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BB"摘要#B间充质干细胞来源外泌体!Ê %K9M5G"是一类直径 A" X#"" (H的细胞外囊泡#其携带

有核酸%蛋白及脂质等生物活性物质#在细胞间通讯和物质交换中发挥重要作用& 在椎间盘髓核细胞

的体内及体外实验中#Ê %K9M5G可以通过发挥抗细胞焦亡%抗氧化应激%抗细胞凋亡%促进细胞外基

质!9%E"合成等作用#延缓甚至逆转椎间退变& 本文就近年来间充质干细胞来源的外泌体在椎间盘

退变中的研究进展进行综述#为椎间盘退变性疾病的临床治疗提供参考&

"关键词#B间质干细胞'B外泌体'B椎间盘退化

A#1#)"-.8"(="#11(,+#1#%-.3+)>1&#+ -#>>P*#"'$#*#O(1(+#1'%&.#"#8)'"(,'%&#"$#"&#2")>*'1-

*#=#%#")&'(%4 )*"#Q'(B%'

G

# )*"(+ Q'(B%'

O

# )*"(+ P%"(+

F

# ;*%8'(+C*%

G

# !. ?"(

G

# )*"(+ M.

F

#

Q"(+ 8%(+:*."(

F

# Q"(+ $.(&.

F

/

G

Y2"7."3';:*##9#-0"9%"( ?'7%:"9@(%A'26%3<# 0"9%"( GGLDUU# H*%("'

O

0'1"234'(3#-_23*#1"'7%:# T(3'2("3%#("9)*."(+ ?'7%:"9!#61%3"9S--%9%"3'7 3#Y."(+X%@(%A'26%3<#-H*%('6'

?'7%:%('# "̀((%(+ EFDDDG# H*%("'

F

H9%(%:"9?'7%:"9H#99'+'#-M"(+C*#. @(%A'26%3<# M"(+C*#. OOEDDG# H*%("

H#22'61#(7%(+ ".3*#2( )*"(+ Q'(B%'# I4"%9( )*"(+9%"(+LFODK6%("/:#4

)521&")-&* BE0G0(:&.H27G;0H :077K30-'L03 0M5G5H0G! Ê %K9M5G" 2-02]'(3 5I0M;-2:077,72-
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BB随着人口增长及老龄化加剧#腰痛的发病率在 #@@S 年

