
无法做生存曲线的图示!但在
-

:

.

期中 2$+阴性

和 2$+阳性表达对患者生存的影响显而易见" (&)

1(!#+2!& 相关分析结果显示!2$+的表达强度与

OF=分期呈负相关(+4H#-$*$!%4#-#$')" OF=

分期越早!2$+表达的越活跃!表达强度越高" 总结

以上分析结果!2$+的低表达则常常预示着 OF=分

期晚!更趋于恶性!并且在OF=

-

:

.

期中 2$+的低

表达预示着生存率更低" 随着样本的积累和随访时

间的延续!可能进一步明确 2$+对患者预后的影响"

因此 2$+蛋白的表达可能成为对乳腺癌恶性潜能甄

别的指标"

当前在上海地区!乳腺癌诊断时分期约 "0& 为
#

期患者!

$

期患者接近 (#.!

-

#

.

期患者合计约占

"(." 对比美国相关资料!其主要差别在于美国
#

期

患者所占比例低 "#.

,&-

!因此患者诊断时的分期还

有提早的空间" 并且也为我们今后的研究及临床工

作提出了新的目标和挑战" 希望今后继续严密随访!

获得更多的临床数据!深入研究 2$+蛋白及其不同

结构修饰方式的相关分子机制!更早地发现#诊断乳

腺癌!确切地评估预后"
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抗菌骨修复材料 <-$J,ATUAM在

拔牙位点保存中的实验研究

李!洋!王!刚!金建烽!袁艳波!张文云!黄明华!陈庆华

摘!要!目的!探讨局部应用 2+7[0J HLJ]对兔拔牙创愈合的影响" 方法!选用健康大耳白兔 *( 只!雌雄不限!随机分

为实验组(2+7[0J HLJ])"( 只#阳性对照组(aRDHD@@骨粉组)"( 只和阴性对照组(空白组)"( 只/拔除右下颌中切牙后!实验组

即刻植入 2+7[0J HLJ]复合材料!阳性对照组植入 aRDHD@@骨粉!阴性对照组不作任何处理!术后于 "#$#*#9#"$ 周分别处死 &

."$.
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只兔子!行大体观察#影像学观察及组织病理学观察" 结果!实验组与阴性对照组!阳性对照组与阴性对照组之间剩余牙槽嵴相

对长度的比较有统计学意义(%/#-#()!而实验组与阳性对照组之间剩余牙槽嵴相对长度的差异无统计学意义(%p#-#()" 组

织学结果显示实验组和阳性对照组比同期阴性对照组的成骨活跃且新生骨成熟度高!实验组与阳性对照组间无明显差别" 结论

局部应用 2+7[0J HLJ]复合材料或 aRDHD@@骨粉均具有保存拔牙后剩余牙槽嵴长度的作用!2+7[0J HLJ]复合材料可单独应

用于拔牙位点保存的骨移植材料"

关键词!拔牙位点保存!骨修复材料!2+7[0J HLJ]!aRDHD@@骨粉

#中图分类号$! ),9!!!!#文献标识码$! +
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OIFP8KC!ODS8EEW*( U8QQRS@! 18E>8J? T>18E>VJER1RS>?! [>U>?RXR?>? RJSD>bB>UR1>JS8E3UDVB@(2+7[0J HLJ])! BD@RSRX>PDJSUDE
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B>UR1>JS8E3UDVB@8J? BD@RSRX>PDJSUDE3UDVB@-2R@SDED3RP8EU>@VES@U>X>8E>? SM8SRJ SM>@81>B>URD? SM>D@S>D3>J>@R@8PSRX>8J? SM>J>[

QDJ>l@18SVU8SRDJ DTSM>>bB>UR1>JS8E3UDVB@8J? SM>BD@RSRX>PDJSUDE3UDVB@[8@MR3M>USM8J SM>J>38SRX>PDJSUDE3UDVB@! QVSSM>U>[8@JD

