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综  述

骨质疏松治疗药物在口腔领域的局部应用

文题释义：

骨质疏松症：是最常见的全身性疾病之一，由于成骨细胞和破骨细胞活性之间的不平衡，导致骨再生和骨重塑受损，主要表现为骨量减

少、骨微结构改变、骨强度降低、骨脆性增加等。

骨质疏松症相关治疗药物：骨质疏松症可分为原发性骨质疏松症和继发性骨质疏松症两大类，原发性骨质疏松症可通过药物治疗得到缓

解，目前的抗骨质疏松药物按作用机制分为：骨吸收抑制剂(双膦酸盐类、地诺单抗等)、骨形成促进剂(甲状旁腺激素等)、双重作用药物

及中成药等。

摘要

背景：随着人口老龄化进展，骨质疏松的患病率呈上升趋势，目前常见的抗骨质疏松药物包括双膦酸盐类、核因子κB受体活化因子配体抑

制剂(地诺单抗)、他汀类药物、甲状旁腺激素等，这些药物可通过不同的信号通路有效抑制破骨细胞合成及活性，从而抑制骨吸收、提高

骨密度。

目的：旨在分析总结常见的抗骨质疏松药物在口腔领域局部应用的研究进展。

方法：检索中国知网及PubMed数据库收录的相关文献。中文检索词为“双膦酸盐类，抗RANKL抗体，他汀类药物，甲状旁腺激素，中医

药，种植，牙周炎，正畸牙移动，牙槽骨吸收，再植牙”，英文检索词为“bisphosphonates，anti-RANKL antibody，statins，parathyroid 
hormone，Traditional Chinese Medicine，implant，periodontitis，orthodontic tooth movement，alveolar bone resorption，replanted teeth”，

最终纳入79篇文献进行归纳总结。

结果与结论：①骨质疏松治疗药物局部应用于种植体表面，或使用载体将药物局部递送于植入部位能够增强种植体的骨整合，提高种植体

的稳定性；②局部应用骨质疏松治疗药物作为常规牙周治疗的辅助疗法，可获得显著的临床和影像学改善，并且对吸烟者和控制良好的糖

尿病患者同样有效，不同类型的药物在疗效方面存在差异；③骨质疏松治疗药物局部应用后可能有利于调节正畸牙齿移动，减少正畸支抗

丧失及正畸后复发；④局部应用双膦酸盐及他汀类药物可以促进拔牙后骨形成和保存牙槽嵴，减少牙槽骨的吸收；⑤双膦酸盐及地诺单抗

根面处理在预防延迟再植牙齿强直和替代吸收方面有一定的效果。

关键词：抗骨质疏松药物；双膦酸盐类；抗核因子κB受体活化因子配体抗体；他汀类；甲状旁腺激素；牙槽骨吸收；局部应用
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促进牙槽骨形成
双膦酸盐类

再植牙
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阻止牙根吸收

(1) 增强种植体的稳定性；

(2) 阻断牙槽骨吸收；

(3) 增强正畸锚固；

(4) 减少正畸后复发。
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0   引言   Introduction
骨质疏松症是一种常见的骨骼疾病，其特征是骨量

减少、骨微结构变化、骨强度降低，从而使骨折风险增

高。随着人口老龄化进展，骨质疏松症的患病率呈上升

趋势
[1]
。研究发现，骨质疏松症与口腔疾病存在着相关性，

例如骨质疏松症与慢性牙周炎严重程度相关
[1]
，骨密度降

低会增加慢性牙周炎发病风险，骨密度明显降低也会影

响种植体的初期稳定性
[2]
，并且骨质疏松患者种植体周围

骨质流失明显
[3]
，因此对于患有骨质疏松症的患者，更容

易导致种植失败的发生。目前，常见的抗骨质疏松药物

包括双膦酸盐类、核因子 κB 受体活化因子配体 (receptor 
activator of nuclear factor-kappa B ligand，RANKL)抑制剂 (地
诺单抗 )、他汀类药物、甲状旁腺激素等。抗骨质疏松药

物可通过不同的机制影响牙槽骨的改建，减少牙槽骨破

坏
[4-5]

，改善口腔健康。然而，这些药物大多采用全身给

药方式，但全身应用毒性大、短期疗效欠佳限制了它们

的临床应用。与此相反，局部治疗通常没有这些局限性，

可避免因系统给药可能产生的不良反应，可减少使用剂

量或使用次数等。多年来，学者们对局部应用抗骨质疏

松药物在口腔领域中的作用进行了大量探索，此文章就

上述常见的几种抗骨质疏松药物在口腔领域中的局部应

用展开综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   由第一作者在 2024 年 5 月进行

检索。 
1.1.2   检索文献时限   2000 年 1 月至 2024 年 5 月。 
1.1.3   检索数据库   中国知网和 PubMed 数据库。

1.1.4   检索途径   以 PubMed 数据库为例，见图 1。
1.1.5   检索词   中文检索词为“双膦酸盐类，抗 RANKL
抗体，他汀类药物，甲状旁腺激素，中医药，种植，牙

