
不同胶原型骨粉应用于拔牙后牙槽骨缺损修复的随机对照研究
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［摘 要］ 目的：评价新型胶原型人工骨粉应用于单颗牙拔除后牙槽骨缺损的修复效果。方法：选取就诊于南京医科大学附

属口腔医院口腔颌面外科的89例单颗磨牙需拔除患者，随机分为2组，实验组在拔牙后即刻植入新型胶原型人工骨粉，对照组

植入Bio⁃Oss Collagen，应用可吸收生物膜严密关创。术后当天和术后6个月拍摄锥形束CT（cone beam CT，CBCT），测量相应的

牙槽骨高度、宽度及密度值，进行统计分析；期间3次随访观察创口愈合情况。结果：CBCT测量显示，实验组与对照组牙槽骨

高度和宽度的变化量差异无统计学意义（P > 0.05）；术后 6个月与术后当天比较，实验组颊侧骨高度及宽度无明显变化，舌

（腭）侧骨高度降低（0.75 ± 0.95）mm，对照组颊侧骨高度降低（0.54 ± 1.47）mm，舌（腭）侧骨高度降低（1.20 ± 1.18）mm，宽度无明

显变化；术后当天实验组骨密度大于对照组（P < 0.01），术后6个月时两组骨密度无明显差异（P > 0.05）。临床检查显示，两组

在创口愈合评分上无明显差异。结论：对于单颗磨牙拔除患者，新型胶原型骨粉在拔牙后牙槽骨缺损修复上与Bio⁃Oss Colla⁃
gen具有相似的作用，并且在颊侧骨高度保存上的效果略优于Bio⁃Oss Collagen。
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Application of different collagen⁃type bone graft for the repair of alveolar bone defect after
tooth extraction：a randomized controlled clinical trial
CHEN Mengqi1，JING Yang1，WANG Jiaqing1，WANG Lin2，LI Hongwei1*
1Department of Oral and Maxillofacial Surgery，2Department of Orthodontics，the Affiliated Stomatological Hospital of

Nanjing Medical University，Nanjing 210029，China

［Abstract］ Objective：To evaluate the effect of a new collagen⁃type artificial bone graft on the repair of alveolar bone defect after
single tooth extraction. Methods：A total of 89 patients with a single molar planned to be extracted at our institution were included and
randomly divided into two groups. The experimental group was implanted with the new collagen⁃type bone graft while the control group
was implanted with Bio⁃Oss collagen immediately after tooth extraction. After then，all wounds were coated by the absorbable biological
membrane. The height，width and density of alveolar bone were tested by CBCT immediately and 6 months after surgery，and clinical
examinations were conducted three times during the period. Results：There was no significant difference in the change of alveolar bone
height and width between the experimental group and the control group（P > 0.05）. In the experimental group，the lingual bone height
decreased by（0.75 ± 0.95）mm，while no significant change was found in the buccal bone height and the width. In the control group，the
height decreased by（0.54 ± 1.47）mm in the buccal and decreased by（1.20 ± 1.18）mm in the lingual，whereas bone width did not
change significantly. Bone density of the experimental group was higher than that of the control group immediately after surgery（P <
0.01），but no significant differences were found between the two groups 6 months after surgery（P > 0.05）. Clinical examination showed
that there was no significant difference in wound healing score between the two groups. Conclusion：The new collagen⁃type artificial
bone graft has similar effects to Bio ⁃ Oss collagen on the repair of alveolar bone defect after extraction，and is slightly better in
preservation of the buccal bone.
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牙槽骨缺损的修复一直都是临床中亟待解决

