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(57)摘要

本发明公开了一种改善牙釉质脱矿的含氟

抗菌隐形矫治器及其制备方法，该矫治器可有效

释放氟，促进脱矿牙面再矿化，且抗菌性能良好

稳定，具有良好的生物相容性与理想的外观。本

发明通过层层自主装法固定溶菌酶和含氟透明

质酸，得到兼具溶菌酶抗菌性能和氟的促再矿化

性能的含氟抗菌隐形矫治器，且溶菌酶和透明质

酸生物相容性好、成本低和效率高。本发明制作

的含氟抗菌矫治器可促进牙釉质再矿化，亦可抑

制与细菌相关的牙龈炎、龋病、牙髓病、牙周炎的

发生发展，且制备过程简易高效无污染，具有广

阔的临床应用前景。
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1.一种改善牙釉质脱矿的含氟抗菌隐形矫治器，其特征在于，其制备方法包括以下步

骤：

S1.将基材浸泡在含还原剂和溶菌酶的混合溶液中，得到表面具有相转变溶菌酶的基

材，洗涤干燥；

S2.将表面具有相转变溶菌酶的基材浸泡于含氟化物的带负电生物大分子溶液中，洗

涤干燥；

S3.将上述所得基材浸泡于溶菌酶溶液中，洗涤干燥后，再次浸泡于含氟化物的带负电

生物大分子溶液中；

S4.重复步骤S3的操作3～7次，干燥后得含氟抗菌隐形矫治器；

其中，步骤S2和步骤S3所述带负电生物大分子溶液中，氟化物的浓度为0.5～2.0mg/L。

2.根据权利要求1所述含氟抗菌隐形矫治器，其特征在于，步骤S2和步骤S3所述带负电

生物大分子溶液中，氟化物的浓度为1.0～2.0mg/L。

3.根据权利要求1所述含氟抗菌隐形矫治器，其特征在于，步骤S2和步骤S3所述带负电

生物大分子溶液中，氟化物为氟化钙或氟化钠。

4.根据权利要求1所述含氟抗菌隐形矫治器，其特征在于，步骤S2和步骤S3所述带负电

生物大分子溶液中，带负电生物大分子为透明质酸。

5.根据权利要求1所述含氟抗菌隐形矫治器，其特征在于，步骤S2和步骤S3所述带负电

生物大分子溶液中，带负电生物大分子溶液浓度为0.5～2mg/mL。

6.根据权利要求1所述含氟抗菌隐形矫治器，其特征在于，步骤S3中所述溶菌酶溶液的

浓度为0.5～2mg/mL。

7.根据权利要求1所述含氟抗菌隐形矫治器，其特征在于，步骤S1中所述混合溶液pH为

6～8。

8.根据权利要求1所述含氟抗菌隐形矫治器，其特征在于，步骤S1中所述混合溶液中还

原剂浓度为30～60mmol/L。

9.根据权利要求1所述含氟抗菌隐形矫治器，其特征在于，步骤S1中所述混合溶液中溶

菌酶浓度为2～20mg/mL。

10.根据权利要求1所述含氟抗菌隐形矫治器，其特征在于，步骤S4重复步骤S3的操作3

次。
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一种改善牙釉质脱矿的含氟抗菌隐形矫治器及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于材料改性及口腔医学技术领域。更具体地，涉及一种改善牙釉质脱矿

