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牙源性间充质干细胞来源细胞外囊泡的
免疫调节作用
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[摘要] 干细胞产生的细胞外囊泡 （EV） 可携带多种具有生物活性的物质，是细胞间进行信息交流的重要介质。

相较于其他组织来源的干细胞，牙源性间充质干细胞 （DMSC） 有着诸多独特的优势，其分泌的 EV 能够通过调

控免疫细胞的活性及局部组织细胞的炎症水平，在创伤、感染等因素导致的疾病中起到免疫调

节的作用，可应用于组织修复与再生医学领域。本文拟从免疫调节的角度出发，对 DMSC 来源

的 EV 在口腔及其他疾病中的调节作用展开综述。
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[Abstract] Extracellular vesicles (EVs) released by stem cells carry various bioactive molecules that are essential for 

mediating intercellular communication. Compared with other tissues-derived stem cells, mesenchymal stem cells derived 

from dental tissues possess several unique advantages, including accessibility, proliferative capacity, and immunomodula‐

tory potential. EVs secreted by these mesenchymal stem cells have been shown to influence immune cell function and 

modulate inflammatory responses within local cellular and tissue environments. These immunoregulatory properties are 

particularly relevant in the context of inflammation-related diseases resulting from trauma, infection, and other pathologi‐

cal stimuli, highlighting the potential of these EVs in tissue repair and regenerative medicine. This review focuses on the 

immunomodulatory roles of EVs from mesenchymal stem cells derived from dental tissues and their regulatory functions 

in oral and systemic inflammatory diseases.
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牙源性间充质干细胞 （dental-derived mesen‐ chymal stem cell，DMSC） 是一类从口腔组织中分

离出的成体干细胞，其来源广泛、取材便捷、自

我更新与分化能力强大，在再生医学领域中有着

广阔的应用前景。近30年来，基于细胞外囊泡

（extracellular vesicle，EV） 的“无细胞疗法”为

组织损伤的修复开辟了新领域。DMSC分泌的EV

具有免疫调节能力，在创伤、感染等导致的疾病
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中 有 潜 在 的 治 疗 作 用 。 与 骨 髓 间 充 质 干 细 胞

（bone marrow mesenchymal stem cell， BMMSC）

等其他干细胞相比，DMSC来源的EV的免疫调节

作用更强，在动物实验中表现出更优异的治疗效

果[1-2]。本文拟对DMSC来源的EV在口腔及其他疾

病中的免疫调节作用进行综述，为EV在治疗炎症

疾病中的临床运用提供参考。

1　  DMSC及其来源的EV

2000年，Gronthos等[3]从第三磨牙中提取出牙

髓干细胞 （dental pulp stem cell，DPSC），并证明

其是一种可多向分化的间充质干细胞。此后，人

脱落乳牙牙髓干细胞 （stem cells from human exfo‐

liated teeth，SHED）[4]、牙周膜干细胞 （periodon‐

tal ligament stem cell，PDLSC）[5]、根尖乳头干细

胞 （stem cells from apical papilla，SCAP）[6]、牙囊

干细胞 （dental follicle stem cell，DFSC）[7]、牙龈

间 充 质 干 细 胞 （gingival mesenchymal stem cell，

GMSC）[8] 等DMSC被发现。DMSC取材自口腔组

织，具有强大的增殖和多向分化的能力，还具备

免疫调节的潜能，这些优点使DMSC广泛应用于

组 织 修 复 领 域 的 研 究 当 中 。 在 免 疫 调 节 方 面 ，

DMSC能够通过影响免疫细胞的增殖及分化、刺

激细胞因子的分泌等方式起到治疗作用。

EV是细胞释放的一类具有脂质双层膜结构的

纳米级囊泡，含有脂质、蛋白质、核酸等活性分

子。根据产生途径的不同，以往常将EV分为核内

体来源的外泌体 （exosomes） 与质膜来源的微囊

泡 （microvesicle， MV）、 凋 亡 囊 泡 （apoptotic 

vesicle，ApoV） 三大亚类[9]。而国际细胞外囊泡

学 会 （International Society for Extracellular Vesi‐

cles，ISEV） 在2024年2月发布的官方指南[10]指出，

当生物学产生途径不够明确时，建议使用“EV”

