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咀嚼压力增强对大鼠牙槽骨白细胞介素 -1茁表达的影响
袁林 1袁周伟东 2袁赵云凤 3 (第一军医大学珠江医院 1口腔科袁2肾内科袁广东广州 510282曰3华西医科大学口腔

医学院袁四川成都 610041)

摘要院目的 检测大鼠牙槽骨成骨细胞中 IL-1茁在正常及增强咀嚼压力状态下的动态表达袁探讨 IL-1茁在牙槽骨改建中
的分子机制遥方法 采用匀耘染色和免疫组化的方法袁观察牙周形态变化以及牙槽骨成骨细胞中 IL-1茁蛋白表达遥结果
生理限度内咀嚼压力增强时袁形态学显示大鼠牙周膜增宽尧牙槽骨新骨形成曰免疫组化观察到成骨细胞中 IL原1茁表达
较正常咀嚼压力时明显增强遥结论 咀嚼压力增强促使牙周组织产生陨蕴-1茁明显增多袁诱发了破骨功能袁同时袁还激活了
成骨功能遥提示 IL-1茁在咀嚼压力影响牙槽骨改建的过程中起着重要的调节作用遥
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粤遭泽贼则葬糟贼:韵遭躁藻糟贼蚤增藻Toexplorethemolecularmechanismofalveolarboneremodelingbystudyingthedynamicchanges of IL-
1茁expressioninratalveolarboneosteoblasts.酝藻贼澡燥凿泽Ratmodelsofincreasedbiteforceofthebackteethwereestablished,

and theexpressionofIL-1茁inthealveolarboneosteoblastsweredeterminedbyHEstainingandimmunohistochemistry. Ob-

servationofthechangesinthehistologicalmorphologyoftheperiodontiumwasconductedmicroscopically.Rats withnor mal

biteforceservedascontrol.砸藻泽怎造贼泽Theincreaseofbiteforce(withinthephysiologicallimit)inducedthewideningofthe pe-

riodontalligamentandtheosteogenesisinthealveolarbone.SignificantenhancementofIL-1茁expressionwas observed in the

osteoblastsofratswithincreasedbiteforce,incomparisonwiththat intheratswithnormalbiteforce.悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶Increased

biteforcecauseshigherexpressionlevelsofIL-1茁inthealveolarboneosteoblasts, initiating thedestruction process of the

bonebutsimultaneouslytheactivationoftheossification,suggestingthatIL-1茁playsanimportantroleinthe regulationofpe-

riodontiumremodelinginresponsetochangesinthebiteforce.
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白细胞介素 -1渊IL-1冤是一种具有多种生物学活
性的细胞因子袁在炎症和免疫反应中发挥重要的调节
作用遥同时袁IL-1作为一种破骨细胞活化因子渊OAF冤
而引起口腔学者们的关注袁正致力于研究它刺激骨吸
收的作用是否与口腔的牙槽骨改建有关遥
大量体外实验证实袁它能引起细胞的生物力学反
应及结构的改变咱1暂袁牙槽骨的改建与此密切相关遥但
目前国内尧外尚未见咀嚼压力改变对牙槽骨 IL-1茁表
达变化的影响及牙槽骨改建的体内实验报道遥本实验
观察了咀嚼压力增强后袁大鼠牙周组织中 IL-1茁表达
的动态变化袁初步探讨了 IL-1茁在咀嚼压力增强作用
下影响大鼠牙槽骨改建的分子机制遥

