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【摘要】 微生物与口腔常见疾病的发生发展过程密切相关。口腔由于其独特的生理、解剖等特点，局部引入

的抗菌药物在唾液的冲刷作用下不能长期维持在有效浓度范围内，因此，为了增强生物膜内抗菌药物的保留

和生物利用度，有学者利用口腔生物膜 pH值低于生理 pH值这一特点，设计了 pH敏感载药系统用于清除口

腔致病生物膜。本文综述了 pH敏感载药系统在口腔的研究报道，并阐述了其在龋病、牙髓病、根尖周病、种

植体周围疾病和口腔念珠菌病等口腔疾病中的应用，文献复习结果表明，pH敏感载药系统负载抗菌药物可

以以优良的 pH敏感性和抗菌性用于口腔微生物的控制，尤其在作用于产酸菌如变异链球菌用于龋病防治方

面有很好的应用前景。但是，pH敏感载药系统在口腔的研究仍局限于基础研究阶段，在临床应用中还面临

着设计合成复杂、作用难以持久、耐药菌和持留菌难以消除等挑战，对 pH敏感系统进行进一步的优化，以及

进行动物实验和体内研究将是未来研究的焦点。
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es many challenges, such as a complex design and synthesis, difficulties with lasting effects and eliminating drug⁃resis⁃
tance and persistent bacteria. Further optimization of pH sensitive systems, as well as animal experiments and in vivo

studies will be the focus of future research.
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人类大多数急性和慢性细菌感染性疾病都与

