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黄精多糖对大鼠牙周组织改建及正畸牙移动影响的研究
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摘 要:目的 探讨黄精多糖(PSP)对大鼠牙周组织改建及正畸牙移动的影响。方法 构建机械力诱导的SD大鼠正畸

牙移动模型,分别给予黄精多糖高浓度(350mg/kg,A组)、低浓度(100mg/kg,B组)和生理盐水(对照组,C组)处理,每

组18只,各组根据给药周期分为7d、14d和21d亚组。在相应时间测量各组大鼠正畸牙移动距离,采用 HE染色、

TRAP染色、免疫组化染色(OPG与RANKL)比较各组牙周组织变化。结果 牙齿移动距离方面,加力7d、14d和21

d,A组和B组较C组均显著增加(P<0.05),并且A组大于B组(P<0.05)。破骨细胞方面,第7天时,A组和B组牙

周组织中破骨细胞数目多于C组 (P<0.05),并且A组多于B组(P<0.05);第14天时,A组和B组仍多于C组 (P

<0.05),但A组与B组间无差异(P>0.05);第21天时,3组之间均无差异(P>0.05)。免疫组化指标方面,与C组

相比,A组和B组在7d、14d的压力侧牙周组织中OPG、RANKL阳性表达量更高(P<0.05),且7d时A组的阳性表

达量高于B组(P<0.05)。结论 PSP可通过激活RANKL/OPG通路调节大鼠牙周组织改建,促进正畸牙移动。
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StudyontheeffectsofPolygonatumsibiricumpolysaccharideonperiodontal
tissueremodelingandorthodontictoothmovementinrats
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheeffectsofPolygonatumsibiricumpolysaccharide(PSP)onperio-
dontaltissueremodelingandorthodontictoothmovementinrats. Methods Anorthodontictoothmovement
modelinSDratsinducedbymechanicalforcewasestablished.Theratsweretreatedwithhigh-concentration
PSP(350mg/kg,GroupA),low-concentrationPSP (100mg/kg,GroupB),andnormalsaline(control
group,GroupC),with18ratsineachgroup.Eachgroupwasfurtherdividedinto7-day,14-day,and21-day
subgroupsaccordingtotheadministrationperiod.Theorthodontictoothmovementdistanceineachgroupwas
measuredatthecorrespondingtimepoints.Periodontaltissuechangeswerecomparedamongthegroupsusing
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HEstaining,TRAPstaining,andimmunohistochemicalstaining(OPGandRANKL). Results Intermsof
toothmovementdistance,at7,14,and21daysafterforceapplication,GroupsAandBshowedsignificantly
greatermovementcomparedwithGroupC(P<0.05),andGroupAexhibitedgreatermovementthanGroup
B(P<0.05).Regardingosteoclasts,onday7,osteoclastnumbersintheperiodontaltissuesofGroupsAand
BweresignificantlyhigherthanthoseinGroupC(P <0.05),andGroupAshowedmoreosteoclaststhan
GroupB(P<0.05).Onday14,GroupsAandBstillhadmoreosteoclaststhanGroupC(P<0.05),but
therewasnosignificantdifferencebetweenGroupsAandB(P>0.05).Onday21,therewasnosignificant
differenceamongthethreegroups(P >0.05).Intermsofimmunohistochemicalindicators,comparedwith
GroupC,GroupsAandBshowedhigherpositiveexpressionlevelsofOPGandRANKLintheperiodontaltis-
sueonthepressuresideat7daysand14days(P<0.05),andthepositiveexpressionlevelinGroupAwas
higherthanthatinGroupBat7days(P<0.05). Conclusion PSPcanregulateperiodontaltissueremode-
linginratsandpromoteorthodontictoothmovementbyactivatingtheRANKL/OPGpathway.
  Keywords: Polygonatumsibiricumpolysaccharide;orthodontics;periodontaltissue;osteoprotegerin;

