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原花青素对口腔疾病调控机制和防治的研究进展

伍行 1,2 刘玉平 1 张伊钒 1 夏郁葱 1 李照禾 1 易小炜 1 夏鸿 1 丁文文 1

1. 荆楚理工学院医学部  荆门  448001；

2. 浙江中医药大学口腔医学院  杭州  310059

[摘要] 原花青素 （PC） 是一类具有强大抗氧化和多重生物活性的天然化合物，在口腔疾病预防和治疗中展现出

巨大的应用潜力。PC 能有效促进牙体组织再矿化，干预牙菌斑生物膜形成，抑制口腔癌细胞增殖，并在口腔黏

膜疾病的治疗中显示出积极效果。本综述通过深入分析，总结认为：PC 防治口腔疾病的核心优势在于其双重

作用机制，既能靶向抑制病原生物膜，又能调节宿主的氧化应激与炎症反应；尤为重要的是，PC 通过非杀菌途

径干预微生物黏附与生物膜形成，有望为克服菌株耐药问题提供新策略。尽管多数研究目前仍处于实验室阶段，

但 PC 的安全性和多效性使其成为口腔疾病治疗中极有前景的天然辅助剂。本文旨在通过系统

总结 PC 在多种口腔常见病中的应用，并揭示其生物学作用和机制，以期为临床转化应用提供

参考。
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[Abstract] Proanthocyanidins (PCs), a class of natural compounds with strong antioxidant properties and diverse biolo-

gical activities, demonstrate significant potential in the prevention and treatment of oral diseases. They effectively pro‐

mote the remineralization of dental hard tissues, inhibit the development of dental plaque biofilms, suppress the prolifera‐

tion of oral cancer cells, and provide beneficial effects in the treatment of oral mucosal diseases. This review highlights 

that the core advantage of PCs in managing oral diseases stems from their dual-action mechanism: they not only target 

and inhibit pathogenic biofilms but also modulate the host’s oxidative stress and inflammatory responses. Notably, PCs 

interfere with microbial adhesion and biofilm formation via a non-bactericidal pathway, offering a novel strategy to poten‐

tially address microbial drug resistance. Although most current research is confined to the laboratory stage, the safety and 

multipotency of PCs position them as a promising natu‐

ral adjuvant for oral disease therapy. This review systema-

tically summarizes the applications of PCs in prevalent 

oral diseases and elucidates their biological mecha‐

nisms, aiming to establish a scientific basis for future 

clinical translation.

[Key words]  procyanidins;  oral diseases;  immune 

regulation;  prevention and treatment of diseases

开放科学 （资源服务）

标识码 （OSID）

·  综述  ·

[收稿日期] 2024‒09‒06； [修回日期] 2024‒10‒31

[基金项目] 湖北省教育厅科学研究计划 （D20224301）；特色花卉生物

育种湖北省工程研究中心开放课题 （2023YB003）；湖北省大学生创新

创业项目 （S202311336023，S202511336046）

[作者简介] 伍行，硕士，Email：wuxing2062@163.com

[通信作者] 夏鸿，副教授，硕士，Email：xiahongvip@163.com

•• 644



第 5 期 伍行，等：原花青素对口腔疾病调控机制和防治的研究进展

原花青素 （proanthocyanidins，PC） 是植物中

含量丰富的多酚类天然化合物，具有强大的抗氧

化和清除自由基的能力，存在抗炎、抗癌和免疫

调节等多方面的生物活性[1-2]。随着研究的深入，

PC以强抗氧化特性为主导的多重生物活性逐渐在

口腔疾病预防和治疗中崭露头角，现代毒理学研

究也证实了PC的安全性[3]。在口腔疾病防治方面，

从对牙体硬组织矿物质平衡[4-5]与口腔微生态环境[6]

