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小檗碱对牙周炎大鼠的细胞因子水平、氧化应激
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摘要 目的：研究小檗碱对牙周炎大鼠的治疗效果，并探讨小檗碱治疗对牙周炎大鼠牙龈组织炎症细胞因子、氧化应激和炎症性

骨溶解的影响。方法：45只 SD大鼠被随机分为三组，即对照组、模型组和小檗碱治疗组。模型组和小檗碱治疗组大鼠通过涂抹牙

周致病菌建立牙周炎模型，对照组大鼠涂抹生理盐水。小檗碱通过灌胃给予小檗碱进行治疗，对照组和模型组大鼠给予等量生理

盐水。小檗碱治疗 8周后，安乐死各组大鼠通过 ELISA试剂盒测定各组大鼠牙龈组织中前列腺素 E2（PEG2）、白介素 -1茁（IL-1
茁）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、丙二醛（MDA）、过氧化氢脂质（LPO）、过氧化氢酶（CAT）、核因子 -kB活化受体（RANKL）和骨保

护素（OPG）含量。结果：与牙周炎模型组大鼠比较，小檗碱治疗组牙周炎大鼠牙龈指数和附着水平均显著降低（P<0.05）。小檗碱治
疗 8周后，牙周炎大鼠模型牙龈组织 PEG2, IL-1茁, TNF-琢和 IL-6等炎症细胞因子水平均显著下降（P<0.05），氧化应激指标MDA

和 LPO均显著下降（P<0.05），抗氧化应激指标 CAT含量显著上升（P<0.05）。此外，小檗碱还显著降低牙周炎大鼠牙龈组织
RANKL含量和 RANKL/OPG比值（P<0.05），而显著提高牙周炎大鼠牙龈组织 OPG含量（P<0.05）。结论：小檗碱对牙周炎大鼠具
有较高的治疗效果，其机制可能与小檗碱治疗可降低牙周炎大鼠牙龈组织炎症细胞因子含量，降低氧化应激水平和缓解炎症性

骨溶解有关。
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Study of Berberine on Cytokine Levels, Oxidative Stress and Inflammatory
Osteolysis in Rats with Periodontitis*

To study the treatment effect of berberine on periodontitis rats, and to explore the effect of berberine treat-

ment on inflammatory cytokines, oxidative stress and inflammatory osteolysis in the gingival tissue of rats with periodontitis.

45 SD rats were randomly divided into three groups, namely the control group, the model group and the berberine treatment group. The

rats in the model group and the berberine treatment group were applied with periodontal pathogens to establish a periodontitis model, and

the rats in the control group were applied with normal saline. Berberine was treated by intragastric administration of berberine, and rats in

the control and model groups were given the same amount of normal saline. After 8 weeks of berberine treatment, rats in each group

were euthanized by Elisa kit to determine the levels of prostaglandin E2 (PEG2), interleukin-1茁 (IL-1茁), and tumor necrosis factor-琢
(TNF-琢) malondialdehyde (MDA), lipid hydrogen peroxide (LPO), catalase (CAT), nuclear factor-kB activated receptor (RANKL) and

osteoprotegerin (OPG) content in the gingival tissue of each group of rats. Compared with the periodontitis model group of rats,

the gingival index and adhesion level of periodontitis rats in the berberine treatment group were significantly decreased (P<0.05). After 8
weeks of berberine treatment, the levels of inflammatory cytokines such as PEG2, IL-1茁, TNF-琢 and IL-6 in the gingival tissue of the

periodontitis rat model decreased significantly (P<0.05), and the oxidative stress indicators MDA and LPO Both were significantly

decreased (P<0.05), and the content of anti-oxidative stress index CAT increased significantly (P<0.05). In addition, berberine also sig-
nificantly reduced the RANKL content and RANKL/OPG ratio in the gingival tissue of rats with periodontitis (P<0.05), and significantly
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increased the OPG content in the gingival tissue of rats with periodontitis(P<0.05). Berberine has a high therapeutic effect on

rats with periodontitis, and its mechanism may be related to the fact that berberine treatment can reduce the content of inflammatory cy-

tokines in the gum tissue of rats with periodontitis, reduce the level of oxidative stress and relieve inflammatory osteolysis.

