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　 　 【摘　 要】 　 脊髓损伤（ＳＣＩ）是一种普遍存在的严重的神经系统疾病，通常会导致损伤平面以下脊髓运动和感觉

功能障碍，给患者和社会医疗资源带来沉重的经济负担。 目前由于 ＳＣＩ 的病理生理机制研究尚不明确，损伤的神经组

织难以修复和再生，传统治疗方案对于 ＳＣＩ 的恢复效果非常有限。 近年来，干细胞疗法作为一种有前景的治疗方式引

发广泛关注。 牙髓干细胞（ＤＰＳＣｓ）具有易于获得、便于微创提取和强大的神经源性分化能力等特点，是 ＳＣＩ 修复的理

想细胞来源。 已有研究表明，ＤＰＳＣｓ 可分化为神经细胞，促进动物模型中的 ＳＣＩ 修复。 文章对 ＤＰＳＣｓ 及 ＤＰＳＣｓ 治疗

ＳＣＩ 的作用机制进行了综述，着重探讨了 ＤＰＳＣｓ 在 ＳＣＩ 修复中的潜在应用，包括干细胞注射、联合组织工程支架移植、
联合外泌体治疗等一系列有前景的治疗方式，以期为临床治疗 ＳＣＩ 提供理论依据。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Spinal cord injury (SCI) is a prevalent and serious neurological disorder that usually results in motor and
sensory dysfunction below the plane of injury, placing a heavy burden on patients and the healthcare system. Currently, due to
the lack of clarity in the study of the pathophysiological mechanisms of SCI and the difficulty in repairing and regenerating
damaged neural tissues, the effectiveness of conventional treatment options for recovery after spinal cord injury is very limited.
In recent years, stem cell therapy has attracted widespread attention as a promising therapeutic avenue. Dental pulp stem cells
(DPSCs) are an ideal cell source for SCI repair due to their easy accessibility, ease of minimally invasive extraction, and strong
neurogenic differentiation ability. It has been shown that DPSCs can differentiate into neural cells to promote SCI repair in ani⁃
mal models. The article provides an overview of DPSCs and the mechanism of action of DPSCs in the treatment of SCI ,and
focuses on a series of promising therapeutic modalities such as stem cell injection, combined tissue engineering scaffold trans⁃
plantation, and combined exosome therapy in the repair of SCI, with the aim of providing a theoretical basis for the clinical
treatment of SCI.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Spinal cord injury; Dental pulp stem cells; Stem cell transplantation; Scaffold for tissue
engineering; Exosomes

　 　 脊髓损伤 （ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ） 是一种严重的神经系统

疾病，其典型特征是损伤平面以下出现不可逆的运动与感觉功

能障碍［１］ 。 从病理机制上分类，ＳＣＩ 主要包括原发性损伤与继

发性损伤 ２ 个阶段：前者通常由高空坠落、运动意外、暴力冲击

或交通创伤等外部机械力作用直接引发；后者则表现为原发性

损伤后，局部组织相继出现的氧化应激反应、谷氨酸兴奋性毒

性累积、神经细胞凋亡、炎性级联激活、神经胶质瘢痕形成以及

轴突生长抑制等一系列分子层面的病理过程。 继发性损伤具

有可逆调控的生物学特性，通过干预这一调节过程来保护残存

的神经细胞，已成为当前治疗 ＳＣＩ 的关键。
　 　 近些年来，干细胞疗法已成为一种新型治疗 ＳＣＩ 的疗法。
以往的实验研究表明，在 ＳＣＩ 动物模型中，干细胞疗法可通过多

种机制改善运动和感觉功能，包括细胞群恢复、旁分泌作用和

微环境调节等［２⁃３］ 。 基于上述特性，干细胞疗法被视作治疗 ＳＣＩ
最具应用前景的再生医学策略。 其中，牙髓干细胞（ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＤＰＳＣｓ）来源于颅神经嵴［４］ ，具有多向分化潜能，能够
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分泌多种免疫抗炎因子和神经保护生长因子，有助于减轻炎性

