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牙源性间充质干细胞外泌体促进口腔组织再生
的研究进展

杨筠  荆璇  王思  刘瑞瑞

 【摘要】 干细胞来源的外泌体因具有易获取、“无细胞治疗”介导特性以及较强的促进组织修复与再生潜力

而成为近年的研究热点。本文就牙源性间充质干细胞来源的外泌体应用于口腔组织再生方面的研究进展进行综

述，包含其促进牙髓牙本质、牙周组织再生等功能。牙源性间充质干细胞外泌体有望克服干细胞临床应用的局限，

为未来治疗相关口腔疾病提供新的解决思路。
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牙源性间充质干细胞起源于神经嵴，具有自我

更新、多向分化和免疫调节特性，其通过旁分泌途

径释放的外泌体具有促进牙髓牙本质再生、利于牙

槽骨再生、促进颞下颌关节修复等作用，为口腔相

关疾病的治疗提供了新思路。

外泌体概述

外泌体是由磷脂双分子层包裹蛋白质、DNA、

环状 RNA 等物质形成的盘状细胞外囊泡 [1]，直径

约 30~150 nm，并含有丰富的膜蛋白，如四次穿膜

蛋白、整合素、糖蛋白、黏附蛋白等 [2]。

外泌体通过出芽 - 融合 - 胞吐的方式被释放

到细胞外后 [1, 2]，主要通过以下几种途径介导细胞

间信息交流 [3] ：①外泌体膜蛋白被靶细胞表面特异

性受体识别 ；②膜蛋白被胞外蛋白酶分解，形成的

可溶性配体与受体结合 ；③外泌体膜与靶细胞膜融

合，将内容物释放进靶细胞 ；④外泌体被靶细胞内

吞。外泌体将信息传递给受损组织和细胞，促进近

远端靶细胞的迁移、增殖和分化，发挥类似间充质

干细胞的作用，实现组织再生和缺损修复。

外泌体具有载药能力优异、免疫原性低、生物

相容性高、结构稳定等优势，加之纳米尺寸便于其

顺利通过屏障膜 [4]。相较于传统的干细胞移植，外

泌体相关的“无细胞治疗”在介导有效胞间通讯、

增加特异性、降低免疫原性和降低临床应用成本 [4]

方面，是具有广泛应用前景的组织修复及疾病治疗

工具。

基于外泌体直径及免疫表型，常见的提取方

法有超速离心法、密度梯度离心法等 [5]，但这些分

离法存在效率低、纯度低、异质性高的缺陷。近年，

研究者们通过组合几种分离方法、使用超吸收性

聚合物珠粒等方式有效提高了外泌体分离纯度及

产量 [6, 7]，但仍存在技术敏感度高、成本高的不足。

外泌体作为一种重要的生物信息载体，进一步提升

其分离质控技术有利于满足临床广泛的应用需求。

牙源性间充质干细胞外泌体

依据干细胞来源，牙源性间充质干细胞外泌

体分为牙髓间充质干细胞外泌体（dental pulp stem 

cell-exosomes，DPSC-Exos）、脱落乳牙间充质干细

胞外泌体 (stem cells from human exfoliated deciduous 

teeth-exosomes，SHED-Exos)、 牙 周 膜 干 细 胞 外

泌 体（periodontal ligament stem cells-exosomes，

PDLSC-Exos）、牙龈间充质干细胞外泌体（gingival 

mesenchymal stem cell-exosomes，GMSC-Exos）、

根尖乳头间充质干细胞外泌体 (stem cells from the 

apical papilla-exosomes，SCAP-Exos) 和 牙 囊 祖 细

胞 外 泌 体 (dental follicle progenitor cell-exosomes，

DFPC-Exos)[4]。不同细胞来源的外泌体生物学特性

既存在相似性，也具有差异性 , 总结见表 1。

总的来说，牙源性间充质干细胞外泌体均携带

多种生物活性分子，通过细胞间通讯、信号转导、

免疫反应调节和表观遗传重编程等方式，在组织修
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复和再生方面显示出巨大的潜力。

