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外泌体在假体周围感染中的炎症调控及治疗潜力

屈桓玮 刘秋月 刘姝罕

【摘要】 假体周围感染（periprosthetic joint infection，PJI）是关节置换术后患者常见且严重的并发

症，严重影响患者的生活质量及治疗效果。近年来，外泌体作为细胞间通讯的重要媒介，其在炎症反应

和免疫调节中的关键作用备受关注。本综述旨在探讨外泌体在PJI中的作用机制，分析其在炎症反应中

的调节功能，并讨论其作为潜在治疗靶点的前景。当前的研究显示，外泌体通过传递生物活性分子，能

够调节宿主的免疫反应，影响感染的进展和恢复过程。然而，关于外泌体在PJI具体作用机制的研究仍

不够深入，还需更多实验和临床研究来揭示其复杂的生物学功能。通过对外泌体相关研究成果的概述，

我们希望为PJI的临床管理提供新的思路和治疗策略，以改善患者的预后和生活质量。
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假体周围感染（periprosthetic joint infection，PJI）是关节

置换术后常见且严重的并发症，通常由细菌感染引起，导致

炎症和免疫系统的异常反应。近年来，外泌体作为一种细胞

分泌的纳米级囊泡，逐渐受到生物医学研究学者们的广泛关

注。外泌体在细胞间信号传递、调节免疫反应和炎症过程中

发挥着重要作用，不仅能够携带蛋白质、RNA和脂质等生物

活性分子，还能通过与靶细胞的相互作用，调节细胞的功能

和状态，从而影响炎症反应的程度和性质［1⁃2］。

外泌体在PJI中的作用值得深入探讨。研究表明，外泌

体能够通过调节免疫细胞的功能和炎症介质的释放，影响机

体对感染的反应。例如，来自脐带间充质干细胞的外泌体被

发现能够逆转老化细胞的免疫抑制微环境，从而增强抗菌免

疫功能，并促进M1至M2巨噬细胞的极化，改善炎症反应［3］。

此外，外泌体还可以作为潜在的生物标志物，用于PJI的早期

诊断和病情监测，帮助临床医生制定个性化的治疗方案［3⁃4］。

在PJI的治疗中，外泌体的应用前景广阔。通过对外泌

体的进一步研究，我们可以揭示其在炎症反应和免疫调节中

的潜在机制。这不仅有助于提高对PJI的理解，也为开发新

型治疗策略提供了新的思路［2，5］。在本文中，我们将重点探

讨外泌体在PJI中的作用，分析其在炎症反应和免疫调节中

的潜在机制，并讨论其作为治疗靶点的可能性。

一、文献检索策略

本文以“外泌体”“假体周围感染”“炎症反应”“免疫调

节”为关键词在中国知网和万方数据库中展开检索；以“exo⁃
somes”“periprosthetic joint infection”“inflammatory response”

“immune regulation”为关键词在PubMed、Web of Science中进

行检索。文献的纳入标准：①研究内容涉及PJI；②发表在学

术期刊的论著和综述以及相关的学位论文；③研究内容相似

的文献中，优先选择有高证据等级的文献。排除标准：①中

文和英文以外其他语种的文献；②文献类型为评论、会议论

文；③重复发表的文献和无法获取全文的文献。本文一共检

索到文献410篇，包括中文文献90篇（中国知网85篇，万方5
篇），英文文献 320 篇（PubMed 112 篇，Web of Science 208
篇）。经过初步筛选去除无效文章240篇，剩余170篇。进一