周炎，正畸牙移动，牙槽骨吸收，再植牙”，英文检索 

词为“bisphosphonates，anti-RANKL antibody，statins， 

Abstract
BACKGROUND: With the population aging, the incidence of osteoporosis is on the rise. Currently, common anti-osteoporosis drugs include bisphosphonates, 
receptor activator of nuclear factor-κB ligand (RANKL) inhibitors (denosumab), statins, and parathyroid hormone. These drugs can effectively inhibit osteoclast 
synthesis and activity through different signaling pathways, thereby inhibiting bone resorption and increasing bone density.
OBJECTIVE: To analyze and summarize the research progress on the local application of several common anti-osteoporosis drugs in the oral field.
METHODS: Relevant literature was retrieved from China National Knowledge Infrastructure and PubMed databases. The Chinese and English search terms were 
“bisphosphonates, anti-RANKL antibodies, statins, parathyroid hormone, traditional Chinese medicine, implant, periodontitis, orthodontic tooth movement, 
alveolar bone resorption, replanted teeth, local application.” Finally, 79 articles were included for summarization.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Local application of osteoporosis treatment drugs on the implant surface, or the use of carriers to deliver drugs locally to 
the implant site can enhance the osseointegration of the implant and improve the stability of the implant. (2) Topical application of osteoporosis drugs as 
an adjunct to conventional periodontal therapy can lead to significant clinical and radiographic improvements, and is equally effective for smokers and well-
controlled diabetic patients. Different types of drugs have differences in efficacy. (3) Local application of osteoporosis treatment drugs may be beneficial in 
regulating orthodontic tooth movement, reducing orthodontic anchorage loss and post-orthodontic recurrence. (4) Local application of bisphosphonates and 
statins can promote bone formation and preserve the alveolar ridge after tooth extraction, and reduce alveolar bone absorption. (5) Root surface treatment 
with bisphosphonates and denosumab has a certain effect on preventing ankylosing of delayed replanted teeth and reducing replacement resorption.
Key words: anti-osteoporosis drugs; bisphosphonates; anti-receptor activator of nuclear factor-κB ligand antibody; statins; parathyroid hormone; alveolar bone 
resorption; local application
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parathyroid hormone，Traditional Chinese Medicine， 

implant，periodontitis，orthodontic tooth movement， 

alveolar bone resorption，replanted teeth”。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索文献类型   研究原著及著作、综述性论文、研

究性论文。

1.1.8   检索文献量   初步检索到文献 2 038 篇。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   根据文章题目及摘要进行初步筛选，通

过文献泛读和精读后提炼出与文章相关的研究原著、综

述、论著及荟萃分析。 
1.2.2   排除标准   研究目的及内容与此研究无关、重复性

及陈旧性的文献。

1.3   质量评估和数据的提取   共检索到2 038篇相关文献，

通过阅读文献内容，选择与内容相关性大并有价值的文

献进行分析讨论，排除与研究目的相关性差、内容陈旧

及重复的文献 1 959 篇，按入选标准严格筛选后最终纳入

79 篇文献进行综述，包括中文文献 11 篇、英文文献 68 篇，

见图 2。

2   结果   Results 
2.1   种植方面   随着种植技术的成熟，种植义齿已成为牙

列缺损的主要修复方式之一，良好的骨结合是种植体成

#1 bisphosphonates  [Title/Abstract] 
#2 anti-RANKL antibody [Title/Abstract] 
#3 statins[Title/Abstract] 
#4 parathyroid hormone  [Title/Abstract] 
#5 Traditional Chinese Medicine  [Title/Abstract] 
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
#7 implant [Title/Abstract] 
#8 periodontitis [Title/Abstract] 
#9 orthodontic tooth movement [Title/Abstract] 
#10 alveolar bone resorption [Title/Abstract] 
#11 replanted teeth [Title/Abstract] 
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略图
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功的关键，初期稳定性是种植体骨整合的主要决定因素。

2.1.1   双膦酸盐类   在骨 - 种植体界面局部给予双膦酸盐

类药物有 2 种主要方法
[6]
，即通过涂层或固定技术直接从

种植体表面给药，或使用载体将药物局部递送于植入部

位。多项实验研究表明，双膦酸盐类药物局部小剂量应

用能够有效促进牙种植体表面成骨，降低种植体周围骨

丢失率，有利于提高种植体的稳定性
[7-12]

。ABTAHI 等 [11]

发现含有极少量双膦酸盐 ( 帕米磷酸盐和伊班磷酸盐，约

216 ng/cm2) 的纳米薄纤维蛋白原涂层可改善早期种植体

固定，在功能负荷后 5 年仍保持其效果，但在吸收活性

增加的情况下，例如在不稳定的植入物周围，效果较小，

这可能与双膦酸盐的剂量依赖性有关。有研究通过有限

元分析方法发现唑来膦酸作为种植体表面涂层能够改善

种植体的固定，且仅对种植体周围的骨骼有影响，这减

少了双膦酸盐全身应用可能产生的不良反应
[13]
。然而，

JAHAN 等
[14]

将种植体浸入阿仑膦酸钠溶液 (20 mg/mL) 
并用相同溶液冲洗种植窝洞后虽然显示出牙槽嵴骨质流

失量减少，但差异没有统计学意义。AL-ASSAF 等
[15]

