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唾液联合乳杆菌 CCFM1398及其后生元对大鼠正畸

诱导性骨吸收的影响
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摘要：【目的】评估唾液联合乳杆菌（Ligilactobacillus salivarius, L. salivarius）CCFM1398 及其后生元对大鼠正

畸诱导性骨吸收的缓解作用。【方法】采用 MC3T3-E1成骨细胞模型和正畸诱导性骨吸收大鼠模型，综合评价

唾液联合乳杆菌 CCFM1398及其后生元调节牙槽骨骨吸收的生物活性。【结果】在 MC3T3-E1细胞模型中，唾

液联合乳杆菌 CCFM1398 能够显著上调骨保护素（osteoprotegerin，OPG）的表达。在大鼠模型中，该菌株或

其后生元能够显著降低探诊深度和牙龈指数评分，并通过减少破骨细胞数量改善骨吸收，同时下调牙龈组

织中肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）和髓过氧化物酶

（myeloperoxidase，MPO）的表达水平，有效缓解牙龈炎症。【结论】证实唾液联合乳杆菌 CCFM1398及其后生

元可有效改善大鼠正畸诱导性骨吸收，为开发具有骨吸收调节功能的益生菌/后生元制剂提供理论依据。
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Abstract: [Objective] This study aims to evaluate the alleviating effects of Ligilactobacillus salivarius (L. salivarius)

CCFM1398 and its postbiotics on orthodontic-induced bone resorption in rats. [Method] This study used MC3T3-E1 

osteoblast model and the rat model of orthodontic-induced bone resorption to comprehensively evaluate the biological 

activity of L. salivarius CCFM1398 and its postbiotics in modulating alveolar bone resorption. [Result] L. salivarius 

CCFM1398 significantly induced the expression of osteoprotegerin (OPG) in MC3T3-E1 cells. This strain or its 

postbiotics significantly reduced the probing depth and gingival index score of the rat model of orthodontic-

induced bone resorption. They ameliorated bone resorption by reducing the number of osteoclasts and relieved 

gingival inflammation by down-regulating the expression levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 

(IL-6), and myeloperoxidase (MPO). [Conclusion] L. salivarius CCFM1398 and its postbiotics can ameliorate 

orthodontic-induced bone resorption in rats. The findings provide a theoretical basis for the development of 

probiotic/postbiotic agents with bone resorption-modulating functions.
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正畸治疗是矫正牙齿排列不齐的有效方法，

