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细胞外囊泡与慢性牙周炎

刘卓冉 1，姜  明 2 ，李友瑞 1

文题释义：
慢性牙周炎：是由牙菌斑等局部因素引起的牙周支持组织的慢性炎症，是成年人失牙的主要原因，因其早期症状不明显而常被人忽视，慢
性牙周炎的早期预防与干预治疗是保护牙周组织的重要手段。
细胞外囊泡：是细胞在生理和病理条件下分泌产生的脂质双分子层包绕的球囊状结构，不同细胞来源的细胞外囊泡可以行使不同功能，其
可参与到机体免疫应答、抗原提呈、细胞迁移、细胞分化、肿瘤侵袭等方面。

摘要
背景：细胞外囊泡可以通过参与细胞间信号免疫调节来控制炎症反应，同时也可修复牙周组织，促进牙周组织的再生。将该技术应用于慢
性牙周炎的预防诊断与组织再生，有望成为一种无细胞组织再生方式。
目的：就细胞外囊泡的合成与分泌、生物学功能、与慢性牙周炎的关系以及在慢性牙周炎的诊断、预防、治疗中的最新进展做一综述。
方法：由第一作者应用计算机在PubMed、Web of Science和CNKI等数据库检索涉及细胞外囊泡在慢性牙周炎防治中的相关研究，检索关键
词为“extracellular vesicle，exosome，periodontal disease，immunomodulatory，outermembrane vesicles，bone regeneration”和“细胞外
囊泡，外泌体，牙周病，免疫调节，外膜囊泡，骨再生”，检索时间范围为2014年4月至2021年10月。
结果与结论：细胞外囊泡是几乎所有细胞都能产生的球囊状小体，其广泛存在于各种体液中，表面含有丰富的蛋白质、脂质以及遗传物
质，通过介导细胞间的信息传递来影响靶细胞的生物学行为。一方面，慢性牙周炎的炎症反应离不开细菌分泌的细胞外囊泡的介导，其能
够作为生物标志物来诊断、评估慢性牙周炎；另一方面，利用细胞外囊泡制备的新型慢性牙周炎疫苗初有成效，载有信息分子的细胞外囊
泡还能够参与调节免疫反应，促进牙周组织的修复与再生。因此，在慢性牙周炎的组织损伤修复与再生领域，细胞外囊泡是一种极具潜力
的无细胞新疗法，但其提取、纯化以及安全性仍然是临床转化前需要克服的问题。
关键词：细胞外囊泡；外泌体；牙周病；免疫调节；外膜囊泡；骨再生；综述
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Abstract
BACKGROUND: Extracellular vesicles can control the inflammatory response by participating in immunomodulation of intercellular signaling, while also 
repairing periodontal tissue and promoting periodontal tissue regeneration. The application of this technology to the preventive diagnosis and tissue 
regeneration of chronic periodontitis is expected to become a method of cell-free tissue regeneration. 
OBJECTIVE: To review the synthesis and secretion of extracellular vesicles, biological function, relationship with chronic periodontitis, and recent advances in 
the diagnosis, prevention and treatment of chronic periodontitis. 
METHODS: The first author applied the computer to search for relevant studies involving extracellular vesicles in the prevention and treatment of chronic 
periodontitis in databases such as PubMed, Web of Science and CNKI. The search keywords were “extracellular vesicle, exosome, periodontal disease, 
immunomodulatory, outermembrane vesicles, bone regeneration” in Chinese and English. The retrieval time was from April 2014 to October 2021. 
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0   引言   Introduction
慢性牙周炎是一种生活中最常见的口腔慢性炎症性疾病，

