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外泌体在骨科疾病治疗中的作用
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摘要　外泌体是一种由各种类型细胞分泌的囊泡，它经由脂质膜包裹着各种核酸、蛋白质、脂质等生物活性物质。基础

研究显示，各种来源的外泌体治疗骨关节炎、骨质疏松、糖皮质激素性股骨头坏死、骨缺损、骨折等骨科疾病取得良好效果。

其作用机制涉及各种基因表达调控及各种信号转导通路激活，从而调控软骨细胞、成骨细胞、破骨细胞、血管内皮细胞等生理

活动。该文就外泌体在骨科疾病治疗中的作用作一综述。
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　　运用各种间充质干细胞、生长因子、支架的干细

胞疗法是较有前景的组织再生策略之一。越来越多

的研究表明，间充质干细胞的生物学效应来源于其

分泌的外泌体。外泌体能展现出与其来源细胞相似

的生物学特性，且直接应用外泌体治疗无明显不良

反应，还能显著降低免疫原性、致瘤性、血管堵塞等

风险［１］。

１　外泌体构成及特点

外泌体是由细胞分泌的细胞外囊泡，直径为

４０～１００ｎｍ。外泌体膜表面具有标志性膜蛋白如

ＣＤ９、ＣＤ６３、ＣＤ８１等，膜内包裹着蛋白、核酸、脂质

等活性物质。外泌体的脂膜能很好地保护其含有的

生物活性物质使其不被降解，并将蛋白质、ＤＮＡ、

ＲＮＡ等物质从母细胞转移到靶细胞中。外泌体作

为重要的旁分泌效应因子在细胞信息交流中发挥着

重要的作用［２］。外泌体特性随着细胞来源不同而不

同，且同一细胞不同时间段、不同生理病理状态下产

生的外泌体也具有不同的特点。

２　外泌体治疗骨科疾病

２．１　骨关节炎

骨关节炎（ＯＡ）是常见关节炎之一，其病理特征

包括软骨退化、软骨下骨硬化、形成骨赘、发生滑膜

炎症和韧带钙化等。目前临床上ＯＡ主要治疗方式

仍是口服非甾体类抗炎药，然而其治标不治本，所以

学者们仍在寻找新的治疗策略。过往研究集中在干

细胞治疗，如关节内间充质干细胞可以阻止软骨退

化，延缓骨关节炎进程。后续研究表明，干细胞治疗

功能来自于其旁分泌作用，包括其分泌的外泌体和

微粒等。

２．１．１　滑膜间充质干细胞来源外泌体

Ｔａｏ等
［３］研 究 发 现，滑 膜 间 充 质 干 细 胞

（ＳＭＳＣ）来源外泌体含有 Ｗｎｔ５ａ和 Ｗｎｔ５ｂ且能激

活Ｙｅｓ相关蛋白（ＹＡＰ）信号转导通路，从而促进软

骨细胞增殖和迁移，但 Ｗｎｔ５ａ和 Ｗｎｔ５ｂ激活ＹＡＰ

信号转导通路会抑制ＳＯＸ９的表达，同时使得软骨

细胞外基质分泌明显减少。而经改造后高表达

ｍｉＲ１４０５ｐ的ＳＭＳＣ来源外泌体消除了这一不足，

可使外泌体在不影响软骨细胞外基质分泌的情况下

促进关节软骨细胞增殖和迁移，且可阻止大鼠 ＯＡ

发生。

Ｗｎｔ５ａ是一种非典型的 Ｗｎｔ蛋白，关节包括软

骨、骨和关节腔等发育都高度依赖于 Ｗｎｔ信号转导

通路［４］。Ｗｎｔ５ａ具有双重功能：在软骨形成早期，

能激活软骨细胞增殖，抑制软骨细胞分化；在软骨形

成后期，能激活基质金属蛋白酶（ＭＭＰ），减少软骨

形成和成熟软骨细胞中软骨细胞外基质合成。

２．１．２　骨髓间充质干细胞来源外泌体

Ｍａｏ等
［５］研究发现，高表达ｍｉＲ９２ａ３ｐ的骨髓

间充质干细胞（ＢＭＳＣ）来源外泌体可靶向作用于

Ｗｎｔ５ａｍＲＮＡ的３′端非翻译序列，抑制 Ｗｎｔ５ａ活

性，从而抑制 ＯＡ 小鼠软骨降解。在这项研究中

Ｗｎｔ５ａ的生物学作用与 Ｔａｏ等
［３］的ＳＭＳＣ来源外

泌体研究结果类似，区别在于后者通过 ｍｉＲ１４０５ｐ

抑制了 Ｗｎｔ５ａ降解软骨的负面作用，同时还保留了

Ｗｎｔ５ｂ对软骨的保护作用。

Ｌｉｕ等
［６］研究发现，人ＢＭＳＣ来源外泌体含有
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长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）ＫＬＦ３ＡＳ１，它能作为

