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种植体与周围骨之间形成良好的骨结合，是

其后期能行使功能、获取稳定的美学效果的基

础。所谓骨结合（osseointegration），指的是有生命

的骨组织（bone）与种植体（implant）之间直接的结

合，强调无纤维结缔组织围绕种植体，并且这种结

合必须而且能够承受负重。影响种植体骨结

合［1］的因素众多，而激素是影响骨代谢活动的重要

因素之一。为了提高种植体骨结合率，以保证和

提高种植的成功率，愈来愈多的学者关注激素对

种植体骨结合的促进效应。关于激素是否可影响

种植体骨结合，存在着支持或反对两种不同的意

见［2⁃5］，主要的原因在于激素如何运用于临床中目

前仍处于探索阶段，其具体的使用方法、剂量、疗

程等给药方案尚有待进一步的研究探索。因此，

本文归纳总结了众多学者对激素（如糖皮质激素、

甲状旁腺激素、降钙素等）与种植体骨结合的研究

现状，以引起广大口腔医生特别是种植医生的重

视，更好地指导临床实践。

1 糖皮质激素

糖皮质激素又称“肾上腺皮质激素”，是由肾

上腺皮质分泌的一类甾体类激素。糖皮质激素对

体内骨组织的活动具有双重性的影响，一方面［6］，

大剂量或长期应用糖皮质激素能增加骨质疏松的

风险；而也有资料显示［3］，糖皮质激素使用的浓度

若符合生理浓度需求则能诱导骨形成，其机制如

下［7］：①诱导幼稚的成骨细胞增殖分化，提高成骨

细胞对骨形成蛋白的敏感性，进而加速成骨细胞

表型的发育表达及成骨细胞的增殖；②促进骨样

基质成熟矿化速度；同时骨钙量的组织形态学研

究也表明：生理浓度的地塞米松对破骨细胞可能

具有双重性作用，这决定于破骨细胞的功能状态、
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所处的生长阶段等。有学者［8］通过细胞实验发现，

