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外泌体在骨关节炎发病及治疗中的作用研究进展

王若欣　张　勉

摘　要　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是中老年人群较为常见的可在多部位关节发生的退行性疾病，对患者生活质量有较大

的影响，但目前 ＯＡ的致病机制暂不明了。外泌体是大多数类型的细胞均能够产生的一种膜性囊泡，其内容物种类繁多，除能够

反映出来源细胞的生理特性外，同时也可参与细胞间的信息传递进而影响细胞活动。相关研究指出，外泌体在 ＯＡ病程发展等

诸多方面发挥较为重要的作用。外泌体的深入研究对寻找 ＯＡ诊断新标志物和治疗新方法具有重要的意义。本文主要综述 ＯＡ

的主要病理改变、外泌体基本结构以及其分别在骨关节炎发展和治疗中的作用。
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　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）又称退行性关节炎，
主要表现为关节软骨破坏、软骨面出现垂直裂隙且伴

有软骨细胞／滑膜细胞反应性增殖、关节囊中有骨及
软骨碎片等，但 ＯＡ的具体发病机制仍不明确。目前
对于 ＯＡ的早期治疗以非甾体类药物治疗为主，但药
物治疗不良反应明显且最终仍无法避免关节软骨的

退变。晚期以手术治疗为主，但是手术创伤大且费用

高昂
［１，２］
。近年来，以外泌体为对象的基础及临床应

用研究逐渐兴起，越来越多的研究表明，外泌体在ＯＡ
的发展和治疗中都有着极其特殊的作用，对外泌体的

深入研究为明确 ＯＡ的发病机制以及创新治疗方式
提供了新的前景。

一、骨关节炎定义及组织改变

一般而言，软骨承受超负荷后会引起表面部位的

变薄与结构破坏，随着时间的推移关节软骨会进一步

凹陷破损，脱落的软骨碎片进入关节腔内，引起后续

的一系列恶性反应最终形成骨关节炎。正常软骨由

软骨细胞和细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）组
成

［３］
。在发生 ＯＡ的关节软骨中，软骨细胞损伤和修

复失衡引起 ＥＣＭ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成分急剧减

少、胶原纤维变性，同时软骨细胞退化且功能受损失

去合成 ＥＣＭ的能力。随着关节软骨的病变，软骨承

载和缓冲力量的能力下降，软骨下骨逐渐暴露并承受

较大应力和摩擦力，进而出现局部骨折、骨坏死，而关

节面和周围的骨质代偿性增生形成骨赘，同时可能会

伴随骨囊性病变发生
［４］
。

二、外泌体的基本结构与功能

外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ，ＥＸ）是一种由磷脂双分子层
膜包裹的囊泡，直径通常在 ３０～１２０ｎｍ左右，几乎所
有细胞都能够分泌

［５］
。外泌体膜上富含胆固醇和鞘

磷脂。此外，膜上还富含具有交换以及融合作用的膜

联蛋白、参与外泌体运输的四跨膜蛋白家族（ＣＤ６３、
ＣＤ８１、ＣＤ９等）、热休克蛋白家族以及一些细胞特异
性蛋白质。外泌体内则含有众多代谢相关酶类、核糖

体蛋白、信号转导因子等蛋白质，以及 ｍＲＮＡ和 ｍｉＲ
ＮＡ，这些生物活性物质分别对不同的细胞发挥不同
的生理作用。外泌体由宿主细胞释放，作用于各种受

体细胞，在免疫应答、肿瘤发展、代谢调节等众多生

理、病理过程中均起到重要作用。通过外泌体进行细

胞间信息交流无需细胞直接接触，外泌体同靶细胞上

的膜受体结合，激活胞内信号转导通路进而改变受体

细胞的活动与功能。此外部分外泌体膜能同靶细胞

膜融合使外泌体内的生物活性物质直接进入受体细

胞内发挥作用
［６］
。

三、外泌体在骨关节炎进展中的作用

ＯＡ的发生、发展受到多种因素的影响，目前外
泌体作为热门研究方向，为骨关节炎的发展机制提供

了新的研究方向。

１．外泌体对关节软骨的影响：关节内存在促炎性
细胞因子、抗炎性细胞因子和双向作用因子，三者的

动态平衡维持着关节软骨正常的生理代谢。当此动
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态平衡失调后，将会引起软骨细胞代谢异常，诱发和