其核心治疗原理依赖于正畸力驱动牙槽骨的移

动，即施加压力部位发生骨吸收、施加拉力部位发

生骨形成［1］。然而，在实际的正畸治疗过程中，由

于矫正力过大超出牙周适应能力、口腔局部炎症

或病变、口腔卫生不良等因素的影响，可引发过度

的骨吸收，进而增加牙根吸收、牙槽骨流失、牙周

袋形成和牙齿松动等并发症的发生风险，影响治

疗效果和口腔健康［2-3］。骨吸收的发生机制主要归

因于成骨细胞和破骨细胞的数量及两者表达的骨

稳态相关因子的比例失衡［4］。在正畸诱导牙槽骨

过度吸收的过程中，牙槽骨局部的成骨细胞受刺

激后上调核因子 κB 受体活化因子配体（receptor 

activator of nuclear factor-κB ligand，RANKL）的表达，

同时下调 OPG的表达，使 RANKL与破骨细胞上的

核 因 子 κB 受 体 活 化 因 子（receptor activator of 

nuclear factor-κB，RANK）结合程度更高，从而促进

破骨细胞的增殖和分化，并加剧牙槽骨的骨吸收［5］。

综上，OPG/RANKL/RANK信号通路是调控正畸诱导

性骨吸收的重要干预靶点。

目前，用于治疗过度骨吸收相关疾病的药物

主要是阿仑膦酸钠和地舒单抗。前者可直接诱导

破骨细胞程序性凋亡［6］；后者则通过与 RANKL 竞

争性结合 RANK，抑制破骨细胞分化［7］。然而，两

者均存在抑制骨重建和导致颌骨坏死等副作

用［8-9］。因此，开发新型、有效且副作用较小的改善

骨吸收的干预策略具有重要意义。

益生菌是一类能够给宿主健康带来益处的活

的微生物，而后生元是对宿主健康有益的无生命微

生物和/或其成分的制剂［10-11］。益生菌和后生元凭

借生物活性优异、安全性高且副作用低等优势，逐

渐成为功能生物制剂领域的研究热点。近年来，益

生菌和后生元在调节骨吸收方面也展现出优异的

性能。例如，口服植物乳植杆菌 GMNL-622能够改

善卵巢切除小鼠的骨质疏松、下调小鼠胫骨中 rankl

的 mRNA 水平并上调 opg 的 mRNA 水平［12］。口服

Streptococcus cristatus CA119 可增加小鼠血清中

OPG/RANKL的比例，进而显著改善牙周炎诱发的

牙槽骨的骨吸收［13］。后生元方面，灭活的植物乳植

杆菌 MD35能够显著抑制 RANKL诱导的小鼠骨髓

来源巨噬细胞向破骨细胞的分化［14］。然而，益生菌

或后生元对于正畸诱导性骨吸收的调节功能鲜有

报道，亟待挖掘能够靶向 OPG/RANKL/RANK信号

通路以改善牙槽骨稳态的益生菌菌株。

通过体外 MC3T3-E1细胞和正畸诱导性骨吸收

大鼠模型，综合考察了作者所在实验室前期分离自健

康青少年口腔牙菌斑的唾液联合乳杆菌 CCFM1398

调节正畸诱导性骨吸收的生物活性，以期为靶向调节

骨吸收的益生菌菌株及其后生元的开发提供理论

依据。

1　材料与方法

1.1　材料与仪器

1.1.1　菌株　

唾液联合乳杆菌 CCFM1398：江南大学食品

微生物菌种保藏中心。

1.1.2　材料与试剂　

雄性 Wistar大鼠：北京维通利华实验动物技术

有限公司；检测白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、

OPG、TNF-α、IL-6、MPO 的 ELISA 试剂盒：南京森

贝伽生物科技有限公司；RNA 提取试剂盒、cDNA

逆转录及 qPCR 荧光定量试剂盒：南京诺唯赞生物

科技有限公司；qPCR 相关引物：生工生物工程（上

海）股份有限公司；通用型组织固定液：武汉赛维

尔生物科技有限公司；α-MEM 培养基、胎牛血清、

胰酶：美国赛默飞世尔科技公司；苏木精-伊红

（hematoxylin-eosin，H&E）高清恒染试剂盒、抗酒

石酸酸性磷酸酶（tartrate-resistant acid phosphatase，

TRAP）染液套装、抗坏血酸（纯度≥99%）、地塞米松

（纯度≥99%）：美国 Servicebio 公司；β-甘油磷酸钠

（纯度≥98%）：上海麦克林生化科技股份有限公司。

1.1.3　仪器与设备　

高通量组织破碎仪 ：SCIENTZ-48 型 ，宁波

新 芝 生 物 科 技 股 份 有 限 公 司 ；冷 冻 干 燥 机 ：

SCIENTZ-10N/A 型 ，宁波新芝生物科技股份有

限公司 ；Micro-CT 活体成像系统 ：Quantum GX

型 ，美 国 Perkinelmer 公 司 ；数 字 切 片 扫 描 仪 ：

Pannoramic DESK 型 ，匈牙利 3DHISTCH 公司 ；

多功能酶标仪：Multiscan Go 型，美国赛默飞世

尔科技公司；实时荧光定量 PCR 仪：CFX96 型，

美国 Bio-Rad 公司；冷冻离心机：5810R 型，德国

Eppendorf 公司 ；隔水式恒温培养箱 ：GRP-9160

型 ，上海森信实验仪器有限公司 ；电子天平 ：

ME204E 型，上海梅特勒-托利多有限公司；高压
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蒸汽灭菌锅 ：GR60DA 型 ，厦门致微有限公司 ；

