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生长激素对实验大鼠牙齿移动过程中 VEGF表达的影响 *
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(哈尔滨医科大学口腔医学院正畸科 黑龙江哈尔滨 150001）

摘要目的：探讨生长激素（growth hormone,GH）对实验大鼠牙齿移动过程中血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor,

VEGF）在牙周组织中表达的影响。方法：将 40只 7周龄大的雄性Wistar大鼠根据是否注射生长激素分为实验组（E）和对照组

（C）。将 50 g力值加于近中左侧上颌第一磨牙。E组和 C组分别腹部皮下注射 GH（0.15IU/公斤 /天）及等剂量的生理盐水。大鼠

分别在第 1、3、7、14和 21天处死。上颌第一磨牙及其牙周组织切片行 VEGF免疫组织化学染色，并进行图像分析和统计。结果：

无论张力侧及压力侧 VEGF在实验组表达的量均高于对照组，第 3天组中张力侧及压力侧实验组平均光密度值分别为 174.47±
7.53和 345.80± 25.46与其各自对照组相比较数据具有统计学意义（P<0.05），两侧实验组的 VEGF的表达强度峰值均出现在第 7

天，分别为 669.97± 3.22和 923.77± 18.41差异具有统计学意义（P<0.05），VEGF表达峰值及峰值之前压力侧无论实验组和对照

组 VEGF的表达强度要明显高于张力侧相应分组。结论：短期注射生长激素促进了牙周组织中 VEGF的表达，对于正畸牙齿移动

具有一定的促进作用。
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The Effect of Growth Hormone on the Expression of VEGF
during the Tooth Movement of Experimental Rats*

To investigate the effect of growth hormone (GH) on VEGF expression during orthodontic tooth movement

in experimental rats. 40 male Wistar rats with 7 weeks old were divided into experimental groups (E) and control groups(C)

based on whether the growth hormone was injected, adding the 50 g force to upper left maxillary first molar. Group E and C were
injected subcutaneously with GH ( 0.15 IU/kg/d) and equal does of saline. Rats were killed on 1, 3, 7, 14 and 21 days respectively.

Sections of maxillary first molar and periodontal tissue were prepared for immunohistochemical staining of VEGF, then being proceeded

with the image analysis and statistics. The expression level of VEGF in the experimental group was higher than that in the

control group. In the third day group, the mean optical density values of the tension side and the pressure side of experimental group were

respectively 174.47± 7.53 and 345.80± 25.46, compared with their control group, the data were statistically significant (P<0.05). The
peak expression intensity of VEGF in the two experimental groups appeared in the 7th day, the dates were respectively 669.97± 3.22 and

923.77± 18.41, the difference had significant statistical significance (P<0.05). The expression of VEGF in the experimental group and the

control group was significantly higher than that of the tension side groupin the peak and prior to the peak ofthe VEGF expression.

The short-term injection growth hormone promoted the expression of VEGF in periodontal tissues，and it has certain

promoting effect on orthodontic tooth movement.
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前言

牙槽骨和牙周膜通过改建与重塑从而实现了正畸过程中

的牙齿移动[1]，牙齿的移动是一个高度复杂的生物学过程其伴

随着局部炎症，血管，细胞，细胞外基质等的改变[2]。牙齿移动的

特点是在牙周膜周围形成压力区及张力区，压力区骨吸收张力

区骨形成[3]。

生长激素是有垂体分泌，对于骨骼的生长具有重要作用[4]，

其分子结构由一个 191个氨基酸组成的多肽链和两个二硫化

物桥梁及 22 kDa分子量组成[5]，对于成年来说生长激素的分泌

水平明显下降[4]，杨丽萍，鞠华龙[6]报道生长激素可加速大鼠正

畸过程中的牙齿移动速率，但其移动的具体机制尚不清楚。
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图 1压力测 VEGF免疫组织化学观察（放大率，× 200）

Fig.1 The pressure sides VEGF immunohistochemical expression

(magnification, × 200)

