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摘要：链球菌是人类口腔中最为常见的细菌类群之一，在口腔微生态平衡的维持与致病中发挥了重要作

用。口腔链球菌中的大多数可以进入感受态，在此生理状态下，细菌可摄取环境中的 DNA 并整合进入

自身基因组从而获得新的遗传表型或特性。大量研究表明，口腔链球菌的感受态调控通路不是孤立的，

与生物膜形成、细菌素产生、耐酸、氧应激、细胞自溶和耐药性等多个表型的调控存在紧密关系，研究

这些不同表型间的相互影响对理解口腔菌群稳态及防治疾病有重要意义。本文以变异链球菌、格氏链球

菌、血链球菌和肺炎链球菌 4 种典型的口腔链球菌为代表，对感受态与口腔链球菌多种表型间关系的研

究进展做一综述。 
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自 然 的 DNA 转 化 是 一 个 水 平 基 因 转 移

(horizontal gene transfer)过程，细菌通过这个过程吸

收环境中的裸露 DNA 并整合进自身基因组，从而

获得新的遗传特性。此转化过程需要细菌进入一种

特殊生理状态，即感受态(competence)。目前研究

普遍认为这种水平的基因转移方式可以提高细菌

对环境的适应性和存活能力，因此遗传转化也被认

为是细菌进化的主要方式之一[1]。尽管遗传转化让

细菌基因组更具可塑性和适应性，也可能给细菌带

来不良的影响，甚至影响细菌生长[1–3]。因此，感

受态的开启受到细菌自身调控系统的严格控制与

外部特异性环境条件的影响[4–7]。研究表明，口腔

链球菌感受态的调控通路与其生物膜形成[8–13]、细

菌素产生[14–17]、耐酸[18]、氧应激[19–20]、细胞自溶[21–23]

及耐药性获得[24–30]等表型的调控通路存在密切的

联系。 

目前，已确认在人类口腔中有分布的链球菌包

括变异链球菌(Streptococcus mutans)、血链球菌

(Streptococcus sanguis) 、 唾 液 链 球 菌

(Streptococcus salivarius)、格氏链球菌(streptococcus 
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gordonii)、肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae)

