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纳米银溶液用于慢性根尖周炎
根管内封药的实验动物研究
姚丽萍 张蕾 林玉红 张梦晗 卢志山
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【摘要】 目的 体内研究 0.1%纳米银溶液、氢氧化钙糊剂封药在Beagle犬慢性根尖周炎动物

模型根管内的抑菌效果及对根尖周组织炎症刺激性的影响。方法 选取 3只成年雄性Beagle犬的

30颗双尖牙，拍摄锥形束CT（CBCT）确认构建慢性根尖周炎模型后按照冠向下预备法预备 30颗双

尖牙。将实验牙采用随机数字表法分为3组，每组10颗，分别封药0.1%纳米银溶液、氢氧化钙糊剂、

空白对照（只冲洗，不封药）。根管封药4周后再次拍摄CBCT，使用CBCT机自带软件DCTViewer 2.0
测量术前、术后冠状面、矢状面视图中根尖透射影像面积；处死Beagle犬，取部分牙根及根尖周组织

染色，在光学显微镜下测量根管壁的抑菌深度并观察根尖周组织的炎症程度。使用SPSS 24.0统计

软件对实验数据进行统计分析。结果 0.1%纳米银溶液组、氢氧化钙糊剂组、空白对照组犬牙根尖

周透射影像面积在冠状位分别减少（4.8 ± 3.4）、（1.6 ± 1.6）和（2.2 ± 2.6）mm2，组间差异具有统计学

意义（F= 5.607，P= 0.002），在矢状位分别减少（6.3 ± 3.9）、（4.1 ± 4.6）和（1.3 ± 2.8）mm2，组间差异也

有统计学意义（F = 6.869，P＜0.001）；根管壁的抑菌深度分别为 243（159，372）、123.5（90，134）和

104.5（81，135）μm，组间差异有统计学意义（χ2 = 18.519，P＜0.001）；0.1%纳米银溶液组根尖周组织

的炎症程度3例为0级、4例为1级、3例为2级，氢氧化钙糊剂组1例0级、5例1级、3例2级、1例3级，

空白对照组 1例 0级、3例 1级、4例 2级、2例 3级，组间差异无统计学意义（χ2 = 3.955，P = 0.052）。

结论 0.1%纳米银溶液能够促进Beagle犬根尖周组织病变的愈合、抑制根管内细菌的生长，且对根

尖周组织无明显炎症刺激性。
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Effect of nanosilver solution used as intracanal medication on dog′ s teeth with chronic apical
periodontitis
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【Abstract】 Objective This in vivo study aimed to compare both antimicrobial effects and
influence on periradicular tissue inflammation between nanosilver solution with calcium hydroxide during
chronic apical periodontitis treatments. Methods The cone ⁃ beam computed tomography（CBCT）was
photographed after the establishment of a chronic apical periodontitis model with 30 double fangs of 3
beagle dogs. Root canals were divided into 3 groups according to the random number table method with 10
teeth for each group，which were sealed into 0.1% nanosilver solution，calcium hydroxide paste or rinsed
with 1% sodium hypochlorite alone. The dogs were harvested 4 weeks later and the CBCT was performed
again，the area of lesion before and after the intracanal medicament was measured by DCTViewer 2.0；the
bacteriostatic depth of root canal and the degree of inflammation of periapical tissue were measured under
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慢性根尖周炎的根尖周病损与细菌感染尤其

