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云南白药对牙龈炎的治疗效果及对口腔
破骨细胞功能的影响
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摘要：目的　探究云南白药对牙龈炎的治疗效果及对口腔破骨细胞功能的影响。方法　选取于２０１６年６月—
２０１８年６月在昆明医科大学附属口腔医院进行治疗的牙龈炎患者１００例，随机分为云南白药组和对照组各５０
例，云南白药组患者患病部位给予云南白药溶液冲洗，对照组使用盐酸米诺环素软膏进行治疗。收集健康牙槽骨

和病变区牙槽骨，进行体外培养和传代。比较患者的牙龈指数（ＧＩ）、龈沟出血指数（ＳＢＩ）、菌斑指数（ＰＬＩ）；采用
酶联免疫吸附法检测血清中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）、白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介
素８（ＩＬ８）、骨钙蛋白（ＯＣ）水平；观察口腔破骨细胞形态；比较２组患者口腔破骨细胞增殖能力；免疫透射比浊
法检测Ⅰ型胶原ｍＲＮＡ蛋白表达量；双抗体夹心法检测碱性磷酸酶（ＡＬＰ）水平。结果　治疗后云南白药组患者
ＧＩ、ＳＢＩ、ＰＬＩ值低于对照组（均Ｐ＜０．０５）；治疗后云南白药组患者 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８水平低于对照组（均
Ｐ＜０．０５）；在不同时间点，云南白药组口腔破骨细胞增殖率、碱性磷酸酶活性均低于对照组，抗酒石酸酸性磷酸
酶活性高于对照组（均Ｐ＜０．０５）；治疗后云南白药组Ⅰ型胶原 ｍＲＮＡ蛋白水平、ＡＬＰ活力、ＯＣ水平低于对照组
（均Ｐ＜０．０５）。结论　云南白药能够有效抑制牙龈炎患者口腔破骨细胞增殖，促进分化，治疗效果显著。
关键词：云南白药；牙龈炎；口腔破骨细胞
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　　牙龈炎是口腔科比较常见的一种疾病，单纯牙龈
炎是在临床上出现最多的类型，通常为细菌感染而导

致，其最初阶段通常表现为牙龈出血［１］。对于牙龈炎

的治疗，现在常用物理方法除去菌斑，并配合药物治
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疗，比较严重的情况会采用手术治疗［２］。云南白药是

由多种名贵药材配制而成的中成药，有止血化瘀、活血

止痛、解毒消肿等多种功效，经过多年的发展探索，其

剂型多样，有散剂、胶囊、气雾剂、膏剂、酊水剂、创可贴

等，还有牙膏［３４］。本文主要研究云南白药对牙龈炎的

作用效果及对口腔破骨细胞功能的影响。
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１　资料与方法
１．１　临床资料　选取于２０１６年６月—２０１８年６月在
我院进行治疗的１００例牙龈炎患者，按照数字随机法
分为云南白药组、对照组２组，各５０例，其中云南白药
组包括男性２７例，女性２３例，平均年龄（３９．１±１１．４）
岁，对照组包括男性 ２６例，女性 ２４例，平均年龄
（４０．６±１２．１）岁。２组患者性别、年龄等比较差异均
无统计学意义（均Ｐ＞０．０５），具有可比性。排除标准：
妊娠期、哺乳期患者；代谢、内分泌疾病患者；精神疾病

患者；对本研究所用药物过敏患者；近２周服用激素、
抗菌药物者。本研究经医院伦理委员会批准，所有研

究对象均已知情，并签署知情同意书。

１．２　研究方法
１．２．１　治疗方法　对照组患者采用盐酸米诺环素软
膏（规格：每支 ０．５ｇ，批号：９９０６０１，生产公司：日本
ＳｕｎｓｔａｒＩＮＣ）进行治疗，将装有盐酸米诺环素软膏的注
射剂垂直深入患者的牙周袋内，缓慢匀速推进患者的

牙周袋内使其注满并且溢出为止，每星期用药一次，４
周为１个疗程。对云南白药组患者使用云南白药（购
自云南省第一人民医院）进行治疗，使用云南白药溶液

对患者龈袋进行冲洗，每天早中晚各一次，每次 ０．５
ｍＬ，１周为１个疗程，冲洗后０．５ｈ内避免患者进食、
饮水。２组患者均治疗２个疗程，观察疗效。
１．２．２　标本采集　采集所有研究对象清晨空腹静脉
血 ３ｍＬ，迅速转移至生化管内，经离心机以 ２５００
ｒ／ｍｉｎ的转速离心１５ｍｉｎ，离心半径为１０ｃｍ。移取上
清液，待血清完全移至 ＥＰ管内后，用记号笔于外侧壁
分别标记标本号及患者号，保存在 －５０℃的冰箱中，
待检。

