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·综述· 

复 合 树 脂 在 固 化 过 程 中 部 分 基 质 固 化 不

全 会 导 致 单 体 残 留 ， 残 留 单 体 主 要 有 双 酚 A 双

甲基丙烯酸缩水甘油酯 ( b i s p h e n o l  A  d i g l y - c i d y l 
m e t h a c r y l a t e ， B i s - G M A ) 、 双 甲 基 丙 烯 酸 二 缩

三 乙 二 醇 酯 ( t r i e t h y l e n e g l y c o l d i m e t h a c r y l a t e ，

TEGDMA)、氨基甲酸酯双甲基丙烯酸酯(urethane 

d i m e t h a c r y l a t e ，U D M A ) 和甲基丙烯酸2 - 羟乙酯

(2hydroxyethyl methacr ylate，HEMA)等，这些单

体分子是造成树脂材料在临床应用过程中产生聚

合收缩、微渗漏等多种缺陷的主要原因，未反应

的残余单体进入口腔、牙本质、根尖组织后可通

过释放自由基或直接损伤组织 [ 1 ]。复合树脂单体
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[摘　要] 复合树脂具有良好的修复效果，临床上应用广泛。研究表明树脂基材料中未完全反应的残留单体

具有严重的细胞毒性和遗传毒性，造成细胞功能不可逆性损伤。但由于复合树脂生物相容性和粘

接性良好、美观性好、操作性强、修复时间短，且树脂弹性模量接近牙本质，用树脂充填后，牙

齿具有极好的抗折裂性，因此研究其对细胞的生物相容性具有很重要的临床意义，可为其临床应

用提供科学依据，并为树脂材料的发展奠定基础。
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主要通过干扰细胞的氧化还原系统的平衡、抑制

