
牙周病是人类口腔疾病中的常见病和多发病，容易

引起牙龈、牙周膜及牙槽骨等组织的破坏［1］，其发病可累

及所有个体和牙齿，且发病率与年龄呈正比［2］。如何消

除牙周组织的局部炎症、阻止附着丧失，并促进牙周组

织的再生是治疗牙周病的有效途径和最终目标，这也是

近年来是国内外学者研究的热点［3］。传统的牙周治疗

能够有效控制和延缓疾病的进一步发展，但无法完全修

复已丧失的牙周组织，近年来的研究发现干细胞在维持

正常的牙周组织更新和恢复天然牙齿的生理功能中发

挥重要的作用，因而干细胞是恢复已经丧失的牙周组织

的关键因素之一［4-5］。

牙周膜是一种特殊的、富含血管的纤维结缔组织，

它使牙齿被稳固的固定在牙槽窝中。2004年，Seo等［6］

利用单细胞克隆技术首次证实了牙周膜干细胞

（PDLSC）的存在，发现其在特定的培养条件下可分化

成为胶原形成细胞、成牙本质细胞和成脂细胞。目前，
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摘要：目的评估年龄因素对牙周膜干细胞（PDLSC）增殖、分化能力的影响。方法 选取来源于12位不同的患者因阻生需要拔除

的第三磨牙12颗，根据患者年龄分为A组（年龄18~20 岁）、B组（年龄 45~50岁）。分离培养获得PDLSC。MTT检测A、B组

PDLSC增殖能力；进行成骨、成脂诱导，并用茜素红染色及油红O染色评价其分化能力；SA-βG染色分析A、B组细胞衰老情况；

将A、B组PDLSC成骨诱导7 d后进行ALP染色并同时采用Western blotting检测OCN、ALP的表达。结果 不同年龄阶段的供

体中都能分离出PDLSC，然而其增殖和成骨分化能力随年龄增加而降低，成脂分化能力和SA-βG表达随年龄增加而增加。

ALP和OCN成骨诱导7 d后表达水平均升高，且A组高于B组。结论 随年龄增长能在牙周膜中获取PDLSC，随年龄增加其增

殖与成骨分化能力下降，但成脂分化能力和SA-β表达则增加。
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Abstract: Objective To evaluate the effect of aging on the proliferative and differentiation capacity of human periodontal
ligament stem cells (PDLSCs). Methods Human periodontal ligament tissues were obtained from surgically extracted third
molars from 6 subjects aged 18-20 years (group A) and 6 subjects aged 45-50 years (group B). The proliferative capacity of
PDLSCs isolated from the tissues was examined with MTT assay, and the osteogenic and adipogenic differentiation capacity of
the cells were evaluated using alizarin red staining and oil red O staining. SA-βG expression was analyzed to assess the cell
senescence. In both groups, PDLSCs were induced for osteogenic differentiation for 7 days, and the differentiation ability of
the cells was assessed by examining alkaline phosphatase (ALP) activity and by detecting the expressions of osteocalcin (OCN)
and ALP using Western blotting. Results Human PDLSCs were successfully isolated from the 12 teeth and were characterized
as MSCs. The PDLSCs derived from donors of different ages were all capable of osteogenic and adipogenic differentiation, but
their proliferative and osteogenic differentiation capacity decreased with the donors' age. The cells also exhibited an age-
related increase in adipogenic differentiation capacity and SA-βG expression. In both groups, the cells induced in osteogenic
medium showed increased OCN expression and ALP activation, and the increments were more obvious in group A.
Conclusion Human PDLSCs can be isolated from periodontal ligament tissues even from donors of advanced ages, but their
proliferative and differentiation capacity decreases and their adipogenic differentiation capacity increases with age.
Keywords: periodontal ligament stem cells; aging; proliferation; osteogenic differentiation
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多种成体干细胞已被应用于牙周再生医学，其中骨髓间