进行描述，故本文使用“EV”一词统一指代有关

概念。在EV当中，外泌体是组织修复领域中研究

相对较多的类型；近年来也有学者[11]关注到DMSC

分泌的ApoV，ApoV调控巨噬细胞炎症表型的作

用 已 被 证 实 ， 其 中 的 具 体 机 制 有 待 后 续 研 究 。

Wen等[12]认为，各种EV的性能与其来源细胞本身

的功能相近，其中MV的功能与外泌体有许多相似

之处，但目前针对DMSC来源的EV之间差异的研

究相对较少。

EV可通过直接与受体细胞的细胞膜融合、受

体-配体特异性识别及受体细胞的吞噬作用等机制

进入细胞内，实现生物活性分子的细胞间传递，

进而影响肿瘤、感染、神经退行性变等疾病[9,13]。

EV能够经内吞作用参与受体细胞的信号转导，也

可通过所含有的活性分子调控受体细胞内基因的

表达和代谢进程。随着对细胞生理活动的研究逐

渐深入，EV被证实是DMSC参与免疫调节的重要

介质，其调节能力甚至比来源细胞更加优异[14]。

2　  DMSC来源EV的免疫调节作用

机体的免疫反应包括固有免疫和获得性免疫

两大部分。巨噬细胞 （macrophage）、树突状细胞

（dentric cell）、自然杀伤细胞 （natural killer cell，

NK cell） 等参与到了固有免疫当中。其中巨噬细

胞可在不同环境下分别极化为激发炎症、引起免

疫反应的M1型和抑制炎症、主导组织修复的M2

型，这2种表型分别参与到炎症反应的发展和炎症

后修复[15-17]。B细胞和T细胞是参与获得性免疫的

主要免疫细胞，其中CD4+T细胞可分化为分泌促

炎因子白细胞介素 （interleukin，IL） -17、激活破

骨细胞的辅助性T细胞 （helper T cell，Th） 17和

使Th17细胞活性下降、减缓炎症反应的调节性T

细胞 （regulatory T cell，Treg），在诸多疾病中存

在Th17/Treg细胞比例失调[18-19]。除此之外，组织

原位细胞本身也可通过分泌促进炎症的肿瘤坏死

因子 （tumor necrosis factor，TNF） -α、IL-1、IL-

6及抑制炎症的IL-10等细胞因子参与到炎症反应

当中[20-21]。

多数关于DMSC来源EV免疫调节的研究主要

涉及EV对巨噬细胞、T细胞和组织原位细胞三者

的调控。DMSC来源的EV能够影响免疫细胞的增

殖分化与免疫活性、调控炎性细胞因子的分泌，

同 时 缓 解 局 部 组 织 细 胞 炎 症 ， 实 现 免 疫 调 节 。

DMSC来源的EV可调节巨噬细胞极化，改变其分

泌TNF、IL等细胞因子的能力，抑制M1型巨噬细

胞内的氧化应激；EV可平衡组织中Th17细胞和

Treg细胞的比例，控制牙周与牙髓炎症；EV还能

降低原位细胞炎症水平，减少炎性细胞的凋亡比

例，减轻组织内炎性细胞浸润，同时抑制炎性环

境下破骨细胞的活化。

需要注意的是，不同生理状态下DMSC所产

生的EV的免疫调节作用不同。改变细胞的培养环

境[22-23]、对细胞施加适当的机械刺激[24]等预处理也
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可改变EV中的生物活性物质，强化其免疫调节的

