
  

细菌在菌斑形成及致病过程中的相互作用

高哲丰 ，雷雅燕 ，孙　宇 ，李丹薇 ，和红兵
（昆明医科大学附属口腔医院牙体牙髓科，云南 昆明　650100）

[ 摘要 ]  牙菌斑是导致众多口腔疾病的主要因素，在龋病、牙周病和牙髓疾病中都可以发现由多种细菌组

成的菌斑结构。这些菌斑结构及其复杂，具有丰富的多样性和高度的细菌密度，称它为牙菌斑生物膜。牙菌斑

生物膜中的细菌同其他生物一样可以感知生存环境并与其他细菌进行交流互动，以此提高对微环境的适应能力

和毒力。细菌之间的相互作用包括：物理和营养协同作用，拮抗作用，细胞间通讯和基因转移。就龋病发生过

程中菌斑内细菌间相互作用研究进展作一综述。
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The Interaction of Bacteria in the Process of
Plaque Formation and Pathogenicity

GAO Zhe-feng ，LEI Ya-yan ，SUN Yu ，LI Dan-wei ，HE Hong-bing

（Dept. of Endodontics，The Affiliated Stomatological Hospital of
Kunming Medical University，Kunming Yunnan 650100，China）

［Abstract ］  Dental plaque is the main factor leading to a variety of oral diseases. In oral diseases，periodontal

disease，and pulp tissue，we can find plaque structures composed of a variety of bacteria. These plaque structures

are  extremely  complex， with  rich  differences  and  a  high  degree  of  bacterial  density， and  we  call  them  plaque

biofilms.  The bacteria  in  the  plaque biofilm，like other  organisms，can sense the  living environment  and interact

with other bacteria，thereby improving the adaptability and virulence to the microenvironment. Bacterial interactions

include： physical  and  nutritional  synergies， inhibition  of  resistance， intercellular  communication， and  gene

transfer. Here are the latest advances in bacterial interactions during caries.
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据文献报道，细菌及真菌生物膜导致的感染

占所有感染的 65%，其中包括心内膜炎、牙周炎、

中耳炎等疾病 [1]。在口腔生物膜中至少生活着

700 种微生物[2]，它们与龋病、牙周病等口腔疾

病都有着密切关系。牙菌斑是一种附着于牙齿表

面的微生物生物膜，当生物膜动态平衡出现紊乱

时，附着在龈上的牙菌斑可以导致牙齿的脱矿，

龋齿的形成[3]，而在牙周袋内的菌斑生物膜和免

疫系统的改变则可引起牙槽骨的丧失，牙周病的

发生[2]。牙菌斑生物膜具有丰富的细菌多样性和

高度细菌密度的复杂结构，它的形成有助于保护

其中的细菌抵抗外界不良因素、促进细菌间的协

同作用和形成群体感应系统等，从而使它们具有

更高的毒力和环境适应能力。而在生物膜组成细

菌的选择上主要通过“先锋菌”选择有利于自身

的“合作伙伴”来构建稳定的生态群落[4]。正是

由于细菌之间复杂的相互作用，使得同一个体牙

齿上相邻结构的牙菌斑的组成也大不相同[1]。因 
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此，研究生物膜的构成以及细菌间的相互作用有