反应、提供营养支持，并促进神经再生［５］ ，是 ＳＣＩ 再生理想的细

胞来源。 文章就 ＤＰＳＣｓ 在 ＳＣＩ 修复与再生的应用及研究进展

进行综述。
１　 ＤＰＳＣｓ 概述

　 　 ＤＰＳＣｓ 最早于 ２０００ 年首次由 Ｇｒｏｎｔｈｏｓ 等［６］从牙髓中提取。
由于 ＤＰＳＣｓ 起源于颅神经嵴，因此与其他来源的间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＭＳＣｓ）（如骨髓、脂肪组织、外周血和脐

带血）相比，ＤＰＳＣｓ 在神经修复方面具有更明显的优势。 因为

它们易于获取，具有良好的增殖能力、神经源性分化能力和神

经营养能力，并且无伦理学争议，因此非常适合用于组织工程

研究和基因治疗［７］ 。
　 　 目前各种研究均表明 ＤＰＳＣｓ 在神经源性分化方面具有巨

大潜力。 由于牙髓的结构类似于神经血管组织，因此 ＤＰＳＣｓ 比

其他间充质干细胞具有更强的生成神经细胞和血管细胞的能

力［８⁃９］ 。 研究表明，与其他 ＭＳＣｓ 相比，ＤＰＳＣｓ 表达的神经保护

生长因子水平更高，其中神经生长因子 （ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＮＧＦ）和脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）对神经细胞分化有重要作用［１０］ 。 ＤＰＳＣｓ 还分泌一些抗

炎细胞因子，包括转化生长因子 β （ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，
ＴＧＦ⁃β）、肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）和吲哚

胺 ２，３⁃双加氧酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２， ３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）。 ＩＤＯ 能够

抑制 Ｔ 细胞的活化，具有一定的免疫抑制特性［１１］ 。 此外，
ＤＰＳＣｓ 还显著表达一些神经标志物，包括胶质纤维酸性蛋白

（ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）、β⁃Ⅲ微管蛋白（ｔｕｂｕｌｉｎ ｂｅｔａ
３ ｃｌａｓｓ Ⅲ Ｇｅｎｅ， ＴＵＢＢ３）和微管相关蛋白⁃２ （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，ＭＡＰ⁃２） ［１２⁃１４］ 。
２　 ＤＰＳＣｓ 治疗 ＳＣＩ 的作用机制

２．１　 替代、填充作用 　 Ｄａｒｖｉｓｈｉ 等［１５］ 研究证实在体外环境下

ＤＰＳＣｓ 可以经多步诱导，先被诱导分化成神经球、神经干细胞，
再经多种神经营养因子作用分化为运动神经元样细胞（ｍｏｔｏｒ
ｎｅｕｒｏｎ ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ，ＭＮＬＣｓ）。 同时实验在体外将 ＤＰＳＣｓ 与成年大

鼠脊髓切片共培养，免疫染色和 Ｈｏｅｃｈｓｔ 测定表明 ＤＰＳＣｓ 能够

在脊髓切片的前外侧区和边缘区迁移、增殖和整合。 这一结果

表明 ＤＰＳＣｓ 具备分化为神经元样细胞的潜能，可通过取代受损

神经组织、填充损伤后形成的囊性缺损区域，为改善损伤局部

神经功能提供结构基础。
２．２　 神经营养支持功能　 牙髓干细胞条件培养基（ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ ｃｅｌｌ ｍｅｄｉｕｍ，ＤＰＳＣ⁃ＣＭ）可产生多种神经营养因子，包
括 ＮＧＦ、ＢＤＮＦ、胶质细胞源性神经营养因子（ｇｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）、神经营养蛋白 ３（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ⁃３，ＮＴ⁃
３）、血管内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ） 和血小板衍生生长因子 （ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＰＤＧＦ）等，这些细胞因子的高表达状态可通过促进损伤局部神

经轴突再生及血管重建，介导组织修复过程［１６⁃１７］ 。
２．３　 炎性反应调控作用　 在 ＳＣＩ 的病理进程中，异常激活的炎

性反应扮演关键角色，因此抑制过度炎性反应成为 ＳＣＩ 治疗的

重要靶点。 ＤＰＳＣｓ 在此发挥了独特作用，它能够促使体内促炎

巨噬细胞 Ｍ１ 型向抑炎巨噬细胞 Ｍ２ 型转化，同时降低促炎因

子肿 瘤 坏 死 因 子⁃α （ ＴＮＦ⁃α）、 白 介 素⁃１β （ ＩＬ⁃１β） 的 表 达

水平［１８］ 。
２．４　 促进轴突再生　 促进轴突再生、重建神经通路是 ＳＣＩ 恢复

过程的一个重要环节。 研究表明，与骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）相比，与 ＤＰＳＣｓ 共培养