Berberine, Periodontitis, Inflammation, Oxidative stress, Inflammatory osteolysis

前言

牙周炎是一种发生在牙周组织的局部慢性炎症，多由局部

因素引起的牙周支持组织局部慢性炎症，如牙菌斑中致病细菌

的侵犯等[1-3]。牙周炎患者主要表现为牙龈红肿、牙槽牙、牙周袋

溢脓、牙龈出血以及牙齿松动等，发病人群主要以 35周岁以上

男性为主[4,5]。牙周炎可引起患者牙槽骨、牙周结缔组织和根面

牙骨质的破坏，如不及时治疗，将导致进行性牙周附着丧失，最

终可能导致早期牙齿丢失，是成人牙脱落的主要原因[6-8]。

炎症和由炎症引起的氧化应激近年来被发现在牙周炎发

生发展过程中发挥重要作用，是造成牙龈牙周组织损伤的主要

原因，抗炎治疗、降低氧化损伤以及增强机体抗氧化能力是治

疗牙周病的核心[9,10]。小檗碱，亦称黄连素，是从中药黄连中分

离的一种季铵生物碱，是黄连抗菌的主要有效成分[11-13]。研究发

现：小檗碱对痢疾杆菌、大肠杆菌、金葡菌、链球菌、伤寒杆菌及

阿米巴原虫有抑制作用，在临床上主要被用于治疗肠道感染以

及细菌性痢疾等疾病[14-16]。近年来，研究发现小檗碱不仅具有抗

菌活性，还具有抗肿瘤、抗炎以及抗氧化应激等生物活性[17,18]。

然而，小檗碱在牙周炎治疗中的效果目前报道较少。本研究设

计研究小檗碱对牙周炎大鼠的治疗效果，并探讨其对牙周炎大

鼠牙龈组织炎症、氧化应激以及炎症性骨溶解的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物与分组

45只 SD大鼠（6-8周龄，160-200 g，均为雄性）购买于上海

灵畅生物技术有限公司（实验动物使用许可证：SCXK (沪)

2021-0152）。所有动物均在实验室适应性喂养一周，然后随机

被分为对照组、模型组和小檗碱治疗，每组 15只。

1.2 牙周炎模型建立及治疗

模型组和小檗碱治疗组大鼠均通过腹腔注射戊巴比妥钠

（80 mg/kg）进行麻醉。待麻醉成功后，使用 0.2 mm的口腔结扎

钢丝对大鼠右上颌第二磨牙进行结扎一圈，钢丝接头放置到牙

龈内而不损伤牙龈结合上皮，每日观察造模大鼠，待出现牙龈

脓肿和牙周脓肿时即表明牙周炎造模成功。小檗碱治疗组牙周

炎造模成功的大鼠每日通过灌胃给药 200 mg/kg盐酸小檗碱

（货号：275920，北京百灵威科技有限公司）进行治疗，对照组和

模型组给予等量生理盐水。

1.3 观察指标

1.3.1 牙周炎症状 小檗碱治疗第 4周和第 8周，对各组大鼠

牙龈指数进行评价：0分，牙龈无水肿；1分，牙龈颜色改变、轻

度水肿、未出血；2分，牙龈颜色发红、明显水肿、探查时出血；3

分，牙龈溃烂，自动出血。同时测量釉牙骨质界到袋底的距离，

即为牙周附着水平。

1.3.2 炎症细胞因子、氧化应激和骨溶解指标 小檗碱 8周

后，颈椎脱臼安乐死大鼠，迅速分离大鼠右上颌第二磨牙周围

牙龈组织，称重后加入组织裂解液（货号：XY-3209-1，上海信裕

生物科技有限公司），在冰上使用玻璃组织匀浆器制备组织匀

浆，离心组织匀浆液以收集上清。使用 Elisa检测试剂盒测定组

织匀浆上清中炎症细胞因子前列腺素 E2 (Prostaglandin E2，

PEG2)、白介素 -1茁 (Interleukin-1茁，IL-1茁)、肿瘤坏死因子 -琢
(Tumor necrosis factor ，TNF-琢) 和白介素 -6 (Interleukin-6，

IL-6)；氧化应激指标丙二醛 (Malondialdehyde，MDA)、过氧化

氢脂质 (Lipid Hydroperoxide，LPO)、过氧化氢酶 (Catalase，

CAT)、核因子 -kB活化受体 (Nuclear factor-kB activated recep-

tor，RANKL)和骨保护素 (Osteoprotegerin，OPG)含量。

1.4 统计学分析

本次研究数据使用 SPSS20.0进行统计学分析，计量资料

三组间差异通过单因素方差分析进行比较，P<0.05表示差异显
著具有统计学意义。

2 结果

2.1 牙周炎症状比较

牙周炎大鼠在研究第 4周和第 8周牙龈指数和附着水平

均显著高于对照组大鼠（P<0.05）；而经小檗碱治疗后的小檗碱
治疗组大鼠第 4周和第 8周牙龈指数和附着水平均降低，显著

低模型组大鼠（P<0.05），而依然显著高于对照组大鼠（P<0.05）。
具体如表 1所示。

2.2 炎症细胞因子比较

小檗碱治疗 8周后，模型组大鼠牙龈组织 PEG2, IL-1茁,
TNF-琢和 IL-6含量均显著高于对照组大鼠（P<0.05）；小檗碱治
疗组大鼠牙龈组织 PEG2, IL-1茁, TNF-琢和 IL-6含量均显著低