小剂量地塞米松作用下，骨髓来源的干细胞可被诱

导、分化为成骨细胞样细胞，且这种作用在停药后

亦持续相当长的时间。Werner等［9］通过骨结合模型

实验评价种植体植入基骨后糖皮质激素对骨结合

初期的影响，结果提示：小剂量应用地塞米松，在种

植术后初期可见种植体表面及周围骨融合的反应

范围均有所扩大，且其骨生成量也有相应增多。陆

卫青等［10］观察生理浓度条件下糖皮质激素对骨质

疏松兔种植体⁃周围骨组织骨结合的效应，研究结

果表明：生理浓度的地塞米松可促进骨质疏松状态

下种植体骨结合。但是长期应用糖皮质激素导致

骨量流失，增加骨质疏松风险，从而影响种植体骨

结合的作用机制是明确的，所以小剂量糖皮质激素

对于种植体骨结合影响的研究目前仅局限于动物

实验研究，其确切的临床疗效尚有待进一步研究。

2 甲状旁腺激素（parathyroid hormone，PTH）
PTH是甲状旁腺主细胞分泌的碱性单链多肽

类激素。总结目前多个报道：PTH对体内骨代谢有

双重性影响。小剂量PTH刺激成骨细胞生成，增加

骨生长因子的释放，从而增加骨质及骨量；而大剂

量 PTH可活化破骨细胞，增加血液的骨钙水平，促

进骨吸收。Cupp等［4］发现，间歇性PTH注射可增加

骨小梁的数量，影响骨质的形成，可明显改善骨小

梁、骨皮质等微结构参数；连续性 PTH注射则导致

骨吸收增强、骨吸收速度增加。PTH在骨形成、钙

盐沉积过程中占据着重要地位，间歇性PTH注射是

已被广泛证实及认同的，对骨质形成有重要影

响［11］，主要通过提高成骨细胞增殖能力，增加成骨

细胞骨转录因子、骨钙素表达，并对抗氧化应激过

程，抑制成骨细胞凋亡，以此来促进成骨。研究发

现［12⁃13］：PTH皮下注射可刺激骨形成，且小剂量为

最有效剂量，即 20 μg/kg，1次/d。在使用 6～12个

月时，牙槽骨重建活动逐渐增强并达到峰值，且总

体表现仍是促进新骨形成［14］；往后引起骨量增加的

效应开始逐渐衰减［15］。Kuchler等［16］对 24例下颌无

牙颌患者行种植术，处理组给予皮下注射 20 μg
PTH，1 次/d，共 28 d；对照组则不采用 PTH 处理。

9周后与对照组比较，处理组新形成的骨量有明显

增加，包括在骨髓区、骨膜区及皮质骨区等。因此，

在美国推荐应用特立帕肽（保留了PTH完整肽段的

活性，对PTH受体有良好亲和力）的剂量为20 μg/d，
总疗程≤18个月；在欧洲，部分国家可延迟到 24个

月［5］。因此，小剂量 PTH可刺激成骨细胞的生成，

增加骨质及骨量，从而促进种植体骨结合。

3 降钙素

降钙素是甲状腺滤泡旁细胞分泌的多肽类激

素。破骨细胞上存在降钙素受体［17］，其与降钙素结

合后发挥作用：抑制破骨细胞活性，降低破骨细胞

活力，从而抑制骨吸收过程；同时，降钙素通过调节

成骨细胞的活力［18］，以促进新骨生长，这与其可调

控钙代谢过程及可抑制甲状旁腺的功能密切相

关。张秀珍等［19］发现，加入不同浓度降钙素后，破

骨细胞的数量有所减少，且与降钙素的剂量有关。

机制可能与降钙素可促进破骨细胞向单核细胞分

裂，缩短了破骨细胞的寿命，或是阻止骨髓单核细

胞的融合过程（即前破骨细胞），减少了破骨细胞生

成。而Karsdal等［20］发现，降钙素并非通过减少破

骨细胞的数量来抑制骨吸收，而是通过抑制破骨细

胞的活性发挥作用。陆卫青等［21］对骨质疏松兔胫

骨内行种植术，探讨降钙素对种植体骨结合的影

响，术后 4周时，种植体骨结合率两组间有差异，而

8周时差异不明显，提示降钙素可促进骨质疏松时

种植体骨结合。Nasaka等［22］观察了健康患者口内

的 237枚种植体，监测种植体植入后的早期阶段其

周围边缘骨的吸收情况，同时对降钙素受体基因的

多态性进行分析，发现种植体边缘骨吸收程度与患

者是否具有降钙素型的降钙素受体基因密切相关，

具有降钙素型者种植体周边缘骨吸收的可能性明

显增高，可达 20倍，但其确切的机制尚未明了。尽

管实验表明降钙素可改善种植体骨结合，但亦有研

究发现，降钙素维持骨吸收的抑制作用的疗效欠

佳，并且伴随而来的是这种抑制的脱逸现象［23］。因

此，降钙素在短期内促进种植体骨结合的疗效是肯

定的，尤其是对于伴有骨质疏松者，但其长期的疗

效、预防价值等尚缺乏证据支持。

4 褪黑素

褪黑素是脑松果体分泌的激素，具备系列生

理调节功能：调节生物节律、抗衰老、抗肿瘤等。

在骨代谢上，其不但可促进成骨细胞的增殖分化，

而且可抑制破骨细胞的增殖分化，促进骨基质的

矿化成熟，因此，褪黑素在骨代谢方面的作用是通

过多种途径来实现的［24］；同时，其可调节骨髓间充

质干细胞的脂向、骨向分化。褪黑素作用于体外

的人骨细胞、成骨细胞系，可刺激其增殖，并能促
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进Ⅰ型原胶原C⁃端前肽的合成，且这种效应呈现剂

量依赖性［25］。国外学者研究发现［26］：通过特定的

褪黑素受体途径，在其间接的抗氧化、直接的自由

基清除以及其对核因子 κB受体活化因子配体（re⁃
ceptor activator for nuclear factor⁃κB ligand，RANKL）
下调的作用下，可能会干扰破骨细胞的活动，从而

