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唾液外泌体与口腔疾病相关研究进展
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【摘要】 唾液外泌体是指存在于唾液中的直径在 30～150 nm的细胞外囊泡。随着近年来技术手段的发展，

大量研究揭示唾液外泌体在多种口腔疾病的发生发展中发挥重要作用，如唾液外泌体CD9及CD81通过调控

细胞粘附及运动促进肿瘤细胞转移、唾液外泌体miR⁃24⁃3p通过作用于 PER1促进肿瘤细胞增殖、唾液外泌体

程序性细胞死亡配体⁃1（programmed cell death⁃ligand 1，PD⁃L1）mRNA抑制炎症组织的破坏等，具有作为诊断

口腔癌、牙周炎等口腔疾病的生物标志物的潜能。因此，唾液外泌体可作为口腔疾病潜在的预后和诊断标志

物。唾液外泌体除与口腔疾病，如口腔癌、牙周炎、口腔扁平苔藓、干燥综合征等有关外，还同远处部位肿瘤

如胰腺癌、肺癌等及系统性疾病如帕金森综合征、炎症性肠病等密切相关；深入研究唾液外泌体对口腔、全身

系统性疾病的诊断与治疗作用，开发唾液外泌体作为疾病诊断的生物标志物的潜力具有重要意义。
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【Abstract】 Salivary exosomes are extracellular vesicles with a diameter of 30⁃50 nm in saliva. With the development
of technology in recent years, many studies have revealed that salivary exosomes play an important role in the occur⁃
rence and development of various oral diseases. For example, salivary exosomal CD9 and CD81 promote tumor cell me⁃
tastasis by regulating the cell adhesion and movement, salivary exosomal miR⁃24⁃3p promotes the tumor cell prolifera⁃
tion by acting on PER1, and salivary exosomal programmed cell death⁃ligand 1 (PD⁃L1) mRNA inhibits the destruction
of inflammatory tissue, which can be biomarkers for the diagnosis of oral cancer, periodontitis and other oral diseases.
Therefore, salivary exosomes can be used as potential prognostic and diagnostic markers for oral diseases. In addition to
oral diseases, such as oral cancer, periodontitis, oral lichen planus, Sjogren 􀆳 s syndrome, etc., salivary exosomes are
closely related to distant tumors, such as pancreatic cancer, lung cancer, and systemic diseases, such as Parkinson􀆳s dis⁃
ease, inflammatory bowel disease, etc. It is of great significance to study the role of salivary exosomes in the diagnosis
and treatment of oral and systemic diseases and to develop the potential of salivary exosomes as biomarkers for disease
diagnosis.
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液体活检是近年来新兴的一种非侵入性检测

