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【摘要】  啮齿类动物模型在研究人类牙周疾病中占据重要地位，为探索牙周骨缺损的病理机制提供关键证据，相关

研究涵盖基因表达、炎症调控机制、微生物与宿主相互作用，以及疾病消退与愈合过程。研究方法主要分为两类：牙周炎

症模型和手术缺损模型。前者通过诱发牙周病模拟牙周缺损，后者则通过手术手段人为移除牙周组织，构建模拟临床牙

周缺损的形态。但现有牙周疾病动物模型存在难以同时满足疾病复杂性模拟、动态修复过程追踪及临床转化需求的问

题。本文回顾并综述了近年来构建牙周疾病模型的方法及其特点，提出建立多模态评估体系，如整合空间转录组学、单细

胞测序及活体荧光成像等技术，或将成为突破现有研究瓶颈的关键路径。
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[Abstract]  Rodent models play a crucial role in research on human periodontal diseases, providing key evidence for
investigation into the pathological  mechanisms of periodontal  bone defects.  Relevant research in the field involves gene
expression,  inflammatory  regulation  mechanisms,  host-microbial  interactions,  as  well  as  disease  resolution  and  healing
processes.  Research  methodology  in  the  field  falls  under  2  categories—periodontal  inflammation  models  and  surgical
defect  models.  The  former  simulates  periodontal  defects  by  inducing  periodontal  diseases,  while  the  latter  constructs
clinically simulated periodontal  defects  through surgical  removal  of  periodontal  tissue.  However,  the currently available
animal  models  of  periodontitis  face  challenges  in  simultaneously  capturing  the  disease  complexity,  tracking  dynamic
repair processes, and meeting translational needs. Herein, we reviewed and summarized the methods and characteristics
of periodontal disease modeling in recent years. We proposed the establishment of a multimodal assessment framework
integrating technologies such as spatial  transcriptomics,  single-cell  sequencing,  and in vivo fluorescence imaging,  which
may serve as a critical pathway for overcoming existing research challenges.
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牙周疾病是一种影响牙周组织的炎症性疾病，包括

牙龈、牙周韧带和牙槽骨，表现为牙龈炎症、牙周附着丧

失以及周围组织的破坏[1-2]。全球10%～15%的人口患有

重度牙周炎，不仅会导致牙齿脱落，还会对其他全身性疾

病控制和治疗产生负面影响[3]。目前的研究认为，与牙周

疾病相关的致病菌能够进入全身血液循环，影响其他远

隔器官[4]。建立科学、合理的牙周疾病动物模型，不仅可

用于对牙周疾病病因、影响因素及发病机制的深入研究，

还可进一步用于研究其对动脉粥样硬化、糖尿病和类风

湿性关节炎等全身性疾病的影响[5]。多种模型已被用于

模拟牙周疾病的不同病理阶段，并探究疾病的体内机

制[6]。本文将主要综述啮齿类动物牙周疾病模型的建立

方法（表1），包括牙周炎症模型和手术缺损模型，并探讨

多种方法联用构建模型的策略。 

1     牙周炎症模型

牙周炎症模型包括结扎法、接种细菌法、脂多糖
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（lipopolysaccharide, LPS）注射法等，能够较好模拟人体体