充质干细胞和牙周膜干细胞被认为是较理想的种子

细胞［7］。以往关于年龄对干细胞生物学特性的影响主要

集中在大鼠及小鼠的骨髓间充质干细胞［8-9］，关于人牙周

膜干细胞的研究较少［10-11］。牙周膜干细胞是来源于牙周

组织的成体干细胞，可来源于牙根部或牙槽窝内的牙周

膜组织，与牙周组织关系密切，其不仅在牙周病的治疗、

种植体周围软硬组织缺损的修复过程中发挥重要作用，

同时参与正畸牙齿移动中的骨改建［12］。与骨髓间充质

干细胞相比，牙周膜干细胞成骨分化能力较弱，增殖能

力与克隆形成能力较强［13］，将二者构建为生物工程膜片

移植后，牙周膜干细胞膜片性能更为稳定并具有更强的

增殖能力［14］，因此，牙周膜干细胞成为口腔组织修复再

生的理想种子细胞。但年龄因素对其生物学特性的影

响仍有待探索，这些影响有可能对最终结果造成显著的

影响，原因在于增龄可负向调控组织的再生潜力。了解

年龄因素对PDLSC增殖、分化能力的影响，有助于我们

了解微观领域中增龄对牙周组织生长发育的影响及牙

周组织在增龄过程中的变化，进一步了解并研究其机

制，有助于未来老年牙周病的防治中抑制年龄因素引起

的牙周病病情加重，并促进牙周组织年轻化进而促进牙

周组织再生。基于此，本研究通过不同年龄阶段智齿中

PDLSC的分离、培养和对比分析，观察年龄因素因素对

PDLSC的生物学特性的影响。

1 材料和方法

1.1 材料

胎牛血清，α-MEM 培养基，Ⅰ型胶原（Gibco

BRL）；0.25%胰蛋白酶（Sigma）；青链霉素（Gibco

BRL）；Western及IP裂解液，BCA蛋白浓度测定试剂盒

（碧云天）；ALP 抗体（Abcam）；OCN 抗体（Abcam）；

β-Actin，羊抗兔 IgG（中杉金桥），油红O（Sigma），茜素

红（25海生工），β-半乳糖苷酶染色试剂盒进行（碧云天）

地塞米松（Sigma）、β-甘油磷酸钠（Sigma）、抗坏血酸

（Sigma）、L-谷氨酰胺（Gibco）、IBMX（百灵威）、胰岛素

（Sigma）、吲哚美辛（Sigma）。

1.2样本收集

收集因治疗需要拔除的无牙体牙髓疾病的健康第

3磨牙。2组病例资料情况：A 组（年龄18~20岁，男 3

例，女 3例），B 组（年龄 45~50岁，男 3例，女 3例）所有

纳入个体均无系统性疾病，无家族遗传疾病史及已知的

可以影响牙周状况的疾病，无吸烟史，近6个月无服药

史。所有牙齿均无龋坏，无牙周袋，均完整拔出且牙根

完整，项目在患者知情同意的条件下进行，经医院伦理

委员会论证批准。

1.3 牙周膜干细胞的分离培养

分离培养遵循本实验室前期实验步骤［9］，超净工作

台内将获取的第三磨牙用PBS液冲洗5~7次后，用冠根

单向刮取根中1/3区域的牙周膜组织，修剪组织块为

1 mm3大小，I型胶原酶37 ℃培养箱消化15 min后，离心

管内的组织离心800 r/min。弃上清后重悬并放于6孔板

中（含15%胎牛血清、100 μm/L抗坏血酸、0.292 mg/mL