方法，通过检测生物液体中的生物标志物，检测

疾病的发生及发展［1］。液体活检开始主要涉及血

液，近年来研究者将目光逐渐集中于其他生物液

体，如唾液、尿液、脑脊液、乳汁等。相较于其它

体液，唾液具有易收集、经济实惠、无创、患者依

从性好等优点。但唾液成分容易受收集方法、唾

液流速、昼夜规律等的影响，因此当进行全唾液

分析时存在易被污染、变性和部分蛋白酶（如淀

粉酶）干扰导致其它蛋白质降解等缺点，而采用

唾液外泌体分析则能有效克服以上难题［2-3］。唾

液外泌体是指存在于唾液中的直径在 30～150
nm的细胞外囊泡，电镜下观察唾液外泌体可见其

为双层膜包裹的球形囊泡，唾液外泌体内含多种

“生物活性物质”（如蛋白质、酶、脂质、DNA、RNA
等），与细胞间交流、免疫传递、血管生成、促进凝

血等生理功能密切相关［4］。近年来，唾液外泌体

中多可检测到上皮细胞及粒细胞的标志物，提示

唾液外泌体可能主要来自上皮细胞和粒细胞［5］。

唾液外泌体性质稳定，长期储存仍可保持其膜的

完整性。提纯后的唾液外泌体存储于 4 ℃条件

下，28 d内仍可保持蛋白等内容物的稳定性，利于

开展相关研究［6］。唾液外泌体具有转运蛋白质、

脂质和核酸的能力，从而影响受体细胞或分泌细

胞的生理和病理功能。基于上述特性，开发唾液

外泌体作为疾病诊断的生物标志物的潜力具有重

要意义。目前研究发现唾液外泌体除与口腔疾

病，如口腔癌［7］、牙周炎［8］、口腔扁平苔藓［9］、干燥

综合征［10］等有关外，还同远处部位肿瘤如胰腺

癌［11］、肺癌［12］等及系统性疾病如帕金森综合征［13］、

炎症性肠病［14］等密切相关。本文就唾液外泌体与

口腔疾病、远处部位肿瘤及系统性疾病的密切联

系作一综述。

1 唾液外泌体与口腔癌

细胞外囊泡可以穿过上皮屏障，有助于将全

身性来源的 RNA、蛋白质等从血液或组织转移到

唾液中。唾液外泌体很可能提供局部和全身性疾

病和病症的证据，因此，唾液外泌体分子水平浓度

的任何改变都有可能作为生物标志物预测或监测

各种疾病。近年来，唾液外泌体相关研究主要集

中于口腔癌的早期检测。

1.1 唾液外泌体与口腔癌早期诊断生物标志物

同健康人相比，口腔癌患者唾液外泌体的数

量及尺寸明显升高，可通过简化细胞间交流以促

进肿瘤的生长［7］。研究发现，口腔癌患者唾液外泌

体的 CD63 含量升高，CD9 及 CD81 明显降低，而

CD9及 CD81参与细胞粘附及运动的功能调节，其

表达降低有助于肿瘤细胞的转移，这也提示了唾

液外泌体可作为疾病的潜在生物标志物［15］。

He 等［16］发现口腔鳞状细胞癌（oral squamous
cell carcinoma，OSCC）患者肿瘤组织中的 miR⁃24⁃
3p 明显增高，同时OSCC患者唾液外泌体中的miR⁃
24⁃3p水平也明显高于健康人，提示唾液外泌体中

的miR⁃24⁃3p可能来自于肿瘤细胞。而过量表达

的miR⁃24⁃3p通过作用于 period1（PER1）基因可以

促进肿瘤细胞的增殖。因此，唾液外泌体miR⁃24⁃
3p可作为诊断 OSCC的生物标志物。有学者通过

比较OSCC患者和健康人唾液外泌体的Alix水平，

发现 OSCC患者组唾液外泌体内 Alix 水平明显升

高，可作为诊断OSCC的生物标志物［17］。

除此之外，OSCC患者唾液外泌体中miR⁃412⁃
3p 和 miR⁃512⁃3p 含量明显升高，miR⁃302b⁃3p 和

miR⁃517b⁃3p选择性富集于OSCC患者的唾液外泌

体中，这 4种miRNA有作为诊断OSCC生物标志物

的潜力［18］。

研究发现口腔癌患者唾液外泌体具有特异性

红外光谱特性［19］，可通过检测蛋白质、脂质和核酸

构象的细微变化同健康人的唾液外泌体相区别。

这种方法可进一步研究，同检测唾液外泌体的生

物标志物技术相结合，有利于诊断早期阶段的口

腔癌或口腔病变的潜在恶性转化。
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1.2 外泌体参与口腔癌发生发展

