
3558  ｜中国组织工程研究｜第25卷｜第22期｜2021年8月

种植体表面药物涂层对骨结合的影响

霍  花 1，程余婷 1，周  倩 1，齐昱晗 1，伍  超 1，石前会 1，杨童景 1，廖  健 1，洪  伟 2

文题释义：

种植体骨结合：是指种植体周围骨组织的改建，在形成骨结合过程的初期，骨细胞促进编织骨和板层骨骨基质的形成，发生新骨与种植

体直接接触，而种植体表面之间没有纤维结缔组织长入，直接骨沉积完成骨-种植体界面的结合。种植体与周围骨的骨结合状态直接影响

了种植体的稳定性，决定种植体是否成功。

种植体表面药物涂层：是指利用二氧化钛纳米管、壳聚糖、钙磷涂层等作为载体将药物加载于种植体表面，并应用层层自组装技术、仿

生共沉积法、物理吸附法等不同方法使之与种植体相结合形成一层具有一定功能的覆盖层，经载体实现药物的有效加载和控释作用，药

物从种植体表面局部释放改善种植体周围骨质并增加骨量。

摘要

背景：对种植体表面进行药物涂层可显著提高种植体周围骨结合形成，降低种植修复难度。

目的：综述不同药物涂层对种植体骨结合的影响。

方法：由第一作者应用计算机以“implant，osseointegration，surface coatings，systemic drugs，carrier”为英文检索词，以“种植体，骨

结合，涂层，系统性药物，载体”为中文检索词，应用计算机检索PubMed、维普、万方、知网数据库中1986年1月至2020年7月已发表的

相关文献，并进行筛选、归纳与总结，最终纳入67篇相关文献进行综述。

结果与结论：种植体表面药物涂层经载体局部释放后对种植体骨结合均有一定促进作用，显著提高了种植体与骨组织结合强度及种植体

的成功率和最大负荷，尤其减少了骨质疏松症所带来的种植失败发生率。而目前要将这种新型涂层技术大量应用于临床还亟需深入探讨

载体材料与药物结合的牢靠性、药物的释放量与释放率难以控制，局部靶组织初始缓释浓度高以及种植体植入机体后的生物相容性、长

期稳定性等问题。因此，面对复杂的口腔微环境，以及患者身体状况诸多因素的影响，还有待后期进一步在临床试验中逐一验证，从而

发挥药物涂层技术在口腔种植领域方面的积极作用。
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综  述

文章快速阅读：

文章描述—

载体具有良好的生物相容性，药物经载体作用于靶组织，增强种植体的骨结合能力，提高种植体稳定性；

载体与药物形成的功能性涂层可显著增加种植体周围骨密度，但仍存在药物释放率和释放量难以控制、

难以维持长期稳定性等问题；

首先归纳局部药物载体分类，并总结影响种植体骨结合的两大类药物的作用特点及研究现状，分析有待

解决的问题。

种植体表

面处理

药物载体

分类

涂层药物

分类

(1) 钙磷涂层；(2) 二氧化钛纳米管；(3) 壳聚糖；

(4) 聚合物载体；(5) 生物分子载体

(1) 骨吸收抑制剂：抑制破骨细胞活化及骨吸收功能；

(2) 骨形成促进剂：促进成骨细胞生成及骨形成功能；

(3) 两者兼有：既能抑制骨吸收也能促进成骨分化。
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0   引言   Introduction
随着人民生活水平的提高和口腔健康保健意识的增强，

种植义齿因具有不磨损邻牙、美观舒适、临床效果佳、成功

率高等诸多优点，被越来越多患者选择作为修复牙齿缺失的

主要方式
[1]
。种植义齿成功的关键因素是种植体与周围骨组

织发生紧密的骨结合，研究表明有 1%-2% 的患者由于骨量

不足和骨质不良而导致种植失败
[2]
，另外由于骨量减少和骨

显微结构不良、骨质疏松症等全身性疾病会使种植体的骨结

合延迟或结合率下降，严重影响了该类患者的种植义齿成功

率
[3-4]

。因此，许多研究采用种植体表面涂层的方法促进种

植体周围骨再生，以改善骨质结构并提高种植体骨结合率，

其中利用种植体表面载药方式形成的功能性涂层能够明显降

低种植失败的风险。

目前通过种植体表面负载药物并局部释放以改善种植体

周围骨结合能力、促进种植体早期骨结合、提高种植成功率，

因全身毒副作用小、作用靶位点药物浓度高等优势已成为国

内外学者研究的热点
[5-6]

