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摘要　 目的　 评估使用 ２. ５％ＮａＣｌＯ 溶液作为冲洗剂对大鼠

炎症牙髓保存治疗后愈合的影响。 方法　 选取 ２４ 只 ８ 周龄

雄性 ＳＤ 大鼠上颌磨牙 ４８ 颗，采用髓腔暴露法穿髓暴露 ２４ ｈ
制备牙髓炎症模型，然后切除部分冠髓，根据对牙髓切断后

不同的冲洗处理方法分组，２. ５％ＮａＣｌＯ 冲洗（ＮａＣｌＯ）组和生

理盐水冲洗（ＮＳ）组，均以 ｉＲｏｏｔ ＢＰ Ｐｌｕｓ 盖髓，窝洞用玻璃离

子封闭。 两组分别于术后第 １、７、２８ 天各处死 ４ 只动物，组
织病理学观察评估剩余牙髓组织的炎症反应、组织破坏及硬

组织的形成情况。 结果　 ２. ５％ ＮａＣｌＯ 组和 ＮＳ 组的牙髓炎

症反应、组织破坏程度和修复性牙本质形成在术后第 １、７、
２８ 天表现近似，两组间差异无统计学意义。 结论 　 在大鼠

炎症牙髓模型上牙髓部分切断后运用 ２. ５％ＮａＣｌＯ 作为 ｉＲｏ⁃
ｏｔ ＢＰ Ｐｌｕｓ 盖髓前冲洗止血剂与生理盐水表现出相似的作

用，并不影响牙髓炎症的愈合。
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　 　 活髓保存治疗（ｖｉｔａｌ ｐｕｌｐ ｔｈｅｒａｐｙ，ＶＰＴ），即旨在

保存和维持因广泛的龋坏、牙齿外伤、修复治疗或医

源性原因而受损的牙髓组织［１］。 次氯酸钠（ＮａＣｌＯ）
是 ＶＰＴ 过程中常用的药物，已经证实其具备良好的

抗菌和止血性能以及优异的组织溶解能力［２］。 最

近的一项对 ９６ 例有轻微症状的不可复性牙髓炎患

者进行的 ＶＰＴ 试验中，发现使用 ２. ５％ ＮａＣｌＯ 冲洗

显著减少了术后疼痛和治疗失败［３］。 另有临床研

究［４］也表明，与生理盐水相比，使用 ２. ５％ ＮａＣｌＯ 可

以显著抵消牙髓炎症中高 ＭＭＰ９ ／ ＴＰ 值带来的炎症

变化。 这些研究足以提示，当 ＮａＣｌＯ 冲洗应用于存

在不可复性炎症和坏死感染的牙髓炎创面上时，可
能会对其剩余牙髓组织的愈合产生有利影响，但在

此方面并没有组织学证据。
该研究采用建立大鼠不可复性炎症牙髓模型并

模拟临床牙髓部分切断术的方式，使用 ２. ５％ ＮａＣｌＯ
作为 ｉＲｏｏｔ ＢＰ Ｐｌｕｓ 盖髓前的冲洗剂，评估 ＮａＣｌＯ 对

炎症牙髓愈合和修复过程的影响，为临床不可复性

牙髓炎保存活髓的治疗提供一定参考。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物 　 ４８ 只 ８ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠（ ＳＰＦ
级）购自安徽医科大学实验中心并饲养，体质量 ２００
ｇ ± １０ ｇ，身体发育良好，恒牙列完整，口腔卫生良

好，无龋齿及其他牙体牙周疾病。
１． ２　 主要试剂与仪器　 移动式牙科治疗机（型号：
ＢＤ⁃４０２）购自广州超盛医疗器械有限公司；高速涡

轮手机（型号：Ｐａｎａ⁃Ｍａｘ２ Ｍ４）购自日本 ＮＳＫ 公司；
ＤＧ１６ 探针（型号 ０７１０⁃６Ｄ１）购自意大利 ＡＳＡ 公司；
牙科光敏刀（型号：００８⁃０１１８）购自上海伟荣医疗器

械有限公司；根管冲洗针头（型号：ＯＲＮ⁃３０Ｇ⁃２２⁃３⁃Ｂ⁃
Ｍ⁃Ｓ）购自河南佩朗医疗器械有限公司；球钻（型号：
ＢＲ⁃４９；ＢＲ⁃４５）购自日本 ＭＡＮＩ 公司；ＮａＣｌＯ 消毒液

