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新北美圣草苷对牙周炎小鼠牙槽骨吸收和肠道
菌群的影响
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【摘要】　目的　探讨新北美圣草苷（neoeriocitrin，Neo）对小鼠实验性牙周炎的作用及安全性，为牙周炎治疗

新型候选药物提供实验依据。方法　本研究已获得实验动物福利与伦理安全委员会批准。建立 C57BL/6J 小
鼠牙周炎模型，并设置对照组、牙周炎模型组和 3 个 Neo 治疗组（5、10、20 mg/kg Neo）。干预 14 d 后，通过微型

电子计算机断层扫描（micro-computed tomography，micro-CT）分析牙槽骨吸收情况；苏木精-伊红（hematoxylin-

eosin，HE）、Masson 染色观察牙周组织病理变化；抗酒石酸酸性磷酸酶（tartrate-resistant acid phosphatase stain⁃
ing，TRAP）染色观察破骨细胞；酶联免疫吸附测定（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）检测血清炎症

因子［肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-1β（in⁃
terleukin-1β，IL-1β）、白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）］水平；16S rRNA 测序分析肠道菌群变化；并通过多

器官的 HE 染色以及结肠紧密连接蛋白（zonula occludens-1，ZO-1）的免疫组化染色评估其生物安全性。结

果　与牙周炎模型组相比，10 mg/kg Neo 治疗组的牙槽骨吸收显著减轻，表现为釉牙骨质界（cemento enamel 
junction，CEJ）至牙槽嵴顶（alveolar bone crest，ABC）的距离（CEJ-ABC）缩短，骨密度（bone mineral density，
BMD）、骨体积分数（bone volume fraction，BV/TV）和骨小梁厚度（trabecular thickness，Tb.Th）增加；牙周组织炎

症细胞浸润减少、胶原纤维排列改善、破骨细胞数量显著减少；血清促炎因子 TNF-α 和 IL-6 水平降低。此外，

10 mg/kg Neo 干预可调节肠道菌群结构，且未引起明显的多器官毒性或肠道屏障功能损伤。结论　Neo 可通

过抑制牙槽骨吸收、减轻牙周组织炎症、调节系统免疫和改善肠道菌群，有效缓解小鼠牙周炎的进展，且具有

良好的生物安全性，是一种具有潜力的牙周炎治疗候选药物。

【关键词】　新北美圣草苷；　牙周炎；　骨吸收；　炎症因子；　肠道菌群；　口-肠轴；　

天然化合物；　破骨细胞

【中图分类号】　R78　【文献标志码】　A　【文章编号】　2096-1456（2026）03-0226-11
【引用著录格式】　伍玉，袁志瑶，张杨珩， 等 . 新北美圣草苷对牙周炎小鼠牙槽骨吸收和肠道菌群的影响[J]. 
口腔疾病防治, 2026, 34(3): 226-236. doi:10.12016/j.issn.2096-1456.202550454.
Effects of neoeriocitrin on alveolar bone loss and gut microbiota in mice with periodontitis  WU Yu, YUAN 
Zhiyao, ZHANG Yangheng, YAN Fuhua. Department of Periodontology, Nanjing Stomatological Hospital, Affiliated 
Hospital of Medical School, Institute of Stomatology, Nanjing University, Nanjing 210008, China　
Corresponding author: YAN Fuhua, Email: yanfh@nju.edu.cn
【Abstract】 Objective　 To investigate the inhibitory effect of neoeriocitrin (Neo) on ligature-induced experimental 
periodontitis in mice and evaluate its biosafety, providing experimental evidence for novel candidate drugs in periodonti⁃
tis treatment. Methods　This study has been approved by the Animal Welfare and Ethical Safety Committee. A peri⁃
odontitis model was established in C57BL/6J mice using silk ligation. The mice were divided into control, periodontitis 
model, and three Neo treatment groups (5, 10, 20 mg/kg Neo). After 2 weeks of intervention, alveolar bone resorption 
was analyzed by micro-computed tomography (micro-CT); periodontal tissue pathological changes were observed via 

