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摘要 目的 制备牙源性双相磷酸钙( BCP) ，并与两种临床

常用骨替代材料即 Bio-OssⓇ和 CEＲASOＲBⓇ M β-磷酸三钙

( β-TCP) 骨粉作对比，研究其在兔上颌窦中的成骨效果。方

法 将离体牙煅烧制备出 BCP，进行物相和元素分析，并观

察表征。在兔上颌窦模型中，通过 Micro-CT 和组织学分析

评价其成骨能力。结果 材料为羟基磷灰石( HA) 和 β-TCP
组成的 BCP，钙磷元素比为 1. 627 ∶ 1，BCP 表面存在牙本质

小管样孔和密集的颗粒样结构。动物实验显示，3 个月愈合

期后，BCP 组有更多的新骨形成，新骨质量也更优异。结论

牙源性 BCP 在兔上颌窦中具有较好的成骨效果。
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在种植义齿修复中，如上颌后牙区骨量不足，行

种植手术有可能穿通上颌窦壁，现临床上常在上颌

窦底壁与黏膜之间植入骨替代材料来增加骨量。磷

酸钙陶瓷的应用受到了极大的关注［1］，主要是羟基

磷灰石( hydroxyapatite，HA) 和 β-磷酸三钙( β-tri-
calcium phosphate，β-TCP) ［2 － 3］。HA 虽然具有骨传

导性，但其生物降解性较低。β-TCP 在体内降解速

度偏快，不利于引导成骨。因此，由 HA 和 β-TCP 组

合而成的双相磷酸钙 ( biphasic calcium phosphate，

BCP) 陶瓷被开发及应用［4 － 5］。有研究［6］表明，将牙

齿高温煅烧后，可获得双相陶瓷生物骨。人的牙齿

的化学组成和主要元素与骨组织相似，已有学者将

离体牙烧结制成仿生材料，并检测了其促进细胞成

骨分化的能力［7］。但是该材料植入体内后形成新

骨的量和质量，以及在上颌窦环境下的骨再生能力，

都有待研究。该研究制备了牙源性 BCP，并检测其

与两种 临 床 常 用 骨 替 代 材 料 ( Bio-OssⓇ 和 CEＲA-
SOＲBⓇ M β-TCP 骨粉) 相比，在兔上颌窦中的骨重

建效果差异，为临床治疗提供新的思路和手段。

1 材料与方法

1． 1 材料来源 收集口腔颌面外科临床拔除的废

弃离体牙作为烧结原材料，制作牙源性 BCP。以口

腔临床上常用的 Bio-Oss 和 β-TCP 骨粉作为对照材

料。Geistlich Bio-OssⓇ骨填充材料来自瑞士盖氏制

药有限公司，CEＲASOＲBⓇ M β-TCP 来自德国科卢

森公司。
1． 2 主要仪器及试剂 MXX1600-20 箱式高温烧

结炉( 上海微行炉业有限公司) ; 布鲁克 X 射线衍射

仪 D8 advance ( 德国 Bruker 公司) ; 瓦里安 710-ES
电感耦合等离子体发射光谱仪( 美国 Varian 公司) ;

GeminiSEM 300 场发射扫描电子显微镜( 德国 Zeiss
公司) ; SkyScan 1176 Micro-CT( 德国 Bruker 公司) ;

硬组织切片机 ( 上海徕卡仪器有限公司) ; Eclipse
Ci-L 正置白光拍照显微镜( 日本 Nikon 公司) ; PAN-
NOＲAMIC DESK /MIDI /250 /1000 全景切片扫描仪

