
牙列缺损的主要修复方式包括种植牙修复、

固定桥修复和可摘局部义齿修复。近年来，种植

牙因美观、舒适、咀嚼效率高、无需磨削邻牙、

不用反复摘戴义齿而越来越受到患者的欢迎。但

是拔牙后牙槽骨吸收限制了牙种植技术的应用，

位点保存（Alveolar ridge preservation）可以最大程

度保存剩余牙槽嵴的高度和宽度以及周围软组织，

为后期种植修复提供足够的骨量及良好的美学基

础。浓缩生长因子 （Concentrate growth factors，
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浓缩生长因子(CGF)与Bio-oss骨粉混合
应用于位点保存的效果研究

李贝贝 陈志宇 袁 硕 王金梅 孟令强

【摘 要】目的：将浓缩生长因子(CGF)与Bio-oss以不同比例混合，探讨何种比例可以达到更佳的位点保存效果。

方法：24只雄性新西兰兔下颌双侧第一前臼齿拔牙窝，左侧于右侧手术 8周后进行。A、B、C组为CGF与Bio-oss
以 2：1，1：1，1：2比例混合，D组为空白对照。观察 4周、12周新骨形成比例及骨成熟程度，X线片计算牙槽

骨吸收量。结果：同一时间点，新骨形成量 A>B>C>D（P<0.05），A、B、C组牙槽骨吸收量均小于 D组（P<
0.05）。同一组别，12周时新生骨量、骨成熟程度及牙槽骨吸收量均高于 4周时（P<0.05）。结论：CGF与Bio-oss
以2：1比例混合时位点保存效果更佳。
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Effect of CGF and Bio-oss ratio on site preservation
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Abstract

Objective: Different ratios of CGF and Bio-oss were filled in teeth extraction socket, to explore the
ratio of better site preservation effect. Methods: 24 male New Zealand rabbits, the experiment has been
approved by the ethics committee of Hospital of Stomatology Hebei Medical University. Groups A, B and
C were CGF mixed with Bio-oss at the ratio of 2:1, 1:1 and 1:2. Group D was control group. The teeth ex‐
traction socket of the first premolar on both sides of mandible was filled with the same ratio. The left oper‐
ation was performed on 8 weeks after the right operation, and then they were sacrificed after 4 weeks.
Amount of new bone formation and the degree of bone maturity were observed histologically at 4 and 12
weeks using HE and Masson stain. X-rays were used to evaluate the alveolar bone absorption.All images
were analyzed by image-pro Plus6.0. Results: At the same time, the order of was group A, B, C and D(P<
0.05), alveolar bone resorption in group A, B and C was smaller than group D(P<0.05). At the same group,
the new bone formation, bone mass, alveolar bone resorption at 12 weeks was higher than that at 4 week（P
<0.05）. Conclusion:When CGF and Bio-oss were mixed in the ratio of 2:1 was better.
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CGF）含有许多关键的生长因子，其中包括：血小