助于了解口腔疾病的发生和发展过程。 

1    牙菌斑生物膜的结构及形成过程

牙菌斑生物膜是由链球菌、乳酸杆菌、放线

菌等微生物与胞外聚合物组成的三维立体结构黏

附、定值于牙面[5]，利用激光共聚焦显微镜可以

观察到其中包含不均质性的蘑菇样微生物群落[6]。

生物膜内部存在空腔和管道系统，为摄取营养物

质和代谢物排放提供条件[5]。菌斑内的细菌是高

度结构化的组合，丝状菌和杆状菌垂直牙面向外

生长，连续排列在斑块的低端到尖端，而球菌只

存在于它们的尖端从而形成玉米棒或者麦穗样结

构，这样的结构更有利于菌斑的附着和营养物质

代谢[7−8]。目前，多位国内外学者应用多重荧光

原位杂交（ fluorescence in situ hybridization，FISH）

技术成功的观察到牙菌斑生物膜中位于底层和中

间层的细菌密度高于顶层，同时由于管道系统分

布特点和唾液中抗菌成分的存在，顶层和底层主

要以死菌为主，而中间层则以活菌为主[5]。细菌

为了抵抗环境变化分泌细胞外聚合物（extracellular

polymeric substances，EPS），细胞外多糖是其主要

成分。作为形成生物膜的关键结构，大量的水不

溶性多糖构成细菌生长的外环境帮助细菌抵抗外

界不利因素，同时所形成的网状结构可以帮助细

菌摄取周围营养物质，维持新陈代谢[9]，此外它

还可以形成多种细菌结构和协助细菌运动[10]。同

一种细菌为了适应不同的环境可分泌不同的胞外

聚合物。Rabin 等[11] 发现，铜绿假单胞菌形成生

物 膜 所 需 藻 酸 盐 、 Pel 和 Psl 这 3 种 胞 外 多 糖 ，

Man-1-P 是 3 种胞外多糖合成的共同的中间介质

所以它的生物膜成分将相互影响，当一种成分增

多时剩下两种成分必然减少，同时单藻酸盐这一

种胞外多糖就有 24 个基因控制着它的合成和分泌，

所以胞外聚合物不是一成不变的而是基于参与细

菌和环境变化等因素下的动态结构[12]。

在口腔中的细菌为了获得更高浓度的营养物

质、促进自身的遗传交换和自我保护会选择附着

于牙齿表面。当细菌距离牙齿表面 10～20 nm 时

细菌的氢键、疏水作用、静电相互作用以及鞭毛

的动力可以抵消自身所带电荷的排斥力，当小于

5 nm 时特定的黏附受体可以增强黏附[13]。最先黏

附于牙面的血链球菌、变异链球菌，戈登链球菌

等[14−15]，它们可以与获得性薄膜中的互补受体唾

液酸化粘蛋白，富含脯氨酸蛋白，α-淀粉酶，

唾液凝集素和细菌细胞片段相结合，形成早期定

