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早期龋病局部使用药物的研究进展*

宋 洁1,吴泽钰1
  

综述,赵 今1,2△
 

审校

[1.新疆医科大学第一附属医院(附属口腔医院)牙体牙髓病科,乌鲁木齐
 

830054;
2.新疆维吾尔自治区口腔医学研究所,乌鲁木齐

 

830054]

  [摘要] 龋病是危害人类口腔健康的常见疾病之一,早期龋病指致龋菌形成牙菌斑产酸导致釉质表层下

脱矿但表层完好未形成龋洞的部分龋损,局部用药能够控制早期龋病的发生、发展。本文通过检索国内外数据

库相关文献,从氟化物及含氟制剂、抗生素和天然有效成分3个方面综合阐述早期龋病局部使用药物的作用原

理、防龋效能和临床应用,归纳各类药物的优缺点,旨在强调龋病的危害性及局部用药防治早期龋病的重要性,
为临床提供一定的参考。
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  [Abstract] Caries

 

is
 

a
 

common
 

disease
 

that
 

harms
 

human
 

oral
 

health.Early
 

caries
 

refers
 

to
 

the
 

partial
 

caries
 

lesions
 

which
 

result
 

from
 

the
 

demineralization
 

of
 

enamel
 

exposured
 

to
 

acid
 

produced
 

by
 

plaque
 

bacteria,
while

 

the
 

surface
 

layer
 

is
 

intact
 

without
 

the
 

formation
 

of
 

caries.The
 

topical
 

drug
 

administration
 

can
 

control
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

early
 

caries.This
 

paper
 

comprehensively
 

reviewed
 

the
 

action
 

principle,anti-
caries

 

effect
 

and
 

clinical
 

application
 

of
 

topical
 

drug
 

administration
 

in
 

early
 

caries
 

from
 

the
 

three
 

aspects,inclu-
ding

 

fluoride
 

and
 

fluoride
 

containing
 

formulations,antibiotics
 

and
 

natural
 

active
 

ingredients,by
 

retrieving
 

the
 

databases
 

at
 

home
 

and
 

abroad,aimed
 

at
 

strengthening
 

the
 

awareness
 

of
 

the
 

caries
 

hazard
 

and
 

importance
 

of
 

topical
 

drug
 

administration
 

for
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

early
 

caries,and
 

providing
 

certain
 

references
 

for
 

clinic.
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  龋病是一种由多种致病因素引起、菌斑生物膜介

导的牙体硬组织慢性感染性破坏的口腔疾病,在全球

范围内影响着各年龄段人群的口腔健康[1]。据柳叶

刀2017年发布的世界疾病负担统计数据显示,全球

约24.4亿人患恒牙龋,因治疗龋病产生的社会经济

负担日益加重[2]。口腔是一个多种微生物共存的小

型生态环境,致龋微生物聚集在牙齿表面形成牙菌斑

并发酵碳水化合物继而产生代谢性酸,一旦牙菌斑内

致龋菌占比增多或产酸能力增强,过多的酸使牙齿表

面脱矿-再矿化失衡,就会导致龋病形成[3-4]。早期龋

病指的是釉质因致龋微生物形成牙菌斑代谢产酸而

脱矿,且脱矿发生在釉质表层下而未形成龋洞的部分

龋损,常表现为牙釉质的白垩色斑块[5-6]。目前公认,

改善口腔卫生习惯或局部用药可以减缓或阻断早期

龋病的进展[7]。随着人们对龋病认知的不断深化,局
部用药靶向抑制致龋菌菌斑生物膜活性及促进已脱

矿釉质再矿化,从而探索简便、高效、无创、安全的防

治手段成为可能[8]。本文综述归纳近年来防治早期

龋病局部使用的氟及氟化物制剂、抗生素及包括植物

活性成分、益生菌等的天然有效产物,从其发展历史、
作用原理、防龋效能和临床应用方面详细阐述以上方

法在防治早期龋病方面的重要性。
1 氟化物及含氟制剂

  氟化物作为世界公认的防龋第一道防线,在过去

乃至现在都起着至关重要的作用[9]。现代药理学研

究表明,氟化物不仅可以抑制致龋菌的活性,还能够
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促进釉质再矿化,为氟在早期龋齿预防领域提供了理

