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【摘要】 材料学的发展对牙髓疾病的治疗有重要意义，聚乳酸⁃羟基乙酸共聚物［poly（lactic⁃co⁃glycolic acid），

PLGA］是一种被广泛应用于生物医用材料制备的有机高分子化合物。近年来，作为载药/分子系统和组织再

生支架在牙髓疾病治疗中展现出应用前景，本文将对 PLGA在牙髓疾病治疗中的应用作一综述，为其进一步

开发利用提供参考。文献复习结果表明，PLGA作为药物/分子输送系统主要应用于盖髓材料、根管消毒剂和

根尖诱导成形剂的改良。PLGA改良盖髓材料能延长药物作用时间、降低毒性；改良根管消毒剂能实现药物

缓释，使药物深入更细微的结构，与致病菌有更广泛的接触；改良根尖诱导成形剂能为根尖诱导提供更便捷

的给药方式。PLGA作为组织工程支架主要应用于牙髓再生的研究，通过 PLGA物理性能、作用环境的不断优

化为种子细胞提供更适宜增殖分化的微环境。如何合理利用 PLGA的优势，研制出更适宜根管内应用的材

料，还需要进一步的研究。
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【Abstract】 The development of materials science is of great significance to the treatment of dental pulp diseases.
Poly lactic acid glycolic acid (PLGA) copolymer is an organic macromolecule compound that is widely used in the prepa⁃
ration of biomedical materials. In recent years, PLGA, as a drug/molecular loaded system and tissue regeneration scaf⁃
fold, has shown prospects for application in the treatment of dental pulp diseases. This paper will review the application
of PLGA in the treatment of dental pulp diseases and provide a basis for its further development and utilization. The re⁃
sults of the literature review show that PLGA is a drug/molecular delivery system that is mainly used in the improve⁃
ment of pulp capping materials, root canal disinfectant and apexification materials. PLGA⁃improved pulp capping agents
can prolong the action time of the drug and reduce toxicity. The modified root canal disinfectant can realize the sus⁃
tained release of drug, make the drug penetrate deeper into the subtle structure, and contact more widely with the patho⁃
genic bacteria. The modified apexification materials can provide more convenient administration methods for apexifix⁃
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ment. As a scaffold for tissue engineering, PLGA is mainly used in the study of pulp regeneration. The optimization of
PLGA physical properties and action environment can provide a more suitable microenvironment for seed cells to prolif⁃
erate and differentiate. How to utilize the advantages of PLGA to develop a more suitable material for endodontic appli⁃
cation needs further study.
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聚乳酸⁃羟基乙酸共聚物［poly（lactic⁃co⁃glycol⁃
ic acid），PLGA］是由乳酸和羟基乙酸单体以不同

比例聚合而成的有机高分子化合物。作为一种具

有良好生物相容性、生物可降解性的材料，PLGA
被广泛应用于生物医用材料包括药物载体［1］、医用

外科材料（手术缝线、伤口敷料等）［2⁃3］和组织工程

支架［4］等。近年来，PLGA在口腔领域的应用越来

越广泛，如颌面部骨缺损修复的组织工程支架，牙

周病、牙髓病治疗的载药/分子系统或组织再生系

统［5］。本文就近年来 PLGA在牙髓疾病治疗中的

应用研究作一综述，主要探讨 PLGA载药系统在盖

髓剂和根管内封药物中的应用，以及 PLGA作为组

织工程支架在牙髓组织再生中的应用。

1 PLGA在活髓保存治疗中的应用

PLGA 在活髓保存方面的研究主要集中在两

方面，一是作为盖髓药物（如洛伐他汀、伊洛前列

素等）的载体，延长药物作用时间，降低药物毒性；

二是与无机盖髓材料的联合应用。近年来，一些

具有促牙髓细胞增殖分化、促血管新生、促修复性

牙本质生成的药物如洛伐他汀［6］、伊洛前列素［7］等

被应用到盖髓剂的研发中。以 PLGA作为载体能

延长半衰期过短药物的作用时间并降低药物毒

性。β⁃磷酸三钙⁃羟基磷灰石生物陶瓷（beta⁃trical⁃
cium phosphate ⁃ hydroxyapatite bio ⁃ ceramic，BC）与

