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摘要　目的：探讨干黄茶乳剂对牙周炎治疗机制。方法：采用随机数字表法将昆明种小白鼠分为４组，每组１０只，其中未
经任何处理的小鼠作为对照组，采用２０％、４０％、８０％干黄茶乳剂处理的牙周炎模型小鼠分别作为低、中、高浓度组，组间
比较牙龈指数（ＧＩ）、血清ＩｇＧ、牙周组织ＢＭＰ２、ＩＧＦ１、ｂＦＧＦ阳性表达量的差异。结果：与对照组比较，低、中、高浓度组各
个时间点ＧＩ值、血清ＩｇＧ水平均明显增高，ＢＭＰ２、ＩＧＦ１、ｂＦＧＦ阳性表达量均明显降低，比较差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５），药物处理１、２ｈ时，高浓度组ＧＩ值、血清ＩｇＧ水平最低，低浓度组最高，药物处理４、６ｈ时，中浓度组上述指标最低，
低浓度组最高，比较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），低、高浓度组ＧＩ值、血清ＩｇＧ水平随着时间的延长而逐渐增加，中浓
度组随着时间的延长而逐渐降低。中浓度组ＢＭＰ２、ＩＧＦ１、ｂＦＧＦ阳性表达量最高，其次为高浓度组，而低浓度组最低，组间
比较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：干黄茶乳剂通过发挥抗炎与修复牙周损伤组织，从而有效治疗牙周炎，且与
药物浓度具有相关性，４０％干黄茶乳剂维持作用４ｈ对牙周炎的抗炎效果最佳，有助于指导牙周炎临床治疗。
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　　临床通过采用洁治、刮治、根面平整手段用于剔
除附着性菌斑细菌，并通过药物辅治以控制口腔微

生物形成，从而有效治疗牙周炎。相关文献显示，局

部药物疗法在牙周炎的治疗中具有重要的价值［１］。

其中复方中药由于含有多种有效成分，且具有低毒、

高效、多方位综合效用、难以产生细菌耐药及其感

染［２］。因此，复方中药（干黄茶乳剂）在对牙周炎治疗

作用显著，但关于其治疗机制研究罕见，现报道如下。

１　材料与方法
１１　实验材料
１１１　实验动物　昆明种小白鼠（６～８周，１８～２２
ｇ，雌雄各２０只）；Ｗｉｓｔａｒ健康大白鼠（１８０～２００ｇ，雌
雄各半），均哈尔滨医科大学附属第一临床医院动物

实验室提供。

１１２　实验药物　干黄茶乳剂，滤液浓缩至０３ｇ／
ｍＬ，配置药物浓度分别为２０％、４０％、８０％干黄茶乳
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剂，由哈尔滨医科大学附属第一医院药检室提供。４
℃冰箱保存，用时取出摇匀。
１２　分组方法　将４０只昆明种小白鼠编号，采用
随机数字表法将其分为４组，每组１０只。
１２１　对照组　小白鼠正常喂养，牙周组织不采用
任何处理，从第５周开始涂以０１ｍＬ蒸馏水。
１２２　低浓度组　采用５０无菌医用缝合丝结扎
双侧上颌第一磨牙牙颈部，采用氨苄青霉素溶液

０２ｍＬ（含氨苄青霉素２ｍｇ）管饲，１次／ｄ，连续３ｄ，
接种牙周致病菌，采用１０％葡萄糖水喂养，建立小
鼠牙周炎模型（牙龈呈不同程度的炎性反应，附着丧

失，Ｘ线片显示牙槽骨呈不同程度的吸收，牙齿松
动），建模后从第５周开始涂以２０％干黄茶乳剂０１
ｍＬ，连续观察至第１０周。
１２３　中浓度组　建立小鼠牙周炎模型，建模后从
第５周开始涂以４０％干黄茶乳剂０１ｍＬ，连续观察
至第１０周。
１２４　高浓度组　建立小鼠牙周炎模型，建模后从
第５周开始涂以８０％干黄茶乳剂０１ｍＬ，连续观察
至第１０周。
２　方法
２１　牙龈指数（ＧｉｎｇｉｖａｌＩｎｄｅｘ，ＧＩ）　小鼠采用乙醚
吸入麻醉，取仰卧位，固定头部及其四肢，采用钝头