磷脂酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase，

Pl3K)和蛋白酶-B信号通路、激活促丝裂原激活蛋

白(mitogen-activated protein kinase，MAPK)信号

通路、诱导炎症因子表达和促进炎症反应、细胞

周期关卡调控抑制细胞周期等方式对牙髓、牙周

组织造成不同程度的损伤[2]。有学者[3]早期研究发

现：复合树脂单体对牙龈成纤维细胞具有多种毒

性作用，在体外可改变人牙龈成纤维细胞线粒体

脱氢酶(mitochondrial dehydrogenase)和乳酸脱氢酶

(lactic dehydrogenase，LDH)的活性；研究[4-5]证明

这些单体可产生细胞毒性和基因毒性；而St y l lou
等[6]发现这些残余单体可诱导成纤维细胞DNA损伤

及改变细胞核的形态。

然而近年来，随着无机填料颗粒大小的改进

及颗粒在树脂中体积的增加，复合树脂的物理性

能明显改善，机械强度和耐磨性增加，并具有良

好的生物相容性 [ 7 ]，如果使用恰当，其细胞毒性

可随之减小甚至消失 [ 8 ]。研究 [ 9 ]表明：复合树脂

Filtek Z350在预孵育48 h后具有细胞毒性，但是在

生物培养基中预孵育7 d后该毒性消失。随后，黄

晓晶等 [10]也做了复合树脂Z350生物相容性的相关

研究，实验显示术后第7天牙髓有轻度炎症反应，

而术后30 d牙髓组织炎症反应消失，其对人牙髓细

胞的毒性等级为0级。汪莉等 [11]用3种穿髓孔修复

材料来研究对人牙周膜成纤维细胞影响，结果显

示Fi ltekTMZ350能够促进细胞碱性磷酸酶(al k al ine 
phosphatase，ALP)mRNA的表达，对细胞骨钙素

(osteocalcin，OC) mRNA的表达基本无抑制。并且

临床数据显示Filtek Z350对牙髓的刺激远远低于牙

体预备和边缘微渗漏，对于中龋和深龋患牙，用

其修复后敏感发生率较低，有学者 [ 1 2 - 1 3 ]提出控制

修复体边缘微渗漏才是降低术后敏感发生率的关

键，因此复合树脂修复后的抛光非常必要。临床

试验 [14]也证明：经复合树脂修复牙齿的患者，其

颊黏膜上皮细胞并不会出现长期的遗传学损伤。

随着口腔医学的发展，复合树脂在临床上的

应用越来越广泛，尽管目前对于复合树脂的细胞毒

性争议较大，但其操作性强、修复时间短、美观性

好，被广泛应用于前牙美学修复，患者满意度显

著高于烤瓷全冠修复 [15]。且树脂弹性模量接近牙

本质，充填后牙齿具有极好的抗折裂性。三维有限

元分析 [16]显示：用复合树脂修复根管治疗后的磨

牙，可恢复其应力状态。因此研究其对细胞的生物

相容性具有很重要的临床意义，可为其临床应用提

供科学依据，并为树脂材料的发展奠定基础。

1  复合树脂细胞毒性的影响因素

未固化的复合树脂单体是导致细胞毒性的主要

原因，目前认为复合树脂是否进行光固化、光照强

度以及充填方式是影响复合树脂固化的主要因素。

1.1  是否进行光固化

光 固 化 是 复 合 树 脂 充 填 术 中 的 重 要 一 步 ，

Andreza等 [17]发现已固化的复合树脂对成牙本质细

胞样细胞MDPC -23基本无毒性作用；然而，当复

合树脂未进行光固化时，将会对MDPC -23发生强

烈的细胞毒性作用。据文献[18-19]报道，未固化

的复合树脂在0.007和0.013 g/mL浓度下会导致不同

程度的细胞损伤、凋亡和坏死，完全固化后的复合

树脂则不会导致细胞毒性和基因毒性。此外，Lee
等 [20]证实去除固化树脂表面的氧化抑制层即未反

应层会减弱细胞毒性作用，提示光固化树脂修复牙

体缺损后可通过阻氧剂和再固化立即去除树脂表面

氧化抑制层，提高修复体的生物相容性。

1.2  光照强度

光固化灯的输出强度也可影响树脂的固化，

到 达 树 脂 内 的 光 输 出 强 度 越 高 ， 单 体 转 化 率 越

高，细胞毒性也就越低 [21]。这是由于高强度的光

照在初期就能使聚合物实现高度交联，进而降低

可溶性残留单体的数量，以此降低复合树脂对于

细胞的毒性作用 [22]。研究 [23]表明：与投照距离为

0  m m相比，投照距离为2  m m时，光固化灯到达

到树脂表面的能量仅为61%；而投照距离为6 mm
时，表面能量则降为23%。投照越接近树脂表面，

越有利于树脂固化。在光照距离相同的情况下，

光照时间越长，固化程度越高。但当照射时间超

过60 s时，由于自由基的移动受到限制，固化程度

不会出现明显差异 [24]。此外，不同的光固化灯所

产生的光照强度也有所不同。目前临床上应用的

光固化灯主要有发光二极管(light-emitting diode，

L E D)和石英 -钨 -卤素(q u a r t z  t u ng s te n  h a l o ge n，

QTH)灯。在常规固化条件下，LED灯固化效果优

于QTH灯，因其具有固化时间短、功率大、输出

光稳定性好、光谱分布广(438~501 nm)、无绳设计

等优势，且其光谱分布峰与常用光引发剂樟脑醌

(camphorquinone，CQ)的吸收分布峰值相匹配，

因此更利于CQ的活化[25-27]。

1.3  充填方式

目 前 ， 分 层 充 填 是 复 合 树 脂 充 填 最 常 用 的
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方式，因为分层充填能降低层与层之间的聚合收

