
第33卷 第7期
2021年7月

Vol. 33, No. 7
Jul., 2021

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2021)07-0853-08

DOI: 10.13376/j.cbls/2021092

收稿日期：2021-04-29；修回日期：2021-06-13
基金项目：国家自然科学基金青年项目(81902298)；
中国博士后科学基金第14批特别资助项目(2021T140224)
*通信作者：E-mail: lingliwdc@163.com

骨外器官来源外泌体对骨骼调控作用的研究进展
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摘　要 ：外泌体是细胞分泌外囊泡中研究最为广泛的三个主要亚群之一，在介导细胞间信息交流过程中发

挥着至关重要的作用，其跨器官调控和远距离调控的特点也是外泌体相关研究备受瞩目的原因之一。近年来，

外泌体调节骨稳态以及介导肿瘤细胞骨转移的相关研究逐渐增多，然而骨外来源外泌体对骨骼细胞的调控

作用虽有较多研究，但对其调控活动网络的梳理尚不清晰。该文通过总结骨外来源外泌体对骨骼的调控作用，

梳理和完善骨外器官和组织分泌的外泌体对骨骼的调控活动网络，为探究不同来源外泌体改善骨微环境，

抵抗肿瘤细胞骨转移提供理论依据。
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Advances in the study of skeletal regulation by 
exosomes of extraosseous organ origin

WU Yang-Ming, LIU Cheng-Yi, ZHANG Ling-Li*
(School of Physical Education, South China Normal University, Guangdong 510006, China)

Abstract: Exosomes are one of the three most widely studied subpopulations of extracellular secretory vesicles, and 
play a crucial role in mediating intercellular information exchange, and their trans-organ regulation and long-range 
regulation are one of the reasons why exosome-related studies have attracted much attention. In recent years, studies 
related to the regulation of bone homeostasis by exosomes and the mediation of bone metastasis by tumor cells have 
gradually increased. Although there are more studies on the regulation of skeletal cells by exosomes of extracellular 
origin, the network of their regulatory activities is still unclear. In this article, we summarize the regulatory effects 
of extraosseous exosomes on bone, and sort out the regulatory activity network of exosomes secreted by 
extraosseous organs and tissues, so as to provide a theoretical basis for improving bone microenvironment and 
resisting bone metastasis of tumor cells by different sources of exosomes.
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外泌体是细胞外囊泡的一种，在血细胞、内皮

细胞、免疫细胞、血小板和平滑肌细胞中均可产生

和释放，并已在几乎所有生物体液，包括血浆、尿液、

唾液、腹水、羊水、乳酸、脑脊液和胆汁中检测到。

不同器官来源的外泌体经体液运输至全身各个脏器

及组织，参与调控机体的各种生理过程 [1]。近年来，

外泌体作用于骨稳态已得到广泛研究；然而，骨外

器官来源外泌体调控骨稳态活动网络及其对骨骼调

控的作用在很大程度上仍然未知。本文查阅国内外

文献，详细阐述骨外器官来源的外泌体对骨骼细胞

的内分泌调控作用，探究不同来源外泌体对骨骼细

胞的影响，为外泌体跨器官治疗骨骼疾病提供理论

基础和新的思路。

1　外泌体的生物合成与功能

外泌体是一种膜源性的纳米囊泡 [2]。1981 年，
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“外泌体”一词首次用于 50~1 000 nm 的细胞外囊

