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  [摘 要] 龋病是人类最常见的口腔疾病之一,药物防龋是龋病防治的重要手段。近年来,利用天然药物

防龋的研究受到国内外学者的广泛关注,并取得很大进展。多种天然药物能够抑制主要致龋菌的生长及其产

酸、产糖、黏附能力,抑制生物膜形成或清除已形成生物膜,抑制牙釉质脱矿并促进釉质再矿化。但有关天然药

物毒性、天然药物对混合生物膜的作用、天然药物之间的协同作用及天然药物防龋与其他防龋方式的联合还有

待进一步研究。该文从天然药物对致龋菌和对牙釉质的作用两方面进行阐述。
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[Abstract] Dental

 

caries
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

oral
 

diseases
 

in
 

humans,and
 

drug
 

prevention
 

is
 

an
 

important
 

means
 

of
 

caries
 

prevention
 

and
 

treatment.In
 

recent
 

years,the
 

research
 

on
 

using
 

natural
 

medicinesto
 

prevent
 

caries
 

has
 

received
 

extensive
 

attention
 

from
 

domestic
 

and
 

foreign
 

scholars,and
 

great
 

progress
 

has
 

been
 

made.A
 

variety
 

of
 

natural
 

drugs
 

can
 

inhibit
 

the
 

growth
 

of
 

main
 

cariogenic
 

bacteria
 

and
 

their
 

abilities
 

of
 

acid
 

production,sugar
 

production
 

and
 

adhesion,inhibit
 

the
 

formation
 

of
 

biofilms
 

or
 

removal
 

of
 

formed
 

biofilm,in-
hibit

 

enamel
 

demineralization
 

and
 

promote
 

enamel
 

remineralization.However,about
 

the
 

toxicity
 

of
 

natural
 

medicines,the
 

effect
 

of
 

natural
 

medicineson
 

mixed
 

biofilm,the
 

synergistic
 

effect
 

between
 

natural
 

drugs
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

natural
 

medicinesand
 

other
 

caries
 

prevention
 

methods
 

need
 

further
 

study.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

effects
 

of
 

natural
 

drugs
 

on
 

cariogenic
 

bacteria
 

and
 

dental
 

enamel.
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  龋病是一种由生物膜介导、蔗糖驱动、多种致病因

素共同参与,牙体硬组织脱矿与再矿化动态失衡的感染

性疾病[1]。龋病在全球范围内发病率高、分布范围广、
治疗率低、再治疗率高[2],影响着各个年龄阶段人群的

口腔健康。预防是控制龋病的关键措施,而利用药物进

行防龋是预防龋病的重要方法之一。近年来,由于天然

药物来源丰富、疗效显著、不良反应小,在临床应用上有

显著特色[3]。因此,天然药物防龋作用受到国内外学者

的广泛关注,如五倍子、没食子、紫地榆、茶叶、黄芩、柠
檬、蜂胶、石榴等。从阻断诱发龋病的病因出发,天然药

物在龋病防治方面具有显著效果,主要体现在抑制致龋

菌的生长与活性,抑制牙釉质脱矿并促进其再矿化。本

文主要从天然药物对致龋菌的作用和对牙釉质的作用

两方面阐述并总结天然药物防龋作用研究进展。

1 对主要致龋菌的作用

1.1 对致龋菌生长的抑制作用 龋病的发生和发展
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是由多种细菌和宿主因素共同引起的,其中牙菌斑生

