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钛种植体广泛应用于牙缺失修复、骨折固定和

关节置换等医学领域中， 并取得了满意的临床效

果。 通过多年的研究，目前对正常骨质中骨整合过

程已经有较深入的了解。 大量的研究亦已证实通过

钛种植体表面处理技术的改善以及药物对机体的

干预，在骨质疏松状态下钛种植体仍能取得理想的

整合效果

[1，2]

。 然而对骨质疏松条件下的钛种植体骨

整合过程所知甚少。 在该种条件欠佳的骨质中，骨

整合过程是否与正常条件下一致尚值得探讨。 本次

研究探索了骨质疏松状态下钛种植体周围的骨形

成过程。 现报道如下。
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骨质疏松状态下钛种植体周围骨形成的动态观察

刘娜 陈丽丽

[摘要] 目的 观察骨质疏松大鼠股骨干骺端钛种植体周围的骨形成过程。方法 卵巢切除12周后，于大鼠股骨干

骺端植入粗化处理的纯钛种植体。 于6周和12周时取含钛种植体的股骨分别行组织学检测、扫描电镜分析和生物

力学测试，并比较两个时间点内各项指标的差别。结果 荧光标记显示钛种植体周围骨形成始于其邻近区域，并向

外围生长，同时向内生长。 向外生长的速度（0.91 μm/d）大于向内生长的速度（0.75 μm/d），差异有统计学意义

（t=-2.27，P＜0.05）。 从6周到12周，骨-钛种植体接触率（BIC）增加，相对骨面积（BA）下降，差异均有统计学意义（t

分别=-5.40、2.79，P均＜0.05）。 扫描电镜分析显示6周时钛种植体与周围骨在部分区域存在间隙，12周时这种间隙

很少出现。 生物力学测试发现12周时的推出力值明显大于6周时的力值，差异有统计学意义（t=9.07，P＜0.05）。 结

论 骨质疏松状态下钛种植体周围骨形成始于其邻近区域，而非钛种植体表面，随后向外和向内两个方向生长，向

外生长的速度大于向内生长的速度。

[关键词] 骨整合； 骨质疏松； 钛种植体； 距离成骨； 接触成骨
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[Abstract] Objective To investigate the peri -implant bone formation process of femoral metaphysis in the rats with

osteoporosis. Methods Twelve weeks after bilateral ovariectomy

，

sandblasted and acid -etched titanium implants were

longitudinally inserted into femoral metaphysis of ovariectomized

（

OVX

）

rats. After 6 weeks and 12 weeks

，

distal femora

were retrieved and subjected to histological observation

，

scanning electron microscope

（

SEM

）

analysis and biomechanical

test

，

and the indexes of two time points were compared. Results Fluorescence labeling revealed that peri -implant bone

formation originated from the area adjacent to implants and grew towards outside and inside. The outside speed

（

0.91 μm

per day

）

was significantly faster than the inside speed

（

0.75 μm per day

） （

t=-2.27，P＜0.05

）

. From 6 weeks to 12 weeks

，

the bone-to-implant contact

（

BIC

）

was increasing while bone area ratio

（

BA

）

was decreasing

（

t=-5.40

，

2.79

，

P＜0.05）.

SEM showed that the gap was existed between implants and the surround bone after 6 weeks of implantation

，

but it was

rarely to found in 12-week specimens. Biomechanical test showed that the maximum load was significantly higher in 12-

week specimens than that in 6-week specimens

（

t=9.07

，

P＜0.05

）

. Conclusion Peri-implant bone formation originated

from the adjacent areas of implants

，

but not from implant surface in osteoporotic femoral metaphysis. Then

，

it grew towards

outside and inside

，

and the outside speed was faster than the inside speed.

[Key words] osseointegration； osteoporosis； implants； distance osteogenesis； contact osteogenesis
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1� �资料与方法

