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摘要　外泌体作为间充质干细胞旁分泌途径的重要介质，在间充质干细胞介导的骨组织修复中发挥重要作用。间充质

干细胞分泌的外泌体可通过诱导间充质干细胞成骨分化、调节成骨细胞和破骨细胞功能、促进血管新生及加强生物材料活性

等途径促进骨组织修复。该文就近年来间充质干细胞分泌的外泌体在骨组织修复中的应用研究进展作一综述。
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　　基于间充质干细胞（ＭＳＣ）的骨组织工程技术

是骨组织缺损修复极具发展前途的治疗策略之一。

外泌体是细胞分泌的细胞外囊泡，作为 ＭＳＣ的旁

分泌介质，它是 ＭＳＣ发挥组织修复功能的重要原

因，外泌体治疗作为替代细胞治疗的新方案，可避免

细胞治疗带来免疫排斥反应、潜在致癌等并发症，也

规避了伦理问题［１］。外泌体携带 ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、

蛋白质、细胞因子和生长因子等生物活性物质，其通

过影响细胞功能成为骨组织缺损修复的新治疗

策略［２］。

１　调节 犕犛犆成骨分化

外泌体可调节并诱导 ＭＳＣ进行成骨分化。研

究表明，ＭＳＣ分泌的外泌体作为一种细胞工具，在

体内外都能诱导幼稚 ＭＳＣ特异性分化，同时还可

与基质蛋白（如Ⅰ型胶原蛋白、纤维蛋白等）结合，从

而诱导成骨细胞分化［３］。Ｘｕ等
［４］对人骨髓 ＭＳＣ

培养并分离的外泌体 ｍｉＲＮＡ 进行分析，发现在

ＭＳＣ成骨细胞分化过程中有９种 ｍｉＲＮＡ表达上

调，４种ｍｉＲＮＡ表达下调，这种表达差异在成骨分

化早期最为显著，这为进一步研究 ＭＳＣ分泌的外

泌体提供了前提条件。Ｎａｒａｙａｎａｎ等
［５］研究表明，

成骨细胞分泌的外泌体和脂肪细胞分泌的外泌体都

能增强细胞外基质介导的 ＭＳＣ向各自谱系分化，

同时在含有成骨细胞分泌外泌体的成脂肪细胞基质

中培养的人骨髓 ＭＳＣ有成骨基因表达，认为外泌

体对人骨髓 ＭＳＣ分化方向起着主导作用，其影响

超过了细胞外基质介导的细胞分化信号。

成骨分化阶段的细胞分泌外泌体，在分化过程

中形成正反馈作用，进一步促进 ＭＳＣ成骨分化和

生长。Ｙａｎｇ等
［６］对比成骨分化的人类脂肪干细胞

分泌的外泌体和未分化的脂肪干细胞分泌的外泌体

中ｍｉＲＮＡ表达谱，发现其中２０１个ｍｉＲＮＡ表达上

调，３３个 ｍｉＲＮＡ表达下调，这些差异化表达的外

泌体ｍｉＲＮＡ参与基因表达、细胞发育和分化及信

号转导等多种生物学过程；这些 ｍｉＲＮＡ将成骨分

化与轴突引导和丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信

号转导通路、Ｗｎｔ信号转导通路相联系以促进脂肪

干细胞成骨分化。ＭＳＣ在成骨分化时分泌的外泌

体功能也随着分化阶段的变化而变化，以调节不同

分化阶段的细胞功能。Ｗａｎｇ等
［７］研究表明，不同

成骨分化阶段 ＭＳＣ分泌的外泌体都能促进同型干

细胞向成骨细胞分化，但只有处于成骨分化后期

ＭＳＣ分泌的外泌体中含有差异表达的 ｍｉＲＮＡ可

以促进细胞外基质矿化，这些 ｍｉＲＮＡ进一步丰富

调控成骨分化的信号转导通路（如 Ｗｎｔ信号转导通

路等），加强细胞内吞作用，以调整不同阶段细胞

功能。

２　调节成骨细胞增殖和活性

成骨细胞广泛存在于骨、骨膜、骨髓等骨组织

中，它是骨形成的主要功能细胞，是骨基质合成、分

泌和矿化的基石［８］。外泌体可通过直接调节成骨细

胞增殖和活性来促进骨组织再生。Ｚｈａｏ等
［９］研究

发现，将 ＭＳＣ分泌的外泌体与成骨细胞共培养后，

葡萄糖转运蛋白３（ＧＬＵＴ３）、ＭＡＰＫ相关蛋白及其
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ｍＲＮＡ在细胞中含量增加，并加快细胞周期，促进

