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美国儿童牙科学会将低龄儿童龋（Early Child⁃
hood Caries，ECC）定义为年龄小于 72个月的儿童

有 1颗及以上乳牙龋坏或因龋造成的牙齿缺失或

充填［1］。第四次全国口腔健康流行病学调查资料

显示，我国 5岁儿童的龋患率为 70.9%，ECC已成为

最常见的儿童口腔疾病，严重威胁儿童的身心健

康［2］。

健康人群口腔内的微生物种类约 700种，主要

为细菌，还包含真菌、病毒、支原体和原虫等。这

些微生物共同构成联系密切的微生物群落，并在

宿主的口腔环境中形成动态平衡。当平衡被打

破，部分微生物将转变为病原微生物，引起龋病、

【摘要】 健康儿童口腔存在动态平衡的微生物群落环境，当这种平衡遭到破坏，部分微生物将转变为致龋微

生物并引发低龄儿童龋（Early Childhood Caries, ECC）。致龋微生物在ECC发病过程中发生的改变可作为评估

儿童患龋风险及预测 ECC发展速度的生物标志物，对 ECC的诊疗意义非凡。就目前研究较多的数种微生物

而言，变异链球菌和与其密切相关的白假丝酵母菌、双歧杆菌属、血链球菌的相关指标有可能作为生物标志

物联合判断儿童龋易感性。乳杆菌属的检出率和检出水平可能为判断ECC发展速度提供参考。
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【Abstract】 The microorganisms in a healthy child’s oral environment survive in certain proportions and form a sta⁃
ble dynamic balance with the host. If this balance is disrupted, some of the microorganisms become cariogenic microbes
and cause early childhood caries (ECC). The changes of cariogenic microbes in this process could be used as biomark⁃
ers to assess the caries risk of children and forecast the development of ECC. The relative indices of Streptococcus mu⁃
tans and the closely related Candida albicans, Bifidobacterium and Streptococci sanguinis may be used as biomarkers to
diagnose the susceptibility of children to caries. The detection rate and detection level of Lactobacillus may provide a
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牙周病和黏膜疾病［3］。学者们就与 ECC发生发展

