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【摘 要】 神经退行性疾病是一类以神经元退行性病变为主要特征的疾病，目前在全球范围内频发，尚无有效

的治疗措施。乳牙牙髓干细胞来源于脱落乳牙的牙髓，起源于神经嵴，具有高度的成神经潜能，可治疗多种神经系统

疾病。文章就脱落乳牙牙髓干细胞( SHEDs) 在神经系统疾病组织修复与再生中的应用及研究进展做一综述。
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【Abstract】 Neurodegenerative diseases are a kind of diseases characterized by neurodegenerative diseases． At present，
they occur frequently all over the world，and there is no effective treatment． Pulp stem cells of deciduous teeth are derived
from the pulp of deciduous teeth and from the neural crest． They have high neurogenic potential and can be used to treat a va-
riety of nervous system diseases． This article reviews the application and research progress of deciduous tooth pulp stem cells
( SHEDs) in tissue repair and regeneration of nervous system diseases．
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神经系统疾病包括中枢神经系统疾病和周围神经系统疾

病，如脊髓损伤、阿尔茨海默病、帕金森病、面神经损伤等，给患

者和家庭、社会造成很大的心理负担和经济压力。临床上多采

用药物治疗与康复训练相结合的治疗方法，但疗效欠佳。细胞

移植为治疗神经损伤提供了一条可靠的途径，神经干细胞曾被

认为是最理想的细胞来源，但在临床上难以大量获得，而人类

胚胎干细胞受限于伦理问题，骨髓间充质干细胞的获取则需要

患者承受额外的外科手术。脱落乳牙牙髓干细胞 ( stem cells
from human exfoliated deciduous teeth，SHEDs) 是一种成体干细

胞，来源于胚胎神经嵴，与神经组织同源，具有高度的成神经潜

能，为神经再生提供了新的选项［1］，与其他组织来源的间充质

干细胞相比，SHEDs 的增殖能力和多向分化能力更强，且具有

获取容易、取材创伤小和免疫排斥反应低等优势，是组织再生

的理想干细胞源之一。本文就脱落乳牙牙髓干细胞在神经系

统疾病组织修复与再生的应用及研究进展进行综述。
1 SHEDs 概述

2000 年，Gronthos 等［2］首次从牙髓中分离提取出牙髓干细

胞( dental pulp stem cell，DPSCs) 。研究表明 DPSCs 具有向骨、
软骨、脂 肪、神 经 和 内 皮 细 胞 分 化 的 潜 能［3］。2003 年，Miura
等［4］首次从儿童脱落乳牙中分离出一批干细胞，并将其命名为

脱落乳牙牙髓干细胞。这些细胞不仅具有高增殖能力，还是多

能间充质干细胞，不仅能分化成牙髓相关细胞，还能分化为成

骨细胞、脂肪细胞、神经样细胞和内皮细胞等其他类型的细胞，

并且发现其在非神经诱导下可表达巢蛋白( Nestin) 、微管蛋白

( β-Ⅲ tubulin) 等神经标志物，推测这可能与牙髓来源于神经

嵴有关。SHEDs 在神经特异性诱导条件下培养，不仅表达神经

干细胞特异性标志物，同时还表达早期和晚期神经元及神经胶

质细胞标志物［5］。且 SHEDs 较 DPSCs 表现出更高的增殖活性

及更强的分化能力［6-7］。此外，SHEDs 还具有良好的免疫调节

特性。
2 SHEDs 用于中枢神经系统疾病组织修复与再生

中枢神经系统控制着人体感觉和运动，损伤后会导致严重

的神经系统疾病，可导致疼痛、认知或运动功能损伤，严重影响

患者日常生活。
2． 1 脊髓损伤 脊髓损伤是一种严重致残性疾病，可导致运

动和感觉功能部分或全部丧失，神经功能的评价对脊髓损伤的

治疗和预后都尤其重要［8］。其病理生理学变化包括急性期和

慢性期及一系列破坏性事件，如缺血、氧化应激、炎性反应、凋

亡途径和运动障碍等［9-10］。常规的治疗策略主要是针对克服神

经退行性变化和减少继发性神经损伤，无法恢复已损伤的神经
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及功能，所以目前研究人员致力于开发神经保护和神经再生疗

