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【摘 要】 壳聚糖因具有良好生物相容性以及多种生物学功能，已作为一种生物材料应用于口腔领域 

中，本文结合国内外文献资料就壳聚糖用于口腔疾病治疗中的研究现状作一综述 ，包含在龋病 、牙周病、粘膜 

病治疗中的应用。 
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壳聚糖是甲壳类、昆虫类动物外壳及真菌细胞 

壁基质成分甲壳素N一脱乙酰基化物，属于基本碱性 

氨基多糖类物质．在体内溶菌酶、甲壳酶作用下水解 

成低聚糖。在化学结构上壳聚糖较不活泼，不与体内 

液体发生反映，不刺激组织 ，不 蓄积 ，有 良好的生物 

相容性：同时壳聚糖本身具有生物活性．可促进血管 

内皮的生长 、角质细胞、成骨细胞【卜。l的增生 ，还有消 

炎、止血、抗菌、调节免疫功能等特性 。已被用于 

预防组织粘连、治疗肿瘤 、促进骨修复 、神经缺损修 

复等。此外，壳聚糖还具有高粘性，可作为药物控释 

载体或辅料应用于制药工业悯。比较医学和药学领 

域 ，壳聚糖在 口腔医学方面的应用研究起步较晚。但 

近十年来越来越受到口腔学者的重视。本文结合国 

内外文献资料就此方面的最新进展进行综述。 

1 壳聚糖用于牙周病治疗中的研究现状 

1．1 壳聚糖作为药物控释载体 

有效地去除龈上和龈下菌斑是牙周病治疗的主 

要手段之一，然而全身长期使用抗生素不仅存在副 

作用的危险，而且局部药物浓度较低。因此，寻求有 

效的利于局部使用的控释药物一直是牙周病学治疗 

方面关注的焦点。利用壳聚糖具有的生物粘附性．已 

将其作为全身或局部治疗需要、经口腔给药的控释 

输送系统载体[91。Perugini等【 q报道利用壳聚糖凝胶 

或膜作为脂溶性药物的载体可延长该药物在牙周袋 

中的存留时间。Kelly等I9]采用壳聚糖和四环素药物 

控释系统来治疗狗实验性牙周炎 ，该药物室温下可 

保持流动性．当复合药物注人牙周袋 内后随温度升 

高而变为凝胶状．其复合物在牙周袋内可缓慢释放 
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抗生素，其释放药物的有效时间可达6周，可维持有 

效的药物浓度水平 ，并显示出良好的抗菌效果。 

1．2 壳聚糖体外抗菌特性 

壳聚糖作为牙周控释药物载体．不仅具有其他 

药物载体的理化及生物性能 ．还具有一定 的抗牙周 

病致病菌的作用之优点。壳聚糖对牙周两种特异致 

病菌牙龈卟啉菌和伴放线放线杆菌有明显的抑制效 

果。Ikinci等【--1将壳聚糖与洗必泰联合应用．在壳聚 

糖凝胶或膜中加入 0．1％～0．2％的洗必泰．观察了其 

复合物对牙龈卟啉菌的抗微生物活性。结果显示高 

分子量壳聚糖对牙龈卟啉菌有抑制作用．壳聚糖与 

洗必泰联合应用，比单独使用洗必泰的抗菌活性高。 

两者结合可降低洗必泰的浓度，避免其副作用(如染 

色、味觉改变)，同时又不改变洗必泰的抗微生物作 

用，其壳聚糖凝胶或膜可作为牙周袋药物的控释剂， 

维持药物浓度并发挥其抗微生物特性。 
’

伴放线放线杆菌包含较多的致病毒力因子．主 

要有脂多糖(内毒素)和非内毒素的骨吸收因子、白 

纽胞毒素、成纤维细胞抑制因子。这些毒力因素破坏 

了龈沟中的正常抵御能力．再加之其他合并感染因 

素的存在，遂使此菌在部分青少年牙周炎或成年人 

破坏性牙周炎中起重要作用。Choi等【-习观察了壳聚 

糖对伴放线放线杆菌的抑制作用．将0．1％的壳聚糖 

作用于大约 2个单位菌落 (CFU)／ha的伴放线放线 

杆菌 ，30min后可使其失活 ．而 4．5CFU／ml则需 

120min．电子显微镜显示壳聚糖可使伴放线放线杆 

菌细胞膜破裂．可见壳聚糖对牙周致病菌有抑制作 

用。 

1．3 壳聚糖在牙周再生中的作用 

促进牙周组织再生 ．重建因疾病丧失的牙周组 
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织功能是牙周病治疗的理想目标。牙周诱导再生术 

