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文题释义：

干细胞外泌体：间充质干细胞分泌的直径为30-150 nm的细胞外囊泡，其中包含多种蛋白质、脂质和核酸等生物活性物质，在生理和病理

环境下具有介导细胞间通讯、促进抗原提呈等功能，在组织再生领域表现出极高的潜力。

生物材料：是用于与生命系统接触和发生相互作用的，并能对细胞、组织和器官进行诊断治疗、替换修复或诱导再生的一类天然或人工合

成的特殊功能材料。在骨缺损修复过程中作为载体的生物材料应具有良好的机械性能、生物相容性、低毒性、低免疫原性等特性，并能负

载药物等到达骨缺损处发挥促成骨作用。

摘要

背景：已有大量研究表明，干细胞外泌体在骨缺损修复过程中发挥着重要作用，既能直接作为载体负载其他小分子或表面修饰，也能与生

物材料结合促进骨组织的修复和再生。

目的：综述不同来源干细胞外泌体的成骨机制及在骨缺损修复中的研究进展。

方法：以“干细胞，外泌体，骨，生物材料，载体，生物陶瓷，聚合物，金属，水凝胶，工程化外泌体”为中文检索词，检索中国知网，

以“stem cell，exosome，bone defect，biomaterial，carrier，bioceramic，ploymer，metal material，hydrogel，engineering exosome”为英

文检索词，检索PubMed数据库，依据纳入和排除标准，最终纳入相关文献77篇进行归纳总结。

结果与结论：不同来源干细胞外泌体可以促进成骨细胞增殖和分化，促进血管生成，并调节破骨细胞活性和巨噬细胞表型进而促进骨形成

和骨矿化。另外，从生物材料辅助外泌体和工程化外泌体两个方面阐述了外泌体在骨缺损修复领域取得的诸多成果。然而目前关于干细胞

外泌体在骨组织工程中的研究仍然不足，且这些研究大多仅限于小动物模型，而包括人类在内的大型动物骨缺损治疗更加复杂，这也将是

外泌体疗法推广过程中的巨大挑战。

关键词：干细胞外泌体；骨缺损；骨再生；骨修复；成骨；成血管；生物支架；载体
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骨缺损的再生和修复

干细胞外泌体成骨

相关机制

• 促进成骨细胞的增殖、分化；

• 促进内皮细胞的增殖、分化和

血管形成；

• 抑制破骨细胞的增殖、分化；

• 调节巨噬细胞的极化表型。

生物材料作为载体

辅助外泌体治疗

• 活性金属、聚合物、生物陶

瓷、水凝胶等支架材料负载

外泌体修复骨缺损；

• 某些生物材料可以对外泌体

“货物”起到调节作用。

工程化外泌体

• 货物装载：内源性货物装载

法通常用于装载具有治疗作

用的内源性蛋白质和核苷

酸；外源性货物装载法通常

用于装载小分子药物；

• 表面改性：增强靶向能力。

→ →→
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0   引言   Introduction
由于先天性缺损、严重创伤、肿瘤切

除和炎症性疾病等引起的骨缺损一直是临

床骨科面临的巨大挑战。传统骨缺损生物

治疗方法包括自体骨移植、骨移植替代物

和细胞治疗等，其中自体骨移植是修复骨

缺损的金标准
[1]
，但因其来源有限且存在

供区并发症等问题，极大限制了临床应用。

骨组织工程作为骨缺损修复的有效手段早

已受到关注，其涉及到材料科学与细胞生

物学领域的融合，已有研究发现一些生物

材料例如金属、生物陶瓷、水凝胶等可以

作为合适的移植物促进骨再生
[2-3]

，这些研

究证明了负载骨特异性细胞或干细胞的支

架具有促进细胞增殖和分化的潜力
[4]
。然

而，基于干细胞的疗法在临床应用中遇到

了一些问题，如安全性、免疫反应、伦理

审批、高昂的成本和漫长的扩增时间等
[5]
。

外泌体是由间充质干细胞和其他细胞

分泌的直径为 30-150 nm 的细胞外囊泡，

在生理和病理环境下作为调节细胞间通讯

的递质，可以向受体细胞传递蛋白质、生

物活性脂质和遗传成分
[1]
。外泌体治疗作

为一种无细胞疗法，能够避免许多干细胞

治疗中的问题，包括不良的增殖、异质性

和免疫原性效应等
[2]
。事实上，基于良好

的生物相容性、低免疫原性和低毒性等特

点，外泌体特别是干细胞来源外泌体作为

治疗骨骼相关疾病的一种有效策略越来越

受到关注。有多项研究表明，间充质干细

胞来源外泌体通过抑制炎症、诱导血管生

成、刺激成骨细胞和软骨细胞增殖、迁移，

进而达成修复骨和软骨的目的
[3-5]

。在动

物模型中也已经证明外泌体可以促进骨骼

再生，这为外泌体的临床转化奠定了基 
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carriers for loading other small molecules or surface modifications, or by binding to biomaterials to promote the repair and regeneration of bone tissue.
OBJECTIVE: To summarize the osteogenic mechanisms of stem cell exosomes from different sources and their research progress in bone defect repair. 
METHODS: Chinese search terms “stem cell, exosome, bone, biomaterial, carrier, bioceramic, polymer, metal, hydrogel, engineered exosome” were used to 
search CNKI. English search terms “stem cell, exosome, bone defect, biomaterial, carrier, bioceramic, ploymer, metal material, hydrogel, engineering exosome” 
were used to search PubMed database. According to the inclusion and exclusion criteria, 77 relevant articles were finally included for summary.
RESULTS AND CONCLUSION: Exosomes from stem cells of different origins can promote osteoblast proliferation and differentiation, promote angiogenesis, and 
regulate osteoclast activity and macrophage phenotype to promote bone formation and bone mineralization. In addition, many achievements of exosomes in 
the field of bone defect repair were described from two aspects: biomaterial-assisted exosomes and engineered exosomes. However, the current research on 
stem cell exosomes in bone tissue engineering is still insufficient, and most of these studies are limited to small animal models, while the treatment of bone 
defects in large animals, including humans, will be more complex, which will also become a major challenge for the treatment of bone defects. This will also be 
a great challenge in the dissemination of exosome therapy.
Key words: stem cell exosome; bone defect; bone regeneration; bone repair; osteogenesis; angiogenesis; bioscaffold; carrier

