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富血小板血浆来源外泌体治疗膝骨关节炎的机制与作用
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文题释义：

膝骨关节炎：一种以关节软骨退变、软骨下骨改变、骨赘形成和非细菌性滑膜炎为病理改变特征的退行性疾病，伴有膝关节疼痛、僵硬、

步行困难等症状。

富血小板血浆来源外泌体：发挥富血小板血浆活性效应的重要因子，为直径40-200 nm的细胞外囊泡，是一种具有生物活性的蛋白质、

mRNA和非编码RNA的载体，在细胞-细胞和血小板-细胞通讯中起着至关重要的作用。

摘要

背景：骨关节炎是一种常见的关节退行性疾病，再生疗法促进膝骨关节炎软骨修复一直是研究热点，其中富血小板血浆来源外泌体可能是

一种新的再生治疗方式。

目的：综述目前文献，总结富血小板血浆来源外泌体在膝骨关节炎中的应用、作用以及潜在机制。

方法：以“platelet rich plasma，extracellular vesicles，exosomes，knee osteoarthritis”为英文关键词、以“富血小板血浆，细胞外囊泡，外

泌体，膝骨关节炎”为中文关键词分别在Embase、Medline、Cochrane Central Register of Controlled Trials、PubMed、万方数据库及中国知

网检索。初检得到1 007篇文献，按纳入、排除标准最终共入选65篇文献进行综述。

结果与结论：①富血小板血浆来源外泌体的制备涉及富血小板血浆的制备、激活以及使用试剂盒或者超高速离心法获取外泌体，鉴定方法

包括标志物表达检测、形态学观察、颗粒跟踪分析等；②富血小板血浆来源外泌体的作用包括抑制软骨细胞凋亡，促进软骨细胞增殖与迁

徙，抑制炎症因子分泌，促进细胞外基质合成与分泌；③在机制方面，涉及PI3K/Akt、Erk1/2、Akt/Bad/Bcl-2及Wnt/β-连环蛋白信号通路。
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0   引言   Introduction
骨关节炎是一种常见的致残疾病，2006-2016 年间全球伤

残损失健康生命年百分比增长了 31.5%[1]
，导致巨大的社会经济

成本，对个体健康和卫生保健系统有显著影响
[2-3]

。膝骨关节炎

是骨关节炎最常见的亚型
[4]
，主要影响老龄人群及肥胖人群，

临床症状为膝关节疼痛、肿胀、僵硬和活动能力下降
[5]
。膝骨

关节炎的病理改变包含关节软骨退变、软骨下骨改变、骨赘

形成和非细菌性滑膜炎
[6]
，其发病机制复杂，起初认为与“磨

损”这种机械应力有关
[7]
，后发现微环境和遗传因素在疾病恶

化过程中相互作用，最终导致关节软骨变性、关节内炎症伴滑

膜炎和软骨下骨变化
[8-9]

。软骨细胞产生和分泌的细胞外基质和

成纤维细胞样滑膜细胞分泌的滑液是维持微环境的 2 种重要成 

分
[10-12]

，但是软骨细胞仅占软骨体积的 2%[13-14]
，所以膝骨关节

炎发生时可能首先被来自滑膜或软骨下骨的炎症信号激活
[15]
，

从而改变细胞外基质合成和降解之间的平衡，导致关节软骨自

我再生潜力有限。目前推荐的治疗方案多限于疼痛控制，少有

促进关节软骨再生。

富血小板血浆 (platelet-rich plasma，PRP) 是新鲜全血离心

后的自体产物
[16-17]

，含有许多促进组织修复的生长因子 ( 如血小

板衍生生长因子AB、转化生长因子β1和血管内皮生长因子 )[18-19]
。 

已有大量研究报道富血小板血浆对于年轻及影像学分级较低

(Kellgren-lawrence 分级 2-3 级 ) 的膝骨关节炎患者能发挥疼痛缓

解、功能提升及改善生活质量的作用
[20-21]

