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!!"#&# 年 9>WWOB>第一次报告!在控制年龄#总胆固

醇水平#三酰甘油#高血压#糖尿病和吸烟等因素后!

牙周健康状况对冠心病仍有影响" 之后学者们进行

了大量的流行病学研究!也发现人类牙周感染与动脉

粥样硬化+>WN:?A=LB:?A=O=!FE,及相关心脑血管事件的

危险增加存在相关" 牙周病患者罹患 FE 的比值比

+A;;=?>WOA!-<,达 '0%&" "### 年美国心脏病学会明

确提出!FE 是一种炎症性疾病!微生物感染在 FE 发

病中起始动作用!但其作用仍未被充分理解" 因此!

建立一个稳定可靠的动物模型!是研究牙周致病菌与

FE 形成关系的一个关键" 本文就已有的模拟在牙周

病患者体内的牙周致病菌影响 FE 形成的有效动物

模型做一综述"

一#建模的理论基础

目前!关于牙周炎影响 FE 形成和发展有多种假

说" 例如牙周致病菌可以通过一过性菌血症直接作

用于血管系统" 牙龈卟啉单胞菌+ RA?RNH?APAM>=XOMQ

XO[>BO=!42,是慢性成年人牙周炎病变区!尤其是牙龈

指数为 ) 的严重炎症部位检出比率最高的革兰阴性

厌氧菌" 42具有很多毒力因子!如红细胞凝集素#胰

酶样蛋白酶+牙龈素,以及与入侵细胞的能力相关的

菌毛" 体外研究发现 42在有菌毛的情况下!能够侵

入并感染上皮细胞#内皮细胞和血管平滑肌细胞!可

定植于细胞内!加速血管内皮细胞损伤!并导致血管

内皮功能异常" 有研究在人类颈动脉和冠状动脉动

脉粥样斑块中!通过免疫染色和 4]<也检测出 42的

存在
/" /)0

" ]>[?OMO等通过 4]<和原位杂交在两位患

者的 FE 斑块中检测到 42

/.0

" FP>?等通过对比 42

的野生有菌毛菌株与菌毛缺陷菌株发现!有菌毛的菌

株感染的动物模型其粥样斑块面积更大!系统炎症水

平也更高
/(0

" 因此!牙周致病菌直接入侵血管壁可

能是 FE 的一个始动因子"

还有的学者认为牙周致病菌在作用于局部牙周

组织过程中!会引起局部免疫反应!结果可向血管内

释放细胞因子#趋化因子等!从而引起远隔组织器官

或血管内皮细胞的变化" 4ATBOW等向小鼠的皮下气腔

内注射 42!结果在 )N 后小鼠心脏和肺组织有 ]-f5

' P<CF的表达
/$0

" 2OV=AM 等的研究也在 42致牙周

炎动物模型中发现!实验动物的主动脉组织有 ZABB样

受体表达上升
/%0

" 这些研究提示牙周致病菌感染可

引起固有免疫反应的增强" 正是基于这些研究及相

关理论!目前有关牙周病与 FE 相关性研究的动物模

型主要有两种造模方式!一种是通过口腔接种牙周致

病菌造成实验性牙周炎!另一种是通过静脉接种牙周

致病菌!然后观察及检测各相关指标!来推断牙周致

病菌对 FE 的影响"

二#动物模型

"0猪)+",造模方法及结果)

#

实验性牙龈沟 d

口内接种 42d高脂饮食)丁鳌等
/&0

使用五指山小型

猪!在猪上下颌实验牙颊舌侧分别做翻瓣术!去骨约

) /.PP!形成实验牙龈沟!采用丝线结扎牙颈部并用

直径 'PP正畸钢丝在丝线上加固结扎!使结扎线放

入龈沟内" 每 '* 天将浓度为 "0* o"*

$

LUTDPB的 42

菌液滴入实验牙龈沟内!并喂饲高脂高胆固醇饮食!

)#. 个月分别处死" 结果发现 42口内接种组均出现

牙周袋加深!龈沟出血指数增加" 42感染联合高脂

饮食组的低密度脂蛋白胆固醇#总胆固醇水平在 . 个

月时已经有明显高出单纯高脂饮食组的趋势" 实验

动物病理组织切片显示 42联合高脂饮食组比单纯

高脂饮食组动脉病变程度更为严重)炎症细胞更多!