泡 [3] ；之后，学者发现外泌体可与质膜融合释放其

内含物并通过电子显微镜观察到这一现象 [4-5] ；1989
年，Johnstone 等 [6] 将这种功能性囊泡定义为外泌体。

在外泌体的研究初期，由于对其认识不足以及科研

条件的限制，外泌体的释放被认为是细胞排出多余

蛋白质和核酸的一种方式 [7]。1996 年，首次发现外

泌体所携带的物质可在机体免疫功能中起到调控作

用 [8] ；之后，再次发现外泌体可介导肿瘤细胞与免

疫细胞之间的信息交流功能 [9]，向人们揭示了外泌

体是细胞间信息传递的一个重要方式。此后，探究

外泌体功能的研究逐渐增多，对外泌体的生物发生

及功能探究成为研究的热点之一。

1.1　外泌体的释放与摄取

与其他细胞外囊泡的形成过程有所不同，外泌

体的形成类似于早期内体的产生。首先，由细胞膜

通过内吞作用在胞质内形成胞内囊泡，即早期的多

囊体 (multivesicularbody, MVB)，并将细胞外液中

的物质储存在囊泡中；随着胞内囊泡在胞浆中逐渐

成熟，囊泡外膜向内变形，在囊泡内部继续产生腔

内小泡，腔内小泡可储存胞质中的物质，形成 MVB；

最后，MVB 与细胞膜融合，释放出其中的腔内小泡；

在这个过程中，如果 MVB 在胞质内直接与溶酶体

融合，多囊体就会被降解 ( 图 1)[10]。

根据外泌体的形成和分泌过程，外泌体的组成

除了细胞骨架蛋白外，还包括质膜和胞质成分，其

组成因细胞类型而异，主要包括脂质、蛋白质以及

核酸等。其中，脂质是构成外泌体骨架的主要组成

部分，包括胆固醇、甘油二酸酯、甘油磷脂、磷脂、

鞘脂或糖基神经酰胺 ( 包括鞘磷脂和神经酰胺 )
等 [11]。外泌体所携带的蛋白质不仅与分泌细胞有关，

并可能因细胞所受的生理变化和刺激而不同，包含

主要组织相容性复合体、热休克蛋白、Rab 蛋白，

以及内体分拣转运复合体等 [12]。外泌体中携带的核

酸包括 RNA 和 DNA，其中 RNA 是外泌体在细胞

间发挥信号转导作用的重要载体，主要包括 mRNA、

tRNA、miRNA、lncRNA、circRNA 等 [13]。

外泌体释放后进入体液，其与受体细胞的融合

有赖于囊状配体与细胞受体的相互作用。外泌体携

带跨膜蛋白、整合素和细胞间黏附分子等，它们可

诱导外泌体与目标细胞表面结合 [14]。在外泌体与受

体细胞融合过程中，不仅包括内吞作用，也包含吞噬

作用、微吞噬作用；此外，外泌体也可以直接将其

膜与目标细胞的质膜融合 [15]。综上所述，外泌体的

摄取机制即外泌体与靶细胞的融合主要取决于外泌

体和靶细胞表面的蛋白质或糖蛋白之间的相互作用。

Golgi：高尔基体；Intracellular vesicles：细胞内囊泡；MVB：多囊体；Lysosome：溶酶体；Exosome：外泌体

图1  外泌体的形成与释放



吴阳明，等：骨外器官来源外泌体对骨骼调控作用的研究进展第7期 855

1.2　外泌体的功能

外泌体的生物组成与其来源关系密切，不同细

胞分泌的外泌体所携带的物质因亲本细胞而有所差

异，也由于其携带的物质不同，不同来源的外泌体

发挥着不同的生物学功能。外泌体所携带的脂质、

蛋白质和核酸通过内分泌或旁分泌运输至受体细

胞，从而调节受体细胞的生物活性。例如，源自人

慢性髓源白血病细胞的外泌体所携带的 miR-92a 可

显著降低人脐静脉内皮细胞中整合素 α5 的表达，

从而增强内皮细胞的迁移和血管形成 [16]。外泌体也

可参与调节细胞表型和组织再生。例如，源自肝干

细胞的外泌体可以促进肝细胞再生 [17] ；此外，外泌

体还可以通过增强凋亡细胞的吞噬功能而在败血症

中发挥有益作用 [18]。

外泌体参与细胞间信息交换，不仅可以维持

正常生理活动中细胞的生物活性，还参与疾病传播

中的病理过程。它们可参与肿瘤的发生，营造有利

于肿瘤生长的微环境，促进肿瘤细胞的生长和转移，

导致肿瘤的进一步恶化 [19]，还可以诱导间充质干细

