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【摘要】 龋病作为多因素影响的疾病，细菌是龋病发生的始动因素，生态菌斑学说的提出以及现代分子生物

学手段的应用，使得学者们能够从微生物角度对菌斑生物膜中细菌的种群分布、菌群多样性、菌斑微生物群

落变化与儿童龋病之间的联系进行了更深入的探讨。菌群多样性的降低与龋病发生密切相关，早于龋病发

生前的 6个月就可以检测到菌群多样性水平的降低，这为龋病监测和患龋风险评估提供了重要依据；差异菌

属如乳酸杆菌、韦荣球菌等有可能作为儿童龋病生物标记物，判断儿童患龋风险。目前研究表明在龋病发生

发展的不同进程中菌斑微生物群落结构中优势菌属不同，各菌群间的相互作用仍未清晰，菌斑微生物群落在

龋病发生发展过程中的具体致龋机制尚未阐明。探究龋病发展过程中微生物多样性和微生物群落构成的变

化，筛选特异性的龋病生物标记物，仍是进一步研究的重点。本文针对相关研究进行综述。
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【Abstract】 Among many factors affecting dental caries, bacteria are its initiating factor. From the perspective of eco⁃
logical plaque hypothesis, the application of modern molecular biology methods enable scholars to deeply explore the re⁃
lationship between the microbial population distribution, biodiversity, microbial community changes of dental plaque
biofilm and the occurrence of dental caries in children. The decrease in microflora diversity is closely related to the oc⁃
currence of dental caries, which can be detected as early as 6 months before the occurrence of dental caries, providing
an important basis for caries monitoring and caries risk assessment. Differential bacteria such as Lactobacillus and Veil⁃

lonella may be used as biomarkers of caries in children to judge the risk of caries in children. However, current studies
have shown that the dominant bacteria in the microbial community structure vary in different processes of caries occur⁃
rence and development, that the interaction between different flora is still not clear, and that the specific cariogenic
mechanism of the oral plaque microbial community in the process of caries occurrence and development has not been
clarified. Further research is still needed to explore the changes in plaque microbial diversity and composition during
the development of dental caries and to screen specific dental caries biomarkers. This paper also summarizes the related
research findings.
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龋病是常见的儿童口腔疾病，我国儿童龋病

