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【摘要】  水凝胶载药系统具备独特的结构和性能，可注入并滞留在牙周，局部缓释和控释具有抗菌、抗炎及促进牙周

组织再生功效的药物，具备安全性、实用性和有效性，在牙周炎治疗中极具潜力。本文综述了水凝胶载药系统在牙周炎治

疗中的概况，包括搭载药物的分类及形式、常见的水凝胶基质及其优缺点；指出水凝胶载药系统在牙周炎治疗中所需的性

能，包括一定的黏度、合适的降解周期和温敏性；总结了水凝胶载药系统在牙周炎治疗中的刺激响应类型，包括pH响应型、

酶响应型、活性氧响应型、光响应型和糖响应型。未来的研究可进一步探究水凝胶载药系统的临床疗效并促进其转化应

用，探究搭载生物药物的水凝胶载药系统以促进牙周组织再生领域的进展，明确和探索智能水凝胶载药系统的响应来源、

实现策略和安全的制备方式以实现更为高效、安全地给药。除搭载药物外，探究具有药用价值的水凝胶基质也值得期待。
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【Abstract】  Hydrogel  drug delivery  systems possess  unique structures  and properties  and hence  can be  injected
and  retained  in  the  periodontal  pocket  for  slow  and  controlled  release  of  medications  with  antibacterial,  anti-
inflammatory,  and  periodontal  tissue  regeneration-promotional  effects.  Due  to  their  safety,  practicability,  and
effectiveness, they show great potential in the treatment of periodontitis. In this paper, we gave an overview of hydrogel
drug delivery systems in the treatment of  periodontitis,  summing up the classification and forms of  the drugs delivered
and the strengths and weaknesses of common types of hydrogel matrixes.  In addition, we discussed properties required
for  hydrogel  drug  delivery  systems  applicable  in  the  treatment  of  periodontitis,  including  a  certain  level  of  viscosity,
suitable  degradation  cycle,  and  temperature  sensitivity.  Finally,  we  summarized  the  stimulus  responsiveness  types  of
hydrogel  drug  delivery  systems  applicable  in  the  treatment  of  periodontitis,  including  pH-responsiveness,  enzyme-
responsiveness,  reactive  oxygen  species-responsiveness,  light-responsiveness,  and  sugar-responsiveness.  In  the  future,
researchers  should  make  further  investigation  into  the  clinical  efficacy  of  hydrogel  drug  delivery  systems  and  promote
their translation into clinical applications. Additionally, hydrogel drug delivery systems carrying biologic drugs could be
further  investigated to  promote  advancement  in  the  field  of  periodontal  tissue  regeneration.  Furthermore,  the  response
sources,  realization  strategies,  and  safe  preparation  methods  of  smart  hydrogel  drug  delivery  systems  should  also  be
further  clarified  and  explored  to  achieve  drug  delivery  of  better  efficiency  and  safety.  In  addition  to  drug  delivery,
hydrogel matrixes with medicinal values also show great promises.
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牙周炎是一种以菌斑为始动因素的感染性疾病 [1]。

该疾病可持续破坏牙齿支持组织，严重的牙周炎将导致

牙齿松动脱落，并进一步造成牙槽骨丢失，造成后续的

修复困难 [2]。此外，牙周炎还将加剧全身系统性疾病的

进展[3]。据报道，牙周炎是世界上最常见的疾病之一，全

球有7.43亿人受到影响[4]。临床上主要通过牙周基础治

疗如龈上洁治、龈下刮治和根面平整术去除菌斑以控制

感染和炎症，然而受到牙周袋或根分叉的影响，单纯的

机械疗法往往不能取得满意的效果，需辅以药物治疗[5]。

为避免全身用药的不良反应，局部给药成为牙周炎治疗

的研究热点。然而常用药物多为软膏形式，无法深入牙

周袋，且局部滞留时间不长，疗效有限 [6]。因此，寻找一

种合适的药物载体非常重要。水凝胶是一种通过单体

的物理或化学交联反应形成的聚合物三维网络体系，可

搭载药物，具有良好的生物相容性和可降解性，制备工

艺简单易行，性能可调 [7 ]，在牙周炎治疗中逐渐受到关

注，然而尚缺乏对相关研究的系统性总结。因此，本文

整理了牙周炎治疗中水凝胶载药系统搭载药物的情况、

常用的水凝胶基质、所需性能和响应刺激类型，以期为

相关研究提供参考，促进水凝胶载药系统在牙周炎治疗

中的应用。
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 1     水凝胶载药系统在牙周炎治疗中的概述

