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细胞因子介导多能干细胞向唾液腺定向分化的 
研究进展

程泰琦，颜兴 
（首都医科大学附属北京友谊医院口腔科，北京 100050）

【摘要】  现阶段肿瘤、放射治疗等均可导致唾液腺生理和功能性损伤，且严重影响患者生理心理健康，唾液腺损

伤修复仍是临床治疗的难点。细胞因子介导下的干细胞定向分化组织再生工程为唾液腺损伤修复提供新的治疗靶点。

胚胎干细胞（ESC）和诱导性多能干细胞（iPSC）具有多向分化和自我更新潜能，在唾液腺组织再生修复过程中发挥

至关重要的作用。文章基于细胞因子介导下 ESC/iPSC 向经典三胚层分化的研究，综述了细胞因子介导干细胞向唾液

腺定向分化的研究进展及应用前景。
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【Abstract】  Currently， tumor and radiotherapy can result in physiological and functional damage to the salivary glands， 
significantly impacting the physiological and psychological well-being of patients. The repair of salivary gland injuries remains a 
challenging aspect of clinical treatment. Tissue regeneration engineering through cytokine-mediated stem cell directed differentiation 
offers a novel therapeutic approach for addressing salivary gland injuries. Embryonic stem cells （ESC） and induced pluripotent stem 
cells （iPSC）， with their potential for multidirectional differentiation and self-renewal， play a crucial role in regenerating and repairing 
salivary gland tissue. Building upon studies on classical tridermal differentiation of ESC/iPSC mediated by cytokines， this paper 
provides an extensive review on the research progress and future prospects of utilizing cytokine-mediated stem cell differentiation for 
salivary gland regeneration.
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干燥综合征或头颈部恶性肿瘤的放射治疗导

致的唾液腺不可逆性损伤往往造成唾液分泌功能

障碍，进一步影响口腔健康乃至全身健康［1-4］。唾

液是由三对大唾液腺和数百个小唾液腺分泌产生

的、具有多种物理化学性质的无色无味稀薄液体，

其不仅在咀嚼、吞咽、保护口咽黏膜、促进发音

等方面发挥作用，而且在维持口腔微生物群稳态

方面扮演着重要的角色［5］。自身免疫疾病或放射

治疗导致的唾液分泌功能减弱，降低了口腔自洁、

牙齿组织再矿化、对酸性微环境缓冲及抗菌等能

力，这些因素均会导致龋齿快速进展和牙齿硬组

织丧失，致使龋齿发病概率大幅增加［6］。此外，患

者还会出现口腔黏膜疼痛、味觉异常、口臭、咀

嚼吞咽和言语困难等临床表现，同时也增加了口

腔及其他部位感染发生的概率［5， 7］。因此，关注唾

液腺的保护以及唾液分泌质量有助于促进机体局

部及全身的健康，对于保护机体功能以及系统健

康至关重要。

针对原发性和自发性的唾液分泌功能丧失，

目前临床治疗一般以药物促进唾液分泌以及唾液
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代用品为主。唾液激动剂（盐酸匹罗卡品、西维

美林等）可以短暂快速地增加唾液的分泌［8］，但其

作用效果取决于剩余腺体的功能，对于功能严重

破坏的腺体没有明显改善作用。有研究显示，高

压氧治疗［8］、针灸治疗［9］和电刺激治疗［10］等也可

以增加唾液腺腺体分泌功能，缓解口干症状。由

此可见，目前的治疗主要集中于对症治疗，仍无

有效的方法改善已经受到损伤的腺体功能，尤其

对于腺体实质细胞（腺泡、导管细胞）完全被破坏

的患者。尽管对症治疗或唾液激动药物的使用能

够在一定程度上改善患者口干症状，但不可逆性

的腺体组织损伤限制了其治疗效果，基于多种干

细胞的组织再生治疗已成为最具潜力且更加有效

的治疗方法［11-13］。充足的种子干细胞是保障干细胞

治疗成功的基本条件［14］。胚胎干细胞［15］（embryonic 
stem cell，ESC）和诱导性多能干细胞［16］（induced 
pluripotent stem cell，iPSC）作为分化潜能最为丰

