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选择性抑制变异链球菌的材料及其研究进展*
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【摘要】  龋病是在以细菌为主的多种因素影响下，牙体硬组织发生慢性进行性破坏的一种疾病。牙菌斑生物膜是龋

病发生的关键因素。正常情况下，菌斑内各微生物通过协同、竞争和拮抗作用来保持动态平衡，但当环境发生变化时，生

物膜内平衡就会被打破，致龋菌特别是变异链球菌的数量明显增加，导致牙面上大量有机酸生成，牙齿发生脱矿，龋齿形

成。因此如何通过选择性抑制变异链球菌进而恢复口腔微生物动态平衡是防治龋病的关键。本文综述了近年来研发的

具有选择性抗菌作用材料的研究进展，以期对防治龋病药物的进一步发展提供参考。未来的研究应重点关注机制机理、

临床有效性、化学改性以及安全性等几个方面，补充完善相关研究，推进龋病防治药物研发的进程。
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【Abstract】  Dental  caries  is  a  disease  in  which chronic  progressive  destruction of  the  hard dental  tissues  occurs
under  the  influence  of  multiple  factors,  among which,  bacterial  infection  being  the  most  important  one.  Dental  plaque
biofilm  is  a  key  factor  in  the  pathogenesis  of  dental  caries.  Under  normal  circumstances,  microorganisms  within  the
biofilm  maintain  a  dynamic  balance  through  coordination,  competition,  and  antagonism.  However,  when  the
environment  changes,  the  balance  in  the  biofilm  will  be  disrupted,  and  the  number  of  cariogenic  bacteria,  especially
Streptococcus mutans (S. mutans), will increase significantly, thereby causing the production of large amounts of organic
acids on the tooth surface, tooth demineralization, and the formation of dental caries. Therefore, finding ways to restore
the  dynamic  balance  of  oral  microorganisms  through  selective  inhibition  of S.  mutans is  key  to  the  prevention  and
treatment of dental caries. Herein, we reviewed the research progress of recent years in the development of materials with
selective antibacterial effect, intending to provide references for the further development of drugs for the prevention and
treatment  of  dental  caries.  Future  studies  should  focus  on  the  following  aspects,  mechanism,  clinical  efficacy,  chemical
modification,  and  safety,  to  supplement  and  make  improvements  on  the  existing  relevant  research,  and  to  promote
progress in research and development of drugs for the prevention and treatment of dental caries.
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龋病是在以细菌为主的多种因素影响下，牙体硬组

织发生的慢性进行性破坏的一种疾病。定植于牙菌斑生

物膜中的变异链球菌是最主要的致病菌，其致龋的毒力

因子主要包括黏附、产酸耐酸、合成胞外多糖、形成生物

膜能力以及调控环境的应激机制等[1-2]。自从20世纪50年

代明确了变异链球菌是人类龋病的主要致病菌后，诸多

学者从抑制或杀灭变异链球菌药物着手进行了大量研

究，运用抗生素[3]、氟化物[4]、免疫制剂[5]、天然植物提取

物 [6 ]等抗击变异链球菌，这些药物大多具有广谱抗菌活

性，虽能杀灭变异链球菌，但也会抑制口腔正常菌群中的

有益菌，破坏口腔正常菌群的生态平衡，导致机会致病菌

如白色念珠菌（Candida albicans）和金黄色葡萄球菌

（Staphylococcus aureus）的机会感染。因此开发针对变异

链球菌的选择性抗菌药物十分有必要，它能够在消除变

异链球菌的同时建立健康的口腔生态系统，能长期有效

地保护牙齿免受龋病威胁。本文综述了近年来研发的具

有选择性抗菌作用材料的研究进展，以期对防治龋病药
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物的进一步发展提供参考。 

