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摘要 

I 

摘 要 

龋病是一种全世界范围内常见的口腔进行性疾病，龋病导致的牙齿功能的丧失严重

影响着人们的生活与健康。阻止龋病发展的关键在于对早期龋齿的及时发现和有效的治

疗。目前，对于龋病的治疗主要是通过填充从而达到修补龋洞的目的。但这种治疗方式

需要磨除部分健康的牙组织，并且由于填充材料与牙齿具有不同的化学成分和微观结

构，填充材料与基底之间难以实现完美的结合，在填充以后可能在牙齿与填充材料的界

面上发生继发龋。因此，在发生浅龋的牙釉质表面构建与之成分、结构相仿的羟基磷灰

石（HA）修复涂层，以达到对早期浅龋无损修复的目的，是解决这一问题的有效途径。 

本文基于涂剂法制备牙釉质仿生修复涂层的思路，利用羟基磷灰石粉末在固化液中

过饱和析出的原理，在牙釉质表面制备出了致密的羟基磷灰石涂层。进一步研究了牙釉

质表面酸蚀、涂剂粉剂的合成方法以及涂剂与牙齿的作用时间对涂层的影响，对涂层进

行了理化性能的测试，并探讨了涂层的生物相容性，取得了以下成果： 

1. 比较了磷酸、柠檬酸、硝酸在临床常用浓度下，以及 pH=0.5 时的酸蚀效果，实

验结果表明，使用 37%医用磷酸凝胶对牙釉质预处理 30s 即可得到理想的效果。酸蚀后

涂层在釉质表面生长出厚度约为 25μm 的羟基磷灰石涂层，结构致密，与基底紧密结合。  

2. 探讨了涂剂粉料合成方法对涂层性能的影响，结果表明熟化法合成的 HA 粉末

在涂层生长过程中具有更高的反应活性，涂层表面结构更加致密，维氏硬度达到

160-180VHN。涂剂与牙釉质作用 15min 后，涂层的厚度达到 15~20μm，平均溶解值为

5.71±1.31μg/mm3，涂层的抗龋能力与天然牙釉质相比无明显差异。 

3. 对所制备的涂层以及涂剂粉末进行生物相容性相关实验，结果表明，涂剂粉剂

中砷、镉、汞、铅等有害元素的含量均低于医用羟基磷灰石粉末的含量极限，符合医药

行业标准。涂层对 L-929 细胞无毒性，对受试动物口腔粘膜无刺激性、无经口途径的短

期全身毒性。材料的生物相容性符合中华人民共和国医药行业标准。 

因此，涂剂法在牙釉质表面制备羟基磷灰石涂层是修复早期牙釉质龋的一种安全、

有效的方法，对于在临床上快速地防治早期釉质龋具有重要的意义。

关键词：龋齿；羟基磷灰石涂层；生物相容性 
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Abstract 

II 

Abstract 

Dental caries is a prevalent chronic and world-wide oral disease. The loss of teeth as a 

consequence of serious caries greatly reduces the quality of one’s life. The strategy to prevent 

the development of caries is the effective treatment of early lesions. Currently, enamel defects 

are frequently refilled with unstructured substitutes. The problems involved in this repair 

when it is applied to early lesions of caries are: the unaffected part of tooth should be 

excavated deeply for mechanical holding of the repair materials because the simple setting of 

them on the tiny affected part results in their falling away. Even after this treatment, 

secondary caries frequently arises at the interfaces between the tooth and foreign materials. 

Different thermal expansion and contraction rates between tooth enamel and repair materials, 

which are caused by the differences in terms of chemical composition and crystal structure, 

prevent perfect adhesion, severely limiting an early repair of decayed teeth. The key to 

overcome these issues is to reconstruct hydroxyapatite (HA) repaired layer, the same 

inorganic component as the enamel, to the affected part without any excavation.    

Based on investigation of the characteristics of natural tooth enamel both in composition 

and morphology, HA coating was prepared on the human enamel surface using formula based 

on the previous studies. The effects of enamel etching, synthesis methods of HA powder and 

reaction time were studied systematically. In situ techniques combined with several traditional 

characterization methods were applied to investigate the physical and chemical properties of 

HA coating. The biocompatibility of HA coating was also discussed. The results were showed 

as follows: 

1. We compared the etching effect of phosphoric acid, citric acid and nitric acid in 

clinical common concentrations and pH=0.5. The experimental results showed that, using 

37% medical phosphoric acid gel to enamel pretreatment for 30s could get an ideal result. 

