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龋病阻断理论及其相关技术和材料的研究进展
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[摘要] 龋病是口腔内常见的一种慢性感染性疾病，与全身多种疾病密切相关。龋病阻断理论的提出为早期龋病

的治疗和预防提供了全新的思路，新型龋病阻断生物材料应具备主动对抗致龋菌感染、再矿化牙体硬组织、良好

渗透性等技术特点，以期在龋病早期阶段阻断疾病的发展并一定程度上修复牙体硬

组织缺损。本文综述了龋病阻断理论及其相关技术和材料的研究进展，以期为新型

龋病阻断技术及材料的研究提供思路。
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[Abstract] Dental caries is a common chronic infectious disease in the oral cavity, and it is closely associated with va-

rious systemic diseases. The introduction of the caries prevention theory has provided a new approach for the treatment 

and prevention of early-stage caries. Novel biomaterials for caries prevention should possess technical characteristics, 

such as actively combating cariogenic bacterial infections, promoting remineralization of dental hard tissues, and exhibi-

ting good permeability, to halt disease progression in the early stages of caries and, to some extent, repair defects in dental 

hard tissues. In this article, the theory of caries prevention and its related techniques and materials are reviewed to provide 

insights for the research and development of new technologies and materials for caries prevention.
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龋病作为全球最普遍的口腔疾病，几乎在所

有年龄、性别、种族、地区和职业的不同个体中

发生。世界卫生组织将其归类为需要预防和治疗

的三大疾病之一，与癌症和心血管疾病齐名[1]。龋

病主要是由口腔生物膜内致龋菌群通过糖类代谢

产酸引发的慢性感染性疾病，与多种全身系统性

疾病关系密切，是人类重点防治的非传染性疾病

之一[2-3]。龋损主要归因于获得性薄膜中致龋菌的

定植，尤其是变异链球菌的作用。细菌通过代谢

食物中的碳水化合物产生酸性物质，扰乱了牙齿

硬组织中脱矿与再矿化之间微妙的平衡，导致牙

齿结构损坏。由于龋齿的直接病因是细菌感染，

因此使用抗菌药物成为预防和管理龋齿的重要策

略。与此同时为了纠正脱矿与再矿化之间的失衡，

龋齿治疗材料必须优先考虑牙体硬组织的再矿化

过程，通过非侵入性或微创手段有效地封闭病变

区域，从而阻止龋齿的进一步发展。因此龋病阻
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断 （interrupting dental caries） 的概念应运而生，

不同于单纯中断龋病进程，龋病阻断技术旨在利

用具有再矿化能力、抗菌功效和渗透性的生物材

料和临床技术来中止龋齿进展。

在此背景下，笔者课题组进一步总结了龋病

阻断理论的内涵，龋病阻断是一种基于微创理念

的早期龋病管理策略。核心是通过抗菌与仿生矿

化技术和生物材料的融合，主动重塑龋损部位微

生态平衡和强化再矿化治疗，最大限度的保留健

康牙体组织，实现龋损静止，并一定程度恢复牙

体硬组织的天然成分和结构。同时，伴随着对龋

病病因的深入研究，Chen 等[4]发现：单一的致病

菌理论并不能全面地反映疾病与微生物的关系，

从而提出口腔“核心微生物组”概念。在龋病发

生发展过程中，龋病“核心微生物组”指的是那

些在龋损中与疾病密切相关的关键微生物群体。

然而，目前的龋病阻断概念主要基于较为单一的

致病菌理论，未充分考虑龋病“核心微生物组”

