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DMSCs三维培养方法及其在组织再生和疾病治疗中应用的
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［［摘 要］］   牙源性间充质干细胞 （DMSCs） 是来源于神经嵴外胚层的间充质干细胞，具有优越的自

我更新和多向分化的能力，被广泛应用于组织工程和再生医学研究。利用三维培养方法可对 DMSCs
进行大量体外扩增以满足研究和治疗的需要。与传统的二维培养方法比较，三维培养技术可更有效地

模拟干细胞在体内所处的结构和微环境，从时间和空间上共同调控干细胞的增殖及分化。近年来开展

的体外三维培养方法较多，悬滴培养法操作简单，但较难控制培养组织的气象环境；微流控芯片可更

好地控制细胞参数，但成本高昂，且存在技术平台的难题而难以广泛应用；磁悬浮培养费用低廉，操

作简便，细胞成球速度快，但由于磁化作用难以用来定量分析。其他三维培养方法还包括旋转细胞培

养系统、离心成球培养法、液体覆盖法和人工支架法等，上述培养方法都存在不同的优势和一定的局

限性。现对体外三维培养 DMSCs 的不同方法及其在不同组织再生和疾病治疗中的应用进行综述，为

DMSCs功能的精准调控和再生医学研究提供参考。
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Research progress in 3D culture methods for dental 
mesenchymal stem cells and their applications in regeneration 

and disease treatment
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ABSTRACT    The dental mesenchymal stem cells （DMSCs）  are mesenchymal stem cells derived from 
the neural crest ectoderm and have exceptional self-renewal and multilineage differentiation capabilities. The 
DMSCs are extensively used in tissue engineering and regenerative medicine research. The DMSCs can be 
expanded in vitro on a large scale to meet the needs of research and therapy by three-dimensional culture 
technique. Compared with traditional two-dimensional cell culture techniques， three-dimensional culture 
more effectively simulates the structure and microenvironment that  the stem cells encounter in vivo，

providing simultaneous spatial and temporal regulation of the proliferation and differentiation of the stem 
cells. Various three-dimensional in vitro culture techniques have been developed in recent years. Hanging 
drop culture is straightforward，  but controlling the tissue culture environment is challenging；  microfluidic 
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chips offer better control over cellular parameters，  but are costly and face the technical platform challenges，
so their widespread application is limited；  magnetic levitation culture is cost-effective and easy to perform 
with the rapid cell spheroid formation，  but its magnetization effect make it unsuitable for the quantitative 
analysis. Other three-dimensional culture methods include rotating cell culture systems，  centrifugation for 
spheroid culture，  overlay culture and artificial scaffold methods， and they all have their own advantages 
and limitations. This review encompasses the different methods of three-dimensional culturing of DMSCs 
and their applications in various tissue regeneration and disease treatment，and provide the reference for the 
precise regulation of the function of the DMSCs and the research of regenerative medicine.
KEYWORDS Dental mesenchymal stem cell； Sphere culture； Stemness maintenance； Tissue 
engineering；Regenerative medicine

牙 源 性 间 充 质 干 细 胞 （dental mesenchymal 
stem cells， DMSCs） 包 括 牙 髓 干 细 胞 （dental 
pulp stem cells， DPSCs）、牙龈干细胞 （gingival 
fibroblastic stem cells， GFSCs）、 牙 周 膜 干 细 胞

（periodontal ligament stem cells， PDLSCs）、乳牙

干 细 胞 （stem cells from human exfoliated teeth，
SHED）、牙囊干细胞 （dental follicular stem cells，
DFSCs） 和牙乳头干细胞 （stem cells from apical 
papilla，  SCAP） 等。DMSCs 具有多向分化潜能，

