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[摘要]暋目的:探讨消退素 D1(RvD1)对治疗牙周炎的作用。方法:取18只大鼠建立牙周炎模型,按随机化原则均

分为实验甲组(100毺g/L的 RvD1),实验乙组(50毺g/L的 RvD1)及阴性对照丙组(生理盐水)。所有大鼠均经尾静

脉注射给药进行治疗。治疗后不同时间进行临床检查和形态学测量。采用SPSS21.0软件包对数据进行单因素方

差分析。结果:治疗后,实验甲组(100毺g/LRvD1)中牙周袋深度、牙龈指数、松动度、牙槽骨丧失量均低于阴性对

照组(P<0.05)。实验乙组(50毺g/LRvD1)的以上4个指标虽均低于阴性对照组,但仅牙龈指数和松动度与阴性

对照组的差异有统计学意义(P<0.05)。两实验组治疗后的牙周袋深度相近(P>0.05)。结论:两种浓度的 RvD1
对实验性大鼠牙周炎有治疗作用;100毺g/L的 RvD1可阻止实验性大鼠牙周炎的牙槽骨继续破坏。
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[Abstract]暋Objective:ToinvestigatetheeffectofresolvinD1(RvD1)onperiodontitisinrat.Methods:Themodels
ofperiodontitiswereestablishedineighteenrats,whichwererandomlydividedinto3groups,experimentalgroupA
(100ng/mlRvD1),experimentalgroupB(50ng/mlRvD1),andcontrolgroupC(saline).Interventionwasprovid灢
edbysystemicinjectionfromthetailvein.Clinicalparametersandmorphologicalanalysisweremeasuredatdiffer灢
enttimeintervalsaftertreatment.AllstatisticalanalysiswasperformedusingtheSPSS21.0statisticalpackage.
Results:After1weekoftreatment,periodontalpocketdepth(PD),gingivalindex(GI),toothmobility(TM),and
alveolarboneloss(ABL)inexperimentalgroupA(100ng/mlRvD1)werelowerthanthoseinthecontrolgroup(P
<0.05).ForexperimentalgroupB(50ng/mlRvD1),onlyGIandTMshowedstatisticalsignificancewhencom灢
paredwithcontrolgroup(P<0.05).PDinbothexperimentalgroupswassimilar.Conclusion:RvD1mightbeused
topreventalveolarboneresorptioninperiodontitis.
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暋暋牙周炎是一种由菌斑引起的牙周支持组织破坏

的炎症性疾病,主要表现为软组织的炎性感染,牙周

附着丧失以及牙槽骨吸收。牙周炎的基础治疗包括

去除菌斑牙石的机械治疗以及抗炎类的药物治疗。
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但抗炎类药物主要为抗生素,易导致机体耐药性。
近年来人工合成的促炎症反应及时消退的内源性炎

症消退介质成为炎症领域研究的关注点。消退素是

由氊-3多不饱和脂肪酸衍生的内源性促炎症消退

介质。根据 氊-3多不饱和脂肪酸来源不同,消退

素可分为E类和D类,共10种。其中,D 类消退素

(resolvinD,RvD)来源于二十二碳六(docosahexae灢
noicacid,DHA),共有8种[1]。RvD具有抑制白细

胞浸润,下调促炎介质,限制炎症损伤等多种生物学

效应[1,2]。体外研究发现,消退素 D1(resolvinD1)
对牙周膜具有保护作用并能抑制破骨细胞的功
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能[3,4]。而关于消退素与牙周炎关系的研究,国内

