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　　乳酸杆菌（ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ，ＬＢ）广泛存在于人体的口腔、泌尿

生殖道及胃肠道内，是一类杆状或球状的革兰阳性、厌氧或兼

性厌氧菌，其嗜酸性，因发酵糖类而产生大量的乳酸，生存最适

宜ｐＨ值为５．５～６．０。有研究证实，在肠道及阴道中ＬＢ由于

能够维持胃肠道、阴道菌落间的平衡，被公认为益生菌。ＬＢ在

口腔中对于口腔疾病的发生、发展也发挥重要作用，然目前较

少的研究报道其具体益生特性［１］。以往研究普遍认为由于在

患龋部位高检出率的口腔ＬＢ，以及其产酸耐酸特性，因此，被

认为它是龋病发展过程中发挥致病作用的主要致病菌之一。

但随着越来越多研究对于ＬＢ益生特性的报道深入，发现将

ＬＢ应用于龋病、牙周病等口腔疾病的临床防治中具有广阔的

前景。本文从ＬＢ在口腔中的种类、来源、对口腔疾病的治疗

以及其发挥益生作用的机制等方面的研究现状进行综述。

１　口腔中ＬＢ的概述

　　口腔内微生物数量多，ＬＢ约占口腔微生物总数的１％，其

种类多种多样，主要存在于唾液及牙菌斑中。在口腔中长期定

植的ＬＢ一般有４～８种菌种
［２］、共有１００多种亚型

［１］、较为常

见的有植物ＬＢ、口腔ＬＢ、加氏ＬＢ、唾液ＬＢ、发酵ＬＢ、鼠李糖

ＬＢ（ＬＧＧ）和干酪ＬＢ等。目前，对于口腔ＬＢ不同菌种特性的

研究不系统且不确定，ＬＢ部分菌种或亚型有强致龋性，部分菌

种或亚型则具有益生特性［３］。除了口腔中嗜酸ＬＢ是公认的

致龋菌，在龋病尤其是牙本质龋中的具有强致龋性外，有报道

称干酪ＬＢ、发酵ＬＢ、植物ＬＢ也为致龋菌
［４］，与龋病的发病密

切相关。而另有文献报道口腔中干酪ＬＢ、植物ＬＢＨＯ６９
［５］

及发酵ＬＢ等具有口腔益生特性
［６］，能够抑制变异链球菌、牙

周病致病菌等致病微生物的生长，能有效的降低龋病发生率、

减轻牙周病患者的临床症状。有研究报道副干酪ＬＢ、ＬＧＧ、唾

液ＬＢ等也具有口腔益生特性
［７］。

２　ＬＢ益生性菌种的生物学特性

　　口腔是个复杂的微生态环境，多种因素如饮食习惯、年龄、

内分泌、唾液成分等改变均可在一定程度上影响到口腔微环

境，从而造成细菌的种类、数量及活力等的改变［８］。在健康人

群和患病人群中，口腔微生态动态平衡发生改变，唾液和牙菌

斑中的ＬＢ组成和结构及种属特性也发生一定的变化
［９］。相

较于口腔疾病患者，从健康人群中分离出的ＬＢ菌株具有良好

的抑菌效果，可以作为口腔益生菌的来源。ＳｉｍａｒｋＭａｔｔｓｓｏｎ

等［１０］从健康人群口腔中筛选出ＬＢ，其中２３株菌株具有抑制

变异链球菌生长的作用，其中干酪ＬＢ、植物ＬＢ、ＬＧＧ的抑菌

效果最明显。杨娟等［１１］从口腔健康人群的牙菌斑样品中分离

出一株发酵ＬＢＹ２９，通过分析得出该菌能够抑制变异链球菌

的生长，并有形成生物膜的能力，在防治龋齿方面具有潜在的

益生特性。杨颖等［５］从无龋无牙周疾病的健康成年人群的唾

