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外泌体对骨关节炎的影响
周绪昌1  李慧1  邹军2  王淼1*

(1上海体育学院运动科学学院, 上海 200438; 2上海体育学院发展规划处, 上海 200438)

摘要      骨关节炎(osteoarthritis, OA)的发病主要与关节内生物力学改变、关节软骨磨损以及

合成分解代谢紊乱有关。关节内代谢平衡主要依靠一系列细胞内分子(激酶级联、自噬、转录因

子和表观遗传机制等)和细胞外刺激(细胞因子、激素和机械应力等)的调节。外泌体作为一种分泌

到细胞外发挥作用的囊泡状物质, 广泛参与细胞间信息交流。外泌体能够通过内部含有的mRNA、

miRNA和蛋白质等生物活性分子对骨关节炎病程发展产生一定的影响, 且不同干细胞来源的外泌

体对OA的作用存在一定的差异。该文通过综述近年来有关外泌体对骨关节炎疗效研究的文献报

道, 为后续进一步探究外泌体对OA作用机制及其相关研究提供理论参考和依据。
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Abstract       The occurrence of osteoarthritis (OA) mainly associated with intra-articular biomechanics 
changes, cartilage damage and synthetic catabolic dysfunction. The homeostatic balance of joint is regulated by 
intracellular molecules such as kinase cascades, autophagy, and transcription factors, epigenetic mechanisms and 
extracellular stimuli including cytokines, hormones and mechanical stress. Exosomes, as a vesicle-like substance 
secreted into the extracellular environment, are widely involved in intercellular communication. Exosomes contain 
mRNAs, microRNAs and proteins and other bioactive molecules which can affect the progression of OA. Different 
stem cell-derived exosomes have some differences in their effects on OA. This article summarizes literatures about 
the effect of exosomes on OA in recent years to provide a further basis for the research of OA pathogenesis and 
treatment. 
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骨关节炎(osteoarthritis, OA)是一种以关节软骨

退变、软骨下骨重塑、骨赘形成、滑膜炎症反应和

血管生成为特征的慢性退行性疾病[1-2]。OA的发生

可能由遗传、环境、代谢和生物化学等多种因素共

同影响, 具体发病机制尚不明确[3]。目前针对OA的

治疗手段以非甾体类药物治疗和手术治疗为主, 但
是药物治疗具有明显的副作用, 且对疼痛的控制效

果有限, 最终仍将导致关节软骨退变[4-5]。对于晚期

OA患者只能采取手术治疗, 手术治疗能够矫正关节

畸形, 治疗关节疼痛。然而老年人手术风险较大, 存
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在术后并发感染、血栓以及二次手术可能性等潜在

风险[6-8]。细胞移植是一种新兴的OA治疗方式, 主
要使用自体软骨细胞和间充质干细胞(mesenchymal 
stem cells, MSCs)移植。但是自体软骨细胞在体外