微信公众号

［DOI］10.12016/j.issn.2096-1456.202550454 · 基础研究 ·

【收稿日期】 2025-09-30；　【修回日期】 2025-11-11
【基金项目】 国家自然科学基金项目（82270979）；江苏省医学重点学科建设单位基金项目（JSDW202246）
【作者简介】 伍玉，博士研究生在读，Email：Cristina_wuyu@hotmail.com
【通信作者】 闫福华，教授，博士，Email：yanfh@nju.edu.cn

·· 226



口腔疾病防治 2026年 3月 第 34卷 第 3期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Mar. 2026,Vol.34 No.3　https://www.kqjbfz.com　　　

hematoxylin-eosin (HE) and Masson staining; osteoclasts were counted using tartrate-resistant acid phosphatase stain⁃
ing; serum inflammatory factor levels [tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), interleukin-1β (IL-1β), in⁃
terleukin-10 (IL-10)] were detected by enzyme-linked immunosorbent assay; gut microbiota changes were analyzed by 
16S rRNA sequencing; and biosafety was assessed through HE staining of the heart, liver, spleen, lung, kidney, and 
colon, as well as zonula occludens-1 (ZO-1) immunohistochemical staining of the colon. Results　Compared with the 
periodontitis model group, the 10 mg/kg Neo treatment group showed significantly alleviated alveolar bone resorption, 
manifested as reduced cementoenamel junction to alveolar bone crest distance, increased bone mineral density, bone 
volume fraction, and trabecular thickness. Additionally, reduced inflammatory cell infiltration, improved collagen fiber 
arrangement, and a significantly decreased number of osteoclasts were observed in periodontal tissues. Serum levels of 
pro-inflammatory factors TNF-α and IL-6 were also reduced. Furthermore, 10 mg/kg Neo intervention modulated the gut 
microbiota structure without causing significant multi-organ toxicity or impairing intestinal barrier function. Conclu⁃
sion　Neo can effectively mitigate the progression of experimental periodontitis by inhibiting alveolar bone resorption, 
reducing periodontal tissue inflammation, modulating systemic immunity, and improving gut microbiota. With good bio⁃
safety, Neo is a promising candidate drug for the treatment of periodontitis.
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axis; natural compound; osteoclast
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牙周炎是一种以牙周支持组织破坏为特征的

慢性炎症性疾病［1］，其主要发病机制源于龈下菌斑

微生物与宿主免疫应答之间的失衡，最终导致牙

槽骨吸收和牙丧失，是成年人失牙的首要原因［2-3］。
近年研究表明，牙周炎与多种全身系统性疾病存

在双向关联，这一过程可能由口腔病原微生物的

异位定植和随之引发的系统性炎症反应所介导［4］。
尤其值得注意的是，唾液微生物群可向肠道转移，

所形成的“口-肠轴”在牙周炎相关的骨质疏松和

结肠炎等疾病中起重要作用［5-6］。
目前牙周炎的基础治疗主要依赖龈下刮治和

根面平整以机械清除生物膜，但该疗法对部分易

感患者效果有限。抗生素等现有药物的耐药性问

题限制了其临床应用［7-8］。因此，开发包括局部或

全身给药在内的辅助治疗策略显得尤为重要［9-10］。
天然化合物如恩贝酸［11］、山奈酚［12］、大麻二酚［13］

和淫羊藿苷［14］，因其抗炎、免疫调节和骨吸收抑制

活性，同时兼具来源广泛和不良反应较少的特点，

逐渐成为牙周炎防治的研究热点。

新北美圣草苷（neoeriocitrin，Neo）是一种从骨

碎补或柑橘类水果中提取的黄酮类化合物［15-16］。
已有研究证实，该化合物不仅具有抗炎和抗氧化

特性［17-18］，还能显著促进小鼠胚胎成骨细胞前体细

胞的增殖和碱性磷酸酶活性，上调成骨相关基因

Ⅰ型胶原（type Ⅰ collagen，Coll Ⅰ）、Runt 相关转录

因子 2（Runt-related transcription factor 2，Runx2）和

骨 钙 素（osteocalcin，OCN）的 表 达 ，并 部 分 逆 转

PD98059 诱导的成骨分化抑制［19］。此外，Neo 可抑

制骨细胞样细胞系中核因子 κ-B 配体受体致活剂

（receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand，
RANKL）与骨硬化蛋白（sclerostin，SOST）的 mRNA
表达［20］。本课题组前期研究结果表明，Neo 能有效

