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口腔微生物耐氟机制的研究进展 
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摘  要：氟化物一直被当作一种有效的抗龋药物广泛应用，但长期使用氟化物可能会导致耐氟菌株

的出现，使其通过表型适应或基因型改变对氟产生抗性，降低氟化物防龋效果，且长期氟干扰可能

引起口腔微生态失衡，从而诱发疾病。鉴于氟与口腔疾病防治的密切关系，以及口腔微生物稳态对

于口腔乃至全身健康的重要作用，本文就口腔微生物耐氟机制的研究进展作一综述。 
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Abstract: Fluoride had been widely used as an effective anti-caries agent for decades. However, the 
long-term use of fluoride might lead to the emergence of fluoride-resistant strains. The fluoride-resistant 
ability of microorganism could be induced by the phenotypic adaptation or genotypic changes, 
subsequently, the anti-caries effect of fluoride might decrease. Besides, long-term fluoride interference 
might disturb the balance of oral micro-ecosystem, leading to associated oral diseases. In general, fluoride 
played an important role in the prevention and treatment of oral diseases, while oral microbial homeostasis 
was crucial for oral and systemic health. Therefore, in this paper we reviewed the research progress on the 
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fluoride-resistant mechanism of oral microorganisms. 
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氟化物是目前最受欢迎的一种防龋药物，其

