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文题释义： 

外泌体：是细胞外囊泡小体，由不同类型的细胞释放，根据其自身各种特性，可运用于损伤组织间药物的

传递，作为生物标志物，介导细胞间信息交流等巨大作用。 

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)是一种蛋白激酶，其催化亚单位是 2

种生化上截然不同的复合物 mTORC1 和 mTORC2，对骨形成的调节非常重要。 

 

摘要 

背景：骨不连是骨折术后常见的并发症，给患者带来了极大的困扰。随着外泌体技术的不断研发，外泌体

在骨不连的治疗中逐渐显露优势，成为医疗工作新的研究方向。 

目的：从国内外研究中归纳总结，探讨外泌体在骨不连治疗中的作用。 

方法：中文以“外泌体，骨不连，骨重塑，骨再生，血管损伤，成骨细胞，破骨细胞”检索万方、中国知

网、维普文献数据 2003 至 2019 年的相关文献，英文以“exosomes，nonunion，bone remodelling”，

检索 PubMed 数据库 2003 至 2019 年的相关文献，根据纳入及排除标准摘选 50 篇文章。 

结果与结论：①近年来，外泌体作用于骨不连的研究得到越来越多的重视，外泌体中的 miRNA 及蛋白质可

以通过影响骨细胞的分化作用于骨不连；②随着进一步的研究发现，外泌体可通过调节骨重塑，促进血管

修复，改善系统性疾病等方面治疗骨不连；③但是目前对于外泌体的研究仍处于实验阶段，如何将其更好

地应用于临床治疗还需进一步的探究。 
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Abstract 

BACKGROUND: Bone nonunion is a common complication after fracture, which brings great distress to 

patients. With the continuous development of exosomal technology, exosomes gradually show their 

advantages in the treatment of nonunion, which has become a new research direction in medical work.  

OBJECTIVE: To summarize the researches in and outside China and explore the role of exosomes in the 

treatment of nonunion. 

文章亮点— 

(1)通过对于外泌体自身组成
物质的特点进行文献综
述，结合外泌体与骨重塑、
血管修复及系统性疾病等
方面探究外泌体与骨不连
的关系，进而为临床治疗
骨不连探索新的方向； 

(2)研究尚存在一些不足，外泌
体的探索仍旧停留在实验室
阶段，具体如何作用于临床
还需进一步的后续研究。 
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METHODS: The authors retrieved related Chinese articles published from 2003 to 2019 in Wanfang database, CNKI and VIP database with 

the key words of “exosomes, nonunion, bone remodeling, bone regeneration, vascular injury, osteoblasts, osteoclasts” and related English 

articles published from 2003 to 2019 in PubMed with the key words of “exosomes, nonunion, bone remodeling”. Totally 50 articles were 

selected based on inclusion and exclusion criteria. 

RESULTS AND CONCLUSION: (1) In recent years, more and more attention has been paid to the study of exosomes on bone nonunion. 

MiRNAs and proteins in exosomes can affect bone nonunion by affecting the differentiation of osteocytes. (2) Studies have found that 

exosomes can treat bone nonunion by regulating bone remodeling, promoting vascular repair, and improving systemic diseases. (3) However, 

the current research on exosomes is still in the experimental stage. The specific method of how to better apply it to clinical treatment needs 

further exploration. 

Key words: exosomes; bone nonunion; miRNA; bone remodeling; vascular injury 
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0  引言  Introduction  