内牙周炎进展，但是缺损存在形态各异、难以均一化，并

且构造时间较长等问题。 

1.1    结扎法

结扎法是诱发牙周病最常用方法之一。通常使用不

可吸收尼龙缝合线、正畸钢丝、橡皮圈等。一般选择结

扎在上颌或者下颌磨牙龈沟内，绕过颊侧、唇侧以及近远

中侧，最后轻轻打结以防对牙周组织造成损伤[7]。牙菌斑

会在结扎线周围积聚，结扎线的放置会导致炎症持续性

浸润[8-9]。

根据ABE等 [10 ]的研究，结扎法操作需要Dumont镊

子、Dumont盖玻片镊子、弹簧剪刀和5-0缝合丝线。确保

实验动物处于麻醉状态，并固定于操作台上。首先消毒

清洁口腔，以减少感染风险。使用Dumont镊子将5-0缝

合丝线轻轻穿过目标牙间隙（通常选择上颌或下颌的第

一或第二磨牙区域）。将丝线绕过第二磨牙，确保丝线紧

密贴合牙颈部。使用Dumont盖玻片镊子将丝线打结固

定，确保结扎牢固但不过紧，以避免对牙周组织造成额外

损伤。剪去多余的丝线，确保口腔内无异物残留。定期

检查结扎区域，防止丝线脱落或感染。研究发现，结扎法

诱导的牙周炎模型中，腭侧骨丧失研究发现，结扎后腭侧

骨丧失相对平稳，颊侧则在第5至8天出现骨丧失加速。

然而，结扎法也存在一些局限性。由于啮齿类动物

口腔空间狭窄，牙槽间隔不易观察，导致操作难度较大，

需要借助张口器等工具。此外，大鼠咀嚼时舌头活动可

能导致结扎线移位，需要频繁检查和调整。为了克服这

些局限性，研究人员尝试使用正畸钢丝替代缝合线。首

先在牙间隙内通过来回拉扯缝合线来留出空间以防止

龈沟损伤，然后使用持针器将直径（0.2 mm、0.4 mm、

0.5 mm）的正畸钢丝放入牙间隙。有项研究对操作进行

了改良[11]，即使用#8和#10根管锉从尖端弯曲90°并小心

插入通过推拉动作进入牙间隙，为正畸钢丝的插入创造

空间。与通过缝合线创造间隙相比，钢丝可以很容易地

进入。

在结扎诱导的牙周炎模型中，细菌在结扎线及其周

围区域的定植是导致局部炎症反应的关键起始因素，并

且从结扎线中能够相对更容易提取和研究相关细菌。 

1.2    接种细菌法

人类牙周病中牙周组织的破坏是由感染菌斑微生

物引起的。宿主对细菌的免疫反应被认为在牙周组织

破坏的进展中有着非常重要的作用 [12 ]。在接种细菌法

中，常使用牙龈卟啉单胞菌（Porphyromonas gingivalis,

P.g）、福赛斯坦纳菌（Tannerella forsythia, T.f）、齿垢密

螺旋体（Treponema denticola, T.d）、伴放线聚集杆菌

（Aggregatibacter actinomycetemcomitans, A.a）、具核梭杆

菌（Fusobacterium nucleatum, F.n）等[13]。在这些选择中，

目前采用单独接种P.g或P.g与其他细菌联用，因为其对牙

周骨破坏影响最大[14]，P.g可以在口腔中存活，并侵入牙周

组织，影响宿主细胞、免疫细胞。与单一微生物接种模型

相比，多微生物接种模型中骨丧失更加明显[15]。

但ANCUTA等[16]的一项研究中，基于链球菌参与牙

菌斑的早期形成[17]，F.n是导致生物膜形成的主要细菌[18]，

A.a是慢性牙周炎和炎症的主要病原体[19]，所以采用以上

3种混合接种。发现细菌浓度达到109时能观察到明显牙

周组织炎症，在这中间也同时观察到牙髓组织破坏。

有学者提出，通过注射或涂抹来接种细菌的方式与

牙周病的自然起始过程并不一致；相比之下，将致病菌接

种于食物中，从而使细菌在口腔中定植，这一方法更贴近

于口腔病原体自然感染的过程[20]。 

1.3    LPS注射法

LPS是革兰氏阴性菌细胞壁外膜的主要组成部分，它

被免疫系统视为细菌病原体侵袭的信号，有很高的致病

性和抗原性。牙周致病菌产生的LPS是一种潜在的内毒

素，能够引起持续的炎症反应[21]。当LPS被注射到牙龈组

 

表 1    各种模型的适用范围和优缺点

Table 1    The scope of application and the advantages and disadvantages of various models 

Type Advantages Disadvantages Applicable research directions
Ligation method Simulating natural disease

progression
Being technically challenging and prone to

ligature slippage
Host-pathogen interactions and drug efficacy

evaluation
Bacterial inoculation

method
Polymicrobial simulation for

better clinical relevance
Requiring high bacterial colonization

concentration
Pathogenic mechanisms of periodontal pathogens

and immune regulation studies
LPS injection method Being time-efficient with

controllable dosage
Reflecting endotoxin response only and being an

incomplete infection process
Anti-inflammatory drug screening and

inflammatory signaling pathway research
High-sugar diet

induction
Simulating diabetes comorbidity Slow pathological progression Mechanisms of diabetes-associated periodontitis

Bone fenestration
defect

Standardized morphology Lacking biofilm-induced inflammation Biocompatibility testing of bone regeneration
materials

Infrabony defect Controlled regenerative
assessment

Multi-walled defects may promote spontaneous
healing

Validation of guided tissue regeneration (GTR)
techniques

Furcation defect Clinically relevant complex cases Larger surgical trauma Regenerative strategies for multi-rooted teeth
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织时，它会成为一个重要的刺激源，激活天然免疫反应。