通过增强牙体硬组织的再矿化和减少牙齿脱矿来

降低患龋风险[1]。由于氟化物具有强大的防龋作

用，自 20 世纪中期起就被应用于城市供水系  

统 [2-3]，而且还广泛应用于许多口腔护理产品，

如含氟牙膏、含氟凝胶、含氟漱口水和氟保护漆  

等 [4-5]。此外，由于氟化物具有很强的抗微生物

作用，可通过影响 ATP 酶(H+/ATPase)与烯醇化

酶来抑制微生物的代谢生长[6]。随着氟化物的广

泛应用，氟暴露途径不断增加，长期使用氟化物

可能会导致耐氟菌株的出现。由于变异链球菌是

主要的致龋菌，有研究对其亲本菌株与耐氟菌株

进行了比较，以了解其在产酸、脱矿、耐酸、黏

附以及糖酵解能力方面的差别，发现在氟环境

下，耐氟菌株的产酸和脱矿能力较亲本菌株强；

在酸性环境中，耐氟菌株的生长代谢受抑制程度

较亲代菌株小；耐氟菌株的葡萄糖摄入能力较亲

代菌株强；而耐氟菌株与亲代菌株在黏附率的比

较上无明显差异，据此推测耐氟菌株在氟环境下

有更强的代谢生长能力，其致龋潜力强于亲代 

菌株[7]。 

长期使用氟化物不仅会造成耐氟菌株的产

生，而且可能引起菌群的改变[8-9]。已知氟化物能

抑制多种口腔微生物的生长，如唾液链球菌、乳

酸杆菌、牙龈卟啉单胞菌、血链球菌、变异链球

菌、白色念珠菌等，且不同种类的微生物对氟化

物的敏感性不同[10-12]。如变异链球菌对氟化物的

敏感性是乳酸杆菌的 20−40 倍、放线菌的 7 倍，

而 有 些 微 生 物 如 韦 荣 氏 菌 则 根 本 不 受 氟 的 影   

响[13]。口腔内包含着多种属微生物群落，群落成

员间存在着营养竞争与生存的协同作用、拮抗作

用和毒力因子的中和作用及生长依靠信号机制干

扰等[14]。因此，口腔中一类细菌群落受抑制，可

能牵连另一种属菌落抑制或增殖，从而打破口腔

微生物稳态。例如菌斑中变异链球菌的数量较高

时，往往血链球菌的水平会被抑制；而具核梭杆

菌和中间普雷沃菌可以通过产生有机酸和氨，使

菌 斑环境接近 适宜牙龈卟 啉单胞菌生 存的 pH   

值[15-16]。有研究发现含氟牙膏可对口腔菌斑生物

膜产生影响，经含氟牙膏处理后变异链球菌和牙

龈卟啉单胞菌的生长受到抑制，而血链球菌数量

却增多[17]。Yasuda 等[9]模拟人类所处含氟环境建

立动物模型，通过 16S rRNA 基因扩增和基因组测

序验证了氟干扰对小鼠口腔微生物群落组成有选

择性影响。 

以上信息提示，长期暴露于氟环境下的口腔

菌群，其组成和结构可能会发生改变，进而影响

口腔微生态平衡。人类口腔中的微生物种类繁

多，包括细菌、真菌、病毒和古生菌等，形成了

一个复杂的微生态环境。这些微生物不仅直接参

与口腔及身体其他远隔器官疾病的发生、发展，

还可通过与其他微生物相互作用而间接影响人类

健康。口腔微生态失衡时，可诱发多种口腔感

染性疾病，包括龋病、牙髓病、牙周炎、智齿

冠周炎、颌骨骨髓炎等，严重危害口腔局部健 

康 [18]。许多研究表明口腔微生物与一些系统性

疾病密切相关，如肿瘤、糖尿病、心血管疾病、

类风湿关节炎、早产等，口腔微生态的平衡对人

类健康意义重大[19-20]。因此，对口腔微生物抗氟

机制进行深入探索，不仅有利于龋病预防的进一

步研究，还有利于维持口腔微生态平衡，维护全

身健康。 

1  氟对多种口腔微生物的抑制作用 

有研究表明，氟化物能抑制多种口腔微生物

的生长，并以多种方式影响口腔中的致龋菌和其
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他细菌的新陈代谢，如通过直接或间接抑制代

