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[摘要] 目的:研究牙槽骨微穿孔技术(micro-osteoperforation,MOP)对牙移动过程中牙周组织改建的影响及其

机制。方法:以16只8周龄、无特定病原体(specific
 

pathogen
 

free,SPF)级健康雌性SD大鼠为研究对象,在一侧上

颌第一磨牙近中行 MOP,对侧不行 MOP作为对照;以上颌中切牙为支抗,30
 

g力牵引上颌第一磨牙近中移动。

7
 

d后处死大鼠,micro-CT测量上颌第一磨牙牙齿移动距离和牙槽骨的骨密度及骨体积分数;行苏木精-伊红染

色(hematoxylin-eosin
 

staining,HE)和免疫组织化学染色分析大鼠牙周组织的改建。结果:MOP加速了正畸牙移

动,MOP+正畸加力组上颌第一磨牙移动距离为(420.82±175.58)μm,明显高于单纯正畸加力组(224.87±
85.64)μm;对第一磨牙牙根周围骨密度及骨体积分数的分析结果显示,MOP+正畸加力组低于正畸组;HE染色

结果显示,正畸加力后,第一磨牙压力侧牙周膜压缩变窄,张力侧牙周膜增宽;免疫组织化学染色结果显示,MOP+
正畸加力组牙周组织内白细胞介素-6(interleukin-6,IL-6)表达水平高于单纯正畸加力组。结论:牙槽骨 MOP
增强了牙周组织促炎细胞因子表达水平,促进了正畸牙移动速度。
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[Abstract] Objective:

 

To
 

study
 

the
 

effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

alveolar
 

bone
 

micro-osteoperforation
 

(MOP)
 

tech-
nique

 

on
 

periodontal
 

tissue
 

remodeling
 

during
 

tooth
 

movement.
 

Methods:
 

Sixteen
 

female,
 

eight-week-old
 

SPF
 

Sprague
 

Dawley
 

rats
 

were
 

included
 

in
 

the
 

study.
 

MOP
 

was
 

performed
 

on
 

one
 

side
 

but
 

not
 

on
 

the
 

other
 

control
 

side.
 

Upper
 

1st
 

molar
 

was
 

protracted
 

by
 

30
 

g
 

orthodontic
 

force
 

with
 

incisors
 

being
 

anchorage
 

teeth.
 

After
 

7
 

days,
 

animals
 

were
 

sacrificed
 

and
 

the
 

micro-CT
 

scanning
 

was
 

performed
 

to
 

measure
 

the
 

tooth
 

movement
 

distance
 

and
 

bone
 

densi-
ty

 

as
 

well
 

as
 

bone
 

volume
 

fraction
 

around
 

the
 

maxillary
 

first
 

molar.
 

HE
 

staining
 

and
 

immunohistochemical
 

staining
 

were
 

utilized
 

to
 

analyze
 

the
 

alveolar
 

bone
 

remodeling
 

in
 

the
 

periodontal
 

tissue.
 

Results:
 

Orthodontic
 

tooth
 

movement
 

was
 

accelerated
 

after
 

performing
 

MOP
 

(420.82±175.58)
 

μm
 

mesial
 

movement
 

in
 

the
 

MOP
 

+
 

orthodontic
 

force
 

group
 

and
 

(224.87±85.64)
 

μm
 

in
 

orthodontic
 

force
 

alone
 

group.
 

In
 

addition,
 

a
 

more
 

decreased
 

bone
 

mineral
 

densi-
ty

 

and
 

bone
 

volume/total
 

volume
 

was
 

observed
 

in
 

the
 

MOP
 

+
 

orthodontic
 

force
 

group.
 

Narrow
 

periodontal
 

mem-
brane

 

was
 

observed
 

on
 

the
 

pressure
 

side
 

while
 

wide
 

periodontal
 

membrane
 

was
 

found
 

on
 

the
 

tension
 

side.
 

Moreover,
 

increased
 

IL-6
 

level
 

was
 

observed
 

in
 

the
 

periodontal
 

tissues
 

of
 

MOP
 

+
 

orthodontic
 

force
 

group.
 

