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摘要 　目的 :研究硬腭裸露骨面和应用颊、腭粘膜移植覆盖裸露骨创面后的组织学愈合过程。方法 :选用 32 只日

本大耳白纯种兔 ,随机分为正常对照组、裸露骨面组、颊粘膜移植组、腭粘膜移植组。裸露骨面组 ,用外科手术形成

一恒定大小的矩形裸露骨面 ;颊、腭粘膜移植组 ,则在裸露骨面的基础上 ,分别用相同面积的颊、腭粘膜移植覆盖裸

露骨面。术后定期处死动物 ,切取硬腭制作组织学切片 ,观察不同处理措施的腭部组织学愈合过程。结果 :裸露骨

面组 ,术后 2 周出现致密纤维结缔组织 ;术后 4 周 ,软组织与骨组织之间出现 Sharpey′s 纤维 ,并存在至观察期结束。

采用颊、腭粘膜移植组 ,结缔组织较疏松 ,无 Sharpey′s 纤维形成 ,组织结构类似于正常组织。结论 :采用颊、腭粘膜

移植修复硬腭裸露骨面 ,可有效地阻止 Sharpey′s 纤维形成。
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Abstract
Objective :The purpose of this study was to observe the healing process of palate wound with denuded bone restored with

transplanted buccal or palatal mucosa and to elucidate the mechanism of maxillary growth inhibition following palate repair.Meth2
ods : 32 Japan white rabbits , 5 weeks old , were selected as the subjects for this study. They were divided into 4 groups at ran2
dom. The rabbits in group I was the control without receiving any treatment. The rabbits in group II , III , IV was surgically denud2
ed the bone of palate , and afterwards , the rabbits in group II were not received further restoration , but rabbits in group III and IV

were restored with transplanted buccal and palatal mucosa respectively. From 2 to 14 weeks after surgery , at regular intervals ,

palatal wounds were observed by using a light microscope. Histological changes were also compared among different groups.Re2
sults : It was found in group II that dense connective tissue was formed 2 weeks after the surgery , and Sharpey′s fibers was formed

between the scar and bone tissue 4 weeks after the surgery. However , no Sharpey′s fiber was found in group III and group IV , and

in the latter two groups , the histological character of tissue was similar to that of the control.Conclusion : Prevention of the attach2
ment of Sharpey′s fibers to the palatal bone could be effectively accomplished by covering the denuded palatal bone with the trans2
planted buccal or palatal mucosa.
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　　大量的临床与动物实验研究表明 1 ～4 ,腭裂修

补手术后腭部遗留的裸露骨面是抑制上颌骨生长

发育的直接原因。裸露骨面的瘢痕组织 ,由于缺少

大血管和弹力纤维 ,胶原纤维呈横向走行并通过

Sharpey′s 纤维附着于硬腭骨上 ,而且粘骨膜与牙周
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韧带相延续 ,因此在收缩时 ,对牙弓产生向内的牵

