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西格列汀激活基质细胞衍生因子-1/CXC趋化因子

受体4信号通路对脂多糖诱导的人牙周膜干细胞

增殖、凋亡、炎症和成骨分化的影响

唐小雪 周政 李启期 姜丹丹

石河子大学第一附属医院口腔科，石河子 832008

[摘要]  目的　探讨西格列汀对脂多糖（LPS）诱导的炎症微环境下人牙周膜干细胞（hPDLSCs）增殖、凋亡、

炎症和成骨分化的影响及分子机制。方法　体外培养 hPDLSCs，用不同浓度的西格列汀处理后检测细胞活力，

以确定后续西格列汀实验浓度。采用 1 µg/mL LPS刺激诱导 24 h建立 hPDLSCs炎症模型并分为空白组、对照组、

西格列汀低浓度组（0.5 µmol/L）、西格列汀中浓度组（1 µmol/L）、西格列汀高浓度组（2 µmol/L）、西格列汀高

浓度+基质细胞衍生因子-1 （SDF-1） /CXC趋化因子受体 4 （CXCR4）通路抑制剂（AMD3100）组（2 µmol/L+

10 µg/mL）。细胞计数试剂盒-8检测培养 24、48、72 h后的 hPDLSCs增殖活性；流式细胞术检测培养 72 h后 hP‐

DLSCs凋亡情况；诱导成骨分化 21 d后茜素红染色检测 hPDLSCs成骨分化能力，试剂盒测定 hPDLSCs中碱性

磷酸酶（ALP）活性；酶联免疫吸附检测 hPDLSCs培养上清液中炎症因子肿瘤坏死因子（TNF） -α、白细胞介

素（IL） -1β、IL-6 水平；实时荧光定量聚合酶链反应（RT-qPCR）检测 hPDLSCs 中成骨分化相关基因 Runt 相

关转录因子 2 （RUNX2）、骨钙素（OCN）、骨桥蛋白（OPN）及 SDF-1 和 CXCR4 mRNA 表达；Western blot检

测 hPDLSCs 中 SDF-1、CXCR4 蛋白表达。结果　与空白组比较，对照组 hPDLSCs 增殖活性、矿化结节数量、

染色强度、ALP活性和RUNX2、OCN、OPN mRNA及 SDF-1、CXCR4 mRNA和蛋白表达水平显著降低，凋亡

率、TNF-α、IL-1β、IL-6 水平显著升高（P<0.05）；与对照组比较，西格列汀低、中、高浓度组 hPDLSCs增殖

活性、矿化结节数量、染色强度、ALP活性和RUNX2、OCN、OPN mRNA及 SDF-1、CXCR4 mRNA和蛋白表

达水平依次升高，凋亡率、TNF-α、IL-1β、IL-6水平依次降低（P<0.05）；AMD3100可部分逆转高浓度西格列

汀对 LPS 诱导的 hPDLSCs 的作用效果 （P<0.05）。结论　西格列汀可能通过激活 SDF-1/CXCR4 信号通路促进

LPS 诱导的炎症微环境下 hPDLSCs 的增殖和成骨分化，抑制 hPDLSCs 凋亡和炎症

反应。
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[Abstract]  Objective　This study aimed to investigate the effects of sitagliptin on the proliferation, apoptosis, in‐

flammation, and osteogenic differentiation of human periodontal ligament stem cells (hPDLSCs) in lipopolysaccharide 

(LPS) -induced inflammatory microenvironment and its molecular mechanism. Methods　hPDLSCs were cultured in 

vitro and treated with different concentrations of sitagliptin to detect cell viability and subsequently determine the exper‐

imental concentration of sitagliptin. An hPDLSCs inflammation model was established after 24 h of stimulation with 

