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铸造合金材料因其良好的生物学性能在现代

口腔临床中得到广泛应用，尽管这些合金材料在

投放市场之前都经过了严格的毒性检验并符合国

家标准，但其含有的镍、铬、钴等重金属元素会
随着合金的腐蚀缓慢释放到口腔内，引起局部或

全身的不良反应。对牙科铸造合金金属离子的析
出及其对机体影响的研究，也成为国内外学者研

究的热点领域。基于这些重金属离子毒副作用的
临床事实，明确其相应的调控机制对于临床上预

防和治疗铸造金属合金所致的牙龈组织的毒副作

用具有非常重要的指导意义。

1 铸造合金的分类及应用

目前，牙科铸造合金材料按其组成合金的主

要元素价值分类，可分为以下 3类：1）高贵金属
合金（贵金属金、铂、钯的质量分数≥60%，其中
金的质量分数≥40%）；2）贵金属合金（贵金属金、
铂、钯的质量分数≥25%）；3）非贵金属合金（贵金
属金的质量分数＜25%）[1]。
当今欧美等发达国家因贵金属合金如金合金

具有稳定的物理化学性能、良好的生物相容性和
耐腐蚀性，已将其作为首选的牙科合金材料 [2]，

统计显示：这些国家高贵金属合金、贵金属合金
与非贵金属合金三者的消费比例为 40∶40∶20；非
贵金属合金使用后具有潜在的不良反应，在临床

牙科铸造合金诱发慢性毒副作用细胞机制的研究进展

赵飞综述 王革审校

（口腔基础医学省部共建国家重点实验室培育基地和口腔生物医学教育部重点实验室，
武汉大学口腔医学院 武汉 430079）

[摘要] 牙科铸造合金在口腔临床中被广泛应用，而合金修复后在长期使用过程中，由于口腔内复杂微环境的
影响，合金在口腔中的腐蚀会引起金属离子析出。大量的研究发现：这些析出的金属离子会对邻近的组织和细
胞带来不同程度的慢性毒副作用，主要包括局部不良反应和全身不良反应。由于全身不良反应的发生率较低，
相关的数据报道也比较有限，所以对合金中析出的金属离子引起的口腔局部不良反应成为国内外学者研究的热

点。本文就铸造合金析出的金属离子对组织和细胞的毒副作用的研究现状及相应的细胞调控机制作一综述。
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[Abstract] Dental casting alloys have been widely used in dental restorations. Due to the complex microenviron-
ment in the mouth, the corrosion of dental casting alloys leads to the release of elements from alloys for pro-
longed time. Previous studies have shown that the release of ions from alloys is directly related to chronic adverse
biological effects on the surrounding tissues and cells. The adverse effects contain local undesirable reactions and
systemic symptoms, however, the dates available about the incidence of systemic symptoms are regarded as scarce,
so the local adverse reactions of metal ions released from alloys have become the focus extensively investigated.
This article addressed the toxic effects of metallic ions released from casting alloys as well as the cell regulation
mechanisms are reviewed.
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中的应用已明显减少，尤其是镍基合金、铜基合
金等，但在中国这样的发展中国家，由于经济条

