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【摘要】 根管治疗是处理牙

髓根尖周病的常规方法，其中根管

封药是感染根管治疗过程中的重

要步骤，通过将根管消毒药物充填

于根管内，起到抑菌、促进修复和

防止再感染的作用。目前，临床常

用于根管封药的氢氧化钙、氯己定

及抗生素制剂难以达到有效性及

安全性的理想预期。近年来，分子

生物学和纳米科技的进步推动了

以抗菌肽、纳米颗粒为代表的新型抗菌药物的发展。本文对

目前临床根管封药的常用药物及研究进展加以总结，并讨论

根管药物消毒的发展趋势。
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肽； 纳米颗粒
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【Abstract】 Root canal therapy is a conventional
treatment for pulpal and periapical diseases. Intracanal
interappointment medicaments are important in treatment of
pulpal necrosis and apical periodontitis. In addition to killing
microorganisms，intracanal medicaments may promote tissue
healing and prevent reinfection. The most commonly used
intracanal medicaments are calcium hydroxide，chlorhexidine
digluconate，and triple antibiotic paste，which can not offer

excellent efficacy and safety. The progress of molecular biology
and nanotechnology has promoted the development of new
antibacterial drugs represented by antimicrobial peptides and
nanoparticles. The present article introduces the common used
intracanal medicaments in endodontics，and the progress of
developing novel medicaments. The development trend of
intracanal medicaments in endodontics is also discussed.
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根管系统的解剖复杂性和牙髓根尖周病变的

发病特点决定了在感染根管的清创过程中，机械预

备与化学消毒相辅相成，缺一不可。回顾对根管消

毒认识的发展史，早期牙髓根尖周病的微生物病因学

的确立推动了根管治疗过程中抗菌措施的发展。

在 20世纪 20—40年代，涌现出大量关于根管消毒

的文献，“根管封药”的概念应运而生，学者们希望

通过在根管内封入强效药物达到消毒目标，并且用

细菌培养的方法来鉴定根管是否已达到无菌［1］。但

与此同时，有研究报道正常生活牙髓为无菌状态，

后续研究则表明在无菌条件下对含有生活牙髓的

患牙行根管治疗且未使用根管封药，根尖周组织可

保持健康或仅有轻微炎症反应；而未经良好机械预

备、根管内存有大量碎屑和感染物质的患牙，单纯

根管内封药并不能获得良好疗效，因此，根管封药

的必要性受到质疑［2］。时至今日，结合临床实践和

基础研究成果，学者们根据患牙感染的组织学特点

提出：对于活髓患牙，感染控制的重点在于严格坚

持无菌原则，包括器械和材料进行严格消毒、治疗

过程中严格隔离和无菌操作，不强调根管内封药；
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对于死髓患牙和再治疗患牙，尤其是根管感染严重、

