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也摘要页 目的 探究姜黄素渊CUR冤对牙周炎渊PD冤小鼠的炎症抑制作用袁以及对正畸牙齿移动渊OTM冤过程中牙槽骨丢失的影响及

机制研究遥方法 100 只小鼠随机均分为 5 组院正常渊Con冤组渊正常小鼠冤尧PD组渊PD 小鼠冤尧OTM 组渊PD+OTM小鼠冤尧CUR 组渊PD+OTM
小鼠灌胃 100 mg/kg CUR冤尧CUR+脂多糖渊LPS冤组渊PD+OTM 小鼠灌胃 100 mg/kg CUR并牙龈注射 10 滋L浓度为 1 滋g/滋L的LPS冤遥
除 Con组外袁其余各组采用左上颌第一磨牙经 0.2 mm 不锈钢丝进行结扎以诱导 PD 模型遥 治疗 14 d 后袁分析牙槽骨的变化曰采用

HE尧抗酒石酸酸性磷酸酶渊TRAP冤进行组织学分析曰ELISA 检测牙龈组织中炎症因子[白细胞介素渊IL冤-6尧IL-1茁尧肿瘤坏死因子-琢
渊TNF-琢冤]水平曰Western blot 检测 Toll 样受体 4渊TLR4冤尧髓样分化初级反应基因 88渊MyD88冤尧核因子-资B渊NF-资B冤蛋白表达水平遥
结果 与 Con 组相比袁PD 组牙槽骨质界渊CEJ冤-牙槽骨嵴顶渊ABC冤距离袁组织损伤评分袁阳性多核破骨细胞数量袁NF-资B 受体活化因

子配体渊RANKL冤/骨保护素渊OPG冤比值袁IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢水平袁RANKL尧TLR4尧MyD88尧NF-资B p65表达水平均增加渊P<0.05冤曰骨体积

分数渊BV/TV冤尧骨小梁的数量渊Tb.N冤和骨小梁的厚度渊Tb.Th冤均降低渊P<0.05冤遥 与 PD 组相比袁PD+OTM组 CEJ-ABC 距离袁组织损伤

评分袁阳性多核破骨细胞数量袁RANKL/OPG 比值袁IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢 水平袁RANKL尧TLR4尧MyD88尧NF-资B p65 表达水平均增

加渊P<0.05冤曰BV/TV尧Tb.N尧Tb.Th 均降低渊P<0.05冤遥 与 PD+OTM组相比袁PD+OTM垣CUR组 CEJ-ABC 距离袁组织损伤评分袁阳性多核破

骨细胞数量袁RANKL/OPG比值袁IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢水平袁RANKL尧TLR4尧MyD88尧NF-资B p65 表达水平均降低渊P<0.05冤曰BV/TV尧Tb.N尧
Tb.Th均增加渊P<0.05冤遥 与 PD+OTM垣CUR 组相比袁PD+OTM+CUR+LPS 组 CEJ-ABC 距离袁组织损伤评分袁阳性多核破骨细胞数量袁
RANKL/OPG 比值袁IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢 水平袁RANKL尧TLR4尧MyD88尧NF-资B p65 表达水平均增加渊P<0.05冤曰BV/TV尧Tb.N和 Tb.Th均

