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【摘要】 龋病是影响居民生活质量的一个重要公共卫生问题，微生物是其发病的最重要因素。益生菌是一

类对人体有益的微生物，能调节微生态的平衡，因而在龋病预防上具有较大的潜力。本文就益生菌的防龋机

制、不同菌属益生菌的研究进展、益生菌的早期定植及益生菌的安全性等方面作一综述。文献复习结果显

示，防龋益生菌可在口腔中定植，并通过抑制致龋菌的生长及调节宿主免疫等机制发挥防龋作用。目前用于

预防龋病的益生菌多为益生性的乳酸杆菌、双歧杆菌及链球菌，益生菌对龋病的积极作用在多数临床试验中

也得到证实。益生菌品种繁多且作用具有菌株特异性，所以选用菌株不同可能是造成部分临床试验未观察

到防龋作用的原因，从口腔中分离定植能力及防龋效应强的潜在益生菌菌株是防龋益生菌的研究热点。

【关键词】 益生菌； 龋病； 乳酸杆菌； 双歧杆菌； 链球菌；

龋病预防； 安全性

【中图分类号】 R78 【文献标志码】 A 【文章编号】 2096⁃1456（2019）09⁃0603⁃06
【引用著录格式】 付琢惠, 邓佳欣, 陈媛, 等 . 益生菌预防龋病的研究进展[J]. 口腔疾病防治, 2019, 27(9): 603⁃
608.
Research progress into probiotics for the prevention of dental caries FU Zhuohui1, DENG Jiaxin1, CHEN Yu⁃
an1, WANG Yan2. 1. State Key Laboratory of Oral Diseases & National Clinical Research Center for Oral Diseases,
West China Hospital of Stomatology, Sichuan University, Chengdu 610041, China; 2. State Key Laboratory of Oral Dis⁃
eases & National Clinical Research Center for Oral Diseases, Department of Pediatric Dentistry, West China Hospital of
Stomatology, Sichuan University, Chengdu 610041, China
Corresponding author: WANG Yan, Email: wangyan1458@163.com, Tel: 86⁃28⁃85503644
【Abstract】 Caries is an important public health problem that affect the quality of life of residents, and microorgan⁃
isms is the most important factor in its incidence. Probiotics are types of microorganisms that are beneficial to the hu⁃
man body and can regulate the microecological balance; thus, they have great potential for caries prevention. This paper
reviews the caries prevention mechanism of probiotics, the research progress of probiotics of different genera, and the
early colonization of probiotics and their safety. The literature review showed that probiotics aimed at caries prevention
could colonize the oral cavity and played a role in caries prevention by inhibiting the growth of cariogenic bacteria and
regulating host immunity. At present, probiotics used to prevent dental caries include probiotic Lactobacillus, Bifidobac⁃
terium and Streptococcus. The positive effect of probiotics on dental caries has been confirmed in most clinical trials. Be⁃
cause probiotics include a variety of strains with strain⁃specific functions, different strains may be the reason for the
lack of caries prevention in some clinical trials. The potential probiotic strains with a strong colonization ability and car⁃
ies prevention effect in the oral cavity are the research hotspots for caries prevention probiotics.
【Key words】 probiotics; dental caries; Lactobacillus; Bifidobacterium; Streptococcus; prevention of caries;
safety
J Prev Treat Stomatol Dis, 2019, 27(9): 603⁃608.

【收稿日期】2018⁃05⁃29；【修回日期】2019⁃04⁃09
【基金项目】国家自然科学基金项目（81600864），四川大学青年教师科研启动基金项目（2017SCU11007）
【作者简介】付琢惠，学士，医师，Email：736842524@qq.com
【通信作者】王艳，讲师，博士，Email：wangyan1458@163.com，Tel：86⁃28⁃85503644

开放科学（资源服务）标识码（OSID）

·· 603



口腔疾病防治 2019年 9月 第 27卷 第 9期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases Vol.27 No.9 Sep. 2019 http://www.kqjbfz.com

