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柚皮素调节 cGAS/STING 信号通路对牙周炎大鼠的治疗作用 
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摘  要：目的  探讨柚皮素调节 GMP-AMP 合成酶（cGAS）/干扰素基因刺激因子（STING）信号通路对牙周炎大鼠的治疗

作用。方法  取 SD 大鼠通过双侧上颌第一磨牙颈部结扎法建立牙周炎模型，随机分为模型组、柚皮素 50、100 mg/kg 组及

柚皮素 100 mg/kg＋楝酰胺（RocA）0.67 mg/kg 组，每组各 10 只，另取 10 只正常大鼠不做处理设为对照组。观察大鼠牙周

炎症状并以 Micro-CT 扫描其牙槽骨，评测各组探诊深度（PD）、龈沟出血指数（SBI）、牙槽骨吸收量、骨密度、骨体积分

数与骨小梁数目；以苏木精–伊红（HE）与抗酒石酸酸性磷酸酶（TRAP）染色分别检测大鼠牙周组织病理形态、炎性细胞

数与牙槽骨破骨细胞数；以酶联免疫吸附测定法（ELISA）测量各组大鼠血清与牙周组织炎症因子 C 反应蛋白（CRP）、白

细胞介素（IL）-6、IL-8 水平；以免疫印迹法检测各组大鼠牙周组织 cGAS/STING 通路蛋白表达。结果  与对照组相比，模

型组大鼠 PD、SBI、牙槽骨吸收量、炎性细胞数、破骨细胞数、血清与牙周组织 CRP、IL-6、IL-8 水平、cGAS 与 STING 蛋

白表达显著升高，骨密度、骨体积分数与骨小梁数目显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，柚皮素各剂量组大鼠 PD、SBI、

牙槽骨吸收量、炎性细胞数、破骨细胞数、血清与牙周组织 CRP、IL-6、IL-8 水平、cGAS 与 STING 蛋白表达均显著降低，

牙槽骨骨密度、骨体积分数与骨小梁数目均升高（P＜0.05），且呈剂量相关性。与柚皮素 100 mg/kg 组比较，柚皮素＋RocA

组大鼠 PD、SBI、牙槽骨吸收量、炎性细胞数、破骨细胞数、血清与牙周组织 CRP、IL-6、IL-8 水平、cGAS 与 STING 蛋白

表达显著升高，牙槽骨骨密度、骨体积分数与骨小梁数目降低（P＜0.05）。结论  柚皮素可通过减弱 cGAS/STING 信号活性

而抑制牙周炎大鼠炎症，进而减轻其牙周组织损伤，缓解其牙槽骨骨吸收并修复其骨微结构，最终改善其临床症状。  
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Effect of naringenin on periodontitis rats by regulating cGAS/STING signaling 

pathway 
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Abstract: Objective  To investigate the therapeutic effect of naringenin on periodontitis in rats by regulating the cyclic GMP-AMP 

synthetase (cGAS)/stimulator of interferon genes (STING) signaling pathway. Methods  Periodontitis model was established by 

ligation of bilateral maxillary first molars in SD rats, and the rats were randomly divided into model group, naringin 50, 100 mg/kg 

groups, and naringin 100 mg/kg + RocA 0.67 mg/kg group, with 10 rats in each group, and 10 normal rats were selected as control 

group without treatment. The symptoms of periodontitis in rats were observed and their alveolar bone was scanned with Micro CT. 

The probing depth (PD), gingival sulcus bleeding index (SBI), alveolar bone resorption, bone density, bone volume fraction, and 

trabecular bone number were evaluated in each group. HE and TRAP stainings were applied to detect the pathological morphology, 

inflammatory cell count, and alveolar bone osteoclast count of rat periodontal tissue, respectively. Enzyme linked immunosorbent assay 

(ELISA) was applied to measure the levels of inflammatory factors C reactive protein (CRP), IL-8 and, IL-6 in serum and periodontal 

tissue of rats in each group. Immunoblotting was applied to detect the expression of cGAS/STING pathway proteins in the periodontal  
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tissues of rats in each group. Results  Compared with control group, the PD, SBI, alveolar bone resorption, inflammatory cell count, 

osteoclast count, serum and periodontal tissue CRP, IL-6, IL -8 levels, cGAS and STING protein expression in the model group were 

obviously increased, but the bone density, bone volume fraction, and number of trabeculae were obviously decreased (P < 0.05). 

