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【摘要】 天然产物是来源于自然界中具有药理生物活

性的化合物。其中，来源于植物的天然产物具有抗菌作用

广、细胞毒性小和生物相容性好等特点而受到关注。植物源

性天然产物主要包括多酚类、生物碱类、萜类、醌类和醛类化

合物，它们可以通过损伤细菌膜结构、抑制细菌酶活性、诱导

氧化应激反应、促进铁离子的螯合和抑制细菌二元信号通路

等途径抗菌。研究发现，植物源性天然产物可以抑制变异链

球菌、牙龈卟啉单胞菌和粪肠球菌等常见的口腔致病菌。本

文就植物源性天然产物的抗菌机制及其在口腔感染性疾病

中的相关应用作一综述。
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【Abstract】 Natural products are compounds derived
from nature that are pharmacologically bioactive. Among them，

plant⁃derived natural products have attracted attention for their
wide antibacterial effect， low cytotoxicity， and good
biocompatibility. Plant⁃derived natural products mainly include
polyphenols，alkaloids，terpenoids，quinones and aldehydes，
which can be antibacterial by damaging bacterial membrane
structure， inhibiting bacterial enzyme activity， inducing
oxidative stress response，promoting iron ion chelation，and
inhibiting bacterial binary signaling pathway. In recent years，
studies have found that plant ⁃ derived natural products can
inhibit common oral pathogenic bacteria such as Streptococcus

mutans，Porphyromonas ⁃ gingivalis，and Enterococcus faecalis.
This article reviewed the antibacterial mechanism of plant ⁃

derived natural products and their related applications in the
treatment of oral infectious diseases.
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龋病和牙周病是影响口腔健康常见的口腔感染性疾病

之一，它们在世界范围内广泛流行，给全球公共卫生带来了

极大的负担［1］。细菌及其生物膜是引起龋病的主要微生物

因素。目前，常用抗生素等化学药物辅助控制口腔细菌生物

膜。但是，由于抗生素耐药性及其引起的菌群失调使其应用

受限，亟须寻求其他新型抗菌替代物。

天然产物（natural products，NP）是来源于自然界，如植

物、微生物和海洋生物中，从自然生物体提取出的具有药理

生物活性的化合物，主要包括多酚类、生物碱类和萜类化合物

等。其中，来源于植物的天然产物具有抗菌作用广、细胞毒性

小和生物相容性好等特性，逐渐受到人们的重视。本文将对

植物源性天然产物在口腔感染性疾病方面的研究进行综述。

一、抗菌的主要作用机制

1. 损伤细菌的细胞膜结构：细菌细胞膜由磷脂双分子层

和其上镶嵌的蛋白构成。它作为天然分子屏障，负责调节

pH值和渗透压、细菌与内环境的代谢物质运输，以及肽聚糖

和脂质的转运等。因此，细胞膜的完整性对细菌的活性和代

谢至关重要。醌类、非类黄酮类等天然产物，其亲脂性的结构

可插入细菌细胞膜表面的脂质体双层，增加膜的渗透性，降

低膜的流动性，破坏膜的完整性，最后导致细菌细胞死亡［2］。

天然倍半萜化合物反式法尼醇的化学结构和亲脂特性可定

位结合变异链球菌细胞膜，与细菌胞膜作用，导致细胞膜的

渗透性和流动性发生变化，增加胞膜的质子通透性，降低浮

游状态和生物膜中变异链球菌的糖酵解活性，影响葡聚糖合

成，抑制变异链球菌的生长和代谢［3］。同时，细胞膜渗透性

的改变能够增加对其他抗菌剂的敏感性，具有联合用药的潜

力。然而，天然产物可与细胞膜上何种分子结合损伤细胞膜，

干扰细胞内何种生物代谢过程等具体分子机制仍有待研究。

2. 抑制细菌酶的活性：细菌分泌到胞外的酶活性物质与

其致病性密切相关。龋病致病菌变异链球菌可分泌葡萄糖

基 转 移 酶（glucosyltransferases，Gtfs）和 果 糖 基 转 移 酶
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（fructosyltransferase，Ftfs），它以蔗糖作为代谢底物，合成胞