促进 ＯＡ。实验证实，在关节腔中存在外泌体参与的
成纤维细胞与软骨细胞之间的正反馈通路，促进炎症

的发生
［７］
。当用白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β处

理滑膜成纤维细胞分泌的外泌体刺激 ＯＡ软骨细胞，
能够显著上调基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ
ａｓｅ，ＭＭＰ）－１３和结合蛋白序列的解聚蛋白样金属
蛋白酶（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｗｉｔｈｔｈｒｏｍ
ｂｏｓｐｏｎｄｉｎｍｏｔｉｆｓ，ＡＤＡＭＴＳ）－５的表达，同时减少Ⅱ型
胶原的分泌。此外，ＩＬ－１β处理后成纤维细胞分泌
的外泌体中含有较丰富的 ＩＬ－６、ＭＭＰ－３、血管内皮
生长因子，这些细胞因子在 ＯＡ早期发挥重要的促进
病变发展作用。

此外，ＩＬ－１β刺激成纤维细胞后有 ３４０个 ｍｉＲ
ＮＡ被上调、２４个被下调，在其产生的外泌体中有 １１
个 ｍｉＲＮＡ被上调、３９个被下调，在细胞和外泌体内
均被上调的 ｍｉＲＮＡ有 ５个，这说明外泌体中的 ｍｉＲ
ＮＡ种类是细胞选择性的结果。目前研究最广的
ｍｉＲ－４４５４受肿瘤坏死因子 α刺激增多，ｍｉＲ－７２０
在促进细胞迁移中发挥作用

［８，９］
。成纤维样滑膜细

胞分泌的外泌体可影响软骨细胞的增殖、分化、迁移

及分泌活动，在促进软骨细胞凋亡的同时减少蛋白聚

糖的产生，增加细胞外基质成分的降解。以上研究表

明，外泌体可减少正常软骨细胞数目、降解细胞外基

质，影响关节软骨的正常形态以及功能。

２．外泌体可作为 ＯＡ潜在生物学标志物：骨关节
炎是渐进性退行性疾病，目前主要检测依靠患者自身

感觉、影像学诊断和临床特征性症状，仍缺乏统一的

诊断学标准。现有的临床诊断以及影像学检查对于

患者早期病症缺乏敏感度，因此能够明确的便于检测

的早期生物学改变，对于 ＯＡ的诊断有重要意义。
细胞产生并释放到体液的外泌体能够反映细胞

的生理情况，故其有望作为部分疾病的发生、发展的

生物学标志物
［１０］
。在关节退行性病变早期，滑液中

的Ⅱ型前胶原 Ｃ端前肽表达增加，浓度升高，可预测
早期的 ＯＡ发生。而血清Ⅱ型胶原 Ｃ末端肽和 Ｃ端
前肽浓度的动态联合检测对于 ＯＡ的早期诊断以及
严重程度预判有参考价值

［１１］
。此外，ＡＤＡＭＴｓ与 ＯＡ

发展有关，早期 ＯＡ患者中 ＡＤＡＭＴｓ４水平高于中晚
期患者，与 ＡＤＡＭＴｓ１、３、５正好相反。滑液中提取的
外泌体内高于正常浓度水平的 ｍｉＲ－２００Ｃ以及滑液
中的相关促炎性细胞因子都可以作为标志，而根据最

新研究显示，滑液中提取出的外泌体内 ｌｎｃＲＮＡＰＣ

ＧＥＭ１可能是 ＯＡ发展早期和晚期的区分标识［１２，１３］
。

虽然外泌体具有作为生物学标志物的潜力，但是到目

前为止仅有少数因子有应用价值。此外，软骨组织、

滑膜组织以及软骨下骨产生的外泌体之间也会相互

影响，再考虑到性别、年龄、种族、发病部位等因素，以

及数量庞大的不同因子，还需要进行更多的检测与

实验。

四、外泌体在骨关节炎治疗中的作用

１．干细胞外泌体对 ＯＡ治疗的积极作用：目前很
多研究表明间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，
ＭＳＣｓ）来源的外泌体（ＭＳＣｓ－ＥＸ）对治疗 ＯＡ有积极
作用

［１４］
。Ｚｈａｎｇ等［１５］

研究证实 ＭＳＣｓ－ＥＸ能够从多
个方面缓解 ＯＡ的发展。间充质干细胞外泌体通过
介导动态修复进程加快软骨修复，在大鼠骨软骨缺损

处加入 ＭＳＣｓ－ＥＸ处理后新软骨组织形成显著增多，
ｓ－ＧＡＧ和Ⅱ型胶原蛋白的表达显著提升，同时Ⅰ型
胶原蛋白表达下降，软骨深层组织中可观察到有增大

间隙的肥大软骨细胞，软骨下骨完全恢复，新生软骨

组织同原组织结构整合良好。ＭＳＣｓ－ＥＸ增强细胞
增殖并减少细胞凋亡，ＭＳＣｓ－ＥＸ处理后软骨组织和
上覆滑膜组织中 ＰＣＮＡ阳性细胞显著增加，同时凋亡
软骨细胞数量明显减少。Ｌｉｕ等［１６］