至 !"#S 年间增长 SRW'与此同时#腰痛也是目前世界上致残

率最高的疾病#患者数量高达 S?R 亿
+#,

& 研究发现椎间盘退

变!'(;0-L0-;0J-273'G:3080(0-2;'5(# *=NN"是腰痛的最主要致

病因素之一
+!,

& 椎间盘作为脊柱的承重和缓冲单元#是人体

最大的无血管组织#由髓核%纤维环及软骨终板组成& 虽然

目前*=NN的具体发生机制尚不明确#但研究发现衰老%异

常应力%外伤%营养缺乏和遗传等多因素参与了这一过程
+A,

&

*=NN的病理生理改变主要是髓核细胞数量减少#细胞外基

质!0M;-2:077,72-H2;-'M# 9%E"减少%纤维环老化及软骨终板

钙化
+R,

&
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BB现阶段临床上治疗腰痛主要有保守治疗和手术治

疗
+S,

#但只能部分缓解临床症状#并未从 *=NN的病理生理

上解决根本问题& 目前越来越多的研究集中在椎间盘再生

上#比如干细胞治疗
+$,

%组织工程
+P,

%基因治疗
+C,

及注入生

物活性分子
+@,

等方法#其中基于干细胞的治疗最引人注目&

研究发现在退变的椎间盘中移植干细胞后可以恢复髓核细

胞数量及促进9%E表达#从而缓解 *=NN#但退变的椎间盘

处于低氧%低 16%高渗透压及低营养的局部微环境中#移植

后的干细胞存在细胞存活率低%易衰老%分化方向不确定%机

体移植排斥及干细胞本身的致瘤性等诸多问题#给干细胞治

疗*=NN带来巨大挑战
+#",

& 间充质干细胞来源外泌体

!H0G0(:&.H27G;0H:077K30-'L03 0M5G5H0G# Ê %K9M5G"不仅具

备干细胞的相关优势#还没有上述诸多不利问题& 现有研究

也证实 Ê %K9M5G在髓核细胞再生及维持椎间盘稳态中发

挥重要作用#因此 Ê %K9M5G在 *=NN再生领域具有广泛的

应用前景
+##K#A,

& 本文综述 Ê %K9M5G在 *=NN中的研究现

状#期望能为临床提供参考&

一%间充质干细胞!H0G0(:&.H27G;0H:077# Ê %"及其外

泌体的生物学特征和功能

Ê %是一类来自中胚层的具有自我更新和多向分化潜
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能的多能干细胞#可从骨髓%脂肪%滑膜%人脐血等多种组织

中分离出来& 根据国际细胞治疗学会的定义#Ê %应具备

以下特点(!#"贴壁生长的梭形细胞'!!"能被诱导分化为成

骨细胞%脂肪细胞和软骨细胞'!A"细胞表面表达 %NPA%

%N@" 及 %N#"S#不表达 %NRS%%NAR 或人类白细胞抗原K

N/

+#R,

&

外泌体是一种直径 A" X#"" (H的杯状的细胞外囊泡#

具有和细胞膜类似的磷脂双分子层结构
+#S,

#能从大多数细

胞和体液中分离出来
+#$K#C,

& 此外#在体外培养的细胞上清

液中也能检测到外泌体
+#@,

& 外泌体来源于晚期的核内体#

并储存在多泡小体中#与细胞膜融合后将蛋白%脂质%核酸等

物质传递到靶细胞中#引起靶细胞活性或功能改变#从而发

挥细胞间物质传递及信号转导的作用
+!",

&

外泌体的功能主要取决于其内的生物活性物质#目前从

不同细胞来源的外泌体中已鉴定出大约 R R"" 种蛋白质%

#@R 种脂质% # $A@ 种信使 /><和 P$R 种微小 /><

!H':-5/><# H'/><"

