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小细胞外囊泡在牙周及牙髓再生中的应用与进展

刘润园，董  明，韩文青，董炬宏，牛卫东

文题释义：

小细胞外囊泡：是由多种细胞(如上皮细胞、干细胞、免疫细胞和癌细胞等)分泌的纳米级胞外囊泡，存在于唾液、血液、乳液和脂肪组

织之中，粒径为40-200 nm，形似杯状，具有脂质双分子层膜结构，内含DNA、RNA和蛋白质等遗传物质，参与细胞间通讯和疾病发生发

展，可应用于疾病的诊断和治疗、药物的递送和组织再生。

牙周和牙髓组织再生：利用干细胞多向分化的能力，使其再生牙周膜、牙龈、牙槽骨和牙骨质的过程，有望代替牙周组织缺损治疗中的自

体骨移植和异体骨填充等方法，称为牙周组织再生。当牙髓发生感染坏死时，传统治疗方法是根管治疗，但去除根管内牙髓组织后牙齿会

失去活力，易发生根折，而牙髓再生是利用干细胞的多能性，形成含有血管、神经的牙髓-牙本质样复合体，为牙齿提供营养，恢复感觉

能力和血运，促进牙根发育，预后优于传统根管治疗。

摘要

背景：小细胞外囊泡是细胞旁分泌途径中的重要成分，近些年小细胞外囊泡在口腔组织再生中的应用受到广泛关注。

目的：对小细胞外囊泡在牙周和牙髓组织再生中的作用和应用进展做一综述。

方法：检索近10年PubMed、Web of science数据库及中国知网和万方医学数据库，英文检索词为“small extracellular vesicles，exosomes，
pulp stem cells，periodontal regeneration，bone regeneration，pulp regeneration，regenerative endodontics，revascularization”，中文检索

词为“小细胞外囊泡，外泌体，牙髓干细胞，牙周组织再生，骨再生，牙髓再生，牙髓血运重建”。经过文题、摘要的筛选，排除相关性

差及陈旧和重复的文献，对最终符合标准的71篇文献进行综述。

结果与结论：①小细胞外囊泡由多种细胞分泌，参与细胞间通讯，介导免疫应答反应，在组织再生中具有较大的应用潜力；②小细胞外囊

泡在牙周组织修复再生中发挥重要的作用，可调控牙周炎症，促进牙周膜和周围骨组织再生；③小细胞外囊泡作用于牙源性干细胞可再生

功能性牙髓-牙本质复合体。
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Abstract
BACKGROUND: Small extracellular vesicles are important components of paracrine pathways. In recent years, the application of small extracellular vesicles in 
oral tissue regeneration attracted wide attention.  
OBJECTIVE: To review the role and application of small extracellular vesicles in periodontal and pulp tissue regeneration. 
METHODS: PubMed, Web of Science, CNKI and Wanfang databases were searched for relevant articles published in the past ten years. The retrieval MeSH 
Terms or key words were “small extracellular vesicles, exosomes, pulp stem cells, periodontal regeneration, bone regeneration, pulp regeneration, regenerative 
endodontics, revascularization” in Chinese and English, respectively. After removal of poorly related, outdated, and duplicate studies by reading the title and 
abstract, 71 articles were finally included in result analysis.
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0   引言   Introduction
20 世纪 80 年代初期 PAN 和 JOHNSTONE 首次在红细胞膜上

发现了囊泡状的物质，并提出了外泌体的概念，将其视为运输细

胞内物质的载体，引起了学者们的关注
[1]
。但随着多年的研究发

现，纯度较高的外泌体仍难以分离，所以依据国际细胞外囊泡协

会的建议，将粒径小于 200 nm 的囊泡称之为小细胞外囊泡，这

一命名逐渐替代外泌体被广泛接受
[2]
。小细胞外囊泡的来源广泛，

作用强大，已成为疾病早期诊断的生物标记和疾病治疗的天然纳

米级工具，近年来，有学者发现干细胞可分泌大量小细胞外囊泡，

通过整合素与受体细胞相应配体结合，以自分泌和旁分泌的方式

促进细胞多向分化，发挥再生能力，还可负载小分子药物穿过血

脑屏障，在保护药物不被代谢和缓慢释放的同时，提高药物治疗

的靶向性，在组织再生中的研究已显现出巨大优势
[3]
。目前，小

细胞外囊泡已逐渐开始应用于口腔组织再生中，如口腔颌面部软

组织和骨再生、颞下颌关节软骨再生、牙周和牙髓组织再生等
[4]
。

该文章就小细胞外囊泡的特点进行分析，归纳了小细胞外囊泡促

进牙周及牙髓组织再生等方面的研究进展，同时展望了小细胞外

囊泡在牙周和牙髓组织再生中应用的潜在机会和挑战，为小细胞

外囊泡的临床转化提供理论依据。

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   第一作者、第二作者以及通讯作者在

2021 年 8 月进行检索，并实时更新。

1.1.2   检索文献时限   近 10 年的中英文文章。

1.1.3   检索数据库   英文数据库：查阅 PubMed 数据库 (https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) 和 Web of science 数据库 (https://www.
webofscience.com/wos/alldb/basic-search)( 检索核心集 ) 可搜索高

质量文章，并且可追踪文章的起源和发展。中文数据库：查阅

中国知网 (https://www.cnki.net/) 和万方医学数据库 (https://www.
wanfangdata.com.cn/index.html?index=true)。
1.1.4   检索途径   主题词、关键词、标题 / 摘要及部分全文检索。

1.1.5   检索词   中文检索词为“小细胞外囊泡，外泌体，牙髓

干细胞，牙周组织再生，牙髓再生，牙髓血运重建”。英文

检 索 词 为“extracellular vesicles，exosomes，small extracellular 
vesicles，pulp stem cells，periodontal regeneration，regenerative 
Endodontics，dental pulp regeneration，revascularization”。

