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Abstract: Horizontal gene transfer (HGT) plays an important role in bacterial evolution. HGT is an important way for bacteria 

to rapidly obtain genetic improvement. HGT promotes the transmission of biological characteristics such as virulence, antibiotic 

resistance and allometabolism in microorganisms. The bacteria in the mouth are abundant and abundant. Bacterial virulence gene 

(Virulence genes, VGs) and antibiotic resistance genes (Antibiotic resistance genes, ARGs) besides through vertical transmission 

by parental, also can through HGT in oral symbiotic species or genus within the transmission. HGT promotes the spread of 

virulence genes and resistance genes, becomes an important driving force for the adaptive evolution of oral microorganisms, 

increases the difficulty of the treatment of oral bacterial infectious diseases (periodontal disease, periradicular lesions, 

Periimplantitis, etc.), and brings serious harm to human oral health and even general health. With modern microbiology, genetics, 

molecular biology, the macro development of disciplines, such as genomics, electron microscope and laser confocal microscope, 

nucleic acid hybridization (especially the 16 sRNA gene sequencing) and other modern analysis technology has been widely 

applied in periodontal pathogens resistance genes, through the study of HGT way spread and made some progress. This paper 

will analyze and summarize the literature on the spread of resistance genes of common periodontal pathogens through HGT 

method in recent years, in order to provide reference for the follow-up study of resistance of periodontal pathogens, as well as for 

the solution of resistance of periodontal pathogens and the treatment of periodontal diseases. 

Keywords: Horizontal Gene Transfer, Antibiotic Resistance Or Antimicrobial Resistance, Periodontal Pathogens,  

Antibiotic Resistance Genes 
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摘要：水平基因转移(Horizontal gene transfer，HGT)在细菌进化中具有重要意义。HGT是细菌快速获得基因改良的重

要途径，HGT促进诸如毒力、抗生素耐药性和异源代谢等生物特性在微生物中进行传播。口腔内细菌种类丰富，数

量巨大。细菌毒力基因（Virulence genes,VGs）和抗生素抗性基因（Antibiotic resistance genes, ARGs)除了通过由亲代

垂直传播获得外，亦可以通过HGT在口腔共栖菌属间或属内进行传播。HGT促进了毒力基因和抗性基因的传播，成

为口腔微生物适应性进化的重要驱动力，增加了口腔细菌感染性疾病（牙周病，根尖周病、种植体周围炎等）的治疗

难度，给人类口腔健康乃至全身健康带来严重危害。随着现代微生物学、遗传学、分子生物学、宏基因组学等学科的

发展，电子显微镜、激光共聚焦显微镜、核酸杂交（特别是16SrRNA基因测序）等现代分析技术被广泛应用于牙周致

病菌耐药基因通过HGT方式播散的研究，并取得一些进展。本文将对近年来有关常见牙周致病菌的耐药基因通过HGT

方式播散的文献进行分析总结，以期能为牙周致病菌的耐药性问题的后续研究提供参考，并为牙周致病菌耐药性问题

的解决以及牙周病的治疗提供参考。 

关键词：基因水平转移，抗生素耐药性，牙周致病菌，抗生素抗性基因 

 