+!#,

#说明了外泌体的复杂性及其潜在

的功能多样性& 外泌体中的脂质包括磷脂酰丝氨酸%磷脂

酸%胆固醇%鞘磷脂%花生四烯酸%前列腺素和白三烯等#不仅

参与外泌体形成#在维持其生物稳定性中也发挥重要作用&

外泌体富含多种功能蛋白#其中包括参与细胞渗透%侵袭和

融合的四跨膜蛋白!%N@%%N$A%%NC# 及%NC!"%参与抗原结

合和递呈的热休克蛋白 P" 及热休克蛋白 @"%参与多泡小体

合成的相关蛋白!<7'M及肿瘤易感基因 #"#"以及负责膜转

运和融合的蛋白!ZD\2G0%膜联蛋白和 /2J 蛋白"#其中肿瘤

易感基因 #"#%热休克蛋白 P"%%NC# 和 %N$A 是外泌体的特

异性标记蛋白&

与其他细胞比较#Ê %能产生更多的外泌体#并且 Ê %K

9M5G所含的核酸及蛋白种类更加丰富
+!!,

& Ê %K9M5G不仅

比其他细胞来源的外泌体含有更多的酶
+!A,

#还可以将酶包

裹在外泌体膜中使酶免于降解#同时还能通过细胞对外泌体

的胞吞作用促进酶在细胞内吸收& 此外在细胞吞噬外泌体

时#Ê %K9M5G可优先被受伤组织中的细胞吞噬& 另外#Ê %

的部分免疫调节功能可以转移到 Ê %K9M5G中#对 Ê %K9M5G

进行蛋白质组学分析发现其中具有免疫调节功能的蛋白质

超过 !"" 种
+!R,

#远超过其他细胞来源的外泌体'Ê %K9M5G

还可以抑制有丝分裂原激活的D细胞增殖#诱导免疫细胞的

抗炎耐受表型#并抑制_细胞增殖
+!S,

& 因此 Ê %K9M5G比其

他细胞来源的外泌体在*=NN的修复中更具有优势&

二%Ê %K9M5G参与*=NN修复的机制

Ê %移植在治疗*=NN中已取得一定疗效#目前研究发

现 Ê %不仅能向髓核细胞分化#还可以通过旁分泌 9M5G的

方式来改变椎间盘的局部微环境
+#!,

& 如表 # 所示#Ê %K

9M5G主要通过参与9%E的合成与降解%调节髓核细胞的凋

亡及焦亡%炎症反应及氧化应激等途径在 *=NN中发挥

作用&

!一"Ê %K9M5G与9%E的合成与降解

髓核细胞的9%E主要由&型胶原%蛋白聚糖及硫酸软

骨素等组成& 9%E代谢紊乱是*=NN发生的主要原因之一#

*=NN中9%E合成的相关分子表达下降#与分解相关的基质

金属蛋白酶!H2;-'MH0;2775101;'32G0# EE\"表达增加
+!$,

#从

而使得椎间盘中9%E减少#进而加重*=NN进程&

b,等
+#A,

研究发现 Ê %K9M5G干预后#退变髓核细胞中

9%E表达明显增加#而降解 9%E的 EE\K# 和 EE\KA 表达

明显降低& 6'(80-;等
+!P,

将退变的椎间盘细胞与 Ê %K9M5G

进行共培养也得出相似结论#即 Ê %K9M5G能减少退变的椎

间盘细胞中EE\K# 表达#研究发现在 *=NN过程中血红素

氧合酶K# 表达显著下降#而血红素氧合酶K# 可以降低软骨

细胞中EE\K# 及 EE\K#A 表达& 龚东亮和付文芹
+!C,

采用

高通量测序及双荧光素酶报告等方法进行研究#发现 Ê %K

9M5G中的 H'/><K!#QH'/><K!AQH'/><K#!SQH'/><K70;P 能

与_D_K%>%同源体 # 结合后上调血红素氧合酶K# 表达#进

而减少髓核细胞中 9%E降解& d'等
+!@,

研究发现高糖通过

使 1AC 丝裂原活化蛋白激酶 !H';580(K2:;'L2;03 1-5;0'(

]'(2G0# E<\̀ "磷酸化#从而促进髓核细胞中 9%E降解#而

Ê %K9M5G可以通过抑制 1AC E<\̀ 磷酸化来减少 9%E降

解& Ê %K9M5G除能减少9%E降解外#还能促进 9%E合成&

硫酸软骨素合酶是髓核细胞中 9%E合成的关键酶之一#其

功能异常会导致9%E中的硫酸软骨素合成减少#从而加重

*=NN进程& 蒋长青等
+A",

通过高通量测序结合生信分析等

方法#发现 Ê %K9M5G中富含的 H'/><K#@@QH'/><K#$Q

H'/><K#@S 能与白细胞介素!'(;0-70,]'(# *b"Q肿瘤坏死因

子!;,H5-(0:-5G'GI2:;5-#D>["的上游调控元件核因子K

