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摘  要 

口腔疾病的发生发展与慢性炎症、氧化应激失衡及口腔微生态紊乱密切相关。硒作为必需微量元素，通

过参与多种硒蛋白的构成，在维持氧化还原稳态及调控免疫反应中发挥重要作用。研究显示，硒的营养

状态与牙周病、口腔癌及部分口腔黏膜疾病存在关联。在机制层面，硒通过调节氧化应激与炎症反应，

参与口腔微环境稳态的维持，并在抑制病原菌、促进组织修复及调控骨代谢过程中发挥作用。近年来，

硒纳米颗粒及局部递送系统等新型策略逐渐应用于口腔疾病干预，但目前证据仍主要来源于体外及动物

研究，临床有效性与安全性尚需进一步验证。本文综述硒与口腔疾病的相关研究进展，以期为其临床应

用提供参考。 
 
关键词 

硒，口腔疾病，牙周炎，口腔癌，氧化应激，纳米材料 
 

 

Research Progress on the Mechanisms and 
Therapeutic Strategies of Selenium in Oral 
Diseases 

Weinan Ren1, Wu Zhang2* 
1School of Stomatology Jinan University, Guangzhou Guangdong 
2Department of Stomatology, The First Affiliated Hospital of Jinan University, Guangzhou Guangdong 
 
Received: March 8, 2026; accepted: April 2, 2026; published: April 9, 2026 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641419
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641419
https://www.hanspub.org/


任伟南，张武 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641419 1794 临床医学进展 
 

 
 

Abstract 
Oral diseases are closely related to chronic inflammation, oxidative stress imbalance, and dysbiosis 
of the oral microbiota. Selenium, an essential trace element, plays a crucial role in maintaining re-
dox balance and regulating immune responses by integrating into various selenoproteins. Recent 
evidence suggests that selenium levels are associated with periodontal disease, oral cancer, and 
certain oral mucosal diseases. Mechanistically, selenium helps regulate oxidative stress and inflam-
matory responses, thereby participating in maintaining the homeostasis of the oral microenviron-
ment. It also shows potential in inhibiting pathogenic microorganisms, promoting tissue repair, and 
regulating bone metabolism. In recent years, the application of selenium-based nanomaterials and 
local drug delivery systems in the management of oral diseases has attracted increasing attention. 
However, the current evidence mainly comes from in vitro and animal studies, and further clinical 
validation is needed. This review summarizes the current understanding of the role of selenium in 
oral diseases and provides insights into its future clinical applications. 
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1. 引言 

口腔疾病是全球范围内高发的公共卫生问题，不仅直接影响患者咀嚼功能与日常生存质量，还与糖

尿病、心血管疾病等多种全身性疾病的发生发展存在显著相关性。我国口腔疾病防控面临较重的公共卫

生负担，这一结论已得到多轮流行病学调研数据的支撑。牙周疾病在成年人群中尤为普遍，是最常见的

慢性口腔疾病之一。与此同时，龋病、口腔黏膜病以及口腔癌等疾病在人群中也具有较高的发生率，并

在部分地区和特定人群中呈现出上升趋势。这些疾病不仅会影响口腔正常结构和功能，还可能进一步对

个体的整体健康状况造成不利影响[1]。这类疾病的病理进展通常与慢性炎症长期浸润、氧化应激状态持

续、口腔微生态群落失衡等过程密切相关，现有临床治疗方案仍难以完全阻断病程进展，受损口腔组织

的功能重建效果也存在明显局限[2]。 
硒(Selenium, Se)是人体必需的微量元素，其生物学功能大多通过参与硒蛋白(selenoproteins)的合成过

程实现。进入人体循环后，硒以硒代半胱氨酸的形式嵌入蛋白质肽链结构，最终形成二十余种具有生理

活性的硒蛋白，其中就包含谷胱甘肽过氧化物酶(Glutathione Peroxidase, GPx)、硫氧还蛋白还原酶(Thiore-
doxin Reductase, TrxR)等核心抗氧化酶类。这类硒蛋白是维持机体氧化还原稳态的关键调控因子，可通过

清除胞内过量生成的活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)、精准调控氧化应激反应通路，广泛参与抗炎

应答、免疫功能调节及抗肿瘤发生等多个生理过程[3]。 
近年的流行病学与基础研究结果逐步证实，机体硒营养状态与多种口腔疾病的发生发展存在密切关

联。现有临床数据显示，牙周炎患者的血清硒含量显著低于健康对照人群，且低硒状态与牙周组织的破

坏严重程度呈正相关[4]。同样的含量差异在口腔癌患者群体中也已被观测到，普遍降低的血清硒水平提

示，硒缺乏可能会加剧口腔黏膜的氧化损伤程度，进而升高黏膜上皮细胞癌变的潜在风险[5]。上述研究
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结果共同指向一个方向：硒很可能在口腔疾病的发生、进展全过程中起到不可忽视的调控作用。 
依托本身明确的抗氧化、抗炎生理活性，硒在口腔疾病防治领域的潜在应用价值正受到越来越多的

