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【摘要】 牙周组织再生修复是牙周病治疗的热点和难点，而牙周膜细胞的增殖、分化、迁移、黏附及与其胞外

基质蛋白之间互相调节的动态关系，是牙周组织形态改建、功能维持和组织修复的基础。本文对雌激素调控

下牙周膜细胞修复重建牙周组织的机制作一综述，为外源性雌激素替代治疗牙周炎和促进牙周组织修复重

建的后续研究提供依据。在一定浓度的雌激素调控下，牙周膜干细胞（periodontal ligament stem cells，
PDLSCs）、骨髓间充质干细胞（bone mesenchymal stem cells，BMSCs）向牙周膜细胞的增殖、分化能力增强，同时

PDLSCs、BMSCs、牙周膜成纤维细胞（human periodontal ligament fibroblasts，HPLFs）、成骨细胞、成牙骨质细胞合

成并往胞外基质中分泌胶原蛋白 I型（collagen I，COLI）、骨桥蛋白（osteopontin，OPN）、骨涎蛋白（bone sialopro⁃
tein，BSP）、骨钙蛋白（osteocalcin，OCN）增多，与胞外基质中的纤维粘连蛋白（fibronectin，FN）、牙骨质附着蛋

白（cementum attachment protein，CAP）等互相链接、结合形成多种链合物并相互调节，促进牙周膜细胞生长、迁

移、黏附和纤维化，使牙周膜胶原纤维骨架修复并与新生牙骨质和固有牙槽骨重新黏附。

【关键词】 雌激素； 牙周膜干细胞； 牙周膜成纤维细胞； 成牙骨质细胞； 成骨细胞；

破骨细胞； 骨髓间充质干细胞； 胶原蛋白Ⅰ型； 骨桥蛋白； 骨涎蛋白； 骨钙蛋白

【中图分类号】 R781.4 【文献标志码】 A 【文章编号】 2096⁃1456（2021）11⁃0787⁃06
【引用著录格式】 黎祺，王贺，黄紫君，等 .雌激素对牙周膜细胞修复重建牙周组织调节机制的研究进展[J].
口腔疾病防治, 2021, 29(11): 787⁃792. doi: 10.12016/j.issn.2096⁃1456.2021.11.011.
Research progress on the regulatory mechanism of estrogen in periodontal ligament cells repair and the recon⁃
struction of periodontal tissue LI Qi1, WANG He2, HUANG Zijun1, HAN Qianqian3. 1. Stomatological College
of Zhaoqing Medical College, National Application Technology Collaborative Innovation Center of Primary Medical Ser⁃
vice, Zhaoqing 526020, China; 2. Department of Endodontics Periodontal, Stomatological Hospital, Southern Medical
University, Guangzhou 510280, China; 3. Department of Periodontal, Stomatological Hospital, Southern Medical Uni⁃
versity, Guangzhou 510280, China
Corresponding author: HAN Qianqian, Email: hanqianqian04@163.com, Tel: 86⁃18520392936
【Abstract】 Periodontium regeneration and repair is a controversial and difficult point in the treatment of periodonto⁃
sis. The proliferation, differentiation, migration and adhesion of periodontal ligament cells and the dynamic relationship
between periodontal ligament cells and their extracellular matrix proteins are the basis of periodontium morphological re⁃
construction, functional maintenance and tissue repair. This article reviews the mechanism of estrogen⁃regulated peri⁃
odontal membrane fine repair and periodontal tissue reconstruction to provide the basis for follow⁃up research on the
treatment of periodontitis and the promotion of periodontal tissue repair and reconstruction by exogenous estrogen⁃medi⁃
ated periodontal membranes. Under the regulation of certain concentrations of estrogen, the proliferation and differentia⁃
tion ability of periodontal ligament stem cells (PDLSCs) and bone mesenchymal stem cells (BMSCs) to other periodontal
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ligament cells were enhanced. At the same time, PDLSCs, BMSCs, human periodontal ligament fibroblasts (HPLFSs), os⁃
teoblasts and cementoblasts synthesized and secreted collagen I (COLI), osteopontin (OPN), bone sialoprotein (BSP) and
osteocalcin (OCN) into the extracellular matrix. They interact with fibronectin (FN) and cementum attachment protein
(CAP) in the extracellular matrix to form a variety of chain complexes and regulate each other, thus promoting the
growth, migration, adhesion and fibrosis of periodontal ligament cells, repairing the collagen fiber skeleton of the peri⁃
odontal ligament and adhering the two ends to the new cementum and the inherent alveolar bone.
【Key words】 estrogen; periodontal ligament stem cells; periodontal ligament fibroblasts; cementoblasts; osteo⁃
blasts; osteoclasts; bone mesenchymal stem cells; collagen I; osteopontin; bone sialoprotein; osteocalcin
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牙周病是口腔最常见的疾病之一，特点是牙

