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摘要 膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）是以关节软骨退变为主要病变的退行性疾病。目前，KOA尚无有效治疗药

物。细胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs）是由细胞释放的脂质双分子层包绕形成的球状膜性囊泡，可在细胞间传递核

酸、蛋白质等生物活性分子。与动物来源EVs相比，植物来源EVs因其来源广泛且经济，在药物载体递送研究领域引起广

泛关注。通过基因工程等方法改造EVs进行药物递送，可极大提高药物递送效率及其疗效。本文综述了动、植物两种来源

的EVs在KOA中的治疗进展，特别聚焦于工程化EVs作为药物递送载体在KOA治疗中的研发现状，旨在为利用EVs治疗

KOA提供参考。
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膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）是一

种发病率高且致残率高的关节软骨退行性疾病。目

前，尚无有效的方法可终止或逆转KOA病变进展。

寻找有效的 KOA 治疗方法成为当前的研究热点。

细胞外囊泡 （extracellular vesicles，EVs） 是细胞

主动释放的纳米级膜囊泡。EVs既可发挥母体细胞

的部分生物学功能，又可作为运载工具递送药物。

同时，EVs具有来源广泛、细胞相容性好、容易跨

越生物屏障等优势。因此，EVs在药物递送领域受

到研究者的高度关注。近年来，工程化囊泡递送药

物的研究工作为KOA治疗提供新的策略。本文围

绕动植物来源EVs及其工程化改造在KOA治疗中

的应用进行综述。

1　KOA发病机制及传统疗法

1.1　KOA发病机制

KOA是骨关节炎中最常见的疾病类型［1］，中

国症状性KOA的患病率约8.1%［2］。KOA发病率随

年龄增长而增加，女性发病率高于男性，可能因为

女性雌激素在发病过程中起了重要作用，使用雌激

素干预去卵巢绝经后骨关节炎大鼠后，大鼠软骨退

变的程度得到明显缓解［3］。在骨关节炎进展过程中，

表达上调的TNF-α、IL-6和 IL-1β等炎性因子，通过

刺激基质金属蛋白酶 （matrix metalloproteinase，

MMPs）和金属蛋白酶（ADAMTS）的产生，促进

软骨细胞凋亡和细胞外基质降解，导致关节软骨的

破坏。目前在对KOA相关信号通路的研究中，主

要包括Wnt通路、Notch通路、NF-κB通路、PI3K/

Akt/mTOR通路、OPG/RANK/RANKL通路［4］。这

些通路通过各种分子在基因、转录、表观遗传学等

不同水平影响骨关节炎的进程。然而在目前研究

中，大多数都聚焦于对软骨细胞本身的研究，而活

体内的细胞无时无刻不受到周围组织的影响。最近

有研究将原子力显微镜及荧光显微镜技术结合来测

量牛软骨组织硬度的变化，并发现ADAMTS-4对

软骨细胞外基质的破坏导致软骨硬度、嵌入软骨细

胞的细胞膜和核膜硬度降低，该研究在揭示细胞外

基质与软骨细胞力学关系的同时，也提供了新的思

路和方法［5］。总之，目前关于KOA发病机制的研

究尚处在探索阶段，进一步研究关键通路和重要分
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子对于疾病的有效治疗有着重大意义；同时在对发

