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纳米材料在牙齿再矿化中的应用研究进展 
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[摘  要]牙齿再矿化是指牙齿周围环境中的矿物质(如唾液，生物膜等)重新沉积于脱矿牙齿结构中的一个动态过程。再矿化可以成功替代部

分脱矿牙釉质以及牙本质中的矿物质，同时它可以是自然发生的，也可以是由治疗(人为)所引起的[1]。纳米材料是一种由直径小于 100 mm 的纳

米颗粒所构成的新兴材料[2]。由于其拥有多种优越的物理、化学、生物特性，如今的纳米材料早已活跃于口腔医学领域的各个方向。本文将围绕

纳米材料应用于牙齿再矿化方向的最新成果作一综述，为有相应需求的基础、临床研究者提供一些参考。 
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Abstract: Tooth remineralization refers to a dynamic process in which minerals (such as saliva, biofilm, etc.) in the surrounding environment of the teeth are 

re-deposited in the structure of demineralized teeth. Remineralization can successfully replace minerals in partially demineralized tooth enamel and dentin, at the 
same time it can occur naturally or it can be caused by treatment. Nanomaterials is an emerging material composed of nano- particles with a diameter less than 100 
mm. Due to its superior physical, chemical, and biological properties, nanomaterials today has already much more active in the field of stomatology. This article will 
review the latest achievements in the application of nanomaterials in the direction of tooth remineralization and providng some references for basic & clinical 
researches with corresponding needs. 
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随着社会生活条件的进步，人们饮食愈发多样化，龋病现已

成为困扰人类的三大重点防治疾病之一[3]。因此对于强调微创治
疗的当代口腔医务工作者而言，抑制早期龋的脱矿和促进其再矿
化一定是防龋任务中的重点。近年来各式各样促进再矿化的药物
在防龋工作和研究中不断出现，而纳米材料由于它独特的性能更
是被作为填料加入到各牙科促进再矿化药物(材料)之中，从而更
好地促进各药物本身释放钙、磷、氟离子，以达到矿化牙齿硬组
织的目的[4]。本文将重点介绍四种用于再矿化治疗的纳米材料：
氟化钙纳米颗粒(nanoparticles of calcium fluoride，nCaF2)、磷酸钙
纳米颗粒(nanoparticles of calcium phosphate，CPNPs)、纳米生物
活性玻璃(nanoparticles of bioactive glass，BAG NPs)、酪蛋白磷酸
肽 纳 米 复 合 物 (casein phosphopeptides-amorphous calcium 
phosphate，CPP-ACP)。 
1 磷酸钙纳米颗粒(CPNPs) 

CPNPs 实际上是涵盖了羟基磷灰石(hydroxyapatite，HAP)、
磷酸三钙(tricalcium phosphate，TCP)、无定型磷酸钙(amorphous 
calcium phosphate，ACP)三种磷酸盐的纳米颗粒。这三者促进牙
齿再矿化的方式皆是通过释放钙、磷酸盐离子从而增加龋病周围
HAP 的过饱和度，使得唾液中更多的矿物质沉积于龋病之上。以
下将分别介绍纳米羟基磷灰石(nanoparticles of hydroxyapatite，
nHAP)、纳米无定型磷酸钙(nanoparticles of amorphous calcium 
phosphate，nACP)、纳米磷酸三钙 (nanoparticles of tricalcium 
phosphate，nTCP)。 
1.1 纳米磷酸三钙(nTCP) 

TCP在口腔医学中最常以 β磷酸三钙(β- tricalcium phosphate，
β-TCP)的形式来进行骨诱导再生。β-TCP 属于三方晶系，为磷酸
钙的一种高温相，它最大的特点就是植入体内后可以与骨直接融
合且无局部炎症的发生，生物相容性极佳。另一方面，β-TCP 具
有与其他有机物或者无机物进行功能化结合的特点，可以形成所
谓的功能化 β 磷酸三钙 (functional β- tricalcium phosphate，
fβ-TCP)[5]。有关研究显示，含氟功能化的 β-TCP 纳米颗粒对牙釉
质、牙本质抗酸蚀的能力要优秀于传统氟化物，并且可以观察到
牙体表面有较为明显的再矿化迹象[6]。不同于氟化物饱受争议的
毒性，β-TCP 纳米颗粒拥有着优秀的生物相容性。如此可见，β-TCP
纳米颗粒在牙科护理产品中是一种很有前途的氟化物替代品。 
1.2 纳米羟基磷灰石(nHAP) 

