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【摘要】 目的 探讨聚多巴胺（polydopamine，PDA）对离体牙釉质脱矿的抑制作用及在脱矿牙釉质表面诱导

羟基磷灰石（hydroxyapatite，HA）生成的情况。方法 将 20颗离体牛牙切成的釉质切片 20片，随机分成实验

组和对照组，每组 10片，将实验组切片浸泡在新鲜配置的 2 mg/mL多巴胺溶液中，室温避光下静置 24 h，制备

PDA涂层，对照组不处理。将两组离体牛牙 37 ℃下在人工脱矿液中浸泡 3 d，随后，在模拟体液（simulated
body fluid，SBF）中放置 7 d，每天更换浸泡液。通过扫描电子显微镜（scanning slectron microscope，SEM）观察釉

质表面形貌，能量色散光谱仪（energy dispersive spectroscopy，EDS）分析釉质表面钙磷比，傅里叶变换红外光谱

仪（Fourier transform infrared spectroscopy，FTIR）分析牙釉质沉积物中的特征官能团。结果 SEM结果显示，与

对照组相比，有 PDA涂层的实验组牛牙牙釉质脱矿 3 d后产生的脱矿孔隙数量少，直径小，差异具有统计学意

义（P＜0.001）。EDS元素分析显示实验组釉质脱矿后的 Ca/P比为 2.37，低于对照组 2.53。再矿化实验中，实

验组 PDA涂层牙釉质再矿化 7 d后釉质表面产生了片状晶粒，生长呈明显方向性，生长规律，排列均匀一致；

而对照组牙釉质表面为絮状矿物质沉积，结晶度差。FTIR结果显示，PDA涂层牙釉质再矿化 7 d后釉质表面

沉积物为HA。 结论 PDA涂层对釉质脱矿有抑制作用，能减少釉质Ca、P离子的流失，同时可以影响HA的

成核过程，促进脱矿釉质表面生成HA。
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Study on the inhibition and remineralization of enamel demineralization by polydopamine in vitro ZENG
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【Abstract】 Objective To investigate the inhibitory effect of polydopamine (PDA) on enamel demineralization in iso⁃
lated teeth and the induction of hydroxyapatite (HA) production on the surface of demineralized enamel to provide a nov⁃
el protocol for the prevention and treatment of enamel demineralization. Methods Twenty isolated bovine teeth were
cut into 20 enamel slices and randomly divided into an experimental group and a control group, with 10 slices in each
group. The enamel slices in the experimental group were immersed in 2 mg/mL freshly prepared dopamine solution and
incubated for 24 hours at room temperature in the dark to prepare the PDA coating, while the control group was left un⁃
treated. Then, the isolated bovine teeth, with and without PDA coating, were immersed in artificial demineralization solu⁃
tion at 37 °C for 3 days, followed by 7 days in simulated body fluid (SBF), and the immersion solution was changed dai⁃
ly. The surface morphology of enamel was observed by scanning electron microscopy (SEM), the calcium/phosphorus ra⁃
tio of the enamel surface was analyzed by energy dispersive spectroscopy (EDS), and the characteristic functional groups
in enamel deposits were analyzed by Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR). Results Compared with the con⁃
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trol group, the number of demineralized pores produced after 3 d of enamel demineralization with polydopamine coating
was less, and the diameter was smaller. EDS elemental analysis showed that the Ca/P ratio after enamel demineraliza⁃
tion was 2.37 in the experimental group, which was smaller than the 2.53 ratio in the control group. In the remineraliza⁃
tion experiment, after 7 days of remineralization of PDA coated enamel in the experimental group, lamellar grains were
produced on the enamel surface, and the growth showed obvious directionality, growth regularity and uniform arrange⁃
ment. In the control group, the surface of enamel was flocculent mineral deposit, and the crystallinity was poor. The FT⁃
IR results proved that the enamel surface deposit of PDA⁃coated enamel was HA after 7 d of remineralization. Conclu⁃
sion PDA can affect the nucleation process of HA and promote the production of HA on the surface of demineralized
enamel.
【Key words】 orthodontic treatment; white spots; enamel remineralization; dopamine; polydopamine; hy⁃
droxyapatite; bio⁃mimetic mineralization; in vitro study
J Prev Treat Stomatol Dis, 2022, 30(10): 699⁃704.
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牙釉质脱矿通常被称为釉质白斑（white spot
lesions，WSLs）是正畸治疗中最常见的并发症。目