Funding: National Natural Science Foundation of China, No. 82200981 (to XYJ); Natural Science Foundation of Shandong Province, No. ZR2022QH358 (to XYJ); 
Shandong Taishan Scholars Program Special Fund, No. tsqn202312384 (to XYJ)
How to cite this article: LIU N, DONG XY, WANG SP, XU YJ, ZHANG XM. Stem cell exosomes and biomaterial-assisted exosomes in bone defect repair. Zhongguo 
Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2026;30(1):175-183. 

础
[6-10]

。

近年来外泌体与生物材料的研究越来

越多
[11]
，但是干细胞外泌体与生物材料

的研究仍处于初级阶段。此外，工程化外

泌体在骨再生方面也受到了广泛关注
[12]
。

该文章对近年来不同来源干细胞外泌体参

与骨修复的研究成果进行归纳总结，并从

生物材料辅助外泌体以及工程化外泌体两

个方面综述了干细胞外泌体应用于骨缺损

修复的研究进展，并分析其在临床的应用

潜力及面临的挑战。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   

1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在

2024 年 9 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   检索 2013-2024 年

发表的相关文献。

1.1.3   检索数据库   中国知网、PubMed 数

据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“干细胞，

外泌体，骨，生物材料，载体，生物陶瓷，

聚合物，金属，水凝胶，工程化外泌体”；

英文检索词为“stem cell，exosome，bone 

defect，biomaterial，carrier，bioceramic， 

ploymer，metal material，hydrogel， 

engineering exosome”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著，综述，

荟萃分析等。 

1.1.6   检索策略   见图 1。

1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   ①干细胞外泌体研究进

展的相关文献；②不同来源干细胞外泌体

与促进成骨细胞分化、血管生成，抑制破

骨细胞活性、调节巨噬细胞表型等相关文

中国知网 PubMed 数据库

#1 干细胞 [ 标题 / 摘要 ] #1 stem cell [Title/Abstract]
#2 外泌体 [ 标题 / 摘要 ] #2 exosome [Title/Abstract]
#3 骨 [ 标题 / 摘要 ] #3 bone [Title/Abstract]
#4 生物材料 #4 biomaterial
#5 载体 #5 carrier
#6 生物陶瓷 #6 bioceramic
#7 聚合物 #7 ploymer
#8 金属 #8 metal
#9 水凝胶 #9 hydrogel
#10 工程化外泌体 #10 engineering exosome
#11 #1 AND #2 AND #3 #11 #1 AND #2 AND #3
#12 #4 OR #5 OR #6 OR 
#7 OR #8 OR #9

#12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 
OR #8 OR #9

#13 #11 AND #12 #13 #11 AND #12
#14 #3 AND #10 #14 #3 AND #10

图 1 ｜中国知网和 PubMed 数据库检索策略

献；③干细胞外泌体与金属、生物陶瓷、

水凝胶、聚合物等生物材料结合共同促进骨

缺损修复的文献；④工程化外泌体修复骨缺

损的文献；⑤优先选择近 3-5 年的文献。 

1.2.2   排除标准   ①重复性研究；②标题

和摘要与主题不相关或相关性差的文献；

③研究设计不合理且数据较少的文献；④

重复、陈旧、质量较低的文献。

1.3   质量评估和数据提取   检索中国知

网、PubMed 数据库 2013-2024 年相关文

献，初步检索出 2 311 篇文献，其中中文

1 675 篇文献，英文 636 篇文献，阅读文

献的摘要，排除与研究目的相关性差、内

容重复及不相关的文献，精读全文之后，

按照纳入标准，最终纳入 77 篇文献。文

献筛选流程见图 2。

2   结果   Results 
2.1   干细胞外泌体及其在骨修复研究中的

重要事件   见图 3。干细胞外泌体在骨组

织工程中的发展历程是一个涉及科学研究

和技术进步的动态过程，主要分为 5 个阶
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段。①干细胞外泌体的发现与初步研究：

1983 年，外泌体首次于绵羊网织红细胞

中被发现
[13]
，1987 年 JOHNSTONE 将其命

名为“exosome”[14]
。20 世纪 90 年代初

研究人员发现干细胞能够分泌外泌体，然

而初期研究主要集中在干细胞本身的生物

学特性上，对外泌体的研究相对较少。

②干细胞外泌体在骨组织工程中的潜在

价值开始被发现：直到 2007 年，VALADI 

等
[15]

发现外泌体可以通过 RNA 实现细胞

间信息传递。随着研究的发展，人们开始

关注外泌体在骨再生和修复中的潜在作

用。③干细胞外泌体治疗骨缺损的临床前

研究阶段：2010 年，干细胞外泌体在骨

组织工程中的应用开始受到广泛关注。研

究者们通过动物模型验证了外泌体治疗骨

缺损、骨折修复的有效性。SAHOO 等
[16]

通过动物模型验证了注射干细胞外泌体可

以提高血管内皮生长因子的表达进而促进

相应部位血管生成。④干细胞外泌体与生

物材料的结合阶段：为了增强干细胞外泌

体的治疗效果，研究者们开始探索将外泌

体与生物材料相结合的策略，这种策略可

以提高外泌体在体内的稳定性和靶向性。

例如，将外泌体加载到支架中以促进骨组

织的再生。2016 年，ZHANG 等
[17]

