
口腔是仅次于胃肠道的第二丰富的微生物群

聚集地，人类口腔微生物群落扩展数据库（eHOMD）
显示，口腔中包含约 770个微生物物种信息［1］。这

些微生物在口腔中定植、繁殖并通过复杂的相互作

用在口腔微生态环境中达到动态平衡，而口腔疾病

的发生大多与微生物之间相互作用的动态平衡被

打破有关［2］。变异链球菌（Streptococcus mutans）和

白色念珠菌（Candida albicans）分别是口腔的主要致

龋细菌和主要致病真菌，对低龄儿童龋（early chil⁃
dren caries，ECC）患龋部位的研究发现两者的共同

检出率很高［3-5］，多项研究也集中揭示了两种微生物

之间存在着跨原核生物界⁃真核生物界的复杂相互

作用。事实上，这种相互作用关系不仅影响了变异

链球菌的致龋性，也影响了白色念珠菌在义齿性口

炎中的致病性。本综述对变异链球菌与白色念珠
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菌跨界相互作用对各自致病性的影响及相互作用

机制进行了回顾，并探讨天然产物在调控变异链球

菌与白色念珠菌双菌种生物膜及其毒力特性方面

的应用。

1 变异链球菌与白色念珠菌的生物学特点与致病性

变异链球菌是革兰阳性兼性厌氧菌，是人类口

腔常驻菌之一，目前认为，变异链球菌是人类龋病

的主要致病菌［6］。变异链球菌对牙面具有强黏附能

力，在发酵碳水化合物后产酸力强、产酸速度快，同

时耐酸性非常强，有助于其在牙菌斑酸性的情况下

持续不断地产酸，增加致龋性；此外，变异链球菌可

以通过葡糖基转移酶（glucosyltransferase，GTF）以蔗

糖为底物合成多种胞内多糖（intracellular polysac⁃
charides，IPS）及胞外多糖（extracellular polysaccha⁃
rides，EPS），为其贮存能量、提供对牙面的黏附位点

