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【摘要】 原花青素（proanthocyanidin，PA）是一种天然植物类多酚。由于 PA具有促进再矿化、诱导胶原交联、

抑制蛋白酶活性、抗菌等多种生物学作用，使其在治疗及修复深龋的临床应用中有着广阔的应用前景，例如

促进牙本质再矿化、改善树脂⁃牙本质粘接效果、改善牙本质酸蚀效果等。首先，PA不仅能通过其自身或与其

他再矿化剂联合促进牙本质再矿化，同时它还具有抗菌作用，在减少致龋病原菌及其生物膜形成的同时能够

抑制其产酸，基于以上特性，PA能够减少龋病的发生，进而改善深龋治疗后的远期效果。此外，将 PA加入到

粘接剂或酸蚀剂中，利用其诱导胶原交联、抑制蛋白酶活性等生物学作用，能够改善对牙本质的酸蚀及粘接

效果，继而达到改善深龋修复效果的最终目的。本文归纳总结了近年来 PA在深龋的治疗及修复等方面的相

关研究进展，从促进牙本质再矿化、抗菌和改善牙本质的粘接及酸蚀效果四个方面进行综述，以期能为临床

深龋的治疗及修复提供更全面的参考。
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【Abstract】 Proanthocyanidin (PA), as a kind of natural plant polyphenol, have a variety of biological functions, such
as promoting remineralization, inducing collagen cross ⁃ linking, inhibiting protease activity and inhibiting bacteria.
Therefore, PA could be broadly used in the clinical application of treatment and repair of deep caries in the future; for
example, PA could promote dentin remineralization, improve resin⁃dentin bonding durability and improve the dentin ac⁃
id erosion effect. This application potential of PA arises from several features, firstly, PA can not only promote dentin
remineralization on its own or with other remineralizers but also exhibits antibacterial effects, which can inhibit acid pro⁃
duction while reducing the formation of cariogenic pathogens and their biofilms. Based on the above features, PA can re⁃
duce the incidence of caries disease; thus, PA improves deep caries and long⁃term effects after treatment. In addition,
PA added to adhesives or etch agents can improve the etching and bonding effect of dentin by inducing collagen cross⁃
linking and inhibiting protease activity, thus achieving the ultimate goal of improving the bonding performance of deep
caries. This paper summarizes recent progress of research on PA for the treatment and repair of deep caries, including
the promotion of dentin remineralization and antibacterial activity as well as the improvement in dentin bonding and ac⁃
id etching effect, to provide a more comprehensive reference for treating and restoring deep caries in clinical practice.
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龋病是生物膜诱导的最常见的口腔疾病之