是革兰氏阴性厌氧菌密切相关［1］，细菌通过牙本质

小管定植到根管深部，通过根管系统扩散到根尖孔

外，甚至形成根尖周生物膜［2］。由于根管系统的解

剖复杂性，根管治疗过程中机械预备和化学预备无

法到达侧副根管和细小弯曲根管等部位，导致难以

彻底去除感染，细菌以生物膜的形式附着在根管峡

部、牙本质小管内及其他结构表面［3］。单纯根管预

备而不对根管进行消毒，则不能完全消除致病菌，

导致根管治疗的成功率下降［4］。

目前，根管治疗常用氢氧化钙进行封药消毒，

但其对粪肠球菌和真菌等不敏感［5］。纳米银是一种

将粒径做到纳米级的金属银单质，纳米银制剂通过

导致细菌质壁分离、抑制DNA复制等方式起到抑菌

作用，而且不产生耐药性［6］。本文通过构建Beagle
犬慢性根尖周炎动物模型，采用单盲、随机对照的

方法研究0.1%纳米银溶液、氢氧化钙在根管内抑菌

效果及对根尖周组织炎症程度的影响，探讨纳米银

溶液应用于根管封药的可行性。

材料与方法

一、实验动物、主要试剂和仪器

3只12月龄，体重在10 ~ 12 kg的Beagle犬［仪征

安立卯生物科技有限公司，SCXK（苏）2016⁃0005］，

雄性，普通级，无龋齿及牙周病；纳米银（上海麦克

林试剂，粒径60 ~ 120 nm）；Brown & Brenn染色试剂

盒（上海雅吉生物科技有限公司）；苏木素-伊红染

色液（北京索莱宝科技有限公司）；锥形束CT（cone⁃
beam computed tomography，CBCT；合肥美亚光电技

术有限公司）；便携式电动牙钻机、直径 1 mm球钻

（DENSPLY，美国）；速眠新Ⅱ（盐酸赛拉嗪注射液

1.5 mL，敦化市圣达动物药品有限公司）；1%次氯酸

钠溶液（杭州朗索医用消毒剂有限公司）；氢氧化钙

抑菌材料（天津中鼎生物医学科技有限公司）；

ProTaper镍钛根管锉（DENSPLY，美国）；脱水机、包

埋机（武汉俊杰电子有限公司）；病理切片机（上海

徕卡仪器有限公司）；光学显微镜（尼康，日本）。

二、Beagle犬慢性根尖周炎动物模型的构建

本实验通过烟台市口腔医院伦理委员会批准

（2017Ll⁃2016WS055）。按照每公斤 0.08 ~ 0.10 mL
的剂量，对Beagle犬进行肌肉注射速眠新Ⅱ，待犬均

完全麻醉后将四肢固定于手术台上，采取仰卧位，

用 75%的乙醇溶液于右侧上下颌区域进行内外消

毒，然后在上颌第二、第三前磨牙，下颌第二、第三、

第四前磨牙颊舌侧注射 5%利多卡因溶液 5 mL，进
行局部浸润麻醉。麻醉完成后对其上颌第二、第三

前磨牙，下颌第二、第三、第四前磨牙 30颗牙 60个

根管用球钻进行开髓拔髓处理，开放于口腔中 7 d，

optical microscope after partial root and periapical tissue stained. The data from each group were compared
using the SPSS 24.0 statistical software for the homogeneity of the experimental data and the normality test
to compare the area of periradicular lesion， the bacteriostatic depth of root canal， the degree of
inflammation of periapical tissue. Results The area of periradicular lesion of the three groups decreased
than before，the reduction areas were（4.8 ± 3.4），（1.6 ± 1.6）and（2.2 ± 2.6）mm2 in coronal plane with
a statistically significant difference between the groups（F = 5.607，P = 0.002）. There was also statistically
significant difference between the groups in sagittal plane which were（6.3 ± 3.9），（4.1 ± 4.6）and（1.3 ±
2.8）mm2，（F=6.869，P＜0.001）. The bacteriostatic depth of root canal of the three groups were 243（159，
372），123.5（90，134）and 104.5（81，135）μm and there was statistically significant difference between
these groups（χ2 = 18.519，P＜0.001）. The inflammation degree of three samples were 0，four samples
were 1 and three samples were 2 in the group of 0.1% nanosilver solution. The degree of one sample in
calcium hydroxide paste group was 0，five samples were 1，three samples were 2 and one sample was 3，
while in the blank group the degree of one sample was 0，three samples were 1，four samples were 2，two
samples were 3 with no statistically difference between the groups（χ2 = 3.955，P = 0.052）. Conclusions
0.1% nanosilver solution could promote the healing of periradicular lesions more effectively，had
bacteriostasis more effectively in root canal and no significant inflammatory response on periapical tissue.