病机制更加整体和全面认识的基础上，才能为治疗

KOA提供更有效的方案。

1.2　KOA传统疗法

临床上的KOA治疗常采用运动疗法、药物治

疗、手术治疗和关节置换术等［6］。其中运动疗法

可促进血液循环改善炎症，有助于增强关节本体感

觉和关节稳定性，也可降低患者对疼痛的敏感性，

不过对于力线异常的患者，采用运动疗法会加重关

节损害［7］。药物治疗主要包括外用或口服非甾体

类药物或注射糖皮质激素、透明质酸及富血小板血

浆 （platelet rich plasma，PRP）。非甾体类药物的

重复使用会增加不良事件发生的概率，过度使用糖

皮质激素也有加重软骨损伤的潜在风险。注射PRP

以及透明质酸可在短期内减轻症状并发挥作用，不

过两者也需要更多高质量研究以证明其安全性以及

具体的作用机制［8-9］。一项关于治疗骨关节炎的系

统性回顾表明，与透明质酸相比，注射PRP的患者

有望获得更好的临床疗效［10］，但该疗法也存在一

些有待解决的问题。首先，每次注射前的抽血会降

低患者的依从性。其次，治疗过程中使用的凝血酶

可能会导致免疫反应［11］。最后，部分患者在注射

后症状反而加重，而其原因可能和PRP含有更多的

白细胞有关［12］。

对于其他治疗方式均无效且症状严重的患者，

临床上一般采用单髁或全膝关节置换术以减轻患者

症状，如关节的疼痛肿胀，提高患者活动能力以及

恢复部分的关节功能。然而，关节置换术可能导致

并发症，术后存在假体松动以及感染等潜在风险，

且假体寿命有限［13］。为尽量避免上述不良事件的

发生，3D打印技术以及有限元分析已被用于辅助

实施关节置换术。3D打印技术能够根据患者膝关

节的不同结构个性化定制假体和手术模型，3D打

印的导板或模板还可提高手术精度、降低手术难度

及缩短手术时间［14］。然而目前关节置换的材料种

类十分有限，前期建模也需耗费一定时间，并不适

用于急诊患者；此外，3D打印技术尚未成熟，打

印精度有限且难以实现量产也是目前需要解决的

问题［15］。

间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）

具有抗炎、免疫调节和组织再生等功能，近年来有

许多临床试验正在调查干细胞治疗骨关节炎疾病的

安全性和有效性［16-18］。从现有的研究结果来看，干

细胞疗法显示了积极的临床结果，明显改善了关节

功能、疼痛程度和生活质量，但干细胞疗法具有一

定成瘤风险，这一点也在一定程度上限制了其临床

应用［19］。最近，干细胞的功效被研究者归因于其

旁分泌效应，特别是来源于由干细胞分泌的外泌

体［20］。外泌体相比干细胞疗法不具备成瘤风险，

且能发挥与之相当的疗效，故外泌体疗法有着广阔

的应用前景。此外，在以外泌体作为治疗手段的大

量临床研究也正在进行中，如使用外泌体治疗肿

瘤、帕金森病、新型冠状病毒感染、慢性阻塞性肺

病等疾病［21］，相信在不久的将来，基于外泌体的

治疗方法能够进入临床，应用到对于更多疾病的治

疗当中。

2　细胞外囊泡治疗膝骨关节炎

KOA传统治疗中存在的一些尚未解决的问题，

推动在科研中寻找更加安全有效的替代药物及疗

法。EVs能在细胞间传递生物活性分子，并在骨关

节炎的诊治中发挥作用。目前EVs的给药方式主要

包括口服和局部注射，牛奶来源囊泡以及植物来源

囊泡主要通过口服的方式给药，此外绝大多数情况

下则采用局部注射如关节腔注射的方式给药。通过

关节腔注射胞外囊泡后，胞外囊泡可通过调控在

KOA中发挥关键作用的几个信号通路以改善膝骨

关节炎。例如，骨髓间充质干细胞来源外泌体可通

过抑制NF-κB通路减轻关节炎症［22］，脂肪垫干细

胞来源外泌体可通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路保

护软骨及减轻炎症等［23］。总而言之，不同来源的

EVs携带不同类型的核酸、蛋白质及脂类物质，能

够通过激活或抑制下游通路，发挥促进软骨细胞增

殖及软骨修复、减轻炎症和保护软骨等不同的

功能。

相比传统药物，具有靶向性是胞外囊泡的优势

之一，EVs能够装载核酸、蛋白质等分子参与药物

递送，提高治疗的靶向性。EVs的靶向性来源于以

下几种情况：a. 同源靶向，如晶状体上皮细胞来源

的囊泡更易被晶状体上皮细胞吸收［24］；b. 归巢效

应，如间充质干细胞及其来源的外泌体具有向炎症

部位趋化归巢的能力［25］；c. 通过基因工程或者化

学修饰等方法可以人为赋予 EVs 特定的靶向

能力［26］。

由于治疗KOA的传统药物主要用于减轻疼痛

和控制炎症症状，这些药物治疗是非治愈性的，相
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比传统药物，使用 EVs 进行治疗除了能够缓解

