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【摘要】 牙周炎作为一种常见的口腔疾病，是引起成年人牙齿丧失的主要原因之一。近年来，纳米技术的应

用为治疗牙周炎提供了新型药物递送系统和创新的疗法，为牙周组织的再生开辟了新的前景。纳米粒子递

药系统由可降解的载体材料和药物组成，与传统的薄膜、碎片和条状的牙周局部递药系统相比，纳米粒子递

药系统在生物药学和药代动力学特性上具有特殊优势，包括可控释药物、长期维持药物浓度、具备生物可降

解性和生物相容性等。抗菌药物、蛋白类药物如生长因子以及用于基因传递或mRNA敲除的核酸都能被吸

附或溶解在纳米粒子中。脂质体和聚合物纳米粒子递送系统能够靶向细菌和特定的宿主细胞；无机纳米粒

子和纳米晶体具有良好的抗菌活性，在促进牙周组织再生和骨修复方面发挥重要作用；树枝状大分子具有内

部疏水性和外部亲水性结构，是治疗牙周炎抗菌药物的良好药物载体。
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【Abstract】 Periodontitis is a common oral disease that represents one of the main causes of tooth loss in adults. In re⁃
cent years, the application of nanotechnology has provided a new drug delivery system and innovative therapy for the
treatment of periodontitis and opens up new prospects for the regeneration of periodontal tissue. The nanoparticle drug
delivery system is composed of degradable carrier materials and drugs. Compared with the traditional film, namely, the
fragment and strip⁃shaped periodontal local drug delivery system, the nanoparticle drug delivery system has the charac⁃
teristics of biopharmaceuticals and pharmacokinetics. Moreover, it has special advantages, including controlled release
of drugs, long⁃ term maintenance of drug concentration, biodegradability and biocompatibility, etc. Antibiotics, protein
drugs, such as growth factors, and nucleic acids used for gene delivery or mRNA knockout can be absorbed or dissolved
in nanoparticles. Liposomes and polymer nanoparticle delivery systems can target bacteria and specific host cells. Inor⁃
ganic nanoparticles and nanocrystals have good antibacterial activity that can promote periodontal tissue regeneration
and play an important role in bone regeneration and bone repair. Dendrimers have internal hydrophobic and external hy⁃
drophilic structures and are good drug carriers for periodontitis.
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牙周炎是牙周组织的慢性炎症，会导致牙周韧

