
Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 25｜No.31｜November 2021｜5053

间充质干细胞治疗骨关节炎软骨损伤：作用、应用与问题

王新伟，赵英杰，常  艳，魏  伟

文题释义：

间充质干细胞：是一种具有自我更新和多向分化潜能的干细胞，最初于骨髓中被发现，现可来源于多种组织，生物学性能稳定。

骨关节炎软骨损伤：骨关节炎是一种关节退行性疾病，临床表现为慢性关节疼痛、关节僵硬和关节肿胀。骨关节炎的主要病理特征是关节

软骨的退行性病变，随着年龄的增长以及其他因素如慢性劳损、肥胖和创伤等导致关节软骨受损，进一步发展为关节软骨病变，演变为骨

关节炎。关节软骨是一种结构组成特殊的结缔组织，关节软骨内不含血管和神经系统，受到损伤后不具备自我修复能力。目前的治疗方式

包括药物、手术和自体软骨细胞移植，但只能起到缓解作用，对软骨的再生效果很弱。间充质干细胞可实现关节软骨再生，为治疗骨关节

炎软骨损伤提供了新的选择。

摘要

背景：间充质干细胞来源广泛、易于分离培养，并且具有多向分化、组织修复、抗炎和免疫调节功能，为治疗骨关节炎软骨损伤提供新的

途径。

目的：对间充质干细胞治疗骨关节炎软骨损伤的应用和研究方面作一综述。

方法：由第一作者以“osteoarthritis，cartilage damage，mesenchymal stem cell，treatment”为英文关键词，以“间充质干细胞，骨关节

炎，软骨损伤，治疗”为中文关键词，检索2000至2020年期间收录在 PubMed和中国知网数据库中的相关文献，排除与文章研究目的无关

及重复性的文献，对纳入符合标准的50篇文献进行综述。

结果与结论：①组织工程方法将间充质干细胞的多向分化功能和生物支架材料的特性结合，能够更好地促进受损软骨的修复，已在基础研

究和临床研究上取得了众多成果；②间充质干细胞与溶媒联用关节腔注射可以充分发挥间充质干细胞的治疗作用，而且可以将间充质干细

胞的优点扩大；③间充质干细胞外泌体治疗骨关节软骨损伤目前还停留在临床前动物研究阶段，但有希望成为骨关节炎软骨损伤治疗的新

手段。
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综  述

文章快速阅读：

骨关节炎

文章特点—

△关节软骨损伤是骨关节炎的病因之一，
由于关节软骨内不含血管和神经系统，受
到损伤后不具备自我修复能力，临床上尚
无有效治疗方法；

△间充质干细胞作为一种多功能干细胞可
从多个方面对骨关节炎受损软骨进行修
复，治疗潜力巨大。

软骨损伤
治疗现状

药物治疗

手术治疗

细胞疗法

间充质干细胞

与生物支架材料联用进行细胞移植

与溶媒联合 ( 药物、血清、营养物
质 ) 直接注射

间充质干细胞分泌的外泌体直接注射

病理
特征
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0   引言   Introduction
骨关节炎是一种关节退行性疾病，主要以关节软骨退化

损伤为特征。关节软骨损伤后不能自愈，目前治疗骨关节炎

软骨损伤的方法不能让人满意。研究发现间充质干细胞是一

种具有组织修复、抗炎和免疫调节功能的多功能干细胞，从

而比较理想的适用于骨关节炎软骨再生治疗。最近发现间充

质干细胞外泌体治疗骨关节炎也成为一种新兴疗法被学者们

广泛关注。作者检索国内外相关资料，对目前间充质干细胞

治疗骨关节炎软骨损伤的研究进展和应用进行综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源    以“骨关节炎，软骨损伤，间充质干细胞，

治 疗” 和“osteoarthritis，cartilage damage，mesenchymal 

stem cell”为关键词，在 PubMed 和中国知网数据库中进行

检索，检索文献的类型包括综述性论文、研究性论文和著作

等，检索文献时限为 2000 至 2020 年。

1.2   文献的筛选标准   间充质干细胞治疗骨关节炎软骨损伤

方面的研究。

1.3   资料提取与纳入文献基本情况   排除与文章研究目的无

关的文献，共纳入 50 篇符合标准的文献进行综述，其中 14

篇文献阐述骨关节炎软骨损伤及其治疗的基本情况，36 篇文

献阐述间充质干细胞及其在骨关节炎软骨损伤中的应用与研

究。

2   结果   Results 
2.1   关节软骨损伤及治疗现状   骨关节炎是一种以关节软骨

退化、软骨下骨硬化、骨赘形成以及滑膜炎症为特征的关节

退行性疾病
[1]
，患者主要临床症状为关节疼痛、关节肿胀和

关节畸形，患者的日常活动受到严重限制
[2-3]

