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【摘要】 氧化应激与龋病、牙周炎、牙髓炎等口腔疾病的发生发展有密切关系，炎症过程中伴随的氧化应激

会加重组织损伤。然而，大量研究表明部分牙科材料如复合树脂、漂白剂、根管冲洗剂和种植体会引起自由

基水平升高，不利于口腔疾病的治疗和周围组织的健康，因此有必要应用外源性抗氧化剂降低自由基水平。

植物来源的天然抗氧化剂因易于提取、安全性高而在生物医学领域受到广泛关注。本文主要关注口腔中氧

化应激现象，对天然抗氧化剂在各种口腔疾病治疗及牙科材料改性中的研究进展进行综述。目前研究表明，

构建基于多酚的金属有机纳米酶，或将维生素、多酚添加到仿生水凝胶等方式可提高抗氧化剂的安全性和利

用率，但这些高分子递送系统存在降解性差、肝肾毒性等问题，目前研究仍处于起步阶段。在材料改性方面，

选择天然抗氧化剂与原材料的种类和配比，以及选择合适的改性方式至关重要。抗氧化剂与原材料间形成

的化学键过强可能导致抗氧化小分子无法从改性后的复合材料中释放，从而影响抗氧化效果。同时，选择富

含邻苯三酚官能团的多酚可以在化学改性后保留更多游离酚羟基，有利于赋予植体材料更强的抗氧化性。

尽管天然抗氧化剂在口腔治疗中的研究取得了进展，但仍缺乏临床实验及长期应用效果的数据支持，未来还

有待进一步的研究。
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【Abstract】 Oxidative stress is closely associated with the development of oral diseases such as caries, periodontitis
and endodontitis. The accompanying oxidative stress during inflammation could aggravate tissue damage. However, nu⁃
merous studies have shown that some dental materials, such as composite resins, bleach, drugs for root canal irrigation
and dental implants, can give rise to abundant free radicals, which have adverse effects on peripheral tissues. Therefore,
it is essential to supplement with extra antioxidants against free radicals. Plant⁃derived natural antioxidants have attract⁃
ed great attention in biomedicine because of their excellent biocompatibility and easy access. This paper focused on the
redox imbalance in the oral cavity and the application of natural antioxidants to oral therapy and their modification of
dental materials. Current research shows that by constructing polyphenol⁃based metal organic nanoenzymes or adding vi⁃
tamins and polyphenols to bionic hydrogels, the safety and utilization rate of antioxidants can be significantly improved.
However, these polymer delivery systems have problems such as poor degradability, hepatotoxicity and nephrotoxicity,
and the research is still in its infancy. In terms of material modification, it is crucial to choose the type and ratio of natu⁃
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口腔作为消化道的初始部分，多种因素可引

起氧化应激的发生，如摄入刺激性食物、饮料，细

菌感染等［1］。氧化应激是多种口腔疾病的重要病

理机制之一。近年临床研究显示，慢性牙周炎、根

尖周炎患者通常伴有唾液、龈沟液及血清中的活

性氧水平升高，且与疾病严重程度相关。高水平

的活性氧可以激活炎症和细胞凋亡等信号通路，

加速软组织及骨组织的破坏，促进牙周或根尖病

变的形成和发展［2⁃3］。此外，氧化应激与龋病、颞下

颌关节紊乱、口腔黏膜病变等多种口腔疾病的发

生发展关系密切［4］。然而，研究发现口腔治疗过程

或治疗材料，如漂白、树脂修复、根管冲洗等可能

会引起自由基生成增加，引起周围组织损伤、治疗

效果不佳等问题［1，5］。

天然抗氧化剂主要为植物来源的有机物，常

见有维生素A、C、E和植物多酚等［5］。相比于人工

抗氧化剂严重的肝毒性和致癌性［6］、内源性抗氧化

酶的提取困难、容易失活［7］，天然抗氧化剂因来源

广泛、易于摄取、安全性高，并兼具免疫调节、镇

痛、抑菌等多种药理功效而在口腔疾病治疗中受

到广泛关注［8］。研究显示，天然抗氧化剂对于牙

髓根尖周病、牙周炎等均有良好的防治效果［5］。此

外，天然抗氧化剂结构中往往富含酚羟基、巯基等

多种活性基团［9］，可以通过物理化学反应改性牙科

材料，从而赋予其抗氧化性。因此，天然抗氧化剂

表现出多功能、多用途的特点，因而在口腔治疗中

具有独特的优势。

但目前大多数研究尚停留在实验室阶段，天

然抗氧化剂在临床应用中仍存在一定距离。充分

了解口腔中的氧化应激现象对于未来实验及临床

研究中针对性选用抗氧化剂具有指导意义。本文

将围绕口腔疾病及治疗中产生氧化应激的原因及

机制，以及天然抗氧化剂在各种口腔治疗中应用

的研究进行综述（图 1）。

ROS: reactive oxygen species; NAC: N⁃
acetyl⁃L⁃cysteine
Figure 1 Overview of the sche⁃
matic illustration of natural antioxi⁃
dants for oral treatment
图 1 天然抗氧化剂在口腔治疗