世界卫生组织在 2001 年对益生菌的定义是

“当以适当剂量服用时，对宿主（人或动物）健康有

益的活体微生物制剂”。益生菌的概念最初是由

梅契尼科夫（诺贝尔生理学和医学奖，1908年）提

出的，他发现保加利亚人的寿命更长，是因为他们

食用了含有乳酸菌的发酵产品，从而改善了肠胃

健康。自此，许多出版物均提到使用益生菌可以

调节菌群平衡，从而维持肠胃、泌尿生殖和口腔健

康［1］。其中，益生菌在肠道疾病中的作用已得到广

泛认可，且积累了强有力的安全性证据。许多肠

道益生菌正被开发用于促进口腔健康。这些益生

菌通常包括乳酸杆菌和双歧杆菌，它们在体外研

究和临床试验中都被证明具有调节免疫、抗炎和

抗菌的特性［2］。近年来，学者们发现益生菌在多种

口腔疾病如龋病、牙周病、口臭等的防治中发挥了

积极的作用［3］，特别是益生菌用于预防龋病的相关

研究大量涌现。本文就益生菌预防龋病的研究进

展做一综述。

1 益生菌和龋病

龋病是在以细菌为主的多因素影响下，发生

于牙体硬组织的慢性进行性破坏的疾病。2017年

国家卫生计生委发布的第四次全国口腔健康流行

病学调查结果显示，我国 5 岁儿童龋患率达

71.9%，12岁儿童龋患率为 38.5%；与十年前相比，5
岁和 12岁儿童龋患率分别上升了 5.9%和 9.6%［4］。

龋病患病率高，严重危害人类口腔健康和生活质

量。开发有效的龋病预防措施是当前研究的热

点。变异链球菌（Streptococcus mutans，SM）是目前

公认的主要致龋菌。近期研究发现益生菌可通过

抑制致龋菌的生长及生物膜形成而发挥防龋作

用，包括［5］：①益生菌可与致龋菌竞争营养或附着

位点；②与病原菌共聚并发挥抗菌效应；③益生菌

可产生有机酸、过氧化氢、细菌素等干扰致龋菌的

代谢等。其余的防龋机制包括调节免疫、调节局

部 pH值、增加唾液流量等［6⁃9］。不同研究的结论具

有差异性，可能与受试者情况、菌株与免疫指标的

选择不同有关。

2 用于防龋的益生菌

目前用于预防龋病的、研究较多的益生菌多

为益生性的乳酸杆菌、双歧杆菌及链球菌。

2.1 乳酸杆菌

乳酸杆菌是一类革兰阳性兼性厌氧菌，是人

体常驻菌群的重要成员，广泛分布于人体消化道、

泌尿系统及生殖系统。文献报道具有预防龋病作

用的乳酸杆菌包括鼠李糖乳杆菌GG株（Lactobacil⁃

lus rhamnosus GG，LGG）、罗伊氏乳杆菌、唾液乳杆

菌及副干酪乳杆菌等［8，10⁃13］。益生性乳酸杆菌发挥

作用的机制可能为产生有机酸和过氧化氢等抑制

链球菌的生长、减少细胞粘附而抑制生物膜形成、

下调链球菌毒性基因和调节免疫等［14］。

目前已有多项研究表明乳酸杆菌可降低口腔

内变异链球菌水平，在一定程度上预防龋病。临

床试验表明短期使用乳酸杆菌可减少唾液及菌斑

中变异链球菌数目［8，10⁃11］。Alamoudi等［10］将 178名

3～6岁健康儿童随机分为益生菌组和对照组，益

生菌组食用含罗伊氏乳杆菌DSM 17938和罗伊氏

乳杆菌ATCC PTA 5289的含片（约 4 × 108 CFU/d），

对照组为安慰剂含片。28 d后，益生菌组唾液中链

球菌和乳酸菌数目显著减少，但 2组唾液缓冲能力

并无显著差异。Nishihara等［11］让受试者含化片剂

来摄入失活的唾液乳杆菌CECT 5713，发现从接种

第 3天开始到治疗结束，变异链球菌的水平显著降

低，说明热失活的益生菌也可发挥益生效应。也

有学者认为灭活益生菌可能更适合龋病的控制，

Ciandrini等［15］发现热失活的乳酸菌菌株的附着能

力和活细菌相当，而 Schwendicke等［16］发现热灭活

的双歧杆菌BB12降低了其菌株本身的致龋性。

此外，研究表明在相对较长一段时间内摄入

益生性乳酸杆菌，可观察到其降低龋病的作

用［8，12⁃13］。Näse等［12］对 1～6岁的儿童补充含 LGG
的牛奶（约 1～2 × 108 CFU/d），7个月后，试验组儿

童的龋病风险显著降低，患龋率较对照组低但差

异无统计学意义。Wattanarat等［8］以奶粉为载体，

在 6个月内每天给 13～15岁的青少年补充副干酪

乳杆菌 SD1（约 3.7 × 109 CFU/d）。服用过程中，唾

液中变异链球菌数目显著下降，停止摄入 6个月

后，观察到试验组窝沟龋较对照组显著减少，但变

异链球菌数目已增加到基线水平。Rodríguez等［13］

纳入 261名健康儿童，随机分为 2组，其中试验组

给予含鼠李乳杆菌 SP1 的牛奶（约 1.5 × 109 CFU/
d），对照组给予纯牛奶。10个月后，益生菌组平均

每个孩子新增的龋损数目（1.13个）明显低于对照

组（1.75个）。

上述研究所选用的菌株繁多而不一，应用的

载体和剂量也无明确标准，活性也不一致。但总

的来说，益生性乳酸杆菌的防龋作用较好，为维持
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益生菌的作用需长期重复摄入［5］。随着口腔内原

