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三种贵金属烤瓷合金与高糖对小鼠成纤维细胞L-929增殖的影响★ 
谢  晖1，范兆乾2，方  颖1 

Effects of three kinds of noble ceramic alloys and high glucose on proliferation of L-929 cells in mice    

Xie Hui1, Fan Zhao-qian2, Fang Ying1 

Abstract 
BACKGROUND: The oral environments of diabetic patients were special, and there are few studies on safety of dental 
restorative materials for these patients. 
OBJECTIVE: To observe the effects of three kinds of noble ceramic alloys and high glucose on proliferation of mouse fibroblasts 
L-929 cultured in vitro.  
METHODS: 89% Au-base alloy, 74% Au-base alloy and silver-palladium alloy were immersed in mediums with different glucose 
concentrations (11.1, 22.2, and 33.3 mmol/L) for extraction. Mouse fibroblasts L-929 were co-cultured with the extraction. The 
control group was set up.  
RESULTS AND CONCLUSION: Proliferative activities of L-929 cells cultured in mediums with different glucose concentrations 
and different noble ceramic alloys were different, and the two-factor interactions at 24 and 72 hours existed (P < 0.05). The 
proliferation of L-929 cells cultured by 89% Au-base alloy and 22.2 mmol/L high glucose concentration was more faster than the 
control group (P=0.004), while the silver-palladium alloy could inhibit the proliferation (P < 0.001). However, no significant 
difference was found among the 74% Au-base alloy groups with different glucose concentrations and the control group. It is 
suggested that 74%Au-alloy with different glucose concentrations among these three kinds of materials has the least effects on 
cell proliferation. 
 
Xie H, Fan ZQ, Fang Y. Effects of three kinds of noble ceramic alloys and high glucose on proliferation of L-929 cells in mice. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(12): 2171-2174.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：糖尿病患者这一特殊群体口腔环境较为特殊，关于口腔修复材料在这类患者应用的安全性研究较少见报道。 
目的：检测 3 种贵金属烤瓷合金与高糖对体外培养的小鼠成纤维细胞 L-929 增殖的影响。 
方法：将 89%金合金、74%金合金、银钯合金 3 种烤瓷材料浸泡在不同糖浓度(11.1，22.2，33.3 mmol/L)的培养液中浸提，

将所得的浸提液与小鼠成纤维细胞 L-929 共培养。同期设立空白对照。 
结果与结论：L-929 在不同贵金属烤瓷合金和不同糖浓度的细胞培养液中的增殖活性不同，24，72 h 两因素交互作用的 P
值均小于 0.05。与阴性对照组相比，22.2 mmol/L 糖浓度下 89%金合金促进细胞的增殖(P=0.004)，银钯合金则抑制细胞的

增殖(P < 0.001)，74%金合金在不同糖浓度的培养液中与阴性对照组相比其细胞的增殖活性差异无显著性意义。结果表明，

上述 3 种材料中 74%金合金在不同糖浓度下对细胞增殖的影响最小。 
关键词：贵金属烤瓷合金；高糖；金合金；银钯合金；小鼠成纤维细胞；增殖 
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0  引言 
 

研究表明，金属烤瓷合金中析出的金属离

子对细胞有一定的毒性作用[1-3]，改变细胞炎

性递质的表达[4]。即使贵金属烤瓷合金也不例

外[5]。而某些全身疾病如糖尿病也会引发口腔

疾病[6]，糖尿病与烤瓷冠修复同样增加了牙周炎

的易感性[7], 那么糖尿病患者行金属基底烤瓷

冠、桥修复术后，面临着合金腐蚀所释放的金

属离子以及内环境高糖的双重威胁，二者是否

会影响牙周软组织细胞的活性，加重牙龈牙周

的炎性变化？以及二者是否存在交互作用？实

验采用析因设计，将3种贵金属烤瓷合金浸泡在

不同糖浓度的细胞培养液中，将所得的浸提液

与细胞共培养，采用四甲基偶氮唑盐(MTT)比色

法检测细胞的增殖活性，模拟临床烤瓷冠金属

基底的腐蚀产物对于糖尿患者牙周软组织细胞

活性的影响，探讨临床工作中糖尿患者行烤瓷

冠修复时其牙周所面临的危险因素。探讨金属

离子与高糖对细胞活性的影响以及二者之间的

交互作用。 
 
1  材料和方法 

 
设计：对比观察。 
时间及地点：实验于2008-07/2009-07在

山西医科大学中心实验室完成。 
材料：小鼠成纤维细胞L-929由解放军第四

军医大学提供。
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金属材料： 

 
 