降低渊P<0.05冤遥 结论 CUR 可抑制炎症因子的释放袁下调 RANKL/OPG比值袁进而减少 PD小鼠 OMT过程中牙槽骨丢失袁其机制可能

与调控 TLR4/MyD88/NF-资B信号通路有关遥
也关键词页 牙周炎曰正畸曰姜黄素曰TLR4/MyD88/NF-资B 通路曰牙槽骨曰骨代谢
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movement in periodontitis mice and its mechanism
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To investigate the anti-inflammatory effects of curcumin (CUR) in a mouse model of periodontitis
(PD), and its influence on alveolar bone loss during orthodontic tooth movement (OTM), along with the underlying mechanisms.
Methods A total of 100 mice were randomly divided into 5 groups: control (Con) group (normal mice), PD group (induced PD
mice), OTM group (PD+OTM mice), CUR group (PD+OTM mice given 100 mg/kg CUR by gavage), and CUR+lipopolysaccharide
(LPS) group (PD+OTM mice given 100 mg/kg CUR by gavage and 10 滋L LPS with a concentration of 1 滋g/滋L by gingival
injection). Except for the Con group, the left maxillary first molars were ligated with 0.2 mm stainless steel wire to induce a
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PD model in the other groups. After 14 days of treatment, the changes of alveolar bone were analyzed. Hematoxylin-eosin
(HE) and tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP) were used for histological analysis. The levels of inflammatory factors [interleukin
(IL)-6, IL-1茁, and tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢)] in gingival tissues were checked by ELISA. The protein expression levels of
Toll-like receptor 4 (TLR4), myeloid differentiation primary response gene 88 (MyD88), and nuclear factor-资B (NF-资B) were checked
by Western blot. Results Compared with the Con group, the PD group exhibited an increased distance between the cementoenamel
junction (CEJ) and alveolar bone crest (ABC), higher histopathological damage scores, a greater number of positive multinuclear
osteoclasts, and an elevated RANKL/OPG ratio (P<0.05). Additionally, the levels of IL-6, IL-1茁, and TNF-琢, as well as the
expression levels of RANKL, TLR4, MyD88, and NF-资B p65, were upregulated in the PD group (P<0.05). Conversely, the bone
volume fraction (BV/TV), trabecular number (Tb.N), and trabecular thickness (Tb.Th) were all reduced in the PD group (P<0.05).
Compared with the PD group, the PD+OTM group exhibited increases in the CEJ-ABC distance, histopathological damage
scores, number of positive multinuclear osteoclasts, RANKL/OPG ratio, levels of IL -6, IL -1茁, and TNF -琢, as well as
expression levels of RANKL, TLR4, MyD88, and NF-资B p65 (P<0.05). In contrast, the BV/TV, Tb.N, and Tb.Th were all
reduced in the PD+OTM group (P<0.05). Compared with the PD+OTM group, the PD+OTM+CUR group showed a reduced
CEJ-ABC distance, lower histopathological damage scores, a decreased number of positive multinuclear osteoclasts, a decreased
RANKL/OPG ratio, reduced levels of IL -6, IL -1茁, and TNF -琢, and downregulated expression levels of RANKL, TLR4,
MyD88, and NF-资B p65 (P<0.05). In contrast, the BV/TV, Tb.N, and Tb.Th were all elevated in the PD+OTM+CUR group (P<
0.05). Compared with the PD+OTM+CUR group, the PD+OTM+CUR+LPS group showed an increased CEJ-ABC distance,
higher histopathological damage scores, an increased number of positive multinuclear osteoclasts, an elevated RANKL/OPG
ratio, higher levels of IL-6, IL-1茁, and TNF-琢, as well as upregulated expression of RANKL, TLR4, MyD88, and NF-资B p
65 (P<0.05). Furthermore, the PD+OTM+CUR+LPS group showed decreases in BV/TV, Tb.N, and Tb.Th (P<0.05). Conclusion
CUR can inhibit the release of inflammatory factors, downregulate RANKL/OPG ratio, and reduce alveolar bone loss during
OTM in PD mice. The mechanism may be related to the regulation of TLR4/MyD88/NF-资B signaling pathway.

也运藻赠憎燥则凿泽页 periodontitis; orthodontics; curcumin; TLR4/MyD88/NF-资B pathway; alveolar bone; bone metabolism

牙周炎渊periodontitis, PD冤是一种多因素引起的

进行性感染性疾病袁主要由牙菌斑中的病原微生

物尧宿主过度免疫反应尧骨骼与结缔组织代谢异常及

遗传因素导致[1]袁其特征表现为牙龈组织出血尧炎症尧
附着丧失尧牙周袋加深及不可逆的牙槽骨丢失[2]遥 全

球范围内袁慢性 PD 发病率高达 11.2%袁影响近7.43
亿人口[3]遥 正畸牙齿运动渊orthodontic tooth movement,
OTM冤通过施加机械力引发无菌炎症反应袁促进牙齿

