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牙颌干细胞与免疫细胞的交互调控作用
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[摘要] 牙颌干细胞容易获得，技术和伦理的制约问题较少，且具有更强的增殖能力和更稳定的形态。免疫细胞在

体内分布广泛，可以和牙颌干细胞相互调控，这有利于组织稳态和炎症性疾病的治疗，进一步研究其相互调控机

制，具有重要的临床意义。牙颌干细胞和免疫细胞的交互调控作用可以控制牙颌干细胞的生物学行为，调节局部炎

症微环境，合理的应用可以促进组织再生和炎症的治疗。但牙颌干细胞和免疫细胞的交互调控机

制大部分尚未明确，已发现的机制缺少临床试验佐证，在应用于临床治疗前还需进一步探索。本

文归纳总结牙颌干细胞与免疫细胞之间的相互调控作用和机制，以期在临床应用中提供参考。
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[Abstract] Dental stem cells are easy to obtain with few technical and ethical constraints and have strong proliferative 

ability and stable morphology. Immune cells are widely distributed in the body and can regulate dental stem cells, which 

is beneficial for the treatment of tissue homeostasis and inflammatory diseases. Further research on their mutual regulato‐

ry mechanisms has important clinical significance. The interaction between dental stem cells and immune cells can con‐

trol the biological behavior of dental stem cells, regulate the local inflammatory microenvironment, and promote tissue re‐

generation and inflammation treatment. However, the mechanism underlying the interaction regulation between dental 

stem cells and immune cells is largely unclear, and the discovered mechanisms lack clinical experimental evidence. Fur‐

ther exploration is needed before applying these cells to clinical treatment. This article summarizes the mutual regulatory 

effects and mechanisms between dental stem cells and immune cells to provide reference for their clinical applications.
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间充质干细胞是具有自我更新和多向分化潜

能的一群异质性祖细胞，与免疫细胞之间相互作

用非常广泛，其通过造血产生免疫细胞，在再生

等过程中两者产生相互作用。除了再生过程外，

广泛的体外和体内研究表明，间充质干细胞对多
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种固有免疫和适应性免疫有很强的调节作用。牙

颌干细胞是一种特殊的间充质干细胞，其来源于

颌面部的软硬组织，易获取，具有免疫调控能力，

已成为组织再生中一种有前途的干细胞资源。牙

颌干细胞分为牙源性间充质干细胞和颌骨来源的

间充质干细胞两种，二者作为组织再生和疾病治

疗的细胞来源受到越来越多的关注。免疫系统在

组织修复和再生过程中发挥着关键作用，组织损

伤过程中的免疫反应决定愈合的速度与疗效，免

疫细胞可以使间充质干细胞进入损伤部位，促进

伤口愈合和组织再生。因此，进一步研究不同牙

颌干细胞与各种免疫细胞的相互调节机制，在组

织再生和疾病治疗过程中至关重要。

1　  牙髓干细胞

2000年，人们从第三磨牙牙髓中分离出牙髓

干细胞，牙髓干细胞是间充质干细胞的一种，具

有分化为多种细胞系的能力，能够调节免疫反应，

具有较低的免疫原性和较强的增殖能力。与普通

的免疫抑制剂相比，牙髓干细胞不会引起强烈的

免疫反应，安全性更高，在缓解免疫排斥和治疗

免疫系统疾病上有更好的效果。

在自身免疫性疾病的治疗中，牙髓干细胞能

显著促进炎症组织愈合，这证明了牙髓干细胞能

够调节免疫反应[1]。牙髓干细胞对吞噬细胞存在一

定的抑制作用，Lee等[2]研究了牙髓干细胞对巨噬

细胞功能的免疫调节作用和机制，发现牙髓干细

胞能通过吲哚胺2,3-双加氧酶 （indoleamine 2,3-di‐

oxygenase，IDO） 抑制巨噬细胞分泌肿瘤坏死因

子 （tumor necrosis factor，TNF） -α，为其在先天

性免疫调节和病损组织修复提供了相关生理背景。

通过进一步研究牙髓干细胞的免疫调控机制，李

金超等[3]证实了牙髓干细胞是通过Toll样受体信号

通路促进巨噬细胞向M2型极化；Shen等[4]证明了

牙髓干细胞能通过分泌微小RNA-1246使巨噬细胞

从M1型转化为M2型。牙髓干细胞促进巨噬细胞

极化的方式并不唯一，牙髓干细胞还可以通过释

放凋亡小体来促进M2型巨噬细胞极化[5]。谭旭等[6]

