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摘  要 

牙周炎，又称破坏性牙周病，其病因在于牙菌斑中的细菌对牙周组织的侵袭，从而引发一种慢性炎症反

应。这一病理过程可能导致牙周支持组织(包括牙根、牙周膜、牙槽骨和牙骨质)遭受破坏，进一步引发

牙周袋的形成，并伴随着炎症的加重、附着丧失以及牙槽骨的吸收。尽管通过规范的基础治疗可以有效

地将炎症控制在最低水平，并通过手术治疗清除病变组织，但牙周组织的修复与再生仍然是当前治疗的

难点所在。20世纪80年代，提出了引导性组织再生术，但引导性组织再生术治疗的把握性及预期性不佳。

临床还常用骨粉植入促进牙槽骨生成，虽然可以修复牙周炎造成的牙槽骨缺损，但自体骨取材创伤大且

再生效果不易预测；异体骨很难兼具骨引导、骨诱导和植入安全性。因此，牙周组织的再生在临床中面

临着巨大的挑战。目前，干细胞因其卓越的自我更新与分化潜能，在牙周疾病的治疗中得到了广泛应用。

在特定条件下，干细胞能够分化为成骨细胞，与生物材料和生长因子相结合，共同促进牙周组织的再生。

此外，自体细胞移植不仅具有较高的安全性，而且在实际操作中展现出了显著的可行性。这种治疗策略

为牙周疾病的康复提供了新的可能性。本文就牙源性间充质干细胞(DSCs)在牙周组织再生中的应用展开

综述，聚焦于DSCs在牙周组织再生中的研究进展，总结DSCs的供体来源、如何高效保存及应用效率的研

究现状及局限，为DSCs的前期研究和精准有效的临床应用提供思路。 
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Abstract 
Periodontitis, also known as destructive periodontal disease, is caused by the invasion of bacteria 
in dental plaque into periodontal tissue, leading to a chronic inflammatory response. This patho-
logical process may lead to the destruction of periodontal support tissues (including roots, peri-
odontal membranes, alveolar bone, and cementum), further triggering the formation of periodon-
tal pockets, accompanied by worsening inflammation, loss of attachment, and absorption of al-
veolar bone. Although standardized basic treatment can effectively control inflammation to the 
lowest level and remove diseased tissue through surgical treatment, the repair and regeneration 
of periodontal tissue remains the current challenge in treatment. In the 1980s, guided tissue re-
generation surgery was proposed, but its treatment accuracy and predictability were poor. Bone 
powder implantation is commonly used in clinical practice to promote alveolar bone formation. 
Although it can repair alveolar bone defects caused by periodontitis, autologous bone extraction 
has significant trauma and the regeneration effect is difficult to predict; allogeneic bone is difficult 
to achieve both bone guidance, bone induction, and implant safety. Therefore, the regeneration of 
periodontal tissue faces significant challenges in clinical practice. At present, stem cells have been 
widely used in the treatment of periodontal diseases due to their excellent self-renewal and diffe-
rentiation potential. Under specific conditions, stem cells can differentiate into osteoblasts and 
combine with biomaterials and growth factors to promote periodontal tissue regeneration. In ad-
dition, autologous cell transplantation not only has high safety, but also demonstrates significant 
feasibility in practical operations. This treatment strategy provides new possibilities for the reha-
bilitation of periodontal diseases. This article provides a review of the application of dental de-
rived mesenchymal stem cells (DSCs) in periodontal tissue regeneration, focusing on the research 
progress of DSCs in periodontal tissue regeneration. It summarizes the research status and limita-
tions of donor sources, efficient preservation, and application efficiency of DSCs, providing ideas 
for the preliminary research and precise and effective clinical application of DSCs. 
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1. 引言 

