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胰岛素样生长因子在牙周组织工程中作用的研究进展
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摘要：牙周膜细胞作为牙周组织工程中的重要种子细胞，在一定因素的诱导下,能够分化形成牙周组织的各种细胞，比如成纤维细

胞，成骨细胞等，这些细胞能够分泌纤维蛋白，骨钙素等，进而钙化形成骨组织等与牙周组织相似或者相同的成分。胰岛素样生长

因子作为重要的细胞因子，很多研究表明它在细胞迁移、增殖、分化、促进分泌等方面发挥作用，所以胰岛素样生长因子一直受到

研究者的青睐。本文将对胰岛素样生长因子在牙周组织工程中的种子细胞的不同作用的研究进展进行综述，同时对牙周组织工

程中的未来进行展望。
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ABSTRACT: Periodontal ligament cells important seed cells in periodontal tissue engineering. In certain factors, they differentiate

into periodontal tissue cells, such as fibroblasts and osteoblast. These cells can secrete fibrin, osteocalcin and so on, then through calcifi-

cation they can form the composition similar to bone tissue or the same with periodontal tissue. Insulin-like growth factor is an important cy-

tokines, and many studies show that it plays an important role in cell migration, proliferation, differentiation, and promotinging the se-

cretion, so insulin-like growth factor has been paid attention researchers. This paper is to review the development of insulin-like growth

factors' effect in periodontal tissue engineering, and to make prospects for the periodontal tissue engineering.
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前言