( 匈牙利 3DHISTECH 公司) ; Goldner 染液( 武汉赛

维尔生物科技有限公司) 。
1． 3 实验动物 实验动物为 9 只雄性新西兰白兔，

体质量 2. 5 kg 左右，由安徽医科大学实验动物中心

提供。
1． 4 材料制备 将收集的离体牙去除牙结石、龋坏

等，用牙骨锤砸成小块，乙醇梯度脱水，烘干。将处

理好的材料于烧结炉中进行第一次煅烧: 2 h 升温

至 400 ℃，再 3 h 升温至 800 ℃，至 800 ℃保温 1 h，

后缓慢降温冷却。然后置于 0. 1 mol /L 磷酸氢二铵

溶液中浸泡 24 h，取出样品后烘干。然后进行第二

次煅烧: 2 h 升温至 400 ℃，200 min 缓慢升温至 600
℃，再 1 h 升温至 800 ℃，800 ℃保温 1 h，再 2 h 升

温至 1 150 ℃，至 1 150 ℃保温 2 h，随后进入降温程

序。
1． 5 材料检测

1． 5． 1 物相分析 通过布鲁克 D8 advance X 射线
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衍射仪对烧结后的牙源性材料进行物相分析，并用

全峰图拟合( WPF) 与 Ｒietveld 精细化方法做定量

分析。检测条件为: Cu 靶，电压 30 kV，电流 30 mA，

扫描速度 10° /min ～ 20° /min，2θ 测量范围为 10° ～
80°。
1． 5． 2 元素分析 通过瓦里安 710-ES 全谱直读电

感耦合等离子体发射光谱仪分析烧结牙源性材料的

钙磷元素比。
1． 5． 3 扫描电镜观察材料表面 将牙源性 BCP、
Bio-Oss 和 β-TCP 三种材料 干 燥、喷 金 处 理 后，用

GeminiSEM 300 场发射扫描电子显微镜观察三种材

料的表面特征及微观结构。
1． 6 动物实验研究

1． 6． 1 兔上颌窦开窗术及骨粉填充 将 9 只实验

动物随机均分成以下三组: 牙源性 BCP 和 Bio-Oss
骨粉，牙源性 BCP 和 β-TCP 骨粉，Bio-Oss 骨粉和 β-
TCP 骨粉。每组兔的双侧上颌窦开窗后随机植入对

应的两种材料。兔称重后用 3% 戊巴比妥钠 1 ml /
kg 耳缘静脉注射麻醉，全麻后鼻背部备皮，取俯卧

位，消毒后铺巾，并在鼻背部注射甲哌卡因作局部浸

润。沿鼻背中线做 2. 5 ～ 3 cm 左右的垂直切口，切

开皮肤及皮下组织，剥离骨膜以暴露鼻骨、中线结合

处及鼻额缝。见图 1。无菌生理盐水冷却下，使用

种植机的环形钻( 直径 5 mm) 在鼻额缝下 2 cm、中
线外 0. 5 cm 处做双侧圆形骨窗，暴露完整无破损的

上颌窦黏膜，可观察到黏膜随呼吸运动起伏，并留取

开窗的碎骨片暂存于生理盐水中。然后将等量的骨

粉按照设计的分组填充到上颌窦的圆形骨窗中，使

充满骨窗，再将留取的骨片复位于骨窗口。最后分

层对位缝合。术后密切观察，在兔臀部肌肉注射青

霉素和链霉素，并在术区涂抹金霉素软膏，以预防感

染，连续用药 3 d。
1． 6． 2 Micro-CT 分析 应用 Micro-CT 评估兔上颌

窦开窗植骨后 3 个月，各材料组的新骨形成情况。
取 3 种材料的上颌窦样本各 3 份行 Micro-CT 扫描，

通过分析系统获得描述新骨质量和数量的参数，如

骨体积分数( BV /TV) 、骨小梁厚度( Tb． Th) 、骨小梁

数( Tb． N) 、骨小梁分离度( Tb． Sp) 、骨密度( BMD) 。
1． 6． 3 组织学分析 取其余 9 份上颌窦样本制作

不脱钙硬组织切片进行组织学观察及分析。对修剪

后的组织块行脱水、浸塑、包埋处理，在感兴趣区域

用硬组织切片机切出数个 10 μm 的薄片，并用 Gold-
ner 三色法染色。结果判读: 细胞核呈蓝紫色，矿化

骨呈绿色，非矿化骨呈橙红色。使用正置白光拍照

显微镜、全景切片扫描仪和扫描浏览软件 ( Case-
Viewer2. 4) 进行组织学观察及图像采集。
1． 7 统计学处理 使用 SPSS 20. 0 软件和 Graph-
Pad Prism 8. 2. 1 软件进行单因素方差分析，组间比