关注。已有实验数据表明，适量补充硒元素可有效提升机体免疫功能，缓解局部氧化应激状态，进而降

低复发性口腔溃疡的发作频率[6]。硒纳米颗粒(Selenium Nanoparticles, SeNPs)对变形链球菌、牙龈卟啉单

胞菌等多种口腔常见致病菌也表现出显著的抑制效果，现有研究推测其抗菌机制可能与破坏细菌细胞膜

完整性、干扰胞内核心代谢通路有关[7]。目前已有部分临床转化研究取得初步进展：随机对照试验结果

证实，富硒小麦草牙膏可有效减少牙菌斑生物膜的形成量，显著缓解牙龈炎症表现[8]；动物实验结果显

示，负载硒代蛋氨酸(Se-Met)的水凝胶支架可通过激活 TrxR/ROS/β-catenin 信号通路，有效促进糖尿病模

型大鼠的颌骨缺损修复[9]。当前已发表的相关研究多以体外细胞实验、小型动物模型为研究对象，尚缺

乏大样本多中心的临床研究对其防治效果、安全性做进一步验证。硒在不同口腔疾病中的具体作用通路

也有待系统阐明，比如其同时参与的免疫调节与口腔微生态调控两个过程的交互作用机制，目前尚未形

成统一的研究结论。基于此，本文对近年来硒在口腔健康领域的研究进展进行系统综述，从流行病学关

联、分子作用机制以及潜在治疗策略等多个方面进行总结，以期为硒在口腔疾病防治中的精准应用提供

理论依据，并为硒基纳米材料等新型治疗策略的临床转化提供参考。 

2. 硒与口腔疾病的流行病学及临床研究进展 

2.1. 硒与牙周疾病 

近年来的医学流行病学研究显示，人体硒元素水平的动态变化，与牙周疾病的发生、进展过程存在

高度相关性。临床队列统计结果表明，牙周炎患者体内抗氧化系统普遍存在功能失衡特征。已发表的循

证医学数据显示，牙周炎患者血清中抗氧化酶活性、硒浓度均出现异常波动，提示氧化应激通路可能直

接参与了牙周组织的病理性损伤过程[10]。在此研究基础上，Uytun 团队的研究进一步验证了相关结论：

与健康受试人群相比，III-IV 期牙周炎患者的血清硒水平、总抗氧化状态(Total Antioxidant Status, TAS)均
显著降低，总氧化状态(Total Oxidant Status, TOS)则呈明显升高趋势；经多因素逻辑回归分析证实，血清

硒水平偏低是牙周炎发病的独立危险因素[4]。 
除血清生物学指标外，唾液中微量元素的浓度变化，也为解析牙周疾病的发病机制提供了全新研究

维度。Inonu 团队开展的大样本横断面研究结果显示，慢性牙周炎、侵袭性牙周炎患者唾液中硒、铁等必

需微量元素的浓度，较牙龈炎患者、健康受试人群均出现明显升高，研究者推测该现象可能是疾病状态

下机体启动的代偿性应激保护机制[11]。 
结合现有研究结论可推断，硒元素缺乏或硒代谢通路异常，可能在牙周组织病理性破坏过程中起到

重要调控作用。Tritean 等通过原位生物合成策略构建了富含硒纳米颗粒(SeNPs)的康普茶–花粉发酵体系。

研究显示，该体系中形成的 SeNPs 粒径主要分布于纳米尺度，并具有良好的分散性和生物相容性。在牙

龈成纤维细胞(HGF-1)模型中，低浓度 SeNPs (0.5~2.5 μg/mL)未表现出明显细胞毒性，在一定程度上促进

细胞代谢活性；在过氧化氢诱导的氧化应激条件下，上述浓度范围 SeNPs 显著降低细胞内活性氧(ROS)
水平。该结果表明，SeNPs 可能通过调节细胞内氧化还原状态，减轻氧化应激对牙龈成纤维细胞的损伤，

从而有助于维持牙周相关组织的细胞功能[12]。硒在牙周疾病的疗效仍有待进一步在体内模型进行验证。 

2.2. 硒与口腔癌 

近年流行病学研究结果逐渐指向硒水平与口腔癌发病风险的潜在关联。现有病例对照研究数据显示，

口腔癌患者体内硒水平普遍低于健康对照群体。多项针对口腔鳞状细胞癌的研究均观测到患者血清硒浓

度显著低于健康人群，初步提示硒缺乏可能是口腔癌的潜在风险因素[13] [14]。后续 Bao、Chen 等团队
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的研究进一步验证了该关联：口腔癌患者血清硒水平显著低于健康人群，且较高的血清硒水平对口腔癌