其特点是以牙周支持组织的慢性破坏为主。第四次全国口腔健康

流行病调查报告显示，87%-97% 的中国成年人患有不同程度的

牙周疾病
[1]
。如果对牙周病的发展不加以干预和治疗，那么往往

会导致牙周附着的丧失、牙槽骨的吸收甚至牙齿的松动脱落，是

成年人失牙的主要原因。目前多因素所致的牙周炎疾病的致病机

制尚不明确，早期牙周病常因其症状不明显以及 X 射线片诊断的

局限性无法进行明确诊断，晚期牙周病组织再生治疗的预后也难

以达到理想状态。慢性牙周炎的可能致病机制、诊断方法以及干

预治疗方法都是慢性牙周炎诊疗中亟待解决的问题。

细胞外囊泡 (extracellular vesicles，EV) 是指由细胞产生并

分泌到细胞外的囊泡状小体
[2]
，其最初被认为是无生物活性

和功能的微粒，而近年来发现其能够在免疫调节
[3]
、血管生 

成
[4]
、组织修复

[5]
、肿瘤微环境调节等生物过程中发挥重要作

用
[6]
。细胞外囊泡内部以及表面包含与其来源细胞类似的蛋白

质、脂质、微小核糖核酸、核糖核酸和许多其他非编码核糖核

酸
[7]
，细胞外囊泡将信息物质从母细胞运送到靶细胞，介导细

胞间的通讯，从而影响靶细胞的生物学行为，包括细胞凋亡、

增殖、迁移和谱系特异性分化
[8]
，因此细胞外囊泡逐渐被评估

为疾病诊断和预后的生物标志物。近年来，国内外研究表明细

胞外囊泡与慢性牙周炎之间存在着密切联系，但其中机制仍不

明确。文章对细胞外囊泡在慢性牙周炎发生机制中可能发挥的

作用及其在慢性牙周炎预防、诊断、治疗中的研究进展做一综述，

为慢性牙周炎的发生机制以及临床慢性牙周炎的疫苗研制和牙

周组织的修复再生提供细胞外囊泡方向的思路。 

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   第一作者在 2020 年 10 月至 2021 年

10 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2014 年 4 月至 2021 年 10 月。

1.1.3   检索数据库   中国知网、万方数据库、PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为：细胞外囊泡，外泌体，外膜囊

泡，牙周病，免疫调节，骨再生。英文检索词为：extracellular  
vesicle，exosome，outermembranevesicles，periodontal disease， 

immunomodulatory，bone regeneration。
1.1.5   检索文献类型   综述性论文、研究性论文及著作。

1.1.6   检索策略   以 PubMed 数据库为例，见图 1。
1.1.7   检索文献量   中文文献 20 篇，英文文献 70 篇。

1.2   纳入标准   细胞外囊泡与慢性牙周炎相关的文献。

1.3   排除标准   ①与研究目的不相关文献；②重复性文献；③观

点陈旧性文献。

1.4   资料整合   共检索到 90 篇文献，中文文献 20 篇，英文文献

70 篇，排除与研究目的不相关、重复性以及观点陈旧性文献 40
篇，最终纳入 50 篇符合标准的文献进行综述，见图 2。

RESULTS AND CONCLUSION: Extracellular vesicles are balloon-like bodies that can be produced by almost all cells, which are widely present in various body 
fluids, and are rich in proteins, lipids and genetic material on the surface, which affect the biological behavior of target cells by mediating information transfer 
between cells. On the one hand, the inflammatory response of chronic periodontitis is inseparable from the mediation of extracellular vesicles secreted by 
bacteria, which can be used as a biomarker to diagnose and evaluate chronic periodontitis; on the other hand, the new chronic periodontitis vaccine made 
by extracellular vesicles has initially been effective, and the extracellular vesicles containing information molecules can also participate in regulating the 
immune response and promoting the repair and regeneration of periodontal tissue. Therefore, in the field of tissue damage repair and regeneration of chronic 
periodontitis, extracellular vesicles are a new and potential cell-free therapy, but their extraction, purification and safety are still challenges to be overcome 
before clinical translation.  
Key words: extracellular vesicle; exosome; periodontal disease; immunomodulation; outer membrane vesicle; bone regeneration; review

How to cite this article: LIU ZR, JIANG M, LI YR. Extracellular vesicles in chronic periodontitis. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2023;27(1):99-104. 

图 3 ｜细胞外囊泡的分泌

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

#1 extracellular vesicle [Title/Abstract]
#2 exosome [Title/Abstract]
#3 outermembranevesicles [Title/Abstract]
#4 periodontal disease [Title/Abstract]
#5 #1 OR #2 OR #3
#6 #5 AND #4
#7 immunomodulatory [Title/Abstract]
#8 bone regeneration [Title/Abstract]
#9 #6 OR #7
#10 #4 AND #8
#11 #5 AND #8