前大多数报告显示釉质脱矿的发生率为 50% ~
70%［1］。成熟牙釉质主要由六棱柱的羟基磷灰石

（hydroxyapatite，HA）晶体组成。在牙齿发育过程

中，负责形成牙釉质的成釉细胞在成熟阶段会发

生程序性的细胞死亡，釉质一旦受损则不能被生

物修复或替换［2］。因此，需要对正畸致WSLs进行

预防和适当的治疗［3］。

近年来，多巴胺（dopamine）辅助HA形成是研

究热点，聚多巴胺（polydopamine，PDA）薄膜的存在

为合成HA提供了一种创新的仿生方法［4⁃5］。DA可

以在碱性条件下通过氧化自聚反应在各种形状和

材料类型上产生一个PDA薄膜［6］。DA形成的PDA
薄膜不仅是一种可用于修饰各种基底表面的简

单、通用的材料，而且可以改善生物相容性和亲水

性［7］。PDA与基质有强烈的共价作用，化学性质稳

定，PDA涂层具有良好的耐久性，可在水环境中长

期使用。在Xi等［8］的研究中，PDA涂层在 60 ℃的

去离子水中浸泡 36 d后仍然稳定，而且亲水性能

在长时间的洗涤后仍能保持良好。本实验以 DA
自聚形成的 PDA为成核中心，通过仿生矿化法诱

导生成HA，观察 PDA对离体牙釉质脱矿的抑制作

用及在脱矿牙釉质表面诱导HA生成的情况，为预

防和治疗WSLs提供新的思路。

1 材料和方法

1.1 材料与仪器

多巴胺盐酸盐（北京索莱宝科技有限公司，中

国），超声清洗机（KQ5200，昆山超声仪器有限公

司，中国），能量色散光谱仪（Hitachi S⁃4800，日立

公司，日本），低速切割机（IsoMet 1000，Buehler
Ltd，Lake Bluff IL，美国），扫描电镜（nSM⁃5600LV，

Nicolet，美国），傅里叶变换红外光谱仪（NEXUS
670，乔尔有限公司，日本）。

1.2 人工脱矿液的配置

按表 1 配置人工脱矿液，用 5.0 mL KOH 调整

pH为 4.5，最终以去离子水定容至 1 000 mL。
表 1 人工脱矿液（pH=4.5）的制备

Table 1 Preparation of artificial demineralization solution
(pH=4.5)

Component
Ca(NO3)2
NaH2PO4

KOH
CH3COOH

Quality/g
0.361
0.264
0.280
3.000

Total volume of solution/mL

1 000

1.3 模拟体液的配置

配置模拟体液（simulated body fluid，SBF），各

离子浓度：Na+ 142.0 mmol/L，K+ 5.0 mmol/L，Mg2 +

1.5 mmol/L，Ca2+ 2.5 mmol/L，Cl- 147.8 mmol/L，HO⁃
CO3- 4.2 mmol/L，HPO4- 1.0 mmol/L，SO42- 0.5 mmol/L。
以去离子水定容。

1.4 多巴胺溶液的配置

称取 0.12 g 的多巴胺，去离子水定容，配置

2 mg/mL 多巴胺溶液共 100 mL，溶解温度设为

37 ℃，转速 800 r/min。完全溶解后，用 10 mmol/L
Tris⁃HCl缓冲液调整 pH值至 8.5。
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a: ×2 000, precipitated on the enamel surface with polydopamine coat⁃
ing, the coating morphology is uniform, smooth and flat; b: × 2 000,
control group after demineralization for 3 days, honeycomb pores with
the same size are formed, and the glaze column structure is dissolved
and destroyed; c: × 2 000, experimental group after demineralization
for 3 days, the pores of enamel with polydopamine coating are small,
scattered and shallow; d: ×4 000, control group after demineralization

for 7 days, there are flocculent mineral deposits of different sizes, no specific shape and poor crystallinity; e: ×4 000, experimental group after
demineralization for 7 days; f: ×1 000, experimental group after demineralization for 7 days; e＆ f: in the experimental group, flake grains were
produced on the enamel surface with polydopamine coating, and the growth showed obvious directionality, growth law and uniform arrangement

