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基于转录组测序探讨柚皮素对脂多糖作用下人牙周膜

干细胞的抗炎作用及相关机制

李俊玉 1，2  徐晓梅 1，2  刘兴玉 1，2  曾婷 1，2  张丽 1，2  郑茜 1，2

1.西南医科大学附属口腔医院正畸科，泸州 646000；
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[摘要]  目的　联合使用转录组测序（RNA-seq）和生信分析，探究柚皮素（Nar）对脂多糖（LPS）刺激下的

人牙周膜干细胞（hPDLSCs）的抗炎作用及机制。方法　采用细胞计数试剂盒（CCK-8）、实时荧光定量逆转录

聚合酶链反应（qRT-PCR）、酶联免疫吸附试验（ELISA）检测 Nar对 LPS刺激下 hPDLSCs增殖及炎性因子表达

情况，筛选出Nar的最佳抗炎浓度。采用RNA-seq，以|log2FC|≥1且P≤0.05为标准筛选出显著差异基因（DEGs）。

采用火山图分析、京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析、String数据库及Cytoscape的MCODE模

块筛选核心基因。ELISA、qRT-PCR 和蛋白印迹实验（Western blot）检测对核因子 κB （NF-κB）信号通路的影

响。结果　适宜浓度的Nar可减轻LPS刺激下hPDLSCs的炎症因子表达，促进其增殖，20 μmol/L Nar抗炎效果最

佳。RNA-seq提示炎症相关信号通路显著富集。Nar通过抑制NF-κB信号通路产生抗

炎作用，Nar与 NF-κB 抑制剂 BAY 11-7802效果相似。结论　Nar可以通过抑制 NF-

κB信号通路发挥抗炎作用。Nar可能是辅助治疗牙周炎的一种潜在的药效成分。
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[Abstract]  Objective　RNA sequencing (RNA-seq) and bioinformatic analysis were combined and used to explore 

the anti-inflammatory effects and mechanisms of naringenin (Nar) in lipopolysaccharide (LPS)-stimulated human peri‐

odontal ligament stem cells (hPDLSCs). Methods　Cell counting kit-8, quantitative real-time reverse transcription poly‐

merase chain reaction (qRT-PCR), and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) were adopted to detect the effects 

of Nar on the proliferation and expression of inflammatory factors in LPS-stimulated hPDLSCs, screening for the opti‐

mal anti-inflammatory concentration of Nar. Differentially 

expressed genes (DEGs) were screened using |log2FC|≥1 

and P≤0.05 as criteria. Volcano plot analysis, Kyoto En‐

cyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway en‐

richment analysis, the String database, and the MCODE 

module of Cytoscape were utilized to select core genes 
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and enriched pathways. The effects on the nuclear factor κB (NF-κB) signaling pathway were verified using ELISA, qRT-

PCR, and Western blot. Results　Appropriate concentrations of Nar could alleviate the expression of inflammatory fac‐

tors and promote the proliferation of hPDLSCs stimulated by LPS. The best anti-inflammatory effect was achieved with 

20 μmol/L Nar. RNA-seq showed significant enrichment of inflammation-related signaling pathways. The anti-inflamma‐

tory effect of Nar was mediated by inhibiting the NF-κB signaling pathway, similar to the effect of the NF-κB inhibitor 

BAY 11-7802. Conclusion　Nar could exert its anti-inflammatory effects by inhibiting the NF-κB signaling pathway, 

making it a potential therapeutic option for the adjuvant treatment of periodontitis.

[Key words]  naringenin; human periodontal ligament stem cells; anti-inflammatory effect; nuclear factor κB; 

