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【摘要】  龋病患病率居高不下，已成为累及全球社会公共卫生的重大负担。微生物是诱发龋病的主要原因，其中变

异链球菌是目前公认的主要致龋菌之一。近年来，研究技术的进步使得学术界对变异链球菌致龋相关DNA、RNA和蛋白

层面的研究更加深入，也对变异链球菌表面结构和细菌外基质组成有了新的认识。本文总结了近年来变异链球菌致龋机

制相关研究的新进展，以期为未来开发以变异链球菌为靶标的防龋制剂揭示更多的靶点和可能途径，推动龋病预防事业

的发展。
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【Abstract】  The prevalence of dental caries remains high, posing a major burden on the public health of the global
society. Microorganisms are the main cause of dental caries, among which Streptococcus mutans (S. mutans) is one of the
most  widely  recognized  cariogenic  bacteria.  In  recent  years,  the  progress  in  research  technology  enabled  the  academic
circle to conduct more in-depth research into caries-inducing S. mutans at the DNA, RNA and protein levels, and to gain
thereby a new understanding of the surface structure and extracellular matrix composition of S. mutans. In this paper, we
summarized recent findings on the cariogenic mechanism of S. mutans in order to help reveal more targets and potential
approaches for the future development of caries prevention agents that target S. mutans, and to promote the development
of dental caries prevention campaign.
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龋病是最常见的口腔慢性细菌感染性疾病，可以加

重或诱发全身系统性疾病。2016年全球各疾病患病率

中，恒牙龋排第一，乳牙龋排第十 [1 ]；2017年，全球约有

23亿人群患恒牙龋，约5.3亿儿童患乳牙龋[2]。2018年公布

的我国第四次全国口腔流行病学调查显示，5岁儿童乳牙

患龋率为70.9%，12岁儿童恒牙患龋率为34.5%，35～44岁

中年人患龋率为89.0%，65～74岁老年人患龋率为98.0%，

其中儿童患龋率较10年前呈上升趋势[3]。长期以来，龋病

患病率居高不下，成为累及全球社会公共卫生的重大

负担。

龋病是由微生物、宿主、环境和时间等多因素共同

作用导致的牙体硬组织进行性破坏性疾病，口腔微生物

黏附牙面形成生物膜并产酸、耐酸是其致龋的主要原

因。20世纪90年代MARSH提出生态菌斑学说，现代测序

技术的发展不断推动着生态菌斑学说的进步。该学说强

调将牙菌斑作为一个动态演化的整体，龋病发生是由于

菌斑微生态平衡被打破，向产酸、耐酸菌倾斜，微环境酸

度降低，微生物丰度减少、拮抗作用减弱[4-6]。过去认为变

异链球菌（以下简称变链菌）是最主要的致龋菌，然而，有

学者发现，尚有10%～20%的龋损中检测不到变链菌，且

变链菌仅占最初牙面生物膜的2%，其它细菌亦可独立诱

导动物致龋[7]。以上结果无疑挑战了变链菌作为最主要

致龋菌的地位。目前观点认为，龋病是由复杂的微生物

群落共同作用导致，尚未发现哪一种微生物起决定性作

用；但变链菌因具有较强产酸和耐酸能力，可迅速分解碳

水化合物，是胞外基质主要生产者，在龋病发生发展中起

到重要作用，仍被认为是主要致龋菌。目前针对致龋菌

的研究亦主要集中在变链菌，因此，本文将主要介绍变链

菌致龋机制研究的新进展。 

1     变链菌致龋的生物调节过程

致龋菌黏附牙面形成牙菌斑是龋病发生的基础。唾

液成分（富脯氨酸蛋白、淀粉酶、溶菌酶、组蛋白、过氧

化物酶、黏蛋白及细菌成分等）选择性吸附于牙面，形成

一薄层无结构、无细胞的均质性有机膜，称为获得性膜

（acquired enamel pellicle, AEP）。变链菌通过蔗糖非依赖
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途径和蔗糖依赖途径黏附牙面AEP形成生物膜。在蔗糖