的调控，到细胞内细胞因子表达的调节[7]，再到抑

制口腔癌细胞的增殖、迁移和侵袭[8]，PC参与到

了多种口腔疾病的一系列生物及物理化学过程当

中。此外，PC与其他化合物的联合应用，如酪蛋

白磷酸肽 -无定形磷酸钙 （casein phosphopeptide-

amorphous calcium phosphate，CPP-ACP）[9]和纳米

羟磷灰石 （hydroxyapatite，HA）[10] 等，为治疗效

果的提升也提供了新的思路。

面对当前居高不下的口腔疾病患病率，PC作

为一种安全有效的天然化合物，在口腔疾病防治

中的潜力值得进一步探索。本文综合了近年来的

研究成果，探讨PC在龋病、牙周炎、口腔黏膜疾

病和口腔癌等多种口腔疾病中的应用，并分析其

作用机制，旨在为PC的临床应用提供参考，以期

开发出更多有效的口腔疾病预防和治疗策略，改

善人们的口腔健康状况，提高生活质量。

1　  PC的结构及性质

PC 也 称 缩 合 单 宁 （condensed tannin， CT），

是由黄烷-3-醇 （如儿茶素或表儿茶素） 单体组成

的低聚物或聚合物。根据单体键合模式，PC可分

为A型和B型，其中A型PC的特征是拥有C4—C8或

C4—C6键合和单醚键C2—O—C7或C2—O—C5，

B型PC的特征为仅通过单体间的C4—C8或C4—C6

键连接而成，其结构示意图见图1[11]。这种特殊的

结构赋予了PC多种独特的化学性质和生物活性。

此外，PC通过C4—C6或C4—C8键的缩合可形成

二聚体、三聚体、四聚体等，直至十聚体甚至更

高聚合度的多聚体[12]。根据聚合程度 （extent of 

polymerization，DP） 和单体构象的不同，通常将

它们分为DP为1的单体原花青素 （monomer proan‐

thocyanidins，MPC）、DP范围为2~5的低聚原花青

素 （oligomeric proanthocyanidins，OPC） 以及DP>

5的聚合原花青素 （polymerized proanthocyanidins，

PPC）[13]。

PC通常呈现红棕色的粉末状，味涩，可溶于

甲醇、丙酮等有机溶剂，不溶于石油醚、氯仿等

弱极性溶剂。PC的多羟基结构使其具有极强的抗

氧化性，使得PC成为目前国际上公认的能有效清

除人体内自由基的天然抗氧化剂之一[11]。每分子

PC能够捕获多达6个氧自由基，其抗氧化能力是

维生素E的50倍、维生素C的20倍[14]。PC广泛存在

于各种植物的花朵、坚果、水果、树皮和种子中，

目前报道有多种来源的PC，如葡萄籽[5,7-8,15-19]、蔓

越莓[6,15,20-24]、高粱外种皮[12,25]、石榴皮[26]、高丛蓝

图 1 　A 型 PC （左） 与 B 型 PC （右） 的化学结构

Fig 1 　Chemical structures of type A PC (left) and type B PC (right)
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莓[27-28]、榆树[29]甚至蜂胶[30]等来源，被证明在口腔

