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摘  要：牙周病是累及牙周支持组织的慢性感染性疾病。牙菌斑生物膜中的微生物及其代谢产物

是其必不可少的始动因素，可导致口腔微生态失衡和宿主免疫反应，最终引起牙周病的发生发展。

目前，牙周病的基础治疗主要是机械清除牙菌斑生物膜和牙石，但治疗效果具有局限性。益生菌

通过产生抑菌物质、刺激局部免疫反应、与致病菌争夺黏膜受体和营养物质，从而改善口腔微生

态平衡，促进牙周病的治疗。本文就近年来益生菌在牙周病治疗上的实验和临床研究、作用机制、

安全性等进行综述，为将来益生菌辅助治疗牙周病的应用提供参考。 
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Abstract: Periodontal disease is a chronic infectious disease involving periodontal supporting 
tissue. Microorganisms and their metabolites in dental plaque biofilm are key initiating factors 
of periodontal disease, which can lead to oral microecological imbalance and host immune 
response. At present, periodontal disease is mainly treated by mechanical removal of dental 
plaque biofilm and calculus, which has limited therapeutic effect. Probiotics can improve the 
balance of oral microecology and promote the treatment of periodontal diseases by producing 
antibacterial substances, stimulating local immune responses, and competing with pathogenic 
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bacteria for mucosal receptors and nutrients. This paper reviews the experimental and clinical 
studies, mechanism of action, and safety of probiotics in the treatment of periodontal disease in 
recent years, providing reference for the application of probiotics in this field in the future. 
Keywords: probiotics; periodontal disease; oral microecology; dental plaque biofilm 
 

