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人牙髓干细胞促血管生成作用及其在口腔颌面美学修复中的应用

杜雯娜，李伯琦
[新疆医科大学第一附属医院（附属口腔医院）儿童口腔科，新疆  乌鲁木齐  830054]

[摘  要] 血管化重建是牙髓再生及口腔颌面部软硬组织缺损修复的重要基础。根管治疗虽可有效控制根管

内感染，但会中断患牙牙髓血供，导致牙体变脆、变色，难以同时满足前牙区的功能与美学修复要求。人牙

髓干细胞具备增殖、多向分化、旁分泌及免疫调节等生物学特性，其生物学行为受牙齿类型、发育阶段及牙

髓健康状态调控而存在差异。不同来源的人牙髓干细胞可通过内皮样分化、旁分泌调控、周细胞样效应及微

环境重塑等方式，促进新生血管形成与成熟。本文就恒牙、乳牙、多生牙及炎症牙髓来源牙髓干细胞的生

物学特点与促血管生成机制作一综述，并讨论其在牙髓再生、面部创面及口腔颌面部软硬组织美学修复中

的应用潜力，以期为筛选优势细胞及功能-美学一体化修复提供理论参考。
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[Abstract] Vascularized reconstruction serves as an essential foundation for pulp regeneration and the repair of soft and hard tissue 

defects in the oral and maxillofacial region. Root canal therapy can effectively control intracanal infection, yet it interrupts the 

blood supply of dental pulp in affected teeth, resulting in tooth brittleness and discoloration, which hardly satisfy both functional 

and aesthetic restoration requirements in the anterior tooth region. Human dental pulp stem cells possess biological properties 

including proliferation, multidirectional differentiation, paracrine secretion and immunomodulation. Their biological behaviors vary 

under the regulation of tooth type, developmental stage and pulp health status. Human dental pulp stem cells from different sources 

can promote the formation and maturation of new blood vessels via endothelial-like differentiation, paracrine regulation, pericyte-

like effects and microenvironment remodeling. This article reviews the biological characteristics and pro-angiogenic mechanisms 

of dental pulp stem cells derived from permanent teeth, primary teeth, supernumerary teeth and inflamed pulp, and discusses their 

application potential in pulp regeneration, facial wounds and aesthetic restoration of oral and maxillofacial soft and hard tissues, so 

as to provide theoretical references for screening superior cells and functional-aesthetic integrated restoration.
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龋病、牙外伤等可导致不可复性牙髓炎或牙

