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【摘要】 槲皮素是一种安全易得的天然多酚类化合

物。研究发现，槲皮素通过多种机制展现出显著的抗氧化、

抗炎、抗菌和调节凋亡的作用，作用机制的多样性和安全性

使其能够广泛应用于多领域疾病防治。大量体外和动物实

验表明，槲皮素能抑制口腔癌的发生、发展，治疗口腔黏膜

病、牙周疾病和龋病，表现出对口腔疾病良好的治疗效果。

在神经和关节等领域已有多篇文献报道了槲皮素在临床应

用上的有效性，但针对口腔疾病临床应用的报道寥寥无几。

本文综述了槲皮素作为口腔疾病防治药物的特性，以及在多

种口腔疾病防治研究中的应用和作用机制，以期促进槲皮素

在口腔疾病防治中的临床应用，为口腔疾病防治提供一种安

全可靠的选择。
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【Abstract】 Quercetin is a safe and readily available
natural polyphenolic compound. It has been found that
quercetin exhibits significant antioxidant，anti ⁃ inflammatory，
antibacterial，and apoptosis⁃regulating effects through a variety
of mechanisms，and its diversity of mechanisms and safety have
enabled it to be widely used in a wide range of disease
prevention and treatment. Many in vitro and animal experiments
have shown that quercetin can inhibit the development of oral

cancer，treat oral mucosal diseases，periodontal diseases and
caries，showing good therapeutic effects on oral diseases. The
effectiveness of quercetin in clinical applications has been
reported in several papers in many fields，such as nerves and
joints，but there are only a few reports on clinical applications
for oral diseases. This article reviewed the properties of
quercetin as a drug for oral disease control，as well as its
application and mechanism in a variety of oral disease control
studies，with a view to promoting the clinical application of
quercetin in oral disease control and providing a safe and
reliable option for oral disease control.
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槲皮素［Quercetin；2⁃（3，4⁃二羟基苯基）⁃3，5，7⁃三羟基

苯并吡喃⁃4⁃酮］是一种低分子多酚类化合物，可以从多种天

然植物中提取得到，如苹果、洋葱和茶等。槲皮素在体内外

都表现出长期、强效的抗氧化、抗肿瘤、抗炎和抗菌作用。已

有临床试验证明，人体5 g/d的摄入量是安全的［1］。体外和动

物实验显示，槲皮素对多种口腔疾病模型均具有潜在的治疗

作用，但缺乏相关临床试验进一步验证。本文查阅并总结了

相关文献，对槲皮素在口腔疾病中的作用机制进行综述，以

期促进其在口腔疾病临床工作中的应用。

一、槲皮素的生物学性质

1.抗氧化能力：作为一种多酚，槲皮素中含有大量的羟基，

并且拥有一个极大的共轭π轨道，羟基和共轭电子的存在赋

予槲皮素极强的抗氧化能力。Al⁃Ansari等［2］提取洋葱皮中

的槲皮素，用二苯基苦基苯肼（1，1⁃diphenyl⁃2⁃picrylhydrazyl，
DPPH）法和 2，2⁃联氮-二（3⁃乙基-苯并噻唑⁃6⁃磺酸）二铵盐

［2，2′⁃Azinobis⁃（3⁃ethylbenzthiazoline⁃6⁃sulphonate），ABTS］
法测定提取物抗氧化能力，结果显示提取物呈剂量依赖性清

除DPPH自由基和ABTS阳离子自由基。Zymone等［3］研究发

现，仅 10 ~ 30 μmol/L的槲皮素即可减少离体线粒体 96%和

97%的过氧化氢（H2O2）产量。Madiha等［4］研究显示，槲皮素

可缓解大鼠对鱼藤酮产生的氧化应激效应，氧化应激生物标

·综述·
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志物谷胱甘肽水平升高，超氧化物歧化酶活性显著增加，促

进线粒体中活性氧（reactive oxygen species，ROS）转化分解，

减少ROS的氧化损害。由此可见，槲皮素对生物体内多种氧

化物质均具有分解清除作用。

2. 抗炎能力：目前槲皮素在治疗大脑炎症［5］、关节炎［6］和

牙周炎［7］等领域表现出明显的抗炎能力，其抗炎机制与其抗

氧化能力有关。在生理状态下人体会产生一定数量的ROS，
ROS 可以激活丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen ⁃ activated
protein kinase，MAPK）通路，引起核转录因子 κB（nuclear
transcription factor⁃kappa B，NF⁃κB）由细胞质转移到细胞核，