【Key words】 Periapical periodontitis； Sodium hypochlorite； Biofilms； Calcium hydroxide；
Nano⁃silver
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使细菌感染根管。再次全麻下不进行任何操作，直

接用玻璃离子封闭根管口以建立慢性根尖周炎模

型。45 d 左右模型成功建立［7］，拍摄 CBCT（SS ⁃
X9010DCT，层厚 1 mm，分辨率 0.3 mm，投照条件：

89 kV，10 mA，扫描时间15 s）。
三、分组及根管处理方法

将30颗双尖牙采用随机数字表法分为三组（每组

10颗）：0.1%纳米银溶液组、氢氧化钙糊剂组、空白

对照组。去除暂封物，采用冠向下法，使用Protaper
进行根管预备，在根管预备过程中及预备后每根管

共使用1%次氯酸钠溶液10 mL冲洗1 min［8］，工作长

度为CBCT测量到根尖止点的距离短 1 mm，预备至

F1，每组的具体操作方法如下：

1. 0.1%纳米银溶液组：将 0.1 g纳米银粉放入

100 mL 去离子水中，超声震荡 20 min，制成 0.1%
（1 mg/mL）纳米银悬浊液，使用1 mL、规格27号针头

无菌注射器将纳米银溶液注入实验样本的根管内，

使用15# K锉上下提拉20次，去除气泡，再次注入溶

液，直到注满为止。

2. 氢氧化钙糊剂组：将齿科用氢氧化钙粉末与

溶液剂调制成糊状，用螺旋输送器导入根管直至根

管口有氢氧化钙糊剂溢出，最后使用无菌棉球轻压

根管口。

3. 空白对照组：只冲洗，不封其他药物。

为防止Beagle犬咀嚼时充填物脱落，封药后使

用富士玻璃离子（GC，日本）垫底Z350树脂（3M，美

国）封闭开髓孔。术后注意实验动物保暖，待其苏

醒后，正常进水进食。

四、组织学切片、染色及观察

不同组间根管处理 4周后，再次拍摄CBCT，使
用CBCT机自带软件DCTViewer 2.0测量术前、术后

冠状面、矢状面视图中根尖透射影像面积。由两名

牙体牙髓科医生对CBCT根尖周透射影像范围进行

两次判读，取平均值。处死Beagle犬取牙齿及根尖

周组织，用 4%多聚甲醛溶液固定 24 h、10%乙二胺

四乙酸（EDTA）溶液脱钙 8周、梯度乙醇脱水、石蜡

包埋后沿牙齿长轴进行切片，厚度为 4 μm，每个样

本在低倍镜下随机选取1张带有牙根及根尖周组织

的切片使用Brown & Brenn染色试剂盒染色，革兰氏

阳性菌呈紫色，革兰氏阴性菌呈红色，胞浆呈黄

色。置于正置显微镜下由有经验的病理学专业人

员从低倍到高倍镜下对切片中根尖 1/3根管进行计

量观察，并用测微尺测量细菌侵入牙本质小管的最

大深度，记录观察结果并照相。

每个标本选取1张含根尖及根尖周组织的切片

进行苏木精-伊红染色，对根尖周组织炎症进行等级

计算。放大400倍在根尖孔周围随机选取5个视野，

统计炎症细胞（淋巴细胞、巨噬细胞、浆细胞、中性

粒细胞、多核巨细胞等）个数并计算平均值，根据平均

值大小来计算炎症等级，炎症细胞平均值0 ~ 4个记

为0级；5 ~ 25个记为1级；26 ~ 125个为2级；＞125
个记为3级［9］。

五、统计学处理方法

采用SPSS 24.0统计软件，根尖周组织破坏区面

积计量资料采用（x ± s）表示，配对组间比较采用配

对样本 t检验，多组间比较采用单因素方差分析，两

两比较采用LSD法分析；细菌侵入牙本质小管的深

度计量资料不满足正态性，采用中位数（四分位数）

［P50（P25，P75）］表示，使用Kruskal⁃Wallis H检验

两两比较各组间细菌侵入牙本质小管的深度；根尖

周组织中的炎症细胞数为等级资料，采用Kruskal⁃
Wallis H多组秩和检验，组间比较则采用卡方检验；

