
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(4), 1741-1748 
Published Online April 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1441219   

文章引用: 宋浩. 细胞外囊泡与自噬的串扰作用在骨性关节炎中的应用[J]. 临床医学进展, 2024, 14(4): 1741-1748.  
DOI: 10.12677/acm.2024.1441219 

 
 

细胞外囊泡与自噬的串扰作用在骨性关节炎中

的应用 

宋  浩 

成都中医药大学附属医院骨科，四川 成都 
 
收稿日期：2024年3月23日；录用日期：2024年4月16日；发布日期：2024年4月24日 

 

 
 

摘  要 

骨关节炎(OA)是最常见的慢性关节疾病，患病率随着年龄的增长而增加，并影响到大多数65岁以上的人。

影响超过2.4亿人，是致残的主要原因。其病理学特征是进行性软骨变性，软骨下骨重塑和骨冗余形成增

加，对患者的家庭和社会构成巨大负担，虽然一些与OA相关的危险因素已被提出，包括遗传易感性、衰

老、肥胖和关节排列不良，但由于对软骨基质降解和OA发生的确切分子机制知之甚少，目前除了药物干

预与全关节置换手术外，尚无有效的干预措施来减缓OA的进展或延缓软骨的不可逆降解。越来越多的证

据表明细胞外囊泡(Extracellular Vesicles, EVs)和自噬在OA的进展和治疗中发挥着重要作用，本文主要

综述了细胞外囊泡与自噬之间的相互作用在治疗OA中的潜在治疗策略。 
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Abstract 
Osteoarthritis (OA) is the most common chronic joint disease, increasing in prevalence with age 
and affecting the majority of people over the age of 65. Affecting more than 240 million people, it 
is a leading cause of disability. Its pathologic features are progressive cartilage degeneration, in-
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creased subchondral bone remodeling and bone redundancy formation, which pose a great bur-
den to the patient’s family and society. Although a number of risk factors associated with OA have 
been proposed, including genetic predisposition, aging, obesity, and poor joint alignment, little is 
known about the exact molecular mechanisms underlying the degradation of cartilage matrix and 
the occurrence of OA. At present, except for drug intervention and total joint replacement, there is 
no effective intervention to slow the progression of OA or delay the irreversible degradation of 
cartilage. There is increasing evidence that extracellular vesicles (EVs) and autophagy play an 
important role in the progression and treatment of OA. This article mainly reviews the potential 
therapeutic strategies of the interaction between extracellular vesicles and autophagy in the 
treatment of OA. 
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1. 引言 

骨关节炎(OA)是一种常见的退行性疾病，以滑膜增生、骨赘形成、软骨下骨硬化、进行性关节软骨

破坏、细胞外基质合成和分解代谢失衡引起的软骨丢失为特征[1]。并且 OA 是一种整个关节的疾病，包

括关节软骨、软骨下骨、韧带、关节囊、滑膜和关节周围肌肉的结构改变，与男性相比，女性发生有症

状的骨性关节炎比男性多 13% [2]，伴随着关节软骨的逐渐退化，这导致关节活动度和功能的丧失，最终

导致患者由于疼痛和生活方式受限而生活质量低下。OA 的症状特点是疼痛、关节僵硬和关节肿胀。OA
的严重阶段还包括骨赘和滑膜炎的形成等症状[3]。 

OA 的传统治疗包括疼痛管理和关节置换术治疗终末期疾病，这种方法不能降低疾病早期阶段的发病

率，也不能解决关节置换手术的局限性[4]。目前 OA 药物和其他形式的治疗大多提供症状缓解，但不能

修复已经发生的软骨损伤，手术仍然是目前唯一有效的治疗晚期 OA 的策略。因为目前仍未找到更有效

疗法减缓 OA 的进展或延缓软骨的不可逆降解，近年来，细胞外囊泡作为骨性关节炎领域的研究热点，

在 OA 治疗方面取得了显著进展。细胞外囊泡(EVs)由 Wolf 首先在血浆中观察到，并将它们称为“血小

板尘埃”。细胞外囊泡(EVs)以前被认为是惰性细胞碎片，称其为废物细胞，它是由于细胞损伤或动态质

膜更新的结果而产生的[5]。囊泡多年来有不同的名称，但今天通常统称为 EV。根据其释放机制和大小，

主要有三种类型的 EV：外泌体(直径小于 150 nm)，微囊泡/脱落颗粒和凋亡体(两者都被认为大于 100 nm) 
[6]，本综述中提到的细胞外囊泡主要是指外泌体。自噬是一种细胞内降解过程，通过形成名为自噬体的

