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  [摘要] 种植体周围炎作为植入修复后经常出现的并发症,严重影响患者的预后,给患者的正常生活造成

了诸多不便,并且其发病机制目前尚未完全明确。近年来,激光疗法、光动力疗法、局部缓释载药材料等诸多新

兴技术逐步应用于临床,并对种植体周围炎的治疗起到了积极的促进作用。但目前局部缓释材料应用于种植

体周围炎的研究仍处于起始阶段,缺乏对相关研究文献的系统归纳和总结。该文对种植体周围炎的研究现状、
治疗现状及新兴局部缓释载药材料的应用进行综述,以期为临床研究及应用提供参考。
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  [Abstract] Peri-implantitis,as
 

a
 

common
 

complication
 

after
 

implant
 

restoration,seriously
 

affects
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

and
 

causes
 

a
 

lot
 

of
 

inconvenience
 

to
 

the
 

normal
 

life
 

of
 

the
 

patients,and
 

its
 

pathogene-
sis

 

is
 

not
 

entirely
 

clear.In
 

recent
 

years,laser
 

therapy,photodynamic
 

therapy,local
 

sustained-release
 

drug-load-
ed

 

materials
 

and
 

many
 

other
 

emerging
 

technologies
 

have
 

been
 

gradually
 

applied
 

in
 

clinical
 

practice,and
 

have
 

played
 

a
 

positive
 

promoting
 

role
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

peri-implantitis.However,the
 

research
 

on
 

the
 

application
 

of
 

local
 

sustained-release
 

materials
 

in
 

peri-implantitis
 

is
 

still
 

in
 

the
 

initial
 

stage,and
 

there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

systemat-
ic

 

induction
 

and
 

summary
 

of
 

relevant
 

research
 

literatures.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

status
 

quo,treat-
ment

 

status
 

quo
 

and
 

application
 

of
 

emerging
 

local
 

sustained-release
 

drug-loaded
 

materials
 

for
 

peri-implantitis
 

by
 

consulting
 

domestic
 

and
 

foreign
 

literatures,so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

research
 

and
 

application.
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  种植体周围炎是发生在种植体周围软硬组织中

的一种炎性疾病,其常见的危险因素包括菌斑微生

物、口腔卫生不良、吸烟、咬合创伤、全身疾病等。主

要表现为局部软组织充血、肿胀、化脓及牙周袋形成

等,也可引起骨吸收、骨整合降低、骨量丧失及种植体

松动,严重时甚至可导致种植失败[1]。根据研究对象

的不同其发病率也有所不同,若以种植体为研究对象

发病率为9.25%~12.8%,就患者而言发病率为

17%~22%[1-3]。种植体周围炎的治疗方法主要包括

激光治疗、射频消融、抗生素治疗及光动力疗法[4]。
近年来,随着生物材料在口腔给药系统中的应用,基
于局部缓释系统的给药技术及治疗方法开始应用于

临床,且临床疗效显著[5]。本文对国内外关于种植体

周围炎、新兴口腔生物材料及局部缓释给药系统应用

于口腔领域的相关文献进行综述,以期为临床研究及

应用提供参考。
1 种植体周围炎治疗现状

1.1 药物治疗

诸多研究表明,药物干预是治疗种植体周围炎的

重要方法之一。目前种植体周围炎的治疗用药主要

包含阿莫西林、甲硝唑、盐酸米诺环素、环丙沙星及

1%洗必泰凝胶等[6]。LEONHARDT等[7]研究发现

外科清创术联合抗生素(包括克林霉素、阿莫西林、甲
硝唑、四环素及环丙沙星等)治疗种植体周围炎的成
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功率可达58%。将青霉素类、四环素类、大环内酯类、
喹诺酮类和硝基咪唑类用于实验室和临床研究发现,
抗生素全身给药结合机械治疗可减少龈下牙周病原

体数量并改善临床疗效[8]。

1.2 激光治疗

激光治疗是种植体周围炎非手术治疗的另一种

重要方法,因其具有创伤小、副作用小及效果显著等

优势,目前已被临床广泛应用。王悦等[9]进行的一项

临床研究共纳入126例种植体周围炎患者,对其随机

分组后分别进行Er:YAG激光治疗、Nd:YAG激光

治疗、联合治疗,8周后对疗效进行分析评价,结果发

现联合两种激光可以更有效改善种植体周围炎患者

的临床症状,降低龈沟液炎症因子水平,抑制口腔病

原菌滋生。虽然目前激光治疗与手术治疗相比数据

相对较少,但激光治疗作为种植体周围炎治疗的有效

方法之一临床治疗获益是显著的。

1.3 光动力疗法

光动力疗法主要通过高能单频光(如二极管激光

器)与光敏剂(如甲苯胺蓝)结合产生活性氧,进而损

伤微生物细胞的浆膜或DNA使其凋亡。研究发现,
高能单频光的波长在580~1

 

