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【摘要】　目的　探讨大鼠牙槽窝干细胞（DSCs）与牙周膜间充质干细胞（PDLSCs）的增殖及成骨分化等方面

能力的差异，为阐明 2 种来源间充质干细胞的功能特性提供实验依据。方法　获得单位实验动物福利伦理

委员会的批准。将 24 只 6~8 周龄的 SD 雄性大鼠按拔牙术后 0、1、3、7 d 随机数字法分为 4 组，每组 6 只，通过

拔除大鼠左侧磨牙的方式建立大鼠牙槽窝模型。HE 染色观察拔牙后 0、1、3、7 d 的大鼠牙槽窝模型的组织形

态变化，免疫组化法检测 P75 神经营养因子受体（P75NTR）的表达及分布；依据染色结果选取适宜时间点，采

集牙槽窝的早期愈合组织，采用组织块法与酶消化法培养 DSCs，并采用相同的细胞培养方法，从大鼠拔除的

磨牙中提取 PDLSCs。通过流式细胞术检测 2 种细胞（DSCs 组和 PDLSCs 组）的表面标志物 CD44、CD45、CD90
和 P75NTR，克隆形成检测和 CCK-8 法对比 2 组细胞在增殖和克隆形成能力上的差异；成脂诱导后通过油红 O
染色观察 2 种细胞脂滴形成情况；成骨诱导后，通过碱性磷酸酶（ALP）活性检测及茜素红染色（ARS），分别观

察 2 种细胞 ALP 表达及矿化结节生成情况；进一步检测 2 种细胞成骨相关因子 ALP 和 Runt 相关转录因子 2
（RUNX2）的 mRNA 与蛋白表达水平，综合评价 2 种细胞的成骨分化潜能。结果　HE 染色结果显示大鼠拔牙

术后即刻和拔牙后 1 d 牙槽窝内充满红细胞，3 d 牙槽窝内纤维结缔组织大量增生，7 d 骨组织形成显著增多。

免疫组化结果显示：大鼠拔牙术后即刻和 1 d 的牙槽窝仅在内壁处可见少量的 P75NTR 阳性表达，大鼠拔牙术

后 3 d，P75NTR 分布于牙槽窝纤维结缔组织间，骨壁见少量着色；7 d 该受体表达于骨小梁边缘的纤维结缔组

织。依据染色结果选取了拔牙后 3 d 进行 DSCs 的培养。PDLSCs 与 DSCs 在体外形态相似，2 种细胞均高表达

间充质干细胞相关标志物表型 CD90、CD44 以及 P75NTR，低表达间充质干细胞的阴性表型 CD45。CCK-8 法

结果显示 DSCs 增殖能力较 PDLSCs 强（P＜0.05），且克隆形成率更高（P＜0.001）。PDLSCs 与 DSCs 在体外均

具有成脂分化潜能，2 种细胞胞浆内均可见空泡样结构；2 种细胞都显示出成骨分化的潜能，DSCs 组 ALP 蓝染

面积及密度更高（P＜0.001），ARS 染色结果显示 2 种细胞均形成了橙红色矿化结节，DSCs 钙化结节形成更多

（P＜0.000 1），DSCs 的 ALP 与 RUNX2 的 mRNA 和蛋白表达水平均高于 PDLSCs（均 P＜0.05）。结论　大鼠

DSCs 可体外稳定培养，其增殖、克隆形成及成骨分化能力均优于 PDLSCs。
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【Abstract】 Objective　 To investigate the differences in proliferation and osteogenic differentiation capacities be⁃
tween rat dental socket stem cells (DSCs) and periodontal ligament mesenchymal stem cells (PDLSCs), thereby provid⁃
ing a experimental basis for elucidating the functional characteristics of these two distinct sources of mesenchymal stem 
cells. Methods　This study was approved by the Institutional Animal Care and Use Committee. Twenty-four 6- to 8-

week-old male Sprague–Dawley rats were divided into four groups (n = 6 per group) based on the time points of 0, 1, 
3, and 7 days post-extraction by the random number table method. A rat alveolar socket model was established by ex⁃
tracting the left maxillary molars. Hematoxylin and eosin (H&E) staining was performed to observe the histomorphologi⁃
cal changes in the alveolar sockets at the specified time points. Immunohistochemistry was used to detect the expression 
and distribution of the p75 neurotrophin receptor (P75NTR). Based on the staining results, an optimal time point was se⁃
lected to harvest early healing tissues from the alveolar sockets. DSCs were cultured using a combination of tissue block 
and enzymatic digestion methods. Concurrently, PDLSCs were isolated from the extracted molars using identical culture 
protocols. The surface markers CD44, CD45, CD90, and P75NTR were analyzed via flow cytometry. Cell proliferation 
and clonogenic potential were compared using the Cell Counting Kit-8 (CCK-8) assay and colony formation assays, re⁃
spectively. After adipogenic induction, Oil Red O staining was conducted to observe lipid droplet formation. Following 
osteogenic induction, alkaline phosphatase (ALP) activity and alizarin red S (ARS) staining were utilized to evaluate 
ALP expression and mineralized nodule formation, respectively. Furthermore, the mRNA and protein expression levels 
of osteogenesis-related factors, including ALP and Runt-related transcription factor 2 (RUNX2), were quantified to com⁃
prehensively assess the osteogenic differentiation potential of both cell types. Results　H&E staining revealed that the 
alveolar sockets were filled with erythrocytes 0 and 1 days post-extraction. By day 3, significant fibroblastic connective 
tissue proliferation was observed within the sockets, and bone formation increased markedly by day 7. Immunohisto⁃
chemical analysis showed sparse P75NTR-positive staining limited to the inner socket wall 0 and 1 days post-
extraction. On day 3, P75NTR was distributed throughout the fibrous connective tissue of the socket, with slight stain⁃
ing on the bone walls. By day 7, the receptor was expressed in the fibrous connective tissue at the edges of the trabecu⁃
lae. Consequently, day 3 post-extraction was selected as the optimal time point for DSC isolation. Both PDLSCs and 
DSCs exhibited similar morphologies in vitro, characterized by high expression of mesenchymal stem cell markers 
(CD90, CD44) and P75NTR, alongside low expression of the hematopoietic marker CD45. CCK-8 assays demonstrated 
that the proliferation capacity of the DSCs was significantly higher than that of the PDLSCs (P < 0.05), accompanied by 
a greater colony formation rate (P < 0.001). Both cell types possessed adipogenic differentiation potential, as evidenced 
by vacuolar structures in the cytoplasm. Regarding osteogenesis, the DSCs exhibited a larger area and higher density of 
ALP staining (P < 0.001). ARS staining indicated that both cells formed orange-red mineralized nodules; however, the 
DSCs produced significantly more calcified nodules (P < 0.0001). Additionally, the mRNA and protein expression lev⁃
els of ALP and RUNX2 were notably elevated in the DSCs compared with the PDLSCs (all P < 0.05). Conclusion　Rat 
DSCs can be stably cultured in vitro. Compared with PDLSCs, DSCs exhibited superior capabilities in terms of prolifera⁃
tion, colony formation, and osteogenic differentiation.
【Key words】 periodontal ligament stem cells; dental socket stem cells; P75 neurotrophin receptor (P75NTR); 
osteogenic differentiation; proliferation; colony formation; Runt-related transcription factor 2; alkaline phospha⁃
tase
J Prev Treat Stomatol Dis, 2026, 34(10): 939-952.