微生物相关［1］，例如，口腔微生物在龋病、牙髓病、

根尖周病、牙周病、种植体周围疾病和口腔念珠菌

病的发病过程中起重要作用［2］。在口腔环境中，微

生物主要以生物膜的形式存在。生物膜是由细菌

嵌入自身产生的由多糖、蛋白质、DNA组成的多聚

物基质中形成的一种结构化群体。由于其独特的

结构和复杂的耐药机制，传统的抗菌药物治疗难

以清除生物膜［1，3］。此外传统抗生素治疗还有生物

利用度低、副作用多、易被清除等缺点［1］。因此，一

直有研究开发“特异性高、抗菌性好、副作用少、稳

定性高”的局部药物递送系统用于清除生物

膜［4⁃5］。其中 pH敏感药物递送系统是一种环境刺

激响应型载药系统，可以利用环境 pH的刺激，产

生相应的化学性质或者物理结构的变化，达到可

控性药物释放的目的［6⁃7］。目前，这种系统已经广

泛应用于哮喘、消化性溃疡、心血管疾病、癌症和

高血压等疾病的治疗［7］。近年来，pH敏感载药系

统对口腔微生物作用的研究逐渐引起重视。口腔

由于其独特的生理、解剖等特点，局部引入的抗菌

药物在唾液的冲刷作用下不能长期维持在有效浓

度范围内，因此需要增强生物膜内抗菌药物的保

留和生物利用度，对口腔抗菌材料和抗菌药物的

改性研究一直在进行，pH敏感载药系统就是一种

有效的治疗措施［8⁃9］。本文将从理论基础、研究现

状及前景等方面就近年来 pH敏感载药系统对口

腔微生物作用的研究作一综述。

1 pH 敏感载药系统作用于口腔微生物的理论

基础

1.1 pH敏感载药系统原理

药物控释系统是一种可以在特定的时期以特

定速率递送药物的载药系统。pH敏感载药系统则

是一种利用体内环境 pH值的变化来递送药物的

系统。当环境 pH值改变时，聚合物分子间或分子

内作用力也发生相应的变化，从而实现药物在疾

病治疗中的控制释放和靶向给药。常见的 pH敏

感药物载体有水凝胶、胶束、脂质体、微球、纳米颗

粒等［7，10］。研究表明，炎症、肿瘤组织的 pH值一般

低于正常组织，利用这一点可以制备出在特定部

位或时间释放药物的载药系统用于相应疾病的

治疗［7，11］。

pH敏感载药系统的 pH敏感释药的设计原理

主要有以下几种：①基于质子化/去质子化机制，在

作为载体的聚合物分子中引入“可离子化”的化学

基团；②使用酸不稳定的化学键将药物分子直接

附着在现有载体的表面，或者构建新的载体［12⁃13］。

1.2 口腔环境特点

细菌生物膜广泛存在于自然环境中，口腔环

境中充满了定植在牙齿、黏膜、牙科材料等表面的

生物膜，可以导致多种口腔菌斑性疾病［2］。而生物

膜的胞外多聚物基质可以将食物中的糖类发酵产

生酸，导致生物膜的 pH值降低［14］。例如，变异链

球菌和乳杆菌的生物膜 pH 值可以很快降至 4 以

下，血链球菌生物膜的 pH 值可低至 4.5～4.9［15］。

因此，可以利用这一点来设计 pH敏感载药系统用

于清除口腔致病生物膜。

2 pH敏感载药系统的发展与在全身的应用

目前，pH敏感载药系统已经成为热门的研究

课题，并且在过去的几十年中取得了重大进展。

早在上世纪 80～90年代，就已经有学者研究出了

含有酸性或碱性基团的聚合物，它们可以随着溶

液 pH值的变化发生溶胀或消溶胀。从 20世纪 90
年代开始，随着人们对病理生理的全面了解，pH敏

感的聚合物开始被用于设计药物递送系统治疗各

种疾病。近年来，多重敏感的载药系统以及多功

能 pH响应性药物递送系统成为研究的热点，如 pH
和酶双敏感的药物递送系统用于肿瘤治疗，兼具

选择性靶向、原位成像、抗癌治疗作用的 pH敏感

载药系统等［7，16］。

研究者们利用不同的原理设计了不同的 pH敏
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感载药系统，广泛应用于各种疾病的治疗，其中在

