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妊娠与正畸牙移动的实验研究
——孕酮对妊娠期大鼠牙移动的影响

何志丹　陈扬熙　罗颂椒

摘要　通过移动妊娠期及非妊娠期成年 SD 大鼠上前牙, 采用H E 染色对比观察牙周组织的变化情况, 并用免疫组

织化学ABC 法在原位上确定牙周组织中孕酮的分布, 探讨了妊娠期间孕酮在牙周组织改建中的作用。结果显示:

①组织学观察: 妊娠组牙周组织成骨活跃, 新骨形成增加。②免疫组织化学观察: 成骨细胞为阳性染色, 且妊娠组染

色较深。上述结果表明: 妊娠期牙移动时孕酮与牙周组织改建密切相关, 并且有促进成骨的作用。目前, 尚未发现对

牙周组织改建有不良影响。
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　　 机体内环境是正畸牙移动的基础, 生物体的

代谢活动对外界同一刺激可呈现不同的生理效应。

因此, 在系统研究妊娠期生理变化的基础上, 集中

探讨妊娠期机体内环境的变化对正畸牙移动的影

响, 从而指导临床是十分必要的。孕酮是一种与妊

娠密切相关的性激素, 体内的含量随孕期的延长逐

渐增高, 并且维持至分娩。已有研究报道, 孕酮的作

用与妊娠性龈炎密不可分 1, 2 , 但孕酮与妊娠期牙

移动的关系国内外均未见报道。本文作为妊娠机体

内环境变化的系列研究之一, 着重探讨孕酮在牙周

组织中的分布规律以及与牙移动的关系。

1　材料和方法

1. 1　实验设计

选用雌性 SD 成年大鼠 40 只, 4 月龄, 体重 250～ 280

g, 随机抽取 10 只作为对照组, 其余 30 只与同种雄鼠合笼,

10 d 后随机抽取确已怀孕的大鼠 10 只作为实验组。

实验组与对照组均戴自制上切牙移动矫治器 (图 1)。

该矫治器采用 0. 03 cm (0. 012 �) 不锈钢丝弯制而成, 簧体

直径为 2 mm , 两臂长 9 mm , 夹角 30°, 两臂末端相距 1 mm

时可产生 45 g 力。

图 1　上切牙移动矫治器

实验开始时, 用 2% 戌巴比妥钠按 10 m gökg 剂量腹腔

注射, 5 m in 后起效。用 700 号裂钻在两中切牙近中面近龈

缘 1 mm 备洞, 矫治器置于上切牙腭侧, 末端用正畸粘接剂

粘固于固位洞形中。矫治器戴上后, 能使牙持续地向远中方

向移动。

实验第 10 d 处死动物, 立刻取包括两上中切牙及其牙

周组织的标本固定于 10% 福尔马林中, 经 0. 5 mo löL

ED TA 脱钙 4 周, 常规脱水、石蜡包埋后, 沿牙长轴冠状切

片, 分别行H E 染色及免疫组织化学染色。

1. 2　免疫组织化学实验

主要试剂　兔抗孕酮抗体, 生物素化羊抗兔 IgG, ABC

复合物。

牙周组织孕酮的免疫组织化学ABC 法　按常规进行

染色。

阳性对照与阴性对照　阳性对照: 正常乳腺组织。阴性

对照: 采用同一牙周组织切片以 PBS 代替第一抗体操作。

阴性对照在各次实验中均呈阴性结果。

阳性组织标准与分级　将细胞核或胞浆内有棕褐色颗

粒者判断为阳性细胞, 按颗粒多少及颜色深浅分为 4 级。①

阴性 (- ) : 细胞内无棕褐色颗粒。②弱阳性 (+ ) : 颗粒稀疏,

色浅, 呈粉末状。③强阳性 (7 ) : 颗粒密集, 色深, 呈团块状。

④阳性 (6 ) : 介于弱阳性与强阳性之间。

阳性率的半定量计数　以阳性细胞占连续切片的 H E

染色切片内细胞数的百分比确定为阳性率。按 10% ,

20% ⋯⋯80% , 90% 计数。

2　结　　果

2. 1　牙周组织的组织学观察结果

对照组牙龈组织及牙周膜组织中, 血管轻度扩

张、充血, 无明显水肿。张力侧, 牙槽骨表面有稀疏、
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不连续的新骨形成, 新骨周围有少量成骨细胞 (图