促进牙体牙髓组织再生

促进牙髓和牙本质再生一直是口腔牙体牙髓病

变预防与治疗领域的重要研究课题。近年来多项研

究表明，牙源性间充质干细胞外泌体或许是实现这

一目标的途径之一。

1. 促进牙髓牙本质再生

组织损伤时局部微环境改变，受炎症因子、趋

化因子等影响，干细胞发生定向迁移是组织再生的

先决条件。牙源性干细胞释放外泌体，其成分如

cAMP、整合素、纤连蛋白等可促进细胞趋化 [30]、

调 节 细 胞 迁 移 速 度 [31]， 加 速 损 伤 修 复。DPSC-

Exos 中包含的长链非编码序列 lncRNA Ankrd26 还

通过 miR150/TLR4 信号促进干细胞的迁移和牙髓

修复 [32]。 

此外，牙源性间充质干细胞外泌体可以促进牙

本质再生。DPSC-Exos 能提高成牙本质基因和牙源

性分化所需基因的表达，促进反应性牙本质桥生成

和牙髓样组织的再生 [33]。SCAP-Exos 也可以诱导

成牙本质细胞极性排列，促进 BMSCs 生成牙本质

涎磷蛋白，并在局部形成矿化结节 [34]。因此，牙

源性间充质干细胞外泌体有望达到治疗牙体牙髓病

变的目的。

2. 促进牙髓血运重建

牙髓具有营养、感觉、修复、防御等重要功能，

由于被无让性的牙本质包裹，缺乏侧支循环血液，血

管再生对牙体牙髓的营养供给和疾病防御意义重大。

研究者将 DPSC-Exos/ 胶原膜复合物植入根管

内并移植到动物模型皮下，发现新生的牙髓样组织

中 TGF-β、BMP2、Runx2、PDGF 表 达 升 高， 推

测可能归因于外泌体促进牙髓血管生成、调节细胞

增殖、迁移和分化以及保护神经等作用 [35]。DPSC-

Exos 可提高内皮细胞增殖活性，上调内皮细胞周

期蛋白 Cylin D1 和 p-Rb 的表达，并与内皮细胞增

殖迁移能力、成管腔数量及周长相关 [36]。SHED-

Exos 也被证实可以促进 KDR、SDF-1 等血管生成

基因的表达 [37]。这提示牙源性间充质干细胞外泌

体具有牙髓血运重建的潜力。

促进牙周组织再生

牙周炎是临床上成年人失牙的主要原因，常伴

随牙周袋形成、牙槽骨吸收的病理表现。而研究表

明牙源性间充质干细胞外泌体具有减轻牙周组织炎

症、促进牙槽骨、牙龈再生的潜能，可能成为治疗

牙周病的潜在疗法。

1. 抑制牙周炎症

GMSC-Exos 可以调控 NF-κB 及 Wnt/β-catenin

信号途径，抑制 PDLSCs 的炎症反应，促进其成骨

表 1 不同来源的牙源性间充质干细胞外泌体的生物学特性

外泌体来源 生物学特性 机制

DPSC-Exos

①促成骨 抑制破骨细胞活化 [8]，上调成骨基因表达 [9]

②免疫调节 调控巨噬细胞表型转换 [10]

③促进皮肤愈合 上调内皮细胞迁移、增殖和毛细血管形成能力 [11]

SHED-Exos

①促成骨 促进 BMSCs 趋化 [12]，激活线粒体有氧代谢 [13]，增强骨再生

②促血管生成 上调血管生成相关基因表达 [14]

③抗炎 抑制急性炎症部位蛋白酶活性 [15]

④神经保护 保护多巴胺能神经元 [16]，改变小胶质细胞极化 [17]

⑤抗衰老 调节组蛋白甲基化并抑制 NF-κB，缓解老化肌腱干 / 祖细胞的衰老表型 [18]

PDLSC-Exos

①促血管生成 上调血管特异性标志物的表达 [19]

②免疫调节 调控巨噬细胞和 T 细胞分化 [20, 21]

③促成骨 提升成骨细胞的增殖、迁移和抗凋亡能力，促进骨再生 [22]

GMSC-Exos

①抗炎 抑制炎症信号通路 [23]，调控巨噬细胞表型转换 [24]

②促进皮肤愈合 增强再上皮化、胶原沉积和血管生成 [25]

③神经保护 减少视网膜细胞凋亡 [26]，促进施万细胞增殖 [27]

SCAP-Exos
①免疫调节 驱动 Treg 细胞转化 [28]

②促血管生成 促进内皮细胞迁移 [29]
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分化 [23, 38]。

