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综  述

石墨烯及衍生物治疗牙周病：有利于成骨分化及牙周支持组织的重建

文题释义：

石墨烯及其衍生物：石墨烯是二维蜂窝晶格中的碳原子单层，其衍生物包括氧化石墨烯及还原氧化石墨烯等。石墨烯及其衍生物以其良好

的光学性能、导电性、机械性能、低毒性、抗菌性、生物相容性和化学稳定性而被广泛应用于各个领域。

牙周病：是指发生在牙支持组织的疾病，是人类口腔的常见病、多发病，根据其所累及部位分为仅发生在牙龈组织的牙龈病和累及深层牙

周组织的牙周炎。

摘要

背景：石墨烯及其衍生物因其优越的性能获得学者们的广泛关注，其性质和应用已成为研究热点。目前研究主要涉及抗菌性能、组织工程

支架、诱导牙源性干细胞再生及成骨分化等方面，这与牙周病的治疗目标不谋而合。

目的：综述石墨烯及其衍生物在牙周病治疗领域中的研究进展，证实石墨烯及其衍生物类材料在牙周病治疗方面具有良好的应用前景。

方法：应用计算机检索CNKI、万方数据库、ScienceDirect、PubMed、Medline数据库2000年1月至2022 年4月发表的相关文献，检索词为

“石墨烯，牙周病，生物相容性，抗菌机制，牙源性干细胞，引导牙周组织再生”“graphene，periodontal disease，biocompatibility，
antibacterial mechanism，odontogenic stem cells，guided tissue regeneration”。通过阅读文题和摘要进行初步筛选，排除与文章主题不相

关的文献，根据纳入标准和排除标准，最终纳入67篇文献进行结果分析。

结果与结论：①石墨烯及其衍生物通过自身抗菌及载药抗菌，对牙周病常见致病菌有良好的抑制作用；②石墨烯及其衍生物可作为组织工

程支架搭载细胞、增加黏附点促进细胞迁移、增殖，并可以促进牙源性干细胞的生长及成骨分化，有利于牙周支持组织的重建。

关键词：石墨烯；牙周病；生物相容性；抗菌机制；牙源性干细胞；综述
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Abstract
BACKGROUND: Grophene-family nanomaterials have received extensive attention from scholars due to their superior properties, and their properties 
and applications have become research hotspots. The current research mainly involves antibacterial properties, tissue engineering scaffolds, induction of 
odontogenic stem cell regeneration and osteogenic differentiation, which coincides with the treatment goals of periodontal disease. 
OBJECTIVE: To review the research progress of grophene-family nanomaterials in the field of periodontal disease treatment, and to confirm that grophene-
family nanomaterials have good application prospects in the prevention and treatment of periodontal disease. 
METHODS: The relevant articles published from January 2000 to April 2022 in CNKI, Wanfang Database, ScienceDirect, PubMed, and Medline databases were 
searched by computer. The search terms were “grapheme, periodontal disease, biocompatibility, antibacterial mechanism, odontogenic stem cells, guided 
tissue regeneration”. By reading the title and abstract of the preliminary screening, the literature that was not related to the theme of the article was excluded. 
According to the inclusion and exclusion criteria, 67 articles were finally included for the result analysis. 
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0   引言   Introduction
牙周病是人类口腔的常见疾病，其中最常见的是牙龈炎和

牙周炎。牙龈炎病变仅局限于牙龈软组织，病因去除后牙龈可

恢复至正常的颜色、形态及质地；牙周炎是由菌斑微生物引发

的慢性感染性疾病，牙龈探诊出血和牙槽骨吸收是主要的临床

症状，牙周袋形成和牙槽骨破坏是重要的病理改变。牙周炎的

破坏不可逆转，如何阻止牙周病变发展和恢复软硬组织缺损，

一直是牙周炎治疗的难点和热点。

石墨烯及其衍生物 (grophene-family nanomaterials，GFNs)
包括石墨烯 (graphene，GR)、氧化石墨烯 (graphene oxide，
GO)、还原氧化石墨烯 (reduced graphene oxide，RGO) 等，具有

装载大剂量蛋白、低毒性、搭载干细胞以及诱导干细胞分化等

潜能
[1]
。石墨烯是一种从石墨中剥离出的、由碳原子以 sp2

杂化

轨道组成六角型呈蜂巢晶格的二维碳纳米材料，其优异且独特

的性能具有极高的应用价值，被称为“新材料之王”。尽管石

墨烯具有许多优越的性能，但在一些应用中仍有局限性，例如

石墨烯具有团聚倾向，这是因为石墨烯为疏水材料，存在极低

的水分散性
[2-3]

