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外泌体对骨重塑的调控作用
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摘要      外泌体是一类胞外囊泡, 它可以通过脂质、mRNA、microRNA、蛋白质等生物活性

分子的运输, 在局部或全身细胞与细胞间的通讯中发挥重要的调控作用。外泌体通过直接与受体

细胞的细胞膜融合或内吞作用来转运其携带物。外泌体在病理状态下或细胞分化的不同时期呈现

不同的水平, 这使得其可以作为诊断疾病或评定细胞分化程度的生物标志物。最新研究发现, 不同

细胞来源的外泌体在骨重塑中发挥重要的调控作用。外泌体可以调控骨骼中骨髓间充质干细胞、

成骨细胞、破骨细胞的增殖、分化和凋亡, 以影响骨形成和骨吸收; 同时在骨质疏松、股骨头坏死、

骨折、颅骨缺损、软骨缺损等各种骨组织损伤修复的过程中也起着关键性的作用。
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Regulation of Exosomes on Bone Remodelling
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Abstract       Exosomes are small sized vesicles released into the extracellular space, which play important 
roles in the regulation of cell-to-cell communication through delivery of bioactive molceules such as lipids, mRNA, 
microRNA and proteins. Exosomes transfer their contents by direct fusion with the membrane of recipient cells 
or by endocytosis. It was found that the influence of exosomes on the cells might due to pathological conditions 
or at different stages of differentiation. Thus, exosomes can be the biomarkers for diagnosesor assessing cell 
differentiation. Previous studies found that exosomes derived from different cells played a key role inregulation of 
bone remodelling through affecting bone formation and bone resorption by regulate the proliferation, differentiation 
and apoptosis of various cells in the bones. It also have been showed that exosomes play essential roles in the 
dieases developing of osteoporosis, femoral head necrosis, fractures, skull defects, cartilage defects.
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骨重塑是修复骨结构的微损伤和替换老化骨

组织并且终身持续发生的过程[1]。它包括破骨细胞

主导的骨吸收和成骨细胞主导的骨形成, 破骨细胞

活性增加或成骨细胞生成减少会使骨重塑失败, 引
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起骨质疏松、骨性关节炎、类风湿性关节炎等骨疾