1     小分子化合物

小分子化合物的优点在于具有良好的稳定性、膜通

透性和低毒性等。与抗生素通过杀灭细菌阻止生物膜活

性的机制不同，小分子化合物能够通过干扰控制生物膜

内环境等方式来阻止生物膜形成，从而避免细菌产生耐

药性，因此，小分子化合物可作为防治龋病的替代药物[7]。 

1.1    2-氨基咪唑衍生物

2-氨基咪唑（2-aminoimidazole, 2-AI）是天然产物中

一类独特的小分子生物碱，其结构中含有密集排布的

氮原子，这些小分子大多来源于热带水域的海绵科，在

海绵体内作为一种抵御捕食者的化学防御机制 [ 8 ]。

WORTHINGTON和BRACKETT等[7, 9]的实验证明2-AI衍

生物具有抑制革兰阳性菌和革兰阴性菌生物膜活性的作

用，属于非杀菌性的生物膜调节化合物，通过扰乱细菌的

双重调节系统，影响细菌对周围环境作出反应。目前他们

组已经建立了以2-AI结构为中心的抗生物膜小分子库[10]。

LIU等[11]对上述2-AI衍生物小分子库中506种化合物

进行了筛选，通过结晶紫染色法进行生物膜抑制实验筛

选出了8种能够选择性抑制变异链球菌生物膜的分子，这

8种分子根据孔板和微孔的编号分别被标记为2A4、2B1、

2B5、2B7、3H5、4B9、2D2和2D11。2A4是其中最为有效的抑

制剂，其分子结构如图1所示。研究表明，在显著抑制变异

链球菌生物膜形成的浓度下，2A4分子对共生菌〔血链球

菌（Streptococcus sanguis）和戈登链球菌（Streptococcus

gordon）〕的生物膜形成没有明显抑制作用。此外，2A4分

子显著下调了变异链球菌生物膜形成相关基因pac和

gtfB的表达，而对共生菌相关基因pac和gtfB未有明显影

响。以上结果表明此类化合物具有选择性抑制变异链球

菌生物膜活性的功能，但其具体靶向机制尚不明确，

LIU等[11]认为变异链球菌生物膜水通道可能是此类化合

物选择性抑制的潜在靶点。
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图 1  小分子化合物2A4、3F1和结构异构体3F2的化学结构

Fig 1  Chemical structures of small-molecule compounds 2A4, 3F1, and
3F2, a structural analogue of 3F1

 

