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蛇床子素通过调控 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达对人牙周膜干细胞生物学特性的影响
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摘要： 目的　 探究蛇床子素通过调控 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达对人牙周膜干细胞 （ＰＤＬＳＣｓ） 生物学特性的影响及其相关机制。
方法　 体外培养 ＰＤＬＳＣｓ 细胞， 以不同浓度蛇床子素 （０、 １×１０－４、 １×１０－５、 １×１０－６、 １×１０－７ ｍｏｌ ／ Ｌ） 进行干预， 筛选

适宜浓度； 另将细胞分为蛇床子素 （１×１０－５ ｍｏｌ ／ Ｌ） ＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、 蛇床子素 （１×１０－５ ｍｏｌ ／ Ｌ） ＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２６ａ 组。
采用甲基噻唑基四唑 （ＭＴＴ） 法检测细胞活力和增殖能力， Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞迁移能力， 实时荧光定量 ＰＣＲ
（ＲＴ⁃ｑＰＣＲ） 检测 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达， 蛋白质印迹 （Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ） 法检测细胞增殖核抗原 Ｋｉ６７ （Ｋｉ⁃６７）、 增殖细胞核抗原

（ＰＣＮＡ）、 基质金属蛋白酶 （ＭＭＰ２）、 基质金属蛋白酶 （ＭＭＰ９） 蛋白表达。 结果　 与对照组比较， １×１０－５ ｍｏｌ ／ Ｌ 蛇

床子素组细胞 ＯＤ 值、 迁移数、 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达和 Ｋｉ⁃６７、 ＰＣＮＡ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较， 蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２６ａ 组细胞 ＯＤ 值、 迁移数、 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达和 Ｋｉ⁃６７、
ＰＣＮＡ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 蛇床子素可能通过上调 ｍｉＲ⁃２６ａ 表

达促进 ＰＤＬＳＣｓ 细胞的增殖和迁移。
关键词： 蛇床子素； 人牙周膜干细胞 （ＰＤＬＳＣｓ）； ｍｉＲ⁃２６ａ； 增殖； 迁移
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　 　 牙 周 膜 干 细 胞 （ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＰＤＬＳＣｓ） 是在人牙周组织中可分离得到多种具有再生潜能

的成体干细胞， 能产生特定表型和功能的成熟细胞， 并在

组织损伤、 修复中发挥重要作用， 在体外微环境刺激下可

分化成为成骨细胞、 成牙骨质细胞以及成纤维细胞等［１⁃３］ 。
近年来， 大量研究证明传统中药材对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞增殖分

化有显著的影响［４⁃６］ 。 蛇床子素是从蛇床、 欧前胡等传统中

草药中提取的香豆素类化合物， 研究发现其具有促进细胞

增殖和分化的能力， 还具有抗炎、 抗凋亡、 调节免疫等功

能［７⁃８］ 。 本实验主要探究蛇床子素通过调控 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达对

ＰＤＬＳＣｓ 细胞生物学特性的影响及其相关机制， 以期为中药

小分子化合物用于加速牙周细胞治疗的临床转化提供依据。
１　 材料

人牙周膜干细胞 （ＰＤＬＳＣｓ） 购于美国菌种保藏中心

ＡＴＣＣ 库。 蛇床子素购于中国食品药品检定研究院， 纯度

９９􀆰 ９０％ ， 批号 ３０５３１。 ＤＭＥＭ 培养基、 青链霉素、 胎牛血

清、 胰蛋白酶购于美国 Ｇｉｂｃｏ 公司； ＭＴＴ 检测试剂盒购于

北京 博 奥 森 生 物 技 术 公 司； Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小 室 购 于 美 国
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Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司； ＲＮＡ 提取试剂盒、 逆转录试剂盒和 ＳＹＢＲ
Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ试剂盒购于日本 ＴａＫａＲａ 公司； 一抗和二抗

购于北京凯瑞基生物科技有限公司； 引物购于生工生物工

程 （上海） 股份有限公司； ＡＬＰ 染色试剂盒、 ＡＬＰ 活性检

测试剂盒购于上海碧云天生物技术有限公司。
２　 方法

２􀆰 １　 蛇床子素溶液制备 　 将蛇床子素溶于二甲基亚砜

（ＤＭＳＯ）， 配制成 １×１０－１、 １×１０－２、 １×１０－３、 １×１０－４ｍｏｌ ／ Ｌ
的蛇床子素原液， ４ ℃保存。
２􀆰 ２　 细胞培养　 将 ＰＤＬＳＣｓ 细胞接种于含 １０％ 胎牛血清的

