
the clinical and X-ray examination results at 1 year were recorded． The root filling time of the experimental group and
control group was( 86. 6 ±12. 1) s and( 138. 6 ±11. 2) s respectively( P ＜0. 05) ． The incidence of pain 48h after oper-
ation in the two groups was 6. 25% and 16. 67%，respectively( P ＜0. 05) ． One year after the operation，the effective
rates of the two groups were 89. 47% and 92. 00% respectively． Single-cone obturation technique with iＲoot SP paste
has less postoperative pain response，shorter operation time and more reliable clinical efficacy in the treatment of fis-
tula chronic periapical inflammation． Single-cone obturation technique with iＲoot SP paste can be used in the treat-
ment of fistula chronic periapical inflammation．
Key words single-cone obturation technique; root canal obturation; fistula chronic apical inflammation
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成骨诱导剂缓释系统对拔牙创骨改建的影响
刘旭琳1，张潇月1，田 欣1，陈俊良1，2，何 芸1，2

摘要 探究以聚乳酸 － 羟基乙酸共聚物( PLGA) 凝胶为载体

的成骨诱导剂( OI) 缓释系统对拔牙创骨改建的影响。选取

健康新西兰大白兔 27 只，随机分为 PLGA + OI、PLGA 和空

白组各 9 只，拔除双侧下前牙后，各组拔牙窝内分别注入 OI
缓释系统，空载 PLGA 凝胶和不做处理。拔牙后 2、4、8 周每

组各处死 3 只动物，取下颌牙槽骨标本行影像学检查和组织

学检查。2、4、8 周 PLGA + OI 组新生骨密度大于 PLGA 组与

空白组，差异具有统计学意义( P ＜ 0. 001) ; 8 周时 PLGA + OI
组牙槽骨宽度( ABW) 与牙槽骨高度( ABH) 吸收值均小于

PLGA 组和空白组( P ＜ 0. 001 ) ; PLGA + OI 组术后新生骨形

成早于 PLGA 组和空白组。OI 缓释系统能促进拔牙创骨改

建，减少 ABW 和 ABH 的吸收，具有较好的应用前景。
关键词 成骨诱导剂缓释系统; 拔牙创; 骨改建; 以聚乳酸 －
羟基乙酸共聚物
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牙拔除术后牙槽骨因缺乏牙齿的支持和功能性

刺激会发生骨吸收，从而给后续修复治疗带来不利
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影响，尤其是对剩余牙槽骨骨质和骨量要求颇高的

骨支持式修复方式—种植修复［1］。研究［2 － 3］ 表明

70% ～ 80% 骨吸收发生在拔牙后的最初 3 个月，且

水平向骨丧失量多于垂直向。如果能在拔牙同时采

取措施，有效促进成骨，能对牙槽嵴形态的维持起到

重要作用。虽然，很多学者尝试将生物材料局部应

用于拔牙窝，期望能促进成骨; 但是目前尚没有公认

理想的生物材料［4］。前期研究［5］显示将由地塞米

松、β-甘油磷酸钠和维生素 C 组成的成骨诱导剂

( osteogenic inducer，OI) 局部应用于兔拔牙窝，影像

学和组织学分析显示 OI 可促进拔牙创周围早期骨

改建，减少牙槽骨高度的吸收。但同时也发现一个

问题: 牙槽骨宽度( alveolar bone width，ABW) 吸收

与对照相比无明显差异。由此推测，这可能与药物

不均匀释放以及局部药物浓度难以长期维持有关。
因此，该 研 究 以 聚 乳 酸 － 羟 基 乙 酸 共 聚 物 ( poly
( lactic-co-glycolic acid ) ，PLGA) 为缓释载体，OI 为

有效药物成分，研制出了黏度适宜，凝结良好，能够

缓慢、稳定释放药物的 OI 缓释系统［6］。且已通过

体外实验，证实了其对成骨细胞增殖、分化的的促

进作用［7］。该研究在此基础上，进行动物水平的体

内研究，将 OI 缓释系统局部应用于兔下前牙拔牙

窝，观察其对拔牙创骨改建的影响，为临床上寻求一

种操作方便、价格合理、释放可控的生物材料以促进

拔牙创骨改建奠定基础。

1 材料与方法

1． 1 实验动物 3 月龄雄性新西兰大白兔 27 只，

体质量 2. 5 ～ 3. 0 kg，由西南医科大学动物实验中心
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提供，所有动物均独立笼养于西南医科大学动物实

验中心，自由进食，观察 2 周后用于实验。动物实验

程序按照赫尔辛基伦理标准执行，并获得本院伦理

委员会批准( 审批号: 20160034) 。
1． 2 实验材料 OI 成分: β-甘油磷酸钠( 美国 Sig-
ma 公司) 、维生素 C、地塞米松( 北京索莱宝科技有

