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外泌体介导的细胞间通信:基于“肾主骨”理论探讨绝经后
骨质疏松症与膝骨关节炎的共病机制

陈莉莉1 吴高贤1 张明生2 辛晨睿2 周晓红2 熊勇2,3△

[摘要] 绝经后骨质疏松症(PMOP)与膝骨关节炎(KOA)是老年女性常见的退行性疾病,二者长期被

视为病理机制相对独立的疾病类型。然而,流行病学研究显示二者在绝经后女性中具有显著的共病特

征,提示存在共同的病理基础与系统性调控网络。中医“肾主骨”理论认为,肾精亏虚是导致骨与关节系

统衰退的根本原因;现代研究发现,外泌体介导的细胞间通信在骨-软骨耦合与系统代谢调控中发挥关

键作用。基于“肾主骨”理论,系统阐释其在现代生物学中的对应关系,包括肾精与内分泌稳态、干细胞

生物学、氧化还原平衡及线粒体能量代谢之间的映射机制,并提出外泌体是“肾精”信息传递的微观载

体,其
 

miRNA
 

组合谱有望成为绝经后骨质疏松症与膝骨关节炎共病的系统性分子标志物。外泌体通

过跨组织信号传递,构建了“骨-软骨轴”的动态信息网络,实现了“肾主骨”的远程调控功能。在“肾虚”
状态下,骨髓间充质干细胞(BMSCs)、破骨细胞、软骨细胞及脂肪细胞来源外泌体的分泌谱发生重编

程,促成骨与破骨、合成与分解之间的信号通路失衡,导致骨质流失与软骨退变的协同进展,同时为绝经

后骨质疏松症与膝骨关节炎共病的早期筛查、分层诊断及中医证候分型提供了潜在的分子基础。由此

可见,外泌体介导的细胞间通信失衡是绝经后骨质疏松症与膝骨关节炎共病的重要分子基础,其机制深

刻印证了“肾主骨、生髓通络”的传统理论,并为开发以外泌体为核心的成骨促修复与护软骨干预策略及

中西医整合诊疗路径提供了新的理论框架与干预思路。
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Abstract Postmenopausal

 

osteoporosis
 

(PMOP)
 

and
 

knee
 

osteoarthritis
 

(KOA)
 

are
 

common
 

degenerative
 

disorders
 

in
 

elderly
 

women
 

and
 

have
 

long
 

been
 

regarded
 

as
 

disease
 

entities
 

with
 

relatively
 

independent
 

pathophysiological
 

mechanisms.
However,epidemiological

 

studies
 

have
 

revealed
 

a
 

pronounced
 

pattern
 

of
 

comorbidity
 

between
 

PMOP
 

and
 

KOA
 

in
 

postm-
enopausal

 

women,suggesting
 

shared
 

pathological
 

substrates
 

and
 

systemic
 

regulatory
 

networks.According
 

to
 

the
 

tradition-

al
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

theory
 

of
 

the
 

“kidney
 

governing
 

bone”,deficiency
 

of
 

kidney
 

essence
 

is
 

considered
 

the
 

fundamental
 

cause
 

of
 

the
 

concurrent
 

decline
 

of
 

bone
 

and
 

joint
 

systems,while
 

modern
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

exosome-

mediated
 

intercellular
 

communication
 

plays
 

a
 

pivotal
 

role
 

in
 

bone-cartilage
 

coupling
 

and
 

systemic
 

metabolic
 

regulation.

Based
 

on
 

the
 

“kidney
 

governing
 

bone”
 

theory,this
 

paper
 

systematically
 

elucidates
 

its
 

correspondence
 

with
 

modern
 

biology,including
 

the
 

mapping
 

relationships
 

between
 

kidney
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essence
 

and
 

endocrine
 

homeostasis,stem
 

cell
 

biology,redox
 

balance,and
 

mitochondrial
 

energy
 

metabolism,and
 

proposes
 

that
 

exosomes
 

act
 

as
 

a
 

microscopic
 

carriers
 

for
 

the
 

transmission
 

of
 

“kidney
 

essence”-related
 

information,whose
 

miRNA
 

signatures
 

may
 

serve
 

as
 

systemic
 

molecular
 

biomarkers
 

of
 

PMOP-KOA
 

comorbidity.By
 

mediating
 

cross-tissue
 

signal
 

transfer,exosomes
 

construct
 

a
 

dynamic
 

informational
 

“bone-cartilage
 

axis”
 

and
 

thereby
 

realize
 

the
 

long-range
 

regulatory
 

function
 

implied
 

in
 

the
 

“kidney
 

governing
 

bone”.Under
 

kidney-deficiency
 

conditions,the
 

exosomal
 

secretion
 

profiles
 

of
 

bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cells
 

(BMSCs),osteoclasts,chondrocytes,and
 

adipocytes
 

undergo
 

pathological
 

repro-

gramming,driving
 

an
 

imbalance
 

between
 

osteogenesis
 

and
 

bone
 

resorption
 

as
 

well
 

as
 

between
 

anabolic
 

and
 

catabolic
 

processes,which
 

in
 

turn
 

promotes
 

the
 

coordinated
 

progression
 

of
 

bone
 

loss
 

and
 

cartilage
 

degeneration,while
 

at
 

the
 

same
 

time
 

providing
 

a
 

potential
 

molecular
 

basis
 

for
 

early
 

screening,risk
 

stratification,and
 

TCM
 

pattern
 

differentiation
 

in
 

PMOP-KOA
 

comorbidity.In
 

summary,dysregulated
 

exosome-mediated
 

intercellular
 

communication
 

represents
 

a
 

key
 

molecular
 

basis
 

for
 

the
 

comorbidity
 

of
 

PMOP
 

and
 

KOA,strongly
 

corroborating
 

the
 

traditional
 

theory
 

of
 

the
 

“kidney
 

gov-
erning

 

bone
 

and
 

nourishing
 

marrow
 

to
 

connect
 

the
 

collaterals”,and
 

offering
 

a
 

novel
 

theoretical
 

framework
 

and
 

intervention
 

perspective
 

for
 

the
 

development
 

of
 

exosome-centered
 

pro-osteogenic
 

and
 

chondroprotective
 

strategies
 

and
 

integrated
 

TCM-
Western

 

medicine
 

therapeutic
 

pathways.
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  绝经后骨质疏松症(Postmenopausal
 

