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富血小板纤维蛋白联合诱导骨基质修复兔口腔种植体周围骨缺损

高玺鑫 1，2，3，王  溪 1，范戌辉 4，崔  怡 4，杨  威 4，赵云转 4

文题释义：

富血小板纤维蛋白：是自体血离心后的产物，其中未添加任何抗凝剂、激化物，富含生长因子、细胞因子，对软组织、骨组织再生具有积

极作用。

医用诱导骨基质：具有骨诱导活性的生物医用材料, 其含有能诱导和促进骨生长的骨形成蛋白。骨形态发生蛋白诱导植入部位间充质细胞

向成骨细胞方向分化，从而加速骨的生长。

摘要

背景：富血小板纤维蛋白及人工骨材料已广泛应用于种植体周骨缺损的修复及再生，但二者以不同比例混合应用于种植体周围成骨方面的

研究较少。

目的：探讨富血小板纤维蛋白与医用诱导骨基质联合应用，对兔种植体周围骨缺损再生修复的效果。

方法：12只大耳白兔建立口腔种植体周围骨缺损模型，沿右侧下颌骨下缘制备直径为5 mm、深为2 mm的圆柱形骨缺损区共3个，自近中至

远中依次编号为1，2，3号，置入钛螺纹钉后，分别填入富血小板纤维蛋白与骨基质2∶1混合物、1∶1混合物、1∶2混合物；另一侧下颌骨

相同操作制备3个骨缺损，自远中向近中编号依次为4，5，6号，分别置入钛螺纹钉，4号作为空白对照，5号填入富血小板纤维蛋白，6号填

入骨基质。12只兔随机分为造模术后4，8，12周组，每组4只。各组分别随机选出1只兔，于处死前10 d注射盐酸四环素25 mg/kg，处死前  

3 d注射钙黄绿素5 mg/kg，进行荧光标记。分别于造模术后4，8，12周时处死动物，行大体观察、苏木精-伊红染色、荧光标记、甲苯胺蓝

酸性品红染色，并对成骨效果进行统计学分析。

结果与结论：①骨形成率大小依次为：富血小板纤维蛋白/医用诱导骨基质2∶1>富血小板纤维蛋白>富血小板纤维蛋白/医用诱导骨基质

1∶1>富血小板纤维蛋白/医用诱导骨基质1∶2>医用诱导骨基质>空白对照；②提示富血小板纤维蛋白与医用诱导骨基质均有良好的骨缺损

修复效果；富血小板纤维蛋白和医用诱导骨基质联合应用时，随着富血小板纤维蛋白含量的增高，成骨效果更佳；富血小板纤维蛋白与医

用诱导骨基质联合应用能加速种植体骨愈合。
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研究原著

文章快速阅读：
文章特点—
△将富血小板纤维蛋白以不同比例和医用诱导骨基质混合应用，充分与骨缺损区相接触，更好地发挥

其中多种生长因子的协同作用，促进骨形成。

△探讨最佳的富血小板纤维蛋白与医用诱导骨基质混合比例，以达到最佳的成骨效果，对临床应用具

有指导意义。

富血小板纤维蛋白制备
及医用诱导骨基质准备

建立兔双侧下颌骨
骨缺损模型

植入种植体，将不同比例富血小板纤
维蛋白及医用骨基质填入骨缺损中

造模后 4，8，12 周获取标本，行大体
观察、X 射线片检查、荧光显微镜检查、
苏木精 - 伊红染色、亚甲基蓝酸性品
红染色，计算骨形成率并进行统计学
分析

结论：
(1) 富血小板纤维蛋白和医用诱导骨基质联合应用

时，随着富血小板纤维蛋白含量的增加，成骨
效果更佳；

(2) 富血小板纤维蛋白与医用诱导骨基质联合应用
能加速种植体骨愈合。
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0   引言   Introduction
组织工程学在口腔种植方面的研究主要集中在种植体周

