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经脂多糖和低氧预处理来源的外泌体在组织修复
再生中的作用研究进展
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遵义医科大学附属口腔医院牙体牙髓科  遵义  563000

[摘要] 作为促进组织再生的有效工具，外泌体具有免疫原性低、功能性质稳定、无细胞毒性等特点，在组织修

复再生领域具有广阔前景。随着预处理方式的兴起，与单纯培养来源的外泌体不同，经预处理来源的外泌体具有

增强的生物学特性，且不同预处理方式来源的外泌体可能具有不同的生物学功能。目前的预处理方式以脂多糖和

低氧预处理多见，两种方式均可产生优质的外泌体。本文通过描述外泌体在组织修复再生中的作用，引入脂多糖

和低氧预处理方式对外泌体的功能优势影响，重点阐述两种预处理来源的外泌体在组织修复再

生中的作用潜力，探讨其在血管再生、骨再生、软骨再生、神经保护以及口腔组织再生领域的

影响，为优化组织再生提供新的思路。
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[Abstract] Exosomes are characterized by low immunogenicity, stable functional properties, and non-cytotoxicity and 

are effective for the promotion of tissue regeneration. The use of exosomes opens up a wide range of prospects in the field 

of tissue repair and regeneration. Exosomes from pre-treated sources possess enhanced biological properties compared 

with exosomes from culture alone. Exosomes from different pretreatment methods may have different biological func‐

tions. Various pretreatment methods, including pretreatment with lipopolysaccharides and hypoxia, can produce high-qua-

lity exosomes. However, few studies have investigated on the application of exosomes derived from these pretreatment 

methods in the field of tissue repair and regeneration. This article describes the role of exosomes in tissue repair and re‐

generation, introduces the functional advantages of exosomes derived from lipopolysaccharide and hypoxic preconditio-

ning, and focuses on the potential of such exosomes in tissue repair and regeneration. The effects of exosomes on angio‐

genesis, bone regeneration, cartilage regeneration, neuroprotection, and oral tissue regeneration are discussed. This work 

provides new ideas for optimizing tissue regeneration.
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间通讯中至关重要。Exo具有与其母细胞相似的生

