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摘要　 目的　 探讨大麻素 ２ 型受体（ＣＢ２）在正畸过程中对

小鼠正畸牙移动（ＯＴＭ）速率和压力侧牙周组织改建的作

用。 方法　 筛选 ＣＢ２ － ／ － 和同窝 ＷＴ 型各 ３０ 只雄性小鼠，６
周龄时建立牙齿移动模型，建模时间分别为 ０、３、７、１４、２１ ｄ
（ｎ ＝ ６）后取材，经体视显微镜测量牙移动距离；ＨＥ 染色观

察根压力区牙周组织变化；ＴＲＡＰ 染色统计根压力区破骨细

胞数量；免疫组织化学染色观察根压力区基质金属蛋白酶⁃９
（ＭＭＰ⁃９）阳性单核细胞和多核细胞的数量变化。 结果　 正

畸牙移动距离测量结果显示，在 ２１ ｄ 内，随着时间延长，牙
齿移动距离逐渐增加，且 ３、７、１４、２１ ｄ 时 ＣＢ２ － ／ － 组牙齿移

动距离均较 ＷＴ 小鼠增加；ＨＥ 染色显示 ＯＴＭ 第 １４ 天时

ＣＢ２ － ／ － 小鼠压力区牙周膜间隙宽度大于 ＷＴ 小鼠 （Ｐ ＜
０. ０００ １）；ＴＲＡＰ 染色显示 １４ ｄ 时，在第一磨牙远中根压力

区硬骨板处，ＣＢ２ － ／ － 小鼠的破骨细胞数量大于 ＷＴ 小鼠（Ｐ
＜ ０. ００１）；ＭＭＰ⁃９ 免疫组织化学染色显示 ＯＴＭ １４ ｄ 时，在
压力区牙周膜区域，ＣＢ２ － ／ － 小鼠的 ＭＭＰ⁃９（ ＋ ）单核细胞和

ＭＭＰ⁃９（ ＋ ）多核细胞数量均大于 ＷＴ 小鼠（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结

论　 ＣＢ２ 可加速正畸力作用下牙齿移动速率。 ＣＢ２ 缺失加

速正畸牙移动是通过加速牙移动过程中压力侧骨吸收实现

的。
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　 　 亚洲人错合畸形发病率高达 ４８％ ［１］，目前临床

上正畸疗程长达 ２ 年。 随着生活节奏加快，越来越

多的患者要求缩短正畸治疗疗程。 因此，加速正畸

牙齿移动（ｏｒｔｈｏｄｏｎｔｉｃ ｔｏｏｔｈ ｍｏｖｅｍｅｎｔ， ＯＴＭ）逐渐成

为学者们关注的热点。 临床上主要通过手术加速

ＯＴＭ，但适应证严格，存在不确定性、风险高等缺点。
因此有必要研究调控破骨进程的有效靶点，加速正

畸速率，缩短矫治疗程。 牙齿移动速度取决于破骨

细胞数量和牙槽骨吸收活性。 目前研究［２］ 表明大

麻素 ２ 型受体（ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＣＢ２）可能通

过负调控破骨细胞在牙槽骨吸收过程中发挥作用。
ＣＢ２ 主要分布于外周与免疫细胞，与骨代谢有关。
研究［３］证明当 ＣＢ２ 缺乏时，破骨细胞数量增加和功

能增强， ＣＢ２ 基因敲除的中年小鼠牙槽骨密度显著

下降［４］。 然而 ＣＢ２ 在 ＯＴＭ 过程中的影响尚不清

楚，因此，该研究拟通过建立 ＣＢ２ － ／ － 小鼠 ＯＴＭ 模

型，观察 ＣＢ２ 在正畸过程中对 ＯＴＭ 速率和压力区

牙槽骨吸收的作用。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 实验动物　 ＳＰＦ 级 ＣＢ２ － ／ － 小鼠购自北京集

