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 I

摘    要 
 
 

牙髓病、根尖周病、牙髓坏死等是导致牙齿早失的主要原因。根管治疗是保

存患牙，避免其早失的一种有效方法。根管治疗的成败与根管充填时所采用的材

料有密切的关系。 

本文在本课题组之前实验的基础上，用水热法合成掺杂介孔氧化锆。通过磁

力搅拌将甲硝唑负载于其孔道内，得到抗菌消炎显影剂以代替传统的碘仿显影剂。

将该显影剂与 α-TCP 体系的骨水泥粉末和适量固化液混合均匀制备可储存型根管

充填糊剂。通过 FTIR、SAXS、UV-vis、体外药物释放等手段研究了显影剂的化学

稳定性，显影性和药物缓释效果。利用 ESEM、XRD、FTIR 和 MTT 对糊剂的显

微结构进行分析和观察，并进行了初步的细胞毒性及体外药物释放评价。 

本研究结果表明，以廉价的无机盐为原料，在 1.5×10-3 mol·L-1 的硫酸铵溶液体

系中能合成出高度有序的掺杂介孔氧化锆粉末，其平均孔径尺寸在 2.0 nm 左右。

通过磁力搅拌将甲硝唑药物负载于其孔道内，其中药物主要是以单分子分散状态

且以物理吸附的方式存在于介孔材料孔道内。由于钙掺杂介孔氧化锆材料具有比

较大的孔径尺寸，因此吸附量比较大且具有比较快的释放速率。体外药物释放评

价结果表明该药物载体具有良好的缓释效果和显影性。由磷酸钙骨水泥（Calcium 

Phosphate Cement）(CPC)改性而成的磷酸钙糊剂具有良好的显影性与封闭效果，

其操作性能符合 ISO 6876:2001(E)标准。可储存型糊剂在 4℃，50%RH 的环境中保

存三个月后，糊剂的物化性能和微观结构基本不发生改变，该糊剂注入根管后能

逐渐转变为羟基磷灰石。糊剂中显影剂孔道中的甲硝唑在一段时间内可以缓慢释

放，达到对根管的持续抗菌消炎作用。MTT 评价结果表明该糊剂具有良好的生物

相容性。 

 

关键词：磷酸钙骨水泥；介孔材料；根管填充
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 II

ABSTRACT 
 

Pulp disease, Periapical diseases, Pulp necrosis are the main causes to induce early 

loss of teeth. Root canal therapy is an effective method in preserving bad tooth. Success 

or failure of root canal therapy is strongly related to the root canal filling materials. 

In this paper, the preservable calcium phosphate-based root canal sealer was 

synthesized by evenly stirring the mixture of apatite powders, humectants, gelling agent, 

liquid medium and developer. Mesoporous materials, as a developer, were synthesized 

by the surfactant-assisted route under the hydrothermal condition. The materials were 

charged with Metronidazole, an anti-inflammatory drug. Chemical stability and 

radiopacity of developer were studied by FTIR、SAXS、UV-vis. Crystalline form, 

microstructure and physicochemical properties of the sealer were investigated by XRD, 

ESEM and FTIR, respectively. And the cytotoxicity was evaluated by MTT method.  

The results showed doped mesoporous zirconia with ordered pore-arrangement 

was synthesized in (NH4)2SO4 aqueous solutions by using cheap inorganic salt. The pore 

size is about 2.0 nm. The non-aggregated metronidazole molecules are self-organized on 

the channel of mesoporous materials in the form of physical absorption by agitating 

magnetically. Zirconium oxide containing calcium featured high adsorption capacity 

because of its large pore size. The results of drug release in situ showed the materials 

have good sustained drug release effect. The root canal filling materials developed from 

CPC showed good radiopaque and sealing abilities. Furthermore, the workability 

conformed to ISO 6876: 2001(E) standards. A preservable paste could be premixed and 

kept in the container with 4℃, 50%RH, and the physicochemical properties and 

microstructure almost didn’t change in 3 months. When the paste was injected into root 

canal, it could cure in 45～55h and gradually transform into non-stoichiometric 

hydroxyapatite and release metronidazole for a few days in vivo to inhibit the growth of 

some bacteria species. The MTT assay showed the paste had good biocompatibility.  

