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MSC来源的外泌体在OA中潜在的

免疫调节及抗炎作用
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(1南昌大学第二附属医院骨科, 南昌 330006; 2九江学院, 九江市转化医学重点实验室, 九江 332000)

摘要      骨性关节炎(osteoarthritis, OA)是一种整体的“器官”疾病, 伴随着复杂的病理改变。大

量研究表明, OA中存在一种慢性、轻度的炎症, 伴随相关免疫反应, 并作为中心环节贯穿其病理

变化过程。间充质干细胞(mesenchymal stem cell, MSC)因其抗炎免疫调节的能力而备受关注。间

充质干细胞经旁分泌途径分泌外泌体(exosomes), 是其发挥抗炎及免疫调节作用的主要机制之一。

MSC来源的外泌体介导传递具有抗炎及免疫活性的分子, 尤其是miRNA, 协调炎症微环境并促进

组织修复重建。该文就MSC来源外泌体在OA中潜在的免疫调节、抗炎作用及其可塑性进行探讨, 
以期为OA的治疗提供新思路。
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Abstract       Osteoarthritis (OA), as a disease of the joint as an “organ”, which is accompanied with complex 
pathologic changes. Accumulating evidence indicate that a critical role of chronic and low-grade inflammation 
and concomitant immunoreaction in the pathogenesis of osteoarthritis. Mesenchymal stem cell attracted the 
most attention due to its immunomodulatory and anti-inflammatory properties. Immunomodulatory and anti-
inflammatory abilities of MSC are mainly attributed to the paracrine secretion, particularly exosomes, which is the 
main mechanism of MSC. MSC-derived exosomes could transfer bioactive substances, especially miRNA, which 
orchestrate inflammatory microenvironment and promote repairing effect in tissue injury. In this review, we discuss 
potential immunomodulatory and anti-inflammatory activity roles and plasticity of mesenchymal stem cell derived 
exosomes in OA. This may shed new light on osteoarthritis treatment. 
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骨性关节炎以往一直被认为是一种因软骨磨

损的退行性疾病[1]。但随着对骨性关节炎的研究进

一步深入和发展, 人们渐渐认识到骨性关节炎实际

上影响了整个关节结构, 伴随着复杂的病理过程, 包
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括软骨的退行性病变及降解, 还涉及周围滑膜的炎

症、韧带及半月板的退变、软骨下骨的重塑及异位

骨化的形成和关节囊的水肿—是一个整体的关节

“器官”疾病[2]。大量研究表明, 在骨性关节炎中, 存
在一种不同于类风湿性关节炎的慢性的、低度的炎

症, 正是这种低度炎症, 在上述病理变化过程中扮演

重要的角色, 驱使上述病理变化进一步加重[3]。而炎

症的过程伴随免疫系统的激活, 并诱发免疫反应[4]。

近年来, 间充质干细胞因其有效的免疫调节和

抗炎能力吸引了广泛的关注。大量研究显示, 在一

些炎性疾病中, 如脓毒血症[5]、移植物抗宿主反应疾

病[6]和多发性硬化[7]等疾病, 间充质干细胞治疗是一

种有效的治疗手段。然而, 间充质干细胞的免疫调

节及抗炎功能是具有可塑性的。不同程度的炎性刺

激决定了间充质干细胞的抗炎免疫调节功能, 影响

间充质干细胞的治疗效果[8]。研究表明, 在移植物抗

宿主反应疾病的治疗中, 间充质干细胞的治疗效果

取决于受体的炎症状态。当炎症程度较高时, 间充

质干细胞的治疗效果更好; 反之在疾病早期阶段, 炎
症程度较低时疗效较差[6,9]。

间充质干细胞的旁分泌途径是其发挥治疗作用

的主要机制之一[10], 而其旁分泌途径是通过分泌外

泌体实现的[11]。外泌体是一种能被大多数细胞分泌

的直径为40~100 nm微小囊泡, 具有脂质双层膜结构, 
可携带生物活性脂质、核酸(mRNA and microRNA)
和蛋白等, 作用于靶细胞, 介导细胞间交流的重要介

