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龋病预防的研究进展：从再矿化到微生态调控①
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【摘要】 龋病是由产酸病原体引起的口腔微生物失衡，是一种导致牙体硬组织发生阶段性脱矿与再矿化的动态性疾病。因

此，龋病管理的重点在于有效恢复口腔微生态平衡以及脱矿与再矿化平衡。本文总结了调控“双平衡”的策略，在促进再矿化

方面，包括传统的氟化物以及酪蛋白磷酸肽-无定形磷酸钙 （CPP-ACP）、纳米羟基磷灰石及自组装肽 P11-4 等；而在调节微生态

平衡方面，则包括益生菌、L-精氨酸、赖氨酸乙酰化修饰及真菌干预等。本文还介绍了其他龋病诊断及防治方法的新进展，认

为将再矿化与微生态调控联合是未来龋病预防的发展方向，以期促进龋病的主动管理以及个性化预防，降低龋病的发生率。
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【【Abstract】】 Dental caries is an oral microbial dysbiosis driven by acidogenic pathogens, representing a dynamic 

disease process characterized by alternating phases of demineralization and remineralization of dental hard tissues. 

Consequently, the cornerstone of caries management lies in the effective restoration of two interrelated equilibria: The 

oral microbial ecological balance and the balance between demineralization and remineralization. This review summa-

rizes current strategies for modulating this "dual balance." To begin with, strategies aimed at promoting remineraliza-

tion are discussed, including conventional fluoride agents, casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate 

(CPP-ACP), nano-hydroxyapatite, and the self-assembling peptide P11-4. Second, approaches for regulating micro-

bial ecological balance are considered, such as probiotics, L-arginine, lysine acetylation modification, and fungal inter-

vention. Third, recent advances in other diagnostic, preventive, and therapeutic modalities for caries are highlighted. 

On the whole, this review proposes that the integration of remineralization-promoting measures with microecological 

regulation represents a promising direction for future caries prevention, with the goal of facilitating active manage-

ment and personalized prophylaxis, thereby reducing the overall incidence of dental caries.

收稿时间：2026-06-17；修回时间：2026-08-23

基金项目：甘肃省青年人才项目 （个人项目）（2026QNGR010）；甘肃省自然科学基金项目 （24JRRA360）
通信作者：尹燕飞 （1988-），女，甘肃张掖人，副主任医师，主要从事常见口腔疾病与各年龄段错 畸形的研究，E-mail：yinyanfei1218@163.com

DOI：10.12287/j.issn.2096-8965.20260302

10



（Biomedical  Transformation），2026 年 9 月，第 7 卷，第 3 期

【【Keywords】】 Dental caries; Microecological regulation; Remineralization; Self-assembling peptide; Probiotics; 

Precision prevention

0     引言

龋病 （俗称蛀牙） 是最常见的慢性非传染性疾

病之一，在全球范围内广泛发生，恒牙龋病影响约

25 亿成人，乳牙龋病影响约 5.14 亿儿童，其中很大

一部分没有得到治疗[1-2]。世界卫生组织已经将龋病

列为一个严重的公共卫生问题。它是由于多个原因

共同作用的结果，如致龋微生物膜、摄糖频率、氟

化物暴露和唾液功能等[3]。龋病可引起颌面部的疼痛

和感染，研究[4-5]表明，其与全身性疾病存在一定的

关联，如高血压、糖尿病和帕金森病等。

回顾临床实践，以往对于龋病的主要治疗方法

为创伤性修复或者传统的再矿化治疗，都是针对已

发生的牙体硬组织损伤进行修复，而非从根本上解

决其病因。微生态调控在一定程度上弥补了此不足，

它从源头上调节口腔微生态环境、阻止致龋条件形

成。但是二者并非互相取代，而是从两个方面共同

构成龋病预防的有效手段。近年来，口腔微生物组

学的研究重点已转移[6]，即重建并维持口腔微生物组

稳定及再矿化稳定的“双平衡”，对龋病的治疗方法

也发生了改变，由原来的杀灭致龋菌、创伤性修复

转变为恢复微生物组平衡、主动疾病管理。本文总

结了再矿化策略、微生物组干预的方法以及龋病防

治的新进展，以期为今后个性化、精准化龋病综合

防治提供参考。

1     龋病病因学的转变：从“特异性病原体”到

“生态菌斑假说”再到“微生态学理论”

