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基于中西医临床病证特点的牙周炎动物模型分析

汪小毅，王泽茜，黄毅，李秀敏，苗明三*

（河南中医药大学 中医药科学院，郑州 450046）

［摘要］ 近年来随着人们饮食改变以及饮食的多样化，牙周炎的发病率逐年升高，严重影响了患者生活质量，牙周炎应当

重点防治。为了进一步研究牙周炎的发病机制及治疗药物的研发和筛选，该文通过整理现有牙周炎动物模型造模方法、机制

及模型优缺点进行总结分析，拟定中西医临床诊断标准，并对动物模型的中西医吻合度进行评价。结果显示灌注凝胶模型中

西医吻合度较高，其操作简便、周期短，通过结合中西医致病因素，得到中医肾虚及肾虚胃热模型，充分体现了中西医临床病证

的特点从而模拟人自然牙周炎的发病过程。其次结扎线模型为最常用且具有较高西医吻合度的牙周炎动物模型，其模型成

熟、重复性高、成功率高，在各种牙周病研究中广泛使用，但其并未涉及中医致病因素。目前牙周炎动物模型以西医疾病模型

为主，病证结合模型少见，难以突出中医病特点的要求，只有符合中医病证特点与临床病证特征基本一致的牙周炎中医证候动

物模型才是研究中医病证本质的有效工具和研发创新中药的有效手段，因此构建准确、规范的牙周炎中西医临床病证结合动

物模型仍是未来研究牙周炎发病机制的重点，该文拟为发现、筛选和评价治疗牙周炎药物提供一定的基础依据。
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Animal Model Analysis of Dental Arthritis Based on Clinical Syndrome Characteristics of
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［［Abstract］］ In recent years，as people's diets have changed and diversified，the incidence of dental

arthritis has increased year by year，seriously affecting the quality of life of patients. Therefore，the prevention

and treatment of dental arthritis should be emphasized. To further study the pathogenesis of dental arthritis and

the development and screening of therapeutic drugs，this paper summarized and analyzed the modeling methods，

mechanisms，as well as the advantages and disadvantages of the existing animal models of dental arthritis. The

clinical diagnostic criteria of traditional Chinese medicine（TCM）and western medicine was established，and

the compatibility of TCM and western medicine anastomosis in animal models was evaluated. The results showed

that the gel perfusion model had a good match between TCM and western medicine，with simple operation and

short cycle. By combining the pathogenic factors of TCM and western medicine，the models of kidney deficiency

and stomach heat with kidney deficiency in TCM were obtained，which fully reflected the clinical syndrome
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characteristics of TCM and western medicine，thus simulating the pathogenesis of human natural dental arthritis.

Besides，ligation line model，as the most commonly-used animal model of dental arthritis with a good match to

western medicine，was mature and highly repeatable，and had a high success rate. Ligation line model was

widely used in various periodontal disease studies，but it did not involve the pathogenic factors of TCM. The

current animal model of dental arthritis is given priority to western medicine disease model，and the combination

of disease and model is rare，which cannot meet the requirements of the syndrome characteristics of TCM. Only

an animal model of dental arthritis with TCM syndrome that conforms to the clinical syndrome characteristics

effectively assists to study the nature of TCM syndrome and develop innovative Chinese medicine. Therefore，the

establishment of an accurate and standardized animal model of dental arthritis combined with TCM and western

medicine is still the focus of future study on the pathogenesis of dental arthritis. This study is intended to provide a

certain basis for the discovery，screening，and evaluation of medicines for the treatment of dental arthritis.

［［Keywords］］ dental arthritis； traditional Chinese medicine （TCM） and western medicine； clinical

