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外泌体对骨组织细胞的影响及应用的研究进展
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(1.甘肃中医药大学中医临床学院,兰州　 730030;2.中国人民解放军联勤保障部队第九四〇医院
 

基础医学实验室,兰州　 730050;3.甘肃省干细胞与基因药物重点实验室,兰州　 730050)

　 　 【摘要】 　 近年来外泌体作为细胞间通讯的媒介,为细胞间的信息交换提供了新的视角。 来源于不同细胞的

外泌体,如间充质干细胞、成骨细胞、破骨细胞及其前体被认为在骨重建过程中发挥关键作用。 众多研究表明常见

的骨代谢疾病如骨质疏松症、骨折和骨性关节炎等与外泌体有明显的相关性。 双磷酸盐类药物干预、自体和同种

异体植骨等治疗手段虽能起到不错的疗效,但可能会导致多种并发症以及不良反应,因此开发骨再生能力强、并发

症发生率更低、更加精准的靶向新疗法是非常有意义的。 本文对不同来源的外泌体对骨组织细胞的影响和相关骨

代谢疾病治疗的应用进行综述,为开发新的骨再生治疗方法提供思路。
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　 　 【Abstract】　
 

In
 

recent
 

years,
 

exosomes
 

have
 

been
 

used
 

as
 

a
 

medium
 

for
 

cell-cell
 

communication,
 

providing
 

a
 

new
 

perspective
 

for
 

information
 

exchange
 

between
 

cells.
 

Exosomes
 

from
 

various
 

cell
 

types,
 

such
 

as
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,
 

osteoblasts,
 

osteoclasts,
 

and
 

their
 

precursors,
 

are
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

bone
 

remodeling.
 

Many
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

common
 

bone
 

metabolic
 

diseases,
 

such
 

as
 

osteoporosis,
 

fracture,
 

and
 

osteoarthritis,
 

have
 

obvious
 

correlations
 

with
 

exocrine
 

bodies.
 

Although
 

bisphosphonate
 

drug
 

treatment,
 

autologous
 

and
 

allograft
 

bone
 

grafting,
 

and
 

other
 

treatment
 

method
  

achieve
 

good
 

result
 

,
 

they
 

may
 

lead
 

to
 

various
 

complications
 

and
 

adverse
 

reactions.
 

Therefore,
 

it
 

is
 

very
 

meaningful
 

to
 

develop
 

new
 

targeted
 

therapies
 

with
 

a
 

strong
 

bone
 

regeneration
 

ability,
 

lower
 

complication
 

rate,
 

and
 

more
 

accuracy.
 

Therefore,
 

this
 

article
 

reviews
 

the
 

mechanism
 

of
 

exosomes
 

from
 

various
 

sources
 

acting
 

on
 

bone
 

tissue
 

cells
 

and
 

the
 

application
 

of
 

related
 

bone
 

metabolism
 

disease
 

treatments
 

to
 

provide
 

ideas
 

for
 

developing
 

new
 

bone
 

regeneration
 

treatment
 

method
 

.
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　 　 骨质疏松症、骨折和骨性关节炎是骨科常见疾

病,给患者带来痛苦的同时也增加了家庭的负担,
因此对于骨科医生来说采用较为适宜的治疗手段

显得十分重要。 间充质干细胞( mesenchymal
 

stem
 

cells,MSCs)在骨质疏松症、骨折和骨性关节炎等疾

病的治疗方面具有较为出色的疗效[1] ,但缺点是存



在病原体感染和肿瘤发生等风险[2] 。 近年来随着

分离与鉴定技术的发展,外泌体得到广泛的研究,
与细胞疗法相比,外泌体作为一种无细胞治疗的手

段,可大大减低感染和肿瘤发生的风险[3] ,并且在

骨骼重建的微环境中,外泌体是传递细胞间信息的

优秀载体[4-5] ,目前具有广阔的应用前景。 本文就

不同来源的外泌体对骨组织细胞的影响以及在相

关疾病中的应用进行综述,为进一步研究提供思路。

表 1　 不同种类 Evs 的特征
Table

 

