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  [摘要] 腱-骨界面损伤是运动医学中常见的难愈性软组织损伤,如肩袖止点损伤和韧带撕脱等,且术后高

再撕裂率常导致功能恢复困难。间充质干细胞来源外泌体作为新型无细胞疗法,通过递送生物活性分子发挥多重

作用:调节巨噬细胞极化抑制炎症;激活血管生成信号通路改善血供;调控成骨因子平衡骨代谢;促进成纤维细胞

活化和胶原沉积加速纤维化;重建细胞表型梯度恢复生物力学性能。尽管其临床潜力显著,仍面临分离纯化技术

复杂、靶向递送效率不足、成分多样性及安全性问题。未来需深入研究机制、优化工艺并推进临床应用,以推动其

在再生医学和运动损伤治疗中的转化。
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  肉肩袖撕裂(rotatorcufftear,RCT)是临床常

见的肌骨骼系统损伤之一,可导致疼痛、功能障碍、
残疾和重大经济负担等。RCT在普通人群中发病

率为14%~34%,且 随 着 患 者 年 龄 的 增 长 而 增

加[1-2]。临床手术肩袖修补是当前最常用的治疗方

法。既往大量研究证实RCT修补术后仍伴随高撕

裂,尤其是巨大肩袖损伤,其再撕裂率为20%~
70%[3]。而在初次损伤和再撕裂肩袖中,撕裂部位

往往集中在肩袖止点处,即肌腱-骨界面(tendon-
boneinterface,TBI)。为了改善手术预后,并减少

术后撕裂发生,目前研究方向主要集中在促进TBI
愈合的分子生物学机制上。

1 TBI愈合与外泌体治疗

TBI是肌腱或韧带止于骨骼的地方,介导负荷

传递并分散集中应力。与其他组织相比,TBI处的

血管非常有限,导致此部位输送的氧气、生长因子和

营养物质不足,影响细胞增殖和组织重建[4-5]。其

次在TBI愈合中发生初始炎症反应产生大量巨噬

细胞浸润,成纤维细胞释放细胞外基质形成肉芽肿

和大量胶原沉积,使局部区域纤维瘢痕组织生成,进
而影响TBI愈合及功能,导致再生不良肌腱的生物

力学性能下降,运动功能受损,使用寿命缩短和愈合

质量显著降低[6-7]。同时这些区域在手术修复后通

常表现出不稳定性,可严重影响从肌到骨骼的力量

传递,并增加失败、延迟愈合和再撕裂的风险[8]。因

此,TBI愈合是RCT中至关重要且极具挑战性的过

程之一。
近年来,肩袖损伤的生物学修复已成为一种实

用的新型临床治疗方法。基于细胞疗法的快速发展

促使研究人员探索各种细胞来源,以有效促进肩袖

TBI愈合。间充质干细胞(mesenchymalstemcell,

MSC)是一种干细胞群,具有自我更新和分化为多

种细胞类型的能力,包括脂肪细胞、成骨细胞和软骨

细胞等[9]。其使用的是再生医学中组织再生的一种

有前途的治疗策略。但 MSC移植也存在发生免疫

排斥的风险,具有潜在的致瘤性,并导致癌症耐

药[10]。因此干细胞疗法进一步发展遇到很大困难。
目前干细胞疗法的积极作用不仅限于细胞再生,还
可以是由 MSC旁分泌作用分泌的大量生物活性分

子介导的。干细胞可以分泌细胞因子和细胞外囊

泡,可以调节局部环境的分子成分以引发受体细胞

的反应,具有抗凋亡、血管生成、抗瘢痕形成、免疫调

节和化学引诱功能[11]。在再生医学中,干细胞的分

泌产物,如分泌组和外泌体,已被验证可用于 TBI
骨骼愈合。
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外泌体是直径为40~150nm的具有脂质双层