牙周炎是一种炎症性和破坏性疾病，主要影响牙龈、牙周膜、牙槽骨和牙骨质等牙周支持组织。它

是导致成年人牙齿丧失的主要原因之一，严重威胁着口腔健康[1]。牙周炎的治疗目标包括终止炎症的发

展并促进软硬组织的修复再生，同时恢复口腔发音、形态美观、咀嚼等功能[2]。传统的翻瓣术、植骨术

和引导性组织再生术在去除病变方面虽有一定效果，但在促进组织再生方面却不尽如人意。因此，当前

再生医学领域广泛研究的方向之一，便是利用干细胞和组织工程策略来实现更为理想的组织再生效果。

这些策略不仅为牙周炎等牙周疾病的治疗提供了新的思路，也为我们探索更多组织再生的可能性开辟了

新的道路[3]。干细胞作为一种有显著增殖能力和多向分化潜能的未分化细胞，在再生治疗中有较好的应

用前景[4]。而牙源性间充质干细胞(DSCs)因其供体丰富、取材安全方便、较低的免疫源性、且目前尚无

伦理限制等优势，在再生医学领域被研究和应用的较多[5]。目前被分离出来的 DSCs 包括牙髓干细胞
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(dental pulp stem cells, DPSCs)、根尖乳头干细胞(stem cells from apical papilla, SCAPs)、脱落乳牙干细胞

(stem cells from human exfoliated deciduous teeth, SHEDs)、牙囊前体细胞(denta follicle progenitor cells, 
DFPCs)、牙周膜干细胞(periodontal ligament stem cells, PDLSCs)、牙槽骨骨髓间充质干细胞(alveolar bone 
marrow mesenchymal stem cells, aBMSCs)、牙龈间充质干细胞(gingival mesenchymal stem cells, GMSCs)和
牙胚干细胞(tooth germ stem cells, TGSCs) [6]。它们可来源于正常或意外脱落的儿童乳牙、正畸需要拔除

的额外牙、第三磨牙以及需要做牙龈手术的牙龈等，为牙周再生提供了便利的研究及治疗条件。有研究

表明，DSCs 不仅具备自我更新和多向分化的潜能，其独特的免疫调节和抗炎功能亦不可忽视。这种细胞

能够降低牙周炎患者牙周组织中的活性氧自由基水平，从而有效缓解牙周炎的症状，为牙周炎的治疗提

供了新的策略与思路[7]。本文将从 DSCs 的来源出发，将其在牙周组织修复再生领域的研究进展作一阐

述。 

2. 牙龈间充质干细胞(GMSCs) 

牙龈来源的间充质干细胞(GMSC)与其他间充质干细胞(MSC)相比，来源更丰富、对供体损伤较小，

易于通过微创细胞分离技术获得且创口愈合更快[8]。Sun Quan [9]等将 GMSC 和 BMSC 在成骨培养基中

培养，在体外环境下，通过对骨钙素、碱性磷酸酶(ALP)以及骨钙蛋白(OCN)进行定量检测，发现 GMSCs
相较于 BMSCs 展现出了更为卓越的成骨和成软骨分化能力。这一发现为 GMSCs 在牙周组织再生领域的

潜在应用提供了有力支持，并有望为牙周炎等牙周疾病的治疗带来新的突破。同样的，在一项以猪牙周

炎为模型的体内研究中，发现 GMSCs 可以促进牙槽骨、牙周膜和牙骨质的生成[10]。GMSCs 除了有直

接进行分化再生的作用，还在炎症反应调节中发挥作用。2019 年，Sun [11]等在牙周炎小鼠尾静脉分别

注射慢病毒载体标记(GFP+)的GMSCs和含有 5%FBS的 α-MEM培养基，通过对比测量牙槽骨 6个位置(近
腭尖、腭沟、腭底尖、近颊尖、颊沟和颊底尖)从牙骨质结合部(Cementum junction, CEJ)到牙槽嵴(alveolar 
ridge, ABC)的距离之和来评价两组牙槽骨的吸收情况，发现干细胞注射组牙周组织炎症细胞浸润减少，

移植 GMSCs 1 周后牙龈组织中有 GFP+成纤维细胞样细胞生成，经过 4 周的培养，观察到 GFP+成骨细

胞和牙周韧带细胞的数量显著增多，同时牙槽骨的高度也在逐渐提升。这一发现表明，细胞在体外培养

过程中具有良好的增殖和分化能力，为牙周组织的再生修复提供了有力的细胞来源。同样关于其抗炎和

免疫调节作用的研究，Zhang [12]将 GMSC 局部注射到牙周炎大鼠，观察到注射 GMSC 细胞组的牙龈组

织中炎症细胞浸润相对较少，结合上皮向根方迁移程度较轻，牙槽骨嵴顶吸收较少，血清中炎症因子 IL-1β
及 TNF-α的表达降低，说明 GMSCs 通过调节炎症因子的表达在一定程度上减轻了牙周炎的症状。同时，