物学功能，并且具有非增殖性和低免疫原性，在

再生医学领域具有非常广阔的临床应用前景。来

源于间充质干细胞的外泌体 （mesenchymal stem 

cells-exosome， MSCs-Exo） 具 有 抗 凋 亡 、 抗 炎 、

修复组织损伤以及促组织生成等作用。相比于单

纯培养细胞产生的Exo，细胞经预处理刺激后分泌

的Exo产量增加，生物学作用显著增强，而且经不

同预处理方式作用的细胞来源Exo的生物学特性及

作用效果不同[1-2]。目前Exo的预处理方式主要包括

细胞因子预处理、低氧预处理、物理刺激、药物

激素预处理、三维培养、基因修饰和组织工程改

建等，这些处理方式都可以增强MSCs-Exo的治疗

效果。应用于组织修复再生领域的Exo主要以脂多

糖 （lipopolysaccharide， LPS） 与 低 氧 预 处 理 多

见，其他预处理方式在一定程度上参与了组织再

生过程，而不同预处理方式下Exo对组织再生的具

体效果如何，有效作用浓度条件，哪种处理方式

下的Exo对组织修复再生的作用更有效等尚少见报

道。本文主要对LPS与低氧预处理在组织再生修

复中的作用进行综述，以优化组织再生工程，为

开发应用组织再生修复策略提供新思路。

1　  Exo概述

1.1　  Exo特点

Exo是细胞外囊泡中的一种优势囊泡， 携带

有蛋白质和核酸类等信息物质，参与调节细胞间

的信息交流，并可增强组织再生效果，在细胞间

信号传导和组织损伤修复中起关键作用[3]。Exo来

源广泛，功能特性稳定，生物相容性好，免疫原

性低，致畸致瘤性低，作用高效；此外，作为

“无细胞”疗法符合道德伦理的要求，在再生医学

领域中较干细胞更具吸引力[4-5]。Exo内化到受体细

胞中有3种潜在机制，包括胞吞作用、配体/受体

识别和质膜直接融合。在受体靶细胞中，Exo通过

生物信息的调控与转导使其释放相关的信号分子

与活性物质，从而高效触发相应的生物学作用[6]，

包括增殖、迁移、黏附、转录和分化等效应。Exo

在众多研究领域具有突出的功能作用与研究潜力，

存在良好的应用前景，可能在抑制炎症，诱导血

管生成，预防纤维化，增加神经元存活和保护，

刺激组织修复再生和调节免疫反应等方面发挥优

势作用，越来越受到广大研究者的青睐。

1.2　  Exo促进组织修复再生

间充质干细胞衍生的Exo可以复制其亲代细胞

的抗炎、抗凋亡、促组织生成和修复的作用，被

认为是基于细胞疗法的替代品。Duan等[7]研究发

现：心肌梗死患者血清来源的Exo可促进脐静脉内

皮 细 胞 （human umbilical vein endothelial cells，

HUVECs） 的增殖、迁移和血管形成，并增强主

动脉环微血管的生长。其作用机制在于miR-126在

血管内皮细胞中高表达，Exo可能通过miR-126-3p

增 加 低 氧 诱 导 因 子 -1α （hypoxia inducible factor-

1α，HIF-1α） 和血管内皮生长因子 （vascular en‐

dothelial growth factor，VEGF） 的表达，最终促

进血管生成。这为Exo在急性心肌梗死后血管生成

中的作用提供了新的认识，但具体机制尚需进一

步探讨，可能涉及miR-126-3p和HIF-1α的正反馈

环路，需要在未来的研究中进行验证。神经营养

因子的高效和稳定输送是为周围神经再生提供适

宜微环境的关键因素。神经营养素-3是外周神经

再生过程中重要的神经营养因子。研究[8]发现：负

载 神 经 营 养 素 -3 的 脂 肪 间 充 质 干 细 胞 （adipose 

mesenchymal stem cells，ADSCs） 来源的Exo显著

促进了神经再生，修复大鼠坐骨神经缺损，这表

明Exo不仅可直接参与作用，还具有搭乘载体协同

作用的功能，为优化Exo功能特性提供了新的思

路。有学者[9-10]将牙髓组织来源的Exo用于牙髓再

生研究，观察到大量新生牙本质沉积在原有牙本

质壁上，同时存在牙髓样组织及神经血管组织生

成，并且几乎充满整个髓腔。除此以外，Exo还应

用于肝再生[11]、骨骼肌再生[12]、角膜上皮及基质再

生[13]、头发再生[14]等组织再生工程。有研究[15]发

现：在单纯培养获得Exo的基础上，经预处理条件

来源的干细胞Exo在组织修复再生中具有更强的功

能作用，且不同细胞来源或不同状态下分泌的Exo

功能有所不同，所携带的生物学信息与其所处的

微环境密切相关。研究Exo的供体细胞预处理方式

及不同预处理方式产生的Exo的作用效果具有非常

重要的价值，同时能促进对组织再生修复过程和

机制的更深层次的理解，对再生效果起到优化

作用。

2　  预处理方式

尽管天然Exo具有巨大的作用潜力与广阔的应

用前景，但仍存在许多局限性：常规培养条件获
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得的Exo产量较低；母细胞经过多代复制体外培养