和膜结构的纳米颗粒[12]。外泌体是起源于晚期内

体,其膜向内出芽,在内体区室内形成的腔内囊

泡[13]。含有腔内囊泡的晚期内体,即多泡体,然后

转运到细胞的质膜并与细胞质膜融合,以释放晚期

内体内容物,即具有多种信息的腔内囊泡到细胞外

空 间 形 成 外 泌 体[14]。外 泌 体 中 包 含 mRNA、

microRNA、蛋白质、信号细胞因子和脂质等多种物

质,作为细胞间通讯的信使和各种受体细胞功能的

调节因子来参与复杂的生物过程。外泌体通过其内

部的多种生物活性分子介导细胞间和细胞外基质的

通讯,诱导必要的生长信号和转录变化,进而引起局

部环境的表型变化[15]。外泌体可通过多种生理和

病理机制对受体细胞产生影响,包括调节炎症和免

疫反应、促进组织修复和帮助药物输送等作用[16],
从而加速损伤组织愈合。因此,外泌体有望成为肩

袖TBI面损伤的潜在治疗方法。
相比于干细胞疗法,外泌体不仅是天然的信息

载体,而且外泌体体积更小,组成结构更简便,易于

分离保存;其具有免疫原性低、细胞摄取效率高和出

色的生物相容性,可以确保细胞间通讯并维持体内

平衡[17];由于纳米级体积且具有表面特定分子,外
泌体具有到达身体各部位并穿透器官屏障的能

力[18]。大量证据表明,干细胞治疗的积极影响可能

是通过 MSC旁分泌过程释放的细胞外囊泡实现

的[4,11]。此类 MSC 来 源 外 泌 体(MSCexosome,

MSC-exos)可通过多种生物学特性使得其在肩袖

TBI愈合中发挥重要作用。然而,由于 MSC-exos
促进肩袖TBI愈合的过程高度复杂,目前需进一步

探索其具体的作用机制,以便更好地了解 MSC-
exos对未来治疗的可能影响。

2 外泌体通过多种途径来影响TBI愈合

导致肩袖TBI愈合较差的关键因素有以下几

个方面[9]:①由于TBI的结构异质性,多种因素导

致难以重建细胞梯度结构;②纤维软骨区缺乏足够

的血液供应,难以自我修复和再生;③愈合过程中发

生骨质溶解或骨质流失导致骨代谢失衡。MSC-
exos通过多种机制在促进TBI愈合过程中发挥显

著作用,主要可归结于5个方面(图1)。

图1 MSC-exos治疗RCTTBI愈合机制

A.抑制炎症反应,促进 M1巨噬细胞极化为 M2巨噬细胞;B.促进成骨细胞增殖分化,抑制破骨细胞生成;C.促进TBI周围血

管的生成;D.促进TBI处纤维化进程;E.促进TBI细胞表型梯度重建

2.1 抑制炎症反应,调节巨噬细胞极化 炎症在组

织再生中发挥重要作用,过度炎症会导致TBI瘢痕

组织形成增加,进而导致愈合强度不足[19]。巨噬细

胞是炎症反应的核心参与者。在肩袖修复术后急性

期主要以 M1型巨噬细胞为主,其释放促炎介质,为
炎症浸润提供有利的微环境,而后在Th2细胞和刺

激因子作用下,M1巨噬细胞转化为 M2巨噬细胞,
分泌白细胞介素10、转化生长因子β等抗炎因子实
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现炎症消退与组织重塑[20-21]。此外,M1巨噬细胞