谢酶，包括烯醇化酶、H+/ATPase 等，导致微生

物生长和代谢受抑制 [21]。烯醇化酶是糖酵解中

催 化 2-磷 酸 甘 油 酯 转 化 为 磷 酸 烯 醇 丙 酮 酸 酯

(phosphoenolpyruvate， PEP)的 关 键 酶 ， 对 微 生

物能量的获得与代谢生长至关重要，当微生物

细胞中氟离子聚集时，烯醇化酶受抑制，使三

磷 酸 腺 苷 (adenosine triphosphate， ATP)生 成 减

少，丙酮酸激酶由于缺少能量供应不能将 PEP

转化成丙酮酸，进而影响到细胞内的糖酵解过

程，并导致磷酸转移酶系统 (phosphotransferase 

system，PTS)对葡萄糖的摄取减少；而 H+/ATPase

受抑制则会导致细胞膜内外质子浓度梯度的破

坏，H+无法排出，细胞质内酸化，从而降低细

胞的代谢和耐酸能力[6]。早期时，钱伟等[22]研究

了氟化钠对牙龈卟啉单胞菌、伴放线放线杆菌、

中间型普氏菌、血链球菌和亲缘链球菌的体外

抑制作用，发现氟化钠对这些龈下菌均有抑制

作用，其中对伴放线放线杆菌和牙龈卟啉单胞

菌的最小抑菌浓度(minimal inhibit concentration，

MIC)为 1.28×105 μg/L，对亲缘链球菌的 MIC 为

2.56×105 μg/L ， 对 中 间 型 普 氏 菌 的 MIC 为

10.24×105 μg/L，而氟化钠浓度要达到 20.48×105− 

40.96×105 μg/L 才能抑制血链球菌。朱昞等[23]通

过模拟接近于人口腔内细菌生存环境选择变异链

球菌、唾液链球菌、血链球菌及内氏放线菌 4 种

口腔常驻菌进行连续培养，发现 2.28×105 μg/L 高

氟组氟化钠溶液及 1.14×105 μg/L 低氟组氟化钠溶

液均可抑制这 4 种细菌产酸，降低培养基中 pH

值，且细菌受抑制程度随氟化钠浓度增大而加

重。有学者从氟化物影响菌斑生物膜形成的角

度着手，研究不同氟化钠水平下变异链球菌的生

物膜敏感性，发现氟化钠浓度为 0.50×105 μg/L 时

细菌胞外多糖生成减少，浓度为 1.00×105 μg/L

时 细 菌 生 物 膜 合 成 大 大 减 少 ， 当 浓 度 大 于

2.25×105 μg/L 时几乎不合成生物膜[24]。 

2  口腔微生物的耐氟性 

目前，氟对口腔微生物的抑制作用已取得

了显著的研究成果，但另一方面，口腔微生物

对 氟 的 抵 抗 作 用 也 逐 渐 引 起 科 研 工 作 者 的 关

注。先有学者 Brown 等从长期使用氟化物凝胶

的干燥症患者中分离得到了变异链球菌耐氟菌

株，发现该菌株仅具有短暂的氟抗性 [25]；后来

研究者们在实验室获得了具有稳定抗氟能力的耐

氟菌株，抵抗能力达 4.00×105−10.00×105 μg/L，

且在无氟的情况下这种抗性至少会持续 50 代[8,26]。

Nassar 等[24]研究了氟化钠对 7 种不同变异链球菌

的影响，其中从高危龋病个体分离出的 A32-2、

NG8 菌株有较高的耐氟性，提示在一定氟浓度

范围内，生物膜的产生及代谢活性取决于菌株

本身，不同菌株对氟毒性的抵抗力不同。有学

者研究了耐氟菌株 UAFR、UF35 的生物膜形成

能力及产酸能力，并以它们的亲本菌株 UA159

作为参考，发现在无氟环境下，耐氟菌株 UAFR

的生物膜形成能力与产酸能力均强于 UF35 和

UA159，而 UF35 和 UA159 无明显差异；当处于

有氟环境中时，两种耐氟菌株 UAFR 和 UF35 均

较 UA159 表现出更强的生物膜形成能力与产酸

能力[27]。还有研究发现，亲本菌株 UA159 与其

耐氟菌株 UA159-FR 相比，烯醇化酶的活性明显

降低，通过基因测序发现 UA159-FR 的烯醇化酶

基因发生突变，这可能是导致烯醇化酶对氟敏

感性降低并使细菌能够在高浓度氟化物的存在

下代谢的原因[26]。 

3  口腔微生物的主要耐氟机制 

3.1  氟化物核糖开关 

2012 年，Breaker 等[28]通过对具有代表性的 

2 000 多种细菌和古细菌进行分析，发现了细菌用

于感测氟化物并降低氟毒性的生物系统——氟化
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物核糖开关，为研究细菌抗氟机制打开了新的局

