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[摘要] 大气冷等离子体 （CAP） 是一种能在低温和大气压下工作的电离气体，它包含高度活跃的活性氧 （ROS）

和活性氮 （RNS），在细胞信号传导、免疫响应等生理过程中发挥了重要作用。近年来 CAP 在口腔医学的应用受

到广泛关注，其具备优异的抗菌、抗炎和组织修复的能力，有助于口腔内伤口愈合；此外，其表面修饰能力，可

增强牙体组织或种植体与周围组织的相容性。因此，CAP 在口腔软硬组织的再生方面具有很广

阔的应用前景，能够缓解口腔疾病症状、缩短治疗时间和提高治疗效果。本文回顾并综述了近

年来 CAP 在口腔组织再生中研究进展，为其临床应用提供参考。
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[Abstract] Cold atmospheric plasma (CAP) is an ionized gas that works under low temperatures and atmospheric pres‐

sure. It contains highly active reactive oxygen species and reactive nitrogen species, which play important roles in cell sig‐

naling, immune response, and other physiological processes. The application of CAP in stomatology has received increa-

sing attention due to its excellent antibacterial, anti-inflammatory, and tissue-repairing abilities, which contribute to wound 

healing in the oral cavity. Furthermore, its surface modification ability can enhance the compatibility between dental tis‐

sues or implants and surrounding tissues. Therefore, CAP displays broad application prospects in the regeneration of oral 

soft and hard tissues, alleviation of oral disease symptoms, shortening of treatment course, and improvement of therapeu‐

tic effect. This article reviews the research progress on the utilization of CAP in oral tissue regeneration to provide a refe-

rence for its clinical application.
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等离子体是一种由电荷和中性粒子组成的电

离气体，被称为物质的第四态，根据温度和能量

状态的不同，等离子体可分为高温等离子体、热
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等离子体和低温等离子体。其中低温等离子体，