在种

植窝洞内加入阿仑膦酸钠凝胶 ( 含阿仑膦酸钠 100 μg/ 种
植窝洞 ) 后，与对照组相比，种植体稳定性有相似的变化

模式，并且种植体稳定性取决于愈合时间，组间没有显著

差异。最近的一项多中心、双盲、随机对照研究结果显示，

唑来膦酸涂层种植体 (0.7 μg/ 种植体 ) 与无涂层种植体

相比，从基线到 12 周时的种植体稳定性指数没有显著差 

异
[16]
，负载1年后两组种植体边缘骨吸收值没有显著差异，

这可能与研究对象为全身健康人群有关，种植体植入后的

初始稳定性即保持在较高水平；另外还可能与唑来膦酸涂

层释放的唑来膦酸剂量有关，需要进一步研究。值得一

提的是，上述研究中均没有观察到任何严重的不良反应。

未来还需进行更大样本量的试验来评估双膦酸盐局部应

用后的长期安全性，进一步探索用药剂量，有望将双膦酸

盐类药物负载在种植体表面，局部小剂量控制药物释放，

以期在减少药物不良反应的前提下促进骨整合和种植体

固定。

2.1.2   他汀类药物   他汀类药物是高脂血症的有效治疗药

物，局部应用他汀类药物可以增强骨整合，在限制种植

体周围骨吸收方面显示出有希望的效果
[17-18]

。辛伐他汀是

一种常用的他汀类药物，研究发现辛伐他汀可通过增加

骨形态发生蛋白 2 基因表达促进成骨细胞的增殖，还能

通过抑制破骨细胞膜上胆固醇的产生来抑制破骨细胞的

形成
[19]
。MANSOUR 等

[20]
将辛伐他汀颗粒 (2.2 mg) 连同

种植体一起植入犬下颌第三磨牙拔牙窝内，发现辛伐他

汀颗粒促进了种植体周围成骨，有利于种植体的骨整合。

然而局部应用他汀类药物对种植体的影响大多选用胫骨，

大鼠胫骨与人类牙槽骨的结构不同，人类口腔内的微生

物菌群比大鼠胫骨更复杂，并且在大鼠胫骨模型中无法

再现人类植入物周围的咬合力。开发用于种植体的辛伐

他汀表面改性策略对于评估辛伐他汀的局部递送方法具

有重要意义。

2.1.3   地诺单抗   随着种植牙手术的指数级增长，种植体

周围炎已经变得普遍，表现为种植体周围软组织感染和骨

质流失，最终导致种植体失败。有研究发现，局部牙龈注

射抗RANKL抗体可以减少种植体周围炎小鼠的骨质流失，

并且协同抗炎治疗可能增强这种作用，结合抗炎治疗方

案可能是改善种植体周围骨质流失的更有效策略
[21]
。

2.1.4   甲状旁腺激素   当以低剂量间歇性给药时，甲状旁

腺激素可能会刺激皮质和小梁骨生长，聚乙二醇可以用作

种植牙体中引导骨再生技术的屏障膜，有研究表明含有

甲状旁腺激素肽 (1-34) 的精氨酸 - 甘氨酸 - 天冬氨酸修

饰的聚乙二醇水凝胶是获得骨再生的有效基质系统，可

明显促进犬牙种植体周围新骨形成，能够实现骨再生
[22]
。 

VALDERRAMA 等
[23]

研究表明甲状旁腺激素 (1-34) 与精氨

酸 -甘氨酸 -天冬氨酸修饰的聚乙二醇水凝胶结合的效果

仅能略微改善犬牙种植体周围缺损处的骨形成。孙智慧 

等
[24]

发现局部应用重组人甲状旁腺激素 (1-34) 能够促进

早期种植体周围新骨形成，提高种植体 -骨界面结合强度，

增强种植体稳定性。

上述 4 种药物局部应用于种植体似乎能提高种植体

的稳定性，见表 1，然而这些结果是否能够在人类临床环

境中产生长期影响尚不明确，未来需进行样本量更大的

实验以进一步探索这些药物局部应用的最佳剂量、应用

方式，以及药物局部应用于种植体的类型及促进骨整合

的机制等。

2.2   牙周炎方面   牙周炎主要是由牙菌斑生物膜引起的慢

性感染性疾病，会导致牙周支持组织的破坏，是成年人

牙齿缺失的主要原因。

2.2.1   双膦酸盐类药物   局部应用双膦酸盐可有效阻断牙

槽骨吸收，作为龈下刮治和根面平整术的辅助治疗手段，

可增强对实验性牙周炎大鼠的疗效
[25]
，双膦酸盐的局部

递送对患有慢性牙周炎以及患有牙周炎的吸烟患者、2 型

糖尿病和慢性胰腺炎患者的治疗效果均有改善作用
[26-29]

， 

并且比口服给药更有效
[30]
。将 1% 阿仑膦酸钠局部递送至

Ⅱ级根分叉缺损位置对骨再生同样有积极作用
[31]
。另外，

由于富血小板纤维蛋白有助于介导骨再生和软组织成熟，

KANORIYA 等
[32]

