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摘　要　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨代谢失衡为特征的全身性骨骼疾病，其关键病理基础是骨免疫微环境失调。

巨噬细胞来源的外泌体（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ，ＭＤＥｓ）作为骨免疫微环境的核心通讯介质，通过传递微ＲＮＡ、蛋白质等生物

活性分子，在调控骨代谢平衡中发挥关键作用。然而，ＭＤＥｓ在 ＯＰ发生发展中的具体作用机制目前尚不清楚。本文就 ＭＤＥｓ在

ＯＰ发生发展中的作用机制及在ＯＰ治疗中的应用前景与挑战进行了综述，为ＯＰ的防治提供了新的视角和理论依据。
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量减
少、骨微结构破坏为特征的代谢性骨病，是严重影响

中老年人健康的慢性病之一［１］。骨免疫微环境失调

在ＯＰ的发生发展中起关键作用［２］。巨噬细胞作为

核心免疫细胞，不仅通过 Ｍ１型、Ｍ２型等不同极化状
态直接调控骨重建过程，还在骨免疫微环境中调节骨

细胞的功能与存活；Ｍ１型、Ｍ２型巨噬细胞之间的动
态平衡对维持骨代谢稳态至关重要［３－４］。近年研究

发现，巨噬细胞来源的外泌体（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｄｅｒｉｖｅｄｅｘ
ｏｓｏｍｅｓ，ＭＤＥｓ）可以作为介导巨噬细胞与骨细胞间通
讯的关键媒介，通过传递生物活性分子精准调控骨吸

收与骨形成的动态平衡［５－６］。这一发现为解析ＯＰ的
病理机制提供了重要突破口。然而，ＭＤＥｓ在 ＯＰ发
生发展中的具体作用机制目前尚不清楚。本文就

ＭＤＥｓ在ＯＰ发生发展中的作用机制及在 ＯＰ治疗中
的应用前景与挑战进行综述，以期为 ＯＰ的防治提供
新的视角和理论依据。

１　ＭＤＥｓ概述
巨噬细胞是免疫系统的关键效应细胞，具有显著

的极化特性，可在不同微环境刺激下分化为促炎性

Ｍ１型或抗炎／修复性 Ｍ２型巨噬细胞［７－９］。研究发

现，巨噬细胞在骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓ
ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）成骨分化的各阶段都发
挥着重要作用［１０－１１］。相较于通过细胞因子作用，巨
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噬细胞可能更多地通过外泌体靶向作用于间充质干

细胞，从而调控成骨分化活动［１２］。ＭＤＥｓ是由巨噬细

胞分泌的、直径３０～１５０ｎｍ的细胞外囊泡，内含蛋白
质、脂质、核酸等生物活性分子，可作为细胞间通讯的

核心载体参与骨免疫调控［１３－１５］。ＭＤＥｓ主要通过递

送特定微 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）、蛋白质、脂质等
分子介导细胞间的信息传递，其中 ｍｉＲＮＡ的作用最

为显著［１６］。作为细胞间通讯的重要载体，ＭＤＥｓ在癌

症和神经退行性疾病中已展现出调控细胞行为的潜

力［１７－１８］。近年研究发现，ＭＤＥｓ在骨代谢中亦发挥关

键作用：通过调控成骨细胞和破骨细胞的功能，直接

影响ＯＰ的病理进程［１９］。

２　ＭＤＥｓ在ＯＰ发生发展中的作用机制
２．１　Ｍ１型ＭＤＥｓ促进骨吸收与抑制骨形成

Ｍ１型 ＭＤＥｓ通过释放白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）１β、ＩＬ６、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦ）α等促炎性细胞因子激活破骨细胞，促进骨吸
收；这些因子可上调破骨细胞相关基因的表达，增加