骨再生、相关生长因子和信号通路调控、骨与软组织的种子

细胞与支架材料、组织工程技术增强的各种骨增量技术等领

域
[1]
。20 世纪 70 年代人类即发现了血小板的再生潜能，血

小板被激活后能够释放大量内含的生长因子，有助于胶原蛋

白产生、细胞有丝分裂、血管生长及其他细胞对损伤部位的

趋化和细胞分化，在骨缺损的修复及软组织再生过程中均发

挥着重要作用
[2]
。

富血小板纤维蛋白作为第 2 代血小板浓缩制品，于

2000 年首次由 CHOUKROUN 等
[3]
将自体血离心后获得，其

中未添加任何抗凝剂、激化物。富血小板纤维蛋白是一个富

含生长因子、细胞因子，并可在一定时间后再吸收的膜释放

纤维蛋白基质
[4]
。生长因子是一类天然生物递质，通过结合

特定的细胞表面受体调节细胞增殖、趋化、分化和基质合成

等组织再生过程
[5]
。这些生长因子在不同时间释放，呈天然

比例，在成骨细胞的分化、增殖、黏附、矿化过程中相互作用，

相辅相成。纤维蛋白是一种桥联分子，使一系列细胞相互作

用并提供一个临时基质，细胞可以增殖、组织和履行职能，

主要是机体损伤处的炎症反应。纤维蛋白还可以为成纤维细

胞和血管内皮细胞的迁移提供基质，参与血管生成过程，促

进组织的愈合
[6]
。富血小板纤维蛋白中含有白细胞、纤维基

质及多种生长因子，而这些物质不仅在骨修复、骨再生过程

中起关键作用，在抗炎及促进软组织愈合过程中也至关重要。

富血小板纤维蛋白的细胞增殖作用不仅限于成骨细胞，而是

多种类型，包括牙周膜细胞、成骨细胞、牙龈成纤维细胞、

口腔上皮细胞、骨髓间充质干细胞，脂肪细胞、前角蛋白细

胞等
[7-9]

。

医用诱导骨基质 ( 金骨威 )，是由猪骨中提取并纯化的

骨形态发生蛋白和诱导性骨基质载体复合而成、具有骨诱导

活性的生物医用材料，其含有能诱导和促进骨生长的骨形态

发生蛋白 [10]
，可诱导植入部位间充质细胞向成骨细胞方向分

化，从而加速骨的生长
[11]
。此次研究以家兔下颌骨种植体周

围骨缺损为实验模型，通过植入医用诱导骨基质与不同比例

富血小板纤维蛋白的混合物，探讨二者联合应用对种植体周

围骨缺损的成骨效果。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照动物实验，多个均数比较采用方差分析。

1.2   时间及地点   实验于 2014 年 9 月至 2015 年 12 月于河北

医科大学第二医院实验室完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物   成年雄性新西兰大耳白兔 12 只，体质量约

3 kg，由河北医科大学第二医院实验动物中心提供，实验动

物许可证号：SCXK( 冀 )2013-1-003。
1.3.2   试剂、仪器   四环素 ( 北京百灵威科技有限公司 )，钙

黄绿素 (Fluka，波兰 )，钛螺纹钉 ( 西安中邦钛生物材料有限

公司 )，医用诱导骨基质 ( 上海骁博科技发展有限公司 )，台

式离心机 (VRera 80-2 型，中国 )，牙片机 (KODAK，美国 )，硬

组织切片机 (Leica SP 1600 Leica Micosystem Wetzlar，德国 )，荧

光显微镜 (Olympus，日本 )，光学显微镜 (Olympus BX61，日本 )。
1.4   实验方法   12 只兔根据随机数字表随机分为术后 4，8，
12 周组，每组 4 只。

