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摘　要　股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＯＮＦＨ）是一种常见的骨科疾病，发病机制复杂，目前临床上的治疗方法并

不令人满意。外泌体是细胞分泌的具有双层膜的细胞外囊泡，内含丰富的蛋白质与核酸分子。外泌体在血清中的含量及外泌体

内ｍｉＲＮＡ的差异性能够反映ＯＮＦＨ的发生阶段；而不同细胞来源的外泌体能够通过调控信号传导和相关基因表达影响骨细胞、

血管细胞的增殖分化，进而影响骨重塑。因此，外泌体在ＯＮＦＨ的诊治方面具有重要的应用价值。本文对外泌体进行了概述，对

外泌体在ＯＮＦＨ诊断和治疗中的应用价值进行了综述。
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　　股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，
ＯＮＦＨ）是股骨头静脉瘀滞、动脉血供受损或中断，使
骨细胞及骨髓成分部分死亡引起骨组织坏死及随后

发生的修复，共同导致股骨头结构改变及塌陷，引起

髋关节疼痛及功能障碍的疾病［１］。ＯＮＦＨ发病机制
复杂，临床上采用非手术或手术方法治疗 ＯＮＦＨ，但
治疗效果均不令人满意［２］。外泌体是一种微小的具

有双层膜的细胞外囊泡，在细胞间的交流中担任重要

角色［３］。研究发现，外泌体在促进骨形成和血管修复

等方面发挥重要作用［４］。因此，外泌体逐渐成为

ＯＮＦＨ诊治研究中的新热点。本文对外泌体进行了概
述，对外泌体在ＯＮＦＨ诊断和治疗中的应用价值进行
了综述。

１　外泌体概述
外泌体的直径为 ３０～１００ｎｍ，属于细胞外囊

泡［５］。外泌体由成骨细胞、破骨细胞、干细胞等多种

细胞分泌，参与细胞间的信号传导、抗原呈递等过

程［６－７］。外泌体内含有多种生物活性分子，如跨膜蛋

白、肌动蛋白、膜联蛋白等多种蛋白，能够参与细胞的

组成和运动［８］；还包括 ｍｉＲＮＡ、非编码 ＲＮＡ、ｍＲＮＡ
等多种核酸分子，其中 ｍｉＲＮＡ能够激活信号分子及
靶细胞，调节靶细胞的基因表达［９－１０］。目前，制备外

泌体的方法主要有超速离心法、尺寸排阻色谱法、免

疫亲和捕获法和微流体技术等，制备外泌体的原料可
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以是体液或细胞培养基［１１－１２］。通常根据外泌体的大

小、形态和标记蛋白进行外泌体的鉴定：①外泌体直

径３０～１００ｎｍ；②电子显微镜下外泌体为杯形或圆
形；③外泌体含有 ＣＤ９、ＣＤ６３、ＣＤ８１和 ＴＳＧ１０１等标

志蛋白［１３］。

２　外泌体在ＯＮＦＨ诊断中的应用价值
早期 ＯＮＦＨ通常无明显症状，常采用 ＭＲＩ进行

诊断，但此类检查价格昂贵，患者负担较重。研究发

现，细胞产生的外泌体能够被释放到血液或体液中，

而其内容物能够反映细胞的生理或病理情况，进而反

映疾病的发生阶段［１４－１５］。因此，检测血液或体液中

外泌体的内容物成分可能成为诊断疾病发生和发展

的新方法［１６］。目前，已有关于将外泌体作为诊断

ＯＮＦＨ生物标志物的可行性研究。Ｚｈｕ等［１７］采用纳

米检测法检测８５例激素性ＯＮＦＨ患者和１１５例健康

志愿者的血清外泌体含量，结果显示，激素性 ＯＮＦＨ
患者的血清外泌体含量低于健康志愿者，外泌体血清

含量诊断激素性 ＯＮＦＨ的受试者操作特征曲线下面
积为０．７２，表明外泌体血清含量对激素性 ＯＮＦＨ的

诊断具有中度准确性。Ｚｈａｎｇ等［１８］纳入５例患激素

性ＯＮＦＨ的系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａ

ｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）患者、５例无激素性 ＯＮＦＨ的 ＳＬＥ患者及
５例健康志愿者，抽取３组受试者的血液，并分析血

