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大麻二酚联合米诺环素对牙周炎治疗
作用的实验研究
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口腔疾病防治全国重点实验室  国家口腔医学中心  国家口腔疾病临床医学研究中心
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[摘要] 目的　通过体内外实验探索大麻二酚 （CBD） 联合米诺环素 （MINO） 对小鼠实验性牙周炎的治疗作用。

方法　丝线结扎法建立小鼠牙周炎模型，口腔局部分别给予 CBD、MINO 及二者联用， 通过定量反转录聚合酶链

反应 （qRT-PCR） 检测牙周炎小鼠用药后外周血炎症因子变化，Micro CT、免疫印迹 （WB） 及苏木精-伊红

（HE） 染色分析局部位点炎症改善情况；牙龈卟啉单胞菌抑菌实验检测联用药物体外抗菌性能；体外诱导巨噬细

胞及牙龈成纤维细胞炎症，通过 qRT-PCR 检测炎症相关 mRNA 表达，划痕实验探索药物对细胞迁移的影响，并

通过酶联免疫吸附 （ELISA） 测定探究药物对于胶原生成的作用。结果　联用 CBD 与 MINO 后，与单独用药相

比，小鼠全身炎症指标下降，局部附着丧失减轻、组织炎症水平降低、牙周软硬组织破坏得到改善；体外抑菌实

验结果表明联用药物表现出良好的抗菌性能；体外细胞实验证明联用药物降低巨噬细胞多种炎

症因子的表达水平，促进炎症状态下人牙龈成纤维细胞增殖、迁移，提升胶原形成功能。结

论　相较单一用药方式法，局部应用 CBD 联合 MINO 对小鼠实验性牙周炎有着显著疗效。
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[Abstract] Objective　The therapeutic effect of cannabidiol combined with minocycline on experimental periodontitis 

in mice was studied in vitro and in vivo. Methods　The mouse periodontitis model was established by thread ligation. 

The oral area was treated with cannabidiol, minocycline, and both. Quantitative reverse transcription polymerase chain re‐

action (qRT-PCR) was used to detect the changes in inflammatory factors in peripheral blood of mice with periodontitis. 

Micro CT, western blot (WB), and hematoxylin-eosin (HE) staining were used to analyze the improvement in local in‐

flammation. Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) bacteriostatic assay was used to detect the antibacterial properties 

of the combined drugs in vitro. Inflammation of macrophages and gingival fibroblasts was induced in vitro, and mRNA 

expression related to inflammation was detected by qRT-

PCR. The effect of drugs on cell migration was explored 

by wound-healing assay, and the effect of drugs on colla‐

gen production was explored by enzyme-linked immu‐

nosorbent assay. Results　 After combined administra‐

tion of cannabidiol and minocycline, the systemic in‐
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flammation index of mice decreased, the local attachment loss was alleviated, the tissue inflammation level was reduced, 

and the destruction of periodontal soft and hard tissues improved compared with single administration. The results of the 

antibacterial experiment in vitro showed that the combined drugs had good antibacterial properties. In vitro cell experi‐

ments proved that the combination of drugs reduced the expression levels of various inflammatory factors in macro‐

phages, promoted the proliferation and migration of human gingival fibroblasts in inflammatory states, and improved the 

collagen formation function. Conclusion　Compared with the single medication method, the local application of cannabi‐

diol combined with minocycline has a significant effect on experimental periodontitis in mice.