Compared with model group, the PD, SBI, alveolar bone resorption, inflammatory cell count, osteoclast count, serum and periodontal 

tissue CRP, IL-6, IL-8 levels, cGAS and STING protein expression in the each dose of naringenin groups were all reduced, while the 

alveolar bone density, bone volume fraction, and number of trabeculae were increased (P < 0.05), and it was dose-dependent. Compared 

with naringenin 100 mg/kg group, naringenin + RocA group showed an increase in PD, SBI, alveolar bone resorption, inflammatory 

cell count, osteoclast count, serum and periodontal tissue CRP, IL-6, IL -8 levels, cGAS and STING protein expression, and a decease 

in alveolar bone density, bone volume fraction, and number of trabeculae (P < 0.05). Conclusion  Naringenin can inhibit inflammation 

in periodontitis rats by reducing cGAS/STING signaling activity, thereby reducing periodontal tissue damage, alleviating alveolar bone 

resorption, repairing bone microstructure, and ultimately improving clinical symptoms. 

Key words: naringenin; periodontal disease; cGAS; STING; CRP; IL-6 

 

牙周炎是口腔科常见的慢性感染性牙周疾病，

病理特征以结蹄组织丧失、牙骨质破坏与牙槽骨吸

收为主，不及时治疗会造成牙齿病变、脱落[1-2]。口

腔卫生环境差引发的菌斑和牙石堆积是牙周炎发生

的主要原因，免疫细胞活化及炎症因子过量分泌引

发的炎症反应是牙周炎发生的主要病理机制，降低

炎症因子表达并抑制炎症可明显缓解牙周炎临床症

状[3-4]。环状 GMP-AMP 合成酶（cGAS）/干扰素基

因刺激因子（STING）是一种可识别宿主异常 DNA

和微生物的免疫信号通路，当感染或细胞损伤发生

时，该信号激活并促使炎症细胞因子释放，进而介

导感染性炎性疾病和自身免疫性疾病发生发展[5]，

研究显示，牙龈卟啉单胞菌感染可激活 cGAS/ 

STING，进而导致牙周炎的发生，STING 抑制剂可

降低炎症因子表达并抑制破骨细胞形成，进而缓解

牙周炎症状[6]，由此可知 Cgas/STING 可能是牙周炎

的有效治疗靶点。柚皮素是具有广泛抗炎、免疫调

节、抗肿瘤等生物活性的一种天然黄酮类化合物，

可减轻脂多糖刺激的人牙周膜干细胞炎症反应，并

促进其增殖、迁移、血管形成和成骨分化，在牙槽

骨重建再生中发挥积极作用[7-8]，因而推测柚皮素可

能通过抑制 cGAS/STING 通路而治疗牙周炎。本研

究通过建立牙周炎大鼠，探究柚皮素调节

cGAS/STING 信号通路对其的治疗作用。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  实验动物  SD 健康清洁级大鼠，购自北京北

