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［摘要］　龋病与菌斑生物膜微生态失衡密切相关。低龄儿童、固定正畸治疗患者、唾液功能减退患者及残障

人群均是龋病防控中的重点对象，但其风险来源各有侧重，分别表现为致龋菌早期定植、矫治器相关菌斑滞留、唾

液防御功能下降及防龋措施落实困难。益生菌作为辅助性微生态调节手段，可通过竞争性黏附、化学性拮抗、产碱

调节及毒力表达调控等途径影响致龋生物膜。本文围绕上述人群，梳理益生菌辅助防龋的作用机制、代表菌株、剂

型选择及应用边界，并比较不同人群干预重点的差异。目前研究仍受菌株、剂型和结局指标差异影响，唾液功能减

退及残障人群的直接临床证据尤其不足，后续需通过分层研究和长期随访明确其实际防龋价值。
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龋病是口腔常见慢性疾病之一，患病率长期

维持在较高水平，对公共卫生和医疗经济均造成

较大负担［1］。若不及时干预，龋病可引起疼痛、

咀嚼困难及生活质量下降［2］。从发病机制看，龋

病并非单一致龋菌感染所致，而是口腔微生态失

衡的结果：频繁糖摄入可促使菌斑生物膜向产酸、

耐酸方向转变，产酸耐酸菌群在生物膜中逐渐占

据优势，局部持续低 pH 破坏脱矿与再矿化之间的

动态平衡，推动龋损的发生与进展［3-4］。目前，氟

化物应用、窝沟封闭和口腔卫生管理仍是龋病防

控的基础措施，但其效果依赖患者长期执行和定

期随访。对于低龄儿童、固定正畸治疗患者、唾

液功能减退患者及残障人群等龋病防控重点对象，

依从性不足、局部菌斑滞留增加、唾液缓冲与抗

菌功能下降或照护条件受限等因素均可能削弱传

统防龋措施的实际效果［5］。氯己定等广谱化学抑

菌剂虽具有明确的抗菌作用，但长期或反复使用

可能干扰口腔微生态稳态［6］。因此，如何在坚持

常规防龋措施的基础上，通过温和、选择性较强

的方式调节致龋性菌斑微生态，是龋病防控领域

的重要研究方向［5，7］。在这一背景下，益生菌作为

一种辅助性微生态调节手段逐渐受到关注。与广

谱化学抑菌剂不同，益生菌更强调通过竞争性黏

附、化学性拮抗、产碱调节及影响致龋相关基因

表达等方式，干预致龋生物膜的形成和功能表

达［5-7］。同时，益生菌可通过乳制品、滴剂、含片

或漱口液等多种形式递送，给药方式相对灵活，

所以其在配合能力不足或宿主条件特殊的龋病防

控重点人群中具有一定辅助应用潜力；但需要强

调的是，益生菌应作为常规基础防龋措施的补充，

而非替代［7］。低龄儿童、固定正畸治疗患者、唾

液功能减退患者及残障人群均为龋病防控中需要

重点关注的对象，但其风险来源并不完全相同。

低龄儿童处于口腔微生态建立和重塑阶段，早期

致龋菌定植及饮食行为均可能增加后续龋病发生

风险［8］；固定正畸患者因托槽、弓丝等矫治装置

增加菌斑滞留位点，局部更易形成清洁盲区和致

龋性生物膜［9］；唾液功能减退患者由于唾液清洁、

缓冲、抗菌及再矿化作用下降，对致龋性酸性环

境的抵抗能力减弱［10］；残障人群则常因口腔卫生

维护能力受限、照护依赖程度较高，导致常规的

防龋措施难以稳定实施［11］。基于上述差异，本文

拟从共性微生态失衡和人群特异性风险角度，梳

理益生菌辅助干预的机制、证据及局限性。

·综 述·

［收稿日期］2026-04-30
［作者简介］姚伊徽（2002-），女，河北邯郸人，河北医科大学口腔医学院医学硕士研究生，从事口腔疾病诊治

研究。

*  通信作者。E-mail：zjh888fff@hebmu.edu.cn

·· 946



河 北 医 科 大 学 学 报   第  47 卷  第  8 期

1　龋病防控重点人群共性微生态失衡特征与益生

菌干预机制基础

尽管不同龋病防控重点人群的风险来源并不

相同，但从龋病生态学角度看，龋损形成通常与

致龋性生物膜建立、产酸耐酸菌群占优势、菌斑

局部 pH 下降及牙体硬组织脱矿密切相关［3-4，12］。

因此，益生菌辅助防龋的意义并不在于单纯清除

致龋菌，而在于通过影响生物膜形成、菌群代谢

和毒力表达，调节菌斑微生态的致龋潜能［7］。需

要指出的是，目前相关机制证据多来源于体外单

菌或双菌生物膜模型、细胞上清实验及短期临床

替代指标研究，其意义主要在于解释益生菌降低

生物膜致龋潜能的可能路径，而不能直接等同于

龋损发生率下降。基于现有研究，益生菌辅助防

龋的主要机制可概括为以下四个方面。

1.1　 竞 争 性 定 植 与 黏 附 抑 制　 变 异 链 球

菌（Streptococcus mutans，S. mutans）在获得性膜

表面的早期黏附和聚集，是致龋性生物膜形成的

重要起始环节；因此，减少其牙面黏附、削弱其

早期聚集及胞外多糖形成能力，是益生菌辅助防

龋的重要作用方向之一［3-4，7］。

Singh 等［13］ 体 外 研 究 发 现 ， 不 同 罗 伊 乳 杆

菌（Lactobacillus reuteri，L. reuteri）菌株黏附能

力存在差异，黏附能力较强者对病原菌黏附的抑

制更明显。益生菌代谢产物也可削弱 S. mutans 黏
附 表 型 。 短 乳 杆 菌 （Lactobacillus brevis，
L. brevis） KCCM 202399 无 细 胞 上 清 液 可 降 低

