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冬凌草甲素调节ERK/MAPK信号通路

对正畸牙移动模型大鼠牙周炎症及破骨细胞的影响
苏大伟1  李佳欣2  邱澄宇2  安厚鹏1*

(1漳州卫生职业学院口腔医学院, 漳州 363000;
 2齐齐哈尔市第一医院南院口腔颌面外科, 齐齐哈尔 161000)

摘要      该文主要探讨冬凌草甲素(Ori)调节细胞外信号调节激酶(ERK)/丝裂原活化蛋白激

酶(MAPK)信号通路对正畸牙移动(OTM)模型大鼠牙周炎症及破骨细胞的影响。通过构建OTM
大鼠模型, 将建模成功的大鼠随机分为OTM组、Ori低剂量组(Ori-L组)、Ori高剂量组(Ori-H组)、
阳性药物甲硝唑(MTZ)组(MTZ组)、Ori高剂量+ERK/MAPK信号通路激活剂Anisomycin组(Ori-
H+Anisomycin组), 另外随机选取等数量的正常大鼠为Con组(对照组)。测量各组大鼠OTM距离; 检
测各组大鼠血清炎症相关因子水平; 检测各组大鼠牙周组织病理变化及破骨细胞活性; 检测各组大

鼠牙周组织骨保护素(OPG)、核因子κB受体活化因子配体(RANKL)、骨形态发生蛋白-2(BMP-2)
以及ERK/MAPK信号通路相关蛋白表达情况。结果显示: 与Con组比较, OTM组大鼠压力侧牙周组

织纤维排列紊乱, 大量多核破骨细胞聚集于吸收陷窝, OTM距离, 血清IL-6、IFN-γ、PGE2水平, 破
骨细胞数量, 以及RANKL、BMP-2、p-ERK1/2/ERK1/2、p-p38 MAPK/p38 MAPK水平升高, OPG
表达水平降低(P<0.05); 与OTM组比较, Ori-L组、Ori-H组、MTZ组大鼠压力侧牙周组织纤维排列

恢复, 多核破骨细胞数量减少, 病理损伤恢复, 血清IL-6、IFN-γ、PGE2水平, 破骨细胞数量以及

RANKL、p-ERK1/2/ERK1/2、p-p38 MAPK/p38 MAPK水平降低, OTM距离以及BMP-2、OPG表

达水平升高(P<0.05); 与Ori-H组比较, Ori-H+Anisomycin组大鼠压力侧牙周组织病理损伤加重, 纤
维排列紊乱, 血清IL-6、IFN-γ、PGE2水平, 破骨细胞数量, 以及RANKL、p-ERK1/2/ERK1/2、p-p38 
MAPK/p38 MAPK水平升高, OTM距离以及BMP-2、OPG表达水平降低(P<0.05)。综上, 该研究

