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牙周炎是一种病因复杂的微生物感染性疾病#其患病率高

于龋病,
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#主要以
1

^菌和厌氧菌感染为主&致病菌一方面通

过多种途径分泌大量的内毒素脂多糖'

/4<

(+酸性和碱性磷酸

酶等毒性因子造成牙周组织破坏#另一方面激发宿主的炎性免

疫反应#成为某些全身性疾病发生的危险因素,
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&本世纪以

来#药物剂型和试剂研究进入药物释放系统'

33<

(时代#新型

药物释放系统成为牙周学领域的重要发展方向&与全身用药

相比#牙周局部释放系统因为具有用药量少+局部药物浓度高+

不良反应小+靶向作用于病变部位和对患者依从性要求低等优

点#被认为是牙周药物治疗最有前途的一种形式,
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牙周局部释放系统类型与剂型

牙周局部释放系统按给药类型分为缓释制剂和控释制剂&

控释制剂因为其能控制给药速度并保持药效#往往能发挥更好

的疗效#是当前研发的主要方向,

C
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&在剂型方面#主要有栓剂+

复合膜剂+实心纤维条+纤维真空管等骨架传递系统类制剂#以

及凝胶+软膏+微囊和微球等可注射系统类制剂&

+

!

牙周局部释放系统主要有效组分

+0!

!

化学消毒剂
!

包括碘消毒剂+过氧化物类消毒剂+双胍类

消毒剂等&

+0+

!

抗菌药物

+0+0!

!

硝基咪唑类
!

硝基咪唑类药物是抗厌氧菌首选药物#

常用的该类药物抗菌活性大小依次为奥硝唑+替硝唑和甲硝

唑&它们在体内主要以具有细胞毒作用的原药和具有细胞毒

作用的中间产物作用于细菌的
3>S

#使其螺旋结构断裂或阻

断其转录复制而死亡#达到抗菌目的&有研究表明#辅助治疗

侵袭性牙周炎的首选二联抗菌药物是阿莫西林和甲硝唑,

J

-

&

>,'$V

和
1"=$V

,

B

-发现塞克硝唑作为第
C

代硝基咪唑类药物#

其抗菌活性优于替硝唑&

+0+0+

!

四环素类
!

常用的有四环素+多西环素+米诺环素和二

甲铵四环素&该类药物不仅对多种牙周可疑致病菌有较强的

抑制作用#还能通过与
!+

Da

+

d'

Da等金属的螯合#清除胶原酶

前体氧化必需的活性氧#抑制基质金属蛋白酶'

224%

(的表

达#干预组织破坏和阻止骨吸收&其中米诺环素具有显著的抗

炎+抗凋亡和抗氧化等作用#广泛用于牙周病治疗,
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&

+0+0:
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氟喹诺酮类
!

氟喹诺酮类药抗菌谱广#对多种牙周病

原菌有抗菌活性#其通过拮抗细菌的
3>S

旋转酶#阻断细菌

3>S

的复制而产生快速杀菌作用&用于牙周治疗的有诺氟沙

星+氧氟沙星和环丙沙星等#宜与硝基咪唑类合用治疗+葡萄球

菌+假单胞菌等混合感染所致的难治性牙周炎和重症牙周炎&

在使用过程中应注意超敏反应导致的肾毒性#该反应与药物剂

量无关,
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+0+0E

!

克林霉素
!

克林霉素通过抑制细菌肽链的延长而抑制

细菌蛋白质的合成#并减小细菌的黏附作用#使其易被吞噬杀

灭&唐明等,
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-测定出牙龈卟啉单胞菌'

4

*

(对克林霉素敏感率

为
PK0HP\

&

PI0BD\

#较多种临床常用抗生素对
4

*

有更强的

体外抗菌活性&
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大环内酯类
!

大环内酯类药物在血清中可达较高浓

度#在牙龈组织中有较好的穿透和扩散能力#因此在龈沟液中

能达到足够高的浓度抑制&

M+#+=);;"

等,

HK

-发现从牙周脓肿标

本中分离出的菌株对阿莫西林+四环素+甲硝唑耐药#但均对阿

奇霉素敏感&
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生长因子

+0:0!
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血管内皮生长因子'
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#

È1R

(

!

