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摘  要 

龋病是口腔内常见的非传染性疾病，随着其不断发展会严重危害人类的身心健康。龋病的主要致病因素

之一是以变异链球菌为主的致龋微生物之间的相互作用，使用抗菌药物消除致龋微生物或妨碍其增殖作

用成为防治龋病的一大热点。常规给药体系用于口腔龋病存在明显不足，随着纳米载药系统逐渐步入人

们视线，不同的纳米给药体系被研究运用于此。其中，聚合物纳米颗粒、胶束、液晶纳米系统、脂质体

纳米颗粒和无机纳米颗粒因其独特的抗菌和黏附特性，在消除口腔致龋生物膜方面显示出巨大的潜力。

因此，本文综述了可用于消除口腔内致龋生物膜的常见纳米载药体系。 
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Abstract 
Dental caries is a common non-communicable disease in the oral cavity, and its progression can 
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severely impact human physical and mental health. One of the primary etiological factors of dental 
caries is the interaction among cariogenic microorganisms, predominantly Streptococcus mutans. 
The use of antimicrobial agents to eliminate cariogenic microorganisms or inhibit their proliferation 
has emerged as a major focus in caries prevention and treatment. Conventional drug delivery sys-
tems exhibit significant limitations when applied to oral caries management. With the gradual 
emergence of nanodrug delivery systems into the research spotlight, various nanoscale delivery 
platforms have been explored for this application. Among these, polymeric nanoparticles, micelles, 
liquid crystalline nanosystems, liposomal nanoparticles, and inorganic nanoparticles have demon-
strated considerable potential for eliminating oral cariogenic biofilms due to their unique antimi-
crobial and adhesive properties. Therefore, this review summarizes the common nano-drug deliv-
ery systems applicable for the elimination of oral cariogenic biofilms. 
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1. 引言 

龋病(Dental caries)是一种在以细菌为主的多因素驱动下，发生于牙体硬组织的慢性、进行性脱矿与

破坏性疾病。作为全球范围内患病率最高的慢性非传染性疾病之一，其进程隐匿且早期症状不明显，常

被公众忽视[1]。然而，随病程迁延，龋损可深达牙髓及根尖周组织，诱发根尖周病甚至颌骨炎症，严重

威胁身心健康。据流行病学统计，龋病已累及全球近 1/3 的人口，成为严峻的公共卫生挑战[2] [3]。 
作为龋病发生的始动因子，致龋微生物的定植与演替一直是口腔医学研究的核心[2]。人类口腔内定

植的 700 余种微生物并非孤立存在，而是以牙菌斑生物膜的形式高度有序地附着于牙面[4]。现代研究强

调，龋病的发生源于细菌(如链球菌、乳杆菌、放线菌属)与真菌(如白色念珠菌)的跨界协同作用。这种复

杂的种间相互关系(包括协同与拮抗)不仅驱动了生物膜的致病性演变，也为精准干预龋病提供了新的视

角[5] [6]。研究显示[7]-[12]，变异链球菌与其他致龋菌并非单一作用，它们之间存在复杂的协同、拮抗关

系，这也为未来对于龋病的治疗提供了研究方向。 

2. 传统抗菌手段与纳米抗菌体系 

鉴于细菌感染在龋病发生发展中的核心驱动作用，探索高效的抗菌干预手段以实现龋病的主动防控，

已成为当前口腔医学领域的重点。抗菌(Antimicrobial)是指通过多种干预策略清除细菌或抑制其生长代谢，

从而阻断病原体传播的过程。该领域主要涵盖了生物诱导、物理干扰及化学消杀三大技术路径。在现有

的技术体系中，化学抗菌因其高效性而应用最为普遍，其核心机制在于利用各类抗菌制剂(Antimicrobial 
agents)对目标微生物产生致死性打击或生长抑制。由于口腔环境的特殊性，局部用药易被唾液冲刷流失，

同时药物难以停留在牙齿表面，而全身用药副作用大，到达口腔的有效浓度也大幅度下降，抗菌效果不

佳，并且常规的抗菌药物常常导致耐药菌株的产生，其种种缺陷都促使了新型抗菌体系的出现。 
纳米材料是指晶粒直径在 1~100 nm 的晶体，由于其特殊的物化性能，纳米材料逐渐被研究应用于抗

菌方面[13]-[15]，主要包括无机纳米抗菌颗粒和有机纳米抗菌颗粒。无机纳米抗菌颗粒主要是一些金属或

金属氧化物，它们主要靠产生活性氧破坏细菌细胞膜、DNA 等重要结构来产生杀菌功能，除此之外，有
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部分金属材料，如 Ag、ZnO 和 CuO 等还可以产生银离子、锌离子和铜离子等发挥杀菌作用[15]-[18]。有

