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摘  要 

椎间盘退变是一种复杂的与年龄相关的生物学改变，受到多种因素影响。随着人口老龄化和生活方式的

改变，其发病率不断上升，给社会带来沉重负担。外泌体作为细胞间交流的重要媒介，在椎间盘退变过

程中具有关键作用。本文详细综述了外泌体的基本特性，深入探讨了其在椎间盘退变中的作用机制，包

括对髓核细胞功能、炎症反应、细胞外基质代谢和细胞间通讯的影响，并阐述了基于外泌体的治疗策略

以及面临的挑战与展望，旨在为椎间盘退变的研究和治疗提供新的思路。 
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Abstract 
Intervertebral disc degeneration is a complex age-related biological change affected by multiple 
factors. With the aging of the population and the change of lifestyle, its incidence is increasing, which 
brings a heavy burden to society. As an important medium of intercellular communication, exo-
somes play a key role in the process of intervertebral disc degeneration. In this paper, the basic 
properties of exosomes are reviewed in detail, and the mechanism of action of exosomes in inter-
vertebral disc degeneration is discussed in detail, including their effects on nucleus pulposus cell 
function, inflammatory response, extracellular matrix metabolism and intercellular communica-
tion. In addition, exosome-based therapeutic strategies, challenges and prospects are described, 
with the aim of providing new ideas for the research and treatment of intervertebral disc degener-
ation. 
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1. 引言 

椎间盘退变是脊柱外科领域中备受关注的问题，它是一种与年龄紧密相关的生物学改变过程。随着

年龄的增长，人体的椎间盘会逐渐发生退变，这一过程涉及遗传、生物力学、炎症反应等众多复杂因素。

在现代社会，由于人口老龄化加剧以及人们生活方式的改变，如长期久坐、缺乏运动等，椎间盘退变的

发病率呈现出逐年上升的趋势。椎间盘退变不仅会导致患者出现腰部疼痛、下肢麻木等症状，严重影响

患者的生活质量，还会给社会经济带来沉重的负担，包括医疗费用的增加以及患者因疾病导致的劳动力

丧失等。因此，深入探究椎间盘退变的机制以及寻找有效的治疗方法具有极其重要的科学价值和广阔的

应用前景。 近年来，外泌体作为细胞间交流的重要媒介，逐渐成为研究的热点。外泌体在多种生理和病

理过程中都发挥着关键作用，包括细胞间通讯、免疫调节、组织修复和肿瘤发生等[1]。在椎间盘退变的

研究中，人们发现外泌体同样发挥着重要作用。通过研究外泌体与椎间盘退变的关系，有望为椎间盘退

变的治疗提供新的靶点和方法。本文将对近年来外泌体与椎间盘退变关系的研究进展进行综述，以期为

未来的研究和治疗提供新的思路[2]。  

2. 外泌体的基本特性 

2.1. 外泌体的定义与结构  

外泌体(Exosomes)是细胞分泌的一种纳米级囊泡，其直径约为 50~150 纳米，具有独特的双层膜结构。

这种双层膜结构使得外泌体能够在细胞外环境中稳定存在，并能够有效地保护其内部所含有的生物活性

分子。外泌体是由细胞内的多泡体(Multivesicular Bodies, MVBs)与细胞膜融合后释放到细胞外的。在细胞

内，多泡体的形成是一个复杂的过程，涉及多种蛋白质和脂质的参与。当多泡体与细胞膜融合时，其中

所包含的外泌体就会被释放到细胞外环境中[3]。  
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2.2. 外泌体所含的生物活性分子 