È1R

是影响血管生成的最基本的细胞因子#在

血管的发生和形成过程中起着主要的调节作用&其对内皮细

胞的增殖+分化作用是由
È1RUAD

介导的#

È1R

通过与

È1RUAD

结合对新生血管形成起调控作用&研究显示
È1R

还能诱导功能性破骨细胞的分化及成骨细胞的分化,
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骨形成蛋白'

@"'$="#

&

."
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[24

(
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[24

是胚胎时期骨+牙体组织形成和成年骨修复中最主要的

诱导分化因子#可促进
43/!%

的增殖+

3>S

合成和碱性磷酸

酶活性#诱导牙周组织中的前体细胞分化为成骨细胞和成牙骨

质细胞&骨形成蛋白
D

是
W1RA

(

%

[24

家族中最强的促成骨

细胞外信号分子#参与细胞和细胞外基质形成和重建等生物学

过程,
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碱性成纤维细胞生长因子'

@+%)65)@#"@;+%-

*

#"F-.5+6A

-"#

#

@R1R

(

!

@R1R

是一种肝素粘合多肽#也是活性很强的促

细胞有丝分裂原+血管生成因子和趋化因子#直接参与细胞的

分裂和增殖#促进血管的生长和发育&

2)'+=)($

等,

HO

-揭示

R1RD

和
[24D

协同作用可促进细胞成骨分化#比单一因子作

用显著&

+0:0E

!

转化生长因子
(

'

-#+'%5"#=)'

**

#"F-.5+6-"#

(

#

W1RA

(

(

!

W1RA

(

是损伤反应过程中的重要生物介质#可影响多种细胞

的生长+分化及其功能&在牙周膜的发育过程中#

W1RA

(

及其

受体在成骨细胞+成牙骨质细胞和成纤维细胞内均有较强的表

达#提示
W1RA

(

能够调节牙周组织的发生和成熟,

HC

-

&

+0:0Q

!

血小板源性生长因子'

&

;+-$;$-($#)8$(

*

#"F-.5+6-"#

#

431R

(

!

431R

在胚胎神经系统的发育+创伤愈合以及某些疾

病的发生发展过程中起重要作用&常见的
431R

由二硫键形

成
O

种二聚体'

431RSS

+

[[

以及
S[

(#

431RA[[

在细胞增

殖+创伤愈合等方面的作用强于其他二聚体,

HJ

-

&

+0E

!

中药及其提取物

+0E0!

!

茶多酚'

-$+

&

";

9&

.$'";%

#

W4

(

!

茶多酚为茶叶中含有

的多酚类化合物#具有优异的抗菌+抗氧化性能和显著的清除

自由基能力,

HB

-

&不仅对变形链球菌有抗菌作用#还可减少细

菌黏附#降低葡糖基转移酶的活性#因而用于菌斑控制具有良

好的前景&此外
W4

对肿瘤细胞的增殖具有抑制作用#诱导其

发生凋亡,

HL

-

&

+0E0+

!

黄芩苷'

@+)6+;)'

(

!

黄芩主要化学成分黄芩苷一方面

可以通过对金属离子的整合作用而影响生物酶的活性#减少牙

周致病菌的
/4<

含量#从而减少其致病性$另一方面能促进牙

周膜细胞的增殖和蛋白合成&葛志华等,

HP

-发现#野黄芩苷对

/4<

诱导人牙周膜细胞表达基质金属蛋白酶
AD

'

224AD

(有抑

制作用&

+0E0:

!

大黄素'

$="()'

(

!

大黄的水溶性有效单体大黄素具有

抗厌氧菌+免疫调控+清除氧自由基+细胞保护等作用&其通过

干扰厌氧菌细胞壁形成#抑制细菌核酸的生物合成和呼吸过程

而产生抗菌活性$此外可抑制牙周附着丧失和牙槽骨吸收#促

进牙槽骨形成,

HI

-

&

+0E0E
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黄芪多糖'

+%-#+

*

+;,%=$=@#+'+6$,%

(

!