GARCIA等[12]通过生物膜离散实验同样对2-AI衍生

物小分子库进行了筛选，鉴定出一种能够特异性离散变

异链球菌生物膜的小分子化合物—3F1，其化学结构如

图1所示。为了探究3F1化合物的结构对变异生物膜的离

散是否具有特异性，课题组合成了1种与3F1结构类似的

化合物—3F2。体内和体外研究发现，3F1能够选择性

离散变异链球菌生物膜，并且可以有效地维持口腔微生

物平衡，预防龋齿，而结构异构体3F2没有此特性。与

LIU等 [ 1 1 ]实验中筛选出的小分子化合物所不同的是，

3 F 1不会明显影响基因 p a c和 g t f表达，对黏附因子

AgⅠ/Ⅱ和GTF的产生影响较小。目前，3F1化合物对变

异链球菌生物膜选择性离散的机制尚不明确，化合物的

几何形状和结构在与蛋白质结合中起着关键作用，3F1可

能以一种新的生物膜相关蛋白为靶点，抑制变异链球菌

与生物膜基质之间的相互作用。 

1.2    酶抑制剂类似物

二氢叶酸还原酶（DHFR）在调节叶酸代谢中起着重

要作用。因此，DHFR抑制剂常被用作抗癌和抗菌常用药

物。ZHANG等[13]筛选了一个基于DHFR抑制剂三甲曲沙

（trimetrexate, TMQ）的类似物小分子库，鉴定出三个能够

选择性抑制变异链球菌的化合物—#66、#151和#153，

#66是其中最为有效的抑制剂，化学结构如图2所示。研

究表明与人二氢叶酸还原酶（hDHFR）相比，该化合物对

变异链球菌二氢叶酸还原酶（SmDHFR）有很高的选择

性，其对SmDHFR的选择性是TMQ的38倍。此外该化合

物在半数抑制浓度（IC50）值下对共生链球菌的生长和生

物膜形成无抑制作用，而对变异链球菌有明显的抑制作

用，以上结果表明该TMQ类似物确实通过靶向DHFR来

抑制变异链球菌，但其选择性抑制的机制尚不明确。

葡糖基转移酶（GTFs）是变异链球菌合成的固有酶，

可特异性利用蔗糖合成胞外多糖，是变异链球菌致齲毒力

因子之一[14]。黄酮醇是GTFs的抑制剂[15]。NIJAMPATNAM

等[16]在变异链球菌生物膜实验中筛选了14个黄酮醇的合

成前体—查尔酮类化合物。研究发现在A环的第3位

带有羟基的查尔酮（化合物7～9）（图3）对变异链球菌具

有选择性抑制。在200 μmol/L时化合物对变异链球菌生

物膜的抑制率大于81%，对共生菌（血链球菌和戈登链球

菌）生物膜抑制率小于20%。其选择性抑菌机制尚不

明确。

综上，目前虽然关于小分子化合物如2-AI衍生物、

TMQ类似物、查尔酮化合物等，选择性抑制变异链球菌

及其生物膜的研究已经取得了一定进展。但是，所有

研究仍停留在实验室研究阶段，离临床应用还具有较
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远的距离。小分子化合物的作用机制、安全性、临床疗

效等关键问题尚未明了，这些都限制了小分子化合物

的进一步研究和应用。在今后的研究中，学者们有望

通过高通量筛选、分子表面改性等手段进一步提升小

分子化合物的选择性抑菌作用，为临床应用提供更坚

实的理论依据。 

2     纳米粒子

纳米粒子是指粒径大小在0.1～100 nm 范围内的超

微颗粒，在抗菌方面具有表面积大、渗透性好、纳米级别

尺寸、发生耐药风险低等优点。至今，已有多种纳米粒子

被用作药物载体应用于防龋药物研究，包括纳米粒子、纳

米纤维、脂质体、树枝状大分子等，为药物防龋提供了新

策略[17-18]。然而，关于纳米粒子靶向作用的研究主要集中

在对牙体硬组织和修复材料表面的靶向粘附作用，针对

变异链球菌靶向抑制的报道则相对较少。近年来，一种

超顺磁氧化铁纳米粒子Ferumoxytol开始受到学者们越来

越多的关注，它具有典型的核壳结构，核心为Fe3O4，外层

为羧甲基右旋糖苷，粒径约为30 nm。目前该药品已被美

国食品药品监督管理局（FDA）批准用于治疗慢性缺铁性

疾病 [ 1 9 ]。与传统广谱金属纳米粒子广谱抗菌性不同，

LIU等[20]研究表明Ferumoxytol对变异链球菌具有选择性

抑制作用，对其他共生链球菌影响较小。其可能的作用

机制如下：变异链球菌表面高度表达的葡聚糖结合蛋白

（GbpA和GbpC）与Ferumoxytol表面修饰物右旋糖苷结

合，使变异链球菌更容易与Ferumoxytol纳米粒子结合；

在酸性环境下，Ferumoxytol纳米粒子通过催化过氧化氢

产生活性氧（R O S）来杀灭变异链球菌。此外，由于

Ferumoxytol可以将无色的3,3′,5,5′-四甲基联苯胺（TMB）

氧化成蓝色的反应产物，因此可用来进行变异链球菌生

物膜检测。

Ferumoxytol由于同时具有补铁和选择性抗菌功能在

治疗慢性缺铁性疾病协同口腔防龋方面具有广阔的前

景，但是反复局部并全身应用Ferumoxytol的临床疗效以

及对生物安全性的影响还需要进一步临床研究。此外，

通过化学改性来增强Ferumoxytol防龋作用也是目前研究

的另一热点，例如利用葡聚糖涂层或生物制剂（酶或抗菌

肽）增强催化能力等[21-22]。

尽管通过分子合成技术，研究者可以将不同的生物

分子用于修饰纳米粒子表面，如抗体、适配体、多肽和小

分子等，从而实现纳米粒子对目标的靶向作用。但目前

在特异性抗变异链球菌方面，尚未见相关报道，并且这种

方法存在修饰分子设计难度大，所需化学合成技术繁琐、
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图 2  三甲曲沙和它的类似物#66、#151和#153的化学结构

