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间充质干细胞外泌体对软骨修复作用的研究进展△

赖圳登，张 雷，赵建宁*

（南京大学医学院附属金陵医院骨科，江苏南京 210002）

摘要：关节软骨缺损是骨科常见疾病，治疗不佳往往会进一步加重发展成为骨关节炎。既往大量研究表明，间充质干细胞

在关节软骨缺损的修复中起重要作用，但具体机制仍不完善。近年来研究发现多种由间充质干细胞分泌的外泌体在抗炎、免疫

调节和细胞修复等方面起到重要作用。本文对不同间充质干细胞来源的外泌体对关节软骨缺损的修复作用及其临床转化相关的

外泌体组织工程技术进行综述，为后续研究提供参考。
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Research progress of mesenchymal stem cell derived exosomes on repairing articular cartilage defects // LAI Zhen-deng,
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Abstract: Articular cartilage defect is a common condition met in orthopedic practice, and improper treatment of it often further aggra⁃

vates the development of osteoarthritis. A large number of previous studies have shown that mesenchymal stem cells play an important role
in the repair of articular cartilage defects, but the specific mechanism remains incomplete. In recent years, studies have found that a variety
of exosomes secreted by mesenchymal stem cells play an important role in anti-inflammatory, immune regulation and cell repair. This arti⁃
cle reviews the repair effects of exosomes derived from different mesenchymal stem cells on articular cartilage defects and their clinical
transformation-related exosome tissue engineering techniques to provide references for further research.
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关节软骨是构成膝关节的重要组成部分，其主要

功能是传导分布运动载荷，维持和承受接触应力从而

顺利完成膝关节功能活动［1~3］。因关节软骨中无血

管、淋巴和神经分布，其自身修复能力较弱［4~6］。一

般认为关节软骨损伤的自我修复能力与损伤大小呈负

相关性 ［7］。根据国际软骨修复协会 （International
Cartilage Repair Society, ICRS）分级法，直径 3 mm 以

上的损伤又称关节软骨缺损 （articular cartilage de⁃
fects, ACD），大多不能完全修复，而由纤维软骨填

充；而当 ACD 直径>6 mm，不但不能修复，还会进

一步损伤周围骨壁以及关节软骨，形成更大的缺损空

洞，进而引起损伤周围的软骨下滑和关节软骨的塌

陷，造成膝关节骨关节炎（osteoarthritis, OA）［8］。传

统的软骨病变治疗方式包括微骨折手术及骨软骨移植

术，回顾性研究表明二者均能有效缓解疼痛，而后者

有更显著治疗效果［9］。既往研究表明，多种间充质干

细 胞 （mesenchymal stem cells, MSC） 参 与 修 复

ACD，且在组织工程技术中扮演细胞种子的重要角

色［10］，但具体机制仍不确切。近年来的研究表明间

充质干细胞可能通过其分泌的外泌体 （exosome,
Exo）发挥不同生物学效应而起修复作用［11，12］。外泌

体具有原细胞的遗传信息及大部分功能，主要通过旁

分泌、近分泌及内分泌来实现细胞通讯［13~17］。

1 不同来源的间充质干细胞外泌体及其修复软骨

缺损的机制

1.1 人胚胎干细胞源间充质干细胞（human embry⁃
onic stem cells MSC, hESC-MSC）来源的外泌体

Zhang 等［18］研究发现，经 hESCs-MSC-Exo 处理

的大鼠膝关节 ACD 显示出较 PBS处理的关节软骨有更

高的外观和组织学评分。到 12 周时，经外泌体治疗的

缺损显示出软骨和软骨下骨的完全恢复，其特征包括具
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有良好表面规则性的透明软骨，与相邻软骨的完全结合

以及细胞外基质沉积，与同龄鼠的未手术对照非常相

似。相反，在对侧 PBS 处理的缺损中仅发现纤维修复

组织。这项研究首次证明了人类胚胎 MSC 外泌体在软

骨修复中的功效，以及 MSC 外泌体作为基于细胞的

MSC治疗的即用型和“无细胞”治疗替代品的实用性。

Zhang 等［19］进一步研究发现 hESC-MSC-Exo 可

促进软骨再生。在这项研究中，将外泌体注射到临界

尺寸的骨软骨缺损（直径 1.5 mm，深度 1 mm）大鼠

模型中，发现 hESC-MSC-Exo 治疗的大鼠在 12 周后

Ⅱ型胶原（Col II）的表达上调，而Ⅰ型胶原（Col I）
和Ⅹ型胶原 （Col X） 下调。此研究还表明 hESC-
MSC-Exo 可以通过 CD73/ecto-50 核苷酸酶活性诱导