限公司) ; PLGA 75 /25 ( 大连美仑生物技术有限公

司) ，有机溶剂 N-甲基-2 吡咯烷酮( N-methyl-2-pyr-
rolidone，NMP) 、反应性增溶剂三乙酸甘油酯( Glyc-
erol triacetate ，GTA) ，上海麦克林生物科技有限公

司。NMP 与 GTA 体积比为 5 ∶ 5，PLGA 质量分数为

40%，OI 体积分数为 15%。
1． 3 仪器设备 正置相差显微镜 BX50 ( 日本 O-
lympus 公司) ，旋 转 式 石 蜡 切 片 机 ＲM2235 ( 德 国

Leica 公 司) ，KODAK 9500 锥 形 束 CT ( cone beam
CT，CBCT) ( 美国 Care stream Health 公司) ，Mimics
Ｒesearch 软件( 比利时 Materialise 公司) ，Image － Pro
Plus 图像分析软件( 美国 Media Cybernetic 公司) 。
1． 4 实验方法 将 27 只新西兰大白兔随机分为

PLGA + OI 组、PLGA 组和空白组，每组各 9 只。用

3%戊巴比妥钠经耳缘静脉注射对实验兔进行全身

麻醉，麻醉剂量 30 mg /kg。角膜反射消失后取仰卧

位固定于手术台，手术区消毒，碘伏消毒口腔，牙周

探针分离牙龈，微创拔牙挺配合牙钳微创拔除双侧

下颌前牙，搔刮冲洗牙槽窝，清除残余骨屑等。PL-
GA + OI 组拔牙创内注入 OI 缓释系统 1. 0 ml，使其

填塞整个拔牙窝( 图 1) ; PLGA 组注入空载 PLGA 凝

胶 1. 0 ml; 空白组不作处理，用可吸收线拉拢缝合牙

龈。术后连续 3 d 肌肉注射青霉素( 每天 3 次，每次

80 万单位) 。术后 1 周，喂流质食物，每周调磨上颌

前牙，避免其过度生长而导致咬合创伤。密切观察

伤口愈合情况及实验兔的精神和活动情况。分别于

术后 2、4、8 周时，每组随机处死 3 只实验动物，取下

前牙区牙槽骨标本，拍摄 CBCT 后立即用 10% 多聚

甲醛固定，EDTA 脱钙，制作组织切片备用。

图 1 微创拔除新西兰大白兔双侧下前牙

A: 兔下前牙及牙槽嵴; B: 拔牙窝; C: 拔牙窝注入 OI 缓释系统

1． 5 影像学检查 CBCT 拍摄参数: 5. 0 mA ，120
kV 曝光 9. 6 秒，层厚 0. 2 mm［8］。每张 CBCT 均选

择 3 个切面进行测量，每个切面随机测 3 次。骨密

度值 ( bone mineral density，BMD ) 用 Mimics Ｒe-
search 软件的密度测量工具进行测量，测量位置为

高于下颌骨下缘 4、6、8 mm 的 3 个水平切面，切面

厚度 1 mm，每个切面随机选择拔牙窝内 5 mm 周径

的矩形区域进行分析( 图 2) ，以测量的平均 CT 值记

录为该样本的密度。ABW 和牙槽骨高度( alveolar
bone height，ABH) 变化值以 8 周组动物的拔牙前

CBCT 测量值( CBCT Ⅰ) 减去处死后 CBCT 测量值

( CBCT Ⅱ) 表示。宽度的测量位置同 BMD，测量各

平面上的最大宽度。高度测量在 3 个矢状面切面上

进行，分别是: 拔牙窝颊侧切平面，舌侧切平面，以及

前 2 个平面的中间平面，以下颌骨下缘到牙槽骨顶

点的最大值作为高度值( 图 3) 。

图 2 测量 BMD 值

A: 测量位置; B: 测量区域

图 3 测量 ABW 和 ABH

A: ABW 测量示意; B: ABH 测量位置; C: ABH 测量示意

1． 6 组织学检查 取各组实验标本于多聚甲醛中

固定 48 h，EDTA 脱钙 2 个月，乙醇逐级脱水，石蜡

包埋，做拔牙窝冠状位切片，切片层厚 2 ～ 3 μm，苏

木精 － 伊红( hematoxylin-eosin，HE) 染色，正置相差

显微镜观察新生骨组织情况。每张切片均在 × 100
下进行观察。通过 Image-Pro Plus ( Media Cybernet-
ic，Silver Springs，MD，USA) 图像分析软件对标本切

