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人工合成肽GH12在龋病防治中的研究进展
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【摘要】 牙体硬组织或软组织上形成的生物膜是龋病主要病因。因此，有效的抑制游离致病菌的增值和减少

牙面菌斑生物膜的形成是预防和治疗口腔感染性疾病的关键。但是传统的抑菌药物长期使用可能会造成很多副

作用如牙齿染色、胃肠道反应及耐药性等。GH12作为一种人工合成的新型抗菌肽，有广谱、低毒、作用迅速等特

点，未来可能成为龋病的防治手段。本文就人工合成肽GH12在龋病防治进展做一综述。
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【Abstract】 The main cause of caries is the biofilm formed on the tooth hard tissue or soft tissue. Therefore, effec-

tively inhibiting the proliferation of free pathogenic bacteria and reducing the formation of dental plaque biofilm is the

key to preventing and treating oral infectious diseases. However, the long-term use of traditional bacteriostatic drugs

may cause many side effects, such as tooth staining, gastrointestinal reactions, and drug resistance. GH12, as a new syn-

thetic antimicrobial peptide, has the characteristics of broad spectrum, low toxicity, and rapid action, and may become an

auxiliary treatment for caries in the future. This article reviews the progress of synthetic peptide GH12 in oral cavity.
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瑞典科学家 BOMAN 等在 1972 年发现的一种抑
制细菌增殖的肽，这种肽在1981年被正式命名为抗菌
肽(antimicrobial peptides，AMPs)。抗菌肽是一类短的
带正电荷的生物活性分子，广泛分布于人类的唾液、
上皮和中性粒细胞中，具有广泛的抗菌活性。迄今为
止，有许多学者已经研究了许多天然抗菌肽对龋病的
致龋细菌的作用，包括α防御素、β防御素、凯萨林菌素
和人乳铁蛋白等[1-2]。 但由于天然抗菌肽存在毒性、溶
血性、成本高、不易获得等缺点，近年来研究者们开始
设计合成肽，它们比现有的 AMPs 更短，细胞毒性更
小，对致龋细菌更有效。

1 龋病病因及防治现状
龋病是一种牙体硬组织发生慢性进行性破坏的

口腔疾病，而细菌是公认的龋病病因之一，其所形成
的牙菌斑生物膜是龋病发生的始动因子。尽管取得
了显著的进步技术和口腔保健意识的提高，龋齿患病
率仍在快速地增长[3]。口腔菌群复杂，但研究表明[4-5]，
在早期生物膜群落中超过60%是链球菌，且链球菌中
的变形链球菌是目前公认的主要的致龋菌和病原
体。对于早期釉质龋损，治疗方案通常是药物治疗和
充填治疗，氟化物通常被添加到水和牙膏中来防龋
和阻止早期龋损的进一步发展。氟化物通过抑制脱
矿和增强晶体表面的再矿化来防龋，对于合适使用
浓度方面仍然有争议，使用较高氟化物的浓度可导
致一定的毒副作用，比如氟斑牙、氟骨症[6-8]。氯己定

是一种阳离子广谱抑菌剂，能有效抑制变形链球菌
的数量及活性 [9-10]，通常被制成漱口水使用来防治龋
病，但是有使牙齿、黏膜着色、龈上结石形成增加、味
觉暂时丧失等副作用。而对于形成龋洞的主要是通
过充填治疗，去除腐质后进行完善的充填可以很好的
缓解龋病，如若腐质未去尽造成的细菌残留可引起继
发龋坏，造成治疗的失败。目前，抑制致龋性口腔链
球菌的生长仍有望在有限的时间内用作龋齿控制的
辅助疗法，特别是对高龋齿风险或龋齿活跃的个体。

2 抗菌肽的分类及与合成抗菌肽GH12
天然抗菌肽具有多效功能，它们不仅杀微生灭

物，还参与调控宿主的生理功能，比如参与炎症反应、
伤口愈合等。它们的活性包括有趋化功能、细胞因子
产生、组胺释放、脂多糖结合和其他免疫调节活性，这
些活性共同导致适应性免疫反应的激活[11]。抗菌肽按
照来源分类可分为昆虫来源肽、两栖动物来源肽、哺
乳动物来源肽、植物 来源肽、细菌来源肽。按照结构
分类主要分包括α螺旋、β折叠、环形和伸展性结构四
类[12]。与口腔疾病关系密切的几种抗菌肽主要有防御
素、凯瑟林菌素及富组蛋白。

