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摘 要：本文系统分析了流体剪切力对变异链球菌生物膜形成的动态调控，阐明了其在致病机

制中的核心作用，并为龋病防治提供了新策略。变异链球菌是口腔内主要的致龋菌，它通过形成

生物膜并代谢产酸来破坏牙体组织。研究表明，流体剪切力能够调节生物膜的物理结构、胞外聚

合物的分泌、黏附能力以及群体感应系统，从而影响其致病性。本研究为深入理解病原菌在流体

环境中的生态适应性，以及开发新的临床干预措施提供了理论依据。
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Abstract: This article explores the dynamic regulation of fluid shear stress on the biofilm 
formation of Streptococcus mutans, aiming to elucidate the pathogenic mechanism of this 
bacterium and provide references for the prevention of dental caries. S. mutans is a major 
cariogenic bacterium in the oral cavity, and it destroys the tooth tissue by forming biofilms and 
producing acids by metabolism. Studies have shown that fluid shear stress can regulate the physical 
structure, secretion of extracellular polymeric substances, adhesion, and quorum sensing of 
biofilms, thereby affecting the pathogenicity. This study provides a theoretical basis for deeply 
understanding the ecological adaptability of pathogens in fluid environments and the development 
of new intervention measures in clinical practice.
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变异链球菌(Streptococcus mutans)是口腔内

最为重要的致龋微生物之一，通过在牙面构建

生物膜并代谢产酸引起牙体硬组织脱矿和损伤，

进一步还可导致牙体组织缺损、咀嚼功能受损，

是龋病的主要致病菌[1]。近年来，越来越多的研

究发现，变异链球菌不仅与龋病密切相关，还

可能参与亚急性心内膜炎、脑出血和动脉粥样

硬化等系统性疾病的发生，这使其致病机制的

研究成为学术界的热点之一[2]。生物膜(biofilm)，

也称为生物被膜，是附着在有生命或无生命物

体表面、由胞外聚合物 (extracellular polymeric 

substances, EPS)包裹的高度组织化的细菌群

落[3]。生物膜的存在使致病菌能够更好地适应环

境并抵抗抗菌药物的作用，显著增加了治疗难

度[4]。变异链球菌通过其群体感应 (quorum 

sensing, QS)系统调节生物膜的形成与维持[5]。此

外，生物膜作为细菌的保护屏障，增强了细菌

的耐药性，使其成为口腔内抗感染治疗的

难点[6]。

生物膜的形成始于微生物的黏附，微生物

通过物理运动到达接触表面，这一过程主要涉

及扩散、重力、动量和流体剪切力等方面。生

物膜的结构和动力学受多种因素的影响，包括

细菌物种、环境、水动力和营养等[7]。在生物膜

形成的过程中，流体剪切力 (fluid shear stress, 

FSS)有助于平衡生物膜的厚度与密度，并促使

生物膜形成紧凑而稳定的结构，在生物膜稳态

结构的形成与维持中起着决定性作用[8]。同时，

流体剪切力还可激活微生物的 QS 系统，经由特

定信号通路对生物膜的形成实施调控[9]。可观察
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到，生物膜的形成是一个复杂、动态且不断调