表明Ori能够抑制OTM大鼠牙周炎症和破骨细胞活化, 进而促进OTM, 可能与抑制ERK/MAPK信

号通路密切相关。

关键词      冬凌草甲素; 细胞外信号调节激酶/丝裂原活化蛋白激酶; 正畸牙移动; 牙周炎症; 破
骨细胞
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Abstract       This article mainly investigates the effects of Ori (oridonin) on periodontal inflammation 
and osteoclasts in OTM (orthodontic tooth movement) model rats by regulating the ERK/MAPK (extracellular 
regulated protein kinase/mitogen-activated protein kinase) signaling pathway. After successfully establishing 
the OTM rat model, the modeled rats were randomly divided into five groups: OTM group, Ori-L group (Ori 
low-dose group), Ori-H group (Ori high-dose group), positive drug MTZ (metronidazole) group (MTZ group), 
and Ori high-dose+ERK/MAPK signaling pathway activator Anisomycin group (Ori-H+Anisomycin group). In 
addition, an equal number of normal rats were randomly selected as the Con group (Control group). The OTM 
distance in each group of rats was measured. The levels of serum inflammation related factors were detected. 
The pathological changes and osteoclast activity of periodontal tissues were assessed. The expression levels 
of OPG (osteoprotegerin), RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa B ligand), BMP-2 (bone mor-
phogenetic protein-2), and ERK/MAPK signaling pathway-related proteins in periodontal tissues were deter-
mined. Compared with the Con group, rats in the OTM group exhibited disordered arrangement of periodontal 
tissue fibers on the pressure side, with a large number of multinucleated osteoclasts accumulating in bone 
resorption lacunae; the OTM distance, serum levels of IL-6, IFN-γ and PGE2, osteoclast count, as well as the 
levels of RANKL, BMP-2, p-ERK1/2/ERK1/2, and p-p38 MAPK/p38 MAPK were significantly increased, 
while the expression level of OPG was significantly decreased (P<0.05). Compared with rats in the OTM 
group, rats in the Ori-L group, Ori-H group, and MTZ group showed restored arrangement of periodontal 
tissue fibers on the pressure side, reduced number of multinucleated osteoclasts, and alleviated pathologi-
cal damage; the serum levels of IL-6, IFN-γ, PGE2, osteoclast count, as well as the levels of RANKL, p-
ERK1/2/ERK1/2, p-p38 MAPK/p38 MAPK were significantly decreased, while the OTM distance and the 
expression levels of BMP-2, and OPG were significantly increased (P<0.05). Compared with rats in the Ori-H 
group, rats in the Ori-H+Anisomycin group showed aggravated pathological damage and disordered fiber ar-
rangement of periodontal tissue fibers on the pressure side; the serum levels of IL-6, IFN-γ, PGE2, osteoclast 
count, as well as the levels of RANKL, p-ERK1/2/ERK1/2, p-p38 MAPK/p38 MAPK were significantly in-
creased, while the OTM distance, the expression levels of BMP-2 and OPG were decreased (P<0.05). In conclu-
sion, this study demonstrates that Ori can inhibit periodontal inflammation and osteoclast activation in OTM rats, 
thereby promoting OTM, which may be closely related to the inhibition of the ERK/MAPK signaling path-
way.

Keywords       oridonin; extracellular regulated protein kinase/mitogen-activated protein kinase; orthodontic 
tooth movement; periodontal inflammation; osteoclast

错牙合畸形是口腔临床常见病症 , 由遗传因

素、发育异常、后天不良口腔习惯或外伤等因素

引发 , 可导致牙齿排列紊乱及颌骨位置关系失调 , 
进而影响患者面部美观, 并引发咀嚼、发音等功能

性障碍 [1]。正畸治疗技术是目前治疗错牙合畸形的

治疗方式, 虽然疗效确切, 但其治疗周期漫长, 食物

残渣易滞留 , 增加龋齿和牙龈炎风险 [2]。正畸牙移

动(orthodontic tooth movement, OTM)依赖于牙槽骨

和牙周组织压力侧骨吸收 , 张力侧促进骨形成的动

态平衡, 但在正畸治疗过程中会引发局部炎症反应, 

影响牙周膜干细胞增殖和成骨分化能力 , 进而影响

正畸效率 [3-4]。因此 , 缩短OTM时间 , 减轻炎症反应

对正畸治疗至关重要。冬凌草甲素(oridonin, Ori)是
从唇形科香茶菜类植物中提取的四环二萜类化合

物 , 其在抗炎、抗氧化、抗肿瘤以及神经调节方面

展现出显著的药理活性 [5]。研究表明 , Ori能够抑制

破骨细胞生成 , 促进成骨细胞分化 , 从而促进骨形

成 [6]。因此 , 可以推测Ori可能在OTM大鼠牙周炎

症及破骨细胞生成方面发挥重要作用 , 而目前关于

其相关研究及作用机制未见报道。细胞外信号调
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节激酶 (extracellular regulated protein kinase, ERK)/
丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein ki-
nase, MAPK)信号通路在调控炎症反应方面占据关

键地位[7]。已有研究表明, 抑制ERK信号通路的激活, 
能够降低牙周炎相关促炎细胞因子表达水平 , 减轻

炎症反应 [8]。本研究通过建立OTM大鼠模型 , 旨在

探究Ori对其牙周炎症和破骨细胞的影响及潜在分

子机制。

1   材料与方法
1.1   实验动物

采用实验动物为 12周龄 SPF级雄性 SD大鼠 , 
体质量 320~330 g, 均采购自武汉生物制品研究所

有限责任公司 [实验动物生产许可证号 : SCXK(鄂 ) 
2021-0026]。将大鼠进行分笼饲养于恒温恒湿 [(温
度(22 °C±2 °C), 相对湿度(50%±10%)]、严格12 h明
暗交替的 SPF级动物房。本研究通过本院动物伦

