
Traditional Chinese Medicine 中医学, 2024, 13(10), 2524-2531 
Published Online October 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/tcm 
https://doi.org/10.12677/tcm.2024.1310374   

文章引用: 杨浩, 巫红利, 黎嘉濠, 唐锐, 张弛. 外泌体 miRNA 与骨质疏松: 中医药靶向治疗机制的前沿探索及研究

进展[J]. 中医学, 2024, 13(10): 2524-2531. DOI: 10.12677/tcm.2024.1310374 

 
 

外泌体miRNA与骨质疏松：中医药靶向 
治疗机制的前沿探索及研究进展 

杨  浩1，巫红利1，黎嘉濠1，唐  锐1，张  弛2 
1成都中医药大学附属医院临床医学院，中医骨伤科，四川 成都 
2成都中医药大学养生康复学院，中医养生学教研室，四川 成都 
 
收稿日期：2024年8月24日；录用日期：2024年9月27日；发布日期：2024年10月9日 

 
 

 
摘  要 

骨质疏松症(OP)在绝经后女性和老年男性中较为常见，是全球范围内极为普遍的一种慢性疾病。其主要

特征是骨量呈下降趋势、骨骼的脆性不断提高以及骨微结构遭到破坏。外泌体包含了蛋白质、脂质、核

酸等多种生物活性物质，能够在细胞间传递信息、调节生理功能，并在多种生理和病理过程中发挥重要

作用。在其中，作为功能性组成部分的微小核糖核酸(miRNA)可通过对骨形成与骨吸收过程进行调控，

进而参与骨质疏松症的发生和发展进程。虽然在中医典籍中没有明确关于骨质疏松症的记载，但是如今

越来越多的人运用中医药来干预骨质疏松的进展。中医药具有副作用较小的优点，并且相关的体内外实

验发现，中医药是通过调节外泌体miRNA来发挥作用的。本文阐述外泌体miRNA与骨质疏松骨组织更新

和修复中的关系，以及总结中药如何通过外泌体miRNA对OP发挥作用。 
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Abstract 
Osteoporosis (OP) is relatively common in postmenopausal women and elderly men and 
is an extremely common chronic disease worldwide. Its main characteristics are a down-
ward trend in bone mass, increasing brittleness of bones, and destruction of bone micro-
structure. Exosomes contain various bioactive substances, such as proteins, lipids, and nu-
cleic acids. They can transmit information between cells, regulate physiological functions, 
and play an important role in various physiological and pathological processes. Among them, 
microRNAs (miRNAs), as functional components, can regulate the processes of bone for-
mation and bone resorption and thus participate in the occurrence and development of 
osteoporosis. Although there is no clear record of osteoporosis in traditional Chinese med-
icine classics, nowadays more and more people use traditional Chinese medicine to inter-
vene in the progress of osteoporosis. Traditional Chinese medicine has the advantage of 
relatively small side effects. And relevant in vitro and in vivo experiments have found that 
traditional Chinese medicine exerts its effects by regulating exosomal miRNAs. This article 
elaborates on the relationship between exosomal miRNAs and the renewal and repair of 
osteoporotic bone tissue, and summarizes how traditional Chinese medicine exerts its ef-
fects on OP through exosomal miRNAs. 
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1. 引言 

骨质疏松症(OP)多见于绝经后女性和老年男性，在全球范围内是极为普遍的一种慢性疾病。其主要

特征是骨量呈下降趋势、骨骼的脆性不断提高以及骨微结构遭到破坏[1] [2]。老年人骨质疏松症的患病几

率颇高，在中国，65 岁以上人群中其患病率约 30%，乃是老年人致残甚至致死的重要原因之一[3]。统计

数据表明，绝经后的女性群体中，骨质疏松症患病率约 32%，这一数值远远超出同龄男性 6.0%的患病率

水平。并且，当年龄超过 65 岁时，妇女的患病率更是接近 52% [4]。OP 往往因出现骨折、瘫痪等严重并

发症未能得到及时且有效的诊治，进而使得治疗费用与难度显著提升，给社会带来了沉重的财政负担[5]。
据相关研究表明，在欧盟有 2200 万女性和 550 万男性患骨质疏松症，发生了 350 万例新的脆性骨折。新

