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外泌体在激素性股骨头坏死中的作用
及中医药干预研究进展∗
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［摘 要］ 对外泌体在激素性股骨头骨坏死（steroid-induced avascular necrosis of femoral head，

SANFH）中的发病机制、诊断、不同组织和细胞来源的外泌体治疗作用及通过中医药调控干预的实验与应用研

究进行小结。认为外泌体对诊断早期SANFH有一定作用，有望成为诊断SANFH病理学和病理生理学的新型生

物标志物；外泌体改变相关受体细胞的生理或病理过程及功能，在SANFH发展进程中起到重要作用；不同来源

的外泌体通过促进血管生成和成骨有效阻止SANFH的进展；外泌体结合中药单体及复方调控相关因子可促进

微血管生成和骨生成，有效延缓SANFH病理进程，为今后中医药治疗SANFH的研究提供了依据和参考。
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AbstractAbstract Exosomes are useful in diagnosing early steroid-induced avascular necrosis of femoral head 

(SANFH), and it may become the novel biomarker for the diagnosis of SANFH in pathology and pathophysiology 

by summarizing the pathogenesis and the diagnosis of SANFH, therapeutic effects of exosomes from different 
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tissues and cells, as well as experimental and application studies via TCM regulation and intervention, exosomes 

are playing the important roles in the progression of SANFH by altering physiological or pathological processes 

and functions of the relevant receptor cells; exosomes could effectively slow the progression of SANFH through 

promoting the angiogenesis and osteogenesis; its combination with herbal monomers and compounds could 

regulate microangiogenesis and osteogenesis by adjusting the relevant factors, effectively slowing down the 

pathological process of SANFH, which could provide the reference and evidences for the research on TCM 

therapy for the disease.   
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激素性股骨头坏死（steroid-induced avas-