作为牙周组织工程种子细胞的牙周膜间充质

干细胞（periodontal ligament stem cells，PDLSCs），具

有自我增殖和更新能力，有成骨［1］、成脂［2］等多向

分化潜能，，PDLSCs 可整合生物活性因子与可降解

支架材料，形成功能化复合体系［3］。尽管 PDLSCs
的应用体系已较为成熟，其固有短板仍制约着临

床转化：牙周炎患者的 PDLSCs 易受炎症微环境抑

制［4］；同时取材存在实操与伦理限制。因此，有必

要开发取材微创、炎症耐受性佳的新型种子细胞。

牙槽窝作为机体天然的愈合微环境，其肉芽

组织取材便捷、创伤小、细胞储备充足，且天然适

配拔牙后牙槽窝的炎症愈合过程，成为极具潜力
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的新型种子细胞来源地。2014 年，Nakajima 等［5］首
次成功从犬拔牙后牙槽窝中提取出牙槽窝干细胞

（dental socket stem cells，DSCs），相较于同种的骨髓

间充质干细胞，增殖及迁移能力都要更强，DSCs 在
体外还拥有多向分化能力，在结合生物支架材料

后，可再生出完整的牙周组织结构。关于拔牙后

牙槽窝来源间充质干细胞的成骨等分化相关潜能

研究报道尚不多见，生物学特性尚未阐明，加之其

细胞种群构成极为复杂，该领域整体仍处于初步

探索阶段，DSCs 与 PDLSCs 在增殖、分化等关键功

能上的差异也待考究。

P75 神经营养因子受体（P75 neurotrophin re⁃
ceptor，P75NTR）作为低亲和力受体［6］，通常可与神

经生长因子、脑源性神经营养因子等结合，可调节

不同牙源性细胞群体的存活、凋亡、增殖和组织重

塑等生物学过程［7］。有学者在评估牙髓干细胞

（dental pulp stem cells，DPSCs）的再生能力和细胞

衰老相关特性时，发现 P75NTR 的表达状态可以作

为筛选高增殖能力以及多功能性 DPSCs 群体的评

价指标［8］。至于 P75NTR 在拔牙后牙槽窝的表达

情况，目前尚未见报道。

为 阐 明 上 述 问 题 ，本 研 究 以 大 鼠 DSCs 与

PDLSCs 为研究对象，对比分析两种细胞的增殖能

力与多向分化潜能，同时观察 P75NTR 在拔牙后牙

槽窝组织中的表达，以期进一步阐明 DSCs 的应用

价值，也为牙周骨组织修复研究提供新的思路和

参考。

1　材料和方法

1.1　实验动物

本研究动物实验遵守动物研究体内实验报告

（The Animal Research： Reporting of In Vivo Experi⁃
ment，ARRIVE）指南 2.0（http：//arriveguideline.org），

获得遵义医科大学实验动物福利伦理委员会批准

（审批号：ZMU21-2303-197）。实验动物使用许可

证号：SYXK（黔）2001-0004。SD 雄性大鼠购买于

遵义医科大学实验动物中心，饲养于 SPF 级环境

中，6~8 周龄，体重均在 200~300 g，在室温 21~26 ℃
和相对湿度 40%~60% 的条件下，采用室内光照与

黑暗各 12 h 循环。经过适应性饲养 7 d，自由摄食

饮水，无口腔疾患，健康状态良好。排除标准：拔

牙术中意外断根、术后感染、体重下降超过 15% 的

SD 大鼠。为控制混杂因素，大鼠笼位在笼架上随

机排列，每周轮换位置以均衡光照和通风因素的

影响。

1.2　主要试剂

α -MEM（Gbico，美国）、胎牛血清（Gbico，美

国）、0.25% 胰蛋白酶（Gbico，美国）；青霉素 -链霉

素 -两性霉素 B 混合液（Solarbio，中国）、磷酸盐缓

冲液（Solarbio，中国）、中性蛋白酶Ⅱ（Solarbio，中
国）、I 型胶原酶（Solarbio，中国）、CCK-8 试剂盒

（CA1210，Solarbio，中 国）、油 红 O 染 色 试 剂 盒

（G1262，Solarbio，中国）、结晶紫（G1062，Solarbio，
中 国）、BCA 试 剂 盒（PC0020，Solarbio，中 国）、

10%EDTA 脱钙液（E1171，Solarbio，中国）、地塞米

松（SD9520，Solarbio，中国）、维生素 C（SV8120，So⁃
larbio，中国）、β-甘油磷酸钠（Solarbio，中国）、4% 多

聚甲醛组织细胞固定液（Solarbio，中国）、0.2% 茜素

红 染 色 液（Solarbio，中 国）、高 效 RIPA 裂 解 液

（P0013B，碧云天，中国）、TBST 缓冲液（20×）（Solar⁃
bio，中国）、ECL 化学发光试剂盒（Solarbio，中国）；

苏木素-伊红染色液（Labcoms，中国）；大鼠间充质

基质细胞成脂诱导分化培基试剂（D3512，Solarbio，
中国）；ALP 检测试剂盒（C3206，碧云天，中国）、

SDS-PAGE 电泳液（P0015L，碧云天，中国）；RNA-

easy lsolation Reagent、HiScript Ⅲ RT SuperMix for 
qPCR（+gDNA wiper）（R701-01，R323，Vazyme，中

国）；SYBR Premix Ex Taq TM 试剂盒（DRR041A，

Takara，日本）；PCR 引物（Sangon Biotech，中国）；

PAGE 凝胶快速制备试剂盒（雅酶，中国）；PAGE 蛋

白上样缓冲液（庄盟，中国）；Western 快速电转液

（10×）（Bio-Rad，美国）；脱脂奶粉（博士德，中国）；

一抗（兔抗）ALP（工作浓度 1∶1 000）、Runt 相关转

录因子 2（runt-related transcription factor 2，RUNX2）
（1∶500）、P75NTR（免疫组化工作浓度 1∶100，流式

检测工作浓度 1∶60）、CD44（1∶500）、CD45（1：
200）、CD90（1∶500）（ab229126、ab192256、ab52987、
ab316123、ab154885、ab307736（Abcam，美国）；羊抗

兔二抗（GB23303，1∶100，Servicebio，中国），羊抗兔

二抗（GB22303，1∶50，Servicebio，中国）；GAPDH
（AF7021，1∶5 000，Affinity，中国）；羊抗兔二抗（70-

GAR0072，70-GAM0072，1∶1 0000，Multi sciences，
中国）；全波长酶标仪（SpectraMax M3，Molecular 
Devices，中 国）、超 微 量 分 光 光 度 仪 、修 复 仪

（Thermo Scientific，美 国）；倒 置 显 微 镜（BX53，
Olympus，日本）；ABI 荧光定量 PCR 仪（ViiA V7Dx，
Applied Biosystems，英国）、垂直电泳槽、电转仪、凝

胶 成 像 系 统（Bio-Rad ChemiDoc MP，Bio-Rad，美
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国）、多功能染色机（莱卡，德国）。

