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摘要　 目的　 探讨去乙酰化酶 １（Ｓｉｒｔ１）对炎症牙周膜干细

胞（ＰＤＬＳＣｓ）成骨分化的作用，并研究其可能的分子机制。
方法　 分离、培养正常及炎症 ＰＤＬＳＣｓ，观察 Ｓｉｒｔ１ 在两种细

胞中的表达；将炎症 ＰＤＬＳＣｓ 进行成骨诱导，同时使用 Ｓｉｒｔ１
激动剂白芦藜醇上调炎症 ＰＤＬＳＣｓ 中的 Ｓｉｒｔ１，观察炎症

ＰＤＬＳＣｓ 的成骨分化情况，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｒｕｎｘ２、乙酰化

ＮＦ⁃κＢ、乙酰化 ＦｏｘＯ１ 和 ＦｏｘＯ１ 的表达。 结果　 炎症 ＰＤＬＳＣｓ
中 Ｓｉｒｔ１ 的表达较正常 ＰＤＬＳＣｓ 减少（Ｐ ＜ ０. ０１）；白芦藜醇可

上调炎症 ＰＤＬＳＣｓ 中 Ｓｉｒｔ１ 的表达；与成骨诱导组比较，成骨

诱导 ＋ 白芦藜醇组炎症 ＰＤＬＳＣｓ 中 ＢＳＰ （ ｔ ＝ １４. ０４５，Ｐ ＜
０. ０１）、Ｒｕｎｘ２ （ ｔ ＝ ３. ３４９，Ｐ ＜ ０. ０１）、ＯＣＮ （ ｔ ＝ ７. ２１８，Ｐ ＜
０. ０１）和 Ｏｓｘ （ ｔ ＝ ４. ５４４，Ｐ ＜ ０. ０１）ｍＲＮＡ 的表达增加， ＡＬＰ
染色增强（Ｐ ＜ ０. ０１）；炎症 ＰＤＬＳＣｓ 成骨诱导后 ＦｏｘＯ１（ ｔ ＝
８. ７３７，Ｐ ＜ ０. ０１）和 Ｒｕｎｘ２（ ｔ ＝ ６. １５２，Ｐ ＜ ０. ０１）的表达增强；
使用白芦藜醇上调 Ｓｉｒｔ１ 的表达后， ＦｏｘＯ１（ ｔ ＝ ５. ９１２，Ｐ ＜
０. ０１）和 Ｒｕｎｘ２（ ｔ ＝ ６. ２７７，Ｐ ＜ ０. ０１）的表达较成骨诱导组进

一步增加，而乙酰化 ＮＦ⁃κＢ（Ｆ ＝ １８４. ０３３，Ｐ ＜ ０. ０１）和乙酰

化 ＦｏｘＯ１（Ｆ ＝ ３０１. ４５４，Ｐ ＜ ０. ０１）的表达较对照组和成骨诱

导组明显降低。 结论　 去乙酰化酶 Ｓｉｒｔ１ 可以通过去乙酰化

ＮＦ⁃κＢ 和 ＦｏｘＯ１，从而促进炎症 ＰＤＬＳＣｓ 的成骨分化。
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　 　 牙周膜干细胞（ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＰＤＬＳＣｓ）在牙周组织再生修复中发挥重要作用［１］。
然而，炎症 ＰＤＬＳＣｓ 的再生功能受损，给牙周炎患者