的难题。外伤、肿瘤、炎症、拔牙等均可导致牙槽骨

缺损，其中天然牙拔除后在短期内会造成40%~60%
的牙槽骨缺损［1］。牙缺失后，牙槽骨缺乏功能性刺

激，易出现进行性吸收与萎缩，再加上牙周炎或根

尖周炎等对牙槽骨的破坏，造成牙槽嵴高度和宽度

降低，给后期种植修复带来很多困难，有些甚至不

能满足活动义齿修复的条件［2］。此外，大多数人的

下颌第三磨牙处于近中或水平阻生位置，拔除后第

二磨牙的远中牙槽骨缺损及附着丧失可能会长期

存在，导致第二磨牙牙周炎或根尖周炎，严重者松

动脱落［3］。为了减少牙拔除后牙槽骨的吸收，降低

后期修复难度，临床上常采用自体骨移植或同种异

体骨移植来修复骨缺损。作为骨缺损修复的金标

准，自体骨移植具有理想的成骨和骨诱导性质，但

是因其来源有限且会造成供区的手术创伤，无法进

行广泛的临床应用［4］。而同种异体骨移植虽然骨源

较易取得，但有传染疾病及排异的风险［5］。近年来

人工骨替代材料在成骨能力、机械性能等方面都取

得了较大的进步，并且其来源充足、可标准化生产，

已经广泛应用于临床修复牙槽骨缺损。

传统的人工骨粉可塑性较差，植入后难以获得

良好的空间稳定性［6］，胶原成分的加入大大改善了

这一不足［7］。Bio⁃Oss Collagen是目前临床上最常使

用的胶原型人工骨粉，是在牛骨中提取的无机盐中

加入 10%的猪胶原制成，其与人体骨成分相似，具

有良好的骨诱导性、可塑性和生物相容性，拔牙后

即刻植入可以有效恢复牙槽骨高度和宽度［8］。但因

取材困难，价格昂贵，在临床上难以广泛应用。本

研究选用一种新型的胶原型人工骨粉［主要成分是

人工合成的羟基磷灰石（HA）和β⁃磷酸三钙（β⁃
TCP），在此基础上增加了Ⅰ型猪胶原蛋白的修饰］，

和Bio⁃Oss Collagen进行对照研究，应用于单颗牙拔

除后行引导骨组织再生手术（guided bone regenera⁃
tion，GBR）的临床试验患者，对比手术当天及术后6
个月时的牙槽骨高度、宽度及骨密度的改变，比较

