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【摘要】 广义的口腔微生物组是生活在口腔中的微生

物构成的生态群落与宿主之间的动态相互作用的集合，这些

微生物形成了复杂的、与人类宿主共生的生态系统，这种相

对稳定的生态系统也被称为口腔微生态。“生态菌斑假说”是

目前被广泛接受的龋病病因学假说之一，其认为在健康状态

下口腔微生态保持平衡，当口腔环境发生改变时生态平衡被

打破，推动口腔内共生微生物群落向致病性生物膜群落转

变，引起微生态失调，最终导致龋病的发生。根据“生态菌斑

假说”观点，维护或恢复口腔微生态平衡是当前防治龋病的

重要目标。益生元、抗菌肽、纳米颗粒、天然物质、益生菌和

噬菌体等新兴生物材料与技术因其独特的优势成为防龋领

域的研究热点，在龋病防治领域具有巨大潜力。本文从调控

口腔微生态平衡角度综述当前防龋生物材料和技术在龋病

防治中的研究及其进展，以期为未来的龋病防治药物研发提

供理论基础。
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肽； 纳米材料； 噬菌体
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【Abstract】 The oralome is the collection of dynamic
interactions between the ecological communities of oral
microorganisms living in the oral cavity and their hosts，and
these microorganisms make up the complex ecosystem which is
symbiotic with the human host， also known as oral
microecology. The "ecological plaque hypothesis" is one of the
most widely accepted hypotheses on the etiology of caries，
which suggests that the microecology in the oral cavity
maintains a healthy state. The oral environment changed and
disturbed the normal ecological balance which pushes the
symbiotic microbial community transform into a pathogenic ⁃
biofilm community， causing microecology dysbiosis and
ultimately leading to the occurrence of dental caries. Thus，
maintaining or restoring oral microecological balance is a
significant goal in the prevention and treatment of dental caries.
Emerging biomaterials and technologies such as prebiotics，
antimicrobial peptides， nanoparticles， natural substances，
probiotics and phages have become the hotspots in the field of
caries prevention because of their unique advantages and great
potential. In this article， we review above anti ⁃ caries
biomaterials in dental caries prevention from the perspective of
regulating oral microecological balance，providing a theoretical
basis for the future research.
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广义的口腔微生物组（oral microbiome，oralome）是指生活

在口腔中的微生物构成的生态群落与宿主之间的动态相互

作用的集合，包括细菌组（bacterial microbiome，bacteriome）、

真菌组（fungal microbiome，mycobiome）、病毒组（viral biome，
virobiome/virome）、古细菌组（archaea biome，archaeome）和

