
种植体骨界面的应力状态对种植体周围骨细胞影响

靳志亨 李清*

(武汉大学口腔医院修复科
 

湖北省口腔基础医学重点实验室-
省部共建国家重点实验室培育基地,口腔生物医学教育部重点实验室 湖北

 

武汉 430079)

[摘要] 目的:通过有限元分析及动物实验研究不同应力状态对种植体周围骨细胞的影响。方法:自制两组种植

体(全螺纹组和缺螺纹组),在新西兰兔两侧胫骨骺端分别植入,7、15、30和60
 

d后处死,取材,硬组织包埋,切片后

电镜观察。将胫骨骺端及种植体分别建模,并检测骨力学参数,代入到有限元软件中,模拟种植体植入骨内,分析

种植体周围骨应力分布。结果:有限元分析结果发现,两组种植体周围骨在距种植体0.75
 

mm范围内,全螺纹组

应力较高。电镜结果显示,在7
 

d和15
 

d时,两组种植体周围骨的骨细胞密度及形态出现差异,随着时间增加,这
种差异消失。结论:有限元分析可以模拟种植体植入后初始状态下周围骨的应力状态。骨细胞的生物活性可能与

受到的应力刺激密切相关,表现为骨结合早期对应力有较好的响应,出现数目及形态的改变。
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[Abstract] Objective:

 

To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

stress
 

state
 

on
 

bone
 

osteocytes
 

around
 

dental
 

implants
 

using
 

fi-
nite

 

element
 

analysis
 

and
 

animal
 

experiment.
  

Methods:
 

The
 

designed
 

implants
 

including
 

full-thread
 

and
 

delete-
thread

 

implant
 

were
 

placed
 

in
 

proximal
 

tibial
 

metaphysis
 

of
 

rabbits.
 

The
 

animals
 

were
 

sacrificed
 

at
 

7
 

days,
 

15
 

days,
 

30
 

days,
 

and
 

60
 

days
 

after
 

surgery,
 

and
 

undecalcified
 

tissue
 

sections
 

were
 

prepared
 

for
 

SEM.
 

The
 

finite
 

element
 

models
 

of
 

implants
 

and
 

tibia
 

metaphysis
 

were
 

installed
 

and
 

the
 

process
 

of
 

implantation
 

was
 

simulated
 

by
 

computer-
aided

 

design
 

software.
 

The
 

von
 

Mises
 

stress
 

in
 

peri-implant
 

bone
 

were
 

recorded
 

and
 

analyzed.
  

Results:
 

The
 

sur-
rounding

 

bone
 

within
 

0.75
 

mm
 

from
 

surface
 

of
 

implant
 

in
 

full-thread
 

implant
 

group
 

exhibited
 

higher
 

von
 

Mises
 

stress
 

than
 

delete-thread
 

implant.
 

The
 

SEM
 

images
 

indicated
 

that
 

the
 

number
 

and
 

morphological
 

of
 

osteocytes
 

be-
tween

 

two
 

groups
 

of
 

implants
 

at
 

7
 

days
 

and
 

14
 

days
 

were
 

significantly
 

different.
  

Conclusion:
 

The
 

FEA
 

can
 

simulate
 

the
 

stress
 

distribution
 

on
 

peri-implant
 

bone
 

in
 

the
 

initial
 

state
 

after
 

implantation.
 

