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B4_E5_8F_A3_c22_653260.htm 药物性牙龈增生的发病机制、

发生率和临床特征！ 钙拮抗剂类引起牙龈增生的机制尚不十

分清楚，有研究发现硝苯地平可引起胶原代谢失衡。正常人

牙龈间质中蛋白的60%为胶原，提取物生化分析主要为Ⅰ、

Ⅲ型，占总提取量的98%，Ⅰ型胶原为成熟型胶原，参与构

建组织支架，而Ⅲ型胶原是一种新生幼稚胶原，与组织弹性

程度密切相关。正常、炎症、增生牙周组织主要含Ⅰ、Ⅲ型

胶原，而Ⅳ、Ⅴ胶原相对较少。George用免疫组织化学方法

发现NIF诱导龈增生组织中V型胶原纤维稀少，呈“月芽状”

围绕在血管周围；VI型胶原在上皮基底膜处呈蜂窝状密集分

布；纤维粘连蛋白在龈冠方固有层中呈“方丝状”排列，荧

光染色强阳性，在龈根方则为“细网状”分布。 钙拮抗剂对

牙龈成纤维细胞影响的研究也较多，结论不一致。有报道硝

苯地平可以直接作用于牙龈成纤维细胞，引起细胞增殖；同

时刺激T淋巴细胞释放IL 2或刺激睾酮的代谢而间接发挥促进

作用；体外细胞实验发现，其可引起成纤维细胞的增殖

。Fujii等比较了增生患者成纤维细胞和非增生患者成纤维细

胞对钙拮抗剂的反应，增生患者成纤维细胞增殖和DNA合成

能力增加，蛋白和胶原合成增加 与以上结论相反，Salo等将

硝苯地平加入到健康人牙龈成纤维细胞培养时发现，总蛋白

量及胶原合成能力均降低，认为是由于成纤维细胞亚群的异

质性和固有表现型的差异所致。从此引出关于细胞亚群方面

的研究。 临床上并非所有服用钙拮抗剂的患者均出现牙龈增



生，表明不同个体对药物的反映存在差异，Hassell的解释是

，不同的个体对药物敏感性存在差异，且代谢药物的能力不

同，即与遗传因素有关。他提出了“细胞亚群理论”，即牙

龈成纤维细胞存在细胞亚群，各亚群具有独特的表现型和功

能，其形态、大小、更新周期、增生速度、胶原及胶原酶的

产生等方面均有差异，有些亚群为“反应型”细胞，当血浆

中药物浓度达到一定阈值时，这些细胞的合成活性增强，这

类细胞通过某种机制，成为药物性龈增生中的主要细胞。如

果某一个体牙龈组织中具有较多的“反应型”成纤维细胞，

则服用NIF后，易引起龈增生；反之，则不易发生龈增生，即
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