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啮齿类和兔目类动物构建种植体周围炎模型的研究进展
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[摘  要] 种植体周围炎属于种植体周围组织的感染性疾病，但其感染的病理过程、炎症反应和病理过程

尚不明确，因此仍需临床进一步研究。动物模型是研究种植体周围炎发病机制的重要工具，不同动物构建

种植体周围炎模型可被用于基础实验研究。本文结合国内外学者近年研究进展，围绕种植体周围炎动物模

型的不同品系、种植体的尺寸选择和植入位点、植体周围炎诱导方法、种植体周围炎影像学评价指标和应

用方向5个方面研究进行综述，旨在为相关学者提供参考。
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[Abstract]  Peri-implantitis is an infectious disease of peri-implant tissue, but the pathological process, inflammatory response and 
pathological process of infection are not clear, so it still needs further clinical research. Animal model is an important tool to study 

the pathogenesis of peri-implantitis. Peri-implantitis models constructed in different animals can be used for basic experimental 

research. Based on the research progress of domestic and foreign scholars in recent years, this article reviews the different strains of 

animal models of peri-implantitis, the size selection and implantation site of implants, the induction method of peri-implantitis, the 

imaging evaluation index and application direction of peri-implantitis, in order to provide reference for relevant scholars.
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种植体周围炎（peri-implantitis, PI）作为种

植体植入后常见的并发症，是导致种植失败的主

要原因。目前，由于研究手段的局限，其感染的

病理过程和炎症反应尚不明确，需要更深入的研

究。近年来，动物模型逐渐成为研究PI的有效工

具，学者们在采用非啮齿大目如非人灵长类、

小型猪和犬类等PI动物模型研究时取得了显著进

展。但由于其成本较高、相关分子生物学试剂不
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完善等原因，在使用中仍存在一定的限制。而中

