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牙周炎动物模型的研究进展 *

黄镜静 谭颖徽△

(第三军医大学新桥医院口腔科 重庆 400037)

摘要：牙周炎是常见的口腔慢性疾病，是造成中国成年人失牙的最重要原因。为进一步探讨牙周炎的发病机制、病理学特点，以便

更好的制定治疗方案，动物模型被广泛应用。本文从牙周炎动物模型建立方法和实验动物的选择等方面，对牙周炎动物模型的研

究进展做一综述。
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ABSTRACT: Periodonttitis is a common oral chronic disease, which has been confirmed to be the most important reason for tooth

loss in adults. To further explore the pathogenesis,pathological characteristics and treatment plan of periodontitis, animal model have

been widely used. This paper introduces the establishment methods of periodontitis animal model and the selection of experiment animal

recently.
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牙周炎是发生在牙齿支持组织的炎症破坏性疾病，是口腔

科的多发病和常见病，为了深入研究其病因、发生发展、宿主免

疫反应及诊断治疗等，需要建立一个稳定、可靠、能够真实模拟

人类牙周炎发病情况的动物模型。

1 牙周炎的发病机制

牙周炎是细菌及其产物引起的慢性感染性疾病，并引起宿

主的免疫应答和炎症反应，造成牙周组织的直接和间接破坏。
牙菌斑虽是牙周炎的始动因子，但少量菌斑可由机体的防御机

能所控制，在细菌侵袭和宿主防御之间维持动态的生态平衡，

仍可保持牙周组织的健康[1]。当牙周微生物与宿主之间在质和

量方面失衡时，就会引起口腔菌群生态紊乱，即以牙周炎症为

主的病理过程，其中，全身因素可影响局部因素引起的组织反

应。因此若能在局部和全身因素共同作用下，牙周炎的发生发

展则更为显著，建立实验性牙周炎动物模型亦更加快速有效[2]。

2 实验动物的选择

选择动物是牙周炎实验研究和临床研究的基础，所选用的

动物不仅要与人类牙周组织结构、病理改变相似，且要形体适

中、经济易得便于实验。牙周炎的形态学评价主要包括牙龈的

外形、色泽、质地，牙周探诊深度，龈沟出血指数，菌斑指数和组

织病理学观察等。理论上讲，动物越高等，其解剖特征、生理及

病理表现就与人类越相似，各项病变指标与人类疾病指标越接

近，动物模型的研究价值也就越高。但是，高等动物通常价格较

贵，繁殖较慢，且属国家自然保护动物，不易购买，难以进行大

规模的实验研究。为此，构建一种快速、简单、有效且实用的动

物模型显得尤为重要。
牙周炎的易感动物种属很多，通常可选用大鼠、金黄地鼠、

田鼠、豚鼠、家养雪貂、羊、小型猪[3]、狗及非人灵长类(如猴等)

