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摘  要 

牙菌斑的形成与龋齿和牙周病的发生密切相关。研究表明，唾液中的激素、酶类和免疫球蛋白等生物标

志物，可能在牙菌斑形成过程中起到关键作用。学者们研究并分析了唾液中的生物标志物及其成分、流

速和pH值等因素对牙菌斑发生的影响。唾液中生物标志物含量和种类能够体现口腔的微生态状态，细菌

DNA、炎症性介质因子等与牙菌斑有关系。唾液代谢物的变化、溶菌酶和乳铁蛋白通过与细菌的相互作

用导致了菌斑的形成。唾液矿物质参与形成牙结石的矿化过程，pH、乳酸等影响矿化和菌斑的生长。这

些研究提示了唾液成分在口腔健康保健中的潜在可能性。本文综述了唾液生物标志物与口腔菌斑形成之

间的关系及其在口腔疾病诊治中应用的潜能，以期为口腔健康水平管理提供新思路。 
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Abstract 
The formation of dental plaque is closely related to the occurrence of dental caries and periodontal 
disease. Studies have shown that salivary biomarkers, including hormones, enzymes, and immuno-
globulins, may play a key role in the process of plaque formation. Researchers have investigated 
and analyzed the effects of salivary biomarkers and factors such as their composition, flow rate, and 
pH on plaque development. The concentration and types of biomarkers in saliva can reflect the oral 
microecological state, with bacterial DNA and inflammatory mediators being associated with 
plaque formation. Changes in salivary metabolites, along with lysozyme and lactoferrin, contribute 
to plaque formation through their interactions with bacteria. Salivary minerals are involved in the 
mineralization process that leads to the formation of calculus, while factors like pH and lactic acid 
affect both mineralization and plaque growth. These studies suggest the potential significance of 
salivary components in oral health management. This article reviews the relationship between sal-
ivary biomarkers and oral plaque formation, as well as their potential applications in the diagnosis 
and treatment of oral diseases, aiming to provide new insights for managing oral health levels. 
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1. 引言 

口腔牙菌斑是口腔疾病重要病因，唾液是复杂生物液体，含皮质醇、电解质、酶等多种成分，既影

响口腔微生态环境，也在菌斑形成和稳定中发挥作用[1]。溶菌酶等抗菌成分抑制细菌生长黏附，唾液蛋

白促进细菌聚集和菌斑形成。此外，唾液 pH 值、缓冲能力及钙、磷等微量元素直接影响牙菌斑矿化。低

pH 值和高糖饮食加速牙菌斑形成与龋齿发生，唾液缓冲系统可中和酸性物质，保护牙齿[2]。 
随着技术进步，众多与口腔菌斑形成密切相关的生物标志物被相继发现。对其深入解析对于预防和

控制口腔疾病具有重要的意义。 

2. 唾液生物标志物的研究现状 

2.1. 唾液中常见的生物标志物 

唾液包含多种生物标志物如蛋白质、核酸、代谢产物等，这些成分与唾液腺功能、口腔微生物及代谢

息息相关。免疫球蛋白 A 抑制病原微生物并反映免疫状态，细胞因子与炎症和菌斑形成相关，尿酸等代谢

物水平与牙周健康相关，硫化氢是潜在的菌斑标志物，口腔扁平苔藓患者的骨桥蛋白等炎症性唾液标志物

水平高于健康个体[3]。唾液中富含具有独特生物功能的蛋白质谱，根据其潜在应用，生物标志物被定义为

监测生物标志物、易感性/风险生物标志物、预测生物标志物，诊断性生物标志物和预后生物标志物[4]。 
唾液组学是发现疾病特异性生物标记物的有效方法，血液血清中检测到的大多数分析物在唾液中也

能找到，但其含量明显降低[5]，在健康成年人中，血清中的免疫球蛋白 G 和免疫球蛋白 M 水平比唾液

中的高出数倍[6]。因此，未来需要进一步验证这些标记物的可靠性，力求实现广泛实施。 
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2.2. 生物标志物的检测方法 