外多糖葡聚糖和果聚糖，是变异链球菌重要的致龋因子。

黄酮类槲皮素和杨梅素、非类黄酮类姜黄素、萜类法尼醇等

可通过下调Gtfs基因的表达、降低Gtfs 酶活性和影响Gtfs蛋
白的分泌等3种机制来抑制变异链球菌的生物膜形成［4］。细

菌胞膜上的质子ATP合酶（F1F0⁃ATP酶）是变异链球菌重要

的耐酸机制，将细菌内的H+排出细胞外的同时消耗ATP，维
持细胞内pH平衡，黄芩素、槲皮素等通过抑制ATP合酶活性

来抑制变异链球菌耐酸能力［5］。

细菌内DNA功能相关酶，如DNA拓扑异构酶、DNA 促

旋酶是原核生物DNA复制必须的酶，是抗菌治疗的理想靶

点。类黄酮类儿茶素、槲皮素等能与DNA促旋酶相互作用，

与其形成复合物，抑制DNA超螺旋，同时诱导DNA裂解［6］。

另外，类黄酮类黄酮醇等可作为解旋酶抑制剂，或是拓扑异

构酶抑制剂，用以减少细菌核酸的合成［7］。

3. 诱导细菌的氧化损伤：活性氧（reactive oxygen species，
ROS）是一类含有氧自由基的高活性化学物质。ROS通过天然

产物诱导细菌内源性和外源性的氧化应激反应产生，其中，

内源性的氧化应激反应是天然产物处理后触发细胞内超氧化

物的产生，外源性氧化应激反应是在细胞外环境中与氧气反应

生成过氧化物。ROS引起细菌胞内DNA损伤，氧化细菌胞膜

上的脂质成分，增加胞膜的渗透性、使膜内物质外流，进而介导

细菌死亡［8］。非类黄酮类姜黄素可作为光敏剂，诱导细菌细

胞产生ROS，导致大肠杆菌发生细胞凋亡样反应，包括 ROS
的积累、膜去极化和Ca2+内流的增加［9］。多酚类化合物姜黄素

在450 nm白光激发下，发挥光动力治疗效果，产生有生物毒

性的ROS，进而氧化杀伤粪肠球菌细胞结构，损伤细菌的细

胞膜和DNA，使膜内物质泄漏，介导粪肠球菌细菌死亡［10］。

4. 促进铁离子的螯合：铁是微生物的重要生长因子，参

与电子传递、糖酵解和DNA合成等细胞代谢过程。铁载体在

细菌胞外捕获和螯合三价铁离子（Fe3+），跨膜转运入细菌胞内，

Fe3+还原为二价铁离子（Fe2+）。Fe2+与铁载体的结合力弱，释放

出的 Fe2+为细菌生长提供必要元素。此外，Fe2+与细胞内氧

气发生芬顿反应，产生有害的羟基自由基和单线态氧等ROS
物质，氧化DNA并破坏细菌完整性。因此，一方面细菌从环

境中吸收铁以供其生长代谢的需要，另一方面控制细胞内游

离铁的浓度，使细胞内铁的浓度维持在无害的水平［11］。天然

产物，尤其是类黄酮中苯环上相邻位置具有2个或多个羟基

的结构竞争性的螯合 Fe3+，转运至胞内发生芬顿反应，产生

ROS促进细菌氧化应激［12］。羟苯基荧光素标记粪肠球菌的

流式细胞术分析证明，天然铁螯合剂表没食子儿茶素没食子

酸酯（epigallocatechin gallate，EGCG）可通过亚铁还原过氧化

氢的芬顿反应产生羟基自由基，高反应性的羟基自由基破坏

细菌DNA、蛋白质和脂质，引发细菌氧化应激，从而发挥其抗

粪肠球菌浮游菌和生物膜作用［13］。

5. 抑制细菌二元信号通路：群体感应（quorum sensing，
QS）是一种广泛存在于微生物群落中的化学通信系统，通过

产生和检测细胞外信号分子反应来监测种群密度并对外部

环境改变作出应答［14］。二元信号通路是细菌感应环境信号

并作出响应的元件。变异链球菌 gtfB/C/D编码的毒力因子

受到二元信号通路调节，它主要有ComCDE途径、ComRS途

径、LuxS途径和VicRK信号转导系统等。研究报道，萜类香

芹酚和 l⁃香芹酮、醛类肉桂醛、类黄酮类槲皮素和非类黄酮

类咖啡因等可穿越细菌细胞膜并与AHL系统中的关键蛋白

（LuxR型受体）直接相互作用，发挥QS抑制剂作用，干扰细

菌的群体感应来抑制生物膜的形成［15］。肉桂醛、桦木醇等天

然产物可靶向抑制 VicR的表达，来抑制VicRK信号转导通

路，进而抑制下游gtfB/C/D的表达［16⁃17］（图1）。

图 1 植物源性天然产物抗菌机制示意图 Gtfs：葡聚糖转移酶；Ftfs：果聚糖转移酶；ROS：活性氧分子；Fe2+：二价铁离子；Fe3+：三价铁离子；

ComD：ComCDE双组分信号转导系统的跨膜激酶；ComC、ComD、ComE：ComCDE双组分信号转导系统基因；CSP：ComCD双组分系统编码的肽

信号分子；VicR、VicK、VicX：VicRK信号转导系统基因；F1F0⁃ATP酶：质子ATP合酶。
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二、植物源性天然产物的类型及其抗菌作用

