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专论与综述 

益生菌与口腔微生态调控的研究进展 
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摘  要：口腔疾病的发生和发展与口腔微生物群落的失衡密切相关。益生菌是一类对人体健康有益

的活的微生物，主要通过分泌抗菌物质、与致病菌竞争性定殖、调节毒力相关基因表达、调节宿主

免疫反应、调节氧化应激反应、参与硝酸盐—亚硝酸盐—一氧化氮代谢循环通路、调整生物膜 pH

值等过程发挥其益生效能。研究发现，益生菌疗法能够降低龋齿的风险、改善牙周状况、提高口腔

黏膜病的治疗效果，有望成为防治口腔疾病的潜在途径。本文就近年来益生菌与口腔微生态调控相

关的研究情况做一综述。 
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Probiotics and regulation of oral microecology: a review 
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Abstract: It has been unequivocally proved that the occurrence and development of oral diseases are 
strongly associated with the imbalance of oral microbiota. Probiotics are live microorganisms that confer 
health benefits on the host, which exert the probiotic efficacy by the process of secreting antibacterial 
substances, interfering with the colonization of pathogenic bacteria, modulating the expression of 
virulence-associated genes, modulating host immune responses, regulating oxidative stress response, 
involving nitrate-nitrite-nitric oxide pathway, and adjusting the pH value of biofilms. Studies have found 
that probiotic therapy could reduce the risk of dental caries, promote the periodontal status, and improve 
the therapeutic effect of oral mucosal diseases, which is expected to be the potential way to prevent and 
treat oral diseases. This article reviews the researches progress on the relationship between probiotics and 
oral microecological regulation in recent years. 
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口腔是消化道的起始部分，是人体微生物定殖

生存的重要生态位，其微生物种类的多样性和复杂

性较高。人类口腔中定殖了大约 700 种不同的微生

物物种，包括细菌、病毒、真菌、支原体等，而且

以细菌为主[1]。龋病、牙周病、口腔黏膜病等是常

见的口腔感染性疾病，影响着人类口腔和全身健

康。有研究表明，口腔微生物区系的失衡是导致

许多口腔疾病的重要原因，因此生态防治显得尤

为重要[2]。 

益生菌(Probiotics)是服用一定数量后对人体

健康产生有益影响的活的微生物，因其良好的益生

特性已被广泛应用于多种全身系统性疾病的防治。

大量的研究表明，口腔中的益生菌通过分泌抗菌物

质、与致病菌竞争生物膜表面的结合位点等过程抑

制口腔致病菌的生长与活性，从而对口腔疾病的防

治发挥积极的作用[3]。本文就益生菌对常见口腔疾

病微生态的调控作用及机制进行回顾和展望，以期

为益生菌应用于口腔疾病的防治提供更多的证据

支持。 

1  益生菌概述 

2001 年，联合国粮农组织(Food and Agriculture 

Organization of the United Nations，FAO)和世界卫

生组织(World Health Organization，WHO)将益生菌

(Probiotics)定义为：通过食物中摄取适当的量，对

宿主的健康能发挥有效作用的活的微生物(尤指细

菌)[4]。2014 年，国际益生菌与益生元科学联合会

(International Scientific Association for Probiotics 
and Prebiotics，ISAPP)发布了关于益生菌的共识，

