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　 　 【摘要】 　 2 型糖尿病(type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)是一种常见的代谢性疾病,特征为高血糖和胰岛素抵抗。
种植体周围炎是口腔种植常见的并发症,是导致种植体修复失败的常见病因之一。 T2DM 在持续性高血糖状态易

出现种植体周围炎,并加重骨破坏。 越来越多 T2DM 伴牙缺失患者选择口腔种植,此类患者种植体周围炎发生的

概率也增多,但其发病机制以及两者的关联性仍缺乏深入研究。 啮齿类动物模型能模拟 T2DM 及种植体周围炎,
并广泛应用于 2 种疾病的动物模型构建中;T2DM 合并种植体周围炎的动物模型有助于模拟复杂的内部环境,深入

研究其病理进展、发病机制、相互作用及其治疗方法等,但目前此类模型构建较少。 本文综述了近年来常用的

T2DM、种植体周围炎及 T2DM 合并种植体周围炎啮齿动物模型的构建方法及其优缺点,以期为相关研究者提供参

考和帮助。
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【Abstract】　 Type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

is
 

a
 

common
 

metabolic
 

disease
 

characterized
 

by
 

hyperglycemia
 

and
 

insulin
 

resistance.
 

Peri-implantitis
 

is
 

a
 

common
 

complication
 

of
 

oral
 

implants
 

and
 

is
 

a
 

frequent
 

cause
 

of
 

implant
 

restoration
 

failure.
 

In
 

persistent
 

hyperglycemia,
 

T2DM
 

patients
 

are
 

prone
 

to
 

peri-implant
 

inflammation
 

and
 

aggravated
 

bone
 

destruction.
 

An
 

increasing
 

proportion
 

of
 

T2DM
 

patients
 

with
 

tooth
 

loss
 

choose
 

oral
 

implantation,
 

and
 

the
 

probability
 

of
 

peri-
implant

 

inflammation
 

in
 

such
 

patients
 

is
 

increased.
 

However,
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

correlation
 

between
 

the
 

conditions
 

have
 

not
 

been
 

the
 

focus
 

of
 

in-depth
 

studies.
 

Rodent
 

models
 

can
 

simulate
 

T2DM
 

and
 

peri-implant
 

inflammation
 

and
 

are
 

widely
 

used
 

animal
 

models
 

of
 

both
 

diseases.
 

Animal
 

models
 

of
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

peri-implant
 

inflammation
 

are
 

helpful
 

for
 

simulating
 

the
 

complex
 

internal
 

environment
 

and
 

further
 

studying
 

the
 

pathologic
 

progression,
 

pathogenesis,
 

interactions,
 

and
 

treatment.
 

However,
 

few
 

such
 

models
 

have
 

been
 

constructed
 

as
 

yet.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
 

review
 

rodent
 

models
 

of
 

T2DM,
 

periimplantitis,
 

and
 

T2DM
 

combined
 

with
 

periimplantitis
 

constructed
 

in
 

recent
 

years,
 

and
 

their
 

advantages
 

and
 

disadvantages,
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

and
 

help
 

for
 

relevant
 

researchers.
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　 　 糖尿病(diabetes
 

mellitus,DM)是一种代谢性疾

病,第 10 版国际糖尿病联盟 IDF 糖尿病地图显示,
2021 年全球约有 5. 37 亿人患 DM,到 2045 年预计

达 7. 8 亿人, 其中 2 型糖尿病 ( type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)是最常见的 DM 分型,约占所有 DM
患者的 90%[1] 。 T2DM 的特征是血糖升高和胰岛素