胞 (mesenchymal stem cells, MSCs) 分化为癌相关成

纤维细胞 (carcinoma-associated fibroblasts, CAFs)[20]，

促进成纤维细胞增殖，削弱免疫应答，最终导致肿

瘤细胞的侵袭及转移。

2　骨外器官来源外泌体对BMSCs的调控作用

骨髓间充质干细胞 (bone mesenchymal stem cells, 
BMSCs) 作为多能干细胞，可分化为成骨细胞、脂

肪细胞以及软骨细胞，其成骨和成脂的双向分化特

性使其在骨形成中起到关键作用。

2.1　通过因子调控BMSCs
外泌体携带的物质多种多样，一些蛋白质、脂

质等生物活性物质在信号转导过程中发挥着至关重

要的作用。Liu 等 [21] 在 BMSCs 中加入骨髓瘤细胞

来源的外泌体发现，其外泌体所携带的 IL-6 通过

下调 Runt 相关转录因子 2 (Runt-related transcription 
factor 2, Runx2)、骨钙素 (osteocalcin, OCN)、Osterix
的表达从而抑制 BMSCs 骨向分化。Dai 等 [22] 研究

发现，前列腺癌细胞的外泌体通过丙酮酸激酶同工

酶 2 (pyruvate kinase isozyme type M2, PKM2) 上调

BMSCs 中 CXCL12 ( 趋化因子的一种 ) 的产生，进

而促进肿瘤细胞的骨转移性病变。除了肿瘤细胞

外，Wang 等 [23] 发现从树突状细胞中分离得到的外

泌体在体外可促进 BMSC 细胞的成骨分化，将外泌

体加入 BMSC 细胞中进行成骨诱导，可提高 Runx2

的表达水平以及细胞碱性磷酸酶 (alkaline phosphatase, 
ALP) 活性。此外，有研究发现周围神经系统中的

神经胶质细胞衍生的外泌体可以促进 BMSCs 的迁

移、增殖和分化，并能有效提高钛合金支架在骨修

复中的功效 [24]。

2.2　通过miRNA调控BMSCs
MicroRNA (miRNAs) 是一类长 17~24 nt 的非

编码小RNA，通过与靶mRNA的 3'-非翻译区 (UTR)
或开放阅读框 (ORF) 结合而介导转录后的基因沉

默 [25]。外泌体携带的 miRNA 在细胞分化、免疫反

应以及肿瘤细胞增殖和转移中都发挥着关键作用。

研究发现，肌肉源性的外泌体可通过其所携带

的 miRNAs 作用于 BMSCs 从而调节成骨分化过程。

Fulzele 等 [26] 发现随着衰老以及氧化应激，miR-34a-5p
在肌肉和源自肌肉的外泌体中表达显著增加，使用

慢病毒载体在 C2C12 细胞中过表达 miR-34a，并通

过在体实验观察到从这些转染细胞中分离得到的外

泌体在体内靶向骨骼，诱导 BMSCs 衰老，降低

Sirt1 表达进而抑制成骨分化。不仅肌肉来源的外泌

体通过 miRNA 调控 BMSCs， Yang[27] 等发现人脐带

MSCs 来源的外泌体可通过 miR-1263/Mob1/Hippo
信号通路减少废用性骨质疏松大鼠 BMSCs 的凋亡，

有效预防骨质疏松；Weilner 等 [28] 发现衰老的内皮

细胞可分泌包含 miR-31 的外泌体，经血液循环进

入骨骼作用于 BMSCs，通过抑制 Frizzled-3 的表达

而抑制成骨分化。

肿瘤细胞的外泌体中一些特定 miRNA 的含量

远高于正常细胞 [29]，但肿瘤细胞外泌体通过 miRNA
作用于 BMSCs 的研究尚未报道。因此，探究各类

肿瘤细胞的外泌体中 miRNA 对 BMSCs 的调控作

用，有助于进一步了解肿瘤细胞骨转移的机制，为

预防和治疗肿瘤细胞的骨转移提供指导。

2.3　通过lncRNA调控BMSCs
外泌体所携带的 lncRNA 主要通过表观遗传修

饰、调节转录表达、介导转录后调控和其他特定调

控这 4 种方式进行细胞间的信息传递 [30]。与 miRNA
不同，骨外器官来源外泌体通过 lncRNA 对 BMSCs
调控的相关研究集中在肿瘤细胞的骨转移这一领