超净工作台：SW-CJ-1FD 型，苏州安泰空气技术

有限公司；小型台式高速离心机：5424R 型，德国

Eppendorf 公 司 ；台 式 高 速 冷 冻 离 心 机 ：5810R

型，德国 Eppendorf 公司。

1.2　菌株培养及其后生元制备

1.2.1　菌株培养　

将冻存于-80 ℃的唾液联合乳杆菌CCFM1398

在 MRS 固体培养基上划线，并于 37 ℃恒温培养

至形成单菌落。挑取单菌落于 5 mL MRS 液体培

养基中活化，并以体积分数 2% 的接种量传代 3 次

以获得高活性的菌株。

1.2.2　菌株发酵上清液及菌体裂解液制备　

采用无菌生理盐水将活化后的菌悬液浓度调整

为 1×109 CFU/mL，2 500 g离心 20 min，采用 0.22 μm

无菌滤膜过滤，获得发酵上清液。使用高压均质

机，于 1 200 MPa 下将 1×109 CFU/mL 的菌悬液均

质 10 min，采用 0.22 μm 无菌滤膜过滤，获得菌体

裂解液。上述收集的样品于-20 ℃保存备用。

1.2.3　活菌菌悬液及后生元制备　

将活化后的菌液于 8 500 g 离心 20 min，采

用无菌生理盐水将菌体沉淀洗涤 2 次，使用 10 

g/L 脱脂牛奶溶液重悬菌体以获得活菌菌悬液，

将收集的样品冻干保存。菌株后生元的制备是

将活化后的菌液于 105 ℃灭活 10 min 后进行洗

涤、重悬和冻干。活菌菌悬液及后生元用于大

鼠干预试验，干预前使用无菌 PBS 将菌体浓度

调整为 1×109 CFU/mL。

1.3　MC3T3-E1试验

1.3.1　MC3T3-E1细胞向成骨细胞的诱导分化　

将保藏于液氮中的 MC3T3-E1细胞于 37 ℃水

浴 中 解 冻 ，接 种 于 α -MEM 完 全 培 养 基 ，并 于

37 ℃、体积分数 5% 的 CO2条件下培养。待细胞密

度达到 90% 以上，每隔 2~3 d 换 1 次成骨诱导培养

基，持续培养 21 d 以诱导 MC3T3-E1 细胞分化为

成骨细胞。细胞培养基成分如下：

1）α -MEM 完全培养基：α -MEM 培养基 920 

mL/L，胎牛血清 70 mL/L，稀释 100倍的抗生素溶液

（10 000 U/mL青霉素+10 mg/mL链霉素）10 mL/L。

2）成骨诱导培养基：α-MEM 完全培养基中加

入 10 mmol/L 的 β -甘油磷酸钠、50 μg/mL 抗坏血

酸、100 nmol/L地塞米松。

1.3.2　OPG 表达水平测定　

MC3T3-E1 细胞以 1×104 个/孔接种于 6 孔板

中，每孔加入 2 mL 含有体积分数 5% 的菌株发酵

上清液或菌体裂解液的成骨诱导培养基，其中空

白组采用 2 mL 不含发酵上清液和菌体裂解液的

成骨诱导培养基。诱导 21 d 后收集细胞培养上清

液，使用 ELISA 试剂盒测定细胞培养上清液中

OPG 的水平。

1.3.3　opg转录水平测定　

MC3T3-E1 细胞以 5×104 个/孔接种于 24 孔板

中，每孔加入 2 mL 含有体积分数 5% 的菌株发酵

上清液或菌体裂解液的成骨诱导培养基，其中空

白组采用 2 mL 不含发酵上清液和菌体裂解液的

成骨诱导培养基。诱导 21 d 后，严格按照试剂盒

说明书的方法提取细胞的 RNA，进行逆转录及

qPCR，opg 的 mRNA 相对水平通过 2-ΔΔC t 法计算，

内参基因为 β-actin，引物设计见表 1。

1.4　正畸大鼠模型构建

1.4.1　动物试验设计　

本次动物试验获得无锡血吸虫病防治研究所

动物伦理委员会批准（伦理编号：IACUC-JIPD-

2023-141）。 24 只大鼠随机分成 4 组（n=6），分别

为对照组、模型组、活菌干预组及后生元干预组，

在温度（23±2） ℃、相对湿度（50±10）%、明暗交替

12 h的 SPF 屏障中饲养。大鼠适应性饲养 1 周后，

除对照组外，均采用 Wang等［15］的方法并联合中间

普雷沃氏菌（Prevotella intermedia，P. intermedia）

构建正畸大鼠模型。造模方法简述如下：采用镍

钛弹簧于大鼠第一磨牙与中切牙间施加 50 g 牵引

力并用 1 mL 的 1×109 CFU/mL 中间普雷沃氏菌在

0~6 d和 8~14 d进行每天 1次的口腔灌洗。活菌干

预组及后生元干预组的大鼠在灌洗后 6 h，分别再

用 1 mL 的 1×109 CFU/mL 唾 液 联 合 乳 杆 菌

CCFM1398活菌菌悬液和后生元进行口腔灌洗。

在第 7天和第 14天时，收集大鼠唾液样本并记录体

质量、正畸牙齿移动（orthodontic tooth movement，

OTM）、牙龈指数和探诊深度的数据。所有大鼠于

第 14 天麻醉后处死，并收集上颌骨和牙龈组织。

大鼠试验流程见图 1。

1.4.2　OTM、探诊深度和牙龈指数测定　

OTM：大鼠右侧第一磨牙至中切牙之间的距

离，用游标卡尺测定［16］。探诊深度：使用探针测定
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大鼠右侧第一磨牙处的龈下深度。牙龈指数：根