液中分离出植物ＬＢＨＯ６９，研究发现该菌株产生的抑菌物质

具有光谱抑菌活性，相较于其他ＬＢ菌种其对变异链球菌有较

强的抑制作用。另有两种益生作用明显的菌株副干酪ＬＢ和

发酵ＬＢ也均是从无龋儿童口腔中分离出来
［１２］。另外相似的

研究报道表明，具有益生作用的ＬＢ菌株来源于无龋人群
［１３］，

它们能十分显著的抑制变异链球菌的生长。更进一步的研究

表明，从健康人群唾液和龈下菌斑中分离的加氏ＬＢ对牙周病

致病菌的抑制作用较从牙周病中分离出来菌株的抑制作用

强［１４］。

３　益生性ＬＢ在口腔疾病中的作用

　　众多研究发现，ＬＢ作为益生菌在龋病和牙周病的等口腔

疾病治疗和防治中发挥着积极的作用：（１）ＬＢ菌种能够降低儿

童的患龋率；（２）部分菌种能够缓解牙周病临床症状，控制牙周

炎症，而且还可以控制口腔中白色念珠菌病，有研究提示，它可

以用于控制口腔源性口臭的治疗。而长时间摄入含有ＬＧＧ的

牛奶可以减少龋病发生的风险［１５］。有研究发现，副干酪ＬＢ、

植物ＬＢ、ＬＧＧ、干酪ＬＢ和唾液ＬＢ也具有口腔益生作用，能够

抑制变异链球菌的数量和其生物膜的形成，其中以副干酪ＬＢ，

植物ＬＢ，ＬＧＧ和唾液ＬＢ的益生作用最为显著，可以起到对龋

病的保护预防作用［６，１４］。Ｓｔａｍａｔｏｖａ等
［１６］研究显示，口腔ＬＢ

在控制牙周病发展和抑制牙周致病菌生长中也可以发挥同样

的益生作用。Ｓｈａｈ等
［１７］用益生菌治疗侵袭性牙周炎，表明临

床菌斑指数，牙龈指数明显降低，牙周袋深度变浅和临床附着

水平升高，患者牙周病临床症状明显减轻。Ｓｈｉｍａｕｃｈｉ等
［１８］通

过对重度牙周病患者给予唾液ＬＢＷＢ２１含片，设置对照组，８

周后观察牙周袋深度、探针出血指数、牙龈指数和菌斑指数，同

时收集龈上龈下菌斑和唾液样本，检测两组间唾液ＬＢ水平的

变化，得出唾液ＬＢ能够明显地缓解牙周病的临床症状，改善

牙周状况的结论。

４　ＬＢ的益生特性的机制

４．１　益生菌抑制致病菌的作用　ＬＢ在发挥益生作用时，分泌

一些有机酸、过氧化氢、细菌素，这些物质能够抑制变异链球菌

或牙周病致病菌等的生长［１９］。Ｈａｓｓｌｆ等
［２０］采用琼脂覆盖法

研究１０种益生性ＬＢ菌种对变异链球菌和白色ＬＢ的抑制作

用，其中植物ＬＢ２９９ｖ和 植物ＬＢ９３１的抑菌作用最为明显。

Ｊｕｎｅｊａ等
［２１］将１２～１６岁的４０名中高龋儿童分成两组，分别给

予纯牛奶和含有益生菌ＬＧＧ牛奶，每个时间段收集唾液样本

对变异链球菌计数，统计学分析后益生菌能够有效降低唾液中

变异链球菌的数量，并对龋病预防有着积极作用。Ｒｉｔｔｈａｇｏｌ

等［２２］等将服用含有副干酪ＬＢＳＤ１的牛奶和不含有益生菌的

牛奶人群分为两组，对其进行２８ｄ观察，检测发现使用含副干

酪ＬＢＳＤ１益生菌牛奶的人群中变形链球菌的数量明显少于
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对照组，并且在其期间益生菌能够定植到该人群口腔中发挥抑