缺乏或黏附初期，变链菌以非蔗糖依赖途径黏附，变链菌

表面蛋白P1（又称Pac、SpaP、AgⅠ/Ⅱ）与AEP中的唾液凝

集素发生特异性结合。蔗糖依赖性黏附主要涉及到葡萄

糖基转移酶（glucosyltransferases, GTFs）和葡聚糖结合蛋

白（glucan-binding proteins, GBPs）。GTFs释放入AEP中，

在蔗糖存在的条件下，可原位酶解蔗糖，产生水溶性葡聚

糖和非水溶性葡聚糖等胞外多糖（ e x t r a c e l l u l a r

polysaccharide, EPS），变链菌结合EPS，黏附于牙面。部分

EPS可与变链菌表面的GBPs特异结合促进黏附[8]。变链

菌除合成EPS外，还释放大量细胞外DNA（extracellular

DNA, eDNA）、脂磷壁酸（lipoteichoic acid, LTA）和蛋白

到基质中，参与生物膜形成。蔗糖存在情况下，eDNA的

释放量和GtfB表达量均上调。GtfB表达量上调可产生更

多的EPS，eDNA可作为支架结构连接变链菌和胞外基质

（包括EPS），亦允许更多EPS沉积在其表面，有利于变链菌

的进一步黏附，促进生物膜形成。此外，eDNA与EPS结合

增强胞外基质强度，使生物膜结构更加稳定[9]。

龋病相关微生物通过转运和代谢碳水化合物，碳水

化合物在糖酵解过程中产生乳酸、甲酸、乙酸和丙酸等

有机酸，使局部微环境pH值降低，是导致牙面脱矿的直

接原因[10]。变链菌UA159株编码了14个磷酸转移酶系统

（galactosespecific phosphotransferase system, PTS）相关基

因，主要负责转运单糖和双糖，及2个三磷酸腺苷结合盒

（ATP-binding cassette, ABC）转运基因，主要转运寡糖。

PTS转运因子将所接触的绝大部分（约95%）碳水化合物

内在化转运，其余碳水化合物则通过胞外GTFs或果糖基

转移酶代谢[10]。GTFs代谢外部多糖产生具有混杂性和酸

度较低特性的有机酸，局部pH降低亦促进GTFs的表达。

GTFs产生的EPS可形成屏障，防止酸扩散，建立局部酸屏

障微环境。局部酸屏障微环境的建立可防止唾液碱性物

质的缓冲[11]。为应对酸环境，变链菌发展出多个酸压力

应答机制，主要包括：F1F0-ATP 酶上调，主动泵出质子；诱

导应激蛋白和膜相关脂肪酸形成；增加碱产量；形成多个

双组份调控系统，以上酸应答机制使变链菌能在强酸环

境下生存及维持自身功能[8, 12]。变链菌应答酸环境泵出

体内的质子亦增加了外部酸的降低。有研究表明，变链

菌内部的pH值较外部环境高出0.5～1个pH单位[10]。 

2     变链菌致龋相关因子研究新进展
 

2.1    基因和蛋白

近年来，大部分关于变链菌致龋机制的研究仍集中

在基因和蛋白水平，主要研究与变链菌生存、（氧、酸、糖

和抗生素等）压力应答、EPS合成和生物膜形成等相关调

控因子，不断深入对变链菌致龋机制的认识。通过人工

查找，近年研究较多的变链菌致龋相关基因或蛋白主要