物膜的形成是引起龋病的始动因子。多种天然药物

对主要致龋菌的生长表现出良好的抑制作用。崔霞

等[4]整合了茶有效成分对致龋菌的抑制作用,并在此

基础上研究了茶多酚与茶黄素对变形链球菌、远缘链

球菌和黏性放线菌的抑制情况,结果显示抑菌效果良

好,在细菌对数生长期效果更为明显。另有研究发

现,茶树油能有效抑制变形链球菌的生长,破坏其细

胞膜完整性,且在特定浓度下,茶树油与0.2%葡萄糖

酸氯己定具有相同的作用[5]。绿茶衍生的表没食子

儿茶素没食子酸酯(EGCG)也能够显著抑制变形链球

菌的生长[6]。RAI等[7]研究证明甘草提取物对变形

链球菌和嗜酸乳杆菌有较好的抑制功效。柑橘叶和

果皮精油的主要成分是柠檬烯、芳樟醇、香茅醛和香

茅醇,也具有良好的抗菌活性[8]。SHETTY等[9]实

验证明柑橘皮提取物能够抑制变形链球菌和嗜酸乳

杆菌的生长,且乙醇提取物比水提取物更有效、热提

取物比冷提取物更有效。程志敏等[10]从来自重庆、贵
州、四川、云南的青花椒果皮中分别提取精油,发现其

均有抑菌效果,且产自重庆的青花椒抑菌活性最强,
可破坏细菌链状结构、损伤细菌细胞膜。因此,产地

的不同及提取方式的不同会影响天然药物的抑菌功

效。PRINCE等[11]研究发现,麦卢卡蜂蜜和蔓越莓提

取物协同使用时会产生比预期叠加更强的抑菌效果,
这提示复合药物防龋的搭配还有待进一步研究。除

此之外,苏木、厚朴、黄连、大黄、芦子、小檗提取物均

被证实对口腔主要致龋菌具有抑制作用[12-15]。目前,
国内外学者倾向于研究天然药物提取物对主要致龋

菌生长的抑制效果,研究已证明多种天然药物抑菌的

有效性,但抑菌机制还有待于进一步研究。目前,关
于天然药物单独作用的研究较多,涉及联合用药防龋

的研究较少,个人认为天然药物与化学合成药物联

用,或具有协同作用的天然药物之间联合防龋的效果

及应用值得研究。

1.2 对致龋菌产糖、产酸、黏附的影响 致龋菌产

糖、产酸的特性为致龋的主要毒力因子,其黏附能力

使致龋菌能在牙齿表面形成毒力更强的菌斑生物膜。
天然药物对致龋菌的代谢起到抑制作用,从而能够防

治龋病。袁曦玉等[16]发现,软紫草的粗提取物能够抑

制变形链球菌、血链球菌等6种口腔主要致龋菌的产

糖、产酸、黏附能力。天然药物可以抑制酶的活性,从
而抑制致龋菌代谢。在研究药物对变形链球菌葡萄

糖基转移酶活性的抑制作用中发现,不同实验药物抑

制率为没食子>没食子联合氟化钠>氟化钠,天然药

物效果显著,能够抑制葡萄糖基转移酶活性,从而抑

制变形链球菌的黏附[17]。有研究表明,绿茶提取物

EGCG能通过与变形链球菌葡聚糖蔗糖酶的结合抑

制其活性,体内实验也充分证明其能抑制大鼠龋病的

发生[18-19]。有研究表明天然药物也能通过调节基因

的表达影响细菌产生毒力因子。黄芩素分别通过使

luxS、comDE、comA和comB基因表达下调,从而降

低细菌毒力,使spaP基因表达下调,从而影响细菌黏

附能力,也能够抑制immA和immB的表达,从而减

少细菌素的分泌[20]。柑橘精油也能降低变形链球菌

毒力相关基因的表达,其中通过抑制gtf基因表达减

少葡聚糖的产生,从而影响细菌黏附能力和生物膜形

成能力[21]。现阶段研究表明,多种天然药物可以通过

抑制相关酶的活性,从而抑制细菌的产糖、产酸、黏
附,进而起到防治龋病的作用,对临床应用具有指导

意义。与致龋菌毒力相关的基因是调控细菌代谢和

活性的关键,因此关于天然药物抑菌的具体机制值得

从基因分子水平方面继续深入研究。

1.3 清除或抑制生物膜的形成 定植于牙面的牙菌

斑生物膜是引起龋病发生的重要因素,多种天然药物

能够抑制生物膜的形成,清除已形成生物膜,进而起

到防治龋病的作用。郑沛等[22]通过实验观察茶黄素

对变异链球菌生物膜的作用,发现其对已形成的生物

膜具有很强的抑制及杀菌作用。茶中有效成分对口

腔细菌生物膜也有很好的抑制作用。ZAYED等[23]

研究发现绿茶的酒精提取物和水提取物对变形链球

菌的最低生物膜抑制浓度分别为3.1~12.5
 

mg/mL
和6.5~50.0

 

mg/mL。金银花与黄芩苷也能有效抑

制变形链球菌UA159的生物膜形成[24-25]。吴泽钰[26]