内膜有剥脱现象!弹力纤维排列紊乱" 实验初步证明

牙周感染与 FE 具有相关性*

$

皮下 42致敏 d静脉

接种 42d普通或高脂饮食)\?A;>B>等人使用猪建

模!首先使用热灭活 42进行皮下注射使猪致敏!. 周

后!进行每周 ) 次静脉注射 "0* o+"*

$

/"*

%

,LUTDPB

42进行接种!连续 ( 个月!喂饲分普通饮食和高脂饮

食
/#0

" 结果除高脂饮食组
0

5谷氨酰转肽酶+22Z4,

稍高于参考值外!其余肝脏有关的酶和肝功能指标均

在参考值范围内" 各组白细胞间歇性高于参考值"

42静脉接种组的抗 42抗体水平显著升高!但是不

(.)"(
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同菌株 F%.)$ 和 Y3])&" 间未见明显差异" 单纯皮

下致敏组抗 42抗体水平也升高!但低于静脉接种

组" 普通饮食组在实验全过程未见血清胆固醇明显

变化" 高脂饮食组血清胆固醇明显高于基线值!此组

中 42接种与未接种未见明显差异" 普通饮食组中

不同菌株静脉接种后!动脉粥样斑的内膜面积间未见

显著差异!但显著高于未给菌的对照组" 高脂饮食组

中的 42接种与未接种的动脉粥样斑块面积的差异

接近显著性!均高于普通饮食组" 此外致敏与未致敏

组在主动脉内膜动脉粥样斑面积和内膜斑块平均面

积百分比上也未见显著差异" 使用 4]<检测主动脉

组织!#.1的 42接种组动物显示有 42存在!对照组

则没有" 因此反复的 42菌血症可以诱导正常胆固

醇血猪的冠状动脉和主动脉的粥样硬化改变!对于高

胆固醇血猪则可以增加其 FE 损害"

+',模型特点)猪在解剖学和生理学与人类相

似!动脉结构相似!它形成的 FE 与人类相似
/"*0

!孟焕

新等采用小型猪也成功建立了实验性牙周炎模型!这

说明此类小型猪可以用于研究牙周病与 FE 相关性

的研究" 实验小型猪有若干确认的品种可供利用!多

胎多仔!杂食习性等!其体形大小亦足能供各种外科

手术和临床评价之用" 另外小型猪有乳牙和恒牙两

副牙列 !牙的大小与人近似!而且价格相对较便宜"

猪模型的缺点是饲养要花一定代价!多数研究中动物

模型产生 FE 需要类脂质代谢有一定改变!或动脉受

到损伤为基础" 但 \?A;>B>等的研究发现对于猪模

型!在正常胆固醇血条件下进行 42接种也会引起颈

动脉和冠状动脉形成 FE!这就提示对于猪模型来讲!

42作为一种致 FE 因素可能是独立于高胆固醇血症

之外的!但因此实验样本数量有限!仍无法得到确切

的结论"

'0兔)+",造模方法及结果)

#

口内接种 42d高

脂饮食)8>OM 等学者使用新西兰兔进行造模!首先在

实验兔双侧下颌第 ' 前磨牙进行丝线结扎!然后每周

一#三#五 ) 次使用 "0* o"*

#

LUTDPB42涂于结扎丝线

处!连续 ". 周!高脂饮食喂饲
/""0

" 实验结果发现口

腔接种 42可以造成牙槽骨吸收!且牙槽骨吸收与动

脉粥样斑块面积相关!其中有 ' 例虽然进行了口腔接

种 42!但是并未出现牙周病损!同样其主动脉也未出

现粥样病变" 所有动脉粥样斑块中均未检测到 42

存在*

$

单侧髂动脉内皮细胞剥离术 d静脉接种 42

d高脂饮食)张明珠等使用新西兰兔进行造模!首先

应用 YAX>?WH球囊导管进行单侧髂动脉内皮细胞剥离

术!术后 " 周标准菌株 4X浓度为 "0* o"*

%

LUTDPB!每

只经耳静脉接种 "**

"

B!每周 " 次!持续 "' 周!同时给

予或不给予高脂饮食
/"'0

" "' 周后取材!观察兔髂动

脉!结果显示兔单侧髂动脉经球囊剥脱术均形成了稳

定的内膜增生灶和动脉狭窄" 小剂量 42静脉注射

后!手术侧 FE 改变更加明显!高脂饮食与普通饮食

相比!病变似乎也加重" 在兔静脉血和动脉斑块上均

可检测到 42的存在" 因此!此实验说明兔髂动脉球

囊剥脱术后!给予或不给予高脂饮食!通过小剂量 42

静脉注射!可建立伴无症状菌血症的兔 FE 模型"