中的应用的示意图
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1 口腔疾病及治疗中的氧化应激

当机体内自由基的产生超过抗氧化系统的清

除能力时，会造成氧化应激，导致组织细胞损伤。

常见的自由基种类有活性氧（reactive oxygen spe⁃
cies，ROS）和 活 性 氮（reactive nitrogen species，
RNS）［4］。自由基在分子和细胞水平主要由以下机

制引发损伤：激活基质金属蛋白酶，引起细胞外基

质降解；引起脂质过氧化，破坏细胞膜；损伤 DNA
和蛋白质；造成线粒体损伤，引起呼吸爆发［10］。

口腔中的ROS常见于感染引起的各种炎症反

应性疾病，如牙周炎、牙髓根尖周炎、种植体周围

炎等。这些ROS主要由巨噬细胞在细菌脂多糖的

刺激下产生以杀死入侵的细菌。过量的ROS可以

激活核因子受体激活因子 ⁃κB（nuclear factor⁃κB，
NF⁃κB）信号通路，显著增加促炎细胞因子及基质

金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）等炎症

介质的表达，加重牙周、牙髓或根尖周病变［3，11］。

同时，核因子⁃κB受体激活因子配体（receptor acti⁃
vator for nuclear factor⁃κB ligand，RANKL）被激活后

参与破骨细胞的成熟和分化，进一步导致牙槽骨

组织破坏［12］。

除了感染引起的炎症性疾病，应用于治疗的

牙科材料也可能导致口腔中氧化应激水平升高。

复合树脂是牙体修复常用的材料，其中的单体成

分，如甲基丙烯酸羟乙酯（2⁃hydroxyethyl methacry⁃
late，HEMA）、双酚 A 甘油酯（bisphenol A glycero⁃
late dimethacrylate，Bis⁃GMA）、二甲基丙烯酸氨基

甲酸酯（urethane dimethacrylate，UDMA），可以降低

内源性抗氧化剂谷胱甘肽（glutathione，GSH）的水

平而减弱机体抗氧化能力［13］。此外，牙齿漂白后

牙面残留的过氧化物阻止粘接剂的聚合和树脂突

的形成，影响后续的树脂粘接修复［14］。牙髓治疗

中用于根管冲洗的次氯酸钠是引起ROS水平升高

的另外一个重要因素，次氯酸钠长时间浸泡可导

致人外周血单核细胞（peripheral blood mononu⁃
clear cells，PBMCs）膜脂质过氧化和 DNA 损伤，且

残留的自由基使根部牙本质胶原蛋白结构改变，

影响牙本质机械性能和粘接性能［1，15］。

种植牙是目前恢复缺牙患者美观和咀嚼功能

的最佳修复方式，钛及其合金是常用的植体材料，

临床研究发现钛合金植体会向周围组织和血液中

释放二氧化钛纳米颗粒。这些纳米颗粒可以造成

血管内皮细胞或骨膜细胞损伤和凋亡［5］。研究发

现，钛合金植体周围骨膜样组织中二酪氨酸、犬尿

氨酸等氨基酸氧化产物的含量增加，这些产物可

能导致骨基质结构异常［16］。研究表明植体释放的

钛离子刺激巨噬细胞和破骨细胞导致白细胞介素⁃
1（interleukin⁃1，IL⁃1）、肿瘤坏死因子⁃α（tumor ne⁃
crosis factor⁃α，TNF⁃a）等促炎因子及骨膜中凋亡蛋

