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基于生态防龋理念抑制变异链球菌生物膜的药物研究进展*
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【摘要】  龋病是在宿主、食物和环境等影响下，以变异链球菌为主的致龋菌发酵游离糖产生的酸性副产物对牙齿硬

组织的局部破坏。其主要特征是牙菌斑生物膜的形成，这显著提高细菌对药物与宿主免疫的抗性。传统的防龋药物主要

通过抗菌而间接发挥抗生物膜功能，却往往在抑制变异链球菌的同时对共生菌群产生干扰，易造成口腔微生物系统失

衡。随着口腔微生物系统稳态的日受重视，新型防龋药物如天然提取物、人工合成小分子、寡核苷酸等，通过作用于关键

靶点，抑制牙菌斑生物膜的形成或调控口腔微生物间的相互作用，从而有效减少牙菌斑生物膜的形成。尽管这些药物不

直接杀灭细菌，但它们通过干预生物膜的底物形成或微生物相互作用，发挥间接的抗菌效果。递送载体优化、药物联合治

疗、仿生设计等策略能够进一步增强新型防龋药物的疗效。本文就牙菌斑生物膜的防治特点、关键靶点、相关药物种类

及作用机制、发展趋势做一综述。
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【Abstract】  Dental  caries  is  the  local  destruction  of  hard  tooth  tissue  caused  by  acidic  byproducts  generated  by
cariogenic  bacteria,  primarily Streptococcus  mutans,  which  ferment  free  sugars  in  the  presence  of  host  factors,  dietary
components,  and  environmental  conditions.  A  main  feature  of  dental  caries  is  the  formation  of  dental  plaque  biofilm,
which significantly improves the resistance of bacteria to drugs and host immunity. Traditional anti-caries drugs mainly
exert anti-biofilm functions indirectly through antibacterial activities. However, they tend to interfere with the symbiotic
microbiota  while  inhibiting  cariogenic  bacteria,  which  may  cause  imbalance  within  the  oral  microbial  system.  With
increasing attention paid to the homeostasis of oral microbiota, new types of anti-caries drugs have been developed, such
as  natural  extracts,  artificially  synthesized  small  molecules,  and  oligonucleotides.  They  act  on  key  targets  to  inhibit  the
formation  of  biofilm  substrates  or  regulate  the  interactions  between  oral  microorganisms,  thereby  efficiently  inhibiting
biofilm formation. These drugs do not have bactericidal effects. Nevertheless, they exert indirect antimicrobial effects by
interfering with biofilm substrate formation or microbial interactions. The optimization of delivery carriers, combination
drug  therapy,  and  biomimetic  design  further  enhance  the  efficacy  of  these  new  types  of  anti-caries  drugs.  This  article
provides a review of the prevention and treatment principles and key targets of dental plaque biofilm. We also discussed
the types, mechanisms of action, and development trends of relevant drugs.
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龋病与肿瘤、心血管疾病一同被世界卫生组织列为

人类三大重点防治疾病，是在宿主、食物和环境等影响

下，以变异链球菌为主的致龋菌发酵游离糖产生的酸性

副产物对牙齿硬组织的局部破坏[1]，其主要特征是牙菌斑

生物膜的形成[2]。变异链球菌参与牙菌斑生物膜的形成，

具有较强产酸和耐酸能力，是导致人类龋病的主要病原

体[3-5]。牙菌斑生物膜是由细菌分泌的胞外多糖、纤维蛋

白、脂质、核酸等组成的膜样物，将细菌对药物与宿主免

疫的抗性提高数十倍乃至数百倍。

MARSH[6]在1994年提出 “生态菌斑假说”，指出口腔

正常的常驻菌群中的某些细菌，在菌斑生态环境影响下，

获得竞争优势或生物学特性改变，成为致龋菌。生态压

力促进了口腔微生物群落的失衡，进而促进牙菌斑生物

膜形成和龋病的发生。尽管提出年代较早，但是该学说
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目前是龋病病因学的主流学说。基于这一假说，“生态防

