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【摘要】 目的 从定性和定量两方面研究不同粒径和形貌的羟基磷灰石（Hydroxyapatite，HA）对牙本质小管

的堵塞作用及其耐磨性。方法 选择人前磨牙 40颗，以高速手机制取牙本质片并抛光，酸蚀后随机均分

为 4 组：20 nm HA组；30 nm HA组；12 μm HA组；空白对照组（不使用任何实验品）。各组分别用对应的材料

刷洗牙本质片表面 7 d。将牙本质片一分为二，一半扫描电镜观察；另一半进行刷牙磨耗实验后扫描电镜观

察，应用 Image⁃Pro Plus 6.0图像分析软件计算牙体质小管堵塞率。结果 扫描电镜下见牙本质小管被颗粒状

物堵塞，堵塞率达 82%～96%，平均堵塞率为 30 nm HA组（短棒状）＞20 nm HA组（针状）＞12 μm HA组（球

形）。牙刷磨耗实验后，扫描电镜下见牙本质表面沉积层光滑致密，仍有 63%以上的小管被封闭。结论 30 nm
短棒状HA、20 nm 针状HA及 12 μm球形HA对牙本质小管均具有良好的堵塞作用及耐磨性。
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【Abstract】 Objective To study the blocking effect and abrasion resistance of hydroxyapatite (HA) with different
particle sizes and morphologyies on dentinal tubules from the qualitative and quantitative aspects. Methods Dentin
discs were etched and divided into 4 groups randomly: 20 nm HA group; 30 nm HA group; 12 μm HA group; control
group (without any experimental treatment). Each group was brushed with correspondent materials for 7 days. Then, the
dentin disk was divided into two parts, the one was detected by the scanning electron microscopy (SEM); the other was
observed by SEM after toothbrush abrasion test. The Image⁃Pro Plus 6.0 image analysis software was used to calculate
the plugging rate of dentinal tubules. Results SEM showed that the blockage is granular, the plugging rate of the den⁃
tinal tubules were about 82% to 96%. 30 nm HA group (short rod) range the first in the average plugging rate, followed
by the 20 nm HA group (needles) and 12 μm HA group (spherical). After mechanical brushing for 7 days, SEM images
showed that deposited layer in each group was smooth and compact, and more than 63% of the tubules still had been
blocked. Conclusion HA with different particle sizes and morphologies had good plugging effect and abrasion resis⁃
tance on dentine tubules. The blocking effect of HA was affected not only by particle size but also by the morphology.
【Key words】 Hydroxyapatite; Dentine hypersensitivity; Dentine tubules; Nano; Demineralization
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图 1 经 10%柠檬酸酸蚀 2 min后的牙本质片扫描电

镜图像 × 5 000
Figure 1 10% citric acid etching dentin disk for 2 min
utes SEM × 5 000

牙本质过敏症是许多常见牙体硬组织疾病的

共有症状，主要是指牙本质暴露部分受到刷牙或

咬硬物等机械刺激以及温度或酸甜等食物刺激

后，所产生的一种尖锐、短暂的酸软、疼痛感觉。

2008 年 我 国 成 年 人 牙 本 质 过 敏 症 患 病 率 为

40.7%［1］，在牙周病患者中的患病率更高达 60%～

98%［2］，且患病人数呈逐渐上升趋势。临床上治疗

牙本质过敏的方法很多，如脱敏药物、牙膏和漱口

水、激光、电凝、冷冻脱敏等。各种脱敏治疗效果

因人而异，且仅 5%左右的人会选择到医院寻求帮

助［1］。因此，能够在家里方便使用的脱敏牙膏便得

到了牙本质过敏症患者人群的青睐。脱敏牙膏

中，主要的功效成分一般基于两种基本原理：一是

降低牙本质小管的通透性，主要有 Pro⁃Argin技术

（主要成份为精氨酸、碳酸钙和氟化钠）、Novamin
技术、氟化钠等，二是降低神经兴奋性，主要为含

钾制剂。其中，临床上最常用的是含氟制剂。有

研究表明，含氟涂膜只能封闭小管口而无法渗入

牙本质小管内，经刷牙后封闭的牙本质小管重新

开放，仅在小管周边部位残留少量封闭物［2］。因

此，一种能良好封闭牙本质小管的药物是学者们

寻找的目标。近年来，关于羟基磷灰石（hydroxyap⁃
atite，HA）用于牙本质过敏症治疗的研究很多。羟

基磷灰石是人体骨和牙齿的主要无机成份，安全

无毒，且表现出良好的自然封闭牙本质小管、抗牙

本质过敏的潜能，已成为脱敏活性成份的研究热

点。研究证实HA间存在着同质吸附作用，HA微

粒子具有明显的封闭暴露牙本质小管的作用［3⁃6］，

并发现纳米羟基磷灰石（nano hydroxyapatite，n⁃HA）
对牙本质小管的封闭效果更好［7］。另外，Earl
等［8⁃10］研究发现短棒状的n⁃HA粒子较长针状的n⁃HA
粒子具有更好的封闭牙本质小管的作用。但国内