内源竞争性ＲＮＡ与 ｍｉＲ２０６基因进行结合，从而

抑制ｍｉＲ２０６基因调控作用，继而进一步提高Ｇ蛋

白偶联受体激酶相互作用蛋白１（ＧＩＴ１）表达。研

究表明，ＧＩＴ１能促进软骨细胞增殖，抑制软骨细胞

凋亡［７］。Ｚｈａｏ等
［８］研究发现，血小板衍生生长因子

（ＰＤＧＦ）通过上调ＧＩＴ１表达促进软骨细胞增殖并

抑制软骨细胞凋亡。而 ｍｉＲ２０６过表达和犌犐犜１

基因敲除能逆转ＢＭＳＣ来源外泌体对 ＯＡ的治疗

效果，说明ＢＭＳＣ来源外泌体通过ＫＬＦ３ＡＳ１调控

ｍｉＲ２０６／ＧＩＴ１介导的软骨细胞增殖、凋亡并促进

软骨修复［９］。

还有研究比较ＢＭＳＣ来源外泌体与微粒对ＯＡ

的治疗作用，结果表明ＢＭＳＣ来源外泌体与微粒具

有类似的功能，即两者皆可重建软骨细胞稳态，抑制

软骨细胞凋亡，刺激巨噬细胞向抗炎表型方向极化，

且两者都可抑制软骨降解，阻断小鼠ＯＡ发生
［１０］。

２．１．３　诱导性多功能干细胞来源外泌体

Ｚｈｕ等
［１１］比较诱导性多功能干细胞来源外泌

体与ＳＭＳＣ来源外泌体对小鼠ＯＡ的治疗效果，结

果显示诱导性多功能干细胞来源外泌体治疗效果

更好。

２．１．４　胚胎干细胞诱导的间充质干细胞来源外泌体

胚胎干细胞诱导的间充质干细胞来源外泌体对

ＯＡ具有良好的治疗作用
［１２］。它通过增加Ⅱ型胶原

合成和降低聚蛋白多糖酶降解酶５表达维持软骨

细胞表型，并平衡软骨细胞外基质合成与降解，阻止

软骨破坏。

２．２　糖皮质激素性股骨头坏死

糖皮质激素性股骨头坏死是一种进展性、致残

性关节疾病，常由长期口服类固醇激素引起。骨髓

基质细胞、成骨细胞、血管内皮细胞凋亡，以及

ＢＭＳＣ向脂肪细胞分化增加和骨形成畸形在这一病

理过程中起着关键作用。因此，早期预防骨髓基质

细胞凋亡，促进骨髓基质细胞增殖，预防ＢＭＳＣ向

脂肪细胞分化可能可阻止糖皮质激素性股骨头坏死

进展。

２．２．１　ＳＭＳＣ来源外泌体

Ｇｕｏ等
［１３］通过静脉注射ＳＭＳＣ来源外泌体治

疗大鼠糖皮质激素性股骨头坏死，结果显示治疗组

大鼠股骨头软骨下骨小梁完整且分布均匀，仅有

２０％的大鼠有非常轻微的骨坏死改变，对照组大鼠

骨小梁厚度、骨体积（组织体积）、骨小梁数量明显降

低，出现明显骨坏死，股骨头松质骨稀疏甚至消失。

这表明促进骨髓基质细胞增殖活性、抑制糖皮质激

素引起的骨髓基质细胞凋亡可能是ＳＭＳＣ来源外

泌体预防大鼠糖皮质激素性股骨头坏死的潜在

机制。

２．２．２　其他类型外泌体

多项研究分别应用了各种不同的外泌体包括突

变型低氧诱导因子（ＨＩＦ）１α修饰的ＢＭＳＣ来源外

泌体［１４］、诱导性多功能干细胞来源外泌体［１５］、富血

小板血浆来源外泌体［１６］、ＢＭＳＣ来源外泌体
［１７］治疗

糖皮质激素性股骨头坏死，取得了相似且良好的效

果。其原理为促进ＢＭＳＣ、成骨细胞、血管内皮细胞

增殖，促进ＢＭＳＣ成骨分化及内皮祖细胞成血管分

化，抵抗高糖皮质激素引起的细胞凋亡，激活细胞蛋

