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【摘要】 菌斑生物膜中细菌过度增殖并产生毒力因子，可使种植体周围软硬组织发生炎症病变，导致种植体

周围炎。种植体周围炎控制不佳，严重时可导致种植体骨结合失败，种植体松动、脱落。目前针对种植体周

围炎主要采取手术和非手术治疗（如机械性清洁和化学药物应用）的方式，但仍存在疗效不可预期且复发率

较高的问题。因此，深入理解种植体周围炎与菌斑生物膜的关系，对于预防和治疗种植体周围炎至关重要。

本文从种植体表面菌斑生物膜成分、形成过程、种植体材料特性对菌斑生物膜的影响等方面对相关文献进行

回顾。文献回顾结果显示，种植体表面菌斑生物膜由细胞外基质和嵌入其中的以革兰氏阴性厌氧菌为主的

微生物组成，形成过程包括获得性膜的形成、微生物的黏附以及生物膜分离扩散；种植体主要通过表面粗糙

度、表面自由能（surface free energy，SFE）和材料性质影响菌斑生物膜的形成。目前防止和清除种植体表面生

物膜的策略主要包括种植体表面涂层技术、机械性清洁、化学药物应用、激光疗法和光动力疗法，治疗效果仍

存在不确定性。未来的研究方向将以种植体表面菌斑生物膜的特点为基础，结合纳米技术、免疫治疗和基因

治疗等前沿手段，持久抑制种植体表面的菌斑生物膜形成，以预防和治疗种植体周围炎。
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【Abstract】 Bacterial overproliferation and virulence factors in plaque biofilms can cause inflammation of soft and 
hard tissues around the implant, resulting in peri⁃implantitis. If not well controlled, severe peri⁃implantitis can lead to 
failure of implant osseointegration and implant loosening and loss. Currently, peri⁃implantitis can be treated by surgical 
and non⁃surgical treatment such as mechanical debridement and chemotherapy, but there remain problems related to the 
unpredictable therapeutic effect and high recurrence rate. Therefore, gaining a comprehensive understanding of the rela⁃
tionship between plaque biofilm formation and peri⁃implantitis is crucial for the prevention and treatment of peri⁃implan⁃
titis. In this article, we comprehensively review current research on the specific composition and formation process of 
biofilms and the influence of implant material characteristics on biofilm formation. The results of the research review in⁃
dicated that peri⁃implantitis biofilms are composed of extracellular matrix, with a predominant population of anaerobic 
Gram⁃negative bacteria embedded within. The formation process includes the acquisition of an acquired membrane, mi⁃
crobial adhesion, and biofilm detachment and dispersion. Biofilm formation is primarily influenced by the implant sur⁃
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face roughness, surface free energy (SFE), and material properties. Current strategies for biofilm removal around im⁃
plants mainly involve implant surface coating techniques, mechanical debridement, chemical agents, laser therapy, and 
photodynamic therapy; however, the therapeutic outcomes remain uncertain. The future research direction will be based 
on the characteristics of the plaque biofilm around the implant, combined with cutting⁃edge methods, such as nanotech⁃
nology, immunotherapy, and gene therapy, to continuously prevent the formation of plaque biofilm on the surface of the 
implant to prevent and treat peri⁃implantitis.
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种植义齿治疗已成为恢复缺牙患者的口腔功