较采用 Tukey 检验。结果数据以 �x ± s 表示，P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 牙源性 BCP 的物相分析及元素分析结果 X
线衍射结果显示，离体牙经上述方法烧结后，成为由

HA 和 β-TCP 组成的双相磷酸钙陶瓷。见图 2。定

量分析显示 HA ∶ β-TCP 比值约为 7 ∶ 3。元素分析

结果显示钙磷元素比为 1. 627 ∶ 1。
2． 2 材料的表面形貌 图 3 为材料表面具有代表

性特征的 SEM 图像。该牙源性 BCP 主要呈现两种

表面特征，一种是较光滑的一面，上有牙本质小管开

口样的交通孔隙，形状大小不一，以圆形和椭圆形为

主，其间还存在着一些裂隙样的孔隙，可能是烧结

图 1 兔上颌窦开窗术及骨粉填充过程

A: 环钻制备圆形骨窗; B: 双侧骨窗制备完成; C: 圆形缺损直径 5 mm; D: 填充骨粉; E: 骨片复位于骨窗处; F: 对位缝合
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图 2 牙源性烧结材料的 X 线衍射图

过程中数个小孔连接形成，形成更丰富的交通孔隙;

另一种表面略粗糙，密集分布着的 1 μm 左右的颗

粒样结构，外形不规则，部分呈现为数个小颗粒结合

的形态。作为对照，Bio-Oss 和 β-TCP 材料的表面形

貌也被观察分析，Bio-Oss 表面较为平整，放大图像

显示表面呈不规则条索状、纤维状。β-TCP 材料完

全由不规则球状和短棒状的小颗粒连接而成，交通

孔隙较复杂。
2． 3 动物大体观察 术中所有样本均未观察到上

颌窦膜穿孔。术后 3 d 切口附近有轻微肿胀，抗生

素治疗后，肿胀逐渐消退，动物饮食等正常，无动物

死亡，伤口愈合良好。
2． 4 Micro-CT 检测结果 Micro-CT 扫描图像显示

窦腔内可见由新骨与残留颗粒组成的穹隆状突起

( 图 4) 。部分标本骨窗基本愈合，部分标本中复位

在骨窗的骨片与周围骨壁还未完全愈合生长到一

起，并伴有一定程度的凹陷。在牙源性 BCP 组和

Bio-Oss 材料组，新骨与残留材料颗粒混合良好，新

骨均匀分布在部分降解的材料颗粒之间。而在 β-
TCP 材料组，因 β-TCP 降解过快，材料大部分已降

解，而新骨形成速率未能跟上，在窦骨粉填充区域内

部，形成了空腔。BV /TV、BMD、骨小梁结构参数等

指标的数据如表 1 所示。三种材料的统计学分析结

果显示( 图 5 ) ，β-TCP 组的 BV /TV 小于 BCP 组( F
= 6. 691，P ＜ 0. 05 ) ，而上述两组与 Bio-Oss 组之间

的 BV /TV，差异无统计学意义。Tb． Th 和 BMD 在

这三组之间的差异无统计学意义。BCP 组的 Tb． N
大于 β-TCP 组( F = 6. 184，P ＜ 0. 05 ) ，而与 Bio-Oss
组之间差异无统计学意义。BCP 组的 Tb． Sp 小于

Bio-Oss ( F = 19. 44，P ＜ 0. 05 ) 和 β-TCP 组 ( F =
19. 44，P ＜ 0. 01) ，差异有统计学意义。

表 1 Micro-CT 分析各指标的值( n = 3，�x ± s)

影像学指标 Bio-Oss β-TCP BCP
BV /TV ( % ) 53． 53 ± 5． 62 44． 75 ± 4． 30 58． 70 ± 4． 10
Tb． Th( μm) 246． 3 ± 15． 9 214． 2 ± 50． 5 266． 8 ± 37． 5

