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【摘要】 姜黄素是一种天然药物，来源广泛、毒性低，具有抗细菌、抗真菌、抗炎等多种药理作用。近年来，姜

黄素在口腔感染性疾病防治领域备受关注。单一姜黄素在应用中易降解、水溶性差、生物利用率较低，但它

可作为一种天然光敏剂，可介导光动力治疗口腔感染性疾病。光动力治疗抗菌效率高，可较好地保护患处的

美观和功能。本文就姜黄素介导光动力治疗口腔感染性疾病的研究进行综述。研究结果表明，姜黄素作为

天然光敏剂介导光动力治疗，通过增强抗菌能力、提升活性氧物种产量、抑制生物膜形成等方式，对龋病、牙

髓根尖周疾病、牙周炎、口腔念珠菌病等口腔感染性疾病展现出良好的治疗作用。深入探究姜黄素介导光动

力治疗在不同口腔感染性疾病中的作用机制，为口腔感染性疾病的防治提供新的策略。
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【Abstract】 Curcumin is a natural medicine with a wide range of sources and low toxicity. It has antibacterial, antifun⁃
gal, anti⁃inflammatory and other pharmacological effects. In recent years, curcumin has attracted much attention in the
field of prevention and treatment of oral infectious diseases. Single curcumin is easily degraded during application and
has poor water solubility and low bioavailability, but it can be used as a natural photosensitizer to mediate photodynam⁃
ic treatment of oral infections. Photodynamic therapy has high antibacterial efficiency and can better protect the appear⁃
ance and function of the affected area. This article reviews the research on curcumin⁃mediated photodynamic therapy for
oral infectious diseases. As a natural photosensitizer, curcumin mediates photodynamic therapy and has shown good
therapeutic effects against dental caries, endodontics, periodontitis, oral candidiasis and other oral infectious diseases
by enhancing antibacterial ability, increasing the production of reactive oxygen species, and inhibiting the formation of
biofilms. In⁃depth exploration of the mechanism of action of curcumin⁃mediated photodynamic therapy in different oral
infectious diseases can provide new strategies for the prevention and treatment of oral infectious diseases.
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光动力疗法（photodynamic therapy，PDT）是利

用光敏剂产生的光毒性反应，选择性地杀伤有害

细菌、真菌等致病微生物，从而达到治疗微生物感

染的目的。其基本要素主要包括光敏剂（photosen⁃
sitizer，PS）、光和氧。在特定波长的光照射下，光

敏剂从基态跃迁至激发态，再与附近化学分子和

氧发生电子或能量转移，生成以单线态氧（singlet
oxygen, 1O2）为主的多种活性氧物种（reactive oxy⁃
gen species, ROS），发挥细胞毒性作用［1］。PDT 因