的异常聚集可诱导细胞凋亡,抑制细胞增殖及促纤

维化等机制,导致细胞外基质过度沉积,最终形成力

学性能低下的瘢痕组织进而使TBI再生受到抑制。

MSC-exos可通过重编程巨噬细胞表型改善

TBI愈合。Huang等[22]证实骨髓 MSC衍生外泌体

(boneMSC-derivedexosomes,BMSC-exos)能够通

过阻止 M1型巨噬细胞的激活来抑制炎症,降低促

炎因 子 表 达 水 平。Shi等[23]进 一 步 研 究 发 现,

BMSC-exos可改善炎症微环境并促进TBI的纤维

软骨再生,增加 M2巨噬细胞极化,从而增加抗炎因

子的表达。Zhang等[24]从衰老角度出发,证实健康

肌腱干细胞来源的外泌体通过调控巨噬细胞由促炎

M1型向抗炎 M2型极化,打破衰老细胞与炎症的

恶性循环,从而抑制炎症反应并促进TBI愈合。分

子机制层面上,核因子κB(nuclearfactorkappa-B,

NF-κB)信号通路是巨噬细胞中调节巨噬细胞极化

的关键转录因子。Li等[25]发现,BMSC-exos中的

miR-23a-3p通过靶向抑制巨噬细胞中的干扰素调

节因子1和NF-κB通路来促进TBI愈合,从而增强

M2巨噬细胞的极化并减少TBI的炎症反应。这些

发现提示,深入探索NF-κB信号通路在肩袖TBI愈

合中的调控作用可能成为肩袖TBI治疗的新方向。

2.2 促进TBI周围血管生成 促进肩袖TBI周围

新生血管形成有助于重建肌腱血运及新骨生成,进
而促进TBI愈合[26]。TBI处血管形成不良将会减

少氧气、生长因子和其他愈合所必需的营养物质的

输送,进而影响 TBI处生物力学性能[27]。MSC-
exos可以在肩袖修复术后,通过加速TBI愈合附着

点区域新生血管生成改善肌腱附着点的血供来有效

提高TBI愈合质量。血管内皮生长因子(vascular
endothelialgrowthfactor,VEGF)是调节体内新生

血管自然形成的关键因子。其在激活、增加血管内

皮细胞的数量和促进其运动中起着至关重要的作

用,改善移植肌腱的血液循环,从而促进TBI的愈

合。BMSC-exos可以促进人脐静脉内皮细胞的增

殖、迁移和血管生成,并且激活 VEGF和 Hippo信

号通路促进血管形成。Azad等[28]研究表明,VEGF
受体磷酸化导致肿瘤抑制因子丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶和Yes相关蛋白磷酸化降低,Yes相关蛋白进

入细胞核并激活Hippo信号通路,强烈促进血管生

成[29]。此外,Huang等[22]进一步研究发现,BMSC-
exos激活 VEGF和 Hippo信号通路可能彼此独

立,BMSC-exos激活Hippo信号通路并不完全依赖

于VEGF信号通路,表明BMSC-exos在促进血管

生成方面具有广泛而积极的作用。然而,尽管早期

新血管生成对于肩袖术后TBI愈合至关重要,但过

多的血管瘢痕形成可能会削弱肩袖止点结构强度,
增加 再 撕 裂 的 风 险[30]。因 而 深 入 探 究 VEGF/

Hippo通路激活途径及其交互作用机制将为精准调

控血管生成-瘢痕形成的动态平衡提供理论依据。

2.3 影响骨代谢因子表达,促进成骨,抑制骨质溶

解 骨代谢的动态平衡由骨形成与骨溶解的精密调

控所维持。TBI损伤发生后,成骨细胞活性抑制与

破骨细胞异常活化所导致的骨代谢失衡可导致骨溶

解,显著降低TBI的刚度和生物力学强度,限制肩

袖TBI愈合过程[31]。因此,靶向成骨分化并抑制骨

溶解在TBI愈合中具有重要意义。
骨形成是一个高度可调节的过程,涉及 MSC

向成骨细胞的分化重塑。Runt相关转录因子2
(runt-relatedtranscriptionfactor2,RUNX2)和转

录因子Osterix蛋白(Osx)是转录调控的关键枢纽,
通过激活成骨相关基因表达驱动骨基质沉积[32]。
研究表明,MSC-exos可以通过上调RUNX2和Osx
的表达来影响成骨细胞增殖、迁移和分化。例如,

Zhang等[33]证 实,BMSC-exos通 过 激 活 BMP-2/

Smad1/RUNX2信号通路,显著增强骨不连续骨折

模型的成骨作用。Fu等[34]进一步研究发现,外泌

体可协同调控RUNX2、软骨标志物[性别决定区Y
框蛋白9基因(SRY-relatedHMG-box9,SOX-9)]
和肌腱发生基因的表达,从而调节成骨、软骨生成和

