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摘  要 

目的：研究和评价鼠李糖乳杆菌和罗伊氏乳杆菌复合含片(即益生菌含片)结合牙周基础治疗对牙周炎患

者的治疗效果。方法：将牙周炎患者50例平均分成两组，一组为实验组(采用牙周基础治疗 + 益生菌含

片)，另一组为对照组(采用牙周基础治疗 + 安慰剂)，对比治疗前及治疗4周后牙周指标(PD､CAL､SBI和
PLI)及龈下菌斑中致病菌(牙龈卟啉单胞菌、福赛坦氏菌和齿垢密螺旋体)的丰度变化。结果：经益生菌

含片治疗后，实验组患者牙周指标PD､CAL､SBI和PLI较对照组明显改善(P < 0.05)，且龈下菌斑中牙龈卟

啉单胞菌、福赛坦氏菌和齿垢密螺旋体的相对丰度也显著降低(P < 0.01)。结论：鼠李糖乳杆菌和罗伊氏

乳杆菌复合含片可增强牙周基础治疗效果，对龈下菌斑里致病菌的生长有抑制作用。 
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Abstract 
Objective: The aim is to assess the clinical effectiveness of a lozenge with Lactobacillus rhamnosus 
and Lactobacillus reuteri in combination (probiotic lozenge) as an addition to basic periodontal 
treatment for patients with chronic periodontitis. Methods: Fifty patients with chronic periodontitis 
were randomly split into two groups in equal numbers: the experimental group (receiving basic 
periodontal treatment plus probiotic lozenges) and the control group (receiving basic periodontal 
treatment plus a placebo). A comparison was made of the periodontal parameters (including PD, 
CAL, SBI, and PLI) and the relative abundance of certain periodontal pathogens (such as Porphy-
romonas gingivalis, Tannerella forsythia, and Treponema denticola) in subgingival plaque at base-
line and 4 weeks post-treatment. Results: After treatment with probiotic lozenges, the experimental 
group showed significant improvements in periodontal parameters including PD, CAL, SBI, and PLI 
compared to the control group (P < 0.05). Additionally, the relative abundance of Porphyromonas 
gingivalis, Tannerella forsythia, and Treponema denticola in subgingival plaque was significantly re-
duced (P < 0.01). Conclusion: The compound lozenges containing Lactobacillus rhamnosus and Lac-
tobacillus reuteri can enhance the efficacy of basic periodontal therapy and inhibit the growth of 
pathogenic bacteria in subgingival plaque. 
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1. 引言 

牙周病是发生在牙周组织的感染性疾病，包括牙龈病和牙周炎两类，全国第４次口腔健康流行病学

调查显示，我国约有 62.3%的 35 岁以上成人患有不同程度的牙周炎，成年人平均缺牙 3.76 颗[1]，牙周

炎是导致成年牙齿缺失的主要原因。在牙周炎患者的龈下菌斑中，牙龈卟啉单胞菌(Porphyromonas gingi-
valis, Pg)、福赛坦氏菌(Tannerella forsythia, Tf)和齿垢密螺旋体(Treponema denticola, Td)过度增殖，可诱

发一系列症状。传统的牙周基础治疗，如龈下刮治和根面平整，尽管有效，可是仍然存在复发率较高以

及部分患者治疗效果欠佳等情况，并且长期使用抗菌药物也容易出现耐药性等状况[2]。最近几年的研究

显示，益生菌在龋齿等口腔疾病的预防和控制有着明显的成效。众多研究同样发现，在减少口腔致病菌、

降低牙龈指数和菌斑指数等方面，益生菌的效果与氯己定相近甚至更出色[3]。鉴于此，益生菌疗法被视

作氯己定之类药物疗法的安全替代选择。益生菌有自己的作用方式达到治疗目的，如对病原菌产生竞争

性抑制，调节免疫反应和维持微生态平衡等，并且，已有研究也证明鼠李糖乳杆菌联合罗伊氏乳杆菌具

有显著的抗炎效果，可以有效缓解小鼠炎症性肠病症状[4]。不过，当下针对联合运用益生菌来治疗口腔

疾病的研究数量还比较少。本研究拟采用鼠李糖乳杆菌和罗伊氏乳杆菌复合含片，与牙周基础治疗相结

合来治疗牙周炎，期望为治疗牙周炎提供一种新途径。 
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2. 材料与方法 