件的限制，目前其仍然是口腔修复中最常用的合

金材料。虽然这些合金在使用前经过了一系列的
测试，但由于口腔内复杂的微环境的影响及机体

的个体差异性，患者在长期使用中仍可能会发生

局部或全身慢性的不良反应[3-5]。

2 铸造合金的腐蚀及金属离子的析出

牙科铸造合金在临床使用中由于口腔中的潮

湿环境、食物的降解、温度、氧压、菌斑附着和
pH值的变化等因素的影响非常容易发生腐蚀 [6]。
几乎所有合金在口腔内的长期使用中都会发生腐

蚀，这种腐蚀主要是一种长期缓慢的电化学腐

蚀，在这个过程中合金中的元素离子化，使原来

不带电的元素失去电子，变为阳离子并释放到唾

液中。大量的研究 [3，6-8]表明：牙科铸造合金在口

腔内的毒副反应几乎都是因合金腐蚀导致金属离

子析出而引起的，戴用铸造合金的患者的唾液

中[7-8]和牙龈中都能检测到合金的腐蚀产物。当合
金的腐蚀导致金属离子的析出量超过生理耐受量

时，就可能导致机体局部或全身的损害。

3 金属离子的毒性作用

长期使用铸造金属材料后，金属离子会过量

沉积在牙龈和其他口腔黏膜上皮中，并对局部和

全身产生慢性毒副作用。Ortengren等[9]报道了 139
例对底层金属合金出现不良反应的病例，出现

肘、膝、腰等处全身症状的有 33 例，而存在炎
症、着色等局部症状的则多达 99例。
金属离子释放到口腔后，可经消化道上皮、

牙龈或其他口腔组织进入人体内（汞还可以通过

肺进入机体），引起全身性的不良反应，主要表

现为：基因突变、致癌性、过敏性等。如流行病
学调查显示：口腔科技师长期接触镍、铬、钴，
会致其淋巴细胞和鼻黏膜细胞的基因损伤 [10]。学
者们还证明：镍、铬、镉及其衍生物都有潜在的
致癌性[11]。也有研究表明：普通人群中有 15%对
镍过敏，8%对钴过敏，8%对铬过敏[12]。但总的看
来，于全身性影响的相关研究还比较有限，关于

元素的摄入量占释放量的比重，在体内通过何种

途径代谢、排泄等问题，目前还缺少相关研究。
相对于全身反应，局部反应在临床上较多

见，这也是学者们所研究的热点领域。在口腔

中，牙科铸造合金与牙龈、口腔黏膜等局部组织
密切接触，可引起局部毒性反应，在临床上主要

表现为：口干症、唇炎、牙龈炎、金属味苔藓样
变、口腔黏膜腐蚀、“龈灰线”等慢性毒副作用
的症状[13]。

4 金属离子诱发慢性毒副作用的细胞机制

关于铸造合金析出的金属离子引起机体出现

上述不良反应的机制，目前已有大量深入细胞水

平的研究，综合其细胞调控机制主要包括：修复

体引起直接的机械刺激、金属离子介导的免疫反
应、合金析出液的细胞毒性、金属离子诱导的氧
化应激反应等，现分别进行综述。
4.1 修复体引起直接的机械刺激
合金戴入后，长期与牙龈组织密切接触，改

变了局部的微环境。武红艳等[14]的研究显示：修

复体与患牙的密合度和牙龈炎的发生有密切的关

系。合金全冠修复后，由于冠边缘存在微渗漏、
边缘适合性欠佳，或形态不良的冠边缘位于龈下

刺激牙龈，或通过食物的积存形成菌斑和牙结石，

引起牙周微生态环境的变化，破坏起屏障作用的

上皮附着，而使牙周组织和牙龈产生不同程度的

炎性反应[15]。另一种观点认为：无论冠边缘与牙
龈缘的关系如何，不密合的冠边缘本身就是产生

龈炎的直接机械刺激因素。Iijima[16]在扫描电子显

微镜下观察镍铬合金烤瓷冠周围变色的牙龈，结

果发现有大量吞噬细胞聚集并内含强阳性染色颗

粒，通过分析，这些颗粒不发射金属谱线，证实

其并非金属物质；所以他们认为可能是由于组织

细胞通过吞噬作用，携带碎屑进入细胞内，并聚

集在邻近组织引起牙龈及牙周炎症反应，并非合

金的金属元素。
4.2 金属离子介导的免疫反应
合金腐蚀释放的金属离子进入龈沟液，改变

了牙周的微生态环境，使牙龈和牙周组织细胞内

的炎性介质如白细胞介素（interleukin，IL）-1、6
及肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-α的
分泌量增加，通过免疫反应，引起局部的炎症。
大量的体内外研究均证实：铸造合金释放的