外对不同粒径、形貌的HA及其掺入牙膏后封闭牙

本质小管的作用研究较少。因此，本研究通过扫

描电镜进行检测分析，比较不同粒径和形貌的HA
对牙本质小管的堵塞效果，进一步验证HA的抗过

敏作用，同时，观察机械刷洗及HA自身溶解性对

此堵塞作用的影响，为HA抗敏功效的临床应用奠

定基础。

1 材料和方法

1.1 主要器材及试剂

电动牙刷（Oral B，P&G 公司，美国），Quanta
400 FEG场发射扫描电子显微镜（飞利浦公司，荷

兰），Tecnai G2 F30场发射透射电子显微镜（FEI公
司，美国），HA（20 nm、30 nm、12 μm）（北京高德威

金属科技开发有限责任公司）。

人工唾液的配制：0.4 g NaCl、0.4 g KCl、0.1 g
NaH2PO4、0.005 g Na2S · 2H2O、1 g Urea、0.795 g
CaCl2 · 2H2O、1 000 mL去离子水。溶液的 pH值用

0.01% HCl，0.05% NaOH调整至 6.8（37 ℃）。

1.2 牙本质片的制作及脱矿处理

于广东省口腔医院口腔颌面外科门诊收集因正

畸治疗而需要新鲜拔除的前磨牙（年龄 16～26岁）

40颗（拔牙时间在 1个月以内，患者知情同意），要

求牙冠完整无裂纹、无龋坏、未进行过任何治疗，

充分清洁干净后储存于中性 10%甲醛溶液中

备用。

使用高速手机制取约 1.5 mm厚的冠部牙本质

片，抛光成厚度约为 1 mm的牙本质片，形成均一、

平整、光滑的表面，去离子水超声波清洗 3次，每次

10 min，干燥备用。

将已制作完成的牙本质置入 10%枸橼酸酸

蚀 2 min，大量去离子水冲洗后超声波清洗 10 min，
连续 3 次，得到牙本质小管开放的牙本质片

（图 1）。

1.3 样品的表征

采用 Quanta 400 FEG场发射扫描电子显微镜

和 Tecnai G2 F30场发射透射电子显微镜检测 HA
粉末的形貌、粒度及颗粒的分散性。
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1.4 实验处理

随机将 40个牙本质片均分为 4组：空白对照

组（不使用任何实验样品），20 nm HA组，30 nm HA
组，12 μm HA组。

将牙本质片固定于载玻片上，每个牙本质片

上放置对应的实验样品 0.2 g，均匀涂布于整个

牙本质片表面，蒸馏水润湿牙本质片，电动牙刷

（7 600转/min，顺逆时针约60°转动）用100 g的力刷

洗2 min，静置2 min，牙本质片置于去离子水下轻轻

冲洗 30 s以去除表面的实验样品。空白对照组的

牙本质片仅用电动牙刷蘸蒸馏水刷洗。所有牙本

质片处理后分别保存于 10 mL 新鲜人工唾液中，

并存放于 37 ℃恒温水浴箱中。连续刷洗 7 d，每
天 2次。

每组牙本质片，随机抽取 8个，将牙本质片对

半分开，一半用蒸馏水刷洗 30 s 并流水冲洗 30 s
后，牙本质片干燥后经戊二醛固定，喷金，扫描电

镜（scanning electron microscopy，SEM）放大 3 000倍

及 5 000倍下观察牙本质小管的封闭情况，每个样

本随机选择 3个不同区域进行观察。

每组对半分开的另外 8个牙本质片不用实验

品，而用电动牙刷蘸蒸馏水继续刷洗 7 d（方法同

上），每天 2次，每次 2 min。实验结束后牙本质片

干燥后经戊二醛固定，喷金，SEM放大 3 000倍及

5 000倍下观察，每个样本随机选择 3个不同区域

进行观察。

1.5 图像分析

将 SEM图片导入 Image⁃Pro Plus 6.0图像分析

软件中，分析横断面 SEM图片中完整位于图片内

的牙本质小管数量（N），校正软件标尺，定义灰度

值等，软件自动分辨牙本质小管边界并标记，根据

标尺自动计算出小管开放区域的总面积（S）；以空

白对照组开放牙本质小管的平均直径为基线（D），

计算各实验处理组牙本质片中牙本质小管的堵塞

率（plugging rate，PR）：

1.6 统计学分析

使用 SPSS16.0软件进行数据分析。计量资料

以 x ± s表示，用完全随机设计下的方差分析（方差

不齐时用Welch法），多重比较采用 LSD法（方差不

齐时用 Dunnett’s T3）。P < 0.05 为差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 样品的表征