发现,柚皮苷对6种主要致龋菌生物膜具有抑制和清

除作用,1~4
 

g/L柚皮苷能够抑制50%以上生物膜

的形成,4~8
 

g/L柚皮苷可以减少50%以上已形成

的生物膜。CHEN等[27]首次证明了黄芩苷能显著降

低致龋菌生物膜生物量并抑制多糖和乳酸的产生。
关于天然药物对生物膜具体作用的研究表明,五倍子

能与釉质上的特殊位点结合,从而降低细菌生物膜的

黏附性[28]。关春如[29]研究甜茶提取物甜茶苷对变异

链球菌生物膜的影响,结果表明甜茶苷能够抑制变异

链球菌生物膜致龋基因的表达水平,从而抑制其生长

和产生毒力因子,且生物膜厚度变薄,结构改变。金

晓婷等[30]发现,葡萄籽原花青素能使变形链球菌生物

膜活性降低,杀死生物膜内细菌,影响其后续发展。
对于多微生物生物膜模型,金龟子和石榴提取物体现

出良好的体外抗生物膜特性[31]。现已证明多种天然

·3524·现代医药卫生2023年12月第39卷第24期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,December
 

2023,Vol.39,No.24



药物能够清除或抑制生物膜的形成,目前研究集中于

天然药物对单一生物膜的影响,对于混合菌种生物膜

的研究较少。但口腔中存在700多种细菌,牙菌斑生

物膜中的细菌种类众多,其微生物组具有复杂性[32],
微生物体进行着代谢与物种间交流,个体间牙菌斑生

物膜结构也存在差异。因此,在体外生物膜模型中获

得的实验结果不能完全适用于临床实际应用。此外,
关于天然药物可否影响牙菌斑中各种细菌的相互作

用,还有待于进一步研究证实。

2 对牙釉质的作用

  牙齿脱矿与再矿化平衡打破,向脱矿方面倾斜,
将引起龋病的发生[33]。有研究发现,天然药物能够抑

制釉质脱矿、促进釉质再矿化,起到防治龋病的作用。
有研究发现,用五倍子液处理乳牙,结果显示其具有

良好的抑制脱矿和促进牙釉质再矿化作用[34-35]。此

外,五倍子可以与钙离子发生络合进入釉质微孔,促
进再矿化[36]。李芳[37]通过动物实验与龋齿Keyes计

分发现,绿茶提取物EGCG能够降低大鼠的患龋率,
并使大鼠磨牙龋损程度降低。MA等[38]用柠檬精油

和柠檬烯处理牛切牙早期龋,显示其能够抑制胶原降

解从而防治龋病。CARRILHO等[39]通过原位和离

体实验发现,钙石藻既能抑制钙、磷酸盐从牙釉质中

释放,又可促进钙、磷酸盐在釉质表面的再沉淀,起到

抑制釉质脱矿和促进釉质再矿化的作用。李茹芳

等[40]研究得出,苏木提取物可以修复人工脱矿釉质

龋,经扫描电镜观察发现其能促进牙釉质再矿化,经
硬度测试发现其可以提高釉质硬度。CHEN等[27]实

验证明黄芩苷可以显著提高牙釉质抗酸能力,抑制牙

齿脱矿,保护牙齿结构。目前,众多研究均证实,天然

药物能使牙釉质矿化结构发生改变,促进矿物质再沉

积,起到抑制牙釉质脱矿、促进再矿化的作用。但大

部分研究是通过体外实验进行证实,动物实验及临床

试验较少,在口腔环境内天然药物对牙釉质的作用尚

不明确,应用到临床存在一定困难,未来还需要大量

动物实验和临床研究来验证其有效性。

3 结语与展望

  天然药物在防治龋病方面效果显著,更多天然药

物及其提取物可被开发应用于龋病防治。目前,关于

天然药物对人体毒性的研究仍比较少,在临床应用天

然药物防龋前应充分研究天然药物的毒性和生物安

全性,避免在长期使用过程中对人体造成不可逆的毒

性损害。天然药物已被证实能抑制生物膜形成或清

除已形成生物膜,但牙菌斑生物膜中细菌种类众多,
细菌之间彼此相互作用,目前研究更多的是天然药物

对单一生物膜的影响,关于天然药物对混合生物膜作

用的研究较少。且现阶段研究多集中于单一药物粗

提取物的作用效果,具体防龋成分的提取和研究涉及

较少,天然药物之间的协同作用及天然药物防龋与其

他防龋方式的联合也需继续探索。此外,关于天然药

物及其提取物在临床的应用方法和剂量还有待于通

过更多体外实验与动物实验进一步研究。
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