的含氟抗菌隐形矫治器及其制备方法。

背景技术

[0002] 隐形矫治器由于可自行摘戴、便于清洁、美观、舒适等优点，现已逐渐成为主流矫

治手段之一。然而，随着佩戴隐形矫治器患者群体的扩大，隐形矫治所带来的并发症亦逐渐

显露，例如隐形矫治器包裹牙面面积大且佩戴时间长，可影响口腔微环境使菌群丰度显著

增加；隐形矫治器的附件粘接过程中对牙面的酸蚀及附件周围的粗糙表面亦可引起菌斑堆

积；在口腔卫生控制不佳时，菌斑大量堆积在矫治器与牙面形成的相对密闭空间中，从而增

加牙龈炎、釉质脱矿、甚至牙髓病和牙周病的风险，尤其是自我约束力和自我口腔健康意识

较差的青少年人群。研究表明缺乏健康指导和口腔卫生干预的青少年患者在佩戴隐形矫治

器后，牙釉质脱矿发生率高于60％。

[0003] 迄今为止，已经报道许多具有抗菌作用的矫治器以用于防治矫治过程中细菌引起

的相关疾病，如中国专利申请201110192472.8公开了一种射频磁控溅射法在金属托槽表面

附着掺氮TiO2‑xNx薄膜的方法，但该方法反应温度高，难以在隐形矫治器中推广；中国专利

申请201911357625.2提供了一种在隐形矫治器上制作银掺杂二氧化钛纳米抗菌复合涂层

的方法，但使用的磁控溅射离子镀设备价格昂贵且程序复杂，而且由于无机纳米材料的引

入，难以保证矫治器良好的生物相容性；中国专利申请202010062403.4提供的由叔铵化和

原位季铵化形成的抗菌隐形矫治器，虽然避免了抗菌剂释放进入人体代谢而影响生物安全

性，但接枝基团仍为外源性物质，与理想的生物相容性仍存在差距，且制作过程涉及多种化

学反应，步骤较为复杂。然而，上述公开的抗菌矫治器产品的制作方法存在设备昂贵、操作

复杂、成本较高等缺点，且采用的抗菌原材料为生物相容性欠佳的无机金属及其复合物。此

外，以上技术只考虑了抗菌问题而未涉及促进牙釉质矿化层面，功能单一，无法全面满足消

费者的需求。因此，急需设计一种制作简便、生物安全性好、抗菌效果持久稳定且可以促进

脱矿牙面再矿化的隐形矫治器。

发明内容

[0004] 本发明旨在为龋病易感患者提供一种改善牙釉质脱矿的含氟抗菌隐形矫治器。该

含氟抗菌隐形矫治器可有效释放氟离子，促进脱矿牙面再矿化，且抗菌性能良好稳定，可用

于改善牙釉质脱矿水平并防治隐形矫治过程中与菌斑相关性疾病。

[0005] 本发明的目的是提供一种改善牙釉质脱矿的含氟抗菌隐形矫治器。

[0006] 本发明的另一目的是提供一种改善牙釉质脱矿的含氟抗菌隐形矫治器制备方法。

[0007] 本发明上述目的通过以下技术方案实现：

[0008] 一种改善牙釉质脱矿的含氟抗菌隐形矫治器，其制备方法包括以下步骤：

[0009] S1 .将基材浸泡在含还原剂和溶菌酶的混合溶液中，得到表面具有相转变溶菌酶
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的基材，洗涤干燥；