质[12]。间充质外泌体携带多种活性分子及超过150
种miRNA, 涉及众多生化及细胞过程, 并可能在很多

疾病的生理病理发挥功效[13-14]。最近, 研究表明在组

织修复中, 外泌体是间充质干细胞发挥抗炎免疫调

节功能的基础[15]。此外, 间充质干细胞的可塑性为

进一步塑造外泌体提供了可能。外泌体具有特殊的

双侧膜结构, 可作为稳定的载体, 保护其包裹的物质, 
并易于被靶细胞接受。相较于间充质干细胞, 因其

分子直径小, 易于滤过除菌; 且不可复制, 而难以因

周围环境改变而改变; 加之其更小的免疫原性, 可减

少干细胞移植引起的免疫反应, 更易应用于治疗[11]。

1   骨性关节炎的炎症及免疫过程
尽管骨性关节炎的危险因素众多, 包括年龄、

性别、肥胖、劳损、创伤、遗传因素及关节畸形先

天异常等[16], 但不同因素导致的骨性关节炎表现相

似的病理改变, 影响到整个关节结构[2]。关节结构

的各个组分(如滑膜、软骨组织及软骨下骨)继发改

变, 且之间互有关联并相互作用, 导致关节内环境的

失衡, 最终诱发骨性关节炎。而炎症伴随着免疫反

应是整个骨性关节炎过程的中心环节。

1.1   固有免疫反应机制

固有免疫即非特异性免疫, 是机体针对外源性

侵入物的第一线防御机制。在骨性关节炎中, 这种

免疫机制通常由模式识别受体(pattern recognition 
receptor, PRR)识别损伤相关的分子模式激活。正常

情况下, 一旦损伤相关的分子模式(damage assciated 
molecular pattern, DAMP)—模式识别受体通路激

活, 将促进免疫系统生产一系列炎症介质激发免疫

反应, 促进组织修复。然而, 病理情况(如骨性关节

炎)下, 失调的损伤相关的分子模式–模式识别受体

通路–炎症介质可能带来不良的后果, 造成关节结构

的破坏[17], 而这种破坏是一种慢性损伤的过程[18]。

1.1.1   损伤相关分子模式—模式识别受体(DAMP-
PRR)      损伤相关分子模式包括由坏死、损伤的细

胞来源的警报素、来源于损伤的细胞外基质、炎症

引起血管通透性改变或损伤造成血管渗漏血浆蛋

白及软骨组织因反复磨损或创伤而释放的纤维结

晶等。在骨性关节炎中, 通常识别损伤相关分子模

式的模式识别受体是Toll样受体。人体中共有10种
Toll样受体(1-10), 表达于多种细胞尤其是巨噬细胞

上, 以及软骨细胞[19]。有研究报道, 在骨性关节炎病

人的滑膜上均可检测到Toll样受体1-7及Toll样受体

9。Toll样受体的激活与滑膜炎的形成、软骨组织的

退变及对骨性关节炎易感性的增加相关[20]。此外, 
Toll样受体的激活经募集髓样分化因子88(myeloid 
differentiation factor 88, MyD88)最终引起炎症转录

程序的激活, 特别是核因子-κB(nuclear factor-kappa 
B, NF-κB)途径, 继而诱发炎症基因表达[18]。

1.1.2   NF-κB通路      NF-κB通路是骨性关节炎中

基因调控的枢纽 , 可控制骨性关节炎 (osteoarthritis, 
OA)中相关蛋白表达 , 继而影响OA的炎症及免疫反

应过程[21]。在鼠关节炎模型中, 利用腺病毒载体装载

siRNA特异性抑制NF-κB-p56, 可减少关节液中两种重

要炎症因子白介素-1β(IL-1β)及肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)的表达, 并减少软骨降解

及缓解滑膜炎[22]。在体外培养的滑膜成纤维细胞

中, 特异性过表达核因子-κB的抑制蛋白(inhibitor of 
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nuclear factor-kappa B, IκB), 可减少 IL-6、IL-8、核

细胞趋化蛋白-1(monocytic chemoattractant protein-1, 
MCP-1)、趋化因子2(CCL2)及基质金属蛋白酶 (ma-
trix metalloproteinase, MMPs)的水平[23]。