的神经元的轴突具有长度更长、能形成广泛的轴突网络并能与

神经元建立紧密联系的特点，这从侧面说明 ＤＰＳＣｓ 具有良好的

促进 ＳＣＩ 恢复的潜力［１９］ 。
３　 ＳＣＩ 的 ＤＰＳＣｓ 移植治疗

　 　 目前，多项动物实验研究显示，ＤＰＳＣｓ 移植对 ＳＣＩ 修复具有

促进作用。 尽管 ＤＰＳＣｓ 移植治疗 ＳＣＩ 的临床研究仍处于早期

探索阶段，相关临床试验以 Ⅰ／Ⅱ 期为主，但其安全性和有效

性已得到初步证实，这为 ＳＣＩ 的治疗带来了一定的希望。 目前

已有的 ＤＰＳＣｓ 移植策略包括以下 ３ 种：干细胞注射治疗、联合

组织工程支架移植、牙髓干细胞源性外泌体（ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ⁃ｅｘｏｓｏｍｅ，ＤＰＳＣｓ⁃Ｅｘｏ）治疗。
３．１　 干细胞注射治疗　 干细胞注射治疗是指通过局部注射、鞘
内注射或静脉注射等方法将干细胞注射到损伤部位。 被注射

的干细胞进入目标区域后，可通过自分泌或旁分泌的途径，在
损伤部位释放神经营养因子和抑炎因子，促进神经再生、血管

再生和血—脊髓屏障的恢复，实现损伤部位的重建再生和组织

修复［２０］ 。 在一项涉及与其他来源的间充质干细胞治疗 ＳＣＩ 的
横向比较研究中，ＤＰＳＣｓ 在被注射到受损部位后，可以通过抑

制细胞凋亡和促进轴突生长来实现对神经元的保护［２１］ 。 在

ＳＣＩ 发生后，通常会在损伤局部形成缺血缺氧的微环境，不利于

神经恢复和轴突再生，通过腺相关病毒（ａｄｅｎｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ，
ＡＡＶ）载体将碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）导入 ＤＰＳＣｓ 并进行干细胞注射治疗，成功改善了

损伤局部缺氧环境，促进了 ＳＣＩ 后神经元的修复［２２］ 。
　 　 此外，除 ＤＰＳＣｓ 外，其他牙科干细胞 （ ｄｅｎｔａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＤＳＣｓ）尤其是脱落乳牙牙髓干细胞（ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｅｘｆｏｌｉ⁃
ａｔｅｄ ｄｅｃｉｄ⁃ｕｏｕｓ ｔｅｅｔｈ，ＳＨＥＤｓ）在干细胞注射治疗中都能通过抑

制炎性反应、促进轴突再生、减少出血和分化为成熟神经元和

少突胶质细胞等机制来促进 ＳＣＩ 的修复［２３］ ，通过 Ｂａｓｓｏ Ｂｅａｔｔｉｅ
Ｂｒｅｓｎａｈａｎ 运动自评量表，对 ＳＨＥＤｓ 与人脐带间充质干细胞的

神经再生能力展开评估，结果显示，相较于人脐带间充质干细

胞，ＳＨＥＤｓ 在神经修复能力上表现更为出色［２４］ 。
３．２　 联合组织工程支架移植　 组织工程支架移植治疗相较于

单纯干细胞注射治疗具有明显的优势，主要体现在细胞生存与

分化和治疗效果两个方面。
　 　 在细胞生存与分化方面，组织工程支架具有以下优势：（１）
提供更适宜的环境，ＳＣＩ 发生后，干细胞会受到局部有害微环境

的影响。 而生物支架能为干细胞提供适宜的生存、生长和分化

环境。 例如，水凝胶可以包裹和保护 ＤＰＳＣｓ，使其免受有害环境

影响。 （２）控制细胞移植和分化的方向。 生物支架可以使被运

送的干细胞更准确地向受损神经部位定向迁移，并精准分化为

所需神经元，例如与无壳聚糖支架的对照组相比，壳聚糖支架
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与 ＤＰＳＣｓ 结合时能显著提高细胞活力并促进神经分化，为干细