RNA sequencing

牙周炎是一种由牙周致病菌感染引发的慢性

炎症性疾病[1]。持续的免疫应答与氧化应激状态

会导致严重的牙周组织破坏[2-4]。传统的牙周治疗

难以修复已破坏的牙周组织，而通过干细胞组织

工程技术重建受损的牙周组织被认为是可行的[4-7]。

人牙周膜干细胞 （human periodontal ligament stem 

cells，hPDLSCs） 具备高增殖和再生潜能，是牙

周组织再生及免疫调节过程中发挥关键作用的种

子细胞[8-9]。然而，在牙周炎发展过程中，炎症微

环境对 hPDLSCs的自我更新与成骨能力产生抑制，

进而损害免疫调节，影响牙周组织和牙槽骨的再

生与重塑[10-11]。为了充分发挥干细胞的治疗潜力，

首先需要调节宿主免疫，抑制炎症微环境，这对

于维持牙周稳态及实现牙周组织的有效再生至关

重要[12-14]。

柚皮素 （naringenin，Nar） 是一种具有抗炎、

抗氧化和免疫调节作用的天然类黄酮化合物。在

体内外炎症模型中进行了验证，能有效降低多种

急性或慢性炎症反应[15-16]。有研究[17]表明 Nar 可通

过抑制 TLR4 蛋白降低炎症介质，如诱导型一氧

化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、

细胞间黏附分子 1 （intercellular adhesion molecu-

le-1，ICAM-1）、单核细胞趋化蛋白 1 （monocyte 

chemoattractant protein-1，MCP-1）、环氧酶 2 （cy‐

clooxygenase-2，Cox-2）、肿瘤坏死因子-α （tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素 （interleu‐

kin，IL） -6 的表达，从而缓解结肠炎。因此推测

其可能通过抑制炎症表达来治疗牙周炎。然而在

牙周领域关于Nar抗炎方面研究较少，且对其相关

靶基因和通路研究存在差异。有学者[18]发现Nar能

逆转炎性 hPDLSCs的生物学性能，但其机制尚未

完全明确。为了简化流程，明确其抗炎相关转录

机制，本研究采用高通量转录组测序技术 （RNA 

sequencing，RNA-seq） 并进行生物信息学分析，

拟探究 Nar 对炎性 hPDLSCs 的抗炎作用及相关分

子机制，从而为Nar作为抗炎药物辅助治疗牙周炎

提供理论依据。

1  材料和方法

1.1  hPDLSCs培养纯化及鉴定

本研究经西南医科大学附属口腔医院伦理委

员会批准 （20221109001）。本研究使用的 hPDL-

SCs采用组织块贴壁培养法进行培养。参与者均知

情同意。收集就诊于西南医科大学附属口腔医院

正畸科 10~16岁青少年因正畸而拔除的无龋坏、无

牙周病的健康前磨牙，刮取牙根部中 1/3 的牙周

膜，置于含 10% 胎牛血清（上海碧云天生物技术

有限公司）、1%青霉素-链霉素溶液（上海碧云天

生物技术有限公司）的 α-MEM培养基（武汉普赛

诺生命科技有限责任公司）的培养瓶中培养，并

进行传代及纯化。使用流式细胞术检测 hPDLSCs

表面抗体的表达，使用成骨诱导试剂盒（广州赛

业生物科技有限公司）和成脂诱导试剂盒（广州

赛业生物科技有限公司）分别检测 hPDLSCs的成

骨和成脂分化能力。根据试剂盒说明书，在 hP‐

DLSCs汇合至 50%~60%后，分别使用成骨诱导培

养基及成脂诱导培养基培养 hPDLSCs，每 3 d更换

一次。第 14天，茜素红染色观察细胞外基质的钙

化程度。第 21天，油红 O 染色检测细胞外脂滴的

形成。

1.2  实验设计

参考往期实验[18]，本研究选择了有代表性的

大肠杆菌脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）作为

刺激源，以10 μg/mL LPS（北京索莱宝科技有限公

司） 致炎 hPDLSCs，加入不同浓度梯度 （1、10、

20、40 μmol/L） 的 Nar （上海思域化工科技有限

公司），筛选出最佳抗炎浓度后，对有无 Nar处理

后的炎性 hPDLSCs 行 RNA-seq 及生信分析，筛选

出核因子 κB （nuclear factor κB，NF-κB） 信号通
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路。体外实验验证炎性 hPDLSCs中最佳抗炎浓度

