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摘要 ：外泌体是源于细胞内部消化过程中的细胞膜的一种分泌小泡，在细胞间的交流中起到重要作

用。外泌体来源多样，不同来源的外泌体作用也不尽相同。随着近年来对外泌体的深入研究，越来越多的资

料显示外泌体在骨关节炎等关节疾病的发病与治疗中发挥重要作用，骨关节炎患者来源细胞中的外泌体内含

有多种生物活性分子，可促进炎症因子的产生，进而导致软骨退化，加重关节破坏。来自间充质干细胞的外

泌体还参与了修复关节和延缓关节疾病的进程，为骨关节疾病提供了新的治疗思路。该文主要对近年来关于

外泌体在骨关节炎疾病发展进程中的作用和机制的文献进行综述，对未来外泌体在骨关节炎的诊断与治疗中

的应用进行展望。
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Abstract: Exosome is a kind of secretory vesicle originated from the cell membrane during the process of

intracelIular digestion, which plays an important role in the communication between cells. Exosomes stem from

various sources and the functions of different exosomes are also diverse. With the in-depth studies of exosomes in

recent years, increasing evidence shows that exosomes play an important role in the pathogenesis and treatment of

joint diseases such as osteoarthritis. There are a variety of bioactive molecules in the exosomes derived from cells in

osteoarthritis patients, which can promote the production of inflammatory factors, and thus lead to cartilage

degeneration and joint damage. The exosomes derived from mesenchymal stem cells also participate in the process

of repairing joints and delaying the progression of the disease, which provides a novel insight into the treatment for

osteoarticular diseases. This review mainly summarizes the researches on the role and mechanism of exosomes in the

development of osteoarthritis in recent years, and discusses the potential application of exosomes in the diagnosis
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and treatment of osteoarthritis in the future.
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骨关节炎（Osteoarthritis, OA）是一种常见的关节

