抑制半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3（cysteine-
aspartic protease-3，caspase-3）活化；③调控免疫微

环境稳态［35］。值得注意的是，三维动态培养体系衍

生的外泌体（3D-Exos）在骨软骨缺损模型中展现出

更优的治疗潜力。显微 CT 分析显示，3D-Exos 治疗

组新生软骨组织 Young's 模量达（1.24±0.15）GPa，
接近正常软骨水平（1.32±0.08）GPa，显著优于传

统 2D 培养组［36］。miRNA 测序数据揭示，3D-Exos
中 miR-140-3p 和 miR-92a-3p 丰度分别升高，这些

分子通过靶向抑制 HDAC4/ MMP13 轴介导软骨保

护效应［36］。进一步机制研究表明，MSC-Exo 通过

PI3K/ AKT 信号通路抑制软骨细胞凋亡，并促进 M2
型巨噬细胞浸润［37］。

这种多维度调控特性使 MSC-Exo 成为软骨组

织工程领域极具前景的生物活性材料，其通过： 
（1）软骨细胞外基质代谢重编程；（2）细胞命运调

控；（3）免疫微环境重塑的三联作用机制，为再生

医学提供了新的治疗范式。

（三）MSC-Exo 在骨关节炎治疗中的动物实验

研究

1. 动物模型的构建与验证

骨关节炎研究主要采用三类标准化动物模型：

（1）外科手术模型

前交叉韧带横断术（anterior cruciate ligament 
transection，ACLT）诱导的大鼠模型在术后 8 周

呈现典型软骨溃疡［国际骨关节炎研究学会评分

（Osteoarthritis Research Society International，OARSI）
≥ 7.2±0.8］，其病理进程与人类创伤后 OA 高度吻

合［38］。通过 DMM 构建的小鼠 OA 模型显示，人脐

带间充质干细胞来源的胞外囊泡可有效维持软骨下

骨完整性，为治疗策略评估提供理想平台［39］。

（2）药物诱导模型

单碘乙酸钠关节腔注射模型通过剂量依赖性软

骨细胞毒性机制模拟 OA 进展。在 Sprague Dawley
（SD）大鼠（体重 200～250 g）双侧膝关节注射 
6 mg/ kg 单碘乙酸钠（50 µl 生理盐水溶解）后 14 d，
可稳定建立 OA 表型。补骨脂素干预研究证实，该

化合物通过上调Ⅱ型胶原表达量和抑制 ADAMTS5
活性，显著延缓软骨基质降解速率［40］。

（3）遗传工程模型

Ⅱ型胶原α1 链-分泌型信号蛋白Wnt16（collagen  
type II α 1 chain-Wnt 16 signaling protein，Col 2a 1-

