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【摘要】% 目的 评估壳聚糖和洗必泰对牙龈卟啉菌的协同抗菌效果。方法 将壳聚糖，洗必泰与复合树脂粉
混匀制成含有壳聚糖浓度为0%，0.4%，0.8%，1.6%，洗必泰浓度为0.02%，直径为6mm标准大小药敏块。将接种了牙龈
卟啉菌的培养基分别放置不同浓度的药敏块，37℃厌氧培养72小时。结果 牙龈卟啉菌的培养基中，抑菌环直径的
大小随着壳聚糖浓度的增加而扩大，并可看出载有洗必泰的壳聚糖药敏块的抑菌效果比单纯的壳聚糖的抑菌效果
更好。结论 壳聚糖具有抗牙龈卟啉菌的作用，壳聚糖和洗必泰具有协同抗菌作用，联合应用比单独使用壳聚糖能
取得更好的菌斑控制效果。
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【Abstract】% Objective To evaluate the effect of synergistic antimicrobial effect of chitosan and chlorhexidine on
periodontal pathogens Porphyromonas gingivalis. Methods Mixed chitosan, chlorhexidine and composite resin powder
together producing drug blocks. The concentration of chitosan was 0% , 0.4% , 0.8% , 1.6% , and chlorhexidine
concentration was 0.02%. The diameter of drug blocks was 6mm, using ultraviolet to sterilize the blocks. Porphyromonas
gingivalis Inoculated susceptibility block medium were placed at different concentrations for 72 hours, 37 ℃ in anaerobic
culture. Results The diameter of inhibition zone extended with increasing of the concentration of chitosan, and it can be
seen that the effect of the chitosan block loaded chlorhexidine was better than the result of the pure chitosan block.
Conclusion Chitosan has the antimicrobial effect on Porphyromonas gingivalis, The synergistic antimicrobial effect of the
chitosan and chlorhexidine is satisfying.
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壳聚糖是一种从甲壳类动物中提取出的多糖，

是天然存在的甲壳素的脱乙酰产物。壳聚糖是自然

界中少见的带正电的高分子化合物，具有生物可降

解性和良好的生物相容性[1，2]，降解产物不在体内蓄

积，无毒性及免疫原性。有关壳聚糖及其衍生物抑

菌特性的报道最早见于 1979 年，Allan 等发现壳聚

糖有广谱抑菌性[3]。1988 年，日本学者具体报道了壳

聚糖对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的抑制作用 [4]。
随后，人们开始认识到壳聚糖在抑菌方面的作用。

牙菌斑是牙周炎的始动因素，单纯应用抗菌因

子控制菌斑，往往达不到理想效果[5]。牙菌斑中的牙

龈卟啉单胞菌是一种非酵解糖的革兰氏阴性厌氧球

杆菌，是研究广泛且证据充足的重要牙周致病菌之

一。实验证实壳聚糖对牙龈卟啉菌的生长有抑制作

用[6]。同时洗必泰是一种有效的口腔抗菌剂，但其抗

菌斑活性常因唾液或龈沟液中某些蛋白成分封闭双

胍活性基团位点而减低[7]。而壳聚糖还有生物粘附

性和解吸附能力，可以作为药物载体[8]，有效的帮助

药物缓释[9]。有报道证明，壳聚糖与抗生素在抑菌的

过程中不仅有协同效应，而且壳聚糖本身可作为增

强剂在抗生素药物制剂中发挥作用，有望解决抗生

素耐药的难题[10]。本实验通过体外抑菌试验对壳聚

糖与洗必泰对牙菌斑中的优势菌牙龈卟啉菌的协同

抗菌作用进行了评估，为临床应用提供理论依据。

资料和方法

1.试剂和设备：壳聚糖（吉林大学口腔医学院生

化教研室），牙龈卟啉菌（P.g）标准菌株 ATCC53977
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（首都医科大学微生物教研室），醋酸洗必泰（浙江生

