
实 验 室 检 测
Laboratory Test ing

第 3 卷 第 1 期 2025 年 1 月（半月刊）

86

探讨二磷酸腺苷调控羟基磷灰石实现 
牙釉质再矿化硬度和修复形貌

毛凯一 *

（慈溪华阳口腔医院，慈溪 315300）

摘 要：目的 探究二磷酸腺苷调控羟基磷灰石在牙釉质的脱矿和再矿化中的作用与机理，以阻止牙釉质进一步脱

矿及预防龋病发生。方法 通过二磷酸腺苷调控羟基磷灰石纳米颗粒的组装和融合，实现釉质原位再矿化，通过

SEM 形貌分析和硬度测试来证明其原位矿化效果。结果 本文通过硬度测试与 SEM 形貌分析，发现使用二磷酸腺

苷调控羟基磷灰石的再矿化手段使得牙齿硬度与未脱矿的牙齿硬度基本持平，形貌也与未脱矿的牙齿形貌接近，平

整且无脱矿后的粗糙表面。结论 使用二磷酸腺苷调控羟基磷灰石能够实现牙齿的再矿化，能够恢复至脱矿前的牙

齿硬度和形貌水平。
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0  引  言

牙釉质是人体最坚硬的组织，覆盖在牙冠外层，主要成分

为羟基磷灰石（Ca5(PO4)3OH），占牙釉质质量的 95%[1]。它具

有承受咀嚼压力、抗磨损和耐酸腐蚀的优势，但由于其无细胞

结构，一旦受损无法自我修复。牙釉质的主要功能是保护牙本

质和牙髓，防止细菌侵入。损伤可能导致牙本质暴露，引发敏

感、龋齿和牙髓炎等问题 [2-3]。尽管牙釉质硬度高，但在酸性

环境中容易脱矿，尤其是由细菌代谢产酸引起的脱矿，糖类和

碳水化合物的摄入加剧此过程，胃酸反流和正畸治疗也是常见

原因 [4-5]。

为应对脱矿，口腔医学发展了再矿化策略，最常用的是氟

化物治疗，能生成抗酸的氟磷灰石，预防脱矿 [6-7]。但氟化物治

疗对严重脱矿效果有限，且过量使用可能导致副作用 [8-9]。钙、

磷离子补充疗法也是一种治疗方法 [10-11]，但再沉积效果差，难

以修复深层脱矿。仿生矿化技术近年来受到关注，通过模拟自

然矿化过程，使用生物兼容材料调控无机晶体的沉积，能更好

地恢复牙釉质结构。

其中，两亲性分子因其同时具有亲水和亲脂的特性。通过

对两亲性分子的调控作用，可以有效控制羟基磷灰石晶体的尺

寸、形态和排列方式 [12-13]，使其更接近于天然牙釉质的结构。

这不仅提高了再矿化的效率，还能恢复脱矿牙釉质的力学性 

能 [14]。本研究开发一种基于两亲性分子（二磷酸腺苷）调控的原

位再矿化方法，通过调控羟基磷灰石纳米颗粒的组装与沉积，

实现对脱矿牙釉质的有效修复。其中二磷酸腺苷本身是人体中

的重要组成部分，具有生物兼容性，对人体也无害。本研究将

通过硬度测试与 SEM 形貌分析，发现使用二磷酸腺苷调控羟基

磷灰石的再矿化手段使得牙齿硬度与未脱矿的牙齿硬度基本持

平，形貌也与未脱矿的牙齿形貌接近，平整且无脱矿后的粗糙

表面，说明了其在牙釉质表面形成类天然晶体结构的能力，以

及其对牙釉质硬度恢复和修复形貌的作用，为利用羟基磷灰石

实现牙釉质再矿化的提供参考。

1  材料与方法

1.1  材料与器械

研究中使用的主要材料包括：3’,5’– 二磷酸腺苷（购买自

阿拉丁试剂）、羟基磷灰石纳米颗粒（水性糊状物，D ＜ 50 nm，

30 wt.%，购买自阿拉丁试剂）、人工唾液（采用 ISO/TR 10271

标准人工唾液配方：0.4 g NaCl、0.4 g KCl、0.795 g CaCl2、0.7 g 

NaH2PO4、0.005 g Na2S、1 g 尿素加蒸馏水定容至 1000 mL，

利用 NaOH 调节溶液 pH 到 7.0）、酸性脱矿溶液（2.2 mmol/L 

CaCl2 • 2H2O、2.2 mmol/L KH2PO4、50 mmol/L 醋酸，利用NaOH

基金项目：慈溪市科技计划项目（CN2018028）
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调节溶液 pH 到 4.5）。其中配置溶液的药品均购买自阿拉丁