存在肿痛、窦道和根管内有活动性渗出时，则有必

要进行诊间封药，以进一步减少根管内细菌量并防

止残留的细菌再度繁殖、形成物理屏障、预防冠方

渗漏和减轻患牙症状［3⁃4］。

用于根管封药的药物不仅应具有有效的抗菌

作用，还应具有免疫调节和促进修复的能力，同时

避免引起宿主组织损伤［5］。近一个世纪以来，临床

常用根管封药经历了由醛酚类制剂向氢氧化钙、氯

己定制剂的转变，抗生素制剂在牙髓血运重建术中

取得较好疗效，但以上药物均未能达到临床根管封

药有效性和安全性的理想预期。近年来，分子生物

学和纳米科技的进步推动了以抗菌肽、纳米颗粒为

代表的新一代药物的研发，有望成为未来的发展

方向。

一、根管封药常用药物

1. 氢氧化钙：氢氧化钙糊剂是目前最主要的根

管内消毒药物。在 20世纪 20年代，实验室和临床

研究证实了氢氧化钙在牙髓治疗中的抗菌作用，30
年代应用于盖髓治疗，直至60年代才作为根管消毒

药物被广泛接受和临床应用［6］。氢氧化钙具有很多

优点：因其强碱性而具有很强的抗菌活性，可达到

抑菌、杀菌的目的；可灭活残留在根管壁上的细菌

内毒素；中和炎症过程产生的酸性物质、为组织愈

合提供有利环境；促进矿化组织形成，利于根尖周

组织修复［3，7⁃8］。在治疗根尖发育未完成患牙的根尖

周病变、外伤患牙，以及预防和处理炎症性牙根吸

收时，氢氧化钙亦是诊间封药的首选药物［3］。

近年来，氢氧化钙完全清除根管系统中微生物

的能力受到质疑。一方面，氢氧化钙对某些病原菌

如粪肠球菌和白色念珠菌的抗菌效果较差［9⁃10］；另一

方面，体外研究发现牙本质可对氢氧化钙产生的高

pH值环境进行缓冲，影响其抗菌活性［11］。同时，氢

氧化钙缺乏挥发性，难以作用于根尖分歧、管间峡

区等部位的微生物；起效慢、不易清除也是其不足

之处。长期氢氧化钙封药对牙齿抗折性能的影响

目前尚存争议。有体外研究表明，氢氧化钙根管内

封药28和84 d时，牙齿的微拉伸断裂强度显著低于

封药 7 d组［12］。但是亦有研究发现封药 12个月后，

氢氧化钙组和未处理组/0.9%氯化钠溶液组之间差

异没有统计学意义［13］。体内研究方面，Cvek等［14］对

885例牙根未发育完成的、无活力的脱位前牙进行为

期4年的回顾性研究，发现长期采用氢氧化钙进行

根管内封药的患牙牙根颈部折断率达 40%。在一

项关于非固化氢氧化钙对根部牙本质抗折等机械

性能的影响的系统性综述中，大部分体外研究表

明，暴露于氢氧化钙5周或更长时间后，根部牙本质

的力学性能下降；而封药 1个月或更短时间是否会

影响根部牙本质的力学性能，尚无明确结论［15］。综

合比较现阶段各种药物的优缺点，氢氧化钙仍是根

管封药的最佳选择。中华口腔医学会牙体牙髓病

学专委会于 2014年发表《根管治疗技术指南》［16］、

2016年发表《显微根管治疗技术指南》［17］，推荐诊间

封药使用氢氧化钙制剂，封药时间为1 ~ 2周。在治

疗炎症性牙根吸收时，封药时间可适当延长。

2. 氯己定：氯己定是一种阳离子抗菌剂，具有

广谱抗菌活性，是现阶段推荐的根管封药药物之一。

临床常用的剂型为 0.2% ~ 2.0%葡萄糖酸氯己定溶

液或凝胶，可单独使用或与氢氧化钙联合使用［18］。

部分体外研究和动物实验表明，氯己定的抗菌效果

优于氢氧化钙，2%氯己定可有效清除粪肠球菌生物

膜［19］；封药 4周可显著抑制实验诱导的炎症性牙根

外吸收［20］。体内研究则发现，氯己定封药1周，可减

少根管内细菌并阻止其在根管壁定植［21］。但是亦有

研究报道，2%氯己定和氢氧化钙在根管内封药1周

及 2周的抗菌效果差异并无统计学意义，而氯己定

降低根管内内毒素含量的能力弱于氢氧化钙［22］。

近年来，氯己定与氢氧化钙联合应用的有效性备受

关注。Siren等［23］发现，氯己定与氢氧化钙联合使用

可有效清除粪肠球菌，抗菌效果优于氢氧化钙。临

床研究结果不尽相同，Manzur等［24］的研究表明，二

者联合使用与氢氧化钙单独使用的抗菌效果差异

并无统计学意义；但Ferreira等［25］则认为，2%氯己定

与氢氧化钙联合使用可显著降低初始感染根管中

细菌种类及数量。

3. 抗生素类制剂：纵观根管治疗发展史，抗生

素类制剂用于根管封药曾数次引起人们的关注，但

时至今日，仍未能成为根管封药的主流。其原因之

一在于抗生素用于根管封药的有效性不足。抗生

素多具有抑菌或杀菌作用。抑菌抗生素主要通过

抑制细菌生长从而为宿主的免疫防御系统杀灭细

菌提供机会，但是在牙髓坏死或经过机械清理的根

管中，由于缺乏血液循环和宿主的免疫防御功能，

抑菌抗生素的作用为暂时性、一过性的。杀菌抗生

素多对代谢活跃的微生物有效，而在营养有限的根

管系统内，细菌多数处于静止甚至休眠状态，这类
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抗生素难以发挥作用［6］。原因之二在于抗生素可能