PLGA结合作为盖髓剂应用于大鼠牙髓暴露模型

能形成比单独应用BC或Ca（OH）2更加致密完整的

牙本质桥［8］。Zhang等［9］认为，在血供缺乏的髓腔

内，固体磷酸钙（calcium phosphate，CP）的降解能力

较低，影响组织再生；PLGA加入 CP基质中有助于

其降解。PLGA和无机物结合能形成多孔结构，利

于细胞黏附，两者同时水解能为成牙本质细胞生

长提供更好的生理环境。

2 PLGA在根管治疗中的应用

近年来，已有研究者将抗生素、光敏剂、金属

离子、生物活性物以及氯己定等物质负载于 PLGA
以研发新型的根管内抗菌药物，纳米或微米级别

的微粒为最主要载药形式。通过扫描电镜观察，

检测微粒直径、包封率、药物/分子负载率、释放率

和抗菌性等对微粒特性进行分析。以 PLGA为外

包载体的根管内封抗菌微粒具有以下优点：①药

物缓释作用，可通过改变微粒的物理性能和成分

调节药物释放时间，以达到理想的释放状态［10］；②
当制备微粒直径小于牙本质小管直径（1～2 μm）
时，可进入小管内释放药物［11］；③与根管内致病菌

——E. faecalis细胞壁广泛接触，有助于药物的靶

点释放［12］。

3 PLGA在根尖诱导成形术中的应用

根尖诱导成形术常用于治疗发生严重牙髓病

变或根尖周疾病的年轻恒牙，Ca（OH）2是目前诱导

根尖成形的首选药物。为了获得更长的药物作用

时间，减少频繁换药，研究者采用乳液溶剂蒸发法

（W/O）和复乳液溶剂蒸发法（W/O/W）制备了载有

Ca（OH）2 的 PLGA 微球（oCMS/ wCMS），并且对比

Ca（OH）2糊剂研究微球的钙离子释放特征，结果发

现后者的药物释放时间为前者的 5倍，最终的Ca2+

释放率分别为 76.6%（oCMS）和 90.9%（wCMS）［13］，

这一改进为治疗时间跨度较长的根尖诱导成形术

提供了更便捷的用药方式；但该研究目前仅停留

在材料物理性能表征和Ca2+释放速率检测阶段，并

未建立根尖诱导成形的实验模型。

4 PLGA在牙髓组织再生中的应用研究

支架材料、种子细胞、生长因子是组织工程的

三要素。支架为细胞提供临时的附着点，引导细
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胞迁移、增殖和分化，与分泌的胞外基质一同再生

