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ＡＴＰ酶活性来促进水钠排泄，从而维持电解质和体液平
衡，但不引起肾脏组织的变化，这为连翘的利尿作用机

制提供了理论依据。
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没食子水提物对实验性牙周炎的改善作用

艾 林 １，高 鹏 １，李 恺 １，张若冰 ２△

（１．中国人民解放军空军军医大学空军第九八六医院，陕西 西安 ７１００５４； ２．陕西省药品监督管理局，陕西 西安 ７１００６５）
摘要：目的 探讨没食子水提物对实验性牙周炎的改善作用。方法 用不同浓度（１０牞２０μｍｏｌ／Ｌ）没食子牗即 Ｂ组、Ｃ组牘分别在脂多糖
（ＬＰＳ）诱导下培养牙龈成纤维细胞并设 Ａ组牗１μｇ／ｍＬＬＰＳ牘和 Ｄ组牗２０μｍｏｌ／Ｌ没食子水提物牘；采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定细
胞培养上清液中白细胞介素１β（ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、骨保护素（ＯＰＧ）和可溶性核因子受体激活剂（ｓＲＡＮＫＬ）的浓度；
采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测核因子 κＢ（ＮＦ－κＢ）的活性。通过结扎牙颈部以复制牙周炎大鼠模型，没食子水提物涂抹给药，实验设 Ｅ组
牗模型牘和 Ｆ１，Ｆ２组牗３０，１００μｇ／ｇ没食子水提物牘；采用 ＥＬＩＳＡ法检测 ＯＰＧ和 ｓＲＡＮＫＬ水平；采用天狼星红染色观察胶原纤维，并通过
显微 ＣＴ分析牙槽骨的吸收情况。结果 Ｂ组和 Ｃ组与 Ｄ组成纤维细胞活力比较无显著差异（Ｐ＞０．０５）。与 Ｄ组比较，Ａ组 ＴＮＦ－α和

ＩＬ－１β表达水平明显升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ａ组比较，Ｂ组和 Ｃ组 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－１β表达水平明显降低（Ｐ＜０．０５）。与 Ｄ组比较，Ａ组

ｓＲＡＮＫＬ及 ＮＦ－κＢ中 ｐ－ｐ６５和 ｐ－ＩκＢα表达水平明显升高，ＯＰＧ／ｓＲＡＮＫＬ明显降低（Ｐ＜０．０５）；与 Ａ组比较，Ｂ组和 Ｃ组 ｓＲＡＮＫＬ
显著降低，ＯＰＧ／ｓＲＡＮＫＬ显著升高（Ｐ＜０．０５）。３组大鼠均出现牙槽骨缺损，其中 Ｅ组牙槽骨嵴高度明显降低，第一与第二磨牙间可见
明显的牙槽骨缺损，Ｆ１和Ｆ２组牙槽骨缺损减少；Ｅ组胶原纤维破坏严重，纤维束分散无序，Ｆ１组和Ｆ２组的胶原纤维破坏较轻。结论 没食子水

提物可通过抑制ＬＰＳ诱导的ＮＦ－κＢ活化和降低ＯＰＧ／ｓＲＡＮＫＬ比值来改善牙周炎，该研究为牙周病的中药抗炎治疗提供了新思路。
关键词：没食子；牙周炎；大鼠；抗炎治疗；作用机制
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牙周炎临床治疗多采用刮治和根面平整方式，以降

低菌群水平犤１犦。强力霉素等抗菌药物可通过破坏基质金

属蛋白酶的作用而改变宿主对牙周病原体的反应，从而

减少宿主自体介导的组织破坏，但全身使用抗菌药物会

导致多种不良后果犤２犦。牙龈组织是牙周炎初期最先受影

响的组织，牙龈成纤维细胞是牙龈的主要细胞类型，可

通过脂多糖（ＬＰＳ）激活核因子 κＢ（ＮＦ－κＢ）信号通路，
产生白细胞介素 １β（ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子 －α
（ＴＮＦ－α）等炎性细胞因子。转录因子 ＮＦ－κＢ是炎性
反应的关键成分犤３犦，骨保护素（ＯＰＧ）和核因子 κＢ受体
活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）的表达和激活对牙槽骨的吸收
和代谢也起重要作用犤４犦。中药或天然物质药物治疗牙周