周组织破坏、吸收、牙齿松动、脱落，牙周组织再生

修复是牙周病治疗的热点和难点［1］。牙周组织由

牙周膜、牙槽骨、牙骨质及牙龈组成，牙周膜纤维

束的两端分别埋入牙根表面的牙骨质和牙槽窝表

面的固有牙槽骨，使牙体稳固在牙槽窝中。牙周

组织在形态改建和组织修复的过程中，牙槽骨会

不断吸收和重建，新的牙周膜纤维也会重新附着

在牙根表面，形成继发性牙骨质［2］，这个过程主要

依赖牙周膜细胞及其胞外基质蛋白的生物学行

为，并可受到雌激素的调控和影响。本文就雌激

素对牙周膜细胞增殖、分化、合成分泌胞外基质蛋

白的调控机制，以及雌激素调控下牙周膜细胞及

其胞外基质主要蛋白修复重建牙周组织的机制进

行综述。

1 牙周膜细胞及其胞外基质

牙周膜细胞包括牙周膜干细胞（periodontal lig⁃
ament stem cells，PDLSCs）、牙周膜成纤维细胞（hu⁃
man periodontal ligament fibroblasts，HPLFs）、成牙骨

质细胞、成骨细胞、破骨细胞、骨髓间充质干细胞

（bone mesenchymal stem cells，BMSCs）。其中HPLFs
是牙周膜最主要的细胞，具有独特且高效的合成

和分解胞外基质中胶原蛋白的能力，对于维持牙

周组织正常改建和损伤后修复有重要意义［3］。而

PDLSCs的重要潜能是向HPLFs、成牙骨质细胞、成

骨细胞和破骨细胞分化［4］，BMSCs也是具有多向分

化潜能的干细胞，PDLSCs和 BMSCs是雌激素调控

牙周组织再生修复的重要上游细胞。

牙周膜细胞的胞外基质是牙周膜细胞合成和

分泌的，由结构蛋白、蛋白聚糖、粘连糖蛋白和水

组成的复杂的网架混合结构［5］。细胞可通过改变

胞外基质各种蛋白和反应因子的合成、降解和组

织结构来重建胞外基质环境，胞外基质环境变化

又对细胞行为产生重要影响。因此，牙周膜细胞

的增殖、分化等生物学行为与其胞外基质蛋白、反

应因子之间互相调节，是牙周组织形态改建、组织

修复和功能维持的基础，而这些生物学行为可受

雌激素调控。

2 雌激素调控牙周膜细胞增殖和分化

雌激素是一种生物学活性广泛的甾体类固醇

激素，不仅对生殖系统、骨骼、心血管系统的功能

有调节作用，还影响牙周组织的生长发育，人体中

雌激素包括雌二醇、雌三醇和雌酮，其中雌二醇

（17β⁃estradiol，E2）发挥主要作用［6］。临床研究证

明，绝经后骨质疏松女性使用外源性雌激素治疗，

可使牙槽骨吸收减缓，牙周附着丧失和牙龈出血

减轻［7］。

雌激素主要是通过牙周膜细胞的雌激素受体

（estradiol receptor，ER）对细胞的增殖和分化起调

控作用。人体HPLFs、PDLSCs、BMSCs、成牙骨质细

胞、成骨细胞和破骨细胞的细胞膜上均含有 ERα
和ERβ［3⁃4］。两型ER功能不同，在不同的组织和细

胞中表达的浓度也不一样，如 ERβ在HPLFs中占

主导地位，而在 PDLSCs中 ERα的表达高于 ERβ，
两型 ER可以感受人体中雌激素水平的变化并做

出相应的反应［3］。

在细胞增殖和分化方面，雌激素与 PDLSCs、
BMSCs的细胞膜 ERα和 ERβ结合后，刺激雌激素

靶基因启动子的DNA序列——雌激素应答元件调

控细胞内的信号表达，促进细胞增殖并向HPLFs、
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成骨细胞和成牙骨质细胞分化［4，8 ⁃ 10］。PDLSCs、
BMSCs 的增殖分化机制含有诸多通路，其中以

