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脊柱关节退变外泌体与自噬串扰的研究进展△

闫炳翰 1，仇道迪 2，徐展望 2，谭国庆 2*

（1. 山东中医药大学，山东济南 250014；2. 山东中医药大学附属医院，山东济南 250014）

摘要：椎间盘退变（intervertebral disc degeneration, IDD）和骨关节炎 (osteoarthritis, OA）是临床常见的脊柱关节退行性疾

病，严重影响患者的生活质量，目前尚无有效的根治方法。不同来源的外泌体与自噬的串扰能够延缓 IDD 和 OA 的进展，其作

用机制涉及抑制相关细胞凋亡和保护细胞外基质等。本文通过归纳近年来相关文献，综述了外泌体与自噬的串扰在脊柱关节退

行性疾病诊疗中的应用现状，发现自噬是治疗脊柱关节退行性疾病的新兴靶点，外泌体中包含骨重建所需的多种生物活性物

质，二者的相互串扰可进一步提高 IDD 和 OA 的疗效，以期为今后该领域的研究提供参考。
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Advances in the study of exosomes and autophagy crosstalk in spine and joint degenerations // YAN Bing-han1, QIU Dao-di2,
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Abstract: Intervertebral disc degeneration (IDD) and osteoarthritis (OA) are common spine and joint degenerative diseases, which seri⁃

ously affect people's quality of life. Currently, there is no effective radical treatment. The crosstalk between exosomes and autophagy of differ⁃
ent origin can delay the progression of IDD and OA, and its mechanism involves inhibiting apoptosis and protecting extracellular matrix. By
reviewing relevant literature in recent years, this paper described the application status of exosomes and autophagy in the diagnosis and treat⁃
ment of spinal and articular degenerative diseases, and found that autophagy might be an emerging target for the treatment of osteoarticular
degenerative diseases. Exosomes contain a variety of bioactive substances required for bone reconstruction, and the mutual interference of
the two can further improve the efficacy of IDD and OA. It is expected to provide reference for future research in this field.
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随着全球人类寿命的延长以及人口老龄化问题的

日渐加重，与年龄相关的脊柱关节退行性疾病的发

病率也正在增加，给社会和卫生事业带来了巨大的

考验和负担［1］。其中椎间盘退变（intervertebral disc
degeneration, IDD）和骨关节炎 (osteoarthritis, OA）是

脊柱关节退行性病变中的代表性疾病，是导致老年

人关节相关慢性残疾和衰弱性疼痛最常见的根本原

因［2］。IDD 和 OA 虽然是两种不同的疾病，但是两

者都与人体的衰老状态密切相关［3，4］。它们的发病

机理都涉及细胞凋亡增加和细胞外基质的降解，这

些变化导致了椎间盘和骨关节的功能障碍和炎症，

从而引起疼痛和不适［5，6］。目前 IDD 和 OA 的治疗

大致可以分为保守治疗和手术治疗［7］，这两种治疗

方法都不能从根本上解决问题，因此，依靠自噬和

外泌体修复组织的工程方法应运而生［8，9］。文章简

单介绍了自噬和外泌体的生物发生过程，并综述了

外泌体与自噬串扰在 IDD 和 OA 修复机制的研究进

展，旨在确定外泌体与自噬之间的串扰在脊柱关节

退行性疾病中扮演的角色，以期为临床上脊柱关节

退行性疾病的防治提供新思路。

1 脊柱关节退行性疾病简介

IDD 和 OA 与年龄有着密切关系［10，11］。椎间盘
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（intervertebral disc, IVD）是一种纤维软骨结构，主要

由髓核（nucleus pulposus, NP）、软骨终板（cartilagi⁃
nous endplate, CEP） 和纤维环 （fibrous ring, AF） 组