The
 

biological
 

activity
 

of
 

osteocyte
 

may
 

be
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

stress
 

state,
 

which
 

demonstrated
 

a
 

better
 

response
 

to
 

stress
 

stimuli
 

in
 

early
 

stage
 

of
 

os-
seointegration

 

and
 

changes
 

of
 

number
 

and
 

morphology
 

of
 

osteocyte.
[Key

 

words] finite
 

element
 

analysis stress osteocyte

  种植义齿修复技术已成为口腔修复中较为常见

的治疗手段,种植体骨结合是种植义齿发挥功能的

基础,也是治疗远期成功率的保障,为实现种植体骨

结合,除必要的生物相容性外,还需要良好的生物力

学环境[1]。

  大量研究已报道,种植体植入后,自身或者外界
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的应力刺激将有助于提高周围骨细胞活性,从而加

快种植体骨结合[2-4]。当前,许多临床及动物实验主

要通过在种植体上施加外界载荷,以及在种植体植

入时给予一定大小的植入扭矩,研究应力刺激对种

植体周围骨形成的影响,但是种植体骨界面的应力

如何分布,以及这种应力状态如何影响周围骨形成

的机制尚未明确。许多学者利用三维有限元分析,
通过建立种植体骨模型,从而直观地观察到种植体

周围骨应力分布[5,6]。因此,本文将利用有限元模

型模拟临床种植体植入后周围骨的应力分布,同时

639 Journal
 

of
 

Oral
 

Science
 

Research,Oct.
 

2019,Vol.
 

35,No.
 

10 



采用动物实验研究周围骨细胞的反应。

1 材料与方法

1.1 动物实验

1.1.1 种植体制备 自制纯钛种植体,分两组,正
常组种植体(全螺纹种植体)和消除第4圈螺纹种植

体(缺螺纹种植体),具体尺寸见图1。种植体经过

大颗粒喷砂酸蚀表面处理后,放入去离子水和丙酮

中超声震荡冲洗,干燥24
 

h,消毒备用。

图1 两组种植体具体尺寸(mm)

Fig.
 

1 Dimensions
 

of
 

two
 

groups
 

of
 

implants
 

(mm).

1.1.2 种植手术操作及标本制备 采用新西兰雌

性兔(2.5~3.0
 

kg)16只,2%戊巴比妥钠盐溶液耳

缘静脉麻醉,常规固定,备皮,消毒铺巾,暴露胫骨骺

端为手术区域。确定种植位点,切开胫骨骺端外侧

皮肤,钝性分离肌肉筋膜组织,剥离至骨膜。采用直

径为2.1/2.8/3.5
 

mm扩孔钻逐级备洞,期间生理

盐水冲洗冷却,将外径4
 

mm的全螺纹组种植体利

用种植机植入预备好的窝洞。可吸收线缝合,消毒

后纱布包扎术区。另一侧胫骨重复操作,种植体更

换为缺螺纹种植体,术后肌肉注射氨苄青霉素预防

感染。分别在术后7、15、30、60
 

d处死实验兔,每个

时间点为4个样本。将种植体周围至少5
 

mm骨质

全部取出,放于中性固定液中固定。将固定好的标

本依次放入梯度浓度乙醇,二甲苯及甲基丙烯酸酸

甲酯中,最终完成标本硬组织包埋。

1.1.3 扫描电镜(scanning
 

electron
 

microscope,

SEM)观察
 

 将包埋好的样本沿种植体长轴切开,
暴露种植体与骨的交界面,在抛光机上序列打磨至

镜面,由于常规硬组织切片标本表面大量矿物质覆

盖,因此采用9%磷酸和5%次氯酸钠溶液交替处理

样本表面[7],从而暴露骨细胞,冲洗后,冷冻干燥,之
后表面喷金后,场发射扫描电镜(Zeiss

 

SIGMA)观
察。在所观察螺纹区(0.5

 