植物源性天然产物根据其化学结构，可以分为多酚类、

萜类、生物碱类、醌类和醛类。

1. 多酚类：多酚类化合物是在自然界植物中大量存在的

一类由多个酚结构（羟基直接连在芳环上的化合物）单元组

成的次级代谢化合物。由于多酚具有优异的抗菌性能和抗

氧化作用，其在口腔细菌感染性疾病中应用广泛。多酚类化

合物主要分为类黄酮和非类黄酮类化合物。

（1）类黄酮：类黄酮的化学结构是2个苯环（A环和B环）

连接在 1个杂环（C环）上，结构简写为C6—C3—C6。类黄酮

按照B环和C环的氧化程度、羟基化程度和饱和度，将结构

细分为黄酮醇、黄酮、黄烷酮、黄烷醇和异黄酮等。

①黄酮醇：黄酮醇主要从银杏叶、高良姜和杨梅树皮等

天然植物中提取，包括槲皮素、杨梅素和山柰酚等有机小分

子化合物，其共性结构是在黄酮母核的C环 3位上连着羟基

或其他含氧基团。a. 槲皮素：槲皮素的活性酚羟基和双键

结构使其具有强大的氧化能力和多种生物活性。槲皮素最

低抑菌浓度（minimum inhibitory concentration，MIC）范围在

1 ~ 4 mg/mL，能有效抑制变异链球菌、放线放线杆菌、中间普

氏菌、血链球菌和牙龈卟啉单胞菌等6种细菌的生长［18］。在

亚MIC浓度处理后，牙龈卟啉单胞菌生物膜变得更稀疏，细

胞表面疏水性更强，下调相关基因表达［19］。抑制粪肠球菌生

物膜的生长而不影响细菌活性，影响粪肠球菌糖酵解途径、

蛋白质折叠和翻译酶，抑制生物膜形成［20⁃21］。b. 杨梅素：杨

梅素常以游离或糖基化形式存在。研究表明，杨梅素可以抑

制变异链球菌质子转运 F1F0⁃ATP酶、Gtfs等的活性，破坏细

菌产酸和耐酸能力［22］。同时，与其他药物如 tt⁃法尼醇、氟化

物等联用，疗效均优于单纯使用氟化物［23］。杨梅素能够抑制

脂磷壁酸诱导的人牙龈成纤维细胞的炎症反应，抑制炎性细

胞因子ERK⁃1/2、AKT和p38的激活，抑制白细胞介素1β（IL⁃
1β）的表达及阻断 IκB降解，控制牙周炎的进展［24］。此外，杨

梅素抑制粪肠球菌生物膜形成的各阶段［25］。然而，杨梅素是

一种亲脂性化合物，水溶性低且在一定温度和pH下易分解，

它需要一种合适的药物递送方式便于临床运用［26］。

②黄酮：天然存在的黄酮包括黄芩素、芹菜素和木犀草

素等，其作用机制主要是破坏细菌胞膜、抑制蛋白质合成，诱

导细菌细胞死亡。a.黄芩素：黄芩素是从黄芩的根中提取的

黄酮化合物。它不仅减少乳酸产生，而且缓解釉质脱矿、增

加釉质硬度［27⁃28］。b. 芹菜素：芹菜素是一种最早从蜂胶、欧

芹和洋甘菊花中发现并提取出的三羟基黄酮。它可有效抑

制变异链球菌Gtfs，减少细菌毒力因子。局部应用不影响口

腔其他微生物群的生存。芹菜素与氟化物联用可增强氟化

物的防龋作用［29］。

③黄烷酮：松属素是一类从蜂胶中提取出来的黄烷酮类

化合物。 松属素通过减少变异链球菌细胞在牙面上的黏

附，抑制F1F0⁃ATP酶活性，具有很强的抗变异链球菌和抗生

物膜活性［30］。同时，松属素作为根管内用药和冲洗剂，对根

管内粪肠球菌具有良好的体外抗菌活性［31］。

④黄烷醇：黄烷醇是从绿茶中提取的一类多酚类化合

物，结构特点是在第 3位具有羟基以及完全饱和的碳环结

