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  [摘 要] 新型冠状病毒感染是由新型冠状病毒引起的严重急性呼吸系统综合征。因其大规模暴发引起

大量人员感染,已成为受全球关注的突发公共卫生事件。口腔是上呼吸道的重要组成部分,新型冠状病毒可通

过口腔交叉感染和传播。抗病毒漱口水的应用可有效减少唾液中的病毒载量。目前,有不少研究建议在口腔

治疗前使用抗病毒漱口水。该文就含聚维酮碘、氯化十六烷基吡啶、过氧化氢、葡萄糖酸氯己定、阴离子型酞菁

衍生物等抗病毒成分的漱口水用于口腔治疗前的效果进行了综述。
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[Abstract] The

 

Severe
 

Acute
 

Respiratory
 

Syndrome
 

Coronavirus
 

2(SARS-CoV-2)
 

infection
 

is
 

a
 

severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

caused
 

by
 

SARS-CoV-2.Due
 

to
 

its
 

large-scale
 

outbreak,a
 

large
 

number
 

of
 

people
 

are
 

infected,which
 

has
 

become
 

a
 

public
 

health
 

emergency
 

that
 

has
 

attracted
 

worldwide
 

attention.Oral
 

cavity
 

is
 

an
 

important
 

part
 

of
 

the
 

upper
 

respiratory
 

tract,and
 

SARS-CoV-2
 

can
 

be
 

cross-infected
 

and
 

spread
 

through
 

the
 

oral
 

cavity.The
 

application
 

of
 

antiviral
 

mouthwash
 

can
 

effectively
 

reduce
 

the
 

viral
 

load
 

in
 

saliva.At
 

pres-
ent,many

 

studies
 

have
 

suggested
 

to
 

use
 

antiviral
 

mouthwash
 

before
 

oral
 

treatment.This
 

article
 

provided
 

a
 

re-
view

 

of
 

the
 

effects
 

of
 

mouthwashes
 

containing
 

antiviral
 

ingredients
 

such
 

as
 

povidone
 

iodine,cetyl-pyridinium
 

chloride,hydrogen
 

peroxide,chlorhexidine
 

gluconate
 

and
 

anionic
 

phthalocyanine
 

derivatives
 

before
 

oral
 

treat-
ment.
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  抗病毒漱口水的使用可有效减少唾液中的病毒

负荷。抗病毒漱口水通过在漱口水中添加有效抗病

毒药物,与病毒包膜相互作用,既可借助机械冲击力

对口腔进行清洁,也可作为药物载体将抗病毒的有效

成分送达口腔的各个部位,从而抑制微生物。近期有

研究表明,抗病毒漱口水不仅可减少病毒感染量,还
可消灭唾液中存在的病毒,从而抑制病毒通过口腔传

播[1]。虽然目前仍没有足够的临床证据表明其可阻

止新型冠状病毒(SARS-CoV-2)的传播,但含聚维酮

碘(PVP-I)、氯化十六烷基吡啶(CPC)、过 氧 化 氢

(H2O2)、葡萄糖酸氯己定(CHX)、阴离子型酞菁衍生

物(APD)等抗病毒成分的漱口水已被建议用于口腔

治疗前,控制唾液和气溶胶中的病毒载量,减少口腔

治疗的交叉感染[2]。

1 SARS-CoV-2致病机制

  SARS-CoV-2是一种高传染性和致病力的β冠状

病毒,与急性呼吸道综合征冠状病毒共享79%的相同

基因序列,与中东呼吸综合征冠状病毒有50%的相同

基因组序列,严重威胁着人类健康和公共安全,造成

了严重的社会、经济损失[3]
 

。SARS-CoV-2的刺突蛋

白是其侵入宿主的关键蛋白,血管紧张素转换酶Ⅱ受

体和跨膜丝氨酸蛋白酶2、4是其进入人体细胞的决

定因素,在口腔组织如舌头、唾液腺导管上皮组织,唾
液腺,味蕾中高度表达[4]。同时,有研究在唾液样本

中发现了SARS-CoV-2,经唾液传播成为SARS-CoV-2
感染的潜在传播途径[5]。已知人与人之间主要通过
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咳嗽、打喷嚏、呼吸或交谈时产生的飞沫和直接接触