高发，根据第四次全国口腔健康流行病学调查报

告［1］，3岁、4岁、5岁儿童的患龋率分别为 50.8%、

63.6%、71.9%，相较于第三次流调结果呈上升趋

势，患龋状况不容乐观。儿童龋病存在患病率高、

进展快的特点，容易发展为多发龋，治疗后仍有较

高的复发率。细菌是龋病发生的始动因素，以变

异链球菌为代表的产酸菌以及个别致龋菌落一直

被认为是龋病的主要病因，生态菌斑学说的提出，

强调了口腔微生物群落整体平衡的维系，微生物

区系平衡的改变才会导致龋病发生。第二代测序

技术、宏基因组学等现代分子生物学手段的应用，

使得口腔微生物群落在儿童龋病发生发展过程中

的具体作用机制得以探究，为龋病病因学研究和

龋病的微生态防治提供了新的思路。学者们发现

患龋和无龋儿童菌斑微生物群落结构存在差异，

在不同患龋程度儿童的菌斑中优势菌种类也不

同，菌斑微生物群落变化与儿童龋病密切相关，本

文将针对相关研究进行综述。

1 生态菌斑学说

菌斑生物膜在龋病发生过程中起到至关重要

的作用。Marsh［2］经过大量研究，提出生态菌斑学

说，认为菌斑微生物区系平衡的改变导致龋病发

生。微生物间、宿主与牙菌斑间的相互作用共同

维持微生态的动态平衡，但当局部环境因素的改

变超过了微生态的调节能力，动态平衡被打破，致

龋菌的数量增多致使龋病发生。这一学说得到了

众多学者的研究支持，在正常部位通常可以检测

到少量的假定病原体，患龋牙面菌斑生物膜的微

生物区系不同于健康牙面菌斑生物膜。Takahashi
等［3］同样认为，不同阶段和部位龋损的主要龋病相

关微生物群落的变化是由环境生态因素决定的。

龋齿可能是由微生物群落构成变化引起的，牙菌

斑微生态失衡，使得致龋菌成为优势菌群，从而导

致龋病发生。微生态学和生态菌斑学说从微生物

角度探索龋病发生发展过程中的口腔微生物区系

构成变化，为龋病病因学研究和龋病预防提供了

新的切入点。

2 与儿童龋病相关的菌斑微生物群落变化

龋病的发生发展是动态变化过程，对不同程

度龋病菌群构成差异、龋病发生过程中口腔微生

物区系构成的纵向研究可以为龋病病因学提供更

有价值的信息。

2.1 口腔核心微生物群

对菌斑和唾液微生物组成的高通量研究显

示，正常的人类口腔微生物区系一旦建立，可在几

个月甚至几年内保持稳定［4］，口腔微生物区系在

8～32个月龄时具有较高的个体内相似性［5］，提示

口腔微生物可能存在核心微生物群维持结构的稳

定性。肖小芬等［6］通过主成分分析发现学龄前无

龋、低龄儿童龋（early childhood caries，ECC）、重度

低龄儿童龋（serious early childhood caries，SECC）组

牙菌斑的微生物组成在系统发育上相同，总体微

生物构成相似，共有的 9个优势菌属包括纤毛菌

属、链球菌属、二氧化碳噬纤维菌属、奈瑟菌属、放

线菌属、韦荣菌属等；阮文华等［7］发现变形菌门、厚

壁菌门、拟杆菌门、放线菌门以及肺炎链球菌、乳

糖奈瑟氏菌、流感嗜血杆菌等在无龋和重度龋病

儿童唾液微生物中均为高丰度生物类群。核心微

生物群的存在为生态菌斑学说提供了证据支持，

在平衡状态下口腔微生物共同维持口腔健康，环

境的改变使微生物组成变化，无龋菌斑转化成致

龋菌斑，导致龋病发生，致病菌群为机会致病菌或

条件致病菌。

口腔核心微生物群的构成由于采集位置不

同、样本人群生活饮食差异、分析方式的不同等，

众多研究得到的结果不尽相同，核心微生物群的

构成也会随着龋病的发展而变化［8］。在大样本人

群中进一步验证口腔核心微生物群的存在，探究

无龋状态下菌斑微生物组成，是龋病病因学研究

和生态防治的重点。

2.2 龋病的发生伴随着菌斑微生物群落多样性的

下降

目前国内外众多学者应用现代分子生物学手

段，对有龋和无龋儿童口腔菌斑微生物群落的差

异进一步研究。黄春雅［9］等应用基因芯片杂交技

术检测牙菌斑菌属，发现龋病组细菌的种系型少

·· 268



口腔疾病防治 2021年 4月 第 29卷 第 4期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Apr. 2021, Vol.29 No.4 http://www.kqjbfz.com

