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　 　 [摘　 要] 　 牙周组织作为人体高度分化的软硬组织复合体, 在维持牙齿生理功能方面发挥着不可

替代的作用。 牙周组织中许多蛋白维持其正常生理功能, 其中部分特异性蛋白在牙周组织的发育、 稳态

维持及改建过程中起着关键的调控作用。 本文系统综述了这些特异性蛋白的最新研究进展, 旨在为牙周

病的靶向治疗和牙周组织再生修复提供坚实的理论基础和实践指导。
　 　 [关键词] 　 牙周组织; 牙周组织再生; 特异性蛋白; 牙周疾病; 牙周治疗

 

　 　 doi: 10. 3969 / j. issn. 1674-7593. 2025. 04. 021

Functional
 

mechanisms
 

of
 

periodontium
 

specific
 

proteins
 

in
 

periodontal
 

tissue
 

regeneration
Li

 

Chunwang1,
 

Yuan
 

Meng1,
 

Wang
 

Yawen1,
 

Li
 

Yi1∗∗, Shi
 

Guanghuan2 ∗∗

1 Hosptital
 

of
 

Stomatology,
 

Jilin
 

University,
 

Changchun
 

130022;2
 

Lequn
 

Hospital, the
 

First
 

Hospital
 

of
 

Jilin
 

University,
 

Changchun
 

130031
∗∗ Corresponding

 

author: Li
 

Yi,
 

email:
 

lyi99@ jlu. edu. cn;
 

Shi
 

Guanghuan,
 

email:
 

82829828@ qq. com
　 　 [Abstract] 　 Periodontal

 

tissue
 

comprises
 

a
 

complex
 

arrangement
 

of
 

soft
 

and
 

hard
 

tissues
 

essential
 

for
 

the
 

physiological
 

func-
tion

 

of
 

teeth.
 

Numerous
 

proteins
 

in
 

periodontal
 

tissue
 

are
 

essential
 

for
 

maintaining
 

its
 

normal
 

physiological
 

function,
 

while
 

certain
 

spe-
cific

 

proteins
 

are
 

crucial
 

for
 

the
 

homeostatic
 

equilibrium
 

and
 

the
 

development
 

and
 

remodeling
 

of
 

periodontal
 

tissue.
 

The
 

identification
 

of
 

these
 

particular
 

proteins
 

establishes
 

a
 

solid
 

theoretical
 

and
 

practical
 

foundation
 

for
 

addressing
 

periodontal
 

tissue
 

diseases
 

in
 

the
 

elderly
 

and
 

for
 

the
 

regeneration
 

of
 

periodontal
 

tissue.
 

This
 

article
 

examines
 

the
 

current
 

research
 

status
 

of
 

these
 

specific
 

proteins.
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　 　 牙周组织是人体高度特异的软硬组织复合体,
是维持牙齿生理功能的重要结构, 包括牙龈、 牙

周膜、 牙槽骨和牙骨质[1] 。 牙周组织中的特异性蛋

白在牙周组织发育, 维持牙周组织生理性改建与

功能中具有重要意义, 与牙周病的治疗密切相关。
本文拟就牙周组织的构成和各组织中的特异性蛋

白在牙周组织形成以及促进牙周组织再生过程中

的作用进行综述。
1　 牙周组织的构成

1. 1　 牙骨质

牙骨质是覆盖在牙齿根部的矿化组织, 是由

钙化的 Sharpey 胶原纤维、 胶原蛋白、 糖胺聚糖、
蛋白聚糖和无机羟基磷灰石组成的细胞外基质。
牙骨质通过牙周膜的胶原纤维将牙齿附着在牙槽

骨上, 按其结构分为: 中间牙骨质, 无细胞牙骨

质和细胞牙骨质, 主要功能是充当牙周膜 Sharpey
纤维附着的解剖结构部位[2] 。 牙骨质的组成与骨骼

和牙本质一样, 主要有机成分是胶原蛋白[3] 。 其中

I 型胶原蛋白为主, 占比达 90%, 它在生物矿化中

起结构支撑作用, 为羟基磷灰石提供成核位点,
最终形成纤维内磷灰石晶体[4] 。 此外, 牙骨质中还

含有少量覆盖胶原原纤维的Ⅲ型胶原蛋白, 以及

羧化和硫酸化的糖胺聚糖[5] 。
1. 2　 牙周膜

牙周膜 ( Periodontal
 

ligament,
 

PDL) 是介于

牙齿根部和牙槽窝内壁之间的软结缔组织, 其一

侧牢固地锚定在牙齿的牙骨质上, 另一侧则固定

在颌骨的牙槽骨上, 充当缓冲, 以保护牙齿和牙

槽骨免受与咀嚼相关的高作用力造成的损坏。 此

外,
 

PDL 与牙龈一起形成了对来自口腔的病原体

的保护屏障[6] 。 快速重塑是 PDL 的独特特征, 其

原因是牙周膜基质蛋白具有极高的更新和重塑

率, 远高于牙龈、 皮肤和骨骼, 该特性与牙周组

织的适应性有关[7] 。 人牙周膜细胞 ( Human
 

peri-
odontal

 