缩。从理论上讲，如果对树脂无限分层，聚合收

缩量将微不足道。与整体充填相比，分层充填可

有效降低聚合收缩应力 [28]。分层充填时复合树脂

每层厚度一般不能超过2 mm，有研究 [29]表明：当

充填厚度不超过2 mm时，可以在不损害复合材料

力学性能的情况下尽可能减少残余收缩应力的负

面影响。且 R o t h m u n d 等 [ 3 0 ]也发现与充填厚度为 
2 mm时相比，4 mm或更厚的充填厚度可导致洗脱

单体的增加，从而导致更强的细胞毒性。

2  主要残留单体及其毒性机制

2.1  HEMA
H E M A 是一种亲水性单体，残留的 H E M A 可

通过完整的牙本质层扩散到牙髓，从而产生细胞

毒性，导致细胞活力降低、抑制细胞增殖、诱导

细胞凋亡、以及影响免疫系统的调节 [31]。这些现

象与氧化应激和抗氧化剂谷胱甘肽(glutathione，

G S H ) 浓度降低有关。随着 G S H 浓度的降低，细

胞内的活性氧(rea c t i v e  o x y ge n  s p e c i e s，R O S)的

形 成 增 加 [ 3 2 ]。 R O S 可 调 节 炎 症 反 应 ， 上 调 白 细

胞介素(interleukin，IL)-6、IL -8水平，增加肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor，TNF)-α、环氧合酶

(c ycloox ygenase，COX )-2基因的表达和前列腺素

(prostaglandin E2，PGE 2)的释放 [33-34]。在H E M A
暴 露 的 培 养 物 中 ， 超 氧 化 物 歧 化 酶 ( s u p e r o x i d e 
d i s m u t a s e ， S O D 1 ) 、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶

(glutathion perox idase，GP x1/2)和过氧化氢酶受

到 差 异 调 节 ， 说 明 细 胞 内 发 生 氧 化 应 激 反 应 。

氧 化 应 激 会 进 一 步 导 致 与 凋 亡 相 关 的 半 胱 天 冬

酶(casepase)-8、 -9和 -3的活化，并活化促丝裂原

激活蛋白激酶(mitogen-act ivated protein k inase，

M A P K ) 、 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 ( e x t r a c e l l u l a r 
r e g u l a t o r y  k i n a s e ， E R K ) 、 p 3 8 M A P K 信 号 通 路

等 ， 从 而 引 起 细 胞 凋 亡 的 发 生 [ 3 5 ]。 H E M A 还 可

通 过 其 他 途 径 诱 导 细 胞 凋 亡 ， 实 验 证 明 ： 在 暴

露于H E M A(6~8 mmol/L)24 h后，线粒体超氧阴

离子增加2倍，同时线粒体膜电位(m i to c h o n d r i a l 
m e m b ra n e  p o te n t i a l，M M P)显著降低。p 5 3调节

