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【摘 要】目的 以鹿角为植入床建立新型的即刻加载种植研究动物模型，分析即刻加载对种植体及其周围骨组织改建的作用。方法 选取

梅花鹿6只，在其左侧鹿角植入种植体2枚，其中1枚即刻加载，另1枚不加载。术后4周、8周分别取得3只动物的带种植体鹿角组织标本，拍摄

Micro-CT后，选取种植体周围1.0 mm鹿角组织行骨计量学分析。结果 随着术后时间的延长，种植体周围鹿角组织的新生骨数量逐渐增加，

骨体积分数(bone volume fraction，BV/TV）、骨小梁厚度(trabecular thickness，Tb. Th）和骨小梁数量(trabecular number，Tb. N）值均逐渐增加，而

骨小梁分离度(trabecular separation，Tb. Sp）值则不断减小。同一时间点，加载组种植体周围鹿角组织的BV/TV，Tb. Th和Tb. N值大于未加载

组。结论 本研究成功建立了鹿角可再生动物模型，并进一步将其用于即刻加载种植体及其周围骨改建的研究中，进一步证实了适当的即刻加

载可以促进种植体周围的骨改建。
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Establishment of a regenerative animal model for deer antlers and the effect of
immediate loading on the remodeling of implants and surrounding bone
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【Abstract】Objective To establish a novel antler-based animal model for immediate implant loading，and to investigate the in⁃
fluence of immediate loading on bone remodeling of implants and surrounding bone remodeling. Methods We selected six deer to in⁃
sert two implants into the left antler of each deer，with one implant loaded immediately and the other unloaded. We harvested the antler
specimens with implants of three deer each at 4 and 8 weeks after operation. After micro-CT scanning，morphometric analysis was per⁃
formed on the antler tissues within 1 mm around the implants. Results As time passed after operation，there were increases in the
amount of new bone，bone volume fraction (BV/TV），trabecular thickness (Tb. Th）and trabecular number (Tb. N），but a decrease in
trabecular separation (Tb. Sp）. The loading group showed higher values of BV/TV，Tb. Th and Tb. N than the unloading group at the
same time point. Conclusion This study successfully established a novel regenerative animal model based on antlers for research on im⁃
mediately loaded implants and surrounding bone remodeling，and confirmed that appropriate immediate loading could promote bone re⁃
modeling around implants.

【Key words】Deer antler；Implant；Immediate loading；Bone remodeling

论 著

种植修复是目前被广泛认可和最为流行的口腔修

复体之一。即刻加载种植是指种植体植入后，一周内即

行上部修复并加载行使功能。与传统延迟加载种植（需

等待3 ～ 6个月的骨整合完成后才能加载）相比，即刻

加载种植大大缩短了疗程，减少了就诊次数，即时解决

了患者的美观、咀嚼和语音等问题[1-3]。临床和动物研究

表明：即刻加载种植与传统延迟加载种植具有相似的

种植体稳定性和成功率，其种植体边缘骨组织和软组
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织变化水平无统计学差异[4-6]。但是，即刻加载作用下的