且容易获得，免疫原性低，这些特性使得 DMSCs
成为再生医学重要的种子细胞，为多种组织相关疾

病的治疗提供可能。将组织内提取的 DMSCs 在体

外进行大量扩增，获取足够的种子细胞，这对再生

医学的研究至关重要。传统的二维细胞培养技术，

往往缺乏组织特异性结构，难以模拟体内生物学行

为和细胞之间的相互作用。与二维培养方法比较，

最新的三维球体培养方法可以更好地模拟干细胞在

体内所处的结构与环境，且能够增加细胞间和细胞

与细胞外基质 （extracellular matrix， ECM） 间的

相互作用，使干细胞可以更好地维持干性并发挥更

大的分化潜能。

目前综述类报道［1-2］ 中关于不同细胞三维培养

的方法及其优缺点，多针对其他组织来源的干细胞

或肿瘤细胞，未见针对 DMSCs 不同培养方法及应

用的报道。本文作者特异性针对 DMSCs，系统分

析并总结了近年来 DMSCs 不同三维培养的方法及

其优缺点以及其在组织再生和疾病治疗中的作用，

为进一步深入研究并探索不同培养方法对 DMSCs
在组织再生和疾病治疗中的应用提供参考。

1 DMSCs的三维培养方法  

1. 1　　悬滴培养法悬滴培养法　　三维培养方法中的悬滴培养法

是由 HARRION 等创立的一种培养组织和器官的方

法［3］，利用载有细胞悬滴培养液的表面张力来形成

无骨架的三维细胞球体［4-5］。

与其他三维培养方法比较，悬滴培养法操作简

单，有利于细胞间紧密聚合，使细胞间以及细胞与

细胞基质间的相互作用增强，提高了 DMSCs 的分

化潜能［6-7］。在音猬因子 （sonic hedgehog，SHH）

诱导下，DPSCs 可分化成神经细胞用于神经退行

性疾病的治疗［7］。研究［6，8］表明：利用悬滴培养法

培养的 DPSCs 和 PDLSCs 分化能力及矿化能力较

应 用 二 维 贴 壁 培 养 法 培 养 的 细 胞 更 强 。

MORITANI 等［9］ 基于悬滴培养法设计了微孔芯片

用 来 培 养 人 牙 周 韧 带 间 充 质 干 细 胞 （human 
periodontal ligament mesenchymal stromal cells，
hPDLMSCs），发现所培养的细胞与调节干性相关

的 转 录 因 子 和 mRNA 表 达 水 平 均 较 单 层

hPDLMSCs升高，且矿化结节明显增多。

采用悬滴培养法培养细胞也存在一些不足，如

培养所需的气象环境较难控制，细胞悬滴易被污

染，不易悬挂等。针对悬滴培养法应用过程中气象

环 境 较 难 控 制 的 缺 点，  李秀 群 等 ［3］  改 良 了

Maximow 双盖片法，即在瓶底加入一定量的 Hanks
缓冲液，利用碳酸氢钠和水的作用释放二氧化碳，

利用水分蒸发调节相对湿度，进而创造出适宜的气

象环境。针对细胞悬滴培养液不易悬挂的问题，液

滴体积应限制在 50 μL 以下以保证重力和表面张力

达到平衡而形成悬滴［10］。

除此之外，悬滴培养法培养的细胞聚合物容易

由于营养物和氧气的缺乏导致中心坏死，控制细胞

接种数在合适的范围内可避免这种情况的发生［8］。

悬滴培养法可与芯片技术结合，如微流体悬滴芯片

和超疏水芯片，通过装置泵不断更新培养基，补充

消耗掉的营养物质和氧气，以实现长期培养［10-11］。

1. 2　　微流控芯片微流控芯片　　微流控芯片是一种由微米级的
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培养室、通道和微泵等功能元件构成的由微流体控

