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蛋白聚糖对牙发育再生及干细胞稳态的调控

陈嘉文 1，2，孙天语 3，刘  鹏 4 ，吴补领 2，5，吴靖漪 6

文题释义：

蛋白聚糖：是一类功能丰富的多糖大分子，由核心蛋白和糖胺聚糖链组成。蛋白聚糖广泛存在于细胞外基质中，构成干细胞微环境，与

信号分子相互作用发挥调控细胞增殖、分化等生物学功能的作用。

干细胞稳态：在多条信号通路及相关调控因子的共同作用下，干细胞维持自我更新和分化之间的动态平衡。

摘要

背景：牙再生研究是目前国际上口腔领域的热点问题之一，该研究的发展建立在对牙胚发育机制深入了解的基础之上。以往研究集中对

牙发育相关细胞内信号调控网络进行探索，但对细胞外调控分子的研究尚且匮乏。蛋白聚糖作为细胞外基质及干细胞微环境的重要组成

部分，参与细胞内外的信号传导，介导干细胞自我更新/分化平衡的调节。

目的：综述蛋白聚糖对牙发育再生及干细胞稳态的调控作用及相关机制的最新研究结果，并对其未来发展方向进行展望。

方法：检索PubMed、Web of Science和CNKI数据库等收录的有关蛋白聚糖与间充质干细胞稳态调控及蛋白聚糖参与牙发育再生的文章，

英文检索词为“proteoglycans， glycosaminoglycans，stem cells homeostasis，tooth development，tooth renewal，cell signalling，heparan 
sulfate，chondroitin sulfate”，中文检索词为“蛋白聚糖，糖胺聚糖链，干细胞稳态，牙发育，牙再生，信号通路，硫酸乙酰肝素，硫酸

软骨素”。根据纳入与排除标准对所有文章进行初筛后，保留质量和相关性较高的文章进行综述。

结果与结论：蛋白聚糖作为细胞外基质及干细胞微环境的重要组成成分，不仅参与牙胚的发育过程，还能够干预牙胚干细胞以及间充质

干细胞的归宿。阐明蛋白聚糖在牙胚发育以及对干细胞的调控作用，建立健全牙发育相关的细胞内外调控信号网络，为生物学牙再生研

究提供新的思路。
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文章快速阅读：

文章描述—

△蛋白聚糖作为细胞外基质及干细胞微环境的重要组成部分，是干

细胞稳态维持的重要调控靶点，有望为牙再生提供新的思路；

△文章综述蛋白聚糖在牙发育和干细胞稳态中的作用，并对其未来

发展方向进行展望。

背景：
牙再生的研究和临床转化仍面
临着巨大的挑战：如何精准地
调控干细胞稳态，引导干细胞
定向分化成目的细胞，以最大
程度发挥其分化潜能。

研究结果：
(1) 蛋白聚糖的表达贯穿牙胚发育的全过
程，参与调控牙胚干细胞的自我更新和分
化；
(2) 蛋白聚糖作为细胞外基质及干细胞微
环境的重要组成部分，参与细胞内外的信
号传导，介导干细胞自我更新 / 分化平衡
的调节。
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0   引言   Introduction
牙缺失是常见病及多发病，实现理想的牙再生修复是口腔

医学领域近年来的研究热点。体外牙胚重组技术的初步成功
[1-3]

， 

说明牙的发生发育是可调控可重复的。因此，如何精准调控干

细胞稳态，引导干细胞定向分化成目的细胞以介导牙再生
[4]
，

是目前面临的主要挑战
[5-7]

。

牙再生研究建立在对牙正常发育机制深度了解的基础上。

牙发育是牙源性上皮和间充质之间相互诱导，牙源性干细胞遵

循发育程序进行分化形成牙的过程
[8]
，该过程受复杂的信号传

导网络调控。以往相关研究主要集中于多种细胞内信号分子对

牙发育和干细胞稳态的调控作用，但胞外信号分子的调控作用

研究尚且匮乏。

蛋白聚糖是一种功能丰富的多糖大分子，广泛存在于胞膜

及胞外基质内，能够与多种信号分子相互作用，组成信号传导

中必不可少的环节。大量研究表明蛋白聚糖积极参与多个组织

器官的胚胎发育过程
[9-10]

，但是其在牙齿发育中的作用一直未得

到广泛关注。近年，随着对蛋白聚糖的研究深入，发现蛋白聚

糖的表达也贯穿牙胚发育的全过程
[11-12]