法，以促进神经恢复和改善预后。SHEDs 移植可抑制脊髓损伤

大鼠早期炎性反应，对神经细胞、星形胶质细胞、少突胶质细胞

的凋亡起到抑制作用，促进神经纤维和髓鞘的保存。并可通过

旁分泌机制直接抑制多种 AGI 信号，使横断轴突再生。此外，

还可通过分化为神经细胞等进行细胞替换，促进脊髓损伤动物

神经功能恢复［11］。Nicola 等［12］研究发现，在脊髓损伤大鼠术

后 1 h 进行 SHEDs 移植会干扰促凋亡因子和抗凋亡因子之间

的平衡，减少早期神经细胞凋亡，这有利于脊髓腹角处更多运

动神经细胞存活。并且这种神经细胞存活可持续至病变后 6

周，有助于组织和运动神经细胞的保存和后肢功能恢复。同

时，SHEDs 还可以减少星形胶质细胞增殖，阻断 T 淋巴细胞浸

入脊髓实质，降低肿瘤坏死因子-α( tumor necrosis factor-α，TNF-

α) 等促凋亡因子的表达水平，使脊髓组织中的线粒体组成蛋白

保持正常水平。此外，SHEDs 移植可防止神经细胞兴奋性氨基

酸转运蛋白 3 和神经细胞一氧化氮合酶过度表达，具有保护脊

髓神经损伤的作用。有研究将 SHEDs 聚合体联合 SHEDs 悬液

用于大鼠全横断脊髓损伤模型，结果发现大鼠后肢功能明显恢

复，免疫荧光染色显示，髓鞘及神经纤维修复再生［13］。应用

Basso Beattie Bresnahan 运动自评量表对 SHEDs 及人脐带间充

质干细胞神经再生能力进行评估，结果发现 SHEDs 组具有更高

的评分，表明 SHEDs 神经修复能力比脐带间充质干 细 胞 更

强［14］。SHEDs 除了通过细胞移植参与神经组织再生及功能恢

复外，还可以通过构建 SHEDs 分泌组参与［15］。SHEDs 分泌组

含有多种具有抗炎和抗凋亡活性及神经保护和血管生成作用

的因子，将 SHEDs 分泌组施用于大鼠损伤脊髓可诱导其功能恢

复［16］。SHEDs 分泌组还显示出抗炎活性，能降低促炎细胞因

子水平，并具有免疫调节作用。有学者对 SHEDs 分泌组中存在

的可溶性因子进行了表征，共鉴定出 79 种蛋白质，其中一些已

知参与神经再生过程，具有抗凋亡、抗炎和轴突延长特性，特别

是 SHEDs 分泌的 MCP-1 和 ED-Siglec-9 可能参与 M2 样巨噬细

胞分化修复脊髓损伤［17］。MCP-1 是一种趋化因子，可将免疫细

胞募集到炎性反应组织中，Siglecs 是唾液酸结合Ⅰ型跨膜免疫

球蛋白样凝集素的大家族，可调控各种类型免疫细胞中的免疫

信号传导。MCP-1 /ED-Siglec-9 诱导的 M2 骨髓巨噬细胞抑制

了神经元的凋亡，也增加了与神经保护和修复相关的各种因

子，包括血管内皮生长因子、胰岛素样生长因子、脑源性神经营

养因子和成纤维细胞生长因子［18-20］，MCP-1 /ED-Siglec-9 对神经

细胞的保护和修复发挥多方面的作用。因此，SHEDs 可通过营

养因子改变小胶质细胞的极性带来多方面的神经细胞保护及

修复。
2． 2 阿尔茨海默病 阿尔茨海默病( Alzheimer＇s disease，AD)

