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【摘要】 目的 系统评价双歧杆菌预防龋病的有效性和安全性。方法 计算机检索 PubMed、Embase、The
Cochrane Library、Web of Science、Scopus、Clinicaltrials、CNKI、WanFang Data 和 VIP数据库，时限均为从建库至

2020年 4月，并通过手工检索进行补充。使用RevMan 5.4软件进行Meta分析。结果 最终纳入 10个随机对

照试验（randomized controlled trial，RCT）研究，518例受试者，其中干预组 262例，对照组 256例。系统评价和

Meta分析结果显示：双歧杆菌组唾液中的变异链球菌计数与对照组相比差异无统计学意义［SMD＝⁃0.31，95%
CI（⁃0.66，0.04），P＝0.08］［RR＝0.53，95%CI（0.17，1.66），P＝0.28］；两组唾液中的乳酸杆菌计数差异无统计

学意义［SMD＝⁃0.07，95%CI（⁃0.39，0.26），P＝0.69］［RR＝0.87，95%CI（0.59，1.29），P＝0.50］；牙菌斑中的变异

链球菌和乳酸杆菌计数差异无统计学意义；乳牙龋坏发生率差异也无统计学意义；本文所纳入的 10个 RCT
中，有 3个研究并未报道是否发生不良事件，5个研究无不良反应，2个研究报道胃肠不适 2例。结论 当前证

据显示双歧杆菌不能有效降低唾液和牙菌斑中的变异链球菌计数和乳酸杆菌计数，也不能降低乳牙龋坏的

发生率，其安全性也有待进一步考量。
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【Abstract】 Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of Bifidobacteria in preventing caries.
Methods Databases including PubMed, Embase, The Cochrane Library, Web of Science, Scopus, Clinicaltrials. gov,
CNKI, WanFang Data and VIP were electronically searched from inception to April 2020 to collect randomized controlled
trials of Bifidobacterium for caries. Meta⁃analysis was performed using Revman 5.4 software. Results In total, 10 ran⁃
domized controlled trials (RCT) of 518 patients, including 262 in the test group and 256 in the control group, were
included. Meta ⁃ analysis results reveal no statistically significant differences in salivary Streptococcus mutans counts
(SMD＝⁃0.31, 95%CI ⁃0.66 to 0.04, P＝0.08) (RR＝0.53, 95%CI 0.17 to 1.66, P＝0.28) and salivary Lactobacilli counts
(SMD＝⁃0.07, 95%CI ⁃0.39 to 0.26, P＝0.69) (RR＝0.87, 95%CI 0.59 to 1.29, P＝0.50). No statistical differences
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in the counts of Streptococcus mutans and Lactobacillus counts were noted in dental plaque, and no statistical difference
in the occurrence of caries in deciduous teeth. Three of the 10 RCTS included in this study did not report adverse events,
5 had no adverse reactions, and 2 reported gastrointestinal discomfort. Conclusion Current evidence suggests that
Bifidobacteria do not effectively reduce Streptococcus mutans counts and Lactobacillus counts in saliva and dental plaque,
or reduce the occurrence of caries in deciduous teeth. The safety of this treatment also requires further investigation.
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龋病是细菌等多因素作用下，牙体硬组织发

生慢性进行性破坏的一种疾病，是世界卫生组织

指出的人类需要重点防治的三大疾病之一。第四

次中国口腔健康流行病学调查报告显示，在 5岁儿

童中，乳牙龋的发生率为 70.9%；15岁、35～44岁

和 55～64岁人群的患龋率分别为 44.4%、89.0%和

95.6%［1］。龋病病因，公认的是四联因素学说，主要

包括细菌、口腔环境、宿主和时间［2］。目前研究认

为益生菌对致龋细菌的作用主要体现为通过调节

菌斑微生物群落，与变异链球菌等主要致龋菌竞

争生态位点，从而调节菌斑 pH和产酸能力，达到

防龋的效果［3⁃6］。对于双歧杆菌能否有效预防龋病

以及其安全性如何，已经开展了许多基础研究，但

临床试验尚为单中心小样本试验，且结论不一。

本研究拟对双歧杆菌预防龋病的有效性和安全性

的临床随机对照试验（randomized controlled trial，
RCT）进行系统评价与Meta分析，为其潜在价值和

临床应用提供参考依据。

1 资料和方法

1.1 检索策略

利 用 计 算 机 检 索 PubMed、Embase、The Co⁃
chrane Library、Web of Science、Scopus、Clinicaltri⁃
als、CNKI、WanFang Data 和 VIP 数据库，搜集双歧