为以下几种。值得注意的是，以下因子并非单一行使某

种功能，某一功能也并非由单一因子完成。

与变链菌生物膜形成相关因子：双组分信号传导系

统（VicRK、ComDE、CiaHR、LiaRS）、第二信使分子环二

腺苷酸（c-di-AMP）等[13]、CRISPR-Cas系统关键基因[14]、S-

核糖基高半胱氨酸酶（LuxS）[15]、丙氨酸消旋酶（alanine

racemase, Alr）[16]、黏蛋白（mucin）[17]、PdxR（cg0897）[18]等因

子。CRISPR-Cas系统是细菌应对病毒或质粒攻击而演化

出的获得性免疫防御系统，近年研究发现CRISPR-Cas系

统关键基因可调控细菌多项生理功能，如酸应激和生物

膜形成等。研究表明，cas3基因缺失的变链菌突变株形成

生物膜能力下降[19]。

压力（氧、酸和抗生素等）应激相关因子：B r p A

（SMU.410）[20]、Cid/Lrg系统[21]、线粒体酪蛋白水解蛋白酶

P（caseinolytic protease P, ClpP）[22]、ComDE[23]、CRISPR-

Cas系统关键因子[14]、EzrA[24]、PdxR（cg0897）[18]、RgpF（编

码鼠李糖基转移酶）[25]、SprV（SMU.2137）[26]和VicRK[27]。

ComDE系统被认为是最经典的双组分系统之一，主要与

氧、酸和抗生素等压力应激有关，还参与生物膜形成、细

菌素合成和自噬等[23]。

代谢相关因子：PTS相关组分[28]、PdxR（cg0897）[18]和

SMU_833[29]等。变链菌摄取的碳水化合物中95%是通过

PTS系统转运，该系统中EIIMan是具有生理意义的PTS复

合体[30]。

包膜完整性和生存相关因子：BrpA（SMU.410） [20 ]、

EzrA[24]、Cid/Lrg系统[21]、RgpF[25]和YidC家族[31]等。

耐氟相关因子：尽管氟已作为常规防龋制剂广泛使

用，但耐氟变链菌株并未在临床中常见，仅在两篇文章中

有过报道，如：放疗后患者大量使用氟化物防龋导致短暂

耐氟变链菌株出现，目前研究的耐氟变链菌株多由实验

室培养产生的稳定耐氟菌株[32-33]。因氟广泛应用，针对耐

氟变链菌株的研究有预见性意义。耐氟变链菌株的生物

适应性和致龋性是否强于野生株尚存在争议，近年多篇

研究表明，耐氟菌株在适应性和致龋性方面强于野生

株[34-35]。稳定的耐氟菌株与基因突变有关，可能的耐氟机

制如下：①烯醇酶（enolase）和F-ATPase的改变。此两种

酶是对氟敏感的酶，尽管有研究表明耐氟变链菌中烯醇

酶和F-ATPase对氟敏感性降低，烯醇酶存在突变位点，但

亦有研究报道阴性结果，因此，不能明确烯醇酶和F-

A T P a s e与耐氟机制有关 [ 3 6 ]。②氟泵出子（ f l u o r i d e
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exporters）。变链菌存在两个  C lC型离子通道蛋白