骨不连是骨折术后的一种并发症，常见于长骨骨

折，是一种常见且不易治愈的疾病。根据现今国际标准，

将骨折超过9个月未愈合，且连续3个月没有明显的进展

性愈合迹象，认为是骨折不愈合
[1]
。骨不连患者可能会

遭受更长时间的疼痛、承担更高的医疗费用。目前骨不

连的具体致病分子机制尚不明确，但在临床上发现了许

多造成骨不连的影响因素，大致上可分为局部、系统和

治疗因素等。目前临床上对于骨不连的治疗方法有在骨

缺损处进行自体骨、异体骨或人工合成骨的移植、强化

钢板、髓内钉动力化、外固定等，然而这些治疗方法大

多需要二次手术，容易增加失血感染的概率，或发生免

疫排斥等不良反应，治疗效果差强人意。而近些年随着

对外泌体技术的不断深入研究，学者们发现外泌体可通

过调节骨细胞和细胞因子来修复骨缺损，从细胞、细胞

因子等角度进行治疗，从而达到治疗骨不连的目的，这

一发现为临床治疗骨不连提供了新的思路。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源   

1.1.1  检索人相关内容  第一作者。  

1.1.2  检索文献时限  2003至2019年。 

1.1.3  检索数据库  PubMed、中国知网、万方、维普

数据库等数据库。  

1.1.4  检索词  中文检索词为“外泌体，骨不连，骨重

塑，骨再生，血管损伤，成骨细胞，破骨细胞”，英文

检索词为 “exosomes，nonunion，bone remodelling” 。  

1.1.5  检索文献类型  包括研究原著、综述、病例报告

等。  

1.2  入选与排除标准  

1.2.1  纳入标准  ①有关外泌体自身成分的相关研究；

②涉及外泌体与骨重塑方面相关研究；③有关外泌体在

血管修复的作用的相关研究；④外泌体与系统性疾病治

疗的相关研究。  

1.2.2  排除标准  筛除重复性、时间跨度大的文献。  

1.3  质量评估  计算机检索共得到214篇相关文献，根

据标题及摘要进行初步筛选，排除重复性研究和年代久

远的文献。最终根据标准共纳入50篇文章。仔细阅读文

章内容，总结有效信息并严谨撰写文章。文献检索流程

图见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

2  结果  Results  

2.1  骨不连  骨不连至今仍是临床工作者需要攻克的

难关。此文就骨不连的发生机制系统探讨外泌体在骨不

连治疗中可能存在的新治疗方法。 

骨折愈合的过程就是一个“淤去、新生、骨合”的

过程，整个过程是持续的和渐进的。在骨折的愈合过程

中存在一些危险因素，通常分为局部、系统和治疗因素

等，这些因素阻碍骨折在各个阶段的愈合，最终导致骨

不连。局部因素中有血管的损伤，其特征是由于缺乏血

液供应导致细胞、骨痂、软骨极少；另外还有一些包括

骨折部位、骨折类型、感染等也是导致骨不连发生的局

部因素。系统因素包括一些系统性疾病，如临床上常见

的糖尿病、痛风性关节炎等系统性疾病。而治疗因素源

于目前的一些治疗方法上的缺陷。骨移植是目前临床上

治疗骨不连的一种常规方法，分为自体移植、异体移植

及其他移植代替物。其中自体移植因为移植骨来源于患

者自身，所以较其他两种移植具有完全的组织相容性和

强大的骨传导、骨诱导和成骨活性，但是这种方法增加

了失血、感染的概率，并且加大了患者的疼痛。而同种

异体骨移植的应用不能避免传染病或免疫排斥的风险，

此外，骨移植替代物没有细胞成分，其效果不如自体骨。

另外，骨不连的患者骨端不稳定，不能给患者恢复提供

一个稳定的机械环境。所以在临床上给予二次手术治疗

来提高患者的机械稳定性。临床上一般选择钢板加压，

第一作者以“外泌体，骨不连，骨重塑，

骨再生，血管损伤，成骨细胞，破骨细胞，

exosomes，nonunion，bone remodelling”

为关键词，检索万方、中国知网、维普、

PubMed 数据库 

纳入外泌体及骨不连

相关研究文献，共检

索到中英文文献 214

篇 

对文献的标题、摘要、发表

时间及权威性进行筛选 

最终纳入 50 篇文献 

图 1  文献检索流程图 
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给予骨折端一个较为稳固的生长环境，但是其会给患者