面。大多数核糖开关是位于 mRNA 中的代谢物结

合结构，它们主要由两部分组成：一是感受外界

配体的适体域，二是调控基因表达的结构域；核

糖开关的适体域与代谢物或其他配体特异性结

合，引起核糖开关的折叠发生改变，从而调控

mRNA 编码的蛋白质的表达[29]。有学者使用分析

晶体结构的方法对氟化物核糖开关进行了研究，

发现其在与配体结合时，位于中心的是一个氟离

子，周围环绕结合 3 个镁离子，形成一个类似口

袋的结构；由于镁离子和氟离子通过正负电荷而

互相吸引，从而导致核糖开关的构象发生变化，

引起下游抗氟相关基因的编码改变，并最终使得

细菌具有更强的抗氟能力 [30]。经过多次验证实

验，Breaker[28]确认氟化物是这种核糖开关的天然

配体。 

有两个基因家族与这种氟化物核糖开关最为

相关，其中一个基因家族是 eriC，该基因家族属

于广泛分布的氯离子通道蛋白(chloride channel，

CLC)超家族，参与编码 CLC 型离子通道蛋白；

典型的 EriC 蛋白与 Cl−转运相关，而 EriCF 同源

蛋白离子通道的氨基酸构成与 EriC 不同，其能

对 F−起到特异转运的作用，通过从细菌细胞质中

输出 F−来对抗氟毒性，且 EriCF 比传统 EriC 具

有更强的质子驱动能力[31]。另一个重要的基因家

族是 crcB，其位于编码具有不同功能蛋白质的基

因上游，并可能调控这些基因编码一些离子转运

蛋白(如氯离子、钠离子、质子等)，通过增强离

子载体对氟的结合能力，转运和调节细胞中的氟

离子浓度，从而减少氟对自身的胁迫；还可编码

一些基因产物参与各种生理过程(例如普遍的应

激反应、DNA 修复等)或代谢过程(例如烯醇化

酶、甲酸氢裂解酶等)，以及编码一些未知功能

的蛋白质[28,32]。 

与野生型菌株相比，在大肠杆菌或白色念珠菌

中敲除 crcB 基因可使突变体对氟的敏感性提高

200−350 倍，其氟抗性又可以通过补充蜡状芽孢杆

菌的 eriCF 来恢复[8]。在同样的基因组位置，有些

菌株编码 EriC 蛋白，另一些则编码 CrcB 蛋白，表

明这两种蛋白具有相同的功能，在抵抗氟毒性过程

中扮演了重要角色[33]。为了进一步研究 crcB 和

eriCF 基因在口腔链球菌中的分布，Men 等[34]对  

18 种口腔链球菌的全基因组序列进行了序列同源

性分析，发现口腔链球菌中有两种类型的 eriCF 基

因(eriCF1 和 eriCF2)和两种类型的 crcB 基因(crcB1

和 crcB2)，并鉴定了咽峡炎链球菌的耐氟相关基因

有 eriCF1 和 eriCF2，其中 eriCF1 是引起抗氟作用

的主要基因；血链球菌的耐氟相关基因有 eriCF2、

crcB1、crcB2 基因，其中 crcB1、crcB2 基因对血

链球菌的耐氟性至关重要。 

虽然在真核生物中没有发现氟化物核糖开

关，但这些真核生物中有许多具有 crcB 同源基

因，Li 等[35]将这些同源基因重新命名为 fex，为

了证明真核生物中 fex 基因对氟毒性的抵抗作用，

又将白色念珠菌、粗糙脉孢菌及酿酒酵母中的 fex

基因敲除，发现敲除 fex 基因的真核生物细胞内

氟化物聚集超过 10 倍，表明在细胞转运出氟化物

的过程中 Fex 蛋白起到重要作用。 

3.2  与耐氟性相关的基因突变 

在对微生物氟抗性的早期研究中，烯醇化酶

和 H+/ATPase 一直是重点。烯醇酶是糖酵解中的

关 键 酶 ， 在 丙 酮 酸 的 生 成 中 起 催 化 作 用 ，

H+/ATPase 参与质子浓度梯度的维持及多种溶质

如葡萄糖、氨基酸等的转运，从而影响着微生物

的生长[6]。烯醇化酶和 H+/ATPase 对氟化物十分

敏感，因此，编码它们的基因曾被认为是氟胁迫

下最容易出现突变的位点。Hoelscher 等[36]发现变

异链球菌耐氟菌株胞膜上的 H+/ATPase 对氟化物

敏感度降低，认为耐氟菌株中 H+/ATPase 结构发

生了改变，并推测这种改变与其酶基因突变有

关。Mitsuhata 等[37]在耐氟菌株 NCH105 的烯醇酶

编码基因中检测到一个突变位点，该突变以亮氨



马锐等: 口腔微生物耐氟机制的研究进展 1611 

 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

酸代替脯氨酸作为第 173 个氨基酸，引起了 F−结

合位点的构象变化，间接导致了烯醇化酶活性升

高，这可能与耐氟菌株的氟抗性有关。 

目前的研究多数是探索单核苷酸突变引起的

微生物氟抗性改变[38-39]。早在 1987 年，Brussock

等 [40]就已经提出细菌表现出的氟抗性可能至少

是两种基因突变的累积效应，但一直没有证据证

明此观点。近年来，随着测序技术的发展和测序

费 用 的 降 低 ， 全 基 因 组 测 序 (whole genome 

sequencing，WGS)和相关的生物信息分析技术得

到了广泛的应用，使得研究者可以分析不同个体

基因组间的结构差异，同时完成单核苷酸及基因

注释，该技术已成功地应用于预测与细菌耐药性

和 宿 主 适 应 性 相 关 的 单 核 苷 酸 多 态 性 (single 

nucleotide polymorphism，SNPs)[41-42]。Liao 等[39]

利用全基因组测序技术对变异链球菌 C180-2 及

其耐氟菌株 C180-2FR 的基因组序列进行了比较

分析，并在耐氟菌株中鉴定出 8 个单核苷酸突变

位点(SNPs)，通过对包含(或靠近)这 8 个 SNPs 的

基因进行表达量检测，发现与 C180-2 相比较，

耐氟菌株 C180-2FR 中一个包含编码氟化物逆向

转运蛋白基因的基因簇被上调了 10 倍，有两个

SNPs 位于该基因簇中，一个位于启动子区，另

一个位于蛋白编码区；此外，在 C180-2FR 中有

一个基因在早期生长阶段被下调了 60%，该基因

编码一种摄取甘油的促进蛋白，在其启动子区含

有一个 SNP。2018 年，Liao 等[26]在以往研究的

基础上，对两株耐氟变异链球菌(UA159-FR 和

C180-2FR)及其相应野生型菌株(UA159 和 C180-2)