带和牙槽骨的逐步破坏、牙周附着丧失。除了机械

手段的基础治疗外，在临床上常辅以抗菌治疗来减

少牙菌斑中的牙周致病菌［1］。然而，选择合适的抗

菌药物以及适当的递药途径非常重要。纳米粒子

能够将抗菌药物准确地传递到目标部位，受到了广

泛的关注。纳米粒子的高电荷密度使它们能够与

带负电荷的细菌表面更大程度地相互作用，从而增

强了抗菌活性。纳米粒子递药系统的优势是尺寸

小，改善了细胞膜的跨膜运输，可以将药物输送到

细胞内的特定区域；同时还可以改善药物溶解性、

稳定性和安全性，拥有广阔的应用前景［2］。本文就

纳米粒子递药系统在牙周局部抗菌及抗炎药物中

的应用进展作一综述。

1 牙周炎的致病机制

牙周组织的炎症是牙菌斑生物膜中的微生物

与宿主免疫反应之间相互作用的结果，宿主免疫

反应在牙周炎的发病机制中起着重要作用，决定

着疾病的进展和严重程度。当炎症发生时，如果

宿主免疫反应作用是有效的，炎症并不一定会导

致牙周炎的发展。但是，宿主免疫反应不足或失

控，会激活高反应或低反应性炎症通路，导致口腔

内菌群稳态的破坏，大量的中性粒细胞聚集，巨噬

细胞、树突状细胞和淋巴细胞的活化，从而导致细

胞外基质的破坏，产生各种细胞毒性物质（如活性

氧）以及引起牙槽骨破骨细胞的吸收。这种广泛

的宿主免疫反应的降解产物又可以作为致病细菌

的营养物质，进一步促进牙周炎的发展［3］。因此，

除了常规的机械以及抗菌辅助治疗外，应用可调

节宿主炎症反应的药物治疗牙周炎也是一种重要

的治疗方法，称为宿主调节疗法［4］。这种疗法旨在

拮抗免疫反应的促炎性轴，增加调节性免疫反应；

该疗法通常需要不断使用抗菌药，以确保在牙周

组织内保证足够的药物浓度。

2 纳米粒子递药系统及其在牙周治疗中的应用

纳米粒子是直径在 10～1 000 nm之间的分散

状或固体颗粒。与其他种类的递药系统相比，纳米

粒子递药系统在其生物药学和药代动力学特性上

都具有独特优势。抗生素、蛋白类药物以及核酸都

能被吸附或溶解在纳米粒子中，并实现药物的靶向

及控释作用［5］。纳米粒子还可以保护药物并改善其

溶解性，提高药物的稳定性和安全性。此外，纳米

粒子还可以模拟细胞外基质，促进牙周组织的再生

修复［6］。纳米粒子递药系统主要包括脂质体、聚合

物纳米粒子、无机纳米粒子、树枝状大分子等。

2.1 脂质体

脂质体是一层或多层脂质双分子层包裹的囊

泡结构，主要由磷脂、胆固醇和水组成，已被广泛

用于生物医学研究和临床应用。脂质体的两亲性

使其成为有效捕获疏水性和亲水性药物的靶向释

药载体［7］。Liu等［8］制备了盐酸米诺环素纳米脂质

体，通过将药物递送至巨噬细胞中的相应位点，并

将负载药物释放到巨噬细胞中，显著抑制巨噬细

胞分泌肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α，
TNF⁃α）。与对照组的盐酸米诺环素溶液相比，盐

酸米诺环素纳米脂质体对巨噬细胞分泌 TNF⁃α的

抑制作用更强，持续时间也更长。Di等［9］设计了能

够穿透牙本质小管的亚微米脂质体。当脂质体囊

泡被磁化并受到外部磁场的作用时，能渗透到牙

本质小管中。这种潜在的基于脂质体的递药系统

能够提高抗生素治疗牙周炎的疗效。Hu等［10］设计

了一种新型 pH响应性季铵壳聚糖脂质体纳米粒

子，其能够良好地抑制菌斑生物膜形成以及混合

菌群增殖，并且与人牙周韧带成纤维细胞之间也

表现良好的生物相容性。动物实验表明，pH响应

性季铵壳聚糖脂质体纳米粒子还能抑制牙槽骨的

吸收。Ko等［11］合成了带正电荷的二油基三甲胺丙

烷和棕榈酰油基磷脂酰胆碱修饰的脂质体，通过

脂质体将光敏剂传递到牙周病原体牙龈卟啉单胞

菌表面，借助光敏剂的光动力增强细胞毒性，减少

病原细菌的数量。

脂质体的主要缺点包括药物泄漏、成本高以及

缺乏物理和化学稳定性。磷脂中不饱和脂肪酸和

酯基可能会产生氧化和水解样反应。脂质体的这

些缺点可以通过使用其他组分修饰囊泡来改善。

2.2 聚合物纳米粒子

聚合物纳米粒子的直径范围为 10～1 000 nm，

根据制备方法的不同，主要分为两类：纳米胶囊和
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纳米球。纳米胶囊可以将药物包裹在被聚合物外