2   结果   Results 
2.1   细胞外囊泡的合成与分泌   细胞外囊泡是细胞在生理和病

理条件下分泌产生的脂质双分子层包绕的球囊状结构，其直径

从 40-1 000 nm 不等。根据其大小和生成途径，细胞外囊泡可

分为 3 种主要类型：外泌体、微泡和凋亡小体
[9]
。外泌体是多

囊泡体通过溶酶体降解或者与细胞质膜融合释放到细胞外的小

泡，直径在 30-120 nm 之间；微泡是通过出芽方式直接从细

胞膜表面脱落产生，其直径在 100-1 000 nm 之间；凋亡小体

是由 caspase 介导的程序性死亡或凋亡细胞出泡形成的泡状突 

起
[10]
，直径在 500-4 000 nm 之间，见图 3。

图 2 ｜文献检索流程图

检索中国知网、万方数据库、PubMed 数据库

共检索到文献 90 篇，其中中文 20 篇，英文 70 篇

通过阅读全文，排除 5 篇

通过阅读摘要，排除 35 篇，初步纳入 55 篇

最终纳入文献 50 篇，中文 3 篇，英文 47 篇

细胞外囊泡来自于不同生物体的细胞，多种研究表明，细

胞外囊泡可由不同类型的哺乳动物细胞分泌 ( 包括骨髓间充质

干细胞、免疫细胞、骨细胞等 )[11]
，也能够在多细胞生物的体液

中分离出来 ( 包括血液、尿液、唾液、母乳、精液等 )[12]
。原核

生物 ( 例如细菌细胞 ) 产生的细胞外囊泡通过介导细菌 - 细菌和
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细菌 - 宿主间相互作用，在生理和病理功能中发挥重要作用，

而来自革兰阴性菌的细胞外囊泡通常被称为外膜囊泡
[13]
。

细胞外囊泡的内部以及表面包含各种蛋白质、脂质、微

小核糖核酸、核糖核酸和许多其他非编码核糖核酸，其中蛋白

质占据细胞外囊泡内容物的大部分，主要是由非特异性蛋白

以及特异性蛋白组成。非特异性蛋白在细胞外囊泡的生成和释

放中发挥重要的作用，如膜融合与膜转运蛋白 ( 如 Annexin、
GTPases、Rab2、Rab7)、热休克蛋白 (HSP70、HSP84、HSP90)、
跨膜蛋白 ( 如 CD9、CD63、CD59)、新陈代谢相关酶 ( 如磷脂酶 )
等

[14]
。特异性蛋白主要与细胞的特异性功能相关，如 B 淋巴细

胞表面的黏附分子 (MHC Ⅰ、Ⅱ类分子 ) 能够刺激 CD4+
细胞的

抗肿瘤反应；树突细胞也能产生具有抗原呈递能力的细胞外囊

泡。在不同的生理病理条件下特异性蛋白发挥不同的调节功能，

因此也具有生物学标志物的潜力
[15]
。细胞外囊泡质膜上富含胆

固醇、鞘磷脂、磷脂酰丝氨酸、神经酰胺等，而在细胞外囊泡

上表达的磷脂酰丝氨酸是其特征之一
[16]
。除了蛋白质和脂类，

细胞外囊泡还可以整合遗传物质 (mRNA、miRNA、circularRNA、
circRNA 等 )，其中异常表达的 circRNAs 作为 microRNA 或蛋白质

翻译的新模板在许多疾病的发生中起关键作用
[17]
，见图 4。

据库都能够让人们进一步了解以及探索细胞外囊泡所介导的生

物学效应和其广泛的临床应用潜力。

2.3   细胞外囊泡与慢性牙周炎   

2.3.1  细胞外囊泡介导慢性牙周炎的炎症反应  菌斑微生物及其

产物的侵袭是慢性牙周炎的始动因子，菌斑中的细菌种类繁

多，研究证实其中 30 余种细菌与牙周病的发生和发展相关
[22]
，

主要包括牙龈卟啉单胞菌 (Porphyromonas gingivalis，Pg)、福赛

斯坦纳菌 (Tannerella forsythensis，Tf)、牙密螺旋体 (Treponema    
denticola，Td)、伴放线放线杆菌 (Actinobacillus actinomycete 
mcomitans，Aa) 等。