。骨关节炎患
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Abstract
BACKGROUND: Mesenchymal	stem	cells	have	a	wide	range	of	sources	and	are	easy	to	be	isolated	and	cultured.	It	also	has	the	functions	of	multidirectional	
differentiation,	tissue	repair,	anti-inflammatory	and	immune	regulation,	which	provides	a	new	approach	for	the	treatment	of	articular	cartilage	injury.
OBJECTIVE: To	review	the	application	and	research	of	mesenchymal	stem	cells	in	the	treatment	of	osteoarthritis	cartilage	damage.
METHODS: Using	“osteoarthritis,	cartilage	damage,	mesenchymal	stem	cell,	treatment”	as	the	English	and	Chinese	keywords,	the	first	author	retrieved	the	
included	in	PubMed	and	CNKI	databases	from	2000	to	2020.	After	excluding	articles	that	were	not	relevant	and	repetitive	for	the	purpose	of	the	article,	fifty	
articles	were	included	for	review	in	the	end.		
RESULTS AND CONCLUSION: (1)	Tissue	engineering	methods	combined	the	multi-differentiation	function	of	mesenchymal	stem	cells	with	the	characteristics	
of	bioscaffold	materials	can	better	promote	the	repair	of	damaged	cartilage,	and	has	made	many	achievements	in	basic	research	and	clinical	research.	(2)	Joint	
injection	of	mesenchymal	stem	cells	with	the	solvent	can	exert	the	therapeutic	effect	and	expand	the	advantages	of	mesenchymal	stem	cells.	(3)	Mesenchymal	
stem	cell	exosome	for	the	therapy	of	osteoarthritis	cartilage	damage	is	still	in	the	basic	stage,	which	will	become	the	developmental	trend	of	osteoarthritis	
cartilage	damage	treatment.
Key words: stem	cells;	mesenchymal	stem	cells;	osteoarthritis;	cartilage	injury;	treatment;	tissue	engineering;	review
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者的主要病理改变是关节软骨受到破坏
[4]
，其病因和发病机

制目前还不明确，但慢性劳损、年龄、肥胖和创伤等因素所

引起的关节软骨损伤是骨关节炎早期发展进程中的一个重要

环节。关节软骨的组成结构特殊，由软骨细胞和细胞外基质

组成
[5]
，关节软骨内不含血管和神经系统，受到损伤后不具

备自我修复能力，软骨受损后随着时间的推移，软骨细胞功

能发生改变，分泌金属蛋白水解酶和炎性因子，使得蛋白聚

糖降解，细胞外基质组成成分发生改变，软骨合成代谢与分

解代谢失调，软骨基质降解
[6-7]

，导致关节软骨病变，最终

引发骨关节炎。

目前治疗软骨损伤的方法有药物治疗、手术治疗和自体

软骨细胞移植。药物治疗主要包括使用非类固醇类抗炎药、

金属蛋白酶抑制剂、关节腔注射糖皮质激素和关节腔注射透

明质酸
[8]
，手术方法主要有骨髓刺激 ( 微骨折或软骨下钻孔 )、

骨软骨移植、人工关节置换术
[9]
，药物疗法和手术治疗只能

起到缓解作用，而不能促进受损关节软骨的再生。随着组织

工程和细胞再生技术的发展，基于细胞疗法修复受损软骨取

得了令人鼓舞的效果。1994 年 BRITTBERG 等首次使用自体软

骨细胞移植促进受损关节软骨再生，此后 20 多年来自体软

骨细胞移植一直被用于软骨损伤的修复
[10-11]