[0010] S2 .将表面具有相转变溶菌酶的基材浸泡于含氟化物的带负电生物大分子溶液

中，洗涤干燥；

[0011] S3.将上述所得基材浸泡于溶菌酶溶液中，洗涤干燥后，再次浸泡于含氟化物的带

负电生物大分子溶液中；

[0012] S4.重复步骤S3的操作3～7次，干燥后得含氟抗菌隐形矫治器；

[0013] 其中，步骤S2和步骤S3所述带负电生物大分子溶液中，氟化物的浓度为0.5～2mg/

L。

[0014] 溶菌酶是人体先天免疫的基础，生物相容性高，可参与维持口腔环境的稳态，而带

负电的生物大分子和氟化物在临床中已经广泛使用，氟化物不仅可以防止牙釉质脱矿，还

可以促进其再矿化。本发明通过静电作用力可将带负电荷的含氟生物大分子和带正电的溶

菌酶层层堆积于相转变溶菌酶，该方法一方面可固定天然抗菌成分溶菌酶，另一方面固定

了可有效释放氟离子的带负电生物大分子，从而得到一种具有改善牙面脱矿作用的含氟抗

菌隐形矫治器。

[0015] 上述步骤S1中得到表面具有相转变溶菌酶的基材的方法是本领域技术人员熟知

的方法，例如发明专利申请CN  105039953  A中已经公开详细的方法。

[0016] 优选地，步骤S1中所述混合溶液pH为6～8，浸泡温度为15～30℃。

[0017] 优选地，步骤S1中所述还原剂浓度为30～60mmol/L。

[0018] 更优选地，步骤S1中所述还原剂浓度为50mmol/L。

[0019] 优选地，步骤S1中所述溶菌酶浓度为2～20mg/mL。

[0020] 更优选地，步骤S1中所述溶菌酶浓度为10mg/mL。

[0021] 相转变溶菌酶可以提供丰富的正电荷和C‑H键，有利于进一步结合含氟化物的带

负电生物大分子溶液。

[0022] 优选地，步骤S2和步骤S3所述带负电生物大分子溶液中，氟化物为氟化钙或氟化

钠。

[0023] 更优选地，步骤S2和步骤S3所述带负电生物大分子溶液中，氟化物为氟化钠。

[0024] 由于氟浓度过高对人体健康有害，因此步骤S2和步骤S3所述带负电生物大分子溶

液中，氟化物的浓度为0.5～2mg/L。

[0025] 优选地，步骤S2和步骤S3所述带负电生物大分子溶液中，氟化物的浓度为1.0～

2.0mg/L。

[0026] 本发明含氟化物的带负电生物大分子溶液的制备方法为：将带负电生物大分子粉

末加入0.2％冰醋酸溶液，搅拌至完全溶解，得到带负电生物大分子溶液，再加氟化物粉末，

直至粉末完全溶解，最终配制成含氟化物的带负电生物大分子溶液。发明人研究发现，透明

质酸具有良好生物相容性，且能有效负载氟化物，而其他带负电生物大分子，例如海藻酸，

其制备的水溶液具有较高的黏度，易形成水凝胶而增加制备难度；卵清蛋白虽然具有良好

生物相容性，但不能用于负载或释放氟。因此，本发明步骤S2和步骤S3所述带负电生物大分

子溶液中，带负电生物大分子优选为透明质酸。

[0027] 优选地，步骤S2和步骤S3所述带负电生物大分子溶液中，带负电生物大分子溶液

浓度为0.5～2mg/mL。
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[0028] 由于亲水性表面抗细菌黏附能力比疏水性表面更强，因此本发明通过在基材表面

引入透明质酸和溶菌酶，增加基材表面的氨基(‑NH2)、羧基(‑COOH)，从而提高基材的亲水

性，提高含氟抗菌隐形矫治器的抗菌效果。

[0029] 优选地，步骤S3中所述溶菌酶溶液的浓度为0.5～2mg/mL。

[0030] 考虑亲水性和操作复杂性之间的平衡，优选地，步骤S4重复步骤S3的操作3次，操

作次数与形成的层数相关，对释放氟的性能有影响。发明人研究发现，经过3次后，形成组装

3个溶菌酶和含氟化物带负电生物大分子的双分子层，且最外层为含氟化物带负电生物大

分子的含氟抗菌矫治器，其释放氟的效果最好。

[0031] 与现有技术相比，本发明具有以下有益效果：

[0032] 本发明提供了一种改善牙釉质脱矿的含氟抗菌隐形矫治器，该矫治器可有效释放

氟离子，促进脱矿牙面再矿化，且抗菌性能良好稳定，具有良好的生物相容性和理想的外

观。本发明以相转变溶菌酶为基层，通过层层堆积法和静电作用力，将溶菌酶和含氟透明质

酸固定于基体表面，获得具有良好稳定抗菌和有效释放氟效果的含氟抗菌隐形矫治器，且

制备工艺简单、原材料便宜易得、所需种类较少、成本低和效率高等。因此，本发明的含氟抗

菌隐形矫治器可改善牙釉质脱矿水平，亦可防治正畸治疗过程中的牙龈炎、龋病、牙髓病、

牙周病等与细菌相关的口腔疾病，且制备过程简易、高效无污染，具有广阔的临床应用前

景。

附图说明

[0033] 图1为本发明含氟抗菌隐形矫治器的制备工艺图；

[0034] 图2为本发明含氟抗菌隐形矫治器的长效抗菌试验结果图；

[0035] 图3为本发明含氟抗菌隐形矫治器的促再矿化试验结果图。

具体实施方式

[0036] 以下结合说明书附图和具体实施例来进一步说明本发明，但实施例并不对本发明

做任何形式的限定。除非特别说明，本发明采用的试剂、方法和设备为本技术领域常规试

剂、方法和设备。

[0037] 除非特别说明，以下实施例所用试剂和材料均为市购。

[0038] 实施例1

[0039] 1.热塑性聚氨酯表面相转变溶菌酶薄膜的制备

[0040] 在室温下，首先配制10mM，pH为7.4的4‑羟乙基哌嗪乙磺酸(HEPES)溶液作为溶剂，

然后分别配制成10mg/ml的溶菌酶溶液(10mM的HEPES溶液，溶液pH7.4)和50mM的三(2‑羧乙

基)膦(TCEP)溶液(10mM的HEPES溶液，溶液pH6.2)，将等体积的溶菌酶和TCEP溶液混合均匀

制备相转变溶菌酶(PTL)。将热塑性聚氨酯(TPU)浸泡在相转变溶菌酶溶液中，在潮湿的环

境中孵育2个小时后，用无菌去离子水冲洗TPU基材表面以洗去残留物质，N2吹干，将获得的

样品简记为TPU‑PTL，放置在无菌培养皿中用保鲜膜封住备用。

[0041] 2.含氟透明质酸及溶菌酶溶液的配置

[0042] 透明质酸(HA)溶液的配置：将0.69mL冰醋酸和19.31mL去离子水倒入烧杯，磁力搅

拌配制成0.2％的冰醋酸溶液，将0.06g的透明质酸钠粉末放入配置好的溶液中，磁力搅拌
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至透明质酸钠粉末完全溶解，即配制成为1mg/mL的透明质酸(HA)溶液。