1　 Characteristics
 

of
 

different
 

Evs
分类

Classify
直径(nm)
Diameter

内容物
Cargo

标志物
Markers

外泌体
Exosomes 30 ~ 150 脂类、蛋白质、DNAs,RNAs

Lipids,proteins,DNAs,RNAs TSG101、CD9、CD63、CD81、Alix

微泡
Microvesicles 50~ 1000 脂类

Lipids
CK18、MMP2、整合素、选择素、CD40

CK18,MMP2,Integrins,Selectins,CD40

凋亡小体
Apoptotic

 

bodies 50~ 5000 细胞器及核碎片
Cell

 

organelles
 

and
 

debris
组蛋白、Caspase-3

Histones,
 

Caspase-3

图 1　 外泌体的生物发生示意图

Figure
 

1　 Biogenesis
 

of
 

exosomes

1　 外泌体

　 　 研究发现 MSCs 通过旁分泌效应来发挥其治疗

作用,MSCs 释放的胞外囊泡( extracellular
 

vesicles,
EVs)参与了组织再生,并促进了 MSCs 的旁分泌效

应[6] 。 EVs 是一种由脂质双层膜包被的囊泡[7] ,并
且具有多种形式,其中根据直径、生物合成、内容物

和特 殊 标 志 物 等 特 点 的 不 同 可 分 为 外 泌 体

( exosomes )、 微 泡 ( microvesicles ) 及 凋 亡 小 体

(apoptotic
 

bodies) [8](表 1)。
外泌体存在于大多数体液中,由脂质双分子层

组成[9] ,它们可以携带大量的生物活性物质,如非

编码 RNA、mRNA、DNA 和蛋白质和其他分子,可有

效地介导细胞间和通过运送含有特定 miRNA 进行

生物体间通信[10] 。 如图 1 所示,外泌体通过内陷作

用或内吞作用,形成的一个称之为内体( endosome)
的胞内囊泡,在装载蛋白质、核酸和脂质等内容物

后,内体与多囊体(multivesicular
 

body,MVB)相互结
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合[11] ,一部分 MVB 被溶酶体降解,另一部分 MVB
与细胞膜结合,通过胞吐作用释放到膜外,作用于

其他细胞[12] 。 分离外泌体最常用的方法包括超速

离心法和免疫珠分离法。 同时,通过电子显微镜可

观察到外泌体的形态呈一侧凹陷的半球状或

杯状[13] 。

2　 外泌体对骨组织细胞的影响

2. 1　 外泌体对骨髓间充质干细胞的影响

　 　 骨髓间充质干细胞 ( bone
 

mesenchymal
 

stem
 

cells
 

,BMSCs)是来源于骨髓的基质干细胞,BMSCs
是一种具有分化为成骨、脂肪、软骨等多种分化潜

能的细胞亚群。 骨巨噬细胞位于骨表面,与 BMSCs
成骨密切相关,近年来越来越多的研究发现,骨表

面的巨噬细胞具有调节骨代谢的作用。 Qi 等[13] 研

究表明,在缺氧和血清剥夺条件下,来自 M1 型巨噬

细胞的外泌体可以通过将 miR-222 传递到 BMSCs,
降低了 BMSCs 的活力和迁移,诱导 BMSCs 凋亡。 Li
等[14] 发现来源于 M2 巨噬细胞的外泌体可以增加

BMSCs 中 miR690、 IRS-1 和 TAZ 的 表 达, 促 进

BMSCs 成骨,抑制脂肪形成。 相关研究表明,在间

接共培养系统中,无须额外诱导剂即可诱导 BMSCs
向软骨细胞分化。 Li 等[15] 实验中发现诱导 BMSCs
向软骨细胞分化的原因可能是软骨细胞来源的外

泌体中的 miR-8485,通过靶向 GSK3B 抑制 GSK-3β
表达,并靶向 DACT1 诱导 p-GSK-3β

 