2.1. 研究对象 

以我院 2023 年 1 月至 2024 年 7 月收集到的 50 例被确诊为牙周炎的受试者作为研究对象(伦理号：

K-20220150-Y)。入组标准：① 达到《牙周病学》第五版牙周炎诊断标准；② 最近未接受牙周炎相关治

疗；③ 排除牙周基础治疗禁忌症。排除标准：① 妊娠期、哺乳期妇女；② 存在合并未经控制的高血压

病、糖尿病及血液系统疾病等；③ 合并有恶性肿瘤；④ 近期有抗菌药物治疗史；⑤ 合并有免疫缺陷；

⑥ 合并其他口腔疾病。 

2.2. 研究方法 

实验组和对照组均接受了相同的临床口腔检查、牙周基础治疗(包含龈上洁治、龈下刮治和根面平整)
及口腔卫生指导；其中实验组采用含鼠李糖乳杆菌(Lactobacillus rhamnosus, GG)和罗伊氏乳杆菌(Lactoba-
cillus reuteri, DSM 17938)的复合益生菌含片(每片 1 × 109 CFU，辅料为麦芽糊精、微晶纤维素和天然橙味

剂)，对照组使用外观、口感及溶解特性完全匹配的安慰剂含片(仅含麦芽糊精和微晶纤维素)。所有受试

者每日餐后含服 1 片，保持口腔滞留 ≥ 20 分钟(避免咀嚼或吞咽)，服药后 30 分钟内禁食禁饮，持续干预

4 周。通过定期问卷随访评估，两组受试者对自身分组分配的猜测准确率(52.3% vs. 48.7%)与随机概率无

显著差异(P = 0.68)，证实盲态保持良好。 

2.3. 观察指标 

受试者的牙周探诊深度(PPD)和牙龈出血指数(BI)由同一名口腔医生分别在治疗前和治疗后进行检

查。牙龈健康、无炎症、无出血，评 0 分；若牙龈有炎性改变、无出血 1；若探诊有点状出血评为 2；若

存在牙龈扩散性出血评为 3；若出血流满牙龈沟甚至溢出评为 4；若自动出血评为 5。如果牙龈有炎症变

化但无出血，则为 1 分；如有轻微出血的情况，则判为 2 分。如存在牙龈扩散性出血，则为 3 分，如炎

症较重、出血通过牙龈沟甚至溢出，则为 4 分。如果自动出血为 5 分。 
所有受试者在实验结束时采集空腹静脉血，离心分离血清后采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清

中 IL-1β和 IL-6 水平，检测试剂盒购自江苏酶免实业有限公司(江苏，盐城)，严格按说明书进行操作，使

用全自动酶标仪(BioTek Synergy H1，美国)读取 450 nm 处吸光度值，并通过标准曲线计算相应细胞因子

浓度，每组样本均设复孔以减少误差，实验全程采用盲法检测，由独立研究人员完成数据录入和分析。 

2.4. qPCR 法检测口腔致病菌丰度 

本研究运用 qPCR 技术对龈下菌斑含有的三种牙周致病菌(牙龈卟啉单胞菌、福赛坦氏菌和齿垢密螺

旋体)的相对丰度进行检测。针对这三种牙周致病菌选定功能基因作为检测靶标：其中，对于牙龈卟啉单

胞菌，以 ragB 基因作为靶标(引物序列：F-AGGCAGCTTGCCATACTGCG， 
R-ACTGTAGCCAACTACCGATGT，产物 197 bp)，福赛坦氏菌则选取 bspA 基因 
(F-GCGTATGTAACCTGCCCGCA, R-TGCTTCAGTGTCAGTTATACCTGT, 160 bp)，齿垢密螺旋体选取

flaA 基因(F-TACAGCTGCGGCGTAAACAG, R-CACCATGAATTCCGCATACC, 123 bp)，使用通用细菌

16S rRNA 基因(F-ACTCCTACGGGAGGCAGCAGT, R-ATTACCGCGGCTGCTGGC)进行标准化处理。 
使用无菌刮匙来采集样本，获取龈下菌斑，再使用细菌基因组 DNA 提取试剂盒(天根生物，北京)来

抽提总 DNA。20 μL 的 qPCR 反应体系包含 10 μL SYBR Green Mix、0.5 μM 的正反向引物以及 2 μL 的

DNA 模板。其反应程序为：先在 95℃预变性 3 分钟，之后进行 40 个循环，每个循环包括在 95℃下 15
秒，然后按照不同细菌的退火温度(牙龈卟啉单胞菌 62℃、福赛坦氏菌 60℃、齿垢密螺旋体 58℃、16S 
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rRNA 55℃)各 30 秒，再在 72℃延伸 30 秒，最后进行熔解曲线分析。采用 2−ΔΔCt 法进行数据分析、计算

