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现在研究较为清楚的干细胞巢有：生殖系干

细胞巢、造血干细胞巢、肠上皮干细胞巢、毛囊
表皮干细胞巢和神经干细胞巢等 [1]。但对牙周膜
干细胞巢（periodontal ligament stem cell niche，
PDLSCN）的研究尚少。本文就干细胞巢在牙周膜
干细胞（periodontal ligament stem cell，PDLSC）分
化中的可能作用、牙周组织特定微环境改变对
PDLSCN的影响及其对牙周组织再生的影响作一
综述。

1 干细胞和干细胞巢

干细胞是一类具有广泛增殖能力和多向分化

潜能的细胞，在机体生长、维持机体稳定和组织
再生过程中起着重要作用 [1]。干细胞具有 2 个基
本性质：1）自我更新能力，能通过分裂维持自身
群体的稳定；2）分化能力，在一定条件下能分化
产生具有特定功能的分化细胞 [2]。在动物的早期
发育过程中，干细胞能够通过对称分裂增加细胞

的数量；随着动物发育的进行，干细胞通过非对

称性的分裂同时进行自我更新和形成不同分化类

型的祖细胞 [1]。干细胞自我更新能力在体内表现
为可增殖形成组织并维持自身数量 [3]，目前研究

发现，机体内干细胞自我更新能力的维持可能主

要依赖于干细胞巢的存在。
干细胞巢是自然条件下干细胞周围的微环境，

包括与干细胞直接相邻的支持细胞、黏附分子和
基质等，该支持细胞是位于特殊位置维持干细胞

的一群细胞。不同干细胞巢的结构不同，不同的
细胞类型可以提供不同的微环境。在哺乳动物中，
微环境可提供不对称的结构。因此干细胞不对称
分裂后，一个子代细胞留在巢中保持有干细胞的

特性，而另一个子代细胞离开巢发生增殖和分化，

最终成为功能性细胞。干细胞巢与干细胞间存在
一种黏附机制。比如 DE-钙黏着蛋白介导的黏连
对于生殖系干细胞与体干细胞都是必不可少的，

N-钙黏蛋白对于骨髓中的成骨细胞是必不可少
的[1]。干细胞巢还能产生一些信号分子控制干细
胞行为。可以控制干细胞行为的信号分子或信号
通路包括Wnt 信号通路、骨形态发生蛋白（bone
morphogenetic protein，BMP）信号通路、Hedgehog
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[Abstract] Periodontal ligament stem cell niche is the micro-environment surrounding of the periodontal stem
cells, containing the supporting cells of stem cells, adhesion molecules and matrix composition. It is maybe more
reasonable to make the periodontal stem cells and their niche to be a whole functional subject during physiologic
and pathologic processes. We will review the factors that related to periodontal ligament stem cell niche especially
in the process of periodontal tissue regeneration.
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信号通路、Notch信号通路等。其中 BMP信号通
路和 Wnt信号通路为哺乳动物和果蝇中的共同信
号途径，控制着干细胞的自我更新和分化[4]。

2 PDLSCN在 PDLSC分化中的可能作用

PDLSCN即正常自然的条件下存在于牙周组
织中，PDLSC周围的微环境。包括与 PDLSC相毗
邻的细胞，黏附分子和基质等（图1）。PDLSC 是
牙周组织中的成体干细胞，是具有高度增殖、自
我更新能力和多分化潜能的细胞，能够发挥生理

性细胞更新和修复组织损伤的作用 [5-6]。PDLSCN
为 PDLSC 提供了一个隐蔽的场所，使之保持稳
定、原始的状态。当受到分化信号的刺激时，干
细胞才会脱离静止状态，发挥出它的潜能[7]。

图 1 PDLSCN模式图
Fig 1 The mode chart of PDLSCN

传统观念认为， PDLSCN/细胞外基质是
PDLSC的一个无功能性支架结构，只是为干细胞
提供一个微小的环境。但最近研究表明，其基质
中含有许多活性蛋白分子或称为巢特异性的标志。
生物活性因子在促进细胞增殖、细胞外基质形成
及新骨形成上具有较大潜力 [8]，而且它们可能对

干细胞的分化起着重要的调控作用 [9]。比如在牙
周组织局部微环境存在的牙周膜相关蛋白-1（per-
iodontal ligament associated protein-1，PLAP-1）
可能就是一种组成 PDLSCN特异性的分子，调控
着 PDLSC 或具有分化潜能的前体细胞的分化功
能。PLAP-1 既可以稳定牙周组织结构，又可作
为重要的负性调节因子抑制 PDLSC 的分化。然
而，若在病理条件下，PDLSCN受到干扰，PLAP-
1与生长因子间的负反馈调节平衡被打破，PLAP-
1对干细胞分化的抑制作用就可能成为骨创伤难
以愈合的原因之一，特别是在牙周组织的炎症状