+',特点)兔是最常用以制造高脂症和 FE 模型的实

验动物" 它对外源性胆固醇吸收率高!对高血脂的清

除能力低" 只要给予高脂饲料!经 ) /. 个月即可形

成明显的 FE" 但是!兔为食草动物!脂质代谢与人差

异较大" 病变主要在胸主动脉!尤其弓部" 其冠状动

脉病变主要在小动脉!而人主要在冠状动脉大分支"

且兔抵抗力差!易继发感染而死亡"

)0小鼠)+",造模方法和结果)

#

口内接种 42d

高脂饮食) _>BB>等人
/")0

使用载脂蛋白+>RABORAR?AW:OM

!̀FRÀ ,双基因敲除鼠 FRÀ + 5D5,!在 ( 周龄时连

续 . 天氨苄西林D卡那霉素灌胃法 +每种药物 'PXD

;,!便于随后的细菌接种增加细菌定殖" $ 周龄开始

细菌接种!使用人牙周病菌 42)&" 株!约 *0'PB"0(

o"*

"'

LUTDPB!'1羧甲基纤维素钠 4\E 液!口腔局部

给药和灌肠法连续 ) 周共 "( 次给药" 鼠有食粪习

性!所以第 ' 种接种方式的原理就是使其粪便带菌!

然后进入口腔!这样就建立一个口腔再感染的循环"

所有实验鼠在 "% 周龄时实行安乐死" 实验结果 42

接种组出现牙槽骨丧失!主动脉粥样斑块损坏面积大

于未给菌的对照组!血管炎症程度更高!且血管炎症

程度与牙槽骨吸收相关!牙槽骨的吸收程度与主动脉

粥样斑块面积正相关*

$

静脉接种 42d普通或高脂

饮食)_O等人
/".0

使用 FRÀ 单基因敲除鼠!即 FRÀ

+ dD5,!通过尾静脉注射方式用牙龈卟啉单胞菌

42F%.)$ 感染小鼠!实验组静脉接种 4X"0* o"*

%

LUTDPB每只接种 (*

"

B!每周 " 次" 连续 "* 周#". 周

及 '. 周不等!结果发现 F%.)$ 感染组的 FRÀ + dD

5,小鼠除了牙槽骨破坏严重之外!其主动脉的 FE

病变也比为感染组严重"

+',特点)FRÀ 基因敲除鼠遗传背景清楚!繁殖

力强!饲养方便!操作简单和模型稳定!而且血脂水平

与人类接近!主动脉和冠状动脉均有明显斑块形成!

这为进一步探讨 FE 的发生和发展机制提供良好的

(()"(
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整体动物模型" 小鼠模型 FRÀ + 5D5,或 + dD5,

通过口腔和静脉内接种 4X侵袭性菌株也可以加速

FE 的形成
/%!") /"(0

" 但是这种模型的缺点在于!只有

当小鼠具有高胆固醇血症的条件下!42接种才会促

进主动脉 FE 的形成!此模型常作为 FE 启动阶段的

研究"

另外!口腔接种途径对于确定口腔感染对 FE 的

影响是非常必要的!但是不同接种途径对于脉管系统

影响的意义至今仍不明确!唯一相同的就是不管接种

的途径和方案如何!42的持续攻击都能促进 FRÀ

+ 5D5,和+ dD5,小鼠 FE 病变的增加"

综上所述!以上实验性的动物模型均得到了牙周

病与 FE 具有相关性的结果!这为进一步研究牙周致

病菌对于 FE 形成的确切机制提供了实验基础!也为

今后临床预防和治疗 FE 提供了新思路"
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!国家基本药物临床应用指南"和!国家基本药物处方集"日前印发
!!

'* 世纪 %* 年代世界卫生组织提出&基本药物'的理念!并据此制定了基本药物示范目录!同时还制定了标准治疗指南和处

方集!促进基本药物的公平可及#安全有效#合理使用" $国家基本药物临床应用指南+基层部分,%和$国家基本药物处方集+基

层部分,%是根据$国家基本药物目录%'**# 版基层部分编写的!主要用于指导和规范基层医务人员合理使用基本药物治疗基层

常见病#多发病!也可供其他医疗机构医务人员使用基本药物时参考" $指南%介绍了在疾病诊断明确的前提下!具有处方权的医

生应当如何使用基本药物!以便规范医生的用药行为" $指南%基本覆盖了目前基层医疗卫生机构日常诊疗工作中的常见病#多

发病" $指南%各类疾病的编写力求简明扼要#科学实用!内容包括概述#诊断要点#药物治疗与注意事项 . 个部分"

($)"(

!!综述与进展!
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