（货号：１９０９０１）购自武汉朗力生物有限公司；生理

盐水（货号：Ｌ１３９０５３００９）购自四川科伦药业股份有

限公司；ｉＲｏｏｔ ＢＰ Ｐｌｕｓ（型号：ＩＲＢＰＰ ４６１０ Ｊ３）购自加

拿大 Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ Ｂｉｏｃｅｒａｍｉｘ Ｉｎｃ 公司；玻璃离子水门

汀（型号：Ｋｅｔａｃ Ｍｏｌａｒ Ｅａｓｙｍｉｘ）购自美国 ３Ｍ 公司。
１． ３　 部分不可复性牙髓炎炎症模型［５］建立　 选取

２４ 只大鼠，其中 ２０ 只大鼠称重后用 ２％戊巴比妥钠

按 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 计量予以腹腔注射麻醉，取仰卧位固定

于手术台上，０. ５％ 碘伏消毒口腔及周围组织，用高

速涡轮手机携 ＢＲ⁃４９ 号球钻在水冷却的条件下于

双侧上颌第一磨牙的咬合面中央窝处间断钻磨，直
至窝洞底部透粉红，随后换用 ＤＧ１６ 探针稍加压力

穿髓，穿髓孔的直径约为 ０. ３５ ｍｍ，可见轻微出血点

即为穿髓成功的标志。 保持髓腔开放，根据牙髓暴

露时间不同随机分为 ５ 组，即开放 ６、１２、２４、４８、７２ ｈ
组，每组 ４ 只。 剩余 ４ 只不做处理作为对照组。 术

后采集标本，组织切片 ＨＥ 染色显示：开放 ２４ ｈ 组牙

髓组织均表现为轻度至中度的炎性病变以及小部分
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冠髓的坏死，根髓可见部分血管扩张充血（图 １）。
因此选择牙髓开放 ２４ ｈ 模型作为此次实验所需的

