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口腔局部麻醉药抗菌机制的研究进展
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[摘要] 局部麻醉药是口腔门诊手术常用的药物，可以发挥麻醉镇痛效果，减轻患者的疼痛，使临床治疗顺利进

行。此外，局部麻醉药还被发现具有抗菌效果，能有效抑制各种细菌和真菌的生长。本文总结了口腔治疗中常用

的局部麻醉药 （利多卡因、布比卡因、罗哌卡因、阿替卡因等） 的抗菌性，探讨了药物抗菌作用的分子机制 （包

括改变细胞壁和细胞膜的通透性、直接损伤细胞膜、抑制蛋白质及遗传物质的合成、抑制细胞

呼吸等），以及与其他药物 （抗生素、肾上腺素、阿片类药物等） 的相互作用，以期有助于口

腔临床治疗对局部麻醉药的选择以及感染的预防与控制。
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[Abstract] Local anesthetic is a kind of drug commonly used in oral outpatient operations. It has anesthetic and analge‐

sic effects, and it can alleviate the pain of patients and facilitate treatment. Many studies have shown that local anesthetics 

have antibacterial effects, and they can effectively inhibit the growth of various bacteria and fungi. In this paper, the anti‐

bacterial effects of local anesthetics commonly used in dentistry (lidocaine, bupivacaine, ropivacaine, articaine, etc.) were 

summarized, and their molecular mechanisms were discussed (including changes in cell wall and membrane permeability, 

direct damage to cell membranes, inhibition of protein and genetic material synthesis, inhibition of cell respiration, etc.). 

The interaction with other drugs (antibiotics, epinephrine, opioids, etc.) also were studied. This work will be helpful in the 

selection of local anesthetics in oral clinics and the prevention and control of infection.
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局部麻醉是指用局部麻醉药暂时阻断机体一

定区域内神经末梢和纤维的感觉传导，从而使该

区疼痛消失。局部麻醉可以减缓患者的焦虑，减

轻患者的痛苦，为医生提供良好的治疗环境[1]。局

部麻醉药是指应用于局部麻醉的药物。1860年，

从古柯叶中成功提取出来局部麻醉药可卡因[2]之

后，局部麻醉药在医学领域的应用越来越广泛，

医学的每个分支都有应用。

口腔门诊手术大多为有创操作，包括拔牙术、

牙体牙髓治疗、种植治疗及部分修复治疗等，这

些操作均需要使用局部麻醉。术后感染是口腔局
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部麻醉的一种常见并发症[3]。注射针穿过感染灶，

