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外泌体在口腔疾病诊断及治疗中应用的研究进展
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［［摘 要］］   外泌体是一类包含脂质、核酸和蛋白质的膜性囊泡，可转运多种生物活性分子，在生理

和病理进程中发挥关键调节效能。随着对外泌体作用机制的深入研究，外泌体已被证实在口腔疾病中

具备潜在的诊断和治疗价值。基于从唾液、血清和血浆等体液中提取外泌体的液体活检技术显示，外

泌体在口腔疾病的早期诊断及病程监测方面展现出广阔的发展潜能。在口腔鳞状细胞癌、牙周炎、口

腔扁平苔藓和原发性干燥综合征等疾病中，外泌体所携带的微小 RNA （miRNA） 及蛋白质等成分呈

现出特征性的表达差异，因此具备成为诊断生物标志物的潜力。此外，外泌体在促进组织再生、调节

免疫及递送药物等方面表现出的多元功能，也为牙髓炎、牙周炎及组织损伤等口腔疾病的治疗开辟了

新路径。本文深入探讨外泌体在口腔疾病诊断和治疗中的应用进展，以期为口腔疾病的预防、诊断及

治疗提供理论基础。
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Research progress in application of exosomes in diagnosis and 
treatment of oral diseases

LI Tian, WANG Jiafeng, ZHANG Zhimin
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Changchun 130021，China）

ABSTRACT   Exosomes are a class of membranous vesicles containing lipids， nucleic acids， and proteins， 
which are capable of transporting various bioactive molecules and play key regulatory roles in physiological 
and pathological processes.  With in-depth research into the mechanisms of action， exosomes have been 
demonstrated to possess the potential diagnostic and therapeutic value in oral diseases.  Liquid biopsy 
techniques based on the extraction of exosomes from body fluids such as saliva， serum， and plasma have 
revealed the broad potential for exosomes in the early diagnosis and disease progression monitoring of oral 
conditions.  In diseases such as oral squamous cell carcinoma， periodontitis， oral lichen planus， and primary 
Sjögren’s  syndrome，  components  carried  by  exosomes，  including  microRNA （miRNA）  and  proteins， 
exhibit characteristic differences in their expressions， thereby holding potential as diagnostic biomarkers.  
Furthermore， the diverse functions of exosomes in promoting tissue regeneration， modulating immunity， 
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and delivering drugs have opened new avenues for the treatment of oral diseases such as pulpitis， 
periodontitis， and tissue injuries.  This article provided an in-depth discussion of the advances in the 
application of exosomes in the diagnosis and treatment of oral diseases， aiming to offer a theoretical 
foundation for the prevention， diagnosis， and management of these conditions.
KEYWORDS Exosome； Oral disease； Liquid biopsy； Biomarker； Tissue regeneration； Immune 
regulation；Drug delivery

外泌体是由细胞分泌的一类细胞外囊泡亚群，

其直径为 30~150 nm，具有相对稳定的脂质双分子

层结构，广泛存在于唾液、血清和尿液等多种体液

中。这类微小囊泡可通过循环系统分布至全身，因

其体积小且可穿越血脑屏障，成为药物递送的理想

载体［1］。外泌体携带多种生物活性成分，如脂质、

蛋白质、信使 RNA （message RNA，mRNA）、微

小 RNA （microRNA， miRNA） 和 环 状 RNA
（circular RNA，circRNA） 等，其组成取决于亲本

细胞的类型及状态。外泌体主要通过内吞作用、直

接膜融合及受体 -配体相互作用 3 种机制与靶细胞

作用，从而在细胞间信息传递中起关键调控作用［2］。

鉴于外泌体的异质性及其传递生物活性分子的特

点，其在生物医学领域的应用潜力引起了研究者广

泛关注。研究［3］ 表明：外泌体与炎症和肿瘤等多

种疾病的发生发展有关联，可发挥早期诊断、实时

监测及修复心脏和肺等组织损伤的作用。目前，外

泌体相关综述多集中于探讨其在机体其他系统疾病

中的作用，但针对口腔疾病的系统报道较少。因

此，本文旨在综述外泌体在口腔疾病中的应用研

究，总结外泌体在口腔疾病诊断和治疗中的最新进

展，以期为口腔疾病的预防、诊断及治疗中的外泌

体应用提供新视角。

1 外泌体在口腔疾病诊断中的应用  

口腔鳞状细胞癌 （oral squamous cell cancer，
OSCC）、 牙 周 炎 、 口 腔 扁 平 苔 藓 （oral lichen 
planus， OLP） 和 原 发 性 干 燥 综 合 征 （primary 
Sjögren syndrome， pSS） 等口腔疾病可损害患者

