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牙源性干细胞外泌体调控牙髓再生的作用机制研究进展 

陈跃敏 
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【摘要】近年来，牙源性干细胞分泌的外泌体因其旁分泌调控作用成为研究热点。外泌体通过促进干细胞的

增殖和迁移，诱导成牙本质细胞分化、血管网络重建及神经功能恢复，从而恢复牙髓生理功能。外泌体具有低免

疫原性、无伦理争议及易储存等优势，但其临床应用仍面临分离技术标准化、最佳递送浓度及来源优化等挑战。

因此，迫切需要对这些影响因素进行标准化和优化，以确保外泌体作为牙髓再生工具的最佳治疗效果，为口腔疾

病治疗提供新策略。 
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Advances in the regulatory mechanisms of dental-derived stem cell exosomes in pulp regeneration 
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【Abstract】In recent years, exosomes secreted by dental-origin stem cells have become a research hotspot due to 
their paracrine regulatory functions. Exosomes promote the differentiation of odontoblasts, reconstruction of vascular 
networks, and restoration of neural functions, thereby restoring the physiological functions of dental pulp. Exosomes have 
advantages such as low immunogenicity, no ethical controversies, and ease of storage. However, their clinical application 
still faces challenges such as standardization of isolation techniques, optimization of delivery concentrations, and source 
optimization. Therefore, it is urgent to standardize and optimize these influencing factors to ensure the best therapeutic 
effect of exosomes as tools for dental pulp regeneration, providing new strategies for the treatment of oral diseases. 
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牙髓再生治疗被认为是治疗牙髓炎最有前景的策

略，有望取代传统的根管治疗。随着牙髓干细胞

（DPSCs）、人脱落乳牙牙髓干细胞（SHED）、根尖

乳头干细胞（SCAP）等牙源性间充质干细胞（MSCs）
相继被发现，越来越多的研究表明，MSC 移植可有效

促进体内牙髓样组织再生 [1]。Huang 等人证实，将

DPSCs 和 SCAP 置于根管内并皮下植入小鼠体内，可

诱导牙髓样组织形成，并伴有新牙本质沉积[2]。随着对

干细胞调控组织再生和修复机制的深入了解，研究人

员已阐明了 MSCs 对牙髓再生的关键旁分泌作用。 
据报道，来自骨髓间充质干细胞（BMMSCs）、脂

肪间充质干细胞（AMSCs）和牙髓间充质干细胞的条

件培养基（CM）可促进血管生成，并诱导牙髓干细胞

（DPSCs）向成牙本质细胞分化[3]。进一步的研究表明，

间充质干细胞在促进血管生成和诱导组织再生方面的

作用主要取决于外泌体的多方面功能[3]。因此，探索无

需干细胞移植的牙髓再生新策略已成为再生牙髓病学

的研究热点，越来越多的研究致力于应用外泌体来增

强牙髓-牙本质复合体的再生潜能。 
外泌体是几乎所有细胞分泌的纳米级细胞外囊泡，

是细胞间通讯的关键介质[4]。鉴于外泌体在运输包括核

酸、蛋白质和脂质等各种生物分子方面的关键作用，其

在再生医学中的潜在应用受到了广泛关注。关于外泌

体用于牙髓再生的研究可追溯到 2016 年，当时 Huang
等人报道称，从经历成牙本质分化的牙髓干细胞中分

离得到的外泌体在体外能显著促进牙髓干细胞向成牙

本质细胞分化，并且在体内可诱导形成能大量表达成

牙本质细胞相关蛋白的牙髓样组织，这首次证实了利

用外泌体进行牙髓再生的可行性[5]。 
综上所述，本文聚焦于阐明外泌体调控牙髓再生
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的作用和机制，以便为开发外泌体诱导的再生牙髓治