经实验发现，缺氧条件下的牙髓干细胞外泌体能

够通过激活STAT3信号通路，抑制核因子 （nucle‐

ar factor，NF） -κB信号通路，来促进巨噬细胞向

M2型极化。Liu等[7]证明了活性氧 （reactive oxy‐

gen species，ROS） 可以诱导M1型巨噬细胞极化，

进一步实验发现，牙髓干细胞分泌的外泌体能够

通过抑制ROS-有丝分裂原活化蛋白激酶 （mito‐

gen-activated protein kinase， MAPK） -NF-κB P65

信号通路的激活减少巨噬细胞M1极化，从而减弱

炎症反应并减少神经损伤。牙髓干细胞具有低免

疫原性，是促进受损组织再生的理想候选者，同

种异体移植后，其可以通过刺激T淋巴细胞释放转

化生长因子 （transforming growth factor，TGF） -β

来抑制急性同种异体免疫反应[8]。Ahmadi等[9]证实

牙髓干细胞在体外能有效抑制细胞毒性T淋巴细胞

的增殖和活化，并发现它们携带高水平外核苷酸

酶CD73，其能将促炎的三磷酸腺苷转化为抑制炎

症的腺苷，有效抑制免疫反应。同时，免疫细胞

也可以调控牙髓干细胞，早期实验[10]发现，自然

杀伤细胞能通过分泌CD16诱导牙髓干细胞凋亡。

巨噬细胞是牙髓干细胞活化和修复牙本质所必需

的，可以通过Wnt/β-catenin信号传导激活牙髓干

细胞和促进抗炎巨噬细胞反应，在促进修复牙本

质方面具有双重作用[11]。Zhou等[12]研究了不同表

型的巨噬细胞对牙髓干细胞的作用，发现M2型巨

噬细胞可以促进牙髓干细胞的增殖、迁移和成骨

分化，而M1型巨噬细胞则会抑制上述作用，因

此，促进吞噬细胞从M1型向M2型转化是通过功

能愈合实现组织再生的潜在途径。综上，牙髓干

细胞是最有前途的干细胞来源之一，与骨髓干细

胞相比，牙髓干细胞是骨缺损修复的更好来源[13]，

这为牙髓干细胞用于骨组织再生治疗提供了可能。

其具有较强的免疫调节能力和较低的免疫原性，

能够与免疫细胞及其分泌物相互调控，为治疗免

疫系统疾病和免疫排斥提供了新的思路，但相关

研究及作用机制还需要体内实验进一步佐证。

2　  牙周膜干细胞

牙周膜干细胞于2005年被分离出，可在无异

种培养基中扩增，保留了与多向分化相关的形态

学特征和标记。牙周膜干细胞是间充质干细胞的

可靠来源，其产生的牙周膜样结构比骨髓间充质

干细胞产生的结构更类似于天然牙周组织。其参

与正畸治疗和慢性牙周炎过程中牙周膜和牙槽骨

的再生，能够通过平衡牙周膜组织的炎症和再生

来维持组织稳态[14]。

研究[15]显示，牙周膜干细胞能够调节免疫细

胞的活性，其对B细胞表现出双向调节作用，牙周
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膜 干 细 胞 可 以 通 过 程 序 性 细 胞 死 亡 蛋 白 （pro‐