抵抗,高血糖会促进骨髓间充质干细胞凋亡,并抑

制骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化并且 DM 的高

血糖状态和微炎症会促进破骨细胞发育和骨

破坏[2-5] 。
种植体周围炎是菌斑导致种植体周围边缘骨

质流失的口腔软组织炎症,也是口腔种植常见的并

发症及导致口腔种植失败最常见的病因[6-7] 。
DAUBERT 等[8] 研究发现,约 1 / 4 接受口腔种植修

复缺失牙的患者在种植 11 年后出现种植体周围炎。
DM 患者术后出现种植体周围炎的风险比非 DM 患

者高约 50%[9] 。 T2DM 患者的高血糖状态是种植体

周围炎的重要危险因素,血糖控制到正常血糖浓

度,可以与非 DM 患者取得相似的种植成功率;若血

糖控制不佳,易导致感染和炎症的发生,控制不良

的 DM 会增加种植体周围炎的风险[10-12] 。 近年来

关于 DM 患者种植体周围炎的研究很多,但 T2DM
介导的种植体周围疾病加重的致病机制尚未得到

充分研究。
动物模型对于了解疾病的发生和进展至关重

要,也可以促进疾病的治疗。 建立体内模型来模拟

T2DM 种植体周围炎的复杂内部环境,可以更好地

了解 T2DM 患者的种植体周围炎的致病机制和开展

其治疗方法的研究;与其他动物模型相比,啮齿动

物常作为动物模型的首选。 啮齿动物的优点在于

成本较低、诱导方法灵活、有大型基因组信息数据

库,可剖析疾病发病机制,还可跨多个尺度比较数

据,尤其是小鼠模型,还具有可基因操纵的额外优

势[13-15] 。 此外,T2DM 的小鼠遗传基因和并发症之

间的关系也已被分析得较为清楚[2] 。
因此建立共患 T2DM 和种植体周围炎的啮齿动

物模型非常有意义。 本文就 T2DM 和种植体周围炎

啮齿动物模型建立的研究进展进行综述。

1　 T2DM 啮齿动物模型的建立

目前开发出的 T2DM 啮齿动物模型有非常多种

类型,最常用的 T2DM 啮齿动物模型类型包括 2 种:
自发性 T2DM 啮齿动物模型、高糖高脂饮食联合链

脲佐菌素(streptoxolcin,
 

STZ)诱导的啮齿动物模型。
1. 1　 常用的自发性 T2DM 啮齿动物模型

自发性 T2DM 的动物模型是指这类动物能自发

发生 T2DM。 常用于构造自发性 T2DM 的动物模型

有 ob / ob 小鼠、 db / db 小鼠、 Zucker
 

糖尿病肥胖

(zuchker
 

diabetes
 

fatty, ZDF ) 大鼠、 TH ( TallyHo /
JngJ,TH) 小鼠、OLETF( otsuka

 

long-evans
 

tokushima
 

fatty,OLETF)大鼠等。
ob / ob 小鼠、db / db 小鼠均属于自发性 T2DM 动

物模型,它们常染色体上的基因发生突变,瘦素信

号有缺陷,表现出肥胖表型、肥胖相关胰岛素抵抗

及高血糖等[16] 。 ob / ob 小鼠的 ob 基因突变导致瘦

素的产生缺乏,db / db 小鼠其在 4 号染色体上编码

瘦素受体的基因突变导致未出现瘦素的应答和高

胰岛素血症[17] 。 db / db 小鼠与 ob / ob 小鼠有许多相

同之处,但也有一些差异,db / db 小鼠比 ob / ob 小鼠

更易患糖尿病,db / db 小鼠与 ob / ob 小鼠的肠道微

生物群组成不同[18] 。
ZDF 大鼠,也是常用的 T2DM 实验动物模型,其

携带突变形式的瘦素受体,导致肥胖和糖耐量受

损,在受体加工方面有缺陷,阻止其在细胞膜上表

达,从而表现出葡萄糖代谢的早期失调,ZDF 大鼠

的葡萄糖感应和胰岛素分泌相关基因也有改变,胰
岛素分泌模式存在多种缺陷[19] 。 ZDF 大鼠在 8

  

~
  

10 周龄间出现明显的 DM 症状,ZDF 大鼠可以模拟

人类在儿童期或青春期时的 T2DM,ZDF 大鼠还可

以观察到明显的骨代谢异常,成骨细胞障碍等[20-21] 。
TH 小鼠,是较新的 T2DM 动物模型,属于一种

多基因模型,表现为葡萄糖耐量受损和高血糖,以
及代谢异常。 10

  

