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牙源性间充质干细胞分泌生物活性物质用于骨修复的治疗潜力

张钊伟，陈欧子乐，白明茹，汪成林

文题释义：
分泌组：是细胞分泌或从细胞表面脱落到细胞外环境中的分子，也称为条件培养基，包括可溶性成分(蛋白质、核酸、脂质)和细胞外囊
泡，可以在组织修复和再生中发挥重要作用。
细胞外囊泡：由不同类型的细胞分泌的纳米级脂质双层膜颗粒，携带来自亲本细胞的生物分子，包含蛋白质、脂质、miRNA和细胞因子
等，是细胞间信号传导生物信息的重要递质。

摘要
背景：牙源性间充质干细胞由于具备较强的增殖能力、成骨分化能力与免疫调节特性，是骨组织修复的理想干细胞来源。但一些干细胞的
异体应用仍存在潜在的致癌作用和免疫排斥风险。近年来许多研究关注到牙源性间充质干细胞分泌的生物活性物质介导的旁分泌效应可促
进骨组织修复，其中包括可溶性因子和细胞外囊泡。
目的：综述牙源性间充质干细胞通过旁分泌作用修复骨缺损的研究进展。
方法：以“牙源性间充质干细胞，旁分泌，成骨，条件培养基，细胞外囊泡；dental mesenchymal stem cell，paracrine，osteogenesis，
conditioned medium, extracellular vesicle”为检索词，检索中国知网、PubMed、Elsevier ScienceDirect数据库2019-2024年发表的相关文献，
最终纳入104篇文献进行综述。
结果与结论：①牙源性间充质干细胞条件培养基中含有多种有益于骨修复的生物活性因子，不仅通过骨钙素、骨桥蛋白、骨形态发生蛋
白、牙本质涎磷蛋白等促进骨形成的调节因子对骨组织修复直接发挥促进作用，还通过神经营养因子、血管内皮生长因子、免疫调节与抗
炎因子对骨组织修复间接发挥促进作用；②牙源性间充质干细胞衍生细胞外囊泡除包被有牙源性条件培养基中的一些细胞因子，还含有各
种miRNA，通过促进成骨、促进血管形成、调节免疫细胞以及炎症控制等对骨修复发挥促进作用，还能通过各种组织工程的方式搭载于各
种支架材料中实现缓释或控释，以发挥更好的效果。
关键词：牙源性间充质干细胞；旁分泌；成骨；分泌组；条件培养基；外泌体；骨组织修复；工程化干细胞 

Therapeutic potential of bioactive substances secreted by dental mesenchymal stem cells for bone 
repair

Zhang Zhaowei, Chen Ouzile, Bai Mingru, Wang Chenglin
State Key Laboratory of Oral Diseases & National Center for Stomatology & National Clinical Research Center for Oral Diseases, West China School of 
Stomatology, Sichuan University, Chengdu 610041, Sichuan Province, China
Zhang Zhaowei, Master candidate, State Key Laboratory of Oral Diseases & National Center for Stomatology & National Clinical Research Center for Oral 
Diseases, West China School of Stomatology, Sichuan University, Chengdu 610041, Sichuan Province, China 
Corresponding author: Wang Chenglin, MD, Associate professor, State Key Laboratory of Oral Diseases & National Center for Stomatology & National Clinical 
Research Center for Oral Diseases, West China School of Stomatology, Sichuan University, Chengdu 610041, Sichuan Province, China 

Abstract
BACKGROUND: Dental mesenchymal stem cells are considered a promising source for bone tissue repair due to their high proliferation potential, osteogenic 
differentiation capacity, and immunomodulatory properties. However, some allogeneic applications of stem cells still have potential carcinogenic effects and 
immune rejection risks. Recently, studies have highlighted the paracrine effects mediated by secretions from dental mesenchymal stem cells in bone tissue 
repair. These secretions include the soluble factors and extracellular vesicles.
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0   引言   Introduction
牙源性干细胞具有典型的间充质干细

胞特征，有多种来源，如牙髓干细胞、脱

落乳牙干细胞、根尖干细胞、牙周韧带干

细胞和牙囊祖细胞
[1]
。牙源性间充质干细

胞可以很容易地从拔除的智齿或因正畸需

要拔除的牙齿中获得
[2]
，相对于骨髓来源

间充质干细胞，牙源性间充质干细胞获得

方式的侵入性较小。此外，牙髓干细胞和

脱落乳牙干细胞的增殖率高于骨髓间充质

干细胞
[3]
。牙源性间充质干细胞还通过分

泌细胞因子和免疫受体，抑制同种异体移

植相关的 T 细胞同种异体反应，表现出免

疫调节特性
[4]
。牙髓干细胞可被诱导分化

为多种细胞，例如神经细胞、成骨细胞和

骨细胞、肌细胞
[5–8]

，这种多向分化潜能

有利于在组织修复再生中的应用
[9]
。牙髓

干细胞具有较强的成骨分化能力，可以

分化为成骨细胞前体再分化为功能性成

骨细胞并产生细胞外矿化基质
[10]
，可在

体内产生纤维骨组织
[11]
。已经有许多基

于牙源性间充质干细胞开展的骨缺损相

关的临床前实验
[12]
。牙源性间充质干细

胞被认为是有前途的骨组织再生干细胞 

来源。

干细胞在病变部位直接使用仍然存在

诸多问题，例如，细胞处理成本高昂、一

些干细胞有潜在致癌作用、一些干细胞植

入后不能长期存活等。近年来，大量研究

关注到牙源性间充质干细胞分泌组介导的

旁分泌效应在骨损伤修复中的作用。牙源

性间充质干细胞分泌组包括各种可溶性生

物活性分子和细胞外囊泡等。许多关键的

生物分子，如细胞因子、趋化因子、酶和

营养因子，可以诱导细胞迁移、增殖、免

疫调节和组织再生；而细胞外囊泡由脂质

OBJECTIVE: To review the research progress of dental mesenchymal stem cells in repairing bone defects through paracrine effects.
METHODS: Using search terms “dental mesenchymal stem cell, paracrine, osteogenesis, conditioned medium, extracellular vesicle” in Chinese and English, 
relevant literature published between 2019 and 2024 was retrieved from databases including CNKI, PubMed, and Elsevier ScienceDirect. A total of 104 studies 
were ultimately selected for this review. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Dental mesenchymal stem cells-conditioned medium contains multiple bioactive factors beneficial for bone repair. These factors 
directly promote bone formation through regulatory agents such as osteocalcin, osteopontin, bone morphogenetic protein, and dentin sialophosphoprotein. 
They also play an indirect promoting role in bone tissue repair through neurotrophic factors, vascular endothelial growth factor, and immunomodulatory and anti-
inflammatory agents. (2) Dental derived mesenchymal stem cell-derived extracellular vesicles not only contain some cytokines from dental conditioned medium, 
but also various miRNAs, which promote bone repair by directly promoting osteogenesis, angiogenesis, regulating immune cells, and inflammation control. These 
extracellular vesicles can be engineered within different scaffold materials to achieve controlled or sustained release, enhancing therapeutic efficacy. 
Key words: dental mesenchymal stem cell; paracrine; osteogenesis; secretome; conditioned medium; exosome; bone tissue repair; engineered stem cell
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1.1.4   检索词   中文检索词为“牙源性间充