扩增过程中容易出现去分化丧失功能。因此, OA间

充质干细胞疗法成为热门研究领域之一[9-10]。近年

来, 外泌体在肿瘤、心血管、骨组织等领域的相关

研究被大量报道, 部分学者开始关注各种类型MSCs
分泌的外泌体在OA中的作用[11-12]。但是由于不同干

细胞来源的外泌体在功能上表现不同, 目前有关外

泌体对OA的研究结论之间差异较大, 且深入到作用

机制方面的研究尚少。本文通过综述近几年有关外

泌体对OA作用疗效的相关研究, 为进一步探究外泌

体对OA的作用机制提供参考和依据。

1   外泌体的来源及结构功能
胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)是一种

几乎所有细胞都能分泌的磷脂双分子层囊泡, 由
质膜直接向外“出芽”形成[13]。在血液、尿液、母

乳和唾液等体液中均能找到EVs[14-16]。早在1969
年, 有学者就发现在软骨细胞中含有羟基磷灰石

晶体的EVs[17]。OA病变软骨细胞中的EVs直径为

50~250 nm, 主要存在于关节软骨潮线附近, 其功能

可能与碱性磷酸酶活性增强有关[18]。根据EVs的
直径、成分和来源可以将它们分为外泌体、细胞

微泡和凋亡小体三种类型[19]。其中, 外泌体是一种

较小的直径介于30~100 nm的囊泡[19], 由细胞内溶

酶体微粒内陷形成, 表达细胞黏附分子CD9(cluster 
of differentiation 9)、CD63、CD81、热休克蛋白

60(heat-shock proteins 60, Hsp60)、Hsp70和Hsp90
等标志物[20]。目前研究中使用的外泌体提纯技术即

是以外泌体直径大小和表面分子标志物检测作为依

据, 取细胞培养上清液经过一系列离心去掉死亡的

细胞和较大的碎片物质, 再超速离心获取外泌体后

检测特异性标志物[11,21]。在上个世纪八十年代, 外泌

体第一次在羊网织红细胞的离体实验研究中被发现

并报道[22], 然而外泌体的分泌以往一直被误认为只

是用于清除细胞内容物中的“垃圾”, 直到近年来发

现外泌体中包含mRNA、miRNA(microRNA)和蛋白

质等多种生物活性分子, 并能够和胞质膜融合通过

细胞内吞发挥作用, 参与细胞间的信息传递, 与各种

疾病的发病机理密切相关[23-24]。随着对外泌体内容

物研究的不断深入, 研究发现, 外泌体通过囊泡内多

种生物活性分子作用于各种受体细胞, 在免疫监视、

血管形成、肿瘤发展、合成代谢和炎症老化等过程

中起到重要作用。第一, 外泌体可以通过配体作用

同时结合两个细胞进行信息交流而不需要细胞间的

直接接触。第二, 外泌体能够与靶细胞膜结合从而

使细胞获得新的黏附性能。第三, 外泌体还能与靶

细胞直接融合通过物质传递在细胞内发挥生物学作

用[25]。这可能为多种疾病的机制通路研究提供新的

思路和为疾病治疗提供靶点。目前, 外泌体已成为

重要的热点研究对象之一。

2   外泌体对骨关节炎的影响
OA的发生可能造成关节功能受限。周围组织

慢性炎症改变还会出现关节疼痛等症状, 进而严重

影响患者的日常生活质量[26]。研究表明, 早期OA病

变出现软骨细胞凋亡[27]和软骨基质降解[28]。蛋白多

糖分解也被认为是早期OA软骨破坏的表现之一[29]。

随着OA病变的发展, 关节软骨细胞坏死脱落, 潮线

向软骨层推进, 严重扭曲、断裂甚至消失, 血管组织

新生侵入钙化层, 囊腔样结构大量出现[30-31]。最近

研究显示, OA血管生成与关节结构破坏、疼痛以及

炎症等病变密切相关[32]。血管侵袭同时伴行感觉神

经和交感神经末梢, 其中感觉神经的侵入可能是引

起OA疼痛的重要原因之一[33-35]。关节慢性炎症组

织中含有大量炎症细胞、新生血管和炎性介质, 炎
性介质直接或间接地促进血管生成, 新生血管通过

传送炎症细胞、供氧而有利于炎症的发展[36]。OA
的发生发展受到多种因素共同影响, 具体机制复杂

且尚不明确[3], 外泌体作为当今研究的热点之一, 无
论是在OA发病机制还是治疗领域的研究都逐渐显

示出巨大的潜力和优势。

目前, 外泌体在皮肤[37]、四肢[38]、心脏[39]等各

种组织器官中的修复治疗作用已有广泛报道, 但是外

泌体对OA影响的有关研究报道较少, 且尚无统一定

论。有研究发现, 外泌体可以缓解OA的病理变化[11]。

另有研究显示, 外泌体能够促进OA发生发展[40]。这

可能跟外泌体的来源密切相关。外泌体中成分复

杂, 具体生物学效应可能与外泌体内含有的蛋白质、

mRNA、miRNA等种类和含量密切相关。同样, 来
源于MSCs的外泌体, 多能干细胞诱导的间充质干细

胞和滑膜间充质干细胞都能够促进OA软骨修复, 但
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滑膜间充质干细胞分泌的外泌体软骨表面呈现轻度