也研究发现在小

鼠 ＯＡ模型中，ＭＳＣｓ－ＥＸ通过 ｌｎ－ｃＲＮＡ－ＫＬＦ３－
ＡＳ１／ｍｉＲ－２０６／ＧＩＴ１轴促进 ＯＡ中软骨细胞的增殖
并且抑制其凋亡。ＭＳＣｓ－ＥＸ促进 Ｍ２型巨噬细胞分
化且同时减少 Ｍ１型巨噬细胞和炎性细胞因子分泌。

ＭＳＣｓ－ＥＸ主要通过腺苷介导的 ＡＫＴ和 ＥＲＫ信
号通路调节软骨细胞的生存、增殖以及基质合成

［１７］
。

当外泌体作用于软骨细胞时，ＡＫＴ和 ＥＲＫ信号通路
在１ｈ内开始磷酸化并在 ６ｈ达到巅峰，说明 ＭＳＣｓ－
ＥＸ能够很快地激活软骨细胞，促进软骨细胞代谢活
动快速增加和相关基因表达。此外，软骨细胞通过摄

取外泌体还可以对自身活动产生影响。Ｚｈａｎｇ等［１５］

研究发现，软骨细胞在遇到 ＭＳＣｓ－ＥＸ后会快速将其
吞入胞内，并且大部分吞入的外泌体会较长时间集中存

在于胞质内，同时细胞增殖相关的基因如生存素、Ｂｃｌ－
２、ＦＧＦ－２等的 ｍＲＮＡ水平会在细胞同 ＭＳＣｓ－ＥＸ直
接接触２４ｈ后明显上升。同时与细胞迁移、分化、基
质合成等活动相关的基因表达在 ４ｈ后也有显著提
高。还有研究发现 ＭＳＣｓ－ＥＸ可抑制 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α等促炎性细胞因子的表达，同时促进 ＩＬ－１０
等抗炎性细胞因子的表达，因此 ＭＳＣｓ－ＥＸ也具有一
定的抗炎潜能。
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２．外泌体 ｍｉＲＮＡ对 ＯＡ治疗的作用：外泌体中
含有大量的 ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ通过调节组织中各种细
胞的基因表达影响细胞的各项活动。外泌体 ｍｉＲＮＡ
除了作为 ＯＡ早期生物学标志物的潜在价值外，还有
治疗的潜在可能。

在 ＭＳＣｓ－ＥＸ内含有大量的 ｍｉＲＮＡｓ，可调节多
种重要的细胞信号转导通路，较为主要的有 ＡＴＫ、
ＥＲＫ、ＳＭＡＤ等［１８］

。ｍｉＲ－１２５ｂ和 ｍｉＲ－３２０能够通
过下调 ＡＤＡＭＴｓ而减轻 ＯＡ的发展［１９］

。有关研究表

明 ｍｉＲ－２３ｂ是人间充质干细胞向软骨细胞分化过
程中有重要调节作用，ｍｉＲ－２２１和 ｍｉＲ－９２ａ则有可
能在促进软骨细胞增殖和分化方面发挥作用

［２０］
。此

外，ｍｉＲ－１４０、ｍｉＲ－３０ａ、ｍｉＲ－５５８、ｍｉＲ－４７６ｂ和
ｍｉＲ－１４２－３ｐ也可以在抑制 ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α这
两个促炎性细胞因子的表达，同时抑制它们下游的信

号转导通路。

对外泌体进行人工修饰或干预后治疗 ＯＡ目前
也备受关注。Ｊｏｎｅｓ研究显示滑膜间充质干细胞具有
使软骨再生的组织特异性，对于软骨再生具有重要的

潜力。外泌体是 Ｗｎｔ信号通路中的一种潜在的细胞
外运输载体，外泌体中的 Ｗｎｔ５ａ／ｂ通过激活 Ｈｉｐｐｏ－
ＹＡＰ信号通路中的 ＹＡＰ（ｙｅｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ），对
抗经典的 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号，减少包括转录因子
ＳＯＸ９在内的主链 β－ｃａｔｅｎｉｎ的基因表达，由此调控
ＥＣＭ的基因表达和软骨形成［２１，２２］