质干细胞，旁分泌，成骨，条件培养基，

细胞外囊泡”；英文检索词为“dental stem 

cell，paracrine，osteogenesis，conditioned  

medium extracellular vesicle”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述、

述评、经验交流及荟萃分析。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以PubMed数据库为例，

检索策略见图 1。

双层包围的膜包被囊泡组成，内含有脂

质、蛋白质或 miRNA 等生物活性成分，

通过胞吐 - 胞吞作用从产生细胞转移到邻

近或远处的靶细胞
[13]
。与基于干细胞的

直接疗法相比，干细胞分泌组的优势包括

易于保存、灭菌、长时间储存后不会失去

活性；可使用细胞系进行大量生产；无需

进行侵入性操作；能够节省时间和成本；

潜在的致癌作用更低、不会引起自身免疫

反应
[14]
。许多学者认为，干细胞分泌组

作为即用型生物制品，可能比干细胞具有

更大的潜力
[15-16]

。外泌体是一类直径范围

在 30-150 nm，通过多囊泡体释放的来自

细胞内部的细胞外囊泡，越来越多的证据

表明，与其他细胞相比，干细胞会产生大

量的外泌体，干细胞的再生作用主要通过

干细胞分泌的外泌体介导
[17]
。相比于条

件培养基，外泌体存在着一些优势，例如

囊泡结构有利于保护治疗相关分子 ( 蛋白

质和核酸 ) 免于降解，可通过生物工程或

化学工程策略设计改造，可增加治疗的局

部浓度并最大限度减少不良反应等，在组

织工程领域具有较高的研究价值
[18]
。在

这篇综述中重点总结了牙源性间充质干

细胞的条件培养基 (Dental-CM) 和外泌体

(Dental-Exo)具有的骨保护和骨再生潜力。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   

1.1.1   检索人及检索时间    由第一作者在

2024-11-02 进行检索。

1.1.2   检索文献时限   检索 2000-2024 年

发表的相关文献，重点检索 2020-2024 年

的文献，以及年代久远的经典文献。

1.1.3   检索数据库   中国知网、PubMed、

Elsevier Science-Direct 数据库。

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

#1 dental stem cell [Title/Abstract] 
#2 paracrine [Title/Abstract] 
#3 osteogenesis [Title/Abstract] 
#4 conditioned medium [Title/Abstract] 
#5 extracellular vesicle [Title/Abstract] 
#6 #2 OR #3 OR #4 
#7 #1 AND #6 AND #5

1.1.8   检索文献量   初步检索到文献 671 篇。

1.2   入选标准   文章内容与综述目的密切相

关；实验学方法、数据、结果可靠；同一领域

选择近期发表在权威期刊上的文章。

1.3   质量评估和数据的提取   通过阅读文

献标题、摘要、简介及正文等部分，排除

与该文研究目的相关度不高、内容陈旧的

文献，最终纳入 104 篇符合相关标准的文

献进行综述，其中中文文献 2 篇，英文文

献 102 篇。文献检索流程见图 2。

2   结果   Results 
2.1   牙源性间充质干细胞分泌组及细胞外

囊泡发展的重要事件   见图 3[19-30]
。

2.2   牙源性间充质干细胞条件培养基对骨

组织修复的作用   

2.2.1   牙源性间充质干细胞条件培养基中

促进骨形成的生物活性物质对骨组织修复

的作用   近来有研究表明，牙源性间充质
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干细胞条件培养基中含有多种促进成骨的

因子，如骨钙素、骨桥蛋白、骨形态发生

蛋白和牙本质涎磷蛋白等。牙源性间充

质干细胞条件培养基的直接促成骨作用

可能是这些因子共同作用的结果。HIRAKI 

等
[27]

利用 Luminex 系统分析了脱落乳牙

干细胞条件培养基中20种组织再生因子，

结果显示骨保护素、骨桥蛋白、骨形态

发生蛋白 2 和骨形态发生蛋白 4 含量丰

富，将含脱落乳牙干细胞条件培养基的去

端肽胶原置入小鼠颅骨缺损处，发现其能

促进颅骨缺损修复。BAR 等
[31]

实验显示

牙髓干细胞表达Ⅰ型胶原、骨钙素、骨桥

蛋白、牙本质涎磷蛋白和骨唾液蛋白，且

成骨诱导分化后的牙髓干细胞中这些基因

表达及蛋白分泌水平更高。KOH 等
[32]

通

过体外实验发现牙髓干细胞条件培养基

能促进脐带间充质干细胞成骨向分化。

KUNIMATSU 等
[33]

在体外实验中用脱落乳

牙干细胞条件培养基培养骨髓间充质干细

胞和MC3T3-E1细胞 (成骨细胞前体细胞 )，

可加速细胞生长并增强碱性磷酸酶、骨钙

素和 Runt 相关转录因子 2 等成骨分化标

志物的 mRNA 表达，提示脱落乳牙干细胞

条件培养基可促进这些成骨谱系细胞成骨

向分化。KAMINOGO 等
[34]

在小鼠药物相

关性颌骨坏死体内模型中应用牙髓干细胞

条件培养基治疗，发现牙槽窝周围组织中

成骨相关分子 ( 如成骨细胞特异性转录因

子 Osterix、Runt 相关转录因子 2、骨形态

发生蛋白 2 和碱性磷酸酶 ) 的表达增强，

牙槽窝内编织骨形成增多；同时，在药

物相关性颌骨坏死模型中受到抑制的 Wnt

信号分子表达得到了改善，如 Wnt10b，

这可能是牙髓干细胞条件培养基促进药物

相关性颌骨坏死成骨的分子机制之一。

NOVELLO 等
[35]

评估牙周韧带干细胞条件

培养基对成骨细胞的影响，将牙周韧带

干细胞条件培养基添加到 Saos-2 细胞 ( 人

成骨肉瘤细胞 ) 中，发现 Saos-2 细胞增殖

能力增强，且一些成骨细胞分化标志物

( Ⅰ型胶原、Runt 相关转录因子 2) 的表达 

增加。

除了对成骨的直接作用，牙源性间充

质干细胞条件培养基还含有破骨细胞的抑

制因子，如骨保护素，间接对成骨或骨

修复产生有利作用。骨保护素是公认的

破骨细胞抑制剂，能够抑制破骨细胞分

化。一项研究表明，重组骨保护素通过降

低 RAW264.7 细胞中破骨细胞分化标志物

活化 T- 细胞核因子 1、组织蛋白酶 K、

抗酒石酸酸性磷酸酶、核因子 κB 受体激

活因子和基质金属蛋白酶 9 的表达，抑制

破骨细胞分化
[36]
。ISHIKAWA 等

[37]
发现，

脱落乳牙干细胞条件培养基中骨保护素

的含量是骨髓间充质干细胞条件培养基

的 2.8 倍，能更有效地抑制体外破骨细胞

生成。一项体外实验发现，大鼠牙髓干细

胞条件培养基可抑制破骨细胞前体向破骨

细胞的分化
[38]
。KANJI 等 [36]