龋”理念日受重视[7]，旨在对细菌生存影响甚微的前提下

抑制变异链球菌的侵袭、粘附、产酸、生物膜形成等生命

活动，重塑利于正常菌群的生存环境，恢复健康的菌群结

构。近些年，MARSH进一步提出，“生态防龋”理念的主

要特点就是对以变异链球菌为主的致龋菌进行“控制而

不杀灭”[8]。传统防龋药物的抗菌作用在抑制变异链球菌

的同时往往对共生菌群产生干扰，易造成口腔微生物系

统失衡，增加局部疾病（如牙髓根尖周病）与全身疾病（如

糖尿病、早产）的风险[9]。但是，基于“生态防龋”理念的

新型药物，有望特异性作用于牙菌斑生物膜形成的关键

靶点，通过干预生物膜的底物形成或微生物相互作用，不

直接杀灭细菌，发挥间接的抗菌效果。本文就牙菌斑生

物膜的防治特点、关键靶点、相关药物种类及作用机制、

发展趋势作一综述。 

1     牙菌斑生物膜防治特点

以不同细菌为首的、不同组织环境中的生物膜相关

疾病的特征及防治重点，既存在相似性也存在差异性。

生物膜的形成是慢性伤口难愈的主要原因之一[10]。慢性

伤口的开放性使其更易受细菌感染，且愈合后的组织较

少涉及微生态系统稳态的概念，因此伤口愈合遵循“无

菌”原则。药物的抗菌性能是首要原则。与之对比，龋病

作为牙体硬组织疾病，发生于口腔环境内，而口腔微生态

系统中的各类菌群之间维持精妙的生态平衡与稳态，并

参与宿主免疫功能及物质代谢[11]。因此，药物在发挥抗

生物膜作用的同时若产生显著抗菌作用，可能造成口腔

微生态失衡，进而增加局部疾病（如牙髓根尖周病、牙周

病）与全身疾病（如肿瘤、糖尿病、早产）的风险[9]。除口

腔环境，人体内多处组织/器官内也存在微生态系统，例

如胃肠道[12]、阴道[13]，其生物膜相关疾病的防治理念与口

腔具有相通之处。同时，HYUN等[14]的研究指出，生物膜

中的微生物可能通过休眠等方式对传统抗生素产生耐受

性，复杂的微生物群落间的相互作用也增强了其耐受

性。而在使用抗菌剂在杀死微生物的同时，会留下可生

物降解的底物供微生物再利用，从而效果不佳。根据生

物膜微环境调整治疗策略，在发挥抗菌作用的同时发挥

抗生物膜作用、降解基质，可以更精确地根除致病因素，

并降低副作用。 

2     牙菌斑生物膜形成的关键靶点

以“生态防龋”理念为指导，关键在于发现并应用能

够有效调控牙菌斑生物膜形成，同时对细菌生存造成较

低影响的特异性靶点，以此来抑制牙菌斑生物膜的生

长。生物膜的形成是一个动态过程，主要包括细菌可逆

性的定植、细菌不可逆性的集聚、生物膜的成熟和细菌

的脱落与再定植，而预防牙菌斑生物膜的形成主要着眼

于细菌可逆性定植及生物膜的早期合成阶段。细胞外多