促进人牙髓干细胞的成骨分化，加速颅骨再生过

程，且未观察到明显不良反应［21］。本研究通过构

建小鼠实验性牙周炎模型，从牙槽骨吸收、牙周组

织病理改变、破骨细胞活化、系统性炎症水平、肠

道菌群结构以及多器官安全性等多个维度，综合

评价 Neo 对牙周炎的影响，旨在为其作为牙周炎治

疗新型候选药物提供实验依据。

1　材料和方法

1.1　实验动物及主要试剂、仪器

本研究经南京农业大学实验动物福利与伦理

委员会批准（审批号：PZW2025016），所有动物实验

均在南京农业大学实验动物中心无特定病原体

（specific pathogen free，SPF）级屏障环境动物房中

开展。选用 20 只 6 周龄雄性 C57BL/6J 小鼠，购自

北京维通利华实验动物技术有限公司（合格证号：
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20250611AbZZ06000000073）。 Neo（PS1276，普 思

生物，中国）；4% 多聚甲醛（BL539A，Biosharp，中
国）；乙 二 胺 四 乙 酸（ethylenediamine tetraacetic 
acid， EDTA）脱钙液（BL616B，Biosharp，中国）；苏

木 精 - 伊 红（hematoxylin-eosin， HE）染 液 套 装

（S191003，皮诺飞生物，中国）；Masson 染色液套装

（S191006，皮诺飞生物，中国）；抗酒石酸酸性磷酸

酶（tartrate-resistant acid phosphatase，TRAP）染色试

剂盒（S191050，皮诺飞生物，中国）；紧密连接蛋白

（zonula occludens-1，ZO-1）抗 体（一 抗 兔 抗 鼠 ，

21773-1-AP，Proteintech，中国）；白细胞介素（inter⁃
leukin，IL）-1β、IL6、IL10 和肿瘤坏死因子 α（tumor 
necrosis factor- α，TNF- α）的 酶 联 免 疫 吸 附 测 定

（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）试剂盒

（JL18442，JL20268，JL20242，JL10484，江莱生物，

中 国）；MagBeads FastDNA Kit for Soil 试 剂 盒

（116564384，MP Biomedicals，美国）；微型电子计算

机断层扫描（micro-computed tomography，micro-CT）
扫描仪（SkyScan 1176，Bruker，德国）；脱水机（JT-

12S，武汉俊杰电子有限公司，中国）；包埋机（JB-

L5，武汉俊杰电子有限公司，中国）；病理切片机

（RM2016，Leica，德国）；Nanodrop 超微量紫外可见

分光光度计（NC2000，Thermo Scientific，美国）。

1.2　实验方法

1.2.1　实验性牙周炎的构建和分组　20 只 6 周龄

雄性 C57BL/6J 小鼠经 7 d 适应性饲养后，随机分为

5 组（每组 4 只小鼠）：① 对照组（Ctrl 组）：无丝线结

扎+生理盐水灌胃；②牙周炎模型组（Lig 组）：丝线

结扎+生理盐水灌胃；③ Lig+Neo-5 组：丝线结扎+ 
5 mg/kg Neo 灌胃；④ Lig+Neo-10 组：丝线结扎 + 
10 mg/kg Neo 灌胃；⑤ Lig+Neo-20 组：丝线结扎+ 
20 mg/kg Neo 灌胃。Neo 的给药剂量参考了化学结