 

Keywords: Calcium phosphate bone cement; Mesosporous material; root canal sealer 
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 1 

第一章 绪论 
 

牙髓病是发生于牙髓组织的一大类疾病。由于牙髓是位于坚硬的牙髓腔内的

疏松结缔组织，富于血管和神经。因此，对外界的刺激可以产生防御性反应，但

完全的修复能力是有限的。在解剖结构上牙髓借狭窄的根尖孔与牙周组织联系，

其营养血管也来自此根尖孔，因此，牙髓的反应可以不同程度的影响根尖周组织

或牙周组织。随着年龄的增长，根尖孔不断缩窄，牙髓的血液供应逐渐减少，导

致牙髓在结构和功能上出现退行性变化，临床上伴随出现不同的症状。 

 

1.1 根管治疗术 

牙髓病、根尖周病、牙髓坏死等是导致牙齿早失的主要原因。牙齿早失进而

导致牙颌畸形。因此，对牙齿的牙髓病、根尖周病、牙髓坏死等应进行积极主动

的治疗。根管治疗是保存患牙，避免其早失的一种有效方法[1]。其目的是去除炎症、

坏死组织，并封闭整个系统。牙髓坏死、慢性牙髓炎（包括根尖周肉芽肿、根尖

周脓肿、根尖周囊肿）、牙髓牙周综合症和有系统性疾病不宜拔牙又需要治疗或暂

时保留患牙者均为根管治疗术的适应症。图 1.1 为严重龋坏并出现根尖炎症的牙齿

剖面图。 

 

 
图 1.1 严重龋坏并出现根尖炎症的牙齿剖面图 

 

根管治疗术通常包括三个基本步骤：根管预备、根管消毒、根管充填。根管
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治疗术通过清除根管内的坏死物质，进行适当的消毒，充填根管，以去除根管内

容物对根尖周组织的不良刺激，防止发生根尖周病变或促进根尖周病变愈合。完

善的根管治疗才能确保治愈患牙，达到尽量保存患牙且能行使咀嚼功能。根管治

疗术并非都是一次完成，医生往往根据患者临床检查情况，分步分次进行治疗，

一般来说，根管治疗要分 2-4 次就诊才能完成。 

根管充填是根管治疗的最后一步，也是最关键的一步。根管充填的目的是堵

塞根尖孔，阻断根管与根尖周组织的交通；包埋和杀灭根管内残存的细菌，促进

病变根尖周组织愈合，预防根尖周组织再感染。其意义为消除手术后的死腔（根

管系统），杜绝感染及炎症再发生。 

根管治疗的成败与填充根管时所采用的材料有密切的关系[2]。理想的根管填充

材料应该具备以下性能：1、不刺激根尖周组织；2、在凝固前应有良好的流动性，

凝固过程中体积不收缩，凝固后与根管壁无间隙；3、具有 X 射线阻射性，便于检

查是否充填完满；4、操作简便，必要时能从根管中取出；5、不使牙体变色[3]。1986 

年，ADA 与 ISO 规定了根管充填材料临床指标和实验指标[4]：（1）流动性；（2）

固化时间；（3）被膜厚度；（4）操作时间；（5）X 射线阻射性；（6）溶解度、崩

解度；（7）粘结强度；（8）吸水性；（9）收缩率；（10）抗压强度；（11）填塞性；

（12）抗菌性。 

1.2 常用根管封闭剂的种类、产品及性能 

1.2.1 固体类根管充填材料 

（1）钛镍合金尖 

   钴、铬、钼合金尖及钛镍合金尖的可弯曲性小，为刚性材料，适用于直而粗大

的根管内、骨内种植及根管内固定，其中以钛镍合金尖应用较多，有学者用于临

床取得较好的疗效。 

（2）牙胶尖 

牙胶尖的主要原料是马来乳胶，现有各种类型的成品牙胶尖，临床上最为常

用，优点是毒性小、刺激性小、抗原性小、X 射线阻射，缺点是无持续消毒作用，

故常与糊剂类根管填充材料一并应用。但这种材料弹性小，不能进入形态复杂的
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根管[5]。而且近几年，有学者提出在组织培养实验中，提取的牙胶颗粒具有细胞毒

