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  【摘要】 种植体周炎是导致种植修复失败的主要原因，

常规治疗方法面临清创不彻底、药物浓度低和骨再生能力不

足等局限。细胞外囊泡（EV）作为细胞分泌的膜包被结构，

在调控炎症、促进组织再生和靶向治疗方面展现出潜力，但

其天然形式存在靶向性不足、体内清除迅速等问题。将 EV
与生物材料功能化结合，可实现局部缓释、增强稳定性，发挥

支架材料对骨再生的促进作用。本文系统总结了EV功能化

生物材料的设计策略和工程化EV在种植体周炎防治中的应

用研究进展，以期为种植体周炎的精准防治提供新型工程化

策略和理论依据。

  【关键词】 种植体周炎； 细胞外囊泡； 生物材料； 
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  【Abstract】   Peri ⁃ implantitis is a major cause of implant 
failure， and conventional treatments are limited by incomplete 
debridement， insufficient drug concentration， and poor bone 
regeneration capacity. Extracellular vesicles （EVs） ， as 
membrane⁃enclosed structures secreted by cells， show promise 
in regulating inflammation， promoting tissue regeneration， and 
enabling targeted therapy. However， natural EVs suffer from 
insufficient targeting and rapid clearance in vivo. The functional 
combination of EVs with biomaterials enables local sustained 
release， enhanced stability， and synergistic promotion of bone 
regeneration together with scaffold materials. This article 
reviews the construction strategies for EV ⁃ functionalized 
biomaterials and the research progress on the application of 
engineered EVs in the prevention and treatment of peri ⁃
implantitis， aiming to provide novel engineering strategies and 
theoretical foundations for the precise management of peri ⁃
implantitis.
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  种植体周炎是以种植体周围软组织炎症和进行性骨吸

收为特征的感染性疾病，是种植修复失败的主要原因［1］。随
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着种植修复数量逐年增加，种植体周炎的发病率亦呈上升趋

势，已成为临床亟待解决的关键问题。流行病学数据显示，

种植体周黏膜炎的患病率为 19% ~ 65%，种植体周炎的患病

率为 1% ~ 47%［2］。种植体周炎的发病机制复杂，涉及病原

微生物与宿主免疫系统之间的动态相互作用［3］。其中菌斑

生物膜是其始动因素，过度或失调的免疫反应则进一步加剧

组织破坏。当前常规治疗方法主要包括机械清创、药物治疗

和手术治疗等。然而，机械清创难以彻底清除种植体表面及

其周围组织中的细菌生物膜［4］；全身或局部药物治疗难以维

持有效药物浓度，且长期使用抗生素易引起药物不良反应和

耐药菌产生等问题［5］；对于中重度种植体周炎患者，常需手

术治疗，但术后骨再生能力往往有限，难以满足骨缺损修复

的临床需求［6］。因此，探索具备抗炎、免疫调节和促成骨作

用的新型治疗策略具有重要的临床意义。

  细胞外囊泡（extracellular vesicle，EV）是细胞释放至胞

外环境中的膜包被颗粒，根据其来源和粒径可进一步分为微

囊泡、外泌体和凋亡小体。EV可携带核酸、蛋白质和脂类等

多种生物活性分子，介导细胞间通讯，发挥调控炎症反应和

促进骨再生等作用［7⁃9］，因此在种植体周炎的防治中具有广

阔的应用前景。然而，天然EV在体内易被单核吞噬细胞系

统快速捕获和清除，导致其浓度不足以产生持续的治疗效

果。其次，天然EV缺乏特异性靶向能力，难以精准递送至种

植体周炎症区域，利用效率低。此外，天然EV的产量和内容

物装载效率有限，难以实现治疗性分子的高效负载，且不同

批次间的EV在粒径、内容物和功能方面存在差异，难以满足

临床治疗对标准化和可重复性的要求。为克服上述瓶颈，研

究者将工程化改造策略引入EV的制备和应用中，通过对供

体细胞进行预处理、对EV膜表面进行靶向修饰或装载外源

性药物分子，增强EV的靶向性、延长其体内循环时间并提高

功能性分子的负载效率［10］。在此基础上，进一步将工程化

EV与功能化生物材料相结合，利用生物材料为细胞生长和组

织再生提供适宜的微环境［11］。与天然 EV相比，复合多功能

EV可延长作用时间，提升靶向递送效率，还可通过材料的刺

激响应性设计实现EV及其内容物的释放。基于此，本文将围

绕EV功能化生物材料的设计策略和工程化EV在种植体周

炎防治中的应用研究进展展开论述，并总结当前面临的挑

战，以期为种植体周炎的精准治疗提供理论依据和新方向。

  一、工程化细胞外囊泡生物材料的设计策略

  1. 供体细胞预处理：对供体细胞进行预处理是提高 EV
产量和生物活性的重要方法，常见的预处理方法主要有炎性

因子刺激、低氧和三维培养。研究发现肿瘤坏死因子 α
（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）刺激不仅能促进外泌体分

