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【摘要】 牙科树脂材料广泛应用于牙体缺损治疗，但树脂材料的聚合收缩易造成微渗漏，并积聚细菌菌斑，

导致牙体组织出现继发龋。赋予牙科树脂材料抗菌性能是解决这一问题的重要途径之一，在牙科树脂材料

中添加抗菌剂是赋予其抗菌性能的主要方法。抗菌剂主要分为释放型、非释放型及混合型三大类。抗菌效

果方面，抗菌剂的选择及添加量会影响牙科树脂材料的抗菌性能及机械性能；抗菌剂的口内长期抗菌效果有

待验证；抗菌剂或其他环境因素会导致细菌产生耐药性甚至产生休眠状态的持留菌。近年来，研究学者致力

于通过抗菌剂的改性来增强抗菌效果。除此之外，通过载体缓释抗菌剂也是主要的研究方向。本文对牙科

树脂材料抗菌性能的研究进展进行综述。
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牙科树脂材料因其生物相容性、美观性、低成

本和易塑性等优点，近年来在临床龋病治疗中广

泛用于替代银汞合金进行牙体缺损修复［1⁃2］。但由

于树脂的聚合收缩率大易形成微渗漏，细菌进入

微渗漏间隙进而易引起继发龋。随着临床上树脂

材料应用的增多，继发龋也随之增加。因此，越来

越多的研究致力于探讨如何增强添加于牙科树脂

中的抗菌剂的抗菌性能，并且延长其抗菌的有效

性，从而提高修复体的使用寿命。本文从抗菌剂

的种类、抗菌效果的影响因素及抗菌剂的改性方

法三个方面对近年来牙科树脂材料的抗菌性能进

行综述。

1 抗菌剂的分类

1.1 人工合成抗菌剂

牙科树脂中添加的人工合成抗菌剂主要有金

属及其氧化物、季铵盐类、抗生素类，依据其抗菌

性能的作用方式可以将这些抗菌剂分为非释放

型、释放型及混合型。

1.1.1 非释放型抗菌剂 赋予牙科树脂材料抗菌

活性的一种方法是加入非释放型抗菌剂，例如甲

基丙烯酰氧基十二烷基溴化吡啶（methacryloyloxy⁃
dodecyl pyridinium bromide，MDPB）、季铵二甲基丙

烯 酸 酯（quaternary ammonium dimethacrylate，QA⁃
DM）、甲基丙烯酸二甲氨基十二烷基酯（dimethyl⁃
aminododecyl methacrylate，DMADDM）等季铵盐类

