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骨诱导无机材料 BAM修复牙种植体周围骨缺损的实验研究 *
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（1江苏省徐州市口腔医院 江苏徐州 221002；2安徽医科大学附属省立医院 安徽合肥 230001）

摘要 目的：评价骨诱导磷酸钙生物陶瓷（BAMOICPC）与可吸收胶原膜（BME-10X医用胶原膜）在牙种植体周围骨缺损中的修复
能力。方法：在兔股骨上植入羟基磷灰石涂层 BLB种植体，然后在其侧壁制造高 4 mm、宽 3 mm、深 2 mm的骨缺损。对照组为单
纯侧壁骨缺损，实验 A组骨缺损区仅覆盖 BME-10X膜，B组骨缺损区植入 BAMOICPC，C组骨缺损区植入 BAMOICPC并加盖
BME-10X膜。于术后 6个月取带种植体的骨段，通过 HE染色和扫描电镜(SEM)分析。结果：对照组骨缺损区种植体表面见纤维包
裹，实验 A组骨缺损边界区少许骨质移行覆盖，实验 B组下半部分缺损区新生骨覆盖。C组新生骨完全覆盖骨缺损区，且较 B组
硬度高，扫描电镜见与种植体结合更紧密。组织学观察 B、C两实验组新生骨均可见比较成熟的哈弗氏管系统。结论：骨诱导磷酸
钙生物陶瓷 BAMOICPC是一种较理想的骨替代材料,联合运用胶原膜修复种植体周骨缺损效果佳。
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ABSTRACT Objective: To evaluate the ability of BAM osteoinductive calcium phosphate ceramic (BAMOICPC) with absorbable
collagen membrane (BME-10X medical collagen membrane) in repairing the bone defect around dental implant. Methods: BLB implants
coated by hydroxyapatite (HA) were implanted in femur of rabbit. Standard opening bone defect on one side of implant (4mm in height,
3mm in width,2mm in thickness)was made. In the control group, the side wall bone defect was open. In the experimental group A, the
side wall bone defect was covered simply by BME-10X collagen membrane. In the experimental group B, BAMOICPC were implanted
on the bone defects. In the experimental group C, BAMOICPC were implanted on the bone defects and covered with BME-10X collagen
membrane. On the 6th postoperative month, animals were killed and sampled. The bone with the implant segment were analyzed by HE
staining and scanning electron microscopy (SEM). Results: In the control group, the surface of implants in the area of bone defect were
wrapped by fibers. In group A, a little bone covered the border of bone defect. The experimental bone defects in group B were partially
covered by new bone.In group C, the bone defects were completely covered by new bone. Compared with group B, the new bone in
group C was high hardness, and combined with the implant more tightly by SEM observation.The mature haversian canals system were
observed both in B and C experimental groups by histology methods. Conclusion: BAM osteoinductive calcium phosphate ceramics
(BAMOICPC) is an ideal bone substitute material. Combined with collagen membrane, BAMOICPC repaired the bone defect around
dental implants more excellently.
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牙种植修复技术可在形态和功能上恢复缺牙，因其具有不

伤及口腔内健康的牙齿、美观舒适等优点，日益成为牙缺失的
重要修复方法。天然牙缺失后，牙槽骨会持续吸收，常不足以容
纳种植体的植入，不能形成良好的种植体和牙槽骨之间的骨结

合，导致种植失败。为了提高种植牙的成功率和扩大种植适应
症，各种骨移植和引导骨组织再生材料的研究工作被广泛展

开，目前临床上积极寻找在材料的骨生成、骨诱导、骨传导和可
吸收等方面均理想的植骨材料。自体骨移植因其兼有骨引导及
骨诱导特性而成为骨移植材料的 "金标准 "，但需在种植术区
以外的供区进行取骨手术，是一种创伤性的骨移植方法，且在

植入后 6个月可出现 40 %的骨吸收[1]。同种异体骨如脱矿冻干
骨(DFDBA)虽曾在口腔外科中有过广泛的应用，但很多研究表
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明脱矿冻干骨骨诱导活性差，骨修复能力低，还有潜在的传播

疾病的危险[2]。牛骨中提取的纯无机骨基质 Bio-Oss是目前应
用比较广泛的骨移植材料，其可以为骨组织的生长提供理想的

框架结构，引导骨再生，但仅作为骨缺损的填充材料，发挥骨传

导作用 [3]。应用人工合成骨替代材料仍是修复骨缺损的重要
手段，开发、研究各种无机材料是近年来修复种植体周围骨缺
损领域的一个热点，许多学者对以无机材料修复骨缺损已进行