[Key words]  periodontitis;  cannabidiol;  minocycline;  antibiotic

牙周炎以牙菌斑为始动因子，以逐渐加重、

感染性牙周软硬组织破坏为特点[1]，是造成成年人

失牙的重要因素[2-4]，与全身健康联系紧密[5-9]。因

而，寻找牙周炎治疗更高效的方案并探究其内在

机 制 迫 在 眉 睫 。 大 麻 二 酚 （cannabidiol， CBD）

是植物大麻叶提取物中唯一安全、非精神作用类

成分，可与体内多种受体发生结合，在抗肿瘤、

免疫调节、止痛、神经保护、抗抑郁焦虑等多方

面具有良好的药用价值[10]。CBD强效的抗炎特性

已在不同组织器官中得到验证，可影响多种疾病

的发展进程，包括风湿性关节炎、溃疡性结肠炎、

银屑病、糖尿病等[11-15]。本课题组前期研究[16] 发

现：局部外用CBD可明显减轻口腔溃疡的炎症程

度，缓解溃疡疼痛，促进溃疡愈合。

米诺环素 （minocycline，MINO） 是第2代四

环素类抗生素，对需氧和厌氧革兰阴性细菌均有抑

菌效果[17]。前期研究[18]表明：MINO对牙菌斑生物

膜中细菌的抑制效果明显优于多种其他抗生素。

此外，MINO还具有抑制细胞凋亡和自噬、神经保

护、抗抑郁、抗血管生成和肿瘤转移等非抗生素

性质[19-22]。然而，MINO作为目前牙周炎治疗的常

规药物，缺陷也日渐凸显——其治疗周期较长，

在长期的较高浓度用药过程中很容易出现耐药菌

株所导致的疗效下降问题，如若继续应用则可能导

致口腔菌群及肠道菌群紊乱，产生多种不良反应[23]。

本研究拟探索MINO与CBD联用是否能在降

低传统MINO用量的同时，对于牙周炎相关细胞同

时保有抗菌、抗炎、保护胶原组织和促进愈合等

综合性作用，为牙周炎治疗提供新的思路。

鉴于CBD的安全性及多领域的生物学作用，

联合MINO广谱抗菌作用及其非抗生素性质，本研

究拟用牙周局部给药方式[24-25]，探究联用CBD与

MINO对牙周炎的疗效。针对这一目标，本研究采

用机械结扎法[26-27]构建小鼠牙周炎模型，联用药物

开展了一系列体内外实验，现将结果汇报如下。

1　  材料和方法

1.1　  材料

CBD （云南汉盟制药有限公司，中国）、MI‐

NO （Sigma公司，美国）、SPF级C57BL雄性小鼠

（12周龄）、ATCC 33277牙龈卟啉单胞菌 （Porphy‐

romonas gingivalis， P. gingivalis） 菌 株 、 RAW 

264.7 小 鼠 单 核 巨 噬 细 胞 白 血 病 细 胞 系 （mouse 

mononuclear macrophages cell，百特生物公司，中

国）、 苏 木 精 - 伊 红 （hematoxylin-eosin staining，

HE） 染液试剂盒 （碧云天公司，中国）、5×蛋白

上样缓冲液 （碧云天公司，中国）、蛋白浓度测

定试剂盒 （凯基生物公司，中国）、胰蛋白胨大

豆肉汤培养基粉末 （默克生物公司，中国）、Dul‐

becco’s改良高糖培养基 （Dulbecco’s modified ea‐

gle medium，DMEM）（HyClone公司，美国）、分

散酶 （Sigma公司，美国）、Ⅱ型胶原酶 （Sigma公

司，美国）、酶联免疫吸附测定 （enzyme-linked 

immunosorbent assay，ELISA） 试剂盒 （云克隆公

司，中国）。

1.2　  方法

1.2.1　  栓丝法构建小鼠牙周炎模型、给药及取材　

对50只6~8周龄C57BL雄性小鼠 （20~30 g） 进行

为期1周的检疫，将动物置于塑料笼中正常喂养

5 d适应动物实验中心环境。随机将小鼠分为5组，

每组各10只。将6-0手术用无菌丝线穿过小鼠上颌

第一磨牙及第二磨牙之间，并于第一磨牙远中颊

侧 打 结 ， 建 立 小 鼠 牙 周 炎 模 型 。 对 照 处 理 组

（Sham） 在造模后随即剪断并移除丝线。实验组

分别给予10 mg/mL的CBD、1 mg/mL的MINO及

10 mg/mL的CBD+1 mg/mL的MINO口腔喷剂，对

照组则给予等量 （每次喷剂用量均为1 mL） 辅料

口腔喷剂 （Vehicle），从造模后7 d开始，连续7 d

每天给予口腔喷剂1次，给药7 d后 （即造模后
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14 d） 取材检测。

