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摘要 本研究用多孔矿化骨 (Bi。一055)或 Bio一055与双层胶原膜 (Bi。一Gide)联合

应用治疗人 的牙周骨缺损 ，评价其临床 、X线和组织学 的疗效 。治疗 了 4个

牙周 垂 直 骨 缺损 :2个 骨 缺 损 单 纯 应 用 Bio一055，另外 2个 骨缺损 采 用

Bi。一Gide 与 Bi。一055联合治疗 。术前 、术后 6至 9个月 ，分别评价 x线 、临

床探诊深度和附着水平 。并进行牙齿和周 围组织 的活检 。两种方法治疗后 临

床探诊深度和附着水平均 明显改善 ，X线示缺损处有骨修复 。组织学研究 也

表明两种方法治疗后 ，均形成 了新生 的牙骨质 ，并有胶原纤维埋人牙骨质

中 ，同时在植 人矿化骨颗粒 的表 面还有 新骨形成 。这 种组 织再生能 力在

Bi。一Gide 与 Bio一055联合用时更显著 ，形成 了有 7mm新生牙骨质 、牙周膜

纤维 以及与植入材料相融合的新生牙槽骨 。胶原膜植入 7个月时仍完整 ，9

个月时有部分降解 。 本研究 的组织学结果证实 ，多孔矿化骨基质具有刺激

新骨和牙骨质形成 的能力 ，并且 ，当与缓慢 吸收的胶原膜联合应用时 ，这种

能力进一步增加 。

目前有许多骨替代材料可在牙周病领域中应用 ，但材

料在临床广泛使用前 ，根据统一标准进行疗效评价是

十分重要的。对由此得出的疗效证据 ，进行等级分析 ，

有助于对骨再生材料进行严格的评价。下面根据这些

原则的相对重要性 ，由轻到重的顺序依次排列如下 :

临床指标和 X线测量的研究 。

5.对人 的牙周骨缺损修复愈合类 型或再生 的组织学

评价 。

1.外 科 手 术 形 成 的人 工 骨 缺 损 的动 物 研 究 。

2.自然 发 生 的牙 周 骨 缺 损 的动 物 研 究 。

3.人 的牙 周 骨 缺 损 的临 床 指 标 和 X线 测 量 的研 究 。

4.通 过 再 进 人 手 术 (re 一entry)，对 人 的 牙 周 骨 缺 损 的
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本研究 的主要 目的 ，是评价单独用 多孔矿化骨 (Bio-

055，Osteohealth)或 与双层胶 原膜 (Bi。一Gide，osteo-

haalth)合用 ，治疗人牙周垂直骨缺损后愈合 的类 型 。

多孔 的矿 化 骨 是 从 牛 的松 质 骨 或 皮 质骨 中除 去 全 部

蛋 白后形成 的。据报导这样形成 的矿化基质 与人骨 的

矿化基质有 高度 的相似性 。动物实验 已证实该材料 可

增 加 骨再 生 ，在 人 的临床 试 验 中也 产 生 了很 好 的效

果 。但关 于在人 的牙周骨缺损 愈合 中的研究 以往未见
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有报 道 。

近来 ，开发 了
一种可吸收的双层胶原膜 ，用于引导性骨

再生。该胶原膜是 由猪来源 的 I型和 111 型胶原组成 。

这种膜可保持其屏障功能 4一6个月 ，明显长于 目前应

用的其它类 型的膜 。
一项人类 临床试验和

一项灵长类

的研究均证实 ，在种植体周 围的引导骨再生能力 ，该膜

与聚四氟 已烯膜相 同。然而 ，对该膜在牙周手术后抑

制上皮沿根 面长人和促进牙周再生 的能力 ，尚无研究

报道。

局麻下手术块状切除骨缺损区及相应的患牙。包括牙

周骨缺损底部以上的边缘酿和骨组织 ，并最大限度地

保留周围组织。切除组织后的术区，根据情况植人 自

体或异体骨并用膜覆盖，以重建牙槽骨外形 ，以便将来

进行种植义齿修复。

将切下的组织块 固定于 10%的甲醛 中，而后用酒精序

列脱水 ，再浸润并包埋于甲基丙烯酸甲醋 中，做近远 中

向的系列组织切片。

定性地评价下列组织学指标 :