部分不可复性牙髓炎炎症模型。

图 １　 预实验 ＨＥ 染色显示髓腔暴露 ２４ ｈ 牙髓组织

出现部分不可复性牙髓炎组织学表现

Ａ：完整牙髓 × ５０；Ｂ：开髓孔周围 × ２００

１． ４　 实验动物模型建立　 另选取 ２４ 只大鼠，随机

分为 ２ 组，即 ２. ５％ＮａＣｌＯ 冲洗（ＮａＣｌＯ）组和生理盐

水冲洗（ＮＳ）组，每组 １２ 只，以双侧上颌第一磨牙为

实验牙。 采用上述步骤髓腔暴露 ２４ ｈ 后，大鼠再次

被麻醉，０. ５％ 碘伏消毒口内及口周组织，用高速涡

轮手机携 ＢＲ⁃４５ 号球钻在水喷雾冷却下高速切除

表面感染坏死的牙髓并制备窝洞，大小为深度（１. ０
± ０. １）ｍｍ，近远中宽度（１. ２ ± ０. １） ｍｍ，颊舌宽度

（１. ０ ± ０. １） ｍｍ，每次备洞使用一个新钻头。 随后

ＮａＣｌＯ 组和 ＮＳ 组分别用 ２. ５％ ＮａＣｌＯ 溶液和生理

盐水冲洗 ３０ ｓ，再用分别浸泡其中的无菌棉球固定

３ ｍｉｎ（所有标本均可达到止血），然后使用 ｉＲｏｏｔ ＢＰ
Ｐｌｕｓ 盖髓，玻璃离子水门汀严密充填。 适当调低对

颌磨牙，整个实验过程严格按照无菌操作标准进行，
均由同一名经验丰富的主治医师独立完成以上操

作。
１． ５　 实验标本的制备　 分别于术后第 １、７、２８ 天每

组随机取样 ４ 只，采用心脏灌注固定处死大鼠，迅速

分离出含有双侧上颌第一磨牙的上颌骨并立即置于

４％多聚甲醛中体外固定 ４８ ｈ。 将固定好的标本放

入 １０％的 ＥＤＴＡ（ ｐＨ ＝ ７. ４） 溶液中，２５ ℃恒温下

脱钙 ４ ～ ５ 周，流水冲洗 １２ ｈ，经脱水、透明、浸蜡处

理，常规石蜡包埋，沿平行于牙体长轴方向做近远中

向连续切片，厚度为 ４ μｍ，用于 ＨＥ 染色。
１． ６　 组织病理结果及分析　 光学显微镜下观察大

鼠牙髓组织切片，采用组织学评分标准［６］（表 １），评
估包括炎症细胞反应、组织破坏程度、修复性牙本质

形成三种组织学特征并计分。
１． ７　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 软件进行数据

分析。 用 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ 检验分析不服从正态分布数

据。 等级资料数据以频数表示。 采用 Ｍａｎｎ –

Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验对两实验组的牙髓组织炎症反应、组
织破坏及牙本质桥形成程度评分进行统计分析，按
α ＝０. ０５ 水准，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 各实验组组织病理学表现

２． １． １　 术后第 １ 天 　 ＮａＣｌＯ 组所有样本牙（８ 例）
髓腔开孔处部分牙髓组织缺失，可见少量或轻度炎

性细胞浸润，周围成牙本质细胞排列紊乱，血管扩张

充血，根髓组织形态基本正常（图 ２Ａ）；３ 例出现创

面周围成牙本质细胞空泡性变，８ 例样本均未见修

复性牙本质形成。 ＮＳ 组 ８ 例样本均表现为髓腔开

孔处周围伴有少量炎症细胞或轻度的炎性浸润（图
２Ｂ），血管增生扩张，成牙本质细胞层排列紊乱，根
髓组织形态正常；其中 ５ 例样本可见创面下部分牙

髓组织变性，所有样本均无修复性牙本质形成。
２． １． ２　 术后第 ７ 天 　 ＮａＣｌＯ 组只有 １ 例表现为重

度炎症，根髓出现牙髓坏死。 其余样本表现为少量

散在炎症细胞或轻中度的炎性细胞浸润，较深的牙

表 １　 牙髓组织学评分标准

组织学特征 评分（分） 标准

炎症细胞反应 ０ 靠近牙髓创面或牙本质桥的组织中没有或只有少量散在的炎症细胞

１ 伴有多形核白细胞（急性）或单核淋巴细胞（慢性）的轻度炎性细胞浸润

２ 伴有中度的炎性病变，表现为脓肿或炎症浸润达根髓三分之一

３ 伴有严重的炎性病变或炎症浸润达整个根髓

组织破坏 ０ 牙髓创面以下组织形态基本正常

１ 牙髓创面以下组织正常形态破坏变性

２ 牙髓坏死达根髓三分之一

３ 大部分牙髓或根髓完全坏死

修复性牙本质形成 ０ 无修复性牙本质形成

１ 少量或薄层硬组织沉积于盖髓材料下方

２ 中量或较厚层的硬组织沉积于盖髓材料下方

３ 大量或厚而均匀的硬组织沉积于盖髓材料下方
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髓组织形态基本正常，伴有扩张充血（图 ３）。 其中