cular necrosis of femoral head，SANFH）是一

种由于长期或过量使用糖皮质激素导致股骨头血

运受阻、骨代谢失衡、脂代谢紊乱，进而诱发股骨

头内骨微血管障碍，骨细胞坏死、缺血等，最终引

发股骨头损伤、坏死及塌陷的一种常见骨科疾病，

临床主要表现为患侧臀部和髋部疼痛，髋关节内

旋活动受限［1-2］。研究表明，接受糖皮质激素治疗

的患者，SANFH的发病率约为40%，较正常人群高

约20倍［3］。目前，非手术治疗及手术治疗对SANFH

均有一定疗效，但各有利弊，且对SANFH治疗方式

的选择也尚存争议。因此，临床研究者需要积极

探索治疗SANFH的新方向。

外泌体是细胞在生理或病理条件下分泌的直

径 30～150 nm，具有脂质双分子膜结构的外囊

泡［4］，其能在大多数血浆、血清、尿液、唾液、脑脊

液、精液等生理液体中存在并参与体内多种生理

活动［5-7］。外泌体表面有特定的蛋白标志物，内含

核酸、蛋白质、脂质和代谢物等丰富的生物活性分

子［8-9］。此外，外泌体具有无明显免疫原性、纳米

级囊泡等特性，稳定性好、方便保存，能够避免各

种风险，临床应用安全性更高［10］。外泌体在SANFH

中显示出良好的应用前景，故笔者对中医药干预

相关外泌体，发挥其靶向调控、远距离传输的治疗

作用作一综述。

1 外泌体 

JOHNSTONE等［11］首次在羊成熟网织红细胞体

外培养中发现直径大约50 nm的活性囊泡，并将

其称为外泌体。外泌体起源于细胞膜的内吞活

动，其形成首先由质膜向内出芽后产生早期核内

吞体，之后在生长因子的作用下核内吞体转化为

携带有多种信息的多囊泡体，多囊泡体最终在溶

酶体进行降解或与细胞膜融合后，其中的颗粒释

放到细胞外基质中，形成外泌体［12-13］。

外泌体来源于不同类型的细胞，如间充质干

细胞、成骨细胞、破骨细胞及其前体等，其可运输

多种蛋白质、编码和非编码基因以及生物活性物

质，主要介导细胞间通信，调节自身细胞与组织或

者邻近组织器官的功能［14-15］。外泌体主要参与细

胞间信息传递，并调节细胞增殖、迁移、血管生成

和表型转化等过程［16-18］。外泌体在细胞间交流中

起到关键作用，主要通过三种途径调节受体细胞

功能。外泌体首先通过配体作用与下游靶细胞膜

接触，以激活细胞中的信号转导通路，其次与细胞

胞膜相结合，使靶细胞获得新的黏附性能。同时，

受体细胞还可以发挥内吞作用吞噬外泌体，之后

外泌体的内容物（脂质、核酸和蛋白质）进入受体

细胞内，部分微小核糖核酸（microRNA，miRNA）在

进入细胞后被翻译表达，部分miRNA则参与调控

受体基因的表达［19］。

2 外泌体在股骨头坏死中的作用 

2.1　外泌体对股骨头坏死的诊断作用　在临床

中，早期SANFH通常无症状，诊断主要依靠MRI和

CT，且没有敏感或特异的血液学指标辅助诊断。

因此，有必要找到一种方便的实验室指标，对

SANFH的发生和发展进行预测。外泌体是SANFH病

理学和病理生理学的新型生物标志物，广泛存在

于血液、尿液和胸腔积液中，体液中含量较高，每微

升血清中的外泌体数量大约为3×106个。与传统

循环标志物相比，外泌体具有稳定性，在体液中的

半衰期更长。与组织病理学检查所需的样本相

比，体液样本更容易获得。外泌体有望作为具有

广泛适用性的新循环生物标记物，用于临床疾病

的辅助诊断［20］。在SANFH的早期阶段，血液中可

能会出现局部微环境和细胞功能方面的变化。

ZHU等［21］研究表明，与健康对照组相比，SANFH患

者的血清外泌体水平明显降低。受试者操作特征

曲线分析表明，血清外泌体对SANFH具有中等诊

断准确性。ZHANG等［22］提供了SANFH的新型和基

本的血清外泌体miRNA谱，认为has-miR-135b-5p

可能被确定为 SANFH 的独特诊断生物标志物。

CHEN等［23］研究尿外泌体miRNA在诊断SANFH中的

价值，发现has-MicroRNA-15b-200p和hsa-miR-3

在内的206种 miRNA在 SANFH患者的外泌体中明
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显上调，尿外泌体中的hsa-miR-200b-3p和 hsa-

