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[摘要] 目的:研究牙周炎对大鼠根分叉区牙槽骨微结构的影响。方法:3月龄健康未孕大鼠14只,采用丝线结扎

大鼠左侧上颌第一磨牙建立实验性牙周炎模型(实验组),右侧作为对照组。分别于建模后4周及8周时处死大

鼠,并测量上颌磨牙牙周探诊深度、收集上颌骨标本。采用 Micro-CT分析大鼠上颌第一磨牙根中1/3区牙槽骨

微结构的改变。结果:4周及8周实验组牙周探针深度均高于对照组(P<0.05).Micro-CT图像分析发现对照组

牙槽骨致密,主要由板状骨小梁构成;实验组牙槽骨变疏松,杆状骨小梁较多。牙槽骨微结构参数分析发现4周及

8周实验组骨密度(BMD)、骨体积分数(BV/TV)及骨小梁宽度(Tb.Th.)均较对照组降低(P<0.05),且8周实验

组BMD、BV/TV、Tb.Th.较4周组降低(P<0.05)。8周实验组骨小梁数目(Tb.N.)及骨髓腔宽度(Tb.Sp.)较对

照组及4周实验组均增加(<0.05)。结论:牙周炎可导致大鼠根分叉区牙槽骨丢失、骨小梁微结构破坏,且这种破

坏随着时间延长不断加剧。
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[Abstract] Objective:To

 

study
 

the
 

changes
 

of
 

the
 

microarchitecture
 

of
 

alveolar
 

bone
 

in
 

the
 

experimental
 

periodonti-
tis

 

in
 

rats.
 

Methods:
 

Fourteen
 

3-month-old
 

Sprague-Dawley
 

rats
 

were
 

used
 

to
 

establish
 

periodontitis
 

model
 

by
 

ligaturing
 

the
 

left
 

maxillary
 

1st
 

molar
 

(PER),
 

and
 

the
 

right
 

maxillary
 

1st
 

molar
 

was
 

used
 

as
 

control
 

(CON).
 

The
 

rats
 

were
 

sacrificed
 

respectively
 

4
 

weeks
 

and
 

8
 

weeks
 

later.
 

The
 

maxilla
 

was
 

analyzed
 

by
 

Micro-CT
 

scanning.
 

All
 

statistical
 

analysis
 

was
 

performed
 

with
 

SPSS.
 

Results:
 

The
 

probing
 

depth
 

in
 

PER
 

group
 

increased
 

in
 

comparison
 

to
 

CON
 

group
 

at
 

both
 

4
 

and
 

8
 

weeks.
 

The
 

alveolar
 

bone
 

of
 

CON
 

group
 

was
 

compacted
 

with
 

plate-like
 

trabecular,
 

while
 

the
 

alveolar
 

bone
 

of
 

PER
 

group
 

become
 

porotic
 

with
 

rod-like
 

trabecular.
 

When
 

compared
 

with
 

corresponding
 

CON
 

group,
 

BMD,
 

BV/TV,
 

and
 

Tb.Th.
 

of
 

alveolar
 

bone
 

significantly
 

decreased
 

in
 

PER
 

group
 

at
 

both
 

4
 

and
 

8
 

weeks.
 

BMD,
 

BV/TV,
 

and
 

Tb.Th.
 

in
 

8-week
 

PER
 

group
 

decreased
 

compared
 

with
 

4-week
 

PER
 

group.
 

Tb.N
 

and
 

Tb.Sp.
 

in
 

8-week
 

PER
 

group
 

increased
 

in
 

compared
 

with
 

both
 

CON
 

group
 

and
 

4-week
 

PER
 

group.
 

Conclu-
sion:

 

Periodontitis
 

could
 

induce
 

bone
 

loss
 

and
 

deterioration
 

of
 

trabeculae
 

of
 

alveolar
 

bone.
 

The
 

deterioration
 

might
 

be
 

aggravated
 

by
 

the
 

extended
 

duration.
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  牙周炎(periodontitis)是一种由多种因素导致

的,发生在牙周支持组织的进行性炎症疾患,是发病

率最高的口腔疾病。牙槽骨丢失是牙周炎重要临床

表现 之 一,也 是 牙 周 炎 导 致 牙 齿 缺 失 的 主 要 原
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因[1~3]。牙菌斑是牙周炎的始动因素,亦是牙槽骨

破坏的始动因素[2,4]。牙 菌 斑 可 通 过 脂 多 糖(li-
popolysaccharides,

 

LPS)直接激活破骨细胞、促进

骨吸收。同时,牙菌斑及其毒性产物可驱动炎症反

应,激活炎性细胞(包括T细胞、B细胞、中性淋巴

细胞、巨噬细胞等);这些炎性细胞可释放大量炎症

介质,如白细胞介素6(interleukin
 

6,IL-6)、肿瘤

坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor
 

α,TNF-α)及
前列腺素E2

 