grammed cell death protein，PD） -1抑制B细胞增

殖、分化和迁移，但也可以通过分泌白细胞介素

（interleukin，IL） -6来增加B细胞的活力。牙周膜

干细胞可以抑制炎症反应，高浓度的骨形态发生

蛋白-2会导致人单核细胞释放炎症因子，从而引

发炎症，而牙周膜干细胞分泌的TNF-α诱导基因6

蛋白能够通过有丝分裂原活化蛋白激酶途径抑制

炎症反应[16]。进一步研究[17]牙周膜干细胞在T细胞

免疫反应中的免疫调节机制，牙周膜干细胞显著

降低树突细胞上非经典主要组织相容性复合物糖

蛋白CD1b的水平，从而抑制T细胞增殖。中性粒

细胞是先天免疫的关键组成部分，牙周膜干细胞

可以促进中性粒细胞增殖，并且能够通过IL-6抑

制中性粒细胞凋亡[18]。牙周膜干细胞能够改变免

疫微环境，炎症和组织再生过程伴随着巨噬细胞

M1/M2型极化的转变，以适应细胞外信号，Liu

等[19]研究发现，牙周膜干细胞可通过提高IL-4和

IL-13表达，诱导巨噬细胞由M1型向M2型极化，

在组织修复早期巨噬细胞的M2型极化有助于干细

胞在移植后组织的再生。自然杀伤细胞是与控制

肿瘤和病毒感染有关的先天性淋巴细胞，赵辛

等[20]证实了牙周膜干细胞能够通过分泌转TGF-β等

细胞因子，对自然杀伤细胞起到免疫抑制作用。

牙周膜干细胞能够抑制CD3+T细胞的功能，当牙

周膜干细胞与CD3+T细胞比例为1∶20时，牙周膜

干细胞产生的抑制效果最强[21]。炎症环境中牙周

膜干细胞的免疫抑制作用会发生改变，Singhata-

nadgit等[22]使用干扰素 （interferon，IFN） -γ调节牙

周膜干细胞，结果显示牙周膜干细胞抑制T淋巴细

胞活力并引导T淋巴细胞向辅助性T （T helper，

Th） 细胞分化，从而增强免疫抑制。

牙周病是一种细菌引起的退行性牙周组织疾

病，其特征是牙周膜干细胞的功能受损，涉及多

种免疫反应，其中免疫细胞可以通过分泌IL-17激

活MAPK，从而抑制牙周膜干细胞的增殖和迁移，

并降低其成骨分化的能力[23]。中性粒细胞能够抵

御病原体入侵机体，维持内环境的稳定，在免疫

反应中发挥关键作用，研究[24]发现，中性粒细胞

可以抑制牙周膜干细胞的增殖，但不影响牙周膜

干细胞其他的生物学特性。组织再生可能会伴随

慢性炎症，CD3+T细胞是适应性免疫的主要效应

细胞，在炎症微环境中牙周膜干细胞的增殖能力

增强，但CD3+T细胞能够通过经典Wnt5通路降低

牙周膜干细胞免疫调节能力，因此抑制Wnt5通路

为慢性炎症的治疗提供了新思路[25]。巨噬细胞分

泌的炎性蛋白 （macrophage inflammatory protein，

MIP） 1α对牙周膜干细胞的调控作用与其质量浓

度有关，10 mg/L MIP1α可以促进人牙周膜干细胞

活化，而100 mg/L MIP1α会抑制牙周膜干细胞活

性，加快牙周膜干细胞凋亡[26]。不同表型的巨噬

细胞对牙周膜干细胞具有不同的调控作用，M1型

巨噬细胞通过Wnt、IL-17和TNF信号通路促进牙

周膜干细胞的免疫调控能力，M2型巨噬细胞通过

激活TGF-β和磷脂酰肌醇3-激酶-蛋白激酶B信号通

路促进牙周膜干细胞的矿化能力[27]，这为促进牙

周组织再生提供了良好的理论基础。

静息状态下牙周膜干细胞的免疫调节活性通

常较低，其免疫调节活性在很大程度上取决于局

部微环境，牙周膜干细胞和免疫细胞之间的相互

作用是调节免疫反应和维持牙周组织稳态的关键。

不同的炎性细胞因子激活不同的信号通路，影响

牙周膜干细胞的免疫调节作用，相关机制的作用

还需进一步进行体内实验证实。

3　  根尖牙乳头干细胞

