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【摘+ 要】目的：研究正畸牙移动中加力后 M$N( 受体在三叉
神经节的表达变化规律，以探讨 M$N( 受体在正畸牙移动疼痛
机制中的作用, 方法：以雄性 G=大鼠为实验对象，模拟临床
矫治的牙移动过程，应用免疫组织化学手段进行研究, 结果：
大鼠牙齿加力后，观察到三叉神经节神经元 M$N( 受体免疫反
应阳性率增高，并呈现一定的时间规律：实验后 ! C 开始出现
变化，实验后 ( C 达高峰，!* C 后下降至与对照组基本一致,
结论：大鼠牙移动过程中，三叉神经节内（-E）的 M$N( 受体
表达变化是一过性变化，呈现短时上调的规律，时间与正畸牙

移动疼痛时间一致,
【关键词】正畸牙移动；三叉神经节；U-M；M$N( 受体
【中图号】V’)!, !)+ + +【文献标识码】U

LM 引言
正畸临床治疗是通过对错位的牙，牙弓或颌骨施

加一定的矫治力来达到畸形矫治的目的，伴随着很多

机体的反应，疼痛的产生是正畸治疗中最常见问题之

一, 研究发现三磷酸腺 U-M 及它的功能类似体在周
围组织的炎症时使动物的疼痛行为加强［!］, 因此
U-M及其嘌呤类受体 M$N( 被认为在组织和神经受
损害后扮演伤害感受信息的初级传入及传导的角

色［$］, 越来越多的证据表明 M$N( 受体参与伤害刺
激的编码表达，M$N( 受体是 M$N 受体的一个亚单
位，M$N受体是 U-M门控阳离子通道的一个家族［(］，
它与细胞外的 U-M 结合后被激活［*］，M$N( 受体基
因是在 !&&) 年从感觉神经元 <=WU文库中克隆出来
的［(，)］，被特异的定位于感觉神经节的中小径的神经

元如背根神经节、三叉神经节（ @?5:.3594/ :49:/579，
-E）及节状神经节［(，) X ’］，当正畸加力使牙移动时，

由于牙周膜，牙槽骨和牙龈等会发生组织改建，可以

预料这些都将对外周神经有激惹，造成神经损伤，可

能使细胞内的 U-M向细胞外流动通过三叉神经细胞
的, M$N( 受体传导，从而导致患者出现疼痛不适等感
觉异常, 本研究拟对正畸牙移动中加力后引起 M$N(
受体在三叉神经节的表达变化进行探索，为进一步研

究 M$N( 受体在正畸疼痛机制中的作用奠定基础,

NM 材料和方法
N, NM 材料M 选用 0 RT 雄性 G= 大鼠（四川大学华西
动物实验中心提供，所有实验动物符合国际实验动物

要求）共 0* 只，体质量 $"" Y $)" :，在安静环境中饲
养 *0 B以上,随机分为 ( 组：实验组：轻力（)" :）组
及重力（!"" :）组，按时间段各有 % 小组，每组 * 只,
空白对照组按时间段分 % 小组，每组 * 只, 采用盐酸
氯胺酮（", * 3: Z !"":）肌注麻醉, 将大鼠一侧上颌第
一磨牙和前牙间用结扎丝拴正畸用 W5#-5 螺旋弹簧
（", ""0[ \ ", "($[）为防止弹簧脱落，在前牙唇面及
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轴角处磨出深约 !" # $ %" ! && 槽沟，便于结扎丝结
扎" 测力计测力，建立轻力（#! ’）及重力（%!! ’）正
畸力作用下的牙移动模型" 分别于加力后 ( )，%，*，
+，#，, 和 %( -定期处死" 处死后迅速取实验组和对
照组同侧三叉神经节、液氮速冻保存，冰冻连续切片，