1.1.6   检索文献类型   研究原著和综述。

1.1.7   检索策略   见图 1 和图 2。
1.1.8   检索文献量   检索文献总数 612 篇，中文文献 132 篇，英

文文献 480 篇。

1.2   入选标准   ①小细胞外囊泡和牙周、牙髓组织再生相关的研

究和综述；②质量高：英文杂志 90% 以上来源于 Web of science
核心集，中文杂志为北大核心期刊；③具有创新性；④非重复

性的文章。

RESULTS AND CONCLUSION: (1) Small extracellular vesicles were secreted by many kinds of cells, participated in intercellular communication and mediated 
immune response. Small extracellular vesicles have a great application potential in tissue regeneration. (2) Small extracellular vesicles play an important 
role in periodontal tissue repair and regeneration. Small extracellular vesicles can regulate periodontal inflammation and promote periodontal ligament and 
surrounding bone tissue regeneration. (3) Small extracellular vesicles improve dental stem cells to regenerate functional pulp-dentin complexes.
Key words: small extracellular vesicle; exosome; dental stem cell; periodontal regeneration; bone regeneration; pulp regeneration; pulp revascularization; 
review

Funding: the Basic Research Program of Natural Science of Liaoning Provincial Education Department, No. LZ2019038 (to NWD); General Project of Education 
Department of Liaoning Province, No. LJKZ0841 (to DM); Science and Technology Planning Project of Liaoning Province, No. 2021JH2/10300027 (to NWD) 
How to cite this article: LIU RY, DONG M, HAN WQ, DONG JH, NIU WD. Application and progress of small extracellular vesicles in periodontal and pulp 
regeneration. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2023;27(1):83-90. 

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略 图 2 ｜中国知网数据库检索策略

#1 Exosomes [Mesh] 
#2 Extracellular Vesicles [Mesh]
#3 Small Extracellular Vesicles [Title/Abstract]
#4  #1 OR #2 OR #3
#5 Regenerative Endodontics [Mesh] 
#6 Revascularization [Title/Abstract]
#7 Pulp Regeneration [Title/Abstract]
#8 #5 OR #6 OR #7 
#9 Pulp Stem Cells [Title/Abstract]
#10 Periodontal Regeneration [Title/Abstract]
#11 Bone Regeneration [Mesh]
#12 #9 OR #10 OR #11
#13 #4 AND #8 
#14 #4 AND #12

#1 小细胞外囊泡
#2 外泌体
#3 牙髓再生
#4 牙周再生
#5 牙髓干细胞
#6 #1 in 主题
#7 #2 in 主题
#8 #3 in 主题
#9 #4 in 摘要
#10 #5 in 摘要
#11 #6 OR #7
#12 #11 AND #8
#13 #11 AND #9
#14 #11 AND #10

图 3 ｜文献筛选流程图

英文主题词或关键词：small extracellular 
vesicles，exosomes，tissue engineering，
pulp stem cells，periodontal regeneration，
bone regeneration，pulp regeneration，
revascularization

中文主题词或关键词：细胞外囊

泡，外泌体，组织工程，牙髓干

细胞，牙周组织再生，骨再生，

牙髓再生，牙髓血运重建

去除重复和相关性差的文章，共

纳入 70 篇英文文献

去除重复和相关性差的文章，共

纳入 1 篇中文文献

最终对 71 篇符合标准的文献进行综述

PubMed：
125 篇

WOS：
355 篇

中国知网：
72 篇

万方数据

库：60 篇

1.3   质量评估   符合要求的 71 篇文献中，文献 [1-22] 介绍了小

细胞外囊泡的来源、作用和应用，文献 [23-50] 介绍了小细胞外

囊泡在牙周组织再生中的作用和应用，文献 [51-68] 介绍了小细

胞外囊泡在牙髓再生中的作用和应用，[69-71] 讨论了小细胞外

囊泡存在的问题。

1.4   数据的提取   检索文献总数 612 篇，中文文献 132 篇，英文

文献 480 篇，排除陈旧、重复以及相关程度低的文献，共纳入

71 篇符合标准的文献进行综述，其中英文文献 70 篇，中文文

献 1 篇。文献筛选流程图，见图 3。

2   结果   Results 
2.1   小细胞外囊泡的来源、作用及应用   

○ 小细胞外囊泡的来源

○ 小细胞外囊泡的作用和应用

● 疾病诊断的生物标志物

● 提高疾病治疗的靶向性

● 促进组织修复和再生
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2.1.1   小细胞外囊泡的来源   小细胞外囊泡来源广泛，可由各种

细胞在一定条件下释放，存在于胞浆中，还广泛分布于血液、

乳液、唾液和脂肪组织中
[5]
。通过超高速差速离心的方式获取，

其分离与鉴定见图 4，在透射电镜下观察发现它是一种形似杯状

的脂质双分子层膜性纳米级囊泡，内含蛋白质、脂质、miRNA
和许多其他非编码 RNA。小细胞外囊泡主要包括细胞内体途径

来源的外泌体，以依赖运输所需的内体分选复合物 (endosomal 
sorting complex required for transport，ESCRT) 的方式，形成腔内