疾病的防治中发挥着积极的作用，且不同来源的

PC可能发挥出不同的功效。

2　  PC对口腔疾病的调控机制

牙菌斑生物膜的形成和/或体内高水平的氧化

应激刺激是龋病、牙周炎等许多口腔疾病发生发

展的主要诱因，PC不仅能够有效抑制牙菌斑生物

膜的形成，还拥有着强大的抗氧化、抗炎、抗肿

瘤活性。此外，某些口腔疾病可能还会受到PC的

多重调控，且不同疾病所接受的调控机制也不尽相

同，PC的生物活性对口腔常见疾病的作用见图2。

2.1　  PC与龋病

龋病是指在以细菌为主的多因素作用下，引

起牙体硬组织无机物脱矿、有机物分解的一种慢

性进行性破坏的细菌感染性疾病。在病程中，致

龋微生物可将饮食中的碳水化合物代谢成酸，使

附着生物膜的牙面长期处于低pH值环境中，从而

导致牙齿中的钙流失，最终形成龋病[5]。

2.1.1　  抑制致龋菌黏附　致龋菌在牙齿表面的初

始黏附是牙菌斑生物膜形成的前提条件，生物膜

一旦形成，将聚集更多的致龋菌牢固地附着在牙

面，从而促进龋病的发展[20]。抑制细菌黏附聚集

将能有效阻止生物膜的形成及细菌的生长。有学

者[12] 发 现 ： 高 粱 外 种 皮 原 花 青 素 （sorghum epi‐

sperm procyanidins，SEP） 的二聚体、三聚体、四

聚体 （SEPⅡ、SEPⅢ、SEPⅣ） 均可对远缘链球

菌6715的生长及其在HA上的黏附产生抑制作用，

且SEPⅣ的抑制效果最强。同时，SEPⅣ还可抑制

葡萄糖基转移酶-Ⅰ催化区域 （catalytic region of 

glucosyl transferase-Ⅰ，GTF-Ⅰ/CAT） 产生水不溶

性多糖 （water insoluble glucan，WIG），其抑制效

果 随 浓 度 递 增[12]。 在 变 异 链 球 菌 （Streptococcus 

mutans， S. mutans） 形 成 的 菌 斑 中 ， SEP Ⅳ 与

GTF-Ⅰ/CAT蛋白可在一个结合位点上结合，随着

SEPⅣ浓度的增加，GTF-Ⅰ/CAT蛋白的荧光强度

呈规律性减弱，且紫外-可见吸收光谱发生红移，

其二级结构中α螺旋、β折叠和无规形卷曲的比例

明显变化，进而改变其构象和微环境[25]。这表明

SEPⅣ可以直接作用在GTF-Ⅰ的CAT区域抑制酶

的活性，从而阻断致龋菌在牙面的进一步黏附聚

集。此外，有报道[21]称蔓越莓原花青素 （cranber‐

ry proanthocyanidins，CPC） 中的A型连接和DP的

大小可能与其对葡萄糖基转移酶 （glucosyltrans‐

ferase，Gtf） 活性的抑制密切相关，其中DP为4~

12的CPC对S. mutans的GtfB活性的抑制效果最佳

（0.1 mg/mL时抑制率为40%~70%）。

2.1.2　  破除致龋微环境　胞外多糖 （exopolysac‐

charides，EPS） 是致龋菌生物膜形成的基本毒力

因子，可为细菌生存创造独特的酸性条件，使细

菌免受抗菌剂和其他环境因素的不利影响，同时

还有助于营养获取[6]。减少EPS的产生对于抑制牙

菌斑生物膜的形成至关重要。研究[6]发现：龋齿经

含有大量PC的蔓越莓类黄酮处理后，可有效降低

WIG的含量并抑制生物膜中S. mutans的生长，还

可通过调节EPS基质结构和微生物组成来控制生

物膜的毒力，并降低生物膜与HA界面的机械稳定

性和pH值，使得EPS基质形成缺陷，无法形成微

菌落。Koo等[21]利用CPC的研究也证实了这一点。

尽管CPC的杀菌作用不明显，但可通过破坏整体

细菌代谢来降低菌落中S. mutans的酸性，从而达

到抑龋效果[21]。在由唾液包被的HA生物膜模型

（由S. mutans UA159诱导） 中，模拟临床上局部应

用CPC治疗 （每日2次，每次60 s），发现干预后生

物膜积累减少，且涉及细菌黏附、耐酸性和糖酵

解的特定基因 （如gbpC、adhE、citZ、clpE） 均受

到影响[22]。同时，与细菌蔗糖依赖结合相关的基

因 （rmpC、 mepA、 sdcBB、 gbpC） 也 被 CPC 抑

制，其中DP为8~13的CPC抑制细菌黏附和基因表

达 （如rmpC） 的效果最好[22]。此外，石榴皮原花

青 素 （pomegranate peel proanthocyanidins， PPP）

也可有效抑制S. mutans UA159的生物膜形成，并

可显著下调其毒力基因 （如 luxS、gtfB、gbpD、

brpA和ftf） 的mRNA表达水平[26]。这些研究表明

PC可通过破坏致龋菌的代谢并抑制其相关毒力基

因的表达，从而影响生物膜的形成。

图 2 　PC 的生物活性对口腔常见疾病的作用

Fig 2 　The biological activity of PC on common oral diseases
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2.1.3　  调控牙体硬组织矿物质平衡　脱矿是牙体

矿化组织丢失的基本机制。PC含量2%及以上即可

有效降低龋坏病变深度和矿物质流失，并可保护

脱矿质的牙本质胶原免受生物降解的影响，且其

效果不因施用时间而改变[31]。Firoozmand等[17]将葡

萄籽原花青素 （grape seed procyanidins，GSP） 研

制成亲水性树脂表面涂层，涂布于磨牙上，发现

含2%浓缩葡萄提取物涂层的树脂在釉质和牙本质

横断面显微硬度增高，微渗性、脱矿程度及面积

均显著降低。此外，GSP和CPC还可以显著降低

牙本质的磨损和脱矿有机基质的降解[18]。

促进牙体硬组织的再矿化是临床预防龋病的

重要目标。在由pH循环模拟的龋坏进展中，使用

6.5%富含PC的葡萄籽提取物溶液处理，可保持牙

本质有机基质的完整性，并促进再矿化，减少脱

矿[5]，其机制可能与PC能通过共价键、离子键以

及氢键和疏水相互作用交联牙本质胶原，进而强

化胶原基质及其抵御酶降解的能力有关[32]。此外，

PC还可增加胶原蛋白的合成，促进不溶性胶原蛋

白转化为可溶性胶原蛋白，并降低胶原基质的酶

降解速率[33]。PC与其他再矿化剂联用可提高再矿

化 效 果 。 如 将 PC 联 合 CPP-ACP 和/或 磷 酸 三 钙

（tricalcium phosphate，TCP） 可协同增加脱矿牙本

质表面及深层矿物质沉积和硬度，继而促进牙本

质再矿化[9,34]；此外利用纳米HA与PC联合处理脱

矿化牙本质不仅可促进其再矿化，还可提高胶原

蛋白进入脱矿牙本质的稳定性[10]。

综上所述，PC主要通过两种途径有效抑制龋

齿：1） 减少致龋菌 （如S. mutans[20-21]和远缘链球

菌[12]等） 的黏附及其生物膜形成；2） 抑制HA脱

矿，促进其再矿化。此外，PC还具有出色的胶原

交联能力，在粘接剂中加入一定量的PC不仅可以

有效增强牙本质强度[35]，还可发挥出良好的抗菌

效果[36]，提升粘接剂的远期粘接性能。

2.2　  PC与牙周炎

牙周炎是发生于牙周支持组织的感染性疾病，

会导致牙周支持组织 （包括牙槽骨、牙骨质、牙

周膜及牙龈） 的破坏，最终造成牙齿松动甚至脱

落，是造成牙列缺损的主要病因。牙周炎的发生

发展与牙菌斑的积累密切相关，而PC具有较强的

抗菌和免疫调节活性，在防治牙周炎方面具有极

大潜力。

2.2.1　  抑制牙周致病菌附着及生物膜形成　与龋

病类似，牙菌斑生物膜的形成同样是牙周炎发生

的重要促进因素。CPC可通过中和牙周病原体蛋

白酶和细胞毒性减少细菌的生物膜形成及侵袭，

并降低胶原酶活性，进而抑制牙龈卟啉单胞菌

（Porphyromonas gingivalis， P. gingivalis） 在 牙 周

组织上附着，但并不会抑制其生长[23]。还有研究[27]