。为了改善石墨烯的性能，常对其进行化学修饰，

进而产生了适用于不同领域的石墨烯衍生物。氧化石墨烯作为

石墨烯的氧化改进衍生物，含有羟基、羧基、羰基和环氧等含

氧官能团。因此，氧化石墨烯具有更强的表面活性、良好的亲

水性和生物相容性
[4-5]

，这种亲水性在能量收集和电子应用中非

常有益
[6]
。还原氧化石墨烯是氧化石墨烯的脱氧产物，还原产

物表面一些含氧基团被还原后，其电学性质与氧化石墨烯相比

有所提高。还原氧化石墨烯官能团数量适度减少，电活性位点

数量较多，结构与石墨烯相似
[7]
。因此，还原氧化石墨烯既具

有石墨烯的高比表面积和强度，又具有氧化石墨烯在水中的中

等分散性的特性
[8-9]

。

石墨烯及其衍生物在抗菌消炎、引导组织再生等方面已有

诸多报道，但尚未有人综述石墨烯及其衍生物在牙周病治疗领

域中的应用。该文章综述石墨烯及其衍生物的抗菌性能和引导

牙周组织再生性能，为石墨烯及其衍生物类材料用于阻止牙周

病变发展和恢复软硬组织缺损提供新思路。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022 年 4 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2000 年 1 月至 2022 年 4 月。

1.1.3   检索数据库   中文数据库：CNKI、万方数据库；英文数据库：

ScienceDirect、PubMed、Medline 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“石墨烯，牙周病，生物相容性，

抗菌机制，牙源性干细胞，引导牙周组织再生”；英文检索词

为“graphene，periodontal disease，biocompatibility，antibacterial  
mechanism，odontogenic stem cells，guided tissue regeneration”。

1.1.5   检索文献类型   文献类型包括综述、研究原著及著作。

1.1.6   手工检索策略   无。

RESULTS AND CONCLUSION: (1) Grophene-family nanomaterials have a good inhibitory effect on common pathogenic bacteria of periodontal disease through 
their own antibacterial and drug-loaded antibacterial effects. (2) Grophene-family nanomaterials can be used as tissue engineering scaffolds to carry cells and 
increase adhesion. It can promote cell migration and proliferation, and the growth and osteogenic differentiation of dental stem cells, which is conducive to the 
reconstruction of periodontal support tissues.
Key words: graphene; periodontal disease; biocompatibility; antibacterial mechanism; odontogenic stem cell; review

Funding: Jining Key Research and Development Project, No. 2021YXNS032 (to LX); Student Innovation Training Project of Jining Medical College, No. cx2021131 (to 
RWY)
How to cite this article: REN WY, LIU X, WANG YY. Grophene-family nanomaterials in the treatment of periodontal disease: beneficial for osteogenic 
differentiation and reconstruction of periodontal support tissues. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2023;27(12):1954-1960. 

1.1.7   检索策略   以 PubMed 数据库为例，检索策略见图 1。

#1 Graphene [Title/Abstract]
#2 Periodontal disease [Title/Abstract]
#3 Periodontal tissue [Title/Abstract]
#4 Biocompatibility [Title/Abstract]
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
#6 Antibacterial mechanism [Title/Abstract]
#7 Guided tissue regeneration [Title/Abstract]
#8 Odontogenic stem cells [Title/Abstract]
#9 #1 OR #6 OR #7 OR #8
#10 #5 AND #9

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

1.1.8   检索文献量   共检索到 1 275 篇相关文献，其中中文文献

166 篇，英文文献 1 109 篇。

1.2   文章筛选标准
1.2.1   纳入标准   ①有关石墨烯及其衍生物材料的一般性质、生

物性能、抗菌抑菌性能的文献；②有关石墨烯及其衍生物材料

在牙周组织工程中应用的文献；③同一领域中论点、论据可靠

的文献。

1.2.2   排除标准   ①重复性研究且与研究目的无相关性的文献；

②资料无法提取的部分文献；③较为陈旧的文献。

1.3   质量评估及数据的提取   共检索到 1 275 篇相关文献，通

过阅读文章后排除研究目标与该综述不相关、重复发表的文献 

1 208 篇，实际纳入 67 篇，中文 17 篇，英文 50 篇，见图 2。

图 2 ｜文献筛选流程图

以“石墨烯，牙周病，生

物相容性，抗菌机制，牙

源性干细胞，引导牙周组

织再生”为中文关键词，

在 CNKI 和万方数据库检索

2000-2022 年收录的文章

以“graphene，periodontal disease，
biocompatibility，antibacterial mechanism，

odontogenic stem cells guided tissue  
regeneration”为英文关键词，

在 ScienceDirect、PubMed、Medline
数据库检索 2000-2022 年收录的文章

排除 1 208 篇，最后纳入 67 文献进行结果分析

排除重复性研究且与研究

目的无相关性的文章

排除资料无法提取的

部分文献
排除较为陈旧的文章

共检索出中英文文献 1 275 篇

2   结果   Results 
2.1   石墨烯及其衍生物材料的生物性能   良好的生物相容性是植

入材料和组织工程支架的基本要求，也是设计和改进新型材料

的基础。MUNUERA 等
[10]

