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牙龈间充质干细胞用于组织再生的作用与优势
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文题释义：

间充质干细胞：是一类多功能干细胞，具有自我更新和多向分化的能力，在不同培养条件下可以分化为不同的细胞类型。

组织工程：将细胞生物学和生物材料结合为一体用于组织器官再生的方法，其应用中除了保证血液供应外，还包括其他3个要素：干细

胞、支架材料和生长因子。

摘要

背景：牙龈是牙周复合体的关键组成部分，以其无瘢痕的创面愈合为特征。牙龈中的间充质干细胞具有多向分化潜能。近年来越来越多的

研究显示牙龈间充质干细胞可用于多种组织再生。

目的：就牙龈间充质干细胞在组织再生方面的研究进展做一综述。

方法：检索近20年中国生物医学文献数据库(CBM)、CNKI数据库、PubMed 数据库，以“牙龈，间充质干细胞，干细胞，再生，组织，支

架材料”为中文检索词，以“gingiva，mesenchymal stem cells，stem cell，regeneration，tissue，scaffold”为英文检索词，根据文题和摘要

进行初步筛选，排除与文章主题不相关的文献，最终纳入60篇文献进行综述。

结果与结论：①牙龈间充质干细胞在体外诱导条件下，可分化为成骨细胞、成软骨细胞、成脂细胞、内皮细胞、听觉细胞及味蕾细胞等；

②牙龈间充质干细胞与支架合用，如藻酸盐3D支架、3D打印聚乳酸支架、3D胶原支架等，可增强干细胞的组织再生潜能；③加入生物活

性因子如地塞米松、骨特异性生长因子、胰岛素样生长因子等，可增强干细胞的组织再生潜能；④然而目前构建制备的牙龈间充质干细胞

递送支架载体尚不理想，如较低的存活率及分化率，这提示未来研究中应将重点更侧重于如何改善支架递送载体的效率，早日实现干细胞

组织再生的临床应用。
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文章特点—

△对牙龈间充质干细胞的来源、特点、培

养方法及基因表型进行简要概述。

△分别介绍牙龈间充质干细胞在骨组织、

神经组织、血管内皮细胞、听觉细胞、

皮肤伤口愈合、软骨组织、牙周组织、

气管内皮细胞及味蕾细胞等再生中的

应用以及可能的机制，并讨论了其在

未来临床治疗中的作用与可行性。
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0   引言   Introduction
间充质干细胞可来源于人体的不同组织，如骨髓、脂肪、

皮肤、脐带、胎盘和牙齿等
[1-2]

。与其他组织来源的间充质干细

胞相比，来自牙科组织的成体间充质干细胞因其独特的发育起

源、相对较快的增殖速度和稳定的基因表型在再生医学领域受到

越来越多的关注
[3-8]

。2000 年 GRONTHOS 等
[9]
将牙髓间充质干细

胞 (dental pulp mesenchymal stem cells，DPSCs) 移植到免疫功能

低下的小鼠体内时，产生了一种牙本质样结构，内衬成牙本质细

胞样细胞，周围环绕着牙髓样间质组织。此后，间充质干细胞

陆续从各种牙齿组织中分离出来 , 包括人脱落乳牙干细胞 (stem 
cells of human exfoliated deciduous teeth，SHEDs)、牙周膜干细胞 

(periodontal ligament stem cells，PDLSCs)、牙滤泡干细胞 (dental 
follicular stem cells，DFSCs)、牙根尖乳头干细胞 (stem cells from the 
apical papilla，SCAPs)、牙龈间充质干细胞 (gingival mesenchymal  
stem cells，GMSCs) 等，这些干细胞与其他来源的间充质干细胞

相似，特别是骨髓和脂肪间充质干细胞，具有强大的自我更新和

多向分化潜能
[10]
。

最初研究人员发现在人类牙龈的固有结缔组织层中含有干

细胞相关基因的表达 (Stro-1、Oct-4 和 SSEA-4)，其中一些细胞共

表达 Oct4/Stro-1 或 Oct-4/SSEA-4[11]
。随后，KIM 等

[12]
从健康牙龈

组织中分离出一个独特的祖细胞群，其特征是成纤维细胞样纺锤

体形态，表达细胞表面标记物 (CD73、CD90、CD105、SSEA-4 和

STRO-1)，但 CD14 ( 或 CD11b)、CD34、CD45、CD79a ( 或 CD19) 和 
HLAGDR 等造血细胞标记物呈阴性；体外培养表现为贴壁的、单

