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干细胞外泌体在骨科创伤中的修复机制及研究进展

（1.内蒙古医科大学，内蒙古 呼和浩特 010110；

2.内蒙古医科大学第二附属医院，内蒙古 呼和浩特 010090）

【摘 要】创伤是骨科常见的受伤机制，伤口、软组织及骨组织愈合慢、延迟愈合甚至不愈合给患者及家属带来

巨大的心理和经济负担，也使临床医生的工作增加了难度。创面和软组织愈合不良，不仅对患者的外观造成影

响，而且对患者的生理功能和生活质量造成直接影响，创伤后骨组织愈合延迟和不愈合的风险也会大大增加，甚

至导致坏死风险的提高。故而在既往治疗骨科创伤的基础之上，早期干预、促进修复会取得更好的治疗效果。外

泌体（exosomes，Exos）是间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）分泌的多泡体，是一种可作为细胞间媒介参与

细胞通信、细胞迁移、细胞免疫和肿瘤细胞生长等过程的载体，含有多种调控细胞代谢因子。近年来，随着干细胞

外泌体研究的逐步深入，人们发现MSC-exos可以作为一种非细胞手段参与组织修复，而MSC-exos强大的非细

胞治疗潜能为创伤修复提供了新的研究方向。
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【Abstract】Trauma is a common injury mechanism in orthopedics. The slow，delayed and even non-healing of wounds，soft

tissue and bone tissue bring huge psychological and economic burden to patients and their families，and also add difficulties to the

work of clinicians. Poor wound and soft tissue healing will not only affect the appearance of the patient，but also directly affect the

function and quality of life of the patient，and the risk of delayed and non-union of bone tissue after trauma will also be greatly in-

creased，and even the probability of necrosis will also be greatly increased. Therefore，on the basis of previous treatment of orthope-

dic trauma，early intervention and promotion of repair will achieve better therapeutic effect. Exosomes（exos）are the polyvesicles

secreted bymesenchymal stem cell（MSC）.They are carriers that can participate in the processes of cell communication，cellmigra-

tion，cell immunity and tumor cell growth as intercellular mediators，and contain a variety of regulatory factors for cell metabolism.

In recent years，with the gradual deepening of the research on stem cell exosomes，people have found that MSC-EXOS can partici-

pate in tissue repair as a non-cellular means，and the strong non-cellular therapeutic potential of MSC-EXOS provides a new re-

search direction for the treatment of wound repair. This article reviews the mechanism of MSC-exos in wound repair.
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1 概述