1.4.1   富血小板纤维蛋白制备及医用诱导骨基质准备   兔双

耳脱毛备皮，一侧耳中动脉采血 5 mL×4 共 20 mL，置于无菌

真空空白采血管中，3 000 r/min，离心 8 min，静置 5 min 后
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Abstract
BACKGROUND: Platelet-rich fibrin and artificial bone materials have been widely used in the repair and regeneration of peri-implant bone defects. However, 
there was a lack of research on the osteogenesis of the two materials in different proportions.
OBJECTIVE: To investigate the effect of platelet-rich fibrin combined with bone matrix on the regeneration of peri-implant bone defects in rabbits. 
METHODS: A bone defect model around the oral implant was established in 12 large-ear white rabbits. Three cylindrical bone defect areas with a diameter of 5 
mm and a depth of 2 mm were prepared along the lower edge of the right mandible, which were numbered 1-3 from the mesial to the distal. After placement 
of titanium screws, the 2:1, 1:1, and 1:2 mixtures of platelet-rich fibrin and bone matrix were used respectively to fill in the defects. Another three same bone 
defects were prepared along the lower edge of the left mandible, which were numbered 4-6 from the distal to the mesial. Titanium screw screws were placed, 
No. 4 defect was filled with nothing as a blank control, No. 5 was filled with platelet-rich fibrin, and No. 6 was filled with bone matrix. Twelve rabbits models 
were randomized into 4-, 8-, 12-week groups, with 4 rabbits in each group. One rabbit from each group was randomly selected, killed and fluorescently labeled. 
Tetracycline (25 mg/kg) and calcein (5 mg/kg) were subcutaneously administered at 10 and 3 days before death, respectively. Other animals were killed at 4, 
8, and 12 weeks after modeling, and the osteogenic effect was statically analyzed by general observation, hematoxylin-eosin staining, fluorescent labeling, and 
methylene blue/acid fuchsin staining. 
RESULTS AND CONCLUSION: Bone formation rate from high to low was: platelet rich fibrin/bone matrix 2:1 > platelet rich fibrin > platelet rich fibrin/bone 
matrix 1:1 > platelet rich fibrin/bone matrix 1:2 > bone matrix > blank control. Both platelet-rich fibrin and bone matrix have a good effect in bone repairing 
bone defect. When platelet rich fibrin and medical induced bone matrix are used in combination, the osteogenic effect becomes better with the increase of 
platelet-rich fibrin concentration. The combined application of platelet-rich fibrin and bone matrix can accelerate bone healing of implants.
Key words: platelet-richfibrin; bone matrix; bone defect; implant; rabbit; modeling
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可见采血管内血液分为 3 层，最上层血浆层，最下层破碎红

细胞层，中间胶冻状即为富血小板纤维蛋白。完整取出富血

小板纤维蛋白凝胶，放置于干净纱布，轻轻按压形成富血小

板纤维蛋白膜，见图 1A，B，小剪刀将富血小板纤维蛋白膜

剪碎。医用诱导骨基质与生理盐水充分混合浸泡至柔软半透

明，无菌纱布吸干多余水分，见图 1C。

1.4.2   骨缺损的制备   同一只兔，选择另一侧耳的耳缘静脉

给予 3% 戊巴比妥钠 1 mL/kg 麻醉后，双侧下颌脱毛备皮，2%

盐酸利多卡因行局部浸润麻醉，沿右侧下颌骨下缘切开皮肤，

皮下组织、肌层直至骨膜，切口长约 3 cm，暴露术区，用直

径为 5 mm 的平台钻于距离下颌骨下缘上 2 mm 处制备直径

5 mm、深 2 mm 的圆柱形骨缺损区共 3 个，期间生理盐水降

温。3 个骨缺损彼此之间间隔为 2 mm，自近中至远中依次

编号为 1，2，3；另一侧下颌骨相同操作制备 3 个骨缺损，

自远中向近中编号依次为 4，5，6，见图 2A。

的所有填充物分别填入骨缺损，分层对位缝合骨膜，肌层和

皮肤。术后连续 3 d 肌注青霉素钠 40 IU 预防感染。

1.4.5   标本的获取   从术后 4，8，12 周组中各随机抽取 1 只

实验动物进行荧光标记，于处死前 10 d，连续 3 d 颈部皮下

注射盐酸四环素 25 mg/kg；处死前 3 d，连续皮下注射钙黄

绿素 5 mg/kg。

分别于术后 4，8，12 周时处死各组实验动物，离体下

颌骨。行 X 射线片检查后，标本固定、清洗、脱钙，取出螺

纹钉，脱水、透明、浸蜡、包埋、切片、苏木精 -伊红染色；

荧光标记实验标本行硬组织切片及亚甲基蓝染色。

1.5   主要观察指标   ①动物观察：观察实验动物术后进食水、

活动及精神状态等一般情况；②大体观察：观察钛螺纹钉有

无松动脱落，有无感染，骨缺损区的成骨情况及医用诱导骨

基质吸收情况；③ X 射线片检查：对标本进行 X 射线片检查，

根据密度初步判断钛螺纹钉周围及骨缺损区成骨情况；④荧

光显微镜检查：根据钙黄绿素及四环素不同颜色条带的分布

情况来反映骨形成初期、骨改建、骨成熟期的成骨量；⑤苏

木精 -伊红染色观察：行苏木精 -伊红染色后显微镜下观察

骨缺损区的骨质、骨量及周围纤维结缔组织情况，以钛螺纹

钉上端骨缺损区 ×100 镜下组织为单位计算骨形成率，骨形成

率 = 新形成骨的总面积 / 观察区域组织总面积 ×100%；⑥亚

甲基蓝酸性品红染色：更清晰地观察成骨细胞及成骨情况。

1.6   统计学分析   所有统计数据采用 SPSS 13.0 统计软件进行

处理，采用多个均数比较的方差分析对不同愈合时间各个骨

缺损的骨形成率进行比较，P < 0.05 时为差异有显著性意义。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   12 只兔在观察周期内均无感染、无