细胞凋亡的转录依赖性和转录非依赖性机制被激

活，并且p53从细胞质转运至线粒体 [32,36]。另外，

HEMA可增加自噬泡和自噬生物标志物(Beclin1，

A t g 5 和 L C 3 ) 的表达，与自噬抑制剂 ( 3 - 甲基腺嘌

呤和氯喹)预孵育可显著预防HEMA诱导的细胞凋

亡。H E M A还启动了核因子 - κ B (N F- κ B)的表达和

核转位， N F - κ B 信号在 H E M A 诱导自噬的上游起

作用，并且证明N F-κ B -自噬轴的激活就是H E M A
诱导细胞凋亡的原因 [37-38]。

2.2  TEGDMA
TEGDM A除可通过清除细胞内GSH，引起细

胞内ROS的增加，产生氧化应激反应，导致细胞死

亡外，还可产生基因毒性。一方面，TEGDM A含

有2个α,β-不饱和β羰基，可以通过迈克尔加成反应

与DNA双链上的亲核位点结合，导致链内脱氧核

糖核酸的交叉链接；另一方面，ROS是内源性DNA
损伤的主要诱导剂，RO S可以与脂肪、蛋白质，

尤其是DNA的某些位点反应，最终导致DNA链断

裂、DNA点突变、DNA双链畸变和原癌基因与肿

瘤抑制基因突变等形式的DNA损伤 [38-39]。Eckhardt
等 [40]研究表明：1 mmol/L的TEGDMA可导致小鼠

巨噬细胞R AW264.7和牙髓细胞的G 1期延长。另一

项研究 [ 4 1 ]表明：T EG D M A主要抑制R AW 2 6 4 . 7细

胞的细胞周期sub-G0/G1阶段；同时，TEGDMA还

可使多种细胞的G 2期受到抑制。此外TEGDM A还

可引起多种细胞凋亡。B at a r s e h等 [ 4 2 ]通过乳酸盐

脱氢酶检测了0 . 2 5  m m o l / L的T EG D M A对牙髓细

胞促凋亡蛋白和抑制凋亡蛋白表达的影响，发现

TEGDM A可以同时活化内源性和外源性细胞凋亡

通路，引起细胞凋亡。并且TEGDM A还可诱导细

胞TRAIL -R 1~4和Fas/Fas-L等肿瘤坏死因子受体以

及促凋亡蛋白Bax增加，进而引起细胞凋亡[43-44]。

2.3  Bis-GMA
B i s - G M A为树脂基质的主要成分，占整个基

质体系的70%~75%，被认为是引起复合树脂细胞

毒性的主要原因。Bis-GMA可以刺激细胞外信号，

调节激酶磷酸化作用和R O S 水平，诱导T N F - α和

PGE2 产生以及COX-2 mRNA和蛋白质表达，从而

导致牙髓发炎或坏死 [1,45-46]。有研究 [47]指出：Bi s -
G M A 可 减 少 G 1期 、 S 期 和 G 2 / M 期 的 牙 髓 细 胞 数

量，增加 s u b - G 1期细胞数量，提示有因其基因毒

性而引起的细胞凋亡的发生。B i s - G M A以剂量依

赖方式显著诱导Caspase-3、Caspase-8和Caspase-9
活性，随着Bi s - GM A浓度的升高，微核和DNA断

裂数量增加，细胞死亡方式从凋亡变成坏死 [48]。

Bi s - GM A还可诱导线粒体膜电位耗尽，Ba x/Bcl-2
比值增加以及细胞周期相关蛋白表达改变( p21、

P C N A 、 c y c l i n D 1 ) ，并可抑制蛋白激酶 A k t 的磷

酸化，从而抑制PI3K/A kt信号通路，抑制细胞增

殖，促进细胞凋亡[49]。
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2.4  UDMA
U D M A是主要的树脂单体，也是从各种牙科