。然而，这项技

术需要对患者进行软骨活检，这是一个具有侵入性的过程，

并且来自供者的软骨细胞在培养过程中会发生分化，同时伴

有软骨特异性基因表达下调以及移植后在体内存活时间有限

等缺陷，使得自体软骨细胞移植在临床中的应用受到限制
[12]
。

近年来，研究者们发现间充质干细胞可通过其自身的

抗炎和免疫调节能力以及分泌各种生物活性因子来调节软骨

受损部位局部微环境，保护软骨免受进一步破坏
[13]
，这提

示间充质干细胞可作为骨关节炎软骨再生治疗的理想种子细

胞
[14]
。
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2.2   间充质干细胞在治疗骨关节炎软骨损伤中的应用   间充

质干细胞作为一种多功能干细胞，最开始于骨髓中发现，后

来可以从脂肪、脐带、胎盘和滑膜等组织中获得。间充质干

细胞具有自我更新能力和多向分化潜能，可分化为脂肪细胞、

成骨细胞和软骨细胞
[15]
，进一步研究发现间充质干细胞还可

借助旁分泌机制发挥强大的免疫调节能力和抗炎活性，有助

于组织修复。间充质干细胞的这些特点使得其在治疗骨关节

炎软骨损伤中具有独特的优势。目前间充质干细胞治疗骨关

节炎软骨损伤的应用与研究包括以下几个方面。

2.2.1   间充质干细胞移植与组织工程   绝大多数组织工程研

究是将间充质干细胞与支架生物材料联用，并加入诱导间充

质干细胞向软骨细胞分化的因子，移植到软骨缺损部位，促

进软骨再生，从而达到修复软骨的目的。间充质干细胞能够

向软骨细胞分化，能分泌细胞外基质合成所需的营养物质，

生物材料具有精确的形状和显微结构，性能稳定、无毒、生

物相容性好，与间充质干细胞植入软骨缺损部位后可降解，

有助于间充质干细胞的软骨分化从而促进新软骨的形成
[16]
，

二者联用后可以更好地发挥软骨修复作用。目前最常见的支

架生物材料有胶原蛋白凝胶、琼脂糖、富血小板纤维蛋白凝

胶和 3D 支架等
[17-18]

，这种组织工程方法已在动物软骨损伤

模型中取得较好的效果，其临床研究也已展开。

2004 年 GUO 等
[19]

将体外培养的自体间充质干细胞封装

于生物陶瓷支架 β-磷酸三钙中，植入绵羊骨关节炎模型的关

节软骨缺损处 ( 手术钻孔，关节软骨缺损部位直径为 8 mm， 

深度为 4 mm)，结果发现受损软骨表面发生了软骨再生，且

糖胺聚糖水平明显增加。2008 年 MRUGALA 等
[20]

从绵羊骨髓

中分离出骨髓间充质干细胞，然后在该细胞中加入壳聚糖和

生长因子并包裹在纤维蛋白凝胶中，植入绵羊骨关节炎模型

的关节损伤部位 (手术钻孔，关节软骨缺损部位直径为4 mm)， 

对照组只给予绵羊骨髓间充质干细胞，2 个月后组织学分析

显示，绵羊骨髓间充质干细胞与壳聚糖以及生长因子联用可

以促进软骨缺损部位新生透明软骨的形成，对照组病情缓解，

但未见新生软骨。2014 年 KIM 等
[21]

探讨自组装多肽水凝胶

包封间充质干细胞在治疗大鼠骨关节炎模型中的作用，结果

发现自组装多肽水凝胶包封间充质干细胞对骨关节炎大鼠膝

关节起到软骨保护作用，抑制炎症因子水平和凋亡生化标志

物的表达，并降低其软骨下骨密度。

在已经开展的临床试验中，也已证明通过手术将间充质

干细胞植入局灶性关节软骨缺损部位可以改善骨关节炎患者

的症状并使关节软骨再生
[22-25]

。2010 年 NEJADNIK 等
[26]