KOA的症状，还能够促进关节软骨的修复。此外，

EVs 免疫原性低，更容易穿过生物膜被机体吸

收［27］。另外，虽然终末期KOA可以通过全膝关节

置换术进行治疗，但由于关节置换术增加了医疗成

本，且关节置换术术后存在诸多并发症的风险，因

此需要寻找替代的非手术方案来延迟或避免对患者

实施关节置换术［28］。EVs的治疗相比关节置换术

能够避免手术过程对患者造成的损伤以及术后可能

出现的并发症。基于EVs的以上优势，对EVs治疗

KOA的进一步研究有望解决传统药物治疗及手术

治疗所面临的问题。

2.1　动物细胞来源囊泡

间充质干细胞具有分化潜能，被广泛应用于再

生医学。大量研究表明，不同类别的间充质干细胞

来源的囊泡能起到延缓关节炎的作用。例如，胚胎

间充质干细胞外泌体可通过平衡细胞外基质的合成

与降解有效延缓KOA进展［29］。人骨髓间充质干细

胞来源外泌体 （hBMSCs-Exos） 被证明能够显著

降低软骨细胞内 IL-1β、IL-6、NF-κB、MMP-13、

SOX9 等的表达水平［22］，但其具体机制还有待阐

明。此外，hBMSCs-Exos 还可抑制活性氧产生，

减少软骨细胞凋亡［30］。这些外泌体延缓骨关节炎

的作用可能与其内包含的物质如蛋白质、DNA、

非编码RNA （non-coding RNA，ncRNA）等有关。

比 如 研 究 指 出 hBMSCs-Exos 含 有 miRNA、

circRNA、 lncRNA 等多种 ncRNA。hBMSCs-Exos

中丰富的miR136-5p能靶向ETS域转录因子（E74-

like factor 3，ELF3）并下调其表达，从而抑制软

骨细胞的退变［31］；hBMSCs-Exos 中的 circRNA_

0001236 可通过靶向 miR-3677-3p 和性别决定基因

盒 9 （gene sex-determining region Y-box 9，Sox9）

来减轻关节炎症［32］。此外，hBMSCs-Exos被证明

含有丰富的 lncRNA-MEG-3，而 lncRNA-MEG-3被

证明够降低软骨细胞衰老和凋亡［33］。除了单独使

用间充质干细胞来源外泌体进行治疗外，经过工程

化改造或者药物预处理的间充质干细胞能分泌具有

特定功能的外泌体。姜黄素具有良好的抗炎杀菌作

用，使用姜黄素预处理干细胞分泌的外泌体相比未

处理的干细胞外泌体，对KOA有着更好的治疗效

果，此外，姜黄素的刺激还能提高细胞分泌外泌体

的产量。在机制方面，姜黄素预处理的干细胞来源

外 泌 体 通 过 调 节 miR-124/NF- κB 和 miR-143/

ROCK1/TLR9信号通路改善骨关节炎症状［34］。

除了间充质干细胞来源外，其他细胞来源如成

纤维滑膜细胞、软骨细胞、血细胞来源的囊泡也可

用于骨关节炎治疗当中。成纤维滑膜细胞来源外泌

体中的 lncRNA H19 能促进软骨细胞增殖和迁移，

抑制细胞外基质的降解［35］。另外，软骨细胞来源

的外泌体还能够促进软骨发育成稳定的软骨表型。

由于软骨细胞是膝关节主要的细胞类型之一，软骨

细胞分泌的外泌体在骨关节炎中发挥着重要作用，

且软骨细胞外泌体的相关研究较少，其促软骨发育

的具体机制有待更多进一步的研究［36］。抗凝富含

血小板血浆制剂可用于KOA治疗当中，而该制剂

中也存在着大量的EVs，与全血制品相比，从血液

中提取的EVs能够显著减少软骨细胞中促炎细胞因

子的释放［37］。

相比于从人类各种组织细胞来源EVs的研究，

对于其他动物来源以及细菌来源囊泡的功能以及应

用还有待进一步发掘。最近，研究者发现牛奶中存