外较少研究报道,机制尚未明确。因此,本实验研究

初步探讨RvD1对大鼠牙周炎的治疗效果,为临床

应用提供参考。

1暋材料与方法

1.1暋主要试剂及仪器暋RvD1(13275,Sigma,美

国);切片机(Leica,德国);倒置相差显微镜(DP70,

Olympus,日本);相机(D90,NIKON,日本)。

1.2暋实验方法

1.2.1暋实验动物模型建立暋清洁级SD雄性大鼠

21只,体重200~250g(广西医科大学动物实验中

心提供)。大鼠牙周炎模型的建立:SD大鼠在10%
水合氯醛注射液(4ml/kg)腹腔注射麻醉下,使用尖

头探针分离大鼠双侧上颌第二磨牙牙龈,将4#缝

线(直径0.040mm)放入龈沟内并结扎固定,将结

扎端转至颊侧。定期检查,若缝线脱落则再次结

扎[5]。2周后,取下两侧结扎线,并随机抽取3只大

鼠,另外取3只正常大鼠,均截取上颌骨中第二磨牙

及其周围2mm 的磨牙段,HE 染色,行组织学观

察,确立牙周炎模型。

1.2.3暋实验分组及治疗暋将剩下已建立牙周炎模

型的18只大鼠按随机化原则编号,均分3组,每组

6只。实验甲组:注射100毺g/LRvD1;实验乙组:
注射50毺g/LRvD1;丙组:阴性对照组,注射生理盐

水。采用单次疗法,注射量为2毺L/只,均经尾静脉

注射给药。

1.2.4暋临床检查暋治疗后0、1、4周对每个结扎单

位(共36颗牙)进行牙周检查,包括用牙周探诊检查

的牙周袋深度(periodontalpocketdepth,PD)、牙龈

指数(gingivalindex,GI)、探诊出血 (bleedingon
probing,BOP)以 及 闭 合 镊 子 检 查 松 动 度 (tooth
mobility,TM)。牙周袋探诊的部位为左或右上颌

第二磨牙颊、腭侧远中、中央、近中,6个测量值的均

值作为每个结扎单位的值。

1.2.5暋牙槽骨丧失量暋4周后,处死全部大鼠,分
离上颌骨,从腭中缝劈开,将上颌骨放入装有4%多

聚甲醛离心管中固定一段时间,取出自然干燥,去除

软组织,修剪标本,用游标卡尺测量釉牙骨质界到牙

槽嵴顶的距离,部位与牙周袋探诊部位一致,6个测

量值的均值为该单位牙的牙槽骨丧失量(alveolar
boneloss,ABL)。

1.2.6暋统计学分析暋应用SPSS21.0软件包进行

统计分析。PD、GI、TM、ABL使用均数加减标准差

表示;不同组间的比较均用单因素方差分析,P<0.

