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摘  要 

骨形成是一个由多种细胞及生物大分子共同参与、复杂而精细的生物学过程，这一过程包含了软骨模板

形成、成骨分化、成骨细胞活动，以及骨重建等一系列步骤。在骨髓的复杂微环境中，骨髓间充质干细

胞(BMSCs)作为一类独特的细胞群体，凭借其多向分化能力而备受瞩目。这类细胞不仅能在特定条件下转

化为成骨细胞、脂肪细胞和软骨细胞，还在组织修复与再生领域发挥重要作用。尤其在骨折愈合、骨质疏

松治疗及软骨损伤修复等方面，BMSCs展现出巨大的应用潜力。与此同时，细胞分泌的微小囊泡——外

泌体(exosomes)，正逐渐成为科研领域的热点。这些直径为30~150纳米的囊泡，富含蛋白质、核酸和

脂质等生物活性分子，是细胞间通讯的重要媒介，能够调控免疫反应、细胞增殖与分化等关键生命过程。

值得注意的是，从骨髓间充质干细胞中提取的外泌体(BMSCs-Exos)，相较于其母细胞，具有稳定性高、

易保存、免疫原性低和易控制的优点。近年来，BMSCs-Exos在骨质疏松、骨折愈合、软骨修复及关节疾

病等方面的治疗潜力日益受到重视。通过深入研究外泌体在成骨过程中的调控机制，有望为开发新的骨

科治疗策略和生物材料提供重要启示。总体而言，BMSCs-Exos对成骨分化起着关键的调节作用，有望为

骨缺损的防治提供新思路。 
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Abstract 
Bone formation is a complex and precise biological process involving various cells and biomacromol-
ecules. It encompasses a series of steps, including cartilage template formation, osteogenic differen-
tiation, osteoblast activity, and bone remodeling. Within the intricate microenvironment of the bone 
marrow, bone marrow mesenchymal stem cells (BMSCs), as a unique cell population, have attracted 
considerable attention due to their multi‑directional differentiation potential. These cells can not only 
differentiate into osteoblasts, adipocytes, and chondrocytes under specific conditions but also play a 
significant role in tissue repair and regeneration. Particularly in fracture healing, osteoporosis treat-
ment, and cartilage injury repair, BMSCs demonstrate substantial application potential. At the same 
time, exosomes—tiny vesicles secreted by cells—are increasingly becoming a research focus. These 
vesicles, with diameters ranging from 30 to 150 nanometers, are rich in bioactive molecules such as 
proteins, nucleic acids, and lipids. They serve as important mediators of intercellular communication, 
regulating key biological processes including immune responses, cell proliferation, and differentiation. 
Notably, exosomes derived from bone marrow mesenchymal stem cells (BMSCs‑Exos) offer advantages 
over their parental cells, such as high stability, ease of storage, low immunogenicity, and controllabil-
ity. In recent years, the therapeutic potential of BMSCs‑Exos in osteoporosis, fracture healing, carti-
lage repair, and joint diseases has gained growing recognition. In‑depth research into the regulatory 
mechanisms of exosomes in osteogenesis may provide important insights for developing novel ortho-
pedic therapeutic strategies and biomaterials. Overall, BMSCs‑Exos play a key regulatory role in oste-
ogenic differentiation and hold promise for offering new approaches to the prevention and treatment 
of bone defects. 
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1. 引言 

骨缺损是一个常见且严重的健康问题，可由外伤、疾病或其他因素引起，造成骨组织的丧失或破坏。

目前，骨缺损的治疗手段包括植骨、骨填充材料植入和使用生物活性材料等[1]。但是，目前已有的几种

治疗方式均存在着不足，如：骨移植技术虽能解决上述问题，但仍存在供需失衡、移植后易发生排异等

问题。现有骨缺损修复材料种类繁多，如人工骨、生物陶瓷等，但在生物相容性及促骨再生方面尚需进

一步提高；另外，部分材料可能引起机体的排斥和感染；生长因子、细胞因子等生物活性物质虽然可以

促进骨组织再生，但在使用时，需要控制用量及释放速度，以免产生副作用及过度生长[2] [3]。目前临床

上对骨缺损的修复手段还存在很多问题。因此，如何提高临床治疗效果，提高患者的生活质量是一个亟
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待解决的问题。 