不规则、浅表纤维化、蛋白聚糖丢失、表层软骨缺

失。多能干细胞诱导的间充质干细胞分泌的外泌体

治疗小鼠的软骨表面无上述表现, 与正常软骨几乎

一致[41]。以上结果说明, 不同细胞分泌的外泌体作

用效果可能存在一定的差异, 甚至完全相反。有研

究报道, 来自OA患者的滑膜囊液体含有滑膜细胞和

软骨细胞分泌的EVs, 然而OA患者和正常人关节中

含有的EVs直径大小和浓度差异较大[42]。这也提示, 
不同来源的外泌体作用机制不同。

2.1   外泌体缓解骨关节炎病理进程

近年来, 基于间充质干细胞疗法治疗OA患者疼

痛和炎症反应的临床报道逐渐增多[43-44], 图1为各种

干细胞来源的外泌体对OA软骨细胞作用研究的基

本实验步骤图示。Wang等[11]将人胚胎干细胞诱导分

化成间充质干细胞(mesenchymal stem cells derived 
from pluripotent embryonic stem cells, ESC-MSCs), 然
后离心提纯ESC-MSCs分泌的外泌体, 通过离体实

验(将外泌体添加到OA样改变的关节软骨细胞培养

基中)和在体实验(将外泌体注射到OA小鼠膝关节腔

内)分别探讨ESC-MSCs分泌的外泌体对OA病变的

影响。体外细胞培养的基因表达和蛋白印迹检测结

果一致显示, ESC-MSCs分泌的外泌体能够显著上调

II型胶原蛋白(collagen-II, COL-II), 下调I型血小板结

合蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶-5(a disintegrin 
and metalloprotease with thrombospondinmotifs-5, 

ADAMTS-5)。动物实验表明, 关节腔注射外泌体显

著降低小鼠关节软骨OARSI评分, 有效延缓OA小鼠

软骨病变和细胞外基质降解。此外, 通过追踪定位

ESC-MSCs分泌的外泌体作用途径, 在COL-II表达

的软骨细胞中发现外泌体的存在, 这暗示外泌体可

能通过与软骨细胞融合直接作用于该细胞。除了

使用胚胎干细胞诱导的间充质干细胞, Tofiño-Vian
等[12]尝试使用脂肪间充质干细胞分泌提纯的外泌体

来干预白细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)刺激下

的成骨细胞。IL-1β可以增强破骨细胞生成与骨吸

收并抑制成骨分化和骨形成[45-46], 慢性炎症也能促

进骨关节炎细胞老化[47]。因此, IL-1β刺激下的成骨

细胞出现代谢失调、炎症反应和细胞衰老等OA病

变特征[48]。Tofiño-Vian等[12]研究发现, 脂肪间充质

干细胞分泌的外泌体下调IL-1β诱导下OA成骨细胞

中的衰老因子表达, 实验表明, 外泌体能够在OA成

骨细胞中起到抗炎症反应和抗氧化应激的作用。

2001年, 滑膜间充质干细胞第一次从关节周

围滑膜中被分离出来[49]。滑膜间充质干细胞具有

使软骨再生的组织特异性, 在软骨再生研究中具有

巨大的潜力[50]。最近研究发现, 外泌体可能是Wnt
信号通路中一种潜在的细胞外运输分泌物[51-52]。

Wnt5a/b通过Wnt信号通路激活Hippo-YAP信号通

路中YAP(Yes-associated protein)。Wnt5a/b-YAP能

够对抗经典的Wnt/β-catenin信号, 减少包括转录因

子SOX9(sex determining region Y box 9)在内的主链

图1   实验步骤

Fig.1   Experimental procedure
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β-catenin/TCF基因表达[53], 从而调控软骨细胞外基