死亡，全部进入结果分析。术后当天无进食，精神差，较少

活动；术后第 1 天开始少量进食，3 d 后均恢复正常饮食和

活动，无感染及死亡。

2.2   大体观察   兔下颌骨原手术切口愈合良好，缝线已脱落，

伤口未见红肿，螺纹钉固定良好无松动和脱落，种植体周围

未见骨缺损及未吸收的骨基质颗粒，部分螺纹钉表面可见不

同程度的骨质覆盖及纤维结缔组织包绕。相同部位种植体表

面覆盖的骨质愈合时间越长，骨质越厚。

2.3   X 射线片检查结果   各组钛螺钉周围均有不同程度的高

密度影，钛螺钉螺帽至螺纹均被不同程度的骨组织包绕，螺

纹与螺纹之间亦存在不同程度的骨质长入。随着富血小板纤

维蛋白含量升高，螺纹间骨质密度也随之升高。反之，骨质

密度相对较低，部分甚至可见原骨缺损边界，螺纹与长入骨

质之间存在低密度影，见图 3。

2.4   苏木精 - 伊红染色结果   随着富血小板纤维蛋白含量的

升高，网状间质变得致密且范围明显减小，纤维结缔组织越

来越少且更加致密，血管数目增多，成骨细胞增多，可见骨

小梁。随着愈合时间的延长，骨小梁排列更加规则，呈岛状，

继而形成板层状，可见大量骨陷窝。  

组织工程实验动物造模过程的相关问题

造模目的 研究富血小板纤维蛋白与诱导骨基质联合应用对兔种植体

周围骨缺损修复的效果

选择动物的条件 成年、雄性、健康的新西兰大耳白兔，体质量约 3 kg

模型与所研究疾病的

关系

兔种植体周骨缺损区的骨形成及骨改建过程与人类相一致

动物来源及品系 清洁级健康新西兰大耳白兔

造模技术描述 全麻下沿兔双侧下颌骨切开皮肤，皮下组织，基层直至骨

膜，用直径为 5 mm 的平台钻于距离下颌骨下缘上 2 mm

处制备直径为 5 mm、深为 2 mm 的圆柱形骨缺损，每侧 3

个，双侧共 6 个

动物数量及分组方法 12 只兔随机分为 4，8，12 周组 (n=4)，每只兔 6 个骨缺损

依次编号，置入种植体，并填入不同比例的富血小板纤维

蛋白与医用诱导骨基质混合物

造模成功评价指标 大体观察，X 射线片检查，苏木精 - 伊红染色，甲苯胺蓝

酸性品红染色，荧光显微镜检查

造模后观察指标 通过大体观察，X 射线片检查初步判断钛螺纹钉周围及骨

缺损区成骨情况。荧光显微镜检查及亚甲基蓝酸性品红染

色反应不同时期成骨量情况。根据苏木精 - 伊红染色情况

计算骨形成率

造模后动物处理 3% 戊巴比妥钠麻醉后空气栓塞处死

伦理委员会批准 河北医科大学第二医院科研伦理委员会批准

1.4.3   种植体的置入   裂钻于骨缺损中心处备洞，6 个骨缺损

区内均置入 2.0 mm×7.0 mm 的钛螺纹钉，螺纹钉螺帽顶部平

齐正常骨面，见图 2B。螺纹钉直立并获得良好的初期稳定性。

1.4.4   不同比例富血小板纤维蛋白及医用骨基质的填入   分

别称量骨基质、富血小板纤维蛋白、富血小板纤维蛋白与骨

基质 2 ∶ 1 混合物、1 ∶ 1 混合物、1 ∶ 2 混合物，每个骨

缺损区填充物总质量均为 0.02 g。
1-3 号骨缺损内分别填入富血小板纤维蛋白与骨基质

2 ∶ 1 混合物、1 ∶ 1 混合物、1 ∶ 2 混合物；4 号为空白对照，

5 号填入富血小板纤维蛋白，6 号填入骨基质。将称质量后

研究原著
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表 1 ｜术后 4，8，12 周兔种植体周围骨缺损骨形成率的比较
(x-±s，n=4，%)

