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纤维调节素抑制脂多糖诱导性动物牙周炎的实验分析 *

赵 晶 林 江 宋铁砾 代 冬 刘 冰
(首都医科大学附属北京同仁医院口腔科 北京 100730)

摘要 目的：探讨与分析纤维调节素抑制脂多糖诱导性大鼠牙周炎的效果与机制。方法：将健康雌性Wistar大鼠 36只平分为三组

-对照组、牙周炎组与纤维调节素组。对照组给予正常喂养，不给予任何干预；牙周炎组与纤维调节素组都给予建立脂多糖诱导性

牙周炎模型，建模后 2 w纤维调节素组每天给予纤维调节素 80 mg/kg·d，牙周炎组给予等体积的生理盐水灌胃治疗，持续 4 w。结

果：牙周炎组与纤维调节素组治疗第 2 w与第 4 w的牙龈指数、探诊深度、牙槽骨吸收值高于对照组(P<0.05)，纤维调节素组低于
牙周炎组(P<0.05)。牙周炎组与纤维调节素组治疗第 2 w与第 4 w的血清骨钙素(osteocalcin，OCN)值高于对照组(P<0.05)，碱性磷
酸酶(Alkaline phosphatase，ALP)值低于对照组(P<0.05)，牙周炎组与纤维调节素组对比差异也都有统计学意义(P<0.05)。牙周炎组
与纤维调节素组治疗第 2 w与第 4 w的蛋白酪氨酸磷酸酶 -2(Src Homology Phosphotyrosyl Phosphatase 2，SHP-2)含蛋白相对表达

水平高于对照组(P<0.05)，纤维调节素组低于牙周炎组(P<0.05)。结论：纤维调节素可抑制脂多糖诱导性大鼠牙周炎的进展，抑制
OCN与 SHP-2蛋白的表达，促进 ALP的表达，从而改善牙周炎大鼠的相关症状。
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Experimental Analysis of Fibronectin Inhibiting Lipopolysaccharide-induced
Periodontitis in Animals*

To explore and analysis the effect and mechanism of fibronectin on inhibiting lipopolysaccharide-induced

periodontitis in rats. A total of 36 healthy female Wistar rats were equally divided into three groups-control group, periodontitis

group and fibronectin group. The control group was given normal feeding without any intervention; the fibronectin group was given 80

mg/kg·d of fibronectin every day for 2 weeks, and the periodontitis group was given an equal volume of normal saline gavage treatment

for 4 weeks. At the 2nd and 4th week of treatment, the gingival index, probing depth, and alveolar bone resorption values of the

periodontitis group and the fibronectin group were higher than those of the control group (P<0.05), and the fibronectin group was lower
than the periodontitis group (P<0.05); the serum osteocalcin (OCN) values of the periodontitis group and fibronectin group were higher

than those of the control group (P<0.05), and alkaline phosphatase (ALP) values were lower than those of the control group (P<0.05),
there were statistically significant differences between the periodontitis group and the fibronectin group (P<0.05); the relative expression
level of Src Homology Phosphotyrosyl Phosphatase 2 (SHP-2) of the periodontitis group and the fibronectin group were higher than that

of the control group (P<0.05), the fibronectin group was lower than the periodontitis group (P<0.05). Fibromodulin can

inhibit the progression of lipopolysaccharide-induced periodontitis in rats, inhibit the expression of OCN and SHP-2 protein, and promote

the expression of ALP, thereby improving the related symptoms of periodontitis rats.
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前言

牙周炎是口腔健康的 "头号杀手 "，是牙周组织受到侵犯

而表达出来的慢性非特异性炎性反应。该病在发病早期主要表

现为牙龈炎症，随着病变进展，牙槽骨被逐渐吸收，可导致牙齿

松动、脱落的发生[1，2]。宿主的易感性也是牙周炎发生的重要因

素之一，易感的宿主和增加宿主易感性的因素是影响牙周炎的

发生与发展的重要因素[3，4]。脂多糖是 G-菌细胞外膜的主要成

分，可使机体释放大量炎性因子，使牙槽骨代谢平稳失调，对牙

周组织有很高的毒性，抑制成骨细胞活性，从而导致牙槽骨吸

收[5]。本实验选用脂多糖刺激法建立牙周炎动物模型，也具有方

便易得、快捷等特点[6，7]。纤维调节素为一种多羟基化合物，广泛
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Groups n