炎具有独特优势犤５犦。没食子性寒、味苦，具有固涩、收敛、燥

湿、止血功效，以及抗炎活性犤６－８犦。本研究中探讨了没食

子水提物对 ＬＰＳ诱导的大鼠牙龈成纤维细胞炎性反应
和结扎诱导的实验性牙周炎的抑制作用。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物

仪器：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ荧光分析仪、聚合酶链反应仪、
酶标仪（美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司）；倒置荧光显微镜（日本
Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；ＳｋｙＳｃａｎ１１７６型微计算机断层扫描仪
（美国Ｂｒｕｋｅｒ公司）；Ａｍｂｉｏｎ－ＰＡＲＩＳ系统。

试药：没食子（新疆奇康哈博维药有限责任公司，批

号为 ２０１６１１１２）；ＮＦ－κＢ、ｐ－ｐ６５牗批号 ａｂ３２５３６牘，
ｐ－ＩκＢα牗批号 ａｂ１０９３００牘，胎牛血清牗批号 １２１０３Ｃ牘，胰

蛋 白 酶 牗批 号 Ｔ２６０００００牘，ＤＭＥＭ 培 养 基 （批 号
Ｄ０８９１９）；ＩＬ－１β牗批 号 Ｉ２３９３牘，ＴＮＦ－α牗批 号

ＲＡＢ０４７９牘，ＯＰＧ牗批号 ＲＡＢ１１３４牘和可溶性 ＲＡＮＫＬ
（ｓＲＡＮＫＬ）酶联免疫吸附试剂盒 （美国 Ｓｉｇｍａ公司）；抗
体（英国Ａｂｃａｍ公司）；二甲基亚砜牗ＤＭＳＯ牘。

动物：Ｗｉｓｔａｒ大鼠，由空军军医大学实验动物中心提
供，实验动物使用许可证号ＳＹＸＫ牗陕牘２０１８－００２。本研究
经空军军医大学第九八六医院动物伦理委员会批准。

１．２ 方法

水提取物制备：取没食适量子，粉碎为粗粉，加６倍
量水浸泡２ｈ，煎煮４次，每次１ｈ，合并煎液，滤过，取续
滤液；真空干燥为浸膏后称定质量，待用。

细胞培养与分组给药：切取无牙周病的６周龄雄性
Ｗｉｓｔａｒ大鼠的正常牙龈组织，在含２０％胎牛血清（ＦＢＳ）、
１００Ｕ／ｍＬ青霉素和１００ｍｇ／ｍＬ链霉素的ＤＭＥＭ培养基
中进行酶消化。细胞汇合后，用０．２５％胰蛋白酶分离，在
含１０％ＦＢＳ及１００Ｕ／ｍＬ青霉素和１００ｍｇ／ｍＬ链霉素
溶液的ＤＭＥＭ中传代培养。培养基每４８ｈ换液１次，以
第 ５～７代间的牙龈成纤维细胞进行试验。取成纤维
细胞 ３２个，随机分为 Ａ组、Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组，各８个。Ａ
组予 １μｇ／ｍＬＬＰＳ，Ｂ组予 ＬＰＳ＋１０μｍｏｌ／Ｌ没食子水
提物，Ｃ组予 ＬＰＳ＋２０μｍｏｌ／Ｌ没食子水提物，Ｄ组予
２０μｍｏｌ／Ｌ没食子水提物＋正常成纤维细胞，作为空白
对照。

大鼠分组、给药与模型复制：取雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠２４只，
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细胞活力 ／％
１２０

１００

８０

６０

４０

２０

０

ＬＰＳ＋没食子
没食子

组别

Ｄ组 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组

图１ 各组大鼠牙龈成纤维细胞活力

Ｆｉｇ．１ Ｔｈｅｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｇｉｎｇｉｖａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