等共 25 种[31]。文献回顾发现，有关口腔链球菌感

受态与其他表型相互影响的研究以变异链球菌为

主，此外还涉及格氏链球菌、血链球菌、肺炎链球

菌。综上所述，本文将以变异链球菌、格氏链球菌、

血链球菌和肺炎链球菌 4 种常见的口腔链球菌为

对象，回顾目前口腔链球菌感受态与多个表型关系

以及相关致病性的研究现状。 

1  口腔链球菌感受态调控系统 

1.1  核心感受态调控蛋白 ComX 

链球菌感受态的激活及遗传转化的发生依赖

肽类信号分子激活σ-70 家族的备择σ因子(alternative 

sigma factor) ComX (也被称为 SigX)[7]，从而引导

RNA 多聚酶转录一组编码 DNA 结合、输入和重组

相关蛋白的晚期感受态基因。相对于这些晚期感受

态基因，负责胞外信号感知与 comX 激活的基因被

称为早期感受态基因。在链球菌属中，ComX 受到

细菌分泌至胞外的信号肽调控，这些信号肽的前体

在胞内经特异性的转运蛋白加工成为成熟的信号

肽，并转运到胞外。链球菌属的感受态调控受到环

境因素的影响，比如抗生素、酸性环境、氧或温度

刺激和营养信号等[4,32]。当胞内 ComX 蛋白累计到

特定浓度后，将激活下游晚期感受态基因的表   

达[7]。因此，ComX 在链球菌感受态的调控网络中

居于核心地位。 

1.2  感受态与群体感应系统 

群体感应(quorum sensing，QS)系统是指细菌

的一种细胞密度依赖的细胞间信号传导机制[7]。群

体感应的过程就是细菌通过产生、释放和识别自诱

导剂(autoinducer)来完成细菌间的交流，并协调整

体行为的过程[33]。目前发现了三类调控系统参与口

腔链球菌 QS 系统的调节，即 CSP(competence- 

stimulating peptide)介导的 ComDE 调控系统、

XIP(sigX-inducing peptide)介导的 ComRS 调控系统

和 AI-2(autoinducer-2)介导的 LuxS 调控系统。而参

与激活口腔链球菌 comX 的转录的各种 com 基因均

受到 ComDE 和 ComRS 系统的调节，因此可以认

为口腔链球菌感受态受到 QS 系统的调节。事实 

上，在大量关于口腔链球菌感受态及 QS 系统的研

究中，对于两者调节通路的总结有类似以及交叉的

部分[7,12,33,34]。感受调控系统相当复杂，目前还发现

了 HdrRM、CiaHR、RcrRPQ 等多个调控系统参与

感受态的调控[18,35–36]，因此也有学者认为，感受态

的调节通络跟传统的 QS 系统模式不同，它可响应

环境的微调，形成正反馈调节通路[37]。 

1.3  ComDE 与 ComRS 调控系统 

经典的双组分信号转导系统(two-component 

signal transduction system) ComDE 最早在 1996 年

由 Havarstein 等在肺炎链球菌中发现[38–39]，也是链

球菌中研究最多的双组分系统之一。在变异链球菌

中，由 comC 编码的 46 个氨基酸的 CSP 前肽由 ATP

转运蛋白 ComAB 处理并分泌至胞外，经细胞膜表

面 SepM 蛋白酶加工为 18 个氨基酸的成熟 CSP。

CSP 在胞外累积到阈值浓度后，与跨膜组氨酸激酶

受体 ComD 胞外区域结合，后者特异的组氨酸残基

自发性磷酸化，并将磷酰基转移至胞内同源反应调

控子 ComE 的天冬氨酸残基上，从而激活 ComE。

这个过程导致 ComE 蛋白的二聚化并与感受态早

期基因的启动子区域结合，并激活它们的转录。肺

炎链球菌、格氏链球菌和血链球菌中，感受态信号

通路主要由 ComDE 系统调控，当 ComE 激活后，

可以直接激活 comX 的转录，从而激活感受态。 
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缓症链球菌群、咽峡炎链球菌群以外的其他链

球菌菌群，在 comX 上游缺少 ComCDE 的同源分

子和 ComE 结合序列，提示存在另一种信号传导系

统在调节 comX 的转录[40]。2009 年，Gardan 及其

同事发现在化学培养基(chemically defined medium，

CDM)中，嗜热链球菌(Streptococcus thermophilus)

可自发出现感受态，并且其 DNA 的转化依赖 Opp

寡肽通透酶系统[41]。寡肽通透酶系统与许多革兰阳

性菌的胞外信号传导有关，它能转运寡肽信号肽进

入胞内引起胞内后续反应。2010 年，Fontaine 等在

唾液链球菌和嗜热链球菌中识别了由 Opp 寡肽通

透酶系统转运至胞内的 ComS 前肽分子及其同源

胞质效应器 ComR[34]。随后，Mashburry-Warren 及

其同事在牛链球菌群、变异链球菌和化脓性链球菌

中也证实了 ComRS 系统的存在[6]。 

在变异链球菌中，XIP 的前体 ComS 经过目前

尚不明确的转运体分泌至胞外，形成最终成熟形式

为 7 个氨基酸的肽链。分泌后的 XIP 在胞外累积到

阈值浓度后，与 Opp 寡肽通透酶系统发生结合并

被运输至胞内。XIP 与转录激活子 ComR 结合形成

ComR-XIP 聚合体，此聚合体与位于 comX 和 comS

启动子上的 ComR-box 结合，从而促进他们的转录。

通过此过程，ComR-XIP 聚合体不仅刺激 comS 转

录，形成一个正反馈回路，还直接促进 comX 的转

录，调控感受态的形成。以变异链球菌为代表的变

异链球菌群(mutans group)在感受态调控方面最为

特殊，是链球菌属中目前已知的唯一具有 ComDE

和 ComRS 这两类感受态调控系统的菌群[5]。在变

异链球菌中，ComE 激活后无法直接激活 comX 的

转录，而是通过目前尚不清楚的机制激活 ComRS

通路后激活 comX 的转录，从而激活感受态。本课

题组在影响变异链球菌感受态调控的内外源因素

方面的前期研究发现感受态的调控与变异链球菌

的生长环境及生长阶段密切相关，变异链球菌感受

态的激活受到培养基中肽类成分的强烈影响，CSP

只能在富含肽类的天然培养基中诱导感受态，而

XIP 只能在不含肽类的合成培养基中诱导感受态[32]。

在对数生长早期，感受态的诱导水平较高，而对数

中期及后期 comX 对 XIP 和 CSP 的响应水平急剧下

降。此外，感受态的诱导还与细菌生长环境的 pH

值有关，酸性环境会抑制感受态的激活[4]。感受态

的其他调控通路如 HdrRM、CiaHR 和 RcrRPQ 等

与表型间的关系还处于研究阶段[18,35–36]，故本文将

以典型的 ComDE 和 ComRS 感受态调控系统(图 1)