1 材料和方法

1.1 动物模型的建立咱2暂和组织标本的制备
选用 80只渊250依20冤g成年雄性 Wistar大鼠袁随
机等量地分为对照组渊正常咀嚼压力冤和实验组遥实验
组拔除 B区所有磨牙遥这样袁实验组动物的D区磨牙
因丧失对颌牙导致咀嚼压力丧失袁而 C区磨牙功能
代偿性增强导致咀嚼压力增强遥两组动物分别在实验
后 6 h尧1 d尧2 d尧3 d尧1 周尧2周尧3周和 4 周各处死 5
只遥大鼠采用 40g/L 多聚甲醛心内灌注的方式行内固
定遥取出动物下颌相应骨段袁保留磨牙区袁置于 40g/L
多聚甲醛中巩固固定 6 h遥将标本移至 EDTA中脱钙
2周遥梯度乙醇脱水袁石蜡包埋遥
1.2 实验方法
1.2.1 组织形态学观察 取相应切片进行 HE染色袁
在光学显微镜下观察牙周形态变化袁并用显微标尺对
牙周膜宽度进行测量遥每个标本选第一磨牙牙根为观
察对象袁近尧远中侧牙周膜根中 1/3区各取 3处进行
测量袁取平均值遥
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1.2.2 免疫组化 IL-1茁单克隆抗体渊美国 SantaCruz
公司冤袁ABC试剂盒渊美国Vector公司冤遥常规免疫组
化染色袁DAB显色遥设已知有 IL-1茁表达的应激大鼠脾
组织作阳性对照袁以封闭血清代替一抗作阴性对照遥
1.3 图像分析
每个标本均选第一磨牙牙根为观察对象袁采用

MIAS-2000型图像分析仪测量实验组和对照组各时
间点牙周膜染色强度遥
1.4 统计学处理
结果用贼检验进行统计学分析遥

2 结果
2.1 组织形态学
对照组大鼠牙槽骨骨壁较平袁表面衬以连续排列

的扁平成骨细胞咱2暂遥实验组 2周时牙槽骨骨壁凹凸不
平袁有活跃的骨吸收陷窝渊其内可见破骨细胞冤袁同时
可见交替出现的骨形成区袁成骨细胞胞核较大遥3尧4
周时袁牙槽骨骨壁较平袁骨形成区更加明显袁成骨细胞
数量大大增加袁破骨细胞明显减少咱2暂遥
2.2 免疫组化
对照组大鼠牙周膜成纤维细胞和牙槽骨成骨细

胞能稳定表达 IL-1茁袁其免疫阳性信号位于胞质内遥
且表达强弱在各时间点无明显变化渊图员袁见封四冤遥
实验组牙周膜表达 IL-1茁阳性强度均明显高于对照
组袁且表达有一定的时间规律院1 d后出现较明显的变
化袁随后阳性染色强度逐渐增大袁2周达高峰袁然后逐
渐减小袁4周时基本恢复正常渊表 1冤遥实验组 1周时观
察到成骨细胞以及牙槽骨松质骨骨髓腔间质中均明

显表达 IL-1茁袁2周时最强渊图 2袁见封四冤袁3周时明显
减弱遥

3 讨论
IL-1是一种多功能的细胞因子袁在体内可由多种

组织细胞产生遥1983年袁Gowen咱3暂首先报道 IL-1作为
一种骨吸收刺激因子袁在体外能促进骨的吸收遥大量

体内和体外研究均证实了它在骨吸收中的作用遥
本实验发现袁正常咀嚼力状态下袁大鼠牙槽骨成

骨细胞能稳定表达 IL-1茁遥咀嚼压力增强时袁成骨细
胞表达 IL-1茁较对照组明显增强院1周时袁成骨细胞
表达 IL-1茁明显增强袁2周达最大袁随后逐渐减小遥提
示咀嚼压力的增强诱导了成骨细胞产生 IL-1茁明显
增加遥同时袁咀嚼压力增强后袁2周时牙周膜宽度明显
增加遥牙槽骨骨壁凹凸不平袁有活跃的骨吸收陷窝渊其
内可见破骨细胞冤袁同时可见交替出现的骨形成区袁成
骨细胞胞核较大遥3尧4周时袁牙槽骨骨壁较平袁骨形成
区更加明显袁破骨细胞数量大大减少遥
力在骨改建过程起着重要的作用遥大量研究表
明袁适宜的机械力是维持正常骨改建所必需的袁而力的
作用过大或无力的作用袁均会引起骨量的明显减少咱1尧4暂遥
力作用于成骨细胞能产生 IL-1茁和 PGE2 咱5暂袁IL-1茁
又可作用于成骨细胞使其产生 PGE2尧IL-6和 TNF-琢咱6暂袁
而 PGE2尧IL-6和 TNF-琢对骨吸收均有重要作用遥IL-
1茁能促进骨髓细胞形成破骨细胞袁还可诱导成熟的
破骨细胞活化以及促进破骨细胞前体的分化成熟遥研
究认为咱7~9暂袁在 IL-1茁调节牙槽骨的改建过程中袁其机
械信号转化为细胞的生化信号的可能途径是院(1)
磷酸肌醇途径曰(2)cAMP 途径曰(3)作为第二信使的
Ca2+途径遥
综上所述袁由于牙周组织的特殊结构袁牙周膜和
牙槽骨密切相连袁在咀嚼压力的作用下袁牙周膜将力
传递至牙槽骨上遥咀嚼压力除直接对牙槽骨的成骨细
胞产生作用影响牙槽骨的改建外袁它还能促进牙槽骨
中的成骨细胞和牙周膜中的成纤维细胞产生明显增