外泌体（exosomes，Exos）是细胞外囊泡的主要

亚类之一，几乎所有类型的细胞都可以分泌外泌

体。外泌体是由晚期内泌体产生的，后者又由多泡

体向内萌芽形成，其富含胆固醇和鞘磷脂，具有脂

质双分子层结构，广泛存在于各种体液如尿液、唾

液、血液之中[1]。外泌体的直径小于150 nm，可以携

带蛋白质、mRNA、microRNA等，可以通过胞吐作

用释放到细胞外空间，在细胞间通讯中发挥着重要

的作用[2]。外泌体的分泌途径自发现以来已被广泛

研究，来自不同细胞的外泌体与其亲本细胞具有相

似的作用。外泌体参与许多生理和病理过程，包括

组织损伤和修复反应协调不同细胞类型之间的通

信作用等[3]。现有研究证实MSC-exos具有其来源

细胞的修复功能，并避免了诸如血管栓塞、免疫排

异等不良反应。并且有研究发现MSC-exos可以修

复肌肉损伤、促进软骨修复和骨再生[4]。

综上所述，不同来源的干细胞和祖细胞的外泌

体可以激活参与骨再生过程的不同信号通路，例如

Bmp-2/Smad/Runx2、P38 MAPK、Ras/ERK、HIF-1α/
VEGF、AKT/mTOR、JAK-STAT和β-连环蛋白。激活

机制有助于增强骨髓间充质干细胞、内皮细胞和破

骨细胞的细胞特性，促进成骨细胞增殖和分化，增强

血管生成，并调节破骨细胞活性。根据之前的研究，

外泌体的提取与纯化可以归纳为：超速离心法、蔗糖

密度梯度离心法、超滤法、聚乙二醇沉淀法、色谱法、

免疫磁珠法及试剂盒提取法等[5]。人们用以上方法

提取获得外泌体后研究其特性，通过离体及在体多

个实验寻找MSC-exos促进创伤修复的机制。

2 外泌体在骨科创伤中的修复机制

2.1 促伤口愈合

伤口愈合是一个复杂的生理过程，依赖于各种

细胞类型及其衍生分子的合作。伤口修复过程分为

四个主要阶段，包括止血期、炎症期、增殖期和重塑

期（或成熟期）[6]。良好的血供是促进愈合的重要因

素之一，而创伤恰恰导致微血管病变、减少促血管

生成因子产生。MSC-exos可以通过促进血管形成，

加速皮肤细胞增殖和迁移，抑制过度炎症反应和瘢

痕形成，进而促进创面愈合。Yu等[7]的实验研究表

明：用阿托伐他汀预处理的人骨髓间充质干细胞外

泌体可以通过蛋白激酶B（protein kinase B，PKB）/内

皮型一氧化氮合酶（AKT）信号通路即PKB/AKT通

路上调miＲ-211-3p的表达，增强内皮细胞的血管

生成，从而加速创面组织再生。另有研究表明，经

去铁胺预处理的骨髓间充质干细胞衍生的外泌体

在伤口修复中表现出更明显的促血管生成潜力[8]。

这些外泌体通过miR-126介导的磷酸酶和张力蛋

白同系物（phosphatase and tensin homolog deleted on

chromosome ten，PTEN）的下调激活PI3K/AKT信号

通路，从而在体外促进静脉内皮细胞的增殖[9]。此

研究进一步证明了MSC-exos的促血管作用，可以

为治疗提供新的角度和方向，至于其长期治疗效果

有待进一步验证。

皮肤伤口愈合不仅与血供有关，也与细胞的增

殖填充息息相关。人类骨髓间充质干细胞在很大

程度上可以增殖和分化为皮肤细胞，以修复受损或

死亡的细胞，但也通过自分泌和旁分泌途径发挥作

用[10]。皮肤有伤口时，成纤维细胞和角质细胞可以

分泌胶原蛋白来填补伤口。伤口愈合慢往往是因

为创伤导致成纤维细胞及角质细胞增殖减少，所以

研究MSC-exos 与细胞增殖的关系至关重要。Ma

等[10]研究发现，脂肪干细胞来源的外泌体（adipose

stem cell-derived exosomes，ADSC-exo）可以促进人

永生化角质形成细胞（HaCaT细胞）增殖和迁移，抑

制过氧化氢引起的细胞凋亡，表明 ADSC-exo在伤

口愈合中具有积极作用，ADSC-exo通过激活 Wnt /

β联蛋白信号通路促进皮肤伤口愈合。另外也有明

确证据表明，用炎性细胞因子（如IL-1β、IFN-γ和

TNF-α）预处理骨髓间充质干细胞可能引起伤口愈

合倾向[11]。在炎症过程中有巨噬细胞与单核细胞的

参与，其中巨噬细胞起到了重要作用。炎症的发生

主要取决于中性粒细胞和巨噬细胞的激活，中性粒

细胞和巨噬细胞通过直接功能或释放多种可溶性

介质来调节出血并抑制感染[12]。巨噬细胞可以调节

人体免疫系统和内环境，还可以清理异物，最终达

到缓解炎症和组织修复的效果。根据外泌体的媒

介作用，如果可以将MSC-exos与巨噬细胞的功能

建立起联系，对无细胞治疗炎症是一个好的研究角

度。这说明MSC-exos可以通过促进细胞增生的方

式对伤口进行修复。当伤口愈合不佳演变为慢性

创面时考虑利用MSC-exos治疗，也可以达到理想

的效果。基于此，未来是否可以将外泌体应用于皮

肤再生需要更进一步的研究与验证。

2.2 促进骨修复

骨愈合是一个复杂的过程，如何有效地促进骨
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再生是人们多年来研究的一个课题，促进骨修复是

