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利塞膦酸钠对去卵巢大鼠正畸牙齿移动期间破骨细胞
中 FAK蛋白表达的影响 *
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摘要 目的：探讨利塞膦酸钠对去卵巢大鼠正畸牙齿移动期间破骨细胞中 FAK蛋白表达的影响。方法：将 30只雌性大鼠随机分

为 3组：假手术组、VOX组（卵巢切除 +等量注射生理盐水）和利塞膦酸钠治疗组（切除卵巢 +每 3天腹膜内注射利塞膦酸钠），

各 10只。通过数字卡尺测量牙齿移动距离。通过蛋白质印迹检测 FAK、I型胶原和整合素 -茁1蛋白表达水平。使用 EXA-3000双

能 X射线 BMD测量仪，测量左股骨 BMD。通过 RT-qPCR检测 TRACP、RANKL和 BMP-2 mRNA表达水平。结果：第 1~3月时，

与假手术组相比，VOX组大鼠体重和牙齿移动距离均增加（P<0.05），而与 VOX组相比，利塞膦酸钠治疗组大鼠体重和牙齿移动

距离均降低（P<0.05）。与假手术组相比，VOX组 FAK、I型胶原和整合素 -茁1蛋白表达水平、tBMD、pBMD、mBMD和 dBMD值以

及 TRACP、RANKL和 BMP-2 mRNA水平均显著降低（P<0.05），而与假手术组和 VOX组相比，利塞膦酸钠治疗组以上指标均显

著增加（P<0.05）。结论：利塞膦酸钠通过调控整合素 -茁1/FAK信号通路，对去卵巢大鼠的骨吸收、骨质流失和骨强度降低有有效
的抑制作用，可以预防和抑制卵巢切除引起的骨质疏松症的作用，这为骨质疏松症的临床治疗提供了新的依据。
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Effect of Risedronate Sodium on FAK Protein Expression in Osteoclasts
during Orthodontic Rooth Movement in Ovariectomized Rats*

To investigate the effect of risedronate sodium on FAK protein expression in osteoclasts during orthodontic

tooth movement in ovariectomized rats. 30 female rats were randomly divided into 3 groups: sham operation group, VOX

group (oophorectomy+equal injection of saline) and risedronate sodium treatment group (oophorectomy+Risedronate sodium was

injected intraperitoneally every three days), 10 each. The tooth movement distance was measured by a digital caliper. The expression

levels of FAK, type I collagen and integrin-茁1 protein were detected by Western blot. Use EXA-3000 dual-energy X-ray BMD measuring

instrument to measure the BMD of the left femur. The expression levels of TRACP, RANKL and BMP-2 mRNA were detected by

RT-qPCR. From 1 to 3 months, compared with the sham operation group, the weight and tooth movement distance of rats in the

VOX group increased (P<0.05). Compared with the VOX group, the weight and tooth movement distance of the rats in the risedronate

sodium treatment group were reduce (P<0.05). Compared with the sham operation group, the VOX group FAK, type I collagen and

integrin-茁1 protein expression levels, tBMD, pBMD, mBMD and dBMD values, and TRACP, RANKL and BMP-2 mRNA levels were

significantly reduced(P<0.05), while compared with the sham operation group and the VOX group, the above indicators in the risedronate

sodium treatment group were significantly increased (P<0.05). Risedronate has an effective inhibitory effect on bone

resorption, bone loss and bone strength reduction in ovariectomized rats by regulating the integrin-茁1/FAK signaling pathway, and can

prevent and inhibit the bone quality caused by ovariectomy. The role of osteoporosis, which provides a new basis for the clinical

treatment of osteoporosis.

Risedronate sodium; Ovariectomy; Orthodontic tooth movement; Osteoclasts; FAK

*基金项目：山西省卫生健康委科研项目（2019017）

作者简介：左静（1984-），女，硕士，主治医师，研究方向：口腔、正畸相关研究，电话：13453429061，E-mail：zuoyouzuo9061@126.com