syndrome characteristics；animal model

牙周炎（DA）是口腔内菌斑微生物引起牙周组

织的慢性炎症性疾病［1］。以牙龈红肿疼痛、出血溢

脓、牙齿松动、脱落为临床表现［2］。据统计表明，

2010 年 15 岁以上人群的患病率约为 11%，而中国

15 岁 以 上 人 群 ，重 度 DA 的 患 病 率 为 12.1%~

16.1%［3］，且发病率会随着年龄增加而增加［4］，其预

防与治疗工作非常紧迫。目前西医治疗 DA 的急性

期伴发牙周脓肿采用切开引流，即消除致病因素，

如消除牙结石、治疗食物嵌塞，充填龋洞等方法并

配合全身药物治疗［5］，虽有一定的疗效，但易复发和

产生不良反应，如胃肠道反应、全身过敏、菌群失

调、耐药性等［6］；有研究表明中药复方作为 DA 治疗

中调节宿主免疫力的一个辅助方法，具有一定优

势，且疗效肯定，发展前景广阔［7］。因此发挥中医药

的优势，积极研发治疗 DA 的中药［8］，是提高 DA 患

者的生活质量和保持口腔健康的另一创新手段。

目前 DA 模型造模方法众多，其方法也日趋成

熟，但主要以西医疾病模型为主，中医证候模型鲜

见，因此正确合理的建立和应用中西医临床病证结

合的 DA 动物模型具有重要意义。为了研究其发病

机制、疾病控制及药物研发，从而开展积极有效的

临床防治工作，本文通过结合 DA 中西医临床病证

特点，分析现有 DA 动物模型与临床症状的吻合度，

提出完善模型的建议，为研究 DA 发病机制和病理

生理变化提供一定支撑，推进药物研发［9］。

1 DA病因病机

1.1 DA 西医病因病机 现代医学认为 DA 的病因

多样，详细的发病机制比较复杂，目前尚未完全清

楚。局部因素有牙结石、牙菌斑、咬合创伤等［10］，而

全身因素有遗传因素、精神因素、吸烟、系统性疾病

因素等。现代医学认为导致 DA 的关键是牙菌斑，

附着于牙周组织的致病微生物，抗原成分或毒性产

物导致白细胞趋化、吞噬以及炎症反应，造成牙周

表面组织损伤，细菌及代谢物潜入表层下组织继续

破坏牙周组织［11］。

1.2 DA 中医病因病机 中医将 DA 归属于“牙宣”

范畴［12］，认为其病位在牙齿和牙龈，其病因病机本

虚标实［13］。历代医家对牙宣论述多有记载，《黄帝

内经》中记载“肾气绝则骨枯……骨不濡则肉不

著”，表述了牙宣的牙根外露，牙龈萎缩等临床表

现。中医辨证常将其分为胃火上蒸证、肾阴亏虚

证、气血不足证等［14］。中医认为肾主骨，牙齿是骨，

肾精亏虚不能上充牙齿，则牙齿失去濡养，导致牙

齿萎缩、松动和脱落。牙齿附着于牙龈，乃气血所

养，阳明所主。脾胃乃后天之本，脾胃运化能力下

降导致气血亏虚，气虚无力推动血行，血虚则不能

濡养牙齿和牙龈导致牙宣。

2 DA中西医诊断标准及临床特点

2.1 DA 西医诊断标准及临床表现 西医诊断标准

参 照 2017 年 出 版 的《口 腔 临 床 实 践 指 导》［15］和

2002 年出版的《牙周病临床》［16］拟订。见表 1。

2.2 DA 中医诊断标准及临床表现 中医诊断标准

参照 2011 年出版的《实用临床中医诊疗学》［17］和

2006 年出版的《中医五官科学》［18］拟订。见表 2。

次证中的腰痛可通过肉眼观察由于疼痛导致

大鼠的背部不同程度的挛缩、隆起的行为学指标来

判断［19］，以及疼痛行为学测量显示痛觉计造成大鼠

发声的压力值显著下降［20］。

头晕采用平衡木实验［21］观察大鼠步态变化，以

大鼠不能正常站立或移动，或出现摇晃、停滞不前、
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调转方向移动得行为学指标来判断［22］。