发病可能存在一定程度的保护效应[5] [13]。 
硒与口腔癌风险的关联还会受到遗传因素的调控。已发表研究表明，GPx、TXNRD 等硒蛋白编码基

因的遗传变异，可调节血清硒水平与口腔癌发病风险的关联强度，提示基因与营养交互作用在口腔癌发

生发展过程中可能扮演重要角色[5]。除病例对照研究外，前瞻性队列研究也为硒的潜在防癌效应提供了

循证支撑。2016 年 Maasland 团队开展的大规模队列研究中，通过检测可反映长期硒暴露水平的指甲硒浓

度，发现高硒暴露人群头颈部肿瘤的总体发病风险更低，该关联在口咽/下咽癌、喉癌群体中表现尤为显

著[15]。上述不同类型的研究证据共同表明，硒的营养状态可能对口腔及头颈部肿瘤的发生存在一定保护

作用。 

2.3. 硒与其他口腔疾病 

除牙周疾病和口腔癌外，近年来研究也关注硒在其他口腔黏膜疾病中的潜在作用。例如，在糜烂型

口腔扁平苔藓(Oral Lichen Planus, OLP)的治疗研究中，Qataya 等开展的随机对照临床试验表明，无论是

局部应用含硒水凝胶还是进行全身补充硒，均可在一定程度上改善患者临床症状，其疗效与常规皮质类

固醇治疗相近。同时，治疗后患者唾液中氧化应激相关标志物丙二醛(Malondialdehyde, MDA)水平明显降

低，提示硒可能通过调节氧化应激状态发挥治疗作用[14]。 
口腔黏膜下纤维化(Oral Submucous Fibrosis, OSF)的病理研究领域已证实，微量元素代谢紊乱与该病

的进展进程存在明确关联，其中硒元素的血清及组织水平波动是典型表征之一。现有研究数据表明，硒

这类必需微量元素的稳态失衡，可能通过介导氧化应激、炎症反应等通路参与口腔黏膜上皮损伤及成纤

维细胞异常活化过程，最终对 OSF 的发生、恶性转归产生不可忽视的调控作用[16]。上述研究结论也为

口腔黏膜疾病的诊疗思路拓展提供了新方向，硒元素的水平监测与靶向干预，在多种口腔黏膜病的发病

机制研究及临床治疗方案开发中均具备潜在研究价值。 

3. 硒在口腔疾病中的作用机制 

硒(Selenium, Se)是人体必需的微量元素之一，其生物学效应主要通过参与硒蛋白(selenoproteins)的合

成实现。现有研究已证实，硒对维持口腔组织稳态、调控多种口腔疾病的发生发展均具有关键作用，具

体作用机制覆盖抗氧化、抗炎、免疫调节、抗菌及促组织修复等多个层面。 
除牙周疾病、口腔癌外，硒在多种口腔黏膜疾病的病程中也展现出明确的生物学调控价值。现有研

究指出微量元素代谢紊乱可能参与疾病进展过程，其中硒水平的动态变化被证实与氧化应激调控、黏膜

组织纤维化进程直接相关[16]。针对造血干细胞移植患者的队列研究也证实，围治疗期补充硒元素可显著

降低口腔黏膜炎的发生率与严重程度，为口腔黏膜损伤的临床防护提供了新的潜在干预方向[17]。 

3.1. 抗氧化与氧化应激调控作用 

在口腔微环境中，微生物感染及其代谢产物可诱导大量活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)产生，

从而引发氧化应激反应，而这一过程被认为是牙周炎、口腔黏膜疾病乃至口腔癌等多种口腔疾病的重要

病理基础。硒在机体抗氧化防御体系中发挥关键作用，其生物学效应主要依赖于硒蛋白的参与。作为谷

胱甘肽过氧化物酶(Glutathione Peroxidase, GPx)和硫氧还蛋白还原酶(Thioredoxin reductase, TrxR)等抗氧

化酶的活性中心，硒能够催化过氧化氢及脂质过氧化物的还原反应，从而维持细胞氧化还原稳态并保护

细胞膜及生物大分子免受氧化损伤[18]。 
现有研究已证实，牙周炎患者机体抗氧化能力普遍存在异常波动，尤其是糖尿病患者容易出现氧化

应激反应，该疾病也与牙周病具有紧密的联系，牙周炎患者的硒和谷胱甘肽水平相较正常水平低[10]。硒
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促进谷胱甘肽过氧化氢酶在氧化应激中起到防御作用，补充硒对于减少糖尿病患者牙周炎具有一定的作

用[10] [19]。除此之外，硒在放疗相关组织损伤防护领域也体现出潜在应用价值：临床相关研究表明，适

量补充硒元素可缓解放射治疗诱导的胶原降解反应，对受损组织修复存在一定正向调控作用[20]。 
近年来纳米技术持续迭代，含硒材料在氧化应激调控方向的相关研究逐步深入。硒纳米颗粒兼具抗

菌与强效抗氧化双重活性，可通过调节细胞氧化还原稳态降低 ROS 水平[21]。针对糖尿病牙周炎这类复

杂病理场景，高糖微环境会进一步诱导 ROS 过量生成，新型硒基纳米材料硒–白蛋白纳米粒(H@Se NPs)
已被验证可高效清除 ROS，且能通过激活 TrxR/ROS/β-catenin 信号通路改善牙周组织成骨微环境，最终