传播病毒[6]。在口腔门诊治疗中各种器械和设备的

使用会不可避免地产生飞沫与气溶胶,口腔科医护人

员与患者密切接触,易在治疗过程中受其污染,存在

易受到SARS-CoV-2感染的特殊风险。除做好个人

防护、安全预防措施和手部卫生外,让患者在口腔治

疗前使用抗病毒漱口水可作为一种低成本且易于实

施的方式对抗SARS-CoV-2传播,降低交叉感染风

险,保障患者与医护人员的安全。

2 在口腔中常用的抗病毒漱口水成分

2.1 PVP-I 其是一种水溶性聚维酮碘(或碘释放

剂),由碘和增溶性聚合物载体聚乙烯吡咯烷酮组成

的复合物。在水溶液中自由碘、活性杀菌剂和PVP-I
复合物之间保持动态平衡[7]。能够改变蛋白质合成

并导致细胞裂解,对细菌、病毒、真菌、孢子均具有活

性[8]。已有体外实验表明,PVP-I对埃博拉病毒、中
东呼吸综合征冠状病毒、急性呼吸道综合征冠状病

毒、高度减毒痘苗病毒均具有快速杀毒活性。PVP-I
可有效降低病毒的传染性,并且能阻止SARS-CoV-2
对口腔和鼻咽组织的附着,减少唾液和呼吸道飞沫中

的病毒颗粒。目前在市面上,PVP-I常以0.23%~
10.00%漱口水、鼻喷雾剂、软膏、磨砂膏等形式销售。

WANG等[9]进行的体外实验表明,质量浓度大于0.5
 

mg/mL的PVP-I溶液与SARS-CoV-2接触30
 

s,1、

2、5
 

min,将显示出高达99%的抗病毒作用,理想的接

触时间为1
 

min,最佳质量浓度为1
 

mg/mL。AN-
DERSON等[10]进行的实验也得出相同结论,1%的

PVP-I漱口水在接触SARS-CoV-2
 

30
 

s内可灭活

99.99%的病毒。但在体内实验中与蒸馏水比较,

PVP-I的抗病毒效果并没有明显优势,且具有明显的

个体差异,在某些个体或某些时间点病毒载量明显下

降,而在其他时间则增加[11]。PVP-I用于口腔是安

全、可靠的,有实验证明,由其引起的过敏性反应仅占

0.4%,可在2.5%的情况下安全地用于口腔中长达5
个月[12]。但当大于4%时PVP-I溶液可能会对人角

质形成细胞和呼吸道细胞产生毒性。甲状腺功能亢

进、甲状腺功能不全、妊娠期和哺乳期患者应避免使

用。建议 将10%的 PVP-I溶 液 稀 释 20 倍,并 将

0.5
 

mL稀释的PVP-I溶液与9.5
 

mL无菌盐水或无

菌水混合用于常规使用[13]。对感染SARS-CoV-2的

有症状患者,特别是在出现症状后的最初1~2周内

建议重复使用PVP-I漱口水,因为在此期间口腔和口

咽中的病毒载量最高,且至少使用2周。对无症状患

者也建议使用PVP-I漱口水,降低交叉传播风险。

2.2 CPC 其是一种季铵化合物,自20世纪30年代

以来一直被使用,并广泛用于皮肤、黏膜表面的清洁。
通常可用0.02%~0.07%的CPC口服。能有效并安

全地治疗流感病毒导致的上呼吸道感染。有实验证

明,使用0.05%的CPC即可使处理的流感病毒株包

膜的脂质双分子层降解,建议使用CPC漱口水预防

流感病毒、腺病毒、鼻病毒、呼吸道合胞病毒、冠状病

毒等感染[14]。并建议将其用于牙龈炎和减少牙菌斑

的治疗。CPC已广泛用于漱口水中,具有抑菌和抗病

毒的功效。MUÑOZ-BASAGOITI等[15]研究表明,

CPC在破坏病毒包膜的完整性后通过抑制病毒与靶

细胞融合降低SARS-CoV-2的感染性。其还通过体

外实验发现,含有CPC的漱口水可将SARS-CoV-2
的感染性降低1

 