核、成纤维细胞样，具有集落形成能力及多系分化能力
[13]
。随后，

GMSCs用于组织再生引起研究者们的广泛关注。基于目前的研究，

GMSCs 容易获得 ( 如组织块法和酶消化法 ) 和连续培养，具有较

高的增长率，在体外增殖时间长，细胞表型稳定，可在体外不同

诱导条件下，分化成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、内皮细胞、

神经细胞等细胞，在组织再生中具有重要临床应用潜力。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一、二作者在 2022年 7月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2001-01-01/2022-07-28。
1.1.3   检索数据库   中国生物医学文献数据库 (http://www.
sinomed.ac.cn/index.jsp)；中国知网 CNKI 数据库 (https://www.
cnki.net/)；PubMed 数据库 (https://pubmed.ncbi.nih.gov/)。
1.1.4   检索词   以“牙龈，间充质干细胞，干细胞，再生，组

织，支架材料”为中文检索词，以“gingiva，mesenchymal stem 

Abstract
BACKGROUND: Gingiva is one of key components in periodontal complex, which is characterized by wound healing without scar. Gingival mesenchymal stem 
cells have multi-directional differentiation potential. In recent years, more and more studies have demonstrated that Gingival mesenchymal stem cells can be 
applied in the regeneration of certain tissues.  
OBJECTIVE: To review the researches of gingival mesenchymal stem cells in tissue regeneration.
METHODS: Retrieval of related-articles in nearly 20 years was conducted via China Biology Medicine (CBM), CNKI, PubMed databases. The search terms 
included “gingiva, mesenchymal stem cells, stem cell, regeneration, tissue, scaffold”. After preliminary screening through reading titles and abstracts to exclude 
the articles that were not related to the topic, 60 articles were finally included for further analysis.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Gingival mesenchymal stem cells can be differentiated into osteoblasts, chondroblasts, lipoblasts, endothelial cells, auditory 
cells and taste bud cells under certain induction conditions in vitro. (2) The combination of gingival mesenchymal stem cells and scaffolds such as alginate 
3D scaffolds, 3D-printed polylactic acid scaffolds and 3D collagen scaffolds, can enhance the tissue regeneration potential. (3) Bioactive factors such as 
dexamethasone, bone-specific growth factor and insulin-like growth factor, can also enhance the regenerative potential. (4) However, the current construction 
and preparation of scaffold to delivery gingival mesenchymal stem cells are not ideal such as low survival rate and differentiation rate. Future research should 
focus on how to improve the efficiency of scaffold in order to apply gingival mesenchymal stem cells to regenerate tissue in clinic.
Key words: gingiva; mesenchymal stem cell; scaffold; bioactive factor; tissue regeneration; differentiation

Funding: Shenzhen Science and Technology Innovation Commission Fund, No. JCYJ20190809093005699 (to JSY)
How to cite this article: CHENG JY, LIU Y, JIANG SY. Effect and advantages of gingival mesenchymal stem cells in tissue regeneration. Zhongguo Zuzhi 
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图 2 ｜文献筛选流程图

检索数据库：CBM、中国知网、PubMed；
检索时限：2001 年 1 月至 2022 年 7 月

检索到 406 篇文献：
CBM(n=151)，中国知网 (n=86)，PubMed(n=169)

最终纳入符合要求的文章 60 篇

排除重复或与文章内容不符的

文献 346 篇

cells，stem cell，regeneration，tissue，scaffold”为英文检索词。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、系统综述、荟萃分析。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 数据库检索策略为例，见图 1。