,

_结

合后降低*bQD>[合成#促进硫酸软骨素合酶表达#从而促

进9%E合成&

因此# Ê %K9M5G主要通过抑制与 9%E分解相关的

EE\合成及直接促进 9%E合成这 ! 个方面参与 9%E代

谢#从而延缓*=NN进程&

!二"Ê %K9M5G与椎间盘细胞凋亡

#?Ê %K9M5G与髓核细胞凋亡(随着*=NN进展#髓核细

胞凋亡逐渐增加#9%E合成进一步减少#从而导致椎间隙高

度进一步丢失& %&0(8等
+#!,

将骨髓间充质干细胞 ! J5(0

H2--5FH0G0(:&.H27G;0H:077#_Ê %"来源的外泌体与 D>[K

"诱导凋亡的髓核细胞共培养#结果发现 _Ê %K9M5G干预

后髓核细胞凋亡明显下降'动物实验发现 _Ê %K9M5G处理

后的椎间盘退变程度%组织学评分及细胞凋亡率均明显降

低'进一步分析则发现 D>[K

"诱导凋亡的髓核细胞中 S 个

H'/><G!H'/><K#C2QH'/><K!#QH'/><K#"$JQH'/><K!#PQ

H'/><K!$2"表达显著下降#而_Ê %K9M5G正是通过H'/><K

!# 介导的\D9>K\*A Q̀<];信号通路减少髓核细胞凋亡#从

而延缓*=NN进程& o&,等
+A#,

研究发现 Ê %K9M5G可能通过

传递与/5G相关结构域家族 S!-2GK2GG5:'2;'5( 35H2'( I2H'7.K

S#/<̂^[KS"靶向结合的H'/><KSA!KS1#从而抑制D>[K

"诱

导的髓核细胞凋亡及 9%E降解#进而延缓 *=NN进程& 混

合谱系激酶 A 是一种在哺乳动物中广泛存在的丝氨酸Q苏氨

酸丝裂原活化蛋白激酶#可以通过活化 E<\̀ 参与炎症反

应%细胞增殖%分化及凋亡
+A#,

& o&, 等
+A!,

研究发现 Ê %K

9M5G可以通过H'/><K#R!KA1与混合谱系激酶 A 结合#抑制

E<\̀ 信号通路#从而减少髓核细胞凋亡及炎症反应& p,2(

等
+AA,

通过微阵列分析 *=NN相关基因#结果发现在人退变

椎间盘组织及D>[K

"处理的髓核细胞中 H'/><KRRS" 高表

达#锌指蛋白 #!# 低表达#并且生信分析发现 H'/><KRRS"
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能与锌指蛋白 #!# 特异性结合'在髓核细胞中过表达

H'/><KRRS" 能促进髓核细胞凋亡及炎症反应#而敲减

H'/><KRRS" 则与之相反'与 Ê %K9M5G共培养后#D>[K

"处

理的髓核细胞的凋亡率明显下降& 说明 Ê %K9M5G可能通

过拮抗H'/><KRRS"Q锌指蛋白 #!# 信号通路来减少髓核细

胞凋亡& b'25等
+##,

研究还发现内质网应激相关标志物葡萄

糖调节蛋白 PC 和 %Q9_\同源蛋白在退变椎间盘中显著升

高#且其表达与椎间盘退变分级呈正相关'将 Ê %K9M5G与

糖基化终末产物诱导发生内质网应激的髓核细胞共培养#结

果发现内质网应激相关标志物表达明显降低#并且与 9M5G

浓度呈正相关& 因此认为 Ê %K9M5G可能通过降低内质网

应激的关键分子 %Q9_\同源蛋白水平来减少髓核细胞

凋亡&

从目前已有研究来看#Ê %K9M5G主要是通过其内的

H'/><参与调控与细胞凋亡相关的信号通路及降低内质网

应激水平来减少髓核细胞凋亡#从而延缓*=NN进程&

!?Ê %K9M5G与纤维环细胞凋亡(纤维环是髓核组织外

呈同心圆排列的纤维软骨样结构#可以保护其内胶冻样的髓

核组织#并且能均匀地分布髓核受到的压力#因此纤维环在

椎间盘的正常生理功能中发挥重要作用& b'等
+AR,

研究发现

_Ê %K9M5G不仅能促进纤维环细胞增殖#还能显著降低纤维

环细胞中由*bK#

!诱导的细胞凋亡及炎症因子表达'进一步

研究还发现*bK#

!能促进自噬相关蛋白!_0:7'(K#%b%AK*及

b%AK**"表达#降低 \*A Q̀<̀ DQHDO/信号通路相关蛋白!1K

<̀ D和 1HDO/"表达'_Ê %K9M5G干预后则可以逆转 *bK#

!