Osteoporo-
sis,PMOP)与 膝 骨 关 节 炎 (Knee

 

Osteoarthritis,

KOA)是伴随人口老龄化进程加速而日益凸显的两大

慢性骨骼肌肉系统疾病,已成为对公共卫生严峻的挑

战。绝经后骨质疏松症以骨量减少、骨微结构破坏及

骨脆性增加为主要特征[1];而膝骨关节炎则以关节软

骨退变、软骨下骨硬化、骨赘形成及滑膜炎症为核心病

理表现[2]。由于二者在骨代谢方面表现出“骨量丢失”
与“异常增生”的截然相反表型,常被视为相互独立的

疾病实体。然而,近年来大量流行病学研究逐步颠覆这

一认知,发现两者在绝经后女性中存在显著的共病现

象,其共病率高达40%~60%[3],远非偶然可解释,且共

病患者骨痛、关节功能障碍评分显著高于单一疾病患

者。中医古籍早有“骨痿”(PMOP)与“骨痹”(KOA)“同
源异病”的论述,《素问·痿论》云“肾主身之骨髓”,《灵
枢·刺节真邪》云“虚邪之中人也,搏于骨,则为骨痹”,
提示二者均以肾精亏虚为根本,仅病理阶段(虚证为主/
本虚标实)不同,外泌体介导的跨组织通信失衡正是“肾
精亏虚”从“骨”累及“关节”的微观路径。这一复杂的临

床表型提示在骨骼与关节系统之间,可能存在着超越局

部病理改变的系统性生物学联系。
在这一背景下,细胞外囊泡尤其是外泌体,成为探

索两病之间系统性互动的重要媒介。外泌体是直径约

30~150
 

nm的脂质双分子层囊泡,由多种细胞分泌并

广泛分布于体液中,能够稳定携带蛋白质、RNA等功

能分子,精准调控受体细胞的生理与病理过程[4]。在

骨骼肌肉系统中,成骨细胞、破骨细胞、软骨细胞等均

参与外泌体的分泌与交换,病理状态下其内容物发生

重编程,可介导器官间信息传递,例如破骨细胞来源的

外泌体miR-214-3p可抑制软骨细胞合成代谢,而软骨

细胞释放的 miR-146a则促进破骨细胞分化,形成双

向的“骨-软骨负向对话”[5]。与此同时,中医理论强调

“肾主骨,生髓”,认为肾精亏虚是绝经后“骨痿”和“骨
痹”共同的病机基础,其“肾虚为本,痰瘀为标”所致“筋
骨同病”的理念与现代共病机制高度契合[6]。因此,本
文基于“肾主骨”理论,结合外泌体介导的骨-软骨对话

机制,旨在构建宏观中医整体观与微观分子生物学之

间的桥梁,系统探讨肾精亏虚背景下外泌体在绝经后

骨质疏松症与膝骨关节炎共病发生发展中的整合生物

学机制。

1 “肾主骨”理论的现代生物学内涵与映射

1.1 肾精生髓:骨-软骨修复的干细胞基础

骨髓间充质干细胞(Bone
 

Marrow
 

Mesenchymal
 

Stem
 

Cells,BMSCs)作为定居于骨髓微环境中的多能

干细胞,具备自我更新及向成骨细胞、软骨细胞、脂肪

细胞等多向分化的能力,是维持骨骼系统终身代谢平

衡与损伤修复的核心细胞基础[7]。这一关键的生理功

能,与中医理论中“肾藏精,主骨生髓”的经典论述形成

了跨越时代的互释。研究证实从“肾虚”证动物模型体

内分离的骨髓间充质干细胞,其核心生物学功能呈现

显著衰退,具体表现为增殖速率减慢、克隆形成能力减

弱以及成骨向分化潜能受损[8]。在分子层面,这种衰

退体现为成骨关键标志基因Runx2、Osterix、ALP的

表达下调,同时伴随成脂分化趋势的增强。这种干细

胞命运的失衡,直接导致了骨形成能力下降与骨髓脂

肪组织的异常堆积,从细胞层面印证了“肾精亏虚,骨
枯髓减”的传统病机[9]。现代机制研究进一步揭示,雌
激素等内分泌因子通过激活 Wnt/β-catenin、BMP/

Smad等关键信号通路,正性调控骨髓间充质干细胞

的成骨向分化[10]。而在绝经后肾精亏虚、雌激素水平
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骤降的病理状态下,这些促成骨信号通路的活性受到

显著抑制,致使骨髓间充质干细胞的正常成骨分化程

序受阻,亦即“肾精”濡养和推动骨骼生长的功能无法

在细胞层面正常实现。因此,骨髓间充质干细胞的功

能状态直接反映了“肾精”的盛衰,其成骨分化能力的

衰退从细胞层面削弱了骨骼系统的再生与修复基础,
构成了绝经后骨质疏松症与膝骨关节炎发生发展的根

本性病理环节,印证了“肾精亏虚,骨枯髓减”的核心

病机。
1.2 肾阴制虚火:骨-软骨氧化稳态的调控枢纽

“肾阴”作为人体阴液的根本,具有濡养筋骨、制约

虚火的重要功能。从现代分子生物学视角深入分析,
这一功能与细胞维持氧化还原稳态的防御机制呈现出

高度对应的关系[11]。具体而言,“肾阴”所体现的濡养

与制约作用,主要表现在细胞对抗氧化应激、维持结构

完整性和保障功能稳定的能力方面。其中,线粒体作

为能量代谢与自由基生成的核心场所,在细胞层面承

担着执行“肾阴”功能的关键角色[12]。在生理状态下,
细胞内存在着完整的抗氧化防御系统,包括超氧化物

歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶等重要酶系,以及DNA
修复机制,这些组分共同维持着活性氧(ROS)生成与