>XR?>JS?RTT>U>JP>Q>S[>>J >bB>UR1>JS8E3UDVB@8J? SM>BD@RSRX>PDJSUDE3UDVB@-!8A6@>C58A!2+7[0J HLJ]8J? aRDHD@@M8X>SM>

>TT>PSDTBUDS>PSRJ3SM>U>@R?V8E8EX>DE8UUR?3>-2+7[0J HLJ]P8J Q>8BBER>? 8EDJ>RJ SM>SDDSM >bSU8PSRDJ @RS>@BU>@>UX8SRDJ-

3IB J87KC!ODDSM @RS>@BU>@>UX8SRDJ/ aDJ>U>B8RU18S>UR8E@/ 2+7[0J HLJ]/ aRDHD@@

!!长久以来牙槽嵴的吸收被认为是拔牙后不可避

免的结果!并且一些较复杂的病例往往涉及上颌窦或

鼻腔!这种情况下需先行广泛的骨重建手术如上颌窦

提升术#牙槽嵴增高术等后才能进行传统或种植修

复!但由于涉及适应证的范围#手术创伤的范围及植

骨来源等问题且修复效果也无法预期!患者多半也无

法接受" 本实验通过在拔牙窝内植入纳米氧化锌 H

羟基磷灰石晶须(2+7[0J HLJ])复合材料来保存拔

牙后剩余牙槽嵴的骨量" 本实验所用的羟基磷灰石

晶须不仅改善了羟基磷灰石 ( MW?UDbW8B8SRS>! 2+7)

脆性大#强度低等力学上的缺陷!而且通过溶胶凝胶

法加入了纳米氧化锌(J HLJ])使传统的骨修复材料

具有了抗菌作用" 有关 2+7[0J HLJ]复合材料在

骨修复方面的应用在国内外尚未有类似报道!因此本

实验通过在新鲜拔牙窝内植入 2+7[0J HLJ]复合

材料!结合测量剩余牙槽嵴相对长度和脱钙骨组织切

片等方法!初步探讨 2+7[0J HLJ]复合材料对拔牙

窝愈合的影响!为今后 2+7[0J HLJ]复合材料在拔

牙位点保留中的进一步应用提供参考"

材料与方法

"-实验动物+选用 " 月龄大耳白兔 ,购自昆明医科大学!

饲养于成都军区昆明总医院医学动物研究中心!实验动物许

可证号+ANk̀ (滇) $̀#"& H##""-*( 只!体重 "-( :$5#63!雌

雄不限!口腔检查无疾患"

$-实验分组+大耳白兔随机分为 2+7[0J HLJ]组(实验

组)"( 只!aRDHD@@骨粉组 (阳性对照组)"( 只及阴性对照组

(空白组)"( 只" 实验组#阳性对照组及阴性对照组 & 组中再

随机将每组的 "( 只大耳白兔按处死时间不同分为 "#$#*#9

及 "$ 周共 ( 组"

&-试验方法+实验白兔常规饲养 " 周后按 &#13063的 &.

的戊巴比妥钠注射液(昆明鼎国生物技术有限公司)经耳缘静

脉全麻!参照吴哲等
,"-

的方法!所有动物在生理盐水降温下用

台式打磨机(韩国 A+̂ A2eF)将下颌右侧中切牙磨除约其牙

冠 "0$!磨除过程中需避免穿髓!防止感染!* 天后!待其切牙

恢复近原长但未达到咬合时再次磨除其牙冠的 "0$!如此反复

* 次直至其松动" 最后一次磨除后第 * 天!全身麻醉动物!待

其角膜反射消失后仰卧位固定于动物手术台上" 常规碘酒消

毒口内外!盐酸利多卡因局部麻醉下!用牙龈分离器小心分离

牙龈并缓慢撬动!避免损伤牙槽嵴骨壁!待其完全松动后!用

持针器沿唇舌方向夹住右下颌中切牙!并沿其牙体长轴方向

将其完整拔除!保留拔牙窝!实验组拔牙窝即刻植入 2+7[0J

HLJ]复合材料(本实验课题组制造)!阳性对照组植入 aRDH

D@@骨粉(瑞士盖氏)!阴性对照组不做任何处理" 术后连续 &

天肌内注射青霉素 (9# 万 h0天!昆明鼎国生物技术有限公

司)" 术后观察兔子的饮食状态!伤口愈合情况等!一周后拆

线"

