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[摘要]　牙周疾病常造成牙槽骨缺损，临床上主要采用自体骨移植或骨替代材料植入治疗。但是现有治疗方法存

在诸多缺陷，如供体短缺，移植后骨吸收、感染、出血等。口腔组织是干细胞的重要来源之一，口腔来源干细胞可促

进血管及牙周组织再生，近年来已成为牙周疾病再生治疗研究的热点。然而，影响干细胞治疗牙周疾病疗效的因素较

多且不易控制。以往的研究主要集中在干细胞自身的治疗作用及其机制探索，较少研究受体或供体微环境与干细胞的

相互作用，以及如何建立最佳的治疗策略。该文主要总结了干细胞诱导牙周组织再生的微环境调控机制，并从机体激

素水平、代谢状态及免疫调节等方面阐述了微环境对干细胞功能、生物学行为及疗效的影响，旨在加深对干细胞治疗

时微环境调控的认识，优化并构建更有效的牙周疾病治疗策略。

[关键词]　微环境；干细胞；牙槽骨缺损；再生治疗

[中图分类号]　R78　　　　[文献标志码]　A　　　　[文章编号]　0577-7402(2021)04-0404-06

[DOI]　10.11855/j.issn.0577-7402.2021.04.14

Stem cell therapy for periodontal disease: new progress of microenvironment cognition
Yang Yan-Lan, Xu Pu*

Department of Implant, Hainan Provincial Center for Stomatology/Dental Center of Haikou Hospital Affiliated to Xiangya Medical 

College of Central South University, Haikou 570208, China
*Corresponding author, E-mail: hnxupu@163.com

This work was supported by the Key Science and Technology Projects of Hainan Province (ZDYF2016018)

[Abstract]　Periodontal diseases often cause alveolar bone defects, and clinically, autologous bone graft or bone substitute 

implantation is mainly used for treatment. However, there are many defects in the existing treatment methods, such as shortage of 

donors, bone resorption, infection, and bleeding after transplantation. Oral tissue is one of the important sources of stem cells. Oral-

derived stem cells can promote the regeneration of blood vessels and periodontal tissues, and has become a research hot-spot recent 

years in the treatment of periodontal diseases. However, there are many factors that affect the efficacy of stem cells in treatment of 

periodontal diseases and are not easy to control. In the past, researchers mainly focused on the therapeutic effects and mechanisms of 

stem cells themselves, and seldom studied the interaction between the recipient or donor microenvironment and stem cells, and how 

to establish the best therapeutic strategy. The microenvironmental regulation mechanism of periodontal tissue regeneration induced 

by stem cells has been summarized in present paper, and the influence of the microenvironment on the function, biological behavior 

and curative effect of stem cells have been expounded from the aspects of hormone levels, metabolic status and immune regulation, 

so to deepen researchers' understanding of microenvironmental regulation during stem cell therapy, and optimize and construct 

more effective periodontal disease treatment strategies.
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有诸多缺陷无法克服。近年来，基于干细胞的组织

工程替代疗法成为研究热点。口腔组织是干细胞的

重要来源之一，基于干细胞的牙周组织再生治疗已

部分应用于牙槽骨缺损的治疗，但干细胞移植后的

存活情况及疗效仍有较多不确定因素，限制了其在

临床上的应用[3]。本文从微环境角度着重介绍了局

部微环境对干细胞功能的影响及调控作用，并介绍

了干细胞衍生的外泌体在牙周组织尤其是牙槽骨缺

损修复中的治疗潜能，旨在强调微环境对干细胞的

影响，以探索最佳治疗方案。

牙周疾病常造成牙槽骨缺损，自体骨移植及骨

替代材料植入为临床常规的治疗方法。自体骨移植

具有良好的骨诱导性、骨传导性及成骨性，但不能

避免感染、出血、神经损伤、供体不足及移植后骨

吸收等一系列问题，而骨替代材料则缺乏骨诱导性

且存在免疫炎症反应等问题[1]。虽然自体骨移植仍

是修复骨缺损的“金标准”[2]，但现有诊疗技术仍
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1　口腔来源干细胞在牙周组织再生中的作用