理委员会审批[伦理批号: 伦研批第(54)号]。
1.2   主要试剂与仪器

Ori、甲硝唑 (metronidazole,  MTZ)(货号 : 
O 111 3 8 1、M 4 3 2 7 2 6 )购自阿拉丁生化科技公

司 ; ERK/MAPK信号通路激活剂 Anisomycin(货
号 : abs817944)购自爱必信 (上海 )生物科技有限公

司 ; 大鼠白细胞介素 -6(interleukin-6, IL-6)、干扰

素 -γ(interferon-γ, IFN-γ)、前列素E2(prostaglandin 
E2, PGE2) ELISA试剂盒 (货号 : YLK-E3875D、

YLK-E3883D、YLK-E3675D)购自优利科 (上海 )生
命科学公司 ; HE染液 (货号 : BIR615)购自北京博尔

西科技有限公司; 抗酒石酸酸性磷酸酶(tartrate resis-
tant acid phosphatase, TRAP)染色液 (货号 : YT8835)
购自北京伊塔生物科技有限公司 ; 大鼠免疫组化染

色试剂盒 (货号 : ZN1840)购自北京百奥来博科技有

限公司 ; 骨保护素 (osteoclastogenesis inhibitory fac-
tor, OPG)、核因子κB受体活化因子配体(receptor ac-
tivator of nuclear factor-κB ligand, RANKL)、骨形态

发生蛋白 -2(bone morphogenetic protein-2, BMP-2)、
p-ERK1/2、ERK1/2、p-p38 MAPK、p38 MAPK、

GAPDH抗体 (货号 :  PL0304462、PL0304463、
PL0301606、PL0302763、PL0302762、PL0304503、
PL0304502、PL0402049)购自豪地华拓生物科技有

限公司 ; 游标卡尺 (货号 : T_7010666416)购自北京

泽平生物科技有限责任公司 ; 多功能酶标仪 (型号 : 

Feyond-A300)购自杭州奥盛仪器有限公司 ; 倒置显

微镜(型号: Ti2-U)购自南京迈科尼仪器有限公司; 一
体式凝胶成像系统 (型号 : OI-X5Touch)购自广州光

仪生物科技有限公司。

1.3   方法

1.3.1   制备OTM大鼠模型及分组      按照参考文献

[9]中的方法构建OTM大鼠模型。将适应性饲养一

周的SD大鼠采用3%戊巴比妥钠溶液 (30 mg/kg)实
施腹腔注射麻醉 , 仰卧位固定于专用手术台上。使

用高精度硅橡胶印模材料进行上颌牙印模制取 , 印
模取出后立即灌注石膏。于双侧上颌第一磨牙及切

牙牙冠同一水平面制备0.3 mm固定沟 , 在第一磨牙

和前牙间安装镍钛拉簧, 初始力值控制在40 N, 采用

0.25 mm正畸专用结扎丝进行切牙结扎, 使用光固化

牙釉质粘结剂进行装置固定 , 定期检查矫治器稳定

性及力学系统完整性。

将造模成功的大鼠随机分为OTM组、Ori低剂

量组 (Ori-L组 )、Ori高剂量组 (Ori-H组 )、阳性药物

甲硝唑 (MTZ)组 (MTZ组 )、Ori高剂量+ERK/MAPK
信号通路激活剂Anisomycin组 (Ori-H+Anisomycin
组), 另外随机选取10只正常大鼠为Con组。Ori-L组、

Ori-H组大鼠Ori使用剂量是根据姚国华等 [10]文献中

大鼠Ori使用剂量并经过前期预实验结果确定的 , 通
过腹腔注射10、20 mg·kg–1·d–1 Ori; MTZ组大鼠通过

灌胃给予40 mg·kg–1·d–1 MTZ[11]; Ori-H+Anisomycin
组大鼠腹腔注射20 mg·kg–1·d–1 Ori和25 μg/d Aniso-
mycin[12], OTM组和Con组给予等量生理盐水 , 持续

