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文题释义： 

牙周膜干细胞：是从牙周膜组织中分离出来的、具有间充质干细胞特征，能够自我更新和再生，并在诱导环

境下能分化为成骨细胞、成脂肪细胞、成软骨细胞的口腔多能干细胞。 

异质性：牙周膜干细胞是由祖细胞和干细胞共同构成的混合物，具体表现在不同亚群具有不同的功能。 

 

摘要 

背景：牙周膜干细胞是牙周组织工程中重要的种子细胞，然而干细胞的异质性决定了其在移植治疗中的复杂

性和效果的不确定性，寻找特异性表型标志物纯化牙周膜干细胞，发挥其最大的治疗效果是现今科研人员不

断尝试的方向。 

目的：旨在总结牙周膜干细胞异质性的来源和亚群的甄别，指导合适的方法寻找特异性标志物。 

方法：由第一作者检索中国知网、中国生物医学文献数据库、爱思唯尔数据库、PubMed数据库 2013至 2018

年相关文献。在标题、摘要、关键词中以“periodontal ligament stem cells，heterogeneous，surface marker，

subsets，differentiation，isolation，characteristics，extracellular microenvironment”为关键词检索英文数

据库；以“牙周膜干细胞，异质性，表面标志物，子集，分化，分离，特征，细胞外微环境”为关键词检索

中文数据库。 

结果与结论：牙周膜干细胞是具有不同间充质细胞来源的异质性群体，现有的基于细胞表面标志物分选牙周

膜干细胞的方法，因为抗体的不稳定性以及重叠表达等问题，无法真正准确地鉴别细胞亚群，牙周膜干细胞

因为缺少特异性标志物，无法做到真正的识别和分离干性细胞群，未来需要利用蛋白质组学和基因芯片等新

技术进一步寻找特异性标志物。 
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Heterogeneity of periodontal ligament stem cells: current status and prospects   
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Abstract 

BACKGROUND: Periodontal ligament stem cells are important seed cells in periodontal tissue engineering. 

However, the heterogeneity of stem cells determines the complexity and uncertainty in transplantation. 

Researchers are always on the lookout for specific phenotypic markers to purify periodontal ligament stem cells 

that can exert biggest therapeutic effect. 

OBJECTIVE: To summarize the sources and subsets of periodontal ligament stem cell heterogeneity to guide  
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appropriate methods for finding specific markers. 

METHODS: The first author retrieved the relevant literature from 2013 to 2018 in the CNKI, China Biomedical Literature Database, Elsevier 

Database, and PubMed Database. In the title, abstract, and keyword, the search terms were “periodontal ligament stem cells, heterogeneous, 

surface marker, subsets, differentiation, isolation, characteristics, extracellular microenvironment” in Chinese and English. 

RESULTS AND CONCLUSION: Periodontal ligament stem cells are heterogeneous populations with different mesenchymal cell sources. 

Existing methods for sorting periodontal ligament stem cells based on cell surface markers cannot accurately identify cell subpopulations due 

to some problems such as antibody instability and overlapping expression. Because of the lack of specific markers, periodontal ligament stem 

cells cannot truly identify and isolate stem cells. In the future, new technologies such as proteomics and gene chips will be needed to further 

search for specific markers. 

Subject headings: Stem Cells; Periodontal Ligament; Tissue Engineering 

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81760199 (to YK) and 81860196 (to LQ) 

 

0  引言  Introduction  

牙周膜干细胞是从牙周膜组织中获取的具有间充

质特性的多能干细胞
[1]
，在牙周组织工程领域，其作为

种子细胞因其能产生独特的类似于天然牙周复合体—

牙骨质/牙周膜样结构以及易获得性、较少的伦理争议等

优点受到广泛关注
[2]
。随着牙周膜干细胞的研究深入，

牙周膜干细胞在牙周组织再生中的独特地位越来越受

到认可，并被认为是可预期的牙周组织再生策略的重要

一环
[3]
，然而牙周膜干细胞在体外扩增后缺乏对其性质

和发育状态的准确定义，其异质性是目前限制组织工程

应用的主要障碍之一
[4-5]