于模型组大鼠（P<0.05），而显著高于对照组大鼠（P<0.05）。具
体如表 2所示。

2.3 氧化应激指标比较

小檗碱治疗 8周后，模型组大鼠牙龈组织MDA和 LPO含

量均显著高于对照组大鼠，CAT 含量显著低于对照组大鼠

（P<0.05）；小檗碱治疗组大鼠牙龈组织MDA和 LPO含量均显

著低于模型组大鼠（P<0.05），而 CAT含量显著高于模型组大

鼠（P<0.05）。具体如表 3所示。

2.4 炎症性骨溶解指标比较

小檗碱治疗 8周后，模型组大鼠牙龈组织 RANKL含量和

RANKL/OPG比值均显著高于对照组大鼠（P<0.05），OPG含量
显著低于对照组大鼠（P<0.05）；小檗碱治疗组大鼠牙龈组织
RANKL 含量和 RANKL/OPG 比值均显著低于模型组大鼠

（P<0.05），而 OPG含量显著高于模型组大鼠（P<0.05）。具体如
表 4所示。
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Note: a compared with the control group, P<0.05; b compared with the model group, P<0.05.

表 1 三组大鼠不同时间牙龈指数和附着水平比较

Table 1 Comparison of gingival index and attachment levels at different times in the three groups of rats

Groups n
The gum index Attachment level(mm)

Week 4 Week 8 Week 4 Week 8

Control group 15 0.15± 0.02 0.16± 0.03 0.83± 0.15 0.85± 0.18

Model group 15 2.82± 0.35a 2.92± 0.18a 1.55± 0.18a 1.82± 0.15a

Berberine treatment group 15 2.35± 0.42ab 1.87± 0.39ab 1.35± 0.21ab 1.48± 0.18ab

F 13.205 7.652 10.827 9.728

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Note: a compared with the control group, P<0.05; b compared with the model group, P<0.05.

Note: a compared with the control group, P<0.05; b compared with the model group, P<0.05.

3 讨论

牙周炎是以慢性炎症为主要临床特征的疾病，是人类最常

见的炎症性疾病之一[19,20]。流行病学统计显示：中国约 80~97 %

成年人都患有不同程度的牙周疾病，牙周病是已经成为我国成

年人牙齿缺损的主要诱因，并且其还增加了患者高血压、冠状

动脉粥样硬化以及糖尿病的患病风险[21,22]。炎症和氧化应激是

牙周炎发生发展的主要因素之一，抑制炎症和增强机体抗氧化

能力是目前牙周炎药物治疗的理论基础[23]。

本研究发现，小檗碱治疗可显著降低牙周炎大鼠牙龈指数

和附着水平，这与刘灵鲁等[24]的研究结果一致，其研究发现：小

檗碱灌胃治疗可显著降低糖尿病牙周炎大鼠牙龈下菌斑量，减

Note: a compared with the control group, P<0.05; b compared with the model group, P<0.05.

表 2 三组大鼠牙龈组织中 PEG2, IL-1茁, TNF-琢和 IL-6水平比较

Table 2 Comparison of PEG2, IL-1茁, TNF-琢 and IL-6 levels in gingival tissue of the three three rats

Group n RANKL (pg/g) OPG (ng/g) RANKL/OPG (pg/ng)

Control group 15 10.41± 3.55 2.21± 0.42 4.71± 2.15

Model group 15 25.32± 4.53a 1.38± 0.51a 18.35± 4.39a

Berberine treatment group 15 16.55± 4.25ab 1.89± 0.35ab 8.76± 4.51ab

F 10.238 11.527 8.627

P <0.001 <0.001 <0.001

表 3 三组大鼠牙龈组织MDA, LPO和 CAT含量比较

Table 3 Comparison of MDA, LPO and CAT content in gingival tissue in three groups of rats

Group n PEG2 (滋g/g) IL-1茁 (ng/g) TNF-琢 (ng/g) IL-6 (滋g/g)

Control group 15 3.45± 0.56 13.28± 4.48 12.54± 1.53 4.10± 0.75

Model group 15 12.82± 2.33a 35.62± 5.64a 23.65± 3.25a 15.62± 2.38a

Berberine treatment group 15 6.82± 1.23ab 25.69± 5.41ab 18.57± 3.26ab 9.58± 1.57ab

