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[摘要]完整的颌面部骨是面部外形和口腔功能的基础，而由于骨髓炎、恶性肿瘤、代谢性骨疾病、外伤和先天性疾病等因素

所致的颌骨缺损，严重影响患者的日常生活，并产生心理阴影。骨组织工程（Bone tissue engineering，BTE）是一种基于

干细胞的生物治疗方法，通过使用具有良好生物相容性和可塑性的骨替代材料对骨缺损区域进行修复，具有创伤小，相关并

发症少等优点。颌骨骨髓间充质干细胞（Jaw bone marrow mesenchymal stem cells，JBMMSCs）因具有易取材、来源广、

易扩增等特点，成为骨组织工程的重要种子细胞。近年来，研究表明JBMMSCs具有良好的成骨能力，探究其成骨分化机制对

于颌骨缺损的治疗具有重要意义。本文通过收集近5年相关文献，归纳概述JBMMSCs的生物学特性、微小RNA对JBMMSCs成骨分

化的影响、作用机制及JBMMSCs在颌骨缺损修复中的研究进展，以期为实现JBMMSCs的临床应用提供重要理论依据。
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颌骨缺损可由许多因素导致，如唇腭裂、先天性发育畸

形、创伤、颌骨肿瘤及拔牙术后骨缺损。而愈合不良的颌骨

缺损可引起患者咀嚼困难、语言功能障碍甚至面部畸形。颌

骨缺损修复对口腔医生来说是一个具有挑战性的问题。颌骨

再生有多种方法，自体、异体、异种骨移植，牵张成骨和引

导骨再生等。目前，自体骨移植因其良好的成骨、骨诱导和

骨传导能力而成为“金标准”，但存在供区感染、疼痛和可

用骨有限的缺点。同种异体和异种骨移植可引起疾病传播和

免疫原性反应。因此，当前的方法不能完全满足颌骨缺损重

建的需要，而骨组织工程为其提供了新的治疗方案。

骨组织工程是结合了工程、材料科学、生物学和医学

的一种综合性方法。可行的种子细胞和合适的支架材料是

BTE的重要组成部分。干细胞具有多向分化和自我更新的能

力，它们可从牙齿组织、骨髓、脐带血和脂肪组织中获得，

是应用最广泛的种子细胞。移植到缺损部位的干细胞可以分

化为成骨细胞，并模拟骨自然发育的生物过程，从而诱导骨

再生。由于口腔颌面区域的特殊结构和生理特征，选择合适

的种子细胞是学者们目前面临的一大难题。有研究表明，

JBMMSCs不仅具有自我更新和多谱系分化潜力，且有易分离

获得、来源广泛、取材容易等特点，与颌面部骨组织同源，

JBMMSCs目前被认为更适合用于颌面组织中的干细胞治疗。

1  JBMMSCs的生物学特征

间充质干细胞作为干细胞家族的重要成员，分布广

泛，易于提取和培养，具有自复制能力和较强的分化潜

能，同时还具有迁移到受损组织并根据微环境调节免疫反

应的能力。间充质干细胞来源于发育早期的中胚层和外胚

层。而来自不同胚层的受损组织将从相应的胚层募集间充

质干细胞进行修复。此外，不同组织来源的间充质干细胞

的增殖和分化能力也不同。

在胚胎学中，髂骨和长骨来源于中胚层，而颌骨来源

于外胚层神经嵴。目前，相关研究大多基于中胚层衍生的

间充质干细胞，如骨髓间充质干细胞和脂肪来源的间充质

干细胞。而外胚层衍生的间充质干细胞具有更强的自我更

新、多向分化和免疫调节潜力，在某些特定条件下比中胚

层衍生的间充质干细胞具有更多的优势[1]，JBMMSCs是外胚

层衍生的间充质干细胞的一种。目前，学者们通过大量涉

及大鼠和人类自身的研究表明，JBMMSCs比长骨或髂嵴来源

的骨髓间充质干细胞具有更强的增殖和成骨分化能力[2]，

且JBMMSCs比来源于长骨骨髓的间充质干细胞具有更低的脂

肪生成潜力，这可以减少骨组织再生过程中脂肪的产生。

间充质干细胞的成骨能力受多种因素的调节，其中细胞外

囊泡起着重要作用，Zhao Q等[3]通过分析生物信息学及相关

实验验证了JBMMSCs不仅拥有更优越的成骨分化能力，而且

在体外可促进胫骨骨髓间充质干细胞的成骨分化。由此可

知，JBMMSCs成骨潜力优于传统的长骨骨髓间充质干细胞。

免疫调节作用是种子细胞的另一个必要特性，即通过细

胞间相互作用以及产生细胞因子来抑制T细胞增殖和免疫应

答，从而产生抗炎作用[4]。这一独特的免疫特性可以延长移植

物的存活时间。炎症细胞、炎症因子和骨细胞之间的联系对

骨再生和修复至关重要。有临床病例及实验研究表明，牙周

炎和类风湿性关节炎等慢性炎症性疾病通常与骨破坏有关[5]。

作为与颌骨缺损区同源的神经嵴衍生细胞即JBMMSCs，在促进

骨组织修复和血管形成方面显示出更加优异的成骨能力和免

疫调节能力[5]。Cao C等[6]将JBMMSCs和髂嵴来源的骨髓间充质

干细胞与不同类型的免疫细胞共培养。结果表明，JBMMSCs表

现出较髂嵴来源的骨髓间充质干细胞更佳的免疫原性。

将JBMMSCs应用于BTE可以避免因同种异体组织免疫排

斥反应而产生相关的并发症，同时也避免了因伦理学问题

所引起的争议。目前，该细胞的相关研究较少，但现有结

果已显示出JBMMSCs作为BTE的种子细胞用于治疗颌骨缺损

有着良好前景。

2  微小RNA对JBMMSCs成骨分化的影响及其作用机制