~
  

14 周龄出现高血糖、胰岛素抵

抗、高胰岛素血症和高脂血症,也可以运用于模拟

人类青少年期发病的 T2DM[22] 。 以往的研究认为

TH 小鼠会自发出现骨质疏松和骨骼畸形,适宜用

于 DM 相关的骨病研究,TH 小鼠成骨细胞的骨钙素

和骨保护素降低,而在 TH 小鼠破骨细胞驱动的骨

吸收标志物白细胞介素 6( interleukin
 

6,IL-6) 和核

因子-κB 受体活化因子配体 ( receptor
 

activator
 

of
 

nuclear
 

factor-κB
 

ligand,RANKL) 显著升高[23] 。 近

期的研究有着相反的见解,约 25%的 TH 小鼠不会
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发生高血糖,将其与发生 T2DM 的 TH 小鼠进行对

比,两者都出现了皮质骨面积和厚度的减少,2 种

TH 小鼠与非 DM 的 C57BL / 6J 小鼠相比,TH 小鼠

均出现了骨小梁缺损,并且 2 种 TH 小鼠之间无显

著性差异,TH 小鼠出现骨骼的变异是来源于遗传

基因而非 DM 带来的影响[22] 。 TH 小鼠可以用于研

究 T2DM 的发育机制,但可能不适用于 DM 相关骨

病的研究。
OLETF 大鼠也是一种自发性 T2DM 的动物模

型,受多个基因调控[24] 。 OLETF 大鼠从 8 周龄开始

观察到葡萄糖耐量受损,12
  

~
  

20 周龄出现轻度肥

胖和高胰岛素血症,并且从 18 周龄开始,血糖水平

升高,30 周龄会出现肾功能不全和肾小球损伤,与
人类 T2DM 晚期出现的肾病类似[20,25] 。

上述这些 T2DM 啮齿动物模型与人类 T2DM 的

症状相似,但这些症状实际上是继发于基因突变,
啮齿动物的基因突变不能反映人类 T2DM 的病因,
人类 T2DM 是多因素病因导致的且有复杂的发病机

制,自发性 T2DM 啮齿动物与人类 T2DM 的具体情

况还是存在一些差异,并且这类啮齿动物的价格昂

贵,成本较高[26-27] 。
1. 2　 高糖高脂饮食联合 STZ 诱导啮齿动物 T2DM
模型

STZ 是一种能引起胰岛 β 细胞损伤的抗生素,
能够抑制葡萄糖诱导的胰岛素分泌,造成胰岛素的

缺乏[28] 。 STZ 目前最常用于诱导大鼠和小鼠的

DM,高糖高脂饮食联合 STZ 诱导啮齿动物 T2DM 模

型,其原理是使用高脂肪饮食喂养来诱导胰岛素抵

抗,此时啮齿动物会出现 DM 前期的主要特征,包括

葡萄糖耐量降低、餐后高血糖等,然后使用低至中

等剂量的 STZ,能够使胰岛 β 细胞破坏,并产生轻度

至中度的胰岛素缺乏症,以此来构建 T2DM 动物

模型[29-30] 。
目前关于这种方法构建 T2DM 模型已经有了共

识,其步骤是予以 SD 雄性大鼠或 Wistar 雄性大鼠

60%脂肪含量的高脂饮食 3 周后,往腹膜腔内注射

溶解在 pH
  

=
  

4. 5 柠檬酸钠缓冲液的 STZ ( 0. 15
 

mol / L),注射剂量为 1
 

mL / kg,雄性动物的胰岛 β 细

胞比雌性更容易受到 STZ 诱导的细胞毒性影响,一
般选择雄性啮齿动物构造 T2DM 动物模型[31] 。

这种模型被认为是表征与人类 T2DM 许多并发

症最为相似的模型,目前越来越受欢迎。 其优点在

于比自发性 T2DM 的啮齿动物成本更低,且操作简

单。 但缺点在于这种模型尚未完全精确的模拟人

类 T2DM 发生和发展的机制,但是研究 T2DM 引起

的长期并发症中,还是可以利用该模型[32] 。

2　 种植体周围炎啮齿动物模型建立

目前关于种植周围炎啮齿动物模型的建立常

用方法有结扎法、脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)
注射法、细菌灌洗法、细菌生物膜定植种植体法等。
2. 1　 结扎法