羟磷灰石(HAP)不仅是人体骨骼的主要成分也是人类牙齿无
机物的主要成分，同时 HAP 具有独特的生物活性及骨支撑生长能

力，这些优点刺激了更为优秀的替代品 nHAP 产生。而将 nHAP
应用于牙齿再矿化药物正是由于它在形态和晶体结构上与牙釉质
磷灰石晶体的极度相似[4]。早在 1989 年就有日本学者在同一学校
的学生中做过关于 nHAP 抗龋力的实验，结果显示与对照组(同种
牙膏不含 nHAP)相比使用含 nHAP 牙膏的学生在实验期间(3 年)
龋齿发病率减少了 56 %[7]。关于牙膏用品，历史上 nHAP 于 2006
年在欧洲便被作为促进再矿化和牙齿修复的成分用于牙膏之中
[8]，后来有进一步体外研究证实使用含 nHAP 牙膏的牙齿在受到
酸侵蚀后，牙釉质的显微硬度明显增加[9]，相关文献也表明使用
含10 % nHAP的牙膏刷牙更加能有效提高饮用碳酸饮料后牙釉质
的显微硬度[10]。而关于 nHAP 再矿化能力的强弱，Tschppe 等人
曾用脱矿牛门牙模型做的体外实验表明了含 nHAP 的牙膏对牙釉
质及牙本质的再矿化能力明显强于含氟胺类的传统牙膏 [11]，
Manchery 和他的同事们也都获得了同样的观察结果[12]。基于此，
Hill 等人将氟化物与 nHAP 联合使用并通过观察发现当 nHAP 与
氟化物联合使用时可以获得更好的矿化与抗细菌酸的能力[13]，以
上皆说明了 nHAP 具有出色的抑龋能力以及再矿化能力。另一方
面，有学者进一步研究发现 nHAP 与不同的金属粒子结合使用会
加强其不同的特性，其中锶(Sr)的掺杂会使得 nHAP 结晶度增加而
粒径减小，从而更有利于早期龋的再矿化治疗[14]。正是由于 nHAP
优秀的再矿化能力，对于牙本质过敏而言，它同样能有效地矿化
封闭牙本质小管从而成功地抑制牙本质过敏症状[15]，相关文献表
明 20 % nHAP 溶液能有效地治疗牙本质过敏症状[16]，并且一项体
外实验表明 nHAP 在牙本质脱敏方面表现得比当前市面上流通的
牙本质脱敏剂 NovaminTM的脱敏效果要更好[17]。 

尽管 nHAP 在再矿化治疗中具有诸多的优点，然而由于其稳
定性不佳且矿化反应时间往往长达数个小时，故在临床运用中可
谓相当受限[4]。但对于反应时间要求不高的牙膏、漱口水等口腔
护理产品，nHAP 甚至可以说可能于未来全面替代口腔含氟类产
品。但需要注意的是 nHAP 的生物安全性是否已经达标，就目前
而言，消费者安全科学委员会(Scientific Committee on Consumer 
Safety)分析了 nHAP 作为口腔护理用品成分的安全性，但结果是
没有充分的实验数据支撑故仍不达标。所以如果要更好地去发挥
nHAP 的作用，还需要更多更准确的临床实验数据来保驾护航。 
1.3 纳米无定型磷酸钙(nACP) 

