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间充质干细胞来源外泌体在骨关节炎

治疗中的研究进展

傅子财　黄勇　陈斐　刘澍雨　朱伟民

　　【摘要】　骨关节炎（ＯＡ）是关节软骨慢性退行性疾病。许多研究表明间充质干细胞（ＭＳＣｓ）可以
促进ＯＡ的软骨组织修复、改善关节环境等作用。一些 ＭＳＣｓ和软骨细胞的共培养实验表明，ＭＳＣｓ可
能是通过分泌一些细胞因子发挥作用的，而细胞因子是外泌体（ＥＸｓ）的重要成分。体外实验证实，间充
质干细胞来源的外泌体（ＭＳＣｓＥＸｓ）与ＭＳＣｓ都具有促进软骨细胞增殖、维持软骨细胞表型、抑制软骨
细胞凋亡、促进软骨细胞外基质合成、促进软骨细胞迁移的作用。体内实验也表明，ＭＳＣｓＥＸｓ在 ＯＡ
中，具有修复软骨、促进软骨基质合成、抑制炎细胞浸润的作用。单纯 ＭＳＣｓＥＸｓ治疗和 ＭＳＣｓ治疗相
比，具有安全、低成本的优点。这为ＯＡ的治疗提供了新的策略。但 ＭＳＣｓＥＸｓ治疗 ＯＡ的机制尚不明
确，本文就ＭＳＣｓＥＸｓ在ＯＡ治疗中的研究进展作一综述。
　　【关键词】　间充质干细胞；　外泌体；　骨关节炎；　软骨细胞
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　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种关节的退 行性疾病，软骨的破坏和缺损、滑膜的炎症是其重要

的病理改变。临床表现主要是疼痛和功能受限，严

重者可致残［１］。随着我国社会逐渐步入老龄化，ＯＡ
成为了影响中老年人生活质量和致残的首要原因。

关节软骨中无血管神经分布，故软骨的自我损伤修

复能力十分有限。目前，ＯＡ的常用治疗方法主要
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是缓解疼痛，改善关节功能，延缓病程，但是不能逆

转关节的结构病变。１９６８年，Ｆｒｅｉｄｅｎｓｔｅｉｎ首次发现
骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＢＭＭＳＣｓ）。后 来 发 现 间 充 质 干 细 胞
（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）存在于人体各种组织，包
括骨髓、关节滑膜、脂肪组织等。２００６年，国际间充
质及组织干细胞委员会对人来源的间充质干细胞提

出的３条最低鉴定标准：（１）在标准培养条件下，
ＭＳＣｓ必须具备贴壁生长能力；（２）通过流式细胞仪
检测，ＭＳＣ群 体 表 达 抗 原 分 化 簇 （ｃｌｕｓｔｅｒｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＣＤ）１０５、ＣＤ７３及 ＣＤ９０阳性率≥
９５％，且 ＣＤ４５、ＣＤ３４、ＣＤ１４或 ＣＤ１１ｂ、ＣＤ７９ａ或
ＣＤ１９、人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，
ＨＬＡ）ＤＲ的阴性表达率≥９８％；（３）在体外，通过
标准方法诱导，ＭＳＣｓ必须能向成骨细胞、脂肪细胞
及软骨细胞分化。ＭＳＣｓ具有来源广、增殖能力强、
多向分化潜能等特点，使其成为了修复软骨缺损的