引起细菌耐药。细菌群体耐药性的出现将降低抗

生素的有效性和治病能力，对于免疫功能低下的老

年人、癌症患者和接受器官移植的患者而言，危害

巨大。据预测，2050年因抗生素耐药性而死亡的人

数将超过癌症。抗生素引起的细菌耐药性已成为

学术界关注的重要问题。因此，不提倡将抗生素用

于常规根管封药［26］。

目前，临床应用的抗生素制剂以甲硝唑、米诺

环素和环丙沙星组成的三联抗生素糊剂（triple
antibiotic paste，TAP）为代表。TAP内三种抗生素药

效互补，抗菌谱广泛、渗透性强、作用持久。Ordinola⁃
Zapata等［27］研究表明，TAP对感染牙本质的微生物

具有较强的清除能力，显著优于氢氧化钙和 2%氯

己定凝胶。由于接受牙髓血运重建术的患牙多数根

尖发育未完成、根尖孔粗大，因此具有较高的细胞成

分和丰富的血液循环，为TAP发挥作用提供了条件，

TAP应用于牙髓血运重建术已获得良好疗效［28］。

TAP的不足之处在于：（1）米诺环素可使牙体着色；

（2）难于从根管内清除；（3）只对活跃状态的微生物

有效，抗菌效果有限；（4）可存在抗生素耐药性。因

此，2016 年，欧洲牙髓病学会（European Society of
Endodontology，ESE）发表立场声明，再次推荐在牙

髓血运重建术中使用氢氧化钙封药［29］。

二、未来发展方向

鉴于现有根管消毒药物的局限性，人们致力于

探索新的药物种类和剂型以提高根管治疗的疗

效。以抗菌肽和纳米颗粒为代表的新型药物有望

成为未来发展的新方向。

1. 抗菌肽：抗菌肽（antimicrobial peptide，AMP），

又称宿主防御肽（human defense peptide，HDP），是

机体在感染时产生的防御性分子，具有广谱抗微生

物活性。与传统根管消毒药物相比，抗菌肽抗菌能

力强、生物相容性好、细菌耐药性低。目前，抗菌肽

的具体作用机制尚未阐明，普遍认为其通过膜电位

破坏和胞膜透化等机制破坏细菌细胞膜的完整性，

进入靶细胞后导致DNA溶解释放、细胞聚集和细胞

壁降解等［30］，亦可通过减少细菌毒力因子的合成而

降低致病性［31］。天然抗菌肽主要由宿主在感染早

期产生。Gorr等［32］报道，口腔内至少有45种来自于

唾液和龈沟液中的抗菌肽。由于天然抗菌肽对宿

主蛋白酶敏感、易发生降解，因此，研究人员通过理

化修饰改变序列或立体结构增强其抗菌性能，或通

过人工合成获得抗菌能力更强的抗菌肽。鉴于变

异链球菌和粪肠球菌在龋病及持续性根尖周炎感

染根管中的高检出率，二者已成为多数抗菌肽相关

研究的主要对象。研究表明，抗菌肽可抑制变异链

球菌生长，减少生物膜形成，促进牙体硬组织再矿

化［33⁃34］。本课题组筛选合成系列选择性杀伤生物膜

内变异链球菌的特异性靶向抗菌肽，发现唾液抗菌

肽 hLF1⁃11和P⁃113可以穿透细菌的细胞膜并聚集

在细胞质中，通过与DNA结合的细胞内机制发挥

对变异链球菌的特异性抗菌作用［35⁃36］；将变异链球

菌 ComC信号肽（ComC signaling peptide，CSP）的靶

向结构域与广谱抗菌肽pleurocidin的杀伤结构域结

合，获得的融合肽 IMB⁃2可通过结合CSP受体在多

菌种生物膜中选择性杀伤变异链球菌，且在生理条件

和较高盐浓度条件下均保持活性［37］。与氢氧化钙相

比，抗菌肽对粪肠球菌的杀菌作用显著增强。抗菌

肽人β⁃防御素3可更有效的杀灭浮游态粪肠球菌及其

生物膜，中和粪肠球菌脂磷壁酸，其抗菌性能优于

氢氧化钙和氯己定，同时具有免疫调节特性［38⁃39］。

nisin是源于乳酸杆菌的抗菌肽，对革兰氏阳性菌有

较好的抗菌作用。其作用机制为通过在细菌细胞

膜形成孔洞，造成氨基酸和三磷酸腺苷外排或离子

流失导致细胞死亡［34］。用于根管封药时，可有效清

除粪肠球菌和格氏链球菌，其抗菌效果与氢氧化钙

相似［40］。本课题组研究发现，游离氨基酸与nisin联

