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摘要 目的：探究 琢-淀粉酶和 D-精氨酸联合应用对牙周致病菌及混合生物膜的分散和抑制作用。方法：通过结晶紫染色分别
测定 琢-淀粉酶和 D-精氨酸对牙周主要致病菌（戈登链球菌、具核梭杆菌和牙龈卟啉单胞菌）的最小生物膜清除浓度（MBEC）和
最小生物膜抑制浓度（MBIC）。通过微量棋盘稀释法确定与 0.2%氯己定作用等效的联合用药浓度，并结合激光共聚焦显微镜
（CLSM）评估其对多菌种生物膜的分散与抑制效果。结果：琢-淀粉酶对单菌种和多菌种生物膜的 MBEC、MBIC均为 10 g/L。D-精
氨酸对单菌种 MBEC和 MBIC均为 128 mmol/L，对多菌种生物膜 MBEC为 128 mmol/L，MBIC为 256 mmol/L。联合应用 1.0 g/L
琢-淀粉酶和 32 mmol/L D-精氨酸的分散作用以及 0.5 g/L 琢-淀粉酶和 32 mmol/L D-精氨酸的抑制作用，均与 0.2%氯己定效果
相当。在 CLSM检测的分散和抑制研究中，与单独用药相比，联合应用 琢-淀粉酶和 D-精氨酸处理后的样本中活菌量最少（F=
781.3、362.5，P<0.001），且与 0.2%氯己定组相比无统计学差异（P>0.05）。结论：琢-淀粉酶联合 D-精氨酸可显著提高对牙周致
病菌混合生物膜的分散和抑制能力。
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Dispersion and inhibition effect of 琢-amylase combined with D-arginine against multispecies biofilms of
periodontitis-associated pathogenic bacteria
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Abstract Objective：To evaluate the dispersion and inhibition effect of 琢-amylase in combination with D-arginine on periodontal
pathogens and multispecies biofilms. Methods：Minimum biofilm clearance concentration（MBEC）and minimum biofilm inhibitory
concentration（MBIC）of 琢-amylase and D-arginine against the major periodontal pathogens（Streptococcus gordonii，Fusobacteri原
umnucleatum，and Porphyromonas gingivalis）were determined by crystalline violet staining. The micro checkerboard dilution method
was applied to determine the concentration of drug combination that was equivalent to the effect of 0.2% chlorhexidine（CHX）. Com原
bined with confocal laser scanning microscopelaser（CLSM），its dispersion and inhibition effect on multispecies biofilms was assessed.
Results：The MBEC and MBIC of 琢-amylase were 10 g/L for both single-species biofilm and multispecies biofilm. D-Arginine had
MBEC and MBIC values of 128 mmol/L for single-species biofilm. D-Arginine had MBEC values of 128 mmol/L，and MBIC values
of 256 mmol/L for multispecies biofilm. The dispersion effect of the combined application of 1.0 g/L 琢-amylase with 32 mmol/L D-
arginine and the inhibition effect of 0.5 g/L 琢-amylase with 32 mmol/L D-arginine were comparable to the effect of 0.2% CHX. In
the dispersion and inhibition study of CLSM assay，the combined application of 琢-amylase and D-arginine resulted in the lowest vi原
able bacterial count compared to either agent alone（F=781.3，362.5，P<0.001），with no statistically significant difference from the
0.2% CHX group（P>0.05）. Conclusion：The combination of 琢-amylase and D-arginine significantly enhances the dispersion and
inhibition efficacy against multispecies biofilms of periodontal pathogens.
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牙周炎是一种由菌斑生物膜感染引起、以牙周

支持组织进行性破坏为特征的慢性感染性疾病，在

全球范围内的人群患病率高达 45%耀50%[1-2]。口腔

卫生维护差会加剧生物膜沉积，进而引发牙周组织

破坏甚至牙齿脱落[3-4]。目前，牙周炎的治疗方法主

要包括龈上洁治、龈下刮治、局部和全身用药以及

手术治疗等[4]。常用抗菌剂如氯己定通过破坏细菌

生物膜结构发挥杀菌作用，并在牙面形成阳离子
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层，抑制菌斑黏附与生物膜形成[5]。然而，牙周炎中复

