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摘要 骨关节炎是一种涉及所有关节成分（包括关节软骨、软骨下骨、滑膜、韧带、关节囊和关节周围肌肉）的关节退行

性疾病，会导致严重的残疾，其中最常见的是膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）。外泌体是一种由不同细胞分泌的直

径为40~100 nm的胞外囊泡，可以传递DNA、微小RNA、mRNA、蛋白质等多种物质，并通过多种方式进行细胞间的信息

传递和功能调节。间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）可以从骨髓、脂肪、滑膜及外周血等组织分离，是一类

具有多向分化潜能的祖细胞，以干细胞为基础的疗法可以修复软骨损伤，对抗KOA的发展，间充质干细胞能够分泌多种营

养因子来调节受损的微环境，其中间充质干细胞来源的外泌体被认为在KOA炎症反应及软骨细胞代谢中发挥着重要的作

用，其能够调节膝骨关节微环境中B细胞、T细胞、滑膜细胞、软骨细胞代谢及其细胞外基质的分解与合成平衡，维持软骨

稳态。近期有多项研究表明，不同组织来源的间充质干细胞外泌体对骨关节炎均有明确的治疗作用，本文就MSCs来源的

外泌体治疗KOA的具体机制进行综述，以期对干细胞治疗KOA提供理论依据。
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骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种伴有关

节肿胀、疼痛和僵硬症状的慢性肌肉骨骼退行性疾

病。主要的危险因素包括年龄、陈旧性的关节创

伤、性别、机械应力和遗传。骨性关节炎发病机制

复杂，其特征是关节结构的病理改变，包括软骨侵

蚀、滑膜炎症和伴有骨赘形成的软骨下硬化［1-2］。

其中，膝关节骨性关节炎，又称膝骨关节炎

（knee osteoarthritis，KOA） 最为常见。据统计，

全世界患OA的人数已达 2.5亿，严重影响患者的

生活质量，成为目前老龄化社会严重的健康问

题［3-4］。迄今为止，还没有有效的治疗方法可改变

KOA的病理进展。软骨细胞的再生能力差，KOA

早期炎症反应会加速软骨的不可逆损伤，进而导致

关节组织进行性结构改变，形成慢性炎症，进一步

加重 KOA 的疾病进程。目前临床上仍缺乏治疗

KOA的有效方法。

近年来，间充质干细胞 （mesenchymal stem 

cells，MSCs）作为软骨组织工程领域的研究重点，

被认为是治疗OA的新希望。关节腔内注射间充质

干细胞已被用于治疗KOA［5-6］，其能够缓解膝关节

疼痛，改善软骨质量。但MSCs引发的移植排斥、

肿瘤风险和伦理等问题尚待解决。此外，MSCs的

分离采集、运输存储不便，对供体年龄的要求较

高，且体外扩增有减少其增殖、分化及癌化的可

能［7］，这为 MSCs 治疗 KOA 带来极大的阻碍。有

研究表明，MSCs旁分泌的外泌体可能在膝关节组

织的修复中发挥重要作用［8］。因此，易提取、具

有较低免疫源性和生物毒性［9］的 MSCs 来源外泌

体被大量用于KOA治疗的研究中。
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1　间充质干细胞来源的外泌体