ρ／ｐｇ·ｍＬ－１
４００

３００

２００

１００

０ 组别

Ａ
Ｄ组 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组

ρ／ｐｇ·ｍＬ－１

＃

＃



６０

５０

４０

３０

２０

１０

０
Ｄ组 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组

组别

Ｂ


＃

＃

Ａ．ＴＮＦ－α Ｂ．ＩＬ－１β
注：与 Ｄ组比较，Ｐ＜０．０５；与 Ａ组比较，＃Ｐ＜０．０５。图 ３

及图４同。
图２ 各组 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－１β表达水平

Ａ．ＴＮＦ－α Ｂ．ＩＬ－１β

Ｎｏｔｅ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＤ， Ｐ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＡ，＃Ｐ＜０．０５；ａｓｗｅｌｌａｓＦｉｇ．３ａｎｄＦｉｇ．４．

Ｆｉｇ．２ ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦ－αａｎｄＩＬ－１βｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

随机分为 Ｅ组、Ｆ１组、Ｆ２组，各 ８只。Ｆ１组、Ｆ２组从结扎
前 １ｄ开始每天用棉签涂抹牙周组织 ３０，１００μｇ／ｇ没
食子水提物，每天 ３次，Ｅ组予等体积 ０．９％氯化钠溶
液。将正畸结扎丝固定在右侧第一下磨牙的牙颈部，并

用牙科探针划破牙龈以复制牙周炎大鼠模型。

１．３ 观察指标

细胞活力：采用ＭＴＴ法，将牙龈成纤维细胞接种于
９６孔板（每孔 １×１０４个细胞）中，ＣＯ２培养箱（５％ＣＯ２、
３７℃、饱和湿度；孔内含 ５０Ｕ／ｍＬ青霉素、１０ｍｇ／ｍＬ
链霉素及１０％ＦＢＳ的无血清ＤＭＥＭ培养液）中培养１２ｈ。
各组细胞再用不同浓度的没食子水提物再次孵育２４ｈ，
然后向每孔中添加２０μＬＭＴＴ（５ｍｇ／ｍＬ），培养 ４ｈ。去
除培养基，并向每孔中添加１５０μＬＤＭＳＯ。检测４５０ｎｍ
波长处的吸光度（ＯＤ４５０）值。

相关因子水平：采用ＥＬＩＳＡ法则各组细胞上清液中
ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α，ＯＰＧ，ｓＲＡＮＫＬ的水平。计算时所有检
测结果均减去空白对照值，根据标准液的检测结果拟合出

标准曲线，求出标本大鼠血清中ＯＰＧ和ＲＡＮＫＬ水平。
ＮＦ－κＢ蛋白表达：提取牙龈成纤维细胞核，采用

双辛酸定量法检测 ＮＦ－κＢ蛋白含量。各组取２０μｇ上
样，１０％ＳＤＳ－ＰＡＧＥ电泳后湿法电转，５％脱脂奶粉室
温封闭 １ｈ，ＴＢＳＴ清洗 ３次，加入一抗，４℃孵育过夜，
回收一抗，ＴＢＳＴ清洗 ３次，加入二抗，室温振摇 １ｈ，回
收二抗，ＴＢＳＴ清洗 ３次，加入 ＥＣＬ化学发光剂，将
ＰＶＤＦ膜放入暗盒中，压上Ｘ胶片，取出胶片后显影、定
影、清洗。以条带数字化后的目的条带与内参条带的变

化值为各目的蛋白的相对表达量。

骨吸收：对Ｅ，Ｆ１，Ｆ２组大鼠进行显微ＣＴ分析牗６５ｋＶ，
３８０μＡ牘，扫描分辨率为 ９μｍ。三维分析和重建下颌骨
组织，使用标准化灰度值计算体积。

胶原纤维：腹腔麻醉，处死Ｅ，Ｆ１，Ｆ２组大鼠，分离下颌
骨，硬组织切片，脱矿，然后用０．１％天狼星红染色６０ｍｉｎ，
用 ０．０１ｍｏｌ／Ｌ盐酸冲洗 ２ｍｉｎ，并固定密封，偏光显微
镜下分析牙龈纤维。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分析。数据行单因素方
差分析，组间比较采用 ＳＮＫ－ｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２ 结果