，且其表达具有时空特

异性
[13]
。最新的研究发现蛋白聚糖不但参与发育过程，同时还

能通过影响牙源性干细胞的自我更新 / 分化的稳态平衡，从而

启动小鼠的牙胚发育
[14]
。深入阐明蛋白聚糖在牙发育再生及干

细胞稳态中的作用将为实现牙再生提供新的思路，具有重要意

义。因此该文章拟对蛋白聚糖在牙发育再生中的作用及其在干

细胞稳态调控中的功能及作用机制进行综述，并对蛋白聚糖研

究领域的未来发展趋势进行展望。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   检索 CNKI 中国期刊数据库及 PubMed，Web of  
Science 数据库，英文检索词为“proteoglycans，glycosaminoglycans， 
stem cells homeostasis，tooth development，tooth renewal，cell 
signaling，heparan sulfate，chondroitin sulfate”，中文检索词为“蛋

白聚糖，糖胺聚糖链，干细胞稳态，牙发育，牙再生，信号通路，

硫酸乙酰肝素，硫酸软骨素”。选择与文章内容相关的文章进

行分析和讨论。

Corresponding author: Wu Buling, MD, Chief physician, Professor, Doctoral supervisor, School of Stomatology, Southern Medical University, Guangzhou 
510515, Guangdong Province, China; Southern Medical University-Shenzhen Stomatology Hospital (Pingshan), Shenzhen 518118, Guangdong Province, China
Co-corresponding author: Wu Jingyi, MD, Physician, Center of Implant Dentistry, Stomatological Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510280, 
Guangdong Province, China

Abstract
BACKGROUND: Tooth regeneration is one of the hot issues in dentistry. The development of tooth regeneration is based on the in-depth understanding 
of the mechanism of tooth germ development. Previous studies have focused on the exploration of intracellular signaling regulatory networks related to 
tooth development, but studies on extracellular regulatory molecules have been scarce. As an important component of extracellular matrix and stem cell 
microenvironment, proteoglycans are involved in signal transduction and mediate the balance between of self-renewal and differentiation of stem cells. 
OBJECTIVE: To review the research progress on proteoglycans in tooth development and its roles in mediating stem cell homeostasis and the mechanisms 
involved, and to prospect its future research focus.
METHODS: PubMed, Web of Science and CNKI databases were searched for the articles concerning proteoglycans in regulating stem cell self-renewal 
homeostasis and tooth development with the search terms of “proteoglycans, glycosaminoglycans, stem cell homeostasis, tooth development, tooth renewal, 
cell signaling, heparan sulfate, chondroitin sulfate” in English and Chinese. After primarily screening based on the inclusion and exclusion criteria, the articles 
with high relevance were included for review.  
RESULTS AND CONCLUSION: As an important component of extracellular matrix and stem cell microenvironment, proteoglycans are extensively involved in 
the development of tooth germ and affect the destination of dental stem cells and mesenchymal stem cells. Clarifying the mechanism of proteoglycan in tooth 
germ development will be beneficial to establishing and perfecting the intracellular and extracellular regulatory signal network related to tooth development 
and provide a new idea for the study of biological tooth regeneration.
Key words: proteoglycans; glycosaminoglycans; stem cell homeostasis; tooth development; tooth renewal; signaling pathway; heparan sulfate; chondroitin 
sulfate; review

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81900956 (to WJY); the Postdoctoral Special Foundation of Stomatological Hospital of Southern 
Medical University, No. PY2018025 (to WJY); the Scientific Research Project of Southern Medical University, No. QD2018N030 (to WJY)  
How to cite this article: CHEN JW, SUN TY, LIU P, WU BL, WU JY. Proteoglycans in tooth development and its role in regulating stem cell homeostasis. Zhongguo 
Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2021;26(25):4064-4069. 

1.2   纳入与排除标准
1.2.1   纳入标准   ①有关蛋白聚糖功能结构特点的相关文献；②

有关蛋白聚糖参与调控牙发生发育及再生的相关文献；③蛋白聚

糖参与调控干细胞稳态的相关文献；④论点论据可靠，关联度高

的文献。根据文章题目及摘要进行初步筛选，通过文献泛读和精

读后纳入与文章相关的研究原著、综述及著作等。

1.2.2   排除标准   ①内容相关性差、陈旧、重复的文献；②逻辑

不严谨、论据可信度差的文献。

1.3   质量评估与数据提取   共检索到文献 226 篇，排除与研究目

的相关性差及内容陈旧、重复的文献 162 篇，纳入 64 篇符合标

准的文献进行综述，见图 1。

检索 CNKI 数据库及 PubMed、Web of Science 数据库

以“proteoglycans，glycosaminoglycans，stem cells 
homeostasis，tooth development，tooth renewal，cell 
signaling，heparan sulfate，chondroitin sulfate”为英