性[6]，可能与其释放的锌离子有关。 

（3）银尖 

    在银尖组成中，银的成分占 99%，并含有极少量的镍。银尖最大的优点是有

杀菌作用，它具有比牙胶尖更高的刚性。由于不易弯曲，在进入根管后不能紧贴

根管壁，而产生空隙；且其充填后难取出，不耐腐蚀，会造成软组织尖端变色并

逐渐扩散。 

（4）塑料尖 

    塑料尖对根尖周组织无害，具有弹性，主要组成是聚丙烯或聚苯乙烯。缺点

是对 X 射线不阻射，曾有试验在塑料尖材料中加入 X 射线阻射填料，但结果使材

料变脆。 

1.2.2 液体类材料 

 
牙髓塑化治疗以其临床疗效高、疗程较短、适应症广泛、操作简便，不需用

机械方法彻底清除根管内的感染物等优点，曾被广泛地应用于国内治疗牙髓病和

根尖周病的治疗之中。常用的塑化剂为 FR 酚醛树脂，其主要成分为甲醛和间苯酚

及少量的氢氧化钠。该材料渗透性好，进入组织后与组织成为棕红色整体聚合物，

不宜用于前牙，以免由于渗入牙本质小管而导致牙齿变色，影响美观。这种材料

聚合前有较强的抑菌作用，对组织有一定的刺激性，聚合后抑菌能力减弱，对组

织刺激性不强[5]。 

1.2.3 糊剂类根管充填材料 

 
糊剂类根管填充材料在根管充填中的主要作用：  ① 粘接作用：通过根管糊剂

使牙胶尖之间、牙胶尖与根管壁之间相互连接，更好地封闭根管与根管外部的通

道；  ② 充填作用：能充填牙胶尖之间及牙胶尖与根管壁之间的空隙；  ③ 润滑作

用：促进主牙胶尖或副牙胶尖顺利就位；  ④ 抗菌作用：弥补牙胶尖缺乏抗菌性能，

阻止根管系统再感染。 
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（1）氧化锌丁香油(ZOE )糊剂 

