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摘要 目的：评价氧化钛纳米管对犬即刻种植骨结合效果的影响。方法：犬拔牙后即刻将光滑表面(对照组)和氧化钛纳米管表面
(实验组)种植体植入拔牙窝内，于 12周后处死取材，进行显微 CT扫描、组织学染色分析以及生物力学检测。结果：扫描电镜显示

经过阳极氧化后，钛表面形成了直径为 30-80纳米的纳米管状结构；12周后，显微 CT扫描结果提示实验组骨体积分数(BV/TV)、

骨小梁数目(Tb.N)、骨小梁厚度(Tb.Th)均显著高于对照组，骨小梁间隙(Tb.Sp)显著低于对照组，差异具有统计学意义(P<0.05)。术

后 12周，实验组与对照组骨结合率分别为 49.35± 11.76%、31.79± 13.07%，最大拔出力分别为 105.28± 27.87N、79.23± 20.46N，

实验组均显著高于对照组，差异均具有统计学意义(P<0.05)。结论：氧化钛纳米管表面有利于促进即刻种植后骨结合的效果。
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Effect of TiO2 Nanotubes Surface on Osseointegration in
Implantation Immediately after Tooth Extraction*

The aim of this study was to evaluate the effect of TiO2 nanotube surface on osseointegration in

implantation immediately after tooth extraction. Implant with smooth and nanotube surface were inserted into fresh tooth socket

of beagle dogs immediately after premolars were extracted. At 12 weeks after implantation, all the animals were sacrificed for micro-CT
scanning, histological analysis and biochemical test. At 12 weeks after implantation, Micro-CT shown that bone volume ratio

(BV/TV), trabecular number (Tb.N) and trabecular thickness (Tb.Th) increased significantly in the nanotube suface, and compared to

smooth surface, the trabecular space (Tb.Sp) of nanotube surface decreased significantly. The bone implant contact (BIC) was 49.35±
11.76%, 31.79± 13.07% in nanotube surface and smooth surface respectively, and the maximum pull out force of nanotube and smooth

surface were 105.28 ± 27.87N and 79.23 ± 20.46N. Implant with nanotube surface fabricated with anodization could
improve osseointegration in implantation immediately after tooth extraction.

Implant; Surface modification; Osseointegration; TiO2 Nanotube

前言

种植义齿修复因其良好的功能及美学效果，成为目前缺失

牙修复的首选治疗方案[1,2]。目前，临床上种植修复的的常规治

疗流程是在拔牙后 3-6个月进行种植体植入，然后再需要 3-6

个月待种植体与周围骨形成稳定的骨结合效果后，再行义齿修

复，这对患者而言是一个漫长的等待过程，也是目前种植治疗

不易为广大患者所接受的主要原因之一[3]。为了解决这一难题，

学者们提出拔牙后即刻进行种植体植入的方案，即即刻种植技

术。即刻种植不仅可以缩短种植修复的治疗时间，还可以有效

的预防牙槽骨吸收，维持牙槽嵴高度和宽度[4]。为了提高即刻种

植修复的效果，对种植体进行表面处理使目前公认的方法[5]。近

年来，由于良好的生物学性能，阳极氧化处理的氧化钛纳米管

成为了一个种植体表面处理的研究热点[6]。已有的研究发现，氧

化钛纳米管可以有效改善骨量骨质不佳情况下种植体修复效

果[7]，但目前有关氧化钛纳米管对即刻种植骨结合效果的研究

尚未见报道。本研究拟通过显微 CT扫描、组织学染色分析、生

物力学检测等技术评价氧化钛纳米管表面对即刻种植修复效
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果的影响。

