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外泌体影响关节软骨再生修复及软骨下骨骨代谢平衡的研究进展

严铮1 徐妍2 刘应泉1 吴连国3△

[摘要] 外泌体作为一种细胞释放到胞外的小型囊泡,是细胞间通信与物质呈递的天然运输载体,其内

含诸多来自分泌细胞的生物活性物质,包括各类核糖核酸、蛋白质、脂质、转录因子以及细胞因子受体

等。随着对外泌体及其内含物研究的不断深入,发现外泌体可以通过影响软骨细胞、破骨细胞和成骨细

胞的生存和功能,在骨关节炎软骨及软骨下骨的修复与重塑中发挥重要作用,有巨大的治疗潜力。本文

主要从外泌体调控软骨细胞的增殖、分化、代谢、程序性细胞死亡,影响软骨下骨成骨细胞和破骨细胞的

功能等方面论述其在关节软骨再生修复以及软骨下骨骨代谢平衡中的作用机制。
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Abstract Exosomesassmallvesiclesreleasedbycellsintotheextracellularspace,arenaturaltransportcarriersforinter-
cellularcommunicationandmaterialpresentation.Itcontainsmanybiologicallyactivesubstancesfromsecretorycells,in-
cludingvarioustypesofribonucleicacids,proteins,lipids,transcriptionfactors,andcytokinereceptors.Withthedeepening
oftheresearchonexosomesandtheirinclusions,itisfoundthatexosomescanregulatethemicroenvironmentofarticular
cavitybyaffectingthesurvivalandfunctionofchondrocytes,osteoclastsandosteoblasts,andplayanimportantroleinthe
repairandremodelingofosteoarthritiscartilageandsubchondralbone,showinggreattherapeuticpotential.Thisarticle
mainlydiscussesthemechanismofexosomesintheregenerationandrepairofarticularcartilageandthemetabolicbalance
ofsubchondralbonefromtheaspectsofregulatingtheproliferation,differentiation,metabolism,programmedcelldeathof
chondrocytes,affectingthefunctionofosteoblastsandosteoclastsinsubchondralbone.
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  骨关节炎(Osteoarthritis,OA)作为最常见的慢性

