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文章亮点： 
在国内外学者实验研究的基础上，实验通过建立大鼠正畸牙移动模型并应用原位杂交技术，监测在 0.49 N

正畸力后 1，3，5，7，10，14 d白细胞介素 6 mRNA在各组大鼠牙周组织内的表达情况，并在基因水平上
探讨白细胞介素 6在正畸牙移动牙周及骨改建中的作用，为正畸牙移动的生物学研究提供基础。 
关键词： 
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主题词： 
牙正畸牵引；牙周组织；白细胞介素 6；破骨细胞；牙槽骨质丢失 
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摘要 
背景：白细胞介素 6 作为一种重要的细胞因子，在炎症部位调节了免疫反应并可通过自分泌和旁分泌的方式
刺激破骨细胞的形成和骨吸收，与正畸牙移动骨改建相关。 
目的：观察正畸力对大鼠牙周组织中白细胞介素 6 mRNA表达的影响。 
方法：建立大鼠正畸牙移动模型并运用原位杂交法观测加力后 1，3，5，7，10，14 d白细胞介素 6 mRNA
在各组大鼠牙周组织内的表达情况。 
结果与结论：正常大鼠牙周组织内白细胞介素 6 mRNA 呈弱阳性表达；加力组大鼠牙周组织内白细胞介素
6mRNA 的表达在加力后 3 d 达到高峰，之后开始下降。实验提示正畸力虽可引起局部牙周组织白细胞介素
6mRNA 的表达增强，但具有一定的自限性。白细胞介素 6 作为多功能细胞因子，在正畸牙移动牙周改建中
起重要作用。 
 

Orthodontic force effects on the expression of periodontal interleukin-6 mRNA in rats  
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Abstract 
BACKGROUND: As an important cytokine, interleukin-6 regulates immune responses in inflammation sites and 
has an autocrine/paracrine activity that stimulates osteoclast formation and bone resorption, which is related to 
bone remodeling during orthodontic tooth movement. 
OBJECTIVE: To investigate the effects of orthodontic force on the expression of interleukin-6 mRNA in the 
periodontal tissue of rats.  
METHODS: In situ hybridization was performed to measure the expression of interleukin-6 mRNA at 1, 3, 5, 7, 10 
and 14 days after the application of orthodontic force on the maxillary first molars of rats. 
RESULTS AND CONCLUSION: The expression of interleukin-6 mRNA was observed at a low level in the normal 
periodontal tissue of rats. After the application of force, the induction of interleukin-6 mRNA was observed to 
reach a maximum on day 3 and to decline thereafter. The expression of interleukin-6 mRNA can be evoked by 
orthodontic force but with a certain self-limiting. As a multifunctional cytokine, interleukin-6 plays a very important 
role in periodontal remodeling during orthodontic tooth movement. 
 
Subject headings: orthodontic extrusion; periodontium; interleukin-6; osteoclasts; alveolar bone loss 
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0  引言  Introduction 
 