并突出强调了益生菌的 3 个核心特征，即足够数

量、活菌状态、有益健康功能[5]。益生菌存在于人

体多个系统，如肠道、口腔及生殖系统等，也可通

过添加到食品或药物制剂(片剂等)中服用，调节肠

道、口腔等微生态平衡，从而产生有利影响[6]。益

生菌在食品领域主要应用于发酵乳制品(如酸奶、

奶酪、活性乳酸菌饮料等)、膳食补充剂(如固体饮

料、胶囊、片剂等)、益生菌类保健食品等。目前

有大量研究证实了益生菌对人体全身系统有益的

各种功能，包括调节宿主肠道菌群微生态平衡，改

善腹泻、炎症性肠病、癌症、泌尿生殖系统感染、

代谢综合征等疾病病情[7]。目前常用的益生菌菌株

主要有乳杆菌、双歧杆菌、芽孢杆菌、酵母菌等。

人类对益生菌种类及功效的探索和评价是一个长

期、科学、严谨的过程。 

益生菌的安全性已得到大量权威研究报道的

支持。目前其已被欧洲食品安全局(European Food 

Safety Authority，EFSA)、美国食品药品监督管理

局(Food and Drug Administration，FDA)、中国国家

卫生健康委员会(National Health Commission of 

China，NHC)等权威机构认可为“公认为安全”及可

应用于食品的菌种。益生菌作为药物在临床上的应

用日益广泛，同时尚未见文献报道益生菌有严重的

毒副反应。然而，即便益生菌产品在健康人群中的

使用是安全的，但并不建议在有特定风险的患者中

使用，例如免疫功能低下的患者或患有心脏瓣膜疾

病的患者等[8]。在对口腔益生菌进行研究时，应充

分考虑其潜在的危害，如潜在的致龋性、代谢活动

的变化和对内在基因的影响等，最大限度地保证口

腔益生菌在应用中的安全性[9]。 

2  益生菌在口腔微生态调控中的作用 

2.1  益生菌与龋病 

近年来，益生菌的防龋作用得到了大量研究的

证实。特定的益生菌菌株，如鼠李糖乳杆菌、双歧

杆菌、罗伊氏乳杆菌、副干酪乳杆菌等，已被证实

能够减少唾液和菌斑生物膜中变异链球菌和乳酸

杆菌等致龋菌的数量，从而预防龋齿[10]。Nadelman

等[11]通过一项针对乳制品中添加益生菌对口腔及

唾液指标影响的系统评价与 META 分析，发现益

生菌乳制品能够有效降低变异链球菌数量，提高唾

液 pH 值。Megha 等[12]对 30 名 8−15 岁的儿童进行

安慰剂对照双盲研究，发现连续 2 周每日食用益生

菌酸奶(嗜酸乳杆菌 La-1、La-2)有助于降低固定矫

治儿童唾液和菌斑中变异链球菌的水平。Sidhu  
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等[13]通过 1 年的随访发现，在定期摄入益生菌后，

10−15 岁儿童口腔内的变异链球菌和唾液乳杆菌

的浓度发生了显著变化。Lodi 等[14]评估了益生菌

发酵乳(Batavito®)对口腔微生物和牙釉质的影响，

结果表明，该发酵乳可减少口腔中的微生物数量和

牛牙釉质中的矿物质流失，因此推测益生菌可能通

过降低致龋菌数量、抑制釉质脱矿、减少矿物质流

失而发挥防龋作用。此外，基于独立于分离培养的

宏基因组学技术研究，益生菌的防龋作用也取得了

更多证据支持。Hu 等[15]收集了 10 名无龋齿年轻

人持续饮用含有干酪乳杆菌的益生菌饮料 28 d 前、

后及期间的牙菌斑样本，并进行了 16S rRNA 基因

测序分析，结果显示，益生菌的摄入改变了一些龋

病相关细菌如韦荣氏球菌、金氏菌属、纤毛菌属等

的丰度。 

然而一些研究却发现，上述部分益生菌菌株对

相关致龋菌的丰度水平并没有明显影响。Lexner

等发现，短期内每天摄入添加鼠李糖乳杆菌 LB21

的牛奶对龋齿活跃的青少年唾液和龈上菌斑样本

中的微生物谱没有显著影响[16]。Nozari 等认为，

在酸奶中加入动物双歧杆菌并不能显著降低儿童

唾液中变异链球菌和乳杆菌的数目[17]。我们推测，

益生菌治疗的剂量、持续时间、随访时间和载体等

不同，会在一定程度上导致各个研究结果不一致。

因此，益生菌的防龋效果和安全性有待进一步研究。 

2.2  益生菌与牙周疾病 

越来越多的研究支持益生菌疗法来预防或治

疗牙龈炎和牙周炎。罗伊氏乳杆菌、干酪乳杆菌、

鼠李糖乳杆菌、唾液乳杆菌和一些芽孢杆菌等被评

估为牙周疾病的益生菌，其中一些已经取得了改善

牙周状况的效果，包括牙周袋深度、临床附着水平、

探诊出血指数、牙龈和菌斑指数等[10]。Tobita 等[18]

