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摘要： 骨代谢活动中骨吸收和骨形成在时间和空间上的紧密偶联过程称为骨重建。 骨重建是一个非常精密并且程序化的过

程，主要是由于骨吸收的破骨作用和骨形成的成骨作用之间在骨表面相继发生并配对调节的一过程，从而在骨损伤的相关部

位产生新骨用以替代旧骨。 通过这一方式，能够修复或靶向重建骨的微损伤，从而预防骨组织疲劳损伤的累积、保持骨损伤

相关部位生物力学的功能及维持体内矿物质平衡。 外泌体通常指的是 ３０ ｎｍ ～ １００ ｎｍ 的细胞外囊泡，广泛存在于生物体之

中，并能参与细胞间的物质与信息交换，能够调节细胞的增殖与分化，从而控制疾病的发生与发展。 以往骨重建调节研究主

要集中在骨组织的自分泌、旁分泌等方面，而本文通过整理中外学者对外泌体在骨重建相关细胞的研究报道，旨在简明阐述

骨源性外泌体和骨重建之间的关系。
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引言

骨重建 （ ｂｏｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ） 是一种由破骨细胞

（骨吸收）去除老的或损坏的骨骼随后由成骨细胞

形成新骨（骨形成）的终身性过程。 在骨重建中，骨
吸收和骨形成始终保持在一动态平衡的状态，使得

骨骼可以保持其强度和矿物质稳态，但当这种状态

失衡后，就会导致骨硬化病、骨量减少、骨质疏松症

等疾病的发生［１］。 影响骨重建的因素有很多，如甲

状旁腺激素（ＰＴＨ）、维生素 Ｄ、生长激素、类固醇、降
钙素、可溶性细胞因子和生长因子（例如 Ｍ⁃ＣＳＦ、
ＲＡＮＫＬ、ＶＥＧＦ、ＩＬ － ６ 家族等）等［２］，这些因素最终
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导致成骨细胞诱导的骨形成和破骨细胞诱导的骨吸

收之间的平衡被打破，从而产生相关疾病。 近年来

由于科学技术的进步以及分子生物学的大力发展，
骨重建的机制研究也越来越向微观邻域发展，而外

泌体由于其特殊的膜结构及纳米直径，可通过多种

途径调控细胞的凋亡、增殖和分化，因此能够在骨重

建的相关细胞中发挥重要作用。

１　 外泌体的生物学特性

外泌体（Ｅｘｏｓｏｍｅｓ）在现阶段通常是指一种直径

为 ３０ ｎｍ ～ １００ ｎｍ 的细胞外囊泡。 早在 １９８３ 年，
Ｈａｒｄｉｎｇ 等［３］在大鼠的网织红细胞中发现类似溶酶

体样的囊泡结构，发现转铁蛋白通过内陷小窝和囊

泡内化的方式，使之及其受体在胞吞后被循环回质

膜，随后在 １９８７ 年，Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ 等［４］ 发现在其体外培

养的绵羊红细胞的培养基中也发现此类囊泡样结

构，后将该类囊泡被命名为外泌体。 外泌体是细胞

外囊泡的一种，其形成主要是由于细胞摄入外来物

质后在细胞内经过复杂的反应使之内陷形成多囊泡

小体，后者在选择性接受细胞内的蛋白质、核酸、脂
质等物质形成多泡内核体，其与细胞膜融合后将外

泌体释放到胞外基质中［５］。 目前研究表明，外泌体

可由树突细胞，肥大细胞，Ｂ 淋巴细胞，神经元，脂肪

细胞，内皮细胞和上皮细胞分泌释放［６⁃８］，并发现在

血液，羊水，尿，恶性腹水，脑脊髓液，乳汁，唾液，淋
巴，胆汁等体液环境中广泛存在［９⁃１１］。 外泌体的组

成成分复杂，不同的细胞其分泌的外泌体也不尽相

同。 根据 Ｅｘｏｃａｒｔａ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｘｏｃａｒｔａ．
ｏｒｇ ／ ）所示，目前来自各种生物体和各种细胞类型的