2.1 防御素 最早在人类中性粒细胞中发现，
是从参与宿主防御的肥大细胞和组织中分离出来的
1 845个氨基酸长的阳离子分子。人防御素被分类为
α-防御素(HNP)、β-防御素(HBD)。α-防御素被进一
步细分为六种类型，其中HNP-1抗菌活性最强，对变
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异链球菌、大肠杆菌、金黄色葡萄球菌等多种致病菌
有抗菌活性，尤其是变异链球菌对HNP-1最为敏感。
β-防御素主要在各种组织和器官，比如牙龈、皮肤、胃
肠道、呼吸道及肾脏的上皮细胞中表达。HBD-2 与
HBD-3均能杀灭包括变异链球菌在内的多种口腔链
球菌，且HBD-3对致龋菌的抗菌效果最强[13]。

2.2 凯瑟林菌素(Cathelicidins) 最初是从猪白
细胞中分离出来的，它们是具有高度保守的N-末端结
构域和C-末端抗菌结构域的前体蛋白，广泛存在于哺
乳动物体内，表现出广泛的抗菌活性[14-15]。

2.3 富组蛋白(Histatins) 由健康成人的腮腺和
下颌下腺唾液管细胞合成，三个主要成员是 His-1，
His-3和His-5。它能够抑制口腔念珠菌的生长，参与
唾液中金属离子的键合，口腔止血的调节、参与牙釉
质膜的形成[13]。

2.4 合成抗菌肽 GH12 使用天然产生的抗菌
肽作为治疗剂有一些需要克服的局限性 [16]，它们可
能存在毒性、免疫原性、耐药性、溶血活性和其他副作
用[17-18]。为了获得更强的生物效应并克服天然肽的缺
点，人工合成肽是通过将两种或更多种具有不同生
物功能的不同肽的序列进行组合而设计，通过人为的
控制其特性可以更广泛的在口腔疾病方面应用 [19]。
有学者设计合成了只含有 12个氨基酸的具有两亲性
的α-螺旋抗菌肽GH12 (GLLWLHLHLLH-NH2) [20]，在
GH12序列的疏水侧起点和亲水侧终点之间的界面处
放置了一个色氨酸残基，这种设计能够稳定螺旋结构
并提高抗微生物活性[21]，由于其稳定性更好、生产成本
更低，未来可能广泛用于龋病治疗。

3 人工合成肽GH12对主要致龋菌的杀灭效果
3.1 体外研究效果 TU 等[20]首次对 GH12 对口

腔链球菌的抗菌和作用机制进行了研究，发现GH12

能有效抑制口腔链球菌，尤其对变形链球菌、远缘链
球菌和唾液链球菌的抑制效果更为明显。GH12 对
口腔链球菌的 MIC 值为 6.7~32.0 μg/mL，MBC 值为
8.0~64.0 μg/mL。GH12同其他α-螺旋抗菌肽一样，在
到达细胞膜后，分子的亲水面被带负电荷的磷脂头基
团吸引，而疏水面插入双层 [22]，在膜表面产生孔和破
裂。尽管GH12具有上述防龋潜力，但它们对牙菌斑
和龋齿的作用机制仍有待阐明。由于其大多数抗微
生物研究数据是在口腔链球菌的浮游培养物中进行
的，而关于它们的生物膜对应物的可用数据有限[23]。
研究表明，与浮游状态的细菌相比，生物膜与龋病的
关联性更强[24]。绝大多数研究表明，以浮游菌为基础
的药物研究结果并不适用于生物膜内的细菌 [25-26]。
WANG等[27]从3种短抗菌肽中筛选出了二级结构最稳
定、抗菌活性最强的肽GH12，研究了其对八种主要浮
游致龋细菌的抗菌活性，并研究了其对单一变异链球
菌生物膜的影响，发现GH12在低浓度下通过抑制变
异链球菌的生长来抑制变异链球菌生物膜的形成。
随后 JIANG 等 [28]研究了 GH12 对致龋多菌种(变异链