整的过程。然而，传统的生物膜研究主要聚焦

于静态模型，无法模拟细胞在流动、剪切应力

以及营养传递等条件下的生长情况[10]。尽管微

流体系统能够在一定程度上模仿体内流体剪切

力的作用，但仍与体内真实的液体环境存在差

异。当前，关于流体剪切力对生物膜的影响作

用主要局限于物理性质和现象的研究，缺乏对

具体机制的探讨。因此，最大程度地模拟体内

液体环境，探究动态模型下流体剪切力对生物

膜生长机制的影响，对于理解病原感染至关重

要。变异链球菌是口腔中常见的定殖菌，由于

唾液的流动与冲洗使得变异链球菌生物膜的形

成更加复杂，因此深入探究变异链球菌生物膜

在流体剪切力作用下的形成机制具有重要意义。

流体剪切力是影响生物膜形成的重要因素

之一。研究发现，在动态环境中流体剪切力可

以 通 过 调 节 变 异 链 球 菌 、 白 假 丝 酵 母 菌

(Candida albicans)和铜绿假单胞菌(Pseudomonas 

aeruginosa)等的群体感应系统和胞外基质分泌，

显著改变生物膜的结构[11-13]。与静态研究相比，

动态条件下的生物膜形成机制更贴近真实的生

理环境，特别是在口腔环境中唾液的流动会对

变异链球菌生物膜的形成产生显著影响。然而，

目前关于流体剪切力对变异链球菌生物膜动态

影响的研究仍较为有限，且缺乏对其分子机制

的深入探讨[10,14-15]。

鉴于此，本文将重点探讨流体剪切力对变

异链球菌生物膜形成的动态影响，阐明其在生

物膜形成过程中的调控作用，并为龋病的预防

与治疗提供新的理论依据和实践策略。

1　变异链球菌生物膜的形成　变异链球菌生物膜的形成

机制机制

变异链球菌是牙菌斑生物膜中的主要致龋

微生物，其生物膜形成过程一般分为早期黏附、

微菌落聚集、成熟稳固和扩散阶段[16]。在唾液

蛋白或牙釉质表面，变异链球菌借助表面黏附

蛋白先行定殖；随后，在蔗糖存在时，大量葡

萄糖基转移酶(glucosyltransferases, Gtfs)催化合

成不溶性葡聚糖，进一步加强细菌的聚集与黏

附[17]。随着胞外多糖基质 (extracellular matrix, 

ECM)的增多，变异链球菌在生物膜中逐步构建

起高度有序且动态变化的“三维”微生态系统，

可抵御外界冲击与宿主免疫清除。生物膜 EPS

的组成如图 1 所示。

值得注意的是，变异链球菌具有快速产酸

和耐酸的能力，可在 pH 值低于 5.0 的环境下继

续生长，持续脱矿牙体硬组织，显著加剧龋病

的发生和发展。最新研究发现，在高蔗糖条件

下，乙酰转移酶 GNAT13 可调控 RNA 聚合酶亚

基 RpoA 的乳酸化修饰水平，从而影响 Gtfs 的

分泌量，最终加速生物膜的形成与稳定[18]。此

外，机械因素对生物膜的发育也有重要影响：

在口腔或其他流体环境中，适度的剪切力会改

变细菌表面黏附蛋白的分布或活性，影响 EPS

的产生与空间排布，形成的生物膜密度更高；

相反，过低的剪切力则易于形成松软的生

物膜[19-20]。

至于微生物间的交互作用，尽管白假丝酵

母菌等种群也参与口腔生物膜的协同或拮抗过

程，但在典型龋病病程中，变异链球菌的黏附

与产酸特征仍是致病主因[21-22]。现有研究表明，

多菌共生可能在局部微环境中引发更复杂的代

谢和耐受机制(图 2)。然而，相对于变异链球菌

自身通过糖代谢与 EPS 合成所带来的黏附增强

效应而言，其作用仍较为次要。

2　群体感应系统在生物膜形成　群体感应系统在生物膜形成

中的作用中的作用

群体感应(QS)系统是微生物通过特定信号分

子进行通信的机制，用于调节细菌的行为和生

理过程，以适应环境变化。作为微生物之间的

沟通方式，QS 系统能够使微生物评估群体中个
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体的数量和密度。当达到临界阈值时，QS 系统

可诱导特定基因的表达，启动微生物的特异性

群体行为，并促进微生物个体之间的相互沟

通[23]。QS 系统可以调节微生物群体的生物膜形

成、毒力因子的表达和新陈代谢，从而帮助微

生物更好地应对环境变化[24]。由于 QS 系统的通

信感应依赖于细胞密度，而生物膜中含有大量

细胞，因此 QS 系统通过细胞密度依赖的基因表

达调控，成为生物膜生理形成的重要组成部

分[25]。近年来的研究发现，变异链球菌可以通

过 QS 系统分泌和感知信号分子，进而控制生物

膜的形成和扩散，并影响其毒力特性[26-27]。变

异链球菌的 QS 系统主要由 CSP-ComD/E 系统和

XIP-ComR/S 系统组成，QS 系统通过释放感受

图1　生物膜EPS的组成

Figure 1　Composition of biofilm extracellular polymeric substances (EPS).