(prostaglandin
 

E2,PGE2)等[2,5]。这

些炎症介质可促进破骨细胞前体细胞的分化与成

熟,最终导致牙槽骨的吸收与破坏[2,4,6,7]。在既往

临床及基础研究中,对于牙周炎导致牙槽骨丢失的

关注重点集中于牙槽嵴高度的丧失及牙周膜内破骨

活性[8,9]。本研究通过建立大鼠实验牙周炎模型,
采用 Micro-CT分析建模后不同时间牙槽骨微结

构的改变,阐明牙周炎对牙槽骨微结构的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物 3月龄健康未孕雌性SD大鼠14
只(购置于上海斯莱克实验动物有限公司,饲养于上

海交通大学医学院附属第九人民医院SPF级动物

房,许可证号:SYXK(沪)2012-0007。本研究与动

物相关的实验方法均符合中华人民共和国科学技术

部颁发的《关于善待实验动物的指导性意见》。

1.2 主要实验仪器及试剂 水合氯醛(上海国药集

团);3/0丝线(强生[中国]医疗器材有限公司);多
聚甲醛(上海国药集团);乙醇(上海国药集团);GE

 

eXplore
 

Locus
 

SP
 

Micro-CT(GE
 

Healthcare)。

Micro-ct数据分析软件 Microview
 

ABA
 

2.2(GE
 

Healthcare)。

1.3 牙周炎模型 本研究所采用的既往研究中广

泛使用地丝线建模法[9]。建模前大鼠适应性饲养1
周。腹腔注射水合氯醛400

 

mg/Kg麻醉大鼠,分离

大鼠上颌左侧第一磨牙牙周组织与牙根,将丝线结

扎于牙周组织与牙根间。右侧仅分离牙周组织作为

对照组。

图1 牙周探诊深度的改变    图2 感兴趣区域示意图

  (*
 

P<0.05)

Fig.
 

1 Changes
 

of
 

probing
 

depths.  Fig.
 

2 Region
 

of
 

interest.

图3 大鼠上颌第一磨牙牙槽骨三维图

Fig.
 

3 3-dimensional
 

reconstruction
 

images.

1.4 标本制备 分别于建模后4周及8周后处死

大鼠各7只。左侧磨牙作为实验组,右侧作为对照

组。采用牙周探针测量实验组及对照组上颌第一磨

牙牙周探诊深度。分别测量上颌第一磨牙颊侧及舌

图4 牙周炎大鼠牙槽骨微结构参数改变(*
 

P<0.05)

Fig.
 

4 Bar
 

diagrams
 

illustrating
 

the
 

microarchitectures
 

parametric
 

values
 

of
 

the
 

alveolar
 

bone.
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侧探针深度,取平均值作为探针深度;为减少误差每

个标本由同一测量者测量两侧取平均值。取大鼠右

侧上颌骨标本并修整规则,保存于75%乙醇中。

1.5 Micro-CT扫描及图像分析 利用 GE
 

eX-
plore

 

Locus
 

SP
 

Micro-CT扫描大鼠上颌骨,所有

扫描均在处死后2周内完成。扫描条件为,电压80
 

kV、电流80
 

μA、分辨率18
 

μm。利用 Microview
 

ABA
 

2.2重建大鼠牙槽骨三维图像,并分析骨微结

构。根据既往研究结果[10,11],本研究选取的牙槽骨

感兴趣区域(Region
 

of
 

Interest,ROI)为上颌第一

磨牙远中腭根根中1/3区,牙槽骨间隔内一边长为

800
 

μm的立方骨区域,见图1。确定ROI区域后,
利用 Microview

 

ABA
 

2.2
 

分析该区域内的骨结构

参数。本研究选择的参数包括:骨矿化密度(bone
 

mineral
 

density,BMD),三维测量单位为 mg/cm3;
骨体积分数(bone

 

volume
 

fraction,BVF),单位为
 

%;骨小梁宽度(trabecular
 

thickness,Tb.Th),单
位为mm;骨小梁数量(trabecular

 

number,Tb.N),
单位为1/mm;骨髓腔宽度(trabecular

 

spacing,Tb.
Sp),单位是mm。

1.6 统计学分析 本研究计量资料均以x±s表

示,利用SPSS
 

16.0软件进行统计分析,采用Lev-
ene’s

 

