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抗菌光动力疗法在种植体周围疾病中的应用
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武汉大学口腔医院种植科，湖北 430079
通讯作者：施斌，Email: shibin_dentist@whu.edu.cn, Tel: 027-87686600

【摘要】　抗菌光动力疗法（antimicrobial photodynamic therapy，aPDT）的基本原理是通过

特定波长的可见光与光敏剂相互作用，产生单线态氧等细胞毒性物质，以杀死目标细菌 /细胞。在

种植体周围疾病的治疗中，因单纯使用机械清创术存在一定局限性，aPDT作为一种新型辅助疗法

在临床上逐渐展开应用。尽管单个研究表明，aPDT可在短期内改善种植体周围疾病的临床指标，

尤其是在吸烟及糖尿病患者中展现出潜在的应用前景；但高等级证据资料（指南共识、系统评价等）

并未推荐将其作为种植体周围疾病的常规疗法。未来的研究方向应专注于规范 aPDT的操作流程，

从而建立高质量的临床研究证据以验证其长期疗效。
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　  【Abstract】　The basic principle of antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) is to 
produce singlet oxygen and other cytotoxic substance through the interaction of visible light 
of a specific wavelength with the photosensitizer, to kill the targeted bacteria/cell. Because 
of the limitations of mechanical debridement, aPDT has been applied clinically as a novel 
adjunctive therapy. Although existing single studies demonstrated improvement of peri-
implant parameters in a short term, and has shown potential application prospects, especially 
in smoking and diabetes patients; high-level evidence (guideline consensus, systematic 
reviews, etc.) did not recommend aPDT as a routine therapy for peri-implant diseases. Future 
research should focus on standardizing the procedures of aPDT in order to establish high-
quality clinical evidence to verify its long-term efficacy.
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近 年 来， 抗 菌 光 动 力 疗 法（antimicrobial 
photodynamic therapy，aPDT）以其安全、微创、

低耐药性及抗菌性等特点逐渐应用于口腔领域 [1-

2]。但其对于种植体周围疾病的治疗效果尚不明确，

各研究结果不一。本文针对抗菌光动力疗法在种

植体周围疾病中的临床应用、疗效影响因素、应

用前景和发展方向进行述评。

一、aPDT的概念及基本原理

抗 菌 光 动 力 疗 法 于20 世 纪 初 兴 起， 当

时 Raab O等 偶 然 发 现 染 有 吖 啶 橙（acridine 
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orange, AO）的草履虫在强光照射下死亡 [3]。尽

管这项技术在临床上一直被使用，但直到1981
年“ 光 动 力 疗 法（photodynamic therapy）”

这 一 概 念 才 由 John Toth提 出 [4]。 在 不 同 应

用 场 景 下， 该 技 术 又 被 称 为“photodynamic 
antimicrobial chemotherapy,PACT”、“lethal 
p h o t o s e n s i t i z a t i o n”、“  l i g h t - a c t i v a t e d 
disinfection, LAD”等 [5-7]。本文统一使用美国牙