发现与

β- 磷酸三钙结合的外泌体被释放并内化

到骨髓间充质干细胞中，通过激活磷脂酰

肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B(phosphoinositide 

3 kinase/protein kinase B，PI3K/AKT) 信 号

通路进一步促进骨髓间充质干细胞的迁移

和成骨诱导分化。⑤临床应用与未来展望

阶段：目前，干细胞外泌体在骨组织工程

中的临床应用已经取得了一定的进展。一

些临床试验正在评估外泌体治疗骨缺损的

安全性和有效性。近年来工程化外泌体开

始受到广泛关注，ZHA 等
[18]

利用外泌体

封装血管内皮生长因子质粒有效诱导了节

段性骨缺损的大部分血管化骨再生。

2.2   干细胞源性外泌体在骨修复中的机制   

2.2.1   脐带间充质干细胞来源外泌体   Wnt

通路是重要的骨修复相关信号通路，有研

究发现脐带间充质干细胞来源外泌体能够

促进骨折部位β‐catenin和Wnt3a的表达，

并通过增加Ⅰ型胶原、骨桥蛋白和 Runt

相关转录因子 2 的表达来促进成骨细胞分

化，这表明脐带间充质干细胞来源外泌体

可能通过Wnt信号通路参与骨折修复
[19]
。

ZHANG 等
[20]

在股骨骨折大鼠模型中

发现脐带间充质干细胞来源外泌体明显促

进血管生成和骨愈合，在体外实验中也发

现其除了促进成骨分化外，还通过增加血

管内皮生长因子和缺氧诱导因子 1α 的表

达促进血管生成。

LIU 等
[21]

在骨折模型中比较了低氧和

常氧条件下脐带间充质干细胞来源外泌体

的作用，缺氧预处理通过激活缺氧诱导因

子 1α 促进外泌体 miR-126 的产生，进而

促进人脐静脉内皮细胞的血管生成、增

殖和迁移
[22]
。此外，在体外实验中发现

miR-126 能够下调 SPRED1 蛋白的活性，

从而激活 Ras/ERK 通路，促进骨折愈合。

图 2 ｜文献筛选流程图

中文数据库检索得到 1 675 篇文献，英文文数据库

检索得到 636 篇文献

检索中国知网、PubMed 数据库 2013-2024 年相关

文献，初步检索出 2 311 篇文献

根据纳入及排除标准，排除研究目的与该文无关和

重复的文献，优先选择 3-5 年的文献

精读后最终纳入 77 篇文献进行总结

此后，ZHUANG 等
[23]

通过体内研究发现

缺氧条件下干细胞外泌体促进了人脐静脉

内皮细胞的增殖、迁移和血管生成，进而

增强了临界大小颅骨缺损模型的骨再生和

新血管重建，进一步研究发现缺氧条件下，

缺氧诱导因子 1α 可以诱导 miR-210-3p 的

过表达，而 miR-210-3p 可以抑制肾上腺

素 A3 的表达，从而激活 PI3K/AKT 通路来

促进血管生成。

2.2.2   脂肪间充质干细胞来源外泌体   在

骨组织工程中，新生组织的血管化程度影

响着组织修复的质量。研究发现，脂肪间

充质干细胞分泌的外泌体中含有大量血管

内皮生长因子 A 等促血管生成因子，可增

加新骨组织的血管化程度，促进骨组织修

复
[24]
。在脂肪间充质干细胞来源外泌体

中还有许多促进血管形成的 miRNA，其中

miR-196a可通过增加血管内皮生长因子、

表皮生长因子、成纤维细胞生长因子的分

泌来促进血管生成，这一过程可能通过

PI3K/AKT 信号通路实现
[25]
。

除了促进血管生成外，脂肪间充质干

细胞来源外泌体也用于促进成骨分化。已

有研究报道 miR-140-3p 具有抗炎作用
[26]
，

WANG 等
[27]

在糖尿病大鼠骨缺损模型中

发现脂肪间充质干细胞及骨髓间充质干细

胞来源外泌体释放的 miR-140-3p 可以促

进成骨相关基因Ⅰ型胶原、Runt 相关转

录因子 2、Sp7 和碱性磷酸酶的表达，通

过抑制丛蛋白 B1/RhoA 信号通路促进骨髓

间充质干细胞向成骨细胞分化，plxnb1 可

能是 miR-140-3p 调节成骨的下游靶点。

免疫细胞也参与骨代谢，并可受外泌

体影响，外泌体通过改变巨噬细胞的极化

表型进而促进骨形成和骨矿化，LI 等 [28]

通过体内外实验均发现脂肪间充质干细胞

来源外泌体抑制 M1 巨噬细胞标志物表达

并上调 M2 巨噬细胞标志物表达，进一步

研究发现这一现象与 miR-451a 在脂肪间

充质干细胞来源外泌体中富集并靶向巨噬

细胞迁移抑制因子有关，结果表明脂肪间

充质干细胞来源外泌体可以通过miR-451a 

有效调节骨免疫代谢并进一步促进骨愈

合，这可能为骨修复提供治疗方向。

2.2.3   骨髓间充质干细胞来源外泌体   近

年来，骨髓间充质干细胞来源外泌体展现

出了非凡的应用前景。ZHANG 等
[29]

