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变异链球菌是人类龋病的主要致病因子，是

口腔医学领域的重要研究内容之一。该菌通常寄

居于牙表面的生物膜上，其主要的致病特性有：

在牙表面形成生物膜，代谢大量的糖类，耐受口

腔环境快速和频繁的变化。除龋病之外，变异链

球菌还常常导致亚急性细菌性心内膜炎。酪蛋白

裂解酶P（caseinolytic protease P，ClpP）是细菌体

内的一种热休克蛋白，是丝氨酸蛋白质家族的重

要成员。当细菌生存的环境温度升高时，热休克

蛋白可诱导 ClpP 介导的蛋白质水解。该作用的主

要功能是降解和清除细菌在一般应激状态下产生

且堆积的变性蛋白质，以维持细菌内部的蛋白质

稳态[1]。下面就 ClpP 与变异链球菌致龋性间的相

关性研究进展作一综述。

1 酪蛋白裂解酶 P

1.1 酪蛋白裂解酶 P 的功能

细菌在环境中发生应激反应的结果，往往缘

于其基因转录和翻译错误而导致其异常蛋白质的

堆积。蛋白质稳态是通过使必要的功能蛋白质保

持稳定和错叠以及异常的蛋白质重折叠和降解来

实现的，这种能力对于宿主体内的病原菌非常的

重要。细菌中有 4 种腺苷三磷酸（adenosine trip-
hosphate，ATP）依赖性的蛋白酶。其中，Clp 族蛋

白酶首先发现于大肠杆菌中，含有 ATP酶（adeno-
sine triphosphatase，ATPase）的特异因子，含丝氨

酸蛋白酶活性位点的蛋白质水解区域 [1]。在大肠

杆菌中，ClpP 介导的蛋白质水解作用的主要功能

是清除在应激状态下积累的异常蛋白质，回收饥

饿状态下来自非必需蛋白质的氨基酸并清除来自

失去作用的核糖体的缩短的肽链。此外，该蛋白

质水解还可控制大肠杆菌中调节蛋白的半衰期。
ClpP 系统除了在应激反应方面的作用外，还在降

解异常蛋白质方面起着重要的作用。
高度保守的 ATP 依赖性的 ClpP 是一种双组

件蛋白酶，包含独立编码 ATPase 和肽酶的亚单

位。ClpP 的相对分子质量接近 2.4×105，其核心的

14 个 ClpP 丝氨酸肽酶亚基堆叠在 2 个七聚体环

中，形成一个容纳着活性位点的腔 [2]。为了获得

酪蛋白裂解酶 P 对变异链球菌致龋性的影响

王拓综述 于丹妮审校

（天津医科大学第二医院口腔科 天津 300211）

[摘要] 变异链球菌是人类龋病的主要致病菌，不仅在数量上优势明显，而且其产酸和耐酸能力较强，其生物
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[Abstract] Streptococcus mutans is known as a primary pathogen of dental caries, it not only has an advantage
over amount, but also has a strong ability to produce and resist acid. However, forming biofilms to adhere to the
surface of the teeth is the most important step. The caseinolytic protease is a kind of heat shock protein, which
mediates the proteolysis. This protease can remove the denatured proteins in the bacterial and play a particular
role in biofilm formation and stress response reaction of the bacterial.
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蛋白质水解活性，ClpP 多聚体便结合到 ATPase
的一二个七聚体环上形成含 ClpP 的蛋白质水解复