。而相关类似文献所描述的药物涂

层影响种植体骨结合方面较为单一不够全面系统，因此，文

章针对种植体载药载体及两大类药物涂层对种植体周围骨结

合影响的研究现状与进展进行综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   由第一作者应用计算机在 2020 年 1 至 7 月以

“implant，osseointegration，surface coatings，systemic drugs，
carrier”为英文检索词，以“种植体，骨结合，涂层，系统性药物，

载体”为中文检索词，在 PubMed、维普、万方、知网数据库

中检索 1986 年 1 月至 2020 年 7 月已发表的相关文章。

1.2   入选标准

纳入标准：①与种植体载药载体密切相关的文章；②与

骨代谢药物对种植体骨结合产生积极作用的文章；③同一领

域选择近期发表或在权威杂志上发表的相关文章。

排除标准：重复性研究；内容陈旧、相关性差及无关文

章。

1.3   资料提取   根据检索词，计算机共检索到 228 篇相关文

献，阅读标题和摘要，按照纳入及排除标准筛选后最终共纳

Abstract
BACKGROUND: Drug coating on implant surface can effectively enhance dental implant osseointegration and reduce the difficulty of implant restoration.
OBJECTIVE: To review the effects of different drug coating on implant surface on osseointegration.  
METHODS: The first author searched PubMed, VIP, Wanfang and CNKI databases for relevant articles published from January 1986 to July 2020. The search 
terms were “implant, osseointegration, surface coatings, systemic drugs, carrier” in English and Chinese, respectively. Finally, 67 articles were included in result 
analysis after screening and summarizing.
RESULTS AND CONCLUSION: Drug coating on the surface of dental implants can promote the local release of bone binding of dental implants through the 
carrier, and significantly enhance osseointegration intensity and success rate and maximum load of implant, especially reducing the risk of implantation failures 
rates by osteoporosis. However, we need to solve some problems before this new coating technical is applied to the clinic: the reliability of the combination 
of carrier materials and drugs, drug release rate and release amount difficult to control, high initial sustained release concentration of local target tissue and 
difficult to maintain long-term stability and biocompatibility after implantation. Therefore, in the face of the complex oral microenvironment, as well as the 
influence of many factors of the patient’s physical condition, it needs to be further verified in clinical trials in the later stage, so as to play a positive role of drug 
coating technology in the field of oral implantation.
Key words: materials; implants; dental implants; drug loading materials; systemic drugs; coating; osseointegration; osteoclasts; osteoblasts; review 

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81660179 (to LJ); the Science and Technology Program of Guizhou Province, No. LH[2016]7257 (to LJ)
How to cite this article: Huo H, CHeNG YT, ZHou Q, Qi YH, Wu C, SHi QH, YaNG TJ, Liao J, HoNG W. effects of drug coating on implant surface on the 
osseointegration. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2021;25(22):3558-3564. 