Wnt16）转基因小鼠与 Wnt16 条件敲除（Wnt16-
cKO；Col2a1-Cre）模型相结合，揭示Wnt16 在骨骼

发育中的双重调控作用。腺病毒介导的 Wnt16 关节

腔过表达实验显示，其通过抑制软骨细胞肥大化标

志物 X 型胶原表达，有效延缓 OA 进程［41］。

（4）转化医学模型

犬类自发 OA 模型因其与人类原发性 OA 的高

度病理相似性（组织学一致性达 89.6%）而备受关

注。流行病学调查显示，1 岁以上犬只OA 患病率呈

现显著地域差异：英国初级兽医诊疗记录为 2.5%，

而美国队列研究达 20%。在比格犬 OA 模型中，关

节牵引治疗可通过调节软骨糖胺聚糖含量、和Ⅱ型

胶原密度，促进软骨修复［42-43］。

2. 治疗效应与机制解析

在 ACLT 诱导的大鼠骨关节炎模型中，关节腔

注射 MSC-Exo（100 µg/ kg）显著改善软骨形态学指

标。显微 CT 三维重建显示，治疗组软骨厚度大幅

度恢复，同时软骨下骨板完整性提升［37］。免疫荧光

定量分析证实，该治疗使Ⅱ型胶原阳性区域占比提

升，且蛋白聚糖丢失区域减少［35］。

分子机制解析揭示，MSC-Exo 载有的 miR-92a-
3p 通过双重作用机制发挥治疗效应：（1）抑制

TLR4/ MyD88 信号轴；（2）阻断 NF-κB 核转位，最

终使滑液 TNF-α 浓度下降［35,44］。值得注意的是，剂

量效应曲线显示非线性特征，当注射剂量从50 µg/ kg 
增至 200 µg/ kg 时，软骨修复率仅提升 5 个百分点，

提示存在受体介导的饱和运输机制［44］。

年龄相关的治疗响应差异研究显示，老年组

（18～24 月龄）软骨修复效率较青年组（3～6 月龄）

降低。流式细胞术证实，衰老软骨细胞对细胞膜红

色荧光探针 DiD（DiD perchlorate，DiD）标记外泌

体的摄取效率下降，可能与 Ras 相关蛋白 Rab-27A
（ras-related protein Rab-27A，Rab27a）依赖性内吞

通路障碍相关［45］。

（四）MSC-Exo 治疗骨关节炎的临床研究进展

1. 临床试验设计与标准化规范

遵 循《骨 关 节 炎 诊 疗 规 范（2023 版）》 及

美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局（U.S. Food and Drug 
Administration，FDA）生物制剂评价指南，Ⅲ期

临床试验需确立严格入选标准：（1）影像学确认

Kellgren-Lawrence 分级≥Ⅱ级（股骨内侧髁间隙≤ 
3 mm）；（2）排除合并自身免疫性疾病（类风湿

因子 >40 IU/ mL）或凝血功能障碍［国际标准化比

值（international normalized ratio，INR）> 1. 5］ 患



• 64 • 中华关节外科杂志（电子版） 2026年  2 月第 20 卷第 1 期 Chin  J Joint  Surg ( Electronic Edition )， February 2026， Vol. 20， No. 1

 

 

 

 

 

 

 

 

者。治疗方案应包含标准化康复模块（每日 30 min
水疗 + 脉冲电磁场治疗）和药物对照模块非甾体抗

炎 药（non-steroidal anti-inflammatory drugs，NSAIDs
选用塞来昔布 200 mg bid，参照美国风湿病学会

（American College of Rheumatology，ACR）2022 指

南。透明质酸钠等辅助药物使用需符合欧洲药品管

理局（European Medicines Agency，EMA）关节腔注

射制剂管理规范（批号追踪、无菌验证等）。

2. 临床转化效能与挑战

目前，MSC-Exo 在 OA 治疗中的临床转化面临

两大核心挑战。在疗效验证方面，现有的Ⅰ / Ⅱ期

临 床 试 验（NCT04849429 等） 显 示，MSC-Exo 治

疗 OA 的疗效呈现剂量依赖性和患者异质性。单次

关节腔注射（1×107～4×108 颗粒数）后 4 周，视

觉模拟评分（visual analogue scale，VAS）从基线 
（7.2±1.1）降至（3.8±0.9），但高剂量组与低剂量

组的疼痛缓解无显著差异，提示疗效可能存在平台

效应。西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数

（Western Ontario and McMaster Universities osteoarthritis  
index，WOMAC）评分总体改善率为（61.3±7.2）% 
vs 安慰剂组（23.4±5.1）%，但晚期 OA 软骨缺损

可能限制外泌体修复潜能［46］。此外，6 个月时症状

复发率高达 51.3%，MRI 显示关节软骨厚度仅增加

（0.12±0.03）mm，与外泌体半衰期短及滑膜巨噬细

胞吞噬清除相关［47］。在载药技术瓶颈方面，为增强

OA 靶向性，外泌体常需装载抗炎因子［如 IL-1 受体

拮抗剂（interleukin-1 receptor antagonist，IL-1Ra）、
miR-140］，但现有载药策略面临效率与功能损耗的

冲突。内源性策略（供体细胞转染 / 共孵育法）中，

IL-1Ra 装载效率为（18.7±3.2）%，且外泌体分泌

量下降至未转染组的（67.4±5.1）%，可能因基因

编辑干扰细胞正常分泌通路［48］。然而，天然外泌体

表面整合素（如 αvβ3）保留率 >85%，可通过“归

巢效应”靶向损伤软骨（靶向效率比人工脂质体高

3.2 倍）［49］。外源性策略（电穿孔 / 超声处理法）

中，miR-140-5p 装载率提升至（35.4±4.1）%，但

囊泡完整性损失率高达（42.3±5.6）%，导致软骨

穿透能力下降至完整外泌体的（54.2±6.7）%［48］。

针对 OA 治疗的特殊性，有研究尝试从以下方向突

破。缓释递送系统：将外泌体封装于透明质酸水凝

胶中，可使关节腔内药物滞留时间从 24 h 延长至 
72 h，6 个月软骨厚度增幅提升至（0.21±0.04） mm［46］。 
协同靶向修饰：外泌体表面共修饰精氨酸 - 甘氨