重要细胞来源。ＭＳＣｓ治疗是治疗 ＯＡ一种有前景
的方法，在近年得到进一步的发展。临床前研究显

示关节腔注射 ＭＳＣｓ可以防止膝关节退变及延缓
ＯＡ的病情发展［２］。在ＯＡ中，ＭＳＣｓ具有抗炎、促软
骨细胞增殖及迁移、促软骨细胞基质合成、抗软骨细

胞凋亡。临床研究中，将体外扩增的自体 ＭＳＣｓ进
行关节腔注射，结果显示患者的关节炎症和疼痛得

到了明显的改善，并且１２个月的 Ｔ２ｍａｐｐｉｎｇ检查
也显示出软骨组织再生的信号［２］。过去认为，ＭＳＣｓ
是通过直接分化成受损区域的细胞来修复受损的组

织；深入的研究发现，ＭＳＣｓ被注射进入关节腔后，不
能长期存活，并且实际到达受损部位及分化成软骨细

胞的细胞数量仅占３％［３］。故推测ＭＳＣｓ发挥作用不
仅仅通过其分化成软骨细胞，还可能是通过旁分泌作

用分泌生物活性分子发挥作用。ＭＳＣｓ分泌的物质，
由不同生物功能的蛋白质、核酸组成，其通过细胞间

信号转导具有包括免疫调控、抗凋亡、抗氧化以及促

细胞分化的作用［４］。这些旁分泌因子被包裹在外泌

体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ，ＥＸｓ）当中，作用于受体细胞引起功能及
生物学行为改变。目前已有大量临床前研究应用间

充质干细胞来源的外泌体（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ，ＭＳＣｓＥＸｓ）进行ＯＡ的治疗，并且取得良好
的治疗效果［５－６］。本文主要关注总结了 ＭＳＣｓＥＸｓ
在ＯＡ治疗中的研究进展。

一、ＭＳＣｓＥＸｓ的特点和功能
１９８３年，Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ等首次在绵羊的成熟网织红

细胞中发现了 ＥＸｓ。ＥＸｓ是细胞外囊泡的类型之
一，此外还有微粒体，凋亡小体［７］。ＥＸｓ直径为
８０～１５０ｎｍ，其产生的过程可概括分为以下过程

（图１）：（１）细胞膜内陷形成早期内体；（２）早期内
体膜 内 陷，根 据 转 运 必 需 内 体 分 选 复 合 物

（ｅｎｄｏｓｏｍａｌｓｏｒｔｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｒａｎｓｐｏｒｔ，
ＥＳＣＲＴ）依赖与非ＥＳＣＲＴ依赖两种途径选择性包裹
多种蛋白质、脂质、核酸而形成多囊体；（３）多囊体
发育成晚期内体与细胞膜融合后释放出 ＥＸｓ［８］。
ＥＸｓ可由多种类型的细胞持续分泌。由于来源于内
体，ＥＸｓ都共同表达内体标记物，如 ４次跨膜蛋白
（ＣＤ９、ＣＤ６３和ＣＤ８１）和囊泡转运分类复合体的蛋
白肿瘤易感基因 １０１蛋白（ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅ
１０１ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＳＧ１０１）和 ＡＬＧ２相互作用蛋白 Ｘ
（ＡＬＧ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＸ，ＡＬＩＸ）［７］。但是 ＥＸｓ
的分子成分（蛋白质、脂质、核酸以及代谢产物等）

存在异质性，其受 ＥＸｓ来源的细胞种类、微环境、病
理生理状态、细胞发育的阶段、产生的机制等多种因

素影响。不同来源的 ＥＸｓ，其分子载物、大小、形态
等生理物理性质不同，故可通过大小和密度的不同

对特定 ＥＸｓ其进行纯化。很长一段时间内，对于外
泌体的研究没有引起很大的关注。近年来研究发

现，ＥＸｓ可以运载 ＲＮＡ，这使得 ＥＸｓ的研究成为了
热点；ＥＸｓ中存在多种类型的 ＲＮＡｓ，包括微小 ＲＮＡ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡｓ）、信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，
ｍＲＮＡｓ）、转运 ＲＮＡ（ｔｒａｎｓｆｅｒＲＮＡ，ｔＲＮＡｓ）、核糖体
ＲＮＡ（ｒｉｂｏｓｏｍａｌＲＮＡ，ｒＲＮＡｓ）、长链非编码 ＲＮＡ
（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ，ｌｎｃＲＮＡｓ）［９］。根据外泌体最新数
据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｅｘｏｃａｒｔａｏｒｇ／）显示，ＥＸｓ存在
９７６９种蛋白、３４０８种 ｍＲＮＡｓ、２８３８种 ｍｉＲＮＡｓ。
ＥＸｓ与靶细胞的作用途径有两种：ＥＸｓ与靶细胞膜
融合或被包吞，或ＥＸｓ与靶细胞的表面受体结合进
而进行细胞内信号转导。与细胞膜结构相比，ＥＸｓ
的膜具有特征性的脂筏结构，由大量特殊种类的脂