发生和既往的脆性骨折带来的经济负担高达370亿欧元，其中新发生骨折占比66%，长期骨折护理占29%，

药物预防仅占 5%。预计到 2025 年费用将增加 25% [6]。近年来，通过对 OP 的研究逐渐深入，科研工作

者意识到雌激素水平的改变并非 OP 发生、发展的唯一致病因素。在 OP 的发病机制当中，诸如氧化应

激、自噬、肠道菌群失衡以及铁负荷过重等生物学机制发挥着重要作用[6]。 
外泌体包含了蛋白质、脂质、核酸等多种生物活性物质，能够在细胞间传递信息、调节生理功能，
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并在多种生理和病理过程中发挥重要作用，例如免疫调节、肿瘤发生与发展等。在其中，作为功能性组

成部分的微小核糖核酸(miRNA)可通过对骨形成与骨吸收过程进行调控，进而参与 OP 的从开始出现到

逐步演变、推进的整个过程[7]。miRNA 作为一组由内源性基因编码而成的单链非编码 RNA，主要通过

靶向信使 RNA (mRNA)的方式，深度参与到转录后基因表达的调控过程当中，在细胞内起着重要的调节

作用[8]。在对 miRNA 许多的研究中，不断有证据表明，miRNA 和许多疾病的出现及演变存在密切关系，

特别是炎症性及代谢性疾病和癌症等多种病症[6] [9]。在骨骼组织内的一系列化学过程中，miRNA 能参

与骨代谢的关键物质及相关信息传递途径，这些物质和途径在特定生理或病理过程中扮演重要角色[10]。
OP 的发生与发展进程中，发挥着重要作用的是这些受到调控的因子以及通路。它们对生物体内，细胞彼