肌腱生成。此外 Qiu等[35]研究证实,miR-150-3p、

Runx2和Osterix表达降低,会抑制成骨细胞增殖,
并促进骨质疏松症中成骨细胞的凋亡。

在抑制骨溶解方面,破骨细胞异常活化导致的

异位骨化与界面力学性能下降是TBI修复失败的

关键 因 素。Feng 等[36]研 究 证 实,Scx 过 表 达

BMSC-exos通过 miR-6924-5p靶向成骨细胞融合

跨 膜 刺 激 蛋 白 (osteoclast stimulatory
transmembraneprotein,OCSTAMP)和CXC基序

趋化因子配体12(C-X-Cmotifchemokineligand
12,CXCL12)等破骨调节因子,同时下调抗酒石酸

酸性磷酸酶(acidphosphatase5,ACP5)、降钙素受

体(calcitoninreceptor,CALCR)、活化T细胞核因

子1(nuclearfactorofactivatedTcells1,NFATc1)
和整合素β3(integrinsubunitbeta3,ITGB3)等破

骨标志物表达,显著抑制骨溶解并提升界面生物力

学强度。这些研究表明,基于外泌体的成骨-破骨

双向调控策略,可为肩袖 TBI愈合提新型治疗靶

点。
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2.4 促进TBI愈合部位纤维化进程 TBI愈合是

一个极其复杂的生物学过程。在肩袖TBI损伤后,
机体通过启动纤维生成机制形成临时性纤维支架,
这对维持结构完整性和启动再生修复具有关键意

义[37]。外泌体除了改变细胞表型及功能外可以通

过多条通路来促进胶原纤维和纤维软骨的表达,同
时抑制肌腱和周围组织的黏附,从而促进肌腱和

TBI愈合[38]。当肩袖损伤后成纤维细胞被激活增

殖,Ⅰ型胶原蛋白(typeⅠcollagen,COLⅠ)和Ⅲ型

胶原蛋白(typeⅢcollagen,COLⅢ)在肩袖TBI愈

合的不同阶段发挥不同的作用,早期以COLⅢ生成

为主,进而形成瘢痕组织对损伤部位起到支撑填充

作用,随时间推移瘢痕组织进行重塑,COLⅠ表达

增加并逐步取代Ⅲ型胶原发挥与正常组织相似的更

佳的生物学功能[39]。在分子调控层面上,BMSC-
exos携带的 miR-144-3p和 miR-23b-3p可通过靶

向抑制抑癌基因(phosphataseandtensinhomolog,

PTEN)基因,激活磷脂酰肌醇-3激酶/蛋白激酶B
(phosphatidylinositol3-kinase/proteinkinaseB,

PI3K/AKT)信号通路,显著增强成纤维细胞迁移能

力及胶原合成活性,为外泌体调控纤维生成提供了

直接证据[40]。
与此同时,干细胞来源特异性可显著影响外泌

体的促修复效应。与传统骨髓 MSC相比,肌腱干/
祖细胞(tendonstem/progenitorcells,TSPC)表现

出更优异的增殖和纤维化生成能力,可能更适合

TBI损伤[41]。He等[41]研究进一步揭示,TSPC外

泌体主要通过调节 miR-21a-5p介导的程序性细胞

死亡(programmedcelldeath,PDCD)/AKT/哺乳

动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 (mechanistictargetof
rapamycin,mTOR)信号通路来上调体外关键纤维