泌，还可增强其炎症调控作用［12］。炎性因子刺激可诱导供体

细胞产生具有免疫调节活性的 EV，更适合用于种植体周炎

症控制。脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）预处理可增强间充

质干细胞（marrow mesenchymal stem cell，MSC）的旁分泌效

应，使其产生具有炎症调节能力的外泌体。有学者阐明了其

增强 EV 免疫调节功能的分子机制，发现 LPS预处理的 MSC

产生富含 let⁃7b 的外泌体，靶向抑制巨噬细胞 Toll 样受体 4
（Toll⁃like receptor 4，TLR4），进而调控下游核转录因子κB/信
号转导和转录激活因子 3/蛋白激酶B（nuclear factor kappa⁃B/
signal transducer and activator of transcription 3/protein kinase 
B，NF⁃κB/STAT3/AKT）信号通路，促进巨噬细胞向 M2 型极

化，缓解炎症［13］。此外，改变细胞培养环境也可提高EV的产

量和治疗效果。例如，低氧可促进 MSC 增殖和 EV 释放，并

提高其促血管生成能力［14］。低氧预处理的骨髓间充质干细

胞（bone marrow mesenchymalstem cell，BMSC）来源EV可促进

血管生成，为种植体周成骨提供营养支持［15］，该方法尤适用于

伴有血供不足的骨缺损修复。三维培养能够更好地模拟体内

细胞微环境，可诱导供体细胞产生接近生理状态的EV［16］。此

外，物理刺激常用于定向调控EV的内容物装载和功能表达，

机械拉伸、流体剪切力可通过模拟体内力学微环境，影响供

体细胞EV的分泌和功能［17］；低强度脉冲超声、脉冲电磁场等

物理干预也被证实可增强EV活性和免疫调节能力［18］。总体

而言，供体细胞预处理是从源头优化EV功能的重要策略，其

方法多样，可单独或联合使用实现EV定制化。

  2. 膜表面修饰：为增强EV的靶向能力，可采用靶向配体

或肽进行功能修饰，使其能够精准递送至目标细胞或组织。

根据修饰策略的作用方式，有研究聚焦于增强EV对特定细

胞的靶向亲和力。例如，将 E7肽与胆固醇偶联后插入外泌

体膜，可增强外泌体对 BMSC 的靶向性，且不破坏外泌体的

膜完整性［19］。有学者基于 pRNA 三叉连接结构设计了适配

体纳米颗粒，通过胆固醇将其锚定于外泌体膜表面，增强了外

泌体对BMSC的靶向亲和力；在此基础上，将工程化外泌体共

价连接至仿生骨膜，进一步促进其骨再生潜力［20］。还有研究

将 EV锚定于种植体材料表面，以实现局部持续释放。如 Li
等［21］将钛结合肽与识别外泌体表面CD63的CP05肽相融合，

实现了外泌体在钛种植体表面的富集，从而促进BMSC增殖

和成骨基因表达。Chen等［22］将二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚
乙二醇-生物素插入EV膜实现生物素化，然后通过生物素-链
霉亲和素将EV稳定锚定于钛表面，增强了钛种植体骨诱导活

性。该方法将EV固定在种植体表面，实现了治疗分子的局部

缓释，更适合与种植体直接结合的骨界面微环境。需要注意

的是，膜表面修饰可能改变EV的膜流动性或影响其与靶细胞

相互作用，因此在选择修饰策略时需权衡靶向性和生物活性

之间的平衡。此外，不同修饰方法在操作简便性、修饰稳定性

和对EV膜完整性的影响等方面各有优劣，未来应根据具体的

治疗场景和种植体材料特性，优选膜表面修饰方法。

  3. 药物装载：EV 作为天然生物载体，可装载 mRNA、

miRNA、蛋白质和小分子化合物等药物分子增强其治疗效

果。根据药物来源和装载方式的不同，主要分为供体细胞

工程化改造和内源性EV内容调控 2种设计方法。第一种设

计通过基因工程技术修饰供体细胞，使其分泌携带治疗性分

子的 EV。例如，有学者采用脂质体转染法使 BMSC 过表达

miR⁃181b，获取富含该miRNA的外泌体，从而调控巨噬细胞

极化，促进骨结合［23］。类似地，Yang等［19］通过共转染骨形态
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生成蛋白 2（bone morphogenetic protein 2，BMP2）和多聚腺苷