越来越多证据表明，外泌体参与肿瘤细胞恶

性行为的调节和转移前生态位的形成。如唾液腺

腺 样 囊 性 癌（salivary adenoid cystic carcinoma，
SACC）细胞来源的外泌体，可以增强 SACC的侵袭

和转移。Xu等［20］发现 SACC⁃83细胞来源的外泌体

与人牙周膜成纤维细胞相互作用后，促进人牙周

膜成纤维细胞产生神经生长因子，从而增强 SACC⁃
83细胞的侵袭能力。此外，学者发现细胞外囊泡

相关的免疫抑制是肿瘤逃避的重要机制之一，并

与口腔癌的发生发展密切相关。如 OSCC细胞来

源外泌体内的 miR⁃29a⁃3p 及 CMTM6 可通过增强

M2亚型巨噬细胞极化以促进OSCC细胞的增殖和

侵袭［21⁃22］。外泌体还可通过转移致瘤性miRNA来

调节受体细胞中抑癌基因的表达，使无侵袭性的

受体细胞拥有潜在的侵袭性。肿瘤微环境中来自

肿瘤细胞或其他细胞的外泌体一方面可通过抑制

患者识别和攻击癌细胞的免疫系统来促进口腔或

唾液腺癌的进展；另一方面，肿瘤来源的外泌体可

能是一种新的肿瘤抗原的来源，可增强机体对癌

症的免疫。

2 唾液外泌体与其它口腔疾病

2.1 牙周炎

目前牙周炎的诊断多依赖于临床及影像学检

查而缺少根本性炎症反应的评估，因此研究者近

年来不断研究相关领域。通过GO分析发现，相较

于健康人，牙周炎患者唾液外泌体内富含免疫相

关蛋白，可能参与牙周炎发展过程中的免疫反

应［8］。Yu等［23］通过 qRT⁃PCR检测发现牙周炎患者

唾液外泌体中的的程序性细胞死亡配体 ⁃1（pro⁃
grammed cell death⁃ligand 1，PD⁃L1）mRNA水平明显

高于健康人组，同时不同阶段的牙周炎患者其 PD⁃
L1 mRNA含量存在明显差异。高水平的唾液外泌

体PD⁃L1与重度牙周炎相关，一方面反映了机体对

炎症组织破坏作用的抑制，另一方面反映了疾病

的进展。因此 PD⁃L1 mRNA可用于鉴别牙周炎患

者及判断其严重程度。Han等［24］通过分析健康人、

牙龈炎和牙周炎患者的唾液和唾液外泌体，成功

发现唾液外泌体内microRNA的含量存在巨大差异

而全唾液中却无此差异。牙周炎患者唾液外泌体

中 hsa⁃miR⁃140⁃5p、hsa⁃miR⁃146a⁃5p和 hsa⁃miR⁃628⁃
5p较健康组明显升高，可作为诊断牙周炎高精度

的潜在生物标志物。

同时，Tobón⁃Arroyave 等［25］发现，与健康人相

比，牙周炎患者唾液外泌体的 CD9和 CD81含量明

显降低。通过酶联免疫吸附实验证明，这两种生

物标志物的含量同牙周炎的阶段及进展速度成明

显负相关。唾液外泌体 CD9、CD81浓度降低可能

在牙周病的发病机制中具有重要意义。Nik等［26］

通过比较慢性牙周炎和健康人唾液外泌体内的

miRNA，发现慢性牙周炎组唾液外泌体内的 hsa⁃
miR⁃125a⁃3p含量显著升高，有作为慢性牙周炎生

物标志物的潜力。此外，牙周炎患者唾液外泌体

DNA的甲基化水平明显高于健康组，也可作为诊

断牙周炎的潜在生物标志物［27］。众多研究显示，

相较于全唾液，唾液外泌体更能作为诊断牙周炎

的生物标志物及反映牙周炎的进展情况。

2.2 口腔扁平苔藓、口腔黏膜下纤维化、干燥综

合征

口腔扁平苔藓，一种病因不明的慢性炎症性

口腔黏膜疾病，同样与唾液外泌体密切相关。研

究者通过miRNA 微阵列芯片分析和 qPCR技术比

较口腔扁平苔藓患者和健康对照组唾液外泌体的

miRNA表达谱，发现口腔扁平苔藓患者唾液外泌

体中miR⁃4484的含量显著上调，可作为口腔扁平

苔藓潜在的生物标志物［9］。Zhou等［28］发现，外泌

体 lncRNA ADAMTS9⁃AS2可通过抑制 AKT信号通