退行性关节病,主要特征为进行性关节软骨退变、软骨

下骨塌陷及硬化、骨赘形成等[1],会引起患者的功能障

碍,严重影响患者生活质量,并且致残率极高。随着人

口老龄化进程的加快,骨关节炎发病率明显增高。外

泌体是 来 自 细 胞 核 内 体 腔 室 内 的 直 径 约 为40~
160nm的小型双分子膜囊泡,发挥细胞间通信介质的

作用。近年研究表明,来自关节内不同类型细胞的外

泌体参与维持关节软骨及软骨下骨的稳态,可促进或

延缓骨关节炎的进展。本文对外泌体的生理学功能进

行概述,并从外泌体调控软骨细胞增殖分化、凋亡自噬

及代谢,调节软骨下骨破骨细胞和成骨细胞的功能等

方面分析外泌体在关节软骨再生修复及软骨下骨骨代

谢平衡中的作用机制。
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1 外泌体的生理学功能

外泌体具有高度可塑性,能携带不同类型的细胞

内容物,介导细胞间通信和物质交换,对人体生理和病

理过程具有重要影响。外泌体是质膜双重内陷形成的

细胞内多泡体(MultivesicularBody,MVB)与质膜融

合后释放到细胞外的直径约为40~160nm的胞内体

囊泡(IntraluminalVesicles,ILVs)[2]。它可以来源于

多种类型的细胞,包括干细胞、免疫细胞、肿瘤细胞等。
不同类型的细胞具有不同的生物学功能和特征,因此

它们分泌的外泌体在功能上也存在差异。干细胞外泌

体通常含有促进细胞增殖和分化的分子,如生长因子

和细胞因子。而免疫细胞外泌体则可能含有调节免疫

反应的分子,如免疫调节剂和抗体。根据细胞来源和

靶向功能的不同,外泌体所含有的内容物也种类繁多,
包括 脂 质、蛋 白 质、DNA、miRNA、mRNA、非 编 码

RNA以及来自病毒或朊病毒的遗传物质等。由于这

些内容物的差异性,使得外泌体在释放内容物后能够

介导不同生物学功能,包括免疫反应、调节细胞分化和

细胞凋亡等[3-5]。同时,外泌体的功能也并非固定不

变,其在分泌后也可以通过吸附细胞外基质蛋白、细胞

因子等进行表面修饰,通过磷酸化、乙酰化等进行蛋白

质修饰,或是与目标细胞融合获取或丢失特定的蛋白

质或脂质,从而改变其表面抗原性和生物学功能[6]。
正是因为外泌体的高度可塑性,使其能够作为细胞间

通信和物质交换的载体,通过多种途径及靶点在细胞

之间交换胞膜蛋白和胞浆中的生物活性物质,激活受

体及下游信号通路,在人体的生理和病理过程中发挥

重要作用。

2 外泌体参与骨关节炎关节软骨的再生修复

2.1 外泌体影响软骨细胞的增殖和分化

外泌体能够促进软骨细胞增殖、迁移、分化,提升

骨关节炎关节软骨的再生修复能力。骨关节炎关节软

骨的退变主要由软骨细胞进行修复,但由于软骨细胞

的增殖分化能力较弱,导致关节软骨的再生和修复有

限,而外泌体因其运载生物活性物质的特性,在软骨损

伤修复领域越来越受到关注[3]。Zhou等[7]通过研究

人脐带间充质干细胞衍生外泌体(humanumbilical
cordMesenchymalStemCells,hucMSCs-EVs)对小鼠

骨关节炎的保护作用发现,hucMSCs-EVs可与甲基转

移酶样3(METTL3)相互作用,从而降低由巨噬细胞

中 Nod 样 受 体 蛋 白 3(Nod-LikeReceptorPyrin
domain3,NLRP3)炎性小体介导的 mRNA内部 N6-
腺苷酸甲基化修饰,并促使NLRP3炎症小体泛素化,
减弱其对软骨细胞增殖的抑制,在一定程度上提升软

骨细胞的增殖能力。间充质干细胞(Mesenchymal
Stem-Cells,MSCs)具有自我更新能力及成骨、成脂、

成软骨、成肌分化潜能。近期研究发现,间充质干细胞

来源外泌体具有诱导间充质干细胞分化成软骨细胞的

能力,发挥促进骨关节炎软骨修复的作用[8]。Shen
等[9]发现,经过缺氧预处理的间充质干细胞来源外泌

体相较于常氧治疗组,更能促进骨关节炎软骨细胞的

迁移与增殖。另一项研究表明,低强度超声波增强了

间充质干细胞来源外泌体对原代软骨细胞和白细胞介

素-1β(Interleukin-1β,IL-1β)诱导的软骨细胞增殖的

能力,从而加速了骨关节炎关节软骨的修复[10]。除了

间充质干细胞来源外泌体能促进软骨细胞增殖、迁移

和分化外,有研究证实雷公藤内酯可以下调滑膜细胞

外泌体中的 miR-221,进而抑制依赖于髓样分化因子

88(MyeloidDifferentiationPrimaryResponseGene
88,MyD88)信号通路的Toll样受体信号转导,减弱下

游促炎和分解代谢因子的表达,改善软骨细胞增殖和

分泌[11]。

2.2 外泌体影响软骨细胞的凋亡、焦亡及自噬

在骨关节炎中晚期软骨细胞程序性死亡信号通

路异常激活时,外泌体能够抑制软骨细胞的凋亡、焦
亡、自噬,延缓骨关节炎关节软骨的退变。在骨关节

炎中晚期,长期的机械性压力导致软骨环境的生物

力学应激和氧化应激反应增强,同时滑膜炎症反应

加重,衰老的软骨细胞和滑膜成纤维细胞等分泌衰

老相 关 分 泌 表 型(Senescence-AssociatedSecretory
Phenotype,SASP),包括半胱酰天冬氨酸特异性蛋白

酶(CysteinyAspirateSpecificProtease,Caspase)、白
细胞介素(Interleukins,ILs)、基质金属蛋白酶(Matrix
Metalloproteinases,MMPs)等促炎因子,异常激活软