２．１ 牙龈成纤维细胞活力

Ｂ组和 Ｃ组与 Ｄ组成纤维细胞活力比较无显著差
异（Ｐ＞０．０５），详见图１。
２．２ 细胞及血清中炎性因子水平表达水平

与Ｄ组比较，Ａ组大鼠的ＴＮＦ－α和ＩＬ－１β表达水
平明显升高（Ｐ＜０．０５）。与Ａ组比较，Ｂ组和Ｃ组大鼠的

ＴＮＦ－α和ＩＬ－１β表达水平明显降低（Ｐ＜０．０５）。详见图２。
２．３ ＮＦ－κＢ蛋白表达水平

与 Ｄ组比较，Ａ组 ｓＲＡＮＫＬ及 ＮＦ－κＢ中 ｐ－ｐ６５
和 ｐ－ＩκＢα水平均明显升高，ＯＰＧ／ｓＲＡＮＫＬ明显降低
（Ｐ＜０．０５）；与Ａ组比较，Ｂ组和Ｃ组ｓＲＡＮＫＬ及ＮＦ－κＢ
中 ｐ－ｐ６５和 ｐ－ＩκＢα水平均显著降低，ＯＰＧ／ｓＲＡＮＫＬ
显著升高（Ｐ＜０．０５）。详见图３和图４。
２．４ 骨吸收及胶原纤维形态学

显微 ＣＴ观察，第一磨牙和第二磨牙间的下颌骨牙
槽骨丢失。３Ｄ重组图像显示，３组大鼠均出现牙槽骨缺
损。Ａ组牙槽骨嵴高度明显降低，第一与第二磨牙间可
见明显的牙槽骨缺损；Ｂ１组和Ｂ２组牙槽骨缺损减少（见
图 ５）。天狼星染色显示，Ａ组胶原纤维破坏严重，纤维
束分散无序，Ｂ１和Ｂ２组的胶原纤维破坏较轻（见图６）。



４２

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年１０月２０日 第３０卷第２０期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．２０牞Ｏｃｔｏｂｅｒ２０牞２０２１

ρ／ｐｇ·ｍＬ－１ ρ／ｐｇ·ｍＬ－１ ρ／ｐｇ·ｍＬ－１
４０００

３０００

２０００

１０００

０

５０
４０
３０
２０
１０
０

１２０
１００
８０
６０
４０
２０
０



＃ ＃



＃＃

组别
Ｄ组 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组

组别
Ｄ组 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组

组别
Ｄ组 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组

Ａ Ｂ Ｃ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

Ａ．ＯＰＧ Ｂ．ｓＲＡＮＫＬ Ｃ．ＯＰＧ／ｓＲＡＮＫＬ
图３ 各组ＯＰＧ及ｓＲＡＮＫＬ的表达水平
Ａ．ＯＰＧ Ｂ．ｓＲＡＮＫＬ Ｃ．ＯＰＧ／ｓＲＡＮＫＬ
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Ａ．电泳图 Ｂ．ｐ－ｐ６５／Ｈ３柱形图 Ｃ．ｐ－ＩκＢα／Ｈ３柱形图
图４ 各组ＮＦ－κＢ表达水平

Ａ．Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃｄｉａｇｒａｍ Ｂ．ｐ－ｐ６５／Ｈ３ｃｏｌｕｍｎｄｉａｇｒａｍ Ｃ．ｐ－ＩκＢα／Ｈ３ｃｏｌｕｍｎｄｉａｇｒａｍ

Ｆｉｇ．４ ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＮＦ－κＢｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

Ｅ组 Ｆ１组 Ｆ２组

图５ ３组大鼠骨吸收情况
Ｆｉｇ．５ Ｔｈｅｂｏｎｅｌｏｓｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

Ｅ组 Ｆ１组 Ｆ２组

图６ ３组大鼠胶原纤维（天狼星红色染色，×４０）
Ｆｉｇ．６ Ｔｈｅｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｅｒｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ｐｉｃｒｏ－ｓｉｒｉｕｓｒｅｄｓｔａｉｎｉｎｇ，×４０）