抑制骨吸收。Gómez⁃Moreno等［27］发现局部应用褪

黑色素可增加种植体表面与周围骨组织的接触、增

加新骨形成，因此可提高种植手术的成功率。

Muñoz等［28］在比格犬下颌骨行种植术，发现褪黑色

素在术后的早期阶段可促进纯钛种植体周围新骨

形成，促进种植体骨结合。有学者也发现［29］，褪黑

素可与其他激素（甲状旁腺激素、降钙素及雌激素）

相互作用，间接地调节骨代谢活动，进而抑制破骨

细胞的分化，减少骨吸收，从而增加骨量。而在临

床研究方面，也得到类似的结论。Kotlarczyk等［30］

对 13 例围绝经期女性患者夜间行补充褪黑素治

疗，3 mg/d，疗程 6个月，结果发现尿 I型胶原交氨基

末端肽（N⁃telopeptide of type I collagen，NTX）/血清

骨钙素（osteocalcin，OC）的比值明显降低，表明褪

黑素能保持成骨细胞与破骨细胞两者的活动平

衡。因此，褪黑素作用于骨细胞、成骨细胞系，可刺

激其增殖，可能促进种植体骨结合，但临床用药经

验匮乏，确切临床疗效有待进一步考究。

5 雌激素

雌激素是一类有广泛生物活性的类固醇化合

物。雌激素在骨代谢活动中占据着重要地位，雌激

素受体分布于骨基质细胞、破骨细胞及成骨细胞

上，因此，雌激素可直接调节各骨细胞的活性及相

关活动。雌激素一方面可促进骨组织的发育成熟、

骨骺生长板的融合；另一方面在骨重建过程中，其

可促进成骨细胞的分化，并可加速破骨细胞的凋

亡。有学者［31］切除大鼠双侧卵巢后发现，胫骨松质

骨区种植体周的骨量及种植体骨结合率在各不同

的时间点均呈显著下降，而在皮质骨处这种改变并

不明显。有学者［32］通过对去势大鼠行种植术发现，

雌激素可增加种植体与周围骨的接触面积，提高种

植体周的骨量，认为雌激素的运用可促进种植体骨

结合。有学者［33］通过骨质疏松大鼠的实验也发现，

雌激素的运用可增加松质骨区种植体⁃骨结合的骨

板宽度，并可增加种植体周的骨量，加快骨矿化速

度，从而加快种植体骨结合，提高种植体骨结合

率。戚孟春等［34］通过动物实验发现，为了增加种植

体周围支持骨组织的量，应在种植体骨愈合阶段进

行雌激素替代治疗；骨组织处于成熟阶段后，尽管

补充雌激素可通过抑制骨吸收的作用来使骨组织

骨量的减少过程有所减慢，但是，可增加种植体周

骨量的成骨作用将明显降低。同时发现在 4周及

12周两个时间点上，行卵巢切除的大鼠松质骨区

结合骨板的宽度、单位骨量及骨结合率均显著低

于假手术组。雌激素可加速骨质疏松时种植体骨

结合已被学者通过实验证实［35］。在雌激素对骨结

合影响的临床研究方面，在美国颌面外科学会公

布的统计数据可看出［36］，雌激素对种植体骨结合

所产生的影响主要作用于上颌骨，而在下颌骨并

未表现出明显的作用；对于绝经后妇女没有应用

雌激素替代疗法者，其种植失败率为最高；雌激素

替代治疗可使上颌的种植失败率下降，比例达

41%［36］，而这一临床研究结果与往后众多的实验

研究所得到的结论是相吻合的。但也有研究表

明［37］，长期使用雌激素可相应增加各种并发症、不

良反应的风险，如子宫内膜癌、乳腺癌、静脉血栓

等等。由此可见，雌激素在促进种植体骨结合方

面并非安全和首选。

综上所述，激素作为调节骨代谢活动的重要一

员，总结目前的实验研究结果，发现其对种植体骨

结合有确切的促进效应，然而，基于目前临床应用

激素促进种植体骨结合的局限性，不同激素（糖皮

质激素、甲状旁腺激素、降钙素、褪黑素、雌激素）的

用药方案不尽相同，如何制定一套公认的用药标准

迫在眉睫；同时，在运用激素促进种植体骨结合时，

尚需权衡利弊，严格用药。
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