清除的动态平衡[13]。然而,在肾阴亏虚的病理状态

下,机体的整体抗氧化能力显著减弱。伴随着雌激素

水平下降,其固有的抗氧化作用被削弱,导致线粒体功

能紊乱,活性氧大量生成并突破内源性清除能力,从而

引发持续性的氧化应激。过量的活性氧会直接攻击蛋

白质、脂质及DNA等关键生物大分子,造成其结构损

伤与功能丧失,进而导致成骨细胞、骨细胞及软骨细胞

出现代谢障碍、衰老加速乃至程序性死亡等一系列病

理改变[14]。这一从分子到细胞层面的级联损伤过程,
恰好印证了中医理论中“肾阴亏虚,虚火内生,灼伤精

血”所致“骨枯筋痿”的传统病机。因此,氧化还原稳态

的失衡从分子层面破坏了骨细胞的正常代谢环境,构
成了绝经后骨质疏松症与膝骨关节炎共病的重要促进

因素,深刻体现了“肾阴亏虚,虚火灼精,筋骨失养”的
深层病机。从外泌体视角看,“阴阳失衡”对骨-软骨轴

的信息传递也具有重要影响。有研究提示在肾阴亏虚

及氧化应激增强的状态下,机体整体抗氧化防御减弱,
过量活性氧不仅可能损伤成骨细胞、软骨细胞本身,也
可能干扰骨髓间充质干细胞及软骨细胞外泌体的生成

与分泌过程,表现为外泌体膜结构稳定性下降、内容物

更易被氧化降解,从而削弱其携带功能分子进行稳态

调控的能力[15],中医观点对应“虚火灼精、精阴受损”。
相应地,肾阳虚衰时线粒体腺苷三磷酸合成不足,细胞

能量代谢低下,可能影响多囊泡体形成及运输所需内

体分选复合体(ESCRT)等关键装配环节,导致外泌体

生物合成与分泌量减少,其内含“精微物质”不能及时

布散全身,从而在功能上呈现“温煦失司、精气不化”的
病机特征。需要说明的是,本文中“肾阴亏虚”主要用

于指代以肾阴不足、精血亏少为核心的病机基础,“阴
虚阳亢”则多用于指临床证候表现及其进展阶段,两者

为本标关系:肾阴亏虚为本,久之则可致阴虚阳亢。为

避免术语混乱,下文在论述病机基础时统一采用“肾阴

亏虚”,在描述典型证候或引用经典原文时保留“阴虚

阳亢”等原有表述。
1.3 肾阳司温煦:骨-软骨能量代谢的动力核心

“肾阳”被视为人体生命活动的根本动力,具有温

煦机体、推动气血运行与激发生理功能的作用。从细

胞生物学角度来看,其与细胞能量代谢及线粒体功能

具有高度的生物学对应性。线粒体作为真核细胞的能

量中枢,通过氧化磷酸化过程持续合成腺苷三磷酸

(Adenosine
 

Triphosphate,ATP),为骨重塑、基质合

成及细胞信号转导等生理过程提供能量基础,可视为

“肾阳”温煦推动作用在细胞层面的具体体现[16]。研

究表明雌激素等内分泌因子可通过调节线粒体生物合

成、维持线粒体网络动态及钙离子稳态等多种机制,影
响骨细胞与软骨细胞的能量代谢状态。而在肾阳虚衰

的状态下,骨组织中的成骨细胞与软骨细胞出现显著的

线粒体功能障碍,具体表现为腺苷三磷酸合成能力下

降、线粒体膜电位崩溃、形态结构发生异常改变,导致细

胞整体代谢活力减弱与生理功能失调。这种能量代谢

障碍不仅直接影响骨基质的合成与矿化过程,也削弱了

细胞应对外界刺激与维持内环境稳态的能力[17-18]。现

代药理学研究为上述关联提供了反向证据:部分温补肾

阳的中药活性成分被证实能够改善线粒体功能、促进腺

苷三磷酸生成,并增强成骨细胞活性[19]。因此,线粒体

能量代谢的障碍从细胞动力源头制约了骨形成与软骨

维持的生理过程,构成了绝经后骨质疏松症与膝骨关节

炎共病进展的根本性病理基础,反映了“肾阳虚衰,温煦

失司,骨痿筋弛”的核心病机。
2 外泌体是“肾精”信息的微观载体

2.1 外泌体承载着“肾藏精”的功能信息

“肾精”被认为是构成生命和维持生理功能的根本

物质,其“主骨生髓”的功能不仅体现为骨骼系统的结

构组成,更包含调控骨骼发育与代谢稳态的生物学指

令。从现代分子生物学视角来看,这一调控过程的实

现可能依赖于细胞外囊泡,尤其是外泌体所介导的细

胞间通信机制[20]。外泌体是由细胞主动分泌的纳米

级脂质双分子层囊泡,其生物学意义在于能够选择性

包裹并稳定传递包括蛋白质、脂质、mRNA及非编码

RNA在内的多种功能分子。这些内容物构成亲本细

胞的特定分子表达谱,并在被受体细胞摄取后,通过调

控其信号转导、基因表达及代谢活动,实现跨细胞乃至

跨组织的功能性信息传递[21]。这一分子机制为理解
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“肾精”的濡养与调控功能提供了新的解释框架。从中

医经典观之,“肾精”的核心特性在于“藏而不泻、施泄

有度”,其濡养筋骨的作用有赖于经由气血布散全身而

有序发挥。中医“肾精”的核心特性是“藏而不泻、施泄

有度”,其调控骨骼代谢的信息需通过气血布散全身,
这与外泌体“选择性包裹功能分子、稳定传递信号”的
生物学特性高度契合。《素问·上古天真论》云“女子

七七任脉虚,太冲脉衰少,天癸竭”,绝经后“天癸竭”即
肾精亏虚的客观表现,对应外泌体中促成骨/护软骨

 