具有微创、低毒副作用、高靶向性等优势已被应用

于多种口腔感染性疾病的治疗中。光敏剂的选择

对于 PDT的作用效果至关重要，天然光敏剂因来

源广泛、安全性好而受到广泛关注。

姜黄素（curcumin，Cur）是一种酸性多酚类黄

色物质，它来源于姜科植物姜黄的根茎，化学式为

C21H20O6，难溶于水，可溶于甲醇、乙醇、二甲基亚砜

（dimethyl sulfoxide，DMSO）等有机溶剂。姜黄素具

有抗细菌、抗真菌、抗炎等多种药理作用，已被美

国食品和药物管理局认定为公认安全使用物

质［2］。近年来的研究显示，姜黄素单独作用对龋

病、牙髓根尖周病、牙周炎、口腔黏膜感染等均有

一定的防治效果，是一种潜在的候选药物。但姜

黄素在中性、碱性以及光照条件下易降解，在人体

内代谢快，生物利用率低［2］，严重影响其在临床中

的应用。姜黄素具有光敏特性，被蓝光激发后，可

产生光化学反应［3］，增强其抗菌能力，作为天然光

敏剂介导 PDT应用于口腔感染性疾病时疗效显著

提高。

1 姜黄素的光敏特性

多项研究发现姜黄素作为光敏剂用于治疗口

腔感染性疾病的有效浓度远低于其单独应用的浓

度，可有效提升 PDT的治疗效果。姜黄素在体内

代谢快，治疗结束后可快速从体内清除，无需较长

的避光时间，且在低浓度局部应用于口腔时，不易

使牙齿或口腔修复材料着色［4］，是一种优良的天然

光敏剂。但它存在水溶性低、稳定性差等缺点，要

将其作为光敏剂应用于口腔感染性疾病的治疗

中，还需进行改良。

1.1 姜黄素介导PDT的光源选择

姜黄素可吸收 400 ~ 500 nm波长范围内的蓝

光，波长 430 nm时具有最大吸收带［5］，因此通常采

用波长在 430 nm附近的蓝光作为姜黄素的激发光

源。由于蓝光本身对微生物具有杀灭作用［6］，进一

步增强了姜黄素介导 PDT的杀菌效应。临床常用

的 PDT 光源主要包括三大类：激光、发光二极管

（light⁃emitting diode，LED）和卤素灯［7］。这三类光

源在匹配的波长范围内均可激活姜黄素发挥光化

学反应［4，8，9］，但目前绝大多数研究以 LED作为姜

黄素的光源用于治疗口腔感染性疾病。相比于其

他光源，LED具有便携、成本低、能耗低、产热少、

稳定性高等优点［10］。更重要的是，LED灯为口腔

科广泛使用的光固化光源，通过改良或可直接激

活姜黄素治疗口腔感染性疾病，提高了治疗的便

利性。目前姜黄素介导 PDT在不同口腔感染性疾

病中的光照强度、时间等因素尚无统一标准，未来

需通过大量体内外实验确定光源的最佳参数。

1.2 姜黄素介导PDT的抗菌作用机制

姜黄素吸收光子后被激发为三重态，在从三

重态向基态衰变的过程中，可与氧分子接触发生

两种不同的反应，称为Ⅰ型和Ⅱ型光化学反应。

Ⅰ型光化学反应通过将电子或氢原子分别转移到

氧或其他邻近分子上，产生阴离子或阳离子自由

基，自由基与氧作用，最终生成超氧离子、过氧化

氢和羟基自由基等ROS。Ⅱ型光化学反应是将能

量直接传递给分子氧，生成一种高效的活性氧物

质即单线态氧，可直接诱导细胞凋亡。Ⅱ型光化

学反应在姜黄素介导的 PDT中占主导作用，生成

以单线态氧为主的 ROS，ROS 会与微生物内的脂

质、DNA、蛋白质等反应，造成脂质过氧化、酶金属

中心氧化和基因突变等氧化损伤，最终导致微生

物死亡［5］。此外，姜黄素介导的PDT还能通过调节
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细菌群体感应相关基因的表达，抑制细菌生物膜