分组如下：1） 对照处理组 （Sham） +溶剂

（Vehicle），记为Control组；2） 牙周炎+溶剂 （Ve‐

hicle）， 记 为 Ligatured 组 ； 3） 牙 周 炎 + CBD

（10 mg/mL溶于溶剂），记为CBD组；4） 牙周炎+ 

MINO （1 mg/mL溶于溶剂），记为MINO组；5） 牙

周炎+CBD（10 mg/mL）+MINO（1 mg/mL），记为

DUAL组。

1.2.2　  Micro CT 扫描和分析　将小鼠上颌骨组织

放 入 19 mm 样 本 管 ， 置 于 μCT 80 系 统 （Scanco 

Medical公司，瑞士），设置5 μm精度，按500 proj/

180°分辨率逐层扫描 （55 kV、114 mA、500 ms）。

三维重建后测量丝线穿入位置即第一、第二磨牙

最大近远中径界面的邻接点至牙槽嵴顶 （alveolar 

bone crest，ABC） 的距离，以模拟牙周炎的牙槽

嵴吸收。圈定上颌第一磨牙及第二磨牙之间评分

ABC的位置，骨小梁分析的参数为骨体积分数

（bone volume fraction，BV/TV）（%）。

1.2.3　  外周血 RNA 提取、逆转录及定量反转录聚

合酶链反应 （quantitative reverse transcription-poly‐

merase chain reaction，qRT-PCR） 实验　提取小鼠

外周血RNA，进行逆转录 （Takara公司，日本），

反应完成后获得20 μL cDNA样本，稀释5倍后用

于下一步实验或冻存于-20 ℃冰箱备用。配制qRT-

PCR体系，以cDNA作为扩增模板，每样本设3个

复孔进行反应，采用2-ΔΔCt 法定量计算。

1.2.4　  石蜡切片制取及染色　配制20% 乙二胺四

乙酸 （ethylene diamine tetraacetic acid，EDTA） 脱

钙液，将扫描完毕的上颌骨样本浸泡于脱钙液中

4周。脱水、透明、浸蜡和包埋，获得组织蜡块。

理想切片位置为：上颌第一磨牙与第二磨牙间

ABC最大近远中径截面。将切片在45 ℃水浴锅中

充分铺展，再用黏附性载玻片捞片，充分干燥

4 ℃保存备用。石蜡切片脱蜡至水，苏木精染细

胞核、伊红染细胞质，脱水封片后使用显微镜观

察切片，镜下进行图像处理和比较。

1.2.5　  蛋 白 免 疫 印 迹 （western blot， WB） 实 验　

提取小鼠牙龈组织蛋白，分装后保存于-80 ℃冰

箱，需避免反复冻融；配制1×电泳缓冲液、配制

转 膜 缓 冲 液 ； 制 备 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 （polyacry-

lamide gel，PAGE） 凝胶和电泳；转膜、封闭、抗

体孵育；遵照化学发光试剂盒的说明，按1∶1比

例配制化学发光底物 （electrochemiluminescence，

