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摘 要: 骨关节炎(osteoarthritis,OA)系由多种原因引起关节软骨的退行性变及关节边缘骨赘形成,并最终发展为关

节功能障碍的关节疾病。目前对于OA的治疗方法主要包括消炎镇痛药物、玻璃酸、针灸理疗、人工关节置换等,但这些

方法疗效有限,未取得令人满意的疗效。近年来,随着细胞工程技术的发展,外泌体研究的深入为 OA治疗带来了新的

希望。外泌体在免疫调节、组织损伤修复、抗炎方面发挥着不可替代的作用,有望成为治疗 OA的新策略。本文就外泌

体治疗OA相关机制研究进展进行综述。
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  骨关节炎(osteoarthritis,OA)是由诸多因素引起

的关节软骨退化、滑膜炎症、骨重塑和软骨下骨反应性

增生的一种退行性病变,以关节疼痛、僵硬、肿胀、活动

受限和畸形为常见临床表现[1]。随着人口老龄化及肥

胖发生率的增加,罹患 OA的患者与日俱增[2]。然而

目前临床上对于OA的主要治疗方法如理疗、消炎镇

痛药物、软骨保护剂、透明质酸钠、重组人成纤维细胞

生长因子等,这些保守的方法只能缓解症状、延缓病程

进展,但不能逆转关节结构性病变[3];关节镜治疗有诊

断和治疗的作用,但主要适用于早期轻度OA患者;人
工关节置换术是目前治疗严重关节病变的主要手段,
但其技术要求高,治疗费用较大,且其术后关节炎的控

制并不理想,对于大多数患者并不是首选的治疗方

式[4]。因此,寻求新的治疗方案仍是目前该领域的一

大研究热点。
近年来,随着细胞工程技术的发展,外泌体(exo-

somes)作为新型细胞通讯方式,通过胞间交流和信息

传递,在细胞分化、侵袭、免疫调节及组织损伤修复等

多种病理生理过程中发挥重要的作用[5]。近年来研究

发现外泌体也具有治疗 OA的作用[6],但其作用机制

尚不明确,因此深入探讨外泌体治疗OA的作用机制,
对开发外泌体的临床应用具有重要意义。

1 外泌体的来源及生物学特性

外泌体是一种包含了复杂RNA和蛋白质的小膜

泡,是一种直径30~150nm的双层膜囊泡状结构小

体,可由机体内几乎所有类型的细胞主动分泌产生,广
泛分布于血液、尿液、恶性肿瘤、腹水等体液中。外泌

体携带大量特异性的蛋白质(如细胞因子、生长因子)
和miRNA[7]。因此,外泌体为研究潜在的各种生物标

记物提供了很好的生物学材料。
外泌体是一种特异性分泌的膜泡,参与细胞间生

物活性物质传输及信息传递,参与调控重要的细胞生

理活动,其作用方式主要有:①受体-配体结合改变靶

细胞生物传递通路;②传递蛋白质、miRNA等物质;③
与靶细胞膜融合,使其具有与母细胞相同的受体表型;

④作为载体转移重要生物学信息或细胞器。外泌体特

殊的结构及性能使其在免疫应答、细胞凋亡、血管生

成、炎症反应、组织损伤修复中发挥重要作用。

2 外泌体与OA的关系

OA是临床多发骨关节疾病,以中老年人为主,严
重影响着患者的生活质量,是医学界重点关注疾病之

一。其具体病因尚不清楚,多与遗传、炎症、创伤、年龄

及肥胖等有关,其发生机制与细胞因子、基因表达、免
疫调节及金属蛋白酶等紧密相关[8]。而外泌体主要是

通过这些因素促进或者抑制OA的发生与发展[9-10]。

KatoT等[9]研究发现具有 OA病变的关节内滑

膜成纤维细胞分泌的外泌体可诱导关节软骨细胞基因

表达,增加基质金属蛋白酶、IL-6和VEGF,促进血管

生成而参与OA的发病过程。而 WangY[11]研究发现

关节腔外细胞来源的外泌体可以缓解 OA的病理变

化,可用于OA的治疗,其将间充质干细胞来源的外泌

体(MSCs-Exo)对OA小鼠进行关节腔内注射,有效

抑制小鼠软骨病变和细胞外基质降解,延缓OA进展。
外泌体的双向作用主要原因可能是由于不同来源的外
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泌体内含有不同的蛋白质、mRNA、miRNA等生物学