张力 ,从而导致了面中份骨的发育不足。为了避免

或减轻腭裂手术后裸露骨面直接愈合对上颌骨生

长的抑制作用 ,国外学者试用过多种生物和人工材

料来修复腭裂术后遗留的裸露骨面 ,但无一获得成

功。本研究设计了用自体口腔颊、腭粘膜即刻移植

修复硬腭裸露骨面的新方法 ,并对其移植后的组织

学愈合过程进行了观察 ,以期为探索腭裂术后继发

畸形的防治方法提供实验依据。

1 　材料和方法

1. 1 　实验动物的选择与分组

32只出生后 5 周的纯种日本大耳白幼兔 ,体重 015～

016 kg ,均为雌性。将实验动物随机分为 4 组。正常对照

组 :8 只 ,腭粘骨膜未经任何处理。裸露骨面组 :8 只 ,于左

侧腭粘骨膜 ,用外科方法切除腭粘骨膜 ,形成恒定大小的裸

露骨面 ,约 5 mm×40 mm。颊粘膜移植组 :8 只 ,在裸露骨面

组的手术基础上 ,再取同侧颊粘膜 ,行游离移植 ,覆盖创面。

腭粘膜移植组 :8 只 ,在裸露骨面组的手术基础上 ,将切除的

腭粘骨膜 ,修剪去骨膜后原位移植覆盖骨面。

1. 2 　动物的麻醉、体位与手术方法

动物取仰卧位 ,用 5 %水合氯醛 ,按每公斤体重 3 ml 行

腹腔内注射 ,保持开口位。常规消毒后 ,开始手术。

裸露骨面组 : 在硬腭左侧作矩形切口 , 长 ×宽为

5 mm×40 mm。切口内侧距腭中缝 1 mm ,外侧距龈缘 2

mm ,后界达第一磨牙远中缘水平 ,前界至侧切牙远中缘水

平。切口深达骨面 ,全层切除腭粘骨膜。创面填碘仿纱条

止血。

颊粘膜移植组 :在硬腭右侧 ,按照裸露骨面组的手术方

法形成 5 mm×40 mm的裸露骨面。切取同侧颊囊区相同面

积的颊粘膜 ,移植至裸露硬腭骨面 ,缝合创缘 ,加压固定。

腭粘膜移植组 :在右侧硬腭 ,依照裸露骨面组手术方法

形成创面。将切取的腭粘骨膜修剪去骨膜 ,再原位缝合 ,覆

盖裸露骨面 ,适当加压固定。

正常对照组 :选择 8 只幼兔 ,其左侧腭部不作任何处

理 ,用于观察正常组织结构。

1. 3 　观察期及动物处理方法

分别于术后 2、3、4、6、8、10、12、14 周处死每组动物 1

只。切取硬腭部分 ,固定于 10 %福尔马林液 ,24～72 h。

1. 4 　组织学标本的制备与观察方法

标本经固定后 ,于蚁酸和枸橼钠混合液中脱钙 7～10

d。梯度酒精脱水 ,石蜡包埋。取冠状面作连续切片 ,行嗜

银染色、类骨质染色 5 和常规 HE染色。光镜观察。

2 　结 　　果

正常对照组 :硬腭覆盖着复层鳞状上皮 ,表层

为均匀一致的角化层。上皮钉突明显。固有层较

厚 ,胶原纤维粗大 ,排列紧密呈网状 ,粘膜下层结缔

组织疏松 ,厚薄均匀 ,可见矢状走行的血管神经束 ,

深层骨膜纤维呈横行走向 ,见图 1。

图 1 　正常对照组粘骨膜的组织学观察　HE　×100

　　Fig 1 　Histological observation of mucoperiosteum in control group 　

HE　×100

较幼小的 9 周龄兔 ,其骨膜层较厚 ,成骨细胞

增生活跃 ,骨表面可见大量新骨形成 ,类骨质层较

厚。较大的 13 周龄兔 ,其骨膜层变薄 ,细胞主要为

休止成骨细胞 ,很少见新骨 ,几乎看不到类骨质。

裸露骨面组 :术后 2 周 ,硬腭裸露区为复层鳞

状上皮覆盖 ,但其表层无角化 ,上皮钉突不明显。

表皮深面的结缔组织较薄 ,为由大量胶原纤维构成

的瘢痕组织。纤维排列成横向走行 ,其间充满增生

的成纤维细胞。骨表面可见成骨细胞增生 ,类骨质

不规则地分布于骨表面。术后 3 周 ,成纤维细胞开

始减少 ,其余结构无明显变化。术后 4 周 ,可见瘢

痕组织中有许多粗胶原纤维贯穿入骨 ,称之为

Sharpey′s 纤维 ,见图 2。牙周韧带的纤维延伸至瘢

痕组织中 ,与其中胶原纤维相延续。术后 6 周 ,上

皮表层不全角化 ,但上皮钉突不明显。成纤维细胞

明显减少。仍可见新生骨及类骨质层和 Sharpey′s

纤维。术后 8 周至术后 10 周 ,瘢痕组织中纤维成

分明显减少 ,类骨质层逐渐变薄至消失。术后 12～

14 周 ,上皮钉突出现 ,无类骨质层。胶原纤维少 ,始

终可见 Sharpey′s 纤维。

腭粘膜移植组 :术后 2 周 ,硬腭表面覆盖完整

的角化层鳞状上皮 ,上皮钉突明显。表皮深层结缔

组织厚度基本一致。术区瘢痕组织中胶原纤维数

量较正常组织胶原纤维多 ,但较裸露骨面组的胶原

纤维含量少。骨面粗糙 ,有新骨形成 ,类骨质层较
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厚。术后 3 周 ,骨面较平整 ,成纤维细胞开始减少。

术后 4 周 ,类骨质层变薄 ,胶原纤维横行走向并平

行于骨面 ,未见纤维贯穿入骨。术后 6 周 ,仍可见

薄层类骨质 ,位于骨表面的胶原纤维平行贴附于其

上 ,未见贯穿入骨的 Sharpey′s 纤维 ,见图 3。术后

12 周 ,类骨质层不明显。术后 14 周 ,除术区结缔组

织较正常组织致密外 ,余结构类似正常组织。

　　图 2 　裸露骨面修复过程的组织学观察　类骨质染色　×40

　　Fig 2 　Histological observation of hard palate in bone-denudated group

　osteoid staining 　×40

　　图 3 　腭粘膜移植后硬腭裸露骨面修复过程的组织学观察 　

类骨质染色　×40

　　Fig 3 　A histological observation of hard palate in palatal-mucous-im2

planted group 　osteoid staining 　×40

颊粘膜移植组 :术后 2 周 ,术区被覆无角化复

层鳞状上皮 ,上皮钉突明显。表皮下方为大量增生

的成纤维细胞和粗大的胶原纤维构成的质地致密

的瘢痕组织。胶原纤维横向走行。骨表面类骨质

增厚 ,并可见新骨形成 ,术后 3 周成纤维细胞减少。

术后 4 周 ,上皮表层角化明显 ,术区较致密的瘢痕

结缔组织中 ,未见穿入骨的 Sharpey′s 纤维 ,见图 4。

术后 6 周 ,成纤维细胞明显减少。术后 8 周 ,结缔

组织中纤维成分明显减少。术后 12 周 ,仍有新骨

形成 ,但未见明显类骨质。术后 14 周 ,除结缔组织

较致密外 ,组织结构基本类似于正常组织。

　　图 4 　颊粘膜移植后硬腭裸露骨面修复过程的组织学观察 　

嗜银染色　×40

　　Fig 4 　A histological observation of hard palate in buccal mucous-im2
planted group 　silver staining 　×40