退行性疾病，在世界范围内具有较高的发病率，会

导致患者疼痛和残疾[1]。OA 的主要特征为软骨退

化、软骨下骨硬化、滑膜退化、韧带钙化和骨赘形成

等。目前 OA 的治疗方式较为局限，早期可用镇痛

药物治疗，但晚期主要进行关节置换手术[2]。外泌

体是直径30～150 nm的一种细胞外囊泡，其来源广

泛，在细胞间的交流中起到重要作用。随着近年来

外泌体研究的深入，越来越多的资料显示外泌体与

关节疾病的进展相关（包括 OA、类风湿关节炎

等）[3]，本文就外泌体在OA中的作用进行综述。

1 外泌体的来源及构成

外泌体是细胞间交流的关键介质之一，其参

与正常的生理过程，并在疾病的发展、发展中发

挥重要作用。

1.1 外泌体的来源

细胞外囊泡是细胞分泌到细胞外的脂质囊泡，

基于不同的合成途径、释放通路、大小、内容物

和功能，其可分为微囊泡、外泌体、凋亡小体和

肿瘤小泡。其中外泌体起源于细胞膜的内吞作用，

主要通过细胞内溶酶体微粒内陷，进而在生长因

子的作用下形成携带有多种信息的多囊泡体，其

外膜与细胞膜融合后，将外泌体释放到胞外基质

中[4-5]。外泌体来源多样，不论是在正常生理状态

下还是病理状态下，几乎所有细胞都可以产生外

泌体。其中具有免疫活性的外泌体大多来自树突

状细胞、巨噬细胞、淋巴细胞和各种肿瘤细胞，

参与抗原提呈、免疫激活、免疫抑制和免疫监视

的过程；而另一种外泌体则来源于体内绝大部分

类型的细胞 （成纤维细胞、成骨细胞、软骨细胞、

滑膜细胞、间充质干细胞等），主要介导细胞间的

通信，调节自身细胞与组织或者邻近组织器官的

功能[6-7]。

外泌体目前常见的分离方式有：超速离心法、

聚合物沉淀法、分子筛色谱层析法、密度梯度离

心法、膜超滤法、免疫亲和捕获法等。根据其来

源不同选择不同的分离方法，单独使用一种方式

难以获得高质量的外泌体，故通过多种方式结合

以提高分离纯度和获取效率。随着基于微流控分

离技术的发展，也提高了外泌体分离纯度与敏感

性[8]。在分离出外泌体后，需要对其进行鉴定，主

要包括物理及生物化学性质的鉴定。通过扫描电

镜观察表面微观结构，透射电镜观察外泌体内部

结构及形态，动态光散射法和纳米颗粒跟踪分析

仪分析外泌体的粒径范围与浓度，应用蛋白质印

迹法结合流式细胞术检测特征性标志蛋白 ALIX、

CD63、CD81及来源细胞上的标志物。不同的鉴定

方法不能同时对物理性质及生物化学性质进行鉴

定，因此需要多种方式结合进行鉴定[9-10]。

1.2 外泌体的结构

外泌体是由来自供体细胞的外泌体膜以及其

内包含的脂质、核酸和蛋白质构成的囊泡。外泌

体膜由类似于细胞质膜的双层脂质组成，但与细

胞膜不同的是，外泌体富含鞘磷脂、不饱和脂质

与胆固醇，相对于细胞膜，外泌体脂质双层的刚

性更大，使外泌体作为各种生物分子的载体以及

抵抗降解等方面，具有一定的稳定性[11]。此外，外

泌体膜中含有更多的磷脂酰丝氨酸，有助于被受

体细胞内化，在特定的细胞间靶向交流中发挥一

定的作用[12]。

1.3 外泌体的内含物成分

外泌体内含有来自供体细胞的脂质、核酸和

蛋白质[13]。外泌体内高比例的胆固醇和鞘磷脂及有

关脂质代谢的酶都参与了改变受体细胞状态的过

程 。 外 泌 体 中 也 存 在 多 种 类 型 的 RNA， 包 括

mRNA、rRNA、tRNA、miRNA、siRNA和长链非编

码RNA（lncRNA，cirRNA）等，且不同细胞来源的外

泌体内RNA含量不同，其可以传递信息到靶细胞，

并诱导受体细胞产生一系列的生理变化。尽管有

证据表明外泌体内含有可以转运的 DNA，但是这

种内容物功能的重要性仍然未知[4]。

外泌体内还含有多种蛋白质，普遍存在的有：

与 外 泌 体 合 成 有 关 的 蛋 白（ESCRT 蛋 白 、Alix、

TSG101和分子伴侣等）、主要组织相容性复合体Ⅱ
类分子及四跨膜蛋白等，不论外泌体起源的细胞

类型，这些蛋白普遍存在，因此可作为通用的外
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泌体标志物。同时外泌体内释放出的多种酶，也