1.1� � 钛种植体的处理 本次实验于2014年9月至

2015年8月实施， 实验中柱状纯钛种植体由四川大

学国家生物医学材料工程技术研究中心提供，直径

为1.1�mm、长度为12�mm。参照文献[3]的表面清洁处

理方法处理钛种植体。

1.2� � 钛种植体的表征 涂层制备完成之后，分别对

两种涂层材料的理化特性进行检测。 分别在3个样

本上随机选择3个不同的区域， 采用扫描电镜观察

钛种植体涂层的表面形貌。

1.3� � 骨质疏松动物模型的建立 选取3月龄清洁级

雌性SD大鼠32只（由四川大学华西实验动物中心提

供），体重大约为200～220�g，自由饮水、定时摄食。

动物饲养在可控的环境中， 温度为25℃， 湿度为

55%。新购入的动物预饲养一周，使其适应饲养环境。

然后进行双侧卵巢摘除术： 采用盐酸氯胺酮75�mg/kg

和盐酸甲苯噻嗪5�mg/kg腹腔内注射麻醉，于背部正

中作长约2�cm的皮肤切口；皮下潜行分离之后，于脊

柱侧方约1�cm处垂直切开腹外斜肌暴露腹腔； 于腹

后壁的脂肪组织中仔细寻找卵巢及输卵管，完全摘

除双侧卵巢，结扎止血，依次缝合肌肉和皮肤。

1.4� � 钛种植体植入手术 双侧卵巢切除术12周之

后，在大鼠股骨干骺端行钛种植体植入手术，左右

各植入一颗。 在动物麻醉、皮肤准备和消毒处理之

后，于双侧膝关节内侧做长约2�cm的皮肤切口；保持

胫骨屈曲状态， 切开膝关节内侧肌肉和关节囊，将

髌骨和背伸肌肉组织翻到外侧，暴露股骨的膝关节

面；之后用直径为1.2�mm的慢速钻头于股骨的髁间

切迹处打孔， 经过股骨远端的干骺端达骨髓腔，钻

孔时用无菌0.9%氯化钠注射液持续冷却；之后将准

备好的钛种植体沿此通道轻轻插入股骨干骺端及

骨髓腔内， 直到钛种植体末端位于关节面以上为

止；复位髌骨和背伸肌肉组织，分层缝合

[4]