进行了一项随机对照双盲临床试验，即选取 16 名

健康志愿者随机分为 2 组，连续 4 周分别每天服用

卷曲乳杆菌 KT-11 食品片和安慰剂食品片，评估

临床参数(唾液中主要牙周病菌数、菌斑指数、牙

龈状况等)，结果表明每天摄入该益生菌可以通过

改善口腔条件来预防牙周病。Becirovic 等[19]使用

棋盘法评估了益生菌乳饮料对口腔龈上和龈下生

物膜中细菌种类组成的影响，发现食用益生菌饮料

3 周后，龈上菌斑及龈下菌斑中有多种细菌显著减

少，提示益生菌对口腔生物膜中牙周病原菌有良好

的抑制作用。Krasse 等[20]的研究表明，对于患有

中度到重度牙龈炎的患者，每日给予一定数量的罗

伊氏乳杆菌，2 周后牙龈指数和菌斑指数有明显下

降，因此推测罗伊氏乳杆菌对中度、重度牙龈炎具

有较好的疗效。Ho 等[21]通过一项系统综述和荟萃

分析，探索益生菌作为牙周非手术治疗(Nonsurgical 

Periodontal Therapy，NSPT，包括口腔卫生指导、牙

周刮治及根面平整)的辅助药物与对照组(仅 NSPT)

相比的长期疗效，结果显示服用益生菌 2−4 周的患

者在 3 个月时临床附着水平显著增加，而且牙周探

诊深度显著降低，但 2 组间牙周病原菌水平差异无

统计学意义。另一项荟萃分析调查了益生菌对牙周

病原体数量的影响，发现益生菌组和对照组之间并

没有统计上的显著差异[22]。 

综上所述，益生菌可以改善慢性牙龈炎和牙周

炎的临床和微生物学结果，但益生菌对微生物学和

免疫学变量结果的长期影响值得进一步研究，以评

估最佳给药的剂量、频率和过程。 

2.3  益生菌与口腔黏膜疾病 

益生菌在口腔黏膜疾病的防治中也起着重要

的作用。Sanghvi 等[23]评价了无牙颌患者连续 60 d

口服益生菌胶囊前后唾液量的变化，发现益生菌可

增加无牙颌患者的唾液量，对口干、口臭患者有

一定的治疗作用。Mousquer 等[24]以挥发性硫化物

(Volatile Sulphur Compound，VSC)水平等指标来评

价使用益生菌对口臭水平的影响，结果显示益生菌

可能有益于治疗口臭。Benic 等[25]通过一项前瞻

性、随机、三盲、安慰剂对照试验研究，在基线、

干预(1 个月)结束和 3 个月随访时评估挥发性硫化

合物水平，结果显示，口腔益生菌唾液链球菌 M18
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降低了正畸牙套患者的口臭水平。口腔念珠菌病是