其数量和活性，导致骨质流失。同时，Ｍ１型 ＭＤＥｓ抑
制成骨细胞分化与矿化，减少骨基质形成，从而促进

ＯＰ的发生与发展。因此，Ｍ１型 ＭＤＥｓ在骨代谢失衡
中发挥关键作用，是 ＯＰ病理过程中的重要参与者。

Ｙｕ等［２０］的研究表明，Ｍ１型ＭＤＥｓ通过上调其携带的

ｍｉＲ９８并下调该ｍｉＲＮＡ的靶基因———双特异性磷酸
酶（ｄｕａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＤＵＳＰ）１，激活ｃＪｕｎ氨
基末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）信号通路，
从而抑制成骨细胞分化并加剧骨丢失。Ｋａｎｇ

等［２１－２２］的研究进一步提示：Ｍ１型 ＭＤＥｓ中富集的
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ｍｉＲ１５５可显著抑制骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅ
ｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）２、ＢＭＰ９、Ｒｕｎｔ相关转录因子 ２
（Ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，ＲＵＮＸ２）等ＢＭＰ信
号通路关键基因的表达，而ｍｉＲ２２２则通过抑制抗凋
亡基因Ｂ淋巴细胞瘤２促进 ＢＭＳＣｓ凋亡，二者共同

削弱骨形成能力。然而，值得注意的是，Ｌｉｕ等［２３－２６］

的研究却表明，在特定实验条件下，如当 Ｍ１型 ＭＤＥｓ
携带特定ｍｉＲＮＡ时，Ｍ１型 ＭＤＥｓ反而可提高碱性磷
酸酶活性，并增强茜素红 Ｓ染色强度，表现出促进成
骨分化的作用。

Ｍ１型ＭＤＥｓ对骨代谢的影响较为复杂，其功能
具有显著的情境依赖性，受外泌体来源、局部微环境、

受体细胞类型及实验设计等多因素调控。简言之，

Ｍ１型ＭＤＥｓ的最终效应取决于其内容物组成、靶细
胞状态及不同生理或病理背景下的免疫微环境［２７］。

在急性损伤早期，Ｍ１型 ＭＤＥｓ可能参与启动炎症和
初步修复信号，而在ＯＰ进展中则主要发挥破坏作用。
２．２　Ｍ２型ＭＤＥｓ促进骨形成与抑制骨吸收

与Ｍ１型ＭＤＥｓ不同，Ｍ２型ＭＤＥｓ被广泛认为是
骨形成和修复的正向调控因子。Ｍ２型 ＭＤＥｓ通过传
递抗炎细胞因子和促进骨形成 ｍｉＲＮＡ发挥作用，促
进ＢＭＳＣｓ增殖并向成骨细胞分化［２８］。此外，Ｍ２型

ＭＤＥｓ通过递送生物活性分子直接靶向破骨细胞及其
前体，有效抑制其分化进程并阻断骨吸收活性；同时

通过下调ＴＮＦα、ＩＬ１β等促炎性细胞因子表达，减轻
局部炎症损伤，为骨组织修复创造有利微环境。研究

发现，Ｍ２型 ＭＤＥｓ中的 ｍｉＲＮＡ（如 ｍｉＲ３７８、ｍｉＲ
６９０、ｍｉＲ４８６５ｐ等）通过靶向调控成骨相关的信号通

路，增强骨形成［２１，２９］。Ｚｈａｎｇ等［２９］的研究证实，Ｍ２
型ＭＤＥｓ中的关键促骨形成分子 ｍｉＲ３７８，可增强
ＢＭＰ２诱导的成骨分化，并上调血管内皮生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等促血管生
成基因的表达，从而介导骨生成与血管生成的耦联效

应。Ｋａｎｇ等［２１］的研究进一步表明，富含 ｍｉＲ３７８的

Ｍ２型ＭＤＥｓ通过激活ＢＭＰ／ＳＭＡＤ信号通路，可上调
ＢＭＰ２、ＢＭＰ９、ＲＵＮＸ２等的表达。综上，激活 ＢＭＰ信
号通路是Ｍ２型 ＭＤＥｓ促进骨形成的核心作用机制