进行感受态与口腔链球菌多个表型关系的介绍。 

2  口腔链球菌感受态调控与多种表

型关系密切 

大量研究发现，感受态的调控通路与口腔链球

菌生物膜形成、细菌素产生、细胞自溶、耐酸和氧

应激等多种表型存在密切关系，而上述表型的表达

与调控对细菌维持自身细胞生理活动、影响口腔微

生物稳态，进而影响宿主有重要影响。 

2.1  变异链球菌 

人类口腔中的多种微生物与龋病发生、发展密

切相关，其中变异链球菌尤其引人注目。变异链球

菌可以利用蔗糖合成葡聚糖产生大量的粘性胞外

基质形成生物膜，介导其在牙齿表面的黏附和共

聚；同时，变异链球菌能快速代谢多种糖类产酸，

使得牙体组织脱矿形成龋坏；此外，拥有在低 pH

环境下存活的强耐酸能力。依靠这三大毒力特性，

变异链球菌在牙菌斑生物膜致龋过程中发挥了重要

作用，因此被认为是人类龋病的主要条件致病菌[42]。

多个研究表明，变异链球菌的感受态调控系统与其

多个毒力表型的调控通路存在紧密联系。 
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图 1.  口腔链球菌感受态 ComDE 系统与 ComRS 系统 

Figure 1.  The ComDE and ComRS systems of the competence in oral Streptococci. 

 

2.1.1  生物膜形成：变异链球菌在牙面附着和聚

集，并进一步形成牙菌斑生物膜是其致龋的前提和

基础[43]。在变异链球菌生物膜形成过程中，适当浓

度的感受态信号肽 CSP 有助于增加生物膜的生物

量。Zhang 等的研究发现，在加入外源性 CSP(终浓

度 1.0 μg/mL)12 h 和 24 h 后，生物膜中死亡和存活

的细菌数量均多于未加 CSP 的对照组[44]。他们认

为由 CSP 引起的细胞死亡对于生物膜的成熟是有

益的。细胞死亡引起胞内基因组 DNA 的释放，而

释放到环境中的胞外 DNA(extracellular DNA，

eDNA)被认为是主要的胞外黏附性基质之一，在生

物膜的细胞之间起到连接、黏附作用[45–46]。 

Senpuku H 等通过基因芯片技术筛选到 74 个

与变异链球菌生物膜形成有关的基因，研究人员随

机选取了其中的 21 个，并识别出 8 个由 CSP 诱导

的基因，其中之一是 smu.940 基因。变异链球菌在

失 活 该 基 因 后 ， 以 添 加 0.25% 浓 度 葡 萄 糖 的

TSB(tryptic soy broth)培养基培养时，出现依赖葡聚

糖的强烈共聚，生物膜形成能力显著增强。变异链

球菌葡聚糖结合蛋白 C(glucan-binding protein C，

GbpC)参与葡萄糖依赖的共聚作用，进而影响其黏

附和聚集，实验发现，SMU.940 敲除突变株的 gbpC
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基因表达水平比野生株更高，表明由 CSP 诱导的

