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文题释义： 

牙周炎：是由菌斑微生物引起的牙周组织炎症破坏性疾病，主要表现为结合上皮破坏致使牙周袋形成，牙槽

骨吸收；牙周炎的发展过程为活动期与静止期交替出现，晚期出现牙齿松动、脱落。 

牙源性间充质干细胞：间充质干细胞是一种源自中胚层未分化的多功能干细胞，可以从胚胎早期阶段或出生

后组织(成体干细胞)中分离，牙源性间充质干细胞主要源于乳牙和恒牙的牙周膜干细胞、根尖乳头衍生干细胞、

脱落乳牙干细胞、牙囊干细胞、牙髓干细胞，能在病理条件下增殖和分化，具有良好的免疫耐受性，无异位

组织形成，可作为组织工程和组织修复的理想种子细胞。 

 

摘要 

背景：近年来，牙源性间充质干细胞在牙周炎模型牙周组织再生中取得了突破性进展，被认为是牙周组织再

生的种子细胞，也是目前牙周组织重建的研究热点。 

目的：综述牙源性间充质干细胞在牙周组织再生中的研究进展，并提出牙源性间充质干细胞促进牙周组织再

生的潜在机制。 

方法：以“牙周炎、牙源性间充质干细胞、牙周组织再生、多向分化能力、增殖、自我更新、迁移、归巢、

免疫调节、衰老、牙周组织修复”为中文检索词；以“periodontitis，odontogenic mesenchymal stem cells/ 

dental-derived mesenchymal stem cells，periodontal tissue regeneration，multidirectional differentiation，

proliferation and self-renewal，migration and homing，immune regulation，aging，repair of periodontal tissue”

为英文检索词，检索 CNKI 与 PubMed 数据库 1995 至 2018 年间相关文献，纳入 61 篇文献进行综述，分析

牙源性间充质干细胞的相关特性、修复牙周组织的潜在机制及研究进展。 

结果与结论：在牙周炎动物模型及细胞模型中植入牙源性间充质干细胞，可形成牙周组织。牙源性间充质干

细胞是重建牙周组织的一种新型治疗方法，但目前在牙周组织再生中的应用仍处于初期阶段，还面临干细胞

增殖、分化、迁移和归巢、衰老以及新生物与体内功能相适应等挑战。 
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Dental-derived mesenchymal stem cells promote periodontal tissue regeneration: 
possibility and prospects   
 
Du Shasha, Cai Zhiguo, Yang Kun, Liu Qi (Department of Periodontology, Hospital of Stomatology, Zunyi Medical 

University, Zunyi 563003, Guizhou Province, China) 

 

牙源性间充质干细胞特性及修复牙周组织的能力 

牙源性间充质干细胞的特性： 
(1)多向分化能力； 

(2)增殖和自我更新能力； 

(3)迁移和归巢能力； 

(4)免疫调节能力。 

促进牙周组织再生： 
(1)在牙周炎动物模型及细胞模型中植入牙源性间充质

干细胞可形成复杂结构牙齿组织； 

(2)牙源性间充质干细胞是重建牙周组织的一种新型治
疗方法。 

存在的问题： 
(1)目前牙源性间充质干细胞在牙周组织再生中的应用仍处于初期阶段； 

(2)除了临床治疗外，还面临干细胞增殖、分化、衰老以及新生物与体内功能相适应等挑战； 

(3)大部分研究结论基于细胞和动物模型，尚未进入转化医学阶段。 
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Abstract 

BACKGROUND: In recent years, dental-derived mesenchymal stem cells have made breakthroughs in the periodontal tissue regeneration of 

a periodontitis model, and they are the seed cells of periodontal tissue regeneration, which is also the hotspot study of periodontal tissue 

reconstruction  

OBJECTIVE: To review the research progress in the use of dental-derived mesenchymal stem cells in periodontal tissue regeneration, and to 

propose the potential mechanism by which dental-derived mesenchymal stem cells promote periodontal tissue regeneration. 

METHODS: The related literatures addressing dental-derived mesenchymal stem cells and periodontal tissue regeneration published from 

1995 to 2018 were retrieved in the databases of CNKI and PubMed. The keywords were “periodontitis, odontogenic mesenchymal stem 

cells/dental-derived mesenchymal stem cells, periodontal tissue regeneration, multidirectional differentiation, proliferation, self-renewal, 

migration, homing, immune regulation, aging, repair of periodontal tissue” in Chinese and English, respectively. Sixty-one articles were finally 

reviewed to analyze the characteristics and potential mechanisms of dental-derived mesenchymal stem cells for periodontal repair. 