常 见 的 口 腔 来 源 干 细 胞 有 牙 周 膜 干 细 胞

(PDLSCs)、根尖乳头干细胞(SCAPs)、牙髓间充质干

细胞[包括乳牙牙髓间充质干细胞(SHED)、恒牙牙

髓间充质干细胞(DPSC)]等。口腔来源干细胞具有良

好的免疫耐受性，可安全地用于同种异体移植。除

免疫调节功能外，口腔来源干细胞还可通过抑制氧

化应激水平而减轻移植后的免疫炎症反应。干细胞

移植后，可产生类似于牙骨质及牙周膜的结构，诱

导新骨形成，促进血管新生，进而恢复部分牙齿功

能、替代牙槽骨缺失、重建受损的唾液腺功能、促

进下颌骨髁突再生、治疗髁突变性、促进缺失或损

伤舌组织再生、恢复部分舌组织功能等[4](表1)。

表1　口腔来源干细胞修复牙周缺损的主要作用

Tab.1　The main role of oral-derived stem cells in repairing periodontal defects
细胞类型 研究对象 主要作用

DPSC
小鼠 形成牙本质-牙髓复合体，明显促进成骨，且与HGF有协同作用

人 修复下颌第二磨牙的下颌下缘骨缺损，与胶原海绵复合物共同移植，促进新骨形成

SHED
小鼠 在体内分化成牙本质细胞并诱导成骨

猪 对牙周炎引起的软组织和骨组织损伤均有修复作用

PDLSCs

小鼠 在牙槽骨中发现，牙根表面的干细胞成骨分化能力更强；提供良好的组织再生微环境，增强牙骨质/牙周韧带
样组织再生

狗 引导相关组织再生，明显促进骨组织再生，在根尖形成蜂窝状牙骨质，增加骨量

猪 自体移植时，对牙周炎引起的牙槽骨缺损有效；同种异体移植时，可修复骨缺损，且无免疫排斥反应；明显
促进新骨形成

人 对治疗牙槽骨缺损有效，可促进骨缺损修复而无明显不良反应

SCAPs 小鼠 明显的牙骨质/牙周韧带再生作用

　　DPSC. 恒牙牙髓间充质干细胞；SHED. 乳牙牙髓间充质干细胞；PDLSCs. 牙周膜干细胞；SCAPs. 根尖乳头干细胞；HGF. 肝细胞

生长因子

然而，干细胞治疗的疗效受供体和受体微环境

的双重影响。了解病变微环境对干细胞的影响及其

可能机制，优化干细胞治疗策略，是目前基于干细

胞的口腔再生疗法面临的重大挑战。

2　干细胞诱导牙周组织再生的微环境调控机制

微环境是指移植干细胞的周围结构及成分，

包括邻近细胞和组织、激素、各种生长因子/细胞

因子、代谢状态等 [5]。充足的血供、分子信号转

导通路、细胞增殖与分化，是微环境中影响干细

胞再生修复的关键。在牙周炎微环境中，干细胞

在胰岛素样生长因子1(IGF-1)、血管内皮生长因子

(VEGF)、转化生长因子-β1(TGF-β1)、肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)等生长因子介导下可促进血管新生，

诱导肉芽组织形成；在成骨分化过程，TNF-α可通

过核因子κB(NF-κB)信号转导通路，增加细胞外基

质的矿化，并上调骨矿化相关基因的表达，如骨形

态发生蛋白2(BMP2)、碱性磷酸酶(ALP)、成骨特

异性转录因子(Runx2)等。此外，TGF-β1可通过哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信号通路刺激Runx2
及骨钙素(OPG)的产生，促进成纤维细胞合成胶原

