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【摘要】 牙源性干细胞是一类来源于神经嵴的间充质干细胞，在适当条件下可分化为骨细胞、软骨细胞、肝

细胞、神经样细胞等。牙源性干细胞主要包括牙髓干细胞、牙周膜干细胞、牙根尖乳头干细胞、脱落乳牙牙髓

干细胞和牙囊干细胞。近年来，牙源性干细胞广泛应用于再生医学各个领域，并有部分应用于临床前期研

究，包括神经系统疾病、口腔疾病、免疫疾病、心肺疾病等。本文阐述常用的几种牙源性干细胞的储存和在再

生医学领域的临床研究进展，并对未来应用前景进行展望。
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【Abstract】 Derived from the neural crest, dental stem cells (DSCs) are a population of cells with the characteristics
of mesenchymal stem⁃ness, which under certain appropriate conditions can differentiate into multiple cells such as os⁃
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teocytes, chondrocytes, hepatocyte and neuronal⁃like cells. DSCs are consist of odontogenic stem cells mainly include
dental pulp stem cells, periodontal ligament stem cells, stem cells from deciduous teeth, stem cells from apical papilla,
as well as dental follicle progenitor cells. DSCs have been widely used in the field of regenerative medicine research
and preclinical research, including nervous system diseases, oral diseases, immune diseases, heart and lung diseases,
etc. This review will focus on the storage of DSCs and current translational and clinical studies regarding DSCs in tissue
regeneration.
【Key words】 Odontogenic; Stem cells; Regenerative medicine; Translational research; Clinical trials; Stem
cells Banking; Tissue engineering

干细胞是一类具有显著增殖能力和多向分

化潜能的未分化细胞。1968 年，Friedenstein 等［1］

首次在骨髓中提取到干细胞，并命名为骨髓间充

质 干 细 胞（bone marrow mesenchymal stem cells，
BMMSCs）。2000年，Gronthos等［2］首次在第三磨牙

牙髓中分离出具有克隆性质的成体干细胞，并命

名为牙髓干细胞（dental pulp stem cells，DPSCs）；

DPSCs具有间充质干细胞的特性，能够表达多种间

充质干细胞表面标记物，如 CD146、Stro⁃1、CD44、
CD105、CD73等。随后相关研究表明［3⁃6］，从口腔其

他组织分离、提取的干细胞如脱落乳牙牙髓干细

胞（stem cell from human exfoliated deciduous teeth，
SHED）、牙根尖乳头干细胞（stem cells from apical
papilla，SCAP）、牙周膜干细胞（periodontal ligament
stem cells，PDLSCs）以及牙囊前体细胞（dental folli⁃
cle progenitor cells，DFPCs）等，都具有间充质干细

胞的特性。近年来，随着再生医学的快速发展，干

细胞疗法作为一种修复机体无法自愈的损伤细

胞、组织和器官的新方法受到广泛关注，并且在世

界各地多项研究中证实了其安全性和有效性。牙

源性干细胞主要来源于脱落乳牙、智齿以及正畸

牙等，其来源丰富、取材安全方便、免疫源性低、尚

无伦理限制，在再生医学领域的研究中越来越被

重视。

1 牙源性干细胞的来源及分化潜能

1.1 DPSCs
DPSCs 是由 Gronthos 等［2］于 2000 年在人的第

三磨牙牙髓组织中首次发现，并证明具有间充质

干细胞特性的一种成体干细胞。体外研究表明［7］，

DPSCs除了可以成牙分化外，还能够分化为神经样

细胞、成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、肌肉细胞、

内皮细胞以及肝细胞等。随着诱导多功能干细胞

（induced pluripotent stem cells，iPSCs）技术的发展，

DPSCs已被证实是多功能干细胞技术重要的细胞

来源之一［8］。

1.2 SHED
随着 DPSCs的发现，Miura等［3］从脱落乳牙的

牙髓组织中分离得到 SHED，与DPSCs相似，SHED
也表达间充质干细胞的表面标志物。有关研究表

明［3，9］，SHED比DPSCs和BMMSCs具有更高的增殖

能力和分化潜能。2006年，Kerkis 等［10］从牙髓组

织中分离得到一群不成熟的牙髓干细胞，这些

干细胞不仅表达间充质干细胞表面标志物，而

且表达胚胎干细胞表面标志物，如八聚体结合转

录因子 4b（octamer ⁃binding transcription factor 4b，
Oct4B）、八聚体结合转录因子 4a（octamer⁃binding
transcription factor 4a，Oct4A）等［11 ⁃ 12］，因此可能是