能和美观的常见方法。然而，随着种植义齿治疗

的普及，种植体周围炎也成为一种不可忽视的并

发症。种植体周围炎为种植体周病的类型之一，

发病率较高，在受试者层面为 15.15%～69.5%，在

种植体层面为 11.65%～60.4%，其临床表现为种植

体周围软组织红肿出血、支持骨组织吸收和种植

体周围袋形成，可伴有自发出血和溢脓，严重时可

导致种植体骨结合失败，种植体松动、脱落［1⁃3］。

种植体周围炎的治疗手段分为非手术治疗和

手术治疗两种。非手术种植体周围炎治疗方法在

抑制疾病进展方面的效果有限，因而经常需要手

术干预［4］。然而，尽管接受了手术治疗，在 1～5 年

内仍有 3%～25% 的种植体脱落，其原因之一为术

后生物膜的残留［5⁃6］。因此，深入理解种植体周围

炎与菌斑生物膜的关系，对于预防和治疗种植体

周围炎至关重要。本综述旨在对种植体表面菌斑

生物膜成分、形成过程、种植体材料特性对菌斑生

物膜的影响等相关文献进行综合回顾，为预防和

治疗种植体周围炎提供参考。

1  菌斑生物膜在种植体表面的形成

种植体周围炎是一种发生在种植体周且与菌

斑生物膜相关的病理状态，以多种革兰氏阴性厌

氧菌为主导［7］。菌斑生物膜是指口腔中的微生物

在自然的牙齿和黏膜表面或人工的植入物表面形

成固定群落，嵌入分泌的细胞外基质后形成的拥

有阻力特性的膜结构［8］。口腔中微生物主要以菌

斑生物膜的形式存在，它们通过代谢交换、信息交

流等相互作用，保证自身存活和增殖，提高对环境

压力和宿主防御的抵抗力。

研究结果显示，基台植入 14 d 后，其龈上表面

菌斑生物膜形成明显高于龈下［9］。参考牙周炎微

生物定植的特点［10］，可以推测当口腔卫生状况较

差时，龈上菌斑早期聚集于靠近基台的牙龈部位，

引起炎症反应，导致种植体周黏膜炎。如果不及

时治疗，后期厌氧菌将定植于龈下，导致炎症进一

步深入牙槽骨，演变为种植体周围炎。

1.1  种植体表面生物膜的形成过程

口腔内部环境暴露于唾液的硬组织（包括天

然牙和种植体）表面生物膜的形成包括三个主要

步骤，即获得性膜的形成、微生物的黏附（包括微

生物的早期定植和二次定植）以及生物膜分离扩

散。唾液可渗透种植体穿龈界面浸润龈下种植体

表面，因此龈下种植体表面生物膜的形成过程应

同上述步骤。

体外模拟龈上环境中钛种植体表面细菌定植

的研究发现：在 12 h 内，种植体表面形成细菌的单

细胞和多细胞聚集体，螺纹间凹陷区细菌较少；24 h
以后，细菌单细胞融合成为微菌落，分布于种植体

整个表面；48～96 h，每种细菌密度达最大，生物膜

成熟，形成复杂结构［11］。体内研究发现，种植体植

入 6 d，口内龈下种植体表面即表现出多样的微生

物群；6 个月后，龈下种植体周围微生物物种水平

即与天然牙相似［12］。该研究由于种植体植入与首

次生物膜分析的时间间隔较长，因此未观察到生

物膜在短期内的形成过程，与上述体外研究缺乏

同时刻的对比性。而有关龈下种植体表面生物膜

形成的研究十分有限，仍需后续的相关研究。

1.2  种植体材料特性对菌斑生物膜的影响

影响种植体表面菌斑生物膜形成的因素主要

为种植体的表面粗糙度、表面自由能（surface free 
energy，SFE）、材料性质和表面电荷。

1.2.1 粗糙度 尽管部分研究认为粗糙度与细菌
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定植量无明显相关性［13］，但更多研究支持当表面