，为此，探寻牙周膜干细胞异质

性问题，使其在牙周再生应用中获得最佳的治疗效果是

一项有益的尝试
[6]
。文章从牙周膜干细胞来源、影响干

细胞特征的因素、表面标志物以及鉴定干细胞组分的方

法等角度探寻解决牙周膜干细胞异质性的问题。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  由第一作者检索2013至2018年中国知

网数据库(CNKI)、中国生物医学文献数据库(SinoMed)、

爱思唯尔数据库(ScienceDirect)、PubMed数据库收录

的原创性论著、综述和书籍，英文检索词为“periodontal 

ligament stem cells，heterogeneous，surface marker，

subsets，differentiation，isolation and characteristics，

extracellular microenvironment”等，语言设臵为中文

和英文。中文检索词为“牙周膜干细胞，异质性，表面

标志物，子集，分化，分离，特征，细胞外微环境”。

文献筛选流程见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.2  纳入和排除标准 

纳入标准：①牙周膜干细胞领域近期原创性文章；

②涉及异质性描述，影响干细胞功能及表征的文章；③

反映口腔多能干细胞表面标志物的文章；④描述分离和

鉴别细胞群体方法的文章；⑤选择近期发表，能反映领

域最新进展情况的综述文章。 

排除标准：重复性研究且与研究目的无关的文章 

1.3  资料提取及纳入文献基本概况  通过检索词初检得

到238篇文献，其中英文215篇，中文23篇，根据纳入

和排除标准，阅读题目和摘要初筛与文题不符的文章

161篇，阅读全文后选择符合标准的文章76篇，另外加

入牙周膜干细胞领域开创性文章1篇，描述牙周膜干细

胞异质性高引用经典文献2篇，共计79篇文献
[1-80]

。 

 

2  结果  Results  

2.1  牙周膜干细胞异质性概述  干细胞是未分化的细胞，

其特征在于在单细胞水平上能够自我更新和分化以产

生成熟的子代细胞
[7]
，牙周膜干细胞是具有成体干细胞

特征的细胞群，可自我再生，并具有产生一系列不同细

胞类型(成骨细胞、脂肪细胞和软骨细胞)的能力
[8]
。 

2004年Seo等首次从人牙周膜中分离出与骨髓间充质

干细胞相似特征的多能干细胞，称其为牙周膜衍生的间

充质干细胞，其表达与骨髓间充质干细胞相似的表型标

记物，主要特征是多能性、克隆形成能力、高增殖性以

及表达干细胞标记如Stro-1和血管周细胞标记CD146，

但与骨髓间充质干细胞相比，牙周膜干细胞还表达肌腱

特有的转录因子Scleraxis
[8-9]

。此外，牙周膜干细胞具有

与骨髓间充质干细胞相当的免疫调节能力，由于缺乏

HLAⅡDR或T细胞共刺激分子(CD80和CD86)，牙周膜

干细胞具有低免疫原性
[10]

。牙周膜干细胞可能由干细胞

和定向祖细胞的异质混合物组成，具有分化成定向细胞

并再生功能组织的能力，在动物模型中，植入的牙周膜

衍生间充质干细胞已显示出产生类似于天然牙周复合

体——牙骨质/牙周膜样结构的能力
[11]

。牙周膜干细胞的

亚群表达胚胎干细胞(Nanog，Oct4，Klf4和Sox2 )和神

经嵴(Sox10，Slug，p75和Nestin)标记，这表明它们有

可能分化为成骨、成软骨(来源于中胚层)和神经源(来自

外胚层)谱系
[12]

。更重要的是，牙周膜干细胞可以分化
图 1  文献筛选流程 

 

中文文献 23篇 根据纳入排除标准 

检索中英文数据库 

牙周膜干细胞

来源 

鉴定表面组

分的方法 

纳入 80篇文献 

牙周膜干细胞特征的影响因素及表面标志物 

初筛后纳入 78篇 初筛后纳入 2篇 

牙周膜干细胞的异质

性：现状与展望 

英文文献 215篇 
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成胰岛素样细胞，这意味着它们也可以分化成内胚层谱