miRNA(如
 

miR-29b、miR-140)的分泌减少[22],而促

破骨/促炎症
 

miRNA(如
 

miR-214-3p、miR-146a)的异

常富集[23],正是“肾精失司、邪气内生”的分子体现,在
一定程度上可视为“肾精失司、邪气内生”的分子层面

映射。由此,“外泌体承载肾精功能信息”这一假说,既
获得了经典文献的理论锚定,又得到了现代 miRNA
水平变化的实验支持。研究表明在生理条件下,骨髓

间充质干细胞、成骨细胞等可释放富含特定功能分子

的外泌体,例如促进成骨分化的miR-29b、维持软骨稳

态的 miR-140等[22]。这些外泌体通过体液循环分布

于骨骼与关节微环境中,参与调节骨形成与吸收的动

态平衡,从而在系统层面实现“肾精”对骨骼代谢的持

续调控。因此,外泌体作为“肾精”在分子层面的功能

载体,通过介导细胞间的信息交流,从系统层面实现了

对骨骼代谢的精准调控,体现了“肾精”濡养骨骼、主宰

生长发育的理论内涵。
本文中与外泌体相关的术语约定如下:“外泌体介

导的细胞间通信”用于统称外泌体作为载体,实现供体

细胞与受体细胞之间信号转导的过程;“外泌体内容

物”用于指代外泌体所携带的
 

miRNA、蛋白质等功能

分子;“外泌体分泌谱”用于描述特定细胞在一定病理

生理状态下外泌体的分泌数量及所含
 

miRNA
 

组合特

征。文中不再使用“外泌体通信”“外泌体信号传递”等
表述,以保持术语前后一致。
2.2 外泌体实现了“肾主骨”的远程调控

“肾主骨”强调肾对骨骼系统的整体性、远程性调

控,这超越了简单的局部解剖联系,而是一种基于全身

信息网络的系统性工程。外泌体具备卓越的体液稳定

性和全身分布能力,其脂质双分子层结构能抵抗血液

和组织液中各种水解酶的降解,使其能够长期稳定存

在于循环系统、组织间隙液、滑液乃至淋巴液中[23]。
这种卓越的稳定性确保了生物信息的长距离传递不被

中断,外泌体的生物学特性恰好为“肾主骨”理论提供

了完美的分子诠释。外泌体构建了“骨-软骨轴”双向

通信网络,是“肾精”布散全身的微观体现。当“肾精”
充盈时,骨髓间充质干细胞、成骨细胞等释放的外泌

体,通过循环系统在全身骨骼与关节间有序分布,维持

着整体的代谢平衡。而当“肾精亏虚”时,这种系统性

的通信网络则被颠覆。现有研究提示其主要包括两条

关键通路:1)血液运输通路:破骨细胞来源外泌体自骨

髓微环境进入外周血循环,经血管内皮细胞间隙或跨

内皮转运抵达关节周围微循环,再进一步进入关节滑

液,被软骨细胞摄取,从而将骨吸收异常的信号“投射”
至关节局部;活化的破骨细胞释放富含miR-214-3p的

外泌体进入循环,这些囊泡如同“虚火”之邪气,随血而

行,“流注”于膝关节,被软骨细胞摄取后抑制其基质合

成,直接将骨骼的异常代谢信号“远程投射”至关节,导
致骨痿与筋伤并存[24]。2)滑膜-骨髓通路:处于炎症

“湿热瘀阻”状态下的软骨细胞及滑膜细胞释放的外泌

体,可通过滑膜淋巴管进入循环,并在骨髓微环境中被

单核/巨噬系破骨前体细胞摄取,促进其向成熟破骨细

胞分化。关节局部“湿热瘀阻”环境下的软骨细胞,亦
可释放富含 miR-146a等促破骨信号的外泌体,“逆
传”至骨髓微环境,加剧全身性的骨吸收[25]。这两条

路径共同构成了以外泌体为“精微载体”的骨-关节远

程通信网络,与中医“气血周流全身,以通荣于骨节”的
整体观相呼应,使“肾之精气”对骨与关节的同步调控

具备了可视化、可验证的分子基础,揭示了“肾精”通过

气血周流全身、维系筋骨协调统一的生物学基础。
因此,外泌体通过建立“骨-软骨轴”双向通信网

络,从系统层面实现了“肾主骨”的远程调控功能,进一

步来看,外泌体介导“骨-软骨轴”远程调控的实现并非

抽象概念,而是可以通过上述相对明确的体液运输路

径加以解释。
3 “肾虚”状态下的外泌体介导的细胞间通信失衡与

共病机制

在绝经后“肾精亏虚”的宏观背景下,机体呈现出

雌激素缺乏、慢性炎症、氧化应激及代谢紊乱的微观环

境。这一环境直接“重编程”了骨与关节系统中关键细

胞的外泌体分泌谱,导致原本维持稳态的“精气信使”
转变为传播病理信号的“邪气载体”,具体体现在以下

四个核心环节的通信失衡。
3.1 骨髓间充质干细胞来源外泌体功能减退:肾精亏

虚致生髓乏源,骨软骨共损之本

骨髓间充质干细胞作为“肾主骨生髓”理论的现代

细胞生物学基础,在绝经后肾精亏虚状态下发生显著

功能衰退,其分子机制主要涉及雌激素信号缺如导致

的ERK/BMP等促增殖、促成骨信号通路活性下降,
以及伴随的氧化应激对细胞活力的直接损害[26]。绝

经后雌激素水平骤降被视为“肾精亏虚”在现代内分泌

学层面的重要表征。雌激素通过ERα/ERβ受体参与

调控骨髓间充质干细胞的生物学行为,并在一定程度

上影响其外泌体分泌谱系。生理状态下,雌激素可上

调与成骨及软骨稳态相关的信号通路,促进骨髓间充

质干细胞释放富含 miR-29b、miR-140等促成骨/护软
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骨miRNA的外泌体,从而维持骨-软骨轴的动态平