SHED的前体细胞。

1.3 SCAPs
SCAPs存在于牙根尖乳头，由 Sonoyama等［4］首

次提出。与牙髓相比，根尖牙乳头是根尖部牙髓

的 前 体 组 织 ，但 根 尖 部 的 DPSCs 是 否 来 源 于

SCAPs，目前尚不明确［13］。由于 SCAPs来源于发育

中的牙源性组织，因此，可以更好的被运用于再生

医学领域。SCAPs可以分化为成骨细胞、脂肪细胞

以及软骨细胞，在适当条件下，也可分化为神经样

细胞［14］。

1.4 PDLSCs
PDLSCs是由 Seo等［5］首次从人的恒牙牙周组

织中分离得到，并具有向成骨细胞、软骨细胞以及

脂肪细胞分化的能力。随后Widera等［15］研究发现，

在一定条件下，PDLSCs可表达神经巢蛋白和性别

决定区Y框蛋白 2（sex determining region Y⁃box 2，
Sox2）等神经标志物，说明 PDLSCs具有向神经样

细胞分化的能力。
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1.5 DFPCs
牙囊是包绕于成釉器和牙乳头外周的疏松结

缔组织，包含大量未分化的前体细胞，在牙齿发育

后期形成牙周膜、牙槽骨和牙骨质。DFPCs是一类

具有自我更新和多向分化潜能的牙源性干细胞，

属于间充质干细胞，可被诱导分化为成纤维样细

胞、成骨细胞、成牙骨质细胞、软骨细胞、脂肪细胞

和神经样细胞［6，16⁃17］。

2 牙源性干细胞应用于临床试验中的优点

2.1 牙源性干细胞来源丰富，取材安全便利

一般人正常乳牙数量有 20颗，儿童约 6岁开

始乳牙松动脱落，因此，脱落乳牙是牙源性干细胞

的一种重要来源。另外，在人类进化过程中，咀嚼

器官开始退化，颌骨退化程度先于牙齿从而引起

牙列拥挤，许多青少年需要通过拔牙进行正畸治

疗，因此，正畸牙也成为牙源性干细胞的重要来源

之一。除此之外，成人智齿也是牙源性干细胞的

另一类重要来源，智齿体积一般较乳牙和正畸牙

大，组织来源更为丰富。牙源性干细胞不仅取材

丰富，而且与其他干细胞相比，更为安全便利，如

脐带血干细胞一生中只有一次提取机会，不方便；

骨髓间充质干细胞在提取过程中会对机体组织产

生二次损伤；脂肪干细胞则需要进行抽脂手术，安

全性方面不及牙源性干细胞。

2.2 牙源性干细胞的伦理和法律问题

牙源性干细胞是自体干细胞，来源于脱落乳

牙、正畸牙以及智齿等口腔医疗废弃物，属于废弃

物回收利用，不对个体造成任何伤害，因此，不涉

及医学伦理问题。目前法律上对牙源性干细胞的

储存还没有具体的规定和限制，但从长远来说，还

需要制定一些行业规范，以确保相关流程的制度

化和标准化。

2.3 牙源性干细胞免疫原性低

通过个体化获取以及保存的牙源性干细胞进

行自体移植，能最大限度地降低免疫排斥和疾病

交叉感染的风险［18］。现有的研究证实，人的牙源

性干细胞用于实验大鼠体内未出现排斥反应，与

对照组相比，组织再生和修复显著提高，说明了

牙源性干细胞的免疫原性较低。这个特征使得牙

源性干细胞更有可能用于近亲，如祖父母、父母

和兄弟姐妹等，相当于干细胞中的“O型血”。

2.4 牙源性干细胞可以长期储存