使用自体 ＰＤＬＳＣｓ 治疗带来困难［２ － ３］。 细菌感染和

慢性炎症会导致细胞发生表观遗传修饰的改变，从
而导致再生能力的下降。 去乙酰化酶 １（Ｓｉｒｔｕｉｎ １，
Ｓｉｒｔ１）在多细胞有机体中广泛存在，通过将组蛋白去

乙酰化，参与多种生命过程［４］。 Ｓｉｒｔ１ 也是骨密度的

重要调节因子［５］。 但 Ｓｉｒｔ１ 对炎症 ＰＤＬＳＣｓ 成骨分

化的影响及其机制尚未见相关研究报道。 该研究在

炎症 ＰＤＬＳＣｓ 成骨诱导过程中使用 Ｓｉｒｔ１ 激动剂白芦

藜醇上调细胞中的 Ｓｉｒｔ１，观察 Ｓｉｒｔ１ 对炎症 ＰＤＬＳＣｓ
成骨分化的影响；同时，检测叉头框蛋白 Ｏ（ｆｏｒｋｈｅａｄ
ｂｏｘ Ｏ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦｏｘＯ）和核内转录调节因子 κＢ（ｎｕｃｌｅ⁃
ａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κｂ，ＮＦ⁃κＢ） 的表达，明确 Ｓｉｒｔ１ 调控炎症

ＰＤＬＳＣｓ 的分子机制可以为恢复疾病状态下干细胞

的再生能力提供理论依据。

１　 材料与方法

１． １　 主要试剂与仪器　 ＤＭＥＭ 培养基、胎牛血清、
青霉素、链霉素、ＰＢＳ（美国 Ｇｉｂｃｏ 公司）；Ｉ 型胶原

酶、胰蛋白酶、β⁃甘油磷酸钠、地塞米松、ＬＰＳ（美国

Ｓｉｇｍａ 公司）；白芦藜醇 （美国 Ｓｅｌｌｅｃｋｃｈｅｍｉｃａｌｓ 公

司）；谷氨酰胺、ＴＲＩｚｏｌ Ｒｅａｇｅｎｔ （美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公

司）；ＢＣＩＰ ／ ＮＢＴ 碱性磷酸酶染色试剂盒、ＲＩＰＡ 细胞

裂解液、Ｂｒａｄｆｏｒｄ 蛋白浓度测定试剂盒（上海碧云天

生物技术有限公司）；逆转录试剂盒、实时荧光定量

ＰＣＲ 试剂盒（日本 Ｔａｋａｒａ 公司）；Ｓｉｒｔ１ 抗体、Ｒｕｎｘ２
抗体（美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ 公司）；乙酰化 ＮＦ⁃κＢ 抗

体、乙酰化 ＦｏｘＯ１ 抗体、ＦｏｘＯ１ 抗体（美国 Ａｂｃａｍ 公

司）；β⁃ａｃｔｉｎ 抗体（江苏康为世纪生物技术有限公

司）；ＥＣＬ 发光试剂盒（美国 Ｐｉｅｒｃｅ 公司）；７５００ 型快

速实时荧光定量 ＰＣＲ 仪（德国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公
司）；倒置相差显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； ＪＳ⁃
８６０Ａ 自动凝胶成像仪（上海培清科技有限公司）。
１． ２ 　 正常与炎症 ＰＤＬＳＣｓ 的分离和培养 　 正常

ＰＤＬＳＣｓ 来自于健康个体，年龄 ２０ ～ ３５ （２８. ００ ±
３. ５３）岁；炎症 ＰＤＬＳＣｓ 来自于慢性牙周炎患者，年
龄 ３１ ～ ４０（３５. ００ ± ４. ２７）岁。 两种组织均来自于因

正畸需要而拔除的、无龋坏的前磨牙。 用无菌手术

刀片刮取牙齿根中 １ ／ ３ 的牙周膜组织，接种至 ６ 孔

板内，每隔 ３ ｄ 更换培养液，直至有细胞从组织块边

缘爬出。 细胞生长达 ８０％ 汇合时胰酶消化传代。
取第 ３ ～ ５ 代细胞用于本实验研究。
１． ３　 成骨诱导分化 　 取炎症 ＰＤＬＳＣｓ 制备细胞悬
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液，以 ２ × １０４ ／孔的密度接种于 ６ 孔板中，在细胞达