杂的生物膜环境易诱导细菌产生耐药变异，增强其

毒力的表达并抵抗宿主免疫防御[6-7]。氯己定对不同

菌种作用差异大，易导致菌群失衡，且难以穿透成

熟生物膜，清除深层细菌效果有限[7]。针对这些难题，

有研究提出以生物膜为靶点的治疗新策略，在有效

清除细菌生物膜的同时，避免破坏菌群生态平衡。

琢-淀粉酶属于糖苷水解酶家族，能够特异性水
解生物膜胞外聚合物基质（EPS）中的多糖成分，从
而破坏生物膜的结构完整性[8-9]。EPS由多糖、蛋白
质、胞外 DNA以及脂类等多种成分构成三维网状结
构[10]。由于 琢-淀粉酶仅作用于 EPS中的单一成分，
难以全面破坏其复杂结构，因此单独使用时清除生

物膜的效果有限，需联合靶向其他成分的药物以增

强协同效应。D-精氨酸是一种小分子生物膜分散
剂，可通过干扰细菌肽聚糖的组成、数量和结构强

度，并抑制 EPS中脂蛋白的产生，从而干扰生物膜
的形成[11-12]。因此，本研究联合应用 琢-淀粉酶和 D-
精氨酸，分别靶向生物膜 EPS中的不同成分，旨在
探讨二者联合在牙周炎相关致病菌及其混合菌生

物膜分散与抑制中的作用，探索一种更安全高效的

抗生物膜治疗策略，以应对牙周炎等生物膜相关的

口腔感染。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验菌株 戈登链球菌（Streptococcus gor原
donii，S.gordonii，ATCC10558）、具核梭杆菌（Fusoba-
cterium nucleatum，F.nucleatum，ATCC25586）和牙龈
卟啉单胞菌（Porphyromonas gingivalis，P.gingivalis，
ATCC33277）。
1.1.2 主要试剂和仪器 琢-淀粉酶、D-精氨酸（上
海源叶生物科技有限公司），脑心浸出液培养基

（BHI奥博星生物技术有限责任公司），电热恒温培
养箱（上海跃进 HDPN-II-256型），高速离心机（美
国 Sigma公司），酶标仪（美国 ThermoFisherScientific
公司），紫外分光光度计（美国 BECKMAN公司），
Axio-Imager_LSM-800型激光共聚焦显微镜（CLSM，
德国卡尔蔡司公司），活/死细菌染色试剂盒（上海贝
博生物科技有限公司）和结晶紫粉末（北京索莱宝

科技有限公司）。

1.2 方法

1.2.1 药物配制 用 BHI培养基将 琢-淀粉酶配制
成 40 g/L的母液，将 D-精氨酸配制成 512 mmol/L
的母液，经 0.22 滋m 滤网过滤消毒后储存于 4益
备用。

1.2.2 实验菌种的复苏与培养 将 S.gordonii、F.
nucleatum和 P.gingivalis 复苏后接种于 BHI固体培
养基进行培养，S.gordonii置于微需氧（5% O2、85%
N2、10% CO2）环境，F.nucleatum和 P.gingivalis 置于
厌氧（80% N2，20% CO2）环境下 37益培养，观察菌落
形态并确认为纯培养后，挑单菌落于 BHI液体培养
基中继续静置培养至对数生长期，3 000 r/min，5 min
离心后重悬菌液，均配制成 1伊107 CFU/mL菌悬液保
存备用。

