
•663•国际口腔医学杂志 第 46卷 6 期 2019年11 月    www.gjkqyxzz.cn

白假丝酵母是人体正常的共生菌群，可寄生

在人体的皮肤、口腔、肠道以及阴道黏膜等部

位。在健康成人的口腔中，白假丝酵母的检出率

为30%~50%，而在婴幼儿口腔中其检出率则可高

达45%~65%[1]。白假丝酵母同时也是一种机会致

病菌，可造成人体皮肤、黏膜、血液等部位的感

染，在其感染过程中常伴有与不同细菌的混合感

染。在口腔中，白假丝酵母可与多种细菌一起参

与龋病、黏膜感染等疾病的发生与发展[1-5]。本文

就口腔中白假丝酵母与常见细菌间的相互作用及

其可能机制的研究进展进行综述。

1   白假丝酵母与链球菌属

    链球菌属为口腔最常见的微生物之一，常与白

假丝酵母相互作用共同影响口腔、皮肤、黏膜或

血液系统等部位的疾病进展。在口腔中，白假丝

酵母与变异链球菌、戈登链球菌以及口链球菌等

通过物理黏附、化学信号传导以及代谢产物等方

式相互作用共同影响龋病、黏膜感染等疾病的发

生与发展[6-8]。

[摘要]   白假丝酵母是人体正常的共生菌群，在健康成人口腔中，白假丝酵母的检出率为30%~50%。同时白假丝

酵母也是一种机会致病菌，常可造成人体皮肤、黏膜、血液系统等部位的感染。在其感染过程中，常伴有与不同

细菌的混合感染。在口腔中，白假丝酵母可与多种细菌一起参与龋病、义齿性口炎、黏膜感染

等疾病的发生与发展。本文对白假丝酵母与口腔常见细菌的相互作用以及其可能机制进行综

述，以为临床对口腔常见疾病的诊断、预防、治疗等提供新思路。
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1.1   白假丝酵母与变异链球菌

变异链球菌是一种革兰阳性球菌，是最主要

的致龋菌之一，其通过自身具有的产酸、耐酸、

产糖以及对牙齿的黏附能力能够直接或间接地使

牙齿脱矿，进而导致牙面的破坏。近年来的研究[7-8]

表明，白假丝酵母可与变异链球菌相互作用影响

龋病的发展。

一些体外研究[8-10]已证实了白假丝酵母与变异

链球菌的双菌种生物膜对牙面具有更高的黏附

力。变异链球菌可产生黏附于白假丝酵母胞壁的

葡聚糖，而白假丝酵母则能以此为变异链球菌提

供黏附位点。此外，有研究认为变异链球菌抗原

Ⅰ/Ⅱ能调节白假丝酵母在变异链球菌中的定植以

及双菌种生物膜的产酸量，这可能是两者新的黏

附方式。扫描电子显微镜观察也证实了变异链球

菌对白假丝酵母菌丝的高亲和力以及两者的双菌

种生物膜对牙面的高黏附力。

除去上述物理黏附之外，白假丝酵母与变异

链球菌亦可通过化学信号的传导相互影响进而影

响疾病进展。变异链球菌可产生一种名为感受态

刺激因子的小分子肽，在生物膜形成的初期抑制

白假丝酵母菌丝的形成[8]。而另一种变异链球菌产

生的胞外酶，即葡糖基转移酶（glucosyltrans-
ferase，Gtf）B，则可增加白假丝酵母与菌丝形成

及生物膜形成相关基因（如HWP1、ALS1以及

ALS3等）的表达。此外，GtfB与白假丝酵母细胞

壁的甘露聚糖结合能促进细胞外基质的产生，调

节细菌-真菌的相互作用[11-15]。

对白假丝酵母与变异链球菌的代谢研究[9,16]表

明，白假丝酵母可代谢变异链球菌产生的乳酸并

产生氨，使两者双菌种生物膜的pH值高于变异链

球菌的单菌种生物膜，因而创造了一个龋风险更

低的环境。

如上所述，虽大部分学者认为白假丝酵母与

变异链球菌相互作用可促进龋病进程，但仍有少

部分学者持相反的意见。对大鼠的实验研究[17-18]