S. mutans 自聚集、细胞表面疏水性及胞外多糖生

成，抑制其黏附和早期生物膜形成［14］。上述证据

均来自体外模型，提示减少致龋菌早期黏附可能

对低龄儿童具有干预价值，但仍需临床验证。

1.2　化学性拮抗　益生菌的化学性拮抗主要指其

通过细菌素、过氧化氢及其他小分子代谢物等分

泌性成分，抑制 S. mutans 的生长、代谢活性及生

物膜形成［7］。与竞争性黏附主要作用于生物膜形

成早期不同，化学性拮抗可在致龋菌增殖和生物

膜发展过程中继续发挥调节作用。

细菌素是目前研究较多的一类分泌型抗菌物

质［7，15］。动态口腔流动模型显示，益生菌来源细

菌素可降低 S. mutans 生物膜活性［15］。除细菌素

外，H₂O₂也是部分益生菌发挥拮抗作用的重要代

谢产物。Park 等［16］ 研究显示，部分口腔来源发酵

乳 杆 菌 （Lactobacillus fermentum， L. fermentum）

菌株可通过产生 H₂O₂抑制 S. mutans 生长，提示 H₂

O₂是该类菌株发挥拮抗作用的重要效应分子。

小分子代谢物也可能参与益生菌的化学性拮

抗作用， Ma 等［17］ 对唾液乳杆菌 （Lactobacillus 
salivarius，L. salivarius）ATCC 11741 上清进行分

析 发 现 ， 其 候 选 抗 生 物 膜 成 分 可 能 包 括 苯 乳

酸（phenyllactic acid）、山梨醇（sorbitol）和厚朴

酚（honokiol）等；其抗生物膜作用伴随多种磷酸

烯 醇 丙 酮 酸 依 赖 性 磷 酸 转 移 酶 系

统 （phosphoenolpyruvate-dependent 
phosphotransferase system，PTS）糖转运子下调，

并影响部分 ATP 结合盒转运蛋白（ATP-binding 
cassette transporter， ABC 转 运 蛋 白 ）、 群 体 感

应（quorum sensing，QS）及酸应激（acid stress）
相关通路。这提示其抗生物膜作用可能涉及糖摄

取、酸应激和生物膜调控过程。总体而言，化学

性拮抗有助于降低致龋性生物膜活性，但其临床

转化仍受菌株存留、代谢物浓度及给药载体影响，

不能仅依据体外结果推断防龋效果。

1.3　产碱调节　龋病发生过程中，低 pH 环境不仅

直接促进牙体硬组织脱矿，也会进一步选择产酸、

耐酸菌群，使菌斑微生态向致龋方向偏移。具有

精氨酸脱亚氨酶系统（arginine deiminase system，

ADS）活性的口腔细菌可代谢精氨酸产生氨，从

而中和生物膜糖酵解产生的酸性产物，提高局部

pH，减轻低 pH 环境对产酸耐酸菌的选择作用［18］。

因此，产碱调节相较于单纯抑菌，更直接作用于

菌斑局部 pH 下降这一关键环节，在唾液缓冲能力

下降或菌斑酸化明显的人群中具有一定理论意义。

然而，产碱能力具有明显的菌株特异性。宏

转录组学研究显示，口腔微生物组中 ADS 相关基

因表达存在明显的谱系和菌株异质性，提示并非

所有携带 ADS 相关基因的细菌均具有相同的产碱

潜 力［18］。 唾 液 链 球 菌 （Streptococcus salivarius，
S. salivarius） M18 是目前较常被讨论的口腔益生

菌之一。一项随机对照临床试验显示，连续 7 d 给

予 M18 含片后，受试儿童唾液 S. mutans计数下降，

唾液缓冲能力增加，但唾液 pH 未见显著变化［19］。

该结果提示，M18 可能通过改善唾液缓冲相关指

标或降低致龋菌水平参与微生态调节，但尚不足

以证明其能够通过稳定升高口腔 pH 或增强 ADS 产

碱活性而降低龋损发生。产碱调节的临床转化仍

需结合菌斑 pH 动态变化、菌株功能验证及长期龋

损结局进一步明确。

1.4　毒力基因调控　部分益生菌或其代谢产物还

可在体外条件下影响 S. mutans 毒力相关基因表达。
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Wasfi 等［20］ 体 外 研 究 显 示 ， 干 酪 乳 杆

菌 （Lactobacillus casei， L. casei） ATCC 393、
L.  reuteri ATCC 23272 等 菌 株 的 无 细 胞 上 清

液（cell-free supernatant，CFS）可抑制 S. mutans
生长和生物膜形成，并下调包括 gtfB、gtfC、gtfD
在内的多种毒力相关基因表达。这提示其可能通