带来较大的创伤，给血液循环带来不良影响。另一种方

法是使用髓内钉，其具有创伤小、出血少等优点，给予

骨折端纵向压力，进而促进骨折端的愈合
[2]
。一些研究

报告表明，采用髓内钉治疗骨不连能达到较高愈合率，

但是没有提到骨不连伴有短畸形或成角畸形，所以髓内

钉治疗仍然存在骨折不愈合的情况，同时伴有一些复杂

的并发症，需要多次手术才能治疗
[3]
。而外泌体作为当

下最为热门的研究方向，因其能作用于骨细胞等物质，

使其为骨不连的治疗提供了新思路。 

2.2  外泌体的来源与功能   外泌体在1981年被发现并

被描述为外膜泡，到目前，对于外泌体的相关研究已成

为生物医学领域较为热门的研究方向，其机制与功能一

直处于研究中，并被不断开发应用于各个疾病领域当

中，对于多种疾病的治疗都起到了一定的效果。 

2.2.1  外泌体的来源  外泌体是细胞外囊泡小体，直径

为40-100 nm
[4]
，由不同类型的细胞释放，如巨噬细胞、

肿瘤细胞、神经细胞、T细胞等，同时最近研究表明，

骨相关细胞，包括破骨细胞、成骨细胞、骨髓间充质干

细胞等细胞也分泌外体
[5]
。除此之外，在体液如尿液、

血液、羊水、恶性腹水、支气管肺泡灌洗液、滑液和母

乳中也发现了外泌体
[6]
。外泌体的形成和传递是由供体

细胞的质膜内化产生的内吞小体(Endosomes)开始，然

后蛋白质和RNA(包括 lncRNA、circRNA、mRNA和

miRNA)通过转运所需的内体分选复合物依赖性或内体

分选复合物非依赖性机制选择性地被装入多泡体内。随

后，多泡体或者融合到溶酶体上进行降解，或者通过与

质膜融合释放到细胞外空间以产生外泌体。随后，外泌

体通过特异性识别进入受体细胞，将转运物质释放，其

具体传递过程见图2
[7-8]

。外泌体的成分中含有一些根据

供体细胞类型而改变的生物活性分子，同时外泌体富含

一些来自于分泌细胞的成分，如mRNAs、IncRNAs、

circRNAs、脂质、蛋白质、DNA等，它们在信息传递过

程中起到了重要作用。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.2  外泌体的功能  在过去的20年里，外泌体作为天

然衍生的纳米粒子已经被证明具有各种应用。首先，作

为天然衍生的纳米粒子，因其自身的独特结构，在药物

运载方面具有较大的作用，研究表明，外泌体可以作为

载体，运用于损伤组织间药物的传递，或者在抗癌治疗

中运载药物发挥功效
[9]
。其次，外泌体分布广泛，所以

其具有作为生物标志物的作用，可用于帮助疾病诊断，

判断疾病分期的作用研究
[10]

。另外，外泌体通过转运膜

成分以及细胞质成分，如蛋白质、脂质和基因组材料，

包括供体细胞和受体细胞之间的mRNA和miRNA，可起

到细胞间通讯器的作用，介导细胞间信息交流
[11]

。如骨

细胞中的成骨细胞、破骨细胞等分泌的外泌体就作用于

骨微环境之间的细胞通讯
[12]

。 

2.3  外泌体在骨不连作用的调节机制 

2.3.1  miRNA调节的外泌体对骨不连的作用   近年

来，研究者们发现外泌体中的miRNA在基因表达调控中

发挥着关键作用，这使其成为研究热点
[13]

。众所周知，

miRNA被称为信使RNA(mRNA)表达的转录后调节剂。

在细胞质中，Dicer酶将前miRNA转化为miRNA，后者

被载入RNA诱导的沉默复合体
[14-15]

。同时，运输所需的

内吞小体复合体作为miRNAs和外泌体之间的连接，与

RNA诱导的沉默复合体共同作用，将miRNAs加载到外

泌体中
[16]