相关的致龋微生物做了大量研究，寻找引起平衡

破坏的致龋微生物作为生物标志物，为评估儿童

龋易感性和预测ECC发展速度提供参考。

1 变异链球菌群

变异链球菌群（Mutans Streptococci，MS）是革

兰阳性兼性厌氧球菌，是一组表现特征相同的异

源性细菌，根据其遗传型和血清型差异分别命名

为变异链球菌、大鼠链球菌、远缘链球菌、仓鼠链

球菌、野鼠链球菌、猕猴链球菌和道恩链球菌。人

类口腔中主要定植变异链球菌和远缘链球菌［4］。

1.1 流行病学研究

多数研究表明MS与儿童早期患龋显著相关，

变异链球菌和远缘链球菌是被认同的重要的致龋

微生物，同时携带上述两种细菌的儿童较仅携带

其中一种的儿童具有更高的患龋风险［5］。儿童口

腔微环境中变异链球菌基因型越丰富，该菌的致

龋能力越强［6］。多数研究提示ECC与口内MS水平

二者有密切联系［7］。由此可见MS具有作为ECC的

生物标志物的潜力。

1.2 致龋机制

MS在婴儿出生后很快即可在口内检出，乳牙

萌出后其检出率上升。有研究发现 2岁前口内定

植MS的儿童较 2岁后定植MS的儿童在 4岁时具

有更高的龋失补牙数（decayed/missing/filled tooth，
dmft），提示早期的 MS 定植会提高儿童的患龋风

险［8］。MS存在垂直传播和水平传播，唾液MS水平

较高（>106 CFUs/mL）的母亲更易引发垂直传播［8］。

MS对牙面具有较强的亲和力，能以蔗糖为底

物合成葡聚糖。其中水不溶性葡聚糖可以黏附于

牙面的获得性膜或牙釉质表面，介导MS在牙齿表

面的蔗糖依赖性黏附，参与牙菌斑生物膜的形成

和成熟。MS可发酵多种碳水化合物产酸，变异链

球菌和远缘链球菌产酸和耐酸能力较MS其他菌

种强，在低 pH环境下更具生存优势［4］。

变异链球菌的表面蛋白 P1（protein P1）和葡糖

基转移酶（glucosyltransferases，GTFs）是研究较多的

细菌表面大分子。表面蛋白 P1被认为是变异链球

菌较为肯定的黏结素，其与唾液蛋白的结合参与

了变异链球菌在牙面的非蔗糖依赖性黏附，是重

要的毒力分子［4］。根据表面蛋白 P1的蛋白质初级

结构可将其分为数个区：信号肽区、A区、P区、V区

和C末端，有研究表明A区和C末端在介导黏附过

程中作用明显，但其机制尚不明确［9］。Sanui等［10］

对其在不同龋易感性儿童口内的表达情况进行了

分析，表面蛋白 P1的表达随龋病严重程度增加有

下降趋势。GTFs是一组变异链球菌可自身合成的

复杂酶系统，至少含有 3 种基因编码（gtfB，gtfC，
gtfD），具有为细菌供能和促进变异链球菌蔗糖依

赖性黏附的作用［4］。Terao等［11］的研究提示 gtfC和

gtfB在黏附过程中起重要作用，其具体机制还有待

进一步探索。

变异链球菌与一些其他的细菌有一定的协同

和拮抗作用。儿童菌斑中变异链球菌的存在可提

高白假丝酵母菌的定植量，唾液乳杆菌可抑制变

异链球菌的定植和菌斑生物膜的形成［12］。

由以上研究可以推断变异链球菌和远缘链球

菌与 ECC的发生发展高度相关，其基因型丰富度

和所占菌群比例与龋易感性相关性较高。表面蛋

白 P1在 ECC的发生阶段作用较明显，随龋病的程

度加重作用降低。GTFs的活性与ECC发展和儿童

龋风险高低明显相关。

2 乳杆菌属

乳杆菌属（Lactobacillus）是革兰阳性兼性厌氧

或专性厌氧杆菌，口腔内乳杆菌种类较多，主要菌

株包含嗜酸乳杆菌、唾液乳杆菌、发酵乳杆菌、短

乳杆菌、干酪乳杆菌、植物乳杆菌［4］。

2.1 流行病学研究

学龄前儿童菌斑中最常检测到的乳杆菌属细

菌为唾液乳杆菌、发酵乳杆菌和加氏乳杆菌，dmft
指数与它们的定植水平呈正相关［13］。ECC儿童与

无龋儿童口内乳杆菌检出率差异很大。邢向辉

等［14］对 203名 3～5岁儿童口内细菌进行了研究，

龋活跃儿童唾液和菌斑中乳杆菌属的检出率和检

出水平均明显高于无龋儿童和龋不活跃儿童。另

有研究表明，乳杆菌属在患龋牙面菌斑中菌群占

比相对于健康部位明显升高［15］。由此可见乳杆菌

与ECC有密切联系，可能能够作为生物标志物。

2.2 致龋机制

新生儿口内没有乳杆菌定植，3个月左右才能

检出该菌，是婴儿口腔的正常菌群，乳杆菌属可定

植在口腔的各个部位，但数量较少［4］。

乳杆菌属能发酵多种糖类产酸且耐酸能力

强，但黏附能力低，不能黏附到牙齿表面，牙菌斑

生物膜中的数量也较少。乳杆菌属具有特异性黏

附胶原的能力，pH越低黏附能力越强。故牙体组
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织破坏，胶原暴露有利于其大量黏附［4］。乳杆菌属