入 67 篇文献进行分析和整理。文献检索流程图见图 1。

2   结果   Results 
2.1   局部药物载体   种植牙药物载体是将载体与人工牙结合

改变药物的给药方式，不仅能使药物在靶部位局部均匀地释

放，还能够达到控制药物缓释速率的目的，从而降低药物的

不良反应，提高药物生物利用度。药物的缓释速率与载体表

面形貌、尺寸大小及药物分子质量的大小有关。目前常用的

口腔植入载体有钙磷涂层、二氧化钛纳米管及壳聚糖等。

2.1.1   钙磷涂层   作为载体主要有羟基磷灰石、磷酸三钙，

各自具有独特的物理、化学特性，应用于骨再生领域
[7]
，制

备精确的涂层结构可以采用水热法、乳化法、溶胶 -凝胶法、

共沉淀法等
[8]
。

羟基磷灰石组成为 Ca10(PO4)6(OH)2，六方相结构在生理

环境中非常稳定，由于其生物活性、降解性、骨传导性、骨

诱导性及与宿主骨组织能形成强的黏附能力，成为最经典的

牙种植载体，被广泛应用于骨组织工程
[9]
。简单的羟基磷灰

石涂层材料缺乏与骨组织直接作用的能力，难以负载药物，

纳米颗粒具有表面积大、高负载量和细胞内转运能力，通过

制备纳米级的中空结构羟基磷灰石有利于药物的载药和缓

释，且羟基磷灰石常与其他合适的生物相容性聚合物结合，

如壳聚糖、明胶、胶原、海藻酸钠、琼脂混合而成复合材料

备受关注
[10]
。

磷酸三钙是一种钙磷比为 1.5 的磷酸钙，分为 α 相和 β

相，β- 磷酸三钙为六方晶结构，比 α- 磷酸三钙具有更稳定

的结构和更高的生物降解率，发生降解后析出钙磷离子，因

图 1 ｜文献检索流程图

检索数据库：PubMed、
维普、万方、知网数据

设定纳入和排除标准

初筛得到文献 228 篇

最终纳入文献 67 篇

检索关键词：implant,osseointegration，
surface coatings，systemic drugs，carrier 
种植体，骨结合，涂层，系统性药物，载

体

阅读全文进行筛选，删除重复文献以及内

容陈旧、与研究目的相关性差的文献 161
篇
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此 β-磷酸三钙通常作为理想的骨组织材料用于骨再生。但 β-

磷酸三钙的稳定性不如羟基磷灰石，降解速度高于新骨形成

速度，限制了其广泛应用
[11]
。构建羟基磷灰石和 β- 磷酸三

钙的双相复合载体可提高其生物反应性、载药能力和释药能

力，主要通过仿生共沉积法使药物活性大分子与钙磷共沉积

形成钙磷涂层，释放方式可通过药物自身溶解扩散或者钙磷

涂层溶解释放。

2.1.2   二氧化钛纳米管   为提高药物载体与钛种植体表面的

结合力学者们进行了大量研究，自报道二氧化钛纳米管可作

为药物载体应用于种植领域以来，BALLO 等
[12]

研究发现二氧

化钛纳米管因良好的理化性能和生物相容性具有潜在的应用

价值，它不仅可以抑制种植体表面金属离子的释放，而且对

耐磨性和耐腐蚀性有一定增强作用，更为重要的是纳米级的

表面和空腔可以吸纳更多的药物，有效增加了药物负载量，

而其特殊的管状结构又可控制药物的缓释速率，从而延长药

物释放周期，达到缓释的效果。同时研究表明，利用阳极氧

化法制备的二氧化钛纳米管，通过改变反应条件 ( 如电压参

数 ) 制备不同的表面结构、几何尺寸等可以控制加载量和释

药速率。

2.1.3   壳聚糖   壳聚糖是带有大量阳离子的高分子碱性多糖，

别名为脱乙酰甲壳素，作为天然高分子聚合物具有良好的生

物相容性、可降解性、低免疫原性，不仅可以诱导成骨细胞

分化，还可以抑制成纤维细胞的增殖、黏附
[13-14]

，是一种在

牙种植中拥有良好潜力的生物多功能材料。然而，由于缺乏

直接与骨结合的生物活性，限制了壳聚糖单独应用于骨组织

的作用，所以常作为各种药物的缓释载体应用于口腔颌面部、

肝脏等局部药物的治疗
[15]
。研究表明，壳聚糖作为无毒、无

刺激性的缓释载体应用其带正电荷的优势，通过物理结合与

带负电的透明质酸、肝素等物质发生阴离子和阳离子的静电

吸附作用，逐层交替沉积在种植体表面形成复合层，从而调

控药物的释放与加载
[16]
。

2.1.4   聚合物载体   聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物微球是研究的

热点
[17]
，它在人体内安全无毒，具有良好的生物相容性、生

物可降解性，并且降解产物为乳酸和羟基乙酸，可经三羧酸

循环后排出体外，很容易制备成理想大小的微球形状，所以

常被用于医药的各个领域。聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物微球系

统的显著作用特点为可控制药物释放、延长药物作用周期，

还可以负载水溶性、脂溶性及各种蛋白质类生长因子，其降

解速率和药物释放行为与分子质量、组成比例、微球体积、

表面形貌和微环境 ( 酸碱性、温度 ) 等有关，可根据机体环

境和用途制备不同载药量和释药速率的聚乳酸 - 羟基乙酸共

聚物微球
[18]
。譬如骨髓炎的特征为靶组织周围为酸性环境，

在治疗过程中研究者将 pH 值敏感性的聚乳酸 - 羟基乙酸共

聚物微球与磷酸钙复合植入体内 , 微球系统根据周围组织酸

碱度的变化而发生结构改变，控制自身降解速率，从而调控

释药速率，与单独负载药物的磷酸钙涂层相比能够更加准确

地控制释药速率
[19-20]