位益生菌的分离筛选，益生菌的防龋效果或可再

有较大提升。

2.2 双歧杆菌

双歧杆菌是人体消化系统中最重要的菌群之

一，也是广泛使用的商用益生菌。双歧杆菌主要

通过分泌胞外多糖，在调节胃肠道、改善和提高宿

主免疫、抗氧化、抗过敏、抗肿瘤等方面发挥积极

作用［17］，但目前双歧杆菌对龋病的作用尚无定

论。关于双歧杆菌预防龋病的临床试验结果

不一。

Caglar等［18］观察到，给 21～24岁的年轻人短期

（2周）应用含双歧杆菌 DN⁃173010（1010 CFU/d）的

酸奶减少了口腔中链球菌的计数。同样，研究者

们以冰激凌为载体对约 20岁的年轻人短期应用乳

双歧杆菌BB⁃12（5 × 108 CFU/d）也获得了类似的结

果［19］。但 Caglar［20］近年再次测试双歧杆菌 DN⁃
173010 时，并未观察到此效应。他们纳入 52 名

8～10岁的儿童，进行双盲随机交叉设计，试验组

每日使用含双歧杆菌DN⁃173010（约 1012 CFU/d）的

酸奶，对照组为水果酸奶，短期（2周）干预后，两组

受试者唾液中变异链球菌计数的差异没有统计学

意义。Pinto等［21］对正畸患者短期（2周）应用含双

歧杆菌DN⁃173010的酸奶，发现其不能减少受试者

口腔中变异链球菌计数，长期试验也未观察到双

歧杆菌对龋病的预防作用。Taipale等［22］对 1～2月

龄的婴儿长期（约两年）应用乳双歧杆菌BB⁃12（约

5 × 108 CFU/d），而 4岁时龋齿发病率较代糖组没有

差别。有趣的是，Nozari等［23］发现短期（2周）食用

含乳双歧杆菌（2 × 108 CFU/d）的酸奶不能降低 6～
12岁儿童唾液中的变异链球菌和乳酸菌含量，反

而普通酸奶组变异链球菌计数显著下降。这可能

是因为普通酸奶中的益生菌菌株抑制致龋菌的能

力较强。

此外，体外实验也发现双歧杆菌对变异链球

菌的作用有限 。Jäsberg 等［24］在体外评估双歧杆

菌（乳双歧杆菌 BB⁃12、齿双歧杆菌、长双歧杆菌）

对口腔微生物群的影响，发现这些双歧杆菌能很

好地融入由牙龈卟啉单胞菌、内氏放线菌和具核

梭杆菌组成的龈下生物膜中，且显著地减少了生

物膜上的牙龈卟啉单胞菌的数量，但其整合到含

有变异链球菌和内氏放线菌的龈上生物膜中的效

率则较低，且双歧杆菌对生物膜中的变异链球菌

没有影响。研究结果表明，双歧杆菌可能有助于

维护牙周健康，但他们对龋病的影响似乎有限。

综上，双歧杆菌是否能用于预防龋病还需更多高

质量的体外及体内实验进行探究。

值得注意的是双歧杆菌和乳酸杆菌皆具有产

酸 耐 酸 性 ，它 们 的 潜 在 致 龋 性 也 令 人 关 注 。

Schwendicke等［5，16，25］近年来发现相较于变异链球

菌形成的单生物膜，部分益生菌和变异链球菌形

成的复合生物膜引起的牙体脱矿量反而更大，这

些益生菌包括乳酸杆菌 LA⁃5、LGG和双歧杆菌BB⁃
12。Valdez等［26］在体外实验中发现双歧杆菌具有

产生酸性环境及增强生物膜形成的能力并导致了

釉质脱矿化。所以，对于不同益生菌菌株进行体

外和体内的测试，筛选出无致龋性的菌株至关

重要。

2.3 链球菌

目前从口腔中分离的益生性链球菌，如唾液

链球菌M18、牙菌链球菌及链球菌YIT 12322等，体

外 实 验 中 均 被 证 实 有 抑 制 变 异 链 球 菌 的 特

性［2，27］。其中，唾液链球菌是口腔表面的早期殖民

者并且是健康个体的舌背微生物群中主要成员之

一，被认为是口服益生菌的优秀候选者［22］。益生

性链球菌可通过分泌细菌素和过氧化氢从而抑制

变异链球菌的生长。Bao等［28］发现寡发酵链球菌

和变异链球菌形成的生物膜所产生的乳酸量明显

低于变异链球菌单生物膜所产生的乳酸量。Jen⁃
sen等［29］发现牙菌链球菌还能水解精氨酸，调节局

部 pH值，从而达到其防龋作用。

现有临床研究表明多种益生性链球菌具有一

定防龋特性。Di Pierro等［30］纳入 76位 6～17岁高

龋风险的儿童，随机分配为 2组，试验组给予含唾

液链球菌M18（不少于 109 CFU/d）的片剂，对照组

为安慰剂，90 d后应用 Cariogram系统评估龋病风

险，结果显示 M18 的使用可降低儿童患龋风险。

Burton等［31］在 3个月的时间里，给试验组患龋儿童

服用唾液链球菌菌株M18（7.2 × 109 CFU/d），对照

组为含代糖的片剂，发现试验组菌斑指数显著下

降，而 2组的致龋菌数目则相近。但是，有 5名儿

童被鉴定为M18良好定植，他们的唾液链球菌计

数与基线水平相比显著降低。该研究结果表明定

植是益生菌发挥作用的重要途径。而为获得更好

的定植，一方面应从口腔原位分离益生菌［2］，另一

方面可加大益生菌的剂量。Burton等［32］认为益生

菌的持久性依赖于剂量，而不是干预时长。He⁃
dayati⁃Hajikand等［33］纳入 138名 2～3岁的儿童，随
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机分为试验组和对照组，试验组给予 Probiora3®口