白激酶Ｂ（Ａｋｔ）／Ｂａｄ／Ｂｃｌ２信号转导通路和磷脂酰

肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ信号转导通路。这些不同

的外泌体通过促进血管生成及骨生成方式有效阻止

糖皮质激素性股骨头坏死发生和进展。

２．３　骨缺损与骨折

目前骨缺损治疗金标准是自体或异体骨移植，

然而自体骨移植有创、来源有限，异体骨来源受限且

有传染疾病的风险。骨折和骨缺损常迫使患者长期

卧床、活动受限，可能带来一系列致死的并发症如深

静脉血栓形成、肺栓塞等。

２．３．１　诱导性多功能干细胞来源外泌体

Ｑｉ等
［１８］研究发现，诱导性多功能干细胞来源

外泌体可促进去卵巢大鼠ＢＭＳＣ增殖及增加碱性

磷酸 酶 （ＡＬＰ）活 性，上调 成骨 细胞相关基 因

犚犝犖犡２、犆犗犔１和犃犔犘ｍＲＮＡ和蛋白表达，以促

进成骨细胞分化。外泌体复合β磷酸三钙（βＴＣＰ）

支架，可通过促进骨缺损区域血管生成和成骨加速

骨缺损修复。外泌体体内外生物学效应随着其作用

浓度增加而增强。

２．３．２　脂肪干细胞来源外泌体

Ｃｈｅｎ等
［１９］通过慢病毒转染使脂肪干细胞高表

达ｍｉＲ３７５并产生富含 ｍｉＲ３７５的外泌体，将该外

泌体装载在水凝胶中促进颅骨缺损模型大鼠骨再

生，结果显示ｍｉＲ３７５能与胰岛素样生长因子结合

蛋白 （ＩＧＦＢＰ）３ 的 ３′端 非 翻 译 区 结 合，抑 制

ＩＧＦＢＰ３表达，从而促进骨再生。胰岛素样生长因

子（ＩＧＦ）是具有促生长作用的多肽类物质，广泛分

布于人体各种组织，ＩＧＦ发挥生物学效应须先与

ＩＧＦＢＰ３解离。

·３０１·



国际骨科学杂志　２０２１年３月　第４２卷　第２期　ＩｎｔＪＯｒｔｈｏｐ，Ｍａｒ．２５，２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．２

２．３．３　脐带间充质干细胞来源外泌体

向大鼠股骨骨折区域植入结合脐带间充质干细

胞来源外泌体的水凝胶能促进血管生成和骨折愈

合［２０］。它不仅能增强成骨分化，还能增加血管内皮

生长因子（ＶＥＧＦ）和 ＨＩＦ１α表达，促进内皮细胞生

成血管。ＨＩＦ１α能在低氧条件下调控细胞增殖、分

化，如使软骨细胞适应骨骼生长板的低氧环境，对胚

胎发育、肿瘤血管生成、伤口上皮组织修复等具有重

要作用。以往研究表明，ＨＩＦ１α可促进ＢＭＳＣ向

成骨细胞分化，改善病变部位血管生成功能，从而促

进成骨和血管生成。

２．４　骨质疏松

骨质疏松的特点之一是骨量减少，其病因包括

制动、服用类固醇激素、衰老、自身免疫疾病等，主要

病理生理过程包括骨形成与骨吸收失衡、血管生成

减少等。骨质疏松极易导致老年患者骨折并产生一

系列并发症，严重者可导致死亡。

２．４．１　ＢＭＳＣ来源外泌体

哺乳动物细胞中存在丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）信号转导通路，其参与细胞存活、增殖和