相对丰度。 

2.5. 统计学分析 

使用 SPSS 26.0 完成所有统计分析。在确认计量资料为正态分布时，采用 Shapiro-Wilk 检验进行确

认，以均值 ± 标准差( x s± )表示，组间比较运用独立样本 t 检验。所有统计检验均为双侧检验，检验水

准 α = 0.05，P < 0.05 认为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 实验组治疗后牙龈出血改善显著优于对照组 

牙周探诊深度 ≤ 3 mm 的位点中，治疗前和治疗后实验组与对照组差异均无统计学意义(P > 0.05)；
治疗后在 0.5~3 mm 位点处的牙周探诊深度改善情况与对照组相比也没有显著差异(P > 0.05)。牙周探诊

深度 > 3 mm 位点中，治疗后实验组 PPD 从(4.24 ± 0.67) mm 降至(2.85 ± 0.78) mm，显著优于对照组(P < 
0.05) (见表 1)。 

实验组和对照组 BI 差异无统计学意义，治疗后两组 BI 差异有统计学意义(P < 0.05)。 
牙周探诊深度为 0.5~3 mm 的位点中，治疗前和治疗后实验组与对照组差异均无统计学意义(P > 

0.05)。牙周探诊深度 > 3 mm 位点中，治疗后两组差异有统计学意义(P < 0.05) (见表 1)。 
 
Table 1. Comparison of PD and BI levels in patients before and after treatment 
表 1. 治疗前后患者 PD 和 BI 水平比较( x s± ) 

组别 时点 
PPD/mm 

BI 
≤3 点位 >3 点位 

实验组(n = 22) 
治疗前 2.05 ± 0.63 (n = 3082)＃ 4.24 ± 0.67 (n = 547)★ 1.02 ± 0.38▲ 

治疗后 1.87 ± 0.57 (n = 3082) 2.85 ± 0.78 (n = 547) 0.15 ± 0.20 

对照组(n = 25) 
治疗前 2.02 ± 0.60 (n = 3598) 4.18 ± 0.65 (n = 385) 0.91 ± 0.32 

治疗后 1.88 ± 0.55 (n = 3598) 3.02 ± 0.70 (n = 385) 0.41 ± 0.19 

#：≤3 mm 点位，治疗前和治疗后研究组与对照组差异均无统计学意义，P > 0.05。★：>3 mm 点位，治疗前研究组和

对照组差异无统计学意义(P > 0.05)，治疗后两组差异有统计学意义(P < 0.05)。▲：治疗前研究组和对照组 BI 差异无

统计学意义，治疗后两组 BI 差异有统计学意义(P < 0.05)。 

3.2. 受试者全身炎症水平 

经过 4 周干预后，ELISA 检测结果显示，实验组血清 IL-1β 水平(45.6 ± 8.9 pg/mL)显著低于对照组

(62.4 ± 10.5 pg/Ml, P < 0.05)，IL-6 水平亦呈现类似趋势(实验组：28.3 ± 6.7 pg/mL vs. 对照组：39.1 ± 7.2 
pg/mL，P < 0.05)，表明补充益生菌可显著降低牙周炎患者的促炎细胞因子表达，提示其潜在的全身抗炎

效应。 

3.3. 实验组治疗后口腔致病菌丰度显著低于对照组 

经益生菌治疗后的实验组患者口腔中 3 种致病菌丰度较治疗前显著降低(P < 0.01)，而对照组患者治

疗前后 3 种致病菌丰度无显著差异(P > 0.05)。治疗后，实验组患者口腔中致病菌丰度较对照组明显降低

(P < 0.05)，其中牙龈卟啉单胞菌减少幅度最大(见表 2)。 
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Table 2. Abundance of three oral pathogenic bacteria 
表 2. 3 种口腔致病菌丰度 

分组 牙龈卟啉单胞菌(ragB) 福赛坦氏菌(bspA) 齿垢密螺旋体(flaA) 

