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间充质干细胞外泌体在口腔组织再生中的研究进展

胡冰涛 　 王晓春

摘 　 要 　 外泌体是由真核细胞合成分泌的纳米级细胞外囊泡,主要通过传递核酸、脂质和蛋白质等信号分子参与多种细胞

信号通路,可作为干细胞旁分泌活动的形式参与介导多种组织的再生。 越来越多的研究表明,间充质干细胞(mesenchymal stem
cells,MSCs)除了通过多向分化和高度增殖能力加速组织的修复外,还可以通过分泌外泌体来调节内源性干细胞的增殖分化,进
一步促进受损组织的愈合。 外泌体的应用在再生医学领域中扮演着重要角色,本文对 MSCs 来源的外泌体在血管组织、神经组

织、牙髓组织、牙周组织和关节软骨组织再生领域的研究进展进行阐述。
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　 　 间充质干细胞(mesenchymal stem cells,MSCs)作
为成体干细胞的一种,可以从骨髓、脂肪、外周血和牙

髓等成体组织中分离,具备多向分化能力、高度增殖

能力、免疫调节能力和致畸风险低等优点,被广泛应

用于多种疾病的治疗中 [1] 。 但同时干细胞疗法也存

在一些问题,如机体免疫排斥、干细胞遗传物质变异

和体外扩增不易保存等问题 [2] 。 近年来研究发现,
MSCs 可释放出大量细胞外纳米颗粒参与组织损伤修

复过程,外泌体作为其中之一备受关注。 外泌体是由

真核细胞向胞外分泌的微囊泡,含有多种蛋白质、脂
质和遗传物质,参与细胞间信号传递和遗传物质转运

等多种生理、病理过程。 在临床诊疗过程中,口腔颌

面部血管、神经、牙齿和关节软骨等组织的损伤,严重

危害患者的身心健康。 然而利用 MSCs 外泌体既可

保留干细胞原有功能,又可以避免细胞移植相关的风

险和限制 [3] 。 因此,MSCs 外泌体有可能作为无细胞

疗法在口腔颌面部组织再生研究领域中的潜在解决

方案。
一、外泌体概述

1. 外泌体的生物学特征:外泌体最初是在成熟哺

乳动物的网织红细胞中发现的,是直径约 30 ~ 150nm
的细胞外囊泡,密度为 1. 11 ~ 1. 19g / ml,在透射电镜

下观察多数为圆形或杯形。 外泌体可由不同类型的

细胞分泌释放,如神经细胞、巨噬细胞、肿瘤细胞和干

细胞等,并广泛存在于各种体液中 [4] 。 人们普遍认

为,外泌体的形成始于细胞内陷的后期,在与细胞膜

接触后以“内吞 - 融合 - 外排”的形式排出,形成具

有磷脂双层膜结构的囊泡体 [5] 。 外泌体中所含有的

蛋白质主要包括参与其结构形成的膜转运和融合相

关蛋白 Rab、膜联蛋白及各类运输蛋白,还有四跨膜

蛋白超家族( CD9、CD63、CD81 和 CD82 等)、热休克

蛋白家族和各种特异性蛋白质分子。 外泌体依靠其

丰富的脂质如胆固醇、鞘磷脂和磷酸甘油酯等维持形

态,同时也可以传递信号分子介导的生物信息 [6] 。
外泌体内部含有特定的遗传信息和细胞因子可以使

其作为介入靶点,在促进组织修复再生、免疫调节、抑
制细胞 凋 亡 及 调 控 肿 瘤 生 长 等 方 面 发 挥 重 要 作

用 [7,8] 。
外泌体对受体细胞的生物学作用可能有两种机

制:①外泌体膜蛋白直接或间接与靶细胞相互作用并

激活细胞内信号传递的内吞作用;②外泌体与靶细胞

膜融合或被靶细胞内吞,以非选择性的方式释放其

“货物”(miRNA、蛋白质和 mRNA)进入靶细胞,从而

调控基因表达和一系列后续的生物学效应 [9] 。