外泌体中蛋白质 ９ ７６９ 个、脂质 １ １１６ 个、ｍＲＮＡ３
４０８ 个、ｍｉＲＮＡ２ ８３８ 个［１２］。 尽管外泌体中蛋白质的

的种类众多，但也有一些蛋白质是所有类型的外泌

体所共有的， 例如热休克蛋 白 （ Ｈｓｐ６０、 Ｈｓｐ７０、
Ｈｓｐ９０、ｓＨＳＰｓ 等）、细胞骨架蛋白（如肌动蛋白和微

管蛋白）、四跨膜超家族 （ ｔｅｔｒａｓｐａｎｉｎ） 蛋白 （ ＣＤ９，
ＣＤ６３，ＣＤ８１ 和 ＣＤ８２）、参与 ＭＶＢ 形成的蛋白质

（ＡＬＩＸ、ＴＳＧ１０１）、膜运输蛋白（如 Ｒａｂ 蛋白）等［７］，
而这些蛋白也将作为外泌体特异性的标志物，从而

使外泌体从细胞中分离纯化以用于鉴定。
在现行的研究中，外泌体主要发挥两个作用，一

是外泌体可以作为疾病潜在的特异标志物，二是外

泌体可以作为潜在的药物输送系统或治疗靶点［１３］，
这是因为外泌体特殊的纳米级分子直径、脂质双分

子层及其表面特异的膜蛋白或脂质配体所造成的。

由于外泌体的分子直径为 ３０ ～ １００ ｎｍ，因此可以减

免体内大部分的免疫应答反应，使外泌体的内含物

可以悄悄地“偷渡”出去而不被发现，而且由于其被

脂质双分子层包裹，因此可以避免外泌体被体内各

种酶所降解。 外泌体的传输系统很复杂，到目前为

止科学界认为主要有一下两种方式进行传输：一是

外泌体可以通过其表面特异的膜蛋白或脂质配体与

相应细胞表面特异性受体相结合，从而将其内含物

传递给受体细胞；二是外泌体直接与受体细胞通过

质膜融合的方式将其内含物送入细胞［５］。 由于外

泌体特殊的生物学特性，因此外泌体可以作为骨硬

化病、骨量减少、骨质疏松症等临床疾病潜在的诊断

指标及靶向治疗方式。

２　 外泌体与成骨细胞

骨的生长和发育与成骨细胞密切相关。 成骨细

胞是人体骨组织的重要组成部分，也是参与骨形成

的主要功能细胞，在骨骼生长发育及骨量维持方面

扮演着关键角色。 成骨细胞来源于具有多向分化潜

能的 ＭＳＣｓ，经细胞增殖、细胞外基质合成、成熟及矿

化后最终发展成为骨细胞，从而促进骨形成及维持

骨量的动态平衡［１４］。
成骨细胞的分化受到多种因素、信号通路、

ｍｉＲＮＡ 等因素的调控，因此成骨细胞分泌的外泌体

也能促进或抑制成骨细胞的分化。 Ｙｏｎｇ 等人总结

了 Ｍｉｎｅｒａｌｉｚｉｎｇ ＭＣ３Ｔ３ ‐ Ｅ１ 细胞系（矿化的小鼠胚

胎成骨细胞前体细胞）分泌的外泌体内 ｍｉＲＮＡ 的作

用，其中 ｍｉＲ －３０ ｄ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１３３ｂ⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４０⁃３ｐ 的

上调抑制了成骨细胞的分化能力，Ｌｅｔ⁃７、ｍｉＲ⁃３３５⁃
３Ｐ、ｍｉＲ⁃３７８ｂ 的上升增强了成骨细胞的分化，ｍｉＲ⁃
６７７⁃３ｐ 的上调促进了间充质干细胞成骨分化，ｍｉＲ⁃
５０３⁃３ｐ 的上调抑制了 ＲＡＮＫＬ 诱导的破骨细胞分

化［１５］。 Ｄｅｎｇ 等人用甲状旁腺激素（ ＰＴＨ） 诱导的

ＵＡＭＳ⁃３２Ｐ 细胞系（一种成骨细胞系） ［１６］ 中提取的

ＭＶｓ 与小鼠 ＲＡＷ２６４ ７ 细胞系一起诱导培养，发现

ＲＡＷ２６４ ７ 细胞系分化破骨细胞的力增强，这是由

于 ＰＴＨ 诱导 ＵＡＭＳ⁃３２Ｐ 细 胞 所 形 成 的 微 囊 泡

（ Ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ， ＭＶｓ ） 中 富 含 ＲＡＮＫＬ 蛋 白， 而