制的装置。这种装置可实现对细胞、组织和化学试

剂等进行制备、反应、分离及检测等操作［12-13］，主

要由水油两相的两根微米级通道组成，由于水油不

相容，持续流动的含细胞的水相液体在油相液体中

会形成水相多细胞球［14］。

微流控芯片具有以下特点：①可以通过改变动

态参数来调控微米级通道中细胞的流动，模拟特定

的环境以满足多细胞球体的培养需求［15］；②可以

控制多细胞球体的体积，控制剪切应力以减小细胞

损伤，降低试剂损耗；③可以在相对空间和时间尺

度对细胞的微环境进行干预调节，精确控制物质浓

度、溶液温度和 pH 值等，更精确地模拟干细胞在

体内的复杂环境，在疾病发病机制研究和药物筛选

等方面具有广阔的应用前景。

近年来，微流控芯片被广泛应用于 DMSCs 的
研究中。微流控芯片可用于监测 DMSCs 的细胞迁

移［13］，RUFAS 等［16］ 采用微流控芯片技术观察细

胞在补体 C3a 梯度下的迁移情况，结果显示：牙髓

损伤后，补体 C3a 能够募集 DPSCs 和牙髓成纤维

细胞 （dental pulp fibroblasts，DPFs）。微流控芯片

可通过添加物理和化学刺激因素来研究牙源性细胞

的生理及病理活动，如采用该技术评估氟化二胺银

（silver diammine fluoride，SDF） 对 DPSCs 的毒性

潜力［17］，探讨根尖 SCAP 对微流体中牙科材料的

反应［18］。研究者［19］  利用微流控芯片技术将 DPSCs
固定在具有生物相容性材料的微胶囊中，为细胞提

供三维细胞外基质环境，通过更好地控制细胞参

数，使细胞保持增殖和神经元分化的潜能。

微流控芯片技术也存在一些不足，如生产成本

高昂、制备难度大、核心技术缺乏规范和标准化以

及相关人才严重不足，因此很难广泛应用。

1. 3　　磁悬浮培养法磁悬浮培养法　　磁悬浮培养法是细胞在磁悬

浮系统中与磁颗粒结合，受磁力作用而保持悬浮状

态的一种三维培养技术，通过对磁场的空间控制，

可以控制细胞团的几何形状，使细胞间接触、凝集

而形成细胞球体［20-21］。磁悬浮培养法由 SOUZA等［21］

于 2010 年开创，使细胞摄取由噬菌体颗粒、磁性

氧化铁和金纳米颗粒组成的生物无机水凝胶，随后

进行磁悬浮。在此基础上，有研究者［21］提出用金、

氧化铁和聚-l-赖氨酸纳米颗粒构成的磁性纳米颗粒

以静电及非特异性结合的方式结合到细胞膜上以磁

化细胞。

磁悬浮培养法具有费用低廉，操作简便，生物

兼容性好［20］，且磁悬浮培养法培养的细胞活力强，

球体核心的坏死少等优势［22］。与常规三维培养技

术相比，磁悬浮培养法培养的细胞球体成形更快，

可以形成紧密连接并可自行分泌内源性 ECM ［23-24］，

因此无需使用人工基质或专用介质，获得的球体可

以 长 期 培 养 。 CHAN 等［25］ 利 用 磁 悬 浮 培 养 人

DPSCs （human DPSCs， hDPSCs）， 结 果 表 明 ：

磁悬浮培养法可快速形成球体，且结构牢固，不损

伤细胞，提高了 hDPSCs 用于再生医学的治疗效

率。磁悬浮培养法的另一个优势是可以通过操纵磁

场的强度从而改变细胞培养物的形状，在组成细胞

球体之后，即使去除磁场，细胞球体的完整性仍然

保持  ［26］。与其他无磁性培养物比较，磁性三维培

养物结构更加紧凑，具有更多的脂滴和细胞外囊

泡，培养的细胞分化能力更强  ［27］。同时，磁悬浮

培养法培养的球体多系谱分化能力、表面标志物和

胞外基质表达及成骨和血管生成蛋白均高于二维细

胞以及三维聚集体。磁悬浮培养法还可以明显激活

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated protein 
kinase， MAPK） 和 核 因 子 κB （nuclear factor 
kappa B，NF-κB） 信号转导通路，改善三维培养

的细胞凋亡效应  ［22］。

磁悬浮培养法也存在劣势：①可能会由于磁体

的不均匀磁化、单元大小和聚集程度等因素，使测

量区域定义不明确，从而使定量分析受到影响［27］；

②高磁引力条件会使人间充质干细胞呈现典型凋亡

特征［28］。

1. 4　　 旋 转 细 胞 培 养 系 统旋 转 细 胞 培 养 系 统（（rotary cell culture 

system，， RCCS））　　RCCS 又称转壁式生物反应器，

是一种应用微载体技术，通过模拟微重力环境使细

胞、组织和培养液处于类似自由落体的状态下旋

转，产生贴壁和悬浮的三维球体细胞，继而进行细

胞大规模扩增的三维体外细胞培养系统［29-30］。

RCCS 的微重力环境和低剪切应力有利于细胞

的增殖及诱导分化［31］。王田田等［32］研究显示：与

普通重力培养的细胞比较，模拟微重力环境培养的

hDPSCs 的体内增殖能力更强。侯延华［33］ 研究表

明：应用微载体与 RCCS 相结合的三维球体培养法

在体外培养 DPSCs，较普通二维培养在生长曲线

图上有显著的差异，可延长细胞的对数生长期，快

速得到大量扩增的 DPSCs。RCCS 模拟的微重力环

境可以促进间充质干细胞的神经向分化，适合神经
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细胞的培养［34-35］。李石［36］ 关于 PDLSCs 的增殖分

