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·综述与专论·

人脱落乳牙牙髓干细胞治疗非口腔疾病的研究进展

蒋志寒，徐凌 *

【摘要】　人脱落乳牙牙髓干细胞（SHEDs）作为一类具有较强增殖能力且能够多向分化的牙源性干细胞，易于

获取且符合伦理要求，在干细胞治疗中具有很大潜力。目前关于 SHEDs 在非口腔疾病中的治疗作用缺乏阐述，本文就

SHEDs 在神经系统、消化系统、心血管系统、泌尿系统、免疫系统、内分泌系统及呼吸系统疾病中的最新治疗进展做

一综述，以期为 SHEDs 在非口腔疾病中的临床应用提供参考。
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【Abstract】　Stem cells from human exfoliated deciduous teeth（SHEDs） are odontogenic stem cells with strong 

proliferation ability and multilineage differentiation potential. Due to their easy accessibility and limited ethical concerns，SHEDs 

have great potential in stem cell therapy. There is still a lack of literature on SHEDs in the treatment of non-oral diseases. This 

article reviews the latest developments in the use of SHEDs to treat diseases of the nervous，digestive，cardiovascular，urinary，

immune，endocrine and respiratory systems. This review will inform the clinical application of SHEDs in non-oral diseases.
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人 脱 落 乳 牙 牙 髓 干 细 胞（stem cells from human 

exfoliated deciduous teeth，SHEDs）是来源于人脱落乳

牙牙髓的一种间充质干细胞（mesenchymal stem cells，

MSCs）， 是 一 种 非 造 血 多 能 干 细 胞， 于 2003 年 由

MIURA 等［1］发现并命名。除 SHEDs 外，牙源性干细

胞还包括来源于成人恒牙牙髓的牙髓干细胞（dental 

pulp stem cells，DPSCs）、 牙 周 膜 干 细 胞（periodontal 

ligament stem cells，PDLSCs）、 牙 囊 干 细 胞（dental 

follicle stem cells，DFSCs）、 根 尖 乳 头 干 细 胞（stem 

cells from apicalpapilla，SCAPs）和牙龈间充质干细胞

（gingival mesenchymal stem cells，GMSCs）［2］，而人乳

牙牙髓可通过非侵入性诊疗活动获得（儿童自然脱落的

乳牙），具有易于获取、高增殖能力、低免疫原性的特

点，符合伦理要求［3］，故成为目前干细胞疗法研究中

的热点。SHEDs 在口腔疾病中的应用已有诸多研究，包

括牙周再生［4］、牙髓再生［5］及颌面骨再生［6］等。此外，

SHEDs 在非口腔疾病中的治疗作用正日益受到关注，本

文从 SHEDs 的生物学特性出发，综述了 SHEDs 治疗神

经系统、消化系统、心血管系统、泌尿系统、免疫系统、

内分泌系统及呼吸系统等非口腔疾病的最新进展。

1　本文文献检索策略

计算机检索 PubMed、Embase、Web of Science、万

方数据知识服务平台、维普网和中国知网（CNKI）数

据库的相关文献，检索时作者重点关注 2017—2022 年

发表的文献。英文检索词包括“stem cells from human 

exfoliated deciduous teeth”“dental follicle stem cells”，

中文检索词包括“人脱落乳牙牙髓干细胞”“牙髓干细

胞”，同时追溯纳入相关文献的参考文献。纳入与本研

究主题有关的各种体外研究、动物实验、临床试验等，
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并排除重复发表和质量较差的文献。 