所体现的宏转录组学和代谢组学因素，因此难以

有针对性的研制龋病阻断材料。这表明原有的龋

病阻断概念应在此基础上进一步完善，双平衡动

态稳定模型应运而生。在目前的研究现状下笔者

认为协同重建生物膜微生态平衡与矿化平衡的双

重动态稳定（双平衡动态稳定模型）是实现龋病

阻断的关键环节，通过精准作用不同龋损部和

“核心微生物组”将生物膜微生态调控措施 （抗

菌、抑菌和抵消产酸）与再矿化方法相结合形成

协同干预策略，在龋损部位维持双平衡稳定，从

而实现龋病阻断（图1）。

基于“双平衡模型”理论框架的龋病干预策

略，理想的抗菌—再矿化双功能材料需满足以下

关键参数：优异的生物相容性、良好的生物膜渗

透性及酸性物质中和能力 （pH 相应能力）。这种

材料将推动龋病治疗从“被动修复”向“主动干

预”转变，从“创伤性治疗”向“疾病管理”范

式转型。

1　  龋病的生物学和病理学基础

1.1　  龋病四联因素学说

目前，龋病四联因素学说在龋病病因学研究

中仍占据主导地位，龋病四联因素学说认为龋病

是一种在细菌感染、饮食、宿主及时间因素的共

同作用下，导致牙齿硬组织破坏的疾病[5]。其基本

观点为：致龋性食物糖（特别是蔗糖和精制碳水

化合物）紧紧贴附于牙面，随后由唾液蛋白形成

获得性膜。这种获得性膜不仅得以牢固的附着于

牙面，在温度适宜、时间充足的条件下，菌斑深

层产生酸性物质，侵袭牙齿，使之脱矿，进而破

坏牙体硬组织的有机质，产生龋洞。四联因素学

说阐明龋病是由生物膜介导、糖驱动的疾病。变

异链球菌等病原体利用蔗糖产酸构建生物膜，而

宿主防御（如唾液）和饮食习惯调节疾病进展。

1.2　  生态菌斑学说

20世纪 90年代Marsh[6]提出“生态菌斑学说”。

该理论认为龋病的发生是由牙面菌斑生物膜的菌

群微生态失衡使得优势菌群向产酸、耐酸的菌群

倾斜所导致的。患病部位的牙菌斑生物膜优势菌

群与健康部位优势菌种存在差别，在龋损部位，

产酸和耐酸的革兰氏阳性细菌（如变异链球菌和

乳杆菌）在菌群中占主导地位，而在健康牙釉质

中相关酸敏感菌种占比相对较小。进一步研究发

重建生物膜微生态及
脱矿-再矿化双重动态平衡

脱矿>再矿化 脱矿=再矿化

抗
菌

再
矿
化

微环境（酸） 微环境（碱）微环境（酸） 微环境（碱）

图 1 　双平衡动态模型

Fig 1 　Dual-balance dynamic stabilization model
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现致龋菌在中性 pH值下竞争力较弱，常规饮食时

对龋病的发生影响较小，牙釉质脱矿和再矿化达

到平衡；但当患者频繁摄入可发酵碳水化合物时，

菌斑低 pH时间增加，利于耐酸和产酸菌增殖，再

矿化平衡被打破脱矿进程占据主导地位，菌斑生

态被破坏，龋病因此发生，使研究者们意识到龋

病的发生发展与龋损部位的酸碱平衡被打破息息

相关。

1.3　  龋病脱矿—再矿化动态平衡学说

在对龋病发生部位牙体组织脱矿及再矿化过

程进行相关研究后，Featherstone[7]提出了“龋病脱

矿—再矿化动态平衡学说”。他认为龋病是一种由

特定细菌引起的动态感染性疾病，其核心病理过

程是牙体硬组织（牙釉质和牙本质）的脱矿与再

矿化周期性平衡被破坏，其本质是一个复杂的微

生物代谢与矿物质动态平衡过程。当牙体硬组织

发生脱矿时酸性物质扩散至牙釉质及牙本质，溶

解羟磷灰石，导致矿物离子流失。而再矿化是唾

液与氟化物协同作用下修复早期非龋洞性病变的

关键过程，通过唾液或外源性矿物质的沉积，修

复晶体结构，因此当脱矿占主导时，龋病进展；

若再矿化占优，龋损则可能被抑制或修复。

1.4　  龋病“核心微生物组”

