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外胚层间充质干细胞的获取及应用

张岐剑，徐希明

文题释义：
间充质干细胞：是干细胞的一种，具有亚全能分化潜能，在特定的体内外环境下能够诱导分化成为多种间质组织细胞。间充质干细胞具有
干细胞的共性，即自我更新、多向分化和归巢的能力。
外胚层：外胚层系来源于卵细胞动物极附近的细胞浆，原肠胚形成时开始出现在胚的外表面或表面，最终分化成表皮与神经系统。

摘要
背景：外胚层间充质干细胞是一种成体干细胞，获取便捷、来源丰富，在机体组织修复与免疫调节等方面发挥着重要作用。
目的：总结综述外胚层间充质干细胞获取与应用方面的最新进展。
方法：检索Web of Science数据库中相关文章，检索词为“Ectodermal mesenchymal stem cells，Stem cell therapy，Spinal cord injury，
Neurodegenerative disease，sepsis”，检索要求为研究原著与综述，检索时限为数据库建库至2021年，筛选出相关文献85篇，结合文献追
溯法对所得文献进行分析总结。
结果与结论：①外胚层间充质干细胞来源丰富、获取简便，其来源可以是牙组织、鼻黏膜和角膜组织等。与中胚层间充质干细胞相同的
是，它们都具备多系分化能力和免疫调节功能。②而外胚层间充质干细胞与牙组织与神经组织具有同源性，因此具备更好的牙细胞、神经
细胞分化能力，在牙组织修复、脊髓损伤修复、神经退行性疾病治疗等方面具有独特的优势，因此具备极为广阔的应用前景。③外胚层间
充质干细胞的免疫调节功能同样不能忽视，目前虽仅有少量文献报道将其应用于脓毒血症等免疫疾病，但研究发现其免疫调节机制与中胚
层间充质干细胞等并无二致，同时其还具备获取方式相对低损伤性等优势，因此外胚层间充质干细胞具有极佳的临床应用前景。
关键词：外胚层间充质干细胞；干细胞治疗；牙组织；脊髓损伤；神经退行性疾病；脓毒血症；免疫调节；综述
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Abstract
BACKGROUND: Ectodermal mesenchymal stem cells are a kind of adult stem cells, which are easy to obtain and abundant in source, and play an important role 
in tissue repair and immune regulation.  
OBJECTIVE: To summarize the latest progress in the acquisition and application of ectodermal mesenchymal stem cells.
METHODS:  Web of Science was searched with the key words of “ectodermal mesenchymal stem cells, stem cell therapy, spinal cord injury, neurodegenerative 
disease, sepsis”. The indexes were original studies and reviews. The retrieval period was from the establishment of the database to 2021. Totally 85 relevant 
articles were screened out and analyzed and summarized with the document tracing method.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Ectodermal mesenchymal stem cells are abundant and easy to obtain, and can be derived from dental tissue, nasal mucosa, 
and corneal tissue. Similar to mesoderm mesenchymal stem cells, they have the ability of multi-line differentiation and immunomodulatory function. (2) 
Epidermal mesenchymal stem cells share homology with dental tissue and neural tissue. Ectodermal mesenchymal stem cells have better ability of ligaments 
and nervous tissue differentiation, so they have unique advantages in dental tissue repair, spinal cord injury repair, neurodegenerative disease treatment 
and so on, so they have a very broad application prospect. (3) Immunomodulatory function of ectodermal mesenchymal stem cells also cannot be ignored. 
There is only a small amount of literature reports applied to sepsis and other immune diseases, but studies found that its immune regulation mechanism is 
same as mesoderm mesenchymal stem cells. In the meanwhile, the acquisition of ectodermal mesenchymal stem cells is less invasive; therefore, ectoderm 
mesenchymal stem cells have excellent prospects of clinical application.
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外胚层间充质干细胞

总结与展望

来源 应用

(1) 下颌突；

(2) 鼻黏膜；

(3) 其他组织来源

(1) 脊髓损伤治疗；

(2) 神经退行性疾病；

(3) 牙科疾病；

(4) 脓毒血症
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0   引言   Introduction
间充质干细胞是广泛存在于人体的一种多能干细胞。 