性能。此外，EV能削弱牙龈卟啉单胞菌及变异链

球 菌 的 致 病 性 ， 具 有 抗 菌 功 能[25-26]。 研 究 证 实 ：

DMSC来源的EV能够在牙周炎、牙髓炎、口腔黏

膜疾患等疾病及非口腔疾病中实现免疫调节，具

有修复受损组织、治疗炎性疾病的强大潜力。

3　  DMSC来源的EV在口腔疾病中的免疫调节作用

3.1　  在牙周炎中的免疫调节作用

DMSC来源EV可调控巨噬细胞极化，影响牙

周炎病程进展。Nakao等[27]使用TNF-α预处理GM‐

SC，其释放的EV可通过表面高表达的CD73诱导

巨噬细胞M2型极化、并经miR-1260b/Wnt5a轴抑

制破骨细胞形成，经双重途径缓解牙槽骨丢失。

经不同浓度脂多糖 （lipopolysaccharide，LPS） 预

处理后DMSC产生的EV，可对巨噬细胞的M1和

M2向极化产生截然不同的影响[28-29]。研究人员认

为，这一效应是因为在不同浓度的LPS刺激下，

来源细胞内不同的Toll样受体 （toll like receptor，

TLR） 被激活，经下级信号通路，使其产生的EV

所携带的活性物质存在差异，进而影响了EV的调

节能力。此外，将EV与生物支架联合应用，所搭

建的复合材料可在体内缓释EV，抑制巨噬细胞分

泌IL-6、IL-1等促炎因子，增强EV促进巨噬细胞

M2型极化的作用，实现更好的治疗效果[30-31]。

DMSC来源的EV能够调节T细胞的分化，控

制牙周炎水平。PDLSC来源EV可经miR-155-5p/

SIRT蛋白 （sirtuin） -1轴调节低叉头翼螺旋转录分

子 （Forkhead box P，Foxp） -3基因的表达，恢复

牙周Th17/Treg细胞平衡[19]。GMSC来源EV可促进

CD4+T细胞分泌抗炎因子IL-10，诱导其Treg向分

化[2]。三维环境下培养DPSC分泌EV的能力比二维

培养DPSC更强，且3D-EV中miR-1246可作用于

CD4+T细胞中的活化T细胞核因子 （nuclear factor 

of activated T-cells，NFAT） -5，抑制Th17向分化，

减轻牙周炎症[23]。

DMSC来源EV还可调控牙周组织原位细胞炎

症程度。DPSC来源EV可通过IL-6/Janus激酶 （ja‐

nus kinase， JAK） 2/信 号 转 导 和 转 录 激 活 因 子

（signal transducer and activator of transcription，

STAT） 3信号通路，使LPS刺激后PDLSC的炎症水

平下降[20]。Huang等[32]发现：250 ng/mL浓度LPS预

处理DFSC产生的EV，可降低牙周炎患者来源牙

周膜细胞 （periodontal ligament cell，PDLC） 的凋

亡水平，抑制破骨细胞的活化。使用90 mW/cm²

的脉冲超声振荡SCAP后，其产生的EV能使炎性

PDLC炎症水平下降，并增强其成骨向分化的能

力[24]。GMSC来源的EV也可通过miR-1260b/转录

激活因子 （activating transcription factor，ATF） -5β

轴改善PDLC的内质网应激，并减少破骨细胞的生

成[33]。除免疫调节之外，EV还可作用于PDLC、

PDLSC等原位细胞，促进骨组织再生[34-35]。

现有的相关研究多注重于EV通过对牙周组织

中巨噬细胞、T细胞及组织原位细胞的调控实现免

疫调节。而牙周炎病因复杂，其涉及中性粒细胞、

B细胞、补体及免疫细胞间相互作用等多方面综合

因素。DMSC来源的EV是否可通过其他的调节途

径对牙周炎起到治疗作用，需要未来更加深入的

研究。

3.2　  在牙髓炎中的免疫调节作用

DMSC来源的EV可缓解牙髓炎症，并为牙髓

修复营造有利环境。在调控巨噬细胞方面，Zheng

等[16]发现：DPSC来源的EV能够将miR-125a-3p传

递至牙髓组织中的巨噬细胞，既通过抑制TLR4/髓

样分化因子 （myeloid differentiation factor，MyD）- 

