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摘要      近年来, 外泌体由于在多种疾病中的生理和病理作用以及增强组织修复的功能而被

广泛关注。在肌肉–骨骼系统中, 携带多种生物活性分子的外泌体具有成骨细胞、破骨细胞、成肌

细胞及骨髓间充质干细胞等多种来源, 可通过协调不同细胞间的通信参与肌肉–骨骼系统的许多生

理和病理过程(肌少症、骨质疏松症、肌少–骨质疏松症), 这些功能最后体现为参与肌肉修复和骨

骼重塑。由于外泌体是肌细胞与骨细胞之间进行交流的重要信使, 所以外泌体可能为我们探索肌

少症和骨质疏松症提供新途径和新视角。该文基于外泌体对肌骨系统内部多种细胞间复杂的信使

作用, 深入探讨外泌体与肌骨衰减性疾病的内在关系, 并展望外泌体在治疗肌骨衰减相关疾病方面

的应用前景。
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Abstract       In recent years, exosomes have attracted widespread attention due to their physiological and 
pathological effects in various diseases and enhancing tissue repair function. In the musculoskeletal system, exo-
somes carrying a variety of bioactive molecules have multiple sources such as osteoblasts, osteoclasts, muscle cells 
and bone marrow mesenchymal stem cells. They can participate in many physiological and pathological processes 
of the musculoskeletal system (sarcopenia, osteoporosis, osteosarcopenia) by coordinating the communication 
between different cells. These functions are finally reflected in participating in muscle repair and bone remodel-
ing. Exosomes, as important messengers for intercellular communication within the musculoskeletal system, may 
be a new pathway and perspective for us to explore the pathogenesis, treatment targets, and crosstalk relationship 
between sarcopenia and osteoporosis. This article is based on the complex signaling effect of exosomes on various 
cells within the musculoskeletal system, and delves into the internal relationship between exosomes and muscu-
loskeletal degenerative disease. It also looks forward to the application prospects of exosomes in the treatment of 
musculoskeletal degenerative disease.
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外泌体是一种具有完整双层膜结构的细胞外

囊泡 , 其直径为40~100 nm, 可携带多种类型细胞释

放的蛋白质、核糖核酸和脂质。最初的研究发现外

泌体存在于各种体液中 , 随着研究深入 , 外泌体也被

发现存在于骨骼和肌肉的多种细胞中 [1]。在肌肉–骨
骼系统中 , 它携带细胞质、膜蛋白 (受体和主要组织

相容性复合体 )、生长因子、核苷酸、lncRNA以及

miRNA(microRNA)/mRNA, 并在肌肉和骨骼的各种

细胞间传递信号以参与本体细胞与四周组织靶细胞

之间(受体–配体相互作用)的远距离通信。在外泌体

中 , 研究最多的是miRNA[2]。骨骼和肌肉密切相关 , 
二者在解剖位置上相邻且存在相互的机械刺激和生

化影响。而肌肉和骨骼紧密的生理联系在疾病表型

上具体体现为肌肉减少症 (sarcopenia, SP; 简称肌少

症)与骨质疏松症(osteoporosis, OP)的相互作用, 并最

终导致肌骨共减的发生 , 造成患者虚弱、跌倒、骨

折甚至死亡等不良结局。最近的研究报告称 , 来源

于肌骨系统内各种细胞的外泌体在促进肌骨再生和

修复方面显示出巨大的潜力 [2-3]。迄今为止 , 关于骨

组织对成肌细胞或肌肉组织对骨细胞施加影响的机

制仍然认识有限 , 而外泌体由于其可介导不同细胞

和器官之间的通信作用 , 可能对治疗肌骨衰减及肌

骨共减具有重要意义 [4]。已有研究表明 , 小鼠C2C12
成肌细胞来源的外泌体可通过递送miR-3a-3p促进

MC1T27-E3细胞的成骨分化[5]。CHEN等[6]研究表明, 
原代小鼠股骨成骨细胞也可通过外泌体中的lncRNA
诱导C2C12成肌细胞分化。这表明骨骼来源的外泌