。

2.1.5   生物分子载体   种植体通过生物分子涂层能形成一个

与机体相适应的过度层，作为植入物周围细胞、基质及可溶

性因子的载体，从而引导细胞黏附、增殖、分化，促进骨结

合，与某些药物结合具有双重功能，这些生物分子包括多肽、

胶原、纤维蛋白等
[21]
。

多肽结构相对简单稳定、无免疫原性，具有良好的生物

相容性而备受青睐，其中精氨酸 - 甘氨酸 - 天门冬氨酸是细

胞与骨桥蛋白、纤维连接蛋白等细胞外基质识别并结合的短

肽序列，种植体植入后能显著提高种植体周围细胞黏附，加

快种植体周围骨结合速度，有利于种植体获得更好的初期稳

定性，精氨酸 - 甘氨酸 - 天门冬氨酸多肽可在种植体骨组织

界面发挥积极作用
[22]
。其制备方法为化学偶联或物理吸附。

细胞外基质蛋白Ⅰ型胶原是应用于种植体表面的有机涂层材

料，研究证实胶原涂层可以吸附药物来加强骨结合能力，提

升种植体与骨组织接触面积
[21]
，但是该蛋白的化学稳定性欠

佳，易溶解，亦可能发生免疫反应。

纤维蛋白生物大分子材料具有低抗原性、易溶解、良好

的组织生物相容性等特点，其凝胶形式的可塑性较强，可作

为骨形态发生蛋白 2 的缓释载体。有研究表明，负载骨形态

发生蛋白 2 的纤维蛋白凝胶涂层显著增强了骨诱导性，当纤

维蛋白降解时间与骨形态发生蛋白 2 诱导成骨的作用时间匹

配时可使得骨形态发生蛋白 2 持续稳定的释放，有效增加骨

结合能力
[23-24]

。

2.2   抑制骨吸收作用的药物

2.2.1   唑来膦酸   目前上市的 3 代双膦酸盐药物中唑来膦酸

药效最强，是临床治疗骨代谢异常疾病的主要用药。唑来膦

酸咪唑侧链上的2个氮原子能与骨骼中的羟磷灰石高度结合，

从而附着在骨小梁表面，干扰破骨细胞的分化、结构及骨吸

收功能
[25]
。

唑来膦酸是抗骨质疏松药理活性最强的药物。LIU 等
[26]

研究发现唑来膦酸可以挽救 53% 的骨质吸收，实验组大鼠种

植体二氧化钛介孔层涂层唑来膦酸局部缓释高达 21 d，其骨

质吸收情况较对照组显著减少，唑来膦酸涂层可促进种植体

周围新骨形成，提高骨结合和稳定性。PYO 等
[27]

通过不同

浓度唑来膦酸涂层也得出相似结论，在骨质疏松大鼠中比较

4 组 (0，8，80，800 mg/L 唑来膦酸 ) 种植体的骨体积，差异

有显著性意义，得出唑来膦酸涂层种植体均可明显改善骨质

结构、增加种植体骨结合的结论。JAKOBSEN 等
[28]

用犬作为

实验动物，通过组织形态计量学和推出实验研究也得出类似

的结果，该研究将唑来膦酸在体外涂覆到含聚 D，L- 丙交酯

种植体的羟基磷灰石涂层上，在犬体内通过种植体表面聚 D，
L- 丙交酯载体的缓慢持续释放，唑来膦酸涂层不仅保留了板

层骨，增加了更多新编织骨形成，而且种植体骨固定是对照

组的 3 倍。而 ABTAHI 等 [29]
报道了 16 例经唑来膦酸涂层种

植体治疗的患者，1 例未涂层种植体作为对照，结果在 8 周

内涂层与未涂层种植体早期稳定性无显著差异，但涂层种植

体边缘骨丢失较少。文献报道仅呈现短期内的效果，且目前

Review
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研究样本量较少，从临床角度出发，唑来膦酸局部应用有效

避免了双膦酸盐相关性颌骨坏死并发症的风险
[30]
，若要将唑

来膦酸大量应用于临床还需更多临床试验验证。

2.2.2   降钙素   降钙素是已知的调节骨代谢 3 大重要激素之

一，由甲状腺滤泡旁细胞分泌，可直接作用于破骨细胞上的

降钙素受体，降低破骨细胞活性，与种植体周围骨结合后发

挥抑制骨吸收的作用
[31]
。此外，降钙素能平衡骨骼中钙离子

水平，通过破骨细胞介导的骨吸收抑制作用调节钙离子代谢

的生理作用，降低血钙，优化破骨细胞骨吸收的动态平衡
[32]
。

HUANG 等
[33]