髓坏死，使牙髓血供及感觉功能丧失，并可能伴

发牙冠变色与牙体结构破坏，从而增加美学区天

然牙保留与修复的难度。牙髓干细胞（dental pulp 

stem cells）来源于牙髓组织，具有自我更新、多

向分化、旁分泌及免疫调节能力，是牙髓及口腔

颌面组织再生的重要种子细胞[1]。研究表明[2]，牙

髓干细胞可通过调节内皮细胞功能、分泌旁分泌

医
学
美
学
美
容



﹣188﹣ 《医学美学美容》官网与投稿：http://www.yxmx1992.com

因子等途径促进血管新生，促血管生成是其发挥

组织修复作用的重要机制之一。再生性牙髓治疗

目标为重建具备血供、感觉功能及牙本质形成潜

能的牙髓-牙本质复合体；受根管解剖结构及血供

来源限制，早期血管化成为再生组织存活和成熟

的关键。近年来，牙髓干细胞促血管生成研究已

由细胞因子和信号通路拓展至细胞外囊泡及组织

工程等层面，并逐渐延伸至牙髓和颌面软组织修

复。相关研究涉及细胞特性、促血管生成调控及

组织修复应用等多个层面，对牙髓干细胞促血管

生成作用及其应用进行系统整合，有助于认识其

在功能与美学修复中的应用潜力。基于此，本文

就恒牙、乳牙、多生牙及炎症牙髓来源牙髓干细

胞的生物学特点与促血管生成机制作一综述，重

点梳理其促血管生成机制及其在牙髓再生和口腔

颌面美学修复中的应用进展，以期为筛选优势细

胞及功能-美学一体化修复提供理论参考。

1  不同类型牙髓干细胞的生物学特性

不同类型牙髓干细胞在增殖、分化、旁分

泌及炎症适应性等方面存在差异，进而影响其牙

髓再生及血管化潜能。本文重点介绍人恒牙牙髓

干细胞（human dental pulp stem cells, hDPSCs）、

人脱落乳牙牙髓干细胞（stem cells from human 

exfoliated deciduous teeth, SHED）、多生牙来源牙

髓干细胞（supernumerary tooth-derived stem cells, 

SNTSCs）及炎症牙髓来源干细胞。hDPSCs多来源

于健康第三磨牙或正畸拔除的恒牙，是牙髓再生

研究较广泛的细胞类型。在特定诱导条件下可表

现出促血管生成潜能，并通过旁分泌作用调节内

皮细胞功能[3]，但细胞活性受供者年龄和牙髓状

态影响。SHED来源于生理性脱落或因临床需要拔

除的乳牙。与hDPSCs相比，SHED具有较强的增

殖、克隆形成和旁分泌活性[4，5]，并可分泌多种促

血管生成因子，促进血管内皮细胞迁移和管腔形

成[6]，显示出较好的血管化潜能。SNTSCs来源于多

生牙牙髓，其增殖、克隆形成和成牙本质分化潜

能优于hDPSCs但弱于SHED[7]。此外，SNTSCs来源

细胞外囊泡可促进内皮细胞迁移和血管生成[8]。因

此，多生牙可作为补充细胞来源，但样本有限，

相关应用价值仍需进一步验证。炎症牙髓来源干

细胞从牙髓炎或深龋牙髓中分离获得，仍具有间

充质干细胞表型和多向分化能力[9]。与健康牙髓来

源牙髓干细胞相比，炎症微环境可影响其增殖、

分化及旁分泌特性，但部分细胞仍保留一定的干

性和组织修复潜能[10]。此类细胞具有自体利用潜

力，但病原体残留、持续炎症表型及功能稳定性

等问题仍需进一步评价。

2  牙髓干细胞促进血管生成的机制

2.1  内皮样分化  牙髓干细胞在成血管微环境下

可向内皮样细胞分化，但不同细胞的调控机制并

不完全相同。在SHED中，VEGF/VEGFR1可通过

MEK1/ERK通路并抑制STAT3磷酸化，促进SHED

内皮样分化，使其获得内皮细胞特征并在体外形

成血管网络[11]；在hDPSCs中，ETV2上调可增强内

皮相关基因表达和微血管样结构形成[12]。由此可

见，不同来源牙髓干细胞均可表现出内皮样分化

潜能，但其调控通路并不完全相同；体外成管实

验所得结果仍需结合谱系示踪及血流灌注模型进

一步验证。

2.2  旁分泌与血管生成调控  旁分泌是牙髓干细胞

促进血管生成的重要作用途径。牙髓干细胞可分

泌VEGF、TGF-β、血管生成素等因子，促进内

皮细胞增殖、迁移和成管，细胞外囊泡亦参与该

过程：SHED聚集体来源的外泌体通过miR-26a/ 

TGF-β/SMAD2/3信号通路，可促进人脐静脉内皮

细胞（HUVECs）成管及牙髓干细胞内皮分化，

并在体内促进牙髓-牙本质复合体血管化再生[13]；

SNTSCs来源凋亡囊泡亦通过COL1A1和PI3K/AKT/

VEGF通路发挥促血管作用[8]。此外，条件培养基

研究进一步证实牙髓干细胞旁分泌作用的促血管

潜能[14]。可见，不同类型细胞均可通过旁分泌调

控血管生成，但效应成分和信号通路存在差异。

2.3  周细胞样作用与血管稳定  新生血管的成

熟与稳定依赖壁细胞募集及细胞间相互作用。

TGF-β1可增强hDPSCs中的α-平滑肌肌动蛋白、

SM22α表达及收缩能力，并经VEGF-Ang-Tie2信

号调控血管稳定[15]；SHED在Sema4D-Plexin-B1信

号轴作用下被募集至新生血管周围作为壁细胞参

与血管稳定[16]。因此，牙髓干细胞还可参与新生

血管成熟与稳定。
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2.4  细胞-基质互作与血管生成微环境  细胞外基

