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【摘要】 龋病是严重危害人类口腔健康的主要疾病，由众多微生物构成的牙菌斑生物膜是龋病发生的始动

因子，抑制生物膜的形成已然成为龋病防治的研究重点。变异链球菌和白色念珠菌作为口腔中常见的致病

菌，与龋病的发生息息相关，二者间的相互作用可导致龋病发病呈现侵袭性和暴发性。近年来，众多研究发

现白色念珠菌通过与变异链球菌的相互作用促进龋病的发生，包括物理黏附作用，促进细胞外多糖（exopoly⁃
saccharides，EPS）产生，降低微生态环境 pH 值、形成高致龋性的酸性环境，分泌群体感应分子引发群体感应。

群体感应系统作为微生物间的通信机制，主要包括自诱导肽（autoinducing peptide，AIP）系统、自诱导物⁃2 分子

（autoinducer⁃2，AI⁃2）系统和酰基高丝氨酸内酯（Acyl⁃homoserine lactone，AHL）系统 3 种主要类型。目前，群体

感应已被证明可通过激活微生物致病相关基因的表达、促进 EPS 合成和生物膜形成等，从而促进疾病的发

生。变异链球菌的群体感应系统 CSP⁃ComDE 和 ComRS 系统使其能够在不利生存的极端环境中存活并致病，

而白色念珠菌的群体感应系统主要由法尼醇介导，对白色念珠菌酵母⁃菌丝转化具有负调控作用。研究二者

的群体感应现象有助于龋病的病因学研究。近年已有诸多研究报道群体感应抑制剂在抗微生物方面的应

用，研究微生物的群体感应系统及抑制剂将有助于龋病的防治。随着生物膜相关研究领域日益受到关注，微

流控和/或芯片实验室技术成为深入研究生物膜形成过程和群体感应行为的新方法。笔者对变异链球菌及白

色念珠菌的致龋作用、群体感应系统及群体感应抑制剂进行综述。
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【Abstract】 Dental caries is a major disease that seriously endangers human oral health. Dental plaque biofilm com⁃
posed of many microorganisms is the primary factor of dental caries. Inhibiting biofilm formation has become the focus 
of research on the prevention and treatment of dental caries. Streptococcus mutans and Candida albicans, as common 
pathogenic bacteria in the oral cavity, are closely related to the occurrence of dental caries. The interaction between the 
two can lead to the rapid onset of dental caries. In recent years, many studies have found that Candida albicans pro⁃
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motes the occurrence of caries by interacting with Streptococcus mutans, including physical adhesion, promoting the pro⁃
duction of exopolysaccharides (EPS), reducing the pH of the microecological environment, forming a highly cariogenic 
acidic environment, and secreting quorum sensing molecules to trigger quorum sensing. As a communication mechanism 
between microorganisms, the quorum sensing system mainly includes three main types: autoinducing peptide (AIP) sys⁃
tem, autoinducer ⁃2 (AI ⁃2) system, and Acyl ⁃homoserine lactone (AHL) system. At present, quorum sensing has been 
shown to promote the occurrence of diseases by activating the expression of microbial pathogenicity⁃related genes, pro⁃
moting EPS synthesis and biofilm formation. The CSP⁃ComDE and ComRS quorum sensing systems of Streptococcus mu⁃
tans allow the bacteria to survive and cause disease in extreme environments that are unfavorable for survival, while the 
quorum sensing system of Candida albicans is mainly mediated by farnesol, which has a negative regulatory effect on 
the yeast⁃hyphae transformation of Candida albicans. Studying the quorum sensing phenomenon of the two bacteria is 
helpful to understand the etiology of caries. In recent years, many studies have reported the use of quorum sensing inhib⁃
itors in anti⁃microbial applications. The study of microbial quorum sensing systems and inhibitors will help the preven⁃
tion and treatment of caries. With the increasing interest in biofilm⁃ related research, and a new method for in ⁃depth 
study of the biofilm formation process and quorum sensing behavior using microfluidic and chip laboratory technology is 
proposed. The author summarizes the cariogenic effects, the quorum sensing system and quorum sensing inhibitors of 
Streptococcus mutans and Candida albicans.
【Key words】 dental caries; caries prevention; biofilm; Streptococcus mutans; Candida albicans; quorum 
sensing; quorum sensing inhibitors; cross field
J Prev Treat Stomatol Dis, 2025, 33(4): 328⁃335.
【Competing interests】 This study was supported by the grants from Guizhou Provincial Science and Technology De⁃
partment Fund (Guizhou Science and Technology Foundation⁃ZK [2024] General 252).