巨噬细胞是最早对细菌及其产物做出反应的免疫细胞之

一，通过比较巨噬细胞对牙龈卟啉单胞菌及其细胞外囊泡的反

应，发现牙龈卟啉单胞菌来源细胞外囊泡可显著刺激巨噬细胞

产生肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 12p70、白细胞介素 6、白细

胞介素 10、干扰素 β 和一氧化氮
[23]
，而牙龈卟啉单胞菌产生的

这些介质水平非常低。牙龈卟啉单胞菌来源细胞外囊泡刺激诱

导巨噬细胞代谢转移，增加糖酵解重要基因的表达，降低与三

羧酸循环相关基因的表达。炎症小体信号转导和细胞凋亡检查

发现，牙龈卟啉单胞菌并不激活巨噬细胞中的炎症小体，相比

之下其细胞外囊泡诱导巨噬细胞炎症小体的激活
[24]
。FIMA 是一

种广为人知的黏附调节因子，其被认为是牙龈卟啉单胞菌黏附

和侵袭宿主细胞的重要因子。来自 FIMA 突变株的细胞外囊泡能

够穿透细胞，但在缺失牙龈卟啉单胞菌的细胞外囊泡的情况下，

渗透率显著降低
[25]
。这些数据表明了牙龈卟啉单胞菌来源细胞

外囊泡对巨噬细胞炎症表型、线粒体功能以及炎症小体激活有

更为显著的影响，这提示牙龈卟啉单胞菌来源细胞外囊泡可能

在慢性牙周炎的发生机制中存在潜在影响。

伴放线放线杆菌 (Aa) 伴发疾病与局限性侵袭性牙周炎 (LAP)
发生相关，伴放线放线杆菌产生许多毒力因子，包括一种白毒

素 (LtxA)，它能特异性地杀死宿主免疫细胞，为细菌提供定植优

势
[26]
。明确白毒素被运送到宿主细胞的机制可以帮助识别局限

性侵袭性牙周炎的新治疗靶点。研究发现含白毒素的伴放线放

线杆菌胞外囊泡比不含白毒素的细胞外囊泡的毒性更强，说明

正是在细胞外囊泡中存在的白毒素介导了这种细胞毒性。白毒

素有 2 种不同的分泌形式，一种是需要宿主细胞上的淋巴细胞

功能相关抗原 1 和胆固醇的游离形式，另一种是不需要淋巴细

胞功能相关抗原 1 和胆固醇的细胞外囊泡相关形式。细胞外囊

泡结合方式为白毒素提供了与多种宿主细胞类型相互作用的能

力，从而提高了白毒素的活性。这提示细胞外囊泡可以为细菌

毒素提供特异性传递系统，从而加强细菌毒素的作用
[27]
。这一

发现对于明确伴放线放线杆菌的致病机制以及设计抑制白毒素

活性的药物治疗局限性牙周炎具有重要意义。

2.3.2  细胞外囊泡在慢性牙周炎的诊断、病情以及预后评估中的

作用  细胞外囊泡能被选择性分泌到细胞外，其 mRNA 可作为慢

性牙周炎早期诊断以及炎症发展导致骨吸收的生物标志物
[28]
。

生物信息学分析表明慢性牙周炎与炎症基因表达特征有

关，程序性死亡 - 配体 1 也被称为 B7-H1 受体，在细胞介导的

免疫反应中发挥重要作用，程序性死亡 - 配体 1 调节 T 细胞的

图 4 ｜细胞外囊泡的组成

2.2   细胞外囊泡的生物学功能   近年来，各项研究发现，虽然所

有细胞都通过释放细胞外囊泡来清除细胞内的代谢废物，但细

胞内吞作用形成的细胞外囊泡也包含了许多重要信息分子
[18]
。

来自肿瘤细胞的细胞外囊泡发出细胞侵袭性的信号，并携

带对以前使用的治疗方法 ( 化疗、放疗 ) 耐药的信息，从而成为

选择个人适合疗法的标记物
[19]
。当肿瘤细胞来源细胞外囊泡被

器官特异性细胞摄取时，重新创造生态位，为转移前做准备。在

器官模型中，利用细胞外囊泡疗法可以重新定向肿瘤细胞的转移。

细胞外囊泡被宿主细胞释放后可与受体细胞合并释放内容

物，在内化以后，它们可以改变基因的表达。HUANG 等
[20]