萃药康生物科技有限公司。 基于 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 基

因编辑技术构建 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 品系 ＣＢ２ 基因敲除小

鼠，与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 品系 ＷＴ 小鼠交配，获得子代杂合

子，然后使用子代杂合子互配获取足量纯合子和同

窝野生小鼠用作实验鼠。 所有小鼠都饲养在无病原

体条件下。 ＳＰＦ 房温度设定为（２３ ± ３）℃，保持相对

湿度（６０ ± ５）％ ，维持标准的 １２ ｈ 明暗循环。 动物

实验方案通过河北医科大学科研伦理审查委员会批

准（批准号： ２０２２０３０１ ）。 每鼠笼 ＣＢ２ ＋ ／ － 雄鼠与

ＣＢ２ ＋ ／ － 雌鼠以１ ∶ ２配繁，仔鼠出生 ３ 周到 ４ 周期间

进行断奶、基因型鉴定和分笼。
１． １． ２　 主要试剂及仪器　 基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒

（ＤＰ３０４，天根，北京），ＴＡＥ（ＺＳ２０５⁃３，庄盟，北京），
琼脂糖（１６１３１０２ＥＤＵ，伯乐，美国），核酸染料（ＺＳ⁃
Ｍ１８００６，中实 同 创， 天 津 ）， ＤＬ２０００ ＤＮＡ Ｌａｄｄｅｒ
（Ｍ００４６，ＬｉｆｅＳｃｔ ＬＬＣ，美国），ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ 预混

液（ ＺＳ⁃Ｍ１３００２， 庄盟， 北京）， ＤＮＡ 上样缓冲液

（Ｄ００７１，碧云天，上海），流动性光固化树脂 （３Ｍ
ＥＳＰＥ，美国），酸蚀剂（３Ｍ ＥＳＰＥ，美国），４％ 多聚甲

醛（ Ｐ００９９，碧云天，上海），苏木精 － 伊红染色液

（ＢＡ４０２５，贝索，珠海），抗酒石酸盐酸性磷酸酶试剂
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盒（ＣＲ２１０７０６３，塞维尔生物，武汉），抗基质金属蛋

白酶⁃９ 抗体（ＡＲＧ４０６１３，Ａｒｉｇｏｂｉｏ，上海），Ｔｗｅｅｎ ２０
（ＺＬＩ⁃９３０９，中杉金桥，北京），兔二步法试剂盒（ＰＶ⁃
６００１，中杉金桥，北京），戊巴比妥钠（Ｍｅｒｃｋ，美国），
伯乐梯度 ＰＣＲ 仪（Ｔ１００ Ｔｈｅｒｍａｌ Ｃｙｃｌｅ，伯乐，美国），
三恒多用电泳仪（ＤＹＹ⁃６Ｄ，北京六一，北京），凝胶

成像系统（Ｇ：ＢＯＸ，Ｓｙｎｇｅｎｅ，英国），正畸镍钛弹簧

（ＣＳ⁃１２⁃９，埃蒙迪，上海），正畸不锈钢结扎丝（２. ０，
康桥，上海）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 小鼠基因分型　 提取 ３ 周 ～ ４ 周龄仔鼠尾