文检索词；以“蛋白聚糖，糖胺聚糖链，干细胞稳态，

牙发育，牙再生，信号通路，硫酸乙酰肝素，硫酸软

骨素”为中文检索词

共检索到 226 篇文献，排除与研究目的相关性差及内

容陈旧、重复的文献 162 篇

最终纳入符合标准的 64 篇文献
图 1 ｜文献筛选流程图

2   结果   Results 

○ 蛋白聚糖的结构及功能特点

○ 蛋白聚糖参与牙胚发生发育

○ 蛋白聚糖参与维持干细胞稳态

○ 蛋白聚糖的硫酸化修饰与干细胞稳态维持

○ 蛋白聚糖维持干细胞稳态的作用机制
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图 2 ｜蛋白聚糖在磨牙牙胚发育中的时空表达模式图

图 3 ｜蛋白聚糖在切牙牙胚发育中的时空表达模式图

牙板 蕾状期 帽状期 钟状期

上皮 间充质

Syndecan-3
Syndecan-4

Syndecan-3
Syndecan-4

Syndecan-1
Syndecan-3
Syndecan-4

Syndecan-1
Syndecan-3
Syndecan-4

Syndecan-1
Syndecan-2

Syndecan-1
Syndecan-2

Syndecan-1
Syndecan-2

Syndecan-1
Syndecan-2

牙板 蕾状期 帽状期 钟状期

上皮 间充质

Syndecan-3
Syndecan-4

Versican

Syndecan-1
Syndecan-4

Perlecan
Versican

Syndecan-1
Syndecan-2
Syndecan-4

Versican

Syndecan-1  Syndecan-4
Syndecan-2  Perlecan
Syndecan-3  Versican

Syndecan-1 Syndecan-1  Versican
Syndecan-2  Decorin
Syndecan-4  Biglycan
Tenascin

Syndecan-1  Versican
Syndecan-4  Decorin
Tenascin       Biglycan

Syndecan-1  Versican
Syndecan-3  Decorin
Perlecan       Biglycan

2.1   蛋白聚糖的结构及功能特点   蛋白聚糖是一类由核心蛋白和

与其共价连接的一个或多个糖胺聚糖链所构成的多糖大分子
[15]
。

蛋白聚糖分子中糖胺聚糖链的含量高，种类丰富，一个蛋白聚

糖往往与一种或多种糖胺聚糖链共价连接。糖胺聚糖链是由重

复二糖单位连接而成的硫化线性多糖
[15]
，其糖链含有许多硫酸

化基团，如 N-SO3，6-O-SO3，2-O-SO3 等。糖胺聚糖链的合成无

确定的模板，具有组织和阶段特异性，通过各种合成酶的有序

调控，多样的硫酸化修饰、脱乙酰基以及异构化，形成链长、

聚合度、硫酸化等结构各异的糖胺聚糖链。目前根据二糖单位、

单糖残基、残基连键以及硫酸基数目和位置的差异，主要将糖

胺聚糖链分为 7 种：透明质酸、硫酸软骨素、硫酸皮肤素、硫

酸乙酰肝素 (heparan sulfate，HS)、肝素以及硫酸角质素。

糖胺聚糖链的结构多样性是蛋白聚糖发挥各种生物学功

能的重要基础，糖胺聚糖链丰富的结构域使得蛋白聚糖能够为

多种信号分子提供广泛的结合位点，协助其扩散或影响配体 -

受体的结合，从而调节信号通路的活性。另一方面，糖胺聚糖

链能够结合并保护信号分子免受蛋白酶的降解，从而维持稳定

的信号浓度
[16-18]

。研究表明，糖胺聚糖链能够通过上述多样的

方式广泛参与调控干细胞的自我更新、分化、增殖等生物学行 

为
[10，19]

。由此可见，深入探讨蛋白聚糖对干细胞稳态的调控作

用和相关机制，将有助于扩展对干细胞稳态的复杂调控网络的

认识
[20]
。

2.2   蛋白聚糖参与牙胚发生发育   牙发生和发育是一个复杂的

上皮与间充质相互作用的过程，依赖于多种信号网络的协同调 

控
[4，21-22]

。过去数十年内大量研究已针对生长因子、转录因子

等细胞内信号分子建立了较为完善的牙发育信号调控网络。研

究者一致认为 Wnt、Hh、成纤维细胞生长因子、转化生长因子

β 等信号网络的稳定传导影响着牙齿的正常发育
[23]
。例如 KLEIN

等
[24]