路抑制口腔黏膜下纤维化的进展，且相较于口腔

黏膜下纤维化及正常黏膜组织，其在OSCC组织中

表达下调，可作为诊断 OSCC的潜在生物标志物。

此外，唾液外泌体还与干燥综合征密切相关，但其

机制仍需进一步探索［10］。

3 唾液外泌体与其它疾病

3.1 远处部位肿瘤

唾液外泌体不仅同口腔疾病密切相关，还同

远处部位的肿瘤有关。如胰腺癌、乳腺癌、肺癌和

卵巢癌等远处肿瘤发生后，可从患者唾液内检测

出特异性的生物标志物。Lau等［11］通过设计小鼠

胰腺癌模型，发现了肿瘤外泌体与特异性唾液外

泌体的联系：肿瘤外泌体可通过血液循环到达唾

液腺从而诱导具有特异性生物标志物的唾液外泌

体的合成，且抑制远端肿瘤部位外泌体的产生后

可减少唾液特异性生物标志物的生成。Sun等［12］

比较了肺癌患者和健康受试者唾液外泌体的蛋白

组成，发现癌症患者和健康受试者之间存在近

40%的差异，且肺癌患者特有的唾液外泌体蛋白质
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中约 30%与肿瘤的转移、增殖密切相关。Machida
等［29］通过比较胰胆系统肿瘤患者和健康对照组唾

液外泌体中miRNA表达水平，发现肿瘤患者唾液

外泌体中的miR⁃1246和miR⁃4644含量明显增高，

可作为胰胆系统肿瘤的生物标志物以早期检测肿

瘤的发生。

3.2 系统性疾病

除远处部位的肿瘤性疾病外，唾液外泌体还

与多种系统性疾病密切相关。如帕金森患者的唾

液外泌体的数量及其内的磷酸化 α⁃突触核蛋白、

磷酸化 α⁃突触核蛋白/总 α⁃突触核蛋白比例较正

常人明显升高，可作为帕金森病的生物标志

物［13］。Cressatti等［30］首次发现人体唾液来源的胞

外囊泡中含有血红素氧合酶⁃1 ，具有作为多种神

经系统性疾病的生物标志物的潜力。近年来有学

者通过使用液相色谱⁃质谱联用仪，比较炎症性肠

病患者和健康对照组唾液外泌体的蛋白构成，发

现蛋白酶体亚基 α7（proteasome subunit alpha type
7，PSMA7）蛋白在炎症性肠病患者与健康对照组

之间存在明显差异，可作为炎症性肠病的生物标

志物［14］。

唾液外泌体除与口腔及系统性疾病密切相关

可作为检测疾病的生物标志物外，还因其具有生

物相容性好、脂质双分子层膜避免内容物降解、易

通过血脑屏障等各种生物屏障等的优点，具有作

为药物载体的治疗应用前景［31］。此外，研究者还

发现了唾液外泌体新的治疗应用方向：可用于治

疗糖尿病患者的口干症和唾液腺功能障碍，及作

为先天性免疫防御物质防止部分病毒的感染

等［32⁃33］。虽然唾液外泌体具有良好的治疗前景，但

目前相关文献报道较少，仍需进一步研究。

4 总结与展望

唾液外泌体不仅是疾病诊断和预后生物标志

物的来源，而且是一种创新的治疗策略。然而，在

临床应用之前必须解决许多挑战，研究高效精确

的外泌体分离和鉴定方法对提高外泌体的数量、

质量和下游分析是必要的。目前唾液外泌体常用

的提取方法有两种，分别为金标准的超速离心法

及ExoQuick⁃TCTM（EQ）试剂盒提取法［34］。相较其

它方法，超速离心法可获得体积较为均一的囊泡，

且杂质最少［34⁃35］。而EQ试剂盒则可从小体积的唾

液中获得外泌体。但目前常用的外泌体提取方法

不能将其同病毒有效的分离，可能导致对结论的

影响。因此研究如何提取高纯度及有生物学活性

的外泌体将有助于推动外泌体领域的发展。此

外，唾液外泌体功能、潜在机制的不断研究将加深

对唾液外泌体与口腔疾病、远处部位肿瘤及系统

性疾病之间作用的理解，为相关疾病的治疗提供

新的思路和方法。
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