000倍以上。0.07%的CPC漱口水

可使SARS-CoV-2的失活率高达99.99%,在接触

30
 

s后的病毒滴度低于检测限值,并且对α、β、γ、δ
 

4种变体均有效[16]。BAKER等[17]认为,CPC是一种

简单 的 分 子,价 格 便 宜 且 安 全。因 此,建 议 将

0.05%~0.10%的CPC漱口水用于口腔治疗前,以
减少患者唾液中的病毒负荷。

2.3 H2O2 其是一种广泛使用的抗菌剂。比水多

含一个氧原子,在人体中自然产生,作为氧气代谢的

副产品。其由过氧化物酶代谢,过氧化物酶可将低浓

度的H2O2 分解成水和游离氧离子。H2O2 是一种无

处不在的分子,存在于日常的呼吸、排泄和饮食中。
其分解释放的氧原子具有强氧化性,能引起双重氧化

和氧化作用直接破坏微生物[18]。早在1995年 MAR-
SHALL等[19]便发现3%的H2O2 能有效灭活许多类

型的病毒,并发现冠状病毒和流感病毒对其最为敏

感。后来其进一步指出,由于SARS-CoV-2易氧化。
因此,建议使用含有氧化剂的漱口水降低唾液病毒载

量,如1%浓度的H2O2。SARS-CoV-2是一种包膜病

毒,含有由宿主细胞形成的外脂膜,H2O2 能释放氧自

由基并破坏脂质膜[20]。
 

CERVANTES等[21]对23例

SARS-CoV-2感染患者(中位年龄39岁,74%为男

性)进行了病例分析,并报道了使用1.5%的 H2O2 漱

口水治疗患者及提供治疗的护士的感染情况,结果显

示,患者恢复良好,在9.5
 

d时感觉完全好转,与患者

密切接触的28名护士均未感染SARS-CoV-2。MEI-
STER等[22]在体外实验中使用了1.5%的 H2O2 对3
种不同菌株进行还原,结果显示,3种不同菌株在30

 