动物。其中猴、狗、鼠较常用于牙周炎动物模型的建立[4,5]。
猴为非人灵长类动物，且牙式与人完全相同，其牙体和牙

周解剖、组织病理学、口腔微生物学及免疫学等，都与人类有极

相似之处，因此，猴是牙周病研究的首选动物。但由于经济和伦

理等原因，其使用较为受限。
狗的牙周组织结构、牙周病流行病学及组织病理学与人类

亦极为相似，也有乳牙和恒牙两副牙列，其牙面上常有牙石沉

积，尖牙、前磨牙的牙间隙宽，且价格适中，容易控制，是用于建

立实验性牙周炎模型较理想的动物。
大鼠口腔菌斑的形成也与人类较为相似，除了其切牙终生

不断生长，无法研究外，大鼠磨牙牙周组织结构、组织病理都与

人类近似，其主要优点是价格便宜，易于饲养，且成活率高。因

此，在牙周病的研究中，大鼠一直是最广泛使用的啮齿动物[6]。
兔口腔中的病原微生物也很丰富，如核梭杆菌，解肝素普

氏菌，普雷沃菌属，米勒链球菌，衣氏放线菌，溶血隐秘杆菌等

多种细菌，其菌群种类与人类牙周疾病的感染源分布相似，因

此，应用兔建立牙周炎模型较为接近人类牙周疾病的真实状

态。
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3 实验性牙周病动物模型的建立

3.1 单纯局部结扎法

结扎线法是目前较为成熟且被广泛应用的建立牙周炎动

物模型的方法，其容易造成菌斑的持续积聚、炎症细胞的持续

浸润，从而造成牙周支持组织破坏和牙槽骨吸收[7]。此方法操作

简单，能在短期内造成牙周炎。主要的结扎材料有细丝线、尼龙

线、棉线、正畸用钢丝等。用丝线结扎造成大鼠牙周炎是目前公

认的牙周炎动物模型之一。最早的牙周炎模型为 1979 年

Marikova 等[8]利用在鼠牙颈部结扎丝线诱导而成。Di Paola 等[9]

通过在大鼠下颌左侧第一磨牙的牙颈部结扎 2-0 的丝线，8 天

后切取丝线结扎部位的牙及牙周组织进行组织学分析，发现牙

槽骨吸收及较多的炎性细胞浸润。Achong 等[10]在大鼠的上颌

第二磨牙颈部结扎丝线，第 7 天后出现急性炎症，伴有上皮溃

疡，中性粒细胞浸润，结缔组织崩解，并出现根面吸收。第 21 天

时，结合上皮根向迁移，大体及放射线观察均见第二磨牙牙周

有中到重度的水平型牙槽骨吸收，提示造模成功。Bezerra 等[11]

用尼龙线结扎于 Wistar 大鼠双侧上颌第二磨牙牙颈部，并在前

庭处打结。发现第 4 天时开始出现牙槽骨丧失，第 7 天时达到

高峰。组织病理学观察显示第一、第二磨牙区进展性单核细胞

浸润，破骨细胞数目增加，并有严重的牙骨质和牙槽骨吸收。
Kuhr 等[12]用 5-0 丝线结扎于大鼠上颌第二磨牙颈部，发现 15

天时牙槽骨丧失明显，达 200~300 μm，以后骨丧失逐渐减轻。
因此认为，明显的骨丧失发生在最初的 15 天内。此种方法通过

机械物理法人为造成牙周组织破坏，适用于较长时间内观察牙

周炎的病程进展，方便有效 [13,14]。
3.2 接种致病菌法

单纯在口腔及牙龈缘部接种牙周炎致病菌也可建立牙周

炎动物模型。Schreiner 等[15]用野生型伴放线放线杆菌(Aa)接种

于大鼠食物中建立了牙周炎模型，这样定植在口腔的过程更接

近于自然的感染过程，而通过直接注射或局部涂抹细菌建立的

模型，缺乏疾病的初级阶段。内毒素是革兰氏阴性菌细胞壁外

膜中的脂多糖(LPS)成分，对牙周组织有很高的毒性，被认为是

牙周炎症的重要病因之一。Dumitrescu 等[16]将含鼠伤寒沙门氏

杆菌 LPS(10 μg/μL)的 1 μL 盐水注射于第一、第二磨牙间的牙

间乳头处。注射后第 3 天时无明显的骨丧失和破骨细胞数目的

改变，而在第 7 和第 10 天时均出现骨丧失，破骨细胞数目和活

性的增加，胶原纤维破坏，Giems 染色显示上皮及上皮下结缔

组织内炎症细胞浸润，并出现牙间乳头火山口状破坏等类似人

类牙周炎症的组织学表现。此种方法利用生物学刺激造模，真

实有效地模拟了人类牙周炎发病过程，现已广泛应用于口腔微

生物学的研究中。
3.3 高糖黏性食料法

通过改变易感动物的饮食习惯，制定特殊的牙周炎食谱，

以达到菌斑堆积的目的，亦是一种有效的建模方法。其食谱[17]

