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摘　要

目的：芹黄素是一种广泛分布的植物类黄酮，本研究通过动物实验，探讨芹黄素对于拔牙创早期

骨愈合的影响。方法：选取 24 只 8 周 Wistar 雄性大鼠，将其随机分为低剂量组、高剂量组、对照组 3

组，拔除右上颌第一磨牙，腹腔注射芹黄素溶液（10mg/kg、50mg/kg、0mg/kg），每两天注射一次。

在拔牙后 28 天处死全部大鼠 , 分离右上颌骨，进行 Micro CT 扫描及制作石蜡切片。切片行 HE 染色

和 OPG、RANKL 免疫组织化学染色。采用 Prism 7.0 软件包对数据进行统计学分析。结果：HE 染色及

Micro CT 扫描显示加药组拔牙创愈合程度优于对照组。芹黄素可以促进 OPG 的表达 (P ＜ 0.05），同

时降低 RANKL 的表达（P ＜ 0.05）。结论：芹黄素对于大鼠拔牙创早期的骨愈合具有促进作用。

1  引言

临床上，慢性病患者、老年患者等常常体现出

拔牙后创口愈合缓慢，牙槽骨愈合不良等情况，而

拔牙创的愈合水平将直接影响后期修复方式的选择

和修复的效果。因此，我们需要寻找一种安全有效
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的方式促进拔牙创的愈合。

芹黄素又称芹菜素，是一种天然存在的多酚类

化合物，具有良好的生物安全性，药用价值较高 [1]。

以往的研究表明，芹黄素可以通过抑制破骨细胞生

成及促进其凋亡，促进成骨细胞分化从而调节骨

代谢 [2,3]。但该药物对于拔牙创愈合的影响鲜有报

道。本研究建立大鼠拔牙创愈合模型，通过探究芹

黄素对大鼠拔牙创早期愈合程度、骨代谢相关因子

（OPG、RANKL）表达表达的影响，探讨芹黄素

对大鼠拔牙创早期愈合的影响，为芹黄素在牙槽外

科的临床应用提供理论依据。

2  材料与方法

2.1  实验材料

2.1.1  实验动物

选取 8 周龄、SPF 级健康雄性 Wistar 大鼠 24

只（购于北京斯贝福生物技术有限公司），体重为

（180±15)g。按随机数表法将大鼠随机分为低剂

量组、高剂量组和对照组 3 组，每组 8 只。低剂量

组、高剂量组大鼠拔牙后，分别腹腔注射 10mg/

kg、50mg/kg 的芹黄素溶液，对照组大鼠则注射

等量生理盐水 [3,4,5]。所有大鼠饲养于山东省口腔组

织再生重点实验室实验动物平台，采用标准的 12h

昼夜节律，室内噪音控制在 60db，环境温度保持在

25℃左右，每天更换饲料、饮用水和垫料（均由山

东省口腔组织再生重点实验室实验动物平台提供）。

2.1.2  芹黄素溶液的制备

纯度 >98% 的芹黄素粉剂加入温热的无水乙醇

中助溶后，置于超声震荡机中 37℃震荡 5min 至完

全溶解后，加入适量的0.9%生理盐水配成注射液。

2.2  实验方法

2.2.1  大鼠拔牙创愈合模型的建立

3 组大鼠称重后，按 0.3mL/100g 的剂量用

10% 水合氯醛对大鼠进行腹腔注射麻醉，仰卧固定

于手术台上。用自制开口器撑开大鼠口腔，术区消

毒后，以金属探针挺松右上颌第一磨牙后将其拔除

（图 1）。

2.2.2  给药方法

从拔牙当天开始腹腔注射给药，低剂量组大鼠

腹腔注射芹黄素溶液 10mg/kg，高剂量组大鼠腹

腔注射芹黄素溶液 50mg/kg，对照组大鼠注射等

图 1  大鼠右上颌第一磨牙拔牙创模型

量生理盐水，注射频率为每两天一次 [3]。

2.3  实验结果的获取

将三组大鼠每组随机分为两个亚组，均在拔牙

后第 28 天通过心脏灌注的方法获取大鼠右侧上颌

骨，并于 4℃下在 4% 多聚甲醛中浸泡 24h。然后亚

组 1 用流动水冲洗，将标本于 4℃下在 10%EDTA

（pH=7.4）中脱钙，每 3d 更换一次脱钙液，共

3 个月。取出标本后，流动水冲洗，脱水，浸蜡，

包埋，沿着颌骨长轴方向，将包埋后的标本切开制

成 4μm 厚的切片。对切片行 HE 染色，在光学显

微镜下观察牙周组织的变化。行 OPG、RANKL 免

疫组织化学染色，比较 3 组的平均光密度（Mean 

optical density，MOD），分析芹黄素对 OPG、

RANKL 在拔牙创早期愈合组织表达的影响。亚组

2 用于 Micro CT 观察，拍摄 Micro CT 前，将颌

骨晾干，同一方向放在置物架上，固定，防止拍摄

过程中颌骨移位。利用Micro CT扫描仪（SCANCO 

Medical AG，瑞士），选择参数 90V，88μA，

18μm 层距，高分辨率进行扫描。

2.4  统计学分析

采用 Prism 7.0 软件包进行数据分析处理，组

间比较采用单因素方差分析，以及多个样本均数间

的两两比较，P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

3  结果

在实验过程中，大鼠体重未见明显下降，体重

均呈上升趋势。注射过程比较顺利。
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3.1  HE 染色结果