牙周探针探查，取舌侧龈缘、远中腭乳头、正中颊缘、

近中龈乳头各取１点，取４个测量点的平均值作为
ＧＩ，其中对于牙龈组织正常评定为０；对于牙龈轻度
颜色与水肿改变，探诊不出血，呈轻度炎性反应评定

为１；对于牙龈组织颜色变红，水肿，探诊不出血，呈
中度炎性反应评定为２；对于牙龈组织明显红肿，溃
疡形成，自主出血倾向，呈严重炎性反应评定为３。
２２　血清ＩｇＧ　采用摘眼球法取小鼠静脉血１ｍＬ，
置入无菌试管（不含抗凝剂），室温下静置２ｈ，４℃
过夜，采用４０００ｒ／ｍｉｎ离心采集血清，置于 －２０℃
冰箱冷存，待测，采用酶联免疫吸附试验（Ｅｎｚｙｍｅ
ｌｉｎｋｅｄＩｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔＡｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定血清ＩｇＧ光
密度值（ＯｐｔｉｃａｌＤｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）。
２３　免疫组化法　药物处理６ｈ后，采用颈椎脱臼
处死小鼠，采用１０％中性福尔马林液固定上颌骨标
本２ｄ，采用混合脱钙液脱钙，经脱水、透明、浸蜡、包
埋处理后，将石蜡组织切成４μｍ切片，常规 ＨＥ染
色，采用免疫组织化学法测定骨形成蛋白 ２（Ｂｏｎｅ
ＭｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃＰｒｏｔｅｉｎ２，ＢＭＰ２）、胰岛素样生长因子
１（ＩｎｓｕｌｉｎＬｉｋｅＧｇｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）、碱性成纤维
细胞生长因子（ＢａｓｉｃＦｉｂｒｏｂｌａｓｔＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）

的阳性表达。

２４　观察指标　组间比较药物处理１、２、４、６ｈＧＩ
值、血清ＩｇＧ水平的差异；比较４组间 ＢＭＰ２、ＩＧＦ１、
ｂＦＧＦ阳性表达量的差异。
２５　统计学处理　本研究数据采用 ＳＰＳＳ１８０统
计软件进行分析，计量资料采用（珋ｘ±ｓ）表示，多组间
的计量资料采用 Ｆ检验，进一步组组间比较采用 ｑ
检验，Ｐ＜００５提示差异具有统计学意义。
３　结果
３１　组间各个时间点 ＧＩ值的比较　１）组间比较：
低、中、高浓度组各个时间点 ＧＩ值均明显高于对照
组，中浓度组各个时间点 ＧＩ值明显低于低浓度组，
高浓度组各个时间点ＧＩ值明显低于低浓度组，药物
处理１、２ｈ，高浓度组ＧＩ值明显低于中浓度组，药物
处理４、６ｈ，中浓度组ＧＩ值明显低于高浓度组，组间
比较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），见图１。２）不
同时间点比较：低浓度组ＧＩ值随着时间的延长而逐
渐增加，中浓度组 ＧＩ值随着时间的延长而逐渐降
低，高浓度组ＧＩ值随着时间的延长而逐渐降低，见
图２。

图１　组间各个时间点ＧＩ值的比较
注：与对照组比较，低，中，高浓度组药物处理１～４ｈ：ｑ＞２５，Ｐ＜

００５；与中浓度组比较，低浓度组，高浓度组药物处理 １～４ｈ：ｑ＞

２５，Ｐ＜００５

图２　组间各个时间点ＧＩ值的比较

３２　组间各个时间点血清 ＩｇＧ水平的比较　１）组
间比较：低、中、高浓度组各个时间点血清 ＩｇＧ水平
均明显高于对照组，中浓度组各个时间点血清 ＩｇＧ
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水平明显低于低浓度组，高浓度组各个时间点血清

ＩｇＧ水平明显低于低浓度组，药物处理１、２ｈ，高浓
度组血清ＩｇＧ水平明显低于中浓度组，药物处理４、６
ｈ，中浓度组血清 ＩｇＧ水平明显低于高浓度组，组间
比较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），见图３。２）不
同时间点比较：低浓度组血清 ＩｇＧ水平随着时间的
延长而逐渐增加，中浓度组血清 ＩｇＧ水平随着时间
的延长而逐渐降低，高浓度组血清 ＩｇＧ水平随着时
间的延长而逐渐降低，见图４。