Week 2 of treatment Week 4 of treatment

Gingival index
Depth of visits

(mm)

Absorption value of

alveolar bone(mm)
Gingival index

Depth of visits

(mm)

Absorption value of

alveolar bone(mm)

Control group 12 0.18依0.02 0.20依0.03 0.07依0.01 0.17依0.03 0.19依0.03 0.06依0.01

Periodontitis group 12 1.89依0.14# 0.68依0.11# 1.89依0.11# 1.92依0.11# 0.72依0.08# 1.92依0.09#

Fibrinogen group 12 0.89依0.11#* 0.39依0.08#* 0.78依0.13#* 0.98依0.13#* 0.41依0.01#* 0.83依0.12#*

F 34.864 17.022 49.011 22.772 9.913 50.762

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.001 0.000

表 1三组治疗后不同时间点的牙龈指数、探诊深度、牙槽骨吸收值对比（x依s）
Table 1 Comparison of gingival index, probing depth, and alveolar bone absorption values at

different time points after treatment among three groups（x依s）

Note: Compared with the control group, #P<0.05; compared with the periodontitis group, *P<0.05.

存在于蔬菜和水果中[8，9]。纤维调节素具有一定抗炎活性与广谱

抗菌活性，也可通过保护血管内皮细胞、提高外周血总抗氧化

力和一氧化氮水平发挥抗氧化作用，降低中性粒细胞对炎症因

子的敏感性，从而在总体上发挥免疫调节及心血管保护等作

用[10，11]。本文具体探讨了纤维调节素抑制脂多糖诱导性动物牙

周炎的效果，旨在明确动物牙周炎的发病机制及探讨纤维调节

素治疗模式，为今后临床治疗提供一定的理论依据。

1 材料与方法

1.1 主要研究材料

健康雌性 Wistar大鼠 36只(体重 250 ~300 g)购自凯学生

物科技(上海)有限公司(批号 20882221)，饲养及光照正常，统一

高压灭菌垫料，自由饮食。用双蒸水将脂多糖(购自美国 sigma

公司)稀释至 2 mg/mL，水合氯醛、甲醛等购自永大化学试剂开

发中心，纤维调节素购自美国 sigma公司。

1.2 动物建模与处理

将 36只大鼠平分为三组 -对照组、牙周炎组与纤维调节

素组。对照组给予正常喂养，不给予任何干预。牙周炎组与纤维

调节素组都给予建立脂多糖诱导性牙周炎模型，10 %水合氯醛

(3 mL/kg)腹腔麻醉大鼠并仰卧位固定，在大鼠上颌右侧第 1和

第 2磨牙之间颊腭侧自龈沟注射 2 mg/mL脂多糖各 0.1 mL，

隔日一次，3次 /w。建模后 2 w纤维调节素组每天给予纤维调

节素 80 mg/kgod，牙周炎组给予等体积的生理盐水灌胃治疗，

持续 4 w。

1.3 观察指标

(1)观察与记录所有大鼠在实验过程中的食欲、精神、毛色

等状况。(2) 在治疗第 2 w与第 4 w测定与记录大鼠的牙龈指

数、探诊深度、牙槽骨吸收值。(3)在治疗第 2 w与第 4 w取大鼠

的尾静脉血 0.5 mL左右，离心 3000 r/min，10 min，取上层，采

用全自动生化免疫分析检测血清碱性磷酸酶 (Alkaline phos-

phatase，ALP)水平和骨钙素(osteocalcin，OCN)水平。(4)在治疗

第 2 w与第 4 w取大鼠的牙龈组织，磨制成 10 %组织匀浆，

4000 r/min离心 10 min取上清中蛋白，采用Western blot法检