400
 

nm范围内,且甲苯

胺蓝浓度为10~50
 

μg/mL时,光动力疗法能对需氧

菌和厌氧菌产生明显的杀菌效果[10]。BASSETTI
等[11]进行了一项前瞻性随机对照研究,将种植体周围

炎患者局部清创后随机分为两组,一组接受辅助光动

力治疗,另一组局部植入米诺环素微球,两组患者治

疗后随访12个月,结果两组患者的牙周致病菌数量

和白细胞介素-1β(IL-1β)水平均明显下降,但差异无

统计学意义。DEPPE等[12]的一项研究中发现,中、重
度种植体周围炎患者接受光动力治疗后局部炎症反

应和出血指数均明显降低,临床疗效显著,但重度患

者仍存在局部骨吸收的可能。因此,光动力疗法作为

一种辅助治疗方法在种植体周围炎治疗过程中发挥

着重要的作用,但因其近年来才逐步开展,故研究数

据相对较少,临床疗效仍需进一步评估。

1.4 手术治疗

当种植体周围炎采用以上治疗手段后仍无法控

制临床症状、炎症反应明显、局部缺损及种植体周围

袋大于 或 等 于 5
 

mm 时,应 积 极 考 虑 手 术 治 疗。

SERINO等[13]的一项研究表明,对于有活动性种植体

周围炎的患者,进行牙周手术和骨重建是一种有效的

治疗方法。ROMEO等[14]进行的一项为期3年的临

床研究发现,再生性手术与切除性手术均能有效治疗

种植体周围炎,两组患者探测袋深度、探测附着水平

和出血指数均明显降低,但采用再生性手术治疗的患

者局部骨丢失量明显低于仅行切除性手术治疗者。

因此,对种植体周围炎进行手术切除治疗仍是不可或

缺的治疗方法,而再生性手术是治疗种植体周围炎同

时兼顾局部美观最有效的治疗方法。
虽然目前种植体周围炎的治疗方法众多,但无论

采用何种治疗方法,治疗过程中联合局部抗生素给药

的患者可明显获益。因此局部应用抗生素干预仍是

治疗种植体周围炎不可或缺的方法,但口服或局部外

用等传统方法无法发挥药物最大疗效,且需患者长期

使用,给患者带来了诸多不便。因此如何应用局部载

药缓释材料对患者进行局部抗生素治疗将是未来该

疾病治疗的一个新思路。

2 局部载药缓释材料在口腔疾病治疗中的应用

对于口腔种植而言,局部炎性反应引起的种植体

周围炎可直接导致种植失败,因此改进种植体相关的

生物材料并赋予药物缓慢释放作用,将抗生素融合至

种植相关的生物材料中可有效降低种植术后的炎性

反应,从而降低疾病相关并发症的发生。基于此,研
究者们将生物材料用作生物相容性药物输送系统的

载体,从而创造了各种给药系统,以提高口腔疾病的

疗效,并有效预防了相关并发症的发生。

2.1 明胶(gelatin,Gel)
明胶是由18种氨基酸与多肽交联形成的直链聚

合物,无毒、无抗原性,是目前应用较多且具有缓释作

用的一种天然高分子载体材料[15]。以明胶为载体的

载药体系已被广泛应用于医药微球剂的制备,不仅提

高了药物的稳定性,而且通过缓释作用,提高了药物

疗效,降低了毒副作用[15],展现出广阔的应用前景。
有研究表明,在颅骨缺损模型中,明胶基水凝胶在骨

形态 发 生 蛋 白-2(bone
 

morphogenetic
 

protein-2,

BMP-2)诱导的骨生成中促进 W9肽的合成,代谢特

性优于Ⅰ型胶原[15]。此外,有研究表明从明胶基水凝

胶中控制释放碱性成纤维细胞生长因子可增加触发

骨再生的生物作用[16]。此外,有研究发现明胶-β-磷
酸三钙复合材料是骨再生支架的候选材料,可提供成

纤维生长因子-2的控制释放。证明明胶材料具备载

药和缓慢释放的双重作用。

2.2 壳聚糖(chitosan,CS)
壳聚糖是一种天然高分子材料,由于其无毒,降

解性能及生物相容性较好而被认为是优质的药物载

体[17]。此外,由于壳聚糖的黏液具有黏附特性,壳聚

糖已被广泛用作眼、鼻、肺和口腔等不同给药途径的

载体,有助于将抗生素、生长因子、化疗药物、疫苗和

抗炎剂输送到靶细胞[18]。此外,研究还表明,壳聚糖

颗粒能通过下调趋化因子和细胞因子对人牙龈成纤

维细胞(human
 

gingival
 

fibroblasts,HGFs)发挥抗炎

作用[19]。
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2.3 透明质酸(hyaluronic
 

acid,HyA)