１．２．３　细胞体外培养　收集健康牙槽骨和病变区牙
槽骨，采用组织块法对人健康和牙龈炎牙槽骨进行体

外培养和传代，取第５～６代的细胞用于实验。
１．２．４　牙龈指数（ＧＩ）、龈沟出血指数（ＳＢＩ）、菌斑指
数（ＰＬＩ）指数评定标准　ＧＩ：牙龈健康正常为０分；牙
龈水肿，有轻度炎症，但探诊不出血，为１分；牙龈色
红，水肿发亮，有中度炎症，探诊出血，为２分；牙龈红
肿明显，有溃疡出现，重度炎症，自动出血，为 ３分。
ＳＢＩ：龈缘和龈乳头外观健康，轻探龈沟后不出血，牙龈
完全健康，记为０分；龈缘和龈乳头呈轻度炎症，轻探
龈沟后不出血，为基本健康，记为１分；牙龈有颜色改
变，无肿胀或血肿，探诊后点状出血，牙龈呈轻度炎症，

记为２分；牙龈有颜色改变和轻度水肿，探诊后出血，
出血不溢出龈沟，牙龈呈中度炎症，记为３分；牙龈有
颜色改变，并有明显肿胀，探诊后出血并溢出龈沟，牙

龈呈中度炎症，记为４分；牙龈明显肿胀，有时有溃疡，

探诊后出血或自动出血，牙龈有颜色改变，记为５分。
ＰＬＩ指数：龈缘区无菌斑，记为０分；龈缘区的牙面有
薄的菌斑，肉眼不可见，若用探针尖的侧面可刮出菌

斑，记为１分；在龈缘或邻面可见中等量菌斑，记为２
分；龈沟内或龈缘区及邻面有大量软垢，记为３分。
１．２．５　酶联免疫吸附法检测肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）、白细胞介素６
（ＩＬ６）、白细胞介素８（ＩＬ８）的水平　将待测样本加
入ＥＬＩＳＡ试剂盒中，血清中受检测物质与固相载体上
的酶量充分结合，并成一定的比例，用洗涤法除去杂

质，加入到微孔板酶标仪中，其形成的复合物中加入酶

反应的底物，最后形成有色产物，根据颜色的深浅进行

定量分析标本中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８的水平。
１．２．６　口腔破骨细胞形态学观察　用倒置显微镜观
察培养口腔破骨细胞的形态，以及多核细胞形成的情

况，并拍照。

１．２．７　口腔破骨细胞增殖分化能力测定　取得成熟
破骨细胞，培养于９６孔板中，培养７２ｈ。于实验结束
前４ｈ，收集培养液上清，加入 ＭＴＴ溶液（浓度 ０．５
ｍｇ／ｍＬ），培养４ｈ后，弃培养基，加入２００μＬ／孔的酸
化异丙醇，吹打至蓝色结晶完全溶解，在酶标仪 ５７０
ｎｍ处测定吸光度 ＯＤ值，细胞增殖活性以样品组 ＯＤ
值／对照组ＯＤ值×１００％表示。将细胞培养２４、４８、７２
ｈ后，采用ＰＢＳ缓冲液清洗３次，每孔加入０．２５ｍｍｏｌ
的０．１％的 ＴｒｉｔｏｎＸ１００溶液，１０ｍｉｎ之后，收集每个
孔中的溶液，采用硝基苯磷酸二钠基质动力学检测碱

性磷酸酶活性。碱性磷酸酶活性显示细胞分化的程

度。将培养的破骨细胞加入云南白药后，采用 ＰＢＳ缓
冲液清洗２～３次，每孔加入０．１％的 ＴｒｉｔｏｎＸ１００溶
液。将细胞进行超声粉碎，取上清液后，采用试剂盒检

测５２０ｎｍ吸光度，计算活性。
１．２．８　免疫透射比浊法检测Ⅰ型胶原 ｍＲＮＡ蛋白表
达量　将待测标本置于特定蛋白分析仪中，使其与抗
原抗体相结合，形成复合物，经过一定时间反应之后，