（０. ５ ～ １ ｃｍ ）基因组 ＤＮＡ，根据北京集萃药康提供

的序列（表 １），进行 ＰＣＲ 扩增。 琼脂糖凝胶电泳，
化学发光凝胶成像系统分析条带大小。 扩增产物只

有 ２９４ ｂｐ 左右条带为 ＣＢ２ － ／ － 小鼠；只有 ３９２ ｂｐ 左

右条带为 ＷＴ 小鼠；扩增产物有 ２９４ ｂｐ 和 ３９２ ｂｐ 左

右 ２ 条电泳条带则为 ＣＢ２ 杂合型小鼠（ＣＢ２ ＋ ／ － ）
（图 １）。

表 １　 引物信息

ＰＣＲ Ｎｏ． 引物名称 引物序列 （５′⁃３′） 扩增片段（ｂｐ）
ＰＣＲ① Ｆ１ ＴＧＴＧＧＣＡＣＡＣＴＣＡＴＧＣＣＴＧＣＡＡＴＡ ＷＴ：４ ８７３

Ｒ１ ＣＧＣＡＡＧＴＧＡＧＡＡＡＧＡＣＣＣＡＡＧＧＴ Ｔａｒｇｅｔｅｄ：２９２
ＰＣＲ② Ｆ２ ＧＧＡＣＣＡＡＧＧＡＴＧＴＴＣＧＣＴＴＡＣＡＴＣ ＷＴ：３９２

Ｒ２ ＡＴＧＣＣＴＧＧＴＴＴＧＣＡＧＣＡＧＧＡＡＧＴ Ｔａｒｇｅｌｅｄ：０

１． ２． ２ 　 实 验 分 组 　 选取体质量 ２２ ～ ２３ ｇ 的

ＣＢ２ － ／ － 和同窝 ＷＴ 鼠雄性小鼠各 ３０ 只，６ 周龄时建

模，ＷＴ 小鼠作为对照组，ＣＢ２ － ／ － 小鼠作为实验组，
接受牙移动装置，建模时间分别为 ０、３、７、１４ 和 ２１
ｄ；２ 种基因型的 ０ ｄ 组（ ｎ ＝ ６）小鼠均作为阴性对

照，不做任何处理。
１． ２． ３ 　 建模方法 　 腹腔注射戊巴比妥钠（０. ００８
ｍｌ ／ ｇ）麻醉小鼠。 经正畸镍钛螺旋拉簧（丝径 ０. ３
ｍｍ）的一端通过 ０. ２ ｍｍ 不锈钢结扎丝固定于左侧

上颌第一磨牙上，另一端通过流动性修复树脂直接

粘结到上颌切牙上，固定的结扎丝两端之间共计 ８
圈弹簧，使用测力计准确测量装置力值，施力装置在

３０ ～ ４０ ℃之间，提供恒定且持续的约 ２０ ｇ 的力值，
实验期间不需要重新激活［５］，上颌第一磨牙近中移

动（图 ２）。 所有小鼠术后均给予软食，术后每天检

查施力装置在模型鼠口内状态。
１． ２． ４　 牙移动距离测量　 在实验的第 ０、３、７、１４ 和

２１ 天，样本选取左侧上颌牙槽骨和牙在内的横断区

域，使其根方横断面垂直于上颌合平面，获取体视显

微镜图片，使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件，测量图片中左侧上颌

第二磨牙测量图片中左侧上颌第二磨牙近中边缘嵴

的中点至第一磨牙近中边缘嵴的中点之间的距离，
然后减去第一磨牙近远中径，获得牙移动距离。

图 １　 小鼠 Ｃｎｒ２ 基因 ＰＣＲ 产物电泳图

５２、５５、５８、６０、６１、６４：ＣＢ２ － ／ － 小鼠；４５、４６、４８、４９、５３、５４、５６、５９、６２、６６、６７、６８：ＣＢ２ ＋ ／ － ；４７、５０、５１、５７、６３、６５：ＷＴ 小鼠； Ｐ：阳性对照；Ｂ６：阴
性对照；Ｎ：无模板对照
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图 ２　 小鼠牙移动模型口内图