After the etched in enamel surface HA coating thickness reached to about 25 μm.The structure 

of the coating was fine and close, and closely combining to the basement.  

2. Experimental results indicated that the paste with HA particles synthetized through the 

ageing method showed higher reactivity, and was superior to that with HA particles 

synthetized through microwave accelerated synthesis method in respect of hardness and 
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Abstract 

III 

crystallization of the coatings. The newly formed coatings can be self-assembled into an 

enamel-like microstructure, the average hardness reached 160~180VHN. After reaction for 

15min, the coating thickness could reach 15~20μm, and the average solubility was 

5.71±1.31μg/mm3. The ability to resist dental caries of the coating was as well as nature 

enamel. 

3. The biocompatibility testing results show that the impurity element content of the 

coating powder is lower than those of medical hydroxyapatite powder content, accord with 

the medical industry standard limit. The coating had no cell toxicity to L-929, no oral mucous 

membrane irritation or short-term systemic toxicity to the tested animals. The 

biocompatibility of the material was in accordanc with medical industry standard of the 

People's Republic of China.  

In conclusion, it was a safe and efficient method to restore the initial enamel lesions by 

preparing hydroxyapatite coatings on human enamel using restoration paste. And it was 

significant to prevent and restore the initial enamel lesions rapidly and effectively in clinic. 

 

 

Key words: tooth caries; hydroxyapatite coating; biocompatibility
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第一章 绪论 

- 1 - 

第一章 绪论 

1.1 引言 

龋病也叫龋齿，俗称“虫牙”，是一种由细菌为主，多种因素复合作用所导致的牙齿

硬组织慢性进行性病损，表现为无机质的脱矿和有机质的分解，随着病程的发展而有从

色泽变化到形成实质性病损的演变过程。龋病作为一种古老的疾病，在世界各地出现的

人类早期文明中已有记载。它不仅发病率高，而且分布广，是口腔科主要的常见病，也

是人类 普遍的疾病之一，世界卫生组织已将其与癌症和心血管疾病并列为人类三大重

点防治疾病。 

几十年前，当看到龋病发病率在一些发达国家大幅度下降时，有专家预言“二十一

世纪将产生无龋的一代”，然而经过十几年的努力之后，人们发现，消灭龋齿似乎并不

像预料中的那么容易。西方人的患龋率并没有进一步降低，一些高危群体还有上升的迹

象。 但是，近代科学研究和临床实践让我们确信的是，龋病是可以得到控制的[1]。随着

科技的进步和人们生活水平的提高，龋病的预防和早期治疗越来越受到人们的重视。 

本章介绍了牙釉质的结构和理化性质，龋病的发生和防治以及当前学者对牙釉质浅

龋修复的研究进展，以及羟基磷灰石的理化性质和制备方法，从而引出本研究的目的和

内容。 

 

1.2 牙齿结构概述 

1.2.1 牙齿的结构 

牙齿由牙釉质、牙本质、牙骨质和牙髓四部分组成，而牙龈、牙周膜和牙槽骨三部

分则属于牙周组织，其主要功能是支持保护牙齿，使牙齿固位于牙槽窝内，并承担咀嚼

的力量，人体的牙齿结构如图 1.1 所示。 

牙釉质是人体内 坚硬的组织，它覆盖在牙冠的表面，是高度矿化的硬组织。其厚

度不一，牙尖处 厚，可达 2.5mm，牙颈处 薄。釉质是全身唯一的无细胞性矿化组织，

对咀嚼压力和摩擦力具有高度的耐受性。牙釉质的主要成分为羟基磷灰石，占釉质总质

量的 95%以上，有机物含量不足 1%。牙釉质的基本结构釉柱及其内部晶体的有序排列，

使其具有较好的韧性，而釉质内的羟基磷灰石结构中微量元素替代可改变釉质对酸蚀的

敏感性。牙釉质暴露于人体口腔环境中，是人体咀嚼功能的直接承担者， 先受到龋病
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的侵害，所以受到特殊的关注。[1-2]  

