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自然唾液中介孔生物活性玻璃诱导牙釉质仿生再矿化研究 
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(1. 成都大学 机械工程学院, 成都 610106; 2. 四川大学 国家生物医学工程研究中心, 成都 610064) 

摘 要: 将介孔生物活性玻璃用于修复酸蚀的牙釉质, 样品经模拟刷牙后, 浸泡在自然唾液中。通过 X 射线衍射

(XRD)、扫描电镜(SEM)、聚焦离子束(FIB)切割后透射电镜(TEM)观察、X 射线能谱分析(EDX)、选区电子衍射(SAED)

分析, 及纳米压痕力学测试等表征显示, 经过介孔生物活性玻璃处理后的牙釉质, 在唾液中浸泡 6 h, 牙釉质表面

形成棒状类骨磷灰石; 浸泡 24 h, 表面形成均匀矿化层, 厚度约为 100 nm, 且和牙釉质基体结合紧密, 钙磷比接近

牙釉质基体。矿化层在 300 µN 作用下 , 出现划痕爆破值 , 其显微力学性能为(3.37±0.62) GPa, 弹性模量为

(60.48±4.56) GPa, 均达到未酸蚀牙釉质的 75%。实验结果表明, 介孔生物活性玻璃可较快地诱导矿化, 有望用于酸

蚀牙釉质修复及早期龋齿的预防。 
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Abstract: Acidic etched enamel was treated with mesoporous bioactive glass (M58S) to induce enamel reminer-

alization in natural oral saliva. By simulated brushing teeth, the M58S was adhered on the enamel surface. Then the 

samples were rinsed by water and immersed in natural oral saliva for different periods. Characterized by XRD, 

SEM, FIB-TEM, EDX, SAED, and nanoindentation, the samples showed that a new mineralized phase appeared on 

the surface of the treated samples after soaking for 6 h. After soaking for 24 h, a compact and homogeneous miner-

alized layer at the thickness of about 100 nm formed with similar structure to apatite, and ratio of calcium to phos-

phate which was close to the enamel’s. Under pressure of 300 µN, mineralized layer showed a scratch limited value 

with microhardness at (3.37±0.62) GPa and elastic modulus at (60.48±4.56) GPa, both close to 75% value of origi-

nal enamel. These results indicate that mesoporous bioactive glass can rapidly repair etched enamel and prevent 

teeth from caries. Therefore, the mesoporous bioactive glass may be used as bionic remineralization materials. 
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牙釉质是人体硬组织中最硬的部分, 它没有神

经和血管, 受损后不能再生[1]。其主要成分是磷灰石

晶体及少量磷酸盐晶体, 含量高达 95%~97%, 另有

2%~4%的结合水及 1%的有机物[2]。当牙齿长期接

触酸性食物时, 如水果及碳酸饮料等, 将导致牙釉

质表面脱钙、矿物质流失, 从而引起釉面损伤, 轻者
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出现牙周炎、牙龈萎缩, 重者则出现牙小管暴露, 