构建了转化生长因子 β 通路过度激活的小鼠模型，观察到

牙源性上皮细胞的增殖严重受阻，细胞周期停滞在 G1 期，小鼠

的牙齿显著变小，可见稳定的信号传导是牙齿正常形态所必需

的，而这些信号通路的正常激活也影响着牙齿的发育。研究发现，

成纤维细胞生长因子信号通路的异常激活，会导致小鼠的无牙

区以及切牙和磨牙之间的纵裂区域本应进入程序性凋亡的细胞

反而大量增殖，从而导致小鼠多生牙的形成
[24]
。然而这些分泌

性信号蛋白在传递信号时必须与细胞外信号分子 ( 例如蛋白聚

糖 ) 相互作用从而使信号传递入胞。尽管数十年前研究者就发

现蛋白聚糖参与牙齿发育的过程
[11-12]

，近年来越来越多的研究

也表明蛋白聚糖作为细胞外基质和细胞表面的重要信号分子积

极参与多个组织器官的生长发育过程
[25-28]

，但是其在牙齿发育

中的作用一直未得到广泛关注。

蛋白聚糖的表达贯穿牙胚发育的全过程且具有明显的时空

特异性，见图 2 和图 3。

研究发现多配体聚糖 (Syndecans) 家族广泛表达于早期发育

牙胚的不同组织结构中，从蕾状期开始 syndecan-1 即在间充质

组织中表达，进入帽状期后则在成釉器和间充质细胞内均有广

泛表达，而 syndecan-2 的阳性信号主要分布于蕾状期的间充质

内，在帽状期其表达则主要集中在牙源性上皮的中间层，提示

syndecan-1 和 syndecan-2 可能参与了上皮和间充质之间的相互

作用
[13]
，积极调控牙胚早期发生发育。随后在牙胚内上皮细胞

分化过程中，研究者观察到在牙源性上皮分化过程中 syndecan-3 
表达水平显著上调，在内釉上皮和中间层为高表达

[13]
，相反 

syndecan-4 在内釉上皮层为高表达，而在分化为成釉细胞后其

表达消失
[29]
，提示二者可能以不同的作用积极参与了牙胚内

上皮细胞的分化过程。当牙胚发育进入钟状期出现釉基质的分

泌和矿化时，小分子亮氨酸蛋白聚糖在前成牙本质和釉质中的

表达水平显著升高
[30]
，并参与牙本质、釉质的分泌和矿化。研

究者们亦通过大量的动物模型进一步验证了小分子亮氨酸蛋白

聚糖在牙本质和釉质分泌矿化中具有关键的调控作用。纤调蛋

白聚糖是一种前牙本质中表达明显的小分子亮氨酸蛋白聚糖，

GOLDBERG 等
[31]

研究发现 Fibromodulin-/- 小鼠的釉质形成明显

受阻，前牙本质的胶原纤维直径变大，牙本质的矿化程度显著

降低，说明纤调蛋白聚糖能够促进牙釉质和牙本质的正常形成。

核心蛋白聚糖与双糖链蛋白聚糖在牙胚发育后期亦具有广泛表

达，且与牙体硬组织的分泌矿化具有密切的调控作用。核心蛋

白聚糖主要在新分化的成牙本质细胞内表达，随着成牙本质细

胞分化成熟，形成牙本质，其表达水平亦随着下降，并局限表

达于颈环处新分化的成牙本质内
[30]
；而双糖链蛋白聚糖的表达

贯穿成牙本质细胞整个分化过程，在分化成熟的成牙本质细胞

内表达最为强烈
[30]
。研究者对 Biglycan-/- 和 Decorin-/- 小鼠牙齿

表型进行观察，发现两种小鼠牙本质的矿化程度均显著降低
[32]
，

但二者对釉质的形成则起着相反的调控作用，核心蛋白聚糖缺

失导致小鼠牙釉质的形成延迟，而 Biglycan-/- 小鼠牙胚内成釉原

蛋白的表达却显著上调，并加速了牙釉质的形成，提示二者对

牙本质和釉质的形成具有相反的调控作用。由此可见，多种蛋

白聚糖在牙胚发育过程中呈现了时空特异性的表达，且发挥着

不同的生物学功能，调控着牙胚发育的全过程。

在牙胚发育过程中，除了主蛋白种类的变化，糖胺聚糖

链及其硫酸化酶的表达也经历了显著的改变
[33]
，GALBRAITH 

等
[34]