清外泌体中ｍｉＲＮＡ的差异表达，结果显示，患激素性
ＯＮＦＨ的ＳＬＥ患者血清外泌体中 ｈｓａ－ｍｉＲ－１３５ｂ－

５ｐ的表达显著上调；提示血清外泌体中 ｈｓａ－ｍｉＲ－
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１３５ｂ－５ｐ可作为诊断激素性 ＯＮＦＨ的生物标志物。
外泌体携带性质稳定的ｍｉＲＮＡ，作为诊断早期ＯＮＦＨ
的生物标志物，具有较好的灵敏度和准确度，且相较

于ＭＲＩ，更加方便、经济。

３　外泌体在ＯＮＦＨ治疗中的应用价值
３．１　成骨细胞来源外泌体　成骨细胞能够促进新骨
生成、骨量增加，在骨骼生长与重塑的过程中发挥着

重要的作用［１９］。Ｇｅ等［２０］对小鼠成熟成骨细胞

ＭＣ３Ｔ３来源外泌体进行了蛋白质组学分析，结果显
示，成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３来源外泌体中的肝配蛋白 Ｂ１、
转化生长因子 β３、骨形态发生蛋白Ⅰ型受体、Ｓｍａｄ
泛素化调节因子１和低密度脂蛋白受体相关蛋白６
等在骨组织修复过程中发挥重要作用。Ｇｅ等［２１］进

一步研究发现，成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３来源外泌体中包含
ＲｈｏＧＴＰａｓｅｓ，而ＲｈｏＧＴＰａｓｅｓ是Ｒａｓ超家族的Ｒｈｏ亚
类的成员，包括ＲｈｏＡ、Ｒａｃ１和Ｃｄｃ４２，其中ＲｈｏＡ在骨
重塑中具有重要作用。Ｃｕｉ等［２２］研究发现，成骨细胞

ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１来源外泌体能够促进骨髓间充质干细胞
（ｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ）ＳＴ２向成骨细胞
分化，且成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１来源外泌体通过
ｍｉＲＮＡ转移诱导 ＢＭＳＣＳＴ２中 ｍｉＲＮＡ的表达发生改
变。成骨细胞来源外泌体所携带特定的蛋白与

ｍｉＲＮＡ可调控成骨微环境中的细胞间通讯，在成骨细
胞分化过程中发挥重要作用。目前，针对成骨细胞来

源外泌体的研究正在不断深入，其对于ＯＮＦＨ治疗及
发病机制的探索都具有重要意义。

３．２　破骨细胞来源外泌体　破骨细胞是骨吸收细
胞，由骨髓特定的破骨细胞前体活化后产生，具有减

少骨量的作用。在 ＯＮＦＨ发生过程中，破骨细胞增
多，其分泌的酶和酸性物质分解骨基质，导致骨溶解

与坏死，最终使股骨头发生塌陷［２３－２４］。Ｈｕｙｎｈ等［２５］

研究发现，破骨细胞前体来源外泌体可以促进破骨细

胞的分化与成熟，同时成熟破骨细胞来源外泌体中富

含核因子κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ），可竞争性的与核
因子κＢ受体活化因子结合，进而抑制破骨细胞的形
成；提示破骨细胞来源外泌体是破骨细胞旁分泌的重

要调节因子。Ｓｕｎ等［２６］研究发现，破骨细胞来源外泌

体内的ＥｐｈｒｉｎＡ２蛋白可与成骨细胞所含有的 Ｅｐｈｒｉ
ｎＡ２蛋白受体相结合，将破骨细胞来源外泌体中的
ｍｉＲＮＡ运输至成骨细胞，进而降低成骨细胞活性，造

成骨量减少。Ｌｉ等［２７］研究发现，破骨细胞来源外泌

体中的 ｍｉＲ－２１４－３ｐ在体外可降低成骨细胞活性，
而在体内能够抑制小鼠骨形成。Ｙａｎｇ等［２８］研究发

现，在ＲＡＮＫＬ诱导的 ＲＡＷ２６４．７细胞（破骨细胞祖
细胞）来源外泌体中，ｍｉＲ－２３ａ－５ｐ过表达；而含
ｍｉＲ－２３ａ－５ｐ的破骨细胞来源外泌体可抑制成骨细
胞活性，抑制破骨细胞释放外泌体可缓解对成骨细胞