富的两种干细胞，在定向分化及组织再生研究中

已得到广泛应用。此外，随着干细胞治疗和组织

工程技术的快速发展，细胞因子介导下 ESC/iPSC
向成体细胞的定向诱导分化已成为目前研究的热

点内容。本文基于 ESC/iPSC 向经典三胚层分化的

研究，综述了 ESC/iPSC 向唾液腺定向分化的研究

进展，为临床治疗唾液腺再生修复提供理论基础。

1 胚胎干细胞和诱导性多能干细胞

从 20 世纪 90 年代末科学家首次分离出人类

ESC 开始［15］，人类再生医学和发育生物学领域的

研究取得了全新的突破。如今，研究者们通过哺

乳动物原始性腺的分离培养［17］，不断优化培养方

案，可以获得可持续稳定培养的单倍体胚胎干细

胞用于定向诱导分化研究［18］。尽管人类对于 ESC
的研究工作引起很大的社会伦理学争议，但基于

ESC 的细胞治疗的多项临床试验研究仍在进行中，

特别是在脊髓损伤、视网膜黄斑变性、I 型糖尿

病、心力衰竭等方面已取得实质性进展［19］。在 ESC
研究中的细胞获取及伦理相关问题迟迟不能解决

时，2006 年，日本科学家山中伸弥教授将 Oct3/4、
Sox2、Kl4 和 c-Myc 4 种基因通过病毒载体转入成

纤维细胞中，首次获得了类似胚胎干细胞样的细

胞克隆，即 iPSC［16］。iPSC 与 ESC 类似，具有无

限自我更新的能力和三胚层分化的多向分化潜能。

由于 iPSC 来源于分化成熟的体细胞，从而避免了

从胚胎或原始性腺中获取 ESC 的伦理问题。目前，

iPSC 技术已广泛应用于再生医学、疾病建模、药

物筛选及临床治疗等多个领域，已成为生命科学

领域一种重要的研究工具［13］。

2 细胞因子诱导应用于三胚层分化

ESC/iPSC 应用于细胞治疗中的异质性和不可

控制的成瘤性一直是其实现临床转化的难题［20］，

因此，通过诱导分化 ESC/iPSC 形成特定组织的单

能干细胞或特定体细胞的研究得到广泛关注。转

录因子的介入使得 ESC/iPSC 定向分化具有更高的

诱导效率，但基因修饰过程中存在的可能基因组

和表观遗传条件改变等问题限制了其在临床中的

应用；而在特定细胞因子和小分子化合物作用下

进行的定向诱导分化，可以更加安全有效地获得

所需体细胞类型。为了充分利用 ESC/iPSC 细胞来

源的优势，设计出可重复且高效的分化方案来形

成目标细胞类型是目前研究的终极目标。目前，

通过诱导 ESC/iPSC 定向分化，在体外培养中可形

成其来源的经典三胚层分化细胞：心肌细胞［21］、神

经元细胞［22］、肝细胞［23］等，并且已形成了较为成

熟的系统性诱导分化方法。视黄酸（retinoic acid，
RA）、音猬因子、成纤维细胞生长因子（fibroblast 
growth factor，FGF）是目前最常用的促神经分化

细胞因子和小分子化合物［22］；以激活素 A、FGF2
和骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein，
BMP）等细胞因子为基本要素的心肌细胞分化方

案已经较为成熟［21］；肝细胞样细胞的基本诱导方

法一般需在激活素 A 和 Wnt3 信号传导作用下诱

导形成定向内胚层细胞，并进一步在 BMP 和 FGF
作用下诱导为肝祖细胞，最后在肝细胞生长因子、

制瘤素 M、地塞米松等作用下诱导形成肝细胞［23］。

由此可见，细胞因子介导下的 ESC/iPSC 成体细胞

定向分化研究已在多个领域得到广泛应用。

3 细胞因子诱导应用于唾液腺定
向分化

干细胞治疗是指利用活细胞来恢复或再生组

织器官功能，目前有多种方法可以保护唾液腺损

伤或提高唾液腺组织的再生能力。多能干细胞

（pluripotent stem cell，PSC）及其衍生细胞以及这

些细胞的旁分泌产物的免疫调节和组织再生作用
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已有广泛研究，其治疗效果也在一些临床前研究