位移袁以改善面部美观尧功能性咬合及牙周健康与稳

定[4]遥 初期免疫炎症反应有助于对抗牙周感染及推

动牙齿移动袁但长期炎症介质累积可能损害牙周组

织袁诱发 PD[5]遥 随着中医的发展袁多种中药被应用于

PD 治疗遥姜黄素渊curcumin, CUR冤是中药姜黄渊姜科

植物姜黄 Curcuma Longa L.的干燥根茎冤的主要活

性成分袁具有抗肿瘤尧抗菌尧抗炎尧抗氧化及免疫调节

等药理作用[6]遥 CUR 已被证实能阻断多种炎症性疾

病进展袁且在过敏性哮喘尧关节炎及急性胰腺炎治疗

中展现广谱抗菌尧抗炎活性[7]遥 近年来袁CUR 在口腔

疾病治疗中的应用逐渐增多袁包括口腔黏膜疾病尧
口腔癌及牙周病[8-10]遥鉴于当前关于 CUR 在 PD 正畸

治疗中对牙周组织重塑影响的研究匮乏袁本研究旨

在探讨 CUR 对 PD 正畸小鼠模型牙槽骨丧失的影

响及潜在机制袁为 PD 患者的正畸治疗提供新策略遥

1 材料与方法

1.1 实验动物

100 只 SPF 级 C57BL/6 雄性小鼠袁6 周龄袁体质

量 22~25 g袁购于北京维通利华实验动物技术有限公

司袁许可证号院SCXK渊京冤2021-0011遥 将小鼠置于适

宜的饲养环境中袁环境温度控制在 24耀26 益袁相对

湿度维持在 40%耀60%袁光照周期设定为 12 h遥 小鼠

可自由进食与饮水袁并适应性饲养 7 d遥 本研究经本

院动物伦理委员会批准渊审批号院LS2024005冤遥
1.2 主要试剂与仪器

姜黄素渊批号院C1386袁美国 Sigma 公司冤曰脂多糖

渊lipopolysaccharide, LPS冤渊批号院HY-D1056袁美国

MedChemExpress 公司冤曰骨保护素渊osteoprotegerin袁
OPG冤抗体渊批号院ab203061冤尧核因子-资B 受体活化

因子配体渊receptor activator of nuclear factor-资B lig鄄
and, RANKL冤抗体渊批号院ab239607冤尧Toll 样受体 4
渊Toll-like receptor 4, TLR4冤抗体渊批号院ab217274冤尧
髓样分化初级反应基因 88 渊myeloid differentiation pri
mary response gene 88, MyD88冤抗体渊批号院ab28763冤尧
核因子-资B p65 亚基渊nuclear factor-资B p65 subunit,
NF-资B p65冤抗体渊批号院ab288751冤尧茁-actin 抗体渊批
号院ab179467冤尧组蛋白 H3 抗体渊批号院ab1791冤尧白
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细胞介素渊interleukin, IL冤-6渊批号院ab222503冤尧IL-
1茁渊批号院ab255730冤尧肿瘤坏死因子-琢渊tumor necro鄄
sis factor-琢, TNF-琢冤渊批号院ab236712冤ELISA 检测

试剂盒均购于美国 Abcam 公司遥 Micro-CT渊型号院
Quantum GX袁美国 PerkinElmer 公司冤曰光学显微镜

渊型号院DM-125袁中国 Biobase 公司冤遥
1.3 动物模型构建

100 只小鼠采用随机数字表法分为 5 组袁每组

20 只院Con 组渊正常小鼠冤尧PD 组渊PD 小鼠冤尧OTM组

渊PD+OTM小鼠冤尧CUR组渊PD+OTM小鼠灌胃 100 mg/kg
CUR[10]冤和 CUR+LPS组渊PD+OTM小鼠灌胃 100 mg/kg
CUR 并牙龈注射 10 滋L 浓度为 1 滋g/滋L 的 LPS[11]冤遥
实验前小鼠禁食禁水 12 h袁腹腔注射 0.3%戊巴比