到 ７０％汇合后，将培养液更换为成骨诱导液（含 ５％
胎牛血清的 ＤＭＥＭ，地塞米松 ０. １ ｍｏｌ ／ Ｌ，β⁃甘油磷

酸钠 ０. ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ，维生素 Ｃ ５ × １０ － ５ ｍｏｌ ／ Ｌ），每隔 ３
ｄ 换液。 倒置相差显微镜下观察，细胞呈复层生长

并出现圆形结节。 实验分为 ４ 组，① 对照组：炎症

ＰＤＬＳＣｓ；② 白芦藜醇组：炎症 ＰＤＬＳＣｓ ＋ 白芦藜醇；
③ 成骨诱导组：炎症 ＰＤＬＳＣｓ ＋成骨诱导；④ 成骨诱

导 ＋白芦藜醇组：炎症 ＰＤＬＳＣｓ ＋成骨诱导 ＋白芦藜

醇。
１． ４　 ＡＬＰ 染色 　 吸弃培养液，ＰＢＳ 洗涤，４％ 多聚

甲醛固定 １ ｈ，ＰＢＳ 洗涤后，每孔加入 １ ｍｌ ＢＣＩＰ ／
ＮＢＴ 工作液，室温避光放置 ３０ ｍｉｎ，吸弃工作液，
ＰＢＳ 洗涤，显微镜下拍照。
１． ５ 　 实时定量 ＰＣＲ 检测 　 收集培养的炎症

ＰＤＬＳＣｓ，加入 ＴＲＩｚｏｌ Ｒｅａｇｅｎｔ 裂解细胞， 提取总

ＲＮＡ。 反转录操作步骤按照反转录试剂盒的说明书

进行。 进行反转录反应后，将得到的 ｃＤＮＡ 模板按

照 ＳＹＢＲ® Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ ＩＩ （ ＴａＫａＲａ Ｃｏｄｅ：
ＤＲＲ０８１）操作说明书加入检测体系，使用 ＡＢＩ ７５００
实时定量仪进行 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 反应。 检测 ＡＬＰ、
Ｒｕｎｘ２、ＯＣＮ 和 Ｏｓｘ 的表达，β⁃ａｃｔｉｎ 为内参。 引物序

