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功能矫形前伸大鼠下颌后
髁突胰岛素样生长因子É表达变化的研究

罗颂椒　周　征

摘要　采用免疫组织化学技术结合数字图像分析,对功能矫治器前伸大鼠下颌后,髁突软骨中胰岛素样生长因子 I

( IGF2É )表达变化的规律进行研究,以探讨功能矫形治疗的分子机制。结果显示: 髁突软骨中滑膜层、纤维层和生

发层细胞中 IGF2É阳性最强,在过渡层中较强,成熟层和移行层中较弱,在骨小梁中的成骨细胞也有阳性信号; 实

验组各层细胞阳性强度高于对照组,并且与功能矫形引起的组织学改变和细胞功能变化一致。表明 IGF2É在髁突

软骨的增生和下颌功能前伸引起的适应性生长改建中可能有重要作用。
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　　功能性颌骨矫形治疗是通过功能性矫治器引

导下颌骨前伸,改变口颌系统的功能,刺激颌骨发

生适应性生长改建,达到矫治骨性畸形的目的。许

多研究表明 1, 2 ,在生长发育高峰期,功能矫形前伸

下颌可以促进下颌的生长改建。但在生长发育高峰

期后,功能矫形不能引起髁突适应性生长改建。

生长发育高峰是由生长激素、性激素等全身激

素发动的。Salm on 等 3 提出的生长介素假说认为

生长激素本身不能刺激软骨生长,其对软骨生长的

刺激作用是通过生长介素C (即胰岛素样生长因子

É ,简写为 IGF2É )介导的。Petrovic等 4 提出颅面

生长的伺服系统理论认为,生长激素- 生长介素复

合体对髁突等继发性软骨的生长既有直接的,又有

间接的作用, 而 IGF2É 在结构和作用上与胰岛素
和性激素等关系密切 5 。本研究的目的是探讨

IGF2É在下颌髁突软骨中的含量和分布,以及功能

矫形前伸下颌后,在下颌髁突中的含量和分布的变

化, 从而为进一步研究 IGF2É 对下颌髁突生长改
建的作用奠定基础。

1　材料和方法

1. 1　动物模型

选用 60只 5周龄雄性 SD 大鼠 (华西医科大学动物实

验中心提供) ,体重 90 g 左右,随机等量分为对照组和实验

组。实验组动物配戴自制的上颌斜面导板式功能矫治器引

导下颌前伸,每天白天戴矫治器 12 h,对照组动物不戴。所

有动物均定时、定量摄食,自由饮水。两组动物分别在实验

后 1d, 3d, 1周, 2周, 3周和 4周各处死 5只。实验动物断颈

处死,取双侧髁突,置 4℃预冷的 4%多聚甲醛和 2. 5%戊二

醛固定液 18～ 24 h,然后用 4℃ 0. 5 mo löL 的 ED TA 脱钙,

石蜡包埋。髁突组织纵向切片为 6 Λm 厚。

1. 2　免疫组织化学

按ABC 法常规实验步骤, 对组织切片进行 IGF2É 免

疫组织化学染色。兔抗 IGF2É抗体 (1∶400)由美国N ation2
al Ho rmone and P itu itary P rogram 提供, 生物素化羊抗兔

IgG (1∶200)和ABC 复合物 (1∶100)均为V ecto r 公司产

品。

1. 3　对照

阳性对照: 大鼠胫骨近端骺板软骨。阴性对照: 用封闭

血清 (10%正常羊血清)代替一抗。每次实验均设阳性和阴

性对照。阳性标准为细胞形态完整,结构清晰,细胞胞浆为

棕黄色,阳性细胞着色水平明显高于背景水平。

1. 4　图像分析

采用四川联合大学图形图像研究所研制的M IA S21000

型图像分析仪,对对照组和实验组各期髁突软骨各层的厚

度和染色强度进行测量。每只动物选用 1张切片放大 200

倍进行分析,每张切片各层随机选择 3个区域,采用交互方

式进行测量, IGF2É阳性强度用灰度差值表示。每张切片均

测量其背景灰度,用以消除切片间的误差。

1. 5　统计学处理

图像分析结果采用 SPSS 统计软件包, 用 Studen t’s t

检验进行对照组与实验组的各项指标间的统计学分析。

2　结　　果

实验组和对照组在各阶段髁突软骨中 IGF2É
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的分布规律见表 1。

