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摘要： 在种植体和骨组织之间建立和保持骨整合界面是确保种植义齿长期稳定地存留于颌骨中发挥
支持固位功能的关键。 骨质疏松症对牙种植体的骨整合有很大的影响。 本文就骨质疏松症状态下的
种植手术及药物干预等几个方面对种植牙骨结合的影响的研究进展进行探讨。
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　　人工种植牙是指将与人体骨质兼容性高的材料
经过精密的设计，制造成类似牙根的圆柱体或其他
形状，以外科手术的方式植入缺牙区的牙槽骨内，经
过 １ ～３ 个月后，当人工牙根与牙槽骨密合后，再在
人工牙根上制作义齿。 由于人工牙深植牙槽骨内，
可承受正常的咀嚼力量，功能和美观上几乎和自然
牙一样，种植牙已被口腔医学界公认为缺牙的首选
修复方式。

人工种植牙植入后与周围组织的整合直接关系

到种植的成败。 在皮质骨较厚，松质骨较致密的颌
骨种植有利于形成骨整合（ｏｓｓｅｏｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ）界面，骨
整合界面上的骨组织与种植体表面之间没有纤维结

缔组织，在种植体长期功能负重过程中，与其接触的
骨组织保持正常生理活动且没有排斥现象和临床症

状。 而在较疏松的颌骨种植成功率较低，因而骨密
度被称为种植成功的关键。

1　骨质疏松症对种植体骨整合的影响
骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ）以骨量减少为主要表

现，骨密度（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ）降低为特征，即骨
皮质内板层丢失，骨小梁变细和减少，髓腔增宽，但
骨的无机质和有机质成分与正常人一致。 骨质疏松
症不仅对松质骨区种植体周围骨组织产生影响， 而
且会影响皮质骨区种植体的骨愈合。
通过对牙槽骨植骨并行牙种植的患者进行临床

回顾性研究认为，骨质疏松虽然不是牙种植的绝对
禁忌症， 但存在促进植骨块吸收、造成植骨不愈或
延期愈合等风险， 从而对种植体成功率产生潜在的
影响。
种植部位骨的愈合过程可以分为 ６ 期，即冲击

期、诱导期、炎症期、软骨痂期、硬骨痂期、塑形改建
期。 骨质疏松症主要影响愈合的后两个期。 骨质疏
松患者往往呈现骨的低矿化水平，故骨的钙化在较
低的水平上进行，塑形改建期较正常明显延长。 即
骨质疏松可使种植体愈合时间（第 １、２ 次手术）间
隔时间延长。 对种植体的种植体固定和抗拔出力的
研究结果表明，两者均受骨质疏松程度的影响［１］ 。
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在颌骨内植入的种植体随着咀嚼功能的应用，可减
缓骨吸收过程。

2　抗骨质疏松药物对种植体骨结合的影响
及其机理

2畅1　雌激素
雌激素对绝经性骨质疏松种植体骨结合有明显

促进作用，为了增加种植体周围支持骨组织的量，
应在种植体骨愈合阶段进行雌激素替代治疗。 雌激
素治疗可以通过某些机制导致内源性 ＢＭＰ-２ 含量
增高，进而使新生骨量增长，种植体-骨接触率升
高

［２］ 。 雌激素替代疗法对牙种植体失败率影响的
研究表明，患骨质疏松而未服用雌激素的患者其上
颌牙种植体的失败率几乎是接受雌激素治疗患者的

２ 倍［３］ 。 雌激素替代治疗可提高骨质疏松状态下松
质骨区种植体结合骨板宽度、骨结合率及种植体周
围骨量，增加骨矿化速度，从而促进种植体骨愈合。
2畅2　胰岛素

糖尿病被视为种植禁忌证。 为扩大种植义齿适
应证，人们研究胰岛素对糖尿病动物模型种植体-骨
结合的影响。 对于已患有糖尿病的动物，胰岛素对
骨形成略有改善。 利用可生物降解聚合物 ＰＬＧＡ包
裹胰岛素微球，构建出一个可以局部加载的、能持续
释放的缓释系统，作用在与人 ２ 型糖尿病极为相似
的糖尿病大鼠模型胫骨骺端，通过局部释放胰岛素
来刺激种植体周围骨组织界面成骨细胞的潜在分