在小

鼠股骨不愈合模型中发现骨髓间充质干细

1983 年，外泌体首次于绵羊网织红细胞中

被发现，1987 年 JOHNSTONE 将其命名为

“exosome”。20 世纪 90 年代初研究人员

发现干细胞能够分泌外泌体，然而初期研

究主要集中在干细胞本身的生物学特性上，

对外泌体的研究相对较少

目前，干细胞外泌体在骨组织工程中的临

床应用已经取得了一定的进展。工程化外

泌体开始受到广泛关注，ZHA 等利用外泌

体封装血管内皮生长因子质粒有效诱导了

节段性骨缺损的大部分血管化骨再生

2010 年代，干细胞外泌体在骨组织工程中

的应用开始受到广泛关注。SAHOO 等通过

动物模型验证了注射干细胞外泌体可以提

高血管内皮生长因子表达进而促进相应部

位血管生成

直到 2007 年，VALADI 等发现外泌体可以通

过 RNA 实现细胞间信息传递。随着研究的

发展，人们开始关注外泌体在骨再生和修

复中的潜在作用

为了增强干细胞外泌体的治疗效果，研究

者们开始探索将外泌体与生物材料相结合

的策略。2016 年，ZHANG 等发现与 β- 磷

酸三钙结合的外泌体被释放并内化到骨髓

间充质干细胞中，从而通过激活 PI3K/Akt
信号通路进一步促进骨髓间充质干细胞的

迁移和成骨诱导分化

图 3 ｜干细胞外泌体及其在骨修复研究中的重

要事件
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胞来源外泌体促进了骨形成，增加了成骨

相关基因和血管生成相关基因的表达。此

外，在骨形态发生蛋白 2 抑制剂存在的情

况下，小鼠胚胎成骨前体细胞与骨髓间充

质干细胞来源外泌体共培养时，Smad 和

Runt 相关转录因子 2 的表达显著降低，结

果表明骨髓间充质干细胞来源外泌体可能

通过骨形态发生蛋白 2/Smad1/Runt 相关转

录因子 2 信号通路激活成骨分化，促进骨

折愈合，也可以通过缺氧诱导因子 1α/ 血

管内皮生长因子通路促进血管化
[29]
。

与上述研究一致，TAKEUCHI 等 [30]
通

过体外实验表明骨髓间充质干细胞来源外

泌体通过增强细胞中成骨和血管生成基因

的表达促进骨再生和血管生成。在体内实

验中，骨髓间充质干细胞来源外泌体诱导

了更快的骨形成和更多的新生血管形成。

LIANG 等
[31]

也报道了骨髓间充质干

细胞来源外泌体通过诱导血管生成来促进

骨再生。骨髓间充质干细胞来源外泌体经

过低剂量二甲氧基丙基甘氨酸预处理后，

能够显著下调 PTEN 基因表达，激活蛋白

激酶 B/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (protein 

kinase B/mammalian target of rapamycin，

AKT/mTOR) 通路，从而在体外刺激人脐静

脉内皮细胞血管生成。

ZHANG 等
[32]

通过体外研究发现过表

达 miR-126 的骨髓间充质干细胞来源外泌

体通过转移 miR-126 来抑制 PIK3R2 激活，

促进人脐静脉内皮细胞的增殖、迁移和血

管生成。另外，骨髓间充质干细胞来源外

泌体中 miR-126 通过加速血管生成和神经

生成，抑制细胞凋亡，促进了脊髓损伤后

的功能恢复，该结果也与上述研究一致
[33]
。 

骨髓间充质干细胞分泌富含 miR-935 的外

泌体通过靶向信号传导和转录激活因子 1

促进成骨细胞的增殖和分化
[34]
。

2.2.4   其他干细胞来源外泌体   CHEN 

等
[35]

发现人尿源干细胞外泌体富含促血

管生成蛋白 1，促进内皮细胞的增殖、迁

移和黏附以及后肢缺血模型小鼠的血管生

成。此外，QIAO 等
[36]

研究发现牙髓干细

胞来源外泌体在体外可以促进牙周韧带干

细胞的增殖、迁移和成骨分化，调节巨噬

细胞表型并改善牙周炎的微环境，可能与

抑制白细胞介素 6/Janus 激酶 2(Janus kinase 

2，JAK2)/ 信号转导和转录活化因子 3(signal  

transducer and activator of transcription 3， 

STAT3) 信号通路有关。携带 miR-1260b 的

牙龈来源干细胞外泌体通过靶向 Wnt5 介

导的核因子 κB 配体受体激活因子通路抑

制破骨细胞活性，有助于调节骨吸收
[37]
。

此外，滑膜间充质干细胞外泌体来源的长

链非编码 RNASNHG14 在骨关节炎中具有

促进软骨合成和修复的潜在作用
[38]
。

综上所述，外泌体包含多种信号分子，

包括蛋白质、脂质和 miRNAs，它们可以影响

细胞的活动进而影响骨形成。不同来源干细

胞外泌体通过提高相关基因表达可以激活

不同信号通路，如 Wnt/β-catenin/Runx2、

骨 形 态 发 生蛋 白 2(bone morphogenetic  

protein 2，BMP-2)/Smad/Runx2、P38 丝 裂

原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein 

kinase，MAPK)、Ras/ 细胞外调节蛋白激酶

(extracellular regulated protein kinases，ERK)、

血管内皮生长因子 (vascular endothelial 

growth factor，VEGF）、AKT/mTOR、JAK‐STAT、β‐

catenin 和 Wnt/ 核因子 κ B 受体活化因子配

体 (receptor activator of nuclear factor-κ B 

ligand，RANKL)，从而促进组织再生
[22，39]

。 

外泌体还可通过激活核因子 κB 信号通路

等途径改变巨噬细胞的极化表型
[40-41]