实验组(治疗前) 5.21 ± 0.87 4.76 ± 0.92 3.45 ± 0.65 

实验组(治疗后) 2.03 ± 0.58*# 2.15 ± 0.61*# 1.89 ± 0.47*# 

对照组(治疗前) 5.14 ± 0.79 4.81 ± 0.88 3.52 ± 0.71 

对照组(治疗后) 4.87 ± 0.91 4.62 ± 0.85 3.40 ± 0.68 

*：与治疗前比较，P < 0.01；#：与对照组比较，P < 0.05。 

4. 讨论 

牙周炎主要由厌氧革兰氏阴性菌这类致病菌引起，牙龈卟啉单胞菌、伴放线聚集杆菌、齿垢密螺旋

体以及福赛坦氏菌等都属于主要的致病菌。有研究发现，牙周炎患者牙龈卟啉单胞菌、伴放线聚集杆菌

毒力因子检出率明显高于牙周健康人群[5]。 
本实验中 PPD (健康或轻度炎症) ≤ 3 mm 的位点，龈下致病菌比例低，此外，牙周基础治疗在相对开

放的浅袋中能更彻底地清除菌斑生物膜和牙石，健康的牙龈组织具有更强的天然防御能力，能较好地控

制低水平的菌斑刺激。在浅袋环境中，微生物挑战较小、炎症反应比较轻微且机械治疗相当有效的情况

下，添加益生菌所带来的诸如竞争排斥、免疫调节等额外好处，可能还不足以产生在统计学上能被检测

到的显著差异。基本水平接近健康，改善空间小。 
对于 PPD (健康或轻度炎症) > 3 mm 的位点而言，由于深袋内致病菌种类和数量众多、生物膜不易被

清除、炎症反应强烈，此外，牙周基础治疗存在一定局限性，故单纯采用牙周基础治疗的效果会受到影

响。而通过益生菌治疗、有益菌通过竞争抑制致病细菌、制造抗菌类物质，尤其关键的是降低过度的宿

主炎症反应等方式，恰好能够填补牙周基础治疗在深袋治疗方面存在的欠缺。 
鼠李糖乳杆菌和罗伊氏乳杆菌复合含片联合牙周基础治疗优于单纯的牙周基础治疗，其可能的机制

是：牙周基础治疗在对牙周菌斑生物膜造成物理性破坏并且使细菌负荷减少，就为益生菌的定植与发挥

作用提供了有利的条件。通过这种协同效应，益生菌能够以其特有的机制来阻止致病菌再次增多、使牙

周炎症减轻，如产生短链脂肪酸、胞外多糖、有机酸及蛋白质等。有研究表明，丁酸盐和丙酸盐作为主

要的短链脂肪酸，在改善上皮屏障功能和调节免疫方面有着重要的作用[6]，鼠李糖乳杆菌可能凭借多种

机制协同，与口腔致病菌出现共凝集反应、另分泌抗菌肽来抑制致病菌生物膜的形成，并且在营养与附

着点方面和致病菌展开竞争，进而有力地削弱了致病菌于牙周袋以及牙根表面的定植能力。罗伊氏乳杆

菌具有良好的黏附性[7] [8]，能分泌非蛋白抗菌物质“罗伊菌素”，能抑制病原菌生长[9]，牙周病患者

IL-1β、IL-6 的水平会明显上升，导致牙周组织破坏[10]。罗伊氏乳杆菌能在 IL-1β高水平的条件下抑制牙

龈成纤维细胞分泌前列腺素 E2 [11]，这表明罗伊氏乳杆菌具有能抑制牙周组织的免疫炎症过度反应的能

力。这两种乳杆菌相互协同，抗炎和生态位竞争的效应得以增强。 
本研究结果与 Teughels [12]等报道的罗伊氏乳杆菌降低 PPD 结果相同，且联合菌株效果更好，这或

许是因为多菌种覆盖的致病菌靶点更为广泛。由于本研究未把两种益生菌单独作用区分开来，且样本量

较小，未区分两种益生菌单独作用，长期效果需进一步随访。 
既往研究报道鼠李糖乳杆菌可以减少肠道炎症标志物，而罗伊氏乳杆菌则具有抑制 TNF-α分泌的能

力，两者协同可能通过“肠–口腔轴”影响全身炎症状态。鼠李糖乳杆菌和罗伊氏乳杆菌含片联合基础

治疗可显著改善牙周炎临床指标并调节口腔菌群，为安全有效的辅助治疗手段。目前，关于鼠李糖乳杆
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菌和罗伊氏乳杆菌联合应用于牙周治疗的研究鲜有报道，两者在牙周治疗领域的应用值得进一步研究。

然而，本研究未检测口腔局部细胞因子变化，且观察周期较短，未来需延长干预时间并结合龈沟液检测，

以进一步阐明其作用机制及长期效果。 
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