正畸力诱导的牙周纤维韧带与骨改建是正畸牙移

动的基础。正畸牙移动的早期以牙周血管的扩张和血管

内白细胞的游走迁移为特征，并激发靶细胞合成和分泌

各种物质，如前列腺素、生长因子、集落刺激因子和细

胞因子等；而在正畸加力后期则以成纤维细胞、内皮细

胞、成骨细胞、牙槽骨骨髓细胞等的增殖为主
[1]
。尽管

不同学者对正畸牙移动的实质是一个炎性反应过程仍

持有不同观点，然而上世纪关于结缔组织的重要研究发

现，细胞因子除了调节宿主针对外源性抗原的免疫反应

外，也可由结缔组织细胞，如成纤维细胞和成骨细胞产

生，参与了正常生理过程和骨改建
[2]
。 

白细胞介素6作为一种重要的多功能炎性细胞因
子，与牙周改建和及骨代谢相关。而在正畸牙移动牙周

组织改建过程中，白细胞介素6是如何参与其中的呢？
因此，实验拟通过监测白细胞介素6 mRNA在各组大鼠
牙周组织中表达水平的变化，在基因水平上探讨白细胞

介素6在正畸牙移动牙周及骨改建中的作用，为正畸牙
移动的生物学研究提供基础。 
 
1  材料和方法  Materials and methods   

 
设计：完全随机化对照动物实验。 
时间及地点：于2011年7月在新疆医科大学第一附

属医院实验动物中心完成。 
材料： 
实验动物：健康清洁级雄性10周龄SD大鼠35只，体

质量(200±20) g，由新疆医科大学实验动物中心提供，
合格证号：SCXK(新)2003-0001。实验过程中对动物的
处置符合医学伦理学标准。 

方法： 

实验分组：将35只SD大鼠随机分为空白对照组(n=5)
和加力组(n=30)，加力组内按加力时间点的不同，加力
后再随机分1，3，5，7，10，14 d组，每组5只大鼠，
分笼饲养，适应性喂养1周后开始实验。 

大鼠正畸牙移动模型的建立：采用盐酸氯胺酮     
100 mg/kg，安定5 mg，阿托品0.5 mg混合稀释至     
10 mL，按照7.5 mL/kg的剂量，经腹腔注射麻醉加力组
大鼠。各加力组大鼠以上颌切牙为支抗，使用 0.010英
寸上海埃蒙迪正畸用镍钛拉簧(力值约0.49 N)拉左侧上
颌第一磨牙近中向移动，建立大鼠正畸牙移动动物模

型。每天查看加力装置1次，发现脱落即刻重新安置。
空白对照组大鼠不放置任何加力装置。 

标本制备：全麻下分别在预定时间点以加入0.1% 
DEPC的40 g/L多聚甲醛经心内灌注处死各组大鼠，处

置方式符合动物伦理学标准。取实验侧3颗磨牙及周围
牙周组织，40 g/L多聚甲醛(含0.1%DEPC)继续固定  
24 h后，置于0.5 mol/L的EDTA中脱钙6周，梯度乙醇脱
水，石蜡包埋，沿上颌骨矢状向切片，片厚5 µm，裱于
多聚赖氨酸玻片上，分别作苏木精-伊红染色及原位杂

交检测。 
原位杂交检测白细胞介素6 mRNA：实验选用特异性编

码大鼠白细胞介素6基因的多相寡核苷酸探针及原位杂
交试剂盒(武汉博士德生物公司制备)。石蜡切片常规脱
蜡至水，体积分数3%过氧化氢避光浸泡10 min，蒸馏
水冲洗3次，37 ℃胃蛋白酶消化，原位杂交用PBS洗3
次，蒸馏水洗1次，后固定，恒温箱38 ℃预杂交2 h，盖
原位杂交专用盖玻片杂交过夜。次日揭除盖玻片，分别

以2*SSC、0.5*SSC和0.2*SSC洗涤，依次滴加封闭液，
生物素化鼠抗地高辛，SABC及生物素化过氧化物酶，
DAB显色，苏木精复染，乙醇脱水，二甲苯透明，封固。
实验以不加探针为阴性对照，采用Motic BA400自动显
微镜，观察各组第一磨牙牙周组织内白细胞介素6 
mRNA的表达情况并采集图像。 

主要观察指标：观察白细胞介素6 mRNA在各组大
鼠牙周组织中的表达，并使用Image-Pro Plus 5.0分析
软件对棕黄色阳性信号的吸光度值进行半定量分析。 
统计学分析：采用SPSS 13.0软件对数据进行成组设

计两样本均数比较t 检验，P < 0.05为差异有显著性意义。 
   
2  结果  Results 
 
2.1  实验动物数量分析  实验共35只大鼠均纳入结果
分析，实验过程中无脱失，纳入大鼠均进入结果分析。 
2.2  白细胞介素6 mRNA在各组大鼠牙周组织内的表
达分布  正常大鼠牙周组织中白细胞介素6 mRNA呈弱
阳性表达，主要位于牙周膜成纤维细胞胞浆中，骨组织

及其他细胞未见明显阳性表达，见图1。 
加力后1 d，张力侧牙周膜受牵拉，牙周间隙增宽

并可见血管扩张；压力侧牙周膜受压，牙周间隙缩窄。

白细胞介素6 mRNA在牙周膜成纤维细胞内的表达明显
增强，血管内皮细胞亦可见白细胞介素6 mRNA的表达。
见图2。 
加力3 d后破骨细胞明显增多，牙槽骨表面可见骨吸

