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【摘要】 口腔是人体中微生物定植最丰富的位点之一，维持其微生态的平衡能有效促进口腔健康。唾液联

合乳杆菌（Ligilactobacillus salivarius）作为联合乳杆菌的一种，有着良好的口腔定植能力及改善口腔微生态以

防治疾病的潜力。目前，唾液联合乳杆菌在口腔疾病中的应用及机制研究主要包括：通过直接抑制变异链球

菌生长以及下调其致龋毒力因子葡萄糖基转移酶基因（glucosyltransferases，gtfs ）表达，减少牙面黏附变异链球

菌数量，防治龋病；减少牙周炎相关关键微生物，并减少伴放线菌团聚杆菌毒力因子细胞致死膨胀毒素 B
（cytolethal distending toxin B，CdtB）、白细胞毒素（leukotoxin，LtxA）表达，减轻牙周炎患者局部微生物刺激，同

时，直接抑制巨噬细胞的丝裂原活化蛋白激酶（mitogen⁃activated protein kinases，MAPK）以及核因子 NF⁃κB
（nuclear factor NF⁃kappaB，NF⁃κB）通路激活进而抑制破骨作用，减轻牙周骨吸收；对于黏膜炎症，唾液联合乳

杆菌可拮抗白色念珠菌，抑制致病性菌丝或胚管形成，防治念珠菌性口炎，还可减少金黄色葡萄球菌数量，并

缓解其感染所致的巨噬细胞的 toll 样受体/磷脂酰肌醇 3⁃激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（toll⁃like 
receptor/phosphoinositide 3⁃kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamycin，TLR/PI3K/Akt/mTOR）信号通路

和 toll 样受体/磷脂酰肌醇 3⁃激酶/蛋白激酶 B/kappa B 抑制因子/核转录因子 kappaB（toll⁃ like receptor/phos⁃
phoinositide 3⁃kinase/protein kinase B/inhibitors of kappa B/nuclear factor kappa B，TLR/PI3K/Akt/IκB/NF⁃κB）通路

激活，减轻口咽部炎症反应；通过对口腔肿瘤细胞体外研究发现，唾液联合乳杆菌可下调癌细胞蛋白激酶 B/
细胞周期蛋白 D1（protein kinase B/cyclin D1，Akt/cyclin D1）表达，诱导肿瘤细胞的直接凋亡并降低环氧合酶⁃2
（cyclooxygenase⁃2，COX⁃2）表达水平，改善肿瘤免疫抑制微环境。然而唾液联合乳杆菌变异多，需要更深入的

研究以厘清具体菌株的临床功效、安全性及其治病机制。尽管新兴微生物研究技术已出现，但在唾液联合乳

杆菌的应用尚较少。如何运用这些方法来研究唾液乳杆菌对口腔疾病的作用将是未来发展方向之一。本文

对唾液联合乳杆菌在口腔领域的现存研究进行综述，以期为今后的研究提供参考。
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【Abstract】 The oral cavity harbors a diverse population of microorganisms, making it one of the most heavily colo⁃
nized sites in the human body. Maintaining a balanced microecology is crucial for oral health. Ligilactobacillus salivarius 
as a species of Ligilactobacillus, has good oral colonization ability and potential to improve oral microecology for disease 
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prevention and control. Currently, the application and mechanism of Ligilactobacillus salivarius in oral diseases include 
several aspects. First, by directly inhibiting the growth of Streptococcus mutans and downregulating the expression of its 
cariogenic virulence factor, gtfs, the aim is to reduce the number of adherent Streptococcus mutans on the tooth surface, 
thereby preventing dental caries. Second, reducing the number of keystone taxa in periodontitis, and the virulence fac⁃
tors of Aggregatibacter actinomycetemcomitans, including CdtB and LtxA, can alleviate local stimulation in patients with 
periodontitis. Additionally, directly inhibiting macrophage MAPK and NF⁃κB pathway activation suppresses osteoclasto⁃
genesis and reduces periodontal bone absorption. In mucosal inflammation, Ligilactobacillus salivarius competes with 
Candida albicans, inhibits the formation of pathogenic hyphae or germ tubes, and prevents monilial stomatitis. Ligilacto⁃