癌症治疗中的应用最为常见。实体肿瘤的细胞外

微环境的 pH值低于正常细胞外环境 pH值，且细

胞内细胞器如内体和溶媒体的 pH值也比细胞质

和血液的 pH值要低，利用这一特点设计 pH敏感

载药系统，有利于药物靶向作用于肿瘤细胞并增

强药物的细胞内释放［17］。pH敏感载药系统的开

发，可以改善传统化疗对肿瘤细胞缺乏选择性以

及多重耐药性的缺点［18］。除此之外，pH敏感载药

系统也有用于生物膜的控制，如应用于消化道作

用于幽门螺杆菌生物膜治疗消化道溃疡。幽门螺

杆菌感染传统的治疗方法是三联抗生素疗法［19］。

但是，药物在到达幽门螺杆菌定植部位之前就容

易被胃环境中的酸和酶降解。广谱抗生素的低特

异性和副作用还会导致肠道菌群失调和细菌耐

药［20］。而针对胃部酸性环境特点开发的 pH敏感

载药系统可以显著增强药物的稳定性和特异

性［20⁃21］。这些系统利用胃肠道不同部位 pH值的变

化作为 pH敏感载药系统的一种环境刺激，以启动

胃肠道靶向部位药物的释放。研究证明，其对幽

门螺杆菌的清除作用均优于单纯的口服抗生素药

物治疗，可以更高效、特异地治疗幽门螺杆菌

感染。

pH敏感载药系统的研究在过去的十几年里已

经取得了显著的进展，其在疾病部位的应用不仅

可以提高药物的生物利用度，还可以增强药物作

用的特异性，靶向患病部位，减少药物的副作用。

pH敏感载药系统在全身其他部位的控释给药取得

了一定成果，为其在口腔内抗生物膜治疗奠定了

坚实的基础。

3 pH敏感载药系统在口腔中的应用

由于口腔环境的保留性差，局部引入的药物

在唾液的冲刷作用下不能长时间保持在必要的浓

度。为了增强药物的生物利用度和在口腔的存留

时间，研究者们开发了局部药物递送系统来克服

这些挑战。近几年，开始设计具有生物黏附性或

刺激响应性的载体，可以为口腔疾病提供更有效

更智能的治疗［22］。pH敏感载药系统作为一种新型

治疗方式成为研究的热点，可以改善药物的治疗

功效和提高患者的依从性。由于口腔环境在感染

时 pH值较低，利用其与生理状态 pH值的差别，可

以设计各种 pH 敏感载药系统用于相应疾病的

控制。

3.1 龋病

现代龋病病因学理论认为，龋病的发生是由

于口腔微生态失衡，造成产酸堆积，pH值降低，进

而使牙齿脱矿⁃再矿化平衡破坏，最终导致龋齿形

成。研究证明，活动性龋齿部位的牙菌斑生物膜

的 pH值可以低至 4.5～5.5［23］。传统的防龋药物的

应用存在一系列的问题，如药物利用率低，防龋效

果差；未患龋部位的正常菌群也被杀灭，打破口腔

微生态平衡，导致菌群失调；易产生耐药性等。因

此，就需要设计性能更优良的新型材料解决这些

问题。

pH敏感载药系统在龋病治疗中的应用最早是

由Koo课题组开始研究，他们设计了一种纳米载体

负载法尼醇，作用于致龋生物膜，并在之后进行了

改性［9，24］。

利用致龋生物膜 pH值低的特点，Horev等［9］设

计了一种基于质子化/去质子化机制的 pH敏感载

药系统，作用于口腔致龋生物膜。质子化/去质子

化是 pH敏感载药系统最常见的设计原理。这种

系统主要是通过在载体中引入“可离子化”的化学

基团，如氨基、羧基、磷酸基团和磺酰胺基团等。

在环境 pH改变时，这些基团可以接受或者提供质

子，使载体结构改变或者破坏，从而释放药物。带

酸性基团的阴离子聚合物常被用作 pH敏感载体，

在中性 pH环境下，基团去质子化，表现出亲水性；

在酸性 pH 环境下，基团质子化，表现出疏水性。

因此，阴离子聚合物可以响应 pH值变化，发生疏

水性/亲水性的变化，从而使载体结构不稳定，导致

药物释放。带有碱性基团的阳离子聚合物常被用

作构成两亲性嵌段共聚物的链段。这些富含碱性

基团如氨基的疏水片段在中性 pH环境下去质子

化保持其疏水性；在酸性 pH环境下，碱性基团质

子化，疏水片段变得亲水，聚合物的双亲性被破

坏，聚合物解聚，进而导致药物释放［13，18］。一般来

说，以这种机制设计的载体在 pH 5.0的环境下培

育 5 h内就可以释放 60%～100%的药物，是一种很

好的纳米载体。早在 20世纪 90年代，就有研究者

利用质子化原理设计出了 pH敏感的载体，并对其

性质进行了表征。

Horev 等［9］设计的载体是一种阳离子纳米颗

粒，由阳离子聚甲基丙烯酸二甲胺乙酯外壳和疏

水性、pH响应性的甲基丙烯酸二甲胺乙酯、甲基丙

烯酸丁酯、2⁃丙基丙烯酸的聚合物内核组成。在感

染的酸性条件下，其内核中的甲基丙烯酸二甲胺
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乙酯和 2⁃丙基丙烯酸残基迅速质子化，载体结构