两种不同胶原型骨粉植入后牙槽骨改建的影像学

变化及临床愈合情况，以期获得良好的骨缺损修复

效果，为牙槽骨缺损的修复重建提供新的人工合成

骨替代品。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2018年 4—8月就诊于南京医科大学附属

口腔医院口腔颌面外科的 89例单颗牙需拔除的患

者，向其详细说明治疗计划以及研究过程等，患者

知情同意后纳入本研究。本研究开始前已经医院

伦理委员会批准，所有患者均签署了知情同意书。

纳入标准：18~65周岁的单颗磨牙需拔除的患

者；有邻牙参照且邻牙骨高度正常（如果选择第三

磨牙，第二磨牙近中牙槽骨高度正常）；植入骨粉前

至少存在3面骨壁的患者。

排除标准：恶性肿瘤所致的骨缺损；正进行或

有头颈部放疗、化疗史的患者；近3个月内服用可能

影响术创愈合或骨代谢的药物（如抗凝药和双磷酸

盐类药物）；有未控制的急性感染病变者；心、肝、肾

功能严重受损者（心功能衰竭Ⅱ级及以上；血转氨

酶或肌酐大于正常值上限的1.5倍）；患有内分泌或

免疫、血液系统疾病者；空腹血糖≥8.0 mmol/L的糖

尿病患者；精神性疾病无法配合临床操作者；酗酒、

或吸烟超过每日 10支者；对胶原或猪肉过敏、或不

适合使用猪源产品者（如回族）；孕妇、哺乳期或半

年内计划怀孕的患者。

1.2 方法

1.2.1 研究设计

本研究是一项随机、对照、前瞻性临床试验。

病例用随机数表法分配到实验组和对照组。实验

组采用 OSTEON Ⅲ Collagen 骨粉（Genoss 公司，韩

国），对照组采用Bio⁃Oss Collagen®骨粉（盖氏制药有

限公司，瑞士）。

1.2.2 手术过程

局麻下微创拔除患牙，尽量减少牙槽骨及软组

织损伤。确保拔牙窝存在至少 3面骨壁，根据随机

编号分组。抽取拔牙窝中少量自体血液与骨粉混

匀，依据骨缺损的大小植入骨粉并轻压，后依据患

者缺失创面形态与大小修剪可吸收生物膜，期间保

持干燥，在放置时用拔牙窝内血液湿润，使生物膜

与骨粉和周围骨面骑跨式贴合。“8”字缝合龈瓣以

固定生物膜，并使用可吸收生物膜®（韩国Genoss公
司提供）尽量保持无张力严密关创。术后即刻拍摄

锥形束CT（cone beam CT，CBCT）（NewTom VG，SRL
公司，意大利）。

1.2.3 术后评价

牙槽骨高度和宽度：将CBCT数据以DICOM格

式保存后，导入 SimPlant Pro 11.04软件。测量时在

冠状位、矢状位及水平位调整截面，使之通过拔牙

窝中心；以上颌窦空腔最低点、下颌骨下缘最低点

或下牙槽神经管顶壁作为参考点P［9］。术后当天标
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记经过拔牙窝长轴的直线，并测量该直线与水平线

