
华西口腔医学杂志 第 26 卷 第 3 期 2008 年 6 月

West China Journal of Stomatology Vol.26 No.3 Jun.2008

[ 收稿日期 ] 2007- 02- 26； [ 修回日期 ] 2007- 06- 01

[ 基金项目 ] 国家自然科学基金资助项目（30371560）

[ 作者简介 ] 郭 杰（1970-），男，山东人，副教授，博士，现在北京

大学从事博士后研究

[ 通讯作者 ] 陈扬熙，Tel：028- 85503477

[文章编号] 1000- 1182( 2008) 03- 0327- 04

正畸牙移动是一种通过机械外力刺激引起局部

牙周改建的生物治疗，成功与否不仅受到牙齿所受

的正畸力影响，同时也与全身和局部的生化环境密

切相关。在接受正畸治疗的患者中，女性患者为

多，在月经周期中，雌激素含量呈节律性波动[1]，

并伴随着相应的骨改建循环[2]。Haruyama等[3]实验证

实, 月经周期中的雌激素波动是通过对骨吸收环节

的调控来影响正畸牙移动的效果的，但月经周期和

局部应力对牙周改建影响的确切机制尚不明了。

体外实验[4]显示，雌激素和局部受到的机械牵

张都可以增加成骨细胞的增殖活性，而胰岛素样生

长因子（insulinlike growth factors，IGF）在这两种增

殖效应中起着重要作用。IGF包含IGF- Ⅰ和IGF- Ⅱ
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[摘要] 目的 探讨正畸牙移动对雌激素和胰岛素样生长因子（IGF）表达的影响，从体内实验角度阐明月经周期和

应力对局部骨改建的影响机制。方法 建立在Wistar雌性大鼠动情周期不同阶段给予正畸加力的实验模型，采用放

射免疫、免疫组织化学和原位杂交等方法检测雌性大鼠动情周期不同阶段血清雌激素和牙周组织中的雌激素及IGF

mRNA的表达变化。采用SPSS 11.0软件包对数据进行统计分析。结果 正畸牙移动使处于动情周期不同阶段的雌

性大鼠血清和牙周组织中的雌激素及牙周组织中的IGF mRNA表达增加，其中血清、牙周组织中的雌激素和IGF- Ⅰ

的表达均表现为在动情期最低，动情前期最高；而IGF- Ⅱ的表达在动情周期没有明显规律。结论 牙周组织中的

雌激素及IGF参与了正畸牙移动引起的牙周组织改建，牙齿移动速度与月经周期密切相关。
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[Abstract] Objective The purpose of this article was to investigate the changes of the estrogen and insulinlike

growth factors（IGF） level induced by orthodontic tooth movements in order to elucidate the bio- mechanism of or-

thodontic treatments during the estrous cycle. Methods A Wistar rat experimental model was established to apply

orthodontic activation during different stages of estrous. The serum and periodontal tissue estradiol level were deter-

mined by radioimmunoassay and immunohistochemistry. In situ hybridization was also used to detect the variation of

the IGF mRNA expression in the periodontal tissues. The data of each group was analyzed with SPSS 11.0 software

package. Results Both serum and periodontal estradiol level were increased by orthodontic activation during various

stages of the estrous. IGF mRNA expression were also enhanced with the same trend. The estradiol and IGF- Ⅰ level

showed in a similar pattern during the estrous cycle and the rhythm was not changed by the orthodontic activation.

There was no rhythm of IGF- Ⅱ expression found in the estrous cycle. Conclusion It was concluded that estrogen

and IGF were involved in the remodeling activities induced by the orthodontic activation. The speed of the orthodon-

tic tooth movements was closely related to the estrous cycle.
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两种类型，分布在血液循环和很多组织中，两者对