构。属于黄烷⁃3⁃醇的化合物通常称为儿茶素类化合物，包

括由儿茶素、表儿茶素、儿茶素没食子酸酯和 EGCG组成。

临床试验表明，喝茶及茶提取物能够抑制牙菌斑堆积，预防

龋病。EGCG作为一种多靶点的抗菌剂，其对口腔病原菌的

体外抗菌作用显著。研究发现，EGCG通过抑制变异链球菌

中乳酸脱氢酶的表达和活性来抑制其产酸能力，降低Gtfs的
表达而抑制生物膜的生长［5，32］。EGCG抑制牙龈卟啉单胞菌

的生长和黏附外，可降低牙周病原体主要毒力因子的基因表

达［33］。Lee等［13］发现，EGCG能诱导羟基自由基产生，降低粪

肠球菌中各种毒力基因的表达及抑制根尖周病变的进展。

⑤异黄酮：异黄酮类化合物是主要存在于被子植物中的

天然类黄酮化合物，异黄酮的结构特点是在黄酮A和C环的基

础上，B环苯基连接于C环的3位。光甘草定和甘草杀菌素是

从甘草中提取的主要异黄酮类物质。光甘草定可抑制变异链

球菌对羟基磷灰石的黏附和变异链球菌产酸，对口腔角质形

成细胞的毒性低［34］。体外对粪肠球菌、牙龈卟啉单胞菌等多

种口腔致病菌具有抗菌活性，MIC值为7.5 ~ 31.25 μg/mL［35⁃36］。

（2）非类黄酮：非黄酮类化合物主要是由酚酸和二苯乙

烯等分子，以及衍生自前者的其他低聚物组成。主要包含单

宁素、姜黄素、厚普酚、白藜芦醇和咖啡酸苯乙酯。相比于类

黄酮，非黄酮类化合物的抗菌活性相对较弱。

①单宁素：单宁是最大的植物多酚类之一，包括可水解

单宁（没食子单宁和鞣花单宁）和缩合单宁（原花青素或儿茶

素）。a. 没食子单宁：来源于漆树的叶、果实、根和皮等不同

部分。漆树科的五倍子提取物的主要有效成分是没食子单

宁。研究表明，没食子单宁通过抑制乳酸积累及Gtfs活性，

调节变异链球菌生物膜结构［37］。此外，没食子单宁提高釉质

中有机基质的稳定性，抑制釉质脱矿［38］。b. 缩合单宁：是一

类从天然植物（水果、浆果和蔬菜）中提取的具有抗氧化、抗

炎等特性的酚类化合物。缩合单宁溶液作为辅助根管冲洗

剂，能杀死粪肠球菌生物膜中的细菌，不影响牙本质的机械

性能提高牙本质和树脂之间的结合强度［39⁃40］。此外，巴西的

药用植物中纯化出的缩合单宁，能够防止细菌黏附而不杀死

细菌［41］。

②姜黄素：姜黄素是姜黄的主要成分，具有抗炎、抗肿瘤

和广谱抗菌活性。研究发现，姜黄素不仅抑制变异链球菌单

菌种生物膜的形成，而且抑制变异链球菌-白色念珠菌双菌

种生物膜的形成［42⁃44］。姜黄素以剂量依赖性方式抑制牙龈

卟啉单胞菌黏附、生长和生物膜形成，下调牙龈蛋白酶等主

要毒力因子的基因表达［45］。此外，姜黄素作为光敏剂，利用

光动力治疗，抑制胞外多糖的形成，使粪肠球菌的生物膜形

成减少了约70%［10］。

③厚朴酚：厚朴是一种传统中草药，其茎皮中可以提取

厚朴酚等多酚类物质。研究表明，厚朴酚具有抗氧化、抗癌

等生物活性。厚朴酚以剂量和时间依赖的方式抑制变异链

球菌浮游细胞和生物膜的形成［46⁃47］。在体外牙周炎模型中，
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厚朴酚减少促炎细胞因子的释放，降低巨噬细胞中的炎症反

