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摘　要　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是临床上常见的退行性骨关节疾病，目前临床上尚缺乏能够有效遏制其进展的治

疗方法。间充质干细胞来源外泌体（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅ，ＭＳＣＥＸＯ）在ＫＯＡ软骨损伤修复中具有显著的优势，

关节腔注射ＭＳＣＥＸＯ有望成为治疗ＫＯＡ的重要疗法。本文对ＭＳＣＥＸＯ进行了概述，并从抑制软骨细胞外基质降解、调控软骨

细胞增殖与凋亡、抑制炎症反应和增强软骨细胞自噬等方面，对ＭＳＣＥＸＯ修复ＫＯＡ软骨损伤作用机制的研究进展进行了综述。
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　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）以膝关节
软骨退变和软骨下骨骨质增生为主要病理特征，以膝

关节疼痛、肿胀、活动受限为主要临床表现，严重影响

患者的生活质量，具有较高的致残率［１－２］。软骨组织

退变是ＫＯＡ最典型的病理特征，与软骨细胞凋亡、细
胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｃ，ＥＣＭ）降解关系密
切［３－４］。目前临床上采用非手术疗法治疗ＫＯＡ，均不
能遏制或逆转ＫＯＡ进程；晚期ＫＯＡ患者可通过人工
膝关节置换治疗，但人工膝关节置换存在治疗费用

高、并发症多等问题［５］。随着对间充质干细胞（ｍｅｓ
ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）研究的不断深入，发现 ＭＳＣ
在修复软骨损伤方面具有独特的优势，关节腔注射

ＭＳＣ有望成为治疗 ＫＯＡ的重要疗法［６］。而外泌体

（ｅｘｏｓｏｍｅ，ＥＸＯ）是ＭＳＣ修复软骨损伤的主要有效成
分［７－８］，且具有易于收集和储存、稳定性好、靶向性强

及免疫排斥性低等优点，在组织修复领域具有极大的

应用潜能［９］。本文对 ＭＳＣ来源的 ＥＸＯ（ＭＳＣＥＸＯ）
进行了概述，并对ＭＳＣＥＸＯ修复ＫＯＡ软骨损伤作用
机制的研究进展进行了综述。

１　ＭＳＣＥＸＯ概述
ＥＸＯ是细胞分泌的直径 ４０～１５０ｎｍ的多囊泡

体，可稳定存在于多种体液、分泌液及细胞培养基中，
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在旁分泌中发挥重要作用［１０］。ＭＳＣＥＸＯ内含有核

酸（ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ等）、蛋白质、脂质等物质，具有

ＭＳＣ的部分生理功能，如促进软骨再生［１１－１２］。ＭＳＣ

ＥＸＯ可从骨髓、脂肪、脐带等组织中获得［１３］。不同来

源ＭＳＣＥＸＯ的组成成分存在差异，但包括凋亡相关
基因２相互作用蛋白 Ｘ、肿瘤易感基因１０１及 ＣＤ９、
ＣＤ６３或ＣＤ８１等跨膜蛋白在 ＭＳＣＥＸＯ中较为保守，

常被作为ＭＳＣＥＸＯ的标记蛋白［１４］。

２　ＭＳＣＥＸＯ修复ＫＯＡ软骨损伤的作用机制
２．１　抑制软骨ＥＣＭ降解　软骨由软骨细胞和ＥＣＭ
构成。软骨细胞是软骨中唯一的细胞类型，在维持软

骨形态和功能方面发挥重要作用。随着年龄增长，机

体功能下降及其他多种因素导致软骨细胞维持其

ＥＣＭ稳定的能力下降，ＥＣＭ合成与降解之间的平衡
失调，导致潮线向软骨层推移，软骨组织逐渐退

变［１５］。因此，维持 ＥＣＭ的稳定对于延缓 ＫＯＡ进展

具有重要作用。Ｗａｎｇ等［１６］采用膝关节腔注射胚胎

ＭＳＣＥＸＯ干预 ＫＯＡ模型小鼠，结果显示小鼠关节软
骨组织中Ⅱ型胶原的蛋白表达量升高，而聚蛋白多糖
酶的蛋白表达量下降，认为胚胎 ＭＳＣＥＸＯ能够抑制
软骨 ＥＣＭ的降解，增强软骨的稳定性。基质金属蛋
白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）是 ＥＣＭ降解的