方艾特生物科技有限公司[SCXK（京）2020-0005]，

大鼠均为雄性、周龄 6～7 周、体质量 180～210 g，

饲养在室温 22～25 ℃、12 h/12 h 交替明暗照明、

湿度 50%～60%的屏障环境独立动物房中，试验符

合 3R 原则。本实验获得福建省南平市第一医院伦

理委员会审批通过（批件号 2022-08）。 

1.1.2  主要试剂与仪器  柚皮素（质量分数 99.2%，

批号 S-014-210908）购自成都瑞芬思生物科技有限

公司；楝酰胺（RocA，质量分数 99.40%，货号

M06995）购自北京百奥莱博科技有限公司；抗酒石

酸酸性磷酸酶（TRAP）染色试剂盒购自无锡菩禾生

物医药技术有限公司；苏木精–伊红（HE）染色试

剂盒、大鼠白细胞介素（IL）-6、IL-8 与 C-反应蛋

白（CRP）酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒均购

自上海沪震实业有限公司；兔源抗大鼠 anti-cGAS、

anti-β-actin、anti-STING 一抗和酶标二抗（HRP，山

羊抗兔）购自美国 CST 公司。 

SKYSCAN 1276 活体 Micro-CT（北京布鲁克科

技有限公司）；LD-3060V 冷冻切片机（山东莱恩德

智能科技有限公司）；CX23 生物显微镜（山东博科

再生医学有限公司）；680 酶标仪、Mini Trans-Blot® 

Cell 转印系统、 1708270 凝胶成像仪、 Mini-

PROTEAN Tetra 垂直电泳系统、PowerPacTM 基础电

泳仪电源（美国 Bio-Rad 公司）。 

1.2  方法 

1.2.1  牙周炎大鼠模型建立及分组  取 SD 健康大

鼠禁食 24 h 后采用双侧上颌第 1 磨牙颈部结扎法建

立牙周炎模型[9]：大鼠按 2 μL/g ip 2%戊巴比妥钠进

行麻醉，然后在大鼠龈沟处放置 4.0 丝线结扎左侧

上颌第 1 磨牙，同时割破此处牙龈 1 mm，1 周后观

察大鼠牙周组织症状，若出现深牙周袋、牙龈红肿

且探诊出血现象，提示牙周炎模型建立成功。将模

型大鼠随机分为柚皮素 50、100 mg/kg 组以及柚皮

素＋RocA 组，每组 10 只，另取 10 只 SD 正常大鼠

不做处理设为对照组。 
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柚皮素、RocA 溶解于 0.9%氯化钠溶液中，配