。miRNA是RNA诱导的沉默复合体的组成部

分，该复合体介导miRNA向受体细胞中靶细胞转移。目

前研究发现，外泌体中miRNA可通过调节骨细胞的分化

过程来对作用于骨不连的治疗。例如，研究表明，许多

外泌体miRNA参与骨重塑的调节，其中的miR-30d-5p

和miR-133b-3p可参与RUNX2对成骨细胞分化的控制

来抑制成骨细胞分化
[17-18]

，相反的是，let-7却可通过调

节高迁移率基团AT-hook 2(HMGA2)和AXIN2来增强成

骨细胞分化
[19]

。XU等
[20]

通过使用包含894个人类成熟

miRNA探针的miRNA阵列对从骨髓间充质干细胞培养

上清液中分离的外泌体进行了分析，结果揭示了14种外

泌体miRNA在不同时间点的差异表达，其中 5种

miRNA(miR-199b、miR-218、miR-148a、miR-135b

和miR-221)变化超过2倍。这表明在人骨髓间充质干细

胞成骨分化过程中，外泌体miRNA可能表达差异。基于

这些研究，外泌体miRNA在功能上被证实参与骨组织的

调节重塑，而质膜融合和胞吞作用是目前确定的解释靶

细胞摄取胞外体miRNAs的机制，在靶细胞中它们发挥

生物学功能，而其对于骨细胞分化的调节可能是基于其

在多种途径信号通路中的调节，如Wnt、转化生长因子

ß和钙信号通路等
[16]

。 

2.3.2  蛋白质调节的外泌体对骨不连的作用  基因肿

瘤学分析表明，外泌体主要来源于质膜，主要参与蛋白

质定位和细胞内信号传递，途径主要涉及外泌体生物发

生、形成、吸收和成骨。根据一些对骨源性外泌体的蛋

白质组学分析的研究，扩展了目前理解蛋白质在外泌体

介导的细胞间通讯中作用的知识。根据研究发现，来源

图 2  外泌体衍生过程示意图 

 

供体细胞 

受体细胞 
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多泡体 
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于MC3T3小鼠成骨细胞的外泌体含有大量富含成骨信

号途径的蛋白质，如真核翻译起始因子2(EIF2)信号和哺

乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 (mammalian target of 

rapamycin，mTOR)信号
[21]

。 

在真核翻译起始因子2途径中，鉴定出的蛋白质在

翻译起始和翻译延伸过程中广泛分布，这表明MC3T3

衍生的外泌体参与翻译起始和延伸过程。真核翻译起始

因子2途径以tEIF2a为中心
[22]

，由于真核翻译起始因子

2a的磷酸化，整体翻译率降低了
[23]

。真核翻译起始因子

2a在成骨细胞分化过程中至关重要，其参与骨形态发生

蛋白2诱导的成骨细胞分化，是骨骼系统发育所必需的。

内质网应激可激活PERK-EIF2a-ATF4途径，从而刺激

成骨所必需的基因表达
[24-25]

。在应激反应期间，内质网

激酶使真核翻译起始因子2a磷酸化。磷酸化真核翻译起

始因子2a介导所选mRNA的翻译上调，该mRNA编码促

进 成 骨 细 胞 分 化 的 活 化 转 录 因 子 4(ATF4)
[26]

。

PERK-EIF2a-ATF4途径的特定激活可能代表了针对如

成骨不全的治疗策略。这表明外泌体中磷酸化的真核翻

译起始因子2a的水平可能具有评估骨病类型和程度的

潜力。因此，含有疾病相关蛋白的外泌体也可能是诊断

标记物的来源和新治疗方法的目标。 

雷帕霉素的哺乳动物靶标是一种蛋白激酶，其是2

个不同信号复合物，即mTORC1和mTORC2的催化亚

基。mTORC1激活核糖体S6激酶(S6K)，并使真核起始

因子4E结合蛋白1失活，从而刺激蛋白质合成，细胞增

殖和整个细胞周期的进程。当mTORC2激活Akt和PKCĮ

时，促进细胞存活和细胞骨架重组的作用也增强
[27-28]

