
医用生物力学　 第 ３７ 卷　 第 ３ 期　 ２０２２ 年 ６ 月
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７　 Ｎｏ．３， Ｊｕｎ． ２０２２

收稿日期：２０２１⁃０７⁃１５； 修回日期：２０２１⁃０９⁃１５
基金项目：国家自然科学基金项目（８１９００９７０），上海市青年科技英才扬帆计划（１９ＹＦ１４２６０００），上海交通大学医学院附属第九人民医院青年医

师协同创新团队（ＱＣ２０２００３）
通信作者：文晋，主治医师，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｅｃｈｏｍｅｔ＠ １２６．ｃｏｍ

文章编号：１００４⁃７２２０（２０２２）０３⁃０５６２⁃０６

牙周组织力学加载模型的研究进展
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摘要：牙周组织具有机械力学响应性，可感受咀嚼力和正畸力在内的各种力学刺激并迅速产生反应，常作为力学加

载对象在各种体内外模型相关的研究中广泛应用。 本文回顾了近年来文献中对牙周组织的各种体内外力学加载

方法（包括静态重力法、离心法、振动法、周期性张力法、流体剪应力法），对不同动物种属、加力方式及参数选择等

进行梳理和总结，以期为研究牙周组织的力学响应机制以及开发、论证新的临床治疗技术提供参考。
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　 　 牙周组织是包绕牙齿的一种高度特化的结构，
其组成包括牙槽骨、牙周膜和牙骨质，在口腔内对

牙齿起到固定、支持及缓冲作用［１］。 当牙齿受到咀

嚼或正畸活动产生的力学刺激后，牙周组织中的各

组分细胞和基质通过力学感受器等（如整合素［２］、
压电离子通道［３］）可以迅速感知周围微环境中的力
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学信号变化，并通过下游力学信号传导通路等对细

胞代谢、增殖、分化等行为进行相应调控。 而力学

刺激长期缺失则会导致牙周膜胶原降解，牙槽骨密

度降低，骨吸收加剧等现象，即牙周组织出现废用

性萎缩的改变［４］。 因此，牙周组织的力学响应性在

牙周组织动态改建和缺损修复再生过程中发挥着

重要作用。
目前学者常采用各种体内外力学加载模型以

模拟牙周组织的受力过程，从而进一步研究牙周力

学响应性及其促进牙周组织再生或改建的机制。
但由于力学转导信号网络的复杂性，模拟效果随加

载方式不同而各有差异。 体内外模型中，各类型、
大小、方向和频率的机械力引起不同的生化反应，
而且也因动物种属而异。 此外，根据研究主题和方

向的区别，也有相应的最佳建模方式。 本文将梳理

归纳常用体内外力学加载模型和方法，以期为设计

简便、有效的牙周组织力学响应性研究方案提供

参考。

１　 体内力学加载模型

　 　 早在 １９５４ 年，Ｗａｌｄｏ 等［５］便通过在牙间放置橡

皮圈对大鼠的第 １、２ 磨牙施加侧向力，以进行关于

牙移动过程牙周组织学反应的实验研究。 近年来，
随着实验技术和材料的发展，体内模型从单纯钢丝

结扎等简单器件向个性化加力装置过渡，从而施加

更为精准可控的外力刺激。 现在体内力学加载模

型多以鼠、兔、犬、猴、猪等动物为对象，对其牙齿施

加水平向力、垂直力或扭转力，以探究药物作用、牙
移动速率、牙根吸收现象等科学问题［６］。

各类动物力学加载模型的建立有利于探究牙周

组织和细胞对力学刺激的生物学反应，对临床治疗过

程中加力方式和参数的选择具有重要的指导意义。
由于不同动物模型间存在种属差异，实验周期从几小

时到几十天不等，最适力学参数也在一定区间内相应

波动。 表 １ 总结了不同动物在牙齿加力模型中的应

用，为不同实验方案的设计提供参考。

表 １　 不同动物牙周加力模型的比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｌｏａｄｉｎｇ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｉｍａｌｓ

动物 力值范围 ／ ｇ 优点 缺点 应用

鼠

兔

３０～６０

１５～１００

生长周期短，生命力强，价格低廉，易标

准化和可比性好，适宜用于大样本观察

生长周期短，实验成本低，口腔空间较鼠

更大，加力装置的选择更为丰富

门牙为终生生长且不断被磨

耗，会造成长期实验过程中

加力方向不断发生改变，加
力装置滑脱等问题

在正畸加载模型中应用最为普遍

适用于观察不同加力装置及力值下牙周组

织受力后生化反应及形态学改变的研究

犬 １００～２００
口裂大，为加力位点及方向提供了更多

选择，支抗充足，加力装置固位良好

牙周组织结构仍与人类存在

较大差异

便于影像学观察，适用于新技术、新疗法、
新药物的研发

猴 １００～３００
牙周组织与人类相似，咀嚼习性、饮食结

构更易于模拟人类牙齿的生理状态

实验成本高，不便于做大样

本观察

适用于牙周炎、先天性发育畸形及牙周组

织再生工程的研究

　 　 鼠为啮齿类动物，上下颌均可用于建模，但由

于口腔空间较小，常选择在大鼠上颌安装加力装

置。 加力材料多采用螺旋弹簧［７⁃８］。 该模型可以切

牙为支抗，在大鼠第 １ 磨牙的近中侧牙周形成压

力，在其远中侧形成牵引力，所加力范围为 ３０ ～
６０ ｇ［９⁃１１］。 由于大鼠的生长周期短，生命力强，价格

低廉，易标准化和可比性好，适用于大样本观察，故
其在正畸加载模型中应用最为普遍［１２］。

兔的加力模型制备与大鼠相似，其上下颌均可

用于建模，多选择新西兰白兔等家兔品种。 相较于

大鼠，其口腔空间更大，加力装置的选择更为丰富，
如 ＭＢＴ 矫治器、 Ｂｅｇｇ 矫治器、 Ｄａｍｏｎ Ⅲ 矫治器

等［１３⁃１４］。 研究中通常以切牙为支抗，通过螺旋弹簧

对其磨牙或前磨牙 加 力， 所 加 力 范 围 为 ５０ ～
１５０ ｇ［１５⁃１６］。 以兔为模型常用于观察不同加力装置

及不同力值下牙周组织的生化反应及形态学改变。
犬口裂较大，其尖牙与前磨牙的牙间隙宽，便

于术中操作，目前研究中最常用的为比格犬。 模型

中可在支抗牙及移动牙制作固位冠以安装加力装

置［１７］，或引入正畸微种植体为支抗［１８］。 除近远中

向力外，也有研究以微种植体为支抗，进行牙垂直

向压低实验，以探究牙周组织改建与压力的关

系［１９⁃２０］。 牙 周 加 力 模 型 的 加 力 范 围 为 １００ ～
２００ ｇ［２１⁃２２］。 犬的牙周加力模型优点在于加力装置
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固位良好，支抗充足，同时加力位点较多，加力方向

