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外泌体在骨科疾病治疗中的作用
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摘      要  ：  �骨髓间充质干细胞具有较强的旁分泌、抗炎、免疫调节和血管生成潜能。最近的研究表明，骨髓间充质干细胞通过外

泌体实现了多种调节功能。外泌体是一种直径40-100nm，密度1.13-1.19g/mL，包含蛋白质、RNA和 DNA的细

胞外囊泡。外泌体可以传递生物因子从而改变受体细胞的生化特征，并在细胞通信中发挥作用。有证据表明，间充质

干细胞来源的外泌体具有与间充质干细胞相似的功能，同时具有低免疫原性和无肿瘤化的优点。外泌体也以从多种来

源的细胞中中分离出来，而且具有较高的增殖能力和较低的免疫原性，已被广泛用于再生医学和骨科疾病的治疗。然

而目前人们对外泌体的提取及鉴定的最佳方法仍未达成共识，同时对于外泌体治疗骨科疾病的机制仍有很大的探索空

间。本文旨在对目前外泌体的提取和鉴定方法、目前外泌体治疗骨科疾病的机制进行综述。
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Abstract  :  � Bone  mar row mesenchyma l  s tem ce l l s  possess  s t rong  pa rac r i ne ,  an t i- i n f lammato ry , 

immunomodulatory and angiogenic potential.  Recent studies have shown that bone marrow 

mesenchymal stem cells achieve multiple regulatory functions through exosomes. Exosomes are 

extracellular vesicles with a diameter of 40-100nm, a density of 1.13-1.19g/mL, and containing 

proteins, RNA and DNA. Exosomes can deliver biological factors, thereby altering the biochemical 

characteristics of recipient cells and playing a role in cell communication. Evidence shows that exosomes 

derived from mesenchymal stem cells have similar functions to mesenchymal stem cells, while also having 

the advantages of low immunogenicity and no tumorigenization. Exosomes have also been isolated from 

cells of various sources and possess high proliferation capacity and low immunogenicity. They have been 

widely used in regenerative medicine and the treatment of orthopedic diseases. However, at present, there 

is still no consensus on the best method for extracting and identifying exosomes, and there is still much 

room for exploration regarding the mechanism of exosome treatment for orthopedic diseases. This article 

aims to review the current extraction and identification methods of exosomes and the mechanism of 

exosome treatment for orthopedic diseases.
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一、间充质干细胞

间充质干细胞（MSC）作为多能干细胞，它具有与其他干细

胞相同的自我更新和多向分化能力。间充质干细胞主要存在于结

缔组织和器官间质中，包括：骨髓、脐带、脂肪、粘膜、骨骼、

肌肉、肺、肝、胰腺等。在适宜条件下间充质干细胞可分化为脂

肪、骨、软骨等细胞。同时骨髓间充质干细胞具有以下特性：

1.增殖能力较强和且具备多向分化潜能；2.免疫调节功能；3.来

源方便，易于分离、培养、扩增和纯化。4.表面抗原不明显，异

体移植排异反应较轻。由于这些特性，间充质干细胞在多种疾病

的治疗中具有广阔的临床应用前景。目前间充质干细胞已被应用

于血液系统疾病，心血管疾病，肝硬化，骨关节炎，神经系统疾

病，膝关节半月板部分切除损伤修复，肩袖损伤的修复，自身免

疫性疾病等方面的治疗。然而由于其是一种细胞治疗，间充质干

细胞在治疗多种疾病方面在国际上仍存在伦理学上的争议；同

时，间充质细胞的促肿瘤特性也限制了间充质干细胞的应用；最

后，由于不同个体生理特点的不同，间充质干细胞的疗效仍未在

目前研究中均获得令人满意的效果。因此，一种新的机制明确的

非细胞治疗方式是目前再生医学研究中的一大热点。

二、外泌体

外泌体是一个直径为50-100nm的胞外囊泡，可以通过一些

生物物理和生化参数与其他胞外囊泡区分。外泌体在1983年首次
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被报道由绵羊网织红细胞分泌，作为一种排出多余蛋白的一种手