。Ｔａｏ等［２３］
实验发

现，滑膜间充质干细胞分泌的外泌体中 Ｗｎｔ５ａ／ｂ含
量较高，会激活 ＹＡＰ引起软骨细胞的增殖和迁移，但
是会引起 ＳＯＸ９表达降低以及 ＥＣＭ蛋白合成分减
少。而 ｍｉＲ－１４０－５ｐ能够通过增强 ＳＯＸ９以及蛋白
聚糖的表达维持软骨内细胞稳态进而缓解 ＯＡ的进
程，利用添加核酸的方法在滑膜间充质干细胞（ｓｙｎｏ
ｖｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅ－ｄｅｒｉｖｅｄＭＳＣｓ，ＳＭＭＳＣｓ）以及其外泌
体中过表达 ｍｉＲ－１４０－５ｐ，能够促进软骨细胞的增
殖和迁移的同时促进软骨细胞合成 ＥＣＭ蛋白，滑膜
间充质干细胞分泌的高表达 ｍｉＲ－１４０－５ｐ的外泌
体具有治疗 ＯＡ的潜力［２４］

。因此，外泌体内 ｍｉＲＮＡ
为 ＯＡ的治疗提供了研究方向以及新策略。

３．抑制 ＯＡ中炎性细胞外泌体对 ＯＡ的治疗作
用：已有实验证明在 ＯＡ中关节软骨和滑膜细胞产生
的外泌体及其内容物起着促进 ＯＡ发展的作用，如果
抑制了相关外泌体的作用就可能缓解 ＯＡ的进展。
目前的研究主要集中在通过相关 ｍｉＲＮＡ抑制物或者
类似物（模拟物）抑制炎性细胞外泌体内 ｍｉＲＮＡ及

炎性细胞因子作用减缓 ＯＡ，例如通过向关节腔内注
射 ｍｉＲ－３４ａ的抑制物，增加 Ｃｏｌ２ａ１降低 ｉＮＯＳ，进而
缓解 ＯＡ发展过程［２５］

。滑膜也是目前研究可能的治

疗靶点之一，ＩＬ－６作为一种炎性介质在 ＯＡ中起调
控作用，Ｃｈｅｎ等［２６］

研究数据显示，通过抑制滑膜组

织外泌体中 ＩＬ－６含量对于治疗滑膜炎以及 ＯＡ可
能有着较好疗效。也有部分研究者在研究干扰特定

靶点的新治疗方法，包括抗纤维素抗体、ＴＮＦ单克隆
抗体、抗神经生长因子抗体、抗蛋白酶（ＡＤＡＭＴｓ和
ＭＭＰｓ）和缓激肽抗体等，用以对抗外泌体中相对应的
成分，从而发挥治疗作用。此外还可以利用外泌体进

行基因治疗，在关节局部导入含有高表达细胞因子基

因或者细胞因子抑制剂基因的外泌体，使它们能够缓

慢且持续地在 ＯＡ关节中发挥疗效。
五、展　　望
外泌体的发现为研究 ＯＡ的发病机制、诊断与治

疗打开了新的大门。外泌体的内容物会随着 ＯＡ病
程的发展而改变，也有相关实验显示在 ＯＡ的早、中、
晚期会有特定的细胞因子或 ｍｉＲＮＡ等发生特定的上
调或下降，故外泌体有可能在未来作为检验 ＯＡ的生
物学标志物。同时外泌体作为软骨组织、滑膜组织、

软骨下骨等组织的枢纽，可激活不同的信号通路起传

递信息的作用，进而影响 ＯＡ的进展。而 ＭＳＣ－ＥＸ
可通过增加软骨细胞增殖、减少软骨细胞凋亡以及抑

制炎症等对损伤关节进行修复，延缓疾病的发展。综

上所述，不同细胞来源的外泌体对于 ＯＡ的发展和诊
疗作用已经表现出显著的影响，今后有必要对其进行

深入研究。
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风险影响的研究进展

胡娣萍　黎艳红　刘　毅

摘　要　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种常见的自身免疫性疾病，生物类改善病情抗风湿药（ｄｉｓｅａｓｅ－ｍｏｄｉｆ

ｙｉｎｇａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＤＭＡＲＤ）在该病患者中的应用极大改善了疾病预后并提高了缓解度。ＲＡ患者并发心血管疾病（ｃａｒｄｉｏ

ｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＶＤ）的风险较正常人群显著增加，ＣＶＤ成为增加 ＲＡ死亡风险的高危因素。因此，在治疗 ＲＡ过程中，临床药

物的选择是否增加心血管风险成为关注的热点。本文就目前 ＲＡ常用的几种生物 ＤＭＡＲＤｓ在影响心血管风险方面进行论述。
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