牙齿过敏 , 引起患者产生酸痛感 , 同时也容易遭

受细菌侵蚀, 产生龋齿 [3-4]。因此, 脱矿牙齿需要

及时作矿化处理, 以保持釉面坚硬、光洁, 保持牙

齿健康。 

钙硅基生物材料是一类较好的硬组织修复材料, 

不但具有好的生物活性和生物相容性, 还可随着新

组织的生长而降解[5]。在牙齿修复中, 纳–微米生物

活性玻璃用于根管填充, 形成的类骨磷灰石可堵塞

暴露的牙小管, 阻止因牙小管暴露而产生的龋齿[6-7]。

常江等[8-10]曾用硅酸三钙修复脱矿牙釉质, 模拟口

腔微环境可在釉面形成仿生矿化层, 其晶体结构类

似于牙釉质, 表明钙–硅基材料对牙齿的仿生矿化

具有较好的修复效果。但是, 这些研究均局限于纳–

微米的实心材料 , 难以进一步提高牙齿再矿化速

度。和普通钙–硅基材料相比, 介孔生物玻璃具有有

序的介孔孔道, 较高的比表面积, 在体外模拟环境

中诱导矿化能力、降解性均优于常规的生物活性玻

璃。近年来介孔生物玻璃被认为是较好的硬组织修

复材料[11-13]。因此, 为了缩短牙釉质再矿化时间, 提

高釉面的修复效果, 本研究探索采用介孔生物活性

玻璃修复脱矿的牙釉质。  

另外 , 体外研究釉面修复材料的常规方法是

将样品浸泡于模拟人工唾液 , 其配制的主要成分

是无机离子 K、Na、Ca、Cl 等, 而口腔唾液中除

了含有这些无机成分外 , 还有少量的有机成分 , 

如唾液蛋白和溶酶菌等 [14], 这些有机成分在矿化

过程中扮演着重要作用[15]。研究发现生物矿化过

程中 , 唾液蛋白质对矿化有明显影响 , 在很大程

度上决定了矿化层的结构和矿化量[16]。因而采用

模拟人工唾液法体外表征并不能完全反应材料在

口腔内釉面修复的真实过程。因此 , 本研究选择

在自然唾液中浸泡以评价酸蚀牙齿的矿化速度和

釉面修复质量。 

1  实验方法 

1.1  牙齿样品的制备 
收集临床上因正畸而拔下的成人恒牙, 去掉软

组织, 截去牙根, 去除牙髓, 置于 30%乙醇溶液中, 

4℃下贮存。实验时, 牙齿在切割机上切成 4 mm×4 mm

大小的薄片, 用水冷砂纸打磨、抛光, 然后用研磨膏

进一步抛光, 获得光滑的牙釉质表面。为了去除表

面残留的碎屑, 用酒精超声清洗 3 min, 然后用去离

子水冲洗, 室温下晾干备用。 

1.2  材料的制备 

介孔生物活性玻璃粉采用溶胶–凝胶法制备[17]: 

将 P123 表面活性剂溶解到 500 mL 去离子水中, 搅

拌至溶液澄清, 然后用盐酸调节溶液的 pH到 1以下, 

依次加入正硅酸乙酯(TEOS)、磷酸三乙酯 (TEP)和

硝酸钙, 在 60℃下搅拌 48 h, 移至 100℃烘箱下放

置 12 h, 将烘干的粉体放在坩埚中, 烧结炉 600℃下

煅烧 6 h, 升温速度为 1 ℃/min, 除去表面活性剂

P123、残余的有机物, 获得介孔 58 生物活性玻璃

(Mesoporous bioactive glass, M58S)。 

将制备好的牙齿样品放在 pH为 3.8的柠檬酸溶

液中处理 1 min, 将介孔生物活性玻璃粉用水调配

成粘稠状, 用牙刷轻轻蘸取少量, 模拟刷牙 3 min, 

然后用水冲洗, 将样品放在收集来的自然唾液中浸

泡, 试样瓶放在 36.5℃的恒温水浴振荡箱中震荡, 

经不同时间后观察其结果。样品每 6 h 换液一次。 

自然唾液的收集: 收集同一个人的唾液, 经离

心获得澄清的上清液。然后将离心得到的上清液用

γ 射线灭菌 24 h, 放入 4℃冰箱备用。 

1.3  性能测试 

采用 X 射线衍射仪(D/Max 2550V, Rigaku Japan)