比

较自体软骨细胞移植与自体骨髓间充质干细胞移植治疗骨关

节炎患者的临床疗效，他们使用自体软骨细胞或自体骨髓间

充质干细胞对 72 例骨关节炎患者进行治疗 ( 这些患者经临

床检查和 MRI 诊断发现股骨髁和髌骨发生软骨病变 )，结果

发现 2 种细胞治疗后患者的关节软骨均出现再生，生活质量

明显改善，说明应用骨髓间充质干细胞修复关节软骨与应用

软骨细胞修复关节软骨一样有效。基于骨髓间充质干细胞的

治疗侵入性低，所以显著降低了患者不良反应和手术成本。

WAKITANI 等 [27]
进行了首次大规模临床试验研究，共有 41 例

骨关节炎患者参与 ( 经 MRI 检测发现患者髌骨层软骨缺损 )，

他们将包埋在胶原蛋白凝胶中的自体骨髓间充质干细胞植入

骨关节炎患者的软骨缺损部位，对患者定期进行随访，结果

发现对照组和骨髓间充质干细胞组患者关节功能均得到改

善，但只有骨髓间充质干细胞组才观察到患者软骨缺损处有

透明软骨新生。KOH 等
[28]

将脂肪间充质干细胞移植到 35 例

骨关节炎患者膝关节软骨病变处，并使用关节镜手术评估修

复效果，在植入脂肪间充质干细胞后的 2 年时间内对患者进

行随访，并无任何不良反应发生，国际软骨修复评分得到显

著改善。

综上所述，间充质干细胞与生物材料组织工程复合物可

成功修复骨关节炎软骨损伤，特别适合严重软骨缺损的骨关

节炎患者。但不同来源间充质干细胞在体内定向分化的稳定

性难以控制，分化过程中存在过度分化现象以及分化后的软

骨细胞表型不一，所以在大规模应用于临床之前，还需要进

行大量的临床试验。

组织工程复合物治疗骨关节炎软骨损伤的临床前和临床

研究，见表 1。

2.2.2   关节腔直接注射间充质干细胞   将间充质干细胞与溶

媒混合成细胞悬液进行关节注射也是治疗骨关节炎软骨损伤

的常用方式。溶媒中富含大量生长因子和营养物质，可促进

间充质干细胞的软骨分化和增殖，并对软骨细胞凋亡有一定

的保护作用，二者联合注射为间充质干细胞发挥软骨修复作

表 1 ｜组织工程复合物治疗骨关节炎软骨损伤的临床前和临床研究

细胞类型 生物支架材料 受试对象 动物模型建立方式 结果 文献

自体骨髓间充质干细胞 β-磷酸三钙 绵羊骨关节炎模型 前交叉韧带切除法 自体骨髓间充质干细胞与 β-磷酸三钙联用可以促进骨关节炎大鼠

软骨再生

[19]

自体骨髓间充质干细胞 壳聚糖和转化生长因子 绵羊骨关节炎模型 前交叉韧带切除法 与对照组相比，接受自体骨髓间充质干细胞移植组再生透明软骨 [20]
异体骨髓间充质干细胞 自组装多肽水凝胶 大鼠骨关节炎模型 Hulth 法 自组装多肽水凝胶包封异体骨髓间充质干细胞对骨关节炎大鼠软骨

起到保护作用，并降低其软骨下骨密度

[21]

自体骨髓间充质干细胞 蛋白凝胶 1 例骨关节炎患者 自体骨髓间充质干细胞移植后 1 年，患者软骨缺损处新生透明软骨 [22]
自体骨髓间充质干细胞 蛋白凝胶 3 例骨关节炎患者 自体骨髓间充质干细胞移植后 1 年，其中 2 例患者病情得到改善，

关节功能得到恢复，1 例患者病情未得到改善

[23]

自体骨髓间充质干细胞 富血小板纤维蛋白凝胶 5 例骨关节炎患者 MRI 结果显示患者的软骨缺损处均被覆盖，有透明软骨新生 [24]
自体骨髓间充质干细胞 无 72 例骨关节炎患者 自体骨髓间充质干细胞移植后 2 年，所有患者均未发现不良反应，

患者的关节软骨评分得到很大改善

[25]

自体骨髓间充质干细胞 蛋白凝胶 41 例骨关节炎患者 患者痛疼减轻，活动能力改善，关节功能恢复 [27]
自体脂肪间充质干细胞 无 35 例骨关节炎患者 患者关节软骨再生，生活质量改善 [28]
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综  述

用提供帮助，常用的溶媒包括透明质酸、富血小板血浆、生

理血清和磷酸盐缓冲液等
[29-31]

。最近，动物实验和临床试验

也证明了关节腔内注射间充质干细胞治疗骨关节炎软骨损伤

的潜力。

OROZCO 等
[32]