smu.940 基因通过影响 GbpC 的表达，参与变异链

球菌葡萄糖依赖的共聚过程和生物膜的形成过程[8]。 

Senadheera 和 Hung 等[9–10]发现，其他影响葡

聚糖合成的基因如 VicRK 等的上游也存在 ComE

调节蛋白假定结合位点，暗示对葡聚糖合成的调控

过程很可能是通过感受态调控系统 ComE 的共同

作用来实现。Tamura S 等将唾液链球菌和变异链球

菌共培养时发现后者生物膜形成过程受到了严重

抑制，进一步研究发现此抑制作用与唾液链球菌失

活变异链球菌 CSP 信号肽进而影响其感受态信号

传导通路有关[11]。 

Li 等则直接敲除变异链球菌 NG8 菌株的

comC、comD、comE、comX 感受态基因来观察生

物膜形成的变化，实验发现 ComC 敲除株形成的生

物膜结构异常，而 ComD，ComE，ComX 敲除株

形成的生物膜量减少。外源性加入 CSP 或通过质

粒构建 comC 基因回复株后，ComC 敲除株形成生

物膜恢复野生株表型，而 ComD，ComE，ComX

敲除株没有明显改变。该实验直接证明，与感受态

调节相关的 ComDE 通路异常时，生物膜形成过程

也出现异常[12]。 

2.1.2  变链素产生：变链素(mutacin)是指由变异链

球菌产生的细菌素，可抑制与变异链球菌竞争同一

生态位点的其他细菌，有助于其在牙面的定殖和致

龋[47]。如表 1 所示，目前共发现了十多种变链素，

分为两大类，即抗菌谱较广、对革兰阳性菌及不分

泌变链素的变异链球菌均有作用的羊毛硫抗生素

(lantibiotics，如变链素 I、II、III)和仅对近缘菌种

有效的非羊毛硫抗生素(non-lantibiotics，如变链素

IV、V、VI、N)[47]。研究表明，变链素的产生受到

ComDE 感受态系统的调控。Kreth 等发现，在变异

链球菌 UA140 中，外源性加入 CSP 可以诱导感受

态和变链素 IV 基因 nlmAB 的协同表达[14]。而 van 

der Ploeg 的实验则进一步揭示了某些变链素基因

上游存在 ComE 的结合位点。DNA 测序分析发现，

在 nlmAB 基因的上游存在 2 段被 12 个碱基隔开的

9 个碱基的保守序列，可被磷酸化的 ComE 蛋白识

别，从而实现感受态与变链素产生的协同调控[15]。

通过构建融合 nlmAB 基因启动子的半乳糖苷酶报

 

表 1.  变异链球菌变链素 

Table 1.  The mutacins of Streptococcus mutans 
Names Producer strains Regulators 

Lantibiotics  MutR 
Mutacin I[48] UA140，CH43 MutR 

Mutacin II[49] T8 MutR 
Mutacin III[50–51] UA787，JH1140  

Mutacin B-NY266[52] NY266 ComE，HdrR？BrsR？ 

Mutacin Smb[53] GS5(SmbA，SmbB)  

Mutacin K8[54] K8 MukR 

Non-lantibiotics   

Mutacin IV[55](NlmA，NlmB) UA140，UA159，L13 ComE，HdrR，BrsR 

Mutacin V[56](CipB) UA159，UA140 ComE，HdrR，BrsR 

Mutacin VI[57](NlmD) UA159 ComE，HdrR，BrsR 

Mutacin N[58] N ComE？ 
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告菌株，他们发现，在变异链球菌处于高细胞浓度

时，变链素合成有关基因的表达上升；同样，在加

入 0.5 μg/mL CSP 的情况下，其表达上调 60 倍，而

敲除 comDE 基因后表达中止。 

有趣的是，Perry 及 Dufour 等研究发现，变异

链球菌中由 CSP 诱导产生的 CipB 蛋白(变链素 V)