论依据。经过科学家们不断地探索及研发,含氟配方

奶、氟化饮水、含氟漱口水、氟化钠保护漆、含氟配方

牙膏等已投入临床使用且均表现出对龋病的预防和

早期治疗具有一定效果,其中局部使用氟化物能够更

为有效地在早期龋病牙面维持最佳作用浓度并持续

一定的时间,最大限度发挥药物的效能,更避免了氟

化物过量摄入或不当使用造成的体内氟积累、氟中

毒、氟骨症或氟斑牙等。
1.1 氟剂抑菌作用

  菌斑形成早期氟离子通过抑制变形链球菌葡萄

糖基转移酶从而抑制产生胞外多糖,降低其对牙面的

黏附能力;菌斑形成后期氟离子与钙离子竞争,钙的

减少使菌斑形成能力降低,从而达到防龋目的[9]。有

研究表明,不同浓度的氟化物均对变形链球菌菌斑生

物膜形成的早期阶段有抑制作用,高浓度氟化物亦能

够抑制成熟阶段菌斑生物膜的生长及代谢[10]。一项

临床实验使受试者使用氟化亚锡牙膏刷牙4~8周后

发现其口内细菌明显减少[11],另一项随机对照试验证

实每 天 使 用 高 氟 牙 膏(F
 

5
 

000
 

mg/L)或 漱 口 水

(0.2%
 

NaF)能够有效降低因正畸治疗所增加的早期

患龋病风险[12]。
1.2 氟剂促进釉质再矿化

  龋齿是一个周期性事件[13],细菌代谢产物使表面

牙体组织脱矿再矿化失衡,硬组织丧失,其中再矿化

过程是牙齿的自然修复机制。大量研究通过在体内

或体外建立人工龋来模拟天然龋损的形成过程,证实

了无论是含氟牙膏或漱口水,均能有效促进牙釉质龋

损再矿化和氟化,且样本氟化后便不易再脱矿。与全

身使用含氟制剂相比,局部使用的方式能够最大限度

放大氟化物的防龋效果,降低过量或不当使用产生的

风险。然而若在体外再矿化实验中将微生物因素考

虑在内,而不是仅仅着眼于微生物产生的酸对釉质的

损害,将 化 学 pH 循 环 及 生 物 pH 循 环 结 合 在 一

起[14],将致龋四联因素均施加于样本之上评价氟在早

期龋病中的再矿化效果,或许会更为严谨缜密。
1.3 药物协同作用

  氟的电负性使得不同药物具有不同的强度和稳

定性,能够显著改善药物的亲脂性,提高药物和跨多

种生物膜的通透性,从而促进药物与细胞受体、蛋白

质和酶等相应靶点结合,改善生物利用度,增强各种

防龋抗菌剂的效能。此外,它的存在还增强了蛋白-受
体的相互作用,提高了药物代谢稳定性。2020年一项

meta分析综合归纳了4篇文献结论,并指出聚维酮碘

抗菌剂联合氟化物制剂局部使用较单独局部使用氟

化物更为有效[15]。除此之外,碱性溶液中银和氟化物

的组合在阻止牙本质龋齿方面具有潜在协同作用[16]。
2 抗生素

  抗生素的使用始于20世纪中叶,其形式大多为

磺胺类药物和微生物天然产物[17]。针对龋病的细菌

学病因,早期全身使用抗生素在预防或治疗早期龋病

方面效果显著,但许多全身用抗生素并不是专门为了

治疗牙体或牙周疾病而研发的,要想在口腔中维持特

定的药物浓度,就要增加抗生素用量。所以近几十年

来,全身用抗生素对于牙体或牙周疾病的治疗逐渐减

少,而局部或靶向针对口腔致病菌的药物被广泛研

究,如氯己定、季铵盐、抗菌肽、聚维酮碘等。氯己定

是一种阳离子聚双胍类药物,对革兰阳性和革兰阴性

细菌、兼性厌氧菌、需氧菌和酵母菌都具有活性,具有

损伤细菌细胞膜,降低细菌胞外多糖对牙面的黏附性

或与菌斑竞争性结合钙离子等作用[18],是最早被倡议

用于龋齿的抗菌剂之一,且已被证明在众多抗龋抑菌

剂中最为有效。JACINTO等[19]通过令受试者饮用

糖水并用0.2%氯己定溶液漱口,发现抗生素类漱口

剂能够预防早期龋病,但广谱抗生素长期使用或可扰

乱口腔内微生态环境。
季铵盐通常被添加入牙科材料中发挥抗菌功能,

其抑菌机制目前尚不明确,ZHANG等[20]认为,季铵

盐的正电荷可以与带负电荷的细菌结合扰乱细胞膜

电位平衡,还可以与细菌细胞膜结合促进细菌裂解。
意大利学者合成了9种基于双季铵盐的甲基丙烯酸

二甲酯类抗菌单体,测定了其对不同变形链球菌菌株

的最低抑菌浓度和最低杀菌浓度,其结果显示当双季

胺盐浓度低于1
 

mg/mL时,9种单体均能达到完全杀

菌效果[21]。一项随机对照研究表明,聚维酮碘能够抑

制气管插管患者口腔及咽部的细菌生长,同时不会破

坏口腔微生物群的平衡,抑制口内包括变形链球菌、
白色念珠菌等在内的大部分细菌活性从而维护口腔

健康[22]。
自1980起,人们相继从细菌、真菌、两栖类、昆

虫、高等植物、哺乳动物乃至人类发现并分离获得具

有广谱高效抗菌活性的多肽类物质并命名为抗菌肽。
有许多天然抗菌肽分子可以应用于口腔疾病防治领

域,如肠杆菌肽、绵羊骨髓抗菌肽,人源抗菌肽LL-37、
乳酸链球菌素和组氨酸等,均具有对抗口腔致病细菌

和生物膜的高效抗菌活性[23]。抗菌肽大多数是由

12~50个氨基酸组成的短链寡肽,常见的二级结构有

α-螺旋、β-链、β发夹。其中,α-螺旋能够破坏细菌生物

膜从而杀灭细菌。体内外实验研究表明,能够用于防

治龋病的抗菌肽大部分具有杀菌作用,部分具有抑制

细菌黏附作用,少数还具有羟基磷灰石 再 矿 化 特

性[24]。
3 天然有效成分

  人类使用天然药物预防和治疗口腔疾病最早可

以追溯到几千年前[25],殷墟甲骨文中有我国最早对龋

齿的记载,古人为了预防龋齿,常用酒、茶、盐水等漱

口,王焘《外台秘要》记载的升麻揩齿方,宋代《太平圣

惠方》记录的药膏揩齿法等都涉及天然药物防龋洁
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齿。埃及最古老的草纸书《Ebers
 

