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牙齿酸蚀症实验模型的研究进展
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[摘要]暋牙齿酸蚀症的患病率逐年上升,为深入探讨其发病相关因素、治疗及其预防措施,牙齿酸蚀症实验模型的

建立已引起国内外学者的广泛重视。目前牙齿酸蚀症的实验模型主要有3类:体内实验模型、原位实验模型和离

体实验模型。3种实验模型各有优缺点,本文就牙齿酸蚀症实验模型种类以及影响实验模型设计的相关因素做一

综述。
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[Abstract]暋Theprevalenceofdentalerosionhasbeenincreasingsteadilyoverthepastdecades.Therelevantrisk
factors,treatment,andpreventivestrategyofdentalerosionhavethereforeattractedattentionsfromthedentalre灢
searchersandpractitioners.Currently,theexperimentalmodelsofdentalerosion,includinginvivo,insitu,andin
vitroprotocols,havebeenintroducedwiththeirownadvantagesanddisadvantages.Theaimofthisarticlewasto
reviewthethreetypesofdentalerosionmodelsandthefactorsinvolvedindesigningtherelativeexperiment.
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暋暋牙齿酸蚀症(dentalerosion)是指在无细菌参与的情况

下,牙面受到酸或其螯合物的化学侵蚀作用而引起的一种病

理、慢性的牙体硬组织表面浅层丧失[1]。近年来其患病率逐

年上升,2014年世界平均患病率已达到30.4%[2]。

暋暋目前牙齿酸蚀症的研究模型主要分为3类:体内(invi灢
vo)实验模型:以志愿者的天然牙作为酸蚀对象,实验完全在

志愿者口腔内进行;原位(insitu)实验模型:待酸蚀的离体

牙试样暴露于志愿者口腔环境中,为尽可能降低对志愿者天

然牙可能造成的酸蚀损害,酸蚀过程多数在体外进行。如果

选择在体内进行酸蚀还可进一步研究口腔环境(如温度、唾

液等)对酸蚀过程的影响;离体(invitro)实验模型:以离体

牙试样作为酸蚀对象,且酸蚀过程完全在体外进行。
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暋暋从理论上来说,体内实验模型是3种实验模型中最具参

考价值的,但因存在诸多问题而未得到广泛运用。如伦理学

问题、难以准确测试被酸蚀牙齿的理化性能变化[3]、口内情

况复杂为实验结果分析带来困难等。目前研究人员偏向设

计离体实验以及原位实验来进行牙齿酸蚀症的相关研究。

离体实验较明显的优点是:相对于原位实验不需要大量的志

愿者参与,可以避免参与者依从性的问题;实验花费少;可以

严格控制实验变量等。现阶段已有大量的离体实验模型应

用于牙齿酸蚀症的研究中,其最大的局限在于研究条件过于

理想化,未考虑到口腔环境对酸蚀过程的影响:如获得性生

物膜、唾液的保护性作用以及牙刷的洗刷、天然牙的磨耗等。

原位实验模型的突出优点在于还原了口腔环境;缺点在于仍

存在志愿者的依从性问题及伦理学问题等。体内实验及原

位实验模型需要同时考虑的生物因素包括:不同个体间的生

物因素:如唾液情况、不同个体的再矿化潜能以及牙齿的固

有性质等;口腔环境中的生理运动:如咀嚼、牙齿的磨耗、舌
的运动等;行为习惯的影响:饮食习惯、口腔卫生习惯等。

暋暋因涉及伦理学问题,体内实验模型应用较少,故本文将

重点对离体以及原位实验模型的特点及设计需要考虑的因

素做一综述。

1暋离体、原位实验模型设计考虑因素

1.1暋实验对象暋实验对象主要为人牙或者牛牙。随着人们
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口腔保健意识的提高,获取人牙难度增加,更多学者选择牛

