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　　［摘要］　目的　通过拔牙创愈合的生理过程对邻近微种植体骨界面骨质改建的影响进行研究。方法　 选取８只健
康雄性Ｂｅａｇｌｅ犬，按不同愈合时间段（１、３、８、１２周）采用完全随机分组方式分成４组，拔除每只Ｂｅａｇｌｅ犬下颌第３和第４
双尖牙（Ｐ３、Ｐ４）。实验组微种植体邻近拔牙创区域（Ｐ３、Ｐ４区域），对照组微种植体位于第２双尖牙（Ｐ２）和第１磨牙
（Ｍ１）区域。分别在植入微种植体后愈合的第１、３、８、１２周处死动物。制备去除微种植体脱钙组织切片，对处于不同阶段
的种植体骨界面进行组织学观察。结果　 第１周，实验组和对照组均表现为明显的炎症性反应。第３周，实验组主要表
现为骨吸收，对照组主要表现为骨重建。第８周，实验组和对照组均表现为骨界面基质钙化，骨界面的网状骨已逐渐向板
层骨过渡。第１２周，实验组和对照组微种植体骨界面出现钙化的层状骨。结论 　 拔牙创对微种植体周围骨改建进程会产
生影响，在植入早期，邻近拔牙创的微种植体骨界面炎症反应和骨吸收效应明显重于对照组，此期即刻加载风险较大。
　　［关键词］　 微种植体；拔牙创；愈合时间；骨改建
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　　种植体支抗技术是基于骨结合理论的新型正畸支
抗技术。Ｃｈａｅ［１］认为种植体成功的关键在于形成良
好的种植体骨界面。以往的生物力学研究［２］表明，邻

近拔牙创植入的微种植体在无载荷愈合期可以保持稳

定性，但拔牙创的早期愈合可能会加重微种植体骨界
面的炎症反应和骨吸收效应。本实验以 Ｂｅａｇｌｅ犬为
实验对象，在其下颌骨邻近拔牙创区域和非拔牙区域

植入微种植体，通过光镜观察不同愈合时期微种植体
骨界面的改建的进程，探讨拔牙创愈合的生理过程对

邻近微种植体骨界面骨质改建的影响，为微种植体在
临床中的应用提供参考。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　选用健康雄性Ｂｅａｇｌｅ犬８只（重庆医科大学实验动物中心
提供），体质量１３～１４ｋｇ，年龄为１８～２０个月。牙体、牙列完
整，无龋坏及牙周病，咬合关系正常。Ｂｅａｇｌｅ犬均采用笼中特
殊饲养的方法，定时、定量摄食，自由饮水。适应性饲养 １周
后，进行实验。

１．２　主要实验材料及试剂
　　Ａａｒｈｕｓｍｉｃｒｏｃｒｅｗ自攻型纯钛微种植钉（直径１．６ｍｍ，螺纹
长度６ｍｍ，穿龈部分长度２．５ｍｍ，Ｍｅｄｉｃｏ公司，德国），速眠新
Ⅱ（长春农牧大学兽医研究所），氯氨酮、注射用青霉素钠（华
北制药），高速涡轮机（ＣＳ１８１，上海器械公司），多聚甲醛液
（４％，ｐＨ＝７）、乙二胺四乙酸（又名 ＥＤＴＡ，４％，ｐＨ＝７）、酒精
（７０％、９０％、９５％、１００％）、二甲苯、碳酸锂、Ｗｅｉｇｅｎｔ苏木精液、
伊红溶液、丽春红品红溶液、苯胺蓝溶液、醋酸溶液（１％）均为
昊化化工（上海），常规轮转石蜡切片机（ＬＥＩＣＡ２１２５，德国），
光学显微镜（ＮＩＫＯＮ，日本）。
１．３　建立邻近拔牙创植入正畸微种植体实验动物模型
１．３．１　实验分组　　根据植入微种植体后１、３、８、１２周将８只
Ｂｅａｇｌｅ犬按完全随机分组方式分为４组，每组２只，拔除每只
Ｂｅａｇｌｅ犬下颌第３和第４双尖牙（Ｐ３、Ｐ４）。实验组微种植体位
于邻近拔牙创区域（Ｐ３、Ｐ４区域），对照组微种植体位于非拔牙
创的第２双尖牙（Ｐ２）和第１磨牙（Ｍ１）区域［２］。