的言语、咀嚼功能及全身健康，延迟诊断和非靶向

治疗会明显影响其预后及生活质量。因此，实现这

些疾病的早期诊断和精准治疗至关重要。

近年来，液体活检因其微创、无痛和高重复性

等优点，已成为一种新兴的诊断方法。该技术主要

通过分析从唾液、血清和血浆等体液中分离出的成

分，如核酸、蛋白质及细胞外囊泡等，实现疾病评

估。外泌体的数量和组成受其亲本细胞的类型、状

态及其微环境的影响。在病理状态下，亲本细胞可

能发生应激、凋亡或其他不稳定状态，这些变化均

可反映在外泌体中。此外，与其他生物标志物比

较，外泌体特有的膜结构可保护其内容物，从而提

高检测的准确性和实用性。在口腔医学领域，基于

外泌体的液体活检已被证实对于多种口腔疾病的诊

断和监控具有重要意义。

1. 1　　外泌体与外泌体与 OSCC　　

OSCC 是口腔颌面部最具侵袭性的恶性肿瘤，

发病率高且生存率低。目前 OSCC 的诊断主要依赖

于有创且耗时的组织病理活检［4］。相比之下，基于

外泌体的液体活检技术为实时监控肿瘤的发生发展

提供了新策略［5］。目前，OSCC 诊断相关研究主要

集中于来自 OSCC 患者的唾液、血浆或血清中的外

泌体，尤其是这些外泌体在转录组和蛋白质组层面

的特征。外泌体 miRNA 的异常表达可反映肿瘤细

胞的生物学特征，具有诊断和预测 OSCC 预后的潜

力。研究［6］ 显示：与健康个体比较，miR-302b-3p
和 miR-517b-3p 仅在 OSCC 患者唾液外泌体中有特

异性表达，而 miR-27a-3p 和 miR-512-3p 表达水平

均明显升高。HE 等［7］ 研究显示：OSCC 患者唾液

外泌体中可检测到 miR-24-3p 表达水平升高，其可

促进恶性细胞增殖。HOFMANN 等［8］ 研究表明：

在血清或血浆外泌体中，OSCC 患者 miR-130a 和

miR-21 表达水平升高，miR-26 表达水平降低，这

些外泌体 miRNA 表达水平与无疾病生存率和疾病

分期有关联。

除 miRNA 外，OSCC 患者唾液外泌体的蛋白

质谱与健康对照组之间也存在明显差异，可反映疾

病状态。FONTANA 等［9］ 对不同阶段 OSCC 患者

的唾液外泌体进行蛋白质定量分析，鉴定出 365 种

差异表达蛋白，其具有 OSCC 新型生物标志物的潜

力。研究［10］ 表明：与健康对照组比较，OSCC 患

者血清和唾液外泌体中 Alix 水平明显升高，血清外

泌体中 Alix 有助于预测治疗效果和预后。因此，唾

液和血液等生物体液中外泌体携带的 miRNA 及蛋

白质等成分有可能作为筛查和监测 OSCC 的新型诊
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断生物标志物。

1. 2　　外泌体与牙周炎外泌体与牙周炎　　

牙周炎是一种由牙菌斑引发的慢性炎症性疾

病，其全球发病率高，主要特征是牙周支持组织的

不可逆性破坏，具体表现为临床附着丧失、牙周袋

形成和牙槽骨吸收，最终导致牙齿松动甚至脱落。

传统诊断标准主要依赖于临床及影像学检查，难以

准确预测疾病进展和预后。因此，寻找更加灵敏的

牙周炎生物标志物对于筛查、诊断和预测牙周病进

展至关重要。

研究［11］ 发现：牙周炎患者唾液和龈沟液中外

泌体的含量及组成与牙周炎的发生发展有密切关

联。研究［12-13］ 显示：与健康对照组比较，牙周炎

患者唾液外泌体中 CD9 和 CD81 水平明显降低，二

者与疾病状态呈负相关关系；PD-L1 mRNA 表达

水平明显升高，提示 PD-L1 高表达可能与牙周炎晚

期有关联；miR-140-5p、miR-146a-5p和miR-628-5p
等 miRNA 表达明显上调。此外，研究［14］表明：与

健康和轻度牙周炎组比较，重度牙周炎组唾液外泌

体中 miR-381-3p表达水平升高，表明其可能反映疾

病状况和严重程度。

1. 3　　外泌体与外泌体与 OLP　　

OLP 是一种常见的口腔黏膜慢性炎症性疾病，

其临床表现复杂，且部分患者存在癌变风险，严重

危害患者身心健康。积极预防、准确诊断和规范治

疗对有效防治 OLP 有重要意义。外泌体 miRNA 的

异常表达可能通过靶向参与无翅型 MMTV 整合位

点家族蛋白 （wingless-type MMTV integration site 
family， Wnt） /β -连环蛋白 （β -catenin）、磷脂酰