制为 5、10 mg/mL 柚皮素药液和 0.067 mg/mL RocA

药液，柚皮素 50、100 mg/kg 组 ig 50、100 mg/kg 柚

皮素，柚皮素＋RocA 组大鼠 ig 100 mg/kg 柚皮素，

同时 ip 0.67 mg/kg RocA[10-11]，各组均 1 次/d 给药，

模型组、对照组大鼠以 0.9%氯化钠溶液干预处理，

各组大鼠均处理 2 周。 

1.2.2  大鼠牙周炎症状和牙槽骨骨微结构检测标本

采集  2 周药物干预完成后 24 h 用圆头探针（尖端

直径 0.3 mm）检测各组大鼠探诊深度（PD），然后

评测其龈沟出血指数（SBI）：牙龈健康且龈沟探诊

无出血，评 0 分；牙龈轻度发炎且龈沟探诊轻微出

血，评 1 分；牙龈轻度发炎、颜色改变且龈沟探诊

点状出血，评 2 分；牙龈中度发炎、颜色改变、水

肿轻微且探诊出血，评 3 分；牙龈发炎严重、颜色

改变、水肿明显且探诊出血，评 4 分；牙龈发炎严

重、颜色改变、水肿明显、出现溃疡且自发性出血，

评 5 分[12]。 

以 1.2.1 项下方法麻醉各组大鼠后自其腹主动

脉中采血、离心，收集上清，所得血清存在−80 ℃

冰柜内；过量吸入 CO2 处死各组大鼠，分离取出其

下颌第一磨牙牙周和牙槽骨组织，对左侧牙槽骨清

洗后用活体 Micro-CT 进行三维扫描，分析其牙槽

骨骨密度、骨小梁数目、骨体积分数，并测量其牙

槽嵴顶到釉牙骨质界的距离作为牙槽骨吸收量。将

右侧牙周组织剪下约 300 mg 存在液氮中，剩余牙

周和牙槽骨组织清洗后放入 10%甲醛中固定，24 h

后放入乙二胺四乙酸中脱钙，以 30%蔗糖脱水 48 h，

然后以 OCT 包埋后冷冻并做冷冻病理切片（厚 4 

μm）备用。 

1.2.3  HE 与 TRAP 染色分别检测大鼠牙周组织病

理形态、炎性细胞数与牙槽骨破骨细胞数  将 1.2.2

项下的牙周和牙槽骨组织冷冻切片取出后室温下静

置 5 min 进行复温，以冷丙酮固定后分别孵育 HE

和 TRAP 染液，遵循 HE 和 TRAP 染色试剂盒说明

书中方法进行染色，清洗、封片、显微镜下观察并

拍摄，用图像分析软件 Image-pro plus 6.0 量化视野

内牙槽骨组织破骨细胞（被染成粉红至深红色）数

和牙槽骨嵴上方 500 μm×300 μm 结缔组织中炎症

细胞数。 

1.2.4  ELISA测量各组大鼠血清与牙周组织炎症因

子水平  取出 1.2.2 项下存在液氮中的牙周组织，在

冰水浴中用组织匀浆机碾碎、匀浆、离心，收集上

清得组织样品液，按 BCA 法测量其中蛋白浓度，每

组取 200 μL 按 ELISA 试剂盒说明书中方法测量其

中炎症因子 CRP、IL-6 水平；取出 1.2.2 项下的血

清，在冰水浴中解冻，每组取 200 μL 按同样方法测

量其中炎症因子 CRP、IL-6、IL-8 水平。 

1.2.5  免疫印迹法检测各组大鼠牙周组织 cGAS/ 

STING 通路蛋白表达  取 1.2.4 项下剩余的牙周组

织样品液，根据蛋白浓度测量结果每组取 40 μg 蛋

白样本进行电泳、电转、封闭，孵育兔源抗大鼠 anti-

cGAS、anti-β-actin、anti-STING 一抗（均稀释 2 000

倍、4 ℃、13 h），充分漂洗后孵育酶标二抗（稀释

1 000 倍、室温、3 h），充分漂洗后按增强化学发光

法显色，凝胶成像仪中采集各组蛋白图像并以

Image-pro plus 6.0 软件量化其相对表达。 

1.3  数据分析 

实验数据用 GraphPad Prism 8.0 软件进行统计

分析，同时以x ± s 的形式表示，采用单因素方差

分析比较多组间差异，两两之间差异进一步比较进

行 SNK-q 检验。 

2  结果 

2.1  柚皮素对大鼠牙周炎临床指标的影响 

与对照组相比，模型组大鼠 PD、SBI、牙槽骨

吸收量均显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，柚

皮素各剂量组大鼠 PD、SBI、牙槽骨吸收量均显著

降低（P＜0.05），且呈剂量相关性；与柚皮素 100 

mg/kg 组比较，柚皮素＋RocA 组大鼠 PD、SBI、牙

槽骨吸收量均显著升高（P＜0.05），见表 1。 

表 1  各组大鼠 PD、SBI 与牙槽骨吸收量（x ± s，n = 10） 

Table 1  PD, SBI and alveolar bone absorption of rats in each group (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) SBI PD/mm 牙槽骨吸收量/mm 

对照 — 0.00±0.00 0.24±0.03 0.22±0.04 

模型 — 4.10±0.83* 1.20±0.12* 0.91±0.10* 

柚皮素 50 2.30±0.67# 0.71±0.09# 0.62±0.06# 

 100 0.60±0.49#& 0.28±0.05#& 0.25±0.03#& 

柚皮素＋RocA 100＋0.67 3.90±0.76@ 1.17±0.11@ 0.87±0.08@ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与柚皮素 50 mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与柚皮素 100 mg·kg−1组比较：@P＜0.05。 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs naringenin 50 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs naringenin 100 mg·kg−1 group. 
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2.2  柚皮素对牙槽骨超微结构的影响 