成［12］，IVD 在椎体之间，能够传递和吸收来自椎体

之间的压力载荷并提供灵活性。NP 的细胞外基质

（extracellular matrix, ECM）主要由蛋白多糖和Ⅱ型胶

原 蛋 白 组 成 ， 髓 核 细 胞 （nucleus pulposus cells,
NPCs）数量的减少以及活性的下降会导致蛋白多糖

和Ⅱ型胶原蛋白合成减少，引起 IVD 内的水分下

降，呈现低渗透压的状态，使 IVD 高度下降和机械

弹性丧失，不能承受机械负荷的纤维环基质结构出现

紊乱，最终引起 IVD 形态学的改变以及突出等病理变

化［13］。因此，重建 ECM 代谢稳态和抑制退化 IVD 细

胞凋亡成为延缓 IDD 进展的重要任务。软骨细胞是成

人关节软骨中唯一的细胞类型，能够响应软骨基质的

结构变化，由于软骨细胞是终末分化细胞，其增殖能

力与恢复软骨基质结构的能力有限，这种能力随年龄

的增长而降低。近年来研究发现，OA 的病理表现主

要为软骨细胞的凋亡和功能障碍，因此保持软骨细胞

的活性以及其 ECM 代谢的稳态是治疗 OA 的关键。

2 自噬与外泌体

2.1 外泌体的生物发生、释放和功能

外泌体是一种直径为 30~100 nm 的细胞外囊

泡［14］，由含有蛋白质、核酸、脂质和其他物质的脂

质双层膜组成。外泌体起源于内吞循环或者溶酶体降

解的内体途径，在此过程中，质膜内陷依次形成早期

内体和晚期内体，并逐渐成熟为含有腔内囊泡（in⁃
traluminal vesicles, ILV）的细胞内多泡体（multivesic⁃
ular bodies, MVB），内体的成熟是酸化的结果, 导致