并成骨分化。OPG在白细胞介素(IL)-6的刺激下，

可正反馈诱导成骨细胞的骨矿化[6]。

细胞外基质的合成与矿化是影响牙周再生的重

要因素。干细胞可在降低基质金属蛋白酶(MMP)-
1、M M P- 8表达的同时增加基质金属蛋白酶抑制

剂(TIMP)-2、TIMP-4的表达，使成骨分化过程中

的细胞外基质重构处于最佳状态 [7]。此外，血液

中的单核细胞及辅助T细胞(Th)2可通过分泌IL -10
负向调节NF-κB受体活化子配体(RANKL)，活化T
细胞核因子1(NFATC1)及巨噬细胞集落刺激因子

(M-CSF)，促进OPG的表达，发挥减少骨吸收、降

低破骨细胞分化及活化的作用，同时还可减轻Th1
引起的炎症反应，改善炎症微环境。

此外，口腔来源干细胞介导的免疫调节在牙周

组织再生中也发挥着重要作用。Toll样受体(TLR)
是参与非特异性免疫的一类重要蛋白质分子。在炎

症微环境下，TLR3、TLR4激动剂可增强牙源性干

细胞的免疫抑制作用，从而抑制外周血单核细胞的

增殖。此外，干细胞分泌的IL -6、IL -8等炎性因子

亦可影响TLR的表达。还有研究发现，牙源性干细

胞的免疫功能受微环境中TGF-β、TNF-α、γ干扰

素(IFN-γ)等生长因子的调节；此外，牙源性干细

胞还可通过激活补体系统促进牙周组织再生[8]。

最后，干细胞定植后，在微环境中IL-6、抑瘤

素M(OSM)等细胞因子介导下，可通过酪氨酸激酶

3( JAK3)、信号传导与转录激活子3(STAT3)等信号转

导通路分化为成骨细胞、成纤维细胞等，并分泌牙

骨质蛋白1抗体(CEMP1)和Ⅰ型胶原蛋白(COL-Ⅰ)， 
分别合成牙根牙骨质及牙周韧带的胶原纤维，促进

牙周组织的再生[9]。图1展示了干细胞的微环境调

控机制。
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图1　干细胞诱导牙周组织再生的微环境调控机制

Fig.1　Microenvironmental regulation mechanism of stem cells inducing periodontal tissue regeneration
　　IGF-1. 胰岛素样生长因子1；VEGF. 血管内皮生长因子；TGF-β1. 转化生长因子-β1；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL -6. 白细胞介

素-6；OSM. 抑瘤素M；RANKL. TNF相关激活诱导细胞因子；M-CSF. 巨噬细胞集落刺激因子；OPG. 破骨细胞抑制因子；CEMP1. 牙

骨质蛋白1；COL-Ⅰ. Ⅰ型胶原蛋白；BMP. 骨形态发生蛋白；OC. 骨钙素；Runx2. 成骨特异性转录因子；ALP. 碱性磷酸酶。干细胞注

射至损伤部位后，在微环境中各种因素的调节下，通过旁分泌、自分泌及定向分化等方式诱导牙周组织再生。①为干细胞在损伤微

环境下，定向分化为牙骨质、牙周膜、牙槽骨等；②④为干细胞促血管生成，并免疫调节牙周组织再生；③为干细胞通过旁分泌/自

分泌、免疫调节等机制，调节干细胞向牙周组织的定向分化。
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3　微环境对干细胞功能的影响

