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牙源性间充质干细胞外泌体在牙髓再生中的作用机制
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[摘要] 牙髓再生是一种基于组织工程治疗牙髓坏死的新策略，应用种子细胞结合支架和生长因子，实现牙本

质、血管和神经的新生。外泌体是一类直径约为 30~150 nm 的细胞外囊泡，在调控细胞间信息和物质传递中发

挥重要作用。2016 年以来，牙源性间充质干细胞分泌的外泌体因其在牙髓组织再生领域展现出的巨大潜力而备

受瞩目。本文介绍了牙源性间充质干细胞来源外泌体的种类和培养环境，并对牙源性间充质

干细胞外泌体调控细胞成牙本质向分化、血管生成、神经再生和成骨向分化的作用和机制作

一综述。
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[Abstract] Pulp regeneration is a new strategy for pulp necrosis treatment based on tissue engineering. Seed cells com‐

bined with scaffolds and growth factors are used to regenerate dentin, blood vessels, and nerves. As extracellular vesicles 

with a diameter of approximately 30~150 nm, exosomes play an important role in the transmission of regulatory informa‐

tion between cells. In recent years, exosomes derived from dental mesenchymal stem cells have attracted attention be‐

cause of their great potential in pulp regeneration. In this article, the species and culture environment of exosomes derived 

from dental mesenchymal stem cells were introduced. The effect and mechanism of exosomes derived from dental mesen‐

chymal stem cells in regulating odontogenic differentiation, angiogenesis, nerve regeneration, and osteoblastic differentia‐

tion were also reviewed.
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组织工程被视为解决牙髓再生修复的重要途

径。传统的组织工程涉及种子细胞、支架材料及

生物活性因子等的有机结合，其中干细胞作为种

子细胞是组织工程的核心成分。然而，干细胞治

疗面临免疫排斥、医学伦理争议和安全问题，是

制约其直接应用于临床的重要因素。2013年以来，

干细胞旁分泌的外泌体被认为是细胞间通讯的重

要介质，发挥与干细胞相似的组织修复作用。与

干细胞不同，外泌体可长期储存和运输，且无自

身复制能力，具备较低的成瘤和病原体转移风

险[1]，具有广阔的应用前景。

2016年以来，牙源性间充质干细胞来源的外

泌体由于在牙髓组织再生领域展现出的巨大潜力

而备受学者关注[2-3]。本文就外泌体在牙髓再生中

的研究现状进行回顾，总结不同来源外泌体的应

用特点，重点讨论了牙源性间充质干细胞来源的

外泌体影响牙本质分化、血管新生和神经修复的
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作用机制，以期为后续研究提供参考。