在胞内、胞外的作用是不同的。CipB 已被证明参

与细胞自溶、eDNA 释放等细菌生理过程[59]。通过

Nlm TE 运输至胞外后，CipB 主要行使抑制近缘细

菌的细菌素作用，而 CipB 在胞内则可以影响感受

态相关基因表达来参与感受态调节[59]。基因芯片表

达谱显示，在 CSP 诱导条件下，胞内的 CipB 能调

节包括 comDE、comR 和 comX 在内的约 130 个基

因，从而将 ComDE 双组分系统以及 ComRS 感受

态调控系统联系起来[59–60]。 

除了 CSP 信号肽以外，XIP 信号肽对变链素合

成过程也具有调控作用。Wenderska 等通过 RNAseq

的方法研究了 XIP 对变异链球菌转录组的作用。实

验在 UA159 菌株培养基中加入了 1 μmol/L XIP 的

培养至对数中期，同时为了排除内源性 XIP 的影

响，研究人员构建了敲除 comS 的 ΔSMcomS 菌株，

并在同样条件下培养。在加入外源性 XIP 后，

UA159 和 ΔSMcomS 菌株中与感受态、变链素相关

的 基 因 表 达 确 实 得 到 了 上 调 ， 证 明 了 感 受 态

ComRS 系统与变链素产生存在直接联系[16]。 

2.1.3  细胞自溶和 eDNA 释放：细菌自溶指的是细

菌在不适合生长合成代谢的条件下，在自身水解酶

类作用下细胞的消解过程，并伴随着胞内物质如

eDNA 的释放。Perry 及 Dufour 等也发现胞外 CipB

蛋白作为细菌素对自身、近亲细胞的攻击、溶解现

象。实验发现，尽管敲除一些变链素基因影响了

CSP 诱导条件下吸收外源 DNA 的能力，但只有无

法产生变链素 V 的 cipB 突变株转化效率严重降低。

另外，CipB 虽然能引起细胞的溶解，但实验发现，

细胞溶解后释放的 eDNA 并没用被转化进入感受

态细胞，这可能和前面提到的胞内 CipB 蛋白对感

受态的调节有关[59–60]。这些研究结果表明调节细胞

自溶与 eDNA 释放的作用机制也同时影响了感受

态的信号通路。除了 CipB 引起的细胞自溶外，变

异链球菌还存在其他自溶机制。在变异链球菌中，

lytF 基因编码一种保守的肽聚糖水解酶，而 lytF 本

身受到 ComX 的调控，属于晚期感受态基因，参与

CSP 诱导的细胞自溶过程。Dufour 等发现当细胞受

到热、H2O2 和酸等环境因素刺激时，CSP 浓度升

高，而这种变化将会激活 lytF 启动子，进而合成水

解酶 LytF，引起细胞自溶[21]。Ahn 等从变异链球菌

中分离得到自溶素 AltA，他们发现无论是否加入

外源性 CSP，altA 缺陷菌株中能进入感受态的细菌

数量都明显的下降，而 RT-PCR 显示 comD、ciaR、

comX 等感受态相关基因表达有明显下降，这表明

变异链球菌感受态至少在转录水平上受到了自溶

素基因缺失的影响[22]。 

2.1.4  耐酸：变异链球菌拥有的强耐酸能力有助于

其在牙菌斑生物膜致龋过程中发挥重要的作用。

2006 年 Ahn 等实验发现，变异链球菌 BM71 菌株

在高细胞浓度时的耐酸性明显高于低细胞浓度。实

验所构建的 comC、comD、comE 单基因缺陷突变

株对酸性物质的刺激耐受明显存在缺陷，而在

comC 缺陷株的培养基中加入外源性 CSP 后，菌株

可恢复一定的耐酸性 [18]。Senadheera 等在构建

VicRK 缺陷株时发现缺陷株乳酸产量下降，但在  

pH<3.5 环境中，缺陷株存活率却明显升高，考虑到

VicRK 上游存在 ComE 假定结合位点，这也表明细

菌耐酸与感受态表型之间存在交叉调控的可能性。 
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2.1.5  氧应激：细菌的氧应激，指的是氧化物胁迫

