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摘要： 外泌体是由多泡体与细胞膜融合后，以外分泌的形式释放到细胞外的直径为 ３０ ～ １００ ｎｍ 的细胞外囊泡，目前大量研

究发现其广泛参与骨相关疾病及骨重塑过程，具有较好的生物学活性。 由于成骨细胞和破骨细胞之间的动态平衡在骨重塑

过程中起关键作用，而且干细胞在骨重塑方面已显示了巨大的前景，因此，本文就骨细胞及干细胞分泌的外泌体在骨重塑中

的作用进行综述，希望能为骨科相关疾病的防治提供研究思路。
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　 　 近年来，组织工程学应用于骨组织再生和修复

方面显示了巨大的前景，而成骨细胞、破骨细胞及干

细胞在其中发挥着重要的作用。 正常骨组织由骨细

胞和骨基质共同组成，通过骨重塑来维持内稳态的

平衡及自身结构的完整，其中成骨细胞（骨形成功

能）和破骨细胞（骨吸收功能）之间的动态平衡是骨

重塑过程中最关键的环节。 ２００７ 年，Ｖａｌａｄｉ 等发现

细胞 分 泌 的 外 泌 体 中 含 有 生 物 活 性 ｍＲＮＡｓ、
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）、脂质和蛋白质，这使得研究

人员对外泌体的研究热情激增。 随着研究的进展，
科学家发现外泌体在细胞间通讯及局部微环境的调

节中发挥着特殊作用，因此本文对成骨细胞、破骨细

胞及干细胞分泌的外泌体在骨重塑中的作用作一

综述。

１　 外泌体的内容与功能

１ １　 形态与来源

外 泌 体 是 由 细 胞 内 吞 系 统 的 多 泡 体

（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｂｏｄｙ，ＭＶＢ） 与细胞膜融合后以外分

泌的形式释放到细胞外，直径为 ３０ ～ １００ ｎｍ 的细

胞外囊泡（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ） ［１，２］。 透射电

子显微镜下外泌体呈扁平状或球状［３］，在蔗糖溶液

中的密度为 １ １３ ～ １ １９ ｇ ／ ｍＬ， 其密度与细胞来源

相关，并随蛋白含量而改变［４］。 外泌体最早由

Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ 等［５］在研究网织红细胞向成熟红细胞转

变过程中发现。 后来研究发现，不仅网织红细胞能

释放这种小囊泡，几乎所有类型的活细胞都能分泌，
例如 Ｔ 细胞［６］、巨噬细胞［７］、肥大细胞［８］、内皮细
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胞［９］、施旺细胞［１０］、神经细胞［１１］、肿瘤细胞［１２］等。
１ ２　 外泌体的内容

外泌体含有蛋白质和核酸，Ｖａｌａｄｉ 等在 ２００７ 年

发现外泌体中含有 ＲＮＡ。 同时，外泌体中包含了多

种多样来源于其分泌细胞的成分，包括蛋白、脂质

（ｌｉｐｉｄｓ）、ｍＲＮＡｓ 和 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）。 多种细

胞来源的 ｅｘｏｓｏｍｅｓ 内均包含 ｍＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ，并且

诸多研究已证实它们在 ｅｘｏｓｏｍｅｓ 参与细胞之间信

息传递的作用机制中确实起到重要作用。 根据一个

专门收录与 ｅｘｏｓｏｍｅｓ 研究相关的数据库 ＥｘｏＣａｒｔａ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｘｏｃａｒｔａ． ｏｒｇ ／ ） 中的信息，现已发现

的 ｅｘｏｓｏｍｅｓ 相关蛋白质有 ４１ ８６０ 种，ＲＮＡ 的种类超

过 ７５４０ 和有 １ １１６ 种脂质分子［１３］。 外泌体的组成

与细胞来源相关，不同种类的细胞外泌体的组成不

尽相同［１４］。 外泌体蛋白质的组成与细胞类型和组

织特征相关，已通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹、荧光激活细胞和

电子显微镜进行了广泛的分析。 外泌体富含热休克

蛋白（ＨＳＰ７０，ＨＳＰ９０） ［１５］和膜联蛋白（膜联蛋白Ⅰ，
Ⅱ，Ⅳ，Ⅴ，Ⅵ，Ⅶ和Ⅺ），有助于膜运输和融合［１６］。
外泌体也富含运输蛋白，如微管蛋白、肌动蛋白和肌