1　  外泌体与细胞外囊泡的定义和生物学特性

外泌体 （exosome） 是细胞外囊泡 （extracel‐

lular vesicles，EVs） 的一种，为核内体来源，是

由细胞通过“内吞-融合-释放”过程分泌的膜性

囊泡样小体，直径为30~150 nm[4]。除了外泌体，

EVs 还 包 括 微 囊 泡 （microvesicles） 和 凋 亡 小 体

（apoptotic bodies）， 为 质 膜 来 源 。 按 尺 寸 大 小 ，

EVs分为小于200 nm的小EVs （small EVs，sEVs）

和大于200 nm的中/大EVs （medium/large EVs，m/

lEVs）[5]。外泌体属于小EVs，故在部分外文文献

中亦表述为sEV或EV。2018年，中国抗癌协会肿

瘤标志专业委员会外泌体技术专家委员会发布

国内外泌体专家共识 《外泌体研究、转化和临床

应用专家共识》[6]。2021年，由中国研究型医院学

会细胞外囊泡研究与应用专业委员会 （Chinese 

Society for Extracellular Vesicles, Chinese Research 

Hospital Association， CRHA-CSEV） 牵 头 制 定 的

《人 间 充 质 干 细 胞 来 源 的 小 细 胞 外 囊 泡》（T/

CRHA 001-2021） 和 《人多能干细胞来源的小细

胞外囊泡》（T/CRHA 002-2021） 2项团体标准发

布，为干细胞来源的外泌体/小细胞外囊泡的规范

研究奠定了基础。2024年2月，国际细胞外囊泡学

会 （The International Society for Extracellular Vesi‐

cles， ISEV） 在发布的官方指南 《Minimal infor‐

mation for studies of extracellular vesicles 

（MISEV2023） : From basic to advanced approa-

ches》[7]中，更新了对外泌体和细胞外囊泡命名的

建议：当不能明确其发生途径时，避免使用“外

泌体”等名称，推荐使用通用术语“EVs”来保

证其可拓展性。本综述根据国内惯例和延续已发

表文献的表述，使用“外泌体”一词；同时亦参

照外文原文表述，适时使用“EVs”或“sEV”。

外泌体携带蛋白质、脂类、遗传物质如RNA

等多种生物活性分子，在细胞间通讯和物质转运

中扮演关键角色。目前研究显示，外泌体含有多

种不同功能的蛋白质，如参与细胞穿透、侵袭和

融合的四次跨膜蛋白，与抗原结合和呈递相关的

热休克蛋白，参与外泌体释放的多泡体形成蛋白，

以及负责膜转运和融合的蛋白质。外泌体还携带

不同形式的RNA，包括微小RNA （miRNA）、长

链非编码RNA （lncRNA）、与piwi蛋白相互作用

的 RNA （piRNA）、 信 使 RNA （mRNA）、 转 运

RNA （tRNA）、 小 核 RNA （snRNA） 和 小 核 仁

RNA （snoRNA） 等[3]。这些生物活性物质使得外

泌体在促进组织修复与再生、调节免疫应答、以

及携带药物进行靶向递送等方面均发挥重要作

用[8-9]。外泌体对受体细胞的影响一般涉及2个过

程：第1步为内吞作用介导的信号传导，第2步为

外泌体“货物”介导的基因表达和细胞命运控

制[10]。其中，受体细胞对外泌体的选择性摄入主

要由受体-配体相互作用、直接质膜融合和受体细

胞的吞噬作用3种方式调节[11]。通过以上过程，外

泌体将组织特异性的蛋白和RNA运输至受体细胞，

参与对受体细胞增殖、凋亡、迁移和分化等重要

生理活动的调控。

2　  参与牙髓再生的外泌体来源和提取环境

外泌体的功能高度依赖于其细胞来源及细胞

的生理状态[10]。参与牙髓再生的外泌体通常从牙

源性间充质干细胞中提取，常见的细胞来源包括

牙 髓 干 细 胞 （dental pulp stem cells， DPSCs）[12]、

人脱落乳牙牙髓干细胞 （stem cells from human ex‐

foliated deciduous teeth，SHED）[13]和根尖牙乳头来

源 的 干 细 胞 （stem cells from apical papilla，

SCAP）[14]。SCAP对于牙髓和根方牙本质的正常发

育至关重要，故其来源的外泌体常用于研究生理

或病理状态下对DPSCs的影响，但受限于取材难

度大，人源SCAP外泌体的研究还比较有限。此

外，牙发育期上皮结构Hertwig’s上皮根鞘 （Her‐

twig’s epithelial root sheath，HERS） 细胞来源的

外泌体亦引发个别学者关注，其对牙髓细胞生物

学行为的影响和潜在机制得到较为深入的研究[15]。

外泌体通常从细胞培养上清中收集，应用差

速离心、密度梯度分离、免疫磁珠、超滤或试剂

盒等方法富集外泌体。通过改变细胞培养环境，

预先诱导细胞分化，其分泌的外泌体将具备诱导

干细胞向特定方向分化的潜力[10,16-17]。在氧化应激、

缺氧或炎症状态下，细胞产生的外泌体趋于拥有

恢复细胞内稳态的治疗作用[18-20]。此外，2021年以

来，亦有少数学者从干细胞三维培养聚合体[21-22]或

直接从牙髓组织中提取外泌体[23]。Wu等[22]的研究

显示，提取自SHED聚合体的外泌体的产量约为普

通细胞来源外泌体的3倍，且在促进细胞增殖、迁

移与血管形成方面具有更好的效应。研究者将这
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种效应归结于聚合体中细胞外基质的作用，因其