P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、根尖周组织破坏区面积减少量的比较

对不同根管处理 4周后，根尖周组织破坏区的

面积与术前对比结果显示，0.1%纳米银溶液组的根

尖周组织破坏面积较术前减少最多，仅使用 1%次

氯酸钠溶液冲洗的空白对照组减少最小（图 1）；

0.1%纳米银溶液组的根尖周组织破坏区面积减少

量与空白对照组比差异有统计学意义（P＜0.05）；

0.1%纳米银溶液组与氢氧化钙糊剂组比在矢状位

差异无统计学意义（P＞0.05），在冠状位差异有统计

学意义（P＜0.05）；氢氧化钙糊剂组与空白对照组比

较在矢状位差异有统计学意义（P＜0.05），在冠状位

差异无统计学意义（P＞0.05，表1）。
表1 不同组间根管处理4周后根尖周组织破坏区面积减少

量的比较（mm2，x± s）

注：与 0.1%纳米银溶液组比较，aP＜0.05；与氢氧化钙糊剂组比

较，bP＜0.05

组别

0.1%纳米银溶液组

氢氧化钙糊剂组

空白对照组

F值

P值

样本量

10
10
10

冠状位

4.8±3.4
1.6±1.6a

2.2 ±2.6a

5.607
0.002

矢状位

6.3±3.9
4.1±4.6
1.3±2.8ab

6.869
0.000
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二、根管壁抑菌深度的比较

对不同组间根尖及根尖周组织切片中根尖 1/3
根管壁牙本质小管进行抑菌深度的计量观察结果

表明：0.1%纳米银溶液组、氢氧化钙糊剂组、空白对

照组的抑菌深度分别为 243（159，372）、123.5（90，
134）和 104.5（81，135）μm，组间比较差异有统计学

意义（χ2 = 18.519，P＜0.001，图 2）；0.1%纳米银溶液

组的根管壁抑菌深度与空白对照组比差异有统计学

意义（Z=-3.290，P=0.001），0.1%纳米银溶液组与氢

氧化钙糊剂组比差异有统计学意义（Z =-3.099，P =
0.002），氢氧化钙糊剂组与空白对照组比差异无统

计学意义（Z=-0.568，P=0.570）。
三、根尖周组织炎症等级的比较

不同组间根管处理4周后对根尖周组织中炎症

等级计算结果表明：0.1%纳米银溶液组、氢氧化钙

糊剂组、空白对照组的根尖周组织中均有不同程度

的炎症细胞浸润（图 3），0.1%纳米银溶液组的根尖

周组织炎症等级与氢氧化钙糊剂组、空白对照组比

差异无统计学意义（χ2 = 3.955，P=0.052，表2）。
讨 论

一、化学性消毒的方法及效果

根管消毒是进一步控制根管内微生物和毒素，

预防根管再感染的方法。根管消毒包括化学消毒和

药物消毒等方法，目前次氯酸钠冲洗是最常见、最

有效的化学消毒方式，它具有良好的有机组织溶解能

力和灭菌效果［10］。但是，单独使用次氯酸钠，只能

达到130 μm深的牙本质小管深度［11］，而顽固性根尖

图1 不同组间根管处理4周前后根尖周组织的锥形束CT（CBCT）图像 A、G：0.1%纳米银溶液组冠状位术前、术后影像；B、H：氢氧化钙糊剂

组冠状位术前、术后影像；C、I：空白对照组冠状位术前、术后影像；D、J：0.1%纳米银溶液组矢状位术前、术后影像；E、K：氢氧化钙糊剂组矢状

位术前、术后影像；F、L：空白对照组矢状位术前、术后影像；B、L字母分别代表颊侧、舌侧

E F

G H I J K

A B C D

L

图2 不同根管处理4周后牙本质小管内细菌的镜下观察（Brown & Brenn） A：0.1%纳米银溶液组；B：氢氧化钙糊剂组；C：空白对照组

A B C
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图3 不同根管内封药4周后根尖周组织炎症细胞镜下观察（苏木精-伊红） A：0.1%纳米银溶液组；B：氢氧化钙糊剂组；C：空白对照组；箭头