原生动物组（protozoa biome，protozoome）。这些微生物多达

1 000种，形成了一个复杂的、与人类宿主共生的生态系统，

从而得以在动态的口腔环境中繁衍生息，这种相对稳定的生

态系统又被称为口腔微生态（oral microecology）［1］。因为在

口腔微生物组中细菌是优势物种，所以狭义的口腔微生物就

是指口腔细菌。由于口腔环境中营养和能量供应、温度、

pH、氧含量的变化，以及唾液流动带来的剪切力的波动等均

会对口腔细菌的生存造成影响，因此为了适应这种动态生长

条件，细菌会利用自己独特的策略进化，包括共同聚集并嵌

入细胞外基质从而形成牙菌斑生物膜［2］。正常情况下，细菌

形成的生物膜与宿主和谐共存，但当各种不利因素引起口腔

环境改变时，生态环境遭到破坏，影响生物膜中的种间相互

作用，进而导致生物膜复合体内的微生物成员发生变化，推

动向致病性生物膜群落转变，诱发生态失衡并增加口腔疾病

发生的风险［3］。这种由微生物在其中推动疾病发生发展的

特定致病状态被称为生态失调（dysbiosis），包括有益微生物

的减少、有害微生物的增殖和整体微生物多样性的改变，三

种情况可以同时存在［4］。

龋病是一种由口腔微生态失调引起的疾病［5］。龋病的

病因学假说——“生态菌斑假说”认为，在稳定的共生关系

中，适量的牙菌斑可以防止外源性微生物的定植，保护牙釉

质［6］，但过度暴露于碳水化合物及宿主不利因素会导致大量

细胞外聚合物和酸性代谢物的产生，进而形成多物种微生物

群落。一旦摄入糖的频率和量超过了正常唾液的缓冲能力，

加上其他宿主、行为因素（例如口腔卫生不良、唾液成分不

良、流动性差、牙釉质缺陷）和氟化物暴露不足的影响［7］，口

腔环境由相对中性（pH约为6.2 ~ 7.6［8］）变成酸性，产酸菌与

耐酸菌（包括变形链球菌、非变形链球菌、放线菌、乳酸杆菌、

双歧杆菌和斯卡多维亚氏菌属）成为优势菌，口腔微生态失

调，诱发 pH持续降低至引起牙体硬组织脱矿和龋齿的发展

的临界值（低于5.5［9］）时，脱矿与再矿化失衡，最终导致牙体

硬组织持续脱矿，形成肉眼可见的龋洞［10⁃11］。

根据“生态菌斑假说”观点，龋病防治目标多集中于重新

建立健康、稳定的口腔微生态，本文从调节口腔微生态的行

为、药物及生物方式等方面综述相关领域研究进展，以期为

龋病防治提供理论基础。

一、行为方式

1. 牙菌斑机械清除：牙菌斑的控制对维持口腔微生态平

衡至关重要，目前认为最安全有效且经济的方法是机械清除

（mechanical removal），包括刷牙、使用牙线、邻间隙刷或定期

洁牙等。但在日常的个人护理中，由于缺乏正确的认知、清

洁工具选择或方法不当，效果往往差强人意［6］。刷牙是进行

自我口腔卫生管理的基本行为，每天刷牙2次已成为社会共

识。一项系统评价和荟萃分析的结果表明，声称不经常刷牙

的人比经常刷牙的人有更高患龋风险，且乳牙比恒牙效果更

明显，但在刷牙频率上没有明显差异［12］；少数研究表明该结

果与氟化物的存在与否无关，但也有可能受到其他因素的影

响，例如经常刷牙的人对于健康的意识和动力更强、社会经济

地位更高及饮食习惯更健康等［12］。一项系统评价评估了口腔

干预措施对智力障碍人群的影响，结果表明由牙科专业人员

对智力障碍人群进行每天刷牙比每周 2次或更低频率更能

降低牙菌斑水平，但证据质量较低，且未报告龋病情况［13］。

在刷牙工具的选择上，电动牙刷短期和长期内均表现出在减

少牙菌斑方面比手动牙刷更有效［14］。并且额外使用牙线或

邻间隙刷比单独使用牙刷具有更好的清除牙菌斑效果［15］。

然而，一项基于 10 ~ 13岁青少年的随机对照临床试验的荟

萃分析结果显示，在缺少氟化物的情况下个人口腔卫生习惯

对龋病的预防和治疗并没有影响，但由于成人与青少年存在

差异，该结论尚不能直接推断到成人［16］。虽然，单纯的口腔

卫生习惯对于预防龋病的有效性方面证据有限且不一致，但

不可否认的是，开展口腔清洁措施是输送氟化物等防龋物质

的有效方法［16］。

2. 饮食管理：饮食管理（dietary management）对龋病防治

非常重要。由于龋病是一种与宿主行为因素息息相关的多

因素疾病，饮食习惯尤其是过量摄入糖是龋病发生的主要因

素之一。一项评估龋活跃人群膳食模式的横断面研究表明，

龋活跃人群的糖摄入量超过推荐摄入量，而蔬菜和纤维的摄

入量较少［17］。此外，一项对成年人饮食习惯的纵向研究发

现，糖摄入量及摄入频率与龋病呈正相关，并且与摄入量相

比，摄入频率对龋病发生更为重要，每天使用含氟牙膏等口

腔卫生习惯的方式虽然能够减少但并不能完全消除碳水化

合物与龋病之间的相关性［18］。2022年发表的一项系统评价

再次证实了减少游离糖的摄入能够降低龋病风险［19］。因此，

饮食管理尤其是控制每日糖摄入量对于龋病的控制非常重

要，遵守世界卫生组织于2015年发布的《成人和儿童糖摄入

量指南》对预防龋齿有重要意义［20］。

二、药物方式

1. 氟化物：氟化物（fluoride）是众所周知的再矿化剂，其

对于龋病的预防还表现在对致龋菌产生的毒性作用。氟化

物通过影响致龋菌的产酸性、耐酸性以及其与牙齿的黏附

性，可发挥一定的抗菌作用［21］。因此，氟化物的使用被认为

是龋齿的非侵入性治疗和预防性管理中最重要的环节。一

直以来，氟化物都被广泛应用于牙膏、漱口水等生活用品中

以用于日常口腔卫生管理。氟化物在预防儿童龋病的有效

性上也已得到认可，有许多临床试验报告了局部氟化物在乳

牙防龋方面的作用，同时基于各种随机临床试验的系统评价

也表明多种形式的氟化物（例如氟化物涂膜、凝胶或含氟漱

口液等）在预防儿童龋齿方面的有效性［22］。除了应用于儿

童，最近一项系统评价的结果也证实了氟化物在预防老年人

根面龋方面的效果，结果表明局部应用氟化物能够显著减少

根面龋的发病率，达到预防根面龋的目的［23］。
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2. 益生元：益生元（prebiotics）是指不能被人体消化的食