列由上海生物工程公司设计合成，见表 １。

表 １　 引物序列

基因 引物序列

ＡＬＰ Ｆ：５′⁃ＧＧＡＣＣＡＴＴＣＣＣＡＣＧＴＣＴＴＣＡＣ⁃３′
Ｒ：５′⁃ＣＣＴＴＧＴＡＧＣＣＡＧＧＣＣＣＡＴＴＧ⁃３′

Ｒｕｎｘ２ Ｆ：５′⁃ＣＣＣＧＴＧＧＣＣＴＴＣＡＡＧＧＴ⁃３′
Ｒ：５′⁃ＣＧＴＴＡＣＣＣＧＣＣＡＴＧＡＣＡＧＴＡ⁃３′

ＯＣＮ Ｆ：５′⁃ＣＣＣＡＧＧＣＧＣＴＡＣＣＴＧＴＡＴＣＡＡ⁃３′
Ｒ：５′⁃ＧＧＴＣＡＧＣＣＡＡＣＴＣＧＴＣＡＣＡＧＴＣ⁃３′

Ｏｓｘ Ｆ：５′⁃ＣＣＡＧＡＡＧＡＡＣＴＧＧＴＡＣＡＴＣＡＧＣＡＡ⁃３′
Ｒ：５′⁃ＣＧＣＣＡＴＡＣＴＣＧＡＡＣＴＧＧＡＡＴＣ⁃３′

Ｓｉｒｔ１ Ｆ：５′⁃ＣＣＣＡＧＡＡＣＡＴＡＧＡＣＡＣＧＣＴＧＧＡ⁃３′
Ｒ：５′⁃ＡＴＣＡＧＣＴＧＧＧＣＡＣＣＴＡＧＧＡＣＡ⁃３′

β⁃ａｃｔｉｎ Ｆ：５′⁃ＴＧＧＣＡＣＣＣＡＧＣＡＣＡＡＴＧＡＡ⁃３′
Ｒ：５′⁃ＣＴＡＡＧＴＣＡＴＡＧＴＣＣＧＣＣＴＡＧＡＡＧＣＡ⁃３′

１． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测　 使用 ＲＩＰＡ 裂解液提取细

胞蛋白。 使用 Ｂｒａｄｆｏｒｄ 蛋白浓度测定试剂盒测定蛋

白浓度。 按照 ４ ∶ １ 的比例加入 ５ × ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ，
１００ ℃、５ ｍｉｎ 水煮变性。 将蛋白样本用 １ × ｌｏａｄｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒ 调整到同一体积。 进行聚丙烯酰胺凝胶电

泳，电泳停止后切胶、转膜。 ５％ 牛血清白蛋白室温

封闭 ２ ｈ。 封一抗，４ ℃过夜。 复温 １ ｈ 后洗膜液冲

洗 ３ 次，放入二抗，室温孵育 １ ｈ。 ＥＣＬ 发光液 Ａ ∶ Ｂ

＝ １ ∶ １ 混合，注意避光，均匀滴加在膜上，放入 ＪＳ⁃
８６０Ａ 自动凝胶成像仪曝光。 用 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ 软件分

析各条带的灰度值，以 β⁃ａｃｔｉｎ 为参照，计算相对灰

度值。
１． ７　 统计学处理 　 采用 ＳＰＳＳ ２０. ０ 统计软件进行

数据分析，以上实验均重复 ３ 次，实验数据均以 �ｘ ± ｓ
表示，两组间比较采用 ｔ 检验，多组间比较采用单因

素方差分析。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 Ｓｉｒｔ１ 在正常 ＰＤＬＳＣｓ 和炎症 ＰＤＬＳＣｓ 中的表

达　 通过有限稀释法获取人正常和炎症组织来源的

ＰＤＬＳＣｓ，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测两种 ＰＤＬＳＣｓ 中去乙酰化

酶 Ｓｉｒｔ１ 的表达情况。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，在正

常 ＰＤＬＳＣｓ 中 Ｓｉｒｔ１ 的蛋白表达水平较高，而在炎症

ＰＤＬＳＣｓ 中 Ｓｉｒｔ１ 的表达受到抑制，差异有统计学意

义（ ｔ ＝ ５. ２３７，Ｐ ＜ ０. ０１）。 见图 １。

图 １　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｓｉｒｔ１
在正常 ＰＤＬＳＣｓ和炎症 ＰＤＬＳＣｓ中的表达

ａ：正常 ＰＤＬＳＣｓ；ｂ：炎症 ＰＤＬＳＣｓ；与正常 ＰＤＬＳＣｓ 比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

２． ２　 白芦藜醇对炎症 ＰＤＬＳＣｓ 成骨分化的影响　
在培养的炎症 ＰＤＬＳＣｓ 中加入 Ｓｉｒｔ１ 激动剂白芦藜

醇，实时定量 ＰＣＲ 和Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｓｉｒｔ１ 的表达。
结果表明，白芦藜醇可增加炎症 ＰＤＬＳＣｓ 中 Ｓｉｒｔ１ 的

表达。 将炎症 ＰＤＬＳＣｓ 进行成骨诱导，同时使用白

芦藜醇上调炎症 ＰＤＬＳＣｓ 中的 Ｓｉｒｔ１，诱导 ３ ｄ 后实时

定量 ＰＣＲ 检测 ＢＳＰ、Ｒｕｎｘ２、ＯＣＮ 和 Ｏｓｘ ｍＲＮＡ 的表

达，诱导 ７ ｄ 后进行 ＡＬＰ 染色。 实时定量 ＰＣＲ 结果

显示，与成骨诱导组比较，在成骨诱导时加入白芦藜

醇可增加 ＢＳＰ（ ｔ ＝ １４. ０４５，Ｐ ＜ ０. ０１）、Ｒｕｎｘ２ （ ｔ ＝
３. ３４９，Ｐ ＜ ０. ０１）、ＯＣＮ（ ｔ ＝ ７. ２１８，Ｐ ＜ ０. ０１）和 Ｏｓｘ
（ ｔ ＝ ４. ５４４，Ｐ ＜ ０. ０１）ｍＲＮＡ 的表达。 ＡＬＰ 染色结果