。这

些机制有助于增强间充质干细胞、内皮细

胞、破骨细胞和巨噬细胞的细胞特性，促

进成骨细胞增殖和分化，增强血管生成，

并调节破骨细胞活性和巨噬细胞表型进而

促进骨形成和骨矿化，见图 4。不同来源干

细胞外泌体的成骨相关机制研究见表 1。

2.3   干细胞外泌体在骨缺损修复中的研究

进展   传统的骨缺损修复研究主要集中于

将间充质干细胞嵌入特定的骨骼生物材料

中，以促进修复和再生
[42]
。然而，由于

安全性、伦理、来源组织有限等问题，间

充质干细胞的临床应用一直受到限制
[5]
。

细胞治疗存在体内缺血微环境导致移植细

胞生存困难、与内源性细胞竞争氧气和营养

等问题，对于较大的骨缺损是一个挑战
[43]
。

最近，随着无细胞疗法的出现，研究人员

发现干细胞外泌体与其来源细胞有类似的

再生效果
[44]
。此外，外泌体具有免疫豁

免特性，因此可安全用于临床。它们的“货

物”，包括 miRNA 和蛋白质，受到脂质

双分子层的保护，可以通过内吞作用与靶

细胞相互作用，因此在临界大小骨缺损中

外泌体的输送具有潜在的优势。此外，

对于骨质疏松和较大骨缺损，采用直接注

射外泌体的方式可能存在效率低下等问 

题
[45]
，因此将外泌体与生物材料支架结

合，如生物陶瓷、聚合物、水凝胶和活性

金属材料等，以增强多种疾病模型的骨再

生能力 ( 图 5)。

2.3.1   生物材料作为载体辅助外泌体进行

骨缺损修复

(1) 外泌体与生物陶瓷材料结合：生

物陶瓷因优越的机械强度、生物相容性和

生物降解性而成为修复大尺寸骨缺损的重

要支架材料
[46]
。生物陶瓷包括可吸收的 β-

磷酸三钙、具有良好生物活性的玻璃和羟

基磷灰石以及不可吸收的氧化锆和氧化铝

等。QI 等 [47]
研究表明，与纯支架相比，

干细胞来源外泌体可以通过促进 β- 磷酸

三钙支架上成骨细胞分化和血管生成来修

复临界大小的骨缺损。研究表明，与 β-

磷酸三钙结合的外泌体释放并内化到骨

髓间充质干细胞中，从而通过激活 PI3K/

Akt 信号通路促进了骨髓间充质干细胞的

迁移和成骨诱导分化
[17]
。此外，将人牙

周韧带干细胞来源外泌体加载到 β- 磷酸

三钙支架，促进了牙周炎大鼠牙槽骨的形

成
[48]
。MORADI 等 [49]

制备了一种聚丙烯

酸 / 磷酸三钙纳米颗粒支架，可以负载脐

带间充质干细胞外泌体并控制其释放，促

进成骨分化。总之，生物陶瓷具有良好的

临床潜力，可进一步改进制备策略，以结

合外泌体并在体内条件下进行动态释放 

研究。

(2) 外泌体与聚合物结合：合成聚合

物具有可调机械性能，如聚乳酸 - 羟基乙

酸共聚物是广泛用于骨再生的生物相容性

支架。研究人员将脂肪间充质干细胞来源

外泌体固定在带有聚多巴胺涂层的聚乳

酸 - 羟基乙酸支架上，结果显示外泌体能

在体外持续释放，通过其骨诱导作用增强

骨再生，在体内可有效促进颅骨缺损模型

小鼠的骨愈合，这与外泌体促进间充质干

细胞向骨损伤部位迁移和归巢的能力有 

关
[50]
。人们还探索了共聚物系统如聚乳

酸 - 聚乙二醇三嵌段作为外泌体控制释放

的递送平台，不断释放人牙髓干细胞衍生

外泌体，促进骨髓间充质干细胞的成骨分

化，促进矿化和加速骨愈合
[51]
。聚乳酸

是另一种多功能且可生物降解的支架，广

泛用于修复组织缺损。有研究将间充质干

细胞来源外泌体与多孔 3D 聚乳酸支架结
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合，显著增强了促成骨分化能力
[52]
。聚

合物复合材料的弹性模量与骨相当，但生

物活性需要提高，因此关于聚合物支架与

外泌体结合的研究仍有巨大的空间。

(3) 外泌体与金属结合：金属因优越

的机械性能而成为最古老的骨移植物选 

表 1 ｜不同来源干细胞外泌体的成骨相关机制研究

发表

年份

外泌体

来源

信号分子 信号通路 相关机制 成骨方式 参考

文献

2019 UCMSC 未描述 Wnt β‐catenin 和 Wnt3a 的表达升高，成骨相

关基因Ⅰ型胶原、骨桥蛋白和 Runt 相关

转录因子 2 的表达升高

促进成骨细胞分化 [19]

2019 UCMSC 未描述 未描述 VEGF、HIF-1α 表达升高 促进成骨细胞分化

和血管生成

[20]

2020 UCMSC miR-126 SPRED1/Ras/
ERK

下调 SPRED1 蛋白的活性 促进血管生成 [22]

2022 UCMSC miR-210-3p PI3K/AKT 抑制 EFNA3 的表达 促进血管生成 [23]
2019 ADSC miR-196a PI3K/AKT 增加 VEGF、EGF、FGF 分泌 促进血管生成 [25]
2022 ADSC miR-140-3p 抑制丛蛋白 B1/

RhoA 信号通路

促进成骨相关基因Ⅰ型胶原、Runt 相关转

录因子 2、Sp7 和碱性磷酸酶的表达

促进成骨细胞分化 [27]

2022 ADSC miR-451a 未描述 抑制 M1 巨噬细胞标志物表达并上调 M2
巨噬细胞标志物表达

调节巨噬细胞的极

化表型

[28]

2020 BMSC 未描述 BMP‐2/Smad1/
Runx2、HIF‐1α/
VEGF

增加了成骨相关基因 BMP‐2、Smad1、
Runt 相关转录因子 2 和血管生成相关基

因 HIF‐1α 和 VEGF 的表达

促进成骨细胞分化

和血管生成

[29]

2019 BMSC 未描述 AKT/mTOR 下调 PTEN 基因表达 促进血管生成 [31]
2021 BMSC miR-126 PI3K/Akt 抑制 PIK3R2 表达 促进血管生成 [32]
2021 BMSC miR-935 未描述 靶向信号传导和转录激活因子 1 促进成骨细胞的增

殖和分化

[34]

2022 BMSC TSG-6 NF-κB TSG-6 通过抑制 NF-κB 和 NLRP3 从而改变

巨噬细胞极化表型

改变巨噬细胞的极

化表型

[40]