妥钠进行麻醉遥 除 Con 组外袁其余各组利用牙科探

针拨开牙龈后袁在左上颌第一磨牙经约 0.2 mm 不

锈钢丝进行结扎 4 周以诱导PD 模型[11]遥 若小鼠出现

牙龈红肿尧探诊出血及牙周袋等典型症状袁通过 Mi鄄
cro-CT 扫描与病理切片分析袁确认牙槽骨吸收及牙

龈炎症情况袁证实小鼠牙周病模型构建成功遥 Con
组仅麻醉袁不进行其他手术操作遥小鼠分笼饲养袁给
予正常饮水摄食袁持续喂养 4 周袁80 只小鼠均造模

成功遥PD 小鼠经 0.3%戊巴比妥钠麻醉后袁移除左上

颌后牙的结扎钢丝袁在上颌切牙的唇侧以及第一磨

牙的近中颊侧表面制备深度约 0.5 mm 的凹槽遥使用

经过校准至 30 g 的螺旋弹簧袁借助约 0.2 mm 直

径的不锈钢丝袁进行结扎固定[12]遥
1.4 给药干预

CUR 组小鼠每天灌胃 100 mg/kg CUR曰Con组尧
PD 组尧OTM 组小鼠灌胃等体积 5%羧甲基纤维素钠

溶液作为对照袁均持续 14 d曰CUR+LPS 组小鼠在每

天 CUR 灌胃的基础上袁每 2 天牙龈注射 10 滋L LPS
溶液渊浓度为 1 滋g/滋L冤曰Con 组和 PD 组同步注射

等量生理盐水作为对照遥 给药结束后 24 h袁每组随

机选择 10 只小鼠袁断颈处死用于 CT 分析牙槽骨的

变化遥 其余小鼠断颈处死用于组织学尧炎症因子和

Western blot 实验遥
1.5 Micro-CT检测 CEJ-ABC距离尧BV/TV尧Tb.N和

Tb.Th
分离小鼠上颌骨袁剥离牙龈组织袁使用 Micro-

CT 观察样本袁获取连续的三维成像遥 计算牙槽骨质

界渊cemento-enamel junction, CEJ冤至牙槽骨嵴顶

渊alveolar bone crest, ABC冤的距离和骨体积分数

渊bone volume fraction, BV/TV冤袁并观察记录骨小梁

的数量渊trabecular number, Tb.N冤与厚度渊trabecular
thickness, Tb.Th冤遥

1.6 组织学分析

上颌骨样本经过乙醇脱水处理袁进行包埋固定袁
以制备出厚度约为 4 滋m 的连续切片遥分别进行 HE
染色和抗酒石酸酸性磷酸酶渊tartrate resistant acid
phosphatase袁TRAP冤染色袁以便进行后续的显微观察

与分析遥 在 HE 染色中袁参考 RIBEIRO 等[13]的研究袁
采用 Ribeiro 评分标准量化牙周组织的病变程度遥 0
分院几乎无或仅见极少量炎症细胞浸润袁牙槽突结构

完整且骨质保存良好袁无明显损伤迹象曰1 分院牙龈

区域出现中度程度的炎症细胞浸润袁尽管牙骨质层

仍保持完整袁但牙槽突已呈现轻微吸收迹象曰2 分院
牙龈及牙周韧带区域细胞浸润现象显著加剧袁同时

伴随牙槽突及部分牙骨质的明显退化曰3 分院牙龈与

牙周韧带区域的细胞浸润达到严重程度袁牙槽突已

完全吸收袁且牙骨质层遭受严重破坏遥在 TRAP 染色

中袁破骨细胞呈现红色袁统计其牙槽骨面的阳性多核

细胞数遥
1.7 ELISA检测 IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢水平

收集每组小鼠的牙周组织袁离心取上清液后袁根
据ELISA 试剂盒说明书检测 IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢 的

水平遥
1.8 Western blot 检测 RANKL尧OPG尧TLR4尧MyD88尧
NF-资B p65 表达水平

小鼠的牙周组织经放射免疫沉淀法裂解缓冲液

裂解提取总蛋白袁蛋白样品经 10%十二烷基硫酸

钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离并转移至 PVDF 膜上遥
室温条件下袁用 5%脱脂牛奶处理 1 h袁与一抗RAN鄄
KL尧OPG尧TLR4尧MyD88尧NF-资B p65渊稀释比例均为

1颐2 000冤4 益孵育过夜遥 室温条件下与二抗渊稀释比

例为 1颐5 000冤孵育 1 h遥 内参使用 茁-actin袁采用 E鄄
CL 对蛋白质条带进行可视化袁条带灰度值经 ImageJ
软件量化遥
1.9 统计学分析