外泌体虽然体积微小，但却含有丰富的生物活性分子，这些分子在细胞间交流中发挥着重要作用。

其中包括蛋白质、脂质、RNA (如 mRNA、miRNA 和 lncRNA)等。蛋白质是外泌体中重要的组成部分，

它们可以参与细胞间的信号传导、细胞黏附等过程。脂质在外泌体的双层膜结构中起着关键作用，同时

也参与了外泌体与靶细胞的相互作用。RNA 分子则是外泌体中另一个重要的成分，它们可以通过调节靶

细胞的基因表达来影响靶细胞的代谢和功能。例如，mRNA 可以在靶细胞中被翻译为蛋白质，从而发挥

其生物学功能；miRNA 则可以通过与靶 mRNA 的互补结合来抑制其翻译过程，从而调节靶细胞的基因

表达；lncRNA 也可以通过多种方式来调节靶细胞的基因表达和代谢过程。 

2.3. 外泌体的摄取方式  

外泌体可通过多种方式被靶细胞摄取，从而传递生物活性分子，影响靶细胞的代谢和功能。其中主

要的摄取方式包括直接融合、内吞、受体–配体相互作用等。直接融合是指外泌体的双层膜与靶细胞的

细胞膜直接融合，使得外泌体内部的生物活性分子能够直接进入靶细胞内部。内吞是指靶细胞通过细胞

膜内陷将外泌体包裹进入细胞内部，然后在细胞内进行进一步的处理。受体–配体相互作用则是指外泌

体表面的配体与靶细胞表面的受体结合，然后通过受体介导的内吞作用将外泌体摄取进入靶细胞内部。

这些不同的摄取方式使得外泌体能够有效地将其内部的生物活性分子传递给靶细胞，从而实现细胞间的

交流和信息传递[4]。外泌体在多种生理和病理过程中发挥关键作用，包括细胞间通讯、免疫调节、组织

修复和肿瘤发生等。近年来，随着对外泌体研究的深入，人们发现外泌体在椎间盘退变过程中也发挥着

重要作用。  

3. 外泌体在椎间盘退变中的作用机制 

3.1. 外泌体与髓核细胞功能 

髓核细胞是椎间盘的主要细胞类型之一，它在维持椎间盘的正常结构和功能方面起着至关重要的作

用。髓核细胞负责合成和分泌蛋白聚糖等细胞外基质成分，这些成分对于维持椎间盘的弹性和水分含量

至关重要。在椎间盘退变过程中，髓核细胞功能受损，细胞凋亡增加，蛋白聚糖合成减少，导致椎间盘

弹性减弱和水分含量降低。外泌体可通过传递生物活性分子影响髓核细胞的功能。研究表明，间充质干

细胞(Mesenchymal Stem Cells, MSCs)来源的外泌体可改善髓核细胞的生存和增殖能力。MSCs 是一种具

有自我更新和多向分化潜能的干细胞，它可以分泌外泌体等生物活性因子。MSCs 来源的外泌体含有多种

生长因子和抗氧化蛋白，这些因子和蛋白可以抑制髓核细胞的凋亡和氧化应激反应，促进其增殖和合成

蛋白聚糖等细胞外基质成分。例如，其中的一些生长因子可以激活髓核细胞内的相关信号通路，促进细

胞的增殖和分化。抗氧化蛋白则可以清除细胞内的自由基，减少氧化应激对细胞的伤害[5]。此外，MSCs
来源的外泌体还可通过调节髓核细胞的自噬和炎症反应等过程，延缓椎间盘退变进程[6]。自噬是细胞内

的一种自我降解过程，它可以清除细胞内的受损细胞器和蛋白质等物质，维持细胞内环境的稳定。通过

调节髓核细胞的自噬过程，外泌体可以帮助髓核细胞更好地应对退变过程中的各种压力和损伤。同时，

外泌体对炎症反应的调节也有助于减轻椎间盘退变过程中的炎症损伤。  

3.2. 外泌体与炎症反应  

炎症反应在椎间盘退变过程中发挥着重要作用。炎症因子如白细胞介素-1 (Interleukin-1, IL-1)、肿瘤

坏死因子-α (Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α)等可诱导椎间盘细胞凋亡和细胞外基质降解，加速椎间盘退

变进程。外泌体可通过传递抗炎因子和抑制炎症信号通路等机制，调节椎间盘内的炎症反应。研究表明，
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MSCs 来源的外泌体可抑制椎间盘细胞内的炎症反应。MSCs 来源的外泌体含有多种抗炎因子如 IL-10、
转化生长因子-β (Transforming Growth Factor-β, TGF-β)等，这些抗炎因子可以抑制炎症因子的表达和活性，