唾液生物标志物的检测方法是一个快速发展的领域，唾液生物标志物检测有酶联免疫吸附试验

(ELISA)、聚合酶链式反应(PCR)、免疫层析试验、高效液相色谱法和质谱分析等方法[7]。ELISA 常用于

检测蛋白质、生长因子、激素等，灵敏度高；PCR 通过扩增特定 DNA 或 RNA 序列，检测微量的基因物

质，细菌特异性 DNA、病原体检测、基因突变分析等；免疫层析试验用于便携式、快速检测，如妊娠试

纸和快速新冠检测；高效液相色谱法分离和量化小分子标志物；质谱分析复杂混合物分析、蛋白质组学

研究等。流式细胞术是通过荧光标记和激光检测，分析细胞和分子，进行细胞计数、细胞表面标志物分

析等。纳米技术传感器，利用纳米材料的独特性质，增强检测灵敏度和特异性，实现病毒、细菌、癌症标

志物的超灵敏检测[8]。 
这些方法为菌斑形成提供依据，选择合适的检测方法需根据具体的检测目标、灵敏度要求、成本和

可操作性等因素来决定。 

2.3. 唾液生物标志物与全身健康之间的关系 

唾液成分反映口腔微生物活动和宿主健康，多种生物标志物浓度变化可评估口腔乃至全身健康。研

究表明，唾液中的微生物群、RNA、DNA 和蛋白质等生化指标可用于多种疾病的无创性诊断和监测，唾

液中 C 反应蛋白和肌红蛋白等指标与心肌梗死高度相关，牙周炎患者的唾液蛋白谱具有特异图形，有助

于牙周炎的诊断，此外唾液生物标志物在乳腺癌、肺癌、糖尿病、阿尔茨海默病等全身性疾病中的潜在

诊断价值[9]-[13]。同时，在感染性疾病筛查(如 HBV、HIV)和代谢性疾病(如舍格伦综合征)中，唾液检测

展现出快速、安全的优势[14] [15]。 
唾液中的乳铁蛋白、胰蛋白酶和溶菌酶等蛋白质是重要生物防御因子，可抑制致病菌附着并促进清

除。唾液中的变形链球菌是低龄儿童龋病的强危险因素，普雷沃氏菌成员在唾液和菌斑中的富集与龋病

密切相关，唾液葡萄糖浓度与糖尿病患者关系密切，可通过唾液监测血糖浓度。Kun 等[16]研究结果表明，

高血压患者唾液中的促炎生物标志物与临床牙周参数之间的关联比非高血压患者更为显著。促炎生物标

志物 IL-1β、IL-6、IL-8 和 TNF-α均呈正相关。当高血压受试者的唾液炎症生物标志物水平较高时，临床

牙周参数即探诊出血、菌斑控制记录和探诊深度的恢复率较差。 
在刮治和根平面化后，牙龈炎和牙周炎组的血清和唾液血清碱性磷酸酶及酸性磷酸酶水平明显降低，

并与牙菌斑指数呈正相关。唾液中血清碱性磷酸酶及酸性磷酸酶水平能够区分健康与炎症部位，可作为

潜在的牙周病标志物[17]。在牙菌斑形成的早期，口腔细菌会刺激局部免疫系统，引发炎症反应，特定基

因的表达上调，可作为口腔健康的生物标志物[18]。 

3. 牙菌斑 

3.1. 菌斑的概念与类型 

牙菌斑是由口腔中的细菌、唾液中的成分以及食物残渣等组成的黏稠的微生物聚集物，通常附着在

牙齿表面、牙龈边缘以及其他口腔组织表面。牙菌斑本质上是一个微生物群落，包含了成千上万的细菌

种类，菌斑是由细菌及其代谢产物形成的生物膜，存在于口腔，尤其在牙齿表面。其形成涉及多种细菌

聚集繁殖，分为附着细菌和沉积细菌，前者形成初期生物膜，后者增殖形成成熟菌斑。菌斑含多糖、蛋

白质等成分，结构复杂使其适应性强。 
依据菌斑形成时间，可分为初期菌斑(Early plaque)和成熟菌斑(Mature plaque)。初期菌斑系牙齿表面短

期内形成的薄层菌斑，由革兰阳性球菌及杆菌等初始附着菌构成，结构松散，易于清除，通常不引发明显
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口腔疾患。若未及时清除，细菌会增殖并形成更复杂的成熟菌斑，含有更多种类细菌，结构复杂，细菌数