一，当龋损发展到牙本质深层时称为深龋，如不及

时干预治疗，可能会导致牙体硬组织的渐进性破

坏，感染通过牙本质小管进入牙髓，进一步引发牙

髓炎和根尖周炎，最终导致牙齿脱落［1］。尽管通过

间接盖髓或树脂充填等治疗或修复方法能暂时保

持牙髓活性，但仍存在牙髓感染的风险。因此，针

对世界上现今龋病高度流行的现状，提高对深龋

的治疗及修复后的预后效果十分必要［2］。

原花青素（proanthocyanidin，PA）是一种天然植

物类多酚，其为由多羟基黄烷⁃3⁃醇单体聚合而成

的低聚黄酮类化合物，具有促进再矿化、诱导胶原

交联、抑制蛋白酶活性、抑菌等生物学作用。将PA
作为再矿化剂或将其加入到粘接剂或酸蚀剂中，

可以利用其特性对临床深龋的治疗及修复效果进

行改善。具体机制如下：一方面，PA具有抗菌作

用，能够减少致龋病原菌如变异链球菌（Streptococ⁃

cus mutans，S. mutans）及其生物膜的形成，并抑制

其产酸，同时还能促进羟基磷灰石矿化，从而预防

了深龋向牙髓炎的进一步转化，改善了深龋治疗

后的远期效果［3］；另一方面，PA能促进胶原交联，

进而增强胶原基质及其抵御酶解的能力，同时还

能抑制蛋白酶活性，从而有效提高牙本质的粘接

效果，降低充填体的脱落率［4⁃5］。此外，PA对牙本

质酸蚀效果的改善主要是基于 PA 能与低 pH 相

容，并具备与富含脯氨酸的蛋白质相互作用的高

亲和力，促进胶原基质的稳定，改善其生物力学和

生化性能［6］。本文就 PA在深龋的治疗及修复中的

应用及机制作一综述，并探讨 PA的局限性及未来

参与改良牙本质再矿化剂、粘接剂、酸蚀剂等材料

研发的可能性，以期能更好地指导临床工作。

1 原花青素在深龋治疗中的应用

1.1 改善牙本质再矿化效果

典型的牙本质龋发生过程：首先，牙本质暴露

在生物膜产生的酸中导致矿物质溶解，使胶原蛋

白（collagen，COL）的裂解位点暴露，并激活宿主源

性的胶原酶。随后 COL水解使交联键断裂，明胶

酶/肽酶降解加速矿物质流失。脱矿和胶原骨架的

结构破坏表现为牙本质结构的损伤，最终发展为

牙本质龋［7］。由于牙本质龋的结构以及疾病进展

等皆与釉质龋不同，且病理过程复杂、结构恢复较

为困难，因此其治疗可能更为艰难。为了提高深

龋治疗的远期效果，研究者将目光转向牙本质再

矿化剂。

1.1.1 PA对牙本质有机基质的作用 PA作为一

种牙本质再矿化剂可通过与牙本质基质的各种细

胞外成分相互作用而诱导多种分子间和分子内的

交联，交联的有机基质可以在修饰或隐藏胶原纤

维间隙中易受胶原酶降解区域的同时保护间隙中

的矿物相，防止其进一步溶解［8⁃9］。胶原的部分基

团—羟基、羧基、氨基和酰胺基团的侧链可与 PA
的多个游离酚羟基结合形成桥式氢键，在氢键形

成的过程中，PA分子可取代纤维外与 COL结合的

水分子，使其与COL稳定结合。此外，PA还可通过

共价、离子和疏水作用诱导胶原交联［10］。另外，PA
还直接作用于非胶原蛋白，抑制内源性蛋白酶的

活性同时促进 COL的合成，并在发育过程中促进

不溶性胶原蛋白转化为可溶性胶原蛋白，降低胶

原基质的酶降解速率，最终显著改善牙本质胶原

的机械和生物学性能［11］。PA与Ⅰ型胶原及脱矿牙

本质基质相互作用能够进一步促进胶原⁃胶原原纤

维相互作用，且在Ⅰ型胶原和牙体组织中能够诱

导类共价键的形成，从而提高脱矿牙本质基质的
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生物稳定性和生物力学性能［12］。脱矿的牙本质胶