研究进一步

发现，在体外非接触系统共培养时，牙髓

干细胞会通过分泌骨保护素并使骨髓细胞

中的蛋白激酶 B 信号失活来抑制破骨细胞 

分化。

除了以上广泛研究的条件培养基中利

于骨修复的生物活性物质，一项研究还对

牙髓干细胞条件培养基进行了 40 个细胞

因子的抗体阵列测试，共有 34 个因子高

于检测阈值，除了以上提到的细胞因子，

还包括一些对骨修复具有促进作用的营 

养 / 生长因子，如神经营养因子 3、肝细

胞生长因子 7、成纤维细胞生长因子 4、

胰岛素样生长因子 1 等
[39]
。牙源性间充

质干细胞条件培养基中具有多种生物活性

物质，并且体外内证据支持具有促骨修复

的作用，但并没有证据表明某种因子的突

出效果，而可能是多种因子累积的效应，

具体的作用机制也尚待进一步研究。

2.2.2   牙源性间充质干细胞条件培养基

中血管内皮生长因子对骨组织修复的作

用   大量研究认为，骨血管系统在骨重塑

中起着重要作用，血管功能和灌注的下降

会导致骨体积、骨密度、成骨细胞活性降

低。血管内皮生长因子能促进骨缺损局部

的血管生成，对成骨细胞的趋化和分化具

有促进作用
[40]
。牙髓干细胞条件培养基

中有高含量的血管内皮生长因子，因此可

能促进骨缺损区域的血管生长进而促进骨 

修复。

图 2 ｜文献筛选流程图

使用 Zotero 软件排除重复文献 

英 文 检 索 词：“dental stem cell，paracrine，
osteogenesis，conditioned medium，extracellular 
vesicle”，中文检索词：“牙源性间充质干细胞，

旁分泌，成骨，条件培养基，细胞外囊泡”，在中

国知网和 PubMed 数据库进行检索，得到英文文献

596 篇，中文文献 75 篇

通过文献精读和泛读全文后筛选

出与研究内容相关度高的文献 

根据文章题目及摘要进行初步筛选，排除与研究主

题不符以及重复文献

纳入符合标准的中英文文献 104 篇，其中中文文献

2 篇，英文文献 102 篇

图 3 ｜牙源性间充质干细胞分泌组发展的重要事件

TJALSMA 等
[21]

提出分泌组的概念，指的是由特定输出途径分泌的蛋白质

GRONTHOS 等
[20]

首次分离出牙髓干细胞

AGRAWAL 等 [22]
将分泌组的范围扩大到通过已知和未知分泌机制分泌到细胞外间隙的蛋白质

MIURA 等
[19]

首次发现并鉴定了人脱落乳牙的干细胞

国际细胞外囊泡协会发布了细胞外囊泡 ( 含外泌体 ) 研究的国际指南《MISEV2014》，提出了关于研

究细胞外囊泡的最低信息要求
[24]

SUGIMURA-WAKAYAMA 等
[23]

发现脱落乳牙干细胞条件培养基能促进周围神经再生

MAKINO 等
[26]

发现牙髓干细胞条件培养基在糖尿病多发性神经病小鼠中发挥神经保护、抗炎和

血管生成作用 

HIRAKI 等 [27]
发现乳牙牙髓干细胞条件培养基可促进颅骨缺损的修复

DANESHMANDI 等 [28]
将分泌组描述为从细胞分泌到细胞外空间的分子和生物因子的集合，包括蛋

白质、肽、代谢物、脂质和细胞外囊泡

XIA 等
[30]

采用一种新型单细胞分泌组分析方法，从单个细胞的分泌组中鉴定出 752 种蛋白质，为研

究单细胞水平的分泌异质性和细胞间通讯提供新的工具

国际细胞外囊泡学会的最新指南《MISEV2023》确定了胞外囊泡的定义以及制备标准 [29]
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KUSHIRO 等
[41]

提供了牙源性间充质

干细胞条件培养基和血管内皮生长因子关

系的证据，通过 ELISA 测定发现了牙髓干

细胞条件培养基含有高含量的血管内皮生

长因子 (601±50.46) pg/mL，在药物性相

关颌骨坏死大鼠拔牙窝内置入含牙髓干细

胞条件培养基的明胶海绵，拔牙创的范围

减小，骨密度增高，免疫组化显示拔牙窝

内存在许多血管内皮生长因子阳性细胞。

BUSS 等
[42]

将牙髓干细胞条件培养基冷冻

并冻干，置入大鼠颅骨缺损处，观察到缺

损中心的骨形成较快，免疫组化染色显示

血管内皮生长因子表达增加，这表明牙髓

干细胞条件培养基的促成骨作用可能与血

管内皮生长因子有关。BURGER 等
[43]

