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葛根素在兔牙周组织改建中的作用★ 

金珊丹，郑  嵘，吴立鹏，杨东红 

 

 

文章亮点：提示葛根素可能在保持期通过上调骨形态发生蛋白 2的表达而促进成骨细胞抑制破骨细胞从而缩短保持

期时间。 

关键词：葛根素；正畸保持期；骨形态发生蛋白 2；成骨细胞；破骨细胞；组织构建 

缩略语：骨形态发生蛋白 2：bone morphogenetic protein-2，BMP-2 

 

摘要 

背景：研究发现葛根素对体外骨形成具有一定的促进作用。 

目的：葛根素在牙周组织改建中的作用。  

方法：33只兔随机分成空白对照组 3只、阴性对照组 15只和和实验组 15只。给兔双侧下颌第 1磨牙安装加力装置，

均加力 14 d结束后，安装保持器装置，保持期对照组耳缘静脉注射生理盐水，实验组给予葛根素注射液。分别于加

力保持 1，3，7，14，21 d，每个时间点各处死 3只，取组织标本。  

结果与结论：实验组：第 1天远中侧可见新骨形成，边缘有成骨细胞，近中侧可见较多的破骨细胞；第 14，21天

近远中侧均明显的新骨堆积，致密的骨小梁形成。阴性对照组：第 1天组与实验组类似；第 14天近远中侧均有新

骨形成，见未完全钙化的类骨质，骨吸收陷窝消失，表面见成骨细胞；第 21天近远中侧均见大量新骨形成。与阴性

对照组比较，各时间点实验组骨形态发生蛋白 2的表达量高于阴性对照组，第 7，14，21天两组表达量差异有显著

性意义(P < 0.05)。实验组骨形态发生蛋白 2的表达呈逐渐增强的趋势，阴性对照组骨形态发生蛋白 2的表达呈逐渐

减少的趋势。实验组与阴性对照组骨形态发生蛋白 2的表达均强于空白对照组(P < 0.05)。提示葛根素可能在保持期

通过上调骨形态发生蛋白 2的表达而促进成骨细胞抑制破骨细胞从而缩短保持期时间。 

 

 

Effect of puerarin on rabbit periodontal tissue remodeling    

Jin Shan-dan, Zheng Rong, Wu Li-peng, Yang Dong-hong 

Abstract 

BACKGROUND: Several studies have shown that puerarin has promoting effect on bone formation in vitro.  

OBJECTIVE: To investigate the effect of puerarin on rabbit periodontal tissue remodeling. 

METHODS: Totally 33 rabbits were randomly divided into the blank control group (three rabbits), the negative control group (15 

rabbits) and the experimental group (15 rabbits). Rabbits’ bilateral mandibular first molars were installed stressing device, and 

after 14 days, the rabbits were installed retainer device. During retention period, the rabbits in the control group were injected 

normal saline, while the rabbits in the experimental group were injected puerarin. The two groups were maintained for 1, 3, 7, 14 

and 21 days, respectively. Three rabbits were killed at each time point and their tissue samples were extracted. 

RESULTS AND CONCLUSION: In the experimental group: new bone formed in the far side, and there were osteoblasts 

at the verge, in addition, more osteoclasts were found in the near side at first day; at days 14 and 21, obvious 

accumulation of new bone was found in the near and far side, and dense trabecular bone formed. In the negative control 

group: at first day, it was similar to the experimental group; at day 14, there were new bones formed in the near and far 

side, and completely calcified osteoid was not be seen, besides, lacunar resorption disappeared, and osteoblasts were 

found on the surface; at day 21, a number of new bones formed in the near and far side. Compared with the negative 

control group, bone morphogenetic protein-2 (BMP-2) expression of the experimental group was higher at each time 

point. The express levels between the two groups at days 7, 14 and 21 had significant difference (P < 0.05). The BMP-2 

expression of the experimental group was increased gradually, while that of the negative control group was decreased 

gradually. The BMP-2 expression of the experimental group and negative control group were both higher than that of the 

blank control group (P < 0.05). These results suggest that puerarin may promote osteoblast and inhibit osteoclast so as to 

shorten the retention period through the up-regulation of BMP-2 expression in retention period. 