龋病是口腔中最常见的疾病之一，是以细菌

为主多种因素作用下，发生于牙体硬组织的慢性

进行性破坏性疾病。龋病的发生可导致牙体组织

缺损，若未及时治疗可发展为牙髓炎、根尖周炎甚

至失牙，严重者可引发菌血症及细菌性心内膜炎，

危害患者的生命健康［1⁃2］。目前公认的龋病病因是

“四联因素学说”，包括微生物、食物、宿主和时间，

其中，细菌相互黏附并被细胞外基质包裹而成的

微生物群落被称为牙菌斑生物膜，是龋病发生的

始动因子［3⁃4］。因此，抑制微生物的生长、毒力及生

物膜的形成已然成为龋病防治的重要研究方向之

一。变异链球菌（Streptococcus mutans，S. mutans）是

目前公认的主要致龋菌，与龋病的发生密切相关。

除 S. mutans 外，在低龄儿童龋的牙菌斑生物膜中，

还可检测到大量的白色念珠菌（Candida albicans，
C. albicans），其在患龋儿童口腔中的测出率高达

77% ~ 83%，而在健康个体中仅为 6% ~ 12%，提示

C. albicans 可能协同促进龋齿的发生［5］。群体感应

作为微生物中一种普遍存在于微生物中的细胞间

通信机制，对生物膜的发育和成熟起着重要调控

作用。基于群体感应系统的重要作用，近年针对

群体感应进行抗微生物感染的研究逐渐增加，抑

制群体感应的小分子化合物称为群体感应抑制剂

（quorum sensing inhibitors，QSIs），目前已有多种天

然及合成的 QSIs 被开发应用于感染性疾病。因

此，本文就这两种细菌的致龋作用、群体感应系统

及其相关 QSIs 进行综述，以探讨未来 QSIs 在龋病

防治中的应用前景。

1  S. mutans和 C. albicans的致龋作用

1.1 S. mutans 的致龋作用

S. mutans 是在牙菌斑生物膜中发现的革兰氏

阳性兼性厌氧菌，其可通过产酸性、耐酸性、对牙

面的黏附作用、合成细胞外多糖 （exopolysaccha⁃
rides，EPS）、生物膜形成及对环境应激的适应能力

发挥致龋作用［6］。在没有蔗糖或细菌黏附的早期

阶段，S. mutans 黏附并聚集于牙齿表面［7］。当蔗糖

存在时，S. mutans 分泌的葡糖基转移酶（glucosyl⁃
transferase，gtfs），包括 gtfB、gtfC 和 gtfD，利用蔗糖分

解产生的葡萄糖作为底物合成 EPS。EPS 在生物

膜中提供了重要的物理支架，促进微生物在牙齿

上的黏附和聚集，导致菌斑⁃牙界面层产生低 pH 值

的酸性微环境，从而促使牙齿脱矿，形成龋齿［8⁃9］。

1.2 C. albicans 的致龋作用

C. albicans 是一种广泛存在于人体的口腔、胃

肠道或生殖道中的革兰氏阳性真菌微生物。它具
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有高度的形态灵活性，在不同的环境中，可以酵