黄芪中所含有

的中药成分黄芪多糖具有增强免疫功能#促进机体代谢#调节

血糖#抗菌及抑制病毒等作用&将黄芪局部应用于牙周#可有

效抑制牙周致病菌#并能促进成骨细胞增殖和分化&张朝良

等,

DK

-发现适宜质量浓度黄芪多糖水溶液在短期内对体外牙周

膜细胞的增殖具有一定的促进作用&

+0E0Q

!

骨碎补总黄酮'

-"-+;5;+8"'$%"5#.)V"=$(#

9

'+#)+$

#

WRU3

(

!

骨碎补能促进骨对钙的吸收#提高血钙和血磷水平#

有利于骨折的愈合#推迟骨细胞的退行性病变&李春光等,

DH

-

发现骨碎补总黄酮
WRU3

联合淫羊藿苷
Q!S

对于人牙周膜细

胞增殖有着协同作用#其应用效果优于
WRU3

+

Q!S

单独应用#

但其联合作用效果不如
[24AD

&

:

!

牙周局部释放系统释放的载体

:0!

!

天然高分子材料
!

天然高分子材料主要有甲壳素+壳聚

糖+纤维素+海藻酸盐+淀粉+明胶+胶原蛋白等#具有良好的生

物相容性和细胞亲和性,

DD

-

&但该类材料普遍具有力学性能不

理想+加工性能差+稳定性不佳等缺点#难以符合医学应用的

要求&

:0+

!

半合成高分子材料
!

这类材料以纤维素衍生物为主#常

用的有羧甲基纤维素+乙基纤维素+邻苯二甲酸醋酸纤维素+羟

丙甲纤维素及纤维素醋酸酯等,

DO

-

&普遍具有毒性小+黏度大+

成膜性能良好的优点#但易水解+不耐高温+稳定性差#有些需

现用现配&

:0:

!

全合成高分子材料
!

全合成高分子材料的优点是化学稳

定性好+成膜性能优良+低毒+无免疫反应+安全性较好且有很

好的生物相容性#因此已成为当前药物释放体系的主要药物

载体材料&

:0:0!

!

聚酯类及其衍生物与共聚物
!

该类材料是迄今研究最

多+应用最广的可生物降解的合成高分子材料,

DC

-

&

:0:0+

!

甲壳质衍生物
!

壳聚糖经过酰化+

>A

羟基化而得到的

一系列衍生物&它具有良好的生物相容性和体内生物降解性#

且本身具有抗癌和抗菌作用#是很有应用前景的高分子药物载

体材料,

DJ

-

&

:0:0:

!

聚乙二醇'

4E1

(

!

作为载体材料可与蛋白质和多肽类

药物形成结合物#通过改变蛋白质药物的性质#减弱或消除免

疫原性+抗原性和毒性#改善药物的体内药动学性质#增加药物

的治疗指数#扩大临床应用范围 ,

DB

-

&

:0:0E

!

聚酸酐
!

具有独特的表面溶蚀特性#降解产物在体内

无长期积累和不良反应#作为局部植埋材料在体内有较好的组

织相容性和力学性能,

DL

-

&

:0:0Q

!

双亲性高分子聚合物
!

这种聚合物既含有疏水链段#

又含有亲水链段$其分子在水溶液中通过自组装行为可以形成

胶束#从而通过物理化学方式载入药物#其亲水链段可以对胶

束起稳定和保护作用#因此作为药物载体具有极好的发展

前景,

DP

-

&

E

!

展
!!

望

牙周局部释放系统作为牙周病治疗的一个重要环节#能够

有效地杀灭牙周致病菌#具有用药少+局部药物浓度高+不良反

应小和作用持久等优点#特别适用于主动性强及口腔卫生维护

良好的患者&但牙周局部缓释药物自身存在渗透力差#对已侵

入袋壁组织的放线杆菌与螺旋体等病原微生物无效#对舌背及

颊黏膜等细菌0储存器1处的致病菌无效#同时可能诱导袋内耐

药菌株产生,

DI

-

#偶尔还会出现局部疼痛+继发性脓肿和味觉改

变等不良反应&因此#在药物组分+剂型+载体和智能释放体系

等方面还存在广泛的研究空间&
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