ＲＡＷ２６４ ７ 细胞系表面又有 ＲＡＮＫ 受体，二者特异

性相结合从而增强 ＲＡＷ２６４ ７ 细胞分化破骨细胞

的能 力［１７］。 Ｃｕｉ 等 人 证 明 了 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

（ＳＴ２）分化为成骨细胞，并且 Ｃｕｉ 等人发现矿化的

成骨细胞外泌体内上调的 ｍｉＲＮＡ （ ｍｉＲ⁃６６７⁃３ｐ，
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ｍｉＲ⁃６７６９ｂ⁃５ｐ， ｍｉＲ⁃７０４４⁃５ｐ， ｍｉＲ⁃７６６８⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃
８７４⁃３ｐ）能够靶向抑制 Ａｘｉｎ１ 的表达，同时 ＳＴ２ 细胞

中 β⁃连环蛋白表达增加，激活 Ｗｎｔ 信号通路促进

ＳＴ２ 细胞成骨分化［１８］。 Ｇｅ 等人在小鼠 Ｍｃ３ｔ３ 细胞

的外泌体中分离了 １ ０６９ 个蛋白质，其中有 ７８６ 个

与 ＥｘｏＣａｒｔａ 数据库重叠，通过 ＧＯ 分析检测到 Ｒｈｏ
ＧＴＰ 酶（ＲｈｏＡ、Ｒａｃ１、和 Ｃｄｃ４２），而 ＲｈｏＡ 信号通路

在骨重建中起重要作用［１９］，通过蛋白质数据 ＩＰＡ 分

析发现成骨细胞衍生的外泌体内蛋白质与成骨相关

的信号通路高度相关，并且成骨细胞分泌的外泌体

中的 ＥＩＦ２ 也可能诱导 ＭＳＣ 分化为成骨细胞［２０］。

３　 外泌体与破骨细胞

骨质吸收由破骨细胞介导，破骨细胞是目前唯

一明确有降解骨量功能的细胞，过度活动的破骨细

胞导致骨丢失和骨质疏松［２１］。 破骨细胞来源于造

血干细胞，也可由单核前体细胞通过多种方式融合

形成，是一种高度分化的多核巨细胞。 破骨细胞具

有丰富的溶酶体、线粒体、大量的高尔基体和强大的

细胞骨架系统［２２］。
破骨细胞的分化受多种细胞及其产物的调节，

其中 Ｍ⁃ＣＳＦ 与 ＲＡＮＫＬ 的作用尤为关键，而 Ｚｈａｏ 等

人通过在 Ｍ⁃ＣＳＦ 与 ＲＡＮＫＬ 诱导下使骨髓单核细胞

（ＢＭＭｓ）向破骨细胞方向增殖，并检测到其细胞内

ｍｉＲ⁃２１４ 含量增加，由此发现 ｍｉＲ⁃２１４ 通过 ＰＩ３ｋ ／
Ａｋｔ 途径靶向作用于磷酸酶和张力蛋白同源物

（ＰＴＥＮ）促进破骨细胞增殖［２３］。 Ｓｈｉ 等人发现 ＭｉＲ⁃
２１４ 通过靶向作用于成骨细胞特异性转录因子

Ｏｓｔｅｒｉｘ 从而抑制 Ｃ２Ｃ１２ 成肌细胞的成骨分化［２４］。
Ｗａｎｇ 等人的研究发现了 ｍｉＲ⁃２１４ 可以瞄准 ＡＴＦ４
（一个重要的成骨转录因子），抑制骨形成［２５］。 Ｌｉ
和 Ｓｕｎ 等人在体内外实验中均发现破骨细胞分泌的