化合物［3］。

季铵盐类化合物的抗菌机制为带负电的细菌

细胞膜接触树脂的带正电荷的（N+）位点时，通过

渗透和扩散作用进入细胞膜，使细胞酶钝化，不能

产生蛋白质酶，从而使蛋白质变性达到杀死细菌

细胞的作用，具有接触杀灭的特征［4］。Wu等［5］利

用继发龋齿动物模型研究了含有DMADDM的粘接

剂在动物体内的抗龋性能，研究结果表明不含

DMADDM 的商业对照组病变深度（lesion depth，
LD）和矿物质损失（mineral loss，ML）明显大于含

DMADDM组，证明含DMADDM的粘接剂在体内具

有显著的防龋效果。

目前临床上已有商业化的抗菌粘接剂系统，

所使用的抗菌材料为MDPB。已有研究表明MDPB
对各种口腔细菌和生物膜有较强的抗菌作用，其

对 7 种致龋性口腔链球菌的最低抑菌浓度（mini⁃
mum inhibitory concentration，MIC）和最低杀菌浓度

（minimum bactericidal concentration，MBC）的范围在

31.3～62.5 μg/mL［6］。Li等［7］将具有抗菌性能的单

体甲基丙烯酰氧乙基十六烷基二甲基氯化铵

（methacryloxylethyl cetyl dimethyl ammonium chlo⁃
ride，DMAE⁃CB）加入粘接剂中，发现固化后的

DMAE⁃CB 粘接剂可以通过调控变形链球菌中 gtf
基因的表达来抑制生物膜的积累。与MDPB相比，

DMAE⁃CB对变形链球菌的MIC、MBC（3.91 μg/mL、
7.81 μg/mL）较低［6］，表明DMAE⁃CB具有较强的抗

菌活性。尽管季铵盐抗菌单体具有广阔的临床应

用前景，有研究发现其具有细胞毒性，毒性机制与

细胞内氧化应激有关［8⁃9］。

非释放型抗菌剂与树脂单体共聚，不会随时

间的释放而造成抗菌效率及机械性能的降低［10］，

并且添加剂量合适不会对细胞毒性产生影响。但

是非释放型抗菌剂对于远离树脂表面的细菌抑制

作用较弱［11］，其抗菌机制为：非释放型抗菌剂促进

的细菌裂解作用使生物膜进入应激状态，可触发

周围细菌的程序性细胞死亡，即细菌种群的行为

就像一个多细胞有机体，其中一个亚群死亡，从而

使细菌种群作为一个整体存留下来，具体还需要

进一步研究［12］。

1.1.2 释放型抗菌剂 另一种抗菌方法是在牙科

树脂材料中加入可释放型抗菌剂，如银纳米粒子

（Ag nanoparticles，AgNPs）、氧化锌（ZnO）纳米粒

子、氯己定（chlorhexidine，CHX）等可释放型抗菌

剂［13⁃14］。其抗菌机制为：①释放的金属离子灭活细

菌细胞的重要酶，导致DNA复制中断；②纳米粒子

（nanoparticles，NPs）金属氧化物产生活性氧（reac⁃
tive oxygen species，ROS），随后对细胞结构造成氧

化损伤；③细菌膜渗透性的增加（脂多糖、膜蛋白

和细胞因子的逐步释放）和纳米粒子在膜中的积

累和溶解而使质子动力势损失［15］；④抗菌剂通过

吸附到细菌表面，与细菌细胞壁的阴离子作用，增

加了细胞壁的通透性，从而使抗菌剂容易进入细

胞内，使胞质沉淀而杀灭细菌［14］。

释放型抗菌剂不仅可抑制树脂表面的细菌生

长，而且还可抑制悬浮在培养基中远离树脂表面

的细菌［16］。但是伴随抗菌剂的全部释放，释放型

抗菌剂的抗菌性能将消失，而牙科树脂需要长期

稳定的抗菌效果，快速释放影响了这些材料的长

期抗菌效果，并且短期释放量过大会增大材料的

细胞毒性。

1.1.3 混合型抗菌剂 由于释放型与非释放型各

有优缺点，近年来，学者们致力于混合型抗菌剂的
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开发，通过其优势互补达到双重抗菌效果。

Cheng等［17］将无定形磷酸钙纳米粒子（nanopar⁃
ticles of amorphous calcium phosphate，NACP）、QA⁃
DM和AgNPs 3种不同抗菌剂引入到树脂材料中，