Papyrus》也提到了

天然药物制成的漱口水或牙粉配方。相较于已成熟

的抗生素体系,天然抗菌成分因其种类繁多、疗效显

著、生物安全性较好及作用机制尚不明确等特点有着

更为广阔的研发前景[26]。其防治龋病的机制大致包

括抑制细菌活性、抑制生物膜形成、维持牙体组织脱

矿-再矿化平衡。来源于植物的大多数抗菌物质是植

物生长所必需的次级代谢物,通常包括生物碱、酚类、
类黄酮和有机酸等[4],前述抗菌肽也是天然有效抗菌

成分之一,但不同的代谢物在抑菌方面又发挥了不同

作用。应用天然有效成分替代或与抗生素协同使用,
不仅能够降低长期使用抗生素所产生的不良反应及

细菌耐药性,还能够充分利用自然物产资源,发挥其

最大价值。
3.1 抑制细菌活性

  绿茶的主要成分为儿茶素,包括表没食子儿茶素-
3-没食子酸酯、表没食子儿茶素、表儿茶素-3-没食子

酸酯和表儿茶素等[27]。没食子的活性成分包括没食

子鞣质、没食子酸及树脂等[28]。厚朴的主要抗菌活性

成分为厚朴酚[29]。众多学者已通过抑菌实验证实绿

茶提取物儿茶素、没食子中的没食子酸、木兰科植物

干燥树皮中提取的厚朴酚等植物有效成分能够显著

抑制致龋微生物生长,不仅在体外实验中能够抑制致

龋细菌产酸产糖,降低其对牙面的黏附及腐蚀作用,
且部分药物防治龋病的作用已在大鼠龋病模型中被

证实。
柠檬香桃木提取物能够抑制在水不溶性葡聚糖

合成中起关键作用的葡萄糖基转移酶以抑制致龋生

物膜的形成,且对细胞没有抑制作用[30]。紫荆花酊作

为一种酚酸类化合物抗菌活性与苯环上取代基的数

量和位置有关,其侧链的饱和度和长度可能会影响特

定口腔病原菌[31]。生物碱类抑菌剂(如苦参碱)则通

过抑制病原体细胞分裂来达到抑制生物膜活性的

作用[32]。
3.2 促进釉质再矿化作用

  目前,已经研究了多种类型的再矿化剂,其中不

伐富含天然成分的再矿化剂。五倍子为漆树科植物

盐肤木、青麸杨或红麸杨叶上的虫瘿,主要含鞣质、没
食子酸等[33]。ABDEL-AZEM 等[34]研究表明,使用

五倍子和氟化钠分别干预脱矿牙本质,运用扫描电镜

及硬度分析等检测手段发现五倍子促进再矿化能力

与氟化钠无明显差异。然而,天然药物种类繁多,机
制复杂,需要更多的研究来揭示有关抗龋齿生物活性

化合物的种类及作用机制。此类成分可以作为机械

控制菌斑生物膜的辅助疗法,亦可以作为预防龋病的

口腔保健用材。
3.3 益生菌制剂

  菌斑生物膜的形成是龋病发生的先决条件,成熟

牙菌斑生物膜是由多种细菌组成的处于动态平衡的

三维微生态环境[3]。当宿主、食物或微生物生长因子

改变生态平衡时,菌斑中的产酸微生物降低了生物膜

环境的pH值,随后脱矿-再矿平衡转向矿物质流失,
龋齿形成。抗生素或抗菌剂不当使用可能会导致抗

生素耐药细菌或真菌病原体的过度生长。鉴于此,科
学家们研发出了一种能够靶向选择特定病原体的靶

向分子[35],先使抗菌因子链接到靶向分子上,再与目

标病原体(如变形链球菌)结合并杀灭该病原体来控

制龋损。
除靶向治疗外,益生菌也可用于控制口腔中致龋

细菌的生长,其机制可包括竞争牙齿表面的结合位

点,争夺养分,产生抗菌化合物如过氧化氢、细菌素和