1.3　大鼠牙槽窝模型建立与组织切片的制作

为观察拔牙术后大鼠牙槽窝的组织形态变

化，随机数字法将 24 只大鼠按拔牙术后观察 0、1、
3、7 d 分为 4 组，每组 6 只，样本量根据预实验确

定，0 d 组作为基线对照组。

各组大鼠同期开展手术，经腹腔注射 1% 戊巴

比妥钠 40 mg/kg 麻醉后固定于手术台，使用开口器

暴露并固定上下颌骨，术区常规消毒后，在止血钳

与口腔探针辅助下，微创拔除大鼠左上颌 3 颗磨牙

及左下颌 3 颗磨牙，局部缝合，压迫止血，术后常规

饲养。

各组大鼠饲养至对应观察天数后处死取材：

采用腹腔注射过量戊巴比妥钠 150 mg/kg 的方法麻

醉，确认大鼠无疼痛反应后，颈椎脱臼法处死大

鼠，并解剖出下颌骨，将下颌骨组织移至 4% 多聚

甲醛组织固定液中进行固定，1 d 后将组织放入

10%EDTA 脱钙液中进行脱钙，每脱钙 3 d 换 1 次新

的脱钙液，约 40 d 后，若金属探针易刺入组织标本

为脱钙完成标准。下颌骨标本经梯度脱水、石蜡

包埋、切片，用于后续实验检测与分析。

所有手术及样本的采集均在遵义医科大学实

验动物中心无菌操作室内完成。本研究 24 只大鼠

全部完成实验，无大鼠因意外或并发症被排除。

1.4　大鼠下颌拔牙后牙槽窝组织切片 HE 染色

将石蜡切片依次放入二甲苯及不同浓度乙醇

中反应后，纯水浸泡后苏木精染色 5 min，冲洗后

置入盐酸酒精分化液中 5 s，冲洗后置入 85% 乙醇

3 min，伊红染色 5 min，经过梯度乙醇脱水后完成

HE 染色，显微镜下检查拔牙后不同天数的牙槽窝

组织形态学变化，包括肉芽组织、新生骨的形成

等，进行定性描述。

1.5　大鼠下颌拔牙后牙槽窝组织切片免疫组织化

学染色

P75NTR 免疫组织化学染色观察 P75NTR 在牙

槽窝愈合过程中的表达部位和分布范围变化，进

行定位描述。将石蜡切片依次放入二甲苯及不同

浓度乙醇中反应后，冲洗后浸入柠檬酸盐缓冲液

（pH 6.0），微波炉高火加热 10 min，停火 8 min 后中

高火加热 10 min，PBS 冲洗后放入 3% 过氧化氢中

10 min，PBS 再次冲洗后滴加正常山羊血清，20 min
后滴加一抗：P75NTR（1∶100），4 ℃过夜后 PBS 冲

洗后加入二抗，37 ℃反应 30 min，PBS 再次冲洗，经

过 DAB 显色，苏木素复染后成片。

1.6　大鼠牙周膜间充质干细胞和牙槽窝干细胞分

离培养及表型鉴定

PDLSCs：拔除 24 只大鼠左上颌及左下颌全部

磨牙后即刻放入含有 2% 三抗的 α-MEM 中，在超净

台内用 PBS 溶液反复冲洗，无菌刀片刮取牙周膜组

织，加入 2 mg/mL 的Ⅰ型胶原酶与 2 mg/mL 中性蛋

白酶Ⅱ的等比混合液消化，放于 37 ℃的恒温水浴

中等待 50 min，使用等量完全培养基中和，其中完

全培养基成分为 α -MEM、10%FBS、2% 青霉素 -链

霉素-两性霉素 B，离心后加入新的完全培养基重

悬组织块，均匀铺于 T25 细胞瓶内，调节为 5%CO2
的细胞孵育箱有助于组织块贴壁，待 T25 瓶内的细

胞达到 80%~85% 的融合度，进行 1∶2 的传代培养。

DSCs：刮取大鼠拔牙后牙槽窝模型建立 3 d （6
只大鼠左上和左下颌全部磨牙拔牙后牙槽窝）的

早期愈合组织，即刻放入 2% 三抗混合液的 α-MEM
中保存，用 PBS 冲洗，加入 2 mg/ml 的Ⅰ型胶原酶与

2 mg/ml 中性蛋白酶Ⅱ等比混合液消化，37 ℃恒温

水浴条件下消化 50 min，最后接种到新的 T25 细胞

瓶，5%CO2细胞孵育箱中培养。DSCs 与 PDLSCs 的
传代培养步骤相同。

流式细胞术鉴定：取用第 3 代的 PDLSCs 和

DSCs，常规消化离心，用 3%FBS 的 PBS 重悬细胞，

经过计数调整细胞浓度为 2×106 个/mL，分装于流

式管内加入不同的流式抗体：CD44-FITC、CD45-

Pacifitc Blue、P75NTR-PE、CD90-FITC，孵育 30 min，
加入 3%FBS 的 PBS 洗涤，1 000 r/min 离心 6 min，重
复洗涤 2 次后，依次放入流式细胞仪进行检测。

1.7　大鼠牙周膜间充质干细胞和牙槽窝干细胞的

细胞增殖和克隆形成能力检测

细胞增殖能力检测：取生长良好的第 3 代

PDLSCs和 DSCs，常规消化重悬后，经过细胞计数稀

释后，PDLSCs 和 DSCs 均以 3×103 个/孔的密度种入

提前标记好的 96 孔板内，每组 5 个复孔，每孔完全

培养基均为 100 μL。每 24 h 取出对应的 96 孔板，

每孔加入 10 μL CCK-8，细胞孵箱内避光孵育 2 h，
酶标仪检测 450 nm 处的吸光度值，连续检测 7 d。

克隆形成：取生长状况良好的第 3代 PDLSCs和
DSCs，消化离心重悬后进行细胞计数，PDLSCs 和

DSCs都以每皿 800个细胞的数量移植于直径 10 cm
的细胞培养皿中，每组 3 个重复培养皿，常规换液

培养，12 d 时，取出两组培养皿用 PBS 冲洗 3 次，加

5 mL 的 4% 多聚甲醛固定 30 min，PBS 冲洗 3 次，加

入 5 mL 的 1% 结晶紫染色 1 h，PBS 冲洗 3 次，干燥
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后观察染色，计算克隆形成率。克隆形成率=（克