疗策略奠定坚实基础，推动其临床转化。 
1 外泌体在细胞增殖和迁移中的作用 
牙髓再生治疗致力于牙髓-牙本质复合体的结构

再生和功能重建，这涉及多个生物学过程，包括干细胞

迁移与增殖、牙髓血管再生与神经再支配以及牙本质

形成[6]。干细胞的迁移和增殖启动了牙髓组织的再生与

修复。当牙髓组织受损时，剩余健康组织中的 DPSCs
和根尖牙乳头干细胞 SCAP 等间充质干细胞会迁移至

牙髓缺损处并迅速增殖，以补充干细胞的损失。研究已

证实，外泌体可促进牙源性干细胞的迁移和增殖[6]。正

如 Ivica 等人所揭示的，牙髓组织分泌的外泌体可显著

增强 BMMSCs 的增殖和迁移能力，这表明外泌体可招

募根尖牙槽骨中的内源性 BMMSCs 至根管腔，以实现

牙髓再生[7]。进一步的研究表明，源自 DPSCs 的外泌

体（DPSC-Exo）能够以剂量依赖的方式促进 DPSCs 的
迁移，证实了 DPSC - Exo 在提高剩余健康牙髓组织中

DPSCs 的归巢潜能以及诱导内源性牙髓再生方面的关

键作用。值得注意的是，先前的研究已阐明，基于外泌

体，源自神经嵴的施万细胞可与 DPSCs 协同调节牙髓

-牙本质复合体的再生与修复[8, 9]。一方面，源自施万细

胞的外泌体可促进人牙髓细胞的增殖和多向分化[9]。因

此，施万细胞和 DPSCs 通过外泌体形成的正反馈机制

进一步为增强 DPSCs 的生物学特性奠定了基础。 
2 外泌体在成牙本质向分化中的作用 
为实现结构和功能完整的牙髓-牙本质复合体再

生，启动干细胞的多向分化潜能至关重要。当间充质干

细胞被募集或植入牙髓损伤部位时，其主要任务之一

是分化为成牙本质细胞并形成管状牙本质，以修复受

损的牙齿硬组织，为重建牙髓保护屏障和恢复牙髓-牙
本质复合体的生物学功能奠定基础。因此，诱导 MSCs
的成牙本质向分化已成为牙髓-牙本质复合体再生的

关键任务之一。多项研究已证实，外泌体可促进干细胞

的多向分化，因此其在牙髓再生方面具有广阔的应用

前景[10]。此前，Hu 等人在体外实验中揭示，成牙本质

样分化的牙髓干细胞来源的外泌体可通过 TGFβ
1/Smads 信号通路促进 DPSCs 的成牙本质向分化[11]。

与上述结果一致，Swanson 等人指出，牙髓干细胞来源

的外泌体可在体外通过激活丝裂原活化蛋白激酶信号

通路诱导 DPSCs 分化为成牙本质样细胞，显著促进牙

本质涎磷蛋白、骨涎蛋白和血管内皮生长因子等成牙

本质相关基因的表达，同时通过茜素红染色评估发现

橙红色矿化结节的积累增加[12]。此外，体内实验表明，

DPSCs-Exo 可显著促进新的管状牙本质的重建，并增

加成牙本质样细胞的数量。值得注意的是，有报道称

DPSCs-Exo 还能极大地促进施万细胞中成牙本质相关

标志物（包括 DSPP、DMP1）、OCN 和 RUNX2 的

mRNA表达水平，并显著促进红棕色钙结节的沉积[8]。

综上所述，上述结果表明 DPSC-Exo 在提高施万细胞

和 DPSCs 的成牙本质能力方面具有巨大潜力。除

DPSCs-Exo 外，Zhuang 等人发现，在成骨诱导条件下，

根尖乳头干细胞来源的外泌体（SCAP-Exo）可显著上

调 BMMSCs 中 DSPP 的基因和蛋白表达水平，能够增

强 BMMSCs 的成牙本质向分化和牙本质形成能力，从

而有助于牙髓-牙本质复合体的再生[13]。  
3 外泌体在血管生成中的作用 
丰富的血管网络可为再生牙髓提供充足的氧气和

营养物质，并排出二氧化碳等代谢产物。因此，血管生

成是决定牙髓-牙本质复合体再生成功的关键因素，也

是恢复牙髓组织正常生理功能的先决条件。有研究报

道，  DPSCs-Exo 可在体外诱导人脐静脉内皮细胞

