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建立小型猪Ⅱ度根分叉缺损模型的可行性*
★ 

陈  珊，杨军英，张盛炎，冯  磊 

Feasibility to establish a mini-pig model of class II furcation defect     

Chen Shan, Yang Jun-ying, Zhang Sheng-yan, Feng Lei 

Abstract 
BACKGROUND: The premise of an effective evaluation of periodontal tissue regeneration is to successfully establish alveolar 
bone defect model. Most of previous studies use dogs as experimental animals, but the operation is more difficult.  
OBJECTIVE: To investigate the possibility of establishing an animal model of class  furcationⅡ  defect in mini-pigs.  
METHODS: Mini-pig models of class Ⅱ furcation defect were prepared. The model group did not receive any agents while the 
control group was weekly injected with 2.2 mg simvastatin/methylcellulose gel.  
RESULTS AND CONCLUSION: Eight weeks later, gross and pathological observation showed that it was empty in the defects of 
the model group and new bone was found in the control group. Mature fibrous tissue and proliferative vessels as well as a large 
number of osteoblasts and osteocytes were observed in the control group, while little new bone, proliferative vessels and a small 
number of osteoblasts were observed in the model group. These results showed that it is feasible to establish class Ⅱ furcation 
defect in mini-pigs. 
 
Chen S, Yang JY, Zhang SY, Feng L. Feasibility to establish a mini-pig model of class II furcation defect. Zhongguo Zuzhi 
Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2011;15(33): 6127-6130.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：牙槽骨缺损再生的前提是建立可有效评价牙周骨组织再生的实验性牙槽骨缺损动物模型，以往研究用于观察牙周组

织病变的模型动物多选用狗，但操作难度大。 
目的：观察利用小型猪建立Ⅱ度根分叉缺损动物模型的可行性。 
方法：制备小型猪Ⅱ度根分叉缺损模型。将小型猪实验牙随机分为 2 组，模型组造模后不注射任何药物干预，对照组于造
模后注射具有成骨作用的辛伐他汀凝胶。  
结果与结论：建模 8 周后大体、病理切片观察结果均显示模型组根分叉区空虚，对照组见新生牙槽骨长入。对照组可见较
成熟的纤维组织以及增生的血管、大量成骨细胞、骨细胞，而模型组可见增生血管及少量成骨细胞。结果证实，以小型猪

构建Ⅱ度根分叉缺损模型是可行的。 
关键词：小型猪；Ⅱ度根分叉缺损；动物模型；辛伐他汀；牙槽骨；牙组织构建 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2011.33.012 
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0  引言 
 

由于牙根分叉区的解剖形态复杂，给临床

治疗带来一定的困难
[1-2]
。 

过去常作为首选动物的狗的牙周解剖、组

织病理学、微生物学及免疫学等都与人有极其

相似之处，但其缺点是由于价格昂贵，饲养条

件较高，且实验操作难度很大，难以进行多数

量的实验观测。 
有研究表明小型猪可以用于口腔医学研

究
[3]
，牙槽骨缺损再生的前提是建立可有效评

价牙周骨组织再生的实验性牙槽骨缺损动物

模型，但关于利用小型猪建立Ⅱ度根分叉缺

损的动物模型至今少有报道，同时近年来诸

多研究报道辛伐他汀具有促进牙槽骨再生作

用
[4-5]
。 
实验选择与人类有较大相似性的五指山小

型猪作为研究对象，以此建立Ⅱ度根分叉缺损

的动物模型。 
 
1  材料和方法 

 
设计：随机对照动物实验。 
时间及地点：于2009-06/12在中山大学动

物实验中心，中山大学生物化学实验室和中山

大学医学统计教研室完成。 
材料 
实验动物：健康雄性13月龄小型猪4只，普

通级，体质量28.5~31.5 kg，均购自广东温氏
公司实验动物中心，动物合格证号：SYXK 
(粤)2007-0081。动物均正常摄食和饮水，光照
条件良好，正常室温条件下饲养。 
实验对动物的处理方法符合中华人民共和