Fig 2  Chemical structure of trimetrexate (TMQ) and its analogues, #66, #151, and #153
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图 3  羟基查尔酮及其类似物7、8和9的化学结构

Fig 3  Chemical structure of hydroxychalcone and its analogues 7, 8 and 9
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效率低、成本高等问题。除此之外，尽管体外、体内实验

已证实纳米粒子可以具有较好的生物安全性，但是对于

纳米粒子在生物体内长期应用的安全性至今仍没有明确

结论。这些问题都有待进一步研究解决，才能设计出更

加安全有效的纳米粒子，为临床上药物防龋带来新的替

代方法。 

3       特异性靶向抗菌肽（STAMPs）—
C16G2

抗菌肽是一类由生物体产生的用于对抗外界感染物

质的多肽类物质及其衍生物，广泛存在于各种生物中。

近年来，越来越多的学者开始关注抗菌肽在龋病防治中

的作用。其优点在于种类繁多、来源广泛、不易产生耐

药性，同时具有广谱的抗菌活性，对多种口腔病原菌具有

抑制作用。缺点在于广谱抗菌作用会破坏口腔微环境内

生态平稳，导致局部菌群失调，机会性感染增加 [23 ]。因

此，对抗菌肽进行改性设计，从而增加其对目标病原菌的

靶向性，已成为目前抗菌肽防龋研究的热点之一。

特异性靶向抗菌肽（STAMPs）由靶向肽片段（KH）、

广谱抗菌肽片段（AMP）和（或）连接体组成。针对变异链

球菌的STAMPs的KH区域主要是变异链球菌感受态刺激

肽（CSP），CSP是变异链球菌密度感应系统组成成分之

一，它能够与细胞膜上组氨酸激酶受体ComD结合，进行

信号分子的传递和诱导，调节细菌基因的表达、细菌内酶

的释放和毒力因子的产生，调控微生物群体的生理过

程[24-25]。研究表明，STAMPs特异性与变异链球菌特异性

结合并不依赖于ComD受体，而是在CSP片段与ComD受

体相互作用之前，与细菌表面另一种受体（脂质、碳水化

合物、蛋白质）结合，但具体机制尚不清楚[26]。AMP区域

是生物体免疫系统产生的一类抵抗外界病原体感染的多

肽类及其衍生物，其种类繁多，来源广泛，且具有高效广

谱的抗菌活性，大量抗菌肽如nisin [27 ]、Pep19-4LF [28 ]和

GH12[29]已被证实对变异链球菌具有强大的抑制作用，并

且研究表明一些抗菌肽如GH12还能够在不过度干扰牙

菌斑正常微生物群的情况下，抑制牙菌斑的致龋特性[30]。

连接体区域通常由柔性氨基酸，如甘氨酸和丝氨酸组成。

它能够连接两个功能区域，避免由于氨基酸的相互作用

干扰两个独立的功能区发挥作用，但KH和AMP区域之间

是否需要连接体，应根据实际选用的KH和AMP决定[31]。

C16G2是首例报道的变异链球菌特异性靶向抗菌

肽，它是由变异链球菌CSP C端16个氨基酸序列组成的靶

向结构域、抗菌肽novispirinG10的16个残基片段组成的