新的组织。随着支架降解，新生组织逐步占领降

解后产生的孔隙。PLGA因其良好的生物相容性

和生物可降解性成为一种应用广泛的组织工程支

架材料。牙髓干细胞（dental pulp stem cells，DP⁃
SCs）是牙髓再生领域中研究最多的种子细胞，目

前以 PLGA 为支架的牙髓再生实验也主要与 DP⁃
SCs相关。PLGA在牙髓再生支架中的应用潜力已

在体外实验和动物模型中得到验证。研究者提出

PLGA支架的表面特性不利于细胞的黏附和增殖；

PLGA 生物降解产酸，代谢不及时将引起环境 pH
的降低，继而影响细胞生存［14］。随着组织工程学

的发展，研究者不断优化改进 PLGA支架的性能以

获得更利于种子细胞生长的微环境，改进的方式

主要体现在三个方面：①改变支架物理性能，包括

支架的形态大小、表面性能等；②优化支架中的物

质交换环境；③联合 PLGA作为细胞支架和生长因

子载体的功能。

为了提高细胞对支架的黏附，研究者运用成

孔剂制备了 PLGA多孔微球支架，在三维环境中，

牙髓间充质干细胞（dental pulp mesenchymal stem
cells，DPMSCs）充分增殖并黏附，最终实现支架全

覆盖，形成相互连接的细胞支架结构［15］，除了运用

微孔微粒，有研究者还采用了 0.5%的Ⅰ型胶原溶

液对 PLGA多孔微球进行表面改性，胶原的加入促

进了人牙髓细胞（human dental pulp cells，HDPCs）
的增殖和对支架的黏附以及牙源性相关基因表

达［16］。支架的特性影响细胞的黏附、迁移、增殖和

分化，通过对支架物理性能如机械强度或粗糙度

的改变，可实现对种子细胞的空间控制［17］。有研

究者将不同浓度（12%和 20%，w/v）的 PLGA材料层

组合，制备了一种两侧孔隙率、粗糙度、弹性模量

不同的双层支架；该支架内部具有连续通道，通道

直径从开放侧（10～45 μm）到封闭侧（5～10 μm）
逐渐减小。DPSCs在开放侧呈多边形，随机排列，

而在封闭侧被拉长显示出方向性、组织性以及更

强的成牙本质分化能力，这种排列方式与牙髓⁃牙
本质复合体结构相似［18］；该支架表面形态的变化

影响DPSCs的 F⁃肌动蛋白排列，进而调节 yes相关

蛋白（yes associated protein，YAP）信号通路以控制

成骨或牙源性分化。

为了促进营养物质的交换和细胞分泌物的转

运，旋转细胞培养系统（rotary cell culture system，

RCCS）3D 模拟微重力（stimulated microgravity，3D⁃

SMG）被引入牙髓再生培养系统，3D⁃SMG体系促

进 hDPSCs的增殖和黏附，减少细胞迁移，重组细

胞骨架组织。动物实验结果显示，hDPSCs的增殖

能力和成牙本质分化能力均高于静态培养体

系［19］。除了营养物质和代谢废物的均匀分布有利

于细胞在支架中的生长外，种子细胞自身的分布

也将影响整个体系的发展。有研究者以 20% PLGA
为电纺液，以乳牙牙髓间充质干细胞为悬浮液采

用静电纺丝与电喷雾相结合的方法直接制成了含

细胞的支架，并证实细胞存活且能在纤维之间生

长，为组织工程支架的制备提供了新思路［20］。

有研究者联合了 PLGA作为支架和载体的功

能，将生长因子包埋在 PLGA微球中，为细胞提供

附着位点的同时能缓慢释放生长因子，以达到对

牙髓细胞长时间的促增殖作用。Wang等［21］在以

PLLA 纳米纤维微球为支架，人根尖乳头干细胞

（stem cell from the apical papilla，SCAP）为种子细胞

的实验中加入了载有重组人骨形态发生蛋白 ⁃2
（bone morphogenetic protein⁃2，BMP⁃2）的PLGA微球

以弥补细胞因子半衰期短、剂量要求大、成本高以

及需要重复添加的不足。覆盖 PLGA的 BMP⁃2微

球在动物实验中表现出时间和剂量依赖性，能刺

激血管生成，促进成牙本质细胞和牙本质样组织

形成。

5 小 结

目前，PLGA在牙髓疾病防治方面的研究可概

括为两个方面，一是作为药物/分子输送系统，主要

应用于盖髓剂、根管消毒剂和根尖诱导成形剂的

改良；二是作为组织工程支架，主要应用于牙髓再

生的研究，通过改进 PLGA的物理性能、作用环境

等，以提供更适宜种子细胞黏附、增殖和成牙本质

分化的微环境。但在上述研究中，除盖髓剂和牙

髓再生支架的相关研究已有动物实验支持外，其

余大多停留在体外实验阶段；考虑到口腔环境的

复杂性，应设计更贴近人体口腔环境的实验模型，

并逐步开展体内甚至临床试验。
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