3 　讨 　　论

选择纯种兔作为本研究的动物模型 ,是因为不

同种属动物的组织愈合过程具有高度的一致性 6 。

Bardach等 7 也认为兔与狗相比 ,其人工形成的唇

腭裂隙所致的颅面生长异常并无不同。另外 ,兔的

生长周期短 ,较为经济 ,体形较大而便于手术操作 ,

使之更适合作为研究唇腭裂的动物模型。

本实验并没有采用人工制造骨性裂隙的方法 ,

而是采用了非裂隙模型 ,这是因为人类腭裂的修复

通常是通过手术移动腭粘骨膜瓣的方法而完成的 ,

而并非是用骨外科方法实现的。另外 ,在关于腭裂

修复术后上颌骨生长发育方面的研究中 ,多因素的

干扰往往导致结果的不一致。笔者采用非裂模型

的研究方法 ,尽量地去除了其他因素的干扰 ,将是

否有骨面裸露提升为主要的影响因素 ,从而提高了

结论的说服力。

在实验中发现 ,仅含有粘膜上皮细胞的颊、腭

粘膜细胞长在硬腭裸露骨面上可以较好地发生愈

合 ,这可能是因为腭部血供丰富 ,从周围软组织创

面渗出的血浆足以保证要求成活条件并不特别高

的粘膜细胞得以成活。虽然从切片观察到有些粘

膜细胞片的愈合并不完全 ,但它的存在为周围软组

织创缘粘膜细胞的迅速爬行覆盖裸露骨面 ,抑制成

纤维细胞过度增生创造了条件。
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本实验结果显示 ,在裸露骨面上形成的瘢痕组

织中 ,胶原纤维含量丰富 ,结缔组织致密 ,形成的

Sharpey′s 纤维自术后 4 周开始 ,一直持续存在至观

察期的结束。这一结果与 Wijdeveld 等 3 和 Gima

等 4 的报告一致。然而 ,采用颊、腭粘膜移植修复

裸露创面 ,其愈合过程则不同。纤维成分较少 ,瘢

痕结缔组织相对疏松。更重要的是 ,在整个观察期

内 ,并未发现 Sharpey′s 纤维的存在。愈合后的组织

结构相类似于正常对照组的腭部。瘢痕组织通过

Sharpey′s 纤维牢固地附着于骨上 ,其长期作用是腭

裂术后上颌骨生长发育受限的重要原因之一 3 ,4 。

在裸露骨面的不同组织愈合过程表明 ,采用颊或腭

粘膜移植修复裸露骨面能有效地阻止 Sharpey′s 纤

维的形成 ,减少瘢痕组织的量。

移植物能减少瘢痕组织的形成 8 ,也有学者认

为 ,移植物的结缔组织基质的完整性能有效地防止

产生过多的纤维细胞。本实验结果证明 ,移植物下

方组织中的成纤维细胞含量较裸露骨面组少 ,并确

实能减少瘢痕的形成 ,减轻瘢痕的收缩作用。然

而 ,上颌骨生长受限的关键除与瘢痕形成的量有关

外 ,更重要的是瘢痕组织中 Sharpey′s 纤维对骨的附

着。通过 Sharpey′s 纤维 ,瘢痕组织牢固地附着于硬

腭的骨组织上 ,因而改变了张力沿整个腭粘骨膜的

分散配布 ,使上颌受到向内的持续的张力 ,最终导

致上颌骨生长受限 3 。因此 ,防治上颌骨生长受限

的关键在于防止瘢痕组织对骨面的附着。本研究

发现兔自体颊、腭粘膜的移植能阻断裸露骨面瘢痕

愈合组织中的 Sharpey′s 纤维的形成。这一组织学

观察结果提示的自体颊、腭粘膜移植修复裸露骨面

可以达到防治腭裂修补术后继发上颌骨生长发育

受限的目的 ,因此具有一定的可行性。
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列腺素 E2 及胶原酶等参与 TMJ 的病理改变 ;还通

过抑制感觉神经肽 P 物质等的分泌 ,调节病理状态

下关节的痛觉传导及痛觉过敏 6 。综上所述 ,本实

验结果表明 NPY阳性纤维广泛分布于大鼠 TMJ 并

参与 TMJ 疾病的发生与发展 ;为探讨神经因素在

TMJ 疾病中的作用机制提供了形态学依据。
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