机类纳米抗菌颗粒主要通过两种机制发挥生物活性：一是作为载体受控释放抗生素、抗菌肽或化学防腐

剂等活性物质；二是利用其表面的阳离子功能基团(如季铵盐、烷基吡啶或季膦盐等)通过接触诱导微生物

细胞膜破坏。这种双重作用模式确保了纳米材料对病原微生物的高效杀伤性能[13] [19]。纳米抗菌颗粒拥

有更大的比表面积，且因为其直接作用于细菌细胞壁，不易产生耐药性，较之传统的化学抗菌模式优势

明显，在口腔领域应用前景巨大[20]-[22]。 

3. 常规抗龋纳米载药系统 

3.1. 聚合物纳米颗粒 

聚合物纳米颗粒(PNPs)是由具有生物相容性及可降解特性的聚合物材料构建而成，其粒径范围通常

界于 10~1000 nm。在该体系中，活性药物可通过物理溶解、化学附着或基质包裹等多种方式与之结合[23]。
作为一种极具潜力的给药系统，PNPs 能够通过简便的工艺实现对特定病灶的定向输送。其特有的纳米尺

度效应不仅赋予了药物卓越的细胞膜穿透能力，还显著增强了治疗药物的安全性与生物利用度[24] [25]。 
Ikono 等人[26]制备了壳聚糖/三聚磷酸酯纳米颗粒，用于抑制变形链球菌。该颗粒呈类球形，粒径

20~30 nm，可通过正电荷与细菌磷壁酸作用破坏细胞膜，并借助纳米尺度高效穿透生物膜发挥抗菌作用。

Aliasghari 及其同事[27]开发的壳聚糖纳米粒粒径为 10~16 nm，对变形链球菌、血链球菌、唾液链球菌均

具有良好抗菌及抗生物膜活性，在 5 mg/mL 浓度下可显著抑制三种细菌的生物膜形成。Maghsoudi 和同

事[28]构建了载姜黄素的壳聚糖、海藻酸盐及淀粉纳米粒。其中壳聚糖纳米粒释药效率最优，且对变形链

球菌的抑菌效果显著优于游离姜黄素。 

3.2. 胶束 

聚合物胶束(又称高分子胶束)是由两亲性嵌段共聚物驱动的自组装体系，其形成机制主要依托疏水

作用或静电引力。该类纳米结构通常处于 10~100 nm 粒径范围内，具备典型的核壳构造：内部为用于承

载难溶性药物的多功能疏水核心，外部则是确保体系稳定与生物安全性的亲水链段[29]。由于其分子结构

(链段比例与性质)具有高度可调性，研究者能够精准调控胶束的载药量、粒径分布及在体内的循环半衰期。

凭借出色的生物相容性、低免疫原性及便捷的表面修饰潜力，聚合物胶束已成为递送各类疏水性治疗药

物的理想纳米平台[29]-[31]。 
Chen 等人[32]制备了由改性 Pluronic 共聚物与阿仑膦酸钠(ALN)偶联的牙面结合型聚合物胶束，用

于负载抗菌药三氯生以提升其抗致龋生物膜活性。ALN 作为矿物结合基团与 Pluronic 共价连接，载药胶

束粒径约 53 nm。体外结果显示，含 Pluronic 123 的胶束可在 10 min 内快速结合羟基磷灰石(结合率 > 
20%)；其中 ALN 修饰的 Pluronic 123 胶束对变形链球菌的抗生物膜作用及预成型生物膜杀菌效果均显著

优于对照组。 

3.3. 液晶纳米系统 

液晶纳米粒(liquid crystalline nanoparticles, LCNPs)是由特定比例的双亲性脂质在水相中经自组装形

成的纳米分散体系，依据内部分子排列差异可划分为立方相与六方相。其中，立方液晶纳米粒包含双连

续与不连续两种物相，而六方相则主要由呈六方晶格对称排布的圆柱状胶束构成[33] [34]。得益于其特有

的水通道构造，LCNPs 能够实现对亲水、亲脂及两亲性药物的多重负载：水相通道、脂质双层膜以及水

–脂界面分别对应不同极性药物的包封位点。相较于传统制剂，该系统展现出卓越的生物相容性、黏附

力及高载药量，能有效保护药物免受胃肠道酶解，通过延长作用时间提升生物利用度，是目前极具潜力
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的药物递送载体[35] [36]。 
鉴于液晶纳米粒在药物装载方面的优势，研究者们开始思考是否可以利用其独特的物化特性，将其

应用于口腔领域，帮助进行针对龋病的防治。在此背景下，Aida 及其同事[37]构建了负载阳离子抗菌肽

D1-23 的液晶前体系统，可抑制变形链球菌并减少其在牙菌斑生物膜中的增殖。该载药体系抗菌作用呈

时间依赖性，抗菌活性与游离肽相当，且细胞毒性显著降低，具备局部抗龋应用潜力。Calixto 和同事[38]
将抗菌肽 p1025 载入液晶体系用于龋病防治。p1025 可抑制变形链球菌在牙面的黏附，但稳定性差；液晶

