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【摘要】 胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs）是一种由多种细胞分泌的，内含核酸、蛋白质等的脂质双分子

层。其可作为细胞与细胞间通讯物质传输的载体。而骨再生的相关研究中，如何将再生信号传导于靶细胞

从而达到预期的成骨目标，已经成为了至关重要、有待攻破的重要研究课题之一。因此，本文从骨免疫、成血

管、成骨及矿化四个方面探讨间充质干细胞及成骨相关细胞来源的EVs在骨再生中的作用，为基础及临床研

究提供新思路。
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【Abstract】 Extracellular vesicles (EVs) are lipid bilayers secreted by a variety of cells that contain nucleic acids, pro⁃
teins, etc. They can be used as a carrier for cell⁃to⁃cell communication. In related research on bone regeneration, mecha⁃
nisms for transmitting regeneration signals to target cells to achieve the desired goal of osteogenesis have become one of
the most important and unsolved topics. Therefore, this review aims to explore the role of mesenchymal stem cells and
EVs derived from osteoblasts in bone regeneration in four processes, immunity, angiogenesis, osteogenesis and mineral⁃
ization, and to provide new ideas for basic and clinical research.
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在种植外科手术中，牙槽骨骨量不足导致不

理想的预后已成为函待解决的重要课题之一。经

典观点认为，“自体骨”为骨缺损修复的金标准。

然而，该治疗方式对自身其他骨造成的损害是不

容忽视的，越来越多的学者寄期望于骨修复替代

品。随着口腔种植技术的发展，生物材料已被广

泛运用于骨组织修复术中，而生物材料植入后因

机体免疫而产生的异物反应极大地影响了预后。

近年来，具有多向分化的潜能的间充质干细胞

（mesenchymal stem cells，MSCs），被认为是促进受

损骨组织修复及再生一种极佳的治疗手段，受到

了业界的广泛关注。然而，在临床试验的过程中，

MSCs展现出的特性，影响了治疗的预后。Fischer
等将MSCs静脉注入后，大部分MSCs都受困于肝、

脾及肺中，仅有少量的MSCs去往靶向组织［1］。并

且，Coyne等［2］人将MSCs植入靶组织后引起了排异

反应。这大大降低了预期的治疗效果，成为了至
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关重要却有待攻破的课题之一。近期研究发现，

一种从MSCs中提取的胞外囊泡（extracellular vesi⁃
cles，EVs）能直接参与骨组织的损伤修复［3］，规避

了上述问题。本文以骨组织修复为出发点，从免

疫、成血管、成骨、矿化四个方面，介绍胞外囊泡促

进骨再生的可能性，为骨组织再生研究提供了新

的思路。

1 骨愈合修复过程

骨愈合或骨折愈合是增殖性的生理过程。根

据经缝合后创面对合是否严密分为一期愈合及二

期愈合。一期愈合创缘整齐，而二期愈合组织缺

损相对较大，也是骨愈合最常见的形式。其主要

分为 5个阶段：①炎症，②肉芽组织形成，③软骨形

成，④层状骨形成，⑤重建［4］。

骨折后，血细胞在损伤部位聚集，形成血块，

被称为“血肿”。此时，来自外周血的巨噬细胞在

损伤部位释放肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis fac⁃
tor⁃α，TNF⁃ α）、白介素⁃1（interleukin⁃1，IL⁃1）、白介