造成细菌胞内氧化破坏，作为一种生理信号激活特

定的调控子，诱导合成某些抗氧化物质从而保护自

身的现象[61]。为了观察不同氧刺激下变异链球菌感

受态核心调控因子的响应情况，De Furio 等构建了

融合 comX 启动子的荧光蛋白报告菌株，通过使用

百草枯产生超氧负离子、H2O2 产生羟基，发现变

异链球菌在接触到两种不同的氧刺激后，comX 表

达的激活程度不同，这表明变异链球菌氧应激可影

响感受态信号通路，并且不同氧刺激对感受态核心

调控基因的影响程度不同，相应的作用机制可能也

存在差异[19]。 

2.1.6  糖代谢：变异链球菌可代谢多种糖底物，其

糖代谢不仅能提供细菌各种生理活动所需能量，更

是细菌产酸、形成生物膜等毒力表型的基础。变异

链球菌感受态相关基因的表达与细菌糖代谢有着

密切的关系。Zeng 等为了研究变异链球菌糖代谢

中缺失糖运输通透酶对感受态的影响，通过实验构

建了与葡萄糖代谢相关的 manLMN 基因和与果糖

代谢相关的 fruRKI 基因的突变株，比较了这些缺

陷株的各个毒力表型的改变。实验发现，变异链球

菌涉及果糖代谢的部分基因突变后，细菌的生长、

毒力相关表型都出现了变化。FruR 或者 FruK 的突

变株其感受态相关基因(包括早期基因、comX、晚

期基因)的表达以及多种转录调节子、负责能量代

谢的酶、生物膜形成、生物合成作用、降解作用和

对外界环境刺激因子的耐受能力都受到了影响[62]。 

2.2  格氏链球菌 

格氏链球菌作为革兰阳性的草绿色链球菌之

一，是牙菌斑生物膜早期定殖菌之一，属于人类口

腔正常菌群成分之一[63]。目前认为其在口腔中定殖

对于维持人类健康个体的牙菌斑微生物稳态发挥

重要作用[64]。多项研究表明，格氏链球菌的感受态

与其生物膜形成、细菌素产生、细菌自溶及 eDNA

释放的调控通路关系紧密。 

2.2.1  生物膜形成：与变异链球菌相似，格氏链球

菌生物膜形成的过程也与感受态调节通路有着密

切的关系。SdbA 是格氏链球菌的一种二硫键氧化

还原酶，Davey 等的研究发现，ΔsdbA 突变株无法

形成二硫键，造成一些蛋白错误折叠。这些错误折

叠的蛋白作为一种应激信号，激活 CiaRH 双组份

系统，进一步激活 DegP(HtrA)蛋白酶，降低细胞膜

上的异常蛋白。敲除 sdbA 的效应是多效性的，突

变株的感受态、细菌素产生、自溶及 eDNA 释放等

表型均受到抑制，而生物膜形成能力却增强[13]。为

了研究生物膜形成增强的现象，实验人员构建了

ΔsdbA，ΔciaRH 两种单突变株和 ΔsdbAΔciaRH 双

突变株。研究发现，加入外源性 CSP 并不会影响

WT 菌株生物膜的形成，同时也不影响 ΔciaRH 和

ΔsdbAΔciaRH 双突变株的生物膜形成，但会造成

ΔsdbA 突变株的生物膜形成能力下降到与 WT 相当

水平。由此推断，格氏链球菌的生物膜表型受到

CiaRH 系统和 ComDE 系统相互作用的影响。而这

种 CiaRH 系统与 ComDE 系统的相互作用在体内

外实验中都有表现，体外表现为生物膜形成能力

增强，而小鼠体内实验表明 ΔsdbA 菌株定殖能力

增强[13]。 

2.2.2  链球菌素产生：格氏链球菌可以产生被称为

链球菌素的细菌素。2006 年，Heng 等发现在格氏

链球菌 DL1 菌株中，链球菌素/β-溶血素直接受到

感受态的调控。格氏链球菌产生链球菌素 STH1 和

STH2 需要完整的 comX 和 comAB 基因的参与，链

球菌素基因位点(sthA，sthB)在感受态晚期得到表

达。comAB 基因缺陷株在加入外源性 CSP 的情况
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下仍不能完成链球菌素的合成，提示两种链球菌素