杆菌预防龋病的相关 RCT，检索时限均为建库至

2020年 4月。同时进行手工检索，并对与研究相关

的参考文献进行追溯。中文检索词包括：龋、龋

病、双歧杆菌、益生菌、预防、RCT等，英文检索词

包括：dental caries、carious dentin、caries、dental、den⁃
tal white spot、Bifidobacterium、randomized controlled
trial、randomized、placebo等。

1.2 纳入标准

①研究设计为RCT；②研究对象为健康无龋或

有龋病初期症状的健康人群；③干预措施为试验

组服用含有双歧杆菌牛奶、凝乳或冰激凌等制品，

对照组服用不含双歧杆菌的相同制品。双歧杆菌

摄入剂量不限，并且干预持续时间不短于 1周。

1.3 结局指标

①乳牙龋的发生；②唾液中变异链球菌计数；

③牙菌斑中变异链球菌计数；④唾液中乳酸杆菌计

数；⑤牙菌斑中乳酸杆菌计数；⑥不良事件的发生。

1.4 排除标准

①有吸烟史；②乳糖不耐受；③干预期间接受

抗生素治疗；④干预期间服用其他含益生菌制品；

⑤干预期间使用漱口水或使用含木糖醇制品；⑥
重复发表的文献；⑦结局指标数据不全，且联系作

者后也无法获得相应数据。

1.5 文献筛选、数据提取和偏倚评估

由两位研究者分别按照文献纳入标准进行筛

选，并提取系统评价和 Meta 分析所需的基本信

息。如相互间存在出入，则通过两人协商或与第

三名研究人员共同讨论决定。偏倚评估采用 Co⁃
chrane手册所提供的偏倚风险评估工具进行评估。

1.6 统计学分析

分析软件采用RevMan 5.4，Meta分析的水准为

α＝0.05。对连续型变量采用标准化均数差（stan⁃
dard mean difference，SMD）；对二分类变量采用相

对危险度（risk ratio，RR）进行统计效应量合并。异

质性采用卡方检验（检验水准为α＝0.1），并结合 I2

定量分析其大小。若异质性无统计学意义，采用

固定效应模型。若存在较大异质性，采用随机效

应模型进行Meta分析。

2 结 果

2.1 文献筛选流程及结果

初检得到相关文献 647篇，经逐层筛选，最终
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纳入 10个 RCT共计 518例受试者。其中，复筛排