的夹角∠1，再经过点P作该直线的垂线L，分别测量

颊、舌（腭）侧牙槽嵴顶到 L的距离，记录为HB0、
HL0，在此基础上测量颊、舌（腭）侧两平行线之间的

距离为初始牙槽骨宽度，记录为W0；术后 6个月取

相同层面，同法测量颊、舌（腭）侧牙槽嵴顶到L的距

离和牙槽骨宽度，记录为HB1、HL1、W1；计算牙槽

骨高度和宽度的变化量：颊侧牙槽嵴高度变化量

HB1-HB0，舌（腭）侧牙槽嵴高度变化量HL1⁃HL0，
牙槽骨宽度变化量W1-W0，负值表示维度减少，正

值表示维度增加（图1）。
牙槽骨密度：选取上述同一CBCT层面，于拔牙

窝中心选取一面积为 13.63 mm2（软件默认选中面

积）的圆形区域，测定骨密度值，术后当天和术后6个
月分别记录为 D0、D1，以 Hounsfield units（Hu）表

示。计算骨密度变化量D1-D0。
为减小误差，所有CBCT数据均由同一医师测

量，3次测量后取平均值。

1.2.4 随访观察

术后2周、3个月、6个月复诊，由同一医师检查

并记录创口愈合情况，以创面愈合指数（wound heal⁃
ing index，WHI）来表示，创口愈合良好，无牙龈红

肿、术创裂开、患者不适及化脓计 1分；创口愈合一

般，有轻度的牙龈红肿、术创裂开、患者不适，但无

化脓计 2分；创口愈合较差，有严重的牙龈红肿、术

创裂开、患者不适及化脓计3分［10］；术后6个月再次

行CBCT检查。

1.3 统计学方法

使用SPSS 24.0软件对数据进行统计分析，采用

卡方检验比较两组性别及拔牙部位的差异；所有定

量资料均采用 Shapiro⁃Wilk检验来验证正态性，若

参数符合正态分布，则以均值±标准差（x ± s）来表

示，采用独立样本 t检验比较组间的各参数；创口愈

合评分资料采用Mann⁃Whitney U检验分析；采用配

对 t检验比较各组从术后当天到术后 6个月相应参

数的变化。将检验水准α设为0.05。
2 结 果

2.1 患者基本资料

共 89例患者符合纳入标准，并定期完成了随

访，女64例，男25例；平均年龄（26.8±4.2）岁。纳入

的患牙均为磨牙：其中实验组 44个，对照组 45个。

患者的基本资料见表 1。两组性别、年龄及拔牙部

位的差异无统计学意义（P > 0.05）。

2.2 影像学分析

2.2.1 牙槽骨高度和宽度的变化

术后 6个月与术后当天相比，对照组的颊舌

（腭）侧牙槽骨高度均明显降低（P < 0.05），实验组的

舌（腭）侧牙槽骨高度明显降低（P < 0.01），而颊侧骨

高度降低不明显（P > 0.05），组间比较实验组骨高度

的减小略低于对照组，但二者之间没有统计学差

异；术后 6个月两组的牙槽骨宽度都稍有增大（P >
0.05），实验组宽度的增加略高于对照组，差异无统

计学意义（表2）。

2.2.2 牙槽骨密度的变化

术后当天，实验组的牙槽骨密度明显大于对照

D0 W0
11.97 mm

HL0
28.65 mm

HB0
30.91 mm
L

P
1

Area：13.63 mm2

Mean：413.48
Std.Dev：131.95

D1Area：13.63 mm2

Mean：400.27
Std.Dev：303.93

W1
10.59 mm

HL1
27.78 mm

HB1
29.23 mm

L

P
1

BA
A：术后当天CBCT，标记经过拔牙窝长轴的直线及 L，测量∠1

及HB0、HL0、W0、D0；B：术后 6个月CBCT，选取相同层面，根据∠1
标记长轴及L，测量HB1、HL1、W1、D1。

图1 CBCT定点标记测量

Figure 1 Mark the fixed points and measure the lines on
CBCT

表1 89例患者基本资料

Table 1 The basic conditions of 89 patients
基本资料

性别（男/女，n）

年龄（岁，x ± s）

拔牙部位［n（%）］

上颌磨牙

下颌磨牙

实验组（n=44）
13/31

27.6 ± 5.2

06（13.6）
38（86.4）

对照组（n=45）
12/33

26.0 ± 2.7

12（26.7）
33（73.3）

P值

0.763
0.156
0.126

表2 牙槽骨高度和宽度的变化

Table 2 Changes of bone height and width

组别

实验组（n=44）
对照组（n=45）
P值

HL1-HL0
-0.75 ± 0.95**

-1.20 ± 1.18**

0.052

HB1-HB0
-0.16 ± 1.16
-0.54 ± 1.47*

0.174

牙槽骨宽度

变化W1-W0
0.25 ± 1.42
0.11 ± 1.51

0.660

（mm，x ± s）

同组术后6个月与术后当天相比，*P < 0.05，**P < 0.01。

牙槽骨高度变化
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组（P < 0.01），术后6个月时两组的骨密度值没有明

