
2044｜中国组织工程研究｜第30卷｜第8期｜2026年3月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

口腔疾病防治全国重点实验室，国家口腔疾病临床医学研究中心，四川大学华西口腔医院牙体牙髓科，四川省成都市   610041
第一作者：杨学涛，男，1999 年生，四川省凉山州人，汉族，四川大学华西口腔医学院在读硕士，主要从事抗氧化对口腔的影响研究。

通讯作者：叶玲，博士，教授，口腔疾病防治全国重点实验室，国家口腔疾病临床医学研究中心，四川大学华西口腔医院牙体牙髓科，四川省成

都市   610041
共同通讯作者：孙一民，博士，副教授，口腔疾病防治全国重点实验室，国家口腔疾病临床医学研究中心，四川大学华西口腔医院牙体牙髓科，

四川省成都市   610041
https://orcid.org/0009-0006-7797-1173 ( 杨学涛 ) 
基金资助：国家自然科学基金项目 (U21A20368)，项目负责人：叶玲；中国博士后科学基金资助项目 (BX20230240)，项目负责人：

孙一民；四川省科技计划项目 (2024NSFSC1581)，项目负责人：孙一民 
引用本文：杨学涛，朱梦菡，张宸熙，孙一民，叶玲 . 抗氧化纳米材料在口腔中的应用和不足 [J]. 中国组织工程研究，2026，
30(8):2044-2053. 

抗氧化纳米材料在口腔中的应用和不足

杨学涛，朱梦菡，张宸熙，孙一民，叶  玲

文题释义：

氧化应激：一般是指机体遭受各种有害刺激时，体内过氧化氢和羟基自由基等活性氧产生过多，超出了机体的抗氧化能力范围，氧化系统

和抗氧化系统失衡，倾向于氧化，从而对机体产生负面作用，是导致衰老和疾病的一个重要因素。 
抗氧化纳米材料：能够中和活性氧、改善氧化应激且三维空间尺度中至少有一维处于纳米量级的有机或无机材料。

摘要

背景：氧化应激与多种口腔疾病的发病有关，抗氧化纳米材料具有增强的活性氧清除特性，可以改善氧化应激，在口腔疾病中具有广阔的

应用前景。

目的：总结近年来抗氧化纳米材料的研究进展以及在口腔疾病中的应用、不足和未来研究方向。

方法：以“reactive oxygen，antioxidant，nano，oxidative stress，oral”为关键词在PubMed和Web of Science数据库中检索文献，以“活性

氧，抗氧化，纳米，氧化应激，口腔”为关键词在中国知网中检索文献，排除与研究主题关联性不强的文章，最终纳入103篇文献进行综

述。

结果与结论：氧化应激是口腔多种疾病发病的机制之一，清除过量产生的活性氧并纠正氧化与抗氧化失调，是治疗口腔相关疾病的重要措

施。抗氧化纳米材料因纳米结构特性具有高效的活性氧清除能力，能够改善机体氧化应激，促进相关疾病的恢复，在口腔相关疾病的研究

应用中具有显著效果。抗氧化纳米材料合成原料昂贵、工艺复杂且在体内应用的长期安全性不明确，还需要进一步研究改进和验证。未来

抗氧化纳米材料在口腔疾病中的研究应用需多学科交叉，同时结合大数据和人工智能等领域，在材料的设计、实验、应用和验证等方面进

行优化，以实现安全、有效且舒适的个性化口腔疾病治疗。

关键词：活性氧；氧化应激；氧化；抗氧化；抗氧化酶；纳米材料；个性化医疗；口腔疾病；工程化口腔材料
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Abstract
BACKGROUND: Oxidative stress is linked to the development of numerous oral disorders. Antioxidant nanomaterials possess enhanced reactive oxygen species 
scavenging properties and can reduce oxidative stress, presenting significant potential for application in oral health.
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0   引言   Introduction
口腔疾病包括龋齿、牙髓炎、牙

周炎和口腔癌等，通常由微生物、食

物、修复体、烟草及不良咬合习惯等

因素引起
[1]
。在多种口腔疾病的发病

机制中氧化应激起着关键作用
[2]
。氧

化应激会造成氧化损伤，诱发 DNA、
蛋白质和脂质结构改变，最终导致细

胞和组织损伤
[3]
。抗氧化纳米材料是

纳米技术经过漫长发展衍生的一类具

有活性氧清除特性的材料，在缓解氧

化应激方面具有显著效果。相较于机

体自身的抗氧化酶及天然的抗氧化物

质
[4]
，抗氧化纳米材料展现出更强的

稳定性及更高的抗氧化效率和持久 

性
[5]
，已经成为一种新的治疗口腔疾

病氧化应激的方法
[6-7]

。

目前，针对龋病、牙髓炎、牙周

炎和口腔癌等口腔疾病的抗氧化纳米

材料研究有很多，并且都证实了抗氧

化纳米材料在缓解氧化应激改善疾病

状态中的显著效果。然而，也有许多

报道表明部分抗氧化纳米材料存在潜

在的毒性等问题，尤其是具有独特性

质及含有金属元素的纳米材料
[5-8]