动蛋白结合分子［１７］ 以及与分泌细胞特定功能相关

的几种蛋白质［１５］，如 ＭＨＣ ＩＩ（抗原呈递细胞分泌

的） ［１８］和 ＣＤ８６（抗原呈递细胞） ［１９］。 此外，外泌体

含有高浓度的跨膜 ４ 蛋白家族（ＣＤ９、ＣＤ６３、ＣＤ８１）
和肿瘤易感基因 １０１（ＴＳＧ１０１） ［２０］。 在体外研究发

现，ＣＤ９ 和 ＣＤ８２ 能抑制肿瘤细胞迁移和侵袭［２１］。
除了蛋白质，外泌体还含有脂质，ＤＮＡ， ｍＲＮＡ，

ｍｉＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ， 参 与 细 胞 间 信 息 交 流［２２］。
ＭｉＲＮＡｓ 是非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ）家族中的

重要一员，大约有 １７ ～ ２４ 个核苷酸长度，通过与目

标 ｍＲＮＡ 上的 ３’非翻译区（３’ＵＴＲ）结合来调控翻

译后的基因沉默，进而抑制相关基因的表达［２３］。
ｍｉＲＮＡｓ 是外泌体中的主要小 ＲＮＡ，当其他细胞“吞
入”这些含有 ＲＮＡ 的外泌体后，ｍＲＮＡ 可以在受体

细胞中翻译出相应的蛋白质，ｍｉｃｒｏＲＮＡ 通过降解

ｍＲＮＡ 或者抑制 ｍＲＮＡ 的翻译来调控蛋白质在目

标细胞中的表达，而 ｓｉＲＮＡ 可以敲除受体细胞中的

目标基因达到基因沉默的作用。 这种运输模式使外

泌体中的 ｍｉＲＮＡ 可抵抗来自 ＲＮＡａｓｅ 的降解作

用［２４］。 外泌体第二主要 ＲＮＡ 为 ｌｎＲＮＡｓ（长非编码

ＲＮＡ， ＞２００ ｂｐ），通过用基因组 ＤＮＡ 退火或修饰组

蛋白复合物干扰基因表达［２５］。 在微环境中，外泌体

表现为介导 ＲＮＡ 的载体并递送其内容物和调节受

体细胞蛋白的产生。

１ ３　 生物学功能与作用

外泌体为细胞间通讯的载体，并且在细胞之间

转输脂质、核酸（ｍＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ）和蛋白质，可以

在受体细胞中引起生物学反应和表达内容物生物学

效应［２６］。 外泌体和其他生物囊泡之间的主要特征

之一是存在大量的核苷酸。 外泌体 ｍｉＲＮＡ 在双重

脂质膜保护下可以避免 ＲＮＡ 酶降解，保持其生物活

性，并稳定存在于体液（血液，唾液，尿液）中［２７⁃２９］，
可作为早期发现疾病的生物标志物。 此外，外泌体

通过无创的方式获得，有利于临床的推广与运用。
近年 来， 越 来 越 多 地 报 道 间 充 质 干 细 胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＭＳＣ）分泌的外泌体作为主

要的治疗剂，但是，目前干细胞分泌的外泌体缺乏临

床运用的报道，却在再生医学中已经表现出未来的

潜力。

２　 外泌体与骨重塑

２ １　 促进成骨及血管化

体细胞（间充质干细胞及骨细胞）来源的外泌

体在骨重塑中起着重要的作用。 Ｘｕ 等［３０］ 发现人骨

髓间充质干细胞（ｈＭＳＣｓ）分泌的外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 在

骨重塑的过程中存在明显表达差异（ ｌｅｔ⁃７ ａ，ｍｉＲ⁃
１３５ｂ，ｍｉＲ⁃１４８ ａ，ｍｉＲ⁃１９９ｂ，ｍｉＲ⁃２０３，ｍｉＲ⁃２１８，ｍｉＲ⁃
２１９，ｍｉＲ⁃２９９⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃３０２ｂ），从另一方面表明了

干细胞调控骨重塑的机制。 其中外泌体 ｍｉＲ⁃１９６ ａ
通过调控成骨基因 ＡＬＰ，ＯＣＮ，ＯＰＮ 和 Ｒｕｎｘ２ 的表

达促进成骨分化进而促进骨折愈合。 而且，人脐带

来源间充干细胞（ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｈＵＣＭＳＣｓ ） 分 泌 的 外 泌 体 可 以 启 动