隆数/接种细胞数）×100%。

1.8　大鼠牙周膜间充质干细胞和牙槽窝干细胞多

向分化能力验证

成脂诱导及染色：取第 3 代的 PDLSCs 和 DSCs，
PBS 冲洗 2 次，细胞计数后以每孔 2×105 个细胞的

密度种于 6 孔板内，每种细胞设 3 个复孔，按成脂

分化诱导试剂盒说明书配制诱导液，48 h 后观察待

细胞融合率达到 80% 左右，更换完全培养基为成

脂诱导培养基，按试剂说明书的提示换诱导液，诱

导 21 d 后在显微镜下观察细胞已形成了充足的脂

滴，PBS 冲洗 2~3 次后，4% 多聚甲醛固定 30 min，配
制油红 O 染色液，在室温下染色 30 min，显微镜下

拍照记录。

成骨诱导及染色：选取第 3 代的 PDLSCs 和

DSCs，常规消化离心后，适当稀释，以 2×105 个/孔
的密度接种于 6孔板中，每种细胞设 3个复孔，培养

48 h 后，达到 80% 左右的密度，更换为含 10 mmol/L 

β-甘油磷酸钠，50 μg/mL 维生素 C，1×10-8 mol/L 地

塞米松、1% 青霉素 -链霉素 -两性霉素 B 混合液、

10%FBS 的 α -MEM 培养基的成骨诱导液。配置

ALP染色液，在细胞成骨诱导 7 d时，每孔加入 2 mL
的 4% 多聚甲醛，固定 30 min 的时间，加入染色液

染色 30 min，纯水冲洗后即可显微镜观察染色结

果。另外，成骨诱导 21 d 时，显微镜下可见散在的

钙结节，经 4% 多聚甲醛固定 30 min，每孔直接加

入 2 mL 的 0.2%ARS 染色液，室温避光染色 30 min，
纯水冲洗后对 PDLSCs 和 DSCs 形成的红色矿化结

节进行拍摄分析。

1.9　大鼠牙周膜间充质干细胞和牙槽窝干细胞成

骨相关基因实时荧光定量 PCR 检测

两种细胞经上述步骤进行成骨诱导 7 d，采用

Trizol 法提取细胞总 RNA，通过反转录试剂盒将其

逆转录为 cDNA，以 GAPDH 作为内参基因，进行

qRT-PCR 检测，目标基因的相对表达量依据 2-ΔΔCt

法计算，引物序列信息见表 1。

1.10　大鼠牙周膜间充质干细胞和牙槽窝干细胞

成骨相关蛋白 Western blot 检测

两种细胞的成骨诱导步骤同 1.7。取成骨诱导

7 d 的 PDLSCs 和 DSCs，每 孔 内 加 入 100 μL 由

（RIPA∶磷酸酶抑制剂∶PMSF=100∶1∶1）组成的裂

解液，4 ℃低温条件下裂解 30 min，收集到 15 mL 的

离心管中，离心 10 min（4 ℃、12 000 r/min），收集蛋

白后使用 BCA 法测定浓度，样品加入适量上样缓

冲液，100 ℃煮5 min后蛋白质变性；制胶以备后续操

作，在凝胶的两侧孔位处加入marker的量为2 μL，根
据蛋白浓度取 10 μL 样品分别加入孔中，110 V 电

泳 40 min，观察溴酚蓝逐渐分散至胶底部，结束电

泳。按滤纸、PVDF 膜、胶与滤纸的顺序逐层湿润，

放入电转盒内，400 mA 转膜 30 min。转膜完成后

用 TBST 洗 3 次，加入 8% 脱脂奶液，室温封闭 2 h，
结束后 TBST 洗 PVDF 膜 3 次，每次 5~10 min。将膜

放入配制好的 ALP、RUNX2 和 GAPDH 的一抗稀释

液，一抗如下：GAPDH（1∶5 000）、ALP（1∶1 000）、

RUNX2（1∶500），放入 4 ℃冰箱，摇床使抗体孵育

过夜。将 PVDF 膜用 TBST 洗 3 次，每次 10 min。再

将膜放入配制好的二抗稀释液，室温孵育 2 h，
TBST 洗 3 次，每次 10 min。膜干燥后，在膜上滴加

ECL 曝光工作液，使用凝胶成像系统显影检测蛋白

条带，灰度值的分析用 Image J 软件进行。

1.11　统计学方法与可重复性

所有细胞实验生物学重复次数至少为 3次。统

计与计算在 GraphPad Prism 9.0 软件协助下进行。

本研究所有定量数据均采用 Shapiro-Wilk 检验完成

正态性验证，同时采用 Levene检验进行方差齐性检

验。经检验，本研究全部计量数据均符合正态分布

且各组间方差齐，满足独立样本 t检验与方差分析等

参数检验方法的应用前提。CCK-8数据采用方差分

析，对克隆形成检测、RT-PCR和Western blot的结果

进行独立样本 t检验，P<0.05为差异有统计学意义。

动物分组由不参与后续实验操作与评估的通

信作者采用随机数字法完成，所有手术由同一操

表 1　基因引物序列

Table 1　Gene primer sequences
Genes

RUNX2
ALP

GAPDH

Forward (5'-3')
GGA GTG GAC GAG GCA AGA GT
CGG ACC ATT CCC ACG TCT TC
TCT CTG CTC CTC CCT GTT CT

Reverse (5'-3')
AGG CGG TCA GAG AAC AAA CT
CAT TCT CTC GTT CAC CGC CC
ATC CGT TCA CAC CGA CCT TC

RUNX2: runt-related transcription factor 2. ALP: alkaline phosphatase. GAPDH: glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
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作者实施，手术顺序按组随机化安排，实施者知晓

分组情况。组织学评估采用单盲法：所有 HE 染色

和免疫组化切片由通信作者重新编号后，交由两

名不知晓分组信息的研究者独立进行组织学观

察，分析完成后揭盲对应。

2　结 果

2.1　大鼠拔牙后牙槽窝

大鼠磨牙拔牙后即刻，牙槽窝空虚，局部有出

血，拔牙术后 3 d，可见牙槽窝内充满大量淡红色

质地软的早期愈合组织（图 1）。

2.2　大鼠拔牙后牙槽窝组织切片 HE 染色观察

镜下观察显示，拔牙术后即刻和拔牙后 1 d，牙
槽窝内充满红细胞；拔牙后 3 d，牙槽窝内有大量

的纤维结缔组织；拔牙后 7 d，牙槽窝内可见初期

的骨性愈合，主要有新生骨细胞和大量的破骨细

胞，排列不规则，周围仍可见纤维结缔组织和大量

破骨细胞（图 2）。

2.3　大鼠牙槽窝组织切片 P75 神经营养因子受体

免疫组织化学染色

拔牙术后即刻和 1 d 时：仅在牙槽窝内壁处可

见少量的 P75NTR 阳性表达；而拔牙后 3 d，表达区

域发生了变化，即牙槽窝内壁有少量着色的同时，

牙槽窝中心纤维结缔组织的周围有散在的阳性区

域；拔牙术后 7 d，P75NTR 表达于新生骨松质组织

周围的纤维结缔组织中（图 3）。

2.4　大鼠牙周膜间充质干细胞和牙槽窝干细胞的

培养及鉴定

PDLSCs 原代细胞从组织块爬出，呈纺锤状，细

胞胞浆饱满，逐渐增殖成簇；DSCs 原代细胞亦呈纺

锤状，贴壁后逐渐聚集生长。流式细胞仪的鉴定

结果明确表明，培养的 PDLSCs 和 DSCs 均高度表达

与间充质干细胞相关的标志性表型，包括 CD90、
CD44 以及 P75NTR，而同时低表达间充质干细胞的

阴性表型 CD45，说明 PDLSCs 和 DSCs 均源自于间

充质干细胞（图 4）。

2.5　大鼠牙周膜间充质干细胞和牙槽窝干细胞的

增殖能力及克隆形成能力对比

选用传代至第 3 代的 DSCs 和 PDLSCs，连续 7 d
检测增殖情况，结果显示，5 d（P=0.000 2）、6 d（P=
0.000 6）、7 d（P=0.031 6）时，DSCs 细胞数量均较

PDLSCs 多，差异有统计学意义（图 5）。

结晶紫染色结果可见，2 种细胞均可形成大小

不等的细胞团簇，DSCs 和 PDLSCs 克隆形成率分别

为 29.65%±1.05% 及 19.21%±1.36%，DSCs 组形成的

团簇数量更多，且面积更大，差异具有统计学意义

（P＜0.001）（图 5）。

2.6　大鼠牙周膜间充质干细胞和牙槽窝干细胞的

成脂分化能力检测

成脂诱导 21 d 后，显微镜下观察两种细胞的

胞浆内均可见空泡样结构，经过油红 O 染色处理

后，相较于 PDLSCs，DSCs 同样可进行成脂分化，能

够稳定形成典型脂肪细胞特征性的红色脂滴，成

0 d 3 d

ba

a: the dental socket of left maxillary second molar immediately after tooth extraction (white box), showing an empty socket with minor hemorrhage. 
b: the dental socket (white box) of  left maxillary second molar at 3 days after tooth extraction, with granulation tissue observed in the socket. Rep⁃
resentative images from 6 rats (3 maxillary and 3 mandibular molar dental sockets per rat) (a, b)

Figure 1　Dental socket of the left upper molar in a rat
图 1　大鼠左上磨牙的牙槽窝
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脂分化表型明确，结果证实，两种细胞都具有良好