在大量外泌体（图 1）。由于牛奶来源外泌体成本

低、产量大，且有研究表明牛奶来源外泌体在人体

内的稳定性相比其他细胞来源的外泌体更佳，对牛

奶来源外泌体的批量提取可能有助于快速获得大量

外泌体，促进外泌体的产业化［38］。另外，细菌来

源囊泡由于其易于基因改造的特性被应用于针对新

冠进行治疗的疫苗递送平台［39］，相信在不久的将

来，基于细菌来源囊泡的疫苗递送平台能够用于各

种疾病的治疗性研究当中（图1）。

正常状态下外泌体携带的物质与病理状态下存

在显著差异，故EVs还有望作为KOA的诊断标志

物。炎症状态下的软骨细胞中的外泌体样囊泡能够

增强巨噬细胞分泌 IL-1β以及加重骨关节和滑膜的

炎症［40］，有研究表明KOA患者滑液中提取的外泌

体，与正常人滑液来源外泌体相比，外泌体中差异

表 达 的 mRNA 有 52 种 ， lncRNA 有 196 种 ，

circRNA有 98种［41］。通过对关节液、软骨细胞等

来源外泌体内容物的分析检测，能够有助于阐明

KOA的发病机制，并可能为其诊断和治疗确定更

有效的靶点。

2.2　植物来源囊泡

许多中药和其他植物都有着良好的抗炎性能，

植物来源的囊泡也具有减轻炎症、抑制肿瘤、治疗

疾病的作用（图 1）。植物来源囊泡目前主要应用

于新型冠状病毒感染、炎性肠病、抗肿瘤等领域。
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研究表明，苦瓜来源的细胞外囊泡负载5-氟尿嘧啶

能够增强其对于口腔鳞状细胞癌的疗效并降低了其

耐药性［42］。另外，葡萄柚、大蒜、柠檬等植物来

源的囊泡被证明具有一定的抗癌活性［43-45］，表明植

物囊泡在癌症治疗方面具有良好的前景。有团队设

计了一种岩藻糖基/聚赖氨酸功能化的生姜来源脂

质载体 （LBL-GDLVs），发现负载阿霉素 （Dox）

的生姜脂质体（LBL-GDLVs/Dox）对肿瘤生长有

明显的抑制作用，且比单独使用阿霉素疗效更

佳［46］。最近，胡萝卜来源的囊泡也被证明对心肌

成肌细胞和神经母细胞瘤细胞有一定的抗氧化以及

抗凋亡作用［47］。此外，人参来源的囊泡被证可通

过调控巨噬细胞极化抑制黑色素瘤生长［48］。

最近研究表明，生姜的纳米囊泡中提取脂类能

够自组装成为脂质体，姜脂纳米粒能够有效靶向结

肠部位，使用该植物脂质体装载 siRNA能够靶向结

肠部位并发挥显著抗炎作用［49］。有研究发现生姜

来源囊泡具有良好的载药能力，且在 15~60 g/L浓

度范围内可被小肠吸收。具体来说，生姜来源囊泡

被小肠吸收的趋势从高到低依次为十二指肠、空肠

以及回肠［50］，这些数据可能有助于未来将生姜来

源囊泡作为药物递送系统应用于对肠道疾病的研

究。葡萄柚中分离出的植物EVs能增加细胞活力和

细胞迁移，减少细胞内活性氧的产生并促进伤口愈

合［51］。此外，草莓中分离出的类似外泌体的囊泡

还具有预防氧化应激的作用［52］。以上研究表明了

植物来源囊泡在各种疾病当中的治疗作用以及应用

前景，许多植物囊泡的抗炎抗氧化特性也提示了其

可能在延缓 KOA、减轻关节炎症方面具有一定

潜力。
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Fig. 1　Extracellular vesicles from different species
图1　不同来源细胞外囊泡示意图
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3　EVs作为药物载体治疗KOA

