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纳米抗菌材料在根管治疗中的研究进展
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【摘要】　根管治疗作为牙髓及根尖周疾病的核心治疗手段，其疗效高度依赖于抗菌药物的有效性。临床常

用的氢氧化钙、氯己定及抗生素糊剂等传统药物虽在感染防控方面发挥了一定作用，但各自存在明显局限

性：影响牙本质机械性能、对坏死组织溶解能力不足、易引发菌株耐药等，难以达到理想的有效性和安全性。

传统大分子根管药物也面临根管系统复杂性的挑战。近年来随着材料学的飞速发展，新型抗菌剂崭露头角。

以银纳米颗粒、氧化锌纳米颗粒为代表的金属纳米材料因其独特的理化性质和优越的抗菌性被广泛应用于

医学领域。壳聚糖纳米颗粒有着优越的生物安全性，氢氧化钙纳米颗粒弥补了传统氢氧化钙制剂的局限，季

铵聚乙烯亚胺纳米颗粒可赋予现有口腔材料抗菌性能。运用纳米递送系统，如介孔硅酸钙和介孔二氧化硅

搭载抗菌分子的新型抗菌纳米颗粒在抗生物膜、生物安全性、促进组织修复等方面具有显著优势，还能减少

耐药问题的出现，相较于传统的根管消毒药物有良好的应用前景。纳米技术的突破为根管治疗药物的革新

提供了全新的方向。因此本文就纳米抗菌材料在根管治疗中的研究进展进行综述。
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【Abstract】 The efficacy of root canal therapy, as a core intervention for endodontic and periapical diseases, is highly 
dependent on the effectiveness of antimicrobial drugs. Although traditional drugs such as calcium hydroxide, chlorhexi‐
dine, and antibiotic pastes commonly used in the clinic play a role in preventing and controlling infections, they have 
obvious limitations. These drugs influence the mechanical properties of dentin, insufficiently solubilize necrotic tissues, 
and are susceptible to bacterial resistance, which makes achieving the desired effectiveness and safety difficult. Tradi‐
tional macromolecular root canal drugs also face the challenge of the complexity of the root canal system. With the 
rapid development of material science in recent years, new antimicrobial agents have emerged. Metallic nanomaterials 
such as silver nanoparticles and zinc oxide nanoparticles are widely used in the medical field due to their unique physi‐
cochemical properties and superior antimicrobial properties. Chitosan nanoparticles have superior biosafety, calcium hy‐
droxide nanoparticles compensate for the limitations of traditional calcium hydroxide formulations, and quaternary am‐
monium polyethyleneimine nanoparticles can confer antimicrobial properties to existing oral materials. Novel antimicro‐
bial nanoparticles using nano-delivery systems, such as mesoporous calcium silicate and mesoporous silica, carry anti‐
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microbial molecules with significant advantages in terms of anti-biofilm, biosafety, and promotion of tissue repair. Fur‐
ther, these agents reduce drug resistance, which improves prospects for application compared to traditional root canal 
disinfection drugs. The breakthrough of nanotechnology provides a novel direction for the innovation of root canal treat‐
ment drugs. Therefore, this paper reviews the research progress of nano-antimicrobial materials in root canal therapy.
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纳米材料是指其三维结构中至少有一维处于

纳米级别（1～100 nm）的材料，当材料尺寸进入纳

米范畴，特殊的结构使其突破传统大分子抗菌材

料的边界，表面原子占比的显著提升赋予了纳米

材料极高的机械强度和功能可设计性［1］。传统根

管治疗面临根管结构复杂、顽固细菌清除困难、牙

本质机械性能易受影响等问题。新型纳米材料的

出现有望突破上述瓶颈。金属纳米颗粒能够释放

金属离子破坏细菌生物膜结构实现广谱杀菌［2］；纳
米壳聚糖有着良好的生物相容性和抗菌性能［3］；纳
米级的氢氧化钙弥补了传统氢氧化钙的缺点［4］；纳
米抗菌颗粒还能作为辅助剂添加至封闭剂和树脂