2018 hUSC 促血管生

成蛋白 1
未描述 促进内皮细胞的增殖、迁移和黏附 促进血管生成 [35]

2023 DPSC 未描述 IL-6/JAK2/STAT3 促进牙周韧带干细胞的增殖、迁移和成骨 促进成骨细胞的增

殖和分化，调节巨

噬细胞的极化表型

[36]

2021 hGSC  miR-1260b Wnt/RANKL 靶向 Wnt5 介导的 RANKL 通路抑制破骨细

胞活性

抑制破骨细胞活

性，调节骨吸收

[37]

表注：①外泌体来源：UCMSC 为脐带间充质干细胞；ADSC 为脂肪间充质干细胞；BMSC 为骨髓间充质干细胞；

hUSC 为人尿源干细胞；DPSC 为牙髓干细胞；hGSC 为人牙龈干细胞；②信号分子：TSG-6 为肿瘤坏死因子刺激

基因 6；③信号通路：ERK 为细胞外调节蛋白激酶；PI3K 为磷脂酰肌醇 3 激酶；Akt 为蛋白激酶 B；PTEN 为一

种抑癌基因；mTOR 为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；④相关机制：VEGF 为血管内皮生长因子；HIF-1α 为缺氧诱导

因子 1α；EFNA3 为肾上腺素 A3；EGF 为表皮生长因子；FGF 为成纤维细胞生长因子；BMP-2 为骨形态发生蛋白 2；
NF-κB 为核因子 κB；IL-6 为白细胞介素 6；NLRP3 为 NOD 样受体蛋白 3；RANKL 为破骨细胞分化因子。

Wnt/β-catenin/Runx2；BMP-2/
Smad/Runx2；P38 MAPK

促进间充质干细胞向成骨细胞

的增殖和分化

促进血管生成；促进骨组织形成和矿化；建立抗炎微环境

SPRED1；
PIK3R2

Ras/ERK；VEGF；AKT/mTOR；
JAK‐STAT；β‐catenin；PI3K/AKT

促进内皮细胞迁移、增殖、

血管形成

Wnt/RANKL

抑制破骨细

胞的分化

NF-κB

调节巨噬细

胞极化表型

干细胞外泌体

图注：Runx2 为 Runt 相关转录因子 2，BMP-2 为骨形态发生蛋白，MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶，

ERK 为细胞外调节蛋白激酶，VEGF 为血管内皮生长因子，PI3K 为磷脂酰肌醇 3 激酶，AKT 为蛋

白激酶 B，mTOR为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，JAK为 Janus激酶，STAT为信号传导及转录激活蛋白，

SPRED1 为与芽孢相关的 EVH1 结构域蛋白 1，PIK3R2 为磷酸肌醇 3 激酶调节亚基 2，RANKL 为核

因子 κB 受体激活因子配体，NF-κB 为核因子 κB。
图 4 ｜干细胞外泌体成骨相关机制图

择
[53]
。在金属中，钛及其合金因具有良

好的生物相容性、无毒性、细胞迁移和增

殖所需的最佳孔隙度、较高的机械强度和

耐腐蚀等特性而成为骨组织工程的首选。

此外，它们还具有促进骨结合和骨生成的

作用
[54-55]

。人间充质干细胞来源外泌体通

过电荷的相互作用加载到 3D 打印的钛合

金支架中，外泌体通过上调成骨 miRNA、

下调抗成骨 miRNA 以及激活 PI3K/Akt 和

MAPK 信号通路来诱导细胞的成骨分化进

而实现骨再生
[56]
。此外，银也适合用作外

泌体负载支架来促进骨再生，已有研究人员

将间充质干细胞来源外泌体植入银纳米粒

子混合支架诱导骨生成，从而成为能够实现

骨再生的一种有前途的无细胞疗法
[57]
。

(4) 外泌体与水凝胶结合：水凝胶具

有生物相容性，是负载外泌体并将其输送

到骨缺损部位的首选载体材料。水凝胶具

有控制释放能力，可以向目标组织输送生

长因子、蛋白质、药物和干细胞等
[58]
。

最近，几种新型水凝胶复合材料作为外泌

体载体用于促进骨再生。YANG 等
[59]

制备

了一种可注射的水凝胶，由嵌入交联透明

质酸和海藻酸盐的羟基磷灰石组成，作为

间充质干细胞来源外泌体的载体，显著促

进了成骨细胞分化。在另一项研究中，一

种由珊瑚状羟基磷灰石、丝素蛋白 / 乙二

醇壳聚糖和双官能化聚乙二醇组成的新型

水凝胶复合材料被证明是一种极佳的载体

材料
[60]
，具有良好的自修复性能和力学

性能，进一步研究表明含外泌体的水凝胶

可以促进大鼠骨缺损愈合。还有研究将牙

髓干细胞源性外泌体整合到壳聚糖水凝胶

中，用于改善大量炎性巨噬细胞引起的牙

周炎，在 miR-1246 的作用下促炎巨噬细

胞被转化为抗炎巨噬细胞，有效地加速了

牙槽骨的再生
[61]
。另一个研究方向是提

高封装效率，以延长外泌体的输送时间。

HUANG 等
[62]