减轻炎症反应对椎间盘细胞的损伤[7]。例如，IL-10 可以抑制 IL-1 和 TNF-α等炎症因子的表达，从而减

轻炎症反应。TGF-β则可以调节细胞外基质的合成和降解，同时也可以抑制炎症反应。此外，MSCs 来源

的外泌体还可通过调节 NF-κB 等炎症信号通路，抑制炎症反应的发生和发展。NF-κB 是一种重要的炎症

信号通路，它在炎症反应的启动和维持中起着关键作用。通过调节 NF-κB 等炎症信号通路，外泌体可以

有效地抑制炎症反应，从而减缓椎间盘退变的进程[8]。  

3.3. 外泌体与细胞外基质代谢 

细胞外基质代谢失衡是椎间盘退变的重要特征之一。在椎间盘退变过程中，细胞外基质成分如蛋白

聚糖、胶原纤维等发生降解和重构，导致椎间盘结构和功能异常。外泌体可通过传递调节细胞外基质代

谢的分子，影响椎间盘细胞外基质的合成和降解过程。外泌体可以携带一些调节细胞外基质代谢的因子，

例如一些生长因子和酶类。这些因子可以促进蛋白聚糖和胶原纤维的合成，或者抑制它们的降解。比如，

某些生长因子可以刺激髓核细胞分泌更多的蛋白聚糖，从而增加椎间盘的弹性和水分含量。同时，一些

酶类可以分解已经受损的胶原纤维，促进其重构，使得椎间盘结构更加合理。通过调节细胞外基质代谢，

外泌体可以帮助维持椎间盘的正常结构和功能，减缓椎间盘退变的进程。 

3.4. 外泌体与细胞间通讯  

椎间盘内的细胞包括髓核细胞、纤维环细胞和软骨终板细胞等，它们之间通过细胞间通讯维持椎间

盘的正常结构。这些细胞之间的通讯对于椎间盘的正常发育和维持其结构与功能至关重要。外泌体作为

细胞间通讯的重要媒介，可在椎间盘细胞间传递生物活性分子，调节细胞间的相互作用和平衡。研究表

明，椎间盘细胞可分泌外泌体，并通过外泌体传递调节细胞代谢和功能的分子。例如，髓核细胞分泌的

外泌体含有多种生长因子和细胞因子，可促进纤维环细胞的增殖和迁移，维持椎间盘的稳定性和完整性。

这些生长因子和细胞因子可以激活纤维环细胞内的相关信号通路，促进细胞的增殖和迁移。此外，纤维

环细胞分泌的外泌体也可调节髓核细胞的功能和代谢，促进椎间盘的修复和再生。例如，纤维环细胞分

泌的外泌体可以携带一些因子，这些因子可以调节髓核细胞的自噬过程，或者促进髓核细胞分泌更多的

蛋白聚糖等细胞外基质成分。通过细胞间的这种相互作用，外泌体可以帮助维持椎间盘内细胞的平衡，

促进椎间盘的修复和再生[9]。  

4. 基于外泌体的治疗策略 

4.1. MSCs 来源的外泌体治疗  

MSCs 来源的外泌体具有多种生物活性分子，可改善椎间盘细胞的功能和代谢，抑制炎症反应和细胞

凋亡，促进椎间盘的修复和再生。因此，MSCs 来源的外泌体可作为治疗椎间盘退变的有效药物。研究表

明，局部注射 MSCs 来源的外泌体可显著改善椎间盘退变模型动物的椎间盘结构和功能。在动物实验中，

外泌体治疗可减轻椎间盘退变引起的疼痛和运动功能障碍，提高动物的生活质量。外泌体中的多种生长

因子和抗氧化蛋白可以直接作用于椎间盘细胞，抑制细胞凋亡和氧化应激反应，促进细胞增殖和合成蛋

白聚糖等细胞外基质成分。此外，MSCs 来源的外泌体还可通过调节免疫系统和促进血管生成等机制，加

速椎间盘的修复和再生过程。外泌体中的一些因子可以调节免疫系统中的免疫细胞，使其对椎间盘退变

过程中的炎症反应产生更有利的免疫调节作用。同时，一些因子可以促进血管内皮细胞的增殖和迁移，

从而促进血管生成，为椎间盘的修复提供更好的营养和氧气供应[10]。  
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4.2. 基因编辑外泌体治疗  

基因编辑技术如 CRISPR/Cas9 系统可用于修饰外泌体中的 RNA 分子，从而制备具有特定治疗作用

的基因编辑外泌体。通过基因编辑外泌体，可定向调节椎间盘细胞内的基因表达，抑制退变相关基因的

表达，促进修复和再生相关基因的表达。研究表明，基因编辑外泌体可显著提高椎间盘细胞的生存和增

殖能力，抑制细胞凋亡和炎症反应。基因编辑外泌体中的 RNA 分子经过修饰后，可以更准确地调控椎间

盘细胞内的基因表达[11]。通过抑制某些退变相关基因的表达，可以减少细胞凋亡和炎症反应的发生。同

时，通过促进修复和再生相关基因的表达，可以促进椎间盘细胞外基质的合成和修复，恢复椎间盘的正

常结构和功能。基因编辑外泌体治疗为椎间盘退变患者提供了新的个性化治疗选择。  

4.3. 外泌体与其他治疗方法的联合应用 

外泌体治疗可与其他治疗方法如药物治疗、物理治疗、手术治疗等联合应用，以提高治疗效果和患

者的生活质量。通过联合应用不同治疗方法，可协同作用于椎间盘退变的不同环节和机制，促进椎间盘

的修复和再生。例如，外泌体治疗可与药物治疗联合应用，通过外泌体传递抗炎因子和生长因子等生物

活性分子，协同抑制炎症反应和促进椎间盘细胞的修复和再生。药物治疗可以针对椎间盘退变过程中的

某些特定环节，如使用抗炎药物抑制炎症反应，使用促进细胞增殖的药物促进椎间盘细胞的增殖等[12]。
外泌体则可以通过传递生物活性分子，增强药物治疗的效果。此外，外泌体治疗还可与物理治疗联合应