酸 结 合 蛋 白 相 互 作 用 蛋 白 2［poly（A） binding protein 
interacting protein 2，Paip2］质粒，提高外泌体中BMP2的装载

量，增强BMSC的迁移和成骨分化能力，并减少溶酶体捕获，

促进种植体骨结合。但是这种设计需引入和表达外源基因，

操作流程复杂，且改造供体细胞可能影响其自身的生物学特

性，因此在转化应用中需考虑其安全性和可控性。第二种设

计则通过材料表面特性影响细胞分泌EV的分子组成，调控

EV 的天然产生过程。例如，Ⅰ型胶原蛋白修饰的种植体表

面纳米结构可促进巨噬细胞向M2型极化，降低其外泌体中

CC趋化因子配体 2（C⁃C motif chemokine ligand 2，CCL2）的负

载水平，减少CCL2/C⁃C趋化因子受体 2（C⁃C motif chemokine 
receptor 2，CCR2）轴介导的整合素β1降解，进而缓解炎症对

外泌体修复功能的抑制作用［24］。调控内源性EV的分子组成

可间接影响组织修复，为种植体表面设计提供了新思路。该

方法操作简便且生物安全性更高，但装载内容受限于细胞自

身分泌谱。综合比较两种设计，前者强调外源性引入治疗分

子，适用于明确靶点的定向干预和高效递送；后者则利用宿

主自身的免疫-材料界面响应，实现内源性EV的内容重塑，

生物相容性更佳，适合长期、温和的微环境调控。可根据具

体的治疗目标，将供体细胞工程化改造与材料表面调控相结

合，以实现优势互补。但无论采用何种方法，均需综合考虑装

载效率、负载分子在EV内的稳定性和释放后能否保持生物活

性等问题。此外，电穿孔、超声处理和共孵育等不同装载方法

在效率、对EV膜完整性的影响和适用分子类型方面各具优

劣，应根据目标分子的理化性质和治疗靶点进行合理选择。

  4. 复合支架材料：将工程化EV与支架材料复合，既能实

现EV的局部缓释，又可借助支架材料的成骨活性提升骨再

生效果。目前常用的支架材料主要包括陶瓷、水凝胶和纳米

纤维等。陶瓷类支架具有良好的骨传导性和机械强度，其多

级微孔结构可通过物理吸附或表面电荷作用实现EV的负载

和缓释。Maevskaia等［25］发现，3D打印陶瓷支架的微孔结构

可调控外泌体释放动力学，为BMSC的成骨分化提供适宜微

环境。羟基磷灰石涂层多孔钛合金支架可结合外泌体并维

持其生物活性，促进细胞黏附、增殖和成骨分化［26］。但是，陶

瓷类支架脆性较大、柔韧性不足，在复杂力学环境下的应用

受限。水凝胶类支架具有良好的可注射性和生物相容性，水

凝胶的靶向修饰和刺激响应设计为EV的精准递送提供了新

思路。Wang等［27］利用酰肼和邻苯二酚基团修饰透明质酸制

备了水凝胶载体，该水凝胶可将EV锚定于骨缺损部位，对酸

性 pH值和透明质酸酶等炎症信号产生响应性释放，提高了

治疗精准性。Xiang 等［28］将骨靶向肽 DSS6修饰于甲基丙烯

酸化水凝胶，使其具备靶向骨缺损部位的能力，可提高局部

外泌体浓度，促进骨再生。但水凝胶力学强度不足，其机械

性能有待进一步提升。纳米纤维类支架在模拟天然细胞外

基质结构和引导细胞行为方面具有优势。静电纺丝技术能

够在纳米尺度上调控纤维直径和排列，广泛用于药物递送系

统的构建［29⁃30］。Wang等［31］将聚乳酸与聚甲基丙烯酸月桂酯