球菌、血链球菌和戈登链球菌)生物膜的影响，发现不
同浓度的GH12对生物膜中三种菌种的比例随时间变
化也有一定的影响，4 mg/L和 8 mg/L的GH12对变形
链球菌有明显的抑制作用，但对血链球菌和戈登链球
菌却基本没有影响。有学者指出，一种生物的代谢产
物很可能对同一生物膜中种群间产生影响，而GH12

通过降低生物膜中变形链球菌的胞外多糖的合成和
乳酸生产及促进血链球菌和戈登氏球菌中过氧化氢
的产生两部分机制来改变多菌种生物膜的组成 [29]。
GH12显著上调过氧化氢产生相关的表达基因 spxB，
促进血链球菌和戈登氏球菌中过氧化氢的产生，提高
它们的生态优势。但该研究并未对变异链球菌产酸
相关的毒力因子进行探究，而变异链球菌产酸、耐酸、
合成外多糖和形成生物膜的能力主要跟变异链球菌
的毒力因子有关[30-31]，并且变异链球菌的致龋潜能不
是由几个毒力基因独立表达的结果，而是一系列协同
调节事件的结果[32]。随后WANG等[33]第一次系统地研
究AMPs对变异链球菌毒力和调节系统的影响，以亚
MIC水平测定了GH12处理的变异链球菌的各种毒力
基因(ldh、atpD、gtfB、gtfC、gtfD)和 TCSTS 基因(vicR、
DAiR、comD、comE)的表达谱，发现被亚 MIC 水平
GH12处理的变异链球菌的各种毒力基因几乎均显著
下调，灭活特定调节系统，乳酸生成和乳酸脱氢酶
(LDH)活性降低，导致产酸性、耐酸能力降低，胞外多
糖合成减少和生物膜形成能力降低[33]。尽管如此，这
些研究都是基于体外的研究。

3.2 体内研究效果 为了进一步了解体内的防
龋效果，WANG等[34]采用了大鼠模型来测试局部应用
GH12是否能抑制体内龋齿的发生率和严重程度，其
结果表明GH12可降低大鼠不同严重程度的龋病发生
率和相应的变形链球菌种群，且局部使用 8 mg/L

GH12的效果明显优于250 ppm氟化物。由于GH12对
变异链球菌生物膜的生物量和致龋特性的联合抑制作
用，使体内变异链球菌的种群数量减少，残留的变异链
球菌生物膜酸性较弱且致密，从而抑制了龋的发生和发
展。AMPs在体外和体内对复杂多种生物膜的功效仍
有待进一步研究，尽管研究者用了牙菌斑衍生的多种生
物膜和大鼠龋齿模型来模拟牙菌斑和实际治疗应用，但
它不能完全代表的影响人类口腔中的实际环境，因此应
该进行进一步的研究。为了模拟更为复杂、真实的口腔
生物膜环境，JIANG等[35]选取了健康人体牙菌斑生物膜
来研究，与之前实验研究结果有所不同，之前的研究表
明 8 mg/L 的 GH12 能够抑制预制的变异链球菌生物
膜。然而在这项研究中，8 mg/L的GH12对牙菌斑来源
的多种生物不足以显示出抑制作用，而需要64 mg/L才
显示出最有效的抑制作用。这可能由于牙菌斑对抗菌
剂具有更强的耐药性，这也说明了单独使用变异链球菌
生物膜模型可能还不足以说明GH12的体外防龋效果。

4 展望
GH12作为一种人工合成的短肽具有良好的抗菌
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活性，未来可能成为抗生素及氟化物的替代产品，被制
成漱口水或者牙膏制剂用于龋病的防治。目前的研究
大多还处于体外阶段，为了更深入的了解可能还需要
模拟更真实的口腔微生物环境和更多的体内实验。在
口腔内复杂环境下对菌斑生物膜的杀灭效果未来仍需
要大量的临床实验来探讨。而且作为漱口水及牙膏添
加剂，使用频率高、在口腔内停留时间短，要在这么短
的停留时间达到预期效果还需寻找出更为精确的合适
使用浓度，既要能发挥最好的疗效，长期使用又不至于
造成口腔内微生物菌群的失调和微生态的失衡。
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