将石墨烯纳米薄片与小鼠成纤维细胞

共同培养，结果显示石墨烯具有良好的细胞相容性。石墨烯作

为植入物与骨组织直接接触，不但不会影响骨结合过程，反而

有利于骨细胞的黏附和增殖。虽然石墨烯及其衍生物材料具有
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相对良好的生物相容性，但仍表现出一定的毒性，为了减少石

墨烯及其衍生物对人类健康的不良影响，应评估其生物安全性。

ZHANG等
[11]

研究了氧化石墨烯在小鼠体内的分布和毒性，

发现同样是静脉注射，将 1 mg/mL 的氧化石墨烯注入小鼠体内

14 d 后观察体内器官无病理改变；但当质量浓度达到 10 mg/mL
时则发生了显著的病理学改变，包括炎症细胞浸润、肺水肿及

肉芽肿的形成。YANG 等
[12]

发现小鼠口服聚乙二醇功能化氧化

石墨烯 (GO-PEG)，不能被器官吸收，并迅速排泄；而对其静脉

注射可发现网状内皮系统 ( 包括肝脏和脾脏 ) 中存在聚乙二醇功

能化氧化石墨烯的高积累。SYAMA 等
[13]

研究了聚乙二醇功能化

还原纳米石墨烯 (RGO-PEG) 在白化病小鼠腹腔内和静脉注射后

的器官分布、清除和毒性，并对生物分布和血液清除进行了监测，

结果表明口服聚乙二醇功能化还原纳米石墨烯肠道吸收有限；

10 mg/kg 的聚乙二醇功能化还原纳米石墨烯静脉或腹腔内给药

可以穿过血脑屏障分布在大脑中，此外，肝脏、肾脏、脾脏和

骨髓等器官均有分布。

经过多种研究表明石墨烯及其衍生物对哺乳动物的毒性较

低，且其毒性一般是在短期、多量且以溶液的形式直接接触细

胞或注射进动物体内时才会表现出来，见表 1[11-17]
。这与其在牙

周组织中应用方式截然不同，其在牙周组织中的作用是一个微

量、慢性的过程，目前诸多研究表明，石墨烯及其衍生物在牙

周组织中的应用尚未表露出明显的生物安全问题。虽然石墨烯

及其衍生物材料对生物体有一定的毒性，但可以采取表面修饰

或改性、改变接触途径及控制接触时间等措施来降低毒性，使

其能在不损害细胞或生物体的情况下发挥作用。

墨烯及其衍生物还可作为载体进行载药抗菌。

(1) 自身抗菌机制：石墨烯及其衍生物材料所具有的抗菌性

能被认为是其物理特性和化学效应协同作用的效果
[23]
，这些物

理和化学机制都涉及到石墨烯及其衍生物纳米片穿透细胞膜
[24]
。

与传统的化学抗菌剂使用后会导致机体产生耐药性相比，石墨

烯及其衍生物材料不存在耐药性并具有广谱抗菌性。目前被广

泛接受的相关抗菌机制有物理破坏学说 ( 边缘切割和机械包裹 )、
氧化应激学说、磷脂抽取学说，见图 3。

表 1 ｜石墨烯及其衍生物材料动物毒性作用汇总

第一作者 发表

时间

分类 石墨烯及其衍

生物材料类型

模型系统 结果

ZHANG[11] 2011 浓度 /
剂量

氧化石墨烯 小鼠体内 1 mg/mL 时器官无病理改变；
10 mg/mL 时器官有病理改变

WEI[14] 2017 氧化石墨烯 大鼠的骨

髓间充质

干细胞

0.1 μg/mL 促进细胞增殖；
1 μg/mL 增殖受抑制；
10 μg/mL 细胞形态改变

付翔
[15] 2021 还原氧化石墨

烯

人原代成

纤维细胞

5 μg/mL 为安全浓度，> 5 μg/mL
后具有浓度依赖性毒性

YANG[12] 2013 途径 聚乙二醇功能

化氧化石墨烯

小鼠口服 不能被器官吸收，并迅速排

泄

小鼠静脉

注射

网状内皮系统内高积累

SYAMA[13] 2017 聚乙二醇功能

化还原氧化石

墨烯

小鼠口服 肠道吸收有限