衡;而当雌激素缺乏时,ERα/ERβ介导的信号传导受

抑,骨髓间充质干细胞来源外泌体中上述促成骨/护软

骨miRNA水平下调,与成脂分化、炎症反应相关的

miRNA相对富集[27]。这一由雌激素骤降牵引的外泌

体谱系重塑,可被视为“肾精亏虚”在微观载体层面的

具体体现,使“肾精亏虚→骨髓间充质干细胞功能衰

退→外泌体调控失衡→骨-软骨轴异常”的病机链条形

成较为完整的闭环。
这种功能衰退不仅直接影响骨髓间充质干细胞

的成骨与成软骨分化能力,更深刻改变其外泌体分

泌特性[28]。研究表明从肾虚证模型或雌激素剥夺环

境中分离的骨髓间充质干细胞,其分泌的外泌体中

关键功能性 miRNA表 达 谱 发 生 显 著 改 变[29]。其

中,促成骨miRNA如靶向胶原降解酶和 Wnt通路抑

制因子的 miR-29b,以及促进成骨细胞分化的 miR-
196a均显著下调[30];同时,维持软骨稳态的 miRNA
(包 括 特 异 性 高 表 达 于 软 骨、靶 向 ADAMTS-5的

miR-140,以及参与调控Sox9的 miR-375)也明显减

少。这种外泌体内容物的“贫瘠化”现象,导致其在

局部无法通过旁分泌作用有效激活自身及其他骨髓

间充质干细胞的成骨程序,造成骨形成滞后于骨吸

收[31];在全身循环中,这些功能不全的外泌体经体液

循环到达关节后,也无法为处于应激状态的软骨细

胞提供必要的抗炎和促合成代谢支持。因此,骨髓

间充质干细胞来源外泌体的功能减退从干细胞池的

源头上削弱了骨与软骨的再生与修复能力,构成了

绝经后骨质疏松症与膝骨关节炎共病发生发展的根

本性病理环节,也反映“肾精亏虚,生髓无源,骨枯筋

弱”的核心病机。
3.2 破骨细胞来源外泌体信号外溢:阴虚阳亢致虚

火灼骨,远程蚀骨之链

绝经后肾阴亏虚状态常致“水不制火,虚阳上

亢”,在骨代谢层面表现为破骨细胞活性异常亢进,
形成“虚火动骨”之象。现代研究揭示这种局部的病

理性亢进通过外泌体介导实现系统性播散。活化的

破骨细 胞 大 量 分 泌 富 含 miR-214-3p的 外 泌 体,该
miRNA在破骨细胞中特异性高表达并被精准包装

入外泌体。在动物及临床研究中,破骨细胞来源外

泌体miR-214-3p的“远程致损”作用亦获得了实验证

据支持。Li等在去卵巢(Ovariectomized,OVX)小鼠

及老年骨折女性中发现,破骨细胞内及血清外泌体

中 miR-214-3p水 平 均 显 著 升 高,并 与 骨 形 成 速 率

(BFR/BS)下降呈显著负相关[32]。在骨骼局部微环

境中,这些外泌体可被邻近的成骨细胞摄取,通过抑

制其靶基因 ATF4,直接阻碍成骨细胞的活性与功

能,形成“破骨抑制成骨”的局部负反馈环路,加剧骨

流失进程[33]。在下游效应方面,实验研究提示 miR-

214-3p过表达可明显下调成骨/软骨细胞中 ATF4、
COL2A1等基质合成相关分子,抑制骨基质和软骨

基质的生成,加重组织结构退变[34]。这些携带 miR-
214-3p的外泌体能够突破局部作用范畴,进入外周

血液循环进行远程信号传递。它们随血流迁移至膝

关节等部位,被关节软骨细胞内化后,同样通过靶向

抑制ATF4,进而显著下调Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖

等软骨细胞外基质核心成分的基因表达与蛋白合

成[34]。上述结果从数据层面证实了破骨细胞外泌体

miR-214-3p不仅在骨局部发挥抑制作用,还可通过

体液循环“远程”干预软骨细胞功能,构成绝经后骨

质疏松症与膝骨关节炎共病进展的关键病理通路。
这一跨组织信号传递过程在分子水平直接导致软骨

合成代谢障碍与基质结构破坏,加速膝骨关节炎进

展。从肾阴亏虚引发破骨细胞 功 能 亢 进,到 miR-
214-3p富集的外泌体释放,再到经循环系统远程作

用于软骨细胞抑制其基质合成功能,最终导致软骨

退变。因此,破骨细胞来源外泌体的信号外溢从系

统层面上建立了骨与关节之间的病理联系,构成了

绝经后骨质疏松症与膝骨关节炎共病发展的关键传

播途径,精准体现了“肾阴亏虚为本、阴虚阳亢为标,
虚火灼骨,筋骨同损”的病机特征。
3.3 软骨细胞来源外泌体逆向播散:本虚标实致湿热

瘀阻,上下相传之径

膝骨关节炎其病机特点为“本虚标实”,即以肾虚

为本,湿、瘀、热等邪实为标。在关节局部,肾气亏虚导

致气化无力,水湿内停聚而成痰;气虚运血无力则久病

成瘀;痰瘀互结,郁久化热,形成“湿热瘀阻”的病理微

环境,对应于现代医学的滑膜炎症与关节液中促炎细

胞因子水平升高[35]。处于此炎症环境中的软骨细胞

发生生物学行为深刻改变,其外泌体分泌谱出现显著

重编程。这些病理状态下的软骨细胞大量释放富含特

定炎 症 相 关 miRNA 的 外 泌 体,其 中 miR-146a和

miR-155作为NF-κB信号通路的关键调控因子,在持

续病理状态下表达失调,反而促进疾病的慢性化进

程[36]。这些携带炎症信号的软骨细胞来源外泌体并

不局限于局部作用,而是能够进入体循环进行“逆向”
播散。在其随血流抵达骨髓微环境后,可被其中的单

核/巨噬细胞等破骨细胞前体摄取[37]。外泌体中的

miR-146a等分子通过干预TRAF6/NF-κB等经典破

骨生成信号通路,促进这些前体细胞向成熟破骨细胞

分化[38]。这意味着关节局部的“湿热瘀阻”之邪,通过

外泌体这一现代分子载体,实现了向全身骨骼系统的

“上传”,从而系统性地加剧骨吸收,恶化绝经后骨质疏

松症病情。因此,软骨细胞来源外泌体的逆向播散从

病理传播角度建立了关节与骨骼之间的异常通信,构
成了绝经后骨质疏松症与膝骨关节炎共病发展的重要

中间环节,深刻体现了“本虚标实,湿热瘀阻,上下相

55中国中医骨伤科杂志2026年1月第34卷第1期



传”的复杂病机。
3.4 脂肪细胞来源外泌体代谢干扰:肾虚痰浊流注经

络,代谢紊乱之害

“肾虚痰浊”是绝经后的重要病理状态,其现代生

物学表现包括中心性肥胖及骨髓脂肪组织异常增生。
脂肪组织特别是异位沉积的骨髓脂肪,作为高度活跃

的内分泌器官,其分泌的外泌体成为代谢干扰的关键

媒介[39]。在代谢紊乱状态下,脂肪细胞来源的外泌体

其miRNA组成发生显著改变,促成脂、抑制成骨的

miR-27a和miR-34a等分子表达上调[40]。其中,miR-
27a通过靶向并抑制过氧化物酶体增殖物激活受体γ
的抑制因子,间接促进PPARγ信号通路活化,驱动骨