[0043] 含氟透明质酸(HA/NaF)溶液的配置：电子天平分别称取三份不同质量的氟化钠

(NaF)粉末，将上述配好的1g/L的透明质酸溶液分为三组，以透明质酸溶液为溶剂，在磁力

搅拌器的搅拌下往烧杯中分别加入不同质量的氟化钠粉末，直至粉末完全溶解，最终配制

成为三组浓度为0.5mg/L、1mg/L、2mg/L的含氟透明质酸(HA/NaF)溶液。

[0044] 溶菌酶溶液的配置：电子天平称取溶菌酶粉末加入去离子水配置为1mg/mL的溶菌

酶溶液，加入0.05M的氯化钠以保持离子强度。

[0045] 3.含氟抗菌矫治器的制备

[0046] 此前制得的TPU‑PTL具备一层稳定带正电荷薄膜，以此作为层层自组装的启动基

础。在室温下，将样品TPU‑PTL浸入浓度为0.5mg/L的氟化钠透明质酸溶液(HA/NaF)中

30min，表面即吸附了一层带负电荷的薄膜，取出样品，用醋酸洗涤，真空干燥后，再将样品

置入1mg/mL溶菌酶溶液(LY)中浸泡30min，表面再次吸附了一层带正电荷的薄膜，用无菌去

离子水洗涤。LY和HA/NaF分别作为一个单层，LY‑HA/NaF作为一个双层，如此循环操作3次，

得到由三个双层组成的多层聚电解质复合涂层，其中最外层为HA/NaF，干燥后即可得到含

氟抗菌矫治器。

[0047] 实施例2

[0048] 取实施例1制得的TPU‑PTL作为层层自组装的启动基础。在室温下，将样品TPU‑PTL

浸入浓度为1mg/L的氟化钠透明质酸溶液(HA/NaF)中30min，表面即吸附了一层带负电荷的

薄膜，取出样品，用醋酸洗涤，真空干燥后，再将样品置入1mg/mL溶菌酶溶液(LY)中浸泡

30min，表面再次吸附了一层带正电荷的薄膜，用无菌去离子水洗涤。LY和HA/NaF分别作为

一个单层，LY‑HA/NaF作为一个双层，如此循环操作3次，得到由三个双层组成的多层聚电解

质复合涂层，其中最外层为HA/NaF，干燥后即可得到含氟抗菌矫治器。

[0049] 实施例3

[0050] 取实施例1制得的TPU‑PTL作为层层自组装的启动基础。在室温下，将样品TPU‑PTL

浸入浓度为2mg/L的氟化钠透明质酸溶液(HA/NaF)中30min，表面即吸附了一层带负电荷的

薄膜，取出样品，用醋酸洗涤，真空干燥后，再将样品置入1mg/mL溶菌酶溶液(LY)中浸泡

30min，表面再次吸附了一层带正电荷的薄膜，用无菌去离子水洗涤。LY和HA/NaF分别作为

一个单层，LY‑HA/NaF作为一个双层，如此循环操作3次，得到由三个双层组成的多层聚电解

质复合涂层，其中最外层为HA/NaF，干燥后即可得到含氟抗菌矫治器。

[0051] 实验例1长效性抗菌验证

[0052] 1 .配制培养基：取两个最大刻度为400mL的干净玻璃瓶为容器，按照琼脂(Agar)

20g/L的浓度配制。称取琼脂8g倒入装有一个400mL去离子水的干净玻璃瓶，用干净的玻璃

棒搅匀直至粉末完全溶解，溶液呈透明状。将配好后的培养基进行高温高压蒸汽灭菌消毒

后(120℃，1h)，培养基待冷却至室温，用封口胶封好，最后放入4℃冰箱保存。

[0053] 2.建立金黄色葡萄球菌模型：取出在‑20℃保存的金黄色葡萄球菌菌种，复苏，置

于37℃恒温箱中24h。将上述已复苏的金黄色葡萄球菌菌液离心(4℃，10000rpm，10min)，用

无菌生理盐水洗涤沉淀物2次，离心后调整菌悬液的浓度约为5x107～5x108CFU/mL。分别取

1mL的菌悬液加入装有人工唾液的50个小锥形瓶中，随机分成两组，每组25个。

[0054] 建立抗菌样品模型：取25个实施例1制备的含氟抗菌隐形矫治器和25个普通隐形
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矫治器分为两组分别浸泡在含有菌悬液人工唾液的小锥形瓶中，然后放置在37℃恒温箱