周病学会（American Academy of Periodontology）
于2017 年 发 表 的 系 统 综 述 中 所 用 术 语

“antimicrobial photodynamic therapy, aPDT”，即

“抗菌光动力疗法”[8]。

aPDT的基本原理是通过应用无毒的光敏染

料——“光敏剂”与特定波长的可见光相结合，

刺激光敏剂产生单线态氧自由基等细胞毒性物质，

以破坏目标细菌 /细胞 [9]。该过程主要包括两种

途径：Ⅰ类反应通过电子转移形成自由基后，自

由基与氧相互作用产生高活性氧，如过氧化物或

超氧阴离子等细胞毒性物质 [10-11]；Ⅱ类反应主要

通过能量转移生成单线态氧，这被认为是破坏微

生物细胞的主要途径 [10,12-13]。然而实际应用时，

反应过程可能包含其中一种或两种途径，很难区

分这两种反应机制 [2,10]。

大量实验结果表明，单独使用光敏剂或进行

可见光照射，不会对细菌或正常组织产生影响 [2]。

只有满足氧、光敏剂和光源三大基本要素时，才

会发生 aPDT反应过程 [10]。

二、aPDT的操作方法

目前 aPDT的具体操作方法尚未形成统一标

准，学界也未对光敏剂、光源、染色时间及光照

时间等技术细节达成共识 [8]。Alqahtani等 [14]将

0.005%亚甲蓝染液自种植体颊侧袋底向冠方逐渐

注入，作用10 s后采用波长为660 nm、输出功率

为150 mW的二极管激光照射60 s。光照过程中，

激光器纤维头需在牙周袋内自颊侧正中向近远中

方向移动，以保证光照充分。目前临床上使用的

可见光波长多在660 nm~810 nm之间，单个位点

的光照时间为10 s~120 s，不同光敏剂染色时间

在10 s~180 s之间 [8]。

三、aPDT在种植体周围疾病中的临床应用

关于种植体周围疾病的治疗共识指出，辅

助使用抗菌疗法可提升机械清创术（mechanical 
debridement，MD）的临床疗效 [15-16]。一些辅助

抗菌疗法，包括局部应用抗生素、化学消毒及

aPDT等已在临床上展开应用 [17-19]。近年来，因

对抗生素耐药性认识的提升，具有低耐药性的抗

菌光动力疗法获得了更多的关注 [20-22]。

1. aPDT在种植体周黏膜炎中的临床应用： 
种植体周黏膜炎作为种植体周炎的前驱表现，

其治疗应首先考虑非手术疗法。多项研究表明，

联合应用机械清创术和aPDT可在短期内（6~12周）

有效提升种植体周黏膜炎的临床疗效，降低探诊

深度及探诊出血指数等临床指标 [23-25]。但2018 年

Abdulaziz等 [26]总结了 aPDT应用于种植体周黏膜

炎的治疗效果，认为尽管 aPDT有利于降低相关

临床指标，但因各研究存在非标准对照组、激光

参数及短随访周期等方法学上的异质性，该系统

评价无法得出统一性的结论。需要更多设计完善

的、长期随访的临床研究以确认 aPDT的真实疗

效。

2. aPDT在种植体周炎中的临床应用：

越来越多的研究评价了 aPDT辅助治疗种植

体周炎的临床疗效，但所得结论仍存在较大争议。

美国牙周病学会于2018年发表的系统综述指出 [8]，

联合应用机械清创术与抗菌光动力疗法，相较于

单纯应用机械清创术，虽然短期内有利于临床附

着水平（clinical attachment level，CAL）及探诊

深度的恢复，但整体而言 aPDT并未明显提升种

植体周炎的治疗效果。不过也有学者认为，aPDT
可作为种植体周炎的可靠疗法。2018 年 Fraga
等 [27]所发表的系统评价及 meta分析，通过比较

单独应用 aPDT治疗种植体周炎前后病原微生物

计 数（A. actinomycetemcomitans、P. gingivalis、
P. intermedia），结果发现 aPDT可有效降低种

植体周围的菌群数量，作者认为 aPDT作为种植

体周炎的替代疗法具有很大潜力。国内也有一些

学者对 aPDT的疗效进行了相关研究。2019 年周

琳怡等 [28]通过比较 aPDT治疗前后患者龈沟液中

IL-1β、TNF-α、IL-6 和 IL-17 的含量变化，发

现四种炎症因子较治疗前均有显著下降，认为

aPDT可有效预防种植体周炎。

对于中重度种植体周炎患者，非手术治疗

的疗效有限，需考虑手术治疗 [29]。近期 Garcia
等 [30]报道了联合应用 aPDT与引导骨再生（guided 
bone regeneration,GBR）治疗种植体周炎的案例，

6 个月的随访结果表明该联合疗法实现了种植体
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表面的充分去污，种植体周围明显的骨再生效果，

以及探诊深度、探诊出血指数和菌斑指数等临床

指标的显著下降。但在种植体周炎的手术疗法

中，骨再生性手术疗法受骨缺损形状、大小等因

素的干扰，其真实疗效尚存争议 [31]，且 aPDT联

合骨再生性手术疗法缺乏高质量的随机对照试验

证明其疗效，对待此类疗法更应持谨慎态度。此

外，2018 年 Albaker等 [32]设计的临床随机对照试

验发现，与单独使用翻瓣清创术相比，联合使用

aPDT与翻瓣清创术并未明显改善菌斑指数、探

诊出血指数、探诊深度及边缘骨水平等指标。

根据现阶段文献资料，aPDT对于种植体周

围疾病的疗效尚不确切，需要更多高质量的证据

确定其临床疗效。并且细菌在生物膜中具有更强

的抵抗性 [33-34]，通过机械清创术破坏生物膜的完

整结构，更有利于发挥 aPDT的抗菌效果。因此，

aPDT目前应作为一种辅助疗法，不能代替机械

清创术成为种植体周围疾病的基本治疗手段。

3.aPDT对特殊人群中种植体周围疾病的疗

效：

（1）aPDT对吸烟人群中种植体周围疾病的

疗效 :烟草制品已被充分证明是促进种植体周围

疾病发展的重要危险因素 [35-37]。研究表明，这可

能与富病原体微生物群落和促炎细胞因子的产生

有关 [38-39]。因此，习惯性使用烟草制品不仅会影

响种植体周围疾病的治疗效果，还可能导致疾病

的恶化 [40]。

考虑到 aPDT对于种植体周围疾病相关病原

体的杀菌效果 [27,41-42]，理论上应用 aPDT可以提

升吸烟患者种植体周围疾病的预后。近年来已有

一些学者在这一问题上进行了探索。Javed等 [25,43]