1.2.3 测定 琢-淀粉酶和 D-精氨酸的最小生物膜清
除浓度 96孔板内建立 48 h 单菌种（S.gordonii、F.
nucleatum和 P.gingivalis）和多菌种生物膜（上述菌
种 1 颐 1 颐 1混合），48 h后 PBS冲洗。实验组分别加
入 200 滋L不同浓度 琢-淀粉酶溶液（终浓度：20、10、
5、2.5、1、0.5、0.1 g/L），阳性对照组为 0.2%氯己定，
阴性对照组为 BHI培养基，每组设 3个复孔。重复
上述实验，将 琢-淀粉酶换为 D-精氨酸溶液（终浓
度：512、256、128、64、32、16、8、4 mmol/L）。继续培养
30 min 后，戊二醛固定 30 min，吸液干燥，每孔加
200 滋L结晶紫溶液染色 20 min，经 PBS冲洗后再加
入 200 滋L 95%乙醇溶液，静置 5 min。最后于 600 nm
处测定 OD值。经统计分析，OD值最小所对应药液
的最低浓度即为最小生物膜清除浓度（MBEC）。
1.2.4 测定 琢-淀粉酶和 D-精氨酸的最小生物膜抑
制浓度 在 96孔板中，每孔先加入 100 滋L S.gor原
donii、F.nucleatum、P.gingivalis 和混合菌悬液（1 颐 1 颐
1），随后实验组分别加入 100 滋L不同浓度 琢-淀粉
酶药液（终浓度：20、10、5、2.5、1、0.5、0.1 g/L），阳性
对照组为 0.2%氯己定，阴性对照组为 BHI培养基，
每组设 3个复孔。重复上述实验，将 琢-淀粉酶溶液
换成 D-精氨酸溶液（终浓度：512、256、128、64、32、
16、8、4 mmol/L）静置培养 48 h后 PBS冲洗，结晶紫
染色法测定各组生物膜在 600 nm处的 OD值。经统
计分析，OD 值最小所对应药液的最低浓度即为最
小生物膜抑制浓度（MBIC）。
1.2.5 两药联合对多菌种生物膜的分散作用 在 4
块 96孔板中建立 48 h多菌种生物膜，48 h 后 PBS
冲洗。采用微量棋盘稀释法，D-精氨酸从横排加入，
琢-淀粉酶从纵排加入，按浓度梯度由高至低分别加
入各 100 滋L药液。阳性对照组为 0.2%氯己定，阴
性对照组每孔加入 BHI培养基和菌悬液各 100 滋L。
实验重复 3次，通过结晶紫染色法检测 600 nm处
的 OD值，并计算多菌种生物膜清除率：生物膜清除
率=（阴性对照组 OD600-实验组 OD600）/阴性对照组
OD600伊100%。筛选与阳性对照组（0.2%氯己定）清除
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率相近的药物联合浓度，并与该浓度下两种药物单

独作用的清除效果进行比较。

1.2.6 两药联合对多菌种生物膜的抑制作用 在 4
块 96孔板中，各孔板每孔先加入 100 滋L混合菌悬
液，随后采用微量棋盘稀释法加药，D-精氨酸从横
排加入，琢-淀粉酶从纵排加入，按浓度梯度由高至
低分别加入各 100 滋L药液。阳性对照组为 0.2%氯
己定，阴性对照组为 BHI 培养基和菌悬液各 100
滋L，静置培养 48 h后 PBS冲洗。实验重复 3次，通
过结晶紫染色法检测 600 nm处的 OD值，并计算多
菌种生物膜抑制率：生物膜抑制率=（阴性对照组
OD600-实验组 OD600）/阴性对照组 OD600伊100%。筛选
与阳性对照组（0.2%氯己定）抑制率相近的药物联
合浓度，并与该浓度下两种药物单独作用的抑制作

用进行比较。

1.2.7 CLSM评估两药联合应用对多菌种生物膜的
分散及抑制作用 对于生物膜清除的测定研究，在

共聚焦培养皿中加入 1 000 滋L 混合菌悬浮液，于
37益、厌氧环境下静置培养 48 h，建立多菌种生物膜
模型。随机分为 5组（n=3）：琢-淀粉酶组、D-精氨酸组、
联合用药组（终浓度：1 g/L 琢-淀粉酶和 32 mmol/L
D-精氨酸）、阳性对照组（0.2%氯己定）、阴性对照
组（含氯化血红素-Vk溶液的 BHI培养基）。前 3组
药液终浓度通过上述实验确定，各组加药后静置