( Ser9),激活

Wnt / β-catenin 通路,促进 BMSCs 向软骨分化。 因

此,BMSCs 具有多重分化潜能,在骨形成中起着关

键作用。
2. 2　 外泌体对成骨细胞的影响

　 　 成骨细胞是参与骨重塑的关键细胞之一,不同

来源的外泌体通过调节成骨细胞的功能从而调节

骨代谢。 相关研究表明,BMSCs 源性的外泌体在体

内、外实验中可通过抑制细胞凋亡,从而促进成骨

细胞增殖,如 Xie 等[16]发现来源于 BMSCs 的外泌体

可以促进成骨细胞增殖、抑制细胞凋亡和减少成脂

分化。 Zhang 等[17] 研究表明,来源于 BMSCs 的外泌

体 miR-935 通过下调 STAT1 促进成骨细胞分化和

增殖,相反在切卵巢模型大鼠实验中,miR-935 缺失

的大鼠骨微结构中骨密度、骨体积分数和骨小梁数

目则显著下降。 成骨细胞源性的外泌体在成骨细

胞分化和功能中也具有重要的调节作用,Cui 等[18]

研究发现来源于矿化前成骨细胞 MC3T3-E1 细胞的

外泌体可以促进骨髓基质细胞并促进其向成骨细

胞分化。 同时破骨细胞来源的外泌体也发挥着重

要的作用,Ren 等[19] 研究结果发现,炎性破骨细胞

来源的外泌体通过 ephrinA2 / EphA2 特异性靶向成

骨细胞,lncRNA
 

LIOCE 富集在炎性破骨细胞外泌体

中,进入成骨细胞后促进成骨细胞活性,降低 Osterix
的泛素化水平来稳定成骨转录因子 Osterix,促进骨

形成。 Yang 等[20]证明破骨细胞来源的外泌体 miR-
23a-5p 通 过 抑 制 Runx2 和 促 进 YAP1 介 导 的

MT1DP 抑制成骨细胞分化。 综上所述,不同来源的

外泌体通过调节成骨细胞增殖分化和基质钙化,从
而调节骨代谢,其中外泌体包含的 miRNAs 可能是

发挥该功能的重要因素。
2. 3　 外泌体对破骨细胞的影响

　 　 破骨细胞的骨吸收作用也参与骨重建的过程,
调节成骨细胞和破骨细胞的平衡在维持骨稳态中

起关键作用,不同来源的外泌体除了调节成骨细胞

功能,同时也影响着破骨细胞的功能。 Wang 等[21]

研究发现肝素酶基因(Hpse)是 miR-503-3p 的靶基

因之一,成骨细胞来源的外泌体 miR-503-3p 可通过

miR503-3p / Hpse 轴抑制破骨细胞的分化;机械负荷

下,BMSCs 来源的外泌体通过 NF-κB 信号通路抑制

RANKL 诱导的破骨细胞生成,并改善尾吊小鼠模型

中机械力刺激缺失引起的骨丢失[22] ;脂肪组织衍生

的间质干细胞来源的外泌体和 miR-146a 通过抑制

TNF-α、IL-18 和 IL-1β 的表达,促进细胞因子产生诱

导炎症小体的失活,最终减少骨吸收,防止骨丢

失[23] 。 Yu 等[24]研究表明,成骨肿瘤来源的外泌体

通过转移破骨细胞相关的 miR-92a-1-5p 下调 I 型胶

原的表达量,从而促进破骨细胞分化并且抑制成骨

细胞分化产生,降解骨细胞外基质。 总之,不同来

源的外泌体可以通过调节破骨细胞的功能,平衡骨

重建中骨形成和吸收从而调节骨稳态。
2. 4　 外泌体对骨细胞的影响

　 　 骨细胞是成熟骨组织中最常见的细胞,骨细胞

是骨重建的统帅,常通过介导成骨细胞和破骨细胞

生成或凋亡参与骨重建。 Ren 等[25] 在模拟衰老过

程中缺血条件下骨细胞凋亡实验中发现,脂肪间充

质干细胞来源的外泌体通过上调 Bcl-2 / Bax 起到抗

凋亡作用,抑制 ROS、细胞色素 C 生成和 caspase-3、
caspase-9 的活化,同时通过下调 RANKL 的表达来

抑制骨细胞凋亡和骨细胞介导的破骨细胞生成。
同样在缺血缺氧条件下,Zhu 等[26] 发现低水平激光
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照射处理的脂肪间充质干细胞来源的外泌体能有