３ 讨论

没食子已被证明有抗炎、抗氧化、抗菌、抗病毒等多

种生物学特性犤９犦。《新修本草》记载其味苦，性温，无毒；

《本草从新》载其涩精固气；《现代实用中药学》载其主治

湿热疾病，如牙龈肿痛等。为没食子治疗牙周炎提供了

依据犤１０犦。有研究发现，没食子提取物对大鼠进行灌肠，

大鼠无明显毒性反应犤１１犦。本研究中采用 ＭＴＴ法检测了
没食子对大鼠牙龈成纤维细胞的细胞毒性作用。结果显
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示，没食子水提物处理的成纤维细胞与正常成纤维细胞

无明显差异，所以本课题组在动物实验时未使用任何阴

性或安慰剂对照来进行一致性比较，主要探讨没食子的

抗炎作用机制。

ＴＮＦ－α和 ＩＬ－１β为重要的促炎介质犤１２犦，牙周炎

发病初期，牙周细菌及其代谢产物首先侵入和刺激牙龈

组织，ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α也会过度表达犤１３－１４犦。ＥＬＬＳＡ结
果显示，没食子能抑制 ＬＰＳ诱导的大鼠牙龈成纤维细
胞 ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α的产生，表明没食子在调节牙周
病相关免疫反应方面具有潜在作用。

本研究结果表明，没食子可显著抑制 ＬＰＳ诱导的
ＮＦ－κＢ上调和磷酸化。ＮＦ－κＢ的激活可刺激牙周病
发展过程中发生的多种炎性反应，包括诱导黏附分子、

激活基质金属蛋白酶等。牙龈成纤维细胞ＮＦ－κＢ的激
活导致炎性细胞因子ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α的过度释放，进
一步增强了牙周组织的破坏。ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α也可增强
破骨细胞的集聚和活化，激活ＲＡＮＫＬ，促进骨破坏犤１５犦。

ＯＰＧ和 ＲＡＮＫＬ的表达和激活对牙槽骨的吸收和
代谢至关重要犤１６犦。破骨细胞在 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号调
控下与单核／巨噬细胞前体细胞分化。ＯＰＧ是一种分泌
性蛋白质，通过与 ＲＡＮＫＬ结合并阻止其与ＲＡＮＫ结合
来防止骨骼过度吸收。ＬＰＳ刺激牙龈成纤维细胞的
ｓＲＡＮＫＬ和 ＯＰＧ通过旁分泌阻断牙槽骨代谢。本研究
结果表明，与ＬＰＳ、没食子共孵育后，牙龈成纤维细胞培
养上清液中 ＯＰＧ／ｓＲＡＮＫＬ升高，表明没食子可通过上
调 ＯＰＧ／ｓＲＡＮＫＬ而减轻 ＬＰＳ诱导的破骨细胞活化和
牙槽骨吸收。

体内、组织学观察和显微 ＣＴ结果显示，实验性牙
周炎大鼠可见牙龈炎症和牙槽骨丢失，没食子水提物可

减轻牙龈炎症和牙槽骨缺失程度。天狼星红染色显示，

实验性牙周炎大鼠的牙龈纤维束呈散在、紊乱状态，而

没食子能减轻胶原纤维的破坏。

综上所述，没食子水提物可显著减轻牙龈炎症，调

节胶原纤维和牙槽骨丢失，并能显著抑制 ＬＰＳ诱导的
ＮＦ－κＢ活化，降低ＯＰＧ／ｓＲＡＮＫＬ。
参考文献

犤１犦任起辉，司亚静，刘婉仪 ．三黄健齿汤治疗慢性牙周炎合并
动脉粥样硬化疗效及对患者ＩＬ－１β、ＩＬ－６水平的影响研究犤Ｊ犦．
陕西中医，２０１８，３９（９）：１２５３－１２５６．

