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摘  要：氟一直是被广泛使用的有效抗龋成分，氟离子能通过抑制微生物代谢关键酶的活性或改

变细胞膜通透性来抑制细菌生长，显著抑制变异链球菌(Streptococcus mutans)等主要致龋菌，还能

改变龋病患者的口腔微生物组结构。但长期过量使用氟会导致口腔耐氟菌株出现，降低氟化物防

龋效果。随着高通量测序技术的进步，有助于学者们深入研究口腔微生物氟抗性的分子机制及氟对

口腔微生态的影响。近年来氟与新型生物医用材料的联用为耐氟菌株提供了新的防治思路。本文

围绕口腔微生物氟抗性的产生及其分子机制、氟对人口腔微生物组的影响，以及氟与新型材料联合

运用等方面，对氟在口腔微生态中的影响及作用进行了全面综述，旨在为氟在口腔健康领域的进

一步研究和应用提供理论基础。 
关键词：氟；抗菌机制；口腔微生态；氟抗性；生物医用材料 
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Abstract: Fluoride has been used as an effective anti-caries agent for decades. Fluorinion can 
inhibit the activities of key enzymes in microbial metabolism or change the permeability of cell 
membrane, thus inhibiting the growth of major cariogenic bacteria such as Streptococcus 
mutans. Moreover, it can change the oral microbiome structure of caries patients. However, the 
long-term excessive use of fluoride may lead to the emergence of fluoride-resistant strains and 
reduce the anti-caries effect of fluoride. The development of sequencing technology enables 
researchers to gain deep understanding of fluoride resistance mechanism in oral microorganisms 
and the influence of fluoride on oral microecology. In recent years, the combination of fluorine 
and new biomedical materials provides a new strategy for controlling fluorine-resistant strains. 
This paper reviews the latest studies about the effects of fluoride on oral microecology, 
including the generation and mechanism of fluoride resistance in oral microorganisms, the 
effects of fluoride on human oral microbiome, and the combined use of fluorine and new 
biomedical materials, aiming to provide a theoretical basis for the further research and 
application of fluoride in oral health. 
Keywords: fluoride; anti-bacterial mechanism; oral microecology; fluoride resistance; biomedical 
material 
 
 

氟是人体所需的微量元素之一，适量氟对

机体代谢有积极的影响，而氟元素超标(如水

氟、煤氟等)会导致氟牙症、氟骨症等氟中毒症

状[1]。早在 1942 年，研究者就发现饮用水中添

加 1×10–6 mg/L 氟可以达到预防龋病的效果[2]，

氟化物也已被广泛应用于口腔临床治疗[3-4]。氟

化物的抗龋机制体现在两方面，一方面，唾液

中的氟化物在酸性环境中可以被吸收到磷灰石

晶体的表面，从而阻止脱矿，而当 pH 值升高

时，氟羟基磷灰石高度过饱和，促进再矿化过

程[5-6]；另一方面，氟可以抑制微生物代谢相关

的酶(如烯醇酶、脲酶等)的活性，改变细菌细胞

膜通透性，从而抑制细菌的生长[7]。  
口腔菌群是口腔微生态的重要组成部分，

人口腔内至少包含 600 种不同的微生物，其中

大多为细菌[8]。健康状况下，口腔菌群与人体

保持动态平衡，而当口腔微生态失衡时，某些

微生物，如链球菌属(Streptococcus)和卟啉单胞

菌属(Porphyromonas)等数量显著增加，从而引

发口腔感染性疾病[9]。菌斑生物膜是口腔微生态

中具有代表性的组成部分，其复杂的物理、化学

结构使得其中的细菌具有复杂的抗性特征[10-11]。
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虽然氟可以有效抑制口腔微生物，但长期或过度