服片剂（含乳房链球菌 KJ2TM、口腔链球菌 KJ3TM和

大鼠链球菌 JH145TM，不少于 108 CFU/d），对照组为

不含益生菌的相同片剂，1年后，试验组较对照组

新增患龋人数明显更低。Cortés⁃Dorantes 等［34］将

40名 4～6岁高龋风险的儿童随机分为 2组，1组为

添加了 Probiora3®的含氟牙膏，另一组为单纯的含

氟牙膏，干预 15 d后，益生菌组细菌减少量显著更

高。这提示，益生菌或还可作为氟的辅助应用，从

而促进口腔健康。

综上，尽管益生菌已有多年的临床试验的研

究积累，但以龋病为终点的随机对照试验（random⁃
ized controlled trial，RCT）较少，仍然缺乏足够的科

学证据来给出临床推荐［35］。目前的证据表明益生

菌的作用具有菌株特异性，即使为同一菌种，不同

菌株的防龋作用和安全性也是不同的［36］。为促进

防龋益生菌的发展，研究者们一方面应从口腔中

分离理想的益生菌菌株，另一方面应进行长期随

访的 RCT确定菌株的防龋效果、安全性以及最佳

摄入方式。

3 益生菌的早期定植

生命早期接种益生菌能否使其定植于口腔微

生物群并长久促进口腔健康仍保持争议。有学者

认为在婴幼儿早期应用益生菌，后者可在口腔中

定植，有效干预变异链球菌的定植，从而达到预防

龋齿的目的。Stensson等［37］在母亲妊娠最后 1个月

及新生儿 1岁前以椰子花生复合油为载体，给其补

充罗伊氏乳杆菌ATCC55730（约 108 CFU/d），9岁时

发现干预组 82%的儿童没有出现龋齿，而安慰剂

组只有 58%。而两组间唾液中变异链球菌、乳酸

杆菌和 SIgA的数目没有差别。也有学者做了类似

的试验，但得出了不同的结果。Hasslöf等［38］在婴

儿 4至 13个月时以谷物为载体，给其补充副干酪

乳杆菌 F19（约 108 CFU/d），发现在这些孩子 9 岁

时，患龋率没有差异，两组间变异链球菌及乳酸杆

菌水平相近，因而认为早期摄入的益生菌并不能

在口腔微生物群中长期定植。同样，Taipale等［22］

对 1～2 月龄的婴儿应用含动物双歧杆菌乳亚种

BB⁃12的片剂（约 5 × 108 CFU/d），持续至 2岁，在 8
个月和 2岁时观察到益生菌补充剂并没有影响变

异链球菌、乳酸菌及酵母菌的计数，4岁时龋齿发

病率也没有差异。

上述试验结局不同的原因可能与菌株选择、

载体选择以及应用时机相关。益生菌的作用效果

具有菌株特异性，Taipale等［22］选用的动物双歧杆

菌 BB⁃12和Hasslöf等［38］选用的副干酪乳杆菌 F19
的定植能力或抑菌能力不佳，可能是这两个试验

未能观察到防龋作用的因素之一。动物双歧杆菌

BB⁃12生存条件严格，且为肠道益生菌，在口腔中

定植力可能更弱；而 Schwendicke等［5］在体外试验

中测试 8种常用防龋益生菌，发现副干酪乳杆菌

F19 抑菌作用明显更弱。在接种时机选择上，

Stensson等［37］从母亲分娩前 1个月及孩子出生时即

给与益生菌，相当于在口腔微生态形成前的空窗

期摄入益生菌，而其余两者接种的时间要晚一

些。在载体选择上，Stensson等［37］为保护益生菌的

活性选用了精制油，其余两项研究分别选择谷物

（Hasslöf等［38］）和片剂（Taipale等［22］）。不同载体对