结扎诱导种植体周围炎,是常用的诱导种植体

周围炎的方法,其方法是在确定种植体已形成良好

的骨结合后,在种植体顶端放置结扎丝,结扎丝的

存在会导致牙菌斑堆积,结扎丝多选择 5-0、6-0、7-0
的丝线[33] 。 1992 年 LINDHE 等[33]就通过结扎法成

功在比格犬中成功诱导出种植体周围炎模型。 如

前文所述的啮齿动物的优点,目前使用啮齿动物作

为实验动物模型的构建越来越普遍。 在啮齿动物

上使用结扎法也能成功诱导出种植体周围炎模型。
2013 年,BECKER 等[34] 首次提出在啮齿动物上构

建种植体周围炎模型,在小鼠的上腭中间植入钛种

植体,并用结扎法成功诱导了种植体周围炎。 但这

不能完全复现种植体周围炎的进展过程,钛种植体

并未植入牙缺损区的牙槽骨中。 2015 年, PIRIH
等[35]拔除 C57BL / 6J 小鼠的上颌第 1、2、3 磨牙后,
使其愈合 8 周。 再在拔牙区植入定制钛种植体。 形

成良好的骨结合后,将 6-0 结扎丝绑在种植体的顶

端及种植体龈下的部位,诱导种植体周围炎产生,12
周后可观察到小鼠模型出现种植体周围炎的特征。

目前仅使用结扎法诱导啮齿动物种植体周围

炎的模型基本与 PIRIH 等[35]的构建方法大致相似。
ZHANG 等[36]在大鼠拔牙后即刻种植后,立即结扎

种植体,也成功构建了种植体周围炎的模型。 以这

种方式诱导的实验性种植体周围炎与实际的种植

体周围炎之间有所不同。 结扎法会导致长期机械

性刺激,会对种植体周围的软组织有影响,结扎诱

导的种植体周围炎的组织破坏,去除结扎丝后仍持

续进行 6 个月,并且使用结扎丝的动物模型不利于

比较牙周炎和种植体周围炎的发病和发展[37-38] 。
2. 2　 LPS 注射法

LPS 注射法是将 LPS 注射到种植体周围的牙龈

组织中或种植体龈沟中,LPS 为细菌的成分,以此来

构造种植体周围炎的动物模型,检测宿主对细菌成

分的先天免疫反应。 PIRIH 等[15] 提出了一种 LPS
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诱导的种植体周围炎的小鼠模型, 拔除 4 周龄

C57BL / 6J 小鼠左上颌第 1、2、3 磨牙,拔牙 8 周后,
植入钛种植体,骨整合后,每周 2 次、持续 6 周将浓

度为 10
 

mg / mL 牙龈卟啉单胞菌 LPS
 

2
 

μL 注射到腭

侧的种植体周围黏膜上,LPS 注射导致植入物头部

周围的软组织水肿显着增加。 显微 CT 分析显示,
LPS 组的植入物的骨质流失明显增加,标本的组织

学分析表明,LPS 组软组织血管增多,软组织血管内

有致密的混合炎性细胞浸润,骨骼表现出明显的破

骨细胞活性,成功建立种植体周围炎的小鼠模型。
TAKAMORI 等[38]也使用 LPS 成功诱导出种植体周

围炎的大鼠模型,但不同之处在于拔除大鼠右侧上

颌第 1 磨牙后立即植入种植体并在种植后 1 个月使

用微量注射器将悬浮在磷酸缓冲盐溶液( phosphate
 

buffered
 

saline,PBS)中大肠杆菌的 LPS(50
 

mg / mL)
注射到种植体的龈沟内,连续 3

 