素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）等炎性介质，并增加血管

的通透性［5］。炎症于 24 h内到达峰值，并于 7 d内

终止。其中，TNF⁃ α介导MSCs分化为成骨细胞及

软骨细胞，IL⁃1促进血管形成，IL⁃6促进成骨细胞

及破骨细胞的分化。骨折后 7～14 d，成纤维细胞

增殖，小血管生长，肉芽组织形成［4］。

骨折后 7～9 d，临近骨折断端的骨膜细胞增殖

并分化为软骨母细胞，形成透明软骨；骨折远端的

骨膜细胞则分化为成骨细胞，形成编织骨。此两

种结构不断生长直至接触。紧接着，编织骨及软

骨逐渐被层状骨取代。在 IL⁃1 及 TNF⁃ α 的诱导

下［5］，胶原基质逐渐矿化，微血管和成骨细胞穿透

矿化基质，含有骨小梁结构的层状骨形成。

骨折后 3～4周，重建过程开始。破骨细胞逐

渐吸收骨小梁，形成一个吸收小坑。然后，成骨细

胞在坑内分泌成形致密骨，使得钙磷盐不断沉积

最终形成了羟基磷灰石（hydroxyapatite，HA）和Ha⁃
versian系统。整个重建过程可能需要 3至 5年才能

完成［5］。近年来，如何使用分子手段在骨的修复再

生中发挥作用，成为了有待攻破、至关重要的

课题。

2 EVs的基本性质

EVs是一种可由大多数细胞分泌于细胞外间

隙的囊泡样结构。其外部为脂质双分子层，内含

核酸、蛋白、脂质和信号分子等。大部分情况下，

EVs将因其直径不同被大致分为三种类型：外泌体

（30～250 nm）、微粒体（100～1 000 nm）及凋亡小

体（1～5 μm）［6］。并且，有一类直径为 20～200 nm
的 EVs，又称为基质小泡（matrix vesicles，MVs），在

硬组织、骨骼矿化中起重要作用。其中，外泌体来

源于多胞体（multivesicular bodies，MVBs），微粒体

直接由细胞膜胞吐形成，而凋亡小体则是在凋亡

后期形成的［7］。研究报道，EVs几近乎于能在所有

的体液中被检测到，比如：唾液、血液、尿液、精液、

胆汁、乳汁等［6］。EVs的释放受到了很多因素的影

响，比如：缺氧、氧化应激或钙离子浓度等［8］。释放

到胞外后，EVs在靠近释放点的细胞外隙中循环，

或裂解释放其内含物，又或者是以远距分泌的形

式漂流到较远的区域［9］。

EVs 通过 3种方式与靶细胞沟通。第一种是

直接与靶细胞的细胞膜融合；第二种是胞吞；第三

种是与靶细胞膜上的受体配位后，将内含物输送

到靶细胞膜内［10］。现已有研究表明，EVs具有多种

功能，其中包含：抑制免疫反应、促进血管生成、纤

维化及钙化等［11］。近期，许多科学家逐渐尝试将

EVs运用于皮肤病［12］、胰腺癌［13］、肺癌的诊断和治

疗［14］，以及载药［15］等临床领域。并且，近期有报道

显示EVs与骨代谢及骨损伤愈合有关［16］。

2.1 EVs的免疫调节功能

近期，很多学者将关注点放在了EVs在炎症方

面的应用上。在炎症环境下，内皮细胞来源的EVs
具有促进周细胞的成血管的能力［17］。并且，内皮

前体细胞在炎症环境下能产生更多的EVs。Dereg⁃
ibus等［18］报道，无论是在体内实验还是在体外实验

中，这些EVs能促使人脐静脉血内皮细胞和人微血

管上皮细胞产生血管样结构。在脊柱损伤的大鼠

模型中，MSCs来源的外泌体也展现到了这一特性：

细胞凋亡减少、炎症反应减弱，但血管再生的能力

增强［19］。随着免疫学的发展，巨噬细胞被证明可

调节炎症反应。Zhang 等［20］报道称 MSCs 来源的

EVs具有促使单核细胞向M2型巨噬细胞分化的功

能，人类胚胎干细胞（human embryonic stem cells，
ESCs）来源的 EVs则能通过增加抗炎因子 IL⁃10的

分泌得到同样的结果［20］。并且，据 Ismail 等［21］报

道，巨噬细胞来源的EVs能通过miR⁃223来调节巨

噬细胞自身的分化。而近期，M2型巨噬细胞在组

织及骨再生的运用受到了广泛的认可［22］。相反

地，肿瘤来源的EVs被报道具有抑制巨噬细胞成熟
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的能力［23］。总而言之，EVs通过何种方式调控先天

免疫和适应性免疫，从而促进骨愈合再生，在临床

应用中具有极大的潜力。并且，无论是同种还是

异种的 EVs排异反应都很弱［24］。但是，更多深层

次的机制仍需进一步探索。

2.2 EVs在成血管中的作用

已有报道显示，在骨再生过程中，血管的生成

起到了重要的作用，并且能促进成骨［25］。Bian
等［26］指出，体内实验中，骨髓间充质细胞（bone
marrow mesenchymal stem cells，BMSCs）来源的 EVs
具有加速血流恢复的功能。Lopatina等［27］报道，无