质相关基因表达和软骨形成[54-55]。Tao等[21]研究发现, 
滑膜间充质干细胞中Wnt5a和Wnt5b高表达, 并且

在滑膜间充质干细胞分泌的外泌体中也富含Wnt5a
和Wnt5b。滑膜间充质干细胞分泌的外泌体通过

Wnt5a和Wnt5b激活YAP, 激活的YAP导致软骨细胞

增殖迁移, 但是引起SOX9表达和细胞外基质蛋白合

成分泌降低。近年来, 有关miR-140-5p能够通过增

强SOX9和蛋白聚糖(aggrecan, ACAN)维持软骨内

稳态进而预防缓解OA的相关研究吸引了大量学者

关注[56-60]。Tao等[21]据此设计进一步实验改良外泌

体疗效。通过添加核酸使滑膜间充质干细胞高表达

miR-140-5p, 并在滑膜间充质干细胞分泌的外泌体

中检测到高表达的miR-140-5p。结果表明, 高表达

miR-140-5p的外泌体能够增加SOX9和细胞外基质

分泌。这一实验结果说明, 滑膜间充质干细胞分泌

的高表达miR-140-5p的外泌体可以用来预防和缓解

OA病变, 在临床实践中具有巨大潜力, 可用于治疗

OA药物开发研究[21]。

2.2   外泌体促进骨关节炎发生发展

IL-1β是介导OA软骨退化和关节炎症的一种

关键因子, IL-1β刺激滑膜成纤维细胞能够产生OA
样基因表达[61-62]。Kato等[40]从人的正常膝关节中提

取滑膜成纤维细胞和关节软骨细胞, 离心提纯正常

滑膜成纤维细胞和IL-1β刺激下滑膜成纤维细胞分

泌的外泌体, 分别将两种提纯的外泌体加入到正常

关节软骨细胞培养液中进行干预。结果在IL-1β刺
激下滑膜成纤维细胞分泌的外泌体使关节软骨细

胞中基质金属蛋白酶-3(matrix metalloproteinase-3,  
MMP-3)、MMP-13、IL-1β、ADAMTS-5和血管内

皮生长因子表达显著上调, COL2A1和ACAN表达显

著下调。IL-1β刺激下滑膜成纤维细胞分泌的外泌

体能够诱导人脐静脉内皮细胞迁移和血管形成。小

鼠动物实验发现, IL-1β刺激下滑膜成纤维细胞分泌

的外泌体蛋白聚糖丢失明显增加。上述结果表明, 
IL-1β刺激下滑膜成纤维细胞分泌的外泌体可能通

过新的信号通路传导途径参与OA细胞外基质降解

和血管生成等病变进程。此外, 有研究显示, 提取自

风湿性骨关节炎滑膜成纤维细胞的细胞微泡中含有

的大量ADAMTS-5可以促进蛋白聚糖降解[63]。来自

风湿性关节炎和OA患者EVs中的己糖胺酶-D能够

导致关节软骨退变[64-65]。上述研究表明, OA病变下

的关节内环境能够调节滑膜成纤维细胞和其他细胞

分泌外泌体, 反过来, 外泌体的分泌也能够反应OA
具体的病理变化并参与OA病程发展。因此, 外泌体

有可能作为一种潜在的OA诊断标志, 并为OA发病

机理调控通路的研究提供新的方向。

综上所述, 外泌体既可以缓解OA病理变化, 又
能够促进OA发生发展, 可能是由于外泌体来源不

同所导致。来自间充质干细胞分泌的外泌体[11-12]起

到治疗OA的作用, 来自患者关节内细胞分泌的外

泌体[40]起到加重OA的作用。此外, 外泌体的作用

差异还可能与提取纯度有关。外泌体提取一般在

离心过滤后, 通过CD9、CD63和CD81等相关分

子标记物表达检测和囊泡直径大小来确定外泌体

的存在[11-12,21], 这可能存在外泌体纯度问题。目前

研究使用最多的滑膜间充质干细胞很难获取, 滑
膜仅能通过侵入性操作从OA患者关节中获得[66]。

不排除来自患者体内滑膜间充质干细胞提取物中

本身就含有对软骨有害的炎症因子和分解代谢介

质等干扰。但是, 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, 在动物实验中, 虽然不同造模方式

形成的OA发病机制有所差异, 但外泌体对于手术

创伤 [21]、药物诱导[66]等各种OA动物模型均有明

显缓解作用。

3   小结
干细胞来源的外泌体能够减轻OA软骨损伤, 促

进细胞外基质合成代谢从而预防和缓解OA病理变

化, 可用于OA药物治疗方面的研究。OA患者滑膜

成纤维细胞来源的外泌体可能通过某种新的信号通

路介导OA病变促进病情发展, 外泌体有可能作为一

种潜在的OA诊断标志物, 对其进一步深入研究可能

为OA发病机制的解释提供新的思路。

无论是对OA发病机制的研究还是对OA药物

治疗的研究, 外泌体都展现出无限的潜能。但不可

否认的是, 目前有关外泌体对OA影响的研究尚不深

入, 仍然存在例如外泌体注射剂量单一、最适剂量

不确定、外泌体来源有限和分离提取困难等诸多缺

陷, 外泌体具体的作用机制更是鲜有报道。因此, 需
要对外泌体进行更加深入的研究探索, 外泌体对OA
的作用和机制研究将是未来一段时间内的重要热点

之一。

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



1406 · 综述 ·

参考文献 (Reference)
1 Glyn-Jones S, Palmer A, Agricola R, Price A, Vincent T, Weinans 

H, et al. Osteoarthritis. Lancet 2015; 386(9991): 376-87.
2 Mobasheri A, Rayman M, Gualillo O, Sellam J, van der Kraan 

P, Fearon U. The role of metabolism in the pathogenesis of 
osteoarthritis. Nat Rev Rheumatol 2017; 13(5): 302-11.

3 Assis L, Milares LP, Almeida T, Tim C, Magri A, Fernandes 