FRIEDENSTEIN 等
[1]
在 1970 年从骨髓中分离出一种细胞，形态类

似于成纤维细胞，却有着不同的增殖速率与贴壁性，且易诱导

为成骨细胞，这些细胞就是中胚层间充质干细胞。此后对骨髓

中间充质干细胞的研究逐渐增多且日益完善
[2-3]

，科学家们也从

更多实质组织中发现了多种间充质干细胞
[4-5]

。2005 年，国际细

胞治疗组织正式提出“间充质干细胞”这一名词
[6-7]

，并给出定 

义：间充质干细胞是一种贴壁细胞且必须表达 CD105、CD73
和 CD90 等表面分子，而不表达 CD45，CD34，CD14，CD11b，
CD79α，CD19 或 HLA-DR 等表面分子；同时间充质干细胞应该表现

出三系分化能力，即向成骨细胞、脂肪细胞及软骨细胞分化的能力。

间充质干细胞广泛存在于人体的多种组织与器官中，在机

体的修复以及免疫调控中起到关键作用。目前为止，已有超过

1 400 项临床试验使用间充质干细胞，其适用领域包括骨质疾病、

糖尿病、心血管疾病、自身免疫病及神经系统疾病等 ( 数据来

源自 www.clinicaltrials.gov)。目前研究较多的间充质干细胞主要

来源于中胚层组织如骨髓、脂肪和脐带等
[8-10]

，而对于外胚层组

织间充质干细胞的研究少有涉及。值得一提的是，随着研究的

深入，人们已经认识到外胚层间充质干细胞的诸多优点，其应

用范围也日趋拓宽，使得其研究价值不可忽视，近年来对其的

研究也在逐渐增多。

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   第一作者在 2022 年 1 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   1983 年 9 月至 2021 年 12 月。

1.1.3   检索数据库   Web of Science 数据库。

1.1.4   检索词   检索词为“Ectodermal mesenchymal stem cells， 

Stem cell therapy，Spinal cord injury，Neurodegenerative  
disease，Sepsis，mesenchymal stem cells”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著和综述。

1.1.6   检索策略   Web of Science 数据库检索策略，见图 1。

Key words: ectodermal mesenchymal stem cell; stem cell therapy; dental tissue; spinal cord injury; neurodegenerative disease; sepsis; immune regulation; 
review
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图 1 ｜ Web of Science 数据库检索策略图

#1 TS=Ectodermal mesenchymal stem cells
#2 TS=Stem cell therapy 
#3 TS=Spinal cord injury 
#4 TS=Neurodegenerative disease
#5 TS=Sepsis
#6 TS=Mesenchymal stem cells
#7 TS=EMSC
#8 TS=Ectomesenchymal stem cells
#9 #1 OR #7 OR #8
#10 #9 AND #2
#11 #9 AND #3
#12 #9 AND #4
#13 #9 AND #5

1.2.2   排除标准   排除重复性研究、研究内容不相符及未正式发

表的文献。

1.3   文献质量评估与数据提取   共检索到文献 300 篇，排除与研

究目的相关性差、内容重复及不相关的文献 213 篇，精读后筛

选出 85 篇文献进行综述，见图 2。 

图 2 ｜文献筛选流程图

检索 Web of Science 数据库

初步共检索到文献 300 篇

以“Ectodermal mesenchymal stem cells，Stem cell therapy，Spinal 
cord injury，Neurodegenerative disease，sepsis”为检索词检索

根据纳入及排除标准及浏览全文，选取 85 篇进行综述

2   结果   Results 
2.1   外胚层间充质干细胞   外胚层是机体发育时期的一种组织

结构，随发育逐渐形成机体的外表皮、五官、牙齿及神经系

统等，这也意味着有可能通过外胚层中的干细胞来治疗神经

系统的疾病，例如鼻嗅部获取的间充质干细胞，可以用来治

疗身体深处的中枢神经或外周神经系统
[11-12]