胞的分化提供了更有利的条件。
　 　 不仅如此，组织工程支架移植也拥有更好的治疗效果，具
体表现为促进神经再生、抑制炎性反应和改善组织修复。 而单

纯干细胞移植促进神经再生的效果相对有限。
３．２．１　 水凝胶生物支架移植：ＳＣＩ 会导致细胞损伤产物释放、引
发炎性反应、血—脊髓屏障受损、神经递质失衡和细胞外基质

改变，多种因素综合形成毒性微环境，影响损伤修复和功能

恢复。
　 　 ＳＣＩ 常伴随着 Ｚｎ２＋的丢失，这是造成谷氨酸兴奋性毒性和

局部神经元和移植干细胞死亡的重要原因。 沸石咪唑框架⁃８
（ｚｅｏｌｉｔｉｃ ｉｍｉｄａｚｏｌａｔｅ ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓ⁃８，ＺＩＦ⁃８）通常被用作药物和基因

的递送载体，可在酸性环境中持续释放 Ｚｎ２＋。 Ｚｈｏｕ 等［２５］ 将

ＺＩＦ⁃８ 引入 ＤＰＳＣｓ，装入甲基丙烯酸化水凝胶（（ｇｅｌａｔｉｎ ｍｅｔｈａｃｒｙ⁃
ｌｏｙｌ，ＧｅｌＭＡ）中，并原位注射到 ＳＣＩ 大鼠的损伤部位。 研究发

现，大鼠运动功能明显改善，ＤＰＳＣｓ 分化的神经样细胞的轴突

数量和轴突长度显著增加，且 ＺＩＦ⁃８⁃ＤＰＳＣｓ 具有良好的生物相

容性。
　 　 为了尽量减轻毒性微环境对 ＤＰＳＣｓ 的影响，研究人员设计

了一种具有剪切稀化、清除活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）能力的水凝胶，与 ＤＰＳＣｓ 结合后可抑制铁死亡、调节铁代

谢、减少脂质过氧化、促进神经元存活和运动功能恢复，此外，
这种生物复合材料还可以调节兴奋性突触和抑制性突触的比

例，有效减少肌肉痉挛并促进 ＳＣＩ 的恢复［２６］ 。 ＳＣＩ 后的炎性反

应也参与了毒性微环境的形成。 能否有效抑制炎性反应，是决

定干细胞移植效果好坏的关键因素。 以往的研究表明，ｂＦＧＦ
可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路减少促炎因子的表达，从而减轻炎性反

应［２７］ 。 研究人员设计了含有 ｂＦＧＦ 和 ＤＰＳＣｓ 的肝素基水凝胶

（ｈｅｐａｒｉｎ，Ｈｅｐ），它可以阻止小胶质细胞激活并减少促炎细胞因

子的释放，减轻损伤局部的炎性反应，从而实现更好的神经修

复［２８］ 。 藻酸盐水凝胶具有良好的生物相容性和非免疫原性，已
广泛用于组织工程和细胞移植。 研究人员设计了藻酸盐水凝

胶、ＤＰＳＣｓ 和成纤维细胞生长因子 ２１（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃
２１，ＦＧＦ２１） 的组合，研究其对脊髓半切损伤 （ ｈｅｍｉｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ，ＨＳＣＩ）的修复作用。 研究发现，这种水凝胶复

合体具有抑制神经细胞凋亡，促进细胞自噬，促进轴突与功能

性血管再生，抑制胶质瘢痕形成，从而有效促进小鼠脊髓半切

术后的恢复［２９］ 。
３．２．２　 聚乳酸—羟基乙酸［ｐｏｌｙ（ ｌａｃｔｉｃ⁃ｃｏ⁃ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ），ＰＬＧＡ］
生物支架移植：除了积极应对 ＳＣＩ 后局部毒性微环境对移植干