miR-206可作为 SANFH的非侵入性生物标志物。

此外，通过对疑似SANFH患者的血清外泌体水平

进行早期筛查，发现血清外泌体水平对SANFH具

有中等诊断准确性［24］。这些研究结果表明，外泌

体对早期SANFH具有诊断作用。

2.2　外泌体对股骨头坏死发病的影响　外泌体

内含有大量脂肪、核酸、蛋白质及代谢产物等物

质，通过外泌体介导的细胞间交流，其生物活性内

容物可以调节靶细胞基因表达，改变受体细胞的

生理或病理过程及下游功能，在疾病发展进程中

起到重要作用［25］。LAN等［26］研究表明，miR-532-

5p在体内和体外SANFH模型中升高，而核受体共

激活因子3（nuclear receptor coactivator 3，

NCOA3）的表达降低。miR-532-5p递送外泌体对成

骨细胞的保护作用被NCOA3沉默逆转。miR-532-

5p 递送骨髓间充质干细胞（bone marrow-de‐

rived mesenchymal stem cell，BMSC）的外泌体

通过靶向NCOA3抑制成骨细胞活力并促进细胞凋

亡，从而加剧股骨头坏死的发展。YANG等［27］研究

发现，SANFH外泌体降低了人的成骨分化和人脐

静脉内皮细胞（Human umbilical vascular en‐

dothelial cells，HUVECs）的血管生成。注射

SANFH外泌体导致大鼠股骨头骨小梁变薄和破

坏。MiR-100-5p在 SANFH外泌体中表达上调，通

过靶向骨形态发生蛋白受体2（Bone morphoge‐

netic protein receptor 2，BMPR2）和抑制BM‐

PR2/SMAD1/5/9 信号通路抑制 hBMSC 的成骨和

HUVEC的血管生成。沉默miR-100-5p表达通过激

活BMPR2/SMAD1/5/9信号通路抑制了SANFH外泌

体引起的成骨和血管生成减少。SANFH外泌体

miR-100-5p 可通过靶向 BMPR2 并抑制 BMPR2/

SMAD1/5/9信号通路导致SANFH样损伤，该通路可

能参与SANFH的病理生理机制。

2.3　外泌体治疗股骨头坏死的作用机制　许多

研究应用了不同来源的外泌体，包括BMSC、滑膜

间充质干细胞来源、脂肪源外泌体、血管内皮细

胞、人脐带间充质干细胞、源自人富含血小板的血

浆的外泌体、成骨细胞外泌体、破骨细胞外泌体等

不同来源的外泌体。BMSC、成骨细胞、血管内皮细

胞的凋亡及骨髓间充质干细胞分化为脂肪细胞的

增加和骨形成的畸形在SANFH的病理过程中起着

关键作用。因此，早期预防BMSC凋亡，促进BMSC

增殖，防止BMSC分化为脂肪细胞，可预防SANFH的

进展［28］。

DING等［29］研究表明，BMSC外泌体对小鼠胚胎

成骨细胞前体细胞具有促成骨作用。ZHENG等［30］

研究发现，源自BMSC的外泌体miR-150可抑制肿

瘤坏死因子 α诱导的成骨细胞凋亡，促进成骨分

化和自噬。YU等［31］研究发现，miR-136-5p的BMSC

衍生外泌体能够促进成骨细胞的增殖和分化。

PENG等［32］研究发现，BMSC外泌体传递的miR-196a

通过靶向Dkk1激活Wnt/β-catenin通路，在促进

成骨细胞分化中发挥重要作用。BMSC衍生的外泌

体miR-206可通过减少E74样因子3促进成骨细

胞的增殖和分化［33］。源自缺氧预处理的BMMCs外

泌体可显著促进HUVECs的增殖和迁移，促进血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF）的表达和血管形成，防止骨质流失，

对SANFH发挥更好的治疗作用［34］。LIU等［35］研究

表明，对源自BMMC的外泌体的免疫调节，可以改

善骨植入物的结果和骨再生特性，miR-21a-5p表

现出高表达，并且与NF-κB途径相关，促进BMSCs

成骨分化，miR-21a-5p功能化植入物的骨免疫调

节促进了成骨和骨整合。人滑膜源性间充质干细

胞（synovial mesenchymal stem cell，SMSC）可

通过诱导细胞增殖和防止细胞凋亡对SANFH起到

保护作用。在大鼠模型中，SMSC外泌体可预防

SANFH，其增强骨髓细胞增殖和抗凋亡作用的潜在

机制可能与激活BMSCs功能有关［36］。源自脂肪源

性外泌体作为新型无细胞疗法，可以调节各种生

物过程（如免疫调节），减少氧化损伤，促进组织修

复和再生。脂肪源性外泌体抑制了激素诱导的

氧化水平升高，恢复了股骨远端的骨量，并增加

了调控核转录因子红系 2相关因子 2（nuclear 

factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）

和成骨标志物在骨组织中的表达［37］。NAN等［38］研

究表明，脂肪源性干细胞外泌体通过靶向融合增

强成骨和血管生成，从而抑制SANFH的发展。血

管内皮细胞外泌体的血管生成能力强，可恢复坏

死部位血供，具有良好的促成骨作用，可靶向修复

骨损伤部位，对治疗SANFH具有重要意义。血管

内皮细胞外泌体携带VEGF进入BMSC，激活MAPK/

ERK信号通路，从而促进SANFH的BMSC成骨分化，

抑制成脂分化，从而抑制SANFH的进展［39］。人脐

带间充质干细胞外泌体有促进血管生成和成骨的

作用。FANG等［40］研究表明，含有miR-21-5p的人

脐带间充质干细胞外泌体抑制了SRY-box转录因

子和zeste增强子同源物2的表达，并增强了体内

血管生成和成骨作用，这可能是SANFH的潜在治

疗靶点。ZHANG等［41］研究表明，源自miR-27a过表

达的人脐带间充质干细胞外泌体，通过直接靶向
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Dkk2促进骨形成，miR-27a能够改善SANFH模型大