1.1.8   检索文献量   初检得到 406 篇文献，其中英文文献 169 篇，

中文文献 237 篇。

1.2   入选标准

纳入标准：①所有有关牙龈间充质干细胞用于组织再生的

相关文献；②同一领域中论点、论据可靠的文献。

排除标准：①重复性研究且与研究目的无相关性的文章；

②资料无法提取的部分文献。

1.3   数据的提取及文献证据综合提炼   研究内容由 2 人独立提取

并通过讨论解决分歧。信息记录侧重于牙龈间充质干细胞组织

再生方面的相关文献。计算机初检得到 406 篇文献，通过阅读

文题和摘要进行初步筛选，排除与文章主题不相关的文献，根

据纳入标准和排除标准，最后纳入 60 篇文献进行综述，见图 2。

2   结果   Results 
2.1   GMSCs 与骨组织再生   目前研究显示GMSCs可以单独使用，

也可以与支架或载体结合使用，支架或载体是具有适当力学性

能的 3D 多孔基质，能够促进干细胞附着、增殖、迁移和分化
[14]
。

此外，支架还可以为细胞提供机械支撑、保护细胞免受体内有

#1 gingiva [Title/Abstract]
#2 mesenchymal stem cells [Title/Abstract]
#3 stem cell [Title/Abstract]
#4 #1 AND (#2 OR #3)
#5 regeneration [Title/Abstract]
#6 tissue[Title/Abstract]
#7 scaffold[Title/Abstract]
#8 ("2001/01/01"[Date-Completion]: "2022/07/28"[Date - Completion])
#9 #4 AND #5 AND #8, #4 AND #6 AND #8, #4 AND #7 AND #8

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略
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害环境的影响，同时填补缺陷空间、传递生物活性因子，从而

引导所需的组织形成
[15]
。GMSCs 常用的支架材料包括天然聚合

物、合成聚合物和复合材料
[16]
，见图 3。

的成骨特性，为未来治疗种植体周围炎和骨组织工程技术提供

了新的方法。刘垚杉等
[25]

利用复乳 - 溶剂挥发法合成聚乳酸 -

聚羟基乙酸 (polylactic acid-poly glycolic acid，PLGA) 多孔微球，

并对其表面进行丝素蛋白改性，负载在丝素改性的 PLGA 多孔微

球上的 GMSCs 可实现初期黏附、增殖，且有明显的钙结节沉积，

为进一步修复牙槽骨缺损提供了科学依据。

GMSCs 除与支架载体合用外，也可以单独使用。KANDALAM 
等

[26]
在无胸腺裸鼠中通过手术构建一个 7 mm×1 mm×1 mm 的

上颌牙槽骨缺损，在骨缺损中填充骨形态形成蛋白及预分化的

GMSCs，在术后 4 周和 8 周使用苏木精 - 伊红染色，通过微计

算机断层扫描和组织学评估新骨形成，结果表明在骨缺损移植

细胞组术后 4 周或 8 周时，骨再生显著增强。总之，GMSCs 在
体外诱导培养条件下可分化为成骨细胞，为骨组织再生工程提

供理想选择。

2.2   GMSCs 与神经再生   成年哺乳动物中枢及周围神经系统缺

乏再生能力，无法替换受损的神经元细胞 ( 包括神经元和神经胶

质细胞 ) 并重建树突状连接，原因可能是神经元祖细胞的再生功

能有限，其次局部微环境尤其是胶质瘢痕，抑制神经再生。移植

GMSCs 疗法主要通过提供神经元祖细胞并改善神经系统受损部位

的局部微环境来促进神经再生。GMSCs 起源于神经嵴干细胞，有

研究表明 GMSCs 可在体外分化为神经谱系
[27]
，如 GMSCs 可被诱

导为神经元祖细胞，并表达神经祖细胞表面标志物，如巢蛋白、

神经生长因子受体 (p75/NGFR)、Pax6 和 β-微管蛋白
[28]
，见图 4。藻酸盐作为一种天然高分子材料，是从褐色海藻中提取的

天然多糖，具有独特的性能，包括温和的凝胶能力、生物黏附能

力和生物相容性
[17]
。可注射、可降解的海藻酸钠微球递送载体直

径较小，是分子运输的理想选择，它可以促进营养物质和氧气向

内扩散，提高 GMSCs 的存活率，同时藻酸盐 3D 支架的包封不会

影响干细胞的特性，在成骨诱导培养基中 GMSCs 可定向分化为

成骨细胞
[18]
。AL-QADHI 等 [19]

利用兔胫骨缺损模型的研究表明，

GMSCs 或骨髓间充质干细胞与纳米骨支架材料联合使用与未加载

支架相比，明显增强了新骨的形成，GMSCs 和骨髓间充质干细胞

表现出相似程度的骨再生潜能，提示 GMSCs 可能是一种可与骨

髓间充质干细胞相媲美的骨再生细胞来源。另外，BioRipar(BioR)
牛心包胶原膜作为一种新型三维胶原支架，同时，抗坏血酸是一

种重要的抗氧化分子，可参与细胞外基质的分泌和成骨诱导，

PIZZICANNELLA 等
[20]