nACP 颗粒是尺寸在纳米级(40-100 nm)的小球状颗粒。nACP
作为钙和磷酸盐离子的重要来源，目前已被添加到牙科的多种材
料之中(如复合树脂，粘结剂)。相关研究者使用人类原发龋模型
进行的研究表明，与对照组(不含 nACP 的同种牙科树脂)相比，
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含 nACP 的复合树脂可以有效地防止龋坏牙釉质的继续脱矿并且
可以促进脱矿牙釉质的再矿化[4]。同时另一项研究表明，nACP 复
合树脂不仅具有再矿化能力而且具有持续保持释放一定水平浓度
钙、磷离子的能力(离子充电型复合树脂)[18]。研究人员甚至将其
形容为一种“智能材料”，这种 nACP 复合牙科树脂可通过持久
地释放钙、磷离子从而中和牙齿周围的细菌酸产物，成功地长时
间抑制继发龋的产生[19]。在日常使用的牙科粘结剂中，nACP 同
样具备显著的再矿化能力[20]，陶思颖等人的研究表明在细菌生物
膜存在的仿生粘结微环境中，nACP 粘结剂仍可保持其钙磷离子
的释放以及酸缓冲能力并且依然有助于促进牙本质的再矿化[21]。
在口腔正畸学方面有相关报告称含 20 % nACP的树脂粘结剂可以
在减少正畸托槽周围牙釉质脱矿等方面表现出良好的性能[22]。而
在关于 nACP 与其他材料共同使用时的效果评价中，评价较为优
异的是当 nACP 与聚酰胺胺(poly amidoamine，PAMAM)共同使用
时可产生效果极佳的协同效应。研究证实 PAMAM+ nACP 比单独
使用 nACP 或 PAMAM 拥有更强的矿化能力并且可以持续长期保
持这种矿化能力[23]。 
2 氟化钙纳米颗粒(nCaF2) 

氟化物可以有效地防止继发龋的产生，促进早期龋的再矿化。
然而传统的 CaF2在口腔唾液中释放出的 F-有限，不能很好地促进
牙齿再矿化。为了提高 CaF2的再矿化能力，nCaF2因此诞生。有
相关研究表明含有相同 F-浓度的 nCaF2与 CaF2，在一定的时间内
前者在唾液中释放出的 F-约为后者的 7 倍之多[24]，这种差别主要
是由于 nCaF2 具有更为优异的溶解度、活性[24]和比表面积(nCaF2
的比表面积约为普通玻璃离子水门汀的 20 倍)[4]。目前 nCaF2因其
抗菌及再矿化的能力被多次应用于正畸治疗中的牙科粘结剂中，
相关研究表明使用含 nCaF2 的粘结剂来粘结正畸托槽可以有效地
解决因为正畸治疗所造成的牙釉质白斑等问题，并且同时可以显
著提高牙釉质的显微硬度(与不使用 nCaF2的同种粘结剂相比)[25]，
该研究具体结果为含有 nCaF2 的甲基丙烯酸二甲氨基十六酯
(dimethylaminohexadecyl methacrylate，DMAHDM)树脂粘结剂比
不含 nCaF2的对照组商业 DMAHDM 树脂粘结剂提高了牙釉质硬
度 56 %，降低了牙釉质被酸腐蚀的深度 43 %[25]。另一方面，nCaF2
与口腔唾液中的底物具有很高的亲和力，因此比起其他材料它能
够更好地持续保留在口腔内环境中。正因为 nCaF2 的这种特性，
一种含有 nCaF2并且可以持续在口腔中释放出 F-的正畸粘结剂被
相关研究者研发了出来(可充电 nCaF2)，研究资料显示这种粘结剂
F-的持续释放能力是普通商用树脂粘结剂的 1.8 倍左右[26]。 
3 纳米生物活性玻璃(BAG NPs) 

生物活性玻璃(BAG)是一类以硅酸盐为主要基质的人工复合
材料。因其能在材料表面诱导特定的生理反应并使组织与之结合，
目前被广泛运用于医学领域。而 BAG NPs 是一种主要通过溶胶—
凝胶法制备出直径为 2~50 nm 的纳米级球形生物活性玻璃。它不
仅具有传统生物活性玻璃的一切特性而且更是具有高比表面积、
高生物活性、高降解性、载药性、抗菌性等优秀特点。与传统生
物活性玻璃相比， BAG NPs 的比表面积更大从而释放出的钙、
磷离子的比例更多，故 BAG NPs 能更好地进行再矿化以减缓龋病
的进展[27-28]。 