通过将外泌体负载至光敏水

凝胶上，可包裹长达 7 d 而不改变其功能

完整性，同时还能在颅骨缺损模型中显著

刺激骨再生。在大鼠颅骨缺损模型中，从

复合水凝胶支架释放的外泌体可以诱导新

骨形成和骨整合
[63]
。在一项含有黑磷、β-

磷酸三钙和外泌体的 3D 打印水凝胶的研

究中，β-磷酸三钙的加入显著提高了水凝

胶支架的弹性模量，体外实验也证实双层

支架可以分别促进骨髓间充质干细胞成骨

促进

抑制
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分化和成软骨分化
[64]
。

(5) 生物材料对外泌体货物的调节作

用：研究表明，在生物材料中掺杂某些微

量元素可影响间充质干细胞来源外泌体内

容物，增强其血管生成潜能。含锂生物活

性玻璃陶瓷可促进骨髓间充质干细胞外泌

体中 miR-130a 的表达从而增强血管生成能

力，并激活 Wnt、Wnt/β-catenin、AKT 和

核因子 κB 信号通路
[65]
。还有研究表明，

含锶的生物材料刺激骨髓间充质干细胞外

泌体中 miR-146a 的表达进而提高外泌体的

促血管生成能力，促进新生血管的形成
[66]
。

关于不同类型的生物材料对外泌体的具体

调节作用，目前的研究结论非常有限。

生物材料作为载体辅助外泌体修复骨

缺损的相关研究见表 2。

2.3.2   工程化外泌体进行骨缺损修复   工

程化外泌体可分为两类：外泌体的货物装

载和外泌体的表面改性
[67]
。

将货物载入外泌体可提高外泌体的治

疗效果，可分为内源性货物装载法和外源

性货物装载法
[67]
。内源性货物装载法通

常用于装载具有治疗作用的内源性蛋白质

和核苷酸
[67]
。过表达 miR-181b 的骨髓间

充质干细胞外泌体通过分泌血管内皮生长

因子和骨形态发生蛋白 2 来促进 M2 极化

并通过激活 PRKCD/AKT 信号通路抑制炎

症，从而促进体外成骨和体内成骨
[68]
。

骨形态发生蛋白 2 过表达骨髓间充质干细

胞外泌体促进了小鼠股骨缺损模型的骨再

生和成骨诱导能力
[69]
。而外源性货物装

载法通常用于装载小分子药物
[70]
，包括

皂素渗透、冻融循环和室温培养等
[71]
。

将骨形态发生蛋白 2 直接载入骨髓间充质

干细胞外泌体中可诱导体外和体内成骨再

生
[72]
。此外，在大鼠桡骨缺损模型中，

包裹有血管内皮生长因子基因的外泌体显

示出极佳的骨再生能力，能够诱导形成大

量新骨
[18]
。

表面修饰可用于增强干细胞外泌体的

靶向能力。近年来，越来越多的研究人员

考虑到干细胞来源外泌体直接用于骨损伤

的治疗会导致大部分外泌体在肝和肺中积

累，LUO 等
[73]

将骨髓间充质干细胞特异

性适体与外泌体结合 (BMSCs-Exos-apt)，

结果显示 BMSC‐Exos‐apt 能够促进骨髓间

充质干细胞的成骨分化，也能促进 BMSC‐

Exos‐apt 在损伤部位的积累，促进更多的

骨形成。C-X-C 基序趋化因子受体 4 被修

饰到基因工程 NIH-3T3 细胞来源外泌体表

面
[74]
，然后将该复合物与携带拮抗素 miR-

188 的脂质体结合以生成杂化纳米颗粒，

杂化纳米颗粒通过特异性聚集在骨髓中并

控制释放拮抗素 miR-188 来抑制脂肪生成

并促进骨髓间充质干细胞的成骨。工程化

外泌体修复骨缺损的相关研究见表 3。

3   总结   Conclusions 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在

的问题   近年来，随着干细胞外泌体成骨

机制的不断研究探索，人们发现了外泌体

在骨再生领域的诸多优势。例如，促进再

生效果与细胞疗法相当，这为干细胞外泌

体作为组织再生领域中无细胞疗法的重要

一环奠定了坚实基础。此外，外泌体具有

免疫豁免性，因而在临床应用中涉及的安

全和伦理问题将极少
[75]
。基于这些原因，

如何利用外泌体进行骨缺损修复等问题逐

渐受到关注。

一方面，已有研究发现外泌体与骨特

异性生物材料结合能够显著促进骨缺损修

复，外泌体可逐渐从支架中释放出来，并

图5｜生物材料和外泌体分别作为载体修复骨缺损 (由Figdraw绘制 )
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被靶细胞内化，从而发挥作用
[17]
。另一

方面，近期研究的重点是将外泌体作为载

体负载特定药物或在外泌体表面进行修饰

从而增强其靶向能力，而外泌体可穿过血

脑屏障这一优势也显示出其携带药物的治

疗潜力
[76]
。此外，也有研究将两者结合，

在锂离子刺激下，源自骨髓干细胞的外泌

体能够调节免疫环境，并以水凝胶为载体

控制其持续释放以提高治疗效率和体内应

工程化外泌体两个方面阐述促进骨缺损修

复的研究进展。该综述对干细胞外泌体在

骨缺损修复中的研究提供了框架及方向，

并对其向临床转化提供了参考。

3.3   综述的局限性   自无细胞疗法问世以

来，人们对干细胞外泌体的成骨机制及

骨缺损修复的研究越来越多，然而目前

的研究大多仅限于小动物模型，而包括

人类在内的大型动物的骨缺损治疗将更

加复杂，这也会成为外泌体疗法推广的 

挑战。

3.4   综述的重要意义   干细胞外泌体修复

骨缺损为解决临界骨缺损带来了新的希

望。文章详细阐述不同来源干细胞外泌体

的成骨机制、生物材料辅助外泌体及工程

化外泌体促成骨作用，给研究者们带来更

多启发，为干细胞外泌体的骨再生研究向

临床转化提供了确切的理论基础与实践 

依据。  
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用
[77]
。然而目前关于外泌体在骨缺损修

复的研究大多限于小型动物实验，将其转

化为临床应用尚有许多困难需要克服。

3.2   该综述区别于他人他篇的特点   此

前，关于干细胞外泌体的文章大多侧重于

干细胞外泌体的成骨机制，或者在各个疾

病领域的研究进展，而文章在详细阐述了

不同来源干细胞外泌体成骨机制的基础

上，以生物材料作为载体辅助外泌体以及

表 2 ｜生物材料作为载体辅助外泌体修复骨缺损的相关研究

发表

年份

外泌体

来源

生物材料类型 模型 研究结果 参考

文献

2016 hiPSC β-TCP 支架 大鼠临界大小颅骨

缺损模型

上调了成骨细胞相关基因的 mRNA 和蛋白表达，

促进成骨和血管生成

[47]