去除

脱落乳牙干细胞条件培养基中的血管内皮

生长因子，发现促进人脐静脉内皮细胞增

殖和血管生成的作用消失，且重组血管内

皮生长因子能改善小鼠临界大小的原位颅

骨缺损中早期血管浸润、骨祖细胞存活和

分化以及骨修复，表明血管内皮生长因子

是脱落乳牙干细胞条件培养基中有助于血

管生成的主要成分。也有研究发现，骨形

态发生蛋白与血管内皮生长因子之间存在

协同作用，可以促进骨细胞存活、骨形成

和矿化
[44]
。有研究表明脱落乳牙干细胞

条件培养基中血管内皮生长因子在骨组织

再生中有潜在益处
[45]
，可能是直接影响

促成骨信号分子，也可能是通过促进血管

生成进而发挥促成骨的间接作用。

2.2.3   牙源性间充质干细胞条件培养基中

神经营养因子对骨组织修复的作用   牙源

性间充质干细胞起源于神经嵴，神经嵴是

源自外胚层的细胞群，与产生周围神经系

统各种细胞的细胞群相同，因此与其他间

充质干细胞相比，它们能够分泌更多的神

经营养因子。神经营养因子是一类对神经

细胞起营养作用的分泌蛋白，能够促进神

经细胞生长、保护神经细胞、促进神经元

存活等，主要成分包括脑源性神经营养因

子、神经生长因子、神经营养因子 3 等。

近年来许多研究表明，神经营养因子与骨

修复密切相关，不仅能直接促进骨髓间充

质干细胞成骨，还能通过调节骨组织的神

经支配与促血管生成对骨修复产生间接的

有利影响。

脑源性神经营养因子已被证明可以显

著上调成骨细胞分化标志物
[46]
。脑源性

神经营养因子及其特异性受体酪氨酸激酶

受体 B 在促进骨骼细胞分化方面起着重

要作用，表明它们在骨形成和骨重塑中具

有潜在的调节功能。一项研究发现，脑源

性神经营养因子 (100 ng/mL) 可促进接种

到 β- 磷酸三钙支架上的骨髓间充质干细

胞的成神经和成骨作用。脑源性神经营养

因子与酪氨酸激酶受体 B 结合导致下游

细胞外调节蛋白激酶 1/2 的磷酸化，并诱

导成骨细胞分化的主转录因子的表达，如

Runt 相关转录因子 2 和 Osterix[47]
。有研

究发现，周围神经损伤能激活脑源性神经

营养因子产生，导致牙槽骨的硬化性变化。

在大鼠下牙槽神经损伤模型中，牙槽骨表

面的外源性脑源性神经营养因子有助于下

牙槽神经损伤的修复和下颌皮质截骨术后

的新骨形成
[46]
。还有研究探讨了脑源性

神经营养因子在骨骺软骨中的潜在作用，

发现脑源性神经营养因子在增殖区的表达

比在肥大区的表达更稳定，而在矿化软骨

中几乎是阴性的
[48]
，这进一步表明脑源

性神经营养因子有利于骨再生和骨缺损修

复
[47]
。

神经生长因子在股骨发育过程中表达

于初级骨化中心附近的软骨周细胞。酪氨

酸激酶受体 A 是高亲和力的神经生长因子

受体，富集于成熟骨的骨膜和骨内膜表面。

有研究发现，神经生长因子 - 酪氨酸激酶

受体 A 信号通过调节骨祖细胞和血管形成

来指导发育中股骨的神经支配。在长时间

骨折愈合过程中，神经生长因子反应性酪

氨酸激酶受体 A 阳性感觉神经纤维受到积

极支配，促进骨软骨祖细胞扩增
[49]
。

神经营养因子 3 及酪氨酸激酶受体 C

也与骨修复密切相关，在骨损伤部位高表

达
[50]
。神经营养因子 3 处理后的骨髓间

充质干细胞具有更高的增殖能力，并通过

细胞外调节蛋白激酶 1/2 和蛋白激酶 B 磷

酸化上调成骨细胞分化相关基因。神经营

养因子 3 还能在脂多糖诱导的炎症下保

护骨髓间充质干细胞免受炎症损伤和凋 

亡
[51]
。此外，神经营养因子 3 可诱导大

鼠原代骨髓间充质干细胞中血管内皮生长

因子的表达
[52]
。在损伤修复过程中，神

经营养因子 3 和酪氨酸激酶受体 C 在成骨

细胞和骨髓间充质干细胞等骨修复细胞中

表达，加速了骨折愈合过程。因此，神经

营养因子 3- 酪氨酸激酶受体 C 信号通过

促进血管生成和成骨来促进骨骼修复和骨

折愈合
[43，45]

。

一项体外研究采用干细胞共培养、定

量 RT-PCR 分析芯片、ELISA 等方法比较了

牙髓干细胞、骨髓间充质干细胞和脂肪间

充质干细胞的神经营养活性，结果显示，

与骨髓间充质干细胞 / 脂肪间充质干细胞

相比，牙髓干细胞分泌的神经营养因子包

括神经生长因子、脑源性神经营养因子等

多种生长因子水平高 3-10 倍
[53]
。AHMED

等
[54]

的体外实验表明，牙髓干细胞表达

高水平的神经营养因子 mRNA 和蛋白质，

牙髓干细胞条件培养基刺激神经元细胞的

神经突形成和延伸，添加神经营养因子受

体阻断剂能消除这些效果。在体内实验中，

牙髓干细胞使受损面神经延伸更大的轴突

并恢复更好的功能。与之相似，SULTAN

等
[55]

采用 ELISA 方法在牙髓干细胞条件

培养基中检测到高含量的神经生长因子、

神经营养因子 3 和脑源性神经营养因子

( 分别为 191.6，161.1，85.5 pg/mL)，促

进了三叉神经节神经元细胞的存活和再

生。还有一项研究应用多重 ELISA 抗体阵

列分析牙髓干细胞条件培养基中的活性成

分，发现胰岛素样生长因子 1的水平最高，

占总蛋白的 42.64%。胰岛素样生长因子 1

是一种重要的生长因子，具有多种作用，

包括免疫调节、促进骨骼肌肉生长、调节

代谢、维护神经系统功能等。在体内实验

中，胰岛素样生长因子 1 能部分缓解大

鼠动脉瘤性蛛网膜下腔出血引起的神经炎 

症
[56]
。相较于其他来源的间充质干细胞，

牙源性间充质干细胞条件培养基中的神经

营养因子含量更高，这些因子不仅在神经

细胞修复中表现出重要作用，同时也通过

调控骨组织中的神经 - 骨信号传递机制，

促进成骨细胞活化与分化。

2.2.4   牙源性间充质干细胞条件培养基中

抗炎因子及免疫调节作用对骨组织修复的

作用   骨愈合是一个复杂的过程，大致可

分为 3 个部分重叠的阶段：炎症期、修

复期和重塑期
[57]
。最终骨愈合的质量在

很大程度上取决于初始炎症阶段，因此抗

炎因子及对免疫细胞的调节作用对于骨愈

合十分重要。有研究显示，牙髓干细胞条
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图注：牙源性间充质干细胞条件培养基中含有各种可溶性细胞因子，可以促进成骨、抑制破骨、

促进神经 -骨耦合与调节炎症反应，对骨修复发挥有利作用。

图 4 ｜牙源性间充质干细胞条件培养基中的可溶性因子对骨组织修复的作用

表 1 ｜牙源性间充质干细胞条件培养基在骨组织修复中的应用

第一作者 培养基来源 体内模型 疾病 载体 治疗效果

KUNIMATSU[33]
人脱落乳牙

干细胞

BALB/c 裸
鼠

颅骨缺损 胶原 缺损处的成熟骨形成和血管生成

增强

KAMINOGO[34]
牙髓干细胞 C57BL/6

小鼠

药物相关性颌

骨坏死

去端胶原 硬组织形成改善，骨密度和骨体

积分数增加

KUSHIRO[41]
牙髓干细胞 Wistar 大

鼠

药物相关性颌

骨坏死

去端胶原 空骨陷窝数量减少，拔牙窝内存在

许多血管内皮生长因子阳性细胞

BUSS[42]
牙髓干细胞 Wistar 大

鼠

颅骨缺损 Bio-Oss 骨替代材料 + 
Bio-Gide 胶原膜

缺损处骨形成增加，血管内皮生

长因子的染色更强

XIA[30]
人脱落乳牙

干细胞

C57BL/6
小鼠

颞下颌关节炎 无 ( 静脉注射条件培

养基 )
颞下颌关节滑膜中 M2 巨噬细胞的

数量增加，骨软骨界面较光滑，

软骨下骨小梁丢失缓解

MAEDA[61]
人脱落乳牙

干细胞

C3H/HeJ
小鼠

卵巢切除诱导

的骨质疏松

无 ( 腹腔注射条件培

养基 )
腹膜腔中 M2 巨噬细胞增加，外周

血中干扰素 γ 和白细胞介素 17 浓

度降低，骨质流失缓解

件培养基比骨髓间充质干细胞条件培养基

含有更多的抗炎细胞因子
[58-60]

，例如白细

胞介素 10，高 34 倍；白细胞介素 13，

高 63 倍；转化生长因子 β1，高 7 倍。在

XIA 等
[30]

的体外实验中，脱落乳牙干细胞

条件培养基可诱导 M0 型巨噬细胞向 M2

型极化，并分泌更多的分泌型卷曲相关蛋

白 1，且脱落乳牙干细胞条件培养基在小

鼠颞下颌关节炎模型中发挥显著的骨再生

活性。MAEDA 等
[61]