。 术后3�d

给予注射用青霉素钠40万U/kg以预防感染。

1.5� � 荧光标记 分别于钛种植体植入后第21天时

皮下注射盐酸四环素30�mg/kg， 第35天时注射钙黄

绿素15�mg/kg。 术后6周时，处死动物，将含钛种植体

的股骨干骺端在70%的酒精中固定7�d。 乙醇梯度脱

水后，用甲基丙烯酸甲酯包埋，在流水冷却之下，使

用硬组织切片机沿垂直于钛种植体长轴的方向在

骺板以上制作200�μm厚的切片， 然后磨片至约40�μm

厚，最后在荧光显微镜下观察并计算骨矿质沉积率

（mineral�apposition�rate，MAR）。

1.6� � 不脱钙组织学检测 分别于钛种植体植入6周

和12周后， 取股骨样本并即刻固定于4%多聚甲醛

中，共固定10�d，流水冲洗后在乙醇中梯度脱水，标

本用甲基丙烯酸甲酯包埋，制备非脱钙的硬组织切

片。切片以苦味酸-酸性品红和甲苯胺蓝染色。选择

骺板上方约2�mm处的切片行组织形态定量学检测。

感兴趣区选定在钛种植体表面向外延伸100�μm的

环形区域。 采用图像分析软件Image�Pro-plus�6.0对

显微图像进行相对骨面积（bone�area� ratio，BA）和骨

-钛种植体接触率（bone-to-implant�contact，BIC）的

定量分析。 BA是指感兴趣区内骨组织的面积所占总

面积的百分比，BIC则是指界面上骨和钛种植体直

接接触的长度占钛种植体周长的百分比。

1.7� � 扫描电镜分析 6周和12周的股骨标本固定、

脱水及包埋后，用硬组织切片机沿垂直于钛种植体

长轴的方向在骺板以上制作0.5�mm厚的切片。 样本

溅射喷金后， 用扫描电镜检测钛种植体与周围骨

接触状况。

1.8� � 生物力学分析 将股骨远心端骨骺分离去掉，

暴露钛种植体长约2.5�mm， 在万能力学试验机上加载

垂直向力量使钛种植体移动。 加载速度为1�mm/min，

匀速加载，记录载荷-位移曲线。 根据此曲线获得使

钛种植体移动的最大力值。

1.9� � 统计学方法 采用SPSS� 16.0进行统计分析。

计量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。 计量资料

比较采用t检验。 设P＜0.05为差异有统计学意义。

2� �结果

2.1� � 钛种植体的表面形态见封二图1

� � � � 由封二图1可见，钛种植体涂层形貌总体上均匀

一致，表面可见窝状和裂隙状凹陷，窝状形态从不

足1微米至数微米不等。

2.2� � 新骨向钛种植体外围生长宽度 向外围生长

的骨宽度MAR为0.91�μm/d，向内生长的骨宽度MAR

为0.75�μm/d，前者约是后者的1.21倍，差异有统计学

意义（t=-2.27，P＜0.05）。

2.3� � 不脱钙组织形态学分析见封二图2

� � � � 由封二图2可见，与12周样本比较，6周时钛种植

体周围的骨量较多， 但在多数区域周围骨与钛种植

体间存在间隙，且周围骨不连续。12周样本中周围骨

骨量较少，也存在不连续骨带，但周围骨与钛种植体

间的间隙较少。 6周时BA和BIC分别为（27.12±

2.62）%和（31.34±3.48）%，12周时BA和BIC分别为

（23.40±3.28）%和（41.21±4.64）%，从钛种植体植

·130·



全科医学临床与教育

2017

年

3

月 第

15

卷第

2

期

Clinical Education of General Practice Mar. 2017

，

Vol.15

，

No.2

入后6周到12周BA下降，而BIC增加，差异均有统计

学意义（t分别=2.79、-5.40，P均＜0.05）。

2.4� �钛种植体及周围结构的扫描电镜特点见封二图3

� � � � 由封二图3可见，6周样本中，在多数区域钛种植

体与周围骨之间存在间隙， 这些间隙在数微米至数

十微米不等，而在12周样本中，这种间隙较少出现。

2.5� �荧光标记的动态骨形成见封二图4

� � � � 由封二图4可见，在大部分区域新骨从钛种植体

邻近区域（而非钛种植体表面）向外围生长，同时也

向钛种植体表面生长。

2.6� � 生物力学检测 6周组最大推出力为22.2�N，12周

组为37.5�N，后者是前者的1.69倍，差异有统计学意

义（t=9.07，P＜0.05）。

3� �讨论

目前钛种植体周围骨形成包括两种生物型：接

触成骨和距离成骨。 前者从机体骨表面向钛种植体

生长， 主要出现于钛种植体周围有骨组织存在的区

域； 后者源于骨髓的骨生成细胞附着至钛种植体表

面，进而分泌骨基质，新骨逐渐由钛种植体表面向外

围扩展， 主要见于钛种植体接触骨髓的区域或骨改

建区

[7，8]

。 然而在骨质疏松状态下，由于骨表现为持

续而缓慢的骨量丧失伴随骨组织的显微结构退化，

炎症因子增加， 成骨细胞及破骨细胞的生物学行为

也随之变化， 成骨细胞对机体系统或局部营养因子

反应功能下降

[9]

。 所有这些改变最终可能影响钛种

植体骨整合

[10]

。

本次研究荧光标记显示钛种植体周围骨形成始

于其邻近区域，并向外围生长，同时向内生长。 向外

生长的速度大于向内生长的速度（P＜0.05）。可见本

次研究中在多数区域钛种植体周围骨的生长部位在

钛种植体附近区域，而非钛种植体表面。随后骨形成

从起始处向两个相反方向推进， 这种生长方式在以

往的研究中未见报道，是一种新的成骨方式。本次研

究显示在骨质疏松状态下钛种植体周围骨生成方式

不同于以往研究结论。 原因可能是以往研究是在正

常动物体内观察钛种植体周围骨形成， 而不是在骨

质疏松状态下观察的。

本次研究结果显示，从6周到12周，BIC增加，BA

下降（P均＜0.05）。扫描电镜分析显示，6周时在部分

区域钛种植体与周围骨存在间隙，12周时这种间隙

很少出现。生物力学测试发现，12周时的推出力值明

显大于6周时的力值（P＜0.05）。 在正常机体内，钛种

植体植入后5~7�d开始出现明显的骨形成

[5，6]

。 6周的

样本很多区域在电镜下并未实现骨与钛种植体的直

接接触（骨整合），而是存在数微米至数十微米的间

隙，而这样窄的间隙在光学显微镜下不容易分辨，从

而误认为是骨整合。 而12周的样本中这样的间隙较

少存在， 推测随着钛种植体周围骨向钛种植体表面

生长，进一步改善了骨整合。 因此，虽然钛种植体周

围骨向内生长的速度小于向外生长的速度， 但前者

在促进骨整合进而增加钛种植体的生物学稳定性方

面可能更加重要。 生物力学方面的结果也支持这一

推测， 与6周时相比，12周时钛种植体推出力值明显

增大（P＜0.05）。

综上， 骨质疏松状态下钛种植体周围骨形成始

于其邻近区域，而非钛种植体表面，随后骨向外和向

内两个方向生长， 向外生长的速度大于向内生长的

速度。 随着骨形成和骨改建，BIC逐渐增加，而BA有

所下降。由于本次研究仅选择了钛种植体植入后6周

和12周两个时间点进行观察分析骨质疏松状态下钛

种植体周围骨形成动态，时间点偏少，如果能增加观

察监测点，将能更好地揭示骨形成过程。同时增加时

间点后再选用不同的荧光色素标记， 可以进一步明

确在不同时间段骨生长方向。
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环甲膜穿刺用于FOB经鼻清醒插管比传统盲探法更

能提高阻滞效果，也避免了盲探环甲膜穿刺引起的

气道黏膜划伤、颈部血肿、气胸，甚至纵隔气肿，降

低了气道损伤并发症发生。
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