变得不稳定，从而使药物释放增加。该系统能够

以高达 100%的载药效率负载 22%的法尼醇，且在

pH值 4.5的环境培育 12 h，可以释放出约 75%的法

尼醇。

法尼醇是一种疏水性抗菌药物，通过群体感

应机制对白色念珠菌具有较好的抗菌效果［25］，对

浮游状态的变异链球菌也有一定的抗菌作用，但

在局部用于致龋生物膜时抗菌活性较差。而 pH
敏感载药系统的应用可以增强其抗菌性。实验证

明，纳米粒子负载的法尼醇抗变异链球菌生物膜

的效果是游离法尼醇的 4倍，其破坏生物膜的能力

以及在剪切应力下清除生物膜的能力显著增强。

同时，由于其载体中聚甲基丙烯酸二甲胺乙酯质

子化后带正电，与带负电的牙面具有显著的亲和

力。因此，pH敏感载药系统的应用，除了增强药物

的抗菌性，还可通过其载体分子中特殊基团的引

入，起到靶向生物膜的作用，提高药物抗生物膜的

作用。

Zhou 等［24］又通过改变外壳/核心的分子量比

（corona：core molecular weight ratio，CCR）来进一步

优化了这种纳米粒子共聚物胶束的 pH反应性行

为。他们设计合成了具有不同CCR的聚合物纳米

胶束，并研究了其特征、药物负载能力、对牙表面

的黏附能力以及抗生物膜能力的变化。在酸性 pH
时，由于胶束外壳和内核中质子化甲基丙烯酸二

甲胺乙酯残基的静电排斥和疏水作用，有高 CCR
的胶束表现出强大的 pH反应性行为，但同时，并

不会影响药物的负载和纳米粒子载体的黏附。因

此改性的胶束具有更强大的抗生物膜的能力。证

明了可以通过对双嵌段改性来增强纳米粒子载体

介导的药物递送系统必要的因素，从而增强其抗

生物膜能力。这说明 pH敏感载药系统可以以优

良的 pH敏感性和抗菌性用于龋病治疗，为其在口

腔中的应用提供了进一步的可能。

3.2 种植体周围疾病

种植体周围疾病包括种植体周围炎和种植体

周围黏膜炎，它们的发生主要是由于细菌感染导

致。种植体周围感染是影响牙种植远期效果，导

致种植体失败的主要原因之一。细菌感染时，植

体表面的 pH值可以低至 5.5［26］，这种 pH值的变化

也就可以用作控释抗菌药物的开关。

Dong等［27］利用低 pH敏感的缩醛键将纳米银

接枝到二氧化钛纳米管（titania nanotube arrays，

TNT）种植体表面，设计了一种 pH依赖性释放纳米

银的氧化钛纳米管阵列种植体，缩醛键在中性环

境比较稳定，但在种植体周围感染的特征 pH 5.5
时，缩醛键断裂，纳米银从种植体表面释放出来，

较种植体表面周围正常 pH值为 7.4时明显增多，

在体外表现出强烈的抗菌活性。实验证明，在体

外模拟种植体周围感染环境时，该系统对金黄色

葡萄球菌和大肠杆菌的生长有很好的抑制作用。

氧化钛纳米管阵列的孔结构除了可以增强种植体

骨结合外，还为大量抗微生物药物的储存提供了

部位，而将具有广谱抗微生物特性的纳米银装载

到种植体表面，又可以有效控制种植体周围细菌

生长。因此，这种 pH敏感载药系统，一方面通过

抗菌药物的负载克服了钛种植体结构存在的缺

点，且 pH响应的药物释放较传统的在种植体表面

涂覆抗菌剂的方法的作用时间更长，抗菌效果更

好；另一方面，又不影响其骨结合的能力。

该研究的设计原理是 pH敏感载药系统设计的

另一常见原理，通过酸不稳定化学键连接药物与

载体，这种酸不稳定的化学键在中性 pH下稳定，

但在酸性介质中被降解或水解，导致药物与载体

分离。此外，还可以利用这种化学键构建新的载

体，如在共聚物嵌段之间引入酸不稳定键，化学键

断裂，载体变得不稳定甚至解离，从而使药物释放

出来。在以往的研究中使用最多的是缩醛键、腙

键、原酸酯键和亚胺键等［13，18］。

3.3 牙髓根尖周疾病

牙髓根尖周疾病也是口腔常见病之一，是由

特异性细菌或多种非特异性细菌联合作用所引

起。一般使用根管内药物对根管系统进行消毒，

清除根管内细菌，并作为理化屏障防止根管再感

染。目前国内外广泛应用的根管消毒药物是氢氧

化钙和洗必泰，但它们的应用受在根管内的存留

时间的限制。因此，为了延长药物在根管内的作

用时间，可以利用牙髓感染时 pH值的变化设计 pH
敏感的载药系统。

Gandhi等［28］利用“溶胶⁃凝胶法”设计了一种载

有洗必泰的根管内 pH敏感溶胶⁃凝胶持续给药系

统，作用于根管内的粪肠球菌和念珠菌属。溶胶⁃
凝胶法就是以无机物或金属醇盐作前驱体，在液

相将这些原料均匀混合，并进行水解、缩合化学反

应，在溶液中形成稳定的透明溶胶体系，溶胶经

陈化，胶粒间缓慢聚合，形成三维空间网络结构的

凝胶，凝胶网络间充满了失去流动性的溶剂，形
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成凝胶［29］。该载药系统在室温下为溶液形式，可