使用 SPSS 23.0 软件进行数据分析袁所有数据

以野曾依s冶表示袁组间两两比较采用独立样本 t 检验曰
多组数据间的差异分析袁选用单因素方差分析遥 以

P<0.05 为差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 各组小鼠 CEJ-ABC 距离尧BV/TV尧Tb.N尧Tb.Th
比较

与Con组比较袁PD组CEJ-ABC距离增加渊P<0.05冤袁
BV/TV尧Tb.N尧Tb.Th 降低渊P<0.05冤遥 与 PD 组比较袁
OTM 组尧CUR+LPS 组 CEJ-ABC 距离增加渊P<0.05冤袁
BV/TV尧Tb.N尧Tb.Th 降低渊P<0.05冤遥 与 OTM 组比较袁
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CUR 组 CEJ-ABC 距离降低渊P<0.05冤袁BV/TV尧Tb.N尧
Tb.Th 增加渊P<0.05冤曰CUR+LPS 组 Tb.N 升高渊P<
0.05冤遥 与 CUR 组比较袁CUR+LPS 组 CEJ-ABC 距离

增加渊P<0.05冤袁BV/TV尧Tb.N尧Tb.Th 降低渊P<0.05冤遥 详

见表 1遥
HE 染色结果显示袁Con 组牙周组织细胞正常遥

与 Con 组比较袁PD 组牙龈组织内存在显著的炎症

细胞浸润现象袁并伴有轻度牙槽突吸收症状袁组织损

伤评分增加渊P<0.05冤遥与 PD 组比较袁OTM 组炎症细

胞浸润现象更严重袁其范围扩展至牙周韧带区域袁牙
骨质与牙槽突出现更为显著的破坏与损伤袁组织损

伤评分增加渊P<0.05冤遥 与 OTM 组比较袁CUR 组炎症

细胞在牙周组织中的浸润情况得到显著改善袁牙骨

质及牙槽突受损程度减轻袁组织损伤评分降低渊P<
0.05冤遥与 CUR 组比较袁CUR+LPS 组炎症细胞浸润

加重袁组织损伤评分增加渊P<0.05冤遥 详见表 1尧图 1遥
2.2 各组小鼠多核破骨细胞数量尧RANKL 和 OPG
表达比较

TRAP 染色结果显示袁Con 组中仅可观察到极少

数的破骨细胞遥 与 Con 组比较袁PD 组的多核破骨细

胞数量增加渊P<0.05冤袁RANKL 表达水平尧RANKL/
OPG比值增加渊P<0.05冤遥与 PD组比较袁OTM组尧CUR+
LPS组多核破骨细胞数量尧RANKL 表达水平尧RAN鄄
KL/OPG比值均增加渊P<0.05冤遥 与 OTM 组比较袁CUR
组多核破骨细胞数量尧RANKL 表达水平尧RANKL/
OPG 比值均降低渊P<0.05冤曰CUR+LPS 组 RANKL 表

达水平降低渊P<0.05冤遥 与CUR 组比较袁CUR+LPS 组

多核破骨细胞数量 尧RANKL 表达水平尧RANKL/
OPG 比值均增加渊P<0.05冤遥 详见表 2尧图 2遥
2.3 各组小鼠牙周组织炎症因子水平比较

与 Con 组比较袁PD 组 IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢 水平

组别

Con 组

PD 组

OTM 组

CUR 组

CUR+LPS 组

CEJ-ABC 距离/mm
0.29依0.04
0.54依0.06*
0.81依0.10*#

0.36依0.05*吟

0.76依0.07*#银

BV/TV
0.90依0.10
0.58依0.06*
0.42依0.05*#

0.78依0.07*吟

0.50依0.08*#银

Tb.N/mm
7.56依0.73
5.16依0.61*
4.23依0.62*#

6.51依0.68*吟

4.58依0.59*#吟银

Tb.Th/mm
0.191依0.023
0.158依0.018*
0.125依0.016*#

0.179依0.019吟

0.130依0.018*#银

组织损伤评分/分
0.03依0.01
1.68依0.25*
2.76依0.31*#

1.31依0.19*吟

2.54依0.29*#银

表 1 各组小鼠牙槽骨空间参数以及组织损伤评分比较渊曾依s袁n=10冤
Table 1 Comparison of alveolar bone spatial parameters and histopathological damage scores among different

