
国际口腔医学杂志 第 37 卷 4 期 2010 年 7 月 www.gjkqyxzz . cn

[收稿日期] 2009-09-22； [修回日期] 2010-04-20
[作者简介] 许 悦（1985—），女，上海人，硕士

[通讯作者] 陈振琦，Tel：021-23271699

唇腭裂畸形是最常见的先天性发育畸形之一。
由于其发病率相对较高且严重影响到患者的生存

质量，故一直是全球范围内健康保障系统中的一

个重要研究课题。
本文将对外科诱导的唇腭裂动物模型作一综

述。

1 唇腭裂动物模型的分类

应用于唇腭裂的动物模型从来源上大致可以

分为先天性唇腭裂动物模型和外科手术诱导的唇

腭裂动物模型。前者是采用给予妊娠时期母体动

物以致畸剂的方法来诱导胎儿或产后幼仔的先天

性唇腭裂，或者由特定种系的动物自然产出先天

性唇腭裂的幼仔；后者则是指采用外科手术的方

法在唇、牙槽嵴、硬腭或软腭上人为的形成 1 条

裂隙，以模拟唇腭裂畸形[1]。
先天性唇腭裂动物模型多用于唇腭裂的胚胎

学和病因学研究。但由于其模型的建立耗时、费

用高，胚胎易发生流产而难以正常存活，而且又

存在新生的腭裂动物喂养困难，形成的裂隙大小

和解剖可变性大等诸多因素，因此尚未见先天性

唇腭裂动物模型用于动物实验的报道。
与先天性唇腭裂动物模型相比较，外科手术

诱导的唇腭裂动物模型具有较高的一致性、可重

复性和可适用性。因此，采用外科手术建立唇腭

裂模型是一种适宜且经济的方法，现已广泛应用

于各种唇腭裂修补术式和颌面发育等方面的研究。

2 外科手术诱导的唇腭裂动物模型的历史

追溯用于唇腭裂研究动物模型的发展历史，

自 1950 年起，Harvold 就在恒河猴的牙槽嵴和硬

腭上通过手术的方法建立了唇腭裂的模型，之后

又有科学家对其进行了不断改良。这些灵长类动
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以及大鼠、猫、犬和兔等，介绍其具体的手术方法和特点。横向评价各种实验动物的优缺点，总结实验动物的

选择原则，使科研工作者在今后实验动物的选择上更有针对性。
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[Abstract] The surgical-induced animal models are always used as experimental animals in the research of clini-
cal therapeutics of lip and palate cleft disease. Choosing appropriate animal model is important for obtaining a re-
liable result which can be applicable to human beings. The present paper introduced and classified several surgi-
cal-induced animal models of lip and palate cleft as critical size defect, such as primate animal, rat, cat, dog,
and rabbit, listed the methods of operation to create a lip and palate cleft model, the advantages and disadvan-
tages, the principles of choosing an appropriate animal model, which helped the researchers to choose the experi-
mental animal more targeted.
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物模型最大的优点是其在颅骨的形态上与人类更