常 见 的 口 腔 疾 病 ， 多 发 于 体 弱 、 老 年 患 者 。

Kraft-Bodi 等[26]纳入 215 名疗养院的老年患者进行

了随机对照试验，发现每天服用含罗伊氏乳杆菌的

益生菌含片可以降低体弱老年人群中口腔念珠菌

数量。Zhao 等[27]采用纸片扩散试验、共焦激光扫

描显微镜等评价了益生菌制剂对口腔念珠菌的体

外抑制作用，发现枯草芽孢杆菌 R0179 对口腔念

珠菌有明显的抑制作用，提示枯草芽孢杆菌作为益

生菌在预防和治疗口腔念珠菌病方面潜在的应用

前景。 

以上研究均能说明益生菌对口腔的有益作用，

因此，我们推测某些益生菌可以调控口腔微生态，

改善口腔内微环境，从而促进口腔健康。 

3  益生菌对口腔微生态调控的可能机制 

结合文献回顾与前期研究，我们推测益生菌在

口腔疾病的防治及口腔微生态的调控中可能需要

主要从几个方面发挥作用。 

3.1  分泌抗菌物质 

一些益生菌，如乳酸杆菌等在口腔中可以生成

抗菌物质或保护性的成分，如有机酸、过氧化氢、

细菌素、唾液素、短链脂肪酸、抗菌肽、抑菌素   

等[3]。这些抗菌物质能够抑制口腔中致病菌的生

长，并降低其对宿主的毒性。细菌素能够抑制致病

细菌形成生物被膜，并导致细胞因子、胶原酶、弹

性蛋白酶和前列腺素 E2 等促炎因子水平的降低，

使得益生菌更牢固地附着在口腔生物膜表面，并防

止新的病原体定殖，从而产生新的微生物平衡，形

成健康的生物膜[28]。短链脂肪酸能够改变跨膜 pH

梯度，抑制病原体生长；抗菌肽可插入病原体细胞

膜中，导致细菌溶解[29]。罗伊氏乳杆菌产生的抑

菌素能够通过中和牙龈卟啉单胞菌中的脂多糖

(Lipopolysaccharide，LPS)来保持口腔微生物群的

平衡，从而保持间充质干细胞(Mesenchyma Stem 

Cells，MSCs)的迁移、自我更新能力、成骨分化和

细胞增殖的潜力，抑制炎症并促进伤口愈合[30]。 

3.2  竞争性抑制致病菌的黏附定殖 

生物膜中微生物之间的相互作用是动态平衡

和生物失调的核心驱动力，对维持健康或疾病的发

展具有重要影响。益生菌可黏附于生物膜表面，通

过与致病菌竞争表面结合位点及营养物质，降低致

病菌的粘附率[31-32]。Busscher 等[33]发现在体外环

境中，嗜酸乳杆菌和干酪乳杆菌可有效粘附于牙釉

质表面，从而减少致龋菌的定殖。Comelli 等[34]发

现试验益生菌中存在的乳酸乳球菌 NCC2211 能够

有效地将自身整合到口腔生物膜中，并抑制远缘链

球菌 OMZ176 的生长。Tahmourespour 等[35]发现，

嗜酸乳杆菌 DSM20079 作为益生菌菌株能够降低

链球菌的黏附力，从而降低口腔链球菌致龋潜能。

因此我们推断，某些益生菌可竞争和对抗致病菌，

抑制其繁殖和致病性，减轻口腔生物膜的微生态失

调，从而改善口腔微生态环境，有利于口腔疾病的

防治。 

3.3  调节毒力相关基因表达 

益生菌能够改变口腔致病菌毒力相关因子的

转录谱，抑制促炎细胞因子的下游激活作用，从而

干扰其定殖于宿主并破坏免疫反应的能力。 

变异链球菌具有较强的产酸和耐酸能力，以及

产生细胞外多糖的能力，一直以来是公认的主要致

龋菌。变异链球菌产生的细胞外多糖(Extracellular 

Polysaccharides，EPS)有助于形成口腔生物膜，从

而加速龋齿的发生和发展。变异链球菌生物膜的致

龋特性受多种必需基因的调节。Wasfi 等[36]研究了

益生菌乳酸杆菌对变异链球菌的抗菌和抗生物膜

特性，以及对生物膜形成、群体感应等相关变异链

球菌基因表达的抑制情况，结果发现，乳酸杆菌属

可调控几种变异链球菌毒力基因的下调，包括耐酸

基因(atpD 和 aguD 基因)、产生 EPS 的基因(gtfBCD

和 sacB)和群体感应基因(vicKR 和 comCD)，从而

干预生物膜的形成，限制变异链球菌的生长和毒力

特性，进一步抑制龋齿的发生和发展。De Alvarenga

等[37]研究了副乳杆菌(Lactobacillus paracasei 28.4)
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在结冷剂中抑制变异链球菌的益生作用，发现该益