的成脂分化特性（图 6）。

2.7　大鼠牙周膜间充质干细胞和牙槽窝干细胞的

成骨分化能力的对比

成骨诱导 7 d 后，DSCs 组较 PDLSCs 组 ALP 蓝

染 面 积 及 密 度 高 ，差 异 具 有 统 计 学 意 义（P＜

0.001）；ARS 染色结果显示，成骨诱导 21 d 后，2 组

细胞周围均形成了橙红色矿化结节，相比 PDLSCs
组，DSCs 组的数量更多，2 种细胞差异具有统计学

意义（P<0.000 1）（图 7）。qRT-PCR 及 Western blot
结果显示，成骨诱导 7 d 后，2 种细胞的成骨相关基

因 ALP、RUNX2 mRNA 和蛋白表达均上调，DSCs 高
于 PDLSCs，差异具有统计学意义（均 P＜0.05）（图

7）。上述结果说明 ，DSCs 的成骨分化能力较

PDLSCs 强。

3　讨 论

3.1　牙槽窝：具有潜力的间充质干细胞来源

慢性牙周炎会使牙周组织发生不可逆的破

坏，显著影响着患者日常生活质量和全身健康的

维持［9］。如何修复牙周组织结构已成为如今口腔

再生医学的重要命题。为克服当前牙周治疗技术

的瓶颈，牙周组织工程技术作为创新再生策略，有

望取代传统治疗模式，成为经临床验证的牙周再

生解决方案［10］。PDLSCs 在体外能稳定扩增，目前

已有大量临床应用转化研究，其能在炎性的细胞

外基质刺激下快速的增殖［11］，PDLSCs 可通过分泌

外囊泡与内囊泡，介导 PDLSCs 增殖、抑制炎症因

子释放，并显著增强 PDLSCs 的成骨分化潜能［12］，
这可有助于维持干细胞移植后免疫环境的稳态。

PDLSCs 具有良好的组织相容性，在牙周缺损的动

物模型中再生出新的牙周复合体［13］。尽管如此，

0 d 1 d

3 d 7 d
b

d

a

c

a: immediately after tooth extraction. A large accumulation of red blood cells was observed in the dental socket, with a small number of osteoclasts 
visible at the bone margin. b: one day after tooth extraction, showing similar histological features to those immediately post-operation. c: three days 
after tooth extraction, the amount of red blood cells in the dental socket decreased and was gradually replaced by fibrous connective tissue. d: 
seven days after tooth extraction. The formation of new bone cells was observed in the dental socket, with increased quantity but disordered ar⁃
rangement, forming a large area of bony callus. Proliferation of fibrous connective tissue and many osteoclasts were noted around the callus. Black 
arrow: fibroblasts; white arrow: erythrocytes; blue arrow: osteoblasts; yellow arrow: fibrocytes; red arrow: osteoclasts; black dotted line: dental 
socket; red box: selected field for high power microscopic magnification. Representative HE staining images selected from histopathological sec⁃
tions of the left mandibular second molar alveolar sockets in six rats per group (a, b, c, d)

Figure 2　Histomorphology of a rat dental socket after tooth extraction
图 2　大鼠拔牙后的牙槽窝组织形态
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在病理性炎症中引发的局部微环境失衡，可通过

炎症介质、气体分子、自噬通路及牙周炎相关信号

通路，诱导 PDLSCs 发生内源性力学适应性改变，

使其生物学功能受到严重损伤［14］。同时，PDLSCs
还面临取材范围受限、细胞纯度不均、异质性偏大

等现实应用局限。以往的研究从牙髓［15］、牙龈［16］、
牙周膜［17］等部位提取牙源性间充质干细胞，而组

织生长活跃的牙槽窝或许也是较为理想的部位。

牙齿脱落或被拔除后，伤口开始自然愈合，形成的

血凝块由纤维蛋白桥稳定，经过机化过程后，会演

变成富含合成细胞外基质和成纤维细胞的肉芽组

织［18］，在 M2 巨噬细胞等炎症细胞的影响下［19］，逐
步发展成为新骨附着的起始结构，包括临时基质

和编织骨，这些新形成的组织富含未分化的间充

质干细胞、纤维结缔组织基质以及尚未完全矿化

的骨质［20］，以上共同构成了牙槽窝愈合过程中的

关键组成部分。牙槽窝愈合过程是不断变化的，

除了动态且复杂的炎症条件外［21］，牙槽窝的早期

愈合组织内含有如生长因子、骨形态发生蛋白等

大量活性多肽分子［22］，基因与转录因子的表达受

到精细调控，直接决定了归巢的间充质干细胞的

命运走向。从细胞层面深入观察，有多种未分化

的间充质细胞在这一阶段迁移至拔牙创口处，并

经历分化过程，其中有骨细胞的增殖和分化，以及

细胞外基质的合成和矿化，最终到骨形成和重

塑［23］。在牙槽窝愈合早期的组织环境中，很可能

富集着数量和种类繁多的间充质干细胞［24］。内源

性干细胞向组织缺损区域的定向募集，构成激活

自我修复能力的关键程序，从而愈合伤口［25］。这

些细胞的存在，为拔牙后牙槽窝区域的骨愈合过

程注入了强大的动力，显著提升了其愈合效率与

效果。即使是牙槽窝炎性肉芽组织，经自然转归

后，其组织形态与细胞构成可趋近正常修复性肉

芽组织，还可通过调控免疫应答与组织重塑平衡

0 d

3 d

1 d

7 d
b

d

a

c

a: immediately after tooth extraction, slight P75NTR positivity was observed on the inner wall of the alveolar bone. b: one day after tooth extrac⁃
tion, mild P75NTR positivity was detected on the alveolar bone wall, with the positive region gradually extending toward the interior of the dental 
socket. c: three days after tooth extraction, scattered positive areas were present around the fibrous connective tissue in the center of the dental 
socket. d: seven days after tooth extraction, P75NTR was expressed in the fibrous connective tissue surrounding the newly formed cancellous bone. 
White arrow: regions with P75NTR expression; black box: selected field for high-power microscopic magnification. P75NTR: P75 neurotrophin re⁃
ceptor. Representative immunohistochemistry staining images selected from histopathological sections of the left mandibular second molar alveolar 
sockets in six rats (a, b, c, d)

Figure 3　P75NTR immunohistochemical staining of a rat dental socket after tooth extraction
图 3　大鼠拔牙后的 P75NTR 免疫组织化学染色
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局部炎症并助力创口愈合［26］。在临床中 DSCs 可

取材自临床患者的智齿、正畸减数牙或病原牙的

牙槽窝中获取，创伤小且取材便捷，安全性高，免

疫原性低，不影响原位牙槽窝的愈合，实操性与伦

理优势显著，具备较高的临床推广可行性。大鼠

具有与人类相类似的固有口腔组织形态，是研究

口腔再生医学和相关的病理机制等领域的常用动

物载体［27］。拔除大鼠磨牙后，可从其牙槽窝内获

取足量的早期愈合组织。

3.2　牙槽窝干细胞与牙周膜间充质干细胞的生物

学特性对比

本研究在体外培养出大鼠的 DSCs 和 PDLSCs，
二者同样表达间充质干细胞相关的表型抗原，其

中 PDLSCs 和 DSCs 的 P75NTR 表 达 率 分 别 为

94.21% 和 94.30%，反映二者均起源于颅神经嵴。

相较于 PDLSCs，DSCs 有更强的细胞克隆形成能力

和增殖能力。在多向分化能力检测方面，经过成

脂诱导后 PDLSCs 和 DSCs 均可形成有红色脂滴，
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a: representative images of PDLSCs migrated out from tissue explants and proliferated gradually. Flow cytometry results showed that PDLSCs 
highly expressed the mesenchymal stem cell phenotypic markers CD90, CD44 and P75NTR, with low expression of the negative marker CD45. 
PDLSCs were isolated from periodontal ligaments of the maxillary and mandibular first, second, and third molars of 24 rats immediately after tooth 
extraction. Flow cytometric analyses were performed from three biologically independent repeats. b: representative images of DSCs displayed a 
spindle-like morphology and proliferated in aggregated colonies after attaching to the culture surface. Flow cytometry results showed that DSCs 
highly expressed the mesenchymal stem cell phenotypic markers CD90, CD44 and P75NTR, with low expression of the negative marker CD45. 
DSCs  were derived from early healing tissues of the alveolar sockets the maxillary and mandibular first, second, and third molars in 6 rats at 3 
days post-extraction. Flow cytometric analyses were performed from three biologically independent repeats. P75NTR: P75 neurotrophin receptor. 
PDLSCs: periodontal ligament stem cells. DSCs: dental socket stem cells

Figure 4　Culture and identification of DSCs and PDLSCs
图 4　大鼠 DSCs 和 PDLSCs 的培养及鉴定
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DSCs 可与 PDLSCs 一样进行成脂分化，且能稳定形