细胞的影响，研究人员还希望从改善局部微环境中的血管密度

和神经营养因子供给方面入手，加快神经元恢复速度，促进 ＳＣＩ
神经修复。 ＰＬＧＡ 作为一种生物可降解的高分子聚合物，具备

优异的生物相容性、无毒性及良好的成囊与成膜能力，被应用

于 ＤＰＳＣｓ 移植治疗 ＳＣＩ。
　 　 Ｗｅｎ 等［３０］的研究团队在 ＰＬＧＡ 支架上预先构建血管网络，
并嵌入 ＤＰＳＣｓ，这种支架具有旁分泌介导的血管生成和神经再

生潜能。 并将这种支架移植入大鼠完全脊髓横断模型中，结果

显示，与其他组相比，在 ８ 周后预血管化支架组有更多大鼠实

现感觉恢复，且在轴突再生、髓鞘沉积、血管形成、脊髓微观结

构恢复等方面表现更优。 通过 ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 成像和分析，发现预血

管化支架植入后脊髓病变处血管总体积和密度显著增加，尤其

是在感觉束区域，这与行为恢复相关，表明预血管化 ＤＰＳＣ 支架

有修复 ＳＣＩ 的潜力。
３．２．３　 壳聚糖生物支架移植：壳聚糖是一种从螃蟹等甲壳类动

物外骨骼中提取的生物聚合物，由于其具有良好的生物相容性

和无免疫原性，并能促进细胞黏附、增殖和分化，因此已经成为

各种组织工程应用的理想材料。
　 　 以往的一项研究表明，与无壳聚糖支架的对照组相比，
ＤＰＳＣ ／壳聚糖支架组细胞 ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ、ＮＧＦ 和 ＮＴ⁃３ 的水平明