过多靶点方式削弱 S. mutans的致龋表型。

近 期 研 究［21］ 进 一 步 表 明 ， 鼠 李 糖 乳 杆

菌（Lactobacillus rhamnosus，L. rhamnosus）产生

的小分子环状二肽 cyclo（-L-Leu-L-Pro）具有抗

S. mutans 生物膜作用，并可调节多种与生物膜建

立相关的基因表达。上述证据主要来自体外模型，

但 Kusnoto 等［22］ 在正畸患者的临床试验中也观察

到， L. reuteri 含片干预后菌斑中 BCR1、 ACE2、
fadA 等与生物膜形成相关的毒力基因表达下降，

提示毒力调控效应在临床条件下有初步可重复性。

综合来看，上述机制分别作用于龋病发生的

不同环节：竞争性黏附主要影响致龋菌早期定植，

化学性拮抗与毒力调控主要干预致龋菌增殖、生

物膜形成及成熟过程，产碱调节则更直接针对菌

斑酸化和低 pH 生态压力。需要强调的是，龋病相

关生物膜并非单菌体系，S. mutans 与 C. albicans 
等真菌的跨界协同可增强混合生物膜的黏附、产

酸和基质形成能力，因此可作为竞争性黏附、化

学拮抗和毒力调控之外的重要补充靶点［23］。现有

临床研究中，部分含精氨酸或具有产碱调节潜力

的益生菌干预已开始以龋增量等临床结局作为观

察指标，但多数机制证据仍主要来自体外模型或

S. mutans 计数、唾液 pH、缓冲能力及毒力相关基

因表达等替代指标。因此，低龄儿童可重点关注

致龋菌早期黏附、定植及细菌―真菌混合生物膜

干预；固定正畸患者可关注托槽周围抗生物膜、

毒力调控、细菌―真菌互作及局部递送策略；唾

液缓冲能力下降者则可重点关注产碱调节。上述

对应关系仍属基于龋病生态学的机制推断，需经

分层设计和长期随访研究进一步验证。

2　低龄儿童人群

2.1　 龋 病 特 点 与 口 腔 微 生 态 特 征　 儿 童 早 期

龋（early childhood caries，ECC）是低龄儿童常见

的慢性疾病之一，具有进展迅速、易复发等特点，

未经治疗可引发疼痛、牙髓感染及营养不足，严

重影响儿童生长发育［24］。低龄儿童处于口腔微生

态建立和重塑阶段，早期致龋菌定植、饮食行为

和 菌 群 稳 定 性 均 可 能 影 响 后 续 龋 病 风 险［25］。

S. mutans 的早期高水平定植是 ECC 发生的重要微

生物基础，但并不足以完全解释 ECC 病损的快速

进 展 。 白 色 念 珠 菌 （Candida albicans，
C. albicans）与 S. mutans的跨界协同被认为是 ECC
快速进展的重要机制之一［23］；此外，ECC 相关核

心 菌 群 并 不 局 限 于 变 异 链 球 菌 ， 小 韦 荣 球

菌 （Veillonella parvula） 、 具 核 梭 杆

菌 （Fusobacterium nucleatum） 等 共 生 菌 可 促 进

S. mutans 生长、产酸及生物膜形成，并增强釉质

脱矿和致龋潜能［7］。与其他龋病防控重点人群相

比，儿童口腔微生态仍处于建立和重塑阶段，菌

群组成相对不稳定，可能为益生菌早期微生态干

预提供一定窗口期［25］。

2.2　益生菌干预机制与代表性证据　基于上述微

生态特点，低龄儿童益生菌干预可重点关注早期

致龋菌定植及细菌―真菌混合生物膜形成等环节。

基 础 研 究 显 示 ， 植 物 乳 杆 菌 108 （Lactobacillus 
plantarum 108） 及 相 关 菌 株 可 抑 制 S. mutans-
C. albicans 双菌生物膜形成，下调 C. albicans 菌丝