Qiu [13]等发现 GMSC 的条件培养基 GMSC-CM 通过抑制 TNF-α和 IL-1β的表达，促进 IL-10 的表达，

使骨唾液蛋白 II (Bone Salivary Protein II, BSP-II)和 Runt 相关转录因子 2 (Recombinant Runt Related 
Transcription Factor 2, Runx2)表达显著增高，促进了牙周炎小鼠牙骨质生成、牙槽骨高度增加，并在新生

骨与根面之间出现牙周纤维、结缔组织的附着。以上研究结果表明，GMSC 不仅通过促进细胞增殖改善

牙周组织缺损，还能调节炎症因子使抗炎因子表达的同时促进牙周组织再生。但是，牙周病患者的牙龈

健康状况并不理想，所以在 GMSCs 的提取和应用上需要多加考虑，有研究表明，健康牙龈间充质干细

胞(healthy GMSC, H-GMSC)和牙周炎牙龈间充质干细胞(periodontitis GMSC, P-GMSC)在可塑性、成纤维

细胞形态和表型方面具有相似性，与 H-GMSC 相比，大多数 P-GMSC 甚至表现出更高的成骨潜能，同时

两种细胞都表现出中等的软骨生成潜能和低的脂肪生成潜能[14]。还有研究表明，炎症或非炎症的 GMSC
都可以通过微孔的生物膜表现出细胞迁移能力，且在 0.4 μm和 3 μm微孔的膜中无显著差异，仅在 8 μm
微孔的生物膜中健康的牙龈间充质干细胞可能更易粘附于胶原上而表现出更强的迁移能力[15]。说明牙龈

的健康程度对 GMSC 的增殖能力影响是不明显且可调控的，在自体 GMSC 治疗自体牙周疾病的过程中，
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牙龈组织的健康状态无疑是一个需要审慎考量的关键因素。此外，通过精心设计和制备特定适宜的生物

膜，可以最大化地发挥细胞的迁移潜能，有效促进牙周引导组织再生。这一策略为牙周手术提供了新的

治疗思路，有望为牙周疾病的治疗带来更为显著和持久的疗效。 

3. 牙周膜干细胞(PDLSCs) 

牙周膜，作为一种弹性纤维结缔组织，位于牙骨质与牙槽窝之间，不仅为牙齿提供营养，还发挥着

支撑和稳定的重要作用[16]。牙周膜干细胞，则来源于牙周膜组织中的未分化间充质细胞，其首次分离可

追溯至 2004 年，为牙周组织的研究和治疗开辟了新的路径[17]。有研究表明，在体外的成骨培养中，

PDLSCs 表现出比人骨髓间充质干细胞和人牙髓干细胞更多的蛋白表达和更高的生长潜力[18]。关于

PDLSCs 在体内优越的成骨能力、成牙周膜能力已经被多次证明。Liu [19]成功提取了鼠牙周膜内的

PDLSCs，并构建了相应的 PDLSCs 生物支架，在植入鼠牙周缺损模型后，观察到缺损处新骨生成连续性

和完整性更佳，牙本质表面形成了类牙骨质结构，并有类似纤维结构穿入。通过荧光实时定量 PCR 技术

检测，发现 PDLSCs 在牙周愈合阶段能够抑制 TNF-α 的分泌，并在早期促进 IL-10 的分泌。此外，在牙

周组织愈合过程中，PDLSCs 组最早观察到 CD163+细胞的出现，且数量显著多于其他组。这些结果表明，

PDLSCs 能够通过调节巨噬细胞极化来改善牙周炎病变。鉴于 PDLSCs 的再生能力已得到验证，学者们

正致力于研究如何更有效地发挥其效能，以期在牙周炎等牙周疾病的治疗中取得更好的疗效。Liu [1]等
研究发现将 PDLSC 负载于不同复合支架材料上，如聚乳酸–羟基乙酸共聚物(PLGA)、丝素蛋白结合 PLGA 
(PLGA/SF)、羟基磷灰石结合 PLGA (PLGA/HA)以及三者结合的复合支架材料(PLGA/SF/HA)，均可展现