化，改善 ２型糖尿病大鼠种植体骨结合，从而提高种
植成功率。 由于局部释放的 ＩＮＳ对成骨细胞分化的
促进作用，其新生骨含量较高，成骨量也得到提高，
改善了 ２型糖尿病大鼠早期的种植体骨结合水平，
种植后期也能保持较高水平的成骨

［４］ 。 所以说，胰
岛素控制对于糖尿病患者种植体骨整合是有重要意

义的。
2畅3　双膦酸盐类药

双膦酸盐（ＢＰｓ）类药物是近 ２０ 年来发展最为
迅速的抗代谢性骨病药物， 可用于治疗 ＯＰ、恶性肿
瘤骨转移引起的高钙血症、骨痛和变形性骨炎等。
研究表明，成骨细胞同样是双膦酸盐（ＢＰｓ）的靶细
胞；ＢＰｓ可以诱发成骨细胞分化，提高其碱性磷酸酶
活性，促进骨基质矿化［５］ 。 动物实验证实，ＢＰｓ局部
及系统应用均可提高种植体骨结合率，促进种植区
周围新骨形成［６］ 。 采用局部给药不仅能够有效地
降低全身不良反应，还可以提高药物在局部的生物
有效性

［７］ 。 因此，采用表面含有双膦酸盐的种植体

来解决种植体周围的骨吸收问题，不失为一种有效
的方式。
2畅3畅1　阿伦膦酸钠：阿伦膦酸钠可有效地增加骨和
种植体的接触面积及周围骨密度，促进骨质疏松状
态下种植体骨结合。 在骨质疏松大鼠中比较阿伦膦
酸钠治疗组、雌二醇治疗组和假手术组种植体的拔
出扭矩， 结果显示阿伦膦酸钠拔出扭矩最大。 在力
学性能上， 阿伦膦酸盐治疗有统计学意义上的提
高［８］ 。
2畅3畅2　唑来膦酸：唑来膦酸（ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ，ＺＡ）作
为第 ３ 代含氮双膦酸盐类药物， 现已被广泛应用于
治疗骨质疏松等一些骨代谢性疾病以及恶性肿瘤的

骨转移，其作用机制是在体内通过和羟基磷灰石螯
合， 来拮抗破骨细胞骨吸收功能、诱导破骨细胞凋
亡， 从而减少骨吸收来增加骨密度［９，１０］ 。 系统应用
唑来膦酸有效促进了种植体植入区新骨形成， 提高
了种植体骨结合率； 在骨愈合期其促进效应达到了
正常对照组水平［１１］ 。 当局部注射 ＺＡ 后，种植体周
围骨量较对照组增加，提示 ＺＡ 可以在植入种植体
的初期，通过抑制骨吸收来预防种植体周围骨量丧
失。 因此，ＺＡ 可以在植入种植体的术后早期抑制骨
吸收，以增加种植体周围的骨量，增强种植体的初期
稳定性［９］ 。 当种植体植入疏松的骨质内，易在应力
作用下发生骨与种植体间的微动，从而激活破骨细
胞，而双膦酸盐的使用可以阻断破骨细胞的应答反
应。 但在全身给药后，药物在局部的生物效能较低，
且到达种植体周围骨组织也需要一定的时间，这些
都成为影响药物发挥作用的因素。 因此，最近的一
些研究集中于从种植体表面释放药物来提高骨质疏

松环境中种植体周围骨组织的密度。 在另一项研究
中，将分别带有 ＺＡ 和碱性成纤维细胞生长因子
（ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）的种植体局部
应用于骨质疏松动物模型中，观察到 ＺＡ 治疗组中
种植体的生物机械稳定性优于 ｂＦＧＦ 治疗组。 虽然
分别应用 ｂＦＧＦ 和 ＺＡ 都能够提高骨小梁的厚度，但
ｂＦＧＦ 组中结缔组织密度与对照组相比没有明显的
提高，而在 ＺＡ 组中这一指标却提高了 ６ 倍，表明
ＺＡ 和 ｂＦＧＦ 的作用途径不同，ＺＡ 是通过抑制骨吸
收来提高种植体的稳定性，ｂＦＧＦ 则可促进新骨形
成，而且两者结合使用能够更好地提高种植体的稳
定性。 因此，对于在骨密度异常区域的种植，如在骨
质疏松等一些骨代谢异常患者中，可以考虑结合应
用 ＺＡ 和 ｂＦＧＦ 等来促进目标骨形成，抑制种植体周
围骨吸收，从而有效提高种植体的稳定性［１０］ 。 此
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外，研究者将带有 ＺＡ 的种植体植入骨质疏松的羊
体内后发现，在距离种植体 ２０μｍ 处，种植体周围骨
组织骨量较对照组提高了约 ５０％，即局部应用 ＺＡ
可以提高骨质疏松骨中种植体的稳固性和其周围的