混合，通过静电纺丝在钛种植体表面形成纳米纤维膜，不仅

实现外泌体的局部缓释，还为细胞黏附和生长提供了仿生三

维支架环境，并使种植体表面具备免疫调节功能。聚乳酸/
聚乙二醇纤维涂层具有相似的生物学功能，表明该方法具有

较好的适用性［32］。Wen等［20］采用同轴电纺技术制备了以聚

己内酯为核、脱细胞骨膜细胞外基质为壳的仿生骨膜，该结

构不仅模拟了天然骨膜的纤维排列和生物活性微环境，还通

过共价键修饰实现了外泌体负载和缓释，促进血管生成和组

织修复。但是静电纺丝支架规模化生产仍面临技术挑战。

整体而言，不同类型的支架材料各有优劣，应根据骨缺损的

具体形态、力学环境和治疗目标选择支架材料，以实现EV的

最佳治疗效果。

  5. 人工细胞外囊泡：天然EV在产量、纯度和批次一致性

上的不足，制约了其临床转化。借助仿生设计和合成生物学

制备的人工 EV，可控性更强、工程化潜力更大，是突破这一

瓶颈的关键方向。目前，人工EV的设计策略主要包括对天

然EV进行表面修饰和制备EV模拟物等。将天然EV与无机

功能材料复合，可增强其结构稳定性和功能活性。例如，Wu
等［33］构建了磷酸钙纳米颗粒固定的 M2型巨噬细胞来源 EV
杂合体，磷酸钙外壳可为EV提供物理保护并减少EV聚集，

同时在炎症诱导的酸性条件下实现响应性降解，释放具有成

骨活性的钙/磷离子。EV 模拟物通过物理挤压或膜挤出等

方法制备，可获得与天然EV结构和功能相似的囊泡，有效解

决天然 EV 产量低、制备周期长的难题。Zhou 等［34］制备的

BMSC来源外泌体模拟物，不仅保留了天然外泌体的形态和

膜蛋白组成，还具有成骨分化和免疫调节作用；其表面涂覆

的单宁酸/Fe3+配位网络进一步增强了抗氧化和抗菌性能，体

内实验证实该模拟物可抑制炎症并促进骨再生。EV模拟物

可规模化制备，同时保留天然EV的关键功能成分。然而，制

备过程可能影响膜蛋白天然构象和脂质组成，如何优化工艺

以最大程度保留功能活性仍是亟待解决的问题。未来需在

仿生设计精准性和制备工艺标准化等方面突破，推动人工

EV从实验室走向临床应用。

  二、工程化细胞外囊泡在种植体周炎防治中作用

  1. 抑制细菌生物膜：细菌生物膜是种植体周炎的始动因

素［35］。工程化EV可通过清除病原菌、破坏生物膜恢复微生

态平衡，阻断炎症启动。研究者采用 LPS预处理策略，发现

其可增强牙囊细胞来源EV清除牙龈卟啉单胞菌和抑制生物

膜形成的能力［36］。尽管如此，天然EV抗菌谱较窄，难以应对

复杂的多菌种感染。联合外源性物理或化学抗菌机制，有望

拓宽其抗菌谱并增强抗菌效果。例如，种植体表面的益生菌

囊泡复合涂层经超声激活后，可产生活性氧、干扰细菌三羧

酸循环、诱导铜死亡样细胞死亡，发挥抑菌作用［37］。该策略

将超声响应性与EV递送相结合，兼具时空可控和低耐药优

势，但临床便利性不足。为进一步增强抗菌效果，EV常与支

架材料联合使用。例如，负载外泌体和抗菌肽MP196的甲基

丙烯酰化明胶水凝胶可显著抑制多种致病菌生长［38］。类似

地，小肠黏膜下层（small intestinal submucosa，SIS）/羟基磷灰
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石（hydroxyapatite，HA）复合材料通过负载抗菌肽 GL13K 和