体可能对肌肉质量起到正向调节作用 , 反之 , 肌肉来

源的外泌体也可对骨重塑产生有利影响。这类研究

结果预示着外泌体可能是肌骨重建相关细胞间重要

的信使, 并为基于外泌体制定SP、OP及肌少–骨质疏

松症 (osteosarcopenia, OS)的治疗策略奠定了理论基

础。

1   外泌体在肌少症中的作用
1.1   外泌体对骨骼肌的病理作用

外泌体内包含复杂的核酸和蛋白质 ,  其中

miRNA是一类长度为20~24个核苷酸的小型非编码

RNA。miRNA的表达和功能受运动影响, 可在降解

后参与部分骨骼肌蛋白质的基因编码 , 然后在多种肌

细胞内发挥调节作用 [7-9]。骨骼肌含有多种miRNA, 
包括miR-1、miR-133、miR-181a-5p、miR-31和miR-

23a/27a等。其中miR-125b和miR-223可通过其靶标胰

岛素样生长因子2(insulin-like growth factor 2, IGF-2)起
作用 , 而miR-199-3p靶向 IGF-1抑制PI3K/AKT/mTOR
途径 , 最终降低肌肉蛋白质合成速率并造成肌再生障

碍。miR-487b-3p可能通过靶向胰岛素受体底物1(in-
sulin receptor substrate 1, IRS1)来抑制肌肉蛋白质合成

导致SP[10]。miR-486的靶标是FoxO1和PTEN, miR-486
可通过活化骨骼肌萎缩信号来调节蛋白质降解 [11]。

此外, miRNA也在肌纤维类型的转化中发挥作用。例

如 , miR-208b和miR-499在抑制快肌纤维特异性基因

和激活慢肌纤维特异性基因方面起着至关重要的作

用 [12]。miR-1和miR-133a可通过影响骨骼肌线粒体动

力学抑制成肌细胞的增殖活化 [13]。此外 , miR-206、
miR-375、miR-146a、miR-23a和miR-234已被证明可

通过影响运动神经元和神经–肌肉接头(neuromuscular 
junction, NMJ)之间信号的稳定性导致肌肉萎缩。例

如 , miR-234可增加乙酰胆碱酯酶抑制剂的耐药性导

致NMJ功能障碍[14]。综上所述, 这些外泌体可通过影

响蛋白质的合成 , 调控肌纤维类型的转化以及干预线

粒体动力学和神经 –肌肉信号传导等多种途径引发

SP。遗憾的是, 外泌体影响肌再生的研究较少且较为

浅显 , 现有研究并不能揭示它们影响肌再生的深层机

制 , 这也阻碍了相关干预手段的制定。但这些研究结

果至少可以帮助我们更好地理解SP的发病机制, 并为

未来的治疗策略提供新的研究方向。

1.2   外泌体对骨骼肌的保护作用

骨骼肌可在损伤后通过卫星细胞与受损肌纤

维融合而自我再生 , 但随着年龄增大 , 卫星细胞的

数量减少和功能减退会导致肌再生障碍。而研究

发现 , 外泌体可以通过促进卫星细胞增殖和肌纤维

生成调节蛋白质合成和肌肉再生 , 因为外泌体可传

递肌源性生长因子 , 例如 IGF、成纤维细胞生长因

子 -2和肝细胞生长因子等 [15]。在卫星细胞中 , 细胞

外鸟苷 -5’-三磷酸被证明可以增加肌肉特异性外泌

体的水平 , 并诱导含有鸟苷的miRNA的释放 [16]。研

究还发现miR-31参与调节卫星细胞激活剂生肌因

子5(myogenic factor 5, Myf5)的转录及肌肉再生 [17]。

FORTERR等 [18]通过蛋白组学研究, 在骨骼肌分泌的

外泌体中鉴定出了几种与肌肉生长和代谢相关的蛋

白质, 例如, 他们在C2C12细胞分化为肌管后提取外

泌体 , 并在这些外泌体中鉴定出了包括整合素亚基

β1、CD9、CD81、神经细胞黏附分子、CD44和肌
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磷脂在内的多种蛋白质组分 , 这些成分可能在肌细