。除了这些生长因子外，

血小板被激活后释放细胞外囊泡，其中直径 40-200 nm 的囊泡

称为外泌体
[22]
。外泌体是具有生物活性的蛋白质、mRNA 和非

编码 RNA 的载体，并且在细胞 - 细胞和血小板 - 细胞通讯中起

着至关重要的作用
[23]
。

由于外泌体不具有免疫原性且稳定性较高，可以保护内容

物免受降解酶或化学物质的侵害。尽管近年来对有核细胞 ( 如癌

细胞
[24]
、免疫细胞和干细胞

[25-26]) 来源外泌体的功能和潜在机制

进行了大量研究，但很少有研究评估富血小板血浆来源外泌体

(exosomes derived from platelet-rich plasma，PRP-Exos) 的 作 用。

PRP-Exos 是新发现的富血小板血浆中发挥生物活性效应的重要因

子，此文章通过对 PRP-Exos 治疗膝骨关节炎的可能机制及应用进

行综述，旨在为临床治疗膝骨关节炎提供新的治疗方法和思路。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者及第二作者分别于 2022 年 6
月进行检索。

Abstract
BACKGROUND: Osteoarthritis is a common degenerative joint disease. Regenerative therapy has always been a research hotspot for the repair of cartilage in 
knee osteoarthritis, and platelet-rich plasma-derived exosomes may serve as a new regenerative treatment modality.  
OBJECTIVE: To review the current literature and summarize the application, role and potential mechanism of platelet-rich plasma-derived exosomes in knee 
osteoarthritis.
METHODS: Chinese and English keywords were “platelet-rich plasma, extracellular vesicles, exosomes, knee osteoarthritis”. Embase, Medline, Cochrane Central 
Register of Controlled Trials, PubMed, Wanfang, and CNKI were retrieved. 1 007 articles were preliminarily obtained. A total of 65 articles were selected for 
review according to the inclusion and exclusion criteria.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The preparation of platelet-rich plasma-derived exosomes involves the preparation, activation, and acquisition of exosomes 
by kits or ultra-high-speed centrifugation methods, and the identification methods include marker expression detection, morphological observation, and 
nanoparticle tracking analysis. (2) The role of platelet-rich plasma-derived exosomes include improving their proliferation by inhibiting chondrocyte apoptosis, 
promoting chondrocyte migration, inhibiting the secretion of inflammatory factors, and promoting extracellular matrix synthesis and secretion. (3) In terms of 
mechanism, PI3K/Akt, Erk1/2, Akt/Bad/Bcl-2 and Wnt/β-catenin signaling pathways are involved.
Key words: osteoarthritis; platelet-rich plasma; exosome; extracellular vesicle; review
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表 1 ｜ Ovid 检索策略

序号 具体内容

#1 (KOA OR knee osteoarthritis).af.
#2 (Extracellular vesicle$ OR EV$ OR exosome$).af.
#3 (PRP OR platelet rich plasma).af.
#4 #2 OR #3
#5 #1 AND #4
#6 remove duplicates #5

1.1.2   检索数据库   Embase(via OvidSP，1974 年至 2022 年 6 月 )；
Medline(via OvidSP，1946 年至 2022 年 6 月 )；Cochrane Central 
Register of Controlled Trials (CENTRAL，via OvidSP)、PubMed 数据

库、万方数据库 (1998 年至今 )、知网 ( 建库至今 )。
1.1.3   检索词   英文检索词为“platelet rich plasma，extracellular 
vesicles，exosomes，knee osteoarthritis”；中文检索词为“富

血小板血浆，细胞外囊泡，外泌体，膝骨关节炎”。

1.1.4   检索文献类型   基础研究、临床试验及综述。

1.1.5   检索文献时限   各数据库建库至今。

1.1.6   检索策略   PubMed 数据库输入“(((platelet rich plasma) 
OR (PRP)) OR ((exosome*) OR (EV) OR (Extracellular vesicle*))) AND 
((knee osteoarthritis) OR (KOA))”；Ovid 平台检索策略见表 1。

1.2   入选标准
1.2.1   纳入标准   ①与膝骨关节炎、相关细胞生长或 PRP-Exos 相
关的文献；②涉及 PRP-Exos 或者微囊泡的文献；③临床研究需

