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[摘  要] 口腔微生物相关的口腔疾病是一项重要的全球性挑战。本综述叙述了过去10余年发表的控制

口腔微生物相关的新抗菌方法、基于释放抗菌药物、直接接触杀灭和复合多种功能的牙科材料以及在

临床实践中控制微生物的新治疗方法,包括光动力疗法和冷常压等离子体,这些方法均显示出较传统方

法更有优势。但目前仍需更多的临床试验来获得更可靠的数据,用以确定最有效的抗菌解决方法和使用

这些新治疗方法的最佳条件。 
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[Abstract] Oral microbiology-related oral diseases is an important global challenge. This review describes the 

new antimicrobial methods published over the past 10 years, based on the release of antimicrobial drugs, direct 

contact to kill and compound multiple functional dental materials, and new treatment methods to control 

microorganisms in clinical practice, including photodynamic therapy and cold atmospheric plasma, which show 

more advantages over traditional methods. But more clinical trials are still needed to obtain more reliable data to 

determine the most effective antimicrobial solution and the best conditions to use these new treatments. 
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前言 

在现代医学上,微生物相关感染是一个较重要的问题。许多

口腔疾病都与微生物感染息息相关。生物膜是微生物有组织生

长的聚集体,细菌不可逆的附着于惰性或活性实体的表面,繁

殖、分化,并分泌一些多糖基质,将菌体群落包裹其中而形成的

细菌聚集体膜状物。生物体内含有多种多样的微生物。[1]生物

膜的形成可以被描述为一个多阶段的过程,包括微生物的附着、

微生物的成熟和微生物的扩散。影响任一阶段的方法都可被认

为对控制微生物感染有潜在价值。 

口腔内温暖、潮湿、具有丰富营养的环境为微生物提供了

一个理想的发育场所。口腔内微生物、宿主、食物之间相互作

用,导致微生物于口腔内定植,从而逐步形成口腔内生物膜。这

是口腔内许多疾病发生的重要因素,包括龋病、牙周炎、牙髓疾

病等。[2]这些疾病的工人治疗方法是修复治疗、非手术性牙周

治疗、根管治疗等,但这些治疗方法不能完全消除后续的微生物

感染。[3]微生物在修复体边缘产生的酸会导致继发龋,这是修  

复失败的主要原因。在根管治疗后,根管系统内残留的微生物可

能导致再次感染,引起持续性的根尖周炎。牙周组织和种植体上

的微生物可能导致牙周炎和种植体周围炎。因此口腔微生物的

抗菌方法尤为重要。本综述包括了最近发表的控制口腔生物微

生物相关感染的方法。 

1 主要的抗菌材料与抗菌技术 

抗菌材料抑制微生物附着和生物膜的成熟十分重要。现在

已经有许多方法使牙科材料具有抗菌的特性。主要有三种抗菌

方式：释放抗菌药物、直接接触杀灭和复合多种功能[4]。 

1.1释放抗菌药物 

生产可以释放抗菌材料的想法可以追溯到上世纪50年

代,Colton等人,将抗生素药物加入到牙科充填材料中。[5]这一
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方法引起了很大的关注。这些材料在一段时间内缓慢释放抗菌