如今，在JBMMSCs成骨分化的研究中，该细胞展现出

巨大的成骨潜力，学者们通过不同的诱导方式促进JBMMSCs

Abstract: The complete craniofacial bone serves as the foundation for the facial shape and oral function, and cranial defects 
caused by factors such as osteomyelitis, malignant tumors, metabolic bone diseases, trauma, and congenital diseases severely 
aff ect the psychological and daily life of patients. Bone tissue engineering (BTE) is a stem cell-based biological therapy method 
that uses bone substitute materials with good biocompatibility and plasticity to repair bone defects, with advantages such as 
minimal trauma and few related complications. Jaw bone marrow mesenchymal stem cells (JBMMSCs), due to their easy 
procurement, wide source, and easy amplification, have become an important seed cell for bone tissue engineering. Recent 
studies have shown that JBMMSCs have good osteogenic ability, and investigating their osteogenic diff erentiation mechanism is 
of great signifi cance for the treatment of cranial defects. By collecting relevant articles from the past 5 years, summarizing and 
outlining the biological characteristics of JBMMSCs, the eff ects of microRNAs on the osteogenic diff erentiation of JBMMSCs 
and their mechanism of action, and the research progress of JBMMSCs in the repair of cranial defects, this review aims to 
provide important theoretical basis for the clinical application of JBMMSCs.
Key words: regenerative medicine; bone tissue engineering; jawbone defect; mesenchymal stem cell; jawbone derived bone 
marrow mesenchymal stem cells; micrornas; osteogenic diff erentiation; reconstruction of jawbone defects
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向成骨细胞分化，以达到修复骨缺损的目的。探究JBMMSCs

成骨分化的影响因素及机制已成为研究热点。目前，可

诱导JBMMSCs向成骨细胞分化的方式较多，主要包括化学

诱导、生物诱导、物理诱导以及生物材料诱导，微小RNA

（microRNA, miRNA）是近年来研究较为广泛的一个方向。

miRNA是一种长度为20～24 nt的内生小RNA，可介导不

同组织之间的旁分泌和内分泌通信，从而调节基因表达和

远端细胞的功能。大量研究表明，miRNA在JBMMSCs的成骨

分化中发挥重要作用，通过对其促进或抑制，下游的成骨

相关因子可以上调，进而达到促进成骨分化的目的。夏煜星

等[7]从正颌手术患者废弃的骨骼中成功提取JBMMSCs，转染

后分为对照组、miR-181a-5p过表达组和miR-181a-5p沉默

组，通过分析矿化结节的形成和碱性磷酸酶的表达以及实

时定量聚合酶链反应得出miR-181a-5p可促进JBMMSCs成骨

分化。郭莹叶等[8]则在实验中增加了miR-133a-3p的潜在靶

基因骨形态发生蛋白9（Bone morphogenetic protein 9, 

BMP9），结果表明miR-133a-3p可能通过Smad通路调控BMP9

表达抑制人JBMMSCs增殖和分化，促进细胞凋亡。谢冰等[9]