的Nar对NF-κB信号通路的影响，进一步加入NF-

κB 抑制剂 BAY 11-7082 （TargetMol 公司，美国）

明确Nar通过NF-κB信号通路发挥抗炎作用。

1.3  细胞计数试剂盒-8（CCK-8）测定细胞增殖

使用含有10 μg/mL LPS及1、10、20、40 μmol/L

Nar 的培养基处理 hPDLSCs，并设空白对照组

（Control组），分别在第1、3、5、7天，加入CCK-

8溶液（Dojindon公司，日本），37 ℃条件下孵育

1 h后，使用酶标仪在 450 nm处读取光密度（opti‐

cal density，OD）值。

1.4  RNA-seq

设置LPS处理组（10 μg/mL LPS）及Nar处理

组 （10 μg/mL LPS 及 20 μmol/L Nar），分别设置 3

个生物学重复，处理7 d后，进行总RNA提取与检

测，文库构建与质检，高通量 Illumina上机测序分

析。测序部分由北京诺禾致源科技股份有限公司

完成。

1.5  生物信息学分析

高通量测序后，再进行 RNA质控评估，参考

基因组比对，基因表达量分析，层次聚类热图分

析，以|log2FC|≥1且P≤0.05为标准筛选样本显著差

异表达基因（differentially expressed genes，DEGs）。

随后分别对上下调DEGs进行京都基因与基因组百

科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，

KEGG） 信号通路分析，并使用 String 数据库及

Cytoscape 的 MCODE 模块从下调基因筛选出核心

基因。

1.6  实时荧光定量聚合酶链反应 （quantitative ti-

med polymerase chain reaction，qRT-PCR）

为检测炎性因子表达，在不同条件下处理 hP‐

DLSCs 7 d后，使用SteadyPure快速RNA提取试剂

盒 （杭州艾科瑞生物科技有限公司） 提取总 m-

RNA。采用Evo M-MLV反转录试剂盒（杭州艾科

瑞生物科技有限公司）反转录成 cDNA。利用 SY-

BR GreenPro Taq HS预混型 qPCR试剂盒（杭州艾

科瑞生物科技有限公司） 进行 qRT-PCR，相对定

量法计算基因 mRNA 的相对表达量。TNF-α、IL-

6、IL-8引物序列见表1。

1.7  酶联免疫吸附试验 （enzyme-linked immuno‐

sorbent assay，ELISA）

在不同条件下处理 hPDLSCs 7 d后，收集细胞

培养上清液。按说明书分别通过人 TNF-α、IL-6、

IL-8 的 ELISA 试剂盒 （上海酶联生物科技有限公

司）测定上清液中 IL-6、IL-8、TNF-α表达量。

1.8  免疫印迹试验（Western blot，WB）

为定量检测 NF-κB 通路相关蛋白 p-IκBα、p-

p65、p65和 IκBα的表达，在不同条件下处理细胞

7 d后，使用RIPA细胞裂解液（上海雅酶生物科技

有限公司）裂解细胞提取蛋白，BCA 蛋白检测试

剂盒检测蛋白浓度，添加Omni-EasyTM速溶型蛋白

上样缓冲液（上海雅酶生物科技有限公司），随后

在 95 ℃金属浴中处理 5 min。收集上清液后使用

10% 十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳 （sodi‐

um dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophore‐

sis，SDS-PAGE） 胶 （上海雅酶生物科技有限公

司）电泳分离目的蛋白。完成转膜，封闭后，用

p-IκBα、p-p65、p65、 IκBα 抗体 （1∶1 500， Im‐

munoWay，美国）在 4 ℃孵育过夜。隔天在 37 ℃

使用二抗 HRP-山羊抗兔 IgG 抗体（1∶2 000，Im‐

munoWay 公司，美国） 孵育 1 h。使用电化学发

光 （electrochemiluminescence，ECL） 进行显影，

ImageJ 软件测量灰度值，计算 p-p65/p65、IκBα/p-

IκBα。

1.9  统计方法

多组间的比较采用单因素方差 （one-way A-

NOVA）分析，组间两两比较采用 Tukey’s法。使

用 GraphPad Prism 9.0 统计软件进行实验数据分析

处理。所有数据以均数±标准差表示。P<0.05 时，

差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  细胞干性鉴定及LPS和Nar对hPDLSCs增殖的