ligament
 

cells,
 

hPDLCs) 是 PDL 的主要细

胞成分, 在伤口愈合过程中可以分化成牙骨质成

形细胞、 成骨细胞和牙龈成纤维细胞。 PDL 中存

在多种间充质干细胞, 通过增殖和分化在伤口愈

合和牙周组织再生中具有重要作用[8-9] 。 hPDLCs
具有干细胞的特性, 可以多向分化, 这一特殊性

质决定了 hPDLCs 是一种具有再生牙周附着结构

能力的细胞, 是目前牙周组织工程的种子细胞,
同时需要骨组织支架及生长因子辅助其发挥再生

能力[10] 。
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1. 3　 牙龈

牙龈是粉红色的角质化黏膜, 环绕并保护牙

齿, 是一种特殊的上皮组织, 通过称为交界上皮

细胞的特殊细胞包围牙齿。 这种交界上皮位于牙

龈沟的底部, 是机械创伤和微生物损伤的屏障。
牙龈上皮在牙周组织感染性炎症的先天免疫反应

中起着至关重要的作用。 除了保护功能, 牙龈还

负责口腔中的感觉和微量营养素的吸收[11] 。
2　 牙周组织中的特异性蛋白及对牙周组织再生的

作用

2. 1　 牙骨质特异性蛋白

不同的矿化组织包含任何其他组织中不存在

的特定分子, 这些分子即被视为这些组织的标志

物, 随着检测技术敏感性的提高, 虽然这些分子

也在其他组织中表达, 但浓度要低得多, 因此仍

然被视为该组织的特异性标志物[12] 。 牙骨质特异

性蛋白是部分从牙骨质中分离提取出来的蛋白,
包括牙骨质来源生长因子、 牙骨质附着蛋白以及

牙骨质蛋白 1。
2. 1. 1　 牙骨质来源生长因子　 1987

 

年的研究发现

了人牙齿有丝分裂活性可能更集中存在于与牙骨

质比较邻近的牙本质[13] 。 1991 年, 通过对牛牙的

研究, 分离提取出牙骨质与其他钙化组织类似的

成分, 包含有丝分裂因子, 并首次命名为牙骨质

来源生长因子 ( Cementum
 

derived
 

growth
 

factor,
CGF)。 CGF 可能通过促进邻近结构中的祖细胞向

牙本质基质迁移和生长, 并参与了祖细胞向成牙

骨质细胞的分化过程, 进而参与牙骨质的形成[14] 。
CGF 在牙骨质的矿化基质中被分离出来, 有研究

使用静止的人牙龈成纤维细胞作为靶细胞, 分别

用 CGF 处理, 以及用 CGF 加表皮生长因子和其他

生长因子处理, 比较后发现, CGF 的刺激模式与

其他生长因子不同, CGF 不依赖于受体酪氨酸磷

酸化的信号传递机制, 可能是调节牙骨质和邻近

结缔组织形成和再生的重要路径[15] 。
2. 1. 2　 牙骨质附着蛋白 　 牙骨质附着蛋白 ( Ce-
mentum

 

attachment
 

protein,
 

CAP) 是一种常见的牙

骨质标志蛋白[16] 。 CAP 单克隆抗体染色显示
 

CAP
 

仅定位于牙骨质, 表明
 

CAP
 

可能是唯一表达于牙

骨质中的胶原性附着蛋白[17] 。 有研究发现, 人外

周性骨化纤维瘤的基质细胞中也有 CAP 的表达,
推测为病变中存在的细胞, 可能是未定型的、 未

分化的前体细胞, 倾向于定型到牙骨质母细胞谱

系从而表达 CAP [18] 。 CAP 可以选择性地促进牙周

组织中具有成骨表型细胞的黏附及增殖, 例如 hP-
DLSCs

 

、 人牙囊细胞 ( Human
 

dental
 

follicle
 

cells,
 

hDFCs)
 

、 人牙龈成纤维细胞 ( Human
 

gingival
 

fi-
broblasts,

 

HGFs), 但对这些细胞的伸展并无显著

影响[19] 。 CAP
 

是新生牙骨质及牙周再生的趋化因

子, 并参与牙周新附着的形成。
2. 1. 3　 牙骨质蛋白 1 　 牙骨质蛋白 1

 

( Cementum
 

protein
 

1,
 

CEMP1) 是从成牙骨质细胞瘤中克隆出

的一种新的牙骨质蛋白亚型
 

CP-23[20] 。 是一种不含

信号肽的碱性蛋白, 相对分子质量为 26
 

000。 其氨

基酸序列表明它可能是一种核蛋白, 但不含
 

DNA
 

结合模体[21] 。 成牙骨质细胞瘤来源的细胞和 hP-
DLCs 均可表达 CEMP1, 但在成骨细胞和

 