以很容易通过注射器到达作用部位，而在牙髓感

染的特征性酸性环境中，该系统能从溶胶形式转

变为凝胶形式，并持续释放药物以治疗持久的感

染。实验证明，药物赋形剂与药物活性部分有良

好的生物相容性。此外，该系统在体外对粪肠球

菌和白色念珠菌也有良好的抗菌效果。凝胶⁃溶胶

转变系统的应用，一方面延长了药物的作用时间，

避免了药物的过早峰化或高浓度药物的潜在副作

用；另一方面，药物的凝胶化可以防止其在根管感

染环境中的变性作用。因此，含有氯己定的溶胶⁃
凝胶 pH敏感载药系统在感染根管中的应用有巨

大潜力。

3.4 口腔念珠菌病

口腔念珠菌病是由口腔念珠菌感染引起的一

种常见的口腔黏膜疾病。但传统的局部药物治疗

不能彻底根除口腔念珠菌病，一方面由于抗真菌

药物在口腔中的停留时间短，另一方面，唾液可能

对药物有降解作用。因此，有研究者利用口腔环

境的 pH值设计了 pH敏感的载药系统。

Harish等［30］应用“溶胶⁃凝胶法”的原理设计了

一种含有克霉唑的 pH敏感的凝胶作用于口腔念

珠菌，其 pH引发系统由卡波姆 934P组成，在酸性

环境下该体系是流动的凝胶，在 pH值升高时转化

为硬凝胶，凝胶的粘度较溶胶的粘度高得多，因而

与黏膜的粘附力更好，可以更好地在病变部位发

挥抗真菌效果。这种优化的系统在口腔中可以持

续释放药物达 6 h。
综上所述，pH敏感载药系统比传统的治疗方

式具有更多的优势，如特异性高、副作用小、抗菌

性能强等。虽然这些载药系统的 pH敏感原理和

药物载体不尽相同，但都是利用了健康与疾病状

态环境 pH值不同的特点。pH敏感载药系统在全

身及口腔的成功应用都提示了 pH敏感载药系统

在口腔内用于抗生物膜治疗的潜力。但目前 pH
载药系统的研究都主要集中在药物的体外释放及

抗菌活性的研究，在将它们建立为有效的药物递

送系统之前，还需要进一步的动物实验和体内

研究。

4 前景展望

口腔常见疾病如龋病、牙髓病、根尖周病、种

植体周围疾病和口腔念珠菌病等的发生都与微生

物密切相关。传统的药物治疗对于口腔微生物的

控制存在许多局限。pH敏感载药系统作为一种新

型的药物控释系统，在口腔微生物的控制及相关

疾病的治疗领域具有独特的优势。一方面，它可

以感知口腔环境中 pH值的变化，从而激活释药系

统，加快或增多抗菌药物的释放，达到提高杀菌作

用的目的。另一方面，还可以保护药物免受唾液

冲刷作用，延长在口腔中的作用时间。目前来说，

pH敏感载药系统在全身的应用已经十分成熟，尤

其是在肿瘤治疗中的应用，可以利用实体肿瘤细

胞外微环境和细胞内细胞器的低 pH值设计 pH敏

感载药系统，有利于药物的靶向作用。在全身抗

生物膜领域也有一定的应用，如抗消化道幽门螺

杆菌生物膜等。pH敏感载药系统在这些领域的应

用也为其在口腔中的应用提供了一定的参考作

用。此外，pH敏感系统的设计原理应用较多的就

是“质子化”和“酸不稳定键”两种。对于其 pH敏

感机制的分析也为口腔 pH敏感载药系统的研究

提供了进一步的参考。目前，已有利用不同原理

设计的 pH敏感载药系统用于龋病、牙髓感染、种

植体感染以及口腔念珠菌病相关生物膜，但是 pH
敏感载药系统在口腔的研究仍有限，且局限于基

础研究阶段，其临床应用还面临着一些挑战，如设

计合成复杂、作用难以持久、耐药菌和持留菌难以

消除等。同时，还需要进一步的体内研究和动物

实验来证明其良好的生物相容性。尽管如此，pH
敏感载药系统的应用对于提高药物对口腔微生物

的作用具有不可忽视的作用，且有 pH敏感载药系

统在全身其他部位应用的研究提供参考，相信在

不久的将来，随着材料学、微生物学等的发展，可

以在口腔应用的 pH敏感载药系统会进一步优化，

可以广泛应用于临床。
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