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[bookmark: _Toc493770476]

[bookmark: _Toc211451592]前  言
本文件按照 GB/T 1.1─2020《标准化工作导则 第 1 部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定起草。
请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别这些专利的责任。
本文件由四川大学华西口腔医院提出。
本文件由中国产学研合作促进会归口。 
[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK1]本文件起草单位： 四川大学华西口腔医院，口腔疾病防治全国重点实验室，四川省微生物学会，四川大学华西医院，上海交通大学第九附属人民医院，浙江大学附属口腔医院，山东大学口腔医院，成都一生一微科技有限责任公司，‌四川高福记生物科技有限公司，曼诺司国际贸易(上海)有限公司。
本文件主要起草人：徐欣，郑黎薇，胡涛，郑欣，程兴群，高波，李怡萱，张瑾，李雨庆，彭显，孙群，彭星辰，景小凡，黄正蔚，段胜仲，冯强，承磊，陶海燕，蒲小平。
本文件为首次发布。 


[bookmark: _Toc211451593]引  言
口腔益生菌是能够在口腔内定植并通过调节口腔微生态平衡、抑制有害菌、增强局部免疫等作用，促进口腔健康的活性微生物。口腔益生菌含片作为重要的产品形式之一，具有使用便捷、靶向作用于口腔环境、依从性好的优势。目前，国内外相关标准多集中于肠道益生菌，缺乏针对口腔益生菌含片的专门规范，导致产品在菌株安全性、口腔定植能力与益生功能等方面参差不齐，制约了产业规范化发展。
为规范口腔益生菌含片的产品质量，保障其安全性和有效性，推动行业健康有序发展，特制定本技术规范。本标准在制定过程中参考了相关团体标准《食品用益生菌通则》（T/CIFST 009—2022）及国内外益生菌评价技术指南等文件，并结合口腔益生菌含片的原料特性、生产工艺和功能特点进行编制。
本标准的制定和实施，将填补口腔益生菌含片领域标准空白，为产品研发、生产、检验和市场监管提供技术依据，对提升行业整体水平、保护消费者权益、促进产学研用深度融合具有重要意义。 



[bookmark: OLE_LINK2]口腔益生菌含片技术规范
[bookmark: _Toc493770478][bookmark: _Toc211451594]1  范围
本文件规定了口腔益生菌含片的术语、定义、分类、技术要求、检验方法、标签标识、包装、运输和贮存等内容。
本文件适用于用于促进口腔健康、以压片工艺制成的口腔益生菌含片，避免与凝胶糖果等混淆。
[bookmark: _Toc211451595][bookmark: _Toc493770479]2  规范性引用文件  
下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文件。凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。
	GB 2760
	食品安全国家标准
	食品添加剂使用标准
	