片进行测量，每张切片均选取拔牙创正中位置水平

方向连续 3 个视野，计算新生骨小梁的面积比。
1． 7 统计学处理 所有数据均采用 SPSS 22. 0 进行

分析，BMD、ABW、ABH 和新生骨小梁面积比以 珋x ± s
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表示，各个时间点的 BMD、8 周组 ABW 及 ABH 变化

值分别用单因素方差分析进行统计，SNK 法进行组间

两两比较，以 P ＜0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 骨密度测量结果 随着术后时间的延长，各组

骨密度均不断增加。术后 2、4、8 周，PLGA + OI 组

BMD 均大于 PLGA 组和空白组，PLGA 组大于空白

组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 001) ，见表 1。

表 1 各组不同时间点 BMD 测量值( 珋x ± s，n = 9)

组别 2 周 4 周 8 周

PLGA + OI 718． 10 ± 45． 01* # 796． 74 ± 63． 89* # 903． 32 ± 74． 70* #

PLGA 623． 18 ± 64． 83* 681． 12 ± 61． 10* 722． 44 ± 46． 67*

空白 521． 30 ± 40． 74 588． 73 ± 55． 81 631． 06 ± 44． 09

F 值 37． 15 28． 83 67． 25

P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

与空白组比较: * P ＜ 0. 05 ; 与 PLGA 组比较: #P ＜ 0. 05

2． 2 ABW 及 ABH 测量结果 术后 8 周，ABW 及

ABH 变化值测量结果见表 2，可见各组数据均为正

数，说明各组的 ABW 和 ABH 均出现了不同程度的

吸收。PLGA + OI 组宽度与高度变化值均小于 PL-
GA 组与空白组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 001) 。

表 2 术后 8 周各组 ABW 和 ABH 变化值( 珋x ± s，n = 9)

组别 ABW ABH

PLGA + OI 0． 154 ± 0． 007* # 1． 256 ± 0． 075* #

PLGA 1． 018 ± 0． 441* 1． 743 ± 0． 086*

空白 1． 333 ± 0． 024 1． 927 ± 0． 077

F 值 59． 521 162． 856

P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

与空白组比较: * P ＜ 0. 05 ; 与 PLGA 组比较: #P ＜ 0. 05

2． 3 组织学观察结果 术后 2 周，PLGA + OI 组

( A1) 可见较多新生骨岛，成骨细胞规则排列在新生

骨组织周围，PLGA 组( B1) 和空白组( C1) 新生骨较

少，可见大量血细胞及纤维结缔组织。术后 4 周，

PLGA + OI 组( A2) 新生骨组织相互连接形成板层状

类骨质，骨小梁较粗大，排列整齐，PLGA 组( B2 ) 间

质内仍可见大量血细胞，空白组( C2) 纤维结缔组织

较多，少量骨组织散在分布。术后 8 周，PLGA + OI
组( A3) ，已形成成熟板状骨，骨板致密，与周围骨组

织完全融合，PLGA 组( B3) 新生骨组织排列紊乱，可

见破骨性陷窝，空白组( C3) 新生骨组织未完全融合

( 图 4) ，定量分析结果见表 3。

表 3 各组不同时间新生骨面积百分比［n = 9，珋x ± s］

组别 2 周 4 周 8 周

PLGA + OI 42 ± 1． 59* # 57 ± 3． 29* # 86 ± 2． 68* #

PLGA 38 ± 1． 83* 49 ± 2． 10* 69 ± 1． 67#

空白 32 ± 2． 14 39 ± 2． 81 57 ± 2． 09
F 值 57． 15 38． 83 84． 25
P 值 ＜ 0． 05 ＜ 0． 05 ＜ 0． 05