注射针及麻醉药物污染，麻醉进针部位消毒不严

等，均可导致感染的发生与扩散。因此，感染的

预防与控制是口腔局部麻醉操作中重要的注意事

项之一[4]。

1909年，有学者观察到局部麻醉药具有抗菌

效果，此后其抗菌性能被大量研究[5-6]所证实，但

是其抗菌效果的潜在机制目前尚未完全明确。本

综述主要介绍口腔常用局部麻醉药体内体外抗菌

效果、抗菌机制的进展，以及与其他药物的相互

作用，以期为口腔局部麻醉药的开发和临床应用

提供理论基础。

1　  口腔局部麻醉药的抗菌性

根据作用时间分类，局部麻醉药分为短效、

中效和长效局部麻醉药，口腔门诊手术一般要求

局部麻醉药起效快，持续时间适中且毒性小，因

此中效局部麻醉药是较为普遍的选择。按结构分

类，局部麻醉药分为酯类和酰胺类局部麻醉药。

常见的酯类局部麻醉药有普鲁卡因、丁卡因等，

酰胺类局部麻醉药有利多卡因、阿替卡因、布比

卡因、甲哌卡因等[7]。不同的药物具有不同的抗

菌性。

1.1　  利多卡因

利多卡因是抗菌作用研究最多的口腔局部麻

醉药[8]。研究显示：2%利多卡因结膜下麻醉可降

低玻璃体内注射后眼内炎的发生率[9]；2%利多卡

因对手术伤口感染的常见致病菌金黄色葡萄球菌、

铜绿假单胞菌的生长具有抑制作用[10]。在体外制

备包括金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、化脓链

球菌和白色念珠菌等细菌在内的细菌悬液来模拟

关节液细菌培养，然后加入2%利多卡因，上述细

菌的菌落生长均受到了抑制[11-12]。在一项评估2%

利多卡因和肾上腺素对雄性大鼠伤口感染模型中

细菌定植的体内研究[13]中发现：与对照组相比，

单独使用利多卡因可减少70%的菌落计数；但在

利多卡因中加入肾上腺素后，实验组较对照组细

菌数量增加了20倍，这提示局部麻醉药可能在预

防手术伤口感染方面发挥作用，但肾上腺素可能

对局部麻醉药的抗菌性有一定的拮抗作用。

口腔常见微生物包括变异链球菌、血链球菌、

唾液链球菌、黏性放线菌和白色念珠菌等。在体

内研究中，10%的利多卡因喷雾3 min内可使大肠

埃希菌、唾液链球菌和绿色链球菌的生长降低

50%，而在临床研究中，10%的利多卡因喷雾能使

颊黏膜上的微生物膜减少60%~95%[14]。但目前利

多卡因在口腔中的抗菌作用研究多以喷雾、冲洗

剂等表面麻醉用药形式为主，少见使用利多卡因

注射液研究其抗菌性的体内或临床试验报道。4%

利多卡因对鼻道病原体有较弱的抗菌活性，包括

布氏杆菌、肠杆菌属、肺炎克雷伯菌、铜绿假单

胞菌、金黄色葡萄球菌等[15]。同样，利多卡因对

呼吸道病原体也有抑制作用，2%利多卡因对肺炎

链球菌、卡他莫拉菌和流感嗜血杆菌等均有抗菌

活性[16]。

除此之外，利多卡因能有效减少导管插入引

起的尿路感染。留置双J管表面均匀涂抹利多卡因

胶浆，能够有效降低双J管留置术后尿及双J管细

菌培养的阳性率[17]；利多卡因还可以抑制伯氏疏

螺旋体的生长，预防莱姆病的发生[18]；使用利多

卡因清洗污染的硅胶假体和血管假体，能够有效

减少金黄色葡萄球菌的定植，有助于避免医源性

感染[19]。

1.2　  布比卡因

布比卡因对耐甲氧西林金黄色葡萄球、甲氧

西林敏感金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性金黄色葡

萄球菌、大肠埃希菌、肠球菌和铜绿假单胞菌均

有抗菌活性[20-21]。有研究[22]比较了5 mg/mL布比卡

因与0.05 mg/mL芬太尼对金黄色葡萄球菌、铜绿

假单胞菌、肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌和白色念

珠菌生长的抑制效果，发现布比卡因对上述细菌

的生长有抑制作用，且对大肠埃希菌和肺炎克雷

伯菌的抗菌效果强于芬太尼。

布比卡因还可用于预防导管相关感染。硬膜

外麻醉时使用布比卡因可抑制包括大肠埃希菌、

金黄色葡萄球菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌等

不同的常见微生物的生长，提示布比卡因能够预

防和减少经导管往硬膜外注射药物时的感染[12]。

1.3　  罗哌卡因

罗哌卡因对大肠埃希菌的抑菌效果存在一定

争议。体外研究[23]发现：10 mg/mL的罗哌卡因能

杀死金黄色葡萄球菌和大肠埃希菌，但在2 mg/mL

时，对大肠埃希菌的生长起促进作用。目前多数

研究者[24]认为低浓度的罗哌卡因对大肠埃希菌的

生长起抑制作用，0.1%罗哌卡因与1 μg/mL舒芬太

尼联用时，在室温下能够抑制铜绿假单胞菌的

生长。
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1.4　  阿替卡因

阿替卡因、布比卡因等7种口腔常见局部麻醉

药对口腔52种细菌及白色念珠菌均有抑制作用，

对这些细菌的最低抑菌浓度 （minimal inhibitory 

concentration，MIC） 均为0.25~16 mg/mL。其中，

阿替卡因的临床使用浓度约为受试细菌最低杀菌

浓 度 （minimal bactericidal concentration， MBC）

的4倍，表现出较高的抗菌活性[25]。但也有研究[26]