酸 - 天 冬 氨 酸（arginyl-glycyl-aspartic acid，RGD）

肽（靶向软骨基质）及 CD44 抗体（抑制滑膜吞

噬），可使软骨内药物富集度提高 2.8 倍，WOMAC
改善率提升至（79.6±6.3）%。动态疗效监测：基

于外泌体 miR-92a-3p 与尿Ⅱ型胶原交联羧基端肽

（C-terminal cross-linked telopeptide of type Ⅱ collagen，
CTX- Ⅱ）的负相关性，建立疗效预测模型［曲线下

面积，（area under the curve，AUC）=0.89］，可筛选

高响应人群［50］。

（五）MSC-Exo 治疗骨关节炎的挑战与展望

1. 转化医学瓶颈分析

外泌体固有的生物学特性，赋予其卓越的

药物递送潜力，但现有载药策略尚未突破关键技

术壁垒。基于供体细胞工程化的 miRNA 装载技

术（如慢病毒载体转染）虽可实现 miR-140-5p 等

治疗分子的靶向富集，但面临 RNA 产率批次间变

异系数 >35%、内源性核酸酶介导的降解率高达

62.4%±5.8%（37℃，24 h）等产业化障碍［51-52］。当

前骨关节炎治疗领域的新型载药体系（如脂质体

融合法、微流控电穿孔技术）仍处于实验室探索

阶段，其中纳米颗粒复合策略通过表面功能化修饰

（如 CD63 亲和肽偶联），可将紫杉醇载药量提升至

传统方法的 3.7 倍，但存在载体稳定性差（4℃保存

7 d 聚集率 >40%）等技术瓶颈待突破［53］。

2. 创新研究路径

针对传统关节腔注射的局限（半衰期 <6 h，生

物利用度 <15%），第三代智能递送系统已取得实质

性进展。pH 响应型工程外泌体水泡性口炎病毒糖

蛋白 / 透明质酸合成酶 2（vesicular stomatitis virus 
glycoprotein/ hyaluronan synthase 2，VSV-G/ HAS 2）
共修饰通过构象门控机制实现精准药物释放：在软

骨微环境（pH 6.5～6.8）触发下，VSV-G 介导的膜

融合效率达 78.3%±5.4%（FRET 分析），有效规避

溶酶体降解途径，使 HAS2 转染效率提升。该技术

促使软骨细胞合成高分子量透明质酸浓度增加，在

大鼠 DMM 模型中显著提升Ⅱ型胶原沉积量，并延

缓 OA 进展［54-55］。治疗药物对局部关节病变的控制

输送具有两个优点。一是控制药物载体 / 生物降解

支架的降解时间，保持药物的有效浓度，从而延长

药物在所需剂量下的作用时间。二是根据软骨损伤

和骨关节炎的程度，将外泌体工作平台与其他持续

药物释放技术相结合会有所帮助，未来可以设计并

成为个性化治疗。

三、总结与展望

MSC-Exo 在 OA 治疗研究中已取得长足发展，
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其临床应用前景广阔［56］。作为一种无细胞治疗方

案，MSC-Exo 凭借复杂成分与独特靶向能力，成为

组织修复的重要工具。它富含转录因子、蛋白质及

靶向配体，磷脂性质使其能精准归巢靶细胞［57］。通

过细胞培养环境中的多方面调节，MSC-Exo 可增强

修复、抗炎、调节体内平衡等，为 OA 治疗带来希

望［58］。近年大量研究证实，MSC-Exo 能通过调节

炎症反应、促进软骨细胞增殖分化、抑制软骨细胞

凋亡等多途径治疗 OA［59］。如 MSC-Exo 中的 miR-
100-5p 抑制雷帕霉素靶蛋白（mechanistic target of 
rapamycin，mTOR）信号通路，降低 IL-6 和 IL-8 表
达，缓解软骨损伤［60］；Wnt5a 和 Wnt5b 蛋白激活