收陷窝，骨改建活跃。牙周膜成纤维细及成骨、破骨细

胞中均可见白细胞介素6 mRNA的强阳性表达。见图3。 
加力5 d后，白细胞介素6 mRNA表达逐渐减弱，但

在成骨、破骨细胞中仍可见阳性表达。见图4。 
加力7 d后，白细胞介素6 mRNA在牙周膜成纤维细

及成骨、破骨细胞的表达继续减弱。 
加力10 d后，白细胞介素6 mRNA表达基本恢复至

正常水平。见图5。加力后14 d，骨改建基本完成，白
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细胞介素6 mRNA仅在牙周膜成纤维细胞中呈弱阳性表
达。见图6。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.3  白细胞介素6 mRNA在牙周组织中表达的半定量
分析  通过对白细胞介素6 mRNA表达平均吸光度值的
半定量分析可见：在正畸加力后1，3 d，白细胞介素6 

图 1  正常大鼠牙周组织内白细胞介素 6 mRNA的表达(原
位杂交，×400) 

Figure 1  Expression of interleukin-6 mRNA in the normal 
periodontal tissue of rats (In situ hybridization, 
×400) 

注：牙周组织中白细胞介素 6 mRNA 呈弱阳性表达，骨组织及
其他细胞未见明显阳性表达。 
 

图 2  给予 0.49 N正畸拉力后 1 d时大鼠牙周组织内白细胞
介素 6 mRNA的表达(原位杂交，×400) 

Figure 2  Expression of interleukin-6 mRNA in the periodontal 
tissue of rats at 1 d under 0.49 N orthodontic force 
(In situ hybridization, ×400) 

注：白细胞介素 6 mRNA 在牙周膜成纤维细胞内的表达明显增
强，并在早期幼稚的破骨细胞内也可见表达。 
 

图 3  给予 0.49 N正畸拉力后 3 d时大鼠牙周组织内白细胞
介素 6 mRNA的表达(原位杂交，×400) 

Figure 3  Expression of interleukin-6 mRNA in the periodontal 
tissue of rats at 3 d under 0.49 N orthodontic force 
(In situ hybridization, ×400) 

注：牙周膜成纤维细及成骨、破骨细胞中均可见白细胞介素 6 
mRNA的强阳性表达。 
 

图 4  给予 0.49 N正畸拉力后 5 d时大鼠牙周组织内白细胞
介素 6 mRNA的表达(原位杂交，×400) 

Figure 4  Expression of interleukin-6 mRNA in the periodontal 
tissue of rats at 5 d under 0.49 N orthodontic force 
(In situ hybridization, ×400) 

注：白细胞介素 6 mRNA 表达逐渐减弱，但在成骨、破骨细胞
中仍可见阳性表达。 

图 5  给予 0.49 N正畸拉力后 10 d时大鼠牙周组织内白细
胞介素 6 mRNA的表达(原位杂交，×400) 

Figure 5  Expression of interleukin-6 mRNA in the periodontal 
tissue of rats at 10 d under 0.49 N orthodontic force 
(In situ hybridization, ×400) 

注：白细胞介素 6 mRNA表达基本恢复至正常水平。 

图 6  给予 0.49 N正畸拉力后 14 d时大鼠牙周组织内白细
胞介素 6 mRNA的表达(原位杂交，×400) 

Figure 6  Expression of interleukin-6 mRNA in the periodontal 
tissue of rats at 14 d under 0.49 N orthodontic force 
(In situ hybridization, ×400) 

注：白细胞介素 6 mRNA仅在牙周膜成纤维细胞中呈弱阳性表达。 



 
钱雅婧，等. 正畸力作用下大鼠牙周组织白细胞介素 6 mRNA的表达 

ISSN 2095-4344  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH 8675 

www.CRTER.org 

a

mRNA的表达明显增强，其中加力后3 d其表达量的增强
具有显著性意义，加力后1 d表达量的变化虽无显著差
异，但仍可见明显的增加。随着加力时间的延长，白细

胞介素6 mRNA表达逐渐减少并恢复至正常水平。见表1
及图7。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3  讨论  Discussion 
 
