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� � � �高原地区的大气压低、 氧分压低、 气温低、

昼夜温差大、 风沙大、 紫外线辐射强， 其最常见

的口腔疾病是牙周病和慢性唇炎。 在高原地区，

牙周炎的患病率显著高于其他地区， 高达70.2%

[1]

，

并且具有发病隐蔽、 缓慢、 病程长等特点， 与全

身健康密切相关。 原有牙周病的患者进入高原地

区后， 其病变进展速度亦会加快， 许多患者原来

松动程度仅Ⅰ~Ⅱ度的患牙， 进入高原后 2～3 年，

疾病迅速发展， 甚至会发展至全口牙完全脱落。

虽然对高原牙周病的临床现象已有一定认识， 但

人们对其发生、 发展的病理生理特点仍缺乏足够

的研究和认识。 本课题组对其进行了一系列研究，

并取得了一定研究成果。

1 流行病学调查

按照全军口腔健康调查方案， 肖娴等

[2]

采用整

群抽样方法选择了850名驻藏（海拔3 700 m）和879

名驻渝（海拔400 m）的某 2 个步兵团官兵共 1 729

名进行了口腔健康行为学问卷调查和口腔疾病临

床检查， 其中与牙周病相关的调查结果如下： 1）

在刷牙时间、 刷牙次数、 饭后漱口及定期洁治的

行为上， 两组相比差异无统计学意义； 2）高原组

牙石、 牙龈出血检出率为 68.6%和 30.4%， 平原

组分别为 53.5%和 18.8%， 高原组明显高于平原

组。 美军曾在 1972 年、 1982 年和 1993 年分别对

38 890 名士兵的口腔疾病进行统计发现， 因口腔

疾病造成每个师每年损失战斗力近 18 720 人次

[3]

。

因此， 应有针对性对官兵进行口腔卫生保健习惯

和卫生知识的宣教和指导， 减少因口腔疾病造成

的非战斗减员。

2 建立兔和大鼠牙周炎动物模型

本课题组在国内外率先建立了高原牙周炎大

鼠和兔动物模型。

2.1 建立大鼠高原牙周炎模型

大鼠雌雄各半共 80 只， 两周适应性饲养后将

80 只大鼠随机分为 4 组： 高原对照组、 高原实验

组、 平原对照组及平原实验组， 每组 20 只， 分笼

喂养。 将高原实验组、 高原对照组放入低压舱模
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[Abstract] Highland area is characterized with low atmospheric pressure and low partial pressure of oxygen. The

epidemiological investigation shows that the prevalence of periodontitis in highland area is higher than that in

plain area. However, there is little known about the pathogenesis of periodontitis under high altitude environment.

Establishing rabbits and rats periodontitis animal models, this series of research is to investigate the correlation

factors of affecting the generation and progress of periodontal diseases in highland.
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拟海拔高度为 5 000 m 的生活环境， 每天低氧时

间为 23 h。 参照 Tomofuji等

[4]

的方法复制牙周炎动

物模型， 口腔正畸结扎钢丝结扎实验组大鼠右上

颌第一磨牙牙颈部， 对照组不结扎； 每天高糖饮

食喂养和肌注醋酸泼尼松龙0.2 mg

[5]

。 观察发现，

高原实验组大鼠的体质量一直呈下降趋势， 与其

他各组比较差别非常显著（P<0.01）； 建模 8 周后，

高原和平原实验组大鼠的牙周组织糜烂、 萎缩，

牙周有大量食物残渣， 牙龈触之出血或有自发性

出血现象， 实验组牙菌斑指数（plaque index， PLI）、

牙周袋深度及牙槽嵴高度均出现明显的变化； 高

原实验组的附着丧失（attachment loss， AL）、 出血

指数（bleeding index， BI）、 PLI 三项临床指标均

明显高于其余各组， 并且差异有统计学意义

[6]

。

2.2 建立兔高原牙周炎模型

选用中国大白兔 40 只随机平均分为平原对照

组、 平原实验组、 高原对照组及高原实验组， 高

原组送入低压氧舱内饲养， 平原组在平原环境下

饲养， 实验组按牙周炎食谱饲养

[7]