BMSC 来源外泌体，对多种病原菌具有抑制作用，且生物相

容性良好［39］。此外，Su 等［40］将脐带 MSC 来源外泌体包载于

甲基丙烯酰化壳聚糖水凝胶中，涂覆于钛表面的金属酚网络

上，制备了 pH响应性复合涂层；在酸性环境中，水凝胶降解

同时金属酚网络解离，实现 Ga3+缓释，竞争性抑制细菌铁代

谢发挥抗菌效应。该方法展示了智能响应材料在种植体周

炎治疗中的潜力，实现了抗菌剂和EV的释放，但材料降解与

EV 释放的动力学匹配尚待优化。后续研究需进一步阐明

EV的抗菌机制，并开发针对多菌种生物膜的清除方案。

  2. 免疫调控：持续性炎症可导致种植体周围骨吸收和软

组织破坏，最终引发种植体松动乃至失败。工程化EV因其

天然的递送特性和免疫调节潜力，成为调控种植体周免疫微

环境的重要工具。不同细胞来源EV的免疫学特征具有显著

差异，主要受供体细胞类型、组织来源和培养条件的影响［41］。

MSC是目前研究最为广泛的EV来源，其EV在免疫调节和组

织修复方面表现出色。但不同组织来源 MSC 的 EV 亦各有

侧重，如骨髓来源EV倾向于抑制炎症反应并促进组织再生，

脂肪来源EV则有利于促进血管生成和组织修复。例如，脂

肪干细胞来源的外泌体富含miR⁃451a，可通过靶向抑制巨噬

细胞迁移抑制因子，促进巨噬细胞向M2型极化，改善骨缺损

区域的炎性微环境［42］。相较于细胞治疗，EV免疫原性更低、

易于保存和运输，且脂肪组织获取便捷、供区损伤小，具有较

高的临床转化可行性。负载于静电纺丝纤维膜中的人脱落

乳牙干细胞来源外泌体，可通过上调抗炎基因、下调促炎基

因，诱导巨噬细胞向M2型极化［31］。值得注意的是，非干细胞

来源的EV同样具有免疫调节作用，拓宽了EV来源的选择范

围。例如，装载于钛种植体纳米管上的牙龈成纤维细胞来源

微囊泡，可抑制角质形成细胞中炎症相关基因的表达［43］。预

处理和工程化改造可进一步增强 EV 的免疫调节能力。 经
TNF⁃α 刺激的牙龈 MSC 外泌体，可促进 CD73表达，诱导 M2
型巨噬细胞极化，减轻炎性浸润［12］。类似地，经聚多巴胺涂

层修饰于钛表面的M2巨噬细胞来源EV富含miR⁃23a⁃3p，该
miRNA通过靶向NEK7抑制NLRP3炎症小体活化，减少白细

胞介素 1β（interleukin⁃1，IL⁃1β）等促炎因子释放，促使M1向

M2表型极化，尤其适用于糖尿病等慢性炎症状态下的种植

体骨结合［44］。富含miR⁃181b的外泌体与水凝胶复合涂覆于

多孔钛合金表面后，可通过调控蛋白激酶 C δ 型（protein 
kinase C delta，PRKCD）/AKT 促进巨噬细胞向 M2型极化［23］。

施万细胞来源的外泌体可携带miR⁃15b⁃5p，通过抑制硫氧还

蛋白相互作用蛋白（thioredoxin⁃interacting protein，TXNIP）表

达减轻氧化应激水平［45］。在种植体表面 EV 功能化涂层方

面，通过构建功能性涂层并物理吸附或化学偶联EV，可显著

改善种植体表面亲水性、维持EV生物活性，并实现局部免疫

调控。在喷砂酸蚀处理的钛表面涂覆贻贝黏附蛋白，其邻苯

二酚基团与钛表面形成共价键，同时与外泌体膜相互作用，

实现外泌体的均匀分布和稳定释放，显著提高局部递送效

率［19］。未来需进一步阐明EV免疫调控的分子机制，并解决

不同来源EV的差异性、标准化制备和长期安全性等关键问

题，以推动其临床转化。需要说明的是，上述部分研究证据

来源于牙周炎模型或牙周组织细胞，而非直接针对种植体周

炎。种植体周炎与牙周炎在微生物群落构成、宿主免疫应答

强度和组织解剖结构等方面存在差异，但两者在病理机制上

高度相似。因此，牙周炎领域的EV调控证据对种植体周炎

具有重要的参考价值，但需在种植体周炎动物模型和临床样

本中进一步验证上述发现的特异性。

  3. 促进成骨和抑制破骨：种植体植入后的骨结合质量取

决于成骨与破骨之间的动态平衡。EV可递送促成骨活性分

子、调控破骨分化信号，在促进新骨形成的同时抑制过度骨

吸收，为恢复种植体周骨稳态提供重要调控手段。

  在促成骨方面，多种细胞来源的 EV已被证实具有积极

作用。牙周膜干细胞来源外泌体可调控miRNA并激活关键

信号通路促进成骨分化，还可通过白细胞介素 6/Janus 激酶

2/信号转导及转录激活因子 3（interleukin⁃6/janus kinase 2/
signal transducer and activator of transcription 3，IL ⁃ 6/JAK2/
STAT3）和 17 型辅助性 T 细胞/调节性 T 细胞/miR⁃155⁃5p/沉
默信息调节因子 1（T helper 17 cell/regulatory T cell/miR⁃155⁃
5p/sirtuin 1，Th17/Treg/miR⁃155⁃5p/SIRT1）等通路调节促炎