于无龋组，经过进一步的种属差异分析，相比有龋

组在进化分支图中分属有限的门、属，无龋组的细

菌分布更为广泛，具有更明显的微生物多样性。

Hurley等［10］发现龋坏牙本质部位菌斑内微生物群

落多样性显著低于龋病和无龋儿童唾液内微生

物群落多样性水平，在年轻恒牙中也发现随着

牙齿从健康到脱矿为白垩斑、成洞化改变和牙本

质深层病变的发展，微生物群落多样性水平显著

降低［11］。

Tian等［12］观察到在接受治疗后的儿童龋病无

复发组菌斑微生物的丰富度和多样性高于龋病复

发组，龋病复发时两组的菌斑微生物群落结构有

显著不同。在唾液微生物区系中也观察到ECC在

有无复发时微生物群落结构有显著不同，微生物

多样性在ECC复发和进展过程中呈下降趋势［8］。

Tao等［5］监测 SECC发生过程中口腔微生物群

落动态变化，发现龋病的发生伴随着微生物多样

性的下降，与无龋儿童相比，SECC儿童的菌斑微

生物多样性有所下降，在龋病发生前至少 6个月检

测到微生物丰富度下降。另一研究也表明菌斑中

的微生物丰富度在龋齿发生前 6个月时就已经下

降，DGGE图谱在从无龋状态到龋齿状态的发展过

程中观察到了显著的变化，初步证实了微生物丰

富度的降低与龋病的发生有关［13］。

Teng等［14］认为微生物区系的改变早于龋病症

状的发生，最深刻的变化发生在ECC开始时，而不

是ECC进展期间。他认为，在ECC开始时（宿主症

状尚未检测到时），微生物多样性随着ECC严重程

度变化而显著增加；但在龋病进展阶段（宿主症状

可检测到时），微生物多样性趋于稳定。微生物区

系空间和时间上的变化可以用于菌斑相关疾病的

预测建模，并成功预测了龋病的发生。

根据生态菌斑学说，长期高糖饮食致微生物

大量产酸且超过唾液缓冲能力时，菌斑中对酸性

环境敏感的细菌（如血链菌、口腔链球菌等）生长

被抑制，而产酸耐酸菌的革兰氏阳性菌（如变异链

球菌和乳酸杆菌等）因竞争优势则大量繁殖，成为

牙菌斑微生物区系中的优势菌群，维持牙菌斑的

致龋性，各细菌间比例改变，菌群成分由平衡状态

向脱矿能力强倾斜，当 pH低于脱矿临界值时，牙

体硬组织脱矿，能够在恶劣条件下生存的微生物

数量不断减少，菌斑微生物群落多样性减少，不断

恶性循环，龋坏发生。这些研究证实了龋病微生

物学的生态破坏模型，为龋病监测、针对性设计更

有效的干预措施提供新的研究方向。

2.3 龋病特异性生物标记物

根据以往的报道，行为因素和微生物因素均

与龋病的发展有关，从微生物角度来看，龋病是由

多菌种构成的致病群落引起的，对微生物多样性

进一步分析发现，尽管有龋组、无龋组有许多共同

的类群，患龋和无龋儿童的微生物群落结构、组间

菌群存在统计学意义上的显著分离，代表了不同

的菌斑微生物群落。厚壁菌门、变形菌门、放线菌

门、拟杆菌门、梭杆菌门 5个主要优势菌门在不同

程度龋病组菌斑中都占有 97%以上的序列数，且

随着年龄的改变这些种群的转换在 ECC、SECC患

者中基本上未发生有差异的改变［15］，表明包含这

些菌群在内的菌斑与龋病的进展高度相关；Xu
等［8］发现以普氏菌属、奈瑟氏菌属、威氏菌属、链球

菌属等为主的 11个菌属在有龋无龋组间显示出不

同的相对丰度；相反，细毛菌属、罗氏菌属、棒状杆

菌属、放线菌属、血液链球菌属、心脏杆菌属和

TM7属常在无龋人群菌斑中被发现，通常含量较

高，证实与无龋状态相关［16⁃18］。

因此有学者认为致龋微生物组和正常微生物

组在群落结构和基因功能上有显著的鉴别特征，

差异菌属及其在内的牙菌斑微生物群落可能与儿

童龋病的发生有关，可能潜在地存在一个不同的

致龋群落，可以作为龋病防治的生物标记，最终可

以被识别并用于龋病诊断、监测和预后。

2.3.1 链球菌、乳杆菌、放线菌（Streptococcus、Lacto⁃

bacillus、Actinomyces） 龋齿是由菌斑生物膜群落

内菌群的改变造成的，产酸菌一直被认为是龋病

的病原菌，了解多种产酸菌属在菌斑微生物群落

中的分布、构成改变与龋病发生间的关系对于制

定生物干预措施非常重要。

研究发现链球菌属在有龋、无龋儿童牙菌斑

中含量差异明显，为龋病优势菌属；在白垩斑病

变、开放性牙本质龋或牙釉质⁃牙本质龋（隐性龋）

中均表现出较高的丰度，表现出与龋病的相关

性［6，19］。变异链球菌是链球菌属中的一种，被公认

为是主要致龋菌之一，Agnello等［20］发现患有 SECC
的原住民儿童与无龋儿童相比，菌斑微生物群落

明显不同，SECC组菌斑中可以检测到极高丰度的

变异链球菌。但因人群特征以及分析手段的不

同，也有学者发现龋病发生时，菌斑中的链球菌相

对丰度下降［21］；在许多健康受试者中，变异链球菌

的含量高于在白垩斑病变、牙本质龋坏病损中检
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测到的水平［11，17］。不同程度龋病患者的菌斑中高