Wnt/β⁃catenin通路的研究最多，国内外学者研究发

现雌激素调控下，PDLSCs、BMSCs 细胞的 Wnt/β ⁃
catenin通路被激活，糖原合成酶激酶⁃3β被磷酸化

而丧失活性，β⁃catenin蛋白在细胞内聚集，并转移

至胞核内与转录因子/淋巴增强因子结合，调节下

游靶基因细胞周期素D1的表达，从而调控干细胞

的增殖、分化、凋亡等代谢活动［8，10⁃11］。雌激素还可

通过调节Notch信号通路促进成牙骨质细胞增殖、

分化、矿化和牙骨质形成［10］。

核因子 κB受体活化因子配体（receptor activa⁃
tor of nuclear factor⁃κB ligand，RANKL）是诱导破骨

细胞分化、生长的一种跨膜蛋白，主要由成骨细胞

合成和分泌［12］。雌激素可通过ERα诱导成骨细胞

生成护骨素，护骨素与RANKL结合后抑制破骨细

胞形成、分化和激活［12］。而雌激素缺乏则上调破

骨细胞 RANKL 的表达，抑制骨分化和 Notch 信号

通路，诱导破骨细胞形成和溶骨活性提高［13⁃14］。雌

激素还可抑制成骨细胞分泌白介素 1、白介素 6、肿
瘤坏死因子α等破骨细胞激活因子，诱导破骨细胞

凋亡，从而抑制骨吸收［9，12］。

3 雌激素调控牙周膜细胞合成分泌蛋白

大量研究发现，雌激素在促进 PDLSCs、BMSCs
向其他牙周膜细胞分化和增殖的同时，还能促进

PDLSCs、BMSCs、HPLFs、成骨细胞、成牙骨质细胞

合成，并往胞外基质中分泌胶原蛋白 I型（collagen
I，COLI）、骨桥蛋白（osteopontin，OPN）、骨涎蛋白

（bone sialoprotein，BSP）、骨 钙 蛋 白（osteocalcin，
OCN）等［4，8⁃11］，它们是支持、修复、重建牙周组织结

构和调节牙周膜细胞增殖、分化、迁移、黏附、功能

表达等生物学过程的重要因子［15⁃20］。动物实验研

究发现，浓度为 10⁃7 mol/L 的 E2能使 PDLSCs、BM⁃
SCs等牙周膜细胞的 COLI、OPN、BSP、OCN合成增

多，提高细胞成骨分化和胞外基质的沉积、矿化能

力［9，11］。

HPLFs合成COLI并分泌到胞外基质中与蛋白

酶反应后自我组装成胶原纤维，是牙周膜纤维的

主要组成部分［2，18］。COLI也分布在牙槽骨板层骨

小梁和新形成编织骨的网状组织中，是骨矿化的

主要基质，为胞外基质的沉矿化积提供网状结构

支架［21］。E2通过调控 BMSCs、HPLFs的 ERα、ERβ
表达影响 COLI的合成，加强 ERβ的转录和表达可

增加细胞 COLI mRNA及蛋白的表达［4］，提高 COLI
的合成与活性，而 ERα的表达增强反而降低 COLI
合成［3］。

HPLFs、BMSCs、骨细胞、成骨细胞、成牙骨质

细胞、破骨细胞均可合成分泌 OPN。E2通过减少

牙周膜细胞内的细胞因子信号抑制因子⁃2介导的

反馈而扩增生长激素信号途径，激活 OPN基因启

动子区域的 SFl 反应单元序列（SFl⁃responsive ele⁃
ment，SFRE）而 诱 导 OPN mRNA 的 转 录 与 表

达［22］。OPN是一个含 300个氨基酸残基的分泌型

粘性糖蛋白，能与羟基磷灰石、COLI结合，参与骨

基质矿化和吸收、炎症反应和创面愈合［23］。

牙周膜细胞成骨诱导末期，BSP合成和分泌增

多，E2通过成骨细胞和成牙骨质细胞的 ERα刺激

BSP 转录启动元件环腺苷酸反应组件（cAMP re⁃
sponse element，CRE）和激活蛋白因子 1（the activa⁃
tor protein 1，AP⁃1）元件的活动，提高成骨细胞中

BSP mRNA 的基因转录和表达水平［24］。BSP是一

种由 317个氨基酸组成的磷酸化非胶原糖蛋白，可

