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脱乙酰壳多糖（chitosan，CS）又名甲壳胺，化

学名为 1,4-2-氨基-2-脱氧-β-D-葡聚糖，是自

然界中唯一带正电荷的天然多糖。CS 是壳多糖脱

乙酰基后的产物 [1]，一般把脱乙酰度大于 70%的

壳多糖称为 CS。CS 及其衍生物来源丰富、价格

低廉、无毒和可塑性好，具有良好的生物相容

性[2]、黏附性、降解性和抑菌性，诸多基团可对

其修饰，可促进伤口愈合和组织再生[3-8]。在生物

医药领域，CS 被广泛用作药物缓释载体、透析

膜、伤口愈合促进剂、血液抗凝剂、组织工程支

架和抑菌剂等。

1 作为牙周致病菌的抑菌剂

Choi等[9]在评价了壳寡糖对伴放线放线杆菌的

抑制效果后认为，壳寡糖可导致伴放线放线杆菌

细胞膜破坏，从而治疗由伴放线放线杆菌引发的

牙周炎。Ikinci等[7]认为，CS 可有效抑制牙龈卟啉

单胞菌，且 CS 凝胶或膜也具有较强的抑菌作用，

与氯己定联合后抑菌作用更强，故可减少氯己

定用量以避免其用量增多引发的不良反应。Park

等[10]应用海藻酸钠和 CS 制备可注射米诺环素微囊

用于牙周病的治疗，结果此微球能够显著地抑制

由中间普雷沃菌引发的牙周炎。作为 CS 的衍生

物，水溶性 CS 可有效地降低菌斑再生长和生物

膜活性[11]。

2 作为牙周病局部缓释药物载体

CS 发现于 19世纪初，但近 20 年后人们才将

其用于生物制药和药物控释研究，随后各种药物

控释载体不断出现，如水凝胶、微球、纳米微粒

和膜[12-16]等。采用生物附着性能良好的 CS 材料作

为药物载体，不仅有药物缓释的效果，而且可延

长药物在牙周袋和口腔黏膜的黏附性，提高药效。
2007 年，Barat等[17]制备出甲硝唑 CS 药条用

于牙周病治疗。此装置在最初的 24 h 表现出突然

释放，其后的释放可达 6 d。在体系中加入体积分

数10%的戊二醛后，可降低近 30%的突然释放且

明显延长溶解时间，即交联剂的加入可降低突然

释放的发生。El-Kamel等[18]利用CS 与聚乙酸内酯

制备具有生物黏附性的甲硝唑苯甲酸膜作为局部

生物黏附释放系统，用于牙周病的治疗。结果 6 h
后，唾液中甲硝唑的质量浓度为 5～15 mg·L－1，高

于甲硝唑的最低抑菌质量浓度。Wang等 [16]以 CS
的衍生物羧甲基纤维素钠与聚乙烯醇制备奥硝唑

牙周病缓释药膜，结果此药膜具有良好的生物相
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容性，且膜吸收水后对组织有一定的贴附性。将