域。Li 等 [31] 发现，骨髓瘤细胞释放的携带有 lnc 
RUNX2-AS1 的外泌体可通过旁分泌作用抑制 BMSCs
中 Runx2 的表达，从而抑制 BMSCs 的成骨分化。

研究发现，从大肠癌患者血清中分离得到的外泌

体所携带的 lncRNA-CRNDE 表达升高，并发现

lncRNA-CRNDE 可能与肿瘤细胞的转移相关 [32]。
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此外，有研究证明 lncRNA-CRNDE 可通过 SIRT1/
SOX9 调节 BMSC 软骨分化过程，促进骨关节炎

的软骨修复 [33]。

骨外来源外泌体对骨骼细胞的内分泌调控作用

主要通过细胞因子、miRNA、lncRNA 介导，通过

携带 circRNA 对骨相关细胞产生调控作用的研究尚

未见报道，因此，探究外泌体中 circRNA 介导的对

骨骼的调控，可进一步了解外泌体介导的细胞间信

息交流的机制。

3　骨外器官来源外泌体对成骨细胞的调控作用

骨中有 4%~6% 的细胞是成骨细胞，其可以合

成骨骼生长所必需的胶原蛋白、骨质和蛋白质，

这对于骨骼的生长和维持至关重要；成骨细胞也是

骨重塑过程中的关键细胞，对维持骨稳态起着重要

作用 [34]。

3.1　通过因子调控成骨细胞

Tofino-Vian 等 [35] 研究发现，脂肪来源 MSCs
的外泌体可抵抗骨性关节炎氧化应激诱导的成骨细

胞中 IL-6、基质金属蛋白酶表达增加，在骨性关节

炎中起到抗氧化应激和抗炎作用，一定程度上延缓

骨性关节炎的发展进程。Faict 等 [36] 通过体外细胞

实验发现，骨髓瘤细胞外泌体携带的 Dickkopf-1 可

通过抑制 Wnt 信号通路，导致 Runx2、Osterix、Col1a1
表达减少，从而影响成骨功能。Borel 等 [37] 首次在

前列腺癌细胞外泌体中发现磷脂酶D2 (phospholipase 
D2, PLD2)，并通过进一步研究发现其可刺激 ERK 
1/2 磷酸化，通过 MAPK 和 PI3K/Akt 激活 mTOR
信号通路，促进成骨细胞的增殖，同时还可以增加

组织非特异性 ALP 活性，提高成骨细胞功能。除

了上述因子外，前列腺癌细胞分泌的外泌体中携带

的血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) 在促进前列腺癌骨转移部位的成骨细

胞病变中也可能发挥着关键作用 [38]。

3.2　通过miRNA调控成骨细胞

骨外器官来源外泌体通过 miRNA 调控成骨细

胞的研究多集中在前列腺癌晚期的骨转移等相关领

域。Hashimoto 等 [39] 通过基因芯片技术发现，前列

腺癌细胞分泌的外泌体中 miR-940 表达升高，离体

实验证明 miR-940 显著促进 hMSCs 骨向分化；将

过表达 miR-940 的癌细胞注射到免疫缺陷小鼠的颅

骨和胫骨中发现，过表达 miR-940 的癌细胞可抑制

Arhgap1和Fam134a的基因表达，提高成骨细胞活性，

形成带有大量矿化组织的肿瘤，揭示了前列腺癌细

胞诱导成骨细胞型骨转移的可能机制。除了 miR-
940，Li 等 [40] 发现 miR-375 也与前列腺癌的骨转移

密切相关，并证实 miR-375 在前列腺癌细胞的外泌

体中高表达，且前列腺癌细胞衍生的外泌体可优先

到达成骨细胞并增加其 miR-375 的水平；又通过

miR-375 转染的成骨细胞发现骨保护素 (osteoclasto-
genesis inhibitory factor, OPG)、 Runx2、 骨 桥 蛋 白