１．３．２　手术过程　　实验前１ｄ，拍摄 Ｘ线片，取下颌牙列印
模。灌注石膏模型，结合 Ｘ线片提示在模型上标记植入点。
Ｂｅａｇｌｅ犬术前３０ｍｉｎ肌注阿托品０．１ｍｇ，以氯胺酮（１ｍｌ／ｋｇ）
静脉注射行全身麻醉，含肾上腺素２％利多卡因浸润注射术区
口腔前庭沟底，减少术区出血和保证麻醉深度。高速涡轮机离

断第３、４双尖牙近远中向牙根，分别拔除近远中向牙根后，给
予牙槽复位。在Ｂｅａｇｌｅ犬口腔植入位置切开粘骨膜，充分暴露
颊侧骨质，低速引导钻钻开皮质骨，使用就位器将微种植体植

入到位。术后１～５ｄ给予肌肉注射青霉素（８０万Ｕ／ｄ）预防感
染。微种植体植入后实验犬均摄入半流质饲料，避免硬质食物

对微种植体的撞击。实验期间观察 Ｂｅａｇｌｅ犬活动状况、毛发、
体质量、食欲及粪便情况，微种植体植入后牙龈、牙周情况，微

种植体松动情况（图１）。实验中所有 Ｂｅａｇｌｅ犬的处理根据重
庆医科大学动物伦理委员会实验协议［２］进行。
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Ｍ１：第１磨牙；Ｐ２：第２双尖牙；Ｐ３：第３双尖牙；Ｐ４：第４双尖牙；
ａ、ｄ：对照组；ｂ、ｃ：实验组

图１　Ｂｅａｇｌｅ犬颌骨区域微种植体组实验动物模型

１．４　制备去除微种植钉的脱钙组织切片
　　在预定时间处死动物（１、３、８、１２周），取下带种植体的下
颌骨，用涡轮机将标本修整成１０ｍｍ×１０ｍｍ×６ｍｍ组织块，
要求每个组织块包含１枚种植钉和其周围至少４ｍｍ的骨质，
无软组织。用高速涡轮机磨除组织中牙齿的釉质，多聚甲醛液

（４％，ｐＨ＝７）中固定１周。固定后将组织块转移到５０倍用磷
酸盐缓冲剂缓冲至 ｐＨ值等于 ７的 １５％ ＥＤＴＡ（加 ０．１％
ＤＥＰＣ）内，４℃脱钙。每７天换液１次。脱钙３个月后，触摸组
织块质地变软，呈橡皮样，有弹性时，小心地将种植体旋转取

出，并修整组织块至种植体螺纹边缘１ｍｍ处。继续脱钙１个
月至脱钙终点。脱钙完成后，按照常规程序进行梯度脱水，石

蜡包埋。在Ｌｅｉｃａ２１２５型石蜡切片机上将组织块固定，４μｍ连
续切片，将切片裱于ＡＰＥＳ涂布的玻片上。
１．５　组织形态学观察
　　脱钙标本采用ＨＥ染色和Ｍａｓｓｏｎ染色。每张组织学切片同
时在利用计算机图像分析系统（ＮｉｋｏｎＥｍ１２００和ＡＣＴ１）在１００、
２００、４００倍显微镜下观察界面骨重建过程以及相关细胞形态。