发现：高丛蓝莓中分离的PC可抑制伴放线聚集杆

菌的生长，在亚抑制浓度下，阻止细菌生物膜

形成。

2.2.2　  减轻牙周致病菌毒力因子的破坏　蛋白酶

（如胶原酶） 是牙周致病菌的毒力因子之一，对病

原菌黏附、定植和营养获取具有重要作用，并影

响宿主的免疫应答[23]。高丛蓝莓PC可保护牙龈角

质形成细胞屏障的完整性，使其免受P. gingivalis

介导的损伤，并阻止其在牙龈角质形成细胞屏障

模型中的易位，抑制P. gingivalis蛋白酶活性，降

低P. gingivalis刺激下的牙龈成纤维细胞分泌白细

胞介素 （interleukin，IL），如IL-6和IL-8[28]。此外，

PC还可显著降低伴放线聚集杆菌释放的白细胞毒

素A，减轻对巨噬细胞样细胞的毒性，并可保护

口腔角质形成细胞的屏障完整性，从而保护牙周

组织[27]。

2.2.3　  抑 制 基 质 金 属 蛋 白 酶 （matrix metallopro‐

teinases，MMP） 活性　MMP是一种钙依赖性含

锌内肽酶，负责细胞外基质的组织重塑和降解[37]。

牙周炎患者的宿主细胞受到病原体及其产物 （如

脂多糖） 的威胁时，MMP的产生增加，可引起附

着丧失、牙龈胶原流失和牙槽骨吸收，最终导致

牙周组织破坏[37]，可见抑制MMP是有效控制牙周

炎的重要方法。研究[29]发现：从榆树中分离出的

榆树提取物和PC低聚物的混合物在100~1 000 μg/

mL范围内可抑制MMP，且PC低聚物对MMP活性

的抑制比榆树提取物更有效。

2.2.4　促进成骨分化　促进新骨形成是治疗牙周

炎的最终目标。PC能够影响骨相关细胞的活性，

即使在炎症环境下也能较好地促进成骨分化。在

由脂多糖诱导的牙周炎模型中，GSP可有效抑制

破骨细胞分化和骨吸收，从而防止体内炎症性骨

质流失[38]。PC还可通过抑制核因子 -κB （nuclear 

factor kappa-B，NF-κB） 信号通路，促进炎症环

境中人牙周韧带成纤维细胞 （human periodontal li-

gament fibroblasts，hPDLF） 的成骨分化，且不同

浓度的PC效果不同[39]。低浓度 （0.1、1、10 μg/mL）

PC可显著上调hPDLF中成骨相关基因和蛋白质的

表达以及碱性磷酸酶 （alkaline phosphatase，ALP）
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的活性，其机制可能与PC逆转了由肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α） 引起的破骨反应

有关；而较高浓度 （30、50 μg/mL） 的PC则可显

著抑制hPDLF的ALP活性[39]。

综上所述，PC治疗牙周炎主要依靠其抗菌和

免疫调节活性，即通过减少细菌生物膜形成、抑

制胶原酶及MMP活性并中和牙周病原菌蛋白酶和

细胞毒性等途径发挥活性，从而发挥减轻牙周炎

症、防止骨质流失的作用。此外，PC还可通过

NF-κB信号通路逆转促炎细胞因子的合成，调节

成骨分化。

2.3　  PC与口腔黏膜疾病

口腔黏膜疾病是发生在口腔黏膜及软组织上

的类型各异、种类众多的疾病总称，其中多种疾

病具有癌变潜能，其发生发展及癌变过程往往与

机体处于氧化应激和/或炎症状态紧密相关[40]。作

为具有强抗氧化、抗炎和抗菌活性的天然化合物，

PC在口腔黏膜疾病防治中具有突出的潜在价值。

2.3.1　  抑制氧化应激损伤，恢复细胞稳态　活性

氧 （reactive oxygen species，ROS） 和自由基是细

胞代谢过程的产物，在生理情况下，机体释放的

抗氧化剂能够有效将过量的氧化物中和，并呈现

出一种稳定的动态平衡状态[40]。若此平衡被打破，

有利于ROS产生时，机体将遭受氧化应激损伤，

从而促使细胞转向凋亡或癌变，引起一系列疾病

的发生发展[41]。研究[42-44]发现：在某些罹患口腔黏

膜疾病[如口腔白斑 （oral leukoplakia，OLK）、口

腔扁平苔藓 （oral lichen planus，OLP）、复发性阿

弗他溃疡 （recurrent aphthous ulcer，RAU） 和口腔

鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）]