显升高，这说明壳聚糖支架具有促进 ＤＰＳＣｓ 神经分化的功

能［３１］ 。 另一项研究发现，ＤＰＳＣｓ 不仅可以分泌细胞生长因子促

进 ＳＣＩ 的恢复。 细胞生长因子还可以反过来促进 ＤＰＳＣｓ 的神

经分化。 Ｚｈｅｎｇ 等［３２］ 的研究表明，与对照组相比，ＤＰＳＣｓ ／壳聚

糖支架与 ｂＦＧＦ 联合治疗组的 ＧＦＡＰ 和 ＴＵＢＢ３ 水平明显升高，
这说明 ｂＦＧＦ⁃壳聚糖支架对 ＤＰＳＣｓ 的神经分化有协同刺激作

用，ＤＰＳＣｓ ／壳聚糖支架联合 ｂＦＧＦ 移植具有改善 ＳＣＩ 神经元恢

复的潜力。
３．２．４　 藻酸盐—胶原蛋白微胶囊：干细胞疗法在组织修复和再

生医学中具有良好前景，但存在需要使用免疫抑制剂、难以控

制细胞终末命运等问题。 为克服这些问题，研究人员利用定制

微流体装置将 ＤＰＳＣｓ 封装在藻酸盐—胶原蛋白微胶囊中。 结

果显示，ＤＰＳＣｓ 在微胶囊中可存活 ２１ ｄ，释放后仍可保留多能

性和神经元分化等特性。 在 ＳＣＩ 模型中，微胶囊能有效保留移

植的干细胞，移植后细胞可存活 １０ ｄ 并原位表达神经标

志物［３３］ 。
　 　 由此可见，组织工程支架移植在细胞生存分化及整体治疗

效果上显著优于单纯干细胞注射。 水凝胶生物支架可改善 ＳＣＩ
后的毒性微环境并减轻炎性反应等；ＰＬＧＡ 生物支架通过预构

建血管网络提升局部血管密度和神经营养因子供给，促进神经

元恢复；壳聚糖支架能促进干细胞神经分化且与生长因子具有

协同作用；藻酸盐—胶原蛋白微胶囊可以有效延长干细胞生存

时间，这些成果为 ＳＣＩ 治疗开拓了新的思路，有望推动临床治疗

取得突破，改善患者预后。
３．３　 联合 ＤＰＳＣｓ⁃Ｅｘｏ 移植　 近年来，外泌体在 ＳＣＩ 治疗领域的

关注度持续提升。 作为细胞分泌的纳米级囊泡 （直径 ４０ ～
１２０ ｎｍ），外泌体的组成成分包含多种功能性蛋白，如参与信号

转导的蛋白分子、维持细胞形态的骨架蛋白以及具有促修复作

用的生长因子等［３４⁃３６］ 。 与干细胞疗法相比，干细胞来源的外泌

体在临床应用中展现出独特优势：其不仅保留了干细胞的核心

生物学功能特性，且因直径微小，能够有效避免微血管栓塞风

险；由于缺乏自主增殖能力，在应用过程中导致肿瘤发生的风

险显著降低；此外，外泌体具备良好的血—脊髓屏障穿透能力

和高效的膜转运特性，使其在 ＳＣＩ 治疗中呈现出更高的应用潜

力［３７］ 。 此外与脊髓类似， ＤＰＳＣｓ 也起源于神经嵴。 因此，
ＤＰＳＣｓ⁃Ｅｘｏ 可能具有治疗 ＳＣＩ 的潜力。
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　 　 在 ＳＣＩ 的继发性损伤过程中，ＲＯＳ 可驱动炎性反应和免疫

反应，通过诱导 Ｍ１ 巨噬细胞极化，促进细胞炎性因子的进一步

分泌［３８⁃３９］ 。 Ｌｉｕ 等［４０］的研究发现，ＤＰＳＣｓ⁃Ｅｘｏ 可通过抑制 ＲＯＳ⁃
ＭＡＰＫ⁃ＮＦκＢ Ｐ６５ 信号通路的激活，减少巨噬细胞 Ｍ１ 极化，打
破 ＲＯＳ 与 Ｍ１ 巨噬细胞极化之间的循环，从而减轻炎性反应并

减少神经损伤。 这一研究表明，ＤＰＳＣｓ⁃Ｅｘｏ 具有治疗 ＳＣＩ 的潜

力，可能是一种潜在的治疗药物。
４　 小结与展望

　 　 ＤＰＳＣｓ 移植为 ＳＣＩ 的治疗开拓了新的方向。 近年来，
ＤＰＳＣｓ 的干细胞注射治疗、联合组织工程支架移植治疗以及联

合外泌体治疗等应用已成为该领域的研究热点。 大量动物实

验已充分证实了这些治疗方法的可行性，为后续的临床转化提

供了一定的理论依据。
　 　 ＤＰＳＣｓ 移植在实际应用中仍面临一系列挑战。 在细胞制

备环节，ＤＰＳＣｓ 分离、筛选方法等方面仍需要提升效率。 ＤＰＳＣｓ
移植后的安全性问题也不容忽视，例如潜在的致瘤性、感染的

风险以及异位迁移现象等都给临床应用带来了较大的不确定

性。 如何精确调控 ＤＰＳＣｓ 的定向分化，使其能够在损伤部位发

挥预期的修复功能，同时降低免疫排斥反应，消除肿瘤发生的

潜在隐患，是当前亟待解决的问题。
　 　 干细胞治疗向临床应用转化，是一个充满挑战且长期的过

程。 因兼具干细胞多向分化潜能及独特生物学特性，ＤＰＳＣｓ 在

ＳＣＩ 治疗方面拥有更为广阔的应用前景。
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２０１９ ／ ８９０７５７０．

［８］ 　 Ｆｕ Ｊ， Ｌｉ Ｘ， Ｊｉｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２３， １３：
１０９８８５７． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｎｅｕｒ．２０２２．１０９８８５７．

［９］ 　 Ｌｕｚｕｒｉａｇａ Ｊ， Ｉｒｕｒｚｕｎ Ｊ， Ｉｒａｓｔｏｒｚａ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ

ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｇｒｏｗｎ ｉｎ Ｍａｔｒｉｇｅｌ ｗｉｔｈ ｆｕｌｌｙ ｄｅｆｉｎｅｄ ｓｅｒｕｍ⁃ｆｒｅｅ
ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｄｉａ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ， ２０２０， ８ （ １１）： ４８３． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ８１１０４８３．

