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生物陶瓷材料对大鼠再植磨牙牙髓血运重建及 VEGF的影响 *
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摘要目的：考察 iRoot BP Plus在大鼠再植磨牙牙髓血运重建的作用及对血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）的影响。方法：以 60只 3周龄的雄性Wistar大鼠为研究对象，随机分为 3组，每组 20只，分别为空白组、对照组及研究组。

建立再植牙模型后，进行牙髓血运重建术，对照组采用MTA覆盖整个血凝块面，研究组使用 iRoot-BP Plus，空白组不进行盖面。

术后 4周处死大鼠，进行影像学、免疫组化染色及 VEGF基因相对表达量检测。结果：相比于空白组，对照组和研究组在影像学表

现中均出现不同程度的牙根再发育，根尖增大、根尖孔变窄，感染及根尖周骨损伤范围减小，根管腔狭窄，壁增厚。其中对照组牙

根尖炎症范围有一定缩小，骨组织破坏未彻底消失，根尖有异型性钙化，研究组牙根尖周炎症和骨组织破坏消失，根尖形态无明

显增生及异形。相比于空白组，对照组和研究组转录因子 E2相关因子 2（nuclear factor erythroid-2 related factor 2，Nrf2）和碱性成

纤维细胞生长因子（base fibroblast growth factor，bFGF）表达的光密度值（mean optical density，MOD）值均显著增加，相比于对照

组，研究组 Nrf2和 bFGF表达的MOD值显著增加（P<0.05）。与空白组相比，对照组和研究组大鼠 TNF-琢基因相对表达量均显著
降低，VEGF基因相对表达量显著升高（P<0.05）；与对照组相比，研究组大鼠 TNF-琢基因相对表达量均显著降低，VEGF基因相对
表达量显著升高（P<0.05）。结论：iRoot-BP Plus在大鼠再植磨牙血运重建术中有良好的治疗效果，能有效促进患牙愈合。
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The Effect of Bioceramic Materials on Pulp Revascularization
and VEGF of Replanted Molars in Rats*

To investigate the effect of iRoot BP Plus on the pulp revascularization of the replanted molars in rats and

its influence on VEGF. Taking 60 male Wistar rats aged 3 weeks as the research object, they were randomly divided into 3

groups with 20 rats in each group, namely the blank group, the control group and the study group. After the reimplantation model was

established, pulp revascularization was performed. The control group used MTA to cover the entire clot surface, the study group used

iRoot-BP Plus, and the blank group did not cover the surface. The rats were sacrificed 4 weeks after the operation, and imaging,

immunohistochemical staining and relative expression of VEGF gene were detected. Compared with the blank group, both the

control group and the study group had different degrees of root redevelopment, the root apex enlarged, the apical foramen narrowed, the

scope of infection and periapical bone injury decreased, the root canal cavity was narrowed, and the wall thickened. In the control group,

the range of apical inflammation was reduced, the destruction of bone tissue did not completely disappear, and there was atypical

calcification in the apex of the tooth. In the study group, inflammation and destruction of bone tissue disappeared, and there was no

obvious proliferation and abnormal shape of the apical morphology. Compared with the blank group, the MOD value of Nrf2 and bFGF

expression in the control group and the study group increased significantly. Compared with the control group, the MOD value of Nrf2

and bFGF expression in the study group increased significantly (P<0.05). Compared with the blank group, the relative expression of

TNF-琢 gene in the control group and the study group were significantly reduced, and the relative expression of VEGF gene was

significantly increased (P<0.05); Compared with the control group, the relative expression of TNF-琢 gene in the study group was

significantly reduced, and the relative expression of VEGF gene was significantly increased (P<0.05). IRoot-BP Plus has a