论是在离体实验还是体内实验中，都显示来自脂

肪来源的间充质干细胞（adipose derived mesenchy⁃
mal cells，AdSCs）的EVs具有促进人类微血管修复

的功能。据 Xie等［28］报道，加载 EVs的支架，在离

体实验中，具有加速血管再生的能力，而在体内实

验中具有促进骨再生的能力。并且，Liu等［29］报道

了人诱导多能干细胞来源的外泌体能通过 PI3/
Akt 途径促进上皮细胞的成血管作用。Gangada⁃
ran 等［30］进一步研究了其深层次机制，发现经

MSCs来源的 EVs转染的小鼠 SVEC⁃4内皮细胞其

成血管基因的 mRNA表达增高，使得血管内皮生

长因子受体增加，从而激活下游的成血管途径。

Narayanan 等［31］在体内实验发现人骨髓基质细胞

来源的外泌体能促进血管生成，促进钙化沉积，

交联 I 型胶原蛋白和骨连素，从而促进骨再生。

总之，MSCs来源的 EVs有望通过成血管作用间接

促进骨再生。

2.3 EVs促进成骨的作用

首先，EVs 具有促进软骨生成的潜能。据

Zhang等［32］报道，在软骨缺损的大鼠模型上，ESCs
来源的外泌体能促进软骨生成。Vonk 等［33］报道

BMSCs来源的 EVs能促进软骨关节炎软骨细胞生

成蛋白多糖和 II型胶原，及人类软骨再生。其次，

成骨相关细胞来源的 EVs具有促进成骨的潜能。

成骨前体细胞来源的外泌体具有促进成骨细胞形

成和活性的潜能［34］。MC3T3鼠成骨细胞来源的外

泌体，参与整合素通路、真核起始因子 2 通路、

mTOR通路等成骨信号通路，并有诱导MSCs分化

为成骨细胞的能力［35］。并且，MSCs来源的 EVs有
直接成骨潜能。Qin等［36］报：离体实验中，BMSCs
来源的 EVs能通过miR⁃196a促进成骨细胞的活动

和分化，并在大鼠颅骨缺损上确认了其成骨的能

力。Lu等［37］报导，AdSCs来源的外泌体包含Wnt⁃

3a蛋白，增强了人类初代成骨细胞的增殖能力和

成骨分化能力。其中的Wnt蛋白被报道与骨再生

和骨环境的稳态具有密不可分的关系［38］。并且，

Li等［39］将加载AdSCs来源的外泌体的植入体支架

植入小鼠颅骨缺损模型中，在显微 CT下观察到了

成骨的效果。

2.4 EVs的矿化功能

特殊类型的EVs具有矿化的潜能。软骨细胞、

成骨细胞、破骨细胞和腱细胞能分泌基质小泡。

在口腔医学领域，成釉细胞也被报道在釉质形成

过程中分泌MVs传递相关调节蛋白去调节釉柱的

生长方向［40］。传统观念认为，钙化血管细胞在体

外培养时具有成骨分化及摄取周围钙离子从而矿

化的能力，而单核巨噬细胞在与其共培养时可增

强其这一矿化能力［41］。近期，New等［42］使用透射

电镜观察动脉粥样硬化斑块并使用免疫染色巨噬

细胞后进行延时摄影，观察到其内的巨噬细胞内

存在富含钙化微粒及致密羟基磷灰石晶体的

MVs。钙和磷通过膜联蛋白或钠依赖的无机磷转

运体，转运进入基质小泡内，产生最初的无定型磷

酸钙，随着无定型磷酸钙的不断积累，包膜破裂。

不仅如此，动脉粥样硬化的斑块中巨噬细胞的

MVs中的miR⁃146a，可传递给其他巨噬细胞，从而

靶向其 IGF2BP1和 HuR 基因，这可能使巨噬细胞

在斑块中不断聚集，产生了更多的MVs矿化，使得

斑块的体积不断增大［43］。

水能载舟亦能覆舟，反之亦然。学者们认为，

促进相关细胞分泌包含矿物成分的MVs有望在骨

损伤修复中促进成骨。最常用来促进MVs矿化的

方法是用氧化的低密度脂蛋白刺激［43］。之前的研

究表明，血管平滑肌细胞的胞外钙盐增加可诱导

磷酸酰丝氨酸暴露于MVs表面，提供羟基磷灰石

成核位点从而促进MVs的矿化［44］。对MVs来说，

细胞因子具有两面性。其中 TNF⁃α和血小板衍生

因子能促进血管平滑肌MVs的钙化，而TGF⁃β、IL⁃
6，、IL⁃10则减弱其的矿化能力［45］。据Chen等［46］报

道，高迁移率族蛋白 1 能通过激活 RAGE/p38/nS⁃
Mase2 途径促进小鼠巨噬细胞 MVs 的分泌。New
等［42］发现，MVs上带有 PS⁃S100A9⁃Anx5复合体为

矿化物的成核位点，具有促进矿化的作用，并且，

增加 S100A9也能起到这样的功效。因此，MVs表
面的一些蛋白可以作为钙磷沉积的位点，从而使

MVs成为矿物质的载体，有望在今后的临床骨损

伤修复中应用。
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3 总结与展望

综上所述，EVs在骨组织修复与再生中起到了

重要的作用。MSCs及其他细胞来源的 EVs，能通

过其包含的miRNA和蛋白来调节炎性因子及一系

列信号通路调节骨免疫及骨代谢，最终达到成血

管及成骨的目的。此外，近期也有报道显示EVs能
直接参与矿化，有望在日后的临床中使用。但是

具体的机制还不甚了解，仍需进一步探索。
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