。在诸多外胚层

分化的组织中，神经嵴是一种极为特殊的存在，这是脊椎动

物胚胎发育中后期的一种结构，在神经系统建立之初纵向分

布于神经管与表皮之间，最终形成周围神经末端感受器与表

皮之间的附属组织。神经嵴可分化为鳃弓、舌弓、颅骨和上

下颌突等，最终形成牙龈、牙髓、鼻中隔及鼻黏膜等
[13]
。这

些组织大多具有自我更新能力，从中也能分离出诸多干细胞，

例如从羊上腭组织中可以分离出一种干细胞，具有三系分化

能力，且可体外诱导成为神经球
[14]
。

在外胚层的干细胞中，有一种易分离、易培养、增殖

迅速且具有三系分化能力的细胞系，即外胚层间充质干细胞 

(ectodermal mesenchymal stem cells，EMSCs)。外胚层间充质干

细胞不但符合间充质干细胞的标准，且来源更加丰富，获取更

加便捷，例如口腔中牙髓、腭黏膜，鼻腔中鼻中隔黏膜和嗅球

部黏膜等
[15-18]

，都已有研究发现其中具有广泛的间充质干细胞。

2.2   外胚层间充质干细胞的获取   
2.2.1   下颌突间充质干细胞   颌突是外胚层发育而来的面部结

构，其中蕴含多种能够自我更新的干细胞，这些干细胞中存在

最为广泛且丰富的便是间充质干细胞。来自晚期胚胎下颌突的

间充质干细胞是最早报道的外胚层间充质干细胞之一，例如早

期文献报道了一种外胚层间充质干细胞的分离方法，将 BALB/
c57 小鼠胎鼠的下颌突中分离出组织块，胰酶消化出游离细胞，

利用间充质干细胞的易贴壁性去除掉上皮细胞后，培养一段时

间后细胞迅速扩增，表达了间充质干细胞标记物，且具有三系

分化能力，是一种典型外胚层间充质干细胞
[19-20]

。

1.2   入组标准   
1.2.1   纳入标准   ①与外胚层间充质干细胞研究相关的文献；②

近期发表的，实验方法和数据可信、结果与结论可靠的研究论

文及综述。
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牙组织是下颌突发育而来的一种重要组织，其中同样蕴含

丰富的间充质干细胞，例如已有研究报道从龋齿患者的牙齿中

也成功分离出间充质干细胞，说明即使成年后，由下颌突发育

来的组织中也存在大量间充质干细胞
[21]
。除牙齿外，牙周韧带

里也有研究成功分离出了间充质干细胞
[22]
。近年来的研究显示，

下颌突来源的间充质干细胞增殖速度要远高于中胚层间充质干

细胞，虽然成骨性低于后者，但结合其获取来源的低损伤性，

下颌突间充质干细胞依旧有着不错的临床应用前景
[23]
。

2.2.2   鼻黏膜间充质干细胞   鼻中隔也是颅神经嵴分化而来的

其中一种的组织，附着其上的鼻黏膜具有很强的再生能力，间

充质干细胞在鼻黏膜再生中发挥着重要作用。又因为鼻黏膜的

可再生性，所以自人体获取该组织并分离培养间充质干细胞的

损伤性较低，因此鼻黏膜间充质干细胞的临床应用前景要优于

其他间充质干细胞。早期研究普遍是从胚胎或胎鼠鼻部结构中

分离外胚层充质干细胞，例如有研究在晚期胚胎面部突起处成

功定位了一种间充质干细胞，高表达神经嵴标记物 p75 及诸多

间充质干细胞标记物，但无法确定该细胞的最终归属
[24]
。不

久后便有研究成功地从幼年大鼠的鼻黏膜上分离出一种间充质

干细胞，该细胞高表达神经嵴细胞标记物和间充质干细胞标记

物， 包 括 SOX1，Sall4，snail，sox10，S100β，CD133，nestin，
vimentin，CD44 和整合素 β1 等，是一种典型的外胚层间充质干

细胞
[25]
。鼻腔组织中的间充质干细胞自此开始逐渐受到重视，

自其他鼻腔黏膜组织中分离出间充质干细胞的报道也在增多，

例如 ALIZADEH 等
[26]

从人鼻嗅球部黏膜组织中分离出了一种间

充质干细胞，同样表达诸多间充质干细胞标记物，使用音猬因

子 SHH、成纤维生长因子 8 和碱性成纤维细胞生长因子等因子

混合诱导可以使其向神经元样细胞分化。

2.2.3   其他外胚层组织来源间充质干细胞   除上述 2 种组织来源

的间充质干细胞外，许多其他的外胚层组织中也发现了间充质

干细胞，如有研究发现眼球角膜角质中存在着许多间充质干细

胞，表达 CD90，CD73 和 CD105 等间充质干细胞标记蛋白，对

角膜组织修复具有促进作用
[27-29]