段。外泌体目前已知由多种细胞类型分泌，并发挥广泛的功能活

动，涉及治疗和病理过程。骨髓间充质干细胞的心脏保护活性是

由外泌体介导的，该发现为目前的骨髓间充质干细胞治疗提供了

一个新的视角，并为无细胞组织修复的发展提供了新的方法。基

于外泌体的治疗比基于细胞的治疗具有巨大的优势。它更安全、

更容易存储、运输和管理。

许多研究表明，外泌体可在多种疾病的治疗中发挥重要作

用，包括癌症、心血管疾病、神经退行性疾病、组织损伤、急性

肾损伤、骨关节炎等。事实上，越来越多的证据表明，成体干细

胞的治疗活性部分是通过旁分泌作用发生的，这就产生了“无细

胞”干细胞治疗的新概念。值得强调的是，干细胞来源的外泌体

是治疗性干细胞的良好替代品，因为它们与致瘤性的临床关注无

关。今天我们将对外泌体在骨科疾病治疗中的作用进行综述。

（一）外泌体与肩袖损伤

肩袖损伤（rotator cuffinjury） 是引起肩周疼痛、 肩关节

功能障碍最常见的疾病之一。本病常发生在需要肩关节极度外展

的反复运动中（如自由泳、仰泳、蝶泳、棒球、举重、排球运动

等），不及时治疗者，可能出现肩关节不稳或继发性关节挛缩症，

导致关节功能障碍。肩袖由肩胛下肌、冈上肌、冈下肌、小圆肌

的肌腱组成，形似“袖口”包裹于肩关节前方、上方以及后方。

这四条肌肉的肌腱围绕着肩关节，形成像套袖一样的结构，被形

象地称为肩袖。当这些肌腱软组织受损时，即为肩袖损伤。无论

是非手术还是手术，肩袖疾病的成功治疗取决于适当的康复。如

果保守治疗不足，通常需要手术修复，从而达到缓解疼痛，改善

关节功能的效果。然而即使手术修复成功后，退行性改变，如肌

肉萎缩和脂肪浸润，继续进展，修复后的最佳结果只是保留术前

状态。本文将讨论外泌体在肩袖损伤中的治疗效果。

首先，外泌体可以通过介导巨噬细胞极化来促进肩袖损伤的

愈合。外泌体将 IL-1b的合成下调。IL-1b也是抑制 M1巨噬细胞

表型向 M2表型转移的关键细胞因子，前者加重炎症反应和组织

损伤，而后者减弱炎症反应，调节干细胞分化，促进组织修复和

再生。同时，外泌体可以使细胞表面标记物 CD206和 Arg-1和

IL-10的 mRNA水平增加，从而降低巨噬细胞产生促炎介质的能

力，下调炎症反应。

此外，外泌体可以通过维持组织稳态恢复损伤肩袖的基质代

谢，从而达到促进损伤肩袖愈合的效果。首先，外泌体可以通过

激活 AMPK信号来维持撕裂的人肩袖肌腱的内稳态。AMPK信号

可以抑制 Wnt/b-连环蛋白的活性来增加胶原蛋白的合成，从而

减少促炎细胞因子的合成。AMPK信号作为一个“中枢调节器”