移植微环境，如宿主激素水平、代谢状态及免

疫调节等，均为影响干细胞功能的重要因素。研究

发现：(1)当干细胞移植至损伤部位时，可通过抑

制局部IFN-γ及TNF-α等炎性因子，促进骨缺损的修

复；(2)在关节炎发病时短期应用硼替佐米可改善炎

性微环境，增强干细胞的治疗效果；(3)控制糖尿病

患者的血糖水平，可提高干细胞疗效；(4)干细胞移

植前输注T细胞，可改善免疫介导的干细胞异位骨再

生[10]等。

3 . 1　激素水平　激素是微环境的重要组成部分，

可影响干细胞的增殖、分化及成骨-破骨细胞间的

平衡。宿主微环境中的激素水平处于最佳平衡状态

时，可促进干细胞诱导的牙周组织再生。如17β-雌
二醇在微环境中表皮细胞生长因子(EGF)、碱性成纤

维细胞生长因子2(bFGF2)等生长因子的刺激下，可

促进干细胞向神经元的分化[11]。但是，雌激素缺乏

可造成活性氧大量聚集，从而诱导干细胞凋亡[12-13]； 
而雌激素过高，则可影响干细胞表面的雌激素受体

(ER)-α、ER-β的表达，导致细胞衰老[14]。甲状旁

腺激素可促进干细胞的成骨诱导分化，减轻移植

后的氧化应激反应，促进干细胞的存活[15]。如Pang
等 [16]、Zhao等 [17]的体外实验发现，适当增加甲状

旁腺激素浓度，可通过c-Jun氨基末端激酶( JNK)及
p38丝裂原活化蛋白激酶(p38MAPK)磷酸化途径调

节SCAPs的成牙/成骨分化，增强干细胞的成骨分化

能力。糖皮质激素常用于干细胞的体外成骨诱导，

然而，过量的糖皮质激素可抑制干细胞增殖，降低

其成骨潜能，导致骨质丢失[18-19]。胰岛素是由胰岛

β细胞分泌的一种蛋白质激素，可激活磷脂酰肌醇3
激酶/蛋白激酶(PI3K/Akt)通路，调节线粒体呼吸，

促进干细胞存活 [20]；类胰岛素生长因子结合蛋白

(IGFBP)可通过JNK及细胞外调节蛋白激酶(ERK)信
号通路增强牙髓干细胞的牙本质再生潜能[21]。

虽然宿主微环境中的各种激素对干细胞的再生

潜能至关重要，但具体的修复机制及最佳的激素水

平仍需进一步探索。

3.2　代谢状态　代谢状态也是影响干细胞功能的

重要因素[22-23]。干细胞在体内主要通过糖酵解及有

氧分解获得能量，然而葡萄糖浓度过高可损害干细

胞的功能及成骨分化能力，促进细胞衰老，增加骨
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质疏松、骨折及牙周疾病的患病风险，如糖尿病合