多的 IL-1茁遥IL-1茁通过自分泌和旁分泌的方式袁又与
成骨细胞尧破骨细胞间产生复杂的相互作用袁首先激
活破骨过程袁同时还促进成骨过程的增强袁参与牙槽
骨的代谢袁影响牙槽骨的改建遥

参考文献:
咱1暂HasegawaS, SatoS,SaitoS, 藻贼葬造援Mechanicalstretchingincreases

thenumberofculturedbonecellssynthesizingDNAandalterstheir

patternofproteinsynthesis咱J暂.CalcifTissueInt,1985,37:431-6.
咱2暂袁 林,赵云凤,周伟东.咬合力与大鼠牙周组织改建关系研究中

动物模型的建立咱J暂.实用口腔医学杂志,2000,16渊3冤院199-201
咱3暂Gowen M, Wood DD, Ihrie EJ, 藻贼葬造. Aninterleukin-1-likefactor

stimulatesboneresorption蚤灶增蚤贼则燥咱J暂. Nature,1983,306:378-80.

咱4暂GlobusPK,BikleDD, Morey-HoltonE.Effectofstimulatedwei-ght

lessnessonbonemineral metabolism咱J暂. Endocrinology, 1984,114:

2264-70.

咱5暂SaitoM,ShigeruS,PeterW, 藻贼葬造援Interleukin1betaand prostag-
landinEareinvolvedintheresponseofperiodontalcellsto mechani-

calstress蚤灶增蚤增燥and蚤灶增蚤贼则燥咱J暂. Am J OrthodDentofacOrthop,

1991,99:226-40.

表 1 对照组和实验组不同时间牙周膜 IL-1茁免疫组化
染色灰度差值

栽葬遭.员砸藻泽怎造贼泽燥枣蚤皂皂怎灶燥澡蚤泽贼燥糟澡藻皂蚤泽贼赠燥枣陨蕴原员茁蚤灶则葬贼
责藻则蚤燥凿燥灶贼蚤怎皂燥枣贼澡藻圆早则燥怎责泽葬贼凿蚤枣枣藻则藻灶贼贼蚤皂藻责燥蚤灶贼泽

Control Test
6 h 10.5917 10.9589
1 d 10.3203 13.7162*
2 d 10.1384 19.1043**
3 d 10.7462 26.4058**
1 w 11.3261 32.6967**
2 w 11.0523 38.0029**
3 w 10.8270 26.6417**
4 w 10.5497 13.6492*

Time
Group

*0.01<孕<0.05,**孕<0.01 增泽controlgroup
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脑灰质异位渊Heterotopicgraymatter袁HGM冤是神经元移
行异常的一种遥本文报告我院 1990~2000年经MRI确诊的 6

例 HGM遥

1 临床资料
1.1 一般资料
本组男女各 3例袁年龄 18~30岁遥门诊 2例袁住院 4例袁其
中手术 1例遥6例均有难控制癫痫袁发病年龄 14~28岁遥癫痫发
作类型包括强直 -阵挛发作 4例尧失神发作 1例尧单纯部分渊情
感冤性发作 1例遥2例智能发育迟滞尧3例智能发育正常尧1例无
记载遥2例有局灶运动功能损害尧3例正常尧1例无记载遥3例