报道：普鲁卡因、布比卡因、阿替卡因不能对接

种有金黄色葡萄球菌的大鼠手术创口起到抑菌作

用，还需要进一步的研究来解释这种差异及其

机制。

除了上述麻醉药物外，口腔其他局部麻醉药

的抗菌效果[8,27-28]见表1。近年来，随着口腔微生态

对人体健康的重要作用被深入研究和揭示，局部

麻醉药对口腔微生态的影响也引起了学者关注。

研究[14]发现：5%利多卡因可使口腔黏膜的微生物

数量减少73%~100%；10%利多卡因与口腔颊黏膜

接触3 min后，可使颊黏膜上的微生物膜减少60%~

95%。但是这些研究都只评估了口腔微生物数量

的整体变化，并没有具体研究菌群结构的改变以

及相应细胞因子的改变，有待进行更多深入的

研究。

2　  口腔局部麻醉药的抗菌机制

目前有关局部麻醉药抗菌机制的研究较少，

普遍接受的观点是不同局部麻醉药的抗菌活性与

其结构有一定关联。疏水性局部麻醉药的抗菌效

果受其烷基链长度的影响：罗哌卡因的烷基链较

布比卡因短，其抗菌能力也较布比卡因弱。丁卡

因的抗菌效果强于普鲁卡因，是因为丁卡因苯环

上的取代基为-NH-C4H9，而普鲁卡因上为-NH2，

丁卡因上的烷基链更长。更长的烷基链不仅可以

增加丁卡因的亲脂性，使其能更好地穿过细胞膜，

还能作为一个电子供体基团，满足亲水性和亲脂性

连接的要求[8]。另外，局部麻醉药结构的手性也可

影响其抗菌性能。当质量浓度为1.25、2.5 mg/mL

时，左旋布比卡因对金黄色葡萄球菌及表面葡萄球

菌的抑制作用强于布比卡因，但布比卡因对大肠埃

希菌及变形杆菌的抑制作用强于左旋布比卡因[29]。

局部麻醉药抗菌的分子机制主要有改变细胞

壁的通透性、改变细胞膜的通透性、直接损伤细

胞膜、抑制蛋白质及遗传物质的合成、抑制细胞

呼吸等。

2.1　  改变细胞壁的通透性

细胞壁能保护细菌免受周围环境的影响，多

数局部麻醉药都具有阳离子性质，革兰阴性菌的

细胞壁则主要由肽聚糖层与脂多糖组成，带有负

电荷，因此局部麻醉药与革兰阴性菌的细胞壁可

以相互结合，发挥抑菌效果。Schmidt等[30]收集了

1 219株临床分离的细菌，检测了利多卡因和普鲁

卡因对这些细菌的MIC，结果发现：在23种革兰

阴性菌中，铜绿假单胞菌是唯一对2%利多卡因和

2%普鲁卡因耐药的革兰阴性菌，可能是铜绿假单

表 1 　口腔部分局部麻醉药的抗菌效果

Tab 1 　Antibacterial effect of partial oral local anesthetics

菌种

金黄色葡萄球菌

化脓性链球菌

血链球菌

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

黏性放线菌

巨大芽孢杆菌

铜绿假单胞菌

奈瑟氏菌

大肠埃希菌

产气克雷伯菌

牙龈卟啉单胞菌

具核梭杆菌

白色念珠菌

丙胺卡因

+

N

+

N

+

+

+

+

+

N

+

+

+

地布卡因

N

N

N

N

N

N

+

N

+

+

N

N

N

丁卡因

N

N

N

N

N

+

+

N

+

N

N

N

N

苯佐卡因

N

N

N

N

N

N

N

N

N

+

N

N

N

利丙双卡因乳膏

+

+

N

+

N

N

+

N

+

N

N

N

N

注：+示有抗菌性；N 示抗菌性不明确。
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胞菌细胞壁的某些独特生化特性引起的。另有研