值于牙面的“先锋菌”，而那些晚期定值于牙面

的细菌种类很大程度取决于这些“先锋菌”。细

菌之间的共聚不同于在遗传上相同的细胞之间发

生的聚集和通过细胞与可溶性分子（例如抗体）的

相互作用的细胞凝集，大多数共聚在不同属的细

菌之间发生。在此过程中，链球菌表现出广泛的

内部共聚合作用（例如戈登氏链球菌和口腔链球菌）

和种内伙伴关系（例如戈登氏链球菌 DL1 和戈登

氏链球菌 38），每种细菌菌株在伙伴关系中也会

表现出特异性，例如一些链球菌能够与某些韦荣

球菌共聚，而其他链球菌不能与那些韦荣球菌共

聚，但与另一组为荣球菌凝聚[11, 16]。当然不同属

的细菌在对“栖息地”的选择上也表现出了特异

性，例如变异链球菌大多存在于牙齿的咬合面上

而血链球菌大多存在于牙齿的光滑面上[17]。

当细菌完成了对牙面最初的黏附后，就会通

过信号传导调整细菌的基因表达，以此改变生物

膜的生理特征，快速适应周围环境变化[6]。李雨

庆等[18] 发现在变异链球菌和牙龈卟啉单胞菌等口

腔细菌中都可以发现含有环状二鸟苷酸 GMP（c-di-

GMP）合成酶的基因，c-di-GMP 作为细菌的第二

信使已被证明对多种不同细菌种类中 EPS 产生的

调节具有重要意义[19]。Hengge 等[20−22] 发现全基

因组测序显示 GGDEF 和 EAL 结构域在细菌中普

遍存在且具有合成和降解 c-di-GMP 的能力从而

控制感知和响应环境信号并调节表型输出控制不

同细菌物种中的生物膜形成。生物膜的形成也和

群体感应系统（quorum sensing，QS）有着紧密的联

系。QS 信号分子在结构上具有较低的分子量，包

括酰基高丝氨酸内酯（AHL），呋喃糖基硼酸酯二

酯（AI-2），顺式不饱和脂肪酸（DSF 家族信号）和

肽[23]。其中自动诱导物（AL-2）是由多种细菌产生

的 Luxs 酶产生的，参与细菌调节和细胞膜的形

成[24]。He 等[25] 发现，构建 Luxs 过表达的变异链

球菌和 Luxs 缺陷的变异链球菌与野生的变异链球

菌分别和嗜酸乳杆菌形成生物膜然后在 12 h 和 24 h

进行厚度的比较，发现过表达菌株生物膜明显增

厚且与生物膜相关基因明显上调而基因缺陷菌株

生物膜明显变薄与生物膜形成相关基因发生下调。 

2    细菌在生物膜中基因的转移

在微生物种类丰富的口腔中，由于牙菌斑生
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物膜的形成可以提高质粒稳定性和控制宿主范围，