构相似的黄酮类化合物在小鼠骨骼与关节炎症模

型中的有效剂量范围［22-23］。所有小鼠在异氟烷麻

醉下，使用 5-0 丝线结扎双侧上颌第二磨牙，对照

组结扎后立即拆除丝线。各组每日灌胃 100 μL 相

应溶液，连续干预 14 d。其间每日检查结扎丝线状

态，脱落者立即重新结扎。

1.2.2　样本采集与处理　给药 14 d 后，以异氟烷麻

醉小鼠并摘除眼球采集全血（0.7~1.0 mL/只），静置

1 h 后，4 ℃，3 500 rpm 离心 15 min，收集血清并于

-80 ℃保存，用于后续炎症因子检测。取双侧上颌

骨，4% 多聚甲醛固定，用于 micro-CT 扫描和组织学

分析；同时采集心、肝、脾、肺、肾和结肠组织，同法

固定并保存，用于组织学检查；盲肠内容物收集于

无菌 EP 管，-80 ℃冻存，用于菌群分析。

1.2.3　上颌骨 micro-CT 扫描与骨参数分析　双侧

上颌骨经 4% 多聚甲醛固定 48 h 后，使用 Bruker 
SkyScan 1176系统进行扫描，扫描参数：电压 50 kV、

电流 455 μA、分辨率 18 μm。通过 DataViewer 软件

和 CT-An 软件进行三维重建和影像分析，选取上颌

第二磨牙近中根尖 1/3 区域的牙槽骨作为感兴趣

区域（region of interest，ROI），并测量以下参数：釉

牙骨质界（cemento enamel junction，CEJ）至牙槽嵴

顶（alveolar bone crest，ABC）的距离（CEJ-ABC），用

以评估附着丧失；同时分析骨密度（bonemineral 
density，BMD）、骨体积分数（bone volume fraction，
BV/TV）和骨小梁厚度（trabecular thickness，Tb.Th），

以综合评价牙槽骨吸收情况。

1.2.4　上颌骨组织学分析　Micro-CT 扫描后的上

颌骨样本置于 10% EDTA 溶液中脱钙，每 2~3 d 更

换脱钙液，至针刺无阻力。随后进行脱水、透明、

石蜡包埋，并制备 4 μm 厚切片。按试剂盒说明依

次进行 HE 染色、Masson 染色和 TRAP 染色。

1.2.5　血清炎症因子检测　采用 ELISA 试剂盒，按

说明书检测血清中 TNF-α、IL-6、IL-1β 和 IL-10 的

浓度。

1.2.6　肠道菌群 16S rRNA 测序　委托上海派森诺

生物科技有限公司完成。使用 MagBeads FastDNA 
Kit for Soil 试剂盒提取盲肠内容物基因组 DNA，

0.8% 琼脂糖凝胶电泳进行分子大小判断，利用

Nanodrop 对 DNA 进行定量。以 338F 和 806R 引物

扩增 16S rRNA V3-V4 区，建库使用 Illumina 公司的

TruSeq Nano DNA LT Library Prep Kit，质检合格后

于 Illumina NovaSeq 平台进行 2×250 bp 双端测序。

原始数据经 R 软件和 QIIME2 软件进行数据分析，

包括去引物、质控、去噪、拼接和去嵌合体，生成扩

增子序列变体（amplicon sequence variants，ASVs）特

征表以及丰度数据表格。α 多样性组间差异采用

Wilcoxon 检验；通过 Bray-Curtis 距离法进行主成分

分析（principal coordinates analysis，PCoA）；使用线

性判别分析效应大小（linear discriminant analysis 
effect size，LEfSe）识别组间差异菌属。

1.2.7　多器官组织学与结肠屏障功能检测　心、

肝、脾、肺、肾和结肠组织经 4% 多聚甲醛固定后，

常规石蜡包埋、切片，进行 HE 染色。结肠切片额

外进行 ZO-1 免疫组化染色，Image J 软件对 ZO-1 表

达进行半定量分析，以评估肠道屏障完整性。
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1.3　统计学分析