1 µg/mL LPS and divided into blank, control, low-concentration sitagliptin (0.5 µmol/L), medium-concentration sita‐

gliptin (1 µmol/L), and high-concentration sitagliptin (2 µmol/L), high-concentrationsitagliptin+stromal cell derived 

factor-1 (SDF-1)/CXC chemokine receptor 4 (CXCR4) pathway inhibitor (AMD3100) (2 µmol/L+10 µg/mL) groups. A 

cell-counting kit-8 was used to detect the proliferation activity of hPDLSCs after 24, 48, and 72 h culture. The apoptosis 

of hPDLSCs cultured for 72 h was detected by flow cytometry. After inducing osteogenic differentiation for 21 days, 

alizarin red staining was used to detect the osteogenic differentiation ability of hPDLSCs. The alkaline phosphatase 

(ALP) activity in hPDLSCs was determined using a kit. The levels of inflammatory factors [tumor necrosis factor 

(TNF)-α, interleukin (IL)-1β, and IL-6] in the supernatant of hPDLSCs culture were detected by enzyme-linked immu‐

nosorbent assay. The mRNA expressions of osteogenic differentiation genes [Runt-associated transcription factor 2 

(RUNX2), osteocalcin (OCN), osteopontin (OPN)], SDF-1 and CXCR4 in hPDLSCs were detected by real-time fluores‐

cence quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR). Western blot analysis was used to determine SDF-1 and CX‐

CR4 protein expression in hPDLSCs. Results　Compared with the blank group, the proliferative activity, number of 

mineralized nodules, staining intensity, ALP activity, and RUNX2, OCN, OPN mRNA, SDF-1, and CXCR4 mRNA and 

protein expression levels of hPDLSCs in the control group significantly decreased. The apoptosis rate and levels of 

TNF-α, IL-1β, and IL-6 significantly increased (P<0.05). Compared with the control group, the proliferative activity, 

number of mineralized nodule, staining intensity, ALP activity, and RUNX2, OCN, OPN mRNA, SDF-1, and CXCR4 

mRNA and protein expression levels of hPDLSCs in low- , medium- , and high-concentration sitagliptin groups in‐

creased. The apoptosis rate and levels of TNF-α, IL-1β, and IL-6 decreased (P<0.05). AMD3100 partially reversed the 

effect of high-concentration sitagliptin on LPS-induced hPDLSCs (P<0.05). Conclusion　Sitagliptin may promote the 

proliferation and osteogenic differentiation of hPDLSCs in LPS-induced inflammatory microenvironment by activating 

the SDF-1/CXCR4 signaling pathway. Furthermore, it inhibited the apoptosis and inflammatory response of hPDLSCs.

[Key words]  sitagliptin; lipopolysaccharide; human periodontal ligament stem cells; osteogenic differentiation; 