究[31]表明：亚抑制浓度的丁卡因处理的铜绿假单

胞菌细胞对红霉素的敏感性增加，提示丁卡因可

以使细胞壁的渗透性增加。

2.2　  改变细胞膜的通透性

丁卡因可以通过作用于细胞膜上的磷脂，抑

制二价阳离子与磷脂上阴离子位点的结合来改变

细胞膜的通透性。Mg2+可拮抗丁卡因对铜绿假单

胞菌的溶解和杀菌作用，而丁卡因也可以抑制Ca2+

和Mg2+与磷脂极性头的结合[31]。阿替卡因可以与

原核生物的膜脂质相互作用改变细胞膜的通透性，

这可能是阿替卡因抗菌性的一种机制，但阿替卡

因在分子水平上与膜脂质发挥作用的位置仍有待

研究[32]。

局部麻醉药还可以通过调节细胞膜上的脂质

孔来改变细胞膜的通透性。研究[33]发现：丁卡因

可以使多烯大环内酯类抗生素制霉菌素诱导的膜

模型的膜电导增加近20倍，布比卡因也可增强制

霉菌素诱导的跨膜电流；利多卡因、丙胺卡因在

内的多种局部麻醉药均可促进二油酰磷脂酰胆碱

囊泡中钙黄素的泄露。这些局部麻醉药可以非特

异调节脂质孔，从而提高局部麻醉药与制霉菌素

联用时对黏膜念珠菌病的治疗效果。

孔蛋白可以明显影响革兰阴性菌细胞膜的通

透性[34]。大肠埃希菌主要外膜孔蛋白OmpF蛋白的

合成可以被低剂量普鲁卡因和其他局部麻醉药特

异性且可逆地抑制，但同时也增加了OmpC蛋白的

合成。普鲁卡因对大肠埃希菌孔蛋白的影响依赖

EnvZ、OmpF和OmpC表达所需的膜结合信号传感

器，普鲁卡因处理能将OmpR从低亲和力DNA结

合形式转化为高亲和力DNA结合形式，但缺乏

EnvZ的菌株不能对普鲁卡因产生反应，故普鲁卡

因可以通过EnvZ信号转导改变OmpR的DNA结合

特性，从而调控OmpF和OmpC的表达[35]。

超微结构的改变可以反映局部麻醉药对细胞

膜的影响。用丁卡因在pH=7.0和20 °C下处理蜡样

芽 孢 杆 菌 、 巨 孢 芽 孢 杆 菌 等 细 菌 的 分 离 膜 5~

30 min后，可以观察到一些特征的超微形态改变：

膜染色模式由不对称变为对称，出现复杂的介体

样结构，细胞膜发生断裂和增溶。这些变化可以

用膜流动性增加和膜扩张来解释，随之而来的自

然也有膜通透性的增加[36]。

局部麻醉药对细胞膜电位也有一定的影响。

研究[37]发现：利多卡因能增强大肠埃希菌、鼠伤

寒沙门氏菌和铜绿假单胞菌对新生物素和萘啶酸

的敏感性，并且能以剂量依赖的方式迅速抑制细

菌倒置膜囊泡中膜电位的产生，但利多卡因预处

理不影响倒置膜囊泡中膜电位的产生，这表明利

多卡因的抗菌活性与革兰阴性菌细胞膜去极化和

通透性改变有关。局部麻醉药影响细菌细胞膜去

极化的机制可能与阻断钠离子通道有关，国内有

研究[38]认为可以使用钠离子通道阻断剂来治疗抗

生素对微生物的耐药性，因为钠离子通道阻断剂

可以使病原微生物失去与正常细胞的结合机会，

从而使耐药菌株被排除体外，但局部麻醉药是否

是通过阻断钠离子通道实现抗菌机制还有待进一

步研究。

2.3　  直接损伤细胞膜

局部麻醉药可直接损伤细菌的细胞膜。将铜

绿假单胞菌细胞置于1.5 mg/mL的丁卡因中一段时

间后，吸光度明显降低，提示铜绿假单胞菌细胞

发生了裂解；加入渗透稳定剂蔗糖后，吸光度下

降得更为明显，说明丁卡因对细胞质膜有直接损

伤作用[31]。Pina-Vaz等[39]采用碘化丙啶染色、细胞

内K+渗漏定量和透射电镜3种方法来检测利多卡因

和布比卡因对念珠菌、酵母菌细胞质膜的影响，

结果发现：酵母菌暴露于杀菌浓度的局部麻醉药

后，菌细胞膜对不透水的碘化丙啶很快就具备了

渗透性，50、30 mg/mL的利多卡因和布比卡因能

使酵母细胞在最初的10 min内丢失细胞内90%以上

的阳离子，透射电镜观察下也可发现酵母细胞膜

发生了严重的膜改变，包括断裂和增溶，这些现

象都提示局部麻醉药对酵母细胞膜产生了损伤，

K+迅速广泛外泄，提示局部麻醉药的杀菌效果是

直接损伤细胞膜，而不是代谢损伤导致的继发膜

损伤。高于MIC的丁卡因及地布卡因可使大肠埃

希菌细胞膜破坏，细胞内容物 （K+和戊糖等） 泄

露，而高于MIC的利多卡因和普鲁卡因不会导致

此现象，可能的原因在于丁卡因及地布卡因的亲

脂性更强，更容易与细菌细胞膜发生作用[40]。

2.4　  抑制蛋白质及遗传物质的合成

Schmidt等[30]将大肠埃希菌与不同浓度的普鲁

卡因、利多卡因共培养一段时间后，检测其蛋白

质、DNA、RNA含量的变化，结果显示：利多卡

因能抑制大肠埃希菌蛋白质的合成，而普鲁卡因

能抑制DNA和蛋白质的合成，较高浓度的普鲁卡

因还能抑制RNA的合成，提示局部麻醉药可能通

过抑制蛋白质及遗传物质的合成来发挥抗菌作用。
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局部麻醉药如何抑制遗传物质的合成？有研究提