出良好的成骨分化能力。在对比牙周炎组的炎症因子表达时，PLGA/SF、PLGA/HA、PLGA/SF/HA 三组中

TNF-α、IL-2、IL-4、IL-6、IL-17A、IFN-γ等炎症因子的表达均呈现下降趋势。同时，这些组的牙槽骨在

各个方向均表现出明显的骨修复效果，且牙周袋深度有所变浅。Wu [20]等的研究表明，细胞悬浮液注射

会使细胞扩散，供应不足，其他的细胞支架、水凝胶以及纤维膜等生物材料都能够发挥自身良好生物性

能的同时结合 PDLSCs 发挥更强的作用。 
鉴于牙周炎患者群体中老年患者占比较大，因此在利用患者自身 PDLSC 治疗牙周炎的方案中，面临

一些限制：特别是捐献者的年龄因素，可能会对细胞的再生能力以及最终的治疗效果产生不可忽视的影

响[21]。这一发现提示我们，在制定治疗方案时，需要充分考虑到患者的年龄特征，以确保治疗的有效性

和安全性。Tian [22]将 18 至 65 岁需要牙周治疗的志愿者的 PDLSCs 进行对比，在细胞水平上年老者的

PDLSCs 表现出明显的低成骨分化潜能，将 PDLSCs 移植到细胞膜片上，年老者的膜片生物学性能同样

表现的不佳，Nanog、Oct-4 和 Sox-2 三个基因的相对 mRNA 和蛋白含量均较年龄小者低，Ki-67 阳性细

胞数更少。所以在 PDLSCs 治疗牙周炎时，对衰老的干细胞进行处理后应用是一个需要解决的问题。考

虑到选择质量更优的供体细胞，Xu [23]等将牙根表面来源的 PDLSCs (r-PDLSCs)与牙槽骨来源的

PDLSCs (a-PDLSCs)性能进行对比，显示 a-PDLSCs 的增殖能力、成骨和成脂分化潜能均优于 r-PDLSCs。
在 PDLSCs 的分化能力得到认可的同时，我们仍需深入探究如何获取生物性能更优越的 PDLSCs。此外，

关于 PDLSCs 如何更有效地发挥治疗作用，以及选择何种方式将其引入牙周组织以促进病变愈合，这些

问题仍待我们进一步探索和研究。 

4. 牙髓干细胞(DPSCs) 

DPSCs 作为从人牙髓组织中首次被识别的人牙脑神经嵴源性间充质干细胞，其来源广泛[24]。它主

要取自正畸过程中需要拔除的牙齿或阻生智齿等。这一特性使得 DPSCs 在再生医学领域具有广阔的应用

前景，尤其是在牙周疾病的治疗方面，其潜力不容忽视。DPSCs 在诱导成骨、促进神经损伤恢复和形成
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牙髓/牙本质复合体等方面展现出独特的潜能[25]。Guan [26]通过比较牙周炎小鼠上颌双侧磨牙区的 0.9%
氯化钠溶液注射(NS)组和 DPSC 注射(DPSC)组的 CEJ-ABC，发现 DPSC 组的平均距离为(0.215 ± 0.017) 
mm，NS 组的为(0.311 ± 0.022) mm，DPSC 组的牙槽骨吸收程度更低，同时 DPSC 组炎症细胞浸润减少，

形成的成熟破骨细胞较少，龈沟上皮也未见根方迁移。研究已证实DPSCs具有抑制破骨细胞形成的能力，

这对于促进牙周组织的修复再生至关重要。破骨细胞在骨重塑过程中负责骨质的吸收，而 DPSCs 通过其

独特的生物学特性，能够调节这一过程，促进牙周组织的健康恢复。关于炎性牙髓干细胞(iDPSCs)的生

物学性能分析，2015 年的研究表明，不同炎症严重程度的 iDPSCs 在结合生物支架植入裸鼠皮下后，均

能够生成牙本质/牙髓样复合体样组织，且其形成能力无显著差别。然而，与正常 DPSCs 组相比，这些

iDPSCs 的组织生成活力明显受到抑制。这一发现说明，尽管炎症对 iDPSCs 的成骨能力影响有限，但它

确实会对组织的生成活力产生一定的抑制作用[25]。同样的，Hu [27]等将人牙髓间充质干细胞制剂注射

在骨缺损根方黏骨膜下体内修复小型猪实验性牙周炎骨缺损，经过4个月的观察，通过牙周探诊深度(PD)、
临床附着丧失(AL)、影像学及组织病理学等多方面的评价，发现DPSCs细胞注射组的修复效果非常显著，