成骨细胞增殖。前列腺癌细胞分泌的外泌体具有极

好的骨亲和性，在其作用下成骨细胞增殖速度可以

达到原来的１．５倍。Ｙａｎｇ等
［１０］研究表明，将人骨

髓 ＭＳＣ 分泌的含有肺腺癌转移相关转录本 １

（ＭＡＬＡＴ１）的外泌体与原代成骨细胞共培养，结果

表明其通过介导 ｍｉＲ３４ｃ／ＳＡＴＢ２轴增强成骨细胞

活性。

Ｑｉｎ等
［１１］研究表明，骨髓 ＭＳＣ分泌的外泌体

在体外通过ｍｉＲ１９６ａ促进成骨细胞分化和增殖及

成骨基因表达，同时促进颅骨缺损ＳＤ大鼠骨形成。

Ｌｉａｏ等
［１２］探究携带ｍｉＲＮＡ１２２５ｐ的骨髓 ＭＳＣ分

泌的外泌体在股骨头坏死兔模型中的作用，发现携

带过表达ｍｉＲ１２２５ｐ的外泌体通过提高受体酪氨

酸激酶（ＲＴＫ）活性，经由ＲＴＫ／Ｒａｓ／ＭＡＰＫ信号转

导通路下调Ｓｐｒｏｕｔｙ２表达，促进成骨细胞分化和增

殖，从而抑制股骨头坏死进展。而在调节成骨细胞

活性的同时，外泌体也直接参与成骨细胞成骨。研

究发现，外泌体在为矿化成骨细胞运输磷酸钙中起

着重要作用［１３］。

３　影响破骨细胞分化和功能

骨重建是修复和替换受损骨组织的过程，由破

骨细胞介导骨吸收、招募成骨前体细胞、激活分化形

成新的骨组织来完成，破骨细胞与成骨细胞的相互

作用和协调是骨组织修复的关键，破骨细胞的作用

在骨组织修复中尤为重要［１４］。Ｃｕｉ等
［１５］研究发现，

内皮祖细胞分泌的外泌体通过高表达的ＬｎｃＲＮＡ

ＭＡＬＡＴ１与 ｍｉＲＮＡ１２４结合，抑制 ｍｉＲＮＡ１２４

活性，诱导骨髓基质细胞迁移和破骨细胞分化；在小

鼠体内实验中，将内皮祖细胞分泌的外泌体与原代

小鼠骨髓来源巨噬细胞移植入骨折处，能显著促进

骨折部位骨组织修复。Ｘｕ等
［１６］则发现，老年大鼠

骨髓 ＭＳＣ分泌的外泌体中 ｍｉＲＮＡ３１ａ５ｐ含量也

明显高于年轻大鼠，当抑制外泌体中ｍｉＲ３１ａ５ｐ功

能时，破骨细胞分化及功能也受到抑制，骨髓微环境

中ｍｉＲ３１ａ５ｐ受抑制减少了老年大鼠骨丢失，并减

弱了破骨细胞活性，这为年龄相关的骨质疏松提供

了潜在的治疗靶点。

肿瘤骨转移与破骨细胞异常激活密切相关。

Ｔａｖｅｒｎａ等
［１７］研究发现，非小细胞肺癌分泌的外泌

体中携带双向调节蛋白（ＡＲＥＧ），其能诱导破骨前

体细胞表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）途径激活而过表

达核因子κＢ受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ），从而

促进破骨细胞形成与分化。Ｘｕ等
［１８］在肺腺癌细胞

分泌的外泌体中也发现了相似途径，外泌体通过过

表达ｍｉＲ２１促进破骨细胞形成。而破骨细胞本身

也可通过分泌外泌体调节自身功能，从而形成自身

正负反馈作用。Ｈｕｙｎｈ等
［１９］收集了早期破骨细胞

分化为破骨细胞时分泌的外泌体，其在整个分化过

程中可促进破骨细胞分化，同时成熟的破骨细胞分

泌的部分外泌体中富集核因子κＢ受体活化因子

（ＲＡＮＫ），它 可 能 通 过 竞 争 性 结 合 破 骨 细 胞

ＲＡＮＫＬ阻止其促进破骨细胞分化，以免过度分化

的破骨细胞进一步破坏骨组织。

４　促进血管新生

骨组织修复是多步骤的复杂过程，由炎症引发

各种细胞因子和生长因子释放，募集干细胞，促进血

管形成，从而促进功能性骨形成，新生血管作为骨组

织修复中的重要一员，在运送养料的同时还能促进

细胞增殖和基质矿化［２０］。外泌体促进组织和器官

血管生成已得到许多研究的证实［２１］，它可能通过促

进骨缺损中血管新生刺激骨骼再生。Ｚｈａｎｇ等
［２２］

在大鼠股骨骨不连的体内研究中发现，将骨髓 ＭＳＣ

分泌的外泌体植入骨折处，术后２０周移植的骨髓

ＭＳＣ分泌的外泌体可明显促进大鼠骨不连成骨、血

管生成和骨愈合；体外培养的人脐静脉内皮细胞和

小鼠胚胎成骨前体细胞中能摄取骨髓 ＭＳＣ分泌的

外泌体，它通过激活低氧诱导因子（ＨＩＦ）１α／血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ）信号转导通路和骨形态发生