Ｍ１：第一磨牙；Ｍ２：第二磨牙；Ｆ：正畸力

１． ２． ５ 　 组织学观察 　 ＨＥ 染色观察第一磨牙远中

根牙周膜和压力侧牙槽骨的形态结构。 Ｉｍａｇｅ Ｊ 测

量第一磨牙远中根压力侧牙周膜宽度，通过自第一

磨牙远中根近中最凸点（根中 １ ／ ３ 区域内）作垂直

于远中根的延长线，获得该线延长至第一磨牙远中

根压力侧牙槽骨的距离。 ＴＲＡＰ 染色统计左侧上颌

第一磨牙远中根压力区附着于硬骨板表面凹陷的

ＴＲＡＰ（ ＋ ）破骨细胞数量。 ＭＭＰ⁃９ 抗原免疫组化染

色统计左侧上颌第一磨牙远中根压力区 ＭＭＰ⁃９ 的

阳性表达细胞数量。
１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２１. ０ 软件包对实验

数据进行统计学分析，使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ Ｖ. ８. ０
进行作图。 实验数据显示为 �ｘ ± ｓ。 组间比较采用 ｔ
检验， 使用非配对 ｔ 检验计算两组之间的比较。 Ｐ
＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 成功构建 ＣＢ２ － ／ －和ＷＴ 小鼠ＯＴＭ 模型　 模

型鼠术后健康，无基因型差异，每种基因型纳入 ３０
只 ＯＴＭ 手术成功模型。
２． ２　 牙移动距离测定　 ＯＴＭ 距离增加与施力时间

呈正比，３ ｄ 组的 ＯＴＭ 距离最小，２１ ｄ 组的 ＯＴＭ 距

离最大。 牙移动 ３、７、１４ 和 ２１ ｄ 组中，ＣＢ２ － ／ － 小鼠

牙移动距离均较 ＷＴ 小鼠增加（图 ３、表 ２），差异有

统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０００ １）。

表 ２　 牙移动距离分析（μｍ，�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

时间（ｄ） ＷＴ ＣＢ２ － ／ － Ｐ 值

０ ２２． ５００ ± １． ０４９ ２２． ９１７ ± １． ２８１ ０． ７７２
３ １１５． ５８９ ± １． ２２４ ２２６． ４２６ ± ３． ０６６ ＜ ０． ０００ １
７ １１８． ９１４ ± １． ０２９ ２２９． ５０４ ± ８． １４１ ＜ ０． ０００ １
１４ １８６． ２００ ± ６． ０８７ ２５７． ８４７ ± ２． ０８４ ＜ ０． ０００ １
２１ ２０３． １６９ ± ３． ０３８ ３５３． ９１６ ± ４． ９３９ ＜ ０． ０００ １

２． ３　 组织学改变 　 ０ 天 ＷＴ 小鼠牙周膜纤维排列

正常，牙槽骨硬骨板清晰完整，骨小梁交织成网状，
ＣＢ２ － ／ － 小鼠骨小梁较 ＷＴ 小鼠稀疏。 ＯＴＭ ３ ｄ 时近

远中牙周膜间隙宽度不一致，在压力侧变窄，张力侧

变宽，两种基因型 ＯＴＭ 小鼠差异无统计学意义。
ＯＴＭ ７ 和 １４ ｄ 时 ＣＢ２ － ／ － 小鼠压力区牙周膜间隙宽

度大于 ＷＴ 小鼠（图 ４、图 ５、表 ３）。

图 ３　 不同时间两组小鼠的牙移动距离

Ａ：体式显微镜牙移动图 × ８０；Ｂ：牙移动距离定量分析图；与

ＷＴ 组比较：∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １
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图 ４　 ＯＴＭ 牙周组织变化 ＨＥ ×２００
□：牙根；☆：牙周膜；●：压力区牙槽骨

图 ５　 第一磨牙远中根压力区牙周膜宽度分析

与 ＷＴ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１，∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １

表 ３　 第一磨牙远中根压力区牙周膜宽度分析（μｍ，�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

时间（ｄ） ＷＴ ＣＢ２ － ／ － Ｐ 值

０ ５６． ７９１ ± ８． ３４１ ５４． ４５１ ± １０． ０４３ ０． ５１６
３ ３０． ２５８ ± ３． ９００ ４０． ７８３ ± ４． ９０７ ０． ９８４
７ ２６． ０１７ ± ３． ４７０ ７０． ９８０ ± ７． ２５９ ＜ ０． ００１
１４ ６５． ０８５ ± ４． ０７５ １４１． ０８７ ± １． ７６１ ＜ ０． ０００ １
２１ ８４． ３７４ ± ５． ４８１ １０９． ９７５ ± １４． ４５７ ＜ ０． ０５