图2　变异链球菌和白假丝酵母菌的相互作用

Figure 2　Interaction between Streptococcus mutans and Candida albicans.
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态刺激肽(competence-stimulating peptide, CSP)和

ComX 诱导肽(ComX-inducing peptide, XIP)，结

合相应膜蛋白，影响相关基因的表达，从而调

控变异链球菌的行为[28-29]。变异链球菌通过 QS

系统调控生物膜形成的过程如图 3 所示。在 QS

系统释放的细胞间化学信号刺激下，变异链球

菌进入感受态，并通过核心感受态调控蛋白替

代性 Sigma 因子(alternative sigma factor, ComX)

调节与生物膜形成相关的基因表达，从而控制

生物膜的形成和扩散[29-30]。由此可见，变异链

球菌生物膜的形成与群体感应系统密切相关。

变异链球菌生物膜的形成与发展涉及黏附

蛋白、Gtfs 介导的多糖合成、剪切力和群体感

应系统调控等多重因素的共同作用。深入理解

变异链球菌生物膜形成过程中的这些调控机制，

可为龋病的防治提供更具针对性的策略。在接

下来的章节中，本文将详细探讨流体剪切力如

何影响变异链球菌生物膜的形成。

3　流体动力学与流体剪切力　流体动力学与流体剪切力

流体力学(hydrodynamics)是研究流体运动和

力学性质的学科，在生物学领域具有重要作用。

流体动力学(fluid dynamics)是流体力学的一个分

图3　变异链球菌QS系统调控生物膜形成

Figure 3　The QS system of Streptococcus mutans regulates biofilm formation.
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支，专注于流体在力作用下的运动规律及其与