态下，很可能是难以实现牙周组织真正再生性修

复的原因之一[10]。Notch信号通路常被认为与多种

组织的干细胞分化有关，而且它参与维持 PDLSC
的未分化状态 [11]，由此推测其可能也是 PDLSCN
的作用成分之一。

3 牙周组织特定微环境改变对 PDLSCN的影响

以往对PDLSC在牙周组织再生中所起作用的
研究常常是以独立的细胞作为研究对象，随着干

细胞巢概念的引入，在进行牙周组织的发育、牙
周病的发生发展以及牙周组织的再生过程等方面

的研究时，发现以 PDLSC及其巢结构为功能单位
可能更为合理有效。
研究表明，在牙周组织发生病变时，其特定

微环境亦会发生很大改变，严重影响 PDLSCN的
结构与功能，使 PDLSC 所处的微小环境受到干
扰，打破了它们平静的状态，使之出现分化，而

这种不正常的干扰会导致其不能沿着正常发育的

轨迹生长，下面将从 2方面来介绍。
3.1 炎症与免疫因素对 PDLSCN的影响
近年研究表明，导致牙周炎外界因素较为多

样，除了菌斑生物膜中含有复杂的细菌构成，一

些病毒也会参与牙周病的发生发展过程，患者全

身的状态在一定条件下也与牙周炎发生发展相

关[12]。牙周炎的进展伴随着牙周支持组织的逐渐
丧失，继而导致牙齿最终脱落，这些病理性变化

与患病宿主的免疫反应变化有关。McArthur等 [13]

研究显示，细菌侵入的牙龈龈沟液中血清抗体水

平增高。然而这些机体免疫反应一方面起着清除
感染物质的保护性作用，另一方面也通过多种炎

性因子和细胞毒性作用改变着牙周组织的微环境，

产生对牙周组织的破坏性作用，造成了胶原纤维

降解、牙槽骨吸收等病理性变化。细菌等外界刺
激使炎性因子在牙周微环境的局部产生，活化了

T、B淋巴细胞及巨噬细胞，进而产生破坏作用，
导致牙周组织调节系统失衡，最终造成牙周膜和

牙槽骨的破坏。
另一方面，因牙周微环境改变而影响了其相

应的巢结构，PDLSC的多向分化潜能受到影响，
从而导致牙周组织再生能力丧失或下降，可能是

牙周病难以治愈的一个重要方面。有研究表明，
炎症环境虽可突破 PDLSCN，促进 PDLSC的增殖
活动，但同时又抑制它们向牙周特定细胞的分化

能力。比如，在细胞内毒素的作用下，PDLSC可
作为免疫辅助细胞参与牙周组织的免疫反应，但

PDLSC在分化成免疫辅助细胞的同时，也会丧失
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其多向分化的潜能[14]。
现有的牙周炎治疗手段大多是集中于清除致

病菌和消除炎症状态，未从根本上解决如何恢复

炎症侵袭后的牙周组织的特定微环境，从而使

PDLSCN和 PDLSC这个整体恢复正常功能，实现
牙周组织再生的问题。
3.2 低氧状态对 PDLSCN的影响
氧是人类机体进行生命活动所必需的物质，

人类在进化过程中形成了精细复杂的氧感受及调

节机制，维持组织于最佳的氧环境。生物体通过
氧感受适应不同生存环境和生理状态，从而保障

组织细胞的正常功能[15]。牙周组织病变时，由于
牙周袋的加深，细菌代谢等因素导致了牙周组织

微环境处于局部性低氧状态。
氧不但对细胞维持其功能必不可少，而且还

是线粒体 ATP合成的重要原料之一。低氧影响着
PDLSCN 的功能及其生物学特性。Véga等 [16]研究

发现，低氧能增加鼠皮质星形胶质细胞葡萄糖载

体 1的数量，并且葡萄糖载体 1对低氧下葡萄糖
的摄入有重要调节作用。作为细胞间最初能量来
源的氧或者葡萄糖，调节着 PDLSCN及 PDLSC这
个整体单位的功能和新陈代谢，它们的减少严重

影响了其生存状态。乏氧诱导因子（hypoxia indu-
cible factor，HIF）-1α 是介导哺乳动物和人体细
胞的一类低氧适应性反应的核心转录因子，是非

常重要的低氧信号传递因子，在维持氧的内环境

稳定中起着重要的作用。在低氧条件下，HIF-1α
的降解被抑制，其蛋白积聚，结合靶基因的低氧

反应元件而启动其下游数百种相关基因的表达。
这些基因编码的蛋白，如促红细胞生成素和血管

内皮生长因子在适应急性和慢性低氧环境中起着

重要作用，以增加氧的供应以及向无氧酵解代谢

转变[17]。Amemiya等[18]在低氧条件下也检测到牙髓

细胞增殖能力的提高，并且提出低氧环境中牙髓

细胞的线粒体功能与增殖增加了葡萄糖的消耗。
因此，在低氧状态下 PDLSCN也许会产生同样类
似的情况。也许正因为在低氧条件下有此转录因
子的表达，才使得 PDLSCN在低氧状态下发生改
变，增殖能力提高，这可能是 PDLSCN对低氧所
产生的一种保护性应激反应。
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