片厚 %! !&"吹干后零下 *!.冰箱保存"
!" "# 方法
%" *" %/ 免疫组织化学染色/ 大鼠的三叉神经节冰冻
切片，常规 0123法" 第一抗体（45675 89:; 生物技术
公司，美国）为亲和纯化的 <*=+ 羊多克隆抗体
（%>%!!）；免疫荧光第二抗体（?@A7B9公司）为 CDE8 标
记兔抗山羊 D’F（%>%!!），加二抗前程序同常规 0123
法" 阴性对照试验："空白对照用 !" !% &BG H 0 <34
（IJ ," (）取代一抗；#血清对照用正常羊血清取代
一抗"
%" *" */ 图像分析/ 各时间点的每只大鼠三叉神经节
随机选取不相邻切片各三张，在明视野下计数免疫反

应阳性神经元的总数量，计算其占节内神经元细胞总

数的比例，得到每只大鼠的阳性神经元百分率，按每

组 ( 只大鼠，计算出平均百分率，并求得标准差"
统计学处理：资料用 4<44 %!" ! 软件进行实验

组与对照组之间单因素方差统计分析"

"# 结果
"" !# 免疫组化染色# 镜下观察表明 <*=+ 受体抗体
标记的棕黄色阳性胞体均匀分布于下颌支，上颌支及

眼支，的感觉神经元上，主要为中小型神经元，直径

从 %! $ (# !&，部分大型神经元也有部分着色" K23
染色标记在细胞膜及细胞浆里的"阳性胞体染色深浅
不一，部分细胞核部位着色浅或不着色，周围胞浆点

状着色，似菊花样" 部分细胞胞浆内染色致密均匀，
只在中心部位略淡" 胞体染色深浅与胞体大小无关
（图 %2，3）"

"$ "# %"&’ 受体变化情况 # 大鼠牙移动后，实验组
<*=+ 免疫反应阳性在 EF 神经元中的表达明显上调
并呈现出时程变化" 与对照组相比，实验组 <*=+ 免
疫反应阳性神经元的数量在刺激后 ( ) 即有微弱增
加，至第 + 日达到高峰（图 %3，图 *3），此后逐渐减
少，%( - 后 <*=+ 受体神经元阳性率与对照组相似"
而轻力组与重力组相比变化较小（表 %）"

2：对照；3：重力实验（+ -）"

图 %/ 大鼠三叉神经节神经元 <*=+ 受体阳性表达/ 0123 L
(!!

2：对照；3：重力实验（+ -）"

图 */ 大鼠三叉神经节神经元 <*=+ 受体阳性表达（免疫荧
光）/ 0123 L *!!

表 %/ 实验组和对照组不同实验时间 EF内 <*=+ 阳性神经元比率 （! M (，N，" # $）

组别 ( ) % - * - + - # - , - %( -

对照 (," ++ O %!" PQ (," %, O %!" *% (," P+ O R" PQ (," P+ O %!" +P (+" P+ O %%" R* (," ++ O %%" +% (P" !! O %!" !#

轻力实验 (R" Q, O %!" (P #*" ++ O %!" *% #Q" !! O R" #R #R" Q, O R" ,,5 #," P+ O R" P,5 #*" Q, O %!" #! (P" !! O %*" #*

重力实验 #%" %, O %*" Q* #Q" !! O %*" (Q Q#" !! O %+" #(S ,*" !! O %+" ,(S QP" ++ O %+" (QS #+" P+ O %*" +P (," !! O %%" P,

5% T !" !#，S% T !" !% &$对照"

"" ’# 免疫荧光结果# CDE8 标记的神经元细胞呈现
绿色荧光，主要标记在中小型细胞及部分大细胞，可

见重力组 + -（图 *3）的 <*=+ 阳性神经元的密度较
正常对照组（图 *2）明显增加"
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!" 讨论
!# $ " %&’，’()! 受体及三叉神经节 " !"# 不仅存
在于细胞内，也存在于细胞外$ 细胞内的 !"#为细胞
膜上的各种离子泵提供能量；而细胞外的 !"# 在神
经，肌肉等组织中的信息传递中起一定的作用$ !"#
从组织损伤的部位或一些病理状态的交感神经末端