培养 30 min，分别检测各组对多菌种生物膜清除的
影响。

对于生物膜抑制的测定研究，在共聚焦培养皿

中加入 500 滋L混合菌悬浮液，随机分为 5组（n=3）：
琢-淀粉酶组、D-精氨酸组、联合用药组（终浓度：
0.5 g/L 琢-淀粉酶和 16 mmol/L D-精氨酸）、阳性对
照组（0.2%氯己定）、阴性对照组（含氯化血红素-
Vk溶液的 BHI培养基）。前 3组药液终浓度通过上
述实验确定，在 37益、厌氧环境下静置培养 48 h，分
别检测各组对多菌种生物膜形成的抑制作用。

将上述各组样本吸除上清，避光加入 1mLSYTO-
9/PI混合染液，用 PBS漂洗 2 次，使用 CLSM 观察
每组生物膜的情况，每个样本均随机选取 3个视野
进行观察。观察参数为 SYTO-9的激光发射波长为
488/525 nm，PI的激光发射波长为 561/642 nm。应用
Image J软件计算活细菌量（绿色荧光量）。
1.3 统计学处理 采用 SPSS 26.0统计软件对本次
研究的数据结果进行分析，正态分布的计量数据

用x依s 表示，采用单因素 ANOVA 方差分析，两两
比较应用 LSD-t检验方法，P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 琢-淀粉酶和 D-精氨酸对各致病菌及混合生物
膜的分散作用 琢-淀粉酶对 S.gordonii、F.nuclea原
tum、P.gingivalis及多菌种混合生物膜的 MBEC均为
10 g/L。除 0.1 g/L组外，其余各浓度组 琢-淀粉酶均能
有效分散 S.gordonii、F.nucleatum、P.gingivalis和多菌
种生物膜（F=768.1、397.5、282.7、285.8，均 P<0.05，
图 1）。D-精氨酸对 S.gordonii、F.nucleatum、P.gingi原
valis 和多菌种生物膜的 MBEC均为 128 mmol/L。除
4 mmol/L组外，其余各浓度组 D-精氨酸均能有效
分散 S.gordonii、F.nucleatum 和 P.gingivalis 生物膜
（F=502.1、304.9、832.7，均 P<0.05）；除 2 mmol/L 组
外，其余各浓度组 D-精氨酸均能有效分散多菌种
生物膜（F=817.7，P<0.05，图 2）。
2.2 琢-淀粉酶和 D-精氨酸对各致病菌及混合生物
膜的抑制作用 琢-淀粉酶对 S.gordonii、F.nuclea原
tum、P.gingivalis 及多菌种混合生物膜的 MBIC均为
10 g/L。各浓度的 琢-淀粉酶均可抑制 F.nucleatum生
物膜的形成（F=114.1，P<0.05）。除 0.1 g/L组外，其
余各浓度组 琢-淀粉酶均能有效抑制 S.gordonii、P.
gingivali 和多菌种生物膜的形成（F=122.4、833.1、
176.9，均 P<0.05，图 3）。D-精氨酸对 S.gordonii、F.
nucleatum 和 P.gingivalis 生物膜的 MBIC 为 128
mmol/L，对多菌种生物膜的 MBIC为 256 mmol/L。除
2 mmol/L组外，其余各浓度组 D-精氨酸均能有效
抑制 S.gordonii 和 F.nucleatum 生物膜的形成（F=
162.8、331.3，均 P<0.05），除 4 mmol/L组外，其余各
浓度组 D-精氨酸均能有效抑制 P.gingivalis 和多菌
种生物膜的形成（F=708.5、824.1，均 P<0.05，图 4）。
2.3 两药联合对多菌种生物膜的分散作用 阳性