发现在牙形态发生时期，硫酸软骨素的含量高达 91%，

硫酸乙酰肝素仅占 8%；但当牙胚内细胞分化开始后，硫酸

乙酰肝素的含量显著上升至 35%，而硫酸软骨素大幅度下降

为 64%。在牙胚发育进入钟状期，成釉细胞和成牙本质细胞

所分泌的基质中，硫酸乙酰肝素是含量最高的糖胺聚糖链，

而硫酸软骨素和硫酸角质素的含量则显著较低
[30]
，这说明不

同的糖胺聚糖链在牙胚发育的不同时期亦具有表达特异性，

硫酸软骨素很可能参与调控牙齿形态发生，而硫酸乙酰肝素
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参与调控牙源性细胞分化和后续基质的分泌矿化。JIANG 等
[35] 

和 LIU 等
[36]

的研究亦有力证实了糖胺聚糖链在牙源性细胞分化

过程中起着不可或缺的调控作用。糖胺聚糖链与核心蛋白连接

的首要步骤是在糖基转移酶的催化下，半乳糖转移到核心蛋白

的木糖残基上。研究者采用 Xyl-MU 抑制糖基转移酶的活性，导

致糖胺聚糖链与核心蛋白无法连接，发现小鼠牙胚内的细胞分

化过程显著改变。糖胺聚糖链缺失的小鼠牙胚，其内釉上皮的

细胞折叠和中间层的形成均受抑制，成釉细胞和成牙本质细胞

分化延迟，AMELX、DMP-1 和 DSPP 等分化相关标志物的表达水

平显著下降
[35-36]

，这说明糖胺聚糖链可能正向调控牙源性干细

胞向成釉细胞和成牙本质细胞的分化。但目前尚缺乏阐明蛋白

聚糖和糖胺聚糖链对牙胚上皮干细胞和间充质干细胞调控作用

的体外实验，因此对蛋白聚糖调控作用的分子机制的认识尚十

分匮乏。

最新的研究发现蛋白聚糖上的糖胺聚糖链不仅参与牙胚

的发育，还可以通过调控牙胚干细胞的稳态平衡，启动小鼠的

牙齿再生。FAM20B 是近年来新发现的一种非典型分泌通路上

的激酶，它普遍存在于几乎所有蛋白聚糖的链接区，调控着蛋

白聚糖上多种类型的糖胺聚糖链与核心蛋白之间链接区内木糖

(Xylose) 的磷酸化
[37-38]

。WU 等
[14，39]

在上皮细胞内特异性敲除

Fam20B 基因，导致糖胺聚糖链无法与核心蛋白顺利连接，以此

构建糖胺聚糖链缺失小鼠模型，该模型不具替牙能力的小鼠在

正常切牙的近中舌侧长出一对多生的切牙，通过组织学分析发

现该多生切牙牙胚的生长方式和萌出时期与继承恒牙非常类似。

他们进一步利用细胞谱系示踪技术发现糖胺聚糖链缺失导致小

鼠内 Sox2+
干细胞出现了异常激活。在正常情况下，Sox2+

干细

胞在牙胚发育完成后仅集中表达在唇侧颈环处，作为干细胞储

备
[40-41]

，而糖胺聚糖链缺失小鼠正常切牙胚的舌侧 ( 即多生牙

出现的区域 ) 一直存在 Sox2 高表达的一群细胞，提示糖胺聚糖

链的缺失很可能干预了牙板内 Sox2+
干细胞的归宿，激活了其成

牙的潜力。 他们还在糖胺聚糖链缺失小鼠的牙胚上皮中观察到

成纤维细胞生长因子通路的过表达。随后通过建立四环素诱导

型转基因动物模型，特异性抑制糖胺聚糖链缺失小鼠上皮成纤

维细胞生长因子受体 2b，从而抑制上调的成纤维细胞生长因子

通路活性，成功逆转了多生牙的表型。为了进一步探究该表型

相关的分子机制，WU 等
[14]