本研究的主要 目的是 :(l)确定人 的牙周骨缺损植人多

孔矿化骨 (Bio一055)后的愈合类型;(2) 确定胶原膜

(Bi。一Gide)在与多孔矿化骨联合使用时 ，是否能阻断

上皮长人 ，增加牙周组织的再生 。其次的 目的是 :(1)

确定该材料 的生物相容性 ; (2) 确定多孔矿化骨在治

疗牙周垂直骨缺损的骨引导作用 。

1.整体评价组织健康情况 。

2.骨粉和膜所致炎症 的程度 ，检查是否有炎症细胞存

在 ，如是否可见 中性 白细胞和巨噬细胞 的存在 。

3.胶原膜 的完整性 。

4.结合上皮相对与新骨的位置 。

5.多孔矿化骨颗粒与新骨及纤维组织 的结合 。

材料和方法

定量评价的指标 :

选择 4颗有垂直骨吸收的前牙进行治疗。经 2名与本

试验无关的临床医生判断 ，认为这些牙齿无保留价值

需拔除。手术前 4周进行全 口牙的洁治和根面平整及

口腔卫生宣教。另外 ，在每颗牙骨缺损区的冠方牙面

做银汞充填 ，以此作为测量相对附着水平的固定参照

点。手术前即刻测量牙周袋的探诊深度和附着水平。

1.新生牙骨质 的长度 (mm)。

2.新生骨 的长度 (高度 )(mm)。

3.术后长人骨缺损 的主要组织类 型所 占的百分 比 (即

骨 ，牙周膜纤维 PDL，骨髓血管 ，植人材料 )。测量方法

为 :横 断面 中每种组织 的面积 除 以原骨缺损 的面积 。

局麻下翻开粘骨膜全厚瓣 ，仔细刮除骨缺损处 的肉芽

组织 ，手用器械进行彻底 的刮治和根面平整 。用 1/2

球钻在骨缺损 (骨 内袋 )的骨壁打孔 3次 ，然后在骨缺

损处放置多孔矿化松质骨 (Bio一055)。其 中 2个位点

还放置缓慢 吸收的双层胶原膜 (Bio一Gide)，覆盖牙 的

骨缺损和移植材料 。该膜可 自然贴于牙面上而不需缝

合固定。组织瓣原位复位并缝合覆盖术 区。放置牙周

保护剂 (CoePak)，并保 留 2周 。 术后服用青霉素 VK

(每天 19)
一周;术后 8周 ，用 0.12% 洗必泰每天含漱

2次。

结果

所有手术区域均愈合 良好。临床无炎症表现 ，但不排

除术后几周的常见炎症表现。每位患者术前和术后的

袋深和临床附着水平见表 1。详细描述见病例报告部

分。

病例 1

术后 7天 、14 天 和 21 天 ，进 行 手 术 后 检 查 ，并 用 洗 必

泰清洗术 区 。术 后 28 天 、42天 、3个 月 、4个 月 、5个 月

和 6个月 复查 口腔 卫 生 情 况 和行 眼 上 洁 治 。

病例 1是 位 于上领左尖牙近 中的 6mm深 的三壁 骨 内

袋 ，仅植人多孔矿化骨 (图 la 一1。)。9个月后 ，附着水

平增加 4mm，无牙眼退缩 。组织粉红 、质韧，临床无炎

症表现 。X线显示:原骨缺损 区骨密度增加 ，植人材料

和周 围骨 间无 明显界 限 (图 ld)。

术后 6一9个 月 间再 复 查 临 床 指 标 和 X线 影 像 。而 后
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表 1 1庙床 检 查 (mm)

病例 治 疗
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图 la 术前 X线 显 示 有 骨 内袋 。牙周探

