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糖尿病作为种植修复的相对禁忌证，常因高

血糖导致骨代谢异常或种植体周围炎的发生，引

起种植区牙槽骨量严重缺损，最终造成骨整合和

种植失败[1]。伴糖尿病种植骨缺损是指对糖尿病患

者进行牙种植修复时伴随的颌骨缺损状态，可发

生在种植前或种植后，如今尚无统一的诊断标准

和治疗方法，目前临床上多从调控血糖，控制全

身和局部感染，局部骨增量，增强种植体骨整合

等方面综合治疗，以提高种植成功率。本文就全

身和局部两方面对伴糖尿病种植骨缺损的病因及

治疗方式新进展进行综述。

1   伴糖尿病种植骨缺损的病因

糖尿病患者牙种植前后发生的骨缺损其病

因、发病机制存在一定的差异。全身因素在糖尿

病患者种植前骨缺损发病中占主要原因，而失牙

前的牙周炎起了重要的局部作用。种植后患者大

多进行了血糖控制，因此局部因素是主要原因，

种植后发生的骨缺损也是种植体周围炎的表现。

全身和局部因素互相影响、互相促进，对口腔局

部环境造成影响，最终导致骨缺损的产生。

[摘要]      糖尿病患者因其全身及口腔局部原因互相影响促进，常导致牙种植前后颌骨缺损的产生，引起骨整合的

失败，为种植治疗带来了挑战。目前，针对此类骨缺损的治疗仍然是临床难点，但已有越来越多的研究关注糖尿

病患者种植骨缺损的发生机制及修复方法，随着病因机制的深入研究，综合治疗方案也在逐渐

完善，本文就全身和局部两方面对伴糖尿病患者种植骨缺损的病因及治疗研究进展展开综述，

为临床治疗提供新的理念和思路。
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1.1   患者全身因素

1.1.1    高血糖状态    1型糖尿病（type 1 diabetes 
mellitus，T1DM）的个体胰岛素分泌减少、2型糖

尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）的个体发

生胰岛素抵抗，以上情形所导致的全身高血糖状

态是糖尿病最为基础的病理状态。体内慢性高血

糖状态会加速糖基化终产物（advanced glycation 
end product，AGE）的累积，与骨缺损密切相

关。Al-Sowygh等[2]通过临床研究证实：高血糖组

相比对照组种植体周围骨缺损程度更加严重，血

糖水平越高的患者伴有更高程度的骨缺损，同时

伴更高水平AGE，这两者之间存在显著正相关关

系。AGE受体（receptor for AGE，RAGE）在特定

细胞表面表达，高血糖状态下上调，使细胞对

AGE更敏感[3]。AGE与RAGE结合可通过丝裂原活

化蛋白激酶（mitogen activated protein kinase，
MAPK）通路诱导成骨细胞凋亡[4]，并且能调控破

骨细胞骨吸收[5]。关于高血糖引起骨吸收的具体体

内机制仍有待进一步的研究。

1.1.2   炎性衰老   炎性衰老是机体衰老过程伴随慢

性促炎性反应状态[6]，可促进衰老相关疾病（age-
related disease，ARD）的发生发展，包括糖尿病[7]。 

糖尿病患者体内炎性衰老状态加剧致促炎反

应与抗炎反应的平衡被破坏，促炎性因子升高，

对调控骨吸收有重要意义。包括肿瘤坏死因子α
（tumor necrosis factor α，TNF-α）、白细胞介素- 
6（interleukin-6，IL-6）等炎性衰老相关分泌表型