人体微生物群作为一个复杂而协调的微生

物网络，存在于皮肤、口腔、肠道、呼吸道和生

殖系统的整个黏膜表面。口腔具有人体中第二大

复杂的微生物群，仅次于肠道，口腔微生物丰富

多样，包括细菌、真菌、病毒、古细菌和原虫等，

大约有 700种物种存在于口腔中[1]。健康状态下，

口腔微生物群落与宿主之间维持着动态平衡，共

同参与宿主的代谢、免疫反应，保持口腔健康。

当口腔微生态发生失衡时，会导致很多口腔疾 
病[2] (如龋病、牙周病、复发性口炎等)及全身系

统性疾病[3-5] (如心血管疾病、糖尿病、阿尔茨海

默病等)。牙周炎是一种发生在牙周支持组织的

慢性感染性疾病，目前主要治疗方法是非手术牙

周治疗，通过口腔卫生指导、洁刮治和根面平整

(scaling and root planning, SRP)来机械清除牙菌

斑生物膜和牙石，但治疗效果具有局限性[6]。近

年来，益生菌辅助治疗牙周病的报道逐渐增多，

这给临床工作者提供了一条新的治疗牙周炎的

思路[7]。本文主要从口腔微生态角度阐述益生菌

在牙周炎防治中的作用及相关机制，以期为进一

步利用益生菌治疗牙周炎提供证据。 

1  微生态失调与牙周炎发病机制 
牙周炎不是由单一或少数特定微生物引起

的，而是由微生物群落协同作用引起的疾病。牙

周菌群失调与组织内稳态的破坏有关，这很大程

度上是由微生物破坏宿主牙周组织的免疫和炎

症反应所致。Hajishengallis 等[8-9]认为，辅助病

原体(accessory pathogen)是特定微环境中的共生

体，它们可增强其他病原体的定殖或代谢活性；

关键病原体(keystone pathogen)则通过调节菌群

成员的组成和水平，从而操纵宿主反应，在低丰

度状况下发挥其关键影响；而致病病原体

(pathobiont)不一定是低丰度物种，其需要具有特

定遗传或环境改变(例如免疫系统受损)的宿主

来引起炎症，即利用破坏的宿主内环境平衡来发

展和促进炎症性疾病。根据多微生物协同作用和

生态失调(polymicrobial synergy and dysbiosis, 
PSD)模型[10]，关键病原体在营养和定殖支持方

面得到辅助病原体的帮助，最初会破坏宿主的免

疫反应、导致菌群失调，在这种失调的微生物群

中，致病病原体过度激活宿主反应，并在由此产

生的炎症环境中快速增殖；由于关键病原体可导

致或促成内环境平衡的破坏，致病病原体作用于

关键病原体的下游，而关键病原体又可能作用于

提供营养或定殖支持的辅助病原体的下游。PSD
模型理论强调了持续的循环过程，其中生态失调

和炎症相互强化，生态失调促进了破坏性炎症，

而炎症为嗜炎性病原体的进一步扩张创造了有

利的营养环境，最终成为牙周病发病机制的驱动

因素。 

2  益生菌在牙周炎防治中的作用 
目前，非手术牙周治疗仍是牙周炎最主要的

治疗方式，主要是通过龈上洁治、龈下刮治和根

面平整来机械清除牙菌斑生物膜和牙石。但与浮

游状态细菌相比，生物膜使其中细菌对外界刺激

具有更强的抵抗力和耐药性，使得临床上难以完

全清除口腔生物膜的致病影响[11-12]。然而，生物

膜一旦脱落进入消化道，不仅导致口腔疾病的发
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生，也会造成胃肠道等其他系统疾病的发生、发

展。本课题组前期研究曾发现，牙龈卟啉单胞菌

(Porphyromonas gingivalis)可通过微生物-肠-脑
轴影响阿尔茨海默病的发生、发展[5]。 

抗生素辅助疗法和光动力疗法是辅助治疗

牙周炎的常见方式，但具有耐药性或长期疗效不

稳定等局限[13]。为了克服这些局限，许多临床

工作者呼吁关注牙周炎的新型辅助治疗方法。近

年来，微生态调节技术得到了越来越多学者的关

注 [14]。益生菌 (probiotics)被联合国粮农组织

(Food and Agriculture Organization, FAO)/世界卫

生组织(World Health Organization, WHO)定义为

“活性微生物，当给予足够的剂量时，对宿主的

健康有益”[15]。目前，应用最广泛的益生菌主要

是乳杆菌属和双歧杆菌属，并且已广泛应用于治

疗胃肠道疾病[16]、泌尿系统感染[17]、呼吸道感

染[18]等。近年来，益生菌在口腔疾病的临床研

究也越来越多。例如，用于减少龋病的发生[19]、

降低口腔念珠菌感染[20]、控制口臭[21]及牙周炎

的治疗[7]。益生菌主要是通过竞争性抑制牙周病

原菌来增加有益细菌的比例，从而恢复口腔微生

态平衡，并调节宿主反应。因此，益生菌辅助治

疗可能在牙周病的治疗中具有较大的潜力。 

2.1  实验研究 
2.1.1  体外实验 

一些体外研究检测了不同乳杆菌菌株对

牙周病原菌的抗菌活性。例如，罗伊氏乳杆菌

AN417 对 P. gingivalis BAA308 和具核梭杆菌

(Fusobacterium nucleatum) KCTC 15573 具有抑

制作用；德氏乳杆菌 STYM1 对 P. gingivalis W83
的生长也具有抑制作用 [22-23]。Jia 等 [24]研究发

现，植物乳杆菌 AR113 和副干酪乳杆菌 AR340
能够抑制口腔病原体 β 溶血性链球菌 CICC 
10373 和金黄色葡萄球菌 ATCC 29213，并且能

抑 制 脂 多 糖 (lipopolysaccharide, LPS) 诱 导 的

RAW264.7 巨噬细胞产生肿瘤坏死因子-α (tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)和一氧化氮(nitric oxide, 
NO)。有体外研究也发现金黄色葡萄球菌 8325-4
对嗜酸乳杆菌 IMV B-7279 高度敏感，而金黄色