步进行质量评估精选高质量文章及近十年文章，剩余 71
篇。去除非本专业领域44篇文献后最终有27篇文献纳入。

二、外泌体的基本特征与生物学功能

（一）外泌体的结构与组成

外泌体是直径约为30~150 nm的细胞外囊泡，主要通过

内源性细胞的多囊泡体与细胞膜融合而释放到细胞外。外

泌体的结构具有双层膜，主要由磷脂质、蛋白质和RNA等成

分构成。其膜的组成和功能与细胞来源密切相关，外泌体的

成分反映了其母细胞的状态和环境。此外，外泌体还携带

细胞因子、脂质和代谢产物，参与细胞间的信号传递和信息

交流［3］。

（二）外泌体的分泌机制

外泌体的分泌机制涉及多个步骤，包括内吞作用、内源

性多囊泡体的形成以及与细胞膜的融合。研究表明，小型三

磷酸鸟苷（guanosine triphosphate，GTP）酶在外泌体的生物合

成和分泌过程中起着关键作用。例如，Rab27a和Rab35在多

囊泡体与细胞膜的融合中发挥作用，促进外泌体的释放［6］。

此外，钙离子浓度的变化也被发现对外泌体的分泌有重要影

响，机械刺激可以通过调节细胞内钙离子水平来促进外泌体

的释放［6］。这一系列复杂的调控机制使得外泌体能够在细

胞间有效传递信息，并参与多种生理和病理过程。

（三）外泌体在细胞间通讯中的作用

外泌体在细胞间通讯中扮演着重要的角色，能够将生物

活性分子（如蛋白质、miRNA和其他非编码RNA）传递给靶

细胞，从而调节靶细胞的功能和行为。这种通讯方式在肿瘤

微环境中尤为重要，肿瘤细胞通过分泌外泌体来影响周围的
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免疫细胞和基质细胞，促进肿瘤的生长和转移［3］。此外，外