△ 通讯作者：冯云霞（1960-），女，本科，教授，研究方向：口腔正畸学，电话：13453429061，E-mail：zuoyouzuo9061@126.com

（收稿日期：2021-09-06 接受日期：2021-09-30）

244窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.2 JAN.2022

前言

绝经后女性的雌激素缺乏通常会导致骨质疏松症，这是一

种可导致骨吸收的骨骼疾病[1,2]。在过去的 20年里，越来越多的

成年患者因口腔问题需接受正畸治疗[3,4]。然而，绝经后女性患

有骨质疏松症，这可能会对正畸治疗产生负面影响[5,6]。许多研

究报告了在应用正畸力期间牙槽骨中发生的生理变化[7,8]。为了

在不损伤周围组织的情况下发生牙齿移动，牙槽骨在牙齿移动

的一侧被吸收，而新骨形成发生在另一侧[9]。虽然向骨吸收倾斜

平衡可能会加速牙齿移动，但这也可能导致牙周病变[10,11]。利塞

膦酸钠可以抑制骨吸收、增加骨量并防止骨折。它们通过抑制

破骨细胞生成和诱导破骨细胞凋亡来减少骨吸收[12,13]。此外，双

膦酸盐在许多病理条件下抑制成骨细胞和骨细胞的凋亡，因

此，骨质疏松患者通常使用双膦酸盐治疗，通过抑制骨吸收来

减少正畸牙齿移动[14]。大鼠和小鼠模型经常被用于研究由这种

运动引起的正畸牙齿运动和牙根吸收[15]。已经发现去卵巢大鼠

的正畸牙齿运动比未去卵巢大鼠发生得更快，并且去卵巢大鼠

正畸牙齿运动引起的牙根吸收严重程度大于未去卵巢大鼠[16]。

另一项研究表明，局部注射阿仑膦酸钠可抑制雄性小鼠正畸牙

齿运动引起的正畸牙齿运动和牙根吸收[17]。此外，切除卵巢的

大鼠经常用作有效的骨质疏松症模型，并经常被用于研究药物

对预防骨质流失的影响。因此，我们的目标是研究利塞膦酸钠

对去卵巢大鼠正畸牙齿移动期间破骨细胞中 FAK蛋白表达的

影响。

1 材料和方法

1.1 实验动物

30 只 6 周龄 Sprague-Dawley 无特定病原体远交雌性大

鼠，适应环境 1周后将大鼠随机分为 3组：假手术组、VOX组

和利塞膦酸钠治疗组，各 10只。

1.2 卵巢切除术

大鼠麻醉后，VOX组和利塞膦酸钠治疗组大鼠进行双侧

卵巢切除。去除手术部位的毛发后消毒，然后在背部两侧各做

一个 1 cm的切口，拨开脂肪，发现并切除卵巢，结扎输卵管上

的切口。最后关闭手术切口。

假手术组除不摘除卵巢外，其余均进行上述操作。

1.3 利塞膦酸钠治疗

利塞膦酸钠溶解在生理盐水中并以 10 滋g/kg腹膜内给药。
VOX后两周，在利塞膦酸钠治疗组中，每三天腹膜内注射利塞

膦酸钠，而去卵巢和假手术大鼠仅接受生理盐水直至被处死。

1.4 实验方法

1.4.1 正畸牙齿移动装置 VOX后 1个月，将用于正畸运动

的装置置于大鼠体内。大鼠全身麻醉后，镍钛合金封闭螺旋弹

簧被放置在上颌左第一磨牙和上颌左切牙之间。弹簧通过不锈

钢结扎线固定在每一侧。一侧的不锈钢结扎线置于第一磨牙远

端壁的咬边区域，另一侧固定在切牙上的线靠近牙龈并用化学

固化树脂固定酸蚀刻后，右侧不予治疗。各组大鼠治疗力均为

30 g，该力通过不锈钢结扎线的长度进行调整，由测力计测量。

1.4.2 牙齿移动的测量 分别在第 1周、第 2周和第 3周测量

牙齿移动距离。大鼠在全身吸入麻醉下，用数字卡尺测量第一

磨牙近中面和第三磨牙远中面之间的距离。牙齿移动量即右侧

的测量值中减去左侧的测量值来确定的。

1.4.3 组织样品的蛋白质印迹 将不用于牙齿移动的相对下

颌骨放入微型试管中，并储存在深冷器中。将组织在含有蛋白

酶抑制剂混合物的组织蛋白提取试剂缓冲液中剧烈匀浆，并如

上所述进行蛋白质印迹分析，使用图像分析程序测量每种蛋白

质的表达水平。

1.4.4 骨密度检测 使用 EXA-3000双能 X射线 BMD测量

仪测量左股骨总 BMD（tBMD）。根据测量仪测量的实际长度，

将左股骨 BMD分为三部分：上部近端 BMD包括股骨的四分

之一；中部 BMD（mBMD）包括股骨的二分之一；股骨，以及包

括股骨四分之一在内的下端部分的距离（dBMD）。

1.4.5 总 RNA提取、RNA逆转录和 RT-qPCR 检测 收集大

鼠没有软组织的第三腰椎，均质处理后，使用 Trizol试剂（上海

江莱生物技术有限公司）提取总 RNA，根据试剂盒说明书，使

用逆转录试剂盒和 Superscript II Reverse Transcriptase（均购自

北京生命科学研究所）RNA合成互补 DNA（cDNA），然后采用

CFX96实时 PCR仪器（美国 Bio-Rad公司）进行实时定量聚合

酶链反应（PCR）。引物序列见表 1。

表 1 TRACP、RANKL和 BMP-2的引物

Table 1 Primers for TRACP, RANKL and BMP-2

Gene Forward Reverse