bacillus salivarius can also reduce the amount of  Staphylococcus aureus and mitigate the activation of the macrophage 
TLR/PI3K/Akt/mTOR and TLR/PI3K/Akt/IκB/NF⁃κB pathways induced by S. aureus infections, thus alleviating inflam⁃
mation in the oral and pharyngeal regions. In vitro studies on oral tumors have revealed that Ligilactobacillus salivarius 
can downregulate the expression of cancer cell Akt/Cyclin D1, induce direct apoptosis of tumor cells, reduce COX⁃2 ex⁃
pression, and improve the tumor immune ⁃ suppressive microenvironment. Previous studies have revealed considerable 
variability in Ligilactobacillus salivarius, necessitating more detailed research to clarify its clinical effects, safety, and 
mechanisms. Despite the emergence of novel microbiological research techniques, their application to Ligilactobacillus 

salivarius remains relatively limited. One crucial direction for future research is to better utilize these methods to investi⁃
gate the effects of Ligilactobacillus salivarius on oral diseases. Considering these factors, this study provides a compre⁃
hensive review of existing research studies on Ligilactobacillus salivarius in the fields of oral medicine and dentistry, 
with the aim to serve as a reference and guide for future studies.
【Key words】 Ligilactobacillus;   Ligilactobacillus salivarius;   probiotics;   microbiota;   dental caries;    halitosis;    
periodontal diseases;   mucositis;    oral neoplasms
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益生菌为能在适当条件下给宿主带来健康益处的

活微生物［1］。来自人和动物的口腔、胃肠道及粪便

中的益生菌及其产物已在包括细菌炎症、胃肠道

疾病、口腔疾病、免疫疾病在内的多种疾病治疗中

广泛使用，有较好的应用前景。联合乳杆菌是食

品行业及临床应用中最常见的益生菌之一，具有

良好的安全性以及宿主微生态调节作用［2⁃8］。

人的口腔环境由软、硬组织以及唾液共同组

成，在口腔环境中存活并发挥作用的益生菌大多

满足：①能耐受唾液中的酶、②能代谢口腔中的碳

水化合物、③可黏附在软硬组织表面等。联合乳

杆菌属中的唾液联合乳杆菌是人类以及仓鼠口腔

和胃肠道的固有微生物组成，它们中的一部分菌

株天然满足口腔定植的条件，具有良好的口内应

用前景［9］。目前，多项针对唾液联合乳杆菌的临床

前研究和临床试验获得了其在口腔疾病防治的相

关研究结果，本文将就这些研究进行阐述及总结。

1　 唾液联合乳杆菌

唾液联合乳杆菌是一种革兰氏阳性菌，获得

了欧洲食品安全局安全资格认证［10］。2020 年，乳

酸菌分类进行了调整，唾液乳杆菌（Lactobacillus 
salivarius）改名为唾液联合乳杆菌，从属于联合乳

杆菌属（由 16 种细菌组成）［11］。唾液联合乳杆菌具

有丰富的来源，最常见的来源包括人、猪、禽类的

口腔、胃肠道、阴道以及乳汁［12⁃13, 10］。早在十年前，

唾液联合乳杆菌就已被用于临床研究。早期研究

发现其在消化道有高存活率，并具有抗菌及调节

免疫的特性，具有临床转化的潜力［14］。此后，唾液

联合乳杆菌的应用场景被逐渐扩展到口腔疾病、

代谢疾病等领域。一部分唾液联合乳杆菌，特别

是消化道来源的唾液联合乳杆菌，如唾液联合乳

杆菌 AR809 已被证明能耐受酸、溶菌酶、过氧化

氢，具有良好的口腔环境适应性［15］。

唾液联合乳杆菌的益生机制涉及多个方面［9, 16］。

①产生抗菌肽及细菌素：唾液联合乳杆菌 CRL 
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Ligilactobacillus salivarius and its 
postbiotics inhibit caries mainly 
by reducing the number of Strep⁃

tococcus mutans and the expres⁃
sion of its virulence factor gtfs, 
which affects biofilm formation. 
Periodontal disease was inhibited 
by reducing the number of key⁃
stone taxa and the expression of 
virulence factors CdtB and LtxA, 
and inhibiting the osteoclastogen⁃
esis of macrophages. Mucositis 
was inhibited by inhibiting the 
growth of mucosal disease patho⁃
gens, the formation of pathogenic 
hyphae and germ tubes of Candi⁃

da albicans, and the overactiva⁃
tion of immune cells by Staphylo⁃

coccus aureus. By inhibiting the 
Akt/COX ⁃ 2 and Akt/cyclin D1 
pathways in tumor cells, immuno⁃
suppression of the microenviron⁃
ment can be improved to prevent 
the occurrence and development 

of oral cancer. gtfs: glucosyltransferases; CdtB: cytolethal distending toxin B; LtxA: leukotoxin; TLR/PI3K/Akt/mTOR: toll⁃like receptor/phos⁃
phoinositide 3⁃kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamycin; TLR/PI3K/Akt/IκB/NF⁃ κB: toll ⁃ like receptor/phosphoinositide 3⁃ki⁃
nase/protein kinase B/inhibitors of kappaB/nuclear factor kappa B; Akt/COX⁃2: protein kinase B/cyclooxygenase⁃2; Akt/cyclin D1: protein ki⁃
nase B/cyclin D1