骨细胞程序性死亡。大量软骨细胞死亡引发软骨退

变,加速骨关节炎的病理发展。而运载有抗凋亡蛋白、

TGF-β信号通路、Wnt/β-连环蛋白信号通路等相关基

因的外泌体能够抑制软骨细胞程序性死亡,提高软骨细

胞存活率[5,11-14]。Liu等[11]通过对比富血小板血浆

(Platelet-richPlasma,PRP)来源的外泌体治疗与单纯

富血小板血浆治疗发现,富血小板血浆来源外泌体治

疗能够激活 Wnt/β-连环蛋白信号通路,进而显著降低

骨关节炎软骨细胞的凋亡率。一项研究使用木瓜肝细

胞外泌体干预 骨关节炎软骨细胞,结果表明木瓜肝细

胞外泌体能明显抑制Caspase-3和Caspase-9凋亡蛋

白水平,促进抗凋亡B细胞淋巴瘤-2基因(Bcl-2)的表

达,从而减少骨关节炎软骨细胞的凋亡[12]。Xu等[13]

研究发现,间充质干细胞来源外泌体可显著提高骨关

节炎软骨细胞的存活率、迁移能力、软骨细胞特异性基

因(如性别基因框蛋白9(SRY-relatedHighMobility
Group-boxGene9,SOX9)、Ⅱ型胶原α1和miR-326)
的表达,并通过下调炎性细胞因子和Caspase-1活性
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以及IL-1β和IL-18等软骨细胞分解蛋白的水平,从
而抑 制 软 骨 细 胞 的 分 解。骨 髓 间 充 质 干 细 胞

(BMSCs)来源外泌体将miR-326运输到软骨细胞内,
能够抑制软骨细胞内组蛋白去乙酰化酶(Histone
Deacetylase,HDAC)和核转录因子-κBp65的表达,发
挥抑制软骨细胞焦亡的作用。Wen等[14]研究也表明,
间充 质 干 细 胞 来 源 外 泌 体 通 过 激 活 PI3K/AKT/