AKT 和 ERK 的磷酸化并激活 AKT/ERK 的信号通路。

而据此前的研究报道此信号通路是软骨组织修复和再

生的关键途径［3，20~22］。

1.2 骨髓间充质干细胞（bone marrow MSCs, BMSC）
来源的外泌体

关于 BMSC-Exo 对软骨修复的影响，目前的研究

主要集中探讨在 OA 中的软骨修复机制。Vonk 等［23］

研究发现，BMSC 来源的细胞外囊泡（BMSC-EV）具

有一定的抗炎功效。通过抑制炎性因子 COX-2、抑制

促炎性白介素和 TNF-α 达到抑制炎症介质对软骨稳

态的不利影响。

Cosenza 等［24］还发现 BMSC-Exo 有其他功能：在

OA 样软骨细胞中，源自 BMSC 的大囊泡 （MP） 和

Exo 可以重新诱导软骨细胞标志物（Col II，聚集蛋白

聚糖） 的表达，同时抑制分解代谢 （MMP-13, AD⁃
AMTS5）和炎症性标志物（iNOS）。还发现 Exo 和 MP
保护软骨细胞免于凋亡并抑制巨噬细胞活化。在体

内，将 Exo 或 MP 注入胶原酶诱导的 OA（CIOA）模

型中，并通过小动物 CT 和共聚焦激光显微镜对关节

进行组织形态分析。 BMSC，MP 和 Exo 同样使得小鼠

的 ACD 得到修复。

BMSC-Exo 还可以通过递送关键 miRNA 发挥生

物学效应。Mao 等［25］研究指出，BMSC-Exo 包裹的

miR-92a-3p 通过直接靶向 WNT5A 来调节软骨发育和

体内稳态。这表明外泌体 miR-92a-3p 可以充当 Wnt
抑制剂，并具有作为疾病缓解性 OA 药物的潜力。

1.3 脂肪间充质干细胞（adipose-derived MSC，AD-
MSC）来源的外泌体

与 BMSC 类似，Tofiño-Vian 等［26］研究发现 AD-
MSC 来源的外泌体（AD-MSC-Exo）可以减少软骨细

胞中炎症因子 TNF-α、IL-6 和 IL-10 的产生，从而减

少 ACD，防止发展成 OA。转录因子活化蛋白 1（acti⁃

vator protein-1, AP-1）和 NF-κB 转录因子参与了 IL-1
诱导软骨细胞生成金属蛋白酶（MMP）。对 IL-1 信号

转导的抑制作用可用于减少关节炎中 MMP-3、MMP-
13 的软骨吸收。而 Liacini 等［27］研究发现 AD-MSCs-
Exo 的治疗降低了 c-jun，进一步降低 AP-1 和 NF-κB
的 DNA 结合亲和力。因此，可以推测这种介由 AD-
MSC-Exo 引起转录因子 c-jun 介导的软骨细胞中的

MMP转录也可能被下调，并降低MMP-13的表达。

1.4 滑 膜 间 充 质 干 细 胞 （synovial- derived MSC,
SMSC）来源的外泌体

Tao 等 ［28］ 研究发现，外泌体携带的 Wnt5a 和

Wnt5b 经由替代的 Wnt 信号传导途径激活了转录共激

活因子相关蛋白（yes-associated protein, YAP），并增

强了关节软骨细胞的增殖和迁移，并伴有细胞外基质

分泌明显减少的副作用。而高度表达的 miR-140-5p
通过 RalA 可以阻止这种副作用。即包装了 miR-140-
5p 的 SMSC-Exo 在体外不损害细胞外基质分泌的情况

下增强了关节软骨的增殖和迁移，并且成功地在大鼠

模型中预防 ACD 发展形成 OA。
此外，Zhu 等［29］在构建慢性 OA 大鼠后，注射

SMSC-Exo 至关节腔内，发现可促进软骨细胞迁移和

增殖，减轻小鼠 OA 模型的软骨损伤程度。总结这两

个研究结果，可以得出结论：ACD 的发展方向是

OA，SMSC-Exo 可以通过增强关节软骨细胞增殖和迁

移来延缓疾病发展进程，工程化改造后的 SMSC-Exo
可以放大其生物学效应更好地预防 OA 的形成。

1.5 髌下脂肪垫间充质干细胞（infrapatellar fat pad-
derived MSC, MSCIPFP）来源的外泌体

Wu 等［30］研究发现，MSCIPFP 衍生的外泌体可通

过抑制软骨细胞凋亡并平衡合成代谢和分解代谢过程

来保护软骨免受 DMM 诱导的 OA 小鼠的伤害并改善

步态模式。该机制可能与 miR-100-5p 介导的 mTOR
自噬途径的抑制有关。由于在临床上通过关节镜手术

从 OA 患者中获得人源髌下脂肪垫是相对方便和可行

的，因此该研究的发现提供了一个新的思路，即使用

生物材料包裹 MSCIPFP -Exo 治疗 OA 的潜在策略。

2 组织工程技术与临床转化

2.1 脱细胞水凝胶外泌体贴片

Liu 等 ［31］ 开发了一种光诱导的亚胺交联水凝

胶，该胶具有优异的生物相容性，最重要的是作为

外泌体支架整合了软骨，以制备用于软骨再生的无

细胞组织贴片。这种脱细胞水凝胶贴片可以在体外

保留干细胞外泌体并积极调节软骨细胞和 BMSC。
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此外，这种脱细胞水凝胶贴片可以与天然软骨基质