此之间以及细胞与周围基质环境进行相互作用和信息传递的感知过程，同时还包括细胞自然死亡和数量

增加的现象以及骨骼逐渐变得坚硬和坚固的过程等方面产生作用[11]。 
虽然在中医典籍中没有明确关于骨质疏松症的记载，但是如今越来越多的人运用中医药来干预骨质

疏松的进展。中医药具有副作用较小的优点，并且相关的体内外实验发现，中医药是通过调节外泌体

miRNA 来发挥作用的。近些年来，有关 OP 防治的中药研究持续增加。中医基础确立了“肾主骨”理论，

并以“治未病”以及“标本兼治”等整体治疗理念作为防治 OP 的指导思想。中药一方面能够推动骨修

复、提高骨含量以及改善骨的生物力学性能，另一方面又可以对全身多个系统的功能状态紊乱进行调节，

且不良反应较小，极大地提升了临床治疗效果。 

2. 外泌体 miRNA 与骨质疏松 

对骨质疏松症病理生理学的理解已经发展到包括由以下几个因素引起的受损的骨强度和骨骼脆性：

(1) 骨小梁微观结构的缺陷；(2) 骨组织内在材料特性的缺陷；(3) 正常日常活动中微损伤的修复缺陷；

(4) 过度的骨重塑速率[12]。经证实，在骨骼形成和重塑过程中，重要细胞类型中所发现的特殊外泌体

miRNA 具有调控成骨细胞和破骨细胞分化以及信号传导的能力，进而促使骨重塑过程实现[13] [14]。外

泌体 miRNA 由于在 OP 患者血清中具有差异调节作用，逐渐被视作 OP 的重要生物标志物[15]。 

2.1. 外泌体微小核糖核酸与老年型骨质疏松病症 

随着机体的老化，衰老细胞会把相关表型的分子释放至骨微环境之中。这些成分能够在骨髓间充质

干细胞(BMSCs)与破骨细胞之间进行信号传递，从而对骨组织不断进行更新和改造的过程起到调节作用

[16]。这被视作老年型骨质疏松症骨量丢失的主要缘由，并且众多研究显示 miRNA 或许起着主要作用，

如：miR-31a-5p、miRNA-19b-3p、miR-139-5p 及 miR-145-5p 等。同样重要的是，外泌体释放至围绕细胞

的外部空间和条件后，能够把分泌物转运至对应目标细胞，对分泌物在运输过程中起到保护作用，使其

不被降解[17]。所以 BMSCs 和破骨细胞之间的相互作用可能取决于外泌体 miRNA 在骨髓微环境中的穿

梭，从而对骨重塑进行调节[18]。Xu 等率先进行了报道，指出 miR-31a-5p 能够借助促进衰老相关异染色

质病灶的形成，以机械方式对细胞衰老予以调节。他们的研究成果表明，在 miR-31a-5p 表达水平上升的

情况下，老龄大鼠的 BMSCs 展现出成骨功能降低以及衰老表型增多的现象[19]。实验表明，老年 OP 大

鼠 BMSCs 的成骨分化在疲劳负荷后出现减弱的情况，而这种降低能够通过高表达 miRNA-19b-3p 的年轻

大鼠血清外泌体得以改善[19]。Lu 等[20]人发现，源自衰老成骨细胞的外泌体 miR-139-5p 能够促进衰老

与凋亡，并且通过发挥于靶点 TBX1，降低血管内皮细胞数量增加以及位置移动的生理现象。 

2.2. 外泌体微小核糖核酸与绝经后骨质疏松症 

女性在绝经后体内雌激素减少，雌激素受体的表达水平下降，进而导致了绝经后骨质疏松症的产生。
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这一情况使得成骨细胞的功能变弱，而破骨细胞的活性增强，进而致使骨代谢的偶联状态失衡。其具体

表现为成骨细胞的数量降低、破骨细胞的数量增多，最终引发了骨质疏松的现象[21] [22]。研究显示，外

泌体能够提升骨细胞对雌激素这种激素产生反应和受其影响的程度，同时促进骨再生[23]。Luo 等[24]研
究发现，骨髓基质细胞外泌体(bone marrow stromal cell-derived exosomes, STExos)可增强体外 BMSCs 成
骨分化，但在去除卵巢的绝经后 OP 小鼠中，单纯静脉输注 STExos 改善 OP 表型效果不佳。因 STExos
与骨髓基质细胞特异性适配体结合，适配体可将其递送至骨髓基质细胞。静脉注射 STExo-适配体复合物

可提升 OVX 小鼠骨量并加速股骨骨折小鼠模型骨愈合，证实其靶向促进骨再生的有效性[24]。此外，也

有实验表明来源于供体的外泌体可利用转运 miRNA-26a 恢复绝经后骨质疏松症模型大鼠的 BMSCs 功能

并缓解骨质疏松[25]。 

3. 外泌体 miRNA 与成骨、破骨分化 

人体骨骼在生命过程中不断形成、增长和成熟的过程以及修复进程中，成骨细胞充当着极为重要的

角色。成骨细胞主要承担着骨的形成任务，而破骨细胞则踊跃参与骨的吸收以及重建工作。破骨细胞具

有强大的溶解骨组织能力，它们能够分泌酸性物质和酶，分解骨矿物质，破坏骨基质，将老旧的骨组织

分解掉[26]。外泌体 miRNA 依托特定的机制及信号通路，作用于成骨细胞和破骨细胞的发育、成熟与功

能，以此实现对它们分化进程的准确调控。这种调控对于维系骨骼的正常生理均衡以及确保骨骼健康起

着重要作用。 

3.1. miRNA 作用于成骨分化的靶点及途径 

在推动成骨分化的相关通路之中，Wnt/β-catenin 信号通路以及骨形态发生蛋白/Smad (BMP/Smad)信
号通路的表现显得尤为突出，它们成为了众多 miRNA 所作用的关键靶点。miR-20a 可能通过激活

BMP/Runx2 信号通路来推动 BMSCs 的成骨分化。miR-20a 能够靶向降低过氧化物酶体增殖物激活受体、

促激蛋白膜结合抑制因子同源物及半胱氨酸丰富跨膜成骨蛋白调控因子(它们都是 BMP/Runx2 信号通路

的拮抗物质)的表达水平，提升成骨细胞标志的表达量，从而发挥促进成骨分化的作用[27]。miR-15b 是一

种微小 RNA 的名称。miR-15b 并非是一般性或潜在性地参与，而是明确、切实地介入到多种生物学的活

动流程中，对其进行了一定的调节和掌控，以影响这些过程的发展和结果，包括细胞增殖、分化、凋亡

等，其作用机制和具体功能会因细胞类型和生理状态的不同而有所差异，研究发现它可通过间接保护

Runx2 蛋白不受 Smad 泛素化调节因子 1 (Smurf1)介导的分解作用影响，以此 z 增强成骨细胞的分化[28] 
[29]。在成骨细胞数量开始增加的最初阶段，miR-29a 与 miR-29b 作用关键，它们能够减少 Wnt 信号通路