内生性外泌体可来源于自身的关节软骨、滑

膜、肌腱及大多数体液，其在KOA的发生发展中

起重要作用。而不同干细胞来源的外泌体（骨髓、

脂肪、滑膜、脐带）在对KOA的治疗中起重要作

用。外泌体起源于内体系统，内体通过依赖转运所

需 分 选 复 合 体 （endosomal sorting complexes 

required for transport，ESCRT）或不依赖ESCRT机

制的途径以内出芽的方式形成腔内小泡，隔离特定

胞质游离的蛋白质、脂质、核酸或其他胞浆物

质［10］，形成多泡体。大部分多泡体被溶酶体溶解，

少部分通过膜融合由内分泌和旁分泌途径从细胞中

释放出来，形成外泌体。外泌体可以通过与质膜直

接融合，或与受体相互作用，或通过内吞作用和与

核内体融合，选择性地靶向受体细胞［11］（图 1）。

外泌体在不同组织、不同环境刺激下生成，其生成

和释放速率不同，且成分和浓度受微环境调节。

最初外泌体被认为是细胞产生的“废物”，随

着研究的深入，学者们发现外泌体在各种病理或生

理状态下均有重要功能，包括调节细胞代谢、控制

炎症、促进血管新生、促进组织修复、免疫调节等

功能。而且外泌体是细胞外囊泡的重要组成部分，

可 参 与 多 种 生 理 过 程 ， 包 括 细 胞 外 基 质

（extracellular matrix，ECM）的降解、炎症、血管

生成和抗原呈递等［12］。此外，外泌体可以作为重

要的信号信使和载体，将信号传递给相应的靶细

胞，从而改变其生理功能和状态。在 MSCs 治疗

KOA 的过程中，主要利用 MSCs 旁分泌的外泌体

发挥组织修复功能［5-6］，并且外泌体可抑制KOA的

病程发展［8］，而且在维持关节腔微环境稳态方面

具有重要作用。因此，MSCs 外泌体在 KOA 微环

境中的作用逐渐成为KOA临床治疗的研究热点。

2　膝骨关节炎 (KOA) 微环境

随着认识的提高，KOA逐渐被认识为全关节

疾病，所有关节成分如关节软骨、滑膜、软骨下骨

及相关肌肉在KOA发生发展过程中均发生了病理

学变化［13］。KOA最早的病理改变多见于关节软骨

表面，由于软骨组织发生剥落，钙化基质扩张，最

终取代了软骨组织中的关节区，软骨细胞的外周细

胞质基质塌陷。KOA发展过程中，软骨基质的稳

态被促炎细胞因子和趋化因子破坏［14-15］。这些细胞

Fig. 1　Exosome biogenesis and its interaction with target cells
图1　外泌体的发生机制及其与靶细胞的相互作用
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因子刺激巨噬细胞和软骨细胞产生蛋白酶、一氧化

氮（NO）和类二十烷，诱导ECM发生分解代谢，

并抑制基质合成［16］（图2）。与此同时，核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）、丝裂原活化蛋白激酶