谷氨酰胺、100 units/mL青霉素/链霉素的α-MEM培养

基）。在 37 ℃、5% CO2培养箱中培养5~8 d，每2~3 d半

量换液1次。直至有细胞从组织块边缘爬出并生长汇

合达80%时用胰酶/EDTA（0.25/0.1，pH=6.4）消化传代，

标记为第1代。取2~3代细胞进行实验。采用有限稀释法

克隆化培养分离牙周膜干细胞，鉴定方法同前期实验［9］。

1.4 MTT 法检测细胞生长曲线

将多克隆来源的P2代PDLSC制成单细胞悬液，反

复吹打使细胞充分分散，以 5×103/mL的密度接种于

96孔板中，每组设4个副孔，每孔加 180 μL含 10% 胎

牛血清的 α-MEM 培养液，每隔3 d换液1次。每孔加

入5 mg/mL的 MTT溶液20 μL，在 5% CO2培养箱中孵

育4 h后，吸除培养液，加入 150 μL 二甲基亚砜，震荡

10 min 后，在波长 490 nm 时，用酶联免疫检测仪检测

吸光（A）值。本实验进行3次重复。

1.5 成骨诱导实验

将多克隆来源的P3代PDLSC制成单细胞悬液，

以5×104/mL的密度接种于6孔板中，以含10%胎牛血

清的α-MEM培养基培养24 h后，待细胞伸展至60%~

70%汇合后换成骨诱导液(含 l0 mmol/L β-甘油磷酸钠，

50 μg/mL维生素 C, 1×10-8 mol/L地塞米松、10%FBS

的α-MEM培养液)连续培养，每隔3 d换液1次，镜下观

察细胞复层生长并出现圆形结节，继续培养至 21 d。

镜下观测到细胞聚集并出现钙化结节时，弃矿化诱导

液，PBS冲洗3遍，4%多聚甲醛固定 30 min，茜素红染

色。PBS 冲洗3次后，在倒置相差显微镜下进行常规观

察及照相。

1.6 成脂诱导实验

将多克隆来源的P3代PDLSC制成单细胞悬液，以

5×104个/mL的密度接种于6孔板中，以含10%胎牛血清

的α-MEM培养基培养24 h后，待细胞伸展至85%左右

汇合时换成脂诱导液（含 1 μmol/L DEC, 0.5 mmol/L

IBMX, 10 rng/L BPE, 100 mmo1/L Indomethacin, 10%

FBS的α-MEM培养液）连续培养，每隔3 d换液1次，诱

导 14 d。4%多聚甲醛固定 30 min，油红O染色。PBS冲

洗3次后，在倒置相差显微镜下进行常规观察及照相。

1.7 SA-βG染色

将多克隆来源的P2代PDLSC制成单细胞悬液，以

5×104/mL的密度接种于6孔板中，以含10%胎牛血清的

α-MEM培养基培养至细胞融合达50%。衰老β-半乳糖

苷酶染色试剂盒（碧云天）中的β-半乳糖苷酶固定剂固

定10 min，PBS洗涤3次（每次3 min）后，用新鲜制备的
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β-半乳糖苷酶的染色工作液对细胞进行染色，37 ℃放置