该组在牙周组织内形成了大量的新骨，这一现象不仅体现在宏观的影像学结果上，也在微观的组织病理

学观察中得到了证实。DPSCs 在这一过程中发挥了关键的作用，它们的存在不仅促进了骨质的再生，还

可能通过抑制破骨细胞的形成来维护骨质的平衡。同时作者又对 DPSCs 的植入方式和效果进行了研究，

发现 DPSCs 试剂和 DPSCs 细胞膜片均可有效促进牙周再生，其中细胞注射可用于一般的牙周炎再生，

膜片植入更适合牙周翻瓣等手术的愈合。 
牙周炎症的发生确实会伴随着缺氧状态，这种缺氧环境对细胞在受损组织中的作用会产生一定的影

响。有研究表示，环境因素会对 DPSCs 的成骨能力产生影响，缺氧会抑制体外 DPSCs 成骨/牙源性分化

的能力[28]。但近年有研究表明了相反观点，当在 DPSCs 中过度表达外源性 miR-140-3p 时，其展现出一

定的适应性，并能够拮抗其他基因的反向作用，通过负调控 KMT5B 增强了 DPSCs 缺氧受损环境下的骨

/牙分化基因表型的增加，提示 miR-140-3p 和 KMT5B 是牙组织再生的新靶点[29]。同时有研究表明给药

前 MSCs 的缺氧预处理能使其更好地在缺血的临床环境中存活[30]。所以 DPSCs 的提取条件以及应用前

是否需要进行缺氧预处理，是我们在将其大量应用于临床前需要进一步探索的。 

5. 脱落乳牙干细胞(SHEDs) 

SHEDs 是分离自乳牙牙髓的间充质干细胞，它来源广泛且易于收集获取[31]。与 BMSCs 和 DPSCs
相比，SHED 确实展现出了更高的增殖活性和更高的 bFGF、BMP-2 基因表达水平[32]。在牙槽骨缺损小

鼠的口内骨缺损区域植入 CAS + SHED 后，我们观察到间充质干细胞的成骨分化标志物如 RUNX2、ALP、
骨钙素和骨桥蛋白的表达均呈现上升趋势。同时，VEGF 和 TGF-β 的表达水平也有所增加，这些变化共

同促进了骨组织的生成[33]。有学者做了 SHEDs 搭载生物支架对牙周组织再生效果的研究，将 SHEDs
负载在聚己内酯支架上，发现未经处理或者透明质酸凝胶处理的支架都允许干细胞向成骨细胞分化，但

明胶包被的聚己内酯支架比未处理的和透明质酸包被的支架促进了更多干细胞的成骨，说明明胶修饰的

纤维支架更有利于骨组织工程应用[34]。虽然目前的研究充分表明 SHEDs 对牙周组织再生有积极作用，

但在 DSCs 促进牙周组织再生领域，SHEDs 相对于其他干细胞的研究较少，国外学者对 SHEDs 的分离、

扩增和低温保存进行了研究，致力于优化这些技术来保留 SHEDs 的生物性能[35]。这也是未来 SHEDs
的研究重点，如果可以在乳牙脱落时期较好的保存 SHEDs，会极大的方便日后牙周组织疾病的治疗。 

6. 根尖乳头干细胞(SCAPs) 

SCAPs 作为一种间充质干细胞，主要存在于未成熟恒牙的根尖乳头内，因此其提取过程受到特定发
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育时期的限制。然而，由于其易于从第三磨牙中分离出来的特性，SCAPs 的获取相对便捷[36]。将 SCAPs
移植到小猪缺陷牙周后 12 周，观察到小猪的牙龈生长和附着情况要优于注射 0.9% NaCl 组，SCAPs 改善