促进炎症介质的产生［8⁃10］。而槲皮素能够清除ROS，从而减

少炎症介质的产生。大鼠的多种炎症模型显示，经槲皮素处

理后，转化生长因子α（transforming growth factor⁃α，TGF⁃α）、

白细胞介素（IL）⁃1、IL⁃6和 IL⁃17等炎症介质显著下降［11⁃12］，

同样的现象在小鼠牙周炎模型中也有体现［7］。

3. 抗菌能力：槲皮素对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和牙

龈卟啉单胞菌等均具有抑菌和杀菌效果［13］，并且对耐药菌的

抗菌效果也表现良好［14］。槲皮素对细菌生物膜和细胞壁成

分的抑制作用是其主要的抗菌机制。He等［15］用扫描共聚焦

显微镜观察经不同浓度槲皮素处理后，牙龈卟啉单胞菌细胞

膜不连续，呈现出剂量依赖性的破坏加重。Wang等［16］用

0.41 μmol/mL（50%最小抑菌浓度）和 0.068 μmol/mL（10%最

小抑菌浓度）槲皮素处理大肠杆菌和金黄色葡萄球菌，观察

到质壁分离现象。除了影响生物膜外，槲皮素还可通过抑制

酶的活性［16⁃17］和影响核酸的表达［18］发挥抗菌作用，其机制可

能与受体竞争性抑制有关［14］。

4. 调节凋亡作用：槲皮素同时具有抑制正常细胞凋亡和

促进异常细胞凋亡的作用。上调抗凋亡蛋白Bcl⁃2的表达和

抑制促凋亡蛋白Bax的表达是槲皮素减少正常细胞凋亡的

主要方式，这在大鼠骨关节炎中软骨细胞凋亡［19］和糖尿病高

脂大鼠的睾丸损伤实验［12］中均得到体现。而在Hashemzaei
等［20］的研究中，使用 10 ~ 120 μmol/L的槲皮素处理结肠癌

CT⁃26细胞等 9种癌细胞，槲皮素均表现为促凋亡作用。使

用槲皮素处理携带 CT⁃26肿瘤的小鼠约16 d后，肿瘤体积的

增长受到抑制，小鼠的存活率相比于对照组也有所增加。槲

皮素对不同细胞的凋亡调节表现出截然相反的作用，其机制

可能与细胞凋亡的外源性途径中的TNF受体的表达情况有

关［21］，但具体机制还有待进一步研究。

二、槲皮素对口腔疾病的调控及机制

1. 口腔癌：发生在口腔的恶性肿瘤统称为口腔癌。由多

种因素诱导口腔黏膜鳞状上皮过度增殖而导致的恶性疾病

称为口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC），

占头颈部肿瘤的90%以上［22］。诱导细胞周期停滞、促进癌细

胞凋亡和调节肿瘤间质是治疗癌症的常用机制。早在 1996
年，Balasubramanian等［23］就发现了槲皮素对仓鼠颊囊的乳头

状瘤和乳头状癌的形成具有抑制作用。

槲皮素可通过多种途径介导癌细胞的凋亡，降低癌细胞

存活率。Ma等［24］用槲皮素处理人类口腔癌 SAS细胞，发现

ROS、促凋亡蛋白及凋亡相关受体 FAS、FASLG等多种促凋

亡因素增加，而抗凋亡蛋白如BCL2、BCL2L1和线粒体膜电

位等多种抗凋亡因素减少，这一结论提示了槲皮素可能通过

多种信号通路调节癌细胞凋亡。线粒体凋亡途径是细胞凋

亡的内在途径。Chen等［25］用槲皮素处理OSSC细胞系中的

SCC⁃25细胞株，检测到细胞中BCL2水平的持续降低，以及

BAX、半胱氨酸-天冬氨酸蛋白酶⁃3（caspase⁃3）和 caspase的
切割底物聚 ADP核糖聚合酶（poly ADP⁃ribose polymerase，
PARP）表达量的增加，推测槲皮素可能通过线粒体凋亡途径

降低 SCC⁃25 的存活率。磷脂酰肌醇 3⁃激酶/蛋白激酶 B
（phosphatidylinositol⁃3⁃kinase/protein kinase B，PI3K/AKT）和