目前，一些发达国家如日本、美国和挪威等先

后建立“牙齿银行”，为牙源性干细胞的基础研究

以及临床应用研究提供细胞来源。牙齿银行从乳

牙阶段便可以开始建立，需要储存相当长的一段

时间，因此，安全可靠的长期储存系统至关重要。

Perry等［19］进行了离体牙储存液的研究，实验结果

表明，经过处理的离体牙在 4 ℃下可以在保存液里

存放 120 h，并且可分离培养出具有活性和增殖能

力的DPSCs，一定程度上为离体牙的远距离运输提

供依据。

Lindemann等［20］研究表明，牙髓可以在 4 ℃冷

藏环境中储存过夜，在零下 85 ℃以及零下 196 ℃
冷冻环境中可以存放 1周，可成功分离出 DPSCs，
除细胞数量有所下降外，细胞表面抗原仍有活性，

免疫功能以及分化增殖能力无明显影响。

Munévar等［21］将分离出的DPSCs分别采用Ka⁃
math法和Papaccio法进行冻存，1个月后复苏细胞，

发现 Papaccio法（59.5%）比Kamath法（56.2%）具有

更高的存活率，但对于分别冻存 1 d（65.5%）和 7 d
（56%）的细胞而言，Kamath 法更佳。另外，Arora
等［22］研究表明，SHED库的储存费用仅为脐带血细

胞库的 1/3，这也成为牙源性干细胞库即牙齿银行

相较于其他干细胞库的另一项重要优势。在我

国，2015年开始在温州、北京、广州等地先后成立

了牙源性干细胞储存库并提供相关服务。

2.5 临床应用适应较广

在干细胞再生医学的临床试验中，如何选择

合适的干细胞类型显得十分重要。目前，大多数

研究者选择与再生组织表型相近的干细胞类型进

行再生医学研究，如根据多向分化能力以及临床

应用潜能，脐带血干细胞主要用于治疗多种血液

系统疾病；牙源性干细胞的应用范围则比较广

泛。目前，临床上正在进行的牙源性干细胞相关

试验主要在牙周组织、骨组织修复以及根尖牙髓

病治疗等领域。同时，牙源性干细胞在神经再生、

糖尿病、自身免疫性疾病的治疗的临床前期模型

上已经得到初步验证，为下一步的临床试验打下

了基础。

3 牙源性干细胞的临床前研究

3.1 牙组织再生

随着牙源性干细胞和组织工程学研究的不断

深入，在牙组织再生领域已经有了广泛的探索，包

括牙本质/牙髓组织再生、牙周组织再生、牙体再生

以及全牙再生等。Iohara等［23］将携带骨形态生成
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蛋白 ⁃2（bone morphogenetic protein⁃2，BMP⁃2）基因

的自体 DPSCs移植至犬牙牙髓损伤模型中，发现

修复性牙本质的形成。Prescott等［24］将DPSCs联合

明胶材料，混合牙本质基质蛋白 ⁃1（dentin matrix
protein 1，DMP⁃1）放置于牙片小孔中，植入免疫缺

陷裸鼠体内，培养 6周后在小孔中可明显观察到牙

髓样组织的形成。Huang 等［25］将 DPSCs 和 SCAPs
联合聚乳酸 ⁃乙醇酸共聚物（polylactic⁃co⁃glycolic
acid，PLGA）支架共培养，移植入中空的 6～8 mm
长的根管内，再植入免疫缺陷小鼠皮下，3～4周后