88/核因子 （nuclear transcription factor，NF）-κB通

路，降低巨噬细胞的炎症水平，使巨噬细胞向M2

表型转变；还促进巨噬细胞分泌骨形态生成蛋白

（bone morphogenetic proteins，BMP）-2， 为DPSC

的成牙本质向分化提供有利条件。在调控T细胞方

面，Yu等[18]发现：SCAP来源EV可通过10-11易位

甲 基 胞 嘧 啶 双 加 氧 酶 （ten-eleven translocation，

Tet）-2介导的途径，降低Foxp-3基因的甲基化程

度，促进Treg细胞形成，抑制牙髓炎症。在调控

原 位 细 胞 的 炎 症 水 平 方 面 ， DPSC 来 源 的 EV 可

通 过调节局部炎症环境，降低DPSC表达促炎因

子IL-6、IL-1α、TNF-α的水平，提高抑炎因子IL-

10 的 表 达 ， 同 时 减 少 LPS 诱 导 的 炎 性 DPSC 的

凋亡[21]。

传统理念认为，当发生炎症反应后，牙髓组

织将会产生不可逆性的坏死。由此，诸多学者关

注的是应用DMSC产生的EV实现牙髓再生[36-37]。而

新近的研究发现：轻度炎症状态下的牙髓仍保留

了一定的防御能力，这使得学界逐渐关注到调节

牙髓炎症，恢复其正常形态与功能的可能手段。

随着对EV调节能力的了解不断深入，基于EV的免

疫调节策略有望为活髓保存治疗提供新的思路。
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3.3　  在口腔黏膜疾患中的免疫调节作用

目前，关于DMSC来源EV在口腔黏膜疾患中

的调节作用及相关机制研究较少。Eren Belgin等[38]

在小鼠颊侧黏膜敷用牙髓间充质干细胞来源的

EV，治疗种植体材料镍导致的黏膜过敏，他们发

现：EV可减少颊黏膜组织中CD4+T细胞的数量，

降低炎症细胞的浸润水平。在小鼠腭黏膜损伤模

型中，局部注射GMSC来源的EV可加速伤口愈合；

其中EV所包含的拮抗IL-1β受体的IL-1RA表达升

高，推测EV可通过影响IL-1相关免疫反应，调节

组织免疫微环境[39]。EV如何在这些疾病中起到治

疗作用，有待将来更加全面、深入的研究。

4　  DMSC来源的EV在其他疾病中的免疫调节作用

4.1　  在神经系统疾病中的调节作用

DMSC产生的EV通过可提高小胶质细胞 （巨

噬细胞） 的免疫防御能力，介导神经修复。SHED

来源EV可促进小胶质细胞的糖酵解，促使其转向

M2表型，下调其吞噬能力[40]；还可通过乳脂球表

皮生长因子 （milk fat globule epidermal growth fac‐

tor，MFG-E） 8与小胶质细胞表面受体结合，促

进小胶质细胞的迁移[41]。DPSC来源EV可抑制小胶

质细胞NF-κB通路激活，降低卒中小鼠脑组织中

活化细胞的炎症水平[42]；经活性氧 （reactive oxy‐

gen species，ROS） /丝裂原活化蛋白激酶 （mito‐

gen activated protein kinase， MAPK） /NF- κB/p65

通路，减少巨噬细胞M1型极化，修复损伤后的脊

髓组织[43]。SCAP来源的EV也可抑制小胶质细胞

IL-6、IL-1β等促炎标志基因的表达，EV中的miR‐

NA可能在此当中发挥了重要作用[44]。

多数研究关注的是DMSC来源EV在神经系统

疾病中对小胶质细胞 （巨噬细胞） 的调控，因

DMSC本身可分泌神经营养因子、促进受损区域

血管再生，进而改善神经系统损伤，EV是否存在

与之相似的功能，值得在将来进一步关注。

4.2　  在骨关节疾病中的调节作用

动物实验证实，DMSC来源的EV能够以miRNA

为介质，通过抑制破骨细胞及巨噬细胞活化、减

少细胞凋亡，治疗骨关节疾病。在颞下颌关节骨

关节病中，SHED来源的EV可经miR-100-5p/哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白 （mammalian target of rapa‐