 

 
材料含Au-Pt-Pd-Ag，合金成分见表1。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

实验方法： 

细胞系培养：将小鼠成纤维细胞L-929培养于含体积

分数10%胎牛血清的RPMI1640细胞培养液中，于    
35 mL培养瓶、37 ℃、体积分数5%的CO2培养箱中培

养。当培养细胞密度约70%~80%时传代。弃培养瓶中

培养液，加2.5 g/L胰酶中和残余培养液后倒掉胰酶，再

次加少量胰酶消化贴壁细胞两三分钟，向培养瓶中加入

10 mL培养液并轻轻吹打瓶壁使细胞脱落；按1∶3比例

传代培养于35 mL培养瓶中。 
金属试件制备：表1中各材料按临床常规方法铸造成 

10 mm×10 mm×1 mm的试片，并抛光成镜面。试片经无

水乙醇超声洗涤15 min，三蒸水冲洗3次，烘干备用。合

金试片实验前经121 ℃高压灭菌20 min，放入培养瓶中。 
浸提液制备：无菌下将葡萄糖按一定比例溶入新鲜配

制的RPMI培养液，得到糖浓度分别为11.1，22.2，   
33.3 mmol/L的培养液。将制备的金属试片以1 mL/cm2

比率浸泡于上述3种培养液，在37 ℃、体积分数5%CO2

条件下连续浸提5 d后并经0.22 µm孔径滤膜过滤除菌，

获得含糖浓度分别11.1，22.2，33.3 mmol/L的不同贵金

属烤瓷合金浸提液。同期设立空白对照。 

实验分组：实验分为阴性(空白)对照组、89%高金组，

74%金合金组，银钯合金组，分别经11.1，22.2，     
33.3 mmol/L不同浓度糖培养液浸提。 

浸提液与L-929细胞共培养：将小鼠结缔组织成纤维细

胞(L-929)用培养液制备成浓度为4×107 L-1的细胞悬液，

转种至96孔培养板,每孔0.1 mL∶培养24 h以使细胞贴

壁。24 h后舍弃原培养液，换用以上制得的各组浸提液，

放人CO2培养箱(37 ℃，饱和湿度，体积分数5%CO2和

95%空气)中继续培养，96孔板每个实验组6孔，24，   
72 h行MTT比色法测定每孔吸光度(A)值。 

主要观察指标：各组的细胞增殖情况。 
统计学分析：采用SPSS 17.0软件行析因设计方差

分析，A值均以x
_

±s表示。两因素析因设计分析贵金属烤

瓷合金浸提液与高糖对细胞的增殖的交互作用。 
   

2  结果 

 
贵金属烤瓷合金浸提液与高糖对细胞的增殖的交互作用：

见表2~5。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

金属材料 来源 

89%金合金 
74%金合金，银钯合金 

北京瑞麟金业技术开发有限公司 
All dental Q&Co AB 

表 1  三种贵金属合金组成成分表 
Table 1  Compositions of the three noble ceramic alloys    (%)

Composition 89% Au-base 
alloy 

74% Au-base 
alloy 

Silver-palladium 
alloy 

Au 89.4 74.0  2.0 
Pt  5.8  4.0  0.0 
Pd  1.6  7.6 26.0 
Ag  1.3 10.8 59.0 

Others  1.9  3.6 13.0 

表 2  各组合金浸提液在不同糖浓度下培养细胞 24 h 的 A 值
Table 2  The absorbance values of cells cultured in mediums 

with different glucose concentrations for 24 h     (x
_

±s)

Group 
Normal glucose 
concentration  
(11.1 mmol/L)

High glucose 
concentration  
(22.2 mmol/L) 

High glucose 
concentration 
(33.3 mmol/L)