国科学技术部颁发的《关于善待实验动物的指

导性意见》
[6]
。 
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主要试剂及仪器： 
 
 
 
 
 
 
实验方法： 
辛伐他汀凝胶的制备：参考以往研究的方   

法
[7-9]
：将40 g/L的甲基纤维素(4 000 cps)溶解

到三蒸水中制备成甲基纤维素凝胶，冷却至室

温后作为辛伐他汀的载体。将辛伐他汀溶解于

无水乙醇，质量浓度50 g/mL，然后加入到甲
基纤维素凝胶中，使辛伐他汀的终浓度达到实

验所需质量浓度(0.044 g/mL)，磁力搅拌器搅
拌均匀，4 ℃冷藏备用。 
Ⅱ度根分叉缺损小型猪模型的建立及分组：所

有实验动物经耳后肌肉垂直注射体积分数3%
的戊巴比妥溶液(1 mL/kg)麻醉，10~15 min后
麻醉起效。将实验动物固定于动物手术台，垫

肩，牵出舌头。消毒、铺巾后，以小型猪上下

颌两侧第三、四前磨牙(P3，P4)为实验牙，在
小型猪的手术区牙龈注射含1∶100 000肾上
腺素的阿替卡因注射液(必兰)1 mL。以手术牙
为中心，前后延伸1个牙位，在上下颌第二前
磨牙颊侧牙龈乳头近中和第一磨牙颊侧牙龈乳

头远中做垂直切口，用牙龈分离器翻开龈瓣，

充分显露手术牙颊侧的牙槽骨，见图1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

用骨凿去除实验牙颊侧牙槽骨暴露根分叉

区，再牙合龈向及颊舌向分别去除根分叉区内

的牙槽骨5 mm，制备成Ⅱ度根分叉区牙槽骨缺
损模型，见图1a，做根面平整，体积分数3%双
氧水及生理盐水冲洗，后颊侧牙龈复位，用盐

水棉球在颊侧轻压，使黏骨膜瓣与骨面紧密贴

合，用4号缝线间断缝合龈瓣，见图1b。建模成
功的标准是在根分叉区内有骨缺损但尚未相

通，用牙周探针可从水平方向不同深度地进入

分叉区内。建模后不使用抗生素，待动物麻醉

苏醒后半流食喂养1周后常规喂养，建模后1周
拆线，饲养8周[7, 10-12]

。 
建模成功后，以每只小型猪上下颌两侧第

3、4前磨牙为实验牙，将4只小型猪共16颗实
验牙随机分为2组：模型组：仅建立Ⅱ度根分叉
缺损模型，不做任何干预处理；对照组：从造

模后开始，在人工根分叉缺损处注入2.2 mg辛
伐他汀凝胶，每周注射1次，50 μL/次，注射后
轻压组织瓣，使其与骨面紧密贴合。  
Ⅱ度根分叉缺损小型猪模型牙体及牙周组织的

形态观察：各组动物于建模8周后处死。大体观
察后，以各实验牙为中心对硬组织制备牙及牙

周组织块，以体积分数10%甲醛溶液固定，以
备组织形态学观察。 
主要观察指标： 
一般形态观察指标：实验前缺损高度(defect 

height，DH)：自釉牙骨质界至根方切迹底间距
离；新生牙槽骨(new bone formation，NB)高
度：自根方切迹至新生牙槽骨冠方顶间距离。

具体测量指标详见示意图2。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

组织学观察指标：镜下观察新生骨小梁及哈

弗氏系统、成骨细胞、骨细胞。用奥林巴斯BX51
研究级显微镜，在100倍数下取5个细胞最密集
区，在400倍数下数0个高倍视野中的细胞绝对

试剂及仪器 来源 

甲基纤维素        
辛伐他汀原料药    
切片机            
光学显微镜        

广州市齐云生物科技有限公司 
广州南新制药有限公司 
德国莱卡公司 
日本奥林巴斯公司 

a: After removal of classⅡfurcation defects 

Figure 1  Preparation and suturing of classⅡ 
furcation defects models (the third and 
fourth premolars of left mandibular) 