合物。该复合物包括分子伴侣和 ATP 依赖性的蛋

白酶。分子伴侣可以阻止部分变性蛋白质的错叠

和聚集，而 ATP 依赖性的蛋白酶则负责降解变性

蛋白质[3]。
1.2 酪蛋白裂解酶 P 的活性和肽识别

ClpP 及其 ATPase 成分 ClpX 或 ClpA 负责清

除细胞中错叠的蛋白质，而且在蛋白质质量控制

方面起着十分重要的作用。为了了解底物识别和

降解变性蛋白质的分子机制，Maurizi等 [4]对幽门

螺旋杆菌的 ClpP 的晶体结构进行了研究，发现其

在载脂蛋白基因状态下与结合在活性位点的产物

肽形成结合物。在这个复杂的结构中，肽链与反

向平行的 2 条 ClpP 链压缩并结合到邻近的活性位

点，为广泛的底物特异性、产物抑制作用和底物

的持续降解提供了结构上的诠释。该结构同时表

明，底物结合会导致活性位点周围局限性的构象

变化，最终诱导出 ClpP 的活性构象。

2 变异链球菌酪蛋白裂解酶 P

口腔环境变化较快，在变异链球菌定植于口

腔期间要经历诸多不利的生长环境，譬如温度的

变化、pH 的波动以及氧分压和渗透压的变动等；

而且，宿主对食物间歇性地摄取和口腔护理措施

的干预也导致了营养的利用和口腔环境的巨大变

化。有关变异链球菌 ClpP 的研究主要集中于生物

膜的形成能力，生物膜对抗生素和口腔常用护理

试剂耐受能力的影响等方面[5-11]。
2.1 变异链球菌 clpP 基因缺陷株的生长特点

Kajfasz等[11]为扩大分析范围，在试验过程中

敲除了已在变异链球菌基因组中鉴定出的 clp 基

因家族的各种基因（clpB、clpC、clpE、clpL、clpP
和clpX），经过对缺陷株在 42 ℃或酸化至 pH5.5
的培养基中的生长状况进行观测发现：在这两种

生长条件下，clpP 基因缺陷株的生长速度较野生

菌株慢，而且生长速度在最后阶段明显减慢；在

需氧环境下，clpP 基因缺陷株的生长严重受到抑

制。clpB、clpC、clpE 基因缺陷株在上述相同条

件下，其生长状况与亲代菌株之间无明显区别。
以上结果表明，clpP 基因对于变异链球菌的生存

能力起着较为关键的作用。此外，DnaK、ClpC
和 ClpE 蛋白等 clpP 基因缺陷株中的分子伴侣上

调，表明 ClpP 缺失引起的细胞内的应激反应，也

可能是引起变性蛋白质堆积的原因之一[9]。
2.2 ClpP 在变异链球菌对药物应激反应中的作用

Chattoraj等 [10]在关于变异链球菌的 clpP 基因

缺陷株对甲氧苄啶敏感性方面的研究中发现，

SMU.947 基因编码的二氢叶酸还原酶可以将二氢

叶酸转化成甲氧苄啶，而甲氧苄啶为嘌呤合成、
胸苷酸合成以及一些特定氨基酸合成所必需。为

了研究 clpP 基因是否调节 SMU.947 基因的表达，

他们以序列反转录分析以直接测出转录量，结果

在 clpP 基因缺陷株中，SMU.947 基因的表达量较

野生菌株降低了 50%。通过测试甲氧苄啶的最低

抑菌质量浓度发现，clpP 基因缺陷株的最低抑菌

质量浓度是野生菌株的 1/4。即 clpP 基因缺失导

致细菌对甲氧苄啶的敏感性增强，ClpP 蛋白在变

异链球菌对该药物的耐受性方面起着一定的作用。
为了进一步地明确 ClpP 的作用，Deng等[8]进

行了有关变异链球菌对过氧化氢、氟化物和氯己

定等口腔常用护理试剂应激反应的试验。在试验

过程中，他们以双向变异分析法比较了 clpP 基因

缺陷株与野生菌株间的生长抑制区域。结果显示，

clpP 基因缺陷株和野生菌株均用过氧化氢或氯己

定处理后，缺陷株的受抑制区域直径明显大于野

生菌株。在正常的pH（7.2）环境下, 以琼脂稀释方

法比较 clpP 基因野生菌株与缺陷株的生长情况

发现，两者间没有差异。将 2.7 mmol 的氟化钠或

0.5 mol 氯化钠放入 pH5.0 的培养基中时，则这两

种菌株的生长都被抑制，且对缺陷株的影响大于

野生株。以上结果表明，ClpP 在变异链球菌对常

规的口腔护理试剂的耐受性方面发挥着一定的作

用，而且可以推测，口腔常用的护理药剂可有效

地抑制变异链球菌 clpP 基因缺陷株的生长。
2.3 ClpP 在变异链球菌生物膜形成中的作用

作为人类龋病的主要致病菌，变异链球菌生

物膜黏附于牙表面是其发挥毒性的关键步骤。变

异链球菌定植于牙面有两种不同的机制，即蔗糖

依赖性和蔗糖非依赖性。其中，蔗糖依赖性途径

包括通过三种葡糖基转移酶和葡聚糖结合蛋白生

成胞外聚合物，如葡萄糖、葡聚糖等。在 Kajfasz
等[11]对变异链球菌各种 clp 基因缺陷株的生物膜形

成能力进行的评估研究中：当培养基以葡萄糖作

为糖源时，clpX 和 clpP 基因缺陷株的生物膜形成

量较其亲代菌株明显减少，而 clpB、clpC、clpE
等基因缺陷株与其亲代间的生物膜形成量没有明

显的差别；当培养基以蔗糖作为糖源时，clpP、
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clpL、clpX 三种基因缺陷株形成生物膜的能力明

