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间充质干细胞注射液对大鼠膝骨关节炎的影响

闫文鑫，张 烨，郭景玥，李莹莹，袁亚茹，邸志权*

天津天诚新药评价有限公司，天津    300301

摘 要：目的  研究间充质干细胞注射液（MSCsI）对手术法诱导的大鼠膝骨关节炎的治疗作用。方法  自 70只大鼠中随机

取 8只为假手术组，其余 62只动物均进行右侧膝关节单侧手术造模。术后 4周，进行X光检查并进行K-L评分，选择模型成

功、状态良好的模型动物 40只，根据 K-L评分随机分为模型组、玻璃酸钠（阳性药，每关节腔 0.5 mg玻璃酸钠注射液）组和

MSCsI低、中、高剂量（每关节腔 1.5×105、5.0×105、1.5×106个细胞）组，每组 8只。分组后次日开始，玻璃酸钠组每周 1次，其

余各组每 2 周 1 次，关节腔内注射给药，持续 5周，假手术组与模型组给予等体积 0.9%氯化钠溶液。使用X射线机检测大

鼠膝关节病变；给药后记录大鼠行为学及痛阈变化；剖杀时记录关节软骨大体评分；试剂盒法检测血清中白细胞

介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、转化生长因子β（TGF-β）、II型胶原C端肽（CTX-Ⅱ）、前

列腺素E2（PGE2）水平；取膝关节组织进行病理切片，HE染色、甲苯胺蓝染色观察组织损伤。结果  与模型组相比，MSCsI

高剂量显著降低大鼠X光评分（P＜0.05）、降低大鼠关节软骨大体观察评分（P＜0.05）；给药 4周后，MSCsI低、中、高剂量显著

降低大鼠行为学评分（P＜0.05、0.01），中、高剂量显著升高大鼠痛阈值（P＜0.01）；MSCsI低剂量显著降低血清中 IL-1β水平、升

高TGF-β水平（P＜0.05），中剂量显著降低血清中 IL-1β、IL-6、CTX-Ⅱ水平、升高TGF-β水平（P＜0.05、0.01），高剂量显著降低

血清中 IL-1β、IL-6、CTX-Ⅱ、PGE2水平、升高TGF-β水平（P＜0.05、0.01）；HE染色结果显示，MSCsI各剂量能有效减轻模型大鼠

组织病理学改变，滑膜、软骨及软骨下骨病变较轻；甲苯胺蓝染色显示，MSCsI各剂量可减小模型大鼠软骨基质损伤。结论  

MSCsI每2周1次关节腔内注射对手术诱导的大鼠膝骨关节炎有明显的治疗作用。
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Effect of Mesenchymal Stem Cells Injection on knee osteoarthritis in rats
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Abstract: Objective To evaluate the efficacy of Mesenchymal Stem Cells Injection (MSCsI) on knee osteoarthritis induced by 

surgery in rats. Methods Eight out of 70 rats were randomly selected as the sham-operated group, while the remaining 62 animals 

underwent unilateral surgical modeling of the right knee joint. Four weeks after surgery, X-ray examination and K-L score were 

performed. Forty model animals with successful and good condition were selected and randomly divided into model group, sodium 

hyaluronate (positive drug, 0.5 mg sodium hyaluronate injection per joint cavity) group, and MSCsI low, medium, and high doses  

(1.5 × 105, 5.0 × 105, 1.5 × 106 per joint cavity) group based on K-L score, with eight in each group. Starting from the day after 

grouping, the sodium hyaluronate group was given once a week, while the other groups were given intra-articular injection once 

every two weeks for five weeks. The sham-operated group and model group were given an equal volume of 0.9% sodium chloride 

solution. The knee lesions of rats were detected by X-ray machine. The behavior and pain threshold of rats were recorded after 

administration. The gross observation score of articular cartilage was recorded during dissection. Serum levels of interleukin-1β (IL-1β), 

interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α), transforming growth factor-β (TGF-β), C-terminal peptide of type II collagen 