调控HPLFs、成牙骨质细胞、成骨细胞与羟基磷灰

石结合，诱导羟基磷灰石聚集成核；另一方面 BSP
又可吸附于羟基磷灰石晶体表面抑制晶体生长，

在骨组织钙化中表现双重调节作用［23］。

OCN 的 表 达 水 平 也 通 常 在 成 骨 晚 期 升

高［9，21］。OCN又称骨钙素和骨R⁃羟基谷氨酸蛋白，

是一种由 49个氨基酸组成的维生素K依赖性蛋白

质，可由成骨细胞和成牙骨质细胞合成，并将其作

为羟基磷灰石晶体储存在骨矿物基质中，是骨形

成标志［18］。OCN启动子中有 3个 ERα反应元件，

该部位与E2结合形成激素⁃受体复合物后，与过氧

化物酶体增殖物激活受体γ辅激活物⁃1α协同作用

提高 OCN 启动子的活性，激活 OCN 的基因表

达［25］。OCN能促进HPLFs和成骨细胞的矿化，启

动和参与骨的改建［21］。

4 雌激素调控下牙周膜细胞及其胞外基质主要

蛋白修复重建牙周组织的机制

笔者在整合、分析、归纳国内外文献基础上，

建立了雌激素调控下牙周膜细胞及其胞外基质主

要蛋白修复重建牙周组织的机制模型（图 1）。在

一定浓度的雌激素调控下，PDLSCs、BMSCs增殖、

分化能力增强，牙周膜细胞数量增多，合成分泌

COLI、OPN、BSP、OCN增多，与胞外基质中的纤维

粘连蛋白（fibronectin，FN）、牙骨质附着蛋白（ce⁃
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mentum attachment protein，CAP）等互相链接、结合

形成多种链合物并相互调节，进而促进牙周膜细

胞生长、迁移、黏附和纤维化，使牙周膜胶原纤维

骨架修复并与新生牙骨质和固有牙槽骨重新

黏附。

BMSCs: bone mesenchymal stem cells; PDLSCs:
periodontal ligament stem cells; HPLFs: human
periodontal ligament fibroblasts; OCN: osteocal⁃
cin; BSP: bone sialoprotein; OPN: osteopontin;
COLI: collagen I; FN: fibronectin; CAP: cemen⁃
tum attachment protein
Figure 1 Mechanistic model of the peri⁃
odontal ligament cells and extracellular ma⁃
trix proteins in periodontal tissue repair
and reconstruction under estrogen regula⁃
tion
图 1 雌激素调控下牙周膜细胞及其胞

外基质主要蛋白修复重建牙周组织的

机制模型
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4.1 牙周膜胶原纤维骨架的修复

HPLFs在一定浓度的雌激素调控下分泌胶原

增多，其中以 COLI最明显，是成骨分化的早、中期

标志物［9］。COLI和胞外基质中的 FN相互诱导、结

合、沉积形成 COLI⁃FN链合物，构成结构稳定的胶

原网络。FN是存在于各种动物的血液、体液和组

织中，分子量约为 450 KD的黏附性非胶原糖蛋白，

是牙周细胞外基质中细胞间、细胞与基质之间的

重要黏附因子［20］。FN是由两个亚基组成的二聚

体，每个亚基上有与胶原、细胞表面受体高亲和结

合的位点［20］，FN通过自身结构的精氨酸⁃甘氨酸⁃
天冬氨酸三肽序列（arginine⁃glycine⁃aspatic acid，
RGD）与HPLFs的细胞膜表面一类整合素结合［26］，