。

雷帕霉素作为mTOR抑制剂，在体外和体内抑制成骨作

用
[29]

。进一步的研究中也证实mTOR对骨形成的贡献，

在与载体处理的对照组相比，雷帕霉素处理的C57BL/6

小鼠中观察到明显更少的骨形成和更低的小梁骨量
[30]

。

另外，骨髓间充质干细胞核受体过氧化物酶体增殖物激

活受体γ是脂肪细胞分化的必要转录因子，对骨形成具

有负调节作用
[31]

。有研究证明了Akt/mTOR/p70S6K途

径在骨髓间充质干细胞过氧化物酶体增殖物激活受体

γ敲除后被激活，或者在成骨细胞中被过氧化物酶体增

殖物激活受体γ拮抗剂激活，骨髓间充质干细胞中过氧

化物酶体增殖物激活受体γ的体外缺失显著提高了

p70S6K (p-p70S6K)的磷酸化，这是mTOR信号的主要

下游效应物
[30]

。与p-p70S6K的增加一致，AKT(p-AKT)

的磷酸化也在Ad-Cre用于敲除过氧化物酶体增殖物激

活受体γ时得到增强，AKT是mTOR信号的上行激活剂

之一。所以，内源性过氧化物酶体增殖物激活受体γ的

抑制增加了mTOR信号和成骨作用。这些结果清楚地表

明mTOR途径对骨细胞成骨作用至关重要。 

2.4  外泌体在骨重塑的调节作用  通过对骨不连的发生

机制可以得出，骨折端不愈合的诱发因素之一就是骨折

端的骨代谢遭到破坏。所以，解决骨重塑在骨折恢复期

的问题成为治疗骨不连的一个研究方向。而骨源性外泌

体通过转移破骨细胞和成骨细胞分化和交流所需的分

子，参与调节骨重塑，作用示意图见图3
[32]

。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4.1  外泌体对于成骨细胞的调节  来源于骨髓间充质

干细胞的成骨细胞，具有促进骨形成，对骨的矿化起到

调节的作用。而成骨细胞分泌的外泌体可以通过调节多

种信号途径来调节成骨分化，Wnt信号通路就是其中一

种。Wnts是由19种分泌型糖蛋白组成的家族，可通过

ß-catenin依赖的经典和ß-catenin依赖的非经典途径调节

细胞的增殖，分化和凋亡过程，从而介导发育和发育后

的生理过程
[33]

。根据下游介导的信号传导，Wnt被分为2

个亚家族。Wnt1子家族(例如Wnt1、Wnt3a和Wnt8)激活

经典Wnt/ß-catenin途径，而Wnt5a子家族(例如Wnt5a和

Wnt11)激活非经典途径。矿化MC3T3-E1外泌体改变了

受体ST2细胞的miRNA表达，从而激活ST2细胞的

Wnt/ß-catenin途径，以促进受体ST2细胞的成骨细胞分

化。这种外泌体介导的基因和途径网络集中在ß-catenin

编码基因Ctnnb1上，Ctnnb1是成骨细胞分化的必要转录

因子，而激活Wnt信号通路就是其发生机制
[34]

。根据研究

显示，miR-218/Wnt信号通路可以促进成骨细胞分化，

miR-218通过在成骨过程中下调3种Wnt信号抑制剂来刺

激Wnt通路：分别为硬化素、Dickkopf2(DKK2)和分泌的

卷曲相关蛋白2
[35]

。而同时Wnt信号可诱导miR-218，进

而miR-218可增加Wnt活性。因此，miR-218和Wnt信号

通过前馈-正反馈回路耦合以形成生物调节回路。 

2.4.2  外泌体对破骨细胞的调节  骨重塑是由破骨细

胞和成骨细胞协同作用调节，突出了2种类型细胞之间

的相互作用。越来越多的证据表明，除了对成骨细胞导

向的破骨细胞骨吸收的调节机制之外，破骨细胞还通过

直接细胞-细胞接触或通过细胞因子间接调节成骨细胞

骨形成
[36]