1.1. 外泌体和成骨的关系 

外泌体是由细胞分泌的一种直径约为 30 至 150 纳米(平均约为 100 纳米)的胞外囊泡，包含 DNA、

RNA、脂质、代谢物、细胞浆和细胞膜蛋白等多种生命活性物质[4]。骨髓间充质干细胞(BMSCs)、脂肪

干细胞(ADSCs)、免疫细胞等多种细胞均可分泌外泌体。外泌体是一种重要的生物活性物质，可作用于靶

细胞，参与调控骨稳态、细胞间通讯、细胞分化和增殖、血管生成、应激反应和免疫信号等一系列细胞

活动[5]-[9]。 
外泌体在成骨分化中发挥重要作用。研究表明，外泌体可以通过多种途径影响成骨细胞的行为和功

能[10]-[15]。例如，骨髓间充质干细胞来源外泌体可以介导 Angpt1/Tie2-NO 信号传导，从而促进血管内

皮生成和成骨[10]。此外，外泌体还能通过抑制 IL-6/JAK2/STAT3 信号通路来调节炎症，使巨噬细胞从

M1 表型极化到 M2 表型，从而有效减少牙周炎大鼠牙槽骨丢失[11]。在股骨骨不连大鼠模型中，BMSCs-
Exos 可以通过激活 BMP-2/Smad1/RUNX2 和 HIF-1α/VEGF 信号通路明显促进成骨、血管生成和骨愈合

过程[12]。此外，在大鼠股骨缺损模型中，鼻窦粘膜源性细胞(SMCs)和骨膜源性细胞(PCs)的来源外泌体

也能在体内促进骨形成[14]。另外，BMSCs-Exos 中高水平表达 MiRNA-29a，在体内表现出强大的促进血

管生成和成骨的能力[15]。 

1.2. 骨髓间充质干细胞来源外泌体的特征及意义 

骨髓间充质干细胞是一类分布于骨髓中的多能干细胞，具有自我更新和多向分化能力，能够向成骨

细胞、脂肪细胞及软骨细胞等方向分化，是再生医学领域的研究热点[16]。 
骨髓间充质干细胞分泌的外泌体是其最主要的胞外囊泡。外泌体中含有多种生物活性成分，能够通

过细胞之间的信息交流来调节组织损伤的修复与再生。 
近年来研究发现，BMSCs 除了直接分化为功能细胞外，还可通过旁分泌机制参与组织损伤修复与再

生。有学者指出，骨髓间充质干细胞的旁分泌信号可能是组织再生的关键，而不是细胞本身[17] [18]。外

泌体是骨髓间充质干细胞分泌的主要胞外囊泡之一，富含蛋白质、核酸和脂质等生物活性分子，在细胞

间通讯中发挥重要作用，能够传递信号并调控周围细胞的功能与代谢[19]。研究表明，BMSCs 来源的外

泌体可被成骨细胞内吞，进而促进成骨细胞增殖、提高碱性磷酸酶活性并增强钙化结节形成，从而调控

骨再生过程[20] [21]。进一步的研究支持旁分泌机制在骨再生中的重要性。例如，人源骨髓间充质干细胞

条件培养基能够增强大鼠骨髓间充质干细胞的迁移、增殖能力，并上调成骨相关基因(如骨钙素、Runx2)
的表达，其效果优于直接应用细胞。该条件培养基还可通过动员内源性干细胞促进成骨分化，为旁分泌

机制在骨修复中的作用提供了实验依据[22]。 
BMSC 来源外泌体的特点包括： 
1) 多功能性：BMSCs-Exos 是一种富含多种生物活性分子的细胞外囊泡，具有显著的多功能性。它