实现促进骨再生的作用[9]。Wu 等构建的原位二硒键交联壳聚糖水凝胶(AST@dSe-CMCS)能够在牙周局

部高 ROS 环境中发生结构响应，实现材料的原位固化与药物持续释放，更有效地清除过量活性氧并缓解

氧化应激负荷。该体系降低了 ROS 水平，还显著影响局部免疫反应，表现为促进巨噬细胞向 M2 型表型

转化以及中性粒细胞向 N2 型转变，从而抑制炎症反应并促进组织修复[22]。从机制层面看，该研究提示

硒相关材料在口腔疾病中的作用并不局限于抗氧化过程本身，而是通过调节氧化应激和免疫炎症实现协

同效应。ROS 水平的下降可减弱炎症信号的持续激活，而免疫细胞表型的改变又进一步有利于炎症消退

和微环境重建，反映出氧化还原调控与免疫调节之间的紧密关系。 

3.2. 抗炎及免疫调节作用 

慢性炎症反应是牙周炎及多种口腔疾病的重要病理特征之一。研究表明，硒能够通过调控炎症相关

信号通路及免疫细胞功能，在抑制炎症反应和维持组织稳态方面发挥重要作用。其中，核转录因子 κB 
(nuclear factor-κB, NF-κB)是调节炎症因子表达的关键转录因子。相关研究发现，硒可通过抑制抑制蛋白

κB (IκB-α)的磷酸化降解，从而阻断 NF-κB 向细胞核转位，进而降低肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介

素-1β (IL-1β)及 IL-6 等促炎细胞因子的表达水平。在肠缺血–再灌注损伤模型中，硒处理不仅能够降低

小肠黏膜炎症反应，同时在口腔颊黏膜中也观察到 NF-κB 信号通路被抑制及炎症程度减轻的现象[23]。 
硒的抗炎作用还可通过调节机体氧化应激状态间接实现。现有研究证实，亚硒酸钠可有效提升谷胱

甘肽过氧化物酶(GPx)等抗氧化酶的活性，降低牙周组织内活性氧(ROS)的生成水平，由此缓解局部氧化

应激反应。ROS 水平下调后，TNF-α、IL-1β、IL-6 等炎症介质的表达同步减少，RANKL 介导的破骨细

胞活化过程受到抑制，可在一定程度上延缓牙槽骨吸收进程。硒与 α-生育酚联合使用时，还可通过二者

的协同抗氧化效应，进一步强化抗炎与骨保护作用[24]。近年新型含硒化合物的相关研究也显示出这类物

质具有可观的抗炎潜力。以依布硒啉(Ebselen)与银纳米颗粒的联合应用为例，二者可通过调控氧化应激

水平、减少 IL-6、IL-8 等炎症因子释放，同步提升抗菌、抗炎效果，最终降低牙槽骨吸收程度[25]。 
除调控炎症信号通路外，硒也可直接作用于免疫细胞，调节其功能状态。现有研究表明，硒可诱导

巨噬细胞从促炎表型(M1 型)向兼具抗炎、组织修复功能的 M2 型极化。Zou 等的研究结果显示，硒–白

蛋白纳米粒(H@Se NPs)可定向诱导牙周组织内的巨噬细胞向 M2 型转化，进而构建出利于炎症消退、组

织再生的局部免疫微环境[9]。 

3.3. 抗菌与抗生物膜作用 

牙菌斑生物膜的形成被认为是龋病和牙周病发生发展的关键始动因素，因此抑制口腔致病菌及其生

物膜的形成对于口腔疾病的防治具有重要意义。近年来研究发现，硒，尤其是纳米形态的硒(selenium Na-
noparticles, SeNPs)，具有较为广谱的抗菌活性。例如，有研究报道 SeNPs 能够显著抑制变形链球菌(Strep-
tococcus mutans)生物膜的形成，从而为龋病及牙周炎的防治提供新的思路[26]。现有后续研究进一步证实，

硒纳米颗粒(SeNPs)对多种口腔致病微生物具有明确抑制效应，覆盖变形链球菌(S. mutans)、牙龈卟啉单
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胞菌(Porphyromonas gingivalis)、白色念珠菌(Candida albicans)等常见致病菌。其抗菌机制可归纳为两方

面，一是活性氧(ROS)介导的细胞膜损伤，二是对细菌胞内代谢通路的靶向干扰[7] [25] [26]。 
除直接抑制病原菌活性外，硒元素还可干扰细菌生物膜的成核过程，破坏已形成生物膜的三维稳定