小鼠静脉

或腹腔内

注射

可穿过血脑屏障并吸收进入

器官

VOLKOV[16]
，

LI[17]
2017，
2018

表面

化学

性质

石墨烯及其衍

生物

细菌、小

鼠、人类

细胞等

毒性与材料表面的氧化程

度、表面氧化状态和碳自由

基含量有关

2.2   石墨烯及其衍生物在牙周组织中的应用   目前，石墨烯及其

衍生物在牙周组织中的研究主要包含抗菌消炎和引导牙周组织

再生 2 个方面。

2.2.1   石墨烯及其衍生物材料的抗菌性能   牙菌斑是牙周病发生

的使动因子，菌斑堆积不仅可以引起牙龈炎，甚至可以进一步

导致牙周炎的发生。已有学者对石墨烯及其衍生物的抗菌性能

进行过报道，证实了石墨烯及其衍生物对革兰阳性菌和革兰阴

性菌均具有较强的抗菌作用，但所采用的细菌模型主要是大肠

杆菌或及金黄色葡萄球菌
[18-19]

。也有学者采用牙周致病菌进行

实验，证明石墨烯及其衍生物对于牙周致病菌如伴放线聚集杆

菌
[20-21]

、牙龈卟啉单胞菌等均具有良好的抗菌性能
[22]
。一方面

石墨烯及其衍生物自身具有一定的杀菌抑菌性能，另一方面石

图 3 ｜石墨烯及其衍生物的抗菌机制

物理破坏学说：①边缘切割学说：通过“穿透模式”，刀

片状的石墨烯及其衍生物材料能够刺穿微生物细胞膜，造成细

胞内物质泄漏，最终导致细胞死亡。HE 等
[22]

研究了氧化石墨

烯纳米片对变形链球菌、牙龈卟啉单胞菌和聚核梭杆菌等常见

牙周致病菌的抗菌活性。透射电子显微镜显示氧化石墨烯处理

组细胞内密度普遍降低，表明细胞内物质丢失；RNA 的流出量

测定实验结果也进一步证实了氧化石墨烯对细菌胞膜的破坏作

用。石墨烯材料的官能团密度越高、体积越小，与细菌细胞的

相互作用机会越大，越容易导致细胞沉积。石墨烯纳米片可以

通过破坏细胞膜而引起膜电位降低，导致细胞死亡
[25]
。②机械

包裹学说：石墨烯及其衍生物材料的结构赋予其独特的柔韧性，

使其能够充当屏障，将细菌包裹并与周围环境隔离。细菌生存

所需的物理化学和营养条件被中断，细菌会逐渐消耗细胞内储

存物质，直至死亡。DALLAVALLE 等
[26]

发现石墨烯的包裹性能

与尺寸有关，通过研究细菌细胞膜和石墨烯纳米片 ( 尺寸介于

0.9-13.3 nm 之间 ) 相互作用的模型，证明尺寸大于 5.2 nm 的石

墨烯纳米片能够通过脂质之间强烈的疏水作用部分包裹于细菌

表面，最终导致细菌膜受损；而尺寸小于 5.2 nm 的石墨烯纳米

片能够穿透细胞膜而不是将其包裹。石墨烯及其衍生物材料这

种独特的包裹性能使其具有显著的抗菌效果。

氧化应激学说：石墨烯及其衍生物材料通过化学途径提高

了细胞的氧化应激反应，从而进一步增强了自身抗菌活性
[25]
。

通常，氧化应激通过活性氧依赖性或活性氧非依赖性途径发生，

在任何一种情况下，都会破坏细胞功能和机制，导致细胞失活

和死亡。活性氧依赖性氧化应激是由细胞内过度累积活性氧引

起的，如羟基自由基 (OH•)、过氧化氢 (H2O2)、单线态分子氧 (IO2)
和超氧阴离子 (O2•

-)。这些细胞内积累的活性氧诱导细胞膜变性、

脂质过氧化、蛋白质失活、线粒体功能障碍和细胞坏死
[27]
。活

性氧非依赖性途径诱导细胞氧化和破坏，无需活性氧产生，这

可能是通过从细胞膜到石墨烯及其衍生物材料的电荷转移而发

生的，其中石墨烯及其衍生物材料充当电子泵
[27-28]

。
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磷脂抽取学说：TU 等
[29]