 1.1    搭载药物的分类

根据药物的作用效果可将搭载的药物分为抗菌、抗

炎和促进牙周组织再生三类。搭载的抗菌药物以抗生

素（如甲硝唑[8]和米诺环素[9]）最为常见，应用于牙周炎大

鼠未出现耐药性。非抗生素类抗菌药物，如洗必泰（又

名氯己定）[10]、抗菌肽[11]、多酚类[12]和锌基沸石咪唑类金

属有机框架材料（2-methylimidazole zinc salt, ZIF-8）[13]等

也可被水凝胶载药系统搭载，对牙龈卟啉单胞菌抗菌效

果良好。搭载的抗炎药物以地塞米松[14]和阿司匹林[15]等

临床用药为主，辛伐他汀[16]和白介素-1受体拮抗剂[3]等新

发现的具有抗炎效果的药物也可被水凝胶搭载，均能有

效控制牙周炎大鼠的炎症水平。牙周组织再生是牙周

炎治疗中的难点，研究指出辛伐他汀 [16]、糖原合成酶激

酶3β抑制剂（6-bromoindirubin-3′-oxime, BIO）[17]和二甲

双胍[18]等具有促进牙周组织再生的潜力，可被水凝胶载

药系统搭载，但其机制并未明确。间充质干细胞 [19]、外

泌体 [19]、成骨细胞 [20]、促红细胞生成素（erythropoietin,

EPO） [15]和基质细胞衍生因子-1[21]等生物活性物质也可

被水凝胶载药系统搭载，并在促进牙周组织再生方面显

示了极大潜力。

 1.2    搭载药物的形式

搭载药物的形式分为搭载单一和多种药物，搭载多

种药物又可分为同时和级联释放。由于搭载单一药物的

制备更简单，且某些药物本身具有多效性，目前该类研究

较多，如搭载单宁酸 [22 ]、辛伐他汀 [16 ]的水凝胶载药系统

等。然而，因牙周炎的复杂性，多种药物协同治疗是牙周

炎治疗的趋势，如MA等[23]制备具有抗菌和抗氧化双重功

效的抗菌肽和聚多巴胺水凝胶、ZHAO等[18]制备的具有

抗菌和促进牙槽骨再生双重功效的多西环素和二甲双胍

水凝胶等。XU等[15]制备了阿司匹林和EPO水凝胶，发现

早期阿司匹林释放较EPO快，为后面EPO促进成骨创造

了低炎症微环境，能够提高治疗效果。级联释放具有优

势，可通过装载不同分子大小的药物、将后释放的药物装

载到纳米颗粒/微球中再装载到水凝胶上等不同的方式

来实现[15, 24]。复合纳米/微球水凝胶载药系统具有良好的

机械强度和药物包封率，还能避免突释现象的发生，在牙

周炎治疗中具有光明的前景[9, 25-26]。

 1.3    常见的水凝胶基质

常见的水凝胶基质包括天然的壳聚糖、海藻酸钠和

合成的甲基丙烯酸化明胶（methacrylated gelatin, GelMA）

和泊洛沙姆等。天然聚合物较合成聚合物的生物相容性

和降解性好，而机械强度和稳定性差[27]。壳聚糖是以上

水凝胶基质中唯一具有抗炎、抗氧化、抗菌能力的基质，

且具有pH敏感性、温敏性，在口腔相关疾病治疗中具有

广阔的应用前景[28]。然而纯壳聚糖水凝胶具有脆性、机

械强度差、在生理pH时溶解度低等特点，限制了其应用，

通过添加合成材料（聚乙二醇、β-甘油磷酸酯等）或进行

化学修饰（季铵化、羧甲基化和磺化等）能使其具有更好

的力学和生物医学性能[29]。海藻酸钠是以上水凝胶基质

在牙周炎治疗中唯一有临床研究报道的基质，研究者将

含有百里酚、香芹酚等植物精油的海藻酸钠水凝胶应用

于Ⅱ/Ⅲ期牙周炎患者的治疗，但其发挥的是物理隔离作

用而非药物作用[30]。人体缺乏海藻酸钠的降解酶，且海

藻酸钠水凝胶的黏附性及稳定性差，限制了其在人体的应

用[27]。GelMA是一种由甲基丙烯酸酐修饰的明胶衍生材

料，具有与天然细胞外基质相似的一些特性，具有促进细

胞黏附、增殖、分化等利于成骨的性质[4, 31]。GelMA是搭

载ZIF-8最常用的水凝胶基质[4, 14, 32]，体温下为液体，通过

紫外线交联可转变为凝胶，但紫外线照射可能引起细胞/

组织损伤 [20 ]。泊洛沙姆是最常见的温敏性水凝胶之一，

焦磷酸化的泊洛沙姆407对于缺乏嗜骨性和亲水性的药

物如辛伐他汀[16]、BIO[17]具有良好的包载能力，可促进疏

水性药物在牙周炎治疗中的应用。

 2     水凝胶载药系统在牙周炎治疗中所需的
性能

为更好地适应牙周袋内给药，提高给药效果，研究者

对水凝胶载药系统进行性能优化，使其具备所需性能。

 2.1    一定的黏度

为使水凝胶载药系统能够黏附于牙周组织，发挥作

用，其应具备一定的黏度，可通过改变水凝胶基质、搭载

药物和官能团等进行调节。PHAM等[33]分别将不同浓度

的甲基纤维素加入泊洛沙姆407，结果表明当甲基纤维素

含量为0.25% （质量分数）时，水凝胶载药系统的黏度为

158.00 cP，当甲基纤维素含量为0.75% （质量分数）时，水

凝胶载药系统黏度为476.17 cP，两者均能较好地黏附在

牙周组织上。ZUSSMAN等[34]探究了不同含量的甲硝唑

对水凝胶载药系统黏度的影响，结果表明甲硝唑含量增

加使黏附性略下降。巯基官能团能与组织表面的蛋白通

过巯基-二硫键形成共价键，增强水凝胶载药系统的黏

度，我国学者将巯基官能团引入海藻酸钠水凝胶载药系

统后，其能较好地黏附于牙周组织[13]。

 2.2    合适的降解周期

牙周炎条件下基质金属蛋白酶-8（matrix metallo-
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proteinase, MMP-8）升高，将加速水凝胶载药系统的降