通过建立体外 2D/3D 细胞模型发现

糖胺聚糖链能够抑制成纤维细胞生长因子 10 在细胞中的梯度扩

散，从而稳定成纤维细胞生长因子 10- 成纤维细胞生长因子受

体 2b 下游的传入信号，当糖胺聚糖链缺失时，失去协助的成纤

维细胞生长因子 10 与其受体广泛结合，上调的成纤维细胞生长

因子通路继而影响到 Sox2+
上皮干细胞的稳态平衡，最终导致小

鼠多生切牙的形成。由此可见，糖胺聚糖链可能作为细胞外信

号传递的重要分子，通过维持细胞信号的稳定传导，从而调控

牙胚干细胞的命运。但目前由于糖胺聚糖链的多样性以及研究

中缺乏特异型的动物模型等各种研究条件的限制，使得关于蛋

白聚糖或糖胺聚糖链在牙发生发育中的相关研究尚且匮乏，不

同蛋白聚糖和糖胺聚糖链在牙发生中的具体作用仍未被完全阐

明，它们对于牙胚干细胞的调控机制更是有待深入的研究。

2.3   蛋白聚糖参与维持干细胞稳态   干细胞具有自我更新、维持

干性、增殖、分化的功能，维持这些功能的稳态平衡对于组织

器官发挥正常功能尤为重要。近年来针对各个调控层面对干细

胞活动的研究越发广泛
[42-43]

，但蛋白聚糖对干细胞自我更新的

调控作用尚无定论。

研究者们利用果蝇、线虫、斑马鱼、小鼠等多种动

物模型证实蛋白聚糖广泛参与动物组织器官的早期生长发 

育
[25-28]

。大量研究认为糖胺聚糖链在干细胞稳态中的调控作

用远大于蛋白聚糖中的核心蛋白。KRAUSHAAR 等
[44]

通过建立

Ext1-/- 胚胎干细胞模型使胚胎干细胞中硫酸乙酰肝素糖链合成

受阻，观察发现 Ext1-/- 胚胎干细胞在培养 20 d 后仍能保留典

型的未分化形态 ; 而在诱导培养条件下，与进入分化的 Ext1+/+

胚胎干细胞相比，Ext1-/- 胚胎干细胞仍维持未分化形态和高碱

性磷酸酶活性，说明硫酸乙酰肝素是胚胎干细胞退出自我更新

状态进入分化程序的重要调节因素之一。在完全缺乏硫酸乙酰

肝素、硫酸软骨素和硫酸皮肤素的 GlcAT-I-/- 胚胎干细胞中也观

察到类似的结果，GlcAT-I-/- 胚胎干细胞同样能长期处于自我更

新状态
[45]
，这说明糖胺聚糖链的存在可能会干扰干细胞的自我

更新。

但仍有观点认为糖胺聚糖链能够有效维持干细胞自我更新

的状态，并保持干细胞的多向分化潜能。在对人间充质干细胞

体外培养时，外源性硫酸乙酰肝素的加入能够明显促进人间充

质干细胞的增殖和自我更新，即使在长期扩增后人间充质干细

胞仍维持稳定的干性
[46]
。外源性 HS-2 能够刺激 G0 期细胞进入

细胞周期，显著促进人间充质干细胞的增殖，在培养 21 d 后细

胞数量是对照组的 8 倍之多 ; 在扩增 15 代后，人间充质干细胞

仍维持干细胞表面标志物 CD105、CD49a、STRO-1 的稳定表达。

研究者进一步将使用 HS-2 培养基长期扩增的人间充质干细胞移

植至小鼠临界骨缺损模型中，发现人间充质干细胞仍保持多向分

化潜能，缺损区骨组织、软骨细胞生成显著增多，较对照组表

现出明显的促进骨愈合的能力。类似的研究显示，在人间充质

干细胞体外培养时加入外源性 HS8 之后在快速扩增时期仍能保

持其干性，在扩增数代后仍稳定表达其干性标志物 STRO-1[47]
， 

提示糖胺聚糖链能够有效维持干细胞自我更新的潜能。

2.4   蛋白聚糖的硫酸化修饰与干细胞稳态维持   糖胺聚糖链

上多样的硫酸化修饰是蛋白聚糖发挥生物学功能的必要结构

基础。糖胺聚糖链的硫化程度是间充质干细胞自我更新和分

化平衡调节的重要影响因素之一。在干细胞退出自我更新进

行定向分化时，糖胺聚糖链的硫酸化程度经历明显的改变。

研究表明，未分化的胚胎干细胞自我更新时，所表达的糖

胺聚糖链的硫酸化程度较低甚至直接缺如；相反，在胚胎干

细胞进入分化状态时，所表达的糖胺聚糖链硫酸化程度明显

升高
[48]
。糖胺聚糖链合成受阻的 Ext1-/-、Extcn/cn

、Ndst1/2-/- 

干细胞亦能够在较长的培养周期内保持稳定的自我更新能 

力
[44-45，49]

。QU 等
[50]