测蛋白酪氨酸磷酸酶 -2 (Src Homology Phosphotyrosyl Phos-

phatase 2，SHP-2)含量。(5)把大鼠的牙龈组织制成病理切片，HE

染色，光镜下观察并拍照。

1.4 统计方法

选择 SPSS 21.00软件进行分析，以均数依标准差表示计量
数据(对比为 t检验或方差分析)，以百分比、率等表示计数数据

(对比为卡方分析)，P<0.05为显著性水平。

2 结果

2.1 一般情况对比

正常组：大鼠食欲正常，精神状态良好，毛色正常；牙周炎

组：大鼠食欲有所减退，体重减轻，精神倦怠，毛色无光泽；纤维

调节素组：大鼠食欲、精神状态、毛色逐周恢复正常。

2.2 牙龈指数、探诊深度、牙槽骨吸收值对比

牙周炎组与纤维调节素组治疗第 2 w与第 4 w的牙龈指

数、探诊深度、牙槽骨吸收值高于对照组(P<0.05)，纤维调节素
组低于牙周炎组(P<0.05)，见表 1。

2.3 血清 OCN与 ALP变化对比

牙周炎组与纤维调节素组治疗第 2 w 与第 4 w 的血清

OCN值高于对照组(P<0.05)，ALP值低于对照组(P<0.05)，牙周
炎组与纤维调节素组对比差异也都有统计学意义 (P<0.05)，见
表 2。

2.4 SHP-2蛋白表达水平变化对比

牙周炎组与纤维调节素组治疗第 2 w与第 4 w的 SHP-2

蛋白相对表达水平高于对照组(P<0.05)，纤维调节素组低于牙
周炎组(P<0.05)，见表 3。

2.5 病理特征对比

对照组：牙髓组织内有成牙本质细胞、牙髓细胞等。牙髓细

胞呈星形，接近牙本质内层可见成牙本质细胞排列紧密、规则。

牙周炎组：成牙本质细胞排列紊乱，存在大量空泡性变，出现以

淋巴细胞为主的炎症细胞浸润。而纤维调节素组：成牙本质细

胞排列轻微紊乱，只有少量空泡性变。

3 讨论

牙周炎在临床上比较常见，80 %以上的成年人患有不同程

度的牙周炎[12]。牙周致病菌的存在是牙周炎发生的始动因子，

但是该病的具体发病机制还不明确。在牙周炎的研究进展中，

广泛应用的动物模型分析可为牙周炎的深入研究提供很好的

实验依据。细菌脂多糖对牙髓细胞周期有抑制作用，可影响牙
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表 2三组治疗后不同时间点的血清 OCN与 ALP变化对比（x依s）
Table 2 Comparison of serum OCN and ALP changes at different time points after treatment among three groups（x依s）

Note: Compared with the control group, #P<0.05; compared with the periodontitis group, *P<0.05.

Groups n
Week 2 of treatment Week 4 of treatment

OCN(ng/mL) ALP(U/L) OCN(ng/mL) ALP(U/L)

Control group 12 9.24依0.22 376.29依33.11 9.21依0.14 365.87依11.22

Periodontitis group 12 29.87依0.87# 112.09依13.76# 26.09依1.48# 122.87依15.44#

Fibrinogen group 12 16.02依1.38#* 241.98依20.19#* 14.98依2.09#* 223.72依18.88#*

F 16.022 65.022 13.092 54.757

P 0.000 0.000 0.000 0.000

表 3三组治疗后不同时间点的 SHP-2蛋白表达水平变化对比（x依s）
Table 3 Comparison of SHP-2 protein expression level at different time points after treatment among three groups（x依s）

Note: Compared with the control group, #P<0.05; compared with the periodontitis group, *P<0.05.