所有数据以均值 ±标准差（x-±s）表示，使用

GraphPad Prism 9.5 软件处理。使用 Shapiro-Wilk 检

验评估正态性，使用 Levene 检验评估方差的齐性。

若数据满足正态分布且方差齐，则采用单因素方

差分析进行多组间比较，并使用 Tukey 检验进行两

两比较；若数据不满足正态分布和/或方差不齐，则

采用非参数的 Kruskal-Wallis 检验，并使用 Dunn’s
检验进行两两比较。检验水准 α = 0.05。

2　结 果

2.1　Neo 对牙周炎小鼠牙槽骨吸收的影响

为评估 Neo 对丝线结扎诱导的牙周炎小鼠牙

槽骨吸收的影响，本研究采用 micro-CT 分析了小鼠

上颌第二磨牙区域的骨组织。结果显示，与对照

组相比，牙周炎模型组小鼠 CEJ 至 ABC 的距离显

著增大（P<0.05），而 BMD、BV/TV 和 Tb.Th 均明显

降低（P<0.05），表明小鼠实验性牙周炎模型构建成

功。Neo 干预后，5 mg/kg 与 10 mg/kg 剂量组均能明

显改善所有观测的骨参数，其中 10 mg/kg 剂量组的

改善效果最为显著，而 20 mg/kg 剂量组仅提升了

BMD 与 BV/TV（图 1）。结果表明，每日灌胃 10 mg/
kg Neo 可最有效地减轻牙周炎引发的牙槽骨

吸收。

2.2　Neo 对牙周炎小鼠牙周组织病理变化的影响

为评估牙周组织病理学改变，本研究对小鼠

上颌骨样本进行了 HE 和 Masson 染色分析。结果

显示，对照组牙周组织结构正常，无明显炎症。牙

周炎模型组则出现典型的牙周炎病理特征，包括

大量炎症细胞浸润、上皮钉突增生、附着丧失和胶
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a: representative micro-computed tomography three-dimensional reconstruction and two-dimensional sagittal section images of the maxillae in mice 
from each group. Dotted line: distance from the buccal alveolar bone crest to the cemento enamel junction; solid line: distance from the alveolar 
bone crest to the cemento enamel junction. b: distance from the CEJ to the ABC of the maxillary second molar. c–e: quantitative statistical analy⁃
sis of BMD, BV/TV, and Tb.Th in the alveolar bone at the apical 1/3 region of the mesial root of the maxillary second molar. Ctrl group: mice re⁃
ceived saline gavage without silk ligation; Lig group: mice with silk ligation received saline gavage; Lig + Neo-5 group: mice with silk ligation re⁃
ceived 5 mg/kg Neo gavage; Lig + Neo-10 group: mice with silk ligation received 10 mg/kg Neo gavage; Lig + Neo-20 group: mice with silk liga⁃
tion received 20 mg/kg Neo gavage. Neo: neoeriocitrin; CEJ-ABC: cemento enamel junction to alveolar bone crest distance; BMD: bone mineral 
density; BV/TV: bone volume fraction; Tb.Th: trabecular thickness. Compared with the Ctrl group, ##: P < 0.01, ###: P < 0.001. Compared with 
the Lig group, **: P < 0.01, ***: P < 0.001, ns: P > 0.05

Figure 1　Effect of neoeriocitrin on alveolar bone resorption in mice with periodontitis
图 1　新北美圣草苷对牙周炎小鼠牙槽骨吸收的影响
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原纤维排列紊乱。经 Neo 干预后，各剂量组均能减