后发生衰老，通常会导致其分泌的Exo疗效降低；

由于天然Exo的固有特性，对体内损伤部位的靶向

性较差等[15-16]。迫切需要探索和开发新的方法来提

高Exo的产量、靶向性和疗效，同时又不影响其功

能。研究[16-17]表明：改变细胞的培养条件或预处理

细胞，是提高细胞来源Exo产量和疗效的适应性策

略，包括三维培养、低氧/缺氧诱导、细胞因子预

处理、药物/激素预处理、物理信号刺激以及工程

化修饰方法等，这些预处理方式可能通过改变细

胞表型、性状、结构和功能等，从而影响Exo分泌

的数量和内容物，增强其作用潜力，在组织再生

与修复领域具有突出的应用前景[18]。

目前，以LPS为代表的细胞因子预处理和低

氧预处理两种方式的应用较为广泛，在组织再生

领域展现出明显的优势，值得进一步归纳总结；

药物/激素预处理和物理信号刺激相对便捷，更值

得作为临床策略进行探索；而三维培养和工程化

修饰方法制作烦琐，要求严格，需要特殊的仪器

与设备，成本较高，但可获得优质的Exo。

2.1　  LPS预处理

细胞因子种类繁多，各具不同的优势，其中

LPS最具代表性，是目前应用较多的炎症刺激方

式。研究[10,19]表明：适度炎症条件下，细胞分泌的

Exo增多，经LPS预处理后来源的Exo可更有效地

促进细胞增殖和分化，并且能优化血管形成，提

高Exo的抗炎、抗凋亡、组织再生等能力。细胞来

源可决定Exo的主要功能，不同的细胞经LPS 预处

理后，作用效果会有所不同；而LPS浓度不同，

作用时间不一致，效果也会有所差异[20-21]。研究发

现：经250 ng/mL LPS预刺激牙囊细胞 （dental fo‐

lic cells，DFCs） 24 h后产生的Exo，可以促进牙

周膜细胞 （periodontal ligament cells，PDLCs） 的

增殖迁移和成骨分化，而且100 μg/mL LPS-DFCs-

Exo较10 μg/mL LPS-DFCs-Exo对PDLCs的成骨分

化作用更强[21]；而来源于1 μg/mL LPS预处理4 h的

牙 周 膜 成 纤 维 细 胞 （periodontal ligament fibro‐

blasts，PDLFs） 的Exo，可通过下调成骨相关基

因及蛋白的表达来诱导破骨细胞生成，刺激骨吸

收 ， 抑 制 成 骨 分 化[22]。 牙 髓 干 细 胞 （dental pulp 

stem cells，DPSCs） 经1 μg/mL的LPS预处理48 h

和72 h后，Exo和LPS-Exo物理表型一致，作用相

近，但LPS-Exo促进牙髓再生效果更为明显；预处

理48 h的LPS-Exo主要促进了细胞的迁移和牙源性

分化[19]，而预处理72 h的LPS-Exo则显著促进了牙

髓再生[10]。预处理的细胞种类和质量分组对Exo的

作用效果存在一定影响，甚至出现完全相反的效

应，因此探索各种细胞的最佳预处理浓度以及Exo

的最佳浓度，可能是未来进一步探索的方向。

2.2　  低氧预处理

在组织损伤修复工程中，细胞微环境除了遭

遇上述炎症刺激外，还常伴随有低氧环境产生。

氧密度的降低可使细胞功能活性发生一定的变化。

长期处于低氧环境时，细胞活性降低，功能受抑

制，可能与细胞营养物质摄取障碍，以及细胞与

外界交流通道关闭等有关。与低氧持续状态不同，

低氧预处理仅使低氧环境作用细胞一定时间，不

但不会降低细胞的活性，反而会增强间充质干细

胞活性，HIF-1α、VEGF、碱性磷酸酶、骨钙素和

Ⅰ型胶原蛋白的表达增加，促使钙盐沉积，增强

成骨并促进血管形成[23]。在同步体内研究[23]中，得

到了类似的增强效应，提示缺氧预处理会导致间

充质干细胞活性增强，功能性质得到优化。但经

缺氧预处理的间充质干细胞产生的Exo是否也具有

类似的效应还未得到充分验证。Zhu等[24]发现：来

自缺氧预处理的骨髓间充质干细胞 （bone marrow 

mesenchymal stem cells，BMSCs） 的Exo通过传递

miRNA-210、中性鞘磷脂酶2增强了新血管形成和

心肌修复的功能。还有研究[25]发现：负载于黏性

水凝胶中的低氧MSCs-Exo通过显著上调HIF-1α和

VEGF的表达，实现了创伤性脊髓损伤后的血管生

成和功能恢复，提示低氧MSCs-Exo在治疗中枢神

经系统创伤和其他缺血性疾病方面具有巨大的潜

力。Exo被水凝胶包裹，可持续缓慢释放，有效发

挥功能，也提示预处理Exo与支架材料等因素联合

可能有利于增强Exo的作用效果。此外，低氧可能

与血管生成密切相关。Liu等[26]发现：低氧预刺激

人 脐 带 间 充 质 干 细 胞 衍 生 的 Exo， 可 通 过 激 活 

HIF-1α，介导miR-126表达上调，进而通过抑制

Sprouty相关EVH1结构域含蛋白1 （sprouty-related 

EVH1 domain-containing protein 1， SPRED1） 的

活性来促进内皮细胞增殖和迁移，从而激活Ras蛋

白/细胞外信号调节激酶 （Ras proteins/extracellu‐

lar signal regulated kinases， Ras/Erk） 信 号 通 路 ，

即SPRED1/Ras/Erk通路促进血管生成。类似地，

与常氧相比，低氧预处理的ADSCs来源的Exo，其

VEGF/VEGF受体的表达显著增加[27]，具有更高的

血 管 生 成 能 力 ， 且 这 种 作 用 由 激 活 蛋 白 激 酶 A
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（protein kinase A，PKA） 信号通路介导[28]。另一