［１０］ 　 Ｌｕｚｕｒｉａｇａ Ｊ，Ｐｉｎｅｄａ ＪＲ，Ｉｒａｓｔｏｒｚａ Ｉ，ｅｔ ａｌ． ＢＤＮＦ ａｎｄ ＮＴ３ ｒｅｐｒｏｇｒａｍ
ｈｕｍａｎ ｅｃｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ
ｇｌｉｏｇｅｎｉｃ ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｓｅｒｕｍ⁃ｆｒｅｅ ｍｅｄｉｕｍ［Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１９， ５２ （ ６ ）： １３６１⁃１３８０． ＤＯＩ： １０．
３３５９４ ／ ０００００００９６．

［１１］ 　 Ｋｗａｃｋ ＫＨ， Ｌｅｅ ＪＭ， Ｐａｒｋ ＳＨ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｓｕｐｐｒｅｓｓ ａｌｌｏａｎｔｉｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｂｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｔｏ
ｒｅｌｅａｓｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｎｄｏｄ， ２０１７， ４３（１）：
１００⁃１０８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｏｅｎ．２０１６．０９．００５．

［ １２］ 　 Ｋｉｒáｌｙ Ｍ， Ｐｏｒｃｓａｌｍｙ Ｂ， Ｐａｔａｋｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ＰＫＣ ａｎｄ
ｃＡＭＰ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｉｎｔ， ２００９， ５５
（５）： ３２３⁃３３２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｉｎｔ．２００９．０３．０１７．

［１３］ 　 Ｆｅｎｇ Ｘ， Ｘｉｎｇ Ｊ， Ｆｅｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｄｅｎｔａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０１３， ３３ （ ８）： １０２３⁃
１０３１． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１０５７１⁃０１３⁃９９６５⁃０．

［１４］ 　 Ｂｈａｎｄｉ Ｓ， Ａｌｋａｈｔａｎｉ Ａ， Ｒｅｄａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｒｓ Ｍｅｄ，
２０２１， １１（５）： ３４９． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｊｐｍ１１０５０３４９．

［１５］ 　 Ｄａｒｖｉｓｈｉ Ｍ， Ｈａｍｉｄａｂａｄｉ ＨＧ， Ｂｏｊｎｏｒｄｉ ＭＮ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎｓ：Ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ａｎｄ ｅｘ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｔｉｓｓｕｅ Ｃｅｌｌ， ２０２１， ７２： １０１５４２． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｔｉｃｅ．２０２１．１０１５４２．

［１６］ 　 Ｍａｔｓｕｍｕｒａ⁃Ｋａｗａｓｈｉｍａ Ｍ， Ｏｇａｔａ Ｋ， Ｍｏｒｉｙａｍａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｒｅｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｒｏｍ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｍｐｒｏｖｅ Ｓｊｏｇｒｅｎ’ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖｉａ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ
Ｔｈｅｒ，２０２１，１２（１）：１８２．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３２８７⁃０２１⁃０２２３６⁃６．

［１７］ 　 Ｂｏｕｓｎａｋｉ Ｍ， Ｂａｋｏｐｏｕｌｏｕ Ａ， Ｐｉｃｈ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｐｐｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｏｍｅ
ｏｆ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｖａｒｉａｂｌｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｖ Ｒｅｐ， ２０２２， １８ （ ４）： １３７２⁃１４０７．
ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１２０１５⁃０２１⁃１０２５５⁃２．

［１８］ 　 Ｊｏｎａｖｉｃｅ Ｕ， Ｔｕｎａｉｔｉｓ Ｖ， Ｋｒｉａｕｃｉūｎａｉｔｅ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｃａｎ ａｃｔ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｒｅｇｅｎ Ｍｅｄ， ２０１９， １３（２）： ３０９⁃３１８． ＤＯＩ： １０．１００２ ／
ｔｅｒｍ．２８１０．

［１９］ 　 Ｐａｇｅｌｌａ Ｐ， Ｍｉｒａｎ Ｓ， Ｎｅｔｏ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｅｘ⁃
ｈｉｂｉｔ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｎｅｕｒｉｔｅ ｏｕｔｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０２０， ３４（４）： ５４９９⁃５５１１．
ＤＯＩ： １０．１０９６ ／ ｆｊ．２０１９０２４８２Ｒ．