效抑制缺血缺氧环境诱导的骨细胞凋亡。 除了脂

肪间充质干细胞来源的外泌体外,Kuang 等[27] 研究

发现人脐带间充质干细胞沃顿胶冻的外泌体激活

的 AKT 可抑制骨细胞凋亡和预防大鼠股骨头坏死,
并且 miR-21-PTEN-AKT 信号通路在骨细胞凋亡的

控制中起着至关重要的作用。 总而言之,骨细胞作

为一种多功能细胞通过协调破骨细胞和成骨细胞

的功能维持骨重建的平衡,与此同时外泌体在调节

骨细胞凋亡的过程中也充当着一个重要的角色。

3　 外泌体的应用

　 　 近年来,外泌体介导细胞间通讯,广泛应用于

骨代谢、肿瘤及炎症性疾病等众多领域。 骨代谢的

稳态对骨骼的健康至关重要,而外泌体所蕴含的潜

力广受关注,随着分离和鉴定技术的发展已在骨质

疏松、骨折、骨关节炎等常见骨代谢疾病中得到的

应用,延伸出了许多新角度与思路。
骨质疏松是一种全身性骨骼系统疾病,特征是

骨密度降低和骨微结构和强度减弱[28] 。 骨质疏松

症的发生与骨吸收和骨形成的失衡有关,骨量的维

持依赖于骨形成和骨吸收的相互协调[29] 。 导致骨

质疏松症的病理生理学因素有许多,如:破骨细胞

吸收与成骨细胞形成的不平衡;成骨分化的减少及

脂肪分化的增加;炎症和血管生成是影响骨质疏松

症的重要因素;同时 miRNAs 调节的骨代谢失调也

成为骨质疏松症的重要病理因素[30] 。 Qiu 等[31] 的

研究发现,BMSCs 来源的外泌体和 miR-150-3p 可以

上调 Runx2、Osterix、ALP 和 osteocalcin,表明 BMSCs
来源的外泌体和 miR-150-3p 可以通过调控这些成

骨因子来刺激成骨细胞的增殖和分化,为骨质疏松

症患者的治疗提供了新的思路。 Yang 等[32] 发现由

内皮细胞分泌的外泌体可以通过抑制铁死亡,来阻

止糖皮质激素引起的成骨细胞的成骨活性抑制,预
防长期使用糖皮质激素类药物造成的继发性骨质

疏松症。 同样 Zhang 等[23] 研究发现在糖尿病引起

的继发性骨质疏松症中,脂肪间充质干细胞来源的

外泌体 miR-146a 可有效抑制破骨细胞中促炎细胞

因子的产生,起到抑制骨吸收和恢复骨丢失的作

用,其机制是外泌体 miR-146a 抑制 TNF-a、IL-18 和
 

IL-1b
 

的表达,诱导炎症小体失活,最终减少骨吸

收,恢复骨丢失,更有效地发挥破骨细胞的抗炎作

用为治疗糖尿病性骨质疏松症提供思路。 Qi 等[33]