.$$.
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*-标本处理+& 组白兔分别于拔牙后 "#$#*#9#"$ 周各处

死 & 只!完整取下下颌骨并置于 *.的甲醛溶液中固定 *9M"

(-k线测定牙槽嵴长度+所有的动物标本固定后!将分

离的下颌骨进行 k线摄片 (美国 d>J?>b) !使其颊侧向下与

k线片平行!在统一的投照条件下 ('(6C#,1+##5#(#@) !胶

片与投照管的距离为 'P1!使用 +?DQ>7MDSD@MDB ZZ图像分

析软件分别测定拔牙侧和非拔牙侧 k线片中下颌第一磨牙

近中牙槽骨最高点到同侧舌侧牙槽突之最前上点之间的距

离
,$-

!如图 " 所示!每一标本测 & 次取平均值!计算拔牙侧和

非拔牙侧剩余牙槽嵴长度的比值!得出拔牙后剩余牙槽嵴的

相对长度
,&-

"

图 Q2牙槽嵴长度

+-非拔牙侧牙槽嵴长度/a-拔牙侧牙槽嵴长度

!

'-组织学观察+不同时期处死的标本固定完成并修整标

本块后通过脱钙#流水冲洗#脱水透明#浸蜡包埋" 然后以拔

牙窝区域为中心水平位沿颌骨长轴做矢状面组织切片!切片

厚 #-(

/

1!分别行 2̂ 染色和 =8@@DJ 三色染色!二甲苯透明中

性树胶封固!光镜下观察"

,-统计学方法+全部数据均用均数 o标准差(0oE)表示!

用 A7AA ",5# 软件进行统计学分析!各组间样本均数差异比较

采用单因素方差检验!以 %/#-#( 为差异有统计学意义"

结!!果

"-大体观察+所有实验动物术后同一条件下分笼

饲养!其活动#进食#精神状态良好!拔牙窝创口均为

一期愈合!无明显感染及材料脱落现象" 术后 " :(

天!实验组及阳性对照组拔牙创表面黏膜色泽正常!

而阴性对照组拔牙创表面黏膜略充血发红/术后 " 周

所有动物拔牙创表面完全为上皮组织所覆盖"

$-剩余牙槽嵴相对长度+术后 "#$#*#9#"$ 周!实

验组与阳性对照组的剩余牙槽嵴相对剩余长度均大

于阴性对照组!差别有统计学意义(%/#-#()/但实

验组和阳性对照组的剩余牙槽嵴相对长度的结果差

异无统计学意义(%p#5#()!详见表 ""

表 Q2各组剩余牙槽嵴相对长度(& 4&!0oE)

分组
剩余牙槽嵴相对长度

" 周 $ 周 * 周 9 周 "$ 周

实验组 #-%%', o#-##$ #-%9,( o#-##' #-%9#& o#-##* #-%,"% o#-#"# #-%'$# o#-##&

阳性对照组 #-%%'* o#-##" #-%9,, o#-##( #-%9## o#-##$ #-%,"' o#-##* #-%'$& o#-##*

阴性对照组 #-%%*, o#-##" #-%,&& o#-##( #-%'#9 o#-#"# #-%(&( o#-### #-%**, o#-##9

!!&-2̂ 染色结果+术后 " 周实验组的整个拔牙

窝由大量幼稚纤维结缔组织所充满!其中含有少量

成熟纤维结缔组织及细小的骨小梁 (图 $+) !拔牙

窝骨壁表面可见规则排列着成骨细胞" 阳性对照

组拔牙窝骨壁周边排列的成骨细胞较实验组少!骨

小梁较实验组少(图 $a) " 阴性对照组拔牙窝内充

满幼稚纤维结缔组织!可见纤维状小梁结构 (图

$Z) !有成骨趋势"

图 *2术后 Q 周 <"染色( s"##)

+-实验组/a-阳性对照组/Z-阴性对照组"

$

所示为新生骨

!