	GB 4789.1
	食品安全国家标准
	食品微生物学检验
	总则
	

	GB 4789.3
	食品安全国家标准
	食品微生物学检验
	大肠菌群计数
	

	GB 4789.15
	食品安全国家标准
	食品微生物学检验
	霉菌和酵母计数
	

	GB 4789.34
	食品安全国家标准
	食品微生物学检验
	双歧杆菌检验
	

	GB 4789.35
	食品安全国家标准
	食品微生物学检验
	乳酸菌检验
	

	GB 5009.3
	食品安全国家标准
	食品中水分的测定

	GB 5009.11
	食品安全国家标准
	食品中总砷及无机砷的测定

	GB 5009.12
	食品安全国家标准
	食品中铅的测定

	GB 5009.16
	食品安全国家标准
	食品中锡的测定

	GB 7718
	食品安全国家标准
	预包装食品标签通则

	GB 28050
	食品安全国家标准
	预包装食品营养标签通则

	GB 31615.2
	食品安全国家标准
	准食品用菌种安全性评价程序

	GB/T 191
	包装储运图示标志
	

	GB/T 6543
	运输包装用单瓦楞纸箱和双瓦楞纸箱

	GB/T 28118
	食品包装用塑料与铝箔复合膜、袋


[bookmark: _Toc493770480][bookmark: _Toc211451596]3  术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。
[bookmark: _Toc211451597]3.1  
[bookmark: _Toc207610159][bookmark: _Toc207610252][bookmark: _Toc211451598]益生菌  probiotics
当摄取足够数量时，能对人体起到有益健康作用的活的微生物。
[bookmark: _Toc211451599]3.2  
[bookmark: _Toc207610161][bookmark: _Toc207610254][bookmark: _Toc211451600]口腔益生菌  oral probiotics
能在口腔内稳定定植的活性益生菌（3.1）。
注：在摄入足量后，通过调节口腔微生态和增强黏膜免疫等机制，对宿主口腔健康产生有益作用。
[bookmark: _Toc211451601][bookmark: _Toc493770481]3.3  
[bookmark: _Toc207610163][bookmark: _Toc207610256][bookmark: _Toc211451602]口腔益生菌含片  oral probiotic lozenge
[bookmark: _Toc493770483]以一种或多种口腔益生菌菌株为主要活性成分，辅以适宜的载体和辅料，通过压片等工艺制备，保质期内活菌数符合本标准要求，在口腔内缓慢溶化以促进口腔健康的固体含服剂型产品。
[bookmark: _Toc211451603]4  分类
依据所含菌株可实现的口腔益生功能进行分类：
a) 抗龋口腔益生菌含片
b) 抗牙周病口腔益生菌含片
c) 抗真菌性口炎口腔益生菌含片
d) 抗口臭口腔益生菌含片
e) 抗放射性口腔黏膜炎口腔益生菌含片
f) 其他口腔益生菌含片。
若产品能同时实现以上多种口腔益生功能，应根据试验结果明确说明。
[bookmark: _Toc211451604][bookmark: _Hlk200143956]5  技术要求
[bookmark: _Toc211451605]5.1 产品基本要求
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK7]5.1.1产品应为固体含片，含片间尺寸和形状一致、片形完整、无裂缝，无明显变形。产品应具有良好口感，无异味，便于口腔含化。感官要求应符合表1规定。
[bookmark: _Hlk215621650]表1 感官要求
	项目
	指标

	状态
	固体，无正常视力可见外来异物

	尺寸和形状
	含片间尺寸和形状一致、片形完整、无裂缝，无明显变形

	色泽
	具有产品应有色泽

	滋味、气味
	具有产品应有的滋味、气味，无异味



5.1.2甜味剂、着色剂、防腐剂等添加剂应符合GB 2760规定。
5.1.3产品污染物限量应符合GB 2762规定。
5.1.4致病微生物限量应符合GB 17399规定。
5.1.5 产品含有益生菌株活菌数≥1×108 CFU/g。

[bookmark: _Toc211451606]5.2 产品所含益生菌株要求
[bookmark: OLE_LINK6]5.2.1 益生菌株应准确鉴定至菌株水平，并具有可追溯性。
5.2.2 益生菌株应进行安全性评价，符合GB31615.2规定，不具致病性。
5.2.3 益生菌株应在中华人民共和国国家卫生健康委员会《可用于婴幼儿食品的菌种名单》或《可用于食品的菌种名单》（2022年 第4号，2025年 第4号）中。
5.2.4 益生菌株应具备口腔定植能力。
5.2.5 不同种类含片应具有的口腔益生功能如表2所示
表2 不同含片的口腔益生功能要求
	含片分类
	益生功能要求