利用外泌体治疗骨病的另一个新靶点。之前的研

究表明间充质细胞外泌体具有促血管生成的潜力，

可以进一步促进骨再生。而促血管生成只是外泌

体的一方面作用，干细胞外泌体还可以通过以下三

种机制促进成骨：减少细胞凋亡；招募间充质干细

胞，促进其增殖；创造骨诱导环境，促进干细胞的成

骨分化[13]。在骨骼系统中，炎症因子会使骨溶解并

且抑制骨形成，最终导致炎症性骨病的发生。而外

泌体在炎症性骨病的治疗中有三个主要用途：调节

免疫反应、抑制骨吸收和启动骨修复，或作为治疗

剂的载体。炎症性骨病的进展与结局取决于巨噬

细胞的两种表型分化。活化巨噬细胞可分为M1表

型（典型活化巨噬细胞表型）和M2表型（替代活化

巨噬细胞表型）[14]。巨噬细胞的炎症表型有助于炎

症阶段促进血管生成，最终促进肉芽组织、皮肤细

胞和细胞外基质的构建[15]。有研究发现核因子NF-

κB信号通路的外泌体调节影响巨噬细胞极化并调

节炎症反应，炎症反应进一步导致细胞因子和外泌

体分泌的改变，并且外泌体可以通过刺激NF-κB信

号通路改变巨噬细胞的极化表型[4]。由此可见NF-

κB信号通路与巨噬细胞分化息息相关，二者通过外

泌体相互作用，关于这一点也有相关研究。研究称

巨噬细胞来源的外泌体具有高水平的miR-223[16]。

miR-223通过抑制巨噬细胞分化过程中的非经典

NF-κB信号通路来抑制炎症反应[17，18]。类似的，巨噬

细胞可以分泌几种miRNA抑制炎症反应，MSC-exos

则通过诱导巨噬细胞M1表型转变为M2表型进而抑

制炎症反应[4]。值得注意的是，巨噬细胞来源的外

泌体在炎症发生后，可以同时携带消炎和消炎的物

质，如果能够加强消炎物质的功能，抑制消炎物质

的作用，就会更加有的放矢地进行消炎治疗，也会

有更好的治疗效果。

骨愈合与新骨形成过程中的血管生成密切相

关。研究发现，在大鼠股骨骨不连模型中，骨髓间

充质干细胞的外体增强了骨形成，增加了成骨相关

基因（BPM-2、Smad1、Runx2、骨甘氨酸和骨保护素）

和血管生成相关基因如 VEGF 和 HIF- 1α 的表

达[18]。当体外与BMMSC-Exos在 BMP-2抑制剂存

在下孵育时，小鼠胚胎成骨细胞前体细胞中Smad

和 Runx2 的 表 达 显 著 降 低 。 上 述 结 果 表 明 ，

BMMSC-Exos可以通过BMP-2/Smad1/Runx2信号通

路激活成骨分化，从而促进骨折愈合。并且

BMMSC-Exos还可以通过HIF-1α/VEGF途径改善

血管生成[14]。与上述研究一致，Takeuchi等[19]证明

BMMSC-Exos能够通过增强血管生成来促进骨再

生。在体外，BMMSC-Exos增强了MSC中的成骨和

血管生成基因表达。此外，研究人员发现BMMSC-

Exos含有VEGF促血管生成蛋白，并且能够诱导受

体细胞分泌VEGF。BMMSC-Exos促进了体内更大

的骨形成和更多的血管生成。有研究也报道了通

过诱导血管生成来增强骨再生。他们评估了用低

剂量二甲基草酰甘氨酸（Dimethyloxallyl Glycine，

DMOG）预处理的骨髓间充质干细胞衍生的外泌体，

DMOG是一种低氧模拟剂，DMOG-MSC-Exos能够

显著下调PTEN，PTEN是PI3激酶信号通路的内源

性负调节因子，激活AKT/mTOR（雷帕霉素的哺乳

动物靶点）通路，刺激体外人脐静脉内皮细胞（HU-

VEC）中的血管生成。这有助于新骨获得更大的血

管面积，例如在临界大小的颅骨缺损大鼠体内模型

中增强血管面积。研究发现，MSC-Exos和DMOG-

MSC-Exos组均显著增强了对HUVEC增殖和迁移

至关重要的分子的表达，包括 p65、Hippo-YAP、

JAK-STAT和β-catenin。然而，PTEN表现出最显著