图３　组间各个时间点血清ＩｇＧ水平的比较
注：与对照组比较，低，中，高浓度组药物处理１～４ｈ：ｑ＞２５，Ｐ＜

００５；与中浓度组比较，低浓度组，高浓度组药物处理 １～４ｈ：ｑ＞

２５，Ｐ＜００５

图４　组间各个时间点血清ＩｇＧ水平的比较

３３　组间ＢＭＰ２、ＩＧＦ１、ｂＦＧＦ阳性表达量的比较　
低、中、高浓度组ＢＭＰ２、ＩＧＦ１、ｂＦＧＦ阳性表达量均明
显低于对照组，中浓度组 ＢＭＰ２、ＩＧＦ１、ｂＦＧＦ阳性表
达量明显高于低、高浓度组，高浓度组 ＢＭＰ２、ＩＧＦ１、
ｂＦＧＦ阳性表达量明显高于低浓度组，组间比较差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５），见表１

表１　组间ＢＭＰ２、ＩＧＦ１、ｂＦＧＦ阳性表达量的比较（珋ｘ±ｓ，％）

组别 例数 ＢＭＰ２ ＩＧＦ１ ｂＦＧＦ

对照组 １０ ３８５４±８２３ ３９６８±７５４ ４５２６±９１４
低浓度组 １０ １２９８±３２５△▲１５２４±４０３△▲ １７０１±３６５△▲

中浓度组 １０ ３２１４±６０９ ３３０１±６０１ ３４２９±５４６

高浓度组 １０ ２５３３±５１４△ ２６９８±５１４△ ２５９８±４２６△

Ｆ ５９６ ７１１ ６５２
Ｐ ＜００５ ＜００５ ＜００５

注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与中浓度组比较，△Ｐ＜００５；与高浓度组比

较，▲Ｐ＜００５。

４　讨论
牙周炎是由菌斑微生物及其产物作用于牙周组

织，通过激活免疫与宿主炎性反应机制，破坏正常牙

周组织，从而导致牙周炎性反应性疾病［３］。西药生

物因子在促进损伤牙周组织修复，但生物因子来源

较少，价格较为昂贵，且效果不稳定，目前难以在临

床中推广应用［４］。干黄茶乳剂是治疗牙周病的复方

中药，其主要组成成分为干姜、黄连与儿茶。大量文

献证实，复方中药在牙周炎的抗炎抑菌中具有重要

的作用［５］。干黄茶乳剂通过促进牙周组织细胞增殖

分化，从而修复损伤的牙周组织。因此，干黄茶乳剂

在牙周病并的治疗中具有重要的价值，且其取材较

为简便，价格低廉，药物安全性较高，有助于临床推

广应用。但关于干黄茶乳剂不同血药浓度的局部应

用对牙周炎病变组织的治疗作用机制的研究罕见。

干黄茶乳剂由干姜、黄连、儿茶等 ３味中药组
成，具有活血消肿、抑菌抗炎与固齿增骨等作用，局

部用药有助于增加局部血药浓度，为牙周炎的治疗

提供指导意义［６］。干姜具有抗菌、镇痛消炎、抗肿

瘤、促进胆汁分泌、改善消化系统功能、抗缺氧与改

善局部血液循环等作用。药理研究显示，干姜的主

要有效成分为姜酚、姜烯酚，两者可能通过促进肾上

腺皮质激素，从而发挥明显的消炎镇痛效果。同时，

姜烯酚通过抑制副伤寒、伤寒等病原微生物，且其对

菌株的抗菌血药浓度高达１３１５～１４３２ｍｇ／ｍＬ［７］。
药理研究显示，黄连的主要有效成分为小檗碱、黄连

碱、表小檗碱、药根碱与巴马汀等，其具有抗病原微

生物、解痉、止泻、抗溃疡形成、抗炎、健胃、抗心律失

常、调节免疫、预防动脉硬化、改善心血管循环系统、

降血糖、抑制血小板聚集、解热与抗肿瘤等功能［８］。

黄连可替代广谱抗菌药物从而发挥有效的抗病原微

生物作用，其对链球菌、金黄色葡萄球菌等革兰阳性

菌、志贺氏痢疾菌淋菌、肠伤寒菌等革兰阴性菌、酵

母菌、隐球菌、念珠菌属等真菌均发挥有效的抗菌作

用。儿茶的主要有效成分为４羟基苯甲酸、山柰酚、
槲皮素与苯酚等，其主要发挥抗病原微生物、降血

糖、降血脂、抗血小板聚集、抗肿瘤等作用［９］。相关

研究证实，儿茶对革兰阳性菌、革兰阴性菌、流感病

毒与内氏放线菌均具有明显的抑菌作用［１０］。

本研究结果显示，与正常小鼠比较，牙周炎小鼠

模型ＧＩ值、血清ＩｇＧ水平均明显增高，ＢＭＰ２、ＩＧＦ１、
ｂＦＧＦ阳性表达量均明显降低。菌斑微生物形成是
牙周炎的始动因子，ＧＩ、ＩｇＧ在反映炎性反应程度中
具有重要的意义。而ＢＭＰ２、ＩＧＦ１、ｂＦＧＦ是骨生成的