显差异（P > 0.05）。术后6个月与术后当天相比，实

验组骨密度降低（P < 0.01），而对照组的骨密度增加

（P < 0.01，表3）。

2.3 临床评价

术后 2周随访，对照组有 2例WHI为 2分，实验

组有3例患者WHI为2分，其余均为1分，两组评分

差异无统计学意义（P=0.629）；术后 3个月随访，对

照组仅1例为2分，实验组均为1分，两组评分差异亦

无统计学意义（P=0.323）。术后6个月随访，所有患

者WHI均为1分，术创愈合良好，无其他术后并发症。

3 讨 论

天然牙拔除后的自然愈合常伴随牙槽骨高度和

宽度的减少。Tan等［11］通过系统性回顾发现，牙拔除

后6个月，颊侧牙槽骨高度平均下降（1.24±0.11）mm，

宽度平均减小（3.79±0.23）mm，且牙槽骨的改建大

多发生于拔牙后的前3个月。牙槽骨水平向及垂直

向的吸收给后期的修复带来了极大的困难，过窄、

过于低平的牙槽嵴均不利于可摘义齿的固位或种

植体的植入。许多研究发现，拔牙后颊侧骨板吸收

比舌/腭侧严重［12］，改建后的牙槽嵴顶偏向舌/腭侧，

导致种植体植入后无法达到理想的咬合位置，或需

行骨增量手术，造成二次手术创伤，增加了患者的

痛苦［13］。

研究表明，通过对患牙周围牙槽骨进行影像学

评估，骨量不足者（如患有牙周病的牙）在拔牙同期

植入骨粉并覆盖生物膜，行GBR能够有效减少牙槽

骨的吸收，维持骨高度及宽度，为后期的修复提供

便利［14］。GBR的原理是应用屏障膜阻止上皮和结

缔组织细胞进入骨缺损区，从而为成骨细胞的增殖

和分化创造条件［15］。Bio⁃Oss Collagen属于异种胶原

型骨粉，主要成分来源于牛骨，不仅保留了骨引导的

特性，又加入胶原成分使其易于塑形，能够有效恢复

牙槽骨高度和宽度，其临床效果已得到验证［16］，因此

将其作为对照组。在骨组织中，约85%的细胞外基质

由Ⅰ型胶原组成，它可作为骨生长因子的良好载体，

促进成骨细胞的黏附、增殖，从而促进新骨形成［17］。

实验组为人工合成的胶原型骨粉，其主要成分羟基

磷灰石（HA）和β⁃磷酸三钙（β⁃TCP）是生物相容性

很好的无机材料，与人骨成分类似，有良好的孔隙结

构，能够为新骨形成提供稳定的空间，再加上Ⅰ型胶

原的修饰，增加其可塑性和成骨性能，是理想的支

架材料［18-20］。

本研究的实验组术后 6个月与术后当天比较，

颊侧牙槽骨高度及宽度均无明显变化，对照组颊侧

骨高度降低了（0.54±1.47）mm（P < 0.05），宽度无明

显变化，这与Tan等［11］的研究结果形成对比，说明拔

牙同期植入胶原型骨粉并覆盖可吸收生物膜，减少

了牙拔除后颊侧骨高度和宽度的丧失，并且实验组在

颊侧骨高度保存上的效果略优于对照组。术后6个
月，两组的舌/腭侧牙槽骨高度均显著下降（P <
0.01），与颊侧相比，舌/腭侧水平骨吸收更严重，这

可能是因为本实验纳入的患牙多为下颌第三磨牙，

颊侧骨板较厚，舌侧骨板多为较薄的皮质骨，血供

不佳，且由于智齿位置多有变异，拔除难度较大，过

程中极易损伤舌侧骨板，因此薄弱的舌侧骨板极易

发生吸收，这与樊佳东等［21］得出的结论一致。实验

组与对照组牙槽骨高度与宽度的变化量均无显著

性差异，这表明实验组骨粉在维持骨高度与宽度，

防止组织塌陷上与对照组作用相似。

术后当天实验组骨密度显著大于对照组（P <
0.01），表明新型骨粉材料密度较大、阻射性较高。

而术后 6 个月时两组的骨密度无明显差异（P >
0.05），配对 t检验结果显示术后 6个月实验组骨密

度降低，而对照组密度增加。这是由于新型骨粉主

要成分为约60%的HA和40％的β⁃TCP，其中HA在

体内有较高的稳定性，而β⁃TCP易于吸收，6个月内

可基本降解［22］，我们猜测 6个月以后骨密度将趋于

稳定。有研究用Bio⁃oss骨粉行上颌窦底提升术，植

入体内后较为稳定，影像灰度值在 1年内变化不明

显［23］。本实验中两组术后 6个月骨密度无明显差

异，说明两组形成的新生骨密度相似，并且很有可

能趋于稳定。然而我们无法精确测量材料在体内

的吸收降解，未来可继续观察和分析 6个月以后牙

槽骨密度的变化。

此外，本次实验中有 5例患者在术后 2周随访

时术创轻度红肿，其中 1例对照组下颌第三磨牙拔

除患者在术后 3个月随访时术创仍有不适，检查见

拔牙创红肿，有少量淡黄色清亮渗出液，局麻下予

以切开、搔刮拔牙窝，清创后缝合，后创口愈合良

表3 牙槽骨密度的变化

Table 3 Changes of bone density
组别

实验组（n=44）
对照组（n=45）
组间P值

D1
660.80 ± 187.09
668.37 ± 194.05

0.852

D0
767.85 ± 155.56
562.98 ± 117.91

<0.01

组内P值

<0.01
<0.01

（Hu，x ± s）
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好。这 5例患者中有 4例为下颌阻生智齿拔除，操

作时间较长，翻瓣较大，手术创伤较大。有研究发现，

对于近中阻生的下颌第三磨牙，不翻瓣拔除者术后肿

胀、疼痛和张口受限程度均小于翻瓣拔除者［24］。这提

示我们翻瓣要适度，尽量减小创伤；严格无菌操作，

若拔牙窝有炎性肉芽或囊壁应彻底刮除并用生理

盐水冲洗，防止感染。

本研究发现，人工合成的新型胶原型骨粉在单

颗磨牙拔除后牙槽骨缺损修复上与Bio⁃Oss Collagen
具有相似的作用，并且在颊侧骨高度保存上的效果

略优于Bio⁃Oss Collagen，加上其生物相容性好、易于

生产、价格适宜的优点，推荐临床应用。但本研究

仅观测了术后 6个月的牙槽骨变化，新型胶原型骨

粉的长期疗效还有待进一步研究。另外我们未对

骨缺损大小及骨粉用量进行精确测量和分析，骨缺

损大小与骨粉用量的比例对牙槽骨改建的影响可

作为今后的研究方向。
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