外泌体内含有 ｍｉＲ⁃２１４ ／ ｍｉＲ⁃２１４⁃３ｐ，其外泌体能够

特异性的与成骨细胞相结合从而抑制成骨细胞的活

性。 Ｓｕｎ 等人还发现了破骨细胞分泌 ｅｐｈｒｉｎＡ２ 蛋

白，而且在其外泌体中也大量存在，而成骨细胞表面

有 ＥｐｈＡ２（ｅｐｈｒｉｎＡ２ 的受体），因此破骨细胞衍生的

外泌体通过 ｅｐｈｒｉｎＡ２ ／ ＥｐｈＡ２ 特异性的识别成骨细

胞，从而将 ｍｉＲ⁃２１４ ／ ｍｉＲ⁃２１４⁃３ｐ 释放到成骨细胞中

从而降低其分化能力。 Ｌｉ 等人还发现老年骨折妇

女的血清外胚层 ｍｉＲ⁃２１４⁃３ｐ 含量与破骨细胞 ｍｉＲ⁃
２１４⁃３ｐ 之间血清外胚层 ｍｉＲ⁃２１４⁃３ｐ 含量与骨内

ｍｉＲ⁃２１４⁃３ｐ 含量呈正相关［２６，２７］。 这表明 ｍｉＲ⁃２１４⁃
３ｐ 可以作为骨量减少、骨质疏松症等疾病潜在的血

清诊断方法。

４　 外泌体与间充质干细胞

随着医学技术的不断进步及精准医学的提倡，
最近十几年，越来越多的科学家对干细胞疗法进行

研究，而间充质干细胞，一类来源于中胚层的具有高

度自我更新能力与多向分化潜能的多能干细胞［２８］，
也受到学者们的关注。

目前研究表明，间充质干细胞具有促进组织修

复能力［２９］、神经保护作用［３０］、多向分化潜能［３１］、免
疫调节能力［３２］ 等，但其作用方式却众说纷纭，而在

近期的研究中发现外泌体可能是一重要原因。 根据

现有研究，ＭＳＣｓ 分泌的外泌体具有神经再生［３３］、促
进肿瘤增殖［３４］、修复肾脏损伤［３５］、抑制血管生

成［３６］、增加血管内皮细胞增殖、迁移和血管的形

成［３７］、修复肝脏损伤［３８］等作用。
在骨组织相关研究里，Ｘｕ 等人通过对 ＢＭＳＣｓ

成骨分化时其外泌体内 ｍｉＲＮＡ 的表达谱进行研究，
发现有 ９ 个 ｍｉＲ 显著表达（ ｌｅｔ⁃７ａ，ｍｉＲ⁃１９９ｂ，ｍｉＲ⁃
２１８， ｍｉＲ⁃１４８ａ， ｍｉＲ⁃１３５ｂ， ｍｉＲ⁃２０３， ｍｉＲ⁃２１９， ｍｉＲ⁃
２９９⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃３０２ｂ ）， 并 且 检 测 到 ７ 个 ｍＲＮＡ
（ ＲＰＳ２， ＤＧＫＡ， ＡＣＩＮ１， ＤＫＫ２， Ｘｓｏｘ１７， ＤＤＸ６ 和

Ｌｓｍ２）在成骨分化的 ＢＳＭＣ 外泌体中显着差异表

达［３９］，这些都与成骨细胞的的增殖分化有密切关

系。 Ｙｏｎｇ 等人总结了 ＢＭＳＣｓ 分泌的外泌体内

ｍｉＲＮＡ 的作用，其中 Ｌｅｔ⁃７、ｍｉＲ⁃２１８、ｍｉＲ⁃１９６ ａ 的上

调以及 ｍｉＲ⁃１１８ａ 的下调能够增强 ＢＭＣｓ 向成骨细

胞分化的能力，这可能是由于靶向 ＡＸＩＮ２、ＳＯＳＴ、
ＤＫＫ２ ＳＦＲＰ２、ＨＯＸＣ８、ＴＧＦ⁃ＢＩ、ＴβＲ⁃Ｉ、ＲＧＳ４、ＧＡＴＡ６
等基因所导致的。 ｍｉＲ⁃２２１、ｍｉＲ⁃８８５⁃５ｐ 的下调抑制

了 ＢＭＣｓ 向成骨细胞分化的能力，这可能是由于这

两种 ｍｉＲＮＡ 靶向 ＲＵＮＸ２ 基因所导致的。 ｍｉＲ⁃１４８
ａ 的上调能够靶向 ＭＡＦＢ 基因，从而促进破骨细胞

的分化［１５］。 Ｑｉ 等人将人诱导的多能干细胞的间充

质干细胞分泌的外泌体（ ｈｉＰＳＣ⁃ＭＳＣ⁃Ｅｘｏｓ）与去卵

巢的骨质疏松大鼠骨髓间充质干细胞 （ ｒＢＭＳＣｓ⁃
ＯＶＸ）一起培养，发现 ｈｉＰＳＣ⁃ＭＳＣ⁃Ｅｘｏｓ 能够有效地

刺激了 ｒＢＭＳＣｓ⁃ＯＶＸ 的增殖和增强的成骨分化，并
且随着外泌体浓度的增加，成骨分化效应也随之增

加［４０］。 Ｑｉｎ 等人通过细胞实验检测到 ＢＭＳＣｓ 分泌

的 ＥＶｓ（可能是外泌体）支持成骨细胞的活动和分

化，并且发现细胞外囊泡通过 ｍｉＲ⁃１９６ａ 调节成骨细

胞分化和基因 表 达［４１］， 这 与 Ｋｉｍ 等 人 的 发 现

相同［４２］。
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单核细胞是血液中最大的血细胞，其内含许多

