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不同细胞来源外泌体在骨科退行性疾病中的研究进展
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复旦大学附属中山医院骨科，上海　２０００３２

　　［摘要］　外泌体是一种由细胞分泌至胞外的膜性囊泡样微体。外泌体在以骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）和椎间盘退变为

主的骨科退行性疾病的诊疗中具有应用价值。包括间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）在内的多种细胞来源的外泌

体具有抑制软骨细胞退化、促进再生等作用。其中研究最为广泛的是ＭＳＣ来源外泌体，其优点在于细胞来源丰富、产量较高、

易获得。而软骨细胞外泌体内的微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）表达谱与其亲本细胞存在显著差异，提示其在软骨分化和维

持内稳态也具有重要作用。正常髓核细胞来源外泌体可促进 ＭＳＣ迁移及向髓核细胞定向分化，炎症下的滑膜细胞外泌体还

可成为加重软骨退变的因素。本文通过对不同细胞来源外泌体在骨科退行性疾病中的研究进行综述，为该类疾病的诊断和治

疗带来新的思路。
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　　随着老龄化问题逐渐加重，骨科退行性疾病的

发生率逐渐升高，危害日益增加。其中骨关节炎

（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）和椎间盘退变成为全球疾病

负担中导致失能生存年（ｙｅａｒｓｌｉｖｅｄｗｉｔｈｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ，

ＹＬＤ）的最主要疾病
［１］。

为减少手术等传统治疗方法对患者造成的身

心负担，研究者从分子医学和生物工程等方面开展

了大量工作。其中干细胞疗法被人们寄予厚望，应

用胚胎干细胞、间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌ，ＭＳＣ）、诱导多潜能干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ

ｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＩＰＳＣ）等进行软骨和椎间盘修复再生的

体外和动物实验均取得了良好的结果［２４］。

但是，应用干细胞疗法具有细胞泄露、潜在的

癌变可能和造成椎间隙和关节腔感染的风险［５］。研

究［６７］表明，包括ＭＳＣ在内的多种细胞来源的外泌

体可促进软骨修复等过程。此外，外泌体还可通过

多种生物学方式参与疾病的发生发展。因此，外泌

体逐渐成为退行性疾病方向的一大热点。本文主
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要对不同细胞来源的外泌体在骨科退行性疾病中

的研究进展进行综述。

１　外泌体的来源和作用

外泌体是一种具有脂膜结构的直径为３０～

１５０ｎｍ的小囊泡，可被多种细胞分泌，并已在血清、

乳汁、精液等多种体液中被发现。外泌体与微囊

泡、凋 亡 小 体 同 属 细 胞 外 囊 泡 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）。ＥＶｓ被认为是细胞间交流的重要