receptoractivatorofnuclearfactorkappa-Bligand

  错颌畸形是口腔常见疾病,对于患者面部美观及

口腔功能均产生不利影响[1]。近年来,随着社会经济

发展,人们对美观和口腔健康的日益重视,越来越多的

成人选择正畸治疗。理想的正畸治疗需在保障牙周健

康的前提下实现牙齿快速精准移动。然而,在传统正

畸治疗中,牙齿移动速度通常为1~2毫米/月,而成年

人骨骼已发育完成,牙齿移动速度较青少年更慢[2]。
成人正畸不但存在牙齿移动缓慢、正畸周期长等问题,
而且通常伴随多种并发症,例如脱矿、龋坏和牙根吸收

等[3]。因此,如何在保障牙周健康的前提下加快成人

正畸牙齿移动速度受到口腔医生的重点关注。
正畸牙齿移动是牙周组织在力学刺激下发生的复

杂生物学改建过程,本质是压力侧牙槽骨吸收与张力

侧骨沉积的动态平衡[4]。因此,调控牙周组织微环境

可加速骨代谢进程,进而影响正畸牙齿移动速度。药

物能够通过促进骨形成,加快牙周骨组织改建,从而加

速牙齿移动[5]。近年来,中药活性成分以其药性温和、
成本低、资源丰富、易提取、毒副作用小等优势在调控

牙周微环境及骨组织改建领域日益受到关注[6]。黄精

多糖(Polygonatumsibiricumpolysaccharide,PSP)是
一种大分子聚合物[7],作为传统补肾中药黄精的核心

活性组分,具有抗骨质疏松、抗氧化、增强免疫力、抑菌

抗炎以及降血糖等诸多药理作用[8-9]。PSP通过多靶

点、多通路调控骨代谢平衡:一方面,PSP参与成骨细

胞 的 分 化 与 增 殖。研 究 显 示,PSP 通 过 上 调

COL1A1、RUNX2等成骨分化细胞相关基因,改善骨

微结构,增加骨密度[10];同时,PSP可促进骨髓间充质

干细胞成骨分化及增殖[11]。另一方面,PSP有效抑制

破骨细胞的分化与功能。PSP可通过调节骨保护素

(Osteoprotegerin,OPG)/核因子-κB受体活化因子配

体(Receptoractivatorofnuclearfactor-kappaBlig-

and,RANKL)信号通路从而抑制破骨细胞功能[12],并
以剂量依赖性方式抑制破骨细胞分化成熟[13]。因此,
推测PSP可通过调节牙周骨吸收-沉积平衡而利于

正畸牙齿的移动。
本研究通过构建正畸牙移动动物模型,探究牙齿

移动期间PSP对牙周组织改建的作用效果,以期发展

我国传统中医药学,并为开发正畸治疗过程中有效加

速牙齿移动的药物提供策略。

1 材料与方法

1.1 实验动物 SPF级SD雄性大鼠,7~8周,体重

220~250g,无缺牙、龋齿及牙周炎等疾病。动物购于

广东维通利华实验动物技术有限公司[动物合格证号:

SCXK(粤)2022-0063],饲养于温度10~20℃,相对湿

度56%和12h的昼夜循环的动物房。本研究经右江

民 族 医 学 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准 (批 准 号:

2024042602)。

1.2 试剂和仪器 PSP购于陕西扶风慈缘生物科技

有限公司(纯度:98%,批号:240114006);OPG抗体、

RANKL抗体购自上海碧云天生物技术有限公司;HE
染色试剂购自南昌雨露实验器材有限公司;TRAP染

色试剂盒购自武汉赛维尔生物科技有限公司;正畸用

50g恒力Ni-Ti拉簧购自深圳速航科技发展有限公

司。

1.3 大鼠正畸模型构建以及分组给药 大鼠适应性

饲养1周后,腹腔注射1.25%三溴乙醇(10ml/kg)进
行麻醉。以0.2mm不锈钢结扎丝穿通右侧第一、二
磨牙颊腭间隙,将直径0.012英寸的 Ni-Ti拉簧固定

于第一磨牙近中牙颈部。测力计调整拉簧至50g拉

力后,将处于该位置的结扎丝固定两中切牙,形成以两

上颌中切牙为支抗牵引上颌第一磨牙近中移动的正畸

移动模型[14-15]。每日检查结扎丝与拉簧情况,每周加
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力一次以维持50g恒力。根据随机分组原则,将54
只SD大鼠随机分为3组,每组18只,分别为:高浓度