之一［３０］。

研究表明，Ｍ２型 ＭＤＥｓ可通过多种分子机制调

控破骨细胞分化并抑制骨吸收［３１－３２］。Ｇｕｏ等［３１］研究

发现，Ｍ２型ＭＤＥｓ富含ＣＹＬＤ赖氨酸６３位去泛素化

酶，该酶被递送至破骨细胞后，通过抑制信号转导和

转录激活因子３信号通路磷酸化，显著下调抗酒石酸
酸性磷酸酶、组织蛋白酶 Ｋ等的表达，从而阻断核因
子κＢ受体活化因子配体诱导的破骨分化。Ｃｈｅｎ
等［３２］的研究进一步证实，Ｍ２型 ＭＤＥｓ携带的 ｍｉＲ

１２２７５ｐ可直接靶向结合破骨细胞关联受体，通过沉
默该受体表达抑制破骨细胞形成。这种协同促进骨

形成抑制骨吸收的双向调节作用，使 Ｍ２型 ＭＤＥｓ成
为维持骨稳态的潜在靶向治疗工具。

Ｍ２型ＭＤＥｓ还表现出调节 ＢＭＳＣｓ分化的潜力，
特别是在抑制成脂分化、促进成骨分化方面。Ｌｉ
等［３３］的研究发现，Ｍ２型ＭＤＥｓ通过传递 ｍｉＲ６９０，上

调胰岛素受体底物１（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ１，ＩＲＳ
１）和具有ＰＤＺ结合基序的转录共激活因子（ｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎａｌｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒｗｉｔｈＰＤＺｂｉｎｄｉｎｇｍｏｔｉｆ，ＴＡＺ）的表达，
形成 ｍｉＲ６９０／ＩＲＳ１／ＴＡＺ轴，有效促进 ＢＭＳＣｓ成骨
分化并抑制其成脂分化。Ｌｉｕ等［３４］的研究表明，Ｍ２

型ＭＤＥｓ中的 ｍｉＲ４８６５ｐ通过抑制 ＳＭＡＤ２，影响转
化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，ＴＧＦβ）
信号通路，正向调控 ＢＭＳＣｓ的成骨分化潜能。这些
研究证实，Ｍ２型 ＭＤＥｓ通过调控 ｍｉＲ６９０／ＩＲＳ１／
ＴＡＺ、ｍｉＲ４８６５ｐ／ＳＭＡＤ２／ＴＧＦβ等多条关键信号通
路，协同促进成骨分化和抑制成脂分化，是维持骨形

成的关键介质。

综上，Ｍ２型ＭＤＥｓ凭借其多靶点、多通路协同调
控成骨－破骨平衡的独特优势，展现出作为 ＯＰ治疗
策略的重要潜力［３５］。尽管研究表明，天然 Ｍ２型

ＭＤＥｓ的骨靶向效率显著高于 ＢＭＳＣ来源的外泌
体［３６］，但其体内稳定性及靶向性仍有待进一步优化。

基于此，通过装载促成骨活性分子或构建工程化 Ｍ２
型ＭＤＥｓ的治疗策略，有望为 ＯＰ防治提供创新性干
预方案。

２．３　外部因素对ＭＤＥｓ功能的影响
ＭＤＥｓ的功能并非固定不变，多种外部因素可重

塑其组成和生物学效应，从而改变其对骨代谢的调控

方向。Ｚｈａｎｇ等［１６］报道，与非糖尿病大鼠相比，糖尿

病大鼠骨髓来源的ＭＤＥｓ促成骨分化的能力降低，其
携带的 ｍｉＲ１４４５ｐ水平显著升高，该 ｍｉＲＮＡ通过靶
向ＳＭＡＤ１抑制骨形成。相反，一些外部刺激则能赋
予ＭＤＥｓ促进骨形成能力。Ｌｉｕ等［３７－３８］的研究表明，