应，对牙周炎具有潜在的治疗作用［48］。

④白藜芦醇：白藜芦醇存在于桉树、云杉和百合等植物

中。氧化白藜芦醇能够以剂量依赖形式抑制变异链球菌的

生长和生物膜形成，同时可以抑制水不溶性葡聚糖的合成，

下调 gtf⁃B和 gtf⁃C的表达，上调乳酸脱氢酶蛋白表达［49］。白

藜芦醇在牙周炎大鼠模型中能减少炎症介导的牙槽骨丢失

和牙周破坏［50］。

⑤咖啡酸苯乙酯：咖啡酸苯乙酯是在蜂胶中大量存在的

多酚化合物。研究表明，咖啡酸苯乙酯通过影响致龋相关的

关键毒力因子，减少了其产酸、耐酸和产生细胞外多糖的能

力，从而抑制变异链球菌生物膜的形成与成熟［51］。牙周炎模

型中，相比低剂量多西环素，咖啡酸苯乙酯发挥更高效的抗

炎抗氧化作用［52］。

多酚类化合物是植物源性天然产物中种类最多、药物活

性最强的一类次级代谢产物，主要通过破坏细胞质膜、抑制

核酸合成发挥抗菌作用。同时，它作为天然增效剂，与传统

抗生素协同作用，降低细菌耐药性，对抗多重耐药微生物。

但是，这类天然产物的生物利用度差，需要搭载合适的给药

系统以提高生物活性。因此，未来应着眼于多酚类的体内活

性、毒性、联合用药和生物利用性，从而明确其对治疗口腔感

染性疾病的实际临床潜力。

2. 萜类：萜类化合物是具有（C5H8）n通式，由异戊二烯或

异戊烷为基本结构单元的多环天然化合物。根据其所含的

碳原子数可分类为：半萜类、单萜类、倍半萜类、二萜类、三萜

类、四萜类和多萜类。

（1）单萜类：①香芹酚：香芹酚对变异链球菌和血链球菌

均具有良好的抗菌活性，其抗菌机制是其参与胞膜的去极化

和增加胞膜的通透性，引起细菌细胞裂解［53］。②百里酚：百

里酚是主要来源于百里香等唇形科植物提取的精油中。浓

度为 0.064%的百里酚能够通过降低变异链球菌、血链球菌

的黏附能力和菌落总数，抑制口腔生物膜形成［54］。③萜品烯

四醇：萜品烯四醇是茶树油的主要生物活性成分，它对变异

链球菌和嗜酸乳杆菌具有抗菌活性，能抑制致龋生物膜形

成、降低黏附相关的 gbpA和 slpA基因表达，抑制浮游菌在生

物膜中的黏附聚集［55］。

（2）倍半萜：法尼醇，一种从蜂胶、松树、青蒿和柑橘类水

果等中提取出的天然倍半萜化合物。它的亲脂性结构与变

异链球菌胞膜作用，增加胞膜的质子通透性，降低浮游状态

和生物膜中变异链球菌的糖酵解活性，影响葡聚糖合成，抑

制变异链球菌的生长和代谢［3］。将纳米颗粒负载法尼醇，其

抑制变异链球菌生物膜形成的效果是游离法尼醇的4倍，大

鼠龋齿的严重程度和数量也明显降低［56］。 反式法尼醇可以

抑制白色念珠菌和变异链球菌的单一和混合双物种生物膜

生长，浓度≥12.5 mmol/L时法尼醇会导致生物膜的总菌量、

CFU数量和代谢活动显著减少［57］。

（3）二萜：松萝酸是常见的二萜类化合物，别名地衣，主

要来源于天然松萝。Priya等［58］报道 5 μg/mL的松萝酸可抑

制变异链球菌的生长，在 10 μg/mL时具有杀菌作用，亚MIC
浓度下调生物膜形成相关基因表达，影响变异链球菌产酸、

耐酸和胞外DNA的分泌。

（4）三萜：齐墩果酸和熊果酸是广泛分布于整个自然界