对材料进行小角物相分析, 对样品仿生矿化前后的

成分进行分析。通过扫描电镜(SEM, JSM-6700F, 

JEOL, Tokyo, Japan)观察材料在牙釉质表面的粘附、

浸泡前后的牙釉质表面形貌、矿化层的微观结构及

矿化层和基体的结合情况。在透射电镜 (TEM, 

JEM-2010F, JEOL, Japan)下观察介孔生物玻璃的结

构、仿生矿化层和基体的结合以及测量矿化层的厚

度。观察前通过聚焦离子束(FIB Quanta 200 3D FIB, 

FEI, Netherlands)将样品作离子剪薄, 制备成厚度为

100 nm的样品以确保电子透过[18], 其制备过程如图

1 所示。通过 X 射线能谱分析(EDX)及选区电子衍

射(SAED)分析其矿化层和基体的成分及结构。用纳

米压痕仪(Hysitron, Minneapolis, MN)测试其矿化层

和基体的结合状况及力学性能, 每个样品上随机测

试 10 个点, 相关软件计算其微硬度及弹性模量, 

取平均值, 并作统计学偏差分析。 

2  结果与讨论 

2.1  M58S 结构分析 

制备的介孔生物活性玻璃 M58S 煅烧后小角

XRD 衍射图谱及 TEM 照片如图 2 所示。在(100)方

向的特征衍射峰与文献报道的介孔生物活性玻璃

XRD 图谱一致 [19],  表明成功合成介孔生物活性 
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图 1  制备 FIB-TEM 过程中二次电子图像照片 

Fig. 1  Secondary electron images of sample in the preparing process by FIB-TEM 
(a) Platinum protected layer deposited on the enamel surface with the total thickness of about 1 m; (b) Being digged between the protection layers; 

(c) Being cut a thin slice with thickness of about 1 m; (d) The already prepared sample 

 

 

图 2  M58S 的小角 XRD 图谱及 TEM 照片 

Fig. 2  Small angle XRD pattern and TEM image of M58S 

 

玻璃, 且 TEM 观察显示孔道有序。 

2.2  XRD 矿化分析 

牙釉质样品在处理前后表面成分如图 3 所示。

和 JCPDS 卡片比对, 正常的牙釉质结构主要是羟

基磷灰石, 经过酸蚀后, 表面的矿物质流失, 主要

的特征峰减弱甚至消失(图 3(a))。而经过 M58S 处

理, 浸泡在口腔唾液中 24 h 后, 表面形成的矿化层

结构得到恢复 ,  并具有相似的羟基磷灰石结构 

 

图 3  酸蚀的牙釉质(a)、牙釉质原样(b)及 M58S 处理后浸泡

在口腔唾液中 24 h(c)样品的 XRD 图谱  

Fig. 3  XRD patterns of etched enamel (a) original enamel (b) 
and M58S treated and soaked in natural human saliva for 24 h (c) 

(图 3(c)), 且结晶良好, 和牙釉质成分接近(图 3(b))。

说明M58S具有良好的生物活性, 能诱导类骨磷灰石

生成, 形成类似牙釉质结构的仿生矿化层。 

2.3  SEM 观察 

牙釉质表面经过抛光处理, 表面会有轻微划痕

(图 4(a))。遇酸后, 牙釉柱周围脱矿, 致密的牙釉质

表面变得结构疏松(图 4(b)), 经自然唾液浸泡 24 h

后, 表面结构变致密(图 4(b1))。这可能是唾液中微

量元素如钙、磷和唾液蛋白渗入晶格空间所致。而

酸蚀的样品经过 M58S 处理后, 微观下看到牙釉质

表面粘附着一定量的 M58S(图 4(a1)), 经自然唾液

处理 6 h, 表面有晶粒生成(图 4(c))。高倍下观察, 晶

粒嵌入疏松结构的基体中, 呈短棒状, 成簇聚集(图

4(c1)), 但不均匀, 这与粘附 M58S 粒子分布有关; 