Janus 激酶/信号转导和转录激活因子（Janus kinase/signal
transducer and activator of transcription，JAK/STAT）信号通路

的下游分子均包括BCL2和BCL2L1，目前还没有很好的研究

能够验证槲皮素通过何种途径影响这两种分子的表达。不

过，在Huang等［26］用槲皮素处理HSC⁃3和TW206细胞株时，

发现槲皮素通过 EGFR/PI3K/AKT 通路，激活了转录因子

FOXO1并增强了 FASLG水平，诱导癌细胞凋亡。槲皮素还

可作用于 miRNA⁃22/WNT1/β⁃catenin 信号通路，上调抑癌

miRNA⁃22的表达，抑制WNT1/β⁃catenin表达［27］。除此以外，

MAPK［28］和NF⁃κB［29］这两条经典信号通路也是槲皮素作用的

途径之一。

癌细胞周期停滞能抑制癌细胞增殖能力，减缓癌细胞增

殖速度。Chen等［25］和Son等［28］研究显示，槲皮素处理使OSCC
细胞的G1期细胞比例升高，S期细胞比例降低。 Huang等［26］

和Kim等［30］的实验发现癌细胞主要停留在了G2/M期。这些

实验都显示出槲皮素对口腔癌细胞具有停滞周期、抑制生长

的作用，这种停滞作用可能与细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

剂p21有关。

通过调节黏附相关分子和基质金属蛋白酶（metallopro⁃
tease，MMP）的表达，槲皮素能有效限制肿瘤的转移和侵袭。

Chen等［31］的研究显示，80 μmol/L的槲皮素能显著上调CAL⁃27
细胞MIR1254⁃1的表达，继而下调CD36的表达，而CD36与

E⁃cadherin和β⁃catenin等黏附分子的表达相关。MMP能降

解细胞外基质，在癌细胞的浸润转移中起着重要作用。Zhao
等［32］发现添加槲皮素后，OSCC细胞HSC⁃6 和 SCC⁃9 的MMP⁃2
和MMP⁃9丰度下降。

由于槲皮素具有多种抗癌机制，将槲皮素与其他抗癌药

物联合使用，常常可表现出更好的抗癌效果。例如，槲皮素

可增强顺铂对癌症的凋亡诱导能力，Li等［29］发现槲皮素联合

顺铂处理 Tca⁃8113 和 SCC⁃15 细胞比单独使用顺铂处理细

胞显著增加了癌细胞死亡，该现象的产生主要与NF⁃κB通路

受抑制有关。槲皮素和白藜芦醇均可以促进口腔癌细胞

Cal⁃33和 SCC⁃15的凋亡，Singh等［33］将槲皮素与白藜芦醇联

合使用，细胞凋亡程度增加，在更低药物剂量下达到了更好

的抗癌效果，该过程涉及槲皮素的 S周期停滞作用，具体机

制可能是由细胞周期调节蛋白Cyclin E的表达上调和Cyclin A
的下调导致。
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2. 非肿瘤性黏膜病：口腔黏膜疾病中的非肿瘤性黏膜病