3.1　药物装载及囊泡工程化

EVs装载药物主要有3种方式（图2）：a. 通过

基因工程的方法，将质粒转染进入细胞，细胞分泌

大量表达特定蛋白质或 miRNA、cricRNA 等物质

的囊泡；b. 将药物与分泌囊泡的细胞一起培养，然

后分离出含药物的囊泡，比如，有研究使用姜黄素

处理后的间充质干细胞能够分泌含有姜黄素的外泌

体［53］； c. 通过电穿孔法在 EVs 内装载 miRNA、

siRNA等药物分子。此外，采用一些方法改造囊泡

可增强其靶向特定组织的能力，常用方法主要包括

基因工程、化学修饰以及膜融合3种方法（图3）。

3.2　EVs作为药物载体

部分中药成分在体内易被清除，利用率低，而

EVs 作为药物载体具有良好的跨越生物屏障的性

能，EVs 负载中药提取的分子可提高药物的利用

率，应用于各种疾病的治疗。外泌体装载姜黄素被

用于治疗脑卒中以及胶质瘤等疾病［53-54］，外泌体

递送雷公红藤素也被用于抗肿瘤方面的研究当

中［55］。目前外泌体递送中药小分子药物用于治疗

骨关节炎的相关研究较少，具有一定的研究价值。

有研究表明，miRNA-140 在关节软骨细胞中

特异表达，其能够通过抑制ADAMTS-5和MMP-13

在软骨发育和软骨基质代谢平衡中发挥关键作

用［56-57］。然而，miRNA类药物通过致密的非血管

性软骨细胞外基质传递到软骨细胞仍是骨关节炎分

子治疗的主要挑战，这一因素很大程度上影响了药

物 的 递 送 效 率 与 治 疗 效 果 。 对 于 miRNA、

lncRNA、cricRNA 等非编码 RNA，可通过转染的

方式负载到囊泡内（图 2）。如有研究者指出通过

转染的方法，能够使人滑膜间充质干细胞分泌的外

泌体负载大量的 miR-140-5p。动物实验中，在使

用负载 miR-140-5p 的外泌体干预后，大鼠关节炎

症状显著减轻［58］。另外，Liang等［59］通过将软骨
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Fig. 2　Drug delivery method using extracellular vesicles as drug delivery system
图2　EVs载药方法总结

（a）基因工程法；（b）共孵育法；（c）电穿孔法。
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细胞亲和肽（CAP）通过基因工程的方法展示在外

泌体表面，获得了有效负载 miRNA-140 的工程化

外泌体，使用工程化外泌体递送 miRNA-140 能够

靶向软骨细胞治疗骨关节炎，经外泌体靶向治疗后

的KOA大鼠关节软骨形态上和正常软骨相似。关

节腔注射滑液来源的间充质干细胞（SF-MSCs）是

治疗KOA软骨退行性变的治疗方法之一，但精准

控制关节内移植的骨髓间充质干细胞向的软骨分化

仍是一个挑战。核蛋白原（KGN）是一种小分子，

在体外和体内均可诱导干细胞向软骨细胞分化，然

而 KGN 水溶性低的特点限制了其临床应用。Xu

等［60］将干细胞亲和肽（E7）与外泌体表面蛋白融

合，产生具有靶向能力的外泌体（E7-Exos）。实验

结果表明，靶向肽修饰外泌体递送的KGN能够更

高效进入干细胞并诱导更高程度的软骨分化，通过

关节腔注射将SF-MSCs与E7-Exo/KGN联合给药也

取得了更加显著的疗效。

尽管外泌体能够负载绝大多数小分子药物，但

由于外泌体直径在50~200 nm之间，故对于一些体

积较大的分子（如质粒）还不能实现高效率的递

送。不过最近这一问题也得到了解决，将外泌体和

脂质体混合制成的纳米颗粒，能够有效包裹较大的

质粒（图 3）；相比脂质体而言，杂交纳米颗粒可

被干细胞内吞并表达其所运载基因，而单独使用脂
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Fig. 3　Preparation of engineered extracellular vesicles
图3　工程化囊泡改造方法总结图