牙来进行实验。牛牙和人牙本身存在许多差异[4],这些差异

可能对实验结论产生影响。有研究证实牛牙发生酸蚀以及

脱矿的速度均较人牙快[5]。Rios等[6]发现,人牙的表面硬

度高出牛牙约10%,牛牙釉质含有更多孔隙,且所含矿物质

成分较少。在酸蚀实验中人牙相比于牛牙表现出更多的表

面显微硬度改变。综合考虑,建议在牙齿酸蚀研究中使用人

牙作为实验对象。值得注意的是,人牙也存在个体差异。为

了使差异降到最低,多数研究使用人第三磨牙[7],尤其是未

萌出的第三磨牙。另外,来自不同牙面的试样是否存在差异

目前尚存在争议,有离体实验证实人牙舌(腭)面比唇(颊)面
更易被酸蚀[8]。但也有研究发现,来自第三磨牙不同牙面试

样的被酸蚀深度不具有显著性差异[9]。

1.2暋实验设计

1.2.1暋实验变量暋离体模型中,影响实验的主要变量包括

酸蚀过程中搅拌的方式、速率、实验的温度、酸蚀方案以及试

样是否与唾液接触等。不同的搅拌方式或者速率主要通过

改变溶质扩散至各层的浓度来影响酸蚀。现有研究多采用

磁力搅拌器进行搅拌,但搅拌速度标准尚未统一。温度的控

制可通过使用冰箱或水浴实现[10]。当其他因素不变时,温

度越高,酸蚀越明显[10]。但也有学者研究发现当柠檬酸加

热超过70曟后冷却,造成的酸蚀程度反而较小,可能的原因

是其中酸性物质已经降解或者变性[8]。离体实验结果与其

实验变量密切相关,但由于缺乏统一的控制标准,结果常缺

乏可比性。影响原位实验的变量除了酸蚀过程中实验的温

度(通常为37曟或室温)、酸蚀过程是否接触唾液、酸蚀方案

外,通常还涉及是否采取预防措施以保护志愿者天然牙、是

否存在摩擦模拟等。

1.2.2暋酸蚀方案暋酸蚀方案包括实验周期、致酸蚀源、酸蚀

方式、酸蚀频率以及酸蚀时间等。由于酸蚀方案的变量较多

且缺乏统一的标准,因此在不同实验研究结果可比性不佳。

暋暋致酸蚀源的主要变量有pH 值;酸浓度(包括缓冲容量

及未解离酸浓度);所含钙、磷、氟化物等的浓度;饱和度;所

含酸蚀抑制剂的量等,其中pH 值是最主要的影响因素。此

外,还需考虑酸蚀溶液的物理性质如湿度、粘度等[11]。

暋暋在离体实验中,酸蚀方式根据酸蚀时间分为两类:1)原

位酸蚀(insituerosion),即实验过程中试样一次性长时间接

触致酸蚀源;2)循环酸蚀(erosioncycling/pHcycling),即周

期性的短时间接触致酸蚀源,此方法可用于需要引入唾液作

为保护变量的实验。也可根据实验环境分为两类:1)实验试

样与致酸蚀源、唾液在烧杯中发生反应;2)利用脱矿-再矿

化循环模型,使致酸蚀源接触实验试样表面的同时,迅速与

产生的唾液相混合,模拟口内唾液的缓冲作用[12],该模型在

一定程度上模拟了口内环境,结果更具有参考价值[13]。还

有一部分离体实验建立了酸蚀-磨耗循环模型(erosion-
abrasioncycling)模拟刷牙带来的磨损[14]。

暋暋原位实验中,酸蚀方案根据酸蚀方式主要分为两种:1)