影响

原代培养 hPDLSCs，传代后，hPDLSCs 呈长

梭形状（图 1A、B）。hPDLSCs具备多向分化（成

骨和成脂）能力（图 1C、D）。流式细胞术结果显

示，hPDLSCs表面抗原 CD44和 CD90高表达，呈

阳性；CD45、CD31和 CD34低表达，呈阴性（图

1E）。CCK-8法检测细胞增殖发现，10 μg/mL LPS

表 1　qRT-PCR 引物序列

Tab 1　qRT-PCR primer sequence

基因名称

TNF-α

IL-6

IL-8

引物序列（5’-3’）

Forward：CCCAGGGACCTCTCTCTAATC

Reverse：ATGGGCTACAGGCTTGTCACT

Forward：AGGAGACTTGCCTGGTGAAA

Reverse：GCATTTGTGGTTGGGTCAGG

Forward：GTTGTAGCGTAGCTAGATGC

Reverse：TTCTCGTGTGCAGTATCTACG
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处理对 hPDLSCs 增殖无显著影响，1、10、20、

40 μmol/L的Nar处理 7 d均可促进 10 μg/mL LPS作

用下 hPDLSCs 的增殖，其中，40 μmol/L Nar 促进

增殖作用最为明显（图1F）。

2.2  Nar对LPS作用下 hPDLSCs炎性因子 IL-6、IL-

8、TNF-α表达的影响

RT-qPCR 检测发现 10 μg/mL LPS 能显著上调

hPDLSCs中 IL-6、IL-8、TNF-α的产生和基因表达

（图2上）。将不同浓度（1、10、20、40 μmol/L）的

Nar 加入炎性 hPDLSCs 后，IL-6、IL-8、TNF-α 的

升高均得到逆转。随着 Nar 浓度的升高，其对 IL-

6、IL-8、TNF-α 的抑制先增加后减少。20 μmol/L 

Nar 的抑制作用最显著 （图 2 下）。因此，本研究

确定 20 μmol/L 的 Nar为实验设计浓度梯度的最佳

抗炎浓度。

2.3  Nar处理炎性hPDLSCs转录组测序生信分析

聚类热图结果显示两组具有显著性差异 （图

3A）。以 |log2FC|≥1 且 P≤0.05 为标准筛选出 457 个

A：组织块游离细胞 光学显微镜；B：纯化后的hPDLSCs 光学显微镜；C：hPDLSCs经成骨诱导后茜素红染色；D：hPDLSCs经成

脂诱导后油红O染色；E：流式细胞术检测 hPDLSCs表面抗体（BlankP1-P3对应CD44、CD90，BlankP1-P2对应CD45、31，BlankP1-P4对

应 CD34）；F：不同浓度 Nar 和 10 μg/mL LPS 作用下 hPDLSCs 的增殖变化。a与 Control 组比较，P<0.05；b与 LPS 组比较，P<0.05；c与

LPS+1 μmol/L Nar组比较，P<0.05；d与LPS+10 μmol/L Nar组比较，P<0.05；e与LPS+20 μmol/L Nar组比较，P<0.05。

图 1 细胞干性鉴定及LPS和Nar对hPDLSCs增殖的影响

Fig 1 Stem cell identification and the effects of LPS and Nar on the proliferation of hPDLSCs
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DEGs，其中 410个为上调基因，47个为下调基因