骨改建对骨整合是促进还是妨碍却存在争议，其中重

要的原因可能是，现有的人群/动物研究模型干扰因素

多，载荷不可控。

动物模型操作性和可控性强，被广泛应用于医学

研究，代替人体模型探讨人类疾病的发病和防治。就口

腔种植而言，国内外大量学者，以狗、兔、老鼠等动物为

模型进行相关研究，将种植体植入其颌骨或其他长骨[7-9]。

但是，这些动物模型结果不一，问题较多：①种植体植

入、取出和加力等，持续给动物带来伤害，还会产生额外

的应力，影响实验结果；②这些研究往往在动物的颌骨

或长骨等部位植入种植体，采用的加力方式难以准确控

制，且动物的进食和日常生活可能影响加力；③实验完

成后，动物往往需要处死。

鹿角是哺乳动物中唯一可完全再生的器官，研究

表明在快速生长期其组织结构、化学组成成分和物理

特性与骨组织相同[10-12]。这提示，鹿角可以作为植入床

用于种植体相关研究。本研究拟利用专用可控加载设

备对植入鹿角的种植体进行即刻加载，建立新型即刻加

载种植研究动物模型，对比分析即刻加载和不加载对种

植体及其周围骨组织改建的作用，旨在探索新型的、可

再生的、可控的、易操作的动物模型用于即刻加载种植

体及其周围骨改建研究，为进一步揭示即刻加载种植体

周围骨改建的动态过程及其机制和指导临床种植修复

体加载策略奠定基础。

1 材料和方法

1.1 实验动物

在夏季鹿角处于快速生长期时，选取四川省宜宾

市欣荣梅花鹿养殖场的健康成年雄性梅花鹿 6只，体

重：100 ~ 130 kg；年龄：约4岁。动物实验程序按照赫尔

辛基伦理标准执行，并获得西南医科大学伦理委员会

批准（审批号：2019002）。
1.2 仪器设备

正置相差显微镜 BX43 和 SZX7（Olympus，日本）；

Micro-CT（平生医疗Venus，中国）。

1.3 实验方法

所有动物按照标准程序采用二氧化碳式气枪近距

离发射含 1.2 ~ 1.5 mL Hellabrunn’s 混合麻醉剂（每毫

升包含100 mg氯胺酮和125 mg甲苯噻嗪）的飞镖对动

物进行麻醉[13]。麻醉显效后，将动物搬运到手术室置于

手术台上，手术区域（左侧鹿角）使用 75% 酒精和 1%
碘酊消毒后，2% 利多卡因 3.0～5.0 mL行局部浸润麻

醉。在鹿角邻近根部约5.0 cm的位置做切口，切开鹿茸

并翻瓣，按照种植体备洞要求逐级备洞，随后植入3.5×
10.0 mm的种植体（Dentium Co. Ltd.，Seoul，Korea）。每

只梅花鹿均仅在其左侧的鹿角植入2枚种植体，2枚种

植体相距 3.0 cm左右，其中一枚种植体用专用的加载

设备进行即刻加载 [14]，该加力设备通过三枚距离为

120°的螺钉稳定地固定于鹿角上，通过配置一个 12 V
的锂电源，其工作头可以对种植体基桩进行加载。本研

究中调整其加载方向为垂直于种植体长轴，力值大小

为10 N；而另一枚种植体不加载作为对照，见图1。然后

用可吸收线缝合鹿茸。术后4周、8周，分别按照随机数

字表选取3只动物，用环钻取标本，每只动物取种植体

及其周围鹿角组织的标本2个。将标本置于4% 福尔马

林中固定。鹿角的创口，用骨蜡封闭。

术后每天观察动物伤口及其活动情况，如伤口有

无感染等并发症、动物全身身体情况、有无异常行为、

进食情况、鹿角生长情况以及种植体有无松动脱落等。

图1 种植体植入鹿角和即刻加载

Figure 1 Implants were inserted into the antlers and immediate loading
1.4 影像学检查

Micro-CT（Venus VNC-102，苏州平生医疗，中

国）扫描标本，扫描参数为电压90 KVp，电流0.06 mA，

分辨率 20.0 μm，保持种植体与扫描平面垂直，扫描完

成后行三维重建。

选取各时间点各组种植体周围 1.0 mm鹿角组织，

进行骨计量学分析，见图2。主要分析指标：种植体-骨
结合率（bone-implant contact，BIC）、BV/TV、Tb. N、Tb.
Th和Tb. Sp等。

1.5 统计学方法

所有数据均采用 SPSS 22.0进行分析，BV/TV、Tb.
N、Tb. Th、Tb. Sp以（x ± s）表示。独立样本 t检验比较

同时间点加载和未加载组上述参数的差异，并比较两

组组内不同时间点上述参数的差异。P < 0.05表示差异

有统计学意义。

2 结果

术后伤口无感染、肿胀等并发症，动物进食正常，

全身身体情况和活动无异常，植入种植体体侧鹿角的

生长与对侧无变化，鹿角可以在冬天自行脱落，在第二

年的春天又开始生长。整个观察过程中，种植体和加载

设备无松动脱落等。

2.1 影像学观察结果
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种植体周围鹿角组织的影像学观察，见图 3。随着

术后时间的延长，种植体周围的鹿角组织逐渐长入种

植体螺纹，种植体周围鹿角组织的新生骨数量逐渐增

加，加载组种植体周围鹿角组织较未加载组致密，特别

是8周加载组可见种植颈部大量高密度的鹿角组织

图3 种植体周围1.0 mm鹿角组织的Micro-CT分析结果

Figure 3 Micro-CT analysis results of 1.0 mm antler tissue around implant
2.1.1 BV/TV 值结果 随着术后时间的延长，未加载

和加载组的BV/TV值均逐渐增加，其差异具有统计学

意义（P < 0.05）。同一时间点，加载组的BV/TV值均大

于未加载组，但是其差异没有统计学意义（P > 0.05），

见表1。
表1 各组不同时间点种植体周围鹿角组织的BV/TV（%）值

Table 1 BV/TV (%) values of antler tissues around implants at different
time points in each group（x ± s，n = 3）

