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外泌体在力相关牙周炎症反应中的作用

张轶凡，　 胥　 春
（上海交通大学医学院附属第九人民医院 口腔修复科；上海交通大学口腔医学院；国家口腔医学中心；

国家口腔疾病临床医学研究中心；上海市口腔医学重点实验室， 上海 ２０００１１）

摘要：外泌体是细胞分泌的含有多种分子成分的细胞外囊泡，可以通过自分泌和旁分泌作用来发挥细胞间物质运

输和信号交流的功能。 外泌体在体内存在广泛，参与多种生理、病理过程，包括与力相关的炎症反应。 牙周组织中

存在着力学刺激感受细胞，可以感受牙齿受到的应力。 其中，适量的力学载荷可以维持牙周组织的健康，而过度的

力学载荷则可能引起牙周组织的破坏和吸收，导致牙周组织发生炎症反应。 本文对外泌体在力相关的炎症反应，
尤其是牙周组织炎症反应中的作用进行综述。
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　 　 健康牙周组织是人体维持牙齿稳固、正常行使

咀嚼功能的基础。 适量的应力负载可以维持牙周

组织健康，而过度的应力负载则可能引起牙周组织

的炎症反应，引起牙周组织的破坏和吸收［１⁃２］。
外泌体在细胞间发挥了物质运输和信号交流

的功能，这种功能的发挥结合了自分泌和旁分泌的

特征［３］。 随着对外泌体功能的不断探索，研究发现

外泌体在力诱导的组织炎症反应中发挥重要的作

用，包括力相关的牙周炎症反应。 本文对外泌体在

力相关炎症反应尤其是牙周炎症反应中的作用进

行综述。

１　 外泌体

　 　 外泌体是细胞分泌的平均直径在 １００ ｎｍ 左右

具有脂质双分子层结构的细胞外囊泡［４］。 外泌体

来源于细胞内的多泡体，多泡体由内体膜向内凹陷

形成的管腔内囊泡所积累而成，在特定的刺激作用

下，多泡体与细胞膜融合后释放到细胞外成为外泌

体［５］（见图 １）。 这一过程由运输多泡体所需的内体

分选复合体蛋白所调节［６⁃７］。

图 １　 细胞分泌外泌体过程

Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｒｏｍ ｃｅｌｌｓ

外泌体作为一种细胞外囊泡，理论上可以为

机体内的所有细胞所分泌，并广泛存在于人体体

液中，如血液、尿液、腹水等［８］ 。 外泌体中携带了

细胞主动分泌的蛋白质、脂质和核酸等需要避免

被降解的分子来参与细胞间物质运输，一些蛋白

质如 ＣＤ９、ＣＤ６３ 和 Ａｌｉｘ 等富含在外泌体中并被用

作外泌体的标记［９］ 。 这种结合了自分泌和旁分泌

特征的运输方式，在细胞通讯、细胞迁移、血管新

生和肿瘤细胞生长等过程中发挥重要作用［３］ 。 例

如，已经有研究证实，外泌体在细菌性牙周炎中扮

演重要的角色。 一项病例对照研究发现，牙周炎

患者唾液中外泌体含量相较于健康组明显降低，
提示外泌体可能是牙周炎病程发展中的重要介

质［１０］ 。 为了进一步探索外泌体在细菌性牙周炎中

的具体作用，Ｚｈａｏ 等［１１］ 研究发现，细菌的脂多糖

成分可以促进人牙周膜细胞分泌外泌体，并证实

在脂多糖刺激下，人牙周膜细胞外泌体抑制成骨

细胞骨保护素的分泌和成骨细胞的成骨活性，从
而促进破骨细胞的分化，激活破骨细胞介导的破

骨反应，最终导致牙周组织炎症的发生发展。 该

结果提示，细菌刺激牙周膜细胞产生的外泌体介

导了细菌性牙周组织炎症中牙周膜细胞和成骨细

胞等细胞间的信号交流。

２　 外泌体在力相关炎症反应中的作用

　 　 自从 Ｔｒａｍｓ 等［１２］发现外泌体以来，外泌体在体

内多种生理病理过程中的作用引起广泛关注和研

究，其中不乏对外泌体在与力相关炎症疾病中作用

的探索。
肝脏在肝静脉血栓形成、肝动脉栓塞、门静脉

高压等情况下会出现巨大的血流动力学改变，这一

变化会造成肝内血管周围微环境的异常。 例如，在
血液流体压力影响下，微环境中肌成纤维细胞增殖

和迁移会发生变化，进而导致门静脉汇管区的纤维

化病变［１３］。 研究表明，在这些肝脏的生理病理变化

过程中，不同细胞来源的外泌体参与细胞间的交流

沟通。 其中，肝细胞来源的外泌体可以诱导肝细胞

增殖、再生和缺血⁃再灌注损伤后修复［１４⁃１５］。 值得一