*基金项目：陕西省自然科学基础研究计划项目（2019JQ-886）

作者简介：马丽（1983-），女，硕士，主治医师，研究方向：口腔，电话：15291194358，E-mail：ml15291194358@163.com

△ 通讯作者：王健（1982-），女，硕士，主治医师，研究方向：口腔，电话：15349289932，E-mail：wjian_1010@163.com

（收稿日期：2021-03-26 接受日期：2021-04-21）

3645窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.19 Oct.2021

前言

牙外伤是一种常见的口腔颌面部损伤，在牙外伤病例中，

牙脱位为最严重的一种，约占 12 %~26 %[1]，表现为牙周组织与

神经束的完全断离，多发生于 8~12岁儿童[2]。牙脱位后，若不能

及时就诊，或不能正确保存脱落牙齿，会造成患牙的缺失。即刻

再植为最佳治疗方案，但临床发现，再植牙术后常会出现牙根

外吸收，进而导致牙槽骨吸收、牙松动及再脱落等[3]。近年来，发

现牙髓血运重建术是其治疗年轻恒牙牙髓感染及坏死的有效

手段，通过进行彻底的根管清理、消毒，能保护牙髓干细胞以及

间充质干细胞，为其增殖和分化提供良好的环境，并使用一定

的材料进行冠方封闭，牙根管内血管的再生，能使根尖周炎症

逐渐愈合，使根尖闭合、牙根管壁增厚以及长度增加等[4，5]。牙髓

血运重建术的关键之一是冠方封闭，采用适宜的材料可诱导干

细胞分化成牙本质细胞，促进创面屏障的生成的同时保护牙髓

组织[6]。常用的盖髓材料有氢氧化钙糊剂、MTA等，但氢氧化钙

糊剂有一定的细胞毒性、黏附性低、溶解性高等[7，8]，MTA虽然

具有较好的生物相容性和封闭性等优点，但易使牙变色、硬化

时间长[9，10]。iRoot BP Plus是一种新型生物陶瓷材料，由磷酸钙、

硅酸三钙、及氧化锆等组成，有良好的生物相容性、活性以及抗

菌性[11，12]。本研究通过建立再植磨牙大鼠模型，考察 iRoot BP

Plus在大鼠再植磨牙牙髓血运重建的作用及对 VEGF的影响，

具体如下。

1 研究对象

1.1 实验动物与分组

以 60只 3周龄的雄性Wistar大鼠为研究对象，采用随机加

水、标准饲粮适应性喂养一周，所有大鼠术前体重约为 100 g，

将大鼠随机分为 3组，每组 20只，分别为空白组、对照组及研

究组。

1.2 仪器与试剂

所用试剂有：石蜡（Leica，德国）、内毒素（北京毕特博）、

10 %水合氯醛（西安天茂化工）、苏木素染色液（广州新视野）、

显微手术器械（Leica，德国）等。所用仪器有：石蜡切片机

（Leica，德国）、Micro-CT扫描仪（Scanco MedicalAG，瑞士）、正

置（Olympus，日本）等。

1.3 试验方法

三组大鼠称重后，于乙醚罐中初步麻醉，再使用水合氯醛

麻醉，固定大鼠，使用拔牙钳将右侧上颌第一磨牙拔出，静置于

无菌培养皿中，使用庆大霉素溶液浸泡 4 min，进行再植，行牙

髓血运重建术。

研究组：在体外对大鼠牙齿进行常规的开髓、拔髓，以

NaClO冲洗液和生理盐水交替超声荡洗根管进行彻底消毒，再

将牙植入对应原牙槽窝中，将 K锉超出根尖孔，刺激根尖周组

织缓慢出血，至出血达到根管口水平后停止刺激，待血凝块形

成后，使用 iRoot-BP Plus覆盖整个血凝块面，玻璃离子进行冠

部充填修复，并沿充填体边缘确认是否有悬突存在及充填物的

稳固性。使用流动树脂和金属结扎丝等对再植牙进行固定，于

两侧上颌磨牙区堆积树脂抬高咬合。术中维持无菌操作且尽快

完成。

对照组：在血凝块形成后，使用MTA覆盖整个血凝块面，

再进行后续手术。

空白组：在牙齿再植刺激血凝块形成后，不进行盖面操作，

后续手术同研究组。

术后密切观察大鼠情况，自由饮水摄食，半流食喂养，持续

