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局部应用阿伦膦酸钠对非负荷期种植体骨结合影响的X射线观察*★ 
纪林林1，柳忠豪2，周文娟2，许  胜2 

Effect of topical application of alendronate on implant osseointegration in non-load period:     
A X-ray observation    

Ji Lin-lin1, Liu Zhong-hao2, Zhou Wen-juan2, Xu Sheng2 

Abstract 
BACKGROUND: As the third-generation of bisphosphonates, alendronate has a strong ability in inhibiting bone resorption. 
OBJECTIVE: To study the effect of alendronate on non-load period bone around the implants. 
METHODS: Six healthy adult Beagle dogs were randomly divided into experimental and control groups. The second and fourth 
premolar totally 24 tooth positions in bilateral mandibular from each dog were treated with immediate implant surgery at 1, 29, 43 
and 50 days. Alendronate was local injected around the implant twice a week in the experimental group, but in the control group 
alendronate was instead by normal saline.  
RESULTS AND CONCLUSION: X-ray film showed that implant osseointegration was in good condition at 57 days, and the 
formation of trabecular bone at 2 weeks around the implant in the experimental group was significantly earlier than that in the 
control group. It is indicated that alendronate can promote the early formation of trabecular, thus affecting the bone remodeling to 
increase the osseointegration at non-load period around the implants. 
 
Ji LL, Liu ZH, Zhou WJ, Xu S. Effect of topical application of alendronate on implant osseointegration in non-load period: A X-ray 
observation.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(9): 1573-1576.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：阿伦膦酸钠作为第 3 代二膦酸盐，具有很强的抑制骨吸收的能力。 
目的：研究阿伦膦酸钠对非负荷期种植体周围骨结合的影响。  
方法：取健康成年 Beagle 犬 6 只，随机等分为实验组和对照组，选取每犬的双侧下颌第二、四前磨牙共计 24 牙位，于实

验第 1，29，43，50 天分别行即刻种植手术。实验组于种植体周围局部注射阿伦膦酸钠，对照组注射生理盐水，每周 2 次。 
结果与结论：于实验第 57 天进行 X 射线显示种植体骨结合情况良好，实验组 2 周时即可见到种植体周围骨小梁的形成，明

显早于对照组。提示阿伦膦酸钠可促进种植体周围骨组织中骨小梁的早期形成，从而影响种植体周围骨改建，提高非负荷

期种植体周围骨结合。 
关键词：阿伦膦酸钠；骨结合；种植体周；非负荷期；二膦酸盐 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2012.09.013 
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0  引言 
 

近几十年来，种植体支持的义齿修复因其

高度的舒适与美观受到越来越多缺牙患者的青

睐，并且在临床上已经取得了很高的成功率[1]。

而种植成功的关键所在是种植体与周围骨组织

要形成良好的结合。如何提高种植体的骨结合

率并加快种植体周围新骨的生成，成为临床医

生迫切需要解决的问题。二膦酸盐作为一种良

好的骨吸收抑制剂[2]，已广泛应用于许多医学领

域。而阿伦膦酸钠作为第3代二膦酸盐的代表药

物，其抑制骨吸收的能力也比第1，2代膦酸盐

明显增强[3]。 
本文通过动物实验观察实验组局部应用

阿伦膦酸钠后种植体周围骨结合的情况，以探

讨阿伦膦酸钠对非负荷期种植体骨结合的影

响。 

 
1  材料和方法 

 
设计：随机对照，动物实验。 
时间及地点：于2011-08/10在山东省绿叶

天然药物工程技术研究中心实验室完成。 
材料： 
实验动物：雄性健康成年Beagle犬6只，犬

龄1.0~2.0岁，体质量10~12 kg，实验动物级别

为SPF，购自山东省绿叶天然药物工程技术研

究中心。实验符合伦理学要求。 
主要试剂与仪器： 

 
 
 
 
 
 