 

Jin SD, Zheng R, Wu LP, Yang DH. Effect of puerarin on rabbit periodontal tissue remodeling. Zhongguo Zuzhi 

Gongcheng Yanjiu. 2012;16(42): 7853-7856.      
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0  引言 

 

葛根素是豆科植物野葛或其葛藤白干燥根中提取

出的一种簧酮苷，化学名为4′，7-二羟基-8-D-葡萄糖

基异黄酮；作为改善心脑血管循环的新药，1993年获卫

生部批准用于临床。李斌斌等
[1]
采用体外培养分别观察

了葛根素对成骨细胞和破骨细胞的作用，发现葛根素对

体外骨形成具有一定的促进作用。但其具体作用机制并

不明确。本实验通过观察葛根素对正畸牙保持期牙周组

织中骨形态发生蛋白2(bone morphogenetic protein-2, 

BMP-2)表达的影响，讨论葛根素对缩短正畸牙保持期

的可能机制。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：实验于2011年4至11月在佳木斯大学

动物中心及佳木斯大学基础医学院病理科完成。 

材料：3月龄雄性家兔33只，体质量(2.0±0.2) kg，

由佳木斯大学动物实验中心提供。许可证号：SCXK(黑

2010002)。 

试剂及仪器： 

 

 

 

 

 

 

 

 

方法： 

实验动物的分组与处理：兔33只，分笼饲养，提供兔

专用饲料、清水，使其自由进食饮水。33只兔随机分成

11个小组。①空白对照组：3只，不做任何处置。②阴

性对照组：15只，双侧下颌第1磨牙安装加力装置，分5

个小组即保持1，3，7，14，21 d，每组3只，加力14d

结束后，安装保持期装置，保持期给予生理盐水。③实

验组：15只，双侧下颌第1磨牙安装加力装置，分5个小

组即保持1，3，7，14，21 d，每组3只，加力14 d结束 

后，同样安装保持器装置，保持期给予葛根素注射液。 

建立正畸牙移动动物模型：以兔前牙为支抗，牵引下

颌第1磨牙向近中移动，力值80 g
[2]
，持续14 d。20 g/L

戊巴比妥钠(2 mL/kg)麻醉后将兔仰卧固定在手术台上，

用牙科手机在兔双侧下颌切牙龈缘处作一深约0.5 mm

的固位沟，用0.25 mm正畸不锈钢结扎丝将螺旋弹簧结

扎在下颌切牙与第1磨牙之间，用测力计测量使螺旋弹

簧产生80 g的拉力，牵引下颌第1磨牙向近中移动，每

日检查装置是否脱落或损坏，如有则及时补救。 

建立正畸牙保持期动物模型
[3]
：阴性对照组和实验组在

正畸加力14 d后，兔全麻状态下，去除加力装置，安装

保持装置，即用0.25 mm正畸用不锈钢结扎丝连扎第1

磨牙和两颗中切牙，分别保持1，3，7，14，21 d，其

间每天检查保持装置是否脱落、损坏或兔切牙是否明显

萌长，如有则及时补救。 

给药方法
[4-5]