将计算机模拟与实验论证紧密结

合，发现了一种新的抗菌机制，通过计算机分子动力学模拟石

墨烯独特的二维结构使其可以与细菌细胞膜上的磷脂分子发生

强烈的相互作用，从而导致大量的磷脂分子脱离细胞膜并吸附

到石墨烯表面。此外，通过扫描电镜直接观察到了细菌细胞膜

与氧化石墨烯作用后产生的大范围空腔结构，这也为其理论计

算提供了强有力的实验证据。

(2) 影响石墨烯及其衍生物抗菌性能的相关物理化学特性：

实验结果表明，石墨烯及其衍生物材料的物理化学特性，如横

向尺寸、层数和表面性能对其抗菌性能具有十分重要的影响，

见表 2[18-19，30-32]
。

(1) 组织工程支架：牙周组织再生工程的成功在很大程度上

取决于支架的功能。支架材料作为牙周组织再生研究的关键，

它不仅可为特定的细胞提供合适的环境，还为细胞的迁移、黏附、

生长和分化提供生长因子和营养素。目前，许多研究团队进行

大量的研究以探索石墨烯及其衍生物作为引导骨再生支架的可

能性
[36]
，并尝试将石墨烯及其衍生物作为支架的添加材料

[37]
、

支架材料表面的涂层，进一步改善支架材料的某些性能并赋予

其生物活性
[38]
。

屏障膜被用于引导性牙周组织再生术中，治疗牙周骨缺损，

并增强骨再生潜能
[39]
，从而促进牙周病患者病情转归

[40]
。引导

性牙周组织再生术是通过具有适当形状物理屏障膜放置于牙周

缺损位置，以覆盖再生过程所在的区域。屏障膜将牙周软组织

从缺损区域中隔离，一方面防止牙周软组织进入骨缺损，并提

供“引导”骨重建的空间；另一方面作为牙周膜干细胞在其表

面黏附、增殖和分化的支架，促进牙骨质、牙周膜及牙槽骨的

生长，以实现牙周组织再生的目标。作为牙周再生手术的关键

环节，屏障膜的使用一直以来备受关注
[41]
，目前运用于临床的

屏障膜主要有第 1 代不可吸收膜和第 2 代可吸收膜
[42-43]

。第 1
代不可吸收膜性能优异，但需要二次手术取出，增加了感染和

再生骨丢失的风险。第 2 代可吸收膜主要是胶原蛋白膜和壳聚

糖膜，具有降解速度过快及生物活性不强等限制，不能满足牙

周再生治疗的需求。石墨烯及其衍生物可作为支架的添加材料

或表面的涂层材料来改善屏障膜的理化性能，从而增强其促进

牙周组织再生的能力。

DE MARCO 等
[44]

将氧化石墨烯的部分含氧官能团通过氢键

与胶原蛋白进行非共价结合，获得含氧化石墨烯涂层的胶原膜，

将其与人原代牙龈成纤维细胞联合培养发现，氧化石墨烯对胶

原膜的机械性能有着一定的改善作用，胶原的易变性能力得到

了一定程度的减弱，膜表面的粗糙度略有增加，7 d 后牙龈成纤

维细胞可在膜表面发生有效的聚合，表明经过氧化石墨烯改性

后的胶原膜更有利于细胞黏附、增殖。毕博等
[45]

将还原氧化石

墨烯引入前期制作的三维多孔壳聚糖 /β- 甘油磷酸钠 (CS/GP) 支
架中以构建针对牙槽骨修复的复合支架 (rGO/CS/GP)，研究发现

经过浓度为 0.25% 还原氧化石墨烯修饰的壳聚糖 /β- 甘油磷酸

钠支架具有更强的机械性能、更高的吸收率及更低的降解速率，

并有利于人牙髓干细胞黏附及增殖，在牙周组织工程中具有极

大的潜力。赵彬等
[46]

