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外泌体在肌腱损伤修复作用的研究进展△
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摘要：肌腱是肌骨系统的一部分，是将力量从肌肉传递到骨骼的结缔组织，在急性或慢性损伤后，由于本身的性质独特，

肌腱的强度易受影响，易发生粘连并出现再次受伤的情况。在本病的治疗上除常规的物理疗法及手术治疗外，生物技术作为一

种新颖且前景广阔的方法正逐步应用于临床。外泌体是一种双层膜结构的囊性小泡，包括多种蛋白标志物、DNA 片段及

RNA，近年研究发现，外泌体在肌腱病的治疗中发挥了抗炎、免疫调节和细胞修复等作用。本文通过对不同来源的外泌体在肌

腱损伤修复的研究进展进行综述，概括并总结该领域最新的与临床转化相关的组织工程技术，旨在为后续研究提供一定参考。
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Research progress in the role of exosomes in tendon injury repair // DU Jia-zhe1, XU Xin-lin2, XUE Yu-man3, ZHANG Xiao-
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Abstract: Tendon is a part of musculoskeletal system, which is the connective tissue that transfers strength from muscle to bone. After

acute or chronic injury, the tendon is susceptible to adhesion and re-injury due to its unique nature. In addition to conventional physical
therapy and surgical treatment, biotechnology as a novel and promising method is gradually applied in clinic. Exosomes are bilayer vesicles
containing a variety of protein markers, DNA fragments and RNA. Recent studies have found that exosomes play anti-inflammatory, immu⁃
nomodulatory and cellular repair roles in the treatment of tendinopathy. This paper reviewed the research progress of exosomes from differ⁃
ent sources in tendon injury repair, and summarized the latest tissue engineering techniques related to clinical transformation in this field,
aiming to provide certain references for subsequent studies.
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肌腱损伤可分为急性肌腱损伤及慢性肌腱损伤，

前者主要为肌腱断裂，后者主要为肌腱病。慢性肌腱

损伤（肌腱病）是一种常见的肌肉组织疾病，自 21
世纪起其发病率在全球范围内不断上升，目前肌骨疾

病的临床咨询约有 30%涉及肌腱病，表现为肌腱及

腱周组织的疼痛、肿胀和功能障碍［1］。肌腱损伤可见

全身各处，常见部位包括跟腱、髌腱、肩袖在内，目

前临床上常采用物理治疗、手术治疗的手段，但或多

或少都面临治疗不彻底、易复发粘连、易再次受损等

问题［2~4］。近年已有较多研究表明外泌体对于肌腱损

伤的修复起到积极作用，但整体研究仍处于早期阶

段，对于机制的研究不够清晰。本文将综述外泌体在

肌腱损伤修复的研究进展，以挖掘其在该领域的潜

力。

1 外泌体概述

外泌体是细胞外囊泡的类型之一，直径 40~150
nm，多种细胞在正常及病理状态下均可分泌外泌

体［5］。早期由于对功能认识不足，并未将其真正应用

于再生医学领域。随着研究的深入，研究者逐步认识

到外泌体具有特殊的“旁分泌”功能，可在细胞间扮
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演“信使”角色进行信息的传递和通讯，发挥调控细

胞功能的作用，在组织修复领域具有极大的应用潜

能［6，7］。

外泌体是通过细胞内囊泡及细胞膜的“内吞-融
合-流出”过程分泌至外环境的，其中含有蛋白质、

mRNA、miRNA 等生物活性物质［8］，亦可称之为“货

物”，通过相关通路调节受体靶细胞的基因表达，翻

译某些功能蛋白或沉默某些功能基因，继而起到影响

细胞功能、改善疾病进程的作用［9］。不同来源的外泌

体因其所搭载“货物”不同，递送至靶细胞后在肌腱

修复中所起的作用也不一样。

2 不同来源的外泌体及其研究进展

2.1 干细胞来源外泌体

2.1.1 肌腱干细胞来源外泌体（tendon stem cell-de⁃
rived exosome, TDSC-Exo）

肌腱干细胞（tendon stem cell, TDSC）作为多能

干细胞具有一定的分化潜能，但相比其他供体来源细

胞，其生成肌腱的潜力显然更大，且与肌腱损伤治疗

的适配度更高。Zhang 等［10］认为促进 TDSC 细胞迁

移、增殖的过程可能与 P13K/AKT 和 MAPK/ERK1/2
通路相关；该研究团队和另一团队还将目光集中于细

胞外基质（extracellular matrix, ECM）上，基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinase, MMP）、基质金属蛋