3 DA动物模型研究现状分析

目前多以大小鼠、狗、兔、猴等为建模对象［23］。

狗和猴因为其牙周的解剖、组织、病理等与人比较

相似经常做为研究 DA 的模型［24］，但其存在建模成

本高、不易把控、不宜多样本复制等限制。大鼠是

啮齿动物，其磨牙区的牙龈龈沟和牙槽嵴的形态与

人比较相似，且价格低、操作简单、饲养方便、成活

率高等而被优先选择［25］。因此在选择动物制备 DA

模型时，应依据实验目的和方法选择合适的动物。

DA 动物模型常用的造模方式有牙周结扎、肌

肉注射和高糖饮食。文中归纳整理 DA 常见模型，

对比和分析模型的方法及特点，基于中西医临床诊

断标准综合评价临床吻合度。见表 3。

表 3 DA常见动物模型分类及评价

Table 3 Classification and evaluation of common animal models of DA

结扎线模型［26-27］

接种特异菌模型［28-29］

植入牙结石模型［31］

大鼠、小鼠

豚鼠

家兔

将 SD 大鼠麻醉后用尖

头探针将第二磨牙的牙龈

分离，用缝线在龈沟内结

扎

无菌牙周探针分别挑取

伴放线放线杆菌和牙龈卟

啉单胞菌落接种于下前牙

龈沟，从下前牙间龈乳头

分别向两侧远中轻轻移动

5 次，保持下前牙龈沟暴露

10 min 后，第 2 次接种细

菌 ，再 保 持 龈 沟 暴 露

10 min。间隔 7 d 后，同法

再次接种细菌［30］

将兔局麻后分离其上下

前 牙 唇 侧 的 牙 龈 ，形 成

1 cm 左右的牙周袋。置入

备用的牙结石

结扎部位的牙石和菌斑

的积累刺激炎症产生

直接破坏及引发的宿主

炎症反应导致大部分组织

破坏

牙结石对牙周组织持续

刺激致炎症反复发作，同

时牙结石压迫牙龈，影响

血液循环，造成牙周组织

病菌感染，引发牙龈炎症

及萎缩

优点是技

术 成 熟 、操

作 简 便 、耗

时 短 、使 用

广泛

优点是接

近 DA 的 发

病过程

缺点是可

控 性 小 、病

程与人自然

发病过程相

悖

符合西医临床表现：①牙龈红肿，

②质地松软，③探诊出血，⑤牙龈发

炎，⑥牙周溢脓；吻合度 83.5%；符合

中医气血不足，主证：①牙龈红肿，

③脓肿，④牙齿松；吻合度 60%

符合西医临床表现：①牙龈红肿，

③探诊出血，⑤牙龈发炎，⑥牙周溢

脓；吻合度 66.8%；符合中医胃火上

蒸证，主证：①牙龈红肿，③脓肿；吻
合度 40%

符合西医临床表现：①牙龈红肿，

③探诊出血，⑤牙龈发炎；吻合度

50.1%；符合中医气血不足证，主证：

①牙龈红肿，③脓肿；吻合度 40%

动物模型 造模对象 造模方法 作用机制 模型特点 临床吻合度

表 1 DA临床表现及诊断标准

Table 1 DA clinical manifestations and diagnostic criteria

类型

临床表现

X 射线检查

其他

症状

①牙龈红肿疼痛；②质地松软；③探诊出血；④牙齿松动；⑤牙周袋溢脓

牙槽嵴顶硬骨板密度减低，或呈虫蚀状，高度降低，牙槽嵴顶到釉牙骨质界的距离超过 2 mm

①有牙菌斑、牙结石；②牙周袋深度；③牙周附着丧失；④有咬合创伤；⑤根分叉病变；⑥咀嚼功能降低；⑦牙缝变大；⑧牙龈退

缩；⑨牙齿丧失

注：根据动物实际能表现的症状总结如下①牙龈红肿；②质地松软；③探诊出血；④牙齿松动；⑤牙龈发炎；⑥牙周溢脓。在判断与西医临

床症状吻合度时每一项赋值 16.7%

表 2 DA中医诊断标准及临床表现

Table 2 DA traditional Chinese medicine（TCM）diagnostic criteria

辨证分型

胃火上蒸证

肾阴亏虚证

气血不足证

主证

牙龈红肿疼痛，或齿龈间形成脓肿，喜冷饮

牙龈萎缩，龈缘微红肿，牙根宣露，牙齿松动或出血溢脓，

手足心热，腰酸

牙龈萎缩，色淡白，易出血，遇冷酸痛，牙根宣露，牙齿松

动，咬嚼酸软乏力

次证

口臭，尿黄，便秘

头晕，咽干，夜寐不安

齿缝龈袋或有微量稀脓渗出，面色萎

黄，倦怠头晕

舌脉

舌红苔黄厚，脉洪大或滑数

舌红苔少，脉细数

舌淡苔薄白，脉细缓

注：根据动物实际能表现的症状将其总结如下，主证为①牙龈红肿、②疼痛、③脓肿、④牙齿松动，在判断与中医临床症状吻合度时每一项

赋值 20%；次证为⑤腰痛、⑥发热、⑦头晕、⑧便秘，在判断与中医临床症状吻合度时每一项赋值 5%，总分值 100%
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糖皮质激素模型［32］