发现富血小板纤维蛋白 +1% 阿仑膦酸盐

联合应用于慢性牙周炎患者的骨缺损治疗，可显著改善

临床及放射学参数，这一结果说明富血小板纤维蛋白和

阿仑膦酸盐在牙周组织再生方面具有潜在的协同作用。

许多研究显示牙周手术刺激破骨细胞活动，会造成

不同程度的牙槽骨丢失。有研究发现，局部给予阿仑膦

酸钠可以减少牙周手术后的骨质流失，可以作为常规牙

周治疗的辅助手段，以减少术后骨吸收，在预防牙周病

方面发挥重要作用
[33]
。KHAJURIA 等

[34]
开发了一种基于壳

聚糖的利塞膦酸盐锌羟基磷灰石膜 (CRZHDF)，在限制牙

槽骨吸收方面展现出优势，对牙周骨重塑和抑制牙槽骨

图 2 ｜文献筛选流程图

排除与研究目相关性差、内容陈旧及重复的文献 1 959 篇

应用计算机在中国知网、PubMed 数据库检索到文献 2 038 篇

最终纳入 79 篇文献进行综述，包括中文文献 11 篇、英文文献 68 篇
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吸收显示出积极作用，推测可能是通过抑制破骨细胞活

性实现的。

2.2.2   他汀类药物   局部应用辛伐他汀已被证明可以刺激

体内啮齿动物和体外人牙周韧带细胞的骨形成。在一项

针对实验性牙周炎大鼠模型的研究中，局部应用辛伐他

汀治疗后骨质流失显著减少，同时牙龈组织中基质金属

蛋白酶 8 的表达水平也显著降低
[35]
，表明辛伐他汀可能

作为一种辅助疗法，与牙周常规治疗相结合，以促进牙

周组织的再生和修复。BRADLEY 等
[36]

评估了一种新型辛

伐他汀前药对实验性牙周炎大鼠骨质流失和炎症的影响，

发现多次局部注射含 1.5 mg 辛伐他汀的前药可显著减少

实验性牙周炎大鼠的骨质流失和炎症发生。临床和影像

学证实局部应用他汀类药物能够增强牙周常规治疗的效

果
[37-41]

。瑞舒伐他汀在辅助龈下刮治和根面平整对骨缺损

的填充及相对附着水平的增益效果上高于辛伐他汀
[42]
。

另有研究对比了 1% 阿仑膦酸钠凝胶、1.2% 辛伐他汀凝胶

治疗牙周炎的疗效，最终阿仑磷酸钠组具有更显著的治

疗效果
[43]
。

MARTANDE 等
[44]

首次将自体富血小板纤维蛋白和阿

托伐他汀联合治疗慢性牙周炎患者骨内三壁缺损，然而

阿托伐他汀似乎不能增强富血小板纤维蛋白治疗慢性牙

周炎骨缺损的再生潜能。而在 GAUTAM 等
[45]

临床试验中

瑞舒伐他汀与富血小板血浆联合应用治疗慢性牙周炎骨

缺损取得了更优的临床效果，这可能与瑞舒伐他汀具有

更显著的抗炎作用及对骨形成的刺激效应有关。

然而，他汀类药物的临床转化一直受到水溶性差、

缺乏骨亲和力和全身暴露等相关不良反应 ( 如肝毒性 ) 的
阻碍，为了解决这些挑战，CHEN 等

[46]
设计并合成了一种

基于热响应性水凝胶的新型辛伐他汀制剂，与剂量相当

的辛伐他汀相比，这种新型制剂在减少炎症细胞和保存

牙槽骨结构方面表现出更好的作用。另外基于 N-(2-羟丙

基 ) 甲基丙烯酰胺共聚物的热响应性聚合物辛伐他汀前药

也可能成为一种有希望的牙周炎临床有效治疗药物
[47]
。

2.2.3   地诺单抗   在牙周病变中 T 淋巴细胞和 B 淋巴细

胞表达丰富的 NF-κB 配体受体激活剂，局部牙龈注射抗

RANKL 抗体后可溶性 RANKL 浓度显著降低，牙槽骨表面

的破骨细胞减少，治疗效果显著改善，说明抗 RANKL 抗
体可通过降低可溶性 RANKL 水平来干扰免疫细胞介导的

牙周骨吸收
[48]
，随后 LIN 等

[49]
在实验性小鼠牙周炎模型

中验证了这一结论。

2.2.4   甲状旁腺激素   牙周韧带细胞在牙周修复过程中具

有调节作用，一项细胞学实验证实，短时间连续甲状旁

腺激素给药刺激牙周韧带细胞向成骨细胞表型分化，这

提示局部应用甲状旁腺激素可能是牙周治疗的一种选择，

为后续开发局部甲状旁腺激素给药方案奠定了一定的理

论基础。TOKUNAGA 等
[50]

将甲状旁腺激素 (1-34) 注射到

实验性牙周炎大鼠第二磨牙的骨膜下，发现局部应用甲状

旁腺激素可促进大鼠牙槽骨形成，加速牙周组织的再生。

总体而言，常规牙周治疗联合上述药物局部应用的治疗

效果显著优于其单一治疗或与安慰剂联合使用，并且对

吸烟人群以及血糖控制良好的糖尿病患者的疗效均有显

著改善。见表 2。不同类型的药物在疗效方面存在差异，

还需要进一步研究局部给药系统、有效剂量和给药频率、

可能的不良反应以及哪种药物更适合牙周炎，需要更长

的研究周期和多中心试验来进一步研究临床益处和对周

围组织可能的不良影响。

2.3   正畸方面   
2.3.1   双膦酸盐类   正畸治疗中的 2 个主要问题是支抗丧

失和正畸后复发。减轻支抗丧失的传统方法包括头套、

各种口内矫治器等，这些方法与患者的依从性关系密切，

药理学方法在提供锚定方面具有很大的潜力，当施加

正畸力时，局部应用双膦酸盐类药物可实现锚固，能够

有效地抑制破骨细胞生成，从而改善骨量和增强正畸锚 

固
[51-52]