的抑制作用；进一步研究发现，ｍｉＲ－２３ａ－５ｐ通过抑
制Ｒｕｎｔ相关转录因子２的表达参与抑制成骨细胞活
性。破骨细胞来源外泌体可通过其内含的生物分子

促进破骨细胞的形成，抑制成骨细胞形成。因此，通

过靶向破骨细胞来源外泌体减弱其对成骨细胞的抑

制作用，从而可缓解骨量减少，改善ＯＮＦＨ。
３．３　间充质干细胞来源外泌体　间充质干细胞
（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）是一种非造血多能成体
干细胞，能进行自我更新和多向分化，可从骨髓、滑

膜、脐带血与胎盘等组织中获取［２９］。研究表明，ＭＳＣ
来源外泌体可以通过上调骨形成相关基因表达促进

ＭＳＣ的成骨分化［３０－３１］。由于ＭＳＣ具有易培养、来源

广、抗原性低等优点，目前正被广泛应用于 ＯＮＦＨ领
域的研究中［３２］。

３．３．１　ＢＭＳＣ来源外泌体　随着对 ＢＭＳＣ研究的不
断深入，ＢＭＳＣ广泛应用于多种骨科疾病的治疗，也
是治疗 ＯＮＦＨ的新的研究方向［３３－３４］。ＢＭＳＣ是最

早、最常见的外泌体来源之一，多项研究表明［３５－３６］，

ＢＭＳＣ来源外泌体可以促进骨形成，减少骨丢失，进
而治疗骨组织损伤。Ｔａｋｅｕｃｈｉ等［３７］在ＭＳＣ细胞培养

基中分别加入 ＢＭＳＣ、ＢＭＳＣ来源外泌体和含有血管
生成抑制剂的 ＢＭＳＣ来源外泌体后，检测 ＭＳＣ的成
骨分化潜能，结果显示ＢＭＳＣ来源外泌体能够显著增
强ＭＳＣ的细胞迁移及成骨分化、血管生成相关基因
的表达。Ｚｈａｎｇ等［３８］研究发现，ＢＭＳＣ来源外泌体能
够显著增强股骨骨不连模型大鼠的成骨、血管生成和

骨愈合过程，进一步研究发现人脐静脉内皮细胞和成

骨细胞 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１可通过吸收 ＢＭＳＣ来源外泌体，
改善其增殖和迁移能力。Ｚｈａｎｇ等［３９］研究发现，

ＢＭＳＣ来源外泌体可以通过促进血管生成对由类固醇
诱导的ＯＮＦＨ细胞模型起修复作用，同时ＢＭＳＣ来源
外泌体可以作为ｓｉＲＮＡ的载体，提高ｓｉＲＮＡ的转染效
率。Ｆａｎｇ等［４０］研究了ＢＭＳＣ来源外泌体对类固醇诱
导的ＯＮＦＨ模型大鼠ＢＭＳＣ成骨分化的影响，结果表
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明，ＢＭＳＣ来源外泌体可通过上调 ＳＯＸ９蛋白水平促
进ＢＭＳＣ的成骨分化。Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路是
Ｗｎｔ信号传导途径中的经典通路，在ＯＮＦＨ的治疗中
具有重要作用。Ｚｕｏ等［４１］研究发现，ＢＭＳＣ来源外泌

体可以通过激活Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，恢复受损
ＢＭＳＣ的功能，加速 ＢＭＳＣ的 ＤＮＡ修复，解除 ＢＭＳＣ

的增殖抑制，恢复 ＢＭＳＣ的分化潜能。Ｌｉａｏ等［４２］在

ＯＮＦＨ模型家兔中经尾静脉滴注了转染 ｍｉＲ－１２２－
５ｐ的ＢＭＳＣ来源外泌体，结果显示家兔股骨头的骨
密度、骨小梁体积和骨小梁板厚度均有所增加，坏死

的股骨头愈合速度加快。ＢＭＳＣ来源外泌体具有较
强的促进成骨分化与调控血管生成能力，同时也是重

要的外泌体来源，其在 ＯＮＦＨ治疗中具有巨大的
潜力。

３．３．２　滑膜间充质干细胞来源外泌体　滑膜间充质
干细胞（ｓｙｎｏｖｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＳＭＳＣ）是成体
干细胞之一，具有增殖及多向分化能力，可向骨细胞、

