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抗微生物光动力疗法治疗牙周炎的
研究进展
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摘　要

牙周炎是菌斑生物膜感染引发的牙齿周围支持组织的慢性感染性疾病。清除菌斑生物膜和消除炎症

是牙周治疗的首要目的。龈下刮治和根面平整是目前牙周非手术治疗最常规的方法，但单纯的机械作用

并不能完全清除病原体，局部或者全身使用抗菌药物如抗生素，虽然可以增加机械治疗的效果，但长期

使用可能会导致细菌耐药性的产生。本文章的目的在于探讨一种新的辅助手段——抗微生物光动力疗法

治疗牙周炎的研究进展。
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1  引言

牙周炎是累及牙周支持组织的炎症性、破坏性

疾病，是成人牙齿丧失的首要原因，对全身的健康

和生活质量等都有深远影响。牙周治疗主要分为基

础治疗、手术治疗和维护治疗。超声、手工龈下刮

治和根面平整（scaling and root planing，SRP）

的机械清除是目前最常用的牙周治疗手段[1]。但是，

对于已经进入到组织细胞中的致病菌、深的牙周袋

底、根分歧区、骨内缺陷等器械难以探及的地方，

单纯的 SRP 难以达到理想的治疗效果；而且，不

完善的机械清除可能会导致病原菌生长的加快，牙

周病的复发。为了克服这些局限性，许多辅助方法

被引入，如全身或局部给予抗生素、抗菌剂、激光

和光动力疗法等。Teughels 等认为阿莫西林和甲硝

唑的全身联合使用是改善牙周炎临床指标最有效的

组合 [2]。Pal 等 [3] 与 Souza 等 [4] 指出光动力疗法辅

助常规 SRP 可以获得与阿莫西林和甲硝唑全身联

合用药相似的临床效果。而相比于全身抗生素的使

用，光动力疗法无细胞毒性、可作为局部分子靶点

短时间破坏细菌、真菌、病毒等复杂微生物结构 [5]，

不会产生细菌耐药性，可减少患者负担。因此，本

文旨在分析抗微生物光动力疗法在牙周治疗中的应

用进展。
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2  抗微生物光动力疗法

抗微生物光动力疗法（antimicrobial photody-

namic therapy，aPDT）是一种新型无创控制感染

的方法，其基本原理是光敏剂被特定细胞或组织吸

收后，在特定波长的光照射下产生以单线态氧为主

的一系列活性氧物质（reactive oxygen species，

ROS）。ROS可以与微生物的磷脂、核酸和蛋白质

等生物大分子反应，对细菌细胞形成损伤，这种损伤

可能是细胞膜或蛋白质的氧化损伤。此种单线态氧作

用距离为0.02μm，半衰期短，形成耐光菌种的可能

性较低；同时，因为其作用距离短，不会损伤远处细 

胞、分子及器官，成为局部治疗的理想手段 [6,7]。

3  牙周治疗中的抗微生物光动力疗法

3.1  光敏剂和光源

已有大量文献表明多种光敏剂介导的 aPDT 对

牙周主要致病菌，如牙龈卟啉单胞菌、具核梭杆

菌、伴放线聚集杆菌等有明显的抗菌能力 [5,8,9]。

PDT 的光敏剂主要分为两大类：一类是卟啉类及

其卟啉衍生物光敏剂，另一类是非卟啉类光敏剂。

卟啉类光敏剂依据结构上的差异大致分为卟啉、卟

吩、菌绿素、酞箐等，主要用于抗肿瘤治疗。近年

来其抗微生物效果也受到关注，如新型卟啉钠复合

物华卟啉钠（sinoporphyrin sodium，DVDMS）、

雷氯磷（radachlorin）、二氢卟吩e6（Chlorine-e6，

Ce6）等。非卟啉类光敏剂则有很好的光敏杀菌、杀

伤病毒的作用，包括阳离子型光敏剂，醌类光敏剂、

姜黄素和氟硼二吡咯（boron dipyrromethene，