活性的物质[12]。外泌体对机体的影响有利有弊,对其

优点充分利用,将能更好促进健康,造福人类。近年

来,根据外泌体的生物学特性以及其在OA诊疗中的

潜能,人们对其在疾病的作用方面做了大量研究工作,
证明了外泌体可以减少OA的发病率,延缓疾病进展,
对其治疗OA的作用机制的研究也取得了一定的进

展[13-14]。

3 外泌体治疗OA的作用机制

关节软骨破坏是 OA的主要病理改变,其主要机

制是关节内环境紊乱,导致细胞凋亡,软骨细胞外基质

减少,而关节内环境的稳态主要依靠影响细胞因子及

基因表达、免疫调节等多方面平衡来维持。研究已证

实间质干细胞来源的外泌体可减轻了OA软骨破坏和

胞外基质降解,促进软骨修复[6,11]。目前外泌体治疗

OA的相关机制目前尚不清楚,目前认为其可通过上

述因素调节关节内环境平衡,抑制软骨细胞凋亡及细

胞外基质降解,从而缓解OA的病变。

3.1 调节细胞因子代谢 软骨细胞因子参与骨代谢,
代谢失衡时可促进 OA发生与发展。在正常情况下,
关节软骨基质的分解代谢和合成代谢平衡是通过分解

性细胞因子和合成性细胞因子的平衡来维持的。生长

代谢因子如转化生长因子-β(TGF-β)、胰岛素样生长因

子1(IGF1)等可刺激胶原、蛋白聚糖合成,并可产生特

异性金属蛋白酶组织抑制剂。分解性细胞因子如白细

胞介素-1(IL-1)、IL-6、IL-18、肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)等可刺激生成基质金属蛋白酶(MMP),诱导基质降