骨密度
［１２］ 。 将双膦酸盐在体外螯合到钛种植体的

ＨＡ 涂层上， 试图通过体内缓慢持续释放， 来减少
种植体周围骨吸收， 增加局部骨量， 提高种植体骨
结合率， 并获得了较好的效果［１３］ 。 唑来膦酸涂层
增加了骨质疏松时植骨区内的种植体骨结合率及种

植体周围植骨块内骨量。 局部应用唑来膦酸， 可明
显改善骨质疏松对种植体周围自体骨植骨愈合及植

骨区内种植体骨结合率
［１４］ 。 唑来膦酸对骨质疏松

时人工骨愈合及种植体骨结合的促进效应一直持续

到骨愈合的晚期，具有潜在的临床应用价值。
2畅4　降钙素

降钙素能抑制破骨细胞活性， 降低骨吸收， 并
抑制溶骨作用， 同时能有效减轻骨质疏松引起的疼
痛。 在骨质疏松大鼠模型上观察降钙素对种植体骨
结合界面的影响，结果显示，降钙素对种植体的骨整
合效果比骨质疏松组好， 但比阿仑膦酸钠组和正常
对照组差。 在骨质疏松条件下，降钙素可提高种植
体周围的骨量，促进种植体的骨结合率［１５］ 。 虽然降
钙素治疗骨质疏松的短期疗效较好， 但其长期治疗
的效果和预防价值尚不肯定，而且长期单独应用可
出现低血钙及低血钙所引起的继发性甲状旁腺功能

亢进。
2畅5　他汀类药物

他汀类药物是 ２０世纪 ８０年代后期开发研制的
血脂调节剂， 可抑制内源性胆固醇的合成， 临床上
用于控制血液中胆固醇的含量以及预防心血管疾

病。 他汀类药物具有刺激骨形成、恢复骨骼细微结
构、增加骨强度及减少骨折发生率的作用。 辛伐他
汀除了具有促进骨吸收的作用之外， 亦有抑制骨吸
收的作用， 且随着辛伐他汀剂量的增大， 抑制骨吸
收的作用更加明显

［１６］ 。 通过观察辛伐他汀干预新
西兰兔股骨内种植体骨结合的影响， 证实了辛伐他
汀的促进骨生成作用［１７］ 。 通过辛伐他汀干预去势
大鼠胫骨内种植体的研究， 也肯定了辛伐他汀具有
促进骨质疏松大鼠种植体骨结合的作用

［１８］ 。 辛伐
他汀可通过增加 ＢＭＰ-２ 表达改善糖尿病大鼠种植
体周围早期骨质改变。 他汀类药物不仅能增加骨密
度，并且可修复骨的显微结构，使骨更强健［１９］ 。
2畅6　中医药

研究仙灵骨葆对骨质疏松状态下纯钛种植体骨

结合的影响， 发现仙灵骨葆能够提高骨质疏松动物
纯性种植体的骨结合率， 增加种植区骨量及结合骨
板的宽度， 促进种植体的骨结合［２０］ 。 种植术后加
服补骨胶囊可减少骨质疏松所致的骨量减少，激活
成骨细胞活性，减少破骨细胞数量，使骨重建活跃，
骨缺损愈合加速，骨结合形成。 补骨胶囊可在早期
提高骨质疏松大鼠种植体周围骨组织 ＢＭＰ-２ 表达，
诱导成骨细胞分化，促进新骨形成。 组织病理学观
察结果也显示： ＢＭＰ-２ 表达下降，会使骨髓中许多
可被 ＢＭＰ-２诱导成骨的干细胞的增殖分裂明显减
少，形成新骨减少，骨小梁减少，从而影响种植体的
骨结合