RESULTS AND CONCLUSION: Dental-derived mesenchymal stem cells that are implanted into an animal model of periodontitis or a cell 

model can differentiate into periodontal tissue. Dental-derived mesenchymal stem cells are a new treatment method for the reconstruction of 

periodontal tissue. However, its application in periodontal tissue regeneration is still in its infancy, and several challenges, such as stem cell 

proliferation, differentiation, migration and homing, aging and adaptation of new organisms to the function of the body, need to be overcome.  

Key words: periodontitis; dental-derived mesenchymal stem cells; pluripotent differentiation; cell migration; cell homing; periodontal tissue 

regeneration; periodontal repair; National Natural Science Foundation of China 

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81860196 (to LQ) and 81760199 (to YK) 

 

0  引言  Introduction  

牙周炎是牙周支持组织的一种慢性炎症性疾病，由

特定的微生物菌群失调引起，导致结合上皮向根方迁

移，形成深牙周袋，牙周膜和牙槽骨逐渐破坏，直至牙

齿松动脱落，从而影响患者的咀嚼、发声和美观等
[1]
。

临床常规治疗如龈上洁治、龈下刮治、翻瓣手术等，可

阻止疾病进一步发展，但不能诱导牙周组织再生，迫切

需要新的有效途径重建牙周组织的复杂结构
[2]
。间充质

干细胞来源广泛，可以从人体多种组织中获得，如口腔

颌面部组织、骨髓、脂肪组织等
[3]
。牙源性间充质干细

胞能在炎性微环境中快速增殖，具有良好的免疫耐受性

和组织兼容性，能多向分化形成特定的牙周组织结构(牙

槽骨、牙周膜等)，修复缺损
[2]
，但牙源性间充质干细胞

重建牙周组织的机制十分复杂，还有待进一步研究。文

章将从牙源性间充质干细胞的性质、修复牙周组织的能

力以及涉及的机制3个方面进行综述。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  检索数据库  中国生物医学文献库(CBM)、中国知

识资源总库(CNKI)系列数据库、中国科技期刊数据库以

及PubMed数据库。 

1.2  检索途径、检索词及各检索词的逻辑关系  为全面、

准确地检索出撰写该综述的相关文献，文章写作过程中

综合考虑了检索途径的选择、检索词的选择和各检索词

间逻辑关系的配臵，制定了科学的检索策略。 

1.2.1  检索途径  关键词检索、主题词检索。 

1.2.2  检索词  以“牙周炎、牙源性间充质干细胞、牙

周组织再生、多向分化能力、增殖、自我更新、迁移、

归巢、免疫调节、衰老、牙周组织修复”为中文检索词；

以“periodontitis，odontogenic mesenchymal stem cells/ 

dental-derived mesenchymal stem cells，periodontal 

tissue regeneration，multidirectional differentiation，

proliferation and self-renewal，migration and homing，

immune regulation，aging，repair of periodontal tissue”

为英文检索词。 

1.2.3  检索的时间范围  1995年1月至2018年1月。 

1.3  文献筛选流程和筛选标准 

1.3.1  文献筛选流程  见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.3.2  文献的筛选标准  ①牙源性间充质干细胞与牙

周组织再生相关的文章；②与牙源性间充质干细胞多向

分化能力相关的文章；③与牙源性间充质干细胞增殖和

自我更新能力相关的文章；④与牙源性间充质干细胞迁

移和归巢相关的文章；⑤与牙源性间充质干细胞免疫调

节相关的文章；⑥与牙源性间充质干细胞衰老相关的文

章。 

1.3.3  文献的排除标准  重复性研究，与研究目的无关

的文章，较陈旧性文章。 

1.4  文献质量评价  通过文献的标题与摘要进行初步筛

选，按照纳入排除标准去除重复性文献、非相关性文献、

陈旧性文献。通过查阅全文内容，剔除低质量文献，最

终纳入文献61篇进行综述。 

 

2  结果  Results  

2.1  牙源性间充质干细胞  间充质干细胞是一种源自中

胚层未分化的多功能干细胞，可以从胚胎早期阶段或出

生后组织(成体干细胞)中分离。成人多种组织中均可获

图 1  文献筛选流程图 

 