随着 M58S 溶解, 硅离子释放, 在釉面形成均匀富

硅层, 为钙离子提供了形核位点。当钙离子在溶液

中达到过饱和后开始沉积, 先形成无定型磷酸钙[20], 

随着浸泡时间的延长(24 h), 表面均匀地形成一层

矿化层(图 4(d)), 且晶粒由短棒状变成蠕虫状, 随着

M58S 的溶解及高的表面活性, 加速了磷灰石的生

成、硅离子的溶出, 导致晶粒变细小, 呈无序堆积状

生长(图 4(d1))。这种短棒状磷灰石的结构, 与在单

纯的无机离子中(如 SBF)浸泡呈片状结构不同[21],更

加有利于牙釉质力学性能的提高。它的形成与很多

因素有关, 除了材料的物理化学特性外, 溶液的浓

度、pH 值等均会有所影响; 同时, 自然唾液的粘稠

度以及唾液中有机成分(如吐液蛋白等)均会在磷灰石

的形核过程中起一定的调控作用[22–23]。 

2.4  FIB-TEM 及 EDX 分析 
为了观察牙釉质基体和矿化层的结合状况, 自

然吐液中浸泡处理 24 h 的牙釉质样品经 FIB 制样后, 

在透射电镜(TEM)下观察其基体和矿化层的结合状

况及矿化层的厚度, 从图中可看出(图 5), 牙釉质表

面形成了厚约 150~200 nm 的矿化层, 和牙釉质基

体结合良好, 无缝隙出现。同时, 两个观察区的化学 
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图 4  牙釉质表面 SEM 照片 

Fig. 4  SEM images of enamel surface 
(a) Original enamel; (a1) Etched enamel with adhered M58S; (b) Etched enamel; (b1) Etched enamel without M58S soaked in natural oral saliva for 
24 h; (c, d) Etched enamel with adhered M58S soaked in natural oral saliva for 6 h and 24 h, respectively; (c1, d1) Magnified images of (c) and (d), 

respectively 

 

图 5  FIB 制备的样品在 TEM 下的矿化层(a)、牙釉质基体(b)及相应的 Ca/P 比 

Fig. 5  TEM image of samples by FIB (a) mineralized layer, (b) enamel matrix, and corresponded Ca/P ratio by EDX 

 

组分也类似, 在较短时间内矿化层的钙磷比(1.39)

接近于牙釉质钙磷比(1.54)。 

为了进一步观察矿化层和牙釉质基体的两个选

区晶格结构, 从高倍透射电镜(HRTEM)及电子衍射

光斑(SAED)可看出(图 6), 在(100)晶面, 牙釉质基

体的晶格尺寸是(0.82 ±0.01) nm, 而矿化层的晶格

参数是(0.80±0.01) nm, 接近于牙釉质中纳米羟基磷

灰石的晶格参数。电子衍射光斑表现为多晶结构, 

矿化层的晶体结构(图 6(a))与牙釉质基体很接近(图 

6(b))。可见 M58S 在自然唾液中诱导形成了类似釉

质的晶体结构。这一仿生矿化是个复杂的矿化过程, 

除了过饱和溶液、pH 值、离子的动态平衡外, 唾

液中的成分 , 包括无机离子和唾液蛋白及酶等对

牙齿的再矿化起着至关重要的作用 , 当牙齿接触

过多的酸性物质导致牙齿矿物质流失甚至形成早

期龋齿时, 唾液中的过饱和状态被打破, 再矿化作

用较缓慢。而本实验结果证实, 该过程可被 M58S

处理所逆转。 
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图 6  用 FIB 制备的牙齿样品的 HRTEM 照片及选区电子衍

射光斑(SAED).  

Fig.6  HRTEM image of teeth sample by FIB preparation and 
selected area electron diffraction (SAED)  
(a) Mineralized layer of M58S treated for 24 h in natural oral saliva. (b) 
Enamel matrix.   