TRACP GTATGCTAGTAGAGAGTC AAAGGTATTCTGCATAAT

RANKL AGTGTAGTATTTAGAGCCA GTGATCCTCATATAGCAC

BMP-2 TTATAGAATCGCTCGGGTAC GTAATAACTCCTCTTCGA

1.5 统计学分析

所有分析结果均通过 SPSS 20.0版软件获得，结果表示为

平均值± SD，单向方差分析和 t检验用于比较分析。P<0.05被
认为具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组体重和牙齿移动距离比较

第 1~3月时，与假手术组相比，VOX组大鼠体重和牙齿移

动距离均增加（P<0.05），而与 VOX组相比，利塞膦酸钠治疗组

大鼠体重和牙齿移动距离均降低（P<0.05）。（表 2）。

2.2 三组 FAK、I型胶原和整合素 -茁1蛋白表达水平比较
与假手术组相比，VOX组 FAK、I型胶原和整合素 -茁1蛋
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白表达水平降低（P<0.05），而与假手术组和 VOX组相比，利塞

膦酸钠治疗组 FAK、I型胶原和整合素 -茁1蛋白表达水平增加
（P<0.05）。（图 1，表 3）。

图 1 FAK、I型胶原和整合素 -茁1蛋白表达水平（A：假手术组；B：VOX

组；C：利塞膦酸钠治疗组）

Fig.1 The expression level of type FAK, I collagen and integrin- 茁1
protein (A: sham operation group; B: VOX group; C: Risedronate sodium

treatment group)

Groups
Weight Move distance

1st month 2nd month 3rd month 1st month 2nd month 3rd month

Pseudo surgery group 258.34± 5.36 269.31± 4.78 288.26± 5.48 0.01± 0.01 0.06± 0.02 0.35± 0.05

VOX group 291.37± 6.42 305.43± 8.59 335.63± 12.78 0.03± 0.01 0.37± 0.05 0.68± 0.06

Risedronate-treated group 279.33± 6.53 286.54± 7.23 302.52± 11.14 0.02± 0.01 0.11± 0.03 0.42± 0.06

F 16.597 18.325 14.264 8.654 15.238 16.327

P <0.001 <0.001 <0.001 0.016 <0.001 <0.001

表 2 体重和牙齿移动距离比较

Table 2 Comparison of body weight and tooth movement distance

2.3 三组骨密度比较

与假手术组相比，VOX 组 tBMD、pBMD、mBMD 和 dB-

MD降低（P<0.05），而与假手术组和 VOX组相比，利塞膦酸钠

治疗组 tBMD、pBMD、mBMD和 dBMD增加（P<0.05）。（表 4）。

2.4 三组 TRACP、RANKL和 BMP-2 mRNA表达水平比较

与假手术组相比，VOX组 TRACP、RANKL和 BMP-2 mR-

NA水平降低（P<0.05），而与假手术组和 VOX组相比，利塞膦

酸钠治疗组 TRACP、RANKL和 BMP-2 mRNA水平增加（P<0.
05）。（表 5）。

3 讨论

骨质疏松症是一种全身性骨骼疾病，常伴有骨量减少和骨

组织微结构退化，可导致骨脆性增强，从而增加骨折风险[18,19]。

由于雌激素缺乏，绝经后女性的风险更大，这被认为是女性和

男性骨质疏松症的主要机制[20]。因此，进一步了解骨质疏松症

的发病机制，结合已证实疗效的治疗方法的发展，可以更有效

表 3 FAK、I型胶原和整合素 -茁1蛋白表达
Table 3 Expression of type FAK, I collagen and integrin- 茁1 protein

Groups FAK Type I collagen Integrin- 茁1

Sham group 1.53± 0.14 1.22± 0.13 1.05± 0.14

VOX Group 0.65± 0.32 0.46± 0.11 0.37± 0.21

Risedhononate treatment group 1.96± 0.15 1.78± 0.23 1.87± 0.12

F 15.324 13.268 16.324

P <0.001 <0.001 <0.001

表 4 骨密度（mg/mm2）

Table 4 Bone density (mg/mm2)

