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氟化物被用作防龋剂已有很长的历史，1933
年就有学者注意到在斑釉流行地区，龋患率较

低。目前，氟化物的防龋效果已被世人所公认，

其作用包括对羟磷灰石溶解度的作用，对硬组织

脱矿和再矿化的动力学作用 [1]以及对致龋菌的抑

制作用[2]。但是，随着近年来为提高并维持菌斑

内较高氟水平而在局部高频、高浓度、长时间应

用氟化物[3]，导致耐氟菌株的选择性生长[4]，而耐

氟菌株的出现，将严重影响氟化物的防龋效果。
研究耐氟菌株可以前瞻性地了解变异链球菌

耐氟突变后致龋毒力的变化，为临床上合理应用

氟化物及寻找新的防龋药物提供有力的实验依

据。近年来，耐氟菌株的形态结构、生物学行为

和基因组学等内容也已成为研究热点。

1 变异链球菌氟耐氟菌株的发现和界定

变异链球菌是人类牙菌斑中检出率最高、致

龋力最强的致病菌。1983 年，Brown等[2]在肿瘤放

疗后每日应用1%的NaF凝胶预防猛性龋的患者口

腔中分离出可耐受 3×10-4 mol·L-1 和 6×10-4 mol·L-1

的菌株后，而后又相继有学者在类似情形和口腔

干燥症患者口腔中分离出变异链球菌耐氟菌株[5]。
但是根据目前掌握的关于细菌遗传和变异的情

况，可知变异链球菌耐氟菌株是在接触氟化物前

就已存在，并不是氟化物诱导使敏感菌逐渐适应

于氟化物而变为耐氟株，这就提示在正常人口腔

中很可能存在耐氟菌株。然而受细菌分离技术所

限和其他因素影响，迄今为止未能从正常人口腔

中分离出耐氟菌株[6]。
氟化物作为应用最广泛的防龋剂，菌斑中氟

化物浓度要达一定水平（≥100 mg·L-1）才能抑制致

龋菌的生长，且变异链球菌自身有一定的耐氟水

平。氟耐受可分为表型与基因型 2 种，前者当细

菌离开高氟环境后，耐氟性消失；后者在无氟培

养基中传代多次，仍保持其原有耐氟水平 [7]，并

且一般发生了致龋性和基因型的改变。而关于基

因型耐氟菌株的界定，van Loveren等 [1]认为细菌

可以在高于自身氟耐受水平的氟化物中生存，而

且在无氟培养基中连续传代 20 次，其耐氟性不

消失就称之为耐氟菌株。
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[摘要] 氟化物作为防龋制剂，其广泛应用可能导致变异链球菌耐氟菌株的产生。为了解变异链球菌耐氟菌株

致龋毒力的变化，学者们对其超微结构、黏附力、耐酸性、产酸性及脱矿能力等致龋相关特性进行了研究，并

对耐氟菌株的致龋相关基因和其他分子生物学改变予以深入的研究和探讨。本文就此作一综述。
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[Abstract] As a caries-preventive agent, fluoride could probably lead to fluoride-resistant strains of Streptococcus
mutans（S.mutans） with its wide application in the daily life. In order to understand the cariogenic changes in vi-
rulence of the fluoride-resistant strains of S.mutans, scholars conducted various studies concerning their ultrastruc-
ture, adhesion, acid resistance, acid production and demineralization ability, as well as cariogenic related genes
and other molecular biological characteristics. This article was committed to review the research progress in recent
years.
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2 耐氟菌株的诱导