即 大 气 冷 等 离 子 体 （cold atmospheric plasma，

CAP），可在常压和室温条件下工作，且成本低

廉，因而更具实际应用价值[1]。CAP的应用效果得

益于多种成分的协同作用，包括电子、离子、中

性粒子、光子和自由基等，在气体电离过程中，

高能电子与氧气分子和氮气分子碰撞，形成超氧

阴 离 子 （O2
-）、 氢 氧 离 子 （HO-）、 亚 硝 酰 基

（NO+） 和氨基自由基 （•NH2） 等高度活跃的活性

氧 （reactive oxygen species，ROS） 和活性氮 （rea-

ctive nitrogen species，RNS）。CAP产生的ROS和

RNS，在抗菌、细胞信号传导、免疫响应、血管

形成和伤口愈合等生理过程可发挥重要作用[2]。近

年来，CAP在口腔医学的应用广泛，如牙体牙髓

病学、牙周病学、口腔黏膜病学、口腔颌面外科

和口腔材料的表面改性等方面。本文就CAP在口

腔组织再生中的效果和机制的研究进展进行综述，

为其临床应用提供参考。

1　  CAP在生物医学中的作用机制

ROS和RNS被认为是启动、介导和调节细胞

内氧化应激的关键参与者，它们能够与生物组织

发生相互作用，引发一系列生物化学反应[3]。CAP

内的ROS和RNS在生物医学中的应用具备高度选

择性，它们既可以破坏细菌细胞膜和细胞器，导

致细菌死亡，还能选择性地与细胞作用，发生一

系列生物分子反应，从而帮助组织修复与再生，

这是因为细菌和细胞的表面体积比、代谢率和生

长周期存在差异，生物组织灭菌需要的CAP剂量

远小于能造成细胞或组织损伤的剂量[4]。此外，由

于CAP中含有大量电子、离子、分子和自由基等

活性粒子，能使材料表面发生各种物理和化学反

应，从而优化材料表面性能，提高生物材料的细

胞与组织相容性。

2　  CAP在组织再生的应用潜力

组织再生是指生物组织受损后，通过急性反

应和免疫调节以及细胞的增殖和分化等生理过程

形成新的组织，是最复杂的生物现象之一。组织

的创伤修复大致经历了炎症期、增殖期和组织重

塑期3个阶段[5]；在炎症阶段，血液中的中性粒细

胞等免疫细胞迁移到损伤部位，清除异物和坏死

组织，防止感染；在增殖期，出现毛细血管新生

和成纤维细胞的增殖，形成肉芽组织；在组织重

塑期，经过细胞增生和基质沉积，伤处组织可以

初步修复，形成瘢痕组织、骨痂等。已有动物实

验及临床研究[6-8]表明：CAP具有优异的抗菌、抗

炎和促进血管生成的能力，有力地调节了组织受

损初期的炎性缺氧微环境，并促进皮肤创面的再

上皮化，它可能参与创伤修复各个阶段，为创伤

部位组织再生奠定了基础。

组织工程是再生医学领域的重要领域，CAP

已被证明对干细胞具有调节作用。有研究[9-10]发

现，CAP可以促进脂肪源性干细胞的增殖，该细

胞具有多向分化的潜能，可调节免疫，减少炎症

反应，可能在再生治疗方面提供一定的临床效用。

CAP还被发现可以促进骨髓干细胞和造血干细胞

的增殖，以及诱导人多能干细胞的分化[11-12]。此外

有研究表明，CAP对骨组织工程支架材料具有表

面修饰作用[13]，有助于人骨髓间充质干细胞、人

脂肪间充质干细胞的增殖和成骨分化[14-15]，以及促

使 间 充 质 干 细 胞 向 软 骨 样 细 胞 分 化[16]。 综 上 ，

CAP可以诱导干细胞的增殖和分化，且对组织工

程支架材料有表面改性作用，能用于再生医学。

3　  CAP促进口腔组织再生修复

3.1　  CAP辅助牙周病的治疗

牙周组织包括牙龈、牙周膜、牙槽骨和牙骨

质，牙周病是一种由菌斑生物膜引起牙周组织进

行性破坏的炎性病理改变，若不及时干预，会造

成牙齿的松动甚至脱落，CAP则可以有效地破坏

口腔中多种菌斑生物膜[17]。牙龈卟啉单胞菌是一

种常见的牙周致病菌，CAP被证明能够显著抑制

浮游培养和生物膜中的牙龈卟啉单胞菌的生长，

同时对牙龈上皮细胞和成纤维细胞没有遗传毒

性[18]。Lima等[19]发现，应用CAP 5 min，能抑制双

菌种生物膜 （牙龈卟啉单胞菌和戈登链球菌） 的

生长，由于双菌种生物被膜更厚，这体现出CAP

具有优异的抗菌能力，为其在牙周病的治疗奠定

基础。

CAP可以调节宿主的炎症反应。Kleineidam

等[20]在体外研究了CAP对人牙周膜细胞再生能力

的影响，发现CAP处理后，细胞中一些关键的炎

症、基质、增殖基因表达量增加，而凋亡基因则

下调，其中炎症基因包括：肿瘤坏死因子-α （tu‐
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mor necrosis factor-α，TNF-α）、环氧合酶2 （cy‐