［２１］ 。 运用骨组织形态计量学的方法，在骨质
疏松大鼠模型中观察补肾方剂对种植体骨整合的影

响，结果发现：治疗组骨小梁宽度、结合骨板宽度、松
质骨区骨量及成骨细胞数量均明显大于骨质疏松

组。 结论认为补肾方剂可以促进骨质疏松大鼠种植
体骨整合［２２］ 。

3　骨质疏松患者的口腔种植手术
3畅1　种植外科手术的关键点

充分的术前准备，认真的设计，精细准确的手术
操作是种植体获得骨整合的保证，并且为后期的义
齿修复创造良好条件。 手术应遵循最小创伤的外科
原则。 良好的种植体初期稳定性取决于操作轻柔、
逐级备洞防止钻头摆动，钻孔的深度和孔径大小，
应符合种植体的规格， 不要过大或过小。 钻孔过程
中持续冷却液冲洗钻头和骨窝， 避免钻头过度加
压，从而减少受植床制备时对植入区牙槽骨的热灼
伤。 制备完毕， 种植体植入之前，用生理盐水反复
冲洗，避免碎骨片、软组织或其它分泌物遗留在里面
导致种植体周围炎症

［２３］ 。 术中制备种植窝时应尽
可能使种植体植入方向与受载方向一致，如果操作
过程中，手法掌握不当，就会导致种植窝预备过大，
影响种植体的初期稳定性

［２４］ 。
3畅2　植入骨粉和骨挤压手术

许多学者发现全身钙量与牙槽骨骨钙呈显著相

关， 下颌骨、牙槽骨骨密度随全身骨密度降低而降
低。 对于骨质疏松患者的种植手术，通常采用植入
骨粉和骨挤压的手术方法，来保存种植骨床的骨组
织，改善了种植骨床的骨质量，减少了植骨量，保证
种植体良好的初期稳定性，促进了骨质疏松状态下
的骨整合。 手术前或手术中发现种植区骨质疏松是
Ⅲ类骨或更差时，在使用定位钻确定种植深度，每次
扩孔钻只钻透骨皮质即可，用骨挤压器逐级扩大预
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备种植孔，必要时可根据骨挤压器进入时的阻力，放
入适量的人工骨粉，以补充骨密度的不足。 老年人
牙槽嵴过窄并伴有骨质疏松时，应慎用骨劈开术。
因为骨质疏松症使牙槽嵴骨皮质变薄变脆，极易发
生骨裂，加之老年人牙龈黏骨膜变薄，滋养血管变细
供血不足，影响术后愈合，增加了种植失败的危险。

4　人工种植牙给药系统
随着药学和材料学的不断进步，新型给药系统

不断问世。 人工种植牙给药系统可将药物通过种植
体周围的骨吸收，使药物吸收扩散到局部或全身，无
需取出种植体，达到治疗局部乃至全身疾病的目的。
这种新的给药途径，设想通过种植体将抗生素、抗骨
质疏松药、抗糖尿病药及皮质激素等临床药物通过
种植体与牙槽骨直接接触，经骨组织细胞吸收药物，
再转运至全身发挥作用

［２５］ 。 将同位素标记的去甲
肾上腺素、胰岛素导入兔根管后可通过根尖组织吸
收并在动物血液中检出，即胰岛素经根管给药除了
有局部疗效外，还可能产生全身效果［２６］ 。

某些药物可以转运到成骨细胞内，同时成骨细
胞起到药物中转储蓄站的作用。 如大鼠下颌骨成骨
细胞可对甲硝唑和替硝唑进行摄取［２７］ ，成骨细胞有
转运二甲双胍的能力

［２６］ ，这些实验证实人工种植牙
给药的可行性，为其临床给药提供了理论基础和指
导

［２８］ 。
人工种植牙给药系统没有肝脏的首过效应，没

有皮肤和唾液屏障，无须取出植入的种植体，通过特
殊装置还可以控制给药量和给药周期，避免了口服
给药、注射给药等给药途径的缺点。

5　小结
综上所述，骨质疏松症对种植义齿骨整合的影

响可通过多种方式来改善。 随着药学和材料学的不
断进步，面对多种药物的应用和多种给药途径的选
择，应考虑各种用药给患者带来的不良反应及相应
的毒副作用，如长期应用雌激素治疗会增加子宫内
膜癌的风险，在接受唑来膦酸等双膦酸盐治疗后会
出现颌骨骨坏死等并发症。 应针对不同的人群，利
用牙种植体可局部给药的特点，将全身用药与局部
用药相结合，来促进骨质疏松状态下的种植体的骨
整合，提高人工种植牙的成功率，减少药物的不良反
应。
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