解,分解代谢因子主要与炎症相关,后文将详细重点阐

述。
在OA患者滑膜中,合成性细胞因子表达均明显

下降,而分解性细胞因子表达明显升高[15]。其中关系

最为密切的TGF-β及IGF1是一种促进组织修复的保

护性因子,可刺激细胞增殖和Ⅱ型胶原的形成,对软骨

细胞生长及细胞外基质合成具有重要的调节作用。上

调这些合成因子的表达可有效地促进骨关节修复。骨

髓间充质干细胞来源外泌体能激活相关信号通路,诱
导IGF1、成纤维细胞生长因子(FGF)等多种生长因子

表达上调,促进细胞外基质产生[16];KimYJ等[17]研

究发现间充质干细胞来源的外泌体能通过调节生长因

子及相关基因表达,促进胶原蛋白合成,促进软骨细胞

增殖分化;除此外可以诱导成熟关节软骨细胞标志物

(Ⅱ型胶原和凝集素)的表达,同时减少分解代谢因子

(MMP-13,ADAMTS5)和炎症标志物(iNOS)的表达,
缓解OA的临床症状及疾病进展[18]。这些研究表明

外泌体可调节细胞因子的代谢,这可能是外泌体治疗

OA的作用机制之一。

3.2 抗炎症反应 在OA的进展过程中,慢性炎症导

致软骨变性。软骨组织的病理学变化能够刺激炎性因

子的分泌,而炎症因子又能够通过众多信号通路加剧

软骨组织的破坏,形成恶性循环。这些细胞因子的作

用并非单一作用,而是存在于一个复杂的调节网络之

中。

OA 患 者 中 各 种 炎 症 介 质 如IL-1、IL-6、IL-8、

TNF-α等表达水平明显升高,这些主要为分解性细胞

因子,这些因子可促进细胞外基质降解代谢相关蛋白

质例如 MMPs和整合素等的表达,下调抗炎及合成代

谢基因的表达,导致外基质代谢紊乱,关节内代谢紊

乱,促进OA的发生发展[19]。Tofi췍no-VianM 等[20]研

究发现脂肪组织来源的间充质干细胞分泌的外泌体可

通过上调膜联蛋白A1的表达,抑制核因子κB和激活

蛋白1活化,下调IL-6、TNF-α、COX-2、iNOS和MMP
的表达,促进抗炎因子IL-10产生,降低了 MMP活性

的释放,促进Ⅱ型胶原合成及抑制软骨降解,发挥复杂

的抗炎作用及软骨保护作用。外泌体除了能调节促炎

因子-抗炎因子平衡外,还能调节促炎型和修复型巨噬

细胞比例。骨髓间充质细胞(BM-MSCs)来源的外泌

体可能通过前列素E2介导抑制巨噬细胞活化,诱导巨

噬细胞向抗炎表型分化,从而减少滑膜的炎症激活,减
轻OA小鼠骨关节炎症[18]。

3.3 调节免疫 骨关节组织具有独特的解剖结构,一
直以来被认为其能够逃避自身的免疫反应。但近些年

的研究[21]证实免疫学机制也参与了 OA 的病理生理

过程,关节软骨不仅能够诱导潜在的自身免疫反应,还
可使自身免疫反应放大化。研究[22]发现 OA模型中

T 淋 巴 细 胞 可 以 激 活 CD25、CD38、CD43、CD45、

CD69和组织相容性白细胞抗原(HLA)进而产生免疫

反应,促进软骨细胞的破坏。因此,抑制T淋巴细胞

的活性可作为OA治疗的一个靶点。树突状细胞来源

的外泌体能够直接或间接地修改内源性APCs和T细

胞的功能,抑制或降低迟发型超敏反应,减轻炎症,抑
制小鼠OA病情进展[23]。间充质干细胞来源的外泌

体能够抑制CD4+和CD8+T淋巴细胞和B淋巴细胞

的体外激活,注射其来源的外泌体可以减轻 OA的临

床表现[24-25]。除此之外,其他细胞来源的外泌体也有

免疫调节和免疫耐受功能,尤其是外周血浆或血清中

获得的外泌体已被证实能够调节免疫反应,可运用于

OA的治疗[26-27]。

3.4 抑制细胞过度凋亡,促进软骨细胞增殖迁移 细

胞凋亡是指为维持内环境稳定,由基因控制的细胞自

主有序地死亡。生理状态下的细胞凋亡对于维持骨关

节的正常结构及功能具有非常重要的意义,但当机体

受到各种内外因素的刺激引起细胞凋亡调控机制失衡
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进而使细胞凋亡过度时,则可引起软骨细胞的退变。
在OA模型中,存在软骨细胞和滑膜细胞大量凋亡的