认为较低的硫酸化程度可以降低糖胺

聚糖链与分化相关的信号分子的结合，从而避免干细胞在诱

导分化的信号通路调控下退出自我更新。透明质酸是唯一不

经硫酸化修饰的糖胺聚糖链，而间充质干细胞能够合成大量

的透明质酸，参与构成其所在微环境，紧密影响着间充质干

细胞的自我更新。使用透明质酸预处理的培养皿进行体外培

养可以延长小鼠间充质干细胞的寿命，防止细胞衰老
[51]
， 

能够在人间充质干细胞传代 19 次后维持其干性标志 (CD105、
CD90) 的稳定表达且保持多向分化潜能

[52]
，这说明糖胺聚糖链

的硫化程度影响着干细胞的自我更新和分化潜能。

另一方面，糖胺聚糖链上的硫酸化基团使得糖胺聚糖链

能以高亲和力结合特定生长因子并调控其信号传导，从而维持

间充质干细胞的干性。HS8 的结构富含 6-O-SO3，能以高亲和力

结合并稳定成纤维细胞生长因子 2，通过成纤维细胞生长因子

受体 1 通路促进间充质干细胞的增殖。在体外长期培养中 HS8
亦能够上调防止细胞衰老的基因表达 (CD74、CCL2、FANCD2、
MDM2、SPRY2 等 )，同时下调抑制细胞增殖的 SULF2 和 CDKN2B
表达，从而协助间充质干细胞维持干性和多向分化潜能

[47]
。另
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一方面，SULF2 是一种硫酸酯酶，能够水解硫酸乙酰肝素上的硫

酸化基团
[53]
，其表达下调同样说明间充质干细胞的干性可能依

赖于硫酸乙酰肝素的硫酸化基团所介导的信号传导。糖胺聚糖

链的硫酸化基团通过结合成纤维细胞生长因子 2 及其受体形成

稳定的复合体，将成纤维细胞生长因子 2 信号通路的活性调节

在有利于间充质干细胞干性维持的水平从而促进间充质干细胞

的自我更新。由此可见，糖胺聚糖链的硫酸化程度对于调控与

干细胞自我更新和多向分化潜能的相关信号分子的传导而言至

关重要，但其具体机制和影响作用仍有待进一步深入研究。

2.5   蛋白聚糖维持干细胞稳态的作用机制   蛋白聚糖对干细

胞行为调控的作用机制仍然是目前研究的重点。近年来国内

外研究认为蛋白聚糖上共价连接的糖胺聚糖链是调节干细

胞稳态的重要因素。糖胺聚糖链通过不断调整其结构以选择

性地结合细胞外的信号分子并协助其向细胞表面扩散。在 

Ext1-/- 胚胎干细胞模型中，硫酸乙酰肝素无法正常合成致使干细

胞一直处于自我更新状态而无法进一步分化，在这过程中研究者

观察到成纤维细胞生长因子通路活性也随之受到抑制，这提示硫

酸乙酰肝素可能参与调控成纤维细胞生长因子通路信号传导影

响干细胞稳态。这一观点随后在成纤维细胞生长因子通路抑制细

胞模型中也得到了验证，成纤维细胞生长因子通路抑制模型成功

复制了 Ext1-/- 胚胎干细胞持续自我更新的表型
[44]
。而使用硫酸

乙酰肝素拮抗剂苏尔芬 (Surfen)、硫酸化抑制剂 NaClO3
- 处理胚

胎干细胞
[54-55]