５ 例样本有不同程度的硬组织沉积。 ＮＳ 组有 ３ 例

表现为中度炎性细胞浸润（１ 例髓腔内脓肿形成），
炎性浸润达根管中上端 １ ／ ３， 血管扩张明显；有 ２ 例

出现了部分根髓的坏死，２ 例硬组织沉积形成。 见

表 ２。

图 ２　 术后第 １ 天 ＨＥ 染色组织学表现

Ａ：ＮａＣｌＯ 组；Ｂ：ＮＳ 组；１： × ２０；２： × ５０；３： × ２００

图 ３　 术后第 ７ 天 ＨＥ 染色组织学表现

Ａ：ＮａＣｌＯ 组；Ｂ：ＮＳ 组；１：完整牙髓 × ２０；２：冠髓 × ５０；３：根髓

× ２００

２． １． ３　 术后第 ２８ 天　 ＮａＣｌＯ 组中 ６ 例样本表现为

开髓口下方存在局限性的牙髓坏死区和少量或轻度

炎性浸润，剩余 ２ 例伴有根髓的炎症和坏死。 一半

样本（４ 例）根髓有不同程度的牙髓组织变性。 所有

样本均有不同程度的硬化桥形成。 其中 ４ 例形成了

厚而均匀的修复性牙本质延续至根端（图 ４Ａ）。 ＮＳ
组有 ２ 例出现了中重度的炎症反应和根髓的坏死，
其余 ６ 例有少量或轻度炎性浸润，伴有血管增生扩

张。 ３ 例样本表现为根髓组织纤维样变，所有样本

均有不同程度的修复性牙本质形成，一直延伸至根

髓（图 ４Ｂ）。

图 ４　 术后第 ２８ 天 ＨＥ 染色组织学表现

Ａ：ＮａＣｌＯ 组；Ｂ：ＮＳ 组；１：完整牙髓 × ２０；２：冠髓 × ５０；３：根髓 ×
２００

２． ２　 各实验组炎症反应、组织破坏程度及修复性牙

本质形成情况分析与统计结果　 根据上述的炎症反

应、组织破坏程度及修复性牙本质形成情况的分级

标准，对不同时间点各实验组进行评分、整理、分析

如下（表 ２）。 统计结果显示，ＮａＣｌＯ 组和 ＮＳ 组的牙

髓炎症反应、组织破坏程度和修复性牙本质形成分

别在术后第 １、７、２８ 天差异无统计学意义。 表明两

种冲洗剂表现出相似的作用。 而术后时间对炎症和

组织的影响差异也无统计学意义。 但与 ＮＳ 组不同

的是，ＮａＣｌＯ 组在第 ７ 天更早更多地形成了修复性

牙本质，与第 １ 天相比差异有统计学意义 （Ｐ ＜
０. ０５）。

３　 讨论

　 　 临床上，牙髓疾病的诊断主要是依据患者的主

观症状、客观的临床检查和放射学结果，而不是组织

学结果。 然而，这些临床诊断结果并不能准确反映

牙髓组织的真实状态。 即使有临床研究显示不可复

性牙髓炎的牙齿采取 ＶＰＴ 有较好的疗效，也不代表

组织学成功，因为其也可能在没有临床症状和放射

学证据的情况下发生治疗失败的结果，短期的成功

率并不能说明治疗成功。 因此，不可复性牙髓炎的

活髓保存治疗仍然需要更多的组织学研究。 本研究

采用了动物炎症牙髓模型，模拟临床治疗程序，首次

通过组织学观察，直观了解炎症牙髓经牙髓切断保

·５１４１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ａｕｇ；５８（８）



表 ２　 牙髓炎症反应、组织破坏程度及修复性牙本质形成情况统计表

术后时间

（ｄ）
组别 ｎ

炎症反应

评分（分）
１ ２ ３ ４

Ｕ 值 Ｐ 值

组织破坏

评分（分）
１ ２ ３ ４

Ｕ 值 Ｐ 值

修复性牙本质形成

评分（分）
１ ２ ３ ４

Ｕ 值 Ｐ 值

１ ＮａＣｌＯ ８ ３ ５ ０ ０ ２９． ５０ ０． ７９８ ５ ３ ０ ０ ２７． ５０ ０． ４４２ ８ ０ ０ ０ ３１． ００ １． ０００
ＮＳ ８ ３ ４ １ ０ ３ ５ ０ ０ ８ ０ ０ ０

７ ＮａＣｌＯ ８ ２ ４ １ １ ２４． ００ ０． ６４５ ５ ２ １ ０ ２３． ５０ ０． ３８２ ３ ３ ２ ０ ３０． ００ ０． ２３４
ＮＳ ８ １ ４ ３ ０ ３ ３ ２ ０ ６ １ １ ０

２８ ＮａＣｌＯ ８ ３ ３ ２ ０ ３２． ００ ０． ９５９ ２ ４ ２ ０ ２０． ５０ ０． ８７８ ０ ２ ２ ４ ２６． ００ ０． ５７４
ＮＳ ８ ３ ３ １ １ ３ ３ １ １ ０ ２ ４ ２