图 1  Ⅱ度根分叉牙槽骨缺损模型的制备及缝合
示意图(左下颌第三、四前磨牙) 

b: Image after suturing 

Figure 2  Schematic diagram of indicators for 
histological measurement of dental and 
periodontal tissues 

图 2  Ⅱ度根分叉缺损小型猪模型牙体及牙周组
织的组织学测量指标示意图 

DH : defect height; NB: new bone formation 
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数。 
统计学分析：计量资料用x

_

±s表示，采用SPSS 10.0
统计学软件进行数据分析，组间数据差异比较采用单因

素方差分析法，组间多重均数差异的两两比较采用

SNK-q 检验，检验水准为α =0.05。 
   

2  结果 
 
2.1  小型猪数量分析  纳入小型猪4只，均进入结果分
析，无死亡和感染，无脱落。 
2.2  Ⅱ度根分叉缺损模型小型猪牙体及牙周组织的一
般情况  建模8周后处死动物之前，动物健康状况良好。
一般观察可见，实验牙位均未见明显的软垢。牙龈无充

血肿胀，无探诊出血，牙齿无明显松动。对照组动物实

验牙未见明显的软垢，个别牙龈稍充血肿胀，无探诊出

血，牙齿无明显松动。 
建模后8周，去除所有实验动物软组织和黏骨膜暴

露颌骨，可见模型组根分叉区空虚，基本无新生骨组织

长入，可见大量血管以及纤维结缔组织；对照组新生骨

基本长满缺损区域，与周围骨组织无明显分界，见图3。 
 
    
 
 
 
 

 
 
 
 
 
两组动物实验前缺损高度相比较差异无显著性意

义 (P > 0.05)，模型组新生牙槽骨高度低于对照组     
(P < 0.05)。见表1。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.3 Ⅱ度根分叉缺损模型组及对照组牙周组织学形态 
对牙及牙周组织块不脱钙用苏木精-伊红染色，光镜下

观察可见：对照组实验牙的新生牙槽骨几乎充满根分叉

区，可见骨小梁成网状结构及成熟的哈佛氏系统，而模

型组未见明显新生骨，见图4。 
 

    
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
细胞计数结果显示，对照组可见较成熟的纤维组织

以及增生的血管。其成骨细胞数量(81.40±3.06)多于模
型组(27.20±2.66，P < 0.05)、骨细胞数量(11.50±1.27)
也多于模型组(0.70±0.48，P < 0.05)，具体细胞形态见
图5。   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3  讨论 
 
实验的主要目的是观察外科手术是否可以成功建

立小型猪根分叉Ⅱ度缺损动物模型。牙槽骨缺损再生研

究的前提是建立可有效评价牙周骨组织再生的实验性

牙槽骨缺损模型，逼真模拟机体病损部位，为实验用药

的注入提供有效空间
[3, 13]
。实验性牙周缺损动物模型建

立过程中，缺损的类型、大小和部位最为重要。有研究

以狗和羊第一前磨牙用外科手术造成的急性缺损建立

实验动物根分叉区牙槽骨缺损模型
[12-13]

。范月静等
[14] 

Figure 3  Morphology of dental body in classⅡ furcation 
defects in model group and control group 

图 3  Ⅱ度根分叉缺损模型组及对照组牙体的一般形态 

a: Model group                      b: Control group  

Figure 4  Morphology of peridentium in class  furcation Ⅱ

defects in model group and control group 
(Hematoxylin-eosin staining, ×100) 