可以起到改变细胞外环境的作用[14-15]。这些外泌体

的内容物作为信使转运出供体细胞，在受体细胞

内发挥着重要的功能。

1.4 外泌体的作用途径

外泌体在细胞间的交流中起到关键作用，其

主要通过三种途径调节受体细胞的功能。首先，

外泌体通过配体作用与下游靶细胞膜接触，以激

活细胞中的信号转导通路。其次，外泌体能与细

胞的胞膜相结合，从而使靶细胞获得新的黏附性

能。同时，受体细胞还可以发挥内吞作用吞噬外

泌体，之后外泌体的内容物（脂质、核酸和蛋白质）

进入受体细胞内，部分mRNA在进入细胞后被翻译

表达，部分miRNA则参与调控受体基因的表达[16]。

2 不同细胞来源的外泌体对OA发病的影响

多种细胞来源的外泌体参与了OA的发病，主

要包括软骨细胞、软骨下骨细胞、关节滑液、滑

膜细胞、破骨细胞等。其外泌体内含有大量的脂

质、核酸（mRNA、miRNA和一些小的非编码RNA）、

代谢产物、蛋白质等，通过外泌体介导的细胞间

的交流，其生物活性内容物可以调节靶细胞基因

的表达，改变受体细胞的生理或病理过程以及下

游功能，在OA疾病发展进程中起到重要作用。

2.1 软骨细胞来源外泌体

健康软骨内包含有大量的细胞外基质及软骨

细胞，软骨细胞外基质主要由蛋白多糖和Ⅱ型胶

原蛋白等组成，起到了维持软骨组织的作用。而

来源于OA患者软骨细胞内的外泌体通过其内部高

表达的 miRNA，作用于关节组织内，影响软骨细

胞内基因表达，介导相关信号转导通路，产生炎

症细胞因子，同时改变细胞外基质内主要成分，

破坏细胞外基质的稳态，对OA的发生、发展起破

坏性调控作用。

NI等[17]通过对OA软骨细胞来源的外泌体进行

分离与鉴定，发现降解区域软骨中外泌体含量大

于未降解区域的软骨。来自OA患者软骨细胞的外

泌体进入关节滑膜组织中的巨噬细胞后，对其进

行 miRNA 测 序 ， 并 结 合 ATG4B mRNA 3′UTR 与

miRNA 结合位点的生物信息学分析筛选出 miR-

449a-5p，其参与了经白细胞介素-1β（Interleukin-

1β, IL-1β）（OA 的关键致病因子）预处理后人原代

软骨细胞的外泌体介导的ATG4B表达水平的降低，

导致抑制巨噬细胞自噬。巨噬细胞自噬减少的同

时促进了mitoROS和 IL-1β的产生，最终加剧滑膜

炎症并促进 OA 的发展。而利用 miR-449a-5p 的抑

制剂，可以部分逆转ChCILpre-exos介导的IL-1β的

产生，再次证实了外泌体内的miRNA在OA中的破

坏性调控作用。

2.2 软骨下骨细胞来源外泌体

miRNA是短的非编码RNA，其通过促进mRNA

降解和与靶mRNA的3'非翻译区（3'-UTR）中特定结

合位点相结合，抑制mRNA翻译，从而调节基因表

达。每个 miRNA 都可以靶向数百个基因，每个靶

转录包含许多不同的miRNA结合位点，从而形成1

个复杂的 miRNA 基因靶相互作用网络。由于来源

于 软 骨 下 骨 外 泌 体 内 含 有 大 量 的 不 同 种 类 的

miRNA，可在 OA 的发生、发展中起到多种作用，

影响着软骨基质的代谢以及细胞的分化、凋亡和

自噬等过程。PRASADAM等[18]提取OA患者的硬化

性和非硬化性软骨下骨中miRNA，与OA发病机制

中软骨下骨的硬化状态相关的 miRNA 进行鉴定，

以及对膝关节OA大鼠关节中miRNA变化的情况进

行分析后得出：miR-33b-5p 与 miR-590-5p 都在硬

化性软骨下骨中上调，同时 miR-211-5p 可抑制细

胞分化为成骨细胞，表明miRNA参与了OA软骨下

成骨细胞矿化状态改变，进而影响 OA 的病理

进程。

外泌体作为重要的运输途径，将 miRNA 运送

至靶细胞，对不同的基因进行调控，通过影响靶

细胞相关基因表达，进而影响疾病的发展进程。

WU 等[19]发现 miR-210-5p 在 OA 硬化性软骨下骨中

的表达始终呈上调趋势，且在共培养实验中发现

OA硬化性软骨下骨的存在显著影响了软骨细胞的

合成、代谢及分解代谢标志物的基因表达。因此

将 miR-210-5p 模拟物转染至软骨细胞内触发了关

节软骨细胞的肥大和分解代谢相关基因的表达，

加速了OA的进展。

2.3 关节滑液来源外泌体

KOLHE等[20]用来自OA患者关节滑液内的外泌

体处理健康女性的关节软骨细胞，发现金属蛋白

酶MMPs（MMP-2和MMP-9）基因表达显著增加，细
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胞外基质蛋白基因表达下降，炎症因子（IL-6，TNF-