表明，成骨诱导 ＋白芦藜醇组的 ＡＬＰ 染色较成骨诱

导组增强（ ｔ ＝ １１. ５１３，Ｐ ＜ ０. ０１），说明白芦藜醇可增

强炎症 ＰＤＬＳＣｓ 的成骨分化。 见图 ２、表 ２。
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图 ２　 实时定量 ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测白芦藜醇对炎症 ＰＤＬＳＣｓ中 Ｓｉｒｔ１ 表达的影响

　 　 Ａ：实时定量 ＰＣＲ 检测 Ｓｉｒｔ１ ｍＲＮＡ 的表达；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｓｉｒｔ１ 的表达；Ｃ：ＡＬＰ 染色（Ｂａｒ ＝ １００ μｍ）；Ｄ：实时定量 ＰＣＲ 检测 ＢＳＰ、

Ｒｕｎｘ２、ＯＣＮ 和 Ｏｓｘ ｍＲＮＡ 的表达；ａ：对照组；ｂ：白芦藜醇组；ｃ：成骨诱导组；ｄ：成骨诱导 ＋ 白芦藜醇组；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与成骨诱导

组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０５

表 ２　 实时定量 ＰＣＲ 检测 ＢＳＰ、Ｒｕｎｘ２、ＯＣＮ 和 Ｏｓｘ ｍＲＮＡ 相对表达量（�ｘ ± ｓ）

组别 ＢＳＰ Ｒｕｎｘ２ ＯＣＮ Ｏｓｘ
对照 ０． ８８０ ７ ± ０． ８０６ ８ ０． ９５６ ７ ± ０． １１２ ５ ０． ９６０ ７ ± ０． ２８３ ３ ０． ８７９ ６ ± ０． ４５８ ７
成骨诱导 ２． ６５１ ０ ± １． ３６７ ３∗ ２． ０８０ ０ ± ０． ８２６ ６∗ １． ８１０ ０ ± ０． ５９２ ５∗ ３． １３５ ０ ± ０． ８７６ ６∗

成骨诱导 ＋ 白芦藜醇 ９． ９８０ ０ ± １． ６４５ ７∗＃＃ ３． ９２６ ７ ± ０． ７３５ ０∗＃＃ ４． ８７６ ７ ± １． ９４９ ３∗＃＃ ８． １７２ ３ ± ２． ０３０ ３∗＃＃

　 　 与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０． ０５；与成骨诱导组比较：＃＃Ｐ ＜ ０． ０１

２． ３　 Ｓｉｒｔ１ 对炎症 ＰＤＬＳＣｓ 成骨诱导过程中 ＦｏｘＯ１
和 ＮＦ⁃κＢ 表达的影响 　 将炎症 ＰＤＬＳＣｓ 进行成骨

诱导，同时使用白芦藜醇上调炎症 ＰＤＬＳＣｓ 中的

Ｓｉｒｔ１，成骨诱导 ７ ｄ，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｓｉｒｔ１、乙酰化

ＮＦ⁃κＢ、乙酰化 ＦｏｘＯ１、ＦｏｘＯ１ 和 Ｒｕｎｘ２ 的表达。 结

果显示：与对照组比较，炎症 ＰＤＬＳＣｓ 成骨诱导后

ＦｏｘＯ１（ ｔ ＝ ８. ７３７，Ｐ ＜ ０. ０１）和 Ｒｕｎｘ２（ ｔ ＝ ６. １５２，Ｐ ＜
０. ０１）的表达增强；在成骨诱导 ＋ 白芦藜醇组中，炎
症 ＰＤＬＳＣｓ 中 Ｓｉｒｔ１（Ｆ ＝ ７１. ２６０，Ｐ ＜ ０. ０１）的表达较