结构。将有机硒引入牙科复合材料的改性研究显示，该类材料可有效降低口腔细菌生物膜的形成效率。

商用含硒牙科封闭剂(SeLECT-DefenseTM)的体外抑菌实验表明，低浓度条件下即可完全抑制变形链球菌、

血链球菌单一或混合菌群形成的生物膜，同时阻断细菌在材料表面及界面下层的定植增殖[27]。同类研究

还证实，负载有机硒的义齿基托材料可抑制白色念珠菌在材料表面的黏附与后续生物膜形成，有效降低

真菌相关性口腔感染的发生风险[28]。 
硒纳米颗粒在口腔疾病联合治疗策略中也展现出独特应用优势。将其与光动力疗法联用时，可显著

提升光动力疗法对变形链球菌生物膜的灭活效率，相关机制可能与硒纳米颗粒促进光敏剂介导的 ROS 生

成有关，最终强化对生物膜胞外基质与细菌细胞膜的破坏效果[29]。硒化合物依布硒(Ebselen)与银纳米颗

粒的联合抗菌实验显示，二者联用不仅可增强对浮游菌、成熟生物膜的杀灭效果，还能下调银纳米颗粒

诱导的氧化应激反应，降低银离子的细胞毒性，显示出良好的协同治疗潜力[25]。 

3.4. 抗菌、抗炎和抗氧化作用的协同调控网络 

现有研究提示硒在口腔疾病中的作用并非由单一机制主导，而是通过影响口腔微生物、炎症反应和

氧化应激三者之间的相互作用而发挥综合效应。口腔致病菌及其形成的生物膜被认为是这一过程的重要

起始因素，其代谢产物可刺激宿主细胞产生过量活性氧，并激活 NF-κB、MAPK 等炎症信号通路，从而

诱导炎症反应的发生[30] [31]。在此过程中，ROS 不仅直接参与细胞损伤，还可作为信号分子进一步促进

炎症因子的表达，使炎症反应持续放大；而长期炎症状态又会改变局部微生态环境，致病菌的定植能力

及生物膜稳定性得到增加，进而加重口腔微环境失衡，形成相互促进的病理过程。 
在这一相互作用体系中，硒可从多个环节进行干预疾病的发展。硒能够抑制致病菌生长并干扰生物

膜形成，从源头减少微生物相关刺激信号[32]-[34]；通过调控 NF-κB 及 MAPK 等炎症通路，降低 TNF-
α、IL-1β、IL-6 等促炎因子的表达水平，并在一定程度上改善免疫反应状态[35]-[37]；再通过参与谷胱甘

肽过氧化物酶(GPx)和超氧化物歧化酶(SOD)等抗氧化酶系统的调节，促进 ROS 清除，减轻氧化应激负荷

[38]-[40]。由此可见，硒的抗菌、抗炎及抗氧化作用在功能上彼此关联，通过同时作用于微生物负荷、炎

症信号及氧化还原状态，帮助打破微生态失衡、炎症反应和氧化应激之间的相互促进关系，从而在整体

上改善口腔局部微环境。 

3.5. 骨代谢调控与组织修复作用 

牙周炎病理进展过程中，牙槽骨的进行性吸收与破坏是导致牙齿支持组织丧失的核心诱因，维持骨

代谢动态平衡是实现牙周组织功能性修复的关键前提。多项研究证实，硒元素可通过调控氧化应激水平

与炎症反应通路，间接干预骨代谢进程。动物实验结果表明，硒可有效减缓牙周炎模型的牙槽骨吸收速

率，通过系统性补充亚硒酸钠，可显著抑制牙周组织局部炎症反应，减少牙槽骨骨量丢失，延缓牙周炎

的病理进展[24]。此外，相关研究还发现，含硒化合物 Ebselen 与银纳米颗粒联合应用能够显著减轻牙周

炎模型大鼠的牙槽骨吸收，提示硒在抑制破骨细胞活性方面可能发挥一定作用[25]。 
除此之外，硒可通过调控成骨分化进程，直接参与牙周组织的损伤修复环节。现有研究证实，硒的

抗氧化生物学效应可有效改善牙周韧带干细胞、骨髓间充质干细胞的成骨分化活性。Huang 等 2024 年的

研究报道显示，益生菌干预后血液中升高的硒代蛋氨酸(selenometionine)可诱导骨髓间充质干细胞向成骨

细胞定向分化，该过程或与“肠–血–骨”轴的调控机制相关，最终间接促进牙周骨组织修复[41]。另有
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研究验证，硒–白蛋白纳米体系可通过激活 TrxR1/ROS/β-catenin 抗氧化信号通路调控成骨分化，在糖尿