Conclusion:
 

MOP
 

enhances
 

the
 

expression
 

of
 

proinflammatory
 

cytokine
 

in
 

periodontal
 

tissues
 

and
 

promotes
 

the
 

orthodontic
 

tooth
 

movement.
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  在传统的正畸矫治术中,牙齿移动的速度最多

为每月1
 

mm,正畸疗程长达2年,因此部分患者对

正畸治疗的疗程望而生畏。如何在对牙周膜、牙槽

骨、牙根以及牙髓无不可逆性损伤的条件下达到较
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快的牙移动速度,缩短正畸疗程,一直是国内外学者

共同关注的热点[1]。在机械力作用下,牙周组织内

的血流发生变化,会伴随与炎症反应类似的生物学

反应,出现典型的压力侧牙槽骨吸收和张力侧牙槽

骨沉积的组织改建。多年来,学者们尝试了牙周组

织局部或全身用药如前列腺素E2
 

(prostaglandin
 

E2,
 

PGE2)、直流电、低能量激光、牙槽间隔手术/牙

槽骨牵张成骨术、骨皮质切开术及压电式切开术等

技术,试图加快正畸牙移动速度[2]。以上手术方式

在促进牙齿移动的同时,其侵入性会给患者术后带

来较多不适。

  为减少牙槽骨手术带来的创伤和不良反应,

Alikhani等[3]2013年提出了牙槽骨微穿孔 技 术

(micro-osteoperforation,MOP),该技术利用专用

钻孔器械在牙槽骨上形成小孔,临床研究结果显示

其能加速人尖牙远中移动。本实验的目的在于通过

利用大鼠正畸牙移动模型,分析牙槽骨 MOP对牙

周组织改建的影响,分析 MOP促进正畸牙移动的

机制,为其应用于正畸治疗提供理论基础。

1 材料与方法

1.1 主要材料 戊巴比妥钠
 

(Sigma公司,美国)
 

;
正畸粘结剂

 

(3M
 

Unitek公司,美国
 

);超弹镍钛拉

簧(
 

American
 

Orthodontics公司,美国);A1正畸

支抗钉(亚太公司,台湾);白细胞介素(interleukin,
 

IL)-6(Proteintec公司,中国);二抗(迈新公司,中
国);二氨基联苯胺(diaminobenzidine,DAB)

 

显色

试剂盒
 

(博士德生物公司,中国)。

1.2 实验动物及分组 16只8周龄雌性SD大鼠,
体重(180±20)

 

g,分为正畸加力组和不加力对照组

(n=8)。正畸加力组上颌放置矫治器后,一侧行牙

槽骨微穿孔后正畸加力,对侧仅单纯正畸加力;不加

力对照组仅上颌放置正畸矫治器,一侧行微穿孔术

不正畸加力,对侧仅放置正畸矫治器。

1.3 动物模型的建立 SD大鼠腹腔注射含2%戊

巴比妥钠生理盐水溶液(60
 

mg/kg体重)麻醉。将

大鼠放置于仰卧位,在大鼠腭侧距离第一磨牙近中

1
 

mm处,牙槽嵴顶下方2
 

mm开始,采用手柄 A1
不锈钢支抗钉(直径0.6

 

mm)制备1.5
 

mm深度的

微穿孔3个,垂直向间隔1
 

mm。为防止切牙结扎

丝滑脱,预先用金刚砂车针于切牙近远中及唇侧磨

一固位沟,用结扎丝结扎,将 NiTi拉簧(American
 

Orthodontic公司,美国)用结扎丝固定于上颌第一

磨牙与切牙之间,施加牵引力30
 

g,并使用光固化树

脂粘结固定前牙区结扎丝,防止其滑脱(图1)。

图1 大鼠正畸牙移动模型

Fig.
 

1 Rat
 

model
 

of
 

orthodontic
 

tooth
 

movement.

1.4 标本采集 所有大鼠在7
 

d后断颈处死。将

上颌骨完整取出,4%多聚甲醛固定48
 

h。

1.5 micro-CT扫描 将固定完成的上颌骨标本

进行micro-CT扫描,通过测量上颌第一磨牙之间

牙冠远中轴面与第二磨牙牙冠近中轴面最凸点之间

的距离评估上颌第一磨牙牙齿移动距离;三维重建

后对大鼠上颌第一磨牙牙根周围骨密度(bone
 

min-
eral

 