示炎症细胞

A B C

周炎的细菌深度可达1000 μm［12］。目前，常用的根管

消毒药物为氢氧化钙，其溶解度低，可以缓慢释放

出钙离子和羟基离子（氢氧根离子），这种特性使它

可以长时间维持根尖周区域较高的pH值（10 ~ 12），

发挥消毒作用。其优点是可杀灭产黑色素类杆菌、

牙龈卟啉单胞菌和衣氏放线菌等，在直接接触氢氧

化钙后可很快被杀灭，其缺点是对一些微生物，如粪

肠球菌和真菌等，对氢氧化钙并不是很敏感［5］，而且

对于没有接触到氢氧化钙的侧副根管、细小弯曲根管

等部位，氢氧化钙无法起到抑制作用。本实验中氢氧

化钙糊剂组根管内的抑菌深度［123.5（90，134）μm］，
与单纯使用 1%次氯酸钠溶液冲洗的空白对照组

［104.5（81，135）μm］相比差异无统计学意义（P＞

0.05）。提示：氢氧化钙并没有杀灭牙本质小管深部

的细菌，可能导致慢性根尖周炎的复发。在本实验

中，根管封药4周后氢氧化钙糊剂组、空白对照组在

冠状位的根尖周透射影面积减少量分别为（1.55 ±
1.59）、（2.23 ± 2.63）mm2，差异无统计学意义（P＞

0.05），进一步印证了氢氧化钙抑菌效果的局限性。

二、纳米银制剂的抑菌机制及效果

当牙髓病变感染到达髓腔时，根管内即有生物

膜的形成［13］。经过根管预备后，根管内大部分部位

的细菌和生物膜可以清除，但在器械不易到达的一

些部位，生物膜仍有可能残留，研究表明生物膜细

菌的抗药力是游离细菌的 2 ~ 1000倍［3］。纳米银在

溶液中以阳离子的形式存在，而牙本质表面带弱负

电荷能吸引纳米银吸附，而当带负电荷的细菌要吸

附牙本质时，纳米银阳离子迅速与细菌产生较强的

静电作用，快速清除细菌，干扰细菌在牙本质表面

黏附和定植，从而抑制了生物膜的形成［14］。庄沛林

等［15］应用 0.1%的纳米银溶液抑制了粪肠球菌在牙

本质表面的定植，从而抑制了生物膜的形成。

Gurunathan等［16］应用 0.7 μg/mL的纳米银溶液即抑

制了 90%的生物膜形成。在本实验中 0.1%纳米银

溶液组牙本质小管的抑菌深度为243（159，372）μm，

明显高于氢氧化钙糊剂组及单纯使用 1%次氯酸钠

溶液冲洗的空白对照组，差异有统计学意义（P＜

0.01）。
由于根尖周生物膜的存在，使得一旦出现慢性

根尖周病损，根管治疗的成功率即下降 14%［17］。氢

氧化钙接触不到根尖孔外的生物膜，所以对根尖周

组织的抑菌效果不明显。由于纳米银能够缓慢释

放Ag+，产生活性氧、自由基攻击细胞壁、细胞膜，与

二硫键结合破坏蛋白质的三维结构等抑菌机制［18⁃19］，

Qin等［20］通过体内外实验证实纳米银可以抑制周围

细菌的生长和生物膜的形成。但在本实验中可能

由于未行根管充填，0.1%纳米银溶液组与氢氧化钙

糊剂组及单纯使用 1%次氯酸钠溶液冲洗的空白对

照组的根尖周组织炎症程度，差异无统计学意义

（P＞0.05）。
本研究结果显示，0.1%纳米银溶液与氢氧化钙

糊剂、1%次氯酸钠溶液相比能更好的促进根尖周组

织病变的愈合、抑制根管内的细菌生长，而且对根

尖周组织无明显的炎症刺激性。本实验仅探讨了

封药 4周时 0.1%纳米银溶液的抑菌效果，其长期的

抑菌效果及细胞毒性在后期的研究中需进一步的

探索。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

表2 不同组间根管处理4周后根尖周组织炎症等级

计数结果（例）

炎症等级

0
1
2
3

合计

0.1%纳米银溶液组

3
4
3
0

10

氢氧化钙糊剂组

1
5
3
1

10

空白对照组

1
3
4
2

10
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