重要蛋白酶之一，在软骨损伤进程中起关键作用［１７］。

Ｒｉｌｌａ等［９］研究发现，ＭＳＣＥＸＯ能够降低 ＭＭＰ１３的

活性，进而抑制软骨 ＥＣＭ的降解。Ｈｅ等［１８］研究发

现，在ＫＯＡ模型大鼠膝关节腔内注射的骨髓 ＭＳＣ
ＥＸＯ能够被软骨细胞内吞，进而提高软骨组织中Ⅱ型
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胶原和蛋白聚糖的含量，降低 ＭＭＰ１３和聚蛋白多糖
酶的表达量，提示骨髓 ＭＳＣＥＸＯ能够有效促进软骨
细胞外基质的合成，修复软骨损伤。

２．２　调控软骨细胞增殖与凋亡　在健康人体软骨组
织中，软骨细胞的增殖和凋亡处于动态平衡之中，如

果细胞凋亡速度过快，二者间的平衡被打破，则会导

致软骨组织退变。ＫＯＡ患者软骨细胞增殖能力降
低、细胞凋亡水平增加，导致膝关节软骨组织退

变［１９］。因此，抑制软骨细胞凋亡、促进软骨细胞增殖

对防治 ＫＯＡ软骨组织退变具有重要意义。Ｚｈｏｕ
等［２０］研究发现，在 ＫＯＡ小鼠中注射骨髓 ＭＳＣＥＸＯ

可减轻 ＫＯＡ症状，进一步机制分析结果表明，骨髓
ＭＳＣＥＸＯ能够通过骨形态发生蛋白４信号通路促进
软骨细胞的增殖，进而延缓 ＫＯＡ的进展。Ｙａｎ

等［２１－２２］研究发现，脐带 ＭＳＣＥＸＯ的 ｌｎｃＲＮＡＨ１９可
作为 ｍｉＲ２９ｂ３ｐ的竞争性内源海绵，干扰 ｍｉＲ２９ｂ
３ｐ对叉头框蛋白Ｏ３（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ３，ＦｏｘＯ３）信号通
路的靶向抑制作用，而 ＦｏｘＯ３在促进软骨细胞迁移、
分泌基质及抑制软骨细胞凋亡与衰老进程中发挥重

要作用。因此，脐带 ＭＳＣＥＸＯ中的 ｌｎｃＲＮＡＨ１９在促
进软骨细胞增殖和抑制软骨细胞凋亡中发挥重要作

用。相关研究发现，ＭＳＣＥＸＯ能够通过蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）、细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）、Ｗｎｔ等信号通
路调控细胞的增殖与凋亡［２３－２４］。Ｋｕａｎｇ等［２５］研究发

现，脐带 ＭＳＣＥＸＯ通过 Ａｋｔ信号通路抑制 Ｂ淋巴细
胞瘤２基因相关启动子蛋白、半胱氨酸天冬氨酸蛋白
水解酶３的活性，进而抑制软骨细胞凋亡。线粒体功
能障碍是导致细胞凋亡的重要原因之一，且与 Ａｋｔ、
ＥＲＫ等信号通路相关［２６］。Ｑｉ等［２７］在体外培养的软

骨细胞中加入白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β以诱导
其凋亡，发现软骨细胞凋亡过程中线粒体膜电位异

常、ＥＲＫ的磷酸化水平升高、Ａｋｔ的磷酸化水平降低，
而加入骨髓ＭＳＣＥＸＯ能够显著改善这些异常改变，
认为骨髓ＭＳＣＥＸＯ能够抑制ＩＬ１β诱导的软骨细胞
凋亡。Ｗａｎｇ等［２８－２９］研究发现，骨髓 ＭＳＣＥＸＯ能够

通过抑制软骨细胞中钙黏蛋白１１的表达抑制Ｗｎｔ通
路的激活，进而促进软骨细胞增殖、抑制软骨细胞

凋亡。

２．３　抑制炎症反应　ＫＯＡ患者ＩＬ１β和肿瘤坏死因
子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α的表达量显著增加，