2.1.2 Tb.Th值结果 随着术后时间的延长，未加载和

加载组的Tb.Th值均逐渐增加，其差异具有统计学意义

（P < 0.05）。同一时间点，加载组的BV/TV值均大于未

加载组，其差异具有统计学意义（P < 0.05），见表2。

表2 各组不同时间点种植体周围鹿角组织的Tb.Th（mm）值
Table 2 TB. Th(mm) values of antler tissues around implants at

different time points in each group（x ± s，n = 3）

2.1.3 Tb.Sp值结果 随着术后时间的延长，未加载和

加载组的Tb.Sp值均逐渐减小，其差异具有统计学意义

（P < 0.05）。同一时间点，加载组的Tb.Sp值均小于未加

载组，其中4周时未加载和加载组的Tb.Sp值差异具有

统计学意义（P < 0.05），见表3。
表3 各组不同时间点种植体周围鹿角组织Tb.Sp（mm）值

Table 3 TB. Sp (mm) values of antler tissue around implant at different
time points in each group（x ± s，n = 3）

2.1.4 Tb.N值结果 随着术后时间的延长，未加载和

加载组的 Tb.N 值均逐渐增加，其中未加载组 4 周和 8
周的Tb.N值差异具有统计学意义（P < 0.05）。同一时间

点，加载组的Tb.N值均大于未加载组，其中4周时加载

组和未加载组的 Tb.N 值差异具有统计学意义（P <
0.05），见表4。

表4 各组不同时间点种植体周围鹿角组织的Tb.N（mm-1）值

Table 4 Tb. N (mm-1) values of antler tissues around implants at
different time points in each group（x ± s，n = 3）

3 讨论

鹿角是颅骨的突起，其再生周期为一年，周期通

常开始于春季，在夏季迎来快速增长期和侧枝形成期，

未加载组

加载组

t

P

4周

53.43 ± 3.47

59.41 ± 2.93

-2.277

0.085

8周

65.01 ± 4.76

71.60 ± 1.98

-2.213

0.091

t

-3.405

-5.969

-

-

P

0.027

0.004

-

-

未加载

加载

t

P

4周

0.31 ± 0.00

0.35 ± 0.01

-5.424

0.006

8周

0.35 ± 0.01

0.46 ± 0.02

-7.435

0.002

t

-4.825

-7.849

-

-

P

0.008

0.001

-

-

未加载

加载

t

P

4周

0.45 ± 0.02

0.30 ± 0.03

7.452

0.002

8周

0.26 ± 0.02

0.21 ± 0.03

2.782

0.050

t

14.021

3.730

-

-

P

0.000

0.020

-

-

未加载

加载

t

P

4周

1.21 ± 0.01

1.82 ± 0.17

-5.999

0.004

8周

1.90 ± 0.10

2.18 ± 0.22

-1.987

0.118

t

-11.423

-2.238

-

-

P

0.000

0.089

-

-

图 2 Micro-CT选取种植体周围1.0 mm的鹿角组织行骨计量学分析

Figure 2 Micro-CT was used to select 1.0 mm antler tissue around the implant for bone metrology analysis