(CTX-Ⅱ) and prostaglandin E2 (PGE2) were detected by kits. The knee tissue was taken for pathological section, and the tissue injury 

was observed by HE staining and toluidine blue staining. Results Compared to model group, MSCsI 1.5×106 cells significantly 

reduced the X-ray score of rats (P < 0.05) and the gross observation score of rat articular cartilage (P < 0.05). After four weeks of 

administration, MSCsI 1.5 × 105, 5.0 × 105, and 1.5 × 106 cells significantly reduced rat behavioral scores (P < 0.05, 0.01), 5.0×105, 
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1.5 × 106 cells significantly increased the pain threshold in rats (P < 0.01). MSCsI 1.5 × 105 cells significantly reduce IL-1β in serum 

level, elevated TGF-β level (P < 0.05), 5.0 × 105 cells significantly reduce IL-1β, IL-6, CTX-Ⅱ levels in serum, elevated TGF-β level 

(P < 0.05, 0.01), 1.5 × 106 cells significantly reduce IL-1β, IL-6, CTX-Ⅱ , PGE2 levels in serum, elevated TGF-β levels (P < 0.05, 

0.01). The HE staining results showed that each dose of MSCsI could effectively alleviate the histopathological changes in the model 

rats, with mild synovial, cartilage, and subchondral bone lesions. Toluidine blue staining showed that various doses of MSCsI can 

reduce cartilage matrix damage in model rats. Conclusion Intra-articular injection of stem cells once every two weeks has a 

significant therapeutic effect on surgically induced knee osteoarthritis in rats.
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骨关节炎是最常见的退行性关节疾病，其特征

是进行性关节软骨退化、软骨下骨损伤、骨赘形成、

滑膜炎症等，其中膝骨关节炎的发病率最高，患者

关节软骨和周围组织进行性破坏，主要表现为疼

痛、僵直、关节退行性病变。目前膝骨关节炎治疗

药物主要为镇痛药和非类固醇抗炎药，然而这些药

物仅可减轻疼痛控制症状，不能从根本上治疗膝骨

关节炎［1-3］。

动物模型是研究膝关节骨关节炎发生和发展

并建立治疗新方法的主要途径。大鼠因其可及性、

成本相对较低、建模时间短、存活率高等优点，被广

泛用作膝骨关节炎的非临床研究。目前膝骨关节

炎的模型制作方法主要包括关节内注射、自发动物

模型和手术造模。其中，手术造模因其耗时短、重

复性好、成功率高成为最常用的造模方法［4］。

有文献报道［5］，在诱导的骨关节炎动物模型中，

间充质干细胞（MSCs）可以预防、治疗软骨退化，改

善关节疼痛。本研究采用手术法建立大鼠膝骨关

节炎模型，MSCs关节腔内给药，采用较为贴合膝骨

关节炎临床诊疗过程中的检查指标，结合非临床研

究情况，系统全面的从动物关节骨质变化、行为学、

痛阈值变化、血清因子检测、组织病理学检查等多角

度评价MSCs对大鼠膝骨关节炎的治疗作用，为后

续研发从根本上治疗膝骨关节炎的药物提供试验

依据。

1　材料

1.1　药品和主要试剂

间充质干细胞注射液（MSCsI，天津天诚新药评

价有限公司，每支装 1 mL，含细胞 1.0×107个，批号

TC202210300925，所用脐带标本来源于产妇捐献，

已经过天津天诚新药评价有限公司伦理委员会批

准，批准文号为：2022103009，捐献者已签署知情同

意书。采用组织块贴壁法培养人脐带 MSCs，经流

式细胞术鉴定细胞表型，进行成软骨、成脂诱导分

化鉴定干细胞特征）；玻璃酸钠注射液（生化学工业

株式会社，批号 4C1B10）；注射用青霉素钠（商丘市

成达动物药品厂，批号 20220401）；大鼠白细胞

介素 -1β（IL-1β）试剂盒（批号AK04ZN6D4255）、白

细胞介素-6（IL-6）试剂盒（批号AK016T229095）、肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）试剂盒（批号AK05L0B67207）、