中国生物医学文献库(CBM)、中国知识资源总库(CNKI)系列数据

库、中国科技期刊数据库、PubMed数据库。 

排除重复文献 88篇，

不相关文献 92篇。 

 

最终纳入 61篇 

初步筛选纳入文献 241篇 
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得，例如骨髓、口腔颌面部组织等。间充质干细胞能在

病理条件下增殖和分化，具有修复组织缺损和自我更新

的潜力
[4]
。研究表明，间充质干细胞可分化为成骨细胞

和骨骼肌细胞等
[5]
，且同种异体间充质干细胞具有良好

的免疫耐受性，无异位组织形成。因此，间充质干细胞

可作为组织工程和组织修复的理想材料
[6]
。  

在口腔颌面部区域，牙源性间充质干细胞主要源于

乳牙和恒牙的牙周膜干细胞、根尖乳头衍生干细胞、脱

落乳牙干细胞、牙囊干细胞和牙髓干细胞。   

2.1.1  牙源性间充质干细胞的多向分化能力  人牙周

膜中含有间充质干细胞的一个亚群，可以分化为成骨细

胞、成纤维细胞、成牙骨质细胞，形成牙骨质和牙周膜

样组织，维持牙周组织结构和功能稳定
[7]
。牙髓干细胞

源自颅神经嵴，位于髓腔内，具有克隆和快速增殖能力，

能分化为成牙本质细胞、软骨细胞和脂肪细胞
[8]
。Laino

等
[9]
在体外诱导人牙髓干细胞群分化形成骨样组织，且

移植入免疫缺陷大鼠体内可形成板层骨。根尖乳头衍生

干细胞和牙囊干细胞在牙萌出前均位于牙胚中，根尖乳

头衍生干细胞位于牙乳头前端，牙囊干细胞位于釉质和

牙乳头周围的结缔组织，两者均可分化为成牙本质细

胞、成牙骨质细胞和脂肪细胞
[10]

。免疫缺陷大鼠体内植

入根尖乳头衍生干细胞，可以在细胞载体羟磷灰石/磷酸

三钙表面形成一层牙本质样组织。由于牙本质主要由成

牙本质细胞样细胞分泌而成，因此这些细胞可能源于根

尖牙乳头中间充质干细胞样细胞的分化。此外，根尖乳

头衍生干细胞是一种独特的多能干细胞，这种细胞可以

高水平表达抗细胞凋亡蛋白及人端粒末端转移酶，这两

种基因可以调控细胞的增殖。根尖乳头衍生干细胞似乎

比牙髓干细胞更具有组织再生的潜能，可能因为根尖乳

头衍生干细胞具有更高的增殖能力
[11]

。牙囊干细胞可分

化为牙周膜成纤维细胞、成骨细胞和成牙骨质细胞的祖

细胞
[12]

。Guo等
[13]

研究发现，载有牙囊干细胞的牙本质

基质支架植入小鼠3个不同部位：牙囊干细胞可以在网

膜囊内促进牙本质再生；在头颅骨缺损处，牙囊干细胞

能促进矿化基质形成；牙囊干细胞还可以在牙槽窝中促

进牙根样组织形成牙髓牙本质复合体及似牙骨质样组

织间牙周膜。脱落乳牙干细胞是从天然脱落乳牙中分离

出来的，能分化为成骨细胞、成牙本质细胞、脂肪细胞

和神经细胞等
[14]

。Yamada等
[15]

将狗脱落乳牙干细胞联

合血小板血浆植入小型猪下颌骨缺损处，检测到缺损区

域表面覆盖着结构良好的血管化新骨。牙周膜干细胞与

牙髓干细胞分化受局部微环境中分子受体、生长因子、

转录因子和细胞外基质蛋白等调控，体内外研究显示两

者均能诱导形成矿化组织
[16-17]

。 

2.1.2  牙源性间充质干细胞在炎性微环境中增殖和自

我更新能力  任何牙周组织再生或修复的初级阶段均

起始于干细胞增殖，以获得能够迁移、归巢和向特定组

织分化的功能性干细胞。克隆的形成和时间依赖性倍增

是干细胞自我更新的主要特征。炎性微环境能显著增强

间充质干细胞的增殖能力。研究表明，源于牙周炎性组

织的牙周膜干细胞比健康牙周组织的牙周膜干细胞具

有更高的增殖潜能
[18]