并促进牙菌斑成熟［7］。变异链球菌可以通过分泌一

类被称为密度感应（quorum sensing，QS）信号分子的

信号物质来感知周围环境的变化，从而调控自身行

为以适应复杂的口腔环境［8］。其QS信号分子分为

两类：种内QS信号分子CSP（competence⁃stimulating
peptide）和XIP（sigX⁃inducing peptide）；种间QS信号

分子AI⁃2（autoinducer⁃2）；这些分泌到胞外的信号

分子达到一定浓度后激活相应的受体蛋白从而改

变相应基因的表达［9-11］。

白色念珠菌是口腔中常见的机会性致病真菌，

在成人健康口腔中检出率为 30%~35%。该菌主要

定植在口腔黏膜、矫治器等表面，在口腔中可引起

白色念珠菌病（如雪口病）、义齿性口炎等疾病。白

色念珠菌具有酵母与菌丝两种形态，生物膜的形成

和毒力的表达通常与其从酵母形态转变为菌丝形

态有关，生物膜的形成和水解酶的分泌被认为是白

色念珠菌的主要毒力因素［12］。法尼醇（fanesol）和酪

醇（tyrosol）是白色念珠菌所分泌的QS信号分子［13］；

法尼醇可以抑制白色念珠菌菌丝形成［14］，抑制生物膜

形成，增强白色念珠菌抗药性和氧化应激能力等［15］。

酪醇具有与法尼醇几乎相反的作用，其可刺激白色

念珠菌酵母细胞芽管形成［16］，在生物膜形成早期促

进白色念珠菌菌丝形成［17］。

2 变异链球菌与白色念珠菌跨界相互作用对致病

性的影响

口腔中可能同时存在数量众多的变异链球菌

与白色念珠菌，已有研究提示两者在共存状态下可

能影响各自的致病性，而变异链球菌与白色念珠菌

的跨原核生物界⁃真核生物界相互作用应该在其中

发挥了关键作用。

研究表明在龋病的发生发展过程中，白色念珠

菌对变异链球菌的致龋作用产生一定的协同作

用。Falsetta等［18］通过动物实验发现，与单独感染变

异链球菌或白色念珠菌的动物相比，共同感染两种微

生物的动物其牙菌斑中检出的变异链球菌和白色念

珠菌的数量均显著增加（分别超过 3倍、20倍）。此

外，变异链球菌与白色念珠菌共同感染的动物其光

滑面龋坏的进展更加迅速，整体龋坏也更加严重，

表明两种微生物很可能发生协同作用增强了牙菌

斑生物膜的致龋性［18］。事实上，多位学者的研究均

证实ECC患儿其唾液和牙菌斑中白色念珠菌和变

异链球菌的共同检出率与龋齿的严重程度存在着

显著的正相关关系［5，19-20］。

白色念珠菌是义齿性口炎的主要致病菌，但是在

义齿表面形成的牙菌斑中，除真菌外还有许多细菌，

可能在义齿性口炎的发生过程中存在一定作用［21］。

Valentini等［22］发现，义齿性口炎的患者和未患有义

齿性口炎的人群在佩戴活动义齿 7 d后，前者基托

表面的牙菌斑中变异链球菌的检出率要显著高于

后者。Barbosa等［23］的研究也表明，与变异链球菌共

培养有助于白色念珠菌形成生物膜，然而，加入变

异链球菌的培养液上清却会减少白色念珠菌生物

膜的细胞数量、抑制菌丝生长。通过构建白色念珠

菌大蜡螟（Galleria mellonella）感染模型并注射变异

链球菌细胞或者培养液上清，他们进一步证实变异

链球菌可在体内实验中减弱白色念珠菌的致病毒

力，从而提高模型动物的生存率［23］。变异链球菌与

白色念珠菌相互作用对义齿性口炎发病的影响仍

然有待进一步研究。

3 跨界相互作用对变异链球菌的影响机制

3.1 导致变异链球菌基因表达谱的改变

变异链球菌在与白色念珠菌进行双菌种生物

膜共培养时，其基因表达谱发生明显改变。与变异

链球菌单菌种生物膜相比，双菌种生物膜状态显著

改变了变异链球菌 393个基因的表达，大多上调了

与碳水化合物运输和代谢/分解相关的基因［24］。

KEGG通路分析表明双菌种共培养提高了变异链球

菌丙酮酸盐和半乳糖的代谢，提示共培养增强了变

异链球菌对碳水化合物的利用［24］。双组分信号转

导系统（two ⁃ component signal transduction system，
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TCSTS）对变异链球菌响应外界环境刺激，调控自身

毒力基因表达具有重要作用［25］。研究发现，双菌种

生物膜状态下变异链球菌的多个 TCSTS转录调控

发生变化，CiaRH TCSTS的基因 ciaR、ciaH上调了 2
倍，而ComDE TCSTS（也是QS调控系统）信号肽CSP
的编码基因 comC及其他晚期感受态基因 comYB、
comYD、comEA及 comEC下调［24］。QS常常涉及一系