使用氟不仅会打破口腔微生态平衡，还可能诱发

微生物的耐药性，目前临床和实验室都已经分离

出耐氟变异链球菌(Streptococcus mutans)[12-14]；

它们在高氟环境下较野生菌株有更强的致龋及

生存能力，这为口腔医学领域上传统氟的应用

方式带来了新的挑战[12,15]。 
近年来，氟和新型材料的联合应用也受到

广泛关注，这不仅强化了传统含氟材料的抗龋

效果，而且具备改善环境 pH 值和优良的生物

相容性等新性能。本文全面总结了氟对口腔微

生态的影响，包括氟对微生物组结构的影响、

耐氟 S. mutans 菌株的出现，以及氟与新型材料

的联合应用，以期为更多相关研究提供参考。  

1  氟对微生物的抑制作用 

有研究表明，氟能以多种方式影响口腔中

微生物的新陈代谢，如通过直接或间接抑制代

谢关键酶，包括烯醇酶、脲酶和 ATP 酶等，也

可作为跨膜质子载体，使微生物生长和代谢受

抑制[7,16] (表 1)。例如，烯醇酶是微生物糖酵解

过程的关键酶，对微生物供能与生长代谢至关

重要，它催化 2-磷酸甘油酸转化为磷酸烯醇式

丙酮酸(phosphoenolpyruvate, PEP)；在细菌内聚

集的氟离子会抑制烯醇酶活性，使 ATP 生成减

少，丙酮酸激酶在缺少能量供应的情况下不能

将 PEP 转化成丙酮酸，进而抑制细胞内的糖酵

解过程，并致使磷酸转移酶系统对葡萄糖的摄

取减少[7]。而 H+/ATPase 受抑制则会破坏细胞膜

通透性，氢离子无法排出，细胞质内酸化，从

而降低细胞的代谢和耐酸能力[16-17]。氟离子在

细菌细胞内的积累、分布和流出过程如图 1 所示。 

2  口腔微生物的氟抗性机制 
由于氟及氟化物强大的防龋作用，自 20 世

纪中期起就被广泛应用于龋病的防治[18]。其使

用方式分为系统用氟和局部用氟，系统用氟包

括在饮水或食物中添加含氟制剂，通过血液循

环进入牙体硬组织；局部用氟是指使用含氟制

剂定期涂擦牙面，使牙体硬组织或唾液直接接

触并吸收氟离子，包括含氟牙膏、含氟漱口水

等常见含氟口腔护理产品[18-19]。目前，主要研究 
 
表 1  氟离子抑制微生物的生物学效应 
Table 1  Biological effects of fluorinion on oral bacteria 
生物活性 
Biological activity 

例子 
Example 

机制 
Mechanism 

参考文献 
Reference 

抑制酶活性 
Enzyme inhibition 

烯醇酶、脲酶、P-ATPase、磷酸酶、血红素过氧化物酶、

血红素过氧化氢酶 
Enolase, urease, P-ATPase, phosphatases, heme 
peroxidase, heme catalase 

直接和氟离子或氢氟酸连接 
Direct binding of F− or HF 

[7,16] 

F-ATPase、固氮酶、RecA 蛋白、CheY 蛋白 
F-ATPase, nitrogenase, RecA, CheY 

与金属氟化物连接 
Binding of metal- F complex 

[7,16] 

作为跨膜质子载体 
Transmembrane 
proton carrier 

抑制大分子合成或输出 
Inhibition of macromolecular synthesis and export 

作为跨膜质子载体 
Action as transmembrane 
proton carrier 
 

[16] 

胞质酸化(抑制糖酵解、PTS 系统和 IPS 形成) 
Acidification of cytoplasm (inhibition of glycolysis, PTS 
system, and IPS formation) 

[16] 

PTS 系统：磷酸转移酶系统；IPS：胞内多糖 
PTS: Phosphotransferase system; IPS: Intracellular polysaccharide. 
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图 1  氟离子在细菌细胞内的积累、分布和流出过程   H+：氢离子；F−：氟离子；BF：氟化物 
Figure 1  The accumulation, distribution and outflow of fluorinion in bacterial cells. H+: Hydrogen ion; F−: 
Fluoride ion; BF: Bound fluoride. 
 