mTOR信号通路来抑制IL-1β处理的软骨细胞的

自噬。

2.3 外泌体影响软骨细胞的代谢

外泌体能够促进软骨细胞的合成代谢,维持关节

软骨 稳 态。软 骨 细 胞 是 细 胞 外 基 质(Extracellular
Matrix,ECM)中负责维持分解代谢和合成代谢之间

动态平衡的驻留细胞,因此软骨细胞代谢的改变会影

响关节软骨稳态。Jiang等[15]发现经过间充质干细胞

来源外泌体处理的软骨细胞中C-Myc基因会受到抑

制,进而提高谷氨酸的代谢水平,从而起到修复骨关节

炎关节软骨的作用。有研究表明过表达 miR-193b-3p
的骨髓间充质干细胞来源外泌体中提取的外泌体可以

抑制HDAC3酶活性,增加软骨细胞分化因子Sox9和

COL2A1的表达,促进软骨细胞的分化增殖及合成代

谢[16]。另一项研究证实,装载有 WNT-3a蛋白的外泌

体可以抑制IL-1β诱导的蛋白聚糖损失和软骨细胞分

解代谢有关的 MMPs的合成,促进骨关节炎关节软骨

的修复[17]。Shao等[18]认为间充质干细胞来源外泌体

是通过旁分泌机制治疗软骨损伤,经过甲状旁腺激素

预处理的间充质干细胞来源外泌体相较于骨关节炎组

和对照组,能显著促进软骨细胞Ⅱ型胶原蛋白的合成,
并快速抑制 MMP-13蛋白酶的合成与表达,维持骨关

节炎软骨细胞外基质的再生平衡。

3 外泌体参与软骨下骨的骨代谢平衡

外泌体通过调节成骨细胞与破骨细胞的生理功

能,维持软骨下骨骨代谢稳态。软骨下骨作为关节软

骨的结构支撑及缓冲减震器,能与关节软骨共同形成

骨软骨单元的功能复合体,在骨关节炎的病理过程中

发挥重要作用。骨关节炎软骨下骨在长期的机械应力

作用下,表现为早期骨流失和软骨下骨异常重塑增加,
晚期软骨下骨硬化及骨赘形成,这与成骨细胞与破骨

细胞之间的调节活性失衡密切相关[19]。而近期研究

表明,外泌体能够维持成骨细胞和破骨细胞的正常生

理功能,从而实现软骨下骨的骨代谢平衡,延缓骨关节

炎的发展。

3.1 外泌体影响软骨下骨破骨细胞的功能

在骨关节炎早期软骨下骨骨流失阶段,破骨细胞

异常活跃,外泌体通过抑制破骨细胞的增殖和分化能

力,加速破骨细胞程序性死亡进程,减缓破骨细胞对骨

关节炎软骨下骨的骨吸收。骨关节炎软骨下骨早期主

要表现为软骨下骨的微骨折及塌陷,其主要原因是破

骨细胞异常活跃,骨吸收和骨转换增加,导致软骨下骨

发生骨流失和异常重塑。而近年研究表明外泌体具有

抑制破骨细胞增殖分化和分解代谢的作用,在一定程

度上抑制了破骨细胞对软骨下骨的骨吸收,进而维持

骨关节炎软骨下骨的骨代谢平衡。Jin等[20]通过对骨

髓间充质干细胞来源外泌体处理的治疗组与对照组进

行比较,发现治疗组的骨关节炎软骨下骨抗酒石酸酸

性 磷 酸 酶 (Tartrate Resistant Acid Phosphatase,

TRAP)染色有所降低,这表明骨髓间充质干细胞来源

外泌体能够抑制破骨细胞的过度增殖,减少软骨下骨

的骨流失。Wang等[21]也对骨髓间充质干细胞来源外

泌体进行研究,证实骨髓间充质干细胞来源外泌体具

有激活转化生长因子-β1信号通路和阻断 MAPK通

路的作用,抑制了软骨下骨破骨细胞的增殖,同时还降

低了 软 骨 下 骨 组 织 特 异 性 的 血 管 亚 型-骨 H 型

(CD31hiEmcnhi)血管活性,显著削弱了骨关节炎的疼

痛反应。Shao等[18]发现间充质干细胞来源外泌体可

以抑制炎症因子IL-1β的表达,进一步抑制破骨细胞

的活性,促进破骨细胞凋亡,减少其对软骨下骨骨小梁

的破坏,起到缓解颞下颌关节炎的效果。Fu等[22]研

究发现,经过牙髓干细胞来源外泌体处理的骨关节炎

软骨下骨能够阻断瞬时受体电位香草酸通道4(Tan-
sientReceptorPotentialVanilloid4,TRPV4)离子通

路,抑制破骨细胞分化,减弱破骨细胞的活性并促进其