density,
 

BMD)及骨体积分数(bone
 

volume
 

fraction,
 

BVF)比较分析。

1.6 免疫组织化学染色 标本置于10%乙二胺四

乙酸(ethylenediaminetetraacetic
 

acid,EDTA)脱钙

液中脱钙8周,隔天更换脱钙液,室温脱钙,直至针

尖可以轻易穿透牙齿。梯度乙醇脱水,常规石蜡包

埋,沿上颌牙槽骨矢状面进行切片,厚4
 

μm。标本

经苏 木 精-伊 红(hematoxylin-eosin
 

staining,

HE)染色,石蜡切片烘片后常规脱蜡,磷酸盐缓冲液

(phosphate
 

buffer
 

saline,PBS)冲洗,苏木精复染

3
 

min,流动清水冲洗1
 

min,
 

置于1%盐酸乙醇分

色,流动清水冲洗30
 

s后返蓝1
 

min,伊红染色

3
 

min,流动清水冲洗1
 

min,再行逐级脱水,中性树

胶封片。免疫组织化学染色中,将石蜡切片常规脱

蜡,3%过 氧 化 氢 溶 液 闭 光20
 

min,蒸 馏 水 洗 涤

3次,微波法进行抗原修复,冷却至室温。油性笔圈

定区域后PBS冲洗3次,小心擦干。每个标本加入

75
 

μL
 

IL-6一抗(1∶400)置于湿盒中4
 

℃静置过

夜,次日PBS冲洗3遍,小心擦干后,加入二抗孵育

30
 

min,PBS冲洗,DAB显色,苏木精复染,逐级乙

醇脱水,二甲苯液透明,中性树胶封片,观察。
 

使用

Image-Pro
 

Plus(IPP)软件测量分析。

1.7 统计学分析 采用SPSS
 

17.0软件进行统计

分析。采用Levene’s
 

Test方差齐性检验,组间比

较采用独立样本t检验,以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 牙移动距离 加力7
 

d后,测量上颌第一磨牙
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牙冠远中轴面最凸点与第二磨牙牙冠近中轴面最凸

点之间的距离,作为第一磨牙牙移动距离。结果显

示,微穿孔+正畸加力组大鼠上颌第一二磨牙之间

移动距离为(420.82±175.58)
 

μm,明显高于单纯

正畸加力组[(224.87±85.64)
 

μm,P<0.001],不
加力的对照组距离为(19.50±13.58)

 

μm和 MOP
阳性对照组距离为(32.69±16.45)

 

μm,第一磨牙

未见明显牙移动。

2.2 骨密度及骨体积 三维重建后,分析大鼠第一

磨牙牙根周围的BMD及BVF,结果显示,MOP对

照组与不加力对照组比较无明显改变,MOP+正畸

加力 组 和 单 纯 正 畸 组BMD及BVF降 低 ,并 且

表1 各组骨密度及骨体积参数比较

Table
 

1 Bone
 

mineral
 

density
 

and
 

bone
 

volume
 

parameters
 

of
 

differ-

ent
 

groups x±s

组别 BMD/g·cm-2 BV/TV/%

Blank 1.628±0.023 99.29±0.29
MOP 1.628±0.066 99.31±0.22
Force 1.432±0.048 97.82±0.32
MOP+Force 1.087±0.060 88.73±0.68

 注:Blank:空白对照组;MOP:微穿孔阳性对照组;Force:单纯正畸

加力组;MOP+Force:微穿孔+正畸加力组;BMD:骨密度;

BV/TV:骨体积分数

2a:轴向;2b:冠状;红色箭头为 MOP+Force侧

图2 第一磨牙牙根周围骨密度及骨体积分数的改变

Fig.
 

2 Bone
 

mineral
 

density
 

and
 

bone
 

volume
 

fraction
 

around
 

the
 

root
 

of
 

1st
 

maxillary
 

molars.

MOP+正畸加力组显著低于单纯正畸加力组(P<
0.001),见表1、图2。

2.3 HE染色及免疫组织化学染色分析 HE染

色结果显示,上颌第一磨牙牙根近中侧牙周膜明显

压缩变窄,而张力侧牙周膜增宽(图3)。IL-6染色

结果示,MOP+正畸加力组、单纯正畸加力组及

MOP阳性对照组牙周膜内均表达IL-6,与空白对

照组比较差异有统计学意义(P<0.05);MOP+正

畸加力组牙周膜内IL-6表达量较单纯正畸加力组

更明显(P<0.05),见图4。

黑色箭头为压力侧,红色箭头为拉力侧

图3 大鼠正畸牙移动过程中的牙周组织改变

Fig.
 

3 Changes
 

of
 

periodontal
 

tissues
 

during
 

orthodontic
 

tooth
 

movement.