据表 2描述的病理情况对牙龈指数进行评分。

1.4.3　组织病理学和破骨细胞数量分析　

将上颌骨组织置于 4 g/dL多聚甲醛中固定 24 h，

使用 10 g/dL 乙二胺四乙酸（EDTA）在 4 ℃ 下进行

脱钙处理并使用石蜡包埋，最后沿大鼠第一磨

牙长轴方向矢状面，将牙齿切成 2 μm 厚的组织

切片。采用 H&E 和 TRAP 染色法对组织切片进

行染色，分别用于观察上颌骨第一磨牙处的组

织病理情况及破骨细胞数量。

1.4.4　微型计算机断层扫描（micro-computed tomography，

Micro-CT）分析　

将大鼠上颌骨置于 4 g/dL 多聚甲醛中固定

48 h，用 PBS 洗涤并晾干。采用 Micro-CT 技术检

测大鼠牙槽骨的骨吸收情况，工作参数设定为：电

压 100 kV，电流 88 μA，视野范围 18 μm，成像旋转

360°，采集时间 4 min。基于 Micro-CT 图像计算造

模处骨体积（bone volume，BV）与牙槽骨总体积

（total volume，TV）的比值（BV/TV 值）。

1.4.5　ELISA 试验　

采用 ELISA 试剂盒测定大鼠牙龈组织中

TNF-α、IL-6、IL-1β和 MPO 的质量浓度。

1.5　数据统计

所有试验结果均表示为平均值±标准差。采用

GraphPad Prism 10.1.2软件对数据进行统计分析，2组

间差异性分析采用 t检验，3组及以上的组间差异性

分析采用单因素方差分析中的Tukey事后检验。

2　结果与讨论

2.1　唾液联合乳杆菌 CCFM1398 对 MC3T3-E1 细胞

OPG 表达水平的影响

OPG是RANKL的诱饵受体，可通过与RANKL

直接结合，削弱 RANKL 与 RANK 的相互作用，从

而减少破骨细胞分化［17］。因此，基于 MC3T3-E1细

胞系，首先考察了唾液联合乳杆菌 CCFM1398诱导

OPG表达的能力。如图 2（a）所示，唾液联合乳杆菌

CCFM1398的菌体裂解液能够显著诱导MC3T3-E1

细胞表达 OPG，其表达量为空白组的 3.36倍。经菌

体裂解液干预后，MC3T3-E1 细胞的 opg 转录水平

也有上调趋势，而用发酵上清液干预不能起到相似

的效果，见图 2（b）。上述结果表明，唾液联合乳杆

菌 CCFM1398 的菌体成分（后生元）对 MC3T3-E1

细胞的 OPG表达水平具有上调作用。由此推断，唾

液联合乳杆菌 CCFM1398 的后生元可能具备调节

OPG/RANKL/RANK 通路、减少破骨细胞分化，从

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

基因

opg

β-actin

正向引物（5′—3′）

AGAGACGCACCTAGCACTGA

CTATTGGCAACGAGCGGTTCC

反向引物（5′—3′）

