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大鼠磨牙应用iRootBPPlus直接盖髓术后的

炎症细胞因子表达及炎症反应研究
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摘 要:目的 探讨生物陶瓷材料(iRootBPPlus)直接盖髓术对大鼠磨牙牙髓炎症反应的调控作用,及其对炎症因子白

细胞介素-6(IL-6)的时效性影响。方法 建立36只SD大鼠磨牙直接盖髓模型,随机分为iRootBPPlus组、MTA组和

空白对照组,每组12只。各组大鼠术后7d、14d、28d分批取材,通过HE染色评估牙髓组织炎症程度、免疫组化法检测

IL-6的表达水平,并比较分析。结果 各组大鼠术后7d炎症反应程度无差异(P>0.05),IL-6阳性表达量差异有统计

学意义(P<0.05),iRootBPPlus组表达量低于其余两组;术后14d,iRootBPPlus组炎症反应程度低于空白对照组

(P<0.05),且IL-6阳性表达量仍低(P <0.05);术后28d,iRootBPPlus组炎症反应程度低于空白对照组(P <
0.05),与 MTA组无差异(P>0.05),iRootBPPlus组和 MTA组IL-6阳性表达量无组间差异(P >0.05)。结论 

iRootBPPlus能有效调控牙髓炎症进程,早期即可显著抑制IL-6表达,其抗炎效能随时间推移与 MTA趋于一致,为临

床盖髓材料选择提供了实验依据。
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Expressionofinflammatorycytokinesandinflammatoryresponse
followingdirectpulpcappingwithiRootBPPlusinratmolars

GUOShaoxiong1,2,WEIFangyuan2,LIShufang1,WEIFuyuan2

(1.SchoolofStomatology,YoujiangMedicalUniversity
forNationalities,Baise533000,Guangxi,China;

2.DepartmentofStomatology,TheAffiliatedHospitalofYoujiangMedical
UniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatetheregulatoryeffectofdirectpulpcappingwiththebioceramicmate-
rialiRootBPPlusontheinflammatoryresponseinratmolarpulptissueanditstime-dependentimpactonthe
expressionoftheinflammatorycytokineinterleukin-6(IL-6). Methods Thirty-sixSDratswereusedtoes-
tablishamodelofdirectpulpcappingonmolars,andwererandomlydividedintothreegroups:iRootBPPlus
group,MTAgroup,andblankcontrolgroup,with12ratsineachgroup.Specimenswereharvestedat7,14,

and28dayspostoperativelyinbatches.ThedegreeofpulptissueinflammationwasevaluatedbyHEstaining,

andtheexpressionlevelofIL-6wasdetectedbyimmunohistochemistry;comparativeanalysiswasperformed.
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 Results At7dayspostoperatively,thedegreeofinflammatoryresponseshowednosignificantdifferencea-
mongthegroups(P>0.05).However,astatisticallysignificantdifferencewasobservedinIL-6-positiveex-
pressionlevels(P <0.05),withtheiRootBPPlusgroupexhibitinglowerexpressionthantheothertwo
groups.At14dayspostoperatively,theinflammatoryresponseintheiRootBPPlusgroupwassignificantly
lowerthanthatintheblankcontrolgroup(P <0.05),andIL-6-positiveexpressionremainedlower(P <
0.05).At28dayspostoperatively,theinflammatoryresponseintheiRootBPPlusgroupremainedsignificant-
lylowerthanthatintheblankcontrolgroup(P<0.05)butshowednosignificantdifferencecomparedtothe
MTAgroup(P >0.05).Similarly,nosignificantintergroupdifferenceinIL-6-positiveexpressionwasob-
servedbetweentheiRootBPPlusgroupandtheMTAgroup(P>0.05). Conclusion iRootBPPluseffec-
tivelymodulatestheprogressionofpulpalinflammation,significantlysuppressingIL-6expressionasearlyas
theinitialstages.Itsanti-inflammatoryefficacybecomescomparabletothatofMTAovertime,providingan
experimentalbasisfortheclinicalselectionofpulpcappingmaterials.
  Keywords: iRootBPPlus;dentalpulpcapping;inflammatoryresponse;inflammatorycytokineexpres-