研究表明，细菌LPS能够诱导炎症细胞因子的表达，并启

动骨吸收过程，最终导致骨破坏，这是牙周炎的关键病理

特征[22-23]。

为了分离和纯化细菌LPS，研究者们采用了多种方

法，包括在4 ℃下使用三氯乙酸提取、水/丁醇提取、冷乙

醇提取，在100 ℃水中提取、苯酚提取、氯仿提取、石油

醚提取和甲醇提取等。在这些方法中，热苯酚水提取法

和苯酚氯仿提取法被广泛用于从不同细菌菌株中提取

LPS [24 ]。在此技术操作中，一般采用28～33 G的微注射

器，将悬浮在微小体积（1～10 μL）中的纯化LPS注入牙龈组

织[25]。首选的注射位置是磨牙区的腭侧或舌侧，根据实

验的具体安排，每周可以进行1～3次注射。可以在牙龈

沟的单个或多个位置注射LPS。注射的细菌悬浮液体积

不同，诱导时间也随之变化，从而观察到不同程度的炎症

和骨吸收[26]。研究表明，首次注射后，最早在7 d内就能观

察到骨丢失的情况[27]。LPS注射方法的一个显著优点是，

它能在短时间内通过直接将致病因子送入组织来诱导牙

周炎。这种方法还能够对诱导过程更精细控制。而且，

通过在特定位置施用LPS，可以在目标区域有效地引发炎

症和骨吸收[28]。

然而，LPS主要反映实验动物对单一细菌内毒素的急

性炎症反应，不能完全模拟细菌致病的复杂过程，因此该

方法主要用于评估药物对炎症的治疗效果。 

1.4    高脂黏性饮食诱导模型

高糖黏性模型常与2型糖尿病（T2DM）建模方法相

结合以构建糖尿病牙周炎模型。首先通过高脂饮食以

诱导胰岛素抵抗，随后腹腔注射低剂量链脲佐菌素部分

破坏胰岛β细胞功能，建立稳定的糖尿病模型 [29 ]。同步

将基础饲料替换为高糖黏性食物，利用其物理黏附特性

延长致龋菌在牙面的滞留时间，并通过蔗糖代谢加速牙

菌斑生物膜内牙龈卟啉单胞菌的增殖。不仅能够模拟

糖尿病状态下慢性炎症微环境，还通过晚期糖基化终

产物（advanced glycation end-products, AGEs）加剧牙龈

微血管病变[30]，使牙周炎进展速度较单一建模方法提升

40%～60%，为研究糖尿病与牙周炎交互作用提供高效

模型[31]。 

1.5    牙周炎症模型构建成功标准

牙周炎症动物模型的构建成功标准主要是通过临床

指标、影像学图像以及组织病理学3个方面进行评估[32]。

牙龈指数应达到2级及以上（表现为明显红肿及自发性出

血），探诊深度较基线增加超过1 mm，且临床附着丧失的

探诊出血率阳性位点比例需达到70%以上。影像学评估

主要通过分析微型计算机断层扫描（micro-computed

tomography, Micro-CT）图像。垂直骨丧失需显著高于对

照组，牙槽骨颊舌向水平吸收幅度明显增加，骨体积分数

（BV/TV）较对照组显著下降。组织病理学验证需满足在

高倍镜视野（400×）下，炎性细胞数量较多，并观察到牙龈

上皮厚度明显增加且基底膜完整性受损，上皮钉突延长

等特征。 

2     手术缺损模型

在构建急性牙周缺损动物模型时，通过外科手术精

确去除牙槽骨（alveolar bone）、牙骨质（cementum）及牙

周膜（periodontal ligament）等牙周支持组织，以模拟临床

上常见的牙周组织缺损状况。制备流程快捷，确保了缺

损形态与尺寸的高度标准化。因此，在探讨牙周组织再

生潜力的实验研究中，急性牙周缺损模型因其可控性和

重复性也被广泛认为是理想的牙周缺损实验模型[33]。然

而，由于缺乏由微生物菌斑积累引起的炎症微环境，通过

急性骨缺损获得的模型在牙周炎的病因、发展和预后方

面并不令人满意[34]。手术引起的急性骨缺损缺少炎症诱

导过程。因此，它并未在牙周炎相关研究中广泛使用，而

更多用于材料植入后评估[35]。 

2.1    骨开窗缺损模型

SHANG等[36]制造了一个类似骨开窗的大鼠模型用

于研究一种纳米纤维屏障膜在牙周引导组织再生术中的

可行性。研究者们选用雄性8周Wistar大鼠，在下颌颊侧

精确地创建了一个尺寸为5 mm×4 mm×1 mm（W×L×H）

的骨缺损。该缺损位于下颌前牙区后方大约1 mm处，其

顶部边缘与牙槽嵴顶相距约1 mm，随后植入纳米纤维屏

障膜。术后进行组织学观察与测量以分析材料的再生效果。

LIAN等[37]为了验证一种引导骨组织再生材料，在全

麻条件下，对大鼠实施口腔外科手术，通过切开并翻起粘

骨膜瓣，暴露上颌第一磨牙腭侧的牙槽骨。使用牙科钻

头并辅以生理盐水持续冲洗，去除部分腭侧牙槽骨，从而

构建了一个长度约3 mm、宽度约1 mm、深度约2 mm的

牙周骨缺损模型。实验表明此模型可用于体内牙周再生

材料方法或效果评价。 

2.2    骨缺损模型

ALSHERIF等 [38 ]提出了一种制造三壁骨缺损模型。

在大鼠右侧下颌第一磨牙近中牙槽嵴处，施行一长度为

3 mm的全层垂直切口。通过精细的外科技术，最小程度

地掀起颊侧和舌侧的黏骨膜瓣，以暴露出牙槽骨。在

持续水冷却的条件下，采用低速手机配合1 mm直径的圆

形金刚砂钻头，去除了右侧下颌第一磨牙牙槽窝的近中
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骨壁，精确地创建了一个三壁骨缺损。使用临床牙周