SEM 观察 HA 粉末的形貌特征，未经处理的

n⁃HA 粉末互相叠加在一起，无法观察形貌，而

12 μm HA 粉末的颗粒大小不一，颗粒间界限清

晰，呈球形。

为了解决 n⁃HA粉末的团聚问题，实验前将其

进行超声分散处理。n⁃HA 粉末经超声分散后透

射电镜下其形貌清晰可见，分散性较好，20 nm
HA的形貌为针状，30 nm HA为短棒状，粒径均在

纳米尺寸范围内（图 2）。

a b c

a：12 μm HA，扫描电镜，×4 000；b：20 nm HA，透射电镜；c：30 nm HA，透射电镜。

图 2 不同粒径和形貌的HA粉末的电镜图像

Figure 2 Micrograph of HA powders with different particle sizes and morphologies

PR = æ
è
ç

ö
ø
÷1 - 4S

πD2 ×N × 100%

·· 290



口腔疾病防治 2017年 5月 第 25卷 第 5期

2.2 扫描电镜结果

2.2.1 不同粒径和形貌的HA对牙本质小管的堵塞

效果 如图 3所示，空白对照组中牙本质小管内基

本无堵塞物质存在，仅小管边缘及管间见部分小颗

粒状沉淀物。HA组中大部分牙本质小管被材料堵

塞，管径明显变小，管间见细小颗粒物形成的沉

积层，表面有散在的较大颗粒物或块状物，n⁃HA
组（20 nm HA组和30 nm HA组）堵塞物细腻，12 μm
HA 组的堵塞物为较大颗粒状。

2.2.2 不同粒径和形貌的HA对牙本质小管的持

续堵塞结果 如图 4所示，经过牙刷机械刷洗 7 d
后，空白对照组中牙本质小管空虚，未见明显堵塞

物，管间及管边缘少许杂质；n⁃HA组的牙本质小管

开放数目及面积增加，堵塞物不再为附着疏松的

颗粒物或块状物，而是均质、连续、密实的沉积层；

12 μm HA组的牙本质小管内被团块状物堵塞，空

隙较大，渗入小管内部，可见清晰边界，较疏松，管

间沉淀物密实。

a b

c d

a：空白对照组；b：20 nm HA 组；

c：30 nm HA组；d：12 μm HA组。

图 4 HA 处理后再机械刷洗 7 d
后牙本质小管的扫描电镜图像

× 5 000
Figure 4 Images of tubules occlu⁃
sion treated with HA followed by
mechanical brushing for 7 days
SEM × 5 000

c d

a b

a：空白对照组；b：20 nm HA组；

c：30 nm HA组；d：12 μm HA组。

图 3 经不同粒径和形貌的HA处

理 7 d 后牙本质小管的扫描电镜

图像 × 5 000
Figure 3 Images of premolar group:
dentin disks, tubules occlusion treat⁃
ed by HA with different particle siz⁃
es and morphologies for 7 days
SEM × 5 000
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2.3 牙本质小管堵塞率结果的统计学分析

不同粒径和形貌的HA处理牙本质 7 d后小管

堵塞率的比较结果见表 1，HA 组的平均堵塞率

30 nm HA组＞20 nm HA组＞12 μm HA组。不同

粒径组别之间差异无统计学意义（P > 0.05）。

经蒸馏水继续刷洗 7 d 后，HA 组的平均堵塞率

20 nm HA 组＞12 μm HA 组＞30 nm HA 组（P >
0.05）。

处理时间

7 d
14 d

20 nm HA组

0.93 ± 0.07
0.79 ± 0.09

30 nm HA组

0.96 ± 0.09
0.68 ± 0.06

12 μm HA组

0.92 ± 0.10
0.69 ± 0.11

F值

0.3211）

2.3851）

P值

0.810
0.114

表 1 HA刷洗 7 d及继续机械刷洗 7 d牙本质小管堵塞率的检测情况

Table 1 Plugging rate of the dentin tubules treated by HA with different particle sizes and morphologies for 7 d and followed by
mechanical brushing with distilled water for 7 d x ± s，n = 24