化能力影响的研究结果显示：采用 RCCS 培养出的

细胞最显著的优点是具有非常高的比表面积，其培

养效率极高，培养出的细胞生命力旺盛，在骨诱导

条件下，RCCS 所产生的微重力环境可以促进细胞

向成骨方向分化。LI 等［37］ 研究表明：使用 RCCS
模拟微重力环境培养 DPSCs 可以提高其增殖和牙

源分化能力。

与细胞的静态培养比较，RCCS 培养的细胞受

到外界机械力小，受到机械损伤少，细胞自由度

高，易形成三维球体［31］。在 RCCS 生物反应器中，

细胞呈自由落体状态，转动和混合不受单个方向重

力向量的影响，从而实现细胞向各个方向生长［30］。

且由于处于微重力环境下，细胞内部微管的聚合、

解聚受影响，细胞内部压力小，分子发生相应改

变，因此细胞能够维持良好的形态［31］。同时，细

胞额外受到了血液流动产生的剪切力，具有应力纤

维，延缓细胞的增殖速度，细胞不易快速衰老，可

以更好地参与后续实验［38］。

RCCS 存在的不足之处：①RCCS 仪器的使用

成本较高，仪器使 用 和 消 毒 方 法 较 为 繁 琐［30］；

②根据 RCCS 原理，旋转半径会受到限制，在一定

程度影响其培养规模［36］。

1. 5　　离心成球培养法离心成球培养法　　离心成球培养法是通过离

心增加细胞间黏附，随后将细胞沉淀重悬于细胞培

养基中，再将细胞分配至 具 有 细 胞 排 斥 表 面 的

96 孔细胞培养板上获得三维球体细胞团［39］。

离心成球培养法可以模拟细胞在体内的发育过

程，增加细胞间以及细胞与 ECM 的相互联系［40］。

在细胞聚集成球的过程中，该培养法使用的是非蛋

白质水溶性基质，因此可以快速地分离细胞球

体［39］。与单层细胞培养比较，通过离心成球培养

法构建的大鼠 DPSCs 的体外三维培养模型的细胞

增 殖 能 力 无 明 显 变 化 ， 但 细 胞 中 碱 性 磷 酸 酶

（alkaline phosphatase， ALP） 活 性 明 显 升 高［41］。

ALP 可能通过调节胶原合成，促进牙本质的高度

矿 化， 可 应 用 于 龋 病 和 牙 髓 病 的 治 疗。

FERRÉ 等［42］研究表明：利用离心成球培养法培养

的 人 牙 龈 干 细 胞 （human gingival stem cells，
HGSCs） 具有分化为成骨细胞、软骨细胞和滑膜

细胞谱系的能力，因此 HGSCs 应用于牙周病和骨

质疏松等疾病治疗的研究。

离心成球培养法的优点是操作简单、可控性

强、效益高、成本低，对于少量细胞的培养制备速

度较快［43］。该方法的不足之处：离心分离获得的

细胞团密度过高，缺乏营养物质和代谢产物的运输

通道，物质交换困难，导致中心坏死或凋亡［10， 44-45］。

因此这种方法培养的细胞体积受限，培养周期和药

物处置时间需要控制［10］。

1. 6　　液体覆盖法液体覆盖法　　液体覆盖法主要原理是利用非

贴壁培养板来抑制细胞与培养板间的低黏性表面吸

附，使得细胞与细胞之间开始相互吸引，自发地聚

集形成细胞球体［46］。低黏性表面可由琼脂、琼脂

糖凝胶或聚甲基丙烯酸甲酯制成，这些材料制成的

培养层可有效抑制其对细胞的吸附［46-47］。

液体覆盖法操作简单，成本较低，不需要专用

设备；细胞受到的剪切应力低，培养过程中容易接

触 细 胞 球 ， 还 可 以 长 期 大 规 模 地 获 取 球 体 细

胞［47-48］。然而，这种方法也存在以下弊端：①液体

覆盖法属于静态培养法，即培养基内物质均处于静

止状态，代谢产物会随着培养进程的发展不断堆

积，可能会影响细胞的正常生理活动［49］；②在非

贴壁培养板的低吸附表面上，细胞球体的生长状态

易受影响，可重复性低［48］。

1. 7　　人工支架法人工支架法　　常规细胞体外培养多缺乏 ECM
成分，这可能不利于细胞的存活和增殖，特别对于

干细胞的培养造成较大的影响。人工支架法可通过

模拟天然的 ECM 来改善细胞的增殖活性［50］。人工

支架法通过将细胞接种在人工基质构成的支架对细

胞进行三维培养，细胞附着于支架后逐渐迁移至支

架内部，并在支架的间隙中形成细胞球体［48］。

水凝胶是一种常见的用于模拟 ECM 的生物材

料，具有三维网状结构和良好的生物相容性，可为

细胞黏附、生长和迁移提供支持  ［10，51］。通过调整

水凝胶的物理特性，或根据研究目的引入不同功能

的官能团，可创造出稳定且适合特定细胞生长分化

的微环境［52］。天然水凝胶 （胶原蛋白） 具有支撑

细胞的作用，为细胞间物质交换提供了良好的空

间，且具有可降解和低毒性等优点。研究［53］表明：

胶原蛋白，尤其是Ⅰ型胶原蛋白能较好地促进牙髓

干细胞的增殖和矿化。肽段水凝胶材料，即一种含

有肽键的高分子水凝胶材料，也是现阶段广泛应用

的支架材料［51］。

FUKUSHIMA 等［54］研究发现：用水凝胶支架

培养的 DPSCs 都能够形成与牙髓相似的结缔组织。

纳米纤维素 -壳聚糖热敏水凝胶培养的 hDPSCs 可
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用于微创软骨再生［55］。孔丽欣等［51］研究表明：凝