现象,导致关节软骨完整性的破坏。研究发现,凋亡相

关基因、Caspase酶系等在 OA中均有高表达,凋亡抑

制因子表达下降[28]。说明软骨细胞过度凋亡是关节

软骨退变发展为OA的重要原因之一。研究证实NO
通路、Fas通路及 Wnt/β-catenin信号通路参与了软骨

细胞的凋亡[29-30],研究者们尝试着通过调节这些相关

信号通路抑制关节软骨细胞的过度凋亡进而阻止或者

减缓OA进展,为研发防治OA的有效药物开辟新的

思路并取得了一定研究成果。外泌体与靶细胞结合后

可影响信号通路转导,调控细胞凋亡。Tofi췍no-VianM
等[20]研究发现脂肪组织来源的间充质干细胞分泌的

外泌体可通过抑制NO通路,NO及其产物表达下降,
其诱导软骨细胞凋亡和抑制蛋白多糖和胶原的合成功

能下降,从而缓解OA病变。此外,滑膜间充质干细胞

分泌的 外 泌 体 富 含 Wnt5a和 Wnt5b,通 过 激 活 的

YAP,抑制 Wnt/β-catenin信号转导,减少包括转录因

子SOX9基因表达,从而调控软骨细胞外基质相关基

因表达和软骨细胞增殖迁移,促进软骨形成,维持软骨

内稳态进而预防缓解OA病变[31]。

3.5 影响 miRNA表达及载体作用 微小RNA(mi-
croRNA)是机体内非编码RNA,是基因表达的关键转

录后抑制因子。在细胞增殖分化及细胞凋亡中发挥重

要作用。microRNA 与其靶基因转录的 mRNA 特异

性结合,沉默表达的靶基因,或形成多个信号的相互作

用网络[32]。外泌体主要通过调节 microRNA表达参

与OA修复。来自成骨细胞的外泌体可表达 miR-
503-3p,抑制破骨细胞生成[33]。羊膜和脐带、骨髓来源

的外泌体可改变OA鼠关节液中的众多 miRNA表达

水平,尤其是一些参与炎症反应调节的关键 miRNA
及其靶向沉默的多个炎症因子(下调 miR-221、miR-
155、miR-181a,上调 miR-199b、miR-218、miR-148a、

miR-135b、miR-203、miR-219、miR-299-5p 及 miR-
302b的表达),促进成骨细胞分化和骨细胞外基质合

成与分泌,对OA具有显著的治疗效果[34-36]。基因治

疗 OA具有非常良好的应用前景[37]。滑膜关节相对

孤立封闭的解剖结构为小分子疗法提供相对独特的环

境,可以限制所输送分子的全身扩散。miRNA通常在

关节间隙内就会被降解,但是外泌体的递送可以通过

保护这些小的miRNA不被破坏,从而改善miRNA的

短期稳定性。通过向 OA大鼠软骨细胞中转染 miR-
25的模拟物发现,过表达 miR-25可抑制软骨细胞的

凋亡[38]。TaoSC等[31]体外试验发现,转染 miR-140-
5p的外泌体可促进软骨细胞增殖和迁移,而在体内,
体内试验发现其可通过增强SOX9和蛋白聚糖的表

达,促进细胞外基质的合成,维持软骨内环境稳态,可
缓解大鼠 OA病情进展及改善预后。除了转运传递

miRNA,转导一些编码软骨细胞生长的重要细胞因子

或转导抗炎因子,促进软骨再生及减轻炎症反应,也是

一种颇有应用前景的 OA基因治疗方案[37]。此外,外
泌体还可直接作为药物的天然载体,免疫细胞来源的

外泌体能更好地避免免疫清除,延长外泌体在外周循

环中的滞留时间,从而提高药物的疗效[39]。因此,外
泌体未来有可能作为药物的天然载体用于OA临床治

疗。

4 外泌体在OA治疗中的应用前景

不同来源的外泌体其对 OA的作用并不相同,但
无论是加重 OA 病变还是缓解 OA 进程,外泌体对

OA未来研究的潜力巨大。在 OA治疗方面,外泌体

对于手术创伤、药物诱导等各种OA动物模型均有明

显缓解作用。随着细胞生物分子技术工程的发展,外
泌体制备与纯化技术的革新,外泌体发挥生物效应机

制的深入研究,外泌体有望成为OA临床治疗的新策

略。
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维码技术的应用是以学生扫码自主学习为主体,带教

老师为主导的教学模式,带教老师在学生的学习过程

中起着重要的监督、指引作用,否则学生可能会不学或

少学,因此在学生入科时,必须让师生明确教学目标和

教学安排,比如,入科当日学生必须扫码学习当天上传

的二维码,以巩固入科教育的内容;入科一周内要扫码

7项专科操作视频进行学习,并在工作中带教老师要

不断检验学生的学习效果;充分利用微信、QQ等社交

平台进行师生互动和管理[14],包括解答学生的提问,
如日常工作中遇见的问题,以及对视频学习中的异议

解释等,也便于老师了解学生的学习进度。
综上所述,二维码作为新型的存储介质,携带的信

息量大、体积小、成本低、制作简单,而且方便使用者将

二维码存入手机,随时利用碎片时间进行学习巩固,新
时代的大学生们喜欢创新,不再拘于传统的教学方法,
将二维码应用于教学活动中,符合时代的发展要求,也
推进了医院无纸化办公,节约了成本,助力了医院数字

化的建设,值得临床应用并推广。
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