树脂材料中释放的主要组分。U D M A的细胞毒性

与RO S产生、G SH耗竭、细胞周期紊乱和细胞凋

亡/坏死有关。研究 [ 5 0 ]表明：0 . 1  m m ol / L  U D M A
可诱导S期细胞周期停滞和ROS积累。当UDMA浓

度为0.25 mmol/L时，细胞凋亡和坏死变得显著。

在用0 . 2 5  m m o l / L  U D M A处理的细胞中发生G SH
耗竭，这是一种高细胞毒性浓度，此时无数细胞

处于凋亡或坏死状态。因此，G SH消耗对于细胞

的死亡可能至关重要。

3  复合树脂体外细胞毒性评价及检测方法

体外细胞毒性实验是生物学评价体系中最常

用的检测指标之一，它是在离体状态下模拟生物生

长环境，检测材料接触机体组织后生物学反应的体

外实验。目前广泛用于口腔材料细胞毒性实验的

标准方法有3种：浸提液法、直接接触法及间接接

触法(琼脂扩散法和滤膜扩散法)。研究[51]表明：此 
3种方法对于细胞毒性的检测结果具有一致性。

3.1  浸提液法

为 评 估 复 合 树 脂 单 体 的 洗 脱 ， 通 常 在 无 菌

条件下将光固化复合树脂放入浸提介质中进行萃

取 。 萃 取 出 的 树 脂 浸 提 液 中 可 检 测 出 多 达 1 2 种

的 树 脂 单 体 ， 这 些 残 余 单 体 对 细 胞 表 现 出 不 同

程度的细胞毒性(BisGMA > UDMA > TEGDMA > 
H E M A ) [ 5 2 ]，可导致细胞生存能力降低，染色质

浓缩，DNA双链断裂，并诱导细胞凋亡 [6,18,53-54]。

实 验 [ 5 5 ]表 明 ： 所 有 时 间 段 皆 可 从 固 化 后 的 复 合

树脂中洗脱出残余单体，并且洗脱单体的量随时

间增加而增加，某些单体(如B i s G M A、H E M A和

U D M A ) 直至浸渍 5 2 周后还可被洗脱出 [ 5 6 ]。但是

Fujioka-Kobayashi等[57]发现：复合树脂浸提液对细

胞的毒性作用主要存在于前3 d，第10天的复合树

脂浸提液对细胞基本无毒性作用。另外，与浸渍 
7  d相比，浸渍30 d不会导致更多的单体释放 [58]。

此实验方法适合检测复合树脂溶出物毒性，但是

对浸提液浓度的控制无法有效地模拟临床 [59]，因

此有学者 [53]认为运用人工唾液作为浸提介质能更

好地模拟体内环境。

3.2  直接接触法

直 接 接 触 法 是 将 待 测 材 料 直 接 与 细 胞 共 培

养 ， 材 料 与 细 胞 充 分 接 触 ， 是 最 直 接 的 检 测 方

法 [ 6 0 ]。直接接触实验对材料的细胞毒性敏感性较

高，相对于浸提液，直接接触时的细胞活力显著

降低 [ 6 1 ]。但是扫描电镜观察发现， Fi l t e kT MZ 3 5 0
纳米复合树脂表面附着的细胞较多，细胞伸展良

好，多个伪足样突起紧密黏附在材料表面，只有

少量细胞胞体较正常者小，细胞皱缩 [62]。虽然直

接接触法是最直观的方法，但在实际应用中，体

外培养的细胞失去了体内神经体液的调节以及细

胞间相互作用的影响，生活在缺乏动态平衡的环

境中，因此直接接触法所得的结果并不能反映材

料在口腔内实际的生物相容性。

3.3  间接接触法

3.3.1  琼脂扩散法

最典型的间接接触法就是琼脂扩散法，此法

是将含有培养液的琼脂层平铺在有单层细胞的培

养皿中，再在固化的琼脂层上放上待测材料进行

细胞培养，琼脂在细胞和材料之间形成一屏障，

可溶性毒性物质可扩散穿过琼脂。在该法中，被

测试的材料试样可以是固化后的复合树脂，也可

是其浸提液，且浸提液作用后的细胞溶解指数上

升，比固化后的树脂表现出更高的细胞毒性 [63]。

但 在 此 法 中 只 有 水 溶 性 成 分 可 以 扩 散 通 过 琼 脂

层 ， 作 用 于 其 下 的 细 胞 [ 6 4 ]， 当 溶 出 物 分 子 质 量

小 ， 易 溶 于 水 时 ， 其 毒 性 发 现 早 且 较 强 [ 6 5 ]， 而

复合树脂的主要成分是疏水性的甲基丙烯酸酯单

体。因此评定该实验结果时，受主观因素影响较

大 [66]。而有学者用不同方法检测复合树脂细胞毒

性时，发现细胞在琼脂扩散法中的敏感程度大于

直接接触法和浸提液法[60,67]。

3.3.2  滤膜扩散法

为 克 服 琼 脂 扩 散 法 的 缺 点 ， S r i v a s t a v a 等 [ 6 8 ]

提出了滤膜扩散法。该法是在单层细胞上覆盖一

层丙烯盐制成的微孔滤膜，将待测材料放在滤膜

上，使材料溶出物通过滤膜作用于其下的细胞。

由于牙髓侧牙本质小管的直径达到3~4 μm，有学

者采用微孔直径为3 μm的滤膜观察树脂材料对细

胞的生物学作用，发现随着时间的增加细胞活力

下降 [69]。此种方法虽可在一定程度上模拟临床中

树脂材料对牙髓细胞的毒性作用，但单一的滤膜

孔径还是无法代替结构复杂的牙本质小管。

3.4  牙本质屏障法

上述两种间接法所采用的琼脂和滤膜虽然都

可将细胞与树脂分隔开，但是两种材料的渗透性

与牙本质相比还是有很大的差别。牙本质屏障法
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是用牙本质代替琼脂或滤膜作为屏障的体外细胞