发现根管内形成了血管化的牙髓样组织。Cordeiro
等［26］也发现 SHED种植在生物支架上，植入人类牙

片内，结果发现有牙髓样组织形成。随后，He
等［27⁃28］尝试将牙周膜干细胞和牙囊干细胞接种在

材料支架上，应用于牙再生动物模型，发现牙根⁃牙
周样组织形成。近几年，随着组织工程与再生医

学的发展，越来越多的研究者利用牙源性干细胞

联合生物材料，如水凝胶，纳米多孔微球等［29⁃30］，包

载利于修复再生的生长因子如牙本质基质蛋白⁃1，
促进牙髓再生及牙周再生。

综上所述，各种牙源性干细胞在牙体各个组

织再生中的应用已经得到初步的验证，但是研究

仍缺乏系统性。在牙再生领域，选取何种动物，以

何种方式建立的动物模型更适用于临床前研究？

移植方式采取自体/原位移植或者异体/异位移植，

哪种更为适合？这些问题仍需要进行一系列的研

究来系统地回答。此外，牙源性干细胞作为间充

质干细胞，不包括成牙性上皮细胞成分，因此利用

牙源性干细胞再生牙，存在成牙性上皮缺乏的问

题。近年来，随着诱导多能干细胞的发展，通过多

能干细胞技术进行牙齿再生将会是未来的重要研

究方向［31］。

目前很多的研究关注整牙的再生，这在技

术上是有很大的挑战性的，因为牙齿软硬组织

的再生不具有同步性，牙体硬组织的再生和矿

化需要一个长期的过程，不适应临床应用的时

限性。笔者认为，更可行的方案是：使用干细胞

和组织工程技术再造牙髓和牙周膜；通过生物

材料和 3D 打印技术制造个体化的牙体硬组织；

然后将二者结合起来形成具有活性的复合再生

牙用于临床。

3.2 骨再生

牙源性干细胞具有良好的成骨分化能力，对

比骨髓间充质干细胞，牙源性干细胞来源丰富，取

材安全方便，因此目前已成为骨再生医学领域的

热点细胞之一。研究证明，DPSCs 可与羟基磷灰

石/α/β ⁃ 磷 酸 三 钙（hydroxyapatite/α/β ⁃ tricalcium
phosphate，HA/TCP）、聚 乳 酸 ⁃ 羟 基 乙 酸 共 聚 物

（plastic land grid array，PLGA）胶原海绵以及富血

小板血浆等多种材料三维复合培养，再移植至骨

缺损动物模型，发现有利于骨组织再生［32］。Petri⁃
dis 等［33］将 DPSCs 联合细胞外基质支架三维复合

体，移植至临界颅骨缺损大鼠模型，结果显示可

以有效促进大鼠颅骨愈合。近期动物实验发现：

DPSCs 膜片法移植治疗骨再生的修复效果优于

DPSCs 原位注射法［34］。多项研究表明，DPLSCs、
SHED、DFPCs都具有良好的骨修复作用［35⁃38］。另

外，生长因子和细胞外基质蛋白在牙源性干细胞

成骨分化中也起到重要作用，如转化生长因子 3
（transforming growth factor⁃β3，TGF⁃β3）、BMP⁃2、
血管内皮生长因子（vascular endothelial growth fac⁃
tor，VEGF）等［39］。牙源性干细胞在骨再生过程中

除了参与骨组织再生及重塑，同时也替换凋亡细

胞，促进血管再生，并且在骨免疫过程发挥一定作

用［40］。除牙源性干细胞的重要作用以外，不同载

体支架材料的理化性能评价，材料与细胞的相互

作用，缺损部位和大小等都会影响成骨效果。目

前仍需要更多的研究来阐明牙源性干细胞和微环

境相互作用在骨再生中的生物学机制，为当前骨

缺损治疗方式从骨移植向骨再生的转变提供

基础。

3.3 神经组织再生

神经组织一旦受到损伤，神经细胞凋亡、形成

纤维胶质疤痕、阻碍细胞与轴突的再生，因此，移

植干细胞促进神经修复成为再生医学的热点之

一。牙源性干细胞来源于神经嵴，本身可以表达

巢蛋白 Nestin，胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary
acidic protein，GFAP）等神经系细胞标志物，使牙

源性干细胞较其它间充质干细胞更适合应用于

神经组织工程，并且人牙源性干细胞取材方便安

全，优于神经干细胞。目前牙源性干细胞神经修

复作用主要考虑两方面，一方面细胞在移植体内

向神经分化能力，另一方面细胞可以分泌多种神

经生长因子和神经营养因子，促进损伤区域神经

修复［41］。目前大量研究表明，牙源性干细胞在体

外可以向神经细胞谱系分化，Huang等［42］成功地将

DPSCs移植到小鼠海马区，发现细胞在体内分化为

神经细胞，为牙源性干细胞修复中枢神经系统疾
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病提供了理论依据。目前已有许多动物实验证明