Groups n Week 2 of treatment Week 4 of treatment

Control group 12 1.33依0.28 1.48依0.32

Periodontitis group 12 5.74依0.21# 5.89依0.17#

Fibrinogen group 12 3.11依0.17#* 3.00依0.18#*

F 9.113 8.773

P 0.001 0.002

髓细胞的损伤修复，也可以抑制细胞增殖，可导致牙髓组织出

现弥漫性血管内凝血[13，14]。对牙周组织具有较强的毒性，主要损

伤细胞成分。它首先与细胞膜上的蛋白质结合，使其营养代谢

障碍，可抑制成纤维细胞的生长繁殖，还能活化破骨细胞，促进

骨的吸收破坏。本研究显示在牙周炎大鼠中，成牙本质细胞排

列紊乱，出现以淋巴细胞为主的炎症细胞浸润，伴随有成牙本

质细胞发生空泡性变，证明该模型建立成功。

因牙周炎破坏的牙周组织一般很难重新再生，而传统牙周

治疗也很难完全修复牙周组织结构和功能[15]。纤维调节素及其

衍生物是在自然界中广泛存在，可诱导肿瘤细胞凋亡，但对正

常组织细胞的影响比较小[16，17]。纤维调节素可通过单电子转移

方式直接清除羟自由基和超氧阴离子，提高机体抗氧化酶活

性；可通过抗氧化酶类物质，抑制自由基的生成，抑制由脂多糖

引起的中性粒细胞凋亡延迟，从而起到抗炎的目的[18，19]。本研究

显示牙周炎组与纤维调节素组治疗第 2 w与第 4 w的牙龈指

数、探诊深度、牙槽骨吸收值高于对照组，纤维调节素组低于牙

周炎组，国内外没有类似的研究。本研究结果表明纤维调节素

在牙周炎的应用能改善大鼠的症状。

牙周炎的发生发展过程就是牙槽骨不断参与骨吸收与骨

形成的过程。OCN为骨转换与骨形成的一项特异性指标，也是

反映骨代谢标志物的非胶原蛋白[20]。当牙槽骨吸收活跃时，骨

转换率升高，血清 OCN浓度可能升高[21]。ALP主要分布在小

肠、骨、肝、肾中，是参与骨代谢的重要蛋白质，主骨组织中的

ALP由成骨细胞产生[22]。当机体出现新骨时，可导致 ALP升

高[23]。本研究显示牙周炎组与纤维调节素组治疗第 2 w与第 4

w的血清 OCN值高于对照组，ALP值低于对照组，牙周炎组与

纤维调节素组对比差异也都有统计学意义，提示纤维调节素在

牙周炎的应用能改善大鼠的牙周骨代谢，减缓牙周炎的进程。

从机制上分析，纤维调节素具有广谱抗菌性与免疫调节作用，

可刺激细胞增殖，防治氧化应激诱导的细胞损伤，抑制体外培

养的破骨细胞增殖，从而促进机体的骨转换平衡[24，25]。

牙周炎的典型临床症状包括牙槽骨吸收、牙龈炎症、牙周

袋形成，最终导致牙齿松动脱落[26，27]。SHP-2是一种由 PTPN11

基因编码的蛋白酪氨酸磷酸酶[28]。SHP-2在成纤维细胞的黏附

及移动中起正向调节作用，可能通过调节破骨细胞的分化促进

牙槽骨的破坏[29-31]。本研究显示牙周炎组与纤维调节素组治疗

第 2 w与第 4 w的 SHP-2蛋白相对表达水平高于对照组，纤维

调节素组低于牙周炎组，表明纤维调节素在牙周炎的应用能抑

制大鼠 SHP-2蛋白的表达。在以往的研究中，纤维调节素抑制

脂多糖诱导性大鼠牙周炎的研究很少，以往的研究多采用大黄

素，盐酸米诺环素等抑制脂多糖诱导性大鼠牙周炎，本研究创

新性探究了纤维调节素抑制脂多糖诱导性大鼠牙周炎的进展，

取得了显著的结果，为后续研究脂多糖诱导性牙周炎的治疗提

供新的用药方法。本研究也存在一定的不足，大鼠样本数量比

较少，且没有进行假手术组模型的建立，将在后续研究中进行

探讨。

总之，纤维调节素可抑制脂多糖诱导性大鼠牙周炎的进

展，抑制 OCN与 SHP-2蛋白的表达，促进 ALP的表达，从而改

善牙周炎大鼠的相关症状。

参考文献（References）

[1] Joo JY, Lee YJ, Koh JK, et al. Periodontitis in patients with cirrhosis: a

cross-sectional study[J]. PLoS One, 2018, 18(1): e22

[2] Kim EH. Grading system for periodontitis by analyzing levels of

periodontal pathogens in saliva [J]. Int J Dent Hyg, 2018, 13 (11):

2009-2015

1210窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.7 APR.2021