注 14 d：HA刷洗 7 d及继续机械刷洗 7 d；1）为welch结果；HA：羟基磷灰石。

3 讨 论

3.1 敏感牙本质模型

临床上各种原因导致的牙本质过敏症状极其

常见，现有的治疗效果差异较大，而敏感牙本质

模型是客观评价脱敏材料对牙本质过敏症治疗效

果的重要手段之一。本实验用 10%柠檬酸［11］酸蚀

去除玷污层并模拟牙本质小管开放，建立重复性

良好的牙本质敏感研究模型，从而客观准确地评

价不同粒径和形貌的 HA 封闭敏感牙本质的

效果。

3.2 不同粒径和形貌的HA对牙本质小管的堵塞

效果

氟化钠是临床上治疗牙本质过敏症的常用

药物，其机制为氟离子与牙本质中的钙离子产生

氟化钙晶体，封闭牙本质小管，达到治疗牙本质

过敏症的目的［8］。但氟化钠的远期脱敏效果不

佳，因为咀嚼及口腔内复杂的环境会使尚未来得

及沉积的氟磷灰石溶解［12］。因此，研究开发性

能更优的抗敏感活性成分是脱敏治疗领域的研

究热点。

目前，国内外的大量研究表明，HA及其牙膏

具有良好的封闭牙本质小管作用［3⁃6，12］。本课题组

前期研究也发现掺HA牙膏具有良好的堵塞牙本

质小管作用［13］。

本实验研究纯HA封闭牙本质小管的作用，结

果发现，不同粒径和形貌的HA对开放牙本质小管

具有很好的封闭作用，堵塞率高达 82%～96%，远

远高于空白对照组。扫描电镜下可见牙本质表面

有大量矿物质覆盖形成的表面沉积层，与王浙君

等［10］的观察一致。在口腔环境中，HA尤其是高活

性的 n⁃HA可提供 Ca2+和 PO43+促进表面再矿化，同

时，n⁃HA具有较强的缓冲能力，可通过中和酸碱度

来预防脱矿，其次 n⁃HA晶体可以进入并沉积在牙

本质小管内，堵塞牙本质小管［14⁃15］。同时，n⁃HA还

可依靠同质相吸附作用沉积于牙本质小管内及表

面［3，16］。

本研究中，统计学数据表明 n⁃HA的堵塞率高

于 12 μm HA，n⁃HA组在 SEM下可见牙本质表面形

成的沉积物细腻，而 12 μm HA组的堵塞物为较大

的团块。HA组的平均堵塞率为 30 nm HA组（短棒

状）＞20 nm HA组（针状）＞12 μm HA组（球形），

30 nm短棒状HA组堵塞效果最佳，而不是预期中

的 20 nm 针状 HA，说明 HA对牙本质小管的堵塞

作用也与其形貌有一定的关系［17］。

本实验中，牙刷机械刷洗 7 d后，各组的堵塞

材料均有不同程度的丢失，但堵塞率还是高达

63%～84%；SEM下见牙本质表面的沉积层密实，

牙本质小管管径明显变小，小管内可见材料渗入，

说明HA能抵抗牙刷的磨耗作用以及人工唾液的

冲洗和溶解作用，是一种优异的抗敏材料，与其他

学者的研究结果一致［3，6⁃7，18］。

牙刷磨耗实验后，20 nm HA 组的堵塞率最

高，说明 20 nm HA的耐磨性最好。笔者推测可能

是因为 20 nm 针状 HA 的粒径最小，表面活性最

大，颗粒相互间的作用力大，导致颗粒间结合得

更紧密，即便在牙刷的摩擦作用下脱落的机会仍

最小。

30 nm短棒状HA的耐磨性欠佳，笔者推测可

能是短棒状外形的HA更易发生团聚，形成较大颗

粒，从而丧失纳米材料的优势。

本实验未设立氟化钠对照组，因此，进一步研

究将设立氟化钠对照组，并使用牙本质渗透性测

定、能谱仪检测钙、磷元素等更多客观指标来评价

HA封闭牙本质小管的效果。
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本研究通过建立牙本质敏感模型，采用扫描电

镜观察并分析不同粒径和形貌的HA对牙本质小管

的堵塞作用和耐磨效果，发现HA具有良好的堵塞

牙本质小管作用以及持续堵塞效果，堵塞效果以

30 nm短棒状HA最佳，而持续堵塞效果以 20 nm 针

状HA最佳；HA的形貌与粒径均会影响其对牙本

质小管的堵塞效果。
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