将两者联合使用作为 GMSCs 的递送载体，证

明Ⅰ型胶原 α1 链蛋白编码基因、成骨特异性转录因子抗体 2、骨

形态形成蛋白 2/4 和骨桥蛋白的表达均上调，以及二者联合应用

能够增强 GMSCs 的成骨分化能力。细胞外囊泡含有大量 miRNA、
mRNA 和蛋白质。最近发现，间充质干细胞衍生的细胞外囊泡可

在再生医学中作为间充质干细胞 的替代疗法
[21]
。除与上述支架材

料合用外，DIOMEDE 等
[22]

将 3D 打印的聚乳酸支架与 GMSCs 细
胞外囊泡植入遭受颅盖皮质骨损伤的大鼠体内，通过计算机断层

扫描评估，颅骨损伤处出现骨组织修复。

为了更好地指导和促进成骨分化，各种支架或载体的设计

方案不断被改进，如改变支架的结构 ( 孔隙大小、刚度和形状 )；
改变材料的降解速度；改变和调整羟基磷灰石与磷酸三钙的比

例；向聚乳酸支架中引入生物活性因子如地塞米松或维生素 C、
骨特异性生长因子，或在聚乳酸支架中添加磷酸二氢钙和水合

硅酸钙等矿物质填充物来进行生化刺激，从而促使 GMSCs 更好

地实现骨再生
[23]
。乳酸银以剂量依赖性的方式对种植体表面的

伴放线放线杆菌表现出抗菌活性，DINIZ 等
[24]

将 GMSCs 封装在

含有 0.50 mg/mL 乳酸银的精氨酸 - 甘氨酸 - 天冬氨酸三肽偶联

海藻酸盐水凝胶微球上，实验表明其不仅能够抑制伴放线聚集

杆菌的生长，显著降低悬浮液中的细菌负荷，还能增强 GMSCs

图 3 ｜牙龈间充质干细胞常用的支架材料
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胶甲基丙烯酸凝胶

3D-聚乳酸支架

Ⅰ型胶原凝胶、牛心包胶原膜

电纺聚己内酯支架

3D-明胶-壳聚糖复合水凝胶、

壳聚糖／蚕丝水凝胶海绵

丝素改性聚乳酸 -聚羟基乙

酸多孔微球

合成聚合物

壳聚糖

胶原

复合材料

聚己内酯

聚乳酸

聚己内酯 -聚乙二醇 -聚己内酯复合材料

聚乳酸 -聚乙烯亚胺复合材料

生物活性纳米羟基磷灰石增强的聚乳酸 -聚羟基乙酸

纳米纤维膜

聚乳酸 -聚羟基

乙酸

图注：GMSCs 为牙龈间充质干细胞

图 4 ｜ GMSCs 被诱导为神经元祖细胞并表达神经祖细胞表面标志物

研究表明，在不同的实验条件下，GMSCs 及其衍生的细胞

外囊泡产物具有外周神经再生潜能，其机制可能是细胞外囊泡

中存在参与神经元发育的胶质细胞源性神经营养因子家族配体

和神经营养因子
[29]
。ZHANG 等

[30]
的研究发现，在特定培养条

件下人类 GMSCs 可以重编程为神经间充质干细胞，无需向细胞

中引入特定的转录因子，其中 RhoA/ROCK 介导的肌动球蛋白细

胞骨架的非肌肉肌球蛋白Ⅱ依赖性收缩和 YAP1 激活在该过程中

起着关键作用。GMSCs 具有聚集成紧凑 3D 球体的倾向，这些

球体可以产生自己的基质。当在 2D 或 3D 胶原支架下培养时，

GMSCs 球体比贴壁细胞更能分化成神经元和施万细胞样细胞；

另外，在小鼠坐骨神经挤压损伤模型中发现移植到损伤部位的

人 GMSCs 可以分化为神经元细胞，其机制可能是通过髓鞘调节

剂 c-Jun 和 Krox-20/EGR2 来促进施万细胞的髓鞘再生
[30]
。外泌

体作为细胞旁分泌的重要物质与其母体细胞生物学功能相似，

还能有效规避母体细胞应用时的缺点和限制，是一种安全的干

细胞替代物
[31]
。RAO 等

[32]
利用大鼠坐骨神经节段缺损模型，发

现几丁质导管负载 GMSCs 及其外泌体显著增加了神经纤维的数

量和直径以及髓鞘的厚度。而且，源自 GMSCs 衍生的细胞外囊

泡可明显促进受损小鼠坐骨神经的轴突再生和功能恢复，c-JUN
在外周神经损伤和再生过程中可以促使施万细胞修复表型

[33]
。

GMSCs 不仅在周围神经损伤中具有强大的再生潜能，而
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且被证明可促进脊髓损伤的修复。经富含辣木素脂质体预处理