在实验中通过比较牙周炎患者及牙周健康者颌骨骨髓间充

质干细胞的碱性磷酸酶及成骨因子表达变化，证明了Wnt/

β-catenin信号通路通过调控JBMMSCs中ALP活性及成骨因

子RUNX2、ALP、COL1A、β-catenin的表达，进而影响牙周

炎JBMMSCs的成骨分化能力。Cao W等[10]证明了miR-344d-3p

可促进成骨细胞MC3T3-E1和JBMMSCs的成骨分化并抑制成骨

细胞MC3T3-E1和JBMMSCs的成脂分化，同时研究出Dnmt3a可

能是miR-344d-3p的靶基因。Wang L等[11]通过敲低和过表达

实验揭示了miR-491-5p表达对体内和体外成骨分化的积极影

响。此外，双荧光素酶测定显示，miR-491-5p通过抑制表皮

生长因子受体的表达而影响SMAD/RUNX2通路，其在2型糖尿

病中的下调可能是成骨分化减少的主要原因。由此可知，调

控miR-491-5p表达可以改善2型糖尿病患者JBMMSCs的成骨

分化。Wang Y等[12]的实验数据表明，神经胶质细胞衍生的

神经营养因子则通过激活Nr4a1/PI3K/Akt信号通路来促进

JBMMSCs增殖和成骨分化。

目前的研究中，miRNA在JBMMSCs成骨分化中的机制尚

不完全清楚，但根据学者们大量研究结果证明，miRNA在

JBMMSCs成骨分化中有着显著影响，这为进一步临床研究奠

定了基础。

3  JBMMSCs应用于颌骨缺损的研究进展

当前颌骨缺损治疗的“金标准”为自体骨移植，但组

织来源有限、手术创伤大、相关并发症发生率高等缺点限

制了其广泛应用。因此，探索颌骨缺损治疗的新策略有着

重要意义。

BTE是基于干细胞骨缺损治疗的新策略，为颌骨缺损提

供了新的生物替代品[13]。骨髓间充质干细胞是BTE中目前最

常用的种子细胞，不仅可以分泌对周围细胞有促进影响的

因子，还可以通过其成骨能力、血管生成能力和免疫调节

作用促进骨组织再生[4]。

在过去的干细胞研究中，学者们将研究重点主要集中在

长骨和躯干骨来源的骨髓间充质干细胞上，而长骨和躯干骨

中的骨髓间充质干细胞的提取会给患者身体带来较大创伤，

并且手术用时较长，术后感染风险较大。与上述来源的骨髓

间充质干细胞相比，JBMMSCs具有来源丰富、避免二次创伤、

取材方便等优点，即可在正颌手术及种植手术中产生的颌骨

碎片、拔牙后的牙槽骨碎片中提取。与长骨来源骨髓间充质

干细胞相比，JBMMSCs有更高的ALP活性和矿化能力，同时有更

高的成骨电位；不仅如此，大量文献表明其增殖、抗凋亡能

力以及成骨相关蛋白和因子的表达能力也优于长骨来源骨髓

间充质干细胞。由此，JBMMSCs的成骨潜力不容小觑，其可

作为面骨或其他部位骨骼缺损的新型种子干细胞。

除了大量对加强JBMMSCs成骨分化的基础实验外，许

多学者已将JBMMSCs应用于动物实验中，同样取得了良好效

果。在Ahmed RY等[14]的研究中，通过比较同种异体骨髓间充

质干细胞和鲑鱼降钙素对下颌缺损的57只骨质疏松大鼠手术

诱导下颌骨缺损愈合的早期生物学效应发现，骨髓间充质干

细胞治疗可明显促进骨愈合。在已有的动物实验中，学者们

通过将JBMMSCs与不同支架材料结合，如PRF、β-TCP等，制作

出适合的移植材料，随机移植到已拔除牙齿的牙槽窝内以及

其他颌骨缺损处进行观察测量，结果表明添加了JBMMSCs的

实验组均表现出更明显的骨密度增加。此外，有学者通过对

纳米结构材料进行研究，发现有纳米结构介导的BaTiO3涂层