们能够参与调控细胞代谢、增殖、凋亡及炎症反应等多个关键生物学过程。在代谢方面，BMSCs-Exos 不
仅可以抑制糖酵解过程[23]，还能通过激活 AMPK/PGC-1α信号通路，减轻心肌细胞的氧化应激和线粒体

功能障碍，从而保护心脏免受缺血再灌注损伤[24]：进一步研究表明，经 EMPA 增强分泌的外泌体可通

过上调 ATAD3A 促进 PINK1/PARKIN 依赖的线粒体自噬，在减轻心肌缺血再灌注损伤方面效果尤为显

著，为缺血性心脏病的治疗提供了新思路[25]。此外，BMSCs-Exos 还能够调节细胞的增殖活动，促进组

织修复和再生[20] [23] [26]-[29]，并参与调控细胞凋亡过程，维持细胞内稳态和平衡[27] [30]-[36]。BMSCs-
Exos 中的成分还具有调节炎症反应的功能，可以影响炎症程度和进程，对维持组织健康具有重要作用[19] 
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[37]-[39]。此外，BMSCs-Exos 可通过 LNCNA SNHG12 抑制巨噬细胞铁死亡，从而缓解败血症引起的肺

损伤并提高生存率[40]。综上所述，BMSCs-Exos 凭借其内含分子的多样性与功能多重性，在细胞间通讯

与疾病调控中扮演关键角色，为细胞治疗及多种疾病的干预提供了具有广阔前景的应用途径。 
2) 稳定性：与移植细胞在体内存活时间有限相比，外泌体在适宜的体内外环境中表现出较强的稳定

性[41]。其内部的生物活性分子受到脂质双层膜的保护，能够在一定程度上抵抗外界环境的影响，从而在

储存和递送过程中较好地保持活性[42]-[44]。这一特点这使得它们在医学领域中具有较好的应用前景，尤

其在无细胞疗法方面[45] [46]。 
3) 低免疫原性：与传统的细胞疗法相比，外泌体的免疫原性更小，可以降低免疫排斥的发生。有研

究发现，注射 BMSCs-Exos 处理的树突状细胞(dc)的小鼠能明显延长同种异体皮肤移植后的生存期[47]。 
4) 可渗透性：BMSCs-Exos 小巧且具备穿透细胞膜的特性，可轻易地进入靶细胞，进行信号传输与

调控。可以包被治疗性化合物，穿过屏障并实现靶向投送，这种优秀的可渗透性的特点使外泌体成为一

种理想的细胞间信息传递媒介，为其在细胞治疗[48]-[50]、疾病和肿瘤的靶向抑制[34] [51]-[53]、药物传

递[54]-[56]等领域的广泛应用提供了可靠的基础。 

2. 外泌体对成骨过程的调控机制 

2.1. 外泌体介导的信号通路 

外泌体中富含蛋白、miRNAs、细胞因子等多种生物活性物质，能够通过细胞间信息传递，对成骨细

胞的增殖、分化与功能发挥重要的调控作用，进而影响骨形成过程。该作用涉及多种信号通路，包括 Wnt/β-
catenin、BMP-Smad、PI3K/Akt 等。研究表明，骨髓间充质干细胞来源的外泌体可通过上调 Bmp2、Bmp6、
Bmpr1b、Mmp9 和 Sox9 等成骨相关基因的表达，从而促进激素性股骨头坏死的成骨修复过程[57]。在骨

不连模型中，移植 BMSC-Exos 能够通过激活 BMP-2/Smad1/RUNX2 和 HIF-1α/VEGF 信号通路，促进成

骨与血管生成，加速愈合[12]。此外，外泌体也通过 MAPK 通路促进成骨细胞增殖，改善骨质疏松症[58]。
在分子机制层面，BMSCs 来源的外泌体通过调节 KLF3-AS1/miR-338-3p 的表达，促进成骨细胞增殖、迁