针 (Michigano探 针 )探 骨缺 损 底

图 lb 在上领左 尖 牙的近 中有 6mm深

的骨 内袋 缺损 为三壁骨 袋 ，仅

限于近 中面

图 lc 骨 缺 损 处 植 人 Bi。一05 5

康 ，无任何组织学 炎症指征 ，如 中性 白细胞 ，巨噬细胞

(表 2);新 骨长人植 骨 区 。邻 近骨壁 的骨粉颗粒 已完

全埋人致密 的层状骨和 网织骨 中。对应 于牙根 面 ，在

植人体颗粒 的表面新骨开始形成 ，骨粉成 为新骨 的桥

梁 。紧贴牙根面和植人材料 的冠方 ，某些骨粉颗粒仍

为结缔组织 围饶 (图 le一lf)。相邻于骨移植 的根面上

有 新 生 牙 骨 质 样 物 质 沉 积 。 新 生 的 牙 骨 质 区 长 为

5.Zmm，是原缺损长度 的 69% (表 3)。在充填 于原骨

缺损 的组织 中 ，24.9% 为骨组织 ，26.2% 为矿化 骨 ，

48.9%为牙周膜及骨髓血 管组织 。新骨 的高度 为 4.8

mm(表 3)。

病 例 2是 位 于 下 领 左 侧 切 牙 远 中 的 6mm深 的 三 壁 骨

内袋 。术 前 为 10 mm 的相 对 附着 丧 失 和 7mm 的牙 周

袋 。缺 损 区单 纯 用 Bio一055治 疗 。在 术 后 6个 月 有 至

少 1mm 的牙酿 退 缩 和 5mm 的临床 附 着增 加 。组 织 健

康 ，无 炎症 表 现 。X线 显 示 在 术 后 6个 月 几 乎 不 见 骨

缺损 。

病例 2

组织学观察植人材料具有完全生物相容性 ，新骨从骨

缺损壁和骨缺损 的根方长入骨粉颗粒 中。在植人材料

的冠方部分 ，骨矿化颗粒被结缔组织包埋 ，结缔组织

部分与新生牙骨质相连 。结合上皮终止于骨崎顶 的冠

方 。病损冠 1/3斜 向纤维 区的加宽 ，提示愈合期牙齿

动度增加 。新生牙骨质长 5.1mm，相 当于原骨缺损 的

85% 。 充 填 于 缺 损 区 的组 织 中 有 31.6% 为 新 骨 ，
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表 2 定性组织分析病例

病例 治疗 组织健康 生物相容性 膜的完整性
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表 3 定量组织学分析
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图 1d《左 ) 术后 9个 月 ，X线 显示骨缺损

修复

图 le(右 )上领左 尖 牙植人 Bi。一Os 。9个

月后 的组织 切 片 。植 人 Bio一os，

的部 位有新 骨长人 。新骨形成 开始

于根方植 人颗粒 的表 面 。新生 牙骨

质位 于牙根 面 (深粉 色 ，黑箭 头 )。

上皮 的根方如 白色箭 头所示 。未见

植 人颗粒 与牙根 面直接接触部位

(x3.2;H一E染 色 )

33.7% 为 矿 化 骨 和 34 .7% 的 PDL和 骨 髓 血 管 组 织 。新

骨的高 度 为 4.2mm。

病例 3

Bi。一Gide与 Bi。一055联 合 治疗 (图 ZC)。术 后 7个 月

有 7mm 的 临 床 附 着 增 加 ，1mm 的牙 酿 退 缩 (图 Zd)。

骨 缺 损 的周 围组 织 健 康 。X线 显 示 骨 缺 损 被 完 全 充 填

(图 Ze)。

病例 3是 下领 右 尖 牙 远 中 7mm深 的三 壁 骨 内袋 (图

Za一2b )。有 n mm 的 临 床 附 着 丧 失 。 骨 缺 损 应 用

组 织 学 上 观 察 ，在 大 部分 植 人 Bi。一055区 ，有 活跃 的

新 骨 形 成 (图 Zf一2i)。邻 近原 骨 缺损 区 的全 部 牙 根 面

精萃中国口腔医学继续教育杂志
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图 lf 高倍镜 显 示 ，在 与骨缺 损 的底 部 和