2016 hiPSC β-TCP 支架 大鼠临界大小颅骨

缺损模型

激活 PI3K/Akt 信号通路，进一步促进了骨髓间充

质干细胞的迁移和成骨分化

[17]

2022 hPDLSC β-TCP 支架 牙周炎大鼠模型 具有免疫调节潜力，促进成骨分化 [48]
2023 UCMSC PAA/TCP 纳米颗粒支

架

无 负载外泌体并控制其释放 [49]

2018 ADSC PDA-PLGA 支架 小鼠颅骨缺损模型 促进间充质干细胞迁移和归巢，促进骨愈合 [50]
2020 hDPSC 聚乳酸 -聚乙二醇

三嵌段支架

小鼠颅骨缺损模型 促进骨髓间充质干细胞的成骨分化 [51]

2022 MSC PLA 支架 无 调节炎症环境，成骨细胞标志物的表达升高 [52]
2016 MSC 钛合金支架 无胸腺裸鼠 上调成骨 miRNA、激活 PI3K/Akt 和 MAPK 信号通

路，诱导间充质干细胞的成骨分化

[56]

2021 BMSC Ag -PCL 支架 无 具有炎症调节能力，促进骨髓间充质干细胞的成

骨分化

[57]

2020 UCMSC 水凝胶 大鼠颅骨缺损模型 促进成骨细胞分化 [59]
2020 UCMSC 水凝胶 大鼠股骨缺损模型 促进成骨细胞、软骨细胞的浸润，促进血管生成 [60]
2020  DPSC 水凝胶 小鼠牙周炎模型 调节巨噬细胞极化表型 [61]
2021 MSC 水凝胶 大鼠颅骨缺损模型 延长外泌体释放时间以促进骨再生 [62]
2022 ADSC MOF-β-TCP 复合支架 大鼠颅骨缺损模型 具有促成骨、血管生成和抗炎能力 [63]
2023 hUCMSC  BP-β-TCP- 水凝胶复

合支架

兔软骨损伤模型 提高了水凝胶支架的弹性模量，有利于骨髓间充

质干细胞的成骨分化，促进成骨和成软骨分化

[64]

2019 BMSC 含锂生物陶瓷 大鼠模型 提高外泌体 miR-130a 的表达，进一步增强其促

血管生成能力，激活 Wnt、Wnt/β-catenin、AKT
和 NF-κB 信号通路

[65]

2021 BMSC 含锶生物材料 大鼠股骨缺损模型 miR-146a 的表达升高，外泌体的促血管生成能力

增强

[66]

表注：hiPSC 为人多能干细胞，hPDLSC 为人牙周韧带干细胞，UCMSC 为脐带间充质干细胞，ADSC 为脂肪间充

质干细胞，hDPSC 为人牙髓干细胞，MSC 为间充质干细胞，BMSC 为骨髓间充质干细胞，β-TCP 为 β-磷酸三钙，

PAA 为聚丙烯酸，PDA 为聚多巴胺，PLGA 为聚乳酸 - 羟基乙酸，PLA 为聚乳酸，PCL 为聚己内酯，MOF 为金属

有机框架，BP 为黑磷，PI3K 为磷脂酰肌醇 3 激酶，AKT 为蛋白激酶 B，MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶，NF-κB

为核因子 κB。

表 3 ｜工程化外泌体修复骨缺损的相关研究

年份 外泌体

来源

外泌体应用 模型 研究结果 参考

文献

2021 BMSC 过表达 miR-
181b

大鼠股骨缺损模型 分泌血管内皮生长因子和骨形态发生蛋白 2 促进 M2
巨噬细胞极化，并通过激活 PRKCD/AKT 信号通路抑制

炎症

[68]

2022 BMSC 过表达
BMP2

小鼠股骨缺损模型 骨形态发生蛋白 2 的表达上调与干细胞来源外泌体协

同增强骨再生

[69]

2021 ATDC5 负载血管内

皮生长因子

基因

大鼠桡骨缺损模型 诱导间充质干细胞的成骨分化，控释血管内皮生长因

子以促进血管生成

[18]

2019 BMSC 适配体表面

修饰

小鼠股骨骨折模型 miR-26a 表达升高，靶向骨骼骨组织进而促进骨再生 [73]

2021 NIH-3T3 CXCR4 表面

修饰

小鼠年龄相关性骨

质疏松症模型

miR-188 表达降低，抑制脂肪生成并促进骨髓间充质

干细胞的成骨分化

[74]

表注：BMSC 为骨髓间充质干细胞，ATDC5 为小鼠胚胎瘤细胞，NIH-3T3 为小鼠胚胎成纤维细胞，BMP2 为骨形

态发生蛋白 2，CXCR4 为 C-X-C 基序趋化因子受体 4，PRKCD 为蛋白激酶 C δ，AKT 为蛋白激酶 B。
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[30]	 TAKEUCHI R, KATAGIRI W, ENDO S, et al. 

Exosomes from conditioned media of bone 

marrow-derived mesenchymal stem cells 

promote bone regeneration by enhancing 

angiogenesis. PLoS One. 2019;14(11):e0225472.

[31]	 LIANG B, LIANG JM, DING JN, et al. 

Dimethyloxaloylglycine-stimulated human 

bone marrow mesenchymal stem cell-derived 

exosomes enhance bone regeneration through 

angiogenesis by targeting the AKT/mTOR 

pathway. Stem Cell Res Ther. 2019;10(1):335.

[32]	 ZHANG L, OUYANG P, HE G, et al. Exosomes 
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