丰度的变异链球菌并不总是存在［22］，其在群落中

的百分比与龋病从健康到深龋的进展程度不是呈

线性相关的［11］，因此有学者认为变异链球菌的含

量水平与龋病严重程度并无显著的相关性，流行

病学及龋风险评估资料也显示近几十年以变异链

球菌为主要对象的控龋手段收效甚微［23］。

变异链球菌是许多（但不是全部）龋病患者的

优势菌种，它与其他生物体相互作用，形成一种动

态的、协调一致的多微生物群落，在特定状况下形

成致龋生物膜［21］，这与生态菌斑学说一致，导致龋

病发生的酸可能来自几种产酸菌中的任何一种或

全部，变异链球菌只是作为复杂的致龋微生物群

落中的一部分出现。不同类型、不同基因型的链

球菌可能在儿童早期龋病中起重要作用，在未检

出或仅检测到低水平变异链球菌的受试者中，唾

液链球菌、戈登链球菌水平的升高被证实与龋病

有关［9］。在以远缘链球菌为主的大多数样本中，也

存在低水平的变异链球菌，在一名患有活动性龋

齿的受试者中，随着时间的推移，观察到变异链球

菌被远缘链球菌所取代［24］。这些菌种与龋病的关

系还有待于进一步的研究，可能这些菌种是变异

链球菌的替代病原菌，推测其致龋机制并不是通

过单纯的变异链球菌含量升高而导致龋病，可能

是与整个微生物群落结构变化相关，但目前的研

究尚不足以证明。

乳杆菌是龋活跃儿童龈上菌斑中的主要微生

物组成之一，与龋病进展有关［25⁃26］。Gross等［11］发

现菌斑中的乳杆菌和丙酸杆菌水平随着龋病严重

程度的增加而显著升高，与无龋状态相比，在龋坏

牙本质部位的菌斑中，变异链球菌水平下降，乳杆

菌水平急剧上升，乳杆菌在龋病过程的后期成为

优势菌群。乳杆菌在群落中的比例随着龋病从牙

釉质病变进展为牙本质病变而显著升高［27］，在龋

病患者健康牙面的菌斑中很少发现，龋坏早期白

垩斑病变中，也几乎没有乳杆菌存在，证明依赖于

乳杆菌的微生物筛查试验对已发生龋病的诊断具

有较高特异性［11］。Sidhu等［27］研究发现，儿童长期

摄入一定量的益生菌如双歧杆菌、鼠李糖乳杆菌、

罗伊氏乳杆菌等，可明显降低口内变异链球菌的

水平，抑制口腔内致病菌的生长，从而抑制龋病的

发展。变异链球菌与乳杆菌之间的相互作用具体

机制不详，有乳杆菌是弱粘附的，因而需要依赖变

异链球菌和其他产酸菌来启动龋损的观点，也有

乳杆菌具有抗菌特性，并能抑制变异链球菌的生

长的观点。这也在一定程度上佐证了生态菌斑学

说，菌群间相互作用致使微生物群落构成发生改

变，从而导致了龋病的发生发展过程。

放线菌属作为早期定植于龈上菌斑的菌属之

一，多在无龋患者中丰度较高，往往被认为与儿童

龋病呈负相关，被证实与健康有关［16⁃17］，在幼儿中

进行的一项纵向研究也表明随着龋病程度加重，

放线菌属丰度减少［24］。但同时也有学者发现

SECC 和 ECC 儿童菌斑和唾液中放线菌的丰度水

平高于健康儿童［28］，人群特征以及所应用的检测

手段等因素不同可能导致不同实验结果，现有证

据只能表明放线菌属作为儿童龋病的生物标记物