实验证实了降钙素涂层的局部用药效果，将降

钙素采用层层组装的方式沉积于壳聚糖 / 明胶多层膜上，同

时沉积骨形态发生蛋白 2 并植入兔股骨内，壳聚糖 / 明胶作

为载体持续调节降钙素和骨形态发生蛋白 2 的释放，比较种

植后 1，3 个月种植体周围骨密度、骨小梁微结构、骨 - 种

植体接触面、种植体的机械稳定性，结果发现降钙素和骨形

态发生蛋白 2 协同作用组在种植体周围可显著促进新骨形成

和改建，抑制骨吸收，体内推出实验进一步证实该组具有最

高的界面剪切强度和更好的骨 -种植体结合。同样 CHEN等
[34]

在最新研究中也得出类似的结论，在种植体表面负载降钙素

和维生素 D3，载体为壳聚糖，体内外实验结果表明，释放

的降钙素和维生素 D3 分别上调种植体周围成骨细胞钙结合

蛋白和骨形态发生蛋白 2 的表达，促进钙沉积和分化，与其

他治疗组相比共负载界面剪切强度显著提高，骨结合明显改

善。目前研究中尚未发现降钙素能单独局部应用于牙种植中，

大多数都与其他药物联合应用时体现最佳效果。 

2.2.3   雷洛昔芬   雷洛昔芬属于选择性雌激素受体调节剂类，

在骨组织中表现出雌激素样作用。选择性雌激素受体调节剂

不仅可以激活成骨细胞上的雌激素受体 α 来改善成骨细胞的

功能和分化，还可以激活破骨细胞上的雌激素受体 β 来诱导

破骨细胞发生凋亡性改变。雷洛昔芬作为代表性药物，能抑

制破骨细胞的骨吸收活性，降低骨转换率，减少骨吸收
[35]
。

HARMANKAYA 等
[36]

的研究证实，雷洛昔芬涂层可增加骨质

疏松大鼠种植体周围骨固定，且比阿仑膦酸钠涂层修复的种

植体具有更强的骨重塑活性。但亦有学者持有不同观点。

MU 等
[37]

认为雷洛昔芬同阿仑膦酸钠协同应用于二氧化钛涂

层种植体可显著促进种植体周围新骨形成，并且可以增强骨

质疏松兔的骨结合，两者相加作用可能对骨质量较差时种植

义齿修复有一定的加强效应。另有学者研究表明，以聚乳酸 -

羟基乙酸共聚物为载体负载雷洛昔芬，所制备的植入物成功

地在大鼠胫骨中形成了均匀的骨结构，同时药物在体外实验

中局部释放长达2个月，实验结果也支持雷洛昔芬的有效性
[38]
。

2.3   促进骨形成作用的药物

2.3.1   磷酸钙   磷酸钙为钙与磷酸根离子形成的化合物与骨

组织可发生化学性结合，促进成骨细胞的早期黏附、增殖，

具有骨引导作用
[39]
。

磷酸钙不仅越来越多的作为药物的缓释载体，而且因其

较好的生物活性和与骨矿物质相近的组成成分等特性而被广

泛应用于骨再生领域
[40]
。BOSE 等

[41]
评价磷酸钙加入对种植

体骨结合的影响，具体步骤是通过 3D 打印技术制备孔隙率

为 25% 的二氧化钛纳米管，采用仿生法对多孔钛种植体表面

进行磷酸钙涂层，体内推出试验与组织学分析显示，磷酸钙

涂层增加了种植体表面新骨形成，缩短了骨愈合时间并促进

早期骨结合。由于钙、磷元素本身可诱导骨再生，少数研究

认为种植体表面特殊处理并没有起到协同作用，譬如 PRADO

等
[42]