出：DNA回旋酶是一个可能的重要靶点。DNA回

旋酶是细菌中特有的一种拓扑异构酶，对细菌

DNA的复制、转录、重组和修复过程有着重要的

作 用 。 El-Zahabi 等 [41] 将 大 肠 埃 希 菌 DNA 回 旋 酶

置 于不同浓度的苯佐卡因衍生物中，检测其对大

肠埃希菌质粒DNA底物的影响，发现2种苯佐卡

因的衍生物对DNA回旋酶的半抑制浓度 （half ma-

ximal inhibitory concentration， IC50） 分 别 为 0.99、

1.30 μmol/L，同时通过对两种苯佐卡因的衍生物

与受体活性位点进行分子建模和对接模拟，发现

两者均能与DNA回旋酶形成稳定的构象，证明了

这两种化合物均能识别DNA回旋酶的活性位点，

并形成有效的结合作用，从而抑制DNA的合成，

发挥抗菌作用。

2.5　  抑制细胞呼吸

琥珀酸脱氢酶是一种膜结合酶，在真核细胞

中位于线粒体内膜上，而在原核细胞中整合在细

胞膜上，可以为真核细胞和原核细胞需氧和产能

的呼吸链提供电子，在细胞呼吸中发挥重要作用。

研究[31,40]显示：局部麻醉药可以通过干扰和减少细

胞琥珀酸脱氢酶的合成，抑制细胞呼吸，从而杀

灭细菌。Silva等[36]将丁卡因、普鲁卡因处理后的

蜡样芽孢杆菌培养一段时间后，分离指数生长细

胞的膜，测量琥珀酸脱氢酶活性，发现局部麻醉

药能以浓度依赖的方式抑制酶的活性，细胞膜呼

吸活性降低，提示抑制细菌细胞呼吸也是局部麻

醉药发挥抗菌活性的一种机制。

3　  口腔局部麻醉药与其他药物的相互作用

3.1　  抗生素

当局部麻醉药与抗生素联合应用时，需要评

估局部麻醉药是否会影响抗生素的抗菌性能。研

究[8]显示：苯唑西林、甲氧西林、头孢噻啶、头孢

噻吩、万古霉素、羧苄青霉素和庆大霉素与利多

卡因联用时，不会降低对金黄色葡萄球菌或铜绿

假单胞菌的抗菌性能。在牙周炎的非手术治疗中，

当利多卡因/丙胺卡因剂量>100 µg/mL时，与盐酸

米诺环素联用会增加对变异链球菌的抗菌性能[42]。

Khan等[43]制备了含硝基呋喃酮和利多卡因的二氧

化硅微球来治疗皮肤感染，发现这种给药形式增

强了对金黄色葡萄球菌的生长的抑制效果。大部

分抗生素需要通过细胞膜渗透到细菌细胞内，在

细胞内发挥作用；局部麻醉药可以影响细胞膜通

透 性 促 进 抗 生 素 进 入 细 胞 内 ， 从 而 发 挥 协 同

作用[8,44]。

3.2　  肾上腺素

在口腔局部麻醉中，肾上腺素常与局部麻醉

药联用，以起到收缩血管，降低药物吸收速率，

延长麻醉持续时间，降低毒性的作用。研究发现，

1 mg/mL肾上腺素单独使用没有任何抗菌作用，而

当与20 mg/mL利多卡因联用时，则会具有较强的

广谱抗菌活性[10,45]。早期体外研究[13]评估了利多卡

因和肾上腺素对金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、

大肠埃希菌、白色念珠菌等的抗菌作用，发现利

多卡因和肾上腺素联用较利多卡因单独使用的抗