除的 40篇文献中，13篇为非 RCT，17篇为体外试

验。还有 10篇（包括 8篇英文文献和 2篇中文文

献）由于将双歧杆菌和其他菌种混合使用，被排

除。详细筛选流程及结果见图 1。

2.2 纳入研究的基本信息

各研究的基本信息如表 1。
2.3 纳入研究的偏倚评估

Cochrane手册中的偏倚风险评价工具评价纳

入研究的偏倚风险，结果如图 2。
2.4 系统评价与Meta分析结果

2.4.1 唾液中变异链球菌计数 在纳入的研究中，

有 7个RCT比较了双歧杆菌干预后唾液中变异链

球菌计数，其中 4个研究报告的是连续型变量，3
个研究报告的二分类变量，纳入Meta分析。

①连续型变量 纳入研究中共有 4个 RCT比

较了干预后双歧杆菌组和对照组唾液变异链球菌

计数的差异情况，包括 208例受试者。由于各个研

究测量方式与测量单位不同，故采用标准化均数

差。随机效应模型Meta分析结果显示：双歧杆菌

组中受试者的变异链球菌计数与于对照组相比差

异 无 统 计 学 意 义［SMD＝⁃ 0.31，95% CI（⁃ 0.66，
0.04），P＝0.08］（图 3）。

②二分类变量 共纳入 3个RCT，比较干预后

双歧杆菌组和对照组唾液变异链球菌计数的差异

情况，包括 137例受试者。由于唾液链球菌计数正

常值一般为 105 CFU/mL，故记录试验组和对照组

唾液变异链球菌计数大于 105 CFU/mL者。随机效

应模型Meta分析结果显示：双歧杆菌组中唾液变

异链球菌计数大于 105 CFU/mL者人数与对照组相

比，差异无统计学意义［RR＝0.53，95%CI（0.17，
1.66），P＝0.28］（图 4）。

2.4.2 牙菌斑中变异链球菌计数 在纳入的研究

中，有 2个RCT比较了双歧杆菌干预后牙菌斑中变

异链球菌计数，由于 Pinto等［13］的结局指标为连续

型变量，而 Caglar等［9］采用二分类变量，故无法进

行Meta分析，只进行描述性分析。Pinto等［13］对 26
名平均年龄 15岁且佩戴有固定矫治器的受试者进

行交叉设计的试验，干预为期 2周，中间间隔有 4
周的洗脱期，之后在受试者所有前磨牙和尖牙的

矫治器周围取牙菌斑样本进行测量。结果显示，

与干预前相比，试验组牙菌斑中的变异链球菌计

数并未显著下降，与对照组相比差异也无统计学

意义。同样 Caglar等［9］在对 52名 8～10岁的受试

者通过交叉设计的试验分别给予安慰剂和含双歧

杆菌的酸奶后，在右上中切牙、左下中切牙、左下

第一磨牙取牙菌斑样本测量变异链球菌计数，差

异也无统计学意义。

2.4.3 唾液中乳酸杆菌计数 在纳入的研究中，有

6个 RCT比较了双歧杆菌干预后唾液中乳酸杆菌

计数，其中 3个研究报告的是连续型变量，3个研

究报告的二分类变量，纳入Meta分析。

①连续型变量 共纳入 3个 RCT，包括 148例

受试者。由于各个研究测量方式与测量单位不

同，故采用标准化均数差。固定效应模型Meta分
析结果显示：在接受干预后，两组唾液乳酸杆菌计

数差异无统计学意义［SMD＝⁃0.07，95%CI（⁃0.39，
0.26），P＝0.69］（图 5）。

②二分类变量 纳入 3个 RCT，包括 137例受

试者。以唾液乳酸杆菌计数大于 105 CFU/mL作为

事件发生，固定效应模型 Meta 分析结果显示：在

接受干预后，，双歧杆菌组中唾液乳酸杆菌计数大

于 105 CFU/mL者人数与对照组相比，差异无统计

学意义［RR＝0.87，95%CI（0.59，1.29），P＝0.50］
（图 6）。

Records identified through database
searching（n=637） Hand research(n=10)

Records after duplicates removed（n=334）

Records screened（n=334）

Records excluded（n=274）

Full⁃text articles assessed for eligibility（n=50）

Full⁃text articles excluded（n=40）
•Not RCTs（n=13）
•In vivo studies（n=17）
•Bifidobacterium mixed with other kinds of probiotics（n=10）

Studies included in qualitative synthesis（n=10）

Studies included in quantitative synthesis
（meta⁃analysis）（n=7）

Figure 1 Flow diagram of the search results for the
databases

图 1 文献筛选流程及结果
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表 1 纳入研究的基本特征

Table 1 The basic features of the included studies
Studies

Caglar 2005[7]

Caglar 2008[8]

Caglar 2014[9]

Cildir 2009[10]

Javid 2020[11]

Nagarajappa
2015[12]

Pinto 2014[13]

Srivastava 2016[14]

Taipale 2012[15]

Taipale 2013[16]

Distribution of
groups(T/C)

21/21

23/24

52/52

24/24

33/33

15/15

26/26

30/30

38/31

32/29

Average
age
22

20

8⁃10

14

22

18⁃22

15

20⁃25

0⁃2

4

Intervention
time

Two weeks

Ten days

Two weeks

Two weeks

Two weeks

Eighteen days

Two weeks

One week

14.9 months

14.9 months

Baseline
characteristics
Healthy

Healthy

Heathy

Orthodontics

Initial caries

Heathy

Orthodontics

Heathy

Heathy

Heathy

Probiotics
Bifidobacterium animalis
DN⁃173010
Bifidobacterium lactis Bb
⁃12
Bifidobacterium animalis
DN⁃173010
Bifidobacterium animalis
DN⁃173010
Bifidobacterium lactis Bb
⁃12
Bifidobacterium infantis
Bifidobacterium animalis
DN⁃173010
Bifidobacterium lactis Bb
⁃12
Bifidobacterium lactis Bb
⁃12
Bifidobacterium lactis Bb
⁃12