列基因表达的调控与变化，至于变异链球菌哪些基

因涉及响应其与白色念珠菌的相互作用则有待深

入研究。

3.2 影响变异链球菌生长及胞外多糖的产生

研究表明，变异链球菌⁃白色念珠菌共培养形成

生物膜影响前者的生长。Kim等［26］提取双菌种生物

膜形成早期（18 h）的培养液上清用于变异链球菌培

养，48 h后发现该上清液会明显促进变异链球菌的生

长。两菌共培养状态下的相互作用对变异链球菌胞

外多糖产生也有影响。2014年，Sztajer等［27］通过扫

描电镜观察培养 10 h的变异链球菌⁃白色念珠菌双

菌种生物膜，发现其胞外多糖较变异链球菌单菌种

生物膜减少，进一步以绿色荧光染料标记胞外多

糖，荧光显微镜观察证实双菌种生物膜绿色荧光明

显弱于变异链球菌单菌种生物膜的绿色荧光，表明

双菌种生物膜早期的相互作用可能抑制变异链球

菌产生胞外多糖。然而，几乎在同一时间，Falsetta
等［18］通过激光共聚焦扫描显微镜观测双菌种生物

膜三维结构，发现相比单菌种生物膜，变异链球菌⁃
白色念珠菌的双菌种生物膜生长到 42 h后可以极

大增强EPS的聚集导致其双菌种生物膜更厚。2017
年，Ellepola等［28］使用激光共聚焦扫描显微镜观察也

发现，变异链球菌与白色念珠菌共培养48 h时会产

生丰富的葡聚糖（EPS的主要成分）。这些不同时间

点的观察结果表明，变异链球菌与白色念珠菌在双

菌种生物膜状态下不同时期的相互作用对变异链

球菌产生胞外多糖具有不同的影响。

3.3 增强变异链球菌的黏附

白色念珠菌细胞壁结构复杂，主要由葡聚糖、

甘露聚糖和几丁质组成。有研究发现，白色念珠菌

分泌的β⁃1，3葡聚糖为变异链球菌分泌的一种GTF
（GtfB）提供结合位点［28］，其他研究也发现双菌种生

物膜状态下白色念珠菌细胞壁外表面的甘露聚糖

可介导GtfB结合［29］。GtfB黏附在白色念珠菌的表

面，并以蔗糖为底物原位产生葡聚糖，从而有助于

变异链球菌EPS的聚集［30］。原位产生的葡聚糖又可

以增加变异链球菌的连接位点，极大地增强变异链

球菌和白色念珠菌的相互黏附［18］。使用原子力显

微镜观查发现双菌种状态下，GtfB与白色念珠菌形

成稳定而牢固的结合［29］；白色念珠菌和其表面黏附

的GtfB通过连接键的伸展、断裂而发生解离，而变

异链球菌和其表面黏附的GtfB通过连接键的断裂

发生解离（无伸展过程），所以相比于变异链球菌表

面的GtfB，黏附到白色念珠菌表面的GtfB与白色念

珠菌之间的黏附力更强，黏接更稳定［31］。

3.4 白色念珠菌QS信号分子法尼醇的跨界作用

法尼醇是白色念珠菌产生的QS信号分子，研究

发现变异链球菌也能响应法尼醇的刺激，高浓度法

尼醇（>100 μmol/L）会抑制其生长，但是在低浓度时

（25 μmol/L、50 μmol/L）则表现出促进变异链球菌生

长、增强Gtfs活性的作用，并且这种作用具有浓度依

赖性［26］。进一步的研究显示，变异链球菌与白色念

珠菌共同培养时，法尼醇在亚抑菌浓度（0.78 mmol/L、
1.56 mmol/L）下，可显著降低变异链球菌的产酸性，

但是不影响白色念珠菌的水解酶活性；激光共聚焦

扫描显微镜显示，法尼醇在抑菌浓度下（3.12 mmol/L、
12.50 mmol/L），变异链球菌⁃白色念珠菌双菌种生物

膜的结构也发生了改变，表现为活细胞和胞外基质

的减少［32］。QS信号分子法尼醇对变异链球菌生长

和毒力的影响与法尼醇的浓度有关系，这也提示了

前文提到的双菌种相互作用与培养时间有关，不同

的培养时间分泌到胞外的QS信号分子浓度不同。

4 跨界相互作用对白色念珠菌的影响机制

4.1 影响白色念珠菌多个毒力基因的表达

变异链球菌⁃白色念珠菌共培养时也会影响白

色念珠菌的基因表达。Ellepola等［28］研究表明，变异

链球菌分泌的GtfB会促进白色念珠菌多个与生物

膜形成相关基因的表达，包括菌丝壁蛋白（hyphal
wall protein，HWP1）、凝集素样序列（agglutinin⁃like
sequences，ALS1）和ALS3基因。而Lobo等［30］的研究

发现，相比于白色念珠菌单菌种生物膜，变异链球

菌⁃白色念珠菌双菌种生物膜会显著抑制BGL2（胞

外基质产生相关）、PHR1（胞外基质和耐酸相关）和

SOD1（氧化应激相关）基因的表达。Ellepola等［33］基

于 RNA 测序和 iTRAQ（isobaric tags for relative and
absolute quantitation）的定量蛋白质组学研究显示变

异链球菌与白色念珠菌相互作用时，白色念珠菌与

碳水化合物代谢相关的基因和蛋白表达显著增强，

涉及糖转运、有氧呼吸、丙酮酸分解和乙醛酸循环；其

他与细胞形态和细胞壁成分（如甘露聚糖和葡聚糖）
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直接或间接相关的基因和蛋白的表达也被上调。