所以可更好调节和发展他们的基因组内容和潜力，

使生物膜中基因转移率明显高于浮游细胞。细菌

间的相互作用通过交换遗传物质，获得新的生物

学特性[26]，对生物膜的生理和进化具有重要作用。

通过多种细菌基因组测序发现，菌斑生物膜中的

细菌通过紧密接触可以促进他们之间的基因交

换[11]，此过程称为基因的水平转移[27]。水平基因

转移机制包括转化、缀合和转导以及最近描述的

囊泡介导的基因转移机制[28]，细胞可以通过直接

的接触、DNA 结合质粒或噬菌体感染等方法进行

转移[26]。为了长期存在于细胞基因组中并表达产

生表型以建立选择优势，受体细胞会通过细胞膜

转运由供体释放的 DNA 并使其参与细胞分裂期的

复制，对环境变化产生积极反馈，形成对生物有

利的表型。同时水平基因转移机制可以把原本无

法整合到生物膜上的基因瞬时转移到已建立的口

腔生物膜的细菌上，使基因来源已经消失的基因

任然可以长时间存在于口腔中[28]。实验证明能够

进行自然遗传转化的细菌就有能力从周围吸收裸

露的 DNA，感受肽链球菌产生溶菌细胞壁水解酶，

导致一部分非感受肽链球菌溶解并释放可以被接

受的同源基因，为了防止裸露 DNA 被核酸脱氢酶

溶解要求需要细菌之间有非常近的距离才能完

成[29−30]。Richards 等[31] 对链球菌基因组的研究发

现，最终的基因组受细菌的相关性和环境因素等

影响经历动态扩增和部分缺失演变而来，而这往

往是一种瞬态的过程[32]。正是生物膜中细菌之间

的选择性聚集、信号传导和基因转移机制促进了

细菌生物膜的适应性和多样性。 

3    细菌的相互作用对细菌致病性的影响

牙菌斑生物膜中存在很多具有致病性的细菌，

它们比浮游的细菌具有更强的毒力特性，包括定

值于牙面形成生物膜、产酸和耐酸能力、毒力因

子的进化等[33]。可以通过分析细菌之间大量基因

转移和重组、克隆性选择和调节性调节，从而对

细菌的致病性和相互作用的机制有更好的理解[34]。 

3.1    细菌相互作用对致龋性的影响

在复杂的口腔环境中，存在于牙菌斑生物膜

中的细菌比浮游状态的细菌具有更强的粘附力、

产酸和耐酸能力，所以牙菌斑生物膜中的细菌拥

有更强的致龋性。变异链球菌是公认的致龋菌，

而白色念珠菌常在口腔黏膜中常被发现，在幼儿

龋中发现变异链球菌和白色念珠菌之间存在一定

的联系[35]。白色念珠菌不能有效代谢蔗糖，当与

变异链球菌共培养时就可直接利用变异链球菌的

代谢产物葡萄糖和果糖进行自身代谢[36]，同时变

异链球菌的 GTFB 酶可与白色念珠菌表面的甘露

聚糖受体结合增加其黏附力，表现为双物种生物

膜中变异链球菌数量的增加，增加了生物膜的致

龋潜力[37]。并且在变异链球菌和白色念珠菌的双

物种生物膜中变异链球菌的蔗糖代谢和白色念珠

菌的葡萄糖代谢都会导致菌斑内 pH 值降低，因

此这种双物种生物膜比单一的变异链球菌短时间

内产酸更多，同时白色念珠菌产生的蛋白酶可以

破坏牙本质的胶原，加速龋损的进展[36]。干酪乳

杆菌和放线菌在晚期龋齿中和根面龋中常被发现，

在体外研究中发现它们都不能单独定植于牙齿表

面，而变异链球菌可以大大增加它们对牙面的定

值和聚集[38]，从而增加牙菌斑生物膜中的产酸量，

增加致龋潜力。生物膜中的细菌不但有很高的产

酸的能力，同时还具有很好的耐酸能力。在低

pH 的条件下，游离状态下的变异链球菌已经丧失

了分解代谢糖的能力，然而生物膜中变异链球菌

的 gtfbc 基因表达仍明显增加，可产生更多的水不

溶性多糖，维持其代谢活性[5]。 

3.2    细菌毒力因子的表达与进化

细菌毒力是高度动态变化且依赖环境。对细

菌的致病性的研究一般从两个方面进行，病原-

宿主之间的权衡互动或是微生物群体之间的相互

作用从而影响其毒性。大部分细菌中都含有毒力

因子，但是毒力因子并不等于毒力。Kuboniwa 等[39]

发现体外的可溶性介质 4-氨基苯甲酸/对氨基苯

甲酸（pABA）可以促进牙龈卟啉单胞菌产生叶酸和

纤维黏附蛋白高表达，并且在小鼠口腔中 pABA

可促进牙龈卟啉单胞菌的定植和存活，同时也可

抑制细菌细胞外多糖的产生，降低其致病性。说

明毒力大小和细菌数量并不是一定相关。毒力因

子需要基因表达并且避开宿主的一系列防御机制

才能形成一定的毒力并且损伤宿主。所以除毒力

因子外，宿主的易感性是另一个重要因素。细菌

的毒力因子的进化主要来源于 2 个方面：其一是

通过改变细菌的基因型增强毒力；其二是不改变

基因型而是通过改变表现型从而改变毒力[40]。有

研究表明细菌毒力依赖于遗传变异。通过细菌与

细菌之间的基因的转移，无论是导致基因片段的

增加或是丧失都会引起细菌基因的进化。质粒和

噬菌体等移动遗传元件在基因水平转移中发挥着
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重要的作用，它们可以清除对宿主有害的基因，