口腔微生态系统是由宿主—微生物相互作用

形成的动态平衡体系，其均衡状态可能因全身代

谢状态、牙列解剖特征及饮食结构等因素的干扰

发生失调从而导致各种疾病的发生。当牙齿表面

的牙菌斑生物膜动态平衡被打破时将会导致龋病

的发生，在此病理转化过程中，产酸性/耐酸性菌

群（如变异链球菌复合体）通过糖酵解途径产生

持续性低 pH 微环境，促进牙菌斑生物膜向病理

性组成演变，最终导致釉质羟磷灰石晶体溶解脱

矿[8]。为深入解析微生物组在龋病发生发展中的核

心作用，研究者致力于通过多组学整合分析策略，

系统识别龋病特异性“核心微生物组”，以期获得

复杂微生态中发挥关键作用的物种组合或功能组

合，从而为龋病的有效防治提供新的理论基础[9]。

近年来，通过高通量测序技术（如454焦磷酸测序

和 16S rRNA测序），不同研究团队[10-11]针对不同年

龄和部位的龋病报道了大量龋病“核心微生物组”

的研究结果。有学者[4]筛选出 4种具有高预测价值

的代表细菌（小韦荣菌、具核梭杆菌、栖牙普雷

沃菌和韦德纤毛菌），构建了低龄儿童龋的“核心

微生物组”，并验证了其在龋齿发生中的作用。

现有研究证实，牙菌斑生物膜微环境可受到

外源性因素（如碳水化合物摄入）影响从而调控

菌群动态演变进程。当龋源性核心微生物组与致

龋病原菌建立协同共生关系时，生物膜微生态系

统将经历从动态稳定相向产酸相的转化，最终进

入耐酸相（即微生态失调阶段），形成致龋性微环

境[12]。该微生态失衡直接引发脱矿—再矿化动态

平衡的破坏：在脱矿主导状态下，龋病病理进程

加速；而当再矿化过程占优时，龋损可能进入停

滞或修复状态[13]。这里必须明确的是，在排除宿

主因素后，大多数情况下这种微生态失衡导致的

致龋性微生态是局部性质的，这也就是为什么龋

病发生的位置和牙齿的解剖结构（生物膜不易被

清除）高度相关。也就是说龋损部位的微生态是

失衡的 （脱矿/再矿化也失衡），而无龋部位的微

生态是正常的（脱矿/再矿化平衡）（图2）。

核心微生物组

（均衡）

致龋菌

（未激活）

核心

微生物组

致龋菌

核心微生物组

（失衡）

致龋菌

（激活）

生物膜微生态平衡 生物膜微生态平衡

致
龋
菌
产
酸

调
节
口
腔
菌
群

图 2 　生物膜微生态平衡

Fig 2 　Microbial balance in biofilms
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1.5　  龋病的病理特征

非成洞性早期牙釉质龋的病变结构，由深层

至表层可划分为 4 个区域：透明层、暗层、病损

体部和表层[7]。其中，病损体部的脱矿程度最为显

著，其生物膜的清除与再矿化是龋病进程阻断与

逆转的关键环节[14]。然而，表层结构不仅构成病

损体部生物膜机械清除的物理屏障，同时也限制

抗菌物质及矿物离子向病损体部的渗透，从而阻

碍再矿化的实施。

牙本质龋的病变结构由深部向表层可划分为 4

个层次：透明层、脱矿层、细菌侵入层和坏死崩

解层[15]。在细菌侵入层内，牙本质小管被细菌完

全充填，且细菌在单一小管内呈现优势定植。伴

随龋病进展，小管间牙本质脱矿程度加剧，导致

胶原结构完整性丧失，从而为细菌定植与增殖提

供了空间，最终进展为坏死崩解层。相比之下，

脱矿层的牙本质小管形态结构相对完整，因此细

菌侵入程度较为有限[16]。

此外，牙釉质及牙本质龋的核心微生物组成

及其生物膜结构特征尚未完全阐明，亦未筛选确

立更具代表性的“核心微生物组”。深入解析并确

认该微生物群落，将有助于针对性筛选高效靶向

抗菌制剂。

2　  龋病阻断的相关技术和材料

传统的“龋病阻断”治疗易陷入“修复循环”