项研究[29]显示：除了上调VEGF的表达，缺氧预处

理的BMSCs产生的Exo还可通过高迁移率组盒1蛋

白 （high-mobility group box 1 protein，HMGB1） 激

活 c-Jun 氨 基 末 端 激 酶 （c-Jun N-terminal kinase，

JNK） /HIF-1α途径增强血管生成。这些研究表明：

缺氧预处理间充质干细胞来源的Exo，可能通过多

种不同或联合的信号通路促进血管生成，但系统

的血管生成信号通路及每种通路的具体作用机制

有待进一步探索。

3　  预处理来源的Exo在组织修复再生中的应用

基于“无细胞疗法”的再生结果在很大程度

上是由细胞的旁分泌因子介导的，如Exo，这提示

细胞衍生的旁分泌因子具有很强的再生潜力，在

再生医学领域广受青睐。已有多项研究[16-17,30]探索

Exo作为无细胞治疗剂的再生潜力和应用前景。

Exo 含 有 包 括 微 小 RNA （microRNA， miRNA）、

mRNA以及蛋白质等在内的信息载物，可以介导

细胞间的通讯，而细胞预处理可以帮助其产生富

含特定miRNA、mRNA和/或蛋白质的Exo，促使

其产生的Exo活性增强，分泌量增多，物质表达更

为丰富，作用效应更为高效[10,16,30]。由此可见，通

过预处理方法，以低氧和LPS预处理为代表对细

胞进行干预，可以达到充分利用预处理来源Exo的

优势，支持靶器官和组织修复再生的目的。

3.1　  血管再生

血管生成几乎是各组织再生的基础。低氧可

促进间充质干细胞的增殖、迁移、分化潜能和旁

分泌作用，间充质干细胞衍生的Exo在低氧条件下

同样表现出增强的血管生成效能；类似地，Wu

等[31] 采 用 LPS 预 处 理 从 ADSCs 培 养 基 中 分 离 的

Exo，发现Exo明显促进了HUVECs迁移和血管形

成。肿瘤衍生的Exo可以通过重塑肿瘤微环境，调

节细胞增殖、侵袭、转移、血管生成和辐射抗性，

从而促进不同癌症的进展。目前辐射条件是否对

Exo产生影响，以及在辐射和不同氧浓度条件下，

Exo在癌症进展中的作用还知之甚少。目前发现辐

射可以促进角质形成细胞、人乳腺癌细胞和人前

列腺癌细胞的Exo分泌，且明显影响Exo的释放量

和内容物组成[32-34]。有学者[35]探讨了辐射和低氧对

肺癌细胞的影响。该研究设立了常氧 （21% O2）

组、常氧辐照组、低氧 （1% O2） 组和低氧辐照

组，分别收集其来源的Exo与HUVECs共培养，结

果发现：受低氧和/或辐照预处理的肺癌细胞释放

的Exo，对肺癌细胞的增殖、侵袭和迁移有更为显

著的促进作用，并对HUVECs的增殖、内皮血管

的形成也有明显的增强效果。该结果表明：肺癌

细胞的Exo可以增加其受体肺癌细胞的转移，促进

HUVECs的血管生成，而辐射和/或低氧预处理则

进一步增强了这一作用。目前还需要进一步的研

究来确定低氧辐射如何影响血管生成以及预处理

来源的Exo如何介导肺癌的进展，以期作为恶性肿

瘤的诊断生物标志物和有效的临床治疗靶点。目

前的研究提示联合预处理方式可能有助于增强其

作用效果，这为下一步研究提供了新的方向。

3.2　  神经再生与保护

当中枢神经系统受损时，小胶质细胞被激活，

影响星形胶质细胞的转化，而Exo是小胶质细胞和

星形胶质细胞之间沟通的重要媒介之一。Ye等[36]

发现：经LPS预处理后，小胶质细胞的形态有所

变化，如突起变短和细胞体变大等，炎症因子表

达明显升高，提示在LPS处理后，小胶质细胞被

激活；该研究者同时收集LPS刺激小胶质细胞产

生的Exo作用于星形胶质细胞，发现Smad3水平越

高，星形胶质细胞的增殖越明显；但通过上调

LPS-Exo中miR-145-5p的表达，抑制了损伤早期星

形胶质细胞的增殖，有利于神经功能的恢复。该

研究证实：miR-145-5p是星形胶质细胞增殖的负

调节因子，其下调反过来可促进Smad3活性，从

而促进星形胶质细胞的增殖，提示LPS-Exo中的

miR-145-5p可能是影响星形胶质细胞增殖的关键

因素之一，为神经损伤的修复机制提供了思路。

星形胶质细胞Exo反过来也可以影响少突胶质前体

细胞的作用。Xu等[37]发现：低氧预处理星形胶质

细胞衍生的Exo也可促进少突胶质前体细胞的增

殖、分化和迁移，成为神经髓鞘再生和修复的

潜在治疗靶点，但仅限于轻度低氧条件，严重

低氧则抑制了细胞的增殖。这一结果再次提示：

低氧预处理因素可能具有时间及浓度依赖性，且

Exo的作用浓度是否存在一定影响也有待进一步

研究。

3.3　  骨再生

严重创伤、肿瘤切除、组织缺血坏死和先天

性发育缺陷可导致骨缺损，组织工程骨修复已成

为一种有效的治疗策略。Yuan等[38]研究了低氧预

处理来源的Exo对激素诱导的股骨头坏死的治疗效
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果，结果发现：与常氧条件相比，低氧预处理