被认 为是最有效 的获得牙周组织 再生 的途径 ．而 

GTR(引导性组织再生术 )膜的性能又是 GTR成功 

的关键。目前 ，一些学者对壳聚糖在这方面的潜在的 

应用价值进行了探索。 

1．3．1 作为 GTR膜：杨丕山等 41动物实验研究表 

明．壳聚糖膜作为 GTR膜材料．具有较好的生物降 

解性和组织相容性，壳聚糖复合膜能起到 GTR膜的 

作用．防止牙龈结缔组织细胞进入牙周骨缺损区．允 

许牙周韧带细胞和牙槽骨细胞长人 ．进而促进牙周 

再生。与目前国内应用的胶原膜相比，胶原膜因降解 

速度快而不能达到其应有的最大效果，而壳聚糖降 

解速度慢．壳聚糖膜埋藏在体内 60天后可降解 

40％．4～6个月完全降解，并且因降解性引起的组织 

学反应符合可吸收性生物材料的一般规律，因此可 

有效的发挥作用。Park等【 51将壳聚糖复合物应用于 

beagle狗的一壁骨缺陷治疗中收到了良好的治疗效 

果．可抑制上皮细胞根方迁移，新骨形成、新的牙骨 

质形成，表明壳聚糖具有促进牙周组织再生的能力。 

1．3．2 对牙周膜成纤维细胞的作用 ：牙周膜成纤维 

细胞是一具有多分化潜能的异质性的多能干细胞 ， 

可分化成骨细胞，成牙骨质细胞以及成纤维细胞，其 

在形 成牙周新 附着 中起着至关重要 的作用 。 

Hamano等【 71研究发现加入维生素 C复合硫化壳聚 

糖可促进人牙周膜成纤维细胞生长．复合壳聚糖基 

质可控制细胞的增殖、形态和分化。我们的实验表明 

壳聚糖抑制人牙周膜成纤维细胞增殖，但壳聚糖可 

提高人牙周膜成纤维细胞的AIJP(碱性磷酸酶活性) 

的活性。当壳聚糖和 bFGF(碱性成纤维细胞生长因 

子)联合作用后，既可促进人牙周膜成纤维细胞的增 

殖．又可促进人牙周膜成纤维细胞的 AIJP的活性和 

oc(骨钙素)的合成，表明两者结合可促进人牙周膜 

成纤维细胞向成骨细胞转化。壳聚糖和bFGF联合 

应用于牙周治疗将可能明显提高牙周治疗效果。 

1．3．3 促进牙周骨再生作用：Sturm等13]研究表明壳 

聚糖促进骨原细胞转化为成骨细胞，并可促进骨形 

成 Parkt 司等报道含 PDGF．BB(血小板衍化生长因 

子．BB)的壳聚糖海绵可明显提高细胞的附着和增 

殖水平 ，并可促进新骨形成和促进骨快速矿化 ，表明 

含 PDGF．BB的壳聚糖海绵可能有助于牙槽骨再生。 

1．4 壳聚糖作为组织工程支架材料 

组织工程是近年来继基 因工程之后取得重大技 

术突破的生命科学新领域 、新的研究热点。组织工程 
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的三大要素是：具有增殖分化潜能的种子细胞、细胞 