因子均可参与骨吸收调控，而TNF-α是被关注的

热点。Ko等[8]的研究表明：糖尿病小鼠模型高表

达TNF-α可抑制新骨形成。也有一些体外实验[9]证

实：TNF-α抑制成骨细胞增殖与分化，并促进成

骨细胞凋亡，活化破骨细胞，被认为与骨缺损的

机制密切相关。 
氧化应激是引起炎性衰老的主要原因，在糖

尿病进程中起到重要作用，此病理过程伴随活性

氧簇（reactive oxygen species，ROS）产生增多，

自由基清除障碍，并激活核因子κB（nuclear factor 
kappaB，NF-κB）通路，促进细胞因子生成[10]，

放大炎性级联反应，自由基生成增加，形成自由

基-炎性-衰老-自由基恶性循环。Patil等[11]通过临

床研究表明：伴T2DM牙周炎患者氧化应激增强，

探诊深度与血清ROS水平呈正相关。另外，ROS
与骨代谢异常联系紧密，ROS可抑制具有多向分

化潜力的骨髓间充质干细胞（mesenchymal stem 

cell，MSC）向成骨细胞分化，被认为是潜在机

制[12]。

1.1.3   表观遗传学改变   有越来越多的证据[13]表明

糖尿病患者相关基因表观遗传学的改变，并导致

相关并发症的发生，与骨缺损的机制有关。Galla-
gher等[14]发现：高血糖环境使骨髓来源细胞产生

组蛋白甲基化，导致促炎性细胞因子分泌增加，

炎性反应增强。这可能在骨缺损发生中起到一定

的作用。Mori等[15]的研究发现：糖尿病状态下小

鼠骨髓来源细胞分泌性卷曲相关蛋白4（secreted 
frizzled-related protein 4，SFRP-4）基因因表观遗

传学改变表达升高，可抑制成骨细胞活性，与骨

质减少有关。然而，这方面研究证据仍有限，期

待更多关注。

1.2   患者口腔局部因素

牙周疾病被视为糖尿病的重要并发症之一，

菌斑是牙周炎始动因子，较单纯牙周炎组而言，

伴糖尿病牙周炎中牙龈卟啉单胞菌与具核梭杆菌

数量显著升高，这可能与糖尿病患者更易患牙周

炎，牙周组织破坏程度更为严重有关[16]。糖尿病

可改变患者对口腔局部细菌环境的免疫反应，使

炎性浸润明显增强[17]。糖尿病状态下，牙周组织

AGE的累积加重炎性浸润和ROS的产生，造成骨

组织的破坏[18]。有研究[19]表明：T2DM伴牙周炎患

者组龈沟液中ROS水平较非糖尿病牙周炎组及健

康组均明显升高。并且有研究[18]报道：T2DM伴牙

周炎患者组龈沟液中IL-6较单纯牙周炎组的明显

升高。IL-6等促炎性因子可刺激破骨细胞分化和

骨吸收，并抑制骨形成，造成骨缺损。以上各因

素使与牙周骨吸收直接相关，是造成糖尿病患者

种植前骨缺损的主要局部因素。

种植后发生骨缺损是种植体周围炎的表现，

与牙周炎类似，种植体周围炎同样是菌斑始动、

宿主调节的牙周组织破坏性疾病，糖尿病也是引

起种植体周围炎的高危因素，已有越来越多的研

究证实糖尿病与种植体周围炎的关联[20]。而其中

的机制可能与伴糖尿病牙周炎发生类似。 

2   伴糖尿病种植骨缺损的治疗措施

由于患者全身状况和口腔局部环境的共同作

用造成种植区骨缺损的产生，因此，针对其治疗

也应从全身和局部2个方面综合考虑。在种植治疗

前应进行全身状况评估，判断引起并发症及种植
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失败的风险，并积极控制全身危险因素，再考虑