质构成，例如鞘磷脂、卵磷脂、胆固醇、神经酰胺、甘

油二酯等。故ＥＸｓ的形成和释放由脂代谢酶调节，
如磷脂酶Ｄ２、神经鞘磷脂酶［１０］。ＭＳＣｓＥＸｓ与其它
细胞来源的ＥＸｓ的合成途径相似，通过内体途径产
生。ＭＳＣｓＥＸｓ除了表达共有的标志物外，还表达
ＭＳＣｓ细胞膜上特有的一些粘附分子，如 ＣＤ２９、
ＣＤ４４、ＣＤ７９、ＣＤ９０、ＣＤ１０５等［１１］。研究表明 ＭＳＣｓ
ＥＸｓ与 ＭＳＣｓ在损伤修复、再生等方面具有相似的
生理作用。一项研究显示，ＭＳＣｓＥＸｓ可以减小小鼠
心肌梗死模型的梗死面积［１２］。在软骨修复方面，

Ｚｈａｎｇ等［１３］的研究第一次证明了人类胚胎 ＭＳＣｓ来
源 的 外 泌 体 （ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ＭＳＣｓｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ，ｈＥＳＣＭＳＣｓＥＸｓ）在大鼠软骨缺损模型中
软骨组织的修复作用。因此在 ＯＡ领域，ＥＸｓ的治
疗作用引起了很大关注。
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注：细胞膜内陷形成早期内体，根据ＥＳＣＲＴ（转运必需内体分选复合
物）依赖与非ＥＳＣＲＴ依赖两种途径选择性包裹多种蛋白质、核酸等
而形成多囊体，发育成晚期内体，与细胞膜融合释放外泌体

图１　外泌体的生物发生过程

　　二、ＭＳＣｓＥＸｓ在ＯＡ中的作用
软骨细胞是关节软骨唯一的细胞成分，其细胞

外基质成分是Ⅱ型胶原（ｃｏｌｌａｇｅｎⅡ，ＣｏｌⅡ）和聚集
蛋白聚糖（ａｇｇｒｅｃａｎ，ＡＣＡＮ），由软骨细胞分泌，恢复
软骨组织结构的完整性对治疗 ＯＡ十分重要。
ＭＳＣｓＥＸｓ在ＯＡ中具有促进软骨细胞增殖和软骨
基质合成、抑制软骨细胞肥大和凋亡的作用（图２）。
骨关节炎关节液中，白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ１β）浓度
显著升高，研究证实 ＩＬ１β是引起 ＯＡ软骨损伤和
炎症的关键细胞因子，ＩＬ１β可抑制软骨细胞的增
殖及诱导软骨细胞凋亡［１４］。綦惠等人［１５］研究发

现，在软骨细胞体外培养中，加入含有或不含有ＢＭ
ＭＳＣｓＥＸｓ的磷酸缓冲盐溶液，软骨细胞增殖检测含
有ＭＳＣｓＥＸｓ组软骨细胞的增殖多于单纯磷酸缓冲
盐组。在加入 ＩＬ１β模拟关节腔炎性环境，结果发
现与单纯ＰＢＳ组相比，ＩＬ１β可时间依赖性抑制软
骨细胞增殖，而 ＢＭＭＳＣｓＥＸｓ能够完全逆转 ＩＬ１β
对软骨细胞增殖的抑制作用，在体外划痕试验中显

示其能够促进软骨细胞迁移。这种现象在动物模型

中也能够发现。Ｚｈａｎｇ等［１３］通过１２只双侧股骨侧
软骨缺损的小鼠模型进行研究，一侧关节每周注射

ｈＥＳＣＭＳＣｓＥＸｓ，对侧关节每周注射磷酸盐缓冲盐
水。１２周时，ｈＥＳＣＭＳＣｓＥＸｓ组小鼠软骨缺损处由
透明软骨及软骨下骨完全修复，而对照组软骨缺损

表面不规则，且只有纤维软骨的修复。Ｈｅ［１６］使用
ＢＭＭＳＣｓＥＸｓ在小鼠ＯＡ模型中也得到了一致的结
论。Ｑｉ［１７］的研究对比了正常关节软骨细胞和 ＯＡ
关节软骨细胞发现，在 ＯＡ中，ＩＬ１β引起软骨细胞
线粒体功能紊乱，从而导致软骨细胞增殖抑制及凋