可模拟细胞天然微环境中的机械、化学与生物学

特性，故聚合体产生外泌体的生物学效应得到增

强。Chen等[23]省却了细胞培养步骤，从猪牙髓组

织的浸提液中提取外泌体 （pulp tissue derived-exo‐

somes，DPT-Exos），并证明DPT-Exos与常规DP‐

SCs外泌体相比，具有更好的促进SCAP增殖、迁

移和分化的作用。然而，由于DPT-Exos是牙髓天

然环境中多种细胞外泌体的集合，发挥关键作用

的是何种成分，仍有待进一步探究。

3　  牙源性间充质干细胞外泌体影响牙髓再生的作

用和机制研究

牙髓再生被定义为牙根结构、牙本质和牙髓—

牙本质复合体的再生，包括血运网络的重建、神

经元形成和牙本质沉积[24]。2013年以来，基于干

细胞的牙髓再生研究已获得较大进展。干细胞联

合支架植入根管内，可形成具有成牙本质细胞的

牙髓样组织[25-26]，且部分报道[27]显示新生组织拥有

血管和神经结构，具备与天然牙髓相似的形态和

功能。随着越来越多的学者认识到外泌体是细胞

传递信息和物质的重要介质，牙源性间充质干细

胞分泌的外泌体在牙髓再生中的作用受到重视。

学者[28]将这些外泌体促进牙髓再生修复的能力归

功于它们能调节细胞增殖、迁移和分化，并具有

促进血管生成和保护神经的特性，而这些特性被

认 为 是 外 泌 体 携 带 的 蛋 白 和 RNA 联 合 作 用 的

结果[10]。

3.1　  参与成牙本质向分化

诱导细胞成牙本质向分化，形成新的牙本质

沉积，从而促进牙髓根尖周病患牙的牙根延长和

根管壁增厚，是牙髓再生修复的首要目标。现有

研究表明，牙源性间充质干细胞来源的外泌体在

一定程度上对细胞的增殖、迁移和成牙本质向分

化均有促进作用。2016年，Huang等[10]发现DPSCs

外 泌 体 可 被 DPSCs 和 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 （bone 

marrow mesenchymal stem cells，BMMSCs） 以剂

量依赖的方式内吞，并触发P38丝裂原活化蛋白激

酶 （mitogen-activated protein kinase， MAPK） 信

号通路，引起磷酸化P38的表达增加，上调骨形态

发 生 蛋 白 （bone morphogenetic protein， BMP） 2

和BMP9的表达水平，促进细胞成牙本质向分化。

研究者还发现，经成牙本质向分化诱导的细胞产

生的外泌体与普通外泌体相比，可更有效地诱导

干细胞分化，推测这种差异是由于外泌体携带的

miRNA和蛋白成分的不同导致。Hu等[16]通过微小

RNA测序比较上述两种外泌体上microRNA的表达

差异，发现miR-5100、miR-27a-5p、miR-652-3p、

miR-1260a、 miR-1260b， miR-370-3p和 let-7f-1-3p

等7种microRNA在经成牙诱导的DPSCs分泌的外

泌体中表达上调；经验证，miR-27a-5p能负向调

控潜在转化生长因子β1结合蛋白1 （latent trans‐

forming growth factor β1-binding protein 1， LT‐

BP1），激活TGFβ1/smads通路促进DPSCs的成牙

本 质 向 分 化 。 田 卫 东 团 队[23] 应 用 猪 牙 构 建 体 内

“细胞归巢”模型，证实牙髓组织外泌体可招募

SCAP，更广泛地再生牙髓样结缔组织。Guo等[21]