KR, et al. Aerobic exercise training and low-level laser therapy 
modulate inflammatory response and degenerative process in an 
experimental model of knee osteoarthritis in rats. Osteoarthritis 
Cartilage 2016; 24(1): 169-77.

4 Ding C. Do NSAIDs affect the progression of osteoarthritis? 
Inflammation 2002; 26(3): 139-42.

5 Edwards R, Dolman A, Martel M, Finan P, Lazaridou A, 
Cornelius M, et al. Variability in conditioned pain modulation 
predicts response to NSAID treatment in patients with knee 
osteoarthritis. BMC Musculoskelet Disord 2016; 17: 284.

6 Khan H, Aitken D, Chou L, McBride A, Ding C, Blizzard L, 
et al. A family history of knee joint replacement increases the 
progression of knee radiographic osteoarthritis and medial tibial 
cartilage volume loss over 10 years. Osteoarthritis Cartilage 
2015; 23(2): 203-9.

7 Liao C, Chan H, Chao E, Yang C, Lu T. Comparison of total 
hip and knee joint replacement in patients with rheumatoid 
arthritis and osteoarthritis: a nationwide, population-based study. 
Singapore Med J 2015; 56(1): 58-64.

8 Schmidt I. Surgical treatment options in thumb carpometacarpal 
osteoarthritis: a recent literature overview searching for practice 
pattern with special focus on total joint replacement. Curr 
Rheumatol Rev 2015; 11(1): 39-46.

9 Freitag J, Bates D, Boyd R, Shah K, Barnard A, Huguenin 
L, et al. Mesenchymal stem cell therapy in the treatment of 
osteoarthritis: reparative pathways, safety and efficacy-a review. 
BMC Musculoskelet Disord 2016; 17: 230.

10 Steinert A, Ghivizzani S, Rethwilm A, Tuan R, Evans C, Nöth U. 
Major biological obstacles for persistent cell-based regeneration 
of articular cartilage. Arthritis Res Ther 2007; 9(3): 213.

11 Wang Y, Yu D, Liu Z, Zhou F, Dai J, Wu B, et al. Exosomes 
from embryonic mesenchymal stem cells alleviate osteoarthritis 
through balancing synthesis and degradation of cartilage 
extracellular matrix. Stem Cell Res Ther 2017; 8(1): 189.

12 Tofiño-Vian M, Guillén MI, Pérez del Caz MD, Castejón 
MA, Alcaraz MJ. Extracellular vesicles from adipose-derived 
mesenchymal stem cells downregulate senescence features in 
osteoarthritic osteoblasts. Oxid Med Cell Longev 2017; 2017: 
7197598.

13 Cosenza S, Ruiz M, Maumus M, Jorgensen C, Noel D. 
Pathogenic or therapeutic extracellular vesicles in rheumatic 
diseases: role of mesenchymal stem cell-derived vesicles. Int J 
Mol Sci 2017; 18(4): E889.

14 Kosaka N, Izumi H, Sekine K, Ochiya T. microRNA as a new 
immune-regulatory agent in breast milk. Silence 2010; 1(1): 7.