胞的分化中起关键作用。同样 , MOBLEY等 [19]研究

证明 , 乳清蛋白衍生的外泌体也可在体外增加肌肉

蛋白质的合成量。自噬对于维持肌肉质量和功能也

至关重要, 抑制自噬会加重肌肉萎缩[7]。AMPK是一

种重要的细胞内能量传感器 , 可缓解SP症状和线粒

体功能障碍 [21]。SONG等 [22]研究发现间充质干细胞

来源的外泌体可通过增强AMPK/ULK1介导的自噬

改善肌肉萎缩。GUESCINI等 [23]观察到外泌体miR-
133b和miR-181a-5p在运动后诱导外泌体快速释放

到血液循环中并且有利于肌肉再生 , 这可能是运动

改善SP的原因之一。CHATURVEDI等 [24]也通过动

物实验进一步发现 , 运动诱导释放的外泌体可通过

上调miR-9b和miR-29以促进骨骼肌再生。miR-486
同样由运动介导 , 是胰岛素信号转导的负调节因子 , 
具有促进 IGF-1/AKT/mTOR途径合成蛋白质以促进

肌再生的潜力 [15]。虽然上述研究为基于外泌体治疗

SP提供了现实可能 , 但也存在许多困难需要克服。

首先, 上述研究均以动物实验为主, 缺乏人体实验的

验证, 所以无法揭示外泌体对人骨骼肌的确切效应。

其次 , 现有研究均以展示结果为主 , 也就是说 , 虽然

可以证明外泌体对骨骼肌确实有保护作用 , 但却没

有明确揭示外泌体通过什么途径 , 作用于何种靶标

而起效。我们认为 , 未来的研究应当以此为重要导

向。

2   外泌体在骨质疏松症中的作用
2.1   外泌体对骨骼的病理作用

骨骼中的外泌体主要由骨髓间充质干细胞 
(bone mesenchymal stem cells, BMSCs)、成骨细胞

和破骨细胞释放 [25]。外泌体在这些细胞之间的通

信中起着关键作用 , 并通过信号转导调节骨的形成

和吸收。如果相关细胞中的外泌体发生变化 , 那么

异常的外泌体则会增加破骨细胞活性 , 减少成骨细

胞产生量从而导致OP[26]。异常的外泌体参与许多

信号通路 , 如Wnt、MAPK和Hippo途径 [27]。SHAO
等 [28]利用蛋白组学在骨质流失患者的血清外泌体

中检测到多种蛋白明显失调 , 涉及整合素和骨钙素

等 10种相关蛋白。成骨细胞释放的部分外泌体含

有RANKL蛋白 , 这表明成骨细胞来源的部分外泌

体可以促进破骨细胞的形成 [29]。DENG等 [30]研究

显示RANKL存在于UAMS-32P干细胞 /成骨细胞

系的外泌体中 , 来自这些细胞的外泌体可通过促进

RAW264.7破骨前体细胞培养物中TRAP阳性多核

细胞的形成以增加骨吸收 , 使得钙离子丢失。这可

能是通过外泌体表面的RANKL与破骨前体细胞上

的RANK受体相互作用所导致的。而破骨细胞来

源的外泌体既可促进成骨 , 又可促进破骨。LI等 [31]

研究表明 , 破骨细胞衍生的外泌体可以将miR-214-
3p转移到成骨细胞中并抑制成骨。他们的研究还

表明 , 人体骨骼中miR-214-3p表达量的增加与血清

外泌体miR-214-3p水平的增加相关, 并且血清miR-
21-3p的水平会随着年龄的增长而增加 ,  而 miR-
214-3p抑制成骨的机制可能是通过靶向成骨转录