Table 1 ｜ Statistical analysis of bone formation rate in rabbits at 4, 8, and 
12 weeks after operation

缺损 术后 4 周 术后 8 周 术后 12 周

1 号 58.12±2.82 72.78±2.14 83.87±2.43
2 号 44.72±0.72a 48.74±2.18a 54.48±4.31a

3 号 40.34±0.76ab 43.89±1.53ab 49.06±2.90ab

4 号 23.53±3.02abc 35.03±1.08abc 38.48±3.20abc

5 号 50.36±1.87abcd 63.22±2.43abcd 73.03±2.19abcd

6 号 35.74±3.74abcde 38.89±0.70abcde 43.93±0.68abcde

表注：1-3 号骨缺损内分别填入富血小板纤维蛋白与骨基质 2 ∶ 1 混合物、1:1 混

合物、1∶ 2混合物；4号为空白对照，5号填入富血小板纤维蛋白，6号填入骨基质。

与 1 号比较，
aP < 0.05；与 2 号比较，

bP < 0.05；与 3 号比较，
cP < 0.05；与 4 号比

较，
dP < 0.05；与 5 号比较，

eP < 0.05

图注：图 A 为富血小板纤维蛋白凝胶；B 为成膜后的富血小板纤维蛋白；

C 为医用诱导骨基质

图 1 ｜富血小板纤维蛋白及医用诱导骨基质的准备

Figure 1 ｜ Preparation of platelet-rich fibrin and medical induced bone 

matrix

图注：沿右侧下颌骨下缘制备直径为 5 mm 深为 2 mm 的圆柱形骨缺损

区共 3 个，自近中至远中依次编号为 1，2，3；另一侧下颌骨相同操作

制备 3 个骨缺损，自远中向近中编号依次为 4，5，6。1-3 号骨缺损内

分别填入富血小板纤维蛋白与骨基质 2 ∶ 1 混合物、1 ∶ 1 混合物、1 ∶ 2
混合物；4 号为空白对照，5 号填入富血小板纤维蛋白，6 号填入骨基质

图 4 ｜术后 4 周组兔种植体周围骨缺损苏木精 -伊红染色结果 (×100)
Figure 4 ｜ Histological observation of peri-implant bone defect in the 

4-week group after operation (hematoxylin-eosin staining, ×100)

图 3 ｜各组兔种植体周围骨缺损 X 射线片结果

Figure 3 ｜ X-ray images of peri-mplant bone defects in rabbits

图注：图 A，B 为术后 4 周

组；图 C，D 为术后 8周组；

图 E，F 为术后 12 周组。

沿右侧下颌骨下缘制备直

径为 5 mm 深为 2 mm 的圆

柱形骨缺损区共 3 个，自

近中至远中依次编号为1，
2，3 号；另一侧下颌骨相

同操作制备 3 个骨缺损，

自远中向近中编号依次为

4，5，6 号。1-3 号骨缺损

内分别填入富血小板纤维

蛋白与骨基质 2 ∶ 1 混合

物、1 ∶ 1 混合物、1 ∶ 2
混合物；4 号为空白对照，

5 号填入富血小板纤维蛋

白，6 号填入骨基质

图 2 ｜术中骨缺损制备

(A) 及种植体置入 (B)
Figure 2 ｜ Intraoperative 

bone defect preparation (A) 

and implant placement (B)

骨形成率由高到低依次为：富血小板纤维蛋白 / 骨基质

2 ∶ 1> 富血小板纤维蛋白 > 富血小板纤维蛋白 / 骨基质 1 ∶ 1>

富血小板纤维蛋白/骨基质1∶2>骨基质>空白对照，见图4-6。

图注：沿右侧下颌骨下缘制备直径为 5 mm 深为 2 mm 的圆柱形骨缺损

区共 3 个，自近中至远中依次编号为 1，2，3；另一侧下颌骨相同操作

制备 3 个骨缺损，自远中向近中编号依次为 4，5，6。1-3 号骨缺损内

分别填入富血小板纤维蛋白与骨基质 2 ∶ 1 混合物、1 ∶ 1 混合物、1 ∶ 2
混合物；4 号为空白对照，5 号填入富血小板纤维蛋白，6 号填入骨基质

图 5 ｜术后 8 周组兔种植体周围骨缺损苏木精 -伊红染色结果 (×100)
Figure 5 ｜ Histological observation of peri-implant bone defect in the 