葡萄球菌是在侵袭性牙周炎中发现的病原体[25]。 
有研究先以 P. gingivalis W83 和 ATCC 33277

菌株感染牙龈上皮细胞，再以罗伊氏乳杆菌

DSM 17938、鼠李糖乳杆菌 Lr-32 和 HN001、嗜

酸乳杆菌 LA-5 和 NCFM 等 12 种益生菌处理后

发现，牙龈上皮细胞产生的炎症细胞因子白细胞

介素(interleukin, IL)-1β、TNF-α 水平降低[26]。

Huck 等[27]关于嗜黏蛋白阿克曼氏菌(Akkermansia 
muciniphila) ATCC BAA-835 对 P. gingivalis 381
诱导的炎症和牙周骨破坏情况进行了系统的体

内外实验，结果发现巨噬细胞产生的抗炎因子

IL-10 增加，而促炎因子 IL-12 减少；此外，牙

龈上皮细胞中整合素-β1 (integrin-β1)、E-钙粘蛋

白 (E-cadherin)和紧密连接分子 (tight junction 
molecules) ZO-1 等连接完整性标志物的表达增

加了，P. gingivalis 的牙龈素 mRNA 表达则显著

降低。 
2.1.2  动物实验 

Ricoldi 等[28]研究发现，实验性牙周炎大鼠

在 SRP 并辅助应用 15 d 双歧杆菌 HN019 后，需

氧菌/厌氧菌比值升高，免疫组织化学分析发现

牙周组织中的破骨细胞数降低，IL-1β 和人类

IL-8 同源物——细胞因子诱导的中性粒细胞趋

化剂(cytokine-induced neutrophil chemoattractant, 
CINC)表达水平降低，而转化生长因子(transforming 
growth factor, TGF)-β1 和 IL-10 表达水平升高。

Prescott 等[29]和 Ouwehand 等[30]的研究也发现口

服双歧杆菌 HN019 能增加母乳和血液中的

TGF-β1 水平。而 TGF-β 已被证明能抑制成纤维

细胞和巨噬细胞产生胶原酶，增强基质金属蛋白

酶组织抑制剂的表达，增加细胞外基质分子的合
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成，促进对骨细胞的趋化作用[31]。 
Maekawa 等[32]通过定量实时聚合酶链反应

测定牙龈组织促炎细胞因子的表达发现，相较于

安慰剂组，经短乳杆菌 CD2 局部治疗小鼠的

TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IL-17A 表达显著降低，

该组小鼠的厌氧菌计数较低，而需氧菌计数较

高；此外，该研究还发现在 P. gingivalis/大肠杆

菌 /Pam3CSK4 脂肽的刺激下，人单核细胞系

THP-1 细胞产生促炎细胞因子 TNF-α、IL-6 和

IL-8 增加，而在添加短链杆菌 CD2 提取物后，

激活的 THP-1 细胞中所有炎症介质的产生均被

显著抑制，提示益生菌短乳杆菌 CD2 可以通过

调节宿主反应和牙周微生物群来抑制牙周炎症。 
Oliveira 等[33]研究发现，实验性牙周炎大鼠

使用双歧杆菌 HN019 后，龈下菌斑中放线菌类

和链球菌样细菌(如戈氏放线菌、以色列放线菌、

中间链球菌及口腔链球菌样细菌)所占比例升

高，而小韦荣球菌、生痰二氧化碳噬纤维菌、啮

蚀艾肯菌、中间普氏菌所占比例降低；并且使用

双歧杆菌 HN019 治疗后牙龈组织的骨保护素

(osteoprotegerin, OPG)和 β-防御素表达明显升高，

而 IL-1β 和核因子 κB 受体活化因子配体(receptor 
activator of nuclear factor-kappa B ligand, RANKL)
水平降低。 

Messora 等 [34]发现实验性牙周炎大鼠口服

枯草芽孢杆菌 DSM 5750 和地衣芽孢杆菌 DSM 

5749 后，大鼠的牙槽骨量升高 52.74%，骨孔隙

度降低 40.08%，其无骨或牙周韧带区域及附着

丧失(attachment loss, AL)显著降低，而下颌第一

磨牙根分叉至牙槽嵴顶的距离也降低 66.97%；

而且大鼠牙槽骨中的破骨细胞数量减少，这可能

是由于芽孢杆菌及其产物对破骨细胞分化和活

化途径的影响，如对核转录因子 -κB (nuclear 

factor-kappa B, NF-κB)通路和丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)通路