（eriCFS）编码基因，分别为perA、perB，与氟离子泵出有

关，两基因缺失，使变链菌对氟的敏感性增强。③其它位

点突变。LIAO等[37]针对变链菌C180-2FR氟耐受突变株全

基因组测序发现，8个单核苷酸突变位点，其中两个与氟

泵出子编码有关。YU等[38]发现单独smu.396基因缺失导

致变链菌耐氟，smu.1991基因区插入转座子导致其下游

基因 （smu.1290c-89c）编码氟泵出子相关蛋白表达增强，

出现耐氟性。smu.396基因缺失和smu.1991基因过表达使

耐氟特性更强。 

2.2    small RNA（sRNA）

除基因和蛋白层面的研究不断深入外，近年对变链

菌转录后调控的研究亦有明显进展。研究表明，变链菌

内存在一类内源性的具有调控功能的sRNA，可在转录后

水平广泛调控变链菌生长、压力应答和毒力因子表达。

细菌中sRNAs长度通常小于400个核苷酸，绝大多数

sRNA通过与mRNA碱基互补配对结合，正向或负向调控

靶mRNA表达，以应对环境变化。同一sRNA可能同时调

控多种mRNA表达，而同一mRNA可能受多个sRNA调控，

形成复杂的调控网络[39]。

2012年，XIA等 [ 4 0 ]通过生物信息学预测变链菌中

sRNAs，实验发现L10-leader表达量较高，L10-leader与生

长环境有关，不同变链菌临床株中L10-leader表达量不

同。LEE等 [4 1 ]通过高通量测序发现变链菌中存在超过

900个microRNA长度大小的sRNAs（miRNA-size small

RNA, msRNA）。MAO等 [4 2 ]认为rnc基因可能通过3个

msRNA负向调控vicRKX的表达，从而促进EPS的合成。

笔者团队分别构建了不同酸、蔗糖和葡萄糖浓度等致龋

压力下变链菌标准株UA159的sRNA文库，发现变链菌在

不同压力诱导下均可产生一定数量的sRNA，不同压力诱

导下表达差异最大的sRNA不同[43-46]。与变链菌黏附有关

的sRNA0187和sRNA0593，在高黏附力和低黏附力变链临

床株中的表达有显著性差异[45]。结合流行病学方法评估

发现sRNA0187的低水平表达与乳牙龋易感性相关。此

外，sRNA0426与变链菌临床株生物膜形成呈正相关关

系，可能通过调控GtfB、GtfC、CcpA和ComE等因子影响

EPS合成，从而影响生物膜的形成[47]。

目前，关于sRNA的研究手段和研究方式有较多局

限。sRNA突变株的构建可提供更为直接的功能学及机

制学研究证据，是未来细菌sRNA的研究方向。此外，

sRNA稳定性维持及功能发挥常需RNA结合蛋白的辅助，

而变链菌中尚未报道是否存在类似RNA结合蛋白，值得

进一步研究。 

3     变链菌致龋相关结构研究新进展
 

3.1    淀粉样纤维

淀粉样纤维（amyloid fibers）是对一类以β折叠形式

组装成高度有序纤维丝状结构的蛋白聚合体的统称。

近年研究发现，淀粉样纤维不仅存在于人类退行性疾病

中，也普遍存在于细菌表面，由细菌表面蛋白自发聚合

而成。细菌表面淀粉样纤维具有典型的β-折叠或α-折

叠，能被刚果红和硫磺素T（ThT）染色，可抵抗普通蛋白

酶的降解。不同细菌中淀粉样纤维长宽不等，普遍宽约

4～10 nm，长约0.1～10 μm。细菌表面淀粉样纤维是细

菌重要的功能物质，可作为毒力因子介导免疫反应；可

起到屏障作用，使细菌抵抗抗菌药物的作用；可作为一

种黏附介质，利于细菌间或细菌与宿主间的黏附，促进

生物膜形成[48-49]。

2012年，OLI等[50]首次报道变链菌表面存在淀粉样纤

维，在变链菌生物膜形成中起作用。2017年BESINGI等[51]，

发现P1蛋白C123段、WapA蛋白AgA段和另一未定义的分

泌蛋白SMU_63c可能是变链菌淀粉样纤维的主要形成蛋

白，其中P1蛋白C123段是目前比较公认的变链菌淀粉样纤

维形成蛋白，也是研究最多的变链菌淀粉样蛋白。P1蛋白

在变链菌胞质中形成后，部分P1蛋白转位并锚定在细菌胞

壁，另一部分以游离形式释放到细菌外基质中。游离于胞

外的P1不稳定，被分解为两个亚段，其中C123段稳定存在，