口腔微生物组十分丰富，  有 700~1 000 种不同

种类细菌在口腔定植[7]。传统龋病病因学认为变形链

球菌是主要病原菌，认为变形链球菌定植与生长是

龋病发生的基础。但是，“特异性病原体”这一观点

却不能够解释为什么有些健康人群的口腔内也能够

发现变形链球菌，而一些患龋率较高的人群中，变

形链球菌却不占主导地位。

“生态菌斑假说”认为龋病不是由某种特定微生

物引起的，而是由于口腔内微生物群落失衡所造成

的[8]。正常情况下，口腔微生态处于动态平衡状态，

菌斑内细菌种类相对固定，在大量发酵性碳水化合

物等外界因素刺激下，菌斑微环境 pH 值不断降低，

耐酸菌 （如变形链球菌、乳杆菌） 获得生长优势，

产酸能力增强，形成恶性循环，从而导致微生态失

衡。因此，龋病又被称为生态失调导致的以生物膜

为基础的疾病。这是一次观念上的革新，也就是

“微生态学理论”，将预防和治疗重点由“杀灭致病

菌”转变为“调整生态失调”。

理论基础的改变，直接改变了预防思路：微生

态调控，从根本上阻止导致生态失调的因素出现，

使机体拥有健康菌群；再矿化不仅是对已经脱矿硬

组织进行修复，而且是通过建立新矿物层屏障，迅

速提高局部 pH 值缓冲能力，打断“脱矿—产酸”恶

性循环，为微生态提供良好物理化学条件以维持其

持续发展。两者构成了相辅相成、协同增效的“双

平衡”干预体系。

2     再矿化策略的研究进展：从“被动修复”到

“主动调控微生态”

龋病的本质就是脱矿与再矿化的失衡。以往再

矿化主要是为了补充钙磷离子、促进矿化。然而越

来越多的研究[9]显示：再矿化材料不仅可以用于修复

硬组织损伤，还可以通过改变牙面的性质、释放有

益的离子、形成非黏附性表面等方式干预口腔生物

膜组成及其代谢活动进而维持微生态环境稳定。这

使得再矿化由“被动修复”上升到“主动调控微生态”。

2.1   氟化物

氟化物在当代口腔预防中发挥基础性作用，其

防龋机制主要有抑制脱矿、形成氟磷灰石以及高浓

度时抑制细菌生长[10]。而由于龋病的发生是一个持

续的过程，这 3 大机制中哪种起主要作用仍然存在不

同看法，有学者认为是其阻止脱矿的功能更重要，

也有学者认为促进再矿化才是关键[11]。无论何种观点，

氟离子在龋病防治中的作用已获大量研究证实[12]。

氟化物不仅可以用于预防龋病进展、治疗早期

龋损，而且近年来的研究显示[13]它还可以改变局部

微环境从而影响菌群组成。氟化物干预可以通过减

少致龋菌数量、下调碳水化合物代谢相关途径以及

改变微生物间相互作用从而使口腔微生态达到一种

稳定状态，维持微生态平衡[13]。

但是，个体对氟化物的敏感程度因人而异，且

其具有潜在神经毒性，需每年使用 3~4 次才能起到一
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定作用[14]，如果长期大量使用氟化物会造成口腔耐