的影响。有学者研究发现，枯草芽孢杆菌KMD 2311

产生的表面活性剂通过抑制 P. gingivalis-LPS 刺

激的 THP-1 细胞中的 NF-κB 活性，显著降低了

其 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IL-12 的产生[35]。

Foureaux 等[36]研究证明，芽孢杆菌类可以降低

应激大鼠牙周组织中 p38 MAPK 的表达；而

Matsumoto 等[37]研究认为，p38 MAPK 通路的激

活在 RANKL 诱导的骨髓前体细胞向破骨细胞

的分化中起重要作用。 

Jia 等[38]研究发现，去卵巢大鼠经灌胃给予

鼠李糖乳杆菌 HN001、乳双歧杆菌 BI-04、动物

双歧杆菌 HN019 等 10 种益生菌后，其肠道微生

物群落发生重构，产丁酸菌属增加并提高了肠道

丁酸盐产量，短链脂肪酸(short-chain fatty acids, 
SCFAs)生成增加，大鼠回肠的肠绒毛高度、肠

绒毛密度、肠绒毛高度与肠隐窝深度的比值(V/C)
恢复正常，从而改善了肠道屏障功能，降低了肠

道通透性；大鼠骨髓中辅助性 T 细胞 17 (T helper 
cell 17, Th17)比率降低、调节性 T 细胞(regulatory 
T cells, Treg)比率升高使得 Th17/Treg 细胞平衡，

改善了实验性牙周炎和根尖周炎大鼠的牙槽骨

丢失。这表明益生菌还可能通过重构肠道微生物

群、调节骨免疫而有效地减轻牙槽骨丢失。该课

题组的前期研究也发现，肠道微生物群在骨稳态

和病理学中具有关键作用，肠道微生物群可以通

过“肠-骨轴”来影响骨健康[39]。 
此外，益生菌也被发现有预防牙周炎的作

用，预防性地联合使用必需脂肪酸 omega-3 和副

干酪乳杆菌 DSM 24734、植物乳杆菌 DSM 
24730、嗜酸乳杆菌 DSM 24735、保加利亚德尔

布鲁克乳杆菌亚种 DSM 24734、长双歧杆菌

DSM 24736、婴儿双歧杆菌 DSM 24737、短双

歧杆菌 DSM 24732、嗜热链球菌 DSM 24731 可
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减少实验性牙周炎大鼠的牙槽骨丢失，改善血清

中 IL-1β、IL-6 和 IL-10 水平[40]。 

2.2  临床研究 
2.2.1  改善牙周病的临床指标 

有研究[41]对 27 名轻至中度牙周炎患者分为

试验组和对照组，对照组仅接受 SRP，试验组接

受 SRP 后每天口服罗伊氏乳杆菌 UBLRu-87 咀

嚼片，结果发现，试验组和对照组的菌斑指数

(plaque index, PI)、牙龈指数(gingival index, GI)、
牙周袋探诊深度(probing pocket depth, PPD)和临