原基质经不同浓度的 PA处理后，其纤维间隙的大

小、数量及孔隙率皆降低，说明 PA可促进胶原基

质再矿化［13］。

1.1.2 PA与其他再矿化剂的协同作用 PA能稳

定部分脱矿的有机基质，使胶原骨架中的矿物相

保持原来的排列状态，继而有利于离子的吸收及

胶原⁃矿物相的相互作用，最终提高矿物质密度并

改善生物力学性能。同时，PA能够螯合Ca2+，钙磷

络合物的形成可以促进牙本质表面矿物质沉积并

将更多的磷酸钙吸引到 PA修饰的胶原原纤维上，

但 PA 再矿化能力较弱且不能增强纤维内矿

化［14⁃15］。因此，学者们希望通过与其他再矿化剂的

联用来改善 PA的再矿化效果，继而提高深龋治疗

的远期效果。

PA联合氟化银⁃氟化二胺/碘化钾（silver diam⁃
mine fluoride/potassium iodide，SDF/KI）与 仅 施 用

SDF/KI相比，龋损中的矿物质分布更加均匀且离

子被摄取到更深层的组织中［3］。PA联合酪蛋白磷

酸肽 ⁃无定形磷酸钙（casein phosphopeptide⁃amor⁃
phous calcium phosphate，CPP⁃ACP）可协同促进脱

矿牙本质表面及深层矿物质沉积，继而促进牙本

质再矿化［14］。PA联合磷酸三钙和氟（fluorine，F）
可协同降低胶原降解深度，抑制脱矿，促进再矿

化［16］。将含 5 000 ppm F-的牙膏和含F-及CPP⁃ACP
或磷酸三钙的涂膜共同施用于经 PA预处理的脱

矿牙本质，其离子吸收量和相对矿物增益均达最

高，且显微硬度显著增高，深至 30 μm［15］。因此 PA
可通过与一种或以上再矿化剂联用来改善其较弱

的再矿化能力［13］。

但由于PA的高分子量，高浓度的PA在促进病

变表面的矿物质沉积的同时，抑制了更深层次的

矿物质渗透，因此可就其应用形式及与其他试剂

的协同作用进行深入研究，最大限度地发挥其对

深层组织的作用［3, 8］。同时，PA具有抗菌活性，在

用作牙本质再矿化剂的同时可能具有抑制致龋菌

生长和抑制脱矿的作用［17］。该特性使 PA具备进

一步改善深龋治疗预后效果的潜能。

1.2 抗菌作用

龋病是生物膜诱导的最常见的口腔疾病之

一，而 S. mutans 是引发龋病的最主要病原菌之

一［1］。因此，良好的抗菌作用是预防及治疗龋病的

关键。而 PA作为一种具有抗菌作用的多酚，能减

少致龋病原菌如 S. mutans，并通过干扰其黏附阶段

来减少生物膜的形成。同时，PA还能破坏S. mutans

的产酸能力并减轻炎症以对抗病原体［2,4］。因此，

PA能通过以上机制预防龋病的发生，进而改善深

龋治疗后的远期效果。已有研究表明，由于从蔓

越莓中提取的 PA存在特定的生物活性 a型二聚体

和低聚体，其在体外能够抑制变形异链球菌生物

膜的形成，在体内可抑制龋齿的发展［18］。有学者

发现，从高粱中提取的 PA在体外条件下也能够抑

制 S. mutans对羟基磷灰石的黏附，继而减少其生

物膜的形成［19］。同时，PA还可以通过抑制S. mutans

和远缘链球菌有机酸的合成来减缓龋病的发

展［20］。因此，PA能够预防龋齿的发生并改善深龋

治疗的远期效果。

综上，PA不仅能通过其自身或与其他再矿化

剂联合促进牙本质再矿化，还能通过减少致龋病

原菌，如 S. mutans及其生物膜的形成，抑制其有机

酸的合成，有效改善对深龋的治疗效果，与此同

时，其在深龋修复中的应用也得到了广泛关注。

2 原花青素在深龋修复中的应用

由深龋所致的牙体缺损常需要通过树脂充填

来恢复其外形及功能，而树脂⁃牙本质的粘接效果

是决定最终修复效果的关键。学者们将 PA作为

预处理剂或加入到粘接系统及酸蚀剂中，利用 PA
的特性改善粘接界面的稳定性及粘接性能，旨在

提高树脂⁃牙本质的粘接效果以达到改善修复效果

的最终目的。

2.1 改善牙本质粘接效果

现有的牙本质粘接剂虽已具备优异的即刻粘

接性能，但影响粘接界面长期稳定性的关键因素

仍然存在，即混合层被污染或破坏的程度。因此

混合层的保存是决定修复效果的关键［21］。修复过

程中，COL表面的矿物成分被溶解，暴露出胶原网

络，与随之渗入的树脂单体形成微机械嵌合，即形

成混合层。多种原因使得树脂渗透深度未达到牙

本质酸蚀深度，致使混合层底部的部分胶原纤维

发生暴露，而暴露的胶原纤维间及纤维内水分子

不能彻底被树脂单体置换［22］。混合层底部存在的

未受保护的胶原纤维易因宿主源性和外源性酶的

降解或反复的机械外力而发生断裂，或是粘接界

面上未聚合的树脂被洗脱等，皆可导致粘接强度

降低和渗透性增加［23⁃24］。因此，学者们希望能够通

过 PA的加入改良现有的牙本质粘接系统，保护混

合层并降低其被破坏的程度，从而提高树脂⁃牙本
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质的粘接效果。