据第三次全国口腔健康流行病学调查，我国 65 岁以上老

人牙周病的发病率已达 85.9%，也就是说每 10 个老人中就有

至少 8 个人患牙周病。而牙体缺失的最常见原因也恰是牙周疾

病导致的牙周组织缺失，此次调查结果也显示，65 岁以上老人

失牙率高达 86.1%。这些都严重影响了人们的生活质量，如何

才能通过治疗恢复或者再生牙周组织是口腔学者一直以来奋

斗的目标，但是始终未能有实质性突破。牙周组织工程为学者

提供了一个很好的研究平台。而牙周细胞又是许多学者选来作

为牙周组织工程的种子细胞。

1 牙周膜细胞

牙周膜细胞(periodontal ligament cell, PDL) 是具有多分化

潜能的多能细胞,主要包括成纤维细胞、成骨细胞、成牙骨质细

胞以及间充质细胞等多种细胞成分, 能再牙周环境中进行迁

移、增殖、分化等活动, 能在牙根、牙龈等部位与结合上皮、牙龈

上皮等组织附着, 分化形成具有牙周结构的组织, 在牙周组织

再生中发挥着积极重要的作用[1,2]。

2 胰岛素样生长因子

胰岛素样生长因子分为 IGF-I 和 IGF-II，分别由定位于

12q23 的基因和定位于 11p15.5 的基因编码，由主要肝脏合成，

通过内分泌、自分泌和旁分泌的方式进入血液循环系统，到达

靶细胞后，他们分别与 IGF-IR 和 IGF-IIR 结合，然后通过丝裂

原活性蛋白激酶(Ras/MAPK)和磷脂酰肌醇 3 激酶( P I3K/Akt)
通路转导信号[3-5]。进而作用于细胞，促进其迁移、增值、分化等

行为。体外培养细胞证明它通过促进 DNA 复制和细胞增大而

促进细胞增殖，还能诱导体外培养细胞分化[6]。近年来的研究发

现, IGFs 对牙周膜成纤维细胞、成牙本质细胞、成骨细胞等细

胞有促进增殖、分化,胶原和基质的合成,增强 ALP 的活性等作

用，因此其在牙周组织再生的研究中越来越受到人们的重视。

3 胰岛素样生长因子对牙周膜细胞的作用

3.1 胰岛素样生长因子对成纤维细胞的作用

IGF 对成纤维细胞的作用主要体现在对成纤维细胞增殖

和分泌的影响。在哺乳动物中, 细胞周期由 G1 期进入 S 期存
作者简介：黄波，男，本科，E-mail: 250805217@qq.com

（收稿日期：2011-11-23 接受日期：2011-12-20）

4183· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.21 JUL.2012

在一个特殊的 G1 / S 限制点。只有当细胞越过这个限制点才能

进入 S 期, 进而增殖，否则细胞将处于停滞状态。Lovschall 等

的研究表明，胰岛素样生长因子在成纤维细胞增值分裂的 G1
期向 S 期转变的过程中必不可缺 [7,8]，张绍昆等进一步研究显

示, IGF-1 作用于鼠成纤维细胞 NIH3T3 后, 导致细胞内限制点

蛋白合成迅速增加。当细胞内限制点蛋白浓度迅速增加达到某

一阈值, 细胞就通过限制点进入 S 期。因此 IGF-1 起到了促进

成纤维细胞 NIH3T3 的分裂、增殖的作用[9]。章锦才等研究发现

IGF 能够促进牙周膜细胞合成蛋白和胶原纤维，其机理是 IGF
通过促进牙周膜细胞糖的分解而导致乳酸的蓄积，进而导致乳

酸的浓度升高而降低了 NAD+ 的水平，由于 NAD+ 是 PADPR
合成的底物，NAD+ 水平下降则 PADPR 合成减少，同时 IGF1
还能通过降低 PADPR 合成酶的活性减少 PADPR 合成，而

PADPR 合成减少，可激活胶原基因的表达，致使胶原合成增加[10]。
不仅如此，李玲等对 rhIGF-Ⅰ微球对人牙周膜成纤维细胞作用

的实验研究发现 IGF 还能增加非胶原蛋白纤维粘连蛋白（Fn）
和碱性磷酸酶（ALP)的合成增加。刚开始空白对照组和 rhIGF-
Ⅰ-GMs 组人牙周膜成纤维细胞 ALP 活性和合成 Fn 无显著性