双膜囊泡，其通过与溶酶体融合而降解，参与清除蛋白质和受损细胞器的过程。而细胞外囊泡与自噬结

合的作用也被认为是未来治疗骨性关节炎的潜在治疗靶点。 

2. 细胞外囊泡与自噬 

2.1. 细胞外囊泡的生物发生、组成及功能 

2.1.1. 细胞外囊泡的生物发生 
细胞外囊泡的生物发生机制主要包括内质层的双重侵入，以及含有体腔内囊泡(ILV)的细胞内多泡体
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(MVB)的形成。ILV 最终以外泌体的方式产生，其尺寸可能是直径大约为 40 至 160 nm，由 MVB 结合的

质膜和胞吐，然后再将其从 ILV 中分泌到胞外的，而质层的第一次侵入产生了杯型结构，其中包含细胞

表面蛋白和一个胞外环境，这就是早期分选内体(ESE)的从头形成，ESE 可以成熟为晚期分选内体(LSE)，
并最终产生 MVB，也称为多泡内体。MVB 通过内体限制膜的向内侵袭(即质膜的双重内侵)而形成。MVB
还可以直接和自噬体结合，其中内含物可以直接从溶小体中分解。降解的物质也可以被循环使用。同时

MVB 还可能通过直接和溶小体结合来完成分解。不符合这种轨迹的 MVB，可以先经由细胞骨架和微管

网络传递到质膜，然后再在 MVB 连接蛋白的帮助下，对接到质膜的内腔侧。然后再发生胞吐，分泌细

胞外囊泡。由于特殊的生物发生机制，使得细胞外囊泡膜与同源细胞具有相同的质膜，并且富含内体相

关蛋白，脂质和四肽，如细胞外囊泡上存在的四跨膜蛋白(跨膜蛋白) CD81 和 CD9 参与增强病毒进入细

胞，是通过稳定含有病毒颗粒的外泌体与细胞质膜的相互作用和病毒成分的递送[7]。 

2.1.2. 细胞外囊泡的组成及功能 
细胞外囊泡(EVs)已被认定为是胞间通信的新成员，它可以携带生物蛋白质，包括 DNA，RNA，蛋

白质，脂类及其代谢物[8]。细胞外囊泡(EVs)的研究工作将有机会发现与细胞内通讯的重要器官稳态，以

及疾病时未知的蛋白质和小分子机制。平均直径约为 100 nm 的外泌体是 EV 的一个子集。外泌体是由包

含蛋白质，核酸，脂类以及其他化合物的脂质双层薄膜所构成的小囊泡。它含有保守的化合物，包含四

肽蛋白(CD9, CD63, CD81)，ALIX，flotillin，TSG101，免疫调节蛋白(MHC)，热休克蛋白(HSP70, HSP90)
和 CD47 [9]。其中 CD9、CD81、CD63、flotillin、TSG101 和 ALIX 是外泌体生物标志物，参与生物发生、

货物聚集和外泌体分泌，MHC 控制免疫细胞之间抗原信息的交换[10]。HSP90 和 HSP70 可以帮助外泌体

适应细胞外环境[11]；外泌体上的 CD47 通过产生特定信息防止外泌体被单核细胞和巨噬细胞吞噬消化，

从而提高它们在体内的稳定性[12]。除了这些固有蛋白质以外，外泌体也可以表达一些特异性蛋白质。

EV 不仅是生物蛋白质的分子媒介，其细胞膜上也存在许多配体也能够实现蛋白质之间的通信。一方面，

EV 可利用细胞膜上的信息通道间接地发挥功能作用。同时，它能够和细胞膜结合，进而将信号物质传递

至细胞质内，进而进行兴奋或控制特定的胞内行为。另外，EV 能够经由内吞方式进入细胞，进而将其内

含物质携带至其细胞器内。是各种细胞生命活动的非常有效的媒介，并 EV 且参与了细胞内部的讯息交

流过程。EV 的摄取并非随意的，是依靠细胞外囊泡内的蛋白质和受体细胞之间的相互作用。EV 上的粘

附性相关物质(例如四肽、糖蛋白和整合素)决定了哪些细胞接受细胞外囊泡，例如：含有四糖素 8 (TSPAN8)
和整合素 α4 的 EV，最易接受 CD54 的胰腺细胞吸收[13]。EV 的 TSPAN8-α4 整合素(CD49d)促进 EV 和