：阴性对照组于保持开始的前1天耳缘静

脉注射生理盐水，50 mg/kg，隔日1次，直至处死。实

验组于保持开始的前1天耳缘静脉注射葛根素注射液，

50 mg/kg，隔日1次，直至处死。 

苏木精-伊红染色、免疫组织化学染色：于给药1，3，7，

14，21 d将动物处死，取双侧第1磨牙及其周围牙槽骨

的骨组织块40 g/L多聚甲醛固定，10%EDTA脱钙2个

月。切片常规脱蜡至水。二甲苯Ⅰ、Ⅱ脱蜡各15 min；

体积分数100%乙醇Ⅰ、Ⅱ各5 min。0.3%甲醇-过氧化

氢室温10 min以灭活内源性酶。各级乙醇脱水5 min；

蒸馏水洗5 min 2次。将切片滴加复合消化液振荡洗    

5 min 2次。所有切片滴加5%BSA封闭液，37 ℃孵育   

20 min。甩去多余液体，不洗。滴加适当稀释的一抗，

4 ℃冰箱过液，次日取出湿盒，恢复室温，0.1 mol/L PBS

振荡洗5 min×3次。滴加二抗，37 ℃孵育20 min，      

0.1 mol/LPBS振荡洗5 min×3次。滴加SABC，37 ℃孵

育30 min，0.1 mol/L PBS振荡洗5 min×4次。DAB显色，

使用DAB显色试剂盒，取1 mL蒸馏水，加试剂盒中A，

B，C，试剂各1滴，混匀后加至切片，室温显色，镜下

控制反应时间，显色后蒸馏水洗净。苏木精轻度复染，

自来水洗；自来水蓝化一两个小时。各级乙醇脱水，二

甲苯透明，根据要求中性树胶，显微镜观察。 

BMP-2的灰度值
[6]
：利用图像分析系统(HPIAS-100高

清晰度彩色病理图文件分析系统)，随机选5张免疫组织

化学染色的切片做灰度值分析。在组织切片上确定远中

侧(保持期的压力区)的牙周膜的近牙骨质侧。随机选择3

个视野，检测各组标本平均灰度值。 

主要观察指标：①实验组和阴性对照组成骨细胞与

破骨细胞及新骨形成。②牙周组织中BMP-2表达。 

试剂及仪器 来源 

光学显微镜                                                  

YL3-A 型回转式切片机                                         

HPIAS-1000高清晰度彩色病理 

图文分析系统                   

Image-ProPlus6.0软件                                    

葛根素注射液 

(批号 110715-200292)                        

BMP-2抗体         

日本 01ympus 

上海仪表厂 

中西远大科技有限公司 

 

美国 Media Cybernetics公司 

北京四环制药公司 

 

武汉博士德生物工程有限公司 
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统计学分析：所有数据采用Image-ProPlus 6.0软件

进行数据处理，采用方差分析，P < 0.05为差异有显著

性意义。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  实验选用兔33只，分为3组，

无脱失，全部进入结果分析。 

2.2  实验组和阴性对照组正畸牙保持期苏木精-伊红

染色结果 

实验组：第1天远中侧可见新骨形成，边缘有成骨细

胞，近中侧呈不规则的虫蚀状，可见较多的破骨细胞；

第3天远中侧可见明显的新骨形成，近中侧也出现新骨

形成，可见少量破骨细胞；第7天组远中侧疏松的骨小

梁形成，近中侧成骨为主，偶尔见破骨细胞；第14天近

远中侧均明显的新骨堆积，致密的骨小梁形成，见图1；

第21天与14天组类似。   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

阴性对照组：第1天组与实验组类似；第3天远中侧见

新骨形成，近中侧见较多的骨吸收陷窝及破骨细胞；第

7天组远中侧见明显的新骨形成，可见成骨细胞与破骨

细胞，近中侧见骨吸收陷窝中有成骨细胞；第14天近远

中侧均有新骨形成，见未完全钙化的类骨质，骨吸收陷

窝消失，表面见成骨细胞，见图2；第21天近远中侧均

见大量新骨形成。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  牙周组织中BMP-2免疫组织化学结果  BMP-2表

达阳性的细胞有成纤维细胞、成骨细胞、破骨细胞，主

要位于细胞的胞浆中，为棕黄色颗粒，见图3，4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

由表1所示，相同时间的实验组与阴性对照组比较，

实验组BMP-2的表达量高于阴性对照组；实验组与阴性

对照组中，第1天组与第3天组BMP-2的表达量差异无显

著性意义(P > 0.05)，第7，14，21天BMP-2的表达量差

异有显著性意义(P < 0.05)。在表达强度上，实验组

BMP-2的表达呈逐渐增强的趋势；阴性对照组BMP-2的

表达呈逐渐减少的趋势。实验组与阴性对照组BMP-2的

表达均强于空白对照组(P < 0.05)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

正畸治疗时间长的问题是困扰国内外正畸学界的

Figure 1  Hematoxylin-eosin staining results of the 
experimental group at 14 d (× 200) 