金属离子引起细胞内炎症因子的释放增加。如一
些学者[17-18]通过上皮细胞、巨噬细胞与牙科合金
材料共同培养后发现：氯化镍、氯化钴和其他合
金溶液可导致细胞的炎性介质 IL-6、IL-1β的分
泌量明显增加，TNF-α的水平明显升高。此外，
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研究者们还发现：除了上述的炎性介质外，牙科

铸造合金对其他细胞因子如细胞前列腺素E2
（prostaglandin E2，PGE2）、弹性蛋白酶（elastase，
EA）等也有影响，会使其分泌量增加，而这些也
与牙龈及牙周炎症密切相关。
4.3 合金析出液的细胞毒性
大量关于牙科铸造合金细胞毒性的研究表明：

合金释放出的金属离子对细胞的毒副作用主要是

降低细胞的代谢能力，抑制细胞的增殖，引起

DNA的损伤[19]，诱导细胞凋亡。体内外的研究 [20]

也表明：低浓度的镍（15～30 μg·mL-1）可影响葡萄

糖-6-磷酸脱氢酶的活性，减少 DNA、RNA和蛋
白质的合成，抑制其转录与复制，还可抑制体外

成纤维细胞的生长。张勇等[21]还检测了 3种牙科
合金材料的细胞毒性等级，结果显示：镍铬合金

对小鼠牙龈成纤维细胞 DNA损伤的等级为重度损
伤，而钴铬合金和金合金组的 DNA损伤等级分别
为中度和轻度损伤。
4.4 金属离子诱导的氧化应激反应
现有的研究 [22-23]显示：金属离子可形成细胞

内氧化压力源，使细胞产生氧化应激反应，如诱

导过氧化物和超氧化物等活性氧（reactive oxygen
species，ROS）的产生，引起蛋白质、脂类、核酸
等生物大分子的氧化从而导致其生物活性丧失，

介导 DNA损伤[24-25]，促使细胞凋亡。
一些学者 [26-27]对铬和镉离子毒性的氧化机制

进行了研究，结果发现：铬离子和镉离子分别通

过氧化还原反应、诱导 ROS的产生这 2种不同的
氧化机制来引起细胞内的氧化应激反应，并导致

生物大分子的氧化破坏。Wataha等[28]将人单核细

胞暴露于从牙科材料中释放的镍、钴、铜等金属
离子中，结果发现：这些离子可诱导细胞内的氧

化应激反应。此外，学者们还对金属诱导肿瘤、
突变等疾病的化学过程进行了研究，结果发现：

机制涉及不同的 ROS、脂质过氧化和来源于金属
催化的自由基如 O2-、H2O2、其他的氨基酸、多肽
和蛋白质等的氧化还原反应及 DNA的氧化损伤，
这些发现都支持了金属离子通过引起氧化应激反

应，可带来一系列的病理损害这一事实。

5 结语

综上，关于牙科铸造合金金属离子的析出及

对机体慢性毒副作用影响的研究已非常的广泛，

然而对其毒副作用机制的研究还较多的局限于细

胞水平上，而深入的分子机制还有待进一步的探

索，明确这些作用机制对临床上预防和治疗铸造

金属合金所致的牙龈组织的毒副作用以及开发用

于解毒的生物学物质具有非常重要的指导意义。
此外，口腔铸造合金慢性毒副作用的发生存

在着很大的个体差异，从个性化治疗的角度，如

何选择合适的修复材料；从新材料的研发角度，

能否用其他价格低廉、生物相容性更好、不良反
应较小的合金材料来替代镍铬合金等材料，还需

进一步的研究。鉴于目前铸造合金戴用后引起局
部和全身的不良反应，对这些患者的诊断和治疗

还需要口腔科、皮肤科、内科等多学科医生的共
同合作和综合评估，以求达到更好的治疗效果。
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