髓间充质干细胞向脂肪细胞分化而非成骨细胞分化;
同时它也可能直接靶向成骨关键基因 RUNX2[41]。
miR-34a则被证实可直接靶向成骨细胞分化中的重要

分子如Notch通路组件,从而抑制成骨过程。这些被

“痰浊”信息武装的脂肪外泌体通过旁分泌作用于骨髓

微环境中的骨髓间充质干细胞,扰乱其正常的代谢与

分化程序,即“浸淫筋骨”,导致成骨减弱、成脂增强,直
接加剧骨质疏松进程[42]。此外,这些外泌体也通过内

分泌方式影响关节软骨代谢。例如,脂肪来源的外泌

体中miR-140在肥胖状态下表达下调,而 miR-140是

维持软骨稳态的核心因子,其缺失直接导致软骨对炎

症和降解的抵抗能力下降[43]。因此,脂肪细胞来源外

泌体的代谢干扰从系统性层面同时破坏了骨代谢平衡

与软骨稳态,构成了绝经后骨质疏松症与膝骨关节炎

共病发展的重要代谢病理基础,准确体现了“肾虚痰

浊,流注经络,筋骨俱损”的复合病机。
3.5 外泌体 miRNA 介导的“骨-软骨轴”信号网络

整合

在上述骨髓间充质干细胞、破骨细胞、软骨细胞及

脂肪细胞四个层面的分析基础上,可以看出“肾虚”状
态下并非单一细胞群发生孤立改变,而是通过外泌体

miRNA牵动了贯穿骨与软骨的多条关键信号通路,
形成整体失衡的网络(见表1与图1)。这一网络的核

心特征在于:以NF-κB炎症通路和RANKL/RANK/
OPG破骨轴为“促破骨、促炎”枢纽,以 Wnt/β-catenin
与BMP/Smad成骨通路为“促成骨、促修复”枢纽,不
同来源外泌体携带的 miRNA在这两大主轴上实现

“多源输入-多靶输出”的整合调控。
表1 与“骨-软骨轴”相关的代表性外泌体 miRNA及其靶向通路与功能效应

来源细胞/组织
代表性外泌体

miRNA/蛋白

主要靶通路

/靶基因
对骨-软骨轴的作用 中医对应关系

骨髓间充质干细胞 miR-29b、miR-196a Wnt通 路 抑 制 因 子;

BMP相关分子;成骨

关键基因RUNX2等

促进 成 骨 分 化 与 基 质 矿

化,维持骨形成动力;肾虚

时下调,导致骨形成滞后

于骨吸收

肾精充盈则“生髓有源,骨
得所养”;肾精亏虚则“骨枯

筋弱”,见《素问·上古天真

论》《素问·宣明五气》

骨髓间充质干细胞

外泌体(软骨稳态

相关成分)

miR-140、miR-375 ADAMTS-5;Sox9等

软骨稳态相关分子

抑制软骨基质降解、维持

软骨稳态,提高软骨对炎

症和机械应激的耐受能力

肾精濡养筋骨,关节得养,
见《素问·上古天真论》

破骨细胞 miR-214-3p 成 骨 细 胞 转 录 因 子

ATF4

抑制 成 骨 细 胞 活 性 与 功

能,在骨局部加重“破骨>
成骨”;经循环远程抑制软

骨基质合成,加速骨质流

失与软骨退变

阴虚阳亢证,虚火灼骨致破

骨亢 进,外 泌 体 远 程 蚀 软

骨,见《景岳全书·阴阳总

论》

软骨细胞(炎症/
“湿热瘀阻”微环

境)

miR-146a、miR-155 TRAF6/NF-κB 等 炎

症 及 破 骨 生 成 信 号

通路

在关节局部维持滑膜-软骨

炎症反应;进入循环后促

进骨髓中破骨细胞生成,
加剧全身骨吸收

本虚标实,湿热瘀阻,上下

相传,见《素问·痹论》《素
问·评热病论》

骨髓及周围脂肪细

胞(“痰浊”相关)
miR-27a、miR-34a PPARγ;成 骨 关 键 基

因RUNX2;Notch等

促进骨髓间充质干细胞向

脂肪谱系分化、抑制成骨

分化,削弱骨髓造骨能力,
推动骨质疏松发展

肾虚痰浊证,骨髓脂肪异常

增生(痰浊),外泌体抑制成

骨、损 伤 软 骨,见《丹 溪 心

法·痰饮》

骨髓及周围脂肪细

胞(肥胖/代谢紊乱

状态)

miR-140 ADAMTS-5;Sox9 等

软骨稳态相关分子

miR-140下调使软骨对炎

症及基质降解的抵抗力下

降,更易发生软骨退变

肾虚痰浊流注经络,湿浊困

阻关节,筋骨失养,见《丹溪

心法·痰饮》《素问·痹论》

注:中医病机对应及证型判定参考《黄帝内经·素问》《景岳全书》《丹溪心法》等关于“肾主骨、生髓”,“阴虚火旺”,“痰浊内生、流注

经络,筋骨失养”的相关论述,并结合绝经后骨质疏松症与膝骨关节炎共病的现代病理特征归纳而成。
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图1 共病病理闭环示意图

  具体而言,骨髓间充质干细胞来源外泌体在“肾
精”充盈时富含 miR-29b、miR-196a、miR-140、miR-
375等,分别通过靶向 Wnt抑制因子、BMP拮抗因子