可合成水不溶性多糖促进其他细菌的黏附和聚

集，其产生的生物酸可使菌斑生物膜的 pH下降从

而促进耐酸菌的增殖［7］。Lin等［16］在体外实验中发

现干酪乳杆菌、植物乳杆菌和副干酪乳杆菌能降

低儿童口内MS、链球菌属的水平，也有研究提出

长期服用乳杆菌制品可降低儿童的患龋风险［17］。

由上述研究可见乳杆菌属在 ECC的发展中起

重要作用，其检出率和检出水平可能为判断 ECC
发展速度提供参考。此外部分乳杆菌如干酪乳杆

菌、植物乳杆菌和副干酪乳杆菌可能具有防龋效

果，发酵乳杆菌和加式乳杆菌也常用于制作发酵

食品，如酸奶或乳酸饮料等［18］，故乳杆菌属作为生

物标志物用以评判ECC的发展速度需综合考虑菌

种类型和儿童的饮食因素。

3 放线菌属

放线菌属（Actinomyces）是革兰阳性兼性厌氧

丝状菌，主要定植于牙面，是口腔固有菌群的主要

成员。口腔中的放线菌属成员主要有黏性放线

菌、内氏放线菌、龋齿放线菌、衣氏放线菌、戈式放

线菌和迈氏放线菌［4］。

3.1 流行病学研究

放线菌属与根面龋的相关性研究较多，与ECC
相关性研究较少［19］。Jiang等［20］对 40名 3～6岁儿

童菌斑的研究发现放线菌属在重症低龄儿童龋

（severe early childhood caries，S⁃ECC）儿童菌斑中相

对于无龋儿童表现出数量的极大增长。杨燃等［21］

对 40名 3～5岁儿童菌班进行了研究，发现内氏放

线菌、戈式放线菌和龋齿放线菌在无龋儿童口腔

的检出率高于龋敏感儿童，衣氏放线菌和黏性放

线菌的检出率差别不大。Tang等［22］对 53名 3～4
岁儿童菌斑中放线菌属组成进行了研究，戈式放

线菌在ECC儿童菌斑中检出率高于无龋儿童。Ji⁃
ang 等［23］对 40 名 3～4 岁儿童唾液菌群进行了研

究，发现 ECC儿童唾液中内氏放线菌的水平高于

健康儿童。

3.2 致龋机制

3个月的婴儿口腔即可检出龋齿放线菌，随着

乳牙的萌出其检出率明显增加。幼儿口腔内以内

氏放线菌占优势，黏性放线菌的水平随年龄递增［4］。

放线菌能发酵多种碳水化合物产酸，黏性放

线菌、衣氏放线菌和龋齿放线菌对牙面和胶原有

很高的亲和力，能够在根面进行黏附。黏性放线

菌常作为牙菌斑生物膜中细菌黏附的支架加速牙

菌斑生物膜的形成。放线菌属细胞表面的菌毛Ⅰ
能促进黏性放线菌对唾液包被的羟磷灰石的黏

附，菌毛Ⅱ介导放线菌属对变异链球菌、血链球

菌、韦荣菌等的集聚［4］。

以上研究可以看出学者们对于放线菌属的观

点尚有争议，其作为判断儿童龋风险的生物标志

物敏感性有限。

4 白假丝酵母菌

白假丝酵母菌（Candida albicans）是革兰阳性真

菌，是口腔中常见的机会致病菌。它是一种多相微

生物，在不同的温度和 pH 值下可有不同的生长方

式。酵母相与机体呈共生状态并不致病，当平衡破

坏后转变为菌丝相，可导致口腔黏膜感染［4］。

4.1 流行病学研究

尽管细菌被认为是 ECC的主要病原体，一些

研究指出白假丝酵母菌也与 ECC 的发病明显相

关。Lozano等［24］发现患龋儿童唾液中携带的白假

丝酵母菌高于无龋儿童。Yang等［25］发现白假丝酵

母菌在 ECC儿童菌斑中检出率较高，而在无龋儿

童菌斑中极少检出。Ollila等［26］对 183名儿童进行

了 6年的追踪调查发现早期的白假丝酵母菌定植

与乳磨牙患龋密切相关。也有少数研究提出对白

假丝酵母菌与 ECC相关性提出了质疑，二者间的

具体联系还有待更深入的研究［27］。

4.2 致龋机制

白假丝酵母菌存在于健康人的上呼吸道、肠道

和阴道中，在健康人群口腔中检出率可达 30%～

35%，在新生儿的口腔中亦有较高的检出率［4］。

白假丝酵母菌可发酵多种糖类产酸，喜酸恶

碱，可使生长环境 pH低至 3.0，耐酸能力极强。对

牙面获得性膜和胶原有较高的亲和力，唾液蛋白

也可促进其对牙面的黏附，此外它对口腔其他不

同组织均有较强的黏附力［4］。Falsett等［28］用高糖

饮食喂养小鼠以模拟儿童急性龋，发现变异链球

菌与白假丝酵母菌之间的相互作用可促进龋坏的

发生和发展。

由以上研究可见白假丝酵母菌与 ECC有相关

性，它可协同变异链球菌共同作为生物标志物评估

患儿龋易感性和龋发展速度，提高结果的准确性。

5 其他致龋菌

双歧杆菌属（Bifdobacterium）是一群多形态无
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动力的革兰阳性厌氧杆菌，可发酵碳水化合物产