clooxygenase-2， COX-2）、 基 质 金 属 蛋 白 酶 1

（matrix metalloproteinase-1， MMP-1）、 白 细 胞 介

素 （interleukin，IL） -1β、IL-6和IL-8，这增强了

牙周膜细胞的增殖和迁移能力，从而促进体外伤

口愈合。然而，Eggers等[21]的体外研究表明：CAP

促进伤口愈合是由于其抗炎作用，能下调牙龈成

纤维细胞和牙龈角质形成细胞中促炎因子的表达，

如 TNF- α、 IL-6、 IL-8、 IL-1β 等 。 Kusakcı‑Seker

等[22]通过结扎构建实验性大鼠牙周炎模型，进行

CAP治疗，组织学检查结果表明，CAP可以通过

抑 制 大 鼠 的 牙 周 炎 症 反 应 来 增 强 牙 周 骨 重 塑 。

CAP对牙周炎症的调节作用似乎存在不一致的意

见，这可能是由于研究者使用仪器型号或功率的

不同，CAP也可能针对组织再生的不同炎症阶段

进行调节，维持促炎和抗炎状态之间的平衡，因

此，未来的研究需要阐明具体的炎症调节机制。

抑制牙槽骨破坏是牙周炎治疗的主要目标之

一。有研究表明，CAP在牙骨质和牙槽骨重塑方

面具有潜在作用，它通过增加碱性磷酸酶、骨钙

素、骨连接素和骨桥蛋白的表达以及矿化结节的

形成，来促进牙周膜细胞向成骨细胞分化[23]，以

及 增 强 成 牙 骨 质 细 胞 的 增 殖 和 矿 化[24]。 同 时 ，

CAP可以通过增加细胞内ROS以及激活抗氧化酶

来促进人牙周膜干细胞的成骨分化[25]。研究者[26]将

CAP应用于实验性大鼠牙周炎模型，测量牙槽骨

水平变化后发现，CAP通过减少破骨细胞浸润和

促进成骨细胞分化等机制，增强了牙周骨的重塑。

在牙周病的临床治疗中，由于牙周组织结构

复杂，牙周治疗器械存在局限性，而CAP作为电

离的气体，可将活性物质扩散到一些狭窄的区域，

与传统牙周非手术治疗产生协同作用[27]。Zhang

等[28]将CAP辅助牙周刮治和根面平整的方法用于

治疗大鼠牙周炎，结果发现实验组骨丧失量最少，

临床附着丧失也减小。Küçük等[29]设计了一项临床

研究，纳入25名全身健康的牙周炎患者，分别或

同时进行牙周非手术治疗和CAP治疗，在治疗后

第3个月采集分析患者的牙周临床资料，发现牙周

非手术治疗联合CAP的试验组的菌斑数量减少、

探诊出血下降并且临床附着水平增加。以上研究

证明，CAP可以辅助提高传统牙周治疗的疗效，

这与前述基础研究[27]的结论一致，表明CAP通过

抗菌、减轻炎症和组织重塑3种机制促进牙周组织

再生，对牙周病具有潜在的治疗作用。

3.2　  CAP促进种植体周围组织愈合

种植牙可以恢复缺失牙的美观和功能，是最

接近天然牙的一种修复方式。种植体周围炎是以

菌斑生物膜为始动因素的种植体周围黏膜炎症，

随后种植体逐渐失去支持骨，导致种植手术失败，

其病程的发展速度往往要快于牙周炎[30]。

种植体基台周围的软组织封闭对于种植的成

功至关重要，但其弱于牙周屏障，容易受到细菌

侵袭。CAP具备显著的杀菌活性，可以抑制种植

体表面金黄色葡萄球菌等病原菌的生长以及牙龈

卟啉单胞菌、变异链球菌或普氏菌生物膜的形成，

同时不会对种植体周围的牙龈上皮组织造成破

坏[31-33]。此外，CAP处理种植体基台表面的效果优

于传统的消毒剂，Matthes等[34]发现，CAP对种植

体基台表面的成纤维细胞覆盖没有明显的影响，

而葡萄糖酸氯己定和奥替尼啶2种消毒剂则会阻碍

细胞在基台表面的覆盖，这归因于CAP的表面改

性作用。CAP可以提高钛和氧化锆种植体的表面

张力和润湿性，进而改善种植体表面的牙槽骨成

骨细胞和牙龈成纤维细胞形态，增强口腔软组织

附着[35]。Zheng等[36]将CAP预处理的钛和氧化锆基

牙置于大鼠种植部位，发现基牙周围上皮组织的

形成时间较对照组缩短。随后，Canullo等[37]设计

一项临床观察性研究，采用CAP预处理的基台进

行种植修复，3个月后观察到种植体周围的生物膜

和炎症被显著抑制，并且种植体周围软组织封闭

良好。因此CAP在种植体周围软组织封闭方面具

有潜在的应用价值，不仅能防止种植体周围病变

的发生，还能给患者提供了更好的美学效果。

种植体表面的骨整合对于牙种植体的成功非

常重要。应用CAP有利于种植体表面的骨整合[35]。

Zheng等[38]认为，CAP可能通过激活磷脂酰肌醇-3-

激 酶 （phosphatidylinositol 3-kinase， PI3K） /蛋 白

激酶B （protein kinase B，PKB） 信号通路，增强

钛种植体表面的成骨潜能。Jang等[39]在6只犬的上

下颌骨种植体中使用 CAP治疗，发现种植体表面

的骨体积以及骨与种植体的接触面积，在初始阶

段会较对照组增加，表明CAP有助于植入物周围

骨组织的愈合和提高种植体的初始稳定性。Long

等[40]通过动物实验比较了CAP功能化钛种植体与

市售的亲水种植体SLActiveTM的骨整合能力，发现

两者的骨整合效果相当。因此，在植入前对口腔

种植体生物材料进行CAP处理，是一种潜在的增

强种植体愈合的表面修饰方法，可能促进种植体
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周围组织再生。