可能均由 ComAB 处理并外排[17]。Davey 等发现格

氏链球菌 sdbA 基因敲除后其链球菌素产生受到抑

制[13]，进一步研究发现，该现象是 CiaRH 系统与

ComDE 系统相互作用的结果，CiaRH 系统激活抑

制了 ComDE 感受态调控系统，从而抑制了感受态

及链球菌素的产生。当敲除 ΔsdbA 突变株的 ciaRH

基因后，产链球菌素的表型得到恢复[65]。 

2.2.3  细胞自溶及 eDNA 释放：格氏链球菌细胞自

溶及 eDNA 释放与感受态的紧密关系也有文献报

道。eDNA 的释放是细胞自溶的典型结果，研究发

现格氏链球菌的 eDNA 释放由丙酮酸氧化酶产生

的 H2O2 决定，外源性 H2O2 会诱导不产生 H2O2 条

件下的细胞释放 eDNA[66]。自溶素 AtlS 和胞壁水

解酶 LytF 均涉及格氏链球菌 eDNA 释放过程，研

究发现，编码其中任意一种或两种酶的基因发生突

变都会减少 eDNA 的释放[23]。对 LtyF 突变株，即

使外源性添加 H2O2 也无法诱导其释放 eDNA，表

明格氏链球菌的 LytF 酶在其 eDNA 释放中具有非

常重要的作用。考虑到编码 LytF 的基因受到感受

态系统的调控，可以认为格氏链球菌自溶及释放

eDNA 的行为是感受态系统调节下的对 H2O2 刺激

的应激反应。 

2.3  血链球菌 

血链球菌最早能在萌出的牙齿上检测到，是最

早定居于牙面的细菌之一，也是口腔正常菌群的优

势菌之一。目前普遍认为，血链球菌是重要的牙周

有益菌，通过产血链素和 H2O2 对大多数牙周可疑

致病菌产生拮抗作用[67]。 

Cullin 等研究发现，当以 CSP 诱导血链球菌感

受态时，在 pH 6.8 条件下，comD 基因表达上调 4

倍，而 comYA 和 lytF 表达上调超过 100 倍。lytF

基因属于血链球菌晚期感受态基因，编码水解酶

LytF。转化能力实验发现，与野生株相比，ΔlytF

突变株转化能力降低 4 倍。LytF 可以诱导血链球菌

细胞自溶及 eDNA 的释放，且如果 LytF 的调节出

现异常，细胞会出现形态学异常从而进一步表现为

生物膜的异常。这表明，血链球菌感受态调节与其

生物膜形成、细胞自溶及 eDNA 释放等表型调控存

在紧密关系[68]。 

Ting 等对血链球菌中 SpxA 调节子的研究发现

了血链球菌感受态和氧应激的关系。SpxA 是一组

调节子蛋白，通过直接与 RNA 聚合酶反应来调节

转录起始。在枯草芽孢杆菌中，SpxA 可以负向调

节感受态，在肺炎链球菌中，敲除 spxA 基因会改

变 com 基因表达水平[69–70]。血链球菌有 2 个 SpxA

调节因子，即 SpxA1 和 SpxA2。SpxA1 通过激活

链球菌中已经明确的氧应激基因(如 nox 和 pox)参

与链球菌在氧应激条件下的存活，pox 基因(编码丙

酮酸盐氧化酶)则参与了有氧环境下内源性 H2O2 的

产生[71]。Li 等在研究 SpxA 对血链球菌 H2O2 生成

和感受态的影响时发现，SpxA2 基因能通过抑制

pox 基因表达减少内源性 H2O2 的产生量，而内源性

H2O2 能负向调节感受态而不影响 spxA2 的表达。与

血链球菌野生株相比，ΔspxA2 突变株遗传转化效率

下降，并且 com 基因表达也下调 2-15 倍[20]。 

2.4  肺炎链球菌 

肺炎链球菌最常见于人类上呼吸道黏膜表面，

在口腔牙菌斑生物膜中亦有检出，当人体免疫力降

低时，定殖的肺炎链球菌可引起感染。临床上，肺

炎链球菌感染可导致肺炎、脑膜炎和败血症等，目

前在口腔中的致病情况尚未见报道[72]。肺炎链球菌

的致病毒力因子主要有荚膜(capsule，CPS)、肺炎

链球菌溶血素(pneumolysin，PLY)、自溶素(LytA)，
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肺 炎 链 球 菌 表 面 蛋 白 (pneumococcal surface 