物成分，通过选择性地促进已经存在于肠道、口腔内细菌的

生长和（或）活性，对宿主产生有益影响，是一类用于调节宿

主微生物组的天然或人工合成的食物或膳食补充剂。常见

的益生元包括糖、糖醇、低聚糖、精氨酸和硝酸盐等。其中，

表现出益生元特性的糖类包括D⁃塔格糖、木糖和阿拉伯糖

等［24］。研究表明，口腔健康状况良好的人唾液中含有丰富的

D⁃塔格糖，含有D⁃塔格糖的口香糖已被证明可以抑制变形链

球菌的生长，其机制可能是影响糖酵解及其下游代谢［25⁃26］。

精氨酸（arginine）已被证明可在精氨酸脱亚胺酶系统作用下

被共生细菌分解生成氨，以缓冲牙菌斑中的有机酸，平衡口

腔环境 pH。除此以外，还可以通过抑制致龋菌变形链球菌

的黏附和生物膜形成等多种机制维持口腔微环境稳态以达

到防治龋病的目的，是一种被广泛研究的口服益生元［27］。硝

酸盐（nitrate）是一种潜在的益生元，作为一种生态因子，可诱

发微生物群落结构和功能快速变化。有研究表明，硝酸盐代

谢通过增加乳酸的消耗和铵盐的产生对抗糖代谢引起的口

腔微环境 pH降低［28］。近年来，口腔硝酸盐还原菌受到越来

越多的关注，它们不仅具有硝酸盐还原和铵生成的能力，还

可以通过反硝化作用产生的一氧化氮起到抗菌作用［29］。

3. 抗菌肽：抗菌肽（antimicrobial peptides，AMP）是具有

有效抗菌、抗病毒和抗真菌活性的小分子肽，通常由12 ~ 50个
氨基酸残基组成［30⁃31］。抗菌肽作为一类广泛存在的天然多

肽，避免了抗生素应用引起的细菌耐药性问题，展现出抑制

致病性生物膜形成和发展的能力，成为了近年来防龋策略的

研究热点［11］。

乳酸链球菌素是最早报道的抗菌肽之一，对革兰阳性菌

和阴性菌均有杀伤作用，且在其作为食品防腐剂的50年中，

尚未观察到显著的微生物耐药性［32］。研究证明，乳酸链球菌

素可以抑制口腔生物膜的形成并破坏已经形成的致龋性生

物膜，而没有细胞毒性，从而恢复口腔生物膜稳态［33］。抗菌

肽的灵活性和结构多样性使得抗菌肽的功能修饰成为可能，

有学者认为新型合成抗菌肽具有一定安全性并可以帮助恢

复口腔稳态［34］。因此，研究人员正致力于开发具有更高稳定

性和抗菌活性的新型合成抗菌肽，主要可分为模拟、设计，以

及肽与抗菌、功能序列的融合这3种合成方式。例如基于牙

釉质基质蛋白釉质生成素设计的QP5［35］，具有目标抗菌结构

域的新型抗菌肽C10KKWW［36］等；另一种策略是构建pH响应

型抗菌肽，其维持口腔微生态稳态的能力表现在仅在酸性环

境中发挥有效的抗菌作用，而在中性条件下对口腔微生态无

影响，例如多肽pHly⁃1［37］、抗菌肽LH12［38］等。

抗菌肽有望作为传统抗生素的潜在替代物，但由于其自身

的固有局限性，包括稳定性不佳、生物利用度低，在临床应用

方面仍然存在技术障碍。因此，目前开展了许多通过不同递

送系统或制剂提高抗菌肽生物利用度及其稳定性的研究［39］。

此外，关于抗菌肽的研究大多还停留在体外实验，亟须更多

的临床试验为抗菌肽的有效性提供研究证据［40］。

4. 纳米材料：纳米颗粒（nanoparticles）是一种在二维或

三维空间中长度在1 ~ 100 nm范围内的颗粒物，可由多种材