方式，运输ｍｉＲＮＡ、脂质和蛋白质，而对接收的细

胞产生生物学效应［８］。其中，外泌体可通过核内体

来源的多泡体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒｂｏｄｉｅｓ，ＭＶＢｓ）与胞

膜融合并发生胞吐作用释放到细胞外，而微囊泡则

直接通过细胞膜出芽形成［９］。

凭借携带的内容物和分泌迅速的特性，外泌体

不仅可影响受体细胞的表型、细胞迁移、增殖，还可

通过分泌出多余或有害的蛋白、脂质、核酸维持亲

代细胞的内稳态［１０］。外泌体携带的蛋白质包括源

细胞非特异性和源细胞特异性２类蛋白分子，其中

前者包括和ＭＶＢｓ生成有关的Ａｌｉｘ、肿瘤易感基因

１０１（ＴＳＧ１０１）、热休克蛋白（Ｈｓｐ６０、Ｈｓｐ７０、Ｈｓｐ９０）

和四跨膜蛋白（ＣＤ９、ＣＤ６３、ＣＤ８１）等，而后者则根

据源细胞类型有所不同。其中ＣＤ９、ＣＤ６３、ＣＤ８１等

表面膜蛋白已作为外泌体识别和分选的重要标

志物［１１］。

２　犕犛犆来源外泌体在骨科退行性疾病中的作用

尽管ＭＳＣ来源丰富，但对脐带、脂肪组织、骨

髓等不同组织来源的 ＭＳＣ的研究
［１２］发现，其对软

骨细胞的营养作用是相似的。与此观察结果相对

应，尽管来源不同的 ＭＳＣ外泌体的内容物成分各

异，却并不影响其在软骨再生和修复中的作用。

由于ＭＳＣ外泌体的内容物成分繁多，其具体

参与软骨再生及修复的机制仍未完全清楚。但根

据目前的研究发现，ＭＳＣ来源外泌体参与软骨修

复、再生的机制主要涉及以下４个方面。

２．１　生物能量学　ＭＳＣ来源外泌体的内容物中包

含丰富的糖酵解ＡＴＰ，可生成相关酶类，如磷酸葡

糖激酶、丙酮酸激酶等。这类酶可使细胞中ＡＴＰ

产量升高、糖酵解介导的合成代谢反应增强，从而

改善ＯＡ软骨细胞因线粒体功能障碍、ＡＴＰ不足而

导致的软骨细胞炎症、过度凋亡和基质分解代谢增

强［１３１４］。此外，尽管线粒体氧化磷酸化产生ＡＴＰ

比糖酵解更加高效，ＯＡ中软骨细胞糖酵解的水平

却提高了１０％～１００％，足以弥补这种不足。且糖

酵解为其他合成步骤提供了代谢中间产物并恢复

了受损细胞的氧化还原电位，有助于软骨细胞的损

伤修复［１５］。

２．２　细胞的增殖与分化　在ＯＡ的发展过程中，由

于炎症反应的加剧，关节软骨常伴随细胞数量减

少，且失去正常的结构与功能。在软骨的修复过程

中，间质细胞的增殖和向软骨细胞的分化起到了重

要作用［１６］。而研究［１７］显示，ＭＳＣ分泌的外泌体可

促进软骨细胞增殖而对关节软骨具有相似的修复

作用。而一系列细胞增殖与软骨细胞分化信号通

路关键分子，如ＳＭＡＤ、ＡＫＴ和ＥＲＫ通路等，均受

到ＭＳＣ外泌体中ｍｉＲＮＡ的密切调控。因此，ＭＳＣ

外泌体所含的１５０多种ｍｉＲＮＡ的作用受到越来越

多的 关 注［１８］。例 如，骨 形 态 发 生 蛋 白 （ｂｏｎｅ

ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）具有诱导骨膜细胞、

ＭＳＣ向软骨分化的作用。ｍｉＲ９２ａ可与ＢＭＰ的拮

抗基因ｎｏｇｇｉｎ３作用，正调控软骨生发层的增殖，从

而促进人咽软骨的形成［１９］。来自ｍｉＲ９２ａ过表达的

人ＭＳＣ的外泌体也被证实可调控 ＷＮＴ５Ａ的活

性，增强软骨发生、抑制软骨基质降解［２０］。在软骨

形成的早期，ＷＮＴ５Ａ可激活增殖，抑制软骨细胞的

分化［２１２２］。此外，ＷＮＴ５Ａ可激活基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ），减少软骨形