将由人诱导多能干细胞衍生的间充质干细胞分泌

的外泌体植入去卵巢大鼠临界尺寸骨缺损中,发现

外泌体植入后可增强去卵巢大鼠的 BMSCs 增殖及

碱性磷酸酶活性,并且上调成骨相关基因 mRNA 和

蛋白表达,最终刺激去卵巢大鼠临界大小颅骨缺损

的骨再生和血管生成。
骨折愈合是一个复杂的过程,由早期的炎症反

应所驱动,并伴随着各种生物反应,受伤后的骨组

织迅速血肿机化,随后祖细胞和骨髓基质细胞被诱

导募集、增殖、迁移并分化为成骨母细胞和软骨细

胞[34] ,随后断端周围形成骨痂桥接骨折部位,在血

管生成相关基因的调控下新生血管生成并提供营

养物质,最后进入重塑阶段[35] 。 越来越多的证据表

明 miRNA 在骨折愈合过程中起关键作用,miRNA
是骨形成和吸收中重要的转录后调节因子,根据局

部疾病的严重程度,miRNA 能够稳定地从骨骼转移

至微环境和骨髓间充质干细胞,并有助于成骨分化

和促进骨折愈合。 Huang 等[36] 研究发现,BMSCs 来

源的外泌体 miR-19b 可抑制 WWP1 或 Smurf2 的表

达,同时通过 Wnt / β-catenin 信号通路提高了 KLF5
表达,从而促进骨折愈合。 Yu 等[37] 发现,BMSCs 衍

生的外泌体可以递送 miR-136-5p 至小鼠胚胎成骨

细胞,并促进其的增殖和分化,miR-136-5p 通过抑

制 LRP4 表达以激活 Wnt / β-catenin 通路介导增强

成骨细胞增殖和分化,最终促进骨折愈合过程。 近

年来骨组织工程研究将外泌体与支架相结合,揭示

了外泌体在骨再生中的积极作用,Mi 等[38] 采用鸡

尾酒疗法特异性递送 miR-26a-5p 和 APY29,分别作

用于成骨、破骨细胞和巨噬细胞,可促进骨折修复

并达到显著的疗效。 Lin 等[39]发现通过抑制骨折部

位活跃的免疫细胞可促进骨折愈合,其研究从人脐

静脉内皮细胞的外泌体中获得 PD-L1,并证明 PD-
L1 特异性结合 T 细胞表面的 PD-1 从而抑制 T 细胞

的活化,且外泌体 PD-L1 诱导 BMSCs 向成骨分化。
同时将外泌体 PD-L1 载入水凝胶运用于小鼠骨折

模型的实验中,表明 PD-L1 具有显著促进骨痂形成

和骨折愈合的作用。 总之越来越多的研究表明,
miRNA 是在骨重塑过程中起着关键作用的小分子

物质,是骨吸收和骨形成的重要调节因子。
骨关节炎是一种慢性退行性疾病,可导致活动

受限甚至残疾。 BMSCs 可以修复软骨损伤,目前常

通过细胞疗法或组织工程治疗骨关节炎。 Huang
等[40]研究发现含有 miR-206 的 BMSCs 外泌体能在
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Elf3 参与的骨关节炎中发挥作用,含有 miR-206 的

外泌体在体外能促进成骨细胞 ALP 活性、钙沉积水

平、OCN 分泌和增殖并抑制成骨细胞凋亡,在对小

鼠采用含有 miR-206 的外泌体治疗后,能增加小鼠

股骨组织中 OCN 和 BMP2 的表达,从而减缓小鼠骨

关节炎症的发展。 Zhang 等[41] 研究发现 BMSCs 来

源的外泌体可能通过缓解软骨损伤,减少骨赘形成

和滑膜巨噬细胞浸润,抑制 M1 巨噬细胞生成,促进

M2 巨噬细胞生成,并在滑液中,降低促炎细胞因子

IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的表达水平,增加抗炎细胞因

子 IL-10 的释放来缓解骨关节炎。 He 等[42] 发现

BMSCs 来源的外泌体不仅能修复软骨损伤还可以

缓解疼痛,他们在动物实验中发现,外泌体处理后

能显著上调骨关节炎大鼠软骨组织中的 COL2A1 蛋

白,下调 MMP13 蛋白。 与未治疗的骨关节炎大鼠

相比,外泌体治疗的骨关节炎大鼠的拔爪阈值显著

改善,并且缓解了骨关节炎大鼠背根神经节组织中

CGRP 和 iNOS 的上调。 最终得出结论,BMSCs 来源

的外泌体能有效促进骨关节炎大鼠软骨修复和细

胞外基质合成,缓解膝关节疼痛。

4　 展望

　 　 外泌体作为优秀的载体在骨重塑微环境中传

递细胞间信息,近年来因其巨大的潜力被用于多种

疾病的诊断与治疗。 本文总结了多种细胞来源的

外泌体对骨组织细胞的影响以及在骨折、骨质疏松

和骨关节炎中的应用进展。 目前大多数外泌体研

究仍仅限于临床前阶段,用于分离外泌体的常规方

法并不适用于临床治疗,且机制研究也较为局限,
因此进一步深入研究外泌体的生产、分离、纯化的

方法和具体的作用机制十分重要,以期更好地开发

新的治疗方案运用于更多疾病的治疗。
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