05有统计学意义。

2暋结果

2.1暋组织病理观察暋显微镜观察,正常大鼠中,上
皮未见增生,未见炎性细胞浸润,牙槽嵴高度正常,
见图1a。牙周炎模型大鼠中,上皮钉突变长,向深

层结缔组织内增生,上皮及深层结缔组织内均有大

量炎性细胞浸润,胶原纤维排列紊乱,肿胀、断裂,
牙槽骨吸收破坏,牙槽嵴不完整,见图1b;骨吸收边

缘有较多骨吸收陷窝,内可见破骨细胞,见图1c。

2.2暋临床观察指标

2.2.1暋治疗前后各组牙周探诊深度(PD)比较 药

物治疗1周后,甲组的PD值低于乙组和丙组(P<
0.001);4周后,丙组PD值最高,甲组最低(P<0.
05),甲组和丙组PD值相近(P>0.05),见表1。

表1暋治疗前后各组大鼠牙周袋深度比较

Tabel1暋ComparisonofPDamongallgroupsbeforeandaftertreat灢

ment mm,煀x暲s

组别 0周 1周 4周

甲 1.65暲0.05 0.22暲0.05*1*2 0.20暲0.08*1

乙 1.65暲0.24 0.61暲0.07 0.27暲0.09
丙 1.65暲0.20 0.64暲0.08 0.45暲0.07

暋注:与丙组(阴性对照组)比较,*1P ﹤0.05;与乙组比较,*2P
﹤0.05

2.2.2暋治疗前后各组牙龈指数(GI)比较暋药物治

疗1周后,甲组和乙组的 GI值均低于丙组(P<0.
05),见表2。

2.2.3暋治疗前后各组松动度(TM)比较暋治疗1
周和4周时,甲组和乙组的 TM 值均低于丙组(P
<0.05),见表3。

表2暋治疗前后各组大鼠牙龈指数比较

Tabel2暋ComparisonofGIamongallgroupsbeforeandaftertreat灢

ment mm,煀x暲s

组别 0周 1周 4周

甲 2.00暲0.00 0.60暲0.51* 0.00暲0.00
乙 2.00暲0.00 1.00暲0.95* 0.00暲0.00
丙 2.00暲0.00 1.80暲0.44 0.00暲0.00

暋注:与丙组(阴性对照组)比较,* P ﹤0.05

表3暋治疗前后各组大鼠上颌第二磨牙松动度比较

Tabel3暋Comparisonoftoothmobilityofuppersecondmolaramong

allgroupsbeforeandaftertreatment mm,煀x暲s

组别 0周 1周 4周

甲 1.90暲0.31 0.91暲0.51* 0.58暲0.51*

乙 1.90暲0.31 1.16暲0.57* 1.08暲0.66*

丙 2.00暲0.00 2.00暲0.63 2.25暲0.45

暋注:与丙组(阴性对照组)比较,* P ﹤0.05
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2.3暋治疗后各组牙槽骨丧失量比较

2.3.1暋大体观察暋经治疗后大鼠的牙槽骨吸收情

况,见图2a、图2b、图2c;甲组、乙组、丙组牙槽骨丧

失量依次增多,丙组最明显。

D:牙本质;CT:结缔组织;C:牙骨质;AB:牙槽骨;黑色箭头:釉牙骨

质界;黄色箭头:炎性细胞;红色箭头:破骨细胞;1a为正常大鼠;1b
和1c为实验性牙周炎模型大鼠

图1暋实验第2周大鼠上颌第二磨牙牙周组织的苏木精-伊红染色

Fig.1暋HEstainingofperiodontaltissuesofthemaxillaryseconda灢
rymolarofratsafter2weeks

2a:实验甲组;2b:实验乙组;2c:阴性对照丙组

图2暋大体观察药后4周时各组大鼠牙槽骨吸收情况

Fig.2暋GrossobservationofSDrats'alveolarbonelossinexperi灢
mentalgroup2a,2b,andcontrolgroup2cat4weeksafter