转化生长因子β（TGF-β）试剂盒（批号AK034Z8B1725），

均购于 ImmunoWay 生物技术公司；II 型胶原 C 端

肽（CTX-Ⅱ）试剂盒（美国Novus Biologicals公司，批

号 AK25FBL05777）；前 列 腺 素 E2（PGE2）试 剂

盒（R&D公司，批号P330856）。

1.2　主要仪器

ECC2201型电子天平（南京伯尼塔科学仪器有

限公司）；HF-100A 型兽用高频 X 射线机［康派（江

苏）医疗科技有限公司］；2450 型测痛仪（IITC Life 

Science Inc公司）；RT-6100型酶标仪（深圳雷杜生命

科学股份有限公司）；VIP-5-Jr-J2型脱水机、Glas-J2

型自动封片机（日本樱花科技有限公司）；Arcadia 

H+C型石蜡包埋机（莱卡显微系统有限公司）；IVS-

410 型切片机（日本大和光机工业株式会社）；

DP71 型显微摄像系统（日本奥林巴斯光学株式

会社）。

1.3　实验动物

SPF 级雄性 Lewis 大鼠 70 只，体质量 130～

170 g，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，

实验动物生产许可证号 SCXK（京）2021-0006。动

物饲养于天津天诚新药评价有限公司动物屏障系

统，实验动物使用许可证号 SYXK（津滨）2021-

0008，饲养环境为SPF级，温度范围 20～26 ℃、湿度

范围 40%～70%、换气次数不少于每小时 15次全新

风、12 h/12 h 明暗交替，饲养期间动物自由进食

进水，动物实验严格按照天津天诚新药评价有

限公司动物伦理委员会标准执行（批准文号

2023031020）。

2　方法

2.1　动物模型构建

自 70只大鼠中随机取 8只为假手术组，其余 62

只动物均进行右侧膝关节单侧手术造模。大鼠麻
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醉后采用仰卧位固定，备皮，碘伏消毒。在右侧膝