系
[13]

。分离和纯化牙周膜干细胞是鉴别亚群的常用方

法，现行分选牙周膜干细胞亚群的主要方法是通过分选

技术基于细胞表面标志物分选亚群；如Saito等
[14]

通过有

限稀释法分离单个表达CD105阳性的牙周膜干细胞克

隆，并对其在体外向成骨细胞/成牙骨质细胞表型分化的

克隆簇进行鉴定，发现获得的6个CD105阳性牙周膜干

细胞克隆簇，其中3个为高表达成骨细胞/成牙骨质细胞

克隆簇，另外3个为不能体外产生矿化基质的克隆簇；

Yoo等
[15]

利用免疫磁珠分选(MACS)表达SSEA-4阳性

的牙周膜干细胞亚群；Alvarez等
[16]

运用免疫荧光活化

细胞分选技术(FACS)，采用CD51/CD140a、CD271和

Stro-1/CD146三种表面标记物组合，从牙周膜干细胞中

分离出不同的牙周膜干细胞亚群，并比较其各自的成

骨、成软骨分化能力。通过ATP结合盒转运蛋白(ABC)

具有外排Hoechst-33342染料的特性，使用免疫荧光活

化细胞分选技术(FACS)分选侧群细胞和非侧群细胞
[17]

。

在此基础上研究者试图通过寻找具有独特表型的标志

物来甄别细胞亚群，如通过追溯干细胞来源从而选择表

型标记物、鉴别细胞表面蛋白质组分、基因芯片筛选未

知生物学标记，同位素示踪显示细胞体内定位情况。牙

周膜细胞特异性亚群远远没有得到充分的描述，而且这

些亚群细胞在牙周愈合过程中的作用也有待进一步阐

明。 

2.2  牙周膜干细胞亚群的不同来源 

2.2.1  神经嵴来源  神经嵴来自外胚层，神经嵴细胞是

一种瞬时多能干细胞群，最初通过表皮和神经外胚层之

间的相互作用和来自中胚层的信号在二者的交界处出

现
[18
。在神经系统发育过程中，神经嵴细胞从神经上皮

的背侧区域分层，经历上皮-间充质转化；然后它们开

始迁移到胚胎中的目的地并产生各种类型的细胞
[19]

，体

内和体外实验表明神经嵴细胞产生多种细胞类型，包括

脂肪细胞、神经元、平滑肌、软骨细胞、成骨细胞、成

牙本质细胞、黑色素细胞
[20]

。牙齿发育是一个漫长而复

杂的生物过程，受上皮和神经嵴衍生间充质之间相互作

用的调节
[21]

，在胚胎第6周牙齿开始发育，根据形态变

化，牙齿发育通常分为萌芽期、帽状期和钟状期，从萌

芽到帽状期阶段，牙源性间充质产生两种不同的细胞

系：牙乳头细胞和牙囊细胞
[22]

。牙囊细胞被认为在牙周

组织发育过程中分化为牙周膜成纤维细胞、成骨细胞和

成牙骨质细胞的前体细胞。因此，可以认为牙周膜干细

胞是来源于外胚层神经嵴分化而来的细胞，其前体细胞

是牙囊细胞
[23-24]

。一项来自动物胚胎追踪实验的证据表

明，牙齿组织是颅面神经嵴迁移细胞的归巢部位之一
[25]

。

Ramírez-García等
[26]

将牙周膜干细胞在含有少量胎牛

血清(体积分数为0.5%或1%)或缺乏胎牛血清的培养基

中培养，发现越来越多的上皮样细胞共表达神经嵴特异

性标志(p75，HNK-1，SOX10)、上皮形成标志(E-钙黏

蛋白)和间充质细胞标志(CD73和CD105)，证实了人牙

周膜干细胞包含休眠神经嵴样细胞亚群，也间接证实了

口腔多能干细胞是颅面神经嵴迁移细胞的后代。 

2.2.2  周细胞来源  Iwasaki等
[27]