轻牙周组织破坏，其中 5 mg/kg 与 10 mg/kg 组效果

明显，且后者改善最为显著；20 mg/kg 组亦有一定

缓解作用，但效果相对较弱（图 2）。以上结果表

明，Neo 能够有效减轻牙周炎引起的软组织结构破

坏，且 10 mg/kg 剂量表现出最优的保护效应。

2.3　 Neo 对牙周炎小鼠牙周组织中破骨细胞的

影响

为探究 Neo 对牙周组织中破骨细胞的影响，本

研究对小鼠牙周组织进行了 TRAP 染色。结果显

示，与对照组相比，牙周炎模型组牙槽骨表面破骨细

胞数量显著增多。经 Neo 干预后，5、10 及 20 mg/kg
各剂量组在根分叉区和远中邻面牙槽骨的破骨细

胞数量均较牙周炎模型组减少，其中以 10 mg/kg 剂

量组的抑制效果最为显著（图 3）。该结果提示 Neo
能够有效抑制破骨细胞活性，与前述牙槽骨吸收

减轻的结果相一致。

2.4　Neo 对牙周炎小鼠血清炎症因子水平的影响

为分析 Neo 对系统性炎症的影响，本研究通过

ELISA 检测了小鼠血清中 TNF-α、IL-6、IL-1β 和 IL-

10 的含量。结果显示，与对照组比较，牙周炎模型

组 TNF-α 和 IL-6 水平显著升高（P<0.05），IL-1β 与

IL-10 则无显著变化。Neo 干预后，在 TNF-α 水平

上，5 mg/kg 与 10 mg/kg 剂量组均能使其显著降低

（P<0.05）；在 IL-6 水平上，仅 10 mg/kg 干预能显著

降低其水平（P<0.05）；各剂量 Neo 对 IL-1β 与 IL-10
均无显著影响（图 4）。

2.5　Neo 对牙周炎小鼠肠道菌群的影响

为探究 Neo 对牙周炎小鼠肠道菌群的影响，本

研究对小鼠盲肠内容物进行了 16S rRNA 测序分

析。Alpha 多样性分析显示，与对照组相比，牙周

炎模型组的 Chao1、Shannon、Observed_species 等指

数均显著降低，表明牙周炎导致小鼠肠道菌群丰

富度和均匀度下降。而与牙周炎模型组相比，不

同剂量 Neo 给药组的上述指数均出现回升（图 5a），

提示菌群结构得到改善。Beta 多样性的 PCoA 分析

显示牙周炎模型组与对照组和各给药组明显分

离，表明牙周炎改变了菌群结构，而 Neo 干预能有
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Figure 2 Effect of neoeriocitrin on pathological changes in periodontal tissues of mice with periodontitis
图 2　新北美圣草苷对牙周炎小鼠牙周组织病理变化的影响
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效调节这一变化（图 5b）。物种组成分析显示，在

门水平上，各组优势菌门均为 Bacteroidota 和 Fir⁃

micutes（图 5c）。在科水平上，与对照组相比，牙周

炎模型组中 Muribaculaceae 和 Erysipelotrichaceae 的

相对丰度降低，Bacteroidaceae 的丰度升高；Neo 干

预逆转了这一趋势（图 5d）。在属水平上，牙周炎

模型组中 Allobaculum 的丰度降低，Bacteroides 的丰

度显著升高，Lactobacillus 的丰度略微升高；Neo 给

药后，Allobaculum 和 Lactobacillus 的丰度显著升高，

而 Bacteroides 的丰度则降至对照组水平以下（图

5e）。LEfSe 分析（LDA > 3）发现，Bacteroides 是牙周

炎模型组的标志性菌属，而 Butyricimonas 则在 Lig+
Neo-10 组中显著富集（图 5f＆5g）。上述结果表明，

Neo 通过调节牙周炎小鼠的肠道菌群组成与结构，

逆转其失调状态。其保护作用可能与富集益生菌

（如 Lactobacillus、Allobaculum）、抑制机会致病菌

（如 Bacteroides）的异常增殖，并促进产丁酸菌（如 
Butyricimonas）的生长密切相关。
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a: TRAP staining images of the furcation area and distal approximal surface of the maxillary second molars in mice from each group. Arrows indi⁃
cate osteoclasts（TRAP-positive cells）. Scale bar = 100 μm. b: quantification of osteoclast numbers in TRAP staining. Ctrl group: mice received 
saline gavage without silk ligation; Lig group: mice with silk ligation received saline gavage; Lig + Neo-5 group: mice with silk ligation received 5 
mg/kg Neo gavage; Lig + Neo-10 group: mice with silk ligation received 10 mg/kg Neo gavage; Lig + Neo-20 group: mice with silk ligation re⁃
ceived 20 mg/kg Neo gavage. Neo: neoeriocitrin; AB: alveolar bone; TRAP: tartrate-resistant acid phosphatase. Compared with the Ctrl group, ###: 
P < 0.001, NS: P > 0.05. Compared with the Lig group, *: P < 0.05, **: P < 0.01, ***: P < 0.001

Figure 3　Effect of neoeriocitrin on osteoclasts in periodontal tissue from mice with periodontitis
图 3　新北美圣草苷对牙周炎小鼠牙周组织中破骨细胞的影响
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Figure 4　Effect of neoeriocitrin on serum inflammatory cytokine levels in mice with periodontitis