2　SHEDs 的生物学特性

2.1　细胞标记物　SHEDs 作为一类具有细胞增殖能力

和多向分化潜能的非造血干细胞，具有 MSCs 的细胞表

型特征，并表达多种细胞标记物，包括 CD13、CD29、

CD44、CD73、CD90、CD105、CD106、CD117、

CD146、CD166、CD271、Stro-1 和 Stro-3， 但 不 表 达

造血干细胞标记物 CD34，同时也不表达 CD3、CD8、

CD11b、CD15、CD19、CD33、CD45、CD71 和 HLA-

DR［7-8］。CD105 通常表达于内皮祖细胞，而 CD146 为

间充质干细胞的标志物，有研究表明 SHEDs 比 DPSCs

表达更高水平的 CD105、CD146，说明 SHEDs 可能具

有更强的干细胞潜能［9］。

2.2　干细胞潜能　与骨髓间充质干细胞（bone marrow 

mesenchymal stem cells，BMSCs）相比，SHEDs 具有相

似的免疫表型、更强的免疫应答作用［10］、增殖能力、

干细胞潜能［11］。其在体外培养中可以传代 140 次以上，

远高于 BMSCs 的 30~50 次和 DPSCs 的 60~120 次［2］。

与人脐带间充质干细胞相比，SHEDs 在增殖、迁移、促

进神经突起生长和软骨分化方面表现出更好的能力［12］。

SHEDs 还能在长期低温保存后存活并维持未分化状态，

移植后具有低免疫反应性［13］。有研究表明，与 DPSCs

相比 SHEDs 表现出更强的神经和血管生成方面的潜力，

可能归因于 SHEDs 来源于儿童脱落乳牙，具有其独特

的不成熟性［14］，这种不成熟性为其带来了更强的自我

更新、增殖及多向分化能力［15］。有研究显示，SHEDs

作为来源于胚胎神经嵴的外胚层间充质干细胞，不仅可

分化为外胚层的成牙本质细胞、神经元、角膜上皮细胞、

视网膜光感受器样细胞、表皮细胞，还能分化为中胚层

的脂肪细胞、软骨细胞、成骨细胞、内皮细胞、平滑肌

细胞、成纤维细胞以及内胚层的肝系细胞、胰岛样细胞［2，

16-17］。SHEDs 的这些特点使其成为组织工程和细胞治

疗领域中最有价值的干细胞来源。

3　SHEDs 在神经系统疾病上的应用

神经元的再生能力具有局限性，神经元凋亡后难以

再生，继发的神经系统功能性损害常不可逆。而 SHEDs

因其神经嵴来源的特性，可向神经源性细胞分化并分泌

神经营养因子，在神经系统疾病中的应用最为广泛。

在中枢神经系统疾病方面，目前的动物研究显

示 SHEDs 对 阿 尔 茨 海 默 病（Alzheimer's disease，

AD）［18］、帕金森病（Parkinson's disease，PD）［19］、

慢性脑缺血（Chronic cerebral ischemia，CCI）［20］、多

发性硬化症（Multiple sclerosis，MS）［21］、缺血缺氧性

脑 病（Hypoxic-Ischemic encephalopathy，HIE）、 脊 髓

损伤［22-23］有治疗作用。

目前对 PD 的研究较多，已明确的机制有：SHEDs

经诱导形成多巴胺能神经元、旁分泌作用、免疫调节

以 及 SHEDs 的 条 件 培 养 基（conditioned medium from 

stem cells derived from human exfoliated deciduous teeth，

SHED-CM）及外泌体的治疗作用等［24］。WANG 等［25］

发现 SHEDs 可以在体外神经干细胞优化的培养基中被

诱导形成神经样球体，这些 SHEDs 衍生的球体与多种

细胞因子共同孵育后可分化为包含特定多巴胺能神经

元的细胞群。将这类细胞群通过注射移植入 6- 羟多巴

胺诱导的 PD 大鼠的纹状体，有助于改善大鼠的行为障

碍［26］。此外，多项研究将 SHED-CM 移植至 PD 大鼠

的纹状体中，发现其可通过保护神经元免受 6- 羟多巴

胺的毒性损害以及加速周围神经突的生长，从而对 PD

起到一定的治疗作用［27-28］。SHEDs 的外泌体也有类似

作用［29］，将其与 6- 羟多巴胺诱导的多巴胺能神经元

共培养，可抑制神经元的凋亡。这些研究提示了 SHEDs

的神经保护作用。

除了分化为多巴胺能神经元外，SHEDs 还可以通过

调节神经胶质细胞、旁分泌作用等促进脊髓损伤后的功

能恢复。将大鼠于第 9 胸椎水平进行椎板切除术，以破

坏脊髓，1 h 后将 SHEDs 注射于病灶部位，相比于脊髓

损伤组，SHEDs 治疗组损伤 1 周后的运动评定量表评分

有显著改善，并且持续至第 6 周［30］。这提示在神经损

伤中 SHEDs 具有早期治疗效果。

亦有研究表明，将 SHEDs 诱导为神经前体细胞，

并 通 过 Stoppini 法 与 听 觉 脑 干 切 片 共 培 养， 可 上 调

SHEDs 螺旋神经节神经元相关标志物的表达水平，并

出现细胞内钙振荡，提示 SHEDs 对感音神经性听力损

失有治疗潜力［31-32］。LI 等［33］发现 SHEDs 具有分化成

光感受器样细胞的潜力，将诱导后的 SHEDs 或 SHED-

CM 注射于视网膜色素变性小鼠的视网膜下腔，可通过

抗细胞凋亡作用改善视网膜电图反应及光感受器的变性

程度，并能够改变光感受器外节的结构，故对视网膜变

性有一定治疗作用。

通过对 SHEDs 的研究，还可以从神经生物学角度

解释某些神经系统疾病的发生、发展。自闭症谱系障碍

是一种由于神经系统失调导致的发展障碍的统称。一项

开展于日本的研究从 3 例患该病的儿童和 3 例正常儿童

中获取 SHEDs，将其分化为多巴胺能神经元，结果显示

来自患病儿童多巴胺能神经元的最大神经突长度和每个

细胞的总分支数低于正常儿童，可能与神经突内线粒体

活性和分布减少以及细胞内线粒体数量减少有关［34］。

另一项日本的研究发现从唐氏综合征患儿获取的 SHEDs

分化成多巴胺能神经元后同样表现出神经突分支形成的

减少［35］。这些发现可能有助于改变早期自闭症谱系障

碍及唐氏综合征患者的治疗方式。

在外周神经损伤方面，SHEDs 及其衍生物也展现
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出了治疗潜力。外周神经损伤包括不同方法引起的坐骨