的作用#在 _Ê %K9M5G中加入 HDO/的通路抑制剂雷帕霉

素后可以促进炎症因子及自噬相关蛋白表达& 因此说明

_Ê %K9M5G可能是通过抑制 \*A Q̀<̀ DQHDO/信号通路介

导的自噬#从而减少纤维环细胞凋亡& 虽然目前关于 Ê %K

9M5G与纤维环细胞凋亡的研究还很少#但鉴于纤维环在

*=NN中的重要作用#以后有关 Ê %K9M5G抑制纤维环细胞

凋亡的研究会逐渐增多&

A?Ê %K9M5G与软骨终板细胞凋亡(软骨终板是椎体与

椎间盘之间的一层透明软骨#其上有可允许营养物质和椎间

盘代谢产物通过的微孔#是椎间盘营养来源的主要途径& 除

此之外#研究还发现邻近椎体中的干细胞可以通过软骨终板

迁移至髓核组织#从而发挥维持椎间盘稳定的作用
+AS,

& 软

骨终板退变主要体现在软骨终板钙化及软骨终板细胞过度

凋亡#软骨终板钙化后会导致微孔堵塞#营养物质及代谢产

物转运障碍#最终导致 *=NN& n'0等
+R,

研究发现 Ê %K9M5G

能减轻叔丁基过氧化氢!D0-;KJ,;.7&.3-510-5M'30#D_6\"诱

导的软骨终板细胞凋亡'进一步分析还发现 Ê %K9M5G中富

含H'/><KA#KS1#而 H'/><KA#KS1 能与软骨终板细胞中的

靶基因活化转录因子 $ 结合#从而通过抑制与活化转录因子

$ 相关的内质网应激信号通路减少软骨终板细胞凋亡& 目

前关于 Ê %K9M5G与软骨终板细胞凋亡的研究较少#Ê %K

9M5G可能是通过其内的H'/><与软骨终板细胞内特定的靶

基因相结合#降低内质网应激来减少软骨终板细胞凋亡&

!三"Ê %K9M5G与炎症反应

在*=NN进程中#大量炎症因子和 9%E降解酶的积聚

是髓核细胞凋亡及9%E减少的重要原因之一& n'2等
+A$,

收

集脊柱创伤患者的正常髓核和退变髓核组织#然后通过生信

分析筛选差异表达的蛋白#结果发现 $@ 种蛋白表达下调#

C# 种蛋白表达上调#其中大多数蛋白与炎症反应有关'而将

Ê %K9M5G与诱导凋亡的髓核细胞共培养#结果发现 Ê %K

9M5G可以抑制>ON样受体蛋白 A!>ONK7']0-0:01;5-1-5;0'(

A# >b/\A"炎性小体的生成及炎性介质活化#从而在髓核细

胞中发挥抗炎作用'与此同时#Ê %K9M5G可以为髓核细胞补

充线粒体蛋白#修复线粒体损伤'并且兔 *=NN动物模型中

也证实 Ê %K9M5G可以有效延缓*=NN进程& o&2(8等
+AP,

进

一步研究发现在小鼠 *=NN模型及脂多糖处理的髓核细胞

中#>b/\A 介导的髓核细胞焦亡被激活'将 Ê %K9M5G及成

纤维细胞来源的 9M5G分别与脂多糖处理的髓核细胞共培

养#结果发现Ê %K9M5G处理后可以抑制髓核细胞焦亡'进

表 B4Ê %K9M5G在*=NN修复中的作用

Ê %K9M5G的作用 BBBBBBBBBB机制

9%E的合成与降解 抑制降解9%E的EE\K#QA 合成及直接促进9%E合成

髓核细胞凋亡 H'/><K!# 参与\D9>K\*A Q̀<];通路

H'/KSA!KS1与/<̂^[KS 靶基因结合

H'/K#R!KA1与Eb̀A 结合#抑制E<\̀ 信号通路