量多且附着牢固，难以清除。随着细菌代谢产物积累，容易导致牙齿龋病、牙周病。根据牙菌斑位置又分

为牙面菌斑(Supragingival plaque)和龈下菌斑(Subgingival plaque)。牙面菌斑附着于牙齿牙冠表面，含有大量

革兰阳性细菌，是导致牙齿龋坏的直接原因之一，若不及时清除，会硬化形成牙结石，进而引发牙龈炎、

牙周炎等。龈下菌斑存在于牙龈沟或牙周袋中，以厌氧细菌为主导，难以清除，会在牙周袋深处繁殖并形

成致病性菌群，其积累是导致牙周病的主要原因，会破坏牙周组织，导致牙齿松动，甚至脱落。 

3.2. 菌斑形成的生物学机制 

牙菌斑形成主要源于口腔内微生物的聚集与生物膜的形成，总体上表现出典型的生物膜和微生物群落

特性[19]，提高唾液流速可加速牙菌斑中酸和毒素的清除。牙菌斑表面积越大，酸和细菌毒素的清除速率越

慢，龋齿和牙龈炎风险增加，因此定期清洁牙菌斑，减少其表面积，有助于降低龋齿和牙龈炎风险[20]。 
口腔中的细菌在特定环境下，能够迅速聚集并形成生物膜，菌斑的形成过程通常分为细菌的附着、

群体聚集、代谢活动和生物膜的形成这几个重要阶段。第一阶段，口腔唾液的糖蛋白、有机分子等吸附

在牙齿表面作为初始生物膜存在，口腔 pH、温度、唾液流量等影响微生物的粘附和生长；第二阶段，细

菌粘附在初始生物膜上定植成群落，大肠杆菌、链球菌等共同参与定植，并借助信号分子交流促进细菌

的生长，在达到一定程度的时候，产生外聚合物作为生物膜的基质；第三阶段，生物膜形成后期，在菌

斑内部形成不同的微环境导致菌群分布和活性的不同，细菌形成一个复杂的生态系统，使得菌斑结构和

组成不断发生变化，这种变化与宿主的免疫反应、饮食、口腔卫生习惯有关。牙齿上的菌斑形成机制是

动态复杂的，影响牙齿健康和牙齿疾病形成。对唾液生物标志物进行监测分析，为临床干预提供依据。 

3.3. 影响菌斑形成的因素 

多因素影响牙菌斑的形成，包括唾液成分、流量、pH 和矿物质浓度会影响菌斑形成成熟，细胞黏附

使菌斑细菌稳固于生物膜，细菌分泌胞外聚合物表达增强菌斑稳定性及耐药性，菌斑细菌代谢影响局部

pH，形成复杂细菌关系，菌斑组成成分多样性和组成相关联，影响菌斑聚集及成熟，致病性相关，高糖

饮食促进菌斑形成龋病，口腔护理不佳促进菌斑形成，快速成熟；吸烟、饮酒对口腔内微生物成分及微

生物定植及清除产生影响，使口腔菌群失调，影响菌斑形成；宿主遗传因素、免疫影响菌斑形成，临床

使用抗生素，菌群生态平衡失调，如前所述[21]。了解这些机制和因素，为未来形成新的治疗方案及制定

个性化护理提供帮助。 

4. 唾液生物标志物对牙菌斑形成的影响 

唾液中多种生物标志物的浓度和组成不仅可以反映口腔微生态的状态，还可能与牙周健康、感染程

度等密切相关。Yamaki 的研究表明[22]，唾液中的细菌核酸、炎症因子及抗体水平，对菌斑的形成和发

展存在一定关联，唾液中白细胞介素-6 的浓度与牙菌斑数量呈正相关，还通过 ELISA 测定了唾液中免疫

球蛋白 A 的浓度，发现免疫球蛋白 A 水平的升高与患者菌斑负荷的增加存在一定关联，免疫球蛋白 A 的

水平在牙周病患者中明显升高，这可能影响菌斑的形成及其对牙体组织的侵袭性。 
通过质谱分析，学者们发现唾液中氨基酸等代谢物的变化与菌斑形成有直接关系。尤其是唾液中一

些短链脂肪酸的水平与特定口腔微生物群体的丰度相关，进而影响菌斑的形成速度。 
溶菌酶能够通过水解细菌细胞壁中的肽聚糖，破坏细菌的结构，抑制细菌的繁殖。乳铁蛋白通过结

合铁离子，限制细菌的生长，尤其对一些需铁细菌具有抑制作用。唾液中的黏附蛋白对细菌的附着起着

双重作用，一方面黏附蛋白本身可以作为细菌附着的基质，为致龋细菌提供附着位点，另一方面唾液中
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的粘多糖能够通过与细菌表面结合，促进细菌之间的相互作用，促进生物膜的形成。这些多糖在菌斑的