并牙周炎患者的PDLSCs分化潜能明显降低。在糖

尿病患者中，直接注射干细胞治疗骨质疏松的疗效

较差，但在输注干细胞前注射胰岛素，改善机体血

糖水平后则可明显提高其疗效[10]。高脂血症可影响

牙骨质的合成代谢，抑制ALP、Runx2及miR-29a-3p
基因的表达，从而引起骨整合受损、骨质丢失，最

终抑制干细胞的成骨分化潜能[24]。Liu等[25]的研究

发现，牙龈间充质干细胞(GMSCs)可调节高脂血症

牙周炎小鼠的脂质代谢，抑制炎症，促进新骨形成

及牙槽骨高度升高，改善牙周组织的再生。此外，

GMSCs还可抑制高脂血症相关的牙周炎小鼠模型

中M1巨噬细胞的活化，通过免疫作用调节脂质代

谢，减轻炎症反应，促进骨再生[26]。因此，宿主的

代谢状态直接影响移植后的细胞功能。患者在细胞

移植前调整至最佳的血糖、血脂水平，可极大地提

高干细胞的疗效。

3.3　免疫调节　炎症微环境是干细胞介导的免疫

调节及骨愈合的关键[18,27]。口腔来源干细胞在微环

境中各种生长因子/细胞因子的介导下，可调控T细

胞、B细胞、巨噬细胞、中性粒细胞等的功能，影

响骨和牙体组织再生[28]。牙髓干细胞表达的C3a、
C5a可激活补体系统，影响干细胞的增殖及活化。

口腔来源干细胞的再生及免疫调节功能受微环境

中TG F-β、T N F-α、 I F N -γ等细胞因子的调节。

TNF-α、IFN-γ可通过抑制T细胞活性降低干细胞的

成骨分化潜能，但高浓度的TNF-α可诱导干细胞凋

亡。有研究将干细胞注射至牙周缺损部位后，观察

到明显的牙周组织再生，且局部IL -1β、TNF-α、

IFN-γ等的表达也明显降低[29]。当T细胞与干细胞

同时注射时可明显促进骨缺损的修复[30-31]。

口腔来源干细胞与免疫系统相互作用，且受微

环境中各种炎性因子的调节。但口腔来源干细胞的

免疫调节功能与其在不同口腔组织中再生潜能的具

体机制仍需进一步探索。

4　优化干细胞治疗策略

虽然干细胞在牙周疾病治疗中已显示出诸多优

势，但影响干细胞疗效的因素较多且不易控制。优

化或恢复宿主正常微环境，增强干细胞对病变微环

境的耐受能力，恢复受损干细胞的功能，提高干细

胞疗效仍是目前的研究重点[10,32-33]。

4.1　预防性干预　如女性绝经后预防性应用雌激

素可提高干细胞的成骨潜能，预防骨质疏松；改善

高血糖状态可延缓干细胞衰老，增强成骨能力，增

加骨密度，降低骨折的风险；口服白藜芦醇可改善

干细胞的成骨潜能，调节成骨-破骨平衡，减少牙

槽骨质丢失，抑制炎症及氧化应激损伤[34]；抗炎治

疗可恢复干细胞功能，有利于牙周炎患者牙槽骨及

牙组织的治疗等。

4.2　根据微环境状态选择适当的干细胞类型　骨

再生治疗可首选骨髓间充质干细胞(BMSCs)；骨质

疏松者可选择雌激素缺乏供体的脂肪间充质干细胞

(ADMSCs)，较BMSCs更易适应病变微环境[27,35]；

牙周疾病者可首选PDLSCs[36]。此外，可通过基因

修饰增强干细胞对病变微环境的耐受能力，增强干

细胞功能[37]，如在雌激素缺乏骨缺损小鼠中，通过

基因修饰可上调移植干细胞miR-26a基因的表达，

促进骨缺损愈合。最后，还可通过体外干预增强干

细胞的功能，如组蛋白甲基化抑制剂(DZNep)可增

强病变微环境中干细胞的成骨潜能[38]，小分子化合

物可增强干细胞再生潜能[39]，低浓度IFN-γ可增强

干细胞免疫调节功能[40]、促进成骨等。

5　总结与展望

虽然干细胞在口腔组织损伤修复中有着巨大的

应用前景，但不论是内源性修复还是外源性移植，

均受到局部微环境的调控。本文从微环境与干细胞

相互作用的角度出发，较全面地概述了干细胞修复

口腔组织的微环境调控机制，并强调了机体内环

境，包括激素、代谢、免疫等因素对干细胞功能的

影响。然而，如何在病变微环境中提高干细胞移植

的疗效仍然面临诸多挑战。

通过基因修饰提高外源性干细胞的功能或改善

病变微环境均为有效可行的策略。近年来，有研究

发现，外泌体对组织缺损修复的潜在作用优于单分

子药物、细胞、合成脂质体等[41]。此外，外泌体具

有易于获取及储存，安全性高，对受体微环境的适

应能力较强等优点，在骨和口腔组织尤其是牙槽骨

的缺损治疗中潜力巨大[42-43]。下一步可研究干细胞

衍生的外泌体用于口腔组织再生治疗的可行方法，

以促进无细胞治疗策略的建立，并揭示干细胞治疗

的机制。此外，还需建立特定的口腔疾病模型，进

一步了解干细胞影响供体和宿主微环境的生物学过

程，加深对干细胞治疗时微环境调控的认识，优化

并构建更有效的治疗策略。
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