对照组和成骨诱导组上调，同时 ＦｏｘＯ１（ ｔ ＝ ５. ９１２，Ｐ
＜０. ０１）和 Ｒｕｎｘ２（ ｔ ＝ ６. ２７７，Ｐ ＜ ０. ０１）的表达较成

骨诱 导 组 进 一 步 增 加， 而 乙 酰 化 ＮＦ⁃κＢ （ Ｆ ＝
１８４. ０３３，Ｐ ＜ ０. ０１）和乙酰化 ＦｏｘＯ１（Ｆ ＝ ３０１. ４５４，Ｐ
＜ ０. ０１）的表达较对照组和成骨诱导组明显降低。
见图 ３。

３　 讨论

　 　 表观遗传学是指在基因的核苷酸序列不发生改

变的情况下，由于体内、外环境因素的影响，基因表

达了可遗传的变化［６］。 近年来研究发现，人体多种

疾病的发生、发展都与表观遗传密切相关。 类风湿

关节炎患者的间充质干细胞表现出较低的增殖能

力，并且数量会随着年龄的增加而减少［７］。 系统性

红斑狼疮患者的骨髓间充质干细胞则表现出成骨能

力的下降［８］。 课题组在前期的实验中［９］ 观察到炎

症 ＰＤＬＳＣｓ 在脱离炎症环境后，经过长期的体外培

养和传代，仍然存在成骨功能的缺陷，这可能是由于

在长期的慢性炎症微环境中 ＰＤＬＳＣｓ 发生了表观遗

传的改变。
　 　 表观遗传现象包括 ＤＮＡ 甲基化，组蛋白甲基

化、乙酰化和泛素化等。 其中，组蛋白乙酰化作用主

要由两种功能相反的酶———组蛋白乙酰转移酶

（ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＨＡＴｓ）和组蛋白去乙酰化

酶（ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ，ＨＤＡＣｓ） 来完成。 ＨＡＴｓ 通

过对组蛋白产生乙酰化作用，导致特定位点的染色

质解螺旋，从而起到转录活化的作用；而ＨＤＡＣｓ可
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图 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测炎症 ＰＤＬＳＣｓ中 Ｓｉｒｔ１、乙酰化 ＮＦ⁃κＢ、乙酰化 ＦｏｘＯ１、ＦｏｘＯ１ 和 Ｒｕｎｘ２ 的表达

ａ：对照组；ｂ：成骨诱导组；ｃ：成骨诱导 ＋ 白芦藜醇组；与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与成骨诱导组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