的非特异性脂酶，并且具有很强的吞噬作用。 在过

往的研究中，单核细胞总与破骨细胞的增殖分化相

关联，而 Ｅｋｓｔｒöｍ 等人将 ＬＰＳ 刺激后单核细胞释放

的外泌体与 ＭＳＣｓ 相接种，检测到成骨基因在 ＭＳＣｓ
中高表达，发现了单核细胞和间充质干细胞信号传

导的新途径，表明单核细胞分泌的外泌体可以作为

信使有选择性的使 ＭＳＣｓ 成骨分化能力增强［４３］。

５　 外泌体与骨细胞

骨细胞是成骨细胞分化的终末细胞，是成熟骨

组织中最常见的细胞，约占整个骨组织细胞的 ９５％
以上，其平均半衰期为 ２５ 年［４４］。 成熟的骨细胞将

会嵌入在矿化的骨质中，而在嵌入的过程中，骨细胞

通过细胞突在骨基质中形成一通道（小管），使骨细

胞能够与骨表面的成骨细胞和破骨细胞之间形成高

度连通的通信网络，并且通过这一网络，骨细胞可以

作为机械感应细胞，在骨重建的起始中起关键

作用［４５］。
已经证明，骨细胞能够释放各种信号因子，如核

因子⁃κＢ 配体的受体激活剂（ＲＡＮＫＬ）、胰岛素样生

长因子⁃１（ＩＧＦ⁃１）、骨硬化蛋白、ＮＯ 和 ＡＴＰ，从而影

响成骨细胞和破骨细胞的活性［４５］。 肌肉与骨量之

间关系密切，已有大量研究表明肌肉活动在保持骨

形成和骨吸收之间的平衡方面起着至关重要的作

用［４６，４７］。 Ｑｉｎ 等 人 用 肌 肉 生 长 抑 制 素 处 理 的

Ｏｃｙ４５４ 细胞（一种骨细胞）产生的外泌体与成骨细

胞相接种，发现肌肉生长抑制素能够降低外泌体内

ｍｉＲ⁃２１８ 的含量，使成骨细胞分化的能力降低，这或

许可以作为肌肉与骨之间新的通讯机制［４８］。

６　 小结与展望

自从外泌体的发现直到 ２０１３ 年诺贝尔医学奖

授予细胞囊泡运输调控系统后，外泌体的研究就从

未中断过。 由于外泌体特殊的生物学特性，其在疾

病的诊断和治疗上提供了许多新的研究靶点。 通过

对全文的小结，我们可以发现这种骨源性外泌体调

节骨代谢的机制十分复杂，例如破骨细胞分泌的外

泌体能够抑制成骨细胞的分化能力，但同样的破骨

细胞分泌的外泌体也能抑制破骨细胞的分化能

力［４９］，而成骨细胞分泌的外泌体不仅能够增强或抑

制其成骨分化能力，同样的其还能够增强或抑制破

骨细胞的分化能力。
从以往的研究中可以发现骨的生长不仅与成骨

细胞、破骨细胞、间充质骨细胞等细胞有关，而且与

细胞因子、内皮细胞、血管生成、甲状旁腺激素

（ＰＴＨ）、甲状腺激素，类固醇、维生素 Ｄ、生长因子等

因素密切相关［５０］，有研究表明 ＭＳＣＳｓ 分泌的外泌

体能够使血管内皮细胞增殖及 ＶＥＧＦ 上升，通过增

加血管形成的方式从而刺激骨的生长及再生［５１］。
在过去，骨量减少或骨质疏松症等疾病的研究

主要集中在刺激相关细胞功能上，但是对于细胞与

细胞之间的通讯没有很好的研究，而外泌体通过囊

泡传输系统将不同的细胞相互关联，进行物质及信

息的转运及传输，从而调控相关细胞的增殖与分化。
因此，能够使成骨细胞增殖分化的外泌体可以成为

治疗骨量减少或骨质疏松症的潜在靶点。
到目前为止，物质从细胞内的选择性的转运至

外泌体内的具体机制还是一个未解之谜，并且同种

细胞分泌的外泌体其内含物也可能由于时间等因素

的作用而不尽相同，但是，由于外泌体特殊的纳米级

生物膜结构，并能够避免体内大部分的免疫排斥反

应，因此在未来可能成为临床上诊断和治疗骨硬化

病、骨量减少和骨质疏松症等疾病的新方向。
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