软骨细胞、脂肪细胞和肌腱纤维细胞分化［４３］。ＳＭＳＣ

来源外泌体能够促进软骨细胞增殖和迁移，抑制细胞

凋亡，对骨组织起到修复作用［４４］。Ｔａｏ等［４５］研究发

现，ＳＭＳＣ来源外泌体中含有 Ｗｎｔ５ａ与 Ｗｎｔ５ｂ蛋白，
可通过调控Ｗｎｔ５ａ／Ｙｅｓ相关蛋白信号通路促进软骨
细胞增殖。郭尚春［４６］研究发现，在激素性 ＯＮＦＨ模

型大鼠体内注射ＳＭＳＣ来源外泌体后，能有效缓解激
素诱导的细胞增殖抑制、细胞凋亡与骨组织损伤等

ＯＮＦＨ病理改变；而体外实验结果显示，ＳＭＳＣ来源外
泌体可被ＢＭＳＣ摄取，促进 ＢＭＳＣ细胞增殖，并对由
血清饥饿诱导的细胞凋亡起抑制作用。Ｇｕｏ等［４７］研

究发现，将ＳＭＳＣ来源外泌体注射到由糖皮质激素诱
导的ＯＮＦＨ模型大鼠体内，可有效减少大鼠骨小梁丢
失、骨髓坏死和脂肪细胞积累，改善大鼠股骨头的骨

密度与骨小梁微观结构，同时还可以逆转糖皮质激素

导致的细胞凋亡和增殖抑制，增加股骨头中成骨细胞

的数量，改善ＯＮＦＨ。因此，在ＯＮＦＨ早期采用 ＳＭＳＣ
来源外泌体治疗，能够促进成骨细胞、软骨细胞与

ＢＭＳＣ增殖，抑制细胞凋亡，进而改善ＯＮＦＨ。
３．３．３　人脐带间充质干细胞来源外泌体　人脐带间
充质干细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ，ｈＵＣ－ＭＳＣ）可以促进血管生成，预防糖皮质激素
诱发的ＯＮＦＨ；ｈＵＣ－ＭＳＣ来源外泌体作为重要的旁
分泌机制之一，可以抑制 ＢＭＳＣ凋亡，增强骨形成与

血管生成，治疗骨损伤［４８－５０］。Ｋｕａｎｇ等［５１］研究发现，

Ｗｈａｒｔｏｎ’ｓｊｅｌｌｙ组织的ｈＵＣ－ＭＳＣ来源外泌体对糖皮
质激素诱导的ＯＮＦＨ具有良好治疗作用；进一步机制
研究发现，Ｗｈａｒｔｏｎ’ｓｊｅｌｌｙ组织的 ｈＵＣ－ＭＳＣ来源外
泌体可通过 ｍｉＲ－２１－ＰＴＥＮ／ＡＫＴ信号通路抑制凋
亡蛋白ＢＡＤ和 Ｃａｓｐａｓｅ３，逆转糖皮质激素引起的细
胞凋亡作用，促进骨细胞的增殖。

３．３．４　其他间充质干细胞来源外泌体　Ｗａｎｇ等［５２］

研究发现，在骨关节炎模型小鼠的关节内注射胚胎间

充质干细胞来源外泌体，能够阻止小鼠关节内的软骨

破坏；进一步研究发现，胚胎间充质干细胞来源外泌

体可通过增加Ⅱ型胶原的合成和降低细胞外基质降
解酶ＡＤＡＭＴＳ５的表达缓解软骨细胞外基质代谢失

衡。Ｌｉａｎｇ等［５３］研究发现，人脂肪间充质干细胞来源

外泌体中富含ｍｉＲ－１２５ａ，而 ｍｉＲ－１２５ａ能够通过靶
向３’非翻译区来抑制血管生成抑制剂 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４
的表达，促进内皮尖端细胞形成，调节内皮细胞的血

管生成，提示人脂肪间充质干细胞来源外泌体可作为

一种促血管生成因子参与各类组织的修复。Ｌｉｕ
等［５４］研究发现，多能干细胞诱导的间充质干细胞来

源外泌体能够通过激活内皮细胞中的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信
号通路，预防骨丢失，同时可以显著增强内皮细胞的