肌 醇 3- 激 酶/蛋 白 激 酶 B （phosphatidylinositol-3 
kinase/protein kinase B，PI3K/AKT） 和核因子 κB
（nuclear factor-kappa B，NF-κB） 等炎症通路，参

与 OLP 的发生。BYUN 等［15］研究发现：与健康受

试者比较，OLP 患者唾液外泌体中 miR-4484 表达

水平明显升高，提示其可作为 OLP 的潜在标志物。

PENG 等［16］ 研究显示：与健康受试者比较，OLP
患者血浆外泌体中 miR-34a-5p表达明显上调，且其

水平与 OLP 的严重程度呈正相关关系；OLP （尤

其是糜烂型 OLP） 患者血浆外泌体 miRNA 可增强

T 细胞增殖和减轻细胞凋亡，可能通过调节 T 细胞

介导的炎症反应来加速 OLP 的发展。唾液或血浆

外泌体 miRNA 在患者和健康个体之间的差异表达

使其成为有潜力的生物标志物，有望替代传统活检

对 OLP 进行早期诊断。

1. 4　　外泌体与外泌体与 pSS　　

pSS 是一种以外分泌腺进行性破坏为特征的自

身免疫性疾病，主要表现为口干和眼干。研究［17］

发现：活化 T 细胞来源的外泌体 miR-142-3p 可通

过抑制钙离子通道功能和淀粉酶分泌，损害唾液

腺上皮细胞的分泌功能，参与 pSS 的发生发展。

pSS 早期临床症状不典型，导致诊断困难，平均确

诊时间可达 4~5 年［18］。因此，研究人员致力于从

pSS 患者体液中分离外泌体，寻找可用于早期诊断

pSS 的生物标志物。LI 等［19］ 发现：pSS 患者血清

外泌体中 circ-IQGAP2 和 circ-ZC3H6 水平升高，且

其水平与患者临床特征、血清 IgG 水平和小涎腺病

灶评分均有关联。研究［18］显示：pSS 模型小鼠血清

外 泌 体 中 miR-127-3p、 miR-409-3p 和 miR-540-5p
水平上调。

2 外泌体在口腔疾病治疗中的应用  

随着对外泌体在细胞间通讯、信号传递和免疫

稳态中功能的深入理解，外泌体在口腔疾病治疗领

域的研究应用也日益增多。外泌体不仅具有促进组

织再生的潜能，还可参与免疫调节过程，并可作为

药物递送载体。

2. 1　　促进组织再生促进组织再生　　

间 充 质 干 细 胞 （mesenchymal stem cells，
MSCs） 来源的外泌体具有与亲本细胞相似的生物

学功能，可增强受损组织的修复再生能力，同时相

对于 MSCs 具有低免疫原性和易于获得及存储等优

点，在组织再生领域显示出巨大应用前景［20］。

2. 1. 1　牙髓-牙本质复合体再生　创伤和感染等多

种原因均可导致牙髓 -牙本质复合体病变，有效的

牙髓 -牙本质复合体再生能够提高牙齿对外界刺激

的抵抗能力，有助于保持牙齿的功能和健康。MSCs
来源的外泌体，尤其是牙髓干细胞来源的外泌体，

可通过激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶 （mitogen-

activated protein kinase，MAPK）、转化生长因子 β
（transforming growth factor-β，TGF-β） 和 Wnt/β - 
catenin 等多种信号通路，诱导内源性干细胞向牙源

性分化，上调牙本质涎磷蛋白和碱性磷酸酶等牙源

性标志物的表达［21-23］。外泌体还可通过增强神经发

生和促进血管生成等途径，支持新生组织的生成和

功能恢复［24-25］。

2. 1. 2　牙周组织再生　牙周炎可破坏牙周支持组

织，导致牙齿松动甚至脱落。目前常规牙周治疗虽
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可有效控制牙周炎症，但已丧失的牙周支持组织难