Tb． N ( 1 /μm)
0． 002 177 ±
0． 000 257

0． 001 583 ±
0． 000 136

0． 002 227 ±
0． 000 319

Tb． Sp ( μm) 504． 9 ± 92． 0 640． 9 ± 35． 0 310． 3 ± 55． 5
BMD ( g /cm3 ) 0． 351 ± 0． 066 0． 315 ± 0． 102 0． 304 ± 0． 042

2． 5 不脱钙硬组织切片观察 组织学图像显示了

术后 3 个月上颌窦内骨粉填充区 Goldner 三色染的

结果( 图 6 ) 。三种材料的骨抬高区均呈穹隆状突

起，但是 BCP 组和 Bio-Oss 组的突起更明显，该区域

内新骨形成均匀，新骨与材料表面密切接触，一些不

规则的材料表面可能是由于材料颗粒的降解造成

的。而β-TCP组，由于材料降解过快，新骨形成速

图 3 三种骨替代材料的扫描电镜图

A: 牙源性 BCP; B: Bio-Oss; C: β-TCP; 1: × 64; 2: × 200; 3: × 1 000; 4: × 2 000
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图 4 Micro-CT 检测的扫描图像

A: 牙源性 BCP; B: Bio-Oss; C: β-TCP

图 5 Micro-CT 检测结果的统计学分析

A: BV /TV; B: Tb． Th; C: Tb． N; D: Tb． Sp; E:

BMD; a: Bio-Oss; b: β-TCP; c: BCP; 与 β-TCP 组比

较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与 Bio-Oss 组比较: #P

＜ 0. 05

率稍慢，在提升区域内可见较大的空腔，可能是由此

引起的空间塌陷，导致 β-TCP 组的骨提升高度较

低。图中可见，在骨粉颗粒间形成了深绿色的矿化

程度较高的新骨和浅绿色的低矿化度新骨，具有骨

小梁结构。低矿化度骨存在编织状骨小梁; 而高矿

化度骨是板层状骨，代表骨已成熟。在部分低矿化

度的新骨表面观察到了黄色的成骨细胞。在 Bio-

Oss 组，材料颗粒和新骨之间还夹杂着部分橙红色

区域，是未矿化的类骨质。

3 讨论

在临床种植修复中广泛应用的骨替代材料是

Bio-Oss 骨粉，其理化性质与人体骨组织相似，且保

留了天然小牛骨的多孔结构，但是其价格昂贵且难
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图 6 不脱钙硬组织切片 Goldner 染色