的 GMSCs 静脉注射到脊髓损伤小鼠中，可以通过抑制局部炎症

反应和抑制凋亡通路，促进脊髓损伤的修复，其机制可能是经

辣木素处理的 GMSCs 具有抗炎和抗凋亡活性，通过降低 Bax、
caspase 3 和 caspase 9 的表达来影响凋亡途径，并下调环氧化酶

2、胶质纤维酸性蛋白和炎性细胞因子，如白细胞介素 1β 和白

细胞介素 6 的水平，来恢复脊髓正常形态
[34]
。SUBBARAYAN 等

[35]

建立了一个大鼠半切面脊髓损伤模型，并将咖啡酸生物偶联水

凝胶包裹的人 GMSCs 移植到受损部位，结果显示 GMSCs 可明显

减轻脊髓局部炎症反应，并能促进脊髓组织神经细胞的移植和

再生，同时促进新的突触囊泡形成和功能改善。这些发现提示

了 GMSCs 在脊髓损伤再生治疗中的潜在应用。

GMSCs 和支架的联合方法已被作为神经退行性疾病的潜在

治疗工具。从健康供体中分离出的 GMSCs 与聚乳酸支架联合应

用，发现参与神经传导的营养因子信号和 PI3K/Akt 通路的基因

被上调；相反，神经元生长基因的促凋亡和负调节因子被下调；

此外，SC-GMSCs 中的巢蛋白和生长相关蛋白 43 蛋白水平增加，

证实了聚乳酸支架可促进 GMSCs 向神经元表型分化和存活
[36]
。另

外，ANSARI 等 [37]
将 GMSCs 封装在具有适当弹性的海藻酸盐 / 透

明质酸基水凝胶支架中，结果证实 GMSCs 与海藻酸盐 / 透明质酸

的 3D 可注射细胞传递支架的联合使用可促进神经组织的再生。

2.3   GMSCs 与血管内皮再生   衰老或损伤的内皮细胞会损害血管

内皮的完整性，导致血管老化、内狭窄等一系列疾病，如动脉

粥样硬化、糖尿病等，预防或减轻内皮细胞损伤，加速血管内

皮完整性的恢复成为预防这些疾病的关键。

已有研究表明 GMSCs 可减轻血管内皮细胞衰老及损伤，

并刺激血管生成。YANG 等
[38]

发现 GMSCs 在与成熟的血管内皮

细胞共培养时具有向内皮细胞系分化的能力，且均处于向内皮

细胞系分化的早期阶段；此外，抗血管内皮生长因子抗体能够

抑制 GMSCs 向内皮细胞的分化，表明抗血管内皮生长因子在

GMSCs 向内皮细胞的分化中发挥重要作用。JIN 等
[39]

利用慢病

毒转染技术构建碱性成纤维细胞生长因子 2 基因修饰 GMSCs 模
型，与内皮细胞共培养 3 d 后，反转录 -聚合酶链反应及蛋白质

印迹实验的结果表明，碱性成纤维细胞生长因子 2 基因的过表

达促进 GMSCs 旁分泌血管生成相关的生长因子，从而获得一种

优化的、促进血管生成的条件培养基。

GMSCs 向内皮细胞分化、防止血管狭窄和动脉粥样硬化的

机制尚需进一步深入研究，以实现这类疾病的细胞移植治疗。

2.4   GMSCs 与听觉细胞再生   哺乳动物的感觉神经性听力损失是

由于内耳感觉上皮细胞的不可逆损伤而发生的，并且治疗选择

非常有限。听觉祖细胞的再生有望成为治疗感觉神经性听力损

失的方法，因此，寻找合适且易于获取的干细胞来源以恢复听

力具有极大的挑战。PARK 等
[40]