发现位于牙周韧带血

管壁周围的牙周膜干细胞在形态学、分化潜能、细胞表

型(周细胞相关标志物CD146，NG2和CD140B的表达)

和形成毛细血管样的能力与周细胞具有相似的特性。最

近Bae等
[28]

研究发现牙周膜干细胞可能是血管周围细胞

的潜在来源，除表达典型的间充质特征外还表达血管周

细胞标志物，如NG2、α-平滑肌肌动蛋白、血小板衍生

生长因子受体β和CD146，通过体内实验检测血管生成，

证实了牙周膜干细胞的体内血管生成潜力。研究表明从

多种血管周围组织(脑、肺、肝、肾、肌肉、皮肤和骨髓)

获得的间充质干细胞也表现出周细胞特征
[29]

。因此，牙

周膜干细胞表达周细胞特征可能跟驻留的牙周组织位

于血管周围的解剖位臵有关，Roguljic等
[30]

通过同位素

示踪技术定位牙周干细胞来源也间接证明了这点。 

2.2.3  造血细胞来源  在最新的一项研究中，Wilson

等
[31]

构造了一种独特的转基因模型，其中所有的造血细

胞都表达绿色荧光蛋白 (GFP
+
)，通过体外验证了

CD45
+
GFP与牙周膜干细胞、牙髓干细胞、牙槽骨来源

的骨髓干细胞标志物共表达，还在体内实验证明了牙周

组织具有造血起源，造血干细胞可以分化成牙周膜组

织、牙髓、牙槽骨中存在的驻留细胞。 

2.3  牙周膜干细胞特征及其影响因素 

2.3.1  牙周膜干细胞的鉴定  通常描述间充质干细胞

具有以下几点特征：①在标准培养条件下保持塑性黏

附；②表达CD105、CD73和CD90，缺乏CD45、CD34、

CD14或CD11b、CD79a或CD19和HLA-DR的表达；③

体外多系分化潜能
[32-33]

。牙周膜干细胞作为间充质干细

胞的一种，满足间充干细胞特征，但缺乏特异性标志物，

为了鉴定牙周膜干细胞通常通过以下几点确认：形态学

观察、细胞免疫化学鉴定、细胞增殖能力检测、多向分

化潜能检测及细胞表型分析
[34]

。 

2.3.2  分离方法对牙周膜干细胞特征的影响  常规用

于分离牙周膜干细胞的方法主要有组织块法(OG)和酶

消化法(EZ)，见图2。酶消化法是从原始组织中获得单

细胞悬液的常用方法，该方法将组织暴露于消化酶中一

段最短的时间，以保持最大的细胞活力。与酶消化法相

比，组织块方法在原代培养期间相当简单和方便，只要

将组织碎片直接放入培养板中，适当添加少量培养基，

使细胞从组织块中长出
[35-36]

。Tran等
[37]

通过组织块法和

酶解离方法分别培养牙周膜干细胞，发现通过两种方法

获得的牙周膜干细胞在低密度培养时能够形成贴壁的

成纤维细胞克隆形成簇，而且在细胞表型和多系分化能

力方面二者并无区别。研究人员在此基础上通过组织块
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法和酶消化法提取来源于不同供体的牙周膜干细胞，并

深入比较了两种方式提取的细胞在免疫表型和多系分

化能力方面的具体差别 ,发现典型周细胞标记物

CD140b，CD146和NG2的表达在组织块法-牙周膜干细

胞中显著高于酶消化法-牙周膜干细胞。实时荧光定量

PCR进行基因表达分析和免疫荧光标记，结果表明组织

块法-牙周膜干细胞呈现出独特的成牙骨质样性质并且

在体内形成牙骨质样硬组织
[38]

。有趣的是通过对比来源

于单个供体以两种方式提取的细胞，发现间充质干细胞

标记物表达和成纤维细胞集落形成能力是相似的。在第

3天和第5天，酶消化法-牙周膜干细胞的增殖能力更强，

两种方法均有多系分化能力，并且酶消化法-牙周膜干

细胞的矿化能力强于组织块法-牙周膜干细胞
[39]