	抗龋口腔益生菌含片
	所含口腔益生菌可显著抑制致龋菌生长，降低龋病发生风险或减少新发龋

	抗牙周病口腔益生菌含片
	所含口腔益生菌可显著抑制牙周致病菌的生长，减少牙周炎相关炎症介质产生，降低牙周炎发生风险或减缓牙周组织破坏进程

	抗真菌性口炎口腔益生菌含片
	所含口腔益生菌可竞争性抑制念珠菌等致病真菌的黏附与增殖，恢复口腔菌群平衡，降低真菌性口炎的复发风险或减轻其症状

	抗口臭口腔益生菌含片
	所含口腔益生菌可减少口腔内挥发性硫化物产生，抑制产臭菌生长，改善口腔菌群平衡，有效减轻及预防口腔异味

	抗放射性口腔黏膜炎口腔益生菌含片
	所含口腔益生菌可通过调节口腔微环境、增强黏膜屏障功能及抗炎作用，降低头颈部肿瘤患者放疗后放射性口腔黏膜炎的发生率或严重程度

	其他口腔益生菌含片
	所含口腔益生菌菌株经研究显示，具备除上述功能外的其他特定口腔健康支持潜力



[bookmark: _Toc211451607]6  检验方法
[bookmark: _Toc211451608]6.1 产品检验
6.1.1感官检验
取适量样品置于洁净白色瓷盘中，在自然光下观察产品状态、尺寸、形状和色泽，鉴别气味，用温开水漱口后尝其滋味。
6.1.2 添加剂检验
按GB 2760的规定检验。
6.1.3 污染物检验
按GB 2762的规定检验。
6.1.4 致病微生物检验
按GB 4789的规定检验。
6.1.5 有效活菌数检验
按GB 4789.34和GB 4789.35的规定检验，或采用国内外认可的符合该菌种的相应检测方法。

[bookmark: _Toc211451609]6.2 益生菌株检验
[bookmark: OLE_LINK10]应在菌株水平进行鉴定、安全性评价、口腔定植能力与口腔益生功能评价（流程见附录A）。
[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: _Hlk215623020]6.2.1 菌株鉴定
基于形态学、生化鉴定、16S rRNA基因序列或全基因组测序等方法进行菌株水平鉴定。
6.2.2 菌株安全性评价
按GB 31615.2执行，评价内容包括抗生素耐药性评价及溶血性、产毒素能力等致病性评价，同时应不具有针对常见口腔疾病（如龋病、牙周病、口腔真菌感染等）的致病性。
6.2.3 口腔定植能力评价
通过体外黏附实验（对羟基磷灰石或牙体硬组织的黏附）及动物或人体口腔接种试验进行评价。
6.2.4 口腔益生功能评价
[bookmark: OLE_LINK12]以体外实验和动物实验为参考，以人体试验结果为重要依据。确定菌株口腔益生功能的指标应在统计学或生物学上具有显著意义。主要口腔益生功能评价包括：抗龋病功能、抗牙周病功能、抗真菌性口炎功能、改善口臭功能和抗放射性口腔黏膜炎功能等。
6.2.4.1 抗龋病能力评价
按表3的规定检验（或采用国内外认可的其他相应检测方法）。
表3 抗龋病能力评价方法
	
	实验方法
	结果判定

	体外实验
	牛津杯法（Front Cell Infect Microbiol. 2022:12:827643.）
	[bookmark: OLE_LINK8]益生菌株对变异链球菌可形成明显抑菌环，抑菌环直径与对照菌株（E. coli）比较具有显著性差异（p<0.05）

	
	牙釉质/羟基磷灰石脱矿实验（Sci Rep. 2020;10:2961.）
	[bookmark: OLE_LINK9]使用益生菌株组的牙釉质/羟基磷灰石脱矿深度和矿物丢失体积显著低于对照菌株（E. coli）组（p<0.05）

	动物实验
	小鼠或大鼠龋病模型（J Appl Microbiol. 2022;132(5):3853-3869.）
	使用益生菌株组的牙面龋坏病损评分及新增龋齿数较对照菌株（E. coli）组显著减少（p<0.05）

	临床试验
	龋病随机双盲对照试验（Cureus.2022;14(3):e23282.）
	使用口腔益生菌含片组的新发龋齿数较阴性对照组显著减少（p<0.05）



6.2.4.2抗牙周病能力评价
按表4的规定检验（或采用国内外认可的其他相应检测方法）。
表4 抗牙周病能力评价方法
	[bookmark: OLE_LINK13]
	实验方法
	结果判定

	体外实验
	牛津杯法（Front Cell Infect Microbiol. 2022:12:827643.）
	益生菌株对常见牙周致病菌（如牙龈卟啉单胞菌、中间普氏菌、具核梭杆菌等）可形成明显抑菌环，抑菌环直径与对照菌株（E. coli）比较具有显著性差异（p<0.05）

	
	酶联免疫吸附测定法（ELISA）（Front Cell Infect Microbiol. 2022:12:827643.）
	经益生菌株处理的人牙龈上皮细胞产生IL-1β、IL-6等炎症因子水平显著低于对照菌株（E. coli）组（p<0.05）

	动物实验
	小鼠/大鼠牙周炎模型   （J Clin Periodontol.2018 Feb;45(2):204-212.）
	使用益生菌株组的牙槽骨丧失量较对照菌株（E. coli）组显著减少（p<0.05）