证明了 GMSCs 衍生的细胞外囊

泡对顺铂诱导的耳毒性听力损失具有保护作用，并且提高外泌

体表面标志物 CD63 和热激蛋白 70 的蛋白水平可降低顺铂对听

觉毛细胞的药物毒性，继而修复耳蜗损伤。POURAGHAEI 等 [41]

证明将 GMSCs 与生物活性因子，如碱性成纤维细胞生长因子、

胰岛素样生长因子和表皮生长因子连用，与适当的支架材料，

如优化的 3D 支架，基于肽修饰的藻酸盐和基质胶的混合水凝胶

支架组合使用可用于恢复听力，促进听力祖细胞的再生。

2.5   GMSCs 与加速皮肤伤口愈合和软组织再生   一项临床研究证

明了间充质干细胞及其产物，如条件培养液和细胞外囊泡，在

各种皮肤疾病治疗中的潜在应用
[42]
。ZHANG 等

[43]
将人 GMSCs

注射到具有免疫能力的小鼠体内，发现 GMSCs 可以迁移到局部

皮肤创面上，进而加速皮肤创面愈合，促进创面部位再上皮化

及血管生成，并抑制局部炎症细胞反应。在机制上，GMSCs 主
要通过抑制炎症细胞、下调促炎细胞因子 ( 如肿瘤坏死因子 α)
和上调抗炎细胞因子水平 ( 如白细胞介素 10)，进而抑制损伤皮

肤的炎症反应。另外，JIANG 等
[44]

证明了 24 h 低氧刺激显著促

进 GMSCs 对皮肤创口的修复能力，提示了低氧预处理可以促进 
GMSCs 在组织再生领域中的治疗潜力。最近，SHAFIEE 等

[45]
的

一项研究表明，3D 打印的医用级聚己内酯敷料和 GMSCs 结合的

局部应用可以增强伤口的生理闭合。GMSCs 除了与聚己内酯敷

料联合使用外，KALACHAVEEDU 等
[46]

还在全层切除伤口的大鼠

模型中，局部植入了一种富含草药的纳米纤维支架，并植入人

GMSCs，结果显示二者的联合应用能改善伤口愈合情况并促进

组织修复，且瘢痕极小。MAGNE 等
[47]

发现白细胞介素 1β 介导

的 GMSCs 在体外可促进细胞迁移、加速真皮 - 表皮连接的形成

和减轻炎症，并可在体内改善表皮替代移植和加速皮肤创面愈

合。SHI 等 [48]
成功分离出 GMSCs 外泌体，并采用冷冻干燥法制

备了壳聚糖 - 蚕丝水凝胶海绵，并将其作为 GMSCs 外泌体的递

送支架载体，证明二者通过促进胶原蛋白的再上皮化、沉积和

重塑，促进血管生成和神经元向内生长，有效促进糖尿病大鼠

皮肤创面愈合，为 GMSCs 来源的外泌体在非侵入性皮肤组织修

复中的应用提供了一种新的思路和方法，见图 5。

GMSCs 可与水凝胶同时使用用于软组织再生
[49]
。水凝胶的

生化和物理特性还可以专门定制以模拟各种干细胞在体内的天

然微环境
[50]
。封装在水凝胶中的 GMSCs 不仅能够减少炎症的发

生，而且还能够提高干细胞形成软组织再生潜力
[51]
。ANSARI等 [49]

开发了一种海藻酸盐 - 甲基丙烯酸明胶水凝胶配方，将 GMSCs 
封装在开发的水凝胶中，包封在水凝胶中的 GMSCs 不仅能够保

持活力，同时可以促进胶原蛋白的沉积，进而促进软组织的再生。

MOSHAVERINIA 等
[52]

开发了一种用于封装 GMSCs 的负载转化生

长因子 β3 的精氨酸 - 甘氨酸 - 天冬氨酸偶联海藻酸盐微球的共

递送系统，将其移植到免疫低下的小鼠体内，体外分化 4 周后，

显示出与肌腱再生相关的基因标志物，如 Scleraxis(Scx)，这表明

GMSCs 有望成为肌腱修复或再生一种替代治疗选择。

2.6   GMSCs 与其他组织再生   为了测试 GMSCs 在软骨再生中的

应用，MOSHAVERINIA 等
[53]