及Sox9/ADAMTS-5,上 调 RUNX2等 成 骨 关 键 基

因,抑制软骨基质降解,从而维持软骨下骨重塑与软

骨稳态;而在肾精亏虚时,上述 miRNA系统性下调,
成骨与软骨修复通路整体“失火”,对应“生髓乏源,
骨枯筋弱”的本虚之机。相反,破骨细胞与炎性微环

境中 的 软 骨 细 胞 通 过 富 集 miR-214-3p、miR-146a、
miR-155等 外 泌 体 miRNA,增 强 RANKL/RANK/
OPG轴及 TRAF6/NF-κB通路活性,一方面在局部

造成“破骨强化-成骨受抑”,另一方面经循环在骨髓

与软骨之间形成炎性-破骨正反馈环路,体现“本虚标

实,上下相传”。脂肪细胞尤其是骨髓脂肪来源外泌

体则以 miR-27a、miR-34a促 脂 抑 骨,联 合 miR-140
下调所致软骨抗炎/抗降解能力减弱,使“成脂代谢

偏向”“痰浊内生”与骨质疏松、软骨退变相互叠加。
总体上,绝经后“肾虚”背景下该网络整体偏向“促破

骨、促炎症、促脂肪沉积、抑制成骨与软骨修复”的病

理构型,从分子层面揭示了绝经后骨质疏松症与膝

骨关节炎共病中“骨痿筋伤并见”“虚火灼骨夹痰瘀”
的系统性本质,并为“肾精-肾主骨”理论提供了可视

化和可验证的信号通路解释。
4 外泌体在绝经后骨质疏松症与膝骨关节炎共病中

的诊断与治疗潜力

4.1 诊断与分型:从“精气指纹”到系统性生物标志物

在前文肾虚状态下骨髓间充质干细胞、破骨细胞、
软骨细胞及脂肪细胞外泌体 miRNA网络失衡的基础

上,可以将外泌体视为反映“骨-软骨轴”整体状态的

“精气指纹”。与单一细胞因子或影像学指标不同,外
泌体携带的是多细胞群、多通路综合编码的信息,其
miRNA组合谱更接近于中医“整体-网络”病机的物质

投影[44]。理论上,来源于外周血或关节滑液的外泌体

miRNA组学测定,可同时捕捉骨髓间充质干细胞成

骨潜能(如 miR-29b、miR-196a)、破骨活性(miR-214-
3p)、软 骨 稳 态(miR-140、miR-375、miR-146a、miR-
155)以及脂肪代谢干扰(miR-27a、miR-34a、miR-140)

等多维度信息,从而构建出绝经后骨质疏松症与膝骨

关节炎共病患者的系统性分子表型[45-46]。
从临床应用角度来看,miR-214-3p与 miR-140等

关键miRNA的组合特征,有望成为绝经后骨质疏松

症与膝骨关节炎共病的候选分子标志物。临床研究显

示,PMOP-KOA共病患者外周血外泌体中 miR-214-
3p/miR-140的比值较单一疾病患者升高1.6倍,较健

康人群升高2.1倍[10],该比值与骨密度(BMD)呈负相

关(r=-0.63),与Kellgren-Lawrence分级呈正相关

(r=0.58),提示其可作为共病诊断的潜在生物标志

物。既往研究已分别证实,miR-214-3p在骨质疏松患

者外周血及外泌体中上调,与骨形成速率下降、骨密度

降低呈负相关[32];而miR-140在骨关节炎患者软骨与

相关 组 织 中 下 调,与 软 骨 退 变 程 度 及 Kellgren-
Lawrence分级密切相关[43]。在本研究构建的“骨-软
骨轴”框架下,可以进一步设计前瞻性临床研究,将
miR-214-3p/miR-140比值作为反映“促破骨/护软骨”
平衡状态的综合指标,比较绝经后骨质疏松症、膝骨关

节炎单病与PMOP-KOA共病人群之间的差异,并分

析其与骨密度、Kellgren-Lawrence分级及中医证型之

间的相关性,从而验证其作为共病诊断及分层标志物

的可行性。
与传统的骨密度、X线 Kellgren-Lawrence分级

等“结果指标”相比,外泌体 miRNA更有望成为在骨

量明显下降或影像学改变出现之前,提示“肾精渐亏、
骨-软骨轴失衡”的早期信号,实现对绝经后骨质疏松

症与膝骨关节炎共病高危人群的前瞻性识别[47]。进

一步地,不同 miRNA模式组合还可能对应于中医证

型的差异,例如以miR-214-3p/miR-146a介导的破骨-
炎症轴异常为主的“阴虚火旺、湿热瘀阻”型[48],以
miR-27a、miR-34a上调及 miR-140下调主导的“肾虚

痰浊、脂浊内停”型等,有助于建立“外泌体 miRNA-证
候-骨-软骨轴”三者之间的映射关系。未来在规范化

队列中整合外泌体 miRNA、骨密度、关节影像学及中

医证型数据,有望形成绝经后骨质疏松症与膝骨关节

炎共病的分层诊断与风险评估模型,为“早发现、早干

预”提供客观依据。
4.2 治疗载体与干预策略:从“以精化气”到工程化外

泌体

除诊断与分型外,外泌体亦被视为连接“肾精物质

基础”与现代精准干预的潜在治疗载体。骨髓间充质

干细胞及其他干细胞来源外泌体在多种骨质疏松症和

骨关节炎动物模型中显示出促进成骨、抑制破骨、减轻

炎症与保护软骨的综合效应[49],本 质 上 是 富 集 了

miR-29b、miR-196a、miR-140等促成骨、促修复分子

的“精微载体”,可被视作“肾精充盈、精化气血”在分子

层面的现代模拟[50]。通过优化骨髓间充质干细胞的
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培养条件或联合补肾填精、活血化瘀等中药干预,有望

诱导其分泌更具成骨-护软骨特性的外泌体,实现“以
药调精、以精载药”的整合策略。

在工程化层面,可以基于前文所构建的 miRNA-
通路网络,对外泌体进行定向装载与改造:一方面,通
过富集miR-29b、miR-196a、miR-140等促成骨与软骨