中增加其抗菌性能；尤其是新型纳米递送系统的

出现，不仅能搭载两种及以上抗菌分子，还能具有

智能控释等功能。新材料的出现为防治牙髓根尖

周疾病带来了新思路，本文就纳米抗菌材料在根

管治疗方面的研究进展作一综述。

1　纳米抗菌材料

1.1　金属纳米颗粒

金属纳米颗粒是纳米材料中重要的组成部

分，凭借其独特的理化性质广泛应用于能源、催

化、医药等领域。金属纳米颗粒的制备方法多种

多样，可将金属材料蒸发喷溅到基底上通过物理

方法获得纳米颗粒，化学方法则可利用还原剂将

金属离子还原为纳米颗粒［5］，而新型的光化学法和

生物合成法能够减少环境的负担［6］。具有抗菌作

用的金属纳米颗粒主要有：银纳米颗粒、金纳米颗

粒、铜纳米颗粒、锌纳米颗粒及钯纳米颗粒等。其

中银纳米颗粒、氧化锌纳米颗粒是目前应对以粪

肠球菌为代表的根管微生物感染挑战的重要

手段。

1.1.1　银纳米颗粒　银纳米颗粒（silver nanopar‐
ticles，AgNPs）的粒径通常小于 100 nm，具有比表面

积高、表面活性强的物理特性［6］以及良好的催化性

能，能高效催化氧化还原反应［7］，因而银纳米颗粒

的合成以化学还原法居多。其抗菌机制主要通过

释放 Ag⁺破坏细胞膜、使 DNA 变性及产生活性氧

等，这种多靶点作用可降低细菌耐药［8］。针对顽固

性根尖周炎相关菌——粪肠球菌［9］，AgNPs 被证明

对粪肠球菌及其耐药菌株有良好的抗菌作用［10-11］。
30 nm 粒径、100 ppm 浓度的 AgNPs 联合氢氧化钙

使用可显著减少根管内细菌的数量［12］。AgNPs 可
同氢氧化钙联合使用，既降低了 AgNPs 对粪肠球菌

的最小抑菌浓度，也保留了氢氧化钙促进牙本质

再矿化的优势［13］。凝胶形式的 AgNPs 与氢氧化钙

共同应用时，能延长抗菌分子与细菌细胞壁的接

触时间从而实现长效抗菌［14］。当 AgNPs 糊剂应用

于根管封药时，其抗菌效果与氢氧化钙相当，且 24 h
内缓解根管治疗的术后不适感［15］。但 AgNPs 作为

冲洗剂时，5 min 内抗生物膜活性弱于 2% 氯己定，

需 15 min 达同等效果［16］，其抗菌效率也不如次氯

酸钠［17］。AgNPs 与其他根管材料联合可增强抗菌

性：改良三氧化矿物凝聚体（mineral trioxide aggre‐
gate， MTA）后，其抗粪肠球菌能力、生物相容性及

成骨性能均提升，促进成骨相关基因表达［18］。在

AgNPs 改性牙胶尖可长效缓释 Ag⁺抗菌［19］。
安全性方面，AgNPs 细胞毒性受粒径、形貌、浓

度及作用时间等影响：10 nm 球形 AgNPs 在≥5 µg/
mL 或 14 µg/mL（粒径<10 nm）时对人间充质干细胞
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产生毒性［20-21］。相同浓度下球形 AgNPs 的抗菌活