与空白组比较: * P ＜ 0. 05 ; 与 PLGA 组比较: #P ＜ 0. 05

3 讨论

拔牙创的骨改建是成骨细胞主导的新骨形成和

破骨性吸收之间的动态平衡，其中新骨形成起着重

要的作用［9］。而拔牙创愈合过程中，上皮细胞和结

缔组织向拔牙创内生长速度比骨组织更快，使软组

织优先占据拔牙窝，使骨形成相对减少，从而导致牙

槽嵴高度和宽度降低［10］。因此促进牙拔除术后拔

牙窝的早期骨改建对牙槽嵴形态的维持及后续修复

治疗具有重要作用。目前研究较多的局部应用药物

及材料有 Bio-Oss 骨粉、重组人形态发生蛋白-2、富
血小板纤维蛋白等［11 － 12］。但由于这些材料存在价

格较贵、远期效果尚不确定等缺陷，目前尚没有公认

一致的材料可用于拔牙后促进牙槽骨改建。理想的

骨组织工程支架应具备以下特点: 具有良好的生物

相容性，骨传导性和骨诱导性，其降解速率与骨生长

速率相匹配，促进骨质的沉积和生长，其降解产物无

毒性，经济易得等［13］。在前期研究［5］表明局部应用

由 10 －8 mmol /L 地塞米松、10 mmol /L β-甘油磷酸钠

和 50 mg 维生素 C 组成的 OI，能促进新西兰兔拔牙

创骨愈合的基础上，利用 PLGA 作为缓释载体，构建

OI 缓释系统，通过观察研究不同溶剂配比、溶剂用

量、PLGA 质量分数和 OI 体积分数对凝胶性状、凝

结时间、凝胶黏度和药物累积释放率的影响，发现溶

剂 N-甲基-2 吡咯烷酮 ∶ 三乙酸甘油酯体积比为 5
∶ 5，PLGA 质量分数为 40%，OI 体积分数为 15% 的

凝胶黏度适宜，凝结良好，药物浓度维持时间达 14 d
以上［6］。本实验将以 PLGA 凝胶为载体的 OI 缓释

系统局部应用于兔下前牙拔牙窝，影像学结果提示

OI 缓释系统能较快提高新骨骨密度，并减少拔牙创

愈合早期 ABW 和 ABH 的吸收。组织学结果提示

PLGA + OI 组新生骨组织速度优于 PLGA 组和空白

组。
OI 缓释系统促进牙拔除术后早期骨改建，降低

ABW 及 ABH 吸收的机制可能与以下几个因素有

关: PLGA凝胶一方面使OI的释放均匀缓慢，延长
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图 4 HE 染色结果 × 100

A: PLGA + OI 组; B: PLGA 组; C: 空白组; 1、2、3: 随机选取不同位置

了药物作用时间; 另一方面作为支架结构阻挡上皮

细胞、成纤维细胞及软组织的长入，为成骨细胞向拔

牙窝内的增殖分化提供足够空间。OI 缓释系统药

物成分能有效促进成骨细胞增殖与分化［7］。其药

物成分的成骨诱导机制与以下几个因素有关［14］: ①
地塞米松可以显著增加骨髓基质干细胞的碱性磷酸

酶活性，刺激细胞外胶原基质的合成、钙的沉积和矿

化结节的形成。同时，地塞米松能刺激骨改建重要

核心因子的表达并增强其的活性，使成骨标志基因

( 骨钙素、Ⅰ型胶原、骨桥蛋白等) 的转录增加，从而

刺激 BMSCs 向成骨细胞分化，并激活成骨细胞功

能。② β-甘油磷酸钠则可以为成骨细胞提供磷酸

离子，促进生理性钙盐的沉积和钙化，从而加速节结

钙化。③ 维生素 C 可以调节碱性磷酸酶的活性，启

动钙化; 同时，能促进细胞合成胶原，形成钙化，促

进成骨。
综上所述，以 PLGA 凝胶为载体的 OI 缓释系统

可有效延长 OI 作用时间，促进兔拔牙创早期骨愈

合，降低 ABW 和 ABH 的吸收值。此生物材料制作

简便，临床应用程序简便、易于掌握，价格相对便宜，

为牙拔除术后牙槽嵴形态的维持提供了新方法。
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Effects of osteogenic inducer sustained-release system on
bone remodeling of tooth extraction socket

Liu Xulin，Zhang Xiaoyue，Tian Xin，et al
( Oral and Maxillofacial Ｒeconstruction and Ｒegeneration Laboratory，

Southwest Medical University，Luzhou 646000)

Abstract To investigate the effects of osteogenic inducer ( OI) sustained-release system carried by poly( lactide-
co-glycolide) ( PLGA) gel on the bone remodeling of tooth extraction sockets． After tooth extraction，27 New Zeal-
and white rabbits were randomly divided into 3 groups: extraction sockets filled with OI sustained-release system
( PLGA + OI group) ，extraction sockets filled with PLGA gel ( PLGA group) ，and extraction sockets without any
treatment ( control group) ． After 2，4，8 weeks of tooth extraction，3 rabbits of each group were killed and the
samples of their mandibular alveolar bone were taken for radiological and histological observation． The BMD of the
PLGA + OI group at 2，4，8 weeks was significantly higher than that of the PLGA group and control group． The
variation of ABW and ABH of PLGA + OI group at 8 weeks was significantly lower than that of the PLGA group and
control group ( P ＜ 0. 001) ． Histological results showed that new bone formation of the PLGA + OI group was quic-
ker than that of the other groups． OI sustained-release system can effectively promote the bone remolding process of
tooth extraction sockets and reduce the resorption of ABW and ABH，which can be a promising biomaterial for alve-
olar bone preservation in extraction sockets．
Key words OI sustained-release system; tooth extraction socket; bone remodeling; PLGA
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