因子ATF4来完成的。此外 , miR-214-3p还可通过

激活PI3K/AKT途径以及抑制磷酸酶和张力蛋白同

系物 (phosphatase and tensin homolog, PTEN)促进

破骨细胞的形成以导致骨密度降低 [32]。这些发现

代表了外泌体介导成骨细胞 –破骨细胞之间细胞通

信的信使作用和调节骨吸收的新机制。除成骨和

破骨细胞外 , BMSC衍生的外泌体也可通过促进破

骨细胞成熟诱导OP[25]。有研究证明, miR-31a-5p在
老年患者BMSC衍生的外泌体中过度表达可抑制

由SATB2和E2F2途径介导的成骨细胞生成, 并通过

RhoA途径促进破骨细胞形成 [33]。SHAN等 [34]还检

测到由BMSC衍生的外泌体miR-148a可以通过靶

向 v-maf肌腱膜纤维肉瘤癌基因同源物来刺激破骨

细胞分化。JIANG等[35]研究发现, miR-21在OP患者

的BMSC衍生的外泌体中处于较高水平 , 其可通过

靶向SMAD7抑制成骨。显然 , 相比于外泌体对骨

骼肌影响的研究 , 学术界对于外泌体对骨骼影响的

研究较深且研究范围较广。上述研究不仅指出部

分外泌体的某些作用对骨骼确实有负面调控效果 , 
并从信号通路和作用靶标等机制方面作了详尽阐

述。根据以上研究 , 我们可以从逆转外泌体促进破

骨及抑制成骨的作用两个方面着手以有效治疗OP。
2.2   外泌体对骨骼的保护作用

除病理作用外, 来源于BMSC、成骨细胞、破

骨细胞及内皮细胞等的外泌体也可通过多种机制

促进成骨 , 抑制破骨以逆转OP[25-26]。首先 , 不同细

胞来源的外泌体可以被成骨细胞吸收以促进骨形

成 [36]。例如 , 来源于BMSC的外泌体miR-186可通

过调节Mob1促进YAP表达, 并通过Hippo信号通路

促进成骨细胞的增殖和分化 , 而成骨细胞来源的
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外泌体也可反向调节间充质干细胞的分化 , 成骨