1．引言 

抗生素的发现为人类对抗细菌感染性疾病带来了福

音，但随着抗生素的不合理应用，抗生素耐药问题已经成

为全球性医疗健康和环境健康问题。临床医疗，动物养殖，

抗生素生产等人类活动中抗生素的不当使用均能促进抗

生素耐药菌株的产生和增加，综合因素作用下使人类解决

抗生素耐药性问题更加棘手[1]。携带抗生素抗性基因

（Antibiotic resistance genes, ARGs)和毒力基因（Virulence 

genes, VGs）的移动遗传元件（Mobile genetic element, 

MGE）可以通过HGT在菌株间进行转移，促进了抗生素

耐药性、毒力的传播[2]，现已明确菌株通过HGT获得新的

基因是细菌进化的重要方式之一[3]。口腔作为人体五大菌

库之一，口腔内细菌种类丰富，近年来关于口腔内抗生素

耐药菌株的的研究不断深入，特别是在HGT促进ARGs的

传播方面[4]，取得了一些的新进展，HGT促进了毒力基因

和抗性基因的传播，进一步增加了口腔复杂细菌感染性疾

病（重度牙周炎、难治性根尖周炎以及口腔颌面部的多重

耐药菌感染）的治疗难度。 

牙周病是一种以牙菌斑生物膜为始动因素的感染性

疾病，抗生素是中重度牙周炎必不可少的辅助治疗手段。

在抗生素的选择压力下，推动了ARG的获得和进化，危及

口腔感染性疾病的抗生素治疗效果，还会危及由于细菌异

位引起的口腔外感染的控制[5]。本文将对近年来有关常见

牙周致病菌的抗性基因通过HGT方式进行播散的相关文

献进行综述，探讨HGT促进牙周致病菌抗性基因进化机制，

以期能为牙周致病菌抗生素耐药性问题的后续研究提供

依据。 

2．水平基因转移（HGT）的定义及其形式 

2.1．细菌HGT的定义 

HGT是指在差异性生物个体(同种但含有不同的遗传

信息的生物个体,或者是远缘（sobrinus）,甚至没有亲缘关

系的生物个体)之间,或单个细胞内部细胞器之间进行的遗

传物质的交流[6]。HGT是相对于垂直基因转移（具有“血

缘关系”的亲代将遗传物质传递给子代）而言的，HGT是

从亲代以外获得遗传物质的过程，在细菌进化中具有重要

作用。特别是，HGT提供了快速获得基因改良的途径，允

许诸如毒力、抗生素耐药和异源代谢等特性在人类微生物

群中传播[7]，是微生物进化过程中获得适应生存环境基因

的一种重要方式。 

2.2．细菌HGT的形式 

现已明确 HGT的主要形式有三种： 1. 转化

(transformation)，是指将外源DNA分子（DNA碎片、染色

体形式的循环核酸、噬菌体携带的宿主细胞来源的完整质

粒）引入受体细胞，从而获得新的遗传性状。自然环境中

处于天然感受态的细菌可以发生自然转化；2.接合

（conjugation），是以接合质粒或接合转座子为载体的接

触依赖性DNA转移机制，该方式是大多数细菌进行基因水

平转移的方式。细菌通过由接合质粒编码的性菌毛发生菌

株间染色体DNA或质粒DNA转移,进行基因重组。在接合

过程中,性菌毛将供体菌和受体菌连接在一起,使它们的细

胞壁接触,供体菌的DNA即可进入受体菌。例如，IV型分

泌系统（Type IV secretion systems,T4SSs)是革兰氏阴性

(Gram-negative,G-)和革兰氏阳性(Gram-Positive,G+)细菌

中的多蛋白复合功能系统，负责在不同物种之间通过接合

转移传播抗生素抗性和毒力因子[8]；3.转导(transduction)，

是以噬菌体为。 

 

图1 细菌HGT的三种形式：a.转化，b.接合，c.转导[9]。 
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媒介将细菌的DNA从供体细胞转移到受体细胞中，在

转导过程中通过F′因子以接合形式将某个基因片段传递

给受体，即宿主DNA被包裹在噬菌体中，噬菌体作为载体

将其注入受体细胞（见图1）。Gena等[10]发现口腔中牙

龈卟啉单胞菌（Porphyromonas gingivalis，P.gingivalis）

发生了染色体DNA水平转移，证实由编码DNA解旋酶基

因com F介导的自然转化是其染色体DNA转移的主要形式，

而通过类似接合机制发生的DNA转移起次要作用。 

3．细菌水平基因转移（HGT）与抗生素耐药性 

HGT极大促进了抗生素耐药基因的广泛传播，但目前

人们对于抗生素耐药基因的传播动力学机制知之甚少。当

ARGs通过以上途径在菌株间或与其他物种之间发生HGT，

ARGs便成为相关传染性疾病爆发蔓延的始动因素。 

3.1．HGT与抗生素耐药 

全球范围内因多重耐药菌感染导致每年至少70万人

死亡。预计30年后，全球每年死于抗药性感染人数将达到

1亿，这大大超过了因癌症死亡的人数[11]。抗生素可以杀

灭其敏感微生物种群，减少耐药菌竞争对手，致使耐药菌

获得更多可用资源并不断增殖蔓延。预计到2050年，抗生

素抗药性将成为医疗保健领域的最大挑战。[12, 13] 