提的是，这些外泌体中包含的微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
ｍｉＲＮＡ）在细胞间信号交流中的作用尤为重要，可
能作为分子标志物成为诊断和治疗多种肝脏疾病

的新靶点［１６⁃１７］。
血流动力学的改变是导致动脉粥样硬化

（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ） 等心血管疾病的危险因素之

一，应力环境下血管内皮细胞的迁移是 ＡＳ 斑块形

成过程中的重要一环［１８］。 研究显示，血管内皮细胞

来源的外泌体可以加重血管的脂质代谢异常和炎

症反应，而动脉血管壁中过量脂质的异常沉积所导

致的血流动力学变化可以对血管壁造成切应力，从
而加速 ＡＳ 的形成和发展。 其中，内皮细胞分泌的

外泌体中肺腺癌转移相关转录因子 １ （ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
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ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎ ｌｕｎｇ ｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １，
ＭＡＬＴＡ１）和巨噬细胞来源外泌体中 ｍｉＲ⁃２１⁃３ｐ 促

进了炎性斑块形成，加重了 ＡＳ 病程。 研究者已开

始关注外泌体在 ＡＳ 诊治中的作用。 一方面，患者

血浆中外泌体内 ｍｉＲ⁃３０ｅ 和 ｍｉＲ⁃９２ａ 显著升高，两
者可能成为诊断 ＡＳ 的潜在生物标志物；另一方面，
脂肪间充质干细胞来源的外泌体通过抑制内皮细

胞 ｍｉＲ⁃３４２⁃５ｐ 和上调蛋白磷酸酶 １ 调节亚基 １２Ｂ
（ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ １ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｕｂｕｎｉｔ １２Ｂ，
ＰＰＰ１Ｒ１２Ｂ），有效地保护了内皮细胞，也为治疗动

脉粥样硬化提供新的思路和方法［１９］。

３　 外泌体在与力相关的牙周炎症中的作用

　 　 人体维持牙齿稳固、正常行使咀嚼功能离不开

牙周组织的健康。 牙周膜作为口颌系统中特殊的

应力感受组织，与生物力学有着密切的联系。 牙周

膜可以感知到牙齿受到的应力，并将应力分散传递

到牙槽骨、牙骨质等组织［２０］。 作用于牙周组织的力

有咬合力、正畸治疗中的矫治力、创伤性外力等，依
据应力形式也可分为剪切力、压缩力、拉伸力等。
适量应力负载可以维持牙周组织健康，促进牙周组

织改建，而这也是正畸治疗的生物学基础。 但过度

的应力负载如创伤性咬合、设计制作不当的义齿以

及不良的矫治力等对牙齿施力过大，则可能引起牙

周组织无菌性炎症反应，激活一系列生物信号导致

牙周组织的破坏和吸收［１，２１⁃２２］。
应力对牙周组织的作用与牙周组织细胞对力

刺激的感受和响应密不可分。 在牙周组织中，牙槽

骨骨陷窝中的骨细胞可以感受力学刺激，分泌的前

列腺素等介质通过自分泌和旁分泌途径来调节牙

槽骨骨细胞和成骨细胞的细胞行为［２３］。 和骨细胞

相似，牙周膜细胞也可以感知牙周组织中的应力变

化而发生细胞内信号的改变［２０］。 牙周膜细胞感受

牵张力刺激后，细胞中的 ＮＬＲＰ１ 和 ＮＬＲＰ３ 炎症体

被激活，进而炎性相关天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋

白酶（ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｓｐａｒｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ，
ｃａｓｐａｓｅ）在炎症体中活化后裂解白细胞介素⁃１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）等炎症因子前体使其成熟，
诱发牙周膜细胞焦亡，将炎症因子释放到胞外，引
发牙周组织炎症反应［２４］。 研究显示，创伤性咬合力