转化相关基因 HWP1、ALS1 和 ALS3 的表达，并

减少 EPS 生成，提示其可能通过削弱细菌―真菌

协同降低 ECC 相关生物膜的致龋潜能［26］。

临床研究方面，儿童人群是目前益生菌辅助

防龋证据相对集中的对象。含 L. rhamnosus SP1 的

牛奶干预已在学龄前高龋风险儿童中显示出降低

龋病发生的效果［27］；Stensson 等［28］研究显示，孕

晚期至婴儿 1 岁期间补充 L. reuteri ATCC 55730，
在 9 年随访时观察到乳牙列龋患率降低；此外，

S. salivarius M18 的儿童临床研究显示，其可降低

儿童唾液 S. mutans 水平，并改善部分唾液缓冲相

关指标，但是否可进一步降低龋损发生仍需长期

研究验证［19］。总体来看，低龄儿童中已有一定临

床证据，但不同研究在菌株、剂型、干预时期和

结局指标方面差异较大，仍需进一步明确特定菌

株对早期定植、混合生物膜及龋病临床终点的

影响［29］。

2.3　剂型选择　儿童益生菌给药方式应兼顾年龄、

依从性、口腔停留时间和糖暴露风险。乳制品依

从性较好，适合长期干预，已有儿童临床研究采

用益生菌牛奶作为递送载体并观察到一定防龋效

果［27］，但应优先选择无糖或低糖产品，以免含糖

载体增加菌斑产酸底物供给，削弱其防龋价值。

滴剂适用于婴幼儿，操作简便，既往长期随访研

究也采用早期滴剂补充方式进行干预［28］，但口腔

停留时间相对较短。含片或咀嚼片可延长局部接
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触时间，但对儿童配合度要求较高；不同剂型、