的困境。该现象的产生主要归因于修复材料与牙

体组织在物理化学性质上的不匹配，导致修复

体—牙体界面形成微渗漏。尤其在使用复合树脂

时，其聚合收缩特性会进一步加剧该风险，从而

最终引发继发龋。这种“修复循环”不仅增加了

患者的就诊频率与经济负担，更对其牙齿的长期

预后及口腔健康相关生活质量构成严重负面影响。

随着对于龋病病因及生物材料研究的不断深入，

如今“龋病阻断”的核心是通过抗菌与仿生矿化

技术和材料的融合，主动重塑龋损部位微生态平

衡和强化再矿化治疗，最大限度保留健康牙体硬

组织即最小干预治疗牙科（minimally invasive den-

tistry，MID） 理念，实现龋损静止 （arrested ca-

ries）并一定程度恢复牙体硬组织的天然成分和结

构[17]。其核心技术特征为：抗菌技术、再矿化技

术与渗透作用的结合运用。因此，龋病阻断概念

下的生物材料应具备以下能力：1）稳定且可靠的

抗菌功效；2）有效输送大量钙和磷酸盐用于病变

再矿化；3）渗透性好，能有效封闭牙本质小管和

牙釉质空隙[18]。

2.1　  抗菌技术

存在于牙齿表面菌斑生物膜内的细菌通常具

有相对独特的特征，具体表现为对抗菌药物的耐

药性显著增强，这可能是由于细胞外聚合物（ex‐

tracellular polymeric substances，EPS）的不断积

累，这些 EPS 主要来源于微生物，是生物膜发育

的三维框架，它有助于微生物建立多样的空间、

代谢及微环境条件，此外由于该聚合物的存在，

显著增强了细菌对于外界环境压力的抵抗能力，

同时这种结构还可阻碍代谢物的扩散[19-20]。在龋病

进程中，变异链球菌的主要致龋能力就是通过其

不断产生 EPS 而实现[21]。正是由于 EPS 的这种特

性，目前龋病治疗相关药物及各种生物材料的研

究重点主要集中于如何破坏 EPS 从而阻碍致龋菌

在牙齿表面的定植并恢复健康的生物膜动态平衡。

变异链球菌是引发龋齿的重要致病菌，其产

生的 EPS 为生物膜形成提供平台，赋予生物膜诸

如表面黏附、化学及空间异质性、竞争与协同相

互作用及耐药性等[5]。EPS的主要成分葡聚糖基质

由变异链球菌产生的葡萄糖基转移酶 （glucosyl‐

transferases，Gtfs）催化形成，因此抑制Gtfs活性

可阻碍细菌黏附[22-24]。目前的主要抗菌策略主要有

以下 3种。1）直接杀菌：通过破坏细菌细胞膜磷

脂双分子层完整性或干扰细菌蛋白质合成等直接

杀菌方法，可抑制变异链球菌生物膜[25]。2）增强

抗菌效果：先进的药物递送方法能提高对生物膜

的抗菌效力，如小纳米颗粒因扩散阻力小而具有

较强生物膜渗透性；阳离子纳米颗粒可通过静电

相互作用增强对带负电细菌细胞的穿透和保留；

此外将药物与聚乙二醇（polyethylene glycol，PE-

G）结合可增强药物分散和黏液穿透性能[26-27]。3）

靶向特定微环境：利用低 pH响应或细菌产物触发

的试剂靶向特定致病微环境是对抗致龋生物膜的

有效策略[28]。

2.2　  再矿化技术

牙釉质主要成分是羟磷灰石，其晶体结构易

在酸性溶液中溶解，导致牙齿脱矿[29]。尽管人体

有一定的防脱矿机制，但细菌产酸攻击仍会引发

龋齿。因此，通过再矿化干预可实现矿物质流失

过程的逆转或预防。在牙体硬组织的发育过程中，

牙釉质形成是由细胞分泌蛋白精确调控的复杂过
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程[30]。在牙本质和成釉细胞之间的细胞外空间，