鼠的骨坏死，促进骨再生，在一定程度上发挥预防

SANFH的作用。富血小板血浆外泌体富含分子信

使，对改变的组织环境具有恢复作用，其被激活

后，血小板释放大量生长因子和细胞因子，无论是

游离形式还是包封在外泌体中，已被证明可以促

进组织修复和再生［42］。TAO等［43］研究发现，富血

小板血浆外泌体通过AKT/Bad/Bcl-2信号通路预

防大鼠SANFH中糖皮质激素相关细胞凋亡。富血

小板血浆外泌体通过AKT/Bad/Bcl-2信号通路促

进B淋巴细胞瘤表达，具有预防SANFH的作用。破

骨细胞和成骨细胞之间的通信通过分泌外泌体和

转移miRNA，其中miRNA通过调节骨形成和吸收的

平衡参与骨重塑。成骨细胞来源的外泌体通过

miR-503-3p/Hpse轴抑制破骨细胞分化［44］。矿化

成骨细胞（mineralized osteoblasts，MOBs）通过

分泌含有各种促血管生成因子的外泌体来调节血

管生成。源自MOB的外泌体miR-let-7f-5p可以

通过激活DUSP1/Erk1/2信号通路促进血管生成，

这可能是促进组织工程骨血管生成的靶点［45］。破

骨细胞来源的外泌体增加了HUVECs的增殖、迁移

和管形成。WANG等［46］研究表明，来源于压缩破骨

细胞的外泌体的促进作用大于来自未压缩破骨细

胞的外泌体。在用外泌体治疗的HUVEC中，脂联

素增加，从而促进血管生成。HUVEC中脂联素的

减少降低了外泌体的促进作用，在破骨细胞中观

察到压迫后miR-146a降低通过靶向脂联素促进

血管生成。YANG等［47］研究发现，破骨细胞来源的

含miR-23a-5p的外泌体可以通过抑制矮小相关

转录因子 2来有效抑制成骨分化，外泌体中的

miR-23a-5p为成骨细胞功能提供新的机制。这

些来源不同的外泌体通过促进血管生成和骨生

成，有效地阻止SANFH的进展。

3 中医学对股骨头坏死的认识 

股骨头坏死属于中医学“骨痹”“骨痿”等范

畴。中医学认为该病以肝肾亏虚、气滞血瘀为基

本病机，病因以痰、瘀、虚为主，与肝、脾、肾密切相

关，肝肾亏虚、气滞血瘀致骨络闭阻、骨失所养而

发病，病程较长，缠绵难愈。故以补肝肾、化瘀血

为主要治则，使肝肾之气充盈，瘀血散，经络通，营

血充，改善股骨头缺血状态［48］。肾虚为其基础，痰

湿蕴滞是关键病机，血瘀则为病理产物和致病因

素。因此，补肾壮骨、补益气血、活血化瘀、祛痰燥

湿的中药单体及复方制剂已经在临床应用于股骨

头坏死的早期保髋保头治疗及保髋保头的术后防

治。外泌体作为一种新型生物标志物，参与多种

生物学及病理过程，且在物质交换及信息传递等

方面发挥重要作用。由于外泌体具有稳定的细胞

通讯功能，故其成为潜在的中医药载体。

3.1　中药单体　释放植物的外泌体样纳米囊泡

含有miRNA、生物活性脂质、信使RNA（Messenger 

Ribonucleic Acid，mRNA）和蛋白质，可发挥抗氧

化、抗炎和再生活性。将淫羊藿苷装载到从成骨

细胞分离出的外泌体中，制备成一种载淫羊藿苷

胞外囊泡纳米复合物，对BMMC的矿化成骨分化有

促进作用，有助于骨修复和再生［49］。淫羊藿苷可

增强缺糖缺氧环境下移植的间充质干细胞的增殖

活性，抑制细胞凋亡，提高促血管生成相关细胞因

子和miRNA表达水平，并通过外泌体形式输送到

远处靶器官［50］。淫羊藿苷通过调控miR-122-5p/

Runx2/CXCR4 信号轴，促进 BMMC 的成骨分化作

用［51］。胎牛血清外泌体负载淫羊藿苷，提高了骨

形态发生蛋白-2、成骨样分化蛋白Runt相关转录

因子2和骨桥蛋白的蛋白表达水平，更有效地促进

成骨细胞增殖［52］。经淫羊藿苷处理的骨微血管内

皮细胞提取的外泌体，显著提高了VEGFA/CD9和

转化生长因子 β1（transforming growth factor-

β1，TGF-β1）/CD9蛋白表达量，淫羊藿苷及骨微血

管内皮细胞产生的外泌体，能够改善低浓度糖皮

质激素诱导的骨微血管内皮细胞自噬，对内皮细

胞起到保护作用［53］。淫羊藿苷能够缓解激素引起

的内皮细胞损伤，且具有剂量依赖性和饱和性。

淫羊藿苷虽不能改变骨微血管内皮细胞产生的外

泌体的形态和大小，但可以明显增加外泌体数量。

同时，淫羊藿苷不能改变外泌体中总蛋白含量，但

能改变其蛋白组成，增加VEGFA和 TGF-β1蛋白的

含量。淫羊藿苷干预能够改变外泌体中多种与细

胞增殖、迁移和凋亡有关的miRNA水平。来自股

骨头微血管内皮细胞的外泌体可以改善高浓度糖

皮质激素诱导的骨微血管内皮细胞凋亡，降低低

浓度糖皮质激素诱导的内皮细胞自噬水平，同时

促进内皮细胞迁移和血管生成。淫羊藿苷预处理

可以加强外泌体的这些作用，有望用于治疗糖皮

质激素诱导的相关骨病［54］。从山药中提取的物质

可以促进骨再生中的成骨细胞生长，山药衍生的

外泌体样纳米囊泡（yam-derived exosome-like 

nanovesicles，YNV）对促进成骨细胞的分化和矿

化有作用。YNV通过增加骨桥蛋白、碱性磷酸酶

和Ⅰ型胶原刺激成骨细胞的增殖、分化和矿化。

YNV的成骨活性是由骨形态发生蛋白2/p-p38依

赖性成骨样分化蛋白Runt相关转录因子2途径的

激活所引起，能够促进骨生长［55］。异补骨脂素
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BMSCs源性外泌体可以促进成骨前体细胞系成骨