集中在防龋后 S. mutans 的变化上，大量研究表

明氟化物可以有效抑制口腔中 S. mutans 的生长

代谢，显著减少菌斑中 S. mutans 的数量。有研

究发现，在体外试验中，牙本质表面氟磷灰石

晶体膜可减少 S. mutans 的初期黏附和生物膜形

成[20]。另一项研究发现，不同浓度的含氟漱口

水及凝胶均可降低受试人群唾液中 S. mutans 的
数量，并且在龋易感人群中效果更加明显[21]。 

随着氟的广泛应用，受到氟胁迫的微生物

可能通过突变产生氟抗性。目前关于细菌的耐

氟机制主要集中于对 S. mutans 的研究[12-13]，临

床和实验室都已经分离出 S. mutans 的耐氟菌

株，耐氟菌株可以在 4×10−4−1×10−3 mg/L 的氟

环境下生存和生长[22-25]。细菌的氟抗性分为短

期和长期抗性，短期抗性可能在表型适应中获

得，对 S. mutans 而言，其在生长过程中自发形

成感受态，摄取并整合外源游离 DNA，被摄取

的外源 DNA 片段通过同源重组整合于细菌染

色体的相应部位，导致该部位的基因发生突变，

从而使其氟抗性发生改变；这种短期抗性在环

境中氟胁迫减小时会逐渐消失，这种情况常见

于从因口干症而长期使用大剂量氟的患者口

中分离出的耐氟 S. mutans[26]；同时，这些耐氟

S. mutans 在无氟培养基中经过 1–7 代后，逐渐

失去氟抗性[26]。长期抗性由染色体突变引起，

实验室培养的耐氟菌株大多能保持稳定的耐氟

性能[12-13]。 

2.1  S. mutans 氟抗性的产生 
目前临床上分离的耐氟菌株的报道较少，

Streckfuss 等[26]从每日局部涂氟的口干症患者牙

菌斑中分离出 7 株耐氟 S. mutans。Brown 等[27]

发现持续的氟化物治疗会增加耐氟菌株与氟敏

感菌株的比例。目前关于口腔中自然产生的耐

氟细菌的报道较少。这主要是由于常用口腔卫

生产品的安全性较好，虽然其中的氟化物浓度

从(2.5×10−4−1.5×10−3) mg/L 不等，但使用后口

内剩余氟化物浓度仅在(1.1×10−6−5.7×10−6) mg/L
之间；而在健康口腔环境中氟对菌斑的抑制浓
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度是(5×10−6−2.3×10−4) mg/L，在酸性环境中为

(4.8×10−6−1.9×10−5) mg/L，因此不足以对口腔生

态系统施加选择压力[28]。然而，对于氟病区生

活环境因素导致口腔中氟浓度超标的人群，其口

腔氟抗性变异菌株的相关研究尚属空白。 

2.2  耐氟 S. mutans 的特征 
与口腔细菌中氟耐药性有关的首要问题之

一是耐氟菌株是否对口腔健康构成风险。这主

要取决于耐氟菌株的主要特征：耐氟稳定性、

产酸性、生存能力和体内致龋性(表 2)。 
耐氟稳定性是耐氟菌株是否能长期在口腔

中生存的指标。在体外诱导的细菌对氟化物的

耐药性通常是稳定的，抗性一旦形成，即使在

无氟化物的情况下，历经 500 次传代后仍能保

持稳定的耐药性水平[22,26]。然而，从长期应用

氟化物的口干症患者中分离出的 S. mutans 耐药

性则不稳定，其耐药性在无氟培养基中传代 7 次

后消失[26]。产酸性是 S. mutans 的关键毒力因

子，在无氟环境中，耐氟菌株与其亲代产酸性

相似或略低于亲代，但随着环境中氟浓度增加，

耐氟菌株产酸能力超越亲代[12,28]。耐氟菌株的生

存能力主要从两个方面评估：其在酸性环境下的

生存能力和黏附牙面的能力。一般来说，耐氟

S. mutans 菌株抗酸能力强于野生菌株[12]，但有

少数突变株(如 C180-2FR)耐酸能力低于野生菌

株[29-30]。Streckfuss 等[26]从长期使用高剂量氟化

物患者口腔中分离出耐氟 S. mutans 菌株，并将

其与实验室诱导的耐氟 S. mutans 菌株进行了比

较，发现在高氟环境下，患者口腔中分离出的

耐氟 S. mutans 菌株具有更强的黏附能力，并且

这 2 种耐氟菌株在高氟环境下黏附能力均强于

野生菌株，研究者推测这是由于 S. mutans 突变

体的基因组发生多个突变共同导致的。然而，耐

氟 S. mutans 的致龋性则主要与菌株型相关，

Loveren 等[30]研究显示 S. mutans变异株C180-2FR

在实验鼠中引起的龋病较野生型更轻微。然而，

Rosen 等[15]报道了一种通过紫外线诱导对氟化物

产生抗性的耐氟菌株 FR6715，其致龋能力则高于

野生型。但目前相关研究较少，耐氟 S. mutans 菌

株在体内的致龋性仍然是有待深入研究的问题。 
总的来说，耐氟 S. mutans 菌株在氟环境下

较野生型具有稳定的耐氟性、更高的产酸能力、

生存能力及体内致龋性，对于临床龋病的防治

提出了新的挑战。 

2.3  基因突变与 S. mutans 氟抗性 
2.3.1  与耐氟性相关的基因突变 

烯醇酶和 F-ATPase 与 S. mutans 生长代谢

密切相关，并且对氟化物十分敏感，有研究发

现，在耐氟 S. mutans 菌株 NCH105 中，编码烯

醇酶的基因发生突变，使第 173 个氨基酸处的

亮氨酸代替脯氨酸，从而改变了 F−结合位点的

构象，降低了烯醇酶对氟的敏感度[31]。Lu 等[32]