存活髓治疗后其生物学反应和愈合潜力，为临床治

疗判断预后提供参考。
本研究表明使用 ＮａＣｌＯ 和生理盐水两种冲洗

剂的牙髓在术后第 １、７、２８ 天表现出近似的炎症反

应和牙髓变性表现。 Ｅｌｉａｓ ｅｔ ａｌ［７］ 曾通过组织学研

究评估人类牙髓使用 ＮａＣｌＯ 作为冲洗止血剂对直

接盖髓反应的影响，结果表明 ＮａＣｌＯ 并不会影响牙

髓修复；Öｚｇｕｒ ｅｔ ａｌ［８］ 将 ２． ５％ ＮａＣｌＯ 和生理盐水随

机分配，用于龋源性露髓的未成熟恒磨牙部分牙髓

切断术中的伤口冲洗，结果显示，２． ５％ ＮａＣｌＯ 消毒

效果与生理盐水无显著性差异。 在本研究中，Ｎａ⁃
ＣｌＯ 首次用于处理炎症牙髓创面，其表现与生理盐

水组基本相似，提示使用 ＮａＣｌＯ 冲洗并未干扰炎症

牙髓的自我修复反应，这与前述在健康牙髓上的研

究结果一致。 本研究为临床操作中创面冲洗剂的选

择提供更多参考。
本研究同时观察了炎症牙髓组织的愈合情况，

结果显示，经活髓切断治疗 ２８ ｄ 后，炎症牙髓并没

有完全恢复健康，根髓仍然存在炎症表现，部分出现

牙髓变性。 此结果与 Ｒｉｃｕｃｃｉ ｅｔ ａｌ［９］报道的“愈合牙

髓（ｈｅａｌｅｄ ｐｕｌｐ）”的组织学特征相吻合。 其在对根

髓牙本质复合体应对深龋或修复的组织学研究中将

牙髓变化分为四类，分别为可逆的牙髓组织学变化、
不可逆的牙髓组织学变化、正常完整的牙髓和愈合

的牙髓。 其中“愈合的牙髓”表现为牙髓没有明显

的炎性细胞积聚，但与正常组织学检查结果存在偏

差，即有散在的炎性细胞、血管扩张充血、牙髓纤维

化和正常成牙本质细胞层的减少。 同时本实验结果

也与先前报道的人类恒牙活髓切断术后的根髓变化

相似，贾瑞芝 等［１０］ 曾发现经 ＶＰＴ 的根髓组织可发

生成牙本质细胞空泡性变、细胞减少、纤维增多等退

行性表现。 本研究结果提示，对于炎症牙髓采取活

髓保存治疗时，虽然牙髓的活力可以通过部分切除

坏死的牙髓来维持，但剩余牙髓组织可能仍存在程

度不等的炎症表现和组织变性。

本研究表明 ＮａＣｌＯ 组在更早时间更多地形成

了修复性牙本质。 推测其原因可能是因为 ＮａＣｌＯ
能够溶解矿化的牙本质基质、释放生长因子，尤其是

ＴＧＦ⁃β［１１］。 研究［１２］已经证明，ＴＧＦ⁃β１ 和 ＴＧＦ⁃β３ 亚

型能够刺激成牙本质细胞分泌细胞外基质，从而刺

激三期牙本质沉积。 而在此之前，Ｓｉｌｖａ ｅｔ ａｌ［１３］也曾

通过组织学研究比较生理盐水、ＮａＣｌＯ 和氯己定作

为止血剂对氢氧化钙覆盖的人牙髓组织学反应的影

响，其研究发现 ＮａＣｌＯ 在 ９０ ｄ 时比三种药物在 ７ ｄ
时表现出更多的三期牙本质。 在术后第 ２８ 天，本研

究观察到两组所有样本均有不同程度的修复性牙本

质形成，同时还观察到新形成的三期牙本质一直延

续至根端，这与 Ｍｉｎｉｃ ｅｔ ａｌ［１４］ 发现在 ＶＰＴ 后愈合的

牙齿的根管壁上存在的管状第三级牙本质结果一

致，认为形成的这种修复组织类似于矿化的纤维疤

痕组织，并不是真正的管状牙本质。
虽然 ＮａＣｌＯ 溶液广泛应用于活髓保存治疗过

程之中，但是其对炎症牙髓的保存治疗是否有效尚

缺乏组织学实验证据。 本研究首次采用动物不可复

性炎症牙髓模型，通过组织学观察研究 ＮａＣｌＯ 作为

盖髓前冲洗是否对剩余牙髓组织的愈合产生影响。
结果表明，２． ５％ ＮａＣｌＯ 和生理盐水作为 ｉＲｏｏｔ ＢＰ
Ｐｌｕｓ 盖髓前冲洗剂表现出相似的作用，并未对炎症

牙髓的愈合过程产生影响，该结果为临床操作中创

面冲洗剂的选择提供了参考；研究结果也显示不可

复性牙髓炎经保存活髓治疗后，根髓仍存在炎症表

现和一定程度的组织学变性， 表明现有的活髓切断

术对于不可复性牙髓炎的组织并不能使其完全恢复

健康。
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