质（ECM)为内皮细胞黏附、迁移和成管提供结构

支撑及生化信号。PDGFR β+牙髓干细胞亚群重

塑ECM并激活内皮细胞整合素信号，促进内皮细

胞黏附、迁移、微血管网络形成及牙髓再生[17]。

牙髓干细胞除释放促血管因子外，还可通过重塑

局部基质调节内皮细胞行为。细胞-基质互作可能

是牙髓干细胞调控血管生成微环境的重要途径。

3  炎症与缺氧微环境下牙髓干细胞的促血管生成

特性

牙髓炎症与组织再生相互影响，适度炎症

刺激可启动修复，而持续炎症则引起氧化应激、

ECM降解及细胞功能受损。在炎症微环境中，牙

髓干细胞通过旁分泌及免疫调节作用影响炎症与

血管生成。脂多糖刺激后的hDPSCs外泌体在体

外增强HUVECs增殖、迁移和成管，表明适度炎

症刺激可增强hDPSCs的旁分泌促血管作用[18]。此

外，牙髓干细胞通过细胞间接触和旁分泌作用调

节巨噬细胞炎症反应[19]，从而参与局部修复微环

境的构建。

缺氧同样具有双向调节作用。适度缺氧可

激活牙髓干细胞的血管生成反应，而长期严重缺

氧则可能影响细胞存活及功能。研究表明[20]，缺

氧条件下hDPSCs可通过miR-143-5p/HIF-1α/

RORA轴增强促血管生成潜能。综上，炎症与缺

氧对牙髓干细胞促血管生成具有双向调节作用，

其效应受刺激强度、持续时间及细胞状态影响。

因此，明确适宜的微环境条件及其调控策略是推

动牙髓干细胞在组织血管化修复中应用的重要研

究方向。

4  牙髓干细胞促血管生成作用在口腔颌面美学修

复中的应用

牙髓干细胞通过促进血管新生和改善局部微

循环，为牙髓及口腔颌面组织再生提供支持。目

前，其促血管生成作用已在牙髓再生、软组织修

复及组织工程等方面显示出应用潜力，但相关证

据仍以临床前研究为主。

4.1  牙髓血管生成与前牙美学修复  前牙失活后可

能出现牙冠变色和结构受损，影响美学区天然牙

保存与修复。血管化牙髓再生为根管内组织提供

氧和营养，并支持再生组织存活[13，21]。多尺度成

像显示[21]，SHED可支持并稳定构建功能性血流灌

注的血管网络，为根管内微循环重建提供了实验

依据。血管化牙髓样组织有助于维持天然牙生物

学活性并改善后续修复条件，其临床获益仍需长

期研究验证。 

4.2  面部创面及软组织美学修复  面部创伤、烧

伤或术后软组织缺损常伴局部血供障碍、炎症反

应及瘢痕形成，影响组织形态与美学效果。牙髓

干细胞及其分泌产物通过促血管生成、免疫调节

及ECM重塑参与皮肤与黏膜修复[22]。其中，促血

管生成有助于损伤区域早期微循环重建，改善局

部氧供与营养供给，从而促进组织存活及创面修

复。牙髓干细胞的旁分泌及促血管作用具有参与

颌面软组织再生的潜力，为改善创面修复效果提

供了新的研究方向，但其对瘢痕质地、色泽及长

期美学效果的改善仍需临床证据支持。

4.3  牙髓干细胞促血管生成的组织工程应用策略  

牙髓干细胞移植后可能存在细胞流失及作用时间

有限等问题，影响其促血管生成效果。组织工

程策略可通过构建三维支撑环境，为牙髓干细

胞或其细胞外囊泡提供局部递送和滞留条件，

从而增强其促血管活性。去细胞牙髓基质提供

具有牙髓组织特异性的微环境，与hDPSCs联用

可增强血管化潜能。此外，牙髓组织特异性基质

不仅为牙髓干细胞提供结构支撑，还能通过改善

局部微环境增强其促血管作用[23]。将牙髓干细胞

或其分泌产物与仿生材料结合，为口腔颌面组织

血管化修复提供新的策略，但长期安全性和稳定

性仍需验证。

5  总结与展望

牙髓干细胞通过内皮样分化、旁分泌及细

胞外囊泡、周细胞样支持、ECM重塑和微环境调

节促进血管形成与成熟。不同类型牙髓干细胞具

有生物学异质性，为牙髓及口腔颌面组织血管化

修复提供多样化细胞来源。目前其美学修复价值

仍以基础和临床前证据为主。未来应规范细胞来

源及质量控制，筛选优势细胞或亚群，建立兼顾

血管灌注、组织功能和美学效果的评价体系，并
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通过长期动物实验及临床研究验证安全性和有效

性，推动功能与美学一体化修复的临床转化。
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