stromal cell derived factor-1; CXC chemokine receptor 4

牙周炎是一种慢性炎症性疾病，其发生是由

于微生物菌斑的积累，如由牙龈卟啉单胞菌和福

赛斯坦纳菌引起的菌斑，它们的细胞壁含有脂多

糖（lipopolysaccharide，LPS），这是疾病的主要原

因。牙周炎的主要特征包括牙周膜和牙槽骨的进

行性丧失、牙周袋和牙龈出血[1]。近年来，随着组

织工程的发展，牙周组织再生被认为是治疗牙周

炎的一种有希望的方法[2]。人牙周膜干细胞 （hu‐

man periodontal ligament stem cells，hPDLSCs） 是

一种极具前景的牙周组织再生治疗干细胞群，具

有增殖、自我更新和多向分化形成牙龈、牙周膜、

牙骨质和牙槽骨的功能[3]。但研究[4]表明，炎症会

影响 hPDLSCs的成骨能力。因此，在炎症微环境

下改变 hPDLSCs的成骨能力尤为重要。基质细胞

衍生因子-1 （stromal cell-derived factor-1，SDF-1）

属于趋化因子家族，可通过激活 CXC趋化因子受

体 4（CXC chemokine receptor 4，CXCR4）促进多

种间充质干细胞的体外增殖、迁移和成骨分化，

在骨缺损中诱导骨修复[5]。据报道[6]，SDF-1 可增

强炎症和正常来源的 hPDLSCs的生物活性，促进

hPDLSCs 的成骨分化。西格列汀为一种口服降糖

药，通过抑制二肽基肽酶 4 （dipeptidyl peptidase 

4，DPP4） 活性来治疗 2 型糖尿病。DPP4 抑制剂

的药理作用是延长肠促胰岛素激素的作用并避免

SDF-1的降解[7]。最近的研究显示，西格列汀可通

过激活 SDF-1/CXCR4信号通路促进内皮祖细胞迁

移、侵袭和血管生成[8]，并可改善糖尿病肾病肾小

管损伤[9]。表明西格列汀是一种潜在的 SDF-1/CX‐

CR4信号通路激活剂。研究[10]发现，西格列汀可减

轻牙周炎大鼠炎症反应。然而，西格列汀是否能
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通过SDF-1/CXCR4信号通路调控 hPDLSCs增殖和

成骨分化尚不清楚。因此，本研究通过 LPS 刺激

诱导建立 hPDLSCs炎症模型，探究西格列汀对炎

症微环境下hPDLSCs增殖和成骨分化的影响。

1  材料和方法

1.1  材料

1.1.1  实验细胞

hPDLSCs（武汉普诺赛生命科技有限公司）。

1.1.2  药物和试剂

西格列汀 （批号 20221209，杭州默沙东制药

有限公司），LPS、抗坏血酸、β-甘油磷酸盐、地

塞米松、细胞计数试剂盒-8 （CCK-8）、茜素红染

液、TRIzol试剂、RIPA 裂解液（徐州博立达生物

技术有限公司），SDF-1/CXCR4通路抑制剂（AM-

D3100）、膜联蛋白 V-异硫氰酸荧光素/碘化丙啶

（Annexin V-FITC/PI） 凋亡试剂盒、碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，ALP）检测试剂盒、逆转录