黏附抑制剂以抑制致龋菌。例如,ZHANG等[36]分离

健康人群与龋病人群口内乳杆菌,通过比较菌群数目

及以变形链球菌为指示菌的体外实验,检测乳杆菌对

致龋菌的抑制能力,筛选出了乳杆菌FB-T9、乳杆菌

CCFM8724等菌株,并利用体外实验证实了筛选出的

菌种具备作为防龋益生菌的潜能。除此之外,基因工

程及DNA重组技术构建的功能性链球菌突变菌株也

是近年来学者们研究的重点及热点,经过DNA重组

的变形链球菌缺乏发酵碳水化合物产生有机酸的能

力或缺乏编码胞外多糖的基因丧失黏附能力[37]。此

种替代疗法用突变菌株替换口腔中的野生型分离株,
不但可以达到与抗生素同样的防龋能力,而且避免了

广谱抗生素长期使用的耐药性及微生态失衡。益生

菌的研究也是口腔医学的一个新研究领域,旨在显著

降低口腔致病菌水平。然而,迄今为止研究的益生菌

尚不能永久定植于人类口腔。使用抗生素或抗菌剂

与益生菌结合来预防或治疗龋齿,主要利用广谱抗生

素或抗菌剂清除天然口腔菌群后,定植益生菌可促进

健康口腔生态的重建[38],但此种治疗方式尚未广泛应

用于临床,还有待进一步开发。
4 小  结

  龋病作为人类第5大常见疾病,其发病率高、分
布范围广、治疗率低且再治疗率高[3],在世界范围内

影响着各个年龄段人群的口腔健康。过去的30~50
年,经过口腔医疗工作者的不懈努力及社会大力普及

口腔保健知识,我国居民龋齿患病率及严重程度已大

大降低[39]。尽管取得了这一成就,龋齿的患病率和危

害性在国内仍然较高。早期龋齿若发现及时,是有望

通过控制菌斑生物膜或逆转硬组织脱矿来控制的,然
而,若在龋损早期未及时控制,则随着龋向牙体深部

发展,就会形成龋洞,进一步引起牙髓疾病、根尖周疾

病、残冠、残根甚至缺牙,增加疾病负担。所以当发现

早期龋病时,立即实施早期无创治疗措施是成功终止

龋病进展并恢复健康的关键,能否从源头控制早期龋

病的发生,菌斑控制是重点,纠正由致龋细菌产生及

内源或外源性酸所导致的釉质脱矿-再矿化失衡是难

点,机械控制菌斑的方法虽然能在短期内降低牙面菌
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斑数量及活性,但较为局限,且无法促进已脱矿的釉

质再矿化。故而局部应用药物的方法在龋病治疗方

面具有良好的前景及研究价值。在过去的30年里,
含氟药物、含氟牙膏等的局部应用大大降低了龋齿患

病率,抗生素如氯己定亦被临床广泛使用。天然有效

成分在口腔保健药物研究方面亦较为广泛,迄今为止

临床用药的1/3以上源自天然产物,某些天然药物特

有的抗酸或促进釉质再矿化的功能正好符合龋病防

治需求,将这些药物筛选出来,将最有效的活性成分

及衍生物、类似物或全合成物应用于漱口水或口香糖

等载体中俨然成为开发口腔疾病防治及保健用药的

一大趋势[40]。目前,多种方式联合预防及治疗龋病成

为国内外学者研究热点,联合应用的方案调配、天然

成分临床应用的开发、益生菌微生态的建立、激光疗

法的操作规范及远期疗效值得研究者们进一步开发

挖掘。
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