[3] Kocher T, K觟nig J, Borgnakke W S, et al. Periodontal complications of

hyperglycemia/diabetes mellitus: Epidemiologic complexity and

clinical challenge[J]. Periodontol, 2000, 78(1): 59-97

[4] Manresa C, Sanz-Miralles EC, Twigg J, et al. Supportive periodontal

therapy (SPT) for maintaining the dentition in adults treated for

periodontitis[J]. Cochrane Database Syst Rev, 2018, 1(1): 9376-9379

[5] Van Der Weijden G a F. Success of non-surgical periodontal therapy in

adult periodontitis patients: A retrospective analysis [J]. J Clin

Periodontol, 2019, 17(4): 309-317

[6] Vlachopoulos C, Wimmer G, Joseph B, et al. Is Antimicrobial

Photodynamic Therapy Effective as an Adjunct to Scaling and Root

Planing in Patients with Chronic Periodontitis? A Systematic Review

[J]. J Clin Periodontol, 2017, 7(4): 114-119

[7] Bailly C. The implication of the PD-1/PD-L1 checkpoint in chronic

periodontitis suggests novel therapeutic opportunities with natural

products[J]. Jpn Dent Sci Rev, 2020, 56(1): 90-96

[8] Dong Y, Feng S, Dong F. Maternally-Expressed Gene 3 (MEG3)

/miR-143-3p Regulates Injury to Periodontal Ligament Cells by

Mediating the AKT/Inhibitory 资B Kinase (IKK) Pathway [J].

Diagnostics (Basel), 2020, 26: e922486

[9] Duan Y, An W, Wu Y, et al. Tetramethylpyrazine reduces

inflammation levels and the apoptosis of LPS stimulated human

periodontal ligament cells via the downregulation of miR?302b [J].

Nutrients, 2020, 45(6): 1918-1926

[10] Ge X, Yuan L, Wei J, et al. Vitamin D/VDR signaling induces miR-

27a/b expression in oral lichen planus[J]. Sci Rep, 2020, 10(1): e301

[11] Han N, Jia L, Guo L, et al. Balanced oral pathogenic bacteria and

probiotics promoted wound healing via maintaining mesenchymal

stem cell homeostasis[J]. Toxins (Basel), 2020, 11(1): e61

[12] Hu Y, Li H, Zhang J, et al. Periodontitis Induced by P. gingivalis-LPS

Is Associated With Neuroinflammation and Learning and Memory

Impairment in Sprague-Dawley Rats[J]. Innate Immun, 2020, 14(13):