。在破骨细胞特异性miR-214转基因小鼠中，

外泌体分泌到血清中，miR-214和ephrinA2水平升高，

而外泌体通过ephrinA2和EphA2的相互作用特异性识

别成骨细胞。同时，成骨细胞中miR-214水平升高，成

图注：黑色虚线箭头指示分泌过程，黑色实线箭头表示促进细胞过

程，黑色曲线表示抑制细胞过程 

图 3  外泌体调节骨重塑示意图 
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骨细胞功能受到抑制，因此这些外泌体对成骨细胞活性

有抑制作用
[37]

。在体外，这些外泌体也表现出对成骨细

胞功能的抑制作用。来自骨质疏松症患者和去卵巢小鼠

的外体含有较高水平的miR-214和ephrinA2蛋白，表明

外泌体对成骨细胞活性具有显著的抑制作用。在去卵巢

小鼠中，通过下调Rab27a来防止外泌体形成，以增加

成骨细胞活性，所以破骨细胞分泌的外泌体可以选择性

的调节成骨细胞的活性。同时，根据LI等
[38]

的实验研究

也可以发现，对于破骨细胞衍生的外泌体miR-214-3p

的抑制，可能是治疗涉及减少骨形成的骨骼疾病的策

略。 

另一方面，根据骨吸收因子如甲状旁腺激素(甲状旁

腺激素相关蛋白是破骨细胞活化中研究最充分和最重

要的信号分子之一)对核因子κB-RANKL的诱导发现，核

因子κB-RANKL表达在甲状旁腺激素处理的成骨细胞分

泌的外泌体中显著增加
[39]

。实验发现，在整个小鼠骨髓

培养物中，1，25-二羟基维生素D3依赖性破骨细胞的

形成可以被来源于破骨细胞前体的外泌体促进，但是被

来源于成熟破骨细胞的外泌体抑制
[40]

。从机制上讲，这

进一步证明了成熟破骨细胞衍生的外泌体含有核因子

κB，核因子κB可能竞争性地抑制核因子κB-RANKL对破

骨细胞表面核因子κB的刺激。这项研究表明破骨细胞衍

生的外泌体是破骨细胞生成的旁分泌调节剂。 

2.4.3  外泌体对骨髓间充质干细胞的调节  骨髓间充

质干细胞衍生的外泌体具有骨再生的成骨能力。根据

MARTINS等
[41]

的研究表明，人类骨髓间充质干细胞衍

生的外泌体可以调节人类骨髓间充质干细胞的成骨谱

系。QIN等
[42]

研究发现骨髓间充质干细胞来源的外泌体

可以刺激成骨细胞分化。他们在骨髓间充质干细胞衍生

的外泌体中鉴定了3种高度富集的成骨miRNA，即

miR-196a，miR-27a和miR-206，它们参与了骨髓间充

质干细胞衍生的外泌体介导的成骨细胞分化调控。在进

一步的发现中，骨髓间充质干细胞衍生的外泌体可以增

强具有临界大小颅骨缺损的大鼠模型的骨形成，表明骨

髓间充质干细胞衍生的外泌体具有作为促进骨再生价

值的潜力。在马丁等人的另一项研究中发现，人骨髓间

充质干细胞衍生的ADI-POC细胞可以释放含有成脂性

mRNA(PPARg、leptin、CEBPa和CEBPd转录物)和抗

成 骨 性 miRNAs(miR-138 、 miR30c 、 miR125a 、

miR-125b、miR-31)的外泌体，这些外泌体被转移到骨

髓间充质干细胞衍生的成骨细胞中，表明外泌体在介导

骨髓内脂肪细胞对成骨细胞驱动的脂肪细胞转换中发

挥作用。所以，骨髓间充质干细胞来源的外泌体对于成

骨细胞的增殖和分化具有促进作用，但是这种作用的具

体机制还需做进一步的研究确认
[43]