增殖、迁移和血管形成能力，增加股骨头微血管密度；

提示多能干细胞诱导的间充质干细胞来源外泌体在

ＯＮＦＨ的预防和治疗中发挥重要作用。因此，上述多
种ＭＳＣ来源的外泌体可通过细胞间的组织通讯，促
进骨细胞与血管细胞的增殖，达到缓解骨组织破坏、

促进骨与血管生成的目的，进而改善ＯＮＦＨ。
３．４　富血小板血浆来源外泌体　富血小板血浆
（ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）是新鲜全血离心后获取的
血浆，富含多种生长因子，可诱导成骨与血管生成，加

速骨损伤的愈合，抑制炎症反应和细胞凋亡，修复坏

死骨组织［５５］。ＰＲＰ来源外泌体在骨组织、软骨组织

与慢性创面修复中担任重要角色，具有强大的组织修

复功能，且其具备稳定性高、生物兼容性好、易于规模

化生产等诸多优点，成为开展外泌体研究的重点内

容［５６］。Ｔａｏ等［５７］在体外将ＰＲＰ来源外泌体分别与人

微血管内皮细胞、ＢＭＳＣ和成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１置
于大剂量激素环境中进行培养，结果显示 ＰＲＰ来源
外泌体能够减弱地塞米松对人微血管内皮细胞、

ＢＭＳＣ和成骨细胞ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１的抑制作用与凋亡效
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应；ＰＲＰ来源外泌体能够拮抗地塞米松对血管内皮生
长因子 Ａ的抑制，促进成骨相关蛋白的表达，维持
ＢＭＳＣ的成骨分化能力，抵抗细胞凋亡，进而保护股
骨头；将 ＰＲＰ来源外泌体用于甲泼尼龙琥珀酸钠诱
导的ＯＮＦＨ模型大鼠，大鼠体内骨细胞凋亡得到缓
解。因此，ＰＲＰ来源外泌体能够干扰激素诱导的细胞
凋亡和增殖抑制，进而促进骨与血管生成，改善股骨

头血运，增强股骨头的骨强度和骨密度。

不同来源的外泌体作为信号分子运输的载体，在

不同细胞之间发挥通讯交流的重要作用。外泌体能

够大规模生产，易于收集，且在低温环境下可长期储

存，同时还具备无细胞毒性、低免疫原性和靶向性等

诸多优势，已成为新一代的天然纳米级递送系

统［１３，５８－５９］。多项研究表明，不同来源的外泌体应用

于ＯＮＦＨ模型动物后，均能够发挥修复骨损伤、改善
骨坏死的作用［４２，６０－６１］；不同来源外泌体在治疗ＯＮＦＨ

中参与多个靶点、多条通路的调控［４０，４６－４７，５１，５４，５７］。这

些研究成果对于 ＯＮＦＨ发病机制与靶向治疗的研究
提供了重要的理论依据。此外，通过基因工程技术改

造后的外泌体具备更强的靶向性和跨膜传递效率，将

其作为药物载体能够提高药物的生物利用度，进而在

ＯＮＦＨ的治疗中发挥更好的疗效［６２］。

４　小　结
目前，临床上治疗ＯＮＦＨ的非手术或手术方法均

不能令人满意，而对外泌体的研究为ＯＮＦＨ的诊治提
供了新的研究方向。外泌体在血清中的含量以及外

泌体内ｍｉＲＮＡ的差异性均能够反映ＯＮＦＨ的发生阶
段，其作为诊断 ＯＮＦＨ的生物标志物，具有较好的灵
敏度和准确度。不同细胞来源的外泌体能够通过调

控信号传导和相关基因表达影响骨细胞、血管细胞的

增殖分化，进而影响骨重塑。然而，目前关于采用外

泌体治疗ＯＮＦＨ的研究多局限于动物实验，尚缺少临
床试验的相关报道，且对于不同细胞来源的外泌体的

具体适用对象，尚无确切论述。因此，利用外泌体诊

治ＯＮＦＨ，仍需开展大样本、多中心、前瞻性随机对照
临床试验进一步深入研究，且需对外泌体的治疗剂

量、安全用药等方面进行规范，以促进其临床转化。
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