为接近，缺点是经费高、不易大量样本的开展实

验。从 1978 年起，比格犬开始为研究者所用并成

功制造出了不会发生自愈的上颌骨缺损模型，后

来兔、猫和啮齿类动物等根据研究目的不同也纷

纷被用作唇腭裂模型的实验动物，而且有数据支

持某些动物的骨形成速度与人类接近，较灵长类

动物更适合作为唇腭裂畸形的动物模型。
由于人类颅骨的血供来源相对较少，所以即

使是颅骨上的小缺损都难以自愈。而对于动物来

说，其自愈能力较人类更为强大。早期的很多动

物模型都发生了骨创自发愈合的现象，从而对实

验结果产生了影响。基于此原因，Schmitz等 [2]明

确了骨缺损动物模型的要求：在特定种属的动物

和特定的骨上，所造的骨缺损最小且终生不会自

愈，即标准缺损（critical size defect，CSD）。

3 动物模型的建立

以下笔者总结列出了一些国内外学者对于外

科手术诱导的唇腭裂动物模型比较成熟，并经证

实不会发生自愈的造裂方法以供参考。
3.1 灵长类动物

作为唇腭裂的动物模型，灵长类动物是最先

应用于造裂实验的动物，由 Harvold 于 1950 年在

恒河猴的牙槽嵴和硬腭上作了 2 mm 的骨缺损，

并加用辅助装置使缺损边缘的骨吸收，最终达到

一个稳定的骨缺损模型。之后，Chierici等[3]改良

了造裂法，拔除恒河猴 2 颗切牙并保留鼻底黏膜

的完整性，也制造出了 3 mm 宽的上颌骨缺损。
但由于灵长类动物的使用限制太多，CSD 标

准提出后鲜有人再用灵长类动物作为唇腭裂的动

物模型，因此也缺乏相关的数据报道。
3.2 犬

犬也是较早被引入作为唇腭裂动物模型的动

物。国内外关于比格犬的唇腭裂模型已经比较成

熟，其人造裂隙位于切牙与尖牙之间，在去除了

5 mm 宽的条形骨组织以及邻近的口腔和鼻底黏膜

后，形成了单侧牙槽嵴和硬腭裂。研究者经过 X
线检验和组织切片都证实了模型的稳定性[4]。

单纯腭裂具体的手术方法是距腭中缝 2 mm
处人为去除约 5 mm 宽的骨组织，同时将鼻底黏

膜与同侧口腔黏膜缝合，覆盖骨面缺损处，并可

使之与对侧骨面分隔开来。术后 34 周后处死，可

见缺损并未自愈，模型稳定[5]。

3.3 大白鼠

大白鼠的优点是：1）大白鼠具有生长周期短；

2）12周后大部分生长指标趋于稳定；3）抗疾病、
抗干扰能力强；4）个体差异小，组间可比性强；

5）来源容易，易于饲养；6）适用于大样本研究，

是国内外应用最多的实验动物之一。
具体的造裂方法是先切除腭正中前至切牙

孔后缘，后达硬腭后缘，宽度为整个上腭宽度的

1/4，平均宽度为 1.1 mm、长度 7 mm 的矢状条形

黏骨膜，再用涡轮机钻在相应范围形成骨缺损，

同时切除相应的鼻黏膜，使口鼻相通，形成人造

腭裂。术后 10 周随访，未出现自行修复，因此可

以认为是比较稳定的腭裂模型[6]。
也有国外的研究人员建立了上颌骨缺损来模

拟牙槽嵴裂，其位置定于大鼠上颌切牙至颧弓间

的牙槽骨，用涡轮机制备出平均大小为长 7 mm、
宽 4 mm、深 3 mm 的缺损，与鼻腔相通（术中应

注意使用止血剂以防窒息）。经过 12 周的跟踪随

访，通过切片和 Micro CT 检查均显示造裂区没有

发生自发性愈合，符合 CSD 的要求[7]。
3.4 猫

Siegel等[8]的研究发现，在颅颌面骨的生长类

型和趋势方面，猫与人类的相似度甚至超过了大

猩猩和恒河猴等灵长类动物，其鼻腔长度在矢状

方向上的增长率也与人类接近。而且与犬和山羊

等其他动物相比较，猫的上颌骨更短、更小，牙

弓形态更接近于人类。猫上颌骨的前部还有一段

天然的无牙区，便于造裂。可见，猫是非常适宜

唇腭裂模型的实验动物之一[9]。
造裂的具体手术方法和区域是去除第三上切

牙远中至上犬齿近中唇腭侧的黏膜，用涡轮机去

除其下的牙槽嵴和腭部的骨组织，造成一个直达

鼻底、长约 6 mm 的裂隙。厚约 3 mm 的牙槽骨以

及此区域内的黏膜和骨膜都被全层去除。经过 10
周后处死动物，切片后发现断端没有骨性融合，

因此可视为合格的唇腭裂模型[9]。
国内也有学者做过单纯腭裂的模型，即在腭

中线旁侧 1~2 mm 处和距腭中线 7~8 mm 处分别由

硬腭后缘至双侧第一磨牙近中牙尖连线水平行平

行骨切开，继而于骨切开线头侧端作 7~8 mm 的

冠状骨切开，连接 2 侧骨切开线，用剥离子将游

离的骨片去除。将其下暴露的鼻腔黏膜与硬腭黏

膜缝合，形成硬腭黏骨膜-骨-鼻腔黏膜全层洞穿

性的缺损。6 周的随访观察后发现，腭部洞穿性
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缺损形态清晰，掀开软组织下方可见骨缺损并未

自行修复，达到了长期稳定的骨缺损畸形的效果。
3.5 兔

对实验动物模型来说，兔的生长速度较快，

可以缩短随访时间，较快得到实验结果。虽然兔

在颅骨形态和牙齿排列上与人类的差异较大，但

仍不影响其作为唇腭裂模型的使用 [10]。Bardach
等[11]曾将兔和犬的唇腭裂模型进行了比较，得出

这 2 种动物在人造唇腭裂缺损后其颅面骨的发育

异常程度相似的结论。因此，兔完全可以被选为

唇腭裂的动物模型。
el-Bokle等[12]所建造的永久性牙槽嵴裂模型是

拔除了中切牙和侧切牙后，从鼻底到牙槽嵴的高

度垂直向后作一 10 mm 宽的骨缺损，修整缺损边

缘尖锐的骨后，切开鼻底黏膜，将其于腭侧的黏

膜边对边缝合。6 周后经过 X 线和组织切片确认

造裂区未发生自发性愈合。

4 动物模型的选择

随着科学研究的逐步深入，可被选择的动物

模型越来越丰富，但同时也引出了这样一个问题：

如何为自己的实验选择合适的动物模型？笔者认

为，在实验动物的选择上，伦理、经费、饲养、
可获得性和易操作性等都是最基本的考虑因素[11]；

其次，根据不同的实验目的和方法，动物的选择

也要因需制宜。大型动物由于与人类颅骨的解剖

形态更为接近，因此在研究生物力学方面的优势

是毋庸置疑的，但其限制性也同样明显，如观察

周期长、样本量小、标本组织采集和加工困难等；

而小型动物在这些方面的优势就很明显，但同样

的，其可能遇到实验中某些辅助装置大小与实验

动物不匹配和操作不便等诸多困难。因此，在决

定实验动物前一定要全局考虑、综合评判，以选

出最适宜的动物作为实验动物。基本原则是：1）
被选择的动物模型必须有正确、客观和科学的

理论依据；2）并不是种系接近人类的动物就是最

适宜的动物；3）实验动物的生长模式是需要考虑

的先决条件；4）研究颌面部不同区域的唇腭裂可

能有不同的动物成为最适模型，不可一概而论[8]。
选择了合适的动物后，对于人造裂仍有几点

细节需要考虑：1）动物的年龄和性别的选择；2）
造裂区位置的选择，与前后牙齿的关系；3）是否

保留骨膜；4）造裂区大小的选择和一致性的确定。

随着唇腭裂疾病的研究越来越深入地开展，

相信必将有更多、各方面更完善的唇腭裂动物模

型被研究者所开发和利用，一起推动对该疾病的

治疗和防范。
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