ECL） 显影液。同显影液于室温避光孵育2 min。

调整曝光时间，观察各条带结果并拍照。

1.2.6　  抗菌药敏实验　1） 不同浓度CBD及MINO

溶液的配制及最佳组合浓度探索。将CBD及MI‐

NO分 别 溶 解 于 二 甲 基 亚 矾 （dimethyl sulfoxide，

DMSO） 溶液中，配制成20 g/L储存溶液，再将其

稀释为对应组合浓度梯度溶液备用。2） 最小抑菌

浓 度 （minimal inhibitory concentration，MIC） 测

定。将处于对数生长期菌悬液[每毫升1.5×108菌落

形成单位 （colony forming units，CFU） ]加入96孔

板中 （每孔100 μL），分别加入不同浓度的CBD及

MINO溶液100 μL和溶剂100 μL。培养48 h后，黑

色背景下肉眼观察菌液无浑浊出现的最低药物浓

度组合为两药联用的MIC。3） 细菌生长曲线测

定。取相应浓度的CBD+MINO溶液和对数生长期

菌 悬 液 （1.5×103 CFU/mL） 各 2.5 mL 混 合 均 匀 ，

将CBD+MINO终浓度分别为1/4 MIC、1/2 MIC、

MIC作为实验组；将DMSO溶液与对数生长期菌

悬液 （1.5×108 CFU/mL） 各2.5 mL混合均匀后作

为对照组。于培养0、4、8、12、16、20、24 h后，

加入细菌悬液，通过酶标仪检测于600 nm波长下

各小孔吸光度 （光密度值），并绘制生长曲线。

1.2.7　  细胞炎症诱导及划痕实验　将6孔板中各孔

原液吸净丢弃，更换为含1 μg/mL P. gingivalis来源

脂多糖 （lipopolysaccharide，LPS） 的无双抗培养

基，本实验LPS处理时间节点设置为6 h，而后加

入各组药物处理12 h，在收样前30 min加入腺嘌呤

核苷三磷酸 （adenosine triphosphate，ATP），使其

在溶液中浓度为2 mg/mL。将牙龈成纤维细胞以每

孔6×104个细胞的密度接种于6孔板中，诱导炎症，

更换为无血清且含1%双抗的DMEM继续培养24 h

后，使用20 μL枪尖垂直于孔板划痕，采图后计算

划痕面积。

1.2.8　  数据分析　所有实验均已重复3次。采用单

因素方差分析确定各变量的显著性影响，然后进

行Tukey’s多重比较检验。

2　  结果

2.1　  CBD与MINO联用有效减轻小鼠牙槽骨破坏

通过对上颌第一、二磨牙舌侧面的Micro CT

扫描重建，观察到牙周炎造模后，牙槽骨的破坏

尤为显著 （图1A）。其中，Control组从上颌第一

磨 牙 釉 牙 骨 质 界 （enamel cementum junction，

CEJ） 起、到小鼠上颌第一、二磨牙间ABC止的
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距离 （CEJ-ABC） 远大于所有给药组小鼠，提示