ＤＭＥＭ 培养基的培养瓶中， 于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱中培

养， 观察细胞生长状态， 及时更换培养液并进行传代， 取

第 ３ 代细胞用于后续实验。
２􀆰 ３　 细胞分组及给药　 取生长良好的第 ３ 代人 ＰＤＬＳＣｓ 细

胞， 调整密度至每孔 ２×１０３ 个， 接种于 ９６ 孔培养板， 细胞

在标准环境下孵育 ２４ ｈ， 弃去培养液及未贴壁的细胞， 分

别加入含 ０ （０􀆰 １％ ＤＭＳＯ， 对照组）、 １×１０－４、 １×１０－５、 １×
１０－６、 １×１０－７ ｍｏｌ ／ Ｌ 蛇床子素的培养基继续孵育， ＭＴＴ 法

检测细胞存活率， 筛选适宜浓度 １×１０－５ ｍｏｌ ／ Ｌ 进行后续实

验， 记作蛇床子素组。 将 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ、 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２６ａ 转染

至 ＰＤＬＳＣｓ 细胞， 再用 １× １０－５ ｍｏｌ ／ Ｌ 蛇床子素进行处理，
作蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、 蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２６ａ 组。
２􀆰 ４　 ＭＴＴ 法检测细胞增殖能力 　 ＰＤＬＳＣｓ 细胞按 “２􀆰 ３”
项下分组给药， 培养 ３ ｄ 后， 每孔加入 ２０ μＬ ＭＴＴ 溶液，
继续孵育 ４ ｈ， 随后缓慢吸去孔内液体， 每孔加入 １５０ μＬ
ＤＭＳＯ， 振荡反应 １０ ｍｉｎ， 用酶标仪检测 ４９０ ｎｍ 波长处细

胞光密度 （ＯＤ） 值， 并计算细胞存活率。
２􀆰 ５　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞迁移能力　 取各组 ＰＤＬＳＣｓ 细

胞接种于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室的上室 （每孔 ３×１０４ 个细胞）， 下

室加入含有胎牛血清的培养液 （每孔 ６００ μＬ）， 置于培养

箱继续培养 ２４ ｈ， 取出小室， ＰＢＳ 清洗， ４％ 多聚甲醛固定

１５ ｍｉｎ， ０􀆰 １％ 结晶紫染液染色 １０ ｍｉｎ， 置于显微镜下观察

迁移细胞数。
２􀆰 ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测细胞 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达　 细胞培养 ４８ ｈ 后

提取总 ＲＮＡ， 反转录成 ｃＤＮＡ， 进行 ＰＣＲ 扩增， 每个样品重

复 ３ 次， 扩增反应条件为 ９５ ℃ ３０ ｓ， ６０ ℃ ３０ ｓ， ７２ ℃ ３０ ｓ，
共 ４０ 个循环； ６０ ℃延长 ５ ｍｉｎ。 ｍｉＲ⁃２６ａ 正向引物序列 ５′⁃
ＡＴＣＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧ⁃３′， 反向引物序列 ５′⁃ＴＧＣＴＴＴＣＡＡＧＴ
ＡＡＴＣＣＡＧＧ⁃３′； Ｕ６正向引物序列 ５′⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧ ＣＡＧＣＡＣＡ⁃
３′， 反向引物序列 ５′⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡ ＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３′。 ｍｉＲ⁃２６ａ
以 Ｕ６为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算相对表达量。
２􀆰 ７ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法 检 测 细 胞 Ｋｉ⁃６７、 ＰＣＮＡ、 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９ 蛋白表达　 收集各组细胞， 加入适量细胞裂解液于

冰上裂解 ３０ ｍｉｎ， 提取细胞总蛋白， 采用 ＢＣＡ 试剂盒对蛋

白进行定量， 蛋白样品在沸水中变性 １０ ｍｉｎ， 以 １０％ ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 凝胶分离蛋白， 转印至 ＰＶＤＦ 膜上， 封闭， ＴＢＳＴ 冲

洗， 加入相应一抗 （１ ∶ １ ０００） ４ ℃孵育过夜， 次日除去

一抗， ＴＢＳＴ 冲洗， 加入二抗 （１ ∶ ２ ０００） 室温孵育 ２ ｈ，

以 ＥＣＬ 法显影， 成像系统采集图像， ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ７ 软

件统计蛋白表达。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （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， 组间两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 不同浓度蛇床子素对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞活性的影响　 与对