垂 直 骨 壁 相 对应 处 ，有 溶人 Bi。一05 5

颗 粒 的致 密 的新 骨 形 成 (*)。新 骨

形 成 开 始 于 Bi。一055颗 粒 的 表 面

(白箭 头 )，靠 近 牙 根 面 。新 生 牙 骨 质

位 于 牙根 的表 面 (黑箭 头 )。

(xl2.5;H一E染 色 )

图 Za术前 X线 片显 示 明显 的骨 内袋 ，牙

周探 针 (Mi chigan O探 针 )探 骨 缺 损

底 。袋 深 11mm

图 Zb 下领右尖牙远 中 7mm深 的骨 内

袋 。三壁骨袋 ，仅 限于尖牙 的远

中面

图 ZC骨 内 袋 植 人 多 孔 的 Bio一0550.25-

l·0mmo Bio一Gide膜 经 修 剪 后 被

放 人 ，并 覆 盖 植 人 体 材 料 ，且 与 牙 根

面 贴 合 。 不 用 缝 合 来 固 定 膜

上，都有新生牙骨质。胶原纤维与牙根表面垂直排列 ，

与膜的胶原纤维相交错。放人的可吸收膜尽管已开始

有吸收，但尚完整。结合上皮终止于膜的冠方(图 29);

胶原膜发挥了抑制上皮向根方生长的功能。

从骨粉颗粒的表面开始 ，按骨粉的轮廓形成 的。多孔

矿化骨颗粒起着骨形成支架 的作用 。邻近原骨缺损骨

壁 ，有新生的致密骨 。但朝 向根面和膜的部位 ，则无 明

显的新生致密骨。

植人的骨粉颗粒几乎完全被新骨包埋 (图 2i)。新骨是

10

胶原纤维埋 于新生 的牙 骨质 中(图 2h )。从原骨 缺损 的
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图 勿(左)术后 7个月组织看起 来很健 康 。

2一3mm的探诊深度 和极少 的眼

退缩

图九(右)术后 7个月 X线显示骨缺损被

修复

图 州 左 )植 入 Bi。一055和 Bio一Gide7个

月后 的组 织 学 切 片 。植 骨 区完全 长

人新 骨 。新 骨 位 于根 方 Bio一05 5颗

粒 的表 面 。膜 仍 可 见 (*)。上 皮 根 方

(黑 箭 头 )位 于膜 的冠 方 。 根 面平 整

的根 方标 有 白箭 头 。邻 近原来 骨 缺

损 的整 个 根 面 ，均 有 新 生 牙骨 质 。胶

原纤 维垂 直埋 人 根 面 ，未 见植 人 颗

粒 与根 面 直 接 接 触 。 (x3.2;H一E

染 色 )

图 飞(右 )冠部方格 的高倍镜放 大 ，显示

结合上皮 的根方 (箭 头 )。(x50;

H一E染 色 )

底部
一
直 至冠 方 ，均 可见 新 生 的牙 骨 质 中有 胶 原 纤 维

埋人 ，且 与膜 的 内侧 面相
一
致 。新 生 牙 骨 质 长 7mm，相

当于原骨缺 损 深 度 的 100 % 。原 骨 缺 损 内长 人 的组 织

25.7%是新 骨 ，33 .8% 是 矿 化 骨 ，40.5% 的 PDL和骨

髓血管组织 。

前有 romm的临床附着丧失 ，使用多孔矿化骨 +胶原

膜治疗 。 术后 9个月检查 ，显示有 4mm的临床附着

增加和 1mm 的牙酿退缩 。X线显示骨缺损 区密度增

加 ，但植人材料 区仍可辨认 。

病例

病例 4是 上 领 右 尖 牙 近 中 7mm 深 的 二 壁 骨 内袋 。术

·
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组织学检查显示植人的膜部分降解。骨缺损完全充满

植人材料 ，在缺损的根方骨粉颗粒中有新骨长入。邻

近根面和骨缺损冠 1/2区的植入材料被结缔组织包

饶。在植入材料与冠方部位的膜之间，可见轻度炎症。
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图 Zh 图 2f 中部方格 的高倍镜放 大 ，清