。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.3  培养方式和条件对牙周膜干细胞特征的影响  

牙周膜干细胞一般以二维单层细胞的方式在37 ℃，体

积分数为5%CO2条件下培养
[40]

。Moritani等
[41]

利用标记

有聚乙二醇(PEG)的微孔芯片使牙周膜干细胞形成球状

细胞簇，让单层培养的牙周膜干细胞变成三维立体结

构。通过对比单层细胞和球状细胞的干细胞特征，发现

牙周膜干细胞球体表达与单层细胞相似的间充质干细

胞标记，体内体外实验表明牙周膜干细胞球体的矿化和

成骨能力显著强于单层细胞。相比于正常培养条件，缺

氧似乎有助于维持牙周膜干细胞的多能性，Zhou等
[42]

发现牙周膜干细胞的分化潜能和多能性标志物(Oct-4、

Sox-2和c-Myc)的表达在体积分数为2%氧气培养下显

著增加，此外，激活p38和ERK 1/2信号通路，在缺氧(体

积分数为2%氧气)条件下可以促进牙周膜干细胞的成骨

潜能
[43]

。Choi等
[44]

也证实在缺氧条件下激活缺氧诱导因

子1，能够增加牙周膜干细胞中牙本质蛋白1的表达和矿

化以及促进体外成牙骨质发生。在最近的一项研究中

Murabayashi等
[45]

通过设定缺氧和含氧量正常两种条

件，改变培养的微环境(无血清和含血清培养基)，比较

牙周膜干细胞的特性。结果表明，在无血清培养基中培

养不会影响牙周膜干细胞的间充质干细胞表型，并一步

证明了缺氧不会改变无血清条件下牙周膜干细胞的生

长；缺氧抑制牙周膜干细胞成骨和成脂分化，但无论血

清含量如何，都能维持其多系分化潜能；牙周膜干细胞

可能在无血清培养条件下被广泛的外源细胞毒性刺激

所破坏。 

2.3.4  旁分泌效应对牙周膜干细胞特征的影响  间充

质干细胞不仅可以直接分化为不同的细胞类型，还可以

分泌具有趋化性、有丝分裂和分化调节作用的营养因

子，这些旁分泌因子被认为是间充质干细胞介导组织修

复的主要机制
[46]

。移植的牙周膜干细胞不仅通过分化为

不同类型的细胞直接参与骨组织修复，还通过分泌营养

因子募集骨祖细胞，这可能是促进牙槽骨再生的主要机

制
[47]

。研究者利用Transwell系统允许可溶性分子在分离

的小室之间扩散同时阻断细胞与细胞的接触，以此模拟

体内的自然环境来促进最佳的细胞表征，如Wu等
[48]

通

过血管内皮细胞与牙周膜干细胞共培养研究血管内皮

细胞介导下的旁分泌效应对牙周膜干细胞成骨分化能

力的影响，发现与单独培养的牙周膜干细胞相比，共培

养的牙周膜干细胞成骨分化进一步增强；Chen等
[49]

利

用共培养系统将牙周膜干细胞与前成骨细胞MC3T3-E1

或破骨细胞前体细胞RAW264.7共培养，结果表明牙周

膜干细胞刺激增强了 MC3T3-E1细胞成骨分化和

RAW264.7细胞破骨细胞分化。另一种模拟旁分泌效应

的方式是构建干细胞衍生的条件培养基，Kim等
[50]

将永

生人牙周膜干细胞和脱落乳牙干细胞在不含胎牛血清

的培养基中培养，通过收集上清液过滤浓缩的方式制备

条件培养基，比较二者条件培养基的分泌蛋白，发现人

牙周膜干细胞条件培养基更适合用于再生疗法的应用。

Nagata等
[51]

研究也证实从牙周膜干细胞获取的条件培

养基通过移植到手术创建的大鼠牙周缺损中，能够以浓

度依赖的方式增强牙周再生作用。值得注意的是Xia等
[52]