BODIPY）类光敏剂等。目前常用于牙周治疗的光

敏剂甲苯胺蓝O（toluidine blue O，TBO）和亚甲

基蓝（methyleneblue，MB）就属于非卟啉类中的

阳离子型光敏剂。其吸收波长为 600 ～ 660nm，能

有效产生ROS。MB和TBO具有相似的杀菌效果，

能够灭活革兰氏阳性和革兰氏阴性细菌 [9]。姜黄素

是从姜黄的根茎中提取出的一种植物多酚，不仅

具有抗炎、抗氧化、抗微生物和促进伤口愈合的

作用 [10-12]，还有较为明显的光敏作用 [13]，它具

有宽吸收峰（300 ～ 500nm），最大吸收波长为

430nm，与牙科光固化灯发出的蓝光兼容。

目前，aPDT 治疗牙周病大多采用的光源是低

能量半导体激光，LED 作为非激光光源也得到了广

泛应用。平常用到的光源有紫外、红外和可见光三

种。在牙周治疗领域中，红光和蓝色光敏剂如 TBO

或 MB 组合的光动力疗法的研究最多 [5,14]。而蓝光

可激活细菌细胞内卟啉或细菌内的色素如核黄素，

细胞色素等产生光毒性 [15]，破坏细菌细胞膜及细

胞器膜，进而杀灭细菌。455nm 波长的蓝光 LED

单独照射可影响牙菌斑组成 [16]。Goulart 等 [17]2010

年首次发现牙科用光固化灯可以激发玫瑰红（rose 

bengal，RB），赤藓红（erythrosine）和 MB 释

放活性氧，因为这些光敏剂的吸收光谱是与牙科光

固化灯的光谱一致（300 ～ 800nm）。蓝光作为光

动力疗法的光源或可取得更好的杀菌效果。

3.2  体外实验

目前，大量离体实验证实了 aPDT可以有效杀

灭牙周致病菌。1992 年 Wilson 和 Dobson 就发现

TBO、MB结合低能量的氦氖激光可以有效杀死牙

龈卟啉单胞菌（Porphyromonas gingivalis，P.g）、 

具核梭杆菌（Fusobacterium nucleatum，F.n）、 

伴 放 线 聚 集 杆 菌（Aggregatibacter actinomy-

cetemcomitans，A.a）[9]。 之 后 大 量 研 究 证 明

TBO/MB 联合红光可以有效杀灭浮游和生物膜中

的牙周致病菌 [5,14,18]。

玫瑰红是一种高效安全的光敏剂，也是一种

菌斑染色剂。Chui 等 [19] 对比了高功率 LED 蓝光

（425～500nm）联合RB与红光LED（625～635nm）

联合 TBO 两种光动力疗法对P.g 的杀菌作用，

结果显示前者的杀菌效果明显优于后者。我们

的研究 [20,21] 也发现中等功率密度的蓝光 LED

（450 ～ 470nm）联合 RB 染料的 aPDT 可以有效

抑制P.g、F.n，特别是A.a 的生长。Kitanaka等 [22] 

发现 RB 介导的 aPDT 对P.g 的杀菌效果比 0.2%

氯己定溶液高出 3 个对数值，同时人牙龈成纤维细

胞的活力比氯己定组高 20%。

Zakeri 等 [23] 发现与 60μmol/L 姜黄素溶液孵

育 5min，用蓝光 LED 照射 2min，P.g 的存活率降

低到 0。但我们发现 20μmol/L姜黄素孵育 2min，

蓝光辐照1min，F.n 和P.g 的存活率只降低了0.43

对数值 [24]。结果的差异可能与使用的蓝光能量密度

及姜黄素浓度或孵育时间不同有关。除此之外，近

年的研究发现卟啉类光敏剂介导的 PDT 也可以获

得和亚甲基蓝介导的aPDT类似的杀菌效果[5,25,26]。

Zago 等 [27] 最近报道，对甲硝唑耐药的龈下菌斑

对 MB、Ce6 和姜黄素介导的 aPDT 敏感。因此，

aPDT 在对抗口腔感染方面越来越显示出潜力。
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3.3  在体实验