·８６５１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１５，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１０



刺激因子，通过刺激牙周膜细胞向成骨细胞分化，从

而修复牙周损伤组织［１１］。研究揭示了牙周炎广泛

存在牙周炎症损伤病变组织。其中通过 ２０％、
４０％、８０％干黄茶乳剂处理１、２ｈ时，８０％干黄茶乳
剂处理的牙周炎小鼠模型 ＧＩ值、血清 ＩｇＧ水平最
低，揭示了在药物处理２ｈ内，８０％干黄茶乳剂的抑
菌消炎作用作为显著，但随着时间的延长，其抑菌消

炎效果呈下降趋势。而４０％干黄茶乳剂处理４、６ｈ
时，牙周炎小鼠模型ＧＩ值、血清ＩｇＧ水平最低，揭示
了药物处理２ｈ后，４０％干黄茶乳剂的抗牙周菌斑
微生物的作用最为显著，且随着作用时间的延长，其

抗牙周菌斑微生物的作用逐渐增强，间接反映了

４０％干黄茶乳剂对牙周炎抗牙周菌斑微生物的持续
作用最长，而２０％干黄茶乳剂处理的牙周炎小鼠模
型对抑菌作用最弱，可能与局部低血药浓度具有明

显的相关性［１２］。同时，药物处理６ｈ后，采用免疫组
化方法检测牙周组织ＢＭＰ２、ＩＧＦ１、ｂＦＧＦ表达量的比
较结果显示，４０％干黄茶乳剂处理的牙周组织
ＢＭＰ２、ＩＧＦ１、ｂＦＧＦ阳性表达量最高，其次为８０％干
黄茶乳剂，而２０％干黄茶乳剂最低，揭示了４０％干
黄茶乳剂对牙周炎抗菌斑微生物的维持作用明显延

长，可能与４０％血药浓度更有利于牙周损伤组织的
修复［１３］。但关于给药方式、渗透性对干黄茶乳剂抑

菌抗炎与牙周组织修复的影响作用尚有待进一步的

研究。

综上所述，干黄茶乳剂通过发挥抗炎与修复牙

周损伤组织，从而有效治疗牙周炎，且与药物浓度具

有相关性，４０％干黄茶乳剂维持作用４ｈ对牙周炎

的抗炎效果最佳，有助于指导牙周炎临床治疗。
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［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９９１，６５（７）：１０９７１０９８．

［１６］ＲａｙＲ，ＣｈｅｎＧ，ＶｅｉｄｅＣＶ，ｅｔａｌ．ＢＮＩＰ３ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｉｚｅｓｗｉｔｈＢｃｌ２／
ＢａｘａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆａＢｃｌ２ｈｏｍｏｌｏｇｙ３
（ＢＨ３）ｄｏｍａｉｎａｔｂｏｔｈｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｎｄｎｏｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｓｉｔｅｓ
［Ｊ］．ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０００，２７５（２）：１４３９１４４８．

［１７］ＢｏｒｏｖｓｋａｙａＴＧ，ＧｏｌｄｂｅｒｇＶＥ，ＦｏｍｉｎａＴＩ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｔａｔｅｏｆｒａｔｖａｒｉｅｓｉｎｅａｒｌｙａｎｄｌａｔｅｐｅｒｉｏｄｓ［Ｊ］．ａｆｔｅｒａｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｉｎｕｍｃｙｔｏｓｔａｔｉｃｓ．ＢｕｌｌＥｘｐＢｉｏｌＭｅｄ，２００４，１３７
（４）：３３１５．

［１８］卢晓男，徐向荣，林丽君．补肾二仙汤治疗卵巢早衰的临床观察
［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２００８，２８（７）：５９４５９６．

［１９］王世阆．卵巢疾病［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２００４：３１６．
［２０］李秀华，雷小敏．卵巢早衰与免疫［Ｊ］．中国老年学杂志，２００４，
２４（８）：７７６７７８．

（２０１４－０９－２８收稿　责任编辑：张文婷）
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