以恢复，牙周组织再生已成为临床治疗的迫切需

求。以外泌体为基础的牙周组织再生则可克服传

统疗法的不足，临床应用潜力广阔。MSCs 来源的

外泌体可稳定骨移植微环境，促进成骨分化，加速

骨  重  塑。此  外，外  泌  体  可  能  参  与  骨  保  护  素
（osteoprotegerin，OPG） /NF-κB 受  体  活  化  因  子
（receptor activator of NF- κB， RANK） /RANK 配

体 （RANK ligand，RANKL） 信号通路，抑制破

骨细胞活性，从而减缓骨吸收并促进牙周支持组

织再生［26-27］。CHEW 等［28］ 研究发现：MSCs 来源

的 外 泌 体 可 通 过 AKT 或 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶

（extracellular regulated protein kinases，ERK） 信号

通路激活腺苷受体，促进牙周膜干细胞迁移和增

殖。研究［29］ 显示：外泌体可通过激活一磷酸腺苷

活化蛋白激酶 （adenosine monophosphate-activated 
protein kinase，AMPK） 信号通路来发挥作用，诱

导新生血管和牙槽骨再生，进一步促进牙周组织再

生，该过程有助于恢复牙周支持组织的血供和结构

完整性。

2. 1. 3　颅颌面部骨组织再生　肿瘤、外伤或先天

性疾病等原因导致的颅颌面部骨缺损通常需通过植

骨进行修复。传统修复方法如自体或异体骨移植和

牵张成骨等，存在骨量受限和免疫排斥等缺陷。组

织工程和再生医学的发展为颅颌面部骨缺损的修复

及再生提供了新思路。近年来，外泌体介导的骨组

织再生已成为骨缺损修复的一种替代策略。

研 究［30-31］ 显 示 ： 外 泌 体 可 能 通 过 携 带 的

miRNA 激活骨形成蛋白和 PI3K/AKT 等信号通路，

募集内源性间充质干细胞到骨缺损部位，促进其增

殖及分化，进而促进骨再生。此外，MSCs 来源的

外泌体可稳定骨移植微环境，调节炎症因子表达，

调控巨噬细胞 M1/M2 平衡，从而参与骨缺损修复

中的免疫调节，  还 可 能 通 过 调 节 OPG/RANK/
RANKL 信号通路来抑制破骨细胞活性，从而抑制

骨吸收，加速骨缺损修复［32-33］。

2. 1. 4　其他组织再生　颞下颌关节骨关节炎是一

种高发的慢性退行性疾病，以进行性软骨退化、髁

突重塑和滑膜炎为主要特征，以关节疼痛和功能障

碍为主要症状［34］。MSCs 来源的外泌体能够减轻炎

症反应，促进关节软骨细胞基质基因表达，改善髁

突及软骨下结构，促进关节软骨的修复和再生。这

一修复过程可能与 AKT 和 AMPK 信号通路的腺苷

活化有关联［35-36］。

唾液腺功能障碍是一种临床多发的慢性炎症性

疾病，其发生与头颈肿瘤放射治疗和 pSS 介导的自

身免疫失调机制密切相关，患者表现出口干和吞咽

障碍等症状。研究［37］ 发现：牙髓干细胞衍生的外

泌体通过激活 G 蛋白偶联雌激素受体介导的环磷腺

苷/蛋白激酶 A/环磷腺苷效应元件结合蛋白通路恢

复 pSS 中的唾液腺上皮细胞功能。XIAO 等［38］ 研

究显示：将尿源性干细胞在低氧刺激下衍生的外泌

体通过尾静脉注射至放射损伤小鼠模型后，外泌体

可通过 Wnt3a/糖原合成激酶 3β 信号通路恢复放射

损伤导致的唾液腺功能。

2. 2　　免疫调节免疫调节　　

MSCs 通过作用于先天性和适应性免疫系统发

挥免疫调节功能。外泌体作为 MSCs 的重要旁分泌

因子之一，在多种免疫疾病和炎症性疾病中起关键

作用［39］。MSCs 来源的外泌体可通过递送 miRNA
和蛋白质等生物活性分子，调节炎症因子表达及免

疫细胞功能，展现出良好的免疫调节潜力，在口腔

炎症性疾病 （如牙髓炎和牙周炎） 及自身免疫性疾

病的治疗中具有重要意义。

外泌体在肿瘤免疫调节中展现出复杂的双重作

用［40］。一方面，在肿瘤微环境中，外泌体可在肿

瘤细胞、免疫细胞和基质细胞之间转移生物活性分

子，协助肿瘤细胞逃逸免疫监视，从而促进肿瘤生

长、侵袭和转移［41］。同时，肿瘤细胞来源的外泌

体可调节免疫细胞状态，导致免疫逃逸。研究［42］

显示：OSCC 细胞来源的外泌体 miR-29a-3p 和趋化

素样因子超家族成员 6 （chemokine-like factor-like 
MARVEL transmembrane domain containing 
member 6，CMTM6） 通过激活相关信号通路诱导