通过构建来源于健康牙周膜干细胞(H-PDLSCs)和“发

炎”牙周膜干细胞(I-PDLSCs)的条件培养基，并将两种

牙周膜干细胞分别在两种条件培养基中培养，发现在骨

诱导条件下于健康牙周膜干细胞条件培养基中孵育后，

“发炎”牙周膜干细胞的成骨分化能力被部分拯救，这

表明了细胞外微环境的改变对牙周膜干细胞功能的直

接作用。 

2.3.5  表观遗传修饰对牙周膜干细胞特征的影响  表

观遗传修饰是通过DNA和相关蛋白的化学改变，以此导

致染色质的重塑和基因转录的激活或失活，其主要方式

是DNA甲基化、组蛋白乙酰化以及miRNA干扰等
[53]

。牙

周膜干细胞的特征在于细胞的可塑性，然而负责这一点

的潜在机制不明，Huynh等
[54]

发现组蛋白去乙酰化酶

(HDACs)抑制人牙周膜干细胞成骨分化，提出表观遗传

修饰可能是这一潜在机制。Gay等
[55]

比对765种miRNA，

在牙周膜干细胞中发生了miRNA表达的变化，证实了牙

周膜干细胞矿化组织的分化与hsa-mir-218表达的降低

相关。在最近的研究中Diomede等
[56]

使用牙龈卟啉单胞

菌脂多糖刺激牙周膜干细胞，发现在脂多糖处理组中显

著抑制了牙周膜干细胞中DNMT1的表达，而DNA(胞嘧

图 2  两种方法提取牙周膜干细胞[38]
 

 

酶消化法                         组织块法 
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啶-5)甲基转移酶1(DNMT1)是控制DNA甲基化的关键

控制因子。与此同时Sun小组
[57]

探讨使用Osthole(蛇床

子素)是否可以通过表观遗传修饰恢复“炎性”牙周膜干

细胞的成骨分化缺陷，结果表明Osthole上调“炎性”

牙周膜干细胞成骨分化的关键调节因子组蛋白H3赖氨

酸14(H3K14)并在牙周炎动物模型中改善了骨形成。 

2.3.6  牙周膜干细胞异质性群体与亚群的特征比较  

一般来说异质性的牙周膜干细胞在体内外研究中均能

取得良好的效果
[58]

，由于大多数研究是用表达多种间充

质标志物的混合细胞群进行的，因此不清楚哪些细胞在

牙周组织再生中起关键作用
[590]

。然而早期的研究证实

了牙周膜干细胞中不同的细胞系具有不同的功能
[60]

。此

后有越来越多的证据表明，相对于异质性群体，利用亚

群形成特定的功能组织是更好的方法，如Fujii等
[61]

分离

永生牙周膜干细胞获得3个克隆细胞系(第1-4，1-11和

1-24细胞系)，在动物实验中发现唯有1-11细胞系在移植

物β-磷酸三钙表面形成牙周膜样结构；Ninomiya等
[62]

通过侧群细胞分选比较亚群与异质性群体在体内体外

的分化能力，结果表明牙周膜干细胞的侧群细胞相对于

非侧群和未分选的牙周膜干细胞具有更高的成骨潜力。

然而缺乏特异性标记物识别牙周膜干性细胞群，以及无

法确定标记物标识的细胞亚群的具体功能是制约亚群

在体内移植应用的难点之一
[63-64]

。 

2.3.7  牙周膜干细胞表面标志物  迄今为止间充质干

细胞标记大致分为两类：单一标记和干性标记，见表1。

干性标记能够识别具有成纤维细胞形成能力和多系分

化潜力的间充质干细胞亚群，甚至是识别胚胎干细胞样

群体，而单一标记可以从其体内环境中鉴定或纯化间充

质样细胞, 基于两种不同类型标记物的性质，单一标记

物通常高度表达，而干性标记物可以适度被检测
[65]

。

Fortino等
[66]