因子表达，为成骨创造有利条件［46］。巨噬细胞来源外泌体可

激活p38/丝裂原活化蛋白激酶（p38/MAPK）通路，降低TNF⁃α
对成骨的抑制作用［47］。不同极化状态的EV作用具有差异，

M1型通过miR⁃155负向调控BMP信号抑制成骨，M2型通过

miR⁃378a 正向调节 BMP2 通路［48］，提示 M1/M2 来源 EV 的平

衡可能是决定骨结合质量的关键。此外，树突状细胞来源外

泌体可通过携带的miR⁃335，抑制Hippo通路促进BMSC成骨

分化［49］；钛种植体激活的中性粒细胞凋亡后释放EV，也可促

进成骨［50］。血管新生是骨再生过程中不可或缺的环节，新生

血管不仅为成骨细胞提供氧气和营养物质，还为骨缺损区域

的代谢物清除和细胞迁移提供通道［51］。MSC来源的EV可携

带特定miRNA促进内皮细胞增殖、迁移和管状结构形成，从

而发挥促血管生成作用［52］。在种植体周骨缺损修复中，将具

有促血管生成活性的工程化EV与支架材料复合，可在促进

成骨的同时建立功能性血管网络，提高骨再生质量和修复效

率。值得注意的是，种植体表面理化特征也可影响内源性

EV的分泌行为，间接参与成骨调控。研究表明，微纳米复合

分级钛表面可促进外泌体分泌，进而增强骨结合［53］；其微纳

米形貌可显著上调外泌体分泌相关基因 RAB27B 和 SMPD3
的表达［54］。功能化二氧化钛（titanium dioxide，TiO2）纳米孔

可模拟天然细胞外基质，吸附并缓释EV，促进种植体骨结合

和软组织愈合［55］。在 EV 工程化改造方面，将 BMP2 刺激的

巨噬细胞外泌体整合至 TiO2 纳米管中，可避免直接使用

BMP2蛋白所致的异位骨形成风险，同时减少全身不良反应，

实现靶向骨再生［56］。然而，EV的成骨效应在不同实验条件

下存在差异，需审慎评估。例如，80 ~ 100 nm的 TiO2纳米形

貌在体外可促进BMSC成骨分化，但在体内却诱导外泌体促

进M1型巨噬细胞极化，引发炎症浸润，抑制骨结合［57］。提示
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体外实验结果不能简单外推至体内复杂环境，种植体表面形

貌的设计需要综合考虑其对成骨细胞和免疫细胞的影响，在

促进成骨的同时避免诱发局部炎症。

  在抑制破骨方面，近年来研究揭示了外泌体中环状RNA
的甲基化修饰在破骨调控中的重要作用。种植体植入后机

械张力刺激可上调成骨细胞来源外泌体中 circ_0008542 的

表达，该 circRNA 通过竞争性结合 miR⁃185⁃5p，解除其对

RANK的抑制，从而激活破骨细胞分化信号通路。应用RNA
去甲基化酶AlkB同源物 5（AlkB homolog 5，ALKBH5）可降低

circ_0008542的m6A甲基化水平，削弱其促破骨能力，从而减

少种植体周围骨吸收［58］。这一发现从表观转录组学层面拓

展了EV调控破骨分化的认知，也为靶向干预种植体周骨吸

收提供了新的分子靶点。此外，种植体表面通过微弧氧化制

备的锌涂层可持续释放锌离子，刺激衰老 BMSC 释放携带

miR⁃146b⁃5p的外泌体。该外泌体被破骨前体细胞内化后，

释放 miR⁃146b⁃5p 靶向抑制磷脂酰肌醇⁃4，5⁃二磷酸 3⁃激酶

催化亚基 β（phosphatidylinositol ⁃ 4，5 ⁃bisphosphate 3 ⁃kinase 
catalytic subunit beta，PIK3CB），激活AKT/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）通路，下调抗