小泡和多囊体，通过 ESCRT-Ⅲ参与蛋白去泛素化并驱动囊泡分

离，与质膜融合形成外泌体并释放到细胞外；其次还有胞膜出

芽形成的微囊泡，由 ESCRT 机制中的关键因子 TSG101、VPS4、
GTPase ARF6 和 PLD2 调控，促进肌动蛋白细胞骨架解聚，触发

胞膜上的囊泡释放，使小细胞外囊泡在胞膜上直接出芽；此外，

还包括细胞凋亡产生的凋亡小体以及肿瘤细胞出芽形成的癌小 

体等
[6]
。

图 4 ｜小细胞外囊泡的来源、分离和鉴定示意图

2.1.2   小细胞外囊泡的作用和应用   
(1) 疾病诊断的生物标志物：因小细胞外囊泡广泛存在于各

种体液中，携带多种胞内遗传物质，在细胞旁分泌过程中发挥

重要作用，可调节机体免疫应答反应，参与疾病进程，为疾病

诊断提供多项参数，提高疾病诊断的敏感性
[7]
。在疾病发展中，

小细胞外囊泡内部的蛋白质、RNA 和脂质含量会发生变化，在

“液体活组织检查”中容易获取，可作为诊断疾病的生物标志物。

MONTEIRO 等
[8]
在妊娠期糖尿病患者和健康妊娠对照者的龈沟

液中分离和鉴定小细胞外囊泡，发现糖尿病患者龈沟液中小细

胞外囊泡的总量更大，平均浓度更高，对小细胞外囊泡进行量

化，可用于妊娠早期疾病的筛查。LAMBRECHT 等
[9]
收集健康人

群和慢性肝病患者的血浆，提取血浆中的小细胞外囊泡，通过

qRT-PCR 分析小细胞外囊泡中 miRNA 的表达，发现 miRNA-200b
和miRNA-122在乙型和丙型肝炎患者早期纤维化期间显著上调，

说明小细胞外囊泡中的 miRNA 可作为肝纤维化早期阶段的诊断

标志物。HAN 等
[10]

在牙周炎患者唾液的小细胞外囊泡中，发

现 hsa-miR-140-5p、hsa-miR-146a-5p 和 hsa-miR-628-5p 这 3 种

miRNA 的表达高于健康牙周组织受试者，提示小细胞外囊泡可

以作为牙周炎疾病早期诊断的生物标志物。

(2) 提高疾病治疗的靶向性：目前，传统的药物递送载体

包括脂质体和聚合物两种类型，从而递送抗癌药、抗真菌药和

止痛药等不同分子大小的药物
[11]
，但这种合成纳米颗粒再进入

血液循环后，往往面临着毒性和网状内皮系统或单核吞噬细胞

系统快速清除的问题
[12]
。而小细胞外囊泡可以穿过血脑屏障，

通过一系列表面黏附蛋白和特定的配体如整合素、CD11b 和

CD18 结合，易被细胞摄取而不发生免疫排异反应，提高治疗

的靶向性
[13]
，是临床上理想的天然纳米级药物递送载体

[14]
，

可负载难溶性中药，增加药物在体内的生物活性，从而提高

药物的应用效率，如 TIAN 等
[15]

将姜黄素负载入小细胞外囊泡

中，通过特殊方式修饰以结合 c(RGDyk) 肽和荧光，从而增加

与反应性脑血管中整合素 avβ3 的亲和力，提高其靶向性，比

单纯的姜黄素能更有效地抑制炎症和脑部损伤区域细胞的凋

亡，可作为治疗缺血性脑血管病的有效方法。此外，小细胞外

囊泡不仅能够负载小分子药物，还可以负载生长因子，LI 等 [16]

发现血管内皮生长因子 C 可促进淋巴管内皮细胞的分化，从而

促进淋巴管的形成，但其不稳定性、降解性、给药效率低和滞

留时间短限制了其药效，利用电穿孔 / 超声波的方式使小细胞

外囊泡负载血管内皮生长因子 C，可将血管内皮生长因子 C 有

效地转运到靶细胞促进淋巴管的形成，加入支架海藻酸钠水凝

胶对其进行缓释，延长负载血管内皮生长因子 C 的小细胞外囊

泡的作用时间，改善小鼠淋巴水肿，为疾病治疗提供了一种新 

的策略。

(3) 促进组织修复和再生：因小细胞外囊泡具有广泛的来

源和强大的生物学功能，还普遍应用于组织的修复与再生以及

疫苗开发等领域
[17]
，已在心脏、肺、肾和脑等组织和器官中得

到验证
[18]
。WATANABE 等

[19]
通过建立大鼠双膦酸盐相关性颌骨

坏死模型，研究间充质干细胞来源小细胞外囊泡对双膦酸盐相

关性颌骨坏死的预防和治疗作用，发现小细胞外囊泡可减少衰

老细胞数量，下调衰老相关基因 p21、pRB 和炎性细胞因子的表

达，增加干细胞标志物 Bmi1 和 Hmga2 以及血管内皮生长因子

的表达，防止干细胞、成骨细胞和成纤维细胞衰老以及慢性炎

症的扩散，促进血管和骨再生，从而有效预防双膦酸盐相关性

颌骨坏死的发生和发展。脂肪干细胞来源小细胞外囊泡可被人

脐静脉内皮细胞和成纤维细胞迅速摄取，并在体外和体内显著

促进细胞增殖、迁移和血管生成，使细胞周期蛋白 D1、D2、A1
和 A2 等细胞增殖标志物以及生长因子 ( 血管内皮生长因子 A、
血小板衍生生长因子 A、表皮细胞生长因子、成纤维细胞生长

因子 2) 的基因表达上调，还可刺激细胞中 AKT 和 ERK 信号通路，

增加上皮再生、胶原沉积和新血管形成，加速软组织的损伤愈

合
[20]
。SHI 等 [21]

建立大鼠肌腱缺损模型，将骨髓间充质干细胞

来源小细胞外囊泡植入缺损部位，4 周后，与肌腱基质形成和

肌腱分化相关的基因 ( Ⅰ型胶原 α1 和腱调节蛋白 ) 表达显著上

调，CD146 阳性肌腱干细胞和抗炎巨噬细胞数量明显增加，凋

亡细胞和促炎巨噬细胞数量减少，肌腱胶原纤维排列规则和致

密，说明骨髓间充质干细胞来源小细胞外囊泡可通过抑制炎症

和凋亡，增加肌腱干细胞的比例来促进肌腱愈合。ZHA 等
[22]