A: 牙源性 BCP; B: Bio-Oss; C: β-TCP; 1: × 1. 5; 2: 上图方框区域放大图像 × 15

以完全降解吸收。在对骨替代材料的广泛研究中，

自体牙应用技术逐渐被重视。但是自体牙骨替代材

料在临床上的应用也是受限制的，因为这需要患者

恰有智齿或难以通过治疗、修复保存下来的患牙需

要拔除。而且，同种异体或异种的牙源性骨替代材

料的安全性仍待研究验证。有研究［8 － 9］表明，脱矿

牙本质基质( DDM) 具有骨传导性和骨诱导性; 对自

体牙行脱水、脱脂、脱矿、冻干、环氧乙烷消毒等处理

后可以得到自体牙骨移植材料( AutoBT) ［10］; 牙齿

高温煅烧处理后制成牙粉可用于骨再生［7］，且煅烧

去除了有机成分，消除了免疫排斥的风险。有研

究［11］表明 AutoBT 在临床应用中成骨能力强，可以

维持种植体的稳定性。本研究将另一种牙骨移植材

料烧结牙粉应用在上颌窦模型中，再与临床常用的

Bio-Oss 和 β-TCP 材料的骨重建效果作对比，为牙源

性骨替代材料的临床应用提供新的依据。
本研究采用烧结技术制备了由 70% 的 HA 和

30%的 β-TCP 组成的牙源性 BCP 支架。高温煅烧

处理完全去除了牙齿中的有机物，其无机成分与骨

类似，而且制作成本低。牙源性 BCP 的特点是具有

HA 和 β-TCP 在同一颗粒内的存在和均匀分布，具

有相互连接的孔隙，细胞先在材料表面黏附和增殖，

随着材料颗粒的生物降解，细胞会增殖长入材料的

内部。
制备方法及原材料的差异会影响磷酸钙陶瓷的

形状、孔隙和表面形貌等，这些因素都可能影响其成

骨能力［12 － 13］。本研究中的牙源性 BCP 在扫描电镜

下的图像显示出牙本质小管开口样孔隙和颗粒样结

构这两种特征。有研究［14］表明，具有良好表面特性

和丰富交通孔隙的磷酸钙陶瓷有利于细胞的黏附增

殖，可以促进矿物质的沉积和蛋白质的吸附，从而影

响骨再生效果。
术后 3 个月的影像学和组织学图像都显示，

BCP 和 Bio-Oss 材料更适合作为上颌窦区域的骨替

代材料，而 β-TCP 材料降解过快，不易维持空间稳

定。Micro-CT 的数据分析表明，该牙源性 BCP 具有

更高的骨体积分数，更多的新骨形成，骨小梁的微结

构分析也显示 BCP 组的新骨质量更佳。
在上颌窦区域的植骨术中，受解剖结构的限制，

其植骨材料的应用也有别于其他骨缺损。与具有多

面骨壁的缺损相比，上颌窦区植骨后，骨替代材料往

往只能贴合于周壁和底壁，而其成骨最初可能是从

周壁或底壁开始，然后呈向心性进展，逐步取代骨替

代材料。本研究中，β-TCP 组的组织学结果( 图 6C)

也证实了这一点，靠近骨窗周围骨壁的新骨形成量

更多，其新骨密度也更大，而骨窗中心区域可见大块

的材料颗粒聚集。不过在 BCP 和 Bio-Oss 组却未观

察到这种分布趋势，其新骨形成更均匀。当然，该

BCP 材料来源于人离体牙，Bio-Oss 材料来源于小牛

骨，它们应用在兔上颌窦中获得了良好成骨效果，但

是由于种族差异和解剖结构差异等，该材料应用在

人体上的效果仍有待进一步研究。
BCP 材料植入体内后，β-TCP 部分迅速被吸收，

提供成骨空间，而 HA 部分可以存在较长时间，增加

体积的稳定性。BCP 的降解率介于纯 HA 和纯 β-
TCP 之间，而不同 HA/β-TCP 比例的双相磷酸钙已

在骨缺损修复中被广泛研究及临床应用［15］。在后

续的研究中，可制备不同 HA/β-TCP 比例的牙源性

BCP，更深入地研究牙源性烧结 BCP 的性能及它在

上颌窦中的成骨效果和稳定骨重建体积的效果等。
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Comparative study on osteogenesis of odontogenic
biphase calcium phosphate and two clinical bone
replacement materials in rabbit maxillary sinus

Yang Gang，Liu Xin，Wang Yuanyin
( Stomatological College of Anhui Medical University，

The Affiliated Stomatological Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230032)

Abstract Objective To study the osteogenic effect of odontogenic biphasic calcium phosphate ( BCP) in maxil-
lary sinus in rabbits compared with Bio-OssⓇ and CEＲASOＲBⓇ M β -tricalcium phosphate ( β-TCP) ． Methods
BCP was prepared by calcination of extracted teeth，the phase and element analysis were carried out，and its sur-
face characteristics were observed． The osteogenic ability was evaluated by micro-CT and histological analysis in
rabbit maxillary sinus model． Ｒesults The material was BCP composed of hydroxyapatite ( HA) and β-TCP，the
Ca /P ratio was 1. 627，dentin tubular-like pores and dense granular structures were found on the surface of BCP．
Animal experiments showed that the BCP group had more new bone formation and better quality of new bone． Con-
clusion The odontogenic BCP has good osteogenic effect in rabbit maxillary sinus．
Key words bipolar calcium phosphate; hydroxyapatite; β-tricalcium phosphate; maxillary sinus
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