完成临床试验注册、符合注册研究的 PICOS，无报道偏倚；④文

章内容可靠，有相关论点或实验数据支撑。

1.2.2   排除标准   ①重复性研究；②Protocol类研究；③会议摘要；

④被撤回的文章；⑤语言非中文或英文。

1.3   质量评估   计算机初步检索到 1 007 篇文献，通过检索文献

标题和摘要进行初筛，排除与此次研究相关度不高的文献，初

步纳入文献 632 篇。通过阅读文献正文，排除不符合纳入标准

的文献，最终纳入 65 篇文献进行综述，其中英文文献 64 篇，

中文文献 1 篇，文献检索流程见图 1。

2   结果   Results 
2.1   膝骨关节炎的发病机制和分型   膝骨关节炎的发展机制非常

复杂，不是简单的机械刺激导致的损伤，但机械应力的确又扮

演着重要角色
[7]
。机械刺激和酶促因素被认为会损害软骨细胞

功能并破坏基质
[27]
，见图 2。

2.1.1   软骨细胞导致的变化   早期膝骨关节炎的治疗措施主要集

中在软骨上。在病理结构上观察到软骨破裂，细胞水平上观察
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到软骨细胞肥大化、发生凋亡等细胞程序性死亡，因此治疗目

标常包括重建受损的软骨、防止软骨分解、减少软骨细胞死亡

等
[28]
，进一步研究发现，软骨细胞的改变可能是基因错误表达

导致的。目前发现 2 号染色体上编码的卷曲同源相关蛋白、6 号

染色体上编码的骨形成蛋白 5 和 16 号染色体上编码的白细胞介

素 4 受体蛋白参与软骨细胞信号传导和信号转导通路，而这些

基因可能引发异常的细胞信号传导或对信号的异常反应
[29]
。

2.1.2   细胞外基质导致的变化   软骨基质的合成和分解之间的动

态平衡受合成代谢和分解代谢影响，合成代谢主要受到胰岛素

样生长因子等生长因子的调节，而分解代谢主要受到白细胞介

素 1β、肿瘤坏死因子、蛋白酶的调节
[27]
。在一定范围内，软骨

细胞受到机械刺激后可以通过改变细胞的代谢活动来消除或补

偿导致骨关节炎的有害影响，但是当这些有害影响超出系统的

补偿能力时，就会发生基质退化
[30]
。

2.1.3   软骨下骨导致的变化   软骨下骨异常可能是引起膝骨关节

炎的初始原因，在疾病过程中软骨下骨的重塑处于动态变化
[31]
。

软骨下骨指的是皮质骨板和软骨下松质骨，皮质骨板位于钙化

软骨正下方，一般厚度为 1-3 mm，而松质骨位于远端，比皮质

骨板多孔且代谢活跃，并且具有更低的骨体积、密度和刚度
[31]
。

在早期膝骨关节炎中，由于重塑率增加，软骨下皮质骨板变薄，

同时，随着松质骨丢失，骨小梁板变得更薄。而在疾病晚期，

软骨下皮质骨板增厚，但软骨下松质骨仍为骨质减少，钙化软

骨开始向关节软骨推进，随着钙化软骨向前矿化，留下多个潮

线标记，因此产生更厚的矿化板，并使得无法自行更新的关节

软骨厚度减少，伴随着从关节软骨表面开始的蛋白聚糖丢失和

纤维震颤
[32]
。因此在病理上体现出膝骨关节炎晚期是软骨下硬

化 ( 包括软骨下皮质骨板和钙化软骨 ) 和更薄、更细的关节软骨。

2.1.4   膝骨关节炎分型   虽然膝骨关节炎的病理表现相似，但并

非所有患者对药物等干预的反应是一致的，说明膝骨关节炎可

能存在不同亚型。YUAN 等
[33]

通过转录组测序将骨关节炎分为

C1- 糖胺聚糖代谢紊乱骨关节炎亚型、C2- 胶原代谢紊乱骨关节

炎亚型、C3- 激活的感觉神经元骨关节炎亚型及 C4- 炎症骨关

节炎亚型，见图 3。C1 的特征是软骨聚蛋白聚糖表达增加、多

功能蛋白聚糖表达下降，反映膝骨关节炎早期；C2 的特征是软

骨下骨血管丛丰富、5A1 与 6A1 胶原高表达；C3 的特征是感觉

神经纤维与软骨接触，高表达神经分子，体现出疼痛敏感；C4
的特征是 T 淋巴细胞及单核细胞被激活，促进炎症反应。这项

研究也反映出膝骨关节炎的不同分型或许与最初或最主要的发

病机制相关。

图 1 ｜文献检索流程图

英文检索数据库：PubMed、
Embase、Medline、CENTRAL

(n=688)