病合并牙周炎模型中可显著缓解骨组织损[9]。 
综上，硒既可以通过抑制炎症反应、降低破骨细胞介导的骨吸收实现牙周组织保护，也能通过促进

成骨分化参与牙周组织修复，在维持牙周骨代谢平衡领域具备可观的临床应用潜力。 

3.6. 口腔癌的化学预防与治疗潜力 

现有多项流行病学研究证实，机体硒元素的营养状态与口腔癌发病风险存在明确关联。已发表的病

例对照、前瞻性队列研究数据均显示，口腔癌患者血清、指甲中的硒含量普遍低于健康对照人群，维持

体内较高硒水平被证实对口腔癌发生有一定保护作用[5] [13] [15]。另有研究提示，硒蛋白相关基因的多

态性可能调控硒水平与口腔癌风险的关联强度，为硒营养状态与遗传因素的基因–营养互作效应提供了

初步佐证[5]。 
从分子作用机制看，硒化合物可通过多条信号通路协同发挥抗肿瘤活性。诱导肿瘤细胞凋亡是其核

心作用路径之一。已有研究表明，高剂量硒化合物(如亚硒酸钠)可通过线粒体通路、死亡受体通路、内质

网应激通路激活 Caspase 级联反应，最终诱导口腔鳞状细胞癌细胞发生程序性死亡[42] [43]。后续相关研

究进一步验证，硒可通过调控 MAPK、Fas、JNK/p38、AKT 等多条信号通路，在促进肿瘤细胞凋亡的同

时抑制其存活[4] [11] [25] [26]。制 Akt 等促生存信号通路、调控细胞周期相关蛋白表达，阻滞肿瘤细胞

的增殖进程[42]。目前已证实含硒化合物 1,4-苯撑双(亚甲基)硒氰酸酯可减少 DNA 加合物形成，并下调

cyclin D1、PCNA 等增殖相关蛋白的表达水平[44]。除直接抗肿瘤作用外，硒在口腔癌治疗中的辅助价值

也逐渐受到关注。研究显示，在口腔癌患者放射治疗期间适量补充硒可改善机体氧化应激状态，提高总

抗氧化能力，并在一定程度上减轻放疗相关毒副反应[45]。部分研究还从生物标志物变化及胶原组织损伤

角度提示补硒可能对放疗相关组织损伤具有一定调节作用[20] [45] [46]。 
近年以纳米技术为核心开发的新型硒制剂，为肿瘤临床治疗路径的拓展提供了全新研究思路。将硒

纳米颗粒(SeNPs)封装于 niosomes 纳米载体后，可有效提升硒制剂的体内稳定性，改善肿瘤细胞对制剂的

摄取效率，最终实现对肿瘤细胞增殖抑制效果的强化[47]。现有研究结果已初步证实，硒及其衍生纳米材

料在口腔癌的化学预防、临床辅助治疗领域，具备较为可观的潜在应用价值。 

3.7. 在口腔黏膜疾病中的作用 

口腔黏膜疾病多与免疫失调及氧化应激反应密切相关，其中口腔扁平苔藓(Oral Lichen Planus, OLP)
被认为是一种典型的免疫介导的慢性炎症性疾病。近年来研究表明，硒凭借其抗氧化及免疫调节特性，

在 OLP 的治疗中具有一定潜在价值。一项随机对照临床试验显示，局部应用硒水凝胶或口服硒补充剂均

能够显著改善糜烂型 OLP 患者的疼痛程度并减小病损面积，其总体疗效与传统糖皮质激素治疗相当[14]。
进一步分析发现，硒治疗后患者唾液中氧化应激相关标志物丙二醛(Malondialdehyde, MDA)水平明显下降，

提示其治疗作用可能与降低氧化应激水平及调节局部炎症反应有关[14]。此外，与全身补充相比，局部硒

制剂在长期疼痛控制方面可能具有一定优势。 

4. 基于硒的治疗策略与前沿应用 

4.1. 硒基局部递送系统 

口腔疾病临床治疗中，提升病灶部位药物作用效率、降低全身性毒副反应是核心优化方向，构建高

效局部递送系统已成为该领域的主流研究策略。近年已有多种硒基局部治疗材料获批立项或完成原型开

发，覆盖口腔疾病预防、治疗全应用场景。其中预防性材料的核心价值在于从源头抑制口腔微生物定植，
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阻断病变发生的初始环节。Tran 团队 2022 年研发的有机硒复合牙科封闭剂，可在牙釉质表面形成稳定功

能涂层，持续抑制致龋菌生物膜生成，为龋病早期一级预防提供了全新的材料选型思路[27]。另有研究将

有机硒改性组分引入口腔修复材料、义齿基托材料的制备体系，改性后材料可显著降低口腔微生物黏附

率、抑制生物膜成熟，有效减少修复体周围感染、义齿性口炎等并发症的发生风险[27] [48]。 
预防性应用的相关研究逐渐成熟的同时，智能响应型硒基局部递送体系近年成为新的研究热点。Wu

团队 2024 年开发的 AST@dSe-CMCS 水凝胶兼具原位成胶与氧化还原响应特性，其前体溶液可通过微创

注射方式送达牙周袋深部，在炎症微环境内源性 H2O2的刺激下，体系中的硒醇基团快速生成二硒键完成

交联，可在 10 s 内完成液态向凝胶态的转变并实现虾青素的原位包载。后续病灶区域持续存在的高 ROS
环境会触发二硒键的可控断裂，最终实现包载药物的病灶靶向、时序可控释放[22]。Zou 团队 2025 年研

