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【摘要】 定植在牙齿或修复材料表面的微生物是导致口腔疾病发生及治疗失败的主要原因之一，因此提高口腔

材料的抗菌性能是近年来口腔领域的研究热点。纳米材料是抗菌材料研究中的热点之一，其中金属及其氧化物

纳米粒子由于具有强而广谱的抗菌性能而被研究者们密切关注。基于此，学者们利用金属及其氧化物纳米粒子

对树脂充填、根管治疗、正畸治疗、种植修复及活动义齿修复等口腔治疗过程中所使用的材料进行修饰改性，并对

改性后的材料进行抗菌性能的检测，发现相较于传统材料其抗菌性能显著增强，但改性后材料的机械性能和美观

性能均受到一定程度的影响，仍需要探索合适的改性方法。目前多数实验都是在体外进行的，无法准确模拟口腔

的复杂环境，因此，有关这些材料在体内的抗菌效果、细胞毒性及免疫应答仍需要进一步的研究和探索。本文就

金属及其氧化物纳米粒子的抗菌机制，安全性及其在口腔疾病防治中的相关应用研究进行综述。
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【Abstract】 The colonization of microorganisms planted on the surface of teeth and restoration materials is the main
cause of oral disease and treatment failure. How to improve the antibacterial properties of dental materials is a hot topic
in dentistry. Nano ⁃ sized antibacterial materials have attracted much attention. Among them, metal and metal oxide
nanoparticles are prominent due to their strong and broad⁃spectrum antibacterial activity. Thus, in recent years, many
studies have used metal and metal oxide nanoparticles to develop antimicrobial dental materials for resin restoration,
root canal therapy, orthodontic treatment, and implant surface and removable denture repair and have found that the an⁃
tibacterial properties of nano⁃sized materials are significantly enhanced. However, the mechanical properties and esthet⁃
ic properties of the modified materials are affected, so it is still necessary to explore appropriate modification methods.
In addition, most of the experiments are carried out in vitro, which cannot accurately simulate the oral environment.
Therefore, the antibacterial effect, cytotoxicity and immune response of these materials in vivo still need further research
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and exploration. This paper reviewed the potential antibacterial mechanisms and the safety of those nanoparticles and
their applications in dentistry.
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牙菌斑生物膜是由基质包裹的黏附于牙面、