。目前，微型种植体是提供最大锚固的首选方法，

正畸微型螺钉植入物可以选择性地控制牙齿运动并将不

良反应降至最低。CUAIRÁN 等
[53]

发现局部给予小剂量的

唑来膦酸可以长期维持正畸微型螺钉植入物的稳定性。

正畸后复发是一个复杂的过程，其病因尚不清楚。

据报道，局部注射利塞膦酸盐可以有效抑制复发，但会

产生全身效应，例如会增加胫骨的骨密度，UTARI 等 [54]

发现含明胶水凝胶的利塞膦酸盐的释放变慢，证实了明

胶水凝胶对利塞膦酸盐的控释作用，并且复发明显减少，

高剂量组比低剂量组更有效地抑制了复发。

2.3.2   他汀类药物   有研究发现局部注射他汀类药物能够

用于正畸锚固及阻止正畸后复发
[55-57]

，辛伐他汀通过抗

炎作用在正畸牙齿移动过程中促进牙周组织张力侧的成

表 1 ｜骨质疏松治疗药物在口腔种植方面应用的部分相关研究

第一作者及

发表时间

研究

对象

性别 年龄 药物 药物载体 研究

周期

主要结论

ABTAHI[9]
，2010 人 女1例，

男 4 例

平均
66 岁

帕米膦酸

盐，依班

膦酸盐

纤维蛋白

原

6 个

月

种植体稳定性

得到改善

ZUFFETTI[10]
，

2015
人 不详 不详 氯磷酸盐 非离子表

面活性剂

5 年 利于种植体的

骨整合

王彩玲
[12]
，2015 兔 雄性 不详 唑来膦酸 纳米羟基

磷灰石

12
周

可抑制骨吸

收，增强种植

体稳定性

JAHAN[14]
，2019 人 女1例，

男 10 例

20-50
岁

阿仑膦酸

钠

生理盐水 1 年 牙槽嵴骨质流

失量减少，但

没有显著差异

EL SHAFEI[18]
，

2022
人 男性 45-60

岁

辛伐他汀 富血小板

纤维蛋白

支架

1 年 可抑制种植体

周围骨吸收

MANSOUR[20]
，

2014
犬 不详 18-24

个月

辛伐他汀 纤维素聚

合物基质

3 个

月

促进种植体周

围成骨

PAN[21]
，2020 小鼠 不详 4 周 抗 RANKL

抗体

无 12
周

抑制破骨细胞

形成及牙槽骨

吸收

JUNG[22]
，2007 犬 雄性 不详 甲状旁腺

激素

RGD 修饰

的聚乙二

醇基质

8 个

月

有效的骨再生

基质系统

VALDERRAMA[23]
，

2010
犬 雄性 2 岁 甲状旁腺

激素

RGD 修饰

的聚乙二

醇基质

4 个

月

略微改善了犬

牙种植体周围

急性缺损愈合
2 周时的骨形成

孙智慧
[24]
，2017 兔 雌雄不

拘

不详 重组人甲

状旁腺激

素

无，制备

涂层

植入

后
12
周

能促进种植体

周围骨形成，

增强种植体的

稳定性

表注：RGD 为整合素受体结合的精氨酸 - 甘氨酸 - 天冬氨酸肽，RANKL 为核因子

κB 受体活化因子配体。
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骨活动。辛伐他汀能够激活腺苷酸活化蛋白激酶，通过

AMP 活化蛋白激酶 / 丝裂原活化蛋白激酶 /NF-κB 信号通

路抑制炎症反应，同时还能促进成骨相关基因如骨形态

发生蛋白 2 的表达，从而在牙周组织张力侧促进成骨，

进而增强正畸瞄固。曹智辉等
[58]

在大鼠牙龈局部注射他

汀类药物，结果显示局部应用他汀类药物抑制正畸牙复

发的效果明显。但有研究发现局部应用辛伐他汀虽然能

帮助骨重塑，但在兔正畸牙移动模型中，牙齿复发 21 d
后局部注射辛伐他汀并没有显著减少治疗后复发

[59]
，推

测这是由于拆除矫治器具后的初始阶段，牙齿在牙槽骨

内会发生反弹性移位。因此使用他汀类药物抑制破骨细

胞生成可能是一种可行的治疗策略，仍需进一步研究。

2.3.3   甲状旁腺激素   局部持续的甲状旁腺激素治疗会增

加破骨细胞的活性，促进骨吸收，注入骨膜下的甲状旁

腺激素可以促进骨吸收细胞因子的产生，可以诱导有效

的骨吸收以促进正畸牙齿的移动，LU 等
[60]