采用前交叉韧带切除法构建小型猪软骨

损伤模型，用电钻钻孔，将骨髓间充质干细胞与透明质酸组

成的细胞悬液注射到孔洞处，发现受损软骨在形态学和组织

学上表现出良好的再生效果，随后 LEE 等
[33-35]

发现用基础培

养基为溶媒与骨髓间充质干细胞混合注射到绵羊骨关节炎模

型关节腔，可促进受损软骨部位细胞外基质的合成，使得软

骨再生，延缓骨关节炎的进展。

临床前研究为临床间充质干细胞注射治疗骨关节炎软

骨损伤提供大量的理论依据
[36]
，评估间充质干细胞对骨关

节炎软骨损伤治疗有效性和安全性的大量临床试验也已经启

动。2008 年 CENTENO 等
[29]

从骨关节炎患者骨髓中分离骨髓

间充质干细胞并进行体外培养，然后将骨髓间充质干细胞与

磷酸盐缓冲液混合的细胞悬液注射到骨关节炎患者关节腔，

注射 24 周后 MRI 结果显示骨关节炎患者软骨和半月板有明

显修复，患者疼痛评分降低，提示关节腔注射体外培养的自

体间充质干细胞可修复受损软骨。2011 年 DAVATCHI 等 [30]
以

4 例骨关节炎患者为研究对象，他们从患者骨髓中分离骨髓

间充质干细胞并大量培养，然后以生理血清为溶媒，将骨髓

间充质干细胞注射到每个患者的关节腔中，6 个月后 MRI 显

示有 3 例患者软骨缺损部位明显改善，疼痛减轻，另外 1 例

患者病情无明显变化，这样的结果虽令人鼓舞，但不能令人

满意，他们认为改进这项技术可以取得更好的治疗效果。

VANGSNESS 等
[37]

在 2014 年进行一项随机、双盲、对照研究

评估关节腔注射自体骨髓间充质干细胞的安全性，以及验证

间充质干细胞促进软骨再生的能力，他们对 7 个机构的 55

例患者进行了部分内侧半月板切除术，并将这些患者随机分

3 组，然后在患者半月板切除后的 7-10 d 内，以透明质酸为

溶媒，分别给予间充质干细胞 (5×106
，1×107

个细胞 ) 和相同

体积的透明质酸钠 ( 作为对照组 ) 进行膝关节注射，在半月

板切除术后 12 个月，MRI 显示骨髓间充质干细胞注射组患

者的半月板体积显著增加，软骨缺损部位有新生软骨出现，

并且未发现临床不良反应，而对照组患者半月板生长缓慢且

未发现新生软骨，FREITAG 等
[38]

进行了一项研究评价自体脂

肪间充质干细胞治疗骨关节炎的有效性和安全性，他们将 30

例骨关节炎患者随机分为 3组，第 1组仅给予单次注射 (1×107

个脂肪间充质干细胞 )，第 2 组给予 2 次注射 ( 第 2 次在第 6

个月时 )，第 3 组为对照组，继续保守治疗，结果发现脂肪

间充质干细胞组患者疼痛明显改善，MRI 结果显示脂肪间充

质干细胞组骨关节炎患者膝关节评分降低，膝关节处再生透

明样关节软骨，且 2 次注射比单次注射疗效更好，无严重不

良事件发生。

综上所述，与间充质干细胞移植相比，关节腔注射间

充质干细胞治疗骨关节炎软骨损伤是一种相对简单易行的方

法，具有更低的侵入性，减少了一些并发症的发生，适用于

轻度或中度骨关节炎患者，但是注入关节腔的间充质干细胞

生存期较短，存活的细胞数量与多种因素相关，以及如何选

择最适来源的间充质干细胞和最佳的治疗浓度还需要进行大

量研究。

关节腔直接注射间充干细胞治疗骨关节炎软骨损伤的临

床前和临床研究，见表 2。

2.2.3   间充质干细胞外泌体在骨关节炎中的潜在应用   以前

人们认为间充质干细胞用于软骨组织的修复是基于其直接分

化为软骨细胞再生软骨，或刺激内源性软骨细胞修复软骨，

但现在越来越多的证据表明间充质干细胞的软骨修复能力是

其旁分泌作用所介导的。间充质干细胞可分泌多种生长因子、

营养因子，促进自身分化为软骨细胞以及促进驻留软骨细胞

增殖和生长，分泌抗炎和免疫调节因子调节受损组织微环境，

促进组织再生
[39-40]