H'/KRRS" 与靶基因o>[#!# 结合

降低内质网应激的关键分子%6O\水平

纤维环细胞凋亡 抑制\*A Q̀<̀ DQHDO/信号通路介导的细胞自噬

软骨终板细胞凋亡 H'/><KA#KS1与靶基因<D[$ 结合#降低内质网应激水平

炎症反应 H'/><KR#" 与>b/\A 的H/><特异性结合#抑制炎性小体>b/\A 生成

抑制\Z9K!%*bK$ 及%OnK! 等炎性因子活化

抑制\*A Q̀<̀ DQHDO/信号通路介导的细胞自噬

BB注(Ê %K9M5G为间充质干细胞来源外泌体'*=NN为椎间盘退变'9%E为细胞外基质'EE\为金属蛋白酶'/<̂^[KS 为 /2G相关结构域家

族 S'Eb̀A 为混合谱系激酶 A'E<\̀ 为丝裂原活化蛋白激酶'%6O\为%Q9_\同源蛋白'>b/\A 为>ON样受体蛋白 A'\Z9! 为前列腺素9!'

*bK$ 为白细胞介素 $'%OnK! 为环氧合酶K!
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一步研究还发现 Ê %K9M5G中 H'/><KR#" 含量明显高于成

纤维细胞来源的9M5G#并且抑制 Ê %K9M5G中H'/><KR#" 表

达后#Ê %K9M5G抗髓核细胞焦亡的作用显著降低'而生信分

析及双荧光素酶报告实验发现 H'/><KR#" 可以与 >b/\A

的信使 /><特异性结合#从而抑制 >b/\A 表达& 因此

Ê %GK9M5主要通过H'/><KR#" 与 >b/\A 特异性结合抑制

髓核细胞焦亡及与焦亡相关的炎症反应#从而延缓 *=NN

进程&

炎症因子的积聚还能导致纤维环细胞凋亡增加#破坏纤

维环的结构和功能#进一步加重 *=NN进程& b'等
+AR,

研究

发现 _Ê %K9M5G除了可以促进纤维环细胞增殖及减轻 *bK

#

!诱导的细胞凋亡外#还能减少前列腺素 9!%*bK$ 及环氧

合酶K! 等炎症因子的产生#进一步分析还发现 _Ê %K9M5G

可能是通过抑制 \*A Q̀<̀ DQHDO/信号通路介导的自噬来

降低纤维环细胞的炎症反应&

因此# Ê %K9M5G发挥抗炎作用可能是通过其内的

H'/><与相应信使 /><结合后抑制炎性小体的生成及炎

症因子的活化#以及抑制细胞自噬等途径#从而减轻炎症反

应及其所带来的一系列反应#进而发挥延缓*=NN的作用&

三%总结与展望

综上所述#Ê %K9M5G主要是通过促进 9%E合成%抑制

9%E降解及细胞凋亡%参与抗炎反应等途径在*=NN中发挥

重要作用& 目前研究主要集中在 Ê %K9M5G中的 H'/><参

与调节凋亡相关的信号通路#以及与相应信使 /><结合后

抑制炎性小体的生成及炎症因子的活化发挥抗凋亡及抗炎

等方面& Ê %K9M5G中的其他成分如蛋白%脂质%信使 /><%

长链非编码 /><是否也参与其中#需要进一步深入研究&

此外#Ê %K9M5G参与*=NN主要集中在髓核细胞中#在软骨

终板及纤维环方面的研究却十分匮乏& 因此#Ê %K9M5G在

软骨终板及纤维环方面的研究可能为 *=NN的治疗提供新

思路&
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