发现，白假丝酵母与变异链球菌的双菌种生物膜

可导致更多数量的严重龋损，而另有线虫模型的

体内研究表明变异链球菌可产生抑制白假丝酵母

生物膜形成、菌丝形成以及其毒力的代谢产物，

从而减轻线虫的感染。这些现象是否是由双菌种

生物膜在影响龋病发展或全身感染时存在不同的

相互作用机制引起，仍需要对两者相互作用更深

入的研究以及更精确的体内模型来证实。对白假

丝酵母与变异链球菌相互作用的研究提供了对龋

病以及一些全身疾病的预防、诊断、治疗的新思

路。

1.2   白假丝酵母与戈登链球菌

戈登链球菌是口腔中最早定植于牙面、种植

体或黏膜表面的微生物之一，其定植之后可为其

他细菌提供定植与黏附位点，促使生物膜的形

成。同时，进入血液循环系统的戈登链球菌还可

造成急性细菌性心内膜炎[19]。

白假丝酵母与戈登链球菌在龋病以及义齿性

口炎中均有共同检出的报道。与变异链球菌相

同，戈登链球菌对白假丝酵母亦有很强的黏附作

用。戈登链球菌的表面蛋白SspA、SspB可与白假

丝酵母菌丝细胞壁上的蛋白质Als3（尤其是其N未
端）结合而促进黏附，且戈登链球菌可促进白假

丝酵母菌丝的形成[19-21]。此外，对戈登链球菌的

细胞外GtfG的研究[6,12,20,22-23]表明，GtfG可促进戈

登链球菌对白假丝酵母的初期黏附并增加双菌种

生物膜中链球菌的积聚。

戈登链球菌的群体感应系统ComDE可受到

ComC（也是一种感受态刺激因子）的激活，从而

调节环境DNA（enviromental DNA，eDNA）的产

生，以减少白假丝酵母在双菌种生物膜中的量，

这一点也与变异链球菌有着异曲同工的作用。

LuxS是戈登链球菌的另一群体感应系统，可显著

促进两者双菌种生物膜的形成以及刺激白假丝酵

母菌丝形成。

对白假丝酵母与戈登链球菌双菌种生物膜的

转录组分析显示，戈登链球菌可促进白假丝酵母

菌丝形成、黏附以及压力应激等相关基因表达的

上调，而白假丝酵母对戈登链球菌基因表达的影

响则相对较小[24-25]。此外，目前已有体外研究[26-27]

证实，两者的双菌种生物膜对抗生素的耐药性较

之单菌种生物膜有显著的上升。

2   白假丝酵母与葡萄球菌属

长期以来，葡萄球菌属都被认为是口腔正常

菌群的组成部分，在健康成年人的口腔中金黄色

葡萄球菌的检出率可达24%~84%[28-29]。同时，金

黄色葡萄球菌也是一种机会致病菌，能造成一些

口腔疾病，如口角炎、腮腺炎、黏膜炎等。白假

丝酵母与金黄色葡萄球菌常可在一些感染性疾病

中共同检出，例如在全身性假丝酵母感染中，两
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者的共同检出率为20%；在牙周炎中，两者的共