剔除重复文献 (n=375)

阅读题目、摘要后初筛 (n=632)

剔除不符合纳入标准的文献 (n=543)

阅读全文后复筛 (n=89)

剔除不相关文献 (n=24)

纳入合格文献 (n=65)

中文检索数据库：

万方、知网 (n=319)

软骨细胞

细胞外基质

软骨下骨

软骨破裂、软骨细胞肥大化、细胞凋亡

合成代谢和分解代谢失衡

软骨下骨重塑动态变化、晚期潮线标

记、软骨下硬化

图 2 ｜膝骨关节炎的发病机制
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图 3 ｜膝骨关节炎根据转录组测序结果进行分型及临床特征
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C1-糖胺聚糖代谢紊乱型 典型膝骨关节炎

C2-胶原代谢紊乱型 严重骨赘形成

C3-激活的感觉神经元型 进行过膝关节置换的年轻患者

C4-炎症型 明显关节间隙变窄

2.2   PRP-Exos 的特征及应用   PRP-Exos 是一种特定直径的细胞外

囊泡，密度为 1.1-1.2 g/mL[34]
，可完成细胞间的具有生物活性的

脂质、核酸 (DNA、mRNAs 及非编码 RNAs) 及蛋白质的运输
[35]
，

促进受体细胞的基因表达以及细胞增殖、凋亡的调节与免疫调

节等
[36-38]

。外泌体来源于内体，细胞质膜内陷可以形成早期内体，

内体向腔内出芽形成腔内囊泡，成熟多囊泡内体与细胞膜融合

释放腔内囊泡到细胞外
[39]
。

2.2.1   PRP-Exos 的提取   PRP-Exos 的提取可分为 2 步：首先需完

成富血小板血浆的制备，多数研究选择 2 次离心。将血液加入

带抗凝剂的采血管中，首次离心将血小板从血浆中的红细胞和

白细胞中分离，然后将分离的含有血小板的血浆转移到新的离心

管中，并以较高离心力再次离心，弃去大部分上清血浆，然后

将血小板沉淀重新悬浮在残留血浆中以获得富血小板血浆
[40]
。

IYER 等
[41]

采用一步法离心，150 r/min 离心 5 min 制备大鼠富血

小板血浆，而 ZHANG 等
[42]

在 4 ℃下采用 1 000×g 离心 20 min
制备兔源富血小板血浆。第二步需完成外泌体的提取，采用的

方法包括超高速离心法及试剂盒法。CERVENAKOVA 等
[43]

采用

ExoQuickTM
等试剂盒可较为便捷地完成外泌体的提取，4 ℃过夜

孵育后 1 500×g 离心 30 min。超高速离心法步骤较为复杂
[44-45]

，

如非新鲜富血小板血浆需重新离心悬浮，血小板颗粒被激活，

然后通过低速离心以丢弃细胞碎片，取得的上清液通过 0.22 μm
过滤器完成大直径囊泡的去除，其次以 10 000-20 000×g 连续离

心 30-60 min，将外泌体与微囊泡分离。以 100 000-1 300 000×g
的离心力完成 70-90 min 的 2 次超高速离心以获取 PRP-Exos，以

少量 PBS 重悬后可保存于 -80 ℃。也有部分研究直接从血浆或

者血小板裂解物中收集外泌体，见表 2[45-51]
。

2.2.2   PRP-Exos 的鉴定   PRP-Exos 的鉴定与其他外泌体一致，

包括通过透射电子显微镜表征囊泡形态
[42]
、纳米粒子跟踪分析

显示粒径和浓度
[41]
，以及外泌体带有的标志物验证，见表 3。

PRP-Exos 的大小和表面标志物与其他细胞来源的外泌体相似，

但外泌体的含量随着组织类型的不同而不同。目前研究报道了

异源三聚体 G 蛋白、Hsp70[46]
、Hsp101[48]

、血小板表面糖蛋白

CD41[44-45]
、CD61[42，52]

，以及内体来源的四跨膜蛋白家族成员
[53-54]

，

如 CD9、CD63 和 CD81，其余还包括肿瘤易感基因 101(tumor 
suppressor gene 101，TSG101) 和 Alix[54-55]