。

但是，随着纳米技术的不断发展，抗

氧化纳米材料也在不断改进完善。

为了系统认识口腔疾病氧化应激

及抗氧化纳米材料的应用、不足和未

来，该文基于抗氧化纳米材料在口腔

疾病治疗中的相关研究，探讨其在口

腔治疗中面临的问题及研究现状，为

抗氧化纳米材料的临床转化研究提供

新思路。

OBJECTIVE: To summarize the research progress of antioxidant nanomaterials in recent years, as well as their applications, deficiencies, and future research 
directions in oral diseases. 
METHODS: Literature was retrieved in PubMed and Web of Science databases using the keywords “reactive oxygen, antioxidant, nano, oxidative stress, oral,” 
and literature was retrieved in CNKI using the same keywords. Articles with weak relevance to the research topic were excluded, resulting in a final inclusion of 
103 publications for analysis.
RESULTS AND CONCLUSION: Oxidative stress is one of the mechanisms underlying the pathogenesis of various oral diseases. Eliminating excess reactive 
oxygen species and rebalancing oxidation and antioxidation is a crucial approach to treating oral-related diseases. Antioxidant nanomaterials have efficient 
reactive oxygen species scavenging ability due to their nanostructure characteristics, can improve the body's oxidative stress, promote the recovery of related 
diseases, and have significant effects in the research and application of oral-related diseases. The raw materials for the synthesis of antioxidant nanomaterials 
are expensive, the process is complex, and the long-term safety of in vivo application is unclear, which requires further research, improvement and verification. 
In the future, the research and application of antioxidant nanomaterials in oral diseases require multidisciplinary cross-disciplinary research, while combining 
fields such as big data and artificial intelligence to optimize the design, experiment, application, and verification of materials to achieve safe, effective, and 
comfortable personalized oral disease treatment. 
Key words: reactive oxygen; oxidative stress; oxidation; antioxidants; antioxidant enzyme; nanomaterial; personalized healthcare; oral disease; engineered oral 
material 
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③发表在权威杂志或被多次引用的 

文章。

排除标准：①与研究内容无关、

数据支持性不足的文献；②逻辑不完

整、结论不客观的研究；③研究内容

重复性文章。

1.3   文献质量评估及数据的提取   通
过数据库共检索文献 540 篇，通过文

章标题、摘要、关键词和背景介绍进

行筛选，排除与主题关系不大、原创

性不足以及数据说服力不够的文献，

最终纳入 103 篇进行综述。文献检索

流程见图 2。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   由第一作

者于 2024 年 9 月进行检索。

1.1.2   文献检索时限   各数据库建库

至 2024 年 9 月。

1.1.3   检 索 数 据 库   中 国 知 网、

PubMed 和 Web of Science 数据库。

1.1.4   检索词   英文检索词“reactive 
oxygen，antioxidant，nano，oxidative 
stress，oral”，中文检索关键词“活

性氧，抗氧化，纳米，氧化应激，口腔”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著和综

述。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 数据库

检索策略为例，见图 1。

检索策略：

#1 reactive oxygen [Title/Abstract]
#2 antioxidant [Title/Abstract]
#3 nano [Title/Abstract]
#4 oxidative stress [Title/Abstract]
#5 oral [Title/Abstract]
#6 (#1 OR #4) AND #2 AND #3 AND #5
#7 #2 AND #3 AND #5

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

1.1.8   检索文献量   共检索文献 540
篇， 其 中 PubMed 数 据 库 187 篇、

Web of Science 数据库 264 篇、中国

知网 89 篇。

1.2   入选标准

纳入标准：①与抗氧化纳米材料

在口腔中应用相关的研究；②具有原

创性、逻辑严密、数据完整的研究；

图 2 ｜文献筛选流程图

检索数据库：中国知

网、PubMed 和 Web 
of Science 数据库， 

检索时限：各数据库

建库至 2024 年 9 月

排除与文章主题相关性差、内容重复的文

献，精选与文章主题相关的高质量文献 (数
据完整、逻辑严密、权威期刊和高被引等 )

共检索到文献 540 篇

最后纳入 103 篇文献进行综述

检索关键词：reactive 
oxygen，antioxidant，
nano，oxidative stress，
oral；活性氧，抗氧化，

纳米，氧化应激，口腔

2   结果   Results 
2.1   口腔疾病与氧化应激的关系

2.1.1   口腔疾病与氧化应激   氧化与

抗氧化之间的微妙平衡对于维持口腔

健康至关重要，氧化应激是口腔疾病

的重要发病机制之一
[9-11]

。牙周病是

受氧化应激影响最常见的口腔疾病之
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一
[12]
。在牙周病中，细菌感染会引

起炎症，导致免疫细胞 ( 如中性粒细

胞和巨噬细胞 ) 增多并产生较多活性 

氧
[13-14]

，虽然活性氧水平增高对消除

细菌具有重要作用
[15]
，但是过高活性

氧导致的氧化应激也造成了牙周支持

组织的损伤和丧失
[16]
。临床研究发现，

在牙周炎患者丙二醛和 8- 羟基脱氧

鸟苷等氧化应激标志物水平增高
[17]
。

龋齿也同样受到氧化应激的影响，变

形链球菌等致龋细菌的代谢会促进活

性氧的产生，过度增加的活性氧会损

伤牙釉质和牙本质的有机质，同时诱

导具有预防龋齿的唾液蛋白变性，加

速龋病的进展
[18-19]