（图 3B）。排除明显的病原感染相关通路和其他疾

病通路后，KEGG富集分析发现蛋白质消化吸收、

细胞外基质 （extracellular matrix，ECM） -受体相

互作用、谷胱甘肽代谢、Notch 信号通路、甘氨

酸、丝氨酸和苏氨酸代谢以及氨基酸生物合成等

信号通路表达明显上调，而趋化因子信号通路、

IL-17信号通路、NF-κB 信号通路、TNF信号通路

以及细胞因子-细胞因子受体相互作用通路明显下

调。其中下调通路多为炎症相关信号通路（图 3C、

D）。使用 String 数据库及 Cytoscape 的 MCODE 模

块从下调基因中筛选出 6 个核心基因：CXCL5、

CXCL6、CCL11、CCL20、CXCL8 和前列腺素内

酯合酶 2 （prostaglandin-endoperoxide synthase 2，

PTGS2）（图3E）。

2.4  Nar 通过 NF-κB 途径降低炎性 hPDLSCs 中炎

症因子表达

RNA-seq 结果提示 Nar 可能通过干扰 NF-κB

信号通路的信号传递产生抗炎作用，于是行进一

步验证。与 Control组相比，10 μg/mL LPS 处理后

的 IL-6、 IL-8、TNF-α 等炎症因子显著上升 （图

4A、B），p-IκBα、p-p65占总蛋白的比例升高。加

入 20 μmol/L Nar后，与LPS组相比，IL-6、IL-8、

TNF-α 显著下降，p-IκBα、p-p65 占总蛋白的比例

下降（图 4C、D）。这表明Nar可通过抑制 IκBα和

p65的磷酸化产生抗炎作用。

2.5  BAY 11-7082通过抑制NF-κB通路途径对炎性

hPDLSCs起抗炎作用

BAY 11-7082是一种NF-κB通路的抑制剂，用

于研究 Nar的作用，RT-qPCR 和 ELISA 结果显示，

与LPS组相比，加入20 μmol/L Nar和5 μmol/L BAY

11-7082 后 IL-6、IL-8、TNF-α 的表达均减少，其

中 Nar比抑制剂抗炎作用更明显（图 5A、B），而

两组的 p-IκBα、p-p65均下降，p-p65、p-IκBα占总

蛋白比例均下降，其中抑制剂组对 p-p65占总蛋白

比例下降更明显，其余无显著差异。值得注意的

是，与单独使用 Nar或抑制剂相比，同时使用 Nar

及抑制剂处理，在抑制 p-p65及 p-IκBα表达方面表

现协同效应（图5C、D）。

上：hPDLSCs 中 IL-6、IL-8、TNF-α 的 mRNA 表达情况；下：hPDLSCs 中 IL-6、IL-8、TNF-α 的蛋白表达情况；a与 Control 组比较，

P<0.05；b与LPS组比较，P<0.05；c与LPS+1 μmol/L Nar组比较，P<0.05；d与LPS+10 μmol/L Nar组比较，P<0.05；e与LPS+20 μmol/L Nar

组比较，P<0.05。

图 2 Nar对LPS作用下hPDLSCs中 IL-6、IL-8、TNF-α表达的影响

Fig 2 The effects of Nar on IL-6, IL-8, and TNF-α expression in hPDLSCs under LPS stimulation
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A：hPDLSCs中TNF-α、IL-6、IL-8的mRNA表达情况；B：hPDLSCs中 IL-6、IL-8、TNF-α的蛋白表达情况；C：hPDLSCs中 p-p65、

p65、IκBα、p-IκBα 的蛋白表达情况；D：hPDLSCs 中 p-p65/p65、p-IκBα/IκBα 的蛋白表达统计学分析。a与 Control组比较，P<0.05；b与

LPS组比较，P<0.05。

图 4 Nar通过NF-κB途径对炎性hPDLSCs的影响

Fig 4 Nar affects inflamed hPDLSCs through the NF-κB pathway

A：DEGs聚类热图，红色代表表达上调基因，颜色越深，表达越高；蓝色代表表达下调基因，颜色越深，表达越低；B：DEGs火

山图，红色点代表显著上调基因，绿色点代表显著下调基因，蓝色点代表差异不显著的基因；C：LPS 组与 Nar 处理组上调 DEGs 的

KEGG 分析，点的颜色代表 P 值大小，点的大小代表 KEGG 通路对应的靶基因数目；D：LPS 组与 Nar 处理组下调 DEGs 的 KEGG 分析，

点的颜色代表 P值大小，点的大小代表 KEGG 通路对应的靶基因数目；E：下调基因中核心基因，颜色越深，表示与其关联靶基因数目

越多。

图 3 Nar处理炎性hPDLSCs的RNA-seq和生信分析

Fig 3 RNA-seq and bioinformatics analysis of inflamed hPDLSCs treated with Nar
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3  讨论