糖是牙菌斑生物膜的主要成分，促进牙齿表面多种口腔

微生物的积累，并增加生物膜的稳定性与毒力。葡糖基

转移酶（glucosyltransferases, Gtfs）负责合成葡聚糖和EPS

基质。葡聚糖酶（dextranase, DexA）水解、改造和重塑葡

聚糖，调控致龋能力。葡聚糖结合蛋白（glucan-bind

proteins, GBPs）通过与葡聚糖结合，参与EPS的粘附。此

外，细菌间的相互作用，例如群体感应，也影响牙菌斑生

物膜的形成。 

2.1    Gtfs

Gtfs是变异链球菌生物膜形成所需的关键酶与特征

性酶 [15 ]。变异链球菌共产生三种 Gtf酶（GtfB、GtfC和

GtfD），分别由 gtfB、gtfC和gtfD基因编码，其性质与表达

水平各不相同，但在功能上息息相关[15]。其将蔗糖（Gtfs

的唯一底物）分解成葡萄糖和果糖，并通过糖苷键将葡萄

糖连接成葡聚糖聚合物，即 EPS，构成生物膜骨架，维持

生物膜的机械稳定性与宿主免疫耐受性。此外，Gtfs在变

异链球菌与共生细菌、口腔真菌（如白色念珠菌）的信息

交流与交互调控中起举足轻重的作用。使用抑制剂在转

录水平上抑制gtfs基因的表达、降低Gtfs酶活性或者抑制

Gtfs细胞外分泌，可减少生物膜形成并降低致龋毒力[16]。 

2.2    DexA

葡聚糖是变异链球菌EPS的主要成分，分为水溶性葡

萄糖（water soluble glucan, WSG)和非水溶性葡聚糖

（water insoluble glucan, WIG）。WIG结构以α-1,3-糖苷键

为主，不易溶于水，粘附性强，难以被清除，在生物膜形成

以及龋病产生中发挥主要作用[17]。DexA由dexA基因编

码， 作用于WSG结构中的α-1,6-糖苷键，降解WSG为麦芽

多糖。麦芽多糖在胞内被葡聚糖葡糖苷酶（dextran

glucosidase , DexB）转化为葡萄糖，为细菌供能，同时提高

WIG的相对含量。葡聚糖酶的正常表达，维持WIS与

WSG的比值，有利于致龋环境的产生。有研究构建

dexA基因缺失的变异链球菌突变体[17-18]，相差显微镜观察

显示，dexA缺陷菌形态正常，同时对细菌生长和pH值进

行测定，发现其生长速率和产酸能力均未受到影响。使

用扫描电子显微镜观察dexA缺陷菌平板集落，发现单位

体积的生物膜量降低，致密团聚形态减少，生物膜更加疏

松和多孔，形态遭到破坏。同时，WSG的降解量减少，进

而导致葡萄糖生成量降低，变异链球菌缺乏能量，致龋能
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力下降。 