多孔钛支架材料可促进JBMMSCs细胞间的连接和成骨分化能

力[15]。这项研究不仅展示了纳米结构材料在骨组织工程方面

的巨大潜力，同时也表现出了JBMMSCs优越的成骨能力。未

来的研究将继续深入探讨JBMMSCs在骨组织工程中的应用，

以期开发出更有效的方法或支架材料来促进JBMMSCs的增殖

和成骨分化，这将为临床医生提供更多的选择。

通过对JBMMSCs的研究，学者们不仅对其成骨分化的机

制有了初步了解，而且对许多临床应用提供了新的治疗策

略。大量研究表明，全身系统性疾病对骨骼中成骨细胞的

增殖和分化有着重要影响，例如雌激素缺乏、糖尿病等。

Feng Y等[16]通过临床病例研究和动物模型实验，发现在雌

激素缺乏的情况下，上颌骨缺损的愈合能力并不受影响，

提示颌骨再生在一定程度上不受雌激素水平的影响。而进

一步的动物实验表明，在卵巢切除术即雌激素缺乏的条件

下，Gper1表达增加，刺激了cAMP/PKA/pCREB信号传导，促

进了细胞增殖，提供了足够的成骨细胞来促进颌骨再生。

相反，Gper1基因的缺失则导致JBMMSCs增殖减少进而抑制

成骨。因此，该研究证明了Gper1在雌激素缺乏下维持颌

骨再生的重要性，为雌激素缺乏情况下的颌骨再生提供了

新思路。Yan W等[17]通过对糖尿病患者JBMMSCs的研究，来

增强JBMMSCs的功能进而提高糖尿病患者的种植体植入成功

率。此外，有许多研究表明中草药及其提取物对JBMMSCs成
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骨分化有一定促进作用[18]，为临床应用中药治疗骨缺损、

骨科退行性疾病提供了理论依据，如白藜芦醇及黄芪等中

药均可促进骨髓间充质干细胞增殖及成骨分化[19]。李燕燕

等[20]通过在多生牙拔除手术中取得颌骨骨块成功提取出人

JBMMSCs，将其与不同浓度的川续断皂苷Ⅵ相互作用，通过用

BCIP/NBT碱性磷酸酯酶显色、茜素红染色、免疫印迹分析及实

时定量荧光PCR等相关实验证明1×10-5、1×10-6 mol/L的川续

断皂苷Ⅵ能较好地促进人JBMMSCs的成骨分化。Zhu Z等[21]证

明了异补骨脂素通过抑制Notch信号传导诱导人JBMMSCs的成

骨分化。但目前由于中药成分复杂，许多药物促进成骨分化

的具体机制尚不完全明确，其潜在优势有待深入挖掘。

4  展望

目前，对于严重的颌骨缺损临床治疗仍首选自体骨移

植，多项研究显示该治疗方法可以获得良好预后，但相关

并发症仍是一个严重缺陷。近年来，随着骨组织工程及干细

胞技术的不断发展，大量研究表明JBMMSCs是修复和重建颌

骨缺损的一种有前途的干细胞来源。JBMMSCs的获取方式简

单，对机体损伤小，组织学上与颅颌面骨同源，均来自外胚

层神经嵴，而且比其他来源的间充质干细胞具有更强的成骨

作用、血管生成和免疫调节能力。但目前文献对于JBMMSCs

的相关研究较少，仍停留在基础实验阶段。未来，我们

可以进一步深入研究JBMMSCs在颌骨缺损修复中的作用机

制，同时，还可以结合生物材料工程学及药学领域的研

究，开发出具有生物相容性和功能性更佳的材料，以提高

颌骨修复和再生的成功率。总的来说，JBMMSCs在修复颌

骨缺损方面具有巨大的潜力，相信随着对该细胞的研究，

在未来有望成为颌骨组织工程领域中理想的种子细胞，进

而促进骨组织工程技术在颌骨缺损修复中的临床应用。
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