。研究证实，在口

腔鳞状细胞癌中氧化应激标志物丙二

醛和 8- 羟基脱氧鸟苷升高，并且升

高水平和疾病预后密切相关
[20]
。

2.1.2   活性氧和氧化应激   活性氧是

生物体内天然存在的含氧活性分子，

主要由线粒体电子传递链和细胞质膜

上的 NADPH 氧化酶复合体产生，部

分由电离辐射等外界刺激产生，通常

以氧自由基的形式存在
[21-22]

。常见的

活性氧类型包括超氧阴离子、过氧化

氢、单线态氧和羟基自由基等
[23]
。在

生理状态下，活性氧在调节细胞的生

长、分化、凋亡和基因表达等生理功

能中发挥着重要作用
[24]
。

活性氧在机体内的生理水平主要

依靠超氧化物歧化酶、过氧化氢酶和

谷胱甘肽过氧化物酶等生物抗氧化酶

以及维生素、类胡萝卜素和谷胱甘肽

等抗氧化物调节
[25-26]

。然而，当机体

受到病原体、损伤和炎症等刺激时，

活性氧水平可能超过机体的调节能

力，导致氧化与抗氧化平衡失调，从

而引发氧化应激 ( 图 3)。氧化应激通

过引起 DNA 碱基损伤和蛋白质结构

与功能变性等方式诱导细胞损伤和凋

亡，是多种疾病的共同发病机制
[27]
。

2.1.3   口腔疾病的传统治疗与抗氧化

治疗   在口腔疾病治疗中，抗氧化主

要是辅助传统治疗，以达到更好的治

疗效果。传统的口腔疾病治疗主要是

通过机械清创或者手术等方式去除导

致疾病的直接因素，例如去除龋齿的

龋坏组织、去除牙结石并消除细菌治

疗牙周炎、手术切除癌变组织等，但

是这些传统措施主要针对疾病的直接

原因，并未及时缓解组织的损伤。相

较于单纯的传统治疗，抗氧化辅助传

统治疗可以从细胞、机制层面起作用，

缓解氧化应激引起的损伤，加速疾病

愈合的进展，因此，将抗氧化治疗与

传统治疗相结合对于治愈氧化应激导

致的口腔疾病至关重要。

2.1.4   针对口腔疾病氧化应激的措施  
针对口腔疾病的氧化应激，目前临床

上主要使用抗氧化剂消除过度增加

的活性氧，常用的有辅酶 Q10、维生

素 C、姜黄素和白藜芦醇等，然而，

此类抗氧化剂在应用中又存在诸多问 

题
[28]
。随着纳米技术的不断发展，

尤其是在抗氧化性能方向取得重大进

展，具有抗氧化功能的纳米材料逐渐

进入到生物医学研究视野
[29]
，这些纳

米材料具有特定的元素和结构，有望

解决现有抗氧化剂的不足，维持更稳

定的氧化与抗氧化平衡，进而恢复组

织健康 ( 表 1)。
2.2   抗氧化纳米材料研究进展   
2.2.1   纳米材料   纳米材料是尺寸介

于原子、分子和宏观体系之间的纳米

粒子组成的材料，其三维空间尺度至

少有一维处于纳米量级 (1-100 nm)。
纳米材料具有更大的比表面积，因此，

在吸附性能和催化性能方面具有更高

的活性，同时纳米量级的尺寸可以赋

予材料在光、热、声、电和磁等方面

新的特性
[42]
。

2.2.2   抗氧化纳米材料的发展   抗氧

化纳米材料的发展经历了漫长的演变

( 图 4)。19 世纪中期，胶体化学开始

建立和发展促使科学家们开始对直径

100 nm 以下的粒子体系进行研究。

到了 20 世纪 60 年代，科学家们对分

离的纳米粒子进行了研究。1974 年，

日本的 NORIO TANIGUCHI 教授首次使

用“纳米技术”一词来描述精细的机

械加工。1990 年，美国召开了第一

届国际纳米科技学术会议，正式宣布

纳米材料科学是材料科学的一个新分

支。

随着对疾病发病机制认识的逐步

深入，对抗氧化的要求也越来越高，

为了更有效治疗氧化应激相关疾病，

纳米技术与抗氧化剂的融合成为了一

个新的研究方向，并不断发展创新。

在 21 世纪初，研究人员首次研究了

图注：ROS 为活性氧。

图 3 ｜氧化应激常见诱因

氧化应激

吸烟酗酒

病原体

炎症 射线

代谢失调

抗氧化氧化
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脂质体和聚合物纳米粒子等用于维生

素 C、维生素 E 和辅酶 Q10 等抗氧化

剂的包封递送。金、银和铈等金属纳

米材料的抗氧化能力也引起了广泛关

注，并在生物体中进行了实验应用。

为了实现更全面的疾病治疗，众多研

究致力于构建多功能纳米复合材料，

在高效抗氧化的同时发挥促进骨、血

管和神经的再生功能。ZHAN 等
[43]