。TSG101 是微囊泡体

形成特异性转运相关蛋白所需的内体分选复合物，在外泌体中

并不特异性表达
[56]
。尽管最近的一项研究表明，与其他和非

CD63 相比，CD63 是一种更具特异性的微囊泡体表面标志物
[57]
。

2.2.3   PRP-Exos 的治疗   目前 PRP-Exos 暂未进行临床应用，多数
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研究为细胞层面的研究，体外使用剂量包含 1×108 
个外泌体颗 

粒 /mL、5 μg/mL、50 μg/mL 及 50 mg/mL[45，58-60]
。动物体内注

射采取原位关节腔内注射，100 μg/ 次，每周 1 次，共进行 6
周注射治疗

[48]
，而结合生物材料后采取的剂量明显减低

[51]
。 

PRP-Exos 应用流程中涉及的提取、鉴定及注射方式见表 3 及图 4。

2.3   PRP-Exos 的效应原理   
2.3.1   PRP-Exos 与富血小板血浆的异同   一般根据其白细胞与

纤维蛋白的含量比可以将富血小板血浆分为 4 类：①富含白细

胞的富血小板血浆；②贫白细胞的富血小板血浆；③富含白细

胞的血小板纤维蛋白；④纯富血小板纤维蛋白
[16]
。富血小板纤

维蛋白是三维结构的纤维蛋白基质，因此富血小板纤维蛋白在

给药或移植后不会迅速溶解，且其制备无需使用抗凝剂或活化 

剂
[61]
。但无论是哪种富血小板血浆其发挥作用的主要机制在于

活化的血小板分泌大量的生长因子、趋化因子和细胞因子，促

进血管生成，调节细胞外基质，加速细胞募集、增殖和分化，

并抑制软骨细胞的凋亡
[54]
。活化后的富血小板血浆可上调碱性

成纤维生长因子 (basic fibroblast growth factor，bFGF)、血小板

衍生生长因子 (platelet- derived growth factor，PDGF)AB/BB、转

化生长因子 β(transforming growth factor-β，TGF-β) 和血管内皮

生长因子 (vascular endothelial growth factor，VEGF) 的表达
[45]
。

虽然富血小板血浆通常在 37 ℃或室温下制备，但 ETULAIN 等
[62]

发现在 4 ℃条件下预孵育富血小板血浆可最大限度地释放血小

板衍生的促血管生成分子。

PRP-Exos 以往被认为是从活化的血小板中释放的促凝物 

质
[63]
，富血小板血浆起效的各类因子一旦从血小板中释放出来

将失去磷脂膜的保护，可能会被细胞外环境中的裂解酶破坏并

迅速失去其生物活性
[64]
，因此外泌体这样的天然囊泡或许是一

种延效工具。另外 PRP-Exos 中生长因子的含量高于富血小板血

浆
[45]
，但目前暂无富血小板血浆与 PRP-Exos 的内容成分、机制

及疗效的对比研究，PRP-Exos 能否替代富血小板血浆仍需大量

研究。

2.3.2   不同激活剂对 PRP-Exos 的影响   有多种方法可以激活富血

小板血浆，不同的活化剂可能会影响生物活性分子的释放和纤

维蛋白原的裂解。RUI 等 [59]
设置 0.1 U/mL 凝血酶，2 mmol/L 葡

萄糖酸钙溶液，等体积的 2 mmol/L 葡萄糖酸钙溶液 + 0.1 U/mL
凝血酶的混合物及等体积的生理盐水为活化剂探究不同激活方

式对富血小板血浆及 PRP-Exos 的影响，研究发现用凝血酶 + 葡

萄糖酸钙激活的富血小板血浆收获了最高浓度的外泌体，其次

为葡萄糖酸钙、凝血酶。同时凝血酶 + 葡萄糖酸钙激活后产生

的 PRP-Exos 中，细胞因子 ( 血管内皮生长因子、血小板衍生生

长因子 BB、碱性成纤维生长因子、转化生长因子 β) 浓度最高。

此外，SAUMELL-ESNAOLA 等
[60]