。皮肤及附属器官也是一种外

胚层组织，其中也含有一定量的外胚层间充质干细胞
[30]
，但是

由于真皮层存在大量的成纤维细胞的干扰，从中分离间充质干

细胞费时费力，因而对其研究较少
[31]
。

2.3   外胚层间充质干细胞的应用   干细胞治疗研究由来已久，自

20 世纪 60 年代加拿大科学家麦卡洛克和蒂尔发现以来，干细

胞一直都是研究热点，在再生医学领域发挥着不可或缺的作用。

干细胞具有多向分化潜能，增殖迅速，是一类理想的种子细胞

来源，广泛应用于组织工程领域。然而，干细胞移植受免疫微

环境影响，易受免疫清除，同时炎性环境易导致干细胞过早凋

亡而丧失治疗作用，因此，如何使机体免疫微环境对移植干细

胞“兼容”已成为干细胞治疗的一大难题。

间充质干细胞除具有其他干细胞特性，如自我更新及多向

分化外，还具备一定的免疫调节功能，对免疫相关疾病治疗起

到一定的辅助作用
[32-33]

。过去很多研究认为间充质干细胞具有

低免疫原性，所以进行异体间充质干细胞移植时不会引发强烈

的免疫排斥反应
[34]
。近年来也有研究认为间充质干细胞的免疫

逃避作用也是其具有高组织相容性的原因
[35]
，研究发现间充质

干细胞可以调节周边白细胞介素 2 水平，减少 T 细胞增殖从而

下调免疫反应
[36]
，因此，间充质干细胞还可以作为器官移植的

辅助细胞，降低移植后的排斥反应。

另外在机体受损伤刺激后，间充质干细胞借助外泌体释放

细胞因子改变了受损部位微环境，可以诱导自体细胞对损伤进

行修复
[37-38]

，而这一切功能的实现都是基于间充质干细胞与环

境的相互作用。因此，研究者们可把间充质干细胞当作一种生

物智能材料，它在损伤过程中填补细胞缺失状态，其表现的生

物活性不仅体现在环境刺激导致的细胞性状改变，也同时不断

向外释放生物大分子，改善损伤部位细胞生长微环境。与传统

高分子材料的缓释作用不同，间充质干细胞释放生物大分子的

速率随损伤进程动态变化，对损伤部位微环境具有“智能”调

节作用，最终将重构外界刺激造成的失稳状态，达到一种动态

平衡，同时活细胞对刺激反应的速度与强度都要优于传统高分

子材料
[39]
。

尽管间充质干细胞的应用范围广泛，但是作为一种初步分

化的成体干细胞，其跨胚层治疗效果有限，例如中胚层间充质

干细胞只能延缓脊髓损伤病程进展，其治疗效果不如外胚层间

充质干细胞，两者虽都能够减少损伤处的星形胶质瘢痕产生，

但近期研究发现后者在体内外转分化为神经细胞的能力都要更

强
[40-41]

，能够有效促进损伤处的神经连接，从而改善继发损伤

阶段的脊髓神经功能。外胚层间充质干细胞来源丰富，其来源

可以是末端神经感受器及其附属器官，相较于中胚层间充质干

细胞获取更加简便，不会造成严重的手术创伤，提高了外胚层

间充质干细胞临床应用的可行性。同时研究发现外胚层间充质

干细胞更易于诱导分化为其他外胚层细胞
[42]
，因此该细胞在特

定疾病的细胞治疗中有着独特的优势，具有极高的研究价值。

2.3.1   治疗脊髓损伤   脊髓是中枢神经系统的重要组成部分，其

结构与组成十分复杂。外源性损伤对脊髓造成的直接损害是神

经细胞的大量丢失，所以寻找具有神经修复功能的种子细胞是

组织工程治疗脊髓损伤的核心所在，同时脊髓损伤发生时抑制

性微环境以及星形胶质瘢痕的产生
[43-44]