的生长［11］。口腔中的致病微生物多以生物膜的形

式存在，PDT能增强姜黄素对生物膜的穿透性，使

姜黄素更充分地发挥作用；而适宜浓度的姜黄素

本身也具有抗菌性能，两者相互促进，协同杀灭致

病微生物。

1.3 姜黄素作为光敏剂的局限性

尽管姜黄素作为光敏剂具有诸多优势，但它

水溶性低、稳定性差，且在较高浓度下有使组织染

色的可能，在一定程度上限制了其临床应用。姜

黄素在水溶液中易发生自聚，严重影响了它的光

化学反应。据报道，DMSO、聚乙二醇水溶液是姜

黄素结合 PDT发挥抗菌作用的最有效溶剂［12］。但

这两种溶剂具有细胞毒性，不适用于人体内。此

外，姜黄素在光照、碱性环境中易发生降解［2］，对

PDT的操作时间要求较高，抗菌作用持续时间较

短。姜黄素是一种黄色化合物，低浓度时不易导

致组织着色，但在高浓度时存在使牙本质染色的

风险。通过评估 100 mg/L光活化姜黄素作为漱口

水对口腔的消毒效果，发现用姜黄素溶液漱口3 min
可显著降低唾液中各种微生物的菌落数，且不存

在使组织染色的副作用［4］；而在另一项体外研究

中，使用 1 000 mg/L姜黄素介导 PDT用于消毒根管

牙本质，可引起牙本质变色，可能是由于姜黄素与

牙本质中的阳离子结合，增加了孔隙率，使姜黄素

渗透到牙本质小管中，从而改变了牙本质的颜

色［13］。因此，通过提高姜黄素的水溶性、稳定性以

及抗菌作用，降低使用浓度，或可克服其临床应用

的局限性。

1.4 姜黄素光敏特性的改进

为了更好地利用姜黄素的光敏特性，研究人

员通过将姜黄素与纳米颗粒、脂质体、静电纺丝等

材料结合，改善了姜黄素的水溶性和稳定性，增强

抗菌效果。将姜黄素与超顺磁性氧化铁纳米粒子

结合，可增加姜黄素的亲水性和稳定性，显著提升

PDT的抗菌效果［14］。Feng等［15］将姜黄素与聚氨酯

（polyurethane，PU）通过原位共聚制备了 PU⁃Cur水
凝胶，经可见光激发后表现出强大的抗菌能力，同

时还可能有促进伤口愈合的能力，该水凝胶有望

用于多种口腔感染性疾病的治疗。Liu等［16］采用

原位静电纺丝法设计了核壳型姜黄素复合纳米纤

维，表现出优异的黏附性，与 PDT结合可诱导细菌

产生更多的ROS。以上研究提示通过与适当载体

的结合可进一步提升姜黄素对微生物的光毒性，

降低姜黄素的使用剂量，减少组织着色，并促进

PDT的治疗效果。

2 姜黄素介导PDT在口腔感染性疾病中的应用

口腔中微生物种类繁多，在健康状态下维持

着局部微生态平衡，当微生态失衡时，部分致病微

生物过度增殖，导致口腔感染性疾病的发生。姜

黄素因具有抗细菌、抗真菌的药用功效，对口腔感

染性疾病具有良好的防治效果。作为一种天然光

敏剂，姜黄素结合 PDT对常见的口腔感染性疾病，

如龋病、牙髓根尖周疾病、牙周炎、口腔念珠菌病

的作用效果进一步提高，在口腔感染性疾病的防

治中有着广阔的应用前景。

2.1 姜黄素介导PDT与龋病

龋病是由微生物为主要诱因的牙体硬组织破

坏性疾病，其中变异链球菌是主要的致龋细菌。

姜黄素在体外可抑制变异链球菌的生长和胞外多

糖的产生，并可通过下调变异链球菌 gtfB、gtfC、gb⁃
pB、ldh 等毒力因子的表达，降低其致龋毒性［17］。

姜黄素结合 PDT可进一步增强其对致龋菌的抑制

作用。研究表明姜黄素介导的 PDT可促进姜黄素

穿透细菌生物膜，进入细胞内部从而发挥杀菌作

用，对龋坏牙本质中的变异链球菌和嗜酸乳杆菌

具有明显的杀灭效果［18］。Nima等［19］发现将光活化

姜黄素与乙二胺四乙酸（Ethylenediamine tetraace⁃
tic acid，EDTA）联用对变异链球菌显示出强烈的协

同抑制效果。EDTA通过螯合钙离子和镁离子改

变细菌细胞壁的通透性，从而促进姜黄素进入细

胞，增加姜黄素对细菌的光毒性作用。Pourhajiba⁃
gher等［20］评估了含有姜黄素⁃氧化锌纳米颗粒的正

畸粘接剂的抗菌性能，该粘接剂经 LED照射 5 min
后对变异链球菌、远缘链球菌、嗜酸乳杆菌形成的

多菌种生物膜的代谢活性有显著的抑制作用。此

外，将 5%的纳米姜黄素添加至一种盖髓剂中，对

变异链球菌的抗菌活性可持续 60 d［21］。综上所

述，姜黄素介导 PDT在龋病的防治中拥有巨大的

潜力，有望用于窝洞消毒或添加到粘接剂和盖髓

剂中发挥抗菌作用。然而姜黄素作用于牙本质时

可能对其粘接性能产生影响。

龋影响牙本质（caries ⁃affected dentin, CAD）是

指无细菌侵入，但已发生脱矿和再矿化的牙本

质。CAD在去龋过程中应予以保留，但它的粘接

性能与健康牙本质相比明显降低。研究发现姜黄

素介导 PDT与常用的窝洞消毒剂氯己定相比，可
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显著增强树脂改性玻璃离子体对 CAD 的粘接强