组(A组)、低浓度组(B组)和生理盐水对照组(C组);
每组根据给药周期分设为7d、14d和21d亚组,每亚

组6只。用生理盐水新鲜制备相应浓度的PSP溶液,
按照大鼠体重以灌胃方式给予相应剂量药物:A组为

350mg/(kg·d),B组为100mg/(kg·d),C组给予

等体积的生理盐水[16-17]。

1.4 牙齿移动距离测量 分别于7d、14d和21d,
采用精度0.01mm的电子游标卡尺,测量上颌右侧第

一磨牙近中邻面最突点与同侧第三磨牙远中面最突点

的距离,对侧同理;两距离差值即为该样本正畸牙移动

距离,同一人测量3次取均值记录。

1.5 取材与标本处理 末次给药24h后,麻醉大鼠,
仰卧固定。剪开大鼠颊侧软组织,充分暴露上颌骨。
取出Ni-Ti拉簧,分离软组织,完整取出双侧上颌骨

(含完整磨牙及牙槽骨)。生理盐水冲洗干净,4%多聚

甲醛固定24h,10%EDTA溶液脱钙3个月(每3天

更换1次脱钙液),梯度乙醇脱水、石蜡包埋,切成厚度

为5μm的切片备用。

1.6 苏木素-伊红(HE)染色 取石蜡切片,按照试

剂盒说明书进行HE染色,显微镜下每张切片取5个

互不重叠的视野,观察牙周组织病理学改变。

1.7 TRAP染色流程 取石蜡切片进行梯度乙醇脱

水,二甲苯透明,TRAP染液避光孵育1h,双蒸水冲

洗,苏木素核染,流水反蓝,脱水,中性树胶封片。于高

倍视野(×400)下,每张TRAP染色切片取上颌右第

一磨牙压力侧牙周膜区5张不重叠图像,同一人计数

破骨细胞数目,切片总和为单张切片破骨细胞数,所有

切片均值即为最终计数。

1.8 免疫组化(IHC)染色 组织切片65℃烤片2h,
梯度二甲苯脱蜡、梯度乙醇脱水各5min。蒸馏水冲

洗3次,胃蛋白酶原修复液37℃孵育30min,PBS冲

洗。3% H2O2 阻断内源性过氧化物酶10min,PBS
冲洗。滴加稀释后的一抗(OPG1∶100、RANKL1∶
50),4℃过夜。次日,37℃复温30min。二抗室温孵

育30min,PBS冲洗。DAB显色至浅棕色,流水终止

反应。苏木素复染10min,分化液处理3s,水洗。逆

梯度酒精溶液脱水处理,二甲苯透明处理,中性树胶封

片。高倍视野(×400)下,每张切片于上颌右第一磨牙

压力侧牙周膜区取5张不重叠图像,用ImageJ软件分

析阳性区域平均光密度(MOD),MOD值越大,蛋白阳

性表达越强。

1.9 统计学方法 正态分布的计量资料数据用(췍x±
s)表示,并使用SPSS25.0统计软件进行统计学分析。
采用单因素方差分析(one-wayanalysisofvariance,

ANOVA)进行多组间比较,组间两两比较前先检查方

差齐性,方差齐时采用LSD检验,反之则采用 Tam-
hane’sT2检验。P <0.05表示差异具有统计学意

义。

2 结果

2.1 PSP对大鼠正畸牙移动距离的影响 分别在加

力7d、14d、21d时,对各组大鼠上颌第一磨牙近中移

动距离 进 行 比 较 差 异 均 具 有 统 计 学 意 义 (P <
0.001),结果显示PSP处理组(A组和B组)大鼠磨牙

移动距离在3个时间点均显著高于C组(P<0.05);
同时,A组牙齿移动距离要高于B组(P <0.05),见
表1。

表1 PSP对大鼠正畸牙齿近中移动距离的影响

单位:mm 

组别 n 7d 14d 21d

A组 6 0.37±0.02bc 0.79±0.04bc 1.04±0.04bc

B组 6 0.32±0.02ac 0.68±0.03ac 0.96±0.03ac

C组 6 0.29±0.03ab 0.57±0.03ab 0.74±0.04ab

F 14.923 74.434 102.226
P <0.001 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②与 A组比较,a:

P<0.05;与B组比较,b:P<0.05;与C组比较,c:P<0.05。

2.2 PSP对正畸牙齿压力侧、张力侧牙周组织形态的

影响 加力7d后,A组和B组大鼠牙齿压力侧的牙

周膜血管反应,破骨细胞及骨吸收陷窝较C组明显;
并且,A组变化程度高于B组。加力7~14d,各组破

骨细胞数量呈减少趋势,部分可见牙根部牙骨质层有

少量吸收。至21d,A组和B组牙周膜纤维排列轻度

紊乱,牙根吸收陷窝减少;而C组牙周膜纤维排列明

显紊乱,牙根表面出现不连续及较大吸收陷窝(见图

1)。A组和B组大鼠牙齿张力侧牙周间隙逐渐变窄,
成骨反应显著增强,新生小血管及成骨细胞分布密集,
并且A组变化程度高于B组;C组虽可见类骨质形成

及少量成骨细胞,但新生血管数量相对较少(见图2)。

2.3 PSP对正畸牙压力侧破骨细胞的影响 TRAP
染色结果显示,3组大鼠压力侧牙槽骨均存在TRAP
阳性细胞(见图3)。其中,分别对第7天、第14天、第

21天时各组破骨细胞数进行比较,结果显示第7天和

第14天时,A组和B组在破骨细胞数显著高于C组

(P<0.05),第21天时与C组相比差异无统计学意

义(P>0.05);并且,A组在第7天时破骨细胞数多

于B组(P<0.05),在第14天、第21天时两组比较

差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
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注:A组大鼠在7d(A)、14d(B)、21d(C)牙齿压力侧 HE
染色;B组大鼠在7d(D)、14d(E)、21d(F)牙齿压力侧

HE染色;C组大鼠在7d(G)、14d(H)、21d(I)牙
齿压力侧 HE染色;ab表示牙槽骨;r表示牙根;

pl表示牙周膜。红色箭头所示破骨细胞。
图1 不同时间点大鼠正畸牙齿压力侧 HE染色结果(200×)

注:A组大鼠在7d(A)、14d(B)、21d(C)牙齿压力侧 HE染

色;B组大鼠在7d(D)、14d(E)、21d(F)牙齿压力侧 HE染

色;B组大鼠在7d(G)、14d(H)、21d(I)牙齿压力侧 HE
染色;ab表示牙槽骨;r表示牙根;pl表示牙周膜。

图2 不同时间点大鼠正畸牙齿张力侧

HE染色结果(200×)

注:A组大鼠在7d(A)、14d(B)、21d(C)牙齿压力侧 HE
染色;B组大鼠在7d(D)、14d(E)、21d(F)牙齿压力侧

HE染色;C组大鼠在7d(G)、14d(H)、21d(I)牙
齿压力侧 HE染色;ab表示牙槽骨;r表示牙根;

pl表示牙周膜。红色箭头所示破骨细胞。

图3 不同时间点大鼠正畸牙齿压力

侧TRAP染色结果(400×)

表2 破骨细胞数量

组别 n 7d 14d 21d

A组 6 17.99±1.40bc 10.77±1.23c 4.83±0.58
B组 6 13.95±1.08ac 9.57±0.48c 4.73±0.44
C组 6 10.30±1.38ab 7.04±1.09ab 4.57±0.52
F 52.748 22.301 0.386
P <0.001 <0.001 0.687

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②与 A组比较,a:

P<0.05;与B组比较,b:P<0.05;与C组比较,c:P<0.05。

2.4 PSP对正畸牙压力侧牙周组织 OPG表达的影

响 分别在不同时间点对各组OPG阳性表达量进行

比较,A组和B组在第7天、第14天时均显著高于C
组(P<0.05),而在第21天时与C组比较差异无统

计学意义(P>0.05);此外,A组在第7天时OPG阳

性表达量高于B组(P <0.05),在第14天、第21天

两组比较差异无统计学意义(P>0.05),见表3和图

4。
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表3 大鼠正畸牙齿压力侧OPG染色的平均光密度值

组别 n 7d 14d 21d

A组 6 0.21±0.01bc 0.17±0.02c 0.12±0.01
B组 6 0.17±0.01ac 0.15±0.02c 0.11±0.01
C组 6 0.15±0.01ab 0.13±0.01ab 0.11±0.02
F 22.594 9.432 1.611
P <0.001 0.002 0.232

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②与 A组比较,a:

P<0.05;与B组比较,b:P<0.05;与C组比较,c:P<0.05。

注:A组大鼠在7d(A)、14d(B)、21d(C)牙齿压力侧 HE
染色;B组大鼠在7d(D)、14d(E)、21d(F)牙齿压力侧

HE染色;C组大鼠在7d(G)、14d(H)、21d(I)牙
齿压力侧 HE染色;ab表示牙槽骨;r表示牙根;

pl表示牙周膜。

图4 不同时间点大鼠正畸牙齿压力

侧OPG染色结果(400×)