牙源性干细胞在周围神经和中枢神经损伤中的修

复作用，如 DPSCs、SHED、SCAPs 可应用于脊髓损

伤［43 ⁃ 46］，阿尔茨海默病［47 ⁃ 48］、帕金森病［49］、脑中

风［50⁃51］以及周围神经损伤［52⁃53］等。牙源性干细胞在

神经组织工程应用方面仍有许多挑战，在体内环

境多变情况下，如何保证牙源性干细胞向特定功

能性神经元的分化如星型胶质细胞、施万细胞，未

来需要更多这方面的探索；尽管在临床前期的研

究中证实了牙源性干细胞在神经再生中的作用，

目前仍没有相应的临床试验来评价其在人体上的

修复效果，亟需高质量的随机对照临床试验来提

供相关证据。

3.4 心肌再生

由于牙源性干细胞具有多向分化的潜力，一

些研究者尝试利用 DPSCs治疗心肌梗死。Gandia
等［54］采用冠状动脉结扎法在裸鼠体内制造急性心

肌梗死模型，并将 DPSCs注入心肌内，4周后发现

裸鼠心肌功能明显改善，梗死区缩小，新生血管增

加。Xin等［55］认为牙源性干细胞分化为心肌细胞

是主要通过调节 P13激酶/Akt信号通道来实现的，

因此，牙源性干细胞可以作为一种心肌细胞再生

的干细胞来源。Yamaguchi等［56］研究发现 SHED条

件培养基可以有效减轻心肌缺血再灌注所造成的

心肌损伤，减少细胞凋亡及梗死面积，通过下调各

类炎症因子水平，如TNF⁃α、IL⁃6和 IL⁃β。研究进一

步发现，相较于骨髓间充质干细胞条件培养基及

脂肪干细胞的培养基，SHED条件培养基中含有较

高浓度的肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor，
HGF），当清除肝细胞生长因子后，体内外实验显

示抑制炎症和凋亡作用下降。这就提示了 SHED
通过分泌的肝细胞生长因子来抑制炎症和凋亡，

从而为牙源性干细胞修复心肌梗死创造有利的微

环境。Di Scipio等［57］发现 DPSCs可以迁移至心肌

损伤区与心肌细胞接触联系，可能通过间隙连接蛋

白43、神经钙黏素与血管性假血友病因子介导的细

胞 ⁃细胞的相互作用；同时基质细胞衍生因子 ⁃1
（stromal cell⁃derived factor 1，SDF⁃1）、纤维生长因

子⁃2（fibroblast growth factor 2，FGF⁃2）和肝细胞生

长因子参与DPSCs迁移过程。目前牙源性干细胞

治疗心肌梗死相关分子生物学机制尚未完全阐

明。但是由于牙源性干细胞免疫源性低，作为一

种异体移植的潜在细胞来源，且取材安全方便，

优于心肌干细胞和骨髓间充质干细胞等，相信未

来牙源性干细胞在心肌再生领域会越来越受到

重视。

3.5 血管再生

关于牙源性干细胞移植促进血管再生，目前认

为主要是通过两个途径：①通过分泌多种促血管生

成与抗凋亡因子，包括血管内皮生长因子、胰岛素

样生长因子 1（insulin⁃like growth factor 1，IGF⁃1）、

胰岛素样生长因子 2（insulin⁃ like growth factor 2，
IGF⁃2）、粒细胞集落刺激因子（Granulocyte colony
stimulating factor，G⁃CSF）、单核细胞趋化蛋白 ⁃ 1
（Monocyte chemotactic protein⁃1，MCP⁃1）等，促进血

管再生及上皮愈合；②移植的牙源性干细胞在损伤

部位分化为内皮细胞，参与血管重建。Iohara等［58］

将DPSCs移植入后肢缺血小鼠模型体内，通过表达

促血管生成因子，促进毛细血管的生成。Nishino
等［59］将DPSCs移植入裸鼠全层皮肤缺损模型，发现

皮肤组织加速愈合，缺损区域有人类Ⅰ型胶原的形

成。Bronckaers 等［60］发现人 DPSCs 分泌的 VEGF、
MCP⁃1可以加速内皮细胞的迁移通过激活磷脂酰

肌醇 3⁃激酶/丝氨酸/苏氨酸激酶（phosphatidylinosi⁃
tol⁃3⁃kinase/serine/threoninekinase，PI3K/AKT）和分

裂原活化抑制剂/蛋白激酶（Mitogen⁃activatedpro⁃
tein kinase/Extracellular signal⁃regulated kinas，MEK/
ERK）信号通路。除了皮肤缺损外，牙髓再生、脑中