HGF
 

中

没有
 

CEMP1
 

表达[22] 。 CEMP1 可以在体外促进

HGF 的成骨细胞和 (或) 牙骨质母细胞分化, 诱

导矿化结节形成和钙沉积, 证实人重组
 

CEMP1 可

促进羟基磷灰石有序晶体的形成, 促进牙骨质形

成[23] 。 人重组 CEMP1 可影响羟基磷灰石晶体成核

和生长, 增加人重组 CEMP1
 

的浓度, 可在体外促

进羟基磷灰石有序晶体的形成[24] 。 牙骨质蛋白 1
衍生肽 4 ( Cementum

 

protein
 

1-derived
 

peptide
 

4,
CEMP1-p4) 通过激活 β-连环蛋白信号, 作用在人

口腔黏膜干细胞 ( Human
 

oral
 

mucosa
 

stem
 

cells,
 

HOMSCs), 促使其成骨分化[25] 。 大鼠开窗模型证

明了合成肽牙骨质蛋白 1 衍生肽 1 (Cementum
 

pro-
tein

 

1-derived
 

peptide
 

1, CEMP1-p1) 促进牙周再

生[21] 。 经 CEMP1
 

转染的 HGF
 

表达 CAP
 

的 mRNA,
提示 CEMP1

 

促进矿化及牙骨质形成的机制与促进
 

CAP
 

的表达有关。
2. 2　 PDL 特异性蛋白

牙周膜相关蛋白-1
 

(Periodontal
 

ligament
 

associ-
ated

 

protein-1, PLAP-1) 是富含亮氨酸的重复蛋白

聚糖家族的成员, 是牙周组织稳态的关键调节因

子, 负责调节 PDL 分化和矿化, 以确保牙周膜不

骨化并维持牙齿支撑系统的稳态[26] 。 PLAP-1 的

mRNA 在 PDL 中呈特异性和显性表达, 其过表达

可能通过与骨形态发生蛋白 ( Bone
 

morphogenetic
 

protein, BMP) 受体结合来抑制 BMP 的作用, 从

而抑制了 PDL 分化和矿化, 表明 PLAP-1 构成了

BMP-2 负反馈机制的一部分[27] 。 PLAP-1 通过抑制

Toll 样受体 ( Toll-like
 

receptor, TLR) 信号传导在

牙周炎病变中具有防御作用, 从而有助于牙周炎

的治疗[28]
 

。
根据组织学观察和显微计算机断 层 扫 描

(Computed
 

tomography, CT) 检查, PLAP-1 抑制

大鼠牙周缺损修复, 新骨的形成和矿化能力不太

突出。 PLAP-1 降低了成骨细胞标志物 (主要包括

ALP、 BSP、 Runx2、 Osx) 和骨钙素 ( Osteocalcin,
OC) 标志物的表达水平, 抑制了大鼠骨髓间充质

干细胞向成骨细胞分化并促进了破骨细胞的活化。
促进破骨细胞生成和减少成骨细胞分化, 从而抑

制修复作用, 因此, 抑制 PLAP-1 有利于牙周骨形

成和再生, 可对骨重建产生积极影响[29] 。
2. 3　 牙龈特异性蛋白

分泌钙结合磷酸蛋白脯氨酸-谷氨酰胺富集 1
(Secretory

 

calcium-binding
 

phosphoprotein
 

proline-glu-
tamine

 

rich
 

1, SCPPPQ1) 作为专门的基底层蛋白

介导上皮细胞与牙齿的黏附, 与阿米洛丁、 牙源
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性成釉细胞相关蛋白共同参与构建细胞外基质,
具有将上皮细胞附着在矿化表面的独特能力[30] 。
SCPPPQ1 是分子量为 9

 

kDa 的小蛋白, 富含疏水

的氨基酸残基, 对牙龈卟啉单胞菌降解具有明显

的抵抗力[31] 。 可用于维持健康的牙龈封闭并防止

细菌的全身传播[32] 。 在体外通过实时蛋白质吸附

分析、
 

流体剪切装置和伤口愈合测定模型系统, 将

SCPPPQ1 和基质蛋白 LAM332 组装成具有高亲和

力吸附羟基磷灰石的蛋白质复合物, 可增强细胞

附着和迁移能力, 表明它能够增强牙龈界面的伤

口愈合能力。 并提出 SCPPPQ1
 

/
 

LAM332 复合物可

用于开发治疗牙龈损伤的药物, 以限制细菌病原

体的细胞外基质降解并保持交界上皮的完整性[33] 。
3　 展望

现有研究展示了牙周组织中的特异性蛋白在

牙周再生方面的不同潜力, 但在细胞和分子水平

对于其特性和功能的认识, 以及作用机制方面有

待深入研究。 未来仍需要大量的生物学、 临床研

究和进一步的改性研究来推动牙周病研究和治疗

创新。
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