敏感性有限。

2.3.2 韦荣球菌（Veillonella） 有研究显示韦荣球

菌属在龋活跃者口腔中的相对丰度较无龋者

高［29］，在无患龋史的儿童口腔中，韦荣球菌丰度较

高者后来患龋率更高［30］，进一步说明韦荣球菌与

儿童龋病相关。韦荣球菌被认为是口腔生物膜中

的桥梁生物，可利用乳酸作为能量来源，这一特性

曾被认为可抑制龋病发展进程，但并未得到充分

证实［31］。它依赖于产生大量乳酸的链球菌，其分

布水平与乳杆菌、变异链球菌和放线菌等产酸菌

的分布存在高度相关性［32］，证据表明，韦荣球菌水

平与龋损高度相关［28］，为致龋条件下菌群的优势

成员之一，可以在低 pH值环境下，诱导变异链球

菌等优势产酸菌代谢产酸［29］，促进变异链球菌的

生长［31］，可作为龋病早期的预警生物标记物，预测

龋病发生［29⁃30］。在致龋环境中，该菌属中只有部分

菌种具有竞争优势而得以长期存活，这部分菌种

对龋病的意义值得研究。目前韦荣球菌在龋病发

生中的作用及相关机制尚不明确，但其高耐酸能

力、在牙菌斑形成中的作用、在龋患口腔及龋坏位

点的高丰度水平等特点提示其在龋病发生机制的

探讨中不可忽略。

2.3.3 普雷沃菌属（Prevoella） 普雷沃菌属是革兰

氏阴性厌氧菌，主要发酵产物包括乙酸和少量的

乳酸，常被认为是牙周疾病的优势菌属，但有研究

表明其也可能是龋病优势菌属［26］，在龋病活跃期

牙本质微生物群落中，可以检测到高丰度的普雷

沃菌属，提示其可能与龋病发生有关［10］。Teng
等［14］发现在 6～12个月观察期内出现龋齿的人群

中，普雷沃菌属的丰度水平显著高于 6～12个月持

续保持健康的人群，认为其具有 ECC生物标记物
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的潜力，可起到龋病预测模型中的关键标记作用；

Zhu等［33］研究表明唾液中普雷沃菌属的相对丰度

及其与梭杆菌、细毛菌等的组合对 ECC复发的预

测准确性较好，具有预测潜力。作为与菌斑微生

物群落相关的两种疾病，目前龋病和牙周疾病相

互影响机制尚不清楚，普雷沃菌属在两种疾病中

的高丰度表达值得进行深入研究，以探究其作为

生物标记物的优势和潜力。

3 小 结

随着分子生物学技术和微生物功能基因组学

的发展进步，学者们得以对菌斑微生物群落中细

菌的种群分布、微生物多样性、可能的龋病生物标

记物及致龋机制进行了更深入的探讨，但目前口

腔微生物群落在龋病发生中的作用和机制尚未阐

明，仍有很大的研究空间。深入了解龋病发生过

程中口腔微生态和菌斑微生物群落结构变化，将

从微生物角度进一步揭示龋病病因；关注龋病发

生乃至发生前微生物多样性的变化，构建正常和

龋病儿童菌斑微生物图谱，筛选特异性的龋病生

物标记物，将有助于控制与管理儿童口腔微生态，

为儿童龋病监测、生态防龋和患龋风险评估，提供

新的方向及治疗构想。
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