成脂肪细胞特征性脂滴，分化表型清晰典型，证实

大鼠 DSCs 具备成脂分化能力，这一发现填补了

DSCs 分化特性研究的空白，有助于完善其生物学

功能研究体系。另外，经过成骨诱导后，在相同的

时间内 DSCs 组比 PDLSCs 组形成的钙结节更多，

ALP 和 RUNX2 的蛋白及 mRNA 相对表达量均表现

出同样的趋势，提示 DSCs 的成骨分化能力较
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a: the proliferative differences between DSCs and PDLSCs were determined using a CCK-8 assay. DSCs presented a higher cell quantity than 
PDLSCs at days 5, 6 and 7. n = 3 biologically independent repeats. Statistical analysis used analysis of variance, *P < 0.05, ***: P < 0.001. b: 
representative gross and microscopic images of the colony formation assay in DSCs and PDLSCs, along with a comparison of colony formation rate 
between the two cell types. The DSC group formed a greater number of cell colonies with a larger colony area. n = 3 biologically independent re⁃
peats. Statistical analysis used t test. ***: P < 0.001. PDLSCs: periodontal ligament stem cells. DSCs: dental socket stem cells. CCK-8: Cell Count⁃
ing Kit-8

Figure 5　Comparison of the proliferation and colony-forming abilities of DSCs and PDLSCs
图 5　DSCs 和 PDLSCs 的增殖能力及克隆形成能力对比

ba

a: representative image of Oil Red O staining in DSCs from 3 biologically independent repeats. b: representative image of Oil Red O staining in 
PDLSCs from 3 biologically independent repeats. Red-stained lipid droplets were observed in both cell groups. PDLSCs: periodontal ligament stem 
cells. DSCs: dental socket stem cells

Figure 6　Comparison of Oil Red O staining of DSCs and PDLSCs
图 6　DSCs 和 PDLSCs 的油红 O 染色情况比较
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PDLSCs 强。在前期研究中，课题组发现相较于

P75NTR 表达阴性和未分选的 PDLSCs，P75NTR 表

达阳性的 PDLSCs 显示出更好的成骨分化能力，并

发现其有较高的细胞外基质受体信号通路因子整

合素 α1 的表达，证明了 P75NTR 可能上调了整合

素 α1 的 表 达 从 而 优 化 PDLSCs 的 成 骨 分 化 能

力［28］。利用 P75NTR 分选的 PDLSCs 在体外表现出

更高的成骨标志物同源转录因子 DLX5（distal-less 
homeobox 5，DLX5）和 RUNX2，以及成软骨标志物

胶原蛋白Ⅱ型 α1 链和性别决定区 Y 框蛋白 9 的表

达，说明 P75NTR 可能影响了 PDLSCs 的成骨分

化［29］。PDLSCs 处于牙周膜的复合微环境中，需在

DSCs
PDLSCs

DSCs
PDLSCs

DSCs
PDLSCs DSCs

PDLSCsDSCs
PDLSCs DSCs

PDLSCs

DSCsPDLSCs

DSCsPDLSCs

***

****

*******
*

*

30

20

10

0AL
P p

osit
ive

 are
a 

per
cen

tag
e(%

)
AL

P p
osit

ive
 are

a 
per

cen
tag

e(%
)

25
20
15
10

5
0

1.5

1.0

0.5

0.0

1.5

1.0

0.5

0.0

1.0

0.5

0.0

1.0

0.5

0.0RU
NX

2 m
RN

A e
xpr

ess
ion

AL
P m

RN
A e

xpr
ess

ion

RU
NX

2 p
rote

in e
xpr

ess
ion

AL
P p

rote
in e

xpr
ess

ion

70 kDa

57 kDa

37 kDa

DSCs PDLSCs
ALP

RUNX2

GAPDH

DSCs PDLSCs

DSCs PDLSCsb

a

dc

a: representative gross and microscopic images of ALP staining and a comparison of the ALP-stained area in DSCs and PDLSCs. The DSC group 
exhibited a larger blue-stained area and a higher staining density of ALP compared with the PDLSC group. n = 3 biologically independent repeats. 
Statistical analysis used t test. ***: P < 0.001. b: representative microscopic images of ARS staining and a comparison of the staining area in 
DSCs and PDLSCs. More orange-red mineralized nodules were formed in the DSC group than in the PDLSC group. n = 3 biologically independent 
repeats. Statistical analysis used t test. ****: P < 0.000 1. c: the mRNA expression of RUNX2 and ALP was detected by qRT-PCR. The mRNA 
levels of ALP and RUNX2 in the DSC group were higher than those in the PDLSC group. n = 3 biologically independent repeats. Statistical analy⁃
sis used t test. ***: P < 0.001, ****: P < 0.000 1. d: representative images of Western blot of RUNX2 and ALP in each group. A quantitative com⁃
parison of RUNX2 and ALP protein expression showed that the protein levels of ALP and RUNX2 in the DSC group were higher than those in the 
PDLSC group. n = 3 biologically independent repeats. Statistical analysis used t test. *: P < 0.05. PDLSCs: periodontal ligament stem cells. DSCs: 
dental socket stem cells. ALP: alkaline phosphatase. ARS: alizarin red S. qRT-PCR: real-time polymerase chain reaction. RUNX2: runt-related 
transcription factor 2. GAPDH: glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

Figure 7　Comparison of the osteogenic differentiation abilities of DSCs and PDLSCs
图 7　DSCs 和 PDLSCs 的成骨分化能力对比
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机械应力、炎症微环境等复杂条件下维持牙周膜