药物来杀灭微生物。与全身用药相比,从材料释放药物能在特地

公布为局部运用高剂量药物,从而降低耐药性的发生。[6]然而,

这些释放药物的材料所储存的抗菌药物有限,缺乏长期抗菌作

用。现在随着纳米技术的引入和发展,可以改善现有材料的性

能。[7]纳米颗粒有着小体积、高表面积和以低掺入量释放高水

平离子的能力。[8]许多纳米材料,如Ag、Cu、TiO2、氧化锌等已

发现能有效地抑制微生物,并作为填充颗粒加入到充填材料中。
[9]所有这些都已被证明能抑制微生物的附着和生物膜的成熟以

及微生物附着后在表面形成导致局部微环境的变化,如pH的降

低和细菌产物的生成。[10]然而,释放抗菌药物的牙科材料仍然

需要广泛的临床研究,如控制在治疗期间内释放药物的新方法,

消灭细菌时减少对宿主细胞毒性,以及其长期有效性。 

1.2直接接触杀灭 

为了避免释放抗菌药物材料的储存耗尽问题,直接接触杀

灭方法利用了固定在聚合物主链上的抗菌物质。[10]在这种方法

中,使用的抗菌物质范围从化学合成物质,如季铵化合物到天然

生物分子,如抗菌肽。[11]季铵化合物作为防腐剂和消毒剂有近

一个世纪的使用历史。季铵化合物是一种阳离子表面活性剂

和抗菌剂,对革兰氏阳性和革兰氏阴性细菌、真菌、疟疾和病

毒都具有广谱和很强的接触杀伤性。虽然还没有完全阐明,但

季铵化合物的抗菌机制通常被认为是归因于细菌细胞膜结构

的破坏。[12]第一个被纳入抗菌牙科材料的合成季铵化合物是

12-甲基丙烯酰基十二烷基吡啶(MDPB)。[13]未聚合的MDPB对各

种口腔微生物具有较强的抑菌作用。[14]固化后,混有季铵化合

物的牙科材料,如复合树脂材料、粘接剂、玻璃离子材料(GICs)

等对接触其表面的细菌表现出接触抑制的作用。[15]其他可聚合

的季铵化合物材料的抗菌活性也已经在以前发表的报告中进行

了研究。[16]除体外模型外,在体内动物实验的实验数据也表明,

基于季铵化合物的牙科材料具有较强的抗菌能力和良好的生物

相容性。[17] 

抗菌肽是一类生物体内发现的内源性生物分子,在先天免

疫中发挥重要作用。[18]由于其广谱抗菌性和较低产生耐药性的

特点,它们可替代传统抗菌药物用于抗菌材料中。[19]修复前用

GL13K和DGL13K直接覆盖牙本质可以降低多种生物群落的活性。
[20]但是现在仍然存在与直接接触杀灭型抗菌材料有关的问题。

这些材料的抗菌活性严重依赖于化学形成和附着的抗菌剂的类

型。因此,这些材料大多通过与附着于表面的细菌直接接触显示

抗菌活性,对游离微生物没有影响。[21]这些材料对直接接触的

细菌只有抑菌作用,而不是灭菌作用。然而,大多数材料并没有

研究抗菌活性的半衰期。[22] 

1.3复合多种功能 

虽然已经有释放抗菌药物和直接接触杀灭的方法,但由于

他们存在缺点,这两种方法没完全成功。因为人体的内环境是复

杂的,所以抗菌材料对于在其环境中获得更好的性能是必要的。

最近,一些复合多种功能的抗菌材料已经被开发出来,[23]银具

有抗菌、抗真菌和抗病毒的能力。与游离银相比,纳米银具有更

高的表面积质量比,并且更容易控制其释放和维持长期的抗菌

效果。[24]含有纳米银的复合材料对菌斑生物膜有效。此外,纳

米银足够小(平均直径为40nm),可以穿过的牙本质小管,杀死残

留的管内的细菌。[25]但是随着加入纳米银量的增加,树脂的颜

色会变得更暗。[26]此外,人们越来越关注纳米银对人类的毒性。
[27]含有无定形磷酸钙的粘合剂表现出抗菌性和再矿化能力,但

不会影响粘结强度。[28]经过180天的老化处理后,仍维持了强大

的抗菌性和机械性能。[29]与单一杀灭机制的抗菌材料相比,复

合多种功能的材料具有几种更优的特性,可以在细菌感染的微

环境中激活杀菌活性。因此,我们有必要进行更广泛的抗菌药物

研究,以选择更多的具有协同作用和增强作用的物质,用于开发

新型抗菌牙科材料。 

2 抗菌光动力疗法(APDT) 