sion

  近年来随着微创牙科治疗理念的普及,如何保护

牙髓,避免根管治疗,提高牙齿存留率等理念便成了牙

髓治疗的新趋势[1]。有研究表明直接盖髓术保存活髓

治疗亦可取得良好的治疗效果[2-3]。活髓保留技术的

早期成效与所选用的盖髓剂类型密切相关,生物陶瓷

材料(iRootBPPlus)是一种新型生物陶瓷材料,它具

备理想的物理化学特性和良好的生物相容性,可用于

根尖倒充填手术、髓腔穿孔修复及盖髓术等[4]。iRoot
BPPlus与MTA在生物相容性、封闭性和抗炎性方面

具有相似性,但在抗炎性方面是否iRootBPPlus更

优,研究结果存在争议,需要进一步探讨。目前已有研

究表明,白细胞介素-6(inkerleukin-6,IL-6)表达量与

临床牙髓炎症的进展密切相关[5]。研究发现炎症牙髓

组织中IL-6的表达量高于正常牙髓组,可借此间接判

断牙髓炎症严重程度,因此不少学者将IL-6视作衡量

牙髓炎症的主要标志物之一[6]。本实验应用iRoot
BPPlus,建立大鼠磨牙直接盖髓模型,观察iRootBP
Plus对大鼠磨牙牙髓炎症反应的调控作用,及其对炎

症因子IL-6的时效性影响,以期为临床盖髓材料选择

提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物、主要试剂和材料 实验动物:36只

健康成年雄性SD大鼠,体重为(220±10)g,购自湖南

省长沙市天勤生物技术有限公司,实验方案经右江民

族医学院实验动物伦理委员会审批,伦理编号为:

2021102501。术前口腔检查确认无龋齿、牙周病等病

变。主要试剂和材料:iRootBPPlus(InnovativeBio-
Ceramix,加拿大创新生物陶瓷有限公司);三氧化矿

物凝聚体(MTA,DentsplySirona,美国);流动树脂

(Dentsply,美国);三溴乙醇粉末(南京爱贝生物科技

有限公司);3%次氯酸钠、生理盐水(汕头市贝康生物

科技有限公司);石蜡、Tris-EDTA修复液(迈新生物

科技有限公司);伊红、苏木素、二抗、PBS、DAB显色

液(珠海贝索生物技术有限公司);IL-6兔抗鼠单克隆

抗体(克隆号:BS-0378R,武汉三鹰生物技术有限公

司);高速涡轮手机、金刚砂车针(NASDAQ:XRAY,

DentsplySirona,美国)。

1.2 实验动物分组 采用随机数字表法将36只健康

成年雄性SPF级SD大鼠分为3组(n=12)。iRoot
BPPlus组:使用iRootBPPlus生物陶瓷材料盖髓;

MTA组:采用三氧化矿物凝聚体(MTA)盖髓;空白

对照组:仅暴露牙髓不予盖髓材料覆盖。实验选择每

只大鼠双侧上颌第一磨牙作为目标牙位,共计72颗牙

齿(3组×12只×2颗)。所有操作均由同一经验丰富

的实验人员完成,组间牙位分配通过分层随机法平衡

左右侧差异。

1.3 磨牙直接盖髓模型建立 麻醉与预处理:SD大

鼠腹腔注射三溴乙醇溶液(1mL/100g),通过足趾夹

捏反射消失判定麻醉起效后,口周皮肤碘伏消毒后,

3%过氧化氢和生理盐水交替冲洗大鼠口腔。开髓操

作:采用高速涡轮手机配合ISO806314金刚砂车针,
于大鼠第一磨牙合面偏近中开髓,穿髓孔直径约0.5
mm。用5%次氯酸钠棉球轻压止血20s,以建立无菌

操作环境。盖髓与充填:iRootBPPlus组/MTA组分

别用相应材料(厚度1.0mm)覆盖穿髓点,先以流动

树脂封闭,再行大块树脂充填、调合;空白对照组:暴露

牙髓后,直接以流动树脂封闭,再行大块树脂充填,调
合。

1.4 组织学与免疫组化分析 样本处理与染色:于术

后7d、14d、28d分批处死大鼠,完整摘除双侧上颌第

一磨牙(每组每个时间点n=4只×2颗=8颗)。样本

经4%中性缓冲液福尔马林(pH7.4,4℃)固定48h
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后,置于10%EDTA脱钙液(每72h更换新鲜溶液,

37℃恒温摇床)脱钙21d。梯度乙醇脱水(70%~
100%)、二甲苯透明、石蜡包埋(熔点56~58℃),制备

5μm连续矢状切片。炎症程度评估:采用苏木精-伊

红(HE)染色,参照 Mario改良牙髓炎症评分标准[7-8]

由两名口腔病理科医生双盲法独立评分。IL-6定量分

析:免疫组化观察IL-6的表达,实验过程由口腔科及

病理科医生辅助操作。在免疫组化实验中,每组随机

选取4只大鼠的左右实验牙,分别取病变最显著的两

个冠根的矢状位切片,每张切片均在高倍镜(×400)下
选取3个不重复的阳性区域,运用Image-ProPlus
6.0软件测量其平均光密度值(MOD),计算组间相对