通过免疫荧光检测间接发现牙周膜干细胞

表达胚胎干细胞标记物Oct-4、Nanog和中胚层标记物

波形蛋白，其中Nanog低表达。Li等
[67]

通过流式细胞术

分析牙周膜干细胞中间充质干细胞标记物CD73、CD90

高表达。Zhu小组
[68]

发现CD146(+)牙周膜干细胞与

CD146(-)牙周膜干细胞相比显示出更显著的集落形成

效率，更快的增殖速率以及更强的成骨潜能。源自人牙

周膜干细胞的SSEA-4阳性克隆细胞具有成脂、成骨和

成软骨形成潜力
[69]

。Alvarez等
[17]

也证实CD271(+)牙周

膜干细胞通过强烈诱导成骨标志物如DLX5，RUNX2和

BGLAP，显示出最大的成骨潜能。此外一些新的候选标

记物也开始被使用，如Szepesi等
[70]

使用基于抗体的分

选方法来富集表达ABCG2(ATP结合盒亚家族G成员2)

的牙周膜干细胞亚群，表明ABCG2是一种可选择的标

记物，可以增强亚群细胞的多向分化潜能，然而抗体的

叠加效应无法做到单独识别具体的细胞亚群，如Torii等
[71]

从正常和永生牙周膜干细胞分离的 SSEA3/CD44/ 

CD105阳性细胞群具有牙骨质发生能力，而Gauthier等
[72]

通 过 比 较 3 组 STRO-1(+)/CD146(+) ， STRO-1(+)/ 

CD146(+)和STRO-1(-)/CD146(-)牙周膜干细胞亚群，

发现成牙骨质标记牙骨质附着蛋白的表达要比原始细

胞略高。Yan等
[73]

将扩增后的STRO-1(+)细胞与未分选

的亲代细胞比较，结果发现在扩增过程中，STRO-1(+)

细胞的百分比从95.3%显著下降至2.3%。此外，经过4

次体外扩增，扩增的STRO-1分选细胞和未分选的亲代

细胞之间没有观察到显著的DNA含量、克隆形成差异。

这说明体外培养不可避免地改变了干细胞的表面标志

物表达及其生物学特性，特别是标记物的特性会随着时

间的推移而减弱
[74]

。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  鉴定牙周膜干细胞组分的方法 

2.4.1  蛋白质组学  蛋白质组学本质上是一种研究大

规模蛋白质表达，由此获得系统认识蛋白质结构功能的

技术。Xiong等
[75]

利用质谱法检测人成纤维细胞与人牙

周膜干细胞的细胞表面蛋白质组并选择了4种蛋白质进

行验证：CD73、CD90、膜联蛋白A2(ANXA2)和鞘氨醇

激酶1(sphk1)。结果发现CD73和CD90可用作区分间充

质细胞和上皮细胞群的潜在标记，还发现膜联蛋白A2

可以调节骨内膜和血管位点的干细胞龛的黏附、归巢，

被认为是牙周膜干细胞生态位的潜在标志物。Taraslia

等
[76]

采用先进的无凝胶纳米LC-MS/MS技术描绘了脱

落乳牙干细胞(SHEDs)和牙周膜干细胞(PDLSC)的详

细蛋白质组学图谱，发现在两个群体中517种蛋白是脱

落乳牙干细胞独有的，1 721种蛋白仅在牙周膜干细胞

表 1  文中出现的部分分子标记物 

表面蛋白       归类 干性标记 单一标记 

Stro-1  

CD105 

CD106  

CD90  

CD73  

CD44  

CD166  

波形蛋白 

Oct-4  

Sox-2    

c-Myc 

Klf4 

Nanog 

SEEA-3/4 

a-SMA 

NG2 

CD140B 

CD146 

Sox10 

Slug  

p75(CD271) 

Nestin  

AGG25(CD338)                           