图 4  Ⅱ度根分叉缺损模型组及对照组根分叉区牙周组织形
态(苏木精-伊红染色，×100) 

a: Control group                    b: Model group  

Dentin 
Cementum 

Alveolar 

Dentin 

Cementum 

Alveolar

Figure 5  Morphology of osteoblasts and osteocytes in classⅡ
furcation defects in model group and control group 
(Hematoxylin-eosin staining, ×400) 

图 5  Ⅱ度根分叉缺损模型组及对照组成骨细胞及骨细胞形
态(苏木精-伊红染色，×400) 

a: Control group                  b: Model group  

Mature fibrous tissue and the proliferation of blood vessels could be seen 
in control group, the number of osteoblasts in control group was greater 
than in model group  

表 1  Ⅱ度根分叉缺损模型组及对照组牙周组织的组织学 
指标变化 

Table 1  Histological measurements of peridentium in classⅡ 
furcation defects in model group and control group     

(x
_

±s, n=8) 

DH: defect height; NB: new bone formation; % NB from DH: percentage of 
new bone formation from defect heigh; aP < 0.05, vs. model group 

Group DH (mm) NB (mm) NB from DH (%) 
 
Model  

 
5.18±0.19 

 
1.18±0.36 

 
22.54±6.28 

Control  5.10±0.14  4.76±0.17a  93.44±3.97a 
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用小型猪成功建立前牙Ⅰ壁骨袋模型进行牙周骨缺损

的实验研究，但用于建立根分叉区牙槽骨缺损的动物模

型尚未见报道。实验参照以往研究方法，选择小型猪前

磨牙建立根分叉区人工牙槽骨急性Ⅱ度缺损的模    
型

[7, 10-12, 15]
。因为小型猪前磨牙与人磨牙结构相似，因

此选择该区进行实验研究。结果可见，8周后模型组根
分叉区未见明显新生牙槽骨，且于高倍镜下仅见少量骨

细胞及成骨细胞，小型猪根分叉缺损模型建立成功，在

根分叉区内有骨缺损但尚未相通，用牙周探针可从水平

方向不同深度地进入分叉区内。实验的动物模型的数值

稳定，具有可比性、稳定性、有效性、可行性，符合实

验要求，能模拟实际临床情况，动物种类的选择是合理

的。 
实验的另一个目的是探讨小型猪是否是一种比较

理想的用于建立根分叉Ⅱ度缺损动物模型实验动物。小

型猪的消化系统、骨骼结构及牙齿发育和牙周组织等都

与人类相似，且有乳牙与恒牙两牙列替换生长、发育，

牙的大小也与人类近似
[16-18]

。满足了选用相同种系和年

龄相仿的实验动物，符合牙周实验的重复性和可比性要

求
[13]
。实验首次选用小型猪建立根分叉区牙槽骨缺损模

型。麻醉后小型猪面部肌肉松弛，体积小，口裂大，口

张开容易，口腔干燥，实验操作相对容易。而且小型猪

价格适中，因此对于牙槽骨缺损的研究来讲，小型猪是

一种比较理想的实验动物，满足了简单且易于重复的建

立实验动物模型的重要原则，对建立牙周炎预防和治疗

研究的动物模型有重要意义。以往实验动物多采用大 
鼠

[19]
，也有人选用狗

[12]
、羊及兔

[10, 20]
，但这几种动物都

有自己的不足。过去常作为首选动物的狗的牙周解剖、

组织病理学、微生物学及免疫学等都与人有极其相似之

处，但其缺点是由于价格昂贵，饲养条件较高，且实验

操作难度很大，难以进行多数量的实验观测。还有很多

实验研究动物采用大鼠、兔和羊等，但这几种动物都有

自己的不足。羊饲养条件难以满足，大鼠和兔是啮齿动

物，体小牙小，与人类差别较大，不利于操作。 
综上所述，实验成功建立了Ⅱ度根分叉缺损小型猪

模型，对于牙槽骨缺损的动物研究来讲，小型猪是一种

比较理想的实验动物。 
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