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骨质疏松症是一种老年人常见病和多发病，其随着

人口老龄化日益凸显，目前已成为仅次于心脑血管疾病

之后的第二大高发疾病 [1]，造成了极大的社会经济负担 [2]。

美国开展的一项调查发现，80 岁以上老年人中超过 30%

患有骨质疏松症，60～64 岁人群骨质疏松症的患病率为

18.5% [3]。骨质疏松症的主要特征为是成骨细胞和破骨

细胞平衡失调，造成骨密度和骨质量下降、骨微结构破

坏、脆性增加，进而容易诱发骨折。外泌体（exosome）是

细胞外大小均一的囊泡样小体，细胞膜出芽的方式为主

动分泌 [4]，外泌体内包含多种物质，如蛋白质、信号通路因

子、信使RNA、miRNAs等，外泌体通过包含物参与细胞间信

息交流，调节组织功能和细胞代谢[5]。最近研究发现骨髓

间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSC）、成骨细

胞、破骨细胞前体细胞、破骨细胞和骨细胞同样可以分泌

外泌体 [6]，并且有研究证明骨组织来源相关细胞分泌的外

泌体中包含有对骨重塑有重要作用的关键因子，如蛋白

质、miRNAs、各种活性因子等[7]。本文通过检索骨组织细

胞来源外泌体的特点及其骨形成和骨吸收方面的文献，

探讨其在老年骨质疏松症发生发展中的作用，为老年骨

质疏松症的治疗提供新的思路。

一、骨组织细胞来源外泌体特点和包含物

虽然外泌体内的活性分子被包裹的机制研究尚不清

楚，但是其特点和控制机制已经相对清楚 [8]，研究发现外

泌体作用于靶向细胞的方式主要有三种[9]：一是直接与靶细

胞的胞膜融合，同时释放mRNA、miRNA进入细胞质；二是

通过内吞作用被靶细胞摄取；三是识别细胞表面的特异性受

体。成熟的破骨细胞和其前体细胞分离的外泌体大小、

形态和标记相似，如上皮细胞粘附分子和 CD63[10- 11]。有

实验证实破骨细胞来源的外泌体内含有丰富的 ephrinA2

蛋白 [12]，能够促进成破骨细胞的生成。破骨细胞前体细

胞外泌体中，核因子κB 受体活化因子（receptor activator

of NF-κB，RANK）水平较低，而成熟的破骨细胞分泌的外

泌体中 RANK 水平较高 [7]。Li 等 [13]发现血清外泌体包含

的 miR-214-3p和切除卵巢小鼠的骨形成减少相关。成骨细

胞分泌的外泌体中含有 RANKL，而当在成骨细胞培养中

加入甲状旁腺激素（Parathyroid hormone，PTH），其外泌体

中RANKL明显增加[14]，另外加入PTH培养出的外泌体中包

含成骨细胞膜蛋白和外泌体标记 flotillin-2[15]。miRNA是一

类由内源基因编码的，长度约为 22 个核苷酸的非编码单

链RNA分子，它参与转录后基因表达调控，骨组织细胞来源

的外泌体中包含多种miRNAs[16]（表1）。外泌体内的 miRNA

具有更好的耐受核糖核酸酶高温、低温变化和PH值变化的

特点。
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二、骨组织细胞来源外泌体对骨形成的影响

研究证明MSC来源的外泌体可以直接调节成骨细胞

的增殖和活性 [17]，MSC来源外泌体可以上调生长因子，如

骨形成蛋白-9（BMP-9）和转录生长因子-β1（TGF-β1）[18]，

均可促进 MSC 向成骨细胞转化 [19]。MSC 来源的外泌体

可以黏附于Ⅰ型胶原蛋白、纤维连接蛋白等细胞外基质

蛋白，使其附着于骨表面，以诱导 MSC 向成骨分化 [20]，这

一功能有助于其作为仿生材料工具。另外，成骨细胞来

源的外泌体可以通过正反馈作用促进骨生长。研究发

现，来源于矿化阶段 MC3T3-E1 细胞的外泌体可以增加

ST2 的成骨分化能力，通过上调 RUNX2 和碱性磷酸酶同

样可以促进基质的矿化 [21]。Ekstrom等 [22]和Omar等 [23]的

研究表明，单核细胞和破骨细胞具有相同的前体细胞来

源，其分泌的外泌体能够刺激 MSC 成骨分化。在矿化的

MC3T3-E1 细胞外泌体中多种 miRNAs 水平升高，例如，

miR-30d-5p、miR-133b-3p 和 miR-140-3，它们可能通过

多种途径（如 Wnt，insulin，TGF-β，钙离子信号通路）影

响成骨细胞的分化和功能。AXIN1可以抑制Wnt信号通

路中影响成骨细胞分化的β-catenin，矿化的成骨细胞外

泌体转入细胞后 AXIN1 表达受到抑制，β-catenin 表达增

加，由此促进成骨细胞前体细胞成骨性转化 [21]。Let-7 存

在于矿化的成骨细胞和成骨细胞前体细胞，可以通过调

节 HMGA2 和 AXIN2 来提高成骨 [24- 25]。多种骨组织来源

外泌体 miRNAs（如 miR- 30d- 5p、miR- 133b- 3p、miR-

199b、miR-221 和 miR-885-5p）通过 RUNX2 来调节成骨

细胞的分化，在成骨细胞来源的外泌体中 miR-30d-5p、

miR-133b-3p高表达，通过作用于RUX2基因抑制成骨细