２． ４　 牙移动压力区破骨细胞数量观察　 破骨细胞

位于压力区硬骨板骨吸收陷凹内呈酒红色阳性颗

粒。 ０ ｄ 组 ２ 种基因型小鼠的第一磨牙远中根压力

区硬骨板均无破骨细胞。 ＯＴＭ 组 ３ ｄ 时 ＷＴ 和

ＣＢ２ － ／ － 小鼠的压力区硬骨板上出现了少量破骨细

胞。 ＯＴＭ 组 ７ ｄ 时 ２ 种基因型小鼠的破骨细胞数量

与 ３ ｄ 组相比均增加，且 ＣＢ２ － ／ － 小鼠的破骨细胞数

量大于 ＷＴ 小鼠，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）。
ＯＴＭ 组 １４ ｄ 时 ＣＢ２ － ／ － 小鼠的破骨细胞数量大于

ＷＴ 小鼠，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ００１）。 但 １４ 和

２１ ｄ 时 ＣＢ２ － ／ － 小鼠的破骨细胞数量变化不大，表明

在 １４ ｄ 时 ＣＢ２ － ／ － 小鼠的破骨细胞数量达到峰值；
而 ＷＴ 小鼠在第 ２１ 天时数量达到最大值（图 ６、图
７、表 ４）。

表 ４　 ＯＴＭ 压力区破骨细胞数量分析（ｎ ／ ｍｍ，�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

时间（ｄ） ＷＴ ＣＢ２ － ／ － Ｐ 值

０ ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００
３ ０． １６７ ± ０． ４０８ ０． ６６７ ± ０． ５１６ ０． ２３４
７ ４． １６７ ± ０． ９８３ ８． ８３３ ± ２． ７８７ ＜ ０． ０１
１４ ４． １６７ ± ０． ４０８ １１． ６６７ ± ０． ８１７ ＜ ０． ００１
２１ １０． ８３３ ± １． ９４１ １０． ３３３ ± １． ９６６ ０． ８２２

图 ６　 ＴＲＡＰ 染色结果 × ２００
□：牙根；☆：牙周膜；●：压力区牙槽骨

·５１２·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４；５９（２）



图 ７　 ＯＴＭ 压力区破骨细胞数量分析

与 ＷＴ 比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

２． ５　 牙移动压力区破骨细胞的早期募集和破骨活

性观察　 ＭＭＰ⁃９（ ＋ ）单核细胞晚期前体多位于牙

周膜间隙，呈深黄棕色着色；ＭＭＰ⁃９（ ＋ ）多核细胞

多位于硬骨板骨吸收陷凹内多核且胞质呈深黄棕色

着色，有时可见明显伪足（图 ８）。 ０ ｄ 组 ＣＢ２ － ／ － 小

鼠的压力区牙周膜区域 ＭＭＰ⁃９（ ＋ ）单核细胞数量

有大于 ＷＴ 小鼠的趋势，但 ２ 种基因型小鼠均未见

ＭＭＰ⁃９（ ＋ ）多核细胞。 ３ 和 ７ ｄ 时 ＷＴ 型和 ＣＢ２ － ／ －

单核细胞和多核细胞数量差别无统计学意义。 ＯＴＭ

组 １４ ｄ 时，ＣＢ２ － ／ － 小鼠的 ＭＭＰ⁃９（ ＋ ）单核细胞和

两种基因型的多核细胞数量达到最大值，且 ＣＢ２ － ／ －

小鼠的 ＭＭＰ⁃９（ ＋ ）单核细胞和多核细胞数量均大

于 ＷＴ 小鼠，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５） （表 ５、
６）。

表 ５　 ＭＭＰ⁃９（ ＋ ）单核细胞数量（ｎ ／ ｍｍ，�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