亡，而ＭＳＣｓＥＸｓ可通过 ｐ３８、细胞外调节蛋白激酶
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）、蛋白
激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫｔ／ＰＫＢ）通路逆转 ＩＬ１β

所引起的改变。

注：ＭＳＣＥＸｓ间充质干细胞来源外泌体；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ增殖；ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

迁移；ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ分化；ＣｏｌｌａｇｅｎＩＩＩＩ型胶原（ＣｏｌＩＩ）；ａｇｇｒｅｃａｎ聚
集蛋白聚糖（ＡＣＡＮ）；ＭＭＰ基质金属蛋白酶；ＡＤＡＭＴＳ解整合素金

属蛋白酶；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ炎症；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ凋亡；关节腔注射 ＭＳＣｓＥＸｓ

可促进软骨细胞增殖、迁移、分化，增加ＣｏｌＩＩ、ＡＣＡＮ的表达，以及降
低ＭＭＰ、ＡＤＡＭＴＳ表达，抑制关节炎症、软骨细胞凋亡

图２　ＭＳＣｓＥＸｓ在ＯＡ中的作用

　　研究发现，ＭＳＣｓＥＸｓ还通过多种机制产生软骨
保护及延缓关节退变作用，比如减少炎性介质肿瘤

坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白介
素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、前列腺素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｅ２，ＰＧＥ２）、一氧化氮 （ｎｉｔｒｏｇｅｎｍｏｎｏｘｉｄｅ，ＮＯ）的产
生，减少分解代谢产物基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）、解整合素 －金属蛋白酶
（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏ
ｎｄｉｎｍｏｔｉｆｓ，ＡＤＡＭＴＳ）的表达，并增加软骨细胞表达
产物（ＣｏｌⅡ、ＡＣＡＮ）和抗炎细胞因子 ＩＬ１０的产
生［１８］。在小鼠内侧半月板失稳 ＯＡ模型中，Ｗａｎｇ
等［１９］发现关节腔注射 ｈＥＳＣＭＳＣｓＥＸｓ可促进 ＯＡ
软骨细胞外基质合成和抑制其降解，并延缓 ＯＡ的
病程进展。在 ＩＬ１β诱导的小鼠 ＯＡ模型中，关节
腔注射ＢＭＭＳＣｓＥＸｓ可下调 ＭＭＰ１３、ＡＤＡＭＴＳ５的
表达，并上调ＣｏｌⅡ、ＡＣＡＮ的表达［１６］。

在ＯＡ的发病机制中，免疫细胞的浸润起了重
要作用。ＯＡ软骨细胞外基质代谢失衡，软骨细胞
外基质代谢产物激活巨噬细胞和其他先天性免疫细

胞释放一些促炎因子，这些促炎因子造成软骨细胞

的损伤并改变软骨细胞的功能［２０］。此外 ＯＡ患者
关节腔的极低氧环境，使得滑膜组织代偿性增生。

ＯＡ患者的滑膜组织中，与促炎因子（ＴＮＦα、ＩＬ１β、
ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ２２）相关的免疫细胞浸润增加，从而引
起滑膜炎导致 ＯＡ的发展［２１］。许多研究表明 ＭＳＣｓ
具有抗炎及免疫调节的作用，其作用途径是通过所