mycin，mTOR） 轴，降低软骨细胞基质金属蛋白

酶 （matrix metalloproteinase， MMP） -1、 MMP-

3、MMP-9、MMP-13、解积素和伴血小板反应蛋

白基序金属蛋白酶 （a disintegrin and metal-lopro‐

teinase with thrombospondin motifs，ADAMTS） -5

的表达，减轻关节炎症[45]。Tian等[22]发现：1%浓

度氧气培养DPSC来源EV能够显著促进巨噬细胞

M2型极化，并抑制破骨细胞形成，缓解LPS导致

的小鼠炎性颅骨溶解，而EV携带的miR-210-3p在

此过程中发挥了重要作用。过表达miR-140-5p的

DPSC来源的EV，可使软骨细胞凋亡比例下降，

诱导其成软骨样分化，改善小鼠膝关节炎中骨赘

的形成[46]。

DMSC来源的EV还可在动物体内治疗心肌缺

血[15,47]、组织水肿[48]、皮肤瘙痒[49]和结肠炎症[50]等

疾病。然而，不同细胞产生的EV的调节性能存在

差异。鉴于全身各系统疾病具有独特的病因及病

理进程，对各类EV的不同性能进行深入研究和比

较，并结合具体疾病的免疫反应特点，选用合适

来 源 的 EV 进 行 精 准 治 疗 ， 可 更 好 地 满 足 临 床

需求。

5　  小结与展望

DMSC产生的EV具有良好的免疫调节能力。

EV能够调节巨噬细胞、T细胞等免疫细胞的增殖、

分化、凋亡与炎症表型，影响TNF、IL等炎症因

子的分泌，在牙周炎、牙髓炎、口腔黏膜疾患、

神经系统及骨关节系统疾病的治疗中有应用潜力。

然而，不同预处理后EV中所含活性物质、不同来

源EV的调控作用存在差异。相信在将来，随着对

EV的调控作用、EV工程化处理及临床转化的研究

不断深入，基于DMSC来源EV的“无细胞疗法”

有望为炎症相关性疾病的治疗提供新方式。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。

6　   参考文献

[1] Ji LJ, Bao LL, Gu ZF, et al. Comparison of immuno‐

modulatory properties of exosomes derived from 

bone marrow mesenchymal stem cells and dental 

pulp stem cells[J]. Immunol Res, 2019, 67(4/5): 432-

442. 

[2] Zarubova J, Hasani-Sadrabadi MM, Dashtimogha-

dam E, et al. Engineered delivery of dental stem-cell-

derived extracellular vesicles for periodontal tissue 

•• 658



第 5 期 王博群，等：牙源性间充质干细胞来源细胞外囊泡的免疫调节作用

regeneration[J]. Adv Healthc Mater, 2022, 11(12): 

e2102593.

[3] Gronthos S, Mankani M, Brahim J, et al. Postnatal 

human dental pulp stem cells (DPSCs) in vitro and 

in vivo[J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 2000, 97(25): 

13625-13630.

[4] Miura M, Gronthos S, Zhao MR, et al. SHED: stem 

cells from human exfoliated deciduous teeth[J]. 

Proc Natl Acad Sci U S A, 2003, 100(10): 5807-5812.

[5] Seo BM, Miura M, Gronthos S, et al. Investigation 

of multipotent postnatal stem cells from human pe-

riodontal ligament[J]. Lancet, 2004, 364(9429): 149-

155. 

[6] Sonoyama W, Liu Y, Fang DJ, et al. Mesenchymal 

stem cell-mediated functional tooth regeneration in 

swine[J]. PLoS One, 2006, 1(1): e79.

[7] Morsczeck C, Götz W, Schierholz J, et al. Isolation 

of precursor cells (PCs) from human dental follicle 

of wisdom teeth[J]. Matrix Biol, 2005, 24(2): 155-

165. 

[8] Zhang QZ, Shi SH, Liu Y, et al. Mesenchymal stem 

cells derived from human gingiva are capable of im‐

munomodulatory functions and ameliorate inflam‐

mation-related tissue destruction in experimental 

colitis[J]. J Immunol, 2009, 183(12): 7787-7798.

[9] Lai HB, Li JQ, Kou XX, et al. Extracellular vesicles 

for dental pulp and periodontal regeneration[J]. 

Pharmaceutics, 2023, 15(1): 282.

[10] Welsh JA, Goberdhan DCI, O’Driscoll L, et al. Mi-

nimal information for studies of extracellular vesicles 

(MISEV2023): from basic to advanced approaches

[J]. J Extracell Vesicles, 2024, 13(2): e12404.

[11] 曾涵柔, 李长芳, 王可境, 等. 根尖牙乳头干细胞来

源凋亡囊泡对巨噬细胞糖酵解相关酶的表达及炎

症表型影响的初探研究[J]. 口腔生物医学, 2024, 

15(1): 6-11.