 

 
图 1.1 牙齿的结构 

 

牙本质是构成牙齿主体的矿化组织，具有高度矿化和物质代谢的特点。牙本质硬而

有弹性，由大量平行排列的牙本质小管和矿化的胶原性基质构成。牙本质含有较多的有

机物，约占 18%，矿物质主要成分为羟基磷灰石，约占 70%，其余 12%为水，因此牙本

质具有较高的弹性模量。牙釉质和牙本质结合形成了稳固的、抗磨耗和抗折裂的结构，

并且借根部的牙骨质附着于牙周组织。牙本质与牙釉质的主要区别是，牙本质具有淋巴

循环和细胞组分，能感受外界刺激并发生一些反应性变化。 

牙骨质是覆盖根部牙本质的薄层矿化组织，其在解剖学上属于牙体组织，在功能上

属于牙周组织。牙骨质在近牙颈部较薄，约为 10~15μm，在根尖和磨牙根分叉处较厚，

约为 50~200μm。牙骨质外表面与牙周韧带相邻，其内面牢固地附着于牙本质。牙骨质

的主要功能是附着牙周韧带的胶原纤维，建立牙和牙周组织的联系。 

牙髓是位于牙髓腔内的疏松神经、血管和结缔组织，来源于外胚间叶，是形成牙本

质的组织，能对各种刺激作出有限的反应。[1]  

 

1.2.2 牙釉质的理化性质 

牙釉质覆盖于牙冠表面，各个部位厚度不一，切牙切缘处或磨牙牙尖处厚度约为
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2~2.5mm 不等，自切缘处或牙尖处至牙颈部逐渐变薄，颈部呈刀刃状。牙釉质是 坚硬

的生物组织，高度矿化，可以承受剪切力和撞击力，耐磨性强[3]。釉质张力强度较小，

易碎裂，但有较高的弹性系数，与其下方牙本质的柔韧性支持结合，可减小其折断的可

能性。釉质的特性有部位的差别，其表面较硬，致密少孔，从表面至深部，从牙尖至牙

颈部，其硬度和密度逐渐下降。牙釉质的一些物理特性如表 1.1 所示。 

 

表 1.1 牙本质和牙釉质的性质[4] 

  抗压强度/MPa 刚度/GPa 维氏硬度/VHN 断裂面的取向 Wr/J · m-2 

牙本质 300 12 70 
垂直于釉管 270 

平行于釉管 550 

牙釉质 
200 

300 

40~50 

74~84 
＞300 

垂直于釉管 200 

平行于釉管 13 

 

成年期的牙釉质是高度矿化的无细胞组织，其总质量的 95%是矿物质，主要是羟基

磷灰石，大部分以晶态存在，有机物含量占 0.5%，其余的 4.5%成分是水。这些物质并

不是均匀分布在牙釉质的各个部位，靠近牙齿表面的矿物质含量大，密度及硬度均较大，

镁及碳酸盐含量低，抗酸腐蚀能力强。从牙釉质表层到牙釉本质界面，牙釉质矿物质含

量逐渐减少，无机物含量逐渐增多，孔隙增大，密度和硬度均下降[5-6]。 

釉柱内成分以矿物质羟基磷灰石（HA）为主，纯的羟基磷灰石晶体属于六方晶系，

单位晶胞含有 10 个 Ca2+，6 个 PO4
3-和 2 个 OH－

，理论组成为 Ca10(PO4)6(OH)2，Ca/P 的

化学计量比为 1.67[3]。由于羟基磷灰石中的某些基团容易被碳酸根以及其他金属离子取

代，釉质中的磷灰石还含有 2%~4%的碳酸根和 1%的非钙金属，主要包括微量的 Na+、

K+、Zn2+、Sr2+、Pb2+、Ag+ 等。这些元素的加入在一定程度上造成了 Ca2+的缺失，使

得牙釉质内 Ca/P 的化学计量比约为 1.62±0.08，形成缺钙羟基磷灰石（CDHA）。CDHA

比 HA 活性大，使得磷灰石晶体结构稳定性降低，特别是在酸性环境下，晶体的溶解度

加大。釉质中的 F-含量可达 1200ppm，与磷灰石结合形成氟羟基磷灰石，增强了牙釉质

的抗龋能力，对于龋病的预防和控制有重要意义。 

釉柱间质主要含有有机物，水和少量的矿物质，牙釉柱中有机物含量较低，它们存

在于晶体周围，主要由蛋白质和脂肪以及一些碳水化合物组成，这些有机物质与水结合

呈一种多孔性结构，虽然占总重量不到 5%，体积却占到总体积的 15%，是牙釉质内重
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要的的扩散通道，使牙釉质具有一定的渗透性，牙釉质内发生的脱矿或再矿化通过这些