富含釉原蛋白的细胞外基质分泌并自组装，形成

矿化环境的结构框架[31]。矿物质离子聚集形成无

定形磷酸钙（amorphous calcium phosphate，AC-

P），在有机基质调控下成核，进而发育为羟磷灰

石晶体[30]。成熟过程中，蛋白质被降解，无机矿

物质取代大部分有机基质。而牙本质是多孔、充

满液体的矿化组织[32]。发育时，分化的成牙本质

细胞分泌牙本质基质，包括胶原蛋白和磷酸化蛋

白，这些蛋白促使胶原蛋白与钙离子结合，结合

磷酸根离子后启动并构建成核过程，形成独特的

层次结构[33-34]。

2.3　  渗透技术

当前龋齿主要治疗方式为填充疗法治疗，但

该方法具有侵入性，会破坏牙体组织结构，且在

龋齿早期弊大于利。研究表明，非侵入性方法对

早期龋齿有效，但当龋齿发展到牙釉质深层或浅

层牙本质时，再矿化效果不确定。因此，迫切需

要一种痛苦小且能保留更多牙组织的治疗方法，

这就对牙科材料的渗透性提出了新要求。

在牙科领域，渗透技术有多种用途，如治疗

牙本质过敏、确保黏合剂和树脂单体长期稳定、

根管冲洗等[35]。在龋齿管理方面，龋齿渗透技术

作为微创治疗策略，通过在受损多孔结构内建立

保护屏障，改变酸扩散路径和矿物质溶解过程，

阻止龋齿进一步发展[36]。目前常用高渗透系数的

甲基丙烯酸树脂，体内外实验证实其能有效阻止

龋齿进展，聚合后填充原孔隙，防止牙釉质表面

塌陷和龋洞形成[37]。凭借高渗透性与低黏度，渗

透树脂在毛细虹吸作用下能够深入渗透至牙釉质

病损的微孔隙中，通过置换孔隙内的空气和水分，

并最终聚合形成致密的保护性屏障，实现对病损

进展的有效封堵[38]。

渗透树脂的治疗机制主要基于其优异的高渗

透性与低黏度特性，通过毛细虹吸作用原理，树

脂单体能够充分渗入早期釉质龋损形成的多孔结

构中，渗透深度可达釉质下 600 μm[39]。在光固化

后，这些树脂单体在病损孔隙内发生聚合反应，

与脱矿后保留的多孔羟磷灰石骨架共同构建稳定

的“树脂—羟磷灰石”复合屏障。这一复合结构

通过多重机制发挥治疗作用：其一，通过物理性

填补病变区域的孔隙结构，阻断病损进展的通道；

其二，封闭釉质破坏区域，阻止外部酸性物质和

细菌的进一步侵入；其三，显著提高脱矿釉质的

表面显微硬度，为脆弱的釉质结构提供必要的机

械支撑，从而有效防止釉质表层的崩解。

在美学修复方面，渗透树脂同样表现出显著

优势。其折射率约为 1.475，与健康牙釉质的折射

率（1.65）极为接近[40-41]。这种光学性能的匹配使

得经渗透树脂处理的病损区域在肉眼观察下与周

围健康釉质难以区分。通过改善病损表面的折光

特性，渗透树脂能够恢复病变区域的透明度和光

泽度，使其呈现出与天然牙面相似的光学特征，

从而实现理想的美学修复效果。

2.4　  符合龋病阻断概念的材料

综合渗透、再矿化和抗菌性能是解决上述问

题的最佳策略，在具体实施过程中可以通过各种

方法使龋病阻断技术框架内的抗菌药物与再矿化

药物形成复合物，通过与科学规范治疗措施的系

统结合，实现预防和阻止龋齿进展、保持良好口

腔健康的目标（图3）。

2.4.1　  抗菌药物

目前已经研制出不少符合要求的抗菌药物。

如以下各种合成药剂。1）氟化物：能直接靶向烯

醇化酶抑制变异链球菌产酸，通过形成氟磷灰石

增强牙釉质抗酸性，广泛用于龋齿预防，但需注

意氟摄入过量可能导致氟中毒[42-43]。2）氯己定与

西吡氯铵 （cetylpyridinium chloride，CPC）：氯己

定带正电，可结合并破坏细菌细胞壁；CPC 通过

扰乱微生物细胞膜电平衡发挥作用，常被添加到

口腔护理产品中，但 CPC 的细胞毒性需谨慎考

量[44-45]。3）金属纳米颗粒：银、锌、金等纳米颗

粒对变异链球菌有抑制作用，其中银纳米颗粒研

究最多，其通过多种机制抗菌，但生物安全性有

待进一步评估；金属氧化物纳米颗粒细胞毒性较

低且成本效益高，如氧化锌纳米颗粒可赋予牙科

修复材料抗菌特性，但可能影响复合树脂化学和

机械性能[46-48]。

此外抗菌肽（antimicrobial peptide，AMP）也

被应用于治疗龋齿，AMP具有广谱抗菌活性和低

耐药性，通过与微生物表面负电荷相互作用发挥

杀菌作用，部分 AMP 还能抑制生物膜形成[49-50]。

研究人员不断开发合成AMP类似物或片段，通过

氨基酸替换等方式提高其稳定性和抗菌活性，如

AT-7、LH12等对变异链球菌有良好抑制效果，同

时也在探索 pH激活等靶向策略以提高其抗菌特异

性[51-52]。

各种天然药物也对龋病具有一定的治疗效果，
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从天然化合物中筛选抗变异链球菌有效成分是研