“G2”抗菌域和3个甘氨酸（-GGG-）组成的连接域构成[26]。

C16G2是一种两亲性阳离子β螺旋肽，其抗菌机制与传统

抗菌肽类似，C16G2利用静电作用吸附于带负电的细菌

细胞壁表面，其疏水端与胞膜磷脂分子的疏水头基结合

并插入到细胞膜中，亲水部分与胞膜磷脂结合构成通道

内壁，从而形成跨膜通道，破坏细菌细胞膜的完整性，导

致细胞内容物外流，胞内渗透压改变，细菌死亡[32]。

处于生物膜状态下的细菌对抗生素的耐药性要高出

浮游细菌100到1 000倍[33]。研究显示，C16G12对浮游状态

下和生物膜状态下变异链球菌都具有强大的选择性抑制

作用[26]。GUO等[34]进一步研究了C16G2的抗菌特异性，扩

大了测试菌种的范围，他们采用了一个包含100多种微生

物，接近人类口腔微生物组多样性和整体代谢功能的唾

液体外模型，在一个群落中检测了C16G2对变异链球菌

的选择性抗菌活性，探究了选择性清除变异链球菌对多

物种口腔微生物群落整体结构的影响。口腔生态系通过

细菌间的协同、竞争和拮抗来维持动态平衡，因此一个或

几个细菌种群的消失可能会潜在地影响其他细菌物种的

生长，并导致生态系内微生物组成的整体转移[35]。研究

表明经C16G2处理后，口腔链球菌属中变异链球菌群丰

度下降，轻链球菌群包括轻链球菌（Streptococcus mitis）、

嵴链球菌（S t r e p t o c o c c u s  c r i s t a t u s）、口腔链球菌

（Streptococcus oralis）、血链球菌等丰度增加。变异链球

菌群与轻链球菌群，特别是与血链球菌和戈登链球菌有

相互拮抗的作用，如变异链球菌的杀菌素—变链素能

杀伤与其共生的血链球菌。因此变异链球菌群数量降

低，能增强轻链球菌群的生长优势[36]。此外，C16G2还能

诱导口腔生态系总体微生物群发生显著变化，C16G12处

理后的口腔生态系微生物多样性降低。许多革兰氏阴性

菌，如韦荣菌属（Veillonella）的丰度急剧下降，牙周梭杆菌

属（Fusobacterium periodonticum）、弯曲菌属（Campylobacter）、

孪生球菌属（Gemella）、奈瑟菌属（Neisseria）等在口腔生

态系中丰度降低，低于5%。这一结果可能与C16G2的非

特异性抗菌作用和变异链球菌属丰度降低相关。例如，

变异链球菌的代谢产物乳酸是韦荣菌生长所必需的，因

此，变异链球菌属数量的减少会对韦荣菌的生长产生负

面影响。轻链球菌属丰度的增加使得微环境中产生过量

过氧化氢，从而对革兰阴性菌如梭杆菌属、弯曲菌属等产

生抑制作用[37]。以上研究表明，C16G2可通过选择性杀灭

变异链球菌，逆转因变异链球菌过度生长而导致的口腔

微生物失调，实现龋病的精准防控。

SULLIVAN等[38]评估了C16G2的体内和临床疗效，发

现C16G2具有良好的生物相容性，其安全治疗浓度为25～

100 μmol/L，在此浓度范围下C16G2对颊和牙龈组织几乎
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无毒性。其次，C16G2在1×PBS和唾液中都具有良好的稳