    以Grossman和Ricket的配方为基础的ZOE糊剂最为常用。其中的丁香油酚具有

抗菌性能。Torabinejad[7]指出丁香油酚对多数兼性菌和少数厌氧菌均有不同程度的

抑制作用，而丁香油酚的生物学作用根据其浓度不同变化很大。Marlowitz[8]发现

在浓度为10-8 M-10-5 M时，丁香油酚有良好的抗菌作用，但当浓度大于10-3 M时，

就有细胞毒性作用（细胞死亡、细胞呼吸抑制）。Leorardo 等在狗牙上比较了它与

AH plus 的生物相容性，发现前者充填组在根尖处没有矿化物形成，而且与之相接

触的软组织发生了坏死，有破骨细胞产生，毛细血管充血等炎症反应表现，矿化

组织、牙骨质和牙槽骨有不同程度的吸收，其生物相容性明显不如AH plus[9]。他

还比较了氧化锌丁香油与玻璃离子的细胞毒性，结果显示前者的细胞毒性大于后

者，但Renato 等实验发现它的细胞毒性比氢氧化钙还小[10]。 

（2）氢氧化钙(Ca(OH)2)糊剂 

    Ca(OH)2糊剂具有良好的组织相容性，它可使根尖周肉芽组织纤维化，抑制破

骨细胞活性，防止牙根吸收。因Ca(OH)2糊剂具有可吸收性，临床上常用于年轻恒

牙的根尖诱导成形术。Ca(OH)2 糊剂的抗菌作用目前认为主要是由OH-产生的。高

浓度的OH-可通过干涉脂肪的过氧化反应和皂化反应的酶，破坏细菌细胞膜上的磷

脂，抑制细菌的生长和细胞分裂。因此氢氧化钙发挥抗菌作用的速度与维持OH-

的浓度有着直接的关系[11]。但这种酶失活既可以是不可逆的，也可以是可逆的，

Carlos 等通过实验证实：当pH值不够高时就会发生可逆性酶失活[12]。但是，牙本

质中的羟磷灰石具有很强的缓冲性能，且一些细菌对较高的pH值有一定的耐受性，

尤其是粪肠球菌，当pH =11.5 时它仍能生存。因此，Gu 等认为pH 值应不小于

12.5，而且OH- 必须渗入牙本质小管才能充分地去除残留细菌[13]。目前，Ca(OH)2 

糊剂商业制品有很多，国内使用较多的是奈欧 (NEO) 制药工业株式会社生产的

VITAPEX，它是由氢氧化钙、碘仿和硅油组成。它因超充后能在一周到两个月内

被根尖组织吸收，对恒牙胚无损伤，X 射线阻射，在临床应用和影像上获得较高

的成功率[14]。但Lee 等发现Vitapex 的pH 值明显低于氢氧化钙水溶剂，这可能是

其中的各种成分影响了OH- 的释放，使它的杀菌性能略有下降[15]。多年来，人们

一直认为氢氧化钙对人体组织没有损伤，但国外报道过一例氢氧化钙从根管侧壁

穿孔处渗漏出，引起牙龈和粘膜坏死的病例[16]。Leonardo 等观察了四种不同的氢
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氧化钙糊剂(Selapex、CRCS、Apexit 和Sealer 26) 对鼠腹膜的毒性，发现它们对于

细胞质浓度、细胞膜分裂、核分裂都有影响，其机制可能是影响了线粒体和内质

网的外形及酶，改变了细胞赖以生存的呼吸链和蛋白合成。 

（3）树脂类根充糊剂 

    AH26 和AH plus 为树脂类根管封闭剂的主要代表，其主要成分有：二苯酚α-

二环氧丙脂醚和四氮六甲圜(hexamethylene tet ramine HMT)。HMT是由甲醛和氨组

成，混合后HMT在水溶液或酸性环境下可再分解成甲醛和氨。实验显示AH26及

AHplus具有一定的抗菌性，Kaplan 等认为它们主要是通过产生甲醛而发挥抗菌

性，由于AHplus释放的甲醛较AH26少因而抗菌性较AH26弱[17]。但José等发现

AHplus具有较好的流动性，能够更好地渗透入牙本质小管增强封闭性，从而提高

抑菌作用[18]。值得注意的是甲醛除了具有抗菌性外，对组织也有一定的损伤[19]。

实验发现AH26在混合后1小时对组织产生一系列细胞毒性，大约一周后毒性才逐

渐消失[20]。而AHplus在混合后1小时产生毒性，但仅持续3小时。此外，AH26和

AHplus对鼻、牙龈成纤维细胞和表皮肿瘤细胞也均有刺激作用。Huang 等认为如

果根管封闭剂溶解于根尖周组织，它们就可能被肌体吸收，这些成分会作用于人

体的重要解毒器官肝脏。研究发现，0.04%浓度的AH26或0.1%浓度的AH plus 就

可导致肝细胞表面损伤，使细胞内成分渗出，最终造成细胞死亡，从而损伤肝脏[21]。 

（4）磷酸钙糊剂 

磷酸钙骨水泥（CPC）材料具有优良的生物相容性，在牙根管中可缓慢固化。

α-TCP 体系的 CPC 颗粒大小不一，填入根管后较小的颗粒趋于中心区，周围大而

多孔的颗粒起稳定的支架作用。CPC 作为根尖屏障，允许间叶组织长入。在 CPC

吸收的同时，间叶细胞持续分化成熟，促进硬组织沉积，封闭根尖孔[22]。生物实

验表明 CPC 不会产生全身或局部毒性反应，对肌肉无刺激，不致溶血、凝血，不

引起炎症和排斥反应等，有利于骨组织长入并与材料直接紧密接触，与硬组织具

有良好的生物相容性。CPC 填充到根管后，未水化的粉末和无定形的钙磷成分可

溶解于组织液、血液中，成为钙、磷酸根离子，增加局部钙磷浓度。并可逐渐被

肌体吸收参与局部骨基质的钙化或沉积在界面与钙化基质形成骨性结合，从而形

成微孔结构，微孔结构和存在着的高钙区域使材料与成牙骨质细胞存在高度亲和

性。固化后的产物能够紧密地粘附于根管壁，渗透入牙本质小管，部分与牙本质
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