2. 外泌体的提取、保存及鉴定:外泌体是纳米级

大小的细胞外囊泡,因其体积较小导致提取难度较

大。 目前用于外泌体的提取技术主要有:超速离心

法、超滤法、免疫亲和法、聚合物沉淀法、分子排阻色

谱法和集成微流控法等 [10] 。 尽管这些方法已广泛应

用,但仍有其缺点,比如提取纯度低、获取量少、耗费

时间长、可能对外泌体造成机械损伤等,并且不同的

提取方法得到的外泌体的理化性质各不相同,这会对
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后续的实验研究带来极大的不可控性。 所以,外泌体

的提取问题仍然是未来外泌体应用发展的关键。
合理的保存方法对维系外泌体的直径和完整性

有着重要的作用。 研究表明,将已成功提取的外泌体

放在常温下保存 2 天后,直径降低 60% 。 在 4℃ 环境

下保存 3 ~ 4 天后,直径降低 25% 。 在 - 20℃ 环境

下,其直径在 1 周以内无明显变化。 而在 - 80℃ 环境

下的外泌体可以维持稳定状态,适宜长期储存 [11] 。
外泌体的鉴定通常会采用观察形态学特征、分析

粒径分布大小和检测特异性蛋白标志物等方法。 目

前用于鉴定的仪器主要有透射电子显微镜、扫描电子

显微镜、冷冻电子显微镜、原子力显微镜、纳米颗粒跟

踪分析仪、流式细胞仪、免疫印迹分析仪和酶联免疫

检测仪等。 而一般实验研究会使用以上 2 ~ 3 种方法

或仪器进行联合鉴定。
二、外泌体在口腔组织再生中的研究

1. 血管组织再生:血运重建是口腔颌面部组织损

伤后修复与再生中不可缺少的过程,丰富的血运形成

对新生组织的生长具有促进作用,是机体生长发育的

重要基础。 牙髓干细胞 ( dental pulp stem cells,DP-
SCs)是 MSCs 的一个亚群,它不仅与 MSCs 有极其相

似的免疫表型和增殖分化能力,而且来源丰富,取材

简便,无伦理争议 [12] 。 Xian 等 [13] 探究 DPSCs 外泌体

在人脐静脉内皮细胞中的促血管生成特性,随后发现

外泌体可以促进内皮细胞的增殖和促血管生成因子

的表达,并且通过使用 P38 MAPK 抑制剂提升了血管

形成能力。 还有研究发现,过表达低氧诱导因子的骨

髓 间 充 质 干 细 胞 ( bone marrow mesenchymal stem
cells,BMSCs)来源的外泌体可通过增强 Notch 信号通

路中 Jagged1 的表达促进血管生成能力,这可能在口

腔组织再生治疗方面有潜在的应用 [14] 。 Qiu 等 [15] 在

小鼠皮肤损伤模型的体内实验中发现,由新生小鼠血

清培养的 MSCs 外泌体通过 AKT / eNOS 信号转导通

路调节内皮细胞的功能,促进了伤口愈合和血管生

成,为皮肤损伤修复提供了一种新的无细胞治疗

策略。
综上所述,MSCs 来源的外泌体主要通过增强血

管内皮细胞的活性和增殖能力,在血管生成中起到重

要作用,这为外泌体应用于口腔颌面部组织损伤后修

复与再生提供新思路。 但是不同来源的 MSCs 外泌

体在促血管形成能力上有很大差异,未来需要投入更

多精力去寻找最适宜血管组织再生的外泌体来源。
2. 神经组织再生:神经组织再生是口腔颌面部组

织再生中决定细胞存活和分化的重要因素,也是口腔

组织工程的重要组成部分。 外泌体促进神经系统中

的细胞间通讯,在周围神经组织修复与再生中起重要

调节作用 [16] 。 基于人脱落乳牙牙髓干细胞 ( stem
cells from human exfoliated deciduous teeth,SHEDs)具