菌作用。杨颖等［５］对植物ＬＢＨＯ６９的口腔益生特性进行研

究时发现，该菌株对牙面、牙本质和黏膜的黏附率非常低，具有

的较高的表面疏水性能，抑菌实验也证明该菌株对变异链球

菌、金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌等具有广谱抑菌活性。一些

相关的临床研究证明，唾液ＬＢＷＢ２１或ＬＢＴ１２７１１能够显著

降低唾液和龈下菌斑样本中的牙周病致病菌和黑色素厌氧

素［１６］。

４．２　益生菌的黏附作用　ＬＢ在口腔中生长并发挥益生作用

的前提条件是能够黏附到唾液生物膜表面、定植和生长，才能

发挥抑制口腔致病菌的作用。益生菌能够减少变异链球菌的

黏附，并通过阻碍其他细菌的黏附及调控唾液获得性膜中蛋白

质组成来影响口腔生态系统，这种解释益生菌防龋机制的提法

的被国际上广泛认同［７］。尽管在牙体组织和黏膜部位，益生菌

只有具备良好的黏附能力才能够与致病菌竞争唾液生物膜表

面的结合位点，才能减少致病菌的定植黏附和生物膜的形成，

但是复杂的口腔微生态环境本身就是一个巨大负载环境，每种

变化都受到特定主导优势的驱动。

Ｍａｒｔｔｉｎｅｎ等
［２３］在研究益生性ＬＢ对变异链球菌影响的实

验中发现，ＰＴＡ５２８９罗伊ＬＢ和副干酪ＬＢＤＳＭＺ１６６７１抑制

了变异链球菌在羟基磷灰石表面的黏附和生物膜形成。

Ｓｏｄｅｒｌｉｎｇ等
［２４］研究益生性ＬＢ对变异链球菌生物膜形成的体

外实验中发现，ＬＧＧ、植物 ＬＢ９９ｖ和罗伊 ＬＢＰＴＡ５２８９和

ＳＤ２１１２均能够抑制变异链球菌在玻璃板上黏附和生长，干扰

其形成生物膜的能力，其中罗伊ＬＢＳＤ２１１２和ＬＧＧ的抑制能

力最为明显。Ｓａｍｏｔ等
［３］在体外模拟口腔硬组织，研究口腔中

７０种的ＬＢ菌株在玻璃、羟基磷灰石表面的黏附性，其中１３株

菌株在两种组织表面均具有良好的黏附特性，可以用于降低人

群龋病患病的风险。国内杨娟等［１１］在研究口腔ＬＢ和变异链

球菌的聚集能力时分析表明，变异链球菌的自聚集能力明显高

于ＬＢ，变异链球菌这种较强的聚集能力是造成龋病的因素之

一，但是将两种细菌共培养时，ＬＢ能与变异链球菌发生共聚

集，并在一定程度上减少了变异链球菌的自聚集性，阻碍了变

异链球菌在牙面上的黏附。

４．３　益生菌的耐酸作用　ＬＢ另外一个重要特性是具有耐酸

性。口腔微环境中长期存在一定的溶菌酶和过氧化氢等，同时

ＬＢ也能够分泌有机酸、过氧化氢等酸性物质，作为益生菌，ＬＢ

必须在酸性条件下具有一定的耐受力，才能在口腔环境中存

活［１１］。Ｋｅｌｌｅｒ等
［２５］选择从健康无龋和易患龋成人口腔中分离

出变异链球菌菌株，采用琼脂覆盖法将其与益生性的ＬＢ菌株

共同培养观察，结果证明ＬＢ能够抑制变异链球菌的生产，但

这种抑制作用与ｐＨ值相关，低ｐＨ值下抑制效果更加明显。

ＳｉｍａｒｋＭａｔｔｓｓｏｎ等
［１０］的研究证明，通过琼脂覆盖法将ＬＢ和

变异形链球菌一起培养，２０ｈ后测量培养基中的ｐＨ值和变异

链球菌的生产，最终的实验数据结果证明在一个低ｐＨ值的环

境下更能有效地表现出对变异链球菌的抑制效果。Ｓｔｒａｈｉｎｉｃ

等［２６］在口腔中收集样本分离出２６株ＬＢ菌株，并对其进行益

生性研究，发现唾液ＢＧＨＯ１和的ＢＧＨＯ８９有良好的低ｐＨ值

耐受性，是潜在的益生性菌株。ＬＢ还可以通过调节ｐＨ 值或

氧化还原电位变化，影响致病菌赖以生存的环境和抑制数量的

增长。结合上述研究结果表明，ＬＢ在发挥抑菌性时必须具备

耐酸特性，才能在低ｐＨ生存以及发挥作用，并表现出更大的

生长优势［１４］。

５　展　　望

　　目前，具有口腔益生特性菌种的研究只占ＬＢ种类的很少

部分，具有益生特性的ＬＢ种类、数量及发挥作用的机制很大

程度上仍然未知。因此，明确口腔中ＬＢ不同菌种与口腔疾病

之间的关系，筛选具有益生特性的口腔ＬＢ、寻找新的益生ＬＢ

菌株，在口腔疾病的防治中具有重要意义。
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雾化吸入抗癌药物治疗肺部肿瘤的研究进展