外基质材料 、组织器官的形成和再生。简单概括即在 
一 定的支架材料中符合具有增殖分化能力的种子细 

胞 ，于构建具有活力的组织器官 ，然后植人到所需修 

复的组织或器官处直接发挥作用 、促进组织器官的 

修复再造。目前已有将壳聚糖作为一种较好的生物 

材料应用于牙周组织工程中的报道[191。Pal等 将壳 

聚糖与羟基磷灰石(HA)结合体应用于牙周骨缺陷 

部位，作为一种重要的骨支架替代品．壳聚糖与HA 

结合可使 HA颗粒固定于术区．既可发挥 HA的成 

骨性 和生物特性 ．又可表现出壳聚糖的生物相容性 ， 

在l临床应用方面有很好的应用前景。It0等[2·1将壳聚 

糖与 HA、氧化钙、氧化锌按一定比例混合 ，可形成 

一 种快速硬化的膏状物．该混合物的PH值为中性， 

抗压强度高。这种混合物可用来治疗牙周缺陷和扩 

大无牙合牙槽嵴，这样可减少粒状 HA的移动，并且 

有助于移植体的塑性。Xu等闯将壳聚糖乳酸盐与磷 

酸钙(CPC)结合来克服磷酸盐的脆性，可增加 CPC 

的抗压强度、柔韧性、弹性模量 ，有助于防止移植体 

的折断，符合牙齿可动性的特性，可扩展 CPC应用， 

可对一些压力承受区且伴有大的缺陷部位进行修 

复 

2 壳聚糖在 口腔粘膜病防治中的作用 

与牙周袋内的控释药物一样。由于口腔特殊环境 

及唾液的冲洗作用，口腔粘膜损害局部治疗药物疗效 

的关键仍在于药物存留时间的长短。壳聚糖不仅具有 

良好的生物粘附性和成膜性，以及广泛的抗菌性，而 

且也被证实具有促进角质细胞生长的作用 ，因而具 

有作为口腔粘膜控释药物载体优越特性。Olsen等闯 

将壳聚糖作为抗氧化剂的控释体，壳聚糖和牛黄酸 

协同作用可防止口腔上皮受损。谭葆春等 将壳聚 

糖作为膜载体，加入芦荟、表皮生长因子(EGF)等药 

物制备口腔复合膜，并通过建立口腔溃疡的动物模 

型．观察复合药膜对实验性口腔溃疡愈合的影响。结 

果显示壳聚糖复合药膜可明显促进实验性口腔溃疡 

愈合 

3 壳聚糖在龋病防治中的作用 

壳聚糖在口腔中的溶菌酶作用下，可发生生物 

降解，其代谢产物和壳聚糖本身都含有氨基呈碱性， 

可中和部分酸，从而提高菌斑 PH值。羧甲基壳聚糖 

对 口腔变形链球菌和 口腔乳酸杆菌的有抑制作用 。 
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Tails等 观察 了低分子量的壳聚糖及其衍生物在 防 

止变形链球菌吸附到 HA柱 的作用 ，发现将唾液包 

被的羟基磷灰石或未包被的羟基磷灰石柱用壳聚糖 

处理后，粘附的变链数量明显的减少，可减少 47％ 

66％，且只要少量的壳聚糖就可以抑制变形链球菌 5 

吸附到羟基磷灰石上。Choi等[I2】观察到 1％的壳聚糖 

作用变形念球菌，120min后可使变形链球菌失活。 

Sano等 报道用 0．5％壳聚糖漱口 14天。可明显降 ” 

低实验者口腔中菌斑的形成，唾液中的变形链球菌 

也低于对照组 ，表明壳聚糖可开发作为抗菌剂应用于 7 

口腔中。壳聚糖本身具有广普抗菌作用，有人认为 

可能因为壳聚糖在酸性条件下 ，壳聚糖分子中的质 

子化铵具， 正电性，吸附带有负电荷的细菌，使细菌 。 

细胞壁和细胞膜上的负电荷分布不均，干扰细胞壁 

的合成，打破自然状态下细胞壁合成与溶解平衡，使 

细胞壁趋向于溶解，细胞膜因不能承受渗透压而变 

形破裂，细胞的内容物如水、蛋白质等渗出，发生细 10 

胞溶解而死亡。也有人认为壳聚糖吸附细菌后，进入 

细菌细胞内可能与 DNA形成稳定的复合物，干扰 ，， 

DNA聚合酶或 RNA聚合酶的作用，阻碍 DNA和 

RNA的合成，从而抑制细菌繁殖[281。所以有人认为 

壳聚糖可作为一种抗龋制剂来开发 。Mattioli等[3Ol 12 

报道磷酸钙和壳聚糖经酸处理后制成的糊剂，在室 

温下变硬 ，经扫描电镜和 X光片分析所制成的钙磷 

灰石糊剂硬度超过松质骨，作者认为该糊剂可应用 

于牙髓病和修复牙医学 中。 

14 

4 展 望 

目前，壳聚糖在口腔医学领域中的应用研究已 

涉及到骨缺损修复、菌斑控制、牙周再生和控释药物 

载体等诸多方面，显示了壳聚糖的应用前景。但由于 

对其理化结构、生物降解性等尚未清楚，使其在体内 16 

的降解时间难控制，有待随着材料科学的发展得到 

解决。其次，壳聚糖用于口腔疾病治疗中大多处于实 

验室和动物实验研究阶段，需要多学科的联合应用， 一 

才能实现规模的临床应用。 
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