12 h后随机选择10个微观领域的阳性染色细胞计数。

1.8 碱性磷酸酶（ALP）活性分析

将多克隆来源的P3代PDLSC制成单细胞悬液，以

2.5×104/mL的密度接种于12孔板中，每组设4个副孔，以

含10%胎牛血清的α-MEM培养基培养24 h后，待细胞

伸展至60%~70%汇合后换成骨诱导液（含 l0 mmol/L β-

甘油磷酸钠，50 μg/mL维生素 C, 1 ×10-8 mol/L地塞米

松、10% FBS 的 α-MEM培养液）每隔3 d换液1次，连

续培养7 d，4%多聚甲醛固定后，用碱性磷酸酶显色试

剂盒检测ALP活性（碧云天）。实验进行了3次重复。

1.9 Western blotting检测细胞中的蛋白表达

采用细胞裂解液试剂盒分别提取A、B两组对照组

及成骨诱导7 d的PDLSC总蛋白，测定蛋白样本浓度后

制备蛋白样品。分别配置10%的分离胶、6%的浓缩胶

以及 l×SDS电泳液，根据蛋白定量的结果进行蛋白上

样，电压调至80 V，电泳20 min ，待溴酚蓝进入分离胶

后电压调至120 V，电泳 60 min。随后在转移电泳槽

（200 mA，2 h）中将凝胶中的蛋白转至聚偏氟乙烯

（Polyvinyl fluoride, PVDF）膜。随后用TBST配制的含

有 5%脱脂奶粉的封闭缓冲液将 PVDF 膜封闭 2 h，

PVDF 膜封闭一抗OCN（1∶1000稀释）、ALP（1∶1000稀

释），以β-actin（1∶1000稀释）为内参，4 ℃过夜。次日将

封有一抗的PVDF膜取出，复温 lh 后TBST洗膜，每次

5 min，共计3次。按说明书分别加入相应浓度的羊抗兔

二抗（1∶800稀释），在室温条件下封闭2 h。用TBST洗

脱二抗，每次 10 min，共计3次。漂洗PVDF膜后加入

电化学发光底物发光显色试剂盒显色，蛋白凝胶成像系

统照相观察。采用 Image J对WB检测A、B组PDLSC

成骨分化过程中成骨蛋白OCN及ALP水平灰度分析。

1.10 统计学分析

采用SPSS 16.0统计软件进行相关数据分析，计量

数据以均数±标准差表示，两独立样本均数比较采用 t
检验，检验水准 α=0.05，P值进行 Bonferroni校正。

2 结果

2.1 牙周膜干细胞的分离培养

实验采用酶解组织块法培养原代细胞，在倒置显微

镜下观察，1周左右PDLSC可以游离出组织块。但是两

组原代细胞汇合成片时间不同，与A组相比，B组汇合

成片的时间更长。细胞形态多为长梭形，A组细胞比B

组PDLSC的纺锤体形态更明显，有文献报道年轻供体

的骨髓间充质干细胞比高龄供体的纺锤体形态更明

显［10-11］，本实验与其结果相符（图1）。

2.2 MTT 法检测牙周膜干细胞的生长曲线

α-MEM培养基培养PDLSC一周后，MTT 法检测

PDLSC增殖曲线，结果显示A、B 2个实验组均表现出

较强的增殖能力，但相比A组，B组细胞增殖较缓慢，从

第5天开始，2个实验组出现显著的统计学差异（图2）。

2.3 牙周膜干细胞的成骨诱导实验

成骨诱导条件下 2个实验组均表现出显著的成

骨分化潜力，诱导3周时孔板底部均出现肉眼可见的

矿化结节，并逐渐增大。茜素红染色后2组细胞均可

见明显的红色矿化结节，但A组矿化结节的数量和总

面积均多于B组，显示成骨分化能力随年龄增加而降

低（图3）。

2.4 牙周膜干细胞的成脂诱导实验

成脂诱导条件下2个实验组均表现出显著的成脂

分化潜力，诱导过程中逐渐可见细胞形态发生改变，较

图1 A、B组PDLSC细胞形态
Fig.1 Cell morphology of PDLSCs in culture (Original
magnification: × 10). A: Primary PDLSCs in group A; B: First
passage of PDLSCs in group A; C: Primary PDLSCs in group B;
D: First passage of PDLSCs in group B.
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图2 A、B组PDLSC生长曲线
Fig.2 Growth curve of PDLSCs in group A and group B.
*P<0.05 vs Group B.
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培养初期更为饱满，诱导2周时油红O染色后可见两组

PDLSC胞浆内均有大量脂滴形成，但A组脂滴数量和

总面积均少于B组，显示成脂分化能力随年龄增加而增

强（图4）。
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图3 A、B组PDLSC成骨诱导21 d茜素红染色
Fig.3 Alizarin red staining of PDLSCs in groups A and B after 21 days of osteogenic induction (Scale bar: 200 μm). A: PDLSCs in group A;
B: PDLSCs in group B; C: Quantitative analysis of mineralized nodules in the PDLSCs in the two groups (*P<0.05 vs Group A).
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图4 A、B组PDLSC成脂诱导14 d油红O染色
Fig.4 PDLSCs in group A and B after 14 days of adipogenic induction (oil red O staining, scale bar: 200 μm). A: PDLSCs in group A;
B: PDLSCs in group B; C: Quantitative analysis of lipid droplets in PDLSCs in the two groups (*P<0.05 vs Group A).