2006年，人们分离出根尖牙乳头干细胞，其

主要来源于未成熟的恒牙根尖组织，是间充质干

细胞的一种，具有多向分化能力。与牙髓干细胞

和牙周膜干细胞相比，根尖牙乳头干细胞的增殖

能力更强。根尖牙乳头干细胞是形成根尖部牙本

质的主要细胞来源，在根尖发育过程中发挥关键

作用；其亦具有低免疫原性，能够和免疫细胞相

互调控，进而调节免疫微环境，促进组织再生。

与其他牙源性干细胞相比，免疫反应中根尖

牙乳头干细胞会诱导免疫细胞分泌高水平的促炎

细胞因子，反作用于根尖牙乳头干细胞的成骨分

化，不利于组织再生[28]。根尖牙乳头干细胞是根

管治疗期间组织再生的最重要的细胞来源之一，

其可以在体外促进促炎性T细胞向调节性T （regu‐

latory T，Treg） 细胞转化，根管治疗后，Treg细

胞在根管再生组织周围富集，为根尖牙乳头干细

胞的分化提供了适宜的免疫微环境[29]。根尖牙乳

头干细胞对免疫细胞的调节与其旁分泌机制有关，

来源于根尖牙乳头干细胞的外泌体能够抑制IL-6

的分泌，从而抑制T细胞向Th17细胞分化[30]。进一

步研究根尖牙乳头干细胞的作用机制发现，来源
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于根尖牙乳头干细胞的外泌体能够促进T细胞向

Treg细胞转化，从而有效减轻炎症反应[31]。

Miron等[32]的研究结果表明，巨噬细胞产生的

TNF-α能够抑制根尖牙乳头干细胞的活力、增殖

率和矿化能力，减少根尖牙乳头干细胞分泌骨膜

蛋白，诱导促炎细胞因子和基质金属蛋白酶的分

泌，导致组织破坏，不利于炎症治疗。Li等[33]分

析了根尖牙乳头干细胞和巨噬细胞的相互作用，

炎症早期促炎细胞因子和炎症介质增加，磷酸化

信号转导子和转录激活子 （phospho-signal transdu-

cer and activator of transcription，pSTAT） 6/pSTAT1

比例升高，根尖牙乳头干细胞促进巨噬细胞极化；

在抗炎环境中，pSTAT6/pSTAT1比例相等，炎症

介质的分泌增加，巨噬细胞选择性极化，促进根

尖牙乳头干细胞分化。

根尖牙乳头干细胞具有较强的分化能力，并

且免疫原性低，有助于组织的再生和修复。对其免

疫特性的研究，可以为根尖牙乳头干细胞用于免疫

疾病的治疗、自体或异体移植等临床实践提供实验

依据，但确切机制尚不清楚，在根尖牙乳头干细胞

应用于临床之前，仍有一些挑战需要解决。根尖牙

乳头干细胞与免疫细胞的相互调节效果不如其他牙

源性间充质干细胞，且是一种异质性细胞群，细胞

异质性的原因仍然未知，因此需要进一步的研究。

4　  牙龈间充质干细胞

牙龈间充质干细胞可以从牙龈结缔组织中分

离得到，其不仅具有干细胞共有的特性，而且表

现出优秀的抗炎和免疫调节作用。牙龈间充质干

细胞可以多向分化，且具有较强的增殖能力，通

过分泌各种具有免疫抑制和抗炎功能的生物活性

因子，对先天免疫细胞和适应性免疫细胞具有较

强的免疫调节作用，为调节免疫排斥和治疗自身

免疫性疾病提供了临床选择。

牙龈间充质干细胞具有治疗免疫性疾病的潜

力，其治疗炎症是通过抑制炎症细胞、降低促炎

细胞因子表达，提高抗炎细胞因子表达，来抑制

局部炎症反应[34]。牙龈间充质干细胞对T细胞的增

殖及其向Th1和Th17细胞分化具有抑制作用，并

通过CD39/CD73信号增加Th细胞的含量，对炎症

有显著的治疗作用[35]。牙龈间充质干细胞还可以

通过Fas配体/Fas通路诱导T细胞凋亡，恢复T细胞

亚群的平衡，从而缓解免疫耐受和炎症反应[36]。

牙龈间充质干细胞能够抑制免疫反应，Huang等[37]