对 aPDT应用于吸烟人群中种植体周黏膜炎患者

的临床疗效进行了6 个月的随机对照试验，发现

短期内（3 个月）联合应用 aPDT和机械清创术

相较于单独应用机械清创术可更有效地减少探诊

深度，但6 个月后两组间的临床指标不存在统计

学差异。作者认为这与 aPDT作用于单一菌株效

果显著，但作用于复杂菌株时效率降低的特性有

关 [44]。由于吸烟可以促进种植体周围组织中病原

体的丰富性，aPDT的治疗效果可能会受到影响，

从而导致干预后6 个月结局指标（PD，PI）的变

化。此外，多项研究发现吸烟患者在接受治疗前

后，探诊出血指数的变化不大 [25,43,45]。众所周知，

探诊出血指数是评价牙周及种植体周围组织健康

状况的基本指标之一。但对于吸烟患者而言，烟

草中的尼古丁可使牙龈组织内的血管收缩，导致

吸烟患者的探诊出血指数普遍较低，从而掩饰了

aPDT的治疗效果。Alqahtani等 [14]探索了 aPDT
治疗种植体周炎吸烟患者的临床疗效，在6 个月

的随访时间内并未观察到边缘骨丧失（crest bone 
loss，CBL）的明显变化。作者认为这是由于随

访时间较短而不足以观测到 CBL的显著性变化，

并且在整个随访期间受试者仅接受过一次治疗，

若能进行多疗程治疗，将有利于新骨形成（new 
bone formation，NBF）。值得注意的是，该研究

对所纳入的“中度”种植体周炎患者仅进行了非

手术机械刮治术，与常规治疗方案不符，需谨慎

理解其研究结果。

aPDT作为机械清创术的辅助疗法应用于种

植体周围疾病的吸烟患者，短期内可更有效地降

低探诊深度及菌斑指数，如何提升其长期效果还

有待进一步的研究。此外，加强对吸烟患者的口

腔卫生维护及戒烟教育有助于提升治疗效果。

（2）aPDT对糖尿病人群中种植体周围疾病

的疗效 :糖尿病是口腔种植治疗的相对禁忌证，

糖尿病控制不良可激活促炎信号级联反应，这可

能导致手术后骨和软组织延迟愈合，影响种植体

骨结合，并加速种植体边缘骨丧失 [46-47]。已有多

项证据表明，糖尿病与种植体周炎具有显著相关

性 [48-50]。因此，种植体周围疾病的糖尿病患者需

要额外予以关注，以消除种植体周围组织炎症和

保留支持骨组织 [49,51]。

Al Amri等 [52]在2016 年进行的一项随机对照

试验发现，在1 年的随访期限内，各项临床指标

（BOP，PD）实验组均较对照组有较为明显的改

善，辅助使用 aPDT可提升糖尿病患者种植体周

炎的预后；并且接受治疗后，实验组（aPDT+MD）

患者的平均糖化血红蛋白（HbA1c）水平显著低

于对照组（MD），从而有利于减少口腔乃至全

身的炎症反应。2020 年，Paras等 [53]进行的随机

对照试验得到了类似的结果，并且该试验发现

辅助抗生素凝胶疗法（adjunctive antibiotic gel 
therapy，aAGT）与 aPDT的疗效相当，而 aPDT
以其低耐药性特点或许可成为抗生素治疗的替代

疗法。

此前研究已证明，血管生成反应、巨噬细胞
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功能、表皮屏障功能和生长因子的降低导致了糖