将含有甲状旁

腺激素的水凝胶置于接受正畸治疗的大鼠上颌第一磨牙

的微穿孔内，发现局部注射甲状旁腺激素可通过调节牙

周骨重塑而增强大鼠正畸牙移动，进一步体现了局部应

用甲状旁腺激素的潜在临床应用价值，甲状旁腺激素在

控释水凝胶中的局部使用也被认为可以介导牙周骨重塑

并提高正畸效率
[61]
。

这些研究表明，上述 3 类药物可能有利于调节正畸

牙齿移动，并作为正畸牙齿移动期间牙根吸收和正畸牙

齿移动后复发的潜在抑制剂，见表 3。
2.4   拔牙后牙槽骨的保存及牙槽骨缺损方面   
2.4.1   双膦酸盐类   拔牙导致牙槽骨的变化主要发生在拔

牙后的 3-6 个月内，并且主要表现在颊侧牙槽壁处，颊

面和舌面的骨丢失分布不均。研究发现，双膦酸盐局部

应用后可以减少拔牙后牙槽骨尺寸丢失，会促进拔牙窝

内类骨质的形成，抑制骨板的吸收，有利于牙槽骨缺损

的愈合
[62-65]

。YAFFE 等
[66]

将含有阿仑磷酸盐的明胶海绵

颗粒应用于牙槽骨和黏骨膜瓣之间，发现阿仑磷酸盐的

应用减少了牙槽骨的丢失，并且盐酸四环素与阿仑膦酸

盐联合使用在减少牙槽骨丢失方面具有协同作用。

2.4.2   他汀类药物   局部应用辛伐他汀可以促进拔牙后

骨形成和保留牙槽嵴
[67-68]

，可通过调节生长因子的表达

来影响牙槽骨重塑，含辛伐他汀的明胶支架可以促进成

骨细胞分化以及抑制破骨细胞吸收，而且牙槽嵴的增加

有利于后期种植体的植入
[69]
，局部应用辛伐他汀似乎是

一种经济、简便的促进骨再生的方法。有研究将含有辛

伐他汀粉末 (20 mg) 的胶原蛋白海绵置于因破坏第二磨

牙远中牙槽骨而拔除的下颌阻生第三磨牙的拔牙窝内，

发现第二磨牙远中牙槽骨修复水平和骨密度明显增高，

辛伐他汀有促进骨形成的能力，并且与胶原蛋白海绵联

合应用不会造成额外伤害，安全可靠
[70]
。然而在Ⅱ类根

分叉病变模型中，MORRIS 等
[71]

发现与对照组相比，含 

0.5 mg 辛伐他汀的凝胶注射后显示出更显著的骨质流失

表 2 ｜骨质疏松治疗药物在牙周炎方面应用的部分相关研究

第一作者及

发表时间

研究对象 性别 年龄 药物 药物剂量 ( 浓度 ) 主要结论

KAJIMOTO[25]
，2021 大鼠 雄性 3 个月 阿仑膦酸钠凝胶 0.1 mL，1% 用作龈下刮治和根面平整术的辅助手段可增强大鼠实验性牙周炎根分叉

区的骨再生

PRADEEP[26]
，2012 2 型糖尿病 + 慢

性牙周炎患者

女20例，

男 23 例

30-50 岁 阿仑膦酸钠凝胶 0.1 mg/ 位点 可显著降低伴有 2 型糖尿病的慢性牙周炎患者的平均探诊深度，改善平

均临床附着水平及骨填充效果

SHARMA[28]
，2017 吸烟的慢性牙周

炎患者

男性 30-50 岁 阿仑膦酸钠凝胶 10 mg/mL 可显著改善患有慢性牙周炎的吸烟者的牙周临床参数

KHAJURIA[34]
，2018 大鼠 不详 3 个月 利塞膦酸盐 (1.01±0.07)-

(2.08±0.03) mg
有效地减少了牙槽骨破坏，有助于牙周愈合

SANTOS[35]
，2017 大鼠 雄性 2-3 个月 辛伐他汀 1 mg/mL 对于辅助治疗诱导性牙周炎大鼠有显著效果

BRADLEY[36]
，2016 大鼠 雄性 不详 辛伐他汀前药 0.5，1.0，1.5 mg 多次局部给药 (1.5 mg) 可显著减少实验性牙周炎大鼠骨质流失和炎症