ILV 通 过 与 质 膜 发 生 胞 吐 融 合 而 分 泌 为 外 泌

体［15，16］。内质网和高尔基网络也参与了外泌体生物

发生过程的早期和晚期核内体阶段。外泌体内富含核

酸以及来源于细胞的特定蛋白质，这些物质在外泌体

被排出并被受体细胞内化后，发挥特定的作用。外泌

体来源种类较为广泛，其中 CEP 及 NPCs 来源的外泌

体被发现能够用于脊柱关节退行性疾病的治疗。

2.2 自噬的分子机制

自噬分为 3 种：巨自噬、微自噬以及分子伴侣介

导的自噬，巨自噬是研究最多的自噬［17］，本文中把

巨自噬简称为自噬。自噬是一种细胞内的降解系统，

通过溶酶体介导的自噬去除错误折叠的蛋白质、受损

的细胞器和大分子，合成新的蛋白质，为细胞重建、

再生和修复提供必要的原料，从而维持细胞的动态平

衡，自噬可以分为以下几个阶段：自噬的启动、吞噬

泡成核、延长、成熟以及最终的降解［18］。由于自噬

的循环特性，自噬被认为在衰老相关的疾病中发挥着

核心作用［19］，在脊柱关节退行性疾病的发生发展中

也发挥着不可替代的作用。

2.3 外泌体与自噬生物发生之间的串扰

外泌体生物发生和自噬，通过溶酶体途径相连，

在质膜内陷成熟为 MVB 后，会有着两种不同的命

运：（1）与自噬体融合形成两性体（amphisome），而

后转运至溶酶体降解，或是直接被溶酶体降解；（2）
与质膜胞吐融合分泌到细胞外成为外泌体［20］，越来

越多的研究发现，自噬相关蛋白与外泌体的释放息息

相关，MVB 上的自噬相关蛋白如 ATG5、ATG16L1
和 LC3B 能够抑制外泌体的生物发生［21］，ATG5 的存

在允许 MVB 与质膜融合和外泌体释放。自噬相关蛋

白可以直接调控 MVB 是否成为外泌体。此外，Rab
家族 Rab7、Rab11、Rab27 和 Rab35 参与 MVB 的细

胞内运输，在 Rab11 的介导下，MVB 与自噬体融合

形成两性体，而 Rab7 介导 MVB 直接向溶酶体转运并

降解［21］。Rab11、Rab27 和 Rab35 则介导 MVB 直接

转向质膜胞吐融合释放外泌体［22］（图 1）。简单地说，

自噬调节外泌体的生物合成和降解，当然，外泌体同

样可以通过多种信号通路调控细胞的自噬过程，尽管

关于外泌体及内含物如何参与自噬调节的研究仍处于

初级阶段，但现在已有研究表明，外泌体可以通过

mTOR 相关途径、Beclin-1、Atgs 和其他信号通路调

节靶细胞的自噬水平［23~25］。这些研究足以证明外泌体

与自噬存在一定的联系。近年来，关于外泌体和自噬

在脊柱关节退行性疾病诊疗中应用现状的研究获得了

广泛的关注。研究表明，自噬是治疗脊柱关节退行性

疾病的新兴靶点，外泌体中包含多种生物活性物质，

其中一些有利于骨重建。同时，外泌体和自噬之间的

相互串扰可以进一步提高 IDD 和 OA 的治疗效果。

3 椎间盘退行性病变中外泌体与自噬串扰的调控

作用

3.1 BMSCs 源性外泌体与自噬的串扰对 IDD 的调控

作用。

NPCs 和 AF 细胞的凋亡、炎症会引起 IDD 的加

重，BMSCs 通过发送外泌体作为抗炎和抗氧化剂，抑

制 NPCs 和 AF 细胞的凋亡，已被证明对 IDD 有

效［26］。AF 和 NPCs 凋亡是椎间盘细胞减少的主要原

因，AF 再生修复的治疗已成为 IDD 的重点和热点。
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Xiao等［27］发现，BMSCs源性的外泌体（BMSC-exo）可

以通过 AKT/mTOR 通路促进 NPCs 的自噬，发挥抗炎、

抗凋亡的作用，即抑制 NPCs 中白细胞介素-1β（inter⁃
leukin-1 beta, IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（tumour necro⁃
sis factor alpha, TNF-α） 等炎症因子的释放，抑制

NPCs 的凋亡。同时，他们发现，肌内注射 BMSC-exo
可减轻 IDD 模型大鼠椎间盘退变。无独有偶，Li 等［28］

证实，BMSCs源性外泌体通过激活 PI3K/AKT/mTOR信

号通路抑制 AF 细胞的自噬，从而抑制 IL-1B 诱导的

AF 细胞炎症和凋亡，促进 AF 细胞增殖。值得注意的

是，两项研究都以 BMSCs 源性外泌体与自噬的串扰为

研究点，均发现 BMSCs 来源的外泌体能通过某一通路

影响自噬，从而保护 NPCs 以及 AF 细胞。尽管最终结

局相应，但两项研究中 BMSCs 来源的外泌体对于自噬

的影响却是截然相反的，这提示只有适度的自噬通量

水平才能起到延缓 IDD加重的作用，过度的自噬亦能导

致 IDD的继续加重。何等外泌体的分泌程度才能引起最

佳的自噬水平，是在未来研究中值得考究的一个问题。

图 1. 外泌体和自噬的生物发生过程以及两者之间的串扰过程。
Figure 1. Biogenic processes of exosomes and autophagy and crosstalk processes between the two.
注：Nucleus：细胞核；ER：内质网； Golgi：高尔基体； EarlyEndosome：早期内体； LateEndosome：晚期内体；ILVS：腔
内囊泡；MVB：细胞内多泡体；Isolation Membrance：自噬启动阶段；Phagophore：吞噬泡成核阶段； Autophagasome：自噬
体；Amphisome：两性体；Lysosome：溶酶体；Autolysosome：自噬溶酶体。

3.2 NPCs 源性外泌体与自噬的串扰对 IDD 的调控作

用。

最近多种研究发现，NPCs 源性的外泌体以自噬

依赖的方式分泌，激活或抑制自噬分别增加或减少了

释放到细胞外空间的外泌体的数量。Hu 等［29］通过体

外实验发现自噬通过 ras 同源基因家族成员 C （ras
homolog gene family member C, RHOC） /rho 相关卷曲

螺旋蛋白激酶 2（rho-associated coiled-coil containing
protein kinase 2, ROCK2）途径调节 NP 分泌外泌体，