稳定性和成熟中起着重要作用，尤其在多种细菌聚集并相互连接时，细胞外多糖的存在能够增加菌斑的

抗药性和抗机械去除能力。研究结果表明[23]，嗜铬粒蛋白 A 可用于评估牙周炎的发病机制。 
唾液中的钙、磷参与保护唾液分泌量的正常，能为牙齿提供再矿化、中和口腔酸平衡等对抵御龋齿

起到保护作用。但在口腔卫生较差时，唾液中的钙、磷等矿质盐附着于细菌表面，参与细菌致菌斑矿化，

致菌斑矿化后菌斑物理性质更为坚实，进而形成牙石，并因此给予更多的细菌容身场所及更为有利的口

腔环境，加重口腔疾患。唾液 pH 也对致菌斑矿化产生影响，唾液 pH 在 7 左右，L-乳酸脱氢酶(LDH)等
生物化学指标会降低唾液的 pH 值，口腔呈现偏酸性，当低 pH 会促进菌斑矿化，加速细菌生长繁殖以及

菌斑形成，L-乳酸由微生物发酵代谢产物，与牙齿脱矿、龋齿有密切联系，乳酸含量能反映口腔酸平衡

的情况[18]。唾液中维生素具有保护口腔组织远离自由基损伤的重要意义，发挥抵抗口腔组织氧化应激作

用，能抑制细菌的代谢活性，间接抑制菌斑的生成。 
研究显示[24]，唾液中 IL-1、TNF-α、EGF 等细胞因子的水平与口腔菌群的变化密切相关，可能通过

调节口腔内的免疫反应，间接影响牙菌斑的生成。 
研究人群的视觉菌斑指数与唾液一氧化氮水平呈正相关，唾液骨膜素水平与牙周病有关。唾液骨膜

素水平间接影响牙周炎的非侵入性生物标志物[25]。牙齿支持组织中的细菌斑块是导致牙周病的炎症的

主要原因。当牙周恶化时，细胞间基质蛋白(ICTP)水平较高，当它们降低时，牙周健康得到证实[26]。使

用牙周生物标志物来识别和监测独特的患者人群，可以促进高危人群的更好分层，龈下内毒素活性作为

位点特异性牙周生物标志物具有良好的诊断和预后价值，不受患者年龄，性别或吸烟状况的影响。相反，

唾液内毒素活性作为患者水平的生物标志物，取决于患者的年龄，诊断和预后能力较差，但与疾病易感

性及其程度和严重程度均显示出良好的相关性[27]。 
Kuboniwa 的研究结果确定了潜在的生物标志物，5-氧代脯氨酸和组氨酸等标志物可能有助于反映牙

周炎的严重程度，作为监测牙周炎患者疾病活动的一部分[28]。研究检测牙周炎组和对照组的临床参数包

括菌斑指数，牙龈指数，探测出血和临床附着丧失，通过 ELISA 试剂盒在基线和结垢和根刨后四周测量

唾液中 IL-12 的水平，得出短期非手术治疗导致牙周指数改善，IL-12 水平升高的结论[29]。 

5. 临床应用建议 

唾液生物标志物对牙菌斑形成影响不容忽视。口腔临床建议定期监测高危人群唾液中特定生物标志

物水平，采用唾液生物标志物进行风险评估，关注患者细菌群落变化，结合口腔卫生教育促进患者配合，

对高风险患者更频繁随访和治疗，关注特定酶水平确定个性化治疗方案；药物干预建议用含氟漱口水等

抗菌剂，结合唾液成分动态监测，根据患者唾液情况制定个性化维护策略；未来可集中在研究唾液中不

同生物标志物种类及浓度对菌斑形成的具体影响，应用基因组学和转录组学技术，整合数据、构建网络

模型；还可以对比不同治疗方案下患者唾液生物标志物水平变化，评估对菌斑形成的抑制效果，同时考

虑患者生活习惯的影响，深度分析唾液生物标志物数据，揭示潜在特征与临床表现的关系，从而制定临

床应用指南将实验室成果转化为临床应用。 
唾液生物标志物在牙菌斑形成中的应用确实很有价值，但是唾液生物标志物的检测成本却较高，这

可能会限制其在广泛人群中的应用。为解决这一问题，需开发更简便、快速且成本效益高的检测方法，

也需要由权威机构牵头，制定统一的检测标准和操作规范，不然会导致检测结果的可靠性不足。判定标

准也需要通过大规模的流行病学研究，采用多种生物标志物联合检测的方法，提高预测的准确性，建立

正常值范围。未来研究需要克服当前面临的挑战，使唾液生物标志物在牙菌斑形成中的应用更加具有操

作性和现实意义。 
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