定性，在4 ℃下能够过夜保存。此外，本实验还进一步体

内验证了C16G2漱口液对变异链球菌的选择抑制作用，

并且发现它对预防牙釉质脱矿具有显著作用。

经过前期广泛的基础实验，C16G2已通过FDA审批

进入临床Ⅰ期试验。临床I期试验重点评估了C16G2的安

全性以及临床效用，共有127名受试者参加了研究。研究

者们将C16G2应用于漱口水、口腔凝胶和清漆中，发现其

中C16G2清漆临床效果较好，并且未有不良反应的报

道。该C16G2清漆类似于牙医通常使用的含氟清漆，特

别适合于龋高危人群。目前，C16G2的临床Ⅰ期试验已

结束，临床Ⅱ期试验正在进行中[39]。

以C16G2为代表的靶向变异链球菌的STAMP是目前

研究较为深入，技术较为成熟的选择性抗菌系统，是龋病

精准防治领域的巨大进步，有望代替广谱抗生素在临床

上的应用。另外，STAMP技术不仅仅限于调节口腔微生

态，它可以扩展到其他复杂的微生物群落，如胃肠道微生

物菌群。目前，靶向大肠杆菌[40]、幽门螺杆菌[41]、粪肠球

菌[42]、铜绿假单胞菌[43]、金黄色葡萄球菌[44]等细菌的抗菌

肽已被研发出来，但由于生产成本高、合成不稳定、生物

安全性等问题，它们在临床上的发展与应用受到限制，需

要进一步的探索与研究。 

4     益生菌

大部分口腔微生物都是条件致病菌。当口腔内微生

态长期受到一定条件刺激，例如长期高糖饮食时，就会导

致变异链球等致龋菌逐渐成为优势菌，口腔微生态平衡

被打破，如果这种平衡破坏一直得不到改善，就会导致龋

病的发生。益生菌是一类可以通过调节微生态平衡维持

或改善人体健康的微生物。因此益生菌在平衡口腔微生

态系统，预防龋病发生发展方面具有较大的潜力。研究

证实口腔益生菌可以通过抑制致龋菌的生长、致龋生物

膜形成等机制发挥防龋作用，其安全性也是得到长期临

床研究数据的支持[45-47]。近年来，在特异性抑制变异链球

菌方面，乳酸杆菌的作用开始受到学者们的关注。

乳酸杆菌是一类革兰阳性兼性厌氧菌，是人类常驻

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。乳酸杆菌可以与变异链球菌结合或阻止变异链

球菌的定植，起着占位、争夺营养或拮抗作用，从而抑制

变异链球菌生物膜的形成，降低患龋风险[48]。LANG等[49]

通过对642株乳酸杆菌菌株进行筛选，发现有6株乳酸杆

菌能够在体外与变异链球菌发生特异性共聚集，这6株菌

株均属于副干酪乳杆菌和鼠李糖乳杆菌，其中以副干酪

乳杆菌DSMZ16671为典型，这种特异性的共聚集为钙依

赖性的，并且不受新鲜唾液、pH值、高温、蛋白酶、蔗糖

或者其他糖替代品的影响。但其机制机理尚明确，可能

与外膜表面组分有关[50]。以此为基础，TANZER等[47]进一

步对高温灭活的DSMZ16671在体内的抗菌效果进行检

测，研究发现饮食中加入高温灭活的DSMZ16671能够明

显抑制大鼠口腔内变异链球菌菌群的恢复，并且毒理学

检测显示灭活的DSMZ16671不具有明显的毒性和致突变

性，证明高温灭活的DSMZ16671安全有效。为达到临床

应用要求，研究者们还需对DSMZ16671进行更多试验来

确定菌株的防龋效果、安全性、最适剂量以及最佳摄入

方式等问题。

虽然益生菌在靶向抗变异链球菌研究方面取得一定

的进展。但是，研究证实益生菌的抗菌性质具有菌株特

异性，即使同一菌种，不同菌株的抗菌特殊也会有较大差

异，因此需要大量的筛选和研究才能确定真正有益的菌

株。此外，目前已面世的益生菌类产品，都需要人体多

次、重复、长期使用才能发挥作用。而且，益生菌也存在

导致机体产生不良反应，甚至感染的可能。所以，这些都

阻碍了益生菌在防治龋病方面进一步的发展，需要更深

入的研究。 

5     总结与展望

龋病与口腔常驻菌群在致病条件下过度生长，导致

口腔微生态失衡进而导致机会致病密切相关。选择性抑

制引起口腔微生态失衡的相关细菌，是恢复口腔微生态

平衡，实现龋病精准治疗的有效途径。STAMPs是目前研

究较为深入，技术较为成熟的选择性抗菌系统，是龋病精

准防治领域的巨大进步，但是其生产成本高、合成不稳

定、合成率低、潜在生物安全性问题等缺点限制了它在

临床上的发展与应用，因此进一步探寻具有选择性抑制

变异链球菌作用的材料及特异性识别位点，对推动选择

性抗菌技术在龋病防治方面的发展具有重要意义。相信

在不久的将来通过人们对选择性抗菌技术进一步探索与

研究，更新型、更适合龋病防治的药物将会诞生，会给口

腔医学带来更美好的明天。

*　　　　*　　　　*
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