BMSCs来源的Exo显著促进了HUVECs的增殖、迁

移和血管形成，并可预防骨丢失，增加股骨头的

血管容积，提示低氧预处理具有良好的骨再生效

果，但低氧预处理来源的Exo改善激素诱导的股骨

头坏死的确切分子机制尚待研究。二甲基草酰甘

氨酸 （dimethyloxaloylglycine，DMOG） 是一种脯

氨酰羟化酶抑制剂，可以发挥低氧效果。与降低

氧浓度制造的物理性缺氧不同，DMOG主要通过

抑制HIF-1α降解而模拟低氧环境发挥化学性缺氧

作 用 ， 改 善 骨 组 织 愈 合 能 力 。 Liang 等[39] 使 用

DMOG预处理BMSCs 衍生的Exo，在颅骨缺损大

鼠模型体内诱导8周，结果发现：DMOG-BMSCs-

Exo 通过靶向丝氨酸/苏氨酸激酶 （又称蛋白激酶

B） /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （protein kinase B/

mammalian target of rapamycin， AKT/mTOR） 通

路显著促进了骨再生。目前在骨再生工程中，主

要使用低氧预处理，LPS预处理的研究较为少见，

但二者都表现了增强的作用效应。因骨缺损存在

成骨细胞与破骨细胞，除了促进骨再生的一方面，

是否存在预处理来源的Exo抑制骨形成的另一方

面，值得进一步探索与研究。

3.4　  软骨再生

与其他间充质干细胞相比，滑膜间充质干细

胞 （synovial mesenchymal stem cells，SMSCs） 具

有软骨再生的组织特异性优势。研究[40]表明：与

Exo相比，经LPS预处理SMSCs后分泌的Exo可显

著促进软骨细胞的增殖和迁移，抑制其凋亡，有

效地保护软骨免受损伤，促进软骨再生。类似地，

与常氧条件相比，低氧环境来源的BMSCs-Exo对

软骨修复亦具有促进作用。磷酸酶和张力蛋白磷

酸 酶 同 源 物 （phosphatase and tensin homolog，

PTEN） 可调控细胞内磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸3-

磷酸酶的表达水平，是磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激

酶 B （phosphatidylinositide 3-kinases/protein kinase 

B，PI3K/AKT） 信号通路的一部分，通过 miR-

205-5p/PTEN/AKT通路有效促进软骨细胞的增殖、

迁移、合成代谢和抗炎功能；此外，该团队还制

造了一种可注射的丝纤维蛋白水凝胶来保存和缓

慢持续释放低氧BMSCs-Exo，修复软骨缺损并有

效促进了体内软骨再生[41]。这一结果再次提示低

氧预处理来源的Exo与支架材料等组成的复合物有

助于增强Exo功能特性，两者联合作用可能有助于

Exo更好的发挥功能。

3.5　  口腔组织再生修复

3.5.1　  牙髓再生　牙髓对生理性牙根发育、营养

支持以及病理性防御反应等至关重要，它仅从狭

窄的根尖孔接受血液供应，因此牙髓再生是一项

艰巨且具有挑战性的任务。Exo可促进牙髓再生，

经预处理来源的Exo在牙髓再生中也具有显著的

优势效应[42]。施万细胞 （Schwann cells，SCs） 可

分化为成牙本质细胞，Li等[19]探索了经LPS预刺激