以及其他炎症和应激诱导途径进一步增强了炎症和

分解代谢反应相关蛋白质的表达。在关节组织中的

免疫细胞受到这些信号刺激后，释放出白介素

（interleukin，IL）‑6、IL-1β、γ干扰素 （IFN-γ） 和

肿瘤坏死因子 α（tissue necrosis factor-α，TNF-α）

等促炎因子，进一步加重炎症反应。此外，这些信

号通路诱导软骨细胞产生如基质金属蛋白酶

（matrix metallopro-teinase，MMPs）、聚蛋白多糖

酶（aggrecan-degrading enzyme 5，ADAMTS5）等

参与软骨细胞破裂的细胞因子，激活Toll样受体，

加速分解代谢反应和炎症反应［17］，导致广泛的

ECM 降解和丢失，软骨细胞增殖速度急剧加快，

部分软骨细胞转变成肥大软骨细胞［18］。

胆固醇代谢也是KOA微环境改变的重要因素。

KOA 受 损 软 骨 细 胞 的 肝 X 受 体 α/β （liver X 

receptor α/β，LXR α/β）会大量流失，LXRα/β的减

少会导致OA微环境中胆固醇相关的转运蛋白表达

下调，致使细胞内脂质过度积累，进一步破坏软骨

细胞［19］。

微环境中Zn2+代谢失衡也与骨性关节炎密切相

关。软骨细胞中的miRNA-488在OA中表达下调，

进而下调 Zn2+敏感的金属调节转录因子 1 （metal 

regulatory transcription factor 1，MTF-1） 的表达，

导致 MMP-3、MMP-13 和 ADAMTS-5 高表达，导

致OA微环境紊乱［20］。

线粒体功能障碍和活性氧 （reactive oxygen 

species，ROS）对 KOA 的发展也产生影响。线粒

体是产生ROS的主要部位，而过多的ROS会抑制

线粒体呼吸链，减少三磷酸腺苷 （adenosine 

triphosphate，ATP） 的生成，并导致线粒体 DNA

（mtDNA）突变，引起软骨细胞功能衰竭和细胞死

亡。研究表明，KOA患者软骨细胞的线粒体膜电

位降低，线粒体呼吸功能障碍，间接导致MMPs的

Fig. 2　Role of exosomes derived from mesenchymal stem cells in knee osteoarthritis
图2　间充质干细胞来源的外泌体在膝骨关节炎中的作用
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生成增加［21］。促炎细胞因子 IL-1β和TNF-α亦可促