	临床试验
	牙周炎随机双盲对照试验（J Appl Oral Sci.2019;27:e20180564.）
	使用口腔益生菌含片组的牙龈指数（GI）、牙周袋深度（PD）或附着丧失（AL）等指标较阴性对照组显著改善（p<0.05）



6.2.4.3抗真菌性口炎能力评价
按表5的规定检验（或采用国内外认可的其他相应检测方法）。
[bookmark: OLE_LINK14]表5 抗真菌性口炎能力评价方法
	
	实验方法
	结果判定

	体外实验
	牛津杯法（Front Cell Infect Microbiol. 2022:12:827643.）
	益生菌株对白色念珠菌生长具有显著抑制作用，抑菌环直径与对照菌株（E. coli）比较具有显著性差异（p<0.05）

	动物实验
	小鼠/大鼠口腔真菌感染模型（Biofouling. 2021;37(7):767-776.）
	使用益生菌株组的口腔病灶面积或组织黏附真菌菌落数较对照菌株（E. coli）组显著减少（p<0.05）

	临床试验
	真菌性口炎随机双盲对照试验（Oral Dis. 2019;25(6):1573-1580.）
	使用口腔益生菌含片组的临床治愈率显著高于阴性对照组（p<0.05）



6.2.4.4改善口臭能力评价
按表6的规定检验（或采用国内外认可的其他相应检测方法）。
[bookmark: OLE_LINK15]表6 改善口臭能力评价方法
	
	实验方法
	结果判定

	体外实验
	挥发性硫化物半定量实验  （J  Breath Res. 2022;17(1):10.1088/1752-7163/ac9db4.）
	使用益生菌株组的挥发性硫化物产生较对照菌株（E. coli）组显著降低（p<0.05）

	临床试验
	口臭随机双盲对照试验  （J  Pharm Bioallied Sci. 2021;13(Suppl 1):S807-S811.）
	使用口腔益生菌含片组的挥发性硫化物浓度显著下降（p<0.05），且受试者自我感知口气改善较对照组显著增多（p<0.05）



6.2.4.5抗放射性口腔黏膜炎能力评价
按表7的规定检验（或采用国内外认可的其他相应检测方法）。
[bookmark: OLE_LINK16]表7 抗放射性口腔黏膜炎能力评价方法
	
	实验方法
	结果判定

	动物实验
	放射性口腔黏膜炎动物模型（Front Immunol .2021;12, 684824.）
	使用益生菌株组的黏膜炎症评分较阴性对照组显著降低（p<0.05）

	临床试验
	放射性口腔黏膜炎随机双盲对照试验（J Clin Oncol. 2024;42(12):1426-1435）
	使用口腔益生菌含片组的口腔黏膜炎发生率与严重程度较阴性对照组显著降低（p<0.05），或持续时间较阴性对照组显著减少（p<0.05）



6.2.4.6 其他口腔益生功能评价
	其他口腔益生功能评价应以经典科技文献为依据，采用国内外认可的检测方法进行检验。
[bookmark: _Toc211451610]7  标签标识
7.1产品标签应符合GB 7718和GB 28050的规定；标签应标示活菌数量，并在配料中应标示菌种名和菌株号。
7.2包装储运图示标志应符合GB/T 191规定。
7.3应标注贮存和运输条件，如需冷藏或冷冻的应标注具体冷藏和冷冻的温度范围。食品安全标准对食品储存条件有明确规定的，应符合其规定。
7.4如产品中含有可能致敏成分，应标注过敏提示。
[bookmark: _Toc211451611]8  包装、运输和贮存
[bookmark: _Toc211451612]8.1 包装
  产品内包装材料应清洁、卫生、无毒、无害、无异味，应符合GB/T 28118的要求；外包装材料应符合 GB/T 6543 的规定。内、外包装均应完整、清洁、牢固、不破裂。
[bookmark: _Toc211451613]8.2 运输和贮存
应按照产品包装标识的贮存条件进行贮存和运输，避免高温、高湿、强光直射和机械破损。



[bookmark: _Toc211451614][bookmark: _Hlk215622561]附录A. 口腔益生菌株评价流程
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