发现其在体外能有效抑制外周血单个核细胞和T细

胞的增殖，并且证明了牙龈间充质干细胞能通过

CD39/CD73/腺苷和IDO信号抑制人外周血单个核

细胞启动的异种反应。牙龈间充质干细胞能够通

过调节CD206和IL-10的表达，减少TNF-α的产生，

从而抑制M1型巨噬细胞的活化，促进巨噬细胞向

M2型转变，进而降低炎症反应[38-39]。牙龈间充质

干细胞还可以促进Treg细胞向Th细胞转化，并稳

定Foxp3的表达；与骨髓间充质干细胞相比，牙龈

间充质干细胞具有更强的免疫调控能力[40]。活体

成像研究[41]表明，牙龈间充质干细胞可以进入骨

髓衰竭的炎症部位，因此，牙龈间充质干细胞可

以通过调节Th细胞和Treg细胞的平衡来减弱T细胞

引起的骨髓衰竭。张楷等[42]通过实验发现，牙龈

间充质干细胞通过TGF-β信号通路抑制B细胞的活

化及其功能，进而抑制B细胞介导的免疫反应。细

胞特异性治疗和细胞因子靶向治疗在系统性红斑

狼疮中表现不佳，但牙龈间充质干细胞可以通过

直接抑制B细胞的活化、增殖和分化，限制自身抗

体和蛋白尿的分泌，降低浆细胞的数量，从而缓

解狼疮肾炎的症状[43]。进一步的实验逐步发现牙

龈间充质干细胞对T细胞调节的部分机制，Zhao

等[44]观察到牙龈间充质干细胞可以通过下调IL-1β

和TNF-α和上调IL-10来抑制T细胞的功能，从而促

进MC3T3-E1细胞的成骨分化。

巨噬细胞可以分泌TNF-α，实验[45]证明高浓度

的TNF-α通过促进牙龈间充质干细胞分泌促炎因

子以降低其自身生理活性，从而抑制其组织再生

和免疫调节能力。Toll样受体存在于巨噬细胞和树

突状细胞，在再生过程中，牙龈间充质干细胞可

以通过Toll样受体与炎症微环境相互作用[46]，Me‐

khemar等[47]发现，Toll样受体的表达能够提高牙龈

间充质干细胞的分化能力。

牙龈间充质干细胞正在成为一种新的间充质

细胞系，并能通过维持Th细胞和Treg细胞之间的平

衡来控制甚至治疗自身免疫性疾病。牙龈间充质干

细胞在各种免疫和炎症相关疾病中表现出免疫调节

和抗炎作用，但其与免疫细胞相互调节的机制还需

进一步完善，相关理论还需大量基础实验验证。

5　  牙囊干细胞

牙囊干细胞具有间充质干细胞特性，具有多
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向分化潜能。其存在于牙胚牙囊组织中的干细胞，