发的硒–白蛋白纳米体系(H@Se NPs)采用漱口水剂型给药，白蛋白载体既提升了硒纳米颗粒的储存稳定

性与生物相容性，还可借助微环境响应特性实现药物靶向递送，在糖尿病牙周炎的复杂病理微环境中表

现出优异的治疗效果[9]。 
除医用级治疗材料外，含硒民用口腔护理制剂的应用潜力也逐步得到行业关注。含硒漱口水可通过

日常护理方式长期抑制口腔有害微生物增殖，作为临床干预的辅助手段用于常见口腔疾病的预防与病程

控制[49]。现有研究已证实，硒基局部递送系统既可发挥抗菌、抗炎、抗氧化的多重治疗效应，还能依托

智能响应释放机制大幅提升药物利用效率，为口腔疾病的精准个性化治疗开辟了新的研究路径。 

4.2. 硒纳米材料的应用 

近年来纳米技术的迭代发展，为硒基材料拓展生物医学应用场景提供了核心驱动力，口腔医学是其

重点渗透的方向之一。与传统硒制剂相比，硒纳米颗粒(Selenium Nanoparticles, SeNPs)在药物研发领域的

优势极为突出。毒性较强的无机硒(如亚硒酸钠)、需经体内代谢转化方可发挥作用的有机硒(如硒代蛋氨

酸)，均不及 SeNPs 的综合性能：其生物利用度更高、体内蓄积毒性更低，且具备良好的表面修饰潜力，

为后续功能化改造与靶向治疗方案的设计提供了可行基础[7]。 
制备工艺层面，绿色合成策略的应用价值正受到学界的广泛关注。2022 年 Safaei 团队以嗜盐伸长盐

单胞菌(Halomonas elongata)为介导合成 SeNPs，借助 Taguchi 实验设计方法优化硒前体浓度、葡萄糖浓

度、孵育时间三项核心参数，最终得到粒径分布均一、抗菌活性优异的纳米颗粒，为医用 SeNPs 的环保

规模化生产开辟了全新路径[50]。另有大量研究采用植物提取物介导生物合成，所得 SeNPs 兼具显著抗

菌效果与良好抗氧化活性，在口腔感染防治领域具备极高的潜在应用价值[21]。 
除直接发挥生物学活性外，SeNPs 可作为药物或基因递送载体进一步提升治疗效率。经叶酸修饰构

建的靶向硒纳米颗粒，可实现 DNA 的高效递送，通过提升细胞摄取效率强化基因转染效果[51]。纳米技

术既改善了传统硒制剂的生物学性能，也为新型硒基治疗策略的开发提供了关键技术支撑。 

4.3. 协同治疗策略 

近年来的研究表明，将硒与其他治疗手段联合应用能够产生协同效应，从而在增强治疗效果的同时

降低单一疗法可能带来的毒性或局限性。首先，在抗菌治疗方面，硒与金属纳米材料的联合应用受到广

泛关注。例如，Liang 等人(2023)的研究发现，依布硒(Ebselen)与银纳米颗粒(AgNPs)联用能够显著增强抗

菌效果。AgNPs 本身具有较强的杀菌能力，但其细胞毒性限制了临床应用，而 Ebselen 不仅能够破坏细

菌自身的活性氧清除系统，使细菌对 AgNPs 更加敏感，同时还可通过模拟谷胱甘肽过氧化物酶活性减轻

宿主细胞的氧化损伤，从而实现增强抗菌作用与降低毒性的双重效果[25]。 
近年已有研究证实，硒与其他治疗手段联用可产生协同效应，在提升治疗效果的同时，有效降低单
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一疗法的毒副作用与应用局限。抗菌治疗领域中，硒与金属纳米材料的联合应用已成为研究热点，Liang
团队 2023 年的研究数据显示，依布硒(Ebselen)与银纳米颗粒(AgNPs)联合给药时，抗菌活性可得到显著

增强。 
硒在光动力治疗(Photodynamic Therapy, PDT)增效方面同样具备突出的应用潜力。已有实验结果表明，

硒纳米颗粒可促进光敏剂介导的活性氧生成，使光动力治疗对口腔致病菌的灭活效率提升近 40% [29]。
基于这一机制，后续研发的靶向菌毛肽–硒紫精复合物可特异性结合牙周致病菌，光照条件下可生成更

多活性氧，进一步强化对牙周致病菌及其生物膜的清除效果[52]。 
除上述局部抗菌策略外，调控机体微生态环境实现间接干预的研究思路近年逐步受到关注。Huang 等

人 2024 年提出的“益生菌–硒代谢”策略验证，益生菌干预可调节机体硒代谢谱，提升硒代蛋氨酸表达

水平，进而通过“肠–血–骨”轴促进骨组织再生，同步改善牙周组织修复效果[42]。现有研究共同表明，

硒在联合治疗策略中的应用，既能够强化抗菌、抗炎功效，也为多靶点综合治疗模式的开发提供了全新

的研究切入点。 

4.4. 营养补充与辅助治疗 

硒是人体必需的微量营养素，在口腔疾病综合治疗体系中不仅具备潜在治疗作用，还可作为核心辅

助营养干预手段应用。现有研究证实，合理补硒可改善患者营养状态，多维度提升机体抗氧化能力，对

疾病转归产生正向促进效应[53]。 
围手术期管理场景下，补硒已被证实可加快患者术后恢复进程。Zimmermann 团队 2005 年开展的随

机对照研究显示，口腔肿瘤患者围手术期通过口服或静脉途径补充亚硒酸钠，每日剂量为 1000 μg，连续

干预 3 周，可显著缓解术后淋巴水肿症状，最终改善患者术后恢复质量与整体生活水平[54]。 
硒在放射治疗辅助领域同样表现出明确应用价值。头颈部肿瘤患者放疗期间补充硒元素，可提升体