成后期和成熟软骨细胞中软骨细胞外基质的形成

和合成［２３］。而另一项研究［２４］显示，ｍｉＲ２３ｂ可下调

人ＭＳＣ中具有促成骨分化作用的蛋白激酶 Ａ

（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，ＰＫＡ）信号通路的活性，促进人

ＭＳＣ向软骨细胞分化。

特异蛋白１（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｓｐ１）是转录

因子家族中的一员，具有调节细胞凋亡和增殖的作

用［２５２６］。研究者［２６］发现，Ｓｐ１可通过调控小鼠的胶

原α１基因，抑制软骨细胞的增殖。转化生长因子

β１（ＴＧＦβ１）可刺激ＭＳＣ外泌体中ｍｉＲ１３５ｂ的高

表达，并下调Ｓｐ１的表达，促进人软骨细胞增殖
［２７］。

然而，ＭＳＣ外泌体富含的ｍｉＲＮＡ中，也有些

在软骨修复过程中扮演了负面角色。就如实验［２８］

观察到，ｍｉＲ１４５在ＴＧＦβ３介导的人 ＭＳＣ向软骨

细胞分化中表达下降。随后被证实其通过抑制软

骨发生关键转录因子ＳＯＸ９蛋白水平的表达而在早

期软骨分化中起到负面作用。还有一些ｍｉＲＮＡ则

通过调控降解软骨分化过程中起关键作用的调节
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子的蛋白酶的活性间接影响这一过程。Ｓｌｕｇ蛋白