菌株和干预周期之间的临床效果仍存在异质性［29］。

因此，儿童剂型选择应结合年龄、龋病风险、饮

食习惯和照护者执行能力综合判断。

3　固定正畸治疗人群

3.1　龋病特点与口腔微生态特征　固定矫治器等

正畸装置长期存在于牙面及邻近软硬组织周围，

可增加菌斑滞留位点和口腔清洁难度，使托槽周

围菌斑更易积聚［9］。矫治器植入后菌斑中 gtfB、

ldh、brpA、gbpB 等毒力基因表达量显著升高，同

时致龋性菌斑比例升高，提示矫治器可诱导菌斑

生态改变和致龋毒力增强，从而为白垩斑（white 
spot lesion，WSL）的发生提供微生物基础［30］。在

微生物互作层面，C. albicans 在伴有 WSL 的正畸

患者菌斑中显著富集，且携带者菌斑中 S. mutans
丰度与 C. albicans 呈显著正相关［31］，这与既往关

于两者跨界协同致龋的基础研究结果一致［23］。这

提示细菌―真菌跨界协同并非仅见于 ECC 场景，

在固定正畸形成的局部滞留环境中也可能参与白

垩斑相关生物膜的形成和维持。因此，固定正畸

相关龋病风险不仅来自菌斑滞留增加，还与菌斑

微生态改变、致龋功能增强及细菌―真菌跨界互

作有关。

3.2　益生菌干预重点与代表性证据　针对正畸患

者的微生态特点，益生菌干预的重点不应仅局限

于降低唾液或菌斑中致龋菌数量，还应关注其对

托槽周围低 pH 菌斑形成、成熟生物膜结构及致龋

毒力表达的调节作用。现有系统综述表明，益生

菌干预可在一定程度上降低正畸患者唾液或菌斑

中 S. mutans 水平，但其对白垩斑发生、菌斑指数

和牙龈指数等临床结局的改善仍不稳定［32］。因此，

正畸人群不宜仅以致龋菌数量下降作为评价重点，

还 应 关 注 局 部 产 酸 能 力 、 生 物 膜 毒 力 和 WSL
转归。

现有研究中，L. reuteri是正畸患者研究相对较

多 的 菌 株 。 Alforaidi 等［33］ 评 估 了 含 L. reuteri 
DSM 17938 和 ATCC PTA 5289 的滴剂，发现其可

对正畸患者菌斑酸原性及部分龋相关指标产生一

定影响。Kusnoto 等［22］ 进一步观察到，L. reuteri
含片干预后，固定正畸患者菌斑中与细菌、真菌

生物膜形成相关的 BCR1、ACE2、 fadA 等基因表

达下降，并伴随生物膜形成量减少。这些研究表

明，益生菌在正畸人群中的潜在作用可能不仅限

于降低致龋菌负荷，还可能涉及菌斑产酸性和生

物膜毒力表达的调节；但其能否稳定减少 WSL 发

生或促进 WSL 逆转，仍需进一步临床研究验证。

3.3　剂型选择　固定正畸患者的龋病风险具有明

显的局部化特点，主要集中于托槽、弓丝及附件

周围的菌斑滞留区域。因此，益生菌能否在高风

险局部位点获得足够的停留时间和作用浓度，是

影响其临床效果的重要因素。与单纯依赖全口唾

液扩散相比，含片、滴剂或漱口液等局部暴露时

间相对较长的剂型，理论上更有利于作用于托槽

周围菌斑微环境。

现有正畸研究已评价 L. reuteri 滴剂和含片对

正畸患者口腔相关指标的影响［22，33］。但目前不同

研究在菌株组合、剂型、给药频率、干预时间和

结局指标方面差异较大，仍难以判断哪一种递送

方式最适合正畸患者。现有研究［32］ 也指出，益生

菌在正畸患者中的临床效果存在异质性，对白垩

斑的改善证据尚不充分。