将 GMSCs 包裹在转化生长因子 β 负

载的精氨酸 - 甘氨酸 - 天冬氨酸偶联藻酸盐微球中，并移植到

裸鼠背表面，8 周后体内显示出软骨形成，为颞下颌关节盘的再

生提供了新的治疗方案。其次，GMSCs 可用于牙周组织的再生

中。FAWZY EL-SAYED 等
[54]

建立了一个小型猪实验性牙周炎模型，

经过刮治、根面平整及牙周翻瓣术，将含有白细胞介素 1 受体

拮抗剂的透明质酸合成水凝胶为载体的 GMSCs 注射到牙周缺损

图注：GMSCs 为牙龈间充质干细胞

图 5 ｜ GMSCs 来源的外泌体 + 壳聚糖 - 蚕丝水凝胶海绵促进糖尿病大

鼠皮肤创面愈合

水凝胶海绵

冷冻
干燥
法

壳聚糖

收集细胞
上清液

外泌体分离

GMSCs

蚕丝
水凝胶外泌
体复合物

糖尿病大鼠皮肤
伤口模型
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区域，并覆盖胶原膜，4 个月后骨、牙骨质样物质和牙周膜出

现明显再生。YU 等
[55]

将 GMSCs 细胞膜片移植到比格犬牙齿Ⅲ

类分叉缺陷区域，术后 8 周观察到新形成的穿通纤维锚定在新

再生的牙骨质中。这些都提示 GMSCs 移植有望成为牙周手术的

新疗法
[56-57]

。ZENG 等
[58]

发现与 GMSCs 共培养的软骨细胞在形

成软骨基质时，产生大量的“基质结合细胞外囊泡”，在轻度、

短期脱细胞后进一步保存在无细胞软骨细胞外基质中，从而形

成了软骨基质结合细胞外囊泡贴片，将其植入到兔气管前外侧

壁缺损处，实验结果表明气管祖细胞 -基底上皮细胞显著增殖，

以及修复细胞中 Janus 激酶 2/ 信号转导和转录激活子 1 通路被

激活，为实现气管置换提供了新方法。除此之外，YUAN 等
[59]

发现麝香酮通过 Wnt/β-catenin 信号通路促进 GMSCs 的成脂分化

的潜能，为 GMSCs 和麝香酮在组织工程和再生医学中的应用提

供理论依据。GMSCs 还可用于味蕾的再生，ZHANG 等
[60]

建立

了大鼠临界大小的舌缺损模型，发现 GMSCs 或其衍生的外泌体

可用于Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ 型味蕾细胞的再生，这表明 GMSCs 及其衍生

物在舌癌患者的术后味觉重建中具有潜在的应用前景。

         GMSCs 在组织再生方面的典型研究汇总，见表 1。

表 1 ｜ GMSCs 在组织再生方面的典型研究汇总

作者 发表

年份

研究

方法

主要结果 主要结论

AL-QADHI 等 [19] 2020 动物

模型

与未加载支架相比，GMSCs 或
BMSCs 与纳米骨支架材料联合

使用明显增强新骨形成

GMSCs 可能是一种可

与 BMSCs 相媲美的骨

再生来源

CAI 等 [28] 2022 基础

研究

含有二甲双胍的壳聚糖水凝胶

促进了 GMSCs 神经再生相关蛋

白的上调

GMSCs 分化为神经元

样细胞，神经相关标

志物的表达显著增强

YANG 等
[38] 2021 基础

研究

GMSCs 在与成熟的内皮细胞共

培养时具有向内皮细胞系分化

的能力，且均处于向内皮细胞系

分化的早期阶段

GMSCs 可向血管内皮

细胞分化

PARK 等
[40] 2021 基础

研究

GMSCs 衍生的细胞外囊泡对顺

铂诱导的耳毒性听力损失具有

保护作用

GMSCs 可向听觉祖细

胞分化，听觉祖细胞

的再生有望成为治疗

感觉神经性听力损失

的有希望方法

MOSHAVERINIA
等

[52]
2014 动物

模型

GMSCs 的负载转化生长因子 β3
的精氨酸 -甘氨酸 -天冬氨酸偶

联海藻酸盐微球的共递送系统，

将其移植到免疫低下的小鼠体

内，体外分化 4 周后，显示出与

肌腱再生相关的基因标志物

GMSCs 有望成为肌腱

修复或再生一种替代

治疗选择

表注：GMSCs 为牙龈间充质干细胞；BMSCs 为骨髓间充质干细胞
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