周　芊 综述，王　东△审校

（第三军医大学大坪医院野战外科研究所肿瘤中心，重庆４０００４２）

　　［关键词］　雾化吸入；药物疗法；抗肿瘤药物；肺肿瘤
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　　雾化吸入抗肿瘤药物为肺癌及肺转移瘤的治疗，提供了一

种有效、低毒的治疗方法。本文重点介绍了雾化吸入抗肿瘤药

物的种类、常见不良反应，以及脂质体药物的进展，对临床推广

和规范雾化吸入抗肿瘤药物治疗肺部恶性肿瘤具有重要意义。

非小细胞肺癌 （ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＳＣＬＣ）是原发于

肺部的高度异质性肿瘤，全球发病率和致死率最高，５年生存率

仅１５％。尽管随着新的治疗途径和新药物剂型的不断发展，但

临床上ＮＳＣＬＣ患者的治疗有效性进入一个平台期
［１］。当前肿

瘤分子靶向治疗为ＮＳＣＬＣ治疗的一个亮点，但尚未取得人们期

许的结果。主要存在的问题是细胞突变所致的肿瘤生物学改

变［２３］，故目前分子靶向药物仅有小部分人群获益。因此，越来

越多的学者致力于研究细胞毒药物其他的给药方式。理想的

化疗药物应是能直接和持续最大限度地发挥药物对癌细胞的

杀伤效应，而对正常的组织无损伤。雾化吸入可以将药物无创

地直接投送到肺部，在治疗非肿瘤疾病方面已得到广泛应用。

雾化吸入抗肿瘤药物为ＮＳＣＬＣ及肺转移瘤的治疗，提供了一

种有效、低毒、简便的方法，现将其研究近况综述如下。

１　常用雾化化疗药物

１．１　５氟尿嘧啶（５Ｆｕ）　５Ｆｕ属于抗代谢类，对增殖细胞各

期均有杀伤作用，以Ｓ期癌细胞最为敏感。为呼吸系统恶性肿

瘤化疗常用药物。Ｔａｔｓｕｍｕｒａ等
［４］最早将５Ｆｕ用于雾化吸入

治疗肺癌。其后进一步研究将５Ｆｕ给犬及肺癌患者雾化吸

入，探讨其对肺癌的治疗作用，结果吸入４～６ｈ后肿瘤组织５

Ｆｕ浓度为０．０８６ｍｇ／ｇ，而５Ｆｕ抗肿瘤作用剂量浓度为０．０５

ｍｇ／ｇ，证明该方法可使５Ｆｕ在癌组织、肺门支气管及其淋巴

结内达到高浓度；而血浆５Ｆｕ浓度极低，肺组织标本未见明显

病理损害［５］。近几年国内外学者热衷于研究亚微米治疗，许多

如５Ｆｕ的脂质体包膜和脂质体纳米等剂型也随之出现，研究

发现其呼吸系统的不良反应与剂型无关，仅与５Ｆｕ本身有关。

５Ｆｕ最主要的问题就是支气管损害
［５］。有研究发现，患者经

过多次纤维支气管镜检查均提示肿瘤消退明显，并且气雾剂可

以分布到整个气道，但主要气流会因为肿瘤结构发生转向，因

而需要考虑到肿瘤表面要有足够高的药物浓度与细胞外基质

作用，最终才能诱导肿瘤消退［６］。故这个化疗药物气雾剂型需

要进一步研究，证实其与静脉用药相比较的效果和安全性。

１．２　顺铂和卡铂　顺铂为周期非特异性药物，是目前治疗肺

癌最有效的药物之一，对癌细胞的杀伤能力强于５Ｆｕ。同时

药物体内半衰期顺铂较５Ｆｕ长，因此顺铂在癌灶内更易聚集，
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