发抗龋药物的重要组成部分[53]。如源自五倍子、

厚朴和绿茶的酚类化合物，具有抗菌、抗氧化和

抗炎等多种特性，可通过诱导牙菌斑蛋白变性和

细菌细胞裂解发挥抗菌作用。厚朴酚、五倍子提

取物（galla chinensis extract，GCE）、绿茶中的表

没食子儿茶素没食子酸酯 （epigallocatechin gal‐

late，EGCG）等对变异链球菌生物膜有抑制效果，

但部分天然药物的应用受限于其在不同 pH条件下

的效果及对牙釉质脱矿的影响[54-56]。

2.4.2　  再矿化材料

虽然目前还无法实现牙体硬组织的再生，但

研究人员通过仿生矿化等不同手段再矿化材料的

研究取得了一些进展。

1）磷酸钙系统：额外的钙离子和磷酸根离子

有助于加速矿化，纳米羟磷灰石 （nanohydroxya-

patite，nano-HAp）因与牙釉质晶体结构和化学成

分相似，常被用于牙膏预防龋齿[57]。ACP 在再矿

化中有独特作用，能释放较多的钙离子和磷酸根

离子，但其热力学不稳定，需与稳定剂结合，如

酪蛋白磷酸肽—无定形磷酸钙（casein phosphopep-

tide-amorphous calcium phosphate，CPP-ACP）[58-59]。

然而，CPP-ACP存在变态反应等限制。继经典的

CPP-ACP之后，多种新型ACP稳定体系相继被开

发[60-61]。羧甲基壳聚糖 （carboxymethyl chitosan，

CMC） 作为一种两性聚电解质，凭借其卓越的

ACP稳定能力备受关注。在中性环境中，CMC长

链上电离的COOH-较多，可以通过结合钙离子而

稳定 ACP[62]；同时，CMC分子链上的质子化氨基

（-NH3+） 可通过静电相互作用破坏细菌细胞膜的

完整，赋予材料额外的抗菌功能[63-64]。值得注意的

是，在临床转化潜力上，CMC/ACP复合物沿用了

聚电解质稳定 ACP以营造局部高离子浓度环境的

经典策略，效能可对标 CPP-ACP，此外该体系克

服了牛奶提取物可能引发的变态反应问题，更凭

借低廉的制备成本降低了应用门槛，为大规模的

临床推广提供了更优的材料选择。同时，尽管以

纳米级无定形磷酸钙（nano-sized amorphous cal-

cium phosphate，NACP） 为代表的相关再矿化生

物材料取得了显著进展，但其生物安全性及潜在

的临床应用风险仍需进一步评估[65]。

2）釉原蛋白及其类似物：釉原蛋白占牙釉质

基质 90% 以上，在牙釉质生物矿化中对调控晶体

生长和排列起关键作用[66]。它具有独特结构域，

能在不同环境下自组装，稳定 ACP 并调节晶体

排列。因合成全长釉原蛋白存在挑战及潜在免疫

原性，因此研究转向开发其类似物，如酪氨酸富

集釉原蛋白肽 （tyrosine-rich amelogenin peptide，

TRAP）、亮氨酸富集釉原蛋白肽 （leucine-rich 

amelogenin peptide，LRAP）等，可诱导形成有序

晶体和类似牙釉质结构[67-68]。此外，还有模仿釉原

蛋白功能和结构的材料，如通过基因改造可以获

得名为 mLARP 的多肽，以及工程化肽 P26、P32

和QP5等，但合成肽成本较高[69-71]。

龋病阻断

CMC/ACP

（羧甲基壳聚糖/无定形磷酸钙复合物）

抗
菌

再
矿
化

渗
透
技
术

  双
功
能

材
料

图 3 　符合龋病阻断概念的材料

Fig 3 　Materials compliant with the interrupting dental caries concept
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3）聚合物系统：近年来研究设计具有类蛋白