泌体还参与调节免疫反应，在慢性炎症和自身免疫疾病中发

挥重要作用［7］。因此，外泌体不仅是细胞间信号传递的载

体，还可能成为新的治疗靶点，帮助开发针对多种疾病的治

疗策略。

三、PJI的病理生理机制

（一）PJI的病因及其发病机制

PJI的病因多种多样，主要包括细菌感染、免疫反应异常

和生物膜形成等。根据研究，金黄色葡萄球菌和凝固酶阴

性葡萄球菌是最常见的致病菌，约占所有 PJI病例的 50%~
60%［8］。此外，糖尿病、肥胖和免疫抑制等基础疾病会显著增

加PJI的发生风险［1］。在发病机制上，细菌通过形成生物膜

来抵抗宿主的免疫反应和抗生素治疗，生物膜的形成使得细

菌在假体表面形成保护性屏障，从而导致感染难以清除［8］。

此外，细菌的毒力因子和宿主的免疫状态也在PJI的发生中

起着重要作用。

（二）炎症反应在PJI中的作用

炎症反应在PJI的发生与发展中扮演着双重角色［9］。一

方面，炎症反应是机体应对感染的初始防御机制，可通过招

募中性粒细胞、巨噬细胞等免疫细胞，有效清除侵入关节腔

的病原体，为控制感染奠定基础；另一方面，若炎症反应过度

激活或持续存在，则会引发局部组织损伤，并可能发展为慢

性炎症状态，反而进一步加重感染程度，形成“感染-炎症-损
伤”的恶性循环［10］。在PJI病理过程中，致病菌会通过分泌毒

素及各类致病因子，抑制免疫细胞的吞噬、杀伤功能，导致机

体炎症调控机制失衡，使得感染难以被有效清除而长期迁

延［11］。相关研究证实，PJI患者的关节液中存在大量炎症介

质。如肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、白

细胞介素-6（interleukin⁃6，IL⁃6）等细胞因子以及多种趋化因

子，这些物质的异常释放不仅会加剧局部关节组织的炎症反

应，还可能通过血液循环影响全身免疫状态，增加全身性感

染并发症的发生风险［12］。

（三）免疫系统在PJI中的反应

免疫系统在PJI中的反应复杂且多层次。研究表明，PJI
的发生与宿主的免疫状态密切相关，尤其是固有免疫和适应

性免疫的相互作用［13］。在PJI的早期阶段，免疫细胞如巨噬

细胞和中性粒细胞被迅速招募到感染部位，以清除入侵的病

原体。然而，细菌的生物膜形成和毒力因子使得这些免疫细

胞的清除能力受到抑制，导致感染持续［14］。此外，免疫系统

的失调，如免疫抑制状态或慢性炎症，可能会导致更高的PJI
发生率［14］。因此，理解免疫系统在PJI中的作用，对于开发新

的治疗策略至关重要。

四、外泌体在炎症反应中的作用

（一）外泌体与炎症介质的相互作用

外泌体作为细胞间通信的重要媒介，能够携带多种生物

活性分子，包括蛋白质、脂质和核酸，从而在炎症反应中发挥

关键作用。研究表明，外泌体可以通过调节炎症介质的释放

来影响炎症反应。例如，来自骨髓间充质干细胞（BMSCs）的

外泌体能够抑制小鼠模型中由脂多糖（LPS）诱导的炎症反

应，减少炎症细胞因子的产生，如TNF⁃α和 IL⁃6［15］。此外，外

泌体还可以通过转运特定的miRNAs（如miR⁃146a）来调节炎

症介质的表达，从而在多种炎症疾病中发挥保护作用［16］。这

些发现揭示了外泌体在炎症反应中的双重角色，既可以促进

炎症，也可以通过负反馈机制抑制过度的炎症反应。

（二）外泌体在调节炎症细胞中的作用

外泌体不仅在炎症介质的相互作用中发挥作用，还在调

节炎症细胞的活性方面具有重要意义。研究表明，外泌体能

够通过影响巨噬细胞的极化状态，调节其在炎症反应中的功

能。例如，来自炎症微环境中的外泌体可以促进巨噬细胞向

M1型极化，增强其促炎作用，从而加重炎症反应［17］。另一方

面，来自健康组织的外泌体则可能促进M2型巨噬细胞的极

化，发挥抗炎和修复作用［18］。巨噬细胞M1型（促炎型）极化

依赖核因子κB（nuclear factor⁃kappa B，NF⁃κB）、丝裂原活化

蛋白激酶（mitogen⁃activated protein kinase，MAPK）通路激活，

核心转录因子为NF⁃κB p65、转录因子激活蛋白 1（activator
protein 1，AP⁃1）；而M2型（抑炎/修复型）极化依赖磷脂酰肌

醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3⁃kinase，PI3K）/蛋白激酶、信

号转导和转录激活因子 3（signal transducer and activator of
transcription 3，STAT3）、转 化 生 长 因 子 - β（transforming
growth factor⁃β，TGF⁃β）通路激活，核心转录因子为STAT3、过
氧化物酶体增殖物激活受体γ（peroxisome proliferator⁃activat⁃
ed receptor gamma，PPAR⁃γ）。外泌体通过“携带特定分子→
靶向通路关键节点→调控转录因子活性”实现极化方向控

制。外泌体促进巨噬细胞M1型极化激活NF⁃κB/MAPK通

路，携带的促炎分子（如miRNA、TLR配体、细胞因子前体）是

关键调控因子，具体机制为树突状细胞外泌体（dendritic cell
exosomes，LPS⁃DEXs）激活TLR4⁃NF⁃κB通路，LPS⁃DEXs携带

LPS（TLR4配体）和miR⁃146a⁃5p，被巨噬细胞吞噬后，LPS与
巨噬细胞膜上的TLR4结合，招募衔接蛋白MyD88，激活下游

转化生长因子β激活激酶 1（transforming growth factor⁃β⁃acti⁃
vated kinase 1，TAK1），进而磷酸化抑制蛋白κB⁃α（inhibitor
of κB alpha，IκBα），从而激活NF⁃κB通路；另一方面，外泌体

促进巨噬细胞M2型极化，激活 PI3K/STAT3通路，抑制NF⁃
κB通路携带的抑炎分子（如miRNA、TGF⁃β、IL⁃10），具体机

制为间充质干细胞来源外泌体（mesenchymal stem cell⁃de⁃
rived exosomes，MSC⁃Exos）中高表达的miR⁃124进入巨噬细

胞后，直接靶向巨噬细胞内的TLR4 mRNA，抑制TLR4蛋白

表达。一方面减弱TLR4介导的NF⁃κB激活（减少M1型细胞

因子），另一方面降低TLR4对 STAT3的抑制，STAT3磷酸化

后进入细胞核，结合精氨酸酶 1（arginase⁃1，Arg⁃1）、IL⁃10等
M2型标志基因启动子，促进其转录，最终推动巨噬细胞向

M2型极化（促进组织修复，如肝纤维化、骨融合等）［18］。这种

外泌体介导的巨噬细胞极化调节，可能为治疗慢性炎症和相

关疾病提供新的策略。

外泌体调控 T细胞平衡（Th17/Treg）的具体分子机制是

Th17细胞促炎，分泌 IL⁃17，分化依赖 STAT3、视黄酸相关孤
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儿 受 体 γt（retinoic acid ⁃ related orphan receptor gamma t，
RORγt），核心通路为 IL⁃6/STAT3、TGF⁃β/IL⁃6/STAT3；Treg细
胞抑炎，表达头框蛋白P3（forkhead box protein P3，Foxp3），分
化依赖TGF⁃β/PI3K/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mamma⁃
lian target of rapamycin，mTOR），核心转录因子为 Foxp3。外