表达量。

1.5 统计学方法 采用SPSS23.0软件进行统计学

分析,对实验牙组织学分级值(有序分类变量)先采用

Kruskal-WallisH 检验进行组间比较,若有显著差异,
进一步使用 Mann-WhitneyU 检验进行两两比较;对

OD值经Kolmogorov-Smirnov(K-S)正态性检测呈正

态分布后,用(췍x±s)表示,并进行单因素方差分析,结
合LSD分析组间差异。P<0.05即认为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 术后7d、14d、28d各组牙牙髓组织炎症变化 
术后7d,iRootBPPlus组可见冠部穿髓孔下方局灶

性中等量炎症细胞浸润,伴成牙本质细胞排列轻度紊

乱及局部血管扩张;MTA组呈现相似程度的炎症浸

润,但细胞排列紊乱更为显著;而空白对照组则表现为

广泛弥散性炎症细胞浸润,成牙本质细胞层结构严重

紊乱。至术后14d,iRootBPPlus组仍维持中等炎症

状态,MTA组未见明显改善,空白对照组炎症范围扩

展至根尖1/3区域并伴随细胞排列失序加重。术后

28d观察显示,iRootBPPlus组炎症细胞显著减少,
成牙本质细胞层呈现有序化修复趋势;MTA组仍残

留中等量炎症浸润,组织修复进程迟缓;空白对照组持

续存在根尖区炎症反应,成牙本质细胞排列紊乱程度

进一步加剧。见图1。

注:*为穿髓孔;D为牙本质;P为牙髓;O为成牙本质细胞;T为成纤维细胞;V为血管内皮细胞。

图1 术后7d、14d、28d各组样本 HE染色牙髓组织学表现(放大倍数:×200)

2.2 不同时间点各组牙牙髓组织炎症反应比较 根

据牙髓炎症反应评分标准,对各组不同时间点牙髓炎

症反应程度进行组织学分级。在实验中,MTA组有1

颗实验牙的暂封物在术后7d脱落;空白对照组有1
只大鼠术后14d死亡,且在术后28d还有1颗实验牙

的暂封物脱落,最终有效实验牙数为68颗。根据牙髓
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炎症反应评分标准,对各组不同时间点的炎症反应程

度进行组织学分级,见表1。不同时间点各组牙牙髓

炎症反应比较结果显示:术后7d,3组牙髓炎症反应

程度均无差异(P>0.05)。术后14d,3组牙髓炎症

反应程度有差异(P<0.05)。经 Mann-WhitneyU 统

计方法得出:iRootBPPlus组和空白对照组比较,iRo-
otBPPlus组牙髓炎症反应程度较低(P <0.05);

iRootBPPlus组和 MTA组比较,两组牙髓炎症反应

程度无差异(P >0.05);MTA组和空白对照组比较

无差异(P>0.05)。术后28d,3组牙髓炎症反应程

度有差异(P <0.05),组间两两比较时,iRootBP
Plus组 较 空 白 对 照 组 牙 髓 炎 症 反 应 程 度 较 低

(P<0.05),MTA组较空白对照组牙髓炎症反应程

度较低(P<0.05),iRootBPPlus组与 MTA组牙髓

炎症反应程度无差异(P >0.05)。结果见表2和图

2。
表1 各组实验牙牙髓炎症反应程度组织学分级表

组别 牙数
炎症反应评分等级

1 2 3 4

7d
 iRootBPPlus组 8 1 4 3 0
 MTA组 7 0 3 3 1
 空白对照组 8 0 1 4 3
14d
 iRootBPPlus组 8 2 3 2 1
 MTA组 8 0 5 1 2
 空白对照组 6 0 0 2 4
28d
 iRootBPPlus组 8 4 3 1 0
 MTA组 8 3 3 1 1
 空白对照组 7 0 0 2 5

表2 不同时间点各组实验牙牙髓炎症反应比较结果

分组 牙数 秩平均值 H P

7d
 iRootBPPlus组 8 9.69
 MTA组 7 10.93 3.339 0.188
 空白对照组 8 15.25
14d
 iRootBPPlus组 8 7.94
 MTA组 8 10.81 7.901 0.019
 空白对照组 6 17.17
28d
 iRootBPPlus组 8 7.88
 MTA组 8 9.94 12.123 0.002
 空白对照组 7 19.07