于维持复杂器官的正常结构和功能都非常重要 [5]。

骨组织是IGF的主要来源，在局部以自分泌/旁分泌

形式调节骨内各种细胞的功能活动，但是IGF- Ⅰ和

IGF- Ⅱ发挥的作用不同。本研究通过建立大鼠动情

周期正畸牙移动的实验模型，观察不同阶段正畸牙

移动引起全身及牙周组织中雌激素和IGF的变化，

为探讨女性月经生理周期状态下正畸治疗引起牙周

改建的生物学机制提供实验依据。

1 材料和方法

1.1 动物模型的建立

1.1.1 实验动物及动情周期确定[6] 3个月龄Wistar

雌性大鼠120只（体重约300 g，四川大学华西实验动

物中心提供），严格控制饲养条件，采用阴道涂片

法确定其所处的动情周期阶段，分为动情前期、动

情期、动情后期和动情间期。

1.1.2 正畸牙移动模型的建立 采用King等[7]提出的

正畸牙移动方法，器械装置包括：NiTi螺旋拉簧（直

径0.12 mm）、结扎丝（直径0.025 mm）、测力计（精确

度0.001 N）。加力时将NiTi螺旋拉簧用结扎丝结扎于

预留的小圈上，使弹簧拉伸，利用测力计控制力值

为0.5 N。在力的作用下，左侧上颌第一磨牙近中向

移动。

1.2 实验动物分组及处理

120只实验大鼠按照处理方式随机分组，均分

为假处理组、加力实验组和空白对照组。其中假处

理组为戴入矫治器而不加力，每组40只，根据动情

周期的不同阶段，各组又均分为动情前期、动情

期、动情后期和动情间期4个亚组，每组10只。加

力实验组动物处死后，取加力侧同颌对侧组织（未

放置矫治器）设为加力自身对侧对照组。

加力方式为在实验动物动情周期特定阶段（动

情前期、动情期、动情后期和动情间期）戴上牙移

动装置并加力，在下一个动情周期的同一阶段停止

加力，结扎丝被动连续结扎中切牙和第一磨牙，保

持两牙之间的距离，固定一个动情周期后，再在下

一动情周期的同一阶段重新加力，如此反复4次（共

7个动情周期）后在一个动情周期的同一阶段处死。

1.3 牙齿移动距离的测量

对于加力实验组，在实验结束时间点由同一个

人用游标卡尺（精确度0.02 mm）测量加力组大鼠左侧

上颌切牙远中邻面到同侧第一磨牙近中邻面间的距

离，测量3次，取平均值。

1.4 大鼠血清及牙周组织中雌激素表达的测定

在大鼠处死前，取各组实验大鼠右心室血约

2 mL，4 °C 3 000 r/min离心10 min，取上清液，采

用放射免疫法测定大鼠血清中雌激素的表达，操作

步骤按试剂盒说明书进行。

实验大鼠心脏灌注后取双侧上颌骨，常规制备

组织切片。取材部位为上颌骨及牙齿矢状向切片，

切片厚度4 μm，随后进行牙周组织中雌激素表达的

免疫组织化学检测。材料如下：兔抗雌激素多克隆

抗体（Chemicon公司，美国），免疫组化染色SP试剂

盒（Zymed公司，美国）。实验步骤按说明书进行。

设立乳腺导管癌上皮细胞为阳性对照，PBS代替一

抗为阴性对照。镜下观察并采集各实验组张力侧牙

周膜中3个不同区域的染色图像，Image- pro plus

4.01图像分析系统测量各组图像中阳性信号的平均

光密度值。

1.5 大鼠牙周组织IGF mRNA表达的原位杂交检测

将制取的大鼠牙周组织切片经体积分数为4%多

聚甲醛固定及0.5% H2O2/甲醇灭活内源性过氧化物

酶后，进行IGF mRNA表达的原位杂交检测，操作

步骤按原位杂交试剂盒（武汉博士德有限公司）使用

说明书进行。

探针为地高辛标记的多相寡核苷酸探针，IGF- Ⅰ

探针序列为：5′- CTTCTACCTGGCACTCTGCTTGCT-

CACCTT- 3′；5′- AAGGAAGTACACTTGAAGAACA-

CAAGTAGA- 3′。 IGF- Ⅱ探针序列为：5′- TGGC-

CTTCGCCTCGTGCTGCATTGCTGCTT- 3′；5′- GCG-

TTCAGGGAGGCCAAACGTCACCGTCCC- 3′。最后以

二氨基联苯胺显色，苏木素复染。设立人乳腺癌标

本为阳性对照及预杂交液代替探针为阴性对照。

Image- pro plus 4.01图像分析软件对各实验组

牙周张力侧的阳性信号（平均光密度值）进行半定量

测定，以交互方式测定3个不同区域，取平均值。

1.6 统计分析

单因素方差分析法比较动情周期同一阶段加力

组与对照组差异，用Student- Newman- Keuls（S- N-