将有无磷酸钙涂层、单独或联合砷化镓铝低强度激光

处理的粗螺纹种植体植入体内后发现，短期内单纯磷酸钙组、

砷化镓铝低强度激光治疗组及两者联合治疗组均明显高于对

照组，且单纯磷酸钙组与联合处理组在种植体植入 6 周时拆

卸扭矩值均较高，结果说明磷酸钙涂层单独应用或者联合砷

化镓铝低强度激光应用均可短期内促进成骨细胞生成，提高

骨 - 种植体接触面积，增强种植体固定率。因此，磷酸钙涂

层种植体表面的特殊处理并不干涉种植体骨结合，在该研究

中采用砷化镓铝低强度激光处理的种植体与对照组无统计学

差异，可能与种植体的微观粗糙度、涂层厚度、钙磷溶解度

和纳米结构等因素相关。

2.3.2   甲状旁腺激素   甲状旁腺激素是甲状旁腺主细胞分泌的

单链多肽类激素，具有促进成骨分化、血管生成的作用，同

时可逆转成骨与破骨之间的失衡，使骨吸收转变为骨再生，

是被认可的应用于口腔领域的药物
[43]
。另外，甲状旁腺激素

是一类具有双向作用的药物，小剂量的甲状旁腺激素对骨有

同化作用，可刺激成骨细胞生成；大剂量时则发挥骨吸收作用。

TANG 等
[44]

将甲状旁腺激素通过逐层电组装技术沉积

到透明质酸 /ε 聚赖氨酸多层膜上，体外实验观察到甲状旁

腺激素涂层种植体较未涂层组有较多成骨细胞生成，而植入

体内 2 周后观察到含有甲状旁腺激素涂层的种植体可明显促

进骨质疏松大鼠的新骨形成和改建，载体不仅可以控制甲状

旁腺激素的局部缓释，还可以提高种植体的长期稳定性。YU

等
[45]

研究将含不同剂量的甲状旁腺激素 / 磷酸钙涂层钛种

植体植入小鼠胫骨内，4 周后观察到含甲状旁腺激素的种植

体骨结合呈剂量依赖性，种植体周围甲状旁腺激素浓度越高

骨形成越多，而甲状旁腺激素的浓度可能存在临界值，只有

达到该值时才能表现出促进骨形成的作用，含甲状旁腺激素

组比仅有磷酸钙涂层更加显著改善了种植体骨结合。除此之

外， ARDURA 等
[46]

发现甲状旁腺激素在糖尿病和年龄相关

性骨量减少的情况下促进骨再生，表现为骨体积、骨小梁、

皮质层厚度的增加及骨小梁间距的减少，对于老年患者及糖

尿病患者是一种有效的策略。

2.3.3   维生素 D 和生长因子   维生素 D 又叫骨化三醇，其活性

形式 1，25 二羟维生素 D[1，25-(OH)2D3] 可直接作用于成骨细

胞表面的维生素 D 受体，促进骨形成和矿物质的沉积，抑制

骨吸收，与骨形态发生蛋白 2 联合应用具有协同作用
[47-48]

。维

生素 D 缺乏对种植体骨结合会产生负面影响，且随着缺乏程

度的增加，早期种植失败率呈增加的趋势
[49-50]

。FRETWURST等 [51]

报道的 2 例病例报告表明，维生素 D 缺乏出现早期种植失败，
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而补足维生素 D 后重新种植治疗则获得良好的骨结合。

骨诱导生长因子目前在临床上应用广泛，其单独应用或

与其他植牙修复材料联合应用于牙槽骨组织再生的生物活性

屏障，增强骨结合能力
[52-53]

。胰岛素样生长因子
[54]
、血管内

皮生长因子
[55]
、重组人转化生长因子

[56]
、骨形态发生蛋白 2

涂层钛种植体是增强种植体骨结合的新策略
[57]
，促进种植体

周围骨形成的作用已得到证实。TENG 等
[58]

在比格犬下颌骨

内分别植入 3 组种植体，即对照组、骨形态发生蛋白 2 组、

骨形态发生蛋白 2/ 仿生帽组，3 个月后发现，骨形态发生蛋

白 2 组在增加周围骨形成中相比对照组有更理想的效果，而

骨形态发生蛋白 2/ 仿生帽组又较骨形态发生蛋白 2 组效果

更佳。生长因子近年来发展迅速，被临床医生重点关注，因

其具有多方面的作用，不仅在骨诱导、骨传导、骨形成方面

有优势，还可用于软组织损伤的修复，打破了以往单一的组

织损伤修复方式，在牙种植中具有良好的应用前景。

2.4   促进骨形成 / 抑制骨吸收作用的药物

2.4.1   辛伐他汀   辛伐他汀目前在临床上用于抑制胆固醇生物

合成的辅酶，但有关辛伐他汀对骨作用机制的报道很多，可

通过刺激骨形态发生蛋白 2、血管内皮生长因子等一系列分子

的表达促进成骨细胞活化，亦有抑制破骨细胞活性的作用
[59-60]