白 酶 抑 制 剂 （matrix metalloproteinase inhibitor,
TIMP） 比 值 的 平 衡 最 终 促 使 肌 腱 愈 合 达 到 稳

态［10，11］，前者认为 ECM 的合成与 MMP-9、TIMP-1
相关，后者认为与 MMP-3、TIMP-3 关系密切。此

外，有研究者得出结论：上调血管内皮生长因子 A
（vascular endothelial growth factor-A, VEGF A）的水平

能促进 TDSC-Exo 向肌腱细胞迁移，但在具体机制上

还需进一步研究［12］。这一结果提示，生长因子参与

影响外泌体作用于靶细胞的进程，并在一定程度上帮

助肌腱细胞沉默了刺激作用。

2.1.2 脂肪干细胞来源外泌体（adipose stem cell-de⁃
rived exosome, ADSC-Exo）

ADSC-Exo 相比其他具有更好的融合性，不仅因

为脂肪干细胞相对更易从脂肪组织提取，也因为在体

内广泛分布、具有较高的增殖率［14］。作为外泌体最

重要的功能，其“旁分泌”功能也较其他来源更强。

Liu 等［15］发现 ADSC-Exo 能缓解早期炎症、可被 TD⁃
SC 吸收，在通过 SMAD2/3、SMAD1/5/9 通路促进

TDSC 成腱分化的同时，还能有效地促进成骨分化。

Zhang 等［16］发现 ADSC-Exo 能以抑制分解代谢、促

进合成代谢的方式来阻止撕裂的肩袖肌腱发生退行性

变。另有 Finosh 等［17］考虑到模拟人体自然生理状态

下的氧浓度，构建了缺氧（2%氧气浓度）的环境并

与常规对照比较外泌体及腱细胞蛋白质水平和 ECM
修复/再生的关系。除关于信号通路及蛋白质的研究

外，也有人将目标转向与巨噬细胞间的关系，认为在

修复慢性肩袖损伤的过程中，M1 型极化被抑制、M2
型极化得到增强，进而提出 M1 和 M2 的平衡，可能

是治疗该疾病的新靶点［18］。总之，目前关于 ADSC-
Exo 的研究多集中于动物实验，面向临床应用仍存在

多种问题：（1）现有实验样本量来源较小、试验周期

较短；（2）未找到最适合 ADSC-Exo 的治疗肌腱损伤

的浓度等，还需进一步研究。

2.1.3 骨髓间充质干细胞来源外泌体（bone marrow
mesenchymal stem cell-derived exosome, BMSC-Exo）

在很长一段时间，骨髓及骨髓间充质干细胞

（bone marrow mesenchymal stem cell, BMSC）作为无细

胞疗法所涉及的外泌体来源在肌骨疾病的基础研究、

临床治疗上扮演了重要角色［19，20］。由于其具备了更

好的成骨、成软骨潜力，所以在本领域中的研究和促

进“腱骨愈合”契合度更高。Li 等［21］发现 BMSC-
Exo 能通过 miR-23a-3p 促进巨噬细胞由 M1 型向 M2
型极化，促进腱骨愈合；Shi 等［22］发现 BMSC-Exo
在水凝胶的结合下也能促进巨噬细胞极化、促进细胞

增殖，且尤以 CD146+的变化最为明显；同样是水凝

胶结合的条件，Zhang 等［23］在加入 2%氧浓度的条件

后，认为相比常氧条件下促进血管化、骨形成和重塑

的能力更强，且更利于在移植处缓慢释放。Yu 等［24］

在证实 BMSC-Exo 具有促进肌腱干/祖细胞增殖、迁

移、成腱分化能力后，还通过将其嵌入纤维蛋白凝

胶，有控制地、缓慢地作用于损伤区域。不难发现，

作为目前应用相对广泛的干细胞，对 BMSC-Exo 的

研究深度远超其他，且多与组织工程中的各种细胞支

架相结合，该研究路径能够给其他干细胞的研究提供

一些思路。

2.1.4 脐带间充质干细胞来源外泌体（human umbili⁃
cal cord mesenchymal stem cell, hUCMSC-Exo）

hUCMSC-Exo 来源于人的脐带，在成本、泛用性

等方面具有不错的前景。姚之肖［26］用特异性 miR⁃
NA-miR-29a-3p 的激动剂和拮抗剂分别修饰 hUC⁃
MSC-Exo，使得促肌腱愈合、抗纤维化的作用均得到