图 1  实验组 14 d 苏木精-伊红染色结果(×200) 

Figure 2  Hematoxylin-eosin staining results of the control 
group at 14 d (× 200) 

图 2  对照组 14 d 苏木精-伊红染色结果(×200) 

表 1  移动牙牙周组织压力侧骨形态发生蛋白 2 的灰度值表达 
Table 1  Gray value of bone morphogenetic protein-2 in the 

pressure side of periodontal tissue with tooth 
movement                             (x

_

±s, n=5) 

a
P < 0.05, vs. blank control group; 

b
P < 0.05, vs. negative control group 

Time (d) Experimental group Negative control group 

 

 0 

 

144.62±3.82 

 

 144.62±3.82 

 1 156.91±3.16
a
  155.63±2.73

a
 

 3 157.95±3.17
a
  155.58±2.82

a
 

 7 160.04±3.22
ab

  152.83±2.29
a
 

14 163.11±3.13
ab

  150.28±1.96
a
 

21 164.40±3.05
ab

  147.59±2.08
a
 

 

Figure 3  Immunohistochemical staining results of the control 
group at 7 d (× 400) 

图 3  对照组 7 d免疫组织化学染色结果(×400) 

Figure 4  Immunohistochemical staining results of the 
experimental group at 14 d (× 400) 

图 4  实验组 14 d免疫组织化学染色结果(×400) 



 

金珊丹，等. 葛根素在兔牙周组织改建中的作用 

P.O. Box 1200, Shenyang   110004   www.CRTER.org 7856 

www.CRTER.org 

一个难题，为了缩短时间，促进牙齿尽早的稳定在矫治

后的位置上，正畸医生作出了许多努力，所以缩短治疗

时间成为医患的共同要求，本实验即探讨中药缩短正畸

牙齿的保持时间的一种方法。 

葛根素作为从葛根中提取物,其结构类似雌二醇，具

有某些雌激素样作用被称为植物雌激素
[7]
。近年来，发

现其具有良好的扩张冠状动脉、抗心肌缺血、抗血小板

凝聚和保护血管的作用，类似于活血化瘀中药的作用
[8]
。 

本实验推论葛根素能缩短保持时间原因可能有以下两

方面：①增强牙周血管的血液循环，促使牙周原始细胞向

成骨细胞转化
[9]
；成骨细胞来自多潜能的间充质细胞,负责

骨基质形成及钙化
[10]
。BMP-2 主要由未分化的间充质细胞

和成纤维细胞等结缔组织细胞分泌
[11]
，在局部释放,激活间

充质细胞从组织胚胎遗传下来的软骨-骨的形态发生潜能，

许多试验都证明了BMP-2有促进成骨细胞分化诱导成骨的

作用
[12]
，从而推断葛根素可通过上调BMP-2的表达而促进

成骨细胞分化进而加速骨的形成，达到缩短时间的目的，

但具体机制尚不清楚。②葛根素能够抑制破骨细胞性骨吸

收，减少骨吸收陷窝数目和面积
[13]
，破骨细胞前体细胞膜

表面的核因子κB受体激活因子是前体细胞被激活和分化

成破骨细胞最重要的信号通道,而成骨细胞分泌的核因子

κB受体激活因子配体激活该通道。同时，成骨细胞也分泌

核因子κB受体激活因子配体的可溶性饵受体骨护骨素，从

而与核因子κB受体激活因子配体竞争性结合并阻断其与

核因子κB受体激活因子的结合，起到抑制破骨细胞生成和

活化作用
[14-15]

；即葛根素可通过上调BMP-2的表达而促进

成骨细胞分泌骨护骨素，骨护骨素与核因子κB受体激活因

子配体竞争性结合并阻断其与核因子κB受体激活因子的

结合,起到抑制破骨细胞生成的作用，但具体葛根素是怎样

调节BMP-2的表达尚未见报道，还有待于研究。 
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