另外一段（AgI段）趋于降解[52]。C123结合至Pac蛋白后启

动C123蛋白淀粉样纤维化。C123的C3亚段可特异性结合

至胞壁Pac蛋白的A3VP1段
[53]。笔者团队运用透射电子显

微镜和原子力显微镜清晰观察到生物膜态变链菌表面含

有大量淀粉样纤维，其形态弯曲、相互缠绕呈网状，而游离

变链菌表面几乎无淀粉样纤维；广谱淀粉样纤维抑制剂-

儿茶素（epigallocatechin gallate, EGCG）可抑制变链菌表面

淀粉样纤维和生物膜的形成[54]。以上表明，淀粉样纤维是

变链菌生物膜形成的重要结构。淀粉样纤维可与细菌外

基质eDNA相互作用。金黄色葡萄球菌基质中无eDNA存

在时，尽管有淀粉样纤维PSMs单体存在，金葡菌亦不能形

成淀粉样纤维，而加入外源性eDNA可恢复PSMs形成淀粉

样纤维的特性[55]。笔者团队联合使用EGCG和DNA酶抑

制剂可更有效抑制变链菌生物膜形成[54]。

目前关于变链菌淀粉样纤维的研究尚处于初期阶

段，未完全明确变链菌淀粉样纤维的组成蛋白，及淀粉样

纤维与基质成分（eDNA、EPS等）的相互作用。 

3.2    囊泡

囊泡直径约为10～400 nm，富含核酸、蛋白质、脂质
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和代谢产物等，可作为细菌间或不同物种间交流介质，参

与细菌黏附、菌间竞争和压力应答等，并与免疫系统逃

逸、宿主细胞感染和侵袭等有关[56]。

2014年LIAO等[57]首次报道变链菌可以产生囊泡，囊

泡中含有eDNA，变链菌可通过囊泡主动释放eDNA至基

质中，参与生物膜形成。囊泡是不依赖细菌裂解产生eDNA

的重要途径。变链菌囊泡携带Gtfs（GTF-I和GTF-SI），

Gtfs与基质中eDNA相互作用促进生物膜形成[58]。通过测

序发现变链菌囊泡富含与生物膜形成和膜结构稳定相关

的蛋白质和长链或超长链脂肪酸，srtA可影响囊泡携带

的蛋白质及脂肪酸成分[59]。变链菌囊泡的特性受TnSmu2

岛内外的基因调控，sfp、srtA基因参与囊泡的形成和分

泌，囊泡可促进变链菌生物膜形成[60]。笔者团队研究发

现酸压力下变链菌可产生更多更小的囊泡，提示囊泡可

能在酸压力应答方面起作用。外源性加入囊泡可上调变

链菌生物膜的代谢活力、活菌百分比及EPS含量、黏附相

关及密度感应系统相关因子的表达，有利于生物膜形成[61]。

此外，变链菌囊泡可通过促进白色念珠菌对蔗糖的代谢，

增加EPS含量，促进白色念珠菌生物膜形成，发挥菌间互

作功能[62]。目前对变链菌囊泡的研究多围绕囊泡成分、

来源及功能进行分析，尚未完全明确囊泡的作用及其可

能作用机制，值得进一步研究。

除细菌外，真菌在龋病发展中亦起到重要作用。患

早期儿童龋患者白色念珠菌的检出率可高达89%，而无

龋儿童白色念珠菌检出率仅为2%～22%[63]。老年人根面

龋损部位定植的白色念珠菌可引起局部微生态失衡，增

强牙菌斑致龋毒力[64]。近年，细菌-真菌的跨界共生及相

互作用亦是研究热点。研究表明，白色念珠菌通过分泌

β-葡聚糖与变链菌相互作用合成胞外多糖；白色念珠菌

分泌的多糖可促进变链菌黏附和混合生物膜形成，加快

龋病进展，增强其严重性[65-66]。 

4     展望

长久以来，包括变链菌在内的细菌学研究瓶颈较多，

如细菌蛋白抗体合成困难、细菌突变株构建困难、微观

结构难观测，因此大部分研究仍停留在表象研究。近年，

随着研究技术的进步，对变链菌致龋相关DNA、RNA和

蛋白层面的研究更加深入，这大大推动了对变链菌致龋

机制的认识，此外，我们对变链菌表面结构和细菌外基质

组成也有了新的理解。已有的研究结果为开发以变链菌

为靶标的防龋制剂提供了更多的靶点和可能途径，如：将

囊泡作为药物载体，调控生物膜形成。未来，我们应努力

突破变链菌研究瓶颈，加强变链菌自身及以变链菌为首

的多菌种间相互作用的研究，开发相应防龋制剂，以推动

龋病防治事业的进一步发展。

*　　　　*　　　　*
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