试剂。

扫描电子显微镜（scanning electron microscope，SEM）使用

FEI 的 Apreo 场发射扫描电子显微镜；显微维氏硬度计使用岛

津的 HMV–30 显微维氏硬度计；离心机使用中科中佳 HC–3518

高速离心机。

1.2  方法

1.2.1 普通羟基磷灰石溶液与改性羟基磷灰石纳米颗粒溶液

制备

将购买的羟基磷灰石纳米颗粒溶液稀释于人工唾液中，稀

释至 5 wt.%，得到普通羟基磷灰石溶液。

将购买的羟基磷灰石纳米颗粒溶液稀释于水中，稀释至

5 wt.%，加入一定量 3’,5’– 二磷酸腺苷，使得 3’,5’– 二磷酸

腺苷的浓度与羟基磷灰石纳米颗粒相当，使 3’,5’– 二磷酸腺

苷充分吸附在羟基磷灰石纳米颗粒上。搅拌 6 小时后，使用

10000 r/min 离心 20 分钟，去除上清液，保留沉淀，将沉淀用

清水洗多次，确保残留的未被吸附的二磷酸腺苷会被洗走。将

沉淀放于烘箱干燥。

将沉淀研磨成粉再溶于人工唾液溶液中，配置成浓度分别

为 1 wt.% 和 5 wt.% 的改性羟基磷灰石纳米颗粒溶液。

1.2.2 釉质脱矿模型构建

从健康人类牙齿中切取牙釉质样本（设为空白对照组），将

其浸泡在酸性溶液中 96 小时，模拟牙釉质脱矿过程，形成局部

缺损区域（设为 A 组）。通过显微镜观察，记录脱矿前后的牙釉

质结构变化。每个组样本量为 5 个。

1.2.3 原位再矿化实验

将脱矿的牙釉质样本浸泡于含有普通羟基磷灰石纳米颗粒

的模拟唾液溶液中（设为 B 组）；将脱矿的牙釉质样本浸泡于浓

度分别为 1 wt.% 和 5 wt.% 的改性羟基磷灰石纳米颗粒的模拟

唾液溶液中（分别设为 C 组和 D 组），每个组样本含量为 5 个。

观察类釉质晶体的形成与沉积过程。通过调控羟基磷灰石

纳米颗粒的模拟唾液溶液的作用时间，优化再矿化效果。优化

后设置统一的作用时间为 96 小时，以便进行对比。

1.2.4 SEM 分析和硬度测试

使用扫描电子显微镜（SEM）对普通羟基磷灰石纳米颗粒、

改性羟基磷灰石纳米颗粒以及再矿化后的牙釉质表面进行成像

分析。样品制备过程中，通过在其表面镀上一层导电材料（如

金或碳），以提高电子导电性和图像分辨率。随后，利用 SEM

在不同放大倍数下观察纳米颗粒在磷灰石晶体结构中的生长模

式、晶体形貌以及沉积行为。

为了评估牙釉质的硬度，使用显微硬度仪进行测试。将普

通羟基磷灰石纳米颗粒、改性羟基磷灰石纳米颗粒以及再矿化

后的牙釉质样品打磨至平滑表面，并在特定载荷下使用金刚石

压头进行压痕测试。在显微镜下测量压痕尺寸以计算维氏硬度

值。为了确保测试的准确性和重复性，在每个样品的不同位置

进行多次测量。该方法能够定量评估再矿化处理对牙釉质硬度

的影响。

2  结果与分析

2.1  SEM 分析结果

（1）通过扫描电子显微镜（SEM）测试了普通羟基磷灰石纳米

颗粒和改性羟基磷灰石纳米颗粒沉积在普通玻璃基底上的表面

形貌（如图 1）。发现通过二磷酸腺苷自组装的羟基磷灰石纳米

颗粒容易团聚，更具有附着力。

A B

图 1 普通羟基磷灰石纳米颗粒（A）与改性羟基磷灰石纳米颗粒 
（B）样品对应的 SEM图

相比于普通羟基磷灰石纳米颗粒，通过二磷酸腺苷改性的

羟基磷灰石纳米颗粒，尺寸稍大一些，这可能是因为二磷酸腺

苷可以连接多个羟基磷灰石颗粒，从而使得多个羟基磷灰石颗

粒能够团聚，这也从另一个侧面体现出使用二磷酸腺苷提高了

羟基磷灰石表面的附着力。这说明了这种方法用于矿化修复牙

釉质表面的潜力。

（2）通过 SEM 观察，脱矿后的牙釉质表面呈现明显的晶体

结构流失，表面粗糙且存在较大的缺损区域。而经过普通羟基

磷灰石纳米颗粒和改性羟基磷灰石纳米颗粒处理后，样本表面

出现了类牙釉质的结晶沉积（如图 2）。这些晶体与天然牙釉质

的结构相似，呈现出紧密的纳米结构，填充了原本的缺损区

域，表面变得平滑致密。

本研究发现空白对照组样品在被酸腐蚀了 96 h 后得到 A 组

样品，其表面会有明显的孔洞，其表面粗糙度也有所提升。而

A 组样品经过普通羟基磷灰石纳米颗粒再矿化修复处理后得到

的 B 组样品，其表面孔洞也有所减少，但是仍有不少孔洞未被

再矿化。而经过了改性羟基磷灰石纳米颗粒的再矿化修复处理

后，无论是 C 组还是 D 组样品相对于 A 组样品和 B 组样品，

都大大减少了孔洞的数量，进一步体现了优越的再矿化效果。

同时，发现 C 组和 D 组样品的再矿化效果基本相同，这说明可

以在更低的羟基磷灰石纳米颗粒溶液浓度下实现一样的再矿化
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效果，这在临床试验中具有一定的实用意义。这不仅能降低成