风恢复、心肌缺血等修复都与血管的形成息息相

关，未来需要进一步研究牙源性干细胞旁分泌促进

血管生成相关的分子机制及特定细胞分化研究为

后期的临床试验提供实验基础。

3.6 角膜及视神经再生

Gomes 等［61］将牙髓干细胞片移植入切除兔

眼角膜烧伤模型部位，3 个月后发现角膜透明度

有所改善，并有少量新生血管形成。Mead等［62］将

DPSCs及 BMMSCs 移植入视神经损伤大鼠的玻璃

体内，20 天后 DPSCs治疗组大鼠的视网膜神经节

细胞存活率高于 BMSCs 组。另外，Syed ⁃ Picard
等［63］发现DPSCs在体外一定条件下可分化为角膜

基质细胞，并且在体内可以形成组织工程的角膜

基质样组织，考虑牙源性干细胞相对于角膜干细

胞，可以更容易分离获得且免疫原性较低，未来牙

源性干细胞具有较大的潜能实现临床个体化治疗

角膜疾病。近期研究发现：DPSCs在三维培养条件

下可以分化为视网膜神经节细胞［64］，有关其分化

的具体调控机制及修复再生的机理仍需要后续研

究来探索。
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3.7 胰岛样细胞再生

近年来，利用干细胞治疗糖尿病越来越受关

注，主要机制一方面是利用干细胞诱导分化能分

泌胰岛素的胰岛样细胞，另一方面是利用干细胞

调节免疫反应抵抗对胰腺抗原的耐受［65⁃66］。Govin⁃
dasamy等［67］研究表明，DPSCs能够分化为胰岛样细

胞集落（islet⁃like cell aggregates，ICA），同时表达相

应的转录因子如酪蛋白磷酸肽（casein phosphopep⁃
tides，CPP）、胰⁃十二指肠同源框⁃1（pancreatic and
duodenal homeobox 1，Pdx1）、胰⁃十二指肠同源框⁃4
（pancreatic and duodenal homeobox 4，Pdx 4）、胰⁃十
二指肠同源框⁃6（pancreatic and duodenal homeobox 6，
Pdx 6）神经原素基因（neurogenin，Ngn）、胰岛因子 1
等，考虑低免疫源性特点，DPSCs有望成为一种新