差异，但是第三天开始就出现了明显的差异:实验组的 ALP 的

活性明显增强，Fn 量也随之增多。由此可见 IGF 可增强人牙周

膜成纤维细胞的 ALP 活性和促进 Fn 的合成[11]。
3.2 胰岛素样生长因子对成骨细胞的作用

体外研究表明 IGF 在促进成骨细胞迁移、分化、增殖等方

面有着十分重要的作用，能有效的增加成骨细胞数目, 增加骨

胶原形成 , 并最终促进骨基质形成。Mathonnet 等通过应用

IGF-I 治疗研究表明，IGF-I 可以抑制城成骨细胞凋亡，使其有

丝分裂时间从 48 小时降至 24 小时，能够刺激成骨细胞 DNA
和 RNA 的合成[12]。Hock JM 等将一定浓度的 IGF- 1 加入胎鼠

颅骨培养液中, 24h 后发现, 骨前细胞增加了 8 倍，成骨细胞数

量增加了 4 倍多, 骨膜成纤维细胞数量增加了 2 倍多[13]。而国

内实验发现不同浓度的 IGF-1 对成骨细胞有丝分裂均有增多，

同时细胞培养的密度均增加，但是分布不均匀，王敏等采用第

三代成骨细胞，将细胞浓度为 3000 个 /mL 的成骨细胞悬液，分

别加入实验组 IGF 浓度为 0.1，1，10ng/mL，对照组不加 IGF，进

行培养，结果发现传代细胞形态基本一致，细胞在培养液中开

始呈圆形，2h 后细胞贴壁，4-6h 后，大部分细胞贴壁，形态以多

角形为主。24h 后，细胞完全贴壁。第 2-3 天，细胞增殖明显，核

分裂相多见，以三角形、短梭形为主。4-5 天，细胞长满瓶壁。通

过 MTT 方法测定的 OD 值描绘细胞生长曲线，证明 IGF-1 在

0.1-10ng/ml 浓度范围内呈浓度依赖性增长[14]。而 IGF-2 又名骨

骼生长因子，它不仅能够促进成骨细胞增殖，同时还能够促进

并诱导成骨细胞合成Ⅰ型胶原及骨胶原，加速新骨的形成。李

彦等进一步研究结果显示，向 hPDLCs 加入 IGF-Ⅰ后 ALP 的

活性都表现为显著增强的趋势，提示可以促进 hPDLCs 的成骨

向分化，因为 ALP 作为一种膜结合蛋白，是牙周膜细胞中成骨

细胞亚群的标志性蛋白，其 ALP 越高，表明细胞增殖越多[15]。所
以 IGF 是骨生成的强刺激因子，能促进成骨细胞的骨形成作

用，但是它还可促进破骨细胞的骨吸收作用。Nakao K 等研究

发现 SGF（即 IGF-2）可上调破骨前体细胞周围微环境中的

CXC 趋化配体 7(CXCL7) 和间质源性因子 1(SDF1) 的表达，增

强了破骨细胞的增殖与分化，促使骨吸收，有利于骨骼改造[16]。
3.3 胰岛素样生长因子诱导间充质细胞向成牙本质细胞分化

作用

间充质细胞是牙周膜中新生细胞的来源，扮演干细胞的角

色，能够分化为成牙本质细胞等细胞；而成牙本质细胞是能够

形成牙本质得细胞，在牙周组织工程有着十分特殊地位[17]。张

光东等在实验中证实了 IGF 能够诱导间充质细胞在形态学和

免疫学上向成牙本质细胞样细胞分化[18]。谢家敏等通过《定向

诱导人类牙乳头间充质细胞向成牙本质细胞分化》进一步研究

证明，IGF 能够诱导人类牙乳头间充质细胞在细胞形态学、碱
性磷酸酶活性、细胞免疫化学、人牙本质涎磷蛋白 mRNA 的表

达上均具有成牙本质细胞的特性；细胞形态学上：加入 IGF 培

养细胞呈现单一胞浆突起，胞核位于突起的一侧，一些单极细

胞呈现平行排列，形态上出现成牙本质样细胞改变，而空白对

照组则未见胞浆突起；在碱性磷酸酶活性上：加入 IGF 培养细

胞上清液中碱性磷酸酶活性均明显，和空白对照组相比有统计

学意义（P<0.01）；细胞免疫化学上：加入 IGF 培养的部分细胞

抗牙本质涎磷蛋白染色，细胞胞桨呈阳性着色，胞核无着色，见

细胞呈单一胞浆突起，一些细胞的突起很长。空白对照组细胞

未见阳性着色。人牙本质涎磷蛋白 mRNA 的表达上：加入 IGF
细胞经反转录 - 聚合酶链反应后获得约 599 bp 的特异性片段，

表明两组细胞在 mRNA 水平表达特异性牙本质涎磷蛋白。空

白组未见表达，由此证明 IGF 能够诱导人类牙乳头间充质细胞

向成牙本质细胞分化[19]。

4 结论

综上所述，可以确定胰岛素样生长因子在牙组织工程中有

着十分重要的作用，主要表现在 IGFs 可以促进各种牙周膜细

胞增殖，诱导牙周膜间充质细胞分化成为成纤维细胞、成骨细

胞、成牙本质细胞等功能细胞，同时还能够促进这些细胞分泌

胶原和合成细胞基质的，增强 ALP 的活性等，进而钙化，促进

颌骨成骨与骨骼的形成与改建。这些作用对于解决牙周组织工

程中如何诱导细胞定向分化，牙周组织成分的形成都是十分具

有帮助的。同时随着近来不断对胰岛素样生长因子的深入研

究，还发现 IGF-1 还可以直接或间接刺激内皮细胞增殖，促进

内皮细胞增值和移行，促进血管形成和增生，这将有利于牙周

组织再生[20]。

5 展望

牙周组织工程的核心目的是实现牙周组织再生，进而替代

由于病变、意外损伤等原因造成牙齿缺失、牙周组织缺损等，从

而改善和提高人们的生活质量。目前对于处理这些问题，主要

通过修补或者种植牙的方法来恢复牙的功能和面部美观，由于

生物相容性、安全性、费用等问题，这些方法的应用又很大的局

限性，并且其效果与天然牙无法相比。牙周组织工程能解决这

些问题，但如何合理的诱导种子细胞分化，成为众多研究者公

关重点，随着胰岛素样生长因子研究的深入，其在牙周组织工

程中的作用得到众多研究证实，特别是在促进牙周膜细胞增

殖、分化、迁移等方面的作用。可以想象，通过努力，未来是能够

攻破难关，实现牙周组织再生的。
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