， 8 周后观察兔

有无牙龈组织充血、 肿胀、 萎缩， 有无探诊出血、

牙周袋形成、 牙松动等临床表现。 检测牙周临床

指标， 包括 AL、 PLI 和牙龈指数（gingival index，

GI）， 并且采集血液、 龈沟液和牙周组织标本。 观

察发现： 高原组动物体质量生长缓慢， 后期体质

量有下降趋势， 8 周时高原实验组与其他三组相

比， 体质量下降较为明显； X 线片显示， 对照组

牙周膜间隙未见明显异常， 牙槽嵴顶未见明显吸

收， 而实验组可见牙周膜间隙增宽， 牙槽嵴顶吸

收， 呈不规则降低， 其中以高原实验组最为严重；

高原实验组的牙龈明显红肿退缩， 可探及较深牙

周袋； 组织切片可见， 高原实验组的上皮及固有

层的结缔组织内有大量炎性细胞浸润， 牙槽嵴吸

收明显， 其牙周临床指标（AL、 PLI、 GI）与其他组

相比， 差异有统计学意义

[8-9]

。

上述研究表明， 无论是大鼠还是兔， 8 周后

均能建立高原牙周炎的动物模型， 同时观察发现，

高原实验组动物的体质量会有明显下降， 并且其

牙周组织的损伤最严重， 牙槽骨吸收程度也超过

了其他 3 组。

3 龈沟液的致病菌情况

Xiao等

[10]

用聚合酶链反应-变形梯度凝胶电泳

技术对大鼠牙周炎龈沟液（gingival crevicular fluid，

GCF）的致病菌群进行了多样性分析后发现， 高原

牙周炎的致病菌种属与平原组相比， 仅有牙龈卟

啉单胞菌和中间普雷沃菌相同， 而其他条带均不

尽相同， 且相同的优势菌的细菌数量也存在差异。

由此可见， 在不同海拔高度环境下， 龈沟液中的

优势菌群存在一定的差异性。

4 龈下菌斑菌群与高原环境的关系

在对兔动物模型的研究中发现， 平原组龈下

菌斑中的细菌种类单一， 主要以 G

-

杆菌及球菌为

主， 而高原组的细菌种类较为丰富， G

-

杆菌、 球

菌， G

+

杆菌均占了一定的比例。 罗丽等

[11]

用聚合酶

链反应扩增细菌 16S rDNA 片段方法检测了龈下

菌斑中 6 种牙周可疑致病菌（牙龈卟啉单胞菌、 中

间普雷沃菌、 福赛斯坦纳菌、 伴放线放线杆菌、

具核梭杆菌和齿垢密螺旋体）， 结果表明这 6 种牙

周可疑致病菌在高原实验组和平原实验组中都可

检出； 其中， 具核梭杆菌在高原实验组的检出率

为 80%， 显著高于其余各组， 中间普雷沃菌在平

原实验组的检出率为 70%， 显著高于其余各组。

黄镜静等

[12]

用分离纯化培养牙龈卟啉单胞菌的方

法发现， 高原实验组的检出率高达 95%， 而高原

对照组的检出率仅为 55%， 平原实验组检出率为

50%， 平原对照组未检出， 这可能与样本量不足、

细菌定植数量过少及传统厌氧菌培养法要求高、

干扰因素多等影响因素有关。

内毒素是牙周炎症的重要病因之一， 是 G

-

菌

独有的一类高度活性的致病物质， 龈下菌斑中内

毒素的表达水平与其中定植的细菌种类及数量、

牙周临床炎症程度和组织学炎症程度等显著相

关

[13-14]

。 黄镜静等

[8]

研究发现， 高原实验组中活菌

数及内毒素水平均高于其余各组， 提示高原低压

低氧的特殊环境更利于 G

-

厌氧菌的生长。 尽管平

原组的龈下菌斑中仍以 G

-

杆菌及球菌为主， 但其

内毒素水平却显著低于高原组， 由此可见， 高原

组中的 G

-

杆菌及球菌活跃度明显增强， 增加了内

毒素的释放。 高原实验组兔龈沟液 pH 值为 7.80±

0.39， 与平原实验组的 7.43±0.39 比较存在显著差

异。 分析其原因可能是因为， 低氧环境下口腔内

唾液分泌减少， 自洁能力减弱， 加速了毒性较强

的厌氧菌在龈袋内的繁殖， 使得龈袋内氧气消耗

增加， 氧化还原电势降低， pH 值随之升高， 而

pH 值的升高不适宜产酸菌的生长， 故深牙周袋中

pH 值偏高呈碱性。 高原实验组龈沟液的 pH 值、

活菌数及内毒素水平与牙周临床指标呈正相关，

142· ·



国际口腔医学杂志 第 40卷 2期 ２０13年 3月

www.gjkqyxzz . cn

（下转第 147页）

即细菌的种类、 数量越多， 内毒素水平越高， 引

发的牙周炎症的严重程度则越高。

5 细胞因子在高原牙周病中的作用

孔燕等

[6]