制

备了一种负载有氮杂双二甲基磷酸酯

封端的磷树枝状聚合物，并且使用具

有活性氧响应性的纤维蛋白涂覆聚合

物纳米粒子，在炎症氧化微环境中发

挥抗氧化、抗炎和促进骨修复的功能。

RASOOL 等 [44]
开发了一种硫醇化的生

物活性介孔二氧化硅纳米粒子，能够

中和细胞中的活性氧来保护细胞，促

进成骨和抑制破骨细胞的生成，在骨

质疏松中具有显著治疗效果。近几年

研究人员通过分析并模拟过氧化氢酶

和超氧化物歧化酶等天然酶的金属配

位结构，合成了催化活性氧清除的人

造纳米酶，这类酶具有更高效的活性

氧清除特性，并且催化活性可再生，

在体内具有稳定持久的活性氧清除特

性。SUN 等
[45]

通过模拟天然过氧化氢

酶的铁-氮活性中心，将具有低电负性、

更多 d 电子以及足够空轨道的钌引入

金属配位结构，开发了一种比天然抗

氧化剂和先前报道的活性氧清除催化

剂更有效的人造仿酶材料，对干细胞

保护具有重要意义。ZHANG 等
[46]

模拟

过氧化氢酶中的活性位点，报道了一

种配备铂簇的抗氧化酶样生物催化剂，

具有高效的催化清除活性氧能力，在

牙周炎治疗中具有显著的效果。最近，

更符合生物学过程的智能抗氧化纳米

材料陆续出现。XU 等
[47]

用透明质酸

和聚多巴胺修饰具有催化性能的铂纳

米粒子，同时制作了一个由水核和脂

质壳组成的脂质体纳米反应器，通过

水核包裹水溶性的尿激酶和铂纳米粒

子级联双酶，脂质壳包含亲脂性的白

藜芦醇，发挥清除有害的尿酸和过氧

化物酶功能，改善缺氧的炎症免疫微

环境，最后通过巨噬细胞衍生的外泌

体和巨噬细胞膜伪装、靶向和溶酶体

逃逸将药物输送到炎症部位发挥功能。

2.3   纳米材料的抗氧化机制   纳米材

料的抗氧化机制见图 5。
2.3.1   仿酶催化清除   机体自身主要

有以下几种类型的氧化还原酶，包括

过氧化物酶、过氧化氢酶和超氧化物

歧化酶等，通过分析此类酶的化学结

构，基于化学合成策略，衍生出了系

列仿酶材料，这些纳米仿酶具有与天

然酶类似的金属化学配位结构。受益

于较大的比表面积，极小尺寸的纳米

酶可以发挥高效、广谱的催化剂效

果
[48]
。其中，类超氧化物歧化酶可以

催化超氧阴离子歧化为氧气和过氧化

氢，类过氧化氢酶可以将过氧化氢转

换为氧气和水，类过氧化物酶能够还

原过氧化物生成水。除此之外，部分

纳米仿酶还可以通过电子供体的形式

催化羟基自由基等自由基还原为水，

从而减轻氧化应激
[49-51]

。常见天然抗

氧化酶的结构功能，见表 2。
2.3.2   氧化还原反应清除   自然界存

在许多能够直接与活性氧反应来降低

活性氧水平的物质。以姜黄素为基础

的纳米粒子，能够通过自氧化消耗自

由基，同时生成双环乙酰丙酮
[58-59]

。

聚多巴胺纳米粒子邻位的醌结构可以

发生 H 原子转移机制，与自由基直接

进行反应
[60]
。银纳米粒子可以和超氧

阴离子及羟基自由基等活性氧发生氧

化还原反应，自身形成氧化银
[61]
。

2.3.3   自由基捕获   自由基捕获剂一

般都是优良的电子受体，主要利用自

身的单电子捕获氧自由基等自由基中

不成对的电子，发生氧化还原反应，

从而发挥抗氧化功能。2，2，6，6-
四甲基哌啶氧化物是一种哌啶类氮氧

自由基，氮氧化物 / 氧代铵氧化还原

对通过可逆的单电子氧化还原反应促

进催化过程，羟胺作为氢原子供体，

提供抗氧化功能
[62]
。富勒烯 (C60) 是

一种“自由基海绵”，具有良好电子

亲和力的共轭双键，可以接受自由基

不成对的电子从而猝灭各种自由基，

改善氧化应激
[63]
。

2.4   抗氧化纳米材料在口腔中的应用

与不足   
2.4.1   抗氧化纳米材料在口腔中的应用

龋齿：是口腔中发病率很高的

表 1 ｜临床抗氧化剂的应用效果与不足

研究类型 材料 应用效果 不足

临床研究 葡萄籽提取物
[30]

患者牙龈和牙周指数、探诊深度和附着丧失得

到显著改善

易引起头痛头晕、增加出血风

险
[31]

临床研究 2% 全姜黄凝胶
[32]

相较于单独进行洁治和根面平整治疗，2% 全姜

黄凝胶辅助洁治和根面平整治疗更有效

姜黄素易光降解、化学不稳定、

半衰期短、生物利用度低
[33]