1.1.3   补体系统      越来越多研究表明, 补体系统在

骨性关节炎发病过程中扮演了重要的角色[24]。骨性

关节炎中相关的损伤相关分子模式, 诸如凋亡细胞

碎片、钙结晶, 都能结合并激活补体系统[3]。此外, 
血液的渗漏、软骨及滑膜巨噬细胞均是补体的重要

来源[25]。目前关于补体系统与骨性关节炎发病的关

系尚不明确。但有研究表明, 一种补体成分1s(C1s)
可降解软骨保护营养因子[26]。相反, 抑制C1s可改善

骨性关节炎症状[27]。提示针对补体系统可能是治疗

骨性关节炎的手段。

1.1.4   巨噬细胞      巨噬细胞是渗入滑膜中最主要

的细胞之一。在骨性关节炎滑膜中, 可检测到丰富

的巨噬细胞[28]。如上述, 巨噬细胞与Toll样受体和

补体系统密切相关。补体系统及损伤相关分子模式

均能激活固有免疫细胞如巨噬细胞[29-30]。在骨性关

节炎中, 激活的巨噬细胞介导众多可溶性分子释放, 
包括生长因子如转化生长因子 (transforming growth 
factor-β, TGF-β)[31]、血管内皮生长因子 (vascular en-
dothelial growth factor, VEGF)[32]、MMPs[33]、IL-1β
及TNF-α[34]及相关促炎因子(如IL-6, IL-8)[35], 从而介

导滑膜纤维化及血管形成、骨赘形成及软骨降解等

骨性关节炎相关病理过程。此外, 研究表明, 极化的

M2巨噬细胞可促进IL-10分泌从而起抗炎作用[36], 然
而极化的M1巨噬细胞可经IL-6抑制间充质干细胞

的成软骨分化[37]。关于巨噬细胞在骨性关节炎中的

作用值得进一步研究。

1.2   适应性免疫反应机制

目前, 适应性免疫反应机制在骨性关节炎的机

制仍未完全阐明。Fernandez-Madrid等[38]在骨性关

节炎患者术后组织活检标本中, 发现滑膜中渗入了

B淋巴细胞及T淋巴细胞(其中以CD4阳性T淋巴细

胞为主), 提示骨性关节炎与适应性免疫反应机制相

关。在骨性关节炎中, 坏死的细胞碎片、成纤维细

胞膜及降解的软骨组织成分[39-41], 都可能成为潜在

的抗原来源, 诱发适应性免疫反应的激活, 可能导致

整个关节内环境紊乱, 加重骨性关节炎。

1.3   骨性关节炎中相关炎症介质

如上述, 许多小分子可能作为炎症介质参与了

骨性关节炎的过程。诸如促炎因子 (TNF、IL-1β、
IL-6、IL-15、IL-17、IL-18、IL-21)[42]、趋化因子

(IL-8、CCL5、CCL19、MCP-1)[20]、生长因子[TGF-β、
成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)、
VEGF、神经生长因子(nerve growth factor, NGF)][3]、

脂肪因子(瘦素、脂联素、抵抗素等)[3]及一氧化碳

(NO)与前列腺素(protaglandin E2, PGE2)[42]等, 它们

可能来源于软骨、骨组织、滑膜、周围脂肪组织及

渗入滑膜的免疫细胞。研究显示, 靶向抑制VEGF对
骨性关节炎相关的炎症及滑膜血管形成有效[43]。但

靶向针对如TNF及IL-1β的治疗效果是不确切的或

者收效甚微, 有的只是缓解了疼痛症状[44], 有的甚至

毫无作用[45]。单一针对某一炎症介质的治疗是有局

限性的。充分理解骨性关节炎中复杂的炎症网络系

统, 进一步研究相关炎症介质的作用机制, 探明关于

靶向针对其他相关炎症介质的疗效, 有助于更加有

效系统治疗骨性关节炎。

2   间充质干细胞的免疫调节及抗炎作用
间充质干细胞因其抗炎免疫调节的作用被广

泛运用于诸多自免性疾病模型中, 并取得了良好的

治疗效果。总体来说, 间充质干细胞作用在于调整

炎症与组织重建的平衡, 使受损组织处于相对稳态

的环境中, 促进组织修复与重建[46]。在骨性关节炎

中, 间充质干细胞调节关节内炎症微环境, 促进软骨

组织修复重建[47]。但干细胞疗法面临诸多问题。值

得注意的是, 在治疗过程中间充质干细胞可能存在

分化现象[48], 然而分化的间充质干细胞是否保留原

有的抗炎免疫调节功能仍存在争议[49-50], 待进一步

研究证实。此外, 间充质干细胞是具有可塑性的。

间充质干细胞的抗炎免疫调节功能依赖于受体的炎

症状态[46]。故在运用干细胞疗法时, 需评估受体的

炎症程度, 相应调整或综合其他治疗手段, 以达到治

疗效果。相较间充质干细胞, 外泌体因其特殊的双

层脂质膜结构在炎症环境中更具稳定性, 加之其更

小的免疫原性, 易于被靶细胞接受; 分子直径小, 易
于滤过除菌; 并很好地模仿其来源母体细胞的功能

等特性。因此, 外泌体疗法将拥有广阔的前景。

3   外泌体潜在的免疫调节及抗炎作用
3.1   外泌体协调炎症微环境及其可塑性

关于外泌体的抗炎免疫调节能力在一些体外
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实验中已经得到了阐述。如在一个外周血单核细