此药膜置入威斯塔大鼠牙周病损牙周袋内，可维

持奥硝唑较高的药物质量浓度达 5 d，较体外释

放（3 h）明显延长。Perugini等[19]研制的依普拉芬-
聚乳酸/乙醇酸共聚物-CS 单层和依普拉芬-CS-聚

乳酸/乙醇酸共聚物-CS 三层膜释放系统经试验证

实，合适的微基质膜剂量能延长依普拉芬的释放

达 20 d。
Govender将 [20]CS微球负载四环素用于牙周病

的治疗，还研究了提高四环素的包封率的最适合

的参数。Needleman等[21]在以 γ-荧光图测定 CS 载

药缓释剂在牙周袋内的清除情况时发现，CS 凝胶

融胀后高分子链松弛，药物释放且释放速率与材

料的融胀率呈正比。Park 等[22]制备出的海藻酸钠

和 CS 米诺环素微囊，可作为治疗牙周病的理想

剂型。
Akncbay等 [23]在将 CS 和 CS 加质量分数 15%

的甲硝唑凝胶用于治疗慢性牙周炎后发现，两者

均能有效地治疗慢性牙周炎。CS 和磷酸甘油制备

的物理交联原位可注射温度敏感水凝胶具有生物

降解性 [24-25]，是极具开发潜质的牙周病局部药物

释放系统。
纳米控释系统包括纳米粒子和纳米胶囊，是

直径在 10～500 nm 之间的固态胶态粒子，其活性

组成通过溶解、包裹作用于粒子内部，或者通过

吸附、附着作用于粒子表面。以纳米级聚合物粒

子作为药物传递和控释的载体，是一种新的药物

控释系统，因其超微的小体积可直接作用于细

胞，而被广泛应用。正是由于纳米控释系统特有

的性质，使其在药物输送方面具有许多优越性。
Dung等[26]在以 CS-三聚磷酸钠反义核苷酸纳米粒

子复合体系研究其在口腔环境释放率时发现，该

体系可在含质量分数 20%唾液的环境中稳定释放

12 h，即 CS 纳米粒子适应于牙周病局部缓释药物

的应用。纳米粒子载药因其粒径小，可渗透到牙

周袋各层次组织中发挥作用。

3 CS 与牙周组织再生

牙周组织再生是牙周病治疗的最终目的，然

而单纯的基础治疗不能使牙周组织再生收到理想

的效果。研究显示，CS 不仅可作为牙周组织再

生的组织工程支架，而且 CS 膜可作为牙周引导

组织再生膜应用于牙周组织再生术。
Hollinger等[27]认为，有正电荷效应的降解材

料、降解产物在早期能刺激膜内成骨和软骨成骨，

加速骨缺损愈合过程。马志伟等[28]在将人骨形态

发生蛋白-2 和氯己定同时载入 CS 温敏水凝胶中

后发现，此系统不仅可减轻牙周组织的炎症，而

且可促进牙周组织再生，即 CS 是组织工程理想

的支架材料。Park等[29]在CS-胶原海绵对牙周组织

再生的研究中发现，CS 能够增加新骨和新生牙骨

质的量，诱导牙周组织再生。Lee 等[30]成功地将骨

细胞接种于 CS-聚三磷酸钙膜上并在体外获得骨

样组织。血小板衍生生长因子是重要的创伤修复

因子，若单独使用会很快被清除，难以达到有效

的治疗质量浓度；若与 CS 复合植入体内，则可

促进骨形成和钙化[31]。在以犬骨髓基质干细胞为

种子细胞，黄芪-CS/聚乳酸为支架移植对水平型

牙周骨缺损再生影响的研究[32]显示，CS 组织工程

支架可诱导骨髓干细胞促进牙周组织的再生：4
周时，试验组缺损部位均有不规则的新骨形成，8
周时，新骨逐渐成熟。

引导组织再生术是治疗牙周病的新方法，其

原理是利用人工生物膜引导机体组织再生性愈合。
自 1982 年开始，学者们[33-34]致力于将其应用于牙

周组织再生的临床实践，至 20 世纪 90 年代成为

国际性热门研究课题。CS 膜材料表面具有润滑

性，可降低组织和细菌的黏附，在插入和植入组

织时，可极大地保护体内细胞和组织。这种天然

高分子材料与人工材料相比较，具有细胞特异性

黏附和特异基因激活信号。CS 作为碱性多糖，在

细胞培养的 pH 值范围内，可计算出保持正电荷

的氨基百分数。这些正电荷和细胞表面的负电荷

相互作用影响着细胞的附着，从而有利于细胞的

生长和分布。细胞因子的加入可改善组织再生环

境。张毅等[35]在将 CS 制成牙周引导组织再生膜进

行试验后发现，CS 无毒、无刺激性，生物相容性

良好，可作为牙周干细胞移植的生物支架；同时，

CS 又是较好的缓释系统，如能辅以生长因子将获

得更好的治疗效果。

4 应用前景

在牙周病学研究领域中，确立牙周炎是一种

感染性疾病是 20 世纪的卓越成就之一。没有细菌

就没有牙周炎，已成为科学的定论。同时在已知

的 300 余种口腔微生物中，只有少数微生物的毒

性较强，与牙周炎的发生发展密切相关，这就使

牙周炎的免疫学预防和治疗成为可能。近来，随
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着认识水平的提高，大多数学者均把注意力投向

牙龈卟啉单胞菌这一重要的牙周炎致病菌，并研

制出各种类型的牙周炎疫苗[36]。
作为一种非病毒载体系统，已有数种疫苗的

使用验证了 CS 的有效性、安全性和经济性。相

信在不久的将来，牙周病免疫疫苗可以使用 CS
及其衍生物为载体，其助渗作用可使疫苗穿过黏

膜屏障与其下的淋巴组织作用，其生物黏附性可

延长疫苗与黏膜的作用时间，延缓疫苗被清除。
CS 及其衍生物以其良好的生物学特性在牙周病学

方面有着巨大的市场潜力，发展前景令人乐观。
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