分

离小鼠成软骨细胞中的小细胞外囊泡，用电穿孔的方式包裹血

管内皮生长因子质粒，并与 3D 打印的多孔骨支架结合，体外研

究发现小细胞外囊泡可诱导骨髓间充质干细胞成骨分化，控制

释放血管内皮生长因子并促进血管系统的重建，将其植入大鼠

桡骨缺损模型，可诱导大量的血管化骨再生。此外，小细胞外

囊泡还可促进颌面骨、牙周、牙髓组织和颞下颌关节的再生，

促进颌面部皮肤伤口愈合等
[4]
。虽然，天然小细胞外囊泡具有

多种潜力，能够模拟间充质干细胞的功能促进牙周和牙髓干细

胞的再生，见图 5，但其作用机制和应用还有待进一步总结和 

研究。

小细胞外囊泡作用强大，应用较为广泛，现就其在疾病诊

断，药物递送和组织再生方面做一总结，见表 1。
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被应用于牙周慢性炎症的调控、牙周膜和牙槽骨的再生中
 [25-26]

。

2.2.1   小细胞外囊泡参与牙周炎症的调控   牙周炎是由细菌感染

引起的一种炎症性疾病，表现为持续牙周支持组织的破坏和牙

齿脱落，慢性炎症环境可能会影响牙周膜干细胞的免疫调节功

能，小细胞外囊泡已被证明在不同组织中具有抗炎和免疫抑制作

用，通过超高速离心方式分离牙周膜干细胞中的小细胞外囊泡，

发现其可竞争结合 Toll 样受体 4 信号通路的靶点，抑制炎性小

体 NF-κB 的表达和脂多糖的活性，还可以增加 Akt 及其下游基因 
GSK3β(Ser 9) 的磷酸化，通过激活 PI3K/Akt 信号通路抑制 NF-κB
的活性，从而抑制牙周炎的慢性炎症

[27]
。骨髓干细胞来源小细

胞外囊泡可通过 OPG-RANKL-RANK 信号通路影响巨噬细胞的极化

和转化生长因子 β1 的表达，将 M1 型巨噬细胞转化为 M2 型，

从而调节炎症反应，抑制牙周炎的发展和牙周组织的免疫损伤，

利用水凝胶负载骨髓间充质干细胞来源小细胞外囊泡，注射到实

验性大鼠牙周炎模型内，可见牙槽骨的丢失、炎性浸润和胶原

破坏明显减少
[28]
。用牙龈卟啉单胞菌脂多糖刺激牙周膜干细胞

后，牙周膜干细胞来源小细胞外囊泡中 miR-155-5p 表达显著降

低，小细胞外囊泡被 CD4+ T 细胞摄取，miR-155-5p 可以在 CD4+ 
T 细胞中负调节其下游靶分子 Sirtuin-1，而 Sirtuin-1 可以有效抑

制 Th17 细胞，同时使 Treg 细胞的活性及功能得以恢复，调节

Th17/Treg 细胞的平衡，有利于牙周组织炎症与宿主免疫调节达

到稳态
[29]
。此外，间充质干细胞和免疫细胞分泌的小细胞外囊

泡可进行双向的信息交换，间充质干细胞来源小细胞外囊泡可下

调促炎细胞因子肿瘤坏死因子 α 的表达，抑制免疫细胞的增殖，

减少氧化应激和纤维化，而免疫细胞也可以通过它们的小细胞外

囊泡影响间充质干细胞的生物学功能和再生潜力
[30]
。

2.2.2   小细胞外囊泡促进牙周膜再生   牙周膜纤维可将牙根表面

的牙骨质与牙槽骨连接起来，并将牙齿固定在牙槽窝中，缓冲和减

弱咬合应力，可有效保护牙齿免受创伤。原有的引导性组织再生方

法容易形成结合上皮而非牙周膜，虽然牙周袋变浅但结合不牢固，

患者预后较差，因此在牙周组织再生中，形成定向的牙周膜纤维仍

然是一个严峻且重要的挑战。研究发现，在慢性牙周炎的炎症微环

境下，牙周膜干细胞来源小细胞外囊泡可通过抑制 miR-17-5p 使血

管内皮生长因子 A 的表达上调，促进牙周组织中血管的再生
[31]
。

CHEW 等
[32]