15 Michael A, Bajracharya S, Yuen P, Zhou H, Star R, Illei G, et 
al. Exosomes from human saliva as a source of microRNA 
biomarkers. Oral Dis 2010; 16(1): 34-8.

16 Théry C, Ostrowski M, Segura E. Membrane vesicles as 
conveyors of immune responses. Nat Rev Immunol 2009; 9(8): 

581-93.
17 Gao T, Guo W, Chen M, Huang J, Yuan Z, Zhang Y, et al. 

Extracellular vesicles and autophagy in osteoarthritis. Biomed 
Res Int 2016; 2016: 2428915.

18 Ali S, Griffiths S. Formation of calcium phosphate crystals in 
normal and osteoarthritic cartilage. Ann Rheum Dis 1983; 42 
Suppl 1: 45-8.

19 Colombo M, Raposo G, Thery C. Biogenesis, secretion, and 
intercellular interactions of exosomes and other extracellular 
vesicles. Annu Rev Cell Dev Biol 2014; 30: 255-89.

20 Vlassov A, Magdaleno S, Setterquist R, Conrad R. Exosomes: 
current knowledge of their composition, biological functions, 
and diagnostic and therapeutic potentials. Biochim Biophys Acta 
2012; 1820(7): 940-8.

21 Tao SC, Yuan T, Zhang YL, Yin WJ, Guo SC, Zhang CQ. 
Exosomes derived from miR-140-5p-overexpressing human 
synovial mesenchymal stem cells enhance cartilage tissue 
regeneration and prevent osteoarthritis of the knee in a rat model. 
Theranostics 2017; 7(1): 180-195.

22 Pan B,  Johnstone R.  Fate  of  the t ransferr in receptor 
during maturation of sheep reticulocytes in vitro: selective 
externalization of the receptor. Cell 1983; 33(3): 967-78.

23 Anderson H, Mulhall D, Garimella R. Role of extracellular 
membrane vesicles in the pathogenesis of various diseases, 
including cancer, renal diseases, atherosclerosis, and arthritis. 
Lab Invest 2010; 90(11): 1549-57.

24 Camussi G, Deregibus M, Bruno S, Cantaluppi V, Biancone 
L. Exosomes/microvesicles as a mechanism of cell-to-cell 
communication. Kidney Int 2010; 78(9): 838-48.

25 Thery C, Zitvogel L, Amigorena S. Exosomes: composition, 
biogenesis and function. Nat Rev Immunol 2002; 2(8): 569-79.

26 Park S, Jung N, Na S. The effects of exercise on the GAP-43 
expression in the spinal cord of arthritis-induced rats. J Phys Ther 
Sci 2016; 28(10): 2921-3.

27 Hashimoto S, Takahashi K, Amiel D, Coutts R, Lotz M. 
Chondrocyte apoptosis and nitric oxide production during 
experimentally induced osteoarthritis. Arthritis Rheum 1998; 
41(7): 1266-74.

28 Thomas C, Fuller C, Whittles C, Sharif M. Chondrocyte death 
by apoptosis is associated with cartilage matrix degradation. 
Osteoarthritis Cartilage 2007; 15(1): 27-34.

29 Bondeson J, Wainwright S, Hughes C, Caterson B. The regulation 
of the ADAMTS4 and ADAMTS5 aggrecanases in osteoarthritis: 
a review. Clin Exp Rheumatol 2008; 26(1): 139-45.

30 Bonde H, Talman M, Kofoed H. The area of the tidemark in 
osteoarthritis-a three-dimensional stereological study in 21 
patients. APMIS 2005; 113(5): 349-52.

31 Lyons T, Stoddart R, McClure S, McClure J. The tidemark of the 
chondro-osseous junction of the normal human knee joint. J Mol 
Histol 2005; 36(3): 207-15.

32 Landers S, Hely A, Harrison B, Maister N, Hely R, Lane S, et al. 
Protocol for a single-centre, parallel-arm, randomised controlled 
superiority trial evaluating the effects of transcatheter arterial 
embolisation of abnormal knee neovasculature on pain, function 
and quality of life in people with knee osteoarthritis. BMJ Open 
2017; 7(5): e014266.