干预21天。

1.3.2   OTM距离测量      在干预周期结束后24 h, 使
用硅橡胶印模材料进行精准取模, 石膏灌注模型, 再
使用游标卡尺测量上颌第一磨牙近中面到上颌切牙

远中面进行测量 , 重复测量3次 , 取平均值。以此计

算OTM距离。

1.3.3   血清炎症相关因子水平检测      OTM距离

测量结束后 , 麻醉各组大鼠 , 采集颈动脉全血样本

立即将其置于4 °C恒温环境静置, 再使用高速冷冻

离心机(4 °C)进行(3 000 r/min、 30 min)离心分离。

离心后吸取上清液于标记清楚的离心管中, 标准品

和血清均按照试剂盒说明书进行稀释 , 并按步骤

加入96孔板中 , 反应终止后 , 通过多功能酶标仪检

测 , 计算各组大鼠血清炎症相关因子 IL-6、IFN-γ、
PGE2水平。
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1.3.4   牙周组织病理变化检测      颈动脉取血结束

后, 处死大鼠, 取各组大鼠第一磨牙牙槽骨和牙周膜

组织 , 采集后立即将其置于预冷生理盐水中 , 随后取

部分牙周组织转移至4%多聚甲醛溶液, 室温固定24 h
后 , 再更换乙二胺四乙酸脱钙液脱钙 , 每日更换新

液。再经浓度梯度乙醇逐步脱水、二甲苯透明化等

常规操作处理后 , 分3次浸入熔点为56 °C~58 °C的
石蜡溶液包埋 , 制备石蜡切片。部分切片经过预处

理后行HE染色液 , 在显微镜下观察各组大鼠牙周组

织病理改变情况。将剩余牙周膜和牙槽骨组织保存

于–80 °C冰箱中备用。

1.3.5   观察破骨细胞数      取1.3.4中石蜡切片, 将其

经过脱蜡和再水化等常规预处理后 , 在室温条件下

将提前配制好的TRAP染色液滴加到切片上 , 37 °C
避光孵育30 min; 随后在室温条件下 , 苏木素复染核

1 min, 盐酸乙醇分化3 s, 使用中性树脂封片剂封片。

显微镜下可见破骨细胞胞质呈红色 , 随机选取5个视

野, 采用图像分析软件辅助进行破骨细胞计数。

1.3.6   牙周组织BMP-2、OPG、RANKL表达情况      
取1.3.4中石蜡切片 , 将其经过脱蜡和再水化等常规

预处理后, 使用0.3% Triton X-100溶液对组织进行通

透处理。随后 , 采用3%过氧化氢溶液淬灭内源性过

氧化物酶活性 , 再选用10%牛血清白蛋白在室温下

封闭1 h。将切片置于4 °C环境中 , 与稀释后的一抗

BMP-2(1000 1׃)、OPG(1000 1׃)、RANKL(1500 1׃)
孵育过夜。孵育完成后, 用磷酸盐缓冲液洗涤3次, 
加入辣根过氧化物酶标记的二抗 C° 37 ,(000 3׃1)
孵育 30 min。然后在室温条件下使用DAB显色液

进行显色 , 苏木精复染用于标记细胞核。染色完成

后 , 按照常规步骤依次进行梯度乙醇脱水、二甲苯

透明 , 再用中性树胶封片 , 在显微镜下观察 , 最后采

用 ImageJ软件对BMP-2、OPG、RANKL阳性表达

量进行定量分析。

1.3.7   牙周组织ERK/MAPK信号通路相关蛋白表达

水平检测      将1.3.4中剩余牙周膜和牙槽骨组织置

于冰上缓慢解冻 , 然后加入含蛋白酶抑制剂的裂解

缓冲液 , 采用预冷组织匀浆仪进行机械匀浆。4 °C
条件下12 000 ×g离心15 min, 严格按照试剂盒说明

书进行蛋白定量 , 加入1/4体积的5× 蛋白上样缓冲

液, 95 °C变性10 min。提前制备好凝胶, 上样等量

蛋白样品, 恒压80 V通过浓缩胶, 随后以120 V进行

分离电泳。然后 , 恒流进行转膜 , 采用无蛋白快速

封闭液室温封闭膜30 min。将p-ERK1/2、ERK1/2、
p-p38 MAPK、p38 MAPK一抗(稀释比例均为1500 1׃)
进行稀释后, 加入对应蛋白条带中, 4 °C缓慢摇床孵