JAMBHEKAR[38]
，2023 慢性牙周炎患者 不详 不详 辛伐他汀凝胶 60 mg/ 位点 可显著降低牙龈指数及改良沟内出血指数

SHARMA[42]
，2023 2 型糖尿病 + 慢

性牙周炎患者

男女均有 35-60 岁 辛伐他汀凝胶，

瑞舒伐他汀凝胶

1.20% 均可作为辅助药物改善临床指数，瑞舒伐他汀凝胶效果更佳

LIN[48]
，2011 大鼠 雌性 2 个月 抗 RANKL 抗体 0.015，0.15，1.5，

10  μg/3 位点

可通过阻断和减少组织中的可溶性 RANKL 来抑制牙周骨吸收

LIN[49]
，2014 小鼠 不详 8-10 周 抗 RANKL 抗体 1 μg/3 位点 可拮抗 RANKL 依赖性牙周骨吸收

TOKUNAGA[50]
，2011 大鼠 雄性 8 周龄 甲状旁腺激素 1 μg/50 μL，

5 μg/50 μL
局部和间歇性施用甲状旁腺激素可恢复实验性牙周炎大鼠的牙槽骨丢失

表注：RANKL 为核因子 κB 受体活化因子配体。

表 3 ｜骨质疏松治疗药物在正畸方面应用的部分相关研究

第一作者及发表时间 研究对象 性别 体质量 药物 药物载体 实验周期 主要结论

FERNÁNDEZ-GONZÁLEZ[51]
，2016 大鼠 雄性 420-460 g 唑来膦酸 (16 μg) PBS 21 d 可改善骨量，增强正畸锚固

CUAIRÁN[53]
，2014 犬 雄性 24.95-29.48 kg 唑来膦酸 (16 μg) PBS 8 周 增强了犬体内正畸微型螺钉植入物的稳定性

UTARI[54]
，2021 豚鼠 雄性 500-600 g 利塞膦酸盐 明胶水凝胶 21 d 可有效减少牙齿复发移动和破骨细胞活性

XU[56]
，2021 大鼠 雄性 (250±15) g 辛伐他汀 生理盐水 2 周 可增强正畸锚固

LIU[57]
，2022 大鼠 雄性 (300±25) g 辛伐他汀 生理盐水 5 周 可阻断正畸牙移动后的复发

曹智辉
[58]
，2010 大鼠 雄性 (210±15) g 辛伐他汀 PBS 5 周 能有效抑制正畸牙的复发，阿伐他汀作用要优于辛伐他汀

ALSWAFEERI[59]
，2018 兔 雄性 2.5-3.5 kg 辛伐他汀 Pluronic F-127 6 周 未显著减少治疗后复发

LU[60]
，2021 大鼠 雄性 200-220 g 甲状旁腺激素 PECE 水凝胶 3 周 调节牙周骨重塑而增强大鼠正畸牙移动

表注：PECE 为聚乙二醇 -聚 (ε-己内酯 )-聚乙二醇，PBS 为磷酸盐缓冲溶液。
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现象，骨高度降低，这一现象可能与在结缔组织内创造

