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替代疗法中牙周益生菌发挥益生功能治疗牙周病的研究新进展
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摘　要：口腔微生态研究日益受到重视，将嗜酸乳杆菌等益生菌作为生态调节剂，应用于牙周组织治疗牙周病的疗法称之

为牙周生态调节疗法，生态疗法中发挥作用的主要是牙周益生菌，关于牙周益生菌的研究成为现在的热点，这包括益生菌

在牙周治疗中的应用，与抗生素的疗效对比，益生菌的商品形式，益生菌调节生态的分子机制，本文就牙周益生菌的这些

研究新进展做一综述。
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“益生菌”的定义发生了几次变化，直到世界卫生组

织 (WHO) 和美国粮食及农业组织（FAO）在 2002 年提出了

一个被普遍接受的新定义：益生菌是“活的微生物，当服用

足够剂量时，可以对宿主产生有益的影响”。近几十年来，

口腔微生态研究日益受到重视，对不同组合病源微生物共

生、拮抗、消长的研究发现嗜酸乳杆菌，血链球菌具有明显

抑制牙周病致病菌的作用，将他们称之为牙周益生菌。这种

将益生菌作为生态调节剂，应用于牙周疾病治疗的疗法称之

为牙周生态调节疗法，本文就益生菌发挥益生功能的研究新

进展做一综述 [1,5]。

1	益生菌在牙周病临床治疗中的应用现状

牙周组织（牙龈、牙槽骨、牙周膜、牙骨质）的炎症

被称为牙周病。龈下菌斑堆积是这种疾病的始动因素。探

诊出血、牙周袋形成，牙槽骨吸收以及更晚期的牙齿松动，

是牙周病的主要临床症状。益生菌通过降低唾液 pH 值，产

生使龈下菌斑矿化所需的自由电子的抗氧化剂，可抑制致牙

周致病菌的生长。许多研究已经证明，使用益生菌治疗牙周

炎有积极效果，所以益生菌越来越多地用于牙周病的治疗和

维持。益生菌有效抑制牙周病原体和与炎症相关的生化标志

物，如白细胞介素 IL-1β、基质金属蛋白酶 MMP-8 和金属

蛋白酶组织抑制剂 TIMP-1。此外它还能改善牙周健康指数、

探诊出血（BOP）、探诊袋深度（PPD）、临床附着水平（CAL）

和牙龈沟液（GCF）体积。牙龈卟啉单胞菌、伴放线放线杆

菌、连翘坦纳菌、密螺旋体是主要的牙周病原体。口腔链球

菌和尤布里斯链球菌已被证明在动物模型和实验室模型中

都能抑制牙周病原体感染的传播。当这些细菌不存在时，牙

周组织更容易受到牙周病的影响。Krause 等人对复发性牙龈

炎患者进行了罗伊氏乳杆菌的评估。招募了中度至重度牙龈

炎患者。除了牙齿表面的洗牙和根面平整（SRP）外，还给

予罗伊氏乳杆菌菌株。咀嚼益生菌口香糖的组显示出其临床

标志物的出现显著性差异。

益生菌有多种形式用于治疗牙周病，包括片剂、锭剂、

牙膏和漱口水。虽然牙膏和漱口水中的益生菌常用于牙周维

护，但牙周治疗中的益生菌通常被制成片剂。除了 SRP 之外，

使用某些有益细菌可防止牙周病原体重新占据牙周袋，并通

过维持紧密连接蛋白的表达来保留上皮屏障。益生菌漱口水

具有抗牙菌斑特性，可减少细菌对牙齿表面的粘附，抑制

牙齿表面微生物的生长和增殖，防止细胞间牙菌斑基质的形

成，改变牙菌斑的生物学特性以减少细胞毒性产物的产生，

并改变牙菌斑的生态，使其具有较少的致病性菌群，而治疗

牙周病 [2]。

2	牙周益生菌给药和牙周抗生素给药的对比

益生菌与抗生素在以下疾病状况中的疗效进行了比较：

牙龈炎、侵袭性牙周炎和快速进展性牙周炎以及慢性牙周

炎。将益生菌与以下抗生素进行比较：两项研究使用多西环

素（100mg）; 一项研究使用四环素（10mg），两项研究使

用阿莫西林（500mg）和甲硝唑（400mg）组合，一项研究

使用阿奇霉素（500mg），四项研究使用葡萄糖酸氯己定等。

这些研究分析了以下益生菌菌株：短乳杆菌、嗜酸乳杆菌和

鼠李糖乳杆菌、罗伊氏乳杆菌、孢子乳杆菌、嗜酸乳杆菌、

布拉氏酵母菌、两歧双歧杆菌和长双歧杆菌。研究结果显示：

发现益生菌是治疗牙周病的非手术牙周治疗的良好辅助手
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段。益生菌可以改善牙龈炎症、PI、CAL 和 PPD，然而，与