。炎性条件下，CXC趋化因子8 

(CXCL8)和炎性趋化因子5(CC cchcmokinc ligand 5，

CCL5)升高是导致牙周膜干细胞快速增殖和克隆形成

单位增加的重要原因。然而，炎性趋化因子5只能调节

静息状态下牙周膜干细胞增殖能力，目前还未见炎性趋

化细胞因子调节牙周膜干细胞增殖的报道
[19]

。白细胞介

素1(1 μg/L)、肿瘤坏死因子α(10 μg/L)、γ-干扰素  

(100 μg/L)连续刺激7 d，牙周膜干细胞增殖和克隆形成

能力明显增强
[20]

。同时，牙龈卟啉单胞菌来源的脂多糖

刺激牙周膜干细胞48 h也能上调牙周膜干细胞的增殖

能力
[21]

。此外，白细胞介素1β(20 μg/L)、肿瘤坏死因子

α(40 μg/L)刺激120 h后，还能显著上调健康牙周膜干细

胞的生存能力
[22]

。然而，高浓度炎性因子反而会抑制牙

周膜干细胞的增殖能力，甚至诱导其凋亡。肿瘤坏死因

子α联合γ-干扰素显著加速了牙周膜干细胞凋亡进程，

其机制可能是高剂量肿瘤坏死因子α将γ-干扰素激活

肿瘤坏死因子受体超家族成员6(Fas-6)的非凋亡信号转

为半胱天冬酶3(caspase-3)和半胱天冬酶8(caspase-8)

等促凋亡相关途径，降低了胞内NF-κB水平，激活细胞

凋亡信号，导致牙周膜干细胞凋亡
[23]

。 

以上研究表明，牙周膜干细胞能在轻度炎性微环境

中快速增殖，同时也会在高水平炎性因子介导下凋亡。

由此可以推测，牙周膜干细胞对于轻、中度牙周炎具有

良好的修复能力。 

2.1.3  牙源性间充质干细胞在炎性微环境中迁移和归

巢能力  迁移和归巢是间充质干细胞增殖、牙周组织再

生和愈合过程中的必经阶段
[14]

。新兴研究表明，细胞迁

移和归巢是由某些特定细胞分泌的特异性细胞因子和

趋化因子或损伤组织释放的特异分子共同介导的。间充

质干细胞选择性迁移和归巢在一定程度上决定了炎性

微环境中牙周再生组织的质与量，但其机制尚未完全阐

明
[24]

。 

已有研究表明，炎性微环境对间充质干细胞募集和

归巢有着积极促进作用
[25]

。骨髓间充质干细胞体内趋化

性和迁移率在很大程度上受关键归巢受体CXC趋化因

子受体4(CXC chemokine receptor 4，CXCR4)的影响，

CXCR4的表达主要由炎性微环境调控。牙周膜干细胞

在白细胞介素1β(5 μg/L)、肿瘤坏死因子α(10 μg/L)中培

养24 h后，CXCR4表达上调，与CXCL12特异性结合，

从而增强了牙周膜干细胞迁移和归巢能力，诱导细胞迁

移和归巢到特定部位
[26]

。但该实验中克隆形成能力尚未

增加，表明牙周膜干细胞增殖和归巢两个阶段不能同时

激活
[27]

。同时，牙周炎性组织释放的趋化因子也能显著
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增加牙周膜干细胞迁移能力。此外，除了前文中提到促

进牙周膜干细胞增殖外，炎性趋化因子5还能调节牙周

膜干细胞迁移和归巢能力。炎性趋化因子5升高显著上

调了肌动蛋白细胞骨架、细胞黏附分子、F-肌动蛋白相

关基因(ACTG1)的表达，促进细胞迁移信号传导
[19]

。 

2.1.4  牙源性间充质干细胞的免疫调节能力  Sundin

等
[28]

首次提出机体对同种异体植入的间充质干细胞仅

具有弱免疫原性。间充质干细胞同种异体移植能激活细

胞毒性T淋巴细胞，活化的细胞毒性T淋巴细胞将间充质

干细胞作为识别靶点，产生较弱免疫排斥反应。 

间充质干细胞以剂量依赖性抑制细胞因子和外源

性免疫细胞(如T细胞、B细胞、NK细胞、树突状细胞)