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor,

VEGF）, 是众多内皮细胞中，VEGF为特异性较强的丝裂原[7]，

其促进血管增殖的作用非常明显，其多功能细胞素的作用贯穿

于人类的生殖，发育，组织再生和修复等[8]。其是诱导血管改建

的重要细胞因子。正畸过程中血管的新生对于牙槽骨的改建影

响巨大，Salom觔o M F等[9]证实 VEGF参与了牙齿移动过程中

血管的新生及牙周组织的改建。GH对于正畸过程中血管改建

和新生的影响鲜有报道，所以，本实验意在从实验组及对照组

VEGF的表达变化，从血管的改建及新生的角度探讨 GH加速
正畸过程中牙齿移动的具体机制。

1 材料与方法

1.1 实验分组
40只 7周大雄性健康Wistar实验大鼠（辽宁长生生物技

术公司提供），体重 210± 5 g，根据是否注射生长激素分为实验
组（E）和对照组（C），两组又各分为五个亚组：1天组，3天组，7

天组，14天组和 21天组，每组 4只，本实验已得到哈尔滨医科

大学伦理委员会的审核及批准。

1.2 建立动物模型

适应性饲养 1周左右后，对大鼠腹腔注射麻醉药(10%水合
氯醛 3毫升 /公斤)麻醉。为了提高固位，使用高速牙科手机在

大鼠的上颌两个切牙中 1/3处磨出深 0.5 mm的沟槽，用一段
0.025 mm的结扎丝将适当长度的镍钛螺旋拉簧（杭州新亚齿

科材料有限公司）一端结扎于上颌两中切沟槽处另一端结扎于

左侧上颌第一磨牙颈部[6]。此过程中要用测力计控制好镍钛拉

簧力量大约为 50 g左右，在镍钛拉簧作用下大鼠磨牙向近中

移动，由此建立了动物实验模型。

1.3 给药及组织切片制作

按时给实验组大鼠腹部皮下注射基因重组人生长激素

（rh-GH，上海联合赛尔生物工程有限公司 , 国药准字
S20040059）0.15 IU /公斤，对照组大鼠在相同时间段内注射等
量的生理盐水且注射部位与实验组相似，按分组相对实验天数

运用心脏灌注方法处死大鼠，取大鼠上颌磨牙及周围组织脱

钙，脱水，蜡块制作，制备出第一磨牙及其周围组织厚约 2.5 滋m

的近远中向切片。

1.4 免疫组织化学染色
本实验采用 VEGF抗体，DAB显色盒和免疫组化试剂盒。

先将标本用 PBS冲洗数次，然后将标本置于相关试剂中脱蜡，

脱水，抗原修复，免疫组化步骤按试剂盒相关说明进行，VEGF

一抗浓度均为 1:50。
1.5 图像分析及统计学处理

对每张免疫组化图像运用专业图像分析系统（Image-Pro

Plus 6.0系统）作半定量分析。对照组及实验组的每张 VEGF染

色切片上都要确定一个部位，即左上颌第一磨牙牙周组织相应

的张力区及压力区，每个部位随机选取 3个视野，利用本平均

光密度值来检测免疫组织化学染色的差异性。t检验的比较分

析利用 SPSS17.0统计学软件进行，P<0.05 表示实验组及对照
组的差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 压力侧染色结果分析

压力侧 VEGF的表达贯穿于整个正畸牙周组织改建的过
程中，图 1为压力侧第 7天和第 14天 VEGF表达变化结果图，
VEGF免疫反应性在牙槽骨表面呈强阳性染色，第 1天实验组
及对照组压力侧检测到散在的 VEGF阳性信号，但无显著差

异，对照组和实验组第 3天光密度值分别为 271.94± 17.61和
345.80± 25.46（P<0.05），第 7天组光密度值分别为 765.64±
15.38和 923.77± 18.41（P<0.05），峰值位于第 7天，第 14 及第
21天实验组及对照组差异不明显。
2.2 张力侧染色结果分析