就是软骨分化中的一种重要负性调节子，其降解受

到鼠双微体基因 ＭＤＭ２的调控。而ｍｉＲ２２１下调

ＭＤＭ２，抑制了Ｓｌｕｇ的降解，从而阻碍人软骨生发

层细胞的增殖［２９］。

此外，有体外研究［３０］证明，人ＭＳＣ外泌体也可

促进人椎间盘中髓核细胞的增殖，但其具体机制仍

不清楚。

２．３　细胞基质的合成与降解　关节软骨的形态和

功能是由软骨细胞与其间质共同支持的。细胞外

基质主要含Ⅱ型胶原和蛋白聚糖以维持拉力强度

和硬度。而在软骨细胞外，还有一层狭窄的基质条

带被特称为“细胞周基质”，其富含基底膜聚糖、聚

糖蛋白、透明质酸、胶原（以Ⅵ型和Ⅸ型胶原为主）、

纤连蛋白。软骨细胞胞膜上的感受器可感受生物

化学和生物力学的变化且作为细胞周基质中分子

的受体，与之发生联系，以保护软骨细胞适应变化。

在ＯＡ过程中，软骨细胞与细胞周基质间正常的联

系被破坏，通过异常的细胞信号转导，金属蛋白酶

ＭＭＰｓ、聚 蛋 白 多 糖 酶 （ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ｍｏｔｉｆｓ，

ＡＤＡＭＴＳ）被激活，导致软骨基质的降解
［３１］。

ＭＳＣ外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 可能在抑制软骨

ＥＣＭ降解中发挥着重要作用。ｍｉＲ１２５ｂ可抑制白

介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）诱导的人软骨细胞

中ＡＤＡＭＴＳ４的上调
［３２］。ｍｉＲ３２０则可下调ＩＬ１β

干预的人软骨细胞中 ＭＭＰ１３的表达，从而抑制

ＥＣＭ的降解
［３３］。

此外，体外研究［３０］发现，人ＭＳＣ来源外泌体可

被退变的人髓核细胞摄取，抑制其 ＭＭＰ１、３的表

达，并改善基质合成情况。

２．４　免疫调节　损伤常伴随着炎症微环境的紊

乱，ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８和 ＭＭＰ３等炎性细胞因子上

调，加剧了随后的软骨基质降解［３４］。而 ＭＳＣ则可

通过干扰素ＩＦＮγ、ＴＧＦβ１、肝细胞生长因子

（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）、血红素加氧酶１

（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅｌ，ＨＯ１）、ＩＬ６ 和 前 列 素 Ｅ２

（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）等物质的协同作用发挥

免疫调节作用，从而减轻炎症造成的软骨损伤［３５］。

ＭＳＣ外泌体富含超过２００种具有免疫调节作

用的蛋白，就使其成为了发挥这种协同作用的良好

载体［３６］。与此相一致的研究［３７］结果表明，ＭＳＣ外

泌体可诱导ＩＬ１０和ＴＧＦ１β等抗炎因子高表达，

并降低人单核巨噬细胞中炎症因子ＩＬ１β、ＩＬ６、

ＴＮＦα和ＩＬ１２ｐ４０的表达水平。

此外，研究［３８］已证实，补体系统的过度激活在

ＯＡ发病机制中具有重要作用。而 ＭＳＣ外泌体所

富含的ＣＤ５９则可通过和组成补体攻击复合物的

Ｃ８、Ｃ９结合，阻止ＭＡＣ介导的细胞溶解，从而阻止

ＯＡ的发展。

除去上述４个方面，ＭＳＣ外泌体还可能通过调

控细胞程序性死亡而具有对ＯＡ和椎间盘退变的潜

在治疗应用价值。近期研究［３９］发现，ＭＳＣ外泌体

可通过携带的ｍｉＲ２１限制ＰＴＥＮ活性，继而激活

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，从而抑制髓核细胞的凋亡。

３　软骨细胞外泌体在骨科退行性疾病中的作用

人们对软骨来源外泌体的认识是从关节软骨

囊泡（ａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｖｅｓｉｃｌｅ，ＡＣＶ）的发现开始

的［４０］。这类最早发现于ＯＡ患者关节软骨内的囊

泡直径在５０～２５０ｎｍ，包括微囊泡和外泌体。此

外，当时的研究［４１］发现，正常软骨来源的ＡＣＶ与

ＯＡ软骨ＡＣＶ内容物的蛋白含量、致矿化能力均有

显著差异。后续研究［４２４４］证实，ＯＡ软骨细胞ＡＣＶ

可形成病理性的钙盐结晶，且其与正常软骨细胞

ＡＣＶ内容物的蛋白质、ＲＮＡ成分均不同。ＯＡ软

骨ＡＣＶ中蛋白聚糖含量下降，而玻连蛋白、发育内

皮 基 因 １（ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｌｏｃｕｓ１，

ＤＥＬ１）、丝氨酸蛋白酶ＨｔｒＡ１的表达上升，与ＯＡ

患者关节软骨的变化相符。此外，通过ＡＣＶ进行

的细胞物质交流，ＯＡ软骨细胞ＡＣＶ可影响正常细

胞的表型，从而加重ＯＡ。但目前对ＡＣＶ中微囊泡

和外泌体在上述过程中各自的作用仍未完全阐释

清楚。

同样地，人们也在尝试探究正常软骨细胞来源

的外泌体对软骨再生和修复的作用。研究人员提取

了成熟兔软骨细胞来源的外泌体，并注射到预先植入

软骨祖细胞海藻酸钠移植物的小鼠皮下。体内外研

究［４５］均证实，软骨来源的外泌体促进了软骨祖细胞

的稳定异位软骨形成。这个发现提供了一种合适的

软骨生成诱导物，以修复软骨的缺损。

近期研究［４６］还发现，正常人软骨细胞与ＯＡ软

骨细胞分泌的外泌体中ｍｉＲＮＡ的表达谱有明显差

异。通过差异分析，研究者发现ＯＡ软骨细胞分泌

的外泌体中ｍｉＲ９５５ｐ水平显著下调。而过表达

ｍｉＲ９５５ｐ的人原代软骨细胞外泌体则可通过抑制
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组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）２／８的活性，从而解除

其对软骨特异性基因Ⅱ型胶原α１（ＣＯＬ２Ａ１）、蛋白

聚糖ａｇｇｒｅｃａｎ等表达的抑制，并抑制ＩＬ１β、ＭＭＰｓ

的表达，从而减少软骨破坏。

有趣的是，软骨细胞外泌体内ｍｉＲＮＡ的表达

谱与其亲本细胞也有明显差异。在该研究［４７］亲本

细胞和其外泌体所涉及的全部３７２种ｍｉＲＮＡ中，

有６２种在亲本细胞和其外泌体中表达存在差异。

在软骨细胞外泌体差异富集的前２０种ｍｉＲＮＡ中，

不乏已报道与ＯＡ等软骨疾病的发生、发展及软骨

再生、修复相关者，提示软骨细胞分泌的外泌体在

软骨分化和维持软骨细胞内稳态具有重要作用，见

表１。

表１　软骨细胞来源外泌体中犿犻犚犖犃在软骨疾病发生、修复及再生

　ｍｉＲＮＡ 与软骨疾病的关系

ｍｉＲ１［４８］ 可抑制ＨＤＡＣ４，从而解除其对软骨分化相关基因报告子的抑制，促进鸡软骨生长板的发育

ｍｉＲ４８６［４９］ 在ＯＡ患者血浆中升高，并与其发生和严重程度相关

ｍｉＲ３２０［３３］ 下调ＭＭＰ１３在小鼠ＡＴＤＣ５细胞和ＩＬ１β刺激的原代小鼠软骨细胞中的表达

ｍｉＲ９２ａ［５０］ 通过激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路促进小鼠软骨祖细胞的增殖和基质合成