胶样支架常被用于牙髓组织再生。黄健萍等［56］ 研

究结果显示：由钙黏蛋白多肽修饰的透明质酸

（hyaluronic acid，HA） 水凝胶可作为牙髓间充质

干细胞分化的理想支架，有助于牙髓 -牙本质的再

生 。  李 鑫 平 制 备 的 改 性 后 的  β - 磷 酸 三 钙

（β-tricalcium phosphate，β-TCP） /壳聚糖水凝胶可

促进 DPSCs的早期黏附、增殖和成骨分化［57］。

但人工支架法的缺陷在于：①胶原和水凝胶支

架法稳定性较差，且支架的引入可能会改变细胞的

微环境，干扰细胞与基质间的相互作用，并产生有

毒小分子［52］。若支架含有动物源成分，可能干扰

研究结果［48］；②支架材料的浓度控制是一大难点，

支架材料浓度较高时，  材料流动性下降，  常会形

成气泡影响后续的细胞实验；支架材料浓度较低

时，  材料的弹性受到影响，  进而抑制牙髓-牙本质

复合体的发生［51］。③支架外形较为固定，导致可

重复性低；且细胞仅黏附于支架的表面，细胞培养

效率较低，不能形成理想的细胞分布形式［58］。

2 DMSCs三维培养的应用  

DMSCs 具有多向分化潜能，  在适当条件下可

以分化为牙组织细胞、神经细胞、成骨细胞、成软

骨细胞和血管内皮细胞等。三维培养方法可以诱导

其定向分化为多种需要的组织细胞，可以增强干细

胞因子分泌的功能，从而实现有效的干细胞治疗的

目的。

2. 1　　牙体组织再生牙体组织再生　　根管治疗目前虽广泛应用于

龋病引起的牙髓受损或坏死的治疗，但这种疗法会

导致牙齿活力丧失。而基于 DMSCs 的牙髓组织工

程利用适当的支架三维细胞培养以修复牙髓，保持

牙髓活力［59］，恢复其正常生理功能。研究［60］ 显

示：将 DPSCs 与人脐静脉血管内皮细胞联合培养，

在三维培养皿中获得微球体，再将微球体置于牙根

片段内，将其植入免疫缺陷鼠背部皮下，4 周后可

见 血 管 和 牙 髓 样 组 织 再 生 。 研 究［61］ 表 明 ： 将

SHED 和 生 物 支 架 （Puramatrix ™ 或  rhCollagen 
type Ⅰ） 置入全长根管后移植到裸鼠背部皮下后，

SHED 可分化成具有分泌功能的成牙本质细胞，并

形成与正常牙髓的细胞、血管组分类似的功能性牙

髓以及管状牙本质。李欣悦等［62］ 研究显示：利用

PDLSCs 进行三维球体培养，有骨组织和牙周膜类

似组织的结合体形成。研究者［63］ 将支架法培养的

DPSCs 进行体内种植，出现了再生牙根，再生牙

根在 6 个月后初步具备了牙齿的特征，包括牙本质

小管状和功能性牙周韧带状结构等。

目前利用 DMSCs 可分化为牙本质细胞、根尖

细胞、神经细胞以及血管内皮细胞等特定细胞的能

力，虽已实现牙髓 -牙本质再生，但仅局限于异位

再生，尚未实现在口腔中的牙髓-牙本质再生。

2. 2　　骨和软骨再生骨和软骨再生　　骨组织异常常是因严重机械

损 伤、  炎 症、  先 天 疾 病 和 肿 瘤 等 导 致 的［61］，

DMSCs 具有向成骨细胞和成软骨细胞分化的潜能，

且 不 同 来 源 的 DMSCs 的 各 向 分 化 能 力 有 所 差

异［64］，因此 DMSCs 在骨组织再生领域的应用前景

非常广阔。 TATSUHIRO 等［65］ 研究显示：由细

胞、ECM 和钙化基质组成的 hDPSC 构建体可能成

为骨再生无支架材料。JAHANBIN 等［66］ 对 SHED