局部处理改善骨缺损，增进骨整合，是提高种植

成功率的前提。

2.1   全身处理

2.1.1   患者血糖管理   如前所述，高血糖状态是导

致骨缺损的病因之一，血糖控制情况越差，糖尿

病对种植区骨缺损的影响也越大。在种植前后对

患者血糖进行精准管理十分重要，可有效预防骨

丧失并提高骨整合。动物模型研究[21]显示：胰岛

素治疗可提高种植体周围骨形成，并增加种植体-
骨接触（bone-to-implant contact，BIC），促进骨

整合。其他的降血糖药物，如氨基胍、二甲双胍

和伏格列波糖均被认为可促进骨整合[22]。临床研

究[23]也证实了上述结论，糖基化血红蛋白（gly-
cosylated hemoglobin，HbA1c）水平可作为衡量前

6~8周血糖控制情况的指标，HbA1c 6%~8%为控

制良好，8%~10%为普通，>10%为较差，并通过

前瞻性研究发现HbA1c控制良好的患者具有更高

的种植成功率，同时种植体周围骨丧失也表现为

更低水平。这个HbA1c分级标准被广泛采纳，其

他一些回顾性研究也有类似的结论。胰岛素作为

有效药物已被广泛应用，然而有学者认为单独应

用胰岛素不足以逆转高血糖对骨代谢的负面影

响，因而在联合用药方面逐渐有一些研究关注，

如Wu等[24]发现：胰岛素联合维生素D3应用糖尿病

小鼠模型可有效提高种植体骨整合。 
2.1.2   抗感染治疗   尽管在不伴有糖尿病的患者应

用抗生素存在争议，但是伴糖尿病种植患者仍被

推荐预防性使用抗生素。由于糖尿病患者免疫系

统的异常，对局部细菌环境的易感性增强，炎性

浸润也更为严重，因此，预防性使用抗生素可以

提高种植体的成功率。Morris等[25]对T2DM患者的

前瞻性研究显示：预防性使用抗生素组较对照组

种植体成功率提高10.5%，这对于临床有重要的指

导意义。目前，使用较多的抗生素有阿莫西林、

头孢类、多西环素等，但抗生素的应用与骨整合

之间的关系仍未阐明，对于使用何种抗生素也没

有公认的定论，因此需要更多的研究关注。

2.2   局部处理

2.2.1   骨增量   对于糖尿病患者种植前骨量不足的

情况，可以考虑行骨增量手术。临床上常用的骨

增量手术都可以应用于糖尿病患者，上颌窦提升

术、onlay植骨术和引导性骨组织再生术（guided 
bone regeneration，GBR）在糖尿病患者中的应用

均有文献报道。在这些研究中，种植体存留率显

示出了较大的差别[26-27]，这可能与血糖水平控制

有关。Erdogan等[28]在血糖控制良好的T2DM组与

健康对照组都进行了种植修复及GBR，1年后2组
成功率并无显著差异。因此，在进行骨增量手术

前，应考虑患者血糖水平。

而在种植体周围炎引起骨缺损的治疗中，也

可考虑使用骨增量手段，但疗效仍不确定，在糖

尿病患者中少有文献报道。对于骨增量手术在糖

尿病患者中的应用，现有的文献研究仍有限，还

需要有更系统与长期的追踪研究。

2.2.2   种植体界面改良   为了提高种植体稳定性，

已经有大量的研究关注种植体界面改良，并取得

了诸多进展，在临床上也得到应用。而对于糖尿

病患者种植体界面改良，有助于减少糖尿病对局

部骨组织的不良影响，促进骨整合，因此逐渐有

研究关注。已经有一些生物改性及物理化学改性

方法在糖尿病动物模型上取得了良好的效果，Yu
等[29]发现：糖尿病小鼠模型上种植体表面MSC涂

层有助于提高骨整合，此MSC-种植体复合体可以

促进骨生成。Schlegel等[30]对喷砂酸蚀处理（sand-
blasted, large grit, acid-etched，SLA）种植体与活

性亲水SLA（SLActive）种植体在糖尿病猪的骨整

合表现进行了评估，认为SLActive种植体可促进

骨整合。Ma等[31]于种植体表面使用壳聚糖/羟磷灰

石（chitosan/hydroxyapatite，CS/HA）涂层，通过

体外与动物体内研究证明CS/HA涂层可促进糖尿

病条件下种植体骨整合。有研究[32]在多孔钛合金

表面单独应用CS涂层也可达到提高骨整合的目

的，并且与抑制局部氧化应激有关。越来越多的

新型种植体表面改性技术在糖尿病小鼠中应用并

可达到促进骨整合的目的，是未来的研究方向。

2.2.3   局部抗炎治疗   对于糖尿病患者种植前牙周

基础治疗的重要作用不可忽视，研究[33]证实：良

好的牙周基础治疗和口腔卫生维护可帮助控制血

糖水平并降低种植体周围炎性指标，减少骨丧

失。对于种植体周围炎引起的骨缺损，可考虑局

部机械性清创去除菌斑生物膜，包括手动或超声

刮治、激光等治疗，也可联合局部抗生素如四环

素类，然而，现有研究[34]表明这些措施无法获得

确切的疗效，在糖尿病患者中的应用也少有报

道。口腔内局部药物的应用在促进糖尿病患者种

植体骨整合方面取得了一定的进展。由于患者局

部促炎性因子分泌增多，并加速骨吸收，因而有
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研究关注局部抗炎药物的治疗效果。Wang等[35]于

糖尿病小鼠模型上建立TNF-α抗体控释系统，可

降低局部促炎性因子表达水平，同时促进骨愈

合。此外，一些生长因子在体内及体外研究中被

发现有骨诱导作用，因此，逐渐有研究关注局部

应用生长因子促进骨整合的效果。

3   小结

糖尿病患者种植修复已成为近年来的研究热

点，而其中骨缺损的治疗关乎种植成功率，是治

疗的难点。糖尿病患者全身状况与口腔局部状况

相互影响，互相促进，导致骨缺损的产生。临床

上，针对伴糖尿病患者的种植已经从传统的关注

血糖水平和单纯抗感染治疗，到如今的患者系统

血糖管理、炎症的局部控制和促进骨整合的综合

治疗方案，包括骨增量方法、种植体界面改性、

局部药物应用等。而这些也需要更为长期和系统

的研究，为临床治疗提供新的理念和方法。由于

伴糖尿病患者颌骨缺损的细胞及分子机制仍不完

全明了，因而更多临床和基础研究对其治疗方案

的设计有重要的指导意义。
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