发现 S. mutans 中存在一种与氟相关的渗透酶基

因 fluoride related permease (frtP)，上调该基因

使得 S. mutans 对氟敏感度增加。近年来，随着

测序技术的发展，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，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, SNP)[29,33]。

Liao 等[29]利用全基因组测序技术，发现 S. mutans 
UA159 中 perA 启动子特定的基因位点发生了

A→C 突变，使得氟化物逆向转运蛋白基因 perA
和 perB 的表达上调，该突变使得 RNA 聚合酶

与 perA 启动子结合增强从而实现表达上调。

Li 等 [33]实验结果显示，S. mutans UA159 中

F0F1-ATPase 基因启动子区域的单核苷酸突变

(G→T)使其耐氟性增加，并在大鼠实验中显示

出更强的致龋性。总之，基于 WGS 的研究为微

生物耐氟机制研究提供了更好的基础。 
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表 2  耐氟变异链球菌菌株及其特征 
Table 2  Fluorine-resistant Streptococcus mutans strains and their characteristics 
抗氟变异链球菌 
菌株 
Fluoride-resistant 
Streptococcus 
mutans strain 

来源 
Source 

浓度水平 
Level of 
resistance 
(mg/L) 

稳定性 
Stability 

特征 
Characteristic 

潜在机制 
Potential  
mechanism 

参考文献 
Reference 

6715/600 FR 实验室分离 
(由 S. mutans  
6715 逐步衍生) 
Laboratory 
isolate 
(Stepwise 
derived from  
S. mutans 6715) 

6×10−4   稳定抗性 
Stable 
resistance 

1. 在无氟环境中，形成生物膜的

能力下降； 
2. 6×10−4 mg/L 氟化物环境中黏

附率高于野生型 
1. Decreased ability to form 
biofilms on tooth compared to the 
wild type in the absence of 
fluoride; 
2. Higher adherence percentage 
than the wild type with  
6×10−4 mg/L fluoride 

基因型突变 
Potential 
involvement of 
genotypic mutation 

[25] 

C180-2FR 实验室分离 
(由 S. mutans 
C180-2R 分离) 
Laboratory 
isolate 
(Stepwise 
derived from  
S. mutans 
C180-2R) 

5×10−4 稳定抗性 
Stable 
resistance 

1. 在 pH<6.0 的无氟环境中，产

酸强于野生型； 
2. 无氟环境下与野生型共存时

无法黏附至牙面； 
3. 与野生型的体内致龋性相似 
1. Faster acid production than the 
wild type when pH<6.0; 
2. Unable to bind to enamel when 
the wild type was present; 
3. Similar cariogenicity compared 
to the wild type in vivo  

1. 基因组发生突变 
2. 基因突变上调了

氟转运蛋白的表达 
1. Potential 
involvement of 
genome mutation; 
2. Gene mutation 
upregulates the 
expression of 
fluoride transporters 

[4,11] 

UA159FR 实验室分离 
(由 S. mutans 
UA159 衍生)  
Laboratory 
isolate 
(Stepwise 
derived from  
S. mutans 
UA159) 

1×10−3 
 

N/A 1. 产生细胞多糖及耐酸能力均

增强 
2. 在高氟环境下更好地维持细

菌酸碱代谢 
1. Higher ability to produce cell 
polysaccharide; 
2. Higher ability to resist acid 
stress than the wild type 

基因突变上调了氟

转运蛋白的表达 
Gene mutation 
upregulates the 
expression of 
fluoride transporters 

[6,10] 

U41, U48, U53, 
U60, U64, U80, 
U85 

临床分离 
Clinical isolate 

6×10−4 暂时抗性 
Transient 
resistance 

与实验室衍生的耐氟菌株黏附模

式相似 
Similar to adherence patterns of 
lab-derived  
fluoride-resistant strains 

潜在的基因型突变 
Potential 
involvement of 
genotypic mutation 

[25] 