Figure 1　Mechanisms of oral disease prevention and treatment by Ligilactobacillus salivarius
图 1 唾液联合乳杆菌在口腔疾病防治中的作用机制 

1328、DPC6005、UCC118 被证实能产生细菌素，进

而抑制芽孢杆菌、李斯特菌、肠球菌和葡萄球菌等

多种条件致病菌［17］。②调节宿主免疫：小鼠炎症

模型中，唾液联合乳杆菌 LI01 能提升血清中抑炎

因子白细胞介素⁃10（interleukin ⁃10，IL⁃10）的含量，

降低促炎因子水平，进而缓解疾病进展［18⁃19］；而在

肿瘤模型中，唾液联合乳杆菌 Ren 能降低 COX⁃2 及

Cyclin D1 的表达量，改善免疫抑制微环境。③其

他：唾液联合乳杆菌能通过代谢循环、与其他病原

体竞争等多种机制减少病原体在菌群中的比例。

2 　唾液联合乳杆菌在口腔疾病防治中的应用

微生物之间及微生物与宿主之间的相互作用

是影响口腔健康的重要因素［20⁃21］。一些唾液联合

乳杆菌可在口腔位点定植，并通过多种机制防治

龋病、牙周疾病、黏膜疾病及癌症，具体作用机制

见图 1。
2.1　 龋病

部分乳杆菌在产酸的同时被发现能抑制多种

龋病病原体，其用于龋病防治由来已久。多项研

究发现，鼠李糖乳酪杆菌、副干酪乳酪杆菌等可以

减少龋病致病菌数量，阻滞龋病进展［22⁃25］。变异链

球菌是龋病的主要病原体之一，它能黏附于牙面

并表达葡萄糖基转移酶，代谢外部多糖产酸，诱导

龋坏形成。而唾液联合乳杆菌抑制变异链球菌致

龋的机制包括显著降低变异链球菌对表面的附

着，进而减缓或阻止生物膜的形成；降低葡萄糖基

转 移 酶 基 因 的 表 达 ，进 而 阻 滞 pH 降 低 等［26］。

Nishihara 等［27］评价了唾液联合乳杆菌 WB21 对变

异链球菌的影响。该研究中，参与者服用含有唾
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液联合乳杆菌 WB21（2.0 × 109 CFU/day）的片剂 2 周