发现小鼠腹腔注射脱

落乳牙干细胞条件培养基可预防卵巢切除

术引起的骨质疏松，进一步通过流式细胞

术分析腹腔内巨噬细胞的组成，发现脱落

乳牙干细胞条件培养基促进 M2 巨噬细胞

活化，而使用白细胞介素 4 中和抗体抑制

M2 巨噬细胞的功能后，小鼠骨质减少。

综上所述，牙源性间充质干细胞条件

培养基在骨修复中展现出诸多优势，见表

1。与其他来源的干细胞相比，牙源性干

细胞来源条件培养基不仅在促进成骨和抑

制破骨方面表现突出，而且在抗炎和血管

生成能力方面具备更强的适应性。尽管这

些研究主要基于体外和动物实验，但它们

共同揭示了牙源性干细胞来源条件培养基

在组织再生医学中的潜力。

牙源性间充质干细胞条件培养基中的

可溶性因子对骨组织修复的作用，见图 4。

2.3   牙源性间充质干细胞衍生外泌体对骨

组织修复的作用   

2.3.1   牙源性间充质干细胞衍生外泌体对

骨组织修复的作用   近年来有研究表明，

牙源性间充质干细胞衍生外泌体中除了含

有促成骨的细胞因子，还含有能促进成骨

的 miRNA，能通过靶向结合对应 mRNA，

增强成骨相关信号传导，例如牙髓干细胞

来源外泌体中 Hsa-miR-29c-5p 能上调经典

Wnt 信号通路
[62]
、Hsa-miR-378a-5p 能上

调骨形态发生蛋白信号通路
[63]
、Hsa-miR-

10b-5p 能上调转化生长因子 β/SMAD2 信

号通路等
[64]
，对骨组织修复发挥有利作

用。此外，牙源性间充质干细胞衍生外泌

体还能抑制破骨细胞的活化，对成骨发挥

间接作用。

LEE 等
[65]

的体外实验中，牙髓干细胞

衍生外泌体能显著促进颌骨骨髓源性干细

胞的 Runt 相关转录因子 2、碱性磷酸酶、

骨钙素等成骨基因的表达，其在体外诱导

的促成骨作用与骨形态发生蛋白 2 诱导的

促成骨作用相当；将牙髓干细胞衍生外泌

体搭载在胶原膜上植入大鼠下颌骨缺损模

型中，表现出相对快速的伤口愈合和缺损

处新骨密度的增加。FU 等
[66]

在小鼠膝关

节炎模型的关节内注射牙髓干细胞来源外

泌体，发现有效促进了异常的软骨下骨重

塑，抑制了骨硬化和骨赘的发生，缓解了

软骨退化和滑膜炎症，其机制与外泌体抑

制瞬时感受器电位香草酸受体 4 调节的破

骨细胞活化有关。WEI 等 [67]
的体外实验

发现在不影响骨髓间充质干细胞增殖的情

况下，脱落乳牙干细胞衍生外泌体轻度抑

制骨髓间充质干细胞凋亡，显著增加骨髓

间充质干细胞的成骨关键转录因子 Runt

相关转录因子 2 和 p-Smad5、碱性磷酸酶

的活性；注射脱落乳牙干细胞衍生外泌体

对小鼠牙周炎骨流失的恢复程度与脱落乳

牙干细胞近似，低剂量的脱落乳牙干细胞

衍生外泌体能抑制炎性细胞因子白细胞介

素 6 和肿瘤坏死因子 α 的表达。GUO 等
[68]

从脱落乳牙干细胞中分离出外泌体，研究

其对脱落乳牙干细胞成骨分化的影响，

并将外泌体与牙髓干细胞一起混入透明质

酸后植入颅骨缺损模型中，结果显示外泌

体在体外促进牙髓干细胞的成骨分化，外

泌体与牙髓干细胞混合后促进颅骨缺损修

复。进一步研究作用机制，发现外泌体中

含有线粒体转录因子 A mRNA，通过转移

线粒体转录因子 A mRNA 增加牙髓干细胞

中线粒体转录因子 A 的表达，激活线粒体

有氧代谢来加强牙髓干细胞的骨再生。

促进作用

抑制作用
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牙源性间充质干细胞衍生外泌体内含

有多种促成骨的生物活性物质和 miRNA，

可靶向运输到靶细胞，调节靶细胞的转

录、翻译和分泌，从而发挥促成骨作用。

WANG 等
[69]

用成骨诱导培养基培养牙髓

干细胞，并分离得到外泌体，外泌体中

有较高含量的骨钙素、骨唾液蛋白 2 和

Runt 相关转录因子 2，能促进骨髓间充质

干细胞迁移和成骨分化，促进皮下异位成

骨模型的矿化和血管生成，且在大鼠股骨

髁部缺损模型中促进骨形成。相较于牙源

性间充质干细胞条件培养基，外泌体的独

特之处还在于其中含有多种 miRNA，这些

miRNA 能够进入靶细胞中，调节靶细胞的

基因表达。最近许多研究发现，牙源性间

充质干细胞衍生外泌体含有多种促进成骨

的 miRNA，对成骨发挥有利作用。ZHANG

等
[70]

将牙髓干细胞成骨诱导后分泌的外

泌体进行 RNA 测序，发现成骨诱导能上

调成骨相关 miRNA(Hsa-miR-29c-5p、Hsa-

miR-378a-5p、Hsa-miR-10b-5p 和 Hsa-miR-

9-3p)，并下调抗成骨相关 miRNA(Hsa-miR-

31-3p、Hsa-miR-221-3p、Hsa-miR-183-5p

和 Hsa-miR-503-5p)，将外泌体搭载阳极

氧化的钛支架植入大鼠颅骨缺损模型中，

实现了比未搭载外泌体的钛支架更强的骨

再生效果。QU 等
[71]

对牙周韧带细胞施

加拉伸负荷后，提取外泌体并与成骨细胞

共培养，通过免疫荧光和碱性磷酸酶染色

发现拉伸诱导的牙周韧带细胞外泌体可被

成骨细胞吸收并促进成骨细胞成骨分化，

Western blot 检测发现 Runt 相关转录因子

2、骨形态发生蛋白 2蛋白表达水平增加。

同时，通过对外泌体 microRNA 测序发现，

拉伸诱导的牙周韧带干细胞外泌体中miR-

181d-5p 显著上调。而转染 miR-181d-5p

的成骨细胞中成骨相关因子水平和碱性磷

酸酶染色程度也升高，但是缺乏体内实验

的验证。XIE 等
[72]

分离来自成骨诱导不同

时间点的牙髓干细胞外泌体，并针对环状

RNA 表达谱进行测序，发现 circLPAR1 表

达增加，且与成骨分化程度相吻合。同时，

牙髓干细胞衍生外泌体对受体同型牙髓干

细胞具有促成骨作用。进一步研究作用机

制，发现 circLPAR1可以与hsa-miR-31结合，

消除 hsa-miR-31 对成骨的抑制作用，从而

促进受体同型牙髓干细胞的成骨分化。LU

等
[73]

体外实验发现牙周韧带干细胞衍生

外泌体通过 miR-31-5p/ 内皮型一氧化氮合

成酶信号通路抑制破骨细胞生成。在患有

实验性牙周炎的小鼠中，牙周韧带干细胞

衍生外泌体减少了牙槽骨破坏和牙槽骨表

面破骨细胞的数量。WANG 等
[74]

用脱落

乳牙干细胞外泌体处理牙周韧带细胞，发

现脱落乳牙干细胞外泌体可以改善牙周韧

带细胞增殖、迁移、细胞周期、细胞凋亡

和成骨分化。此外，对外泌体中的 miRNA

测序分析显示，脱落乳牙干细胞外泌体中

miR-7-1-3p、miR-147b、miR-152-5p、miR-

3152-3p 和 miR-4657 高表达，miR-3622a-

3p 和 miR-582-3p 低表达。GO 分析显示

MAPK9、PARP6 和 Smad7 等潜在靶基因

可能受这些 miRNA 调节，然后修饰相应

的调节信号通路，如 MAPK 和 Wnt 信号

通路，导致细胞存活、增殖、凋亡和分化

的改变。然而，脱落乳牙干细胞外泌体中

MAPK9、PARP6 和 Smad7 等靶基因的作用

仍然是基于微阵列结果分析和以往文献分

析的假设，仍有待进一步探索。

牙源性间充质干细胞衍生外泌体除了

能不经改造直接发挥作用，还可以通过组

织工程的方式包埋入其他药物或搭载新型

生物材料，提高骨 / 牙再生效果。LIU 等
[75] 