释放而作用于感觉神经末端的嘌呤受体已证实是引

起疼痛开始的原因［%］$ 在神经损伤后 !"# 和 #&’(
嘌呤受体在感觉神经元的超敏性及向中枢神经系统

（)*+）传递疼痛信息中有重要的角色［,］$ 已经有较
多动物实验证明支持 -&’( 受体介导伤害感受的理
论，特别是通过对 #&’( 基因敲除的大鼠的实验［.］，
已经较明确了 #&’( 受体在大鼠的外周疼痛传入中
的主要作用$
/ / 生理学研究表明头面部的伤害性信息是由三叉
神经节中的中小径神经元传入的［01］，在正畸力作用

下，牙周膜内出现张力区和压力区，即使使用轻微的

力量，也能造成牙周组织的损伤，疼痛的刺激兴奋牙

齿的外周伤害性感受器传导至初级感觉三叉神经节

神经元后再传导至中枢神经$ 本研究结果显示 -&2(
受体主要呈现在三叉神经节小中径神经元上，与以前

的报道相似［00 3 0&］$ #&’( 受体在初级感觉神经节的
特异定位分布强烈提示其与牙移动中的伤害痛觉反

应有密切的关系，同时也发现 #&’( 受体的免疫反应
阳性在少部分三叉神经节的大神经元也有表达，提示

#&’( 除与痛觉有关，很可能还与正畸牙移动中的本
体感觉有关$ 有待进一步研究$
!# (" 牙移动中 ’()! 受体在三叉神经节中的表达变
化" 我们的实验显示在牙移动时 #&’( 生了上调的
现象，提示牙移动时造成了一定的神经伤害，矫治力

使牙齿一侧神经受压另一侧受牵张，损伤导致三磷酸

腺苷 !"#时释放出来，对伤害性感受器起激活作用，
而 #&’( 这个特殊的离子通道贯穿于神经元胞膜内
外，当 !"#在细胞外部与其结合时就开放$从而激活
了三叉神经节中部分未表达或表达较弱的细胞，使组

织中的基因和蛋白表达的效率增加，#&’( 受体免疫
反应上升可能是在受损后 #&’( 的合成增加为中枢
神经末端提供新的受体而造成的结果，此外免疫组织

化学研究结果显示轻力组的 #&’( 受体免疫反应弱
于重力组，提示在正畸牙移动时，轻力造成的疼痛伤

害较轻，对临床上提倡轻力矫治提供一个佐证，但合

适的力值范围值得进一步研究$
本研究结果发现 #&’( 的表达在 0 45或 & 45后

出现降低，这可能是局部组织已逐渐适应外界刺激的

原因，也说明 #&’( 的表达变化可随刺激而变化，是

短时间的效应，不是一个持续的变化，也暗合了牙移

动的一过性疼痛规律，提示 #&’( 的表达在牙移动疼
痛中的可能重要位置$ 最近的研究显示 #&’( 也许不
是急性疼痛的主要介导［0(］，而是主要在慢性炎症及

神经病理性疼痛中表达［06］，结合本实验结果从疼痛

类型提示了 #&’( 的表达变化在矫治力引起的慢性
疼痛中的重要作用$
!# !" 牙移动中 ’()! 受体变化与其他痛觉模型中变
化" 本实验结果与 7895::;< 等［0&］报道在三叉神经的
分支神经受损伤但神经元保持完整的情况下 #&’(
受体的表达是呈现瞬时的上调及持续增加的结果基

本相一致$ 可以看出在神经损伤时如果神经元保持
完整，则表达是呈现上调趋势，如果神经元受损，则出

现下调趋势，而牙移动是由于牙周神经或牙髓神经受

到损伤，是三叉神经感觉神经分支末梢受损，没有损

伤到神经节的感觉神经元，神经元保持完整，故其中

#&’( 的表达呈现出上调的趋势$ 因而从一定意义上
我们可以将牙移动模型看为一种局部神经损伤模型$
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$% 临床资料% 5667H69 T 5667H95神经症患者 M;（男 77，女 5=）
例，年龄 9L ^ 85（平均 7;1 L _ 961 L）岁，均符合 PPNCH7 诊断