提升，同时他还将抗肿瘤药物 HCPT 的抗纤维化特性

引入肌腱粘连领域，为药物预处理外泌体提供了思
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路。此外，Han 等［27］发现 miR-27b-3p 修饰的 hUC⁃
MSC-Exo 能抑制 RhoA 的负调节因子 ARHGAP5 表

达，进而导致 RhoA 激活、细胞增殖。总体而言，目

前关于 hUCMSC-Exo 在肌腱损伤的研究尚少，大多

都和特定 miRNA 修饰、工程化改造相关，用于探究

减少肌腱粘连、促进愈合的信号通路和发生机制，未

来整体发展前景较好。同时也要看到，抗纤维化药物

的创新性引入为该领域带来了新的活力。

表 1 四种干细胞来源外泌体对肌腱修复的作用

Table 1 Comparison of four stem-cell derived exosomes in tendon repair
外泌体来源

TDSC-Exo（含基因修饰）

ADSC-Exo

BMSC-Exo

hUCMSC-Exo（含基因修饰）

功能成分

MMP-9、TIMP-1
MMP-3、TIMP-3、α1-I 型胶原基因

VEGF A
TGF-β、MMP-2、SMAD2/3、ERK1/2

白细胞介素（interleukin, IL） 10

IL-1β、IL-6、MMP-9
MMP-2、α-IV 型胶原基因、组织蛋白

酶 D、腱生蛋白 C

miR-23a-3p

未进行研究

TGF-β1

TGF-β1、mTOR、miR-29a-3p

RhoA、ARHGAP5、miR-27b-3p

生物学效应

激活 P13K/AKT 和 MAPK/ERK1/2 通路，并调节 ECM 平衡

促进 TDSC 形成，并调节 ECM 平衡

促进肌腱细胞生长、迁移及向成纤维细胞表型转变

明显增加 TDSC 中 SMAD2/3 和 MMP2 的磷酸化表达

通过激活 SMAD2/3、SMAD1/5/9 通路，促进 TDSC 增殖、

迁移和成腱分化（抗炎↑）

通过增强 AMPK 信号，抑制 Wnt/β-catenin 活性（促炎↓）

缺氧状态下，蛋白质水平与 ECM 的平衡直接相关

靶向抑制巨噬细胞中的 IRF1 和 NF-kB 通路，促进 M2 巨

噬细胞的极化

促进 M2 巨噬细胞极化，促进纤维软骨形成

促进肩袖肌腱细胞增殖、迁移及纤维化活性

促肌腱愈合与激活 TGF-β1/SMAD3/mTOR 信号级联有关；

抑制粘连与 p65 活性有关

通过激活 RhoA，导致细胞增殖的增加与原发性损伤肌腱

细胞的侵袭

文献

［10］
［11］
［12］
［13］

［15］

［16］

［17］

［21］

［22］
［25］

［26］

［27］

2.2 巨噬细胞来源外泌体

在非干细胞来源的外泌体研究中，炎症过程中

的重要细胞—巨噬细胞引起了研究人员的注意。崔

昊旻［28］发现，在肌腱粘连发生时，巨噬细胞扮演

“调控者”的角色，而肌腱细胞和成纤维细胞作为

“制造者”受到巨噬细胞来源外泌体调控，其中含量

最高的 miRNA-21-5p 使靶基因 SMAD7 表达增强，

通过激活 TGF-β1/SMAD 通路使粘连发生。Yu 等［29］

研究得出结论，M2 巨噬细胞来源外泌体通过 cir⁃
cRNA-Ep400 的传递，能抑制其下游目标—miRNA-
15b-5p 的表达，但同时也加强了 FGF1/7/9 在肌腱细