育过夜。再用辣根过氧化物酶标记二抗 , 以1000 5׃
的比例进行稀释 , 室温孵育60 min。将化学发光液

A液与B液按11׃比例混合后, 均匀覆盖膜表面, 通过

凝胶成像系统曝光后采集图片 , 采用软件进行条带

灰度值分析 , 以GAPDH为内参计算目标蛋白表达

量。

1.4   统计与分析

采用Graphpad Prism 9.0专业统计软件进行数

据分析处理 , P<0.05, 被认为组间差异具有统计学意

义。计量资料均采用均值±标准差 (x
_
±s)进行描述。

针对多组间比较时 , 首先采用单因素方差分析进行

整体差异性检验。当方差分析结果显示存在统计学

显著差异时 , 选用SNK-q检验进行事后两两比较分

析。

2   结果
2.1   Ori对大鼠OTM距离的影响

OTM组大鼠OTM距离比Con组增加 (P<0.05); 
Ori-L组、Ori-H组、MTZ组大鼠OTM距离比OTM
组进一步增加 (P<0.05); Ori-H+Anisomycin组大鼠

OTM距离比Ori-H组减少(P<0.05); 见图1。
2.2   Ori对大鼠血清炎症相关因子水平的影响

OTM组与Con组比较 , 大鼠血清 IL-6、IFN-γ、
PGE2表达水平升高 (P<0.05); Ori-L组、Ori-H
组、MTZ组与OTM组比较 , 大鼠血清 IL-6、IFN-γ、
PGE2表达水平降低 (P<0.05); Ori-H+Anisomycin组
与Ori-H组比较 , 大鼠血清 IL-6、IFN-γ、PGE2表达

水平显著升高(P<0.05); 见图2。
2.3   Ori对大鼠牙周组织病理变化的影响

Con组大鼠牙周组织形态完整 , 无病理性空泡

变性 ; OTM组大鼠牙周组织破坏 , 出现炎性细胞浸

润 , 纤维排列紊乱 , 牙周间隙变窄 , 见较多骨吸收

陷窝 ; 与OTM组比较 , Ori-L组、Ori-H组、MTZ组
大鼠牙周组织破坏减轻 , 炎性细胞浸润和骨吸收陷

窝减少 , 牙周间隙变窄明显 ; 与Ori-H组比较 , Ori-
H+Anisomycin组大鼠牙周组织破坏严重 , 炎性细

胞浸润和骨吸收陷窝增多; 见图3。
2.4   Ori对大鼠牙周组织破骨细胞的影响

OTM组大鼠牙周组织破骨细胞数量比 Con
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图2   各组大鼠血清炎症相关因子水平

Fig.2   Levels of inflammatory related factors in serum of rats in each group
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图1   各组大鼠OTM距离

Fig.1   OTM distance of rats in each group

组多 (P<0.05); Ori-L组、Ori-H组、MTZ组大鼠牙

周组织破骨细胞数量比 OTM组少 (P<0.05); Ori-
H+Anisomycin组大鼠牙周组织破骨细胞数量比

Ori-H组多(P<0.05); 见图4和图5。
2.5   Ori对大鼠牙周组织OPG、RANKL、BMP-2
表达情况的影响

OTM组与Con组相比 , 大鼠牙周组织BMP-2、
RANKL表达水平升高, OPG表达水平降低(P<0.05); 
Ori-L组、Ori-H组、MTZ组与OTM组相比 , 大鼠牙

周组织RANKL表达水平降低 , BMP-2、OPG表达水

平升高 (P<0.05); Ori-H+Anisomycin组与Ori-H组相

比 , 大鼠牙周组织RANKL表达水平升高 , BMP-2、
OPG表达水平降低(P<0.05); 见图6~图9。
2.6   Ori对大鼠牙周组织ERK/MAPK信号通路相