生菌可通过下调变异链球菌 luxS、brpA、gbpB 和

gtfB 基因的转录水平，进而抑制生物膜的形成。以

上提示了乳酸杆菌、副乳杆菌等益生菌在防止变异

链球菌生长、生物膜形成及致龋因子的产生方面潜

在的益生作用，有望将其应用于龋病的防治。 

牙龈卟啉单胞菌被认为是牙周炎的关键病原

体，能够诱导破坏性炎症反应和逃避宿主反应，从

而导致牙周组织的破坏[38]。牙龈卟啉单胞菌的致

病潜力与荚膜、主要菌毛(FimA)、群体感应成分

(LuxS)和金属肽酶(FtsH)等因素的表达有关 [39]。

FimA 与病原体对上皮细胞的粘附、侵袭有关，其

可通过与 TLR2 和 TLR4 受体结合而被宿主细胞识

别，下游激活促炎细胞因子[40]。有研究发现，在

牙龈卟啉单胞菌 ATCC 33277 中，乳杆菌和双歧杆

菌总体上下调了编码 FimA 的基因(fimA)的表达，

导致牙龈假单胞菌 ATCC 33277 对牙龈上皮细胞的

粘附性降低、侵袭力下降[41]。Ishikawa 等提出益生

菌可以改变牙龈卟啉单胞菌毒力相关因子(PgVAFs)