2)。压力侧, 骨表面有蚕食凹陷, 并可见多核的破骨

细胞。

实验组牙龈及牙周膜组织中毛细血管丰富, 有

明显的扩张、充血, 管腔内充满红细胞, 还可见轻度

水肿, 及少量炎细胞浸润。张力侧, 牙槽骨表面有连

续的新骨形成, 新骨表面可见成排的成骨细胞, 数

量明显多于对照组 (图 3)。压力侧骨吸收情况与对

照组相似。

2. 2　牙周组织的免疫组织化学染色结果

牙周组织中孕酮阳性主要位于胞浆, 部分胞核

内也有散在着色。实验组中成纤维细胞多为强阳性

染色 (7 ) , 成骨细胞呈阳性 (6 ) , 且多为胞浆着色,

血管内皮细胞为弱阳性 (+ ) , 骨细胞均未染色 (图

4)。

3　讨　　论

3. 1　妊娠期牙移动动物模型的建立

大鼠的生殖生理与人类有许多相似之处。同

时, SD 大鼠较其它大鼠对性激素感受性高, 常用于

内分泌系统的研究。因此, 本实验选用 SD 大鼠作

为研究对象。

SD 大鼠妊娠期一般为 21～ 23 d。将处于动情

期或动情前期的雌鼠与同种雄鼠合笼, 次晨通过阴

道涂片检查有大量精子者定为受孕第一天 (d1) , 时

间小于 10 d 为早期妊娠, 时间大于 10 d 为中、晚期

妊娠。大鼠在早期妊娠阶段, 轻微的外界刺激, 如噪

音、突然抓取等极易造成流产或假孕。因此, 本实验

选择妊娠中、晚期进行牙移动, 既能保证实验组动

物确已怀孕, 减少实验误差, 又能使动物健康存活,

保证实验顺利进行。分娩前 1～ 2 d, 孕酮水平仍能

保持较高水平, 此时处死动物不影响实验结果。

3. 2　妊娠期牙周组织变化

自 1874 年Co les 首次报道妊娠期牙龈类症发

生状况以来, 已有许多学者对妊娠牙周组织变化作

了深入细致的调查。据最新资料表明, 陈志等 3 对

孕妇牙周病的调查报道, 随孕期增长, 牙龈出血和

牙石状况明显加重, 但未发现轻度或重度牙周病。

另外, 张玉平 4 对 326 例妊娠女性牙周组织状况的

分析也得出类似的结论。一般认为, 妊娠期牙周组

织的变化主要表现为牙龈红肿或增生, 易出血, 龈

沟液增加, 但很少累及附着龈, 因而很少形成真性

牙周袋, 也未见牙槽骨有明显破坏。临床上称这种

现象为妊娠性龈炎。

本研究组织学观察发现, 实验组牙龈及牙周膜

组织中血管丰富, 扩张、充血明显, 渗出增加, 导致

局部水肿, 并有少量炎细胞浸润。上述改变是造成

龈炎的组织学基础。压力侧骨吸收情况实验组与对

照组相似, 但张力侧实验组成骨现象明显增加, 说

明妊娠期牙周软组织虽有出血、炎症趋势, 但对骨

的破坏并不明显, 相反有成骨活跃的现象, 从而提

示, 妊娠期牙移动并未造成龈炎的加重, 反而有成

骨活跃的征象。

3. 3　孕酮对牙周组织及牙移动的影响

Ko rnm an 等 1 学者的研究表明, 孕酮可直接作

用于血管内皮细胞, 随孕酮的增加, 牙龈毛细血管

扩张, 通透性增加, 渗出物增多。M oham ed 等 5 观

察到孕酮对家兔牙龈微血管的组织学改变, 正常完

整的内皮细胞层出现裂隙是血管通透性增高的形

态学基础。本实验通过免疫组织化学ABC 法染色

表明, 血管内皮细胞为阳性染色, 进一步证实孕酮

在其上的分布, 且实验组较对照组颜色加深, 说明

妊娠期随孕酮含量的增加, 血管反应性增强。

孕酮对骨代谢作用的体外实验发现, 雌激素受

体系统是人类成骨细胞功能活动的物质基础, 6 个

细胞株中促生长因子有 5 个显示孕酮与成骨细胞

结合的诱导效应, 这一发现提示孕酮可能直接作用

于成骨细胞 6 。

流行病学调查中发现, 绝经后骨呈慢丢失的妇

女, 其孕激素水平较呈快丢失者高。A itken 7 用大

鼠研究骨对孕酮激素治疗的反应实验中发现, 治疗

组股骨宽度增加, 骨矿物成分含量增加。Snow 8 等

研究认为, 雌激素与孕激素相比在骨重建方面有所

不同, 雌激素主要抑制骨吸收, 孕激素主要促进骨

形成。

本实验发现, 妊娠组牙移动后新骨形成明显多

于对照组, 且成骨细胞数量多, 成排分布于新骨表

面。免疫组织化学染色, 成骨细胞呈阳性, 且实验组

较对照组染色深。该发现提示, 妊娠期孕酮含量的

增加, 可作用于成骨细胞, 增加新骨的形成, 并可加

速牙的移动。此结果与H ellsing 9 1991 年对妊娠期

大鼠磨牙移动的观察结果一致。

长期以来, 一些学者认为, 怀孕期间, 孕妇全身

新陈代谢、内分泌等都有不同程度的变化, 在此时
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期进行矫治会影响牙齿移动过程中的组织变化, 因

此怀孕期间不宜作矫治。

但作者通过上述实验, 仅从孕酮对牙周组织及

牙移动的影响来看, 尚不能完全同意以上观点。反

之, 本研究显示, 妊娠期牙移动后成骨活跃, 新生骨

增加, 有利于牙齿的移动。

(本文图 2～ 4 见中心插页 6)
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Effects of Pregnancy on Orthodon tic Tooth M ovem en ts:

Effects of Progesterone on Orthodon tic Tooth M ovem en ts in Pregnan t Ra ts