s
时的对数减少因子分别为0.78、0.61、0.31,低于含其

他抗病毒成分的漱口水,如PVP-I、CHX、乙醇联合精

油、氯 化 铵 联 合 苯 扎 氯 铵 等。但 GOTTSAUNER
等[23]对住院的12例SARS-CoV-2阳性患者进行的体

内实验发现,用1%
 

H2O2 漱口水20
 

mL漱口和喉咙
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30
 

s不会降低SARS-CoV-2阳性患者的口内病毒载

量。H2O2 浓度过高并长期存在于口腔会造成口腔软

组织和硬组织的损伤。但当其以低浓度使用于漱口

水中时其安全性可得到保障,即使浓度为3%超过6
个月也不会损害口腔硬组织或软组织[24]。

2.4 CHX 其是一种双胍氯苯,一种良好的杀菌药

物,通常 用 于 术 前 的 皮 肤 准 备,以 预 防 术 后 感 染。

CHX也是口腔治疗中常用的消毒剂之一,可减少牙

龈卟啉单胞菌和种植体周围炎,还可减少牙周炎及种

植体周围骨质流失[25]。局部应用时能产生持续的抗

菌作用,其氯苯基能与皮肤黏膜蛋白质以共价结合于

细菌细胞壁蛋白质组分的磷脂部分。以高浓度应用

时则呈杀菌作用,可进入胞浆损伤其胞浆膜,与细胞

内腺苷三磷酸和核酸形成不可逆的沉淀物[26]。其主

要不良反应为牙齿色素沉着、消化道结石产生和味觉

改变。已知CHX具有抗病毒活性,已有研究表明,其
对甲型流感、副流感病毒、1号疱疹病毒、巨细胞病毒、
乙型肝炎病毒等脂质包膜病毒有效,但对非包膜病毒

无效[27]。HUANG等[28]进行了一项随机前瞻性队列

研究,对390例SARS-CoV-2感染确诊患者(中位年

龄为62岁,58%为男性)使用CHX漱口水和口炎喷

雾剂,观察使用CHX漱口水和口炎喷雾剂并按标准

护理(研究组)或仅按标准护理(对照组)4
 

d后口腔和

口咽内是否存 在 SARS-CoV-2,结 果 显 示,在 使 用

CHX作为口腔漱口水的患者中,62.1%的患者从口

咽部消除了SARS-CoV-2,而对照组患者为5.5%。
在口腔漱口水和口咽喷雾剂联合使用的 患 者 中,

86.0%的患者消除了口咽部的SARS-CoV-2,而对照

组患者为6.3%,CHX可能在降低SARS-CoV-2传播

方面发挥着重要作用。JAIN 等[29]发 现,0.2%的

CHX在30
 

s内灭活了99.9%以上的SARS-CoV-2,
比使用1.0%的PVP-I

 

30、60
 

s更有效。

2.5 APD 酞菁是由4个异吲哚单元组成的18电

子大共轭体系化合物,通过氮原子连接在一起,其结

构与自然界中广泛存在的卟啉十分类似,可促进活性

氧生成或氧化还原过程,对各种病原体具有很好的灭

活作用,可选择性地消灭病毒、细菌和其他微生物。

APD在生物学和医学方面的应用潜力已得到公认,特
别是在光动力学治疗中[30]。DA等[31]观察到将APD
用于漱口水中具有良好的性能,能改善SARS-CoV-2
感染患者的临床状况,并通过光学显微镜和间接免疫