时间（ｄ） ＷＴ ＣＢ２ － ／ － Ｐ 值

０ １． １６７ ± ０． ７５３ ２． ７５０ ± ０． ７５８ ０． ９１２
３ ２． ０００ ± ０． ６３３ ２． ８３３ ± ０． ９８３ ０． １１７
７ ４． ０００ ± １． ７８９ ７． １６７ ± １． ４７２ ０． ７５４
１４ ４． ３３３ ± ０． ８１７ ８． ６６７ ± １． ９６６ ＜ ０． ０５
２１ ５． ８３３ ± ０． ４０８ ６． ８３３ ± １． ４７５ ０． １６２

表 ６　 ＭＭＰ⁃９（ ＋ ）多核细胞数量（ｎ ／ ｍｍ，�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

时间（ｄ） ＷＴ ＣＢ２ － ／ － Ｐ 值

０ ０ ０ ０
３ ０ ０ ０
７ １． ８３３ ± ０． ７５３ ２． ３３３ ± ０． ８１７ ０． ６４６
１４ ４． ２３３ ± ０． ７８４ ６． ７６７ ± １． ８２１ ＜ ０． ０５
２１ ３． ８３３ ± ０． ７５３ ５． ５００ ± ０． ５４８ ０． ７６５

图 ８　 ＯＴＭ 压力区 ＭＭＰ⁃９（ ＋ ）单核细胞和 ＭＭＰ⁃９（ ＋ ）多核细胞数量

Ａ：ＯＴＭ 牙周组织 ＭＭＰ⁃９ 免疫组织化学染色图 × ４００；□：牙根；☆：牙周膜；●：压力区牙槽骨；黑色箭头：ＭＭＰ⁃９（ ＋ ）单核细胞；红色箭头：

ＭＭＰ⁃９（ ＋ ）多核细胞；Ｂ：ＭＭＰ⁃９（ ＋ ）单核细胞数量定量分析图，Ｃ：ＭＭＰ⁃９（ ＋ ）多核细胞数量定量分析图；与 ＷＴ 比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５
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３　 讨论