2.5 牙周膜干细胞衰老相关的SA-βG染色

含10%胎牛血清的α-MEM培养基培养至PDLSC

融合达50%后进行染色。2个实验组均可见PDLSC被

染色，浅绿色为阳性，可将其视为细胞在体内的年龄相

关的标志，A组只有极少数细胞染色阳性，B组细胞染色

阳性数目较多，阳性率高于A组（图5）。

2.6 牙周膜干细胞碱性磷酸酶（ALP）染色

成骨诱导 1周后 2个实验组均表现出成骨分化

能力，碱性磷酸酶（ALP））染色后 2组细胞均可见染

色明显，但肉眼与镜下均显示A组染色的PDLSC数

量和总面积均多于B组，ALP活性显示随年龄增加而

降低（图6）。

图5 A、B组PDLSC体外SA-βG衰老检测
Fig.5 Senescence-associated β-galactosidase (SA-βG) staining (blue) of the PDLSCs in groups A and
B (Scale bar: 200 μm).
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2.7 Western blotting检测成骨相关的蛋白表达

在常规培养7 d后，A、B两组PDLSC中OCN以及

ALP的表达水平A组高于B组，显示出年龄相关的下

降，而成骨诱导培养7 d后二者的表达量均显著增高，且

A组明显高于B组，显示出年龄相关的显著下降（图7）。
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图6 PDLSC成骨诱导7 d后ALP染色结果
Fig.6 Alkaline phosphatase (ALP) activity in PDLSCs in groups A and B after a 7-day induction for osteogenic differentiation. A: PDLSCs
in group A; B: PDLSCs in group B; C: Analysis of ALP activity (*P<0.05 vs Group A). a1, b1: Macroscopic observation; a2, b2: Microscopy
observation (×10).
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图 7 两组 PDLSC 成骨诱导 7 d 后 Westernblotting 检测
OCN、ALP及其水平灰度分析
Fig.7 OCN and ALP expressions detected by Western
blotting in PDLSCs in groups A and B after 7 days of
osteogenic induction. A: Western blotting for OCN and ALP
expressions in induced (+ ) and control (-) PDLSCs; B, C:
Quantitative analysis of OCN and ALP in induced (Aos
and Bos) and control (A, B) PDLSCs. *P<0.05 vs group Aos,
**P<0.05 vs group B.

3 讨论

衰老是指机体各器官在功能上普遍的，逐渐降低的

过程，是自然界生命过程的必然规律。干细胞在机体中

处于一种平衡状态，但是随年龄的增长，干细胞的功能

受到一定影响，其平衡遭到破坏。机体衰老过程中，间

充质干细胞的自我调节机制发生改变，从而使其某些生

物学性状不再稳定，主要表现为自身抵抗力的降低及其

对外界环境刺激的反应能力的降低，从而诱发疾病的易

感性，最终引起死亡［12-15］。

牙周炎是一种感染性和炎症性口腔疾病，导致牙周

组织破坏，是牙齿脱落的主要原因。有研究表明衰老过

程中牙龈局部组织的抗炎、抗感染能力和修复愈合能力

均有所下降。此外，衰老被认为与牙周炎的严重程度和

患病率增加密切相关，但潜在的机制仍基本未知［16］。牙

周再生治疗的目的是恢复牙齿生理功能，重建包括牙槽

骨、牙周膜和牙骨质在内的牙周组织。随着年龄增长，

a1

a2

b1

b2

ALP
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牙周膜组织的再生能力有所下降，其再生能力取决于少