d,每天在 30
 

min 内

注射 7 次大肠杆菌 LPS,每次 3
 

μL,每次间隔 5 min,
成功构建了种植体周围炎的动物模型,种植体周围

组织表现出严重炎症反应和显著的骨丢失。
通过这类方法构建的实验性种植体周围炎模

型,其优点在于可以改变刺激浓度和实验持续时间

来检查疾病的发生和进展,对炎症诱导机制的研究

具有敏感性和准确性,与结扎法进行对比,这类模

型能消除结扎引起的机械刺激。 但这类构建方法,
缺少细菌在种植体周围的定植,与实际的种植体周

围炎的发生和进展过程还是不同的。
2. 3　 细菌灌洗法

细菌灌洗法是通过给已植入种植体的大鼠灌

洗细菌来诱导大鼠种植体周围炎模型的方法。 SUN
等[39]将钛种植体植入 SD 大鼠的第 1 磨牙前的上颌

牙槽嵴上,植入后 3 周内大鼠口服灌注抗生素(20
 

mg 卡那霉素,20
 

mg 氨苄西林),随后持续 1 个月使

用含有 1
  

×
  

108
 

CFU 口腔链球菌及 3%蔗糖的 500
 

μL
 

PBS 进行口腔灌洗,随后的 2 个月持续使用含有

1
  

×
  

108
 

CFU 口腔链球菌、1
  

×
  

108
 

CFU 放线菌及 3%
蔗糖的 500

 

μL
 

PBS 进行口腔灌洗。 大鼠的结缔组

织中出现大量中性粒细胞和巨噬细胞浸润,大量中

性粒细胞通过种植体周围龈沟上皮迁移到种植体

周围龈沟,上皮层广泛溃疡,骨吸收活性高,有骨吸

收陷窝和大量破骨细胞,证明大鼠的种植体周围有

骨丢失和炎症宿主反应,成功建立大鼠种植体周围

炎模型。
这种方法所建立大鼠种植体周围炎模型,按照

种植体、愈合过程、混合微生物引发和种植体周围

疾病进展的顺序模拟人类种植体周围炎,可以近似

反映实际的人类种植体周围炎的主要特征。
2. 4　 细菌生物膜定植种植体法

生物膜定植种植体法是将已定植细菌生物膜

的种植体植入啮齿动物中,来构建种植体周围炎模

型。 这类模型与结扎或灌洗法接种细菌诱导种植

体周围炎的动物模型不同,这类模型独特地引入了

附着在钛植入物上的生物膜。 FREIRE 等[40]建立了

一种特殊的种植体周围炎啮齿动物模型,先将钛种

植体通过氧化铝(100
 

μm)喷砂和盐酸(pH
  

=
  

3,20
 

min,80
 

℃ )蚀刻使种植体表面粗糙,经加工的钛种

植体浸没在接种了放线菌的改良胰蛋白胨大豆肉

汤(0. 05
 

CFU / mL),建立生物膜 1
  

~
  

3
 

d,种植体表

面附着伴放线菌生物膜,再将种植体植入磨牙区中

线区域的硬腭中及上颌磨牙和切牙之间的牙槽嵴

天然间隙中,成功诱导了种植体周围炎模型。 NIE
等[41]将被金黄色葡萄球菌(108

 

CFU / mL)附着的种

植体植入大鼠股骨,经 X 线和 Micro-CT 分析,3 周

后种植体周围形成感染。
这类方法是将被细菌污染的纯钛种植体植入

大鼠骨组织中,与结扎法对比,可以消除长期机械

刺激对病变的影响,种植体表面存在生物膜诱导骨

溶解和组织破坏[40] 。 这类模型可用于研究溶骨性

生物膜介导的疾病,但其缺点在于无法模拟复杂的

口腔微环境,不适合研究在长期情况下口腔内细菌

变化对于种植体的影响,并且其骨整合前的体外生

物膜形成过程与人类临床情况无关。

3　 T2DM 和种植体周围炎复合啮齿
动物模型建立

　 　 在体内环境中,T2DM 会加重种植体周围炎和

骨破坏, 构建适宜的动物模型可以运用于研究

T2DM 与种植体周围炎之间的作用机制及 T2DM 患

者种植体周围炎的有效的治疗方法。 当前构建

T2DM 和种植体周围炎复合动物的模型,也多选用

啮齿动物,并采用上述任意一种构造 T2DM 的方法

以及一种或多种构造种植体周围炎的方法合并来

构建合适的动物模型。 根据种植体植入、T2DM、种
植体周围炎发生的先后顺序可分为 2 类。
3. 1　 先植入种植体后再建立 T2DM 及种植体周

围炎

HE 等[42]构建了一种先植入种植体后通过高糖
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高脂饮食和 STZ 联合诱导 T2DM 及 LPS 注射法诱

导种植体周围炎的 T2DM 大鼠种植体周围炎模型,
拔除 4

  