蛋白（ＢＭＰ）２／Ｓｍａｄ１／ＲＵＮＸ２信号转导通路增强

细胞增殖、迁移和成骨分化能力。Ｚｈａｎｇ等
［２３］研究

发现，脐带 ＭＳＣ分泌的外泌体可促进 ＶＥＧＦ和

ＨＩＦ１α表达，显著增强内皮细胞血管生成活力，但

其Ｏｓｘ、骨钙蛋白（ＯＣＮ）、ＣＯＬ１Ａ１和碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）等成骨相关基因 ｍＲＮＡ表达水平并没有显

著提升，然而体内实验中脐带 ＭＳＣ分泌的外泌体

可显著促进小鼠骨折模型血管生成和骨组织愈合，

因此推测该外泌体促进骨折愈合机制可能并不依赖

于促进成骨分化，而是通过促进血管新生加强骨组

织修复。

Ｊｉａ等
［２４］研究证实，内皮祖细胞分泌的外泌体

可通过 ｍｉＲＮＡ１２６增强内皮细胞血管生成能力，

ｍｉＲＮＡ１２６下调了Ｓｐｒｅｄ１并激活 Ｒａｓ／细胞外调

节蛋白激酶（ＥＲＫ）信号转导通路，在体外牵张成骨

模型中，经内皮祖细胞分泌的外泌体处理的胫骨新

生骨组织中血管密度较高，同时新生骨组织具有较
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高的载荷极限和失效能量。Ｔａｏ等
［２５］研究发现，由

富血小板血浆（ＰＲＰ）分泌的外泌体富集了ＰＲＰ中

的生长因子，通过激活 Ａｋｔ和ＥＲＫ信号转导通路

拮抗地塞米松对内皮细胞 ＶＥＧＦＡ表达的抑制作

用而促进血管生成，同时ＰＲＰ分泌的外泌体通过

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路拮抗地塞米松对小鼠

胚胎成骨前体细胞体外成骨的抑制作用，维持细胞

成骨分化能力；在体内实验中，改善股骨头血供和促

进成骨可逆转甲强龙导致的骨小梁厚度降低、骨量

减少和骨小梁数量减少等，缓解甲强龙诱导的股骨

头坏死。

５　与生物材料联合应用

对于超过临界大小的骨缺损，生物材料的应用

克服了骨移植物有限的难题，但生物材料也存在着

局限性，因此有学者将外泌体与生物材料联合应用

以提升其生物活性和功能。Ｚｈａｎｇ等
［２６］将人诱导

多能干细胞源性 ＭＳＣ分泌的外泌体与磷酸三钙（β

ＴＣＰ）支架复合，发现其能从βＴＣＰ支架中释放，促

进骨髓 ＭＳＣ增殖、迁移和成骨分化，同时可通过激

活骨髓 ＭＳＣ的磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ信

号转导通路增强βＴＣＰ的成骨活性，从而促进骨缺

损修复。Ｌｉ等
［２７］将人脂肪干细胞分泌的外泌体固

定在聚多巴胺包裹的聚乳酸羟基乙酸（ＰＬＧＡ）支

架上，发现其可缓慢而持续地从ＰＬＧＡ支架上释放

并与ＰＬＧＡ支架结合发挥诱导成骨作用，促进骨髓

ＭＳＣ在新生骨组织中迁移和归巢以促进骨组织再

生。Ｗｅｉ等
［２８］将经ＢＭＰ２预处理巨噬细胞来源的

外泌体与钛纳米管相结合，发现其通过促进自噬途

径来促进骨髓 ＭＳＣ成骨分化，显著促进早期成骨

分化标志物ＡＬＰ和ＢＭＰ２的表达，从而促进缺损

骨组织修复。

生物材料在形状上可填充骨缺损区域，同时代

替原有骨组织承担部分机械支撑作用，为细胞提供

生长环境，而外泌体的加入则提升了支架生物活性

和成骨诱导能力，将两者有效结合应用可为骨组织

修复提供可靠的“后勤保障”。

６　展望

与细胞治疗相比，外泌体治疗具有安全性高、便

于运输和储存、免疫原性低、可作为药物载体和治疗

效率高等优势［２９］。然而，外泌体大规模应用也面临

产量低、提取和分离方式存有争议、携带的遗传信息

确切功能尚未阐明、注射分布不可控等局限性［３０３２］。

因此，开发一种可靠、低成本、高产量、高可重复性的

外泌体分离方式将极大地助力于外泌体研究。而认

识和了解外泌体确切功能，掌握外泌体剂量、体内分

布和清除效率可为外泌体进一步临床应用提供安全

性保障。通过预处理等方式提高外泌体的作用效率

及靶向运输能力将有助于提高外泌体疗法的治疗

效果。
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