氟菌株的产生，而且氟化物的抑菌能力较弱，在微

生态失衡的情况下也不能发挥很好的作用。所以单

靠氟化物不能够恢复口腔微生态平衡。而且它的成

矿能力也仅局限于牙齿表面 30 μm 以内[15]，不能实

现真正的仿生再矿化。

氟化物未来研究方向为开发新的给药方法使氟

化物可控释放，从而达到持续发挥其矿化以及微生

态调节作用的目的。

2.2   羟基磷灰石（Hydroxyapatite, HA）——直接矿

化剂

HA 化学成分与天然牙釉质非常接近，而且粒径

可以控制，所以用它来进行早期龋病治疗以及抵御

酸蚀。纳米羟基磷灰石 （nano-Hydroxyapatite, nHA）

提供“预先合成”矿物晶体，在釉质上机械填充而

起到修复作用。在牙膏中加入 nHA 能够提高牙面及

唾液中钙、磷离子含量，起到储存库的作用，使局

部钙、磷离子浓度升高[16-17]。HA 还能牢固附着到牙

齿釉质和牙本质表面形成一层屏障以阻止酸腐蚀[18]。

有研究[19]表明含有 HA 牙膏对于深层牙釉质缺损有促

进其再矿化作用，但是还需要更多研究来证实。

系统评价[20]总结并评价含 nHA 以及氟化物产品

对于牙釉质白斑再矿化效果，共纳入 4 项随机对照试

验及 1 个原位研究，虽然不同研究之间存在差异并

且 其质量评价较低，但是 nHA 和氟化物联用在临

床 上具有良好的再矿化潜力。体外研究[21] 采用表

面显微硬度、扫描电子显微镜对比 nHA+NaF、酪蛋

白 磷 酸 肽 - 无 定 形 磷 酸 钙 （Casein Phosphopeptide-

Amorphous Calcium Phosphate, CPP-ACP） 等仿生方

案再矿化能力，在表面显微硬度方面，nHA+NaF 组

最高，明显高于 CPP-ACP 组及对照组 （P<0.001）。

扫描电子显微镜观察也发现此组表面孔隙最少、分

布最为均匀。因此，从综合分析以及体外实验结果

来看，nHA 与氟化物结合应用是具有良好前景的一

种再矿化方法，一般情况下它比单一使用或者其它

仿生材料更好。

但 是 关 于 nHA 抗 菌 性 能 的 研 究 较 少 。 Zhang

等[22]将变形链球菌生物膜置于 nHA 悬浮液中，结果

表明实验组 （nHA） 和对照组 （水） 的菌落形成单

位无明显区别。另有研究[23]表明，nHA 能够高效地

结合细菌，防止微生物产酸。而分解后 nHA 可以抑

制口腔细菌生物膜代谢以及产酸，但是对多物种生

物膜组成无显著性影响[24]。

2.3   仿生再矿化

牙釉质是由羟基磷灰石晶体组成，一旦被破坏，

则无法自然再生。仿生再矿化是指利用人工合成或

者诱导产生的生物启发分子模仿牙釉质矿化的过程

使得失矿牙釉质重新矿化。目前有以淀粉样蛋白、

多肽、氨基酸以及磷酸钙纳米颗粒为基础的不同再

矿化体系，而 CPP-ACP、自组装肽、生物大分子支

架是较为常用的仿生再矿化物质。

2.3.1 CPP-ACP 

唾液及生物膜中的钙离子和磷酸盐离子的含量

也 影 响 氟 化 物 的 吸 收 ， 在 生 成 1 个 氟 磷 灰 石 分 子

（Ca₁₀(PO₄)₆F₂） 的过程中需要 2 个氟离子、10 个钙离

子和 6 个磷酸盐离子[25]。因此，局部使用钙和磷酸盐

的组合可以促进氟造成的再矿化。

CPP-ACP 是从牛奶的酪蛋白中提取的纳米复合

物，以无定形形式与钙、磷酸盐离子结合，稳定无

定形磷酸钙，使其以“液态”形式存在，当唾液 pH

值下降时释放 Ca²⁺和 PO₄³⁻，形成过饱和微环境抑制脱

矿[26]。CPP-ACP 也可黏附于细菌细胞壁和牙齿表面，

在酸侵蚀下释放离子，沉淀形成钙磷酸盐复合物。