来源于神经嵴，是牙周组织的直接前体细胞，在

牙齿发育后期可形成牙周膜、牙骨质和牙槽骨。

牙囊干细胞在炎症性疾病和自身免疫性疾病的治

疗中发挥了积极作用，因此，其不仅可以作为组

织再生的良好种子源，而且可以为自身免疫性疾

病提供新的治疗策略。

牙囊干细胞在维持干细胞良好的微环境和免

疫调节方面发挥着独特的作用。牙囊干细胞能够

调节巨噬细胞的转化，Chen等[48]通过进一步研究

确定，牙囊干细胞通过上调TGF-β3和血小板反应

蛋白-1表达，促进巨噬细胞向M2型极化。炎症环

境中牙囊干细胞能够调节中性粒细胞活性，牙龈

卟啉单胞菌感染的牙囊干细胞经氨基末端激酶和

细胞外调节蛋白激酶通路延长中性粒细胞的存活时

间并增强其迁移能力，造成中性粒细胞失衡，从

而导致炎症持续时间增长[49]。哮喘是一种慢性炎

症性疾病，其炎症反应具有CD4+T细胞向Th2细胞

极化，Genç等[50]研究发现，牙囊干细胞抑制过敏

原诱导CD4+T细胞向Th2细胞极化，有利于Th1细

胞反应，并减弱抗原呈递细胞的共刺激活性，从

而缓解炎症反应。有实验[51-52]进一步研究了牙囊干

细胞和免疫细胞及免疫因子之间的相互作用后发

现，炎症环境中牙囊干细胞通过增加表达FoxP3的

CD4+CD25+T调节细胞的数量来抑制CD4+T淋巴细

胞的增殖，并抑制淋巴细胞凋亡，IFN-γ刺激能增

加牙囊干细胞的抑制作用；此外，牙囊干细胞减少

了TNF-α的分泌，并促进IL-10的分泌。进一步探索

牙囊干细胞对T细胞的免疫调节机制发现，牙囊干

细胞可以诱导Treg细胞增加，从而降低患者的炎症

免疫反应[53]。Topcu Sarica等[54]通过实验证明，牙囊

干细胞能通过降低TNF-α水平和增加Treg细胞比例

来抑制组织炎症反应。牙囊干细胞能显著降低T细

胞中Fas、Fas配体和TNF受体Ⅱ的表达，增加初始

T细胞数量，同时减少记忆T细胞，降低炎症细胞因

子水平，并提高Treg细胞的比例[55]。Genç等[56]经过

研究发现，牙囊干细胞具有调节干燥综合征中Th1、

Th17和Treg细胞平衡的潜力，从而改善腺功能障碍。

免疫细胞调控牙囊干细胞的相关研究较少，

但在治疗自身免疫性疾病、过敏性疾病和炎症性

疾病方面，牙囊干细胞具有先天优势，与其他牙

颌干细胞相比，牙囊干细胞的细胞增殖率更高、

集落形成能力更强且抗炎效果更好。尽管目前关

于牙囊干细胞和免疫细胞的相互作用的研究仍然

局限于动物实验，且分离纯化有一定难度，但随

着对其功能机制的不断研究和探索，牙囊干细胞

在不久的将来有望用于临床治疗。

6　  其他牙源性间充质干细胞

除了上述几种牙颌干细胞外，还有一些口腔

颌面部干细胞也能与免疫细胞相互调控。

脱落乳牙牙髓干细胞来源于胚胎神经嵴，为

外胚层间充质干细胞，从儿童乳牙中分离得到，

实质是牙髓干细胞的一种。脱落乳牙牙髓干细胞

及其衍生物因其取材方便、易保存、免疫排斥反

应小等优点，在治疗免疫性疾病中得到了广泛的

应用。Dai等[57]通过实验发现，脱落乳牙牙髓干细

胞可以通过调节T细胞比例纠正CD4+T细胞免疫失

衡。脱落乳牙牙髓干细胞的免疫调节机制也得到

初步探索，脱落乳牙牙髓干细胞通过可溶性PD-配

体1/PD-1途径促进Treg细胞转化并抑制Th细胞功

能，从而缓解炎症症状[58]。研究[59]证明，T细胞也

能够调节脱落乳牙牙髓干细胞，T细胞可以通过产

生IFN-γ刺激脱落乳牙牙髓干细胞，降低其免疫原

性并增强其免疫调节能力，这有利于调控落乳牙

牙髓干细胞参与的免疫反应，为其进一步应用于

炎症治疗提供了途径。脱落乳牙牙髓干细胞及其

衍生物不仅表现出干细胞的基本特征，而且能与

免疫细胞相互调控，在抑制免疫排斥和治疗炎症

方面具有巨大的潜力。

有实验证明牙胚干细胞也具有免疫调节能力。

牙胚干细胞具有神经保护能力，其通过旁分泌机

制改善神经毒剂的作用，Yalvaç等[60]的实验首次揭

示了牙胚干细胞分泌的外泌体可以和免疫细胞相

互作用，调控炎症微环境。总的来说，牙胚干细

胞在缓解免疫排斥和治疗免疫性疾病上具有一定

价值，但有关免疫细胞对牙胚干细胞调控的研究

相对较少，且它们和免疫细胞之间相互调控机制

尚不明确，缺少基础实验佐证，想要应用于临床

还需进一步研究。

7　  颌骨来源的间充质干细胞

通过分析不同谱系来源间充质干细胞的基因

表达发现，颌骨来源的间充质干细胞比股骨来源

的间充质干细胞具有更高的细胞外基质生成潜力，

但其对骨髓中其他细胞，尤其是免疫细胞的调节
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能力较低[61]。颌骨来源的间充质干细胞主要为颌