treatment

2.3.2暋3组牙槽骨丧失量的测定及比较 药物治疗

4周后,相对于对照组,实验组的牙槽骨丧失量有微

量降低,但仅甲组与丙组的 ABL相比,差异有统计

学(P<0.05),其余组间差异无统计学意义,见表4。

表4暋治疗后各组大鼠牙槽骨丧失比较

Tabel4暋ComparisonofABLamongallgroupsbeforeandafter

treatment mm,煀x暲s

组别 4周

甲 0.72暲0.07*

乙 0.86暲0.19
丙 1.03暲0.04

暋注:与丙组(阴性对照组)比较,* P ﹤0.05

3暋讨论

暋暋Schwab等[2]从小鼠腹膜腔炎性渗出物中分离

出由氊-3多不饱和脂肪酸衍生的促炎症消退分子

--消退素(resolvin)和保护素(protectin),它们属

于内源性消退介质,与脂氧素一起构成了促炎症消

退介质的三大新兴家族。

暋暋牙周炎是一种支持组织遭受破坏的慢性感染性

疾病。研究发现,牙周膜干细胞可以通过合成广谱

促炎症消退的脂类介质,包括 RvD1、D2、D5和 D6
等,促进炎症消退。其中,RvD1通过识别FRP2受

体,行使其抗炎功能[6]。反过来,牙周膜干细胞所产

生的促炎消退介质也能使牙周膜成纤维细胞增值、
创伤愈合、碱性成纤维生长因子释放产生的前列腺

素(PGE2)[3]。因此,RvD 使牙周膜干细胞在牙周

炎中发挥了修复受损组织以及再生的作用。本实验

通过建立大鼠牙周炎模型,初步观察不同浓度的

RvD1对牙周炎临床指标改善情况,探讨RvD1对牙

周炎的治疗是否有良好的效果以及哪种 RvD1浓度

更适合用于牙周药物治疗。治疗前,3组大鼠牙周

病变程度相近,具有可比性。RvD1治疗1周后,

100毺g/L RvD1 治 疗 组 的 PD 值 低 于 50毺g/L
RvD1治疗组和阴性对照组;4周后,治疗组的 PD
值相近,均低于阴性对照组,而仅100毺g/LRvD1
治疗组与对照组相比,差异有统计学意义。但在

TM 指标上,100毺g/LRvD1和50毺g/LRvD1治疗

组均低于阴性对照组。综上,两种浓度的 RvD1可

改善大鼠实验性牙周炎的 PD 和 TM,这或许是

RvD1对牙周膜成纤维起保护作用的表现。

暋暋控制局部炎症是治疗牙周炎的关键。学者们发

现,RvE 抑 制 牙 周 炎 中 性 粒 细 胞 内 活 性 氧 的 释

放[7],修复巨噬细胞的吞噬功能[8]。而 RvD1也能

作用于这两种细胞,即 RvD1可能通过抑制了嗜中

性粒细胞招募炎性因子的再聚集,并激活吞噬细胞

发挥其清除病原体的作用[3]。本实验结果分析发

现,与阴性对照组相比,治疗组用药1周后,牙龈急

性炎症很快消退,治疗组组间差异无统计学意义。
所以,本实验可以得出这两种浓度(100毺g/L和50

毺g/L)的RvD1对牙周炎也起到了促炎症消退的作

用。而关于RvD1的抗炎机制,Schwab,J.M 认为

RvD1通过降低人单核细胞中 NF-kB和Smad的

核转录水平来抑制炎症基因的表达,控制炎症的发

展。而在促炎症消退的循环通路中,RvD1 建立

RvD1-依赖 GPR32的 miRNA 轴,来发挥其促炎

消退反应[9]。

暋暋治疗牙周炎的最终目的是尽量保护骨组织。研

究发现,E类消退素在牙周炎动物模型当中的局部

使用,可以有效降低破骨细胞的密度和改变炎性细

胞 的 数 量,大 大 地 减 少 炎 性 相 关 基 因 的 表 达

(MMP3、MMP10、MMP13)并逆转到一个健康水

平,逆转骨丧失[10]。与RvE1相似,RvD1可以有效

地发挥骨保护作用。体外实验发现 RvD1作用于成

骨细胞,逆转睾酮对成骨细胞骨钙蛋白下调作用,同
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时显著性地提高 OPG 表达水平,对骨组织起保护

作用[4]。有学者认为,RvD1依赖 Del-1来降低牙

周炎中过氧化氢酶和中性粒细胞相关分子 mRNA
的表达,抑制细胞因子诱导的牙槽骨吸收[11]。本实

验通过测量釉牙骨质界到牙槽嵴顶的距离,比较各

组牙槽骨丧失量(ABL),观察 RvD1是否对骨组织

起保护作用。治疗4周后,处死大鼠,测量 ABL,发
现100毺g/LRvD1治疗组的 ABL值低于阴性对照

组,说明RvD1可以防止牙槽骨骨量丧失,在骨保护

中发挥了作用,这与前面学者研究的结果相一致。

暋暋 综 上,本 实 验 初 步 观 察 到 两 种 药 物 浓 度 的

RvD1均可促使牙周炎的炎症消退,保护结缔组织,
且100ng/mLRvD1可抑制牙槽骨吸收,保护骨组

织。
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