［２０］ 　 Ｌｖ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｙｕａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌ⁃ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ＭＳＣ ｔｒａｎｓ⁃
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃｅｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ
［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０２１， １２ （ １）： ３６． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１３２８７⁃０２０⁃０２０９０⁃ｙ．

［２１］ 　 Ｍｕｋｈａｍｅｄｓｈｉｎａ Ｙ， Ｓｈｕｌｍａｎ Ｉ， Ｏｇｕｒｃｏｖ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｃｏｎｔｕｓｉｏｎ：Ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｓｍａｌｌ
ａｎｄ ｌａｒｇｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０１９， ９ （ １２）： ８１１．
ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｂｉｏｍ９１２０８１１．

·３８８·疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



［２２］　 Ｚｈｕ Ｓ， Ｙｉｎｇ Ｙ， Ｈｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂＦＧＦ ｉｎ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉｃ ｅｎｖｉ⁃
ｒｏｎｍｅｎｔ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ｉｎ ＳＣＩ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏａｃｔ Ｍａｔｅｒ， ２０２１， ６
（８）： ２４５２⁃２４６６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏａｃｔｍａｔ．２０２１．０１．０２４．

［２３］ 　 刘露， 翟启明， 张青， 等． 脱落乳牙牙髓干细胞治疗大鼠脊髓损

伤的实验研究［Ｊ］ ． 实用口腔医学杂志， ２０２０， ３６（３）： ４３７⁃４４２．
ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃３７３３．２０２０．０３．００６．

［２４］ 　 刘露， 翟启明， 张青， 等． 间充质干细胞聚合体治疗大鼠脊髓损

伤的实验研究［ Ｊ］ ． 神经解剖学杂志， ２０２０， ３６（４）： ３６２⁃３６８．
ＤＯＩ： １０．１６５５７ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１０００⁃７５４７．２０２０．０４．００２．

［２５］ 　 Ｚｈｏｕ Ｈ， Ｊｉｎｇ Ｓ， Ｘｉｏｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｌ⁃ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｍａｔｅｒｉａｌｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｎｅｕｒａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２３， ２１ （ １）： ３１６． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｓ１２９５１⁃０２３⁃０２００１⁃２．

［２６］ 　 Ｙｉｎｇ Ｙ， Ｈｕａｎｇ Ｚ， Ｔｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｈｅａｒ⁃ｔｈｉｎｎｉｎｇ， ＲＯＳ⁃ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ
ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
ｒｅｐａｉｒ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏａｃｔ Ｍａｔｅｒ， ２０２３， ２２： ２７４⁃
２９０． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏａｃｔｍａｔ．２０２２．０９．０１９．

［２７］ 　 Ｘｕａｎ Ｙ， Ｃｈｉ Ｌ， Ｔｉａｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ⁃ＪＮＫ
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“诊疗指南、专家共识解读”专栏征稿

近年来，各类疾病的诊断治疗趋于规范化、标准化，相应的诊疗指南、专家共识也层出不穷，对该类临床诊疗

指南及专家共识进行深度权威解读，可为国内同行提供相关参考证据，有助于临床医师更好地学习、理解并应用

于临床实践，有利于规范临床诊疗活动，提高医疗服务水平。 《疑难病杂志》近年组织策划了“中国专家共识”“指

南解读”等栏目，邀请相关专家组织了一系列专栏文章，收到良好的效果，文章获得较高的下载率和引用率。
２０２５ 年我刊继续面向广大专家学者进行征稿，对最新修订的诊疗指南、专家共识进行解读，其内容包括：指南形

成背景、指南重点内容解读、指南主要亮点等，字数 ５ ０００～６ ０００ 字。 稿件一经专家审定，即可在《疑难病杂志》当

期发表，稿酬从优，欢迎踊跃赐稿。
投稿邮箱：ｙｎｂｚｚ＠ １６３．ｃｏｍ　 　 　 　 投稿系统：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｙｎｂｚ．ｃｂｐｔ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ
联系电话：（０３１１）８５９０１７３５
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