groups of mice 渊曾依s, n=10冤

注院与 Con 组相比袁*P<0.05曰与 PD 组相比袁#P<0.05曰与 OTM 组相比袁吟P<0.05曰与 CUR 组相比袁银P<0.05遥

组别

Con 组

PD 组

OTM 组

CUR 组

CUR+LPS 组

多核破骨细胞数量渊Cells/mm2冤
1.85依0.18
9.62依1.15*

13.49依1.38*#

6.12依0.94*吟

12.57依1.41*#银

RANKL
0.34依0.05
0.61依0.08*
2.35依0.19*#

0.41依0.08*吟

2.11依0.16*#吟银

OPG
1.02依0.13
1.17依0.19
1.12依0.16
1.01依0.13
1.05依0.15

RANKL/OPG
0.34依0.05
0.54依0.08*
2.09依0.25*#

0.41依0.08吟

1.99依0.21*#银

表 2 各组小鼠多核破骨细胞数量尧RANKL和 OPG表达水平比较渊曾依s袁n=10冤
Table 2 Comparison of the number of multinucleated osteoclasts and the expression levels of RANKL and OPG

among different groups of mice 渊曾依s, n=10冤

注院与 Con 组相比袁*P<0.05曰与 PD 组相比袁#P<0.05曰与 OTM 组相比袁吟P<0.05曰与 CUR 组相比袁银P<0.05遥

图 1 各组小鼠牙周组织 HE染色图渊伊100冤
Fig.1 HE staining results of periodontal tissues in each group of mice (伊100)

Con组 PD组 OTM组 CUR组 CUR+LPS组
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图 2 各组小鼠多核破骨细胞数量尧RANKL和 OPG表达比较

Fig.2 Comparison of the number of multinucleated osteoclasts and the expression levels of
RANKL and OPG among different groups of mice

注院A.各组小鼠牙周组织 TRAP 染色图渊伊100冤曰B.破骨细胞生成相关蛋白表达条带图遥

升高渊P<0.05冤遥 与 PD 组比较袁OTM 组尧CUR+LPS
组 IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢 水平升高渊P<0.05冤遥 与 OTM
组比较袁CUR组 IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢水平降低渊P<0.05冤遥
与 CUR 组比较袁CUR+LPS 组 IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢
水平升高渊P<0.05冤遥 详见表 3遥

2.4 各组小鼠 TLR4尧MyD88尧NF-资B p65表达比较

与 Con 组 比 较 袁PD 组 TLR4尧MyD88尧NF -资B
p65 表达增加渊P<0.05冤遥与 PD 组比较袁OTM 组TLR4尧
MyD88尧NF-资B p65 表达增加渊P<0.05冤曰CUR+LPS
组 TLR4 表达降低渊P<0.05冤袁MyD88尧NF-资B p65 表

达增加渊P<0.05冤遥 与 OTM 组比较袁CUR 组 TLR4尧
MyD88尧NF-资B p65 表达降低渊P<0.05冤曰CUR+LPS 组

TLR4尧NF-资B p65 表达降低渊P<0.05冤遥 与 CUR组比

较袁CUR+LPS组 TLR4尧MyD88尧NF-资B p65 表达增加

渊P<0.05冤遥 详见图 3尧表 4遥

3 讨论

PD 通常由牙菌斑大量积累和宿主过度免疫反

应引发遥 临床治疗旨在通过积极干预袁延缓疾病进

展袁降低牙齿脱落风险遥 传统 PD 治疗策略多样袁包
括调整饮食结构尧机械清创去除菌斑与结石尧局部及

全身药物治疗抑制病原菌袁必要时采取手术治疗袁以

注院与 Con 组相比袁*P<0.05曰与 PD 组相比袁#P<0.05曰与 OTM 组相

比袁吟P<0.05曰与 CUR 组相比袁银P<0.05遥

组别

Con 组

PD 组

OTM 组

CUR 组

CUR+LPS 组

IL-6
42.19依5.69
88.64依10.97*

168.10依19.82*#

61.03依9.41*吟

159.67依18.67*#银

IL-1茁
123.58依21.01
216.84依32.43*
399.67依38.71*#

165.82依25.69*吟

401.91依41.58*#银

TNF-琢
78.31依12.52

187.19依21.09*
309.81依32.77*#

129.87依22.34*吟

287.48依28.95*#银

表 3 各组小鼠牙周组织炎症因子水平比较

渊曾依s袁n=10袁ng/L冤
Table 3 Comparison of the levels of inflammatory factors in peri鄄
odontal tissues among different groups of mice 渊曾依s, n=10, ng/L冤

