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纳米氢氧化钙制备方法的改良及作为根管治疗糊剂的生物安全性初探
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[摘要]暋目的:改良纳米氢氧化钙的制备方法并对其作为根管治疗糊剂的生物安全性进行初步评价。方法:以

CaCl2 和 NaOH 为沉淀反应物,改良环节包括纳米氢氧化钙的制备系统,改性剂用聚乙二醇,加快反应速度为超声

波振动,干燥分散纳米粉体为正丁醇共沸蒸馏干燥法。实验样品制得后分别选用红外线光谱仪、透射电子显微镜

检测其组成成分和粒径大小,再将样品与医用碘仿和甘油调制成符合临床根管治疗要求糊剂,用扫描电子显微镜

检测其形貌。后将实验分为阴性、阳性对照组和纳米氢氧化钙糊剂组,观察各组红细胞溶血反应及溶血率。结果:

改良后制备装置自动化程度更高,操作更准确、安全,能防尘、隔菌,显著缩短制备时间,节省人力和能源,降低成

本,制备的粉体颗粒更分散、均匀,不发生软硬团聚。样品由聚乙二醇和氢氧化钙组成,粒径大约在100~200nm
之间,呈球形和链球形。作为根管治疗糊剂,其表面致密、光滑,横截面积大、呈六方体结构,颗粒间隙小,排列紧

凑、致密;与阳性对照组比较,纳米氢氧化钙糊剂组不引起溶血反应,其血红蛋白相对值明显低于阳性对照组(P<
0.01),溶血率为4.54%,显著小于医用植入材料要求红细胞溶血率曑5。结论:本实验改良方法科学合理,其表征

为纳米级、分散均匀而无团聚的氢氧化钙,作为根管治疗糊剂初步证实具有生物安全性,值得在临床上推广和开

发、具有广泛发展前途。
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[Abstract]暋Objective:Tomodifythepreparationmethodofnanometercalciumhydroxide(nano-Ca(OH)2)and
assessthepreliminarilybiologicalsafetyforrootcanaltherapy.Methods:Nano-Ca(OH)2 waspreparedbyuseof
syntheticnano-precipitationtitrationofCa(OH)2 materialswiththerawmaterialsforCaCl2andNaOHaswellas

polyethyleneglycol(PEG).Accordingtomodifiedmethod,thewholeprocedurewasasfollowing:PEGparceled
firstCaCl2andreactedwithNaOH,andultrasonicwavewasusedtovibratereactionsothattoaccelerateproduction
ofnano-Ca(OH)2andpreventagglomerationofparticles,aswellasdryingmethodofheterogeneousazeotropic
distillationwasmadetodivergencethenano-Ca(OH)2gel.Theinfraredspectroscopyandtransmissionelectron
microscopywereusedtodetectethephysicalandchemicalcharacteristicsofnano-Ca(OH)2.Nano-Ca(OH)2
pastethatwasmixedwithmedicaliodoformandglycerolwasusedasrootcanaltherapy.Thescanningelectronmi灢
croscopywasusedtoobservetheshapeofspecimens.Theexperimentsweredividedintonegativegroup,positive

group,andNano-Ca(OH)2pastegroup.Results:Themodifiedtreatmenthadhigherautomaticity,couldisolate
bacterialanddustparticle,anddecreasemanufacturetime,workintensity,andcost.Thenano-powderdistributed
muchmoreevenlywithoutagglomeration.Thenano-articleofCa(OH)2 wasabout100-200nm,intheroundand
hammershape.Asnano-Ca(OH)2 paste,ithaddensestructure,compactarrangement,andsmoothsurface,

whichwasbetterthanordinaryCa(OH)2paste.Furthermore,nano-Ca(OH)2pastecouldnotinteractwithhemo灢
globinandmaintainthemorphologicalintegrityandsmoothsurfaceofredbloodcells.Hemoglobinvaluewassign-
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ificantlydecreasedinnano-Ca(OH)2 pastegroup
comparedwithpositivegroup(P<0.01).Conclusion:

Themodified manufacture method wasscientificand

reasonable.Nano-levelanduniform Ca(OH)2 was

produced,whichcouldpreventthehemolyticofhuman
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redbloodcellsandbeusedaspasteforrootcanaltherapy.
[Keywords]暋Nanometercalciumhydroxide暋Modificationofmanufacturingmethod暋Physicalcharacterization