拔牙创愈合模型的三组大鼠，牙槽骨愈合基本

完成。对照组的骨髓腔宽大，而低剂量组和高剂量

组的骨髓腔较对照组窄，骨小梁相互连接，排列紧

密（图 2）。

3.2  免疫组化染色结果

三组中 OPG、RANKL 均有表达，对照组

OPG 的表达明显低于低剂量组和高剂量组（P

＜ 0.05），低剂量组与高剂量组的表达差异无统计

学意义。RANKL 在对照组的表达明显低于低剂量

组（P ＜0.01），对照组低于高剂量组（P ＜0.05），

低剂量组低于高剂量组的表达差异无统计学意义

（图 3A）。RANKL/OPG 结果显示，对照组明显

低于加药组（P ＜ 0.05），而低剂量组与高剂量组

无明显统计学差异（图 3B）。

3.3  Micro CT 结果

Micro CT扫描重建显示：拔牙后28天三组大鼠

拔牙创的愈合已基本完成，骨小梁相互连接，其中低

剂量组及高剂量组的骨小梁较对照组致密（图4）。

4  讨论

随着生活质量的提升和口腔医学知识的普及，

人们对于牙齿缺失后修复的需求日益增长。大量的

动物及临床研究发现，当拔牙创自然愈合时，牙槽

骨延期愈合及骨改建会导致牙槽嵴宽度及高度的显

著改变，这为后期的修复工作带来了困难 [6,7]。

芹黄素作为一种天然的类黄酮化合物，广泛存

在于芹菜、大蒜、西兰花、洋葱、苹果、橙子等各

类食物及马鞭草科、瑞香科、卷柏科等植物中，其

中以芹菜中含量最高[8,9]。近年来，芹黄素具抗炎[9,10]、

抗心血管病 [11]、抗癌 [12]、抗神经系统变性疾病 [13]、

抗内分泌疾病 [11]、预防龋病 [14] 等多种生物学效应，

逐渐成为众学者的研究热点。此外，芹黄素是一种

植物类雌激素，可以促进骨髓间充质干细胞向成骨

细胞分化 [15,16]。

通过 HE 染色发现，三组骨小梁排列紊乱，但

是高剂量组的骨小梁更加致密有序。Micro CT 扫

描重建结果显示，低剂量组的愈合程度高于高剂量

组，高剂量组优于对照组。

免疫组织化学染色显示，芹黄素能够显著提高

a b c

图 2  大鼠右上颌第一磨牙拔牙创 HE 染色（100X）。a. 对照组；b. 低剂量组；c. 高剂量组
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图 3A  大鼠右上颌第一磨牙拔牙创 IHC 染色（400X）。a,d. 对照组；b,e. 低剂量组；c,f. 高剂量组
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图 3B  RANKL/OPG。*P ＜ 0.05，**P ＜ 0.01，未标示组表示两组之间无统计学差异

图 4  大鼠右上颌第一磨牙拔牙创内骨愈合情况 (Micro-CT 扫描 )。a. 对照组；b. 低剂量组；c. 高剂量组

a b c

OPG 的表达，同时抑制 RANKL 的表达。RANKL

是肿瘤坏死因子配体超家族成员，被认为是细胞膜

结合因子，参与破骨细胞分化和骨吸收 [17,18]。OPG 

又被称作骨保护素，是 RANKL 的诱饵受体，能

够阻止 RANKL 与细胞表面信号受体 RANK 结

合，抑制破骨细胞分化，从而阻断骨吸收过程 [19]。

RANK-RANKL-OPG 系统是参与骨细胞 - 细胞

通讯的重要信号通路，对骨重塑有重要影响 [20]。研

究表明，RANKL/OPG 的比值可以作为骨重建的

指标，比值越小，骨吸收程度越低 [21,22]。因此结合

本次实验结果，芹黄素具有抑制骨吸收的作用。

综上所述，芹黄素对于大鼠拔牙创的愈合具有

促进作用，其作用机制可能是通过芹黄素促进 OPG

的表达同时抑制破骨相关因子 RANKL 的表达实现

的。但是本实验在后期研究中需进一步探究芹黄素

发挥促进拔牙创愈合作用的相关信号通路。此外，

本研究通过腹腔注射的方式体内给药，药物对全身

骨骼系统的作用尚不明确，因此需要更加详尽的实

验为其临床应用提供更多的理论依据。
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