了牙周炎小猪的 PD 和 AL，同时又使炎症部位有较多的新生骨组织和更厚的成熟牙骨质生成，还有牙周

组织特有的 Sharpey 纤维结构和牙周膜组织也大量生成。证实 SCAPs 可作为再生型牙周组织工程的合适

替代细胞源[37]。同样的，SCAPs 也被证实可以通过抑制 T 细胞增殖来抑制免疫反应，这种能力为同种

异体 SCAPs 移植的应用提供了指导[38]。研究还显示，SCAPs 具有促进未发育完全根尖继续发育闭合的

潜力。将黄连素(berberine, BBR)与 SCAPs 共同培养，并应用于未成年大鼠的牙齿时，这些细胞能够通过

激活 Wnt/β-catenin 信号通路来诱导成骨分化。进一步地，将 SCAPs 填充到根尖炎症的根管中，可以显著

增强根尖的修复能力，并促进乳白色牙骨质样和牙槽骨样组织的生成。这些发现不仅证明了 SCAPs 在牙

周组织再生中的重要作用，还揭示了其在根尖炎症治疗中的显著效果，为未来的临床应用提供了广阔的

前景[39]。介于 SCAPs 只存在于未分化完成的根尖乳头中，只能从第三磨牙、额外牙或者有炎症需要拔

除的年轻恒牙中才能获得，所以有研究将下颌前磨牙上收集含有部分根尖乳头的炎症根尖周组织的细胞

(SCAP CS)与炎症的根尖周祖细胞(IPAPCS)和正常的根尖乳头干细胞(SCAP-RP89)进行比较，发现 SCAP 
CS 的特异性标记物 CD73、CD90 和 CD105 与 SCAP-RP89 高度一致，且在成骨和成血管能力方面表现

最为突出，成骨和成血管的能力也最强，说明 SCAP CS 与正常 SCAP 的组织生成能力无显著差异[40]。
因此，在牙周组织再生的应用中，SCAPs 的来源可以尝试相对更广泛的供体，例如因疾病而拔除的患牙。

然而，关于其在牙周炎组织再生临床应用中的具体效果，仍需进一步实践和探索。 

7. 牙槽骨骨髓间充质干细胞(aBMSCs) 

aBMSCs 主要源自口腔的牙槽骨，它们可以从拔牙后留下的牙槽窝、牙槽间隔中分离出来，或者在

种植手术过程中从骨屑、骨渣中提取。在细胞形态和分化能力上，aBMSCs 与骨髓间充质干细胞(BMSCs)
展现出相似性，这使得 aBMSCs 成为口腔组织再生领域的一种具有潜力的细胞来源[41]。Mason S [42]等
在种植牙的骨髓间隙吸取骨髓，发现分离的 aBMSCs 表现出多能性，核型在 30 个 pd 位以内正常，35 个

pd 位以内细胞开始衰老，随后将 aBMSCs 在小鼠皮下移植后有异位骨形成。同时，相比于在种植牙植入

过程中获得的抽吸物，从拔牙或重建手术中收集的抽吸物中进行细胞增殖效果更好，年龄、颌骨位置、

组织采集部位都会对 aBMSCs 的成骨能力产生影响。此项研究为 aBMSCs 在临床提取的标准化、安全性

和颌面部应用提供了指导。Wang [43]等将 aBMSCs 和多孔纳米羟基磷灰石材料支架(nHAC/PLA + 
aBMSCs)混合，植入下颌骨缺损的兔模型中，nHAC/PLA + aBMSCs 组的缺陷被大量成熟的增厚骨填充，

新骨表面有成排的成骨细胞、骨小梁排列。还有研究证明，BMSCs 表现出优秀的成脂、成骨能力，其可

以通过静脉注射或者局部移植的方式使骨质疏松大鼠的下颌骨缺损修复[44]。尽管目前关于 aBMSCs 在

牙周组织再生领域的研究相较于其他干细胞类型尚显不足，但其卓越的成骨潜能无疑为我们提供了深入

研究的动力。通过加强对 aBMSCs 的研究，我们有望在牙周炎导致的牙缺失种植修复术中实现直接取骨、

培养细胞，从而更有效地改善牙周状况。 

8. 牙胚干细胞(TGSCs) 

TGSCs 主要形成于第三磨牙牙胚的中晚期阶段，其提取来源主要集中于第三磨牙的牙胚[45]。虽然

TGSCs 应用于牙周组织再生的研究很少，但诸多研究已经证明了它的成骨分化潜能。将 TGSCs 与聚乳酸

(polylactic acid, PLA)和聚乙醇酸(Polyglycolic Acid, PGA)的共聚物——可降解多孔支架 PLGA 结合，在体

外可诱导细胞迁移，在体内可生成细胞外基质[46]。同样，硅酸钙基水泥材料作为 TGSCs 的支架也可使

其表现出更优异的牙/成骨分化能力[47]。在将 TGSCs 与 PEG 水凝胶结合后作用于家猪下颌骨实验中，
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也促进了家猪下颌骨缺损的骨再生[48]。尽管 TGSCs 的来源相较于其他 DSCs 而言较为局限，但它作为