中，在预定的时间点(1、3、5、7、14天)分别取出浸泡液样品并收集起来。

[0055] 3.抗菌率测定：用移液管吸取上述浸泡液样品0.1mL至第一个培养皿中，然后用小

试管稀释10倍，稀释后再取0.1mL至第二个培养皿中，依次稀释直至第四个培养皿。其他组

依次重复。

[0056] 抗菌率计算公式为：R＝(B‑A)÷B×100％

[0057] 其中R代表抗菌率，A代表含氟抗菌隐形矫治器浸泡液中的平均回收菌落数(CFU/

mL) ,B代表普通隐形矫治器浸泡液中的平均回收菌落数(CFU/mL)。将各组测定的抗菌率取

平均值，绘制抗菌率曲线。

[0058] 实验结果如图2所示，本发明的含氟抗菌隐形矫治器在模拟口腔环境中，在14天内

一直保持较高的抗菌率，到14天节点的抗菌率亦不少于95％，本发明的抗菌率和持久性明

显优于普通矫治器，因此本发明的含氟抗菌隐形矫治器具有优异的长效抗菌性能。

[0059] 实验例2促再矿化能力验证

[0060] 1 .离体牙准备：收集12‑28岁患者因正畸治疗需要而于口腔外科拔除的健康前磨

牙25颗(要求釉质发育正常，无缺损，无裂纹)。去净表面残余组织，抛光、流动水洗净后储存

于生理盐水中，置于4℃的冰箱保存备用。随机分为四组:

[0061] A组：不作任何处理，作为脱矿前的样本；

[0062] B组：制作脱矿模型，不进行再矿化处理，作为脱矿后的样本；

[0063] C组：制作脱矿模型，固定于普通隐形矫治器，进行体外脱矿循环；

[0064] D组：制作脱矿模型，固定于实施例1制备的含氟抗菌隐形矫治器，进行体外脱矿循

环；

[0065] E组：制作脱矿模型，固定于实施例2制备的含氟抗菌隐形矫治器，进行体外脱矿循

环；

[0066] F组：制作脱矿模型，固定于实施例3制备的含氟抗菌隐形矫治器，进行体外脱矿循

环。

[0067] 2.制作脱矿模型：取B、C、D、E、F组的25颗离体牙模拟口内隐形矫治器附件粘接方

法，用酸蚀剂酸蚀牙齿颊面并涂布粘接剂将附件粘接在牙齿颊面中心位置，清除附件周围

多余的粘接剂。将样本每天浸泡在脱矿液中1小时,在恒温水浴箱中进行2周的脱矿，脱矿液

每天更换，2周后去除离体牙上的托槽及粘接剂，抛光备用。

[0068] 3.将脱矿处理后的离体牙用去离子水冲洗，清洁干燥牙齿颊面，用5个离体牙分别

与D、E、F组不同氟浓度的含氟抗菌隐形矫治器各5个和5个普通隐形矫治器的内侧面同一位

置并用无菌薄膜包裹固定，然后放回人工唾液中。将固定后的样品每日浸泡在人工脱矿液

中1小时，模拟通常情况下口腔环境中每日的脱矿时间，然后再用去离子水冲洗后放回人工

唾液中。上述过程均在37℃的恒温水浴箱中进行，其中，人工唾液和人工脱矿液每日更换。

如此循环进行14天。

[0069] 4.釉质硬度测量：显微硬度仪测量所有样本颊面釉质的显微硬度值。通过测量压

痕的对角线长度并换算成硬度值，取三点测量值的平均值作为该样本的硬度值结果。

[0070] 实验结果如图3所示，A组的显微硬度值最高，B组的显微硬度值最低，D组(实施例1

组)、E组(实施例2组)、F组(实施例3组)的显微硬度值明显高于C组(普通隐形矫治器组)。说
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明D组、E组、F组的含氟抗菌隐形矫治器相比于C组的普通隐形矫治器可有效使脱矿釉质再

矿化，釉质表面显微硬度值增高。F组的显微硬度值高于D组和E组，说明含氟抗菌矫治器的

促矿化作用有一定氟浓度依赖性。

[0071] 上述实施例为本发明较佳的实施方式，但本发明的实施方式并不受上述实施例的

限制，其他的任何未背离本发明的精神实质与原理下所作的改变、修饰、替代、组合、简化，

均应为等效的置换方式，都包含在本发明的保护范围之内。
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图1

图2
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