物制品公司），胰蛋白胨、酵 母 提 取 物（OXOID
LTD），厌氧反应罐和产气袋（沈阳第五人民医院），

CO2 孵箱（Qwere，美国）。
2.TS 琼脂培养基的制备：胰蛋白胨 1.5g，大豆蛋

白胨 0.5g，琼脂 1.8g，酵母提取物 0.5g，盐酸半胱氨

酸 0.4ml（10%）加蒸馏水至 100ml，水浴加热使之彻

底溶解。调节 PH 值至 7.4，高压灭菌 15 磅 20 分钟，

待冷却至 55℃，加入 5%的小牛血清，立即铺板，冷

却即得 TS 琼脂培养基。
3. 不同浓度梯度的洗必泰壳聚糖药敏块的配

制：将壳聚糖，洗必泰与复合树脂粉混匀成含有壳聚

糖浓度为 0%，0.4%，0.8%，1.6%，洗必泰浓度为

0.02%，直径为 6mm 标准大小复合树脂块，紫外线

消毒备用。
4.洗必泰壳聚糖药敏块的体外抑菌实验：冻干

的牙龈卟啉菌（P.g）用无菌生理盐水溶开，无菌环挑

取，分区划线种植于培养基中。实验分成两组：单纯

壳聚糖组（壳聚糖浓度为 0.4%，0.8%，1.6%）和壳聚

糖洗必泰联合组 （壳聚糖浓度为 0%，0.4%，0.8%，

1.6%；洗必泰浓度为 0.02%），将不含药物的树脂块

作为阴性对照。将接种了牙龈卟啉菌的培养基分别

放置不同浓度的药敏块。厌氧环境中 37℃孵育 72
小时，观察其抑菌效果。实验重复 3 次，每个样本制

作 2 个，抑菌环取平均值。
5.统计方法：实验数据应用 SPSS 统计分析软件

进行统计学处理，实验结果均以均数土标准差（χ±

S）表示。采用单因素方差分析（ANOVA），以 P＜0.05
为差别有统计学意义。

结 果

放置不含药物的树脂块的培养基中的细菌生长

良好，见图 A。而放置药敏块的培养基中均出现了抑

菌环。单纯壳聚糖在药敏块中浓度为 0.4%，0.8%，

1.6%时，抑菌环大小分别为 7.06±0.7mm，12.95±
0.76mm，17.75±0.7mm（图 B，D，F），壳聚糖浓度的越

大，抑菌环直径越大（图表 1）。单纯 0.02%洗必泰组

抑菌环为 （4.98±0.56mm）（图 H）。当洗必泰中加入

0.4%，0.8%，1.6%的壳聚糖时，抑菌环分别为 9.8±
0.78mm，15±0.6mm，20±0.56mm，均比相应浓度单纯

壳聚糖抑菌环直径大（P＜0.05）（图 C，E，G），抑菌环

直径也随着壳聚糖浓度的增加而增大（P＜0.05）。而

且均比单纯洗必泰的抑菌环直径大（P＜0.05）。（图

表 1）。

图表 1 不同浓度单纯壳聚糖药敏块及不同浓度壳聚糖和
洗必泰协同作用于牙龈卟啉菌的抑菌环直径的比较

图 A 阴性对照，不含药的树脂块对牙龈卟啉菌没有明显抑菌作用；图 B 单纯壳聚糖浓度 0.4%的抑菌效果；图 C 0.4%壳聚糖与洗必泰的协
同抑菌效果；图 D 单纯壳聚糖浓度 0.8%的抑菌效果；图 E 0.8%壳聚糖与洗必泰的协同抑菌效果；图 F 单纯壳聚糖浓度 1.6%的抑菌效果；
图 G 1.6%壳聚糖与洗必泰的协同抑菌效果；图 H 单纯洗必泰的抑菌效果
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讨 论

早在 1979 年就有学者发现壳聚糖具有广谱抗

菌作用[11]，对具有代表性的口腔致病菌牙龈卟啉菌

单胞菌（porphyromonas gingivalis，Pg）[12]、伴放线放

线杆菌 （actinobacillus actinomycetemcomitans，Aa）
和变形链球菌 [13]（streptococcus mutans）也有较强的