有独特的神经源性特性,Jarmalavičūtė 等 [17] 将 SHEDs
和 SHEDs 来源的外泌体分别与 6 - 羟基多巴胺培养

并观察多巴胺能神经元的凋亡情况,结果发现,在6 -
羟基多巴胺诱导的氧化应激过程中,SHEDs 外泌体

可以抑制神经元凋亡,这表明外泌体对人多巴胺能神

经元具有神经保护潜力。 Yin 等 [18] 在大鼠周围神经

损伤模型的实验中发现,由脂肪间充质干细胞( adi-
pose - derived stem cells,ADSCs)来源的外泌体通过

抑制施万细胞自噬作用,促进了髓鞘再生。 Zhang
等 [19] 研究发现,通过静脉注射 BMSCs 源性外泌体可

以治疗大鼠外伤性脑损伤,并显著改善脑外伤后的功

能修复,在实验中外泌体促进了内源性血管生成和神

经轴突再生,同时抑制神经炎症的反应,这为临床应

用外泌体促进神经组织再生奠定了实验基础。
尽管目前大部分的研究局限于体外观察,并且

MSCs 外泌体对神经再生的作用机制仍需进一步探

索,但其神经组织保护与促进神经再生作用已为口腔

颌面部组织的再生提供新策略。
3. 牙髓组织再生:牙髓组织容易因龋病、外伤、牙

周炎逆行性感染等因素发生炎症,炎症的持续发展会

导致牙髓及根尖部周围组织坏死 [20] 。 根管治疗是牙

髓疾病中常用的治疗方法,在这个过程中,完全去除

发炎或坏死的牙髓,并用合成材料严密封闭整个根管

系统。 虽然根管治疗已被证明是有效的,但由于失去

天然牙髓组织的营养和保护作用,剩余的牙齿结构抗

力下降,脆性增加,有牙折的风险。 因此,牙髓组织再

生的作用显得尤为重要。
Huang 等 [21] 探索了 DPSCs 外泌体诱导牙源性分

化的潜力,发现外泌体可以与基质蛋白(例如Ⅰ型胶

原蛋白和纤维蛋白)相结合,从而使它们能够附着于

生物材料,通过内吞机制被 DPSCs 内吞并触发 P38
MAPK 信号途径,促进牙源性分化和组织再生。 此外

在其牙根切片模型上也证明了外泌体可以诱导牙髓

样组织的再生。 Hu 等 [22] 分别从正常条件下和牙源

性分化条件下培养的 DPSCs 中提取外泌体并进行

miRNA 测 序, 结 果 表 明, 牙 源 性 分 化 条 件 下 培 养

DPSCs所得到的外泌体被内吞后,通过上调 DSP、
DMP - 1、ALP 和 RUNX2 蛋白诱导 DPSCs 牙源性分
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化。 进一步研究发现,外泌体中的 miRNA 通过下调