在牙齿发育过程中形成牙齿组织多种结构的多能干细胞，其后续在组织形成方面的能力仍然不容忽视。

这种独特的生物学特性使得 TGSCs 在牙齿再生医学领域具有潜在的应用价值，值得我们进一步深入研究

和探索。 

9. 牙囊干细胞(DFCs) 

DFCs 起源于颅神经嵴，是环绕牙胚的间充质前体细胞，它们在牙齿发育过程中发挥着关键作用，参

与牙骨质、牙周膜以及牙槽骨的形成过程，也对牙齿的萌出起着协调与稳定的作用[49]。Zhan [50]将 DFCs
和 DPSCs 成骨诱导 7 天后植入裸鼠皮下，发现 DFCs 的皮下成骨能力、ALP 活性和成骨基因的表达均高

于 DPSCs。最新研究表明，将人牙囊干细胞(hDFCs)与经过处理的牙本质基质颗粒(TDMPS)制成的细胞片

(hTDMP)植入小猎犬单壁牙周骨内缺损后，观察到新生骨、牙骨质样矿化组织以及连接二者的类 Sharpey
纤维的形成。这一发现充分证明了 DFCs 在促进牙周软硬组织再生方面的强大能力，为牙周病的治疗提

供了新的可能性[51]。Yang [52]对冻存的牙囊组织中提取的牙囊干细胞(cells from cryopreserved dental 
follicle, C-cdf)与冻存的牙囊干细胞(cryopreserved dental follicle cells, cDFCs)进行了对比分析，发现其成

骨、成脂能力与正常 cDFCs 相似但成骨基因 ALP 和成牙周膜基因牙周膜相关蛋白-1 (periodontal liga-
ment-associated protein-1, PLAP-1)、骨膜蛋白(Periostin)的 mRNA 表达相对较低。随后将牙本质基质颗粒

联合牙囊细胞膜片植入比格犬牙周炎模型中，观察到含有牙囊细胞膜片的组中牙骨质样组织的厚度最为

显著，且形成的牙周膜间隙与天然牙的牙周间隙更为接近。这一发现表明，牙囊细胞膜片在牙周组织的

再生过程中起到了积极的促进作用，为牙周组织的修复和再生提供了新的策略。同样，将 PRF 复合 DFCs
制成细胞膜片(PRF + DFCs)植入犬种植体周围炎模型的骨缺损处，发现 PRF + DFCs 组和 DFCs 组都有新

生骨质，但 PRF + DFCs 组抑制牙周致病菌 P. gingivalis 且使 DFCs 的牙周分化基因(Periostin, Co1III, 
CP23)、ALP 表达更强。说明与生物材料结合可以加强 DFCs 的形成能力。 

10. 结语 

综上所述，牙源性干细胞从不同来源、不同状态、和与不同生物材料结合发挥作用等方面展示了它

的组织再生能力。从 DSCs 获取的难易程度来讲，GMSCs 具有绝对优势，其次是 aBMSCs、DPSCs 和

PDLSCs，所以应充分发挥他们的提取优势，将其作用最大化，同时对于不易提取的细胞，要在提取、保

存和高效应用方面继续探索。而关于几种 DSCs 的增殖分化能力，还需进一步系统的实验研究来对比，

以利于在最适宜的缺损处、最恰当的应用时期，应用最合适的干细胞。目前看来，对干细胞的应用方式

也存在些许争议，细胞悬液注射精准到位但是会扩散导致供应不足效果不佳；Bio-Oss 可作为一种载体支

架，但其属于一种异体骨材料，吸收性差，能否作为支架还需要进一步研究[4]。也有人认为支架结构需

要考虑到免疫排斥和吸收降解还有细胞增殖的问题。细胞膜片虽然效果较好但需要对牙周皮瓣进行操作，

所以 DSCs 的促进再生应用方式还需要再进行安全性与效果对比或根据应用情况具体分析[33]。尽管

DSCs 的植入已被证实对组织再生具有积极效果，但其再生效率和程度目前仍难以精确控制。同时，深入

探究 DSCs 的具体作用机制对于我们确保其临床应用的安全性至关重要。因此，DSCs 在临床中的广泛应

用仍需进一步研究和探索，相关领域仍有诸多未知等待我们去揭示。 
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