APDT有100多年的历史。[30]近年来,由于APDT对各种口腔微

生物病原体有潜在的消毒作用,APDT越来越多地用于龋病、牙周

病和牙髓病的治疗。[31]APDT的工作原理是光敏剂在氧气的存在

下与激光的相互作用,从而产生活性氧,对细菌DNA和细胞膜造

成氧化损伤。[32]根据药物的类型,光敏剂可以通过多种方式使

用,包括静脉注射、口服或局部应用。[33]此外,APDT的优点包

括抑制致病性口腔微生物,和对健康的口腔细胞和组织无不良

影响。 

龋病是由口腔微生物产生的酸导致的。APDT技术可通过消

除龋病的病原体来预防龋齿。[34]APDT的使用有几个优点,包括

快速杀灭致龋病菌和低抗生素耐药性。[35]然而,也有负面的报

道,在体外多物种微生物模型中,使用以亚甲基蓝作为光敏剂的

APDT治疗对致龋病菌的杀灭能力有限。[36]因此,需要更多的研

究来验证APDT的抗菌药物的有效性,并优化治疗参数。 

牙周病是人类最常见的口腔疾病之一,可导致牙周组织的

破坏。牙周病的主要病因是微生物在牙根表面的积累,进而导致

致病菌和宿主免疫之间的不平衡。[37]洁治和根面平整(SRP)被

认为是非手术牙周治疗的标准治疗方式。[38]然而,SRP具有局限

性,包括不能完全清除根面和牙周袋内以及根分叉病菌。[39]此

外,在局部运用药物时,由于唾液的作用,局部运用的药物不能

维持足够长时间,和维持足够的治疗浓度。[40]为了解决这个问

题,一些辅助治疗方法,如APDT,已被提出用于牙周病的治疗。此

外,APDT可显著减少牙周病对牙周组织的破坏。[41]一项研究表

明,SRP和APDT联合治疗在支持性牙周治疗期间,提供了额外的

临床改善效果。[42]但这项研究最长随访时间只有12个月。所以,

我们还需要更多的研究。 

APDT最近也被用于消灭根管系统中的微生物[43]。在根管系

统的APDT治疗过程中,光敏剂可能通过根尖进入根尖周组织。这

种情况可能会对根尖周围组织产生不利影响。因此,重要的是要

确保细菌消灭,而保证宿主细胞健康。到目前为止,一些体外研

究已经证明了APDT的安全性。[44]最近,APDT作为根管治疗的辅

助手段被用于临床根管消毒。[45] 
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APDT的其他牙科应用包括治疗种植体周炎[46]、口腔扁平苔

藓[47]等。使用APDT有效地消除了病原微生物,但也有部分副作

用报道。报道的主要副作用是由于光敏剂积累,根据给药的光敏

剂,可能持续几天到几周。因此,应指示患者避免皮肤和眼睛暴

露在明亮的光线或阳光下,直到光敏剂完全消除。[48] 

3 冷常压等离子体(CAP) 

CAP是消灭和控制微生物感染的一种很有前途的选择。
[49]CAP技术使用了离子和电子、自由基、处于基态或激发态的

分子和电磁辐射量子(紫外线和可见光)的高活性混合物。与传

统的等离子体技术相比,CAP可以在常压条件下使用,因此可以

在不损害周围组织的情况下进行体内应用。[50]在过去的几年中,

越来越多的实验证据表明,CAP在消灭广谱微生物有显著效果。
[51]近年来,CAP技术已被应用于各种牙科治疗,包括根管治疗和

种植体表面处理。[52] 

微生物感染长期以来被认为是牙髓炎和根尖周炎发展的主

要病因。[53]根管感染通常采用根管器械机械预备、冲洗、超声、

运用次氯酸钠等抗菌化合物进行治疗。根管治疗的目的是彻底

根除根管系统内的所有微生物,防止再感染。然而,这些传统的

处理方法不能完全消除细菌和细菌生物微生物。使用辅助方法

来提高传统抗菌药物对根管消毒的有效性,有利于根管治疗

的成功。研究已经证明,CAP不仅对新形成的生物膜有效,也对

于大肠杆菌有效。[54]CAP治疗显示,可以有效地杀死各种口腔致

龋细菌。 

种植体上的微生物附着和随后的生物膜的形成是种植体失

败和种植体周围炎的主要原因。[55]CAP治疗显著降低了暴露于

人口腔72h的钛钉上微生物的活力和数量。[56]并在CAP处理后,

没有观察到钛钉的微观结构的改变。[57]因此,CAP可以为治疗种

植体周围炎提供辅助支持。 

虽然CAP在临床牙科应用中有很大的潜力,但也存在一些潜

在的不足,这些因素包括：(1)等离子体的精确使用剂量；(2)

流量对组织特异性的影响；(3)宿主免疫反应的影响。[58] 

4 总结 

过去十余年的发展见证了控制口腔微生物感染的新方法的

发展。释放抗菌药物、直接接触杀灭和复合多种功能的抗菌牙

科材料已经被开发出来,以防止最初的细菌附着和随后的生物

膜的形成。在临床实践中运用了抑制微生物的新方法,包括运用

APDT以及使用CAP。 

尽管在本文中总结了最近取得的成就,但现在仍然存在

许多挑战。目前大多数可用的数据来自于体外实验和短期内

的临床前模型。现迫切需要更多的临床试验,以获得可靠的比

较数据,以确定最有效的抗菌解决方案和利用新方法的最佳

参数。 
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