Zeng HR, Li CF, Wang KJ, et al. ApoVs derived 

from SCAP modulate the inflammatory phenotype 

of macrophages by regulating the expression of gly‐

colysis-associated enzymes[J]. Oral Biomed, 2024, 

15(1): 6-11.

[12] Wen J, Creaven D, Luan XS, et al. Comparison of 

immunotherapy mediated by apoptotic bodies, mi‐

crovesicles and exosomes: apoptotic bodies’  unique 

anti-inflammatory potential[J]. J Transl Med, 2023, 

21(1): 478.

[13] 陆慧, 郑烨新, 赵玮. 牙源性间充质干细胞外泌体

在牙髓再生中的作用机制[J]. 国际口腔医学杂志, 

2024, 51(4): 467-474.

Lu H, Zheng YX, Zhao W. Effects and mechanism 

of exosomes derived from dental mesenchymal 

stem cells on dental pulp regeneration[J]. Int J Sto‐

matol, 2024, 51(4): 467-474.

[14] Tian XH, Wei WM, Cao Y, et al. Gingival mesen‐

chymal stem cell-derived exosomes are immunosup‐

pressive in preventing collagen-induced arthritis[J]. 

J Cell Mol Med, 2022, 26(3): 693-708.

[15] Della Rocca Y, Diomede F, Konstantinidou F, et al. 

Protective effect of oral stem cells extracellular vesi‐

cles on cardiomyocytes in hypoxia-reperfusion[J]. 

Front Cell Dev Biol, 2024, 11: 1260019.

[16] Zheng JM, Kong YY, Hu XL, et al. microRNA-en‐

riched small extracellular vesicles possess odonto-

immunomodulatory properties for modulating the 

immune response of macrophages and promoting 

odontogenesis[J]. Stem Cell Res Ther, 2020, 11

(1): 517.

[17] Fallah A, Hosseinzadeh Colagar A, Khosravi A, et 

al. Exosomes from SHED-MSC regulate polariza‐

tion and stress oxidative indexes in THP-1 derived 

M1 macrophages[J]. Arch Biochem Biophys, 2024, 

755: 109987.

[18] Yu S, Chen X, Liu Y, et al. Exosomes derived from 

stem cells from the apical papilla alleviate inflam‐

mation in rat pulpitis by upregulating regulatory T 

cells[J]. Int Endod J, 2022, 55(5): 517-530.

[19] Zheng Y, Dong C, Yang JL, et al. Exosomal micro-

RNA-155-5p from PDLSCs regulated Th17/Treg 

balance by targeting sirtuin-1 in chronic periodonti‐

tis[J]. J Cell Physiol, 2019, 234(11): 20662-20674.

[20] Qiao X, Tang J, Dou L, et al. Dental pulp stem cell-

derived exosomes regulate anti-inflammatory and 

osteogenesis in periodontal ligament stem cells and 

promote the repair of experimental periodontitis in 

rats[J]. Int J Nanomedicine, 2023, 18: 4683-4703.

[21] Zeng JJ, He KL, Mai RT, et al. Exosomes from hu‐

man umbilical cord mesenchymal stem cells and hu‐

man dental pulp stem cells ameliorate lipopolysac‐

•• 659



国际口腔医学杂志 International Journal of Stomatology 2025-09 52（5）

charide-induced inflammation in human dental pulp 

stem cells[J]. Arch Oral Biol, 2022, 138: 105411.

[22] Tian J, Chen WY, Xiong YH, et al. Small extracellu‐

lar vesicles derived from hypoxic preconditioned 

dental pulp stem cells ameliorate inflammatory os-

teolysis by modulating macrophage polarization and 

osteoclastogenesis[J]. Bioact Mater, 2022, 22: 326-

342. 

[23] Zhang Y, Chen JY, Fu HJ, et al. Exosomes derived 

from 3D-cultured MSCs improve therapeutic effects 

in periodontitis and experimental colitis and restore 

the Th17 cell/Treg balance in inflamed periodontium

[J]. Int J Oral Sci, 2021, 13(1): 43.

[24] Zhang TW, Chen ZQ, Zhu MY, et al. Extracellular 

vesicles derived from human dental mesenchymal 

stem cells stimulated with low-intensity pulsed ultra‐

sound alleviate inflammation-induced bone loss in a 

mouse model of periodontitis[J]. Genes Dis, 2022, 

10(4): 1613-1625.