病[2]。这些骨疾病会使患者的生活质量大大下降, 同
时这也是亟待解决的全球健康问题[3-4]。

外泌体是一类直径在30~150 nm的囊泡, 它可

以由多种类型的细胞(包括上皮细胞、神经元细胞、

脂肪细胞、免疫细胞、间充质干细胞等)释放; 在大

多数体液(如血液、尿液、唾液、滑液、脑脊髓液等)
中均可以检测到, 这表明其具有作为生物标志物的

潜能[5]。外泌体可以通过刺激细胞表面的受体对靶

细胞进行调控, 并且可以与靶细胞相融合将自身的

成分释放入细胞膜和细胞质[6]。外泌体可将活性蛋

白、脂类、小分子以及RNAs由其起源细胞转运至

靶细胞[7], 进而在细胞间通讯中发挥重要作用, 同时

对周围细胞的生理功能产生多种功效[8-9]。外泌体的

功能仍在进一步的探索当中, 目前相关的研究主要

集中在将外泌体作为疾病诊断生物标志物的潜在应

用上[10]。最新研究发现, 外泌体在骨重塑中发挥重

要作用(图1), 本文综述国内外相关的文献报道, 旨
在为进一步探究外泌体对骨重塑的调控机制提供理

论基础。 

1   外泌体对骨代谢相关细胞的调控作用
骨骼中包含多种细胞, 包括骨髓间充质干细

胞、成骨细胞、破骨细胞、骨髓基质细胞、骨细胞

等, 各种细胞受到严格的调控以维持骨骼的健康。

1.1   外泌体与骨髓间充质干细胞

骨髓间充质干细胞是具有自我更新能力的中

胚层多能干细胞, 可以分化为成骨细胞、脂肪细

胞、神经细胞和成肌细胞[11]。骨髓间充质干细胞

的分化过程受到严格的调控, 调控异常会引起病

理性的后果[12], 如在老年人中骨量的减少常常伴随

着骨髓脂肪的增加[13]。不同细胞来源的外泌体可

以使相关促骨生成因子的表达增加, 同时还可通

过细胞表面的配体与靶细胞相结合, 对靶细胞的

生长和分化产生影响。Narayanan等[14]通过诱导人

骨髓来源的间充质干细胞向成骨分化后提取外泌

体, 并将外泌体加入到人骨髓间充质干细胞培养液

中, 结果发现, 在2D培养环境下, 外泌体均可促进

TGF-β1(transforming growth factor-β1)、BMP9(bone 
morphogenetic protein 9)的表达; 在3D培养环境下, 
可以促进RunX2(runt-related transcription factor 2)、
Osterix的表达。此外, 外泌体还可以与细胞基质蛋

白I型胶原绑定, 在体实验中发现, 给予外泌体干预

后, 4周龄小鼠骨髓间充质干细胞向成骨分化增加, 
这表明, 已分化的骨髓间充质干细胞来源外泌体可

以调控其前体的成骨分化。Lu等[15]研究发现, 骨髓

间充质干细胞和髓核细胞可以相互吸收对方产生的

外泌体, 髓核细胞来源的外泌体可以促进骨髓间充
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质干细胞的迁移, 同时诱导其向髓核样细胞谱系分

化, 该研究还发现, 直接添加髓核细胞来源外泌体

诱导骨髓间充质干细胞分化的效率比两种细胞共

培养的效率要高, 其机制可能与髓核细胞外泌体中

TGF-β的表达较高有关。

1.2   外泌体与成骨细胞

骨骼的动态平衡由成骨细胞主导的骨形成和

破骨细胞主导的骨吸收在精密调节下共同维持[16]。

成骨细胞起源于骨髓间充质干细胞, 是一类合成骨

基质的单核细胞, 也是骨的主要细胞成分[17]。外泌

体可将microRNA由起源细胞转运至成骨细胞, 并对

成骨细胞中相关mRNA的表达产生影响。Sato等[18]

研究发现, 与野生型小鼠相比, 骨细胞缺乏的小鼠血

浆外泌体中有30条microRNAs表达下调, 另有30条
表达上调; 表达下调的microRNAs中12条以及表达

上调的microRNAs中的10条, 与骨细胞系外泌体和

心肌细胞外泌体microRNAs的表达相吻合, 这表明

外泌体可以释放入血液发挥相应的功能。

肌肉生长抑制素可以显著增加SOST(sclerostin)、
DKK-1(dickkopf-1)、RANKL(receptor activator of  
NF-κB ligand)在成骨细胞中的表达 , 同时可以抑制

miR-218的表达以及外泌体的释放; 肌肉生长抑制素

修饰的骨细胞外泌体可以被MC3T3-E1细胞吸收, 并
且它能通过下调Wnt信号通路来抑制成骨前体细胞

的成骨分化, 其主要机制是外源性的miR-218可以

抑制SOST在MC3T3-E1细胞中的表达, 进而逆转肌

肉生长抑制素对成骨分化的抑制作用, 这表明骨细

胞外泌体来源的miR-218可以通过激活Wnt信号通

路来促进成骨分化[19]。Cui等[20]通过诱导MC3T3-
E1细胞向成骨分化21天后, 提取矿化成骨细胞外

泌体进行检测, 在被检测的1 135条microRNAs中有

547条在外泌体中表达。该研究还发现, 矿化成骨

细胞来源外泌体可以被ST2细胞内化, 并促进成骨

标志物ALP、RunX2的表达使其成骨分化增加; 通
过筛选出部分microRNAs进行靶基因预测发现, 矿
化成骨细胞外泌体作用机制可能是其内含的某个

microRNA通过激活Wnt信号通路来促进ST2细胞

向成骨分化 [20]。Lu等 [21]的研究发现 , 脂肪组织来

源的间充质干细胞 (adipose tissue-derived MSCs, 
ASCs)产生的外泌体 (ACS-derived exosomes, ASC-
EXO)可以上调人成骨前体细胞中RunX2、I型胶

原、OPN(osteopontin)等的表达水平, 同时可以促进

细胞的增殖、迁移和成骨分化, 此外, TNF-α( tumor 
necrosis factor-α)可以通过上调ASC-EXO中的Wnt-
3a的表达来促进ASC-EXO的效能。