α等）基因表达显著增加，同时软骨细胞的存活率显

著降低。总体来说，用来源于 OA 患者关节滑液的

外泌体处理的关节软骨细胞，降低了合成基因的表

达，提高了分解代谢基因和炎症基因的表达，通过

对不同基因进行调控，使其在疾病发展中起着至关

重要的作用。

还有许多研究表明关节滑液来源的外泌体可

通过募集炎症细胞，促进多种细胞因子的释放并抑

制软骨增殖，从而促进关节退化。DOMENIS等[21]对

OA患者关节滑液内的外泌体进行纯化和分析，发现

外泌体可以显著刺激人外周血单核细胞分化的M1

巨噬细胞释放多种炎症细胞因子、趋化因子和金属

蛋 白 酶 ，例 如 ：IL-1β、MMP-12、MMP-7、CCL8、

CCL15 以及 CCL20 等。在转录水平上，滑液内外泌

体刺激的 M1 巨噬细胞 IL-1β的 mRNA 表达显著上

调，而其他细胞因子 TNFα、IL-10 和 IL-6 的 mRNA

水平则没有明显改变。证明了滑液内的外泌体在刺

激M1巨噬细胞释放促炎因子的能力方面具有一定的

功能活性，这一作用将促使炎症发生，进而导致软

骨降解。GAO等[22]通过收集不同阶段膝OA患者关

节滑液中的外泌体，并对其中的细胞因子进行鉴

定，同时与滑液内的游离细胞因子含量进行比较，

发现了来自终末期膝OA患者滑液衍生的外泌体内

含有更高水平的细胞因子（尤其是趋化因子），且募

集炎症细胞并抑制软骨增殖。进而证明了外泌体

不仅促使周围环境内细胞释放更多的细胞因子，其

本身也含有的大量细胞因子，这两种途径均在关节

退化中起着重要作用。

2.4 滑膜成纤维细胞来源外泌体

滑膜细胞来源的外泌体一方面可以通过金属

蛋白酶的作用分解蛋白多糖，另一方面可通过下调

Ⅱ型胶原蛋白的表达，减少胶原蛋白含量，吸收软

骨 细 胞 外 基 质 ，加 重 软 骨 组 织 的 破 坏[23-26]。

TOMOHIRO等[27]将 IL-1β处理的滑膜成纤维细胞的

外泌体作用于正常关节软骨细胞，结果显示其显著上

调 MMP-13 和 ADAMTS-5 的 表 达（MMP-13 与

ADAMTS-5 是公认的导致基质降解的重要的蛋白

酶），并下调关节软骨细胞中Ⅱ型胶原蛋白 A1 和

ACAN的表达，证明了来自OA患者滑膜的外泌体可

以通过刺激蛋白酶的产生，影响细胞外基质的成

分，参与OA的进展。

虽然成人软骨在生理上是无血管组织，但在

OA的关节组织内的血管生成增加，血管生长在骨软

骨连接处向软骨内延伸，最终导致骨赘形成和关节

软骨化，因此血管生成是 OA 发病机制中的重要过

程[28]。有研究表明，颞下颌关节OA患者滑膜细胞高

表达血管内皮生长因子（vascular endothelial growth

factor, VEGF），通过激活双向 HIF-1-VEGF-Notch 信

号通路诱导新生血管的形成[29-30]。TOMOHIRO等[27]

通过来源于滑膜成纤维细胞的外泌体作用于人脐

静脉内皮细胞实验，发现 IL-1β刺激的滑膜成纤维

细胞的外泌体诱导VEGF 的表达，使人脐静脉内皮

细胞中的促血管生成活性增加，且单独的 IL-1β不

会诱导人脐静脉内皮细胞促血管生成活性增加。

从而证明了滑膜来源的外泌体在促进关节组织中

新生血管的形成中起着重要作用。

2.5 破骨细胞来源外泌体

破骨细胞来源外泌体内 miRNA 在调节破骨细

胞和成骨细胞功能方面具有关键作用。LI等[31]通过

复制 miR-214-3p 过表达的破骨细胞特异性外泌体

的小鼠模型，发现骨形成减少，而通过破骨细胞

靶向Antagomir-214-3p治疗则可促进成骨细胞骨形

成。之后进行了外泌体示踪实验，用 CMV-GFP-

CD63 转染破骨细胞以标记破骨细胞内的外泌体，

发现成骨细胞中检测到了GFP蛋白阳性颗粒，进一

步证明了破骨细胞来源外泌体内 miR-214-3p 被转

移到成骨细胞内，抑制了成骨细胞活性并减少骨

形成。总体来说，破骨细胞来源外泌体转移到成

骨细胞以抑制骨形成，而针对此机制，抑制破骨

细胞外泌体可能是治疗骨形成减少的骨骼疾病的

一种策略。

DAI等[32]通过分离破骨细胞内的外泌体并对其

内部 miRNA 进行检测，经分析发现 let-7a-5p 表达

显著增加，此外外泌体内高表达的 let-7a-5p 通过

抑制 Smad2 以减少转化生长因子-β诱导的软骨细

胞肥大，证明了破骨细胞衍生的外泌体在促进软

骨细胞的肥大分化。

3 外泌体对OA的治疗作用

针对早期轻度OA患者，目前治疗主要使用非

甾体抗炎药、关节腔内注射等缓解 OA 的症状[33]，

但上述治疗方式不能长期缓解疾病及其症状，并

且还具有许多副作用，而对于重症OA患者则需采
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用关节重建术等，但是外科治疗风险大，技术要