酸，因其具有的多种有益功能而受到广泛关注，并

添加在乳制品中［4］。该菌在口腔的分布还不完全

清楚。Mantzourani等［29］未在无龋儿童牙面检出双

歧杆菌，在龋坏组织中检出。Valdez等［30］的研究显

示双歧杆菌与变异链球菌一起培养两者均有明显

的增殖，其中动物双歧杆菌和长双歧杆菌有耐酸

和引起酸化的作用，当这两种双歧杆菌与变异链

球菌共同生长时会引起釉质的脱矿。 de Matos
等［31］的研究提示无论在悬浮状态还是生物膜状

态，变异链球菌与双歧杆菌联合培养相较于变异

链球菌单独培养产酸能力明显增强。此外，Jasberg
等［32］在体外菌斑模型中观察到双歧杆菌的存在并

未影响变异链球菌的数量。由此可见双歧杆菌与

ECC有一定的相关性且对变异链球菌的产酸能力

有促进作用。

血链球菌（Streptococci sanguinis）是革兰阳性兼

性厌氧菌，能发酵多种糖类产酸，因其抑制一些牙

周可疑菌生长的作用而被认为是牙周健康的有益

菌。血链球菌对获得性膜有很高的亲和力，是牙

菌斑生物膜的初始定植菌之一，可加快MS在牙齿

表面的黏附和定植，且其合成的对氨基苯甲酸对

变异链球菌的生长有促进作用。在MS定植在牙

齿表面后，因其产生的变链素可抑制血链球菌的

生长，使牙菌斑生物膜由以血链球菌为主的非致

龋菌斑变为以MS为主的致龋性菌斑［4］。Mitrakul
等［33］对 140名 2～6岁儿童菌斑进行分析，发现变

异链球菌与远缘链球菌之和与血链球菌水平的比

值与ECC儿童 dmft指数呈正相关。

Scardovia Wiggsiae（S. wiggsiae）是革兰阳性厌

氧杆菌，具有产酸和耐酸的能力，其致龋机制尚不

完全清楚，但其与 ECC的相关性已得到部分学者

的证实［34］。Tanner 等［35］发现儿童菌斑中有无 S.
wiggsiae 和变异链球菌同时检出与 S⁃ECC 显著相

关。Vacharaksa等［36］检测了不同龋易感性的 60名

2～6岁儿童的菌斑和龋坏组织，发现龋坏组织中

S. wiggsiae和变异链球菌的检出水平高于菌斑，且

同时检出两种细菌的儿童具有更高的患龋风险。

月形单胞菌（Selenomonas）是革兰阴性厌氧菌，

可发酵糖类产酸。与 ECC相关的研究较少。Luo
等［37］发现月形单胞菌仅在健康儿童唾液中有检

出，但覆盖样本数小于 20%。Jiang等［20］发现月形

单胞菌是 S⁃ECC儿童菌斑中的优势菌之一。有关

该菌的研究尚不十分透彻，其与 ECC之间的关联

有限。

6 总结和展望

ECC病因复杂，涉及的致龋微生物众多。就目

前研究较多的数种微生物而言，变异链球菌和与

其密切相关的白假丝酵母菌、双歧杆菌、血链球菌

的相关指标可能作为生物标志物联合判断儿童的

龋易感性。乳杆菌属的检出率和检出水平可能为

判断 ECC 发展速度提供参考。S. wiggsiae也与变

异链球菌有一定的相关性，但其机制还有待进一

步研究。

致龋微生物相关指标变化复杂多样，难以找

到某一个敏感性极高的生物标志物。但多个生物

标志物联合使用以增加敏感性和准确性是可行

的，构建预测模型综合多个致龋微生物相关指标

可能得出误差更小的判断。
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