较啮齿类动物更为稳定，观察时间可相对延长［１１］。
但犬的攻击性强，且与人类牙周组织仍存在一定的

组织学差异。 犬牙周加力模型便于进行影像学检

测、药物筛选，尤其适用于涉及新技术、新疗法、新
材料的研究。

在非人灵长类动物中，恒河猴、食蟹猴、猕猴、
狒狒常用于建立实验动物模型。 猴的牙齿中，除尖

牙较大外，余牙牙根形态与分叉情况与人基本一

致，牙周膜胶原纤维成组排列，且咀嚼习性、饮食结

构更易于模拟人类牙齿的生理状态，因此是牙齿力

学加载模型的理想动物［２３］。 但猴作为实验动物费

用高，且存在伦理限制，不便于做大样本观察，目前

以猴为对象的加力实验较少，有研究提出大于 １００ ｇ
正畸矫治力会引起猴牙周硬组织的破坏及吸收现

象［２４］。 口腔医学领域以猴为对象常用于牙周炎、先
天性发育畸形及牙周组织再生工程的研究。

值得注意的是，鼠和兔的门牙为终生生长且不

断被磨耗，会造成长期实验过程中加力方向不断发

生改变，加力装置容易滑脱等问题。 可采用牙面磨

沟加光敏黏结帮助固位，除每天清洗检查加力装置

外，还应根据其门牙生长状况定时对切牙部位装置

重新安置，以确保加力系统完好无损且发挥有效可

控的加力性能。 同时，以往研究中多以引起实验动

物牙移动且速率适宜的力作为外力大小的参考指

标，忽视了不同个体间牙槽骨形态、密度、牙周韧带

及骨的变形程度等组织学差异在局部细胞水平的

影响。 因此，还应进一步考虑牙周组织中的应力分

布以具体探究应力和应变对牙周组织重塑的调控

作用。

２　 体外细胞加力培养模型

　 　 在口腔环境中，牙周组织可受到咀嚼或正畸治

疗产生的力，在咀嚼时产生间歇或循环的力作用于

牙齿，此时牙周组织和细胞不断暴露于来自细胞外

基质或邻近细胞的力学刺激并迅速响应，以适应微

环境的动态变化。 在正畸治疗期间，持续的力则会

导致牙周膜受到静态拉伸或压缩作用。 通过使用

加力设备可简化细胞受力环境，以阐明组织在细胞

和分子水平的反应或功能，与体内动物模型相互补

充。 常用的加载方式根据力来源可分为：静态重力

法、离心法、振动法、周期性张力法、流体剪应力法。
由于加力方式丰富，研究者需要仔细筛选各类加力

模型，以满足具体的研究目的。 以往研究常选取

１４～１６ 周岁健康成人牙周膜细胞进行体外加力。
本文将以牙周膜细胞为例，对各类加力方式进行

介绍。
２􀆰 １　 静态重力法

　 　 静态重力法是在培养的细胞上放置重物以对

细胞施加静态的单向压力的方法。 多在培养细胞

上放置 １ 层玻璃盖片，在其上通过调节放置的砝码

质量或玻璃圆筒中金属颗粒数量来精确调整对细

胞所施加的力。 这种方法简单易行，可有效模拟静

态压力下细胞的受力情况。 此模型中牙周膜细胞

受力 范 围 为 ０􀆰 ５ ～ ５ ｇ ／ ｃｍ２， 最 常 用 的 参 数 为

２ ｇ ／ ｃｍ２［２５－２７］。 对与破骨细胞前体直接或间接共培

养的牙周膜细胞施加静态压缩力后，可通过核因子

κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）途径促进核因子

κＢ 受体活化因子配体（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ｌｉｇａｎｄ， ＲＡＮＫＬ）、 前 列 腺 素 Ｅ２ （ ｐｒｏｓｔａ⁃
ｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２， ＰＧＥ２）、 环氧酶 ２ （ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ２，
ＣＯＸ２）的表达［２８⁃２９］，白介素⁃６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）等
炎性因子 表 达 上 调［３０］， 抗 酒 石 酸 酸 性 磷 酸 酶

（ｔａｒｔｒａｔｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＴＲＡＰ）阳性细胞

的比例增多，这与体内动物模型压力侧破骨行为活

跃表现一致。
２􀆰 ２　 离心法

　 　 离心法需借助离心机实现，通过转子快速离心

接种有牙周膜细胞的孔板，以对细胞施加模拟静压

力。 此方法的压力范围为 １５ ～ ６０ ｇ ／ ｃｍ２［３１］，且加力

参数不同，对牙周膜细胞产生的效果差异较大。 在

５０ ｇ ／ ｃｍ２ 压力下，牙周膜细胞可上调骨保护素

（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）表达，从而抑制破骨细胞形

成［３２］，而在 １５ ｇ ／ ｃｍ２ 相对轻力作用下，牙周膜硬骨

素 （ ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ， ＳＯＳＴ） 基 因 表 达 增 多， 抑 制 骨 质

形成［３３］。
２􀆰 ３　 振动法

　 　 振动法是将细胞在培养皿、培养瓶或其他容器

中培养，通过在容器下安装电动振动机等，产生振

幅和频率可调的振动刺激。 该模型可模拟咀嚼过

程中产生的高频振动，参数常在 ３０ － ６０ Ｈｚ 之间。
实验 表 明 振 动 可 与 静 态 压 缩 力 协 同 促 进
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ＲＡＮＫＬ［３４］、白介素⁃１β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）及肿

瘤坏死因子⁃α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α） ［３５］的

表达，在临床研究中外源性振动刺激有效促进了正

畸牙的移动［３６］。
２􀆰 ４　 周期性张力法

　 　 咀嚼、吞咽和说话期间，施加在牙周膜细胞上

的生理应力是以循环性牵拉为主，且特点为多次加

载产生，故周期性张力是模拟咀嚼力的理想模

型［３７］。 此模型以 Ｆｌｅｘｅｒｃｅｌｌ􀅺加力系统为代表，即在

弹性膜基底上以单层形式培养细胞，系统工作期间

气压变化并作用于基底膜导致其发生变形膨起，培
养在基底上的细胞即被拉伸。 模型设备通过控制

加载时间和频率，即可实现周期性张力的产生。 现

有文献报道中，对牙周组织 ／细胞的加载时间从

３０ ｍｉｎ到 ７２ ｈ 不等，对牙周膜细胞的加载频率多为

０􀆰 ２～０􀆰 ５ Ｈｚ，应变多在 ０􀆰 ４％ ～２０％ 范围［３８⁃４０］。 但该

加力系统型号较多，且施加在细胞上的力的测量方

式是“应变”即变形率，因此各个系统和仪器间的差

值往往难以校准。 研究表明，周期性张力可通过黏

着斑激酶（ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ）、细胞外调节

蛋 白 激 酶 １ ／ ２ （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ１ ／ ２，ＥＲＫ１ ／ ２）等途径促进牙周膜细胞成骨基