胞和成纤维细胞的表达。总结这两个实验结果，可

得出结论：外泌体参与并介导了巨噬细胞与肌腱细

胞/成纤维细胞的通讯，通过改变 miRNA 的表达以实

现增殖的目的，未来可将此方法用于靶向治疗肌腱

粘连。

2.3 血小板来源外泌体

Lu 等［30］通过将一种特定的转录因子-Yap1 负载

于血小板来源的外泌体上，以促进肌腱干/祖细胞活

性、提高成腱分化潜力，并最终与 ECM 结构的甲基

丙烯酸明胶支架结合，用于修复畸形肌腱缺损。由

于富血小板血浆本身富集大量生长因子、趋化因

子，以其作为来源在促进肌腱修复的同时还可以抑

制炎症因子分泌、促进 ECM 合成。但总体而言，与

广泛应用于膝骨关节炎、软骨组织修复不同，血小

板来源外泌体在肌腱病的研究鲜有报道，未来亟待

填补空白。

2.4 肌腱细胞来源外泌体

肌腱细胞是构成肌腱的重要细胞，由于受限于

本身的增殖能力、数量，使得肌腱发生急慢性损伤

后恢复较差，所以通常需要具有更强的增殖、分化

能力的间充质干细胞的介入。Xu 等［31］富有创新性地

提出了肌腱细胞来源的外泌体可以通过 TGF-β 介

导，来诱导 BMSC 的定向成腱分化，以形成大量的

肌腱细胞达到治疗目的。

3 组织工程和临床创新转化
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经过大量基础实验，关于外泌体修复肌腱损伤发

生机制和信号通路的研究取得了一定进展，外泌体和

组织工程结合也更加紧密，并在相当程度上促进了临

床创新转化和成果产生［32，33］。

3.1 新型生物外泌体贴片

组织工程有 3 个主要因素，即“种子细胞”“生

长因子”和“支架材料”［34］，在前两者相对确定的前

提下，如何运用材料学创新搭建新型的生物支架成为

主要研究方向，当前不乏有研究将水凝胶支架与外泌

体共同应用［35，36］。近期有研究人员选取了贴片与外

泌体结合的形式。Shi 等［37］选用人类供体血浆来源

的外泌体 PEP 以及 Tisseel 贴片对狗的屈肌腱模型进

行实验，得出结论：在改善生物力学特性的同时，可

加速成纤维细胞向损伤部位间隙迁移并减轻炎症；

Zhang 等［38］在兔肩袖撕裂实验中，将 BMSC-Exo 装

载至水性聚氨酯肩袖贴片上构成新型贴片，同样证明

了能改善组织学、生物力学特性，促进肌腱修复。

3.2 氧化铁纳米粒子修饰下的外泌体

Wu 等［39］则在研究 BMSCs 促进腱骨愈合的基础

上，在磁场条件下加入了氧化铁纳米粒子构成新型外

泌体，富集的 miR-21-5p 下调 SMAD7 表达的同时激

活 TGF-β/SMAD 通路，有效阻止骨道周围的骨丢

失，促进纤维化。相比传统方法，其为外泌体运动提

供了驱动力，同时又通过磁疗起到了调节炎症的效

果。

3.3 一氧化氮纳米马达驱动的外泌体

与物理纳米马达及无法进入细胞内部的微米级的

生物马达相比，Liu 等［40］开发出了由一氧化氮纳米

马达修饰的外泌体，搭配可拆卸的微针，在大鼠的跟

腱模型实验中起到了调节抗炎因子/促炎因子表达、

加快愈合、促进再生的效果。微针在病变局部透皮减

少了药物注射带来的损耗，又利用一氧化氮构建了自

驱动的化学纳米马达，通过排出气泡移动将药物传递

至指定部位，且产生的气体还能加强渗透深度。

4 展 望

在肌腱损伤的治疗上，尽管当下包括外泌体在内

新兴的“无细胞疗法”发展迅速，但手术及物理治疗

仍是主流。一方面受限于干细胞等供体细胞的来源，

在提取、培养上较繁琐，另一方面目前研究仍多停留

于基础研究及体外实验阶段，距离大规模应用于临床

还有很长的路要走。在基础领域，外泌体与组织工程

的进一步结合是必然，理想化的组织工程技术接近于

完全修复肌腱组织而无需考虑后续的粘连问题，最大

限度恢复肌腱的原有功能，但鉴于目前该技术仍处于

初级阶段，还需更多成果来支撑。以“三大因素”为

例：“种子细胞”—即外泌体来源，未来应寻找更多

的肌腱特异性标志物，并以此为基础指导纯化、修

饰、编码外泌体；“支架材料”—如何在纳米层面运

用现有高新技术（如 3D 打印等）构建新型生物支

架，在满足生物力学的同时，使得外泌体间的“旁分

泌”通讯能在人为干预下更加有控制、缓慢地完成；

“生长因子”—目前还鲜有研究将生长因子及外泌体

相结合共同进行探讨，在各自对于肌腱修复研究日益

拓宽的当下，二者结合有利于形成更加高效的治疗方

案。此外，研究人员还应致力于扩大寻找新的分子靶

点、研制靶向药物，并进一步研究靶向药物介入对外

泌体的影响，寻求更好的临床疗效。
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