牙间或修复体表面软而未矿化的细菌性群体，是

龋病、牙周炎等口腔疾病的主要致病因素。针对

口腔感染性疾病，目前临床上常用的治疗措施为

口服或局部使用抗生素。但由于牙菌斑结构的特

殊性以及越来越严重的细菌耐药性，抗生素的使

用效果大打折扣，因此许多新型抗菌材料成为研

究的热点，例如抗菌肽、纳米抗菌材料等。其中，

金属及金属氧化物纳米粒子由于具有颗粒小，比

表面积大的特点，具有更高的抗菌效能。此外，金

属及金属氧化物纳米粒子的抗菌作用具有多靶点

特性，在改变细胞膜渗透性的同时，还可干扰含硫

蛋白质和含磷化合物（如 DNA）的功能，细菌不易

对其产生耐药性［1］。因此，近年来被大量报道于改

善现有口腔材料抗菌性能的研究中。本文拟就金

属及金属氧化物纳米粒子的抗菌机制，安全性及

其在口腔疾病防治中的相关应用研究进行综述。

1 金属及金属氧化物纳米粒子的抗菌机制

目前具有抗菌性能的金属纳米粒子多属于密

度大于 4.5 g/cm3的金属，且常为过渡金属，例如银、

铜、锌、金、钛等。金属及金属氧化物纳米粒子均

有较强的抗菌性能，可能与纳米粒子对细菌细胞

膜的破坏、活性氧的产生及抑制细菌DNA复制有

关。其抗菌机制目前被认为是：首先，纳米粒子或

其产生的带正电荷的离子吸附于带负电荷的细胞

壁上，通过电荷作用破坏细胞壁的完整性，扰乱细

胞膜的运输功能；与此同时产生大量的氧自由基

如 OH-、O2-等，破坏细胞膜，破坏蛋白酶分子的空

间构象，严重干扰细胞代谢；随后纳米粒子可通过

破损的细胞膜进入细菌内，并与DNA上的R⁃SH基

团结合，抑制细菌复制，同时影响三磷酸腺苷的生

成，从而发挥抗菌作用［2］。

2 金属及金属氧化物纳米粒子在口腔材料抗菌

改性中的应用

2.1 树脂修复

复合树脂因其良好的美学表现和机械性能，

已成为龋齿治疗时的常用材料。然而细菌易聚集

于复合树脂表面及边缘处，常会导致继发龋的发

生。研究证实将金属或金属氧化物的纳米粒子添

加到复合树脂材料中可显著提高树脂的抗菌性

能［3⁃6］。不同种类的纳米粒子对树脂的抗菌改性效

果有所不同。有研究比较了银纳米粒子与氧化锌

纳米粒子对复合树脂抗菌性能的改善效果，发现

含氧化锌纳米粒子的复合树脂对变形链球菌的抗

菌效果明显高于含银纳米粒子的树脂材料［7］。在

提高复合树脂抗菌性能的同时，纳米粒子的加入

会影响其机械性能，且这种影响与纳米粒子的浓

度有关。有研究发现当向复合树脂中混入 0.3 wt%
银纳米颗粒时，其压缩强度高于常规树脂。然而

当银纳米颗粒的浓度提升为 0.6 wt%时，改性后树

脂的压缩强度显著低于常规树脂［8］。提示在使用

金属及金属氧化物纳米粒子对复合树脂进行改性

时，需注意所添加粒子的浓度，以使所改性的复合

树脂同时具备良好的抗菌性能及机械性能。

金属纳米粒子也可与其它有机/无机抗菌材料

联合使用，用以提高复合树脂的抗菌性能。例如，

有学者研制出一种包含二甲基丙烯酸季铵盐、银

纳米粒子和无定形磷酸钙纳米粒子的抗菌复合树

脂，这种树脂在具有良好抗菌性能的同时，还具备

与商用复合树脂相近的机械性能，且经过 12个月

的水老化处理后，其抗菌效果仍未见明显下降［9］。

值得注意的是，随着纳米粒子的加入，复合树脂的

美学性能和透光性均会受到影响，从而限制了其

在临床上的使用，所以如何在赋予复合树脂抗菌

性能的同时，不影响甚至是提高其综合性能仍需

要进一步的研究。

2.2 根管治疗

牙髓炎及根尖周炎是口腔科常见的感染性疾

病，治疗的关键是彻底清除根管内的细菌及感染

物质，但是根管解剖结构的复杂性使得根管系统

彻底的抗菌治疗十分困难。由于金属及金属氧化

物纳米粒子具有广谱且持久的抗菌效果，有研究

将其加入根管治疗材料中，以增强其抗菌性能。

根管冲洗是根管治疗中非常重要的一步，目
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前临床上常用的冲洗液为次氯酸钠溶液，其对根