小型动物因具有多样的遗传基因成为广泛学者的

选择，其主要包括啮齿类和兔目类。啮齿类和兔

目类动物是一类以特有的牙齿结构为特征的哺乳

动物，而兔也曾被很多学者定义为啮齿类动物，

但后来因上颌有两对门齿被命名为兔目类[1]。与

大型动物模型相比，啮齿类动物和兔目类动物的

饲养成本相对较低，且在研究全身炎症相关疾病

中已有了大量的研究基础[2]。同时，啮齿类和兔

目类动物模型的磨牙牙周组织结构、病理结构都

与人类近似。另外，兔目类口腔中具有丰富的病

原微生物，与人类牙周疾病感染源分布相似。同

时，其解剖位置，如股骨、胫骨、颅骨和下颌骨

均可以作为种植体植入的位置。在实验设计中，

可根据具体研究目的和操作需求，选择适合的种

植体植入位置，以确保实验的顺利开展和结果的

准确性。因此，越来越多的学者选择啮齿类和兔

目类动物作为构建PI的动物模型。故本文围绕啮

齿类和兔目类动物PI模型品系、种植体的尺寸选

择和植入位点、PI诱导方法、PI诱导成功的影像

学评价指标、应用方向5个方面的研究优势及局限

性进行综述，以期为更多学者在选择PI动物模型

时提供参考。

1  啮齿类和兔目类动物品系与PI的相关性

不同动物及不同品系在PI中的反应存在一定

的差异[3]，同种动物不同品系诱导PI的研究也甚

少。C57BL/6J、C3H/HeJ、A/J是常见啮齿类小鼠

模型，Hiyari S等[4]对三类啮齿类小鼠进行了PI的

诱导，其结果显示C57BL/6J啮齿类小鼠诱导PI的

时间最短、周围骨丧失最明显。Sprague-Dawley

（SD）、Wistar啮齿类大鼠是诱导PI常见的啮齿

类[5]。但SD大鼠在PI的炎症模型中更为常见，这

可能是因为SD大鼠在炎症反应方面表现更为明

显，更容易产生炎症。兔目类在用于诱导PI模型

时，主要使用较大的品种，如佛拉芒巨兔、荷兰

侏儒兔、新西兰大白兔和瑞典大黄兔，其中新西

兰大白兔的运用更为广泛，以新西兰大白兔为研

究对象，引进了具有脂质代谢遗传变异的转基因

菌株。其他一些特殊品种也是从新西兰大白兔发

展而来的，用于分析骨质受损情况下的骨整合和

骨重塑，如骨质疏松症或辐照[6]。为了解兔目类

在PI中的研究开辟了新的研究视角。

2  啮齿类和兔目类种植体的选择和植入位点与PI

的相关性

根据实验设计、实验动物类型选用不同直

径和长度的种植体。2013年Becker ST等[7]成功建

立了PI小鼠模型，将种植体放置在14周龄雄性小

鼠上切牙正后方的硬腭正中线，并将丝线绑在种

植体上9周，导致显著地骨吸收。然而，该研究

未将种植体植入在啮齿类小鼠的牙槽骨中，和人

种植体植入方式存在不同。2015年Pirih FQ等[8]将

1 mm×0.5 mm种植体植入上颌磨牙位置。后续

Ding L等[9]也都将小鼠第一磨牙拔除后在显微镜

下植入1.5 mm×0.8 mm种植体诱导PI。而对于啮

齿类大鼠，Shuto T等[10]通过将4 mm×2 mm种植体

植入大鼠上颌切牙和第一磨牙之间的间隙，诱导

了PI。Lin Z等[11]将啮齿类大鼠上颌第一磨牙拔除

1个月后将2 mm×1 mm种植体植入种植体并诱导

PI。Yue G等[12]将4.5 mm×1.2 mm的钛骨螺钉植入

400~450 g大鼠上颌双侧第一磨牙前方的间隔，诱

导了PI。但目前，对于啮齿类动物PI模型的种植

体长度直径的选择仍无统一标准，另外由于解剖

结构受限需要特殊定制种植体尺寸，因此开展有

一定困难。而兔目类种植体长度和直径的选择都

比啮齿类更长，市面上也可以选择成品种植钉。

同时，其植入位置的选择较啮齿类具有多样性的

特点，如下颌前牙和上颌次生切牙处均可植入种

植体。虞颖娟等[13]将兔左下前牙拔除后即刻植

入8 mm×3.5 mm植体。另有研究报道[14]，通过

拔除上颌次生切牙后即刻植入8 mm×2 mm的种

植体诱导炎症的效果甚好，既不会对兔子造成

过多的伤害，还缩短了建模周期，减轻对兔造成

的痛苦。

3  构建啮齿类和兔目类PI模型的方法

目前研究常用丝线结扎法、牙龈普林单胞菌

（Porphyromonas gingivalis,  Pg）罐喂法和脂多糖

（lipopolysaccharide, LPS）注射法来诱导PI。已有

文献证实[8]，在啮齿类牙周炎小鼠模型中，丝线

结扎比Pg罐喂法实现了更多的骨吸收，但是由于

啮齿类小鼠口内手术空间小，丝线结扎在技术上

要求更高且难以执行，并可能在手术过程中造成
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种植体周围组织创伤。孟令玮等[15]研究证实，丝