2.3 iRootBPPlus组不同时间点牙髓炎症反应比较

 iRootBPPlus组牙髓炎症反应程度随着时间逐渐

降低。不同时间点组间牙髓炎症反应程度有差异(P

<0.05),经 Mann-WhitneyU 统计方法得出,组间两

两比较时,28d组较7d组牙髓炎症反应程度降低(P
<0.05),28d组较14d组牙髓炎症反应程度降低(P
<0.05)。14d组较7d组牙髓炎症反应无差异(P>
0.05)。结果见表3。

注:*P<0.05。

图2 不同时间点各组实验牙牙髓炎症反应两两比较

表3 iRootBPPlus组不同时间点牙髓炎症反应比较结果

时间 牙数 秩平均值 H P

7d 8 2.63
14d 8 2.06 10.571 0.005
28d 8 1.31

2.4 牙髓组织中IL-6的表达情况以及半定量分析 
iRootBPPlus组、MTA组与空白对照组均呈现IL-6
不同程度阳性表达,主要在成牙本质细胞层,也在牙髓

成纤维细胞及血管内皮细胞有中等及少量表达,且

iRootBPPus组棕黄色阳性表达逐渐降低,见图3。术

后7d:三组阳性表达量统计有差异(P <0.05)。组

间两两比较,iRootBPPlus组和空白对照组比较,iRo-
otBPPlus组阳性表达量较低(P<0.05)。iRootBP
Plus组和 MTA组比较,iRootBPPlus组阳性表达量

较低(P<0.05)。MTA组和空白对照组比较,两组

阳性表达量无差异(P>0.05)。术后14d:3组组间

进行统计分析有差异(P<0.05),组间两两比较,iRo-
otBPPlus组和 MTA组、空白对照组比较,iRootBP
Plus组阳性表达量较低(P<0.05)。MTA组和空白

对照组比较,两组阳性表达量无差异(P>0.05)。术

后28d:iRootBPPlus组和空白对照组比较,iRootBP
Plus组阳性表达量较低(P<0.05)。MTA组和空白

对照组比较,MTA组阳性表达量较低(P <0.05)。

iRootBPPlus组和 MTA组比较,阳性表达量无差异

(P>0.05),见表3。iRootBPPlus组不同时间点

IL-6表达随着时间变化阳性表达量逐渐降低(P <
0.05)。组间两两比较时,28d组较7d组、14d组牙

髓组织IL-6阳性表达量降低(P<0.05),7d组较14
d组相比较,阳性表达量无差异(P>0.05),见表4。
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注:P为牙髓;O为成牙本质细胞;T为成纤维细胞;V为血管内皮细胞。

图3 术后7d、14d、28dIL-6免疫组化染色各组牙牙髓表达结果(比例尺:60μm,放大倍数:×400)