主要包括口腔念珠菌病、口腔扁平苔藓、复发性阿弗他溃疡

和口腔白斑病等，病因多复杂不明，但主要与微生物、炎症反

应和免疫反应有关［34⁃35］。

槲皮素对多种黏膜疾病都具有治疗效果，表现在增强黏

膜屏障功能、抑菌、抗炎和促进损伤细胞修复等方面。

Rybakovsky等［36］用槲皮素处理正常人的牙龈上皮细胞，检测

到跨上皮电阻的增加和 14C⁃D⁃甘露醇跨上皮渗透的降低。

Lagha等［37］研究发现，槲皮素可以降低牙龈卟啉单胞菌对口

腔上皮屏障的破坏，这可能与槲皮素对紧密连接蛋白 1
（zonula occludens⁃1，ZO⁃1）和 occludin的保护作用有关。这

两个实验表明槲皮素能够增加口腔上皮的屏障功能。口腔

念珠菌病是常见的黏膜感染性疾病，白色念珠菌是常见的致

病菌，而槲皮素能抑制白色念珠菌生长［38］。口腔扁平苔藓是

一种自身免疫性口腔黏膜病，与机体免疫紊乱有关。Zhao
等［39］通过体外细胞实验证明槲皮素可通过 IL⁃6和 IFN⁃γ调节

Th1/Th2平衡从而调节免疫平衡，影响口腔扁平苔藓患者 T
淋巴细胞的凋亡和迁移。免疫失衡与炎症反应相互影响，会

造成黏膜上皮细胞破坏引起放射性口腔黏膜炎。Cao等［40］

发现了槲皮素通过抑制AKT/AMPK/mTOR途径的表达减少

炎症介质的产生，减轻口腔黏膜角质细胞受到的炎性损伤。

Zhang等［41］发现，槲皮素可以减少放射诱发的口腔黏膜炎中

活性氧ROS的产生，并上调细胞中BMI1的表达，减少细胞损

伤并促进DNA双链的修复。

3. 牙周炎：牙菌斑生物膜的形成和黏附是牙周炎发生的

始动因素，槲皮素能改变生物膜的细菌组成，抑制牙周炎的

形成和发展。Shahzad等［42］用槲皮素处理生物膜，检测到生

物膜的活性降低和菌量减少，牙龈卟啉单胞菌发生溶胀和破

裂。Yi等［43］的细菌培养实验显示，槲皮素对牙龈卟啉单胞

菌、伴放线菌放线杆菌和中间普雷沃菌这3种牙周炎相关细

菌表现出不同的抑制作用。Mooney等［44］的研究表明，相比

于磷酸盐缓冲液载体治疗组，每天2次的槲皮素处理的治疗

组小鼠口腔微生物组成更为健康，肠球菌、奈瑟菌和假单胞

菌等炎症相关致病菌数量减少，非致病性链球菌数量和多样

性增加，而保持口腔非致病性细菌多样性是维持牙周健康的

有利因素。

调节炎症介质数量是槲皮素控制牙周炎的直接方式，通

过抑制促炎通路和促进抗炎通路的表达，槲皮素可起到改善

牙周炎的作用。Demkovych等［45］给牙周炎小鼠注射槲皮素，

7 d后检测到血清中C反应蛋白水平降低。Taskan等［46］给牙

周炎大鼠饲喂槲皮素后，检测到诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、
MMP⁃8和 caspase⁃3等反映牙周炎程度的指标水平降低。两

个实验都表明了小鼠牙周炎症状经过槲皮素治疗后得到控

制。用槲皮素处理受LPS刺激产生炎症反应的人牙龈成纤

维细胞后，di Cristo等［47］检测到促炎因子 IL⁃6、IL⁃8、TNF⁃α
和 IL⁃1β的下降。Demkovych等［48］检测到经槲皮素处理后牙

周炎小鼠体内促炎因子TNF⁃α和 IL⁃1β数量减少，抗炎因子

IL⁃10和 IL⁃4数量增加。这些现象说明了槲皮素通过影响炎

症介质的数量控制炎症发展。针对其作用途径，Ouhara等［49］

研究发现槲皮素可抑制牙龈上皮细胞的人类RNA结合抗原⁃R
（HuR）的mRNA表达，进而减少 IL⁃6的产生。NF⁃κB的核转

移会引起炎症介质的释放，而一种细胞质蛋白泛素编辑酶

A20 能抑制NF⁃κB的活性。Mooney等［44］研究发现经槲皮素

处理后，A20表达增加，NF⁃κB信号通路转位减少，表明槲皮

素可通过A20调节NF⁃κB信号通路影响炎症反应。PPAR⁃γ
也是NF⁃κB的上游信号，Xiong等［50］在发现到槲皮素通过影

响NF⁃κB激活对 IL⁃1、IL⁃6、IL⁃8和 TNF⁃α产生的抑制作用

后，再使用PPAR⁃γ的拮抗剂GW9662，观察到抑制作用几乎

消失，表明槲皮素还可通过PPAR⁃γ调节NF⁃κB信号通路影

响炎症反应。

牙槽骨吸收是牙周炎的重要临床表现之一。Wei等［51］

用槲皮素处理人牙周膜干细胞（human periodontal ligament
stem cell，hPDLSC），检测到成骨标志物 ALP、RUNX2 和

BGLAP的mRNA表达增强以及ALP活性提高，说明槲皮素具

有促进hPDLSC成骨分化的作用。Taskan等［46］用75 mg/kg和
150 mg/kg的槲皮素剂量给药，均检测到小鼠牙槽骨丢失程

度和破骨细胞数量的减少，且 150 mg/kg的效果更为明显。

Napimoga等［7］研究显示，槲皮素处理会抑制核因子κB受体

活 化 因 子 配 体（receptor activator nuclear factor kappa B
ligand，RANKL）的表达，RANKL与其受体RANK结合，能诱