的产生，还能释放可溶性免疫抑制因子
[29]

，如转化生长

因子β、肝细胞生长因子等，抑制前细胞毒性T淋巴细胞

向细胞毒性T淋巴细胞分化。因此，间充质干细胞不会

被外源性细胞毒性T淋巴细胞或自然杀伤细胞裂解。此

外，由于间充质干细胞缺乏Ⅱ类主要组织兼容性复合物

和共刺激分子表达，其不能完全被同种异体抗原识别
[30]

。 

健康的间充质干细胞可以抑制T细胞增殖。有学者

将外周血单核细胞分别与健康间充质干细胞和炎性间

充质干细胞共培养，研究发现，与炎性间充质干细胞相

比，健康间充质干细胞与活化的外周血单核细胞共培养

能明显抑制Th17分化及白细胞介素17分泌，而调节性T

细胞分化和白细胞介素10分泌增加
[31]

，说明炎性牙周组

织中分离出的间充质干细胞对T细胞功能抑制作用明显

低于健康间充质干细胞。根尖乳头衍生干细胞具有较低

的免疫原性，能抑制T细胞增殖，还能以剂量依赖性的

方式抑制单向混合淋巴细胞反应
[32]

。脱落乳牙干细胞显

著抑制Th17细胞分化，促进调节性T细胞的产生。系统

性红斑狼疮患者全血中输入脱落乳牙干细胞后，外周血

中调节性T细胞与Th17细胞之间的比例恢复正常，相关

症状减轻
[33]

，这说明脱落乳牙干细胞具有良好的免疫调

节作用。牙囊干细胞能产生转化生长因子β并抑制外周

血单核细胞增殖，Toll样受体3和Toll样受体4激动剂治疗

可增强牙囊干细胞的免疫抑制能力，促进转化生长因子

β和白细胞介素6的分泌。研究表明，体外培养的牙髓干

细胞能上调可溶性因子的表达，抑制外周血单核细胞分

泌γ-干扰素，从而影响外周血单核细胞的增殖。Toll样

受体通过上调转化生长因子β和白细胞介素6的表达而

触发牙髓干细胞的免疫抑制
[34]

。因此推测牙髓干细胞可

能适用于预防或治疗与器官移植相关的T细胞排斥反

应。此外，牙髓干细胞还能诱导活化的T细胞凋亡，并

改善结肠炎小鼠相关组织炎性损伤，但敲除FasL基因后

降低了牙髓干细胞的免疫调节特性，这表明牙髓干细胞

免疫调节与FasL配体的表达有关
[35]

。 

综上所述，间充质干细胞同种异体移植后，由于具

有低免疫原性，不会被免疫细胞(如T细胞、B细胞、NK

细胞、树突状细胞)裂解，是牙周组织再生种子细胞的理

想选择。 

2.1.5  牙源性间充质干细胞的衰老  有证据表明不同

年龄个体中分离的间充质干细胞都有组织再生能力，但

间充质干细胞和体细胞一样，其增殖和分化潜能随着年

龄的增长逐渐降低。对年轻供者(0-18岁)和老年供者

(59-97岁)间充质干细胞的体外生长特性研究发现：年

轻供者间充质干细胞能高速增殖，镜下观察到特征性的

纺锤体形态，且碱性磷酸酶表达低；而老年供者间充质

干细胞比例显著下降，生长速率低、寿命短，细胞呈现

大而扁平的衰老形态，且与衰老相关的β-半乳糖苷酶活

性表达升高
[36]

。Zheng等
[37]

观察到微环境对牙周膜干细

胞生理学有较大影响。当年轻供者的牙周膜干细胞暴露

于老化环境培养基时，其分化功能降低，成骨能力丧失。

相反，改变培养环境能恢复其生物活性，逆转与年龄相

关的细胞衰老。微环境也是影响间充质干细胞生理学功

能的关键因素。因此，间充质干细胞微环境及其信号转

导网络对间充质干细胞的影响显著，改善微环境是促进

内源性和外源性间充质干细胞再生潜力的重要途径
[38]