母、菌丝或假菌丝的形式存在［10⁃11］。其致病性依赖

于酵母和菌丝之间的形态转换、细胞表面黏附素

和侵袭素的表达、生物膜的形成等［12⁃13］。C. albicans
通过黏附素与唾液膜之间强烈的相互作用完成在

牙釉质上的初始黏附［14］。研究表明，C. albicans 具
有强大的产酸性和耐酸性，可代谢食物中的碳水

化合物产生大量的羧酸，促进高致龋性的酸性环

境形成，并在该环境下继续黏附并形成牙菌斑生

物膜，促进龋病发生，因此 C. albicans 在龋病发生

过程中具有重要作用［15］。

1.3 S. mutans 和 C. albicans 的协同致龋作用

研究发现，C. albicans 和 S. mutans 可通过以下

4 种相互作用促进龋病发生：①微生物间的物理黏

附作用：C. albicans 可以通过真菌细胞壁的表面黏

附蛋白与 S. mutans 产生物理黏附作用；②代谢产

物交互作用：C. albicans 能够利用 S. mutans 分解产

生葡萄糖和果糖提高自身生长。此外，S. mutans
来源的 gtfs 对 C. albicans 表面的 N⁃或 O⁃连接的甘

露聚糖具有良好的亲和力，蔗糖存在的情况下，

C. albicans 的存在促使其产生大量的 EPS；③环境

改变：C. albicans 和 S. mutans 均具有很强的产酸和

耐酸能力，二者共生导致微生态环境 pH 值降低至

4.5，且二者依然能够存活并致病；④胞外信号：包

括信号分子、群体感应分子（quorum sensing mole⁃
cules，QSMs）和其他因子［16⁃18］，以上 4 种相互作用方

式可显著提高牙菌斑生物膜的毒力，导致龋病发

病呈现侵袭性和暴发性（图 1）。

Four methods of interacting with C. albicans and S. mutans can promote the occurrence of dental caries. ① Physical adhesion: C. albicans can pro⁃
duce physical adhesion with S. mutans through the surface adhesion protein of the fungal cell wall. ② Metabolite cross⁃feeding: S. mutans⁃derived 
gtfs have good affinity for N⁃or O⁃linked mannan on the surface of C. albicans. In the presence of sucrose, C. albicans promotes the production of a 
large amount of EPS. ③ Environmental changes: C. albicans and S. mutans have strong acid production and acid resistance. The symbiosis of the 
two significantly reduces the pH in the microecological environment, but both of them can still survive in this acidic environment. ④ Extracellular 
signal: the quorum sensing molecule farnesol from C. albicans can promote the cell growth and gtfs activity of S. mutans, and S. mutans⁃derived 
XIP further enhances the quorum sensing between them. S. mutans: Streptococcus mutans; C. albicans: Candida albicans; EPS: exopolysaccharides; 
gtfs: glucosyltransferase; H+: hydrogenic ionization; XIP: SigX⁃induction peptide

Figure 1 The mechanism of synergistic cariogenicity of S. mutans and C. albicans
图 1 变异链球菌和白色念珠菌的协同致龋作用机制

2  S. mutans和 C.albicans的群体感应系统

群体感应是一种细胞间的信号传导方式，微

生物通过释放 QSMs 激活下游多种细胞产生应答，

当其达到临界阈值时发生调控反应，导致群体感

应依赖的靶基因协同表达或抑制［19⁃20］。目前，群体

感应已被证明能够激活微生物的多种细胞进程，

如致病相关基因的表达、毒素产生、EPS 合成和生

物膜形成等，进而促使疾病的发生。此外，多种微
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生物在群体感应进化过程中获得了抵抗抗生素的