抑制因子，激活 Wnt/β-catenin 信号通路，从而促进成骨细胞增殖[30]。 

3.2. miRNA 作用于破骨分化的靶点及途径 

要激发破骨细胞的分解骨骼作用，其中关键的一步是单核细胞融合并慢慢发展为多核细胞。树突状

细胞特异性跨膜蛋白(DC-STAMP)是指在树突状细胞中具有特异性存在的、跨越细胞膜的蛋白质，它对于

破骨细胞融合的过程起着极为重要的连接作用[31] [32]。以 DC-STAMP 为作用目标，MiR-7b 能直接减少

其表达量，还可抑制整合素相关蛋白、囊泡型 ATP 酶、破骨细胞多次跨膜蛋白等融合基因，以及活化 T
细胞 C1 核因子等破骨细胞特异性基因的表达，从而阻止破骨细胞多核化融合[33]。有研究表明，miR-124
可以通过降低破骨细胞多次跨膜蛋白的表达水平，从而对小鼠骨髓源巨噬细胞在向破骨细胞分化的过程

中所呈现出的抑制效果[34]。研究表明，miRNA 能够通过靶向降低 Rab27a (一种具有调节溶酶体相关细

胞多核化功能的蛋白质)的表达量，进而减弱髓单核细胞在特定生理和病理条件下所经历的一系列复杂且
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精细的变化，以此逐步促使其向破骨细胞分化。并且进一步实验发现，对于接受了卵巢切除手术的小鼠，

其来源于骨髓的巨噬细胞和破骨细胞中 miRNA 表达量出现减少时，将会打破正常的生理平衡，引发骨吸

收的程度超出正常范围，可能导致相关的骨骼健康问题[35] [36]。 

4. 中医药通过 miRNA 在 OP 治疗中的研究进展 

目前，临床所应用的诸如雌二醇、阿仑膦酸钠等药物，虽疗效获得认可，然而其在长期服用过程中

产生的不良反应，使得我们必须去探寻更多具有低副作用的治疗方式[37]。OP 大多是由“先天肾精不足

或亏损、骨失濡养”而逐渐演变[38]。《黄帝内经》中给出了针对“骨痿”的治疗准则：以补肾之法来治

疗骨痿[39]。 

4.1. 中药复方 

中药复方是中医用药的主要形式之一，其通过多种中药的协同作用，以达到治疗疾病、调理身体机

能等目的。Zhang 等[40]研究发现，健骨颗粒发挥作用，阻止了 miR-141 与特定基因位点的整合。由于

miR-141 表达下调，使得原本受到抑制的 Dlx5 活性得到解放，同时降低了 Dlx5 的同源异形基因 Msx2 的

表达。这种一增一减的作用，促使成骨核心转录因子 Runx2 能够更充分地表达并且其活性得以增强，进

而增强 BMSCs 的成骨分化以及骨骼中结节部位发生矿物质沉积和硬化的现象。二仙汤常用于治疗肾阴

阳两虚所致的多种病症。相关研究显示，二仙汤含有的药血清具有一定作用，能够使 miR-335-5p 更明显

地呈现出来，让 Wnt 信号通路的表达得以增强，进而提高 BMSCs 的活性，并且推动 BMSCs 向成骨方向

分化[41]。有实验发现，补肾方能够增强 miRNA 的表达，在翻译层面减弱靶基因骨形态发生蛋白相互作

用的受体(Bmpr1α)的显现，然后通过降低 BMSCs 向脂肪细胞转化和发育的过程，进而干预 OP [42]。滋

肾降糖丸常用于降血糖等，通过研究发现它还能够通过激活特定的通路来干预 OP。其能降低 Wnt 上游

靶基因表达量，增加 miR-124-3p 表达量。借助 Wnt/β-catenin 通路来改良骨转换标志，增加骨密度[43]。
近期有研究表明，左归丸能够降低成脂相关因子的水平，提高成骨核转录因子的水平。同时，左归丸能