料（如脂质、金属胶体、聚合物、树枝状聚合物和水凝胶等）制

成［41⁃42］。除了直接杀菌作用，纳米颗粒还可经改性设计后增

强其药物水溶性并达到转运药物的目的。通过精确调整其

化学成分、尺寸和表面电荷等特性，纳米颗粒可以与生物膜

基质相互作用因而具有靶向性。其高表面积与体积比还可

以增强药物的稳定性或实现药物负载，从而协同增强抗生物

膜作用。因此，由此产生的各种复杂抗菌机制可以克服现有

的细菌耐药机制。有数据表明，纳米颗粒还可以降低细菌产

生耐药性的概率，通过克服生物膜的酸性微环境和（或）酶降

解保护传统药物，进一步加强其靶向性并提高药物稳定性和

生物利用度，由生物膜病理性微环境如 pH或缺氧等激活的

响应型纳米颗粒在保护口腔微生态平衡方面取得了良好的

效果［43⁃44］。

基于金属或金属氧化物的纳米颗粒因其独特性能，如天

然抗菌性、特定的光学特性、导电性以及高热稳定性和化学

稳定性，一直以来被广泛使用。铜、钛、金、银和氧化铁基纳

米颗粒都具有杀菌作用，不仅可以与细菌细胞壁直接相互作

用，通过影响葡聚糖的产生或群体感应来抑制生物膜的形

成，还可以募集宿主的先天性和（或）获得性免疫细胞，产生

活性氧，对细菌DNA和（或）蛋白质产生有害作用［43，45］。此

外，氧化铁纳米颗粒还表现出其独特的 pH响应型抗生物膜

作用［46］。然而，部分金属纳米材料因其细胞毒性，在临床应

用受到限制，因此研究者正逐步研究非金属纳米材料。非金

属纳米材料是不含任何金属元素的纳米材料，不仅可以促进

再矿化，还因其纳米尺寸、独特的活性成分和负载的抗菌剂，

可以有效抑制致龋菌生长而不产生耐药性。例如，生物有机

纳米材料、氨基酸基纳米材料、天然提取物基纳米材料、合成

有机纳米材料、碳基纳米材料和硒纳米材料等［47］。

尽管，基于纳米材料的治疗方法在口腔微生态失衡方面

表现出了巨大潜力，但在临床转化方面还存在着挑战，未来

仍需要应用大量临床模型评估其可行性与有效性。

5. 天然物质：运用从中医药中提取出的天然物质是应对

口腔微生态失衡的一种潜在治疗方法，近年来得到了大量的

关注。与抗生素相比，这些天然产物不仅产量丰富，容易提

取，而且通常能在起到相同作用的同时具有较小的细胞毒

性，除此以外，不同的天然中药活性提取物还会对全身多器

官有益。研究发现，红景天提取物（rhodiola rosea extract，RE）
的抗菌活性表现在抑制变形链球菌生物膜的形成，并对变形

链球菌毒力基因表达有抑制作用［48］。此外，还有许多天然植

物产物有抑制致龋菌生物膜形成的作用，例如表没食子儿茶

素没食子酸酯（epigallocatechin gallate，EGCG）［49］、肉桂醛及

反式肉桂醛［50⁃51］、姜黄素［52］、没食子酸和没食子酸乙酯［53］和

芹菜素［54］等。

三、生物方式

1. 益生菌：益生菌（probiotics）是一种活体的微生物，不

仅对人体和环境无害，而且口服适宜剂量的益生菌能够防止

有害微生物群的生长从而有益于口腔健康。其作用机制可
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能与缓冲唾液 pH值，产生细菌素和酶，抑制致龋微生物膜，

