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按照微生物生理学的理论，口腔微生物群落是

典型的生物膜。生物膜中的细菌具有一些特殊的性

质。当细菌处于生物膜状态时，对抗生素具有更大

的抗药性[1-2]。由于牙菌斑生物膜的多种群特性，口

腔微生物群落是研究种群间相互作用的最理想的生

物膜模型之一，口腔微生物之间的相互作用会对人

体群落整体带来影响。牙菌斑生物膜并非细菌结构

上简单叠加，而是构建起复杂的微生物群落，具有

生物膜结构和微生物生理学的功能 [3]。将牙菌斑生

物膜的整体行为与参与菌斑形成的个别细菌种群行

为联系起来，牙菌斑生物膜具有高度的结构性。在

菌斑生物膜形成过程中，一些细菌是早期定植者，

能有效黏附于牙齿或牙周组织上，稍晚定植细菌则

具有黏附早期定植者的结构成分，这些成分常常具

有代谢或其他竞争性优势 [4]。在成熟菌斑中，特定

种属的细菌往往彼此相邻，或混合在一起形成特殊

的结构，并具有黏附或生长优势。

1 微生物相互作用对牙菌斑生物膜性质的影响

生物膜细菌的相互作用可以影响细菌对抗生素

的相对敏感性。研究发现，含有变异链球菌和小韦

荣菌的体外生物膜比只含有单种细菌的生物膜对氯

己定有更强的抵抗力 [5]。虽然这种变化的分子学基

础尚不清楚，但这2种细菌的共同作用应该是导致

这种变化的原因。
变异链球菌与戈登链球菌这2种菌斑中共生的

口腔链球菌常常具有相反的性质。戈登链球菌可以

通过失活感受态刺激肽（competence stimulating pe-
ptide，CSP）来拮抗一些变异链球菌的群体感应依赖

机制。CSP失活后，变异链球菌对一系列抗生素的

抵抗作用也减弱了。因此，戈登链球菌可以通过增

加变异链球菌对内源性抗生素如富组蛋白的敏感性

拮抗变异链球菌在生物膜中的定植[6]。
动物实验发现2种或2种以上口腔细菌的协同作

用可增强毒力 [7]。在小鼠脓肿模型中，牙龈卟啉单

胞菌和福塞斯坦纳菌的多重感染可导致比单菌种感

染更大的病损以及更高的死亡率。牙龈卟啉单胞菌

与具核梭杆菌，牙龈卟啉单胞菌与齿垢密螺旋体，
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牙龈卟啉单胞菌与伴放线放线杆菌的协同作用也由