内硒储备水平，优化全身抗氧化防御状态。Elango 等 2006 年的研究显示，口腔癌患者放疗期间每日补充

400 μg 硒，连续干预 6 个月后，血浆硒浓度显著升高，谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)、超氧化物歧化酶(SOD)
等抗氧化酶活性明显改善，同时伴随谷胱甘肽(GSH)及维生素 A、C、E 水平的同步提升，可有效减轻放

疗诱导的各类不良反应[45]。另有研究指出，为接受放疗的头颈部肿瘤患者补充硒元素，可降低治疗相关

毒副反应发生率，提升患者对放疗方案的耐受性[55]。 
硒在口腔疾病辅助治疗中具备不可忽视的应用价值。通过制定科学的营养补充方案，硒不仅能优化

患者抗氧化状态，还可在围手术期管理、放疗辅助治疗等环节发挥正向作用，为口腔疾病多维度综合治

疗提供新的探索方向。 

5. 挑战与未来展望 

尽管学界对硒与口腔疾病关联的研究近年来不断深入，但该领域整体仍处于基础研究向临床应用转

化的过渡阶段，仍有若干关键问题仍待解决。硒的生物学效应存在显著剂量依赖性，安全摄入阈值区间

较窄。硒摄入不足会削弱机体抗氧化能力与免疫调节功能，过量摄入则可能引发毒性损伤。针对不同口

腔疾病的病理特征，如何明确适配的补硒剂量与给药路径，是后续研究需优先突破的核心方向。 
当前关于硒与口腔疾病关联的研究证据，多来源于横断面研究、病例对照研究及动物实验，高质量

临床队列研究仍存在明显缺口。尤其在牙周炎、口腔癌、口腔黏膜病等不同疾病分型中，硒干预的长期

疗效及各类影响因素的作用规律，尚未得到充分验证。后续可通过开展多中心、大样本、长期随访的临

床对照研究，进一步明确硒在口腔疾病防治中的实际应用价值。硒参与口腔疾病发生发展的具体作用机

制，仍需更系统的阐释。现有研究显示其调控路径主要涉及氧化应激平衡调控、炎症信号通路调节、免
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疫细胞功能重塑及口腔微生态稳态维持四大维度，但不同调控路径间的交互作用、以及各路径在疾病进

展中的权重贡献，目前仍未形成统一认知。依托多组学技术与系统生物学研究方法的不断成熟，未来可

进一步解析硒在口腔疾病微环境中的全局调控网络。硒基纳米材料与局部递送系统虽已展现出良好的应

用前景，但其长期使用安全性、生物相容性及体内代谢动力学特征，仍需开展系统性评估。后续研究需

在优化材料递送性能的同时，补充完善药代动力学与毒理学相关实验数据，为相关技术的临床转化提供

充足的支撑依据。 
未来该领域的研究需以明确硒安全摄入剂量范围为基础，进一步完善临床证据体系、深化作用机制

解析、推进硒基功能材料的临床转化，最终为口腔疾病的精准防治提供新的理论支撑与技术选择。 

6. 结论 

硒作为人体必需微量元素，在维持口腔组织稳态及调节口腔疾病发生发展过程中具有重要作用。现

有研究表明，机体硒状态与牙周病、口腔癌及部分口腔黏膜病之间存在一定关联，其作用可能涉及抗氧

化、抗炎、免疫调节、抗菌及促进骨代谢与组织修复等多种生物学过程。纳米技术与生物材料学科的快

速迭代，推动硒元素在口腔疾病防治领域的应用边界不断拓宽。早期该类应用多以常规营养补充为核心

形式，现已逐步覆盖功能化纳米载体、响应型智能递送体系、多模态协同治疗方案等多个方向，为口腔

疾病的精准诊疗路径探索提供了全新的研究维度。 
目前已公开的相关研究仍以基础层面的分子机制实验、动物模型层面的前临床验证为主，尚未形成

统一的给药剂量标准，其长期使用安全性、大规模临床应用的实际疗效均缺乏足够的大样本数据支撑。

后续可依托材料学、口腔医学、药理学等多学科的交叉研究体系，结合大样本量、多中心的高质量临床

试验，进一步明确硒参与口腔疾病病理进程调控的核心作用通路，系统梳理其在不同口腔疾病场景下的

应用价值，为口腔疾病的多维度综合治疗体系搭建提供坚实的理论依据与实践参考。 
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