Control 1.032±0.162 0.897±0.194 1.045±0.197 
89% Au-base 
alloy 

1.032±0.024 1.011±0.129 0.908±0.092 

74% Au-base 
alloy 

1.125±0.156 0.927±0.105 1.073±0.089 

Silver-palladium 
alloy 

0.928±0.223 0.827±0.084 1.061±0.054 

表 3  两因素交互作用 24 h 统计表 
Table 3  Statistics of two-factor interactions for 24 h           

Original data Sum of square Mean square Variance P 

Correction 
coefficient 

 1.670  0.119  7.544 0.000 

Intercept 78.249 78.249 4948.961 0.000 
Alloy factor  1.227  0.307 19.394 0.000 
Glucose factor  0.123  0.062 8.342 0.025 
Alloy-glucose 
interaction 

 0.320  0.040 2.533 0.017 

表 4  各组合金浸提液在不同糖浓度下培养细胞 72 h 的 A 值
Table 4  The absorbance values of cells cultured in mediums 

with different glucose concentrations for 72 h     (x
_

±s)

Group 
Normal glucose 
concentration 
(11.1 mmol/L)

High glucose 
concentration  
(22.2 mmol/L) 

High glucose 
concentration  
(33.3 mmol/L) 

Control 0.999±0.052 1.067±0.072 1.085±0.039 
89% Au-base 
alloy 

0.861±0.042 0.951±0.052 0.809±0.067 

74% Au-base 
alloy 

1.085±0.088 0.898±0.105 1.102±0.102 

Silver-palladium 
alloy 

1.035±0.058 0.741±0.043 0.864±0.069 

表 5  两因素交互作用 72 h 统计表 
Table 5  Statistics of two-factor interactions for 72 h           

Original data Sum of square Mean square Variance P 

Correction 
coefficient 

 2.443  0.175  41.667 0.000 

Intercept 72.151 72.151 7227.624 0.000 
Alloy factor  1.899  0.475 113.349 0.000 
Glucose factor  0.025  0.012 2.974 0.057 
Alloy-glucose 
interaction 

 0.519  0.065 15.498 0.000 
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对24，72 h数据进行统计，结果表明：不同合金与

不同浓度的糖对细胞增殖的影响是不同的，两因素的交

互作用有统计学意义(P值分别为0.017，0.000)。 
24 h时89%金合金与高糖对细胞增殖的交互作用

有显著性意义(P=0.003<0.05)。22.2 mmol/L糖浓度的

89%金合金浸提液与正常糖浓度下89%金合金浸提液

中细胞增殖活性相比P=0.004，95%置信区间(0.021 7，
0.136 3)，22.2 mmol/L糖浓度的89%金合金浸提液与

33.3 mmol/L糖浓度下89%金合金浸提液相比P=0.03，
95%置信区间(0.004 7，0.119 3)，22.2 mmol/L糖浓度

与89%金合金浸提液交互作用促进细胞的增殖。 
74%金合金与高糖交互作用P=0.002，正常糖浓度

下的74%金合金浸提液与其他两组高糖下的浸提液细

胞增殖相比，其差异无显著性意义。 
银 钯 合 金 与 高 糖 对 细 胞 增 殖 的 交 互 作 用

P=0.000<0.05，其中22.2 mmol/L糖浓度下银钯合金与

正常糖浓度下银钯合金组相比P=0.000<0.05，95%置信

区间(-0.171 6，-0.053 9)，22.2 mmol/L糖浓度下银钯

合金与33.3 mmol/L糖浓度下银钯合金组相比P=0.015< 
0.05，95%置信区间(-0.129 2，-0.011 5)，22.2 mmol/L
糖浓度下银钯合金浸提液抑制细胞的增殖。 