小鼠脓肿模型证实。虽然合作代谢相互作用可能不

能完全解释多重感染的毒力增强，但其会促进病原

菌生长，导致或加速感染过程。

2 微生物相互作用对牙菌斑生物膜组成菌定位的

影响

生物膜成员间的相互作用提示，这些作用的网

状效应可能影响特定生物在生物膜结构中的定位与

定植。通过荧光染色细胞，可观察到体外生物膜中

牙龈卟啉单胞菌往往定植于戈登链球菌聚集的区

域 [8]。一些生物在生物膜中的分布并非是随机的。
这可能是一些生物膜中的“先锋菌”通过一些之前

描述过的积极相互作用定植的结果。一种生物对另

一种生物的消极作用也可能导致2种细菌的彼此分

离。因此，在牙菌斑生物膜中变异链球菌与血链球

菌应处于不同的区域。
生物膜中细菌通过聚集可以使居住地合理化。

Gibbons等[9]研究证实，一些特定的口腔细菌可以彼

此聚集。牙龈卟啉单胞菌可以与一些口腔链球菌聚

集，在这些口腔链球菌组成的生物膜上定植。提示

这可能是牙龈卟啉单胞菌进入早期主要由链球菌构

成的菌斑的重要机制。牙龈卟啉单胞菌与口腔链球

菌的聚集提高了二者在生物膜中定植的能力[10]。最

近研究表明，一些不参与生物膜形成的细菌，在有

某些潜在协同菌的情况下亦可形成生物膜。齿垢密

螺旋体在大多数内表面并不能形成生物膜，牙龈卟

啉单胞菌则可稳定形成生物膜。密螺旋体亦可进入

生物膜中，位于牙龈卟啉单胞菌的周围 [11]。内表

面定植能力很弱的福塞斯坦纳菌在具核梭杆菌存在

的情况下也可进入生物膜。这种协同作用在体内生

物膜形成中具有重要意义，这2对微生物都常常在

同一菌斑中被观察到相互关联。

3 信号传导对牙菌斑生物膜形成的影响

信号传导在单种属生物膜形成中发挥作用 [12]。
在受到其他可代谢或运输信号分子的前驱生物膜成

员的干扰时，产生此分子的生物可能会被拮抗。群

体感应调节分子AI-2被认为是一种生物膜异种细菌

间的潜在信号分子，AI-2合酶基因luxS无处不在，

许多微生物都具有，包括口腔细菌[13]。口腔中一种

微生物可以弥补另一种属微生物的luxS介导缺陷，

提示AI-2分子具有跨种属属性。AI-2信号分子是体

外混合生物膜形成所必需的。在这一模型系统中，

AI-2的存在被证明是牙龈卟啉单胞菌-戈登链球菌

形成生物膜所需的成分。

当2个菌株均为luxS突变时，无法形成混合生物

膜，如果只有一方为突变株，则可形成生物膜 [14]。
正如之前提到的，这种相互作用对牙龈卟啉单胞菌

进入革兰阳性微生物占优势的早期生物膜非常重

要。另外，还有研究证实AI-2也介导了口腔链球菌

和内氏放线菌共生生物膜的形成。该研究还发现，

AI-2具有一个最佳浓度，高于或低于此浓度都将抑

制生物膜的形成。因此，可以认为AI-2介导了口腔

生物膜中的相互作用。
Merritt等[15]发现，敲除变异链球菌的luxS将破坏

高细胞密度时变链素Ⅰ的产生。通过基因芯片分

析，一个被Los Alamos国家实验室口腔病原序列数

据库注为Smu1274的推定转录抑制剂被识别，在luxS
突变时其会被明显诱发。Smu1274被命名为独立诱

导因子irvA，可以发挥可诱导抑制剂的作用抑制变

链素Ⅰ基因表达。luxS及irvA双突变株则可重获产生

变链素Ⅰ的能力。这些发现提示了群体感应在变链

素产生中的作用，显露了变异链球菌在口腔微生物

群落生态平衡活动中的一条新的调控途径。
大多数口腔链球菌，包括变异链球菌、戈登链

球菌和血链球菌，均表达CSP介导的信号转导系

统[4]。这些分子显示出高度种属特异性，一种微生

物的CSP不会干扰另一种CSP的活动。一些戈登链球

菌菌株可以抑制变异链球菌的CSP依赖性。这是由

戈登链球菌产生的一种叫challisin的蛋白酶所介导

的，challisin可抑制变异链球菌产生CSP。这便增加

了其他具有高度蛋白水解能力的牙菌斑干扰致龋链

球菌和其他使用多肽信号分子的细菌信号转导机制

的可能性。牙龈卟啉单胞菌可以干扰变异链球菌的

活性依赖转化。
最近通过体外生物膜系统对戈登链球菌和非典

型韦荣菌之间的信号传导进行了研究，结果证明定

植和局部信号分子浓度在信号传导中具有重要作

用[16]。
生物膜成员间的基因互换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，

菌斑生物膜中的组成菌紧密接触是由于其具有基因

交换的传导性。
对一些口腔细菌的基因组测序证实了一些微生

物如牙龈卟啉单胞菌染色体上“致病岛”的存在，

该区域的G+C比与染色体其余部分有差异，提示这

些特殊的基因序列可能是从其他微生物转移至牙龈

卟啉单胞菌。Tribble等[17]研究证实，一些牙龈卟啉

单胞菌菌株间的染色体DNA可进行转移。虽然这种

交换没有直接在菌斑生物膜中观察到，但生物膜细

菌相互间的紧密邻接使得这种相互作用具有高度可

116· ·

116· ·



华西口腔医学杂志 第 ２8 卷 第 2 期 ２０10 年 4 月

Ｗｅｓｔ Ｃｈｉｎａ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ Ｖｏｌ．２8 No.2 Apr.２０10 http：//www.hxkqyxzz.net