细胞外泌体可增加间充质干细胞中Runt相关转录

因子 2(Runt related transcription factor 2, Runx2)
和Osterix的表达量 , 从而促进干细胞的成骨分化。

这可能是成骨细胞外泌体通过抑制 Axin1的表达

和促进 β-catenin的表达来激活Wnt信号通路以促

进成骨分化 [37]。人脐带间充质干细胞中高表达的

外泌体miR-1263可通过Mob1/Hippo信号通路有效

抑制BMSC凋亡并促进成骨分化以延缓OP[38]。靶

向抑癌基因的外泌体 miRNA-19b-3p的过表达可

显著提高成骨基因 (如ALP、I型胶原和Runx2)的
表达水平以促进骨形成 [27]。多能干细胞来源的外

泌体可促进OP大鼠模型BMSC的增殖和成骨分化

并上调成骨细胞相关因子COL-1、OPN、Runx2 
mRNA和蛋白质的表达水平 [39]。内皮细胞分泌的

外泌体可通过抑制成骨细胞的铁死亡来拮抗糖皮

质激素诱导的OP[40]。血清来源的外泌体也可促进

地塞米松诱导的OP患者的成骨细胞中ALP、β-连
环蛋白、Runx2和 I型胶原的表达 , 从而维持成骨

作用 [41]。成骨细胞和间充质干细胞来源的外泌体

均表达RANKL, 其中miR-1260b可靶向Wnt5a介导

的RANKL途径抑制破骨细胞活性[29]。在卵巢切除

小鼠模型中 , 外泌体miR-155的高表达可抑制破骨

细胞的活性并抑制OP的发展 [42]。H型血管介导氧

气、营养物质和废物运输, 对于维持骨稳态起着重

要作用 , 已有几种外泌体被证明可以通过促进H型

血管生成来增加骨密度 , 这可能是通过激活BMP-
2/Smad1/Runx2和HIF-1α/VEGF等通路实现的 [43]。

此外, 炎症反应是导致OP的重要因素, 而外泌体似

乎在炎症的多个信号级联中起关键作用 , 因为它

们可以携带炎症抑制因子和蛋白质等 , 并作用于

近端和远端靶组织以促进骨重塑[44]。众所周知, 治
疗OP最关键的就是维持骨稳态 , 即成骨细胞与破

骨细胞活性的平衡。而外泌体来源于多种骨细胞 , 
其逆转OP的实质是促进成骨 , 抑制破骨。虽然上

述研究说明了多种来源的外泌体可通过多种信号

通路和不同作用机制促进骨形成 , 抑制骨吸收 , 但
是外泌体常被称作细胞间通信的介质 , 我们是否

可以提出疑问并展开相关研究 : 成骨细胞来源的

外泌体会对破骨细胞产生何种影响？破骨细胞来

源的外泌体会对成骨细胞产生何种影响？我们该

如何利用外泌体的信使作用干预OP？

3   外泌体在肌骨串扰中的作用
人们认为 , 骨骼和肌肉以旁分泌和内分泌的方

式相互交流, 并且由于众多生化信号或机械刺激, 这
两个组织之间存在各种生理病理的协作变化和相

互串扰 , 这对肌骨重塑也起着至关重要的作用。研

究发现 , 外泌体对于肌肉和骨骼具有类似桥梁或

信使的作用 , 即骨骼肌可通过外泌体影响骨骼 , 反
之亦然。而外泌体介导的肌肉 –骨骼细胞间通信

不需要进行物理连接 , 而是通过细胞自分泌、旁

分泌或内分泌等途径介导交流 [1-4]。来自C2C12成
肌细胞的外泌体已被证明可以促进成骨前体细胞

MC3T3-E1细胞向成熟成骨细胞的分化 , 这可能是

由于外泌体增加了受体细胞中miR-27a-3p的表达

水平 , 从而降低其靶标抗原呈递细胞中特定基因的

表达, 进而激活β-catenin信号转导, 促进成骨 [45]。也

有研究表明 , 来自C2C12成肌细胞的外泌体增强了

TOPflash-MLOY4骨细胞中的Wnt/β-catenin信号转

导以提升骨细胞存活率并保护它们免受凋亡刺激

和氧化应激 , 这种效果可能是外泌体通过将Wnt抑
制剂SOST、DKK2和SFRP2灭活来实现的 [46]。LI
等 [47]研究发现成肌细胞来源的外泌体Prrx2有助于

miR22HG的转录激活 , 并可通过miR-128激活YAP
通路从而促进BMSC的成骨分化。此外 , 小鼠成纤

维细胞产生的外泌体CXCR4可以使骨髓中的外泌

体靶向富集。含有miR-188的外泌体可与脂质相融

合, 形成杂交纳米颗粒。然后, 杂交纳米颗粒以靶向

方式在骨髓中释放miR-188, 进而抑制脂肪生成并促

进BMSC分化为成骨细胞 [48]。在骨细胞来源的外泌

体对骨骼肌的影响方面 , lncRNA可能起重要作用 , 
CHEN等 [6]证明了这一点 , 他们发现成骨细胞可通过

外泌体lncRNA TUG1和lncRNA DANCR诱导C2C12
细胞成肌分化。现有研究大多集中在肌肉来源的外

泌体对骨骼的影响上 , 但源自骨细胞的外泌体对成

肌细胞的影响在很大程度上是未知的。尽管现有研

究并没有将外泌体在肌骨串扰中扮演的角色和起到

的作用阐释清楚 , 但外泌体在肌骨串扰中的重要作

用为我们研究肌肉和骨骼的双向交互功能提供了一

个分子层面的新见解 , 也为肌骨共减的治疗提供了

一个新思路。

4   肌骨共减与外泌体
OS是对肌骨共减的形象描述, SP和OP的同时
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发生也常被看作是危险结局的叠加, 所以揭示OS的
发病机制及确定有效的干预措施具有重要意义[50]。

已被证实的是, 衰老可引起肌–骨系统内部的各种外

泌体发生变化, 这种变化可能继发于外泌体来源细

胞对衰老诱导刺激(炎症和氧化)的应激反应, 而衰

老也正是OS发生的最主要原因, 这就说明外泌体可

能在肌骨共减中发挥重要作用, 且这个论点正在被

越来越多的证据所证明[2,49]。LE BIHAN等[51]发现, 
通过氧化应激诱导建立的衰老小鼠模型同时出现了

肌肉衰减和骨质流失。他们还比较了衰老和年轻

小鼠BMSC来源的外泌体miRNA谱, 结果显示miR-
183簇(miR-96/-182/-183)在老年小鼠体内的表达量

增加。这项研究虽然没有证明外泌体与OS的发病

存在直接关联, 但揭示了“氧化应激–衰老–外泌体–
OS”病理关系轴的客观存在。另外一项研究发现, 将
老年小鼠的BMSC外泌体移植至年轻小鼠的BMSC
中, 不仅抑制了年轻小鼠的成骨分化, 还抑制了成肌