通道来完成。 

 

1.2.3 牙釉质的微观结构 

牙釉质的结构比较复杂，釉质的基本结构是牙釉柱。牙釉柱是由百万个羟基磷灰石

晶体组成的细长柱状结构[7]，起始于牙本质界面，呈放射状贯穿牙釉质全层，到达牙齿

表面，行程不完全是直线，近表面 1/3 较直，内 2/3 弯曲。釉柱的横断面呈鱼鳞状，分

为头部和尾部，头部表面是一弧形清晰的周界，称为柱鞘，相邻釉柱头尾相嵌。釉柱内

羟基磷灰石晶体（c 轴）长 160~1000nm，截面尺寸分别为 40~90nm 和 20~30nm。头部

晶体长轴平行于釉柱长轴，在尾部呈 65°~70°倾斜。有机基质主要是釉蛋白和成釉蛋白。

在柱鞘处有机物分布较多，主要是不溶性的釉蛋白，可溶性的成釉蛋白主要分布于晶体

间隙[8]。牙釉质微观结构示意图如图 1.2 所示[9]。  

 

 
图 1. 2 牙釉质的微观结构（R 釉柱，IR 釉柱间质） 

 

基于原子力显微镜、扫描隧道显微镜和高分辨透射电镜的观察，清华大学崔福斋教

授课题组对牙釉质结构提出了七级分级结构构成，牙釉质分级结构如图 1.3 所示[10-11]，

牙釉质分级特征结构的尺度如表 1.2 所示[12]。 
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图 1.3 牙釉质分级结构示意图[4] 

 

第 7 级，牙釉质：牙釉质是覆盖牙齿的 外层结构，厚度可达 2mm。 

第 6 级，釉柱交叉阵列：在釉质表面 1/3 层内，釉柱以放射状方式排列，在内 2/3

层则以交叉方式排列。釉柱的这些排列方式构成了第 6 级分级结构。在釉质 1/3 表层范

围内，釉柱相互平行呈放射状排列，取向垂直于牙齿咬合面，而且可以观察到典型的

Retzius 线，即釉质生长线及周期性交叉条纹。随着深入釉质层，放射状排列的釉柱逐渐

转变为以弯曲并交叉的方式进行排列。当沿纵向切开内层釉质时，切面出现由取向不同

的釉柱层交替排列形成的 Hunter-Shcrgeer 带。 

第 5 级，牙釉柱/釉柱间质连续体：釉柱/釉柱间质/釉质鞘连续体是介观尺度下牙釉

质的基本结构单元，也是牙釉质的重要受力结构，决定了牙釉质的力学性能。一个由釉

柱，釉柱间质和釉质鞘构成的连续体的直径约为 4~8μm。对于人类牙釉质而言，这个连

续体的横截面为锁孔状。釉柱和釉柱间质均由第 4 级结构—晶体纤维束聚集排列形成。

釉柱的形成与成釉细胞的活动密切相关，一个釉柱由一个成釉细胞形成。 

第 4 级，羟基磷灰石晶体纤维束：由长轴方向互相平行的羟基磷灰石晶体纤维组成，

这些纤维束在釉柱区域和釉柱间质区域的择优排列方向明显不同：在釉柱的中轴附近，

纤维垂直于观察面，且与釉柱的走向基本一致，而随着纤维远离其中轴线，纤维取向逐

渐向各自的釉柱间质区方向偏转。而在釉柱间质区，纤维束取向发生了一定角度的转动。

正是这种纤维取向的差异区分了釉柱和釉柱间质。釉柱与釉柱间质的结构不连续处即为

釉质鞘。这些纤维束的直径大约为 600~1000nm。 

第 3 级，羟基磷灰石晶体纤维：釉柱或釉柱间质内的纳米纤维在各自区域内沿纤维

长轴方向相互平行排列，并且相邻数根纳米纤维组装形成更粗的晶体纤维束，纤维直径
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为 90~130nm。 