与对照组相比，模型组大鼠牙槽骨骨密度、骨

体积分数、骨小梁数目均显著降低（P＜0.05）；与

模型组比较，柚皮素各剂量组大鼠牙槽骨骨密度、

骨体积分数、骨小梁数目均显著升高（P＜0.05），

且呈剂量相关性；与柚皮素 100 mg/kg 组比较，柚

皮素＋RocA 组大鼠牙槽骨骨密度、骨体积分数、骨

小梁数目显著降低（P＜0.05），见表 2。 

表 2  各组大鼠牙槽骨骨密度、骨体积分数、骨小梁数目（x ± s，n = 10） 

Table 2  Bone density, bone volume fraction and trabecular number of alveolar bone of rats in each group (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 骨密度/(mg·cm−3) 骨体积分数/% 骨小梁数目/(1·mm−1) 

对照 — 930.48±39.86 98.05±4.12 5.56±0.21 

模型 — 419.15±25.37* 75.21±2.83* 3.71±0.13* 

柚皮素 50 668.32±30.61# 86.13±3.35# 4.60±0.14# 

 100 917.65±34.95#& 95.30±3.64#& 5.49±0.15#& 

柚皮素＋RocA 100＋0.67 431.14±31.75@ 78.01±2.91@ 3.76±0.12@ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与柚皮素 50 mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与柚皮素 100 mg·kg−1组比较：@P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs naringenin 50 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs naringenin 100 mg·kg−1 group. 

2.3  柚皮素对大鼠牙周组织病理形态的影响 

对照组大鼠牙周组织形态清晰、完整，正常且

无病理损伤；与对照组相比，模型组大鼠牙周组织

发生明显病理损伤现象：牙周上皮破裂且膜纤维排

列紊乱，牙槽嵴有明显吸收且牙槽骨内可见骨吸收

陷窝，牙周组织有明显炎性细胞浸润，炎性细胞数

均显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，柚皮素各

剂量组大鼠牙周组织病理损伤减轻，炎性细胞数均

降低（P＜0.05），且呈剂量相关性；与柚皮素 100 

mg/kg 组比较，柚皮素＋RocA 组大鼠牙周组织病理

损伤加重，炎性细胞数显著升高（P＜0.05），见图

1、表 3。 

 

图 1  HE 染色检测各组大鼠牙周组织病理形态（×400） 

Fig. 1  HE staining to detect the pathological morphology of periodontal tissue of rats in each group (× 400) 

表 3  各组大鼠炎性细胞数（x ± s，n = 10） 

Table 3  Number of inflammatory cells in rats in each 

group (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 炎症细胞数/个 

对照 — 41.82±12.25 

模型 — 294.13±23.31* 

柚皮素 50 172.95±18.76# 

 100 49.60±11.95#& 

柚皮素＋RocA 100＋0.67 278.96±21.65@ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与柚皮素 50 

mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与柚皮素 100 mg·kg−1组比较：@P＜

0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

naringenin 50 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs naringenin 100 mg·kg−1 

group. 

2.4  柚皮素对大鼠牙槽骨破骨细胞数的影响 

与对照组相比，模型组大鼠牙槽骨破骨细胞数

显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，柚皮素各剂

量组大鼠牙槽骨破骨细胞数均显著降低（P＜0.05），

且呈剂量相关性；与柚皮素 100 mg/kg 组比较，柚

皮素＋RocA 组大鼠牙槽骨破骨细胞数显著升高

（P＜0.05），见图 2、表 4。 

2.5  柚皮素对大鼠血清与牙周组织炎症因子水平

的影响 

与对照组相比，模型组大鼠血清与牙周组织

CRP、IL-6、IL-8 水平均显著升高（P＜0.05）；与模

型组比较，柚皮素各剂量组大鼠血清与牙周组织

CRP、IL-6、IL-8 水平均显著降低（P＜0.05），且呈

剂量相关性；与柚皮素 100 mg/kg 组比较，柚皮素＋ 

             
对照                      模型               柚皮素 50 mg·kg−1         柚皮素 100 mg·kg−1          柚皮素＋RocA 
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图 2  TRAP 染色检测各组大鼠牙槽骨破骨细胞（×400） 

Fig. 2  TRAP staining detection of alveolar osteoclasts of rats in each group (× 400) 

表 4  各组大鼠破骨细胞数（x ± s，n = 10） 

Table 4  Number of osteoclasts in each group (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 破骨细胞数/个 

对照 — 0.16±0.05 

模型 — 3.50±0.24* 

柚皮素 50 1.91±0.16# 

 100 0.43±0.13#& 

柚皮素＋RocA 100＋0.67 3.24±0.20@ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与柚皮素 50 

mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与柚皮素 100 mg·kg−1组比较：@P＜

0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

naringenin 50 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs naringenin 100 mg·kg−1 

group. 