张力侧 VEGF的表达同样贯穿于整个正畸牙周组织改建

的过程中，第 1天实验组及对照组 VEGF阳性信号不明显，图
2为张力侧第 3天，7天和 14天组 VEGF表达变化结果图，表

达呈阳性染色，张力侧对照组和实验组第 3天光密度值分别为
156.84± 5.65 和 174.47± 7.53（P<0.05），第 7 天组光密度值分

别为 522.69± 6.69和 669.97± 3.22（P<0.05），第 14天组光密度

值分别为 282.85± 8.73和 337.73± 10.73（P<0.05），峰值同样位
于第 7天，第 21天组实验组及对照组差异不明显。

3 讨论

生长激素是由脑垂体前叶嗜酸性细胞分泌的，由 191个氨
基酸组成的单链多肽类激素[10]，其与外周血液中生长激素受体

及相关生长激素结合蛋白结合才能发挥促进机体多种组织和

器官增殖及分化[11]。生长激素还可影响骨代谢但具体机制十分

复杂，GH与体内相关受体结合后，对于骨钙素，I型胶原纤维，

碱性磷酸酶的表达和分泌具有促进作用。早在 20世纪 90年代
已提出生长激素对牙体硬组织发育影响的相关假说，随着近些

年的研究 Joseph等[12]发现生长激素对发育的相关上皮 -间充

质作用过程具有重要的作用，Symons等[13]研究发现生长激素

分泌不足的实验大鼠在正常发育过程中其第一磨牙牙胚釉质

矿化受到严重的影响，釉质矿化紊乱且牙根发育迟缓。生长激

素对于颞下颌关节的生长及发育有着同样重要的作用，GH在
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C Group E Group

1 176.96± 46.27 206.99± 19.43

3 271.94± 17.61 345.80± 25.46**

7 765.64± 15.38 923.77± 18.41**

14 512.48± 58.46 519.20± 50.50

21 195.87± 22.68 478.53± 115.03

表 1 大鼠牙周膜压力区实验组和对照组 VEGF平均光密度（x依s）
Table 1 AOD ofVEGF expression at the compressive side by control group and experimental group(x依s)

Note: **P约0.05.

表 2 大鼠牙周膜张力区实验组和对照组 VEGF平均光密度（x依 s）
Table 2 AOD of VEGF expression at the tensional side by control group and experimental group(x依 s)

C Group E Group

1 124.22± 31.28 139.44± 25.32

3 156.84± 5.65 174.47± 7.53**

7 522.69± 6.69 669.97± 3.22**

14 282.85± 8.73 337.73± 10.73**

21 306.09± 12.37 354.10± 20.52

Note: **P约0.05.

图 2张力测 VEGF免疫组织化学观察（放大率，× 200）

Fig.2 Immunohistochemical observation of VEGF expression in the

traction sides (magnification, × 200)