研究证实牙源性间充质干细胞外泌体可通过调

控炎症细胞特性（T 细胞和巨噬细胞），抑制局部

炎症水平。如 Th 细胞亚群参与牙周炎的免疫应答，

并与 IL-17、IFN-γ 等促炎因子的产生密切相关 [39]。

DPSC-Exos 抑 制 CD4+T 细 胞 分 化 为 Th17， 同 时

促进其极化为 Treg 细胞，减少促炎因子 IL-17 和

TNF-α 的分泌，并增加抗炎因子 IL-10 和 TGF-β

的释放 [40]。PDLSC-Exos 中携带的 miR-155-5p 也

可 调 节 CD4+T 细 胞 中 去 乙 酰 化 酶 1 的 表 达， 缓

解 Th17/Treg 失衡造成的牙周局部炎症 [21]。此外，

GMSC-Exos、DPSC-Exos 均可以促进巨噬细胞从促

炎表型转化为抗炎表型，减轻局部炎症水平 [24, 41]。

2. 促进牙槽骨再生

牙源性间充质干细胞外泌体促进牙槽骨再生的

机制体现在两个方面 ：一方面，减少牙槽骨吸收，

如给牙周炎小鼠局部注射 GMSC-Exos 后，可显著

减少抗酒石酸酸性磷酸酶阳性破骨细胞的数量和牙

槽骨吸收程度 [20] ；DPSCs-Exos 也可抑制破骨细胞

形成，同时刺激人牙髓细胞和小鼠成骨细胞的迁

移，有效减轻牙周炎引起的骨质流失 [42]。另一方

面，外泌体携带的物质有效促进了牙槽骨新生，如

SHED-Exos 携带的 Wnt3a 和 BMP2 可提高碱性磷

酸酶活性、上调 Runx2、OPN 和 OCN 等促成骨基

因，促进 PDLSCs 的成骨分化 [43] ；负载于聚乙二醇

/DNA 杂化水凝胶的 SCAP-Exos 也可以通过高表达

的 miRNA-126-5p 和 miRNA-150-5p，促进糖尿病

大鼠下颌骨缺损处的血管化骨再生 [44]。

3. 促进牙龈组织再生

口腔伤口的愈合速度快于其他部位，牙龈组

织的恢复速度大约是皮肤的两倍，原因之一可能

是 GMSCs 通过旁分泌途径分泌的外泌体参与胞间

通讯和信息传递，对细胞外基质的再上皮化、沉积

和重塑具有积极作用 [34, 45]。GMSCs 通过 Fas/Fap-1/

Cav-1 级联，表达具有高水平 IL-1 受体拮抗剂的

外泌体，可加速牙龈伤口愈合 [46]。另有研究表明，

SCAP-Exos 通过 Cdc42 依赖性细胞骨架重组增加内

皮细胞迁移和血管生成能力，促进牙龈组织再生 [29]。

牙源性间充质干细胞外泌体的其他效应

除了在促进牙髓、牙本质、牙槽骨再生，抑制

牙周炎症等方面的效应之外，牙源性间充质干细胞

外泌体还可以促进舌重建、颞下颌关节再生等。

研究者将去细胞的小肠黏膜下 - 细胞外基质与

GMSCs 或其衍生外泌体联合移植在大鼠的舌缺损

处，发现能够促进舌乳头重建、味蕾再生以及神经

支配，该研究为舌癌患者术后的舌重建提供了新的

思路 [47]。

研究发现外泌体可减轻颞下颌关节骨关节炎小

鼠早期的疼痛程度，降低炎症水平，随后细胞持续

增殖，基质再生，软骨下骨结构逐渐改善，证明了

外泌体介导的无细胞疗法在治疗颞下颌关节疼痛及

炎症的潜在疗效 [48]。追其原因，可能为 SHED-Exos

携带的 miRNA-100 有效降低了 mTOR 表达水平，

减轻髁突软骨细胞 IL-6、IL-8 以及 MMP1、MMP3
等蛋白酶的表达 [49]，提示 SHED-Exos 的抗炎性能

可能为颞下颌关节炎症疾病治疗提供新线索。

综上所述，牙源性间充质干细胞外泌体具有促

进牙本质再生、牙髓血运重建、牙周组织再生、颞

下颌关节稳定等效应，为口腔疾病新疗法提供越来

越多的可能性，在未来有广阔的临床应用前景。尽

管牙源性间充质干细胞外泌体在技术、机制、应用

等方面都需要进一步探索，但其仍然是一种很有前

景的干细胞替代物，在促进口腔组织再生方面显示

出巨大的潜力。
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