Nar 对炎性 hPDLSCs 的抗炎作用在实验中得

到证实。适宜浓度的Nar（1、10、20、40 μmol/L）

能显著降低 IL-6、IL-8、TNF-α等炎性因子在基因

和蛋白水平上的表达，但对炎症因子的抑制作用

并不呈浓度依赖性，20 μmol/L Nar 的抗炎作用最

显著。

为明确 20 μmol/L Nar作用于炎性 hPDLSCs的

分子机制，本研究采用 RNA-seq，以期识别药物

与靶基因间的相互作用，探究Nar抗炎相关潜在通

路。结果表明Nar作用后相关的 6个枢纽基因显著

下调。其中 CXCL5、CXCL6、CCL11、CCL-20

在免疫炎症反应中起到趋化因子和促炎细胞因子

的作用[19-21]。PTGS2 又称环氧合酶 -2 （cyclooxy‐

genase-2，COX-2），评分最高，其可参与前列腺

素生成，导致疼痛和炎症发展，抑制 COX-2 有利

于抗炎和镇痛[22-25]。KEGG 结果显示 IL-17 信号通

路、NF-κB信号通路以及TNF信号通路显著下调。

之前的研究[22,26]证实了这些通路与炎性疾病存在相

关性。推测，Nar通过抑制牙周炎中炎症相关信号

通路，从而对炎性 hPDLSCs产生保护作用。其中

NF-κB信号通路同时位于 IL-17信号通路和TNF信

号通路下游，能够与 IL-17信号通路、TNF-α信号

通路形成正反馈环[23]。于是选择 NF-κB 信号通路

做进一步实验验证。

本研究阐明了Nar通过NF-κB信号通路调控炎

症的潜在机制。实验结果显示 20 μmol/L Nar 处理

后，逆转 IκBα和 p65的磷酸化水平升高。这表明，

Nar通过减少 IκBα和 p65磷酸化，从而抑制NF-κB

信号通路的激活来降低炎症反应。使用 IκB激酶活

性的抑制剂BAY 11-7082做进一步验证。其在抗炎

研究[24]中已有实证，能够在一定程度上逆转炎症

环境对细胞成骨分化的不良影响。相较于BAY 11-

7082，Nar在降低 IL-6、IL-8和 TNF-α表达方面表

现得更为显著。然而，它在降低 p-p65比例方面作

用较弱。这表明Nar抗炎作用部分依赖于抑制NF-

κB信号通路，还有其他炎症相关信号通路参与调

控炎症过程。这一结论与之前的通路富集结果相

吻合。

NF-κB 通路一直以来被认为在免疫稳态和炎

症中发挥关键作用，涉及自身免疫性疾病、肿瘤

发生、慢性炎症性疾病和衰老[25,27-28]。正常情况下，

A：hPDLSCs中TNF-α、IL-6、IL-8的mRNA表达情况；B：hPDLSCs中 IL-6、IL-8、TNF-α的蛋白表达情况；C：hPDLSCs中 p-p65、

p65、IκBα、p-IκBα的蛋白表达情况；D：hPDLSCs中 p-p65/p65、p-IκBα/IκBα的蛋白表达统计学分析。a与LPS组比较，P<0.05；b与抑制

剂组（LPS＋BAY 11-7082）比较，P<0.05；c与Nar处理组（LPS+Nar）比较，P<0.05。

图 5 Nar与BAY 11-7082对NF-κB信号通路影响

Fig 5 Effects of Nar and BAY 11-7082 on the NF-κB signaling pathway
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NF-κB二聚体通过与抑制性 IκB蛋白结合而受限于

胞浆。在受到刺激时，IκBα会被 IκB激酶磷酸化，

NF-κB 核易位入核，激活数百种免疫调节蛋白、

促炎细胞因子、黏附分子和生长因子[29]。研究[30]显

示，NF-κB 激活可促进肿瘤细胞增殖、存活、血

管生成和侵袭，有助于慢性炎症相关肿瘤进展。

此外，NF-κB 的激活会诱导趋化因子表达，招募

巨噬细胞、树突状细胞、肥大细胞、中性粒细胞

及 T和 B细胞等免疫细胞，进一步加剧炎症反应。

因此，在治疗各种炎性疾病中，选择性抑制 NF-

κB通路具有广泛应用前景[31-33]。

综上，本研究发现 20 μmol/L Nar 的抗炎作用

最为显著。RNA-seq提示Nar的抗炎作用与多个炎

症相关信号通路相关，其中 NF-κB 信号通路的作

用在实验中得到了验证，为Nar辅助治疗牙周炎提

供理论依据。由于炎症表达可能与时间相关，未

来研究可纳入多个时间点以评估Nar在不同阶段的

作用。此外，抑制菌斑微生物引发的炎症微环境

是治疗牙周炎的主要途径。因此，本实验重点关

注了 Nar 的抗炎作用。后续应对可能与炎性 hP‐

DLSCs 成骨、抗氧化等作用的其他显著的富集通

路行进一步实验研究。最后，鉴于目前的研究仅

为体外细胞实验，后续工作将涵盖实验性动物模

型和更详尽的机制研究。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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