K）法进行同一组内动情周期不同阶段间的两两比

较。

2 结果

2.1 牙齿移动距离的测量

在动情周期的不同阶段加力实验组的牙移动总

量 为 ： 动 情 前 期（1.79 ±0.03）mm； 动 情 期（2.10 ±

0.14）mm； 动 情 后 期（1.94 ±0.04） mm； 动 情 间 期

（1.89±0.06）mm。单因素方差分析及S- N- K两两比

较结果显示，加力实验组引起的牙齿移动量与各对

照组相比，两者差异有统计学意义（P<0.05）。其中

在动情前期加力引起牙移动量最小，在动情期加力
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组别
IGF- I mRNA表达的平均光密度值

动情前期 动情期 动情后期 动情间期

A 233.11±14.57 155.14±8.85 188.16±5.58 192.05±6.34

B 241.08±5.97 147.92±7.53 185.87±5.16 187.65±5.47

C 243.37±5.50 149.69±7.66 191.47±6.97 191.55±6.45

D 257.32±7.56 160.29±6.73 196.61±7.49 203.07±9.94

引起牙移动量最大（P<0.05）；动情后期和间期加力

牙移动量相当（P>0.05），介于前两者之间。

2.2 大鼠动情周期不同阶段血清及牙周组织中雌二

醇的质量浓度

2.2.1 血清雌二醇质量浓度 大鼠动情周期不同阶

段血清雌二醇质量浓度见表1，单因素方差分析显

示，各加力实验组血清雌二醇质量浓度随动情周期

变化，在动情前期最高（P<0.05），动情期最低（P<

0.05）；无论选择动情周期的任一个阶段进行加力处

理，血清雌二醇质量浓度都会升高（P<0.01）。

2.2.2 牙周组织中雌二醇表达 实验各组大鼠牙周

组织中雌二醇表达的平均光密度值见表2，经单因

素方差分析和S- N- K两两检验结果显示，在动情周

期不同阶段，所有加力实验组牙周组织中雌二醇的

表达具有相似的规律：动情期最低，动情前期最

高，动情后期和动情间期相当且介于前两者之间。

无论选择动情周期任一阶段进行加力，大鼠牙周组

织中雌二醇的表达均高于空白对照组、假处理组和

加力自身对侧对照组（P<0.05），其中在动情前期增

高幅度最大，在动情期增高幅度最小。

2.3 大鼠动情周期不同阶段牙周组织中IGF mRNA

的表达

2.3.1 IGF- ⅠmRNA的表达 实验各组大鼠牙周组

织IGF- Ⅰ mRNA表达的平均光密度值见表3，单因素

方差分析及S- N- K法两两比较结果显示, 动情周期

不同阶段牙周组织中IGF- Ⅰ mRNA的表达强度在动

情期最低（P<0.05），动情前期最高（P<0.05），而动

情后期和动情间期相当（P>0.05），且介于前两者之

间。动情周期任一阶段加力实验组与空白对照组、

假处理组和加力自身对侧对照组相比，牙周组织中

IGF- Ⅰ mRNA表达强度皆增高（P<0.05）。

2.3.2 IGF- Ⅱ mRNA的表达 实验各组大鼠牙周组

织IGF- Ⅱ mRNA表达的平均光密度值见表4，单因素

方差分析及S- N- K法两两比较结果显示，在动情周

期的不同阶段牙周组织IGF- ⅡmRNA表达强度差异

没有统计学意义（P>0.05），但加力实验组与空白对

照组、假处理组和加力自身对侧对照组相比，动情

周期任一阶段的牙周组织中IGF- ⅡmRNA表达强度

均增高（P<0.05）。

3 讨论

正畸牙移动是牙周软组织和牙槽骨改建的结

果 ， 在 改 建 过 程 中 骨 吸 收 和 骨 形 成 同 时 存 在 。

组别
IGF- Ⅱ mRNA表达的平均光密度值

动情前期 动情期 动情后期 动情间期

A 206.78±5.57 204.33±8.10 199.99±12.25 200.72±11.25

B 202.99±8.86 204.90±8.68 200.77±7.05 200.20±9.49

C 207.69±8.49 207.01±11.05 200.23±11.51 207.68±10.01

D 275.13±10.89 272.87±9.37 272.40±10.88 275.52±12.44

表 4 实验各组 大 鼠 牙 周 组 织IGF- Ⅱ mRNA表 达 的

平均光密度值( x±s)