如下：100 g 食物中包括蔗糖 56 g、全脂奶粉 28 g、全麦粉 6 g、
酵母粉 4 g、肝粉 1 g、食盐 2 g、新鲜蔬菜 4 g。高糖粘性软食易

黏附于牙面，不利于牙齿自洁，从而促进菌斑的附着、堆积和滋

生。有文献报道[18]此种方法作用 8 周后可诱导出明显的牙周炎

临床表现，第一磨牙区有牙周袋形成，牙面、袋内及根面有大量

菌斑堆积，组织病理学观察显示沟内上皮出现糜烂，可见大量

中性粒细胞、淋巴细胞等炎症细胞浸润，牙周间隙明显增宽，牙

周膜纤维排列紊乱或断裂，可见牙槽骨吸收。此种方法操作简

单但单独作用效果一般，大多做为其他局部刺激因素的辅助手

段用于牙周炎动物模型的建立。
3.4 多种方法联合应用

单独使用某种方法，存在着建立牙周炎模型可控性差的特

点，而多个诱导因素的联合应用，可更加快速有效地诱导牙周

炎形成。Oates 等[19]用接种有牙龈卟啉单胞菌(Pg)的丝线结扎于

猕猴双侧下颌前磨牙和第一、第二磨牙的牙龈沟内，同时饲以

软食，6 周后发现牙龈指数及龈沟液水平显著升高，X 线检查

提示牙槽骨丧失明显，骨密度显著降低。此外，Nogueira 等[20]联

合丝线结扎法及牙合创伤法建立牙周炎动物模型。该学者首先

磨去雄性 Wistar 大鼠第二、第三磨牙的牙尖，但不致于引起牙

髓损伤和暴露，以造成双侧第一磨牙牙合力过大，然后随机选

取一侧下颌第一磨牙颈部结扎棉线，对侧作为对照，30 天后各

项指标即显示牙周炎模型制备成功。李生娇等[21]等采用丝线结

扎法加注射激素法也成功建立了牙周炎模型。SD 大鼠给予注

射醋酸可的松混悬液，共 28 天，在第 15 天时，采用丝线结扎右

侧下颌第一磨牙牙颈部。第 4、6、8、10 周时通过检查发现结扎

组及激素 + 结扎组均表现出明显的牙周炎体征，且激素 + 结扎

组较单纯结扎组更为严重，但是单纯激素组并未产生明显牙周

炎症状，表明仅有糖皮质激素失调并不能引起牙周炎的发生，

但却能加重牙周炎的严重程度。马宁[22]则采用丝线结扎加细胞

因子注射的方法，也取得了较好的效果，其结果显示 IL-1β 与

TNF-α 联合作用于兔牙周组织中，一方面对牙龈组织引起炎症

的程度比单纯应用 IL-1β、TNF-α 更为严重，另一方面在炎症发

生的时间上比单纯应用 IL-1β、TNF-α 更为提前，但对牙槽骨的

破坏吸收方面基本与单纯应用 IL-1β、TNF-α 相同。Gaspersic

等[23]发现联合结扎丝线和皮下注射 TNF-α 法比单独结扎丝线

能引起更为严重的牙周炎性反应和牙周破坏。Ekuni[24] 研究了

LPS 与蛋白酶联合作用于 Wistar 大鼠形成牙周炎的效果,造模

8 周后应用组织学及免疫组织化学来评定组织学的改变。结果

提示:LPS 组可见结合上皮根方迁移,结缔组织内 B 细胞数目增

多,牙槽骨吸收。联合组结合上皮根方迁移及牙槽骨吸收比 LPS

组明显，B 细胞数目更多。说明 LPS 与蛋白酶联合作用于牙周

亦能引起较为严重的牙周组织破坏，联合组引起的破坏与已确

立的人类牙周炎情况极为相似。

4 小结

牙周炎动物模型建立的方法多种多样，且日趋成熟。根据

不同的研究目的制定相应的造模方案，以更好的模拟牙周炎的

发生发展过程是造模的关键，还有待进一步探讨。
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