8-week group after operation (hematoxylin-eosin staining, ×100)

图注：沿右侧下颌骨下缘制备直径为 5 mm 深为 2 mm 的圆柱形骨缺损

区共 3 个，自近中至远中依次编号为 1，2，3；另一侧下颌骨相同操作

制备 3 个骨缺损，自远中向近中编号依次为 4，5，6。1-3 号骨缺损内

分别填入富血小板纤维蛋白与骨基质 2 ∶ 1 混合物、1 ∶ 1 混合物、1 ∶ 2
混合物；4 号为空白对照，5 号填入富血小板纤维蛋白，6 号填入骨基质

图 6 ｜术后 12 周组兔种植体周围骨缺损苏木精 -伊红染色结果 (×100)
Figure 6 ｜ Histological observation of peri-implant bone defect in the 12-week 

group after operation (hematoxylin-eosin staining, ×100)

2.5   骨形成率分析结果   分别对术后 4，8，12 周组骨形成

率进行统计分析，统计结果显示不同时间组各个骨缺损之间

骨形成率差异均显著性意义 (P < 0.05)，且骨形成率由高到

低依次为：1 号 ( 富血小板纤维蛋白 / 骨基质为 2 ∶ 1)>5 号

( 富血小板纤维蛋白 )>2 号 ( 富血小板纤维蛋白 / 骨基质为

1 ∶ 1)>3 号 ( 富血小板纤维蛋白 / 骨基质为 1 ∶ 2)>6 号 ( 骨

基质 )>4 号 ( 空白对照 )，见表 1。

A B C

A B

A B

C D

E F

1 2 3

4 5 6

1 2 3

4 5 6

1 2 3

4 5 6
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2.6   荧光标记结果   钙黄绿素是新骨形成处的绿色荧光条带 ,

代表骨代谢与增生旺盛，四环素为土黄色条带位于新生骨的

内侧，主要代表骨改建和骨成熟。富血小板纤维蛋白与骨基

质 2 ∶ 1 混合的骨缺损区条带最为广泛，富血小板纤维蛋白

次之，剩余骨缺区随着富血小板纤维蛋白的减少条带越窄，

空白对照组范围最小，见图 7-9。

图注：沿右侧下颌骨下缘制备直径为 5 mm 深为 2 mm 的圆柱形骨缺损区

共 3 个，自近中至远中依次编号为 1，2，3 号；另一侧下颌骨相同操作

制备 3 个骨缺损，自远中向近中编号依次为 4，5，6 号。1-3 号骨缺损

内分别填入富血小板纤维蛋白与骨基质2∶1混合物、1∶1混合物、1∶2
混合物；4 号为空白对照，5 号填入富血小板纤维蛋白，6 号填入骨基质

图 7 ｜术后 4 周组兔种植体周围骨缺损荧光显微镜观察结果 (×40)
Figure 7 ｜ Flourescence microscopic view of peri-implant bone defects at 

4 weeks after operation (×40)

图注：沿右侧下颌骨下缘制备直径为 5 mm 深为 2 mm 的圆柱形骨缺损区

共 3 个，自近中至远中依次编号为 1，2，3 号；另一侧下颌骨相同操作

制备 3 个骨缺损，自远中向近中编号依次为 4，5，6 号。1-3 号骨缺损内

分别填入富血小板纤维蛋白与骨基质 2 ∶ 1 混合物、1 ∶ 1 混合物、1 ∶ 2
混合物；4 号为空白对照，5 号填入富血小板纤维蛋白，6 号填入骨基质

图 10 ｜术后 4周组兔种植体周围骨缺损亚甲基蓝酸性品红染色结果 (×40)
Figure 10 ｜ Histological observation of peri-implant bone defects at 4 

weeks after operation (methylene blue/acid fuchsin staining, ×40)

图注：沿右侧下颌骨下缘制备直径为 5 mm 深为 2 mm 的圆柱形骨缺损区

共 3 个，自近中至远中依次编号为 1，2，3 号；另一侧下颌骨相同操作

制备 3 个骨缺损，自远中向近中编号依次为 4，5，6 号。1-3 号骨缺损内

分别填入富血小板纤维蛋白与骨基质 2 ∶ 1 混合物、1 ∶ 1 混合物、1 ∶ 2
混合物；4 号为空白对照，5 号填入富血小板纤维蛋白，6 号填入骨基质

图 8 ｜术后 8 周组兔种植体周围骨缺损荧光显微镜观察结果 (×40)
Figure 8 ｜ Flourescence microscopic view of peri-implant bone defects at 