ｈＢＭＳＣｓ 的成骨分化，并且上调骨形成相关基因的

表 达， 包 括 ＡＬＰ， ＢＭＰ２， ＯＣＮ， Ｏｓｔｅｒｉｘ， Ｃｏｌ１α 和

Ｒｕｎｘ２［３１］。 更令人欣慰的是，外泌体还能促进生物

材料的成骨作用［３２］。 Ｚｈａｎｇ 等［３３］ 报道外泌体通过

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路增加 β 磷酸三钙（β⁃ＴＣＰ）的成骨诱

导能力。 不仅如此，外泌体还能促进血管生成进一

步促进骨形成。 人类诱导多能干细胞 （ ｈｕｍａｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ｈｉＰＳＣｓ）来源的间充干

细胞分泌的外泌体能具有显著促进血管生成的能

力，进一步增加细胞的增殖能力、上调成骨相关基因

ＯＰＮ，ＲＵＮＸ －２ 和 ＣＯＬ１ 在基因和和蛋白水平的表

达［３４］。 而且， 在体内颅骨骨缺损大鼠模型中，
ｈｉＰＳＣ⁃ＭＳＣ⁃Ｅｘｏｓ ＋ β⁃ＴＣＰ 复合支架通过增强血管

的新生达到促进颅骨缺损的骨再生［３３］。
２ ２　 抑制骨形成
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作为细胞间通讯的介质，外泌体在抑制骨形成

中的作用表现为降低成骨细胞功能和促进破骨细胞

活性两方面。 文献报道［３５］，骨质疏松患者的血清

中，外泌体中 ＭｉＲ⁃２１４ 和 ｅｐｈｒｉｎＡ２ 水平呈高表达状

态，这有可能显著抑制了成骨细胞活性加重病情；在
骨性关节炎的病理变化中，炎症细胞通过促进破骨

细胞衍生的外泌体 ｍｉＲ⁃２１４⁃３ｐ 的转移，来抑制成骨

细胞的功能，进一步促进关节下骨的侵蚀［３６］。 外泌

体对破骨细胞的影响同样受到广泛重视。 破骨细胞

分泌的细胞外囊泡含有 ｌｅｔ⁃７ｅ， ｍｉＲ⁃２１，ｍｉＲ⁃１５５，
ｍｉＲ⁃２１０，ｍｉＲ⁃２２３ 和 ｍｉＲ⁃３７８［３７］。 ＭｉＲ⁃２２３ 抑制核

因子 Ｉ⁃Ａ（ＮＦＩ⁃Ａ）的表达并控制破骨细胞分化。 ＮＦＩ⁃
Ａ 水平的下调影响 Ｍ⁃ＣＳＦＲ 的表达，这对于破骨细

胞分化和功能至关重要［３８］。 ＭｉＲ⁃２１０ 通过抑制

ＴＧＦ⁃β ／ ａｃｔｉｖｉｎ 信号通路和靶向 ＡｃｖＲ１ｂ 受体调节

成骨 细 胞 分 化［３９］。 ＭｉＲ⁃１５５， 干 扰 素⁃β 诱 导 的

ｍｉＲＮＡ，通过靶向 ＳＯＣＳ１ 和 ＭＩＴＦ 两个破骨细胞形

成的基本调节因子，抑制破骨细胞分化［４０］。 在 ＭＳＣ
成骨分化过程中，ＭｉＲ⁃２１ 表达会被 ＴＮＦ⁃α 抑制，而
阻断 ＴＮＦ⁃α 可以显着增强 ｍｉＲ⁃２１ 的表达和增加骨

形成，并且抑制了 Ｓｐｒｙ１ 的表达，这是 ＦＧＦ 和 ＥＲＫ⁃
ＭＡＰＫ 信号通路的负调节因子［４１］。

３　 总结

外泌体作为机体内普遍存在的纳米级、扁平状、
双层脂膜结构，广泛参与细胞间的交流。 成骨细胞、
破骨细胞及干细胞分泌的外泌体在骨重塑过程的动

态耦联平衡起着至关重要的作用，可为临床治疗骨

缺损、骨不连、骨质疏松等疾病和骨修复材料的设计

提供新的方向。 但目前外泌体的研究尚停留在体外

试验及动物实验中，缺乏临床运用的报道。 随着研

究的深入，外泌体作为基因分子治疗骨科疾病将会

成为新的里程碑。
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