RocA 组大鼠血清与牙周组织 CRP、IL-6、IL-8 水平

显著升高（P＜0.05），见表 5。 

2.6  柚皮素对大鼠牙周组织 cGAS/STING 通路相

关蛋白的影响 

与对照组相比，模型组大鼠牙周组织 cGAS 与

STING 蛋白表达显著升高（P＜0.05）；与模型组比

较，柚皮素各剂量组大鼠牙周组织 cGAS 与 STING

蛋白表达均显著降低（P＜0.05），且呈剂量相关性

（P＜0.05）；与柚皮素 100 mg/kg 组比较，柚皮素＋

RocA 组大鼠牙周组织 cGAS 与 STING 蛋白表达均

显著升高（P＜0.05），见图 3、表 6。 

表 5  各组大鼠血清与牙周组织 CRP、IL-6、IL-8 水平（x ± s，n = 10） 

Table 5  Levels of CRP, IL-6 and IL-8 in serum and periodontal tissues of rats in each group (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 
血清/(μg·mL−1) 牙周组织/(pg·mL−1) 

CRP/(μg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) IL-8/(pg·mL−1) CRP/(μg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) IL-8/(pg·mL−1) 

对照 — 40.63±11.38 51.67±14.18 40.63±12.17 74.63±18.39 80.14±21.15 71.76±15.03 

模型 — 151.72±20.95* 193.49±26.37* 213.45±21.39* 246.59±30.12* 279.43±34.56* 263.48±26.12* 

柚皮素 50 98.31±15.63# 127.53±20.95# 129.52±17.94# 162.35±23.61# 188.72±27.32# 167.56±20.13# 

 100 46.80±12.24#& 58.02±15.64#& 45.01±13.60#& 81.73±20.12#& 87.63±23.04#& 78.01±14.95#& 

柚皮素＋RocA 100＋0.67 143.15±19.72@ 182.98±25.86@ 204.14±20.83@ 235.97±29.18@ 265.87±35.13@ 254.80±25.31@ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与柚皮素 50 mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与柚皮素 100 mg·kg−1组比较：@P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs naringenin 50 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs naringenin 100 mg·kg−1 group. 

 

图 3  免疫印迹检测各组大鼠牙周组织 cGAS/STING 通路

蛋白表达 

Fig. 3  Western blot detection of cGAS/STING pathway 

protein expression in periodontal tissues of rats in each group 

表 6  各组大鼠牙周组织 cGAS 与 STING 蛋白表达    

（x ± s，n = 10） 

Table 6  Expression of cGAS and STING in periodontal 

tissues of rats in each group (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) cGAS/β-actin STING/β-actin 

对照 — 0.16±0.03 0.23±0.06 

模型 — 1.08±0.12* 1.16±0.14* 

柚皮素 50 0.62±0.07# 0.70±0.09# 

 100 0.18±0.04#& 0.25±0.07#& 

柚皮素＋RocA 100＋0.67 1.05±0.11@ 1.13±0.12@ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与柚皮素 50 

mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与柚皮素 100 mg·kg−1组比较：@P＜

0.05。 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

naringenin 50 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs naringenin 100 mg·kg−1 