关节内侧面作 3 cm左右的纵向切口，暴露髌韧带；

在髌韧带下缘使用手术刀片轻划，钝性分离，将髌

韧带拨至一旁，暴露膝关节；找到内侧半月板韧带

及内侧副韧带，切断内侧副韧带；使用显微镊和显

微剪配合，切断内侧半月板韧带，此时内侧半月板

会暴露出来，剪断内侧半月板，剪断前交叉韧带，随

后清洗伤口，复位髌韧带及肌肉组织，对肌肉及皮

肤进行缝合。假手术组暴露髌韧带不做后续处理

即可进行缝合。手术后每日观察，im青霉素，每天

给药1次，持续3 d。

2.2　动物分组及给药

术后 4周，进行X光检查并进行K-L评分（评分

标准见“2.3.2”项），K-L评分 1分及以上视为模型成

功。选择模型成功、状态良好的模型动物 40只，根

据 K-L 评分随机分为模型组、玻璃酸钠（每关节腔

0.5 mg 玻璃酸钠注射液）组和 MSCsI 低、中、高剂

量（每关节腔 1.5×105、5×105、1.5×106个细胞）组，

每组 8只。分组后次日开始，阳性药组每周 1次，其

余各组每 2 周 1 次，关节腔内注射给药，给药体

积 50 μL，持续 5周，假手术组与模型组给予等体积

0.9%氯化钠溶液。

2.3　检测指标

2.3.1　一般观察　每天进行一般观察，包括行为活

动、精神状况、外观体征、呼吸、分泌物、粪便性

状等。

2.3.2　膝关节X光检查　给药前、给药期间每 2周 1

次，将大鼠麻醉后以适宜体位固定患侧大腿，高频X

射线机进行膝关节成像。按K-L分级系统对膝关节

病变程度进行评分，评分标准见表1［6］。

2.3.3　行为学检查　给药期间每 2 周 1 次，大鼠两

只后脚掌涂布印泥后，置于长 1 m、宽 0.21 m的跑道

上让其行走。根据留在跑道上左右脚掌的印迹进

行评分。左右脚掌印泥颜色一致记为 0 分，左

脚掌＜25% 颜色深于右脚掌记为 1 分；左脚掌

［25%，50%）颜色深于右脚掌记为2分；左脚掌［50%，

75%）颜色深于右脚掌记为3分；左脚掌≥75%颜色深于

右脚掌记为 4 分。

2.3.4　机械痛阈值测定　给药期间每 2 周 1 次，将

大鼠置于测试台上，使用 VonFrey测痛仪的测试探

针对大鼠患侧足底进行触觉刺激，力度由小到大逐

渐增加，记录大鼠出现缩足反应时的机械痛阈值。

2.3.5　关节软骨大体观察　给药结束大鼠安乐死

后剖取膝关节，观察膝关节及软骨，进行 Pelletier评

分，评分标准见表2［7］。

2.3.6　血 清 生 化 指 标 检 测　 大 鼠 麻 醉 取 全

血 ，4 000 r min−1 离心 10 min 后取上层血清，以

ELISA 法测定血清中 TNF-α、IL-1β、TGF-β、IL-6、

PGE2、CTX-Ⅱ水平，具体检测步骤参考各试剂盒的

说明书。

2.3.7　关节组织病理学检查　取右膝关节组织，10%

中性福尔马林固定、脱钙、石蜡包埋切片、染色（HE染

色、甲苯胺蓝染色）后进行组织病理学检查。

2.4　数据处理

计量资料以 x
—
±s 表示，用 SPSS 25.0 软件进行

统计，方差齐做单因素方差分析，有显著差异时采

用 LSD 检验进行两两比较；方差不齐做 Kruskal-

Wallis非参数检验，并进行两两比较。

3　结果

3.1　MSCsI对大鼠膝关节X光评分的影响

X光检查是目前常用的一种无创性影像学检查

方法，能够检测到关节骨质变化，按K-L分级，X光

评分越高，表明关节损伤越严重。如表 3所示，给药

前及给药后，与假手术组相比，模型组可见明显的

关节腔狭窄、骨赘和骨质硬化，X 光评分显著升

高（P＜0.01），表明模型成功；与模型组相比，MSCsI 

高剂量组关节腔狭窄、骨赘生成及骨质硬化等病变

得到有效改变，显著降低大鼠X光评分（P＜0.05）。

3.2　MSCsI对大鼠行为学评分的影响

通过比较大鼠左右两侧脚掌印泥深浅程度判

表 2　Pelletier评分标准

Table 2　Pelletier scoring criteria

评分

0

1

2

3

4

观察指标

关节面光整，色泽如常

关节面粗糙，有小的裂隙且色泽灰暗

软骨缺损深达软骨中层

软骨面溃疡形成，软骨缺损深达软骨深层

软骨剥脱，软骨下骨质裸露

表 1　K-L分级标准

Table 1　K-L classification criteria

评分

0

1

2

3

4

观察指标

无改变

见可疑的关节腔狭窄（JSN）和唇样增生

见明确的骨赘（OP）形成及可能的 JSN

见明确的 JSN、骨质硬化及可能的形态改变

见较大的OP、明确的 JSN、严重骨质硬化、骨畸形
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定大鼠走路踮脚行为。与假手术组相比，模型组大