神经损伤（糖尿病周围神经病变模型［36］、坐骨神经横

断模型［37］）、面神经损伤［38］、喉上神经损伤［39］。

SHEDs 及其衍生物的移植途径主要为尾静脉注射或在病

变处植入，其治疗作用主要是通过向施旺细胞分化、分

泌神经营养因子、促进血管生成、免疫调节及促进 M2

型巨噬细胞形成等所致。

4　SHEDs 在消化系统疾病上的应用

多项研究发现 SHEDs 可分化为表达肝细胞特征

的干细胞，在肝脏的慢性损伤及其再生中显示了治疗

潜力，此外其对于肝脏急性期损伤也有改善作用。

YUNIARTHA 等［17］ 建立四氯化碳诱导的 C57BL/6J 小

鼠慢性肝纤维化模型，通过脾静脉输注 SHEDs 转化

形成的肝细胞样细胞（SHED-converted hepatocyte-like 

cells，SHED-Heps），使之通过脾静脉 - 门静脉系统进

入肝脏，研究发现 SHED-Heps 可以整合入肝脏中，并

诱导胆管细胞的生成，从而使肝内胆管系统再生，改善

胆汁淤积；在体外培养中，SHED-Heps 可在肿瘤坏死

因 子 -α（tumor necrosis factors-α，TNF-α） 的 刺 激

下促进胆管生成，显示了 SHEDs 在肝脏再生中的潜力。

TAKAHASHI 等［40］将 SHED-Heps 形成的细胞球体通过

手术移植到四氯化碳诱导的慢性肝纤维化小鼠左侧肝脏

中，发现 SHED-Heps 不仅改善了移植侧的肝组织纤维

化，对其他肝叶的纤维化同样有改善作用。由于四氯化

碳可诱导肝脏中转化生长因子 -β 和 TNF-α 的过度表

达［41］，而转化生长因子 -β 和 TNF-α 有增强肝细胞

迁移的作用［42-43］，因此其他肝叶纤维化的改善可能是

这些细胞因子刺激 SHED-Heps 进行了肝叶间的迁移所

致。MUTO 等［44］通过尾静脉注射 SHED-CM 至四氯化

碳诱导的非酒精性肝炎小鼠模型中，发现小鼠外周血中

肝酶水平显著下降，其机制可能与其抑制肝脏中的巨噬

细胞活化有关。此外，该研究发现治疗后小鼠外周血中

的三酰甘油和游离脂肪酸浓度降低，但未发现其对肝脏

脂肪沉积的改善作用，故 SHEDs 及其衍生物在治疗脂

肪肝方面的作用还有待进一步探讨。

在急性肝损伤方面，FUJIYOSHI 等［45］ 通过让铜

转运 P 型 ATP 酶突变的 LEC 大鼠接受铜过度负荷诱导

形成暴发性肝功能衰竭，以模拟威尔森氏病（Wilson's 

disease，WD），之后通过脾静脉输注 SHED-Heps，发

现 SHED-Heps 可通过旁分泌作用减少氧化应激，延长

LEC 大鼠的寿命，这提示 SHED-Heps 对 WD 可能有治

疗作用。ZHOU 等［46］先予 C57 小鼠尾静脉注射 SHEDs

细胞，7 d 后应用刀豆蛋白 A 造模形成急性肝损伤，发

现 SHEDs 可通过抑制核因子 -κB 通路介导的肝细胞凋

亡减轻肝损伤。

目前已有的多项研究显示 SHEDs 在动物消化系统