第一磨牙栓丝建模造成严重的牙槽骨吸收；而

CBD+MINO处理组小鼠的牙槽骨吸收略低于CBD/

MINO单独处理组 （P<0.05），为所有实验组中最

低的，提示CBD+MINO的口腔局部应用有效减轻

小鼠患牙周围牙槽骨的炎性破坏 （图1B）。

此外，本实验还通过ImageJ定量比较了各组

小鼠上颌第一、二磨牙牙根近远中轴面所围成的

横截面积差异，溶剂组小鼠牙槽骨破坏面积最大，

而这一指标在CBD+MINO组显著降低，且低于传

统单独应用MINO组 （图1C）。同时对各骨小梁参

数进行了定量分析 （图1D），结果趋势符合上述

观察。各组间BV/TV的分析结果与CEJ-ABC距离

变化趋势意义一致，结果表明牙周炎栓丝模型的

建立对于患牙牙周骨小梁分数具有负面影响，而

应用CBD+MINO对这一现象有所逆转。造模后7 d

给予CBD+MINO联合喷剂后，相较于对照组及单

独应用其中一种药物而言，小鼠牙周硬组织破坏

的进展减慢、破坏程度减轻。

2.2　  CBD 与 MINO 联用降低牙周炎小鼠局部和全

身炎症水平

造模后14 d收取小鼠牙周组织样本进行HE组

织染色。机械栓丝法造模后给药7 d，仅栓丝组可

见患牙近远中牙槽嵴处骨质破坏严重，主要表现

为图2A中标注所示ABC向根方退缩、以及G所示

的龈乳头处炎症细胞大量浸润。而CBD组与联用

组ABC高度保留较好，龈乳头处炎症细胞浸润较

少，仅可见少许淋巴细胞，且CBD+MINO组淋巴

细胞浸润程度进一步降低。进一步收集局部牙龈

组织行免疫印迹实验，其结果可证实，CBD+MI‐

NO的组合在减轻局部炎症状态上的效果优于单独

使用CBD或MINO （图2B）。考虑到牙周炎的持续

状态在人体能够引发全身性的低度炎症改变，本

实验取小鼠外周血检测了各组小鼠血清中基因的

转录水平表达。结果显示：与单独用药相比，联

用CBD+MINO可抑制全身白细胞介素 （interleu‐

kin，IL） -1β及肿瘤坏死因子 （tumor necrosis fac‐

tor，TNF） -α炎症因子的表达 （图2C）。

2.3　  CBD与MINO联用抑制P. gingivalis增殖

回顾文献发现：目前暂无CBD与MINO联合

抗菌用药的浓度探究，因此本实验通过设计2种药

物连续浓度梯度并进行组合，以探究最适宜的用

药浓度。选择P. gingivalis作为牙周炎致病菌代表

菌种，分别施以不同浓度梯度的组合药物，将微

生物悬液吸光度作成热图形式，蓝色越深代表组

合药物对于该种微生物抑制作用越强。如图3A所

示，可以初步将1 μg/mL CBD+0.06 μg/mL MINO

作为联合用药MIC。

组合药物对和P. gingivalis生长曲线的影响见

A：小鼠颌骨三维重建图及横断面展示 （舌侧观），所示依次为 5 组小鼠上颌第一、二磨牙牙槽骨丧失高度标记及横断面骨量丧失情况，红色箭

头所示为 CEJ-ABC 距离，标尺为 500 μm；B：小鼠上颌第一磨牙远中 CEJ-ABC 的垂直高度；C：小鼠上颌第一、二磨牙牙根近远中轴面所围成的横

截面积；D：小鼠上颌第一、二磨牙间牙槽骨 BV/TV 值。*示 P≤0.05，**示 P≤0.01。

图 1 　给药后的小鼠颌骨 Micro CT 三维重建与分析

Fig 1 　Micro CT 3D reconstruction and analysis of mouse jaw after administration
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图3B。与对照组相比，各浓度组合药物实验组对