骨骨髓间充质干细胞和颌骨骨膜间充质干细胞2

种，其易于获取、创伤小、免疫原性低，在颅颌

面缺损修复、牙周组织再生、提高种植后成功率

等方面具有广阔的应用前景。

颌骨骨髓间充质干细胞是存在于上颌和下颌骨

的成体干细胞，其增殖和成骨分化潜能明显强于

长骨骨髓间充质干细胞。颌骨和长骨骨髓间充质

干细胞之间的基因表达非常相似，但颌骨骨髓间

充质干细胞表达有利于骨再生的基因比长骨骨髓

间充质干细胞更为明显[62]。由Pu等[63]的实验可知，

巨噬细胞可以通过分泌IL-8促进人颌骨骨髓间充质

干细胞的成骨分化。Cao等[64]将颌骨骨间充质干细

胞与不同类型的免疫细胞共培养，结果显示颌骨间

充质干细胞对单核细胞活化、T细胞活化和增殖表

现出类免疫抑制作用，并且能促进巨噬细胞向M2

型极化，增强其吞噬能力。

颌骨骨膜间充质干细胞具有较强的成骨潜能，

是研究骨再生中非常有前途的干细胞来源，能有

效抑制巨噬细胞向M1型极化。未经治疗和成骨诱

导的颌骨骨膜间充质干细胞能够通过旁分泌抑制

人单核细胞白血病来源的M1/M2巨噬细胞增殖，

可以将巨噬细胞极化从M1型转变为M2型。经成

骨诱导的颌骨骨膜间充质干细胞分泌组能够通过

破坏簇的形成和下调共刺激表面标记物来抑制树

突状细胞的表型成熟，并且上调IL-10和IDO、下

调共刺激分子CD80/86和促炎分子IL-12 p40来抑制

树突状细胞的免疫功能。

颌骨来源的间充质干细胞具有较强的增殖能

力和多向分化潜能，与免疫细胞之间的相互调控为

颌骨来源的间充质干细胞在再生医学中的应用提供

了理论支持。近些年的实验在研究颌骨来源的间充

质干细胞的旁分泌作用取得了突破，作用机制的完

善优化了使用该来源间充质细胞在骨再生中的策略。

牙颌干细胞与免疫细胞的相互调控和免疫学

特征见表1。

表 1 　牙颌干细胞与免疫细胞的相互调控和免疫学特征

Tab 1 　Mutual regulation and immunological characteristics of dental and maxillary stem cells and immune cells