4 w。术后 4 w处死大鼠，分离上颌骨，固定，进行影像学、免疫

组化染色及 VEGF水平检测。

1.4 观察指标

影像学评价：采用Micro-CT成像系统对标本进行扫描（电

流为 500 mA、电压为 80 KV、功率为 50 W），构建三维立体重

建，选择所需标本断面，保存分析。

免疫组化评价：将 Micro-CT扫描后的标本，按常规制作石

蜡切片，进行免疫组化染色，以 IPP6.0软件分析平均 MOD对

Nrf2和 bFGF的相对阳性表达量进行分析。

VEGF及 TNF-琢表达情况：分离大鼠上颌骨标本，提取总
RNA，采用 Real Time PCR检测 VEGF和 TNF-琢基因相对表
达量。

1.5 数据处理

以 SPSS 19.0对数据进行分析，计量资料以 x依s 表示，使用
t检验，计数资料采用率(%)表示，计量资料使用 掊2检验，P＜
0.05为具有统计学意义。

2 结果

2.1 影像学评价

本研究对三组大鼠上颌骨磨牙进行Micro-CT扫描，以另

侧健康牙齿扫描结果为标准。健康第一磨牙牙根发育完全，且

根尖孔闭合。空白组牙髓腔开放，根管壁薄弱，根尖孔开放，牙

根尖部位有明显阴影和骨质损坏。相比于空白组，对照组和研

究组均出现不同程度的牙根再发育，根尖增大、根尖孔变窄，感

染及根尖周骨损伤范围减小，根管腔狭窄，壁增厚。其中对照组

牙根尖炎症范围有一定缩小，骨组织破坏未彻底消失，根尖有

异型性钙化，研究组牙根尖周炎症和骨组织破坏消失，根尖形

态无明显增生及异形。

2.2 免疫组化评价

本研究对三组大鼠 Nrf2和 bFGF相对阳性表达量进行检

测分析，结果见表 1所示。相比于空白组，对照组和研究组 Nrf2

和 bFGF表达的MOD值均显著增加，相比于对照组，研究组

Nrf2和 bFGF表达的MOD值显著增加（P<0.05）。
2.3 VEGF及 TNF-琢表达情况

本研究对三组大鼠 TNF-琢和 VEGF基因相对表达量进行

good therapeutic effect in the revascularization of replanted molars in rats, and can effectively promote the healing of the affected teeth.

Bioceramic materials; Replanted teeth; Pulp revascularization; VEGF
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Groups Nrf2 bFGF

Blank group (n=40) 0.0730依0.0013 0.0691依0.0011

Control group (n=40) 0.1013依0.0004* 0.1105依0.0012*

Study group (n=40) 0.1292依0.0011*# 0.1278依0.0009*#

表 1三组大鼠牙根尖组织 Nrf2和 bFGF表达MOD值比较（%，x依s）
Table 1 Comparison of the MOD values of Nrf2 and bFGF expression in the apical tissues of the three groups of rats(%, x依s )

Note: * compared to the blank group, P<0.05; #compared to the control group, P<0.05.

比较，结果见表 2所示。与空白组相比，对照组和研究组大鼠

TNF-琢基因相对表达量均显著降低，VEGF基因相对表达量显
著升高（P<0.05）；与对照组相比，研究组大鼠 TNF-琢基因相对
表达量均显著降低，VEGF基因相对表达量显著升高（P<0.05）。