(osteopontin, OPN) 的表达水平显著增加，说明其外

泌体所携带的 miR-375 可促进成骨。骨外组织器

官除了前列腺癌细胞外泌体通过 miRNA 对成骨细

胞具有调控作用外，肌肉来源的外泌体也可通过

miRNA 介导对成骨细胞的调控。Xu 等 [41] 发现肌

肉来源的外泌体所携带的 miR-27a-3p 可通过靶向

抑癌基因 APC 从而激活 β-catenin 途径，调节成骨

细胞分化。

3.3　通过lncRNA调控成骨细胞

前列腺癌的骨转移不仅与癌细胞携带 miRNA
相关，部分 lncRNA 同样在前列腺癌 - 骨微环境相

互作用中扮演至关重要的角色。Sebastian 等 [42] 通

过前列腺癌细胞和成骨细胞的体外共培养模型发

现，前列腺癌细胞分泌的外泌体可导致成骨细胞中

与骨骼代谢和癌症转移相关的许多基因上调，以及

Wnt 抑制剂骨硬化蛋白 (sclerosteosis, Sost) 下调；

通过进一步实验将前列腺癌细胞与 Sost 基因敲除的

成骨细胞和未敲除基因的成骨细胞共培养，发现成

骨细胞的 Sost 基因与前列腺癌细胞分泌的 lncRNA 
MALAT1 的变化有关。

4　骨外器官来源外泌体对破骨细胞的调控作用

破骨细胞是终末分化的多核细胞，起源于造血

干细胞系的单核细胞，骨吸收被认为主要是由破骨

细胞激活介导的，破骨细胞也是唯一能够吸收骨基

质的体细胞类型。

4.1　通过因子调控破骨细胞

Zahoor 等 [43] 研究发现，多发性骨髓瘤细胞分

泌的外泌体中携带的 IL-32 在体外和体内均可促进

破骨细胞分化，但外泌体所携带的 IL-32 的下游受

体和信号通路的特征尚不清楚。Raimondo 等 [44] 研

究表明，骨髓瘤细胞外泌体可通过其所携带的双向

调节素 (amphiregulin, AREG) 活化前破骨细胞中表皮

生长因子受体 (epidermal growth factor receptor, EGFR)，
进而促进破骨细胞的分化和增殖。骨外器官通过分

泌因子对破骨细胞的调控研究主要集中于骨髓瘤疾

病的溶骨性病变等相关领域。
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4.2　通过非编码RNA调控破骨细胞

破骨细胞较之于成骨细胞，可接受的骨外细胞

外泌体来源更为广泛。Song 等 [45] 研究发现，血管

内皮细胞 (endothelial cell, EC) 分泌的外泌体可以被

骨髓来源的巨噬细胞内化，并通过进一步实验证明

外泌体携带的 miR-155 在其中发挥着关键作用，能

够在一定程度上抵抗去卵巢导致的骨质疏松，抑制

破骨细胞活性。肌肉源性外泌体所携带的 miRNA- 
214 通过靶向同源性磷酸酶 - 张力蛋白 (phosphatase 
and tensin homolog, PTEN)进而促进破骨细胞活性 [46]。