ｍｉＲ１４４［５１］ 在人ＯＡ细胞模型中上调，可促进软骨细胞凋亡、ＭＭＰ１３表达升高

４　其他细胞来源外泌体在骨科退行性疾病中的

作用

在风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）患

者的关节囊滑液中，存在着高含量的细胞因子、趋

化因子，而滑膜的炎症和新生血管形成与ＲＡ和

ＯＡ的发展均密不可分。在ＲＡ患者中，滑膜成纤

维细胞（ｓｙｎｏｖｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＳＦＢ）可通过来自于粒

细胞、单核细胞等活化的免疫细胞释放的外泌体调

节其炎性物质的释放［５２］。类似地，在ＯＡ患者中，

炎症刺激下的ＳＦＢ也扮演了加重ＯＡ发展的负面

角色。据报道［５３］，ＩＬ１β刺激的ＳＦＢ可通过其释放

的外泌体在体内外实验中诱导出类似ＯＡ的病理

表现。

目前髓核细胞外泌体的作用研究甚少。但有

报道［３０］发现，正常的人髓核细胞外泌体具有促进

ＢＭＳＣ迁移和向髓核样细胞分化的作用，提示利用

健康髓核细胞外泌体治疗椎间盘退变的潜在价值。

５　外泌体对骨科退行性疾病的应用展望

由于应用ＭＳＣ对ＯＡ患者治疗的结果基本证

明了这一方式的安全性，因此推测 ＭＳＣ来源外泌

体应具有类似的生物安全性。但是应用ＭＳＣ来源

外泌体的疗效、体内动力学和生物分布特点还有待

大型动物和临床试验的研究。此外，应用 ＭＳＣ来

源外泌体促进软骨分化、增殖具有新生软骨细胞肥

大、血管新生等问题。与之相比，软骨细胞来源外

泌体没有类似缺点，并具有同样高效的促软骨分化

增殖特点［４５］。但软骨细胞外泌体与ＭＳＣ来源外泌

体相比，又具有亲本细胞来源局限、不易大量获得

的缺点。这大大制约了其临床应用的前景。此外，

对于软骨细胞外泌体参与软骨疾病发生、修复及再

生的机制研究远远少于ＭＳＣ来源外泌体。

综上所述，天然细胞来源外泌体内容物在软骨

细胞再生、修复方面具有促进和抑制的两面性［５４］。

如何通过人工修饰或合成具有类似天然细胞来源

外泌体结构、功能的纳米囊泡，将成为未来外泌体

疗法走向临床的关键。
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［５３］　ＫＡＴＯＴ，ＭＩＹＡＫＩＳ，ＩＳＨＩＴＯＢＩＨ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｆｒｏｍ

ＩＬ１βｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｓｙｎｏｖｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｉｎｄｕｃｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃ

ｃｈａｎｇｅｓｉｎａｒｔｉｃｕｌａｒｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，

２０１４，１６（４）：Ｒ１６３．

［５４］　ＴＡＯ Ｓ Ｃ，ＧＵＯ Ｓ Ｃ，ＺＨＡＮＧ Ｃ Ｑ． Ｍｏｄｕｌａｒｉｚｅｄ

ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ：ｔｈｅｄａｗｎｏｆｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ

ａｎｄｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＡｄｖＳｃｉ（Ｗｅｉｎｈ），２０１８，５

（２）：１７００４４９．

［本文编辑］　翟铖铖，贾泽军
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