　 　 研究显示正畸力值达到一定强度时，破骨细胞

数量出现峰值，更大的力值则不会增加牙齿移动距

离且引起牙根吸收［６］。 为获最佳牙移动和破骨细

胞募集，所有加力装置均采用 ２０ ｇ 力值。 螺旋弹簧

模型提供恒定和连续的力，防止牙周炎样组织反应，
对建模牙齿的牙周组织的干扰最小［７］。 为尽可能

实现标准化 ＯＴＭ 模型，本研究使用精心设计的镍钛

弹簧的施力装置。 机械刺激有助于破骨细胞活化和

骨吸收，但长期的机械刺激骨吸收程度反而下

降［８］。 研究［９］显示 ＯＴＭ 过程中牙槽骨阻力增加，３
周后的大鼠牙齿移动减缓。 本研究选择观察 ３ 周内

的 ＯＴＭ 模型。 结果表明 ＯＴＭ 模型成功建立，未发

现明显的牙根吸收和牙周炎症，３ 周的观察时间比

较合理。 ＣＢ２ 属 Ｇ － 蛋白偶联受体，其配体结合部

位是 ７ 个跨膜螺旋相互作用形成的中央核心。 ＣＢ２
激活后，通过跨膜区的构象变化，将生化信息传递到

细胞内，从而引发一系列生理活动，参与骨代谢［２］，
在牙周组织中广泛表达，包括连接上皮、牙龈结缔组

织、牙周膜和牙槽骨表面［１０］。 牙移动速率是决定正

畸治疗疗程的直接决定因素，缩短正畸治疗周期的

关键在于加速 ＯＴＭ，而压力侧牙周组织改建是 ＯＴＭ
限速的关键，本研究主要关注 ＣＢ２ 对正畸牙齿移动

速率的影响，观察小鼠 ＣＢ２ 基因敲除后在正畸力作

用下压力侧牙周组织的改变。 结果显示 ＣＢ２ － ／ － 小

鼠牙移动距离和压力区牙周膜间隙宽度均较 ＷＴ 小

鼠增加，提示 ＣＢ２ 与牙齿移动速率相关。 此外，
Ｋｏｎｅｒｍａｎｎ ｅｔ ａｌ［１１］ 发现牙周膜细胞连续拉伸 ２０％
的状态下，在第 ４８ 小时，ＣＢ２ 的蛋白表达下调。 钱

红 等［１２］发现 ＣＢ２ 抑制可下调牙周膜细胞中机械牵

张力引起的成骨基因高表达。 以上研究表明 ＣＢ２
表达受机械力的影响，且在骨改建中起重要作用。
因此，结合所有研究，推测 ＣＢ２ 缺失通过促进骨改

建，最终加速 ＯＴＭ。 ＯＴＭ 压力侧骨吸收是决定

ＯＴＭ 速度的限速步骤，而 ＯＴＭ 压力侧的破骨细胞

数量和骨吸收活性决定骨吸收速度。 ＴＲＡＰ 是破骨

细胞的标志性酶，特异性分布于破骨细胞中。 本研

究中，ＯＴＭ ＣＢ２ － ／ － 小鼠的 ＴＲＡＰ 阳性破骨细胞数量

上调，表明 ＣＢ２ 缺失影响破骨细胞的活性。 Ｏｆｅｋ ｅｔ
ａｌ［１３］发现激活 ＣＢ２ 通过促进成骨前体细胞有丝分

裂扩大前成骨细胞数量，同时通过减少破骨前体细

胞有丝分裂，抑制破骨细胞分化，以此参与骨重建过

程。 有研究［４］发现 ＣＢ２ 缺乏可通过上调破骨细胞

和破骨前体细胞数量导致牙槽骨低骨量表型。 本研

究结果与之基本一致，因此推测 ＣＢ２ 缺失通过促进

破骨细胞的分化，增加破骨细胞数目和骨吸收活性，
加速压力侧骨吸收。 ＭＭＰ － ９ 是一种前体和成熟破

骨细胞的标志物，在 ＯＴＭ 压力区组织中高表达［７］，
机械力诱导的骨吸收过程促进破骨细胞的早期募集

及提高骨吸收活性［１４］。 本研究结果提示 ＣＢ２ － ／ － 小

鼠较 ＷＴ 小鼠有更明显的破骨细胞的早期募集。
Ｚｈｕ ｅｔ ａｌ［１５］发现 ＣＢ２ 激动剂可抑制骨髓来源破骨

细胞前体的分化和破骨能力，下调 ＭＭＰ － ９ 和

ＴＲＡＰ 的表达。 提示 ＣＢ２ 缺失通过促进机械刺激性

破骨细胞的早期募集及提高骨吸收活性促进压力侧

骨吸收。 综上，ＣＢ２ 缺失通过促进机械刺激性破骨

细胞的早期募集及提高骨转换促进正畸牙齿移动，
但是其中参与的信号通路还有待于进一步研究。

ＣＢ２ 积极参与正畸牙移动过程，ＣＢ２ 缺失通过

调节机械刺激性破骨过程参与正畸骨吸收过程，提
高牙移动速率。 提示靶向干预 ＣＢ２ 的表达或可为

正畸牙齿移动的精准干预的潜在靶点提供新的思路

和线索，同时为临床上加速牙移动和缩短正畸疗程

提供基础研究数据。 本研究尚有不足，仅从功能表

型层面探讨 ＣＢ２ 缺失在加速牙移动中的作用，应结

合体外实验，从分子、细胞、组织等不同级别进一步

探究该作用背后的具体机制。
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