CPP-ACP 有多种递送形式，包括口香糖、牙膏

和含氟牙膏。临床研究[25]表明，CPP-ACP 口香糖是

一种简单、廉价、有效的治疗早期牙釉质病变的方

法，即使它含有糖，仍可以阻止龋病病变[12]。现有

研究[11-12,27]表明，CPP-ACP 可显著减缓冠部龋的进

展，增强再矿化，甚至可导致病变消退。其与含氟

牙膏联用减少正畸后白斑病变方面的效果优于单用

氟化物[28]。也有报道将 CPP-ACP 掺入到玻璃离子水

门汀[29]。 然而，CPP-ACP 诱导的再矿化多为晶体在

表面无序堆积，不是沿釉柱方向的定向生长，在临

床美学修复中的效果欠佳[26]。

nHA 可与 CPP-ACP 联合使用：CPP-ACP 提供稳

定的矿化前体，nHA 作为晶种模板，实现更快速、

更 致 密 的 表 层 与 亚 表 层 修 复 ， 体 外 研 究[30] 发 现 ：

nHA+CPP-ACP 联用组表面显微硬度值最大、粗糙度

值最小；扫描电镜显示联用组矿物质沉积最多；激

光共聚焦显微镜显示联用组荧光染料渗入最少，表

明 nHA 和 CPP-ACP 联用再矿化效果更为显著。

从调节菌群角度，CPP-ACP 已被证实可通过酪

蛋白磷酸肽片段两亲性作用，在牙釉质表面竞争性

占据疏水结合位点，非特异性抑制多种链球菌最初

黏附，从而延缓生物膜形成及发展过程[31]。此外，

其所释放的大量钙离子还可使细胞膜保持稳定，使

部分产酸菌在低 pH 环境下倾向于维持生存而非大量

增殖，在一定程度上也延缓生物膜进展到严重致龋
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阶段。

2.3.2自组装肽P11-4

自组装肽 P11-4 具有类似于天然釉原蛋白的作

用，可自发形成有序的超分子结构，作为钙、磷离

子的“支架”，促进钙和磷酸根离子定向沉积，实现

矿化过程或者病变体再矿化[32-33] 。体外实验[26]发现，

P11-4 在釉质表面诱导出的晶面排列方向与天然釉柱

一致，实现了晶面的方向性生长而非无序堆砌。经

过 P11-4 处理之后，可以看到其表面的硬度显著提

高，说明已经修复釉质表面以下部分[32-34]，牙釉质

再矿化深度约达 200 μm[15]。因此，它通过生物学的

方式实现了仿生再矿化，是龋病治疗的一大突破。

P11-4 在体外和体内均具有良好的安全性，未见

细胞毒性和免疫源性的报道[15]。与 CPP-ACP 相比，

P11-4 处理后 3 个月内钙磷比例逐渐增加，表明有矿

化发生和羟基磷灰石形成。与氟化物体外处理相比，

P11-4 具有更强的再矿化能力[35-38]。

经过 P11-4 治疗之后，病损的颜色以及 X 线阻射

性都会发生改变，在治疗后的 6~12 个月仍保持稳

定[39]。随机对照试验表明，P11-4 联合氟化物应用，

可以进入表层以下的病损区域并且由下至上形成新

的晶体，相比于单纯使用氟化物更加安全、有效[15]。

这种联合的方法是由于氟化物可以在表面迅速并牢

固地结合，阻止脱矿的发生，从而为亚表层提供条

件恢复；另一方面 P11-4 可以在内部形成持久性的矿

化基质用于深部仿生修复，二者在空间以及功能上

相互补充。对于早期龋治疗，治疗后可见病损范围

变小，优于氟化物涂料的效果[40-41]；在正畸后白斑

病变中，P11-4 有更佳的再矿化作用[39]，在随访 6~12

个月期间，病变深层再矿化均有不同程度提升，在

光滑面及咬合面早期牙釉质龋损中，P11-4 能有效促

使病变消失的同时，增加矿化程度[40-41]；微 CT 进一

步证实其矿化能力优于氟化物[42] 。

P11-4 与 CPP-ACP 结合具有很大优势：P11-4 可