EEG异常尧1例正常尧2例无资料遥
1.2 MRI检查
本组MRI显示异位板型 2例尧结节型加板型 2例尧结节型
加带型 1 例尧带型 1例遥T1和 T2呈现稍长信号袁与脑皮质类
似遥向脑室内生长者袁呈现类似脑回的起伏袁脑室变形遥无占位
效应袁增强扫描病灶无强化遥伴发胼胝体发育不良 2例尧脑裂
畸形 2例尧巨脑回畸形 1例遥
1.3 手术治疗
手术患者 1例袁男袁30岁袁频繁强直 -阵挛发作 16年袁右
侧轻偏瘫袁无病理征袁无智能障碍遥MRI示左顶叶片状灰质异

位伴脑裂畸形遥术前视频 EEG可见 3耀4Hz中波幅慢波活动遥
术中见中央沟尧外侧裂较宽大袁缘上回上部脑沟宽深袁有较粗
大动尧静脉穿入遥术前皮层电极EEG广泛棘波发放袁异常脑裂
附近最重遥行海马深部电极检测袁有明显棘波放电遥手术吸除
部分异位灰质袁术后皮层电极 EEG较术前棘波放电明显减
少遥病理报告院异位灰质的皮质组织结构存在袁神经细胞变性尧
固缩袁小胶质细胞增生袁胶质小节形成遥术后癫痫发作时程缩
短袁发作频率无明显减少遥

2 讨论
在胚胎发育3~5个月时袁脑室表面的生发基质内的神经

母细胞袁沿着放射状的神经胶质向外移行遥此时袁如有缺血尧感
染等不良因素袁可导致移行过程异常遥包括移行未发生尧移行中途
停止和移行完成但灰质分布结构异常遥神经母细胞在移行中途停
止袁在室管膜和软膜之间任何位置形成异位灰质袁均为HGM遥

HGM的病变形态在MRI影像中显示清楚袁分型为曰渊1冤结
节型曰呈团块状袁多位于室管膜下曰渊2冤板型院呈大片状袁多位于
白质内曰渊3冤带型院在室管膜和皮质之间延伸遥病灶可为单发或
多发袁常合并巨脑回尧微小脑回尧脑裂畸形和胼胝体发育不良
等遥程度与移行异常发生的早晚有关袁发生早袁则严重袁易合并
其他畸形袁癫痫发生时间早袁症状重袁控制困难曰发生晚袁则较
轻袁合并其他畸形少袁癫痫发生晚袁症状轻咱1暂遥翟琼香等咱2暂报告12例

HGM发病年龄为 1个月 ~9岁袁其中11例合并脑发育畸形遥本组
癫痫发病年龄14~28岁袁合并脑发育畸形 5例袁略有不同遥

HGM的基本临床特征包括渊1冤频繁癫痫发作曰渊2冤精神发
育迟滞曰渊3冤运动系统受损遥但上述临床表现不具有特异性袁诊
断主要依靠影像学遥MRI的 T1尧T2和质子加权项袁信号强度均
与皮层类似袁再辅以增强扫描袁可以排除结节性硬化尧室管膜
下肿瘤等遥新生儿脑内可见异位神经元袁但其很快即退化或完
成移行袁在生后数月内消失袁并非真正的HGM咱3暂遥HGM 与癫痫

的关系已受到重视袁但尚无证据表明 HGM是癫痫发作的直接

原因遥因为癫痫的病因复杂多样袁而 HGM患者可以长期潜伏

而不发病袁病因研究困难遥
HGM患者的治疗袁主要以药物控制癫痫发作袁疗效肯定遥

对单发尧局灶性患者可以考虑手术遥本组手术患者袁符合上述
条件袁但手术疗效并不理想袁不能说明手术吸除的异位灰质病
灶就是致痫灶遥病理结果显示异位灰质内的神经细胞变性尧固
缩遥孔圣钢等咱4暂报道异位灰质神经元镜检与正常灰质并无差
异袁与本例结果不同遥
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