髁突软骨层的生长与发育中有着十分重要的作用，使髁突向关

节窝内生长，另外对于侏儒实验大鼠运用重组的生长激素刺激

后，可以使大鼠髁突部位的生长活性明显提高[14]。生长激素对

于出生后的个体骨骼生长、发育以及干细胞分化、增殖仍然具

有重要的调控作用，对于骨和软骨细胞的功能和分化生长激素

可以直接或间接的产生影响[15]，GH加速颅面发育，改善了咬合

和面部轮廓[16]。生长激素分泌不足及应答障碍可导致儿童发育

异常，其临床症状相似，颌面部表现为面高不足，下颌升支变的

短小，颌骨后缩，下颌角角度几乎变得垂直，也有些患者伴随着

颅底及上颚畸形的表现。畸形的颌面器官及组织可以应用生长

激素注射疗法使其再次发育，其中对于下颌升支长度及下面高

的美观改善最为明显。对于发育程度较低，生长潜力较大的组

织和器官生长激素的使用效果也越加明显，其再次其生长发育

的程度也相应有较大的影响[17]，因此临床应用生长激素替代疗

法一定要选择好适合的时机，其次长时间的应用生长激素替代

治疗也可以引起一系列的骨组织的副作用，如肢端肥大等。

血管内皮生长因子是由二硫键连接而成的二聚体糖蛋白，

相对分子质量为 35～ 45 KDa，具有促进血管内皮细胞的分裂
与增殖，增加静脉的通透性，诱导血管生成，内皮细胞增殖迁移

等作用[18]。近年来研究表明血管内皮生长因子与肿瘤[19,20]，黄斑

病变[21]，类风湿性关节炎[22]，糖尿病[23]等疾病的诊断及治疗具有

重要的临床作用。现已发现的 VEGF 家族包括 7 个成员，
VEGF-A、B、C、D、E、F[24]和 PIGF（胎盘生长因子）[25]，其中各亚

型与相应受体的结合能力不同，故其生理活性和作用各不相

同。机体的器官和组织在健康的生理活动过程中血管的生发不

常发生，但血管的通透性及密度的相关功能的调节都有赖于

VEGF的表达，其表达受缺氧，各种细胞因子，激素，肿瘤基因

等因素的调控[26]。VEGF的表达可随着氧气浓度的变化迅速变
化，所以目前普遍认为氧气浓度的改变是调控 VEGF表达的主

要因素。

正畸过程中牙齿移动的原理是通过牙齿将矫治力量传递

到牙周组织中，使其发生改建从而达到移动牙齿的目的[27]，牙

周膜是位于牙根与牙槽骨之间的结缔组织，具有自我更新和多

向分化的能力。无论是在正畸治疗还是在牙周组织修复及再生

过程中，牙周膜的成骨分化都是必不可少的[28]，骨生成和血管

生成是骨骼生长、发育、重建和修复过程中的两个密切相关的
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过程[29]。血管内皮生长因子(VEGF)是血管生成过程中重要的中

介。VEGF在软骨内的作用膜内的骨化成骨和血管生成是密切
相关的过程[30]。VEGF是一个重要的调解人在这些流程。它不仅

在骨骼血管生成中起作用，而且在骨骼发育的各个方面都有重

要作用[15]。

本实验中可以看到无论张力侧还是压力侧第 1天实验组

及对照组中均有 VEGF少量表达但无统计学意义，此时压力导

致了牙周组织局部缺氧已引起 VEGF的表达，随着时间的推

移，VEGF的表达继续增强且张力侧及压力测表达最高峰均出
现在第 7天，其光密度值具有统计学意义，压力侧第 3,7天和

张力侧第 3,7,14天实验组及对照组数据均具有统计学意义，可

看出生长激素在牙齿移动的初期促进了 VEGF的表达。正畸力

作用于牙齿时受压力侧细胞首先缺氧促进 VEGF表达迅速提

高，压力测的反应较张力侧反应更明显一些，但随着 VEGF表
达高峰过后，VEGF分泌有所下降所起的调控作用开始降低，

此时其他的细胞因子可能起主要的调控作用或因为牙齿移动

的牵引力下降组织修复与改建已接近完成。所以说短期注射生

长激素可促进牙齿移动[31]，其具体机制一方面可能是由于生长

激素直接参与了正畸过程中的牙周改建，由本实验可看出另一

方面也可能是由于生长激素促进了 VEGF的表达，加速了局部

血管的改建，增加了氧气各种调控因子的浓度，间接的促进了

正畸过程中牙齿的移动。

我们的研究表明短期注射生长激素，在实验大鼠牙齿移动

过程中改变了张力侧及压力侧 VEGF的表达，加速了骨改建，

刺激加速了新血管的生成，从组织水平上深入了解了生长激素

加速正畸牙齿移动的机制。然而临床应用生长激素注射疗法一

般是全身给药且疗程较长且具有一定副作用，其应用到正畸临

床中还有诸多问题需要解决。希望通过以上研究对未来通过局

部注射药物等手段来加速正畸过程中的牙齿移动提供一个理

论基础，以帮助更多的患者。
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