本，还能减少对人体的不必要的药物输入。

2.2  硬度测试结果

硬度测试结果显示，脱矿后的牙釉质样本硬度明显降低，

而经过再矿化处理后，硬度显著回升，接近天然牙釉质的硬度

水平（如图 3 和表 1）。这表明二磷酸腺苷调控的羟基磷灰石纳

米颗粒，对比于普通羟基磷灰石纳米颗粒和对照组都能够有效

地恢复牙釉质的力学性能。

10 μm10 μm

10 μm10 μm

A B

C D

注：（A）A 组样品脱矿后被酸腐蚀后的牙釉质表面；（B）B 组样品脱矿后被酸腐蚀后被普通羟基磷灰石再矿化后的牙釉质表面；（C）C 组样品脱矿后

被酸腐蚀后被 1 wt.% 的浓度的改性羟基磷灰石再矿化后的牙釉质表面；（D）D 组样品脱矿后被酸腐蚀后被 1 wt.% 的浓度的改性羟基磷灰石再矿化

后的牙釉质表面。

图 2 不同条件下牙釉质表面 SEM图

表 1 不同样品的维氏硬度测试结果

样本 平均维氏硬度（HV） 维氏硬度标准差

空白对照组 408.45 16.19

A 组（脱矿后） 312.67 13.95

B 组 355.52 8.86

C 组 405.68 12.58

D 组 411.27 11.49

图 3 不同样品组的维氏硬度测试结果

通过测量未经脱矿的空白对照组，经过脱矿被酸腐蚀后的

A 组，经过脱矿被酸腐蚀后被普通羟基磷灰石纳米颗粒溶液再

矿化修复的 B 组，经过脱矿被酸腐蚀后被 1 wt.% 的改性羟基磷

灰石纳米颗粒溶液再矿化修复的 C 组和经过脱矿被酸腐蚀后被

5 wt.% 的改性羟基磷灰石纳米颗粒溶液再矿化修复的 D 组对应

的维氏硬度。发现和前面的 SEM 结果一致，空白对照组样品

在被酸腐蚀了 96 h 后得到 A 组样品硬度有明显的降低，相对于

空白对照组的 408.45 HV 的平均维氏硬度，A 组样品仅为空白

组照度的平均维氏硬度的 76%，为 312.67 HV。B 组样品在经

过普通羟基磷灰石纳米颗粒溶液的再矿化修复后，平均维氏硬

度恢复了 43 HV，达到了 355.52 HV 的硬度。C 组样品和 D 组

样品在经过分别为 1 wt.% 和 5 wt.% 的浓度的改性羟基磷灰石

纳米颗粒的溶液的再矿化修复，基本达到了未被脱矿腐蚀的水

平，分别为 405.68 HV 和 411.27 HV 的维氏硬度。

3  讨  论

3.1  两亲性分子的作用机制

在本研究中，实验结果验证了两亲性分子在牙釉质再矿化

过程中的关键调控作用。具体来说，二磷酸腺苷作为一种两亲

性分子，其独特结构具备亲水和亲脂两端。实验中，通过 SEM

图像观测和对比图 1A 与图 1B 发现，二磷酸腺苷改性后的羟

基磷灰石纳米颗粒相比普通颗粒更具附着力，尤其是在模拟脱

矿的牙釉质表面上，能够形成更加紧密的晶体结构，使得牙釉

质表面得到了修复。这一特性使得脱矿区域的缺损得到了有效