。 

2.5  外泌体对于血管修复的调节  尿源性干细胞的外泌

体能够促进大鼠股骨骨不连的愈合，其修复作用可能与

促进骨不连周围血管再生有关
[44]

。在血管的形成过程

中，外泌体具有重要作用，其机制是外泌体中含有丰富

的 miR-125a，miR-125a，可以减少PLL4的表达，促

进血管形成，而在将 miR-125a基因敲除后，外泌体的

促血管新生作用则被明显抑制
[45]

。根据一些研究显示，

内皮祖细胞促进内皮再生的作用不是通过直接分化成

成熟内皮细胞来促进的，而是通过旁分泌机制刺激组织

内上皮细胞的增殖和迁移来促进的，而外泌体是旁分泌

的关键成分。KUCHARZEWSKA等
[46]

在高度恶性多形

性胶质细胞瘤的研究中发现胶质细胞瘤细胞来源的外

泌体能够通过周边内皮细胞中的PI3K/Akt信号通路加

速新生血管生成。外泌体是人内皮祖细胞旁分泌的活性

成分，并可通过上调内皮细胞功能促进球囊损伤大鼠模

型的血管修复。所以外泌体对血管损伤的修复起到了重

要作用，但如何更好的使其作用于临床还需要进一步的

研究
[47]

。 

2.6  外泌体对于系统性疾病的调节  在骨不连的发生机

制中已阐明，糖尿病也是骨不连诱发的其中一个因素，

随着学者近年来对于外泌体与糖尿病之间关系的研究

发现，外泌体在糖尿病的治疗中具有较好的前景。糖尿

病的特征是胰腺β细胞分泌胰岛素发生功能紊乱，不同

程度的胰岛素抵抗合并胰岛素相对缺乏。根据对于糖尿

病患者的检测发现，当患者发生代谢紊乱时其循环血里

的外泌体数量增加
[48]

。有研究证明，脂肪细胞、肌细胞

和肝细胞组成的老年小鼠骨髓间充质干细胞释放的外

泌体可以在体内和体外产生胰岛素抵抗，miR-29b-3p

的数量在骨髓间充质干细胞释放的外泌体中明显增加，

下调miR-29b-3p可以显著改善胰岛素抵抗
[49]

。将间充质

干细胞的条件培养基用于糖尿病大鼠，可以促进腓骨骨

折缺损处组织生长和血管生成
[50]

。同时，间充质干细胞

来源外泌体能够加速糖尿病大鼠骨缺损愈合，促进骨生

成，增加缺损处骨痴形成和骨密度，增加骨小梁厚度和

体积，其修复作用是多渠道的，其可以促进糖尿病骨生

成，也能够促进高糖环境下间充质干细胞自身增殖，所

以后续研究应从更多的角度出发。 

 

3  结论  Conclusions  

综上所述，骨不连的发生是一个多因素、多机制参

与的复杂过程，而外泌体作用于骨不连这一领域在现今

研究中也有了许多的进展。根据研究发现，外泌体可以

利用自身的纳米尺寸、高生物相容性等结构特性，调节

细胞间的信息沟通。同时研究发现，外泌体自身miRNA、

蛋白质等组成物质，可以调控包括成骨细胞、破骨细胞

等骨细胞的分化。通过这一系列的功能，外泌体可在骨

重塑过程中调控骨细胞平衡，改善骨折不愈合时的骨微

环境；同时可通过作用于PI3K/Akt等信号通路改善血管

情况，加强骨不连处血运的恢复；另外，外泌体可改善
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某些可造成骨不连的系统性疾病，有助于减少骨不连的

发生情况。但是目前对于外泌体的研究仍旧停留在实验

阶段，特别是对于骨不连的研究还在早期，研究者只是

发现其具有相应的作用，但是具体发生机制仍然处于研

究中，所以更好地理解外泌体，阐释外泌体对于骨不连

作用的机制，探讨外泌体在骨不连中的临床应用，仍是

未来研究的方向。   
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