稳态 miRNA,增 强 对 Wnt/β-catenin、BMP/Smad、
Sox9轴的正向调控[51];另一方面,通过抑制或沉默

miR-214-3p、miR-27a、miR-34a等“邪气载体”,削弱破

骨、成脂与软骨退变信号[52]。配合骨靶向肽、透明质

酸/羟基磷灰石等材料,可实现外泌体对骨髓腔或关节

腔的定向富集,用于纠正“骨-软骨轴”失衡。
从中医视角看,工程化外泌体治疗对应的是“补肾

填精、强筋健骨”与“祛痰化瘀、清热通络”的协同:一类

外泌体主要承担“培本固元”的任务,通过恢复骨髓间

充质干细胞成骨潜能和软骨稳态,逆转“生髓无源、骨
枯筋弱”[53];另一类则侧重“祛邪扶正”,通过干预破

骨-炎症-代谢异常网络,平息“虚火灼骨、痰浊瘀阻”等
病理过程,从而在系统层面重建肾精与骨-软骨轴之间

的动态平衡[54]。
外泌体的分离与鉴定需遵循国际细胞外囊泡学会

(ISEV)指南,采用超速离心法结合密度梯度离心纯

化,通 过 透 射 电 镜 观 察 形 态、纳 米 颗 粒 追 踪 分 析

(NTA)检测粒径(30~150
 

nm)、Western
 

Blot检测
 

CD63/CD81/TSG101
 

标志物;工程化外泌体的装载可

采用电穿孔法或脂质体介导法,确保
 

miRNA
 

装载效

率≥30%[55]。
此外,补肾填精中药可能通过“外泌体-miRNA-信

号通路”轴参与绝经后骨质疏松症与膝骨关节炎的共

病防治。现有研究表明,淫羊藿的主要活性成分淫羊

藿苷在骨关节炎及骨质疏松相关模型中,能够调控以
 

miR-140
 

为代表的非编码
 

RNA
 

轴,抑制软骨基质降

解和异常细胞死亡,改善骨-软骨微环境[2];杜仲及其

成分(如栎皮苷)可通过
 

miR-140-5p/CREB1
 

等通路

下调炎性因子表达,缓解关节炎症和骨质疏松表型;补
骨脂等补阳填精药物则被网络药理学预测可共同靶向

 

ESR1
 

等雌激素信号关键节点,改善绝经后骨代谢内

环境。结合本综述所构建的外泌体
 

miRNA-Wnt/
BMP-NF-κB

 

网络[19],可以推测:补肾填精中药一方面

通过调节雌激素相关通路增强骨髓间充质干细胞成骨

潜能,另一方面可能间接重塑与成骨、护软骨相关的
 

miRNA
 

表达及其外泌体谱,从而有望纠正“骨-软骨

轴”的失衡,体现现代医学层面的“补肾填精、以精化

气”。需要指出的是,“补肾药物-外泌体谱-共病防治”
这一因果链目前仍缺乏直接实验证据,未来有必要在

体内外模型中进一步验证,以为中西医结合干预提供

更具体、可检验的分子靶点。

4.3 临床转化路径与中西医整合展望

尽管外泌体在绝经后骨质疏松症与膝骨关节炎共

病中的诊断与治疗潜力已初见端倪,但其真正进入临

床仍面临多重挑战。首先,需在大样本队列中系统验

证不同外泌体
 

miRNA
 

组合与骨密度、关节结构、疼痛

功能评分及中医证候之间的稳定关联,明确其在早期

筛查、危险分层及疗效监测中的位置。其次,治疗性外

泌体的制备需满足“来源可控、表征一致、剂量可量化、
安全性可评估”等转化要求,这依赖于一套与

 

ISEV
 

指

南相衔接、兼顾“骨-软骨轴”特异性的质量控制体系。
再次,中医药干预可能通过调节外泌体

 

miRNA
 

谱系

发挥“补肾强骨、祛邪通络”的整合效应,未来可考虑以

外泌体指标作为中医复方、针灸或运动疗法疗效评价

的客观终点之一,为“以现代手段阐释肾主骨”提供新

的证据路径。

5 小结

本研究以“肾主骨”理论为核心,将中医整体观与

外泌体介导的细胞间通信机制有机结合,揭示了绝经

后“肾精亏虚”状态下,骨-软骨系统中跨组织信号传递

失衡的病理基础。外泌体作为“肾精”功能的分子体

现,承载着骨髓间充质干细胞、破骨细胞、成骨细胞及

软骨细胞间的多层级信息交流,其数量、质量及内容物

的变化,精准映射了“肾气盛衰”“阴阳失衡”的病机演

化。外泌体的分泌障碍和信号重编程,不仅导致骨代

谢紊乱,也通过体液循环加剧软骨退变,形成绝经后骨

质疏松症与膝骨关节炎的共病性病理环路。在“肾主

骨”系统病机框架下,外泌体既是绝经后骨质疏松症与

膝骨关节炎共病发生发展的关键媒介,也为构建基于

骨-软骨轴的生物标志物体系与工程化干预策略提供

了新的物质基础和治疗靶点。
本研究的核心创新在于:1)首次构建“肾主骨”理

论-外泌体介导骨-软骨轴通信-PMOP/KOA
 

共病的三

维理论框架,将中医整体观与分子网络生物学有机融

合;2)明确外泌体是“肾精”跨组织调控的微观载体,为
中医“远程调控”提供了分子解释;3)提出“外泌体

 

miRNA
 

组合谱”可作为共病中医证型分型的客观依

据,推动中医辨证的标准化。
目前,缺乏原创性实验数据支撑“肾精亏虚-外泌

体通信失衡-共病”的因果链;外泌体的分离纯化标准

尚不统一,不同研究间的结果可比性有待验证;中医证

型与外泌体谱的关联需大样本临床队列进一步验证;
工程化外泌体的靶向递送效率与长期安全性仍需体内

实验评估。未来研究可在去卵巢+膝关节失稳双模型

中验证补肾中药对骨-软骨轴外泌体分泌谱的重塑作

用及其因果关系;开展前瞻性队列研究,建立外周血外

泌体
 

miRNA组合谱与PMOP-KOA共病中医证型、
骨密度、关节结构损害的量化映射模型。
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