对

人牙髓干细胞来源细胞外囊泡诱导原始人牙髓干细胞和骨髓间

充质干细胞向牙源性分化的潜能进行了评估，发现人牙髓干细

胞和骨髓间充质干细胞都能内吞与基质蛋白 ( 如Ⅰ型胶原 ) 结合

的细胞外囊泡，引起牙源性分化所需基因表达的增加，因此细

胞外囊泡可以作为重要的诊断以及预后的标记物。

表达自杀基因酵母融合胞嘧啶脱氨酶 :: 尿嘧啶磷酸核糖转

移酶 (yCD::UPRT) 的间充质干细胞对于肿瘤的抑制倾向是持续性

的，由自杀基因 yCD::UPRT 转导的人牙髓干细胞来源细胞外囊

泡中含有其 mRNA。这些细胞外囊泡容易穿透并整合人类肿瘤

细胞，在前药 5- 氟胞嘧啶存在的情况下，可导致肿瘤细胞凋 

亡
[21]
。蛋白质组学分析、核酸测序分析以及胞外囊泡研究的数

○ 细胞外囊泡介导慢性牙周炎的炎症反应

○ 细胞外囊泡在慢性牙周炎的诊断、病情以及预后评估中的作用

○ 细胞外囊泡在预防慢性牙周炎中的作用

○ 细胞外囊泡在慢性牙周炎免疫治疗中的应用

○ 细胞外囊泡在牙周组织修复再生中的潜能
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激活和耐受，宿主细胞中程序性死亡 - 配体 1 的高表达可能有

助于炎症疾病的慢性化
[29]
。牙周炎患者唾液来源细胞外囊泡中

富含程序性死亡 -配体 1，而且其表达与炎症程度呈正相关，其

程序性死亡 - 配体 1 的表达明显高于非牙周炎患者。这表明唾

液来源细胞外囊泡中程序性死亡 - 配体 1 mRNA 在牙周炎不同

分期之间差异有统计学意义
[30]
，提示唾液来源细胞外囊泡中程

序性死亡 - 配体 1 mRNA 的检测具有鉴别牙周炎和健康人的潜

力，重度牙周炎患者牙周组织中程序性死亡 - 配体 1 的表达增

加可能与机体需要更多的程序性死亡 - 配体 1 来抑制炎症组织

的破坏有关。

慢性牙周炎晚期可能通过干扰肿瘤坏死因子 α 作为杠杆来

干预成骨和破骨细胞的平衡
[31]
，导致骨组织的吸收以及抑制成

骨作用。破骨细胞分泌富含 mRNA 的细胞外囊泡，而破骨细胞

衍生的细胞外囊泡优先将 miR-214 转移到成骨细胞中以抑制其

活性。这些细胞外囊泡通过 ephrinA2 和 EphA2 之间的相互作用

特异性识别成骨细胞。在破骨细胞特异性miR-214转基因小鼠中，

细胞外囊泡分泌到血清中，miR-214 和 ephrinA2 水平升高。因此，

破骨细胞分泌富含 mRNA 的细胞外囊泡在成骨细胞活性中具有

抑制作用
[32]
，提示胞外囊泡在骨生成以及骨吸收过程中的有效

调节作用，揭示细胞外囊泡可作为慢性牙周炎的潜在生标志物

用于诊断牙槽骨的早期吸收。

2.3.3  细胞外囊泡在预防慢性牙周炎中的作用  牙周炎关系到口

腔和全身的健康，因此迫切需要新的预防方法来预防该疾病，

利用牙龈卟啉单胞菌的胞外囊泡开发新型疫苗已经初有成效。

经鼻或经皮注射牙龈卟啉单胞菌 40 kD 外膜蛋白可诱导特异性

抗体，从而抑制牙龈卟啉单胞菌的共聚集活性
[33]
，这意味着这

种破碎的外膜蛋白可用于慢性牙周炎的疫苗接种。

外膜囊泡是革兰阴性菌的细胞外囊泡的统称，外膜囊泡的

结构和功能稳定，表现为对蛋白酶 K 的抗性和长期储存的能力，

被认为有利于将外膜囊泡组分带入宿主免疫系统。外膜囊泡鼻

腔接种小鼠可诱导外膜囊泡以剂量依赖的方式在血液和唾液中

产生牙龈卟啉单胞菌特异性抗体，Toll 样受体 3 激动剂 Poly(I：
C) 的加入显著增强了这种抗体的产生。用外膜囊泡 +Poly(I：
C) 佐剂免疫的小鼠血清样本检测发现不仅疫苗株和异源株的牙