H e Zh idan, Chen Yangx i, L uo Songjiao

Colleg e of S tom a tology , W est Ch ina U n iversity of M ed ica l S ciences

Abstract
T h is study evaluated the periodon tal responses and p rogesterone changes to o rthodon tic too th movem en ts in p regnan t

rats. A du lt fem ale Sp rague2D aw ley rats w ere separated in to tw o group s: non2p regnan t and p regnan t. A ll ra ts w ere treated

w ith fixed o rthodon tic app liances that moved the upper inciso rs in a dista l direct ion du ring 10 days. A t the end of the experi2
m ent, the periodon tal t issues w ere exam ined h isto logically and imm unoh istochem ically (ABC m ethod). T he resu lts show ed

that in the h isto logical exam ination of the tension sides of the upper inciso rs, the bone fo rm ation w as mo re obvious in the

p regnan t group than that in the non2p regnan t group. In the imm unoh istochem ical sta in ing, the o steob lasts w ere po sit ive2

sta ined cells and they exh ib ited deeper sta in and h igher percen tage in the p regnan t group. In a conclu sion, the p rogesterone in2
fluences the periodon tal reconstruct ion on o rthodon tic too th movem en ts in p regnan t rats and m ay be helpfu l in alveo lar bone

fo rm ation ,w h ich suggests that o rthodon tic treatm en ts in p regnan t pat ien ts m ay no t be so harm fu l as peop le though t befo re.

Key words: 　p regnancy　　teeth movem en t　　imm unoh istochem icalABC m ethod　　p rogesterone

(上接第 123 页)

T he resu lts show ed: ① Comparing w ith group Ê , the m alignan t rate of group É w as low er after 9 w eek s and the tumo r

vo lum n w as sm aller after 12 w eek s (P < 0. 01) ; ② It w as found h isto logically m any inflamm ato ry cells locat ing in the ep ithe2
lia l layer and lam ina p rop ria of group É after 9 w eek s, w h ile on ly a few inflamm ato ry cells in group Ê . T he h igh differen t ia t2
ed squamous cell carcinom a cou ld be seen in group É and group Ê after 12 w eek s, bu t no abno rm al changes in cervical lym 2
phnodes and o rgans (lung, liver, sp leen, et a l)of all an im als in 4 group s. It suggests that T aix ian tab let can restra in the devel2
opm en t of o ral carcinogenesis.

Key words: 　T aix ian tab let　　leukop lak ia　　carcinogenesis　　an ticarcinogen　　DM BA
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