是当今世界面临的最严重的神经退行性疾病之一，临床上以记

忆力减退、情绪改变、执行功能障碍、认知障碍及人格改变和行

为损害等全面性痴呆表现为特征。AD 病理变化复杂，包括细

胞内神经原纤维缠结和大脑中不溶性 β 淀粉样蛋白 ( amyloid

β-protein，Aβ) 肽沉积等，这两种病理变化都会导致突触和神经

细胞的丧失，从而导致脑萎缩。研究发现，从 SHEDs 衍生的无

血清条件培养基( CM) 对小鼠 AD 样模型的治疗效果显著［21］，

SHED-CM 包含至少 48 种蛋白质，发现其中 14 种蛋白表现出可

能有利于 AD 治疗的功能特性，包括一些参与炎性反应抑制、神
经保护、凋亡抑制、轴突伸长、小胶质调节和血管生成的蛋白，

如脑源性神经营养因子( brain derived neurotrophic factor，BDNF)

支持神经元的生存和可塑性，并参与学习和记忆形成; MMP-9

降低 AD 小鼠的致病性 Aβ 寡聚物水平，并恢复这些小鼠的突

触功能和认知缺陷。SHED-CM 治疗还可将与 AD 相关的促炎

脑环境转变为抗炎脑环境，改善与小鼠 AD 相关的认知缺陷。
2． 3 帕金森病( Parkinson’s disease，PD) PD 是继阿尔茨海默

病之后全球第二大常见的神经退行性疾病，影响着全球数百万

人。其是由黑质致密部多巴胺能神经元变性和死亡引起，目前

尚无有效治疗神经性病变的方法。研究表明，SHEDs 具有促进

PD 模型功能恢复的作用，来源于 SHEDs 的胞外囊泡可有效地

逆转 6-OHDA 诱导的 PD 大鼠模型的步态障碍，并使酪氨酸羟

化酶( TH) 在黑质和纹状体中的表达正常化［22］。SHED-CM 可

显著改善鱼藤酮诱导的 PD 大鼠模型的症状，同时纹状体中酪

氨酸羟化酶量增加，并降低了黑质和纹状体中的 α-突触核蛋白

水平，该研究还发现，受 SHED-CM 影响的基因生物学过程主要

涉及神经发育和神经再生，其可能通过调节胆碱能突触、钙信

号通路、5-羟色胺能突触和轴突引导来改善 PD 症状［23］。Fujii

等［24］将 SHEDs 诱导分化为黑质纹状体多巴胺能神经元样细

胞，然后将 SHEDs 移植到 PD 大鼠模型中后发现其行为障碍和

TH 阳性细胞数量明显改善，同时发现 SHEDs 对内源性神经元

有保护作用。在另一项研究中，体外诱导分化后的 SHEDs 移植

也显著恢复了 PD 小鼠模型的运动障碍。值得注意的是，研究

人员在神经诱导中期向培养基中添加小分子 CHIＲ99021，它可

以抑制 GSK3β激活的细胞的 Wnt 信号通路，从而增加黑质纹

状体多巴胺能神经元祖细胞的产生。为了解治疗机制，该研究

还发现 SHEDs 分泌大量 IL-6、GDNF、BDNF、VEGF 等细胞因子，

从侧面证明了其免疫调节作用［25］。
2． 4 视网膜损伤 视网膜是一个复杂结构，由感光细胞、双极

细胞和视网膜神经节细胞组成，与光感受器丢失相关的视网膜

变性会导致视力障碍，甚至无法治愈的失明，影响数百万人。

人类视网膜神经元自我修复或再生能力有限，特别是光感受器

( 视杆细胞和视锥细胞) ，它们是连接到视神经的末端感觉神经

元。干细胞疗法是目前治疗的前瞻性策略，间充质干细胞在恢

复视网膜功能方面的修复活性包括 2 种机制: 一种是基于神经

分化的细胞置换，另一种是其旁分泌作用，具有有益作用，如视

神经保护、免疫调节、抗凋亡、抗炎和血管生成调节等［26］。Li

等［27］将 SHEDs 移植到视网膜变性小鼠模型的视网膜下，发现

其成功转分化为光感受器样细胞，呈现神经元样形态，并表达

与视网膜前体、光感受器前体和成熟光感受器相关的特异性基

因和蛋白质，并且来自于 SHEDs 的光感受器细胞是具有谷氨酸

受体和活性电压门控 Ca2 + 通道的功能神经元，Ca2 + 活动在神经

功能中扮演着至关重要的角色，包括神经突起伸长的调节、突

触传递 和 可 塑 性 及 细 胞 存 活 等。该 研 究 组 后 续 研 究 表 明，

SHEDs 增强视网膜神经纤维层的电活动，对视网膜光感受器层
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损伤的修复有明显促进作用，主要与乳牙牙髓干细胞的抗凋亡