4.2 变异链球菌QS信号分子CSP的跨界作用

白色念珠菌菌丝相的转变可以由变异链球菌

产生的QS信号分子 CSP所抑制。Jarosz等［34］观察

到，变异链球菌培养 4 h的上清液会抑制白色念珠

菌出芽，而培养6、8、24 h的上清液则无此现象。为

了确定变异链球菌在生长早期产生的CSP的作用，

他们构建了不能产生CSP的变异链球菌 comC基因

缺失突变株，并添加 1 μmol/L 人工合成的CSP重复

该实验，发现添加CSP的突变株上清液抑制效果与

野生株上清液相似，进一步的实验表明，添加 0.01、
0.10、1.00 μmol/L CSP到变异链球菌 comC突变株菌

液均可抑制白色念珠菌芽管的形成，且抑制效果具

有浓度依赖性，表明变异链球菌产生的QS信号分子

CSP对白色念珠菌的出芽乃至向菌丝相的转变有影

响，然而CSP对白色念珠菌生物膜的生物量并没有

作用［34］。变异链球菌另一种QS信号分子XIP对白

色念珠菌的作用目前并不清楚，有待进一步研究。

5 作用于变异链球菌与白色念珠菌双菌种生物膜

的天然产物的研究探索

变异链球菌与白色念珠菌在共同形成生物膜

的过程中存在复杂的相互作用，可能影响各自毒力

特性的表达。在应用天然产物控制变异链球菌与

白色念珠菌双菌种生物膜及其毒力方面，有一些学

者进行了探索，目前以多酚类天然产物的研究最具

代表性。

多酚类具有抗氧化、抑制细菌生长等多种作

用。Farkash 等 35］研究表明，绿茶多酚（polyphenol
from green tea，PPFGT）和从藏药中提取的酚类 PH
均可以抑制变异链球菌与白色念珠菌双菌种生物膜

的形成和葡聚糖分泌，但是不影响其浮游生长，在

PPFGT浓度为0.625 mg/mL、PH浓度为0.16 mg/mL时
抑制效果最佳。另一项研究表明，从蔓越橘中提取

的多酚类对变异链球菌与白色念珠菌的双菌种生

物膜的毒力具有抑制作用。与对照组相比，在双菌

种生物膜培养液中加入浓度为 500~1 000 μg/mL的

蔓越橘提取物可以显著抑制变异链球菌的产酸耐酸

能力、EPS分泌、生物膜结构［36］。丁子香酚是另一种

酚类，可以由丁香油、樟脑油等中提取，研究显示，

丁子香酚在亚抑菌浓度下（100 μg/mL）可以显著抑

制双菌种生物膜形成，与对照组相比，形成生物膜

的量为52.65%，同时扫描电镜显示双菌种生物膜的

分布被打乱［37］。多酚类天然产物众多，结构各异，

在筛选对变异链球菌和白色念珠菌的双菌种生物

膜有作用的天然产物方面尚有很大的空间。

6 总结和展望

在口腔细菌与真菌相互作用的相关研究中，主

要致龋细菌变异链球菌与口腔主要机会性致病真

菌白色念珠菌因为在低龄儿童龋ECC中常共同检

出，成为跨界相互作用研究的热点。多项研究证实

变异链球菌与白色念珠菌发生相互作用影响致病

性，凸显了进一步研究两者相互作用的具体机制与

信号调控通路的重要性。现有的研究大多关注变

异链球菌与白色念珠菌相互作用对各自毒力特性

与毒力基因表达的影响。作为遗传背景完全不同

的两种微生物，细菌与真菌在相互作用过程中其QS
信号分子的跨界作用也同样值得关注与进一步探

索。有关变异链球菌与白色念珠菌的多种QS信号

分子在双菌种生物膜状态下起到何种作用以及相

应的作用机制，尚有大片空白有待深入研究。在研

究变异链球菌与白色念珠菌相互作用机制的基础上，

筛选更多具有抑制作用的天然产物，可为临床干预两

者相互作用、控制其致病性提供更多选择。
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