荧光证实了 APD的细胞毒性和抗病毒活性。VIL-
HENA等[32]对含有 APD的漱口水的抗病毒活性进

行了体外实验,结果显示,在其与SARS-CoV-2接触

的30
 

s,1、5
 

min后均有相同灭活效果,可灭活99.9%

以上SARS-CoV-2。同时,其在医院中进行了一项随

机对照实验,对轻、中度SARS-CoV-2阳性患者使用

APD漱口水进行辅助治疗,结果显示,与非 APD漱

口水组比较,APD漱口水组患者出院时间较早,且口

腔感染 程 度 严 重 程 度 较 低,并 表 明1.000~0.125
 

mg/mL
 

APD溶液降低SARS-CoV-2载量非常有效,
且不会引起细胞毒性。

3 其他可能用于抗病毒漱口水的成分

  目前,有研究表明,含有β环糊精和citrox(生物

类黄酮)的漱口水可降低SARS-CoV-2在唾液中的病

毒载量。CARROUEL等[33]进行了一项随机对照试

验,结果显示,短时间内使用含citrox的漱口水对降

低无症状或轻症SARS-CoV-2感染成年患者唾液中

的SARS-CoV-2载量具有明显效果。但就长期效果

而言,其与安慰剂比较,抗病毒效果并不明显。另外,
将低浓度次氯酸(HOCl)用于漱口水或鼻腔冲洗剂中

能有效抑菌、杀菌和抗病毒。KIM 等[34]研究了其对

烟曲霉、流感嗜血杆菌、肺炎克雷伯菌、米曲霉、白色

念珠菌、金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌和化脓性链球

菌的杀菌作用,结果显示,除白色念珠菌外,低浓度

HOCl对其他微生物均具有超过99%的杀菌活性。
为研究HOCl的杀毒作用,其使用人类甲型流感病毒

作为研究对象,结果显示,暴露于低浓度 HOCl中的

人甲型流感病毒明显减少,但其抗SARS-CoV-2的能

力还有待于考证。
乙醇是一种赋形剂,也可能在抗SARS-CoV-2方

面发挥重要作用。其通过溶解脂质膜和变性蛋白质

破坏微生物。BIDRA等[13]发现,70%的乙醇能在与

SARS-CoV-2接触30
 

s时将其灭活。但低浓度乙醇

是否具有抗病毒功效还并未得到科学验证,需更多的

体内/外实验验证其以较低浓度存在于漱口水中时的

抗SARS-CoV-2能力。
碘-卡拉胶是一种从红海藻中纯化的硫酸化多糖,

已被证明可在体外可抑制鼻病毒、甲型流感和多种疱

疹病毒。在一项体外实验中发现,含木糖醇的碘-卡拉

胶在碘-卡拉胶质量浓度为6~600
 

μg/mL、木糖醇质

量浓度为50
 

mg/mL时可抑制SARS-CoV-2[35]。印

楝提取物是一种由印楝树和乙醇提取制成的溶液,由
许多有机化合物组成。印楝树的叶子、花、种子、果
实、根、树皮均可用于治疗炎症、感染、发热、皮肤病、
口腔疾病等,具有抗菌、抗真菌和抗病毒特性,可能具

有抗SARS-CoV-2的潜力[36]。
同时有研究发现,使用奥替尼定、苯氧乙醇漱口

水可暂时明显降低唾液中SARS-CoV-2负荷,并迅速

发挥作用[37]。使用奥替尼定、苯氧乙醇漱口水可能是
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降低SARS-CoV-2传播风险的简单而安全的措施。
另有几种广谱抗菌药物,包括地喹啉氯铵、苯扎氯铵

和C31G均可作为漱口水中的有效成分,并且在以往

的体外实验中显示出多种杀病毒作用,但目前尚无证

据支持其临床有 效 性,也 还 无 法 支 持 其 抗 SARS-
CoV-2的能力。由于一氧化氮具有免疫调节和抗病

毒特性,一氧化氮释放溶液作为漱口水成分可能对抗

病毒有用。

4 临床使用漱口水的优点及注意事项

  抗病毒漱口水具有便捷、价格便宜、使用方便、效
果显著等优点,并且不会影响复合树脂修复体对牙釉

质和牙本质的剪切黏接强度[38]。随着抗病毒漱口水

在口腔领域中的不断发展,必将推进整个口腔医学行

业的进程。
虽然目前在口腔医学领域对抗病毒漱口水的研

究取得了较大的进展,但仍存在不足之处:(1)抗病毒

漱口水里含有不能吞下的物质,长期使用可能会造成

一定的损害;(2)抗病毒漱口水中含有较多消炎、抗病

毒成分,长期可能会造成口腔菌群失调,可能还会造

成牙面或舌头黏膜色素沉着,使有益的细菌遭到破

坏;(3)抗病毒漱口水不能长期使用,建议患者在口腔

有炎症或病毒感染时使用。另外,抗病毒漱口水不能

代替正常的抗病毒药物的治疗,也不能代替传统个人

防护装备(如防护服、口罩、防护眼镜和手套)。

5 小  结

  SARS-CoV-2感染的高传染性造成了严重的社

会、经济损失,为降低SARS-CoV-2感染传播风险,建
议在无症状或轻症SARS-CoV-2感染患者口腔治疗

前使用PVP-I、CPC、H2O2、CHX、APD等有效抗病毒

成分的漱口水,以减少SARS-CoV-2感染患者在口腔

治疗中排放的SARS-CoV-2载量,降低交叉感染风

险。建议使用抗病毒漱口水作为SARS-CoV-2感染

的辅助治疗方式,降低重症率与病死率,有助于患者

康 复。其 中 0.20% 的 PVP-I 漱 口 水、0.05%~
0.07%的CPC漱口水或1%的 H2O2 漱口水最为推

荐[39]。期待更多的科学的临床研究以确定漱口水抗

SARS-CoV-2的能力。
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