3.3　  CAP加速口腔黏膜的创伤修复

在上皮或黏膜组织的创伤修复中，成纤维细

胞起着重要作用。Liu等[41]证明了CAP可通过适当

提高细胞内ROS水平激活核转录因子 （nuclear fac‐

tor，NF） -κB信号通路，诱导小鼠创面周围成纤

维细胞增殖，促进创面愈合。Eggers等[42]用CAP处

理牙龈组织30 s后，对组织进行苏木精-伊红染色

和免疫组化分析，结果表明，CAP促进了牙龈结

缔组织中成纤维细胞和基底层中角质形成细胞的

增殖相关蛋白的表达增加，他们推测口腔手术后

应用CAP 30 s，能有效促进口内伤口愈合和组织

再生。在临床上，在牙龈和腭部进行组织移植术

或组织活检时，由于组织类型及所处区域特殊，

伤口对位缝合困难，常采取裸露创面或碘仿反包

扎的方式处理创面，术后自然愈合缓慢。一些研

究者进行了临床研究来验证CAP对口腔手术后黏

膜组织创伤修复的影响，Pekbağrıyanık等[43]随机对

照临床研究纳入40例游离龈移植患者，于术后即

刻、3 d、7 d在腭部供区应用CAP，术后2个月每

周观察创面变化后发现，CAP治疗加速了伤口愈

合过程并增加了腭供体部位的再上皮化，缩短了

口腔术后的恢复时间。一般来说，临床上创面自

然愈合的平均时间为7 d，Ibáñez-Mancera等[44]在10

例患者牙龈和腭部活检后的伤口中应用CAP，组

织再生平均时间缩短为4 d，且无术后感染和疼

痛，口腔功能几乎立即恢复。另有研究者[45]将15

例双侧对称性牙龈增生的患者纳入临床研究，行

牙龈切除术和牙龈成形术，并对一侧的手术区进

行CAP照射，在随访期间观察到CAP处理后的创

面愈合加速、再上皮化形成。由此可见，CAP是

一种安全可靠的促进口腔内伤口愈合和黏膜组织

再生的治疗方法。

此外，复发性口腔溃疡是常见的口腔黏膜疾

病之一，Ibáñez-Mancera等[46]对30名复发性口腔溃

疡患者使用2次CAP治疗，患者的疼痛感觉及溃疡

炎症显著减轻，大约3 d后就出现溃疡面的组织再

生。因此CAP还可能是治疗口腔溃疡的一个有效

的替代方案。

3.4　  CAP促进牙髓组织再生

CAP的抗菌能力可用于根管内感染的控制。

Haghighi等[47]认为CAP可以作为乳磨牙根管消毒的

辅助手段，比光动力疗法或二极管激光更能有效

清除粪肠球菌，并且与2.5%次氯酸钠冲洗的效果

相当；Arguello-Sánchez等[48]设计了一种CAP反应

器，通过调节长度与弯曲度来适配根管形态，达

到了抑制根管中粪肠球菌生物膜的效果。

CAP的表面改性作用可以改善牙本质表面的

润湿性，有助于细胞黏附[49]，且不会影响人牙髓

干细胞 （dental pulp stem cell，DPSC） 的活力[50]。

DPSC具有高度增殖、多向分化的潜能，是牙髓再

生的最佳“种子”细胞[51]。Yoo等[52]取新鲜的人离

体单根牙制成牙本质片，用CAP处理后，观察到

人DPSC的黏附、扩散和牙本质小管穿透力均有所

提高。研究[53]发现，外源性一氧化氮能提高大鼠

DPSC的碱性磷酸酶活性、牙本质样矿化组织形成

和成牙本质细胞特异性基因表达，进而分化为成

熟的成牙本质细胞，CAP可以为牙髓组织提供一

氧化氮，有望成为牙髓治疗的新方法。以上体外

研究表明：CAP具有促进牙髓-牙本质再生的潜

力，可能用于牙髓再生手术。然而，尚无CAP应

用于牙髓再生的动物实验或临床研究，未来需要

深入研究并探讨CAP促进牙髓组织再生的实际效

果与具体机制。

3.5　  CAP促进颌面骨组织再生的潜力

口腔颌面外科术后的骨再生是一个长期的过

程，适当的CAP照射可提高碱性磷酸酶的活性，

促进矿化，刺激前成骨细胞向成骨细胞分化，这

一过程展现了CAP促进骨再生的潜力[54]。Eggers

等[55] 探 讨 了 CAP 对 人 成 骨 样 细 胞 的 影 响 ， 发 现

CAP处理后，细胞活性增强，且成骨相关基因和

蛋白分子的表达显著增加。Hartwig等[56]招募了6名

有颅颌面外科手术史并存在伤口愈合障碍的患者，

在常规伤口护理的基础上使用CAP治疗，所有伤

口均未出现感染、炎症或不良反应，最终完全愈

合。由此可见，CAP可能是实现硬组织缺损再生

的潜在方法，为复杂的颅颌面手术伤口提供可靠、

保守的治疗选择，但仍需大量研究证实其有效性。

4　  小结与展望

本文综述了CAP在牙周组织和种植体周围组

织修复、口腔黏膜组织愈合、牙髓组织再生和颌

面骨组织再生等多个领域的最新应用进展。CAP

的抗菌、抗炎、表面改性和组织再生特性，使其

成为一种极具潜力的口腔治疗辅助手段。同时作

为医疗设备，CAP的安全性至关重要，必须确保

其在治疗过程中不会对健康细胞或组织造成损害。
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目前，经过严格的多步骤检测和短期术后临床随

访，应用于临床实践的等离子体设备尚未发现明

显的不良反应[2,57]。未来仍需开展更多的长期临床

研究，进一步优化CAP设备的操作技术和参数设

置，以确保其在口腔软硬组织再生方面的最佳应

用效果。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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