产生的DPSCs-Exo对SCs的作用，结果发现LPS-

DPSCs-Exo 通过促进矿化结节形成，更好地促进

SCs的成牙本质分化和成骨分化。除了SCs，LPS-

DPSCs-Exo也增强了BMSCs的成牙本质和成骨分

化诱导水平，与DPSCs-Exo相比，其VEGF和神经

束蛋白表达显著增高，在培养30 d的小鼠体内牙

根模型中，观察到新血管生成增加，胶原形成及

新生矿化组织规则排列在原有根管壁上，形成了

与正常组织极为相似的牙髓样组织[10]。在一项牙

髓再生体内研究[43]中，通过建立无牙髓根管模型

比较了LPS-DPSCs-Exo和DPSCs-Exo对牙髓再生

的促进作用，结果观察到LPS-DPSCs-Exo新生牙

髓组织和血管数量较多，当同时联合基质细胞衍

生 因 子 -1 （stromal cell-derived factor 1， SDF-1）

时，LPS-DPSCs-Exo作用显著增强，其矿化组织

更规则，胶原纤维排列更加整齐，显示出更强的

成牙髓能力。上述研究证实了LPS预刺激产生Exo

的可行性，分别促进了成牙本质和成骨分化、血

管形成以及牙髓组织再生。除了LPS刺激外，牙

髓根尖周组织还易受到低氧环境侵蚀，因此低氧

因素是否与LPS刺激类似，影响着牙髓组织再生

亦值得探索。DPSCs-Exo似乎在牙髓再生方面显

示出独特的优势，基于同位素标记相对与绝对定

量技术 （isobaric tag for relative and absolute quanti‐

fication， iTRAQ） 的蛋白质组学分析[44]表明：在

低氧预处理下，DPSCs含有较多的血管生成相关

蛋白，如HIF-1α、VEGF等，有助于组织再生。为

了更好地重现它们的原始特性，并促进再生反应，

Li等[45]采用2% O2模拟DPSCs低氧微环境，以常氧

（21% O2） 条件为对照，发现低氧组通过上调促血

管生成因子表达显著增强了HUVECs的增殖、迁

移和血管生成，其中赖氨酰氧化酶样2 （lysyl oxi‐

dase-like 2，LOXL2） 对细胞增殖和迁移起着积

极的作用，参与血管生成、血管保护与修复作用。

当 沉 默 低 氧 和 常 氧 组 HUVECs 中 的 LOXL2 后 ，

结 果发现：在低氧预处理来源的DPSCs-Exo组，
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LOXL2沉默被缓解，促进了血管生成。由此推测，

缺氧预处理来源的DPSCs-Exo可能上调LOXL2的

表达，弥补了HUVECs中LOXL2的不足，部分挽

救了LOXL2沉默对HUVEC血管形成的抑制作用，

相对促进了血管的形成。为阐明Exo-LOXL2是否

介导低氧预处理来源Exo的血管生成作用，该团队

进一步的研究[46]结果显示：利用慢病毒转染技术

沉默DPSCs-Exo中的LOXL2，部分降低了低氧预

处理来源的DPSCs-Exo对HUVEC迁移和体外血管

形成的促进，表明LOXL2在一定程度上参与了低

氧预处理来源的DPSCs-Exo的血管生成作用。对

Exo-LOXL2促进血管生成的潜在机制进行探索发

现：血管内皮细胞生长因子A、基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase， MMP）-2、 MMP-9 和