Vehicle

Yogurt

Icecream

Yogurt

Yogurt

Yogurt

Icecream

Yogurt

curd
Slow release paci⁃
fier or tablet
Slow release paci⁃
fier or tablet

Intervention（g/d）
T

200

53

110

200

300

42

200

100*

100 or 300**

100 or 300**

C
200

53

110

200

300

42

200

100*

100 or 300**

100 or 300**

Intake
（CFU/d）
1.4×1010

5.3×108

1.1×1012

4×1010

2.7×108

6×107

\

\

5×109

5×109

Results

②④

②④⑥

③④

②

②④⑥

②④⑥
②③④
⑤⑥
②⑥

①⑥

CFU：colony⁃forming units；\：not reported；*：mL/d；**：mg/d；①：occurrence of caries in deciduous teeth；②：Streptococcus mutans counts in sali⁃
va；③：Streptococcus mutans counts in dental plaque；④：Lactobacillus counts in saliva；⑤：Lactobacillus counts in dental plaque；⑥：occurrence of
adverse events

Figure 2 Bias assessment of included studies
图 2 纳入文献的偏倚评估

Figure 3 Salivary Streptococcus mutans counts (continuous variable)
图 3 唾液变异链球菌计数（连续型变量）
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Figure 4 Salivary Streptococcus mutans counts (binary variable)
图 4 唾液变异链球菌计数（二分类变量）

Figure 5 Salivary Lactobacillus counts (continuous variable)
图 5 唾液乳酸杆菌计数（连续型变量）

Figure 6 Salivary Lactobacillus counts (binary variable)
图 6 唾液乳酸杆菌计数（二分类变量）

2.4.4 牙菌斑中乳酸杆菌计数 纳入研究中仅有

1篇 RCT比较了双歧杆菌干预后牙菌斑中乳酸杆

菌计数。 Pinto等［13］在测量牙菌斑样本中变异链

球菌计数的同时，也测量了样本中的乳酸杆菌计

数。结果显示，虽然与干预前相比，试验组牙菌斑

中的乳酸杆菌计数出现了一定程度的下降。但是

与给予安慰剂的对照组相比，结果无统计学意义。

2.4.5 乳牙龋的发生 在所有纳入的 RCT 中，有

Taipale等［15⁃16］的 2篇研究比较了双歧杆菌干预后

乳牙龋的发生情况，但由于分别采用了乳牙龋失

补指数（decay missing fill，dmf）和国际龋病检测和

评估系统（international caries detection and assess⁃
ment system，ICDAS）进行评估，无法进行 Meta 分

析。Taipale等［15］对 55名和 54名婴儿分别从 1～2

月龄起，通过缓释奶嘴或药片，平均持续 14.9个月

给予双歧杆菌或山梨醇（作安慰剂）。在他们 8个

月和 2岁时进行检查，发现两组乳牙龋失补指数都

为 0。Taipale等［16］还随访这些儿童，在这些受试儿

童 4岁时再次检查，使用国际龋病检测和评估系统

评估乳牙龋齿的发生情况，试验组和对照组分别

有 32名和 29名儿童参与检查。结果表明，试验组

牙釉质龋（ICDAS 编码 2⁃3）和明显牙本质龋（IC⁃
DAS编码 4⁃6）的发生率虽然高于对照组，但差异无

统计学意义。

2.4.6 不良事件的发生 在本文所纳入的 10 个

RCT中，有 3个研究涉及 198例受试者并未报告是

否发生不良事件［7，9，14］。有 5个研究共 243例受试

者明确报告，试验组和对照组都没有观察到任何
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局部或全身性的不良反应［8，10⁃13］。其余 2篇报告均