胞—外泌体共培养体系中, 外泌体减少了促炎因子

TNF-α及IL-1β的分泌, 并增加TGF-β的含量; 促进辅

助性T细胞1(Th1)向辅助性T细胞2(Th2)转化, 并提

高了调节性T细胞(regulatory cells, Treg)的含量[51]。

Zhang等[52]发现, 外泌体有助于Treg的极化激活, 引
起人急性白血病单核细胞(THP1)呈现M2巨噬细胞

类似表型及增加抗炎因子 IL-10的表达 , 并证明了

间充质干细胞来源外泌体可能与Toll样受体尤其是

Toll样受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)有关。间充

质干细胞外泌体被运用于多种疾病模型的治疗之

中, 并展现出协调炎症微环境的能力。在严重烧伤

的鼠模型中, 人脐带间充质干细胞外泌体可显著减

少中性粒细胞和巨噬细胞(CD68)的数量及TLR4蛋
白的水平(而不影响TLR4 mRNA的水平), 并增加抗

炎因子IL-10的表达, 降低炎症因子TNF-α及IL-1β的
水平。此外 , 研究表明 , miR-181c可与TLR4 mRNA
的3′-UTR段结合, 降低TLR4蛋白的表达, 进而限制

炎症反应; 而相较假手术组, 严重烧伤鼠组的miR-
181c表达显著降低。故进一步研究发现, 将miR-
181c转染于人脐带间充质干细胞后可获得富集miR-
181c的外泌体。且相较于未经转染的外泌体, 富集

miR-181c的外泌体能更加显著减少TLR4蛋白的水

平(而不影响TLR4 mRNA的水平), 并增加IL-10的表

达, 降低TNF-α及IL-1β的水平。由此可见, 经富集

miR-181c的人脐带间充质干细胞来源外泌体能更加

有效抑制TLR4信号通路和减轻炎症反应[53]。

间充质干细胞是具有可塑性的。经处理过的

间充质干细胞分泌特性不同的外泌体。进一步塑造

外泌体可能获得更好的治疗效果。经TNF-α处理的

人骨髓间充质干细胞来源外泌体具有更好的抗炎

效果[54]。外泌体特有的双层脂质结构使其成为药物

的一种很好的载体, 特别是某些水溶性及脂溶性药

物。利用外泌体呈递脂溶性药物姜黄素不仅保证了

在血液中的稳定性及浓度, 且靶向作用于炎症细胞, 
不对周围正常细胞产生副作用, 甚至加强了姜黄素

的抗炎作用[55]。此外, 近年来的研究表明, 外泌体与

miRNA具有很强的关联性。外泌体介导miRNA传

递是细胞之间交流的重要机制[56]。miRNA是一系列

长度21~24个核苷酸的非编码RNA分子, 它们参与

转录后基因表达调控[57]。Zou等[58]的研究发现, 人脐

带间充质及其外泌体具有相似的miRNA组分。其中

一小部分在外泌体内富集的miRNA与氧化应激、T
细胞的激活及Toll样受体通路相关。

3.2   外泌体与骨性关节炎

3.2.1   衰老相关分泌表型(senescence-associated secretory 
phenotype, SASP)      近来, 软骨细胞的衰老被认为在