 
3  讨论 

 
传统观点认为，糖尿患者牙周多有萎缩、牙冠增长、

牙齿常有松动，牙周组织代偿功能降低，承担牙合力减退，

如采用固定义齿修复，容易造成基牙的牙周组织损伤，

不宜选择固定义齿[8]。但是，随着经济和医疗条件的不

断提高，该类患者的失牙逐渐减少，其牙体、牙根保存

修复日益好转。烤瓷冠舒适、方便、美观，易为患者接

受，所以仍不失为一种选择。 
口腔修复用金属析出离子所具有的生物学效应一

直受到人们的关注，体外评价试验表明，镍、铬、铜

等修复体常用金属元素的离子会抑制成纤维细胞的生

长，具有一定的细胞毒性[9-12]。金属烤瓷修复所用的合

金与一般牙科用的合金材料不同，其合金材料有特殊

要求，并在组成中添加有微量元素[13]，故其生物安全

性尤为重要。许多学者就口腔修复所用材料的细胞毒

性进行了体内体外的研究[14-15]，有的学者从微观角度

进行了研究[16]，还有学者对正畸科以及种植科所用的材

料也进行了检验[17-18]。 
作者在前期的研究中发现，不同的贵金属烤瓷合金

对细胞的毒性以及对细胞因子的分泌影响是不同的。口

腔生物材料逐渐标准化，为临床安全使用提供了可靠保

证。但是面对修复科某些特殊的群体，临床医生能否正

确选择和使用，仍是一个非常重要的问题[8]。本实验结

果表明不同的烤瓷合金的浸液物对细胞增殖的影响有

差异，验证了作者以往的研究。同时也发现不同的糖浓

度对细胞增殖的影响也不相同，除此以外，还发现3种
贵金属烤瓷合金浸提液与高糖二因素对体外培养的细

胞的增殖活性影响之间存在交互效应。 
口腔内显露的金属以唾液、龈沟液为电解质，使金

属表面的金属离子溶解析出。当析出物超出人体生理耐

受量时便会引起局部或全身的损害[19]。国外已有学者在

研究中发现糖尿病患者在高血糖同时伴发有体内金属

离子代谢的紊乱[20-22]。本次检测的3种贵金属烤瓷合金

中，3种合金浸提液与高糖之间均存在交互效应，但74%
金合金在不同糖浓度下对细胞增殖的影响最小。推测可

能是74%金合金析出物最少，或者析出的离子有差异造

成的，至于其浸提液的具体成分，以及何种成分与高糖

对细胞的增殖产生交互效应的有关机制还有待进一步

证实。而国外有学者的研究报道可利用金粒与葡萄糖之

间的交互效应产生的颜色变化用于尿糖的检验[23]，以及

基因重组等技术上的使用[24-26]。还有学者对断奶后的小

牛饮食添加铬发现有助于小牛的胰岛素代谢，改变血清

激素及血糖水平，对小牛的生长影响较小[27]。 
另外在临床工作中，烤瓷金属在给患者待用之前不

仅要进行铸造，还需要在烤瓷炉中反复烧结，烧结后组

织面也无法抛光。实验所采用的试件只进行了一次铸造

并抛光，与临床有一定的差距，属本研究的不足之处。 
致谢：该课题所有经费均来源于河南煤化集团安化

分公司设备制作部范兆乾先生，在此表示深深的谢意。 
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5  异种脱蛋白松质骨支架体内移植后血清T细