毒性实验 [70]。复合树脂中的残余单体会通过牙本

质屏障进行扩散 [71]，且细胞毒性随着牙本质盘厚

度的变化而变化，牙本质盘厚度愈大，细胞毒性愈

小[72-73]，而在没有牙本质屏障的情况下，细胞DNA
损伤显著增加 [74]，提示临床中牙髓组织损坏的程

度取决于剩余健康牙本质的厚度。有学者 [ 7 5 - 7 6 ]发

现：牙本质屏障法中的细胞毒性明显低于滤膜扩

散法，这是因为牙本质小管的特殊结构使其拥有

很大的内部表面积，可使树脂中的毒性物质在通

过小管的过程中被吸附，导致其浓度逐渐降低，

且牙本质小管中的组织液也可中和残余单体的酸

碱性，从而减小对细胞的毒性作用。牙本质屏障

法较好地模拟了临床实践，但是该方法在实际应

用中仍存在一些局限性，即牙本质的渗透性因牙

本质小管结构的个体差异而表现出显著的变化，

这将直接影响到细胞毒性物质的数量[72]。

检 测 复 合 树 脂 体 外 细 胞 生 物 相 容 性 方 法 较

多，亦各有其特点(表1)。各实验方法之间虽然存

在一定的相关性，但是很难达到完全一致性。此时

需考虑实验的原理、可行性、灵敏性、可定量性、

实验材料的适用性及其局限性等因素而进行选择。

表1 复合树脂体外细胞毒性评价方法

Table 1 Methods for cytotoxicity evaluation of composite resins in vitro

评价方法 优点 缺点

浸提液法 适合检测材料溶出物毒性 对浸提液浓度的控制无法有效地模拟临床

直接接触法 最直观，敏感性较高 缺乏动态平衡的环境，不能反映材料在口腔内实际的生物相容性

间接接触法

琼脂扩散法 仅可检测水溶性物质 受主观影响较大

滤膜扩散法 可在一定程度上模拟临床 单一的滤膜孔径无法代替复杂的牙本质小管

牙本质屏障法 可较好地模拟临床 无法模拟复杂牙本质小管导致的牙本质渗透性

4  结语

虽 然 树 脂 基 材 料 中 未 完 全 反 应 的 单 体 可 引

起严重的细胞毒性和遗传毒性，造成细胞功能不

可逆性损伤，但只要临床操作规范，充分进行光

固 化 、 分 层 充 填 时 每 层 厚 度 不 超 过 2  m m ， 就 可

显著降低其残余单体导致的细胞毒性。目前，有

关复合树脂材料生物相容性的研究也逐渐从细胞

水平深入到分子水平，其评价方法较多，各种方

法之间也存在一定的敏感差异，因此在选择试验

方案时要遵循“最接近应用状况”原则，合理地

选择评价方式。对于复合树脂生物安全性而言，

其还有进一步的提升空间，如何降低其残余单体

的渗出是未来复合树脂发展的关键。复合树脂作

为非植入型材料，由于其弹性模量接近牙本质，

用复合树脂充填后，牙齿具有极好的抗折裂性，

所以被广泛用于牙冠修复，但王捍国教授曾在根

尖倒充填洞型浅无良好固位形时，用粘接性良好

的 复 合 树 脂 代 替 M TA 进 行 后 续 治 疗 ， 临 床 效 果  
良 好 [ 7 7 ]， 然 而 其 在 体 内 的 组 织 毒 性 研 究 未 见 报

导，复合树脂能否像MTA等植入型材料用于体内

还需进一步的研究。
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