行性。口腔细菌与非口腔定植的过路菌之间抗药性

标志物的交换也具有显著的药理意义。
介导基因交换的潜在机制可能包括结合、转化

和转导。涉及口腔链球菌的结合早在30年前已被证

实———虽然不是直接在生物膜中。浮游状态下口腔

链球菌间的质粒转化也已被证实。最近一项体外生

物膜研究显示，存在于齿垢密螺旋体中的梭状质粒

可转化到戈登链球菌中。生物膜中具有自然转化性

的口腔链球菌间可进行染色体片断交换。体外生物

膜中，变异链球菌溶解释放出的DNA片断可转化邻

近接触的细胞，这一事实进一步证实了上述论点。
虽然转导已在个别口腔细菌中证实，但尚未观察到

由噬菌体介导的不同种属间的基因交换。从生物膜

单个细菌的实验结果看，菌斑生物膜中的基因交换

是有可能发生的[18]。
Kreth等[19]研究了口腔细菌群落的基因交换，发

现变异链球菌具有CSP诱导活性和产变链素基因的

协调表达功能。在变异链球菌和获得了梭状质粒的

戈登链球菌混合培养中，质粒DNA通过CSP和变链

素Ⅳ依赖方式从戈登链球菌传送到了变异链球菌。
进一步分析证实，纯化变链素Ⅳ提取物可增加戈登

链球菌释放DNA。在这些发现的基础上推测，口腔

生物膜中的变异链球菌可以利用活性诱导变链素的

产生获得相同微环境中不同种属细菌的转化DNA。
这一假说与已被证实的不同变异链球菌菌株间广泛

存在的基因多态性是一致的。这种多态性可能是大

量水平基因传递的结果。

4 组群相互作用对牙菌斑生物膜毒力的影响

细菌间相互作用可以影响一种细菌或一组相关

细菌的生长。这种相互作用也可对生物膜成员的毒

力特性产生特殊影响，从而改变生物膜的总体致病

性[20]。从这一点考虑，菌斑中能够中和变异链球菌

酸性代谢产物的细菌可以通过代谢乳酸或产生碱来

减低生物膜的致龋性，后者包括产生氨以及一些菌

斑微生物的尿素酶表达。由于唾液中存在显著比例

的尿素，尿素酶可以将其转化为氨。
细菌毒力因子的表达受到严格调控。在一些情

况下这种调控依赖于群体感应机制[21]。这种机制可

能依赖特定的调节剂如链球菌和铜绿假单胞菌群体

感应中的调节剂，也可能依赖AI-2这样的表达于许

多微生物中的调节剂。只要生物膜中的微生物能降

低这种调节分子的相对浓度，就可以对生物膜的致

病性产生影响。变异链球菌产生变链素依赖于其群

体感应调控剂CSP的相对浓度。变链素被认为是一

种毒力因子，可以抑制相对非致龋菌的生长，降低

变异链球菌CSP水平可以减低生物膜的致龋性[22]。由

于非致龋菌戈登链球菌的存在可以失活变异链球菌

CSP，所以生物膜中的戈登链球菌能降低其毒力。
CSP也可能调节变异链球菌的其他毒力特性。

牙周致病菌伴放线放线杆菌的毒力特性之一是

释放白细胞毒素。这种蛋白的表达也依赖于AI-2水

平。通过降低这种信号分子水平的共生菌就可以影

响毒素的表达[23]。因此，生物膜细菌对AI-2 的竞争

可以调节局部AI-2浓度，并影响生物膜的毒力。

5 宿主因素对牙菌斑生物膜微生物的影响

作为一个微生态系统，牙菌斑生物膜的生存能

力依赖于菌斑组成菌的相互作用，也与非微生物环

境的相互作用相关。宿主对菌斑生物膜最显著的影

响之一便是营养物质的供给。唾液腺持续分泌唾液

为一些口腔生物膜细菌提供了潜在的营养物质来

源[24]。这些口腔液体中含有蛋白质、糖蛋白、多肽，

以及能刺激菌斑生物膜组成菌生长的矿物质（钙和

铁）。龈沟液是另一个内源性营养来源，含有宿主

蛋白，如白蛋白、糖蛋白、含血红素分子。这个营

养来源对龈沟微生物定植具有重要影响。口腔液体

中的一些糖蛋白可以结合到牙齿获得性膜表面，并

且是形成菌斑生物膜的先锋菌的黏附素受体。因

此，这些分子对决定哪些种属的细菌可以定植在口

腔的哪些部位具有重要作用。
口腔卫生欠佳时，细菌在牙齿龈缘处积聚，可

导致周围组织的炎症，引起血清渗入口腔中。红细

胞含有的血红素是一些口腔细菌如牙龈卟啉单胞菌

所需的氯高铁血红素的重要来源[25]。这种渗出在菌

斑中革兰阳性细菌占优势向革兰阴性厌氧菌如与牙

周炎相关的牙龈卟啉单胞菌含量大量增加的转化中

有重要作用。
口腔周围的宿主组织也可分泌抗菌物质如富组

蛋白和防御素[26-27]。一系列口腔细菌，包括变异链

球菌，都对唾液腺分泌的防御素敏感。然而一些细

菌，如齿垢密螺旋体，则对特定的防御素具有抵抗

作用。由于生物膜中的细菌相对于浮游状态的细

菌，对抗菌物质普遍有较强的抵抗力，因此内源性

抗生素在调节生物膜性质方面是否具有显著作用尚

不清楚。
口腔中的宿主细胞也可分泌免疫调节因子影响

菌斑的性质[28]。唾液分泌物含有免疫球蛋白A抗体，

由口腔中分泌腺产生。其中一些可以直接对抗生物

膜微生物表达的抗原。这些抗体能否穿透菌斑基质

干扰细菌性质目前尚不清楚。主动或被动免疫诱导

产生的抗体可以干扰唾液中潜在口腔致病菌的定
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植，可以作为研究抗龋及抗牙周炎疫苗的基础[29]。
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