对照组 0.2% 氯己定对多菌种生物膜的清除率为
（54.04依0.41）%。可获得与其相当清除率的最低联合用
药浓度为 琢-淀粉酶（1.0 g/L）和 D-精氨酸（32 mmol/
L），清除率为（54.18依0.12）%（表 1），且联合用药的
生物膜分散作用显著优于单独用药（F=997.8，P<
0.001，图 5）。
2.4 两药联合对多菌种生物膜的抑制作用 阳性

对照组 0.2% 氯己定对多菌种生物膜的抑制率为
（66.52依0.21）%。可获得与其相当抑制率的最低联
合用药浓度为 琢-淀粉酶（0.5 g/L）和 D-精氨酸
（32 mmol/L），抑制率为（68.69依0.22）%（表 2），且联
合用药的生物膜形成抑制作用显著优于单独用药

（F=633.9，P<0.001，图 5）。

于淑娴，等. 琢-淀粉酶联合D-精氨酸对牙周炎相关致病菌混合生物膜的分散和抑制作用 529
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图 1 不同浓度的 琢-淀粉酶对各致病菌及混合生物膜的分散作用
Fig.1 Dispersion effect of different concentrations of 琢-amylase on diverse pathogenic bacterium and multispecies biofilms
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图 2 不同浓度的 D-精氨酸对各致病菌及混合生物膜的分散作用
Fig.2 Dispersion effect of different concentrations of D-arginine on diverse pathogenic bacteria and multispecies biofilms
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图 3 不同浓度的 琢-淀粉酶对各致病菌及混合生物膜的抑制作用
Fig.3 Inhibition effect of different concentrations of 琢-amylase on diverse pathogenic bacterium and multispecies biofilms
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图 4 不同浓度的 D-精氨酸对各致病菌及混合生物膜的抑制作用
Fig.4 Inhibition effect of different concentrations of D-arginine on diverse pathogenic bacteria and multispecies biofilms
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注：Ctr：阴性对照组；与阴性对照组相比，*P<0.05；组间比较，ns表示无差异
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2.5 CLSM 观察两药联合对多菌种生物膜的分散
和抑制作用 进一步应用荧光染色法评估 琢-淀粉
酶联合 D-精氨酸对多菌种生物膜的分散和抑制作
用（图 6）。绿色荧光显示为活菌，红色荧光为死菌。
CLSM图像可见阴性对照组细菌密集并完全覆盖样本
表面，表明成功构建了多菌种生物膜模型。单药物和

两药联合处理组均可见细菌散在分布。在分散作用研

究中，与 1.0 g/L 琢-淀粉酶组和 2 mmol/L D-精氨酸组
相比，两药联合处理样本后的活细菌量最少（F=781.3，
P<0.001），且与 0.2%氯己定组间无统计学差异（P>
0.05，图 6）。在抑制作用研究中，与 0.5 g/L琢-淀粉酶
组和 32 mmol/L D-精氨酸组相比，两药联合处理样
本后的活细菌量最少（F=362.5，P<0.001），且与0.2%
氯己定组间差异无统计学意义（P>0.05，图 6）。

表 1 琢-淀粉酶和 D-精氨酸联合应用对多菌种生物膜的清除率（%）
Tab.1 The clearance rate of multispecies biofilms by the combined application of 琢-amylase and D-arginine（%）

表 2 琢-淀粉酶和 D-精氨酸联合应用对多菌种生物膜的抑制率（%）
Tab.2 The inhibitory rate of multispecies biofilms by the combined application of 琢-amylase and D-arginine（%）

注：Ctrl：阴性对照组；与阴性对照组相比，*P<0.05；组间比较，**P<0.001，ns表示无差异
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图 5 所选取的药物浓度对多菌种生物膜的分散和抑制作用

Fig.5 Dispersion and inhibition effect of multispecies biofilms by selected drug concentrations