来控制下游基因的表达来调节生理活动。AMPK的激活可以减少

炎症并诱导体内再生。相反，b-连环蛋白，典型的 Wnt信号的效

应物，被认为可以激活分解代谢，加速炎症和细胞外基质变性。

同时，外泌体可以增加 I/III型胶原蛋白基因表达比例，从而改善

撕裂的肩袖肌腱的组织学特性。I/III胶原比例的增加可以抑制粘

连和挛缩，并可能使肌腱抵抗应力和破裂的能力更强。外泌体抑

制分解代谢细胞因子（IL-1b、IL-6和 MMP-9）的合成和分解

代谢基因（MMP-9和 MMP-13）的表达，增加 I/III型胶原蛋白

基因表达比例：增强了 I型胶原的表达，降低 III型胶原的表达。

其次，基质金属蛋白酶负责细胞外基质的降解，而 TIMPs是其拮

抗剂。。

因此，外泌体可以通过调节组织稳态，维持损伤肩袖的基质

代谢，从而达到增强愈合、提高组织学特性及生物力学特性的效

果，这将成为肩袖损伤治疗的新策略。

（二）外泌体与骨关节炎

骨关节炎（OA)是最常见的慢性关节疾病，其特征是关节软骨

破坏、半月板和韧带破坏、软骨下骨增厚和骨赘的形成。大多数

OA的治疗都是为了控制疼痛、肿胀的症状，目前还没有治愈 OA

的方法。由于关节软骨损伤对骨关节炎的病理尤为重要，因此恢

复关节软骨的完整性和功能对阻止或逆转骨关节炎的进展至关重

要。研究表明，间充质干细胞可以延缓软骨退行性变进展，缓解

骨关节炎和类风湿关节炎患者的疼痛并改善其关节功能。本文将

讨论外泌体对骨关节炎的治疗作用。

外泌体可以缓解骨关节炎。外泌体可以通过抑制 syndecan-1

来缓解骨关节炎，通过抑制 syndecan-1，减轻软骨损伤，减少骨

赘形成和滑膜巨噬细胞浸润，抑制 M1巨噬细胞的产生，促进 M2

巨噬细胞的生成。在滑膜液中，促炎细胞因子 IL-1β、IL-6和

TNF-α的表达水平降低，抗炎细胞因子 IL-10的释放增加。在

体外，经外泌体处理的巨噬细胞维持软骨细胞的软骨生成特性并

抑制细胞肥大。同时，外泌体通过平衡软骨细胞外基质的合成和

降解来缓解骨关节炎。关节内注射外泌体可以缓解 DMM模型中的

软骨破坏和基质降解。在 IL-1β存在时，这些外泌体通过增加 II

型胶原的合成和降低 ADAMTS5的表达来维持软骨细胞的表型。

外泌体通过平衡软骨细胞外基质（ECM)的合成和降解，对 OA具

有有益的治疗作用，为 OA药物和给药系统的开发提供了新的靶

点。外泌体减轻了 OA大鼠模型的软骨破坏和软骨下骨重塑。给予

外泌体可减少关节损伤，恢复 OA大鼠的骨小梁体积分数、骨小

梁数量和连接密度。此外，外泌体可以通过增加 II型胶原合成和

抑制 il-1β诱导的衰老和凋亡来维持软骨细胞表型。此外，外泌

体 lncRNAMEG-3也能降低了 IL-1β诱导的软骨细胞的衰老和凋

亡，说明 lncRNAMEG-3可能部分解释了外泌体的抗 OA作用。

外泌体通过减少软骨细胞的衰老和凋亡，对 OA具有有益的治疗作

用9。

外泌体可以促进软骨修复和再生。随着时间的推移，各种研

究已经证明了外泌体在治疗和恢复软骨组织中的治疗效果。MSC

外泌体可调节免疫微环境，减少促炎症细胞表型，为组织修复创

造再生环境。外泌体通过各种机制发挥软骨再生的治疗功能，包

括生物介质的传递、刺激细胞增殖、增加细胞外基质合成和免疫

调节特性。通常，在软骨细胞线粒体的衰老过程中，与电子传递

链和 ATP产生相关的蛋白质减少，线粒体功能的受损。在这种情

况下，软骨细胞的修复能力显著降低。骨髓间充质干细胞外泌体

含有非活性糖酵解酶，如磷酸葡萄糖激酶和丙酮酸激酶，ATP产

生酶，如腺苷酸激酶和核苷二磷酸酶激酶。外泌体通过转移这些

酶可以弥补软骨细胞中 ATP产生的减少。为了再生软骨组织，
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恢复细胞计数、组织结构和功能都是至关重要的。外泌体通过腺

苷催化酶、ERK1/2和 AKT的磷酸化来增加各种细胞的增殖。

此外，外泌体催化腺苷的产生从受损组织释放的细胞外 ATP。在

OA病理中，促炎性细胞因子和基质金属蛋白酶主要由滑膜和免疫

细胞产生，并在 OA的发生和发展中发挥作用。因此，调节受损软

骨或骨性关节炎的促炎环境对软骨再生具有重要意义。在与外泌

体治疗 OA相关的各种研究中，IL-1b和 TNF-a、IL-6、MMPs

和 NO的浓度显著降低，而 IL-10和 TGF-b的分泌增加。这些外

泌体传递抗炎症因子，如肝生长因子（HGF)、血红素加氧酶 -1、

TGF-B1，并刺激炎症区域的抑制细胞，减少软骨损伤，刺激组

织再生。遗传学研究表明，WNT3a可能有助于软骨的再生，然

而，软骨细胞外基质限制了其对软骨细胞的穿透和信号传递。细

胞外囊泡可以穿透完整的软骨。外泌体可以作为载体，将 WNT3a

输送到体内，使 WNT3a被有效地传递到软骨中，有助于骨软骨

缺损的愈合 [5][6][7][8]。

外泌体可以对骨关节炎起到明显的缓解作用，促进了软骨的

修复与再生，同时应用外泌体相关药物也可以抑制骨关节炎中滑

膜炎的进展，这将成为未来骨关节治疗有效的治疗手段。

三、结论

综上所述，随着人们对外泌体的研究，外泌体的提取及鉴定

方法已经逐渐成熟，超速离心法及试剂盒提取法已被广泛应用于

外泌体的提取，外泌体的形态、大小以及外泌体表面蛋白标记的

鉴定也是目前科学研究中主流的鉴定方法。

同时，外泌体在骨科疾病的治疗中的作用也显示出相比既往

治疗法的显著优势，外泌体通过抑制炎症，促进细胞再生，调节

机制稳态等方式使肩袖、软骨、肌腱以及腱骨界面的组织学特性

及生物力学特性得到明显的改善。因此，基于外泌体的治疗作为

一种干细胞治疗具有相当大的潜力。

然而，目前的研究大多是通过建立动物模型探究来阐述外泌

体在动物模型中的治疗效果，即使动物模型与人体疾病进展中的

组织学特性及病理学特性相似，仍无法完全模拟人体在各种疾病

中的体内环境。同时，外泌体治疗各种疾病的潜在机制在治疗策

略在应用于临床治疗前还需要进一步的研究。因此，需要进一步

研究来阐述外泌体在各种疾病中的治疗机制，探究外泌体在人体

患病部位注射的可行性，从而最终应用于人体各疾病的治疗。

在未来，研究人员将进一步探索外泌体提取及鉴定的最佳方

法，使外泌体真正成为可量产、无明显副作用的无细胞治疗手

段。同时，外泌体在骨科疾病中的治疗机制也将进一步倍阐述，

基于间充质干细胞治疗骨科疾病是否通过外泌体来达到其治疗效

果也将进一步被探索。

总之，基于外泌体的治疗可能是治疗骨科疾病的新策略。
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