8 weeks after operation (×40)

图注：沿右侧下颌骨下缘制备直径为 5 mm 深为 2 mm 的圆柱形骨缺损区

共 3 个，自近中至远中依次编号为 1，2，3 号；另一侧下颌骨相同操作

制备 3 个骨缺损，自远中向近中编号依次为 4，5，6 号。1-3 号骨缺损内

分别填入富血小板纤维蛋白与骨基质 2 ∶ 1 混合物、1 ∶ 1 混合物、1 ∶ 2
混合物；4 号为空白对照，5 号填入富血小板纤维蛋白，6 号填入骨基质

图 9 ｜术后 12 周组兔种植体周围骨缺损荧光显微镜观察结果 (×40 )
Figure 9 ｜ Flourescence microscopic view of peri-implant bone defects at 

12 weeks after operation (×40)

2.7   甲苯胺蓝酸性品红染色结果   黑色为种植体，红色为新

生成骨组织。术后 4 周组可见骨小梁，骨组织与种植体间夹

杂较多的纤维组织，未置填充物的骨缺损区仅见少量骨小梁，

种植体被大量纤维组织环抱；随着愈合时间的延长，相对应

骨缺损区骨组织有所增多，骨小梁增粗并逐渐融合成片状，

见图 10-12。

图注：沿右侧下颌骨下缘制备直径为 5 mm 深为 2 mm 的圆柱形骨缺损区

共 3 个，自近中至远中依次编号为 1，2，3 号；另一侧下颌骨相同操作

制备 3 个骨缺损，自远中向近中编号依次为 4，5，6 号。1-3 号骨缺损内

分别填入富血小板纤维蛋白与骨基质 2 ∶ 1 混合物、1 ∶ 1 混合物、1 ∶ 2
混合物；4 号为空白对照，5 号填入富血小板纤维蛋白，6 号填入骨基质

图 11 ｜术后 8周组兔种植体周围骨缺损亚甲基蓝酸性品红染色结果 (×40)
Figure 11 ｜ Histological observation of peri-implant bone defects at 8 

weeks after operation (methylene blue/acid fuchsin staining, ×40)

图注：沿右侧下颌骨下缘制备直径为 5 mm 深为 2 mm 的圆柱形骨缺损区

共 3 个，自近中至远中依次编号为 1，2，3 号；另一侧下颌骨相同操作

制备 3 个骨缺损，自远中向近中编号依次为 4，5，6 号。1-3 号骨缺损内

分别填入富血小板纤维蛋白与骨基质 2 ∶ 1 混合物、1 ∶ 1 混合物、1 ∶ 2
混合物；4 号为空白对照，5 号填入富血小板纤维蛋白，6 号填入骨基质

图12｜术后12周组兔种植体周围骨缺损亚甲基蓝酸性品红染色结果 (×40)
Figure 12 ｜ Histological observation of peri-implant bone defects at 12 

weeks after operation (methylene blue/acid fuchsin staining, ×40)
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2.8   种植体与宿主的生物相容性   所有动物均未发生种植体

相关的免疫及排斥反应。

3   讨论   Discussion
种植体周骨缺损是临床经常遇到的问题，会导致种植体

暴露、松动甚至脱落。在各种骨缺损修复材料中，富血小板

纤维蛋白一直是近年来关注热点，富血小板纤维蛋白的使用

是一种简单、低成本、低资源的技术，可改善愈合期，促进

骨组织的再生和成熟，从而缩短种植体的骨结合时间
[12]
。富

血小板纤维蛋白是在离心过程中发生自然而缓慢的聚合，形

成较为稳定的三维立体纤维蛋白网络，是生物活性分子的储

存库，有助于伤口愈合和骨再生
[13-14]

。富血小板纤维蛋白不

但能缓慢释放生长因子，同时纤维结构可为细胞迁移提供支

持
[15]
，富血小板纤维蛋白中含有大量的生长因子，包括转化

生长因子 β1、血小板衍生生长因子、血管内皮生长因子、

表皮生长因子及胰岛素样生长因子Ⅰ等，这些生长因子在   

7-28 d 之内缓慢释放，在成骨细胞增殖、骨基质形成和矿化

中均发挥着重要作用，对组织愈合、骨和软组织的再生具有

调节作用
[16-19]