细胞种类

牙源性间充

质干细胞

颌骨来源间

充质干细胞

牙髓干细胞

牙周膜干细胞

根尖牙乳头干细胞

牙龈间充质干细胞

牙囊干细胞

脱落乳牙牙髓干细胞

牙胚干细胞

颌骨骨髓间充质干细胞

颌骨骨膜间充质干细胞

与免疫细胞的相互调控

1） 抑制吞噬细胞，刺激 T 细胞释放 TGF-β 抑制免疫反应，抑制细胞毒性 T

细胞的增殖和活化；

2） 自然杀伤细胞能诱导牙髓干细胞凋亡，吞噬细胞可以调控牙髓干细胞

的增殖和分化

1） 可双向调节 B 细胞，抑制 T 细胞的增殖，促进中性粒细胞增殖，抑制中

性粒细胞凋亡，可诱导巨噬细胞向 M2 型极化，抑制自然杀伤细胞，抑制

CD3+T细胞的功能，抑制T细胞活力并引导T细胞向Th分化，增强免疫抑制；

2） 中性粒细胞可抑制牙周膜干细胞增殖，CD3+T 细胞能降低牙周膜干细

胞的免疫调节能力

1） 可促进促炎性 T 细胞向 Treg 细胞转化，抑制 Th17 分化，促进巨噬细胞

极化；

2） 巨噬细胞可抑制根尖牙乳头干细胞的增殖和分化，在抗炎环境中，巨

噬细胞选择性极化可促进根尖牙乳头干细胞分化

1） 抑制 T 细胞增殖和功能，调节 T 细胞分化，诱导 T 细胞凋亡，促进 Treg

细胞向 Th 细胞转化，抑制外周血单个核细胞增殖，抑制 M1 型巨噬细胞活

化，促进巨噬细胞向 M2 型转变，抑制 B 细胞的活化和功能；

2） 巨噬细胞可抑制牙龈间充质干细胞的组织再生和免疫调节能力，巨噬

细胞和树突状细胞能够提高牙龈间充质干细胞的分化能力

促进巨噬细胞向 M2 型极化，能够调节中性粒细胞活性，抑制淋巴细胞凋

亡，可以调节各种 T 细胞的比例

1） 可以调节各种 T 细胞的比例；

2） T 细胞可降低脱落乳牙牙髓干细胞的免疫原性并增强其免疫调节能力

外泌体可以和免疫细胞相互作用

巨噬细胞可促进颌骨骨髓间充质干细胞的成骨分化

抑制巨噬细胞向 M1 型极化，抑制巨噬细胞增殖，可将巨噬细胞从 M1 型转

变为 M2 型，抑制树突状细胞的免疫功能

免疫学特征

具有较强的免疫调节能力和较

低的免疫原性，与普通的免疫

抑制剂相比安全性更高

静息状态下牙周膜干细胞的免

疫调节活性通常较低

具有低免疫原性，能够调节免

疫微环境，促进组织再生，与

免疫细胞的相互调节效果不如

其他牙源性间充质干细胞

对先天免疫细胞和适应性免疫

细胞具有较强的免疫调节作用

分离纯化具有一定难度，在治

疗炎症性疾病和自身免疫性疾

病中发挥积极作用

实质是牙髓干细胞的一种，免

疫排斥反应小

具有神经保护能力

与 其 他 来 源 的 间 充 质 干 细 胞

相比，对免疫细胞的调节能力

较低
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8　  总结与展望

牙颌干细胞用于治疗炎症性疾病和促进组织

再生具有先天性优势，牙颌干细胞中除了根尖牙

乳头干细胞和牙髓干细胞需取材于生长发育期的

牙齿，其他牙颌干细胞取材较为容易且创伤小。

各种免疫细胞在人体中发挥着重要的作用，参与

免疫应答，维持机体微环境的稳定。目前的研究

揭示了牙颌干细胞和免疫细胞存在相互调控的作

用，这种相互作用一方面在很大程度上控制牙颌

干细胞的增殖潜力、迁移和归巢、多谱系分化和

炎症反应；另一方面调节局部炎症微环境的严重

程度，特别是，牙颌干细胞的双向调节方式，包

括抗炎和促炎作用，使得它们成为维持炎症平衡

的新型天然调节剂。牙颌干细胞与免疫细胞交互

调控的效果会受到实验环境、干细胞组织来源和

免疫细胞类型等因素的影响。合理地控制各种因

素，使牙颌干细胞和免疫细胞之间的相互作用更

有利于维持组织稳态和治疗炎症性疾病，进一步

为该相互调控作用在临床治疗中应用扫清障碍。

牙颌干细胞和免疫细胞的交互调控作用为组

织再生和炎症治疗提供了新的途径，多种调控机

制已被广泛研究。根据已有的实验结果，笔者发

现牙源性间充质干细胞的免疫调控能力强于颌骨

来源的间充质干细胞。在牙源性间充质干细胞中，

牙髓干细胞和牙龈间充质干细胞在调节免疫反应

和组织再生等方面表现出更为综合的能力；牙周

膜干细胞在静息状态下免疫调节活性较低，因此

将其应用于牙周病中牙周膜和牙槽骨的再生会更

具优势；根尖牙乳头干细胞的增殖能力更强，但

其与免疫细胞的相互调节效果不如其他牙源性间

充质干细胞；牙囊干细胞的分离纯化具有一定难

度，在实验中会增加难度，不利于其机制的进一

步研究。尽管如此，仍然存在人们几乎不知道的

分子机制，并且已发现的部分机制理论体系还不

够完善，缺少临床试验佐证。因此，对牙颌干细

胞与免疫细胞相互调控机制的进一步研究，可以

为其应用于临床治疗奠定理论基础。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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