，也是阻碍脊髓损伤恢

复的关键因素。

目前为止，已有许多研究报道了外胚层间充质干细胞诱导

成为神经细胞的案例，这直接有益于脊髓损伤的治疗，例如张

志坚团队在鼻黏膜间充质干细胞基础上使用腺病毒构建了谷胺

酰胺酶 2- 鼻黏膜间充质干细胞表达体系，使得间充质干细胞能

够表达转谷胺酰胺酶 2，提高细胞增殖能力的同时，谷胺酰胺

酶 2 形成的自交联体系的稳固与缓释作用，防止了生长因子过

早流失，促进了外胚层间充质干细胞向神经的分化
[45]
。随着 3D

打印技术的兴起，3D 仿生打印脊髓治疗脊髓损伤已逐渐形成一

种趋势，因其可以精准构造神经再生微环境，可以改善脊髓损

伤处新生轴突生长紊乱的状态，所以对脊髓损伤的修复效果要

好于常规支架
[46-47]

，同时得益于外胚层间充质干细胞的神经分

化能力，近年来许多结合外胚层间充质干细胞与 3D 打印支架治

疗脊髓损伤的策略，都取得了不错的效果
[48]
。目前 2 种外胚层

间充质干细胞治疗脊髓损伤的策略，见图 3。

图注：外胚层间充质干细胞治疗脊髓损伤时，不仅自身能够分化为神经

细胞，直接填补神经细胞缺失
[46]
，还能够借助脂筏间相互作用，抑制神

经干细胞向星形胶质分化，从而减少星形胶质瘢痕的产生
[40]

图 3 ｜两种外胚层间充质干细胞治疗脊髓损伤的策略
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30.9%[59-60]
。

脓毒症病程特点：主要分为 2 个阶段，即过度炎症反应期

和免疫麻痹期
[61]
。过度炎症反应期主要是由于病原体进入宿主

体内导致的免疫稳态失调。在此期间，模式识别受体被病原相

关分子模式激活，进而引发多种炎症因子的表达，主要包括：

肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β、白细胞介素 2、白细胞介素 6、
白细胞介素 8 和干扰素 γ 等，而这些因子的过度表达则会导致

“炎症风暴”的产生
[62]
。过去数十年对于脓毒症治疗的研究重

点主要为抑制早期的过度炎症反应，然而，这些研究仅能降低

脓毒症早期的死亡率。由于炎症因子过度释放，固有免疫细胞

发生大量焦亡，致使部分患者进入了免疫抑制阶段，对于病原

体的二次感染缺乏抵抗能力，即免疫麻痹期
[63]
，而该阶段的死

亡率高达 70%，表现出病理复杂、病程凶险及预后不佳等特点。

间充质干细胞除自身特有的多向分化能力以外，其旁分泌作用

也逐渐为人们所重视。间充质干细胞可通过旁分泌作用分泌大

量细胞营养因子及免疫调节因子，通过对免疫微环境的调节治

疗脓毒症。而间充质干细胞的免疫调节作用主要体现在对巨噬

细胞和 T 细胞的驯化上。

间充质干细胞调节巨噬细胞极化作用：巨噬细胞是一类具

有异质性的免疫细胞。未活化的巨噬细胞称为 M0 型巨噬细胞，

负责免疫监视；而活化后的巨噬细胞根据激活后的状态和功能

不同，分为经典激活巨噬细胞 (M1 型 ) 和替代激活巨噬细胞 (M2
型 )[64]

。M1 型巨噬细胞上调免疫活性，促进炎症反应，发挥防

御功能；M2 型巨噬细胞抑制免疫活性，降低炎症反应，发挥

组织损伤修复功能
[65-66]

。有大量肿瘤相关研究表明巨噬细胞可

被驯化为 M2 型，通过分泌免疫抑制因子促进肿瘤的生长和转 

移
[67-68]

。KIM 等
[69]

首先提出了“间充质干细胞驯化巨噬细胞”