Test进行方差齐性检验,组间比较采用独立

样本t检验,当P<0.05时认为具有统计学差异。

2 结果

2.1 牙周炎模型的建立 为证实牙周炎模型的成

功构建,本研究分析了实验组与对照组牙周探诊深

度的差异。建模后4周及8周时,实验组牙周探诊

深度均较对照组增加,表明本研究成功构建了大鼠

牙周炎模型,见图1。

2.2 大鼠牙槽骨 Micro-CT图像分析 如图2所

示,本研究选取区域为大鼠上颌第一磨牙根中1/3、
牙槽间隔区牙槽骨。4周及8周对照组牙槽骨无显

著差别,骨质致密,主要由宽大的板状骨小梁构成,
骨髓腔间隙小,见图3a、3b。4周实验组大鼠牙槽骨

较相应对照组疏松,主要表现为板状小梁骨的宽度

减少,见图3c。建模8周后大鼠牙槽骨疏松程度加

重表现为骨小梁宽度减小,杆状骨小梁的出现及骨

髓腔间隙的增加。

2.3 大鼠牙槽骨 Micro-CT骨微结构参数分析 
大鼠牙槽骨参数分析显示4周及8周对照组间无统

计学差异。建模4周及8周大鼠牙槽骨骨密度

(BMD)、骨体积分数(BV/TV)、骨小梁宽度(Tb.
Th.)均较相应对照组降低,见图4a、4b、4c。8周实

验组骨小梁数目(Tb.N.)及骨髓腔宽度(Tb.Sp.)
较对照组增加(P<0.05),见图4d、4e。比较4周实

验组和8周实验组牙槽骨微结构参数发现:8周实

验组牙槽骨BMD,BV/TV
 

及Tb.Th.均较4周实

验组降低,见图4a、4b、4c。与此一致,8周实验组牙

槽骨Tb.N.及Tb.N.均较4周实验组增加,见图

4d、4e。以上结果表明对照组比较,实验组牙槽骨骨

量下降,骨微结构破坏,并且随着时间延长这种破坏

加剧。

3 讨论

  作为发病率最高的口腔疾病,牙周炎已经成为

威胁口腔功能及全身健康的重要疾病之一[2]。本研

究通过建立实验性牙周炎模型,采用 Micro-CT分

析了牙周炎对于牙槽骨微结构的影响,证实牙周炎

可导致根分叉区牙槽骨丢失,骨微结构破坏。

  牙周炎的易感动物较多,包括大鼠、小型猪、羊、
狗、猴等。大鼠牙周组织结构、病理过程都与人类具

有许多相似之处,同时具有经济、操作方便等优点,
使得大鼠成为了建立实验性牙周炎模型的理想动

物[8,9]。既往研究中采用了数种建立大鼠实验性牙

周炎的方法,其中采用丝线结扎大鼠磨牙法是最常

用的牙周炎模型[12~14]。本研究发现丝线结扎4周

后大鼠磨牙牙周探针深度明显增加,可达2.5
 

mm,
这表明该方法是一种有效的建立牙周炎模型方法。

  牙槽骨结构不规则且存在牙根等硬组织的干

扰,常规的二维影像学难以发现牙槽骨微结构的改

变[10,13,15]。本研究应用 Micro-CT分析了牙槽骨

微结构的特点及牙周炎对牙槽骨微结构的影响,牙
槽骨是一类比较致密的骨质,主要由板状骨小梁构

成,其骨体积分数可超过80%[15,16]。

  骨密度(BMD)与骨体积分数(BV/TV)是临床

与基础研究中最常用的衡量骨量的参数。建模4周

与8周实验组大鼠牙槽骨BMD及BV/TV均较对

照组下降,这表明牙周炎会导致根分叉区牙槽骨的

丢失。8周实验组BMD及BV/TV均低于4周实

验组,表明随着时间的延长牙周炎导致牙槽骨骨量

丢失会逐渐增加,这与牙周炎的临床病理过程相

似[12,16,17]。

  与骨量相比,骨小梁微结构参数是评价骨质量

的直接指标,包括骨小梁宽度(Tb.Th.)、骨小梁数

目(Tb.N.)及骨髓腔宽度(Tb.Sp.)。本研究发现

建模4周与8周实验组大鼠牙槽骨Tb.Th.均较对

照组下降;8周实验组Tb.Sp.均较对照组上升,这
表明牙周炎可导致牙槽骨骨小梁微结构的破坏。同
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时,与4周实验组比,8周实验组Tb.Th.下降,Tb.
Sp.上升,表明随着时间延长牙周炎导致骨小梁微

结构破坏加剧。

  本研究发现8周实验组Tb.N.较对照组上升,
这可能是由牙槽骨的特殊结果造成的,构成牙槽骨

的主要是板状骨小梁,随着牙槽骨的吸收这些板状

骨小梁逐渐形成相互分离的杆状骨小梁,增加了骨

小梁间的连接节点,因此在牙槽骨骨量降低时Tb.
N.反而上升。本研究采用 Micro-CT分析了实验

性牙周炎建模不同时间后根分叉区牙槽骨微结构的

改变,结果表明,牙周炎可导致大鼠牙槽骨骨量降

低、骨小梁微结构破坏,且这种破坏随着时间延长不

断加剧。
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