了较多的探索[4]。本研究使用四川大学生物材料工程研究中心
研制生产的 " 骨诱导磷酸钙生物陶瓷 " 与可吸收性胶原膜
BME-10X联合应用于种植牙骨缺损中，通过扫描电镜技术、组
织学观察的方法评价其骨修复性与种植体骨整合的效果。

1 材料与方法

1.1 实验材料及器械
①种植体：羟基磷灰石涂层 BLB种植体(北京莱顿生物材
料有限公司)，型号：准3.3 mm×8 mm 8颗②骨代用品：骨诱导
磷酸钙生物陶瓷 BAMOICPC（四川大学生物材料工程研究中
心），型号：TH/P 2040，粒径 0.5 mm。③屏障膜：BME-10X医用
胶原膜（福建博特生物科技有限公司）④种植器械：种植机
Nouvag MD20 (Nouvag Co. 瑞士)、16:1 Nouvag 种植机手机
(Nouvag Co.瑞士)、BLB种植手术器械盒(北京莱顿生物材料公
司)。⑤扫描电镜（XL30 ESEM-TMP飞利浦，荷兰）⑥OLYM-
PUS IX-70型倒置式显微镜(OLYMPUS公司，日本)
1.2 实验动物

新西兰大白兔 8只，雄性，体重 2.5-4.5 kg，安徽医科大学
动物实验中心提供。
1.3 外科手术方法
将实验动物分别称重，根据公斤体重换算速眠新用量（用

量 =动物体重×0.1-0.2 mg）。肌肉注射后使动物静卧，待其角
膜反射消失后固定于动物手术台上。在左侧股骨部常规备术
野，碘伏消毒，铺无菌洞巾，加用盐酸利多卡因局部浸润麻醉，

沿股骨长轴切开皮肤及皮下组织，钝性分离至骨膜表面，切开

骨膜，暴露种植区。应用 Nouvag种植机转速控制在 1200 r/min
以下制备 准3.3 mm×8 mm的种植窝，备孔时用 4℃生理盐水
降温，植入 准3.3 mm×8.0 mm种植体。然后在种植体外侧壁制
造 4 mm高、宽 3 mm、深 2 mm的骨缺损，种植体完全植入骨内
部分约 4 mm，保证种植体的初期稳定性良好（图 1，图 2）。对照
组为单纯侧壁骨缺损，实验 A组仅覆盖 BME膜，实验 B组骨
缺损区植入 BAMOICPC，C组骨缺损区植入 BAMOICPC并在
其表面覆盖 BME膜，钛钉固定。关闭创口，分层缝合。每只兔肌
注青霉素 40万单位，肌注苏醒宁 1 mL，待苏醒后放回笼中。青
霉素 40万单位，1次 /天，共 4天。术后定期观察动物状态及创
口愈合情况，常规换药，一周后拆线。6个月后取样本，股骨分
切成含种植体及骨缺损区的小块。部分样本使用内径 7 mm环
钻环切，再沿种植体长轴，将种植体连同骨块纵向剖开，片切面

通过骨缺损的中央，修整切除多余部分，制成组织块备用。对样
本上种植体的稳固性、骨缺损区的修复情况、生物膜的降解情
况、植入人工骨的改建情况进行观察。

图 2制备种植体侧壁骨缺损
Fig.2 Opening bone defect on one side of implant

图 1 BLB种植体植入兔股骨
Fig.1 BLB implant was implanted in femur of rabbit

1.4 分析方法
1.4.1 制备脱钙骨组织切片及组织形态学观察 10 %甲醛溶液
固定样本，6 %硝酸脱钙液脱钙 2日后轻轻拔出种植体，系列脱
水、石蜡包埋，沿种植体长轴方向切片，苏木精 -伊红（HE）染
色，光学显微镜下观察组织学变化和引导骨再生情况。根据缺
损区新生骨骨小梁的数目、粗细、走行方向、成骨细胞数量等进
行组织学评估。
1.4.2 制备扫描电镜标本及扫描电镜观察 2 %戊二醛固定 48
h,在生理盐水冲洗下用细金刚砂车针沿过种植体长轴和骨缺
损中心点剖开样本，形成种植体 -骨界面结合骨块,二甲砷酸钠
缓冲液冲洗, 1 %锇酸固定 2 h,乙醇梯度脱水,微波干燥,银胶固