酒 石 酸 酸 性 磷 酸 酶（tartrate ⁃ resistant acid phosphatase，
TRAP）、降钙素受体（calcitonin receptor，CTR）和组织蛋白酶

K（cathepsin K，CTSK）等破骨相关基因表达，从而抑制破骨

细胞分化、减少骨吸收［59］。种植体周炎微环境中氧化应激水

平升高，活性氧过度产生可直接损伤成骨细胞并促进破骨分

化，加剧骨吸收。EV 携带的抗氧化分子在缓解组织氧化损

伤中发挥重要作用。如 MSC 来源的 EV 可通过激活核因子

E2 相关因子 2/血红素加氧酶 1（nuclear factor erythroid 2 ⁃
related factor 2/heme oxygenase⁃1，Nrf2/HO⁃1）通路发挥抗氧

化效应［60］，其携带的 miR⁃100⁃5p 可靶向 NADPH 氧化酶 4
（NADPH oxidase 4，NOX4）降低活性氧水平［61］。因此，将抗

氧化功能纳入EV功能化生物材料设计，有望减轻氧化损伤

对骨结合的负面影响，为骨质疏松症等全身性骨代谢异常患

者的种植治疗提供具有转化潜力的解决方案。

  目前，工程化EV促进成骨、抑制破骨的具体机制尚不完

全明确。针对炎症性、糖尿病性和骨质疏松性等不同病因，

应依据其病理特征选择适宜的EV来源和工程化修饰方法，

以实现个体化精准治疗。未来需深入揭示EV在各类骨代谢

疾病背景下的信号通路调控差异，同时加快建立标准化制备

工艺以推动其临床转化和应用。

  4. 调控细胞程序性死亡：程序性细胞死亡（programmed 
cell death，PCD）是受基因精密调控的生理过程，对维持组织

稳态至关重要。在种植体骨结合过程中，PCD失调可导致过度

炎症、组织降解和再生障碍。工程化EV具备调节细胞自噬、

凋亡的能力，为恢复种植体周组织稳态提供了新的干预手段。

自噬作为一种细胞自我保护机制，在应激条件下可清除受损

细胞器、维持细胞代谢稳态。BMP2刺激的巨噬细胞来源外

泌体被 BMSC 摄取后，可通过自噬相关蛋白 7（autophagy 
related 7，ATG7）通路激活细胞自噬，促进种植体骨结合［56］，

提示自噬通路的调控可能是工程化EV促进骨再生的关键靶

点之一。与自噬侧重细胞保护不同，凋亡主要用于清除过度

活化的炎症细胞，降低组织损伤。负载凋亡中性粒细胞来源外

泌体的甲基丙烯酰化明胶水凝胶可降低线粒体膜电位、诱导

BCL2相关X蛋白/BCL2拮抗剂/杀伤因子（BCL2⁃associated X 
protein/BCL2⁃antagonist/killer，Bax/Bak）介导的线粒体外膜透