将外泌体包埋辛伐他汀，注射到大鼠正畸

牙移动模型的牙槽骨，阻止正畸牙移动后

的复发。通过提取正畸牙附近总 RNA 和

蛋白，发现骨相关基因 (Runt 相关转录因

子 2 和碱性磷酸酶 ) 和蛋白 (Runt 相关转

录因子 2、碱性磷酸酶、Osterix 和Ⅰ型胶

原 ) 的表达水平升高。SWANSON 等
[76]

设

计了一个聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物和聚乙

二醇三嵌段共聚物微球，使其中搭载的牙

髓干细胞外泌体受控释放，结果显示牙髓

干细胞外泌体促进了骨髓间充质干细胞的

成骨分化，且在小鼠颅骨缺损模型中加速

骨愈合，其机制可能与骨髓间充质干细胞

中 Erk 通路的激活有关。该研究团队另设

计了一种聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物基三嵌

段共聚物载体，通过观察荧光染料的释放

情况，发现该载体能实现牙髓干细胞衍生

外泌体在 8-12 周的缓释，且洗脱出的牙

髓干细胞衍生外泌体在扫描电镜下观察仍

保持其特有的球形、大小和膜完整性，通

过纳米颗粒跟踪分析外泌体洗脱液以确定

释放量与颗粒数的函数关系，发现从外泌

体洗脱液中提取的 RNA 量与外泌体颗粒

数非常匹配，这说明该载体使牙髓干细胞

衍生外泌体在 8-12 周的释放过程中保持

生物活性，在大鼠磨牙牙髓暴露模型中可

诱导牙髓干细胞迁移并分化为成牙细胞，

分泌形成牙本质桥并防止牙髓坏死
[77]
。

LIU 等
[78]

的体外实验发现，脱落乳牙干细

胞衍生外泌体可部分逆转糖皮质激素对骨

髓间充质干细胞活力和成骨分化的抑制作

用；转录组测序分析显示，脱落乳牙干细

胞衍生外泌体调控的差异表达 mRNA 主

要富集于细胞凋亡通路、PI3K-Akt 信号通

路、Hippo 信号通路和 p53 信号通路等。

脱落乳牙干细胞外泌体逆转了地塞米松诱

导的肝细胞生长因子和整合素 β8 表达上

调以及肝配蛋白 A1 表达下调，且进一步

促进地塞米松诱导的白细胞介素 7 表达 

下调。

2.3.2   牙源性间充质干细胞衍生外泌体中

的成血管因子对骨组织修复的作用   有研

究显示，除了利于成骨的细胞因子，牙源

性间充质干细胞衍生外泌体中还含有许多

促血管生成的因子
[79]
，如肝细胞生长因

子、血管内皮生长因子，对骨修复发挥间

接有利作用。肝细胞生长因子是一种可调

节多种细胞生长、运动和形态发生的多功

能因子，有体内实验显示，血管内皮生长

因子和肝细胞生长因子对血管生成具有协

同作用
[80]
，除了具有促进血管内皮细胞

增生和新生血管形成的作用外
[81]
，也被

报道有促成骨分化的作用。PARK 等
[82]

的

体外实验表明，肝细胞生长因子能促进脂

肪来源干细胞的成骨分化。虽然血管内皮

生长因子对成骨的促进作用更多的被认为

是通过促进血管系统生长来实现的
[83]
，

但是牙髓干细胞衍生外泌体的促成骨作用

也可能是通过肝细胞生长因子和血管内皮

生长因子实现血管生成和成骨的耦合，从

而促进骨再生。例如，HU 等
[84]

研究发现，

成骨细胞来源的血管内皮生长因子可耦合

血管生成和成骨，调节骨修复过程中的成

骨细胞分化和骨形成。也有研究显示，肝

细胞生长因子可通过促进脂肪来源干细胞

分泌血管内皮生长因子，促进骨形成
[85]
。

还有许多研究显示，将牙源性干细胞

进行脂多糖或缺氧刺激后，其分泌的外泌
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因上调，当用 Yes 相关蛋白抑制剂维替泊

芬处理 THP-1 巨噬细胞时，Yes 相关蛋白

靶基因的表达和 M1 极化显著下调。这些

结果表明，压缩力刺激下牙周韧带成纤维

细胞分泌的外泌体促进了 THP-1 巨噬细胞

的 M1 极化。外泌体中 Yes 相关蛋白水平

升高可能是这种反应的关键因素。

还有实验表明，处于正常和炎症状态

下的牙源性间充质干细胞衍生外泌体的内

容物成分存在不同，发挥的免疫炎症微环

境调控作用也不同。戴振宁等
[95]

分别从

正常牙和慢性牙周炎患牙的牙周膜组织中

提取牙周韧带干细胞衍生外泌体，通过蛋

白质谱检测 2 种外泌体的蛋白组分，发现

牙周炎组富集的差异表达蛋白主要与破骨

细胞分化的肿瘤坏死因子信号通路、核转

录因子 κB 信号通路相关；ELISA 实验证实

了牙周炎组外泌体中高表达肿瘤坏死因子

α、核因子 κB 受体活化因子配体、白细胞

介素 1α，低表达转化生长因子 β1、骨形

态发生蛋白 2。经牙周炎组外泌体处理后

的 RAW264.7 细胞，破骨细胞分化相关基

因及蛋白的表达水平升高。这些结果显示，

慢性牙周炎的病理性骨吸收可能由炎性牙

周韧带干细胞衍生外泌体中的核因子 κB

受体活化因子配体和肿瘤坏死因子 α 促进

破骨细胞分化引起。

牙源性间充质干细胞来源外泌体在骨

组织修复中的应用及机制，见表 2 和图 5。

牙源性间充质干细胞分泌的生物活性物质

促进骨组织修复的示意图，见图 6。

3   讨论   Discussion
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在

的问题   近年来，研究者们发现牙源性间

充质干细胞是一种相对安全、再生能力强

且易于获取的干细胞，这为细胞治疗和组

织工程提供了丰富的细胞来源。然而，牙

源性间充质干细胞在病变部位的直接使用

存在诸多问题。最近多种研究表明，间充

质干细胞分泌组介导的旁分泌效应在组织

损伤修复中发挥重要作用。牙源性间充质

干细胞条件培养基中富含多种生长因子和

细胞因子，如骨形态发生蛋白 7、骨保护

素等，这些因子能够直接促进成骨并抑制

破骨细胞的生成。牙源性间充质干细胞条

件培养基中的血管内皮生长因子和抗炎因

极化，从而抑制炎症反应，调节骨组织再

生。QIAO 等
[91]

发现牙髓干细胞衍生外泌

体在体外不仅促进牙周韧带干细胞的增

殖、迁移和成骨，还通过抑制脂多糖刺激

的牙周韧带干细胞中白细胞介素 6/Janus

激 酶 2(Janus kinase 2，JAK2)/ 信 号 转 导

和转录活化因子 3(signal transducer and 

activator of transcription 3，STAT3) 信号通

路来发挥抗炎作用。此外，牙髓干细胞衍

生外泌体可以将巨噬细胞从 M1 表型极化

为 M2 表型。在体内，牙髓干细胞衍生外

泌体可以有效减少实验性牙周炎大鼠牙槽

骨流失，促进牙周上皮愈合。一项研究通

过在透明质酸水凝胶内掺入铜离子 (Cu2+)