将间充质干细胞来源小细胞外囊泡与胶原海绵结合应用

于大鼠牙周缺损模型中，发现间充质干细胞来源小细胞外囊泡通过

激活 AKT 和 ERK 信号通路以及调控牙周膜细胞增殖、迁移和凋亡相

关因子：胰岛素样生长因子、碱性成纤维细胞生长因子和 BCL-2 的

表达，形成横跨根面和新生骨的功能性牙周膜纤维。MOHAMMED
等

[33]
将脂肪干细胞来源小细胞外囊泡注射到大鼠结扎诱导的牙周

袋中，组织学结果显示在大鼠牙槽骨缺损位置形成了新的组织，类

似附着于牙骨质和牙槽骨的健康牙周膜纤维，此外，脂肪干细胞来

源小细胞外囊泡具有抗炎和免疫调节活性，可以促进多种细胞的生

物学功能以及血管生成来诱导组织再生，对牙周炎的治疗效果比单

纯脂肪干细胞更好，显示出更大面积的新组织形成。 
2.2.3   小细胞外囊泡在牙槽骨再生中的作用   牙周炎会导致牙槽

骨的丧失，患者本身的特异性以及环境因素加剧了牙槽骨缺损

修复的难度。在过去的几十年里，人们一直致力于探寻牙槽骨

缺损的骨再生治疗方法，临床上治疗该问题的主要方法是自体

或异体骨移植和引导性组织再生，被称为“黄金疗法”，然而

自体骨移植物不能为具有较大缺损的患者提供足够的骨量；异

体骨充填使得超过 30% 的患者患有骨折、骨缺损和感染等并发

症；引导性组织再生对患者的要求较高，且治疗效果不稳定
[34]
。

因此需要寻找一种更加可行的方法弥补传统治疗方式的缺陷，

基于干细胞的牙周组织再生应运而生，而干细胞分泌的小细胞

○ 小细胞外囊泡参与牙周炎症的调控

○ 小细胞外囊泡促进牙周膜再生

○ 小细胞外囊泡在牙槽骨再生中的作用

● 小细胞外囊泡在骨缺损再生治疗中的作用机制

● 小细胞外囊泡促进牙槽骨的再生

2.2   小细胞外囊泡在牙周组织再生中的作用   

牙周组织缺损的常规手术治疗方法因无法激活牙周组织再

生所必须的细胞间通讯，显示出一定的局限性，而牙周膜干细

胞可分化为牙周软组织和牙槽骨，是牙周组织再生最合适的干

细胞来源
[23]
。目前研究表明，牙周膜干细胞来源小细胞外囊泡

可作为主要的细胞间媒介，传递信息并刺激受伤组织自愈
[24]
，

已成为一种免疫原性低、安全性高的无细胞治疗方法，有望替

代牙周膜干细胞，在牙周组织修复再生中发挥重要的作用，已

表 1 ｜小细胞外囊泡的作用及应用

疾病诊断

发表

年份

第一作者 研究

类型

小细胞外囊

泡的来源

实验分组 小细胞外囊泡检

测指标

应用

2019 MONTEIRO[8]
病例

对照

研究

妊娠期糖尿

病患者龈沟

液

妊娠糖尿病患者

和健康妊娠对照

总量、浓度和跨

膜蛋白

妊娠糖尿

病早期诊

断生物标

志物

2017 LAMBRECHT 

[9]
病例

对照

研究

慢性乙、丙

肝炎患者血

浆

健康个体、乙型

肝炎和丙型肝炎

总量和 miRNA 表

达

肝纤维化

早期标志

物

2020 HAN[10]
病例

对照

研究

牙周病患者

唾液

健康组、牙龈炎

组，Ⅲ / Ⅳ期牙

周炎组

形 态、 尺 寸、 

分布和 microRNA
的表达

牙周炎诊

断的生物

标志物

药物递送和组织修复再生

发表

年份

作者 研究

类型

小细胞外囊

泡的来源

研究对象及实验

目的

小细胞外囊泡的

作用

应用

2018 TIAN[15]
基础

实验

小鼠骨髓间

充质干细胞

负载姜黄素治疗

小鼠缺血性脑卒

中

有效抑制缺血性

脑损伤区域的炎

症和细胞凋亡

药物递送

载体

2020 LI[16]
基础

实验

人脂肪组织

衍生干细胞

负载血管内皮生

长因子 C 对小鼠

淋巴水肿的影响

使生长因子缓慢

释放并显著改善

淋巴水肿

生长因子

递送载体

2020 WATANABE[19]
基础

实验

人骨髓间充

质干细胞

对大鼠双膦酸盐

相关性颌骨坏死

的影响

减少衰老细胞的

数量，降低炎性

细 胞 因 子 的 表

达，促进牙槽窝

愈合

骨坏死组

织修复再

生

2021 ZHA[22]
基础

实验

小鼠成软骨

细胞系

负载血管内皮生

长因子对小鼠颅

骨缺损模型血管

化骨再生的影响

使生长因子缓慢

持久释放，诱导

缺损区大量血管

和新骨形成

骨缺损修

复再生

图注：间充质干细胞来源小细胞外囊泡通过自分泌和旁分泌的方式调控

相关信号通路，促进牙周膜干细胞和牙髓干细胞的增殖、迁移和分化；

在牙周组织再生中，小细胞外囊泡促进牙周支持组织即牙周膜和牙槽骨

的再生；在牙髓再生中，小细胞外囊泡促进牙髓干细胞向血管、神经和

牙本质分化，从而再生功能性神经血管化的牙髓 -牙本质复合体

图 5 ｜间充质干细胞来源小细胞外囊泡在牙周牙髓再生中的作用示意图
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成骨相关基因Ⅰ型胶原、人侏儒相关转录因子 2、骨桥蛋白以

及磷酸化的 MAPK 表达上调，通过 Micro-CT、苏木精 - 伊红染

色、Masson 染色以及免疫荧光染色分析表明，有新生血管形

成和骨再生，说明人脱落乳牙干细胞来源细胞外囊泡可能通过 
MAPK 信号通路促进牙槽骨再生，有利于牙周骨缺损的治疗

[47]
。

ZHOU 等
[48]

将牙龈间充质干细胞来源小细胞外囊泡应用于大鼠

牙周缺损模型中，可提高牙周组织的再生能力，增加骨结构的

形成以及牙槽骨的改建和重塑。研究发现牙髓干细胞来源小细

胞外囊泡通过下调 NF-κB-p65 和 p38-MAPK 信号通路，减轻牙

周炎小鼠牙周上皮病变，促进新的牙槽骨形成
[49]
。LEI 等 [50]

从

牙周健康的受试者中提取牙周膜干细胞来源小细胞外囊泡，用

其处理牙周炎患者的牙周膜干细胞，发现小细胞外囊泡可抑制

Wnt 信号的过度激活，促进牙周膜干细胞中矿化结节的形成和

成骨因子表达的增加，将其结合 Matrigel 水凝胶用于修复大鼠

牙周炎模型牙槽骨缺损，发现小细胞外囊泡能够挽救炎症环境

下内源性干细胞的成骨能力，促进牙槽骨的再生，提示小细胞

外囊泡是治疗牙周炎的一种有效和实用的无细胞疗法。上述结

果表明，小细胞外囊泡可促进牙周支持组织中牙槽骨的再生。

不同细胞来源小细胞外囊泡在牙周组织再生中的作用，见表 2。

表 2 ｜不同细胞来源小细胞外囊泡在牙周组织再生中的作用

发表

年份

第一作者 小细胞外

囊泡来源
( 物种 )