中得到证实，但其潜在作用机制目前仍不清楚［11］。

因此，获取足量且有效的唾液腺种子细胞成为干

细胞治疗发挥作用的关键，并且有望成为修复唾

液腺组织损伤及解决唾液腺功能障碍的最佳方式

之一［11］。唾液腺组织是由浆液性 / 黏液性腺泡细胞

和肌上皮细胞组成的分泌系统以及闰管、横纹管

和排泄管组成的导管系统共同形成的复杂但有序

的分支结构体系。如今研究者们根据唾液腺发育

过程中的细胞间信号分子调控作用，不断探索干

细胞体外诱导分化形成功能性唾液腺的全新方法。

3.1 诱导形成唾液腺干细胞 
利用谱系追踪技术可以从成熟唾液腺组织的

导管中分离出表达 c-Kit、K14、CD49f 和 CD44 等

干细胞标记物的唾液腺干细胞（salivary gland stem 
cell，SGSC）［24］。通过对唾液腺再生过程中基因通

路的研究，结合组织工程学，可诱导 iPSC 分化为

SGSC，可能成为唾液腺组织再生的有效方式，进

一步实现唾液腺损伤的治疗［25］。结合三胚层经典

成体细胞分化方法，可以发现，ESC/iPSC 的体外

定向诱导分化全都基于体内胚胎发育的基本模式

和过程。已有研究证实利用间充质干细胞与脱细

胞腺体的外基质环境结合可转分化形成唾液腺上

皮细胞谱系［26］，但考虑到原代组织和细胞获取难

度以及临床应用可行性，利用 PSC 直接开发形成

唾液腺类器官的研究仍在持续进行［27］。2023 年，

Zhang 等［28］报道了一种利用胚状体作为中间途径，

通过 RA 促进唾液腺初始分化，随后通过小分子

化合物激活 Wnt 信号传导，从而诱导人 ESC 和人

iPSC 生成 SGSC 的有效方法。尽管胚状体的中间态

存在诱导不确定性等问题，但以上研究表明，小

分子化合物和细胞因子的组合应用已逐渐渗入 PSC
成唾液腺的诱导分化过程中，可稳定调节基因表

达和表观遗传修饰，控制分化进程，在唾液腺再

生研究中已取得突破性进展。

3.2 诱导形成功能性唾液腺 
唾液腺细胞的二维（2-dimensional，2D）培养

已广泛应用于细胞分化、增殖等体外研究，但基

于唾液腺的复杂三维（3-dimensional，3D）结构，

2D 培养的传统方法不能复制体内细胞与细胞或细

胞与细胞外基质间的相互作用，限制了对细胞间

调控分化以及代谢等方面的研究［29-30］。通过将 PSC
诱导分化为唾液腺细胞，再将该种细胞生成的唾

液腺类器官应用于唾液腺疾病的治疗，这种基于

PSC 衍生的工程化唾液腺类器官移植方案已得到广

泛研究。此外，利用体外 3D 成熟培养模型进行的

体内移植，可降低异质性因素并预测成瘤风险［31］。

3D 细胞培养技术的出现有望成为替代 2D 细胞培

养技术的另一种有广阔前景的生物医学研究方法。

SGSC 或唾液腺原始芽的形成被认为是成熟功

能性唾液腺形成的重要中间阶段。研究者通过 3D
培养人下颌下腺干细胞形成唾液腺三维类器官，

在 FGF10 进一步诱导下，与唾液腺间充质细胞组

合移植获得具有唾液分泌功能的成熟唾液腺［24］。

Zhang 等［32］在另一项研究中利用 BMP4（前 3 天）、

RA（第 4~6 天）、FGF10（第 6~10 天）分时段处

理小鼠胚胎干细胞后可形成 ESC 衍生的唾液腺

基板，经小鼠肾囊移植后可形成唾液腺导管结构

（横纹管和排泄管）。如今，有研究者首次描述了

一种经过验证的临床级人唾液腺类器官衍生细胞

疗法生产工艺，以患者活检取得的自体腺体组织

为基础，诱导形成可临床应用的 SGSC，并可形成

唾液腺类器官［33］。在唾液腺组织结构形成以及谱

系定形的过程中，Sox 转录因子是腺泡细胞谱系

的主要调节因子，而 FGF 通过驱动上皮增殖进而

重塑腺体形成最终分支结构［34］。2018 年，Tanaka
等［35］通过两种转录因子（Sox9 和 Foxc1）的特定

组合，首次利用小鼠胚胎干细胞衍生的口腔外胚

层细胞分化为具有成熟唾液腺分泌功能的功能性

唾液腺。2022 年，该团队又利用改良的三维培养

系统，通过利用细胞因子和小分子化合物，在无

需 Sox9 或 Foxc1 基因转导下，成功诱导人 iPSC 生

成功能性唾液腺类器官，并且确认了严重急性呼

吸系统综合征冠状病毒 2 （severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）在该唾液腺

类器官中的感染和复制，重现 SARS-CoV-2 感染唾

液腺的体外模型［36］。

目前研究认为，腮腺在胚胎第 6 周开始发育，

起源于上、下颌突分叉处的外胚层上皮，而下颌

下腺在胚胎第 6 周末开始发育，可能起源于颌舌

沟舌下肉阜处内胚层上皮，舌下腺在第 7~8 周开

始发育，起源于颌舌沟近外侧的内胚层上皮。已

有研究证实唾液腺在组织结构甚至转录因子表达

模式上都与内胚层来源的肝脏组织类似［37］，然而

截至目前，仍没有内胚层来源诱导形成功能性唾

液腺的更进一步研究成果。因此，基于唾液腺发

育中的潜在多胚层来源优势，唾液腺在组织再生

中的研究相比其他组织器官将具有更大的潜力。



2025 年1月第 56 卷第 1期86 新医学 

4 结语与展望

目前有关唾液腺再生的细胞因子诱导方案尚

处于起步阶段，仍有其本身的不足，在较长的诱

导周期里频繁更换不同培养基会大量损失类唾液

腺细胞聚集体的数量，尚不能满足应用于临床治

疗的需求。随着组织工程技术的快速发展，ESC/
iPSC 参与下的组织再生研究已取得重大突破。形

成具有完备分泌功能的唾液腺是需要包括腺泡、

导管和肌上皮细胞等在内的多种类型细胞共同参

与并发挥作用，基于 ESC/iPSC 衍生的多种细胞类

型的类器官诱导方案能够有效解决这一难题。除

此之外，获取具备完整功能的唾液腺同样需要遗

传学、生物学、材料学、组织工程学等多个领域

的共同努力。结合发育生物学的基本研究方向，

我们有理由相信，在特定细胞因子介导下、ESC/
iPSC 参与下的 3D 唾液腺再生研究或许能够建立集

程序性、稳定性和高效性于一体的全新再生策略，

为下一代唾液腺组织工程和再生医学的研究提供

全新方向。
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