cm×0.5
 

cm)内进行骨

细胞计数,每个时间点全螺纹组和缺螺纹组各4个。

1.1.4 统计学分析 计算每组样本所观察区骨细

胞密度,运用SPSS
 

18.0统计软件,采用自身样本配

对t检验分析比较两组种植体骨细胞密度的差异。

1.2 有限元分析

1.2.1 骨、种植体模型建立 取实验兔胫骨骺端

(手术区域),进行CT扫描,获得影像导入医学影像

重建软件(Mimics
 

v17,
 

Materialise)进行三维重建,
构建参数一致的两组种植体模型。

1.2.2 有限元分析 将骨、种植体模型导入有限元

软件(Abaqus2016,
 

Dassault
 

Systems),采用四面体

网格划分,骨模型近远中面节点自由度完全约束。
同时获取兔胫骨皮质骨及松质骨的压缩测试样本,
样本各面平整光滑并保持平行,采用万能测试机,将
样本竖直固定在底座和压头之间,设定压缩速率,样
本逐渐变形直至断裂,获得塑形应变和屈服强度,将
得到的材料力学性质代入骨模型。模拟临床种植操

作,种植体给予向下旋转位移载荷,直至颈部与骨面

平齐,见图2。全螺纹组第4圈螺纹及缺螺纹组的

缺失螺纹区对应周围骨为分析部分(region
 

of
 

inter-
est,

 

ROI,
 

感兴趣区)。

8

16

3.5

12

图2 种植体和骨有限元模型及尺寸(mm)

Fig.
 

2 The
 

FEA
 

model
 

and
 

dimensions
 

of
 

the
 

implant
 

and
 

bone
 

(mm).

2 结果

2.1 兔骨材料力学性质 通过力学测试兔骨,皮质

骨和松质骨的力学参数见表1。

表1 种植体及兔骨力学性质

Tab.
 

1 Material
 

properties
 

of
 

implant
 

and
 

bone
 

of
 

rabbit

材料
弹性模量

/MPa
泊凇比

屈服应力

/MPa
塑性应变

种植体(钛) 110000 0.3 - -
皮质骨 3200 0.3 62.0 0.0105
松质骨 500 0.3 12.2 0.1100

2.2 有限元分析结果 两组种植体周围骨ROI的

von
 

Mises应力分布及应力值见图3。图3a显示侧

面及水平面可见全螺纹组种植体周围骨应力较高。
图3b所示为距种植体表面0.25、

 

0.75和1.25
 

mm
骨质 的 应 力 值 大 小,可 见 在 离 种 植 体0.25及

0.75
 

mm附近,全螺纹组应力值高于缺螺纹组;在离

种植体1.25
 

mm附近,两组种植体周围骨应力接近。

2.3 动物实验结果 图4显示了各个时间点种植

体周围骨细胞分布,统计学分析后可以发现随着时
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表2 术后不同时间段两组种植体周围骨密度

Tab.
 

2 Bone
 

density
 

around
 

two
 

groups
 

of
 

implants
 

at
 

different
 

time
 

points
 

after
 

surgery mm2,x±s

组别 7
 

d 15
 

d 30
 

d 60
 

d

全螺纹组 462.5±58.0 793.3±73.8 1117.0±38.7 1045.0±78.6
缺螺纹组 275.0±61.5 582.3±53.9 1094.0±62.3 1088.0±116.9
t值 4.340 3.524 0.463 -1.758
P 值 0.023 0.039 0.675 0.177

3a:两组 种 植 体 周 围 骨 应 力 云 图;3b:周 围 骨 距 种 植 体 表 面

0.25
 

mm、0.75
 

mm和1.25
 

mm骨质应力值

图3 种植体周围骨应力分布

Fig.
 

3 Stress
 

distribution
 

on
 

surrounding
 

bone
 

of
 

implants.

图4 各时间段种植体骨界面SEM图(×100)

Fig.
 

4 Representative
 

SEM
 

images
 

of
 

implant-bone
 

interface
 

(×

100).

间的增加,骨细胞密度增加,在7
 

d和15
 

d时,全螺

纹组骨细胞密度高于缺螺纹组(表2,P<0.05),并
且全螺纹组的骨细胞形态呈现出近圆形,而缺螺纹

组骨细胞呈梭形(图5)。在30
 

d及60
 

d组,两组比

较差异无统计学意义。

5a:全螺纹组;5b:缺螺纹组

图5 两组种植体周围骨细胞SEM图(×2000)
 

Fig.
 