，同样观察到成纤维细胞生长因子诱导的 ERK1/2
磷酸化受阻。不难看出糖胺聚糖链尤其是硫酸乙酰肝素与成纤维

细胞生长因子通路的传导高度相关。除了内源性硫酸乙酰肝素，

外源性的硫酸乙酰肝素也可以促进细胞合成成纤维细胞生长因子

2，亲和力更高的游离 HS8 通过与内源性硫酸乙酰肝素竞争，更

快地结合成纤维细胞生长因子 2，使其可以扩散到其他细胞发挥

作用
[56]
。附着于蛋白聚糖上的糖胺聚糖链通过结合配体或者与

配体受体形成复合物调控下游通路的传导，最终影响干细胞活动。

目前针对蛋白聚糖调控干细胞活动的分子机制的研究广泛集

中在硫酸乙酰肝素蛋白聚糖上，Sydencans 家族和磷脂酰肌醇蛋白

聚糖家族参与调控成纤维细胞生长因子及其受体之间的相互作用。

蛋白聚糖通过硫酸乙酰肝素链上的硫酸化位点来稳定成纤维细胞

生长因子 1 和成纤维细胞生长因子 2 与相应受体的结合，进一步

激活 ERK1/2 信号通路转导，影响下游间充质干细胞的行为
[17]
。不

同的硫酸化位点在蛋白聚糖介导的信号通路传导中发挥着特定的

作用。硫酸乙酰肝素特定的硫酸化位点 N-硫酸化域、艾杜糖醛酸

和 2-O-SO3 是硫酸乙酰肝素与成纤维细胞生长因子 2 结合的基础，

而 6-O-SO3 则是硫酸乙酰肝素协助成纤维细胞生长因子 2 与成纤维

细胞生长因子受体 1 结合并激活下游信号通路的关键位点
[57-58]

。

糖胺聚糖链上的其他硫酸化位点同样是与生长因子结合的基础。

敲除 Ndst1/2 的胚胎干细胞由于缺乏硫酸乙酰肝素链上的 N-SO3，

导致成纤维细胞生长因子 4 无法激活 ERK1/2 磷酸化，胚胎干细胞

持续保持自我更新状态
[54]
。由此可见糖胺聚糖链正是通过其特定

硫酸化位点影响着干细胞活动中成纤维细胞生长因子通路的信号

传导。

糖胺聚糖链的硫酸化也被证明是调控其他通路传导所

必需的，当糖胺聚糖链合成或硫酸化受阻时，Wnt 信号通路

的传导会受到明显的影响
[59]
。Wnt 通路的配体能够和胞膜上

的硫酸乙酰肝素蛋白聚糖结合，并受硫酸乙酰肝素硫酸酯酶

重构调控的显著影响。在细胞表面硫酸乙酰肝素硫酸酯酶能

够催化硫酸乙酰肝素链中的 6-O-SO3 水解，促进低亲和力的 

HS-WNT 复合体形成，从而释放出大量 WNT 配体，游离 WNT 通

过与卷曲蛋白和低密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6 结合，使得更

多的 β- 连锁蛋白转运到细胞核内
[53，60-61]

，从而增强了干细胞的

自我更新和维持其多能性
[62]
。但不同的糖胺聚糖链对信号通路

的正负向调控仍存在争议。尽管研究已表明蛋白聚糖可通过介

导多条信号通路的转导影响干细胞行为，但其对干细胞命运的

调控机制仍有待进一步深入。

3   结论与展望   Conclusions and prospects 
蛋白聚糖作为细胞外基质及干细胞微环境的重要组成成

分，广泛参与牙胚发育的过程，影响牙胚干细胞的归宿。深入

阐明蛋白聚糖在牙胚发育中的作用机制，将有利于健全牙发育

相关的细胞内外调控信号网络，从而为精准地调控干细胞稳态，

实现生物学牙再生提供新的思路和理论基础。

然而目前蛋白聚糖在牙齿发育及再生中的作用及相关分子机

制的研究仍处于初级阶段。由于蛋白聚糖和糖胺聚糖链的结构复

杂多变，且受多种生物合成及降解酶的时刻调控，暂时缺乏特异

性的动物模型，以阐明特定蛋白聚糖或糖胺聚糖链的功能。蛋白

聚糖的生物学功能之间存在一定的重叠和补偿，单一蛋白聚糖缺

陷的动物和细胞模型表型可能较为轻微，易被忽略。

糖胺聚糖链自身结构的异质性，以及糖胺聚糖链的结构

表征和化学合成的技术局限性也导致了目前对于糖胺聚糖链结

构和功能之间的关系仍未进一步深入，糖胺聚糖链与生长因

子的相互作用具有极强的特异性，在不同细胞、组织内，以

及不同发育阶段中都存在差异，而糖胺聚糖链中糖链种类、

分子聚合、硫酸基的数目和位置等特点，亦影响糖胺聚糖链

与信号分子的结合和相互协作。目前糖组学的飞速发展，出

现了糖胺聚糖链库、寡糖库、寡糖测序以及寡糖微阵列等大

量先进的技术，有助于全面揭示糖胺聚糖链与各信号分子之

间的相互协作关系，从而构建完整的“胞外信号 - 蛋白聚糖 / 
糖胺聚糖链 - 胞内信号调控”的关系链，对全面认识牙发育再

生的细胞内外调控网络具有重要意义。深入研究糖胺聚糖链

与信号分子的作用机制，通过对糖胺聚糖链的筛选和结构改 

造
[58，63-64]

，设计合成出具有促成牙潜力的糖胺聚糖链，将在牙

再生研究中具有潜在的应用价值。  
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