边界的相互作用，包括液体动力学与气体动力

学。其中，流体的剪切行为是流体动力学的核

心研究内容之一，指流体中不同层之间发生相

对滑动的现象，而流体剪切力则是这些层间相

对运动所产生的力。流体分子间的相互作用导

致剪切力的产生，当流体自然流动时，各层间

的相对滑动即引发剪切现象。

在医学研究中，流体动力学因素在人体内

环境(如血浆、脑脊液和呼吸系统)中具有重要影

响，流体动力学具有广泛的研究和应用价

值[31-33]。同时，近年来也有大量关于流体剪切

力在生物医学研究中的作用探讨[34-35]。由于生

理环境下，许多人体细胞(如血管内皮细胞、淋

巴管内皮细胞等)都被液体环境包围，因此在生

物医学研究中探讨流体动力学的影响十分

必要[36]。

流变学因素在生物膜形成、生物膜动力学

和细胞间分子信号传输中的作用，已成为近年

来生物膜研究领域中持续探索的前沿问题。有

研究详细探讨了流体动力学在生物膜形成中的

作用，实验人员构建了 7 种不同的流动模型，

结果表明，在不同流动条件下，生物膜的面积、

厚度、密度和 EPS 的含量有所不同，说明流变

学因素在生物膜形成方面具有显著影响[8]。

Zhang 等[37]使用微流控装置模拟液体环境，首次

发现了能抵抗强流体剪切力的铜绿假单胞菌滞

留 菌 (Pseudomonas aeruginosa persister, SSP)，

SSP 生物膜不仅对各种聚合材料具有强黏附性，

而且较常见的铜绿假单胞菌滞留菌具有更强的

氨基糖苷类抗生素耐药性。

4　流体剪切力对生物膜形成的　流体剪切力对生物膜形成的

影响影响

如前所述，流体剪切力在生物膜的形成和

维持中起着重要作用。随着对变异链球菌及其

他菌种生物膜的深入研究，越来越多的研究证

据表明，流体剪切力对生物膜的物理结构、胞

外聚合物(EPS)的分泌、黏附能力、代谢以及群

体感应(QS)系统均能产生一定的影响。

4.1　流体剪切力对生物膜物理结构的

影响

生物膜在受到流体剪切力的作用后，其形

态和结构会发生明显变化。在较大的流体剪切

力作用下形成的生物膜更薄，具有更致密的三维

结构。随着负载流体剪切力的逐渐增大，生物膜

内先形成随剪切应力增高而逐渐变大的细胞簇，

这些细胞簇可能会从生物膜表面脱落；当流体

剪切力继续升高，生物膜内部结构将变得紧凑，

表面积也逐渐增大，从而形成致密的薄层生物

膜，并与接触表面黏附得更紧密。有研究使用

3 种不同流速模型(0.21、0.13 和 0.05 mL/min)探

究不同流体剪切力下，变异链球菌生物膜的形

成和脱落情况，结果表明流体剪切力能促进生

物膜形成，表现为生物膜最大干重的升高；但

随着剪切力的不断加载，生物膜干重随之降低，

逐渐趋于稳定[38]。综上所述，流体剪切力会导

致生物膜物理结构变得更加紧凑和稳定，从而

增强其对外部环境的抵抗力。

4.2　流体剪切力对生物膜 EPS 分泌的

影响

流体剪切力对生物膜 EPS 的产生也具有影

响。如前所述，生物膜是微生物细胞的高度结

构化群落，病原菌嵌入 EPS 中并紧密黏附于接

触表面，而生物膜 EPS 的分泌可以受到流体剪

切应力、压力、含盐量、温度等外界环境的影

响[39]。Ramasamy 等[40]研究表明，随着表面流体

剪切力的增加，生物膜中 EPS 的量也随之增加。

当流体剪切力作用于生物膜表层 EPS 后，生物

膜能感受到这种刺激，因此分泌更多 EPS 以抵

抗流体剪切力的作用[20]。针对变异链球菌生物

膜，实验人员使用原子力显微镜分析了生物膜

形成不同阶段的各种纳米机械性能，在此过程

中也发现了这一现象，即流体剪切力能刺激生
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物膜产生更多 EPS，促进生物膜紧密结构的