在数分钟内即可使牙周膜微循环发生变化，导致血

小板聚集，释放 ＩＬ⁃１、环氧合酶⁃２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２，
ＣＯＸ２）等促炎细胞因子，引起牙周组织的炎症性

反应［２１］。
Ａｔｓａｗａｓｕｗａｎ 等［２５］ 检测了 ４ 名健康志愿者和

１５ 名正畸患者的龈沟液，发现龈沟液中存在大量外

泌体，其中正畸组患者龈沟液外泌体中 ｍｉＲＮＡ⁃２９
家族表达明显升高，提示龈沟液外泌体中ｍｉＲＮＡ⁃２９
家族可能参与力学刺激作用下牙周组织的炎症反

应。 上述发现揭示了外泌体在力作用下牙周组织

炎症中的潜在作用，外泌体及其携带的 ｍｉＲＮＡ 等内

容物或许可成为力学刺激作用下牙周组织炎症反

应的生物标志物。
鉴于骨细胞是牙槽骨中的应力敏感细胞，有学

者使用 Ｆｌｅｘｅｌｌ 张力加载系统模拟体内牙周组织受

到的力学刺激，对小鼠成骨样 ＭＬＯ⁃Ｙ４ 细胞加载牵

张力。 结果发现牵张刺激可以促进该细胞分泌外

泌体，且分泌的外泌体可以被人牙周膜干细胞

（ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＨＰＤＬＳＣｓ）摄
取。 进一步研究发现，该外泌体中携带的 ｍｉＲ⁃
１８１ｂ⁃５ｐ 通过抑制 ＨＰＤＬＳＣｓ 中磷酸酶⁃张力蛋白同

源物 缺 失 （ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｔｅｎｓｉｏｎ ｈｏｍｏｌｏｇ ｄｅｌｅｔｉｏｎ，
ＰＴＥＮ）和增强蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＰＫＢ）的
活性来促进 ＨＰＤＬＳＣｓ 增殖，并通过上调 ＨＰＤＬＳＣｓ
中骨形态发生蛋白⁃２（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，
ＢＭＰ⁃２） 和 转 录 因 子 蛋 白 Ｒｕｎｘ２ 表 达 来 促 进

ＨＰＤＬＳＣｓ 成骨分化，进而维持牙周内环境的平

衡［２６］。 上述结果初步揭示了牙槽骨骨细胞感受力

学刺激、调控人牙周膜干细胞增殖和成骨分化的机

制（见图 ２）。

图 ２　 牵张刺激下骨细胞分泌外泌体调控人牙周膜干细胞增殖和

成骨分化机制

Ｆｉｇ．２　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｏｓｔｅｏｃｙｔｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＰＤＬＳＣｓ
ｕｎｄｅｒ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒａｉｎ

１７３
张轶凡，等． 外泌体在力相关牙周炎症反应中的作用

ＺＨＡＮＧ Ｙｉｆａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ Ｆｏｒｃｅ⁃Ｒｅｌａｔｅｄ Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ



成熟表型的巨噬细胞可以释放 ＩＬ⁃１β、干扰素⁃
γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ，ＩＦＮ⁃γ）、白细胞介素⁃６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，
ＩＬ⁃６）、白细胞介素⁃１２（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１２，ＩＬ⁃１２）以及肿

瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）等促

炎细胞因子，在牙周组织炎症中扮演重要角色。 而

牙周膜细胞具有力学刺激感受性，被认为是机体在

应力下维持牙周稳态的关键细胞。 Ｗａｎｇ 等［２７］探究

了牵张力作用下人牙周膜细胞与巨噬细胞的关系。
结果发现，在对人牙周膜细胞加载周期性牵张力

后，人牙周膜细胞上清液中可检测到大量的外泌

体，且外泌体含量呈加载时长依赖性，加载 ３６ ｈ 后

进入平台期。 牵张刺激人牙周膜细胞分泌的外泌

体可以进入到巨噬细胞中，并通过抑制巨噬细胞

中的细胞核因子⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃
κＢ）信号通路，即抑制巨噬细胞中 ＮＦ⁃κＢ 的核转

位和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的 ＤＮＡ 结合活性来阻止 ＮＬＲＰ３
炎性小体的激活，从而抑制巨噬细胞中 ＩＬ⁃１β 的产