形成三维有序纤维状结构作为模板使 CPP-ACP 中钙

磷离子定向沉积。研究[43]显示，自组装肽与酪蛋白

磷酸肽-无定形氟化磷酸钙 （Casein Phosphopeptide 

Amorphous Calcium Phosphate Fluoride, CPP-ACPF）

的联合组，在 1 周时已经显示出最大的再矿化作用，

修复脱矿釉质表面。而仅用 CPP-ACPF 组虽然也有

一定的再矿化作用，但远不如联合组，在 1 周后仍存

在许多缺陷以及脱矿孔洞。。

有多项系统综述与 Meta 分析[44-46]指出，仿生再

矿化效果优于其他再矿化剂。尽管它具有一定的再

矿化作用，但是其再矿化效果是否稳定可靠、是否

长久有效还需要大量临床观察才能得出结论。

2.3.3生物聚合物支架

生物聚合物支架种类包括亲水性聚合物体系，

主要为壳聚糖基体系，可吸附、离子螯合于牙齿表

面形成物理基质，有利于保留矿物质并促进其沉积。

但是，一般情况下它们不具备自组装模板层次上的

自组装能力，无法精确控制晶面的方向。来源于天

然或重组蛋白质的生物聚合物支架可能通过模仿细

胞外基质指导矿化的过程而具有较高的生物学模拟

性[47-49]。但是，这类生物聚合物尚处于实验室的研

究阶段，在临床上的应用前景还十分有限[50]。

3     微生态调控策略

3.1   益生菌治疗 
传统的预防措施 （如氟化物以及抗菌漱口水等）

缺乏特异性，且可能杀死有益的微生物。而益生菌

是存在于食物或膳食补充剂中含有活性、有益健康

微生物或酵母，可以帮助恢复正常菌群，是一种很

有潜力的防治龋病的方法。

益生菌的作用机制不同于广谱抗生素，主要包

括以下几个方面：（1） 抑制致龋菌的黏附和增殖；

（2） 竞争口腔黏膜与牙齿表面的结合位点[51-52]；（3）

利用酶活性降解病原生物膜；（4） 利用精氨酸调节

口腔 pH 值；（5） 影响局部免疫反应，增强机体防御

能力[53-55]。而一些特定菌株，如罗伊氏乳杆菌、鼠

李糖乳杆菌以及唾液链球菌等，则可通过竞争性排

斥、利用精氨酸代谢调节酸度以及产生抗微生物产

物 （如罗伊氏素和细菌素） 等方式抑制致龋菌[56-57]。

将益生菌应用到个性化口腔护理中，可以有针

对性地调节微生态，从“消灭病原体”转向“促进

微生物群平衡”。 而相关研究表明，益生菌对于防治

儿童龋病具有良好的效果[53,58-59]，益生菌可通过乳制

品、胶囊、口香糖等形式服用[60]，弥补传统给药方

法不足。 

微生态与再矿化的协同作用：益生菌利用精氨

酸脱亚胺酶系统分解精氨酸产生氨，使菌斑局部 pH

值升高，而较高的 pH 值有利于钙磷离子过饱和并沉

积下来，从而促进再矿化发生[61]。

目前的研究趋势有：工程化益生菌，例如通过

基因工程技术改造的乳酸乳球菌，能够表达针对变

形链球菌的靶向抗菌肽从而提高其抗菌性能；合生

元，即选择某种益生菌与其选择性发酵底物 （益生

元，如低聚半乳糖） 一起使用，让益生菌更易在口

腔中定植并长期定居。益生菌的选择应优先考虑易

于黏附到口腔黏膜上、不能分解蔗糖、不产酸、对
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多种病原体都有抑制作用并且安全的菌株。长效定

植改良技术则包括构建表达齿面黏附素融合蛋白的

工程菌株，以及利用生物膜基质成分包裹益生菌形

成保护性微囊。

3.2   新型抗龋分子：L-精氨酸与赖氨酸乙酰化

L-精氨酸：精氨酸是口服益生元，细菌通过精

氨酸脱亚胺酶系统代谢精氨酸产生氨，提高 pH，降

低酸度，从而减少牙釉质脱矿的风险[62]。有研究[63]