这一概念，已有研究尝试通过骨髓来源间充质干细胞与巨噬细

胞共培养，提高 M2 型巨噬细胞比例，使得白细胞介素 10 水平

升高。另有研究表明，在小鼠体内输入间充质干细胞驯化的巨

噬细胞可以减少在结肠炎中小鼠的死亡和体质量减少，提高脓

毒症小鼠的生存率
[70]
。此外，间充质干细胞条件培养基也可促

进 M2 巨噬细胞的增殖从而减轻由急性呼吸综合征、脓毒症以

及新冠病毒引起的肺损伤
[71]
。除了大量 M1 巨噬细胞浸润，巨

噬细胞大量焦亡也是引起免疫麻痹的重要原因之一。有研究表

明，多种病原相关分子模式可促进炎症复合体 3 的组装
[72]
，而

后者可剪切并激活 caspase-1，从而介导经典焦亡途径
[73]
。因此，

间充质干细胞对于脓毒症早期的过度炎症反应起到了良好的控

制作用。

间充质干细胞调节 T 细胞分化的作用：T 细胞是免疫系

统中重要的一类效应细胞，在局部免疫微环境的调节方面具有

重要作用。间充质干细胞对于 T 细胞分化的调节方式有两种：

①间接调节，即通过自身的旁分泌作用使一些其他固有免疫细

胞，如巨噬细胞，树状细胞，单核细胞维持在未成熟期从而抑

制效应 T 细胞 (effective T cells，Teff) 的激活，并促进调节 T 细胞

(regulatory T cell，Treg) 的形成
[74]
；②直接调节，即通过分泌炎

症抑制因子，如一氧化氮、转化生长因子 β、血红素氧化酶 1 和

白血病抑制因子等
[75-78]

，抑制毒性 CD8+T 细胞的激活、辅助型 T
细胞 1(helper T cell 1，Th1)，辅助型 T 细胞 17(Th17) 的分化，并

促进 CD4+CD25+FOXP3+ T细胞及白细胞介素 10+Treg的分化
[79-80]

。

有研究表明，炎性驯化作用通过激活 iNOS-IDO 轴，可显著增强

间充质干细胞的旁分泌效应并产生大量趋化因子如 CCL5，CXCL-
9，CXCL-10 和 CXCL-11，募集外周 T 细胞，并分泌更多的抗炎介

质进一步促进 Treg 的形成并减少 Teff，Th1 和 Th17 的数量，促

进组织再生
[78]
，见图 4。

星形胶质细胞增生及小胶质细胞的过度 M1 极化是脊髓

损伤治疗的 2 大难点，有研究发现，鼻黏膜来源的间充质干细

胞与原代神经干细胞共培养，通过脂筏部位的相互作用，可有

效抑制神经干细胞向星型胶质细胞分化，并促进其向神经元分  

化
[39]
。YU 等

[49]
同样以此为种子细胞，使用枸杞寡糖和外胚层

间充质干细胞构建可注射纤维蛋白原凝胶复合支架 (LBO-EM-
SCs-Fibrin)，发现枸杞寡糖可促进外胚层间充质干细胞的旁分泌

作用，并通过上调 PI3K-Akt-mTOR 通路促进 M1 型小胶质细胞向

M2 型转化。

近年来有研究发现，外胚层间充质干细胞分泌的胞外囊

泡可以使体外培养的星形胶质细胞向神经元样细胞转化，同时

提高其神经元标记物神经丝蛋白和神经元特异性烯醇化酶的表 

达
[50]
，诱导损伤处激活的星形胶质细胞转分化为神经元也给脊

髓损伤乃至更多中枢神经系统疾病的治疗提供了新思路。

2.3.2   治疗神经退行性疾病   神经退行性疾病是多种诱因引发的

神经元和 ( 或 ) 髓鞘缺失，其表现为部分神经功能丧失，严重情

况下可能导致死亡，长期损伤可能导致阿尔茨海默症、帕金森

症和肌萎缩性侧索硬化等临床无有效治疗手段的疾病。外胚层

间充质干细胞有着一定的神经分化能力，因此有许多研究尝试

使用外胚层间充质干细胞治疗神经退行性疾病，例如法国学者

NIVET 等
[51]

将人源嗅黏膜中分离的一种间充质干细胞，移植到

脑损伤小鼠后，发现该细胞广泛分布于海马区且高表达成熟神

经元标记微管相关蛋白 2，表明该细胞可在受损海马区富集并向

神经元分化，从而替代受损神经元，恢复小鼠记忆。

除外胚层间充质干细胞直接分化为神经元修复脑损伤外，

有实验证明间充质干细胞的外泌体可以提高神经细胞中突触可

塑性相关基因的表达，抑制神经炎症发生，刺激损伤区的神经

再生，对神经退行性病变的扩散具有一定的抑制作用
[52-54]