性优于圆盘形和三角板形，这 3 种形状对成纤维细

胞的生长均无显著影响［22］。AgNPs 的细胞毒性可

能为暂时性，研究指出低浓度（0.01%）AgNPs 在 3 d
和 7 d 对牙髓干细胞表现出明显毒性，而高浓度

（质量百分比为 0.015% 和 0.02%）AgNPs 则因聚集

效应反而导致毒性较低，但 7 d 后细胞活力均逐步

恢复［23］。
AgNPs 作为糊剂或凝胶剂型用于根管封药时

显著减少粪肠球菌感染。虽无法作为根管冲洗

剂，但将其添加至牙胶尖等材料中可赋予其长期

抗菌性能。然而现有研究都集中在体外实验，缺

乏长期临床试验的疗效评价，加上目前纳米材料

缺乏统一合成方法，使得每一批次制备出的纳米

颗粒在大小、形貌等方面的不同而直接影响其抗

菌性和细胞毒性。

1.1.2　氧化锌纳米颗粒　氧化锌纳米颗粒（zinc 
oxide nanoparticles，ZnO NPs）粒径为 20～60 nm，电

镜下呈球形或六边形，六方纤锌矿的空间结构使

其具有高比表面积［24］。常温下化学性质稳定，酸/
碱环境下可释放锌离子［25］，并能在紫外光下产生

活性氧［26］。通过 Zn²⁺释放干扰细菌代谢（抑制氨

基酸运输及酶系统）、活性氧生成、及物理破坏等

机制发挥抗菌作用［27-28］。且具有低成本、绿色合成

的优势。一种从石榴叶中提取并合成的 ZnO NPs
对粪肠球菌和白色念珠菌的最小抑菌浓度分别为

40 µg/mL 和 30 µg/mL，且具备较小的细胞毒性［29］。
将 ZnO NPs 以质量分数为 20% 掺入氢氧化钙中可

显著增强抗粪肠球菌效果，破坏细菌膜完整性［30］。
作为冲洗剂时，0.1% 浓度可提高牙本质显微硬度

和根管抗断裂性，优于次氯酸钠［31-32］。以 25% 质

量百分比替代密封剂传统氧化锌成分可改善材料

理化性能［33］。
ZnO NPs 的细胞毒性与浓度及暴露时间密切

相关。24 h 内≤40 µg/mL 对牙龈成纤维细胞无显著

毒性，但 48 h 后所有浓度（1～100 µg/mL）ZnO NPs
均致细胞存活率显著下降。而包埋于聚乳酸-羟基

乙酸共聚物基质可降低其毒性，尤其当 ZnO 浓度

低于 80 µg/mL 时［34-35］。
因此 ZnO NPs 有望作为新型根管冲洗剂应用

于未来临床，或添加至密封剂等材料中以增强抗

菌性能。其长时间暴露对细胞活性的影响，限制

了其在根管封药中的应用，需对其进行包封或改

性以增加其安全性。

1.2　壳聚糖纳米颗粒

壳聚糖是由甲壳素脱乙酰化制得的天然生物

材料［36］。天然壳聚糖在水中溶解度有限，表面活

性较低［37］，通过离子或共价交联法可将其纳米化

形成纳米壳聚糖（chitosan nanoparticles，CS-NPs），

可改善溶解性和分散性、增加机械强度和稳定