载体能延长牙面滞留时间并改善其稳定性，表现出良好的生物黏附与抗龋效果。Souza 和同事[39]采用液

晶系统负载抗生素 PHMB，可实现药物体外 24 h 持续释放。该载药体系对变形链球菌和白色念珠菌的抗

菌作用呈剂量依赖性，抗菌效果优于游离药物，同时增强了生物黏附性并可调控释药，实现高效抗菌抗

龋。 

3.4. 脂质体 

脂质体载药系统是指将药物包封于类脂质双分子层薄膜中间所制成的超微球形载体制剂[40] [41]。因
其低毒性、高封装亲脂性和亲水性药物的能力，以及它们与其他成分修饰并生成具有不同理化和生物特

征的纳米系统的可能性，脂质体载药体系在口腔方面应用广泛，包括抗龋、牙周炎治疗以及口腔组织再

生方面等[41]-[46]。 
为增强抗菌效果，延长纳米载药体系在口内的停留时间，构建阳离子脂质体和在脂质体上覆盖多糖

是两种形成生物黏附系统的研究策略。Harper 和同事[44]研究了带正电与中性α-生育酚脂质体对唾液细

菌生物膜的抑制作用。阳离子脂质体对羟基磷灰石的黏附能力更强，可提高药物在口腔内的滞留时间；

同时凭借良好的生物黏附性与渗透性，显著抑制口腔细菌生长，使生物膜厚度明显降低。 
Yamakami 及其同事[45]制备了载有乳酸链球菌素的脂质体，探究电荷对其口腔滞留及抗变形链球菌

活性的影响。阳离子脂质体具有明显缓释效果，孵育 2 h 药物释放仅 41%，远低于对照组的 80%；其抑

菌活性也显著优于中性及阴离子脂质体。这表明静电相互作用可有效提升口腔滞留时间与抗菌效果。 

3.5. 纳米乳液 

纳米乳液是由两种不混溶的液体，表面活性剂和助表面活性剂组成的非均相分散体，其中一种液体

(内相)的纳米液滴分散在另一种液体(外相)中。纳米液滴的尺寸范围在 20~200 nm 之间，可以通过不同的

表面活性剂进行稳定[47]。纳米乳液极小的液滴粒径赋予了体系卓越的动力学稳定性，能够有效拮抗重力

沉降、液滴聚结或絮凝等常见的乳液失稳现象。在功能因子的递送方面，微小液滴产生的高比表面积不

仅显著增强了亲脂性活性组分的分散度与表观溶解度，还缩短了有效成分向介质扩散的路径，进而促进

其在胃肠道内的释放与渗透吸收，最终实现生物利用度的显著提升[48]。 
在口腔抗龋领域，纳米乳液的研究不如其他体系丰富。Ramalingam 和同事[49]制备了以大豆油、Triton 

X-100 及氯化十六烷基吡啶(CPC)为基质的纳米乳液，对浮游态变形链球菌和白色念珠菌均具有优异抗菌

活性，且可显著降低细菌在界面的黏附，展现出良好抗龋应用潜力。Li 和同事[50]构建了负载醋酸氯己定

的纳米乳，载体由肉豆蔻酸异丙酯、Tween 80 和丙二醇组成。体外结果显示，该制剂 5 分钟内杀菌率达

95.07%，显著高于游离氯己定(73.33%)；动物实验表明其抑制变形链球菌生长及生物膜形成的能力更强，

具备临床防治龋齿的应用前景。 

3.6. 无机纳米颗粒 

银纳米颗粒(AgNPs)已被证明对一般微生物具有高度活性。其抗菌作用在医学领域得到了高度的探索，
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由于其减少生物膜形成和治疗龋齿的特性，在牙科领域脱颖而出，AgNPs 的作用不仅与干扰细胞壁合成

有关，还与干扰复制和转录过程有关[51]。Mirhosseini 和同事[52]研究了不同大小和浓度的 ZnO NPs 对包

括口腔菌株在内的几种微生物的抗菌作用。通过圆盘扩散法观察活性。对变形链球菌的抑制作用在 20~40 
nm 左右。结果显示，相同尺寸范围内的 ZnO NPs 对口腔菌株具有很强的抗菌活性。 