管系统中的常见细菌粪肠杆菌有良好的抑菌效

果。但由于次氯酸钠有较大的细胞毒性，若操作

者在冲洗时不小心，使次氯酸钠溢出根管之外或

是冲出根尖孔进入血管系统时，易对患者造成较

为严重的软组织损伤［10］，故亟需既安全又有效的

根管冲洗液。为解决这一问题，有研究者将金属

或金属氧化物的纳米粒子添加到根管冲洗液中，

使冲洗液在抑菌的同时也具备良好的生物相容

性。研究发现银纳米粒子冲洗液对于游离的粪肠

杆菌具有与次氯酸钠溶液相媲美的抑菌效果［10］。

但根管系统中的细菌常以生物膜的形式存在，对

抑菌药物有更强的抵抗力；同时当银纳米粒子冲

洗液作用时间较短时，其对粪肠杆菌生物膜的抗

菌作用有限，故不建议单独使用银纳米粒子作为

冲洗液。

根管冲洗之后常需要通过根管内封药来抑制

细菌的活性，研究显示银纳米粒子凝胶可有效破

坏细菌生物膜，发挥良好的抗菌作用［11］。另有学

者将银纳米粒子添加到根管治疗常用药物氢氧化

钙中，发现其抑菌效果显著增强［12］。由于根管系

统的复杂性及特异性，彻底清除根管内的感染物

质仍是一个巨大的挑战，需要进一步探索金属及

金属氧化物纳米粒子在根管治疗中的应用。

2.3 正畸矫治器

正畸治疗过程中，细菌黏附于矫治器周围造

成的牙釉质脱矿是临床上常见并发症，因此如何

提高矫治器的抗菌能力，以抑制脱矿后白垩色斑

的形成是这一领域的热点问题。有研究表明在不

锈钢正畸矫治器表面涂覆银纳米粒子可抑制变形

链球菌的生长，并显著降低牙釉质的龋坏率［13］。

然而银纳米粒子涂层会使正畸弓丝的摩擦力增

大，不利于治疗过程中的牙齿移动［14］。另有研究

使用二氧化钛纳米涂层，提高正畸矫治器的抑菌

性能［15］。其中金红石相的二氧化钛比锐钛矿相具

有更强大的杀菌作用，但其细胞毒性也更强。兼

顾考虑抗菌作用与细胞毒性后，在临床应用中更

推荐使用锐钛矿相的二氧化钛［16］。与银纳米粒子

类似，二氧化钛纳米粒子也会使弓丝与矫治器间

摩擦力变大［17］，因此仍需要进一步研发既具备良

好的抗菌性能，又不会增大矫治器与弓丝间摩擦

力的涂层材料和方法，以抑制白垩色斑的形成。

2.4 种植体

在种植体骨结合的过程中，种植体表面的细

菌黏附与成骨细胞黏附为竞争关系。若黏附的细

菌多于成骨细胞，则种植体表面易形成细菌生物

膜，从而导致感染甚至使治疗失败［18］。目前已有

多种方法对种植体的表面进行改性以提高其抗菌

活性，其中纳米材料是研究的热点，因为它不仅抗

菌性能良好，同时也可作为药物载体用于种植体

的表面改性［19］。已有大量研究将多种金属及金属

氧化物纳米粒子涂覆于种植体表面，包括银纳米

粒子［19］、氧化锌纳米粒子［20］、铜纳米粒子［21］等。处

理过程通常为：先使得种植体表面获得粗糙结构，

再通过等离子体浸没离子技术［22］，磁控溅射法［23］

或 Tollens反应［19］等方法将纳米材料沉积于种植体

表面。但是这种将纳米粒子单纯涂覆于种植体表

面的方法具有较为明显的缺点，即覆盖于种植体

表面的纳米材料少且易于释放，无法保持长期的

抗菌效果［24］。

除了直接涂覆于种植体表面，金属氧化物纳

米粒子还可作为药物载体应用于种植体的表面改

性中。例如二氧化钛纳米管可作为抗生素的载

体，使抗生素在种植体表面持久释放，以此解决抗

生素难以涂布于种植体表面，且抗菌效果和持续

时间不可控制等难题。目前在钛种植体表面制备

二氧化钛纳米管最常用的方法是阳极氧化法，所

制备的纳米管为底部封闭上部开放的半开放结

构，可以为抗菌物质的储存及缓释提供空间及通

道［25］。同时研究表明二氧化钛纳米管可以促进成

骨细胞的黏附和增殖，提高矿化速率，增强骨结

合［26］。不同直径纳米管的使用效果也有所不同。有

学者将庆大霉素装载在直径分别为 80、120、160 nm
及 200 nm的二氧化钛纳米管上，发现各组均可以

显著抑制生物膜的形成，直径为 160 nm和 200 nm
的二氧化钛纳米管具有更强的抗菌活性［27］，考虑

原因可能是随着纳米管直径的增大，所装载的抗

菌药物也增多。

2.5 活动义齿基托

聚甲基丙烯酸甲酯（polymethyl methacrylate，
PMMA）是制作可摘义齿时常用的基托材料，具有

耐老化、易于进行机械加工等优点。但由于PMMA
具有多孔性特点，微生物易黏附于其表面，导致菌

斑生物膜的形成，从而引发义齿性口炎和念珠菌

病［28］。目前已有大量研究将金属纳米粒子嵌入

PMMA中以增强其抗菌性能。例如银纳米粒子改

性的 PMMA基托对白色念珠菌的黏附和生物膜的

形成均有抑制作用［29］。同时研究发现纳米粒子的
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加入亦会影响材料的物理性能。含银纳米粒子的

PMMA在拥有良好抗菌性能的同时，具有更强的抗

压能力，但其抗拉强度、挠曲强度和弹性模量均有

下降［30⁃31］。另有研究将二氧化钛纳米粒子利用原

位沉积技术嵌入 PMMA中，在减少白色念珠菌黏

附的同时，又改善了 PMMA的表面润湿性［32］。且

随着二氧化钛纳米粒子浓度的升高，PMMA 的硬

度，弹性模量及蠕变恢复等性能均有提高［33］。除

了银纳米粒子和二氧化钛纳米粒子外，氧化锆纳

米粒子也被添加到 PMMA中以增强材料的抗菌性

能。氧化锆改性后的 PMMA其拉伸强度也有一定

程度的增加，但是半透明度有所降低，材料的美

观程度有所下降［34］。和前述金属纳米粒子改性

复合树脂的研究类似，将金属纳米粒子添加到义

齿基托材料中可使其抗菌性能得到一定程度改

善，但需要注意的是这种改性通常会对材料机械

性能产生影响，仍需探索能够兼顾各项性能的改

性方法。

3 金属及金属氧化物纳米粒子的安全性

纳米材料的安全性受许多因素影响，例如剂

量、类型、粒径、分布、作用时间及与其他成分的相

互作用等。有研究发现低浓度的纳米粒子无毒，

而高浓度的纳米粒子却具有明显的细胞毒性，其

毒性表现出明显的剂量依赖性［35］。但另有研究称

纳米粒子的毒性与时间有较强的相关性，因为纳

米粒子具有极小的粒径，容易进入人体并在器官

中积累，从而造成各种各样的损害。但是迄今为

止，大部分研究仍局限于体外模型，且由于在每项

研究中，所使用的纳米材料其合成方法、涂层方式

等多不相同，检测所用的细胞系及细胞培养条件

也无统一标准，因此得出的结论差异性较大。

4 小 结

本文回顾了目前用于改善牙科材料抗菌能力

的金属及金属氧化物纳米抗菌粒子的研究工作。

由于金属及金属氧化物纳米粒子具有持久且广谱

的抗菌性能，故而改性后的材料相比较于传统抗

菌材料具有较大的优势，但其机械性能、美观性能

等仍会受到一定程度的影响。此外，目前多数实

验都是在体外进行的，无法准确模拟口腔的复杂

环境。因此，有关金属及金属氧化物纳米粒子改

性后的抗菌材料在体内的抗菌效果、细胞毒性及

免疫应答仍需要进一步的研究和探索。
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