4周 8周

未加载组

加载组
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并在夏末秋初的时候从鹿角根部逐渐向尖端开始钙

化；钙化完成后，随着血供和神经组织的丢失，鹿茸逐

渐萎缩、脱落。最后，失去了鹿茸覆盖的鹿角在春季脱

落，又开始下一个周期[15]。鹿角的快速生长期为3～4个

月[16]，这一时期与种植体的骨整合时间较为吻合，因此

可用于观察种植体周围动态骨改建。鹿角在快速生长

期其长度逐渐变长，适合种植体植入和观察的时间大

约为 2～3个月。前期实验发现，鹿角的骨改建比人类

牙槽骨改建活跃，即刻加载种植体植入 6周后可形成

骨整合[17]，因此本文选取了4周、8周作为观察时间点。

本研究以鹿角为植入床，探讨即刻加载对种植体周围

骨改建的作用，成功的建立了这一新型可再生动物模

型，研究表明该动物模型具有以下优点：①整个实验不

涉及对动物的处死，鹿角可以再生以供循环使用，这对

动物的伤害可以降到最低；②鹿性格温和，饲养容易，

鹿角在快速生长期其血运循环丰富，鹿角的尺寸允许

植入临床常用的牙种植体；③鹿角暴露在外，行种植体

植入术以及取材等都比其他部位，如颌骨、颅骨、胫骨

等，更加简单方便；④鹿角没有肌肉的附着，对种植体

即刻加载时可以排除肌肉等其他力学因素的影响。

Micro-CT技术是非破坏性的微米级显微 3D成像

技术，目前已广泛应用于骨微观结构的基础和临床研

究相关研究[18-19]。相对于传统的组织形态学测量方法，

Micro-CT 技术具有无破坏性、成像迅速、高精度的特

点，获取的数据进行 3D重建和分析时，可以根据需要

选定合适的目标区域，并根据灰度阈值对不同密度的

结构进行精确地分析和计算，还可以用于后期的数字

化模拟研究，这可以更为全面立体观察组织结构的三

维形态学特征和变化，为相关实验提供可靠的理论参

考 [20-22]。本研究采用 Micro-CT 观察比较植入鹿角的即

刻加载和未加载种植体周围鹿角组织的微观结构变

化，以揭示即刻加载对种植体周围骨改建的作用。研究

表明：种植体周围1.0 mm左右的组织的骨改建是种植

体成败的关键，种植体的骨结合失败和种植体松动脱

落常与该部位的骨改建密切相关[23]。因此，本研究选取

种植体周围1.0 mm的鹿角组织进行骨计量学分析。研

究结果表明：随着术后时间的延长，种植体周围的鹿角

组织逐渐长入种植体螺纹，种植体周围鹿角组织的BV/
TV，Tb. Th 和 Tb. N 值均逐渐增加，而 Tb. Sp 值则不断

减小。这说明随着愈合时间的增加种植体周围的鹿角

组织的骨形成逐渐活跃。加载组和未加载组比较结果

可见，同一时间点，加载组种植体周围 1.0 mm的鹿角

组织的BV/TV，Tb. Th和Tb. N值均大于未加载组，其中

二组的Tb.Th值以及4周的Tb. N值差异具有统计学意

义（P < 0.05）；而加载组 Tb. Sp 值则小于未加载组，其

中 4周时未加载和加载组的 Tb.Sp值差异具有统计学

意义（P < 0.05）。这说明，种植体植入后即刻可控的小

力值加载有利于种植体周围的骨改建和骨形成，可能

可以在早期加速种植体与周围骨组织的骨整合形成。

本研究结果BV/TV、Tb.Th、Tb.Sp和Tb.N的范围值与其

他动物模型的研究结果具有相似之处。HUANG等[24]运

用 Micro-CT 以比格犬下颌骨为植入床比较富血小板

血浆（platelet rich plasma，PRP）和贫血小板血浆（plate⁃
let poor plasma，PPP）对种植体周围骨改建的作用，结

果表明术后各组 BV/TV 值范围为（41.0 ± 10.7）% ~
（72.9 ± 5.5）%；Tb. Th 值范围为（0.18 ± 0.01）mm ~
（0.24 ± 0.03）mm；Tb. Sp 值范围为（0.22 ± 0.04）mm ~
（0.51 ± 0.11）mm。TAN 等 [25]以兔的胫骨为植入床探讨

辛伐他丁对种植体周围骨改建的作用，结果表明术后1
周各实验组BV/TV值范围为（37.23 ± 2.48）% ~（58.77
± 4.20）%；Tb.Th 值范围为（0.14 ± 0.01）mm ~（0.16 ±
0.01）mm；Tb.N 值范围为（2.66 ± 0.44）mm-1 ~（5.64 ±
0.26）mm-1；Tb.Sp 值范围为（0.26 ± 0.01）mm ~（0.41 ±
0.02）mm。

本研究也有其局限性，首先作为一个探索性研究，

其样本量不多。其次鹿角的获取和饲养相对于鼠、兔、

狗等其他动物而言，需要专门的场所，且梅花鹿多为野

外放养。后期的研究我们将加大样本量，并增加组织

学、分子生物学等研究手段。

4 结论

本研究成功建立了鹿角这一新型的、可再生的、可

控的和易操作的动物模型，并进一步用于即刻加载种

植体及其周围骨改建研究，为相关实验动物模型的建

立提供了新思路。同时，研究进一步证实了可控的适当

的即刻加载可以促进种植体周围的骨改建和骨结合，

这为指导临床种植修复体加载策略奠定了基础。

（利益冲突：无）
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由中国生理学会循环生理专业委员会主办的第十三届海峡两岸心血管科学研讨会暨西南医科大学主办的第

七届中国酒城国际心血管医学学术会议将同期于2022年4月22日至25日在美丽的中国酒城——四川泸州召开。

会议由西南医科大学心血管医学研究所（医学电生理学教育部和四川省重点实验室）、附属医院、附属中医院

承办；中国药理学会心血管药理专业委员会，中国病理生理学会心血管专业委员会，中华医学会心血管病学分会，

中国台湾奇美医学中心，香港大学心脏血管研究所，香港中文大学心脑血管医学研究所，澳门科技大学，美国恩科

心血管研究院，北美华人药理学会，北美中华心脏学会等协会和单位协办。

这次会议将对心血管生理、心血管病理生理、心血管药理等的基础与临床转化及治疗等前沿问题进行研讨，

并设有心脏论坛、血管论坛、心血管转化医学论坛、青年学者论坛等分类论坛。会议特别邀请到海峡两岸暨香港、

澳门及国际著名专家学者参会并做精彩的大会报告。

第十三届海峡两岸心血管科学研讨会暨第七届中国酒城

国际心血管医学学术会议会讯

38