的填充。两亲性分子的亲水端能够与纳米颗粒表面结合，保持
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颗粒在溶液中的稳定性，防止颗粒在口腔环境中聚集或沉淀。

而其亲脂端则有助于与牙釉质的有机基质形成紧密结合，促进

颗粒的定向沉积，模拟牙釉质的天然矿化过程。实验结果表

明，这种调控方式使得羟基磷灰石晶体能够有效沉积在脱矿表

面，提高了再矿化的效率，并且形成的晶体结构更接近天然牙

釉质。

3.2  改性羟基磷灰石纳米颗粒的再矿化优势

实验中的再矿化效果对比进一步展示了改性羟基磷灰石纳

米颗粒的显著优势。SEM 图像表明（图 2），将图 2D 和图 2C

对比，可以发现经过改性颗粒处理后的样本表面显示出类牙釉

质晶体的高度紧密结构，与天然牙釉质高度相似，且填充了原

本的缺损区域。这表明二磷酸腺苷改性的颗粒能够有效引导晶

体的有序沉积，修复脱矿区域的微观结构 。在硬度测试中（图3 

与表 1），使用改性颗粒的 C 组和 D 组样本的硬度恢复接近未

脱矿的天然牙釉质，甚至在低浓度的情况下（如 1 wt.%），再矿

化效果也几乎达到与高浓度（如 5 wt.%）相当的水平，平均维

氏硬度基本恢复到 400 HV 的硬度。这不仅在临床应用中有助

于减少材料使用，降低治疗成本，同时也减少了人体对外源性

物质的摄入量，提升了患者的接受度和舒适度。此外，改性羟

基磷灰石纳米颗粒的再矿化过程能够恢复牙釉质的纳米结构，

从而提升釉质的耐磨性和抗酸性，进一步延长了修复后的牙釉

质的使用寿命。

3.3  可能的副作用与局限

尽管本研究展示了仿生矿化策略在牙釉质修复方面的潜

力，但其可能的副作用和局限性依然不可忽视。首先，尽管

实验表明二磷酸腺苷改性后的颗粒在体外环境下对牙釉质具有

良好的再矿化效果，但在口腔内的复杂环境下，诸如唾液、口

腔菌群、饮食习惯等因素可能对材料的效果产生影响。此外，

虽然低浓度改性颗粒（如 1 wt.%）已经展示了与高浓度颗粒（如

5 wt.%）相近的修复效果，但仍需在临床试验中进一步验证其在

长期使用中的稳定性和安全性。特别是，二磷酸腺苷的长期留

存是否会对口腔软组织产生潜在的不良反应仍需通过更广泛的

研究进行确认。这些问题的解决对于仿生矿化技术从实验室走

向临床应用至关重要。

4  结  论

本研究通过二磷酸腺苷分子调控羟基磷灰石纳米颗粒，成

功实现了牙釉质的原位再矿化。实验结果表明，该方法能够有

效恢复脱矿釉质的结构和硬度，具有显著的再矿化效果。未来

的研究将进一步优化材料的生物相容性与临床应用性能，以期

为龋齿的预防和治疗提供更有效的解决方案。
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