脂多糖（LPS）模型［33］

高糖黏性饮食模型［35-36］

化学物诱导模型［37］

开窗手术模型［38-39］

灌注凝胶模型［40］

SD 大鼠

Wistar大鼠

SD 大鼠

大鼠

大鼠

Wistar大鼠

用 直 径 为 0.2 mm 的 正

畸钢丝结扎左上颌第 1 磨

牙牙颈部，同时肌注糖皮

质激素

在大鼠下颌第二磨牙牙

龈内单独注射 LPS

10 g·L-1［34］

饲以自制的高糖低蛋白

食 料 Keyes2000（配 方 为

果糖 56%，脱脂奶粉 28%，

面粉 6%，酵母 4%，苜蓿榆

3%，动 物 肝 粉 1%，食 盐

2% 及少量蔬菜）
将 三 硝 基 苯 磺 酸

（TNBS）或葡萄糖硫酸钠

（DSS）直接注射到牙龈组

织

通过开窗手术的方法造

成下颌第二磨牙牙根表面

的牙周组织缺损，标准的

缺损为深 1.5 mm，宽 3 mm

实验第 1 天将右侧下颌

第 1 磨牙牙周与牙根面分

离，深度 4 mm，喂养糖饲

料和冷开水。于分离后第

3 天起每鼠每日右侧龈下

灌入凝胶 0.2 mL，缓慢灌

入牙周，避免吞服，灌后禁

水 4 h

糖皮质激素长期高水平

导致的糖皮质激素受体过

度激活可能会改变免疫系

统反应，提高 DA 的易感性

革兰阴性细菌是目前公

认 的 最 主 要 的 牙 周 致 病

菌，而脂多糖组成了这类

细菌的细胞壁，是引发其

内源性免疫反应的炎性刺

激物

黏性软食在牙齿局部的

黏附和嵌塞不利于牙的自

洁，可加剧菌斑的附着和

累积

化学物诱导口腔组织发

生炎症

开窗手术后感染导致口

腔炎症

凝胶导致口腔炎症并引

起肠道菌群失调，进一步

引发口腔炎症

缺点是不

成 熟 、重 复

性低

优点是模

型 简 便 、可

比 性 强 、重

复性高

优点是操

作 简 单 、使

用广泛。缺

点是造模单

一；周期长

缺点是周

期 长 、技 术

不成熟

优点是应

用前景广阔

优点是操

作 简 单 、周

期 短 ，接 近

DA 的 发 病

过程

符合西医临床表现：①牙龈红肿，

③探诊出血，⑤牙龈发炎；吻合度

50.1%；符合中医肾阴亏虚证，主证：

①牙龈红肿，③脓肿；次证：⑥发热，

⑧便秘；吻合度 50%

符合西医临床表现：①牙龈红肿，

③探诊出血，⑤牙龈发炎，⑥牙周溢

脓；吻合度 66.8%；符合中医气血不

足证，主证：①牙龈红肿，③脓肿；次
证：⑥发热；吻合度 45%

符合西医临床表现：①牙龈红肿，

③探诊出血，⑤牙龈发炎，⑥牙周溢

脓；吻合度 66.8%；符合中医胃火上

蒸证，主证：①牙龈红肿，③脓肿；次
证：⑥发热，⑧便秘；吻合度 50%

符合西医临床表现：①牙龈红肿，

③探诊出血，⑤牙龈发炎；吻合度

50.1%；符合中医胃火上蒸证，主证：

①牙龈红肿，③脓肿；次证：⑥发热；
吻合度 45%

符合西医临床表现：①牙龈红肿，

③探诊出血，⑤牙龈发炎，⑥牙周溢

脓；吻合 66.8%；符合中医气血不足

证，主证：③脓肿，④牙齿松动；次证：

⑥发热，⑦头晕；吻合度 50%

符合西医临床表现：①牙龈红肿，

③探诊出血，④牙齿松动，⑤牙龈发

炎，⑥牙周溢脓；吻合度 83.5%；符合

中医胃火上蒸证，主证：①牙龈红肿，

②疼痛，③脓肿；次证：⑥发热，⑧便

秘；吻合度 70%

续表 3

动物模型 造模对象 造模方法 作用机制 模型特点 临床吻合度

注：高吻合度，西医>80%，中医>70%；一般吻合度，60%<西医≤80%，50%<中医≤70%；低吻合度，西医≤60%，中医≤50%

4 讨论

DA 在早期会出现牙龈红肿疼痛等，随着病情

的发展则出现牙齿松动、牙缝变大、牙龈萎缩直至