证明脱细胞牙基质提供的微环境，可促进SHED聚

合体外泌体的分泌，在脱细胞牙基质和SHED聚合

体共培养条件下产生的外泌体，能显著提高SHED

的成牙本质相关蛋白如牙本质涎磷蛋白 （dentin 

sialophosphoprotein，DSPP） 和牙本质基质蛋白4

（dentin matrix protein 4，DMP4） 的表达水平，有

利于牙本质形成。

与DPSCs外泌体和SHED聚合体外泌体相似，

SCAP外泌体具有驱动细胞成牙本质向分化的作

用。Zhuang等[29]将SCAP外泌体联合BMMSCs填入

牙根段后植入裸鼠皮下12周，可见牙髓样组织形

成和新生牙本质沉积；体外实验发现SCAP外泌体

可提高BMMSCs成牙向分化标志物DSPP的表达水

平，但对碱性磷酸酶 （alkaline phosphatase，ALP）

和 Runx转 录 因 子 2 （Runt-related transcription fac‐

tor 2，RUNX2） 的表达无明显影响，推测SCAP外

泌体可能主要促进BMMSCs的DSPP分泌而非分

化。Yang等[30]在小鼠患根尖周炎的切牙牙乳头组

织中发现了高表达的EVs标记物CD63，推测EVs

可能参与炎症状态下牙乳头的分化。由于观察到

在SCAP中过表达转录因子核因子Ⅰ/C （nuclear fac‐

tor Ⅰ/C， NFIC） 可 挽 救 脂 多 糖 （lipopolysaccha‐

rides，LPS） 刺激产生的成牙分化抑制作用，作者

构建了载NFIC的EVs，经裸鼠皮下移植实验证明

其 能 更 有 效 地 提 高DMP-1的 表 达 并 促 进 矿 化 物

沉积。

以上系列研究显示，牙源性间充质干细胞来

源的外泌体对细胞的成牙本质向分化的促进作用，

可能是通过外泌体携带的miRNA和蛋白调节多条

信号通路 （如Wnt/β-catenin、p38/MAPK、TGFβ/
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smads） 实现的。然而，不同培养条件或培养体系