自噬与外泌体分泌呈正相关。RHOC/ROCK2 可成为

治疗 IDD 的新靶点。除此之外，Hu 等［30］同样发现

天然产物灯盏花的有效活性成分——灯盏花素，可以

抑制 PI3K//磷酸酶和张力蛋白同源物 （Phosphatase
and tensin homolog, PTEN） /Akt 途径的活性，提高

NPCs 的自噬水平，上调 RAB8A 的表达，以 RAB8A
依赖的方式驱动囊泡释放。无论是 RHOC/ROCK2 通

路，还是通过天然产物调节的 PI3K/PTEN/Akt 通路，

都可能是生物合成大量外泌体作为稳定的 IDD 药物

传递载体的一个有前景的靶点，但目前的研究局限于

动物实验，在临床上该靶点的疗效是未知的，该靶点

的临床应用仍有很长的路要走。

3.3 软骨终板干细胞源性外泌体与自噬的串扰对

IDD 的调控作用

CEP 是位于椎间盘上下两侧的透明软骨终板，

其作为营养通道有着保护、营养椎间盘的作用［31］。

CEP 变性能够诱导 IDD。之前的一项研究表明，人类

CEP 组织中的许多祖细胞可以分化为成骨细胞、脂

肪细胞和软骨细胞。这些祖细胞被定义为软骨终板干

细胞（cartilage endplate stem cells, CESCs）。在干细胞

特性方面，CESCs 与 间充质干细胞 （mesenchymal
stem cells, MSCs）相似，在 IDD 中，CESCs 表现出髓

核再生的潜力。

关于 CESCs 的髓核再生潜力的机制尚不清楚，

因此 CESCs 与 IDD 之间的研究成为热点，Luo 等［32］

首次证实，CEP 通过外泌体延缓 IDD 进展，在抑制

NPCs 凋亡和 IDD 进展方面，正常 CESCs 源性外泌体
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表 1. 外泌体与自噬的串扰对 IDD 的作用机制

供体细胞

BMSCs

NPCs

CESCs

外泌体与自噬的关系

外泌体分泌促进自噬

外泌体分泌抑制自噬

激活自噬促进外泌体分泌

激活自噬水平促进外泌体分泌

外泌体分泌促进自噬

外泌体分泌促进自噬

具体机制

外泌体通过 AKT/mTOR 通路促进自噬

外泌体通过 PI3K/AKT/mTOR 通路抑制自噬

提高自噬水平通过RHOC/ROCK2通路促进外泌体分泌

提高自噬水平通过 RAB8A 促进外泌体分泌

外泌体通过PI3K/AKT通路促进自噬

外泌体负靶向 SUV39H1 促进自噬

结果

抑制 NPCs 的炎症反应；抑制 NPCs 的凋亡

抑制 AF 细胞炎症反应；抑制 AF 细胞凋亡

延缓 IDD 的进展

延缓 IDD 的进展

抑制 NPCs 凋亡

抑制 NPCs 细胞凋亡和 ECM 降解

Table 1. Proposed mechanism of crosstalk between exosomes of different origins and autophagy on IDD