形成[41]。

4.3　流体剪切力对生物膜黏附能力的

影响

流体剪切力对生物膜的黏附也具有一定影

响。在流体动力学环境下，若病原菌从生物膜

上脱落并随血液流动，有可能引起人体血行感

染，从而进一步加大临床医疗诊治的难度。因

此，探究流体剪切力与生物膜黏附能力之间的

关系具有重要意义。研究表明，生物膜的黏附

强度与病原菌与接触表面之间的接触时间、加

载的流体剪切力有关[42-43]。此外，EPS 的黏弹

性也能帮助病原菌生物膜牢固附着于接触表面，

增强其黏附能力。

近年来，针对流体剪切力对变异链球菌生

物膜黏附的研究日益增多。实验人员在探究变

异链球菌生物膜中 EPS 的作用时发现，当剪切

应力从 0 增加到 0.184 N/m2 时，流体剪切力引

起的生物膜剥脱大幅增加；而当外部剪切力增

加到约 10 倍(1.785 N/m2)时，生物膜剥脱的变化

幅度反而不明显。这说明更接近接触表面的生

物膜具有更强的黏附能力，对流体剪切力具有

更高的抵抗性；同时，该研究分析了 EPS 协助

生物膜抵抗流体剪切力的能力，结果表明，更

高的 EPS 含量以及更密集的 EPS 结构能够帮助

生物膜抵抗外界流体剪切力带来的机械清除

作用[14]。

以往关于变异链球菌生物膜的研究大多使

用平板装置探讨其黏附能力，但在口腔环境中，

生物膜在牙齿邻间隙更为多见。因此，有实验

人员使用微流体漏斗装置模拟牙齿邻间隙形态，

探究流体剪切力作用下变异链球菌生物膜的黏

附能力。该研究分别对能够产 EPS 的蔗糖依赖

性变异链球菌和不能产 EPS 的非蔗糖依赖性变

异链球菌进行测试，结果显示蔗糖依赖性变异

链球菌更能抵抗流体剪切力的破坏作用，即

EPS 的存在增加了变异链球菌生物膜的黏附能

力[44]。综上所述，流体剪切力对生物膜的黏附

强度有显著影响，增加的剪切力能够强化生物

膜的黏附性能，使其更难以被移除。

4.4　流体剪切力对生物膜代谢的影响

流体剪切力在生物膜代谢方面具有重要作

用，其影响主要表现在促进生物膜内部物质交

换以及增强细胞活性(图 4)。

4.4.1　剪切力促进代谢活性

研究表明，流体剪切力通过在生物膜表面

形成湍流，促进生物膜内部与外界环境的物质

交换。在琥珀酸放线杆菌生物膜中，高流体剪

切力条件下生长的细胞活力达到 79%，显著高

于低流体剪切力下的 57%[15]。此外，高剪切力

还能提高生物膜的代谢效率，使其在动态环境

下表现出更强的代谢潜力。

4.4.2　剪切力影响营养输送

为了更好地研究流体剪切力对营养输送的

动态影响，研究人员通过 3D 打印技术设计了动

静可切换的变异链球菌体外生物膜模型。在动

态模拟条件下，由于持续地营养输送，生物膜

的干重明显高于静态条件[10]。这一结果进一步

图4　流体剪切力对变异链球菌生物膜的影响

Figure 4　 The effect of fluid shear stress on the 

Streptococcus mutans biofilm.
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证明，流体剪切力可以通过增强物质流动性，

促进生物膜的代谢和生长。

4.5　流体剪切力对生物膜群体感应(QS)