菌活性更高；但在雄性大鼠伤口感染模型中，添

加肾上腺素的利多卡因会导致金黄色葡萄球菌的

菌落数大大增加。体内与体外研究结果的不同可

能是因为在体内研究中，肾上腺素会使血管收缩，

导致伤口附近组织缺氧，从而有利于细菌生长。

更多的原因及机制还需进一步深入探讨。

3.3　  阿片类药物

局部麻醉药可与阿片类药物联用，以缓解急

性疼痛。有研究[46]评估了吗啡、哌替啶、芬太尼

和曲马多等阿片类药物与罗哌卡因和布比卡因联

用的抗菌活性，结果表明：阿片类药物单独使用

没有抗菌效果，布比卡因和芬太尼以及罗哌卡因

和哌替啶的联用对大肠埃希菌有抗菌活性。研究

者[46]指出：芬太尼对布比卡因抗菌活性的协同作

用可能是因为芬太尼与细胞质膜之间存在相互作

用，从而影响了局部麻醉药的抗菌活性。

3.4　  其他

局部麻醉药溶液通常呈酸性，与碳酸氢钠联

用可提高pH值，使非离子形式的局部麻醉药增

加，从而提高麻醉效果[47]。同时，降低溶液的pH

值能降低局部麻醉药注射时的疼痛感[48]。有研究[49]

评估了两者联用的抗菌活性，1%碳酸氢钠碱化的

利多卡因仅在6 h时显著抑制大肠埃希菌和绿脓杆

菌的生长，而1%的利多卡因可以抑制金黄色葡萄

球菌、大肠埃希菌和铜绿假单胞菌的生长；布比

卡因碱化不会改变其抗菌活性；罗哌卡因的碱化

会降低其抗菌效果，其中的原因及机制有待进一

步深入探讨。

口腔黏膜的消毒是口腔门诊操作中不可缺少

的步骤。聚维酮碘是常用的外科消毒防腐药。研

究[50-51]发现：使用聚维酮碘前使用利多卡因凝胶会
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导致聚维酮碘抗菌效果降低，原因可能在于利多

卡因凝胶形成了一个屏障，阻止了聚维酮碘与细

菌接触发挥抗菌作用。

4　  总结与展望

局部麻醉药具有抗菌性。在局部麻醉药的抗

菌性研究中，利多卡因是研究最多的口腔局部麻

醉药，大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、铜绿假单

胞菌是研究最多的细菌，而口腔其他常见的局部

麻醉药如阿替卡因的抗菌性仍有待更多研究。局

部麻醉药的抗菌性在牙周炎的洁刮治和拔牙手术

等口腔治疗中有利于预防手术伤口感染，对临床

治疗有利，但在未确诊细菌感染而进行细菌培养

时，局部麻醉药有可能导致假阴性结果。此外，

尽管局部麻醉药具有抗菌性，但在临床中不能忽

视感染的预防与控制，目前局部麻醉药不能作为

单独的抗菌药物使用。

局部麻醉药的抗菌性能受其自身结构、微生

物类型、浓度、暴露时间、暴露条件等因素的影

响，与其他药物也有协同或者拮抗作用。局部麻

醉药抗菌机制的研究才刚刚起步，更深入的研究

将有助于提高局部麻醉药的抗菌性，有助于开

发既具有良好的局部麻醉效果又具有更好的抗菌

性的局部麻醉药，从而更好地应用于口腔临床

治疗。
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