患者的黏膜组织、唾液甚至血清中，氧化应激标

志物表达水平增高而抗氧化系统活性降低，这在

一定程度上反映了其发病与氧化应激之间的密切

联系。不仅如此，许多口腔癌患者曾患有口腔潜

在 恶 性 疾 患 （oral potentially malignant disorders，

OPMD），包括癌前病变与癌前状态，其中以OLK

最为常见，氧化应激在其癌变过程中扮演着重要

角色[45]。上皮细胞异常增生的存在和其严重程度

是OLK恶变的重要因素，当上皮细胞稳态失衡时，

会促进OSCC的起始和进展[45]。在一项由烟雾诱导

的口腔上皮细胞损伤模型的研究[46]中发现：烟雾

处理36 h后，细胞内总ROS产量和丙二醛 （malo‐

ndialdehyde，MDA） 水平显著提升，而三磷酸腺

苷产生减少，并且细胞内凋亡通路被激活，说明

细胞内高氧化应激水平对其生存极为不利。因此，

从口腔正常黏膜到OLK，再到口腔癌的一整个连

续性疾病过程中，氧化应激均具有关键作用。除

此之外，RAU的发病机制也与机体氧化应激状态

相关。RAU是一种慢性复发性的口腔炎症性疾病，

其特征是口腔黏膜出现疼痛性溃疡[43]。与健康对

照组相比，RAU患者的氧化应激水平升高，唾液

和血清中的氧化标志物 （如MDA、一氧化氮） 显

著增加，抗氧化防御能力显著降低，DNA氧化损

伤增加[43]，因此逆转机体氧化应激状态将有利于

RAU的治疗。在生理情况下，细胞具有由超氧化

物歧化酶 （superoxide dismutase，SOD）、过氧化

氢 酶 （catalase， CAT） 和 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶

（glutathione peroxidase，GSH-Px） 等酶类组成的

抗氧化系统，保护自身免受氧化应激的影响[42]。

但有研究[47]发现了一个有趣的现象：虽然大多数

的酶类抗氧化剂位于口腔黏膜，但在口腔黏膜成

纤维细胞中，酶类抗氧化剂在调节氧化应激和促

进伤口愈合方面的作用是比较有限的，这说明体

内丰富的酶类抗氧化剂难以有效保护上皮细胞免

受氧化应激的损伤，所以补充外源性抗氧化剂就

显得格外重要。一项横断面研究[48]也指出：膳食

抗氧化剂可中和机体内过量的自由基，提升机体

的抗氧化能力，从而有效预防RAU的发生。这提

示具有强抗氧化性能的PC能够在OLK、RAU等口

腔黏膜疾病的预防及治疗中发挥一定的积极作用，

然而遗憾的是目前只有一些间接证据论证PC与调

节口腔黏膜疾病患者氧化应激状态之间的联系。

例如Chen等[49-50]的研究发现：含有丰富PC的黑树

莓提取物可促进人类口腔白斑细胞 （MSK-Leuk1）

和鳞状细胞癌细胞 （SCC1483） 内谷胱甘肽 （glu‐

tathione，GSH） 的合成，进而增加来自烟草烟雾

致 癌 成 分 二 苯 并 [A, L] 芘 （dibenzo[a, l]pyrene，

DBP） fjord区域二醇环氧化物 （fjord-region DBP 

diol epoxide，DBPDE） 与GSH的结合，从而抑制

DBP引起的DNA损伤；此外，膳食黑树莓粉末还

可显著抑制小鼠口腔中的环境致癌物和DBP及

DBPDE诱导的DNA损伤，提示富含PC的黑树莓可

通过促进胞内GSH合成，阻止由烟草烟雾诱导的

OLK癌变进程。在Arafa 等[30]的临床随机对照试验

中，将含蜂胶提取物的口腔黏附膜贴附于口腔溃

疡创面 （每日2次），观察到溃疡缩小、伤口愈合

和疼痛缓解等情况，与安慰剂组相比，药物组在

第2、3天时溃疡开始缩小，10 d内完全愈合，疼
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痛缓解持续超过4~5 h，提示含有PC及其他类黄酮

的蜂胶提取物制成的口腔黏附膜有望用于RAU的

治疗。

2.3.2　  改变真菌黏附性能，抑制生物膜形成　口

腔念珠菌病 （oral candidiasis） 是口腔感染念珠菌

所引起的一种常见的黏膜疾病，尤其好发于机体

处于低免疫力状态或接受头颈部放射治疗的患

者[51]。在牙面和口腔黏膜上的黏附和生物膜形成

是念球菌属如白色念珠菌 （Candida albicans，C. 

albicans） 得以引起感染的关键[24]。一旦生物膜形

成，C. albicans抵御抗菌药物和宿主免疫系统的能

力大幅增强。然而常规的抗真菌治疗方法存在诸

多弊端，其中最严重的就是耐药菌株的出现，大

大增加了复发后治疗的难度和风险。Feldman等[24]