定,喷金,扫描电子显微镜观察。

2 结果

2.1 大体观察
实验动物创口一期愈合,未见感染，实验期间 8枚种植体

无暴露。术后 6个月对照组骨缺损区种植体表面见结缔组织生
长，纤维包裹，种植体周围骨组织高度有不同程度的降低，种植

体部分外露。实验 A组胶原膜完全吸收，骨缺损边缘区少许骨
质移行覆盖，植体尚稳固。实验 B组骨缺损区植体部分暴露，下
半部分缺损区新生骨覆盖，纤维组织包裹表面，探稍软。C组种
植体骨缺损区骨覆盖,胶原膜完全吸收，新生骨表面有纤维组
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织穿入，新骨与周围骨组织融合,色泽一致，探硬度稍高。在缺
损区中央沿种植体长轴剖开，B组缺损区新生骨组织与种植体
直接接触,颜色比周围骨组织深。C组缺损区完全骨充填，质地
稍硬，与原皮质骨界限不清，种植体与骨紧密接触。
2.2 组织学观察
对照组侧壁骨缺损区无新生骨，边界处骨少量吸收。A组

骨缺损边缘区新生骨较少，且菲薄。B组下半部被新骨充填，基
本为松质骨，新生骨呈小梁样，小梁细，走行紊乱，骨腔隙大，形

状不规则，可见哈弗氏管系统，其中散在梭形小空隙被新生骨

包绕（图 3）。C组骨缺损区完全骨性修复，与种植体形成骨性结
合界面，形成层板状骨，新生小梁样骨结构较粗，骨小梁较为整

齐，亦有小空隙，普遍可见比较成熟的哈弗氏管系统（图 4）。

图 4 C组成熟的 Haversian(哈佛氏管)系统(HE×200)

Fig.4 The mature haversian canals in group C (HE×200)
图 3 B组散在梭形空隙及哈弗氏管系统(HE×40)

Fig.3 The scattered spindle-shaped cavities and haversian canals system in

group B (HE×40)

2.3 电镜观察
通过扫描电镜观察 B、C组骨种植体间界面，B组骨与种
植体结合不紧密，种植体表面颗粒间隙内仍可见未形成骨结合

区域，新生骨组织多为小梁骨，骨小梁疏松，400倍镜视野下可
见新生骨部分与种植体接触，并且在新生骨中见到较多的缝

隙，约 10-30 μm不等（图 5）。组成熟的新骨与种植体表面大部
分接触，新生骨较致密，骨与种植体之间有紧密的骨结合，缺隙

完全被成熟新骨修复, 凸凹不平的表面呈镶嵌的紧密接触状，
400倍镜下种植体与新生骨无明显界面间隙，最宽为 5 μm（图
6）。

图 6 C组成熟的新骨与种植体表面紧密接触，种植体与新生骨无明显

界面间隙，最宽为 5 μm（SEM×400）
Fig.6 The new bone combined with the implant more tightly,with the gap

no more than 5 μm in group C（SEM×400）

图 5 B组新生骨部分与种植体接触，在新生骨中有较多的缝隙，约
10-30 μm不等（SEM×400）

Fig.5 The new bone partially contacted with the implant ,with the gap

ranging from about 10-30 μm in group B（SEM×400）
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3 讨论

上个世纪 90年代，四川大学张兴栋教授发现无生命的多
孔磷酸钙陶瓷可以诱导骨形成，并证明三维多孔结构和表面类

骨磷灰石层的形成是诱发材料骨诱导作用的必要条件，确证 "
无生命的生物材料也能诱导组织再生 "，建立起无机材料骨诱
导理论。认为无机材料骨诱导机制可能是：①材料对骨生长因
子的吸附，提高局部浓度，诱导间充质细胞向骨前体细胞的分

化；②材料提供骨形成的支架及空间；③材料植入机体后，降解
为骨成熟提供所需的 Ca、P离子，与体液中的物质相互作用，引
起自身细胞分化、增殖、成熟为骨。张兴栋[5]在骨诱导性 Ca-P陶
瓷材料学特征及生物学机理研究较为成熟的基础上,结合组织
工程发展的现状,提出“体内组织工程”的概念。包崇云[6]将“体
内骨组织工程”描述为：应用不外加生长因子或细胞而固有骨
诱导性的生物材料,直接植入骨缺损区再生新骨,或在不影响机
体功能非骨部位的自身组织内,构建形成含有活体组织细胞的
骨替代物植入骨缺损区诱导骨再生。临床最常应用的磷酸钙是
羟基磷灰石(HA)和磷酸三钙(TCP)。磷酸钙陶瓷骨诱导现象确
证的研究从形态学向分子生物学水平深入,大量研究已确证磷
酸钙陶瓷具有骨诱导性。Merten等[7]将 β-TCP和 α-TCP植入
微型猪人工胫骨缺损区,并同时植入牙种植体，结果表明β-TCP
比 α-TCP更易降解,降解产生的钙及磷酸根离子被周围巨噬细
胞吞噬, 也可被周围新生骨组织利用, 刺激和促进更多新骨生
成。Kondo等[8]将高度纯化的 β-TCP植入犬的背肌中，证实了
β-TCP的固有诱导成骨性能，张聪等[9]将骨诱导性 HA/TCP用
于临床病例骨缺损治疗,结果显示多孔 HA/TCP双相陶瓷具有
良好的生物相容性和骨诱导活性，对于骨缺损具有良好的修复