同检出率为13.4%；在义齿性口炎中，两者的共同

检出率为49.5%。此外，在种植体周围炎中两者也

有共同检出的报道[30-35]。

第一篇发现白假丝酵母与金黄色葡萄球菌有

相互作用关系的文章发表于1976年，此后多项研

究相继证实了体内实验中白假丝酵母与金黄色葡

萄球菌的协同作用：在小鼠腹腔注射低于致死剂

量的金黄色葡萄球菌和白假丝酵母可使小鼠死亡

率从0增加至40%~100%，同时其半数致死剂量可

下降至原来的1/70 000[36]。此外，近年的研究[37]表

明，白假丝酵母与金黄色葡萄球菌可相互促进耐

药，白假丝酵母可使金黄色葡萄球菌对万古霉素

的耐药性增强约100倍。

白假丝酵母与金黄色葡萄球菌主要通过2种方

式相互作用，一为物理黏附共同定植，二则为小

分子化合物作用。研究[38-41]发现，金黄色葡萄球

菌对白假丝酵母菌丝相的黏附是其对白假丝酵母

酵母相黏附的30倍，其原因是金黄色葡萄球菌表

面蛋白可与白假丝酵母Als3结合，促进黏附。而

Als3仅在菌丝相的白假丝酵母中高表达。另有研

究[42-43]表明，将金黄色葡萄球菌包裹于白假丝酵

母的细胞外基质，可促进金黄色葡萄球菌耐药。

这种作用是通过白假丝酵母细胞外基质中的β-1,3-
葡聚糖实现的，然而其具体作用机制仍有待进一

步研究。

除此之外，小分子化合物是白假丝酵母与金

黄色葡萄球菌相互作用的另一途径。白假丝酵母

的一些蛋白酶可通过降解血清中抑制细菌生长的

蛋白质以促进金黄色葡萄球菌增殖。而白假丝酵

母亦可通过金黄色葡萄球菌产生的δ毒素与其协同

引起小鼠死亡[44]。金黄色葡萄球菌分泌的eDNA则

可促进白假丝酵母的生物膜形成，若此eDNA在白

假丝酵母生物膜中被降解，则会影响金黄色葡萄

球菌对其的黏附。eDNA的这种作用为控制白假丝

酵母与金黄色葡萄球菌协同感染提供了新的思

路。白假丝酵母的群体感应分子法尼醇也具有调

节金黄色葡萄球菌的作用。法尼醇可通过抑制脂

肪酶的活性或造成金黄色葡萄球菌钾离子外漏，

抑制金黄色葡萄球菌生长及生物膜形成。此外，

另有一些学者[10,44-47]认为一定浓度的法尼醇也可在

一定程度上促进金黄色葡萄球菌生长，而此过程

中更重要的小分子化合物则是白假丝酵母产生的

前列腺素E2。

如上所述，白假丝酵母与金黄色葡萄球菌协

同致病的机制目前虽已取得一些进展，但仍需进

一步深入研究。基于两者共同检出的报道，二者

协同感染不仅能引起血液及全身系统的疾病，在

一些口腔疾病当中也扮演了至关重要的角色。

3   白假丝酵母与乳杆菌属

乳杆菌是目前普遍应用的益生菌，同时也是

口腔常见菌群之一。乳杆菌能够产生有机酸、过

氧化氢、细菌素以及类细菌素等抑菌物质，抑制

腐败菌与病原菌生长，调节微生态平衡。由于其

产酸、耐酸的特点，传统观点认为乳杆菌可促进

龋病的发展。目前研究[48-50]证明乳杆菌不是龋病

的初始致病菌，但参与了龋病的发展。

在阴道、口腔及胃肠道等部位均有共同检出

白假丝酵母与乳杆菌的报道。已有多项研究[51-52]

证实了乳杆菌与白假丝酵母的相互作用关系：不

同菌种的乳杆菌对白假丝酵母有抑制作用。乳杆

菌可降低白假丝酵母对宿主细胞的黏附，抑制其

菌丝形成并表现出杀灭真菌的效果。另一方面，

白假丝酵母也可抑制乳杆菌的生长。

白假丝酵母与乳杆菌相互抑制的具体机制目

前仍有待更深入的研究，学者们[53-55]就目前发现

的现象提出了一些假设。乳杆菌可与白假丝酵母

竞争其生存环境中的营养物质以及与宿主的结合

位点，从而抑制了白假丝酵母的入侵。此外，乳

杆菌发酵的代谢副产物如一些短链脂肪酸（包括

乳酸、乙酸、丙酸、丁酸等）可降低环境的pH
值。而在低pH的环境中，白假丝酵母菌丝形成也

会受到抑制。酸性环境还可使乳酸盐质子化成为

乳酸，乳酸则可穿透白假丝酵母细胞膜，酸化细

胞质而造成其功能障碍。乙酸也有相似的作用，

可造成白假丝酵母凋亡及坏死。乳杆菌还可产生

过氧化氢、生物表面活性剂以及一些细菌素等，

抑制白假丝酵母的生长及毒力[56]。

乳杆菌也可通过调节宿主免疫从而间接作用

于白假丝酵母。乳杆菌可通过刺激宿主上皮细胞

产生更多的黏蛋白，从而加强黏膜屏障，以降低

白假丝酵母的入侵。乳杆菌产生的短链脂肪酸等

还可刺激宿主上皮细胞产生作用于白假丝酵母的

抗菌肽。此外，乳杆菌还可作用于宿主的黏膜免

疫系统，上调可识别白假丝酵母的Toll样受体的表

达，从而减轻白假丝酵母感染[57]。
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目前就白假丝酵母对乳杆菌抑制作用机制的

研究仍集中在以下两方面：白假丝酵母细胞壁

β-葡聚糖可激活宿主的Dectin-1受体，刺激产生抗

菌肽，作用于乳杆菌而抑制其生长；在阴道内，

白假丝酵母可降解宿主来源的血红蛋白，生成对

乳杆菌有害的含铁血黄素[58]。对白假丝酵母与乳

杆菌相互抑制的具体机制仍需要进一步研究。此

两者的相互作用可为临床上治疗由白假丝酵母引

起的皮肤、黏膜、血液系统感染以及乳杆菌相关

的龋坏提供新的治疗手段。

4   白假丝酵母与其他口腔常见细菌

除上述几种常见细菌外，白假丝酵母与口腔

内其他多种细菌也存在相互作用关系。铜绿假单

胞菌也可黏附于白假丝酵母的菌丝，且黏附后会

杀死白假丝酵母，其机制目前尚不明确[59-62]。铜

绿假单胞菌和白假丝酵母也可通过分泌结构相似

的群体感应分子互相抑制。与之相似，粪肠球菌

释放的细菌素EntV也可抑制白假丝酵母菌丝形成

及生物膜的形成与成熟[63]。放线聚集杆菌也可通

过其群体感应系统LuxS，起到对白假丝酵母的抑

制作用。细菌与白假丝酵母也可通过对环境尤其

是细胞外基质的影响互相作用。铜绿假单胞菌释

放的吩嗪类产物则能被白假丝酵母利用产生乙

醇，这两者相互促进可提高两者的毒力[64-65]。

5   总结与展望

白假丝酵母与口腔常见菌群的相互作用可通

过不同的方式影响一些口腔常见疾病的进程。本

文总结了一些常见的口腔细菌与白假丝酵母的相

互作用关系以及其可能的作用机制。对白假丝酵

母与口腔常见细菌的相互作用关系的认识是彻底

了解疾病发生、发展机制的关键一步。同时，针

对这些相互作用关系以及机制，未来可提出诊

断、预防、治疗口腔疾病的新方法、新思路，从

而从疾病病因的角度及早控制口腔疾病，避免抗

生素的滥用以及新型耐药菌或超级细菌的产生。
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