4　唾液功能减退人群

4.1　龋病特点与口腔微生态特征　唾液功能减退

可见于头颈部放疗后唾液腺损伤、干燥综合征、

长期用药相关口干及增龄相关唾液分泌下降等多

种情况。尽管病因不同，其共同特点是唾液流率

降低或唾液成分改变，进而削弱口腔自洁、酸碱

缓冲、抗菌防御和牙体硬组织再矿化能力。菌斑

酸性产物更易滞留，牙面长期处于低 pH 环境，从

而增加龋病，尤其是根面龋和多发龋的发生风

险［10］。此外，口干可影响咀嚼、吞咽和食物选择，

若患者增加软质或含糖食物的摄入频率，则可能

进一步强化局部糖底物供给和酸性生态压力，从

而加重龋病风险［34］。

4.2　益生菌潜在机制与局限　从机制角度看，唾

液功能减退人群可能更适合关注产碱调节和局部

抗生物膜作用。精氨酸代谢及 ADS 相关产碱途径

可通过产生氨中和酸性产物，理论上有助于减轻

低 pH 对产酸耐酸菌群的选择压力［18，35］。但是，在

唾液缓冲能力下降的背景下，益生菌能否产生额

外防龋获益，仍需结合菌斑 pH 动态变化、唾液流

率、缓冲能力和龋损进展等指标综合评价。

在抗菌作用方面，部分体外模型研究提示，

益生菌来源的细菌素可降低 S. mutans 生物膜活

性［15］。但唾液抗菌系统由溶菌酶、分泌型 IgA、

乳铁蛋白等多组分协同构成［36］，益生菌所能提供

的抗菌作用难以完全替代唾液天然抗菌系统。

目前，针对唾液功能减退或放疗后口干人群
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的益生菌防龋临床证据仍较有限。Vesty 等［37］ 在

头颈部肿瘤放疗后患者中开展的试点研究提示，

口腔益生菌在该类人群中具有一定探索价值，但

研究样本量较小，且主要观察口腔微生物群落变

化等指标，尚不足以证明其可稳定降低龋病发生

或进展。因此，益生菌在唾液功能减退人群中更

适合作为综合防龋管理的辅助措施；若考虑使用，

应优先选择无糖、低刺激且便于局部停留的制剂，

并结合口干程度、吞咽功能、黏膜状态和免疫风

险进行评估，而不应替代唾液替代剂、局部用氟、

饮食控制和定期复查。

5　残障人群中的应用潜力与证据缺口

5.1　口腔防龋干预的实施困境　残障人群类型较

多，不同研究中其龋病患病率与普通人群相比并

不完全一致，目前尚无统一结论［38］。但从防龋措

施落实角度看，该人群常面临更多限制。相关研

究［11］ 显示，沟通障碍、跨学科协作不充分及医疗

服务可及性受限等，均可能影响残障人群获得及

时的口腔预防服务。氟化物涂布、窝沟封闭、菌

斑控制和定期复查等措施依赖患者配合和照护者

持续参与，实际执行中常难以长期稳定落实。因

此，该人群的防龋难点更多体现为常规预防措施

执行受限。

残障人群中不同类型患者的口腔健康问题、

龋病来源风险及对应防龋措施各不相同。以自闭

症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD）和

唐氏综合征（Down syndrome，DS）为例，ASD 
患者常因感觉敏感、饮食选择性、刷牙配合困难

及口腔诊疗行为管理难度较高，影响菌斑控制和

预防措施落实；DS 患者则可伴肌张力低下、口呼

吸、牙列发育异常及牙周易感性增加等特点，其

龋病风险并不一定单纯升高［38］。因此，残障人群

更适合作为“防龋措施落实困难的重点管理对象”