泌体通过调控上述通路的“激活/抑制平衡”，控制Th17/Treg
比例。

（三）外泌体对炎症反应的负反馈机制

外泌体在炎症反应中的负反馈机制是其调节功能的重

要组成部分。作为一种细胞间通信的“信使”，通过携带并

传递特定的生物活性物质，对过度激活的炎症进行“刹

车”。某些外泌体能够通过传递免疫调节因子，抑制过度的

炎症反应。例如，外泌体中的miR⁃146a被认为是一个重要

的负反馈调节因子，能够通过抑制与炎症相关的信号通路

（如NF⁃κB通路）来降低炎症细胞因子的表达，从而减轻炎症

反应［19］。此外，外泌体还可以通过调节特定的信号通路（如

PI3K/Akt通路）来影响巨噬细胞的极化状态，进而调节炎症

反应的强度和持续时间［20］。这种负反馈机制不仅有助于维

持机体的免疫稳态，还为开发新的抗炎治疗策略提供了潜在

的靶点。

五、外泌体在免疫调节中的作用

（一）外泌体对免疫细胞功能的影响

外泌体作为细胞间通讯的重要媒介，能够通过转运蛋白

质、脂质和核酸等生物活性分子，显著影响免疫细胞的功

能。研究表明，外泌体能够调节不同类型免疫细胞的活性，

例如，BMSCs来源的外泌体通过转运 JNK通路相关磷酸酶

（JNK pathway⁃associated phosphatase，JKAP），恢复类风湿性关

节炎中Th17/Treg平衡，抑制Th17细胞并促进Treg的分化［21］。

此外，外泌体还可以通过调节巨噬细胞的功能，影响其在糖

尿病等慢性疾病中的作用。巨噬细胞与外泌体之间的双向

调节机制为治疗糖尿病并发症提供了新的研究方向［22］。外

泌体的这种调节作用不仅限于局部免疫反应，还能影响全身

免疫状态，提示其在免疫治疗中的潜在应用。

（二）外泌体在免疫逃逸中的作用

在肿瘤微环境中，肿瘤来源的外泌体被认为是肿瘤细胞

逃逸免疫监视的重要机制之一。这些外泌体通过转运免疫

抑制因子，如程序性死亡配体 1（programmed death⁃ligand 1，
PD⁃L1）来抑制T细胞的活性，从而促进肿瘤的生长和转移。

例如，肿瘤细胞释放的外泌体中富含PD⁃L1，这一机制已被

证实在非小细胞肺癌中起到重要作用，外泌体通过抑制干扰

素γ（interferon⁃gamma，IFN⁃γ）的分泌，削弱 T细胞的免疫反

应［23］。此外，外泌体还可以通过诱导Treg的扩增，进一步增

强肿瘤的免疫逃逸能力，这为肿瘤免疫治疗的研究提供了新

的靶点［24］。因此，针对外泌体介导的免疫逃逸机制的研究，

将为开发新型的癌症免疫疗法提供重要的理论基础。

（三）外泌体作为免疫治疗的潜在工具

外泌体在免疫治疗中的应用前景广阔。由于其能够有

效转运生物活性分子，外泌体被视为一种理想的药物递送载

体。在癌症免疫治疗中，外泌体可以用作疫苗载体，传递肿

瘤抗原以激活特异性免疫反应。例如，研究表明，经过干预

的肿瘤细胞来源的外泌体能够增强T细胞的抗肿瘤活性，并

且在小鼠模型中显示出良好的抗肿瘤效果［25］。此外，外泌体

还可以被工程化，以提高其在靶向治疗中的有效性，例如通

过将免疫激活分子装载到外泌体中，增强其对肿瘤的靶向性

和杀伤能力［26］。这些研究表明，外泌体不仅在基础研究中具

有重要意义，也为临床治疗提供了新的思路和策略。

六、外泌体作为PJI治疗的靶点

（一）外泌体在PJI中的生物标志物潜力

外泌体作为生物标志物在PJI中的潜力日益受到关注。

研究表明，外泌体能够携带多种生物分子，包括蛋白质、RNA
和脂质，这些分子可以反映细胞的状态和疾病的进展。特别

是在PJI的早期诊断中，外泌体的成分可以提供重要的生物

信息。例如，研究发现某些外泌体中的miRNA和蛋白质能