使更多的HPLFs识别、迁移和附着于COLI⁃FN网状

链合物上，HPLFs持续不断地分泌胶原对牙周膜胶

原纤维进行改建，从而修复胶原纤维骨架，并作为

胞外基质蛋白沉积、链接和矿化的底物基础［21，27］。

雌激素缺乏可使胶原纤维成分减少并导致排列结

构紊乱［4］。

4.2 牙周膜胶原纤维与新生牙骨质重新黏附

CAP是一种相对分子质量为 55 000的蛋白，是

牙骨质再生的重要趋化因子，参与牙周新附着的

形成［20］。COLI不与CAP直接结合，但FN对CAP有

极强的亲和力，可与 FN结合形成 FN⁃CAP链合物，

COLI 与 FN 结合形成 COLI⁃FN 链合物后，FN 作为

中介物调控 CAP与 COLI⁃FN 链合物，再结合形成

COLI⁃FN⁃CAP链合物，使CAP牢固结合到牙周膜纤

维组织上［28］。CAP 可选择性结合 HPLFs、PDLSCs
等牙周膜细胞，使这些细胞在牙根表面迁移和黏

附，并分化为成牙骨质细胞，同时CAP对羟基磷灰

石有高亲和力，促进成牙骨细胞外基质羟基磷灰

石晶体形成、矿化［29］。因此，COLI⁃FN⁃CAP链合物

将牙周韧带纤维的一端在新生牙骨质中重新黏

附。此外，牙周膜细胞外基质中的牙骨质蛋白 1
（cementum protein 1，CEMP1）和釉基质蛋白（enam⁃
el matrix proteins，EMPs）也可诱导 PDLSCs增殖，并

向成牙骨质细胞分化，促进牙骨质羟基磷灰石晶

体在有序成核方面发挥调节作用［20］。

4.3 牙周膜胶原纤维埋入重建的固有牙槽骨

牙周膜细胞外基质中的 BSP 和 OPN 主要由

BMSCs、成骨细胞合成分泌，BSP和 OPN在胶原上

有特异的定向结合位点，多位于胶原纤维网靠近

固有牙槽骨的“孔区”［30］。雌激素调控下OPN在成

骨分化的早期表达增多，OPN与 COLI、FN均可结

合，三者形成OPN⁃COLI⁃FN链合物，并通过OPN端

的RGD序列吸引更多的成骨细胞黏附［31］。而BSP
是成熟骨标志性蛋白，BSP 与 COLI、FN 结合形成

BSP⁃COLI⁃FN链合物［22⁃23］，通过BSP端的RGD序列
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与更多的HPLFs、成骨细胞黏附，大量成骨细胞被

吸引，定向移行至“孔区”后，分泌骨基质并矿化，

最终将牙周膜胶原纤维靠近牙槽骨的一端埋入重

建的固有牙槽骨中。

在牙槽骨和牙骨质基质矿化的过程中，旧骨

破坏吸收后释放的OCN在维生素K依赖转录后形

成羧基谷氨酸蛋白，部分氨基酸残基羧化凸向同

一方向排列形成一个紧密的 α⁃螺旋结构，与羟基

磷灰石具有高亲和力［25］。OPN和 BSP也作为重要

调节因子调节骨基质羟基磷灰石核晶的启动、形

成和矿化［32⁃33］，OPN和BSP还能够结合破骨细胞膜

αvβ3整合素，抑制破骨细胞激活因子生成，降低骨

吸收［23］。

5 小 结

综上所述，一定浓度的雌激素可促进牙周膜

细胞增殖、分化、基质蛋白合成分泌增加和活性增

强，使牙周膜纤维修复并重新黏附在新生的牙骨

质和重建的牙槽骨中。但目前雌激素对牙周膜细

胞外基质中 FN、CAP等调控机制尚不明确，牙周膜

细胞增殖和成骨分化的路径和调节因子还待不断

被发现和验证。
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