。近年来发现间充质干细胞自身分泌的细

胞外囊泡在软骨修复过程中起着很大的作用，这为间充质干

细胞治疗骨关节炎软骨损伤提供新的视角。细胞外囊泡是由

细胞释放的各种具有膜结构的囊泡结构统称，根据其直径不

同，可分外泌体、微囊泡、凋亡小体和癌小体。外泌体和微

囊泡都属于细胞外囊泡，它们的主要区别在于外泌体是通过

多泡体与质膜融合释放出来的，其直径为 30-150 nm，微囊

表 2 ｜关节腔直接注射间充质干细胞治疗骨关节炎软骨损伤的临床前和临床研究

细胞类型 溶媒 受试对象 动物模型建立方式 结果 文献

出处

自体骨髓间充质干细胞 透明质酸 小型猪骨关节炎模型 Hulth 法 受损软骨在形态学和组织学上表现出良好的再生效果 [32]
自体骨髓间充质干细胞 基础培养基 绵羊骨关节炎模型 Hulth 法 骨关节炎进展受到抑制，软骨再生情况良好 [33]
自体脂肪间充质干细胞 软骨分化培养基 绵羊骨关节炎模型 前交叉韧带切除法 关节内注入的细胞悬液填满软骨损伤区域，合成细胞外基质并再

生软骨

[34]

异体脂肪间充质干细胞 磷酸盐缓冲液 大鼠骨关节炎模型 前交叉韧带切除法 阻止了骨关节炎大鼠关节退变，降低炎症因子水平 [31]
异体脂肪间充质干细胞 透明质酸 兔骨关节炎模型 前交叉韧带切除法 与对照组相比，异体脂肪间充质干细胞注射组软骨修复效果好 [29]
自体骨髓间充质干细胞 磷酸盐缓冲液 1 例骨关节炎患者 患者的软骨缺损处有透明软骨新生，关节功能得到改善 [30]
自体骨髓间充质干细胞 生理盐水和血清蛋白 4 例骨关节炎患者 4 例患者疼痛均得到缓解，运动能力增强 [37]
自体骨髓间充质干细胞 透明质酸 4 例骨关节炎患者 4 例患者软骨缺损处均再生软骨，且无不良反应 [38]
异体骨髓间充质干细胞 透明质酸和富血小板血浆 55 例骨关节炎患者 接受关节注射异体骨髓间充质干细胞治疗的患者疼痛明显减轻，

软骨下硬化和骨赘形成也减少，MRI 结果显示半月板和软骨再生

[39]

自体脂肪间充质干细胞 生理盐水 18 例骨关节炎患者 自体脂肪间充质干细胞高剂量组患者膝关节功能和疼痛改善情况

更加理想，且再生透明软骨，无不良反应发生

[40]
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泡从质膜上直接脱落，直径为 100-1 000 nm。目前对外泌体

的研究最为深入
[41-42]

，几乎所有种类的细胞都可分泌外泌体，

间充质干细胞外泌体内富含脂质、蛋白质和核酸等生物分

子，在功能上延续了间充质干细胞的特性，能作为信号分子

传递给其他细胞，从而改变其他细胞的功能。已有研究表明，

间充质干细胞外泌体可以促进心脏、肝脏和皮肤组织的修 

复
[43-45]

。临床前研究也表明间充质干细胞外泌体可介导软骨

修复和再生。

2017 年 WANG 等
[46]

研究了胚胎干细胞来源间充质干细

胞外泌体修复骨关节炎软骨的潜力，他们采用离心分离法从

体外培养的胚胎干细胞来源间充质干细胞中提取外泌体，然

后分别注射胚胎干细胞来源间充质干细胞及其外泌体到小鼠

骨关节炎模型中，结果发现都可以减轻骨关节炎小鼠关节软

骨的破坏和阻止细胞外基质的降解，进一步体外研究表明，

这种作用是通过胚胎干细胞来源间充质干细胞外泌体实现的，

其通过平衡软骨细胞外基质的合成和降解，保护软骨不受破

坏，并促进软骨再生。随后 COSENZA 等
[47]