2.3    GBPs

GBPs参与基质的联接、促进细菌的聚集，有助于生

物膜的形成 [1 9 - 2 0 ]。依据发现的时间分为GbpA、GbpB、

GbpC和GbpD。GbpA的羧基末端与Gtfs的葡聚糖结合域

的羧基末端具有同源性，有助于提高变异链球菌的密度

和粘附性。GbpC参与诱导变异链球菌聚集，增强变异链

球菌的粘附性和致病性。Gbps与gtfs的表达有关，与野生

型相比， GbpB和GbpC缺陷型中的gtfB基因表达水平降低

约一半[20]。LYNCH等[21]构建一个或多个gbps基因缺失的

变异链球菌突变体，发现所有突变株与野生型菌株相比，

生长速度无明显差异，而生物膜形成受到明显抑制。 

2.4    ComABCDE分子

群体感应系统是由固有信号分子“自诱导剂”介导的

细菌细胞间通信系统，能够感知外界细菌的群体生长、密

度增加、菌群结构变化，当外界环境达到一定阈值后，反

馈于细菌本身，启动多种基因表达，进而刺激生物膜的形

成与成熟、细菌运动、抗生素合成等[22]。对于变异链球

菌，C o m A B C D E是其群体感应的关键分子。例如，

ComA是含有肽酶结构域（peptidase domain, PEP）的

ATP结合盒转运蛋白，负责将自诱导肽输送到细胞 [23 ]。

PEP对于群体感应信号的产生至关重要，已有研究使用一

种具有奎宁环核心的化合物抑制PEP活性，以降低变异链

球菌的群体感应，进而抑制生物膜形成，而对细菌生长几

乎无抑制作用[24]。 

2.5    其他调控靶点

除上述蛋白外，Gtfs也受多种分子调控，例如第二信

使环二腺苷酸[25]、双组分信号传导系统中VicRK、CovR、

CiaHR和LiaRS等相关分子[26]、PdxR[27]和cas3[28]等。然而，

这些分子在影响生物膜形成的同时，对细菌生长具有潜

在的负面影响。例如VicK磷酸酶通过调节细菌胞内VicR

的磷酸化状态，影响细菌的生长和分裂，有一定的抑菌作

用；PdxR使细菌的维生素B6的合成受到抑制，对酸的耐

受性下降，进而影响细菌代谢和生长。因此，这些调控靶

点较难以在不杀灭致龋菌的前提下抑制生物膜的生成。 

3     基于“生态防龋“理念的抑制变异链球菌
生物膜形成的抗菌策略

传统药物在发挥抗生物膜性能的同时有致死抗菌性

能，对口腔微生物。随着药物提取工艺、化学合成工艺的

进步，已有部分药物在不影响变形链球菌的牙菌斑生物

膜抑制方面展现潜能。本类药物的整体发展方向是由天

然提取物转为人工合成物、由作用机制不明确转为具

有明确的作用靶点，且能够在基因/蛋白水平进行多维度

调控。 

3.1    传统药物

传统的广谱抗菌药物，例如氯己定、甲硝唑，通过非

特异性抗菌而间接发挥抗生物膜作用，即细菌生长受到

抑制后相应地降低生物膜的生成量，此类药物难以发挥

特异性的抗生物膜作用。抗菌肽（antimicrobial peptides,

AMPs）是生物体内经诱导产生的具有抗菌活性的碱性多

肽物质，通常具有快速杀菌、不易产生耐药性、生物安全

性好等优势，已成为传统抗生素的替代药物。可基于天

然AMPs性能及人工化学改性而赋予多功能性，例如抗

菌、抗生物膜、抗炎、促进伤口愈合等。已有学者从不同

种类AMPs中发现多种直接抗生物膜机制[29]，例如LL-37抑

制细菌的早期粘附定植、1 037抑制生物膜形成相关基因

的表达、nisin A干扰细菌生物膜电位、G3降解已形成的

生物膜。然而，AMPs类药物的抗菌机制通常是其固有的

正电性破坏负电性细菌胞膜造成细菌裂解死亡，即便是

具有优异抗生物膜效果的AMPs，其通常在有效浓度内优

先产生杀菌作用而非抗生物膜作用，即最小抑菌浓度

（minimum inhibitory concentration, MIC）低于最小生物

膜抑制浓度（minimal biofilm inhibitory concentration,

MBIC）[30]，因而较难实现单一的抗生物膜性能。鉴于上

述，更为前沿的牙菌斑生物膜防治药物应具有“抗生物膜>

抗菌”的优先度，乃至“（几乎）不抗菌”前提下抗生物膜的

性能。 

3.2    天然提取物

有学者使用红景天提取物处理变异链球菌[31]，发现

在较低浓度下（< 0.5 μg/μL）即可显著抑制EPS合成和生

物膜形成，作用机制包括抑制gtfBCD和ComDE的基因表

达、降低GtfBCD的酶活性。此外，该浓度下（< 0.5 μg/μL）

不仅对细菌生长无明显抑制作用，同时对体外巨噬细胞

RAW和人口腔角质形成细胞HOK具有较好的生物相容

性。然而天然提取物的推广应用面临较多挑战。首先，

不同类型提取物的预期作用效果不确切。例如有学者使

用中药厚朴的提取物和厚朴酚处理变异链球菌[32]，虽然

其在15 μg/mL浓度下能够抑制EPS和乳酸的生成，但同时

产生抗菌作用，其MIC为30 μg/mL、MBC为60 μg/mL，因

此难以实现非抗菌性的防龋作用。此外，提取物仍为混

合物，例如上述的红景天提取物可能包括50多种植物化

学物质，难以阐明其发挥作用的主要成分及作用机制，也

难以预测主要活性成分能否规模化生产。

相比于天然提取的混合物质，从植物中提取的单纯

化学物质具有纯度更高、结构确定、有可重复性、剂量更
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易控制以及安全性高等优点。黄芩苷是一种从黄芩中提