探针测量缺损的尺寸，确保达到预定的2 mm×2 mm×

1.5 mm（W×L×H）。随后，对暴露的根面进行根面平整，

以清除牙周膜纤维。充分冲洗缺损区域，去除任何可能

的手术碎屑，之后使用无菌纱布将根面彻底干燥。

BODA等[39]制造了一种临界三壁骨缺损。首先拔除

大鼠上颌第一磨牙（M1），在生理盐水冲洗的条件下，使

用直径为2 mm的球钻，将牙槽窝扩大，形成直径2 mm、

深度2 mm的骨缺损。

骨缺损可分为一壁、二壁及三壁骨缺损。缺损周围

的骨壁数目显著影响缺损区域的再生效果 [40 ]。三壁或

二壁骨缺损相较于一壁骨缺损的临床再生效果更优。究

其原因，是因为围绕缺损区域的血供以及相关可再生组

织来源（牙周膜与牙槽骨）在三壁及二壁骨缺损中更加

充分。

在评估再生材料对牙周缺损修复效果的研究中，一

个关键的标准是空白对照组的愈合速度必须低于实验

组。理想的骨缺损模型应当只在再生材料的作用下才促

进骨组织再生。如果缺损的尺寸过小，周围的细胞本身

就具备再生能力，能够自行复制并填补缺损区域，这样就

不能准确评估再生材料的实际效果。因此，为了研究牙

周组织的再生能力，所采用的动物模型必须达到一个临

界尺寸的缺损（critical size defect, CSD），这是评价再生材

料效果的一个重要标准。当二壁或三壁骨缺损用于评价

再生材料或方法时，发生自然再生的潜力比一壁骨缺损

更大，从而不如一壁骨缺损更加符合CSD的概念[41]。对于

二壁骨缺损模型，组织再生的结果受到切片位置的影响，

靠近侧壁的切片显示出更好的再生效果，而远离侧壁的

则效果较差。因此，二壁骨缺损可能不是评估潜在生物

材料的最佳选择。尽管一壁骨缺损在理论上更贴近

CSD的定义，但三壁骨缺损因其结构稳定性高、更接近临

床复杂病例[42]（如多根牙周围缺损），在部分研究中被提

出作为潜在优选模型。因此，研究设计需权衡理论严谨

性与临床相关性：若以严格隔离材料效果为目标，一壁骨

缺损更优；若模拟真实临床场景，三壁骨缺损可能更具参

考价值，但需辅以充分的对照组和长期观察。 

2.3    根分叉缺损模型

在全身麻醉和严格无菌操作条件下，XU等[43]在上颌

第一磨牙（M1）的近中部位创造了一个5 mm的垂直全层

黏膜切口。接着，将黏膜瓣轻轻地抬起，充分暴露M1的

近中牙槽骨及腭侧牙槽嵴。利用长球钻去骨以暴露

M1腭侧根分叉区，同时避免上颌窦的意外穿通。在确保

去骨术野清晰后，使用牙周探针进行了精确的尺寸测量，

从而在M1的近中-腭侧根面构建一个标准的急性牙周缺

损模型，其尺寸为3 mm×2 mm×30 mm（W×L×H）。随后，

采用专业的牙周Gracey刮匙对根面进行了细致的清创，

同时配合乙二胺四乙酸（EDTA）溶液进行根面处理，以彻

底清除牙周膜和牙骨质表面的有机残留物。使用无菌生

理盐水彻底冲洗缺损区域后，采用无菌棉球进行压迫止

血。根据实验设计，在缺损区域分别进行了生物材料植

入或直接进行瓣膜复位。在复位后，采用间断缝合技术

将黏膜瓣紧密缝合，以促进创口的初期愈合过程。

WANG等[44]在下颌下缘做一平行于下颌的2 cm长的