特定浓度的Ｚｎ２＋（４μｍｏｌ·Ｌ－１）和 Ｍｇ２＋可通过调节
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巨噬细胞状态，改变其外泌体内容物（如 Ｍｇ２＋降低
ｍｉＲ３８１），从而增强 ＭＤＥｓ的促成骨分化的能力。
Ｙａｎｇ等［３９］的研究发现，生物材料钽颗粒能促进 Ｍ２
型巨噬细胞极化，使其分泌的 Ｍ２型 ＭＤＥｓ中 ｍｉＲ
３７８ａ３ｐ和ｍｉＲ２２１５ｐ表达上调、ｍｉＲ１５５５ｐ和ｍｉＲ
２１２５ｐ表达下调，从而增强 ＢＭＳＣｓ的成骨分化能力。
Ｐｕ等［４０］的研究则证明，机械应力等物理因素也能显

著提升ＭＤＥｓ对ＢＭＳＣｓ成骨分化的诱导能力。这些
研究证明，代谢状态、离子微环境、生物材料特性和物

理刺激均为调节巨噬细胞极化状态及其外泌体分泌

的关键调节因素，能够改变 ＭＤＥｓ对骨代谢的影响。
综上，外部因素对 ＭＤＥｓ功能的可塑性调控为 ＯＰ治
疗提供了新的思路。一方面，改善局部骨微环境（如

控制血糖、调节离子浓度）可直接“修正”病理性

ＭＤＥｓ或诱导有益的ＭＤＥｓ生成，改善骨代谢，从而缓
解ＯＰ症状。另一方面，利用钽涂层植入物或特定机
械刺激等“引导因子”，可在原位触发巨噬细胞释放强

效促进骨形成／抑制骨吸收的“工程化”外泌体。未来
应系统筛选最优外部刺激条件，并阐明其精准重塑

ＭＤＥｓ内容物（尤其是ｍｉＲＮＡ表达谱）的分子机制。
２．４　ＭＤＥｓ对骨修复微环境的影响

ＭＤＥｓ可能通过促进血管新生和免疫调节等机
制，改善骨修复的微环境。Ｊｉｎ等［４１］的研究表明，Ｍ２
型ＭＤＥｓ可直接增强内皮细胞迁移和管腔形成的能
力，上调 ＶＥＧＦ的表达，并诱导破骨细胞前体细胞分
泌血小板衍生生长因子ＢＢ———激活 Ｈ型血管的关
键因子。Ｈ型血管与成骨紧密耦合，为骨重塑提供通
道并维持骨形成与骨吸收平衡［４２］。因此，ＭＤＥｓ可能
通过直接促血管生成和间接调节破骨细胞功能，形成

有利于骨再生和修复的微环境，从而改善ＯＰ症状。

３　ＭＤＥｓ作为递送载体在 ＯＰ治疗中的应用
前景

ＭＤＥｓ能够递送蛋白质、ｍｉＲＮＡ等多种生物活性
分子，并承载巨噬细胞的免疫调节功能，故其作为递

送载体被认为是ＯＰ治疗领域极具发展前景的治疗策
略［４３］。相较于普通外泌体，ＭＤＥｓ作为由特定免疫细
胞分泌的天然纳米级载体，保留了巨噬细胞的抗炎、

调节再生微环境等免疫调节特性，并同样具有良好的

生物相容性和低免疫原性［４４］，这使其在骨代谢调节

分子递送系统中具有独特的优势。研究已证实，

ＭＤＥｓ能够穿越生物屏障并被靶细胞有效摄取［４５］。

在ＯＰ治疗中，ＭＤＥｓ作为递送载体，可通过靶向调控
成骨细胞／破骨细胞前体细胞等功能，有效调节骨代
谢平衡，在提升治疗效率的同时可能降低不良反应发

生率。Ｈｏｕ等［４６］系统比较了 Ｍ２型 ＭＤＥｓ和 Ｍ１型
ＭＤＥｓ的成骨调控机制，发现 Ｍ２型 ＭＤＥｓ中富集的
ｍｉＲ３６５２５ｐ可通过下调嗅介素样蛋白１基因的表
达促进成骨分化；而通过工程化改造使 Ｍ１型 ＭＤＥｓ
表达 ｍｉＲ２１ａ５ｐ后，Ｍ１型 ＭＤＥｓ能通过靶向抑制
ＧＡＴＡ２转录因子发挥促骨形成作用，这为不同类型
ＭＤＥｓ的转化应用提供了新思路。未来的应用重点将
围绕以下方向展开：筛选已验证的促进骨形成的