照组比较， １×１０－６、 １×１０－７ ｍｏｌ ／ Ｌ 蛇床子素组细胞存活率

无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； １×１０－４ ｍｏｌ ／ Ｌ 蛇床子素组细胞存

活率降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 说明其对细胞有一定的毒性； １ ×
１０－５ ｍｏｌ ／ Ｌ 蛇床子素组细胞存活率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 说明

其能促进细胞增殖。 因此， 选择 １×１０－５ ｍｏｌ ／ Ｌ 蛇床子素进

行后续实验， 见表 １。
表 １　 不同浓度蛇床子素对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞活性的影响 （ｘ±

ｓ， ｎ＝９）
组别 细胞存活率 ／ ％

对照组 １００􀆰 ０５±１０􀆰 ３６
１×１０－４ ｍｏｌ ／ Ｌ 蛇床子素组 ７２􀆰 ３６±７􀆰 ３１∗

１×１０－５ ｍｏｌ ／ Ｌ 蛇床子素组 １３９􀆰 ０６±１２􀆰 ３１∗

１×１０－６ ｍｏｌ ／ Ｌ 蛇床子素组 ９７􀆰 ３４±８􀆰 ２４
１×１０－７ ｍｏｌ ／ Ｌ 蛇床子素组 ９５􀆰 ３３±８􀆰 ５３

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 蛇床子素对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞增殖能力的影响　 与对照组

（０ ｍｏｌ ／ Ｌ） 比较， １×１０－５ ｍｏｌ ／ Ｌ 蛇床子素组细胞 ＯＤ 值和

Ｋｉ⁃６７、 ＰＣＮＡ 蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 １、 表 ２。

注： ａ 为对照组， ｂ 为蛇床子素组。

图 １　 蛇床子素对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞 Ｋｉ⁃６７、
ＰＣＮＡ 蛋白表达的影响

表 ２　 蛇床子素对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞增殖能力的影响 （ ｘ± ｓ，
ｎ＝９）

组别 ＯＤ４９０值 Ｋｉ⁃６７ 蛋白 ＰＣＮＡ 蛋白

对照组 １􀆰 ２０±０􀆰 １３ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０４ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０４
蛇床子素组 １􀆰 ３６±０􀆰 １９∗ ０􀆰 ８９±０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ９０±０􀆰 ０９∗

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 蛇床子素对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞迁移能力的影响　 与对照组

比较， 蛇床子素组细胞迁移数升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ２、 表 ３。
３􀆰 ４　 蛇床子素对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞中 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达的影响　 与

对照组比较， 蛇床子素组细胞 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ４。
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注： ａ 为对照组， ｂ 为蛇床子素组。

图 ２ 　 蛇床子素对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞迁移数 （Ａ） 和

ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９ 蛋白表达 （Ｂ） 的影响

表 ３　 蛇床子素对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞迁移能力的影响 （ ｘ± ｓ，
ｎ＝９）

组别 细胞迁移数 ／ 个 ＭＭＰ２ 蛋白 ＭＭＰ９ 蛋白

对照组 ６５􀆰 ３７±６􀆰 ８２ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０９ ０􀆰 ９０±０􀆰 ０９
蛇床子素组 ２３８􀆰 ９０±２５􀆰 ６３∗ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０４∗

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ５　 抑制 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞增殖能力的影响　
与蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较， 蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２６ａ
　 　 　 　 　

表 ４　 蛇床子素对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞中 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 ｍｉＲ⁃２６ａ

对照组 １􀆰 ０１±０􀆰 １０
蛇床子素组 １􀆰 ６７±０􀆰 ３４∗

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

组细胞 ＯＤ 值、 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达和 Ｋｉ⁃６７、 ＰＣＮＡ 蛋白表达均降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３、 表 ５。

注： ａ 为蛇床子素组， ｂ 为蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ
组， ｃ 为蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２６ａ 组。

图 ３　 抑制ｍｉＲ⁃２６ａ 表达对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞Ｋｉ⁃
６７、 ＰＣＮＡ 蛋白表达的影响

表 ５　 抑制 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞增殖能力的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 ＯＤ４９０值 ｍｉＲ⁃２６ａ Ｋｉ⁃６７ 蛋白 ＰＣＮＡ 蛋白