杀菌或抑菌活性。壳聚糖的聚合物的抑菌活性更显

著，国外学者通过对乙酰壳聚糖复合物与磷酸银纳

米粒子二者聚合对金黄色葡萄球菌的抑菌实验表

明，此二者聚合有很强的抗菌效果[14]。kinci 等研究

了壳聚糖对牙周主要致病菌之一的牙龈卟啉菌

（porphyromonas gingivalis，P.g）的抑制作用[15]。研究

发现 37%的 0～18 岁个体中均可检测到 P.gingivalis。
壳聚糖不但能抑制牙周致病菌牙龈卟啉菌的生长也

可以调节牙龈成纤维细胞中的炎症反应[16]。
据研究，壳聚糖的抑菌作用可能有两种机理，一

种是壳聚糖通过正电荷的一 NH3+吸附带负电荷的

细胞壁。使壳聚糖吸附在细胞膜表面形成一层高分

子膜，改变了细胞膜的选择透过性，阻止营养物质向

细胞内的运输致使细胞质流失，细胞质壁分离，从而

起到抑菌杀菌作用；另外一种机理是壳聚糖通过渗

入进细胞体内，吸附细胞体内带有阴离子的细胞质，

并发生絮凝作用扰乱细胞正常的生理活动，从而杀

灭细菌[17，18]。低分子量的壳聚糖具有更优异的抗菌

性能，低分子量壳聚糖会影响口腔变形链球菌细胞

膜的完整性，它的方式是均匀的作用在变形链球菌

的整个生物膜表面[19]。同时低分子量脱乙酰壳聚糖

和磷酸化的脱乙酰壳多糖会有效抑制口腔细菌对人

牙表面的粘附性。
目前为止，关于壳聚糖作为口腔局部用药的的

研究较多，目前在印度已经有人将壳聚糖制成草本

牙膏作为一种新型口腔卫生产品进入为期四周的临

床实验研究，取得较好的效果，实验证明其对大多数

口腔病原体有良好的抗菌活性，菌斑指数和细菌指

数均显著降低到 70.47%和 85.29%。证明壳聚糖作

为口腔卫生产品的一种主要成分是很有前景的[20]。
Sano 等[21]研究显示 0．5％磷酸化壳聚糖漱口液能明

显降低菌斑附着。Uliano C[22]等人将壳聚糖制成含

有洗必泰的聚合膜，观察含洗必泰的壳聚糖薄膜作

为一种抗菌药物缓释的载体的有效性。壳聚糖不仅

可以发挥其自身的抗菌性而且可以作为一种赋形

剂。有效帮助药物释放。研究结果表明，壳聚糖聚合

膜是一种很有前景的药物缓释载体，同时壳聚糖本

身也有口腔抑菌功效。徐全臣等[23]通过测量 Wistar
大鼠龈沟液药物浓度证明羧甲基壳聚糖作为奥硝唑

的载体，能够使药物在牙周袋内较长时间维持有效

浓度，并且羧甲基壳聚糖对变形链球菌有一定抑菌

性。
洗必泰是一种广谱抗生素，达到预防和减少牙

周病和龋病的目的。洗必泰和壳聚糖合并使用既可

以发挥壳聚糖本身的抑菌及载体的作用又可以和洗

必泰起到协同抑菌的作用[24]。本实验在模拟人体生

理 pH 值（7.2～7.6）的条件下，对具有代表性的口腔

常见细菌牙龈卟啉菌进行了抑菌实验。从实验结果

可以看出，单纯壳聚糖药敏块对牙龈卟啉菌有较好

的抑制作用，随着壳聚糖的浓度增加，抑菌的效果随

之提高。当壳聚糖与洗必泰联合应用时能取得更好

的抑菌效果。证明壳聚糖不但发挥了自身的抑菌活

性而且可以作为一种药物缓释载体帮助了药物的释

放，起到了与药物协同抑菌的功效，但其临床应用价

值需进一步研究证实。
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