显示，L-精氨酸能够抑制主要致龋菌——变形链球

菌以及白色念珠菌，降低其悬浮繁殖能力以及生物

膜形成，减少生物膜黏附，并抑制胞外多糖产生及

产酸能力，短期给予 L-精氨酸可显著抑制变形链球

菌以及白色念珠菌的生长，因此 L-精氨酸可能是控

制变形链球菌与白色念珠菌之间相互作用以及共同

致龋的新方法。

蛋白质赖氨酸乙酰化是一种蛋白质翻译后修饰，

可调节口腔微生物组。主要由于乙酰化能够影响细

菌代谢、毒力、应激以及胞外聚合物产生，进而减

少生物膜形成及细菌定植[64]。例如，在变形链球菌

中，对乳酸脱氢酶进行乙酰化修饰可减少酸产生并

降低其耐酸性，从而减弱其致龋能力。在不同环境

中，如无氧或缺氧状态等情况下，乙酰化可以调控

代谢途径及酶活性，让细菌更好地生存于口腔环境。

这对于理解微生物的适应与致病机制具有重要意义，

也为防治口腔疾病提供了新的治疗靶点[64]。作为一

种新兴抗菌靶点，针对细菌乙酰转移酶或去乙酰化

酶 （如 CobB 同源物） 的小分子抑制剂的研发正在兴

起，通过精准调控关键毒力蛋白的乙酰化水平，在

不对共生菌造成影响的同时可特异性降低致龋菌毒

性，从而达到治疗龋病的目的，为龋病防治开辟了

非杀菌、精准减毒的新路径[65-66]。

3.3   真菌在龋病中的作用及干预潜力

越来越多的研究显示，以白色念珠菌为代表的

真菌对龋病尤其是牙根龋病的发生发展中起到重要

作用，尤其是白色念珠菌[67]。真菌生物膜可分泌胞

外 DNA （Extracellular DNA，eDNA） 以及含有 DNA

的胞外囊泡，这些都可以参与到生物膜基质的构建

中，并可激活细胞内环鸟苷酸-腺苷酸合成酶干扰素

基 因 刺 激 因 子 （Cyclic GMP-AMP Synthase-

Stimulator of Interferon Genes, cGAS-STING） 信号通

路。此外还可能通过 STING 途径加强炎症损伤。而

且生物膜基质中 eDNA 与多糖形成的复合体可能会

抑制 STING 信号传导从而产生免疫逃逸微环境。白

色念珠菌与变形链球菌之间具有协同致龋作用，在

二者共存情况下更易形成致龋生物膜。它们之间协

同致病作用包括：物理黏附、促进代谢、产酸以及

交叉摄食[68-69]，可以利用蔗糖产生胞外多糖，增加

其 代 谢 活 性 ， 使 口 腔 pH 下 降 ， 从 而 提 高 致 龋 能

力[70-71]。而这些复杂的相互关系对于龋病发生过程

中存在的免疫异常以及牙硬组织被破坏都起着重要

作用。

针对这一协同致龋核心的干预措施也逐渐明

确：（1）  抗真菌-抗细菌联用法：以低剂量传统抗真

菌药物 （例如氟康唑） 联合光动力学疗法，在较为

疏松的生物膜中，提高抗菌药物渗透并杀灭细菌的

能力，“1+1>2”的协同效果显著[72]。（2） 针对物理

相互作用进行干预：变形链球菌产生的葡萄糖转移

酶 B （Glucosyltransferase B,GtfB） 可与白色念珠菌

表面相结合，促进双种生物膜的形成；而白色念珠

菌的黏附因子 Als1 和 Hwp1 对于单一生物膜的形成

至关重要的作用，可能成为未来潜在的治疗目标，

从而打破协同作用[73]。（3） 基于 eDNA 的生物膜瓦

解 方 法 ： 制 备 可 降 解 真 菌 及 细 菌 eDNA 的 核 酸 酶

（如 DNase I），有效减少变形链球菌以及白色念珠菌

的数量，所以酶的作用应该和传统的抗菌药物结合

进行，才能起到杀灭病原微生物以及生物膜瓦解的

效果[74]。

进一步研究需集中在以下 3 个方面：（1） 开发用

于致龋真菌生物膜中靶向 eDNA 或 EV 抑制剂核酸酶

来抑制 STING 过度活化；（2） 探索龋中 STING 通路

调节因子平衡抗真菌免疫和炎症反应；（3）  结合口

腔微生物群落，分析真菌 DNA-STING 通路在龋病

进展过程中的动态调控，从而为龋病有效防治奠定

基础。

4     早期诊断与风险评估：唾液代谢组学

唾液代谢组学是一种无创检测技术，可用于口

腔疾病筛查、监测及管理，对口腔癌、口腔癌前病

变、牙周炎和龋病中代谢变化具有指导意义。对唾

液中代谢产物进行综合研究可发现特异性的生物标

志物，反映炎症、菌群紊乱及代谢异常等。

由于高通量测序技术被应用于微生物组研究，

因此唾液中的微生物有潜力成为龋病的生物标志物。

Yang 等[75] 通过对 16S rRNA 测序比较 19 例活跃龋病

患者和 26 例健康人的唾液，发现龋活跃组中普雷沃

氏菌富集，且可很好地区别龋病相关的微生物和健

康的微生物，且这一发现也得到了基于全基因组测

序数据的交叉验证。更重要的是，这说明不能仅依

赖单一微生物来判断是否患有龋病，还需要考虑整

个微生物群的变化才能做出判断。另外，唾液电解
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质变化也可以用来预测龋病的发生发展并可结合微