试剂盒、羊抗兔二抗（扬州金英生物技术有限公

司），肿瘤坏死因子 （tumor necrosis factor，TN-

F） -α、白细胞介素 （interleukin，IL） -1β、IL-6

酶联免疫吸附 （enzyme-linked immunosorbent as‐

say，ELISA） 试剂盒、SYBR®Premix Ex TaqTM Ⅱ
试剂盒（Merck公司，德国），BCA试剂盒、兔源

SDF-1、 CXCR4、 GAPDH 一 抗 （Abcam 公 司 ，

美国）。

1.1.3  仪器

酶标仪、显微镜、蛋白成像系统 （型号分别

为 CLARIOstar、PXS850-T、FC 800-C，香港伯齐

科技有限公司），流式细胞仪（型号SP6900，深圳

达科为生物科技公司），实时荧光定量聚合酶链反

应 （real-time fluorescence quantitative polymerase 

chain reaction，RT-qPCR） 仪 （型号 QuantStudio 

12K Flex，扬州金英生物技术有限公司）。

1.2  方法

1.2.1  hPDLSCs的培养和诱导分化

本实验在石河子大学医学院基础研究实验室

完成。hPDLSCs 接种在含有 10% 胎牛血清和 1%

青霉素-链霉素的 α-MEM 培养基中，细胞在 37 ℃

下用 1 µg/mL LPS 处理 24 h 以模拟体外牙周微炎

症状态[11]。成骨分化：将 hPDLSCs用含 50 μmol/L

抗坏血酸、10 mmol/L β-甘油磷酸盐和 10 nmol/L

地塞米松的成骨诱导培养基培养，每 3 d 更换一

次[12]。

1.2.2  西格列汀对hPDLSCs的细胞毒性测定

西格列汀储备溶液在二甲基亚砜中制备，并

在实验前用无血清培养基稀释成不同浓度。将 hP‐

DLSCs接种在 96孔板中（2×104个/孔），孵育 24 h

后，用终浓度分别为 0 （空白组）、0.25、0.5、1、

2、4和 8 µmol/L西格列汀处理细胞 24 h。24 h后，

每孔加入 10 μL CCK-8 溶液并在 37 ℃下再孵育

2 h。使用酶标仪于450 nm波长处测量光密度（op‐

tical density，OD）值，计算细胞活力。细胞活力

（%）=（各浓度西格列汀组OD值/空白组OD值） ×

100%。各组设6个平行样。

1.2.3  CCK-8法检测西格列汀对LPS诱导的 hPDL-

SCs增殖活性的影响

将 hPDLSCs按照密度为 1×106个/孔接种在6孔

板中，分为空白组、对照组、西格列汀低浓度组

（0.5 µmol/L）、西格列汀中浓度组（1 µmol/L）、西

格列汀高浓度组 （2 µmol/L）、西格列汀高浓度+ 

AMD3100组（2 µmol/L+10 µg/mL）。除空白组外，

其余各组将 1 µg/mL LPS 添加到 hPDLSCs 的培养

基中在 37 ℃下处理 24 h以模拟 hPDLSCs的炎症微

环境。然后西格列汀低、中、高浓度组向 hDLSCs

的培养基中分别加入 0.5、1、2 µmol/L 西格列汀；

西格列汀高浓度+AMD3100 组向 hPDLSCs 的培养

基中加入 2 µmol/L 西格列汀和 10 µg/mL AMD 

3100[13]，各组设 6 个平行样。分别培养 24、48、

72 h后，每孔加入 10 µL CCK-8溶液，并在 37 ℃

下再孵育 2 h。使用酶标仪在 450 nm波长处测量每

个孔的 OD 值，计算增殖活性（%） = （各处理组

OD值/空白组OD值） ×100%。

1.2.4  流式细胞术检测hPDLSCs凋亡

按 1.2.3中的方法分组和处理各组 hPDLSCs并

培养 72 h，用胰蛋白酶消化，并重悬于 500 μL 结

合缓冲液中。随后，加入 5 μL Annexin V-FITC 和

5 μL PI 染色液，混合后避光孵育 30 min。最后，

使用流式细胞仪检测细胞凋亡。

1.2.5  hPDLSCs成骨分化能力的测定

茜素红染色：按照 1.2.3 中的方法进行分组和

处理。然后加入上述成骨诱导培养基，诱导 21 d

后，用4%多聚甲醛在4 ℃下固定hPDLSCs 15 min。

然后将细胞与添加到每个孔中的 0.2% 茜素红溶液

一起孵育 30 min。最后，显微镜观察矿化结节形

成情况。为了量化茜素红染色结果，将400 µL 10%

氯化十六烷基吡啶加入染色的培养板中溶解矿物

质沉积物，并在 562 nm 处测量 OD 值 （OD562 nm）

来量化染色强度，染色强度越高则OD562 nm越大。
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ALP 活性测定：在诱导成骨分化第 21 天，弃