线结扎较LPS注射可以更快且更均匀的诱导PI发

生。兔目类在上颌行种植体植入时用丝线结扎法

诱导PI具有较好的视野，且操作简单。而下颌行

种植体植入时常因牙龈容易完全覆盖种植体，需

要使用LPS注射法或Pg罐喂法诱导PI。

4  构建啮齿类和兔目类PI模型影像学评价指标

影像学指标是诊断PI的金标准，种植体周围

出现环状骨吸收是典型的骨吸收方式，颊侧有大

量骨吸收也很常见[9，16]。啮齿类和兔目类动物均

可以通过Micro-CT观察骨吸收方式。已有学者证

实[7，8]，啮齿类诱导的PI骨缺损的形态与人类相

似，且啮齿类和兔目类即刻种植后诱导的PI种植

体周围均出现环状“v”形骨吸收。但啮齿类动

物因上颌极为薄弱，在解刨上颌骨时很容易因操

作不当导致上颌断裂或种植体松动脱落。如需观

察PI牙槽骨的进行性变化，大多数学者选择定期

拍摄小牙片，但由于啮齿类动物张口有限，在口

内放入小牙片基本不可行，尽管放入也会对检查

结果的准确性有所影响，而兔目类因骨量充足，

且张口度远大于啮齿类，几乎不会出现上述两种

情况。

5  啮齿类和兔目类PI模型的应用

近年来随着免疫学的发展，针对转基因、敲

除基因和各类抗体的可用性使研究人员能够探测

特定细胞、基因和通路在PI发生发展过程中的作

用。然而，啮齿类和兔目类在以上方面有较高价

值。例如，啮齿类动物在PI关键炎症因子的监测

和分析有其独特优势，Hiyari S等[17]使用啮齿类小

鼠模型对核因子-κB（NF-κB）细胞进行计数

以评估炎症状况。Pan K等[3]在Toll2/4  KO（Toll

样 受 体 2 和 4 基 因 敲 除 ） P I 啮 齿 类 小 鼠 模 型 中

检 测 了 细 胞 因 子 和 周 围 牙 槽 骨 吸 收 过 程 中 成

骨 和 破 骨 细 胞 的 作 用 。 除 了 骨 吸 收 和 软 组 织

炎 症 外 ， 胶 原 蛋 白 分 解 也 是 P I 进 展 的 表现之

一，如基质金属蛋白酶8的表达在啮齿类PI模

型中显著增加[18]。Sun J等[19]通过检测啮齿类大

鼠种植体周围结缔组织和龈沟袋中的巨噬细胞

和中性粒细胞发现PI周围炎性细胞大量浸润，

显示许多中性粒细胞通过沟上皮迁移到种植体

周围龈沟处，特征是上皮层的广泛溃疡。除此

之外，也有研究发现 [20]，啮齿类PI模型组织中

TNF、IL-1β、IL-6、RANKL/OPG比率显著增高。

另外，啮齿动物还能够用于各种全身性疾病的研

究，探索这些疾病与PI之间的相互作用，如糖尿

病和口干症对PI的影响[21]。这些研究表明，啮齿

动物模型对临床伴有其他全身疾病和PI的患者有

重要意义。但由于啮齿类动物体型小，限制了注

射和局部应用的可能途径[3]。而兔目类体积和血量

均较啮齿类大，提供了更多可用于实验和取材的

组织，并适合采集血液样本进行分析和实验。

除了将种植体植入兔目类口内，还有一部分学

者选择将种植体植入口外。如Panes C等 [22]将

10 mm×3.7 mm预制钛种植体植入兔的胫骨成功诱

导PI，而封伟等[23]认为胫骨髓腔大，皮质骨薄，将

5 mm×3.5 mm种植体植入兔双侧下颌骨研究成骨效

果。Rahmani M等[24]是少数使用口腔内入路提升上颌

窦并同时放置种植体的作者之一，他通过上颌窦提

升将3 mm×2 mm种植体植入兔上颌骨进行了骨增

量相关研究。因此，对于疾病的治疗，开发或测

试新疗法的研究兔目类可能是更合适的选择。

6  总结及展望

PI动物模型的改进和发展是当前研究的重

要方向。啮齿类和兔目类动物模型与人类近似，

其口腔中具有丰富的病原微生物，与人类牙周疾

病感染源分布相似。啮齿类动物在修改特定基因

方面可以模拟PI中的特定病理机制，从而进一步

探索疾病的发生和发展过程。兔目类可针对不同

类型的PI，开发相应特异性的动物模型，提高模

型的临床预测性和实用性，并探索新的治疗策略

和药物。目前，多学科交叉研究处于PI的研究热

点，与生物材料科学、生物医学工程、微生物学

等领域开展深入合作可促进PI动物模型的多维度

研究，推动该领域的综合发展。
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