楚地显示新 生 的牙骨质 (深粉 ，箭

头 )并有垂 直 向的纤维埋人 。

(x50;H一E染 色 )

图 2i 围 饶 着 Bi。一05 5颗 粒 及 颗 粒 之 间 (* )，可 见 致 密 的 新 骨 (箭 头 )长 人 ，(是 图 2f 下

面 方 格 处 的 放 大 )。另 外 ，新 骨 在 Bi。一05，颗 粒 表 面 最 密 集 ，提 示 Bi。一055为 骨 引

导 材 料 。 (x12.5;H 一E染 色 )

与 病 例 3相 似 ，新 生 牙 骨 质 存 在 于 原 骨 缺 损 的 整个 根

面 (7mm)， 即 骨 缺 损 的 100 % 。 长 人 骨 缺 损 的 组 织

5.2% 是 新 骨 ，31.5% 是 矿 化 骨 ，63.4% 是 PDL、骨 髓 、

血 管 和结 缔 组 织 。

并与其相连形成致密的新矿化组织 。本试验利用胶原

膜后使骨再生的程度进一步增加 ，与以往报道 的单独

使用生物膜相 比较 ，新骨形成较多。

讨论

目前在对许多新材料进行研究 ，以检测其促进牙周愈

合的能力。为了保证对这些材料的评价具有一致性 ，

并利用临床医生进行评价 ，已确立 了评价标准的等

级。这些标准中最具有说服力的是 ，在用组织学方法

评价人类标本时，见到新生的牙骨质、牙周纤维和骨组

织。至今 ，只有 自体骨和同种脱钙冻干骨 (DFDBA) 被

证实在人体中具有促进这三种成分重建的能力。一项

关于对人的研究报道提示 ，膜的屏障作用同样可以增

加带有埋人胶原纤维的新生牙骨质的形成 ;然而新骨

的形成很有限。

令人惊喜的是 ，邻近植人骨颗粒的牙根面上有新生的

牙骨质。与观察到的骨情况相似 ，使用胶原膜后新生

牙骨质也进一步增加 。在那些 同时应用骨粉和膜的部

位 ，有 7mm的新生牙骨质形成 。这大大多于 Gotdow的

单纯应用合成膜治疗骨缺损的组织学研究结果 。

本研究证实多孔矿化骨 (Bio一055)有极强的骨引导作

用 ，许多骨粉颗粒与形成的新骨相融合 ，骨粉颗粒作为

新骨的支架 。新骨的形成开始于骨矿化颗粒 的表面 ，

在一系列经典 的研究 中 Bowers和他 的同事 ，根据人体

样本组织学 的研究数据 ，证 实 DFDBA有增 加牙周再

生 的能力 。然而 DFDBA在应用 和可预测性 方 面还有

一定 的问题 。有些商品的 DFDBA显示有骨诱 导作用 ;

而相 同或不 同的组织库 中 ，其他批号 的 DFDBA均无

明显 的骨诱导能力 。 目前 ，尚不知道牙周骨缺损 的细

胞环境是与肌 肉内植人 的环境相似还是与皮下植人情

况更相似 。以往研究 的结论是 ，DFDBA可能主要起着

骨引导基质 的作用 。

结论
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总之，多孔矿化骨基质和胶原膜都有较好 的生物相容

性。多孔矿化骨基质是真正的骨引导基质 ，新骨常常

在骨粉颗粒 的表面开始形成 。在骨粉的附近有埋人 了

纤维的牙骨质形成 ，在术后 7个月时 ，
一
个标本 中的

膜仍保持完整 ，另外一个样本膜部分完整 。膜抑制 了

上皮向根方 的长人 ，并促进 了新生牙骨质的形成。牙

骨质内有垂直 的胶原纤维埋人。

尽 管本研究 的样本有 限 ，与 以往 的关 于脱钙冻干骨 的

结 果 不 能进 行 统计 学 比较 。但 本研 究 结 果 清楚 的证

实，多孔矿化 骨 Bio一055具有刺激形成新骨和新生牙

骨质 的能力 。当 Bi。一055与胶原膜 Bio一Gide 联合应

用时 ，这种能力进
一
步增加 。
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