进线粒体ROS和NO的产生［22］。

此外，KOA 也与细胞的衰老和缺氧有关［11］。

KOA中的软骨细胞表现出与衰老相关的表型，增

加 MMP-1 和 MMP-13 蛋白的释放，降解 ECM 胶

原［23］。而缺氧相关基因诱导的一氧化氮合成酶和

缺氧诱导因子-1（hypoxia inducible factor-1，HIF-1）

在KOA中上调，加重缺氧环境，从而加剧KOA并

发生滑膜炎［24］。

3　间充质干细胞来源的外泌体在膝骨关节

炎 (KOA) 微环境中的作用

3.1　调节细胞外基质

在KOA的关节软骨中，软骨细胞损伤和修复

失衡会引起ECM的结构破坏。在溶酶体蛋白酶以

及胶原酶的作用下，软骨基质内的蛋白多糖、II型

胶原等成分急剧减少，软骨细胞功能受损失去合成

ECM的能力［25］。有研究表明，间充质干细胞来源

的外泌体能够调节软骨细胞外基质稳态，延缓骨关

节炎发生发展［26］。

Wang等［27］研究发现，通过向KOA模型小鼠

关节腔内分别注射胚胎间充质干细胞（embryonic 

stem cell -mesenchymal stem cell，ESC-MSCs） 或

其来源的外泌体，可更大程度上提高 II型胶原酶的

生成，降低MMP-13的表达，平衡软骨ECM的合

成与降解，对 OA 产生良好的治疗作用。Zhang

等［28］从人胚胎来源的MSCs中获得外泌体，并使

用免疫小鼠模型研究了ESC-MSCs来源外泌体对软

骨再生的影响，发现ESC-MSCs来源的外泌体促进

了 软 骨 基 质 重 要 成 分 硫 化 多 糖 （sulphated 

glycosaminoglycan，s-GAG） 和 II 型胶原的合成，

加速了软骨细胞的修复。Mao 等［29-30］研究发现，

过表达miR-92a-3p的MSCs来源外泌体转染OA患

者软骨细胞后，MMP-13 表达明显降低；将 miR-

92a-3p转染原代软骨细胞后，高表达miR-92a-3p的

MSCs 来源外泌体可通过靶向调节 noggin 蛋白经

PI3K/AKT/mTOR （哺乳动物雷帕霉素靶蛋白）通

路抑制人软骨细胞 ADAMTS-4 和 ADAMTS-5 表

达，抑制软骨基质分解，延缓OA进展。

3.2　调节软骨细胞代谢

在正常状态下，软骨细胞处于生理和代谢平

衡，其强大的氧化还原能力可以控制分化和软骨形

成［31］。在KOA关节环境和炎症条件下，软骨细胞

代谢稳态被打破，发生软骨重塑，其主要特征是糖

酵解途径增强、线粒体功能紊乱和软骨细胞衰

老［32］。因此，治疗KOA必须恢复软骨组织的生物

能量平衡。MSCs 来源外泌体中包含糖酵解中    

ATP 生 成 阶 段 的 酶 ， 如 3- 磷 酸 甘 油 醛 脱                 

氢 酶 （glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，

GAPD）、 磷 酸 甘 油 酸 激 酶 （phosphoglycerate 

kinase，PGK）和 M2 型丙酮酸激酶（M2 pyruvate 

kinase，PKM2），可增加受损软骨细胞的生物合

成，最终促进受损软骨组织修复［33］。Chen 等［34］

研究发现，在使用线粒体ETC复合体 I抑制剂模拟

的线粒体损伤模型中，与对照组相比，MSCs来源

的外泌体组线粒体的活性氧产量减少，软骨细胞中

ATP水平增加了 21%。这表明MSCs来源的外泌体

可能通过直接向线粒体提供其合成所需的蛋白质，

而修复软骨细胞中线粒体的损伤。Wu等［35］发现，

髌下脂肪垫间充质干细胞来源的外泌体通过抑制靶

向软骨细胞的mTOR信号来抑制软骨细胞凋亡，调

节软骨细胞代谢，促进ECM再生。而软骨细胞自

噬活性的增强则可能与髌下脂肪垫间充质干细胞来

源的外泌体中富含的核酸miR-100-5p有关。

3.3　免疫调节

滑膜巨噬细胞 （synovial macrophages，Mϕ）

是膝关节中的主要免疫细胞［36］。研究表明，MSCs

来源的外泌体可抑制巨噬细胞的募集。Shen等［37］

发现，MSCs来源的外泌体高表达趋化因子受体 2

（C-C motif chemokine receptor 2，CCR2），通过结

合促炎趋化因子 2 （C-C motif ligand 2，CCL2）来

抑制CCL2的活性，从而抑制巨噬细胞聚集，在组

织损伤中发挥关键作用。此外，针对M1/M2极化

的MSCs来源外泌体具有免疫调节的作用，能增强

M2型巨噬细胞的浸润，减少M1型巨噬细胞的浸

润，抑制 IL-1β和TNF-α的表达，从而抑制KOA中

的炎症反应［28］。

在 II型胶原酶诱导的OA模型中，骨髓间充质

干细胞（bone mesenchymal stem cell，BMSCs）来

源的外泌体可降低关节软骨的损伤，对软骨起到保

护作用，并有效减轻炎症反应［38］。另外，在脊髓

损 伤 （spinal cord injury， SCI） 模 型 中 ， hUC-

MSCs来源的外泌体可诱导巨噬细胞由M1型向M2

型转化，减少炎症因子释放，促进 SCI 修复［39］。

而在延迟型超敏模型中，MSCs来源外泌体可抑制

T细胞增殖并诱导Tregs细胞的产生，发挥免疫调

节作用［38］。而且，MSCs来源外泌体通过抗原递呈

细胞 （antigen-presenting cell，APC） 介导的体外
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和体内途径可诱导初始T细胞分化为Treg细胞［40］。