移，并抑制细胞凋亡[27]。体外研究进一步显示，BMSCs-Exos 中的长链非编码 RNA H19 和 TUG1 在促

进内皮血管生成及骨折修复过程中具有重要作用[10] [59]。 

2.2. 调节成骨细胞分化的作用 

外泌体可通过携带特异的生物活性物质调控成骨细胞的分化进程，从而实现促进骨形成与血管生成

的目的[60]。例如，外泌体中的 miRNA 能够靶向调控 Runx2、Osterix 等关键转录因子与调节因子的表达，

进而促进成骨细胞分化。动物实验进一步表明，年轻 BMSCs 来源的外泌体能够增强老年大鼠在牵张成骨

过程中的新骨形成。前期研究也发现，BMSCs-Exos 可通过提升 BMSCs 的增殖与成骨分化能力，进而改

善老龄大鼠牵张成骨模型中的骨组织修复效果[61]。此外，骨髓间充质干细胞外泌体可促进成骨细胞增殖

与分化，并抑制其凋亡；其中外泌体 miR-150-3p 水平的升高能够增强该作用，而抑制 miR-150-3p 则会

削弱该作用[62]。 

2.3. 生长因子和 miRNA 在调控过程中的作用 

外泌体所携带的多种生长因子和 miRNAs 对成骨分化具有重要的调节作用。这些活性分子可以直接

或间接影响成骨相关基因的表达，进而调节骨形成。例如 BMPs 可通过激活 Smad 信号途径促进成骨分

化，而 miR-29 则通过抑制成骨抑制因子的表达，间接地促进成骨分化[20]。此外，骨髓间充质干细胞来

源的外泌体 miR-206 通过下调 Elf3 的表达，促进骨关节炎的成骨细胞增殖与分化[23]。同时，骨髓间充
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质干细胞来源的外泌体 miR-29a 也被证明在调控血管生成与成骨过程中具有重要功能，负载 miR-29a 的

BMSCs-Exos 可能成为治疗骨质疏松症的潜在靶点[15]。 
总之，外泌体可介导多种信号通路，调控成骨细胞的分化，并可运载多种生长因子及 miRNAs，参与

成骨进程的调节。这些发现不仅增进了对骨骼生物学的理解，也为骨相关疾病的治疗提供了新的思路和

策略。 

3. 骨髓间充质干细胞来源外泌体用于骨组织工程研究 

3.1. 骨再生材料的开发与应用 

外泌体作为一种细胞外囊泡，携带有生物活性分子，如蛋白质、miRNA 等，具有促进骨再生的潜力。

研究表明，骨髓间充质干细胞来源的外泌体可以通过携带生长因子、调节信号通路等方式，促进骨组织

的修复和再生[63]。然而，未经修饰的外泌体在体内应用中存在靶向性差、易被快速清除、生物活性难以

持久维持等局限性，这为开发新型的骨再生材料提供了新思路，可以通过将外泌体应用于生物支架或生

物材料中，实现更有效的骨组织修复 
1) 水凝胶类载体：实现可注射与智能响应释放 
水凝胶凭借高含水量、良好的生物相容性及可调节的理化性质，成为负载外泌体的理想载体。通过

分子设计，可赋予其智能响应特性，实现精准递送。 
① 温敏水凝胶(如 PLGA-PEG-PLGA)在体温下发生可逆的溶胶–凝胶转变，可通过注射原位成型，

将外泌体固定于缺损部位并实现长效缓释，有效延长其局部滞留与作用时间[64]。其模块化设计便于整合

如携氧组分等功能单元，以改善局部微环境，协同增强促血管生成与成骨作用[65]。 
② 光交联水凝胶(如甲基丙烯酰化明胶 GelMA)通过光照快速固化，其交联密度、力学强度及降解速