生物组建立预测模型[76]。利用这些多类代谢标志物

及机器学习方法可以得到比单一临床指标更好的龋

病风险预测模型，区分出高、中、低风险人群，进

而指导不同力度、频度的预防性干预。

从分子层面看，炎症和免疫相关转录本如 IL-

1β、TNF-α 等，microRNA 如 miR-21、miR-31 等是

早期炎症反应和恶性转化的良好标志物[77]，牙周病

引起的组织损伤可通过唾液中 MMP-8 表达增加而被

发现，在表观遗传学方面，肿瘤抑制基因 p16INK4a

与 MGMT 的高甲基化均是口腔癌的预警信号[78]。

尽管唾液代谢组学具有广阔的临床应用前景，

但仍存在一些问题，例如：特定唾液代谢物与不

同 的疾病之间缺乏明确的关系，个体间差异较大，

复杂的口腔微环境，数据分析、临床验证和技术上

的困难等。然而，随着检测技术和生物信息技术的

完善，这些问题正逐步得到解决，使唾液代谢组学

在口腔医学的精确诊断和个性化治疗方面发挥重要

作用[79]。

5     新兴材料与技术的发展

5.1   纳米药物输送系统：靶向、高效与低毒

口腔传统给药方式存在明显缺点：组织渗透不

足、作用时间短暂、靶向性弱。纳米材料具有很好

的抗菌能力、生物膜渗透性、靶向性递送以及多样

的物理化学特性，有显著的潜力能够抵抗致龋病原

体和生物膜[80-81]。最常见的药物递送纳米颗粒包括

脂质体、固体脂质纳米颗粒、无机纳米颗粒 （纳米

二氧化硅、金、银）、聚合物纳米颗粒和聚合物胶

束，纳米药物输送系统能够提升药物稳定性、溶解

度和生物利用度，同时降低全身副作用[82]。

不同纳米递送系统的优势与劣势：脂质体和固

体脂质纳米颗粒具有良好的生物相容性，能够有效

装载两亲性药物，但是它们的物理稳定性差，容易

发生融合和药物泄露；无机纳米颗粒 （如介孔二氧

化硅） 具有巨大的比表面积，可调控孔径且具有良

好的化学稳定性，可负载多种活性物质，但其是否

能够在人体内被安全降解并长期储存还需要进一步

研究；聚合物纳米颗粒具有稳定的结构，可调节缓

释作用，但其合成的过程中可能有少量有机溶剂残

留；而聚合物胶束有利于溶解疏水性药物，但是它

们一旦被稀释，在体内就不稳定[83]