大脑微血管内皮细胞的融合并被大脑微血管内皮细胞捕获，从而促使血栓形成[14]。 

2.2. 自噬的过程 

自噬是一种自我降解过程，发生在所有真核细胞中，用于维持体内平衡和细胞存活[15]。在基础条件

下，自噬降解细胞质物质，如长寿命蛋白质和旧细胞器，以更新细胞成分。在饥饿或缺氧等压力条件下，

诱导自噬以回收大分子，提供能量和营养。自噬始于形成独特的光滑双膜吞噬团，捕获胞质物质；闭合

后，形成自噬体囊泡，并与溶酶体融合后，内膜和货物被降解并随后回收[16]。自噬过程包括五个主要阶

段：启动，成核，伸长和成熟，融合和降解[17]。雷帕霉素(mTOR)的哺乳动物靶标是起始阶段的关键相

关因子，其中 Akt 和 MAPK 信号抑制自噬，而 AMPK 和 P53 信号诱导自噬。在应激条件下，mTOR 失

活，而 ULK 复合物(由 ULK1，FIP200 和自噬相关蛋白 13 [Atg13]组成)被激活[18]。Beclin-1 是自噬体形

成的重要分子[19]，然后与 Vps34 和 Atg14L 形成复合物，促进成核阶段并从细胞质中招募蛋白质。在伸

长和成熟阶段，需要两个泛素样缀合系统来促进自噬体膜的延伸。第一个系统涉及微管相关蛋白轻链 3 
(LC3)-磷脂酰乙醇胺(PE)复合物。LC3 在其 C 端被 Atg4 切割以产生细胞内 LC3-I，其在 Atg7 和 Atg3 的
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泛素样反应中与 PE 偶联。LC3 (LC3-II)的脂质形式附着在自噬体膜上。第二个系统涉及 Atg12-Atg5-Atg16
复合物，其中 Atg12 通过 Atg7 和 Atg10 的泛素样反应与 Atg5 偶联。Atg12-Atg5 共轭物与 Atg16 非共价

相互作用形成大配合物。在融合阶段，自噬体和溶酶体融合形成自溶体，而在降解阶段，自溶体内的货

物被降解。 

3. 细胞外囊泡与自噬的串扰作用在骨性关节炎的应用 

基于现有研究，我们将自噬与细胞外囊泡之间的相互作用归纳为两个方面：第一，自噬体与细胞外

囊泡生物发生之间通过共享的分子存在联系，这对机体的正常生理和病理具有重要意义，自噬与细胞外

囊泡共享的分子基础，包括自噬相关蛋白和 EV 生物发生途径中的一个关键蛋白家族；第二，细胞外囊

泡调控自噬相关信号通路在骨性关节炎的发生发展中起到重要作用。 

3.1. 自噬调控外泌体的生物发生与释放 

自噬相关蛋白直接介导了自噬和 EV 之间的串扰，自噬相关分子参与细胞外囊泡的生物发生过程而

非自噬过程[20]，其中 ATG5 和 ATG16L1 在细胞外囊泡生物发生中发挥着关键的非自噬功能，ATG16L1
可以诱导分泌含有特定抗菌蛋白的外泌体，敲除 ATG16L 后，细胞上清液中的外泌体数量减少[21]，证

实其参与了外泌体的生物合成。与 ATG16L1 一致，ATG5 也同时影响外泌体的生物发生。ATG5 介导质

子泵从 MVBs 分离，阻止 MVBs 腔的酸化，从而使 MVBs 与质膜融合，介导外泌体的释放，敲除 ATG5
或 ATG16L1 可显著减少外泌体的释放[22]。ATG12-ATG3 复合物通过与 ALG-2 相互作用蛋白 X (ALIX，

也称为 PDCD6IP)相互作用来调节外泌体生物发生，ALIX 蛋白是外泌体生物发生过程中至关重要的

ESCRT 相关蛋白。研究指出，ATG12-ATG3 的缺失能够改变 MVB 形态，阻碍晚期内体运输并减少外泌

体的生物发生。ALIX敲除后自噬水平下降，这表明自噬和外泌体生物发生之间存在相互调节的关系[23]。
自噬过程中的关键信号蛋白也介导 EV 的释放。研究发现 mTORC1 的持续激活抑制外泌体的释放，导致