的转录谱、下调总 PgVAFs，从而影响牙龈卟啉单

胞菌生物膜的形成[39]。 

3.4  调节宿主免疫反应 

越来越多的证据表明，益生菌疗法可以参与宿

主口腔及全身免疫系统的调节，通过免疫调节和下

调炎症级联反应，改变促炎和抗炎细胞因子包括

TNF-α、TNF-β、IL-1、IL-6、IL-8、IL-10 的产生，

降低炎症水平，在口腔疾病的防治中发挥积极作 

用[42]。有学者提出益生菌可能通过增强调节性 T 细

胞(Treg)的功能，诱导 TNF-β 产生，从而导致 IgA

水平增高，通过刺激抗炎 M2 巨噬细胞上调抗炎细

胞因子的分泌，发挥抗炎作用[43]。 

人类中性粒细胞多肽是阳离子抗菌肽，如

HNP1-3 由下颌下腺分泌到唾液中，也存在于龈沟

液中，为宿主提供了抵御广谱微生物的第一道防 

线[44]。有研究表明，无龋儿童唾液中 HNP1-3 水平

明显升高，提示 HNP1-3 具有防龋作用，而且在牛

奶 中 添 加 益生 菌 副 乳 杆菌 SD1 可以 增 加 多肽

HNP1-3 的水平，可能与减少儿童龋齿有关[44]。因

此推测益生菌副乳杆菌 SD1 可能通过增加多肽

HNP1-3 等多种机制发挥调节口腔微生态的作用。 

牙周病、念珠菌病等与炎症反应的增加密切相

关，而益生菌介导的免疫调节很有可能介导了有利

影响。有研究表明，牙龈卟啉单胞菌可通过上调牙

龈上皮细胞 TLR4、下调牙龈上皮细胞 TLR2 的表

达，从而激活 TLR4 诱导致炎介质(如 TNF-α 和

IL-1β)的合成，有助于维持局部炎症反应，并诱导

牙周袋下结缔组织中细胞外基质的降解和破骨的

形成[45]。然而嗜酸乳杆菌 LA-5 和鼠李糖乳杆菌

LR-32 能够导致 TLR4 表达下调，其负调控因子

(A20、TOLLIP 和 IRAK-M)表达增加，调控 TLR2

和 TLR4 基因的转录，从而降低致炎介质的水平[46]。

此外，益生菌与牙龈卟啉单胞菌联合感染牙龈上皮

细胞将会导致细胞培养上清液中细胞因子的释放

减少[41]。因此，嗜酸乳杆菌 LA-5、鼠李糖乳杆菌

LR-32 因其免疫调节潜力有望成为牙周病防治的

重要选择。 

3.5  调节氧化应激反应 

人体中存在的活性氧自由基(Reactive Oxygen 

Species，ROS)、活性氮和抗氧化剂之间的不平衡称

为氧化应激。单一病原体过度生长及口腔微生物群

落的失衡将会导致口腔感染性疾病，如龋病、牙周

病、口臭、灼口综合征等，与氧化应激密切相关[47]。

白细胞吞噬病原细菌及有害细菌的毒力因子将会

显著增加 ROS 的产生，进而导致氧化应激，并致

使口腔中各种蛋白质的理化性质发生变化，如

DNA 羟化、蛋白质变性、细胞凋亡等[48]。然而益

生菌能够通过螯合金属离子(如 Fe2+、Cu2+)、产生

抗氧化代谢物(如谷胱甘肽、丁酸)、下调 ROS 产

生酶的活性、减少自由基产生等过程改善抗氧化系

统的能力，减少 ROS 的产生，恢复口腔正常菌群，

从而减少口腔感染机会[47]。 

3.6  参与硝酸盐—亚硝酸盐—一氧化氮代谢循

环通路 

硝酸盐—亚硝酸盐—一氧化氮途径是体内一
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氧化氮来源途径之一，能够发挥保护心血管、抗炎、

调节糖脂代谢、维持菌群平衡等作用[49]。奈瑟菌

属、韦荣氏球菌属、放线菌属、葡萄球菌属等被认

为是口腔中主要的硝酸盐还原菌属，与口腔健康相

关，能够将唾液硝酸盐部分还原成亚硝酸盐，随后

被吸收到循环中通过酶系统还原为一氧化氮[50-51]。

亚硝酸盐具有抗菌作用，抑制龋病和牙周病相关细

菌的新陈代谢和生长，起到调节口腔菌群的作   

用[50]。同时，全身性一氧化氮水平增加，可以改

善全身血液循环，抑制心血管疾病。有研究发现，

在硝酸盐还原能力极低的口腔细菌群落中，添加硝

酸盐还原益生菌可能有助于硝酸盐还原功能的恢

复[52]。因此，有望将某些硝酸盐还原菌株作为益

生菌以刺激硝酸盐代谢，从而预防口腔疾病。 

3.7  调整生物膜 pH 值 

龋病的发生发展与生物膜的酸化密切相关。

Coconnier-Polter 等[53]将乳酸杆菌与致病菌共培养

后，发现具有致病性的微生物因环境 pH 值降低而

被显著抑制，因此推测益生菌可以通过生成乳酸来

降低环境 pH 值，进而实现抗菌作用。也有研究认

为，唾液中硝酸盐的减少能够增加乳酸的消耗及氨

的产生，使得 pH 值升高，防止生物膜酸化，抑制

致龋菌的生长[52]。因此，关于益生菌对生物膜 pH

值的调节作用仍需进一步研究。 

4  总结与展望  

益生菌疗法是指用益生菌替代病原微生物

以调节微生态平衡的方法，目前多用于防治消化

系统等的菌群失调[54]。益生菌疗法以“以菌治菌”

的治疗方式也逐渐应用到口腔领域，有助于研究

防治口腔疾病的潜在途径。未来需要更系统的研

究来确定最佳益生菌菌株、理想的浓度、摄取频

率以及更有效的摄入方式，从而证实其在口腔疾

病中的防治作用，揭示口腔益生菌影响口腔微生

态、抑制口腔疾病发生的生物化学机制，为益生

菌制剂应用于口腔疾病的防治应用提供更多的

证据支持。 
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