去培养液，室温下将 hPDLSCs 于聚乙二醇辛基

苯基醚中裂解 30 min，将裂解物 12 000×g 离心

10 min，取上清液。然后将上清液加入 96 孔板

（50 μL/孔）中，试剂盒测定上清液中ALP活性。

1.2.6  ELISA 检测 hPDLSCs 培养上清液中炎症因

子水平

按 1.2.3中的方法分组和处理各组 hPDLSCs并

培养 72 h，收集 hPDLSCs 培养上清液，在 4 ℃下

12 000×g 离心 10 min，使用 ELISA 试剂盒测量上

清液中炎症因子TNF-α、IL-1β、IL-6的水平。

1.2.7  RT-qPCR 检测 hPDLSCs 中成骨分化相关基

因Runt相关转录因子 2 （runt-associated tran‐

scription factor 2，RUNX2）、骨钙素 （os‐

teocalcin，OCN）、骨桥蛋白 （osteopontin，

OPN）和SDF-1、CXCR4 mRNA表达

收集 1.2.6 中的 hPDLSCs，使用 TRIzol试剂从

hPDLSCs 中提取总 RNA，逆转录为 cDNA。使用

SYBR®Premix Ex TaqTMⅡ试剂盒在 RT-qPCR 仪上

进行反应。共 28 μL 反应体系：3 μL cDNA、7 μL

缓冲液、2 μL 正向引物、2 μL 反向引物、2 μL 

DNA 聚合酶、12 μL ddH2O。扩增条件：97 ℃，

4 min；97 ℃、11 s，72 ℃、19 s，76 ℃、14 s，

共 40个循环。采用 2−ΔΔCt方法计算靶基因的相对表

达量，GAPDH为mRNA的内参对照。引物由徐州

博立达生物技术有限公司合成，引物序列见表1。

1.2.8  Western blot 检测 hPDLSCs 中 SDF-1、CXC-

R4蛋白表达

收集 1.2.7中的 hPDLSCs，使用RIPA裂解液将

每组的 hPDLSCs 在冰上裂解 30 min，然后使用

BCA试剂盒定量提取的蛋白质浓度，将 20 µg蛋白

质样品进行凝胶电泳分离，并转移至聚偏二氟乙

烯膜。然后，在室温下用 5% 脱脂牛奶封闭 2 h，

将膜与兔源一抗 SDF-1 （1∶780）、CXCR4 （1∶

760）、GAPDH （1∶1 950） 在 4 ℃下孵育过夜，

然后在室温下加入羊抗兔二抗 （1∶3 150） 1 h。

化学发光法将蛋白条带可视化，以GAPDH为内参

量化蛋白条带灰度值。

1.3  统计学方法

数据采用 SPSS 26.0软件进行统计分析，用均

值±标准差表示计量资料，多组间比较采用单因素

方差分析，组间两两比较采用 SNK-q 检验，P<

0.05表示差异有统计学意义。

2  结果

2.1  西格列汀对hPDLSCs活力的影响

与0 µmol/L比较，浓度为0.25、0.5、1、2 µmol/L

的西格列汀对 hPDLSCs 活力无显著影响，而 4 和

8 µmol/L 的西格列汀可显著降低 hPDLSCs 活力

（P<0.05，图 1）。选择对 hPDLSCs活力无显著影响

的0.5、1、2 µmol/L西格列汀浓度进行后续实验。

2.2  西格列汀对 LPS 诱导的 hPDLSCs 增殖活性的

影响

与空白组比较，对照组 hPDLSCs 增殖活性显

著降低 （P<0.05）；与对照组比较，西格列汀低、

中、高浓度组 hPDLSCs 增殖活性依次升高 （P<

0.05）；与西格列汀高浓度组比较，西格列汀高浓

度+AMD3100 组 hPDLSCs增殖活性显著降低（P<

0.05，表2）。

表 1　用于RT-qPCR的引物序列

Tab 1　Primer sequences for RT-qPCR

基因名称

RUNX2

OCN

OPN

SDF-1

CXCR4

GAPDH

正向引物（5’-3’）

CGAATGGCTAGCACGCTATTAA

TCACACTCCTCGCCCTATT

TCCTAGCCCCACAGACCCTT

ATTCTCAACACTCCAAACTGTGC

AGCTGTTGGTGACACGCGTGGTCTATG

GCACCGTCAAGGCTGAGAAC

反向引物（5’-3’）

GTCGCCATAACAGATTCATCCG

GATGTGGTCAGCCAACTCG

CACACTATCACCTCGGCCAT

CGGTATGAACTGAACTTGCAATG

GCACTACTGGTGGCCCTTGGAGTATGA

TGGTGAAGACGCCAGTGGA

与0 μmol/L西格列汀比较，aP<0.05。

图 1 西格列汀对hPDLSCs活力的影响

Fig 1 Effect of sitagliptin on the activity of hPDLSCs
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2.3  西格列汀对LPS诱导的hPDLSCs凋亡的影响