分泌的 ＥＸｓ。Ｍｉｇｕｅｌ［２２］的研究中，经 ＩＬ１β刺激脂
肪间充质干细胞（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＡＤ
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ＭＳＣｓ）模拟 ＯＡ的关节腔炎性环境，发现其 ＡＤ
ＭＳＣｓＥＸｓ可以减少炎症因子 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＰＧＥ２、
ＮＯ的产生，并可以增强抗炎因子 ＩＬ１０的产生。吴
林等［２３］发现，在小鼠模型中，ＡＤＭＳＣｓＥＸｓ可诱导
促炎的Ｍ１型巨噬细胞向抗炎的 Ｍ２型转化，Ｍ２型
巨噬细胞能够促进抗炎因子 ＩＬ１０的产生和抑制促
炎因子ＩＬ１２和ＴＮＦα的表达。在ＯＡ的模型中，Ｔ
淋巴细胞可以激活ＣＤ２５、ＣＤ３８、ＣＤ４３和ＨＬＡ，从而
激活免疫反应，造成软骨细胞损伤［２４］。因此抑制 Ｔ
淋巴细胞是治疗 ＯＡ的一个重要方向。研究发现
ＭＳＣｓＥＸｓ对Ｔ细胞、Ｂ细胞等都有免疫调节作用。
Ｆａｔｔｏｒｅ［２５］发现 ＭＳＣｓＥＸｓ能够诱导 Ｔ细胞的凋亡，
促进调节性 Ｔ细胞的增殖和抑炎因子 ＩＬ１０的产
生。Ｃｈｅｎ［２６］发现 ＭＳＣｓＥＸｓ可以诱导 Ｔｈ１细胞向
Ｔｈ２细胞转化，并减少Ｔ细胞分化为产生ＩＬ１７的效
应Ｔ细胞中的辅助性 Ｔ细胞（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ１７，
Ｔｈ１７）的潜能，且ＭＳＣｓＥＸｓ可以通过下调ＴＮＦα和
ＩＬ１β来抑制 Ｔ细胞的成熟。这些研究表明了
ＭＳＣｓＥＸｓ作为非细胞疗法治疗 ＯＡ具有多方面作
用，为ＯＡ的治疗提供了新的方向。

三、ＭＳＣｓＥＸｓ介导ｍｉＲＮＡ修复软骨组织的机制
在ＯＡ的损伤修复机制中，ＭＳＣｓＥＸｓ的确切机

制尚不明了，但是其所携带的 ｍｉＲＮＡｓ的作用引起
关注（表１）。ｍｉＲＮＡｓ是一类由内源基因编码非编
码单链 ＲＮＡ，长度约２２个核苷酸，长度约２２个核
苷酸，在机体中参与转录后基因转录后调控。

ｍｉＲＮＡｓ是ＥＸｓ中的重要成分，可以由 ＥＸｓ转运到
受体细胞调节一系列的生物功能。ＭＳＣｓＥＸｓ所携
带的ｍｉＲＮＡｓ可以沉默或抑制 ＯＡ患者软骨细胞中
ｍＲＮＡｓ的表达，从而抑制炎性因子表达、软骨细胞
的凋亡、软骨细胞外基质的分解等，参与 ＯＡ的修
复。目前，学者对ＭＳＣｓＥＸｓｍｉＲＮＡｓ的作用研究多
基于基因工程技术，使 ＭＳＣｓ过表达特定 ｍｉＲＮＡｓ，
观察其在 ＯＡ中的生物学功能［２７－２８］。ＭＳＣｓＥＸｓ
ｍｉＲＮＡｓ在 ＯＡ中的作用主要有两个方面：促进
ＭＳＣｓ的成软骨分化作用，以及调节软骨细胞增殖和
迁移、凋亡、软骨细胞外基质代谢、炎性因子的表达。

Ｓｕｎ［２９］的研究发现在 ＢＭＭＳＣｓ成软骨分化与非成
软骨分化中，有１４１个 ｍｉＲＮＡ在 ＭＳＣｓＥＸｓ中差异
表达（３５个ｍｉＲＮＡ上调，１０６个ｍｉＲＮＡ下调），推测
其在软骨修复及 ＯＡ的治疗方面具有重要的作用。
研究发现，ＯＡ患者的软骨细胞中 Ｙ染色体性别决
定区盒转录因子 ９（ｓｅｘｒｅｌａｔｅｄＹｂｏｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ９，ＳＯＸ９）（在软骨生成中起着关键的调控作
用）、ＣｏｌⅡ、ＡＣＡＮ表达下调，ＭＭＰ、ＡＤＡＭＴＳ表达
上调。Ｓｕｎ［２９］前期研究发现在上调基因中，ｍｉＲＮＡ

３２０ｃ可促进 ＭＳＣｓ成软骨分化，为探索 ＭＳＣｓＥＸｓ
ｍｉＲＮＡｓ能否消除 ＯＡ样改变，其用 ＭＳＣｓＥＸＳ过表
达ｍｉＲＮＡ３２０ｃ处理ＯＡ软骨细胞，结果表明处理后
的软骨细胞与对照组相比，软骨细胞增殖能力、迁移