合可增强nisin的抗菌作用［41］。同时，nisin可显著提

高多种抗生素的抗菌活性和抗生物膜活性，与根管

冲洗液MTAD联合使用，能有效抑制粪肠球菌及其

生物膜［42⁃43］。

目前，关于抗菌肽在牙髓治疗方面的研究结果

多数基于体外研究，抗菌肽在体内、外条件下活性

不同，由于高浓度抗菌肽对人体细胞的潜在毒性，

因此，如何获得可在根管系统内低浓度应用时仍具

有良好的生物相容性、疗效稳定性的抗菌肽仍需进

一步研究。

2. 纳米颗粒：纳米颗粒（nanoparticle，NP）是指物

质的结构在三维外部尺寸处于纳米尺度（1 ~ 100 nm），
或由纳米结构基本单元构成的具有特殊性质的材

料［44］。依其化学组成可分为纳米金属、纳米晶体、

纳米陶瓷、纳米高分子和纳米复合材料等。纳米颗

粒具有超小体积、高表面积体积比等特点，其所携

带的正电荷和高表面积使其能与细菌膜上电负性

的复合物基团互相吸引，改变细胞膜通透性，导致
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细菌内容物渗出，同时干扰细胞壁合成、抑制DNA
回旋酶、DNA依赖的RNA聚合酶活性，亦可通过活

性氧（reactive oxygen species，ROS）和氧化应激机制

导致细菌凋亡［45⁃46］。与传统的根管封药相比，纳米

颗粒不仅具有良好的抗菌性能，而且对牙本质微硬

度等机械性能无影响［47］。目前，应用于根管封药的

纳米颗粒主要包括生物活性玻璃（bioactive glass，
BAG）、纳米金属银（silver nanoparticle，AgNP）和纳

米壳聚糖（chitosan nanoparticles）。Zehnder等［48］的

研究表明，单独使用 BAG，对粪肠球菌、白色念珠

菌、变异链球菌、铜绿假单胞菌和血链球菌等细菌

作用微弱；而将BAG与牙本质悬液混合 24 h后，可

使粪肠球菌菌落形成单位（colony forming units，CFU）
计数绝对值减少超过 99%，并可完全杀灭其他细

菌，其机制可能是BAG与牙本质中的钙离子和磷离

子相互作用，在细菌表面形成钙/磷沉淀物，从而破

坏其细胞完整性。纳米银颗粒是指由银原子组成

的单质银颗粒，是针对粪肠球菌研究最多的金属纳

米颗粒之一。本课题组早期研究发现，0.1%纳米银

溶液可有效减少粪肠球菌对牙本质的黏附，对牙本

质表面形态无明显破坏［49］。Hou等［50］报道，纳米银

以剂量依赖性方式延长了粪肠球菌生长的迟缓期，

从而显著抑制粪肠球菌生长。壳聚糖是甲壳素的

去乙酰化衍生物，Kishen等［51］发现纳米壳聚糖可渗

透到根管和牙本质小管的复杂结构中，对微生物具

有良好的杀灭作用。纳米颗粒除单独应用外，亦可

作为抗菌药物的纳米载体，与其他药物联合使用，

如纳米银颗粒与氢氧化钙或氧化石墨烯联合使用，

比单独应用氢氧化钙具有更高的抗氧化活性和抗

炎能力［52］。因此，具有不同递送机制的抗菌药物联

合使用可能是根管内封药药物的另一发展方向［26］，

如抗菌肽和根管冲洗剂、抗菌肽和纳米银的组合

等。值得注意的是，现有纳米颗粒用于牙髓治疗的

研究结果均仅限于体外试验，尚需进一步研究并临

床验证。

三、结语

理想的根管封药应该具有较强的抑菌、杀菌能

力和持续的消毒能力，良好的生物相容性、渗透性

和流动性，应在根管内形成物理屏障，而且易去除、

操作方便。目前，应用于临床的根管封药尚未能全

面满足以上要求，抗菌肽及纳米颗粒等新兴药物的

研发则需更多体内实验的后续推进及临床研究的

循证依据。

未来根管封药的药物发展与突破，应是建立在

对微生物致病机制和宿主免疫反应更加深入了解

的基础上，在与相关交叉学科如生物化学、材料学

和人工智能领域的融合交流之上，在对有效、安全

和稳定的兼顾与权衡之上。分子策略的进步及纳

米科技的发展，将为新型药物的研发提供新思路。
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