第 2 级，羟基磷灰石纳米纤维：六方羟基磷灰石晶体按照 c 轴择优相互平行的方式

排列，进而形成了长达数微米的纳米纤维，纳米级微纤维被普遍认为是牙釉质的基本组

成结构，微纤维晶体的宽度约为 20~40nm。 

第 1 级，六方羟基磷灰石晶体：在牙釉质中，羟基磷灰石晶体的含量高达 95%以上。

这些晶体的排列特点是：它们的晶体学 c 轴，即（002）方向，具有择优取向，平行于

纳米纤维的长轴排列[4, 12]。 

 

表 1. 2 牙釉质各分级的特征结构和尺度[12] 

分级 1 2 3 4 5 6 7 

特征

结构 

羟基磷灰

石晶体 

晶体纳米

纤维 

晶体纤维 晶体纤维束 釉柱/釉

柱间质 

釉柱交叉

阵列 

牙釉

质 

尺度 ＜5nm 20~40nm 90~130nm 600~1000nm 4~8μm ~100μm 2mm

 

1.3 龋病的成因与防治 

1.3.1 龋病的成因 

龋病是以细菌为病原体，多种因素参与，发生在牙齿硬组织的慢性进行性疾病。关

于龋病的发病机制的认识有很多学说，包括化学细菌学说[13]、蛋白溶解学说、蛋白溶解

螯合学说、糖原学说等。这些学说都具有一定的片面性，20 世纪 60 年代初，Leyes 在

总结以往龋病研究成果的基础上，提出“三联因素”学说（细菌、食物、牙齿），20 世

纪 70 年代，Newbrun 在三联因素的基础上，增加了时间因素，从而提出了龋病病因的

四联因素，并被普遍接收。四联因素学说的示意图如图 1.4 所示。 
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图 1.4 龋病病因的四联因素 

 

四联因素理论的基本论点是：当含糖类食物进入口腔后，在牙齿表面菌斑内经致龋

菌的作用，发酵产酸，当这些酸（尤其是乳酸）在牙菌斑内达到一定浓度（在临界 pH

下）并维持相当长的时间，即可从牙齿的薄弱结构（如点、隙、沟、裂处）开始侵蚀，

破坏牙齿的无机物， 后导致龋病的发生[14]。这个过程中必须具备以下重要条件： 

（1）致龋细菌和牙菌斑 

致龋菌主要是指粘附于牙面的具有致龋能力的细菌。他们能产生有害化学物质如有

机酸、多糖、络合剂和蛋白水解酶等，这些物质能够引起牙釉质无机物溶解和有机成分

的分解。一般认为致龋菌有两种类型，一种是产酸菌属，其中主要为变形链球菌、放线

菌属和乳杆菌，可使碳水化合物分解产酸，导致牙齿无机物脱矿；另一种是革兰氏阳性

球菌，可破坏有机质，经过长期作用可使牙齿形成龋洞。 

牙菌斑在龋病发生中起到非常关键的作用，人体口腔中唾液的缓冲作用可使致龋菌

产生的有害物质大幅度稀释，因此这些有害物质很难达到是釉质脱矿的浓度，但在牙菌

斑内部的情况则完全不同。牙菌斑是由细菌、唾液蛋白及细菌产生的细胞外多糖等基质

构成的致密的薄膜状物，它能紧密地附着在牙齿或牙龈表面，它是致龋菌代谢、生长的

温床。由于牙菌斑结构致密、渗透性差，唾液的缓冲难以达到菌斑深层，菌斑内细菌产

生的酸可以在局部持续发挥作用，使局部 pH 降低，釉质脱矿，龋病开始发生。 

（2）食物 

食物的化学组成与其致龋性密切相关，含糖量越高的食物，越容易引发龋齿。碳水

化合物作为细菌代谢的底物，一方面为细菌的生存提供营养，一方面其代谢产物为龋病

的发生提供了条件。细菌代谢糖产酸，造成牙齿的脱矿。在糖类中蔗糖的致龋性 强，
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