口外切口，以暴露并分离皮下组织和咬肌。使用大量无

菌生理盐水冲洗手术视野。采用低速手机和直径圆钻，

在第二磨牙根部创建一个长4 mm、宽2 mm的缺损，直至

暴露牙骨质表面。该缺损位于牙槽嵴下方1 mm处，以避

免损伤牙根。缺损区经缓冲液冲洗两次后，根据实验分

组将样本植入缺损处。该方法能够较好评价新材料的生

物机械性能与牙周组织再生效果。 

3     多种方法联用构建模型

MUNAR-BESTARD等[45]联合使用结扎法和LPS注射

法，发现14 d后龈沟液中关键炎性介质IL-1β水平提高，锥

形束计算机断层扫描显示骨丧失明显。GAO等[32]首次在

大鼠体内联合使用骨缺损模型和结扎模型。通过手术丝

线牵拉舌头，以完全显露手术视野，随后在下颌第一磨牙

和第二磨牙之间制造实验性牙周缺损，手术中提起黏膜

骨膜瓣，制造1 mm×1 mm×1 mm（W×L×H）的骨缺损并对

下颌第一磨牙进行结扎，发现9～12 d时骨高度下降最为

明显。目前对于啮齿类动物牙周炎症模型联合手术缺损

模型研究尚少，二者如何结合仍需进一步思考。 

4     小结及展望

牙周疾病动物模型作为探究疾病病理机制、评价再

生材料性能及揭示全身系统关联的关键实验载体，其模

型构建策略面临研究范式革新。根据致病机制与建模方

式差异，现有模型体系可分为炎症诱导型与手术创伤型

两大研究范式。

在炎症模型构建领域，四大技术路径呈现差异化特

征：①结扎法通过机械滞留菌斑模拟自然病程，虽具有病

程可重复性优势，却存在操作复杂度高、动物自洁行为干

扰等局限性；②多菌种复合感染模式，如P.g、T.d和F.n联

合接种，更符合临床致病特征，但需突破口腔定植效率与

菌群稳态调控的技术瓶颈；③LPS局部注射法凭借炎症刺

激强度可控性高的特点，成为信号通路研究的优选方案，
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但其急性炎症模型属性与慢性病程存在病理差异；④高

糖黏性膳食诱导模型创新性地整合代谢紊乱与菌斑生物

膜协同效应，为糖尿病相关牙周炎研究提供了特色病理

生理微环境研究基础。

手术缺损模型通过标准化牙周组织缺损构建，在生

物材料骨整合性能评估中展现独特优势。然而其无菌性

损伤本质与临床病损的炎性微环境存在显著差异，难以

模拟宿主免疫应答动态演变过程。值得注意的是，

CSD设计存在理论严谨性与临床相关性平衡难题：标准

化一壁骨缺损虽满足CSD定义要求，但临床常见的多壁

复合缺损因血供模式与生物力学环境差异，其再生机制

可能呈现显著异质性。

当前研究体系面临双重挑战：首先是病理还原度不

足，单一模型难以整合菌群失调、免疫失衡及代谢异常等

多维度病理要素；其次是评估体系局限性，尽管显微CT

与组织形态计量可量化骨丧失程度，但对动态修复过程

监测精度不足，分子调控网络解析深度有限。建立多模

态评估体系，如整合空间转录组学、单细胞测序及活体荧

光成像等技术，或将成为突破现有研究瓶颈的关键路径。
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