1 材料与方法

1.1 种植体处理
40个圆柱状螺纹钛种植体(中邦生物钛有限公司)随机分

为两组，对照组为机械处理组，实验组氧化钛纳米管组，种植体

在 0.5%氢氟酸(HF)电解液中阳极氧化处理 30 分钟(电压 20

V，电流 0.1 A，金属铂作为阴极)，处理完毕后，依次丙酮、酒精、

蒸馏水超声震荡，烘干塑封，酌射线照射消毒，行扫描电镜
(JSM-6700F，JEOL,日本)观察种植体表面微观形貌。

1.2 动物实验
5只比格犬饲养一周适应环境后开始试验，比格犬在陆眠

宁 II(军需大学兽医研究所，中国，0.1 mL/kg)+ 戊巴比妥钠(默

克，德国，30 mg/kg)肌注麻醉下采用微创拔牙方法拔除双侧前
磨牙，然后采用种植机制备种植窝，最后将种植体植入预备好

的种植窝内(左侧为实验组，右侧为对照组)，严密缝合伤口。术

后 5天采用双氧水、碘伏口腔冲洗进行口腔护理，并予以抗生

素肌注预防感染。12周后处死取材，30个标本 10%福尔马林溶

液固定行显微 CT扫描、组织学染色分析，剩余 10个标本湿的

生理盐水纱布包裹 4℃保存行生物力学检测。
1.3 显微 CT扫描

带种植体的颌骨标本行显微 CT扫描及三维重建(Inveon，
Siemens，德国 80 kV，500 滋A，分辨率为 15 滋m)，每个标本扫描

参数保持一致。对种植体周围松质骨选为感兴趣区，骨体积分

数(BV/TV)、骨小梁数目(Tb.N)、骨小梁厚度(Tb.Th)、骨小梁间

隙(Tb.Sp)四个指标进行定性分析。
1.4 组织学染色分析

显微 CT扫描结束后的标本进行组织学染色分析，依次进

行脱水、浸塑、树脂包埋，硬组织学切片机(Leica SP 1600，Wet-

zlar，德国)进行切片磨片处理，组织学切片厚度为 100 滋m，抛

光后进行亚甲基蓝酸性品红染色，显微镜下观察种植体周围骨

质改建情况，骨结合率 BIC作为定量分析参数。
1.5 生物力学检测

用于生物力学检测标本于测试前 1天取出后室温下解冻。

多功能生物材料试验机(AGS-10KNG，Shimadzu，日本)行垂直

向拔出试验，沿种植体长轴方向以 2 mm/min速率加载进行种

植体拔出，记录种植体轴向最大拔出力。

1.6 统计学分析
采用 SPSS16.0 软件(SPSS，Chicago，IL，USA)进行统计学

分析，数据采用均数± 标准差的形式表示，两组之间比较采用 t

检验，以 P＜ 0.05差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 种植体表面形貌观察
扫描电镜结果显示对照组种植体表面有机械加工过的条

纹，无明显的凹坑状结构；经过阳极氧化处理的实验组种植体

表面形成了形貌规则的纳米管状结构直径在 30-80 nm左右(图
1)。

图 1 种植体表面形貌：A.光滑表面；B.纳米管表面

Fig. 1 Microtopography of two groups from SEM view

Note: A. Smooth Surface; B. Nanotube Surface.

2.2 显微 CT扫描

种植体植入后 12周，与对照组相比，实验组种植体周围松

质骨骨体积分数(BV/TV)、骨小梁数目(Tb.N)、骨小梁厚度(Tb.

Th)均显著升高，骨小梁间隙(Tb.Sp)则显著低于对照组，均具有

统计学差异(P＜ 0.05)(图 2、表 1)。

表 1 显微 CT扫描种植体周围松质骨改建参数

Table 1 Parameters of bone remodeling around implant detected by micro-CT scanning

Parameters

Groups

BV/TV

(%)

Tb.Th

(滋m)

Tb.N

(1/mm)

Tb.Sp

(滋m)

Control Group

Experimental Group

41.38± 7.85

58.44± 8.29

195.21± 21.89

225.8± 27.93

2.13± 0.42

2.59± 0.38

276.54± 52.18

160.59± 30.62
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2.3 组织学染色分析

经过亚甲基蓝酸性品红染色后，种植体和周围骨质显示截

然不同的颜色，种植体显示为黑色，松质骨显示为紫红色(图
3)。种植体植入后 12周，实验组与对照组骨结合率(即种植体与

松质骨区骨基质接触面积总长度 /埋入松质骨区的种植体外

形轮廓总长度× 100%)分别为 49.35± 11.76%、31.79± 13.07%，

组间比较具有统计学差异(P<0.05，表 2)。

图 2 显微 CT三维重建种植周围骨改建情况

Fig. 2 Bone remodeling around implant from Micro-CT scanning

Note: A. Control Group; B. Experimental Group.