protein，Psp)和表面黏附素(pneumococcal surface 

adhesin A，PsaA)等[73]。肺炎链球菌感受态系统可

以直接或间接调节细菌多个毒力因子，影响其在呼

吸道的黏附和定殖。此外，直接由感受态调控的细

菌溶解也可以调节肺炎链球菌的溶血素和脂磷壁

酸的释放[72,74]。 

Kowalko 等通过构建小鼠肺炎感染模型，发现

肺炎链球菌 ComE 缺失可提高细菌在呼吸道的定

殖能力，影响细菌的毒力和致病性[75]。Zheng 等发

现 ComE 缺失可导致细菌荚膜增厚，不利于细菌表

面结构(如黏附素等)的暴露，从而影响细菌黏附定

殖[76]；此外，ComE 的缺失消除了 ComE 对产荚膜

的负向调控，增强了细菌的抗吞噬能力从而增强细

菌毒力[76]。在急性肺炎感染模型中，感受态的激活

将导致 LytA、CbpD 以及肺炎链球菌溶血素的释放，

从而致病。Lau 和 Tal-Gan 等合成了 CSP 拟似物

CSP1-E1A 以及 CSP2-E1Ad10，发现它们分别对肺

炎链球菌 D39 菌株以及 TIGR4 菌株溶血素的释放

和其导致的溶血现象有竞争性抑制作用。但这两种

拟似物因菌株抑制作用过于局限且酶降解稳定性

差，均未有显著的临床治疗潜力[77–78]。Yang 等通

过肽环化设计并合成了一种针对肺炎链球菌 CSP

的拟似物 CSP1-E1A-cyc(Dap6E10)，后者可有效抑

制 D39 和 TIGR4 菌株溶血素的释放与溶血作用[79]。

在肺炎链球菌 D39 和 TIGR4 小鼠肺炎感染模型中，

Dap6E10 处理均能降低感染的发生，提高小鼠生存

率。Dap6E10 作为肺炎链球菌 CSP 的拟似物，可

有效竞争 CSP 与 ComD 的结合，导致感受态晚期

基因表达受限，表明肺炎链球菌 CSP 与 ComD 的 

正常结合从而激活感受态的过程正向调控了溶血

素的产生和释放。 

链球菌耐药是一个日益受到关注的现象，其中

一个重要的耐药机制是水平基因转移，包括转化、

转导与接合[24–25]。转化作为肺炎链球菌感受态系统

下游一个重要的水平基因转移方式，与其耐药性的

获得有着密不可分的关系[26–28]。转座子 Tn2010 属

于肺炎链球菌接合转座子 Tn916 家族的一员，携带

大环内酯类抗生素抗性基因及大环内酯类外排泵

编码基因[29]。Zhou 等研究发现，在 CSP 编码基因

comC 缺失的情况下，供体细菌 Tn2010 几乎无法转

移到受体肺炎链球菌或粪肠球菌中[30]。阻断肺炎链

球菌的感受态激活通路，可直接影响抗性基因及毒

力因子相关基因的转化[80]。Domenech 等通过高通

量筛选获得了一种感受态阻断剂(COM-blockers)，可

通过抑制质子动力(proton motive force，PMF)阻断

感受态通路的激活。COM-blockers 可扰乱 CSP 向

胞外外排的过程，阻断多种临床耐药菌株的感受态

激活及转化，并且在小鼠感染模型中有效阻断 HGT

过程[80]。上述研究均表明，当肺炎链球菌的感受态

激活过程受阻时，其下游与转化相关的基因表达同

样受到抑制，表明至少转化来源的耐药基因转移过

程受到了感受态的调控。 

3  评语和展望 

感受态与口腔链球菌多种表型间存在密切关

系，但具体分子机制尚有待进一步深入研究。未来

的研究应该更加深入地挖掘口腔链球菌感受态与

其他表型之间相互作用的潜在分子机制与关键调

控基因。变异链球菌作为人口腔主要致龋菌，其致

龋性与口腔微生态环境有不可分割的关系，后续研

究应考虑到各菌种间的相互影响，通过疾病模型研

究与临床研究，进一步证实其感受态与致龋性的关

系。肺炎链球菌作为感受态调控通路研究的模式菌
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种，其感受态晚期基因中有至少 60 个并不是转化

必须基因[81–83]，因此肺炎链球菌感受态直接调控的

下游晚期基因与致病毒力表型的相关性仍值得进

一步深入研究。在肺炎链球菌感染性疾病中，从鼻

咽部位的定殖到侵入感染性疾病的发生，感受态是

否参与细菌-宿主反应也应该是后续研究的方向之

一[72]。总的来说，口腔链球菌感受态的激活直接或

间接调控了细菌的部分遗传表型与致病毒力，尚需

要进一步结合细菌本身感受态特点、细菌自身毒力

因子以及细菌所处的微生态环境综合考虑进行深

入研究。深入研究感受态及口腔链球菌表型间交叉

作用的关键机制将使我们对细菌的定殖生长、细菌

毒力表型的表达、菌种间的相互促进与拮抗、微生

态环境的形成以及致病的发生发展等方面获得一

个更清晰的认识，从而有助于推动口腔感染性疾病

的生态防治。 
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Abstract: Streptococci are the most common oral bacteria that play an important role in oral microbial ecology and 

pathogenicity. Most of oral streptococci can enter a specific physiological state known as competence, during 

which the bacteria can take up DNA from the environment and integrate it into their genome to gain new 

phenotypes. Many studies have shown that the competence regulatory pathways of oral streptococci are closely 

associated with their phenotypes including biofilm formation, bacteriocin production, acid resistance, oxidative 

stress, cell autolysis and drug resistance. Studies on the interplay among different phenotypes can not only advance 

the understanding of microbial interactions in the oral cavity, but also promote the management of oral infectious 

diseases. This review article summarizes the research progress on the relationship between competence and 

phenotypic traits of four typical oral streptococci, including Streptococcus mutans, Streptococcus gordonii, 

Streptococcus sanguis and Streptococcus pneumoniae. 
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