的研究发现：CPC虽然不能显著影响C. albicans的

生长，但能有效抑制C. albicans的生物膜形成以及

对人口腔上皮细胞GMSM-K和模拟义齿表面的丙

烯酸树脂盘的黏附性，并且呈剂量依赖关系。当

CPC的质量浓度达100 μg/mL时，与对照组相比，

CPC对C. albicans生物膜形成的抑制率达80%，并

改变了生物膜的结构，还可使50%的成熟生物膜

降解，甚至达到完全抑制C. albicans对GMSM-K和

丙烯酸树脂盘的黏附作用[24]。在一项利用肉桂皮

的原花青素水提取液Cinnulin PF®进行的研究[51]中

也证实了上述现象，该研究还发现在人口腔上皮

细胞B11形成细胞紧密连接后加入Cinnulin PF®，

其跨上皮电阻将会增加，提示Cinnulin PF®增强了

口腔上皮屏障的完整性。此外，当将C. albicans置

于含100 μg/mL的CPC环境中孵育30 min时，还可

观 察 到 C. albicans 疏 水 指 数 降 低 （由 54% 降 至

7%）[24]。这提示PC发挥良好抗真菌黏附和抑制生

物膜形成的作用机制，可能与其修饰C. albicans表

面由高度疏水性变为亲水性有关，并且PC还具备

增强口腔上皮屏障完整性的能力，进一步降低了

口腔病原菌侵入口腔黏膜的可能性。黏附至口腔

黏膜上皮是C. albicans发挥毒力的关键因素，PC

能有效抑制其附着和生物膜形成，可最大限度预

防口腔念珠菌病的发生，同时对人口腔上皮细胞

无明显的细胞毒性[51]。

2.3.3   抑制促炎因子释放，减轻炎症反应　在健

康状态下，组织稳态是由免疫细胞和黏膜细胞产

生的多种细胞因子调控的，例如宿主细胞在应对

定植于黏膜的C. albicans时，可产生促炎介质，在

免疫细胞的激活和机体将其最终清除过程中发挥

关键作用。然而，由于宿主的保护性反应，可导

致炎症介质的积累，从而引发持续的慢性炎症，

最终激活由MMP介导的组织破坏。研究[24]发现：

感染C. albicans的口腔上皮细胞分泌促炎因子IL-6

和IL-8的含量分别提升了15倍和25倍。IL-6和IL-8

是在感染部位募集和激活中性粒细胞和巨噬细胞

的主要促炎因子和趋化因子[51]，因此这种固有免

疫系统的过度激活效应，将对组织造成极大的损

伤。无论是在由C. albicans还是TNF-β诱导的口腔

上皮细胞炎症模型中，PC均可剂量依赖性抑制上

皮细胞分泌IL-6和IL-8[24,51]。此外，在由C. albicans

诱导的口腔上皮细胞炎症模型中还可观察到NF-

κB p65显 著 激 活 以 及 蛋 白 激 酶 [如AKT(Ser473)、

AKT(Thr308)、 MEK1(Ser217/Ser221) 和 蛋 白 激 酶

1/2(Thr202/Thr204)]的磷酸化增加[24]。AKT/NF-κB

途径被证明在C. albicans蛋白酶刺激人单核细胞产

生细胞因子的调节中具有关键作用，其中AKT启

动NF-κB可转位进入细胞核[52]。该研究[24]发现CPC

可通过抑制NF-κB p65的活化，抑制细胞模型IL-8

和IL-6的分泌，并且还可使其胞内主要信号蛋白

磷酸化。这表明CPC通过干扰信号转导级联反应，

可能有助于减轻口腔念珠菌病中IL-6和IL-8产生增

加 而 介 导 的 宿 主 炎 症 反 应 造 成 的 影 响 。 此 外 ，

OLP作为口腔黏膜上发生的慢性炎性疾病，控制

炎症亦是其治疗的关键。OLP发病率仅次于RAU，

因长期糜烂的OLP病损具有恶变倾向，因此也属

OPMD范畴。在临床上，一般利用糖皮质激素、

免疫抑制剂或抗氧化剂治疗OLP，然而长期使用

高效类固醇可能导致附带效应的发生，包括念珠

菌病、黏膜萎缩、烧灼感等，因此需要找到更安

全 、 有 效 的 药 物 来 治 疗 OLP[53]。 有 2 项 临 床 研

究[53-54]评价含有低聚PC的抗炎漱口水在缓解重度

OLP患者症状上的有效性，并进行3个月的随访，

结果显示其疗效虽然较氯倍他索和他克莫司稍差，

但仍可良好地控制症状，防止病变进展，即使停

止抗炎治疗仍能实现病损的良好控制，并且没有

不良作用。

在临床上，常规用于治疗口腔黏膜疾病的药

物往往具有一定的不良作用，可能诱发耐药菌株

出现。就目前的证据而言，PC可在良好控制口腔

念珠菌病和OLP等口腔黏膜疾病的同时，不诱发

明显的不良作用，这是其应用于临床的最大优势。

此外，PC不直接杀菌的特性，还可有效防止耐药

菌株的出现，大大降低了感染性疾病治疗的难度。
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然而，目前尚缺乏PC疗效的确切证据，尤其是在