替代作用。本实验选用的人工合成骨代用品 BAMOICPC是国
家生物医学材料工程技术研究中心主任张兴栋教授在其建立

的我国原创性生物材料骨诱导理论的基础上研发的新一代人

工骨。BAMOICPC的化学成分是特定化学组成的复合磷酸钙，
含一定比例的羟基磷灰石和磷酸钙。其拥有无机材料良好的生
物相容性及安全性，在不同动物肌内植入 BAMOICPC的组织
学切片充分证实其骨诱导性，可以在动物肌内成骨。
BAMOICPC类似自然骨的特定化学组成与三维多孔结构易于
吸附内源性骨生长因子，进而诱使长入其内的间充质细胞向

BAMOICPC趋化、迁移，可直接诱导长入孔隙内的间充质细胞
向骨母细胞、成骨细胞分化并进一步成骨，具有优良的骨诱导
性，且无细胞的无限增殖。查阅文献，该产品已被广泛应用于各
种创伤性骨缺损修复、骨肿瘤术后、慢性骨髓炎、骨纤维结构不
良、骨折延期愈合、骨不连、假关节等方面，但未见国内有将
BAMOICPC应用有牙种植体周围骨缺损修复的实验和临床报
告。本研究将新型具有骨诱导能力的植骨材料 "骨诱导磷酸钙
生物陶瓷 "应用于牙种植引导骨再生技术的动物实验，意在证
实其骨诱导性及其良好的骨缺损修复能力，以期将其应用于种

植牙手术中。本实验中观察到单纯侧壁骨缺损或仅覆盖胶原膜
的情况下，种植体侧壁骨缺损得不到修复，而植入 BAMOICPC
的骨缺损均有不同程度的修复重建，同时组织学观察到

BAMOICPC诱导产生的新生骨内有成熟的哈弗氏管系统，验
证了 BAMOICPC的成骨作用。组织学观察到新生骨中有散在

小空隙，可能是未被吸收 BAMOICPC脱钙后留下的间隙。扫描
电镜观察到实验 B组和 C组新生骨与种植体均有较为紧密的
结合，C组成熟的新骨，新生骨较致密，种植体与新生骨无明显
界面间隙，证实了其良好的修复种植体周围骨缺损作用。
本实验中制造的骨缺损是种植体侧壁的标准裂隙状骨缺

损，与临床种植体植入过程中经常所出现的骨缺损基本相似，

裂隙状骨缺损是非间隙性的，难以包含住骨移植材料，因而移

植材料缺乏相对的稳定性。引导骨组织再生(GBR)技术利用生
物膜的物理屏障作用为骨组织创造适宜生长的环境，对于骨缺

损大的区域单独使用生物膜往往难以达到效果，这在本实验 A
组中可以观察到，骨缺损区基本没有新生骨的形成，可能因为

胶原膜吸收过早吸收，纤维组织长入骨缺损的原因。BME-10X
胶原膜是从牛腱中提取的胶原蛋白，厚度 0.25 mm，体内降解
时间仅约 75天。骨移植材料可支撑生物膜屏障，维持稳定的成
骨空间，又可作为新骨长入的支架，发挥骨引导、骨诱导作用，
胶原膜暂时性隔绝周围纤维组织的生长，为骨组织的再生创造

理想的环境，故骨移植材料与生物膜联合应用成为最佳选择。C
组将 BME-10X胶原膜与骨移植材料联合应用，维持了成骨空
间，保证了植骨初期骨粉的稳定性，促使其与血块凝固成型，进

一步机化成骨，故较实验 B组不使用胶原膜更有效地修复种植
体周围骨缺损。
本实验结果显示骨诱导磷酸钙生物陶瓷 BAMOICPC是一
种较理想的骨替代材料,充填于骨缺损区发挥骨引导及骨诱导
作用，促进骨组织再生,并逐渐被新生骨取代，联合运用胶原膜
修复种植体周骨缺损效果佳。国产骨诱导磷酸钙生物陶瓷及
BME-10X医用胶原膜，实验证实其成骨能力较好，考虑本实验
是在兔股骨内进行,虽然兔股骨常被用于观察种植体骨愈合情
况的动物模型，但与人体口腔复杂环境尚有一定差别,还应进
行进一步的临床研究。
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