牙齿丧失。在临床上导致 DA 的致病因素比较多，

DA 的关键是局部刺激因素，全身因素可在局部因

素的作用下加重病变，加速牙周组织的破坏。局部

因素构建 DA 动物模型至今为止还未完全成熟［41］，

因此建立合适的 DA 动物模型对研究不同病因导致

DA 的发病机制和治疗方法具有重要意义［42］。结扎

线模型与西医吻合度高，与中医吻合度一般，符合

中医气血不足证，但其操作简便重复性高，且模型

成功率高，目前单纯利用该法构建 DA 动物模型的

技术已相当成熟，在各种牙周病的研究中广泛使

用，适用于药物的快速筛选。接种特异菌模型与西

医吻合度一般，与中医吻合度低，但符合中医胃火

上蒸证，该法有效利用生物学刺激牙周组织，更接

近人类 DA 的发病过程，在口腔生物学领域的研究

较广泛，适用于由肠道菌群失调引起的 DA 的机制

研究。植入牙结石模型与中西医吻合度均较低，符

合中医气血不足证，其可控性小，周期长，病程与人

自然发病过程相悖。糖皮质激素模型与西医吻合

度低，与中医吻合度一般，符合中医肾阴亏虚证，其

快速成模，但副作用大、不成熟、重复性低，对 DA 的

影响程度和机制还需要进一步研究，但可用于探究

应激时全身激素水平变化对 DA 的影响。脂多糖

（LPS）模型与西医吻合度一般，与中医吻合度低，符

合中医气血不足证，其简便，可比性强，具有可重复

性，该法在一定程度上可引起牙周组织炎症，但近
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年鲜有单用此法成功造模的相关报道，多为联合使

用。高糖黏性饮食模型与中西医吻合度均一般，符

合中医胃火上蒸证，其发病机制与人基本一致，但

造模单一、周期较长，该法常与其他方法联合使用

辅助诱导 DA 的形成以更好地模拟临床上相关患者

的发病机制。化学物诱导模型与中西医吻合度均

低，符合中医胃火上蒸证，其模型缺少临床病因学

基础，体现的中医证候特点不够完整，不利于 DA 机

制研究。开窗手术模型与西医吻合度高，与中医吻

合度一般，符合中医气血不足证，其应用前景广阔，

但操作难度高，易导致模型死亡［43］，有待进一步完

善。灌注凝胶模型与中西医吻合度均高，符合中医

胃火上蒸证，其通过局部刺激+激素的方法造模，得

到中医肾虚及肾虚胃热模型，该法有利于研究中西

医致病因素导致 DA 的机制。目前 DA 模型中诊断

标准大多以西医指标为主，因此表中模型西医临床

的吻合度较高，中医辨证标准的吻合度较西医低。

中医诊断标准难以在 DA 模型中体现，无法具体判

断中医证候分型。因此探索一种公认的中医 DA 造

模方法，对研究 DA 的发病机制具有重要意义［44］。

因此在造模时应考虑多因素造模而不是单因素造

模会更好的体现中医的症候，如丝线结扎+高糖饮

食，丝线结扎 +激素，丝线结扎 +接种牙周致病菌

等［45］。还有中医认为 DA 患者与脾胃虚弱有关，现

有模型中无明确中医对应指征，因此可以在 DA 造

模时加入中医致病因素［46］，如动物在冷水游泳模拟

体外湿冷环境导致脾胃阳虚引发气血不足证的

DA。其次在动物身上加入中医辨证方法，如气虚辨

证中观察动物精神状态、毛发光泽度、大便软硬等

变化。还可以采用相关行为学测试来判断动物行

为符合中医辨证标准的指标［47］。

DA 的治疗是国内外学者研究的热点问题，寻

找合理有效的药物相当重要，因此需要积极构建符

合中西医临床病证结合要求的 DA 动物模型是实验

研究的关键，以期更加深入研究 DA 的发病机制并

为发现、筛选和评价治疗 DA 药物提供一定的基础

依据［48］。
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