龈蛋白水解酶活性受到明显抑制，对小鼠牙龈菌蛋白水解酶活

性也有明显的抑制作用，提示外膜囊泡 +Poly(I：C) 免疫血清可

降低牙龈卟啉单胞菌的存活率。外膜囊泡 +Poly(I：C) 滴鼻免疫

小鼠血清 IgG( 包括 IgG1 和 IgG2a) 和唾液 S-IgA 水平升高，免疫

后至少维持 28 周和 18 周。外膜囊泡在近端器官中的积累实验

和脑内注射实验同时证实了外膜囊泡的安全性
[34]
。外膜囊泡 + 

Poly(I：C) 鼻腔免疫在牙龈卟啉单胞菌清除和安全性方面是一种

可行的疫苗策略。

2.3.4  细胞外囊泡在慢性牙周炎免疫治疗中的应用  在牙周形成

炎症的过程中，一系列的微生物因子诱导了宿主的一系列反应。

干细胞可以通过旁分泌机制创造最佳的微环境，以减少炎症和

促进组织修复，其中细胞外囊泡及其 microRNAs(miRNAs) 起着关

键作用
[35]
。

牙周炎患者外周血中辅助 T 细胞 17(Th17)/ 调节性 T 细胞

(Treg) 的平衡不稳定，证明慢性牙周炎患者存在 Th17/Treg 功能

障碍
[36]
，通过免疫介导的组织破坏诱导 Th17上调或 Treg下调

[37]
。 

通过牙龈卟啉单胞菌脂多糖模拟慢性牙周炎所导致的炎症微环

境，从牙周膜干细胞中提取其胞外囊泡，在正常以及炎症条件

下观察其对 CD4+T 细胞产生的作用，结果炎症条件下胞外囊泡

组辅助 T 细胞 17 表达明显低于正常条件下胞外囊泡组，调节性

T 细胞表达高于正常条件下胞外囊泡组，进一步研究发现 miR-

155-5p 在两组之间显示出显著的差异，miR-155-5p 被抑制，调

节性 T 细胞下调，辅助 T 细胞 17 上调，辅助 T 细胞 17/ 调节性

T 细胞比例上升，机体处于炎症状态。提示牙周膜干细胞来源

细胞外囊泡可以将 miR-155-5p 转移到 CD4+T 细胞中，进而调节

CD4+T 细胞中蛋白的表达，从而影响辅助 T 细胞 17/ 调节性 T 细

胞的平衡，对炎症微环境有调节和减轻炎症的作用
[38]
。

在牙周病引起的先天性免疫中，巨噬细胞对牙周病原体起

着至关重要的防御作用。针对不同的局部微环境，幼稚的巨噬

细胞 (M0) 可以极化为两种不同的表型，促炎 (M1) 或抗炎 (M2)，
并在不同的生理或病理条件下发挥不同的作用

[39]
。

在患有慢性牙周炎的患者中，M1 巨噬细胞起主要作用，

M1相关促炎因子肿瘤坏死因子α、白细胞介素12、白细胞介素6、
白细胞介素 1β、CD86 水平也较高

[40]
。当脂多糖和干扰素 γ 作

用于巨噬细胞时，可诱导高水平的白细胞介素 12、肿瘤坏死因

子 α 和白细胞介素 1β，从而促进了巨噬细胞的炎症反应。牙龈

间充质干细胞衍生细胞外囊泡作用于巨噬细胞后，白细胞介素

12、肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1β 的表达低于未添加细胞外

囊泡的对照组，而 M2 巨噬细胞高表达的白细胞介素 10 水平高

于对照组
[41]
，提示牙龈间充质干细胞来源细胞外囊泡与巨噬细

胞共同作用时能够抑制 M1 促炎因子的分泌，同时刺激 M2 抗炎

因子的水平增加，促使细胞外囊泡在临床治疗巨噬细胞所致相

关炎症时有了替代牙龈间充质干细胞的可能。

2.3.5  细胞外囊泡在牙周组织修复再生中的潜能  再生医学中，

干细胞治疗是最主要的途径，具有自我更新以及多向分化潜能

的间充质干细胞在动物研究和人类研究中应用广泛
[42]
。然而，

干细胞体内移植存活量少，增殖、分化不可控，输送、储存困

难等局限性始终难以克服。而近年来研究发现干细胞旁分泌作

用中产生的细胞外囊泡能够介导新组织的宿主细胞形成，诱导

细胞分化、组织再生和血管生成，它们也可以通过参与细胞间

信号分泌的免疫调节作用来控制伤口的愈合和再生
[8]
。