.&$.
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!!术后 $ 周实验组(2+7[0J HLJ]组)拔牙窝内

可见大量成熟纤维结缔组织!拔牙窝中央显微结缔组

织数量减少!成骨细胞成排排列在骨基质表面!生长

活跃!骨小梁数量增加(图 &+)" 阳性对照组(aRDH

D@@骨粉组)骨粉周边可见新骨形成!新生骨排列不规

则(图 &a)!成骨细胞生长活跃" 阴性对照组 (空白

组)拔牙窝内出现成熟纤维结缔组织!新生骨及成骨

细胞数量较实验组少(图 &Z)"

图 S2术后 * 周 <"染色( s"##)

+-实验组/a-阳性对照组/Z-阴性对照组"

$

所示为新生骨

!

!!术后 * 周实验组(2+7[0J HLJ]组)拔牙窝内

骨小梁间相互连接成片新生骨量进一步增加!大量骨

细胞被埋入新生骨组织中形成骨陷窝(图 *+)!毛细

血管丰富!结缔组织变少" 阳性对照组(aRDHD@@骨

粉组)纤维结缔组织减少!新生骨量增加向骨粉中心

生长(图 *a)" 阴性对照组(空白组)中新生骨量增

多(图 *Z)!但与实验组和阳性对照组相比较数量较

少"

图 .2术后 . 周 <"染色( s"##)

+-实验组/a-阳性对照组/Z-阴性对照组"

$

所示为新生骨

!

!!术后 9 周实验组(2+7[0J HLJ]组)拔牙窝内

新生骨继续增加并趋于成熟!骨小梁开始改建!部分

已成熟为板层状骨(图 (+)" 阳性对照组 (aRDHD@@

骨粉组)可见明显的新骨形成!拔牙窝内充满新生的

骨小梁!亦可见成熟的板层状结构(图 (a)" 阴性对

照组(空白组)成骨细胞增生活跃!成骨明显!新生骨

量增多(图 (Z)!但骨组织的层次性较实验组与阳性

对照组差"

术后 "$ 周实验组 (2+7[0J HLJ]组)拔牙窝

内骨组织改建基本完成!其中可见细小的毛细血管

网规则排列!骨小梁钙化程度高!已形成明显的板

状新骨 (图 '+) !但是仍然可见植入物遗留空隙"

阳性对照组 (aRDHD@@骨粉组)已形成成熟的骨组

织!可见致密板层骨" 阴性对照组(空白组)新生骨

趋向成熟!骨质钙化程度高!可见明显的板层状结

构(图 'a和 Z) "

*-=8@@DJ 三色染色结果+术后 " 周与术后 $ 周!

实验组(2+7[0J HLJ]组)显示新生骨组织中胶原

呈蓝色!成熟度低" 阳性对照组(aRDHD@@骨粉组)及

阴性对照组(空白组)以蓝色为主!但可见绿色区域!

成熟度较实验组低" 术后 * 周!实验组(2+7[0J H

LJ]组)新生骨组织的蓝色区域中可见淡红色染色

.*$.
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图 02术后 X 周 <"染色( s"##)

+-实验组/a-阳性对照组/Z-阴性对照组"

$

所示为新生骨板层结构

!

图 )2术后 Q* 周 <"染色

+-实验组( s"##) /a-阴性对照组( s"##) /Z-阴性对照组( s*##) "

$

所示为新生骨板层结构

!

(图 ,+和 a)!提示新生骨组织开始成熟/阳性对照

组(aRDHD@@骨粉组)中亦可见红染区域!但较实验组

少(图 ,Z)/阴性对照组(空白组)新生骨组织胶原仍

呈蓝色(图 ,\)" 术后 9 周实验组 (2+7[0J HLJ]

组)与阳性对照组 (aRDHD@@骨粉组)中胶原呈红 H

蓝相间染色!阴性对照组(空白组)中蓝染较红染多"

术后 "$ 周!实验组(2+7[0J HLJ]组)主要表现为

红色(图 9+)!阳性对照组(aRDHD@@骨粉组)红色为

主可见少许蓝染(图 9a)!阴性对照组(空白组)以红

色为主!可见仍在成骨的蓝色区域(图 9Z和 \)"

图 Y2术后 . 周 O%CC8A三色染色

+-实验组( s*#) /a-实验组( s"##) /Z-阳性对照组( s*#) /\-阴性对照组( s*#) "

$

所示为红染区

!