树脂表现出QADM非释放抗菌和AgNPs释放抗菌

的协同抗菌效应。QADM和 AgNPs的掺入抑制了

生物膜的生长，NACP的掺入能将酸性溶液的 pH
值从 4迅速提高到 6以上，从而有助于抑制龋齿的

产生。

混合型抗菌剂通过将释放型与非释放型抗菌

剂作用互补，抑制了树脂材料表面细菌和游离细

菌的增殖。然而，由于牙科树脂材料在口腔内修

复保留时间较长，改性材料的长期抗菌效果还需

要进一步研究验证。

1.2 天然抗菌剂

目前用于牙科树脂材料的天然抗菌剂主要包

含植物提取物和抗菌肽。植物提取物和人体口腔

液中固有的抗菌肽等具有较弱的细胞毒性，无染

色效果，并且细菌耐药率较低，因此被认为是人工

合成抗菌材料的良好防龋替代品。

1.2.1 植物中提取抗菌剂 Peralta等［18］从植物中

提取出Butia capitata精油作为抗菌剂加入自酸蚀粘

接剂中，该精油是由几种具有不同抗菌活性的化合

物组成，能够阻碍微生物的耐药性。此外，Butia
capitata精油含有丰富的抗菌脂肪酸：月桂酸和油酸

等。含有Butia capitate精油的粘接剂体系与具有抗

菌单体的商业粘接剂在抗菌性、生物相容性及细胞

毒性方面相似，并且其单体转换率、吸水性和溶解

度及微拉伸粘接强度与商业粘接剂相似。

1.2.2 抗菌肽 已有研究证明天然的抗菌肽（anti⁃
microbial peptides，AMPs）表现出对 S. mutans 的抑

制作用［19］。Xie等［20］将赖氨酸掺入商业牙科粘接

剂中，通过添加单一氨基酸⁃赖氨酸来调节牙科粘

接剂的 pH值，可以克服酸性微环境的不利影响，

并增强复合修复体的耐久性。其结果证明了含有

抗菌肽的粘接剂对 S. mutans 具有显著的抗菌

活性。

2 抗菌剂的影响因素

已有研究报道，不同尺寸和比例的同种抗菌

剂具有不同的抗菌效果。同样，抗菌剂或其载体

的物质结构对抗菌效果也有影响。

2.1 抗菌剂的尺寸和比例

Chen等［21］研究表明，加入抗菌剂粒子的体积

越小，比表面积越大，抗菌活性越高。纳米粒子的

小粒径和高比表面积使得抗菌离子在低填充量时

释放，从而使树脂具有抗菌性能同时又不损害其

机械性能。此外，添加的抗菌剂浓度越高，其抗菌

能力越强［22］。但是纳米填料含量越高，纳米粒子

就越趋向于聚集，从而降低了树脂的机械性能，因

而适宜的纳米填料含量至关重要［23］。

2.2 抗菌剂的结构

Dias等［24］研究了 ZnO三维结构对于树脂抗菌

性能的影响，发现 ZnO颗粒的形状不同，抗菌效果

也存在差异，ZnO 的棒状结构有（111）面，增加了

ROS的生成，因而其棒状结构较球形结构的抗菌

活性更强。此外，在力学性能方面，该研究结果表

明添加少量 ZnO不会影响树脂的抗压强度和抗拉

强度。

2.3 抗菌剂载体

将抗菌填料直接加入树脂中会降低树脂⁃填料

界面结合强度，从而降低复合材料的力学性能。由

于硅烷和酯键可以被水降解，即使填料表面进行硅

烷化处理，牙科树脂材料的使用寿命仍会受到树脂⁃
填料界面不良结合强度的影响。多孔填料载体的

使用可以有效改善这一问题，在有机基质与多孔填

料载体之间形成微机械锁结，提高牙科树脂材料力

学性能［13，25］。同时，载体独特的介孔结构能为抗菌

离子提供缓释通道［4］，并且使用载体负载抗菌剂可

以有效的解决纳米粒子团聚的问题［25］。

2.3.1 纳米线结构载体 Ai等［26］将负载有 AgNPs
的聚多巴胺（polydopamine，PDA）包裹的羟基磷灰

石（hydroxyapatite，HA）纳米线加入牙科树脂材料

中。PDA 改性填料对树脂基体具有良好的亲和

力，这是由于多巴胺与树脂大分子之间通过氢键

或相互作用而形成的牢固键合，既提高了填料的

分散性，又提高了不同相之间的有效界面应力转

移，使得HA纳米线在树脂基质中具有高分散性，

并与树脂基质具有良好的粘接性［27］。与纯有机树

脂相比，当 HA⁃PDA⁃Ag 纳米线添加量为 6%～8%
时，固化复合材料的弯曲强度和模量均有显著

提高。

2.3.2 核⁃介孔壳载体 Cao等［4］合成了一种添加

了阳离子聚合物包裹溴化银（AgBr）纳米复合物

（核⁃壳结构）的牙科树脂材料，接触杀菌的阳离子

聚合物和释放杀菌的 Ag+协同杀菌作用增强了树

脂的抗菌能力。同时，AgBr核封装在阳离子聚合

物壳中，延迟了 Ag+从核内到外部环境的释放，从
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而提供可持续释放的Ag+，提高了抗菌性能的长效