将组蛋白尾部的乙酰基去除，起转录抑制的作

用［１０］。 Ｓｉｒｔ１ 是一种在细胞中广泛存在的去乙酰化

酶，可通过去乙酰化作用，维持细胞内环境的稳态，
调控基因的表达，参与细胞的增殖、分化、衰老、凋亡

和炎症等生命活动过程［１１］。 Ｓｉｒｔ１ 通过对多种转录

后调节因子的去乙酰化，如 ｐ５３、ＦＯＸＯ、ＮＦ⁃κＢ 以及

过氧化物酶体增殖体激活受体 γ 等，调控细胞周

期，参与 ＤＮＡ 双链修复以及基因沉默等过程，与众

多疾病相关［１１］。 本研究比较了正常及炎症组织来

源的 ＰＤＬＳＣｓ 中 Ｓｉｒｔ１ 的表达，发现在正常 ＰＤＬＳＣｓ
中 Ｓｉｒｔ１ 的蛋白表达水平较高，而在炎症 ＰＤＬＳＣｓ 中

Ｓｉｒｔ１ 的表达受到抑制。 有研究［１２］报道，在动脉粥样

硬化小鼠主动脉中 Ｓｉｒｔ１ 的表达受到抑制，与 ｍｉＲ⁃
２９ｃ 的表达上调有关。 同样，ＬＰＳ 诱导的外周血单

核细胞中 Ｓｉｒｔ１ 的表达下调，可能与 ｍｉＲ⁃２１７ 的高表

达有关［１３］。 由此推测，炎症 ＰＤＬＳＣｓ 中 Ｓｉｒｔ１ 的表达

下调可能与干细胞微环境的改变有关。 本研究使用

Ｓｉｒｔ１ 激动剂白芦藜醇上调炎症 ＰＤＬＳＣｓ 中的 Ｓｉｒｔ１，
结果发现白芦藜醇可以有效促进炎症 ＰＤＬＳＣｓ 的成

骨分化，说明 Ｓｉｒｔ１ 在炎症 ＰＤＬＳＣｓ 成骨分化的过程

中起到了积极的作用。
　 　 目前已知受到 Ｓｉｒｔ１ 调控的分子包括 ＮＦ⁃κＢ、
ＦｏｘＯ１ 等转录因子。 ＮＦ⁃κＢ 的乙酰化是其发挥转录

活性、激活炎症反应的必要条件。 Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ［１４］研究

表明，ＴＮＦ⁃α 激活 ＮＦ⁃κＢ 后，ＰＤＬＳＣｓ 成骨分化受到

抑制。 本研究发现，在炎症 ＰＤＬＳＣｓ 中 Ｓｉｒｔ１ 的表达

较低而乙酰化 ＮＦ⁃κＢ 的表达较高；在加入白芦藜醇

上调 Ｓｉｒｔ１ 后，乙酰化 ＮＦ⁃κＢ 的表达下降，成骨相关

蛋白 Ｒｕｎｘ２ 的表达增多，说明乙酰化 ＮＦ⁃κＢ 在炎症

ＰＤＬＳＣｓ 的成骨分化中起负向调控作用。 ＦｏｘＯ１ 是

调控成骨的重要因子。 在成骨细胞中 ＦｏｘＯ１ 可对

抗骨骼内的氧化应激反应，维持成骨细胞的正常增

殖；在破骨细胞中 ＦｏｘＯ１ 可促进成骨细胞前体向成

骨细胞分化，对破骨细胞有抑制作用［１５］。 ＦｏｘＯ１ 的

乙酰化能够促进其磷酸化，从而进一步发生泛素化

降解。 本研究发现，炎症 ＰＤＬＳＣｓ 成骨诱导后 ＦｏｘＯ１
的表达较对照组增强，在加入白芦藜醇上调 Ｓｉｒｔ１ 后

ＦｏｘＯ１ 的表达进一步增强，与成骨相关蛋白 Ｒｕｎｘ２
的表达趋势一致，而乙酰化 ＦｏｘＯ１ 的表达与 ＦｏｘＯ１
相反。 以上结果表明，Ｓｉｒｔ１ 可以上调炎症 ＰＤＬＳＣｓ
中 ＦｏｘＯ１ 的表达，同时下调乙酰乙酰化 ＦｏｘＯ１ 的表

达，促进炎症 ＰＤＬＳＣｓ 的成骨分化。
　 　 综上所述，去乙酰化酶 Ｓｉｒｔ１ 可能通过去乙酰化

ＮＦ⁃κＢ 和 ＦｏｘＯ１，从而促进炎症 ＰＤＬＳＣｓ 的成骨分

化，明确 Ｓｉｒｔ１ 调控炎症 ＰＤＬＳＣｓ 成骨分化的分子机

制可以为恢复干细胞的再生能力提供理论依据，为
恢复牙周炎中牙周膜干细胞的再生能力提供新的靶

点。
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