结合，并促进细胞在软骨缺损部位的沉积，最终促

进了 ACD 的修复。

2.2 负载小细胞外囊泡的明胶/纳米粘土凝胶递送

miRNA
Hu 等［32］研究发现 hUC-MSC 来源的 hUC-MSC-

sEV 中丰富的 miR-23a-3p 可以促进软骨再生激活

PTEN / AKT 信号通路。该团队设计了负载 hUC-
MSC-sEV 的甲基丙烯酸明胶（Gelma） /纳米粘土凝

胶（Gel-nano），在大鼠实验中表现出理想的机械和

生物力学性能，并实现了 EV 的持续释放。表明

hUC-MSC-sEV 通过运载 miR-23a-3p 关键因子起到

的治疗作用显著，通过组织工程技术将 Gelma/nano⁃
clay/sEV 结合形成的负载小细胞外囊泡的明胶纳米

粘土凝胶具有出色的软骨缺损治疗潜能。

2.3 外泌体生物墨水

Chen 等［33］研究发现通过 MSC-Exo 补充线粒体

相关蛋白，可以恢复变性软骨中的线粒体功能障碍和

氧化应激损伤。该研究首先检查了正常和 OA 人软骨

样品中的线粒体相关蛋白，并研究了 MSC 外泌体是

否可以增强体外线粒体的生物发生。随后，设计了用

于 MSC 外泌体递送的生物支架，并使用台式立体光

刻技术制作 3D 打印的软骨细胞外基质（ECM） /甲基

丙烯酸明胶 （GelMA） /具有径向通道的外泌体支

架。最后，使用兔子模型评估 3D 打印支架的骨软骨

缺损修复能力。结果显示 MSC-Exo 可以使软骨的退

化能量代谢失衡得到弥补，促进软骨再生。这种“外

泌体生物墨水”，在植入体内后可有效恢复软骨线粒

体功能障碍，增强软骨细胞迁移，并使滑膜巨噬细胞

偏向 M2 表型，达到促进软骨再生的效果。

3 小 结

在动物和临床研究中，MSC 已经被证明对软骨

修复有效［19、33~37］。但是，受困于细胞活力及生命力

难以保存导致难以应用于临床。有研究指出 MSC 的

治疗潜能来源于其分泌的能力［16，17，37］。因此，其分

泌的外泌体的研究价值得以显现，MSC-Exo 在 OA
中的生物学效应逐渐明确，主要有抗炎、抗凋亡、减

少细胞自噬、增强或维持细胞生长、减少线粒体功能

障碍及抗氧化应激等多方面的作用，来达到修复软骨

缺损的功能。外泌体本身作为细胞之间信息通讯的载

体，有很好的运输能力。因此，外泌体可作为促进软

骨修复的作用靶点，靶向递送筛选的 miRNA 或 ln⁃
cRNA 以及特殊药物或蛋白参与软骨修复的机制。此

外，还有科学家对比了 SMSC 来源的外泌体和诱导性

多功能干细胞（iPS cells）来源的外泌体对软骨修复

的影响［29］，发现二者均有修复作用，而诱导多功能

干细胞来源的外泌体效果更好。这提示从伦理层面来

说间充质干细胞相对于诱导性多功能干细胞有更大的

临床应用优势，而从生物学预期效果来说后者可能可

以发挥更好的功能。值得注意的是，有研究表明外泌

体在体外会随着温度的变化发生粒径改变，而粒径在

一定范围内才可以正常发挥生物学功能［38］。因此，

体外保存外泌体一般有严格的温度要求，短期保存需

要在 4℃，而长期保存需要在-80℃。目前，外泌体

相关组织工程技术有逐渐从“液相缓释系统”向“固

相缓释系统”转换的趋势，例如 Su 等［39］成功通过静

电纺丝技术制备了能够缓慢释放外泌体并通过增强免

疫应答来修复皮肤组织的聚己内酯支架。在外泌体修

复 ACD 中的角色逐渐清晰的前提下，虽然外泌体固

相缓释系统应用前景广泛，但是仍然要解决一系列问

题才能最终应用于临床。迫切需要解决的问题包括验

证外泌体在体外和体内修复 ACD 的有效浓度、提高

外泌体产出、体外保存外泌体制剂的条件等。克服一

系列困难后，将外泌体纯化、灭菌、改造并制备成注

射剂或是利用组织工程技术制成外泌体缓释系统用于

手术治疗将是未来研究热点。
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