关蛋白表达的影响

与Con组相比, OTM组大鼠牙周组织p-ERK1/2/
ERK1/2、p-p38  MAPK/p38  MAPK水平升高

(P<0.05); 与OTM组相比 , Ori-L组、Ori-H组、MTZ
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图4   牙周组织破骨细胞变化

Fig.4   Changes of osteoclasts in periodontal tissues

红色箭头指向陷窝; 黑色箭头指向炎性细胞。

Red arrows point to lacunae; black arrows point to inflammatory cells.
图3   牙周组织病理变化

Fig.3   Pathological changes of periodontal tissue

Ori-H+AnisomycinMTZOri-H

Ori-LOTMCon

组大鼠牙周组织p-ERK1/2/ERK1/2、p-p38 MAPK/
p38 MAPK水平降低 (P<0.05); 与Ori-H组相比 , Ori-
H+Anisomycin组大鼠牙周组织p-ERK1/2/ERK1/2、
p-p38 MAPK/p38 MAPK水平升高 (P<0.05); 见图10
和图11。

3   讨论
正畸治疗主要是牙周组织在持续外力作用下 , 

促进压力侧破骨前体细胞分化为成熟破骨细胞 , 增

强骨吸收能力, 刺激张力侧成骨细胞分化和增殖, 促
进新骨形成 , 正是由于牙周组织压力侧吸收、引力

侧形成的动态平衡 , 促使牙齿发生移动的过程 [13]。

这一过程会使牙周膜压缩导致炎症反应发生 , 并驱

动牙槽骨发生吸收与沉积的生理性改变。然而过度

的炎症反应会导致牙根吸收风险和牙周韧带改建效

率下降, 进而延缓牙齿移动[14]。因此, 抑制炎症反应

可能对OTM移动具有重要意义。

Ori主要是从传统中药冬凌草中分离提取的活
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图6   牙周组织BMP-2表达情况

Fig.6   BMP-2 expression in periodontal tissues 

Ori-H+AnisomycinMTZOri-H

Ori-LOTMCon

图5   各组大鼠破骨细胞数量

Fig.5   Number of osteoclasts in each group of rats

Ori-H+AnisomycinMTZOri-H

Ori-LOTMCon

性成分 , 近年来 , 其抗炎以及抑制破骨细胞分化等药

理作用受到医学界广泛关注 [15]。ZOU等 [16]研究表明 , 
Ori能够减轻脂多糖诱导的炎性骨破坏 , 抑制破骨细

胞生成, 有效抑制炎症诱导的骨质流失。金晓丽等[17]

研究发现, Ori可预防硫代乙酰胺诱导的破骨分化, 并
缓解其对骨形成的抑制作用, 进而促进骨重塑。姚国

华等 [10]研究说明 , Ori能够抑制急性牙髓炎大鼠炎症

反应 , 减轻牙髓组织损伤 , 缓解牙髓炎症状。以上研

究结果均表明Ori在抑制炎症反应和骨形成方面发挥

重要作用。本研究结果发现, OTM大鼠OTM距离增加, 
牙槽骨表面出现大量破骨细胞聚集, 形成骨吸收陷窝

结构 , 且多个陷窝相互融合 , 与徐珮琼 [18]等研究结果

相似, 经过Ori处理后, 大鼠OTM距离进一步增加, 破
骨细胞数量显著减少 , 提示Ori能够抑制破骨细胞分

化, 促进正畸治疗。在正畸治疗过程中牙齿移动导致

牙周组织发生炎症反应 , 其中 IL-6、IFN-γ、PGE2协
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图8   牙周组织OPG表达情况

Fig.8   OPG expression in periodontal tissues

Ori-H+AnisomycinMTZOri-H

Ori-LOTMCon

图7   牙周组织RANKL表达情况

Fig.7   RANKL expression in periodontal tissues

Ori-H+AnisomycinMTZOri-H

Ori-LOTMCon

同作用 , 能够促进破骨细胞前体分化 , 加剧牙龈组织

炎症浸润和加速牙槽骨吸收进程。本研究结果显示 , 
OTM大鼠血清 IL-6、IFN-γ、PGE2表达水平升高 , 与
前人研究结果[19]相似, 经过Ori治疗后, 大鼠血清IL-6、
IFN-γ、PGE2表达水平降低, 提示Ori通过抑制炎症反