CD63 阳性的外泌体前体在细胞内积累。营养物质的剥夺可以抑制 mTORC1，诱导自噬，刺激外泌体的

释放，并且 mTORC1 的抑制并没有显著改变外泌体中的大多数蛋白和 miRNA 谱[24]，因此进一步证明

自噬影响外泌体的释放，而不影响外泌体货物的装载。mTORC1 在外泌体生物发生的晚期阶段起作用，

可能在 MVB 与 PM 的对接/融合阶段起作用。mTORC1 同时调节自噬和外泌体，使细胞能够协调废物管

理和回收，这可能在各种不利条件下的细胞适应性中发挥关键作用。并且介导 EV 膜锚定和融合的蛋白

家族也参与了自噬和EV 之间的串扰。SNARE蛋白不仅促进MVBs与质膜的融合，还介导自噬膜的融合。

另外有研究表明，自噬体的成熟需要膜融合，这依赖于 SNARE家族中的VAMP7、Syntaxin7和 Syntaxin8。
VAMP7 在外泌体分泌中起关键作用，是自噬通量的关键分子[25]。越来越多的蛋白质被发现在自噬和 EV
之间的串扰中发挥重要作用；然而，现有的研究主要集中在它们发生途径中的经典蛋白。外泌体和自噬

研究主要使用细胞培养系统进行，这需要使用动物模型和生理学相关实验条件进行进一步验证，这些相

同的调控通路是否存在于不同的细胞物种之间也需要进一步研究证明。 

3.2. 细胞外囊泡调控自噬相关信号通路 

细胞外囊泡可通过调控自噬参与心肌缺血再灌注损伤、糖尿病肾病、骨关节炎等多种疾病的发生发

展，本节就细胞外囊泡调控自噬信号通路在骨性关节炎中的应用作一叙述。近年来研究发现，哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信号通路、Toll 样受体信号通路，Beclin-1 信号通路 PI3K/Akt/mTOR 号信号通路

等均是细胞外囊泡调控自噬的重要相关通路，参与细胞外囊泡调控自噬的过程，其中细胞外囊泡基于

PI3K-AKT-mTOR 信号通路调控自噬来调控软骨细胞，进而改善软骨病变。磷脂酰肌醇 3-激酶

(PI3K)/Akt/mTOR 信号通路(PI3K/Akt/mTOR 信号通路)是重要的细胞内信号转导通路，在细胞增殖、生
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长、存活、囊泡运输、葡萄糖转运、细胞骨架组织、肿瘤发生发展等方面发挥重要作用；其同时也是调

控自噬的经典通路。多种分子，包括胰岛素、葡萄糖、许多生长因子和细胞因子可以启动 PI3K/AKT/mTOR
信号转导 5fan。细胞外囊泡被发现可以广泛调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通路在各种疾病中发挥作用，姚等

人[26]发现 M2 巨噬细胞来源的细胞外囊泡 microRNA 通过 PI3K/AKT/mTOR 信号通路抑制胶质瘤细胞迁

移和侵袭，Wei 等人[27]发现来自人羊膜上皮细胞的 PI3K-AKT-mTOR 介导的血管生成和成纤维细胞功能

的促进来加速糖尿病伤口愈合。同样有研究发现，细胞外囊泡通过调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通路在 OA
中起作用，Wu 等人[28]发现髌下脂肪垫(IPFP) MSC 衍生的外泌体通过抑制 mTOR 部分增强软骨细胞的

自噬水平，并保护OA小鼠免受关节软骨损伤。mTOR通路是自噬的关键抑制因子，受PI3K/AKT、AMPK61
等上游信号通路的中枢调控。骨关节炎软骨 mTOR 上调与软骨细胞凋亡增加和自噬相关基因表达下降有

关。软骨敲低 mTOR 可上调自噬，减少凋亡，改变小鼠软骨内稳态[29]，抑制 mTOR 和软骨特异性的缺

失可延缓 OA 的发生发展。mTOR 通过直接或间接激活 Akt 可使细胞中靶蛋白磷酸化，抑制 mTORC1 与

p70S6 等复合物活性，诱导自噬发生[30]。另外有研究发现发现姜黄素基于 Akt/mTOR 信号通路作用于手

术诱导的 OA 小鼠可提升细胞自噬水平增加细胞活力，缓解细胞凋亡程度，研究表明 PI3K/AKT/mTOR
信号通路对于细胞自噬发生起到重要作用[31]，经典 PI3K 信号通路参与抑制自噬的发生。PI3K 通过生长