5 Representative
 

SEM
 

images
 

of
 

osteocytes
 

in
 

two
 

groups
 

of
 

implants
 

(×2000).

3 讨论

  近些年来,有限元的应用在口腔领域逐渐增多,
其通过建立实物几何模型模拟其真实受力情况,从
而完成体内或体外难以操作的复杂力学分析[8,9]。
但是目前大多数有限元研究都普遍采用较为简化的

模型以及理想的分析条件,这将降低有限元结果的

真实性。在本研究中,采用兔胫骨骺端区域建模,这
与本研究动物实验中种植体植入部位一致,并且此

区域骨质也更接近人体颌骨[10]。同时,通过对此区

域皮质骨及松质骨进行力学检测,得到的力学参数

代入有限元中,使有限元的模拟更加接近实际情况,
结果真实性提高。种植体骨界面的应力分布对周围

骨有较大的影响,目前关于交界面应力的实验研究

设计,主要通过在种植体上采用力学加载装置以及

变更种植体外形。有学者通过在种植体上方加载了

力学传导装置,从而增加了界面的应力水平,发现周

围骨细胞密度增加和形态改变,以及组织学上成骨

量的增加,并且这种改变与载荷的幅度及频率相

关[11]。在另外一些相关研究中,Kuroshima等[12]改

变了种植体螺纹凹槽的方向及角度,从而优化了种

植体骨交界面的应力传导,实现周围骨骨细胞密度

及新陈代谢增加。其他学者通过改变种植体设计,
来降低其弹性模量,从而使种植体骨交界面应力传

递更加合理,减少了“应力屏蔽”效应的影响[13]。

  在本研究中,通过设计两组种植体不同的形态,
从而构建出应力差异区域,并通过有限元模拟,证实

两组种植体在距种植体表面较近的骨质产生了不同
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的应力微环境。全螺纹组周围骨处于高应力状态,
同时SEM影像中观察到7

 

d及15
 

d组种植体周围

骨细胞数目的增多及形态的变化。相反,缺螺纹组

周围骨应力较低,SEM 显示骨细胞数目相对较少。
另外,本研究设置了4个观察时间,随着观察时间的

延长,在30
 

d及60
 

d,两组种植体的骨细胞并无显

著差异。一方面说明在种植体骨结合的早期周围骨

可能更容易受到周围应力的影响;另一方面,也有可

能是因为随着时间延长,种植体骨界面的应力减弱

或消失,骨细胞的反应也相应减弱或消除。

  应力刺激在骨组织的新陈代谢中发挥着很大的

作用,近年来大量研究结果表明,适当的应力刺激可

以促进骨形成及骨愈合重建。骨细胞是存在于骨基

质中最丰富的细胞,占90%~95%[14],长期以来一

直被认为是协调成骨细胞和破骨细胞功能[15]。但

是随着研究的深入,骨细胞在感知和传导机械刺激

应力刺激方面的作用得到重视,其通过细胞突起与

周围细胞形成网状结构,感知周围环境中的流体剪

切力和静水压力等,并通过应力诱导分子的激活来

做出反应[16-18]。Tatsumi等[19]通过建立骨细胞缺

失的动物模型,发现由于缺少骨细胞的机械感知功

能,实验小鼠骨骼会出现病理性骨质疏松。

  综上所述,本研究通过借助有限元软件,模拟种

植体植入后初始状态下周围骨的应力状态,发现骨

细胞的生物活性与受到的应力刺激密切相关。并且

在种植体骨结合的早期,周围骨可能更容易受到周

围应力的影响,而随着时间的延长,这种作用减弱,
但是这也有可能是由于种植体骨界面应力减弱或消

失所导致。有限元法仅为模拟实验,与实际情况仍

有差异,本研究结果有待于进一步研究和证实。
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