空白组、对照组、西格列汀低浓度组、西格

列汀中浓度组、西格列汀高浓度组、西格列汀高

浓度+AMD3100组 hPDLSCs凋亡率分别为（4.17±

0.49） % 、（21.53±2.68） % 、（16.85±1.94） % 、

（12.70±1.42）%、（8.26±0.95）%、（18.21±2.03）%。

与空白组比较，对照组 hPDLSCs凋亡率显著升高

（P<0.05）；与对照组比较，西格列汀低、中、高浓

度组 hPDLSCs凋亡率依次降低（P<0.05）；与西格

列汀高浓度组比较，西格列汀高浓度+AMD3100

组hPDLSCs凋亡率显著升高（P<0.05，图2）。

2.4  西格列汀对 LPS 诱导的 hPDLSCs 成骨分化能

力的影响

与空白组比较，对照组 hPDLSCs 中矿化结节

数量减少，染色强度和 ALP 活性显著降低 （P<

0.05）；与对照组比较，西格列汀低、中、高浓度

组 hPDLSCs中矿化结节数量依次增加，染色强度

和ALP活性依次升高（P<0.05）；与西格列汀高浓

度组比较，西格列汀高浓度+AMD3100 组 hPDL-

SCs 中矿化结节数量减少，染色强度和 ALP 活性

显著降低（P<0.05），见图3、4。

2.5  西格列汀对 hPDLSCs 培养上清液中 TNF-α、

IL-1β、IL-6表达水平的影响

与空白组比较，对照组 hPDLSCs 培养上清液

中 TNF-α、 IL-1β、 IL-6 表达水平显著升高 （P<

0.05）；与对照组比较，西格列汀低、中、高浓度

组 hPLSCs培养上清液中TNF-α、IL-1β、IL-6表达

水平依次降低（P<0.05）；与西格列汀高浓度组比

较，西格列汀高浓度+AMD3100 组 hPDLSCs 培养

上清液中 TNF-α、IL-1β、IL-6 表达水平显著升高

（P<0.05，图5）。

2.6  西格列汀对 LPS 诱导的 hPDLSCs 中 RUNX2、

OCN、OPN mRNA表达水平的影响

与空白组比较，对照组 hPDLSCs 中 RUNX2、

OCN、OPN mRNA 表达水平显著降低 （P<0.05）；

与对照组比较，西格列汀低、中、高浓度组 hP‐

DLSCs 中 RUNX2、OCN、OPN mRNA 表达水平

表 2　各组hPDLSCs增殖活性比较

Tab 2　Comparison of proliferative activity of hPDL-

SCs in each group %， n=6， x̄±s

组别

空白组

对照组

西格列汀低浓度组

西格列汀中浓度组

西格列汀高浓度组

西格列汀高浓度+

AMD3100组

增殖活性

24 h

100.00±0.00

42.07±6.02a

60.13±8.11b

73.06±9.07bc

86.38±8.19bcd

51.74±7.08e

48 h

100.00±0.00

38.09±4.52a

53.38±6.90b

67.94±8.57bc

79.76±10.14bcd

45.21±6.35e

72 h

100.00±0.00

32.19±4.72a

48.25±5.96b

61.58±7.04bc

72.90±9.15bcd

41.55±6.03e

注：与空白组比较，aP<0.05；与对照组比较，bP<0.05；与西

格列汀低浓度组比较，cP<0.05；与西格列汀中浓度组比较，dP<

0.05；与西格列汀高浓度组比较，eP<0.05。

A：空白组；B：对照组；C：西格列汀低浓度组；D：西格列汀中浓度组；E：西格列汀高浓度组；F：西格列汀高浓度+AMD3100组。

图 2 各组hPDLSCs凋亡图

Fig 2 Apoptosis map of hPDLSCs in each group
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依次升高 （P<0.05）；与西格列汀高浓度组比较，