3 讨论

临床上，牙脱位常发生于儿童颌骨生长发育期，不适宜采

用固定桥以及种植体等对患牙进行永久修复的治疗方法，而即

刻再植及牙髓血运重建被认为是最佳治疗方法[13]。在牙齿再植

过程中，多种因素会对患牙的愈合有影响，体外停留时间、根尖

孔发育情况、口腔卫生、固定时间等，诸多因素对牙的影响均与

牙髓、根尖周组织和牙周组织有关。

外伤引起的牙脱落会使牙根停止发育、根尖孔不能闭合等

问题。牙髓血运重建术成功的关键在于彻底消毒、血凝块及冠

方封闭。再植后常使用氢氧化钙、矿化三氧化聚合体（MTA）等

材料进行冠方封闭，能以促进根尖孔闭合，使钙化屏障形

成 [14-16]。但均有一定程度的局限，本研究采用 iRoot-BP Plus冠

方封闭，iRoot-BP Plus主要由氧化锆、硅酸钙、硫酸钙、氧化钽

等成分和其他填料组成，对牙髓覆盖及髓腔修复有优良的粘附

性[17，18]。该材料 pH值约为 12.4~12.8，可在凝固过程中逐渐释放

氢氧根离子，使周围环境碱性增加，产生强抗菌活性，同时

iRoot BP Plus能促进生物矿化，促进牙髓和牙周再生[19，20]。本研

究对 iRoot-BP Plus和 MTA冠方封闭对大鼠再植再植磨牙血

运重建术的作用进行影像学分析，显示相比于空白组，对照组

和研究组均出现不同程度的牙根再发育，根尖增大、根尖孔变

窄，感染及根尖周骨损伤范围减小，根管腔狭窄，壁增厚。其中

对照组牙根尖炎症范围有一定缩小，骨组织破坏未彻底消失，

根尖有异型性钙化，研究组牙根尖周炎症和骨组织破坏消失，

根尖形态无明显增生及异形。表明 iRoot-BP Plus能更好的促

进患牙的愈合。林琪[21]的研究评价了 iRoot BP应用于牙髓血运

重建术治疗年轻恒牙根尖周病变的临床效果，患者均行牙髓血

运重建术治疗，其中对照组采用 MTA封闭根管上段，治疗组

采用 iRoot BP封闭根管上段，结果显示治疗组总有效率明显高

于对照组，牙本质表面的牙骨质样组织的沉积率明显高于对照

组，与本研究结果类似。

bFGF和 Nrf2在炎症控制和血管形成中有重要作用的转

录因子。其中 bFGF是一种机体中的微量细胞调节蛋白，在血

管的生成、伤口的愈合、组织修复再生及神经组织生长中有重

要作用[22，23]。bFGF能调节平衡内分泌，使多种氨基酸、蛋白以及

胶原等物质合成增多，维持血管和神经的正常活力和功能[24，25]。

当 bFGF进入细胞内，可在基因水平上发挥作用，刺激细胞分

泌超氧化物歧化酶及金属硫基蛋白，保持细胞新生，增加机体

抗氧化、抗菌能力及自愈能力[26，27]。Nrf2是一种核转录因子，参

与机体抗氧化途径，有研究表明，Nrf2能抑制牙根尖周炎，能促

进血管生成，与血管内皮细胞的生成、增殖、分化、修复及血管

生成有关[28]。本研究对三组大鼠 Nrf2和 bFGF相对阳性表达量

进行检测分析，结果显示相比于空白组，对照组和研究组 Nrf2

和 bFGF表达的MOD值均显著增加，相比于对照组，研究组

Nrf2和 bFGF表达的MOD值显著增加。表明 iRoot-BP Plus有

效的升高 bFGF和 Nrf2的表达，促进再植牙的血管再生和抑制

炎症。牙髓血运重建成功的先决条件是血管再生，血管的再生

受血管抑制因子和诱导因子的调控，VEGF能促进血管内皮细

胞的增殖、迁移等，诱导血管生成[29，30]，血供的恢复能促进牙髓

细胞分化形成类成牙本质细胞。VEGF还能诱导牙髓细胞进行

成骨分化。TNF-琢能引起内皮细胞损伤以及血管功能障碍，进
而引起组织的局部血流阻塞、出血、缺氧以及坏死，刺激局部炎

症[31-32]。本研究对三组大鼠 TNF-琢和 VEGF基因相对表达量进

行比较，结果显示与空白组相比，对照组和研究组大鼠 TNF-琢
基因相对表达量均显著降低，VEGF 基因相对表达量显著升

高；与对照组相比，研究组大鼠 TNF-琢基因相对表达量均显著
降低，VEGF基因相对表达量显著升高。与姜蕾[33]的研究类似，

通过建立 SD大鼠根尖周炎以及牙髓血运重建模型，比较生物

陶瓷材料对年轻恒牙血运重建中 bFGF及 Nrf2表达的影响，结

果显示术后 1周根尖周炎组组织学 HE染色结果观察可见，髓

腔内充盈坏死物质，牙髓根尖周存在大量炎性感染细胞(如淋

巴细胞，巨噬细胞，中性粒细胞等)TNF-琢因子表达高于对照

表 2 三组大鼠 TNF-琢和 VEGF基因相对表达量比较（%，x依s）
Table 2 Comparison of the relative expression levels of TNF-琢 and VEGF genes in the three groups of rats(%, x依s )

Note: * compared to the blank group, P<0.05; # compared to the control group, P<0.05.

Groups TNF-琢 VEGF

Blank group (n=40) 24.67依0.45 3.98依0.32

Control group (n=40) 15.12依0.17* 6.71依1.48*

Study group (n=40) 3.98依0.31*# 17.2依1.13*#
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组；VEGF相对表达量显著高于对照组，通过影像可见 iRoot-

BP Plus实验组根管壁增厚，新生硬组织最明显，牙根发育效果

最好，VEGF表达量显著升高，TNF-琢因子表达显著降低。表明
iRoot-BP Plus 能促进 VEGF 基因的表达，抑制 TNF-琢 基
因表达，对血管生成和炎性抑制有积极作用。本研究结果显示

iRoot-BP Plus材料在大鼠再植磨牙血运重建术中的疗效显著，

为临床患者再植磨牙血运重建术提供了方法和思路，后续研究

需要进一步在患者中应用，分析对患牙的愈合情况。

综上所述，iRoot-BP Plus在大鼠再植磨牙血运重建术中有

良好的治疗效果，能有效促进患牙愈合。
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示，研究组治疗后 CD3+、CD4+均明显比对照组大，CD8+明显

比对照组小。提示右归饮加减方联合 "固本通络 "针法治疗类

风湿性关节炎能够明显改善细胞免疫功能，这是因为右归饮加

减方中的杜仲、枸杞、山茱萸有滋补肝肾、健脾益气的作用，而

脾脏中含有淋巴细胞和巨噬细胞，能够改善机体免疫功能，然

而具体是作用于何种淋巴细胞，如何来作用于淋巴细胞以改善

免疫功能，其作用机制尚未做深入的研究，后续将开展进一步

的研究工作[25]。

综上所述，右归饮加减方联合 "固本通络 "针法治疗类风

湿性关节炎的临床疗效显著，该治疗方案可能是通过抑制炎症

反应和改善细胞免疫功能达到减轻患者临床症状的目的。
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