量在牙周膜中保持增殖和分化潜力的祖细胞。事实表

明，牙周膜祖/干细胞可分化成为多种细胞，如成纤维细

胞、成骨细胞和成牙骨质细胞等，从而决定了牙周膜细

胞是再生功能性牙周组织的理想细胞［17］，并在体内和体

外实验中得到广泛证实［18-19］。此外，牙周膜干细胞易于

获取，其获取不会对患者造成任何疼痛和不适，从患者

拔除的离体牙中即可获得，不受道德及伦理的约束。因

此本研究将牙周膜干细胞作为研究对象，我们收集了不

同年龄患者的离体牙样本，并成功获取了不同年龄来源

的牙周膜干细胞。

以往关于干细胞增殖分化能力的增龄性变化主要

集中在大鼠及小鼠的骨髓间充质干细胞［8-9］，关于人牙周

膜干细胞研究的内容较少［10-11］。针对大鼠及小鼠骨髓间

充质干细胞生物学特性的增龄性变化与我们的研究内

容相似，与骨髓间充质干细胞相比，牙周膜干细胞与其

组织来源不同，人牙周膜干细胞是来源于人体牙周膜组

织的成体干细胞，具有更强的增殖能力，其克隆形成能

力也高于骨髓间充质干细胞，用二者分别构建组织工程

化膜片，显示与骨髓间充质干细胞相比，牙周膜干细胞

的基质分泌量及其分布更为迅速、均匀，因而其膜片更

致密，极性化也更明显［13］。将二者的干细胞膜片移植至

裸鼠皮下后，牙周膜干细胞膜片中细胞数量增殖明显，

而骨髓间充质干细胞数量逐渐下降［14］。此外，牙周膜干

细胞来源于牙周膜组织，具有更强的分化为成牙骨质及

牙槽骨的特点［6］。因而与骨髓间充质干细胞相比，无论

是在牙周病患者缺失组织的修复再生还是在组织工程

化牙周膜的构建过程中，牙周膜更具优势，对临床牙周

疾病的治疗更具有指导意义。先前关于人牙周膜干细

胞生物学特性的增龄性变化的研究内容中［10-11］，其年龄

范围分布较广，年龄段之间差异较小，而本研究中，关于

年龄的分组较为集中，因而对不同年龄段的生物学特性

研究也更为准确。体外培养条件下可检测到衰老细胞

的SA-β-gal的活性，本研究中我们通过β-半乳糖苷酶染

色对两组细胞的衰老程度进行了鉴定，与来自年轻人的

牙齿相比，增龄组分离的细胞革兰氏阳性细胞的百分比

更高，表明该标记与年龄相关［22-23］，进一步确定了两组细

胞年龄阶段的差异。此外，先前关于其增龄性变化的研

究大多数集中在基因层面，关于人牙周膜干细胞基因层

面的研究多在于对干细胞标志物Oct-4表达水平的测

定，显示出年龄相关的下降［11］，而关于成骨分化能力方

面大多进行基因层次检测，未进行相关蛋白检测，我们

通过Western blotting从蛋白水平对成骨相关蛋白OCN

和ALP进行检测，从而检测年龄因素对牙周膜干细胞

成骨分化能力的影响。此外，基因只能显示转录水平，其

行使功能主要为蛋白发生功能，而蛋白检查更为稳定。

衰老标记的骨髓间充质干细胞在形态变化上经常

显示放大的，扁平的形态。先前也有研究指出，年轻供

体的骨髓间充质干细胞比高龄供体的纺锤体形态更明

显［10-11, 20］。本实验中A组细胞比B组PDLSC的纺锤体

形态更明显，干细胞治疗是组织工程和再生医学领域的

热点，通过生物活性因子、干细胞疗法等新的生物学方

法进行牙周组织再生已被广泛关注。牙周组织结构复

杂，利用自体干细胞进行牙周治疗是时下的研究热点，

但基本上所有相关的新疗法仍在试验过程中［23］。体内

老化会损害牙周组织愈合过程［24］，我们的研究结果证实

增龄因素对PDLSC增殖、分化能力造成明显影响。对

年轻供体与老年供体来源的牙周膜组织进行分离培养，