西格列汀高浓度+AMD3100 组 hPDLSCs 中 RUN-

X2、OCN、OPN mRNA 表达水平显著降低 （P<

0.05，图6）。

2.7  西格列汀对 LPS 诱导的 hPDLSCs 中 SDF-1、

CXCR4 mRNA和蛋白表达水平的影响

与空白组比较，对照组 hPDLSCs 中 SDF-1、

CXCR4 mRNA 和蛋白表达水平显著降低 （P<

0.05）；与对照组比较，西格列汀低、中、高浓度

组 hPDLSCs中 SDF-1、CXCR4 mRNA 和蛋白表达

水平依次升高（P<0.05）；与西格列汀高浓度组比

较，西格列汀高浓度+AMD3100 组 hPDLSCs 中

SDF-1、CXCR4 mRNA 和蛋白表达水平显著降低

（P<0.05，图7、8）。

3  讨论

作为革兰阴性菌的活性致病物质，LPS可参与

牙周炎的发生和进展。已有研究[14]报道，龈沟液

中LPS水平可影响牙周炎病情程度，其水平越高，

牙周组织炎症越严重。此外，LPS已被证明可在体

外抑制 hPDLSCs的成骨分化[15]。在本研究中，hP‐

DLSCs与 1 μg/mL的LPS培养模拟炎症微环境。与

先前的研究[16]结果一致，当暴露于 LPS 时，hP‐

与空白组比较，aP<0.05；与对照组比较，bP<0.05；与西格列汀低浓度组比较，cP<0.05；与西格列汀中浓度组比较，dP<0.05；与西格

列汀高浓度组比较，eP<0.05。

图 4 各组hPDLSCs的染色强度（左）和ALP活性（右）比较

Fig 4 Comparison of staining intensity (left) and ALP activity (right) of hPDLSCs in each group

A：空白组；B：对照组；C：西格列汀低浓度组；D：西格列汀中浓度组；E：西格列汀高浓度组；F：西格列汀高浓度+AMD3100组。

图 3 各组hPDLSCs矿化结节形成情况 茜素红染色 × 200

Fig 3 Formation of mineralized nodules in hPDLSCs of each group alizarin red staining × 200
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DLSCs 的增殖活性显著降低，且在 LPS 刺激后产