疾病模型中发挥了重要治疗作用，能减轻急性肝损伤，

改善肝纤维化，再生肝内胆管系统，关于消化系统其他

器官，比如食管、胃、肠道等，鲜见 SHEDs 治疗作用

的相关报道。

5　SHEDs 在心血管系统疾病上的应用

目前已有研究证实 SHEDs 的衍生物可以通过调节

血管生成及抗炎等作用，在心肌缺血再灌注损伤中有治

疗作用。

SHED-CM 可增加人脐静脉内皮细胞的细胞活力，

增加原代内皮细胞的迁移数量，诱导人脐静脉内皮细胞

形成复杂管状结构。研究者进一步将大鼠降主动脉切片

于含有 SHED-CM 的培养基中共同孵育，2 周后发现其

可以延长大鼠主动脉新生血管长度，提示 SHED-CM 可

通过刺激原代内皮细胞增殖而促进血管生成［47］。另外

2021 年 WU 等［48］的研究发现 SHEDs 聚集体衍生的外

泌体可通过表达 miR-26a 促进血管生成，而这与 2022

年 LIU 等［49］的研究结论相反，该研究发现 SHEDs 衍

生的外泌体可通过表达 miR-100-5p 和 miR-1246 抑制

血管生成，从而达到抗肿瘤作用。这可能与两者的培养

方法和条件不同有关，前者通过 SHEDs 的聚集体产生，

并在培养时加入了维生素 C，而后者则是常规二维方式

培养细胞。SHEDs 衍生的外泌体在血管生成研究中的

矛盾之处与近年来报道的 MSCs 衍生的外泌体对血管生

成的双重作用相似。MSCs 来源的外泌体可促进血管生

成［50］、加快伤口愈合，但在一定条件下也可抑制血管

形成［51］。因此，探究不同条件下干细胞外泌体的作用

方向对于今后的临床应用至关重要。

YAMAGUCHI 等［52］在缺血再灌注小鼠模型中研究

了 SHED-CM 对心肌损伤的影响。小鼠心肌缺血再灌注

后 5 min 予尾静脉注射 SHED-CM，结果表明 SHED-CM

可减少心肌梗死的面积、降低心肌中的细胞凋亡和炎性

细胞因子〔主要是 TNF-α、白介素（IL-6）和 IL-β〕

水平，同时该研究发现 SHED-CM 对心肌细胞的抗凋亡

作用强于骨髓源性干细胞的条件培养基或脂肪源性干细

胞的条件培养基。

6　SHEDs 在泌尿系统疾病上的应用

目前已发现 SHEDs 通过发挥其抗炎作用在动物急

性肾损伤和慢性肾病模型中均有治疗作用。

HATTORI 等［53］通过夹闭小鼠左肾动脉和静脉以

诱导肾缺血，形成急性肾损伤模型，之后将 SHEDs 或

BMSCs 分别注射入肾囊内，研究发现 SHEDs 组血清肌

酐和血尿素氮水平显著低于对照组，而 BMSCs 无明显

治疗作用。进一步研究发现，SHEDs 组小鼠肾脏中的

炎性细胞因子〔MIP-2、IL-1β 和单核细胞趋化蛋白 -1

（MCP-1）〕水平显著降低，而 BMSCs 组炎性细胞因

子水平与对照组相似。一项对于糖尿病肾病模型小鼠的
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研究显示，尾静脉注射 SHEDs 或 BMSCs 均能降低空腹