后，唾液变异链球菌水平显著下降。唾液联合乳

杆菌 MG4265 的培养液也具有抑制变异链球菌的

效果［28］。Staszczyk 等［29］直接评价了唾液联合乳杆

菌的临床防龋功能，通过使 140 位儿童每天服用含

有热灭活唾液联合乳杆菌 HM6 Paradens 的咀嚼片

2 周，一年后观察发现，处理组龋失补牙数增量明

显小于对照组。

有研究者通过分析微生物群落变化及比较大

鼠龋病模型建立的时长，发现唾液联合乳杆菌具

有潜在的致龋作用［30］。但需要注意的是，在这些

实验中，建立大鼠龋病模型采用了含 44%~56% 蔗

糖饮水的致龋饮食，这些实验室分析对临床环境

的模拟程度有限。

综上，不可否认唾液联合乳杆菌用于龋病防

治存在两面性。乳酸菌能产酸，其过度增殖可使

环境 pH 下降从而增加患龋的可能。但同时，唾液

联合乳杆菌能抑制变异链球菌等致龋菌，通过调

节微生态发挥防龋作用。由于 Nishihara 等［27］、

Staszczyk 等［29］在正常人口内施用唾液联合乳杆菌

的研究更贴近实际临床应用环境，其结果相较于

体外研究及大鼠龋病模型获得的结论更令人信

服。然而，尚需更多的临床研究验证唾液联合乳

杆菌用于龋病防治的应用效果。此外，一种新兴

方向是使用热灭活细菌或过滤细菌得到无增殖活

性的后生元［31, 29］。后生元无法代谢产酸，避免了微

环境 pH 降低的情况，更有利于龋病防治。

2.2　　牙周疾病

唾液联合乳杆菌在一些研究中被证实对牙周

病病原体有抑制作用，能改善牙周疾病的主要症

状及伴随症状［32］。

Suzuki 等［33］使用双盲随机对照实验研究了使

用唾液联合乳杆菌 WB21 片剂两周之后患者牙周

细菌、探诊深度以及口腔异味的改变。实验结果

显示，相较于安慰剂组，实验组甲硫醇评分和平均

牙周探诊深度均显著降低（P＜0.05）。进一步推测

牙周炎症的改善和挥发性硫化物的减少可能与实

验组具核梭杆菌的减少（P＜0.05）有关。除了使用

片剂进行治疗，为了避免木糖醇对于实验结果的

影响，Suzuki 等［34］采用含有 4.0 × 108 CFU 唾液联合

乳杆菌 WB21 的大豆油（大豆油中不含其他对牙周

疾病有益成分）在口内使用。两周后发现，与溶剂

组相比，添加了唾液联合乳杆菌 WB21 的组别探诊

出血指数明显降低，这可能与实验组细菌总数及

产生挥发性硫化物的细菌数量减少有关。Mayanagi
等［35］、Shimauchi 等［36］、 Kijima 等［37］围绕牙周炎患

者、吸烟的无牙周炎人群、老年人群展开了临床试

验，其结果显示不论试验对象是否患有牙周炎，其

牙周病相关致病菌丰度较试验开始时都明显降

低。而最近几项针对唾液联合乳杆菌 SGL03 的研

究显示，其对于牙周病“红色复合体”有抑制作用，

并能减少牙周探诊深度［38⁃39］。此外，唾液联合乳杆

菌也显示出了联合疗法的潜力。唾液联合乳杆菌

WB21 和表没食子儿茶素没食子酸酯（epigallocate⁃
chin gallate，EGCG）合用可抑制牙龈卟啉单胞菌的

生长，并具有协同作用［40］。

Nissen 等［41］发现唾液联合乳杆菌 OMZ520 抑制

伴放线菌团聚杆菌的毒力因子表达是改善牙周炎

的机制之一，即虽然伴放线菌团聚杆菌生长未受

明显影响，但 CdtB 和 LtxA 的表达显著降低。

此外，针对唾液联合乳杆菌 MG4265 的研究提

示，唾液联合乳杆菌能抑制巨噬细胞内核因子 κB
受体活化因子配体（receptor activator of nuclear fac⁃
tor⁃kappaB ligand，RANKL）诱导的 MAPK 通路以及

NF⁃κB 通路激活，促进血红素氧合酶 1（heme oxy⁃
genase⁃1，HO⁃1）表达上调，进而抑制转录因子（c⁃fos
及活化 T 细胞核因子 1）和破骨相关因子（抗酒石

酸酸性磷酸酶，组织蛋白酶 K 以及基质金属蛋白

酶⁃9）表达，最终抑制破骨作用，但体内效果还需要

进一步验证［28］。

以上研究均显示唾液联合乳杆菌可抑制牙周

炎症，减轻口腔异味；作用机制包括降低伴放线菌

团聚杆菌的毒力因子表达、抑制破骨作用［42］。然

而，在不同牙周疾病类别及不同人群中，唾液联合

乳杆菌与其他乳酸菌的比较研究尚不充分［43⁃44］。

2.3  口腔黏膜疾病

白色念珠菌（Candida albicans）是口腔黏膜病

的机会致病菌之一，在人体中的携带率高，能在免

疫低下的人群中引起念珠菌病［45］。在唾液联合乳

杆菌的研究中，Kang 等［46］研究了利用唾液联合乳

杆菌 MG242 对白色念珠菌进行生物防治的潜力。

斑点杂交实验（spot overlay assay）结果显示，唾

液 联合乳杆菌 MG242 在共培养模型中抑制了

99.99%±0.01% 的白色念珠菌生长。在变异链球菌

和念珠菌双菌种模型中，加入唾液联合乳杆菌

HM6 Paradens 后，白色念珠菌没有形成具有致病潜

力的菌丝或胚管，且变异链球菌和白色念珠菌生

物膜的形成被抑制［47］。这提示唾液联合乳杆菌可
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减少白色念珠菌的数量及致病性，削弱其致病