的非胰岛来源且无侵入性损伤的自体细胞移植的

来源。随后，Kanafi等［68］利用 SHED分化的胰岛样

细胞治疗链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠，结果表明

3～4周后治疗组小鼠血糖回复正常。近期研究发

现［69］：SHED分泌的相关因子可以通过调节胰腺 β
细胞功能改善糖尿病小鼠的葡萄糖耐受不良症状，

关于SHED条件培养液调节血糖的具体机制仍需要

更多的探索，但是 SHED条件培养液相比干细胞移

植，副作用小且无需免疫抑制剂，表明SHED条件培

养液可能是一种安全的、微创的治疗糖尿病的新方

法。鉴于SHED条件培养液是一个复杂的多因子微

环境，需要更多的研究来验证其中的对血糖有调控

作用的具体功能性因子，为糖尿病治疗药物、制剂

开发提供思路和方向。

3.8 自身免疫系统疾病组织再生

许多研究表明，牙源性干细胞具有一定的免

疫调节和免疫抑制作用，主要通过与免疫细胞的

直接作用或通过旁分泌各种相关因子，如HLG⁃A、

前列腺素 E2、TGF⁃β以及肝细胞生长因子等［70⁃72］，

表明牙源性干细胞移植能够改善自身免疫性疾病

造成的组织损伤。学者们利用 SHED条件培养液

治疗实验性自身免疫性脑脊髓炎［73］、类风湿性关

节炎［74］、系统性红斑狼疮［72，75］；结果表明 SHED具

有明显改善自身免疫性疾病造成的组织损伤作

用，一方面移植 SHED直接作用调节 T细胞中 Th17
细胞比例；另一方面通过旁分泌的各种因子直接

抑制炎症反应或是间接作用M2巨噬细胞发挥炎

症调节作用，如唾液酸结合免疫球蛋白样半乳糖

凝集素⁃9（sialic acid⁃binding Ig⁃like lectin⁃9，ED⁃Si⁃
glec⁃9），由此可见以上研究成果为采取无细胞疗

法治疗自身免疫性疾病提供了一定的理论及实践

基础。

3.9 肺组织再生

近几年，研究者也尝试利用牙源性干细胞治

疗肺疾病。日本名古屋大学首次尝试利用 SHED
或 SHEDs条件培养液（SHED⁃CM）治疗博来霉素诱

导的小鼠急性肺损伤，结果表明 SHEDs或 SHED⁃
CM的单次静脉内给药可以减轻博来霉素诱导的

小鼠的肺损伤和减少体重的下降，并提高其存活

率；主要通过旁分泌途径，诱导M2型巨噬细胞发

挥抗炎作用［76］。这项研究为牙源干细胞治疗急性

呼吸窘迫综合征开辟新的途径。

3.10 肾脏组织再生

Michele等［77］研究发现年轻牙髓干细胞移植治

疗急性肾功能衰竭的大鼠体内，发现细胞主要归

巢于肾脏，表现肾样和周细胞样特征，加速了肾小

管上皮细胞的再生，有助于恢复在实验大鼠中的

肾小管结构。在目前再生医学大背景下，利用自

体干细胞治疗肾疾病面临巨大挑战，异体/异种牙

髓干细胞因其低免疫原性和多向分化性为获得与

肾祖细胞相似表型的干细胞提供了一个可能的干

细胞来源。

3.11 肝脏组织再生

Ishkitiev等［78］将 CD117阳性的 SHED分化为肝

细胞，移植至急性肝损伤和继发性胆汁性肝硬化

的大鼠中，通过免疫组织化学和原位杂交测定人

肝细胞的移植，通过组织化学和血清学检查来检

查肝功能恢复情况；结果表明 SHED 可以作为一

种安全的，方便的治疗肝疾病的新干细胞来源。

随后，Hirata等［79］研究将 SHED移植至四氯化碳诱

导的肝纤维化模型小鼠中，并通过光学、生化、组

织学、免疫学和分子生物学的分析，分析了其体内

的归巢和治疗效果；结果表明 SHED移植可以改善

肝功能障碍，为肝脏再生提供了可行的干细胞来

源。除此之外，日本名古屋大学研究发现 SHEDs
分泌条件培养液抑制四氯化碳诱导的肝细胞的凋

亡［80］。

此外，研究者们还将牙源性干细胞应用于其

他动物实验模型，如治疗肌营养不良症以及唾液

腺功能减退、中暑［80⁃82］等，探究其疾病治疗作用及

机理。

4 牙源性干细胞的临床试验研究

随着牙源性干细胞研究的不断成熟以及干细
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胞再生医学的快速发展，研究者利用DPCs进行了