够作为PJI的潜在生物标志物，具有较高的敏感性和特异性，

有望改善目前基于传统标志物（如C反应蛋白和白细胞计

数）的诊断准确性［2］。此外，外泌体的稳定性和可获取性使

其成为液体活检的理想候选者，能够通过非侵入性的方法进

行早期检测，进而提高患者的预后。

（二）外泌体介导的治疗策略

外泌体不仅在PJI的诊断中具有潜力，还可以作为新的

治疗策略。研究表明，外泌体可以通过调节免疫反应和炎症

反应来改善感染的治疗效果。例如，来自脐带干细胞的外泌

体被发现能够逆转免疫抑制微环境，促进老化细胞的再生，

从而增强抗菌免疫功能［1］。此外，外泌体还可以作为药物传

递系统，携带抗生素等治疗药物，针对PJI中的细菌感染进行

精准治疗。通过将抗生素装载到外泌体中，并利用细菌释

放的溶血素触发药物释放，能够实现对感染的快速清除，并

减少对正常细胞的损伤，这种策略为PJI的治疗提供了新的

思路。

（三）未来研究方向与临床应用前景

未来，外泌体在PJI治疗中的应用前景广阔。随着对外

泌体生物学的深入研究，尤其是在其分子机制和作用机制方

面的理解不断加深，外泌体的临床应用将更加广泛。未来的

研究可以集中在外泌体的标准化生产、特异性靶向和药物负

载效率的提升上，以克服目前临床应用中的挑战［27］。此外，

结合基因工程技术对外泌体进行改造，以提高其在PJI治疗

中的靶向性和疗效，将是一个重要的研究方向。随着外泌体

技术的不断进步，预计将为PJI的早期诊断和个性化治疗开

辟新的途径。

外泌体作为细胞间通讯的重要媒介，在PJI的炎症反应和

免疫调节中展现出显著的作用，逐渐成为这一领域研究的前

沿和新兴靶点。通过对外泌体的深入研究，理解其在PJI发生

与发展的生物学机制，为临床提供新的治疗思路和策略。当

前的研究显示，外泌体能够调节免疫系统的反应，从而影响感

染的严重程度和患者的恢复过程［25］。

然而，关于外泌体在PJI中的作用，现有研究结果并不完



·398· 骨科2026年7月第17卷第4期 Orthopaedics, July 2026, Vol. 17, No. 4

全一致。一方面，有研究指出外泌体可通过传递抗炎信号来

抑制炎症反应，改善患者的预后［17］；而另一方面，也有研究

表明某些外泌体的成分可能促进炎症反应，加重感染的程

度［18］。这些不同的发现提示，在探索外泌体作为治疗靶点的

过程中，需要对其多样性和复杂性保持警惕。为了平衡这些

不同的观点，未来的研究应侧重于外泌体的特定亚型及其在

不同病理状态下的功能特征，以便更准确地评估其在PJI中
的作用。

但外泌体在临床转化中仍面临多重严峻挑战，主要包括

生产与标准化挑战，生物学机制与疗效挑战及实验到临床的

转化瓶颈三方面［27］。其中生产挑战主要是间充质干细胞培

养成本高，外泌体产量低（通常需1×109个细胞才能获得治疗

剂量），工艺不稳定等。不同细胞来源（脂肪/骨髓/脐带）、培

养条件（血清类型、3D培养）、分离方法（超速离心/尺寸排阻/
微流控）导致外泌体异质性显著。生物学机制与疗效挑战主

要是靶向递送效率低，关节腔清除快，其滑膜组织吸收和淋

巴系统清除导致外泌体关节内滞留时间短（通常<24小时），

及生物膜穿透难等。实验到临床的转化瓶颈包括动物模型

局限性。例如，PJI动物模型（如小鼠膝关节植入感染）无法

完全模拟人类假体周围复杂微环境（生物膜结构、滑液成

分），导致疗效评价指标不明确。

总之，外泌体在PJI研究中的重要性正在逐渐被认识，作

为未来研究的一个重要方向，对外泌体的深入探索将为PJI
的预防和治疗开辟新的路径。
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