率可通过光照参数精确调控[66] [67]，从而实现对释放动力学的精准控制。将成骨活性肽(如胸腺素 β4)
与之结合，可与 BMSCs-Exos 协同，强化干细胞募集、血管生成与神经长入，通过多机制耦合促进骨

再生[66]。 
③ pH 响应性水凝胶可感知骨缺损局部炎症所致的弱酸性微环境，通过动态共价键(如席夫碱键)的

断裂实现靶向释药[68]-[70]，特别适用于伴有感染或慢性炎症的复杂骨缺损修复[68]。 
2) 三维多孔支架：提供结构性支撑与生物活性界面 
相较于水凝胶，三维支架旨在为临界尺寸骨缺损提供稳定的结构性修复。 
① 功能化复合支架：通过将 BMSCs-Exos 负载于 3D 打印的分层多孔支架[71]、金属有机框架(MOF) 

[72]或明胶基双层支架[73]中，可在缓释外泌体的同时引导细胞定向行为。例如，复合镁离子(Mg2+)或工

程化外泌体，可协同促进成骨、血管化与神经支配，启动一体化再生程序[71] [72]。 
② 仿生界面支架：通过对支架表面进行功能化修饰(如静电吸附)，可高效捕获并缓释外泌体，持续

激活内源性修复通路(如通过特定 miRNA 促进血管生成)，从而加速骨缺损的内源性再生[74]。 
不同生物材料的理化特性精准调控着 BMSCs-Exos 的递送与效能。水凝胶通过可调的孔径、交联度

及降解行为管理外泌体的包封与缓释，其可注射与智能响应性实现了微创精准给药。三维支架则依赖孔

隙结构、表面化学与力学性能主导外泌体负载、细胞招募与组织长入。两者的结合，推动骨修复从被动

填充迈向能动态响应微环境、时序释放活性因子的智能化“活性”修复体系。 

3.2. 临床治疗中的潜在应用 

骨髓间充质干细胞来源的外泌体凭借其独特的生物学特性，在多种疾病的治疗中展现出广阔的应用

前景。在骨骼系统疾病治疗中展现出广阔前景，其作用机制与应用研究已在多个领域取得进展。 
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1) 在骨折愈合与骨不连方面，BMSCs-Exos 能通过代谢重编程激活 HIF-1 等关键通路以优化修复微

环境[75]，并通过递送甲基转移酶 METTL14 以 m6A 依赖的方式稳定 BMP2 mRNA，从而促进成骨分化

与骨折愈合[76]，将其与生物材料结合可进一步增强疗效，例如，负载于 RGD 修饰的水凝胶微粒中可协

同促进成骨与血管生成[77]，而具有微/纳米层级结构的钛合金植入体表面则能促进 BMSCs 分泌外泌体，

从而增强骨整合[78]。 
2) 在骨缺损修复领域，BMSCs-Exos 与先进生物材料结合构建的递送系统表现突出。例如，负载经

Yoda1 预处理的外泌体的复合水凝胶能有效激活成骨信号，促进颅骨缺损修复[79]；基于脱细胞鱼鳞的仿

生支架能缓释外泌体并引导骨再生[80]；而 Tβ4 功能化的光交联水凝胶则可协同促进血管生成、神经发

生与成骨，从而在大鼠模型中实现多机制协同的骨缺损修复[81]。 
3) 在骨关节炎与软骨修复中，BMSCs-Exos 主要通过调控免疫微环境和直接保护软骨细胞发挥作用。

其可促进巨噬细胞向抗炎 M2 表型极化，减轻滑膜炎症[82]；所携带的 lncRNA MEG-3 能抑制软骨细胞

老化与凋亡[82] [83]。经甲状旁腺激素 PTH 预处理后产生的外泌体可通过 let-7a-5p 抑制 IL-6/STAT3 通

路，促进软骨细胞增殖迁移，最终延缓骨关节炎进展[84]，此外，BMSCs-Exos中所富集的 lncRNA SNHG7，
可通过海绵吸附 miR-485-5p 上调铁死亡抑制蛋白 FSP1 的表达，从而抑制 IL-1β 诱导的软骨细胞炎症与