合成了负载辛伐他汀的氧化石墨烯 / 丝素

蛋白 (GO/SF/SIM) 复合屏障膜，这种复合膜可以很好地为成骨前

体细胞的黏附、生长与增殖提供支持；辛伐他汀与氧化石墨烯

联合使用具有交互作用，协同促进了骨缺损的愈合。

由此发现：石墨烯及其衍生物可为组织工程支架提供有利

于细胞黏附的表面进而促进细胞附着和增殖，并能促进支架与

表 3 ｜石墨烯及其衍生物材料载药抗菌汇总

第一作者 发表

时间

载药系统 主要结论

YADAV[33] 2018 罗望子胶膜 (CMT) 中加入氧

化石墨烯，形成罗望子胶膜 -

氧化石墨烯复合膜，然后将

其与盐酸环丙沙星结合

随着时间增加，药物释放递增

GANGULY[34] 2018 还原氧化石墨烯插入半互穿

网络水凝胶基质中，制备出

导电水凝胶

由原位自由基凝胶法制备的导电

水凝胶可根据环境 pH 值和外界

电流刺激控制药物的释放

ALTINBASAK[35] 2018 采用电纺聚丙烯酸 (PAA) 和
还原氧化石墨烯混合物的纳

米纤维垫作为光热激活平台，

通过浸泡在相应的抗生素溶

液中实现药物装载

通过近红外线照射，可实现抗生

素的按需释放。室温下抗生素被

动扩散的释放量极低，而光热激

活条件下释放量可在几分钟内剧

增，并且光热条件下不会影响抗

生素的生物活性
表 2 ｜石墨烯及其衍生物抗菌实验研究

第一作者 发表

时间

所使用

模型系统

相关物理

化学特性

主要结论

CAI[18] 2011 金黄色葡萄球菌 横向尺寸 尺寸较大的氧化石墨烯板具有更

强的抗菌活性

LIU[30] 2012 大肠杆菌 横向尺寸 尺寸较大的氧化石墨烯板具有更

强的抗菌活性

ZOU[19] 2016 金黄色葡萄球

菌、大肠杆菌

横向尺寸 尺寸较大的氧化石墨烯板具有更

强的抗菌活性

ZOU[19] 2016 金黄色葡萄球

菌、大肠杆菌

层数 石墨烯及其衍生物材料和微生物

之间的接触减少

WANG[31] 2013 磷脂双分子层 层数 单层石墨烯片更容易刺穿细胞膜

MANGADLAO[32] 2015 大肠杆菌 表面性能 通过调节亲水基团和疏水基团的

比例影响抗菌活性

横向尺寸大小是影响石墨烯及其衍生物材料抗菌效果的关

键因素。石墨烯及其衍生物的吸附能力、分散性能和边缘的锋

利度受颗粒直径的影响非常大；反过来，这些特性对石墨烯及

其衍生物的物理化学间的相互作用也具有重要影响
[18]
。石墨烯

及其衍生物材料的横向尺寸越大，吸附能力越强，这归因于其

具有较高的表面能
[19]
。LIU 等

[30]
研究表明，较大的氧化石墨烯

板具有更强的抗菌效果。

石墨烯及其衍生物材料的层数是其抗菌活性的重要决定因

素：例如，增加石墨烯层数即增加材料的厚度，可使“纳米刀”

效应减弱、分散性降低、聚集趋势增加，从而导致石墨烯及其

衍生物材料和微生物之间的接触减少
[19]
。WANG 等

[31]
通过计算

石墨烯穿透磷脂双分子层的能力时发现，3 层石墨烯片穿透膜的

能量势垒约为 2.7 KBT，大于单层石墨烯片，因此单层石墨烯片

更容易刺穿细胞膜。

MANGADLAO 等
[32]

通过 Langmuir-Blodgett(LB) 技术将氧化

石墨烯片固定于工程塑料基底上，发现表面活性低的疏水的石

墨烯只能通过机械切割作用于细胞，而表面活性更高的氧化石

墨烯由于具有良好的亲水性，可以贴附于细胞表面而发挥抗菌

作用。这也提示可以通过调节石墨烯及其衍生物材料中亲水基

团和疏水基团的比例来控制抗菌活性。

2.2.2   载药抗菌   石墨烯及其衍生物材料除自身抗菌外，还可作

为载体进行载药抗菌，其载药性能取决于负载药物的位置、时

间和浓度。药物在高浓度、短时间内向靶目标释放是最理想的

状态，见表 3[33-35]
。

2.2.3   恢复牙周组织生理形态和功能   随着时间的推移，牙周炎

所造成的牙周组织破坏会持续叠加，如果不进行干预，牙槽骨

会逐渐吸收，可能会导致牙齿松动、脱落，并且很难通过自我

修复恢复组织完整性。所以在牙周炎的治疗中，恢复牙周支持

组织的形态和功能仍然是研究的热点内容之一。近年来，新型

支架材料和牙源性干细胞的研究，为牙周组织再生提供了新的

思路。
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周围组织之间的生物整合；石墨烯及其衍生物具有良好的生物