2.5 PSP对正畸牙压力侧牙周组织RANKL表达的

影响 分别在不同时间点对各组RANKL阳性表达

量进行比较,A组和B组在第7天、第14天时均显著

高于C组(P<0.05),而在第21天时与C组相比差

异无统计学意义(P >0.05);并且,第7天时,A组

RANKL阳性表达量高于B组(P<0.05),而在第14
天、第21天时两组比较差异无统计学意义(P >
0.05),见表4和图5。

表4 大鼠正畸牙齿压力侧RANKL染色的平均光密度值

组别 n 7d 14d 21d

A组 6 0.32±0.04bc 0.23±0.03c 0.20±0.03
B组 6 0.27±0.05ac 0.22±0.04c 0.17±0.02
C组 6 0.23±0.03ab 0.18±0.03ab 0.17±0.02
F 12.508 8.898 2.763
P 0.001 0.003 0.095

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②与 A组比较,a:

P<0.05;与B组比较,b:P<0.05;与C组比较,c:P<0.05。

注:A组大鼠在7d(A)、14d(B)、21d(C)牙齿压力侧 HE
染色;B组大鼠在7d(D)、14d(E)、21d(F)牙齿压力侧

HE染色;C组大鼠在7d(G)、14d(H)、21d(I)牙
齿压力侧 HE染色;ab表示牙槽骨;r表示牙根;

pl表示牙周膜。

图5 不同时间点大鼠正畸牙齿压力侧

RANKL染色结果(400×)

3 讨论

如何提高成人正畸效率是备受关注的临床与科学

问题。本研究通过动物实验探究了中药活性成分PSP
在加速正畸牙齿移动中的作用与潜在机制。正畸期

间,PSP可能激活OPG/RANKL信号通路,进而增强

成骨细胞与破骨细胞活性,最终加速正畸牙齿移动。
本研究从中药角度出发,为调节牙周组织改建及提高

正畸效率提供了一种潜在策略。牙周组织改建是正畸

牙移动的生物学基础[18],根据牙齿移动的经典理论-
压力张力理论,在正畸力作用下,牙周组织受应激产生

血流的变化,引起多种生物力学信号通路转导,进而调

节各种生物活性分子的合成和释放,导致牙槽骨的微
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环境的变化。在张力侧,具有成骨作用的细胞因子诱

导成骨细胞分化,参与新骨的形成;在压力侧,具有破

骨作用的细胞因子激发破骨细胞的分化和活性,参与

牙槽骨的吸收过程。骨形成与吸收同时存在,共同完

成骨改建及牙齿移动[19]。在相同力值作用下,牙齿移

动距离可以侧面反映牙槽骨改建的速度。本研究中,
在相同牵引力的作用下,PSP处理组大鼠牙齿移动距

离显著大于C组,表明PSP可以促进大鼠正畸牙移动

速度。同时,PSP处理组压力侧破骨细胞数量及张力

侧成骨细胞数量均显著多于C组,进一步表明PSP加

速了正畸牙齿牙周组织改建进程。OPG/RANKL/

RANK信号通路是参与牙齿移动的关键生物力学信

号通路[20]。牙齿移动期间,成骨细胞分泌的RANKL
因子与破骨细胞表面受体RANK相结合,从而激活破

骨细胞发挥骨吸收作用 [21]。此外,成骨细胞也产生

OPG等因子竞争性与 RANK 结合,抑制 RANK 与

RANKL的结合,防止过度骨吸收[22]。本研究中发现

PSP显著上调大鼠正畸牙压力侧牙周组织中上述两种

骨代谢因子表达水平,表明PSP可能通过激活OPG/

RANKL/RANK信号通路参与正畸期间牙周组织改

建,但尚需进一步机制实验验证。既往研究表明[13],
无论是否用药,破骨细胞数量在加力第14天都会呈现

开始下降的趋势。尽管PSP对破骨细胞的抑制具有

浓度依赖性,破骨细胞数量的减少是否和PSP抑制破

骨细胞的作用有关尚需进一步研究。
综上所述,PSP通过动态调节 OPG、RANKL表

达水平,促进成骨-破骨偶联反应,加速正畸牙移动,
为中药活性成分在正畸治疗中的应用提供了理论依

据。然而,当前研究仍处于动物实验阶段,PSP的临床

应用仍需更多研究支撑。
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