应 , 保护牙槽骨 , 以防其丢失。BMP-2是调控骨骼发

育和修复的成骨分化关键诱导因子, OPG作为骨保护

素能够抑制破骨细胞形成 , 而RANKL作为破骨细胞

分化的调控因子, 在骨吸收过程中发挥重要作用。本

研究结果显示 , OTM大鼠牙周组织BMP-2、RANKL

表达水平升高 , OPG表达水平降低 , 与蔡烨华等 [12]研

究结果一致 , 经过Ori处理后 , 大鼠牙周组织BMP-2、
OPG表达水平升高 , RANKL表达水平降低 , 提示Ori
能够促进牙周组织骨形成 , 抑制过度骨吸收 , 促进

OTM。这些研究结果说明Ori能够抑制OTM过程中

过度炎症反应 , 抑制破骨细胞过度激活 , 但其具体分

子机制仍需进一步探索。

ERK/MAPK信号通路不仅参与细胞增殖、分

化和凋亡等基本生命过程 , 还是炎症反应和骨代

谢平衡的关键调节枢纽 [20]。LI等 [21]研究发现 , 抑制
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ERK/MAPK信号通路, 能够抑制破骨细胞形成和骨吸

收 , 防止脂多糖诱导的炎性骨丢失。林维龙等 [22]研究

表明 , 抑制ERK/MAPK信号通路 , 可减轻OTM大鼠

炎症反应 , 促进成骨细胞分化 , 加快OTM。以上研

究结果均表明ERK/MAPK信号通路在炎症反应以

及骨形成和骨吸收方面发挥关键作用。本研究结果

显示 , OTM大鼠牙周组织p-ERK1/2/ERK1/2、p-p38 
MAPK/p38 MAPK水平升高 , 与前人研究结果一致 , 
经过Ori治疗后, 大鼠牙周组织p-ERK1/2/ERK1/2、p-p38 
MAPK/p38 MAPK水平降低 , 推测Ori可能通过抑制

ERK/MAPK信号通路 , 减轻大鼠牙周炎症反应 , 并
有效抑制破骨细胞的分化过程。本研究为对这一推

测进行验证 , 设计回补实验 , OTM大鼠在经过高剂

量Ori治疗的同时引入ERK/MAPK信号通路激活剂

Anisomycin, 结果显示Ori对OTM大鼠炎症缓解作用、

破骨细胞分化抑制作用、OTM加速作用均被逆转 , 
验证Ori可通过抑制ERK/MAPK信号通路 , 减轻炎症

反应, 抑制破骨细胞分化, 加速OTM这一猜想。

综上所述 , Ori能够抑制OTM大鼠牙周炎症和

破骨细胞分化 , 促进OTM, 可能与抑制ERK/MAPK

图10   牙周组织p-ERK1/2、ERK1/2、p-p38 MAPK、p38 MAPK蛋白表达情况

Fig.10   Protein expression of p-ERK1/2, ERK1/2, p-p38 MAPK and p38 MAPK in the periodontal tissues of rats in each group
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group.

图9   各组大鼠牙周组织OPG、RANKL、BMP-2表达情况

Fig.9   Expression of OPG, RANKL, and BMP-2 in the periodontal tissues of rats in each group



439苏大伟等: 冬凌草甲素调节ERK/MAPK信号通路对正畸牙移动模型大鼠牙周炎症及破骨细胞的影响

信号通路相关 , 为临床正畸治疗提供重要理论依据。

然而 , Ori在长期正畸治疗过程中的有效性与安全性

研究仍不足, 后续将进一步深入研究。
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图11   各组大鼠牙周组织p-ERK1/2/ERK1/2、p-p38 MAPK/p38 MAPK的值

Fig.11   The ratios of p-ERK1/2/ERK1/2 and p-p38 MAPK/p38 MAPK in the periodontal tissues of rats in each group
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