性［38-39］。CS-NPs 的粒径因制备方法和条件不同通

常在几十纳米到几百纳米之间，形状为球形［40］，能
够在生物体内逐渐分解为无害的小分子，最终代

谢为二氧化碳和水排出体外［41］。CS-NPs 的氨基在

酸性环境中质子化，通过静电吸附破坏细菌细胞

膜通透性［42-43］。低分子量的 CS-NPs 还能够穿过细

胞壁与胞内 DNA 结合、螯合代谢相关的金属离子、

与核糖体结合影响蛋白质合成，从而抑制细菌

繁殖［44］。
在根管治疗中，CS-NPs 作为冲洗液和封药材

料潜力显著。临床上常用 EDTA 清洗根管， 然而

EDTA 缺乏抗菌特性，长期使用也有降低牙本质硬

度的风险［45］，研究发现质量百分比 17% CS-NPs 与
0.2% EDTA 相比，去污效果相当且牙本质显微硬度

更高、表面粗糙度更低［46］。CS-NPs 悬浮液处理牙

本质可显著降低细菌活性，去污效果优于次氯酸

钠［47］，60 min 内可完全清除临床上分离出来的 4 种

粪肠球菌［48］。4 mg/mL 浓度下抗粪肠球菌生物膜

效果优于氢氧化钙，抗白色念珠菌效果与之相

当［49］。通过将 CS-NP 溶于丙二醇制作成糊剂用于

根管封药，可显著抑制根管内白色念珠菌和粪肠

球菌组成的双菌种生物膜中的活菌数量［50-51］。与

氯己定或三联抗生素联用增强生物膜清除能

力［52-53］。此外，CS-NPs 应用 4 周后牙本质抗折性及

显微硬度均优于氢氧化钙组［3，54］。
作为食品药品监督管理局（Food and Drug Ad‐

ministration， FDA）认可的高生物相容性纳米材料，

CS-NPs 对人牙龈成纤维细胞毒性低，质量百分比

10%～30% 浓度添加至环氧树脂封闭剂可提升生

物安全性［55-56］。体内动物实验也证明 CS-NPs 具有

良好的生物安全性和血液相容性［57］。因此 CS-NPs
有作为根管冲洗液的潜力，同时也在根管封药方

面有较大应用前景。

综上，CS-NPs 对粪肠球菌和白色念珠菌具有

良好的抗菌性，去污效果与乙二胺四乙酸（ethyl‐
ene diamine tetraacetic acid，EDTA）相当但更安全；

长期使用可维持牙本质硬度和抗折性，兼具冲洗

和封药的潜力。天然壳聚糖水溶性差的问题可通
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过纳米技术对其进行改性、包封等方法解决，但纳

米壳聚糖的长期抗菌效果及临床转化方面的数据

仍需进一步验证。

1.3　氢氧化钙纳米颗粒

通过机械球磨法、化学沉淀法等技术可制备

出粒径为 50～200 nm 的氢氧化钙纳米颗粒［cal‐
cium hydroxide nanoparticles， Ca（OH）₂ NPs］［58］。
纳米尺寸的高比表面积使其在水中的溶解度和