对外泌体所载“货物”的影响，目前尚缺乏系统

研究；对于外泌体组织或细胞来源的选择，仍缺

乏分子机制层面的依据。除外miRNA和蛋白，外

泌体是否还通过lncRNA、mRNA或其他遗传物质

影响细胞的成牙本质向分化，有待进一步探索。

3.2　  参与血管生成

血管生成是牙髓-牙本质复合体再生和发育的

基础。在牙根发育接近完成的牙齿中，由于根尖

孔小，血管长入受到限制，常导致植入物的营养

和供氧不足。因此，充足的血供是牙髓再生中需

要攻克的难题。目前研究认为，外泌体主要通过

保持内皮细胞的活性、提高细胞增殖和迁移能力

来促进血管生成[31]。DPSCs外泌体可提高人脐静

脉 内 皮 细 胞 （human umbilical vein endothelial 

cells，HUVECs） 的增殖和迁移能力，效果呈浓度

依赖性[32]。同时，DPSCs外泌体还能促进HUVECs

成管，上调血管生成相关基因如血管内皮生长因

子 A （vascular endothelial growth factor A， VEF‐

GA）、激酶插入区受体 （kinase insert domain re‐

ceptor，KDR）、基质金属蛋白酶-9 （matrix metal‐

loprotein-9， MMP-9）、 基 质 细 胞 衍 生 因 子 -1

（stromal cell derived factor-1，SDF-1）、成纤维细

胞 生 长 因 子 2 （fibroblast growth factor 2， FGF2）

的表达，并触发p38/MAPK和腺苷酸活化蛋白激酶

（AMP-activated protein kinase， AMPK） 信 号 通

路[33-34]。Wu等[22]证实，SHED聚合体分泌的外泌体

能更明显地促进SHED的内皮分化和HUVECs血管

生成；该外泌体中表达上调的miR-26a，可通过转

化生长因子β （transforming growth factor-β，TGF-

β） /SMAD2/3信号传导，参与对血管生成的调控。

Liu等[35]发现，SCAP外泌体可将细胞分裂周期蛋

白42 （cell division cycle 42，Cdc42） 转移至内皮

细胞，促进内皮细胞的骨架重组和迁移，从而在

小鼠腭部牙龈缺损模型中发挥促进早期血管化、

改善软组织再生的作用。与上述结果相矛盾的是，

Liu等[36]的研究显示，SHED外泌体能抑制HUVECs

血管生成相关因子如VEGFA、MMP-9和血管生成

素1 （angiopoietin 1，ANGPT1） 的表达，并显著

减少口腔鳞状细胞癌裸鼠异位种植模型中的微血

管形成。经miRNA测序，作者发现SHED外泌体

上富集miR-100-5p和miR-1246，推测该抑制作用

与miR-100-5p和miR-1246分别经哺乳动物雷帕霉

素 靶 蛋 白 （mammalian target of rapamycin，

mTOR） /低氧诱导因子 -1 （hypoxia inducible fac‐

tor-1，HIF-1） 途径和血管紧张素转换酶 （angio‐

tensin-converting enzyme，ACE） 途径下调血管生

成关键因子VEGFA的表达有关。

系列研究表明，炎症、缺氧等环境下，细胞

产 生 的 外 泌 体 具 备 更 强 的 诱 导 血 管 生 成 潜

能[18-19,37-38]，该作用涉及HIF-1、Toll样受体 （Toll-

like receptor，TLR）、血管内皮生长因子 （vascu‐

lar endothelial growth factor，VEGF）、促红细胞生

成 素 肝 细 胞 激 酶 受 体 （erythropoietin-producing 

hepatomocellular receptor， Eph） /膜 结 合 配 体

（Eph receptor-interacting proteins，ephrin） 和Notch

等信号通路。来自牙周炎牙齿的DPSCs-EV在刺激

内皮细胞增殖、迁移和血管形成方面具有更大的

潜力，提高血管生成相关基因/蛋白表达的能力显

著高于来自健康牙齿的DPSCs-EV[37]。经LPS刺激

产生的DPSCs外泌体中，miR-146a-5p、miR-2110

和 miR-200b-3p 的 表 达 上 调 ， 可 能 涉 及 HIF-1 和

TLR信号通路[18]。低氧环境下，牙髓干细胞产生

的外泌体也可增强HUVECs的血管形成能力。Liu

等[38]经miRNA测序，发现低氧诱导的SHED外泌体

可能通过let-7f-5p/Argonaute1/VEGF和miR-210-3p/

ephrinA3信号轴调控血管生成。Li等[19]通过液相二

级 质 谱 （liquid chromatography coupled to tandem 

mass spectrometry，LC-MS/MS） 分析发现，相比

于普通外泌体，低氧环境下产生的DPSCs外泌体

有79种蛋白表达存在显著差异，其中表达上调的

赖 氨 酰 氧 化 酶 样 蛋 白 2 （lysyl oxidase-like 2，

LOXL2） 参与了低氧外泌体介导的血管再生。此

外，在过表达HIF-1α的DPSCs外泌体上，miR-15、

miR-16、 miR-17、 miR-31 和 miR-126 等 10 种 miR‐

NA 表 达 上 调 ， 推 测 HIF-1α 通 过 增 加 外 泌 体 上

Notch信 号 通 路 的 唯 一 配 体——Jagged1的 包 装 ，

激活Notch信号通路，促进血管生成[39]。

在牙髓再生中，血运的重建与牙髓细胞的正

常分化关系密切。现有的研究表明，外泌体对血

管再生和细胞成牙本质向分化的促进作用较为明

确，并可能存在信号通路网络的交联。然而，外

泌体在共培养环境下如何被不同细胞 （如DPSCs

和HUVECs） 精确识别内吞，以及外泌体是否在

复杂的调控网络中对不同细胞发挥一致的正向作

用，目前尚存在诸多研究空白。随着类器官和外

泌体标记技术的不断进步，有望在未来更加深入

地理解外泌体调控组织内多种细胞间通讯的机制。
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3.3　  参与神经修复

神经修复和再生是牙髓行使正常功能的关键。

牙源性间充质干细胞起源于胚胎期迁移的神经嵴

细胞，与其他来源 （如骨髓、脂肪） 的间充质干

细胞相比，具有更好的亲神经特性[40-41]。继承亲本

细胞的亲神经特性，牙源性间充质干细胞来源的

EVs具有明显与神经发生相关的转录组特征[42]。研

究[43]发现，SHED外泌体可抑制6-羟基多巴胺诱导

的神经元凋亡，发挥神经保护的作用。但遗憾的

是，目前外泌体在牙髓神经再生方面的研究尚处

于起步阶段，相关的报道极少且涉及的机制研究

非常有限。Chen等[23]将包载了SCAP的胶原支架，

联合负载了牙髓组织外泌体的牙基质植入猪牙根

管，埋入裸鼠皮下2个月后，可观察到在新形成的

牙 髓 样 组 织 中 神 经 元 标 志 物 髓 鞘 碱 性 蛋 白 101

（myelin basic protein 101，MBP101） 和神经丝蛋

白-200 （neurofilament-200，NF200） 的阳性表达，

并发现类似于神经细胞的树突状细胞。Zhang等[15]