2.4 生物力学检测

与对照组相比，实验组最大拔出力增加了 32%(表 1)，组间

比较差异具有统计学意义(P<0.05)。

3 讨论

即刻种植作为缩短种植治疗周期的一种手段目前已为广

大学者及临床医生所接受，大量的动物实验和临床研究证实即

刻种植和延期种植一样可以获得良好的骨结合效果[8,9]，并具有

降低费用、有效防止牙槽骨吸收、保存牙槽骨骨量、有利于种植

体植入理想解剖位置、更符合生物力学要求等优点[4,10]。为了获

得良好的即刻种植修复效果，对种植体表面进行一定的表面处

理是目前的研究热点之一[11]。

本研究中，我们采用阳极氧化处理过的氧化钛纳米管表面

种植体，将其即刻植入拔牙后的牙槽窝内，结果发现通过氢氟

酸阳极氧化处理后，钛种植体表面形成了规则的纳米管状结

构。显微 CT证实实验组种植体周围新生骨量明显高于对照

组，组织学染色结果也提示纳米管表面处理骨结合率显著提

高，此外最大拔出力方面，实验组也明显高于对照组。上述结果

提示经过阳极氧化处理的氧化钛纳米管表面有效的促进了即

刻种植后种植体周围骨结合效果。

图 3 组织学染色切片观察种植体周围骨结合效果

Fig. 3 Bone-implant-contact (BIC) from histological analysis

A. Control Group; B. Experimental Group.

表 2 种植体植入后 12周骨结合率及最大拔出力

Table 2 Results of bone implant contact and maximum pull

out force from the two groups

Parameters

Groups

Pull-out test

(N)

BIC

(%)

Control Group

Experimental Group

79.23± 20.46

105.28± 27.87

31.79± 13.07

49.35± 11.76

3266· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.17 JUN.2015

种植体植入后最初几天骨与种植体周围腔隙内主要为血

凝块，血凝块内有大量的细胞成分和肉芽组织，然后细胞分化

增殖慢慢被结缔组织所代替，并有波纹状的幼稚骨形成，在随

后的几周内逐渐被成熟的骨组织所代替，进而矿物盐离子沉积

矿化，形成成熟稳定的骨结合效果[12,13]，这与拔牙创愈合的过程

极为类似[14,15]。而氧化钛纳米管的种植体表面一方面增加了种

植体与周围骨组织的接触面积，使得骨 -种植体界面细胞和生

长因子更为充分的发挥作用提供了有利条件[16]；另一方面，纳

米管表面结构提高了材料的表面能，进而提高了材料表面的亲

水性。Brammer等人的研究结果发现管径 30 nm左右的纳米管

结构接触角为 11° ，100 nm纳米管结构接触角可达 4° [17]。本

研究中制备的纳米管管径在 30-80 nm，根据上述研究结果，本

实验所制备的氧化钛纳米管表面良好的亲水性，可以使材料表

面的蛋白粘附量增加，进而有利于其后期生物学活性作用的发

挥[18,19]。此外，与光滑表面与酸蚀后的微米级表面相比，纳米管

表面具有更好的生物活性，体外实验发现与光滑钛片相比，氧

化钛纳米管结构在骨髓间充质干细胞的粘附、增殖、碱性磷酸

酶活性以及骨基质的沉积等方面都具有明显的正调节作用
[20,21]。体外动物学实验结果也发现种植体植入后 3个月，种植体

骨界面接触率显著提高[22]。

综上所述，本研究借助显微 CT扫描、组织学分析、生物力

学检测几个方面系统性的评价了氧化钛纳米管表面对犬即刻

种植骨结合的影响，发现阳极氧化处理后的氧化钛纳米管表面

可以显著提高即刻种植骨结合效果。而有关纳米管表面与周围

骨组织反应的具体机制以及后期加载条件下的骨改建情况，我

们将在下一步的试验中进行探讨。
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