组别

Con 组

PD 组

OTM 组

CUR 组

CUR+LPS 组

TLR4
0.21依0.04
0.78依0.09*
1.03依0.13*#

0.33依0.05*吟

0.68依0.08*#吟银

MyD88
0.22依0.05
0.59依0.07*
1.12依0.15*#

0.23依0.04吟

1.01依0.10*#银

NF-资B p65
0.35依0.06
0.75依0.08*
1.19依0.17*#

0.20依0.04*吟

1.03依0.09*#吟银

表 4 各组小鼠 TLR4尧MyD88尧NF-资B p65 表达水平

比较渊曾依s袁n=10冤
Table 4 Comparison of TLR4, MyD88, and NF-资B p65
expression among different groups of mice 渊曾依s, n=10冤

注院与 Con 组相比袁*P<0.05曰与 PD 组相比袁#P<0.05曰与 OTM 组相

比袁吟P<0.05曰与 CUR 组相比袁银P<0.05遥

图 3 各组小鼠 TLR4尧MyD88尧NF-资B p65 表达条带图

Fig.3 Expression bands of TLR4, MyD88 and NF-资B
p65 in each group of mice
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促进牙周组织康复[14]遥 OTM 亦用于 PD 治疗袁加速牙

周组织愈合袁稳固患牙袁确保长期疗效[15]遥 然而袁研究

发现 OTM 可能加速骨吸收袁抑制牙槽骨成骨[4]遥 本

研究结果显示袁相比 PD 组袁PD+OTM 组出现更为严

重的牙槽骨丢失现象袁牙周组织炎症细胞浸润加重

且炎症因子水平显著升高遥 因此袁控制 PD 正畸治疗

中的炎症反应袁阻断牙槽骨吸收袁是提升治疗效果的

关键遥 传统中药具有种类丰富尧资源广尧成本低尧易
获取尧不良反应小等优势袁被广泛应用于临床遥 中医

理论中袁牙周的状态被视为体内胃与肾功能的外在

反映遥 肾精充盈时袁牙齿得以滋养袁从而坚固且色泽

鲜亮曰而胃津充沛袁则牙龈得以润泽袁表现为红润且

色泽鲜明遥PD 的发病机制与肾阴不足尧气血亏虚尧胃
肠热盛以及口腔清洁不当密切相关袁其导致牙周局

部气血运行不畅袁产生炎症和疼痛[16]遥 而姜黄作为传

统中药袁源自姜科植物袁具有破血行气尧通经止痛的

功效遥 研究表明袁CUR 具有治疗牙周病潜力袁能抑制

牙龈卟啉菌生长袁阻止生物膜形成及细菌蛋白酶活

性袁促进 PD 治疗[17]遥 研究显示袁口服 CUR 可预防病

理性牙槽骨丢失[18]遥 本研究中袁CUR 显著改善 PD 小

鼠正畸引起的牙槽骨丢失袁减轻牙龈组织炎症浸润

及病理损伤袁 提示CUR 对 PD 小鼠正畸期间炎症反

应及牙槽骨丢失具有治疗作用遥
骨生长和骨重塑是一个精密协调的过程袁主要

由成骨细胞和破骨细胞共同调控遥 破骨细胞作为源

自造血干细胞的多核细胞袁负责消化骨矿物质并分

解骨组织遥 正畸中袁机械力诱导破骨细胞形成[19]遥 PD
时袁破骨细胞响应局部炎症信号袁溶解和降解牙槽骨袁
导致牙槽骨丢失[20]遥 破骨细胞分化依赖于 RANKL[21]遥
RANKL 与受体 RANK 及骨保护素 OPG 同属 TNF
家族袁由成骨细胞尧成纤维细胞或活化的 T 细胞尧B
细胞产生[22]遥OPG 在内皮细胞尧血管平滑肌细胞和成