益生菌活性的保持、益生菌与口腔的接触保留可

能有影响。上述研究均未观察到致龋微生物数目

的改变，试验组相比对照组也未能检测出益生菌

菌株的存在表明益生菌早期接种可能并不能达到

永久定植［22，37⁃38］。但 Stensson等［37］仍观察到受试者

患龋率的降低，说明益生菌可能通过其它方式如

增强机体免疫力或调节致龋菌的活动来达到防龋

作用。由于数据缺乏，早期摄入益生菌能否长期

发挥防龋作用，仍需更多证据。

4 益生菌的安全性

目前应用益生菌预防龋病的临床试验中，尚

未有副反应的发生［1］。大多数可用于商业的益生

菌都是安全的，但一部分人仍有感染的风险，包括

早产儿、免疫缺陷者及老年人等［39］。此外，部分益

生菌如乳酸杆菌和双歧杆菌需警惕致龋的风险。

为了保证益生菌的安全使用，仍需对每个菌株的

有效性和安全性进行长期深入研究。

还需注意的是，商业益生菌产品已广泛应用，

这意味着安全问题正变得越来越突出。益生菌常

被用作膳食补充剂，而不是作为一种药物或生物

产品，这使得在产品的市场和销售之前，没有任何

正当理由来审查它们的可信性、纯度和潜在危

害［39］。在益生菌市场方面，我国出台了《可用于婴

幼 儿 食 品 的 菌 种 名 单》及《可 用 于 食 品 的 菌

种》［40⁃41］，后者包括了乳杆菌属 14种、双歧杆菌属 6
种、链球菌属 1种，共计 21种。尽管卫生部出台了

准许使用的菌种名单，但没有相应的准许使用的

功能，在效用评价和安全评估等方面缺乏统一的

·· 606



口腔疾病防治 2019年 9月 第 27卷 第 9期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases Vol.27 No.9 Sep. 2019 http://www.kqjbfz.com

技术标准。

5 现有研究的局限与展望

目前，益生菌对龋病的预防研究存在以下局

限：①菌株的益生机制尚不明确；②部分益生菌如

乳酸杆菌、双歧杆菌的致龋性尚有争议；③大多临

床试验样本量较小，且未以龋病作为观测终点；④
菌株安全性方面的研究和立法尚不完善。科研人

员应致力于分离对龋病疗效好且安全的菌株，并

通过长期、大样本量的体外、动物实验及临床试

验，确定相应的剂量、治疗时间和理想的载体。
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·短讯·

《口腔疾病防治》杂志被波兰《哥白尼索引》收录

《口腔疾病防治》编辑部于 2019 年 8 月收到波兰《哥白尼索引》（Index Copernicus，IC）传来的邮件，通知《口腔疾病防治》

以 80.12 分的高分顺利通过评审，被正式收录为其来源期刊。这是继本刊被美国《乌里希期刊指南》、WHO西太平洋地区医

学索引（WPRIM）、瑞典《期刊开放获取指南》（DOAJ）数据库收录之后，再一次被国际著名数据库收录。波兰《哥白尼索引》是

由Medical Science International（国际医学）创办的国际检索系统，是以收集生物学、医药学内容为主，同时收集数学、物理、化

学等其他科学信息的世界性检索门户。
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