。 

由此可以认为：间充质干细胞“适应性”功能与年

龄存在负相关关系，来自年轻供者的牙源性间充质干细

胞作为牙周再生工具更具有优势，且间充质干细胞移植

后，应控制局部微环境炎性反应。 

2.2  牙源性间充质干细胞修复牙周组织的能力  牙源性间

充质干细胞具有良好的组织修复能力，在体内成骨能力

已经得到证实，可作为同种异体移植的理想载体。牙髓

干细胞是成牙本质细胞和成骨细胞的祖细胞，能有效修

复实验性牙周炎模型中牙周组织缺损
[39]

。脱落牙齿中牙

髓干细胞虽不能直接分化为成骨细胞，但可以形成骨诱

导模板，招募成骨细胞聚集，诱导新生牙槽骨形成
[40]

。 

动物模型组织学也表明，牙源性间充质干细胞可以

促进牙槽骨再生。牙周膜干细胞治疗大鼠牙槽骨缺损 

21 d后，检测到大量类似牙骨质和牙周膜样组织的充填

物
[41]

。研究者将载有牙周膜干细胞的凝胶状支架臵入绵

羊晚期牙周炎模型牙槽骨缺损处，4周时观察到大量类

似成骨细胞的细胞系覆盖于缺损处牙槽骨表面
[42]

。这与

Yu等
[43]

在大鼠模型中得到的研究结果相同。牙囊干细胞

与牙周膜干细胞同时植入免疫缺陷小鼠皮下，可见

Sharpey样纤维、牙骨质及牙周膜样组织形成
[44]

。免疫

缺陷小鼠皮下植入根尖乳头衍生干细胞后，检测到典型

的牙骨质和牙周膜样组织
[45]

。同样，脱落乳牙干细胞也

能在免疫缺陷小鼠体内形成牙髓-牙本质样复合物。另

外，牙髓干细胞同种异体植入微型猪牙周炎模型中可有

效修复牙周软硬组织，且无明显免疫排斥等不良反应
[46]

，

还能修复牙骨质、牙周膜和牙槽骨之间的功能性连接，

促进牙周组织重建
[47]

。Aimetti等
[48]

发表了1篇56岁男性

患者第三磨牙牙髓干细胞治疗牙周缺损的临床病例，术
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后1年从临床和放射学角度均观察到缺损处大量骨样组

织填充。此外，载有同种异体牙髓干细胞的胶原支架植

入人牙槽骨缺损处，形成新生牙槽骨组织的质量和数量

方面均优于其他成骨技术
[49]

。以上研究均表明：牙源性

间充质干细胞对牙周组织缺损具有良好的修复能力。 

2.3  牙源性间充质干细胞促进牙周组织再生的机制  牙源

性间充质干细胞促进牙周组织再生，必须具备以下3个

因素：①向缺损组织前体细胞分化的能力、强增殖能力；

②足量血液供应；③分子信号传导。 

如前文所述，牙源性间充质干细胞可以分化为成骨

细胞、成纤维细胞和成牙骨质细胞等，具有多向分化能

力。此外，牙源性间充质干细胞在牙周炎早期主要表现

为诱导肉芽组织形成，进展期则能促进牙周组织中大量

稳定的新生血管网形成，提供丰富的血液
[50]

。在缺损处

植入脱落乳牙干细胞后，可观察到缺损处连接受体血管

的功能性血管形成
[51]

，表明牙源性间充质干细胞可以诱

导牙周组织血管重建，促进血液循环。 

血液中含有丰富的营养物质，将分子信号传递到指

定部位，如胰岛素样生长因子1、血管内皮生长因子、

转化生长因子等通过新生血管传递到病变位臵，诱导牙

髓干细胞分化为成纤维细胞
[52]

。同时，牙髓干细胞还分

泌人牙骨质蛋白和Ⅰ型胶原蛋白，合成牙周膜中的牙龈

牙骨质纤维。牙周膜干细胞还能够产生多肽和蛋白质，

如生物活性因子和营养因子等，抑制相邻细胞凋亡和炎

症反应，减少组织炎性损伤。研究表明，生物活性分子

如釉质基质衍生物和血小板衍生生长因子等能促进牙

周组织再生
[53]

。 

牙源性间充质干细胞植入动物模型后，信号分子胰

岛素样生长因子1、肿瘤坏死因子α、白细胞介素6、制

瘤素M和某些细胞(如Th2淋巴细胞和单核细胞)可通过

新生血管网到达病变部位。胰岛素样生长因子1能诱导

成纤维细胞分泌胶原纤维，并激活mTOR途径，诱导成

纤维细胞分化为成骨细胞进而分泌骨钙素
[54]