大多数动物实验也肯定了PDT对牙周组织的

安全性、抗炎性及杀菌性 [28-30]。TBO和半导体激

光联合的光动力疗法不仅可以降低大鼠实验性牙周

炎的微生物负荷，明显改善菌斑指数和龈沟出血指

数等临床指标 [31,32]，还可以显著减少大鼠牙槽骨的

吸收 [33,34]。de Moraes M等 [35] 发现使用氯化铝酞

菁结合低能量激光的 aPDT具有免疫抑制作用，可

以通过抑制TNF-α达到减少组织破坏的目的。

Theodoro 等 [36] 的研究显示，联合使用 40μmol/L 

姜黄素溶液和蓝光 LED（465 ～ 485nm，200mW/

cm2）照射1min的光动力疗法，可导致RANKL表达

下调，减少牙槽骨吸收。也有研究指出在狗实验性牙

周炎模型（结扎法）中，Ce6结合半导体激光（波长

662nm，功率100mW，照射20秒）的aPDT辅助SRP

并未带来额外的临床参数和细胞因子水平的改善 [37]。 

3.4  临床研究

国内外很多研究评估了 PDT作为辅助手段对

牙周炎的治疗效果，主要是应用红光和蓝色染料

（MB 或 TBO）[38-40]。尽管大量的数据显示 aPDT

的优势，但临床研究的结果仍存在争议。葛琳华

和束蓉 [38] 于 2008 年首次在国内报道了 aPDT对慢

性牙周炎的疗效。将 60 例慢性牙周炎患者随机分

为 SRP+1 次 aPDT（0.01%MB 和 670nm 半导体激

光，100mW）、SRP+2 次 aPDT 和单纯 SRP 组，

发现 aPDT 对P.g 和福赛氏拟杆菌的抑菌效果较

单纯 SRP 更显著，但 1 次与 2 次 aPDT 的结果没

有差异。Grzech-Lesniak 等 [39] 观察到 3 次 aPDT

（0.1%TBO+635nm半导体激光，200mW；SPR后

即刻、1周和 2周）与单独 SRP 相比，6个月随访

时全口菌斑评分、牙周探诊深度以及临床附着水平

方面的改善更明显，同时对红色和橙色复合体的抗

菌效果更明显。边龙霞等 [40] 近期也报道 SRP联合

3 次 aPDT（0.005％亚甲蓝 +670nm 半导体激光，

150mW；SRP后 1周、4周和 12 周），6个月随访

时A.a 和F.n 的数量较单纯SRP组显著下降，CAL

改善也更明显。Sukumar 等 [7] 最近使用吲哚菁绿介

导的 aPDT（810nm，0.8W，30s）辅助治疗慢性

牙周炎的研究也得到相似结果，SRP+aPDT可以改

善患者的临床预后，并能更有效杀灭P.g 和A.a 等

牙周致病菌。Ivanaga 等 [41] 发现对于 2型糖尿病牙

周炎患者在 SRP后即刻进行单次 aPDT（100mg/L 

姜黄素+二极管灯 InGaN，465 ～ 485nm，60s）比

单纯 SRP短期（3个月）CAL的改善更明显。

但也有研究认为，辅助PDT对于深牙周袋并不

能获得更好临床指标的改善 [42]。Borekci 等 [43] 指出

aPDT（0.1mg/ml TBO，625～ 635nm，1W，60s）

辅助 SRP与单独 SRP相比，对于侵袭性牙周炎除

出血指数以外的临床和微生物指标没有任何差异。

Ramanauskaite 等 [44]2021年发表的关于维护期残余深

袋的单次或多次应用aPDT辅助 SRP的临床有效性

的荟萃分析，对符合要求的8篇论文（定期随访的牙

周炎患者，随机平行或分口设计，对照组为单纯SRP

或加安慰剂）分析后指出，对于牙周维护期患者的残

余深袋，龈下刮治后单次与多次aPDT均可以更好的

降低探诊出血，但并没有发现多次使用的优越性。

关于 aPDT 辅助治疗牙周炎的临床研究大都是

短期的，其长期疗效还有待探讨。aPDT 在降低探

诊深度和获得临床附着方面具有与常规刮治相似的

疗效，但现有临床证据受到对照研究数量较少和研

究设计的异质性等的限制，相较于常规刮治是否有

额外的获益仍有待证实 [45]，也还需要大样本、长周

期、多中心的随机对照研究。

4  总结与展望

aPDT辅助治疗可能会让重度牙周炎患者受益，

但其疗效依赖于适宜的光敏剂浓度、照射光剂量等

具体治疗参数的精确优化。因此还需进行大量深入

的基础研究和临床试验，特别是中长期的随机对照

临床研究。

综上所述，aPDT 是一种极具潜力的治疗牙周

炎的新方法，可以作为辅助治疗手段或通过联合使

用的方法提高牙周炎的治疗效果。
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