白、胱天蛋白酶 3表达增加［17］。

综上，口腔疾病及其治疗引起的氧化应激可

能损伤组织细胞，也可能影响牙科材料的治疗效

果，因此应用外源性抗氧化剂清除活性氧对于口

腔疾病防治具有重要意义。天然抗氧化剂既可以

作为口腔疾病中的治疗药物，也可以用于改性牙

科材料，笔者以此分类对天然抗氧化剂在口腔治

疗中的应用进行综述。

2 天然抗氧化剂在口腔治疗中的应用

2.1 天然抗氧化剂在药物治疗中的应用

2.1.1 牙周炎治疗 刮治及根面平整术（scaling
and root planning，SRP）是目前牙周炎治疗最常用

的方法，可有效清除病原微生物。研究表明 SRP
配合局部抗氧化治疗可获得更好效果［10］，因此抗

氧化剂在牙周炎辅助治疗中有很大应用潜力。

维生素类抗氧化剂可作为电子供体清除自由

基，同时脂溶性维生素 E可预防细胞膜脂质过氧

化［18］。研究表明，维生素C或维生素E可通过降低

氧化应激水平减轻炎症引起的牙周组织破坏［19⁃20］，

但是应用维生素治疗单纯性牙周炎的临床效果和

价值存在一定争议［21⁃22］。此外，维生素C具有调节

生理功能和代谢的作用。研究发现，伴随心血管

疾病导致牙周炎患者血液中维生素C显著降低，这

可能引发血管内皮功能紊乱［23］。Toraman等［24］发

现在糖尿病牙周炎大鼠局部应用维生素 C可以有

效减轻牙周炎症状，维生素 C可阻止蛋白质糖基

化，减少牙周组织中晚期糖基化终末产物（ad⁃
vanced glycation end products，AGEs）的积累。

植物多酚具有的抗氧化、抗炎抑菌等功效使

其在牙周炎治疗中适用性良好［9］。多酚类抗氧化

剂由多个苯环和酚羟基组成，可以通过结合自由

基或金属离子、激活抗氧化通路、抑制炎症通路等

方式降低氧化应激水平［25］。姜黄素因具有抗氧

化、抗菌、抗炎和镇痛等效果而在炎症类疾病中应

用广泛，研究发现糖尿病牙周炎大鼠在 SRP术后

辅助应用姜黄素，其血液中丙二醛和过氧化氢酶

等抗氧化标志物水平显著降低［26］。槲皮素可以激

活 Nrf2抗氧化信号通路，减轻人牙周韧带细胞氧

化损伤和细胞衰老，减缓牙槽骨吸收［27］。白藜芦

醇可激活 Sirt1/AMPK和 Nrf2通路，同时降低 IL⁃17
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等促炎因子水平，减轻牙槽骨丢失［28］。同时，这些