通过激活 PI3K/AKT 通路来促进自噬，从而表现出比

退化的 CESCs 来源的外泌体更好的治疗效果，这为

CEP 炎症后 IDD 发生率增加作出了解释。来源于正

常 CESCs 的外泌体作为 IDD 预防和治疗的新工具。

此外，Chen 等［33］从表观遗传学角度，来阐述 CESCs
与自噬如何串扰又如何影响 IDD。他们的研究发现，

正常的 CESCs 来源的外泌体运载的 mir- 125- 5p
（CESC-exomir-125-5P）通过负向靶向 SUV39H1 促

进 NPCs 自噬，抑制细胞凋亡和 ECM 降解，从而减

轻 IDD，这为 IDD 的治疗提供一个新的方向。上述

几种不同来源的外泌体与自噬的串扰对 IDD 的具体

作用机制见表 1。

4 骨关节炎中外泌体与自噬串扰的调控作用

4.1 BMSCs 源性外泌体与自噬的串扰对 OA 的调控

作用

BMSCs 具有自我复制和多向分化的潜能，已成

为组织工程软骨构建过程中研究最广泛的种子细

胞［34］，间充质干细胞在软骨修复中的功效已在动物

研究和人体临床试验中得到证实［35］。外泌体通过选

择性转运蛋白质、脂质体和非编码 RNA，作为一种

信号传导新机制，在治疗 OA 中逐渐成为研究的关注

点。Wen 等［36］研究发现，BMSCs 来源的外泌体介导

的 lncRNA KLF3- AS1 通过靶向 YBX1 激活 PI3K/
AKT/mTOR 信号通路，抑制软骨细胞自噬和凋亡。

Tang 等［37］研究发现，BMSC-exo 处理提高了自噬相

关蛋白 LC3Ⅱ/LC3-Ⅰ和 Beclin-1 的表达，并促进了

软骨细胞的自噬，进一步证实了 BMSC-exo 可以抑制

软骨细胞凋亡。Xia 等［38］从理疗因子低强度脉冲超

声 （low intensity pulsed ultrasound, LIPUS） 入手，研

究其对自噬调节的 BMSC-exo 释放的影响，他们发

现，LIPUS 虽然对外泌体的形状和大小没有影响，但

可以增加外泌体的数量，通过激活自噬，促进 BM⁃
SC-exo 释放。LIPUS 能显著增强 BMSCs 对 OA 软骨

细胞细胞外基质蛋白的合成，增强对 OA 软骨的修复

作用。综上所述，自噬与 BMSCs 的串扰或是通过抑

制细胞的凋亡，或是增强 ECM 的合成，最终增强

OA 软骨的修复能力。这些结果为 BMSC-exo 和自噬

的联合应用治疗 OA 提供理论依据。

4.2 血清源性外泌体与自噬的串扰对 OA 的调控作用

来自 BMSCs 的外泌体已被证实可以增强软骨组

织再生，防治 OA 进展，关于血清样本的工程化外泌

体对 OA 的影响少有研究，Wang 等 ［39］ 研究发现，

OA 小鼠血清来源的外泌体可以作为 ATF4（激活转

录因子 4，对软骨细胞增殖和骨形成至关重要）基因

治疗的基因传递载体，促进软骨细胞的自噬，并抑制

软骨细胞凋亡。虽然目前关于血清来源的外泌体研究

较少，但其有潜力在临床上作为 OA 治疗、疗效评估

的一种生物标志物。

4.3 髌下脂肪垫间充质干细胞源性外泌体与自噬的

串扰对 OA 的调控作用

近年来，脂肪来源的 MSCs 在包括 OA 治疗在内

的再生医学中有良好的治疗前景。髌下脂肪垫由于在

关节镜手术下具有获得的可行性，关于髌下脂肪垫

（infrapatellar fat pad, IPFP）的间充质干细胞的研究也

应际而生，Wu 等［40］发现，IPFP 间充质干细胞来源

的外泌体可能作为 mir-100 -5p 的传递载体，来抑制

mTOR-自噬相关信号通路，从而抑制软骨细胞的凋

亡，平衡软骨的合成与分解代谢，从而起到保护软骨

的作用。由于临床上在关节镜下获取 IPFP 相对方便

可行，这项研究为生物材料 MSCIPFP-exo 治疗 OA
提供一种新的思路。上述几种不同来源的外泌体与自

噬的串扰对 OA 的具体作用机制见表 2。

5 小结与展望

目前自噬和外泌体途径之间的相互作用，以

及外泌体纳米载体的特性，使得外泌体可以作为

药物、蛋白质、核酸 （如非编码 RNA） 等物质的
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表 2. 不同来源的外泌体与自噬的串扰对 OA 的作用机制

供体细胞

BMSCs

血清

IPFP

外泌体与自噬的关系

外泌体分泌抑制自噬

外泌体分泌促进自噬

激活自噬促进外泌体分泌

外泌体分泌促进自噬

外泌体分泌抑制自噬

具体机制

外泌体介导 lncRNA KLF3-AS1 通过靶向 YBX1 激活

PI3K/AKT/mTOR 抑制自噬

外泌体提高了自噬相关蛋白 LC3Ⅱ/LC3-Ⅰ和 Beclin-1 的

表达，促进自噬

LIPUS 激活自噬促进外泌体分泌

外泌体通过ATF4通路促进自噬

外泌体传递mir-100-5p抑制mTOR通路

结果

抑制软骨细胞凋亡

抑制软骨细胞凋亡

促进 EMC 蛋白合成

抑制软骨细胞凋亡

抑制软骨细胞凋亡；平衡软骨的合成与

分解代谢

Table 2. Mechanism of OA by crosstalk between exosomes of different origins and autophagy

载体，从表观遗传学以及再生医学等角度来治疗

IDD 和 OA，并在相关细胞再生等方面发挥治疗

潜力。同样的，干预自噬的关键信号通路和分子

可以减少载有有害物质的外泌体释放，缓解 IDD
和 OA 的症状。自噬是一个新兴靶点，传统中草药

已被证明可通过调节自噬有益于治疗 IDD 和 OA。

因此，BMSCs、NPCs、CESCs、IPFP 等衍生的载有

中药的外泌体可以操纵靶向药物的自噬，这可能成

为一种很有前途的 IDD 和 OA 治疗方法。另外，从

再生医学的角度来看，BMSCs 来源的外泌体的治疗

潜力使应用外泌体进行原位组织再生和重塑成为可

能。

外泌体与自噬的串扰在治疗脊柱关节退行性疾病

的研究目前还较少，二者之间的互扰重叠、交叉能否

放大单独途径治疗 IDD 和 OA 的效应尚未明了，尚

需要不断研究进行探讨。
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