33 Walsh DA, McWilliams DF, Turley MJ, Dixon MR, Franses 
RE, Mapp PI, et al. Angiogenesis and nerve growth factor at the 

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



周绪昌等: 外泌体对骨关节炎的影响 1407

osteochondral junction in rheumatoid arthritis and osteoarthritis. 
Rheumatology (Oxford) 2010; 49(10): 1852-61.

34 Mapp P, Walsh D. Mechanisms and targets of angiogenesis and 
nerve growth in osteoarthritis. Nat Rev Rheumatol 2012; 8(7): 
390-8.

35 Ashraf S, Wibberley H, Mapp P, Hill R, Wilson D, Walsh D. 
Increased vascular penetration and nerve growth in the meniscus: 
a potential source of pain in osteoarthritis. Ann Rheum Dis 2011; 
70(3): 523-9.

36 Ashraf S, Mapp PI, Walsh DA. Contributions of angiogenesis 
to inflammation, joint damage, and pain in a rat model of 
osteoarthritis. Arthritis Rheum 2011; 63(9): 2700-10.

37 Zhang J, Guan J, Niu X, Hu G, Guo S, Li Q, et al. Exosomes 
released from human induced pluripotent stem cells-derived 
MSCs facilitate cutaneous wound healing by promoting collagen 
synthesis and angiogenesis. J Transl Med 2015; 13: 49.

38 Hu GW, Li Q, Niu X, Hu B, Liu J, Zhou SM, et al. Exosomes 
secreted by human-induced pluripotent stem cell-derived 
mesenchymal stem cells attenuate limb ischemia by promoting 
angiogenesis in mice. Stem Cell Res Ther 2015; 6: 10.

39 Lai RC, Arslan F, Lee MM, Sze NS, Choo A, Chen TS, et 
al. Exosome secreted by MSC reduces myocardial ischemia/
reperfusion injury. Stem Cell Res 2010; 4(3): 214-22.

40 Kato T, Miyaki S, Ishitobi2 H, Nakamura Y. Exosomes from IL-
1β stimulated synovial fibroblasts induce osteoarthritic changes 
in articular chondrocytes. Arthritis Res Ther 2014; 16(4): R163.

41 Zhu Y, Wang Y, Zhao B, Niu X, Hu B, Li Q, et al. Comparison 
of exosomes secreted by induced pluripotent stem cell-derived 
mesenchymal stem cells and synovial membrane-derived 
mesenchymal stem cells for the treatment of osteoarthritis. Stem 
Cell Res Ther 2017; 8(1): 64.

42 Withrow J, Murphy C, Liu Y, Hunter M, Fulzele S, Hamrick 
MW. Extracellular vesicles in the pathogenesis of rheumatoid 
arthritis and osteoarthritis. Arthritis Res Ther 2016; 18(1): 286.

43 Pers Y, Rackwitz L, Ferreira R, Pullig O, Delfour C, Barry F, et 
al. Adipose mesenchymal stromal cell-based therapy for severe 
osteoarthritis of the knee: a phase I dose-escalation trial. Stem 
Cells Transl Med 2016; 5(7): 847-56.

44 Ruiz M, Cosenza S, Maumus M, Jorgensen C, Noël D. 
Therapeutic application of mesenchymal stem cells in 
osteoarthritis. Expert Opin Biol Ther 2016; 16(1): 33-42.

45 Lencel P, Magne D. Inflammaging: the driving force in 
osteoporosis? Med Hypotheses 2011; 76(3): 317-21.

46 Lacey D, Simmons P, Graves S, Hamilton J. Proinflammatory 
cytokines inhibit osteogenic differentiation from stem cells: 
implications for bone repair during inflammation. Osteoarthritis 
Cartilage 2009; 17(6): 735-42.

47 Loeser R. Aging processes and the development of osteoarthritis. 
Curr Opin Rheumatol 2013; 25(1): 108-13.

48 Clérigues V, Guillén M, Castejón M, Gomar F, Mirabet V, 
Alcaraz M. Heme oxygenase-1 mediates protective effects on 
inflammatory, catabolic and senescence responses induced by 
interleukin-1β in osteoarthritic osteoblasts. Biochem Pharmacol 
2012; 83(3): 395-405.