1.3   外泌体与破骨细胞

破骨细胞是起源于造血干细胞的多核细胞[22], 
其主要功能是吸收骨基质[23], 破骨细胞介导的骨吸

收增加会引起骨质疏松、类风湿性关节炎等骨丢失

相关的疾病[24]。肿瘤细胞来源外泌体对破骨前体细

胞的分化产生影响, 进而影响骨吸收过程。Karlsson
等[25]的研究发现, 小鼠前列腺癌细胞来源的外泌体

可以被破骨细胞祖细胞吸收, 并使破骨细胞祖细胞

的增殖和融合下降; 该研究还发现, 前列腺癌细胞来

源的外泌体可以使破骨细胞标志物TRAP(tartrate-
resistant acid phosphatase)、MMP9、组织蛋白酶K
等的表达下降, 进而抑制骨髓来源的破骨细胞祖细

胞向破骨分化, 这为骨骼疾病骨代谢的病理调节提

供潜在治疗靶点。Raimondi等[26]通过体外实验发现, 
多发性骨肉瘤外泌体可以促进人或鼠的破骨前体细

胞的迁移, 并可以直接调控破骨标志物MMP9、组

织蛋白酶K的表达, 此外该研究还发现, 多发性骨肉

瘤外泌体可以促进破骨前体细胞分化形成破骨细

胞, 进而增加骨吸收活动, 同时还可以抑制破骨细胞

的凋亡, 促进其生存, 这表明骨肉瘤细胞外泌体可以

通过促进破骨细胞的活动, 引起骨吸收和骨形成的

失衡。Li等[27]的研究发现, 高表达的miR-214-3p与
骨形成减少相关联, miR-214-3p可以降低小鼠成骨

细胞的ALP活性以及OPN、BSP(bone sialoprotein)
等的表达; 在体实验发现, 破骨细胞外泌体来源的

miR-214-3p可以抑制骨生成, 在去卵巢小鼠中抑制

骨细胞miR-214-3p的表达会使骨生成增加, 这表明

破骨细胞来源的外泌体可以对成骨细胞进行调控进

而影响骨生成。

综上所述, 来源于不同细胞的外泌体可对间充

质干细胞和成骨细胞中成骨分化标志物或骨代谢信

号通路产生调控作用, 进而影响骨形成过程; 同时, 
还可以调控破骨细胞的增殖、分化对骨吸收产生影

响。因此, 外泌体发挥功能的作用机制可能与外泌

体携带物中特异性的非编码RNA、蛋白或细胞因子

有关。

2   外泌体与骨组织修复
骨形成和骨吸收保持动态平衡以维持骨骼的
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健康, 骨代谢平衡的紊乱会引起骨质疏松等骨相关