分化[52]。虽然以上研究均着眼于外泌体对肌骨共减

的病理作用, 但其中也隐藏着一种外泌体对肌骨共

减的潜在治疗性。目前临床上治疗OS只能将肌肉

和骨骼分开治疗, 尚无一种既可靶向肌肉又可靶向

骨骼的药物, 使得OS的临床治疗处于瓶颈期。而分

治肌骨也面临诸多问题, 如重复用药、过量用药等

安全问题及疗效问题。而外泌体作为肌肉与骨骼细

胞间的通信器, 其具有的正向成骨、成肌作用可能

使其成为治疗肌骨共减的新策略。遗憾的是, 学术

界目前对外泌体与肌骨共减之间的关系研究较少, 
且现有研究无法为外泌体治疗OS提供有力支撑。

5   结语
外泌体已被证明与SP或OP具有密切联系。首

先 , 它可以携带并传输各种生物分子 , 包括蛋白质、

脂质和RNA, 这些分子可以影响细胞的行为和功

能。通过这些信号分子 , 外泌体可以调节免疫细胞

的行为以促进肌骨再生。其次 , 外泌体还可以促进

血管生长因子生成。通过这些生长因子 , 外泌体可

以刺激血管细胞的增殖和迁移 , 从而促进新血管生

成 , 这对于肌肉骨骼系统的修复和再生也是非常重

要的。此外 , 外泌体还可以携带一些可以直接刺激

肌肉、骨骼细胞增殖和分化的信号分子 , 例如生长

因子和miRNA等 , 通过这些信号分子 , 外泌体可以

直接刺激肌骨细胞的增殖和分化 , 从而促进肌骨重

建 [1-4]。外泌体作为天然来源的纳米级囊泡 , 具有免

疫原性低、毒性小、可被靶细胞内源化等其他合

成纳米材料无法替代的优点。此外 , 使用外泌体作

为细胞疗法的替代品可能更直接、更安全 , 因为它

们的结构很小 , 可以参与体循环。更为重要的是 , 
外泌体作为自我生物活性物质 , 可以跨越现有药物

无法跨越的许多障碍。外泌体疗法主要有两大类

型 , 即抑制致病或有害外泌体的表达和促进有益外

泌体的释放。虽然它们已被证明可以将蛋白质转

移到受体细胞并触发信号通路以改变细胞表型 , 而
且利用外泌体的结构调整和载体递送治疗肌骨衰

减的基础研究也取得了优异的成绩 [53], 但外泌体疗

法仍然需要进一步的基础研究和临床调查 , 例如对

肌–骨系统外泌体内部生物学和对不同来源外泌体

的提纯分离方法的研究以及对外泌体有关的肌骨

共减的机制和靶点的研究 (例如骨组织来源的外泌

体对肌再生的影响等 )[5-6]。与癌症等疾病相比 , 外
泌体用于改善肌骨衰减的研究仍处于起步阶段 , 面
临诸多挑战。建立外泌体疗法的主要挑战是确保

靶点的特异性以及规避毒性和脱靶效应。此外 , 关
于外泌体的使用及其在肌肉 –骨骼系统中的递送方

法也是一个悬而未决的问题。所以进一步了解在

生理和病理条件下肌 –骨之间通过外泌体串扰的机

制 , 外泌体在起效过程中涉及的生物学途径以及影

响miRNA、lncRNA、mRNA等物质传递的因素等

均有助于更好地实施外泌体相关的基础研究以及

将外泌体开发成肌骨衰减疾病的特定疗法 [50-52]。总

之 , 外泌体作为肌骨衰减疾病潜在的新治疗手段毋

庸置疑 , 但如何安全、高效地利用外泌体治疗肌骨

衰减疾病还有很长的路要走。
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