壳包围的空穴中；而纳米球仅由一种聚合物结构

组成，是一种基质系统。聚合物纳米载体的优点

是其良好的亲水性、亲脂性、生物降解性及生物相

容性，其中壳聚糖纳米粒子是最常被研究的一种

用于治疗牙周疾病的纳米载体，其本身就是一种

具有强大抗菌活性的纳米载体［12］。

壳聚糖由于表面带正电荷，可以与带负电荷

的分子（例如基于DNA的药物和 siRNA）形成稳定

的复合物，这些复合物可以通过内吞作用进入细

胞。Ma等［13］制备了壳聚糖纳米粒子作为 siRNA的

载体用于治疗牙周炎。在小鼠切牙龈沟内局部注

射牙龈卟啉单胞菌脂多糖（Pg⁃LPS）建立小鼠牙周

炎模型，然后将 siRNA/壳聚糖纳米粒子进行腹腔

注射。结果表明，装载 siRNA的壳聚糖纳米粒子能

够被腹膜巨噬细胞吸收，随后迁移至炎症组织区

域。Lee等［14］设计了壳聚糖包被的聚（D，L⁃丙交酯⁃
乙交酯酸）（poly（lactic⁃co⁃glycolic acid），PLGA）纳

米粒子用于四环素和洛伐他汀共同给药，能够控

制牙周感染和促进牙周组织再生；用壳聚糖包被

的负载了洛伐他汀+四环素的 PLGA纳米颗粒（平

均直径为 111.5 nm）处理的比格犬牙周炎症控制良

好；与对照组相比，PLGA⁃壳聚糖纳米粒子对放线

菌有明显的抑制作用并具有更好的成骨活性。

Aminu等［15］开发了一种具有抗菌和抗炎双重作用

的壳聚糖纳米凝胶，即用三氯生（triclosan，TCS）和

氟比洛芬（flurbiprofen，FLB）来治疗牙周炎；该纳米

递药系统表现出 pH和温度响应性，并具有很强的

生物黏附性以及良好的治疗效果。

2.3 无机纳米粒子和纳米晶体

与传统使用的有机抗菌剂相比，具有抗菌活

性的无机纳米粒子在化学稳定性、耐热性和持久

性等方面都更具优势。无机纳米粒子独特的抗菌

机制或产生活性氧，或作为破坏细菌中的蛋白质

和DNA的重金属离子来源。这些金属离子会穿透

或破坏细胞膜并中断细菌中的电子转导。通过设

计不同尺寸的纳米颗粒，以达到不同的抗菌效

果。大于 10 nm的纳米粒子会积聚在细胞膜上，改

变细胞的运输方式，导致胞内成分泄漏，并最终导

致细胞死亡。小于 10 nm的纳米粒子能够穿透膜

并在细胞内积聚，从而对核酸产生作用［16］。Ni
等［17］发现，45 nm 金纳米粒子（gold nanoparticles，
AuNPs）可以调节巨噬细胞极化，影响人牙周韧带

细胞的分化，从而发挥显著的抗炎作用，改善牙周

炎性微环境；结果表明，45 nm的 AuNPs处理的大

鼠牙周缺损中的新生牙周附着、牙槽骨和牙骨质

明显增加，牙周炎进展过程中的组织破坏明显减

少。纳米晶羟基磷灰石可以促进巨噬细胞向修复

（M2）表型极化，减少炎症型（M1）数量，上调成骨

细胞代谢和增强生物反应活性，在促进牙周组织

再生和骨修复方面发挥重要作用［18］。Calasans⁃
Maia等［19］开发了海藻酸钠包裹二甲胺四环素的纳

米碳酸羟基磷灰石（microspheres of alginate encap⁃
sulated minocycline⁃loaded nanocrystalline carbonated
hydroxyapatite，CHAMINO）微球作为仿生装置进行

牙槽骨修复的靶控释药。将 CHAMINO微球植入

大鼠中切牙牙槽窝中，7 d和 42 d后观察对粪便肠

球菌的抑制作用和新骨的生成情况。结果表明，

包裹米诺环素纳米碳酸羟基磷灰石的海藻酸钠微

球对粪便肠球菌具有良好的抗菌活性，具有细胞

相容性和骨传导特性。植入 42 d后，新骨形成明

显，说明CHAMINO微球具有骨再生的临床应用潜

力。Madhumathi等［20］合成了一种载有四环素的缺

钙羟基磷灰石纳米载体（tetracycline loaded Calci⁃
um deficient hydroxyapatite，TC⁃CDHA）。这是一种

由传导性纳米载体组成的骨传导药物递送系统，

能够在牙周膜中持续递送药物，TC⁃CDHA增加了

人牙周膜成纤维细胞的增殖。

2.4 树枝状大分子

树枝状大分子是一类新型的高度分支的树状

聚合物，具有精确定义的分子结构。由于其独特

的内部疏水性和外部亲水性结构，可以充当药物

载体，用于递送抗菌药物进行牙周炎的治疗。

Dung等［21］采用药物沉积法制备了一系列第五代普

朗尼克 F127树枝状大分子（G5⁃pluronic F127）纳米

薄膜（摩尔比为 1∶10、1∶20和 1∶30），其中含有不

同百分比的甲硝唑盐酸盐，研究了树状大分子G5⁃
pluronic F127作为药物持续释放基质的纳米结构

特征。在混有唾液的酸性培养基的条件下，纳米

膜的药物释放和腐蚀速率减慢。涂有明胶的 G5⁃
PF127纳米膜（摩尔比为 1∶30）进一步延长了甲硝

唑的释放时间，并且纳米膜在干燥条件下稳定保

存长达 9个月。Lu等［22］通过两亲性一氧化氮（nitric
oxide，NO）释放聚氨基胺（amphiphilic nitric oxide
（NO）⁃releasing poly（amidoamine），PAMAM）树枝状

大分子与环氧丙烷（propylene oxide，PO）、1，2⁃环
氧⁃9⁃癸烯（1，2⁃epoxy⁃9⁃decene，ED）的开环反应，

合成了一系列具有不同外部功能的 PAMAM树枝
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状大分子，根据树状大分子的表面疏水性（即 PO/
ED比值）、大小（即生成量）和 NO释放量，评估这

些 NO释放载体对已建立的革兰阴性铜绿假单胞

菌生物膜的杀菌效果。该研究证明了 PAMAM树

枝状大分子的大小和外部性质可以决定其杀菌功

效，同时又有良好的生物相容性。Backlund等［23］制

备的释放NO的树状大分子支架，可以有效的降低

放线菌和牙龈卟啉单胞菌的生存力。
【Author contributions】 Zhang XJ wrote the article. Zhang B re⁃
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