铁死亡，为骨关节炎治疗提供了新靶点[85]。 
4) 在骨质疏松治疗方面，BMSCs-Exos 通过调控骨代谢平衡发挥作用。其携带的 miR-29a 是调控成

骨与血管生成的关键因子[15]。此外，它还能通过上调 TRIM25 介导促炎受体 TREM1 降解，进而促进巨

噬细胞向 M2 表型极化及成骨分化[86]，所携带的 lncRNA SNHG14，可通过吸附 miR-27a-3p 上调其靶

基因 LMNB1 的表达，从而调控骨髓间充质干细胞成骨与成脂分化的平衡，为骨质疏松治疗提供了新

思路[87]。 
5) 在椎间盘退变的治疗中，缺氧预处理的 BMSCs-Exos 能通过递送 BNIP3 激活线粒体自噬，延缓髓

核细胞衰老并缓解椎间盘变性[88]，作为细胞通讯的功能性载体，BMSCs-Exos 可介导细胞间通讯，有效

抑制髓核细胞凋亡并延缓椎间盘退变，同时规避了直接细胞移植面临的免疫排斥等临床挑战，是一种具

有前景的无细胞治疗策略[89]。 
临床转化方面，外泌体制剂(如 ExoFloTM)已在部分领域进入临床探索阶段，初步显示了其安全性与

免疫调节潜力[90]。综上，BMSCs 来源的外泌体作为一种多效性、低免疫原性的无细胞治疗策略，为骨

折、骨缺损、骨关节炎、骨质疏松等多种骨骼系统疾病的干预提供了新颖且富有前景的研究方向。 

3.3. 挑战和未来发展方向 

尽管骨髓间充质干细胞来源的外泌体在骨组织工程中展现出巨大的潜力，但仍面临着一些挑战。例

如，外泌体的提取和纯化技术仍需进一步优化，生产成本较高，临床应用的标准化和规范化亟待建立。

此外，外泌体的长期安全性和稳定性还需要深入研究。未来的发展方向包括优化外泌体的制备工艺、探

索新型的外泌体载体和传递系统、建立临床应用的规范和指南，以及加强外泌体的长期安全性评估等。 
综上所述，骨髓间充质干细胞来源的外泌体在骨组织工程中具有重要的应用前景，可以作为新型的

骨再生材料和临床治疗手段，为骨损伤修复和骨相关疾病的治疗带来新的希望和机遇。 

4. 结论 

4.1. 对外泌体在成骨过程中调控机制的总结 

在骨组织的再生和修复过程中，外泌体扮演了重要的角色。研究表明，外泌体源于间充质干细胞，

通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路和参与免疫调节等机制，可以促进成骨细胞的活性，影响破骨细胞的分

https://doi.org/10.12677/acm.2026.162671


杨静洁 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.162671 2627 临床医学进展 
 

化，促进血管新生，从而调节骨组织再生修复过程。此外，外泌体通过转移 miRNA 影响受体细胞的分化，

进而影响骨形成。 

4.2. 对未来研究和临床应用的展望 

外泌体作为一种新型的再生医学技术和给药载体，在骨相关疾病的治疗中具有巨大的潜力。未来的

研究应重点聚焦外泌体在骨组织再生修复中的调控机制，进一步探索其与骨细胞间的相互作用，以优化

外泌体的生产和应用。同时，临床应用方面需要加强临床试验的设计和管理，建立规范化的临床应用指

南，推动外泌体技术在骨科疾病治疗中的临床转化和实践应用。 
外泌体(exosome)是一种新型的可再生医疗及给药载体，有望用于骨相关疾病的治疗。因此，本课题

将聚焦于 exosome 对骨组织再生修复的调节，并深入探讨 exosomes 与骨细胞之间的交互作用，为优化

exosomes 的制备及使用提供理论依据。 
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