度［22］。但也有研究认为姜黄素带负电荷，可与牙

本质中的阳离子如钙、磷离子结合，导致粘接界面

的沉淀，降低粘接剂对牙本质的粘接强度。这种

差异可能是由于使用的姜黄素浓度不同，当使用

500 mg/L的姜黄素时对 CAD的粘接性能无明显影

响［23］，而 1 000 mg/L的姜黄素明显降低了牙本质的

粘接性能［24］。

2.2 姜黄素介导PDT与牙髓根尖周疾病

根管系统解剖结构的复杂性使常规机械预备

难以彻底清除根管内感染物质，通常需要辅以药

物消毒。粪肠球菌近年来已被证明是导致根管长

期持续感染以及根管治疗失败的主要细菌。研究

发现与单独使用以及超声振荡下使用姜黄素相

比，光活化姜黄素可最大限度地清除根管壁牙本

质小管内的粪肠球菌［25］；同时它与EDTA联用对粪

肠球菌生物膜具有协同抑制作用［26］，可能与EDTA
促进姜黄素进入细菌细胞有关。Strazzi等［24］发现

光活化姜黄素能增加根管牙本质的马氏硬度和弹

性模量，同时较低浓度（500 mg/L）的姜黄素不影响

粘接剂对根管牙本质的粘接性，有利于后续的桩

冠修复。

牙髓血运重建术是用于治疗牙髓坏死或根尖

周炎年轻恒牙的一种新技术，它能促进牙根继续

发育，使牙根长度增加，根管壁增厚。在牙髓血运

重建治疗中，目前最常用的根管消毒药物为三联

抗生素（甲硝唑、环丙沙星和米诺环素）和氢氧化

钙。然而，这些药物可能对牙髓干细胞有潜在毒

性，影响疗效。有学者比较了光活化姜黄素与三

联抗生素糊剂、氢氧化钙作为根管内消毒药物时

的抗生物膜活性，结果显示在封药 14 d后，光活化

姜黄素与三联抗生素均能抑制离体牙根管内粪肠

球菌生物膜的形成，效果明显强于氢氧化钙［27］，未

来需明确这种有效浓度下的姜黄素对牙髓干细胞

是否具有毒性。有研究显示姜黄素可促进牙髓间

充质干细胞增殖［28］，进一步提示光活化姜黄素在

牙髓血运重建术中的潜在应用价值。

2.3 姜黄素介导PDT与牙周炎

牙周炎是一种发生在牙周支持组织，以菌斑

生物膜为始动因子的炎症性疾病，治疗措施包括

牙周基础治疗、牙周手术治疗等，有时需辅以药物

治疗。由于传统抗生素的使用可能诱导耐药，破

坏口腔微生态平衡，天然药物因安全性更高可能

成为新的治疗手段。姜黄素可通过其抑菌和抗炎

功效从而实现对牙周炎的防治效果。姜黄素结合

PDT可到达治疗器械难以进入的部位，例如深牙周

袋、根分叉和根面凹陷，提高对牙周炎的疗效。研

究发现姜黄素通过蓝光激活后可抑制包括伴放线

聚集杆菌、牙龈卟啉单胞菌、具核梭杆菌、中间普

氏菌等在内的多种牙周致病菌的生长，效果明显

强于未经光活化的姜黄素［29⁃31］。Sreedhar等［30］比较

了单独使用姜黄素和姜黄素介导 PDT作为常规刮

治和根面平整术（scaling and root planning，SRP）的

辅助手段治疗慢性牙周炎患者的效果，结果发现

通过将姜黄素凝胶注入牙周袋内，经蓝色 LED灯

照射 5 min，能显著减少龈下菌斑中牙周致病菌数