骨细胞中表达袁通过与 RANKL 结合袁调控破骨细胞

分化和骨吸收[23]遥RANKL/OPG 比值的降低可促进骨

形成袁而上升可促进骨吸收[24]遥 口腔细菌和破骨细胞

衍生蛋白酶可以通过降解 OPG刺激破骨细胞生成[25]遥
研究指出袁OPG 缺陷小鼠出现严重牙槽骨丢失 [26]遥
RANKL 过表达则导致 PD 小鼠牙槽骨高度下降和

牙根吸收[27]遥 RANKL 和 OPG 的含量对维持骨组织

的完整性至关重要遥 此外袁IL-1茁尧IL-6 和 TNF-琢 等

炎症因子亦促进 PD 骨吸收袁增加成骨细胞和牙周

韧带细胞 RANKL/OPG 比例袁激活破骨细胞[28]遥 研究

发现袁CUR 能抑制炎症因子的表达并降低 LPS 诱导

的RANKL/OPG比值袁从而调节小鼠 PD的炎症反应[29]遥
在本研究中袁与 PD 组比较袁OTM+PD 组小鼠的破骨

细胞数量和 RANKL/OPG 比值显著上调袁且牙龈组

织炎症因子 IL-1茁尧IL-6尧TNF-琢 水平显著增加遥CUR
治疗可显著降低牙龈组织中的破骨细胞数和 RAN鄄
KL/OPG 比值袁抑制 IL-1茁尧IL-6尧TNF-琢 的水平遥 这

表明 CUR 通过下调 RANKL/OPG 比值抑制破骨细

胞活性袁减少 PD 小鼠正畸期间的牙槽骨丢失袁同时

抑制炎症因子水平袁减少正畸过程中的炎症反应遥
LPS 是一种细菌内毒素袁可通过激活模式识别

受体袁如 Toll 样受体渊Toll-like receptors, TLRs冤参
与 PD 的发展[30]遥 TLR4 是感知革兰氏阴性菌 LPS 的

主要受体袁在多种牙周组织中表达[31]遥 在炎症条件

下袁TLR4 的激活触发细胞质中 MyD88 等接头蛋白

传递信号袁触发 NF-资B 的核易位袁促进TNF-琢尧IL-
1茁尧IL-6 等炎症因子的释放袁这些因子进一步激活

NF-资B袁形成恶性循环[32]遥在本研究中袁与 Con组相比袁
PD 组的TLR4尧MyD88和 NF-资B 蛋白表达水平显著

上调遥 此外袁RANKL/OPG比例失调可能与 NF-资B激

活相关袁正畸中NF-资B 激活可增加破骨前细胞数量袁
上调 RANKL 表达袁而抑制 TLR4/MyD88/NF-资B 通

路可显著减少 PD 小鼠正畸期间的牙槽骨丢失 [33]遥
CUR 具有显著抗炎潜力袁可能通过抑制 NF-资B 激活

途径或直接作用于 NF-资B袁阻断其促炎活性袁减轻炎

症反应[34]遥 但二者在 PD 中的调控关系及作用机制还

尚未阐明遥 本研究中袁正畸显著上调 PD 小鼠牙龈

组织 TLR4尧MyD88 和NF-资B 表达水平袁而 CUR 显

著抑制这一过程袁LPS减弱CUR 对牙槽骨丢失的改

善尧牙龈损伤的缓解及对炎症和 TLR4/MyD88/NF-
资B 轴的抑制作用遥这表明CUR 减少 PD 小鼠正畸期

间的牙槽骨丢失袁可能是通过抑制 TLR4/MyD88/NF-
资B 轴实现的遥

综上所述袁CUR 可抑制炎症因子的释放袁下调

RANKL/OPG 比值袁进而减少 PD 小鼠正畸牙齿移动

过程中的牙槽骨丢失袁其机制可能与 TLR4/MyD88/
NF-资B 信号通路有关遥 未来的研究仍需要进一步了

解确切分子机制和特异性靶点袁以及与其他信号通

路的交互作用遥
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