观察浊度。当光线经过混合溶液时会被免疫复合物所

吸收，免疫复合物量越多，吸收光线越多，利用比浊计

测定光的密度值以检测Ⅰ型胶原ｍＲＮＡ蛋白的水平。
１．２．９　双抗体夹心法检测碱性磷酸酶（ＡＬＰ）的
水平　提取已采集血清标本，将待测血清吸附在微量
滴板的小孔里进行洗涤，加入待测抗原，如果两者是特

异的，则会产生结合反应，把多出来的抗体洗除，然后

加入与待测抗原中呈现出特异反应的酶联抗体，使其

形成“夹心”现象，接着加入该酶的底物，如果能看到

有色的酶解产物产生，则说明在孔壁上存在相对应的
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抗原，显色后读取浓度的具体数据，以此计算血清中

ＡＬＰ的表达水平，并进行组间比较。
１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行分
析处理。计量资料采用 ｘ±ｓ描述，２组间实施ｔ检验，
组内比较采用配对 ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结　果
２．１　２组患者ＧＩ、ＳＢＩ、ＰＬＩ水平对比　治疗前，２组患
者ＧＩ、ＳＢＩ、ＰＬＩ值对比差异无统计学意义（均 Ｐ＞
０．０５）；治疗后，２组患者 ＧＩ、ＳＢＩ、ＰＬＩ值均显著下降，
且云南白药组患者ＧＩ、ＳＢＩ、ＰＬＩ值明显低于对照组，差
异具有统计学意义（均Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　２组牙龈炎患者ＧＩ、ＳＢＩ及ＰＬＩ水平对比（ｘ±ｓ，分）

组别 例数
ＧＩ

治疗前 治疗后

ＳＢＩ
治疗前 治疗后

ＰＬＩ
治疗前 治疗后

对照组 ５０ ２．３５±０．９５ ０．５２±０．１３ａ ３．８４±０．９６ １．５１±０．２４ａ ２．１８±０．８５ ０．６６±０．１３ａ

云南白药组 ５０ ２．３４±０．９６ ０．２３±０．１１ａ ３．８６±０．９５ ０．９６±０．２１ａ ２．１９±０．８７ ０．３４±０．１２ａ

ｔ值 ０．０５２ １２．０４２ ０．１０５ １２．１９５ ０．０５８ １２．７９０
Ｐ值 ０．９５８ ＜０．００１ ０．９１７ ＜０．００１ ０．９５４ ＜０．００１

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５。

２．２　２组患者血清 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８水平
比较　治疗前，２组患者 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８水平
对比，差异无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５）；治疗后，２组

患者ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８水平均显著下降，且云南
白药组患者 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８水平明显低于对
照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　２组牙龈炎患者血清ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８水平比较（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 例数
ＴＮＦα

治疗前 治疗后

ＩＬ１β
治疗前 治疗后

ＩＬ６
治疗前 治疗后

ＩＬ８
治疗前 治疗后

对照组 ５０ １１９．８７±１６．８５ ６３．３６±９．３１ａ ８７．２２±５．３６ ４１．０３±４．０６ａ ４２８．５３±２５．７１ １６６．７９±１５．２１ａ １１３．９２±１６．２３ ６１．６７±６．９４ａ

云南白药组 ５０ １２５．４８±１７．３３ ４９．２４±８．５４ａ ８７．５４±５．３２ ２９．９８±４．１２ａ ４３２．８２±２６．３７ １４２．４５±１４．１７ａ １１３．４１±１６．８９ ４９．３７±７．５７ａ

ｔ值 １．６４１ ７．９０３ ０．３００ １３．５０８ ０．８２４ ８．２７９ ０．１５４ ８．４６９
Ｐ值 ０．１０２ ＜０．００１ ０．７６５ ＜０．００１ ０．４１２ ＜０．００１ ０．８７８ ＜０．００１

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５。

２．３　２组患者的口腔破骨细胞形态学观察　如图１
所示，治疗前，牙龈炎患者口腔破骨细胞的数量明显较

多，其口腔破骨细胞可见有多个核的细胞，形状不规

则，有的细胞有丝状伪足，胞浆有空泡出现；治疗后，云

南白药组患者相比对照组，其破骨细胞明显较少，破骨

细胞细胞核变少，细胞较为规则，丝状伪足、胞浆空泡

消失。

２．４　２组患者治疗前后口腔破骨细胞的变化比较
２．４．１　２组患者口腔破骨细胞增殖分化能力的
比较　在不同时间点，云南白药组患者口腔破骨细胞
的增殖率均显著低于对照组，差异有统计学意义（均