犤２犦孔燕凌，徐月启，张乃晨，等．加味清胃汤治疗慢性牙周炎疗
效及对患者牙周菌斑分布、炎症水平、ＰＧＥ２水平的影响犤Ｊ犦．
陕西中医，２０１８，３９（７）：９２８－９３０．

犤３犦ＰＨＵＳＵＮＴＯＲＮＳＡＫＵＬＰ，ＪＩＴＰＵＫＤＥＥＢＯＤＩＮＴＲＡＳ，ＰＡＶＡＳ
ＡＮＴＰ，ｅｔａｌ．Ｖｉｂｒａｔｉｏｎａｃｔｉｖａｔｅｓｔｈｅａｃｔｉｎ／ＮＦ－ｋａｐｐａＢａｘｉｓａｎｄ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓＩＬ－６ａｎｄＩＬ－８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｌｉｇ
ａｍｅｎｔｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．ＣｅｌｌＢｉｏｌＩｎｔ，２０２０，４４（２）：６６１－６７０．

犤４犦ＴＯＢＥＩＨＡＭ，ＭＯＧＨＡＤＡＳＩＡＮＭＨ，ＡＭＩＮＮ，ｅｔａｌ．ＲＡＮＫＬ／
ＲＡＮＫ／ＯＰＧＰａｔｈｗａｙ：ＡＭｅｃｈａｎｉｓｍＩｎｖｏｌｖｅｄｉｎＥｘｅｒｃｉｓｅ－Ｉｎ
ｄｕｃｅｄＢｏｎｅＲｅｍｏｄｅｌｉｎｇ犤Ｊ犦．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０２０，２０２０：
６９１０３１２．

犤５犦孟红军，王守儒．养阴清火方治疗慢性牙周炎疗效及对患者

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６影响的研究犤Ｊ犦．陕西中医，２０１８，

３９（１２）：１７３１－１７３４．
犤６犦ＧＯＮＧＪ，ＬＩＬ，ＬＩＮＹＸ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｇａｌｌｉｃ
ａｃｉｄ，ｍｅｔｈｙｌｇａｌｌａｔｅ，ａｎｄ１，３，６－ｔｒｉ－Ｏ－ｇａｌｌｏｙｌ－β－Ｄ－ｇｌｕｃｏｓｅ
ｆｒｏｍ Ｔｕｒｋｉｓｈｇａｌｌｓｉｎｒａｔｐｌａｓｍａｕｓｉｎｇｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－
ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ
ｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２０２０，３４（１０）：ｅ４９１６．

犤７犦杨琳媛，赵 燕，吕 卓，等．ＨＰＬＣ法测定不同产地叶下珠中
没食子酸的含量犤Ｊ犦．陕西中医，２０１４，３５（１０）：１４１６－１４１７．

犤８犦艾泽馨，李 家，吴洋欧，等 ．茶黄素 －３，３′－双没食子酸酯
对骨质疏松的作用及机制初探犤Ｊ犦．口腔颌面外科杂志，

２０２０，３０（４）：２０６－２１０．
犤９犦ＹＵＷ，ＳＵＸ，ＣＨＥＮＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｅｅｔｙｐｅｓｏｆｇｕｔｂａｃｔｅｒｉａｃｏｌｌａｂｏ
ｒａｔｉｎｇｔｏｉｍｐｒｏｖｅＫｕｉＪｉｅ′ａｎｅｎｅｍａｔｒｅａｔＤＳＳ－ｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｉｔｉｓｉｎ
ｍｉｃｅ犤Ｊ犦．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１９，１１３：１０８７５１．

犤１０犦ＫＡＲＡＨＡＮＦ，ＯＺＹＩＧＩＴＩＩ，ＳＡＲＡＣＯＧＬＵＩＡ，ｅｔａｌ．ＨｅａｖｙＭｅｔａｌ
ＬｅｖｅｌｓａｎｄＭｉｎｅｒａｌＮｕｔｒｉｅｎｔＳｔａｔｕｓｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＰａｒｔｓｏｆＶａｒｉｏｕｓ
ＭｅｄｉｃｉｎａｌＰｌａｎｔｓＣｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍＥａｓｔｅｒｎＭｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎＲｅｇｉｏｎｏｆ
Ｔｕｒｋｅｙ犤Ｊ犦．ＢｉｏｌＴｒａｃｅＥｌｅｍＲｅｓ，２０２０，１９７（１）：３１６－３２９．