量，改善牙周状况，进一步增强姜黄素对牙周炎的

疗效。Ivanaga等［32］将姜黄素作为牙周冲洗剂，经

蓝光激活后辅助 SRP治疗伴有 2型糖尿病的牙周

炎患者，在短期内取得了较好的疗效。以上研究

均提示姜黄素介导 PDT可能成为牙周炎的新型辅

助治疗手段。

2.4 姜黄素介导PDT与口腔念珠菌病

与传统抗真菌药物治疗相比，姜黄素介导的

PDT具有靶向性高、不易诱导耐药等优势。蓝光激

活姜黄素与单独使用蓝光照射均能导致ROS的产

生，引起白色念珠菌的DNA损伤。但姜黄素的存

在抑制了白色念珠菌的DNA修复，这可能是姜黄

素介导的 PDT抗真菌作用的主要机制［33］。体外研

究发现姜黄素介导 PDT在体外能有效灭活白色念

珠菌生物膜，当功率密度为 82 mW/cm2（单位面积

内的辐照能量）时，姜黄素对白色念珠菌的灭活作

用最强［34］。义齿性口炎是一种常发生在佩戴活动

义齿的老年人中的口腔黏膜感染性疾病，白色念

珠菌在义齿组织面定植通常被认为是主要的致病

因素。此外，变异链球菌、光滑念珠菌在义齿表面

检出率也较高。姜黄素介导 PDT可显著抑制白色

念珠菌、光滑念珠菌和变异链球菌多菌种生物膜

的形成［35］。一项随机对照临床研究评价了姜黄素

介导 PDT与临床常用抗真菌药物制霉菌素对有吸

烟习惯的义齿性口炎患者的干预效果，结果表明

姜黄素介导 PDT能有效减少患者腭部黏膜和义齿

表面念珠菌的定植量，达到了临床抗真菌药物的

作用水平［36］，体现了姜黄素介导 PDT在口腔念珠

菌病治疗中的潜在应用价值。

3 总结与展望

姜黄素来源广泛，成本低，安全性高，在多种
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口腔感染性疾病的治疗中显示出一定的潜力。姜

黄素作为天然光敏剂与 PDT联用时对龋病、牙髓

根尖周病、牙周炎、口腔念珠菌病等口腔感染性疾

病的作用进一步增强。目前，姜黄素介导 PDT治

疗口腔感染性疾病的机制尚不完全明确。现有研

究大多局限于体外实验和动物实验研究阶段，在

部分临床研究中也存在样本量不足和观察时间短

等问题，无法证实其长期疗效。此外，姜黄素对于

放射性口腔黏膜炎、口腔扁平苔藓、复发性阿弗他

溃疡等与微生物相关的口腔黏膜病均具有一定的

治疗作用［37⁃39］，而 PDT在这几种疾病中也具有应用

潜力，研究姜黄素介导 PDT对它们的疗效可能是

未来研究的新方向。今后的研究重点可包括以下

几点：①深入探究姜黄素介导 PDT对不同口腔感

染性疾病的具体作用机制，包括抗菌以及与宿主

的作用机制；②寻找合适的载药体系或通过化学

结构修饰构建衍生物，进一步提升姜黄素的光敏

特性；③探究姜黄素介导 PDT与现有药物或其他

治疗方式联用效应；④进行样本量充足、长期随访

的临床试验。总之，姜黄素介导 PDT有望成为一

种新型治疗手段，为口腔感染性疾病的预防和治

疗提供新策略。
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