抗生素相比，结果在统计学上并不显著。益生菌在降低胃肠

道和 PI 方面并不优于抗生素。根据现有证据和有限数量的

低偏倚风险研究，不能确认益生菌可以替代抗生素，但是，

益生菌应与抗生素联合使用，因为发现一种组合比抗生素或

单独使用益生菌更有效治疗牙周病 [3]。

3	常见牙周益生菌的商品形式

益生菌是一种活的、有益的微生物，它为宿主提供了

多种健康益处。在过去的 50 年里，形成孢子的芽孢杆菌一

直被以益生菌的形式使用。表 1 中列举了典型的商用牙周益

生菌 [4]。

表 1		常见牙周益生菌的商品形式

常见益生菌产品 商品形式

BACIPRO ® Unique Biotech 口服混悬液，胶囊，膳食补充剂

ENTEROGERMINA ® Sanofi 口服悬浮液，胶囊

TUFPRO ® Unique Biotech 口服悬浮液

BENEGUT ® Abbott 口服悬浮液

 PROALANA - B ® Sparlife 口服悬浮液

PROCILLUS ® Du Pont nutrition Oro 分散颗粒

4	主要的牙周益生菌种类和它们的安全性

常见的牙周益生菌主要有

(1) 乳杆菌属，乳酸杆菌属 (2) 嗜酸乳杆菌 (3) 罗伊乳杆

菌 (4) 鼠李糖乳杆菌

(5) 双歧杆菌属 (6) 动物双歧杆菌亚属，乳酸菌 (7) 链球

菌属 (8) 唾液链球菌

(9) 韦斯埃拉

这些益生菌促进牙周健康的作用机制尚未完全阐明。

然而，临床试验、动物实验和体外实验的大量研究结果表明，

益生菌可以通过多种机制调节牙周微生物群或免疫反应，引

导宿主牙周健康。其中乳酸菌是一种革兰氏阳性兼性厌氧

菌或专性厌氧菌，杀死嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 下调 IL-6/8

的表达。KB 和 HOK 细胞激活核杆菌 ATCC 23726 与核杆菌

ATCC 23726 和 ATCC 25586，抑制其毒性因子 fap2 的表达，

从而干扰核杆菌自聚集和粘附上皮细胞。嗜酸杆菌 ATCC 

4356 引起了人们的兴趣，因为它可以避免耐药性和菌失调，

更安全。 石川等进一步揭示 A. 放线菌生物膜用嗜酸乳杆菌

中和 LA5 和 NCFM（CFS）降解。嗜酸乳杆菌 LA5 CFS 可减

少浮游芽枝杆菌的数量。

选择和评估益生菌的一个重要阶段是安全性评估。证

明许多益生菌安全性的最广泛的证据可能来自于它们长期

的安全使用历史。尽管如此，只有少数益生菌菌株进行了严

格的安全性测试。尽管少数乳酸菌和双歧杆菌在极少数情况

下与菌血症有关，通常在患者有严重的基础条件，这些属的

成员的安全被广泛承认，因为它们长期的安全使用历史并且

没有毒性 [5]。

5	牙周益生菌发挥益生功能的分子研究

益生菌的使用在人体许多方面取得了成功，如消化道

疾病．口咽部疾病。益生菌在牙周病的使用也正成为日益观

关注的焦点， 科学家就其发挥功能的分子机制做了进一步

的研究。 

5.1 牙周益生菌没有致病基因序列