分化过程中成骨分化表型碱性磷酸酶、成骨样分

化蛋白Runt相关转录因子2、骨保护蛋白、骨形态

发生蛋白-2等mRNA的表达，在高浓度异补骨脂素

组外泌体刺激后上调更明显；环状RNA8604在高

浓度异补骨脂素组外泌体刺激小鼠胚胎成骨前体

细胞后表达也上调，其miR-26b-3p表达则下调，

而靶基因雌激素受体 α、生长分化因子11、TGF-β1

的表达上调。BMSCs来源外泌体调控成骨细胞前

体细胞增殖与成骨分化。异补骨脂素刺激后

BMSCs 来源的外泌体可能通过 circ8604/miR-

26b-3p/ERα轴影响成骨前体细胞的成骨分化［56］。

3.2　中药复方　加味青娥丸可以调节SANFH模

型中外泌体miRNA表达，上调最显著的miRNA是

miR-185-3p和 miR-1b-5p，下调最显著的是miR-

129b-5p和miR-223-5p。其中靶基因与PI3K/Akt

信号通路密切相关，是治疗SANFH的作用机制之

一［57］。活血通络胶囊显著增加了心肌梗死相关转

录物（Miat）启动子区组蛋白H3第27位赖氨酸三

甲基化（Histone 3 Lys 27 trimethylation，

H3K27me3）的占有率，说明活血通络胶囊可以通过

组蛋白修饰抑制Miat表达，股骨头坏死组织中

hMiat的 RNA表达水平远高于正常组织。长链非

编码RNA-Miat在SANFH的发病机制中具有重要作

用，活血通络胶囊可以通过抑制Miat的转录表达

来促进成骨，以改善SANFH［58］。左归丸具有促进

BMSCs增殖及成骨分化的作用，其机制可能是通

过上调miR-34a，抑制其靶基因TGFB诱导的因子

同源框 2（TGFB-induced factor homeobox 2，

TGIF2）表达，同时下调成脂相关因子过氧化物酶

体增殖物激活受体γ和上调成骨样分化蛋白Runt

相关转录因子2来实现的［59］。补肾强督方可以抑

制hBMSCs成骨分化，下调长链非编码RNAH19，上

调 miR-22 的表达，同时调控 Wnt 通路关键蛋白

Dickkopf相关蛋白1和 β-连环蛋白的表达。长链

非编码RNAH19与miR-22均参与hBMSCs成骨分化

过程，长链非编码RNAH19过表达可促进hBMSCs成

骨分化，miR-22过表达可抑制hBMSCs成骨分化，

两者均能干预Wnt通路下游Dickkopf相关蛋白1

和β-连环蛋白的表达。补肾强督方含药血清可部

分逆转长链非编码RNAH19过表达引起的hBMSCs

成骨相关表型变化以及Wnt通路Dickkopf相关蛋

白 1、β-连环蛋白的表达，并上调 miR-22 的表

达［60］。补肾健脾活血方干预原代成骨细胞，可以

提高细胞活性和碱性磷酸酶染色阳性率，促进成

骨矿化。

4 小结

股骨头坏死修复再生的主要策略是促进血管

再生和骨再生。目前，关于外泌体的研究主要集

中在基础研究，来源于不同间充质干细胞的外泌

体可通过多种信号通路促进血管生成和骨修复。

股骨头坏死主要由外伤、激素和酒精等引起。

    目前动物模型多为激素性坏死模型，外泌体

主要应用于尾静脉注射。但这种应用是否能使外

泌体到达坏死部位并发挥作用，还有待进一步研

究。同时，坏死区外泌体与间充质干细胞、成骨细

胞和破骨细胞的相互作用有待进一步探讨。此

外，已有研究从微观角度探讨中医药对外泌体表

达的影响，但相关研究较少。我们相信随着研究

的深入，将进一步揭示股骨头骨坏死的发病机制，

从而为治疗本病提供更多的参考依据。
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