能 力 ，从 而 提 高 自 身 在 抗 生 素 胁 迫 下 的 存

活率［21⁃22］。

细菌中的群体感应系统由两个主要部分组

成：QSMs 和受体蛋白。QSMs 与其受体结合后激活

靶基因，进而在细菌中执行相应的功能［23］。目前

研究最多的 QSMs 包括自诱导肽（autoinducing pep⁃
tide，AIP）、自诱导物⁃2 分子（autoinducer⁃2，AI⁃2）和

酰基高丝氨酸内酯（Acyl⁃homoserine lactone，AHL） 
3 种［24］，根据 3 种 QSMs 的不同作用，群体感应系统

被分为以下 3 种主要类型。①AIP 系统：AIP 是革

兰氏阳性菌中调节细胞内通讯的寡肽［25］，既能以

完整的小寡肽形式直接或间接地调节基因表达，

还可通过双组分调节系统传递信号，进而激活靶

基因的转录调节因子［26⁃27］。②AI⁃2 系统：AI ⁃ 2 介

导的群体感应系统广泛存在于革兰氏阳性菌和革

兰氏阴性菌中，其信号分子 AI⁃2 被认为是种间通

讯分子［28］。目前，AI⁃2 介导的群体感应途径已被

证明可以调节细菌在种内或种间交流中的基因表

达和生理行为［29］。③AHL 系统：是革兰氏阴性菌

中的群体感应系统，AHL 由 LuxI 型合成酶产生，通

过与 LuxR 受体结合进入细胞进而调控细菌生物

膜的形成［30⁃31］。

2.1  S. mutans 的群体感应系统

S. mutans 具有高度保守的、肽介导的群体感应

系统，由能力刺激肽（competence stimulating pep⁃
tide，CSP）依赖的信号转导系统调控，主要调节细

菌对环境变化刺激的适应性反应［32］，这是 S. mu⁃
tans 暴露于不利于生存的环境中，如极端营养缺乏

或过量、低 pH、高渗透压、氧化以及抗菌药物或抗

生素等，却依然能够存活并致病的原因。

S. mutans 的 群 体 感 应 系 统 主 要 由 CSP 和

ComDE 双组分信号转导系统组成［33］。在外界刺激

条件下，ComC 将产生前肽 CSP，经 ComAB 加工成

CSP 后运输至细胞外。当 CSP 达到阈值浓度时，将

激活 ComDE 双组分系统，导致早期感受态基因的

表达以控制免疫蛋白和细菌素的转录［34⁃35］，进而对

S. mutans 的毒力产生影响。S. mutans 的另一个群

体感应系统是 ComRS 系统，ComS 可编码产生 SigX
诱导肽（SigX⁃induction peptide，XIP），当 XIP 达到阈

值浓度后可与胞浆受体 ComR 形成复合物上调

SigX 的表达，进而形成正反馈调节通路并控制负

责 DNA 摄取和整合的晚期能力基因的表达［36］，最

终影响 S. mutans的存活和致病性。

此外，近年有学者在链球菌中发现 LuxS 蛋白

是 AI⁃2 生物合成所必需的，S. mutans 中 luxS 基因的

突变会导致生物膜形成缺陷［37］，而 S. mutans 中的

LuxS 与 CSP 和 ComDE 系统之间存在串扰，缺乏

ComCDE 也将导致 AI⁃2 产生减少［33］，这表明 AI⁃2
途径是药物控制 S. mutans毒力的潜在靶点。

2.2  C. albicans 的群体感应系统

随着近年来对真菌群体感应系统研究的深

入，多种真菌来源的 QSMs 已被证明参与混合生物

膜中各种微生物间的协同或拮抗作用［38⁃39］。目前，

已知 C. albicans 包括以下 4 种类型的 QSMs：①2⁃苯
乙醇和色醇：分别来源于苯丙氨酸和色氨酸；②未

知结构的 MARS 分子；③法尼醇及其衍生物法尼

酸；④酪醇。其中，法尼醇是迄今为止研究最为广

泛的信号分子［40］。

法尼醇是由 C. albicans 中的法尼酰基焦磷酸

盐（farnesyl pyrophosphate，FPP）经酶促去磷酸化产

生的甾醇合成途径的副产物［41］。在 C. albicans 中，

法尼醇通过影响丝状生长负调控因子 Nrg1 的两条

途径抑制 C. albicans 菌丝生长。第一条途径是

cAMP⁃PKA 信号通路，法尼醇阻断腺苷酸环化酶

Cyr 和随后的催化亚基 PKA Tpk2 的活性，从而不降

低 Nrg1 基因的表达。另外，法尼醇还阻断了 Cup9
的降解，进而失去对 SOK1 编码基因的抑制，而

SOK1 不降解 Nrg1，Nrg1 保持稳定。在这两种情况

下，Nrg1 基因编码的阻遏物都保持活性，从而阻断

C. albicans 的酵母 ⁃菌丝转化［42⁃43］，阻止细胞黏附，

抑制生物膜形成以及促使生物膜脱落。因此，法

尼醇或可作为替代药物治疗 C. albicans 感染性疾

病。近年来，研究发现多种天然和合成的法尼醇

类似物可用作 C. albicans 毒力二态性的抑制剂［43］，

更有研究将法尼醇与纳米技术结合，发现对比游

离的法尼醇，低浓度的法尼醇纳米粒便能显著抑

制生物膜形成［44］，为法尼醇在防治口腔疾病中的

应用提供了新的可能。

2.3  S. mutans 和 C. albicans QSMs 的跨界作用

2.3.1 CSP 和 XIP 的跨界作用 有研究发现，S. 
mutans 分泌的 CSP 可抑制 C. albicans 菌丝形成［45］。

此外，S. mutans 的 XIP 能够通过下调 Ras1⁃cAMP⁃
Efg1 通路的基因表达，降低该通路中的 cAMP 和

ATP 水平，从而抑制 C. albicans 菌丝发育和生物膜

的形成，有效地抑制了 C. albicans 的毒力［46］。

2.3.2 法尼醇的跨界作用 C. albicans 分泌的法尼

醇能够减少 C. albicans 和 S. mutans 的混合生物膜
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形成及代谢活性，并且 S. mutans 对法尼醇的敏感