鼠行为学评分显著升高（P＜0.01）；与模型组相比，

给药 2周后，MSCsI高剂量组、玻璃酸钠可显著降低

大鼠行为学评分（P＜0.05），给药 4 周后，MSCsI 各

剂量组、玻璃酸钠组大鼠行为学评分显著降低（P＜

0.05、0.01）。MSCsI降低行为学评分的作用有一定

的剂量相关性。结果见图1、表4。

3.3　MSCsI对大鼠机械痛阈值的影响

痛阈值是机体对外力刺激最大的承受能力，痛

阈值越高，承受疼痛的能力越强。与假手术组相

比，模型组痛阈值显著升高（P＜0.05、0.01）；与模型

组相比，MSCsI高剂量组、玻璃酸钠组给药2周后大

鼠痛阈值显著升高（P＜0.05、0.01），MSCsI中、高剂

量组和玻璃酸钠组给药 4 周后大鼠痛阈值显著升

高（P＜0.01）。结果见表5。

3.4　MSCsI对大鼠关节软骨大体观察评分的影响

如图 2、表 6所示，观察大鼠膝关节软骨损伤情

况，假手术组大鼠软骨关节面平整，色泽红润；与假

手术相比，模型组大鼠关节软骨表面粗糙、失去光

泽、颜色灰暗，部分关节软骨面出现缺损，有关节腔

积液，根据 Pelletier评分标准，关节软骨大体评分显

著升高（P＜0.01）。与模型组相比，MSCsI 高剂量

组、玻璃酸钠组软骨面光泽度、表面粗糙、裂纹等

情况显著改善，大鼠关节软骨大体观察评分降

低（P＜0.05）。MSCsI降低关节软骨大体观察评分

的作用有一定的剂量相关性。

3.5　MSCsI对大鼠血清炎性因子及软骨代谢标志

物的影响

与假手术组相比，模型组血清中 IL-1β、IL-6、

TNF-α、CTX-Ⅱ、PGE2水平明显升高，TGF-β水平明

表 3　MSCsI对大鼠膝关节X光评分的影响（
-x±s， n=8）

Table 3　Effect of stem cells on X-ray score of knee joint in 

rats（
-x±s， n=8）

组别

假手术

模型

MSCsI

玻璃酸钠

剂量/细胞

—

—

1.5×105

5.0×105

1.5×106

0.5 mg

X光评分

给药前

0.0±0.0

3.0±0.0△△

3.0±0.0△△

3.0±0.0△△

3.0±0.0△△

3.0±0.0△△

给药2周

0.0±0.0

3.0±0.0△△

2.9±0.1

2.5±0.3

2.3±0.3*

2.5±0.2

给药4周

0.0±0.0

3.0±0.0△△

2.8±0.2

2.3±0.3

2.0±0.3*

2.4±0.3

与假手术组比较：△△P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05
△△P < 0.01 vs sham-operated group； *P < 0.05 vs model group

图 1　干细胞对大鼠行为学的影响

Fig. 1　Effects of stem cells on behavior in rats

表 5　干细胞对大鼠痛阈值的影响（
-x±s， n=8）

Table 5　Effect of MSCsI on pain threshold in rats（
-x±s， 

n=8）

组别

假手术

模型

MSCsI

玻璃酸钠

剂量/细胞

—

—

1.5×105

5.0×105

1.5×106

0.5 mg

痛阈/g

给药2周

55.3±2.3

76.8±4.3△△

79.0±6.6

88.6±6.4

97.0±4.3**

91.8±4.8*

给药4周

59.2±1.7

75.1±6.8△

79.6±5.9

97.1±5.2**

97.4±5.3**

95.9±5.5**

与假手术组比较：△P＜0.05  △△P＜0.01；与模型组比较：*P＜

0.05  **P＜0.01
△△P < 0.01 vs sham-operated group； *P < 0.05  **P < 0.01 vs 

model group

表 4　MSCsI对大鼠行为学评分的影响（
-x±s， n=8）

Table 4　Effect of MSCsI on behavioral scores in rats (
-x±s, 

n=8)

组别

假手术

模型

MSCsI

玻璃酸钠

剂量/细胞

—

—

1.5×105

5.0×105

1.5×106

0.5 mg

行为学评分

给药2周

0.0±0.0

3.4±0.2△△

3.0±0.2

2.8±0.2

2.4±0.3*

2.5±0.2*

给药4周

0.0±0.0

3.3±0.2△△

2.5±0.2*

2.3±0.3**

2.1±0.2**

2.1±0.3**

与假手术组比较：△△P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜

0.01
△△P < 0.01 vs sham-operated group； *P < 0.05  **P < 0.01 vs 

model group
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显降低（P＜0.01）。与模型组相比，MSCsI低剂量组