比较了间充质干

细胞外泌体和微囊泡对于骨关节炎软骨的保护作用，他们发

现小鼠骨髓间充质干细胞分泌的外泌体和微囊泡可以重新诱

导软骨细胞标志物的表达，同时抑制分解代谢标志物和炎症

标志物的表达，从而保护软骨细胞，他们在胶原诱导性小鼠

骨关节炎模型中分别注射间充质干细胞、间充质干细胞外泌

体、间充质干细胞微囊泡，发现三者对小鼠关节损伤具有相

同的保护作用，提示间充干细胞外泌体或微囊泡具有和间充

质干细胞类似的抗炎和软骨保护功能。有趣的是，对间充质

干细胞外泌体进行基因合成修饰改变某些 miRNA 的表达，会

产生更好的软骨修复效果
[48-49]

。例如 MAO 等
[50]

发现在胶原

诱导性小鼠骨关节炎模型中，miR-92a-3p 过表达的骨髓间充

质干细胞外泌体可更好地抑制早期骨关节炎的进展，防止关

节软骨受到损害。体外研究发现，miR-92a-3p 过表达的外泌

体可以更有效地促进软骨细胞增殖。以上研究表明间充质干

细胞外泌体为骨关节炎治疗提供了新的机会，与基于间充质

干细胞的细胞疗法相比，间充质干细胞外泌体疗法代表了一

种潜在的更安全、更方便、更经济和更有效的治疗方式。

间充质干细胞外泌体治疗骨关节炎软骨损伤的临床前研

究，见表 3。

3   结论   Conclusions
随着对间充质干细胞研究的不断深入，以间充质干细

胞为基础的细胞再生疗法显示出修复骨关节炎软骨损伤的优

势。该文章总结了目前间充质干细胞用于治疗骨关节软骨损

伤的应用方式，其中组织工程方法将间充质干细胞的多向分

化功能和生物支架材料的特性结合，能够更好地促进受损软

骨的修复，但间充质干细胞在体内定向分化的稳定性难以控

制，分化后的软骨细胞表型不一，使得其还不能在临床上大

规模应用。间充质干细胞与溶媒混合后直接注入关节受损部

位方法简单经济、侵入性低且不易引起并发症，但如何确保

间充质干细胞在关节内的存活时间和存活数量以及如何选择

间充质干细胞的来源以及注射的浓度还需进一步解决。间充

质干细胞外泌体作为一种新兴疗法其潜力巨大，但目前研究

还不够深入，仅处于临床前研究阶段，还需要在基础和临床

研究方面需要付出大量努力。尽管如此，间充质干细胞治疗

骨关节炎软骨损伤的前景是光明的，以间充质干细胞为基础

的细胞再生相关疗法最终将成为临床治疗骨关节炎及其软骨

损伤的常规手段。
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表 3 ｜间充质干细胞外泌体治疗骨关节炎软骨损伤的临床前研究

细胞类型 溶媒 受试对象 动物模型建立方式 结果 文献

出处

胚胎干细胞来源间充质干细胞 磷酸盐缓冲液 小鼠骨关节炎模型 Hulth 法 关节内注射胚胎干细胞来源间充质干细胞阻止了骨关节炎小

鼠软骨的破坏，进一步研究表明是通过其分泌的外泌体发挥

软骨保护作用

[46]

异体骨髓间充质干细胞 生理盐水 小鼠骨关节炎模型 胶原酶诱导法 骨髓间充质干细胞分泌的微囊泡和外泌体发挥了软骨保护和

抗炎功能，促进骨关节炎小鼠的软骨再生

[27]

miR-140-5p 过表达的滑膜间充质干细胞 生理盐水 小鼠骨关节炎模型 前交叉韧带切除法 转染了 miR-140-5p 的滑膜间充质干细胞外泌体成功阻止了

骨关节炎大鼠的关节破坏，并促进软骨细胞产生Ⅱ型胶原

[48]

缺失 lnc-KLF3-AS1 的骨髓间充质干细胞 磷酸盐缓冲液 大鼠骨关节炎模型 胶原酶诱导法 促进了骨关节炎大鼠的软骨修复和软骨细胞增殖 [49]
miR-92a-3p 过表达的骨髓间充质干细胞 磷酸盐缓冲液 大鼠骨关节炎模型 胶原酶诱导法 转染了 miR-92a-3p 的骨髓间充质干细胞外泌体可抑制早期骨

关节炎的进展，并阻止关节软骨损伤

[50]
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