床附着水平 (clinical attachment level, CAL)在   
1 月、3 月时较基线显著改善，而且试验组的牙

周临床参数改善更为明显；与基线相比，两组在

3 月时的中度牙周袋(PPD=5−7 mm)的数量显著

减少、而轻度牙周袋(PPD≤4 mm)的数量显著增

加，而且试验组的改善较对照组更加显著。 
Ikram 等[42]首次比较罗伊氏乳杆菌或全身

抗生素辅助 SRP 治疗效果，结果发现 SRP 联合

使用罗伊氏乳杆菌 DSM 17938、ATCC PTA 5289
或全身抗生素(阿莫西林+甲硝唑)对探诊出血

(bleeding on probing, BOP)、PI、PPD 和 CAL 等

各项牙周临床参数均有相似的改善，这表明两种

辅助治疗方法在缓解牙周炎症和改善牙周预后

方面有相似的疗效。MoraleS 等[43]对慢性牙周炎

患者进行 SRP 后，也发现辅助使用鼠李糖乳杆

菌 SP1 组和阿奇霉素组的 CAL、PPD 和 BOP 都

得到了明显改善，表明辅助使用鼠李糖乳杆菌

SP1 与阿奇霉素具有相似的临床治疗效果。 
Laleman 等[44]对刮治后残留 PPD≥5 mm 的

牙周袋并伴有 BOP 的患者使用罗伊氏乳杆菌

DSM 17938 和 ATCC PTA 5289 含片，24 周后发

现该组的总体 PPD 相比安慰剂组显著降低，这

种差异在中度(4−6 mm)和深度(≥7 mm)牙周袋

中更加明显；在罗伊氏乳杆菌组中，第 24 周

PPD≥4 mm 的牙周袋减少、PPD≤3 mm 的牙周袋

增加，需要手术的部位显著减少。Teughels 等[45]

发现，慢性牙周炎患者在 SRP 辅助使用罗伊氏

乳杆菌 DSM 17938 和 ATCC PTA 5289 含片形式

的益生菌 3 个月后，该组和仅接受 SRP 组的临

床参数均显著改善，而在中、深度牙周袋中，联

合使用益生菌组的 PPD 减少和 CAL 增加更为显

著。这与 Penala 等[46]的研究结果相一致。 
Theodoro 等 [47]发现，使用罗伊氏乳杆菌

DSM 17938 含片辅助治疗吸烟患者的慢性牙周

炎，其 PPD、BOP 改善优于仅接受 SRP 组，这

表明对于有吸烟习惯的慢性牙周炎患者，益生菌

制剂同样具有辅助治疗效果。 
Alshareef 等[48]对慢性牙周炎患者 SRP 后辅

助口服益生菌含片(含嗜酸乳杆菌 HA-122、干酪

乳杆菌 HA-108、双歧杆菌 HA-132、鼠李糖乳杆

菌 HA-111 和唾液乳杆菌 HA-118) 30 d，对照组

仅接受 SRP，结果发现对照组和试验组的临床牙

周参数都得到显著降低；相较于对照组，试验组

的出血指数(bleeding index, BI)得到显著降低，

但 PI、PPD、CAL 无明显改善。还有研究对慢

性牙周炎患者 SRP 后辅助应用罗伊氏乳杆菌

DSM 17938 和 ATCC PTA 5289 含片，在第 21、
90、180 及 360 天发现患者的 PI、GI、BOP 和

PD 均得到明显改善[49]。可见，辅助使用益生菌

时细菌种类与组合等的选择及治疗周期可能影

响临床治疗效果。因此，益生菌的牙周治疗效果

值得进一步阐明。 
此外，两项研究[50-51]均对种植体周围炎非手

术治疗中罗伊氏乳杆菌 DSM 17938 和 ATCC 
PTA 5289 辅助治疗情况进行了分析，结果发现

PPD 和 BOP 显著减少。然而，Laleman 等[52]研

究却发现使用罗伊氏乳杆菌 DSM 17938 和

ATCC PTA 5289 辅助治疗种植体周围炎无额外

的效果，这可能与种植体类型、炎症程度等有关。

尽管如此，我们认为益生菌的使用为预防和辅助



 
黄嘉玲等: 益生菌辅助治疗牙周病的研究进展 345 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

治疗种植体周围疾病提供了一种新的可选方案，

但需要对其多种变量、参数进行标准化及更大规

模和多中心研究来进一步阐明。 
2.2.2  改善牙周病微生物学和免疫学指标 

Invernici 等[53]评估了双歧杆菌 HN019 在广

泛型慢性牙周炎患者非手术牙周治疗中的抗菌

和免疫效果，对照组仅接受 SRP，试验组接受

SRP 后每天口服双歧杆菌 HN019 含片，研究

结果发现双歧杆菌 HN019 能够粘附于口腔上

皮细胞，从而降低 P. gingivalis ATCC 33277 对

口腔上皮细胞的粘附，试验组牙周组织中的 β
防御素-3 (beta-defensin-3, BD-3)、Toll 样受体 4 
(Toll-like receptor 4, TLR4)表达量和 CD4+细胞