Xu 等 [47] 研究表明，肺腺癌细胞分泌的外泌体中的

miR-21可通过靶向程序细胞死亡4基因 (programmed 
cell death 4, PDCD4) 来促进破骨细胞生成，增强骨

吸收。Yu 等 [48] 发现前列腺癌细胞外泌体中的 miR-
92a-1-5p 可降低 COL1A1 表达，促进破骨细胞分化。

骨修复包括破骨细胞介导的骨吸收，以及通过

内皮祖细胞 (endothelial progenitor cells, EPCs) 刺激

新血管的形成和成骨细胞活性增强等多个过程。在

骨折的恢复过程中，EPCs 分泌的外泌体所携带的

lncRNA-MALAT1 可以直接与 miR-124 结合，海绵

调控 miR-124，进而上调与破骨细胞分化相关的

MMP9、CTSK、TRAP 和 CAR2 等基因的表达，增

强破骨细胞活性和功能 [49]。

5　骨外器官来源外泌体对软骨细胞的调控作用

软骨是滑膜关节的关键组成部分，软骨细胞是

软骨中唯一的细胞，并且是唯一产生和维持软骨基

质的细胞类型 [50]。

软骨细胞的功能与关节炎的发生和发展密切相

关，骨外来源外泌体对软骨细胞调控的相关研究主

要围绕其在关节炎病程中所发挥的作用及效应机

制。Liu 等 [51] 研究显示，从富血小板血浆中分离得

到的外泌体可抵抗由 IL-1β 诱导的关节炎所导致的

软骨细胞凋亡，促进软骨细胞的增殖和迁移。此外，

有研究发现，人间充质干细胞 (hMSCs) 外泌体携带

的 lncRNA-KLF3-AS1 在体外同样具有抑制 IL-1β
诱导的软骨细胞凋亡的作用，并通过进一步体内实

验证明外泌体携带的 lncRNA-KLF3-AS1 促进了关

节炎大鼠模型中的软骨修复和软骨细胞增殖 [52]。除

各类间充质干细胞分泌的外泌体，Yang 等 [53] 研究

发现，血管内皮细胞分泌的外泌体可促进关节炎的

发病，通过体内和体外实验表明，源自血管内皮细

胞的外泌体通过抑制自噬和 p21 表达降低软骨细胞

抵抗氧化应激的能力，从而增加细胞 ROS 含量并

诱导软骨细胞凋亡。综合骨外来源外泌体对软骨细

胞调控的相关研究可以发现，对软骨细胞的调控作

用与关节炎的治疗和改善密切相关，探究不同来源

外泌体促进或改善关节炎的发病机制，可进一步为

关节炎的诊断和治疗提供新的思路。

6　骨外器官来源外泌体对骨细胞的调控作用

骨细胞的数量约占骨骼细胞总量的 90%，嵌于

成骨细胞分泌的基质中，其大量向外延伸的突触有

助于骨细胞与骨表面的细胞、周围其他的骨细胞进

行“交流”[54]。

当前外泌体与骨骼细胞相关研究主要集中在

BMSC、成骨细胞、破骨细胞，骨细胞受骨外器官

来源外泌体调控的相关研究尚不多见。Kuang 等 [55]

研究发现，人脐带间充质干细胞外泌体可抑制骨细

胞凋亡，进一步研究发现外泌体携带的 miR-21 作

用于骨细胞，通过 miR-21-PTEN-AKT 轴介导抑制 BAD
和 caspase-3 等凋亡蛋白，从而减少股骨头坏死导

致的骨细胞凋亡。Ren 等 [56] 以体外培养的骨细胞样

细胞系 MLO-Y4 为模型，通过缺氧和血清剥夺 (H/
SD) 诱导细胞凋亡发现，脂肪来源间充质干细胞可

通过上调 Bcl-2/Bax 的表达，减少 ROS 和细胞色素

C 的产生，并激活 caspase-9 和 caspase-3，进而拮

抗缺氧和血清剥夺诱导的骨细胞凋亡。

综合以上研究发现，骨外来源外泌体对骨细胞

的调控主要是通过抑制骨细胞凋亡蛋白表达进而实

现对骨细胞凋亡的抑制作用，因此，进一步研究骨

外器官来源外泌体对骨细胞的调控作用不仅有利于

探究机体跨器官调控的作用机制，也有利于探究影

响骨细胞凋亡的更多可能机制。

7　小结

综上所述，肌肉细胞、内皮细胞、神经细胞、

肿瘤细胞等中的骨外来源外泌体，通过携带的各种

细胞因子以及 miRNA、lncRNA 调控骨髓间充质干

细胞的分化、成骨细胞的增殖及功能、破骨细胞的

活性与功能，以及促进或抑制软骨细胞和骨细胞的

凋亡，进而调控骨骼；其中，肿瘤细胞外泌体是引

起肿瘤细胞骨转移的重要因素，具体调控作用如表 
1 所示。然而，将外泌体作为治疗手段在临床和实

验研究中尚未报道，因此进一步探究外泌体在各种

疾病过程中发挥的作用，对各种疾病的预防和临床

治疗具有重要意义。此外，运动有助于降低从代谢

疾病到癌症的多种疾病的风险，同时对骨量的保持
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与恢复也具有积极影响 [57]。探究运动与外泌体释放

之间的关系，以及运动、外泌体、骨骼三者之间的

联系，有助于进一步了解癌症的骨转移机制，以及

运动降低癌症风险的可能机制。
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