活性有关［28］。因此认为乳牙牙髓干细胞是治疗视网膜变性非

常有前途的干细胞来源。
3 SHEDs 用于周围神经系统疾病组织修复与再生

周围神经损伤通常是由于外伤、感染、代谢、遗传原因或接

触化学品等引起的，可导致感觉障碍、瘫痪和残疾，严重影响人

们的日常生活，周围神经损伤患病率很高，但目前还没有令人

满意的治疗方法。
3． 1 面神经损伤 面神经含运动、感觉和副交感神经纤维［29］，

面神经损伤会造成患者功能上和心理上的障碍。研究发现，未

成熟牙髓干细胞可以给神经细胞存活和内源性细胞向损伤部

位迁移提供良好的微环境，促进大鼠面神经的再生［30］。干细胞

分泌广泛的营养和免疫调节因子，可以作为无血清条件培养基

收集，将 SHEDs 的无血清培养基浸入胶原蛋白海绵中，置入大

鼠面神经横断形成的神经间隙中可恢复神经功能［31］。Sasaki

等［32］通过神经附着程度来评估使用神经导管和牙髓干细胞治

疗大鼠面神经损伤的疗效，术后 5 d 发现含牙髓干细胞的神经

导管连接的面神经修复速度明显快于对照组，牙髓细胞能形成

血管和髓鞘组织，有助于正常神经的再生，并且术后 2 个月仍

能观 察 到 来 自 于 牙 髓 干 细 胞 的 再 生 神 经。有 学 者 将 含 有

SHEDs 的聚乙醇酸管自体移植到接受神经切断术的大鼠面神

经损伤区，发现其复合肌肉动作电位振幅和平均轴突直径显著

高于对照组，说明其对神经切断后功能和形态学的修复均有帮

助［33］。此外，SHEDs 还可诱导局部新血管生成和分化为支持

细胞，如 Schwann 细胞，参与轴突和髓鞘碎片的吞噬作用、新形

成的轴突纤维的髓鞘化及产生神经营养因子，有助于神经元存

活及促进轴突再生。
3． 2 坐骨神经损伤 坐骨神经是最容易受伤的周围神经之

一，其损伤后破坏了神经系统与远端器官之间的连接，导致远

端器官萎缩或完全残疾。静脉给予 SHEDs 条件培养基可以改

善小鼠部分坐骨神经结扎术所诱导的超敏反应，使 M2 巨噬细

胞在受伤的坐骨神经和同侧 L4 /L5 背根神经节中募集，抑制脊

髓中的小胶质细胞活化［34］。Okuwa 等［35］将人牙髓来源细胞移

植入坐骨神经挤压损伤大鼠模型中，发现手术后 14 d 胫骨与前

肌重量的比例较对照组更高，表现出更好的运动功能，组织学

分析显示细胞移植后坐骨神经的空间间隙面积更小，液泡很

少。有研究将牙髓干细胞联合神经导管移植用于修复大鼠坐

骨神经缺损，12 周后组织学上显示再生神经元、Schwann 细胞等

神经组织和有髓神经纤维，且大鼠坐骨神经功能得到恢复，并

且几乎所有缺损部位新形成的神经组织均由外源性牙髓干细

胞直接分化而来［36］。
4 小结与展望

SHEDs 起源于神经嵴，相比其他的间充质干细胞来说具有

更强的神经方向分化能力，且 SHEDs 是从脱落乳牙中获得，具

有无痛采集和侵入性小等方面优势，许多体内和体外研究表明

SHEDs 可通过细胞替代、旁分泌作用、免疫调节等机制介导神

经的修复与再生。然而目前 SHEDs 相关研究结果主要来源于

动物实验，实际应用于临床还面临着很多的困难和挑战。细胞

治疗从基础研究、临床研究到神经系统疾病治疗的转化并非一

蹴而就，随着科学技术和生物材料的进一步发展，基于 SHEDs
优秀的干细胞性能和临床应用价值，SHEDs 治疗神经系统疾病

将具有更加广阔的前景。
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