数高于对照组。该课题组前期研究还发现，慢性

牙周炎患者 SRP 后辅助应用双歧杆菌 HN019
后，患者的红色和橙色复合体微生物明显减少，

其龈沟液中促炎细胞因子 IL-8、IL-1β 的表达水

平低于未接受益生菌治疗的患者，而 IL-10 表达

水平显著高于未接受益生菌治疗的患者[54]。 

3  益生菌防治牙周病的可能机制  
益生菌在口腔的作用机制与胃肠道的作用

机制类似，主要通过产生抑菌物质、刺激局部免

疫反应、与致病细菌争夺黏膜受体和营养物质，

以及改变口腔与肠道微生态的组成、减少过度炎

症反应等发挥作用。 

3.1  产生抗牙周致病菌的化合物 
益生菌产生的多种代谢产物可作为抗菌剂，

如有机酸、过氧化氢、细菌素和类细菌素等抑

菌物质来抑制致病微生物的生长。Pangsomboon
等[55]研究发现，一种来自副干酪乳杆菌 HL32 的

细菌素能够引起病原体胞膜肿胀和孔隙形成，从

而杀死主要牙周致病菌 P. gingivalis ATCC 33277。
有研究证明，罗伊氏乳杆菌 KCTC 3594 和 KCTC 
3678 产生的有机酸和过氧化氢可以完全抑制  

F. nucleatum ATCC 10953 和 P. gingivalis ATCC 
33277 产生甲硫醇(methyl mercaptan, CH3SH)，而

CH3SH 可降低牙周膜细胞内 pH 并抑制细胞迁

移、促进牙周病的发生与发展[56]。另外，Huang
等[57]研究发现，在停止刷牙后的 24‒72 h 内，

牙龈存在一个无症状的“亚健康” (suboptimal 
health, SoH)状态，期间牙菌斑微生物组、代谢

物和唾液细胞因子发生快速而规律性的改变，

11 种唾液细胞因子被激活，而菌斑衍生的甜菜

碱和良性菌罗斯菌属(Rothia spp.)均快速减少。

牙菌斑中可能具有“促健康”或“抗炎”效能的共

生菌或其产物，甜菜碱和良性菌罗斯菌属对牙

周健康可能具有保护作用，而甜菜碱可能是罗

斯菌属的代谢产物。甜菜碱和罗斯菌属可能作

为新的益生元或益生菌促进牙周健康，但这些

尚需要进一步实验研究验证。 

3.2  调节宿主的免疫反应 
益生菌能通过激活巨噬细胞和淋巴细胞、增

强细胞介导的免疫反应，以及提高 T 淋巴细胞

增殖、单核细胞吞噬能力和自然杀伤细胞(natural 
killer cell, NK)杀瘤活性，从而增强宿主的免疫

调节功能，影响促炎细胞因子(TNF-α、IL-1β、
IL-8、IL-6)和抗炎因子(IL-10)的表达水平[58]。此外，

它们还提高唾液中免疫球蛋白 A (immunoglobulin 
A, IgA)抗体表达，从而改善口腔免疫力[59]。Shin
等[60]发现，用不同牙周病原菌的 LPS 处理 THP-1
细胞，在牙周病原菌(P. gingivalis ATCC 33277、
F. nucleatum ATCC 25586、福赛坦氏菌 ATCC 
43037 和齿垢密螺旋体 ATCC 35405)存在的情

况下，乳酸乳球菌 HY449 能降低这些牙周病

原菌脂多糖诱导的 IL-6 和 TNF-α 的表达水平。 

3.3  竞争排斥机制 
益生菌通过阻碍致病菌的黏附定殖和竞争

相同的营养物质，从而抑制病原体的生长，改善

口腔健康。研究发现 P. gingivalis ATCC 33277
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的细胞毒性可能会导致牙龈上皮细胞的部分死

亡和细胞数量的减少，当嗜酸乳杆菌 ATCC 4356
与 P. gingivalis 共培养时，嗜酸乳杆菌可减弱   
P. gingivalis 对牙龈上皮细胞增殖的抑制作用，