Ｐ＜０．０５）。云南白药组碱性磷酸酶活性低于对照组，
抗酒石酸酸性磷酸酶活性高于对照组，差异有统计学

意义（均Ｐ＜０．０５），见表３。
２．４．２　２组患者治疗前后Ⅰ型胶原ｍＲＮＡ蛋白水平、
ＡＬＰ活力、ＯＣ水平比较　治疗前，２组患者Ⅰ型胶原
ｍＲＮＡ蛋白水平、ＡＬＰ活力、ＯＣ水平对比，差异无统计
学意义（均 Ｐ＞０．０５）；治疗后，２组患者Ⅰ型胶原
ｍＲＮＡ蛋白水平、ＡＬＰ活力、ＯＣ水平均显著下降，且云
南白药组患者Ⅰ型胶原 ｍＲＮＡ蛋白水平、ＡＬＰ活力、
ＯＣ水平明显低于对照组，差异具有统计学意义（均
Ｐ＜０．０５），见表４。

　　注：Ａ示给药前破骨细胞；Ｂ示治疗后对照组患者破骨细胞；Ｃ示治

疗后云南白药组患者破骨细胞。

图１　２组牙龈炎患者口腔破骨细胞数量比较（ＨＥ染色，
×２００）

３　讨　论
　　牙龈炎通常被认为是牙周炎的前期疾病，多是由
于细菌长期积聚于牙龈组织而引起的一种感染性炎

症，发病部位通常在游离龈和龈乳头，而且疾病通常不

·６１· 中华全科医学　２０１９年１月第１７卷第１期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１９，Ｖｏｌ１７，Ｎｏ１



会向外扩散［５］。但是如果不及时治疗，就会发展成为

牙周炎，威胁牙齿健康，引起牙齿松动、移位甚至脱

落［６］。现代医学认为，牙龈炎的发病机制是由于细菌

等病原微生物在牙龈部位附着、繁殖及代谢，形成牙菌

斑，改变了局部生态微环境，最终引起牙龈炎［７］。因

此，根据其发病机制进行治疗，即清除牙齿表面菌斑、

抑制细菌生长是治疗牙龈炎的根本方法和原则。清除

牙齿表面菌斑一般采用机械清除法，虽然效果显著，但

不能长期使用［８］。

表３　２组牙龈炎患者口腔破骨细胞增殖分化能力的变化比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
细胞增殖率（％）

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
碱性磷酸酶（Ｕ／ｇ）

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
抗酒石酸酸性

磷酸酶（Ｕ／ｇ）
对照组 ５０ ５２．６６±２．３５ ６８．６８±２．０４ ７８．６５±２．０２ ３６．４５±４．６４ ２９．５９±３．２６ ２３．３６±２．９２ ２．２２±０．３６
云南白药组 ５０ ４８．２７±３．０３ ５６．２５±３．０１ ６５．３６±５．０３ ３０．９２±３．７６ ２３．６６±４．９３ １９．１６±３．６８ ２．７１±０．５８
ｔ值 ８．０９５ ２４．１７２ １７．３３７ ６．５４８ ７．０９５ ６．３２２ ５．０７６
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表４　２组牙龈炎患者治疗前后Ⅰ型胶原ｍＲＮＡ蛋白水平、ＡＬＰ活力及ＯＣ水平比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
Ⅰ型胶原ｍＲＮＡ蛋白（ｍｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＯＣ（ｎｇ／ｍＬ）
治疗前 治疗后

对照组 ５０ ２９３．５５±２８．５６ １３９．６３±１４．２１ａ ２９５．４２±５２．０３ ９２．９１±１２．４３ａ ６９．０２±１６．８８ ４８．５７±１０．７４ａ

云南白药组 ５０ ２９７．４１±２９．８６ １０７．３６±１３．４２ａ ２９８．５１±５４．２１ ６９．８７±１１．３４ａ ６８．６７±１７．３８ ３５．７９±１０．５４ａ

ｔ值 ０．６６１ １１．６７５ ０．２９１ ９．６８３ ０．１０２ ６．００５
Ｐ值 ０．５１０ ＜０．００１ ０．７７１ ＜０．００１ ０．９１９ ＜０．００１