SDF-1是HUVECs中可能受Exo-LOXL2调控的血管

生 成 因 子 。 上 述 研 究 表 明 ： 沉 默 HUVECs 中 的

LOXL2 可 抑 制 其 增 殖 和 迁 移 ， 考 虑 到 低 氧 时

DPSCs表现出增殖和迁移能力增强，Exo分泌量增

加，提示低氧预处理来源的DPSCs-Exo可能通过

LOXL2上调表达促进HUVECs的增殖和迁移，增

强其血管生成，有利于牙髓组织的修复和再生。

而当低氧预处理来源的DPSCs-Exo中的LOXL2被

沉默后，则降低了其在体外对血管生成的促进作

用，提示LOXL2是低氧预处理来源的DPSCs-Exo

促进血管生成的关键因素。为低氧预处理来源的

DPSCs-Exo在再生医学中的应用提供了新的认识。

蛋白质组学分析[45]显示：在低氧环境中，有79种

蛋白质的表达显著不同，表明低氧预处理促进组

织再生可能是由于改变了DPSCs来源的Exo的蛋白

质组谱所致。除蛋白层次的研究以外，Lin等[47]也

进行了分子水平的探索，发现低氧诱导根尖牙乳

头干细胞衍生的Exo可以促进HUVECs血管生成，

其机制可能与上调miR-126表达，抑制SPRED1并

激活ERK信号通路有关。该结果提示：低氧预处

理可能是一种提高Exo的血管生成能力的可行方

法，可作为一种有前途的无细胞牙髓再生策略进

行深入研究。上述研究初步探索了经LPS与低氧

预处理来源的Exo对牙髓再生作用的效果，尤以

LPS预处理作为典型方式，而低氧预处理似乎更

具有应用前景。目前的研究仅限于低氧预处理来

源的Exo参与血管生成方面，在牙髓再生领域，参

与成骨和成牙本质分化及神经生成的研究还较为

少见，有待进一步探索。

3.5.2　  牙周再生　牙髓与牙周紧密联系，具有相

同的细胞起源——神经嵴细胞。牙周组织处于动

态改建过程中，牙髓组织也在进行永久性重塑。

Exo可以促进细胞的增殖、迁移和成骨分化，不仅

可作用于正常牙周组织环境，当牙周组织发生炎

症以及不良因素损伤时，Exo还可以显著促进组织

的再生与修复。预处理来源的Exo是否与在牙髓再

生的作用类似，在牙周组织再生方面是否也具有

潜 力 与 优 势 ， 有 待 进 一 步 研 究 。 Shi等[21] 发 现 ：

LPS预处理可以显著促进DFCs分泌Exo，经LPS预

处理DFCs来源的Exo比单纯培养DFCs来源的Exo

能更加有效地促进牙周炎PDLCs的增殖，增强其

迁移和成骨分化能力，同时在体内应用负载LPS-

DFCs-Exo的水凝胶支架植入实验性大鼠后，可以

促进初期骨的缺损修复再生，维持治疗后期骨的

修复水平。Huang等[48]研究表明：LPS-DFCs-Exo

在抑制牙周炎牙槽骨丢失和促进组织再生方面具

有明显优势，可能与活性氧/促分裂原活化蛋白激

酶（reactive oxygen species/mitogen-activated pro‐