化和激活半胱氨酸蛋白酶 3（cysteine ⁃ aspartic protease 3，
Caspase⁃3），促进中性粒细胞凋亡，降低其过度活化所致的组

织损伤；同时增强巨噬细胞吞噬作用，加速凋亡中性粒细胞

的清除，减轻炎症并抑制骨丧失［38］。该方法通过外源性补充

凋亡中性粒细胞来源 EV，主动诱导炎症细胞的 PCD。值得

关注的是，种植体材料本身也可通过内源性机制调控 PCD。

研究发现，钛种植体可激活 NF⁃κB信号，促进中性粒细胞释

放趋化因子以吸引 MSC，同时启动 Fas 受体/Fas 配体（FAS/
FASL）介导的外源性凋亡通路诱导中性粒细胞凋亡；而凋亡

中性粒细胞释放的 EV 又可进一步促进 MSC 成骨分化［50］。

这一发现揭示了种植体材料主动调控宿主细胞PCD、参与组

织愈合的功能。通过对EV进行工程化改造，可使其携带促

凋亡或抗凋亡分子，实现调节目标细胞命运的目的。目前，

针对EV调控 PCD治疗种植体周炎的研究仍处于起步阶段，

多数证据来自体外实验或动物模型，缺乏系统的体内验证和

临床转化数据。此外，PCD各通路间存在复杂的调控网络，

干预单一靶点可能引发代偿性通路激活，削弱治疗效果［62］。

未来应深入解析EV调控不同 PCD的分子机制，明确其在种

植体周炎不同病理阶段的作用规律，并在此基础上探索分阶

段、多靶点的联合调控策略。

  5. 早期诊断：种植体周炎目前缺乏灵敏的早期分子诊断

手段，临床上常依赖影像学和临床检查，此时疾病往往已进展

至不可逆阶段，导致治疗效果受限。EV携带的蛋白质、核酸

等生物信息分子，能够反映来源细胞的病理状态，有望成为种

植体周炎的潜在标志物。Chaparro等［63］发现，种植体周龈沟

液中EV浓度升高，同时伴随miRNA⁃21⁃3p和miRNA⁃150⁃5p
表达下调，这些变化可能与种植体周炎的发生发展相关，提示

上述指标有望作为辅助分子诊断标志物用于早期识别和风险

分层。该研究为EV作为种植体周炎无创诊断工具提供了初

步证据，但仍存在若干局限性。首先，该研究为横断面设计，

仅能反映疾病某一时间点的分子变化，无法确立生物标志物

水平变化与种植体周炎发生、发展之间的因果关系。其次，样

本量较小，缺乏独立验证队列，其诊断准确性需在更大样本人

群中验证。此外，种植体周龈沟液中包含上皮细胞、免疫细

胞、成纤维细胞和细菌等多种细胞来源的EV，不同来源EV携

带的分子信息相互混杂，增加了标志物筛选的难度。从临床

转化角度看，EV作为诊断标志物尚需解决以下问题：种植体

周龈沟液中EV的标准化采集和分离方法尚未建立，不同研究

间的操作差异可能导致结果不可比；其次，不同研究中发现的

差异表达miRNA缺乏一致性；此外，EV携带分子的变化是否

具有疾病特异性仍需验证。未来应开展多中心、大样本、纵向

队列研究，追踪种植体周从健康状态到早期炎症再到骨吸收
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的完整病程，监测EV及其携带分子的水平，以明确其在早期

诊断中的临床应用价值。同时，建立标准化的EV分离和检

测流程，推动多种标志物的联合检测方案，提高诊断的敏感

性和特异性，为种植体周炎的早诊早治提供有力工具。

  三、总结与展望

  综上所述，工程化 EV在种植体周炎的防治领域展现出

广阔的应用前景。本文系统综述了EV的工程化设计策略及

其在抑制细菌生物膜、免疫调控、促进成骨和抑制破骨、调控

细胞程序性死亡和早期诊断等方面的研究进展。工程化EV
的临床转化仍面临多方面的挑战。在规模化生产和质量控

制方面，目前EV的分离纯化技术效率低、产量有限，难以满

足临床需求。超速离心法操作烦琐、设备昂贵；聚合物沉淀

法操作简便，但易共沉淀非EV成分，影响纯度。不同细胞来

源和不同培养批次的EV在粒径、内容物和功能方面具有显

著的不均一性，增加了质控难度。在种植体周炎的特定解剖

和病理环境下，EV面临的挑战更为突出［64］。种植体颈部复

杂的螺纹结构和粗糙表面为生物膜附着提供了有利条件，而

EV 在感染微环境中的稳定性和活性难以保证。此外，种植

体周围软组织缺乏天然牙周膜的血管供应和屏障结构，限制

了EV通过循环途径到达病灶的效率。目前大部分研究采用

局部注射或材料负载的递送方式，但EV在种植体周炎症组织

中的分布尚不理想。在生物安全性方面，工程化改造过程中

使用的转染试剂和交联剂可能引起细胞毒性，长期安全性尚

不明确。异体来源EV可能携带供体表面抗原，重复给药有诱

发免疫反应的风险。展望未来，工程化EV的研究应从以下层

面突破。在策略层面，应从单一修饰转向系统化的多功能设

计，结合靶向修饰、药物装载和微环境响应释放等功能。在递

送层面，应重点开发适合种植体周解剖特点的局部递送系统，

实现EV在局部炎性微环境中的精准控释。在应用层面，个性

化精准治疗理念将进一步融入临床实践，针对不同患者的炎

症状态、免疫表型和系统性疾病定制差异化的治疗方案。此

外，也应指出目前部分研究证据来源于牙周炎和骨缺损模型，

种植体周炎特异性研究尚不充分，未来需加强种植体周炎动

物模型和临床样本中的验证。尽管当前面临诸多挑战，但随

着研究的深入和技术的进步，工程化EV有望突破现有难题，

为实现种植体周炎的精准、安全和高效诊疗提供新方向。
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