（a）基因工程改造；（b）膜融合法；（c）点击化学修饰。
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质体递送则未能将质粒成功递送到细胞内，这项研

究体现了外泌体和脂质体融合的独特优势［61］。

Liang等［62］通过软骨细胞亲和肽（CAP）修饰的外

泌体与脂质体融合得到杂交工程化外泌体。相比外

泌体，该杂交外泌体具有更大的尺寸和更高的稳定

性。工程化杂交外泌体能够有效地负载定向敲除

MMP-13 的 CRISPR/Cas9 表达质粒。动物实验表

明，CAP 修饰的外泌体能够有效进入软骨基质的

深层区域，并将质粒递送到软骨细胞实现对

MMP13的敲除，显著减少软骨细胞中MMP-13的

表达，明显减少软骨中细胞外基质蛋白的降解。基

于睡眠有助于软骨修复的现象，Tao等［63］使用褪

黑素诱导的细胞睡眠，然后检测到 circRNA3503含

量 显 著 增 加 。 据 此 ， 该 团 队 制 备 了 负 载

circRNA3503 的 EVs （circRNA3503-OE-SEV），并

使用 PLEL （PDLLA-PEG-PDLLA）作为 EVs 的载

体 对 KOA 大 鼠 进 行 干 预 ， 结 果 表 明

PLEL@circRNA3503-OE SEV复合物能够高效地预

防骨关节炎的进展，减轻炎症诱导的细胞凋亡及细

胞外基质合成和降解之间的失衡。

4　结 语

EVs本身携带核酸、蛋白质等物质，可将所携

带物质传递给靶细胞。此外，利用EVs本身具有的

靶向能力或者工程化囊泡递送药物，能够提高药物

在体内的利用率，目前使用 EVs 递送 cricRNA、

lncRNA被广泛用于治疗KOA的研究当中。但目前

还缺乏能够有效根治骨关节炎的药物或疗法，一方

面，需要对骨关节炎的发病机制进行更加深入的研

究，另一方面需要不断尝试开发新的治疗方法。

EVs可作为良好的药物载体，使用囊泡负载中药分

子可以提高疗效，弥补部分中药分子在人体内利用

度不高的不足，但要实现EVs快速、高效、高纯度

分离纯化仍具有挑战性［64］。总的来说，EVs在作

为药物载体和协助诊断方面具有独特的优势，相信

在找到EVs高纯度、大规模的制备方法之后，EVs

的应用能够给KOA的治疗提供更大的帮助。
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Graphical abstract

Abstract　 Knee osteoarthritis (KOA) is a degenerative disease characterized by degeneration of articular 

cartilage. So far, there is no effective drug to treat KOA. Extracellular vesicles (EVs) are spherical membranous 

vesicles formed by the envelopment of lipid bilayers released from cells, which can deliver bioactive molecules 
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such as nucleic acids and proteins between cells. Mesenchymal stem cell derived EVs can be used as an effective 

way in KOA treatment by reducing inflammation and promoting cartilage repair. Compared with mammalian-

derived EVs, plant-derived EVs have attracted much attention in the field of drug carrier delivery research 

because of their wide and economical sources. It is worth noting that vesicles derived from Chinese herbal 

medicine have great prospects in disease treatment. Modification of EVs for drug delivery by genetic engineering 

and other methods can greatly improve drug delivery efficiency and its efficacy. In addition, the hybrid vesicles 

prepared by membrane fusion can efficiently deliver CRISPR/Cas9 plasmids for KOA treatment. Because of its 

diversified functions and modifiability, EVs have great prospects in disease treatment and drug delivery. This 

paper reviews the progress of EVs from animals and plants in the treatment of KOA, focusing on the research and 

development of engineered EVs as drug delivery carriers in KOA treatment, in order to provide a reference for the 

use of EVs in the treatment of KOA.
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