骨性关节炎发病过程中扮演重要的角色[59]。OA中

软骨细胞常展现出SASP, 分泌SASP相关分子(如促

炎因子IL-6等), 对临近细胞造成不良影响, 进一步加

重OA[60]。有趣的是, 衰老细胞分泌的外泌体也可能

作为SASP之一[61]。针对软骨细胞的衰老可有效延

缓骨性关节炎。有研究表明, 在IL-1β诱发软骨细胞

衰老体系中, 间充质干细胞有效对抗软骨细胞的衰

老[62]。而且前关于外泌体与软骨细胞衰老的机制尚

不明确, 值得进一步研究。

3.2.2   抗炎免疫调节与软骨组织重建      协调骨性

关节炎中炎症及免疫反应和组织重建的平衡是治疗

骨性关节炎的关键。首先, 关节软骨主要由软骨细

胞和软骨基质构成, 且软骨细胞在维持软骨形态和

功能方面发挥重要作用, 软骨基质的合成与更新主

要依靠软骨细胞[63]。正常软骨细胞外基质的合成和

降解也处于动态平衡。在骨性关节炎的炎症微环境

中, 正常的动态平衡被打破。

研究表明, 间充质干细胞来源的外泌体通过增

加了细胞外基质II型胶原蛋白(Collagen II, Col II)、
蛋白聚糖的合成, 降低解聚蛋白样金属蛋白酶-5(a 
disintegrin and metalloprotease with thrombospondin 
motifs-5, ADAMTS-5)、MMPs及胶原蛋白酶的表达, 促
进了细胞外基质的沉积, 从而加强软骨组织重建[64-67]。

进一步研究发现, 在经IL-1β处理的软骨细胞中添加

胚胎间充质干细胞来源的外泌体后, 免疫组化结果

显示, Col II表达明显增加, 且Col II阳性的细胞显著

多于对照组。此外, 标记后的外泌体可在表达Col II
的软骨细胞内检测到, 因此表明外泌体和软骨细胞

间存在共定位的可能[65]。在软骨缺损的鼠模型中, 
PBS对照组中软骨大部分表现为纤维化软骨修复, 
而外泌体组则表现为表面更为规整的透明软骨修

复, 与邻近软骨组织紧密结合[64]。

外泌体表现出抗炎作用。外泌体减少了促炎

因子TNF-α、IL-6、PGE2及NO的含量, 这可 能 与

NF-κB通路有关, 并增加了抗炎因子IL-10的表达[66]; 
并遏制了TNF-α引起的炎症反应如促炎因子白介素

及环氧化酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)的表达。然
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而, 外泌体匮乏的间充质干细胞上清液对COX-2表
达的抑制作用明显更弱。这说明, 外泌体是间充质

干细胞抗炎旁分泌途径的重要成分。为进一步理解

外泌体的抗炎作用, 研究检测了NF-κB亚单位p65的
亚细胞定位情况。经TNF-α处理可引起p65由细胞质

向细胞核易位, 诱使NF-κB途径激活。而外泌体可抑

制NF-κB的亚单位IκBα的磷酸化, 进而阻断NF-κB途
径的激活[67]。此外, Zhang等[68]的研究发现外泌体具

有免疫调节作用, 可吸引M2巨噬细胞大量渗入OA骨

缺损及滑膜处, 而减少了M1巨噬细胞的渗入, 且下调

M1巨噬细胞相关的促炎因子IL-1β和TNF-α的含量。

综上所述, 间充质外泌体展现出潜在的抗炎免疫能

力, 协调了炎症免疫与组织重建的平衡。

3.2.3   塑造外泌体      通过塑造外泌体可带来不同

的效果。经IL-1β处理的滑膜成纤维细胞使关节软

骨细胞展现出似骨性关节炎的表现[69]。经特异性

转染miR-140-5p的滑膜间充质干细胞, 获得过表达

miR-140-5p的外泌体, 并成功抑制了鼠骨性关节炎

模型的进程[70]。利用外泌体特殊的结构(粒径小、

双层脂质结构), 包含众多调节小分子(超过150种
miRNA、一系列蛋白质组[71]), 并靶向作用于细胞, 
对周围正常细胞不产生干扰, 且其更小的免疫原性

及高稳定性等特性, 为外泌体疗法提供了可能。通

过进一步塑造间充质细胞(如转染即siRNA沉默相关

miRNA), 以克服原外泌体的缺点, 获得目的外泌体, 
有助于更针对性地运用于治疗。

4   结论
骨性关节炎是整体的关节疾病。在骨性关节

炎中, 关节的各个组分伴随着炎症及免疫的过程, 互
有关联并相互作用。间充质干细胞来源外泌体能协

调骨性关节炎中的炎症及免疫过程, 为治疗骨性关

节炎提供了可能。通过相关手段塑造外泌体, 获得

目的外泌体, 更加针对有效地运用于骨性关节炎治

疗之中, 是未来的研究方向。但关于外泌体与骨性

关节炎的炎症免疫过程的关系需进一步研究。此外, 
如何有效、快速且低耗费制备大量外泌体是目前的

难题。且关于外泌体在临床应用的可行性及安全性

需进一步验证。
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