隐性 TGF - β 结合蛋白 1 促进了由 TGF - β1 / Smads
信号转导通路介导的牙源性分化。 Zhuang 等 [23] 将来

自根尖乳头的干细胞( stem cells from apical papilla,
SCAP) 分泌的外泌体引入含有 BMSCs 的牙根片段

中,并将其皮下移植到免疫缺陷小鼠体内,结果观察

到有牙髓牙本质复合物样组织生成,结合体外研究发

现,经 SCAP 外泌体处理的 BMSCs 中牙本质涎磷蛋

白基因的表达以及矿化结节的形成均显著增加,这说

明使用牙源性 MSCs 外泌体试剂可能是实现牙髓组

织损伤后修复与再生的新选择。
4. 牙周组织再生:牙周炎是导致牙周支持组织发

生慢性进行性破坏的一种炎症性疾病,可引起牙槽骨

的吸收和牙周附着丧失,是导致成年人牙齿松动、脱
落的主要原因。 因此,实现牙槽骨再生和恢复牙周附

着水平是获得牙周组织再生的关键步骤。
Wei 等 [24] 将 SHED 来源的外泌体注射到小鼠牙

周炎模型的骨缺损区域中,结果发现,外泌体修复骨

缺损的程度和原始干细胞相同,并且还可以特异性促

进 BMSCs 的 成 骨 作 用 与 抑 制 脂 肪 的 形 成。 Chew
等 [25] 将负载有人 MSCs 源性外泌体的胶原蛋白海绵

作用于牙槽骨缺损的大鼠模型,结果观察到牙槽骨和

功能性牙周膜纤维的再生。 体外实验进一步证明,
MSCs 外泌体通过激活 AKT 和 ERK 信号通路,促进

了牙周膜细胞的增殖和迁移,从而实现缺损骨组织的

再生。 综上所述,外泌体可以通过促进骨缺损区域周

围细胞的增殖和成骨分化,实现牙周组织的再生。
5. 关节软骨组织再生:颞下颌关节( temporoman-

dibular joint,TMJ)是由下颌骨髁突和颞骨之间形成

的纤维软骨覆盖的复杂关节。 在 TMJ 疾病治疗中,越
来越多的研究者将干细胞、支架和外泌体结合在一起

进行 研 究。 Luo 等[26] 研 究 发 现,来 自 SHEDs 携 带

miR - 100 - 5p 的外泌体通过激活 mTOR 信号通路抑

制 TMJ 中 软 骨 细 胞 的 炎 性 反 应。 Zhang 等 [27] 将

MSCs 外泌体注射到单碘乙酸诱导的 TMJ 骨关节炎

大鼠模型的关节腔室中,通过调节炎性反应,外泌体

明显加快了髁突软骨和软骨下骨的愈合,促进了关节

软骨组织的修复和再生,这不仅证明了 MSCs 外泌体

在 TMJ 疾病治疗中的潜力,而且在关节软骨再生领

域展现出良好的应用前景。
三、外泌体在组织工程的应用

近年来,以细胞为基础的组织工程取得了良好的

临床效果,然而干细胞移植的非定向分化、免疫排斥

和医学伦理学争议等问题限制了其应用潜能。 因此,
研究者也在积极地探索其他的无细胞治疗方法。 作

为 MSCs 旁分泌作用的重要组成部分,基于外泌体的

治疗在口腔组织工程中显示出令人兴奋的应用前景。
Swanson 等 [28] 使用一种以降解性能可调的自组装合

成为基础的三嵌段共聚物载体来封装和控制释放牙

源性干细胞外泌体,并通过大鼠牙髓切除模型评估其

作为生物材料在牙髓再生治疗中的潜力。 结果发现,
释放出来的外泌体促进了牙源性基因的表达和修复

性牙本质的形成,并诱导牙髓组织再生。 Ivica 等[29]

将 DPSCs 外泌体与纤维蛋白凝胶药物传递系统结合,
共同作用于 MSCs,发现外泌体能够显著诱导 MSCs 自

发性聚集并促进其增殖能力,这表明注射纤维蛋白凝

胶中递送的外泌体可能是无细胞再生牙髓治疗的有力

工具,有望成为填充牙体硬组织的新方法。
四、展 　 　 望

在过去的几十年中,MSCs 来源的外泌体作为再

生医学研究的焦点,得到越来越多的关注。 大量实验

也围绕它而展开,已经在各种口腔疾病的模型中取得

了令人欣慰的治疗效果。 越来越多的证据表明,干细

胞外泌体具有诸多优势:①来源丰富,收集方法较多;
②良好的生物相容性与稳定性;③分子结构较小,易
通过血 - 脑脊液屏障,能作为天然分子载体靶向转运

药物;④可规避干细胞移植治疗的风险等。 但是目前

对外泌体的研究大多局限于动物模型,并没有将其临

床应用于人类口腔组织的修复与再生。 此外,关于外

泌体剂量和浓度的定义也存在争议,这需要由专业的

行业协会提出相关标准。 同时,明确不同细胞来源的

外泌体诱导再生的作用机制依然是未来研究的重点。
相信通过不断地探索,外泌体将在再生医学领域拥有

更多令人满意的研究成果。
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