和脱落乳牙干细胞衍生外泌体 (Shed-Cu-

HA) 来开发一种用于牙周袋注射的新型药

物，发现其可以增强人牙周膜干细胞的细

胞活力和细胞增殖能力，并能上调成骨分

化相关基因和蛋白的表达，进一步研究发

现该药物通过白细胞介素 6/JAK2/STAT3 通

路抑制巨噬细胞炎症反应。小鼠牙周炎模

型的实验结果表明，Shed-Cu-HA 有效降

低了牙龈组织中炎性细胞浸润和细菌感染

的程度，并促进了牙周骨组织的再生
[92]
。

BAI 等 [93]
研究了牙周韧带干细胞衍生外

泌体对破骨细胞分化的影响，通过检测

CD86、白细胞介素 6 等 M1 型巨噬细胞

标志物，CD206 和精氨酸酶 1 等 M2 型巨

噬细胞标志物评估巨噬细胞极化方向，结

果显示牙周韧带干细胞衍生外泌体促进破

骨细胞分化和 M2 巨噬细胞极化，但抑制

M1 巨噬细胞极化，进一步研究发现，M1

巨噬细胞抑制破骨细胞分化，而 M2 巨噬

细胞促进破骨细胞分化，牙周韧带干细胞

衍生外泌体通过抑制 M1 和促进 M2 巨噬

细胞极化来促进破骨细胞分化。

还有实验表明，牙源性间充质干细

胞衍生外泌体能够促进巨噬细胞向 M1 表

型极化，然而这可能是在实验模型未处

于炎症状态时发生。ZHAO 等
[94]

收集压

缩力刺激的牙周韧带成纤维细胞分泌的

外泌体，发现外泌体显著诱导 THP-1 巨

噬细胞的 M1 极化，用外泌体分泌抑制

剂 GW4869 处理则消除了这种诱导效应。

Western blot 分析显示压缩力刺激组外泌

体中 Yes 相关蛋白含量升高，用外泌体处

理的 THP-1 巨噬细胞中 Yes 相关蛋白靶基

体中促血管生成因子的含量增加。也有研

究将外泌体与生物材料连用，实现更强

的血管生成和成骨作用。HUANG 等
[86]

的

体外实验发现，脂多糖刺激后牙髓干细胞

分泌的外泌体与正常牙髓干细胞分泌的外

泌体相比，促进人脐静脉内皮细胞增殖、

迁移和血管形成的能力更强。将这两种外

泌体中的 miRNA 测序后进行 GO 分析和

KEGG 分析，发现脂多糖刺激组中有 10 个

血管形成相关 miRNA 发生变化，其中血

管内皮生长因子 mRNA 表达水平显著高于

正常对照组。GAO 等
[87]

发现低氧环境诱

导了脱落乳牙干细胞外泌体的释放增加，

通过蛋白质组学分析和高通量测序比较了

常氧和缺氧条件下产生的脱落乳牙干细胞

外泌体，证明缺氧诱导的脱落乳牙干细胞

能释放更多的外泌体，对缺氧诱导的脱落

乳牙干细胞外泌体中的高通量 RNA 测序

并进行 KEGG 分析，发现血管内皮生长因

子信号通路显著上调，表现出更强的细胞

募集和血管生成潜力。体外实验显示脱落

乳牙干细胞外泌体可调节人脐静脉内皮细

胞的血管生成潜力，而将脱落乳牙干细胞

外泌体搭载一种缓释材料后能促进大鼠颅

骨缺损的修复。HAN 等
[88]

设计了一种双

药程序释放水凝胶，能先后释放血管内皮

生长因子和牙髓干细胞衍生外泌体，促进

人脐血管内皮细胞的血管生成，并增强前

成骨细胞的成骨分化；此外，将这种水凝

胶体内移植到颅骨缺损中可促进骨形成。

BRUNELLO 等
[89]

的体外实验发现来自老年

供体和年轻供体的牙髓干细胞衍生外泌体

都能增加间充质干细胞旁分泌物的产生，

与从老年供体获得的牙髓干细胞衍生外泌

体相比，来自年轻供体的牙髓干细胞衍生

外泌体诱导了更多的血管生成因子的产

生，特别是血管内皮生长因子和肝细胞生

长因子。ZHA 等
[90]

用外泌体封装血管内

皮生长因子基因来构建基因激活的工程外

泌体，发现其作为基因载体能够可控释放

血管内皮生长因子基因以重塑血管系统，

有效诱导血管化骨再生。 

2.3.3   牙源性间充质干细胞衍生外泌体通

过调节免疫炎症对骨组织修复的作用   许

多实验表明在炎症免疫细胞对颅颌面骨组

织的修复有影响。牙源性间充质干细胞衍

生外泌体能通过促进巨噬细胞向 M2 表型
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表 2 ｜牙源性间充质干细胞来源外泌体在骨组织修复中的应用