HyA主要由β-葡萄糖醛酸和n-乙酰氨基葡萄糖

的重复二糖组成。有研究表明,HyA可用于骨再生

和修复软骨给药系统[20],且 HyA的骨再生支架具有

仿生功能,在生物环境中更加活跃和兼容。此外,

HyA作为基质成分,可以通过多种信号通路促进细

胞行为调节,从而促进骨形成[20]。有研究表明,HyA
可以支持成骨细胞增殖,且具有抑菌特性,它可以预

防骨再生和口腔术后感染等[21]。

2.4 聚乳酸-羟基乙酸共聚物(polylactic
 

acid-glycol-
ic

 

acid
 

copolymer,PLGA)

PLGA是由乳酸和羟基乙酸按不同比例聚合而

成的一类生物高分子材料,具有多种优秀的特性[22]。
 

PLGA具有良好的生物相容性和生物降解性、负载亲

水性和疏水性分子的广泛性、保护药物不被降解从而

缓释药物的可能性、修饰表面电荷的可行性及靶向特

定细胞或器官的可能性等优点[23]。因此,PLGA常被

作为药物载体广泛应用于骨组织工程领域[24]。

2.5 丝素蛋白(silk
 

fibroin,SF)
丝素蛋白是一种来源于蚕丝的无毒天然高分子

材料,含有人体必需的18种氨基酸;生物降解能力较

好、植入体内后无排异,并可通过改变丝素蛋白结构

控制材料稳定性从而调节药物释放的速度。有研究

表明将丝素蛋白液体与聚丙烯酰胺按照比例混合制

成具有孔隙结构的半渗透网络水凝胶,该凝胶不影响

细胞的生存能力和生物相容性,在体外可以持续

释放[25]。
 

综上研究发现,以上药物载体材料都具有以下优

势:在常温下化学键不会发生改变,材料的化学性质

稳定;天然材料提供了安全保障,避免植入体内产生

毒副作用;多为经过处理具有黏性的材料,可塑性及

成膜性较好。目前国内外对种植相关的生物材料在

载药传递、缓释等方面研究众多,主要涉及材料的相

容性、载药性及抗菌性等,明胶、壳聚糖、磷酸钙、透明

质酸、聚乙烯醇和丝素蛋白等材料表现出独特的优

势。但上述材料大多仅在实验中证明有效,临床应用

相对较少,这也是未来临床领域研究的一个热点。

3 局部缓释系统在种植体周围炎等疾病中的应用

3.1 水凝胶材料在种植体周围炎局部的应用

水凝胶是一种生物相容性良好,同时具有高吸

水、高保水、缓释优异的功能性高分子材料,有研究表

明明胶、纤维素、海藻酸钠、透明质酸和壳聚糖为原料

进行交联可以形成天然高分子的水凝胶[26]。传统水

凝胶按来源可以分为天然水凝胶和合成水凝胶[27]。
随着研究的不断深入,智能水凝胶由于能对外界不同

刺激(温度、磁场、光、pH 值等)改变结构及性能而更

加普遍地用于药物缓释载体方面[28-29]。新型纳米材

料纳米氧化锌由于具有较好的抑菌性、生物相容性且

无耐药性,广泛用于口腔疾病的治疗[30]。黄萍萍[31]

在壳聚糖/β-甘油磷酸钠复合温敏水凝胶内包裹了纳

米氧化锌颗粒,其是将壳聚糖溶于乙酸溶液后加入氧

化锌纳米颗粒(ZnO-NPs),超声1
 

min。将β-甘油磷

酸(β-GP)溶于去离子水中,在磁力搅拌仪中将
 

CS及

ZnO-NPs/CS与β-GP按照7∶3的比例搅拌混匀,形
成的透明溶胶体系。将其注射至牙周袋后可迅速转

化为凝胶状,具有较好的理化性能、生物相容性及抗

菌性能,有望成为防治种植体周围炎的辅助材料。地

塞米松是一种具有抗炎、抗内毒素、抑制免疫、增强应

激反应等作用的糖皮质激素,可用于种植体周围炎的

治疗[32]。ZHOU等[33]采用反相微乳液聚合法制备了

DE-HyA-CS复合水凝胶系统来治疗种植体周围炎,
该系统是将CS溶解于醋酸溶液再加入改性的AHA,
将DE溶解在乙醇中再将溶液混合在室温下搅拌2

 

h,
将其放入模具中冷冻干燥2

 