相容性和一定的亲水性能，作为支架的添加材料或支架材料表

面的涂层材料可以增强支架材料的机械强度；石墨烯及其衍生

物可以改善屏障膜的理化性能，增强其骨引导、骨诱导性能。这

些新膜有希望作为传统屏障膜的有效替代品用于牙周组织修复。

(2) 诱导牙源性干细胞再生和成骨分化：研究者从口腔不同

的组织结构中分离出具有干细胞特性的一类细胞群体，包括牙

髓干细胞
[47]
、脱落乳牙牙髓干细胞

[48]
、牙周膜干细胞等

[49]
。这

类细胞群体被称为牙源性干细胞，具有一般骨髓间充质干细胞

的基本特征，其来源广泛、更易获取，并可进行自体移植
[50]
。

已有研究表明氧化石墨烯不仅可以影响细胞形状、黏附、迁移

和增殖，还决定了干细胞的分化方向。石墨烯及其衍生物诱导

牙源性干细胞成骨分化见图 4。

基因在早期和后期分化阶段的表达，发现石墨烯及其衍生物和

丝蛋白复合材料可以在没有任何生长因子的情况下促进人牙周

膜干细胞的增殖和基因表达并诱导人牙周膜干细胞的成牙骨质

分化。 
虽然牙周膜干细胞是牙周组织再生的主要功能细胞，具有

多向分化潜能，但是通过文献综述发现，在添加石墨烯及其衍

生物后，牙周膜干细胞只能定向分化为成骨 / 牙骨质细胞。

石墨烯及其衍生物与其他牙源性干细胞：牙髓干细胞是一

个独特的间充质干细胞群体，存在于牙髓的细胞丰富区，能够

分化为骨细胞、脂肪细胞和神经样细胞
[57]
。有研究证明牙髓干

细胞可促进动物牙周缺损组织修复和人牙槽骨再生
[58]
。

XIE 等
[59]

评估了石墨烯在不使用任何化学诱导剂的情况

下诱导牙髓干细胞的牙骨质生成或成骨分化。通过比对实验组

和对照组中牙髓干细胞有关矿化、成牙和成骨基因的表达以及

runt 相关转录因子 2、Ⅰ型胶原和骨钙素的蛋白表达，证实石墨

烯对细胞自发分泌矿化基质有促进作用。石墨烯组 msh 同源框

同源物 1、配对盒转录因子和牙本质基质蛋白 1 等与牙体发育

关的基因明显下调；但增加了成骨调控基因 runt 相关转录因子

2、骨钙素和Ⅰ型胶原的表达，表明石墨烯能诱导牙髓干细胞的

成骨分化而不是成牙分化。这是由于石墨烯具有较高的弹性模

量 (1.0-2.4 TPa)[60]
，而牙髓干细胞通常需要软基质才能实现成分

化
[61]
。氧化石墨烯已被证实可在体外诱导牙髓干细胞成骨分化。

魏常博等
[62]

发现质量浓度为 0.1，0.5 μg/mL 氧化石墨烯纳米片

可以促进脱落乳牙牙髓干细胞的黏附和增殖，并且可以促进成

骨相关基因表达。

石墨烯及其衍生物与人牙槽骨中骨髓间充质干细胞：王熙

等
[63]

发现石墨烯能够提高人牙槽骨中骨髓间充质干细胞的增殖

活性，并对细胞成骨分化产生促进作用，这可能与石墨烯上调

骨形态发生蛋白 2、runt 相关转录因子 2、Ⅰ型胶原等成骨相关

因子的基因表达水平有关。

石墨烯及其衍生物对成骨分化的调节作用十分明显，其中

氧化石墨烯涂层和还原氧化石墨烯涂层均表现出良好的细胞相

容性，并通过上调碱性磷酸酶活性和骨钙素的分泌以及促进相

关基因的表达来增强成骨分化
[64-65]

。

3   结论及展望   Conclusions and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   石墨烯及其衍

生物材料因其优良的性能在口腔医学领域的研究日益增多，其

生物性能、对牙周致病菌的抗菌性能和引导牙周组织再生等方

面均已被证实。在综述石墨烯及其衍生物材料的相关研究时也

发现了一些不足之处：尽管已经在体外实验和动物实验中验证

了石墨烯及其衍生物材料的各项性能，但仍缺乏相关的临床试

验。若要将石墨烯及其衍生物材料用于牙周病治疗，尚需进一

步探究其在体内的药代动力学、生物学分布以及在网状内皮细

胞系统 ( 包括肝、脾 ) 的沉积所带来的毒性，并深入研究石墨烯

及其衍生物材料与机体的相互作用机制，以阐明如何将石墨烯

及其衍生物材料作为生物相容性良好的纳米材料应用于牙周组

织构建。

3.2   综述的局限性   以往关于石墨烯及其衍生物材料对牙周病相

关致病菌的抗菌作用的研究报道较少，并以研究单菌多见。然

而细菌在口腔内是以菌斑生物膜的形式存在，涉及到多种致病

菌，相关的抗菌机制更为复杂。石墨烯及其衍生物材料是否能有

效抑制多菌的协同作用还缺乏相关研究。目前只有少数学者证实

氧化石墨烯具有良好的抗牙周病生物膜形成能力，且呈现浓度和

时间依赖性
[66-67]