GATGTGACAGTGACACCAGGA

GCACTGTGTTGGCATAGAGGTC

图 1　大鼠试验流程

Fig. 1　Experimental procedure in rats

表 2　牙龈指数评分

Table 2　Gingival index scoring criteria

评分/分

0

1

2

3

病理现象

健康，无炎症

轻度炎症，探诊时牙龈不易出血

中度炎症，探诊时牙龈易出血

重度炎症，未探诊即可观察到牙龈出血
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而缓解骨吸收的生物学功能。综上，唾液联合乳

杆菌 CCFM1398 及其后生元在缓解正畸诱导性骨

吸收方面具有一定潜力。因此，进一步开展正畸

诱导性骨吸收大鼠模型试验，以验证该菌株及其

后生元调节骨吸收的活性。

2.2　唾液联合乳杆菌 CCFM1398 及其后生元对大

鼠体质量及口腔表观指标的影响

体质量直接反映了宿主的健康状态。如图 3（a）

所示，相较于对照组，模型组、唾液联合乳杆菌

CCFM1398活菌干预组及后生元干预组大鼠的体质

量在第 7天和第 14天均显著降低，表明正畸模型的构

建过程对大鼠的摄食或生长发育产生了负面影响。

探诊深度反映了牙周组织的破坏程度，其数值的增加

表示牙槽骨骨吸收和牙周炎症的加剧［18］。牙龈指数

评分直接反映大鼠牙龈的病理情况，评分提高预示着

牙龈健康水平欠佳和炎症水平提高。由图 3（b）~（c）

可知，在第 7天和第 14天，相较于模型组，活菌干预组

的探诊深度显著下降，后生元干预组大鼠的探诊深度

也有下降趋势。牙龈指数评分方面，与模型组相比，

唾液联合乳杆菌CCFM1398后生元的干预可显著降

低大鼠的牙龈指数评分，活菌干预组大鼠的牙龈指数

评分也具有下降趋势。研究表明，罗伊氏乳杆菌

DSM17938、副干酪乳酪杆菌 SD1等益生菌能够通过

抑制口腔致病菌，改善正畸患者牙周健康情况［19］。而

唾液联合乳杆菌CCFM1398调节牙周健康的机制可

不同字母表示组间差异显著（P<0.05）。

图 3　唾液联合乳杆菌 CCFM1398 及其后生元对大鼠体质

量、探诊深度、牙龈指数评分的影响

Fig. 3　Effects of L. salivarius CCFM1398 and its postbiotics on the 

body mass， probing depth， and gingival index score of rats

不同字母表示组间差异显著（P<0.05）。

图 2　MC3T3-E1细胞的 OPG 表达水平

Fig. 2　Expression levels of OPG in MC3T3-E1 cells
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能与上述菌株有所差异。由于唾液联合乳杆菌