化因子的表达(如ColⅠ、ColⅢ和α-平滑肌肌动蛋

白)等来促进肩袖TBI部位骨髓 MSC纤维化分化,
同时调节 M1巨噬细胞极化来协同发挥促进肩袖

TBI愈合作用。
外泌体介导的纤维生成存在双重作用:适度激

活可促进功能性修复,而过度刺激则导致病理性纤

维增生,临床表现为肌腱粘连与瘢痕过度形成。这

种效应可能与外泌体的亚群异质性、浓度、作用时间

和非编码RNA类型等有关,如何精准调控其促纤

维化/抗纤维化平衡,将成为优化TBI愈合策略的

关键科学问题。

2.5 促进部分细胞因子的表达进而促进TBI细胞

梯度重建 肩袖 TBI部位可分为四层结构,Ⅰ肌

腱:由平行排列的胶原纤维束构成,传递肌收缩应力

层;Ⅱ未钙纤维软骨层:作为力学缓冲带,实现从柔

性肌腱到刚性骨的渐进过渡;Ⅲ钙化纤维软骨层:富
含羟基磷灰石晶体,增强界面矿化强度;Ⅳ骨层通过

骨重塑动态维持界面稳定性。各层细胞之间沿界面

呈连续梯度分布,相邻区域间无明确边界。且伴随

细胞外基质(extracellularmatrix,ECM)中矿化成

分递增,形成天然的应力分散体系以优化力学承载

能力。这一细胞表型梯度特定的细胞内分子机制、
细胞 外 因 子、免 疫 信 号 和 神 经 血 管 因 子 共 同 编

排[42],探究如何精准重建细胞表型梯对未来恢复肩

袖TBI功能具有指导意义。

MSC-exos可促进部分细胞因子表达,如肌腱

特异性转录因子(scleraxis,Scx)、骨形态发生蛋白

(bonemorphogeneticproteins,BMPs)、Sma/Mad
相关蛋白(Sma-andMad-relatedprotein,Smad)和

SOX-9等[43],来调节祖细胞的分化并促进 TBI细

胞表型梯度的建立[42]。外泌体还可促进ECM成分

的表达,Zhang等[44]研究证实,BMSCs-exos可促进

成骨干细胞的ECM 重塑、成骨分化、血管生成等,
从而促进RCT中的TBI细胞梯度重建,加速 TBI
愈合进程。此外,Hedgehog信号通路也在 TBI细

胞梯度的重建中也起重要作用[42],Luzzi等[45]研究

发现,通过激活 Hedgehog信号通路可以促进矿化

纤维软骨的产生并改善生物力学特性,进而增强肩

袖修复后的TBI愈合。但目前MSC-exos是否直接

调控Hedgehog通路仍待阐明,此方向或为优化梯

度化再生策略的突破口。

3 目前挑战与未来展望

近年来,MSC-exos促进肩袖 TBI愈合的研究

逐渐成为热点话题,其可作为缓释与靶向递送剂来

满足TBI愈合过程中的复杂需要。虽然近年来应

用外泌体疗法得到了广泛的应用和发展,但相关的

临床应用仍面临以下关键挑战:①安全性争议:干细

胞移植治疗具有潜在致瘤性和免疫排斥反应等安全

性问题,其衍生外泌体是否会导致相同作用目前还

缺少相应研究,未来应开展更多临床试验加快验证

其安全性和有效性,证明其临床可行性;②制备技术

瓶颈:外泌体的分离和纯化方法需要改进,如成本

高、工艺复杂、低产率和易破坏性等因素限制了其大

范围临床应用;③靶向递送缺陷:天然外泌体的归巢

效率有限,需结合工程化修饰以便更好解决基于干

细胞疗法遇到的问题;④标准化缺失:外泌体通过

MSC直接分泌或旁分泌的来源途径可能影响治疗

效果,这一点需要更多实验进行验证;⑤作用机制不
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明:外泌体中成分复杂且多样,其负载的 miRNA、
蛋白质与脂质等物质在TBI愈合中的功能权重仍

需深入研究。
综上所述,MSC-exos通过调控炎症反应、促进

血管生成及重建细胞表型梯度等多靶点作用,已成

为肩袖TBI修复的研究热点。然而,MSC-exos相

关研究仍面临诸多挑战,未来研究可聚焦于外泌体

关键活性成分鉴定、智能控释系统开发及跨学科联

合治疗策略等,从而为此疗法在再生医学和运动健

康中的应用提供有价值的信息。
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