疾病的发生。骨质疏松会导致骨密度的下降、骨

微结构的恶化, 从而增加骨折的风险[28-30]。外泌体

可以通过调控骨重塑来影响骨质疏松的发展进程。

破骨细胞来源的外泌体可以将miR-214转运至成骨

细胞并抑制其活性, 该外泌体主要通过ephrinA2/
EphA2来识别成骨细胞。骨质疏松症患者与小鼠

血清中破骨细胞来源的外泌体中miR-214的表达水

平显著高于正常人与小鼠, 在去卵巢小鼠中抑制破

骨细胞外泌体的释放, 可以提高其骨密度、骨小梁

数量、骨组织的体积同时增加成骨细胞的活性, 其
机制主要是通过下调Rab27a的水平来实现[31]。Qi
等[32]通过体外实验发现, 人诱导的多能干细胞来源

的间充质干细胞外泌体可以促进骨质疏松大鼠骨

髓间充质干细胞的增殖, 提高ALP活性以及OPN、

RunX2、I型胶原等的表达水平, 进而促进其成骨分

化与骨生成; 该研究还通过在去卵巢大鼠中建立颅

骨缺损模型并给予该外泌体干预, 发现外泌体可以

有效促进成骨标志物OCN、OPN的表达, 同时促进

缺损部位血管的生成, 这表明该外泌体可以通过促

进血管生成以及骨生成来促进骨质疏松大鼠的骨

重建。

创伤导致的血管中断、酒精以及糖皮质激素

的过度使用导致的脂肪栓塞、血管内凝血导致的血

栓闭塞等缺血条件下, 可引起股骨头完整性的缺失

和骨坏死[33]。间充质干细胞来源的外泌体可以通过

激活相关的信号通路或促进成骨标志物的表达来改

善股骨头坏死的情况。Liu等[34]将间充质干细胞分

泌的外泌体注射入类固醇诱导的大鼠股骨坏死模型

体内, 结果发现, 该外泌体可以抑制股骨头坏死大鼠

骨小梁变薄、分离度变大进而减少骨量的流失, 其
作用机制被认为是通过激活PI3K/Akt信号通路来促

进内皮细胞的增殖和迁移, 进而改善股骨头坏死的

情况。Guo等[35]的研究发现, 人滑膜衍生的间充质

干细胞外泌体可以提高股骨头坏死大鼠的骨小梁厚

度、增加骨小梁数量、降低骨小梁分离度, 同时提

高成骨标志物OCN的表达、减少细胞凋亡; 体外实

验发现, 该外泌体可以被骨髓间充质干细胞吸收, 并
且可以促进骨髓间充质干细胞的增殖、减少其细胞

凋亡。

Zhang等[36]的研究发现, 间充质干细胞来源的

外泌体可以提高颅骨缺陷模型大鼠缺陷区域的骨

量, 同时提高该区域的骨密度; 体外实验发现, 该外

泌体还可以促进人骨髓间充质干细胞的增殖、迁移

和成骨标志物ALP的表达; 通过芯片分析和验证实

验发现, 其主要是通过激活PI3K/Akt信号通路来实

现的。CD9是一个扩膜蛋白, 它通过细胞黏附、迁

移、信号转导等与血管相关联, 同时还通过细胞融

合参与受精、破骨细胞的发生以及肌肉的生成过程。

Furuta等[37]的研究发现, 在CD9敲除的小鼠中股骨骨

折的愈合延缓, 注射骨髓间充质干细胞培养液或骨

髓间充干细胞外泌体可以促进CD9敲除小鼠骨折的

愈合, 而在野生型小鼠中只有骨髓间充质干细胞外

泌体可以促进其骨折的愈合, 这表明骨髓间充质干

细胞外泌体可以有效的促进骨生成。Zhang等[38]通

过将人胚胎间充质干细胞外泌体注射入软骨缺损的

大鼠模型中发现, 在6周时与对照组相比, 注射外泌

体的大鼠软骨缺损部位被新的组织填充, 软骨表面

整合度良好; 在12周时注射外泌体的大鼠缺损部位

完全修复与正常大鼠无异, 其机制可能与骨髓间充

质干细胞来源外泌体中的某些蛋白或microRNAs相
关联。

在骨质疏松、股骨头坏死、骨折、颅骨缺损、

软骨缺损等病理情况下, 不同细胞来源的外泌体可

以促进相关成骨标志物的表达, 使骨生成增加。此

外, 外泌体还可通过促进病变部位血管的新生, 有效

地加速骨组织的修复, 这为临床骨疾病的康复提供

了潜在治疗手段。

3   小结与展望
外泌体通过其携带的蛋白、miRNA等对骨骼

中的骨髓间充质干细胞、成骨细胞、破细胞的活性

及分化产生调控, 进而对骨形成和骨吸收产生影响。

同时, 在各类骨组织损伤修复的过程中, 外泌体能通

过促进受损部位的血管新生和骨生成, 来加快组织

修复过程, 这为临床相关骨疾病的治疗提供可行的

方法。由于外泌体在病理状态下内容物表达水平有

所不同, 因此利用外泌体作为早期骨骼疾病的诊断

成为一种可能。由于外泌体的双层脂质包裹膜可以

保护蛋白质和miRNA免受降解[39], 因此, 可将外泌体

作为特异性药物运输的载体[40]。此外, 运动作为一

种常见防治骨质疏松的方法, 是否会对骨骼中各细

胞外泌体的组分产生影响, 进而影响其在骨重塑中

的作用也将成为我们未来的研究方向。
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