反应活性提升，进而增加抗菌性和生物活性［59］。
Ca（OH）₂ NPs 的抗菌机制主要为两方面：①释放

OH-提升环境 pH 值；②纳米化状态下具有较高表

面能，使其与细菌细胞膜相互作用，破坏细胞膜的

完整性［60-61］。
Ca（OH）₂ NPs对感染根管内的微生物有较强的

杀菌能力。体外实验表明，Ca（OH）₂ NPs 对根管混

合感染中的主要病原体粪肠球菌、白色念珠菌、牙

龈卟啉单胞菌等具有高效抑制作用［62-63］。通过乳

酸-羟基乙酸共聚物负载技术制备的 Ca（OH）₂ NPs
可实现长效缓释功能：30 d 钙离子释放量显著高于

传统氢氧化钙制剂［64］，这种持续释放特性能够有

效抑制根管内的病原微生物［65］。值得注意的是，

其抗菌机制不仅限于直接杀菌，还可通过抑制破

骨细胞分化间接调控感染微环境［66］。Ca（OH）₂ NPs
对牙本质小管有良好的渗透作用。显微分析显示

其在根管不同部位对牙本质小管的渗透深度为：

1 526.52 µ m（冠 状 部），1 178.66 µ m（中 部），

1 214.027 µm（根尖部）［3］，这种渗透能力利于药物

抵达根管内较深的感染区域。为验证其在根管内

的抗菌性，研究人员构建了粪肠球菌生物膜感染

的离体根管模型：经 Ca（OH）₂ NPs 处理 1 周后，共

聚焦激光扫描显微镜显示生物膜中死菌比例显著

升高，扫描电镜下生物膜得到明显破坏，这证实了

Ca（OH）₂ NPs 清除牙本质小管内生物膜的能力，并

且优于传统氢氧化钙［67］。传统 Ca（OH）₂ 对牙本质

的组成和根折抗性有显著影响，暴露于 Ca（OH）₂的
时间越长，牙本质的抗断裂性显著降低，长期使用

Ca（OH）₂作为根管内封药可能会导致牙本质的矿

物质与基质比例降低，从而影响其显微硬度［68］，而
用 Ca（OH）₂ NPs 封药 4 周后，牙本质硬度与对照组

无统计学差异［69］，这一特性对维持根管治疗后牙体

力学性能至关重要。同时实验证实了Ca（OH）₂ NPs
的细胞毒性呈现浓度依赖性，对小鼠或人成纤维

细胞有较低的细胞毒性［70-71］，目前尚未有该纳米颗

粒对口腔内细胞毒性的相关研究报道。当前研究

表明，Ca（OH）₂ NPs 在牙本质小管渗透、细菌生物

膜清除及对牙本质硬度影响方面具有显著优势，

但其生物安全性需要大量实验来进一步验证。

1.4　季铵聚乙烯亚胺纳米颗粒

季铵聚乙烯亚胺（quaternary ammonium polyeth‐
yleneimine，QPEI）是一种纳米聚合物，具有吸附性

和成膜性［72］。聚乙烯亚胺在水中具有稳定的化学

性质，不易水解或降解。然而其中的氨基仍具有

高反应性，可以很容易被修饰以获得季铵聚乙烯

亚胺衍生物［73-74］。季铵化之后的聚乙烯亚胺对革

兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌表现出良好的抗菌活

性。分子中带正电的铵基首先与带负电的细菌细

胞壁结合，通过置换二价阳离子破坏电化学平衡

使内容物流出，致细菌死亡［75-77］。目前相关研究集

中在将其添加至复合树脂和根管封闭材料中以增

强材料抗菌性方面。在离体牙模型中，研究者将

1% QPEI 纳米颗粒（质量比）掺入双组分环氧树脂

基根管密封剂（AH Plus），评估其对牙本质小管内

粪肠球菌的抗菌效果。7 d 后含 QPEI 组牙本质小

管内活菌比例较对照组显著降低（P< 0.01）。这表

明，1% QPEI 纳米颗粒的掺入可提升密封剂的抗菌

能力［78］。其关键优势在于，QPEI 的引入未显著改

变封闭剂的流动性、固化时间等关键理化性质，实

现了抗菌性能与材料功能的兼容［79］。且含 QPEI
的树脂对细胞活力影响较小：体内实验中，植入含

2% QPEI 复 合 树 脂 的 大 鼠 未 出 现 局 部 炎 症 反

应［80］，在人体试验中同样被证明可安全口服［81］。
因此 QPEI 的核心优势在于通过纳米改性赋予牙科

材料长效抗菌性，且不影响材料的机械性能与生

物安全性。这为开发兼具多功能的下一代根管治

疗材料提供了重要思路。

2　纳米递送系统

将纳米级颗粒作为载体装载药物或其他生物

活性物质，凭借其小尺寸和高比表面积可实现药

物的高效负载、靶向递送和缓释目的［82］。将抗菌

剂或光敏剂封装至纳米颗粒中可增强抗菌效果，

通过光激活纳米颗粒释放抗菌药物［83-84］。介孔硅

酸钙和介孔二氧化硅因其独特的物理化学性质和

生物相容性，在口腔医学领域展现出广阔的应用

前景。

2.1　介孔硅酸钙

介 孔 硅 酸 钙 纳 米 颗 粒（mesoporous calcium-

silicate nanoparticles， MCSNs）通常呈球形和类球形
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结构，粒径范围为 100～250 nm，具有高度有序的