潜能。

除了白色念珠菌之外，金黄色葡萄球菌也是

口腔黏膜疾病的主要致病菌之一。含有唾液联合

乳杆菌 IDCC3551 的组合细菌在一项研究中被证实

能抑制金黄色葡萄球菌［48］。Jia 等［49］发现，唾液联

合乳杆菌 AR809 可以抑制金黄色葡萄球菌的生长

并进一步抑制金黄色葡萄球菌导致的免疫细胞过

度激活。进一步研究发现，AR809 可能通过调控巨

噬细胞 TLR/PI3K/Akt/mTOR 信号通路和 TLR/PI3K/
Akt/IκB/NF⁃κB 通路来抑制金黄色葡萄球菌诱导的

口咽部炎症反应。  
以上实验证明唾液联合乳杆菌在防治黏膜疾

病上具有一定潜力。然而，尚无相关临床试验证

实唾液联合乳杆菌的临床效果。

2.4  口腔肿瘤

目前，已有不少发现益生菌抗肿瘤潜力的研

究［50⁃52］。一项研究显示，在雄性大鼠模型中，唾液

联合乳杆菌 Ren 可以抑制 4⁃硝基喹啉 1⁃氧化物

（4⁃nitroquinoline 1⁃oxide，4⁃NQO）的致口腔癌作用。

此外，Dong 等［53］研究提示，唾液联合乳杆菌 Ren 可

通过 Akt 通路抑制二甲基肼对结直肠癌的诱导，

它通过抑制 Akt 的激活抑制下游蛋白 COX⁃2 以及

Cyclin D1 表达，进而抑制癌变进程。以上研究均

发现，经过唾液联合乳杆菌 Ren 处理的细胞，其

COX⁃2 的表达量降低。而 COX⁃2 介导前列腺素 E2
（prostaglandin E2，PGE⁃2）等的合成，它们在癌症中

表达上调，促进了免疫抑制微环境的形成。唾液

联合乳杆菌 Ren 可能通过抑制 Akt 通路，抑制下游

COX⁃2 以及 Cyclin D1 表达，进而改善了免疫抑制

微环境。这可能一定程度上解释了唾液联合乳杆

菌降低 4⁃NQO 所诱导癌症发生率的原因［10］。

目前，含有唾液联合乳杆菌的多种益生菌制

剂正被用于乳腺癌患者的临床研究（NCT03358511），

这项研究针对Ⅰ⁃Ⅲ期乳腺癌患者，试验组将在手

术前接受 2 ~ 4 周的益生菌制剂 Primal Defense 
Ultra® 的治疗。然而在口腔癌领域，唾液联合乳杆

菌的作用仍然需要更多的临床试验来探究。

3  唾液联合乳杆菌的安全性

有至少 3 项已注册的临床试验检测了不同唾

液联合乳杆菌在人体运用的安全性。1 项临床试

验（NCT00724204）在 80 例儿童中评估了唾液联合

乳杆菌 CECT5713 连续 6 个月每天处理的安全性，

目前已公开的阶段试验结果未观察到不良事件的

发生。另一项（NCT01124448）评估唾液联合乳杆

菌PS2在患或不患乳腺炎女性中的安全性临床试验，

未观察到不良事件的发生。Chen等［54］（NCT04140604）
评估了唾液联合乳杆菌 AP⁃32 在 76 例 7 d 至 2 个月

大婴幼儿群体中的安全性，也未观察到不良事件

的发生。

总之，尽管目前鲜有服用唾液联合乳杆菌导

致全身副作用的报道，但不同的唾液联合乳杆菌

的安全性及长期稳定性尚不明确，还需要进一步

优化工艺流程及进行菌株安全性相关的评估

工作［55⁃56］。

4  后生元

与益生菌相对应，后生元是有益于宿主的无

生命微生物或微生物代谢物［57, 22］。后生元有可能

规避益生菌的一些副作用，研究表明它们比益生

菌更稳定和安全［58, 25］。已有多项临床研究聚焦唾

液联合乳杆菌后生元在口腔领域的应用［59⁃60, 22］。

然而，有研究认为活菌可能具有一些后生元所不

具备的能力［61］。目前，关于唾液联合乳杆菌来源

的后生元在口腔疾病防治方面的研究报道仍较少

见，还需更多的研究以进一步明确唾液联合乳杆

菌来源的后生元在维护口腔健康方面的使用

价值。

5 　总结与展望

口腔是唾液联合乳杆菌的重要来源，部分唾

液联合乳杆菌天然具有更良好的口腔环境适应

性。唾液联合乳杆菌能通过与其他细菌及与宿主

之间的相互作用，改变微生态的组成、调节宿主免

疫，从而达到防治疾病的效果，具有较高的临床应

用价值。此外，随着乳酸菌基因工程技术的快速

发展，通过基因编辑手段深入解析唾液联合乳杆

菌防治口腔疾病的具体作用机制，有助于未来开

发基于唾液联合乳杆菌的口腔疾病精准防治策

略。此外，在探究唾液联合乳杆菌以益生菌形式

发挥口腔保健作用的同时，发掘唾液联合乳杆菌

相关后生元在口腔疾病防治的潜力也是未来的一

种新选择。
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