导破骨细胞介导的骨吸收，而更早的研究已经证明［52］，

RANKL的表达受到 IL⁃1β、IL⁃17和TNF⁃α等炎症介质表达的

促进。因此，槲皮素似乎可通过抑制炎症介质的产生减少

RANKL的表达，从而减少牙槽骨的吸收。

4. 龋病：现代龋病菌斑学说认为，龋齿是由牙菌斑微生

物代谢糖类产酸引起的牙齿脱矿与再矿化共存的一个过程，

最终常表现为矿物质的丢失和牙齿的缺损。牙菌斑微生物

中，变异链球菌代谢糖类产生有机酸能力强，是主要的致龋

菌，而槲皮素对变异链球菌的抑制作用已被多篇文献报道。

Pourhajibagher等［53］发现纳米级槲皮素（N⁃QCT）能破坏变异

链球菌生物膜的生长，随后用抗菌光动力疗法配合N⁃QCT测

定对变异链球菌生物膜的抑制能力。结果显示，添加N⁃QCT
的组别相比于只用蓝色激光的组别抑菌活性更佳，说明槲皮

素在破坏变异链球菌生物膜中发挥了作用。Henley⁃Smith等［54］

和Ben Lagha等［38］的实验表明，减少细菌产酸以及降低细菌

对牙面的黏附能力也是槲皮素抑制变异链球菌致龋能力的作

用机制。除此之外，槲皮素对黏性放线菌、内氏放线菌和白

色念珠菌等龋病相关微生物的生长、黏附也有抑制作用［13］。

已有离体牙实验和临床试验表明槲皮素可以增强牙本

质的耐酸性，提高牙齿抗龋能力。Jiang等［55］用去离子水、乙

醇、氟化钠、氯己定、表没食子儿茶素没食子酸酯和槲皮素溶

液处理离体牙，并用酸循环侵蚀，每天 4周期，1周后测量牙

齿表面显微硬度（surface microhardness，SMH），结果显示槲

皮素处理组 SMH显著低于其他组，该实验表明槲皮素对人

牙本质的耐酸性的提升作用，同样的作用结果在临床试验中

得到了进一步验证。
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虽然有文献显示槲皮素的防龋效果不及氟化物［56］，但是

槲皮素广泛的来源性和生物安全性使其具有更多的应用场

景。有学者将槲皮素加入到牙本质粘接剂中，不仅增加了粘

接剂的粘接强度，而且还具有抑制变异链球菌生长、抗胶原

酶老化等特性，延长粘接修复体的使用寿命，增强牙本质防

龋能力［57⁃58］。将槲皮素加入口香糖中，槲皮素能缓慢释放，

减少唾液中变异链球菌数量，起到有效的防龋作用［59］。将槲

皮素加入到日常饮食中或作为添加成分加入到日用品或食

物中，有望对龋病产生良好预防作用。

三、结论与展望

生物活性植物化学物质预防和治疗口腔疾病在医学界

得到越来越多的关注。其中，槲皮素因具有较强的抗氧化、

抗炎、抗菌和抗肿瘤性质，在防治口腔疾病上拥有巨大潜

力。以往研究中槲皮素由于水溶性差而表现出的低生物利

用度限制了其临床应用。近年来，联合载药系统、化学改性

和纳米粒等技术的运用提高了槲皮素的生物利用度，即便

如此，在体外和动物实验中表现出的抗炎等特性在临床试验

中却不一定有相似的效果。目前，对槲皮素在口腔领域临床

应用的阳性结果报道很少，且无阴性结果报道。国际上已开

始有团队进行槲皮素对牙周炎、黏膜炎的治疗效果进行临床

研究。在未来，提高槲皮素生物利用度及增加槲皮素临床应

用以展现其临床治疗效果是促进槲皮素临床应用的两大方

向。期待有更多研究结果的出现，促进槲皮素这种安全、易

得的生物活性物质在口腔疾病防治中的应用。
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