标准，病程 61 M ^ 9; (，其中焦虑症 9L 例，恐惧症 7 例，强迫症
M 例，躯体形式障碍 8 例，神经衰弱 9; 例，其他神经症 L 例1
对照组为同期体检正常健康人 =6 例，男 9; 例，女 57 例，年龄
56 ^ 87（平均 7:1 M _ 961 M）岁1 于安静状态下行 [PC检查，采
用德国 C‘K公司生产 N’.*, C$3 K5 型 [PC仪，由专职医师操
作，用 5 NUX 探头对患者颅内主要动脉进行检测，包括大脑
前、中、后动脉（SPS ，NPS ，FPS）及椎H基底动脉（aS ，@S），
记录收缩期峰流速 !!，平均流速 !/，舒张期末流速 !)1 两组
大脑中、前、后动脉及椎动脉的左右两侧流速均无差异（" b
61 6M），神经症组（S 组）与对照组（@ 组）比较，大脑中、前动
脉、椎H基底动脉流速均高于对照组（表 9）1

表 9Z 神经症患者收缩期峰流速（a!），平均流速（a/），舒张期末流速（a)） （-/ T !，# $ %）

组别 &
NPS

K ]

SPS

K ]

FPS

K ]

aS

K ]
@S

S（a!） M; 9671 9 _ 81 8D 9661 79 _ 71 MD LL1 ; _ 9=1 =D L;1 5 _ 971 6D MM1 ; _ M1 5 MM1 L _ M1 9 881 : _ 961 LD 881 5 _ 991 6D ;=1 5 _ 971 =D

@（a!） =6 :61 ; _ ;1 5 :61 M _ ;1 : ;;1 7 _ L1 5 ;L1 6 _ 81 8 M=1 7 _ =1 7 M=1 8 _ =1 9 M81 7 _ ;1 = M81 6 _ ;1 9 8=1 8 _ ;1 8

S（a/） M; ;91 ; _ 951 7D 8:1 L _ 961 7D 851 ; _ 961 ;D 891 ; _ :1 =D 7:1 = _ =1 = 7:1 5 _ =1 6 =L1 M _ L1 :D =L1 5 _ L1 ;D M71 L _ 961 MD

@（a/） =6 851 ; _ M1 = 871 6 _ 81 M M=1 = _ 81 = MM1 7 _ M1 M 7L1 7 _ 71 : 7L1 ; _ 71 ; =61 ; _ M1 : =61 = _ M1 7 =M1 ; _ M1 M

S（a)） M; =81 7 _ L1 5D ==1 ; _ ;1 MD =61 7 _ ;1 ;D 7:1 M _ M1 LD 5=1 7 _ 71 7 5=1 7 _ 71 6 791 8 _ 81 =D 791 5 _ 81 MD 7M1 = _ ;1 MD

@（a)） =6 7:1 ; _ =1 6 7:1 L _ =1 M 7M1 = _ 71 8 7M1 ; _ 71 = 571 : _ 51 ; 571 : _ 51 L 581 9 _ =1 6 581 5 _ 71 8 761 5 _ 71 :

D" c 61 69 ’% @1

&% 讨论% 神经症病因与发病机制复杂，症状表现繁多，明显
影响患者身心健康、社会功能与职业功能［9 < 5］1 我们发现，神
经症组颅内诸多动脉流速明显高于对照组，有统计学意义，与

文献报道相似［7］1 提示神经症患者存在颅内动脉血流动力学
异常的客观依据1 脑血流的改变可能由于神经症者大脑功能
失调、植物神经功能紊乱所致，确切机制有待明确1
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