其生长均有不同程度的抑制，且该抑制作用呈浓

度依赖性。1/8 MIC、1/4 MIC、1/2 MIC组细菌生

长呈缓慢增长趋势，而MIC组细菌的增长几乎完

全受到抑制，证明实验所得出组合药物MIC浓度

可靠。值得一提的是，常用于抑菌的MINO浓度一

般为0.1~1 μg/mL。本实验显示：CBD+MINO组合

中MINO有效浓度可进一步降低至0.06 μg/mL，降

低 抗 生 素 用 量 对 减 小 细 菌 耐 药 风 险 具 有 重 要

意义。

2.4　  CBD 与 MINO 联用降低巨噬细胞炎症因子

分泌

炎症诱导的RAW264.7给予不同药物处理后进

行qRT-PCR实验，结果显示：给予CBD+MINO处

理 后 ， RAW264.7 中 pro-IL-1β、 IL-1β、 TNF- α 和

Irf-1基因转录水平均发生显著下调，且联用药物

组pro-IL-1β、IL-1β、TNF-α下调程度均大于单独

使用MINO （P<0.05），进一步验证了CBD与MI‐

NO联用对小鼠巨噬细胞中炎症相关通路基因的抑

制作用 （图4A）。

同时提取不同组药物处理的炎症巨噬细胞裂

解 液 蛋 白 ， 进 行 WB 实 验 ， 结 果 如 图 4B 所 示 ，

A：小鼠牙周组织石蜡切片的 HE 染色结果，所框选截面为放大倍率扫描结果，G 是牙龈乳头，B 是 ABC，1 是小鼠上颌第一磨牙，2 是小鼠上颌

第二磨牙，标尺为 50 μm；B：小鼠牙龈组织蛋白的免疫印迹检测；C：小鼠外周血中全身炎症相关蛋白转录水平检测。*示 P≤0.05。

图 2 　给药后小鼠牙周局部及全身炎症水平变化

Fig 2 　Changes in local and systemic inflammation levels in periodontal mice after drug administration

A：有效抑制 P. gingivalis 的组合药物浓度探索，红色三角示最低抗菌组合浓度；B：不同浓度组合药物对 P. gingivalis 生长曲线的影响，用光密度

值 （optical density，OD） 表征。

图 3 　CBD+MINO 体外抑菌作用探索

Fig 3 　In vitro bacteriostatic effect of CBD+MINO
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CBD+MINO处理后巨噬细胞分泌IL-1β蛋白水平较

其他组有所下降，提示在体外抗炎作用方面，联

用 CBD 及 MINO 达 到 了 比 单 用 CBD 更 强 的 抗 炎

作用。

2.5　  CBD 与 MINO 联用促进炎症状态下人牙龈成

纤维细胞迁移

划痕实验结果显示：CBD与MINO单独使用

和联用均能改善炎症状态下人牙龈成纤维细胞迁

移 （图5A）。 24 h时间点，与对照组毫无迁移迹

象相比，CBD+MINO组已能观察到细胞迁移，即

两药联用在早期就能促进炎症状态下人牙龈成纤

维 细 胞 （human gingival fibroblast， HGF） 的 迁

移。48 h时间点，与对照组相比，定量、定性结

果 均 显 示 ： CBD 联 用 MINO 能 显 著 改 善 炎 症 下

HGF的迁移能力 （图5B，P<0.001）。

2.6　  CBD 与 MINO 联用提高人牙龈成纤维细胞胶

原生成

qRT-PCR结果显示：与对照组相比，炎症状

态下各组HGF细胞产生胶原能力减弱，而CBD与

MINO联用处理组可显著提升炎症状态下人牙龈成

纤维细胞产生胶原能力，从而基本恢复HGF正常

A：qRT-PCR 检测不同药物处理的炎症 RAW264.7 细胞，pro-IL-1β、IL-1β、TNF-α、Irf-1 mRNA 水平，*示 P≤0.05，***示 P≤0.001；B：WB 检测

不同药物处理的炎症 RAW264.7 细胞中炎症因子的表达水平。

图 4 　CBD+MINO 处理影响炎症下 RAW264.7 细胞炎症因子分泌

Fig 4 　CBD+MINO treatment affected the secretion of inflammatory cytokines in RAW264.7 cells

A：划痕实验结果，标尺为 200 μm；B：48 h 划痕实验定量结果，***示 P≤0.001。

图 5 　HGF 细胞划痕实验结果

Fig 5 　HGF cell wound-healing test results
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生理功能，ELISA定量进一步验证了该结果，且