[25] Huang YL, Liu L, Liu Q, et al. Dental follicle cells-

derived small extracellular vesicles inhibit pathoge‐

nicity of Porphyromonas gingivalis[J]. Oral Dis, 

2023, 29(5): 2297-2309.

[26] Pourhajibagher M, Bahador A. Periodontal ligament 

stem cell-derived exosome-loaded Emodin media-

ted antimicrobial photodynamic therapy against ca-

riogenic bacteria[J]. BMC Oral Health, 2024, 24(1): 

311. 

[27] Nakao Y, Fukuda T, Zhang QZ, et al. Exosomes 

from TNF- α -treated human gingiva-derived MSCs 

enhance M2 macrophage polarization and inhibit 

periodontal bone loss[J]. Acta Biomater, 2021, 122: 

306-324.

[28] Cui SY, Zhang ZJ, Cheng C, et al. Small extracellu‐

lar vesicles from periodontal ligament stem cells 

primed by lipopolysaccharide regulate macrophage 

M1 polarization via miR-433-3p targeting TLR2/

TLR4/NF- κB[J]. Inflammation, 2023, 46(5): 1849-

1858.

[29] Wang YZ, Zhang XG, Wang JJ, et al. Inflammatory 

periodontal ligament stem cells drive M1 macro‐

phage polarization via exosomal miR-143-3p-me-

diated regulation of PI3K/AKT/NF-κB signaling[J]. 

Stem Cells, 2023, 41(2): 184-199.

[30] Shen ZS, Kuang SH, Zhang Y, et al. Chitosan hydro‐

gel incorporated with dental pulp stem cell-derived 

exosomes alleviates periodontitis in mice via a ma-

crophage-dependent mechanism[J]. Bioact Mater, 

2020, 5(4): 1113-1126.

[31] 应乔, 俞懿强, 苏俭生. 负载脱落乳牙干细胞外泌

体的透明质酸可注射水凝胶的制备及其对小鼠牙

周 炎 抗 炎 成 骨 的 研 究 [J]. 口 腔 颌 面 外 科 杂 志 , 

2023, 33(5): 292-297.

Ying Q, Yu YQ, Su JS. Preparation of hyaluronic a-

cid injectable hydrogel with SHED-derived exo‐

somes and its antiinflammatory and osteogenic ef‐

fects on periodontitis: an experimental study in the 

rat[J]. J Oral Maxillofac Surg, 2023, 33(5): 292-297.

[32] Huang YL, Li MJ, Liu Q, et al. Small extracellular 

vesicles derived from lipopolysaccharide-precondi‐

tioned dental follicle cells inhibit cell apoptosis and 

alveolar bone loss in periodontitis[J]. Arch Oral 

Biol, 2024, 162: 105964.

[33] Hayashi C, Fukuda T, Kawakami K, et al. miR-

1260b inhibits periodontal bone loss by targeting 

ATF6β mediated regulation of ER stress[J]. Front 

Cell Dev Biol, 2022, 10: 1061216.

[34] Shi WW, Guo SJ, Liu L, et al. Small extracellular 

vesicles from lipopolysaccharide-preconditioned de-

ntal follicle cells promote periodontal regeneration 

in an inflammatory microenvironment[J]. ACS Bio‐

mater Sci Eng, 2020, 6(10): 5797-5810.

[35] Zheng YX, Lu H, Mu Q, et al. Effects of sEV de‐

rived from SHED and DPSC on the proliferation, 

migration and osteogenesis of PDLSC[J]. Regen 

Ther, 2023, 24: 489-498.

[36] 陈彦, 杨雪婷, 马悦, 等. 基于外泌体的牙髓再生策

略[J]. 中华口腔医学杂志, 2021, 56(7): 709-714.

Chen Y, Yang XT, Ma Y, et al. Exosomes-based 

strategies for dental pulp regeneration[J]. Chin J Sto‐

matol, 2021, 56(7): 709-714.