图 4　新北美圣草苷对牙周炎小鼠血清炎症因子水平的影响
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2.6　Neo 对牙周炎小鼠多器官毒性和肠道屏障功

能的影响

为评估 Neo 的生物学安全性，本研究对小鼠

心、肝、脾、肺、肾和结肠组织进行 HE 染色分析。

结果显示，各器官组织结构清晰，细胞形态正常，

未见明显病理改变、炎症细胞浸润或毛细血管增

生，表明 Neo 在上述剂量下未显示器官毒性。进一

步通过 HE 和 ZO-1 免疫组化染色评估肠道屏障功

能，发现各组结肠上皮结构完整，ZO-1 表达无显著

组间差异，提示 Neo 未引起肠道屏障功能损伤或上

皮完整性破坏（图 6）。

3　讨 论

牙周炎的核心病理特征是菌斑生物膜引发的

过度宿主免疫炎症反应，最终导致牙槽骨吸收和

附着丧失［24-25］。近年来，大量研究聚焦于植物来源

的天然化合物在调节宿主免疫及控制炎症反应方

面的潜力，并将其视为牙周炎辅助治疗的新策略。

例如，甜橙黄酮能靶向转录因子 Bach1 并上调 HO-

1 表达，有效缓解牙周组织氧化应激和炎症反

应［26］。根皮素可通过抑制低氧诱导因子 -1α（hy⁃
poxia inducible factor-1α，HIF-1α）介导的糖酵作用

和磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，
PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）通路，调节

巨噬细胞极化，恢复牙周免疫微环境稳态［27］。其

他植物提取物如姜黄素［28］、原花青素［29］和槲皮

素［30］在实验性牙周炎中也显示出保护效果。这些

研究共同表明，植物天然化合物凭借其多靶点作

用与良好安全性的特性，在牙周炎的炎症与骨破

坏调控中扮演重要角色。在此背景下，本研究聚

焦于另一种黄酮类化合物 Neo，并证实其治疗能显

著减轻了结扎诱导的牙槽骨丧失。

组织学分析进一步显示，Neo 有效缓解了附着

丧失、炎症细胞浸润和胶原纤维破坏。尤为重要

的是，TRAP 染色结果表明 10 mg/kg Neo 最能显著

抑制破骨细胞的生成与活化，表明其骨保护作用

具有最佳剂量窗口，可能与直接抑制破骨细胞分

化和间接改善促破骨形成的炎症微环境密切相

关。本研究中观察到的 Neo 疗效呈现出明显的剂

量依赖性，其中 10 mg/kg 剂量展现出最优的保护效

果，而 20 mg/kg 剂量在部分指标上效果反而减弱。

这一现象与许多天然产物所表现的“毒物兴奋效

应”规律相符，即低剂量产生有益刺激而高剂量可

能无效或产生抑制效应［31-32］。在牙周炎研究领域，

其他黄酮类［33］或多酚类化合物［34］，也报道了类似

的最适剂量窗口。笔者推测，10 mg/kg 剂量可能在

体内达到了最佳的药代动力学平衡，有效激活关键

的抗炎与成骨/抗破骨信号通路，同时避免了高剂
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Figure 5　Effect of neoeriocitrin on gut microbiota in mice with periodontitis
图 5　新北美圣草苷对牙周炎小鼠肠道菌群的影响
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量下可能出现的非特异性细胞效应或信号饱和。

此外，牙周炎不仅引起局部组织破坏，还会导

致肠道菌群失调［35-36］。本研究 16S rRNA 测序分析

发现，牙周炎小鼠肠道菌群的 α 多样性和 β 多样性

均发生显著改变，而 Neo 干预能有效逆转这一紊

乱。值得注意的是，虽然所有剂量的 Neo 均能升高

益生菌（如 Lactobacillus，Allobaculum）的丰度并抑制

机会致病菌（如 Bacteroides）的增殖，但只有 10 mg/
kg 剂量能特异性地、显著地富集了 Butyricimonas。
这一发现具有重要的机制提示意义，因为该菌是