实验细

胞 / 动
物类型

实验分组 剂量 作用方式及效

果

2021 LIU[28] SD 大鼠

骨髓间充

质干细胞

SD 大鼠

牙周炎

模型

健康组、牙周

炎组、骨髓间

充质干细胞来

源细胞外囊

泡 -水凝胶组

和 PBS-水凝

胶组

500 μg/mL 水凝胶负载注

射，牙槽骨丢

失、炎症浸润

和胶原破坏减

少，对牙周炎

具有治疗作用

2019 ZHENG[29]
牙龈卟啉

单胞菌脂

多糖刺激

的人牙周

膜干细胞

人外

周血
CD4+T
淋巴细

胞

正常组外泌体

和脂多糖刺激

组外泌体

100 μL/mL microRNA 测

序，外泌体通

过 Th17/Treg/
miR-155-5p/
SIRT1 信号通

路缓解牙周炎

症

2019 CHEW[32]
人骨髓间

充质干细

胞

SD 大鼠

牙周炎

模型

对照组、外泌

体组

40 mg 胶 原 海 绵 负

载，可增强牙

周缺损模型中

的骨和牙周韧

带再生

2018 MOHAMMED[33]
人脂肪组

织干细胞

Wistar
大鼠牙

周炎模

型

对照组、根面

平整术组、脂

肪干细胞组、

外泌体组

80-150 µg 液体注射，新

形成牙周组织

的面积百分比

高于其他组

2019 WU[47]
人脱落乳

牙牙髓干

细胞

SD 大鼠

牙周炎

骨缺损

模型

对照组、β-
磷酸三钙支架

治疗组和 β-
磷酸三钙支架

加外泌体处理

组

2 μg/μL β- 磷 酸 三 钙

支架加外泌体

处理组的牙槽

骨再生效果优

于其他组

2022 LEI[50]
健康人和

牙周炎患

者的牙周

膜干细胞

SD 大鼠

牙周炎

模型

未处理组、不

含外泌体的
Matrigel 组、

含外泌体的
Matrigel 组

150 μg/μL Matrigel 负 载

注射，健康牙

周膜干细胞来

源外泌体组大

鼠牙槽骨缺损

处有更多的骨

形成

外囊泡同样具有强大的骨组织再生特性，且其安全性较高，有

望用于牙槽骨缺损的再生治疗。

(1) 小细胞外囊泡在骨缺损再生治疗中的作用机制：牙槽骨

的再生取决于骨吸收和骨形成之间的动态平衡，因此，成骨细

胞和破骨细胞之间的相互作用至关重要。研究发现小细胞外囊

泡结合支架和生长因子后可同时调控成骨细胞和破骨细胞的功

能，促进骨缺损修复
[35]
。

在骨形成方面，小细胞外囊泡可作为仿生工具直接诱导间

充质干细胞和其他原始干细胞转化为成骨细胞谱系，促进成骨

细胞增殖，增加成骨细胞分化相关 miRNA 的表达，抑制 Axin1
激活的 Wnt 信号，诱导成骨分化和骨再生

[36]
。高通量 miRNA 

测序显示，间充质干细胞经成骨诱导后分泌的小细胞外囊泡中

有 41 种 miRNA 差异表达，这些 miRNA 可参与骨的发育和分

化，如破骨细胞分化和 MAPK 信号通路，其中 hsa-miR-2110 和 

hsa-miR-328-3p 是小细胞外囊泡中最重要的成骨调控 miRNA[37]
。 

NARAYANAN 等
[38]

研究发现，人骨髓间充质干细胞分泌的小细

胞外囊泡可上调骨形成相关基因骨钙素、人侏儒相关转录因子2、
成骨细胞特异性转录因子和骨桥蛋白的表达，在体内和体外均

能加速诱导人骨髓间充质干细胞特异性成骨分化，并提高成骨

细胞的矿化能力，通过特异性启动子研究发现小细胞外囊泡的

mRNA 可翻译成控制人骨髓间充质干细胞命运的功能蛋白，在

人骨髓间充质干细胞谱系分化调控中可能优于细胞外基质。CUI
等

[39]
研究发现，成骨细胞来源小细胞外囊泡不仅可以激活细胞

分化相关 miRNA 的表达，促进骨组织再生，还可通过 RANKL-
RANK 信号通路，影响破骨细胞的形成，可成为牙槽骨再生中骨

稳态平衡的调控因素。此外，牙髓细胞来源小细胞外囊泡可促

进人牙髓细胞和小鼠成骨细胞的增殖、迁移，抑制小鼠破骨细

胞的形成，有效减轻牙周炎引起的骨缺失
[40]
，牙龈间充质干细

胞来源小细胞外囊泡可促进成骨细胞的迁移和成骨分化
[41]
。

在骨破坏方面，破骨细胞的增殖与分化在牙槽骨再生过程

中同样至关重要，而破骨细胞衍生的小细胞外囊泡是调节破骨细

胞生物学功能的旁分泌调节剂，来自成熟破骨细胞的小细胞外囊

泡含有 RANK 的受体激活剂，以 OPG 的方式与 RANKL 结合，竞

争性抑制破骨细胞的形成
[42]
。NAKAO 等

[43]
通过结扎法建立小鼠

牙周炎模型，观察牙龈间充质干细胞衍生小细胞外囊泡对炎症

性骨丢失的影响，通过局部注射牙龈间充质干细胞来源小细胞外

囊泡可降低牙周骨吸收和抗酒石酸酸性磷酸酶阳性破骨细胞的数

量，用肿瘤坏死因子 α 预处理牙龈间充质干细胞可进一步增强这

一效果，说明肿瘤坏死因子 α 预处理的牙龈间充质干细胞来源

小细胞外囊泡具有调节炎症和破骨细胞生成的能力。还有研究发

现，小细胞外囊泡可下调 miR-214 和阻断 NF-κB 信号转导，降低

破骨细胞标志物抗酒石酸酸性磷酸酶、组织蛋白酶 K、基质金属

蛋白酶 9 的表达，有效抑制骨破坏
[44]
。在非小细胞肺癌中，癌

细胞分泌的小细胞外囊泡中含有肿瘤不良预后相关基因 AREG，
可在破骨前体细胞中诱导 EGFR 通路激活，进而导致 RANKL 表达

增加，诱导破骨细胞生成标志物蛋白水解酶的表达，从而引发骨

破坏和溶骨性骨转移，导致肺癌恶性循环
[45]
，说明小细胞外囊

泡来源的差异可能会造成截然不同的结果。KANG等
[46]