血清中 IL-1β 水平显著降低、TGF- β 水平显著升

高（P＜0.05）；MSCsI 中剂量组血清中 IL-1β、IL-6、

CTX-Ⅱ水平显著降低，TGF-β 水平升高（P＜0.05、

0.01）；MSCsI 高剂量显著降低血清中 IL-1β、IL-6、

CTX- Ⅱ 、PGE2 水平 ，升高 TGF- β 水平（P＜0.05、

0.01）；玻璃酸钠显著降低血清中 IL-1β、IL-6、TNF-α、

CTX-Ⅱ水平，升高TGF-β水平（P＜0.05、0.01）。见表7。

3.6　MSCsI对大鼠关节组织病理学的影响

3.6.1　HE 染色　假手术组滑膜组织结构正常、无

增生，关节软骨表面光滑平整，软骨层及软骨细胞、

软骨下骨、骨小梁大小、排列正常，未见明显病理改

变。与假手术组相比，模型组大鼠膝关节滑膜组织

增生、炎性细胞浸润、毛细血管增多、软骨层被破

坏，软骨细胞变性/坏死，伴纤维化变性，软骨下骨被

破坏，骨小梁间纤维组织增多。与模型组相比，

MSCsI 各剂量组与玻璃酸钠组能有效减轻组织病

理学改变 ，滑膜、软骨及软骨下骨病变较轻。

见图3。

3.6.2　甲苯胺蓝染色　如图 4所示，假手术组软骨

基质染色均匀，可清晰地看见软骨结构；与假手术

相比，模型组大鼠膝关节软骨基质失染，软骨被破

坏。与模型组相比，MSCsI各剂量组可减小软骨基

质损伤。

4　讨论

关节炎是主要累及中老年人群的慢性退行性

关节疾病，以进行性的关节软骨退变、滑膜炎症、软

骨下骨改变和骨赘形成为特征，常引发患者关节疼

痛、僵直、功能障碍。目前临床药物对关节炎仅有

图 2　MSCsI对大鼠软骨大体观察的影响

Fig. 2　Effects of MSCsI on behavior in rats

表 6　MSCsI对大鼠软骨大体评分的影响（
-x±s， n=8）

Table 6　Effect of MSCsI on gross score of cartilage in rats

(
-x±s, n=8)

组别

假手术

模型

MSCsI

玻璃酸钠

剂量/细胞

—

—

1.5×105

5.0×105

1.5×106

0.5 mg

软骨大体观察评分

0.0±0.0

2.8±0.2△△

2.6±0.2

2.1±0.2

1.6±0.3*

1.8±0.4*

与假手术组比较：△△P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05
△△P < 0.01 vs sham-operated group； *P < 0.05 vs model group

表 7　MSCsI对大鼠血清炎性因子及软骨代谢标志物的影响（
-x±s，n=8）

Table 7　Effects of MSCsI on serum inflammatory factors and metabolic markers of cartilage in rats（
-x±s， n=8）

组别

假手术

模型

MSCsI

玻璃酸钠

剂量/细胞

—

—

1.5×105

5.0×105

1.5×106

0.5 mg

IL-1β/

（pg·mL−1）

18.5±3.0

47.2±2.1△△

31.4±4.0*

29.7±7.4**

24.2±1.8**

26.4±4.5**

IL-6/

（pg·mL−1）

40.1±1.6

96.7±5.3△△

72.1±3.8

55.2±2.3**

47.4±2.6**

46.9±3.2**

TNF-α/

（pg·mL−1）

27.1±2.2

59.8±1.8△△

62.6±1.7

57.0±2.5

54.5±3.2

53.0±1.7*

TGF-β/

（pg·mL−1）

106.3±6.3

59.8±3.1△△

73.5±6.2*

75.4±4.4*

83.5±4.1**

74.8±4.0*

CTX-Ⅱ/

（ng·mL−1）

213.2±11.3

554.1±24.9△△

511.3±27.8

471.2±22.3*

430.0±24.0**

364.9±36.1**

PGE2/

（pg·mL−1）

366.8±26.8

667.2±75.0△△

604.6±60.2

600.8±37.3

481.6±29.2*

580.1±49.4

与假手术组比较：△△P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01
△△P < 0.01 vs sham-operated group； *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group
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缓解症状的作用，无法根治关节损伤。本研究采用