胞亚群的变化 

髙春阳(牡丹江医学院红旗医院骨科，黑龙江省

牡丹江市  157011) 
推荐理由：异种脱蛋白松质骨作为骨组织

工程支架具有独特的优越性，其中最具有吸引

力的就是来源广泛且不存在社会伦理学问题。

以往研究中未发现异种脱蛋白松质骨对个体间

充质干细胞的生物学特性有不良影响，显示了

良好的细胞相容性，以其为支架构建的组织工

程骨在脊柱横突间成骨融合作用也另人鼓舞。

这暗示异种脱蛋白松质骨可能成为一种极有实

用价值的骨组织工程支架材料，但因为缺少细

胞生物学及免疫学论证，很难在市场上商业化。

按照移植免疫学理论，异种材料移植会导致免

疫反应，这是由其自身的主要组织相容性复合

物决定的。医用生物材料植入到体内到底免疫

反应如何关系到能否作为支架材料应用于组织

工程，进而应用于临床。为此实验针对异种脱

蛋白骨免疫原性及大动物体内植入后相关免疫

学指标检测以评价其可行性。 
 
6  骨髓间充质干细胞与同种异体脱钙骨基质

组合生长因子诱导向软骨细胞分化 
徐  斌(安徽医科大学第一附属医院骨四科，安

徽省合肥市  230022) 
推荐理由：组织工程软骨的建立和发展对

软骨缺损的修复提出了一条新的思路和途径。

但是，目前的组织工程软骨培养仍存在诸多问

题，如去分化的软骨细胞在体外培养代数有限；

采用软骨细胞注射的方法易致细胞外漏且分布

不均匀，移植后软骨的易出现不规则退化等。

另外移植软骨与正常软骨之间的生物相容性和

组织工程软骨的生物力学方面也需要进一步研

究。关节内软骨游离体表面的软骨能够在膝关

节内长久保持生理学活性和组织学特性，提示

关节腔内存在维持软骨生物活性的微环境，可

能成为组织工程软骨的优良培育场所，并能够

提供软骨细胞生长所需的各种细胞因子及应力

刺激等因素。实验设计用细胞因子刺激骨髓间

充质干细胞向软骨细胞分化后作为种子细胞在

兔膝关节腔内培养组织工程软骨，提倡“腔内

培养，腔内移植”的新理念。 
 

7  兔肋软骨脱细胞基质的制备 
刘萌萌(山东大学附属省立医院烧伤整形科，山

东省济南市  250021) 
推荐理由：组织工程研究的3大基本要素是

种子细胞、载体材料及生物活性分子。软骨脱

细胞基质是一种天然生物支架材料，其性能作

用更接近于生物体内自生组织，因其去除了细

胞所含抗原性，与种子细胞具有良好的相容性。

目前对于脱细胞真皮、骨组织及瓣膜材料的研

究较多，部分研究已经应用于临床，但脱细胞

软骨的研究仍较少。临床经验证实软骨缺损确

实是临床器官及组织修复的较大障碍，目前尚

没有很好的解决方案，软骨的组织工程替代物

的研究显得更为迫切。目前国内有一些研究均

利用兔脱细胞软骨构建天然组织工程支架并获

得一定成果，证实天然脱细胞软骨支架可以作

为良好的组织工程支架材料。肋软骨属透明软

骨，临床上自体肋软骨已被广泛的应用于人体

器官组织再造及缺损的填充修复，因肋软骨来

源较广泛，取材方便，因此实验以兔肋软骨作

为软骨材料来源，进行脱细胞研究。 
异体软骨对于生物体仍具有一定的抗原

性，实验以兔肋软骨作为研究材料，以联合中

性去垢剂-核酸酶法基本脱去其上软骨细胞成

分，降低软骨支架抗原性，以提高支架材料生

物相容性。鉴于此，实验制备软骨组织工程天

然生物支架，为应用于临床作为软骨组织替代

品修复软骨缺损提供一定的实验依据。 
 
8  脱细胞天然骨基质与诱导性成骨细胞的体

外相容性 
李康杰(延边大学附属医院骨二科，吉林省延吉

市  133000) 
推荐理由：自体骨修复骨缺损临床效果较

好，但会造成供区损伤。利用组织工程学方法

寻找理想的骨支架修复骨缺损是非常有前景的

取代方案。其关键在于组织工程化骨支架必须

在层次结构、生化组成及机械性质方面与受体

无大的差异。生物衍生骨的构造和成分与天然

骨类似，成为组织工程研究者的首选目标。目

前，临床常用的衍 
生骨主要为冻干方法处理过的骨片，虽降

低了抗原性，但细胞碎片仍残留其中，影响受

体血管和细胞的长入。此外，同种异体或异种

异体细胞的细胞膜表面存在主要组织相容性抗

原，它是产生免疫排斥反应的主要因素。因此

通过某种方法去除支架中的细胞，最大限度保

留细胞外骨基质将能制备出利于修复骨缺损的

骨支架材料。文章利用化学除垢剂TritonX-100
去除骨支架中的细胞成分，并与诱导而来的成

骨细胞进行联合培养，观察细胞在材料表面的

黏附情况及界面反应。 
 
内 容 详 见 www.crter.org/Html/2012_ 
03_13/2_64025_2012_03_13_197617.html 
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