发现 CaCl2 活化的血小板比未活

化的血小板释放更多的外泌体，透射电子显微镜下形态典型，

并且 CaCl2 活化后的 PRP-Exos 更加符合外泌体的分子特征。包

括生长因子和细胞因子在内的 105
种分析物的阵列分析表明，

CaCl2 活化后的 PRP-Exos 中大多数分析物水平较低，但外泌体标

志蛋白水平相对较高。因此，认为钙离子促使外泌体从血小板

中释放。

2.4   PRP-Exos 的作用   
2.4.1   PRP-Exos 对膝骨关节炎的作用   PRP-Exos 对膝骨关节炎的

治疗作用主要体现在促进软骨细胞增殖、迁徙，减少软骨细胞图 4 ｜富血小板血浆来源外泌体 (PRP-Exos) 的提取、鉴定及应用步骤

表 3 ｜富血小板血浆来源外泌体 (PRP-Exos) 的提取、鉴定及注射方法

提取方法 鉴定 注射部位 剂量 文献

超高速离心 电镜、标志物鉴定 (CD41、
CD63)

NA 体外：12 孔板每孔
5 μg 及 50 μg

[45]

超高速离心 标志物鉴定 (CD9、CD63、
CD81、CD41)

NA 体外：5 及 50 μg/mL
体内：NR

[44]

超高速离心 标志物鉴定 (TSG101、CD9、
CD63 、 CD81、 CD41 及阴性

表达 Calnexin)

NA 体外：50 μg/mL
体内：100 μg

[54]

exoEasy Maxi 
试剂盒

标志物鉴定 (CD9、CD63、
CD81、Hsp101)、NTA

关节腔内

注射

体内：100 μg/ 次，

每周 1 次，共 6 周

[48]

超高速离心 NTA、TEM、标志物鉴定 (CD9、
CD63、CD81)

NA 体内：1×108
个颗粒，

每周 1 次，共 2 周

[41]

超高速离心 NTA、低温电子显微镜、标志

物鉴定 (Alix、CD9、CD63)
NA 体外：1×108

个颗 

粒 /mL
[58]

超高速离心 TEM、标志物鉴定 (CD9、
CD63、CD81、TSG101、
CD41，阴性表达 Calnexin)

NA 体外：50 mg/mL [59]

超高速离心 TEM、标志物鉴定 (CD81、 
CD9、CD63、Hsp70)

NA 体外：50 μg/mL [60]

超高速离心 NTA、标志物鉴定 (CD9、
CD63、CD81)

关节腔内

注射

体外：2 μg/μL [51]

表注：TEM 为透射电子显微镜，NTA 为纳米颗粒跟踪分析，NA 为不适用，NR 为

未报道

表 2 ｜两步法制备富血小板血浆的条件

作者 发表年 血源 采用设备 首次离心力 首次离心时间 二次离心力 二次离心时间 温度

SAÁ 等
[46] 2014 人 4-44 转子 (Eppendorf) 800×g 30 min 3 900×g 16 min 室温

TORREGGIANI 等 [45] 2014 人 未提及 1 000 r/min 5 min 1 900 r/min 15 min 室温

YIN 等
[47] 2016 人 WEGO 160×g 10 min 250×g 15 min 室温

LIU 等
[48] 2019 新西兰兔 未提及 250×g 10 min 1 000×g 10 min 未提及

NILFOROUSHZADEH 等
[49] 2021 人 未提及 300×g 10 min 2 000×g 10 min 未提及

XU 等
[50] 2021 小鼠 未提及 100×g 10 min 600×g 10 min 6 ℃

ZHANG 等
[51] 2022 人 Beckman coulter 160×g 10 min 250×g 15 min 室温
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凋亡及肥大化，抑制炎症因子的释放，促进细胞外基质分泌，

见表 4。LIU 等
[48]