口腔存在 700 种生存细菌，这些细菌构成口腔细菌微

生态。使用标准基因序列检测法检测到这些益生菌不含有致

病基因序列。这些益生菌主要包括乳杆菌和链球菌属．这一

分析使得益生菌可以安全的在食品、饮食中使用 [6]。

5.2 益生菌代谢产物可抑制有害牙周细菌

乳酸菌或与链球菌类可产生乳酸或其它有机酸，这些

有机酸可抑制有害牙周细菌， 如 P . g Aa Pi 的生长。乳酸菌

还可产生细胞外蛋白促使 H2O2 的产生 , 从而抑制有害牙周

细菌。H202 的产生是由于乳酸菌中有许多酶类的存在 , 如

丙酮酸氧化酶、乳酸氧化酶、 NADH 氧化酶、 NADH 黄素

依赖性还原酶等 [7]。

5.3 牙周益生菌能产生细菌素抑制有害菌

细菌素是由益生菌分泌的具有抑菌活性的蛋白或信使。

细菌素由分子大小和功能可分为三类．有关口腔的细菌素有

从唾液乳杆乳菌．唾液链球菌中分泌的唾液链球菌素，从植

物乳杆菌中分泌的植物乳杆菌素，以及从乳酸乳杆菌中分泌

的尼生素从罗伊氏乳杆菌中分泌的罗氏菌素。唾液乳杆菌素

对系统健康有益，

植物乳杆菌素对抑制 P.g 有显著效果。唾液乳杆菌素可

抑制与口臭相关的细菌．罗伊氏乳杆菌素对引起牙周疾病的

福赛坦纳菌 ATCC43037 有抑制效果 [8,9,10]。

5.4 牙周益生菌生长调节因子使口腔微生态有益化

酸性环境抑制有害菌的生长，乳酸菌和链球菌的抗菌

活动受多种因素的调节：包括生长的中介环境，当辅加以

1%-2％的葡萄糖，唾液乳酸菌显示了更好的抗菌活性．而

厌氧菌包括 P.g.FN 则被高糖阻碍．营养富予的环境和益生
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物质的应用可以让益生菌的活性增加 [11,12]。

5.5 益生性定植特点

益生菌在口腔的停留的时间较在小肠中短。但口腔益

生菌简显示了良好的定植特点．口腔粘膜与小肠不同，口腔

黏膜上皮被覆有薄的一层粘蛋白获得性膜．而乳酸菌等益生

菌表面显示了能提高定植能力的的特征：包括高磁水性，自

动侵袭，高粘附。在口腔中它们在获得性膜表面与有害菌竟

争定植．这些有益菌改变口腔腔粘膜表面上皮的特点，从而

抑制有害菌的定植 [13]。

5.6 益生菌具有免疫调节炎症介质的功能

益生菌的益生活动可以改变免疫识别和免疫应答．诸

如 L -1B, IL -6, TNF -α，在牙周细菌 PG 等致病菌感染的

时候升高，但使用乳酸菌后它们的水平均下降．同时，乳

酸菌激活 CXCL8，一种 IE-8 的启动基因，可以增加 IL ﹣ 8

的水平．从而达到抗炎作用 [14]。

综上所述，由于益生菌影响动物免疫、肠道微生物群、

饮食摄入和生产力，它们可能会在未来作为促进生长和改善

健康的补充添加剂得到显著使用。 牙周益生菌益生功能的

分子机制被不断发现， 我们选择介绍了一些近些年关注的

焦点，相信这些益生功能的发现为我们理解牙周替代化疗法

提供了科学的依据． 
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