Groups tBMD pBMD mBMD dBMD

Sham group 187.34± 11.35 164.72± 11.32 192.34± 15.37 159.33± 6.75

VOX Group 143.56± 12.75 140.32± 6.26 162.37± 12.34 135.46± 12.32

Risedhononate treatment group 172.15± 13.34 156.23± 7.27 183.46± 11.27 151.78± 5.87

F 16.357 16.234 18.564 11.287

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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管理骨质疏松症患者的需求。据报道，利塞膦酸钠具有抗氧化

活性并可影响脂质代谢[21]。然而，很少有研究关注利塞膦酸钠

对绝经后骨质疏松症的预防作用。

研究表明，利塞膦酸钠可抑制骨吸收，因为其药理特性和

作用机制使其能够直接诱导破骨细胞凋亡[22]。本研究中的数据

表明，腹腔注射利塞膦酸钠可以抑制切除卵巢大鼠的正畸牙齿

运动，这可能表明这种药物可以减少绝经后妇女正畸治疗的副

作用，如牙齿过度运动或锚定丢失。另外，本研究中，注射利塞

膦酸钠后 FAK、I 型胶原和整合素 -茁1 蛋白表达和 TRACP、

RANKL和 BMP-2 mRNA表达的上调可能有助于阐明其作用

机制，说明正畸牙齿移动都是由正畸牙齿移动装置对牙周韧带

造成的压力造成的。此外，本研究结果显示：VOX组的正畸牙

齿移动最快，结合 Decker MG等[23]研究分析其原因在于：大鼠

接受卵巢切除后弹性模量和牙槽骨硬度降低，导致严重的微结

构缺陷。

整联蛋白是异二聚体跨膜蛋白，由 琢和 茁亚基组成，在功
能上既可作为粘附受体，也可作为信号受体[24]。Integrin-茁1是 I

型胶原诱导的骨髓细胞成骨细胞分化中基质糖蛋白的主要受

体[25]。I型胶原与细胞膜上的整合素 -茁1受体相互作用，介导细
胞外信号进入细胞，激活 FAK信号通路[26]。本研究结果显示：

VOX组中 FAK、I型胶原和整合素 -茁1的蛋白质表达低于假手
术组和利塞膦酸钠治疗组，而利塞膦酸钠治疗组中以上蛋白的

表达均显著高于假手术组，说明 VOX会导致雌激素缺乏和骨

吸收增加，从而导致胶原蛋白降解加速和胶原蛋白合成减少。

同时，本研究中利塞膦酸钠治疗组中 FAK、I型胶原和整合素 -

茁1的蛋白质表达水平显著高于其他组，结合 Deng Y[27]等相关

研究可知：利塞膦酸钠可在预防骨质疏松方面发挥积极作用，

因此本研究中利塞膦酸钠干预 VOX大鼠后，整合素 -茁1/FAK
信号通路可能被利塞膦酸钠中的活性成分修复，从而诱导成骨

活性增加。

VOX导致雌激素缺乏，这与破骨细胞分化和骨转换增加

有关 [27]。破骨细胞的激活是加速正畸牙齿移动的基本要求，

VOX可显著增加正畸牙齿移动，所有组在应用正畸矫治器后

均表现出牙齿移动[28]。RANKL是破骨细胞的标志物，其在主动

骨吸收中发挥作用[29]。与假手术组组间相比，接受 VOX的所有

组的 TRACP、RANKL和 BMP-2 mRNA表达水平都较高，表明

骨吸收和骨形成对于无并发症的正畸牙齿移动都很重要。

骨强度由骨量和骨质量决定，在临床实践中通过测量

BMD来估计骨量，由于雌激素显著减少，更年期是导致骨矿物

质密度降低的最大原因。据报道，雌激素的减少增强了破骨细

胞的发育并增加了骨小梁中破骨细胞的数量[30]。本研究结果显

示：VOX 组的总 BMD、pBMD、mBMD 和 dBMD 均显著低于

假手术组，利塞膦酸钠与 VOX组相比增加了利塞膦酸钠治疗

组的 BMD，这说明 VOX后，大鼠骨密度降低，而利塞膦酸钠能

有效提高去卵巢大鼠的骨密度，与上述报道结果[30]类似。

综上所述，我们的研究结果表明，利塞膦酸钠对去卵巢大

鼠的骨吸收、骨质流失和骨强度降低均具有较好的临床抑制作

用，并能改善 BMD，并且注射利塞膦酸钠后其 FAK、I型胶原

和整合素 -茁1 蛋白表达和 TRACP、RANKL和 BMP-2 mRNA

表达上调。因此，我们由此得出结论，利塞膦酸钠通过调控整合

素 -茁1/FAK信号通路，具有预防和抑制卵巢切除引起的骨质疏
松症的作用，这为骨质疏松症的临床治疗提供了新的参考依据。
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