分化。成骨细胞基因表达和功能与 ＭＡＰＫ信号转

导通路激活有关。这一通路受阻可导致骨密度下

降，骨小梁体积减少，长骨皮质厚度减少，表现为骨

质疏松。这些异常与内皮细胞减少、骨小梁形成率

降低及Ⅰ型胶原、ＡＬＰ、骨桥蛋白和骨钙素２３表达

减少有关。总之，ＭＡＰＫ信号转导通路是调节成骨

细胞生理活动的重要通路。

Ｚｈａｏ等
［２１］研究发现，经ＢＭＳＣ来源外泌体处

理的成骨细胞增殖增加，细胞周期Ｓ期比例增加，

同时 ＭＡＰＫ信号转导通路相关蛋白表达也增加，

说明ＢＭＳＣ来源外泌体可通过激活 ＭＡＰＫ信号转

导通路促进成骨细胞增殖，ＢＭＳＣ来源外泌体或可

用于骨质疏松的治疗。

系统性硬化病（ＳＳＣ）是一种自身免疫性疾病，

这类患者除了皮肤进行性纤维化、内脏功能障碍、血

管病变外，还常存在脊椎及其他骨骼骨量减少。

ＳＳＣ发生骨质疏松的病理生理机制尚不清楚。研究

发现，在ＴＳＫ／＋小鼠（一种伴有股骨骨密度显著降

低和松质骨微结构异常的ＳＳＣ小鼠）中下调白细胞

介素４（ＩＬ４）／白细胞介素４受体α（ＩＬ４Ｒα）信号转

导通路可改变小鼠骨量减少情况，说明ＩＬ４参与骨

质疏松的病理生理过程［２２］。Ｃｈｅｎ等
［２３］研究发现，

ＢＭＳＣ来源外泌体能将ｍｉＲ１５１５ｐ转移到ＴＳＫ／＋

小鼠ＢＭＳＣ内，提高ＢＭＳＣ内ｍｉＲ１５１５ｐ表达，继

而抑制ＩＬ４／ＩＬ４Ｒα信号转导通路，促进ＢＭＳＣ成

骨分化，增加矿化结节形成，上调Ｒｕｎｘ２、ＡＬＰ和骨

钙素（ＯＣＮ）等成骨相关蛋白表达，增加体内骨

形成。

２．４．２　内皮细胞来源外泌体

内皮细胞来源外泌体较ＢＭＳＣ来源外泌体更

具有骨靶向性和抗骨质疏松效应，内皮细胞来源外

泌体可被骨髓来源的巨噬细胞内化吸收并改变其形

态，并抑制破骨细胞分化和活性，降低骨吸收，从而

抑制骨质疏松发生。内皮细胞来源外泌体通过其表

面高表达的妊娠带蛋白（ＰＺＰ）靶向作用于骨组织，

产生抗骨质疏松效应［２４］。

３　展望

应用各种来源的外泌体治疗ＯＡ、骨质疏松、糖

皮质激素性股骨头坏死、骨缺损、骨折等骨科常见疾

病已取得了良好的成果。外泌体来源丰富，可来源

于ＢＭＳＣ、脂肪间干细胞、ＳＭＳＣ、内皮细胞、胚胎干

细胞、诱导多功能干细胞、富血小板血浆、树突状细

胞、牛乳等。它的治疗方式包括局部注射、全身注

射、口服等。其作用机制涉及各种基因表达调控及

各种信号转导通路激活，从而调控软骨细胞、成骨细

胞、破骨细胞、血管内皮细胞等生理活动。

值得注意的是，学者们能控制和提高各种细胞

中目标 ｍｉＲＮＡ 表达水平，继而将大量的目标

ｍｉＲＮＡ装载在外泌体中达到治疗疾病模型的效

果，充分说明外泌体的可改造性及作为基因治疗药

物载体的潜力。未来外泌体研究方向可着重于提高

外泌体作用的靶向性，包括利用不同外泌体表面不

同膜蛋白使其靶向作用于特定组织。外泌体基础研

究尚需解决的问题包括治疗效率、具体机制、安全

性、治疗剂量、来源及统一性等。
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