Biologicalsafety

暋暋根管充填材料性能好坏是根管治疗成功与失败

的最终决定因素[1]。新型纳米氢氧化钙作为根管治

疗糊剂,在应用于乳牙根管充填和恒牙根管消毒的

实验中发现,其良好性能明显优于目前临床上常规

使用氢氧化钙糊剂,它粒径小而均匀,容易渗透充填

到牙本质细微而不规则弯曲小管各个区域;缓慢持

续释放 OH- ,具有长期持久杀菌消毒等理化特性;
生物安全性检测可靠、无不良反应[2,3]。所以,国内

外学者利用液相化学滴定沉淀法和临床根管治疗对

糊剂的要求制备出实验性纳米氢氧化钙糊剂。但到

目前为止,这种材料的制备和表征仍处在实验研发

状态,作为根管治疗糊剂还未进入临床应用到人体

罹患牙髓病和根尖周病中,提示该材料的制备与应

用还需改良与探究[4]。在此基础上,本实验对已有

的制备方法进行改良,对改良后获取的新型材料及

其糊剂表征,并与正常人体红细胞反应观察溶血性,
旨在为科学合理制备新型纳米氢氧化钙及作为根管

治疗糊剂应用于临床提供改进方向和实验证据。

1暋材料与方法

1.1暋制备纳米氢氧化钙方法的组成与改良暋利用

液相声化学沉淀法代替传统的化学滴定沉淀法;制
备装备用临床上数字控 制 注 射 泵 及 其 附 件 (B.
BraunMelsungenAg,德国),和带有无菌锡纸封口