粗糙度 Ra ≤ 0.20 μm 时，粗糙度对细菌定植量没有

明显影响；当 Ra＞0.20 μm 时，粗糙表面与细菌定

植量成正比［14⁃15］。粗糙的表面能够更好地保护细

菌免受环境中的剪切力影响，促进细菌定植。

1.2.2 表面自由能 表面自由能受表面润湿性的

影响，二者均与生物膜定植呈正相关。定植表面

自由能越低（即表面疏水性越好），黏附的细菌量

越少；定植表面自由能越高（即表面亲水性越好），

黏附的细菌量越多［16］。表面自由能可能通过影响

细菌与基质的结合强度对生物膜形成产生影响。

1.2.3 材料成分 有体外研究报道，在表面粗糙度

相同的情况下，微生物的定植数量在氧化锆、钛合

金和钴铬合金上依次增加，这种差异可能与材料

本身的润湿性、自由能和孔隙度有关［16］。材料表

面对菌斑生物膜形成的影响不仅体现在数量上，

还体现在微生物种类上。一项体内研究证明，不

同材料表面附着的细菌种类不同，这种差异也可

见于不同厂家生产的同种材料［17］。此现象可推测

为不同种植材料在口腔中形成的局部微环境差异

对细菌定植的选择作用，或是表面粗糙度和自由

能影响的综合结果。

1.2.4 表面电荷 细菌细胞壁含有羧基和磷酸基，

因此大多数细菌表面呈负电性。电荷相互作用导

致带正电的表面比带负电的表面更容易吸附细

菌。口腔膜蛋白和细菌外膜均呈负电荷，在生理

pH 值下，这似乎会降低细菌的吸附和菌斑生物膜

的积累，有利于种植体保持健康状态。然而，作为

口腔表面首要定植者的口腔链球菌，其表面带有

负电荷，却可以通过改变微环境的 pH 值来促进吸

附，形成连续膜，为其他微生物的定植提供基

础［18］。尚没有足够的证据表明材料表面的静电条

件对细菌吸附有影响［19］。因此，材料表面电荷可

能并不是生物膜形成的主要影响因素。

1.3  种植体表面菌斑生物膜特性

体内研究发现，自钛种植体植入至第三年，龈

上菌斑的细菌种类与天然牙的相似性较高且保持

基本不变；龈下菌斑的细菌种类相似度从植入后

第一年的 62% 降至三年后的 45%［20］。义齿与种植

体材料的类型以及龈上和龈下口腔环境的差异会

对微生物的种类进行筛选，导致细菌种类相似性

的差异。不容忽视的是，长期植入后种植体龈下

细菌的显著改变可能提示口腔生物膜平衡的破

坏，成为种植体周围疾病（种植体周黏膜炎或种植

体周围炎）的潜在风险，这强调了临床医生对种植

义齿术后患者长期随访、预防并尽早处理种植体

周围炎的重要性。

1.3.1 种植体周围炎位点与健康种植体表面菌斑

生物膜 种植体周围炎与健康种植体龈下菌群多

样性的差异尚无定论［21⁃22］，但普遍认同革兰氏阴性

厌氧菌比例上升为种植体周围炎的主要特征［7, 22］。

这表明种植体周围炎是一种复杂的、涉及多种微

生物的异质性感染。在牙周炎患病部位，假定的

优势细菌的毒力因子过度表达，这一现象被认为

与疾病的发展密切相关［23］。与之相似的是，健康

种植体和种植体周围炎位点的微生物毒力类型同

样存在差异［24］，由此推断，种植体周围炎可能由某

些细菌过度增殖并产生毒力因子而导致的炎症病

变所致。目前不同研究中检测到的优势细菌并非

完全一致，这可能是采样方法及深度、检测方式和

个体口腔菌群的差异导致的。尽管如此，通过检

测种植体周围毒力因子的类型依然可以为患病后

微生物环境的变化提供支持依据，并为种植体周

围炎的检测提供可行思路。

1.3.2 种植体周围炎位点与牙周炎位点菌斑生物

膜 种植体周围炎和牙周炎在病因和表型上有许

多相似之处，但种植体周围炎炎症细胞更易向根

尖部浸润，组织破坏也比牙龈炎更为快速、显著和

广泛［25］。

研究表明，种植体周围炎位点与牙周炎位点

的菌斑中存在相似的物种多样性，包括红色复合

体（牙龈卟啉单胞菌、齿垢密螺旋体和福赛斯坦纳

菌）和橙色复合体 （具核梭杆菌和中间普雷沃菌）。

乳酸厌氧菌、普通拟杆菌、普氏栖粪杆菌、布氏普

雷沃氏菌、小密螺旋体、产线菌属、小杆菌属和奇