胞的分化 [26- 27]。与其形成对比的是 miR-221 和 miR-885-

5p，其在人MSC来源的外泌体中较少，而二者的作用机制是

通过抑制RUNX2作为负性调节调控骨的生成分化[28- 29]。在

成骨细胞来源的外泌体中高表达的 miR-140-3p，可以通

过抑制 BMP2 的表达抑制成骨细胞的形成 [30]。miR-196a

和miR-218在MSC外泌体中表达增多，其中miR-196a是

影响成骨细胞活性、促进成骨细胞增殖的关键因子 [31- 32]，

miR-218/Wnt 信号通路可以通过抑制硬壳蛋白促进成骨

细胞的分化和活性 [33]。因此可以通过调节骨组织细胞来

源的外泌体来调节骨形成，增加骨形成方面以防治老年

骨质疏松症。

三、骨组织细胞来源外泌体对骨吸收的影响

外泌体对骨代谢的影响，为研究骨如何通过骨形成和骨

吸收最终成为管状结构提供线索[7]。研究证明，破骨细胞前

体细胞来源的外泌体可以明显刺激破骨细胞的形成。破骨

细胞来源的外泌体内RANK的水平很高，去除含有RANK的

外泌体可以明显缓解对破骨细胞的抑制作用[7]，RANK含量

丰富的外泌体，可以作为新的抑制剂与RANKL结合，阻止

激活破骨细胞上 RANK 信号通路 [32]。成骨细胞来源包含

OPG的外泌体可以抑制破骨细胞的分化。成骨细胞外泌体

中包含的miRNAs可以靶向破骨细胞。矿化的成骨细胞外

泌体中的 miR-503-3p 可以通过调节 RANK 的表达来抑制

RANKL诱导的破骨细胞的分化[34]。HBMSC外泌体包含物

中miR-148a上调，其可以通过靶向MAFB基因来提高破骨

细胞的生成[35-36]，破骨细胞外泌体中丰富的miR-214可以转移

到成骨细胞内，通过ephrinA2/EphA2抑制其活性。Wang等[37]

发现miR-214可以通过靶向ATF4抑制成骨细胞的功能，然

而他们进一步的实验发现，可以通过PI3K/Akt信号通路提高

破骨细胞的生成[38]，包含miR-214的破骨细胞外泌体可能对

骨吸收具有多方面作用，因此可以通过骨组织细胞来源的

外泌体调节骨吸收，在减少骨吸收方面防治老年骨质疏

松症。

四、总结与展望

外泌体作为细胞主动分泌的囊泡状结构在细胞交流

方面具有重要的作用，骨组织来源的外泌体能运载多种

蛋白质、miRNAs、信号通路因子，在骨形成和骨吸收的过

程中具有重要的调节作用，目前针对老年骨质疏松的治

疗主要包括雌激素类、钙制剂和维生素 D 类、氟化剂等药

物治疗，虽然有一定的效果但副反应严重 [39]。外泌体作为

细胞间交流的重要参与者，可以通过实验研究找到具有

促进骨形成、抑制骨吸收作用的外泌体，将其注入体内，

从根本上对老年性骨质疏松症进行防治。未来的研究还

可将具有促进骨形成及抑制骨吸收的蛋白质、miRNAs和

表1 四种骨组织细胞来源外泌体标记及包含物特点

细胞来源

成骨细胞前体细胞

成骨细胞

破骨细胞前体细胞

破骨细胞

外泌体标记

EpCAM，CD63

EpCAM，CD63

flotillin2

CD13，CD29，CD44

外泌体包含物

低含量RANK

高含量RANK，EphrinA2

蛋白质：EIFfamily，PP1C，OPG，PABP，RANKL，TRAP；mRNA：

AC1N1，DDX6，DGKA，DDK2，Lsm2，RPS2，Xsox17；miRAN：let-

7，miR-30d-5p，miR-133b-3p，miR-140-3p，miR-335-3p，miR-677-

3p，miR-378b，miR-503-3p

蛋白质：ADAM17，NFκB1，BMP9，TGFβ1；CD73，CD105；miRNA：

let-7，miR-135b，miR-148a，miR-181a，miR196a，miR-199b，miR-

218，miR-221，miR-885-5p
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活性因子转移到特定的外泌体内，靶向细胞和组织转运

药物，使外泌体作为生物或基因治疗的载体对骨质疏松

症进行靶向治疗，利用外泌体可以被修饰、改造的潜能，

为骨质疏松症的治疗提供全新的思路。
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“中国骨折发病率流行病学调查”由中国CDC著名流行病学专家指导设计，采用多阶段分层整群随机抽样方法，并由流

行病学、骨科学、放射学、统计学专家及培训合格的调查员236人直接到全国8个省市335个居委会/行政村调查了512 187人，

获得了样本量大、覆盖面广、抽样设计严谨、具有全国代表性的准确数据，文章发表在柳叶刀子刊Lancet Global Health，文章题

目：National incidence of traumatic fractures in China: a retrospective survey of 512 187 individuals，影响因子18.705。作为中国第

一篇全国骨折发病率调查文章，是世界上样本量最大的骨折数据，也是中国人自己的数据。
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