足够的空间来保留 30 μL 体积的凝胶困难有关。综上所述，

需要开展更大样本量、更长时间的随访研究以进一步探

讨辛伐他汀对牙槽骨形成的影响以及进一步探索辛伐他

汀促进牙槽骨形成的具体机制。

基于以上研究发现，双膦酸盐类药物和他汀类药物

的局部应用展现出了转化为临床实践的潜力，以促进拔

牙后牙槽骨的形成和保存，而地诺单抗及甲状旁腺激素

相关报道较少，此综述中未做具体描述。

2.5   再植牙   牙齿完全性脱位占全球所有牙齿创伤病例的

16%。将牙齿放回牙槽窝是治疗完全性脱位牙的首选方法，

牙根吸收和强直是再植牙植入后的主要并发症。

2.5.1   双膦酸盐类   使用阿仑膦酸钠预处理可以使再植牙

愈合的牙周韧带支撑功能得到更好地恢复，阻止牙根吸

收
[72]
。长期观察中发现局部使用阿仑膦酸钠在再植 4 个

月后的牙齿中仍然对根和骨吸收有抑制作用
[73]
，这可能

是通过刺激骨形成细胞的增殖和分化以及抑制破骨细胞

的功能来促进骨形成。MORI 等 [74]
对唑来膦酸的有效剂

量进行了探索，发现 20 µmol/L 唑来膦酸是发挥最大作用

下的最小剂量，20 µmol/L 唑来膦酸溶液在延迟再植牙根

面处理中的应用有待进一步研究。在动物模型中，表面

应用唑来膦酸钠和阿仑膦酸钠可减少再植牙的根吸收。

然而研究发现在根管内使用双膦酸盐的有效性仍有争议，

可能会导致更差或不显著的结果
[75]
。

2.5.2   地诺单抗   有研究在实验性大鼠模型中模拟了再植

牙延迟再植的情况，结果证明了牙齿再植前用地诺单抗

根面处理在预防延迟再植牙齿强直及替代吸收方面具有

一定的效果
[76]
，然而，目前缺乏足够有力的临床证据来

支持该治疗方法的广泛推广。

牙齿再植前进行相关处理有利于减少牙根吸收和强

直等并发症的发生，提高牙齿再植术的成功率，目前的

研究中，双膦酸盐和地诺单抗显示出了良好的效果，后

续应开展进一步深入研究，以提高再植牙的远期生存率。

药物相关性颌骨坏死是一种罕见但可能严重的不良事件，

与高累计剂量的双膦酸盐或地诺单抗有关。在评估药物

相关性颌骨坏死发生的可能性时，主要因素是患者对双

膦酸盐或地诺单抗的累计暴露，需同时考虑每次治疗的

剂量和从治疗开始给予的给药次数。然而，迄今为止，

尚未确定不会发生药物相关性颌骨坏死的明确阈值。药

物相关性颌骨坏死在接受高累积剂量双膦酸盐或地诺单

抗的患者中比接受较低剂量的患者中更普遍。研究表明，

接受低剂量双膦酸盐或地诺单抗的药物相关性颌骨坏死

的发病率被认为仅略高于一般人群，超过 90% 的药物相

关性颌骨坏死发生在接受高剂量静脉注射双膦酸盐或皮

下注射地诺单抗的癌症患者中。通过将药物直接递送至

牙槽骨区域，可以有效减少全身用药剂量。这种局部给

药策略不仅促进了局部骨质和骨量的改善，而且减轻了

对骨重塑过程的抑制作用，从而进一步降低了因药物引

起的颌骨坏死风险。

2.6   其他药物   在骨质疏松治疗领域，中医药的应用日

益广泛，其中包括骨碎补、丹参、骨补脂等，这些中药

成分能够对 OPG/RANK/RANKL、Wnt/β-Catenin 及 MAPKs
等关键信号通路产生影响，例如研究发现骨补脂素具有

抗炎和雌激素样作用，可作为雌激素受体激动剂发挥抗

炎作用，为它用于辅助治疗和预防牙周炎提供了理论依 

据
[77]
。一项研究通过在实验性正畸牙齿移动大鼠模型中局

部注射丹参酮Ⅱ A，从加力装置去除的前 1 d 开始注射，连

续注射 4周，能够有效减轻正畸治疗后牙齿移动的复发
[78]
， 

其作用机制可能涉及调节骨保护素与破骨细胞分化因子

的比例，进而影响破骨细胞的活动。骨碎补局部应用于牙

槽骨根分叉病变区域，能够有效促进牙槽骨的再生过程。

有学者提出将骨碎补通过离子导入技术直接作用于正畸

移动牙齿的牙周组织内，以促进牙槽骨的改建过程，从而

加快牙齿移动的速度
[79]
，此方法旨在通过局部应用骨碎

补来增强牙周组织的血液循环，进而促进骨小梁的改建，

同时利用离子导入技术使药物直达作用部位，以实现疗

效的持久性和安全性，这种方法可能有助于缩短正畸治

疗的总疗程。

雌激素能够抑制破骨细胞的分化，其作用机制可能

是通过下调支持细胞中破骨细胞生成细胞因子的表达，

雌激素受体广泛存在于牙周组织中，雌激素还可增强人

牙周韧带干细胞增殖和成骨分化的潜力，有利于其在组

织再生方面的应用，关于雌激素是否能通过局部应用改

善牙槽骨骨量有待于进一步研究。

双磷酸盐类、他汀类、甲状旁腺激素作用于成骨细胞、

破骨细胞相关机制，见图 3，4。

图 3 ｜双磷酸盐类、他汀类、甲状旁腺激素作用于成骨细胞相关机制示

意图

双膦酸盐 他汀类药物

成骨细胞

甲状旁腺激素

与成骨细胞膜上的Ⅰ型甲状旁腺激素受体结合，增加碱性磷酸
酶、Runt 相关转录因子 2、骨钙素等相关因子的表达

打开连接蛋白 43 半通
道；激活细胞外信号调
节激酶

·促进骨形态发生蛋
白 2 的表达
·增强血管内皮生长
因子的表达

3   小结与展望   Summary and prospects
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   骨质疏

松作为一种全身性骨代谢性疾病，其治疗药物可通过不

同的信号通路影响骨的改建，对牙槽骨的重塑也有至关

重要的作用，这些药物的研究涉猎于口腔领域的多个方

面，局部用药以不良反应小等优势获得了研究者的青睐，

目前的研究发现，局部应用骨质疏松药物可能用于临床

增强种植体的稳定性，治疗牙周炎，增强正畸支抗，抑

制正畸后复发运动，缩短正畸疗程，促进牙槽骨形成等，

然而，目前的局部用药研究多处于动物实验阶段，在选
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择使用的药物类型方面缺乏标准化，化学成分和分类总

体上存在不同，表明研究之间存在显著差异。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   牙槽骨是一个复杂

的结构，处于口腔环境中，与其他部位骨不完全等同，另

外骨质疏松症与口腔疾病存在着相关性，此文章从局部应

用的角度，分析总结骨质疏松治疗药物在种植牙、牙周炎、

正畸等方面的研究进展，旨在为后期深入研究提供思路，

以便未来更好地应用于临床，减少用药剂量，达到最佳

的治疗效果，从而避免全身用药的局限性。

3.3   综述的局限性   随着对骨质疏松症研究的深入，治疗

骨质疏松症的药物也越来越多，药物的具体类型及作用

机制、实验动物的种类、口腔环境的复杂性、个体差异

等均可能会影响实验结果的准确性，且目前的研究多处

于动物实验阶段，局部注射骨质疏松药物真正应用于临

床前还需进一步实验来验证其效果，寻找药物的最佳剂

量及应用方法。

3.4   综述的重要意义   文章对局部应用骨质疏松药物在口

腔领域的研究进行综述，分析总结了双膦酸盐类、他汀

类、地诺单抗及甲状旁腺激素类药物在种植牙、牙周炎、

正畸等方面的研究进展，旨在为今后进一步研究提供思

路，例如这些药物的局部应用达到临床效果的最佳剂量、

是否会对全身产生长期的重大影响等，以期更好地指导

未来临床应用，真正应用于患有相关疾病的患者，提供

一种可行的治疗策略。  
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