。因

此在脑病变处原位移植外胚层间充质干细胞，一方面通过细

胞的神经分化填补神经细胞的缺损，另一方面借助这些细胞

的外泌体同时抑制病程的发展有望成为神经退行性疾病治疗的 

新方案。

2.3.3   治疗牙科疾病   传统牙组织缺损治疗多采用拔牙后移植无

机材料假牙的方式，如氧化锆和钛合金等低致敏性金属在临床

上使用已十分广泛，虽然假牙的移植可以迅速恢复牙齿的部分

功能，但是这种方式对牙周组织的损伤没有治疗作用，所以组

织工程方法治疗牙组织缺损疾病仍有很高的研究价值。

近来，有研究发现骨髓间充质干细胞和脂肪间充质干细胞

等中胚层间充质干细胞具有不错的成骨化能力，可作为骨组织

修复的种子细胞，但是应用于牙组织修复却效果不佳，其原因

可能是骨组织与牙组织来源于不同胚层，二者骨质组成有着本

质区别。

牙组织是由外胚层发育而来，因此，外胚层间充质干细胞

相较于其他来源间充质干细胞理应具有显著优势。目前，已有

研究表明该细胞在牙组织修复中具有良好的治疗效果
[55]
。外胚

层间充质干细胞中高表达成骨相关基因——Runt 相关转录因子

2/ 核心结合因子 α1(Runx2/Cbfa1)，osterix(Osx) 以及 p75 神经因

子受体 (p75NTR)[56-57]
，这或许是外胚层间充质干细胞治疗牙组

织疾病的理论依据。

2.3.4   治疗脓毒症   脓毒症是一种由病原微生物及毒素感染而

引发的全身炎症反应综合征。国际重症医学会将临床上脓毒症

分为全身炎性反应综合征、脓毒症、严重脓毒症及脓毒症休

克 4 个阶段，发展过程涉及多个脏器的免疫损伤，后期发展为

多器官功能障碍综合征
 [58]

。据统计，全球脓毒症患者每年约为 

1 900 万，且以 1.5% 的速率逐年递增，而死亡率则高达 29.3%-
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功能代偿。此外，外胚层间充质干细胞具有增殖快、形状稳定