当细菌面临抗生素的选择压力时，可通过HGT获取

ARG,使基因组改良优化，提高其对生存环境的适应性。

细菌通过HGT可以比自发性突变更快地获取生存所必需

的基因[14]，并通过HGT共享利于细菌生存、致病的基因

组[15, 16]。HGT还可以通过传播致病性状（例如毒力和形

成生物膜的能力）来促进感染播散和疾病爆发[17]。研究

表明，诸多环境因素通过影响质粒复制、改变噬菌体活性、

调节HGT相关酶的活性以及破坏免疫系统来调节

HGT[18]，从而影响细菌的抗生素耐药性和致病性[19, 20]。 

3.2．水平基因转移（HGT）与口腔常用抗生素的耐药性 

口腔微生物组是一个物种丰富的微生物集合，该集合

中各种菌株间形成共生、竞争或拮抗关系，HGT使口腔细

菌之间的联系更加密切，有学者发现了存在于口腔菌斑生

物膜中的非口腔正常菌群释放的DNA可以转移到共生菌

内[21]。近些年来抗生素的不规范使用导致口腔致病菌对

各类常用抗菌药耐药性有所增加，国内外学者在牙周炎和

牙龈炎以及配戴全口义齿患者的口腔中频繁检测出含有

抗性基因的微生物，这些微生物常与多重耐药有关。 

口腔微生物生态群作为人体最重要的微生物生态群之

一，无疑成为耐药基因的储存库。质粒在口腔中广泛存在，

其中包括潜在可动员的多重耐药大质粒[22]。口腔耐药菌株

可以抵抗抗生素的杀灭，并且可以通过HGT将ARGs进行转

移和传播，例如，口腔中四环素抗性基因tet（M）在不同耐

药菌株中的核苷酸水平的相似度超过95％，这证明tet（M）

很可能通过HGT进行了交换，并造成更多口腔细菌对四环素

产生耐药[23]。Tn916接合转座子在口腔中编码tet(M)引起的

四环素的耐药性[24]。口腔菌斑和唾液中富含噬菌体[25]，

这对于口腔细菌间发生HGT是至关重要的.来源于细菌分泌

或者死亡裂解的eDNA是菌斑基质的重要组成部分，能够通

过自然转化将携带的DNA片段传递给受体细菌，最近研究发

现，与口腔生物膜形成相关的变形链球菌以膜泡形式将

eDNA释放到正在形成的生物膜中，为自然转化提供了一个

重要的遗传物质来源[26]。 

Ramos等[27]评估了牙龈炎、牙周炎、牙周健康和戴

全口义齿患者口腔中对四环素和β-内酰胺类抗生素耐药

的肠道细菌和假单胞菌的发生情况。发现了β-内酰胺酶的

产生和四环素耐药性相关的耐药性标记的存在。龈下菌斑

是发生β-内酰胺抗性基因水平转移的理想环境，西班牙学

者Arredondo A[28]对130名牙周炎患者龈下样本进行分离

鉴定，获得了来自35个不同属的737个分离株。β-内酰胺

耐药性在牙周炎患者中普遍存在，83%的患者中发现了β-

内酰胺耐药菌株。24.8%的分离株中检测到抗性基因

blaCfxA，其次是blaTEM (12.9%)。大多数分离株（81.3%）

具有多重耐药性，该学者认为龈下共生微生物群可能是多

药耐药性和 β-内酰胺酶基因的储存库。β-内酰胺耐药性高

发生率可能与其相关抗性基因的HGT密切相关。 

核糖体保护蛋白（ribosomal protection proteins,RPPs）

是细菌对四环素产生耐药的决定因素，在口腔致病菌中编

码这些蛋白质的耐药基因包括tet(M)、tet(O)、tet(Q)和

tet(W)。其中以tet(M)最为常见，Tet(M)在不同耐药菌株中

核苷酸水平上高度同源性表明该基因很可能通过HGT获

得和交换[23]，并得到证实[29]。此外tet(O)基因对核糖体

保护蛋白的产生也很重要，该基因在健康婴儿口腔链球菌

中检测到[29]，tet(O)的获得不排除通过HGT获得的可能。 

口腔细菌获得耐药基因mef(A/E)基因产生了对14元

和15元大环内酯类化合物(14- and 15-membered macrolide 

compounds)的抗性，该基因分为两个亚型，分别为mefA

和mefE，有学者将口腔链球菌对大环内酯类抗生素进行耐

药基因的检测，以肺炎链球菌R6为受体进行转化分析，结

果显示抗性基因Mef(E)基因可以从链球菌中水平转移到

肺炎链球菌R6中[30]。 

现已明确的口腔细菌对甲硝唑产生抗药性的两个耐药

基因nimA和nimB，赋予了耐药菌中度到高度的耐药性[31]，

目前对于口腔细菌针对甲硝唑的耐药性比例较低，且地域比

较局限。Xie Y等[32]对当地志愿者总共41个牙周脓肿样本中

的厌氧菌进行分离培养，培养鉴定结果显示培养出60个不同

的细菌菌落，通过PCR检测发现了nimB基因的存在。针对口

腔致病菌对于甲硝唑抗性基因发生HGT的证据有待于进一

步发现。HGT的发生受到生物、环境等诸多因素影响，贯穿

于时间维度和空间维度之中，不同学者针对口腔细菌对相同

抗生素耐药性的调查结果存在一定地域差异，这种差异可能

是由不同地区抗生素应用情况的差异性导致的，但有学者通

过对部分未曾使用过抗生素的原始部落的耐药情况调查，竟

也发现了抗药菌株，说明HGT发生的地域广泛性。 

4．常见牙周致病菌水平基因转移(HGT)与抗生

素抗性基因(ARGs) 