的五环三萜类化合物，可从山楂、蓝莓等植物中分离。齐墩

果酸及其衍生物可抑制变异链球菌及放线菌等致龋菌形成

生物膜［59］。齐墩果酸和熊果酸通过影响变异链球菌代谢的

多个基因，进而抑制糖酵解、脂肪酸合成、氨基酸合成和肽聚

糖合成，从而显著抑制变异链球菌的活性［60］。人参皂苷，是

一类从人参中提取的一类三萜皂苷。人参皂苷Rh2在体外

能抑制变形链球菌、远缘链球菌和血链球菌单一和多物种生

物膜的形成，在体外处理多菌种生物膜后，细菌生长和胞外

多糖合成被抑制，生物膜生物量减少［61⁃62］。

（5）四萜：辣椒素是植物红辣椒等主要成分，可抑制致龋

菌（变异链球菌、黏性放线菌、乳杆菌和血链球菌）的产酸和

生物膜形成，并且对粪肠球菌也具备优秀的抗菌活性［63］。辣

椒素是香草素受体亚型 1（TRPV1）的激动剂，抑制牙龈卟啉

单胞菌的生长、破骨细胞前体增殖和破骨细胞生成，从而辅

助治疗牙周炎［64］。

3. 生物碱类：生物碱是由植物、微生物和动物等多种生

物产生的一大类有机含氮碱，其共同的化学结构是具备1个
或多个氮原子的杂环，化学结构多变。

（1）血根碱：血根碱是一种从加拿大血根茎中提取的苯并

菲啶生物碱，已被添加进牙膏和漱口水等口腔护理产品中。

多项体内研究表明，使用含血根提取物（血根碱）的牙膏和

漱口水可以控制和减少正畸人群的牙菌斑和牙龈炎症［65］。

16 μg/mL的血根碱可以完全抑制98%的人中牙菌斑的形成，

但与洗必泰相比，血根碱漱口水不能预防龈炎的发展，并与

口腔黏膜白斑的发生有关，因此其实际临床应用受限［66］。

（2）小檗碱：小檗碱是一种主要从黄连中提取的异喹啉

生物碱，有多种药理活性，对人体细胞低毒低致突变。小檗

碱抑制包括变异链球菌和血链球菌在内的口腔链球菌的

生长［67］，与咪康唑协同抑制白色念珠菌的生长和生物膜形

成［68］。盐酸小檗碱在 60 ~ 100 μg/mL范围内能抑制粪肠球

菌生物膜的形成，随着浓度的增加会引起生物膜的破裂和分

散，分选酶A表达减少［69］。另外，多项体外和体内实验模型

表明，31.3 μg/mL的小檗碱能够对抗牙龈卟啉单胞菌，并通

过抑制肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、IL⁃
1β和核因子κB 受体活化因子配体（receptor activator for
nuclear factor⁃κB ligand，RANKL）等炎症因子的表达，预防牙

周组织和牙槽骨被破坏［70］。

生物碱类在自然界分布广泛，具有广谱抗菌活性，由于

其抗菌作用机制是多靶点的，因此耐药性低。大量研究表

明，生物碱类通过破坏细胞壁和细胞膜，抑制DNA和蛋白质

的合成和细菌细胞代谢，从而抑制细菌生长和生物膜形成［71］。

然而，目前大多数研究都是在体外进行，体内研究较少，仍需

要更多分子实验深入研究生物碱的抗菌作用机制，同时需要

进一步明确生物碱类的构效关系以科学优化抗菌剂的结构。
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4. 醌类：醌类化合物是一类具有醌式结构的化学成分，