临床研究 番茄红素和绿茶

提取物复合物
[34]

患者口服番茄红素和绿茶提取物补充剂与唾液

尿酸水平呈正相关，在牙龈炎中发挥重要作用

具有潜在的细胞毒性作用
[35]

临床研究 蜂胶
[36]

蜂胶水基漱口水有效预防和治疗放疗引起的黏

膜炎

生态、季节、气候和采集影响

蜂胶的化学成分
[37]

临床研究 维生素 E[38]
局部应用维生素 E 是治疗化疗引起口腔黏膜炎

的有效措施

存在出血性脑卒中风险
[39]

临床研究 芦荟汁
[40]

口服芦荟汁有助于减轻放射诱导的黏膜炎严重

程度，并且无不良反应

存在接触性皮炎等风险
[41]

图 4 ｜抗氧化纳米材料的研究历程

强调了金属氧化物纳

米粒子的抗氧化潜

力，如氧化锌

“Ruby”金胶体悬浮

液制备和研究

第一篇纳米演讲

《底部还有大量空间》

提出了纳米技术

第一届国际纳米科技

学术会议召开
智能抗氧化
纳米材料

高效催化清除活性氧的人

造纳米酶

植物提取的纳米粒子显示

出有效的抗氧化活性

碳纳米管可以通过捕获活

性氧表现出抗氧化活性

谷口纪男第一次提出

纳米概念

开始关注金和银等纳米材料的

抗氧化性能和维生素 C 等抗氧

化剂的包封递送

用于疾病治疗的多功

能抗氧化纳米平台
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图 5 ｜纳米材料的抗氧化机制

表 2 ｜常见天然抗氧化酶的结构功能

天然抗氧化酶 活性结构 存在部位 作用

过氧化氢酶
[52]

血红素 ( 铁 )
基团

主要存在于过氧化物酶体中，部分存在于

细胞质

将过氧化氢分解为水和氧气

超氧化物歧化

酶
[53]

金属辅基 超氧化物歧化酶 1 主要存在于细胞质，超

氧化物歧化酶 2 主要存在于线粒体中，超

氧化物歧化酶 3 主要存在于细胞外

将超氧自由基转化为氧气和过氧化氢，

减少细胞氧化应激

谷胱甘肽过氧

化物酶
[54]

硒半胱氨酸 存在于细胞质、线粒体和血浆中 将过氧化氢和脂质过氧化物还原为水

或相应的醇类

谷胱甘肽还原

酶
[55]

黄素腺嘌呤

二核苷酸

主要存在于细胞质和线粒体中 将氧化型谷胱甘肽转化为还原型谷胱

甘肽，以进行抗氧化防御

硫氧还蛋白还

原酶
[56]

臂架结构域

和铁硫簇

存在于细胞质和线粒体中 还原硫氧还蛋白，然后通过半胱氨酸 -

巯基 -二硫化物交换还原其他蛋白质，

帮助氧化还原信号传导

过氧化物酶
[57]

过氧化半胱

氨酸

广泛分布于细胞质、线粒体和过氧化物酶

体

减少过氧化物 ( 过氧化氢和有机氢过氧

化物 )

环境激发用作移植牙髓干细胞的保护

性反应——氧化应激反应，增强移植

干细胞的根管适应能力
[68]
。虽然这

类方法能在一定程度上提高牙髓干细

胞的适应能力，但是低氧环境条件并

不完全与根管环境相同，并且无法解

决移植后炎症可能再次发作的问题。

ZHAO 等
[69]

将具有抗氧化的二氧化铈

纳米粒子和促进牙本质再生的牙本质

基质蛋白 1 负载到可注射的 Fmoc- 三

苯丙氨酸水凝胶中，将该水凝胶注入

根管中发挥抗氧化、抗炎和促进牙本

质生成的作用。

牙周炎：是由菌斑和牙结石等局

部刺激因素引起的牙周支持组织破坏

性疾病。病原微生物是破坏牙周组织

的始动因子，机体免疫炎症反应也起

到了重要作用，炎症状态下的人牙周

组织会产生过量的活性氧物质，出现

氧化应激。当前牙周炎的治疗以去除

感染因素为主，通过龈上洁治、龈下

刮治等物理疗法和局部使用派力奥等

抗菌剂辅助治疗，对于较为严重的牙

周炎，临床上还采用牙龈切除术、翻

瓣术等手段进一步治疗，以尽可能去

除感染因素，形成不利于牙菌斑堆积

的解剖结构。然而，牙周炎造成的牙

槽骨缺损往往难以恢复，导致患牙抵

抗力差。因此，患者需要更加重视牙

周健康的维护，以避免复发和牙齿进

一步松动脱落
[70]
。临床研究表明，

抗氧化疗法作为牙周病的单一疗法或

者辅助治疗可以减少牙周炎症
[71]
。

HUANG 等
[72]

用阳离子聚酰胺胺树枝

状大分子涂覆含硒的羟基磷灰石纳米

颗粒，开创了一种清除与牙周炎高度

相关的循环游离 DNA 的纳米材料，

不仅可以抑制循环游离 DNA 的体外

促炎作用，还可以缓解牙周炎症性骨

丢失。XU 等
[73]