利用大鼠牙周骨内缺损模型评估人骨髓间充质干细胞来源

细胞外囊泡复合胶原海绵的治疗效果，结果可见成纤维样细胞

浸润增强，促进了新软组织的形成，同时发现胶原海绵残留物。

相反，未治疗组细胞浸润较少，牙龈软组织塌陷。而且仅有细

胞外囊泡处理组在骨缺损顶端显示少量新形成的牙槽骨。而后

通过对牙周膜细胞培养，证明了人骨髓间充质干细胞所分泌的

胞外囊泡可被牙周膜细胞快速摄取，并且通过 CD73 介导的腺苷

受体激活促生存的 AKT 和 ERK 信号来促进牙周膜细胞的迁移和

增殖，借此来促进牙周再生。若将该技术应用于牙周组织再生
[43]
， 

那么可以避免细胞移植产生免疫排斥反应以及伦理等问题，为

将人骨髓间充质干细胞所分泌的胞外囊泡作为一种即用且无细

胞的牙周再生疗法提供基础。

人骨髓间充质干细胞含有多种血管生长因子，如血管内皮

生长因子
[44]
，它对周围的内皮细胞有趋化因子作用，可以增加

局部区域的血管数量，通过刺激血管内皮细胞来促进骨的形成

与发育
[45]
。利用大鼠颅骨缺损模型，每周通过分析人骨髓间充

质干细胞来源细胞外囊泡组、人骨髓间充质干细胞组、人骨髓

间充质干细胞来源细胞外囊泡 + 血管生成抑制剂组样本来评估

骨形成，结果表明人骨髓间充质干细胞来源细胞外囊泡组为受

体细胞提供了一些与血管生成和骨再生相关的信息，从而激活

了受体细胞分泌的血管内皮生长因子和成骨相关旁分泌因子。

人骨髓间充质干细胞来源细胞外囊泡组培养的人骨髓间充质干

细胞中血管生成相关基因如血管内皮生长因子、血管生成素 1
和血管生成素 2 的表达也显著上调

[46]
，提示人骨髓间充质干细

胞来源细胞外囊泡组具有显著的成骨潜能，人骨髓间充质干细
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胞中含有的细胞外囊泡可能通过促进血管生成在骨再生中发挥

重要作用。

软骨修复和再生受软骨细胞和软骨细胞染色体的影响
[47]
。

有研究在大鼠股骨远端的滑车沟上制造骨软骨缺损模型，然后

分为两组，实验组术后关节内立即注射人骨髓间充质干细胞来

源细胞外囊泡，另一组关节内立即注射 PBS，随后每周 1 次采集

股骨远端和滑膜组织样本进行分析，同时采集滑液样本进行细

胞因子的测定，结果可见，细胞外囊泡组最早在 2 周就开始修

复临界大小的骨软骨缺损，显著促进了新组织的形成和Ⅱ型胶

原的细胞外基质沉积
[48]
。与此同时，细胞外囊泡组也伴随着活

跃的细胞迁移和增殖，这从软骨缺损部位和滑膜上的 PCNA 阳性

细胞数量的增加可以体现。在第 6 周时，细胞外囊泡处理组的

CCP3 阳性凋亡细胞数量明显减少，到 12 周时，与对照组 CCP3
阳性数量无明显区别

[49]
。人骨髓间充质干细胞来源细胞外囊泡

的许多成分是有效组织再生所必需的，并进一步指出细胞外囊

泡是有利于软骨修复的“无细胞”策略。见表 1。

也可以通过细胞平衡 ( 如 Th17/Treg、M1/M2) 调节炎症微环境，

调控某些信号通路 (如 AKT和 ERK)来促进牙周组织的修复再生。

与传统干细胞疗法相比，细胞外囊泡可以积极和消极地调节免

疫反应，同时细胞外囊泡疗法出现严重并发症，如肿瘤、栓子

形成或移植物抗宿主反应的风险较低。

3.3   综述的局限性   在细胞外囊泡疗法成功转向临床应用之前仍

然有许多限制和挑战需要克服，如其在慢性牙周炎的诊断、病

情评估和治疗中的作用机制需进一步进行研究，不同种类细胞

特异性胞外囊泡的特征以及精确分离、纯化方法尚不明确，细

胞外囊泡的用量、应用的安全性、稳定性和储存策略均需进一

步探索，见表 2。

表 1 ｜细胞外囊泡与慢性牙周炎的关系

阶段 来源 意义 参考文献

炎症反应

阶段

牙龈卟啉单胞菌

来源细胞外囊泡

刺激诱导巨噬细胞代谢转移，增加糖酵解

重要基因的表达，降低与三羧酸循环相关

基因的表达，从而激活炎症小体

[22-24]