CCFM1398 及其后生元具备上调 MC3T3-E1 细胞

OPG表达的功能，其更可能通过靶向调节骨细胞分

化，从而改善正畸诱导的牙周健康问题。

2.3　大鼠上颌骨第一磨牙处的组织病理学分析

采用 H&E 染色进一步分析唾液联合乳杆菌

CCFM1398 及其后生元干预对正畸大鼠上颌骨第

一磨牙处病理情况的影响。如图 4所示，对照组大

鼠的牙周组织结构完整，未见炎症细胞浸润及牙

槽骨吸收。相较于对照组，模型组牙周组织破坏

程度加剧，第一磨牙和第二磨牙间缝隙增大，同时

伴有牙槽骨吸收和第一磨牙根尖处炎症细胞聚集

的现象。而唾液联合乳杆菌 CCFM1398 及其后生

元的干预缓解了牙周组织损伤、牙槽骨吸收和炎

症细胞的聚集，改善了上颌骨的病理情况。H&E

染 色 的 结 果 进 一 步 证 明 了 唾 液 联 合 乳 杆 菌

CCFM1398 及其后生元能够缓解正畸诱导的大鼠

牙槽骨过度骨吸收及牙周组织炎症。

2.4　唾液联合乳杆菌 CCFM1398 及其后生元对大

鼠上颌骨骨吸收的影响

TRAP 是破骨细胞中的生物标记物 ，利用

TRAP 染色可对破骨细胞的数量进行比较［20］。通

过破骨细胞的 TRAP 染色和上颌骨的 Micro-CT 扫

描图像，综合评估了唾液联合乳杆菌 CCFM1398

及其后生元对正畸大鼠牙槽骨骨吸收的调节作

用。如图 5（a）~（b）所示，相较于对照组，模型组大

鼠的第一磨牙牙槽骨处的破骨细胞数量显著升

高。在同等大小视野下，破骨细胞的数量增加了

329.18%，表明正畸模型构建成功。而唾液联合乳

杆菌 CCFM1398 及其后生元的干预减少了破骨细

胞 数 量 。 相 较 于 模 型 组 ，唾 液 联 合 乳 杆 菌

CCFM1398 的 干 预 使 破 骨 细 胞 数 量 降 低 了

30.00%。其后生元的干预效果更为显著，破骨细

胞数量相较于模型组下降了 64.00%。因此，唾液

联合乳杆菌 CCFM1398 及其后生元可降低正畸诱

导的牙槽骨破骨细胞数量。结合 MC3T3-E1 细胞

试验结果推断，唾液联合乳杆菌 CCFM1398 及其

后生元可能通过上调 OPG/RANKL/RANK 信号通

路中 OPG 的表达，在一定程度上阻止了 RANKL

与 RANK 的结合并抑制了破骨细胞的分化和增

殖，从而缓解了正畸造成的过度骨吸收。

此外，采用 Micro-CT 技术对大鼠牙槽骨的微

观形态进行检测，并通过计算 BV/TV值初步反映牙

槽骨骨密度的相对水平［21］。由图 5（c）可知，相较于

对照组，模型组大鼠的第一磨牙与第二磨牙间的缝

隙增大，两磨牙间的骨密度降低，证明正畸模型

构建过程中大鼠牙槽骨发生了骨吸收。模型组的

BV/TV 值相较于对照组显著降低了 42.82%，表明

大鼠牙槽骨骨吸收加剧，进一步佐证正畸模型构建

成功，见图 5（d）。经唾液联合乳杆菌 CCFM1398及

其后生元干预后，大鼠的第一磨牙与第二磨牙间的

骨流失程度较模型组有所降低。另外，两者的干预

使大鼠牙槽骨的 BV/TV 值分别较模型组分别提高

了 34.95% 和 12.07%。上述结果证明，唾液联合乳

杆菌 CCFM1398 及其后生元能够通过调节破骨细

胞数量缓解大鼠的正畸诱导性骨吸收。据报道，唾

黑色箭头指示第一磨牙和第二磨牙的间距。

图 4　大鼠上颌骨第一磨牙处的组织病理学分析结果

Fig. 4　Histopathological analysis results of the maxillary first molar in rats
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液联合乳杆菌 CCFM1332 及其后生元也可通过减