ｍｉＲＮＡ（如ｍｉＲ３７８、ｍｉＲ２１ａ５ｐ等）及抑制骨吸收的
ｍｉＲＮＡ（如抗ｍｉＲ１５５等），通过工程化手段实现其在
Ｍ２型ＭＤＥｓ中的高效装载；采用骨靶向肽等表面修
饰技术［４７］，增强ＭＤＥｓ的骨组织特异性富集能力，降
低脱靶效应；通过成簇规律间隔短回文重复序列基因

编辑或微环境预处理（细胞因子／生物材料／力学刺
激），定制化生产功能强化型 ＭＤＥｓ；整合 ＭＤＥｓ对骨
形成－骨吸收偶联、血管生成及免疫微环境的协同调
控作用，开发多机制协同的治疗方案。

４　ＭＤＥｓ在ＯＰ治疗临床转化中面临的挑战
尽管ＭＤＥｓ在ＯＰ治疗中展现出巨大潜力，但其

临床转化仍面临诸多挑战：①外泌体的提取和纯化过
程复杂且成本高昂，现有的分离方法包括差速超速离

心、溶剂沉淀、体积排阻色谱、免疫亲和技术、密度梯

度分离和微量分离技术等［４８］，但是这些方法普遍缺

乏可扩展性，且提取方法的有效验证体系尚不完

善［４９］，限制了规模化生产。②ＭＤＥｓ本身存在显著异
质性（如供体、巨噬细胞极化状态及批次差异等）会影

响产物一致性。目前缺乏统一、权威的质量控制标准

（如关键标志物表达水平阈值、治疗性ｍｉＲＮＡ的定量
范围及生物学活性测定方法），导致难以确保不同批

次的治疗效力的一致性。③ＭＤＥｓ复杂内容物在骨细
胞网络中的协同／拮抗机制尚未阐明。体内外模型差
异显著，其在骨微环境中的归巢效率、细胞摄取、代谢

途径等仍需深入探索。尽管 Ｈｕａｎｇ等［３６］证实 Ｍ２型
ＭＤＥｓ的骨靶向性，但系统给药的靶向效率、骨内分布
特征及非靶器官脱靶风险仍需优化。④工程化外泌
体的长期生物安全性（免疫原性、致瘤性等）需系统评

估［５０］。⑤外泌体作为新型治疗产品的分类、评价标
准及审批路径仍不明确。因此，未来的研究需要解决

·２６·　　　（总５４２）　　　中医正骨２０２５年７月第３７卷第７期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２５，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．７　
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上述挑战，以推动ＭＤＥｓ在ＯＰ治疗中的实际应用。

５　小　结
ＭＤＥｓ作为骨免疫微环境的核心信使，通过携带

ｍｉＲＮＡ、蛋白质等生物活性分子，精准调控骨吸收与
骨形成的平衡。Ｍ１型ＭＤＥｓ在慢性炎症下促进骨吸
收、抑制骨形成；Ｍ２型 ＭＤＥｓ则促进骨形成、抑制骨
吸收。ＭＤＥｓ功能具有高度情境依赖性和可塑性，外
部因素能重塑其组成和生物学效应。然而，ＭＤＥｓ在
ＯＰ治疗中的应用面临外泌体规模化生产、标准化和
质量控制等瓶颈，需通过创新分离技术、建立统一质

量标准、深化工程化研究及加强临床前评估加以突

破。未来应聚焦多组学解析 ＭＤＥｓ功能分子基础，发
展高效靶向装载技术，构建符合良好生产规范的生产

质控平台，探索原位诱导有益 ＭＤＥｓ策略，并强化患
者样本转化研究与临床前安全验证，推动 ＭＤＥｓ从基
础研究走向临床应用。
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