研究发现， 高原实验组GCF中肿瘤坏

死因子（tumor necrosis factor， TNF）-α、 前列腺

素E

2

（prostaglandin E

2

， PGE

2

）的表达水平明显高

于平原实验组， 且与牙周破坏指数 AL、 PLI、 BI

呈显著正相关， 而白细胞介素（interleukin， IL）-8

的表达水平则明显低于对照组， 与牙周破坏指数

呈显著负相关。 由此推测， 海拔的升高对 GCF 中

细胞因子浓度的变化有一定影响。

武曦等

[9，15]

测定了兔血清和牙龈组织中超氧化

物歧化酶（superoxide dismutase， SOD）活力的改

变， 以及可溶性细胞间黏附分子（souble intercel-

lular adhesion molecule， sICAM）-1、 可溶性血管

黏附分子（souble vascular cell adhesion molecule，

sVCAM）-1表达水平的改变， 并分析了这些介质

与牙周临床指标的相关性， 结果表明， 高原实验

组 SOD 活力较其他组显著降低， 血清及牙龈组织

中 SOD 活力与 AL、 PLI、 GI 呈明显负相关， 高原

实验组血清和牙龈组织中 sICAM-1、 sVCAM-1 的

含量均高于其余各组， 并且其含量还与 PLI、 GI、

AL 呈正相关关系。

Canak觭i等

[16]

研究表明， 在牙周炎患者的血清、

唾液、 GCF 中， SOD 的活力和总抗氧化能力都明

显降低。 Van Raamsdonk等

[17]

研究表明， SOD 能

提高组织的损伤修复能力， 其活性的降低提高了

机体对各种刺激的敏感性， 并降低修复能力。 目

前虽然没有直接的证据表明 SOD 活力的降低可以

引起急性高原疾病， 但是本课题组的一系列研究

结果均表明， 在低氧环境下， 机体的抗氧化酶活

性降低， 尤其是局部牙龈组织中的氧化还原信号

的变化增加了机体的应激反应， 降低了牙周组织

的损伤修复能力， 这可能是高原地区牙周炎病变

加重、 发展迅速的一个重要原因。 Park等

[18]

研究

表明， ICAM-1、 VCAM-1 的启动子区域均含有一

些转录因子的结合位点， 能够促进单核细胞向内

皮的黏附， 从而导致内皮功能的紊乱和血管化的

炎症。 本课题组的研究结果也表明， 低氧环境能

促进 sICAM-1 和 sVCAM-1 的表达， 增强了免疫

细胞的功能， 使局部牙龈组织和全身体液免疫反

应增强， 加剧了牙周炎症的损伤。 因此， 在低氧

环境下， 全身免疫应答水平的增强可能是引起全

身生理病理改变的重要因素之一。

综上， 高原环境加快了牙周疾病的进展速度，

加重了炎症的破坏程度。 高原的特殊环境更有利

于 G

-

厌氧菌的定居， 且致病菌释放出更多的内毒

素， 致使毒力增强。
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了功能障碍。 目前研究发现， 该位点的突变与

NSCL/P

[9]

、 卵巢癌

[10]

等有关。 在本研究中， G等位

基因的频率是0.278 1， 与Brandalize等

[11]

在意大利

人群中的研究结果（0.21）基本一致， 且试验组和

对照组间的差异无统计学意义。

MTHFD1是叶酸代谢过程中的一个关键酶，

人MTHFD1定位于14q24， 编码序列包括2 808 bp，

编码了长度为935个氨基酸的蛋白质。 Mills等

[12]

的研究与本试验结果相比， A等位基因的频率较

低， 而与Palmieri等

[13]

在意大利人群中的研究结果

一致。

本研究结果显示： 当MTHFD1处在某一基因

型时， MTR中AG、 GG两基因型导致发生NSCL/P

的危险性无统计学意义， 同样， 当MTR处于同一

状态时， MTHFD1中GA、 AA两基因型发生NSCL/

P的危险性也无统计学意义。 两基因间对于NSCL/

P有交互作用， AG-AA、 GG-GA、 GG-AA型分别

是AA-GG型发生NSCL/P的危险性的2.078、 4.508、

6.497倍。 这表明MTR的G基因和MTHFD1的A基因

同时存在会增加NSCL/P发生的危险性， 但还不能

证明MTR和MTHFD1的突变就会导致NSCL/P的发

生， 这可能是由于该研究人群的局限性所致。 另

外， NSCL/P的发生是由多种微效基因、 环境因素

和遗传因素相互作用的结果。 因此在今后的研究

中应加入环境因素的影响， 并且通过流行病学的

调查， 了解孕妇怀孕过程中的其他诱发因素以及

家族影响。
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