的锥形瓶组成封闭无菌反应体系代替常规使用玻璃

滴定装置;防止纳米颗粒团聚改性剂用聚乙二醇

400(polyethyleneglycol,PEG400)代替聚乙烯醇

124;滴定过程中加快滴定反应速度辅助外力用磁力

搅拌(C-MAG HS7,上海精宏仪器厂),加超声波

(KQ-500E,昆山市超声仪器有限公司)振动代替

单纯用磁力搅拌器搅拌;干燥方法用正丁醇共沸蒸

馏代替无水乙醇溶剂置换。

1.2暋纳米氢氧化钙制备暋将150mmol/L的CaCl2

30 mL 加 入 锥 形 瓶,再 加 入 4.2 mmol/L 的

PEG40010mL,超声振动陈化2h。用注射器抽取

150mmol/L的 NaOH50mL,连接延长管并安装

到注射泵上,延长管另一端接入锥形瓶。启动注射

泵,设置输注速度20ml/h、时间2.5h、完成后的报

警开关,开始输注 NaOH,同时磁力搅拌1.5h,速
度2r/s,后改换超声波震荡10min,再换成磁力搅

拌1h,直至 NaOH 输注结束,改用超声波继续振动

30min,后离心机(GL-20A,湘西科仪厂)离心

30min(3000r/min),弃上清液,再用去离子水洗

涤、离心,反复3次,获得纳米氢氧化钙湿凝胶。将

湿凝胶转移至平底三角烧瓶中,加入50mL 正丁

醇,磁力搅拌1h,后超声振动30min,加热回流,温
度从正丁醇和水的共沸点366K,逐步升到正丁醇

的共沸点399K,使水和正丁醇挥发,得到粉体放入

真空干燥机抽滤,干燥箱加热24h,得到实验所需

纳米氢氧化钙样品。

1.3暋纳米氢氧化钙糊剂的制备暋将上述新制备样

品10g倒入经过严格消毒50mL烧杯中,再加入医

用碘仿和甘油各3mL,用无菌牙科调刀调制5min,
直至符合根管治疗糊剂要求的标准,即:在滴度试验

中,该糊剂在15~20min内停留在被挑起的调刀一

面而不从边缘滴下;在拉长试验中,糊剂在被调刀的

一面粘贴垂直缓慢上提后能够拉长3~5cm 粗丝而

不中断。

1.4暋纳米氢氧化钙及其糊剂的表征暋取上述新制

备样品1mg2份,一份进行 KBr压片,用红外光谱

分析仪(NieoletNEXUSB70,日本)测定所含氢氧化

钙及 PEG400 红 外 光 谱 图,以 确 定 该 粉 体 是 经

PEG400包覆的氢氧化钙;另一份平铺于单晶硅片

镜面上进行透射电子显微镜(HitachiH-600,日
本)检测,以确定该粉体的粒径和形态。再将上述新

制备糊剂1mg平铺在单晶硅片上,用吹风机从硅

片的反面将材料迅速吹干,后将硅片表面染色、镀
金,置于扫描电子显微镜(ShimadzuSSX-550,日
本)上,观察该糊剂表面和截面的形态及其结构。

1.5暋纳米氢氧化钙糊剂溶血反应的测定暋实验的

分组为0.9%生理盐水组成的阴性对照组(栺组)、
蒸馏水形成的阳性对照组(栻组)和经固化干燥,研
磨成粉末,后以2g粉末溶于10mL蒸馏水比例制

成浸提液的纳米氢氧化钙糊剂组(栿组)。实验前将

栺、栻和栿组溶液高压灭菌1h。取每组溶液加入

3支无菌5mL试管中,每支3mL,放于37曟恒温

水浴锅中孵育30min;抽取正常成年人新鲜血液

2mL(男女不限,抽前签订知情同意书,并征得医院

伦理委员会同意),经抗凝后加入到8~12mL生理

盐水中,使其血红蛋白含量为(1.250暲0.125)g/L
左右,分别取稀释后血液0.2mL加入到各组试管,
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37曟恒温水浴摇床中孵育1h,离心(800r/min)

5min,取各管上清液加入 3 个比色杯,每杯 200

毺L,用分光光度计(UV-260,上海天美科学仪器有

限公司)测定血红蛋白A 值,波长为545nm,取各

组测得9个值的平均值作为各组血红蛋白含量的相

对值(A 值)用于差异性比较。再以溶血率(%)=A
栿组-A栺组/A栻组-A栺组暳100%作为各组生

物安全性指标。评判标准:当溶血率曑5%为材料不

引起溶血;溶血率>5%为引起溶血;当肉眼观察试

管上层液为透明红色,底部无红细胞沉集为全溶血;
上层液为澄色或茶色,管底有少量红细胞为部分溶

血;当红细胞全部下沉,上层液为淡黄色透明状为无

溶血,振摇后不能分散为凝集;用显微镜观察沉集于

管底红细胞形态和分布特点。

1.6暋统计分析暋采用 Origin8.0软件对多样本比

较的单因素方差分析(One-wayANOVA)进行统

计学分析,显著性水准0.05。

2暋结果

2.1暋制备纳米氢氧化钙实验系统和方法的改良暋
如图1所示,改良后制备装置自动化程度更高,密封

性相对较好而起到防尘、隔菌,试剂用量及生成物更

准确、对操作人员更安全,减少了制备人员的劳动强

度;超声波的使用由单纯用磁力搅拌或人工手摇制

备纳米氢氧化钙的时间长达72h,缩短到24h,节
约了时间和能源,降低了成本;选用PEG400包覆和

正丁醇共沸蒸馏干燥,能够明显得到分散均匀,没有

任何软或硬团聚的纳米氢氧化钙。

2.2暋纳米氢氧化钙及其糊剂的表征暋如图2所示,
经 红 外 光 谱 检 测,本 样 品 在 872.49 cm-1、

1433.18cm-1、1640.74cm-1和3655.58cm-1附近

有明显吸收峰,此为氢氧化钙存在表征;在1098.13
cm-1、1463.20cm-1、1652.03cm-1、3444.48cm-1

附近有非常强的振动吸收波峰,为PEG400存在表

征。透射电子显微镜检测样品粒径大约在100~
200nm 之间,呈球形和链球形等形态,分散性好。
扫描电子显微镜观察糊剂的表面致密、光滑,横截面

积大、呈六方体结构,颗粒间隙小,排列紧凑、致密。

1a:简易手工操作玻璃滴定装置;1b:数控注射泵和磁力搅拌以及超

声波振动的输注装置

图1暋制备纳米氢氧化钙的实验装置示意图

Fig.1暋Schematicdiagramofnano-Ca(OH)2preparationmethod.

2a和2b为红外光谱图显示样品含有氢氧化钙和 PEG400;2c:透射

电镜观察样品粒径大小;2d:扫描电镜观察糊剂的形貌

图2暋纳米氢氧化钙及其糊剂的表征

Fig.2暋Thephysicalcharacterizationofnano-Ca(OH)2.