~
  

5 周龄 SD 雄性大鼠的上颌第 1 磨牙,拔牙

4 周后,在拔除部位植入定制钛种植体,种植术后 4
周,放入定制基台,在植入基台后 4 周内,大鼠被喂

以高脂肪饮食,之后在大鼠的腹膜内注射低剂量

STZ(30
 

mg / kg)诱导 T2DM,同时有高胰岛素抵抗和

高血糖的 T2DM 大鼠,T2DM 诱导 1 周后,将牙龈卟

啉单胞菌 LPS(1
 

mg / mL)的 PBS 悬浮液局部注射到

T2DM 大鼠的种植体龈沟中,每 2
 

d 一组,每组 5 次

注射,每次注射 10
 

μL,每次注射间隔 5
 

min,共 4
周,以诱导种植体周围炎。 该模型探诊时出现明显

的出血和牙龈肿胀,软组织内有大量炎性细胞浸

润,并伴有炎性细胞因子 IL-β 分泌增多,MMP-9 的

高表达和破骨细胞数量的增加导致胶原崩解和骨

吸收,成功建立种植体周围炎动物模型。 在人类种

植体周围炎的龈沟液中也发现了促炎因子 IL-1β 及

MMP-9 的表达增多[43-44] 现象。 LPS 的诱导可使种

植周围组织出现炎症反应和显著的骨丢失,但只能

模拟 T2DM 患者种植周围炎目前炎症状态,不能用

于观察 T2DM 合并种植体周围炎的整体病理进展。
YAMAZAKI 等[45] 也构建了 1 种先植入种植体

后出现 T2DM 及种植体周围炎的啮齿动物模型,使
用 5 周龄的 Wistar 大鼠,用镊子拔除双侧上颌第 1
磨牙,拔牙创愈合 1 个月后将种植体植入,种植体植

入后 1 个月链接愈合基台,基台装置 1 周后,STZ
(50

 

mg / kg)腹腔注射给药,STZ 注射后 3
 

d,观察到

高血糖诱导的临床变化,尾静脉采集血液,血糖水

平
  

>
  

16. 7
 

mmol / L 大鼠为成功诱导高血糖的大鼠,
并在成功诱导高血糖的大鼠的一侧基台周围边缘

放置 4-0 丝结扎线,来诱导种植体周围炎,结扎侧显

著的骨吸收与编码 IL-1β 的 mRNA 水平显著高于对

照组。
这类模型构建了种植体植入后再出现 T2DM 进

而出现种植体周围炎的模型,和一些年轻患者植入

种植牙后再发生 T2DM 的过程相类似,能用于此种

类型的种植体周围炎的研究。
3. 2　 已自发或诱导 T2DM 后再行口腔种植术及构

造种植体周围炎

LI 等[46] 使用自发性 T2DM 啮齿动物 db / db 小

鼠,构建了一种 T2DM 合并种植体周围炎的啮齿动

物模型,4 周龄的 db / db 小鼠拔除左侧上颌第 1 和

第 2 磨牙,拔牙 6 周后,植入螺旋型钛种植体,种植

体植入 4 周后,在种植体头部顶端的每个种植体周

围龈下放置 7-0 丝结扎线来诱导实验性种植体周围

炎,结扎 3 周后,移除所有结扎线。 并且在喂养这些

小鼠的过程中持续或间断口服罗格列酮来控制血

糖和血糖波动[47] , 成功建立了持续性高血糖的

T2DM 合并种植体周围炎的小鼠和血糖波动的

T2DM 合并种植体周围炎的小鼠。 血糖波动的小鼠

与持续高血糖的小鼠相比,有更大范围的种植体周

围骨丢失、炎性细胞浸润和破骨细胞生成。 该模型

的意义在于提出了 1 种血糖波动的 T2DM 合并种植

体周围炎的模型,有利于了解 T2DM 患者血糖波动

对于种植体周围炎的影响。
LIU 等[48] 使用 8 周龄的雄性 SD 大鼠,高脂高

糖饮食 4 周后,所有大鼠腹腔注射 STZ(30
 

mg / kg)
诱导 T2DM,术后 3、7、14

 