为研究变异链球菌耐氟菌株，早期采用的是

体内诱导法，即每天用 1%的 NaF 凝胶预防肿瘤

放疗患者发生猛性龋，并在其口腔中分离得到耐

氟株。目前，学者们一般采用的是逐步诱导法和

直接诱导法在体外使变异链球菌自发产生耐氟突

变株，并进行人工选择分离。朱怡玲等 [8]采用将

细菌接种至含有梯度增加 NaF质量浓度（NaF 质量

浓度为 0~1 000 μg·mL-1，以 50 μg·mL-1 递增）的

胰胨大豆琼脂（trypcasein soy agar，TSA）培养基

中的方法，诱导变异链球菌 Ingbrit 菌株成为耐氟

菌株。
殷晓萍等 [9]认为，对某一给定的基因来说，

细菌的自发突变频率大约是 10-10~10-6，逐步诱导

法和直接诱导法的分离频率均符合自发突变的频

率，故取变异链球菌 Ingbritt 菌液直接涂布于含

1 000 mg·L-1 NaF 的 TSA（pH=7.2）上培养后诱导

产生耐氟株，虽然其分离频率明显低于逐步诱导

法，但 2 种方法分离获得耐氟株的形态、培养特

性、生化反应、传代时间和最大耐氟水平均无统

计学差异，而且直接诱导法更接近体内突变株自

发产生的过程，其分离频率更能体现体内自发突

变的频率，更具参考价值。

3 耐氟菌株的超微结构

氟化物不仅可抑制细菌生长、产酸等活动，

还可对细菌的胞壁成分及其他结构组成造成影

响，从而改变细菌的生理生化特性[10]。变异链球

菌细胞壁主要含有多糖、肽聚糖、表面蛋白和脂

磷壁酸（lipoteichoic acid，LTA）。其中，胞壁多

糖决定变异链球菌群的抗原特性，表面蛋白与细

菌和牙面黏附有关。氟化物可加速链球菌胞壁肽

聚糖的转换[11]。肽聚糖转换为革兰阳性细菌胞壁

合成所必需，但过度转换可导致有活跃自溶系统

细菌的细胞裂解。氟化物还可抑制胞壁大分子，

LTA 的合成。Lesher等[12]发现，1~2 mol·L-1 氟可抑

制变异链球菌利用甘油生成 LTA，使 LTA 生成减

少，胞膜稳定性下降。
盛江筠等 [13]将变异链球菌分为正常对照组、

加氟孵育组和耐氟菌株组 3 组，用透射电镜分别

观察 3 组细菌的超微结构，发现正常变异链球菌

细胞结构清晰，胞壁完整，与细胞质膜结合紧

密，菌体电子密度均匀。与氟化物共同孵育后，

个别细胞出现细胞质内电子密度减低区及细胞膜

不连续。耐氟菌株形态学改变更为明显，细胞质

内出现大面积电子密度降低区，细胞质内容物呈

空泡状变性，个别细胞内容物完全消失而呈影子

细胞，有的细胞壁甚至发生破裂，内容物外溢。

4 耐氟菌株的致病性

4.1 耐氟菌株的黏附能力

龋病学研究 [14-15]证实，龋病是菌斑在牙面聚

集而引起的感染性疾病，而细菌对牙面黏附为其

在宿主定居的第一步。变异链球菌的高致龋力与

其对牙面高度选择性和高亲和力密切相关。早期

的研究发现，变异链球菌耐氟株不仅产酸力不及

亲代菌株，其蔗糖依赖性黏附力亦低于亲代株。
动物实验显示，变异链球菌 C180-2 的耐氟菌株

C180-2FR 在与亲代菌株共同定居至大鼠牙齿表

面时，其竞争力不及亲代变异链球菌。
近年来，Patrich等 [16]在对变异链球菌 UA130

及其耐氟突变株体外研究中发现，耐氟菌株具有

与亲代菌株相同的竞争黏附至唾液包被羟磷灰石

珠上的能力。盛江筠等[17]用同位素标记方法测定

变异链球菌亲代及耐氟菌株黏附至唾液包被羟磷

灰石表面的黏附量及黏附百分率，并比较两者的

黏附能力，也发现二者无统计学差异。以上试验

均提示耐氟菌株的产生不会降低变异链球菌的致

龋性。
4.2 耐氟菌株的耐酸性和产酸性

糖酵解产酸是变异链球菌致龋毒力的重要环

节，在其体内有 2 个糖酵解系统，一是磷酸转移

酶系统（phosphotransferase system，PTS），为主要

的糖酵解途径。当环境中糖过剩、pH 值降低时，

其作用被抑制，此时糖酵解主要依赖另一转运系

统，即质子原动力透性酶转移系统，该系统与菌

体内 H+-腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine-triphos-
phate，ATP）酶，又叫质子移位膜 ATP 酶的活性

相关，而后者有与菌细胞的耐酸性密切相关。盛

江筠等[18]通过测定并比较变异链球菌耐氟株及其

亲代株体内质子移位膜 ATP 酶的活性，发现耐氟

株 ATP 酶活性增高，并直接导致其耐酸性和致龋

潜能的增高。
产酸力的强弱为变异链球菌致龋的重要毒力

特征，早期对变异链球菌耐氟菌株的研究发现[19]，

变异链球菌耐氟菌株的产酸速度及产酸量皆低于

亲代野生株，且无论有无氟化物存在，耐氟菌株
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均不能将菌斑 pH 降至 5.5 以下。从而认为变异链

球菌耐氟株不可能单独导致牙齿龋坏。研究证

实，当氟化物存在时，耐氟株的产酸量大于亲代

株；无氟化物存在时，初始 pH≥5.5 时其产酸量

小于亲代株，pH＜5.5 时则大于亲代株，差异有统

计学意义，提示含有混合变异链球菌群体的牙菌

斑中，野生菌株可能开始导致菌斑 pH 下降，当

pH 降至 5.5 以下时，耐氟株依其较强的产酸力，

继续产酸并脱矿，致使菌斑致龋力增强[5，20]。
4.3 耐氟菌株摄取葡萄糖的能力

葡萄糖是细菌进行代谢的主要糖类物质，变

异链球菌主要是通过葡萄糖的无氧酵解产酸的。
Hoelscher等[21]认为，氟抑制细菌摄入葡萄糖，是

其抑制糖酵解的第一步。变异链球菌摄取糖的能

力直接影响其代谢产酸能力。因而具有高摄取糖

能力的变链菌产酸力就高，致龋力就强。研究[22]