多种疾病的动物模型研究，如牙组织再生、神经组

织再生以及骨组织再生等，并且有部分再生领域

的临床试验已经完成或正进行中。

4.1 牙髓组织再生

2014 年，Nakashima 等［83］在日本进行了一个

小规模的临床试验，探讨利用 DPSCs取代感染牙

髓 组 织 的 可 行 性 。 本 试 验 利 用 患 者 的 自 体

DPSCs治疗自体牙的不可复性牙髓炎，25周后患

者没有出现不良反应，并且治疗牙表现出了牙髓

活力的恢复。目前，临床上的根管治疗无法恢复

牙髓活力，而采用自体牙源性干细胞治疗牙髓疾

病以重建牙髓活性在未来临床上或许会成为

现实。

通过检索美国国家卫生研究院的临床试验网

站，发现有两项正在进行的临床试验。其中一

项［84］利用自体 SHED治疗年轻恒牙牙髓坏死患者

的牙髓及根尖组织，评价自体 SHED 在牙髓再生

医学中的作用及安全性。另外一项由贝桑松大学

医疗中心发起，通过培养自体龋齿牙或外伤牙的

DPSCs，探索用于不可逆性牙髓炎或外伤牙牙髓

再生的一种治疗手段［75，85］。除此之外，德克萨斯

大学健康科学中心已经完成一项临床试验，利用

自体DPSCs结合支架材评价探讨牙髓再生的可能

性［86］。

4.2 牙周组织再生

2010年一项临床试验数据显示［87］，利用自体

PDLSCs治疗3位重症牙周病患者的牙槽骨，其中2例
患者经过合理的临床治疗、正确的口腔卫生习

惯，恢复了健康牙周组织；另一位患者的牙齿松

动，探诊深度也有明显减低。近期西安交通大学

利用患者自体炎性牙髓组织培养的 DPSCs，联合

β⁃磷酸三钙支架材料移植入牙周缺损的根分叉

区，临床影像学检查跟踪表明移植区新骨形

成，牙周缺损区组织再生。本项研究为自体炎症牙

髓来源干细胞应用于牙周临床研究提供了一定可

能性及安全性的依据［88］。另外一项研究表明：自体

PDLSCs联合常规GTR技术结合Bio⁃Oss® 植骨材料

治疗牙周骨缺损病人，经过 12 个月跟踪观察研

究组与对照组（常规 GTR 技术结合 Bio⁃Oss® 植骨

材料治疗）发现牙槽骨高度明显增加［89］。未来以

PDLSCs 为基础的牙周治疗可能解决当前临床面

临的牙周很难再生的问题。需要扩大临床试验患

者数量，获取更为全面的试验结果以用于疗效评

价，还需进一步开展干细胞在牙周再生中的机制

研究。

通过检索美国国家卫生研究院的临床试验

网站，目前有一项正在进行的临床试验。由首都

医科大学王松灵等［90］开展，将 DPSCs注射至慢性

牙周炎患者牙周缺损部位，通过影像学检查和牙

周临床检查进行相关评价。该临床研究将会给

牙周病治疗中使用牙源性干细胞提供循证医学

证据。

4.3 颌面骨组织再生

D􀆳aquino等［91］于 2011年进行了颌面部骨再生

方面的临床试验，将患者上颌第三磨牙拔除培养

DPSCs，并将 DPSCs与胶原支架共培养。然后，拔

除患者下颌的两颗第三磨牙，其中一侧利用结合

了 DPSCs的胶原填充，另一侧直接利用胶原填充

作为对照，术后 3个月，影像学和组织学分析均表

明患者联合DPSCs治疗侧的骨修复骨量比单纯胶

原支架治疗侧高。此外，Giuliani等［92］通过 3年随

访，利用HT同步成像分析表明DPSCs联合胶原治

疗侧的骨再生更致密且血管化更均一，证明使用

DPSCs诱导骨再生疗效的长期性。

通过检索美国国家卫生研究院的临床试验

网站，有一项正在进行的临床试验在巴西的

Sirio⁃libanes医院开展，Daniela Franco等［93］将DPSCs
接种到胶原中，然后联合羟基磷灰石，应用于唇腭

裂患者的牙槽骨修复，对新骨的形成做定性和定

量的研究。

4.4 其他临床疾病治疗

目前牙源性干细胞临床试验的相关研究主要

集中于牙体、牙周组织及颌面骨再生领域。此外，

Nagpal等［94］研究了利用自体DPSCs治疗脑卒中后

行动受限患者的安全性及可行性。相信随着再生

医学的发展，临床试验的不断成熟规范，牙源性干

细胞将会应用于更多的临床试验领域。

5 小 结

牙源性干细胞来源于口腔医疗废弃物，属

于废物再利用，因来源丰富、取材安全方便、不

涉及伦理以及免疫源性低等优点，在再生医学

领域的研究取得了很大进展，具有广阔的应用

前景。

牙源性干细胞具有自我更新与多向分化能

力，在适当的条件下能分化为骨组织、神经组织、

肌组织、角膜细胞、肝细胞、胰岛样细胞等多种组
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织细胞。目前牙源性干细胞在牙髓再生、牙周组

织再生、骨组织修复及神经再生领域的应用已进

入临床试验阶段，其他组织再生方向还处于临床

前期研究。

当然，DSC作为新兴的可储存的成体干细胞，

目前在储存和临床研究使用中还存在着一定的

问题。

5.1 储存方面的问题

牙源性干细胞储存在国内目前还没有统一的

规范，可提供储存服务的单位资质也参差不齐，大

部分是作为综合干细胞库的一个延伸。由于牙源

性干细胞生物学行为的特殊性，需要建立专业的

牙源性干细胞储存服务机构，统一相关储存的流

程、定价机制和行业规范。

5.2 牙源性干细胞临床研究中的问题

临床试验复杂的审核程序，牙源性干细胞治

疗流程的标准化，如何明确最佳的移植时间、移植

数量、合适载体支架材料和生长因子的选择，最佳

移植途径以及术后反应、远期疗效等都是亟待解

决的问题，都需要该领域的科研工作者们坚持不

懈地钻研与探索。牙源性干细胞临床研究的最终

目标是提供针对各种疾病的个体化干细胞制剂用

于临床治疗。
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