2～10 nm 的介孔结构，有 100～300 m²/g 的高比表

面积和 0.1～1.0 cm³/g 良好的孔隙容积［85-86］。这种

结构使其能够高效搭载药物分子。钙、硅、氧是组

成 MCSNs 的主要元素，分子中富含 Si-OH 基团，赋

予材料良好的化学稳定性［87］。MCSNs 表面带有正

电荷，能够与带负电的细菌结合，释放孔道内抗菌

分子从而达到抑制细菌生长的目的［88］。
通过吸附法合成的银修饰介孔二氧化硅纳米

颗粒经超声激活后，可聚集于根管壁并浸润至牙

本质小管，显著抑制粪肠球菌的黏附生物膜形

成［89］。为进一步优化抗菌性能与生物相容性，将

锌引入其中构建了银/锌共修饰的 MCSNs（Ag/Zn-

MCSNs）。锌元素的引入不仅增强抗生物膜活性，

还能通过调节 Ag/Zn 比例平衡材料的抗菌活性和

细胞毒性，同时维持牙本质弯曲强度及弹性模量，

相较于氢氧化钙在牙本质硬度保护方面具有显著

优势［90-91］。当 MCSN 搭载氯己定（2%）时能够在体

外持续释放氯己定，具有低毒性的同时封闭牙本

质小管，避免进一步的牙髓感染［92］。非离子去污

剂 Triton X-100 可以与细胞膜的脂质体结合，从而

提高膜的渗透性，将其同低剂量银离子负载至

MCSN 上可使粪肠球菌生物膜完全失活，且增加牙

本质硬度促进再矿化［93］。MCSN 纳米颗粒的细胞

毒性与浓度密切相关。在 12.5～100 µg/mL 的浓度

范围内，MCSN 对牙周膜细胞无显著毒性，而当浓

度超过 40 µg/mL 时，MCSN 降低了骨髓间充质干细

胞的活性［94］。
2.2　介孔二氧化硅

介 孔 二 氧 化 硅 纳 米 颗 粒（mesoporous silica 
nanoparticles， MSNs）是一种具有 2～50 nm 规则孔

道结构的无机纳米颗粒，比表面积可达 1 000 m²/g，
低密度和多孔结构使其在溶液中具有良好的分散

性，能够均匀分布于不同的介质中［95-96］。表面含有

的大量硅羟基（Si-OH），可以进行化学修饰，引入

不同的官能团（如氨基、羧基等），从而赋予材料不

同的功能［97］。
芦丁和姜黄素是具有抗菌作用的天然成分，

水溶度低和生物利用度差限制了它们的实际应

用。借助 MSNs 中孔道将二者负载其中可显著提

高抗菌效果，对粪肠球菌有良好的抑制作用［98］。
MSNs 不仅能够保护天然抗菌分子，还能与声敏剂

原卟啉耦联，负载铁离子形成新型抗菌剂，不仅展

现出优于传统次氯酸钠的抗生物膜能力，同时具

有更佳的生物相容性［99］。MSNs 也为多药物联合

应用提供了理想载体。将溶菌酶与万古霉素共载

于 MSNs 后，两者表现出显著协同效应，其对粪肠

球菌的最小抑菌浓度较单一药物显著降低［100］。
氯己定和银纳米颗粒共载的 MSNs 也显示出良好

的抗感染根管内细菌生物膜的能力［101］。并且功

能化 MSNs 中的二硫键桥有机硅部分可以以细胞

内氧化还原响应方式进行生物降解［102］，具有良好

的可降解性和生物安全性［103］。
纳米递送系统在根管治疗中具有精准控释、

高效抗菌及低全身毒性的优势［104］。高比表面积

和丰富的孔道能够搭载大量不同种类的药物分

子，不仅能联合发挥药物的功能，还能解决天然抗

菌分子易在体内降解的问题；通过对表面进行功

能化修饰改造，能使其根据作用部位独特的微环

境如 pH 值、温度、氧化应激反应等作出响应，从而

实现智能释放的目的。虽然目前纳米递送系统在

实验室取得较好的实验结果，但其长期安全性数

据不足、稳定性差（易降解）、及成本高昂的问题有

待解决。

3　结 语

本文综述了金属纳米颗粒、壳聚糖纳米颗粒、

氢氧化钙纳米颗粒、季铵聚乙烯亚胺纳米颗粒、纳

米递送系统在根管治疗方面的研究进展。相关材

料的优缺点详见表 1。纳米微小的体积、高效的抗

菌性与良好的生物安全性使得纳米抗菌材料在根

管治疗领域展现出较大应用前景。目前纳米抗菌

材料在根管治疗中主要采用凝胶、悬浮液或糊剂

等实验剂型，或添加至现有材料中（如封闭剂、树

脂）增加抗菌性能。现有研究仍处于实验室阶段，

纳米抗菌材料临床转化仍面临多重挑战：①高比

表面积易引发颗粒聚集，需通过表面修饰优化稳

定性；②批次间粒径分布差异难以精准调控（如

10～30 nm 颗粒混杂、表面修饰密度不一等）；③缺

乏统一的全球质量标准与表征规范，制约数据可

比性。未来研究应聚焦于多功能纳米材料的开

发，并完善现有材料的长期生物安全性研究。为

纳米技术向临床转化奠定坚实的基础。
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