的全基因组序列进行对比分析，研究与变异链球

菌的氟化物抗性相关的遗传位点，进一步定位了

两种耐氟菌株的共同突变区域，证实了多个基因

突变共同参与形成菌株的氟抗性。总之，利用

WGS 测 序 能 够 发 现 耐 氟 菌 株 基 因 组 的 遗 传 变

化，这些发现可以为微生物耐氟机制提供新的 

见解。 

3.3  耐氟质粒的转入 

质粒是细菌、酵母菌和放线菌等生物中染色

体以外的 DNA 分子，其存在于细胞质中，具有自

主复制能力，是闭合环状的双链 DNA 分子。质粒

可以使宿主菌获得质粒 DNA 分子上所含有的某些

特殊功能。Brown 等[25]从干燥症患者口腔内乳杆

菌占优势的菌斑中分离出了变异链球菌的耐氟菌

株。盛江筠[43]推测，变异链球菌耐氟菌株的出现

很可能是由于变异链球菌体内转入了乳杆菌中的

耐氟质粒，因此获得了高水平耐氟能力。研究发

现，这种耐氟能力是应激性的，当氟化物的胁迫

作用消除时，这类耐氟菌株就会失去相应的质

粒，并迅速恢复原来的氟敏感状态[44]。近年来，

Fernandez 等[45]发现，缺乏编码氟离子转运蛋白基

因(fex1 和 fex2)的酿酒酵母菌对氟化物高度敏感，

在氟离子浓度为 100 μmol/L 时即受到抑制，而在

培养基中加入含有 FEX1 的质粒后，该缺陷菌株

能耐受 5 mmol/L 的高浓度氟化物。 

3.4  双歧途径 

双歧杆菌是一种新型龋相关菌，常在早期儿

童龋患儿口腔中检测出。Manome 等[46]对双歧杆

菌的产酸活性及其对氟化物的敏感性进行了研

究，发现双歧杆菌较变异链球菌耐受高氟环境，

氟化物对双歧杆菌产酸的半抑制浓度(IC50)比变异

链球菌高 6.0−14.2 倍，双歧杆菌的高氟耐受性被

认为是由于其具有独特的代谢途径，即双歧途径

(图 1)。已知大部分致龋菌如变异链球菌等通过糖

酵解途径代谢碳水化合物，主要产生乳酸[47]；而

双歧杆菌通过双歧途径代谢碳水化合物，主要生

成乳酸和乙酸[48]。当氟化物抑制了双歧杆菌糖酵

解过程中的烯醇化酶，引起其上游代谢产物如 6-

磷酸葡萄糖、3-磷酸甘油酸的积累，以及其下游

产物如乳酸盐、ATP 生成受阻，此时，双歧杆菌

可通过分支途径将 6-磷酸果糖分解生成 4-磷酸赤

藓糖及乙酰磷酸，最后产生乙酸盐和 ATP，从而

抵抗氟诱导的代谢抑制[46]。 



1612 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 
图 1  双歧杆菌糖代谢通路[46] 
Figure 1  The glycometabolism pathway of Bifidobacterium[46] 
注：图中虚线方框内代表为双歧杆菌的糖代谢支路；图中虚线箭头代表烯醇化酶受抑制. 

Note: The glycometabolism pathway of Bifidobacterium is represented in the dotted box; The dotted arrow indicates the inhibition of 
enolase.  

 

4  小结与展望 

氟化物作为预防龋齿的常用制剂，在临床上已

应用较长时间。然而氟过量使用带来的不良影响使

氟在临床上的应用受到争议，比如过量的氟接触可

导致氟斑牙的形成[49-50]、耐氟菌株的出现降低氟化

物防龋效果等。近期还有报道[9]证实氟对口腔微生

物群落组成有选择性影响。因此，对口腔微生物耐

氟机制进行深入研究，有助于研发新型防龋药物，

有利于指导口腔保健和临床用药，并对维持口腔微

生态平衡、防治疾病提供新的视角和策略。例如，

已知与氟化物核糖开关相关的最常见基因是 crcB

与 eriCF，若能阻断致龋菌编码 EriC 蛋白与 CrcB

蛋白，并联合使用氟制剂，理论上可有效抑制致龋

菌[31]；又如，真菌可以通过解毒、减少吸收或增

加排出的机制来抵御环境中有毒的 F−离子和化合

物，若将阻断氟化物转运与含氟药物联合应用于抗

菌药物，将有望对抗真菌感染[51]；再如，是否可

以利用耐氟机制调控口腔内微生物群落结构与组

成，从而维持口腔微生态的平衡，达到防治疾病的

效果，这些都需要进一步的探索。 
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