进行成骨分化的定向诱导，并与支架胶原蛋白基质

一并接种于鼠的上颌牙槽骨缺损处，可介导新骨形

成，治疗效果与自体髂骨移植类似。KHAJEH 等［67］

发 现 缺 氧 条 件 下 DPSCs 的 软 骨 分 化 能 力 增 强 。

KIM 等［68］ 研究表明：体外三维培养的人 DSFCs
（human DFSCs， hDFSCs） 球体可用作骨组织再

生的自体干细胞。目前利用 DMSCs 的三维培养已

成为提高人工移植物骨再生潜力的重要因素［64］。

2. 3　　神经系统疾病治疗神经系统疾病治疗　　神经系统疾病一般较为

严重，主要由于神经元细胞为非再生细胞。神经系

统的再生修复能力有限，药物和手术等治疗方式很

难从根本上解决受损神经系统的结构及功能重建问

题［61］。而 DMSCs 不仅拥有强大的多向分化潜能，

而且与神经细胞均来源于神经嵴外胚层，可用于神

经系统疾病的治疗。研究［69］ 发现：SHED 可向神

经细胞系定向分化，SHED 诱导分化形成神经球

后，经进一步诱导可形成多巴胺能神经元。将

SHED 植入损伤的鼠坐骨神经，可观察到神经纤维

数 量 增 加［61］ 。  ROOZAFZOON 等［69］  成 功 将

DPSCs 在三维球体培养系统中分化出视网膜神经

节样细胞，提示其可用于青光眼等神经退行性疾病

的治疗。

2. 4　　免疫系统疾病的治疗免疫系统疾病的治疗　　在我国，牙周病的患

病率高于龋病，随着对牙周病发病机制的深入研

究，目前认为牙周病的罹患多由宿主的免疫应答引

起，而非感染的微生物直接引起［70］。王松灵［71］通

过对生理以及炎症状态下的 DMSCs 免疫学特性的

研究发现，生理状态下 DMSCs 具有良好的免疫调

节能力。罗傲翔等［70］ 研究显示：通过三维培养的
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PDLSCs 能提高其抗炎特性，降低宿主免疫应答，

缓解炎症反应，提示三维培养的 PDLSCs 对牙周

炎的治疗有一定的应用前景。综上，DMSCs 在牙

周炎和自身免疫疾病的治疗上具有很大的应用

潜力。

除了上述疾病的治疗应用，利用三维培养的

DMSCs 在角膜修复、肝炎治疗、改善糖尿病患者

临床症状和肺损伤修复等领域也得到了不同程度的

应用［61］。

3 结  语  

随着组织工程和临床治疗技术的不断发展，对

DMSCs 的需求也在不断增加。三维球体培养的

DMSCs 自我更新能力强，多向分化潜能大，在临

床疾病治疗、组织再生和器官移植等方面具有良好

的应用前景。同时，三维球体培养技术存在一定缺

陷，主要是球体中心容易因代谢产物堆积、缺氧及

营养物质缺乏而发生坏死。如何解决并消除这一弊

端可作为 DMSCs 三维球体培养技术后续的研究方

向之一。

综上所述，结合研究需要，选择合适的方法培

养 DMSCs，通过不断改善三维培养方法，以获得

更好的研究效果，并为进一步应用于临床治疗奠定

基础。目前已经发现 DMSCs 在骨分化、软骨分化

和神经分化等方面具有巨大分化潜能，后续研究可

以继续向其他分化方向进行探索。此外，DMSCs
已应用于骨损伤治疗等方面，但口腔治疗领域的应

用研究依然较少，可以期待将具有多向分化能力的

DMSCs 更多地应用在口腔环境中的牙髓再生、牙

本质或牙釉质修复等领域。  
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