间充质干细胞 

间充质干细胞 

间充质干细胞 

间充质干细胞 

间充质干细胞 

间充质干细胞 

间充质干细胞 

间充质干细胞 

胚胎干细胞 

胚胎干细胞 

胚胎干细胞 

胚胎干细胞 

胚胎干细胞 

胚胎干细胞 

周细胞 

周细胞 

周细胞 

周细胞 

神经嵴 

神经嵴 

神经嵴 

神经嵴 

间充质干细胞                          

是 

是 

是 

是 

是 

是 

是 

是 

是 

是 

是 

是 

是 

是 

是 

是 

是 

是 

是 

是 

是 

是 

否 

是 

是 

是 

是 

是 

否 

否 

否 

否 

否 

否 

否 

否 

是 

否 

否 

否 

是 

否 

否 

是 

否 

是 
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中表达。蛋白质谱分析发现牙周膜干细胞独有的蛋白主

要集中在细胞代谢网络，在质谱列表前端的有

galectin-1、蛋白质DJ-1、LASP1，而且一种先前被提

出作为人胚胎干细胞标记的蛋白质——延伸因子Tu也

被检测出来，总体来说牙周膜干细胞似乎具有强大的代

谢和增殖活性，其移植的细胞必须集中繁殖以修复和/

或替换受损组织。 

2.4.2  DNA微阵列技术  DNA微阵列技术(基因芯片)

是一项可以提供基因表达全局概况，并有助于全面评估

基因的技术。Lee等
[77]

通过DNA微阵列比较牙囊干细胞

和牙周膜干细胞中的基因表达，发现牙周膜干细胞中肿

瘤抑制基因WIF1、骨骼发育和重塑相关的基因

(STMN2，IBSP，BMP8A，BGLAP，ACP5，OPN，

BMP3和TM7SF4)和伤口愈合相关基因 (IL1， IL8，

MMP3和MMP9)强烈表达。近期Gong等
[78]

利用DNA微

阵列技术筛选人牙髓干细胞和牙周膜干细胞之间差异

表达的基因，发现牙周膜干细胞中胶原类型Ⅺα1 

(COL11A1)、聚集蛋白聚糖(ACAN)、Ⅵ型胶原蛋白1 

(COL6A1)、软骨粘合素 (CHAD)、层粘连蛋白γ2 

(LAMC2)和层粘连蛋白α3(LAMA3)的表达水平较高。 

2.4.3  构建基因文库  另外一种定位基因的方式是构

建DNA文库。Yamada等
[79]

提取牙周膜干细胞RNA，并

使用载体加帽方法从> 20 000个克隆中构建DNA文库。

结果显示最高表达频率的基因包括Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原

和蛋白酶，而且组织蛋白酶K似乎在牙周膜干细胞分化

成硬组织期间调节胶原纤维积聚。 

 

3  结语与展望  Conclusions and prospects 

综上所述，牙周膜干细胞是由多种驻留于血管周围

区域的间充质细胞亚群构成，起源于外胚层神经嵴。研

究人员通过分离和表征干细胞群的方法进一步了解牙

周膜干细胞性质，而通过了解影响其增殖能力、分化潜

能等干细胞特征的因素为开发新的细胞疗法用于牙周

组织再生开辟了视野。间充质干细胞的“金标准”被用

来定义和鉴定牙周膜干细胞，然而通过追溯其来源一些

新的细胞表面标志物如胚胎干细胞标志物和神经嵴细

胞标志物等，也开始用于牙周膜干细胞的鉴定。牙周膜

干细胞是一个异质性群体，常规用于鉴别牙周膜干细胞

亚群的方法主要是基于细胞表面标志物利用细胞分选

技术如有限稀释法、免疫磁珠分选、免疫荧光活化细胞

分选技术等分选阳性细胞群，然而表面抗体的不稳定性

和重叠表达使得这些鉴别方式的利用受到了局限。现今

蛋白质组学和基因筛选等新技术和新方法在牙周膜干

细胞中的研究已经成为热点。未来期望随着蛋白质图谱

和基因库的完善，能够寻找到牙周膜干细胞的特异表型

标记物用以鉴别牙周膜干细胞亚群，使其能够在牙周组

织再生中发挥最大的治疗效果。   
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