血糖水平，但 SHEDs 治疗组较 BMSCs 治疗组血糖降低

的持续时间更长，此外，SHEDs 还能抑制小鼠血脂的升

高，并使尿白蛋白排泄减少、肾小球基底膜病变改善［54］。

7　SHEDs 在免疫系统疾病上的应用

SHEDs 具有低免疫反应性及免疫调节功能，在动物

类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、干燥综合征及自身

免疫性肝炎等疾病中有治疗作用。

ISHIKAWA 等［55］将 SHED-CM 通过尾静脉注射于

抗Ⅱ型胶原抗体诱导的类风湿性关节炎模型小鼠中，

发 现 SHED-CM 通 过 MCP-1 和 ED-Siglec-9 的 协 同 作

用，诱导具有抗炎作用的 M2 巨噬细胞，从而达到抗炎

作用，并通过下调 RANKL 受体的表达，抑制 RANKL

诱导的破骨细胞生成而显著减轻关节破坏、改善关节炎

症状。因此，SHED-CM 有望成为一种新兴的抗炎、修

复手段。YAMAZA 等［10］将 SHEDs 或 BMSCs 通过尾静

脉输注到系统性红斑狼疮小鼠体内，结果与 BMSCs 相

比，SHEDs 在降低 IL-17 水平方面效果更明显，SHEDs

组小鼠的抗 dsDNA IgG 和 IgM 以及 ANA 的血清水平较

BMSCs 组显著降低，同时血清肌酐水平下降，尿蛋白排

泄减少。体外研究发现，将 SHEDs 与经过抗 CD3 特异

性抗体处理的人单个核细胞共培养，激活的人单个核细

胞能够在共培养系统中诱导部分 SHEDs 死亡。当使用

Transwell 共培养系统将 SHEDs 与人单个核细胞分离或

使用抗 FasL 中和抗体处理后，SHEDs 未再显示细胞死

亡，表明 Fas/FasL 通路可诱导 SHEDs 死亡，这也为后

续如何增强 SHEDs 移植效力提供了思路。SHEDs 还可

以通过影响 T 细胞达到免疫调节作用。YANG 等［56］发

现尾静脉注射 SHEDs 可使小鼠唾液流速增加，且高于

BMSCs 组，从而改善干燥综合征的相关症状。这可能与

SHEDs 调节 Treg/Th17 平衡有关。而 SHEDs 通过降低

CD3
+ 和 CD4

+T 细胞水平，减少 Th1 细胞分泌 TNF-α 及

干扰素 γ 等炎症因子，进而改善小鼠自身免疫性肝炎

的肝脏损伤［57］。

SHEDs 一方面具有低免疫反应性，可以作用于机体

而不产生排异反应，另一方面 SHEDs 可以通过诱导抗

炎型巨噬细胞、影响 T 淋巴细胞、调节细胞因子水平等

多种途径发挥强大的免疫调节作用。

8　SHEDs 在内分泌系统疾病上的应用

SHEDs 在内分泌系统疾病上的应用主要集中于糖尿

病的相关治疗，其可通过改善胰岛 β 细胞功能，刺激

胰岛素分泌等途径降低血糖水平。

KANAFI 等［58］将 SHEDs 衍生的胰岛细胞簇装在具

有生物相容性的胶囊中，将其通过皮下移植到链脲佐菌

素诱导的糖尿病小鼠中，发现 SHEDs 治疗组在 3~4 周

内血糖恢复正常，且作用持续 >60 d。RAO 等［59］给 GK

大鼠提供高脂饮食形成 2 型糖尿病模型，之后尾静脉注

射 SHEDs，观察 8 周，发现 SHEDs 可通过降低一系列

糖代谢途径中的激酶来改善高血糖、胰岛素抵抗，减轻

胰岛和肝损伤。

目前有 2 项注册临床研究与 SHEPs 治疗糖尿病相

关。一项针对 1 型糖尿病，尚处于早期研究阶段，另一

项针对 2 型糖尿病［60］，共纳入 24 例患者，在 42 d 的

治疗期内，患者接受了 3 次 SHEDs 静脉输注，结果表明，

SHEDs 可部分改善胰岛 β 细胞功能，改善接受胰岛素