（HUVECs）增殖，并促进血管样管状结构的形成，表

现为环和节点数量、管长度明显增加，以及血管生成相

关基因和蛋白（如 VEGF 和 Ang-2）的表达上调，这为

体内促进血管形成和牙髓功能恢复奠定了基础[14]。据

Zhang 等人报道，在牙周膜干细胞（PDLSCs）中应用

抑制剂 GW4869 以减少外泌体分泌后，与 PDLSCs 共
培养的 HUVECs 形成管状结构的能力显著受到抑制，

同时网络、环和分支点的数量以及管长度显著减少。此

外，血管生成标志物 CD31 和 VEGFA 的表达也大幅减

弱，这证明 PDLSCs 可通过外泌体介导的途径促进

HUVECs 的血管生成[15]。Xian 等人将牙髓细胞来源的

外泌体（DPC-Exo）与 HUVECs 共培养，观察到血管

网络的形成和管长度显著增加[16]。相应地，进一步研

究发现，VEGFA、VEGFR2 和 MMP-9 的 mRNA 水平

以及 VEGFA、MMP-9 和 FGF-2 的蛋白表达水平均显

著上调。在潜在分子机制方面，该研究揭示，给予 DPC-
Exo 可显著增强 HUVECs 中 p38 MAPK 的磷酸化，从

而通过激活 p38 MAPK 信号通路促进血管生成。根据

Wu 等人最近的报道，脱落乳牙牙髓干细胞聚集体来源

的外泌体（SA-Exo）显著促进了 SHED 和 HUVECs 中
新形成血管的管长度、节点、连接点和分支数量，以及

血管生成相关标志物（包括 VEGF、Ang 和 PDGF）的

表达，这表明 SA-Exo 不仅能促进 HUVECs 的血管生

成潜能，还能直接增强 SHED 的内皮分化潜能[17]。总

体而言，这些研究结果表明，外泌体在增强牙髓血管再
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生方面具有巨大潜力，这有利于牙髓-牙本质复合体再

生的发展。 
4 外泌体在神经再生中的作用 
牙髓神经的再生和感觉功能的恢复对于完全重建

牙髓-牙本质复合体至关重要。牙源性间充质干细胞和

SHED 均起源于颅神经嵴，是神经组织发育的前体细

胞[18]。 因此，与其他来源的 MSCs 相比，这些牙源性

干细胞在诱导牙髓神经再生方面显示出巨大潜力。已

证实 DPSCs 可通过旁分泌机制，分泌神经生长因子、

脑源性神经营养因子和胶质细胞源性神经营养因子来

促进神经再生，从而表现出良好的神经保护作用[19]。

因此，有理由认为 DPSCs-Exo 具有促进神经再生和神

经功能恢复的能力。根据 Mao 等人的研究，牙龈来源

的间充质干细胞外泌体（GMSC-Exo）的局部递送在促

进小鼠受损坐骨神经的轴突再生和功能恢复方面发挥

了关键作用[20]。尽管目前缺乏直接与外泌体促进牙髓

神经再生的作用和机制相关的研究，但现有实验结果

表明，牙源性干细胞分泌的外泌体在恢复牙髓神经功

能方面具有巨大潜力。 
与基于干细胞的牙髓再生相比，外泌体具有获取

成本低、来源广泛、生物相容性好和安全性高等优势[7]。

在再生牙髓病学领域，外泌体已显示出巨大的治疗潜

力，为牙髓再生治疗的发展和临床转化提供了强大动

力。 然而，必须指出的是，基于外泌体的牙髓再生治

疗策略仍面临多重挑战和局限。首先，外泌体的均质化

生产是阻碍其临床转化和应用的一个主要障碍，目前

仍缺乏能够精确分离外泌体的方法。其次，适用于临床

治疗的外泌体的最佳来源、浓度、亲代细胞培养环境、

表征和修饰方法尚未明确。因此，迫切需要对这些影响

因素进行标准化和优化，以确保外泌体作为牙髓再生

工具的最佳治疗效果，实现安全有效的应用。 
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