在软骨细胞体外实验中添加白细胞介素 1β 模

拟炎症环境，研究发现 PRP-Exos 仍具有促进软骨细胞增殖与迁

徙能力，同时促进软骨基质分泌、减少软骨细胞凋亡。OTAHAL
等

[58]
通过实时定量聚合酶链式反应对软骨细胞的基因表达分

析显示，PRP-Exos 加入激活后的 M1 型巨噬细胞共培养的骨关

节炎来源软骨细胞后Ⅱ型胶原蛋白表达增加，而通过酶联免疫

吸附法检测显示肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1β 水平较低，

说明 PRP-Exos 对炎症因子有抑制作用，并促进细胞外基质的 

分泌。

并可能在干细胞募集中发挥作用，延缓骨关节炎的进展。PRP-
Exos 在不同的骨骼肌肉系统疾病模型上均表现出对细胞生长、

细胞外基质及炎症的调节作用，与生物材料的结合也是膝骨关

节炎治疗的未来方向。

2.5   PRP-Exos 作用机制   目前关于 PRP-Exos 的机制探究主要在

分子层面。PRP-Exos 在促血管生成方面的机制涉及 PI3K/Akt 和 
Erk1/2 信号通路

[44，59]
。此外，PRP-Exos 通过 Akt/Bad/Bcl-2 信号

通路抑制激素环境下细胞凋亡
[54]
，并通过抑制白细胞介素 1β 刺

激的软骨细胞中的 Wnt/β- 连环蛋白信号通路来促进细胞增殖和

软骨基质分泌
[48]
。就 PRP-Exos 包含的非编码 RNA 而言，目前仅

XU 等
[65]

研究进行了 miR-141-3p 对髓核细胞的保护作用探究。

PRP-Exos通过下调 Keap1，导致 Nrf2 从 Keap1-Nrf2 复合物中释放，

进一步从细胞质转移到细胞核以实现其抗氧化生物学功能。XU
等

[65]
进一步研究发现 PRP-Exos 对 Nrf2 缺陷的髓核细胞没有生

物学作用。此外，PRP-Exos 中富含 miR-141-3p，miR-141-3p 可

以靶向 Keap1 mRNA 的 3’ 非翻译区降解，导致 Nrf2 易位。

3   讨论与展望   Discussion and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   富血小板血浆

作为一种生物材料已经广泛运用于骨骼肌肉系统疾病，特别是

膝骨关节炎中，现已经制定了相关指南和专家共识。但其来源

的外泌体相关研究较少，仍处于研究探索阶段。目前对于外泌

体的研究主要集中在肿瘤治疗及间充质干细胞来源外泌体，关

于 PRP-Exos的研究主要集中在细胞层面，涉及创面修复、骨重建、

软骨修复等方面，但 PRP-Exos 对膝骨关节炎的可能治疗作用及

机制暂无较系统的总结。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   文章综述了 PRP-Exos 的特

征，包括如何提取及鉴定，以及 PRP-Exos 在膝骨关节炎中已经

发现及潜在的作用和作用机制，例如：通过抑制软骨细胞凋亡

改善其增殖、促进软骨细胞迁徙、抑制膝骨关节炎的炎症因子

分泌、促进细胞外基质合成与分泌等。

3.3   综述的局限性   由于原始研究较少，且部分研究未严格制备

膝骨关节炎模型，所以 PRP-Exos 治疗膝骨关节炎的作用及机制

仍需要进一步研究。

3.4   综述的重要意义   膝骨关节炎是常见的肌骨系统疾病，治疗

方式多样，但如何促进皲裂软骨、软骨下骨重建及微环境的良

性建立仍是难点，对此，再生治疗或是重要组成部分。相较富

血小板血浆，PRP-Exos 具有完整膜结构，可以成为生物信号传

输的载体，有利于推广与应用。此外，已有研究将 PRP-Exos 与
组织工程结合，这也将成为 PRP-Exos 应用的又一延展。

3.5   课题专家组对未来的建议   如同富血小板血浆的研究，PRP-
Exos 起效的生物因子十分复杂，需要完成生长因子含量及释放

速度等检测并进行长期研究。虽然目前认为 PRP-Exos 与富血小

板血浆发挥作用的主要来源是血小板激活后释放的生长因子，

但其包含的非编码 RNA、DNA 等是否有重要作用尚未可知，需

要明确作用。富血小板血浆的组分、质量控制始终缺乏标准及

严格的报道，而 PRP-Exos 同样面临此问题，需要建立 PRP-Exos
的质量控制体系。  

作者贡献：第一作者进行综述设计，第一、第二作者完成资料收集、

论文撰写，通讯作者审校。

开放获取声明：这是一篇开放获取文章，根据《知识共享许可协议》

“署名 -非商业性使用 -相同方式共享 4.0”条款，在合理引用的情况下，

允许他人以非商业性目的基于原文内容编辑、调整和扩展，同时允许任

何用户阅读、下载、拷贝、传递、打印、检索、超级链接该文献，并为

之建立索引，用作软件的输入数据或其它任何合法用途。

表 4 ｜富血小板血浆来源外泌体 (PRP-Exos) 特征及对膝骨关节炎的潜在
作用

试验类型 作用 文献

体外实验 促进人源骨髓间充质干细胞增殖、迁徙、成骨分化 [45]
体外实验 促进成纤维细胞和血管内皮细胞增殖、迁移，PI3K/Akt 和 

Erk1/2 信号通路参与血管生成和促进增殖作用

[44]