２　结果

２．１　Ｂｅａｇｌｅ犬口内情况
　　 Ｂｅａｇｌｅ犬口腔卫生良好，植入微种植体均保持稳定，未见
松动脱落，实验组及对照组微种植体周围黏膜颜色正常，未见

红肿，无探诊出血。

２．２　微种植体骨界面的光镜观察
　　第１周，ＨＥ染色显示实验组和对照组微种植体骨界面均
可见微螺钉种植体与颌骨之间有大量中性粒细胞浸润，部分骨

小梁中骨细胞变性坏死，周围见大量骨巨细胞反应及肉芽组

织。近切割面的骨髓腔内大量纤维样细胞增生，并向凝血块内

延伸。凝血块内有大量血管样结构，血管间纤维细胞样的间充

质细胞代替红细胞，间杂少量炎症细胞。骨碎屑周围有少量破

骨细胞（图２）。
　　第３周，实验组：ＨＥ染色显示骨界面旧骨骨陷窝逐渐消失
成无结构样骨组织，旧骨崩解分裂，骨吸收前缘呈“月牙”状，内

侧可见矮柱状立方形成骨细胞。Ｍａｓｓｏｎ染色显示吸收后的界
面存在大量纤维结缔组织包绕，可见纤细的骨小梁结构，疏松

的新骨由骨面呈“骨岛状”向种植体方向生长，有少量与种植

体直接接触的新骨形成，其周边易见（图３）。对照组：骨重建
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活跃，Ｍａｓｓｏｎ染色可见靠近旧骨的边缘有薄层、成束的胶原纤
维环形排列，在靠近种植体界面处相对致密，可见环形处于网

状骨阶段的新生骨层，与旧骨界面连接处比较稀疏，成网格状。

有粗大的血管腔为新生骨提供营养，新生骨与旧层状骨走向不

同，界面清晰。ＨＥ染色可见骨基质中有大量呈立方形的处于
分泌活跃期的成骨细胞（图４）。

! "

!

!

Ａ：实验组；Ｂ：对照组；↑：大量中性粒细胞浸润
图２　Ｂｅａｇｌｅ犬下颌骨微种植体愈合１周微种植体骨界面

ＨＥ染色观察　（×２００）
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!

Ａ：ＨＥ染色；Ｂ：Ｍａｓｓｏｎ染色；↑：有骨岛形成，骨岛边缘有成骨细胞
图３　Ｂｅａｇｌｅ犬下颌骨微种植体实验组愈合３周微种植体骨界面

染色观察　（×２００）
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Ａ：ＨＥ染色（×１００），↑：成骨细胞；Ｂ：Ｍａｓｓｏｎ染色（×４００），↑：胶
原纤维及新生骨层

图４　Ｂｅａｇｌｅ犬下颌骨微种植体对照组愈合３周微种植体骨界面
染色观察

　　第８周，ＨＥ和Ｍａｓｓｏｎ染色显示实验组和对照组微种植体
骨界面均见与种植体直接接触的网状骨及少量的成骨细胞，周

缘网状骨逐渐向板层骨移行，对照组界面偶见哈佛系统（图５）。
　　第１２周，实验组和对照组微种植体骨界面出现钙化的层
状骨，与旧骨密度相近呈束状排列，致密规则。哈佛系统清晰

可辨；骨内膜处骨结构成熟，高度钙化。ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ染色片
可见大量成熟板层状骨，钙化程度与旧骨组织接近（图６）。

３　讨论

　　本实验涉及两个创伤过程：拔牙和微种植体的植
入，其愈合均属于骨骼创伤愈合。微种植体植入后，拔

牙创愈合与界面愈合在组织学表现相关性［３－４］，并且

这种相关性是受愈合时间影响的［５］。本研究中，微种
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Ａ：实验组Ｍａｓｓｏｎ染色；Ｂ：实验组ＨＥ染色；Ｃ：对照组ＨＥ染色；↑：成骨情况
图５　Ｂｅａｇｌｅ犬下颌骨微种植体愈合８周微种植体骨界面染色观察　（×４００）
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Ａ：实验组（Ｍａｓｓｏｎ×２００）；Ｂ：实验组（ＨＥ×２００）；Ｃ：对照组（ＨＥ×４００）；↑：钙化层状骨
图６　Ｂｅａｇｌｅ犬下颌骨微种植体愈合１２周微种植体骨界面染色观察