并可减弱 P. gingivalis 诱导的细胞凋亡[61]。还有学

者[26]研究发现，P. gingivalis W83 和 ATCC 33277
能黏附和侵袭牙龈上皮细胞，使细胞活力显著下

降，分泌炎症介质 TNF-α 和 IL-1β 水平升高，表

达 TLR4 水平上调；在与罗伊氏乳杆菌 DSM 
17938、鼠李糖乳杆菌 Lr-32 和 HN001 等 12 种

益生菌共培养后，P. gingivalis 对牙龈上皮细胞

的黏附和侵袭降低，IL-1β 和 TNF-α 的合成减

少，TLR4 表达下调，表明益生菌的应用改变了

P. gingivalis 与上皮细胞之间的相互作用。而先

前的研究表明，P. gingivalis 主要通过激活 TLR4
诱导促炎介质(如 TNF-α 和 IL-1β)的合成与分泌

增加，而这些细胞因子有助于维持局部炎症反

应，并导致牙周结缔组织中的细胞外基质降解和

破骨细胞生成[62]。 

4  益生菌的安全性 
益生菌越来越多地用于预防、治疗或减轻疾

病，美国食品药品监督管理局(Food and Drug 
Administration, FDA)将其认证为“公认安全”，
并且应用某些益生菌种类添加到食物中。尽管

传统观点认为益生菌是安全的，尚未有研究报

道健康人群应用益生菌制剂会产生不良反应，

但对于早产儿、免疫缺陷患者、短肠综合征患

者等特定风险患者应慎用。2002 年 WHO 和

FAO 发布一份报告认为，益生菌可能会引起系

统性感染、干扰代谢、刺激免疫系统、基因转

移、胃肠道症状等副作用，在评估益生菌制剂

的安全性时必须考虑以上因素[63]。目前还未报

道益生菌制剂辅助治疗牙周炎出现不良反应，

但由于缺乏关于益生菌具体作用机制、适当的

给药方案及益生菌间相互作用的充分信息，因

此需要在这些领域进行更为深入的研究。 

5  展望 
益生菌在牙周病的辅助治疗方面已经被证

实发挥着重要作用，但对益生菌在口腔疾病防治

中作用机制的研究仍处于探索阶段。目前已明确

的是，益生菌主要是通过调节宿主的免疫反应、

产生抗牙周病原体的抑菌物质、与牙周致病菌竞

争营养物质等来逆转牙周炎中微生物菌群的失

调，从而辅助牙周病的治疗。随着合成生物学领

域的研究进展，益生菌的基因工程变得越来越容

易，这促进了靶向治疗癌症、感染、代谢紊乱、

炎症等疾病的研究发展[64]。益生菌基因工程提供

了将益生菌作为口服疫苗载体的可能性，使用活

细菌载体特别是乳酸菌作为疫苗传递载体，具有

口服给药和黏膜免疫刺激的优势，肠道相关淋巴

组织(gut-associated lymphoid tissue, GALT)被用于

诱导体液和细胞免疫反应，肠道免疫系统对许多

乳酸菌具有天然耐受性，所以反复给药后发生过

敏的风险很小[65]。牙周病原体具有菌毛、脂多糖、

蛋白酶、荚膜多糖等毒力因子，这些毒力因子有

可能刺激宿主的免疫应答；同时，它们也可以被

作为疫苗的靶点，由于牙周炎是复杂的多微生物

感染疾病，研究人员试图通过生物膜内靶向特定

革兰氏阴性厌氧病原体的抗原来开发牙周疫苗，

这可能需要确定多种与疾病发病机制有关的细

菌物种[66]。利用重组益生菌作为牙周炎口服疫苗

载体的应用可能是将来的一种潜在治疗方式，但

还需要进一步的研究。目前，虽然益生菌已经广

泛应用于胃肠道疾病防治，但对于辅助治疗口腔

疾病的临床研究仍不多，对于菌株的类别、剂量、

频率和给药途径等尚缺乏标准化体系，在临床实
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践中使用益生菌辅助治疗前应仔细考虑这些问

题，为进一步开发和利用益生菌提供可靠依据。 
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