异菌属等在种植体周围炎位点更丰富［26⁃27］。这种

区别与天然牙和种植体表面生态位的物理化学和

电化学特性差异有关。天然牙主要为羟基磷灰石

结构，而种植体表面则为金属钛，二者表面的化学

成分不同，驱动细菌黏附的静电力和离子键差异

显著；钛局部溶解形成独特微环境，产生了不同的

生态演替，影响后期的细菌定植过程［28］。

2  控制菌斑生物膜预防和治疗种植体周围炎

2.1  防止菌斑生物膜形成预防种植体周围炎

通过在种植体表面制作涂层，影响种植体表

面生物膜的初期形成，以达到抗菌的目的。钛表

面抗菌涂层根据作用机制可分为抗菌涂层和防黏
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附涂层。

2.1.1 抗菌涂层 抗菌涂层主要包括二葡萄糖酸

氯氧嘧啶（chlorexidine digluconate，PXT）涂层、N⁃卤
胺聚合物涂层和石墨烯涂层等。PXT 涂层在体内

外均可释放洗必泰以灭活并早期阻止微生物由种

植体基台表面进入内腔［29］。N⁃卤胺聚合物涂层的

抗菌活性、稳定可再生性和良好的生物相容性在

体外、动物模型和人体口腔中均有体现，拥有巨大

的开发潜力［30⁃31］。

2.1.2 防黏附涂层 防黏附涂层可降低致病菌的

黏附，并不具有杀菌功能，包括聚乙二醇（polyethyl⁃
ene glycol，PEG）涂层、两性离子聚合涂层等。较多

体外研究证明了良好的抗菌效果，而在人或动物

体内有关其生物相容性、与成骨细胞及免疫炎症

反应的相互作用等方面的研究不足［32］。

2.2  去除菌斑生物膜治疗种植体周围炎

目前治疗种植体周围炎的第一步是去除已形

成的菌斑生物膜。可有多种选择，包括机械、化

学、激光和光动力治疗等。

2.2.1 机械性清洁 机械性清洁为种植体周围炎

治疗的重要组成部分，指通过使用钛刮匙或尼龙

刷、超声波装置、研磨清创空气抛光机等机械手段

清除种植体表面生物膜。机械性清洁可使种植体

周围炎位点龈下微生物群落向健康方向转变［33］，

体内外研究均显示满意的清洁效果［34］。

2.2.2 化学药物治疗 化学药物包括枸橼酸、过氧

化氢、乙二胺四乙酸、氯己定、次氯酸钠、聚维酮碘

和抗生素等。化学药物抗菌效果的相关体内研究

证据不足，以体外研究为主，且报道结果并不一

致［35⁃38］，仍需要补充体内试验数据以获得更高级别

的证据，指导临床化学药物的使用。抗生素治疗

包括多西环素、米诺环素、甲硝唑、阿莫西林等。

局部或全身使用抗生素辅助种植体周围炎手术的

效果较好，可显著改善种植体周围炎炎症表现，抗

菌作用可持续一年［39⁃40］。然而目前对于抗生素使

用的效果仍存在争议：一方面，研究样本数量过

少，具有高度异质性会产生研究结果的不确定和

高偏倚风险；另一方面，所采用的手术方式同样会

对种植体预后产生影响；此外，还应当考虑到患者

的个体差异以及抗生素耐药性的问题。总之，化

学药物的抗菌效果尚无统一定论，它能够有效清

除生物膜，但可能也会影响成骨细胞的反应，导致

潜在的细胞相容性损害［35］。

2.2.3 激光疗法 激光照射可去除种植体周围炎

症组织及种植体表面的菌斑生物膜，而不会损伤

或改变种植体表面形貌。临床上用于治疗种植体

周围炎的激光系统包括二极管（810 nm）、钕 : 钇铝

石榴石（Nd: YAG）（1 064 nm）、铒 : 钇铝石榴石（Er: 
YAG）（2 940 nm）和二氧化碳（CO2）（10 600 nm）。

目前，激光治疗多用于手术及非手术机械治疗的

辅助手段，可净化植入物表面［41］、控制炎症发

展［42］、降低牙周袋深度［43］和促进种植体更高程度

的骨整合［44］，显示出积极的治疗效果。然而由于

证据质量的局限性，仍应谨慎得出明确结论，有待

未来的深入研究。

2.2.4 光动力疗法 光动力疗法的原理是低能量

可见光（660～670 nm 二极管或 620～640 nm LED
光等）与光敏剂结合，使其激活并产生自由基，通