７１７１
第３４卷第１７期
２０１２年９月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１７
Ｓｅｐ．１５　２０１２



植体植入后１周，实验组和对照组没有明显差异，在微
种植体骨界面表现明显的炎症反应。这可能是因为
微种植体在植入后１～２周，植入创面和拔牙创均处于
一个机化期，即炎症反应期。植入后第３周，对照组新
骨形成的速度和范围都明显大于实验组。拔牙创在此

阶段牙槽壁骨小梁增生，进入机化的凝血块中，同时牙

槽嵴顶骨质吸收，出现明显的骨萎缩［６－７］。文献报道，

局部骨密度的下降可以减慢界面骨形成的速度。这说

明拔牙创愈合的生理过程在第３周左右可以明显影响
微种植体骨界面骨改建。植入后第８周，实验组在骨
界面的网状骨已逐渐向板层骨过渡。但第３周时光镜
下显示实验组骨重建进程迟于对照组，说明在第３～８
周这个阶段，实验组骨界面改建比对照组活跃，这也正

证明了生物力学检测结果。骨界面改建的活跃程度依

赖于成骨细胞的成骨能力，很多因素能影响成骨细胞

活性，最主要的是多肽类生长因子，拔牙创的血凝块中

存在大量生长因子，可能对邻近的微种植体骨界面产
生影响［８］，从而使实验组此阶段的骨改建比较活跃。

植入后第１２周，实验组与对照组均出现钙化的层状
骨。与第８周的切片进行对比可以发现界面的骨组织
结构有所消失，骨细胞数量明显减少，是一种骨组织萎

缩吸收前期的表现［９］。

　　种植体植入后，形成了骨与种植体的直接结合，称
为骨整合［１０］。Ｒｏｂｅｒｔｓ等［１１］认为种植体完全被新骨包

绕并不是推断种植体支抗临床成功的组织学标准，

１０％的骨整合面积已经可以达到正畸力负载的要求。
界面骨的钙化成熟度和结合率影响种植体骨界面的
骨整合情况［１２］。组织学研究能直接、客观地反映种植

体骨界面的变化，是一种界面研究的重要手段，一般
采取硬组织切片和脱钙组织切片两种方式。获得符合

要求的含种植钉硬组织切片存在一定难度，在切片过

程中，厚的切片容易获得，但不易染色，或染色后不能

辨别细胞的种类。薄的切片染色效果良好，但很容易

造成种植钉与骨界面的分离。脱钙组织切片是将骨组

织进行充分脱钙后，在尽量不破坏种植体界面组织形

态的情况下将种植体取出，然后将标本行脱水透明、石

蜡包埋及切片，再染色观察。这种切片厚度一般为５
μｍ左右，染色效果好，层次清楚。本研究中脱钙时间
长达４～６个月，使标本呈橡皮样。排除了在去除种植
体的过程中对界面组织产生牵拉破坏，将界面区可能

存在的纤维组织随种植体一同取出，造成骨性结合的

假象。

　　创伤愈合是一个十分复杂的过程。创伤不仅使身
体局部发生一系列的变化，同时还可以引发不同程度

地全身性反应，其中包括多种细胞、细胞因子和细胞外

基质之间错综复杂的网络作用与关系，因此它涉及细

胞运动、粘附、通讯、增殖和分化等细胞生物学的各个

方面。本课题组下一步研究重点为探讨拔牙创愈合的

生理过程对邻近微种植体骨界面骨质改建影响的分
子生物学机制。
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