性。此外，阳离子聚合物载体可与甲基丙烯酸酯

单体聚合，对牙科树脂的机械性能影响较小。

Chen等［13］采用简便的模板萃取法合成了新型

ZnO介孔二氧化硅（SiO2）纳米粒子。该复合材料

具有最佳的综合性能，包括优异的机械性能和抗

菌活性、可接受的聚合物转化率和固化深度，以及

较低的收缩率。ZnO纳米粒子通过释放 Zn2+破坏

细菌细胞膜的完整性达到抗菌作用，SiO2的介孔壳

可为 Zn2+提供良好的缓释通道，增强其抗菌长效

性；同时，介孔填料为一类多孔填料，能够使树脂

基质与填料机械有效嵌合，从而使粒子与基质接

触表面积增大来增强其机械性能［25］。

2.3.3 纳米管结构载体 纳米管为单壁或多壁结

构，它在硬度、强度和韧性方面具有独特的性能，

并具有出色的生物活性［28］。Barot等［29］将不同质量

分数的埃洛石纳米管（Halloysite Nanotubes，HNT）/
Ag掺入牙科树脂中，树脂材料呈现出显著的抗菌

作用、良好的生物相容性和无细胞毒性的特点，

且HNT/Ag浓度越高，抗菌效果越好。此外，当质

量分数由 1 wt%增加至 5 wt%时，与未加抗菌剂的

空白对照组相比，牙科树脂材料的力学性能得到

显著改善。而继续添加较大质量分数（7.5 wt%和

10 wt%）的HNT/Ag使树脂材料力学性能降低，这

可能是由于HNT/Ag添加量的增加导致了HNT/Ag
的团聚，影响了材料的机械性能［23］。

3 抗菌剂的改性

除了物理性质的调整，抗菌剂在经过分子水

平的改性之后同样可以增强其抗菌效果。Zhang
等［30］测试了烷基链长变化对其抗菌效果的影响。

该研究结果表明，疏水的、带正电荷的长聚合物链

可以有效杀死细菌，含有一定链长烷基的抗菌剂

具有疏水性，因此具有穿透疏水性细菌膜的能

力。这些长阳离子聚合物穿透细菌细胞，类似于

针头使气球破裂，从而以这种方式杀死细菌［31］。

实验结果表明烷基链长为 16的甲基丙烯酸二甲基

氨基十六烷基酯（dimethylaminohexadecyl methacry⁃
late，DMAHDM）抗菌效果最佳，与商业对照复合材

料相比，使树脂材料上的生物膜减少了两个数量

级，显著降低了生物膜的代谢活性和产酸量，并且

未对树脂材料的力学性能产生负面影响［30］。Wang
等［32］对烷基链长为 16的 DMAHDM进行了耐药性

测试，并与烷基链长为 12的 DMADDM进行比较，

发现烷基链长为 12的 DMADDM诱导了格氏链球

菌（Streptococcus gordonii，S. gordonii）的耐药性，而

烷基链长为 16的DMAHDM对 S. mutans、血链球菌

（Streptococcus sanguinis，S. sanguinis）及 S. gordonii

均未产生耐药性。实验结果表明较长的烷基链不

仅增强了抗菌效果，并且可以穿透疏水性细菌膜

来引起细菌裂解，使细菌难以获得对较长烷基链

抗菌剂的抵抗能力［32⁃33］。

一些研究发现官能团的位置对季铵盐类抗菌

剂的抗菌能力有影响。Liang等［34］为了探讨烷基链

的位置对于季铵盐类抗菌剂的影响，合成了与

DMADDM相似的抗菌单体：三乙基氨基十二烷基

丙 烯 酸 酯（triethylaminododecyl acrylate，TEAD⁃
DA）。TEADDA与 DMADDM的区别是 TEADDA抗

菌单体烷基链位于主链中间，而DMADDM抗菌单

体烷基链位于主链的末端。该研究者将 TEADDA
抗菌单体加入树脂粘接剂中，发现其粘接性能显

著提高，但抗菌性能并不理想。表面电荷密度试

验结果显示含有 TEADDA的粘接剂表面电荷密度

较低，这意味着改变烷基链的位置会限制带正电

荷的季铵基团在树脂粘接剂表面的分布，从而限

制了季铵盐类化合物的抗菌作用。此外，季铵基

团的位置对树脂的抗菌性能也产生了影响［3］。纳

米复合材料中季铵盐的存在是造成聚合物在初始

阶段加速分解的原因，有机分子的热分解主要发

生在键解能最小的位点，季铵基团位于主链的聚

合物较位于侧链上更容易降解，主链的断裂会发

生聚合物解离，相比侧链更易造成分子量的降低，

从而降低了其抗菌性能［35］。

Manouchehri等［36］合成了双季铵二甲基丙烯酸

酯抗菌单体，并将其加入粘接材料中，季铵盐的抗

菌机制之一是来自氮原子的正电荷与带负电荷的

细菌细胞膜之间的静电相互作用，而双季铵盐是

由两个对称的季铵基团通过不同的烷基链连接而

成的一类表面活性剂，这种结构特征决定了双季

铵盐单体的抗菌作用。研究结果表明即使在非常

低的浓度（1 wt%）下，双季铵盐单体也具有高抗菌

活性。由于在分子的两端均有甲基丙烯酸酯基

团，可以与树脂基质单体形成共价结合，提高了复

合材料的力学性能，并且不会对粘接性能产生不

利影响。

4 小 结

尽管近年来抗菌剂的研究已经取得一定进
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展，抗菌效果得到显著提升，适当添加非释放型抗

菌剂对于树脂材料的机械性能影响也较小，但良

好的抗菌剂应同时具备长期有效的抗菌性能与良

好的生物相容性。随着树脂内抗菌剂的研究增

多，学者们发现抗菌剂的使用可能会使细菌产生

耐药性，甚至产生持留菌［37］。由于生物膜更能耐

受不利的生长条件，如抗菌药物、应激反应和宿主

防御系统，而且树脂材料表面易积聚菌斑生物

膜。因此，细菌产生耐药性及持久性的问题不容

忽视［10］。此外，抗菌剂的最优添加量也需要继续

探讨，理想的添加量需在达到最佳抗菌效果的同

时不影响材料的机械性能甚至能增强其机械性

能。天然抗菌剂具有良好的生物相容性，但其作

为添加剂用于牙科树脂抗菌剂在体外研究中并未

获得理论上的显著效果，还需要进一步研究来寻

找解决办法。如何通过改变抗菌粒子的形状增强

抗菌效果或者使用生物活性剂用来抑制致龋细

菌，促进良性菌种的生长，优化抗菌性能，也是未

来的研究方向。
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