增强宿主的适应性，其中包括宿主的毒力性状的

增强[41−42]。Hao 等[43] 发现，在变异链球菌基因水

平转移的过程中可获得 106 个基因，包括编码与

运输蛋白相关的基因、果聚糖水解酶和苹果酸乳

酸酶基因、编码丝状蛋白的基因等，来提高对糖

的摄取，分解代谢能力，黏附能力和在低 pH 条

件下的生存能力。

在不改变细菌的基因型只改变表现型也可以

增强细菌毒力，这种现象称之为细菌的“可塑

性”[40]。当细菌处于感染细胞或组织部位时可能

会遇到不同的微环境，各个细菌之间的基因表达

和表现特性就会存在差异[44]。为了更好适应环境，

增加其生长速率和毒性，变异链球菌可以通过

mRNA 和 sRNA 控制基因的转录和翻译，实现毒

力因子基因表达的微调[45]。

作为宿主防御反应之一，宿主也会通过一些

细菌的定植来拮抗致病菌从而保证宿主的健康。

例如血链球菌作为早期定值于牙面的细菌之一，

会通过产生过氧化氢来抑制变异链球菌的生长繁

殖，从而降低牙菌斑生物膜的致龋性[46]。当一种

细菌或宿主产生有毒化合物影响了其他的细菌时，

其他细菌就会选择性和可以分解此毒性化合物的

细菌产生共聚，这些敏感菌株会受到抗性菌株的

保护。当有毒化合物存在时，细菌的物种丰富度

会朝着可以分解这些毒化物的细菌转变。从而减

少生态群落中的有毒物质，减轻细菌致病性。同

时也从另一个角度说明了生物膜中的细菌组成是

具有选择性和动态性的[12, 47]。 

4    细菌间的信号传导

在牙菌斑生物膜中生活着大约 700 种细菌[48]，

这些细菌不是随机的堆积而是通过相互的交流和

协调形成的选择性群落。为了生存细菌会通过群

体感应系统（quorum sensing，QS）感知口腔系统环

境变化，细菌可以分泌、释放、响应小的化学信

号分子 Als，当其密度达到一定的阈值时就会被

环境中其他细菌感知，以此来调节基因表达、生

物 膜 的 形 成 及 毒 力 的 表 达 [49−50]。 Autoinducer-

2（AL-2）由 LuxS 合成存在于变形链球菌、牙龈卟

啉单胞菌、戈登链球菌等细菌中[4, 48]。目前已经

证实 AL-2 和细菌的毒力产生、细胞运动和生物

膜的形成有关[51]。Hu 等[52] 发现 LuxS 基因的缺乏

会导致的变异链球菌的乳酸脱氢酶产量下降，形

成的生物膜中存在较大的间隙并且表面更加粗

糙[53]。在金黄色葡萄球菌的例子中，AL-2 在受

到正反馈信号时可以促进 AgrA 的磷酸化从而增

加外毒素分泌[54]，而外源性 AL-2 可以增加铜绿

假单胞菌生物膜基因和毒力基因的表达，但是过

度增加 AL-2 的浓度也会抑制生物膜的形成[4, 54−55]。

因此可以认为 AL-2 对于细菌生物膜的形成和毒

力的表达有重要意义。

变异链球菌中存在失活感受态刺激肽（Csp）

和 sigX 诱导肽（XIP）两种群体感应信号，这些信

号分别通过 comDE 和 comRS 双组份调节系统进

行调节[56]。Wenderska 等[30, 57−59] 发现通过 comRS

和 comDE 双组份调节系统分泌寡肽，通过正反馈

回路到达细胞外环境中，直到积累至克服阈值浓

度时激活各个系统，调节变异链球菌的遗传能力

和毒力，并参与合成基因转录的启动子、抑制非

致龋菌生长的变链素和调控多个细菌素基因，并

且表现出高度的特异性。Csp 最初被描述为群体

感应信号，使个体细胞具有能够调节相应密度的

能力，但在最近的研究表明 Csp 除了感受密度外

还可感受环境中的 PH 值、抗生素、细胞的历史

信息等，同时参与细胞的重组和“自相残杀”，

获取可以抵抗不利环境的优势基因。

环二磷酸腺苷单磷酸（c-di-AMP）和环状二鸟

苷酸 GMP（c-di-GMP）作为细菌的第二信使，控制

着细菌的信号传导。它们在变异链球菌中的功能

尚不明确，但是 Cheng 等[60] 发现，当变异链球菌

中 cdaA 基因的缺失会导致 c-di-AMP 水平降低，

同时有 200 多个基因上调或者下调，对过氧化氢

敏感性增加，细胞外多糖产量上升，影响生物膜

形成。Yan 等[61] 发现，细胞外 c-di-GMP 不会进

入细胞，通过 c-di-GMP 受体或者摄取影响信号

传导系统，在不影响细菌的生长速率的前提下可

以抑制变异链球菌在非生物表面上生物膜的形成。

所以研究 c-di-AMP 和 c-di-GMP 信号传导系统

对预防治疗龋病提供了新的思路。 

5    小结

生物膜的性质主要取决于先锋菌，它在共聚

作用中决定了其他合作细菌的种类，共聚作用使

细菌之间紧密接触，促进不同种微生物之间的相

互作用。在真正的合作伙伴关系中，所有物种都

会从其他物种中受益。细菌的相互作用就是选择

共同利益的细菌一起抵抗外界不良环境，维持自
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身的存活和发展。由于牙菌斑中微生物具有复杂

的多样性，存在着复杂的相互作用，但最终会形

成稳定的生物群落，这是在微生态系统中所有微

生物长期持续“战争与和平”的结果。研究明确

菌斑内微生物间的相互作用有利于更好的理解牙

菌斑致病的过程和机制，对于治疗龋病及牙周病

具有重要意义。
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