生，维持牙周组织中炎症和免疫反应的动态平衡。
该研究证实了牙周膜细胞可以感受力学刺激并分

泌外泌体，并从分子层面上解释了这些外泌体调

控下游巨噬细胞的机制（见图 ３）。 但是，巨噬细

胞是否是应力作用下牙周膜细胞分泌的外泌体的

唯一靶细胞，仍值得深入探索。 例如，成骨细胞和

破骨细胞在牙周炎组织破坏吸收中具有重要作

用，应力作用下牙周膜细胞分泌的外泌体是否对

这些细胞的细胞活性和生理学行为具有调控作

用，就值得进一步研究。

图 ３　 牵张刺激下人牙周膜细胞分泌外泌体调控巨噬细胞机制

Ｆｉｇ．３　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ＨＰＤＬＣｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｏｃｙｔｅｓ ｕｎｄｅｒ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒａｉｎ

鉴于破骨细胞在牙周炎组织破坏吸收中的重

要作用，也有学者研究破骨细胞分泌的外泌体在应

力作用下牙周组织破坏吸收中的作用。 Ｗａｎｇ 等［２８］

研究压应力作用下破骨细胞分泌的外泌体对

ＨＰＤＬＳＣｓ 成骨分化功能的影响。 结果发现，２４ ｈ 压

应力加载下，破骨细胞来源的外泌体具有抑制

ＨＰＤＬＳＣｓ 成骨分化的作用，而外泌体释放抑制剂解

除了这种抑制作用。 进一步对这些外泌体中的

ｍｉＲＮＡ 进行测序后发现，对骨形成有抑制作用的

ｍｉＲ⁃１３３ａ⁃３ｐ、 ｍｉＲ⁃２０３ａ⁃３ｐ、 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃
３３１⁃３ｐ 表达水平增高，而对骨形成有促进作用的

ｍｉＲ⁃２２３⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃５ｐ 表达水平降低。 研究者

推测这些差异表达的 ｍｉＲＮＡ 是导致压应力下破骨

细胞外泌体抑制骨形成作用的重要因素，但其中的

具体分子机制有待进一步研究。
压应力加载下破骨细胞来源的外泌体不仅具

有抑制 ＨＰＤＬＳＣｓ 成骨分化的作用，还促进了血管生

成。 Ｗａｎｇ 等［２９］研究发现，压应力加载下，破骨细胞

分泌的外泌体明显促进内皮细胞的增殖、迁移和管

状成型以及血管内皮生长因子和 ＣＤ３１ 的表达。 这

些压应力加载下破骨细胞来源的外泌体中，ｍｉＲ⁃１４６ａ
显著降低，其靶标即内皮细胞中的脂联素则明显增

多，从而促进血管生成（见图 ４）。 由于血管生成在

促进破骨细胞前体细胞在局部的募集和成熟中具

有重要作用，故该研究结果为探索外泌体在力相关

牙周组织炎症中的作用机制提供了新视角。

图 ４　 压应力刺激下破骨细胞分泌外泌体调控人牙周膜干细胞

和内皮细胞机制

Ｆｉｇ． ４ 　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＨＰＤＬＳＣｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｃｙｔｅｓ ｕｎｄｅｒ
ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｔｒｅｓｓ

上述体内和体外研究初步揭示应力作用下牙

周组织中力学刺激感受细胞的外泌体分泌情况，以
及这些外泌体在力相关牙周组织炎症中的重要作

用，但是其中涉及的具体分子机制和信号通路等，
尚有待进一步的研究。

４　 结论和展望

　 　 自从发现外泌体以来，研究者们对其开展大量

研究，初步揭示了外泌体在力相关炎症疾病中的作

２７３
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用，包括在力诱导的牙周组织炎症反应中的作用，
但其具体作用机制还有待更深一步的研究和探索。
在今后对外泌体在力相关炎症疾病中作用的研究

中，很多问题尚需解决。 例如：探索外泌体携带的

ｍｉＲＮＡ 以外的成分如蛋白质和脂质等在力相关炎

症疾病中的作用，进一步明确力学刺激感受细胞所

分泌外泌体的具体靶细胞及其作用机制等。 深入

研究外泌体及其携带的生物信号分子在力相关炎

症反应中的调控机制，对于早日实现将外泌体用于

力相关炎症疾病的临床诊疗具有重要的科学意义

和临床价值。
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３７３
张轶凡，等． 外泌体在力相关牙周炎症反应中的作用
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