性高于 C. albicans。此外，法尼醇可能通过增加

S. mutans 的细胞通透性，并直接作用于 F⁃ATP 酶，

从而减少了 S. mutans 胞内多糖和 EPS 的产生［47］。

值得注意的是，法尼醇对 S. mutans 的生长呈现双

向调控作用，低浓度的法尼醇（25 μmol/L）将促进

细菌生长并促进生物膜内 gtfs 的表达，而高浓度的

法尼醇（> 100 μmol/L）将抑制 S. mutans 的生长［48］，

尽管较高水平的法尼醇会抑制了 S. mutans 的生

长，但 S. mutans 的存在或可降低 C. albicans 的法尼

醇产量，减少这种抑制作用［17］。因此，通过控制

法尼醇的浓度可有效抑制 S. mutans 生长及其与

C. albicans 间的群体感应进而抑制生物膜形成，达

到龋病防治的目的。

3  S. mutans和 C. albicans的相关QSIs
QSIs 指能有效降低群体感应调控基因表达的

小分子物质。目前的研究已经证实，QSIs 可通过

不同的机制干扰微生物间的交流，进而影响疾病

的发生：①抑制 QSMs 的合成；②酶促降解 QSMs；
③与 QSMs 竞争结合受体位点；④干扰 QSMs 与基

因启动子的结合，抑制基因表达；⑤抗体和大分子

对 QSMs 的清除［49］。

然而，并非所有微生物均会对 QSIs 产生反应，

未能产生反应的群体称为无反应表型，该表型对

QSIs 存在基础耐药现象。与传统抗菌策略不同的

是，即便无反应表型对群体感应存在基础耐药现

象，但群体感应并不会对微生物产生直接选择性

进而促进无反应表型的增殖，因此 QSIs 可有效避

免微生物产生抗生素耐药性［50］。QSIs 在对抗病原

微生物方面表现出良好的可行性和适用性。研究

发现 1，3⁃二间甲苯基脲可通过抑制 S. mutans 的
ComA 产生来抑制其群体感应通路，进而减少生物

膜形成，降低龋病发病率［51］。本文将列举几种

S. mutans和 C. albicans 相关的 QSIs 进行简要介绍。

3.1  S. mutans 相关 QSIs
3.1.1 槲皮素（Quercetin，QCT） QCT 是黄酮类化

合物的典型代表，目前，QCT 已被证明可以抑制不

同的细菌、真菌和病毒的生长［52］。此外，它抑制细

菌生长代谢、产酸及 EPS 的合成，进而减少 S. mu⁃
tans 毒力和生物膜形成，有望成为将来防治龋病的

备选药物［53］。近年来，更有研究结果表明，最低浓

度纳米 QCT 和蓝激光照射的光动力疗法具有执行

群体感应抑制的能力，可通过产生大量的胞内

ROS 破坏微生物膜，降低 S. mutans 的代谢活性，并

下调群体感应信号系统相关基因的表达［54］。

3.1.2 黄芩素 一种重要的药用黄酮类化合物，具

有抗氧化、抗炎等多种生物学益处。有研究发现，

黄芩素对金黄色葡萄球菌生物膜和 AI ⁃ 2 系统具

有抑制作用［55］。此外，它能下调 S. mutans 表面黏

附、群体感应及产酸的相关基因表达，并协同氟化

物抑制 S. mutans 生物膜形成［56］，进而达到龋病防

治的目的。

3.1.3 姜黄素（curcumin，CUR） 一种植物来源的

多酚化合物，对多种疾病具有很强的生物活性。

Song 等［57］对 CUR 成分进行了 S. mutans 生长抑制实

验，发现在 128 μg/mL 时，CUR 对 S. mutans 有较强

的抗菌活性，CUR 的存在可使生长在胶原或纤维

连接蛋白固定表面的 S. mutans 的黏附显著减少，

从而导致其生物膜形成减少。此外，生物信息学

分析显示，CUR 与 LuxI 型蛋白具有较高的结合亲