正畸力所致的牙齿移动与的牛顿力学不同，其本质

是一个生物学过程
[3]
。在正畸力的作用下，一系列的细

胞和分子事件如信号的产生和转导、细胞骨架重组、基

因表达、分化、增殖、特定产物的分泌合成及细胞的凋

亡引起了矿化和非矿化牙周组织包括相关血管和神经

元的改建。而牙周膜受牵拉后血管分布及血流量的改变

导致了各种关键分子的合成和释放，如神经递质，细胞

因子，生长因子，集落刺激因子及花生四烯酸的代谢产

物等。这些分子引起了局部无菌性炎症反应的发生，并

激发了牙髓及牙周细胞的反应，以形成一个适于组织沉

积或吸收的微环境，最终使牙周组织改建，牙齿移动。

故有学者认为这种力学反应和炎症反应在正畸牙移动

中至关重要
[4-6]
。多种炎症性细胞因子，包括促炎因子，

如转化生长因子，白细胞介素1，2，6，8等和抗炎因子
如白细胞介素4，10，13等均参与了正畸牙周组织的改
建

[7-11]
。 
白细胞介素6作为一种重要的多功能促炎细胞因

子，可由成纤维细胞、上皮细胞、单核巨噬细胞、成骨

细胞、血管内皮细胞、免疫活性细胞等合成，并通过自

分泌和旁分泌的方式，参与牙槽骨的吸收和形成，调节

牙周组织的改建
[12]
。白细胞介素6的生成可受多种因素

的调节，如细胞因子类的白细胞介素1、转化生长因子、
干扰素等均促进其生成；而丝裂原类物质，如脂多糖、

植物血凝素、肿瘤多肽抗原、某些病毒、细菌等，可诱

导白细胞介素6基因活化产生白细胞介素6；与信使系统
活化有关的物质，如钙离子载体和双丁酰cAMP等，亦
可刺激成纤维细胞产生白细胞介素6[13]

。 
正常牙周组织中含有微量的白细胞介素6，其具有

一定的保护作用
[14]
。Balto等[15]

发现，在根尖周炎的小

鼠模型中，白细胞介素6基因敲除后的小鼠(白细胞介素
6-/-)的炎性牙槽骨吸收程度比野生型小鼠(白细胞介素
6+/+)高30%，而且与后者相比，白细胞介素6-/-小鼠的
破骨细胞数目及骨吸收细胞因子白细胞介素1的表达水
平均增加，且抗炎因子白细胞介素10表达减少，这说明
作为多效应细胞因子的白细胞介素6不但具有促炎作用
还有一定的抗炎作用。而在牙周病的发生发展中，白细

胞介素6不但能促进炎症细胞的聚集、活化及炎症递质
的释放，抑制牙周膜细胞的生长，降低成纤维细胞的附

着力，并可作用于成骨细胞表面的受体促进成骨细胞分

化产生RANKL，并通过OPG/RANKL/RANK信号通路调
节破骨细胞前体的集中、增殖、分化及破骨细胞的形成

和活化，促进骨吸收；而活化的破骨细胞又能分泌白细

胞介素 6、白细胞介素1β和肿瘤坏死因子，促进更多的
破骨细胞形成。故在牙周病学中，有学者认为白细胞介

素6的表达与牙周炎的严重程度正相关，并以白细胞介
素6的表达水平作为牙周组织破坏程度的指标[16]

。在咬

合力创伤和正畸牙根吸收的实验中也有学者报道白细

胞介素6蛋白及mRNA表达的明显增加[17-19]
。 

白细胞介素6作为牙周组织改建中重要的调节因
子，不仅对牙周膜本身的维持、改建起作用，而且对周

围牙槽骨的改建也起着重要的作用。那么，在正畸牙移

动牙周组织改建过程中，白细胞介素6的表达又是如何
变化的呢?为此，国内外不少学者检测了正畸牙移动过

表 1  不同加力时间大鼠牙周组织中白细胞介素 6 mRNA的表
达 

Table 1  Expression of interleukin-6 mRNA in rat’s periodontal 
tissue at different time                    (x

_

±s)    

与其他时间比较，
aP < 0.05。 

组别 平均吸光度值 
 
对照组 

 
0.095 9±0.006 5 

加力后 1 d 0.116 3±0.021 7 
加力后 3 d 0.115 4±0.010 5a 
加力后 5 d 0.105 0±0.015 9 
加力后 7 d 0.098 9±0.019 1 
加力后 10 d 0.090 5±0.006 7 
加力后 14 d 0.076 6±0.011 7a 