治疗的 2 型糖尿病患者的血糖水平，显著降低每日所需

胰岛素剂量，其机制可能与 SHEDs 诱导分化成胰岛细

胞簇有关。胰岛细胞簇是一类表达胰腺标志物的细胞簇，

以葡萄糖依赖性方式分泌胰岛素和 C 肽［61］，从而起到

降低血糖的作用。

9　SHEDs 在呼吸系统疾病上的应用

目前关于牙源性干细胞在呼吸系统疾病方面的研

究较少，主要集中于急性肺损伤（acute lung injury，

ALI），且多使用的是 DPSCs。2018 年，苏晓磊等［62］

采用脂多糖诱导大鼠肺泡巨噬细胞损伤的方法模拟 ALI

细胞模型，并与 DPSCs 来源的外泌体共同培养，发现

后者对脂多糖诱导的 ALI 有改善作用，其机制可能与抑

制 MAPK 和核因子 -κB 信号通路的激活，从而降低炎

症因子水平有关，不过目前还缺乏相关动物实验证据。

2021 年，GENG 等［63］发现，与脐带血间充质干细胞相

比，DPSCs 可以诱导人肺上皮细胞更好地分泌抗炎细胞

因子，尤其是 IL-4 和 IL-10，而 DPSCs 的外泌体在下

调 IL-6 和上调 IL-4 方面较 DPSCs 更显著。

关于 SHEDs 在呼吸系统疾病中的研究仅查找到 2

篇。2015 年，一项研究使用博来霉素诱导小鼠 ALI，然

后尾静脉注射 SHEDs 或 SHED-CM，发现其可减轻小鼠

肺损伤和体质量的下降，并提高存活率，且 SHEDs 和

SHED-CM 的治疗效果相似［64］，提示 SHEDs 介导的治

疗效果大部分是通过旁分泌作用实现的。进一步研究发

现，SHED-CM 可减弱博来霉素诱导的促炎反应，诱导

抗炎 M2 型肺泡巨噬细胞的形成，产生抗炎 / 组织再生

环境。此外通过调节 T 淋巴细胞，下调炎症因子水平及

IgE 水平，SHEDs 可改善小鼠的鼻部症状和组织炎症浸

润，从而对过敏性鼻炎有一定治疗作用［65］。

10　展望

牙源性干细胞自发现以来就因为其高度增殖、多向

分化、容易获取而备受关注。脱落乳牙作为一种更易获

取且此前仅作为医疗废物的干细胞来源，有着更加广阔

的应用前景。SHEDs 从脱落乳牙中获取，目前主要应

用于口腔疾病的治疗中，如牙周组织、牙本质组织及颌

骨的再生［66］，然而 SHEDs 在其他系统疾病中也有着治

疗潜力，因为其与神经系统有着共同的胚胎发育起源，
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SHEDs 在神经系统疾病的应用可能更有前景。

但目前的 SHEDs 相关研究结果主要来源于动物实

验，仍有许多临床应用问题亟待解决。首先在安全性方

面，虽然 SHEDs 具有低免疫反应性的特点，且已有临

床研究证实同种异体 SHEDs 移植可安全地用于 2 型糖

尿病患者［60］，其不良反应轻微，仅表现为一过性发热

（11.11%）、 疲 劳（4.17%）、 皮 疹（1.39%）， 但 还

需更多大型临床研究来证实。其次，在培养条件上，从

脱落乳牙的细胞分离、培养到冷冻保存等方面，均需要

有严格的标准以及监管条例。最后，在移植途径选择上，

目前主要为静脉输注或者注射于病灶周围（如周围神经

病变模型中将细胞植入两侧神经断端之间［37］，急性肾

损伤模型中将细胞注射入肾囊［53］，视网膜色素变性模

型中将细胞注射入视网膜下腔［33］），而针对不同疾病，

干细胞移植途径选择上的差异性还需进一步研究。此外，

移植细胞的数量和移植次数、移植细胞的预处理、移植

效力的提高［67］以及牙库的建设［68］均是今后临床应用

中需要考虑的因素。
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