直接口内酸蚀(intraoralerosion),指酸蚀时试样位于志愿者

口内,能较真实地还原实际酸蚀过程如唾液的流动,结果较

为准确,但考虑到伦理学问题,为了避免志愿者的易感牙受

到损害,现有研究较少采用该法;2)间接口内酸蚀(exvivo
erosion),指酸蚀过程发生在体外,即采取口外酸蚀的方法,

其酸蚀流程较为规范,不会受到志愿者个体差异的影响,所
以其结果变化范围更小。

暋暋以下内容总结了2010~2016年发表在国内外期刊上的

关于牙齿酸蚀症研究部分论文所提及的酸蚀方案。

1.2.2.1暋离体实验暋大多数离体实验的周期为5~10d,个
别长达20d[15]。若研究目标为牙齿酸蚀症早期病变情况,

则酸蚀时间不建议超过10min[16]。致酸蚀源多选择柠檬酸

(pH曋3)[17],根据不同研究目的,也可选择橙汁、可口可乐

和西柚汁等市售酸性饮料。致酸蚀源的量及酸蚀次数视具

体情况而定。酸蚀方法最好采用脱矿/再矿化循环酸蚀模

型,酸蚀频率多为2~6次/日[18],酸蚀时间一般为5min。

若选 择 原 位 酸 蚀,酸 蚀 频 率 较 低,可 为 1 次/日,每 次

5min[19,20],也有研究一次酸蚀60 min[21]。有研究结果表

明,离体实验中每天在不同的时间酸蚀4次(持续15d)与一

次性进行等次数的酸蚀实验所造成的酸蚀深度比较差异无

统计学意义[8]。

1.2.2.2暋原位实验暋原位实验多分阶段进行,每个阶段持

续5~7d[22,23],每天酸蚀次数4~6次[22,24],每次酸蚀时间

为5~10min,总周期一般10~24d[25]。致酸蚀源多选择柠

檬酸,用量一般小于1200mL/d。酸蚀方法多选择间接口内

酸蚀,部分研究选择损害较小的含漱法[26]。

1.3暋口内载具暋原位实验中,学者们根据不同的实验目的

和口腔内环境的特点设计不同的口内载具。目前主要有两

种:间断性佩戴于口腔中的可摘式载具及持续性固定在口腔

中的固定载具。原位实验中可以制作保护性牙托保护志愿

者的牙齿免受酸蚀,或者将试样放置于牙托上,在牙托上开

窗让试样接触酸性物质。

1.3.1暋可摘式载具暋可摘式载具是指周期性佩戴于志愿者

口内的装置,需要在实验人员监督下进行摘戴,其可放在志

愿者的上颌或者下颌。有研究结果显示,大部分酸蚀实验选

择将载具放在上颌,鲜有放在下颌的情况[7],主要是为了减

少志愿者舌舔舐对试样的影响。使用此种装置需要考虑志

愿者的依从性以及摘戴过程可能发生的试样丢失问题。

1.3.2暋固定载具暋为了解决可摘式载具存在的志愿者依从

性问题,研究人员设计出将试样固定在志愿者牙齿的模型:

利用定制改装的正畸托槽将釉质块固定在志愿者磨牙颊

面[27]。根据Sung等[7]的调查,在酸蚀的原位实验研究中,

固定装置的使用较少。不同的口内装置,试样在口内的位置

也不相同。常见的位置有:腭中缝或其附近、牙列唇颊部以

及舌下。在上腭区域,可以使用金属丝将试样捆绑固定[28]。

1.4暋伦理问题暋为了保护受试者的天然牙,建议在原位实

验研究前应确定实验方案中每种致酸蚀源的安全范围。例

如,有研究在实验中设置20毺m 的安全范围[8],即在实验过

程中若试样表面损害深度超过20毺m 及以上的志愿者必须

843 JournalofOralScienceResearch,Apr.2018,Vol.34,No.4暋



退出实验。实验周期过长可能会造成志愿者不良反应,比如

胃刺激,因此若研究时间持续数月甚至更长,建议酸蚀过程

采用含漱法。

2暋总结

暋暋综合来看,体内实验可行性低而离体实验无法完全模拟

口内环境,原位实验是研究牙齿酸蚀症较好的一种方式。如

能结合现有的牙齿酸蚀模型,设计出理想的原位实验模型,

既保护志愿者天然牙,又能模拟自然状态下的牙齿酸蚀情

况,将提高相关研究的准确性且简化实验操作步骤。
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