因PA能通过交联作用增强胶原基质及其抵御

酶解的能力，还能抑制蛋白酶活性，且无细胞毒

性［5⁃6］。所以，PA具备保护混合层继而改善牙本质

粘接效果的能力。PA在树脂⁃牙本质粘接中的作

用机制主要有三点：首先，抑制蛋白酶活性：可能

是通过催化结构域中蛋白酶的不可逆构象变化或

变构实现的。PA可以灭活 90%以上的基质金属蛋

白酶⁃2（matrix metalloproteinase⁃2，MMP⁃2）、MMP⁃8
和MMP⁃9，以及大约 70% ~ 80%的半胱氨酸组织蛋

白酶B和半胱氨酸组织蛋白酶K。其次，干扰蛋白

酶的产生和激活：PA可能通过调节宿主免疫反应

间接干扰蛋白酶的产生和激活。此外，诱导胶原

交联：PA通过诱导胶原交联增强了胶原基质对酶

降解的抵抗力，同时还使牙本质基质中的蛋白水

解酶失活，即所有类型的MMP和半胱氨酸组织蛋

白酶发生交联［25⁃26］。因此，PA一方面可通过诱导

胶原交联增强胶原基质；另一方面通过抑制蛋白

酶活性、干扰蛋白酶的产生及激活来抑制胶原的

降解，达到改善粘接效果的目的。

2.1.1 诱导胶原交联 大量实验证明，PA预处理

脱矿牙本质或将其加入到粘接系统中，皆能通过

诱导胶原交联有效提高牙本质的粘接性能或力学

性能。脱矿牙本质经 PA预处理后明显更具弹性，

且粘接界面的粘接性能有所改善即粘接强度增

加、微渗透性显著降低，24 h后其界面上几乎无水

泡出现并可见长而清晰的树脂突，表明 PA预处理

可能会通过降低细胞外基质内的结合水位，影响

粘接剂的渗透和聚合等，有效改善粘接界面的即

刻粘接性能［6, 27⁃28］。脱矿牙本质经 PA预处理后，其

弹性模量和极限抗拉伸强度明显提高，说明 PA可

有效地改善牙本质基质的生物力学性能［11］。脱矿

牙本质经含 PA的自酸蚀粘接剂的引物或水溶液

处理后显示出更高的剪切粘接强度，且即刻粘接

性能得到改善，但 6个月后略有下降，这可能是由

于引物的组分与 PA存在相互作用［26, 29］。NaOCl与
PA联合施用于被唾液、血液或止血剂污染的牙本

质，可显著改善牙本质粘接界面的剪切粘接强

度［30］。

单独使用 6.5%PA或 6.5%PA联合 CPP⁃ACP对

脱矿牙本质进行预处理后，结果显示前者树脂⁃牙
本质界面的微剪切粘接强度显著高于其他对照

组，表明 PA能够维持粘接界面的稳定性；同时后

者并未产生协同作用，可能是由于它们之间的相

互作用或是CPP⁃ACP产生的矿物质沉淀影响了PA
的作用，从而干扰了龋坏牙本质（caries ⁃affected
dentin，CAD）深层的再矿化［11］。有学者创新地以