F 15.625 9.728 15.628 20.337

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 4 三组大鼠牙周组织 RANKL和 OPG表达水平比较

Table 4 Comparison of RANKL and OPG expression levels in periodontal tissues of three three rats

Group n MDA (滋g/g) LPO (ng/g) CAT (U/g)

Control group 15 3.13± 0.48 6.53± 1.38 35.72± 5.67

Model group 15 17.52± 3.82a 25.62± 2.68a 9.97± 1.42a

Berberine treatment group 15 13.52± 2.82ab 18.95± 3.02ab 18.32± 3.25ab

F 15.249 12.627 14.711

P <0.001 <0.001 <0.001
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少牙槽牙骨吸收等牙周炎症状，结合本研究结果可知：小檗碱

对牙周炎大鼠模型具有较好的治疗效果。

随着近年来对牙周炎研究的不断深入，研究发现由牙菌斑

感染引起的过度炎症反应是造成牙龈牙周组织损伤的主要原

因，即机体对牙菌斑刺激防御过度。因此，目前大量抗炎类药物

被用于研究治疗牙周炎，并被证实具有显著的临床治疗效果。

本文研究发现，小檗碱灌胃治疗可显著降低牙周炎大鼠牙龈组

织炎性细胞因子（PEG2, IL-1茁, TNF-琢和 IL-6）的含量，表明小

檗碱具有抗炎功能，这与 Zhang L和 Zhang H等人[25,26]的研究

结果一致。Zhang L等[25]研究发现：小檗碱治疗可显著降低葡聚

糖硫酸钠诱导的结肠炎动物模型外周血炎症反应；Zhang H等

人[26]的研究则指出，小檗碱在体外可以通过上调 SIRT1表达而

抑制 NF-kB 信号通路的传导，最终抑制脂多糖诱导的

RAW264.7细胞炎症因子的表达。因此，结合本次研究结果表

明，小檗碱灌胃治疗可能通过抑制牙周炎大鼠牙龈组织炎症而

改善牙周炎症状。

氧化应激是近年来研究发现的在牙周炎疾病发生发展过

程中发挥重要作用的一种机制，并证实在机体内使用外源性的

抗氧化剂对牙周炎具有重要的临床治疗价值[28,29]。本研究发现，

小檗碱灌胃治疗可显著降低牙龈组织氧化应激指标 MDA和

LPO含量，而显著提高牙龈组织抗氧化指标 CAT含量，表明小

檗碱治疗可显著降低牙周炎大鼠氧化应激水平，这与丁静等[14]

的研究结果一致，该研究显示：小檗碱灌胃治疗可通过促进非

酒精脂肪肝大鼠肝组织内 NRF2基因表达而降低大鼠肝组织

内氧化应激水平，进而改善非酒精性脂肪肝大鼠体内症状；尽管

该研究所使用的动物模型与本研究所探讨的牙周炎动物模型

不一致，但都说明小檗碱在大鼠体内具有抗氧化应激的功能。

因此，本研究结果提示，小檗碱可作为外源性的抗氧化剂

成为牙周炎治疗的潜在药物。炎症和氧化应激引起的牙周附着

能力丢失和牙槽骨吸收是牙周炎患者的主要临床症状之一。本

研究已经表明小檗碱治疗可显著抑制牙周炎大鼠牙龈组织炎

症和氧化应激，所以本研究进一步探讨小檗碱治疗对牙周炎大

鼠炎症性骨溶解的影响，结果表明：小檗碱治疗可显著降低牙

周炎大鼠牙龈组织 RANKL含量和 RANKL/OPG比值，而显著

提高牙周炎大鼠牙龈组织 OPG含量。RANKL是重要的破骨细

胞分化因子，其过表达，可导致一系列骨疾病，如风湿性关节

炎，银屑病性关节炎[30]。OPG又被称为破骨细胞抑制因子，是

RANKL的诱导受体，通过与 RANKL的结合减少破骨细胞的

产生，进而减少骨破坏。研究表明，临床上应用小檗碱治疗会减

轻牙周炎大鼠炎症性骨溶解症状。

综上，本次研究结果表明：第一，小檗碱对牙周炎大鼠具有

较好的治疗效果；第二，小檗碱治疗可减轻牙周炎大鼠牙龈组

织炎症和氧化应激水平；第三，小檗碱治疗可减轻牙周炎大鼠

牙龈损伤、并有助于提高牙周附着能力和牙槽骨炎症性骨溶解。
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