Yes 关联蛋白 / 含 PDZ 结合基序的转录共激活因子

（Yes-associated protein/ transcriptional co-activator with 
PDZ-binding motif，YAP/ TAZ）信号通路，增强软

骨细胞增殖能力［61］。这些成果为 OA 治疗开辟了新

路径。

尽管 MSC-Exo 在 OA 治疗中展现出软骨修复潜

力，但在有效富集与递送方面仍面临挑战［62］。首

先，MSC-Exo 的制备方法和质量控制标准尚未统一，

不同研究中的 MSC-Exo 在浓度、纯度和生物活性

上差异显著，导致研究结果的可重复性和可比性受

限［63］。例如，传统超速离心法易导致外泌体聚集和

蛋白污染，而新兴的微流控技术（如 Exodisc 设备）

可实现高纯度外泌体分离，回收率超过 90%［64］。对

于临床转化而言，开发冻干制剂并建立稳定性评价

标准（如储存 6 个月后活性保留率 >80%）是当前

研究热点［65］。不同来源的 MSC-Exo 在 miRNA 和蛋

白质组成上也存在差异，可能影响治疗效果［66］。其

次，MSC-Exo 治疗 OA 的具体机制尚不完全明确，

需深入探究，如 miRNA 和蛋白质的协同作用机

制［67］。此外，当前 MSC-Exo 在 OA 治疗中的临床研

究处于初级阶段，缺乏大规模多中心随机对照试验

数据，难以全面评估其安全性和有效性［47］。

为推动 MSC-Exo 在 OA 治疗中的临床应用，未

来研究需从以下方面发力：（1）建立统一的 MSC-
Exo 制备与质控标准，确保研究结果可靠性与可比

性。建议采用多模态质量控制体系，结合纳米颗粒

追踪分析、透射电镜和蛋白质印迹三重验证，并

引入国际细胞外囊泡学会（International Society for 
Extracellular Vesicles，ISEV）发布的 MISEV 指南作

为标准化参考［68］。（2）深入探究 MSC-Exo 治疗 OA
的具体机制，为临床应用筑牢理论基础。借助多组

学技术，全面解析 MSC-Exo 在软骨细胞代谢、炎

症调控和免疫调节中的分子机制［69］。（3）开展更多

临床研究，验证 MSC-Exo 在 OA 治疗中的安全性和

有效性。近年有项多中心随机对照试验，旨在评估

MSC-Exo 对膝关节 OA 患者的长期疗效与安全性［70］。

（4）递送技术突破，针对关节腔递送的特殊性，可

探索基于水凝胶的缓释系统（如透明质酸 - 明胶复

合支架），其能延长外泌体滞留时间并增强软骨穿

透性；或利用软骨靶向肽（如 DWRVIIPPRPSA）修

饰外泌体表面，提高其对软骨细胞的亲和力［64］。

此外，开发新型递送系统也是未来研究重要方

向。外泌体是细胞分泌的双层脂质膜纳米颗粒，含

蛋白质、核酸、代谢物等生物活性物质，具有高生

物相容性和多功能生物功能，在组织工程中受关

注［71］。诸多研究表明，外泌体内容尤其是 miRNA，

通过靶向细胞凋亡、炎症、自噬和氧化应激相关信

号通路发挥生物活性，影响细胞功能，为疾病早期

诊断与治疗干预提供契机［72］。

总体而言，作为无细胞治疗策略的 MSC-Exo，
在 OA 治疗中前景广阔。它通过抗炎、促进软骨细

胞增殖分化、调节细胞外基质代谢及修复线粒体功

能等机制，为 OA 治疗带来新思路［73］。但该领域也

存在挑战，如缺乏内源性外泌体在体内关节细胞间

转移的直接证据，限制了对不同外泌体靶细胞的鉴

定；外泌体在关节中产生与释放机制不明，制约了

基于外泌体的靶向干预；在 OA 早期实现 MSC-Exos
对软骨细胞的保护作用困难，因软骨相对完整，外

泌体难以穿过基质进入软骨细胞，尤其是深层细

胞。未来研究应致力于解决这些问题，以推动 MSC-
Exo 在 OA 治疗中的广泛应用。
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