主要分为苯醌、萘醌、菲醌和蒽醌 4种类型。大黄酸是来源

于植物掌叶大黄根茎的蒽醌类化合物。大黄酸通过抑制

变异链球菌黏附、产酸和耐酸的致龋特性，降低变异链球

菌致龋风险［72］。低浓度的大黄酸不抑制口腔共生链球菌

的生长，但是特异性抑制牙龈卟啉单胞菌浮游菌和生物膜

生长［73］。

5. 醛类：肉桂醛是一类α，β⁃不饱和芳香醛，常见于肉桂

油、风信子油等提取物中。肉桂醛存在时，变异链球菌生物

膜形成在初始阶段（4 h）和成熟阶段（24 h）均受到抑制，同时

能够下调与代谢、毒力和生物膜黏附相关的基因表达［14］。反

式肉桂醛可以与低浓度的CHX或氟化物结合，减轻变异链

球菌生物膜的毒力［74］。反式肉桂醛减少粪肠球菌生物膜的

形成和活性，在不抑制细菌生长的情况下减弱生物膜胞外多

糖及其蛋白水解和溶血活性［75］，可作为一种潜在的抗粪肠球

菌的抗菌剂（表1）。

表1 植物源性天然产物的类型及其抗菌作用

多酚 类黄酮 黄酮醇 槲皮素

杨梅素

黄酮 黄芩素

芹菜素

黄烷酮 松属素

黄烷醇 EGCG

异黄酮 光甘草定

非类黄酮 单宁类 没食子单宁

缩合单宁

姜黄素

厚朴酚

化学结构 抗菌种类

变形链球菌

牙龈卟啉单胞菌

粪肠球菌

变形链球菌

粪肠球菌

变形链球菌

白色念珠菌

白色念珠菌

变形链球菌

粪肠球菌

变形链球菌

粪肠球菌

牙龈卟啉单胞菌

变形链球菌

粪肠球菌

变形链球菌

牙龈卟啉单胞菌

粪肠球菌

变形链球菌

牙龈卟啉单胞菌

粪肠球菌

变形链球菌

最低抑菌浓度

2 mg/mL
4 mg/mL
512 mg/mL
512 μg/mL
250 μg/mL

-

5 μg/mL

（1.4±0.4）μg/mL

31.25 μg/mL
5 μg/mL
-

6.25 ~ 25 μg/mL
25 μg/mL

-
-

-

-
62.5 ~ 125 μg/mL
-
10 μg/mL

参考文献

［18，20］

［22，25］

［27］

［29］

［30⁃31］

［5，13，33］

［34⁃36］

［37］

［39，41］

［10，42⁃45］

［46］

天然产物分类及化合物
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续表1

白藜芦醇

咖啡酸苯乙酯

萜类 单萜类 香芹酚

百里酚

萜品烯四醇

倍半萜 反式法尼醇

二萜 松萝酸

三萜 熊果酸

人参皂苷Rh2

四萜 辣椒素

生物 血根碱

碱类

小檗碱

醌类 大黄酸

醛类 肉桂醛

化学结构 抗菌种类

变形链球菌

牙龈卟啉单胞菌

变形链球菌

白色念珠菌

变形链球菌

变形链球菌

白色念珠菌

变形链球菌

白色念珠菌

变形链球菌

白色念珠菌

变形链球菌

变形链球菌

变形链球菌

远缘链球菌

血链球菌

变形链球菌

粪肠球菌

牙龈卟啉单胞菌

变形链球菌

变形链球菌

粪肠球菌

白色念珠菌

牙龈卟啉单胞菌

变形链球菌

牙龈卟啉单胞菌

变形链球菌

粪肠球菌

最低抑菌浓度

800 μg/mL
-

0.08 μg/mL
-

93.4 μg/mL

-
39 μg/mL

-
2.34 mg/mL

6.25 mmol/L
150 mmol/L
5 μg/mL

256 ~ 1 024 μg/mL

-

50 μg/mL
256 μg/mL
16 μg/mL

4 ~ 8 μg/mL

300 μg/mL
500 μg/mL
31.25 μg/mL
31.3 μg/mL
5.69 μg/mL
15.625 μg/mL

1 000 ~ 2 000 μg/mL
250 ~ 500 μg/mL

参考文献

［49⁃50］

［52］

［53］

［54］

［55］

［3，57］

［58］

［59］

［61］

［63⁃64］

［65］

［67⁃70］

［72⁃73］

［14，74⁃75］

天然产物分类及化合物

注：EGCG为表没食子儿茶素没食子酸酯。
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三、结语

口腔感染性疾病在全球范围内广泛流行，植物源性天然

产物具有优异的抗菌活性和良好的生物相容性，是口腔抗感

染的可能来源或替代物。植物源性天然产物发挥抗菌作用

涉及多种机制协同作用，其发挥抗菌作用通常是多靶点的，

由于天然产物的抗菌机制多样，具体的分子机制和主要作用

靶点尚不明确，需进一步深入研究各机制间的相互作用，以

及确定抗菌作用的具体分子靶点和机制。此外，多数天然产

物溶解性低，其生物利用度相对较差，需要开发合适的药物

载体以提高其生物学效应。
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