是Taipale等［15⁃16］对同一群受试者的随访研究，报告

了不同时期的观察结果。试验组共 38名受试者，

有 2名出现了胃肠不适，对照组共 31名受试者，也

有 1名出现胃肠不适症状，结果显示差异无统计学

意义。

3 讨 论

本研究首先通过评估双歧杆菌对主要致龋菌

的影响，考量其作为防龋措施的可能性。现有证

据显示，双歧杆菌不能有效降低唾液和牙菌斑中

的变异链球菌计数和乳酸杆菌计数。变异链球菌

由于其较强的产酸耐酸能力，已成为公认的主要

致龋菌［17⁃19］。本研究所纳入的RCT也多用变异链

球菌计数作为龋病发病风险的替代指标。通过

Meta 分析的结果可以发现，虽然在 Taipale 等和

SrivaStava等的研究中，观察到了牙菌中斑变异链

球菌计数的下降，但Meta分析的结果并未显示双

歧杆菌对唾液中和牙菌斑中的变异链球菌有抑制

作用。研究表明，乳酸杆菌和龋病的发生发展具

有相关性［20⁃21］。乳酸杆菌代谢产酸，也会增加患龋

风险［22⁃24］。Shimada等［25］研究表明，口腔中乳酸杆

菌数量与龋病的进程呈正相关，在牙齿出现龋坏

的儿童口腔中，乳酸杆菌计数显著高于正常儿

童。在发生牙本质龋坏的情况下尤其如此。但目

前证据表明双歧杆菌不能有效抑制乳酸杆菌。

对于用变异链球菌等致龋菌计数作为龋病发

生的替代指标，虽然有文献提出二者有较强相关

性［26⁃29］，但也有文献提出质疑［30⁃32］。所以，本文也

纳入了 Taipale等［15⁃16］在对受试婴幼儿在 8个月、2
岁、4岁时的随访研究，直接关注乳牙龋的发生率，

结果显示差异并无统计学意义。提示双歧杆菌可

能难以有效防止乳牙龋的发生。

双歧杆菌作为预防龋病的益生菌，其安全性

也有待考量。虽然对现有证据的系统评价结果显

示其造成不良事件发生率较低。但样本量较小，

且仍有一些 RCT 未报告不良事件发生情况。同

时，Valdez等［31］通过体外试验发现了双歧杆菌有营

造酸性环境和促进生物膜形成的作用，提示其也

有一定的致龋作用。Haukioja等［32］的研究表明双

歧杆菌也可以产生造成牙齿脱矿化的有机酸，并

且使牙菌斑的 PH降低。翟晶晶等［33］研究了双歧

杆菌在儿童口腔的分布及与儿童龋病的关系，发

现重度婴幼儿龋患者的双歧杆菌的检出率为

47.5%，而健康婴幼儿无龋组为 0%，说明双歧杆菌

自身也可能与龋病相关。同时，免疫缺陷者和免

疫力较为低下的老人和幼儿，在使用相关制品时

更应考虑其风险［34⁃36］。

当然，不可否认的是，作为日常益生菌制品的

主要成分之一，双歧杆菌发挥着重要作用。其对

于胃肠消化系统以及人体诸多生理活动中的积极

作用也得到了许多文献的支持［37⁃40］。但通过本系

统评价和Meta分析可见，从循证医学的角度出发，

双歧杆菌在龋病的预防方面作用不佳。

本研究也存在一定的局限性：①纳入的研究

数量和各个研究的样本量较小，可能对检验效能

产生一定影响；②纳入的研究存在一定偏倚，如分

配隐藏的实施不清楚，测量上也可能有偏倚；③各

研究短期干预时长不完全一致，是异质性的主要

来源之一。

当前证据显示，双歧杆菌安全性仍有待考量，

不能有效降低唾液和牙菌斑中的变异链球菌计数

和乳酸杆菌计数，也不能降低乳牙龋坏的发生

率。同时，也期待关于双歧杆菌对预防恒牙龋坏

的效果的长期随访研究对上述结论加以验证。
【Author contributions】 Hao SY, Wang JH, Zhang XQ analyzed the
data, and wrote the article, Zou J, Wang Y revised the article. All au⁃
thors read and approved the final manuscript as submitted.
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《口腔疾病防治》入选中国医药卫生核心期刊
近日，中华出版促进会医学出版专业委员会、中国医师协会科研出版工作委员会按照《中国医药卫生核心期刊标准专

家共识（第一版）》、《医务人员职称论文类型专家共识（第一版）》及核心期刊一票否决的情况要求，确定并发布了 2020年中

国医药卫生核心期刊目录。由广东省卫生健康委员会主管，南方医科大学口腔医院、广东省牙病防治指导中心主办的《口腔

疾病防治》入选其中。
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