体内外实验 通过 Akt/Bad/Bcl-2 通路抑制地塞米松对骨髓间充质干细胞

和成骨前体细胞的成骨抑制作用

[54]

体内实验 通过 Wnt/β-连环蛋白信号通路促进细胞增殖、抑制软骨

细胞凋亡

[48]

体内实验 通过调节细胞外基质重塑和炎症环境促进肌肉恢复 [41]
体外实验 促进Ⅱ型胶原蛋白表达、抑制肿瘤坏死因子 α 和白细胞介

素 1β 分泌

[58]

体外实验 葡萄糖酸钙 + 凝血酶的混合物激活的富血小板血浆分泌的

外泌体数量最多、PRP-Exos 生长因子浓度最高，通过 AKT/
ERK 信号通路促进人源血管内皮细胞增殖与迁移

[59]

体外实验 钙离子促使外泌体从血小板中释放 [60]
体内外实验 结合热敏凝胶促进小鼠骨髓间充质干细胞和软骨细胞的增

殖和迁移，干细胞成软骨分化，抑制软骨细胞的凋亡

[51]

表注：PI3K/Akt 为磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B，Erk 为细胞外调节蛋白激酶，

Bad 为 B 淋巴细胞瘤 2 基因相关启动子，Bcl-2 为 B 淋巴细胞瘤 2 基因

除此之外，PRP-Exos 发挥作用可能与剂量相关。TORREGGIANI 
等

[45]
比较了 0.6，5，50 μg 这 3 种浓度的血小板裂解物来源外

泌体对人源骨髓间充质干细胞的影响，5 μg 及 50 μg 的外泌体

分别可促进 10.3 倍及 27.1 倍的细胞增殖，同时促进细胞迁徙， 

5 μg 的外泌体还可促进骨髓间充质干细胞成骨分化。GUO 
等

[44]
发现 5 μg/mL PRP-Exos 和 50 μg/mL PRP-Exos 对成纤维细胞

及血管内皮细胞的生长显示出相似的增殖率。

2.4.2   PRP-Exos 对其他骨骼肌肉系统疾病的作用   目前 PRP-Exos
对膝骨关节炎的研究较少，但 PRP-Exos 在其他骨骼肌肉系统疾

病中的研究也有一定参考意义。如 TAO 等
[54]

发现 PRP-Exos 可以

促进骨组织的维持和再生，并促进细胞增殖。体外实验结果表

明 PRP-Exos 可以在添加地塞米松的激素环境下促进血管生成，

用 PRP-Exos 处理的骨髓间充质干细胞和成骨前体细胞的凋亡细

胞比例更少。PRP-Exos 可以抑制体外激素环境下对骨髓间充质

干细胞和成骨前体细胞的成骨抑制作用。另外，IYER 等 [41]
认为

PRP-Exos 及间充质干细胞来源外泌体均可以加速损伤肌肉的恢

复。通过大鼠构建的肌肉损伤模型发现两者可以通过调节细胞

外基质和抑制炎症，从而促进肌肉恢复，但涉及机制不完全相同，

PRP-Exos 治疗后肌细胞生成素增加，而间充质干细胞来源外泌

体治疗后炎症因子表达明显下降。PRP-Exos 与组织材料的结合

近年也在积极探索中。ZHANG 等
[51]

将 PRP-Exos 与热敏水凝胶

(PRP-Exo-Gel) 结合后移植于距下关节，发现 PRP-Exo-Gel 可连续

释放外泌体长达 28 d，并促进小鼠骨髓间充质干细胞和软骨细

胞的增殖、迁移，同时增强干细胞的成软骨分化，抑制炎症诱

导的软骨细胞变性。通过体内实验证实，PRP-Exo-Gel 增加了外

泌体的释放时间，抑制了软骨细胞的凋亡和肥大，促进其增殖，
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