。骨钙素可

以上调骨形态发生蛋白2、Runt相关转录因子2的表达，

促进成骨细胞合成细胞外基质
[16]

。肿瘤坏死因子α   

(10 μg/L)对牙髓干细胞的增殖和生长周期没有直接影

响，但低浓度(1 μg/L)肿瘤坏死因子α可以激活NF-κB途

径，上调矿化相关基因的表达，如骨形态发生蛋白2、

碱性磷酸酶、Runt相关的转录因子2和Ⅰ型胶原蛋白，

诱导细胞外基质矿化
[55]

。白细胞介素6与其家族细胞因

子制瘤素M协同作用也能上调碱性磷酸酶表达。碱性磷

酸酶是成骨细胞形成的必要因子，能促进细胞外基质的

矿化，并激活JAK3/STAT3信号通路，上调成骨相关基

因表达，进而诱导牙髓干细胞分化为成骨细胞
[56]

。此外，

细胞外基质金属蛋白酶及金属蛋白酶组织抑制剂在牙

周再生中起关键作用。牙周膜干细胞可以抑制基质金属

蛋白酶1和基质金属蛋白酶8的活性，上调金属蛋白酶组

织抑制剂2和金属蛋白酶组织抑制剂4的表达，使细胞外

基质在成骨分化过程中达到最佳状态
[57]

。全血中单核细

胞和Th2淋巴细胞都能产生白细胞介素10，促进骨保护

素产生。骨保护素能下调RANKL、活化T细胞核因子c1

和巨噬细胞集落刺激因子活性，从而抑制破骨细胞的分

化和形成
[58]

。 

最近，Fu等
[59]

提出了间充质干细胞在组织再生中的

新机制：①细胞外囊泡和纳米隧道管的形成可使不同细

胞相互连接，并输送各种营养因子。Aliotta等
[60]

研究表

明受损组织中的细胞通过细胞外囊泡向干细胞传递

mRNA或生长因子信号，诱导干细胞重新编码表型分

子，提高组织对干细胞的亲和力。细胞外囊泡还可诱导

受损组织中体细胞增殖。例如，牙源性间充质干细胞的

细胞外囊泡能促进牙周损伤组织中存活的体细胞重新

进入细胞周期进而分泌细胞外基质，促进牙周组织再 

生
[28]

；②间充质干细胞具有抗细胞凋亡能力，当间充质

干细胞与心肌细胞共培养时，可以抑制缺血心肌细胞凋

亡，可能是间充质干细胞中线粒体通过纳米隧道管转入

心肌细胞内，恢复了缺血心肌中线粒体的功能
[61]

。 

以上研究表明，牙周再生机制十分复杂，众说纷纭，

目前的研究尚未完全明了，但在实验性研究已经取得了

一定的成果，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  结论  Conclusions  

牙源性间充质干细胞的应用是一个广而深的探索

领域。目前牙源性间充质干细胞在牙周组织再生中的应

用仍处于初期阶段，缺乏对这些细胞生物学特性深度的

了解。除了临床治疗外，还面临干细胞增殖、分化、衰

老以及新生物与体内功能相适应等挑战。牙髓干细胞、

根尖乳头衍生干细胞和牙周膜干细胞在动物和人体模

型中形成牙周组织的实用性还有待研究。已有研究表

明，在不同动物模型中植入牙源性间充质干细胞，检测

到复杂结构牙齿组织形成，目前体内外实验数据仅提供

图 2  牙源性间充质干细胞促进牙周组织再生的机制 
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了预期的近似值。大部分研究结论基于细胞和动物模

型，尚未进入转化医学阶段，也没有研究比较不同牙源

性间充质干细胞在牙周再生中的疗效。 

生物学、分子学和临床研究数据表明牙源性间充质

干细胞修复牙周缺损是一种优于其他途径(如骨粉等)的

替代疗法。牙源性间充质干细胞用于牙周组织的重建，

在本质上不会危及患者的生命，并且有望成为一种新型

治疗方法，有着广阔的前景。由于牙源性间充质干细胞

与靶组织具有高度相似性，牙源性间充质干细胞修复牙

周组织效果好、风险小，是最理想的选择。   
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