板衍生生长因子(PDGF)、骨形成蛋白(BMP)、血管

内皮生长因子(VEGF)、表皮生长因子(EGF)等，另

外，CGF由大量纤维蛋白组成，这些纤维蛋白成

束排列，互相交织形成三维网状结构，可以将大

量血小板网罗其中，这种结构可以保护血小板不

被迅速活化降解，而是随着纤维蛋白的降解而逐

步活化降解，从而实现血小板内生长因子的缓慢

释放。CGF与Bio-oss分别以 1：2、1：1、2：1的
比例填充于上颌窦提升、种植位点患者中，结果

表明两种混合物以不同比例混合均可以取得较好

的成骨效果。但目前尚未见两者物质以何种比例

混合，可以达到更佳位点保存效果的研究。本实

验通过将不同比例的CGF与Bio-oss混合物填充于

兔拔牙窝内，观察兔位点保存效果，新生骨量有

无差异，何种比例的混合物成骨效果更好。

1 材料和方法

1.1 实验对象

24只雄性新西兰兔，体重 2～2.5kg，由河北医科大学

动物中心提供，卫生许可证号 SCXK2016-002，合格证编号

190320，口腔无疾患，适应性喂养2周。

1.2 主要设备和材料

离心机（Medifuge, Silfradentsrl, Sofia, Italy）；Bio-oss骨
粉（瑞士盖氏制药有限公司）。

1.3 方法

1.3.1 实验分组：24只成年雄性新西兰兔随机分为4组。

A组：CGF：Bio-oss=2：1（n=12），表面覆盖双层

CGF膜；

B组：CGF：Bio-oss=1： 1（n=12），表面覆盖双层

CGF膜；

C组：CGF：Bio-oss=1： 2（n=12），表面覆盖双层

CGF膜；

D组：拔牙窝内不填充任何物质（n=12）。其中，混合

物总量相同，共0.18ml。
1.3.2 手术步骤：一侧兔耳备皮，用手揉搓或拍打耳朵，使

耳中动脉充分充盈，在痉挛前尽快抽血，取血 9ml制备CGF
备用，1%戊巴比妥钠全麻下微创拔除下颌右侧第一前臼

齿，拔牙窝内按实验设计填充不同比例的混合物，表面覆

盖双层CGF膜，严密缝合。为了尽量减小个体差异，每只兔

子下颌左右两侧填充同比例的浓缩生长因子和Bio-oss混合

物，右侧手术后8周行左侧手术，左侧手术4周后处死。

1.3.3 观察指标：（1）软组织愈合情况：术后 1天、3天、7

天、14天手术探查牙龈颜色、炎症、创口愈合情况；（2）
牙槽骨吸收量：拔牙后即刻、术后4周、术后12周进行X线

片拍摄，制作下颌牙弓 垫，第一前臼齿位置粘固 0.3cm钢

钉作为拍摄 X线片的参照物（图 1），拍照时，尽量保证钢

钉颊舌向与牙体长轴平行，减小拍摄角度误差。（3）组织

学观察：术后 4周、术后 12周制作骨组织切片进行 HE、
Masson染色，观察各组不同时期新骨形成比例及新骨成熟

程度。

图1 牙槽骨吸收量测量方法（A为牙长轴方向，与之作垂

线B，B的长度与高密度钢钉长度相同，作B的垂线C，计

算距离）

1.3.4 统计学分析：所有数据采用 SAS统计软件进行统计，

同一时间点不同组间数值比较，若满足正态方差齐采用方

差分析，若正态方差不齐采用秩和检验；同一组间不同时

间点数值比较进行独立样本 t检验。结果用 X±S表示，P<
0.05时表示结果有统计学差异。

2 结 果

2.1 软组织愈合情况

术后1天、3天拔牙创表面粘膜稍红肿；术后7
天，拔牙创表面粘膜色泽正常；术后 14天，缝线

在，创口已愈合。观察期间术区无感染，均达到一

期愈合。

2.2 牙槽骨吸收量

同一时间点，A组、B组、C组牙槽骨吸收量

无统计学差异（P>0.05），且吸收量均小于空白对

照组（P<0.05）。随着时间延长，各组牙槽骨均有

进一步的吸收，同组术后4周与12周相比，牙槽骨

吸收量有统计学差异（P<0.05）（表1）。
表1 各组不同时间点牙槽骨吸收量（X±S，mm）
CGF:Bio-oss=2:1 CGF:Bio-oss=1:1 CGF:Bio-oss=1:2 空白

4周 0.718±0.038 0.717±0.048 0.728±0.023 1.410±0.073
12周 1.365±0.063 1.405±0.065 1.385±0.053 2.670±0.603
2.3 组织学观察
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同一时间点，新骨形成量 A组（图 2）>B组

（图 3）>C组（图 4）>D组（图 5）（P<0.05）。随着时间

延长，A组、B组、C组、D组新骨形成量均有所

增加，同组术后 4周与 12周新骨形成量相比，均

有增加（P<0.05）（表 2）。Masson染色显示，各组

12周时骨成熟程度均高于4周时（图6）。

图2 A组4周、12周组织学观察（HE染色，×100）

图3 B组4周、12周组织学观察（HE染色，×100）

图4 C组4周、12周组织学观察（HE染色，×100）

图5 D组4周、12周组织学观察（HE染色，×100）
表2 各组不同时间段新骨形成比例（X±S，%）

CGF:Bio-oss=2:1 CGF:Bio-oss=1:1 CGF:Bio-oss=1:2 空白

4周 0.305±0.027 0.227±0.015 0.191±0.018 0.115±0.020
12周 0.615±0.039 0.487±0.03 0.377±0.035 0.253±0.031