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５。

　　牙龈炎的中医药疗法治疗成为近些年的热点。中
医学认为牙龈肿痛、牙龈炎是由于风寒邪毒侵犯、寒邪

凝闭、脉络闭阻所引起，属于热毒证，因此治疗方法和

用药上应该以祛风除湿、泄热解毒、散瘀止痛为主［９］。

云南白药主要成分之一三七中所含的三七总甙可刺激

局部血管收缩，并能够使凝血因子浓度明显增加，充分

激活凝血因子，在启动凝血过程当中，可以使血液当中

的纤溶酶原等相关抗凝物质明显减少［１０１１］。本研究表

明，云南白药治疗牙龈炎，患者 ＧＩ、ＳＢＩ、ＰＬＩ指数明显
下降，这可能是由于云南白药改善了牙龈局部微循环

和血管的通透性，使患者的牙龈局部病情得到缓解。

破骨细胞是骨细胞中的一种，与成骨细胞在功能

上相对，共同维持骨的动态平衡［１２］。破骨细胞是一种

多核巨细胞，具有吸收功能，在牙龈炎、牙周炎等局部

炎症中十分活跃，在多种细胞因子的作用下发生增殖、

分化、生存与融合的过程，最终可发育为多核的成熟破

骨细胞，发生作用［１３］。Ⅰ型胶原ｍＲＮＡ蛋白是胶原蛋
白的一种，主要分布于机体结缔组织中［１４］。碱性磷酸

酶在人体各组织器官广泛分布，可以催化脱氧核酸分

子和核酸分子脱掉５’Ｐ基团，从而影响 ＤＮＡ或 ＲＮＡ
的功能［１５］。骨钙蛋白是一种维生素 Ｋ依赖性钙结合
蛋白，在调节骨钙代谢中起重要作用［１６］。本研究表

明，使用云南白药对牙龈炎患者进行治疗后，患者骨代

谢水平得到明显改善，这可能是由于给予云南白药治

疗后，影响了患者的Ⅰ型胶原 ｍＲＮＡ蛋白的合成，从
而调节骨组织中钙质的更新速度，同时也对碱性磷酸

酶的合成产生影响。破骨细胞在骨组织吸收中发挥着

主要功能，抗酒石酸酸性磷酸酶（ＴＲＡＣＰ）是衡量骨吸

收和破骨细胞活力的重要标志。云南白药能够抑制破

骨细胞增殖，通过增强碱性磷酸酶的活性，促进破骨细

胞分化；云南白药有抑制抗酒石酸酸性磷酸酶的活性

的效果，通过增强碱性磷酸酶的活性，降低抗酒石酸酸

性磷酸酶的活性，达到抑制破骨细胞增殖的效果。

许多炎性因子也对破骨细胞的形成有促进作用，

如ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８等。ＴＮＦα是一种多功能
细胞因子，由激活的单核巨噬细胞所产生，能够激活
炎性白细胞，增加细胞毒性，促进细胞增殖和分化

等［１７］。ＩＬ１β主要来自单核巨噬细胞，其本质是一种
多肽，有激素样作用，可以调节软骨细胞的功能，增加

代谢因子的表达，促进软骨基质降解，致使软骨退

化［１８］。ＩＬ６具有调节细胞的增殖与分化、免疫防御机
制等多种生物学功能［１９］。ＩＬ６可以调节细胞的多种
功能，促进多能造血干细胞向巨噬细胞系的分化。

ＩＬ８是一种细胞趋化因子，参与人体病理过程，通过与
特异的抗体结合发挥作用［２０］。本研究表明，使用云南

白药治疗牙龈炎，患者ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８水平出
现明显的下降，这可能是由于云南白药在患者的给药

局部发挥作用后，降低了牙龈炎的发病程度，使病情好

转，炎性因子的表达降低。

综上所述，云南白药能够有效抑制牙龈炎患者口

腔破骨细胞增殖，促进分化，治疗效果显著，具有一定

的临床应用价值。
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学学报，２０１７，３８（８）：７３７８．

［１９］　姜阳，何权敏，刘清蒙，等．外周血 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０和 ＨＭＧＢ１

与慢性牙周炎伴口臭的相关性研究［Ｊ］．牙体牙髓牙周病学杂

志，２０１７，２７（５）：２６１２６５．

［２０］　肖培，叶英楠，宁俊雅，等．ＩＬ８诱导的肿瘤相关巨噬细胞对肝细

胞肝癌侵袭转移的影响［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０１８，４５（２）：５５６２．
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