。

LIU 等
[61]

研究通过采用四环素接枝辛伐他汀聚合物将其

负载到二氧化钛涂层种植体中，结果显示在体外可促进大鼠

成骨细胞的分泌、黏附，同时增强骨形态发生蛋白 2 的表达，

说明辛伐他汀可作用于骨形态发生蛋白 2 并刺激其表达，在

体内表现出良好的生物学效应，改善了局部骨再生和骨结合。

同时，为了证实辛伐他汀浓度的增加是否影响种植体骨结合，

FANG 等
[62]

在骨质疏松大鼠胫骨内进行实验，通过电化学方

法在种植体表面负载辛伐他汀 / 羟基磷灰石涂层并植入胫骨

内，结果表明随着辛伐他汀浓度的增加，使种植体周围骨改

建明显加强，但其量效关系还有待进一步研究。然而，最新

的少数研究认为辛伐他汀的局部应用并不能影响种植体骨结

合。DUNDAR 等
[63]

在去卵巢大鼠体内进行 4 周的实验发现，

辛伐他汀涂层组和对照组骨 - 种植体接触率、骨充填率比值

均无统计学差异，此结论仅体现在该研究中。 

2.4.2   雷尼酸锶   雷尼酸锶是应用于临床抗骨质疏松的新药，

可使成骨与破骨达到一种动态平衡，同时促进成骨细胞功能

和抑制破骨细胞功能，通过双重效应影响骨代谢
[64]
。

大量研究表明锌、镁和锶对骨生长均有促进作用，对

骨再生有积极作用，而锶应用时与其他药物相比效果更佳，

尤其对于骨质疏松患者。TAO 等
[65]

采用电化学方法在种植

体表面沉积锌、镁、锶来取代羟基磷灰石涂层，均可提高钛

种植体表面的新骨形成能力和推出力，在骨质疏松动物模型

中能明显改善种植体骨结合，但含 10% 雷尼酸锶涂层的种植

体效果更好。同时，LIN 等
[66]

将采用水热法沉积的雷尼酸锶

涂层种植体植入骨质疏松兔体内，也体现了相类似的结论，

在骨质疏松和正常情况下均能促进种植体早期骨结合。然而

ZHAO 等
[67]

通过体内实验发现，采用微弧氧化法制备的雷尼

酸锶 / 辛伐他汀 / 羟基磷灰石涂层种植体骨结合得到了显著

改善，两者协同作用使种植体周围骨矿化沉积速率加快，骨

形成方式良好 ( 大量接触成骨，少量距离成骨 )，骨与种植体

的接触强度和拔出强度增加，可起到多重效应的效果。药物

的联合应用对种植体骨结合有积极影响，通过长期的基础研

究并联系临床实践，单一的药理作用可能很难满足复杂的口

腔微环境及骨质较差患者，所以药物协同作用具有潜在的应

用价值。

3   小结与展望   Conclusions and prospects 
综上所述，钛种植体表面药物涂层已成为提高种植体骨

结合能力的有效途径，其研究被广泛关注，总结目前的实验

结果，种植体表面药物涂层通过载体局部缓释给药方式抑制

局部骨吸收并促进骨形成，从而增加种植体周围骨密度，显

著提高了种植体与骨组织结合强度及种植体的成功率和最大

负荷，尤其减少了骨质疏松症所带来的种植失败发生率。因

此，药物涂层增加种植体骨结合是增强种植体骨结合率的手

段之一。随着材料学和牙种植学技术的不断更新，有望更好

的生物材料运用于种植体表面涂层体系，并彻底揭开种植体

表面药物涂层后对种植体周围骨组织影响的具体调控机制。

而目前要将这种新型涂层技术大量应用于临床还亟需深入探

讨以下问题：载体材料与药物结合的牢靠性，药物的释放量

与释放率，局部靶组织较高的初始缓释浓度，以及种植体植

入机体后的生物相容性、长期稳定性等问题。因此，面对复

杂的口腔微环境及患者身体状况诸多因素的影响，还有待后

期进一步在临床试验中逐一验证，从而促进药物涂层技术在

口腔种植领域的应用与推广。
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