生了许多促炎细胞因子，包括 TNF-α、IL-6 和 IL-

1β。此外，LPS 刺激后 ALP 的活性、矿化结节的

数量和成骨标志基因 RUNX2、OCN 和 OPN m-

RNA的表达也降低；并且 LPS触发了 hPDLSCs的

凋亡。这些结果证实了 LPS 对 hPDLSCs 造成的

损伤。

西格列汀为DPP4抑制剂，除了降血糖外，还

具有显著的抗炎作用[17]。在一项关于糖尿病的临

床试验中，西格列汀能够降低 TNF- α、 IL-6 水

平[18]。牙周炎发生时，TNF-α、IL-6 和 IL-1β 水平

升高，其含量与牙周炎的进展关系密切[19]。目前

关于西格列汀治疗牙周炎的报道极为匮乏。一项

动物实验显示，西格列汀能够下调牙周炎大鼠牙

龈组织炎症因子表达，但对牙槽骨和胶原组织没

有显著的保护作用，这可能与药物剂量低有关[10]。

细胞实验显示，西格列汀可减轻 LPS 诱发的人牙

龈成纤维细胞炎症[20]。以上研究说明西格列汀在

牙周炎进展中发挥一定的抑制作用，提示西格列

汀可能是未来治疗牙周炎的靶向药物。本研究表

明，西格列汀可以保护 hPDLSCs 免受 LPS 诱导的

增殖活性下降；在西格列汀处理后，LPS 刺激的

hPDLSCs 中促炎细胞因子水平也降低了。此外，

LPS 诱导的 ALP 活性抑制、矿化结节形成减少和

RUNX2、OCN 和 OPN mRNA 表达的降低均被西

格列汀逆转。已知提高 ALP 活性可加快骨组织矿

化。RUNX2是参与成骨过程的主基因，因为增加

的 RUNX2 可以促进 OPN 和 OCN 的表达，它们都

是成骨相关的标志物，并且是成骨细胞分化所必

需的[21]。提示，西格列汀可促进炎症微环境下 hP‐

DLSCs 的增殖和成骨分化。此外，西格列汀可以

阻止 LPS 诱导的 hPDLSCs 凋亡，这进一步证实了

西格列汀对炎症微环境下 hPDLSCs 的保护作用，

提示西格列汀有成为治疗牙周炎药物的潜力，但

可能存在过敏反应、皮疹、血管性水肿、肝酶升

高、上呼吸道感染等不良反应。

SDF-1是DPP4的底物，通过与CXCR4结合进

行信号转导[22]。SDF-1 可上调 hPDLSCs 中 CXCR4

的表达[13]。据报道[9]，西格列汀对 DPP4 的抑制可

在体内外增加 SDF-1和 CXCR4的表达。从机制上

讲，本研究结果发现 LPS 可以下调 hPDLSCs 中

SDF-1、CXCR4 表达，而西格列汀部分逆转了这

与空白组比较，aP<0.05；与对照组比较，bP<0.05；与西格列

汀低浓度组比较，cP<0.05；与西格列汀中浓度组比较，dP<0.05；

与西格列汀高浓度组比较，eP<0.05。

图 6 各组 hPDLSCs 中 RUNX2、OCN、OPN mRNA 表达水

平的比较

Fig 6 Comparison of mRNA expression levels of RUNX2, OCN, 

and OPN in hPDLSCs of each group

与空白组比较，aP<0.05；与对照组比较，bP<0.05；与西格列

汀低浓度组比较，cP<0.05；与西格列汀中浓度组比较，dP<0.05；

与西格列汀高浓度组比较，eP<0.05。

图 5 各组 hPDLSCs 培养上清液中 TNF-α、IL-1β、IL-6 表达

水平的比较

Fig 5 Comparison of TNF-α, IL-1β, and IL-6 levels in the cul‐

ture supernatant of hPDLSCs in each group

A：空白组；B：对照组；C：西格列汀低浓度组；D：西格

列汀中浓度组；E：西格列汀高浓度组；F：西格列汀高浓度+ 

AMD3100组。

图 7 各组hPDLSCs细胞中SDF-1、CXCR4蛋白印迹图

Fig 7 Western blot of SDF-1 and CXCR4 in hPDLSCs of each 

group
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种作用，表明西格列汀可能通过激活 SDF-1/CX‐

CR4 信号通路对 hPDLSCs 发挥有益效果。AMD-

3100 可阻断 SDF-1 与其受体 CXCR4 结合[23]。为了

验证这一假设，本研究采用AMD3100进行干预以

抑制 SDF-1/CXCR4 信号通路的活化。结果显示，

西格列汀对LPS诱导的hPDLSC增殖活性和成骨分

化能力的促进作用，对炎症反应以及hPDLSC凋亡

的抑制作用，均可被 AMD3100 部分逆转。提示，

西格列汀在炎症微环境下对 hPDLSC增殖、凋亡、

炎症和成骨分化作用效果的潜在机制可能与激活

SDF-1/CXCR4信号通路有关。

综上所述，西格列汀可能通过激活SDF-1/CX‐

CR4信号通路促进LPS诱导的炎症微环境下 hPDL-

SCs 的增殖和成骨分化，抑制 hPDLSCs 凋亡和炎

症反应。本研究证明了西格列汀在LPS处理的 hP‐

DLSCs 中对炎症和细胞增殖、凋亡的保护作用，

最终促进了成骨分化，为西格列汀在缓解或治疗

牙周炎中的应用提供了证据。在未来的研究中将

采用体内动物实验及临床研究进一步验证西格列

汀的作用及分子机制。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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