过对细胞的毒性作用以抑制种植体表面菌斑生物

膜的形成。该方法一年内的临床治疗效果较好，

而长期效果仍需要进一步探究［45⁃46］。

2.3  种植体周围炎防治的新兴研究方向

种植体周围炎治疗的关键在于去除种植体表

面菌斑生物膜的同时保护种植体表面结构不受损

伤，并为后期种植体周组织再生提供支持的环境。

纳米技术、免疫治疗和基因治疗对于种植体周围

炎的治疗作用更加广泛，显示出巨大的潜力，可能

是未来治疗种植体周围炎的新方向。

2.3.1 纳米技术 纳米材料作为传统抗菌剂的更

新形式，在种植体周围炎治疗方面拥有很大前景。

这种材料的孔隙率或形状以纳米为单位控制，是

将传统抗菌剂制成纳米颗粒或用纳米载体负载，

通过提高材料的多种物理化学性质，如高表面积

和吸附能力以及离子交换能力等，促进传统药物

吸附于作用部位，保证局部用药的药物浓度，提高

治疗效果［47］。Martin 等［48］的研究发现，米诺环素壳

聚糖纳米材料较米诺环素处理后炎症相关标志物

表达显著下降，这说明纳米材料可以作为药物的

递送载体提高靶部位组织的反应性，提升抗菌抗

炎治疗效果。用于种植体周围炎治疗的纳米材料

包括无机纳米材料（纳米银、纳米氧化铈、纳米锌

和纳米氧化锌等）、有机纳米材料（纳米季铵、纳米

壳聚糖等）和复合纳米抗菌材料，具有优异的抗菌

性能和加速骨结合的潜能［49⁃50］。然而，目前对于纳

米材料的研究多局限于体外试验，应用于体内的

许多问题仍需进一步发现并解决。

2.3.2 免疫治疗和基因治疗 免疫治疗和基因治

疗也可能是未来治疗种植体周围炎的新方向，因
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SFE: surface free energy
Figure 1 Factors influenc⁃
ing plaque biofilm formation 
on implant surface and treat⁃
ments for peri⁃implantitis
图 1 种植体表面菌斑生

物膜形成的影响因素及种

植体周围炎的治疗方式

为它们可以利用人体自身的防御机制来控制和预

防感染。免疫治疗通过设计致病菌特异性疫苗增

强机体免疫反应，清除致病菌和延缓骨丢失，预防

并治疗种植体周围炎［51］。基因治疗可将遗传信息

转移到靶细胞，通过改变个体细胞中的靶基因而

产生所需的治疗效果。目前尚无有关种植体周围

炎抗菌抗炎基因治疗的报道，但相关研究发现免

疫和炎症应答相关基因（白细胞介素 1β、白细胞介

素 6、白细胞介素 8、Toll 样受体 4、分泌型焦磷酸蛋

白 1、CLEC4E）、炎症进展相关基因（纤维连接蛋白

1、基质金属蛋白酶 9、趋化因子 CCL3）和骨吸收相

关基因如分泌型卷曲相关蛋白 2（secreted frizzled⁃
related protein 2，SFRP2）在种植体周围炎黏膜部位

高表达，被认为是种植体周围炎的潜在治疗靶

点［52⁃54］。此外，基因治疗还可以通过刺激局部细胞

的增殖和增加其黏附潜力来增强种植体与周围软

组织的封闭，阻止龈下种植体周围致病菌的侵入，

预防种植体周围炎的发生［55］。

3  未来展望

种植体主要通过表面粗糙度、表面自由能、表

面电荷和材料性质影响菌斑生物膜的形成。目前

对种植体表面菌斑生物膜的清除策略主要包括机

械性清洁、化学药物、激光疗法和光动力疗法，但

这些方法并不能持久抑制菌斑生物膜。纳米

技 术、免疫治疗和基因治疗展示出良好的治疗

效 果 ，有 望 成 为 未 来 种 植 体 周 围 炎 的 治 疗 选

择（图 1）。

总之，未来的研究方向将集中于对菌斑生物

膜的形成、结构和组成进行深入了解，以便针对其

特定性进行更精确的治疗，为种植体周围炎的治

疗提供更加个体化、有效和可持续的策略。
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