进行讨论，而不宜简单视为具有统一龋病生物学

风险的人群。

5.2　益生菌的潜在适用价值与证据不足　在上述

背景下，益生菌的潜在价值主要体现在给药形式

相对简便，因而可能更容易整合入照护者协助下

的日常口腔护理流程。对于能够安全进食和吞咽

的残障患者，含益生菌乳制品、滴剂或其他易接

受剂型可作为低操作负担的辅助选择；但具体剂

型仍需结合患者年龄、吞咽功能、误吸风险、饮

食限制及照护条件综合判断［11］。具体而言，ASD
患者若存在味觉或触觉敏感、抗拒含漱或咀嚼困

难，可优先考虑气味和口感刺激较小、操作步骤

简单的无糖滴剂、无糖乳制品或可吞咽制剂；DS
患者则应尽量避免选择需长时间含服或咀嚼的制

剂。但目前专门针对残障人群、并以龋病发生或

进展为主要终点的益生菌临床研究仍十分有限。

因此，益生菌在该人群中的应用更适合作为综合

防龋管理中的探索性辅助措施，而不应替代基础

防龋措施。不同残障类型和照护场景下，益生菌

给药的依从性、安全性及其对龋病相关临床终点

的影响，仍需专项研究加以明确。

6　临床应用要点与研究展望

基于上述机制及表 1 所示人群差异，益生菌辅

助防龋不宜采用统一模式，其临床价值也不应仅

以某一项微生物指标改变来判断，而应关注这种

微生态调节能否转化为明确的临床获益。其潜在

适用场景主要包括两类：一是基础防龋措施难以

长期稳定落实的人群，如低龄儿童和部分残障患

者；二是口腔局部长期处于高致龋状态的人群，

如固定正畸治疗患者和唾液功能减退患者。

不同人群的应用重点应有所区分，低龄儿童

更适合关注致龋菌早期定植、混合生物膜和产碱

调节；固定正畸患者应关注托槽周围菌斑产酸能

力、生物膜状态和白垩斑转归；唾液功能减退患

者应首先重视唾液替代、高浓度局部用氟和饮食

管理；残障人群则应更多考虑给药可接受性、照

护者可操作性和安全性。

在明确适用人群和干预重点的同时，还应关

注益生菌应用的安全性与适用边界。益生菌作用

具有菌株、剂量和宿主状态依赖性，WGO 指南也

强调其作用具有菌株特异性，不同疾病场景下的

证据等级并不一致；对于非免疫低下、非严重衰

弱人群，益生菌总体安全性相对较好，但高风险

宿主仍需谨慎评估［39］。在龋病防控中，益生菌长

期或反复使用后的微生态影响仍需谨慎评估。对

于特定菌株能否在口腔内持续定植，是否会改变

原有菌群结构或影响其他微生物的相对丰度，目

前尚缺乏长期随访和菌群测序证据支持［7］。

对于头颈部放疗后口干、严重唾液功能减退、

免疫功能低下、长期使用免疫抑制剂、严重基础

疾病、吞咽障碍或误吸风险较高者，益生菌使用

更应谨慎。相关综述［40］ 指出，益生菌相关感染虽

少见，但在严重基础疾病、免疫抑制、屏障功能

受损或侵入性操作较多者中，已有乳杆菌菌血症

等机会性感染报道；还需关注不良免疫反应、代
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谢紊乱、过敏反应及耐药基因传播等潜在风险。