4. 不同纳米载药系统的抗龋性能差异与场景适配性 

不同纳米载药系统在致龋生物膜防控的应用中，呈现出差异化的性能特征，其载药效率、理化稳定

性、生物相容性、口腔滞留能力、制备成本与工业化转化潜力均存在显著区别，可针对龋病防控的不同

临床场景形成专属的适配优势。 
针对致龋菌牙面初期附着的预防场景，聚合物胶束与脂质体体系展现出更为突出的应用价值。二者

均可通过表面功能修饰实现与牙体羟基磷灰石的高效结合，其中经矿物结合基团阿仑膦酸钠修饰的聚合

物胶束可在 10 分钟内完成牙面锚定，显著延长抗菌药物在口腔内的滞留时间，同时其核壳结构可实现难

溶性抗菌药物的高效负载，分子结构具备高度可调性，能够精准调控载药量与释药行为，适配日常防龋

所需的温和、长效干预需求。脂质体凭借双亲性磷脂双分子层结构，可同时实现对亲脂性与亲水性药物

的包封，载药能力优异，且具备极低的细胞毒性与良好的生物相容性，经阳离子修饰后的脂质体可进一

步强化牙面黏附能力与生物膜穿透性，在抑制致龋菌初期定植的同时，可实现对浅层生物膜的温和清除，

仅在长期储存过程中的理化稳定性存在一定局限。 
针对成熟致龋生物膜的渗透与杀灭场景，聚合物纳米颗粒与液晶纳米系统具备不可替代的核心优势。

聚合物纳米颗粒可通过粒径调控与表面阳离子修饰，高效穿透生物膜的胞外聚合物基质，其生物可降解

特性可实现抗菌药物在生物膜微环境内的定点缓释，对变形链球菌等核心致龋菌的抑菌效果显著优于游

离药物，同时制备工艺简便成熟，兼具良好的生物相容性与规模化生产潜力，是当前针对成熟生物膜干

预研究中应用最为广泛的载体体系。液晶纳米系统凭借独特的双连续水通道结构，可实现对亲水、亲脂

与两亲性药物的多重负载，载药效率为各类体系中最优，同时其优异的生物黏附性能可进一步延长牙面

滞留时间，实现 24 小时以上的药物持续释放，对变形链球菌与白色念珠菌形成的跨界多物种生物膜具备

优异的清除效果，仅在制备工艺的复杂度与成本控制上略逊于其他体系。 
纳米乳液与无机纳米颗粒则在低成本工业化转化方面具备显著优势。纳米乳液体系制备工艺简便、

原料成本低廉，具备优异的动力学稳定性与速释杀菌能力，可在数分钟内实现对浮游态致龋菌的高效杀

灭，适配龋病急性感染的快速干预场景，但其口腔滞留能力较弱，对成熟生物膜的渗透清除效果有限，

更适合作为基础抗菌体系应用于日常口腔护理产品中。无机纳米颗粒无需额外负载抗菌药物，可通过金

属离子释放与活性氧产生实现广谱抗菌，不易诱导细菌耐药性，制备成本低且储存稳定性优异，具备极

高的日化产品工业化转化潜力，可作为辅助抗菌成分应用于牙膏、漱口水等产品中，但其在长期应用的

生物安全性与对口腔正常菌群的影响方面仍需进一步系统验证。 

5. 总结 

纳米载药系统凭借独特的尺寸效应、可控药物释放与表面功能修饰优势，显著弥补了传统抗龋药物

在口腔内易被冲刷、生物利用度低、作用时间短且易诱导耐药性等短板，为致龋生物膜的高效清除与龋

病精准防治提供了全新技术路径。聚合物纳米颗粒、胶束、液晶纳米体系、脂质体、纳米乳液及无机纳

米颗粒等六大载体，在载药能力、生物膜穿透性、牙面滞留性与生物相容性等方面各具特点，可分别适

配于致龋菌早期定植预防、成熟生物膜深度清除、日常防龋护理等不同临床场景，已在多项研究中展现

出良好的抗菌与抗生物膜效果。但现有研究多以单菌种生物膜为模型，对口腔内真实存在的细菌—真菌

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652004


张鑫怡，邓洋 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1652004 1986 临床医学进展 
 

跨界多物种致龋生物膜关注不足，能够高效穿透并彻底瓦解成熟生物膜的系统仍较为缺乏。体外评价体

系多为静态条件，难以还原唾液流动、微环境动态变化及共生菌群相互作用等真实口腔状态，导致实验

结果与临床应用存在偏差。同时，多数纳米系统以广谱抗菌为主，在杀灭致龋菌的同时可能破坏口腔正

常微生态，长期使用的安全性与生态友好性仍需深入验证。 
未来研究应聚焦多功能靶向纳米载药系统的设计，构建可响应生物膜微环境、精准靶向致龋菌且不

干扰正常菌群的智能递送平台；建立更贴近体内真实状态的动态仿生评价模型，提升研究结果的可靠性

与指导性；并优化制备工艺、降低生产成本，完善生物安全评价，推动纳米载药技术从基础研究走向临

床应用与产品转化，为龋病的长效、安全、个体化防控提供坚实支撑。 
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