A B

D-精氨酸（mmol/L）
琢-淀粉酶（g/L）

0.2%氯己定
10 5 2.5 1 0.5

128 66.81依0.09 67.01依0.03 65.81依0.15 61.29依0.07 59.81依0.12 54.04依0.41

640 58.11依0.03 57.11依0.09 55.46依0.12 54.62依0.06 54.28依0.03

320 58.37依0.12 56.30依0.10 55.72依0.12 54.18依0.12 38.39依0.14

160 44.30依0.06 36.31依0.18 34.33依0.54 29.20依0.87 25.98依0.36

800 36.53依0.17 28.62依0.51 25.58依0.21 22.32依0.07 20.50依0.16

400 36.91依0.07 26.72依0.21 20.76依0.07 20.04依0.48 16.23依0.68

D-精氨酸（mmol/L）
琢-淀粉酶（g/L）

0.2%氯己定
10 5 2.5 1 0.5

256 87.37依0.06 86.87依0.08 85.18依0.03 84.37依0.03 84.35依0.06 66.52依0.21

128 83.96依0.06 81.03依0.11 80.72依0.03 80.09依0.03 77.74依0.03

640 81.70依0.03 79.35依0.05 78.19依0.03 76.64依0.05 72.39依0.03

320 80.74依0.08 77.00依0.06 76.80依0.19 73.46依0.14 68.69依0.22

160 78.19依0.11 76.06依0.12 74.11依0.03 69.03依0.09 58.75依0.06

800 72.30依0.09 70.51依0.06 37.76依0.22 35.00依0.19 20.81依0.24
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A

注：A：CLSM图像，SYTO-9/PI染色，200伊，白色标尺代表 50 滋m；B：活细菌量统计学分析，Ctrl：阴性对照组；与阴性对照组相比，*P<0.05；组

间比较，**P<0.001，ns表示无差异
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图 6 药物联合应用对多菌种生物膜影响的 CLSM图像及活细菌量统计学分析
Fig.6 CLSM images of the effect of drug co-application on multispecies biofilms and statistical analysis of viable bacterial counts
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3 讨论

牙周炎是由多种病原微生物共同作用引发的

复杂性、动态性疾病，细菌生物膜作为一种高度有

序的微生物群落，不仅为病原菌提供了稳定的生态

环境，而且通过复杂的信号传递和代谢活动，导致

牙周支持组织的渐进性破坏[13]。在菌斑生物膜形成

过程中，S.gordonii作为主要的致病菌之一，通常是
早期定植者[14]。此外，F.nucleatum是牙周袋及感染
根管等口腔部位的优势菌，其通过表达多种黏附

素，发挥了关键的桥梁作用，增强不同菌种之间的

共聚集能力、促进了细菌的黏附以及菌斑生物膜成

熟[15]。P.gingivalis是牙周组织感染最重要的致病菌，
在慢性牙周炎患者的龈下菌斑样本中检出率高达

85.75%，其分泌的致病物质，如荚膜多糖、脂多糖和
牙龈蛋白酶等，能够直接破坏牙周组织[16-17]。牙菌斑

生物膜作为一个典型的多元微生物群落，通过菌间

代谢产物与基因表达的相互作用，增强了生物膜的

产量、毒力和稳定性，显著提升其环境适应性和致

病潜能[18]。因此，本研究拟构建由 S.gordonii、F.nuce-
atum和 P.gingivalis 组成的多菌种生物膜模型，以更
贴近临床实际，模拟多种致病菌间的相互作用。CLSM
图像显示 3 种细菌密集分布并完全覆盖在样本表
面，验证该多菌种生物膜模型在体外构建成功。

生物膜总生物量中约 90%为 EPS，其不仅为细
菌提供营养，还构成保护屏障，有效抵御药物渗透

和外部剪切力[19-20]。即使细菌被药物清除，残余 EPS

B
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仍可牢固附着于表面[21]。靶向干预 EPS可突破传统
牙周治疗的局限，提升疗效。研究表明，使用 琢-淀粉
酶溶液处理金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌的生