49 De Bari C, Dell’Accio F, Tylzanowski P, Luyten FP. Multipotent 
mesenchymal stem cells from adult human synovial membrane. 
Arthritis Rheum 2001; 44(8): 1928-42.

50 Jones BA, Pei M. Synovium-derived stem cells: a tissue-specific 
stem cell for cartilage engineering and regeneration. Tissue Eng 
Part B Rev 2012; 18(4): 301-11.

51 Zhang L, Wrana J. The emerging role of exosomes in Wnt 
secretion and transport. Curr Opin Genet Dev 2014; 27: 14-9.

52 Gross J, Chaudhary V, Bartscherer K, Boutros M. Active Wnt 
proteins are secreted on exosomes. Nat Cell Biol 2012; 14(10): 
1036-45.

53 Park H, Kim Y, Yu B, Moroishi T, Mo J, Plouffe S, et al. 
Alternative Wnt signaling activates YAP/TAZ. Cell 2015; 162(4): 
780-94.

54 Oldershaw RA, Baxter MA, Lowe ET, Bates N, Grady LM, 
Soncin F, et al. Directed differentiation of human embryonic 
stem cells toward chondrocytes. Nat Biotechnol 2010; 28(11): 
1187-94.

55 Liu CF, Lefebvre V. The transcription factors SOX9 and SOX5/
SOX6 cooperate genome-wide through super-enhancers to drive 
chondrogenesis. Nucleic Acids Res 2015; 43(17): 8183-203.

56 Miyaki S, Sato T, Inoue A, Otsuki S, Ito Y, Yokoyama S, et al. 
MicroRNA-140 plays dual roles in both cartilage development 
and homeostasis. Genes Dev 2010; 24(11): 1173-85.

57 Buechli ME, Lamarre J, Koch TG. MicroRNA-140 expression 
during chondrogenic differentiation of equine cord blood-derived 
mesenchymal stromal cells. Stem Cells Dev 2013; 22(8): 1288-96.

58 Karlsen TA, Jakobsen RB, Mikkelsen TS, Brinchmann JE. 
microRNA-140 targets RALA and regulates chondrogenic 
differentiation of human mesenchymal stem cells by translational 
enhancement of SOX9 and ACAN. Stem Cells Dev 2014; 23(3): 
290-304.

59 Liang Y, Duan L, Xiong J, Zhu W, Liu Q, Wang D, et al. E2 
regulates MMP-13 via targeting miR-140 in IL-1beta-induced 
extracellular matrix degradation in human chondrocytes. Arthritis 
Res Ther 2016; 18(1): 105.

60 Li X, Zhen Z, Tang G, Zheng C, Yang G. MiR-29a and miR-140 
protect chondrocytes against the anti-proliferation and cell matrix 
signaling changes by IL-1beta. Mol Cells 2016; 39(2): 103-10.

61 Goldring M, Otero M. Inflammation in osteoarthritis. Curr Opin 
Rheumatol 2011; 23(5): 471-8.

62 Goldring MB, Goldring SR. Osteoarthritis. J Cell Physiol 2007; 
213(3): 626-34.

63 Lo Cicero A, Majkowska I, Nagase H, Di Liegro I, Troeberg L. 
Microvesicles shed by oligodendroglioma cells and rheumatoid 
synovial fibroblasts contain aggrecanase activity. Matrix Biol 
2012; 31(4): 229-33.

64 Pasztoi M, Nagy G, Geher P, Lakatos T, Toth K, Wellinger 
K, et al. Gene expression and activity of cartilage degrading 
glycosidases in human rheumatoid arthritis and osteoarthritis 
synovial fibroblasts. Arthritis Res Ther 2009; 11(3): R68.

65 Pasztoi M, Sodar B, Misjak P, Paloczi K, Kittel A, Toth K, et al. 
The recently identified hexosaminidase D enzyme substantially 
contributes to the elevated hexosaminidase activity in rheumatoid 
arthritis. Immunol Lett 2013; 149(1/2): 71-6.

66 Cosenza S,  Ruiz M, Toupet K, Jorgensen C, Noel D. 
Mesenchymal stem cells derived exosomes and microparticles 
protect cartilage and bone from degradation in osteoarthritis. Sci 
Rep 2017; 7(1): 16214.

中
国
细
胞
生
物
学
学
报