Tab 4 Optical density value of IGF- Ⅱ mRNA ex-

pression of rat per iodontal tissues of test

and control groups( x±s)

注：A空白对照组；B假处理组；C加力自身对侧对照组；D加力

实验组

组别
雌二醇表达的平均光密度值

动情前期 动情期 动情后期 动情间期

A 198.25±6.49 144.92±4.80 167.19±5.79 167.61±5.83

B 197.69±7.63 146.37±4.50 171.04±5.86 166.80±6.28

C 201.67±5.21 146.55±4.79 169.33±6.59 169.73±4.55

D 220.63±4.37 155.21±4.75 179.87±5.21 178.66±8.71

表 2 实验各组大鼠牙周组织中雌二醇表达的平均光

密度值( x±s)

Tab 2 Estradiol expression optical density value of

per iodontal tissues of test and control

groups( x±s)

注：A空白对照组；B假处理组；C加力自身对侧对照组；D加力

实验组

表 1 实 验 各 组 大 鼠 血 清 雌 二 醇 质 量 浓 度( μg/mL,

x±s)

Tab 1 The rat serum estradiol level of test and

control groups( μg/mL, x±s)

组别
雌二醇质量浓度

动情前期 动情期 动情后期 动情间期

A 55.55±2.44 32.16±1.89 36.35±0.79 36.75±0.92

B 55.84±2.53 32.38±2.11 36.62±0.62 36.79±0.86

D 63.24±0.93 32.53±0.45 38.18±0.76 39.90±0.64

注：A空白对照组；B假处理组；D加力实验组

表 3 实验各组大鼠牙周组织IGF- ⅠmRNA表达的平

均光密度值( x±s)

Tab 3 Optical density value of IGF- ⅠmRNA ex-

pression of rat per iodontal tissues of test

and control groups( x±s)

注： A空白对照组；B假处理组；C加力自身对侧对照组；D加

力实验组
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!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

Haruyama等[3]实验证实，在大鼠动情期加力引起的

牙齿移动比动情前期加力引起的快。本实验验证了

这一结果，提示女性正畸牙齿移动的速度与月经周

期状态密切相关。

月经周期是女性的一种正常生理变化，受到下

丘脑- 垂体- 性腺轴的有效调节。在月经周期中，血

清中的雌激素主要来源于卵巢分泌和外周组织转

化 [8]，呈节律性波动，并伴随着相应的骨改建循

环[2]。正畸治疗所带来的疼痛、不适会使机体产生

不同程度的应激反应。有研究[9]表明，创伤后应激

反应会降低下丘脑- 垂体- 性腺轴的活动，但本研究

结果显示，在动情周期的任一阶段加力引起的局部

牙周改建均增强了全身和局部雌激素的表达，提示

局部正畸治疗不仅有局部雌激素的参与，而且还可

能引起机体的全身反应，血液中雌激素升高对全身

其他靶器官的作用还有待进一步研究。

对于雌激素和局部机械刺激引起骨组织改建的

途径，诸多研究结果并不吻合。Damien等[10]研究结

果说明，牵张所致的成骨细胞增殖效应是通过IGF-

Ⅱ途径而导致的，而雌激素则是通过IGF- Ⅰ途径导

致的。但也有很多学者认为机械刺激也可以增加局

部组织中IGF- Ⅰ的表达。本研究结果显示正畸加力

使牙周组织中IGF- Ⅰ mRNA的表达强度增高，说明

局部张力可以上调IGF- Ⅰ mRNA表达。不同的是，

IGF- Ⅰ的表达除了与牵张引起的牙周组织改建有关

外，在动情周期中的表达与全身和牙周局部雌激素

存在相同规律，动情前期最高，动情期最低。IGF-

Ⅱ mRNA的表达强度没有显示随动情周期变化的规

律，局部的机械刺激直接导致牙周组织中IGF- Ⅱ

mRNA的表达增强，与Cheng等[4]研究结果相近。这

些结果说明IGF- Ⅰ不仅可以在应力反应中由骨形成

细胞在局部合成，而且还与动情周期的全身激素状

态有关，而IGF- Ⅱ则更多的是对应力发生反应的一

种局部生长因子。
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