解，缩短其降解周期。药物释放与水凝胶降解有关，降解

周期短无法满足牙周炎对长期药物作用的需求，降解速

率过快还可能导致药物的爆发性释放，使局部药物浓度

过高，产生毒性[9]。因此，需要合适的降解周期以维持药

物的稳定缓慢持续释放。可通过对交联方式及基质的调

整来调节其降解周期。相较于物理交联，化学交联更紧

密、更难分解，相较于天然聚合物，合成聚合物较难降

解[7]。然而，药物释放并非只取决于水凝胶的降解一个因

素，还与药物的分子大小、含量和形式等有关 [21,  34 ]。因

此，合适的降解周期是相对的，还应结合其他因素综合

考虑。

 2.3    温敏性

温敏性使水凝胶载药系统在高于一定温度时可发生

液态-凝胶态相变，能够以溶液注射至牙周袋后转变为凝

胶态与不规则缺口贴合。某些物质具有温敏性，如琼脂

糖、壳聚糖、泊洛沙姆和聚n-异丙基丙烯酰胺（poly n-

isopropylacrylamide, PNIPAM）等，可被用来制备温敏性

水凝胶载药系统[16, 35-36]。在模拟体温37 ℃条件下，不同材

料制备的温敏水凝胶载药系统凝胶的时间有所差异，但

均比较迅速，5 min内即可形成凝胶[3, 11, 37]。

 3     水凝胶载药系统在牙周炎治疗中的刺激
响应类型

除适应牙周袋内给药，为实现智能药物释放，增加与

牙周微环境之间的匹配程度，进一步提高给药效果，研究

者根据牙周炎微环境的特异性变化及牙周炎治疗相关需

求，设计了相应的刺激响应型水凝胶载药系统。

 3.1    pH响应型

炎症和局部缺氧会在牙周组织中产生微酸性环境，

合理设计pH响应型水凝胶可智能区分炎症和健康牙周

组织，并控制药物释放。金属离子和质子（H+）会竞争与

配体结合，因此金属离子-配体键的形成和断裂对pH值的

变化有响应。MOU等[38]制备了负载氧化锌白蛋白纳米颗

粒和米诺环素的水凝胶载药系统，结果表明米诺环素的

释放随pH值变化而变化，且在弱酸条件下释放更快。壳

聚糖具有pH敏感性，在酸性环境下体积膨胀，在中性或

碱性条件下保持正常状态[39]。然而，近五年未见以壳聚

糖为水凝胶基质直接响应牙周炎自然条件下pH值变化

的研究报道，可能与pH值变化较小导致壳聚糖结构变化

不明显有关。

 3.2    酶响应型

MMP-8是牙周炎最重要的生物标志物之一，酶响应

型水凝胶载药系统即根据MMP-8浓度变化释放药物，以

适应牙周炎的自然进程。多肽CGPQG↓IWGQC（↓为

切断位点）可被MMP-8特异性切割，GUO等 [4 0 ]合成了

CGPQG↓IWGQC序列，并以此序列作为交联剂制备了

MMP-8响应型水凝胶，体外研究结果显示MMP-8响应型

水凝胶的制备工艺简单可行，能良好控释大分子药物和

多肽药物。随后其在牙周炎大鼠上对此水凝胶的效果进

行了验证，结果表明该水凝胶可促进大鼠牙槽骨成骨分

化[41]。然而，由于MMP-8能够加速水凝胶降解，MMP-8响

应型水凝胶在搭载小分子药物时可发生明显的突释现象[40]。

 3.3    活性氧响应型

活性氧（reactive oxygen species, ROS）与抗氧化防御

系统之间的稳态失衡可导致氧化应激反应诱导组织损

伤，是加速牙周炎进展的因素之一。研究表明牙周炎患