3 讨 论

血小板浓缩物是现在口腔领域研究的热点，

被称为生物支架和细胞因子的水库，血小板浓缩

物取自自体静脉血、制备过程简单、无交叉感染

及过敏反应等风险，临床使用安全、可靠。多项

研究表明：血小板浓缩物作为生长因子的载体，

能持续促进牙龈成纤维细胞、真皮角化前体细胞、

脂肪前体细胞、颌面部成骨细胞的增殖[7]，诱导牙

周膜干细胞和骨髓间充质干细胞[8]的成骨向分化，

并且能促进成骨细胞分泌骨保护蛋白[9]，从而发挥

强效的促组织愈合和新骨生成作用。血小板浓缩

物与Bio-oss以不同比例混合应用于位点保存、上

颌窦提升等，均可以取得较好的成骨效果[4-6,10-11]。

CGF是第三代血小板浓缩物，是将新鲜血液在离心

设备中以不同的速度离心，不同的离心速度会使

血小板不断发生碰撞和破裂，促进生长因子释放，

浓度更高[12]。Bio-oss骨粉是牛骨去蛋白和冻干获

得的生物制品，属于异种骨，只有骨传导性，吸

收缓慢，替代率较低，Bio-oss 骨粉 16 至 25 周后

发生生物降解，但是在 30个月甚至更长时间后在

植入物周围仍可见到骨粉颗粒残留[13]，Bio-oss骨
粉的多孔状结构可以对成骨细胞起到支架作用，

维持或增加成骨空间，其与 CGF混合应用可以使

生长因子吸附在骨粉颗粒上，使拔牙窝内生长因

子浓度始终维持在较高水平，获得更好的成骨效

果。本实验将 CGF与 Bio-oss以 2：1，1:1，1:2比
例混合填充，4周时可见，A组牙槽窝内可见新生

骨，骨小梁致密成熟，毛细血管丰富，成骨细胞

数量较多，大量骨细胞埋入新生骨组织中，形成

大量骨陷窝。B组牙槽窝内可见新生骨，骨小梁彼

此连续，排列不规则。C组骨小梁数量较A组B组
少，剩余骨粉材料数量较多，骨粉颗粒周围可见

大量成纤维细胞包绕。D组牙槽窝内可见纤维化成

骨，骨小梁较A组、B组、C组数量少且细小，钙

化程度低。12周时，A组牙槽窝内骨组织改建已经

图 6 4周、12周新骨成熟程度组织学观察（Masson染
色，×100）
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基本完成，骨小梁数量较多且结构致密，钙化程

度高，已形成明显的板层样新骨，骨组织间可见

到少量移植材料遗留的空隙，残余移植材料边缘

仍可见到少量成骨细胞。B组牙槽窝内骨改建已经

基本完成，可见板层状结构，残余移植材料边缘

仍可见到少量成骨细胞。C组牙槽窝内骨改建也已

经基本完成，纤维结缔组织仍存在，骨小梁彼此

连接，但数量较A组、B组少，残余的 Bio-oss骨
粉颗粒较A组、B组多，残余移植材料边缘仍可见

到少量成骨细胞。D组骨小梁数量少于A组、B组
和C组，且形态不规则，但骨板也较致密，钙化程

度高，骨结构层次清晰。Masson染色显示 12周时，

A组、B组、C组、D组骨小梁数量均比 4周时多，

且红染面积均比 4周组大，呈红-蓝相间，显示骨

质均由新生骨走向成熟，A组、B组、C组仍可见

数量不等的残余移植材料颗粒，但均比 4周时少。

结果表明 CGF与 Bio-oss以 2：1，1:1，1:2比例混

合均可达到较好的位点保存效果，其中 CGF与
Bio-oss以 2:1的比例混合时位点保存效果更佳，这

可能是由于与 CGF中的纤维蛋白网络相比，Bio-
oss为生长因子的持续释放提供了更好的支架，随

着 CGF浓度增加，生长因子含量也相应增加，所

以加速新骨形成，位点保存效果更佳。从X线片上

看，无论是 4周还是 12周时，A组、B组、C组牙

槽骨吸收量均无统计学差异，这可能与Bio-oss替
代率低，吸收缓慢，可以有效维持牙槽嵴顶高度

有关，在本实验范围内Bio-oss浓度变化尚未对牙

槽骨垂直方向吸收量形成显著差异，且本实验选

用X线片作为评估垂直方向牙槽骨吸收量的工具，

未对水平方向牙槽骨吸收量做出计算分析，后期

应追加CBCT进行三维骨量变化测量。本实验分组

尚有不足，需进一步研究最佳位点保存效果的比

例，在未来的研究中，我们需要更多的数据来分

析不同比例CGF与Bio-oss混合物成骨过程有何差

异，找到适合临床应用的血小板浓缩物治疗剂量，

便于指导临床，扩大种植适应症，获得最佳的位

点保存效果，使更多人受益于种植技术，并减轻

种植手术的复杂程度，延长种植体使用寿命，增

进长期使用效果。
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