h制成。结果表明,制备

的多功能水凝胶实现了缓释,并促进了成纤维细胞的

生长;具备一定的抑菌性能,可以下调促炎因子的表

达水平,有望用于种植体周围炎的治疗。由于明胶和

丝素蛋白具有良好的可修饰性和可调性,LI等[34]采

用溶液聚合法将明胶甲基丙烯酰溶液和丝素甲基丙

烯酸甘油酯溶液共混,搭载了间充质干细胞制备了可

注射光交联多孔水凝胶,其提高了骨髓间充质干细胞

的增殖和扩散作用,可有效增强植入物周围的上皮封

闭,促进 M2巨噬细胞的抗炎极化,可作为治疗种植

体周围炎的一种创新、简便的治疗策略。

3.2 涂层材料在种植体周围炎局部的应用

近年来越来越多的研究逐渐聚焦于种植体表面

的改性以改善钛种植体因其金属惰性与骨结合的明

显界面[35]。种植体表面负载抗菌药物涂层使得钛种

植体植入后拥有抑菌及药物控释作用,且靶点明确、
毒副作用小[36]。目前壳聚糖、葡聚糖、纤维蛋白及明

胶等天然聚合物常被用于构建药物涂层。盐酸米诺

环素是四环素的半合成衍生物,由于其优良的生物相

容性、抗菌谱广且不易产生耐药性,目前是用于牙周

软组织炎症治疗的一线用药[37-38]。盐酸米诺环素具

有较好的抑菌、促进成骨、抑制蛋白质水解及抗炎作

用[39],但高浓度的盐酸米诺环素会对成骨细胞产生剂

量依赖的有害影响,抑制组织再生及新 生 骨 的 形

成[40-41]。故目前主要研究的是盐酸米诺环素的局部

应用与盐酸米诺环素亚剂量相关缓释装置的应用。

LV等[42]采用层层自组装的方法在钛基质上制备壳

聚糖/海藻酸盐涂层,首先将钛片用戊二醛固定8
 

h,
再将其浸入海藻酸盐溶液中30

 

min,然后浸入氯化钙
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溶液中10
 

min,通过海藻酸盐与钙离子的交联来增强

涂层。之后将样品浸泡在含有2%米诺环素的海藻酸

溶液中30
 

min,然后在氯化钙溶液中浸泡10
 

min。研

究发现该涂层具有长效抑菌作用,其在米诺环素缓释

14
 

d后仍具有抑菌性,在对于早期预防种植体相关感

染方面具有较好治疗前景。阿司匹林是常见的非甾

体类药物,具有解热镇痛、抗炎、抗血小板聚集等作

用[43]。口腔医学研究中已经证实阿司匹林具有促进

成骨及抑制破骨的作用[44]。近年来有研究表明小剂

量的阿司匹林具有促进牙龈成纤维细胞及干细胞增

殖分化的作用,为牙周组织再生提供了更多的可

能[45]。并且有研究发现将小剂量阿司匹林用于患有

骨质疏松的种植体周围炎大鼠后可以提高种植体骨

结合率、结合骨及骨小梁平均宽度[46-47]。WEI等[48]

通过静电纺丝技术将阿司匹林负载在PLGA中,在钛

表面构建纳米纤维涂层,并采用多巴胺进行改性保证

二者间的黏结性,研究发现该涂层内药物可持续稳定

释放60
 

d,并且可促进植入物的骨结合、抑制骨溶解

和改善炎症。BMP-2是转化生长因子-β家族的成员,
广泛参与骨的形成与再生,但由于在体内很容易被蛋

白酶快速降解使得其在体内维持时间较短[49-50]。胰

岛素样生长因子-1(insulin-like
 

growth
 

factor-1,IGF-
1)参与组织生长的调节,IGF-1缺乏会导致伤口愈合

的延迟[51],是公认的可促进许多类型组织的伤口愈合

的生长因子[52]。DINDELEGAN等[53]采用溶液聚合

法在钛基材料上制备了包载BMP-2和IGF-1的壳聚

糖涂层该涂层,研究发现该系统植入后可稳定释放

BMP-2和IGF-1,确保短期有效的骨整合和伤口愈合

以预防种植体周围炎的发生。

4 前景展望

目前国内外对种植体周围炎的治疗过程中联合

局部给药患者可明显获益。然而,全身给药存在一系

列弊端,局部给药又有诸多不便,因此迫切需要一种

简便的局部治疗新思路。局部药物缓释系统作为一

项新兴技术近年来开始应用于口腔疾病的治疗并取

得了较好的研究成果。但是也同样不能忽视其在临

床治疗中可能产生的一些问题:对于载体材料而言,
其是否能给患者带来便利? 价格是否经济适用? 是

否有良好的生物相容性? 在治疗过程中是否具有良

好的生物降解性能? 这些问题都是仍需继续研究和

深入探索的。
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