提出了一种模拟超氧

化物歧化酶和过氧化氢酶的铜基纳米

酶，通过与甘油单硬酸酯和 2，6- 二

叔丁基 -4- 甲基苯酚组装的水凝胶结

合，实现牙周炎部位纳米酶的按需释

放，便捷有效地缓解牙周炎症，促进

组织再生。

口腔癌：口腔受到各种致癌因素

刺激后，口腔黏膜中的活性氧会过度

素都有可能导致不可复性牙髓炎症，

目前临床针对不可复性牙髓炎的治疗

方式主要是将牙髓杀死并去除，但失

去牙髓营养的牙齿会变得更脆弱，同

时失去感知功能
[66]
。人源牙髓干细胞

具有高度繁殖、自我更新及多向分化

潜能，目前已有相关研究将其移植在

根管中再生牙髓，但是由于根管特殊

的解剖结构，移植的牙髓干细胞容易

发生急性缺氧
[67]
。香港大学利用低氧

疾病，可能与唾液氧化生物化学的

变化及脂质过氧化增加有关。HENDI  
等

[64]
通过临床试验发现，龋齿活跃

的志愿者唾液中过氧化物酶、尿酸、

过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶水

平较高，超氧化物歧化酶水平较低。

研究表明，硒纳米颗粒具有抗氧化和

抗菌效果，可能具有抗染色和预防龋

齿的效果
[65]
。

牙髓炎：龋病、磨损和创伤等因

自由基清除

氧
化
还
原
反
应

纳
米
仿
酶
催
化
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产生，损伤 DNA 和蛋白质等，导致

突变和癌变。除此以外，活性氧增加

还会降低 T 细胞和自然杀伤细胞的功

能，促进巨噬细胞的募集、M2 极化

和肿瘤的发展
[74]
。其中，口腔鳞状细

胞癌肿瘤微环境就以氧化应激为主要

特征，不仅促进癌细胞存活增殖，而

且不利于化疗和放疗。因此，抗氧化

策略可能是治疗口腔癌的一种潜在方

式。FAZLI 等 [75]
将姜黄素和囊泡结合

制备的纳米囊泡注射入动物体内发挥

抗氧化动能，结果显示可有效防止严

重形式的发育不良发展并抑制癌细胞

的生长。然而，目前也有大量研究通

过纳米材料产生大量活性氧抑制或杀

死肿瘤细胞，用于口腔癌症或其他癌

症的治疗。LUCKY 等
[76]

开发了以近

红外光激发的上转化纳米颗粒为基础

的光动力纳米材料，可以特异性靶向

过表达口腔癌细胞的上皮因子受体，

在光照下产生活性氧，实现口腔癌细

胞的破坏。ZHONG 等
[77]

尝试在各种

温度下煅烧控制钌纳米晶格的晶格间

距以调节钌基纳米酶的电子状态，最

大限度地提高纳米酶催化活性氧产生

的能力，实现最佳的肿瘤治疗。活性

氧在肿瘤中具有两面性，既可以表现

为促进肿瘤发生，也可以抑制肿瘤。

GLORIEUX 等
[78]

通过总结众多研究结

果认为，不同研究者得出的结论不同

甚至相互矛盾可能是由于不同研究模

型和方法造成的。活性氧的时空调控

及在肿瘤发展不同阶段的动态效应，

可能在一定程度上解释抗氧化剂在肿

瘤中的作用。因此，如何利用活性氧

治疗口腔癌症，需要从口腔癌症的具

体类型、发展状态、分期分级及患者

自身实际状况等方面综合考虑，制定

出合理的活性氧治疗方案。

扁平苔藓：口腔扁平苔藓是口腔

中常见的一种黏膜病变，主要表现为

小丘疹样病损组成的线状、网状、树

枝状或者斑块状病变，在中年女性中

发病较高。相关研究表明，口腔扁平

苔藓的发病机制与氧化应激相关
[79]
，

活性氧会诱导细胞凋亡，而角质形

成细胞的凋亡是口腔扁平苔藓的标

志
[80]
。系统评价结果表明，抗氧化

治疗可以减轻口腔扁平苔藓患者的

疼痛和临床评分，提高缓解率
[81]
。 

ALIPOUR 等
[82]

设计并制备了一种含

有霉酚酸酯、氧化锌纳米粒子和芦荟

的纳米纤维垫，患有双侧红斑 / 糜烂

性口腔扁平苔藓的患者使用后与临床

用的软膏疗效相同，并且症状得到明

显改善。

除了龋齿、牙髓炎、牙周炎和口

腔癌等口腔疾病，抗氧化纳米材料在

其他口腔疾病中也有广泛应用 ( 表 3)。
2.4.2   抗氧化纳米材料口腔应用不足

潜在毒性：大多数具有活性氧

清除效果的抗氧化纳米材料都含有过

渡金属元素，在材料合成过程中的金

属和杂质残留均容易引起生物毒性。

纳米尺寸的材料容易进入全身循环系

统，在肝脾等脏器积聚，同时也可能

进入细胞而造成细胞凋亡。不同抗氧

化纳米材料还具有丰富多样的形状，

例如纳米球、纳米棒、纳米片等，不

同形状的纳米材料可能位于细胞外，

也可能锚定在细胞上或进入细胞，对

细胞活力造成影响
[88-89]