系统的调控作用

微生物通过感知环境的各种刺激信号(如 pH

值、生物膜结构、压力等的变化)激活 QS 系统，

并通过 QS 系统调控自身生物膜内部的生化反

应，以适应环境的变化，进而调控生物膜的形

成。在变异链球菌生物膜中，已发现 2 条与 QS

系统 ComX 相关的信号通路，分别为 CSP 介导

的调节种内密度的 ComD/E 信号通路和 XIP 介

导的与变异链球菌吸收外源 DNA 和细菌素产生

能力相关的 ComR/S 信号通路。相关研究表明，

液体相关环境可以诱导变异链球菌 QS 系统中

CSP 与 XIP 的合成，且过量的 CSP 与 XIP 可以

抑制变异链球菌生物膜的生长，妨碍生物膜的

形成[9,45]。有研究证明，在高流体剪切力作用

下，肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae)首先

形成较薄的生物膜，QS 系统被激活，加速了肺

炎链球菌生物膜的形成[46]。另一项研究发现，

在较低流体剪切力作用下形成的生物膜为疏松

多孔结构，增大了生物膜的空间异质性，生物

膜内物质分布不均匀，在营养丰富的区域 QS 系

统 ComD/E 信号通路被活化，而 ComR/S 信号

通路受到抑制[47]。综上所述，流体剪切力通过

激活群体感应系统，调控变异链球菌的基因表

达，从而影响生物膜的形成和扩散。

5　变异链球菌生物膜的流体动　变异链球菌生物膜的流体动

力学干预与清除策略力学干预与清除策略

近年来，人体各部位和医疗器械上形成的

顽固生物膜已经成为临床医学面临的主要难题

之一。生物膜的复杂结构使其对抗生素具有抵

抗作用，因此，生物膜是造成病原菌顽固性感

染和器械相关感染的主要原因[48]。由于生物膜

的形态和功能强烈依赖于流体动力学条件[49-50]，

研究流体动力学因素对生物膜的影响具有十分

重要的意义。因抗菌药物渗透的限制、菌群群

体感应系统的激活、特异性耐受机制的诱导、

滞留菌的形成以及相关基因表达的抑制，生物

膜内的病原菌较浮游菌具有更高的耐药性[51-53]。

研究表明，生物膜微生物对抗生素的耐药性可

达浮游微生物的 1 000 倍[54]。生物膜与接触表面

结合的天然紧密性以及不断升高的耐药性，使

得病原菌感染的治疗和预防更加困难。

抗生素对生物膜的抗菌活性取决于其是否

能以足够浓度接触生物膜内部细菌。EPS 的包

裹作用和黏弹性使得抗菌药物的渗透和生物膜

的机械清除受到阻碍，导致病原菌耐药性的增

加和滞留菌的形成，从而增大了生物膜清除的

难度[55-56]。EPS 的过量分泌使生物膜的结构更

加复杂，由于 EPS 的包裹，细胞间的孔隙减少，

比表面积升高，抗菌药物的渗透效率降低。然

而由于抗菌药物渗透的减慢，病原菌有更多时

间启动适应性应激反应，进而增加耐药性。此

外，一些阳离子抗生素如妥布霉素、万古霉素

等能与 EPS 中带负电荷的多糖、胞外 DNA 

(extracellular DNA, eDNA)结合，从而阻碍抗菌

药物对生物膜的有效渗透[57]。如前所述，由于

流体剪切力能够增加生物膜中 EPS 的含量，因

此在流体环境中生长的生物膜可能具有更强的

耐药性，使得生物膜的清除更加困难。由于

EPS 能够搭建病原菌生物膜的骨架，协助病原

菌生物膜牢固附着在接触表面，如果能有效抑

制生物膜中 EPS 的形成，就能够进一步清除生

物膜，削弱致病菌的毒力。在此假设下，研究

人员构建了一种新型抗菌复合物 ABR-MC，经

过验证发现这种复合物可以降低变异链球菌生

物膜中 EPS 的产能，使生物膜无法形成紧凑结

构，在很低的剪切应力作用下就能脱落[58]。

有学者研究发现，乳酸杆菌对变异链球菌

生物膜的形成具有抑制作用，并且探究了在乳

酸杆菌影响下，变异链球菌葡聚糖产生、果聚

糖产生、群体感应和耐酸性等 10 个相关靶基因

(gtfB、gtfC、gtfD、sacB、comC、comD、vicK、
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vicR、aguD 和 atpD)表达水平的影响，结果显