炎症反应

阶段

牙龈卟啉单胞菌

来源细胞外囊泡

协同黏附因子 FIMA 穿透细胞，参与牙龈

卟啉单胞菌黏附和侵袭宿主细胞

[25]

炎症反应

阶段

伴放线放线杆菌

来源细胞外囊泡

为细菌毒素提供特异性传递系统，为细菌

提供定植优势，从而加强细菌毒素的作用

[26-27]

诊断及预

后阶段

牙周炎患者唾液

来源细胞外囊泡

从炎症疾病的慢性化相关的程序性死亡 -

配体 1 高表达趋势来诊断慢性牙周炎

[28-30]

诊断及预

后阶段

破骨细胞来源细

胞外囊泡

通过 ephrinA2 和 EphA2 之间的相互作用

特异性识别成骨细胞以抑制其活性

[31-32]

疾病的防

治阶段

牙龈卟啉单胞菌

来源细胞外囊泡

以剂量依赖的方式在血液和唾液中产生牙

龈卟啉单胞菌特异性抗体，以用作牙周炎

疫苗的候选免疫原和佐剂

[33-34]

疾病的防

治阶段

牙周膜干细胞来

源细胞外囊泡

将 miR-155-5p 转移到 CD4+T 细胞中，调节

其中蛋白表达，从而影响辅助 T 细胞 17/
调节性 T 细胞的平衡，对炎症微环境有调

节和减轻炎症的作用

[36-38]

疾病的防

治阶段

牙龈间充质干细

胞来源细胞外囊

泡

与巨噬细胞共同作用时能够抑制 M1 促炎

因子的分泌，同时刺激 M2 抗炎因子的水

平增加

[39-41]

疾病的防

治阶段

人骨髓间充质干

细胞来源细胞外

囊泡

被牙周膜细胞摄取并且通过 CD73 激活促

生存的 AKT 和 ERK 信号来促进牙周膜细胞

的迁移和增殖

[43]

疾病的防

治阶段

人骨髓间充质干

细胞来源细胞外

囊泡

为受体细胞提供了与血管生成和骨再生相

关的信息，激活受体细胞分泌的血管内皮

生长因子和成骨相关旁分泌因子

[44-46]

疾病的防

治阶段

人骨髓间充质干

细胞来源细胞外

囊泡

促进新组织的形成和Ⅱ型胶原等细胞外基

质沉积，CCP3阳性凋亡细胞数量明显减少，

修复软骨缺损区域

[48-49]

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   尽管该文章探

讨了细胞外囊泡在慢性牙周炎中的研究进展，但是目前关于细

胞外囊泡的研究仅局限于动物和细胞实验阶段，主要包括牙龈

卟啉单胞菌、伴放线放线杆菌、牙周膜干细胞、人骨髓间充质

干细胞等。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   不同来源细胞外囊泡可以

行使不同的功能，一方面，细菌来源的细胞外囊泡可以介导慢

性牙周炎的炎症反应，是慢性牙周炎发病机制的潜在因素
[50]
；

另一方面，细胞外囊泡还能够参与调节免疫反应，促进牙周组

织的修复与再生。因此，讨论细胞外囊泡与慢性牙周炎之间的

关系至为重要。上述研究表明，细胞外囊泡可以诱导炎症小体 (如
白细胞介素 )的激活、为细菌毒素 (如 LtxA)提供特异性传递系统，

表 2 ｜细胞外囊泡疗法的优缺点

优点 缺点

(1) 靶向特定的组织，调节特定的细胞

功能
(2) 通过细胞平衡 ( 如 Th17/Treg、M1/
M2) 调节炎症微环境
(3) 调控某些信号通路 ( 如 AKT 和 ERK)
来促进牙周组织的修复再生
(4) 可以积极和消极地调节免疫反应
(5) 出现严重并发症 ( 如肿瘤、栓子形

成或移植物抗宿主反应 ) 的风险较低

(1) 疗法仅局限于实验阶段，数据样本不足
(2) 在慢性牙周炎中的诊断治疗作用机制不

够明确
(3) 不同种类细胞特异性胞外囊泡的特征以

及精确分离、纯化方法尚不明确
(4) 细胞外囊泡疗法的用量以及在不同器官

的分布因素均不明确
(5) 应用的安全性、稳定性和储存策略均需

进一步探索

3.4   综述的重要意义   细胞外囊泡工程的最新进展证明了产生无

细胞纳米级颗粒的可能性，这些颗粒可以调节特定的细胞功能，

并可以靶向特定的组织和细胞。  
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