e658

[13] Kato S, Tanabe N, Nagao M, et al. Glucose transporter 4 mediates

LPS-induced IL-6 production in osteoblasts under high glucose

conditions[J]. J Oral Sci, 2020, 62(4): 423-426

[14] Keong JY, Low LW, Chong JM, et al. Effect of lipopolysaccharide on

cell proliferation and vascular endothelial growth factor secretion of

periodontal ligament stem cells[J]. Saudi Dent J, 2020, 32(3): 148-154

[15] Leira Y, Iglesias-Rey R, G佼mez-Lado N, et al. Periodontitis and

vascular inflammatory biomarkers: an experimental in vivo study in

rats[J]. Odontology, 2020, 108(2): 202-212

[16] Li Y, Tan X, Zhao X, et al. Composition and function of oral

microbiota between gingival squamous cell carcinoma and

periodontitis[J]. Oral Dis, 2020, 10(7): e104710

[17] Liu P, Cui L, Shen L. Knockdown of TRIM52 alleviates LPS-induced

inflammatory injury in human periodontal ligament cells through the

TLR4/NF-资B pathway[J]. Biosci Rep, 2020, 40(8): BSR20201223

[18] Maekawa T, Tamura H, Domon H, et al. Erythromycin inhibits

neutrophilic inflammation and mucosal disease by upregulating

DEL-1[J]. mSphere, 2020, 5(15): 244-249

[19] Meilhac O, Tanaka S, Couret D. High-Density Lipoproteins Are Bug

Scavengers[J]. Biomolecules, 2020, 10(4): 111-119

[20] Nagasaki A, Sakamoto S, Chea C, et al. Odontogenic infection by

Porphyromonas gingivalis exacerbates fibrosis in NASH via hepatic

stellate cell activation[J]. Sci Rep, 2020, 10(1): e4134

[21] Palm F, Ali M, Yang F, et al. Lipoxin suppresses inflammation via

the TLR4/MyD88/NF-资B pathway in periodontal ligament cells [J].

PLoS One, 2020, 26(2): 429-438

[22] Paula-Silva FWG, Ribeiro-Santos FR, Petean IBF, et al. Root canal

contamination or exposure to lipopolysaccharide differentially

modulate prostaglandin E 2 and leukotriene B 4 signaling in apical

periodontitis[J]. Braz Oral Res, 2020, 28(10): 699-709

[23] Radakovic S, Andreoli N, Schmid S, et al. Taurolidine Acts on

Bacterial Virulence Factors and Does Not Induce Resistance in

Periodontitis-Associated Bacteria-An In-Vitro Study [J]. J Cell Mol

Med, 2020, 9(4): 145-149

[24] Rocha FRG, Delitto AE, De Souza J a C, et al. Relevance of

Caspase-1 and Nlrp3 Inflammasome on Inflammatory Bone

Resorption in A Murine Model of Periodontitis [J]. Mediators

Inflamm, 2020, 10(1): e7823

[25] Sochalska M. Application of the In Vitro HoxB8 Model System to

Characterize the Contributions of Neutrophil-LPS Interaction to

Periodontal Disease[J]. Stem Cell Res Ther, 2020, 9(7): e530

[26] Varela-L佼pez A. A Diet Rich in Saturated Fat and Cholesterol

Aggravates the Effect of Bacterial Lipopolysaccharide on Alveolar

Bone Loss in a Rabbit Model of Periodontal Disease [J]. BMC Oral

Health, 2020, 12(5): e1405

[27] Wallet S M, Rossa Junior C, Chen L, et al. Autophagy negative-

regulating Wnt signaling enhanced inflammatory osteoclastogenesis

from Pre-OCs in vitro[J]. Sci Rep, 2020, 126(3): e110093

[28] Wang X, Liu Y, Zhang S, et al. Crosstalk between Akt and NF-资B
pathway mediates inhibitory effect of gas6 on monocytes-endothelial

cells interactions stimulated by P. gingivalis-LPS [J]. Stem Cell Res

Ther, 2020, 24(14): 7979-7990

[29] Yan K, Lin Q, Tang K, et al. Substance P participates in periodontitis

by upregulating HIF-1琢 and RANKL/OPG ratio[J]. BMC Oral Health,

2020, 20(1): e27

[30] Yan X, Yuan Z, Bian Y, et al. Uncoupling protein-2 regulates M1

macrophage infiltration of gingiva with periodontitis [J]. Cent Eur J

Immunol, 2020, 45(1): 9-21

[31] Zeng XZ, Zhang YY, Yang Q, et al. Artesunate attenuates

LPS-induced osteoclastogenesis by suppressing TLR4/TRAF6 and

PLC酌1-Ca (2+)-NFATc1 signaling pathway[J]. Acta Pharmacol Sin,

2020, 41(2): 229-236

1211窑 窑