。在过去的 10
年中，人们一直在探索纳米材料对生

物系统的影响，纳米材料对细胞毒性

的作用是动态的
[90]
。因此，系统评估

抗氧化纳米材料的生物安全性至关重

要，需要从合成原料、合成工艺以及

纯化方面不断改进，从细胞、组织、

个体和群体等方面长期综合评估抗氧

化纳米材料的安全性
[91]
。

合成复杂：抗氧化纳米材料的合

成需要昂贵的原材料、复杂的程序、

精密的仪器设备和控制技术，并且纳

米材料的形态、结构、电荷及成分都

会影响材料的特性，最终影响细胞行

为。目前大多数抗氧化纳米材料的合

成都是通过不断试错筛选制备的，找

到一种既具良好活性氧清除性能又能

满足口腔组织相应部位效果和安全性

的纳米材料很难
[92]
。

口腔保留稳定性：口腔是一个湿

润的环境，不断有唾液分泌，并且龈

沟内充满龈沟液，在说话咀嚼和吞咽

时伴随骨、关节、肌肉和黏膜的运动，

单纯抗氧化纳米材料应用于口腔时难

以在疾病部位保持稳定，很容易流失

或进入循环，因此，不得不增加口腔

给药的频率，这可能带来潜在的生物

毒性
[93]
。虽然目前也有许多研究将纳

米抗氧化剂放入凝胶等聚合物材料中

保持其在病变部位的稳定性，但是这

种组合可能会对纳米抗氧化剂自身的

性能产生影响。

2.5   口腔抗氧化纳米材料研究前沿   
2.5.1   智能抗氧化纳米材料   生理水

平的活性氧对于维持机体的正常功能

是必须的，常常作为信号分子参与调

控生物学过程，包括激活信号通路、

调控细胞生长和影响生物体器官等。

但是目前的抗氧化纳米材料只能单纯

发挥抗氧化作用，并不能根据生理所

需调控活性氧水平。当氧化应激解除

以后，残留的抗氧化纳米材料可能继

续清除生理水平的活性氧，影响正常

的生理功能。除此以外，目前已经研

究出了能够反复清除活性氧的纳米酶

材料，这类材料随着循环进入到正常

组织后仍然可以保持活性氧清除功

能，对正常组织可能造成危害。

因此，未来可以尝试开发在具

体疾病微环境中经过特定刺激激活抗

氧化特性的智能纳米材料，避免对正

常生理状态的干扰。除此以外，也可

以将人工智能结合到纳米技术和生物

表 3 ｜抗氧化纳米材料在其他口腔疾病中的应用

口腔疾病 抗氧化纳米材料 效果

牙龈炎 醋栗籽介导的氧化石墨烯 -银纳米复合

材料漱口水
[83]

有效减少牙龈炎患者的牙菌斑、菌落形成单位

和炎症

口腔溃疡 黑色素修饰的铂纳米粒子增强黏附水凝

胶
[84]

显著的产氧和活性氧中和能力，有效促进口腔

溃疡愈合

双膦酸盐相关颌骨坏

死

含凋亡细胞外囊泡和铈掺杂介孔生物活

性玻璃纳米颗粒的儿茶酚共轭壳聚糖基

水凝胶
[85]

调节氧化应激，将巨噬细胞的促炎表型驱动为

抗炎表型，促进了黏膜和骨骼愈合，从而减轻

了颌骨坏死

念珠菌病 间苯三酚 -壳聚糖纳米颗粒
[86]

显著抑制白色念珠菌的生物膜

颞下颌关节骨关节炎 超小 Cu2I2 纳米簇
[87]

有效缓解颞下颌关节骨关节炎的软骨下骨破坏
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医学领域，通过程序设计和计算机模

拟、高通量筛选探索出更加科学的抗

氧化纳米材料，同时借助人工智能收

集抗氧化纳米材料应用在生物体中的

各项实时生理参数，以便更准确的分 

析
[94-95]