BAG NPs 在牙齿再矿化方面的应用主要是凭借其对成牙本
质细胞、成牙骨质细胞的促进增殖作用[29]。对于牙釉质而言，最
近有学者使用 BAG NPs 再矿化牙釉质龋，电镜下可见原先凹凸不
平呈蜂窝状的牙釉质表面经处理后变为有少量白色颗粒沉积、无
空隙存在的平滑表面[30]。对于牙本质，ShengXY 等人已经证实
BAG NPs 不仅可以促进其再矿化并且还可以使它们变得更为耐
酸[31]。最后 BAG NPs 因为其表面可吸附相关细胞并促进其成长，
故对于由牙周炎引起的牙根吸收，BAG NPs 同样可以通过促进其
牙根部牙骨质的再矿化作用从而引导牙根部硬组织的再生[32]。由
于 BAG NPs 的矿化能力，它也被作为成分的一种加入牙膏之中
[33]，这之后 Farooq 和其同事证明了含氟的 BAG NPs 牙膏比单独
使用 BAG NPs 的牙膏矿化能力要强[34]，这说明 BAG NPs 与氟化
物具有一定的协同作用。最后较为遗憾的是虽然 BAG NPs 具有强
大的抗龋和再矿化能力，但目前对于它的研究尚且停留在体外和
动物实验阶段中，缺乏相应的临床实验报告。故 BAG NPs 能否真
正为临床服务，还有待考验。 
4 酪蛋白磷酸肽纳米复合物(CPP-ACP) 

CPP-ACP 全称酪蛋白磷酸肽—无定形磷酸钙纳米复合体，这
种蛋白质纳米技术是由 Eric Reynolds 及其同事共同开发的。其中
CPP 是一种牛奶衍生蛋白质，它可以将 ACP 簇稳定为 CPP-ACP
复合物(因为在中性 PH 下，CPP 中的“酸性基序”是一个高电荷
区域，可以与诸如 Ca2+ Zn2+等矿物结合)。CPP-ACP 是一个两相
体系，当混合在一起时，能将非晶态钙吸附于牙齿表面，通过形

成磷酸钙储库从而减缓离子的活动。这样既有助于维持过饱和状
态[35]，又起到了缓冲细菌酸和再矿化牙齿的作用[35]。为了达到更
好的再矿化作用，CPP-ACP 常与氟化物、粘结剂、树脂、激光等
联合使用。有报道称，在 450 ppm 的含氟漱口液中添加 2 % 
CPP-ACP 可显著增加牙菌斑中的氟含量，其后 Wierichs RJ 等人
发现氟化钠加 CPP-ACP 可以更好地促进牙本质龋的再矿化[36]。
其次，进一步地研究报告表明氟化物与 CPP-ACP 具有很明显的协
同作用[37]。两者协同更加适合于治疗龋均高的患者[38]且对光滑牙
釉质表面的脱矿也具有明显的保护作用[38]，但是单就氟化物与
CPP-ACP 的矿化能力来看，CPP-ACP 是略弱与氟化物的[39]。另
一方面，CPP-ACP 也可以与口香糖、含片等日常含服物品混合使
用。据 Prestes 等人的报告，含 CPP-ACP 的口香糖能显著增强初
始阶段损伤牛牙釉质的矿物质沉积并且明显促进其显微硬度的恢
复[40]。 
5 小结 

近年来，牙科治疗越来越强调保守化，在这样的背景下再矿
化治疗无疑是一种最理想的牙体缺损修复方法。通过早期龋的识
别及再矿化合理地降低了口腔医务人员的工作繁杂度以及患者的
痛苦和开支。 

本篇综述中介绍了大部分活跃于牙齿再矿化领域的纳米材
料，从这些材料中我们不难发现，传统的再矿化其核心理念是提
供必要的离子从而重建牙釉质磷灰石晶体。而目前较为新颖的充
电式纳米材料则是更智能化地控制其本身离子释放程度从而使龋
病周围的内环境达到过饱和状态同时持续性地给予矿化所需的离
子补充。但是在矿化的过程中，不同的阶段所需要的离子浓度必
然是不同的，少了会影响牙齿的矿化，多了则又造成了矿物质的
不必要沉积。我们的纳米材料该如何更为智能地给予矿化反应所
需的离子，这是目前需要进一步研究的一个问题。其次，纳米材
料在口腔医学领域中固然在抗菌、抗炎、再矿化等方面具有着出
色的表现，但是在纳米尺度上这些材料的生物相容性、毒理性、
生物动力学行为难以保证不会在复杂的口腔内环境中产生有害的
改变。况且口腔属于消化道的起始，我们的材料难免会被患者不
经意中摄入体内。如此说来纳米材料在口腔、消化器官中的生物
安全性还需要我们更多更充分的相关实验、临床数据来支持。相
信通过完善和创新现有的纳米技术，更安全更智能的纳米材料会
让口腔医学的明天更加美好。 
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