用，通过物理方法促进外泌体在椎间盘内的分布和摄取，提高治疗效果。物理治疗可以通过热疗、按摩、

牵引等方式，改变椎间盘内的物理环境，促进外泌体在椎间盘内的分布和摄取，从而增强外泌体治疗的

效果[13]。  

5. 挑战与展望 

尽管外泌体在椎间盘退变中的治疗作用已得到初步验证，但仍面临诸多挑战和问题。外泌体的提取、

纯化和修饰技术尚需进一步完善。目前，外泌体的提取方法虽然有多种，如超速离心法、超滤法、沉淀

法等，但这些方法都存在一定的局限性。超速离心法虽然是一种经典的提取方法，但它需要昂贵的设备，

操作复杂，且提取效率不高。超滤法和沉淀法虽然相对简单，但提取的外泌体纯度不够高。此外，外泌

体的修饰技术也处于发展阶段，如何准确地修饰外泌体中的 RNA 分子，使其具有特定的治疗作用，仍然

是一个难题。外泌体的治疗机制和长期安全性仍需深入研究。虽然外泌体在椎间盘退变中的作用机制已

经有了一些研究成果，但仍然存在很多不清楚的地方。例如，外泌体如何准确地调节椎间盘细胞内的基

因表达，如何与椎间盘细胞内的其他信号通路相互作用等。同时，外泌体的长期安全性也是一个需要关

注的问题。由于外泌体是一种新型的治疗药物，其长期使用可能会带来一些潜在的风险，如免疫反应、

细胞毒性等。基于外泌体的个性化治疗方案仍需进一步探索和优化。不同患者的椎间盘退变情况可能不

同，其对治疗的需求也不同。目前，基于外泌体的治疗方案大多是通用的，没有充分考虑到患者的个体

差异。如何根据患者的个体差异，制定个性化的治疗方案，仍然是一个需要解决的问题。  
未来的研究应进一步深入探索外泌体在椎间盘退变中的具体作用机制和调控网络，以及基于外泌体

的新型治疗方法和策略。深入研究外泌体在椎间盘退变中的作用机制和调控网络。通过加强对椎间盘细

胞内信号通路的研究，了解外泌体如何调节椎间盘细胞内的基因表达，如何与椎间盘细胞内的其他信号

通路相互作用等，从而更加深入地了解外泌体在椎间盘退变中的作用机制。同时，通过研究外泌体与椎

间盘细胞内其他细胞的相互作用，构建外泌体在椎间盘退变中的调控网络，以便更好地利用外泌体治疗

椎间盘退变。探索新型治疗方法和策略。一方面，继续探索基因编辑外泌体治疗的潜力，通过不断完善

基因编辑技术，提高基因编辑外泌体的治疗效果。另一方面，探索外泌体与其他生物活性分子或治疗方
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法的联合应用潜力，如外泌体与干细胞治疗的联合应用，外泌体与生物活性材料的联合应用等，以提高

治疗效果和患者的生活质量。加强跨学科合作。椎间盘退变是一个复杂的生物学问题，涉及生物学、医

学、工程学等多个学科。通过加强跨学科合作，整合不同学科的资源和知识，能够更好地研究外泌体在

椎间盘退变中的作用机制和治疗方法，推动外泌体在椎间盘退变治疗领域的临床转化和应用，为患者提

供更好的治疗效果和生活质量[14]。 

6. 结论 

外泌体作为细胞间交流的重要媒介，在椎间盘退变过程中发挥着关键作用。通过传递生物活性分子，

外泌体可调节椎间盘细胞的功能和代谢，抑制炎症反应和细胞凋亡，促进椎间盘的修复和再生。基于外

泌体的治疗策略为椎间盘退变患者提供了新的治疗选择。未来的研究应进一步深入探索外泌体的作用机

制和治疗方法，推动其在椎间盘退变治疗领域的临床转化和应用。通过加强跨学科合作和深入研究，有

望为椎间盘退变患者提供更加有效和个性化的治疗方案，提高患者的生活质量。 
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