利用PC强抗氧化特性防治口腔黏膜疾病的这一

方面。

2.4　  PC与口腔癌

口腔癌主要表现为OSCC，多为具有不同程度

鳞状分化的上皮性侵袭性肿瘤，可发生于口腔黏

膜的任何部位[7]。口腔癌的治疗方法主要为原发灶

的扩大切除及颈部淋巴结清扫，并辅以术前术后

放化疗，但这往往会对患者的外观、功能及身心

健康造成较大损伤，而且传统化疗药物致全身不良

反应和并发症均较重[55]。PC作为具有多重生物活

性的天然化合物，可通过多种机制抑制口腔癌细胞

的增殖、迁移和侵袭[7-8]，有望应用于口腔癌防治。

2.4.1   抑制癌细胞增殖　癌细胞增殖是指癌细胞

进行分裂和生长的过程，是癌症发展的基本环节。

Chatelain等[15]发现：使用PC治疗可降低口腔肿瘤

细胞系SCC-25细胞和CAL-27细胞的细胞生长和增

殖 率 的30%~50%， 并 且 葡 萄 籽 提 取 物 还 可 降 低

SCC-25细胞中抑癌基因p53、肿瘤标志物c-myc和

鸟氨酸脱羧酶 （ornithine decarboxylase，ODC） 的

mRNA表达并增加其黏附作用，而蔓越莓提取物

则增强了p53、c-myc和ODC的mRNA在CAL27细

胞中的表达并同时降低了2种细胞的黏附作用。葡

萄籽提取物和蔓越莓提取物中均含有大量的PC，

而出现实验结果的差异则说明不同来源的PC可能

对细胞的作用效果有一定的影响，或者提取物中

的其他物质也在其中起到了重要作用。

2.4.2   阻滞癌细胞周期　癌细胞的细胞周期是一

个复杂而多样的过程，其特点包括周期缩短、检

查点失控、无限增殖和多样性等，干扰癌细胞的

正常细胞周期进程，可抑制其增殖并促进凋亡，

为癌症治疗提供新的思路和方法。Line等[7]发现

GSP在2种与p53基因相关的OSCC细胞 （即OEC-

M1细胞和SCC-25细胞） 中可通过上调p21Cip1/

p27Kip1蛋白的表达导致OEC-M1细胞的细胞周期

阻滞，并通过阻滞G1期和调节线粒体介导的细胞

凋亡来抑制SCC-25细胞增殖，且呈剂量依赖关

系，表明GSP抑制OSCC细胞增殖的作用与p53基

因的表达密切相关，其主要途径是通过阻断细胞

周期和诱导细胞凋亡。

2.4.3　  诱导癌细胞凋亡　癌细胞凋亡是指癌细胞

在特定条件下，通过基因调控而发生的程序性细

胞 死 亡 过 程 。 对 于 SCC-25细 胞 和 CAL-27细 胞 ，

PC可引起细胞凋亡特异性分子半胱天冬酶 （cas‐

pase），如caspase-2及caspase-8的表达显著增加[15]，

并可能通过激活caspase-3、caspase-9，使细胞角蛋

白18 （cytokeratin-18） 发生降解从而促进人OSCC

细胞HSC-2细胞和人唾液腺癌细胞HSG细胞的细

胞 凋 亡[56]。 舌 鳞 状 细 胞 癌 （tongue squamous cell 

carcinoma，TSCC） 是最常见的OSCC，尽管联合

治疗已取得了显著进展，但由于局部复发和淋巴

结转移等原因，TSCC患者的5年生存率并未得到

明显提高。Yang等[8]的研究表明：GSP可显著抑制

人TSCC细胞Tca8113细胞的活性并诱导其凋亡，

且 呈 剂 量 依 赖 关 系 ， 经 100 μg/mL GSP 处 理

Tca8113细胞后，促凋亡调节蛋白Bax表达显著增

加，抗凋亡调节蛋白Bcl-2表达显著降低。有研

究[16]发现：GSP对Tca8113细胞具有良好的放射增

敏效果，且药物浓度越高，放射增敏效果越强，

其 机 制 可 能 与 微 小 RNA （microRNA， miRNA）

中miR-124的过表达及凋亡通路因子Bcl-2下调、

caspase-9上调有关。

2.4.4　  抑制 MMP 表达　MMP与组织重塑和癌症侵

袭相关。循证医学研究[57]显示：MMP （如MMP-

9） 在OSCC中具有高灵敏度，可作为OSCC进展

的潜在指标。GSP可通过抑制MMP （如MMP-2和

MMP-9） 的表达来抑制OEC-M1细胞和SCC-25细

胞 的 迁 移 和 侵 袭[7]； 此 外 GSP 还 能 显 著 抑 制

Tca8113细胞分泌MMP-2和MMP-9，并通过抑制

蛋白激酶B （protein kinase B，AKT） /NF-κB信号

通路来抑制Tca8113细胞的增殖、迁移和侵袭[8]。

综上所述，PC可抑制口腔癌细胞的增殖，诱

导其凋亡并影响细胞内信号通路变化，从而发挥