示，这 10 种变异链球菌相关毒力基因表达水平

均有下降，变异链球菌生物膜的形成受到抑制，

提示乳酸杆菌具有潜在的防龋作用[59]。

近年来，口腔牙菌斑生物膜清除相关的流

体动力学疗法研究受到了广泛关注，并在近年

来取得了一定进展。使用高速水微滴去除口腔

中变异链球菌生物膜的研究逐步应用于临床实

践。在相关研究中，实验人员发现在 0.3−1.7 Pa

的流体剪切力范围内，分离的细胞多为较大的

细胞簇，而单个细菌或小的细胞簇则很少分离。

也就是说，流体剪切力优先去除大的细胞团簇，

而小细胞簇仍然能牢固地附着于生物膜表面[60]。

相关实验人员在另一项研究中发现，仅靠空气

流动无法使牙面上的生物膜脱离牙面，当有液

体加载后，生物膜才会随着强流体剪切力而脱

落[61]。同时，该组实验人员还探究了使用高速

微喷雾输送抗菌药物的生物膜渗透能力，结果

显示相较于含漱渗透，高速微喷雾使抗菌药物

的渗透能力有显著的增强，生物膜表面的高流

体剪切力能够增加基质的平流和生物膜结构的

重塑，进而破坏生物膜结构，并且 30°的喷射角

度较 90°更能将抗菌药物传送到生物膜内部[62]。

这些研究强调了流体动力学在有效清除生物膜

方面的作用。

流体剪切力的加载能促使生物膜细胞密度

增加，促进 EPS 的分泌，进一步促进生物膜耐

药性的形成。然而，研究人员也可以利用流体

动力疗法破坏或清除生物膜，同时增加抗菌药

物的渗透。因此，生物膜的清除将很大程度上

依赖于生理条件下流体剪切力的控制，这将成

为临床生物膜感染控制的有效方向。

6　总结与展望　总结与展望

变异链球菌是人体内常见的定殖菌。在流

体环境下，变异链球菌通过群体感应(QS)系统调

控生物膜的形成以适应环境变化，从而导致严

重感染。流体剪切力是影响生物膜形成的重要

因素，对生物膜的物理结构、胞外聚合物(EPS)

分泌、黏附性、代谢及群体感应系统等方面产

生显著影响，因此被视为临床治疗难治性和反

复性生物膜感染的关键靶点。同时，流体剪切

力能够激活变异链球菌的 QS 系统，通过群体感

应实现生物膜的动态调控。近年来，针对流体

剪切力对变异链球菌生物膜形成的研究取得了

重要进展。本综述旨在通过分析流体剪切力对

变异链球菌生物膜形成的影响，进一步理解其

致病机制，为生物膜的精准清除及感染控制提

供新的思路和治疗方向。

随着对生物膜研究的深入，当前研究方向

逐渐从静态转向动态模拟，进一步揭示了生理

液体环境下生物膜的物理特性。然而，由于生

物膜的形成涉及多种基因、蛋白及环境因素的

交互作用，对流体剪切力作用下的生物膜形成

机制的研究仍显不足。现有研究在探讨流体剪

切力对变异链球菌生物膜中基因表达和信号传

导的调控作用时，仍主要集中于单菌种分析，

尚难以涵盖多菌种间的交互作用及复杂的多组

分生物膜的动态特性。

本文总结了流体剪切力对变异链球菌生物

膜形成的动态调控机制。未来研究应着重开发

更精准的动态模拟模型，以模拟复杂的口腔环

境和生物膜微生态系统的动态特性。本课题组

近年来基于自研微流控芯片/微纳生化传感平台，

力求仿生模拟变异链球菌附着在牙釉质上的真

实过程，针对致龋生物膜动力学和生物膜信号

转导开展了一系列研究。基于流体剪切力可以

通过激活 QS 系统中的 ComD/E 信号通路和

ComR/S 信号通路影响生物膜的形成，课题组拟

构建牙釉质仿生微流控芯片探究流体剪切力通

过 QS 系统影响变异链球菌生物膜的形成，并探

讨 comS 基因调控 XIP 表达的潜在机制。未来研

究重点可以放在探索多菌种协同作用如何在流

体环境中影响生物膜的形成及其适应性，进一

步研究流体剪切力对关键基因(如 rnc、gtfB 等)

的具体调控机制，这将有助于全面揭示变异链
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球菌生物膜的致病机制。此外，新型抗菌材料

与流体动力学疗法的结合，例如高速微喷雾与

抗菌药物的联合应用，可能为生物膜感染控制

开辟全新的治疗方向，推进临床感染控制的进

步。传统生物膜流体动力学检测方法(如流变仪)

难以保持生物膜结构的完整性，检测结果与自

然生长条件下的生物膜流体响应存在差异[63-64]。

原位流变技术虽能实现生物膜的原位检测，但

难以区分生物膜内部不均质的三维结构和异质

配置对流体动力学的具体影响。因此，亟需发

展新的生物膜流体动力学表征方法，以更好地

探究流体动力学对 QS 系统及生物膜形成的调控

作用。
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