Figure 1 The surface morphology of enamel after demineralization was observed by scanning electron microscope
图 1 扫描电子显微镜观察脱矿后牙釉质表面形貌

a b c d

e f

1.5 牙釉质标本准备与脱矿处理

本实验已通过兰州大学口腔医学院伦理委员

会审批（批号：LZUKQ⁃2020⁃037）。收集 20颗新鲜

拔除的牛下颌切牙，要求完整无缺损，釉质发育正

常。洁牙机去除菌斑色素后自牙颈部截去牙根，

切成 5 mm × 5 mm × 1 mm的釉质切片，共 20片，纱

条抛光后备用。将准备好的釉质切片随机分为实

验组和对照组，各组 10片，实验组样本悬吊于新鲜

配制的多巴胺溶液中，室温，避光下静置 24 h，制
备 PDA涂层，取出后用去离子水超声清洗 20 min，
N2干燥；对照组不处理。

37 ℃恒温箱中，将两组样本在人工脱矿液中

浸泡 3 d，诱导牙釉质脱矿，每天更换一次人工脱

矿液。取出后，用去离子水温和地超声清洗20 min，
再用流动的去离子水漂洗，室温下干燥，取实验组

和对照组牙釉质切片各 5片作为表征材料。

1.6 牙釉质再矿化实验

将脱矿后剩余的实验组和对照组牙釉质切片

各 5片，分别浸泡于新鲜配置的 SBF中，置于 37 ℃
的恒温箱，每天更换一次 SBF，诱导脱矿牙釉质发

生再矿化。持续浸泡 7 d后取出，用去离子水温和

地超声清洗 20 min，再用流动的去离子水漂洗，室

温下干燥，表征备用。

1.7 表征

用扫描电子显微镜（scanning slectron micro⁃
scope，SEM）观察釉质表面形貌，将脱矿 3 d的 SEM

图导入 Image⁃Pro Plus软件，测量所有脱矿孔隙直

径。通过能量色散光谱仪（energy dispersive spec⁃
troscopy，EDS）分析釉质表面钙磷比。用傅里叶变

换红外光谱仪（Fourier transform infrared spectrosco⁃
py ，FTIR）探寻沉积物中的特征官能团。

1.8 统计学分析

将 Image⁃Pro Plus软件测量的脱矿孔隙直径数

据采用 SPSS 26.0统计软件分析数据，使用配对 t检

验，P＜0.05认为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 SEM观察脱矿处理后釉质表面形貌

图 1a显示实验组牙釉质表面的 PDA薄膜形貌

均匀、光滑、平整。图 1b显示将对照组牙釉质进行

脱矿 3d处理后，牙釉质表面形成蜂窝状孔隙，大小

一致，同时釉柱结构被溶解破坏。图 1c显示实验

组牙釉质脱矿 3d后形成的孔隙较小，零散分布，同

时孔隙较浅。图 1d ~ 1f为脱矿处理后对照组和实

验组随之进行再矿化 7d后的 SEM图。图 1d可以

看到对照组牙釉质表面有大小不等的絮状矿物质

沉积，无具体外形，结晶度差。图 1e、1f图显示实

验组的牙釉质表面产生了片状晶粒，生长呈明显

方向性，生长规律，排列均匀一致。

脱矿处理 3 d后，对照组牙釉质表面产生的孔

隙直径为（4.21 ± 0.71）μm，实验组孔隙直径为

（2.09 ± 0.48）μm，两组差异具有统计学意义（t =
19.392，P＜0.001）。
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a: control group after demineralization for 3 days, precipitated the Ca/P ratio is 2.53; b: experimental group after demineralization for 3
days, precipitated the Ca/P ratio is 2.37