讨!!论

羟基磷灰石(2+7)是人体骨组织的主要组成成

分!通过人工合成的羟基磷灰石晶体与人体骨中的晶

体十分类似!具有良好的的生物相容性及生物活性!

.($.
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图 X2术后 Q* 周 O%CC8A三色染色

+-实验组( s*#) /a-阳性对照组( s*#) /Z-阴性对照组( s*#) / \-阴性对照组( s"##) "

$

所示为蓝染区

!

能为新骨的形成提供理想的支架材料!并可以与骨组

织形成骨性结合是目前临床上应用较为广泛的人工

合成骨移植材料!尤以复合材料的形式在临床及实验

中应用最为广泛
,* :""-

" 晶须因为其单晶结构完整!

内部几乎无缺陷!强度高!模量高等特性因而被广泛

应用于增强聚合物基质复合材料" 常见的有碳化硅

晶须#硼酸铝晶须#硫酸钙晶须等" 崔永顺
,"$-

对 2+7

晶须复合支架进行了孔隙率!抗压强度#体外降解率

以及细胞毒性进行测试!研究结果表明复合材料除了

有一定的降解性外亦无细胞毒性!且能增加材料的力

学行能" N8J 等
,"&-

通过对多孔硫酸钙0羟基磷灰石

晶须复合材料行电镜扫描#k射线衍射及浸泡测试技

术得出!多孔硫酸钙0羟基磷灰石晶须是可降解的理

想骨支架材料"

纳米氧化锌是一种无机纳米材料!具有较强的抗

氧化能力#生物学活性及吸收率高#安全稳定等特性!

而且不需要光照即可表现出抗菌性!并且来源丰富#

价钱便宜!是近年来的研究热点之一
,"*-

!而且已经有

实验证明纳米氧化锌晶须抗菌剂对常见的口腔致病

菌有强大的抑制杀灭作用
,"(-

" 本实验课题组前期利

用溶胶 H凝胶工艺制备纳米氧化锌!并熔附于羟基磷

灰石晶须上!制备出纳米氧化锌 H羟基磷灰石晶须

(2+7[0J HLJ])熔附体!将骨修复材料与抗菌剂结

合在一起制成既具有骨修复作用又具有抗菌作用的

复合材料!而且通过对 2+7[0J HLJ]复合材料的体

外极限降解情况进行研究!发现该复合材料的降解率

为 $(-**.!浸泡后在扫描电镜下课明显观察到断裂

的羟基磷灰石晶须!其表面的纳米氧化锌颗粒明显减

少"

在本实验中通过大体观察!发现实验组和阳性对

照组的拔牙创口黏膜愈合情况较阴性对照组良好!推

测原因是试验组所用 2+7[0J HLJ]复合材料内的

J HLJ]起到了抗菌作用!减轻了炎症反应/阳性对照

组由于 aRDHD@@骨粉具有良好的生物相容性在实验

中亦无明显感染/阴性对照组的炎症反应则为正常组

织的应激反应!随着拔牙创的愈合慢慢减轻" 经过测

量剩余牙槽嵴的相对长度和组织学观察显示 2+7[0

J HLJ]复合材料及 aRDHD@@骨粉可以促进拔牙创的

愈合!对拔牙后牙槽嵴的骨量亦有保存作用/而且通

过 =8@@DJ 染色笔者发现实验组及阳性对照组新生骨

的胶原成熟度要比同期的阴性对照组高!而且实验组

又比阳性对照组新生骨胶原的成熟度稍高!可能原因

是实验组中的 J HLJ]随着拔牙创的愈合有着持续

的抗菌作用!使成骨必需的胶原纤维等在拔牙窝内增

殖#变性及钙化等提供良好的环境!对加速骨创愈合

起一定作用" 但是 2+7[0J HLJ]复合材料对拔牙

窝骨组织改建的作用机制及影响新生骨成熟的具体

原因需要进一步的研究"
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熊安稳!王建松!应明真!王雅杰
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