者的唾液总氧化状态值较健康者提高1.89倍，龈沟液总氧

化状态值较健康者提高2.56倍[41]。因此，设计一种ROS响

应的水凝胶载药系统可能是牙周炎局部治疗的有效策

略。ROS可使B-N配位键断裂，从而实现对ROS的响应，

GAN等[42]和ZHAO等[18]以含B-N配位键的物质制备ROS响

应型水凝胶，结果显示其可响应牙周ROS水平变化释放

药物，还能有效降低牙周生态位ROS水平，加速牙周愈合。

 3.4    光响应型

光治疗与抗菌药物具有协同作用，近年来受到牙周

炎治疗的关注。此类水凝胶在具备光热抗菌能力的同

时，可具备光响应性。可能的机制为光产生的热使水凝

胶载药系统体积缩小、药物扩散加快，促进药物释放[43]。

LIN等 [4 4 ]将光热剂Au NBPs和米诺环素装载到GelMA

上，结果发现在808 nm近红外光照射下，药物释放速率提

高。常用的光热剂包括氧化石墨烯、钯、金等，然而这些

物质难以降解且容易蓄积在体内产生毒性，对于这些物

质的长期代谢有待进一步研究[43]。持续光照会产生光热

毒性，对于此类水凝胶的光照波长、时间等应该进行严格

把控[45]。光动力治疗也是光抗菌的一种，光敏剂经光激

发后在环境分子氧存在下产生细胞毒性ROS，杀伤牙周

致病菌[45]。CHANG等[46]和ZHANG等[47]的研究都表明光

动力治疗在牙周炎大鼠模型中具备优异的抗菌性能，但

此类光治疗与光响应结合策略在牙周炎治疗中未见报道。

 3.5    糖响应型

高糖环境会加速牙周炎的进展，糖响应型水凝胶载

药系统是一种特殊类型，主要用于糖尿病牙周炎患者

中。糖响应型水凝胶载药系统通过添加葡萄糖氧化酶实

现药物控释，该酶可催化葡萄糖产生葡萄糖酸，使具有

pH敏感性的水凝胶基质发生收缩或膨胀，从而控制药物
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释放，在高葡萄糖浓度下提高对牙龈卟啉单胞菌的抗菌

活性[22, 39]。葡萄糖氧化酶的表面固定是维持稳定的葡萄

糖响应性的关键，最常用的方法是物理吸附和共价键，共

价键的结合较物理吸附更加牢固，然而常用的化学交联

剂如戊二醛等可能具有细胞毒性[22]。已有学者对安全的

交联物质和方式进行了尝试，未来可再进一步探索。

4     总结与展望

水凝胶载药系统在牙周炎治疗中极具潜力，然而，目

前水凝胶载药系统在牙周炎治疗中的相关研究多停留在

动物实验阶段，应进一步探究水凝胶载药系统的临床疗

效并转化应用。回顾文献发现以壳聚糖为水凝胶基质，

搭载甲硝唑、米诺环素、辛伐他汀和二甲双胍等已被临

床应用的药物，制备纳米/微球复合热敏水凝胶载药系统

更具转化前景，但目前未见临床研究报道。相较于搭载

化学药物，搭载干细胞、外泌体和细胞因子等生物药物的

水凝胶载药系统更具前景，可进一步进行相关研究，以期

为牙周组织再生这一难点的突破贡献力量。智能水凝胶

载药系统在牙周炎治疗中显现出良好的效果和潜力，然

而其响应机制、实现策略和更为安全的制备方式均不够

明确，未来应加强相关研究，以促进其应用。除搭载药物

外，进一步挖掘本身具有药用价值的水凝胶基质也值得

期待。
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