焦亡,从而调节骨关节炎软骨下骨的异常骨代谢。同

时成骨细胞也可以对破骨细胞进行调控,通过分泌含

有miR-5033p的外泌体,从而阻断RANKL-RANK信

号通路,加速破骨细胞的凋亡和自噬,调节软骨下骨骨

代谢的平衡[23]。此外,有研究发现来源于人尿源性干

细胞的外泌体能够过表达 miR-140-5p,使得血管生长

因子A下调,减少破骨细胞的募集与炎症因子IL-1β
的表达,阻止破骨细胞合成 MMP-13等基质金属蛋白

酶,从而抑制破骨细胞的分解代谢,增强了软骨下骨的

重塑能力[24]。

3.2 外泌体影响软骨下骨成骨细胞的功能

在骨关节炎早期,外泌体能促进成骨细胞的增殖

分化,抑制软骨下骨的骨流失。而在骨关节炎中晚期,
外泌体又能降低成骨细胞活性,减少软骨下骨硬化和

骨赘生成。成骨细胞作为调节骨形成和钙化的主要细

胞,在骨关节炎早期成骨细胞的骨形成作用弱于破骨

细胞的骨吸收作用,故表现为软骨下骨的骨流失。而

在骨关节炎中晚期,成骨细胞过度增殖分化则会造成

软骨下骨硬化和骨赘生成。因此诸多研究者探讨了在

骨关节炎不同时期,外泌体与软骨下骨成骨细胞的关
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系。Huang等[25]发现骨髓间充质干细胞来源外泌体

可以通过上调 miR-206的表达,降低下游靶基因E74
样ETS 转 录 因 子 3(E74LikeETSTranscription
Factor3,ELF3)的转录,促进早期骨关节炎成骨细胞

的增殖和分化,减少软骨下骨因骨流失而出现的微骨

折。Li等[26]在检测miR-9-5p在软骨细胞的表达中发

现,软骨细胞会通过分泌过表达 miR-9-5p的外泌体,
在与靶向因子 Krüppel样因子5(Krüppel-likefactor
5,KLF5)相结合之后,能够促进成骨细胞凋亡,在一定

程度上改善骨关节炎晚期软骨下骨硬化和骨赘生成。
炎性反应发生时,中性粒细胞会黏附在软骨下骨的成

骨细胞上,通过细胞间转导影响成骨细胞。在炎症环

境中,滑膜成纤维细胞可通过释放含有骨调节因子(包
括人骨形态发生蛋白-2)和促炎因子(如IL-1β)的外泌

体来影响软骨下骨成骨细胞的焦亡,加重对软骨下骨

的破 坏[27]。骨 髓 间 充 质 干 细 胞 来 源 外 泌 体 富 含

circRNA,Ma等[28]通过生物信息学分析和分子实验

筛选 出 circRNA 同 源 域 相 互 作 用 蛋 白 激 酶 3
(circHIPK)作为骨髓间充质干细胞来源外泌体促进

成骨细胞自噬的关键circRNA,经实验证实外泌体中

的circHIPK3通过调节 miR-3a-3p与张力蛋白同源物

诱 导 激 酶 1 (PTEN-induced Putative Kinase1,

PINK1)表达,促进小鼠胚胎成骨细胞线粒体自噬,从
而提高成骨细胞活力。此外,有研究表明在骨关节炎

中晚期的软骨下骨中,成骨细胞呈递高度富集 miR-
210-5p的外泌体,阻断PI3K/AKT/mTOR信号通路

关键的信号因子PIK3R5,引起骨关节炎软骨细胞的

代谢异常,这也在一定程度上阐释了软骨下骨硬化后

加剧骨关节炎软骨退变的现象[29-30]。

4 展望

研究结果表明,外泌体可以促进骨关节炎关节软

骨的再生修复和维持软骨下骨的骨代谢平衡,在骨关

节炎的治疗中有巨大的潜力。未来可以将外泌体和

3D打印技术、水凝胶海绵等组织工程技术相结合,将
信号因子及药物定向传输到退变的软骨及软骨下骨组

织深处,在不破坏关节微环境的同时,对其进行再生和

修复。然而,外泌体靶点复杂多样,不同来源的外泌体

与骨关节炎关节软骨及软骨下骨的关联及作用机制也

各不相同,后续研究将对此开展进一步探索。
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