手术诱发法建立大鼠膝骨关节炎模型，MSCsI治疗

给药，以 X 光检查、行为学评分、痛阈测定、血清指

标检测、关节组织病理学检查为评价指标，观察

MSCsI对大鼠手术诱发的膝骨关节炎的影响。

在正常情况下，软骨细胞调节细胞外基质成分

的合成与降解使其保持平衡，然而，在病理状态下，

体内平衡无法维持，细胞外基质降解增加，关节软

骨被破坏。前期研究表明［8］，干细胞是一种可以使

软骨细胞再生的有效方法，其可以通过平衡软骨细

胞外基质的合成和降解以促进软骨细胞增殖，并且

可以抑制关节局部炎症反应。炎症在关节炎的发

病机制中起着至关重要的作用，多重因子参与了骨

关节炎的病理变化过程［9］。炎性细胞因子 IL-1β、

IL-6和TNF-α以及基质金属蛋白酶（MMP）-13等分

解代谢因子迅速上调，加速软骨细胞凋亡和基质降

解。其中促炎细胞因子 IL-1β是骨关节炎软骨破坏

的关键介质之一，骨关节炎患者滑液、软骨下骨和

软骨组织中 IL-1β水平升高，IL-1β可以上调软骨基

质分解代谢酶，包括 MMP 和 ADAMTS5［2］；IL-6 可

增加滑膜组织炎症，加速软骨降解，影响软骨细胞

正常增殖；TGF-β属于转化生长因子，可促进软骨细

胞增殖，调节其分化，促进胞外基质及Ⅱ型胶原的合

成；CTX-Ⅱ为Ⅱ型胶原蛋白分解产物之一，Ⅱ型胶原

降解后，CTX-Ⅱ浓度升高；PGE2可以抑制蛋白聚糖

的合成并促进软骨基质的降解。

抑制炎症可较好地预防关节炎的发生发展，而

滑膜的巨噬细胞表型与炎症密切相关。巨噬细胞

可分为经典活化的M1巨噬细胞和不同微环境下交

替活化的 M2巨噬细胞两种极化状态。M1巨噬细

胞在脂多糖和干扰素 γ的刺激下，分泌大量促炎细

胞因子，如 IL-1β、IL-6和TNF-α等，引发机体炎症反

应，对机体正常组织造成损害。M2巨噬细胞具有

抗炎活性，主要分泌 IL-10、IL-4、TGF-β等抗炎及转

化生长因子，抑制炎症发展。文献报道［10］，MSCs具

有多向分化和自我更新的潜力，可以分化为成骨、

软骨、肌肉和脂肪等细胞，在机体免疫调节、组织修

复等多方面发挥重要作用。MSCs也可作用于巨噬

细胞，促进滑膜巨噬细胞从M1到M2的表型转化，

抑制促炎因子的释放，减少炎性细胞浸润和关节软

损伤，延缓骨关节炎的进展。此外，MSCs中富含大

量的生物活性物质，包括蛋白质、脂质和核酸等，在

这些物质中，存在大量的miRNA，可调节多种信号

转导途径。骨髓MSCs分泌的外泌体可提高miR-206的

表达，降低在骨关节炎患者软骨中高表达的Elf3，从

而促进骨关节炎中的成骨细胞增殖和分化，减缓骨

关节炎的进展［11］。来源于髌下脂肪垫MSCs中的外

泌体可通过miR-100-5p抑制mTOR信号通路，增强

自噬，抑制细胞凋亡，促进细胞外基质合成［12］。

miR-92a-3p 在正常人与骨关节炎患者中的表达有

绿色箭头为软骨位置

Green arrow shows cartilage

图 4　MSCsI对大鼠关节组织病理学变化的影响（甲苯胺蓝染色，×40）

Fig. 4　Effect of MSCsI on joint histopathological changes in rats (TBS staining, ×40)

绿色箭头为软骨位置；蓝色箭头为滑膜位置

Green arrow shows cartilage； blue arrow shows synovial membrane

图 3　MSCsI对大鼠关节组织病理学变化的影响（HE染色，×40）

Fig. 3　Effect of MSCsI on joint histopathological changes in rats (HE staining, ×40)
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显著差异，并且在MSCs分化为软骨细胞的过程前

后 均 有 表 达 ，miR-92a-3p 可 抑 制 软 骨 细 胞 中

WNT5A的表达，促进软骨细胞的增殖及其分泌，抑

制软骨的降解，降低软骨代谢标志物的表达［13］。本

研究系统全面的从动物关节骨质变化、行为学、痛

阈值变化、血清因子检测、组织病理学检查等多角

度评价MSCs对大鼠膝骨关节炎的治疗作用，后续

将从巨噬细胞的调节作用、miRNA等角度探讨其作

用机制。

本研究结果表明，MSCsI可以改善骨关节炎大

鼠关节腔间隙，减轻关节软骨破坏、减少骨赘生成，

改善骨关节炎大鼠行为学变化，提高大鼠痛阈值，

减轻炎症反应。组织病理学显示 MSCsI可不同程

度地改善骨关节炎大鼠滑膜、软骨及软骨下骨的病

变。综上，MSCsI通过多层次、多途径、多靶点共同

作用于大鼠骨关节炎的不同环节，显示对大鼠骨关

节炎有较好的治疗作用。
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