实验组各层细胞阳性强度高于对照组。实验组

和对照组髁突软骨中 IGF2É 阳性细胞呈现以下规
律:在滑膜层、纤维层和生发层细胞中最强,在过渡

层中较强,成熟层和移行层中较弱,在骨小梁中的

成骨细胞也有阳性信号。实验组和对照组髁突软骨

各层细胞 IGF2É 免疫组织化学阳性染色强度表现
出一定的时间规律。各种指标在实验后 1周开始出

现显著性变化,实验后 2 周变化最大,实验后 4 周

变化减小。各层细胞厚度和阳性强度随时间变化规

律见图 1～ 4。

表 1　大鼠髁突软骨中各层细胞 IGF-É阳性强度 (灰度差值)变化

实验时间

对照组

　
滑膜层
纤维层
　　　生发层　　　　过渡层 　　　

成熟层
移行层
　

实验组

　
滑膜层
纤维层
　　　生发层　　　　过渡层 　　　

成熟层
移行层
　

1d 　　30. 40 　　41. 30 　　26. 30 　　7. 95 　　31. 17 　　43. 44 　　30. 51 　　8. 90

3d 31. 14 39. 20 28. 68 8. 263 31. 11 43. 31 31. 11 12. 413

1周 30. 233 38. 273 26. 9733 10. 653 35. 303 47. 393 38. 5933 14. 473

2周 32. 5833 48. 1833 30. 2933 8. 75 46. 5833 66. 7333 42. 9233 7. 72

3周 31. 353 41. 343 32. 673 10. 43 40. 853 53. 613 40. 653 10. 86

4周 34. 71 44. 75 34. 74 13. 95 38. 07 50. 37 40. 74 12. 90

两组灰度差值比较: 3 　0. 01< P < 0. 05,　33 　P < 0. 01,　无3 　P > 0. 05

3　讨　　论

大量的体内和体外实验证明 5～ 7 , IGF2É 是一

种具有多种功能的生长刺激因子。许多组织、细胞

在不同的生长发育阶段都有 IGF2É 表达。它不仅
作为内分泌因子存在于血液循环中,而且还能通过

自分泌或旁分泌方式,对局部的组织和细胞发挥作

用。许多研究结果表明 6, 7 :① IGF2É能促软骨细胞

增殖和DNA 的合成, 并能刺激软骨细胞的生长。

外源性 IGF2É 在下颌髁突软骨祖细胞培养中, 以

剂量依赖性方式增加细胞的 [ 3H ]和 [ 35 S ]的摄入。

② IGF2É增加胶原和细胞外基质的合成,减少胶原

降解,加快胶原的转换率。同时,维持蛋白多糖的稳

态代谢。正是这种作用,使培养中的髁突软骨祖细

胞合成蛋白多糖, Ê 型胶原和软骨钙素增加,在体

外重现软骨祖细胞增殖,组织块增大,形成软骨和

骨的过程。③ IGF2É与许多重要的骨代谢物质关系

密切 8 。如前列腺素、甲状旁腺素和转化生长因子 Β
等都是骨改建过程中的重要因子,而这些物质都可

促进骨细胞合成 IGF2É ,并提示 IGF2É 介导了这

些复合物对骨的合成代谢作用。雌二醇不仅能刺激

体外成骨细胞中 IGF2É 的基因表达, 而且增加软

骨细胞对 [ 35S ]的摄入, 与 IGF2É 在生物学效应上

有协同作用,使 IGF2É刺激软骨细胞合成DNA 和

蛋白多糖的能力增强 80%以上。孕酮和睾丸酮也

可加强 IGF2É的作用。 IGF2É 对软骨细胞的以上
作用可能是增加了前成软骨细胞或成软骨细胞的

增殖率,也可能是促进了这些细胞的分化,产生大

量具有功能的软骨细胞,或两种方式共同作用。

本研究采用免疫组织化学技术结合数字图像

分析, 研究了功能矫形前伸大鼠下颌后髁突 IGF2
É表达的变化。结果表明,实验组大鼠髁突 IGF2É

阳性表达强度大于对照组,且与髁突各层细胞厚度

增加一致。推测在功能矫形前伸大鼠下颌后, IGF2
É 对髁突的适应性生长改建可能起重要的作用。

IGF2É分布变化正反映了 IGF2É 对髁突软骨的作

用,并与其组织变化一致 9 。生发层细胞主要由前

成软骨细胞组成,前成软骨细胞的功能在于细胞不

断增殖,形成成软骨细胞,该层细胞 IGF2É 免疫反
应阳性增强, 证实了 IGF2É 对幼稚细胞具有的促
增殖作用,显示出生发层厚度增加。成熟层和移行

层细胞是成熟和肥大的软骨细胞,担负着合成和分

泌细胞外基质,并不断矿化,完成软骨内成骨的作

用。由于 IGF2É 对成熟和肥大的软骨细胞合成细