能力增强，ＳＯＸ９表达增多，ＭＭＰ１３表达减少。此
外，Ｃｈｅｎ［２７］研究发现 ＢＭＭＳＣｓＥＸｓｍｉＲ１３６５ｐ可
以通过靶向 ＥＬＦ３基因促进软骨细胞迁移能力，增
加ＣｏｌⅡ、ＡＣＡＮ、ＳＯＸ９的表达，减少ＭＭＰ１３表达。

尽管ＯＡ被认为是退行性疾病，但是炎症是其
病程进展一个重要的因素。Ｄｏｎｇ［３０］的研究发现
ＢＭＭＳＣｓＥＸｓｍｉＲ１２７３ｐ通过靶向钙黏着蛋白１１
基因（ｃａｄｈｅｒｉｎ１１，ＣＤＨ１１）促进 ＣｏｌＩＩ表达，减少
ＭＭＰ１３表达，进而抗软骨细胞凋亡。Ｊｉｎ［３１］的研究
发现，ＢＭＭＳＣｓＥＸｓｍｉＲ９５ｐ通过靶向多配体蛋白
聚糖１基因（ｓｙｎｄｅｃａｎ１）减少软骨缺损，降低 ＩＬ１、
ＩＬ６、ＴＮＦα、ＮＯ、环氧合酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，
ＣＯＸ２）、Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）表达，
从而抑制 ＯＡ炎症，修复软骨缺损。除了骨髓来源
的间充质干细胞外，Ｗｕ［３２］的研究发现髌下脂肪垫
来源的间充质干细胞可通过 ｍｉＲ１００５ｐ靶向雷帕
霉素机制受体基因（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）促进软骨细胞 ＣｏｌⅡ 表达，抑制 ＭＭＰ１３、
ＡＤＡＭＴＳ５的表达。ＯＡ的发病机制涉及的 ｍｉＲＮＡｓ
十分广泛，基因芯片技术发现了３４个与骨关节炎相
关的ｍｉＲＮＡ，其中１４个在ＯＡ患者的软骨细胞中表
达上调，２０个表达下调［３３］。目前研究最多的是

ｍｉＲＮＡ１４０。Ｍｉｙａｋｉ［３４］ 报 道 ＭＳＣｓＥＸｓ携 带 的
ｍｉＲＮＡ１４０是 ＯＡ的保护因子。ＴＡＯ发现，滑膜
ＭＳＣｓ（ｓｙｎｏｖｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄＭＳＣｓ，ＳＭＳＣｓ）来源的 ＥＸｓ
携带的 ｗｎｔ５ａ、ｗｎｔ５ｂ可以通过无翅／整合蛋白
（ｗｉｎｇｌｅｓｓ／ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ｗｎｔ）信号通路激活河
马 －转录共激活因子 Ｙｅｓ相关蛋白（Ｈｉｐｐｏｙｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＨｉｐｐｏＹＡＰ）信号通路中的 ＹＡＰ，
抑制Ｗｎｔ／β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）通路，引起软骨细
胞的增殖和迁移，但会减少 ＳＯＸ９表达和软骨细胞
外基质蛋白合成分。而转染 ＭＳＣｓＥＸｓｍｉＲ１４０５ｐ
可以抵消此影响，并且在体内可以促进 ＯＡ软骨再
生和 防 止 ＯＡ 的 发 生［３５］。在 另 外 的 研 究 中

Ｄｕｄｅｋ［３６］发现ｍｉＲＮＡ６７５可上调软骨基质中ＣｏｌⅡ
的表达，从而补偿由于 Ｈ１９基因与 ＳＯＸ９基因缺失
造成 ＣｏｌⅡ的低表达。这些研究证实 ＭＳＣｓＥＸｓ
ｍｉＲＮＡｓ可调节 ＯＡ多种信号通路，防止关节退变。
此外，ＭＳＣｓＥＸｓ还携带ｍＲＮＡｓ、ｓｉＲＮＡｓ和各种蛋白
质。ｍＲＮＡｓ可运转到软骨细胞内直接翻译成功能
蛋白，ｓｉＲＮＡｓ则可敲除软骨细胞中的特定基因，从
而发挥修复作用。
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表１　ＭＳＣｓＥＸｓｍｉＲＮＡ在ＯＡ中的作用及机制
作者 来源细胞 ｍｉＲＮＡ 靶基因 作用