蛇床子素组 １􀆰 ３９±０􀆰 １５ １􀆰 ６０±０􀆰 ７１ ０􀆰 ９０±０􀆰 ０８ ０􀆰 ８８±０􀆰 ０８
蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组 １􀆰 ３７±０􀆰 １７ １􀆰 ６２±０􀆰 ５３ ０􀆰 ９０±０􀆰 ０９ ０􀆰 ８９±０􀆰 ０９
蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２６ａ 组 １􀆰 １８±０􀆰 １０∗ １􀆰 ０８±０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０４∗

　 　 注： 与蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ６　 抑制 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞迁移能力的影响 　
与蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较， 蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２６ａ

组细胞迁移数和 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９ 蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ４、 表 ６。

注： ａ 为蛇床子素组， ｂ 为蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组， ｃ 为蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２６ａ 组。

图 ４　 抑制 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞迁移数 （Ａ） 和 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９ 蛋白表达 （Ｂ） 的影响

表 ６　 抑制 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞迁移能力的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 细胞迁移数 ／ 个 ｍｉＲ⁃２６ａ ＭＭＰ２ 蛋白 ＭＭＰ９ 蛋白

蛇床子素组 ２２９􀆰 ３７±２０􀆰 ８９ １􀆰 ５９±０􀆰 ６４ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０４ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０５
蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组 ２３３􀆰 ５０±２２􀆰 ３９ １􀆰 ６３±０􀆰 ３４ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０５ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０４
蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２６ａ 组 ６８􀆰 ８４±８􀆰 ２７∗ １􀆰 ０５±０􀆰 ０９∗ ０􀆰 ８９±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ９２±０􀆰 ０９∗

　 　 注： 与蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

４　 讨论

牙周炎是一种口腔慢性感染性疾病， 会导致牙周组织

的破坏甚至牙齿脱落， 而牙周膜干细胞在体内外具有非常

好的多能分化能力， 牙周治疗的基本目的是控制牙周组织

炎症并在局部破坏的牙周组织中再生［９⁃１０］ 。
已有研究表明， 蛇床子素对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞的生物学性能

有显著影响［１１］ 。 孙晋［１２］研究发现， 蛇床子素通过表观遗传

修饰改善炎症来源的牙周膜干细胞成骨分化能力。 苏玉

然［１３］研究发现， 蛇床子素对大鼠正畸牙齿移动过程中牙周

组织的影响显著。 本实验研究表明， １×１０－５ ｍｏｌ ／ Ｌ 蛇床子素

能升高细胞 ＯＤ 值、 迁移数、 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达和 Ｋｉ⁃６７、 ＰＣＮＡ
蛋白表达， 降低 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９ 蛋白表达。

ｍｉＲＮＡ 对干细胞的干性维持及自我更新能力的维持有

重要意义， 同时在干细胞分化过程中， ｍｉＲＮＡｓ 的表达在时

间维度及空间维度上均存在特定的模式。 本研究发现， 与

蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较， 蛇床子素＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃２６ａ 组

细胞 ＯＤ 值、 迁移数、 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达和 Ｋｉ⁃６７、 ＰＣＮＡ 蛋白表

达降低， ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９ 蛋白表达升高。 已有研究发现，
ｍｉＲ⁃２６ａ 具有修饰 ＰＤＬＳＣｓ 细胞成骨分化的能力［１４］ 。 马静雯

等［１５］研究发现， ｍｉＲ⁃１４５ 通过下调 ＲＯＣＫ１ 表达抑制人牙周
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膜成纤维细胞的迁移。 李小莉［１６］ 研究发现， 抑制 ｍｉＲ⁃１４１
表达能够促进人牙周膜中成纤维细胞的增殖。 杜莉等［１７］ 研

究发现， ｍｉＲ⁃１２５ｂ 对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞成骨分化具有调控作用。
王献刚等［１８］ 研究发现， ｍｉＲ⁃１２４ 靶向 ＯＳＸ 对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞

成骨分化具有调控作用。 郝奕霖［１９］ 研究发现， ｍｉＲ⁃５４３ 通

过靶向调控 ＴＯＢ２ 促进 ＰＤＬＳＣｓ 细胞骨向分化。 郝甍等［２０］

研究发现， ｍｉＲ⁃９ 对 ＰＤＬＳＣｓ 细胞的生物学功能有一定影

响。 薛栋［２１］研究发现， ｍｉＲ⁃１４６ａ 通过调节 Ｐ． ｇＬＰＳ 刺激人

牙周膜成纤维细胞成骨分化。
综上所述， 蛇床子素能通过上调 ｍｉＲ⁃２６ａ 表达促进

ＰＤＬＳＣｓ 细胞的增殖和迁移， 为中药化合物用于牙周细胞治

疗的临床转化提供依据。
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［ ７ ］ 　 Ｓｕｎ Ｊ， Ｄｏｎｇ Ｚ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｏｓｔｈｏｌｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｌｌ ｓｈｅｅｔｓ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１７， ７
（１）： ５２５４．

［ ８ ］ 　 Ｇａｏ Ｌ Ｎ， Ａｎ Ｙ， Ｌｅｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｕｍａｒｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ｏｓｔｈｏｌｅ ｏｎ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ

ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ａｎｄ ｊａｗ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｓｈｅｅｔｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１３， ３４（３８）： ９９３７⁃９９５１．

［ ９ ］ 　 Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｙｕ Ｍ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒａｎｕｌｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ＴＮＦ⁃α ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｅ ＥＲＫ ／ ＪＮＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ Ｒｅｓ， ２０２０， ５５
（３）： ３６３⁃３７３．

［１０］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｂ， Ｘｕ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｙ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｒａｎｉｏｆａｃ
Ｓｕｒｇ， ２０２０， ３１（２）： ５８３⁃５８７．

［１１］ 　 高丽娜． 蛇床子素对人牙周膜干细胞和颌骨骨髓间充质干

细胞膜片形成和生物学性能的影响［Ｄ］． 西安： 第四军医大

学， ２０１３．
［１２］ 　 孙　 晋． 蛇床子素通过表观遗传修饰改善炎症来源牙周膜

干细胞成骨分化能力的研究 ［ Ｄ］． 广州： 广州医科大

学， ２０１６．
［１３］ 　 苏玉然． 蛇床子素对大鼠正畸牙齿移动过程中牙周组织改

建的组织学影响［Ｄ］． 济南： 山东大学， ２０１６．
［１４］ 　 米修奎， 李　 彦， 余善超， 等． ｍｉＲ⁃２６ａ 修饰的人牙周膜干

细胞成骨分化能力的研究［ Ｊ］ ． 现代生物医学进展， ２０１６，
１６（３）： ４４５⁃４４８； ４５６．

［１５］ 　 马静雯， 宋　 萌， 潘劲松， 等． ｍｉＲＮＡ⁃１４５ 通过下调 ＲＯＣＫ１
的表达抑制人牙周膜成纤维细胞的迁移［ Ｊ］ ． 现代生物医学

进展， ２０１８， １８（４）： ６０６⁃６０９； ６１５．
［１６］ 　 李小莉． 抑制 ｍｉＲＮＡ⁃１４１ 能够促进人牙周膜中成纤维细胞的

增殖［Ｊ］． 中西医结合心血管病电子杂志， ２０１９， ７（３４）： ６１．
［１７］ 　 杜　 莉， 曹伟靖， 田 　 莹， 等． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１２５ｂ 对人牙周膜

干细胞成骨分化的影响［Ｊ］ ． 上海口腔医学， ２０１８， ２７（１）：
１１⁃１７．

［１８］ 　 王献刚， 冯保静． ｍｉＲ⁃１２４ 靶向 ＯＳＸ 对牙周膜干细胞成骨分

化能力的调控作用［ Ｊ］ ． 中华老年口腔医学杂志， ２０２０， １８
（２）： ７０⁃７５．

［１９］ 　 郝奕霖． ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃５４３ 靶向调控 ＴＯＢ２ 促进人牙周膜干细胞

骨向分化的功能和机制研究 ［ Ｄ］． 广州： 南方医科大

学， ２０１７．
［２０］ 　 郝　 甍， 肖湘水， 谢晓莉， 等． ｍｉＲ⁃９ 对人牙周膜干细胞功

能的影响［Ｊ］ ． 口腔生物医学， ２０１９， １０（３）： １１４⁃１１７．
［２１］ 　 薛　 栋． ｍｉＲＮＡ⁃１４６ａ 调节 Ｐ． ｇＬＰＳ 刺激人牙周膜成纤维细

胞成骨分化能力的初步研究 ［ Ｄ］． 天津： 天津医科大

学， ２０１５．
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