图7  不同加力时间大鼠牙周组织中白细胞介素6 mRNA表
达的平均吸光度值 

Figure 7  Optical density of interleukin-6 mRNA in the 
periodontal tissue at different time 

 

与其他时间比较，
aP < 0.05。 

注：在正畸加力后 1，3 d，白细胞介素 6 mRNA的表达明显增强，
其中加力后 3 d其表达量的增强具有显著性意义，随着加力时间
的延长，白细胞介素 6 mRNA表达逐渐减少并恢复至正常水平。

对照  1 d                     3 d                     5 d   7 d  10 d   14 d 

0.16
0.14
0.12
0.12
0.10
0.08
0.04
0.02
0 

a 

白
细
胞
介
素

6 
m

R
N

A(
A)

  

a 



 
钱雅婧，等. 正畸力作用下大鼠牙周组织白细胞介素 6 mRNA的表达 

P.O. Box 1200, Shenyang   110004   www.CRTER.org 8676 

www.CRTER.org 

程中人龈沟液中白细胞介素6的表达，结果显示，受力
24 h后龈沟液中白细胞介素6的表达有所增加，受力   
21 d后基本恢复至基线水平，但由于检测时间点及力值
的差异其表达峰值并不一致

[7, 20-26]
。而MacLaine等[27]

学者使用ELISA法检测了正畸患者在正畸治疗2，4，6
个月加力1周后外周血中C-反应蛋白，肿瘤坏死因子α
和白细胞介素6的表达水平，结果均未检测到这些炎性
因子在外周血中表达的明显升高，从而消除了人们对正

畸可引起全身性免疫反应的担忧，认为正畸治疗具有免

疫安全性。Koyama等[28]
学者对体外培养的成骨细胞加

力后，观察到加力24 h后白细胞介素6及受体在蛋白及
基因水平上的表达均明显增加，但该实验最长的观测时

间仅为加力后24 h。 
基于此，作者这次实验通过建立大鼠正畸牙移动模

型及原位杂交实验，在基因水平上观察加力后一个相对

完整的牙周改建周期内白细胞介素6 mRNA的表达情
况。结果显示，正畸加力后在牙周膜成纤维细及成骨、

破骨细胞内均可见白细胞介素6 mRNA的表达，加力后  
1 d和3 d，白细胞介素6 mRNA的表达明显增强，但随
着加力时间的延长而逐渐降低，至加力后14 d其表达量
明显低于正常对照组。统计分析结果显示，加力后3 d
和14 d大鼠牙周组织内白细胞介素6 mRNA的表达与正
常对照组相比具有显著性差异。实验中白细胞介素    
6 mRNA的表达峰值与Alhashimi学者的研究结果一致，
为加力后3 d[10]

；而在加力后14 d 白细胞介素6 mRNA
表达的明显下降则可能与牙周组织中存在一定的负反

馈调控相关。在先前的研究中，本课题组也观察了白细

胞介素6在蛋白水平上随加力时间的变化并对其进行了
定性描述，结果显示加力3 d后白细胞介素6在大鼠牙周
组织中的表达明显增强，之后逐渐下降，其变化趋势与

白细胞介素6 mRNA的变化相似[29]
。 

白细胞介素6 mRNA在牙周组织内的表达证明，白
细胞介素6作为多功能细胞因子参与了正畸牙移动的牙
周改建，且其表达量与加力时间相关，由于机体自身存

在着一定的负反馈调控，在正畸牙移动中白细胞介素6
不会过度表达而至牙周组织的明显破坏。Chae等学者
运用抗氧化剂通过抑制促炎细胞因子白细胞介素1β，白
细胞介素6，白细胞介素8，肿瘤坏死因子α的作用，并
没有加速大鼠正畸牙的移动速度，反而减缓了这一过  
程

[30]
。可见，正畸牙移动离不开白细胞介素6等细胞因

子调控下的这一“炎症”反应过程，但其调控机制还有

待于进一步深入地研究。参与正畸牙移动的细胞因子数

目繁多，其生物功能又具重叠性和多效性，只有通过大

量连续而系统的研究才能真正阐明正畸牙移动的网络

调控及生物学改建机制。 
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