其抗癌特性。口腔癌可以原发，也可在OPMD的

基础上发展而来，若病程被控制在OPMD阶段，

可最小化口腔癌对患者造成的伤害。此外，接受

头颈部放化疗的患者，往往会并发口腔黏膜炎和

念珠菌病，PC对某些OPMD和放化疗后的并发症

具有良好的疗效。从OPMD到口腔癌，再到放化

疗并发症，PC的应用潜能贯穿口腔癌患者的全病

程，继续深入挖掘PC的抗癌特性是口腔癌防治的

重要研究内容。

3　  PC对口腔疾病防治的优势及潜力

PC作为一类广泛存在于植物界中的天然化合

物，因其强大的抗氧化、抗炎及多种药理作用，

在食品、医药及化妆品等多个领域已得到了广泛
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应用。在口腔疾病的防治中，PC同样展现出了显

著的优势和巨大的潜力。简而言之，在龋病中，

PC不仅能够减少致龋病原体[12]，抑制生物膜的形

成和代谢产酸[6]，还能促进牙齿的再矿化[4-5]；PC

在牙周炎的治疗中也显示出其抗菌和免疫调节活

性[28]，并针对OLP[53-54]和念珠菌病[24,51]等口腔黏膜疾

病也有良好疗效。此外，PC还可通过调控细胞周

期、促进癌细胞凋亡、抑制MMP活性、调节信号

通路等多种机制，对口腔癌细胞的增殖、迁移和

侵袭具有显著的抑制作用[7-8]。

PC的抗氧化特性是其防治口腔疾病的重要基

础。口腔内部的环境较为复杂，易受到外界因素

的刺激，导致氧化应激反应加剧，从而引发或加

重口腔疾病，如牙周炎、口腔癌等。PC能够有效

清除自由基，抑制脂质过氧化，保护口腔组织免

受氧化损伤，从而维护口腔健康。此外，PC还能

够抑制细菌生长，减少炎症反应，促进牙周组织

修复，这为牙周炎患者提供了一种新的辅助治疗

手段。PC在口腔癌的预防和治疗方面也展现出了

巨大的潜力，PC可诱导口腔癌细胞凋亡，影响癌

细胞表面黏附分子的表达，从而抑制肿瘤的浸润

和转移，这为口腔癌的预防和治疗提供了新的思

路和方法。对于口腔微环境，PC还能够调节口腔

微生物群落的平衡，抑制致病菌的生长，改善口

腔微环境，从而减少口腔疾病的发生。虽然PC并

不具备明显的抗菌性能，但目前的证据均显示PC

可以有效防止生物膜的形成，从而提升其他抗菌

药物的杀菌效果[22-24,51]，因为一旦细菌形成了生物

膜，这将庇护它们免遭抗菌药物的伤害，严重影

响了药物的抗菌性能。使用类似PC的这种在不影

响生物膜中微生物活性的情况下，使其脱离生物

膜或影响生物膜形成的制剂可能是有利的，因为

可以避免耐药菌株的过度生长。此外，不同来源

的PC所发挥的抗菌作用并不完全相同，例如从蔓

越莓中分离出的PC具有A型连接，这为其提供了

独特的抗细胞黏附特性[24]。

PC的稳定性和生物利用度较低，临床应用目

前还存在挑战。为了解决这些问题，研究者们开

发出了许多药物递送系统，包括聚乳酸-羟基乙酸

共聚物[ poly (lactic-co-glycolic acid)，PLGA]、聚

（D,L-乳酸） [poly (D,L-lactic acid)，PLA]纳米颗

粒、基于多糖的纳米颗粒、蛋白质纳米颗粒、改

性HA无机纳米颗粒、金属纳米颗粒、超变形脂质

体 （ultradeformable liposomes， PUDL） 和固体脂

质纳米粒 （solid lipid nanoparticles，SLN），以弥

补PC的这些缺点，使其更易被吸收并延长疗效[58]。

随着研究的进一步深入，PC有望被广泛应用于口

腔疾病的防治之中。

4　  总结与展望

PC作为一种具有多种生物活性的天然多酚化

合物，已在口腔疾病的预防和治疗中显示出巨大

潜力。总结上述研究可以看出，PC可通过其抗氧

化、抗炎和免疫调节等活性，促进牙体硬组织再

矿化、抑制细菌黏附和生物膜形成，在牙周炎和

口腔黏膜疾病的治疗中发挥良好疗效，并对口腔

癌的增殖、迁移和侵袭具有抑制作用。尽管如此，

目前的研究多集中在体外实验和动物模型中，临

床应用的研究还相对有限。此外，PC在口腔疾病

中作用机制、最佳剂量和临床应用方法仍需进一

步探究，未来的研究应着重于以下几个方面：1）

作用机制的更深入探索；2） 开展临床研究；3）

开发联合治疗策略；4） 优化药物递送系统；5）

评估剂量效应关系及长期疗效等。随着研究的深

入，PC有望成为口腔疾病防治的有效辅助手段，

为改善患者生活质量和降低医疗负担提供新的解

决方案。
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