竞争性黏附和定植，聚集病原体及调节宿主免疫系统有关［24］。

一些临床试验研究了长期补充益生菌对控制龋病的疗效，

结果表明儿童补充益生菌能够有效降低龋病的发生、发展

风险，肯定了乳杆菌属、双歧杆菌属和球菌属等益生菌的作

用［55］。虽然，益生菌对人体有许多益处，但前提是有足量的

益生菌能够到达靶部位，这一过程往往受输送环境影响，且

益生菌在口腔的定植与输送载体有关。一项系统评价和荟

萃分析表明，含有益生菌的乳制品可以有效减少变形链球

菌、提高唾液 pH，被认为是理想载体［56］。此外，面对恶劣环

境，纳米递送系统或许是一种可行的替代方案［57］。

2. 噬菌体：除了细菌，病毒也是口腔微生物组中的重要

成员。病毒在健康个体和患者的唾液及生物膜中普遍存在，

包括真核病毒和噬菌体，其中噬菌体占多数。噬菌体

（phages）是依赖于感染特定细菌宿主进行复制的病毒，具有

病毒的常见特性，如基因组相对较小、只在宿主体内进行复

制、具有严格的宿主特异性［58］。面对抗生素的耐药性问题，

有学者提出，针对致龋菌的噬菌体或可成为一种新的龋病预

防策略。噬菌体可以感染细菌并通过分解作用杀死细菌以

释放其后代，或者通过共生溶原行为整合到宿主的基因组中

参与细菌的各项遗传功能［59］。噬菌体疗法的优点在于其具

有穿透和破坏生物膜的能力，靶向特定的细菌菌株，且对共

生口腔菌群没有显著影响［60］；同时，噬菌体相对容易分离并

对其进行基因工程设计；更重要的是，噬菌体可以与其细菌

宿主共同进化，从而抵抗多重耐药菌［61］。到目前为止，已有

7种针对变形链球菌的噬菌体被分离出来：E10、F1、M102、
M102AD、ΦAPCM01、SMHBZ8和φKSM96［62］。研究表明，噬

菌体及其产生的抗菌肽或溶菌素，甚至其毒力因子都表现出

抗菌效果，亦是潜在的龋病防治手段［63］。尽管如此，噬菌体

还存在不稳定、维持时间短等缺点，在制备和储存方面尚有

困难之处。未来不仅需要更多基础研究深入了解其遗传特

性，还需要大量临床试验探索其应用潜能［64］。

四、总结与展望

随着对龋病的深入研究，口腔微生态失衡在龋病发生、

发展中发挥的重要作用引起了广泛关注。但在口腔微生物

组中，研究者对于真菌、病毒、古细菌和原生动物在口腔微生

态中发挥着怎样的作用又知之甚少。因此，进一步研究口腔

微生物组与口腔微生态平衡的关系，以及如何将失衡的口腔

微生态恢复到健康状态是当前龋病防治的重要目标。本文

综述了益生元、抗菌肽、纳米颗粒、益生菌和噬菌体等龋病防

治药物及方法，除此以外，还有少数研究者提出口腔微生物

群移植（oral microbiota transplantation，OMT）的治疗方法，但

仅仅探讨了其在治疗牙周病中的潜力，在龋病方面还未有相

关研究报道。随着未来对宏基因组学和代谢组学的进一步

研究，对口腔微生物群的理解将会更加深刻与透彻，并对如

何成功运用有益健康的菌群取代生态失调的微生物群有新

的见解。因此，即使临床证据有限，OMT依然有望成为龋病

的新疗法。虽然，上述治疗手段都具有良好的应用前景，但

由于口腔微生态环境及龋病病因的复杂性，未来仍需要更多

体内试验及临床研究证据支持新兴防龋策略调控微生态平

衡的治疗有效性。
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