取的黄酮类化合物。黄芩苷浓度为500 µg/mL时便可抑

制50%的生物膜形成，但不影响细菌生长。在经黄芩苷

处理的生物膜内细菌中，生物膜形成相关基因gtfC下调了

至原来的1/39，gbpB下调至原来的1/63。同时，蔗糖非依

赖性粘附因子P1粘附素在浮游细菌中表达下降下调，生

物膜形成的初始粘附被抑制[33]。 白藜芦醇是一种在葡萄

等物质中提取的非黄酮类多酚有机化合物，可以在不影

响变异链球菌活性的前提下抑制生物膜形成。LI等[34]通

过激光扫描共聚焦显微观察，在亚抑菌浓度400 μg/mL以

下，变异链球菌24 h生物膜厚度随白藜芦醇浓度升高而

下降，最高降低至空白对照组的1/3左右；RT-PCR测定，

白藜芦醇处理使得变异链球菌的多种致龋毒力因子的表

达水平下降，当白藜芦醇浓度为400 μg/mL时，gtfC表达水

平下降至原来的6.5%，comDE表达水平下降至原来的

11.9%。然而，植物天然成分往往较为复杂，一种有效的

植物提取物通常由多种单纯化学物质组成，逐一鉴定其

有效性及安全性较为费时费力，且最终药效具有随机性。 

3.3    人工合成小分子药物

小分子药物主要是人工合成的分子量在1 000以内的

有机化合物。与天然提取物相比，具有成分单一、靶点明

确、副作用较少、作用高效等优势。从zinc、SCIfinder等

计算机数据库中，可鉴定筛选出与目的蛋白具有高度亲

和力的小分子药物，通常具有较好的预期效果。

例如，有学者从先导化合物G43[35]的90种类似物中筛

选获得IIIF1、IIIC5等活性类似物[36]，其能够结合Gtfs的活

性位点并抑制催化活性，在低于20 μM的浓度范围内即可

抑制50%的Gtfs活性及体外生物膜生成量，且在200 μM浓

度以内对细菌生长无明显抑制作用，该类化合物在鼠龋

病模型中显著降低颊面、窝沟、近中面的龋病水平。另

有学者通过高通量筛选系统对164 514种化合物进行三次

筛选[24]，最终确定6种化合物在不影响细菌生长的浓度下

显著抑制体外变异链球菌生物膜形成，其作用机制为结

合comA的PEP并抑制该位点的构象变化，从而阻碍群体

感应系统。 

3.4    寡核苷酸类药物

寡核苷酸通常指长度为30个核苷酸以内的短单链核

酸[37]，基于碱基互补配对原则与DNA、mRNA或者前体

mRNA配对，通过基因沉默、非编码RNA抑制等机制，在

基因水平/转录后水平产生调控作用。可根据靶点设计

碱基序列，因而具有靶点明确、特异性强的优势，且核酸

化学修饰技术及体外扩增技术可保障寡核苷酸的快速、

稳定、批量化生产。例如，反义寡核苷酸（ant isense

oligonucleotides, ASOs）基于核酸序列特异性与靶基因

DNA或mRNA结合从而抑制其功能。已有文献报道，基

于gt fBCD、gbpB、 f t f基因共有的VicK蛋白结合序列

TGTWAHNNNNNTGTWAH（其中W为A或T，H为A、

T或C），设计靶向结合gtfBCD、gbpB、ftf的启动子保守序

列区的反义寡核苷酸序列DTWACANNNNDTAACA

（其中D为A、G或T，W为A或T），能够在不影响变异链球

菌生存的浓度下（<750 nmol/L），显著下调gtfBCD、

gbpB、ftf基因的表达水平，进而减少EPS的体积和厚度，抑

制生物膜形成[38]。 

4     防龋药物应用的优化策略

尽管新型防龋药物已展现优异前景，但口腔微生态

系统的复杂性及药物摄取效率的限制等因素，仍制约相

关药物的临床应用。基于药物递送载体等策略可优化现

有药物的实际作用效果，提高临床应用潜能。 

4.1    药物递送载体

如前所述，虽然小分子药物、寡核苷酸药物等具有靶

点明确、作用高效的优势，但其自身缺乏细菌靶向性，在

缺乏递送载体的情况下，在口腔复杂的多菌种环境中难

以被变异链球菌等致病菌选择性摄取，且细菌摄取效率

可能受到限制，例如寡核苷酸带负电荷，与细菌胞膜相互

排斥。小尺寸（～10 nm）药物递送载体可实现细菌药物