胞外基质的刺激作用较小。所以,在这两层细胞中,

IGF2É阳性信号较弱。这两层细胞厚度的变化可能
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与细胞基质分泌增多有关, 但并不排除 IGF2É 通
过其他因素的介导而对其产生作用。过渡层是以成

软骨细胞为主,并向成熟的软骨细胞过渡。因而,其

在细胞功能上兼有生发层细胞和成熟层细胞的许

多特点,具有较强的免疫原性。即过渡层细胞既有

较强增殖能力, 又有较强的合成细胞外基质的能

力,反映为在过渡层厚度显著增加。滑膜层和纤维

层主要是由滑膜细胞和成纤维细胞构成。在本研究

中, 在实验组中这两层细胞的 IGF2É 阳性强度高
于对照组,但组织厚度却无明显变化。这可能与其

功能密切相关。滑膜细胞分泌滑液,润滑关节;成纤

维细胞合成胶原。二者在颞下颌关节的功能活动中

起缓冲外力与润滑关节的作用。正是这些细胞活跃

的功能,才防止了前伸下颌后造成对颞下颌关节的

病理性损害。

(本文图见中心插页 8)　　
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Induction of In sul in - l ike Growth Factor É Express ion to M and ibular

Advancem en t in Grow ing Ra t Condylar Cartilage
L uo Songjiao, Zhou Zheng

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

Abstract
It w as studied effects of functional m andibu lar advancem en t on IGF2É pep tide of condylar cart ilage of 60 52w eek2o ld

m ale rats. A n im als w ere random ly divided in to the experim en tal and con tro l group s, and the m im ic functional app liances w ere

used in experim en tal group. T he rats w ere k illed after 1, 3, 7, 14, 21 and 28 days. T he resu lts show ed that the condylar car2
t ilage of grow ing rats exp ressed IGF2É the strongest in the germ inal layer,m edial in the transit ional layer, and the least in the

m atu tat ional layer. IGF2É po sit ive cells and their imm uno react ive levels increased after 1 w eek of functional m andibu lar ad2
vancem en t, and reached the peak level at 2 w eek s. T he resu lts suggest IGF2É in m andibu lar condyle of rat is rela ted to its

grow th and differen t ia t ion act ivity, and changes of condylar IGF2É after functional p ro tru sion are relevan t to the h isto logic

changes and celluar functions w h ich indicate their invo lvem en t w ith act ive bone grow th and remodeling.

Key words:　m andibu lar advancem en t　　in su lin2like grow th facto r É　　condylar cart ilage
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