因子受体信号通路激活，激活的 I 型 PI3K 能在细胞中产生第二信使磷脂酰肌醇-3,4,5-三激酶(PIP3)，随

着 PIP3 激活 PDK1，同时在 PDK1 的协助下磷酸化 AKT，AKT 并抑制 TSC1/2 复合物，从而使得 mTORC1
被激活，从而抑制自噬[32]。另外 mTORC2 与细胞骨架的重组与细胞的存活有关，其磷酸化可激活 AKT，
进而抑制细胞自噬的发生[33]。另外 PI3K/AKT/mTOR 是骨关节炎软骨下骨代谢的关键通路，在创伤后骨

性关节炎小鼠模型中，软骨下骨可见 AKT 磷酸化增加，促进成骨分化和成骨细胞增殖，并导致异常的骨

形成。相比之下，PI3K/AKT 抑制剂(LY294002)治疗可通过减少 OA 小鼠的成骨来减少软骨下骨硬化，并

同时减轻软骨变性[34]。 

4. 细胞外囊泡递送自噬相关药物治疗骨性关节炎的前景 

细胞外囊泡(EVs)在细胞内通讯中起重要作用，在正常和病理状态下参与多种生物学功能。通过各种

配体(如蛋白质、多肽或适配体)对细胞外囊泡进行表面修饰，作为实现治疗性货物靶向输送的手段，即在

药物输送系统(DDS)中有着巨大的潜力。细胞外囊泡是参与材料细胞间运输的细胞衍生的天然纳米囊泡，

这些天然的纳米载体用于药物输送，与合成药物载体相比，从患者自身细胞中分离的细胞外囊泡具有更

高的生物相容性和更低的毒性[35]。细胞外囊泡也可以渗透到组织中，扩散到血液中，甚至穿过血脑屏障

(BBB) [36]，同样细胞外囊泡也是高度可工程化的，细胞外囊泡表面蛋白的工程设计赋予细胞和组织特异

性[37]。目前通过调控自噬的途径的药物来治疗骨性关节炎也是很好的一种治疗手段，雷帕霉素是一种

mTOR 抑制剂，已被证明可以在小鼠 OA 模型中关节内注射时延缓软骨变性[38]。白藜芦醇(RSV)可以激

活自噬启动子 Sirtuin 1 (SIRT1)，从而抑制OA进展[39]。另外姜黄素预处理通过激活自噬和抑制核因子-κB 
(NF-κB)信号通路，减少了大鼠原代软骨细胞中 IL-1β 诱导的凋亡[40]。靶向应用药物调节软骨细胞自噬

水平有望为 OA 的临床治疗提供更多选择，但细胞外囊泡作为新兴的药物载体，在应用方面仍存在许多

挑战，传统培养的细胞外囊泡产量较低，纯度不够，天然细胞外囊泡自身趋向性及作用靶点尚未清楚，

但也为 OA 的治疗提供了令人兴奋的前景。 

5. 小结 

一般来说，细胞外囊泡和自噬密切相关，这篇综述中，我们介绍了细胞外囊泡与自噬过程，我们也

通过确定细胞外囊泡与自噬之间具有相互影响的关键信号通路和靶点，提出了治疗和预防骨性关节炎新
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思路。自噬可以影响细胞外囊泡的生物发生和释放，以维持生理条件下的细胞内稳态。细胞外囊泡也可

以通过调控自噬的相关信号通路在骨性关节炎中提供治疗和预防的潜在策略，并且细胞外囊泡还因为其

天然纳米载体的特性可以作为自噬相关药物的传递载体在骨性关节炎中发挥作用，增加相关自噬药物生

物利用率及穿越生物屏障的能力，经过几十年的发展，我们对自噬和细胞外囊泡的研究逐渐取得了进展，

但仍有一些问题一直困扰着研究人员。例如，不同亚型 EV 之间的分子差异究竟是什么？不同亚型 EV 引

起细胞自噬变化的机制有何不同？这些都需要后续在动物模型和生理学相关实验条件下进行进一步验证。 
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