试剂及仪器 来源 

阿伦膦酸钠标准品  
ITI 螺纹柱形纯钛种植体 

(D3.3/L 8 mm)  
X 射线牙片机   

石家庄制药集团 
瑞士 SLA®

，Straumann 
公司 

法国赛特力 X-MIND DC 
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方法： 

分组：将6只犬随机分为实验组和对照组，

每组3只。选取每犬的双侧下颌第二、四前磨

牙共计24牙位，实验组和对照组各12牙位。 
纯钛种植体的种植：按实验时间点将实验分

为1周、2周、4周、8周组。并于第1(8周组)、
29(4周组)、43(2周组)、50(1周组)天在动物全

麻下行拔牙+即刻种植手术[4-5]，每个时间点所

有犬各取1个牙位，种植位点由随机数字表得

出。种植体植入方式为埋入式，种植后不负载。 
干预：实验组犬在种植后于为种植位点颊、

舌侧正中膜龈联合处偏近中45°注射阿伦膦酸

钠各50 μL，浓度为500 μmol/L，每周2次。对

照组注射等量生理盐水。 
大体观察：于实验第57天处死所有犬，下颌

骨40 g/L多聚甲醛固定。检查种植体周围软组

织有无红肿、破溃、溢脓等，用小锤轻轻敲击

种植体顶端，若敲击声清脆，则种植体无松动；

若敲击声沉闷，则种植体存在动度。 
X射线观察：通过X射线观察实验组与对照

组种植体与骨组织之间的间隙，种植体周骨密

度以及种植体周骨质吸收状况。 
主要观察指标：种植体及其周围形态变化。 
   

2  结果 

 
2.1  实验动物数量分析  整个实验过程中实

验动物状态良好，无一病亡，所有试验动物均

进入结果分析。 
2.2  种植体及其周围大体形态变化  所有种

植体均未见脱落或松动，以小锤轻敲种植体顶

端，敲击声清脆。种植体周围软组织亦无红肿、

破溃、溢脓等现象。所有实验动物处死后，取

下颌骨标本进行观察，24颗种植体均无松动。 
2.3  种植体及周围骨X射线表现变化  1周时

实验组与对照组种植体周均可见线性低密度

影，根尖部无明显透射影，见图1a，b。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2周时种植体周围骨密度仍较低，但实验组

种植体周围可见稀疏骨小梁，对照组种植体周

围骨小梁不明显，见图2a，b。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4周时实验组与对照组种植体周围骨密度

明显增高，未见明显冠根向透射影。 
实验组可见明显骨小梁，结构清晰，见图

3a。而对照组可见稀疏骨小梁结构，见图3b。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8周时实验组种植体周围骨组织可见致密

骨小梁结构，种植体-骨界面形成明显骨结合，

颈部未见骨吸收。 
对照组种植体周围骨组织可见明显骨小梁

结构，种植体-骨界面形成部分骨结合，局部骨

密度稍低，见图4a，b。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a: Experimental group 

Figure 1  Morphological changes of implants at  
1 wk after implanting using X-ray 

图 1  X 射线观察种植 1 周后各组种植体形态变化

b: Control group 

a: Experimental group 

Figure 2  Morphological changes of implants at 
2 wk after implanting using X-ray 

图 2  X 射线观察种植 2 周后各组种植体形态变
化 

b: Control group 

a: Experimental group 

Figure 3  Morphological changes of implants at 
4 wk after implanting using X-ray 

图 3  X 射线观察种植 4 周后各组种植体形态变
化 

b: Control group 

a: Experimental group 

Figure 4  Morphological changes of implants at 
8 wk after implanting using X-ray 