2.3暋纳米氢氧化钙糊剂对红细胞溶血的影响暋肉

眼观察发现,栺组试管中上层液体为浅黄色,底部沉

集红细胞;栻组上层液体为浅红色,底部无红细胞沉

集;栿组液体颜色为黄色,底部聚集着红细胞。显微

镜下,栺组和栿组试管底部红细胞形态完整,没有破

裂状况出现,栻组试管底部没有发现完整红细胞;经
检测,栿组A 值明显低于栻组A 值(P<0.01),而
高于栺组A 值(P<0.05);栿组的溶血率为4.54%,

表1暋各组血红蛋白A 值测量结果及比较

Table1暋Comparisonanddetectedvalueofopticaldensityofhemoglobinineachgroup 煀x暲s

分组
第一管

第1杯暋 暋第2杯暋 暋第3杯
第二管

第1杯暋 暋第2杯暋 暋第3杯
第三管

第1杯暋 暋第2杯暋 暋第3杯
平均值

栺组 0.0454 0.0450 0.0442 0.0406 0.0380 0.0407 0.0417 0.0439 0.0451 0.043暲0.003
栻组 0.6315 0.6729 0.6885 0.6987 0.7017 0.6823 0.7041 0.6591 0.6209 0.673暲0.030
栿组 0.0709 0.0698 0.0717 0.0726 0.0710 0.0694 0.0721 0.0712 0.0734 0.071暲0.001*1*2

暋暋注:与栺组比较,*1P<0.05;与栻组比较,*2P<0.01

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



小于医用植入材料要求红细胞溶血率曑5的允许范

围,见表1。

3暋讨论

暋暋用于根管治疗的自制氢氧化钙糊剂的抗菌效果

和生物安全性显著强于临床上常用根管消毒剂。而

根管治疗糊剂纳米氢氧化钙无论在理论上,还是实

验研究中均提示优于临床上普遍使用的氢氧化钙糊

剂。为此,本实验利用当今较前沿的频率为2暳104
~109Hz超声波产生空穴效应与化学沉淀反应相

结合的液相声化学沉淀法制备出纳米氢氧化钙。在

此制备方法中将一些关键环节改进,结果提示经改

良的制备装置自动化程度高、无菌、防尘效果好,减
少了人力;超声波效应充分利用,显著减少了制备时

间,节约了能源消耗和人力浪费,符合临床根管治疗

对制备糊剂的要求[5]。本实验用PEG400作为改性

剂,是因为PEG400主要应用在医学眼科、牙科以及

美容材料的添加剂中。作为旧材料新用途,它是一

种含有羰基大分子聚合物,微溶于水,能有效控制粒

径和比表面积、防止制备过程出现团聚,它不与

Ca2+ 发生强烈络合作用,使氢氧化钙的 OH- 解离

更多,碱性增强,消毒杀菌作用更持久,也有利于损

裂的牙本质小管修复密封。本实验利用正丁醇共沸

法,使纳米氢氧化钙分散性更好,颗粒更趋均匀,洗
脱彻底而不会残留于表面,造成样品软团聚[6]。

暋暋 在 对 本 样 品 表 征 中,发 现 其 组 成 为 带 有

PEG400的氢氧化钙;粒径大约在100~200nm 之

间,达到纳米级范围;由其调制的糊剂形貌和分散性

与形成之前的特征没有明显变化,说明本样品是经

过改性分散均匀纳米级氢氧化钙[7]。本实验对纳米

氢氧化钙糊剂的生物相容性进行了初步探讨,因为

糊剂置入根管将与牙髓和根尖周组织长期接触,需
经毒性试验确认无毒,才能应用于人体[8]。溶血试

验是一项特别急性毒性反应试验,是糊剂应用临床

前粗筛的体外试验。本实验制备纳米氢氧化钙糊剂

与人体红细胞接触后不会出现急性溶血反应,溶血

率为4.54%,显著低于临床要求医用材料溶血率曑
5%范围,符合国家医药行业对生物医学植入材料相

关规定标准,初步确认可以作为根管治疗糊剂应用

于临床[9]。总之,本实验为纳米氢氧化钙的研发提

供了一种新的思路和方法,为其早日应用于临床根

管治疗提供了实验和理论依据。
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