的稳态与修复，保持了适度的增殖与成骨分化，而

DSCs 处于活跃的骨代谢微环境中，受牙槽窝内复

杂 信 号 网 络 的 调 控 ，据 此 课 题 组 推 测 在 包 括

P75NTR 介导的下游信号调控下，DSCs 的增殖与成

骨分化能力得到了增强。

3.3　P75NTR 介导的牙槽窝干细胞成骨分化机制

神经营养因子和 P75NTR 之间的交叉信号转

导，可在牙胚发育初期的牙囊中发挥作用［30］，与此

同时，该受体也深度参与颅颌面组织生长与发育

阶段的细胞增殖、分化等核心生物学过程［31］。
P75NTR 作为间充质干细胞的关键表面标志物，在

协同促进干细胞保持未分化潜能、促进细胞迁移

以及实现归巢等关键特性上扮演着至关重要的角

色［32］。利用 P75NTR 的影响机制，能选择性招募内

源细胞［33］，影响着牙源性间充质干细胞再生潜能

的发挥［34］。Xu 等［35］的研究结果观察到额骨缺损

部位出现了神经生长因子的显著上调现象，这一

变化触发了表达 P75NTR 阳性的间充质干细胞向

骨 缺 损 区 域 的 迁 移 ，若 干 扰 神 经 营 养 因 子 与

P75NTR 之间的信号转导过程，可能会阻碍间充质

干细胞迁移至损伤部位，这种干扰还可能抑制具

有抗炎作用的 M2 表型巨噬细胞的激活，这可能引

发免疫反应的继发性减弱或钝化，对损伤修复过

程产生不利影响。在牙髓成纤维细胞与成牙本质

细胞中，神经营养因子、P75NTR 及酪氨酸激酶受

体均呈低水平表达；而在支配牙髓组织的神经纤

维中则表现为显著高表达，龋坏或外伤牙损伤区

周边成牙本质细胞的神经营养因子、酪氨酸激酶

受体选择性上调，这一表达模式的改变提示神经

营养因子与受体家族在牙体组织的修复进程中的

密切关联［36］。牙槽窝内密布着复杂的信号网络，

可被多样化的免疫分子及细胞活性因子所激活，

其中也包括神经营养因子及其特异性受体的相互

作用［37］。本实验首次捕捉到牙槽窝愈合初期

P75NTR 表达的动态变化特征，免疫组化结果显

示，随着时间的推移，在拔牙后 P75NTR 表达区域

趋向于从牙槽骨内逐步迁移至牙槽窝的中心，根

据组织学观察结果，最终确定以拔牙术后 3 d 作为

DSCs 的分离提取时间。推测在牙槽窝缺损修复的

启动期，P75NTR 的表达构成关键分子信号，提升

间充质干细胞迁移效率，并同步提升其向多谱系

分化的潜能，进而促进了牙槽窝组织的修复与重

塑过程。

3.4　总结与展望

综上所述，DSCs 具有较强的体外增殖活性，同

时具备优异的成骨分化潜能，而鉴于 DSCs 群体的

高度异质性，其生物学特征及凋亡、微环境响应、

多向分化等核心生物学行为的调控机制，尚需进

一步深入探索。本研究初步揭示了 P75NTR 在大

鼠牙槽窝愈合过程中的表达情况，为理解牙槽窝

修复过程提供了不同角度的实验依据，而牙槽窝

可作为可靠、易获取的间充质干细胞来源，拓宽了

牙周组织工程种子细胞的选择范围，具有潜在临

床转化价值。本研究比较大鼠 DSCs 与 PDLSCs 的
核心生物学特性，DSCs 具有更强的增殖与成骨分

化能力；并提出以下假设：靶向调控 P75NTR 表达，

或将成为优化 DSCs 募集、增强其再生潜能的创新

策略，进而构成牙槽窝愈合分子调控网络中再生

修复的核心单元。鉴于当前实验的局限性，还需

通过后续实验进行系统性验证该假设。
【Author contributions】　Meng SZ conducted the experiment imple⁃
mentation and manuscript writing, as well as the analysis of experimen⁃
tal indicators and data processing. Chen L and Tan JY were in charge of 
animal experiment  implementation. Yang K was responsible for the ex⁃
perimental design, undertook the manuscript review and revision. All 
authors read and approved the final manuscript submitted.
【Ethics statement】　All animal procedures were carried out in com⁃
pliance with the ARRIVE guidelines (https://arriveguidelines. org) and 
adhered to the guidelines for the care and use of laboratory animals is⁃
sued by the China Animal Research Council. All animal experiments 
were approved by Laboratory Animal Welfare and Ethics Committee of 
Zunyi Medical University（Approval ID: ZMU21-2303-197）.
【Funding】　 This study was supported by the grants from National 
Natural Science Foundation of China (No. 81760199, No. 82560194); 
Guizhou Provincial Health Commission Science and Technology Fund 
Project (No. gzwkj2022-169); Basic Research Program of Guizhou Pro⁃
vincial Department of Science and Technology (No. qiankehejichu-ZK
[2023]General 535); "12345" Future Clinical Famous Doctors Future 
Talent Training Program of Zunyi Medical University. The funder had 
no role in the study design, data collection and analysis, decision to 
publish, or preparation of the manuscript.
【Competing interests】　All authors have completed the ICMJE uni⁃
form disclosure form at www. icmje. org/disclosure-of-interest/ and de⁃
clare: support from the National Natural Science Foundation of China 
(No. 81760199, No. 82560194); Guizhou Provincial Health Commission 
Science and Technology Fund Project (No. gzwkj2022-169); Basic Re⁃
search Program of Guizhou Provincial Department of Science and Tech⁃
nology (No. qiankehejichu-ZK[2023]General 535); "12345" Future 
Clinical Famous Doctors Future Talent Training Program of Zunyi Medi⁃
cal University for the the submitted work; no financial relationships with 
any organisations that might have an interest in the submitted work in 
the previous three years; no other relationships or activities that could 

·· 950

https://www.icmje.org/disclosure-of-interest/


口腔疾病防治 2026年 10月 第 34卷 第 10期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Oct. 2026,Vol.34 No.10　https://www.kqjbfz.com　　　

appear to have influenced the submitted work.
【Data availability statement】　 The original contributions presented 
in this study are included in the article. Further inquiries can be di⁃
rected to the corresponding author upon reasonable request.
【Generative AI statement】　The authors declared that generative AI 
was not used in the creation of this manuscript.

参考文献

[1] Wang Q, Shi W, Lin S, et al. FOXO1 regulates osteogenic differen⁃
tiation of periodontal ligament stem cells through the METTL3 sig⁃
naling pathway[J]. J Orthop Surg Res, 2023, 18(1): 637. doi: 
10.1186/s13018-023-04120-w.

[2] Chen S, Wu Z, He Y, et al. Cyclic di-adenosine monophosphate 
regulates the osteogenic and adipogenic differentiation of hP⁃
DLSCs via MAPK and NF-κB signaling[J]. Acta Biochim Biophys 
Sin, 2023, 55(3): 426-437. doi: 10.3724/abbs.2023018.

[3] Wang W, Wang A, Hu G, et al. Potential of an aligned porous hy⁃
drogel scaffold combined with periodontal ligament stem cells or 
gingival mesenchymal stem cells to promote tissue regeneration in 
rat periodontal defects[J]. ACS Biomater Sci Eng, 2023, 9(4): 
1961-1975. doi: 10.1021/acsbiomaterials.2c01440.

[4] Chen H, Peng L, Wang Z, et al. Influence of METTL3 knockdown 
on PDLSC osteogenesis in E. coli LPS-induced inflammation[J]. 
Oral Dis, 2024, 30(5): 3225-3238. doi: 10.1111/odi.14763.

[5] Nakajima R, Ono M, Hara ES, et al. Mesenchymal stem/progenitor 
cell isolation from tooth extraction sockets[J]. J Dent Res, 2014, 93
(11): 1133-1140. doi: 10.1177/0022034514549377.

[6] Danelon V, Garret-Thomson SC, Almo SC, et al. Immune activa⁃
tion of the p75 neurotrophin receptor: implications in neuroinflam⁃
mation[J]. Front Mol Neurosci, 2023, 16: 1305574. doi: 10.3389/
fnmol.2023.1305574.

[7] Wang DR, Wang YH, Pan J, et al. Neurotrophic effects of dental 
pulp stem cells in repair of peripheral nerve after crush injury[J]. 
World J Stem Cells, 2020, 12(10): 1196-1213. doi: 10.4252/wjsc.
v12.i10.1196.

[8] Alraies A, Alaidaroos NY, Waddington RJ, et al. Variation in 
human dental pulp stem cell ageing profiles reflect contrasting pro⁃
liferative and regenerative capabilities[J]. BMC Cell Biol, 2017, 18
(1): 12. doi: 10.1186/s12860-017-0128-x.

[9] Chackartchi T, Polak D, Stabholz A, et al. Orthodontic treatment 
in periodontitis patients[J]. Periodontol 2000, 2025. doi: 10.1111/
prd.12634.

[10] Liu G, Xue J, Zhou X, et al. The paradigm shifts of periodontal re⁃
generation strategy: from reparative manipulation to developmen⁃
tal engineering[J]. Bioact Mater, 2025, 49: 418-436. doi: 10.1016/
j.bioactmat.2025.03.009.

[11] You J, Zhang Q, Qian L, et al. Antibacterial periodontal ligament 
stem cells enhance periodontal regeneration and regulate the oral 
microbiome[J]. Stem Cell Res Ther, 2024, 15(1): 334. doi: 
10.1186/s13287-024-03939-2.

[12] 刘浩天, 闫福华, 伍玉, 等 . 牙周膜干细胞来源的内、外囊泡对

炎症微环境下牙周膜干细胞成骨分化能力的影响[J]. 口腔疾

病 防 治 , 2025, 33(4): 268-277. doi: 10.12016/j. issn. 2096-

1456.202440510.
Liu HT, Yan FH, Wu Y, et al. Effect of intracellular and extracel⁃
lular vesicles derived from periodontal ligament stem cells on the 
osteogenic differentiation ability of periodontal ligament stem cells 
under an inflammatory microenvironment[J]. J Prev Treat Stomatol 
Dis, 2025, 33(4): 268-277. doi: 10.12016/j. issn. 2096-1456.
202440510.