研究发现，

M2 型巨噬细胞来源小细胞外囊泡可促进骨组织再生，M1 型巨

噬细胞来源小细胞外囊泡则负调节 BMP信号通路，抑制骨再生，

因此小细胞外囊泡来源对于牙槽骨再生效果的影响至关重要。

(2) 小细胞外囊泡促进牙槽骨的再生：在大鼠牙槽骨缺损

模型中，使用人脱落乳牙干细胞分泌的小细胞外囊泡，研究其

对牙槽骨再生的作用和潜在机制，发现小细胞外囊泡处理后血

管生成相关基因基质细胞衍生因子 1、成纤维细胞生长因子和

2.3   小细胞外囊泡在牙髓再生中的作用   

○ 小细胞外囊泡可促进血管的形成

○ 小细胞外囊泡可促进神经的形成

○ 小细胞外囊泡可促进牙髓 -牙本质复合体的形成
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龋病、牙创伤、牙髓炎以及根尖周炎都可以造成牙髓组织

的不可逆损伤，牙源性干细胞成血管、成神经和成牙本质分化形

成功能性神经血管化牙髓 -牙本质复合体已成为治疗牙髓损伤的

研究热点
[51]
。牙髓干细胞是牙髓再生的种子细胞，可通过旁分

泌途径发挥作用，而小细胞外囊泡是旁分泌的主要介质之一
[52-53]

。

因此牙髓干细胞介导的组织再生已经转向于探寻其旁分泌介质中

小细胞外囊泡的作用，而不是直接研究牙髓干细胞本身
[54-55]

。

2.3.1   小细胞外囊泡可促进血管的形成   根管内空间狭小，干细

胞容易缺氧坏死，影响其分化能力，而血管生成可为干细胞提

供氧气和营养，是牙髓再生不可或缺的因素。研究表明，小细

胞外囊泡可以增加血管内皮生长因子和缺氧诱导因子 1α 的表

达，增强人脐静脉内皮细胞的管形成能力
[56]
。LI 等 [57]

在组织坏

死区域注射骨髓间充质干细胞来源小细胞外囊泡，发现有微血

管的形成，为细胞提供营养，促进坏死组织再生，可作为治疗

缺血性疾病的有效手段。XIAN 等
[58]

研究表明牙髓干细胞提取的

小细胞外囊泡可通过 p38-MAPK 信号通路刺激再生牙髓组织内

小血管的形成，说明小细胞外囊泡在牙髓血管再生方面也具有

较大的潜力。ZHANG 等
[59]

用纤维蛋白水凝胶负载牙髓干细胞来

源小细胞外囊泡，与牙髓干细胞和人脐静脉内皮细胞的共培养

悬液混合，注射入根管内预测其可再生牙髓组织，并且迅速形

成遍布新生牙髓的血管网络，在体外细胞实验中，通过免疫荧

光染色发现，水凝胶支架结合小细胞外囊泡后可促进人脐静脉

内皮细胞成血管，优于培养液组和单纯水凝胶组，说明牙髓干

细胞来源小细胞外囊泡促进血管形成，而水凝胶只是起到支持

和缓释的作用。为进一步研究小细胞外囊泡再生牙髓血管的机

制，WU 等
[60]

发现脱落乳牙牙髓干细胞来源的小细胞外囊泡能

够在体外促进人脐静脉内皮细胞分化，并增强血管生成能力，

植入小鼠背部皮下的异位牙齿模型中，能显著促进牙髓组织再

生和血管生成，经 RNA 测序分析表明，小细胞外囊泡通过内部

的miR-26a参与TGF-β/SMAD2/3信号通路，促进牙髓内血管再生。

2.3.2   小细胞外囊泡可促进神经的形成   牙髓内神经的形成，可

使牙齿感知外界机械、温度和化学刺激，做出应答反应，保护牙

髓并减少根折发生的风险。将人脱落乳牙牙髓干细胞聚集体植入

年轻恒牙根管内，牙髓电活力测试阈值降低，说明牙髓感觉能力

恢复，免疫荧光染色显示感冷和感热神经元标志物表达阳性，说

明人脱落乳牙牙髓干细胞能够再生新的神经元
[61]
，而有其他研

究证明，人脱落乳牙牙髓干细胞再生神经的机制是通过介导旁分

泌信号通路的方式实现的，其来源的小细胞外囊泡具有强大的神

经保护特性
[62]
，因此，人脱落乳牙牙髓干细胞来源的小细胞外

囊泡能否再生含有神经的牙髓组织还有待研究。HUANG 等
[63]

研

究发现小细胞外囊泡中的 miR-124-3p 通过靶向磷酸二酯酶 4B，
抑制 mTOR 信号通路，从而抑制神经元炎症，促进轴突的生长。

ZHANG 等
[64]

发现上皮根鞘来源小细胞外囊泡可以促进牙乳头细

胞中神经源性标志物髓鞘碱性蛋白 101、神经丝蛋白 200 的表达

和新神经元的再生。与上述结论矛盾的是，HU 等
[65]

研究表明牙

髓干细胞来源小细胞外囊泡可作为牙髓再生的生物工具，但并不

能实现牙髓内神经元的恢复和再生。因此，小细胞外囊泡是否能

够促进牙髓中神经的再生还有待进一步研究。

2.3.3   小细胞外囊泡可促进牙髓 - 牙本质复合体的形成   小细

胞外囊泡是牙髓干细胞的诱导剂，可以触发牙髓样组织的再

生，牙髓干细胞来源小细胞外囊泡可以激活 MAPK 途径并促进

成牙本质细胞分化，ZHUANG 等
[66]

用根尖牙乳头干细胞来源的

小细胞外囊泡处理骨髓间充质干细胞，发现骨髓间充质干细胞

能够摄取小细胞外囊泡，矿化结节形成的基因和蛋白质表达显

著增加，植入牙根切片中，发现新形成的牙本质沉积在根管内

壁上，并伴有牙髓样组织的再生。HUANG 等
[67]