N/A：文中未提及 
N/A: Not mentioned. 
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2.3.2  S. mutans 的氟转运蛋白 
2012 年，Baker 等[34]发现了细菌用于感测

氟化物并降低氟毒性的生物系统—氟转运蛋白

(fluoride transporters)，为研究细菌抗氟机制提

供了新方向。有 2 个基因家族与这种氟转运蛋

白最为相关，其中一个基因家族是 crcB，其位

于编码具有不同功能蛋白质的基因上游，并可

调控这些基因编码的一些离子转运蛋白，通过

增强离子载体对氟的结合能力，转运和调节细

胞中氟离子浓度，从而减少氟对自身的胁迫[34]；

相较于野生菌株，在大肠杆菌(Escherichia coli)
或白色念珠菌(Candida albicans)中敲除 crcB 可

使突变体对氟的敏感性提高 200−350 倍[14]。在

真核生物中存在许多 crcB 同源基因[重新命名

为 FEX (fluoride exporter)]，它们维持真核细胞

内氟离子浓度，是真核生物在自然环境中生长

代谢所必需的 [35]。另一个重要的基因家族是

eriC ，该家族属于广泛分布的氯离子通道

(chloride channel, CLC)蛋白超家族，参与编码

CLC 型离子通道蛋白；该蛋白在控制细胞质的

离子组成、细胞体积及膜电兴奋性的调节方面

起着关键作用[35]。目前，氟转运蛋白根据其蛋

白结构被认定为细菌 CLC型阴离子转运蛋白的

一个亚类[34]。 

3  氟对人口腔微生物组的影响 
随着微生态理论和高通量测序技术的进

步，学者们也开始关注氟对人口腔微生态的整

体影响。已有多个研究证实，氟或氟化物可以

显著改善龋病患者的口腔微生物结构，使其更

接近健康人群的口腔微生物组成[18-19]。例如，

Widyarman 等[18]检测了 10名儿童在局部涂氟前

后的菌斑微生物组变化，发现使用氟后牙菌斑

中变形菌门(Proteobacteria)比例增加，厚壁菌

门(Firmicutes)比例降低，菌斑微生物结构变化

有利于口腔健康的维持。Anderson 等[19]研究了

含氟制剂对龋病患者唾液微生物组成的影响，

研究发现氟化物实验组中奈瑟菌属(Neisseria)
和颗粒链菌属(Granulicatella)丰度更高。这些研

究说明氟不仅可以通过抑制代谢酶和作为跨膜

质子载体的机制抑制龋病，还可以调节口腔微

生物组成，使其更接近健康口腔微生物组成，

从而改善口腔健康。 
作为地壳中广泛存在的元素，在高氟环境

中，当地居民由于摄入过量的氟会导致慢性氟

中毒，表现为氟斑牙和氟骨症等 [1]。但目前对

氟中毒病区人群口腔微生物组的研究报道较

少。氟对牙釉质的损伤和破坏是不可逆的，会

使患者健康受到长期的积累性影响。基于

Deans’ Index 轻度氟斑牙表现为牙釉质表面出

现白垩状斑块，中度氟斑牙患者的牙釉质进一

步被破坏，出现黄褐色斑块，重度氟斑牙还常

伴随牙体组织缺损，氟斑牙患者也更容易发生

牙周炎和龋病[36-37]。Wang 等[38]对贵州省毕节燃

煤型氟病区青少年的唾液微生物组进行了 16S 
rRNA 基因测序，发现相较于健康组和轻度组，

中/重度组患者口腔菌群结构发生巨大变化，多

个优势菌的相对丰度在中 /重度组发生显著改

变，具核梭杆菌(Fusobacterium nucleatum)在中/
重度组显著富集，轻链球菌(Streptococcus mitis)
和乳酸乳球菌(Lactococcus lactis)等与糖酵解密

切相关的细菌在中 /重度组的相对丰度显著高

于健康组和轻度组，提示中度和重度氟斑牙患

者口腔卫生状态较差。Liu 等[39]对安徽省饮水

型氟病区的氟斑牙患者的唾液微生物结构研究

也显示氟斑牙患者与健康人群存在显著差异，α
多样性分析提示氟斑牙组菌群的相对丰度显著

高于健康对照组，β多样性分析鉴定出条件致病

菌假单胞菌(Pseudomonas sp.)在氟斑牙组显著富

集，可以拮抗 S. mutans 定殖的菌种，如血链球菌
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(Streptococcus sanguinis)的相对丰度减少，与前述