  

研究证明唾液对软化釉面有明显的再矿化作

用 [24-25], 当唾液在过饱和状态下, 唾液中的钙、磷

离子与釉质中钙、磷间存在着动态平衡, 在热动力

学作用下, 可以控制牙齿的脱矿再矿化过程。本研

究采用的 M58S, 钙离子的释放, 提高了牙釉质表

面的钙离子浓度; 硅离子可在牙釉质表面形成富硅

层, 为钙磷的沉积提供形核位点[26]。晶体在生长的

过程中, 相互交错叠加, 同时, 唾液蛋白在静电力

的作用下, 吸附在成核纳米羟基磷灰石的晶格间, 

使得矿化层致密, 提高了矿化层和基体的结合力, 

防止酸的渗入, 减少龋齿的发生, 对脱矿的牙釉质

起到较好的修复作用[27]。唾液蛋白在保持口腔健康

中扮演着重要的角色, 如富组蛋白有较好的抗菌活

性, 可抑制细菌滋生, 减少酸性物质的生成[28]; 酸

性脯氨酸蛋白和富组氨酸蛋白都与羟基磷灰石有较

好的亲和性, 可以吸附在釉质表面, 和钙离子键合, 

抑制矿物质的流失, 同时这种蛋白在过饱和溶液下

也可抑制磷酸钙的沉积, 防止牙结石形成[29], 有益

于羟基磷灰石生成而起到修复作用。 

2.5  力学性能分析 

牙齿的重要功能是持续咀嚼, 因此牙齿的力学

性能至关重要。仿生矿化层的力学强度决定了修复

后的牙齿是否能发挥其正常的咀嚼功能。纳米划痕

及压痕技术广泛应用于牙齿纳米及微米尺度的力学

性能评估[30]。这种微尺寸的力学性能评估, 可准确、

灵敏地检测极小范围内牙齿再矿化的力学性能, 优

于传统的显微硬度测试[31]。图 7 是纳米划痕实验数

值, 随着划痕力的增加, 划痕逐渐加深。在 300 µN

力的作用下, 矿化层出现爆破值, 如图 7(a)箭头所

示。在该力作用下(即 300 µN)进行纳米压痕力学性

能测试, 结果如表 1 所示。经过 M58S 处理后, 矿化

层的显微硬度和弹性模量分别为(3.37±0.62) GPa

和 (60.48±4.56) GPa, 均约达到未酸蚀牙釉质的

75%。 

纳米压痕的形貌通过原子力显微镜进行观察

(图 8)。正常的牙釉质晶体, 釉柱互相平行与釉质表

面垂直且相互重叠, 是人体中最硬的组织[32]。其压

痕形貌正常, 成规则的三角形(图 8(a))。而酸蚀的牙

釉质, 表面结构疏松, 粗糙度增加, 表面高度不一

的坡度使原子力显微镜下的探针表面光度仪无法正

常测量[33]。经过介孔生物玻璃M58S处理后(图8(b)), 

表面变的光洁, 晶粒细小, 但形成的晶体呈无序排

列, 且钙磷比牙釉质基体低, 所显示的压痕形貌较

原牙釉质压痕深。 

3  结论 

酸蚀的牙釉质经过介孔生物活性玻璃 M58S 处

理, 6 h即可形成矿化相, 24 h后, 即能形成和基体结

合良好的矿化层, 且和基体结合致密, 形成的矿化

相结构和牙釉质接近, 力学性能较好。M58S 良好的 

 

图 7  样品的纳米划痕实验 

Fig. 7  Scratch test by nanoindentation machine  
(a) M58S treated enamel samples soaked in natural oral saliva for 24 h; 
(b) Enamel original samples  

 
表 1  通过纳米压痕仪测试样品的力学强度 

Table1  Mechanical properties detected by nanoindentation 

Samples 
Hardness value 

(mean±s.d.)/ GPa 

Elastic modulus 

(mean±s.d.)/ GPa

Original 4.21±0.32 80.30±5.20 

24 h treated 3.37±0.62* 60.48±4.56* 

* represents significant difference (p<0.05) between the original and 
the treated samples. 
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图 8  样品的纳米压痕形貌 

Fig. 8  Nanoindentation images of (a) enamel original sample and (b) M58S treated enamel sample soaked in natural oral saliva for 
24 h 

 

生物活性和自然唾液中复杂的成分, 加速了矿物成

核和晶体生长, 有望成为快速修复脱矿牙齿的优选

材料。 
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