求高[34]，因此基于外泌体寻找新的可能靶点是OA

治疗的新策略。

3.1 针对致/促病作用外泌体的诊疗

近年来许多研究表明，虽然部分来自OA患者

软骨、滑膜、滑液等组织的外泌体对 OA 的发生、

发展具有促进作用，但反之也为减缓OA的疾病进

展提供了新的诊断和治疗干预思路[35]。一方面可以

通过选择性外泌体抑制剂的应用，减少促进疾病

进展的外泌体的产生、释放、摄取，降低部分

miRNA 的表达，进而调节下游靶细胞促炎因子与

细胞外基质的改变。另一方面，可通过特异性靶

向其成分对外泌体作用途径中的特殊靶点进行调

控，抑制外泌体介导的靶细胞信号转导，从而促

进骨关节内稳态的维持。有研究通过前期研究发

现，IL-1β预处理的人原代软骨细胞的外泌体内高

表达 miR-449a-5p，因此通过转染 miR-449a-5p 抑

制剂进行实验，出现了巨噬细胞自噬增加的同时

减少了mitoROS和 IL-1β的产生，证明了特异性抑

制剂应用于OA的治疗的可能性[17]。

此外，对来自体液（血液、尿液）的外泌体进行

分离，并对其内容物进行鉴定，可作为生物化学

标志物预测软骨退化，评估相关关节疾病的进展。

有研究对OA患者的滑液外泌体进行提取，并对其

内含的miRNA进行RNA测序分析，发现miR-210-

5p显著上调[19]，且随着进一步研究发现，miR-210

在早期、晚期OA患者的滑液样本中明显上调，并

且与 VEGF 水平呈正相关。这些发现表明滑液中

miR-210 的上调可能发生在 OA 的早期阶段，因此

有预测易感个体发展为OA的无创和早期快速诊断

工具的潜力[36]。

3.2 干细胞外泌体在OA治疗中的应用

目前大多数关于外泌体治疗OA的研究主要集

中在干细胞外泌体的治疗潜力，特别是间充质干

细胞来源的外泌体，包括：骨髓间充质干细胞、

滑膜间充质干细胞、脂肪间充质干细胞、胚胎间

充质干细胞等。许多研究表明，MSC来源的外泌体

中 包 含 的 miR-8485、 miR-92a-3p、 miR-320c、

miR-140-5p、miR-26a-5p 等生物活性物质通过诱

导MMP、组蛋白去乙酰化酶2、环氧合酶2等靶向

蛋白的表达，从而调控 Wnt/β -catenin、RANKL-

RANK-TRAF6 等不同通路以减少炎症反应，维持

细胞外基质的稳定，减少OA软骨细胞凋亡，促进

OA软骨细胞增殖与迁移，减轻对关节的破坏[37-44]。

OA的进展还与关节软骨内的免疫反应相关，有研

究结果表明，MSC来源的外泌体具有抑制T淋巴细

胞、激活B淋巴细胞的免疫调节特性，因此MSC来

源外泌体的免疫调节功能也成为未来研究的主要

方向[45]。

3.3 外泌体作为药物载体的治疗作用

干细胞来源的外泌体的生物学效应与完整的

干细胞本身之间有许多相似之处，相对于细胞本

身，外泌体具有许多优势，如：体积小，具有一

定的稳定性、特异性和靶向性，内含物具有直接

的生物活性，免疫原性低等。同时还有研究表明，

外泌体具有良好的药物代谢动力学特性，能够穿

透合成药物递送载体无法渗透的生理屏障。这些

特点使其在关节疾病的治疗中成为一种天然且高

效的传递系统。因此，外泌体可以作为药物递送

和靶向治疗的工具，进行软骨再生的非细胞性治

疗，将生物活性物质直接作用于OA部位，减轻软

骨破坏和基质降解，保护关节免受损伤，在软骨

修复中具有一定有效性[37,46-48]。Kartogenin是一种小

分子，已被发现可在体外和体内诱导SF-MSC向软

骨细胞分化，然而其临床应用受到低水溶性的限

制。XU 等[49] 将 MSC 结合肽 E7 与外泌体膜蛋白

Lamp 2b融合，产生了具有滑液来源的间充质干细

胞（SF-MSC）靶向能力的展示E7肽的外泌体 （E7-

Exo），研究发现与单独的人卵巢颗粒细胞（KGN）或

不含E7的外泌体递送的KGN相比，E7-Exo递送的

KGN能有效地进入SF-MSC并诱导更高程度的软骨

分化，证明了外泌体作为载体发挥了较好的治疗

作用。但是当外泌体作为运载体时，其产量受到

被运载物的影响而降低，虽然有研究表明细胞纳

米穿孔法可大规模生成内含mRNA的外泌体[50]，但

其纯化和大规模生产还需进一步的探索。

4 总结与展望

OA的发病机制较为复杂，而外泌体在其中发

挥了重要调控作用，不仅作为重要转运载体转运

物质，也通过其内容物 miRNA 等对靶细胞的基因

进行调控，进而促进炎症因子的产生，以及影响

细胞外基质的成分变化，最终促进骨关节疾病的

发生、发展进程。但外泌体作为一种天然的运载
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体，内含有多种不同生物活性物质，包括多种

miRNA、蛋白质等，因此可以针对不同内容物进行

靶向药物的研究，为OA的精准治疗提供思路，但

必须继续进行大量研究以证明外泌体在预防和治

疗OA中的有效性和可行性。
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