但是单一功能材料用于防治龋病具有一定的局

限性，在此基础上发展多功能抗龋纳米材料，实现

对龋病的早期检测、去除以及抗菌/抗生物膜的作用，

同时又不会损害牙体硬组织，是未来龋病治疗的新

趋势[84]。

5.2   防龋水凝胶：多功能载体与再矿化支架

水凝胶具有独特的三维网络结构[85]、良好的亲

水性和稳定性，可作为活性物质的载体以及再矿化

载体[86]。将传统的防龋材料与水凝胶相结合可以延

长药物作用的时间，从而更有效地防止龋病的发生

和发展[87-88]。不同水凝胶载体系统各有优缺点：天

然高分子水凝胶 （如壳聚糖、海藻酸钠） 生物相容

性良好、可生物降解，但是机械强度低，难以控制

其降解速率；而合成高分子水凝胶 （如聚乙二醇二

丙烯酸酯、聚 N-异丙基丙烯酰胺等） 的力学性质以

及响应性 （如温度响应或 pH 响应） 都可精确调控，

但是它们缺少天然细胞识别位点。将传统的防龋材

料与水凝胶相结合能够大大延长药物在局部停留的

时间[89]。当前防龋水凝胶涵盖益生菌负载型、抗菌

型、诱导再矿化型及唾液调控型等多种类型，可调

节口腔微生态失衡，促进牙体再矿化及实现靶向防

龋[90]。水凝胶还可以与新型抗菌方法结合使用，比

如臭氧基水凝胶联合益生菌等。另外，最近出现的

一些响应型水凝胶能够在外界因素的影响下 （如光

照或者 pH 值变化） 发挥抗菌作用[89]。

5.3   光敏纳米材料：光动力疗法在抗菌中的应用

抗 菌 光 动 力 疗 法 （antimicrobial Photodynamic 

Therapy，aPDT） 是利用光活化光敏剂选择性地消除

致龋细菌。姜黄素具有抗菌、抗真菌、抗肿瘤、抗

炎等多种生物学功能[90]，同时它也是一个天然光敏

剂。纳米技术可以增强姜黄素的稳定性和生物利用

率以及抗菌作用。有学者采用纳米沉淀法制备得到

纳米囊泡 （即纳米姜黄素），经过光动力激活之后，

可以明显减少菌落数量，有望成为一种安全、创伤

小的防龋药物。这种方法将天然光敏剂与可生物

降 解聚合物相结合，为儿童防治龋病提供了新的

思路[91]。

但是，光动力防龋在儿童乳牙龋的应用具有很

大局限性：（1）  乳牙与恒牙牙本质小管形态的差异，

导致 aPDT 在乳牙中效果不佳，对乳牙龋无明显作

用[92]；（2）  儿童患者的合作程度不高，aPDT 需要特

定波长的光线进行定点照射一段时间，且患儿年龄

较小、唾液分泌较多，在口腔内进行精确光照非常

困难，容易对面部正常组织造成不必要的光损伤；

（3）  对已经形成的牙体缺损无法治愈，aPDT 不能恢

复丢失的牙体组织，须与再矿化或者充填等方法结
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合使用。因此，aPDT 更适合用于乳牙早期龋微创治

疗，在一些情况下可作为辅助性治疗方法使用。

6     遗传学与精准预防：个性化治疗

牙釉质龋多由遗传因素和环境因素共同作用引

起。已发现一些与龋易感性密切相关的基因通路：

牙釉质发育与矿化相关基因 （如 AMELX、ENAM、

AMBN、MMPS 等），其多态性会导致釉质基质合成

或者矿化问题，从而使得牙齿不能有效抵抗酸蚀；

唾液组成及功能相关基因 （如 LPO 基因 rs7209537，

会影响乳过氧化物酶抗菌系统；CA6 基因，会改变

碳酸酐酶调节唾液缓冲能力）；味觉偏好基因 （如

TAS1R2、GNAT3 等），它们可以决定人们对甜食喜

好程度，进而影响糖分摄入量；免疫与炎症反应基

因 （如 HLA 复合体、DEFB1），决定机体对致龋菌的

免疫清除效率[92]。位于 ACTN2 基因上一个单核苷酸

多 态 性 （Single Nucleotide Polymorphism， SNP）

（rs6656267） 也与牙齿发育有关，影响窝沟形态。

SNPs 在个体对龋病的易感性方面起关键作用[93]。然

而，将遗传变异与龋病易感性联系起来的研究结果

有限且不一致，大部分是基于低质量证据。尽管已

经有一些关于特定变异的研究报告，但经多层次荟

萃分析后，多数结果并无统计学意义，需谨慎解读。

目前的证据也不支持利用基因标记进行风险预测或

个性化干预。未来需在更大规模、更多样化的人群

中开展研究，采用统一标准定义龋病，并整合验证

这些发现。

未来改进方向为：整合多组学数据 （基因组学、

唾液代谢组学、微生物组学） 及环境暴露信息，通

过人工智能建立更为全面、多因素的龋病风险预测

模型，使原本固定遗传风险变成可以干预的风险评

估得分。突破点并不是单个基因检测，而是要研发

出低成本并且准确率较高的多基因风险评分工具，

在大样本量长期随访及多种族的大规模出生队列研

究中评估其准确性与可行性，最终实现基于深层因

果认知的个体化精准预防。

7     结论与未来展望

龋病管理的重点是重建并维持生物膜微生态环

境以及矿化之间的“双平衡”。本研究提出的理论框

架说明这两个方面不是独立存在，而是相互关联，

互相影响：微生态干预 （如精氨酸代谢产碱、益生

菌抑制产酸） 可为再矿化提供适宜的 pH 值及离子通

透性，从而促进矿物质沉积；而再矿化治疗 （如氟

化物形成抗酸表面、P11-4 构建定向支架） 不仅能修

复牙体组织，还能改变牙齿表面性质及其所处微环

境，进而阻止致龋生物膜重新附着，对口腔微生物

组成起到积极的作用。自组装肽进行深层仿生再矿

化、工程化合生元精准微生态干预具有广阔的应用

前景，而唾液代谢组学与多基因风险评分结合可用

于龋病高危人群的早期发现以及个性化的精准预防，

防龋水凝胶、纳米给药载体等新型技术也为这些联

合方法提供有力的支撑。

未来的研究可以将生物膜管理和矿化调控结合

起来，而且随着人工智能的发展出现新的可能，比

如结合唾液代谢组学以及基因多态性进行龋病的风

险预测和早期诊断智能化设备的研发，还有新型抗

菌剂的发现等，从而实现对龋病的有效防控。
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