3 讨论

  随着成人正畸的病例数量的增加,如何提高正

畸效率和缩短矫治疗程是正畸医生亟待解决的问

题。采用高效、低摩擦的矫治器和矫治体系可以提

高矫治效能,然而不能从根本上提高牙齿移动效率。
众所周知,成人牙齿移动速度慢于生长期儿童,其原

因是正畸牙移动是牙齿受力后的生物学反应,牙齿

移动的快慢受生物学反应影响[4]。因此,只有从生

物学角度出发,才能从根本上提高牙齿移动的效能。

  基于牙移动的生物学基础,学者们从生物学角

度对提高牙齿移动速度进行了探索。牙周组织局部

应用花生四烯酸的代谢产物,如PGE2和血栓素A2
等,在促进牙移动的同时,会加重患者的疼痛反应,

4a:空白对照组;4b:微穿孔阳性对照组;4c:单纯正畸加力组;4d:微穿孔+正畸加力组

图4 大鼠牙周组织IL-6的表达

Fig.
 

4 Expression
 

of
 

IL-6
 

in
 

the
 

rat
 

periodontal
 

tissues.
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并出现药物的不良反应;在骨皮质术提出的早期阶

段,学者们认为骨皮质是牙齿移动的限制因素,这种

方式的主要问题是需要手术翻瓣,手术的侵入性和

创伤让医生和患者难以接受[5,6];此后学者们对此

做出了修改,提出了牙槽骨牵张成骨术以获得尖牙

快速远中移动,或压电切开术(piezocision)以去除

骨皮质,激活牙槽骨改建。Wilcko等[7]将这些手术

带来的牙齿移动的加速现象称为局部加速现象(re-
gional

 

acceleration
 

phenomenon),即手术后的炎症

反应是促进牙移动的本质,而不是骨皮质减少。

  细胞因子如肿瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、白细胞介素-1β(interleukin-
1β,IL-1β)和IL-6等在牙齿移动过程中发挥了重

要作用。牙齿受力后,牙周膜和牙槽骨发生形变,牙
周膜内血供发生改变,牙周组织和骨组织中的防御

细胞如中性粒细胞、单核细胞感受到正畸加力传导

的信息,分泌细胞因子,启动炎症反应过程,牙周膜

成纤维细胞、骨细胞、成骨细胞和破骨细胞的生物学

行为发生改变。基于此理论假设,
 

为了减少传统的

骨皮质切开术带来的不适,Alikhani等在2013年提

出了颌骨微穿孔技术,并应用于临床。该技术利用

手柄在颌骨表面制备数个穿透骨皮质的微孔,提升

了人尖牙远中移动过程中的牙齿移动速度。
 

这种牙

槽骨损伤产生的炎症信号和正畸矫治的力学信号产

生叠加,牙槽骨改建效果发生累积效果。
 

  本研究利用大鼠牙移动模型,观察 MOP促进

牙齿移动的机制,发现1.5
 

mm的牙槽骨微穿孔后

1周,在没有加力的大鼠第一磨牙即出现了IL-6
的阳性表达;正畸加力后,MOP+正畸加力组牙齿

移动速度快于单纯正畸加力组,提示促炎细胞因子

IL-6可能参与了 MOP介导的促牙齿移动过程。

IL-6是一种可由单核吞噬细胞、成纤维细胞、上皮

细胞等多种细胞合成分泌,具有趋化防御细胞到刺

激信号局部的生物学作用,还可以促进细胞增殖和

分化。研究显示IL-6调节炎症部位的免疫应答,
它具有自分泌/旁分泌活性,促进破骨细胞的分化和

刺激前破骨细胞骨吸收活性[8]。因此,在本实验中,

局部 MOP产生颌骨的无菌性炎症,促进牙槽骨内

的细胞因子IL-6水平,诱发牙周组织内的牙周膜

成纤维细胞、成骨细胞和破骨细胞的生物学活性,对
正畸应力做出积极应答,从而加速牙移动。以往的

研究通过骨皮质切开或第一磨牙颊侧、腭侧、近中侧

大量打孔[7]。与前面的实验不同,本实验仅于大鼠

第一磨牙压力侧均匀打3个微孔即明显加速了第一

磨牙近中移动。

  综上所述,促炎细胞因子可能介导了 MOP技

术促进的正畸牙移动。该技术不需要牙周翻瓣手

术,手术产生的无菌性炎症可以促进牙周组织的反

应,从而对正畸矫治力产生积极反应。因此 MOP
技术有可能应用于临床过程,特别是成人牙周组织

炎症反应不足的病例,但需要注意控制牙周健康。
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