M2 型巨噬细胞极化，进而加速肿瘤进展，提示

miR-29a-3p 和 CMTM6 可能成为 OSCC 免疫调节

的潜在治疗靶点。另一方面，免疫细胞和 MSCs 来
源的外泌体显示出抑制肿瘤生长、增殖及转移的潜

力。树突状细胞、巨噬细胞和自然杀伤细胞等免疫

细胞衍生的外泌体可激活免疫应答，抑制肿瘤发

展［43］；MSCs 来源的外泌体则可通过直接抑制肿瘤

细胞增殖、侵袭和血管生成，进而抑制肿瘤生

长［44-45］。外泌体在肿瘤免疫调节中的多重调控作用

提示其可作为重要的调节因子和潜在的治疗策略。

2. 3　　药物递送药物递送　　

外泌体凭借其良好的生物相容性与组织靶向
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性，可作为一种新兴的药物递送系统，将药物靶向

传递至目标细胞［46］。近年来，外泌体已作为药物

递送系统应用于神经系统［47］、心血管系统［48］和肿

瘤［49］ 等多种疾病的治疗研究，在口腔疾病靶向治

疗中也展现出潜力。CUI 等［50］ 研究显示：将负载

褪黑素的 M2 型巨噬细胞来源外泌体应用于牙周炎

模型大鼠，其牙周组织的炎症程度明显减轻，且牙

槽骨缺损的修复和再生进程明显加快。DENG 等［51］

研究显示：通过共孵育将胆固醇修饰的 miR-34a 加

载到 HEK293T 细胞的外泌体中，该外泌体可被

OSCC 细胞摄取，并有效抑制 OSCC 细胞增殖、迁

移和侵袭。

目前，外泌体载药方法主要分为直接修饰和间

接修饰。直接修饰是指从供体细胞分离外泌体后，

通过共孵育、电穿孔、机械挤压或超声等物理化学

手段将药物加载至外泌体中。这类方法各有优劣，

例如共孵育法操作简单但效率低，电穿孔、机械挤

压和超声法则可能损伤外泌体膜［52-53］。间接修饰则

是指在外泌体分泌前，通过转染或共孵育等方法将

药物导入供体细胞，使细胞分泌含有相应药物的外

泌体。其中，转染法应用广泛，但耗时长且转染药

物具有一定的细胞毒性［54］。除上述方法外，近年

来通过表面修饰制备工程化外泌体的研究日益增

多，旨在优化其生物活性、稳定性及靶向能力，推

动疾病个性化和精准治疗的发展［55］。

3 总结与展望  

近年来，外泌体在口腔医学领域的研究取得显

著进展。外泌体携带的生物活性分子可反映细胞状

态，在口腔疾病诊断和预后评估方面有重要价值。

同时，深入探讨外泌体在口腔疾病进展中的作用及

其机制，可为靶向治疗和组织再生修复提供坚实理

论基础。尽管关于外泌体口腔疾病的研究成果较

多，但其临床转化仍面临多重挑战：①分离与纯化

的标准化。目前外泌体分离的“金标准”是超速离

心法，但其耗时耗力且产量有限［56］。不同细胞类

型和培养条件都可能影响外泌体的丰度及特性［57］。

因此，建立统一的分离和表征标准是未来研究的关

键方向。②半衰期和稳定性问题。外泌体在体内半

衰期较短，且易受到环境影响而降解，限制其治疗

效果［58］。虽然已有研究尝试利用水凝胶［59］和 β-磷

酸三钙［60］ 等生物活性支架提高外泌体的稳定性，

但如何控制外泌体的释放效率并保持其活性仍是亟

待解决的技术难题。③靶向药物释放控制问题。外

泌体作为靶向药物递送系统，其现有的载药方法在

药物释放速度和定位上存在不确定性，亟需开发新

技术和材料以实现外泌体对药物的高效负载及靶向

释放。

综上所述，目前外泌体在口腔医学领域的研究

已取得了重大成就，但仍需进一步阐明其在口腔疾

病发生进展中的作用机制，并关注临床转化的可行

性，开发新的外泌体分离、纯化、分析和递送技

术，以推动外泌体在口腔临床中的应用。
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