的研究显示，HERS来源的外泌体在体外能提高

SCAP神经元标志物巢蛋白 （Nestin） 和NF200的

表达水平，体内模型形成的牙髓样组织中亦可见

MBP101和NF200的表达，说明HERS来源的外泌

体具有促进细胞神经分化的能力，推测该作用与

Wnt/β-catenin通路的激活有关。尽管目前已明确

牙源性间充质干细胞来源外泌体和HERS外泌体可

促进神经元标志蛋白的表达，但新生组织中是否

形成神经元和神经纤维，以及这些神经组织能否

发挥感觉功能，仍有待进一步验证。

3.4　  参与成骨向分化

在牙髓修复与再生的过程中，伴随着根尖周

骨组织的愈合。以往的研究主要集中于探索DPSCs

和SHED来源外泌体对动物颅骨[44-45]、下颌骨[46]和

牙周骨[34,47]缺损的治疗效果，在根尖周病变中对根

尖周骨质修复的研究尚未见报道。牙髓干细胞外

泌体可通过联合外源性细胞[44] （如BMMSCs、DP‐

SCs或DPLSCs等） 移植或招募内源性细胞[34,45-46,48]，

使新骨形成增多、密度增加，从而加速骨愈合。

亦有研究[47]表明，牙髓细胞系产生的外泌体可抑

制破骨细胞形成，有利于骨缺损修复。牙源性间

充质干细胞外泌体促进细胞成骨向分化的机制研

究 较 为 深 入 ， 涉 及 lncRNA[49]、 cirRNA[17]、 miR‐

NA[17,49-50]、端粒酶活性[51]和线粒体氧化磷酸化[44]等

方面，并与AMPK[34]、TLR[49]、Wnt/β-catenin[52]和

BMP/Smad[48,52]信号通路的激活相关。由于牙源性

间充质干细胞外泌体具有招募内源性干细胞、促

进细胞迁移、提高细胞成骨活性和抑制破骨细胞

形成的作用，应用牙源性间充质干细胞外泌体修

复牙髓坏死伴严重根尖周骨质破坏的病例，可能

是一种有效的治疗策略。在修复较大区域的骨缺

损时，外泌体通常与支架联合应用，不同的支架

类型和成分对外泌体释放和功能的影响亦值得未

来研究关注。

4　  小结与展望

目前，牙源性间充质干细胞来源外泌体对牙

髓再生的机制研究，主要集中在其携带的非编码

RNA和蛋白，通过调控细胞内的多条信号通路，

影响细胞的增殖、凋亡、迁移和分化行为。然而，

外泌体如何对靶细胞的膜信号分子进行特异性识

别和膜融合，以及细胞内信号通路上下游元件间

的具体调控机制，仍有待深入探索。值得一提的

是，除了牙源性间充质干细胞外泌体、SHED聚合

体或牙髓组织外泌体外，HERS来源外泌体作为影

响牙源性间充质干细胞分化的重要介质，亦有望

为基于外泌体的牙髓再生策略提供新的选择。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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《国际口腔医学杂志》入编《中文核心期刊要目总览》 2023年版（第10版）

2023 年 12 月，《国际口腔医学杂志》 入编 《中文核心期刊要目总览》 2023 年

版 （第 10 版） 之口腔科学类核心期刊，编号：2023-J16196。

《中文核心期刊要目总览》 是由北京大学图书馆主持，对中国学术期刊的国内

影响力进行定量统计和分析的评价报告，每 3 年动态评选一次。本次报告统计了

被引量、他引量、省部级和国家级基金论文量、Web 下载量等项目，并赋予不同

的权重，最终统计出期刊排名。《国际口腔医学杂志》 在“口腔科学类”近 30 种

刊物中排名前列，入选 《中文核心期刊要目总览》 2023 年版 （第 10 版）。

《国际口腔医学杂志》 创刊 50 余年来一直秉承着为学术服务的理念，不断提

升期刊和论文质量，开创新栏目，组稿报道临床新技术、新进展等学术热点问题。

此次入选是对本刊办刊质量的认可，也是对本刊的鼓舞和鞭策。本刊将继续秉承严谨、客观、公正的编辑

理念，努力提供更优质的学术内容，积极促进口腔医学领域的交流和发展。

《国际口腔医学杂志》编辑部　　
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