因表达［４１⁃４３］，并以增加 ＯＰＧ 或降低 ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ
比值的方式促进成骨细胞分化。 但有研究指出，应
变超过 １２％ 时，促炎因子如 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 表达升

高，可抑制牙周膜细胞的成骨分化［４４⁃４５］。
２􀆰 ５　 流体剪应力法

　 　 除了周期性张力的产生，牙周组织中的组织液

等也会受到周期性挤压，使得牙周膜组织和细胞会

受到流体剪切力的作用。 因此，有学者应用液体流

动模型探究此类型刺激对牙周膜的影响。 流体剪

切力法是将贴壁细胞培养在有流动液体的流室中，
通过进口和出口的压力差调整流体剪切速率，加力

参数通常不超过 １􀆰 ５ Ｐａ［４６］。 该模型的应用可诱导

牙周膜细胞的多向分化，上调 ＲＵＮＴ 相关转录因子 ２
（Ｒｕｎｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２，ＲＵＮＸ２），骨形态

发生蛋白 ２（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，ＢＭＰ２）、
Ⅰ型胶原（ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ｉ，ＣＯＬ１）等基因表达［４７］。
由于周期性剪切力必伴随于周期性张力的产生，因
此在对咀嚼力的模拟中，应考虑该模型与周期性张

力模型的互相补充。
以上方法中，离心法下细胞的受力情况不能简

单视为静态压缩力，还应考虑流体流动及细胞移动

中与基底之间摩擦力的影响。 而静态重力法更好

地模拟了牙骨质、牙槽骨等固体相环境对牙周膜的

作用，这或许也是两者的参数差异较大的原因。 因

此，实验设计时应充分考虑实验目的及条件，以选

择并设计最适的加载方式。 表 ２ 对上述各模型特

征以及牙周膜响应性研究中的常用参数进行简单

总结。

表 ２　 体外细胞加力培养模型的比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｅｌｌ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｌｏａｄｉｎｇ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｔｈｏｄｓ

加载方式 加载原理 刺激类型 牙周细胞常用参数

基于基底变形的方法
在气压作用下基底发生变形膨起，培养在基底

上的细胞被拉伸或被上方的固定台压缩
连续或周期性张力、压缩力

常用 ０􀆰 ２ ～ ０􀆰 ５ Ｈｚ 循环载荷，张力应

变以不超过 １２％ 为宜

静态重力法
通过调节培养细胞上放置的物体重量来精确调

整对细胞施加力的大小
静态单向压应力

压力范围 ０􀆰 ５～ ５􀆰 ０ ｇ ／ ｃｍ２，最常用压

力为 ２ ｇ ／ ｃｍ２

离心法 借助离心机快速离心接种有牙周膜细胞的孔板 垂直压缩力与水平摩擦力 压力范围 １５～６０ ｇ ／ ｃｍ２

流体剪切法
将贴壁细胞在有流动液体的流室中培养，通过

进口和出口的压力差调整流体剪切速率
不连续的流体剪应力 通常不超过 １􀆰 ５ Ｐａ

振动法
通过在培养容器下安装电动振动机产生振幅和

频率可调的振动刺激
低幅高频振动 频率范围 ３０～６０ Ｈｚ

３　 展望

　 　 牙周细胞不断受到咀嚼、说话等行为引起的力

刺激，维持牙周组织的代谢平衡。 如需探索牙周细

胞对力学刺激的生物反应，唯有明确合适的体内动

物加力模型和体外细胞加载方法，才能更好模拟

牙周组织的力学环境，充分发掘信号分子网络调

控机制。 牙周膜与牙骨质、牙槽骨等各组织细胞
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间存在活跃的细胞通讯，但目前的研究局限在于

多为单一类别力的研究，现有模型可在未来进一

步优化，如整合施加多种来源力，探索多种细胞共

培养模型，构建体内模拟生物反应器等，更有利于

未来新型牙周治疗策略的临床开发与应用探索。
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