[13] Zhang D, Lin W, Jiang S, et al. Lepr-expressing PDLSCs contrib⁃
ute to periodontal homeostasis and respond to mechanical force by 
Piezo1[J]. Adv Sci, 2023, 10(29): e2303291. doi: 10.1002/
advs.202303291.

[14] Zhao Z, Chen L, Zhu S, et al. Periodontal ligament stem cells in 
tissue remodeling: from mechanical forces to inflammatory signals
[J]. Stem Cell Res Ther, 2025, 16(1): 653. doi: 10.1186/s13287-

025-04777-6.
[15] Gross T, Dieterle MP, Vach K, et al. Biomechanical modulation of 

dental pulp stem cell (DPSC) properties for soft tissue engineering
[J]. Bioengineering, 2023, 10(3): 323. doi: 10.3390/bioengineer⁃
ing10030323.

[16] Hu Y, Wang Z, Fan C, et al. Human gingival mesenchymal stem 
cell-derived exosomes cross-regulate the Wnt/β -catenin and NF-

κB signalling pathways in the periodontal inflammation microenvi⁃
ronment[J]. J Clin Periodontol, 2023, 50(6): 796-806. doi: 10.1111/
jcpe.13798.

[17] Yang Y, Alves T, Miao MZ, et al. Single-cell transcriptomic analy⁃
sis of dental pulp and periodontal ligament stem cells[J]. J Dent 
Res, 2024, 103(1): 71-80. doi: 10.1177/00220345231205283.

[18] Narasimhan S, Al Kawas S, Shetty SR, et al. Impact of hypoxia on 
alveolar bone dynamics and remodeling[J]. Heliyon, 2024, 10(23): 
e40868. doi: 10.1016/j.heliyon.2024.e40868.

[19] Zhang N, Ji S, He Z, et al. Lpar3-mediated macrophage polariza⁃
tion promotes inflammatory tooth extraction socket healing and al⁃
veolar bone regeneration[J]. Regen Ther, 2026, 32: 101116. doi:
10.1016/j.reth.2026.101116.

[20] Kim S, Song M, Williams D, et al. Early cellular events of osteomu⁃
cosal healing in the tooth extraction socket[J]. PLoS One, 2025, 20
(8): e0328459. doi: 10.1371/journal.pone.0328459.

[21] Fonseca AC, Colavite PM, Azevedo MCS, et al. Inhibition of 
MEK1/2 signaling pathway limits M2 macrophage polarization and 
interferes in the dental socket repair process in mice[J]. Biology, 
2025, 14(2): 107. doi: 10.3390/biology14020107.

[22] Shah FA, Sayardoust S, Thomsen P, et al. Extracellular matrix 
composition during bone regeneration in the human dental alveo⁃
lar socket[J]. Bone, 2019, 127: 244-249. doi: 10.1016/j.
bone.2019.06.003.

[23] Wang CW, Yu SH, Fretwurst T, et al. Maresin 1 promotes wound 
healing and socket bone regeneration for alveolar ridge preserva⁃
tion[J]. J Dent Res, 2020, 99(8): 930-937. doi: 10.1177/
0022034520917903.

[24] Liesveld JL, Sharma N, Aljitawi OS. Stem cell homing: from physi⁃
ology to therapeutics[J]. Stem Cells, 2020, 38(10): 1241-1253. doi: 
10.1002/stem.3242.

[25] Kim D, Kim SG. Cell homing strategies in regenerative endodontic 

·· 951



口腔疾病防治 2026年 10月 第 34卷 第 10期
　　　Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Oct. 2026,Vol.34 No.10　https://www.kqjbfz.com

therapy[J]. Cells, 2025, 14(3): 201. doi: 10.3390/cells14030201.
[26] 李元, 薛洋, 张宇, 等 . 基于单细胞测序技术解析人炎性牙槽窝

微环境下肉芽组织的转归[J]. 中华口腔医学杂志, 2024, 59(8): 
804-809. doi: 10.3760/cma.j.cn112144-20240430-00176.
Li Y, Xue Y, Zhang Y, et al. Deciphering the fate of granulation 
tissue in the human inflammatory alveolar microenvironment using 
single-cell RNA sequencing[J]. Chin J Stomatol, 2024, 59(8): 804-

809. doi: 10.3760/cma.j.cn112144-20240430-00176.
[27] Tazawa K, Chen D, Fujimura A, et al. Dental pulp lymphatic ves⁃

sel dynamics during tooth development and pulp stimulation in ro⁃
dents[J]. Int Endod J, 2025, 58(8): 1197-1210. doi: 10.1111/
iej.14244.

[28] Li J, Zhao M, Wang Y, et al. p75NTR optimizes the osteogenic po⁃
tential of human periodontal ligament stem cells by up-regulating 
α1 integrin expression[J]. J Cell Mol Med, 2020, 24(13): 7563-

7575. doi: 10.1111/jcmm.15390.
[29] Alvarez R, Lee HL, Wang CY, et al. Characterization of the osteo⁃

genic potential of mesenchymal stem cells from human periodontal 
ligament based on cell surface markers[J]. Int J Oral Sci, 2015, 7
(4): 213-219. doi: 10.1038/ijos.2015.42.

[30] Yuan H, Xie B, Yu X, et al. A potential role of p75NTR in the 
regulation of circadian rhythm and incremental growth lines dur⁃
ing tooth development[J]. Front Physiol, 2022, 13: 981311. doi: 
10.3389/fphys.2022.981311.

[31] Zhao B, Suh J, Zhang Y, et al. p75 neurotrophin receptor regulates 
craniofacial growth and morphology in postnatal development[J]. 
Front Cell Dev Biol, 2025, 13: 1569533. doi: 10.3389/
fcell.2025.1569533.

[32] Sun Y, Liu Q, Qin Y, et al. Exosomes derived from CD271+CD56+ 
bone marrow mesenchymal stem cell subpopoulation identified by 
single-cell RNA sequencing promote axon regeneration after spi⁃
nal cord injury[J]. Theranostics, 2024, 14(2): 510-527. doi: 

10.7150/thno.89008.
[33] Zou X, Xie B, Peng X, et al. p75NTR antibody-conjugated micro⁃

spheres: an approach to guided tissue regeneration by selective re⁃
cruitment of endogenous periodontal ligament cells[J]. Front Bio⁃
eng Biotechnol, 2024, 12: 1338029. doi: 10.3389/
fbioe.2024.1338029.

[34] Omagari D, Toriumi T, Tsuda H, et al. Inductive effect of SORT1 
on odontoblastic differentiation of human dental pulp-derived stem 
cells[J]. Differentiation, 2023, 133: 88-97. doi: 10.1016/j.
diff.2023.08.001.

[35] Xu J, Li Z, Tower RJ, et al. NGF-p75 signaling coordinates skel⁃
etal cell migration during bone repair[J]. Sci Adv, 2022, 8(11): 
eabl5716. doi: 10.1126/sciadv.abl5716.

[36] Mitsiadis TA, Magloire H, Pagella P. Nerve growth factor signal⁃
ling in pathology and regeneration of human teeth[J]. Sci Rep, 
2017, 7(1): 1327. doi: 10.1038/s41598-017-01455-3.

[37] Yang S, Li Y, Liu C, et al. Pathogenesis and treatment of wound 
healing in patients with diabetes after tooth extraction[J]. Front En⁃
docrinol, 2022, 13: 949535. doi: 10.3389/fendo.2022.949535.

（编辑　张琳）

 Open Access
This article is licensed under a Creative Commons

Attribution 4.0 International License.
Copyright © 2026 by Editorial Department of Journal of

Prevention and Treatment for Stomatological Diseases

官网    

·· 952

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