甲基丙烯酸甲酯（methyl methacrylate，MA）和 PA为

原料，合成不同浓度的MAPA并添加到粘接剂中，

在通过其 PA组分稳定牙本质胶原的同时，还通过

MA组分改善粘合剂的聚合、力学性能和稳定性，

MAPA为提高树脂⁃牙本质的粘接效果提供了革命

性的解决方案［31］。未来可继续对该材料进行深入

研究，旨在开发出性能更佳的粘接材料以提高深

龋的临床修复效果。

2.1.2 抑制胶原降解 PA或含 PA的底涂剂预处

理脱矿牙本质，在不破坏粘接剂聚合的同时，可减

少混合层的降解，并降低MMPs的胶原降解活性，

使混合层更加致密均匀［20⁃21］。曾有学者利用 PA对

脱矿牙本质进行预处理，发现 PA不仅能提高粘接

界面的稳定性，还能抑制酶的降解作用，从而抑制

了胶原的降解，实现了对粘接效果的改善［24］。

综上所述，PA可通过诱导胶原交联、抑制蛋白

酶活性来提高牙本质的力学性能及稳定性、抑制

胶原降解等，从而有效改善树脂⁃牙本质的粘接效

果，达到有效修复深龋的目的。未来应更多地评

估在粘接剂体系中添加较低百分比的 PA（1%或更

少）、将 PA用作单独的引物或混入其他试剂中对

临床修复效果的影响。

2.2 改善牙本质酸蚀效果

与其他交联剂不同，PA能与低 pH相容，并具

备与COL等富含脯氨酸的蛋白质相互作用的高亲

和力，继而促进胶原基质的稳定，改善其生物力学

和生化性能。此外，PA与胶原蛋白和非胶原蛋白

的相互作用可能会诱导矿物质成核，这可能会增

加胶原的机械性能及对酶的抵抗力［7］。因而学者

们将其加入到酸蚀剂中旨在进一步改善粘接

效果。

牙本质经含 PA的磷酸酸蚀后，粘接界面的微

拉伸粘接强度的稳定性得到提高，储水 1年后界面

的纳米渗漏也明显降低，在有效提高了粘接界面

的稳定性的同时不危及粘接剂的聚合［7, 32］。CAD
经含 PA的磷酸酸蚀后，混合层中的MMPs活性降

低且牙本质粘接性能得到了改善，最终使得 CAD
的修复治疗取得了不错的预期效果［9］。但也有学

者发现含 PA的磷酸酸蚀牙本质，获得较低的初始

粘接强度，这可能是由于酸性介质促进 PA的 B型

黄烷键的断裂，继而引发 3⁃0⁃没食子酸酯的断裂，
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或是高浓度酸导致的 PA非同步渗透［33］。造成该

结果的原因未明，仍需进一步的研究。因此，在酸

蚀剂中加入 PA可能在避免影响粘接材料聚合度

的同时改善牙本质的酸蚀及粘接效果最终提高深

龋的临床修复效果。

无论将PA作为再矿化剂或预处理剂还是加入

到粘接系统或酸蚀剂中，其最终目的皆是希望利

用 PA诱导胶原交联、抑制蛋白酶活性等特点来改

善对深龋的治疗或修复的效果。

3 小 结

原花青素作为一种植物源性的多酚化合物在

再矿化、胶原交联、抑制蛋白酶活性等方面具有重

要的生物学功效。本文从提高临床深龋的治疗及

修复效果的角度探讨了 PA在改善牙本质再矿化

及树脂⁃牙本质粘接效果等方面的作用，以期能为

临床深龋的治疗及修复提供更全面的参考。目前

关于利用 PA改善临床深龋的治疗及修复效果的

研究已取得一定的成果，但许多问题亟待解决。

如：高浓度 PA易使牙本质染色（棕色）；PA的加入

可能会对树脂材料的聚合度、粘接剂单体的转化

率及聚合速率产生负面影响；PA可能需与其他试

剂联用来促进病变更深层次的矿物质沉积。目前

关于 PA的体内实验较少，未来可针对 PA展开系

列临床试验，同时研究方向应更加侧重于开发 PA
更多的应用形式及克服其自身局限性的方案，同

时挖掘更多与其存在协同作用的试剂及药物，以

期达到最佳的临床效果。
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