将不同培养条

件下牙髓干细胞来源小细胞外囊泡和胶原蛋白膜结合植入 3.0- 
4.0 mm 长的牙本质磨片上，并将其植入裸鼠背部皮下，在牙髓

干细胞成骨诱导培养条件下，可检测到成牙本质标志蛋白牙本

质涎磷蛋白和牙本质基质蛋白、促血管生成因子血小板衍生因

子以及成骨分化因子人侏儒相关转录因子 2 的表达高于普通培

养组，可诱导含有神经血管的牙髓 - 牙本质样组织再生，进一

步证明了牙髓干细胞的生长环境和分化程度会影响其小细胞外

囊泡的再生功能。CHEN 等
[68]

通过研究脂多糖预处理的人牙髓

干细胞来源小细胞外囊泡对牙髓再生的影响，发现小细胞外囊

泡可调节人牙髓干细胞的增殖、迁移、血管生成和分化，将小

细胞外囊泡植入大鼠无髓根管模型中，在移植 30 d 后对根管中

的再生组织进行评估，发现在脂多糖处理后，小细胞外囊泡增

强了牙髓组织再生的能力，在再生组织的外层有排列整齐的成

牙本质细胞，中间有大量的成纤维细胞和小血管，还可见矿化

牙本质的形成，与体内正常牙髓的结构接近，说明在炎症微环

境下，有利于牙髓干细胞来源小细胞外囊泡更好地发挥功能。

不同细胞来源小细胞外囊泡在牙髓组织再生中的作用，见

表 3 。

表 3 ｜不同细胞来源的小细胞外囊泡在牙髓组织再生中的作用

发 表

年份

第一作者 小细胞外

囊泡来源
( 物种 )

实验细胞
/ 动 物 类

型

实验分组 剂量 作用方式及效果

2018 XIAN[58]
人牙髓细

胞

人脐静脉

内皮细胞

加入或不加

入外泌体

5 mg/mL 外泌体溶液直接

作用方式，促进

人脐静脉内皮细

胞增殖和促血管

生成因子的表达，

在血管生成中起

重要作用

2020 ZHANG[59]
人牙髓干

细胞

人脐静脉

内皮细胞

纤维蛋白水

凝胶组和负

载小细胞外

囊泡组

200 μg/mL 纤维蛋白凝胶负

载注射方式，促进

血管生成，为再生

性牙髓治疗提供

新的微创策略

2021 WU[60]
人脱落乳

牙牙髓干

细胞聚集

体

裸鼠背部

皮下异位

牙根模型

外泌体抑制

剂组、聚集体

组、聚集体 +
外泌体组和

聚集体 + 外

泌体 + 抑制

剂组

 20 μmol/L 外泌体溶液直接

作用方式，促进

再生牙髓组织中

小血管的形成

2019 HU[65]
不同培养

环境中的

人牙髓干

细胞

人 牙 髓

干 细 胞
microRNA
测序

常规培养组

和牙源性分

化培养组

无 microRNA 测 序，

在牙源性培养条

件下分离的外泌

体能更好地促进

牙髓干细胞的牙

源性分化

2020 ZHUANG[66]
人根尖乳

头干细胞

裸鼠背部

皮下异位

牙根模型

明胶海绵 + 
人骨髓间充

质 干 细 胞

组和明胶海 

绵 +人骨髓

间充质干细

胞 + 小细胞

外囊泡组

50 μg/mL 明胶海绵负载注

射方式，增强牙

本质形成并改善

牙髓 - 牙本质复

合物的再生

2016 HUANG[67]
不同培养

环境中的

人牙髓干

细胞

裸鼠背部

皮下异位

牙根模型

对照组、常

规培养液组

和牙源性分

化培养液组

100 μL Ⅰ型胶原膜负载

植入方式，牙源性

分化培养液组促

进牙本质和血管

的形成能力更强

2021 CHEN[68]
脂多糖预

处理的人

牙髓干细

胞

大鼠无髓

根管模型

对照组、无

脂多糖处理

组和脂多糖

处理组

200 mg/mL 多肽水凝胶混合

充填方式，在轻

度炎症微环境中

释放的小细胞外

囊泡能更好地促

进牙髓再生
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3   总结与展望   Summary and prospects 
小细胞外囊泡功能强大，是一种极具应用前景的天然生物

材料，相比于干细胞本身，小细胞外囊泡的来源丰富，免疫原

性低，能穿过血脑屏障，储存运输方便，表现出更好的安全性

且不良反应和毒性低，可更好地实现临床转化
[15]
，是组织再生

领域的研究热点。因小细胞外囊泡可促进牙源性干细胞成纤维、

成血管、成神经、成骨和成牙本质分化，许多学者将其应用于

牙周和牙髓组织的再生，但关于小细胞外囊泡在组织再生中的

作用和机制的研究较少，此外，小细胞外囊泡的分离、冷冻保

存、运输和来源细胞的培养条件仍无标准程序。文章总结了小

细胞外囊泡在牙周和牙髓组织再生中的应用进展，着重总结其

来源和作用，并阐明了部分再生机制，强调小细胞外囊泡在牙

周和牙髓组织再生中的应用潜力，为牙周牙髓组织再生治疗提

供新思路。但关于再生的具体机制、小细胞外囊泡存在的问题

以及在口腔再生其他领域的研究还有待进一步探讨。目前，由

于小细胞外囊泡本身具有较低的保留率和较短的半衰期，容易

在体内被代谢，影响其功能的发挥，已有学者用精氨酸 -甘氨酸 -

天冬氨酸多肽水凝胶对其进行负载和标记追踪
[69]
，发现精氨酸 -

甘氨酸 - 天冬氨酸多肽水凝胶增加了小细胞外囊泡的保留率和

稳定性，延长了其在体内、体外的作用效果。此外，小细胞外

囊泡的自身成分和功能复杂，提取和纯化仍无标准程序，且易

出现污染甚至形成血栓
[70-71]

。因此，标准化小细胞外囊泡制备

方案的确定、缓释支架的结合应用以及再生机制和效果的深入

研究仍是未来有待攻克的难题。  
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