第一作者 外泌体来源 体内模型 疾病 载体 治疗效果

FU[66]
牙髓干细胞 C57BL/6 小鼠 膝关节炎 无 ( 溶于 PBS 注射于

膝关节内 )
改善异常软骨下骨重塑，抑制骨硬

化和骨赘的发生

WEI[67]
人脱落乳牙

干细胞

CD-1 小鼠 牙周炎 无 ( 溶于 PBS 注射于

牙周炎处 )
脱落乳牙干细胞外泌体对骨流失的

恢复程度与原始干细胞相当

GUO[68]
人脱落乳牙

干细胞

C57BL/6 小鼠 颅骨缺损 透明质酸 新骨形成增加和胶原蛋白沉积增加

WANG[69]
牙髓干细胞 SD 大鼠 股骨缺损 甲基丙烯酸酯 / 聚乙

二醇水凝胶

愈伤组织和皮质骨更多，骨密度和

骨体积分数增加

ZHANG[70]
牙髓干细胞 SD 大鼠 颅骨缺损 阳极氧化钛支架 更多的新骨、血管和胶原蛋白生成

LIU[75] 
牙周韧带干

细胞

SD 大鼠 正畸牙移动 无 ( 溶于生理盐水注

射于正畸牙处 )
抑制正畸牙移动的复发

SWANSON[76]
牙髓干细胞 C57BL/6 小鼠 颅骨缺损 PLGA 和 PEG 三嵌段

共聚物微球

骨愈合加速，矿化骨体积增加

HAN[88]
牙髓干细胞 SD 大鼠 颅骨缺损 PLGA-PEG-PLGA 水凝

胶微球

骨再生、血管形成能力增强

表注：PLGA 为聚乳酸 -羟基乙酸共聚物，PEG 为聚乙二醇。

图注：牙源性间充质干细胞来源条件培养基中存在的外泌体可以通过超速离心的方法获得，其中

含有的活性蛋白质和脂质以及 miRNA，可以促进成骨、抑制破骨，以及促进巨噬细胞向 M2 型极

化，对骨修复发挥有利作用。

图 5 ｜牙源性间充质干细胞来源外泌体对骨组织修复的作用机制

图注：牙源性间充质干细胞 ( 包括牙髓干细胞、脱落乳牙干细胞、根尖干细胞、牙周韧带干细胞

和牙囊祖细胞等 ) 分泌的生物活性物质 ( 包括可溶因子和外泌体 )，可以在多个方面加速骨缺损

修复，包括调节炎症反应、 促进血管新生、促进神经再支配以及促进成骨和抑制破骨。

图 6 ｜牙源性间充质干细胞分泌的生物活性物质促进骨组织修复的示意图

促进作用

抑制作用

子对骨组织再生有重要间接促进作用。值

得一提的是，牙源性间充质干细胞起源于

神经嵴，能够分泌高水平的神经营养因

子 ( 如脑源性神经营养因子、神经生长因

子、神经营养因子 3 等 )，这些因子不仅

在神经损伤修复中表现出色，还被发现

能够促进成骨和骨修复。牙源性间充质干

细胞衍生外泌体作为细胞间通讯的重要载

体，也被证明含有促进成骨、血管生成和

抗炎的因子。通过组织工程手段，将牙源

性间充质干细胞衍生外泌体与生物材料结

合，能够实现药物的控释和骨缺损的高效 

修复。

然而，目前的研究还存在一些有待进

一步改进的地方。比如尽管牙源性间充质

干细胞衍生外泌体存在多种优点，但也存

在着诸多限制，例如与纯合成药物相比，

确保批次间的一致性较难，细胞培养条

件，包括细胞代数、细胞密度和产物获取

的频率，都可能影响外泌体中有效成分的

含量。因此，需要在实验室阶段探索出最

适合的条件，并且设计出一系列的工艺以

控制异质性并增加有效成分。另外，与其

他具有生物活性的成分一样，外泌体必须

在适当的条件下储存。有研究发现储存外

泌体的条件可影响生物利用率
[96]
。通常

建议在 -80 ℃下储存，但此条件的储存成

本高昂。为解决这一问题，有研究将外泌

体进行冷冻干燥，或使用一些缓冲剂、

抗氧化剂以增强外泌体的稳定性
[96]
。外

泌体的低产量也是限制其临床应用的原因

之一，因此，当务之急是探索一种策略，

在保持生物学特性的同时提高外泌体的产

量。挤出是大量生产细胞外囊泡模拟物的

一种潜在方法。挤出纳米囊泡是来源于

活细胞的尺寸均匀的纳米囊泡，通过使

用挤出装置让它们穿过聚碳酸酯滤膜而产

生
[97]
。有实验使用来自牙囊干细胞的挤

出纳米囊泡，其产量比细胞外囊泡高出

近 40 倍。体外实验表明，挤出纳米囊泡

的促迁移、增殖与成骨潜力与细胞外囊泡

相当。在大鼠牙周炎模型中，挤出纳米囊

泡也表现出与细胞外囊泡相似的牙周再生

潜力
[98]
。因此，后续还可以基于现有研

究成果，开发更高效的产出方式，优化治

疗策略，以提高外泌体在骨再生治疗中的 

应用潜力。
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源性间充质干细胞分泌组在神经系统疾病

中的作用
[104]

，但间充质干细胞作用机制

复杂，应用方面较多，通过旁分泌作用参

与骨修复进展的具体机制论述尚不全面。

文章就牙源性间充质干细胞通过旁分泌作

用对成骨及骨缺损修复等方面的影响进行

阐述，归纳总结牙源性间充质干细胞通过

旁分泌作用治疗骨缺损相关疾病的作用及

机制，并对这一新方向的优势及局限性进

行评价，以便其他研究者能够迅速了解该

领域。

3.3   综述的局限性   该综述主要阐述了牙

源性间充质干细胞通过旁分泌作用对骨缺

损修复的研究进展，但牙源性间充质干细

胞条件培养基中包含了多种生长因子和细

胞因子，这些因子之间的相互作用及对骨

修复的功能影响复杂，尚无明确证据显示

某种因子的突出作用。

现有研究结论是体外实验的结果，这

往往不能完全反映体内复杂环境，因此其

生理效应需要更多体内实验模型来验证。

此外，尽管许多研究在实验室取得了显著

进展，但将这些研究成果转化为临床应用

仍面临诸多挑战，包括细胞培养标准化、

长期安全性和有效性评估、分泌物提取的

质与量等。当前研究中使用的疾病模型多

为啮齿类动物，其骨修复机制可能与人类

存在差异，因此需要更多适用于人类疾病

模型的研究。

3.4   综述的重要意义   骨缺损带来的一系

列个人和社会负担已成为困扰国际社会的

公共卫生难题，以牙源性间充质干细胞分

泌组为媒介的骨组织工程移植物为解决这

一难题带来了新的希望。针对这一新技术，

文章聚焦于以牙源性间充质干细胞通过旁

分泌产生的各种生物活性物质，通过总结

潜在治疗机制，同时总结了具有代表性的

几种递送载体，对下一步牙源性间充质干

细胞分泌组介导的骨修复过程具有指导 

意义。  
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此外，牙源性间充质干细胞条件培养

基的功能可能也受到细胞来源的影响。一

项研究发现，牙髓干细胞条件培养基中与

成牙细胞分化、促炎和抗炎细胞因子相关

的 23 种细胞因子的表达较高，而与增殖

相关的 3 种细胞因子在根尖干细胞条件培

养基和牙囊干细胞条件培养基较高，这提

示不同来源条件培养基的功能可能存在一

些差异
[99]
。年龄、疾病也可能对牙源性

间充质干细胞条件培养基的成分造成影

响。与老年受试者获得的牙髓干细胞相比，

脱落乳牙干细胞和年轻牙髓干细胞的条件

培养基中含有更多的生长因子和较低的促

炎细胞因子水平
[100]

。在缺氧环境下，牙

髓干细胞分泌的抗炎细胞因子如趋化因子

2、干扰素 γ 诱导蛋白 10 和转化生长因子

β 水平升高，干扰素 γ 和白细胞介素 4，

6，10 的分泌减少，而炎症状态下的组织

微环境常常处于缺氧状态，这说明病理环

境也可能对牙源性间充质干细胞条件培养

基的成分造成影响
[101]

。

另外，工程化细胞外囊泡也是一种有

潜力的方向。工程化细胞外囊泡是经过生

物工程技术处理的天然外泌体，载药效率、

靶向能力和缓释能力显著提高
[18]
。工程

化细胞外囊泡通常在大小或形状上与天然

细胞外囊泡没有显著差异，但是内容物可

因治疗需要而改变。例如，可以用化学或

物理因素直接处理亲本细胞，改变细胞外

囊泡内容物的成分，以更适应治疗疾病的

需要；或者将某些细胞自身不能合成的药

物通过基因工程和化学修饰封装在细胞外

囊泡的内部或表面，以达到更好的治疗效

果。 此外，工程化细胞外囊泡还可以与

金属纳米颗粒和石墨烯等纳米材料结合，

以提高药物递送效率，从而扩大了现有药

物的应用范围。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   目

前大部分综述仅从牙源性间充质干细胞在

口腔疾病中的应用进行阐述，比如利用牙

源性间充质干细胞的多向分化能力，将牙

源性间充质干细胞诱导分化后直接应用于

疾病模型中，如心血管疾病、肝病、糖尿

病、眼科疾病、牙周病等
[102]

；或者牙源

性间充质干细胞的分泌因子在全身各种疾

病中的作用
[103]

，也有综述更关注于牙源

性间充质干细胞的神经源性特性，总结牙
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