递送，例如DNA四面体是由DNA单链自组装形成的小尺

寸框架纳米材料[39]，已证实对于变异链球菌、牙龈卟啉单

胞菌、金黄色葡萄球菌等多类口腔细菌具有接近90%的

摄取效率[38,40-41]，且能够基于沟槽结合、顶点悬挂等方式

递送小分子与反义寡核苷酸等多类药物 [ 3 8 , 4 1 ]。此外，

DNA四面体能够修饰核酸适配体以实现靶向性，例如修

饰AS1411适配体以靶向肿瘤细胞表面的核仁素[42]、修饰

Apt02适配体以靶向内皮细胞表面的血管内皮生长因子

受体[43]。已有学者报道变异链球菌的适配体序列[44]，例如

SMa#G11-5（ATACATCTTAAGTCTCGTGGGGGGAGGG

GGGGTTGGTGGGCTTT），其可能进一步赋予DNA四面

体细菌靶向性，实现靶向性药物递送。 

4.2    药物联合治疗

如前所述，现有研究已在生物膜预防上展现潜能，然

而对于已成熟的生物膜效果甚微。已有报道具有生物膜

降解能力的AMPs药物，例如G3可结合生物膜基质中的

DNA成分并破坏双螺旋结构，以瓦解成熟生物膜[45]。考

虑到AMPs自身的抗菌性能难以完全剔除，将AMPs与小

分子药物等联合使用，通过调节药物比例或者设置药物

先后处理顺序，可能实现生物膜预防与降解的联合疗
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效。另一个值得注意的是，细菌内存在转录后调控机制，

对mRNA降解、翻译效率、蛋白降解等进行代偿性调控

以维持蛋白丰度[15]，蛋白生成量不完全取决于相应基因

的表达水平，且对基因表达具有反馈作用，可能削弱基因

/蛋白单一水平抑制剂的实际疗效。已有学者报道，使用

Gtfs小分子抑制剂处理变异链球菌后，虽然能够抑制生物

膜形成和致龋毒力，但同时引起gtfBCD的表达水平代偿

性升高[46]。在药物递送载体的协助下，设计药物共递送

策略，在基因/蛋白水平联合抑制靶点分子（如Gtfs）的生

成及活性，有望在最大程度上抑制该靶点的正常功能以

实现防龋功效。 

4.3    仿生药物设计

唾液是维持口腔微生物组平衡的关键物质，存在天

然抗生物膜成分，抑制牙菌斑生物膜的形成。这类成分

与人体口腔环境契合性极佳，生物相容性好，免疫原性

低，可用于仿生药物设计。唾液黏蛋白是唾液中最主要

的蛋白质，根据基因的差异主要分为MUC5B（MG1）和

MUC7（MG2）两类。黏蛋白MUC7是相对较小的单体物

质，粘弹性低，有抗菌作用；黏蛋白MUC5B存在于牙釉质

和上皮组织表面，能够增加表面耐酸性并调节微生物

定植[47]。

在黏蛋白MUC5B中存在黏蛋白型O-聚糖这一糖类

复合物结构。它在参与信号转导、细胞粘附与聚集、蛋

白质构象维持的同时，可以抑制群体感应相关基因

comC和 comE等的表达，在控制但不杀灭变形链球菌等

致龋菌的前提下，抑制生物膜形成，还可以抑制变异链球

菌的基因转化，使它免于获得抗菌耐药性[48]。WU等[49]发

现，口腔菌群直接在葡萄糖培养基中传代培养，链球菌迅

速占据主要地位；相比之下，若在含黏蛋白聚糖的葡萄糖

培养基中传代培养，在总生物量与对照组相当的前提下，

菌群在20天内形成链球菌、韦荣球菌和乳杆菌群等相互

平衡的生长状态。因此，黏蛋白及其聚糖结构可调节口

腔微生物群落组成，促进多种细菌的共存，形成有益于宿

主健康的多样化微生物群落。

综上所述，秉持“生态防龋”理念、基于牙菌斑生物膜

形成相应靶点的研究、针对EPS的形成以及细菌间相互

作用的调控，有望在控制但不杀灭变形链球菌的前提下，

进而维持口腔微生物系统的稳态，实现牙菌斑生物膜的

高效精准防控。受天然提取物、人工合成小分子药物、

寡核苷酸等新型药物的研发推动，以及药物递送载体、药

物联合应用、仿生设计等助力策略，有望进一步提高相

关药物的安全性与疗效，加速在龋病防治领域的临床

转化。
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