犤１１犦斯拉甫·艾白，努尔买买提·艾买提，肖开提，等 ．维药西
帕依溃结灌肠液一般毒理学研究犤Ｊ犦．中国民族医药杂志，

２００８（８）：２８－３０．

犤１２犦ＧＯＭＥＳＡＭ，ＤＯＵＧＬＡＳ－ＤＥ－ＯＬＩＶＥＩＲＡＤＷ，ＦＥＲＲＥＩＲＡ
ＳＤ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｄｉｓｅａｓｅ，ｐｅｒｉ－ｉｍｐｌａｎｔｄｉｓｅａｓｅａｎｄｌｅｖｅｌｓ
ｏｆｓａｌｉｖａｒｙｂｉｏｍａｒｋｅｒｓＩＬ－１ｂｅｔａ，ＩＬ－１０，ＲＡＮＫ，ＯＰＧ，ＭＭＰ－２，

ＴＧＦ－ｂｅｔａａｎｄＴＮＦ－ａｌｐｈａ：ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐｏｖｅｒ５ｙｅａｒｓ犤Ｊ犦．ＪＡｐｐｌ
ＯｒａｌＳｃｉ，２０１９，２７：ｅ２０１８０３１６．

犤１３犦ＢＥＮＪＡＫＵＬＳ，ＵＮＡＴＢ，ＴＨＡＭＭＡＮＩＣＨＡＮＯＮＰ，ｅｔａｌ．Ｖｉｂｒａ
ｔｉｏｎｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙｅｎｈａｎｃｅｓＩＬ－１ｂｅｔａａｎｄＴＮＦ－ａｌｐｈａｉｎｃｏｍ
ｐｒｅｓｓｅｄｈｕｍａｎｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｌｉｇａｍｅｎｔｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ－ｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ犤Ｊ犦．ＪＯｒａｌＢｉｏｌＣｒａｎｉｏｆａｃＲｅｓ，２０２０，１０（４）：
４１２－４１６．

犤１４犦ＯＨＴＡＭ，ＣＨＯＳＡＮ，ＫＹＡＫＵＭＯＴＯＳ，ｅｔａｌ．ＩＬ－１βａｎｄＴＮＦ－α
ｓｕｐｐｒｅｓｓＴＧＦ－β－ｐｒｏｍｏｔｅｄＮＧＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｌｉｇ
ａｍｅｎｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＴＧＦ－β－ｉｎ
ｄｕｃｅｄＳｍａｄ２／３－ａｎｄｐ３８ＭＡＰＫ－ｍｅｄｉａｔｅｄｓｉｇｎａｌｓ犤Ｊ犦．ＩｎｔＪ
ＭｏｌＭｅｄ，２０１８，４２（３）：１４８４－１４９４．

犤１５犦ＤＥＣＡＳＴＲＯＬＦ，ＢＵＲＫＥＡＢ，ＷＡＮＧＨＤ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧＰａｔｈｗａｙｉｓＩｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅＰａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
ｏｆＦｉｂｒｏｕｓＤｙｓｐｌａｓｉａａｎｄＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＷｉｔｈＤｉｓｅａｓｅＢｕｒｄｅｎ犤Ｊ犦．
ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２０１９，３４（２）：２９０－２９４．

犤１６犦ＡＭＩＮＮ，ＢＯＣＣＡＲＤＩＶ，ＴＡＧＨＩＺＡＤＥＨＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓａｎｄ
ｂｏｎｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧｐａｔｈｗａｙ犤Ｊ犦．
ＡｇｉｎｇＣｌｉｎＥｘｐＲｅｓ，２０２０，３２（３）：３６３－３７１．

牗收稿日期：２０２１－０１－０５；修回日期：２０２１－０４－２３牘