而ＩＬ１β、ＴＮＦα均能作用于痛觉神经上相应的受体，
进而引起疼痛［３０］。此外，ＴＮＦα还能够通过核因子

κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）、磷脂酰肌醇 ３激酶／
Ａｋｔ等信号通路促进 ＩＬ１β及其他炎症因子的表
达［３１］。抑制炎症反应对于促进软骨组织修复意义重

大。Ｖｏｎｋ等［３２］研究发现，骨髓 ＭＳＣＥＸＯ能够抑制
ＮＦκＢ抑制蛋白的磷酸化，进而抑制 ＮＦκＢ信号通
路，降低相关炎症因子的表达。此外，ＭＳＣＥＸＯ还能
够促进 ＩＬ１０和转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）的表达，促进软骨组织的修复［３３］。

Ｊｉａｎｇ等［３４］在采用ＩＬ１β诱导的软骨细胞的培养基中
加入骨髓ＭＳＣＥＸＯ，软骨细胞中 ＴＮＦα、ＩＬ６等炎症
因子的表达受到抑制。邢逸等［３５］研究发现，骨髓

ＭＳＣＥＸＯ能够促使关节滑膜液中免疫细胞的极化，
并下调 ＩＬ６、ＩＬ１β的 ｍＲＮＡ表达水平，上调 ＴＧＦβ１
的ｍＲＮＡ表达水平，认为骨髓 ＭＳＣＥＸＯ具有抑制炎
症反应、促进软骨修复的作用。Ｚｈｏｕ等［３６］采用富含

ｍｉＲ１２６３ｐ的滑膜ＭＳＣＥＸＯ干预ＫＯＡ大鼠，干预后
大鼠软骨组织中ＩＬ１β、ＴＮＦα的蛋白表达量均降低。
因此，ＭＳＣＥＸＯ促进软骨损伤修复的重要作用机制
之一是抑制炎症因子的表达，进而为软骨修复提供良

好的微环境。

２．４　增强软骨细胞自噬　自噬是细胞通过降解自身
细胞器和细胞质蛋白维持细胞内稳态的过程［３７］。雷

帕霉 素 靶 蛋 白 （ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）是调控细胞自噬的重要蛋白之一，抑制 ｍＴＯＲ
的表达能够增强 ＫＯＡ软骨细胞自噬，避免软骨细胞
进入凋亡途径［３８］。Ｗｕ等［３９］研究发现，髌下脂肪垫

ＭＳＣＥＸＯ能够显著增强 ＩＬ１β诱导下软骨细胞的保
护性自噬，其作用机制可能与抑制 ｍＴＯＲ有关，而髌
下脂肪垫ＭＳＣＥＸＯ的ｍｉＲＮＡ测序结果显示，髌下脂
肪垫 ＭＳＣＥＸＯ中富含 ｍｉＲ１００５Ｐ。Ｌｕｏ等［４０］研究

发现，ｍＴＯＲｍＲＮＡ是ｍｉＲ１００的直接靶标，髌下脂肪
垫ＭＳＣＥＸＯ可能通过 ｍｉＲ１００５Ｐ抑制 ｍＴＯＲ的表
达，进而增强软骨细胞自噬。

３　小　结
ＭＳＣＥＸＯ是由 ＭＳＣ分泌的具有 ＭＳＣ部分生理

功能的多囊泡体，相较于 ＭＳＣ具有易于收集和储存、
稳定性好、靶向性强及免疫排斥性低等优点。ＭＳＣ
ＥＸＯ能够通过抑制软骨 ＥＣＭ降解、调控细胞增殖与
凋亡、抑制炎症反应、增强软骨细胞自噬等作用机制，
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促进软骨组织修复，增强软骨的稳定性，进而延缓

ＫＯＡ进展。ＭＳＣＥＸＯ在修复 ＫＯＡ软骨损伤方面具
有独特优势，关节腔注射 ＭＳＣＥＸＯ有望成为治疗
ＫＯＡ的重要疗法，但目前在治疗时机、治疗用量及治
疗频次等方面均未形成规范，尚需更多的临床试验进

一步深入探究。
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