。

2.5.2   安全容易代谢纳米材料   目前

绝大多数抗氧化纳米材料都包含金属

元素，例如银和锰等，同时纳米级尺

寸使得材料更容易被细胞吞噬和进入

全身循环系统，在肝脏和脾脏等部位

聚集，对健康产生潜在的危害
[96]
。目

前也有许多提高抗氧化纳米材料生物

相容性的方法，例如，LI 等 [97]
将多

个乙二胺基团键合到富勒烯上获得水

溶性的纳米粒子，不仅具有优异的活

性氧清除能力，同时也具有良好的生

物相容性；也有研究利用红细胞和中

性粒细胞等细胞的胞膜对抗氧化纳米

材料进行涂层，以改善其性能和生物

安全性
[98]
。

但是从抗氧化纳米材料本身设计

出发，构建自身更安全高效的抗氧化

纳米材料，特别是容易被机体安全代

谢并排泄的纳米材料，是未来需要不

断努力的方向。

2.5.3   个性化抗氧化纳米材料   个性化

医疗在近 10 年来取得了很大发展，尤

其是在靶向药物等方面的突破，个性

化医疗根据患者可监测的遗传信息和

环境信息量身定做治疗计划，实现治

疗效果最大化和不良反应最小化
[99]
。 

对于不同患者、不同疾病状态以及不

同的疾病阶段，氧化应激情况可能都

不同，对药物的代谢能力也不同。为

了尽可能发挥纳米材料的抗氧化效果

以及减轻生物毒性，抗氧化纳米材料

需要朝着更加精准的方向发展，具体

可以从以下几个方面努力：①量身定

制：根据不同的疾病类型及其氧化应

激状态，从材料组分、给药方式和剂

量等方面量身定制抗氧化纳米材料；

②精准靶向：通过材料设计实现抗氧

化纳米材料靶向特定部位或者细胞；

③多学科交叉：促进医学、材料学、

生物学和化学等领域的专家团队合

作，创新改进抗氧化纳米材料治疗 

方式。

3.4   该综述的重要意义   该综述以口

腔疾病与氧化应激的关系为基础，介

绍了口腔疾病氧化应激的损伤机制和

抗氧化纳米材料清除活性氧改善氧化

应激的机制，总结了抗氧化纳米材料

应用于口腔各类疾病的研究现状、不

足及未来的发展前沿，为进一步优化

口腔抗氧化纳米材料的性能提供新的

策略和思路，并推动高性能、低成本、

稳定安全的口腔抗氧化纳米材料进入

临床。

3.5   课题专家组对未来的建议   龋病、

牙周炎和口腔癌等口腔相关疾病的发

病率居高不下，严重影响人类的生活

质量
[101-102]

。近年来的研究均表明氧

化应激在口腔疾病发病中起着重要作

用，也有不少研究者对内在的生物学

机制进行了探索，但是对疾病的完整

发展规律探索还不够，同时疾病个体

化差异特点也没有得到很好的认识与

总结，使得药物的研究和使用并不精

准
[103]

。因此，未来需要花大量的精

力更加深刻认识每一种疾病的发病机

制和发展规律，将点对面转化为点对

点地解决问题。

学科交叉融合能够解决诸多错综

复杂的问题，过去近 20 年中，世界

各国都相继发布和实施了纳米科技研

究和发展计划，纳米材料正以高速发

展的势头涵盖到各个领域。近几年，

抗氧化纳米材料与口腔医学的融合为

口腔疾病的治疗提供了新的尝试，相

关研究也都在动物体层面取得了不错

效果，但距离临床转化仍有一段距离，

特别是抗氧化纳米材料的潜在生物安

全性问题尚未完全解决。未来，研究

者需要在对口腔疾病机制和规律更深

层次认识的基础上，优化抗氧化纳米

材料的性质，以期早日实现临床应用

的转化。  

作者贡献：杨学涛负责综述构思设计、文
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和审阅修改。

利益冲突：文章的全部作者声明，在课题
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开放获取声明：这是一篇开放获取文章，
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3   讨论   Discussion 
3.1   既往该领域研究的贡献和存在的

问题   相较于天然的抗氧化剂，抗氧

化纳米材料具有活性氧清除效率高、

稳定性强等优势，在预防和治疗龋

齿、牙周炎和口腔癌等口腔疾病时可

以有效抑制氧化应激损伤，具有广泛

的应用前景
[100]

。然而，抗氧化纳米

材料也具有合成复杂和潜在的生物安

全性风险，从实验室走向临床治疗还

需要进一步改进实验原料和合成方

法，并通过长期的临床研究验证。随

着纳米技术的不断进步和学科交叉的

融合发展，口腔抗氧化纳米材料将在

口腔疾病治疗中发挥越来越重要的治

疗作用，从而改善患者的预后和生活 

质量。

3.2   该综述区别于他人的特点   近年

来关于纳米材料的综述多集中于全身

疾病的治疗，尤其是肿瘤、炎症和心

脑血管疾病的治疗研究。口腔的氧化

应激研究重点集中在机制通路方面，

对于抗氧化纳米材料在口腔领域的研

究应用综述还比较欠缺。该文从口腔

疾病与氧化应激的关系以及抗氧化纳

米材料研究现状出发，总结了近十几

年抗氧化纳米材料在口腔领域的研究

应用，尤其是分析了目前抗氧化纳米

材料所面临的问题，结合未来健康需

要、现有研究基础和临床应用特点，

提出了口腔抗氧化纳米材料的未来研

究方向，希望为后续的抗氧化纳米

材料研究提供一些思路，促进临床 

转化。

3.3   该综述的局限性   综述是对别人

研究结果的总结和论述，非常依赖于

实验结果的准确客观性，而研究的实

验条件、建模标准和处理方式还不能

做到大范围内的统一，这也是目前许

多研究结论存在争议的地方，可能影

响综述的结论。该文论述了抗氧化纳

米材料在口腔中的应用效果和不足，

没有对相关的生物学机制进行深入阐

述，但是文章已经大致介绍了部分常

见的抗氧化生物学机制，同时对抗氧

化纳米材料的作用机制也进行了大致

介绍，能够给不同专业和研究领域的

研究者提供一些方向性的启发。 
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