和力。气相色谱 ⁃质谱联用分析证实了 CUR 阻断

LuxI 型合成酶的能力，从而抑制 S. mutans 的群体

感应。蛋白质组学、质谱和基因本体论分析获得

的数据显示，CUR 主要作为铁获取、铁储存和活性

氧解毒的调节剂，可以通过靶向铁稳态、氧化应激

反应和参与毒力因子产生的代谢中间产物的生物

合成来减弱群体感应［58］。

3.2  C. albicans 相关 QSIs
3.2.1 噻 唑 烷 二 酮 类 药 物（Thiazolidinediones，
TZDs） Feldman 等［59］发现 TZDs 可以作为有效的

QSIs，能够抑制生物膜的形成。此外，TZDs 衍生物

噻唑烷二酮⁃ 8 被证明可以抑制包括 S. mutans 和 C.
albicans 在内的多种微生物的生物膜形成，并且可

以改变 S. mutans 和 C. albicans 的共生关系，显著抑

制 EPS 产量及 S. mutans⁃C. albicans 双种生物膜的

形成［60］。

3.2.2 姜黄素 CUR 不仅对 S. mutans 的群体感应

系统产生影响，有研究发现，CUR 可通过抑制 C. al⁃
bicans 分泌 EPS，对 C. albicans 单种生物膜和 S. mu⁃
tans⁃C. albicans 双种生物膜的生物量和活性产生抑

制作用［61］。Rajasekar 等［62］发现，CUR 与槐脂合成

的纳米复合物，在亚抑制浓度（9.37 μg/mL）时能够

显著下调 C. albicans 生物膜、黏附素和菌丝相关调

节基因，进而抑制其对底物的黏附，以及随后的生

物膜发育、成熟和细丝化，导致 C. albicans 生物膜

形成减少，毒力降低，进而减少疾病发生的可能。
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4  总结与展望

龋病作为影响人类健康和生活质量的最常见

的疾病之一，其防治已然迫在眉睫，然而，目前关

于龋病治疗方案的选择仍然有限。在龋病病因学

方面的研究中不难发现，以生物膜形式存在的多

种微生物的协同作用和整个微生物群落的失调是

导致龋病发生的最主要的原因，抑制牙菌斑生物

膜的形成或降解已形成的牙菌斑生物膜是预防龋

病发生的关键。

群体感应作为细胞间的交流方式，在微生物

的协同作用、生物膜形成及耐药性方面中具有重

要意义。群体感应抑制剂可通过抑制微生物群体

感应系统中 QSMs 的合成或降解已合成的 QSMs 等
方式阻断微生物间的交流，并调控致龋微生物变

异链球菌和白色念珠菌的生长、相关毒力基因的

表达、抑制 EPS 产量及生物膜形成，进而达到防治

龋病的目的。此外，将群体感应抑制剂与其他药

物联合应用、配合激光、光动力等物理疗法以及结

合纳米技术的方式，不仅能有效避免微生物耐药

现象，还能提高治疗效果并减少药物带来的不良

反应。然而，生物膜的形成过程存在时间与空间

上的动态改变，微生态环境与微生物间的相互作

用过于复杂，这使得微生物群体感应机制的研究

充满挑战。近年来，随着研究者们更加关注生物

膜的相关研究领域，微流控和/或芯片实验室技术

已成为生物膜研究中一种很有前途的方法。目

前，基于微流控芯片的电化学阻抗谱已被开发应

用于监测生物膜的形成过程，微流控和/或芯片实

验室设备已经能够研究和表征群体感应行为和动

力学，而这些通过传统方法几乎很难实现，这无疑

为将来梳理流体学、微环境、细胞间通讯和基因调

控的不同交织作用提供了巨大的潜力，未来，这项

研究将为开发新的龋病防治策略提供更为可靠且

有价值的信息。
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