体外有限稀释法单克隆培养均出现细胞克隆，二者均表

现出自我更新能力，显示不同年龄的供体中均能分离出

PDLSC。PDLSC的增殖曲线一般为倒S型，本研究中

通过MTT法对其增殖能力进行检测，发现前四天两个

实验组的增殖能力无明显差异，从第5天开始，年轻组

来源的牙周膜干细胞增殖能力明显开始高于年老组，二

者的增殖能力差异有统计学意义，与本小组前期的研究

结果一致［9］，此外，有学者通过细胞周期来检测牙周膜干

细胞的增殖能力，发现4 d后其增殖能力出现差异，本文

结果与其相符［25］。显示牙周膜干细胞增殖能力随年龄

增加而降低，这意味着其再生能力也可能随着年龄的增

长而减弱。除了供体年龄对牙周膜干细胞增殖能力的

影响外，我们研究了其对牙周膜干细胞成骨及成脂分化

能力的影响。对牙周膜干细胞进行成骨诱导后我们通

过茜素红染色及ALP染色法对其成骨分化能力进行检

测，此外我们还通过Western blotting对成骨相关蛋白

OCN及ALP进行了检测，以上结果均证实随着年龄的

增长，PDLSC成骨分化能力下降；成脂诱导后通过油红

O对其进行染色，发现脂质空泡的面积与数量均随着年

龄增加而增多，提示成脂分化能力随年龄增加而增强。

这意味着随着年龄增长，干细胞性能伴有一定程度的损

伤与丢失，同时也提示增龄会导致成骨细胞的活性下

降，体内牙骨质与相关牙周组织的形成能力均有所降

低，这也从另一方面解释了为何老年患者牙周病治疗效

果欠佳，并且年龄相关的成骨分化能力下降可能对年老

牙周膜干细胞未来在干细胞治疗和牙周组织工程中的

应用有一定不利的影响,影响其多能性在组织工程应用

中的发挥。此外，大量实验表明，微环境能够影响间充

质干细胞的生物学功能［26-27］，研究表明［25］，可以通过调节

细胞培养的外在微环境而改善再生能力受损的老年牙

周膜干细胞的部分功能。将来源于年轻供体PDLSC的

条件培养液作用于年老供体的PDLSC后，能够恢复年

老PDLSC在体内形成牙周组织结构的能力，而老年供

体PDLSC的条件培养基则抑制年轻供体PDLSC的再

http://www.j-smu.com J South Med Univ, 2017, 37(3): 360-366 ·· 365



生能力［25］。这一结果不仅表明年龄因素可对PDLSC生

物学特性产生不同的影响，而且证实利用微环境模拟年

轻供体的条件能够重新给予年老PDLSC组织再生的能

力，对防治与年龄因素相关的牙周病或牙周缺损的再生

治疗有重大意义。此外，以上结果也提示我们，在临床

转化医学研究中，如果作为牙周组织工程的种子细胞，

利用自体 PDLSC治疗牙周疾病，研究初期应该尽量避

免纳入老年患者，应从年轻患者中获取以确保干细胞的

良好生物学特性。

增龄过程中牙周膜干细胞数量减少，增殖、分化能

力下降。从理论上说，两个方面的老化可能会影响以干

细胞为基础的组织再生。作为内在的（遗传和表观遗

传）的变化，如干细胞群数量的变化，质量变化（分化/再

生能力）对其有一定的影响，而改变干细胞的生物学活

性的微环境（例如生长因子和激素）的变化发挥同样重

要的作用。牙周膜干细胞参与牙槽骨的骨改建过程，在

其成骨与破骨过程中均可发挥作用［12］，后续关于年龄对

其成骨及破骨分化能力的研究并确定其机制具有重要

意义，因为这一过程的逆转可以延缓增龄的影响，并促

进再生。
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