图 4  X 射线观察种植 8 周后各组种植体形态变
化 

b: Control group 



 
纪林林，等. 局部应用阿伦膦酸钠对非负荷期种植体骨结合影响的 X 射线观察 

ISSN 1673-8225  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH 1575

www.CRTER.org 

 
3  讨论 

 
3.1  实验动物的选择  目前可用于牙种植相关研究的

实验动物很多，包括大鼠、兔、犬、羊、猴等。大鼠和

兔通常选用其胫骨或股骨进行种植[6-8]，因其不能很好地

模拟口内环境，故本实验未选；猴等灵长类动物的颌面

发育特点最接近人类，但因其价格昂贵且来源有限，也

未被选用；羊则因其替牙期受诸多因素影响不稳定，故

亦未被选用；Beagle犬性情温和、体型小巧、对环境适

应能力强、下颌骨质量与人类相近，且来源较广、价格

适中，故被选为本研究实验动物。本实验选取的实验对

象是Beagle犬的下颌骨，与胫骨和股骨相比，下颌骨更

能模拟人类的口腔环境，因而更具研究价值。 
3.2  阿伦膦酸钠对种植体骨结合的影响  二膦酸盐自

从40多年前被发现对于骨代谢的潜在作用以来，已成为

临床上最重要、最成功的抑制骨吸收的药物之一。目前

已被用于预防及治疗多种骨骼疾病，包括骨质疏松症、

佩吉特病、转移性骨肿瘤、成骨不全、高钙血症等。同

时，二膦酸盐由于其优秀的骨组织亲和力及显著的骨吸

收抑制能力被应用于口腔领域[9-10]。1969年，有学者首

先在细胞培养与体内实验中发现了二膦酸盐可以抑制

羟基磷灰石的降解[11]。后又有学者在对甲状腺-甲状旁

腺切除大鼠使用二膦酸盐后也发现其可以有效地抑制

低甲状旁腺素血症所导致的过度的骨吸收[12]。从此，大

量实验开始致力于研究二膦酸盐对骨重建尤其是抑制

骨吸收方面的作用。经研究发现二膦酸盐抑制骨吸收的

作用主要是通过对破骨细胞的调控来实现的[13]，但具体

分子机制尚不明确。学者们发现二膦酸盐的主要作用机

制是其吸附于骨质，随破骨细胞的破骨作用而进入细胞

内，通过抑制破骨细胞特定代谢的关键酶而抑制整个细

胞的功能[14]。后有实验证明，二膦酸盐能吸附在矿物质

结合位点上，干扰破骨细胞附着，导致破骨细胞超微结

构发生变化[15]，从而调控骨的改建。骨组织中二膦酸盐

量的堆积并不会引起其抗骨吸收作用的累加，只有结合

于骨小梁表面的二膦酸盐才具有活性。二膦酸盐由一个

碳原子连接两个膦酸残基，其与骨矿盐结合及阻止羟基

磷灰石晶体增长、降解的能力与其侧链的基团有关，并

依赖于两个膦酸基团的存在[16]。目前，人工合成的二膦

酸盐已达300种，其主要差异只是碳原子侧链基团的不

同。但只有十几种二膦酸盐可以药用，称为二膦酸盐类

药物。二膦酸盐根据其化学结构的不同可分为3代：第1
代二膦酸盐侧链为直链基团，代表药物为依替膦酸盐；

第2代二膦酸盐在侧链的直链基团中加入了氮原子，代

表药物包括氯替膦酸盐、帕米膦酸盐等；第3代二膦酸

盐具有环形侧链，代表药物包括阿仑膦酸盐及伊本膦酸

盐等[17]。随着新一代二膦酸盐的不断开发，其抑制骨吸

收的效果也不断增强。 
本实验所用的阿伦膦酸钠为第3代二膦酸盐的代表

药物。Duarte等[18]学者曾在动物实验中发现阿伦膦酸钠

可以抑制雌激素所导致的种植体周围骨结合的不良反

应，由此得出结论阿伦膦酸钠可以促进种植体的骨结

合。后来也有学者在兔的实验中证实全身应用二膦酸盐

可提高钛种植体的骨结合率[19]。 
 本实验通过X射线观察应用阿伦膦酸钠后种植体

周围骨改建的情况，并与对照组比较。从实验结果可以

看出，实验组骨小梁早期形成时间是在实验第2周，而

此时对照组的骨小梁结构尚不明显，这可能是因为阿伦

膦酸钠对破骨细胞的抑制在第2周时开始显现，实验第1
周时尚不明显；实验第4，8周时，实验组骨小梁的致密

程度和数量就优于对照组，即实验组的骨结合情况均要

好于对照组，此时阿伦膦酸的对破骨细胞的作用持续显

现，抑制破骨细胞分化，从而促进新骨生成，使种植体

与骨产生结合，达到非负荷期种植体的稳定。因而本实

验的结果与之前的研究结果相吻合。 
3.3  阿伦膦酸钠的用药方式及剂量  二膦酸盐类药物

能以口服或静脉方式给药。口服给药极难吸收，吸收率

仅1%~10%[20]。近年来有学者在动物实验中尝试局部给

药，结果表明其作用比全身给药效果显著[21]。由于全身

用药的局限，Meraw等[22]在动物实验中将二膦酸盐涂层

的种植体植于Beagle犬的颌骨内，观察二膦酸盐对种植

体周围骨改建的影响，种植后一个月的骨切片结果表明

实验组种植体周围骨形成的速度及骨结合率明显高于

对照组，这也表明局部用药的方法是可行的。但制作药

物涂层种植体的工艺复杂，临床操作比较困难。后来，

Jakobsen等[21]学者在动物实验中将二膦酸盐直接用于

种植窝内，观察其对种植体骨结合的影响，发现实验组

种植体周围皮质骨和松质骨的量以及种植体表面与骨

结合的面积较对照组均有明显增加。这项研究表明二膦

酸盐的局部应用可增加早期种植体骨结合。但如何寻求

一种更合理有效的给药方式，这是需要解决的问题。本

实验采用局部粘骨膜下注射，这种给药方式临床操作简

单，且药物局部吸收效果较好，药效持久。Igarashi等[23]

学者通过实验证实，二膦酸盐在浓度为500 μmol/L时抑

制骨吸收的能力最强。国内的某些学者也尝试过用此浓

度的二膦酸盐，观察其抑制骨吸收的效果，跟之前研究

的结果一致[20]。故本实验采用药物浓度为500 μmol/L。 
从之前详述的实验结果可以看出，本实验采用的局

部给药方式及剂量是可行的，且对非负荷期种植体骨结

合的影响效果明显。但阿伦膦酸钠的对骨结合影响的具

体机制尚不明确，应从分子水平上进行更深入的研究。

本实验过程中实验组动物注射阿伦膦酸钠后未出现骨

坏死的情况，在临床应用中应如何避免颌骨坏死，这是

在以后的研究中需要解决的问题。阿伦膦酸钠对负荷期
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种植体的骨结合会产生什么样的影响，这也有待于进一

步的实验研究。 
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