质功能的聚合物，模仿釉原蛋白对 ACP的稳定作

用来实现牙釉质再矿化。如聚丙烯酸（polyacrylic 

acid，PAA） 能抑制 ACP 预成核团簇的聚集，与

三偏磷酸钠（sodium trimetaphosphate，STMP）结

合可有效再矿化人工龋损[72]。还有聚天冬氨酸、

聚谷氨酸等聚合物，也具有类似矿化机制。聚乙

二胺[Poly (amidoamines)，PAMAM]作为有效的成

核模板，能螯合钙离子与磷酸根离子增强再矿化，

且可通过修饰表面基团调节羟磷灰石的尺寸和形

状[73-74]。此外，研究还关注如何增强再矿化材料与

牙釉质的亲和力，如在 PAMAM-COOH 中掺入阿

仑膦酸钠（alendronate，ALN），以及合成磷酸根

终止的 PAMAM 衍生物 PAMAM-PO3H2 等
[75]。同

时，通过模拟牙釉质形成过程中的多种成分和作

用，有望实现更有效的脱矿牙釉质修复。

2.4.3　  渗透技术

在龋病治疗过程中，当牙体硬组织表面形成

龋洞时再矿化技术的实际应用效果变得不再确定，

渗透作用在此时显得尤为关键，目前渗透作用主

要被用于治疗牙本质敏感，脱敏剂的渗透作用可

封闭牙本质小管以减轻牙本质敏感。渗透树脂是

临床工作中常用的另一种具备渗透作用的生物材

料，目前临床上常用的 Icon 渗透树脂是一种阻止

龋病发展的新技术，为光滑面和邻面的非洞性病

损提供了微创治疗的方法。为增强渗透树脂性能，

研究人员采取多种措施。添加乙醇和 PEG 可提高

渗透系数，但可能降低树脂层机械性能[76]。添加

纳米材料如 NACP、CPP-ACP 与氟化物、生物活

性玻璃和钙凝聚物等再矿化成分，可增强机械性

能和长期疗效[77-78]。添加季铵单体、ZnO和AgNPs

等抗菌成分，可增强抗菌效果[66,79]。开发新型渗透

树脂如 IBMA，具有更好的生物相容性和抗水解

性[80]。然而，由于牙釉质和牙本质龋齿的病理差

异，树脂渗透剂在牙本质中的密封效果不如牙釉

质，且可能出现微渗漏和牙表面粗糙易滋生生物

膜等问题[81]。

2.4.4　  双功能材料

目前临床上常用的双功能复合材料是氟化胺

银（silver diamine fluoride，SDF），SDF 由银离子

与氟化物混合在液体中组成，因此 SDF 兼具抗菌

与再矿化的技术特点。由于其应用较为简便且无

创的特点，使得 SDF 成为预防和治疗龋病的有力

选择之一，但 SDF 的应用也存在一定的局限性，

长期接触金属银离子可能存在的并发症及牙齿染

色问题仍是需要进一步关注的重点[82]。

在前期的研究过程中，课题组已经研究出了