与单独应用MINO组相比差异具有统计学意义 （P<

0.001）（图6A、B）。

3　  讨论

作为最常见的口腔慢性感染性疾病，牙周炎

严重影响患者口腔及全身健康。位于牙周袋内的

牙菌斑生物膜是牙周炎致病因素中最重要的一环，

研究[2-4]显示：定植于牙周袋内的微生物群落所包

含细菌种属数已逾百种，由革兰阳性和革兰阴性

细菌共同构成[28-29]，而临床通常采用的龈上/龈下

洁刮治的治疗方式常常未能深入到根分叉病变 部

位和牙周袋内底部 [30]，无法有效地控制细菌感染

及继发的宿主免疫反应，治疗效果难以保证[31-33]。

CBD强大的生物学效应已在众多体内外研究

中得到证实，包括：抗癌、抗炎、止痛、神经保

护、抗抑郁焦虑五大主要方面[10]；其中，CBD良

好的抗炎、免疫调节特性已在体内多种组织器官

及相关炎症性疾病模型中得到验证。鉴于CBD对

在口腔炎症性疾病中发挥的良好抗炎及抑菌等功

效，相关组织已研制出含CBD的口腔护理产品[34]，

对牙周炎、牙龈炎、口腔溃疡等口腔问题有良好

效果，并申请了相关发明专利。但目前针对CBD

治疗口腔疾病的组织验证研究甚少，尤其是CBD

抗菌的作用机制目前尚无研究报道，因此在推广

其临床应用之前仍需进一步体外抗菌实验探索。

MINO为一种新型广谱抗生素，因渗透性好、

脂溶性高的特点被用于牙周炎的治疗，该药局部

用药可变硬形成薄膜，其中一部分薄膜可与硬组

织螯合之后缓慢释放以维持局部的高浓度[35]。MI‐

NO虽作为广谱抗生素，抑制多种细菌增殖能力早

已被证实，但近期研究发现，其改善炎症反应的

效果非常局限[36]，牙周炎患者局部软硬组织受细

菌毒力因子刺激产生较强的破坏性炎症反应，导

致牙龈色形质改变、探诊出血、牙周纤维结缔组

织破坏、骨组织破坏乃至牙松动甚至脱落，MINO

未能从抑制炎症方面改善牙周炎[37]，因而在抗菌

治疗的同时改善局部炎症反应也是治疗牙周炎的

目标之一。因此，为在抗菌治疗的同时加强对局

部炎症的控制，本研究在上述传统MINO抗菌治疗

牙周炎的基础上加以CBD进行抗炎治疗。

P. gingivalis是牙周炎主要致病菌之一，直接

参 与 牙 菌 斑 生 物 膜 的 形 成[38]。 本 研 究 筛 选 出 了

CBD及MINO的组合药物MIC组合，并绘制不同浓

度药物组合下P. gingivalis的生长曲线，观察到组

合药物的抑制作用有一定的浓度依赖性，该抑制

作用在较通常单一使用MINO时所用浓度更低的

MINO用量下，效果强于单独应用CBD或MINO的

传统抗生素疗法。联合应用CBD及MINO对多种

细菌具有较强的体外抑菌活性，有望成为新型的

牙周炎辅助治疗药物。

本实验选取小鼠巨噬细胞，并使用LPS对其

进行炎症诱导，这也是体外炎症实验常用的细胞

模型。联用药物在体内对于炎症状态下巨噬细胞

促炎作用具有强于单独用药的效果。牙龈成纤维

细胞参与胶原与细胞外基质合成，因此对牙周组

织愈合至关重要[39]。牙龈成纤维细胞向缺隙间处

迁移并关闭创口是软组织再生的第一步，其迁移

速度影响牙周组织的再生和重塑过程[40]。而在本

实验中选取的MINO浓度分别为0.06 µg/mL，低于

推荐的血清水平浓度，依然达到治疗目的，且在

MINO的有效抑菌浓度内，联用药物可促进炎症状

A：qRT-PCR 实验结果；B：ELISA 实验结果。***示 P≤0.001。

图 6 　联用药物提升炎症下 HGF 细胞胶原生成

Fig 6 　Combination of drugs to enhance collagen production in HGF cells under inflammation
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态下人牙龈成纤维细胞增殖和胶原合成。

综上所述，本课题揭示了局部联合应用CBD

及MINO对牙周炎的显著疗效，明确了二者联用在

牙周炎发生过程中、通过抗菌及抗炎双重机制保

护牙周组织，为牙周炎高效治疗药物研发提供新

思路。
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