多酚类小分子均能够抑制牙龈卟啉单胞菌等厌氧

菌生长，有助于预防和改善牙周炎［29］。

虽然天然抗氧化剂在牙周治疗中表现出良好

的应用价值，但这类药物仍具有不可避免的缺

点。维生素类抗氧化剂结构不稳定，易被氧化分

解而失效；槲皮素等多酚溶解度低，生物利用度

差，难以实现持续的抗氧化效果，且高剂量应用容

易导致一定毒性作用，因此在牙周应用中受到一

定限制。

2.1.2 根管冲洗 根管系统结构复杂、以粪肠球菌

等厌氧菌感染为主，理想的根管冲洗剂应具有抗

菌性、流动性、渗透性的特点，因此可以选用溶解

度高、对厌氧菌抑制效果良好的多酚抗氧化剂用

于根管冲洗药物研发。茶多酚（tea polyphenols，
TPG）对根管内粪肠球菌有良好的抑制作用，且相

比于次氯酸钠毒性更小，并兼具抗氧化、抗炎等作

用［30］。三果宝（triphala）以单宁酸为主要成分，其

广谱抑菌性与 5%的次氯酸钠相当［31］。此外，单宁

酸可以螯合有机大分子，有利于辅助清除牙本质

玷污层［32］。尽管天然抗氧化剂在根管冲洗中应用

前景良好，但其不具备溶解有机物等功能，未来可

与具有互补作用的次氯酸钠等药物联合应用。

2.1.3 牙面漂白后处理 漂白后由于牙体组织中

残留的自由基影响树脂单体的聚合，往往需要推

迟树脂修复时间。研究表明在漂白牙体组织表面

应用抗坏血酸钠（sodium Ascorbate, SA）、绿茶提取

物（green tea extract, GT）及原花青素（proanthocyani⁃
dins，PAC）等天然抗氧化小分子可有效提升树脂

与牙体粘接强度［33⁃35］。但漂白剂中过氧化氢会激

活牙本质中MMPs导致牙本质胶原蛋白降解，而传

统的漂白后抗氧化剂处理方式无法扭转这一情

况。Lin等［36］在漂白前使用 150 μg/mL或 300 μg/ml
的槲皮素预处理牙本质，在不影响漂白的效果的

前提下有效改善了漂白后牙本质与树脂间的粘接

强度，槲皮素结构中丰富的酚羟基可与牙本质胶

原蛋白形成稳定的氢键，从而防止胶原降解。

以上研究证明了天然抗氧化剂在根管冲洗和

漂白牙面处理中的应用潜力，其中茶多酚等绿茶

提取的抗氧化剂表现出明显的优势。这类小分子

毒性低、稳定性高、水溶性好，易于渗透入牙本质

小管或复杂的根管系统，并具有强大的抑菌性和

抗氧化性。

2.2 天然抗氧化剂在材料改性中的应用

植物来源的抗氧化剂中往往富含氨基和羧基

等活性基团，它们可通过共价和非共价键作用与

其他物质发生物理化学反应，为其在牙科材料改

性中的应用提供了条件。

2.2.1 复合树脂改性 复合树脂中添加天然小分

子抗氧化剂可有效减轻单体释放造成的氧化应激

毒性。N⁃乙酰半胱氨酸是一种谷胱甘肽前体，其

结构中的硫醇侧链可与自由基发生反应，同时

N⁃乙酰半胱氨酸（N⁃acetyl⁃L⁃cysteine，NAC）转运入

胞后脱乙酰基成为 L⁃半胱氨酸，并进一步反应合

成 GSH。NAC添加到复合树脂后，一方面可以发

挥良好的抗氧化作用，同时补充降低的GSH水平；

另一方面，NAC可以与树脂单体的甲基丙烯酸甲

酯基团直接反应，减少单体的释放［37］。但过多的

NAC可能阻止单体聚合，机械性能下降。因此在

不同类型树脂中应用时，选择合适的 NAC添加浓

度非常重要。Yang 等［38］发现，在 FiltekTM Supreme
XTE通用树脂中加入质量分数为 1%的 NAC可提

供足够抗氧化性以减轻毒性，且不影响树脂聚合

转化率和复合成分的洗脱量。Jiao等［39］研究报告

在聚甲基丙烯酸甲酯（polymethyl Methacrylate，PM⁃
MA）树脂中加入不高于质量分数为 0.15%的 NAC
可减轻树脂单体对人牙髓细胞的毒性，且该浓度

下树脂的机械性能没有受到明显影响；但当 NAC
添加的质量分数高于 0.15%时，树脂显微硬度及弯

曲强度显著降低，表面粗糙度明显增加。

2.2.2 种植体材料改性 天然多酚的苯环上存在

邻苯二酚或邻苯三酚基团，可以通过物理化学反

应将其修饰到钛合金等植体材料表面，改善种植

体周围氧化应激水平。单宁酸因具有大量的酚羟

基而表现出优良的抗氧化、抗菌性能，并可以通过

表面络合、静电作用及形成氢键的方式吸附到羟

基磷灰石等基底上［40］。Huang等［41］在钛种植体表

面构建添加单宁酸的羟基磷灰石涂层，植体的抗

氧化、抗菌性得到了明显提升，且复合涂层中单宁

酸会缓慢长期向周围释放，从而实现了持续的抗

氧化性。除了应用于表面修饰，天然多酚还可以

添加到植体材料中，以赋予植体抗氧化特性。硅

基陶瓷是常见的植体材料，Catauro等［42］通过溶胶⁃
凝胶法将槲皮素添加到聚己内酯/二氧化硅杂化材

料中，槲皮素中的酚羟基通过形成氢键与聚己内

酯和二氧化硅结合，还可发挥抗氧化作用。但研

究指出溶胶⁃凝胶法构建的二氧化硅/槲皮素杂化

材料中，过强的氢键限制了槲皮素小分子从杂化

材料中释放［43］，这可能导致复合材料的抗氧化能

力受限。

·· 834



口腔疾病防治 2023年 11月 第 31卷 第 11期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Nov. 2023, Vol.31 No.11 http://www.kqjbfz.com

3 小结和展望

本综述介绍了天然抗氧化剂作为药物或改性

小分子在口腔治疗中的研究进展。在药物治疗方

面，天然抗氧化剂存在稳定性差、生物利用度低、

难以平衡毒性和疗效等问题，通过构建搭载天然

抗氧化剂的高分子药物输送系统有望改善这一状

况。目前研究表明，构建基于多酚的金属有机纳

米酶［44］，或将维生素、多酚添加到仿生水凝胶［10］等

方式可大大提高抗氧化剂的安全性和利用率。但

这些高分子递送系统存在降解性差、肝肾毒性等

问题，目前研究仍处于起步阶段。在材料改性方

面，选择天然抗氧化剂与原材料的种类和配比，以

及选择合适的改性方式至关重要。抗氧化剂与原

材料间形成的化学键过强可能导致抗氧化小分子

无法从改性后的复合材料中释放，从而影响抗氧

化效果。同时，选择富含邻苯三酚官能团的多酚

可以在化学改性后保留更多游离酚羟基，有利于

赋予植体材料更强的抗氧化性。尽管天然抗氧化

剂在口腔治疗中的研究取得了巨大的进展，但仍

缺乏临床实验及长期应用效果的数据支持，未来

还有待进一步的研究。
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