显示，在氟化物存在时，耐氟菌株糖摄取量大于

亲代菌株，认为可能是胞膜上的烯醇化酶发生改

变导致氟化物不能有效抑制该酶活性或是变异链

球菌耐氟株拥有更强能力的磷酸转移酶系统，使

得氟化物不能有效降低变异链球菌耐氟株的糖摄

取力。
4.4 耐氟菌株的脱矿能力和致龋性

龋齿是由于菌斑细菌酵解碳水化合物产生

酸，酸积累达到一定数量和时间，牙齿中的矿物

质发生溶解，钙和磷等无机离子由牙齿中脱出，

发生脱矿而开始。研究[22]显示，变异链球菌的国

际参考株 Ingbrit 和实验室临床分离株 SSMU-M1
的亲代菌株和耐氟菌株产生的乳酸量皆可导致釉

质片脱矿。在无氟条件下，脱矿量很大，且亲代

株脱矿量均大于耐氟株。氟的加入，可减少钙和

磷的溶出量。至 0.05 mmol·L-1 氟离子浓度时，二

者脱矿量已无统计学差异。至 0.5 mmol·L-1 氟离

子浓度时，脱矿量有大幅度下降，但仍有部分钙

磷溶出，且钙与磷的溶出量基本呈平行关系，此

时耐氟株脱矿量明显大于亲代株脱矿量。Eisen－
berg等[19]发现，正常情况下耐氟株脱矿量和致龋

率较亲代株低，当 pH 降至 5.5~4.5 时耐氟株超过

亲代株。

5 耐氟菌株的分子生物学特性

变异链球菌耐氟菌株之所以致龋力增强，是

由于其上述表型的改变，而表型又是由基因型决

定的。近年来迅速发展的分子生物学技术为相关

基因的研究带来了很大的推动力，为从基因层面

揭示各类细菌分子同源性程度，从分子遗传水平

客观地区分不同细菌在系统发生上的亲缘关系和

判定、比较菌株间基因型是否存在显著性差异带

来了契机。
根据每个生物种都有特定的 G+C 构成比例，

而且每种细菌的 G+C 含量比较稳定，不受菌龄及

外部环境影响的特点。采用高效液相色谱仪法对

DNA 中 G+C 的含量进行了测定，将各亲代菌株

与相应耐氟菌株相比可发现 DNA G+C 构成比明

显不同，耐氟株G+C构成比大于亲代株 5%，可判

定两菌株不属于同一种菌株 [23]。朱怡玲等 [24]利用

限制性内切酶对变异链球菌的 DNA 进行切割，经

琼脂糖凝胶电泳，获得其独特的特征性“基因组

指纹”图谱，经比较发现这些图谱上的带型有所

不同，提示耐氟菌株的基因组已发生改变，具有

自身的遗传特性。随后，他们又采用任意引物聚

合酶链式反应技术，扩增基因组 DNA 片段，通过

琼脂糖凝胶电泳显示其特征性条带模式指纹图谱，

再次印证上述结论。盛江筠等[25]又对变异链球菌

Ingbritt 菌株及其耐氟株 Ingbritt-FR 的 ATP 酶基

因进行了 DNA 测序，发现耐氟株与其亲代株的核

苷酸序列无统计学差别，表明 ATP 酶基因改变不

是变异链球菌株耐氟突变的机制。也有学者认为，

ATP 酶基因的作用可能发生在转录或翻译水平，

如 mRNA 的选择性剪接和编辑，氨基酸的改变

等，但尚未予以证实，需进一步研究。
作为致龋性的重要组成部分，耐酸性及其相

关基因正受到学者们的密切关注。张志民等[26]发

现，耐酸相关基因 ffh 和 sat 操纵子的satC 基因发

生突变。他们又对耐酸相关基因 dgk 进行了检测，

发现 dgk 发生了点突变，突变点均位于密码子的

第 3 位碱基，均不改变所编码的蛋白，因此属于

同义突变。同义突变往往是中性的，但也可能在

以下情况影响表型：1）由于某一种 tRNA 非常稀

少而造成的密码子偏倚性；2）突变破坏了一个内

在的调控元件；3）突变恰好产生了一个隐秘的剪

切位点。因此,变异链球菌耐氟菌株耐酸性增强是

否与这个基因突变有关，还需进一步研究。

6 结束语

纵观近年来对变异链球菌耐氟菌株的研究，

已由以前的表型研究进展到了基因型和分子生物

学水平的研究，并逐渐摸索出了耐氟株的建立方
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法，明晰了研究的方向，确立了耐氟株致龋力比

亲代株高，尤其是在高氟和高酸条件下的观点。
特别是致龋相关基因的发现，为第 3 代新型疫

苗———核酸疫苗提供了作用靶点，为免疫防龋这

种新型有效的龋病预防方式提供了理论基础，对

构建防龋疫苗的合适抗原而进行主动免疫将具有

重要意义。在不久的将来，随着研究的进一步深

入和系统化，变异链球菌耐氟株的研究必将取得

突破性进展，为人类龋病的防治带来曙光。
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