tein kinase，ROS/MAPK） 信号通路介导的抗氧化

作用有关，且高浓度LPS预刺激产生的Exo相对于

低浓度LPS预刺激的成骨作用更强。LPS预处理

PDLFs衍生的Exo被整合到成骨细胞中时，通过高

表达肿瘤坏死因子-α、白细胞介素 （interleukin，

IL）-6、 IL-1β， 抑 制 碱 性 磷 酸 酶 、 Ⅰ 型 胶 原 、

Runx2和骨保护素的表达，诱导炎症发生并抑制成

骨分化，显著抑制牙周骨组织的形成[22]，再次证

明同一预处理方式作用于不同细胞，可能产生不

同的作用效果，甚至结果截然相反。这些研究表

明LPS预处理产生的Exo既可以促进牙周骨组织再

生，也可以抑制骨形成，与其所处的微环境密切

相关。除了炎症刺激外，致密的骨质和狭小的解

剖空间也使得牙周组织易受到低氧环境的影响。

在乳牙生理性根吸收开始时，牙髓组织中的血管

减少，氧气利用率降低，在这种缺血性场景中，

如何调节生理功能十分重要。研究[49]表明：低氧

预处理脱落乳牙干细胞，Exo释放增多，显著增强

了 细 胞 的 生 长 、 迁 移 和 血 管 形 成 。 let-7家 族 和

miR-210-3p是低氧反应性miRNA，Rab GTP酶家

族成员Rab27a是外泌体生物发生和分泌的关键介

质，通过miRNA 测序分析和相关信号通路验证，

发现低氧预处理调节的Exo释放增加可能与Rab27a

有关，通过转移let-7f-5p和miR-210-3p从而增强血

管生成，以补偿生理性牙根吸收和血管减少时发

生的生理性缺血，为替牙期生理性环境变化的牙
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周代偿作准备[49]。

上述研究表明：预处理有可能作为一种新的

治疗策略用于口腔组织再生工程，但目前大多数

研究局限于LPS与低氧预处理方面，且局限于牙

髓和牙周再生领域，其他预处理方式及牙相关的

组织再生研究较为少见，值得进一步探索。

4　  总结与展望

Exo在组织再生修复领域已取得了一定的治疗

效果，而经预处理来源的Exo也逐渐进入研究领

域。本文通过回顾文献，发现不同状态下的LPS

与低氧预处理方式来源的Exo参与组织再生的潜力

不同，经预处理来源的Exo功能特性得到了显著的

改善，在血管再生、骨再生、软骨再生、神经保

护以及口腔组织再生等方面具有较好的效果，同

时也指出Exo在各组织再生领域应用中存在的不足

与限制。目前有关Exo参与组织再生与修复的预处

理方式多集中在LPS与低氧预处理方式上，将来

需要对更多的预处理方式及其产生的Exo进行深层

次研究与总结，为优化组织再生提供新思路，为

口腔组织再生领域开发新视角。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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