尿病患者的伤口愈合缺陷 [54]。因而微创的 aPDT
疗法具有可观的应用前景，但关于此方向的研究

尚显不足，需要更多精心设计的临床试验对此应

用场景进行探索。

四、aPDT临床疗效的影响因素

1.光敏剂 :
光敏剂主要从以下三个方面影响 aPDT的疗

效：①与细菌细胞膜相互作用的能力；②渗透入

细菌细胞内的能力；③在细菌细胞周围产生活性

单线态氧。目前临床操作中主要使用的光敏剂

为酚噻嗪类染料，包括甲苯胺蓝（toluidine blue 
O,TBO）及亚甲蓝（methylene blue,MB）。此前

研究发现，甲苯胺蓝与细菌脂多糖的相互作用多

于亚甲蓝，这或许是其对于革兰氏阴性菌具有更

强的杀菌效果的重要因素之一 [55]。并且有学者总

结发现 [56]：光敏剂的电荷属性是决定其穿透细菌

细胞壁的重要因素，对于革兰氏阳性菌，可以使

用带阳离子或阴离子的光敏剂；而对于革兰氏阴

性菌，阳离子光敏剂抗菌效果更佳。除此以外，

在临床实际应用时，光源可能需要穿透组织才能

到达目标病灶，这就要求选择光敏剂时应将吸收

光谱控制在600~800 nm间，以保证足够的穿透深

度 [56]。

(1)光源：对于 aPDT光源的基本要求是波长

能与光敏剂吸收光谱相匹配，可以到达目标病

灶区域，并且在该波长下能够稳定输出足够的功

率 [57]。目前有关 aPDT领域的文献主要记载了三

种光源：激光、发光二极管（LED）及气体放电

灯（卤素灯）。

最初研究发现，无论是低功率还是高功率激

光都可有效地杀灭口腔致病菌 [2]。Wilson等 [58]曾

报道使用氦 -氖激光器激活 TBO达到杀菌效果，

但因最高功率仅为30 mW，难以使目标牙面覆盖

最佳能量密度，从而限制了其广泛应用。目前临

床上主要应用的激光装置是半导体二极管激光器，

因其可稳定输出较高功率，并且可高效地（90%）

通过光纤及其他设备进行传输，更容易到达治疗

部位 [57]。但二极管激光器的主要限制因素是作为

单波长元件，每种光敏剂都需要单独的元件与之

匹配，否则无法达到最佳杀菌效果。

近年来，发光二极管（LED）以其更宽的发

射光谱，且相对于激光装置更低廉的价格而逐步

应用于临床，多用于更易照射的组织表面。虽然

光纤传输效率低于激光（25%~50%），但较低的

成本使 LED具有不错的应用前景 [57]。卤素灯的

优势在于其通过光谱过滤可匹配任何光敏剂，但

相较于激光和发光二极管，其产热过多可能会导

致牙髓等正常组织的受损，并且无法有效地通过

光纤进行传输 [56]。

(2)微生物类别：Chan等 [59]发现 aPDT的杀

菌效果与目标微生物的种类有关：具核梭杆菌与

伴放线聚集杆菌对 aPDT的抵抗力较强；而 aPDT
对牙龈卟啉单胞菌及中间普氏菌的展现出更好的

杀菌效果，这或许是因为两种细菌所含的原血

红素和原卟啉有利于红光的吸收，从而提升了

aPDT的杀菌效果。2013 年一项针对种植体周炎

相关病原菌的体外实验证明，aPDT对于复杂菌

株的杀菌效果不如单一菌株理想 [44]。

(3)aPDT应 用 次 数： 此 前 已 有 研 究 表 明，

aPDT的应用次数对其整体疗效有影响 [60]。研究

期间多次应用 aPDT较单次应用可取得更好的临

床效果，研究人员认为这与 aPDT的剂量 -效应

关系有关。但 aPDT的具体应用次数及频率尚无

定论。

综上所述，在临床实际应用时，我们应结合

患者病情复杂程度，选择合适输出功率和波长的

光源，以及吸收峰值与之匹配的光敏剂，根据情

况增加疗程次数，以达到最佳的杀菌效果。

五、总结与展望

作为一种新型辅助疗法，aPDT具有微创、

低耐药性、并发症少及可深入传统器械难以操作

的部位等特点，但在 aPDT的操作方法、光敏剂

以及光源的选择上尚未达成统一标准。未来的研

究方向应围绕以下方面进行展开：①学界应统一

aPDT的操作方案，以减小不同临床试验之间的

方法学异质性；②有必要开展大规模的多中心随

机临床试验以验证其长期疗效；③体外研究应尽

可能地模拟口内真实情况，以复杂菌株为模型。

与此同时，构建 aPDT相关的种植体周围疾病的

动物模型同等重要；④研发更适用于种植体周围

疾病的新型光敏剂及确定合适的光源参数。

综上，根据现有的研究证据显示，尽管存在

单个研究表明 aPDT可在短期内改善种植体周围

疾病的临床指标，并且在吸烟及糖尿病患者中展

现出潜在的应用前景；但高等级证据资料（指南
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共识、系统评价等）并未推荐将其作为种植体周

围疾病的常规疗法 [8,61]，需要更多相关研究以探

索和证明其应用价值。
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·名词释义·

贝内特运动  bèi nèi tè yùn dòng
Bennett movement

在下颌侧方运动过程中，由于髁沿关节窝的侧斜面滑行所引起的下颌侧方运动。

【同】贝内特侧移（Lateral Bennett shift, Bennett side shift）。
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