的变化，表明不同的机制可能参与促进血管生

成[19]。此外，愈合骨中新血管的生成对于提供营养、

气体交换和全身循环因子至关重要。来自SCs和祖

细胞的外泌体已被证明有助于血管生成诱导，Jia

等[20]发现在内皮祖细胞（endothelial progenitor cells，

EPC）衍生的外泌体（EPCs-Exos）中有miR-126的显

著表达，其能够在体外下调 SPRED-1（一种 Ras/

ERK抑制剂）并激活HUVEC上的Ras/ERK信号通

路。因此SPRED1和miR-124可被MSC-Exos下调，

以激活组织再生相关机制[20~22]。

骨重塑是骨愈合的最后阶段，是通过破骨细胞

先吸收初始硬骨痂，随后通过成骨细胞形成骨基

质，最后成骨。研究表明[23]EPCs-Exos通过长链非

编码RNA（long non-coding RNAs，lncRNA）/肺腺癌

转移相关转录本1（metastasis-associated lung adeno-

carcinoma transcript 1，MALAT1）/miR-124途径促进

破骨细胞生成。EPC的外泌体高度表达LncRNA-

MALAT1，当分析它们在骨髓源性巨噬细胞（bone

marrow-derived macrophages，BMM）中的作用时，外

泌体负性控制miR-124活性并上调整合素β1（IT-

GB1）的表达。ITGB1是一种参与破骨细胞分化过程

的蛋白质，而miR-124则通过抑制活化T细胞的核因

子表达来下调破骨细胞的生成[21]。故得出结论，

EPCs-Exos可通过LncRNA-MALAT1增强破骨细胞
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前体的募集和分化，从而促进骨修复[23]。有实验表

明[24]，在大鼠骨软骨缺损模型中，关节内给药人胚胎

MSC-Exos可增强其功能并改善组织学评分；经过12

周的治疗，软骨和软骨下骨完全恢复。骨重塑是一

个持久且漫长的过程，干细胞外泌体在这个过程中

发挥着关键的调节作用。

外泌体还可以调节组织微环境，伴随着炎症性

骨病的发生，组织内蛋白质、各种RNA以及外泌体

的含量跟健康者也会不同。使用MSC衍生的外泌体

来抑制炎症反应体现了外泌体作为调节剂介导免疫

的作用，这在之前的研究中取得了很好的实验结

果。由此可见，外泌体可以作为一种检测指标来评

估炎症性骨病是否发生以及进展如何，而外泌体是

否可以作为特异性指标有待进一步的研究论证。

外泌体的机制随着研究的深入逐渐清晰，给临

床骨科医生带来了机遇，也带来了研究的挑战。

3 总结

骨骼健康是人们日益关注的问题，其中创伤修

复占有举足轻重的地位，伤口愈合慢一直是临床医

生和研究人员难以解决的医学问题，也增加了患者

身体和经济负担。外泌体已被证实具有强大的调

节潜力，并在多种生物过程中发挥关键作用。其可

以作为个体化治疗策略来促进骨组织修复。其中

最主要的是MSC-Exos，它通过microRNA调节在诱

导骨分化活性方面发挥着重要作用。肌肉减少症

以及老年性骨骼减少症会导致老年人患骨质疏松

及心脑血管疾病[25]，大大增加了老年人骨折损伤的

风险，因此研究探讨外泌体在肌组织中的作用机制

是很有必要的。

尽管此前许多的研究证实外泌体有促进创伤

修复的潜力，但利用外泌体进行无细胞治疗的研究

仍处于初始阶段。总的来说，在组织修复，甚至是

无细胞治疗上，不同来源的外泌体都是大有作为

的。所以如何根据外泌体的生理特性进行更高纯

度的提取和更高效的使用也需要我们进一步的研

究与探索。
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