。这些不足之处或为未来研究提供新的方向。

图 4 ｜石墨烯及其衍生物诱导牙源性干细胞成骨分化示意图

石墨烯及其衍生物诱导牙周膜干细胞分化：目前研究均表

明牙周膜干细胞是牙周组织再生的主要功能细胞，牙周膜干细

胞通过不断增殖分化来维持牙周组织稳态，促进组织再生，并

有能力分化为成骨 /牙骨质细胞、成牙本质细胞和成纤维细胞
[51]
，

其中成骨 / 牙骨质细胞最具临床意义。研究表明，石墨烯及其

衍生物与牙周膜干细胞联合应用具有良好的骨引导及骨诱导作

用，可应用于牙周组织再生领域。

XIE 等
[52]

研究证明 2D 和 3D 石墨烯可诱导牙周膜干细胞

向更高水平的成骨细胞方向分化。无论是否使用成骨诱导剂，

添加石墨烯后成骨相关基因和蛋白质 ( Ⅰ型胶原、runt 相关转

录因子 2 和骨钙素 ) 表达都上调。 氧化石墨烯也被证实可在

体外诱导牙周膜干细胞成骨分化
[14]
。ZHOU 等 [53]

评估了牙周

膜干细胞在添加了氧化石墨烯涂层钛底物与无涂层钛底物上的

生物活性，发现氧化石墨烯涂层钛组与对照组相比，牙周膜干

细胞中骨生成相关标志物如Ⅰ型胶原、碱性磷酸酶、骨唾液

蛋白、runt 相关转录因子 2 和骨钙素等表达明显提高。PARK 
等

[54]
通过水溶性四唑盐 1(WST-1) 法评估了牙周膜干细胞在氧化

石墨烯支架上的黏附和增殖，并通过茜素红 S 染色评估其成骨

分化能力，结果表明，在涂有氧等离子体和氧化石墨烯的支架中，

牙周膜干细胞的增殖和成骨分化得到了增强。VERA-SÁNCHEZ 
等

[55]
研究了丝素蛋白和氧化石墨烯复合材料促进人牙周膜干细

胞自发分化为骨 / 成骨细胞的潜力，从培养 7，10 d 的 MTT 检

测结果来看，那些含有低剂量氧化石墨烯和高剂量丝素蛋白的

组合中，牙周膜干细胞的增殖率持续提高。在不添加化学成骨

诱导剂的培养基中培养发现：丝素蛋白和氧化石墨烯复合材料

能够诱导成骨细胞标记物的过度表达，包括骨形态发生蛋白 2、
runt 相关转录因子 2、碱性磷酸酶和Ⅰ型胶原。牙骨质附着蛋白

和牙骨质基质蛋白 1 在牙骨质发育中起着重要作用，是牙周组

织再生中的重要趋化蛋白，TORII 等 [56]
研究这 2 种牙骨质相关



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 27｜No.12｜April 2023｜1959

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

3.3   作者综述区别于他人他篇的特点   该综述总结了石墨烯及其

衍生物材料对牙周致病菌的抗菌机制，并认识到石墨烯及其衍

生物材料可用于智能可控的组织构建，还能潜在替代或减少抗

生素使用，在牙周病的生物治疗中具有广阔的应用前景。虽然

石墨烯及其衍生物材料的生物安全性存在争议，但经研究发现

通过一些措施可以降低其毒性并使其发生生物降解。石墨烯及

其衍生物材料将作为理想的引导骨再生膜材料、支架材料的涂

层或辅助添加材料应用于牙周病治疗的各个阶段，为牙周病的

防控和牙周组织再生提供新思路。

3.4   综述的重要意义   牙周病常由于牙周致病菌感染所致，石墨

烯及其衍生物材料具有良好的抗菌性能，可降低细菌对于宿主

稳态的破坏，增强宿主先天性反应保护屏障，从而抑制牙周病

的发生和发展。与传统的化学抗菌剂相比，石墨烯及其衍生物

材料不会产生耐药性。在组织工程方面，石墨烯及其衍生物材

料可作为组织工程支架为细胞提供有利于黏附的表面，并可促

进支架与周围组织之间后续的生物整合；牙周组织疾病或牙周

组织损伤的自我修复能力有限，石墨烯及其衍生物材料会增加

牙源性干细胞活力和增殖能力从而促进组织的愈合或再生；石

墨烯及其衍生物材料是强大的成骨诱导剂促进成骨相关基因的

表达，牙源性干细胞黏附在石墨烯及其衍生物材料表面，在不

使用成骨化学诱导剂的情况下即可诱导细胞成骨分化。以上这

些研究表明石墨烯及其衍生物材料在治疗牙周病方面具有良好

的应用前景。  
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