研究结果一致[36-38]，也提示氟斑牙患者更容易罹

患口腔感染性疾病，如龋病和牙周炎等。此外，

氟斑牙患者的牙表面粗糙，口腔细菌更容易黏

附在牙面上，并且不易被日常口腔护理清除。

以上研究结果提示过度接触氟反而会破坏健康

的口腔微生物结构，但目前对于氟病区人群，

特别是重度氟斑牙人群口腔微生物组学的相关

研究较少，有待进一步深入研究，以便为相关

地区人群口腔健康的维护提供理论基础。 

4  氟化物在抗龋领域的新应用 
通过提升氟化物浓度可以相应提升氟化物的

抗菌作用，如对于含有(5×10−4−1.5×10−3) mg/L 氟

化物的配方牙膏，使用含氟 5×10−3 mg/L 牙膏可

显著降低受试者的菌斑评分[40]，但现有口腔护

理产品中氟浓度需在有效安全的浓度范围内，

在发挥增强牙体硬组织和抑菌作用的同时，避

免过量氟胁迫产生耐氟菌株变异。因此，对于

提高氟化物的抗菌作用不能单纯依靠浓度提

升，当前的主要技术手段是寻找可与氟联用的

其他成分。大量研究表明氟与抑菌成分或新型

材料联用，不仅能增强氟的抑菌能力，还具有

保护和强化牙体硬组织、改善环境酸碱度及良

好的生物相容性等特征。Fernandes 等[23]的研究

发现，在含氟漱口水中加入 3%石榴皮提取物可

以增强对人工牙菌斑生物膜内 S. mutans 和白色

念珠菌(Candida albicans)的抑制效果；还能更

好地改善生物膜内的酸性环境。氟与银离子联

用除可显著抑制牙菌斑生物膜中细菌的生长代

谢，还可减少病损深度并增加剩余釉质纳米硬

度；在此基础上用激光照射能进一步增强抑菌效

果[41]。这可能为维护口腔健康及临床实践提供

了理论基础。 
近年来，氟与新型材料，尤其是与纳米材

料的联合使用备受学者关注，多项研究发现氟

与纳米材料联用可以延长氟释放时间、增强氟

抑菌能力并且具有更好的生物相容性[42-44]。最

新的研究表明，氟与纳米级纤维素结合可以更

有效地抑制 S. mutans ATCC 25175 和嗜酸乳杆

菌 CH-2 (Lactobacillus acidophilus CH-2)菌斑的

生长[45]。此外，新型纳米材料和传统含氟牙科

材料的联合应用为临床应用提供了更多的选

择。含氟纳米氧化锆填料比例为 25%、50%和

75%的新型复合树脂对 S. mutans 菌落的抑菌率

分别为 51.65%、54.14%和 66.80%，并且氟释

放量和释放时长随填料比例增加而提升、延长；

此外，相较于传统复合树脂材料，新型材料的

细胞毒性更小，有更好的生物相容性[46]。水凝

胶是一种通过单体的物理或化学交联反应形成

的聚合物三维网络体系，可搭载药物，具有良

好的生物相容性和可降解性， 氟与水凝胶联合

使用可以有效抑制口腔微生物的生长[45,47-48]。 

5  小结与展望 
综上所述，氟及氟化物具有优秀的抗龋性

能，可通过保护牙体硬组织、抑制微生物生长

及代谢等途径抑制龋病。但氟的应用存在两面

性，适量氟可以显著改善龋病患者的口腔微生

物结构，慢性氟中毒人群的口腔微生物组结构

则受到过量氟的破坏。受到氟胁迫的微生物还

可能通过突变产生氟抗性，目前口腔微生物耐

氟机制的研究主要集中在 S. mutans 变异株上，

这也对临床龋病的防治提出了新挑战。近年来，

氟与新型生物医用材料(如天然药物活性成分、

纳米材料)的联合应用有效增强了氟化物抗龋

效果，为耐氟菌株的防治提供了新的思路，但

仍需进一步临床试验验证。此外，自然生活环

境中氟含量超标(如燃煤型氟病区、水氟病区)
对口腔微生物氟抗性影响的相关研究存在空
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白，有待医学科技工作者的进一步研究探索。 
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