相关的双功能复合材料，将牛血清白蛋白 （bo‐

vine serum albumin，BSA） 与奥替尼啶 （octeni‐

dine，OCT） 复合，经快速淀粉样聚集制备 2-苯

硫基乙基-奥替尼啶 （phenylthioethyl octenidine，

PTB-OCT） 涂层，其类似淀粉样蛋白的 PTB 部

分，含有丰富的羧基、羟基和氨基等功能基团，

吸引钙和磷酸根离子，为晶体成核提供位点，进

而诱导羟磷灰石层形成，OCT是抗菌的关键成分，

与细菌细胞膜相互作用，改变细胞膜通透性，使

细菌内容物渗出，破坏细菌结构[17]。笔者还使用

两性离子聚 （羧基甜菜碱丙烯酰胺）［poly （car‐

boxybetaine acrylamide），PCBAA］和ACP结合而

成一种具有抗生物膜和再矿化特性的双功能纳米

复合材料 （PCBAA/ACP），其具有促进脱矿牙釉

质再矿化及封闭暴露的牙本质小管的作用，而且

PCBAA 的两性离子结构在生理 pH 下形成强水化

层，抑制细菌黏附；酸性环境中（如细菌产酸），

其季铵基团阳离子化，破坏细菌细胞膜，杀菌率

超 90%[83]。同时由于传统脱敏剂存在仅能封闭牙

本质小管开口、缺乏长期稳定性且未考虑防污性

能等不足，因此，笔者提出了利用淀粉样蛋白黏

附体系在牙本质及牙本质小管内部制备活性涂层，

并诱导牙本质再矿化来封闭牙本质小管，从而治

疗牙本质敏感的新策略。通过 PEG 修饰的溶菌酶

（lysozyme，lyso） 能在生理条件下快速发生淀粉

样聚集，在 2 min内于牙本质小管内壁形成坚固的

超薄纳米膜。牙本质小管在体内实验下的封闭情

况，体现深层封闭效果。Lyso-PEG寡聚体通过淀

粉样锚定和PEG固定化，在基底（如金、玻璃等）

上形成防污表面，能够抵抗蛋白质、生物流体和

细菌的吸附[84]。

3　  展望

如今随着对龋病病因的不断深入研究，不同

龋损部位的核心微生物组越来越引起研究人员的

重视。针对龋病的治疗越来越微创化、精准化、

系统化，在这个过程中如何重建口腔微生态平衡

与矿化/再矿化能否成功是阻断龋病的重中之重，

因此迫切需要基于龋病双平衡动态模型研制抗

菌—再矿化双功能龋病阻断材料，针对不同阶段
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的牙本质龋的“核心微生物组”，实现精准阻断。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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