少破骨细胞数量缓解大鼠牙周炎诱导的牙槽骨的

骨吸收，两者干预可以使 BV/TV值较模型组分别提

高 49.50%和 40.40%［22］。唾液联合乳杆菌作为口腔

原位菌，与其他口腔微生物经过长期共生和竞争，成

为口腔微生态的重要调节者。因此，在调节口腔骨

稳态方面，采用合适剂量且具备特定活性的唾液联

合乳杆菌及其后生元或将成为极具潜力的干预

策略。

2.5　唾液联合乳杆菌 CCFM1398 及其后生元对大

鼠牙龈组织炎症细胞因子水平的影响

TNF-α、IL-6和 IL-1β等炎症细胞因子是加剧牙

槽骨骨吸收的关键因素，它们既能够显著诱导成骨

细胞表达 RANKL 以增强破骨细胞分化，又能够直

接靶向结合破骨细胞上肿瘤坏死因子受体 1（tumor 

necrosis factor receptor 1，TNFR1）等炎症因子受

体 ，以 激 活 下 游 核 因 子 κB（nuclear factor κB，

NF-κB）等信号通路，进一步加剧骨吸收［23-24］。牙槽

骨的骨吸收加剧会导致牙周袋加深，为强致病菌

提供分泌毒力因子的定植环境，从而引起牙龈

和深部结缔组织发生更为强烈的炎症反应。如

图 6（a）~（c）所示，模型组大鼠牙龈组织的 TNF-α、

IL-6 和 IL-1β 质量浓度较对照组显著升高，分别为

对照组的 3.53 倍、1.52 倍和 4.07 倍，表明正畸模型

的构建显著提高了大鼠牙龈组织的炎症水平，这与

H&E 染色结果中炎症细胞聚集浸润的现象一致。

而唾液联合乳杆菌 CCFM1398 及其后生元的干

预均能够显著降低 TNF-α 和 IL-6 质量浓度，但对

IL-1β 影响较小，表明唾液联合乳杆菌 CCFM1398

及其后生元对大鼠牙龈组织的炎症水平具有一定

的调节作用。此外，在口腔炎症发生进程中，中性

粒细胞可通过血管迁移至牙龈组织，吞噬和杀灭致

病菌，并释放出 MPO 来抑制致病菌定植。因此，

MPO常作为口腔炎症水平的生物标志物，其质量浓

度越高，表明口腔炎症越严重［25］。由图 6（d）可知，

模型组大鼠牙龈组织的 MPO 质量浓度较对照组大

图 5　唾液联合乳杆菌 CCFM1398及其后生元对大鼠上颌骨骨吸收程度的影响

Fig. 5　Effects of L. salivarius CCFM1398 and its postbiotics on the extent of maxillary bone resorption in rats
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鼠显著提高，为对照组的 1.60 倍，表明牙龈组织炎

症加剧。而唾液联合乳杆菌 CCFM1398干预后，牙

龈组织的 MPO 质量浓度较模型组显著降低了

19.90%。MPO 可能是益生菌调节口腔炎症的重要

靶点，研究表明，动物双歧杆菌乳亚种 HN019也可

显著降低 MPO 表达并缓解根尖周病变大鼠的口腔

炎症（P<0.001）［26］。唾液联合乳杆菌 CCFM1398 及

其后生元缓解牙龈组织炎症的机制可能有如下 2

种：1）唾液联合乳杆菌 CCFM1398及其后生元通过

降低牙槽骨的骨吸收程度，缓解牙周袋的加深，从

而降低致病菌在牙周深处的定植和毒力因子分泌

水平，降低宿主炎症激活水平；2）唾液联合乳杆菌

CCFM1398及其后生元可能对牙龈组织的炎症信号

通路有直接抑制作用。上述机制的推断仍需开展

后续试验进行验证。

3　结论

作者结合 MC3T3-E1 细胞模型和大鼠正畸诱

导性骨吸收模型，综合评估了唾液联合乳杆菌

CCFM1398 及其后生元调节牙槽骨骨吸收的生物

活性。细胞试验方面，唾液联合乳杆菌 CCFM1398

能够显著诱导 MC3T3-E1细胞中 OPG 的表达。大

鼠试验中，唾液联合乳杆菌 CCFM1398及其后生元

通过降低破骨细胞数量以及调节牙龈组织的炎症

因子水平，达到缓解大鼠正畸诱导性骨吸收和牙周

组织炎症的效果。该研究为口腔益生菌/后生元的

开发，尤其是在正畸诱导性骨吸收的调控方面，

提供了新思路及新的菌株资源。但菌株作用机

制尚需深入解析 ，后续将聚焦于唾液联合乳

杆菌 CCFM1398 调节骨吸收的关键成分和菌株与

OPG/RANKL/RANK通路的互作机制。
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