[37] Lu H, Mu Q, Ku WL, et al. Functional extracellular 

vesicles from SHEDs combined with gelatin me-

thacryloyl promote the odontogenic differentiation 

of DPSCs for pulp regeneration[J]. J Nanobiotech‐

nology, 2024, 22(1): 265.

[38] Eren Belgin E, Genç D, Tekin L, et al. Anti-inflam‐

matory effect of dental pulpa mesenchymal stem 

•• 660



第 5 期 王博群，等：牙源性间充质干细胞来源细胞外囊泡的免疫调节作用

cell exosomes loaded mucoadhesive hydrogel on 

mice with dental nickel hypersensitivity[J]. Macro‐

mol Biosci, 2024, 24(6): e2300352.

[39] Kou XX, Xu XT, Chen C, et al. The Fas/Fap-1/Cav-

1 complex regulates IL-1RA secretion in mesenchy‐

mal stem cells to accelerate wound healing[J]. Sci 

Transl Med, 2018, 10(432): eaai8524.

[40] Jonavičė U, Tunaitis V, Kriaučiūnaitė K, et al. Extra‐

cellular vesicles can act as a potent immunomodula‐

tors of human microglial cells[J]. J Tissue Eng Re‐

gen Med, 2019, 13(2): 309-318.

[41] Jonavičė U, Romenskaja D, Kriaučiūnaitė K, et al. 

Extracellular vesicles from human teeth stem cells 

trigger ATP release and promote migration of hu‐

man microglia through P2X4 receptor/MFG-E8-de‐

pendent mechanisms[J]. Int J Mol Sci, 2021, 22

(20): 10970.

[42] Li S, Luo LH, He Y, et al. Dental pulp stem cell-de‐

rived exosomes alleviate cerebral ischaemia-reperfu‐

sion injury through suppressing inflammatory re‐

sponse[J]. Cell Prolif, 2021, 54(8): e13093.

[43] Liu C, Hu FQ, Jiao GL, et al. Dental pulp stem cell-

derived exosomes suppress M1 macrophage pola-

rization through the ROS-MAPK-NFκB P65 signa-

ling pathway after spinal cord injury[J]. J Nanobio‐

technology, 2022, 20(1): 65.

[44] Gratpain V, Loriot A, Bottemanne P, et al. Influence 

of a pro-inflammatory stimulus on the miRNA and 

lipid content of human dental stem cell-derived ex‐

tracellular vesicles and their impact on microglial 

activation[J]. Heliyon, 2024, 10(5): e27025.

[45] Luo P, Jiang C, Ji P, et al. Exosomes of stem cells 

from human exfoliated deciduous teeth as an anti-in‐

flammatory agent in temporomandibular joint chon‐

drocytes via miR-100-5p/mTOR[J]. Stem Cell Res 

Ther, 2019, 10(1): 216.

[46] Lin TJ, Wu N, Wang LH, et al. Inhibition of chon‐

drocyte apoptosis in a rat model of osteoarthritis by 

exosomes derived from miR-140-5p-overexpressing 

human dental pulp stem cells[J]. Int J Mol Med, 

2021, 47(3): 7.

[47] Amaro-Prellezo E, Gómez-Ferrer M, Hakobyan L, 

et al. Extracellular vesicles from dental pulp mesen‐

chymal stem cells modulate macrophage phenotype 

during acute and chronic cardiac inflammation in 

athymic nude rats with myocardial infarction[J]. In‐

flamm Regen, 2024, 44(1): 25.

[48] Pivoraitė U, Jarmalavičiūtė A, Tunaitis V, et al. Exo‐

somes from human dental pulp stem cells suppress 

carrageenan-induced acute inflammation in mice[J]. 

Inflammation, 2015, 38(5): 1933-1941.

[49] Xie YY, Yu L, Cheng ZL, et al. SHED-derived exo‐

somes promote LPS-induced wound healing with 

less itching by stimulating macrophage autophagy

[J]. J Nanobiotechnology, 2022, 20(1): 239.

[50] Tang DQ, Liu MQ, Gao SH, et al. Thermally engi‐

neered MSC-derived extracellular vesicles amelio‐

rate colitis in mice by restoring the imbalanced 

Th17/Treg cell ratio[J]. Int Immunopharmacol, 2023, 

125(Pt A): 111077.

（ 本文编辑  王姝 ）

•• 661