物膜，可将生物膜中的多糖成分水解为低聚糖，从

而分散生物膜，并促进伤口愈合[22-23]。本研究结果同

样证实 琢-淀粉酶对牙周致病菌单菌种和多菌种生
物膜均具有良好的分散和抑制作用。但 0.1 g/L 琢-
淀粉酶不能有效分散和抑制多菌种生物膜，考虑较

低浓度的酶可能难以有效作用于基质中的多糖，导

致无法实现对生物膜结构的有效破坏。因此，本实

验引入 D-精氨酸，联合 琢-淀粉酶从不同 EPS成分
靶点出发，共同作用于生物膜。近年来，D-氨基酸在
牙周致病菌生物膜研究中亦备受关注[24]，D-精氨酸
联合 D-甲硫氨酸和 D-组氨酸可抑制 P.gingivalis
生物膜的形成并促进分散[25]。研究证明，D-精氨酸
在逸50 mmol/L和 100 mmol/L浓度下分别能有效减
少 P.gingivalis生物量积累和促进生物膜分散[26]。与

传统抗菌药物相比，D-精氨酸结构稳定，不易产生耐
药性，具有良好的抗菌活性和较低的毒性[27]。本研究

结果显示，D-精氨酸对多菌种生物膜的 MBEC 为
128 mmol/L，MBIC为 256 mmol/L，证实其可有效促进
牙周致病菌生物膜的分散，并且抑制生物膜的形成。

高浓度的 琢-淀粉酶和 D-精氨酸的安全性问题
不容忽视。Li等[21]研究发现，高于 1.0 g/L浓度时，琢-
淀粉酶对 MC3T3-E1细胞具有一定的细胞毒性。本
实验采用的联合用药策略在发挥对多菌种生物膜分

散与抑制作用的同时，实现相较单药使用时更低的

药物浓度，减少药物不良反应。结果显示，当 1.0 g/L
琢-淀粉酶和 32 mmol/L D-精氨酸联合应用时，其
对多菌种生物膜的清除率达到与 0.2% 氯己定相
当的效果。当联合药物浓度为 0.5 g/L 琢-淀粉酶和
32 mmol/L D-精氨酸时，其对多菌种生物膜抑制率
数值与 0.2%氯己定相当。这表明联合应用两种药
物在低浓度且安全的条件下，可达到与 0.2%氯己
定相当的生物膜分散和抑制效果，具有良好的临床

应用前景。此外，在 D-精氨酸浓度为 32 mmol/L时，
分散生物膜所需的 琢-淀粉酶浓度高于抑制所需浓
度的 2倍。随着生物膜的成熟，浮游细菌在初期黏
附后逐渐形成结构更复杂的生物膜，其 EPS各组分
含量显著增加，因此需要更高浓度的 琢-淀粉酶才能
实现有效降解与生物膜结构破坏。CLSM图像显示
阴性对照组中细菌密集分布并完全覆盖表面，而单

独应用 琢-淀粉酶时细菌分布呈散在状且细菌间存
在明显间距，提示低剂量 琢-淀粉酶可部分降解
EPS，使生物膜结构松散，但对细菌数量的减少效果

有限。但当联合 32 mmol/L D-精氨酸后，其对多菌
种生物膜的分散和抑制作用均增强，CLSM图像可
见细菌呈现散在分布，活细菌数量显著减少，且与

0.2%氯己定组中活细菌量无统计学差异。结果证
实，琢-淀粉酶和 D-精氨酸联合应用可有效分散并
抑制多菌种生物膜，显示良好的协同效应。但二者

联合对生物膜的协同作用机制还需进一步研究。

综上所述，低浓度 琢-淀粉酶联合 D-精氨酸在
促进牙周主要致病菌构成的多菌种生物膜的分散

和抑制方面表现出良好的效果，其效果与 0.2%氯
己定相当，有效维持菌群生态平衡，在牙周炎的药

物治疗中具有潜在的重要应用价值。
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