同时，MSCs来源的外泌体对B细胞也具有免疫抑

制作用，可抑制浆细胞的最终分化和成熟。上述结

果提示，MSCs来源外泌体或可作为免疫调节剂，

用于抑制KOA的发展进程。

3.4　抗炎作用

在KOA进程中，促炎介质如 IL-1β和TNF-α的

分泌水平增加，可诱导软骨组织损伤和炎症［41］，

而MSCs来源的外泌体具有明确的抗炎效果。脂肪

源MSCs的外泌体可减少软骨细胞中TNF-α、IL-6、

IL-10 等 炎 症 因 子 的 产 生 ， 下 调 环 氧 合 酶 2

（cyclooxygenase-2，COX-2）和微粒体 PGE 合酶 1

（prostaglandin E synthase 1，PGEs1） 的表达，减

少前列腺素E2（prostaglandin E2，PGE2）的产生，

发挥软骨保护作用［42］。此外，骨髓 MSCs 来源的

外泌体可抑制炎症介质对软骨稳态的不良影响［43］，

其通过促进蛋白聚糖沉积和 II型胶原的生成，降低

COX-2和促炎白介素（IL-1α、IL-1β、IL-6、 IL-8、

IL-17）的表达，抑制OA软骨细胞中NF-κB p65亚

基的核转位，从而抑制 TNF-α诱导的促炎信号和

TNF-α诱导的OA软骨细胞的炎症反应，发挥抗炎

效果。此外，骨髓 MSCs 来源的外泌体还可增强

3D 纤维蛋白凝胶培养的 OA 软骨细胞中软骨源性

转 录 因 子 SRY 盒 子 9 （SRY-box-9， Sox-9） 和

WNT 家 族 成 员 7A （Wnt family member 7A，

WNT7A）的mRNA表达，增强Runt相关转录因子2

（Runt related transcription factor 2，RUNX2）、X型

胶原和碱性磷酸酶 （alkaline phosphatase，ALP）

的表达，抑制软骨肥厚，维持软骨稳态［43］。

4　总结与展望

KOA是一种常见的关节疾病，其临床治疗主

要依赖药物和手术治疗，但这些治疗面临许多问

题，如药物副作用、手术并发症等，会给患者带来

严重的经济负担。目前，干细胞已用于软骨组织修

复和OA治疗，但干细胞本身的生长特性限制了治

疗效果，还会触发免疫反应，而且细胞供体年龄还

会影响干细胞在体内的活性。而通过关节腔内注射

MSCs来源的外泌体，可改变关节腔的生物分子构

成，改善关节腔的微环境。同时，外泌体所携带的

特异性营养因子可调节细胞代谢、免疫环境并发挥

抗炎作用，恢复软骨细胞的ECM稳态平衡，促进

软骨再生，改善症状，延缓KOA进程。目前外泌

体的治疗功能仅限于临床前研究，且无法确定治疗

效果最佳的外泌体种类。此外，外泌体的规范化提

取、最佳用量以及疗程问题，都有待于长期的实验

研究进一步探索。近年来，有学者提出软骨下骨微

环境中软骨下骨和软骨组成的软骨单元在关节稳态

和KOA发展中起着重要作用，而针对其中一个异

常关节单元的治疗可能抑制整个关节的病理进

展［44］。因此，干细胞来源的外泌体在软骨下骨中

的作用可能成为今后治疗KOA的新方向。
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The Role of Mesenchymal Stem Cell-derived Exosomes in Microenvironment of 
Knee Osteoarthritis*

HOU Jing-Yu1), LI Zhen-Wei1), HU Yuan1), LIU Xiao-Wen1,2)**, SHOU Kang-Quan1)**

(1)Department of Orthopedic, the First College of Clinical Medical Science, China Three Gorges University& Yichang Central People’s Hospital, 

Yichang 443003, China; 
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China Three Gorges University, Yichang 443002, China)

Abstract　Osteoarthritis is a degenerative disease of the joints, which involves all components of joints including 

articular cartilage, subchondral bone, synovium, ligaments, joint capsule, and muscles around the joints. It can 

lead to severe disability, the most common of which is knee osteoarthritis (KOA). Exosomes are extracellular 

vesicles with a diameter of 40-100 nm secreted by different cells, which can transmit DNA, microRNA, mRNA, 

protein and other substances, and carry out intercellular information transmission and function regulation in a 

variety of ways. Mesenchymal stem cells (MSCs) can be isolated from bone marrow, fat, synovium, peripheral 

blood and other tissues, and are a kind of progenitor cells with multi-direction differentiation potential. Stem-

based therapies can repair cartilage damage and combat the development of KOA. Mesenchymal stem cells can 

secrete a variety of nutritional factors to regulate the damaged microenvironment, among which exosomes derived 

from mesenchymal stem cells are believed to play an important role in the inflammatory response and 

chondrocyte metabolism of KOA. It can regulate the metabolism of B cells, T cells, synovial cells, chondrocytes 

and the decomposition and synthesis balance of extracellular matrix in the knee joint microenvironment, and 

maintain cartilage homeostasis. A number of recent studies have shown that exosomes derived from mesenchymal 

stem cells from different tissues have definite therapeutic effects on osteoarthritis. This paper reviews the specific 

mechanism of exosomes derived from MSCs in the treatment of KOA, in order to provide theoretical basis for 

stem cell treatment of KOA.
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