一种能够产生丁酸的关键有益菌。丁酸在体内以

丁酸盐的形式存在。丁酸盐是维持肠道屏障功能

的核心代谢物［37］，更重要的是，它能进入循环系

统，通过多种机制对骨代谢产生积极的调节作用。

例如，丁酸盐可作为组蛋白去乙酰化抑制剂调控

免疫细胞功能，影响炎性细胞因子的表达水平，抑

制破骨细胞生成［38］；同时，丁酸盐也能通过激活 G
蛋白偶联受体或影响骨保护素（osteoprotegerin，
OPG）/RANKL 轴来调控骨重塑［39-40］。这与本研究

观察到的 10 mg/kg Neo 组血清 TNF-α 和 IL-6 水平

被最有效降低、破骨细胞数量显著减少的结果高

度吻合。因此本研究推测 10 mg/kg Neo 可能通过

特异性富集产丁酸的 Butyricimonas，经由“口－

肠－骨轴”介导其卓越的骨保护效应，这为不同剂

量组间的表型差异提供了合理的机制解释。

本研究也存在一定的局限性。①本研究作为
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a: HE staining images of heart, liver, spleen, lung, kidney, and colon tissues. Scale bar = 200 μm; b: immunohistochemical staining results of ZO-1 
in colon tissue. Scale bar = 200 μm; c: statistical analysis of the percentage area of ZO-1 positive expression. Ctrl group: mice received saline ga⁃
vage without silk ligation; Lig group: mice with silk ligation received saline gavage; Lig + Neo-5 group: mice with silk ligation received 5 mg/kg Neo 
gavage; Lig + Neo-10 group: mice with silk ligation received 10 mg/kg Neo gavage; Lig + Neo-20 group: mice with silk ligation received 20 mg/kg 
Neo gavage. Neo: neoeriocitrin; ZO-1: zonula occludens-1. Compared with the Ctrl group, NS: P > 0.05; Compared with the Lig group, ns: P>0.05

Figure 6　Effect of neoeriocitrin on multi-organ toxicity and intestinal barrier function in mice with periodontitis
图 6　新北美圣草苷对牙周炎小鼠多器官毒性和肠道屏障功能的影响
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Neo 治疗牙周炎的首次系统性功效验证，未设置阳

性对照药物组，其在疗效谱中的相对优势有待后

续研究进行横向比较。②血清炎症因子结果虽显

示出有统计学意义的下降趋势，但个体差异较大，

且本研究未检测丙氨酸氨基转移酶/天门冬氨酸氨

基转移酶、尿素氮和肌酐比值等血清生化指标以

及系统的体重与状态评分。尽管对心、肝、脾、肺、

肾的组织学检查未发现任何明显的毒性病理改

变，为排除严重的毒性与应激干扰提供了关键的

形态学证据，但未来研究仍建议纳入上述生化与

生理指标，以更精确地评估其全身性影响。③尽

管本研究观察到 Neo 对肠道菌群有显著的调节作

用，但其具体是通过直接作用于肠道微生物，还是

通过减轻口腔炎症间接影响“口-肠轴”，尚需通过

粪菌移植等实验进一步验证。④当前采用的全身

给药方式旨在探索其系统性效应，未来的研究将

重点探索将其制备成局部缓释制剂的可行性，以

更好地贴合临床治疗需求。⑤Neo 发挥保护作用

所涉及的具体分子靶点和下游信号通路网络，尚

需在细胞与分子层面进行更深入的解析。最后，

口腔菌群在本研究中没有被同步分析，未能直接

揭示“口-肠轴”双向互作的详细机制。

综上所述，本研究从局部到全身、从组织到微

生物组，系统地揭示了 10 mg/kg Neo 对实验性牙周

炎的多重保护效应。其作用机制不仅局限于局部

的抗炎和抑制骨吸收，还可能涉及通过“口-肠轴”

调节肠道菌群和系统免疫。结合其优异的安全

性，Neo 有望成为一种极具开发前景的牙周炎辅助

治疗药物。未来的研究将聚焦于阐明其特定剂量

下的具体分子机制，并探索其与其他治疗方法联

合应用的协同效应。
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