Ｃｈｅｎ［２７］，２０２０
ＢＭＭＳＣｓ

ｍｉＲ１３６５ｐ
ＥＬＦ３

促进软骨细胞迁移能力，增加 ＣｏｌⅡ、ＡＣＡＮ、ＳＯＸ９的表达，减
少ＭＭＰ１３表达

Ｈｅ［２８］，２０２０ ＢＭＭＳＣｓ ｍｉＲ２１０ ＮＦκＢ 抗炎，促进软骨细胞增殖，抑制软骨细胞凋亡

Ｓｕｎ［２９］，２０１８ ＢＭＭＳＣｓ ｍｉＲ３２０ｃ ／ 促进ＢＭＭＳＣｓ成软骨分化，促进软骨细胞增殖、迁移及 ＳＯＸ９
表达。减低ＭＭＰ１３表达

Ｄｏｎｇ［３０］，２０２１ ＢＭＭＳＣｓ ｍｉＲ１２７３ｐ ＣＤＨ１１ 抗软骨细胞凋亡，促进ＣｏｌＩＩ表达，减少ＭＭＰ１３表达

Ｊｉｎ［３１］，２０２０ ＢＭＭＳＣｓ ｍｉＲ９５ｐ Ｓｙｎｄｅｃａｎ１ 减少软骨缺损，降低ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＮＯ、ＣＯＸ２、ＣＲＰ表达

Ｗｕ［３２］，２０１９ 髌下脂肪垫的

间充质干细胞

ｍｉＲ１００５ｐ ｍＴＯＲ 促进软骨细胞ＣｏｌⅡ 表达，抑制ＭＭＰ１３、ＡＤＡＭＴＳ５的表达

　注：ｍｉＲＮＡ微核糖核酸；ＣｏｌⅡⅡ型胶原；ＡＣＡＮ聚集蛋白聚糖；ＭＭＰ基质金属蛋白酶；ＴＮＦα肿瘤坏死因子α；ＮＯ一氧化氮；ＣＯＸ２环氧合
酶２；ＣＲＰＣ反应蛋白；ＡＤＡＭＴＳ解整合素－金属蛋白酶

　　四、总结与展望
ＥＸｓ来源广泛且存在明显异质性，不同来源的

ＥＸｓ在ＯＡ中的发挥作用不同。ＭＳＣｓ在ＯＡ中修复
和再生作用已有众多的研究证实。研究中发现

ＭＳＣｓＥＸｓ具有和 ＭＳＣｓ相似的生理作用。而在应
用过程中，ＭＳＣｓ存在一些局限性：（１）关节腔注射
的 ＭＳＣｓ存活时间短，起作用的时间难以预测；
（２）在临床应用上ＭＳＣｓ保存条件较高；（３）年老或
不健康供体来源的ＭＳＣｓ效果差；（４）体外培养过程
中，ＭＳＣｓ会衰老，导致其增殖及分化能力下降。而
ＭＳＣｓＥＸｓ治疗则可避免上述缺点。然而，ＭＳＣｓ
ＥＸｓ内容物受其来源 ＭＳＣｓ所处的环境、分化的阶
段影响较大。在ＯＡ发展过程中，ＭＳＣｓＥＸｓ内容物
不是“静态”的。此外，目前对于 ＥＸｓ的提取方法不
同，亦会影响其内容物。故寻找到特定具有治疗作

用的ＭＳＣｓＥＸｓ及标准化提取方法至关重要。目前
ＭＳＣｓＥＸｓ的临床研究还比较少见，非细胞的 ＥＸｓ
治疗克服了干细胞治疗的不安全、量少、不稳定等缺

点，相信随着ＥＸｓ在治疗ＯＡ领域的深入研究，将有
望代替ＭＳＣｓ疗法，成为治疗ＯＡ的重要方法。
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（收稿日期：２０２０－１０－１１）
（本文编辑：张姝江、林敏颖）

　　傅子财，黄勇，陈斐，等．间充质干细胞来源的外泌体在骨关节炎治疗中的研究进展［Ｊ／ＣＤ］．中华关节外科杂志（电子
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