提高 miR-34a 的表达，从而抑制其靶基因的表达。基于这些作用，左归丸能够促进 BMSCs 的增殖以及成

骨分化[44]。 

4.2. 中药单体 

淫羊藿在药理方面发挥着诸多重要作用，其中包括促进骨形成，能够有效地刺激骨骼的生长与修复，

为骨骼健康提供有力的支持；拥有抗炎功效，可降低机体的炎症反应，控制因炎症带来的不适与损害；

还能够调节免疫功能，对免疫系统进行精细地调控，增强机体的免疫力，使其更好地抵御各种疾病的侵

袭[45]。通过实验发现，淫羊藿苷可以增强 BMSCs 的增殖能力，从而减少细胞的凋亡，为细胞的延续提

供保障。同时，淫羊藿苷还显著提高了多种 miRNA 在 BMSCs 当中的表达水平，这些微小 RNA 的表达

变化可能对 BMSCs 的生物学功能产生重要影响[46]。相关研究显示，通过使用淫羊藿苷来处 BMSCs，能

够实现对 miRNA 参与的信号轴的调控，从而推动 BMSCs 向成骨细胞分化，达到干预 OP 的进程作用

[47]。有体外实验表明，特定的 miRNA 可以降低 Smad4 基因和骨标志物的表达从而抑制成骨细胞分化，

而淫羊藿苷则能够调控与 miRNA 相关的信号轴，进而促进成骨细胞分化，解释了淫羊藿苷的干预作用

[48] [49]。抗骨质疏松活性的中药还有异补骨脂素，它是补骨脂的主要活性成分之一。经实验得知，异补

骨脂素对 BMSCs 进行刺激后所释放的外泌体，可以促使碱性磷酸酶、骨保护素以及骨形态发生蛋白的表

达上调[50]。在体外实验中发现，葛根素具有特定的作用机制。其中，miRNA 能够对成骨核心转录因子

起到负向调节作用，进而抑制成骨分化。然而，葛根素能够通过降低相关 miRNA 的水平，促进成骨核心
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转录因子的蛋白表达，以此来对成骨细胞的分化进行调节[51]。青蒿琥酯作为中药青蒿的提取物，有研究

表明，它可以增加 miR-503 的表达，抑制破骨相关基因的表达以及 RANKL 诱导的信号通路的激活，从

而减弱破骨细胞的相关功能，最终改善 OP [52]。也有研究表明，青蒿琥酯能够诱导 miR-34a 的高表达以

及 DKK1 的低表达，从而促进 Wnt 信号通路的激活，加速 BMSC 的成骨细胞分化[53]。白藜芦醇作为中

药虎杖的活性成分之一，具有类似雌激的作用。它能够提高 miR-92b-3p 的表达，抑制 NADPH 氧化酶 4 
(Nox4)/NF-κB 信号通路的表达，进而促进 BMSCs 成骨细胞的增殖和分化，提高骨保护素及骨密度水平，

能够有效缓解因卵巢分泌的类固醇激素缺乏引起的 OP [54]。同样，来源于虎杖的提取物虎杖多糖能够下

调 miR-1224 的表达，进而促进 Wnt 信号通路的激活，以此抑制破骨细胞功能并促成成骨细胞分化[55]。 

5. 结论与展望 

目前，OP 作为骨科常见疾病之一，其发病机制已有一定程度的成熟研究。miRNA 是获取便捷、较

为稳定、具有生物体的不同组织中所具有的独特性质，以及高度敏感且源自内部自身的特性分子，能调

控骨代谢，干预 OP 的进程。然而，需要注意的是，骨质疏松的外泌体领域尚处于新兴阶段，这在当前的

研究数量上有所体现，并且文献中还存在相互矛盾的结果。产生这种情况的原因可能在于这些研究的样

本和组织来源可能不一样。其次，由于技术方面的限制，例如外泌体提取方式、高通量测序手段以及数

据处理和分析缺乏标准化等，导致可重复性较低，对现有数据的价值造成了破坏。中药复方或单药的有

效成分具有靶向治疗能力，有中药和化学药的优点；复方体现“辨证论治”，能多途径协同作用。然而，

当前相关研究数量较少且存在着某种程度的局限性。例如，确保中医药靶向的稳定性、特异性及有效性

的方法，以及如何将毒性和脱靶效应降至最低等问题，皆需在接下来进一步展开的研究进程当中予以阐

明和优化。 
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