group. 
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3  讨论 

祛除牙结石、牙菌斑并辅助应用抗菌药是目前

临床中治疗牙周炎的主要方法，但长期应用会导致

致病菌耐药性增强，进而导致疗效明显减弱，因此

还需探索疗效更好且耐用的新型治疗药物[13-14]。本

研究采用双侧上颌第一磨牙颈部结扎法建立牙周炎

模型，结果显示造模大鼠血清与牙周组织炎症因子

CRP、IL-6、IL-8 水平相比对照组大鼠明显升高，引

发牙周组织炎症，引发牙周上皮破裂且膜纤维排列

紊乱，牙槽骨吸收明显且出现骨吸收陷窝，炎性细

胞明显浸润牙周组织，导致牙周组织破损及牙槽骨

丢失，造成大鼠牙龈红肿、探诊出血并形成深牙周

袋，揭示牙周炎模型建立成功。 

致病菌入侵可诱导宿主免疫激活，诱发炎症因

子过量表达分泌，进而引发牙周炎症，最终造成牙

周组织破坏和牙槽骨丢失等牙周炎症状，通过调控

免疫限制、减轻炎症是治疗牙周炎的有效策略[15-16]。

柚皮素是广泛存在于柑橘类水果中黄酮类物质，作

为一种天然抗炎与免疫调节剂，可通过抑制炎症而

抑制脂多糖诱导的人牙周膜干细胞凋亡并促使其成

骨分化[7]，还可促进骨髓间充质干细胞、人牙髓干

细胞迁移和成骨成牙分化，在牙组织工程和牙槽骨

重建中具有广大应用潜力[17]。本研究以不同剂量柚

皮素干预治疗牙周炎大鼠，结果显示，相比模型组

大鼠，经柚皮素治疗后的牙周炎大鼠 PD、SBI、牙

槽骨吸收量、炎性细胞数、破骨细胞数、血清与牙

周组织 CRP、IL-6、IL-8 水平均降低，牙槽骨骨密

度、骨体积分数与骨小梁数目均升高，且 100 mg/kg

柚皮素对上述病理指标的影响更强，表明柚皮素可

降低炎症因子表达分泌水平，阻止炎症反应发生与

发展，进而减轻牙周炎大鼠牙周组织炎性损失及牙

槽骨吸收，最终减轻其牙周炎临床症状，且呈现剂

量相关性，提示柚皮素具有明显的牙周炎治疗潜力。 

cGAS/STING 是机体重要的先天免疫信号通

路，在微生物感染引发的炎症性疾病中过度激活，

进而引发炎症因子过度表达释放，并与炎性疾病一

系列复杂的病理过程密切有关[18]，Yang 等[19]的研究

表明 cGAS 在根尖牙周病变组织中的表达水平显著

升高，并参与炎症因子表达，是根尖牙周炎的病因

之一，而 Liu 等[20]的研究显示柚皮素可通过阻止

cGAS/STING 信号通路激活而抑制炎症因子释放，

进而减轻顺铂顺铂诱导的急性肾组织炎性损伤，因

而预测柚皮素治疗牙周炎大鼠的作用机制可能是抑

制 cGAS/STING 信号通路激活。本研究结果显示，

相比对照组大鼠，模型组大鼠牙周组织 cGAS 与

STING 蛋白表达显著升高，以柚皮素治疗后其蛋白

变化趋势被逆转，表明 cGAS/STING 信号通路参与

调控柚皮素对牙周炎大鼠的治疗作用；以柚皮素和

cGAS/STING 信号激活剂 RocA 联合干预牙周炎大

鼠，可减弱柚皮素单独干预对牙周炎大鼠炎症因子

表达的降低作用，拮抗其对牙周炎大鼠炎症的抑制

作用，削弱其对牙周炎大鼠牙周组织炎性损失及牙

槽骨吸收的减轻作用，最终逆转其对牙周炎大鼠牙

周炎临床症状的改善作用，提示柚皮素是通过抑制

cGAS/STING 信号通路激活而治疗牙周炎大鼠的。 

综上所述，柚皮素可明显降低 cGAS 与 STING

蛋白的相对表达，进而降低牙周炎大鼠牙周炎症因

子水平，妨碍大鼠炎症产生与进展，减轻其牙周组

织炎性损失及牙槽骨吸收，最终显著改善其牙周炎

临床症状，阻止 cGAS/STING 信号通路激活能是其

药理机制之一。 
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