d 测量血糖浓度,3 次血糖

浓度测量值
  

>
  

16. 7
 

mmol / L 并伴有体重减轻的大鼠

为成功诱导 T2DM 的大鼠,拔除 T2DM 大鼠的右侧

上颌第 1 磨牙,拔牙 4 周后,植入定制种植体,种植

体周围炎由结扎术(4-0 蚕丝)和种植体龈沟注射牙

龈卟啉单胞菌 LPS(0. 1
 

mg / mL)2 种方法结合来诱

导,每组注射 3 次,每次连续注射 10
 

μL 牙龈卟啉单

胞菌 LPS,每次间隔 10
 

min,每 4
 

d 重复 1 组注射,共
2 周。 大鼠口腔出现食物残渣和牙菌斑堆积明显、
软组织愈合不良、牙龈肿胀、明显炎症、骨种植体接

触面积减少,呈现典型的浅盘或火山口样骨吸收、
IL-6 和 RANKL 表达升高、破骨细胞活性增加现象

都证明成功诱导出了种植体周围炎[49-50] 。 LIU
等[48]联合使用了结扎法和 LPS 注射法,诱导出种植

体周围炎的可能性较大。 SD 大鼠模型是 T2DM 和

种植体周围炎的理想动物模型,但它并不能完全概

括人类 T2DM 和种植体周围炎的特征。
WENG 等[51] 使用 4 周龄的 C57BL / 6J 小鼠,予

以高糖食物 3 周,单次腹腔注射 2%
 

STZ 诱导,空腹

血糖
  

≥
  

16. 7
 

mmol / L 的小鼠定义为 T2DM 小鼠,拔
除右上颌第 1 磨牙后,8 周植入定制种植体,缝线末

端诱发种植体周围炎,该模型操作简单易行。
上述 3 种模型都是在发生 T2DM 后,再构建种

植体周围炎,并都使用了结扎法。 这类模型可以模

拟已患有 T2DM 患者行种植术后出现的种植体周围

炎,并应用于这类研究,但是由于使用了结扎法,不
能消除结扎丝对于种植体的机械刺激影响。

QIU 等[52]使用自发性 T2DM 啮齿动物和细菌

生物膜定植种植体法构造了一种特殊的 T2DM 合并
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种植体周围炎的动物模型,8 周龄 ZDF 雄性大鼠,高
脂饮食 2 周,2 周后大鼠空腹血糖为 13. 6

  

±
  

3. 0
 

mmol / L 大于 11. 1
 

mmol / L,成功建立 T2DM 模型,
将被金黄色葡萄球菌(108

 

CFU / mL)污染的纯钛种

植体植入大鼠股骨中再进行缝合,关闭创口。 通过

病理学评估出现明显的化脓感染迹象,皮质骨损伤

严重,伴有明显的炎性细胞浸润、髓质死骨形成和

炎性肉芽组织,炎症因子 IL-6、IL-1β、TNF-α 和 IL-
10 的 mRNA 表达水平显著升高。 该模型可以模拟

种植体被污染情况下的 T2DM 患者行种植术后出现

的种植体周围炎,并且可以判断单一种细菌对于

T2DM 合并种植体周围炎的影响,但其植入部位在

股骨与正常种植体的植入部位不同,不能完全模拟

T2DM 合并种植体周围炎的病程。

4　 总结与展望

综上所述,现有的 T2DM 啮齿动物模型并不能

完全体现人类的 T2DM,并且构建种植体周围炎的

方法仍存在缺陷,所以目前的一些 T2DM 和种植体

周围炎复合啮齿动物具有一定的局限性。 但目前

基于啮齿动物的研究已经为 T2DM 合并种植体周围

炎的机制及治疗提供了一些可靠的新见解,并且啮

齿动物价格便宜、操作方便、有较为完整的基因库,
有其他实验动物不可取代的优势。 由于越来越多

的患者在种植后再出现 T2DM,种植、种植体周围炎

及 T2DM 的先后顺序需加入动物模型构建的考虑。
选用何种 T2DM 啮齿动物模型和种植体周围炎的模

型合并,如何开发出一种新型的、能近乎完全模拟

T2DM 患者的种植体周围炎的啮齿动物模型,使之

能更好地运用于研究 T2DM 患者的种植体周围炎的

机制及治疗,是未来非常值得关注的问题。
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