Figure 2 Analysis of Ca/P ratio on enamel surface after demineralization by energy dispersive spectroscopy
图 2 能量色散光谱仪分析脱矿后牙釉质表面Ca/P比

a b

2.2 EDS分析脱矿后釉质表面Ca/P比

图 2为两组脱矿后釉质表面的 EDS图。根据

EDS得到的元素含量计算得出，对照组在牙釉质表

面进行脱矿 3 d后的 Ca/P比为 2.53，而实验组 PDA
薄膜牙釉质脱矿 3 d后的 Ca/P比为 2.37，低于对照

组，更接近标准HA的Ca/P比（1.67）。

2.3 FTIR分析牙釉质沉积物中的特征官能团

图 3是多巴胺样品、实验组 24 h牙釉质沉积物

和实验组再矿化 7 d后牙釉质沉积物的 FTIR光谱

图。24 h 牙釉质沉积物的光谱中可以看到 3 283

cm-1处出现较宽的峰，这是因为O⁃H和N⁃H的伸缩

振动叠加形成的，1 644 cm-1处的峰是苯环上 C=C
键的伸缩振动，1 515 cm-1处的峰是N⁃H的剪切振

动，以上结果证明本实验在牙釉质上成功制备出

PDA涂层。再矿化 7 d后牙釉质沉积物的光谱中

可以看到 3 572 cm-1处为 O⁃H的特征性吸收峰，1
089 cm-1处为 PO43-的伸缩振动峰。3 572 cm-1处的

峰属于 HA中的 O⁃H基团，1 089 cm-1处的峰属于

HA中的 PO43-基团，以上 FTIR结果证明再矿化 7 d
后牙釉质表面沉积物的主要成分为HA。

DA: dopamine sample; Enamel⁃DA: enamel deposits before demineralization
in the experimental group, precipitated the peak at 3 283 cm-1 was formed by
the superposition of O⁃H and N⁃H stretching vibrations, the peak at 1 644
cm- 1 was the stretching vibration of the C=C bond on the benzene ring, and
the peak at 1 515 cm- 1 was the shear vibration of N ⁃H; Enamel ⁃ DA/HA:
enamel deposits after demineralization for 7 days in the experimental group,
precipitated the peak at 3 572 cm-1 is the characteristic absorption peak of O⁃
H, and the peak at 1 089 cm-1 is the stretching vibration peak of PO43-

Figure 3 Analysis of characteristic functional groups in enamel de⁃
posits by Fourier transform infrared spectroscopy
图 3 傅里叶变换红外光谱仪分析牙釉质沉积物中的特征官
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3 讨 论

牙在口腔中不断经历脱矿和再矿化的循环，

在遇到酸性物质后，牙齿中的矿物质流失被称为

脱矿，而将这些矿物质恢复到牙齿结构中被称为

再矿化［9］。正畸过程中过大的酸蚀范围、残留的粘

接剂、不良的口腔卫生等会打破这种动态平衡。

WSLs被定义为局部的釉质脱矿区，最早可在正畸

治疗开始后 4周内发生［10］。虽然唾液可以在一定

程度上使WSLs再矿化，但这种作用是有限的［11］；

也并非所有的病例都能出现这种恢复［12］。

目前 WSLs 的预防和治疗主要分为微创手段

和创伤性治疗手段。微创手段中氟化物的应用与

研究相对较多。含氟牙膏和含氟漱口水需要正畸

患者在口腔健康定期维护的基础上使用，有证据
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表明正畸患者每天使用含氟漱口水的依从性只有