的特点，具有成为诱导多能干细胞的潜力，但是目前研究表明，

间充质干细胞诱导效率远不如成纤维细胞
[85]
，因此开发新型有

效的间充质干细胞重编程技术有利于推广外胚层间充质干细胞

的应用。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   外胚层间充质

干细胞广泛存在于表皮与神经组织中，具备干细胞共有的多系

分化能力，在干细胞治疗以及组织工程相关领域扮演着重要角

色，目前已有研究从下颌突、牙组织、鼻黏膜等组织中分离出

间充质干细胞，并直接应用于外胚层疾病如神经疾病、牙科疾

病等的治疗。同时外胚层间充质干细胞的免疫调节作用，也为

诸多免疫疾病提供了新的解决思路。然而，现有研究多数将外

胚层间充质干细胞作为组织工程的种子细胞，利用其多向分化

能力来填补细胞缺失，从而达到修复组织缺损的目的。然而，

外胚层间充质干细胞特有的旁分泌作用对于免疫微环境的调控

研究较少。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   目前已有文章对外胚层中

神经嵴来源的外胚层间充质干细胞进行综述，或是对外胚层间

充质干细胞的特定治疗作用进行综述，缺少对外胚层间充质干

细胞的整体综述。文章就外胚层来源的间充质干细胞相关研究

进行广泛检索并作出总结，综述了已知的治疗作用机制，为外

胚层间充质干细胞乃至干细胞治疗的研究提供研究思路。

3.3  综述的局限性   文章主要综述了外胚层间充质干细胞的主要

来源以及一些重要应用进展。但是，目前外胚层间充质干细胞

的研究较少，仅有少部分研究可以体现其外胚层组织修复的优

越性，例如脊髓损伤修复和牙组织修复等。同时，外胚层间充

质干细胞治疗的分子机制与信号通路虽有部分报道，但绝大多

数治疗作用的机制尚未完全揭示。

3.4   综述的重要意义  文章总结了已有关于外胚层间充质干细胞

获取与应用的研究，综述了部分外胚层间充质干细胞在治疗脊

髓损伤与牙科疾病的作用机制，同时阐述了其在脓毒症治疗方

面的新应用，为后续外胚层间充质干细胞在免疫微环境调控及

其机理研究方面提供新方向，同时为揭示外胚层间充质干细胞

治疗机制提供思路。

3.5   课题专家组继续开展外胚层间充质干细胞研究的想法   虽然

对于外胚层间充质干细胞的研究已有很长时间，但是相关研究

仍处于基础研究阶段。虽然研究显示外胚层间充质干细胞对于

很多疾病具有治疗效果，但是治疗相关分子机制与信号通路研

究仍未完全揭示。然而，外胚层间充质干细胞来源广泛，获取

简便，损伤性低，对于神经系统疾病以及免疫疾病具有治疗作用，

具有极佳的应用前景，为更好地应用于临床，后续应加强对其

治疗机理及安全性的研究。  
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图注：间充质干细胞在炎性因子干扰素 γ(IFN-γ)、肿瘤坏死因子 α(TNF-α)
的刺激下，被驯化为活性间充质干细胞，激活旁分泌作用，产生大量

CXR3 与 CCR5 配体，募集外周 T 细胞，从而起到免疫调节作用

图 4 ｜间充质干细胞的炎症驯化作用

目前已有研究表明，牙髓来源间充质干细胞可有效促进

Treg 的形成，通过创造免疫抑制微环境来缓解脓毒症造成的多

器官衰竭
[81]
。值得注意的是，间充质干细胞对于 T 细胞的调控

与 T 细胞所处的状态有关，对于正常 T 细胞，间充质干细胞会

抑制其增殖，而对于脂多糖作用后的 T 细胞，间充质干细胞可

显著提高其存活率，并促进其增殖并分泌干扰素 γ[82]
。而干扰素

γ 是逆转免疫麻痹重要的因子之一。因此，间充质干细胞对于 T
细胞的具有高度调控作用，且具有选择性。

作者总结了外胚层间充质干细胞的研究进展，见表 1。

表 1 ｜外胚层间充质干细胞研究进展汇总表

研究者 发表

年份

来源 研究内容 应用意义

DENG 等
[19] 2004 下颌突 成骨化作用 治疗牙组织损伤

OTAKI 等 [21] 2007 龋齿牙组织 细胞外基质促进成骨化 治疗骨缺损

NIVET 等
[51] 2011 嗅黏膜 神经元分化作用 治疗海马区神经损伤

CHEN 等
[25] 2015 鼻黏膜 许旺细胞分化作用 治疗神经疾病

FUNATSU 等
[22] 2018 牙周韧带 分离培养成非致瘤性多

能干细胞

作为诱导多能干细胞

的来源

BAGHER 等
[17] 2019 鼻黏膜 诱导运动神经样细胞分化 治疗运动神经损伤疾病

JIN 等
[23] 2019 牙髓 成骨化作用 治疗骨缺损

ALIZADEH等
[26] 2019 嗅黏膜 多巴胺能神经元细胞分

化作用

治疗神经退行性疾病

KAFARNIK等 [27] 2020 角膜组织 免疫豁免特性 异体角膜细胞移植

ONIZUKA 等
[55] 2019 牙周组织 成骨化作用 治疗牙组织疾病

TOPCI SARICA
等

[81]
2020 牙囊 免疫调节功能 治疗脓毒血症

LI 等 [48] 2021 鼻黏膜 神经细胞分化作用 治疗脊髓损伤

YU 等
[49] 2021 鼻黏膜 旁分泌作用抑制抑制小

胶质细胞 M1 极化

治疗脊髓损伤

综上，间充质干细胞对于脓毒症的治疗可概括为先控后调、

调控结合的治疗策略，通过对固有免疫细胞的功能调节，从而

缓解脓毒症产生的免疫细胞焦亡及过度炎症反应
[83]
，避免多器

官衰竭。

2.3.5   外胚层间充质干细胞的其他应用   自诱导多功能干细胞被

发现以来，细胞重编程技术一直是细胞治疗领域的研究热点
[84]
。

近期有研究表明，体内对自体细胞进行重编程，可以使细胞在

血管丰富的器官发挥另一组织器官的全身功能，例如在脾脏注

射二氧化硅致使脾脏纤维化后，利用重编程手段致使成纤维细

胞诱导分化为肝细胞，这些细胞可以有效弥补肝损伤带来的肝

功能低下问题。因此，这种基于体内生物反应器的器官重构思

路可以解决长久以来传统组织工程支架材料的痛点，即种子细

胞成活率低下，形成的类器官难以长大，无法实现受损器官的
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