显增强。这就表明，ClpX 和 ClpP 蛋白的水解作

用控制着变异链球菌的生物膜形成；而在蔗糖培

养基中，clpP、clpL、clpX 三种基因缺陷株中葡

聚糖的生成增多，其具体的作用机制还有待进一

步的明确。

3 其他致病微生物的酪蛋白裂解酶 P

3.1 肺炎链球菌 ClpP 在应激反应和生理方面的

调节作用

在正常的生长条件下，肺炎链球菌的最适生

长温度为 35~37℃。Robertson等[1]发现：Ⅱ型肺炎

链球菌 clpP 基因缺失变异株在 30 ℃时生长情况

较差，而在 40 ℃时停止生长；通过平板扩散试验

比较 clpP 基因缺陷株及其亲代菌株，缺陷株对嘌

呤霉素这种翻译抑制剂更加敏感。与以上结果一

样，对缺陷菌株使用亚抑菌质量浓度的嘌呤霉素

后，通过 DNA 微阵列分析显示，肺炎球菌的热休

克调节子发生了强烈的诱导。也有研究证实，该

缺陷菌株对过氧化氢也较其亲代菌株敏感。此外，

在肺炎链球菌中，clpP 基因缺陷可以导致 Ply、
PsaA、LytA 和 CbpA 等毒力因子的表达明显地下

降[12-19]。上述研究表明，ClpP 介导的蛋白质水解

作用在肺炎链球菌的应激反应、感受态形成和毒

性方面都起着复杂而关键的作用。
3.2 金黄色葡萄球菌 ClpP 的作用

金黄色葡萄球菌是人类主要的病原菌，有着

独特的生存能力，主要可以引起医院获得性感

染[20-22]。Frees 等[22]在用微量滴定板分析 clpP 基因

缺陷株的生物膜形成能力时发现，在滴定板中加

入 clpP 基因缺陷菌株时观察不到聚集现象，而且

在相同的光密度下，clpP 基因缺陷株形成的菌落

数目是野生菌株的 2 倍。在显微镜下，clpP 基因

缺陷株细胞绝大部分为单个细胞，而野生菌株细

胞绝大部分为双球菌。相对于野生菌株，clpP 基

因缺陷菌株不以细胞团块形式生长，表明缺陷株

中细胞间相互作用降低。因此，金黄色葡萄球菌

的 ClpP 在其致病力、生存力和应激反应方面都起

着关键性的作用。
3.3 枯草杆菌 ClpP 的作用

在光学显微镜下，枯草杆菌 clpP 基因缺陷株

呈丝状；在电子显微镜下，枯草杆菌 clpP 基因缺

陷株细胞伸长并且有钩形结构，而野生菌株在生

长阶段产生视杆细胞 [23-27]。这些表型在压力环境

及静止期时尤其明显。枯草杆菌细胞形态的改变，

表明其 ClpP 蛋白参与维持细胞的形态和细胞分

裂。Frees等[2]通过测定在无压力状态下生长的枯

草杆菌的整体蛋白质降解率时发现，指数生长阶

段的枯草杆菌细胞内的蛋白质基本保持稳定，但

在进入静止期后，其整体的蛋白质降解率相对较

高，而这种生长阶段依赖性的细胞蛋白质破坏在

clpP 基因缺陷株中不会发生。上述研究强调了

ClpP 在枯草杆菌蛋白质周转方面的决定性作用。

4 结束语

ClpP 作为一种热休克蛋白，直接或间接地影

响着口腔变异链球菌的生物膜形成，对调节其致

病性及在口腔环境中的应激反应起着较为重要的

作用。虽然其具体机制尚不清楚，但无论在理论

上还是在实践上，目前的有关研究都可以为将来

进一步的研究打下必要的基础。随着其研究的进

一步深入，对今后人工干预菌斑的生长和形成，

达到预防龋病发生的目的均有着深远的意义。
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