13%［13］。氟保护漆的使用有一定局限性，高浓度的

氟会阻止深层釉质再矿化；高频次应用氟化物会

使变形链球菌产生耐氟菌株。除了氟化物，近年

来酪蛋白磷酸多肽⁃无定形磷酸钙（casein phospho⁃
peptide⁃amorphic calcium phosphate，CPP⁃ACP）成为

了研究热点。有研究表明与普通氟化物牙膏相

比，CPP⁃ACP在改善表面病变的严重程度和活性

方面没有差别［14］。同时 CPP⁃ACP使用后，没有观

察到脱矿釉质微硬度或再矿化的重大变化。WSLs
的创伤性治疗方法主要有微研磨、牙齿漂白、渗透

树脂技术和美白贴面修复。有研究显示微研磨无

法避免釉质结构中钙、磷的流失，在去除釉质表层

的同时会将钙离子、磷离子压入釉柱间隙，从而导

致微研磨后的釉质折光率发生改变甚至会加重

WSLs的白垩色［15］。牙齿漂白的副作用最主要的

是牙齿敏感问题，临床应慎用。渗透树脂技术近

年来开始应用于临床，但由于口腔环境的挑战，树

脂修复材料的寿命仍然是一个主要问题。老化过

程、刷牙和饮用有色饮料会影响WSLs的颜色稳定

性和表面粗糙度［16］。因此，需要寻找一种在促进

牙釉质再矿化的同时能抑制牙釉质脱矿的简单有

效方法。

贻贝的斑块内含有高浓度的 3，4⁃二羟基苯丙

氨酸（dihydroxyphenylal⁃ anine，DOPA），而 DOPA最

独特的结构是含有儿茶酚基团。DA是DOPA的一

种非常重要的衍生物，同时是一种常见的神经传

递物质，近年来引起了研究者的重视和广泛关

注。Lee等［6］将DA溶在生物缓冲剂三羟甲基氨基

甲烷缓冲溶液中，调整 pH值为 8.5，其中浸泡不同

的材料，有氧条件下静置24 h，最终得到了厚约50 nm
的 PDA薄膜，强酸浸泡和超声震荡后 PDA薄膜仍

存在，且黏附性良好。DA静置 24 h后形成的 PDA
薄膜几乎可以附着在任何固体材料表面，例如金

属、贵金属、半导体和各类合成高分子材料。近年

来，DA辅助HA形成的研究不断涌出，PDA薄膜的

存在为仿生矿化法合成HA提供了一种创新的仿

生方法。

由于遗传、环境和年龄因素的影响，不同人牙

的成分和结构是具有差异的，而牛牙与人牙的化

学成分最相似，有几乎相同的 Ca、P含量、釉质厚

度、以及相似的耐酸能力［17］，同时，牛牙可以标准

化牙齿的大小和年龄，其宽大、平坦的釉质表面也

更利于操作。因此本研究选择在体外离体牛牙釉

质上，以 PDA为成核中心，通过仿生矿化法诱导生

成HA。

目前对于 PDA薄膜结构特征和特性的表征方

法主要有化学光谱法（核磁共振波谱、紫外⁃可见分

光光度法、拉曼光谱、傅里叶变换红外光谱）和质

谱分析法（飞行时间质谱、电喷雾质谱、飞行时间

二次离子质谱）［18］。傅里叶变换红外光谱由于其

扫描速度快、分辨能力高、所需样本少，常被用于

测定各种材料和粘合剂性能［19］。因此本研究选用

SEM进行表面形貌观察，用 FTIR进行 PDA薄膜结

构的表征，用 EDS对比HA晶体结构中的 Ca/P比。

结果显示，与对照组相比，实验组的牙釉质脱矿 3
d后形成的孔隙较小，差异具有统计学意义。同时

EDS结果显示脱矿 3 d后对照组的 Ca/P比为 2.53，
而实验组的 Ca/P比为 2.37，实验组 Ca/P比更接近

标准 HA 的 Ca/P 比（1.67）。Ergun 等［20］提出不同

Ca/P比的HA晶体结构和性能差异很大，越接近标

准计量比的HA晶体结构越完整，性能越稳定，而

越偏离标准计量比的HA晶体结构缺陷越大，越不

稳定。以上结果说明 PDA可以抑制牙釉质脱矿过

程的Ca、P离子流失和釉柱结构的破坏。

再矿化实验中，对照组再矿化 7 d后的 SEM图

可以看到牙釉质表面有大小不等的絮状矿物质沉

积，无具体外形，结晶度差；而实验组的牙釉质表

面产生了片状晶粒，生长呈明显方向性，生长规

律，排列均匀一致。这可能归因于 PDA的儿茶酚

基团在 SBF中表现出高的钙离子配位能力，并能促

进各种基质上HA的形成［4］。EDS结果中再矿化7 d
后实验组 Ca/P比为 2.37，小于对照组的 2.53，更接

近标准计量比。FTIR结果证明再矿化 7 d后实验

组牙釉质表面沉积物为 HA。以上结果说明 PDA
可以加速Ca、P离子沉积，辅助生成HA。此外很多

材料疏水性的表面限制了仿生矿化的应用，而

PDA作为一种亲水改性剂，改善了基底的湿润性，

可以提高基底的生物矿化能力［21］。

综上，PDA 涂层对WSLs 有抑制作用，能减少

釉质表面 Ca、P离子的流失。同时可以影响HA的

成核过程，促进脱矿釉质表面生成HA。PDA为预

防和治疗WSLs提供了一种新的思路。
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