表4 不同时间点各组实验牙IL-6表达的组间比较结果

组别 牙数 MOD值 F P

7d 5.192 0.015
 iRootBPPlus组 8 0.57±0.12
 MTA组 7 0.73±0.12a

 空白对照组 8 0.70±0.08a

14d 7.003 0.005
 iRootBPPlus组 8 0.49±0.12
 MTA组 8 0.62±0.12a

 空白对照组 6 0.73±0.10a

28d 12.879 <0.001
 iRootBPPlus组 8 0.36±0.07*#

 MTA组 8 0.47±0.18
 空白对照组 7 0.69±0.10ab

 注:同一时间点,与iRootBPPlus组相比,a:P <0.05;与

MTA组比较,b:P<0.05。iRootBPPlus组中,与7d比较,
*P<0.05,与14d比较,#P<0.05。

3 讨论

直接盖髓术依牙髓生物学特性,以生物相容性材

料封闭暴露牙髓促其愈合[9]。iRootBPPlus是一种

预混型生物陶瓷材料,具有良好的操作特性和生物相

容性,同时具备抗菌作用,因此,它是广泛应用的强效

盖髓剂。动物实验显示,使用iRootBPPlus盖髓1个

月后,形成的牙本质桥厚度有所增加,且其牙髓中的炎

症细胞数量明显少于 MTA组[10]。以往研究表明,氢
氧化钙是常用的对照盖髓材料,而研究结果显示,

MTA的牙本质桥形成率高于氢氧化钙,且炎症细胞浸

润更少[11]。本研究选择 MTA作为对照盖髓材料,因
为iRootBPPlus和 MTA盖髓后,牙髓组织的炎症反

应程度是评估术后牙髓状况和预后的重要指标之一。

HE染色结果分析,LIUSY 等[12]学者用iRootBP
Plus与 MTA大鼠直接盖髓周后可观察到两组露髓孔

处均可见炎症细胞。本研究观察发现,iRootBPPlus
组与 MTA组在盖髓后7d、14d、28d,炎症细胞数量

递减,成牙本质细胞层紊乱状态逐步改善,炎症反应有

效缓解,且两组差异不显著。这种相似的效果可能与

牙髓修复过程中组织的粘连和迁移机制有关。研究者

通过Transwell实验发现,iRootBPPlus和 MTA均

能提高牙髓干细胞(DPSCs)的黏附力,从而促进创口

愈合[13],此外,扫描电镜观察显示,这两种材料处理的
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细胞扩散良好,具有相似的生物活性,可以有效控制炎

症反应,并促进完整牙本质桥的形成[14]。本实验显示

iRootBPPlus直接盖髓可诱导钙化桥形成、减少牙髓

炎症,与 MTA效果类同,且均用于健康牙髓,属理想

控制条件下牙髓组织研究,机械露髓预后优龋病露

髓[15]。
本研究术后14d、28diRootBPPlus组相较空白

对照组炎症反应差异显著。病理切片中看到术后14d
该组冠部炎症细胞中等量浸润、成牙本质细胞层排列

紊乱,28d少量炎症浸润且成牙本质细胞层排列逐渐

恢复正常,空白对照组炎症持续甚至累及根尖1/3无

好转,说明牙髓炎症在没有药物干预下无法恢复正常,
突显iRootBPPlus对牙髓炎症抑制效能。这一优势

源于其独特的生物特性,包括树脂的疏水性和较低的

溶解度。基质的孔隙能够利用钙离子溶解形成水合硅

酸钙和有机硅酸盐,从而促进牙髓干细胞的黏附和迁

移,这对修复过程至关重要[16]。同时其溶解产物(Si、

Mg、Ca离子)激发血管内皮生长因子分泌,驱动血管

生成,为牙髓修复供能[17]。术后7d3组无差异,因

MTA与iRootBPPlus生物相容性及炎症修复机制相

近,而空白对照组炎症持续进展。此外,研究结果还表

明,术后7d、14d和28diRootBPPlus组的炎症反应

逐渐降低,组织恢复显著改善,进一步支持了其在炎症

控制方面的有效性。病理切片显示,iRootBPPlus组

牙髓组织中炎症细胞减少,血管扩张减小,成牙本质细

胞层排列恢复,显示出炎症调节作用。这可能与其良

好生物相容性有关,促进了牙髓细胞增殖和修复性牙

本质桥形成,从而降低炎症反应,恢复组织。IL-6显示

出多种生物学效应,是组织损伤和感染以及炎症后宿

主反应的主要介质。IL-6是重要的促炎因子之一,在
牙髓炎症时其表达量升高,参与牙髓炎症的免疫反应。

ELSALHYM 等[5]研究表明IL-6有可能成为龋齿暴

露病例中牙髓炎症的指标。牙髓免疫防御涉及多种细

胞,感染时中性粒细胞诱导IL-6等释放免疫反应。有

研究表明氢氧化钙作用于大鼠牙髓可以减少IL-6表

达其原因其碱性[18],处于碱性环境实际上对受伤的牙

髓组织有有益的影响。因为它会引起轻微的刺激并刺

激结膜组织进行自我保护和修复,引发轻微的炎症反

应以控制和消除刺激[19]。然而iRootBPPlus在凝固

过程中,pH值升高产生局部碱性环境[12],抑制了病原

微生物的发展和增殖。本研究iRootBPPlus直接盖

髓后通过免疫组化测不同时间点IL-6表达,术后7d、

14d、28d3组均阳性但表达量存在差异,初期髓腔暴

露激活TLR4通路,引发IL-6的表达,而盖髓材料的

选择也会影响IL-6的释放。iRootBPPlus组的IL-6
表达最低。这可能是因为 MTA虽然具有良好的抗菌

性、相容性和封闭性,但其较长的固化时间容易引发炎

症,进而抑制IL-6的表达;iRootBPPlus具有低毒性、
优良的亲水性、弹性和强矿化性,能够更好地改善炎症

反应,为临床合理选材、精准干预牙髓炎症免疫微环境

提供关键指引,提升牙髓病治疗精准度与成效。
本研究通过iRootBPPlus直接盖髓后可调控牙

髓炎症反应并减少IL-6的表达。由于模型观察周期

较短以及炎症因子通路机制不明确,导致本研究结论

的论证强度有限,因此,需进行大样本的临床研究,以
为盖髓剂的应用提供更加可靠的依据。
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