；此外，富血小板纤维蛋白的纤维蛋白为疏松

多孔网状结构，其支持作用无疑是富血小板纤维蛋白发挥治

疗潜力的决定性因素
[20]
；这些特性和优势使富血小板纤维蛋

白成为一种很有前途的生物材料，供临床医生和不同领域的

口腔颌面外科医生使用。富血小板纤维蛋白最广泛的应用是

替代骨移植材料或屏障膜来处理拔牙后的拔牙窝，此外也单

独或联合骨移植材料用于上颌窦提升，其除了在硬组织再生

中的重要作用外在软组织再生中也有巨大潜能，例如在软组

织根面覆盖、牙周组织再生及种植体周软组织再生中的应用。

富血小板纤维蛋白在全口牙弓即刻种植、即刻负荷中的应用，

可促进伤口愈合及移植物的稳定，得到良好的修复效果。除

了口腔领域，富血小板纤维蛋白在面部整形美容中也得到了

应用，例如鼻唇沟年轻化、唇部丰满术、联合聚对二氧环己

酮线改善面颊及颈部皮肤的下垂等，其容易重塑形成膜，作

为基质，加速创面愈合，促进新骨形成，减少移植材料的愈

合时间
[21]
。

但是不可否认的是，富血小板纤维蛋白也存在一定不足，

其膜的刚性较差，不足以支撑骨缺损空间，且降解相对较

快，临床多与自体骨或骨替代材料联合应用。自体骨被认为

是大规模重建手术的金标准，但它们可能不能完全满足缺损

部位大小、形状、几何形态的需求。骨组织工程学已经提供

了生物相容性材料，这些材料可用作支架或用于操纵骨形成

细胞的功能或将新骨引导成所需的形状
[22-24]

。富血小板纤维

蛋白与骨移植物混合可促进全骨血管生成、干细胞迁移和成

骨分化，有利于骨移植物的整合
[25-26]

。此次研究应用自体富

血小板纤维蛋白凝集物与异体骨替代材料的混合物，用于种

植体周骨缺损的修复，观察骨再生的效果。此次研究中骨形

成率由高到低依次为富血小板纤维蛋白 / 骨基质 2 ∶ 1> 富

血小板纤维蛋白 > 富血小板纤维蛋白 / 骨基质 1 ∶ 1> 富血

小板纤维蛋白 / 骨基质 1 ∶ 2> 骨基质 > 空白对照，表明富

血小板纤维蛋白能够促进种植体周围骨缺损的骨生成，同时

验证了富血小板纤维蛋白促进成骨的作用以及减少感染的作

用。但是，并非所有的实验均证实富血小板纤维蛋白对于组

织愈合是有效的。此次实验设计的富血小板纤维蛋白分组以

及样本数量有限，不能完全确定富血小板纤维蛋白有无剂量

依赖性，没有证实其浓度是否与成骨效果完全呈正相关，关

于富血小板纤维蛋白在成骨过程中具体的作用机制以及释放

的生长因子之间有无拮抗关系等，仍需进一步的实验研究来

证实。此外富血小板纤维蛋白的准备过程及离心过程也存在

争议，例如不同的实验动物是否会影响其质与量，不同的学

者对于离心的速度与时间有不同的观点，因此，一些作者建

议在今后的研究中使用必要的离心参数
[27]
。在临床实践中，

富血小板纤维蛋白的特点可能受患者的年龄、全身性疾病

( 如血小板减少症、出血性疾病、糖尿病 )、营养状况、环境

或种族差异、自身免疫、遗传易感性等因素影响
[28-29]

。例如

YAJAMANYA 等
[29-30]

发现，富血小板纤维蛋白中的纤维蛋白

随着年龄的变化而变化，密度减小，变得疏松，血小板和白

细胞的数量也减少。浓缩生长因子作为第 3 代血小板浓缩制

品，在特定离心机中制备完成，是变速离心的产物，离心转

速为 2 400-2 700 r/s，这是为了分离静脉血中的细胞，因此

浓缩生长因子中富含纤维蛋白凝块比富血小板纤维蛋白中的

大得多，而且更黏稠，纤维蛋白的含量也更多。使用富含纤

维蛋白凝块时，将显示更强的再生力和更好的多样性
[31]
，与

富血小板纤维蛋白相比具有更高的抗张强度、更多的生长因

子、更好的黏性和更高的黏合强度
[32]
。浓缩生长因子的诸多

优势为以后的研究提供了方向。
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