因此，此类患者使用前应结合全身条件综合判断。

现有研究仍存在证据类型和结局指标不统一

的问题。体外生物膜模型、细胞上清液实验及毒

力基因表达检测主要用于解释作用机制，不能直

接推断临床防龋效果；动物实验或模拟口腔模型

可提供一定参考，但与真实口腔环境仍有差距；

临床研究虽更接近实际应用，但多采用 S. mutans 
计数、菌斑指数、菌斑 pH、唾液 pH 和缓冲能力等

替代指标。相比之下，新发龋、dmft/dmfs 增量、

龋损进展和白垩斑转归等临床终点更能反映益生

菌的实际防龋价值。

总体来看，益生菌在龋病防控重点人群中的

应用仍有研究价值，但需通过更明确的人群分层、

临床终点和安全性评价加以验证。后续研究应重

点关注低龄儿童致龋菌早期定植和龋增量、正畸

患者白垩斑转归、唾液功能减退患者菌斑酸化及

残障人群剂型接受度和安全性等问题。
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表 1　不同龋病防控重点人群的风险特征及益生菌辅助干预要点

人群

低龄儿童

固定正畸治疗患者

唾液功能减退患者

残障人群

纳入依据

口 腔 微 生 态

建立期，变异

链 球 菌 早 期

定植

矫 治 装 置 增

加 局 部 菌 斑

滞留

唾 液 流 率 降

低 ，清 洁 、缓

冲、抗菌和再

矿 化 支 持 下

降

龋 病 防 控 中

需 要 重 点 管

理的人群，非

单 纯 基 于 患

龋 率 升 高 纳

入

主要微生态及防控特征

变异链球菌早期定植；变异

链球菌―白色念珠菌跨界

协同；菌群稳定性较低

托槽周围菌斑积聚；菌斑产

酸能力增强；毒力相关基因

表达上调；部分研究提示白

色念珠菌富集

酸清除能力下降；低 pH 环

境易持续 ；唾液抗菌组分

减少

患龋率证据不一致 ；ASD 
可因感觉敏感、饮食选择性

和刷牙配合困难影响菌斑

控制；DS 可伴口呼吸、牙列

发育异常及牙周易感性；微

生态特异性证据仍有限

益生菌干预重点

抑制早期黏附和聚集；

削弱细菌―真菌混合

生物膜；辅助产碱调节

调节托槽周围菌斑产

酸能力；影响成熟生物

膜；关注毒力表达及细

菌―真菌互作

产碱调节；缓解低 pH
菌 斑 环 境 ；部 分 抗 菌

补偿

提高日常防龋措施可

执行性；根据残障类型

选择低刺激、低误吸风

险剂型；辅助菌斑控制

和饮食管理

代表菌株、剂型及主要证据类型

L. rhamnosus SP1、L. reuteri ATCC 55730、
S. salivarius M18；可采用无糖/低糖乳制品、滴剂、

含片等；儿童临床证据相对较多，但菌株、剂型、干

预时间及结局指标差异较大

L. reuteri DSM 17938/ATCC PTA 5289；含片、滴

剂或漱口液可能更适合局部暴露；现有证据包括

临床替代指标、菌斑酸原性及毒力基因表达研究，

但对白垩斑发生或逆转等临床结局的改善证据仍

不稳定

S. salivarius M18 等；可考虑无糖含片、漱口液或

局部制剂。现有证据多来自动物/体外机制研究、

放疗后口干相关试点研究或间接推断，针对龋病

终点的直接临床证据不足，不能替代唾液替代剂、

局部用氟和饮食管理

暂无明确优势菌株；现有证据主要来自儿童或其

他龋病防控重点人群，针对残障人群的龋病终点

研究不足；可考虑无糖滴剂、无糖乳制品或易吞咽

制剂，需关注吞咽功能、误吸风险、饮食限制和照

护者执行能力
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