常见牙周致病菌根据口腔微生物群的定植和分布规

律及其与牙周状况的关系，被划分为红、橙、黄、绿、紫、
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蓝六个微生物复合体，其中与牙周病密切相关细菌包括：

伴放线聚集杆菌、牙龈卟啉单胞菌、福赛坦氏菌、齿垢密

螺旋体等[8]。牙周治疗过程中抗生素的广泛应用促进了抗

生素耐药菌株的产生，HGT在ARG的传播过程中更是扮演

了重要角色，菌斑生物膜中多样化的细菌种类和大量的胞

外DNA(extracellular DNA,eDNA)使菌斑中寄居的细菌通

过HGT进行基因交换的机会大大增加，同时菌斑基质的结

构和性质也为维持稳定的抗生素浓度提供了极好的条件

[23, 33]。最近的研究表明，噬菌体介导的MGEs对于抗生

素耐药性在口腔内的传播至关重要[34]。 

4.1．牙龈卟啉单胞菌（Porphyromonas gingivalis,P. 

gingivalis） 

牙 龈 卟 啉 单 胞 菌 （ Porphyromonas gingivalis，

P.gingivalis）是引起牙周病的主要致病菌，与牙周炎的发

展关系密切。P.gingivalis不同菌株间存在较大程度的遗传

变异，种群结构可能是泛发性的，说明菌株间可能存在

DNA水平转移和重组。Tribble GD等[35]学者通过DNA克

隆、测序、PCR扩增、Southern杂交、大肠杆菌质粒纯化

等技术测试了8个P.gingivalis菌株，发现其中有5个菌株能

够以接合作用的机制将整合了ARGs的质粒转移到大肠杆

菌中。Stuart等[36]学者在国际范围内选取P.gingivalis菌株

进行为期25年的研究,对13株菌株进行了全基因组测序，

并与另外10株菌株进行了比较，发现两组细菌在系统发育

基因组中有很高水平的网状交叉结构，发现P.gingivalis菌

株间存在广泛的HGT。并且发现了P.gingivalis以HGT方式

进行结构域重排和遗传物质交换，产生结构变异，增加了

菌体表面毒力因子的多样性。 

Ardila CM等[37]对当地76例诊断为慢性牙周炎的患

者的龈下标本进行培养并通过Etest法测定样本对阿莫西

林、甲硝唑、阿奇霉素和莫西沙星的敏感性。结果显示

P.gingivalis对莫西沙星敏感，对阿莫西林(24.6%)、阿奇霉

素(21.3%)和甲硝唑(24.6%)的耐药率相当，该学者认为，

P.gingivalis通过HGT的方式将质粒和染色体中的遗传物

质进行传播，是其ARG发生传播的主要途径。 

4.2．伴放线聚集杆菌（Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans,A. actinomycetemcomitans） 

伴 放 线 聚 集 杆 菌 （ Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans，A.actinomycetemcomitans）是牙

周 疾 病 的 重 要 致 病 菌 ， 尤 其 与 侵 袭 性 牙 周 炎

（ AggressivePeriodontitis ， AGP ） 关 系 密 切 。

A.actinomycetemcomitans根据表面抗原不共分为7个血清

型（被命名为a-g），有学者通过对不同血清型菌株编码

白细胞毒素 (Leukotoxin, LTX)的操纵子分析，认为不同血

清型间的差异可能是基因组中的各个区域在菌株之间水

平转移的频率不同。此外b型和c型菌株基因组整体结构的

差异，可能是噬菌体和质粒DNA等DNA元件的插入不同

导致的[38]。不同地域A.actinomycetemcomitans的耐药情

况存在较大差异。在对A.a的抗生素耐药性有关研究中，

Ding Q等[39]通过对菌株进行全基因组分析，按照血清型

将该物种分为五个分支，并发现该物种所有基因组序列中

除核心基因外，不同菌株间还有特异性的可变基因（辅助

基因），而辅助基因通常形成具有碱基组成偏向可发生

HGT的MGEs，这些MGEs促进了A.actinomycetemcomitans

抗性基因的传播。不同菌株间基因型和血清型的差异决定

了A.actinomycetemcomitans菌株间的毒力异质性[39]。根

据该细菌通过同源重组从摄取的胞外DNA(extracellular 

DNA,eDNA）中获得新基因的能力差异，分为能力菌株和

无能力菌株，能力菌株能够通过转化摄取eDNA，在修复

受体菌株DNA损伤、获得核苷酸和新的基因[40]的同时，

还促进了遗传的多样性。而无能力菌株在遗传上是稳定的，

需要通过接合质粒等进行菌株间的遗传物质交换[41]。虽

然两类菌株获取eDNA的能力存在差异，但都发生了HGT,

促进了耐药基因的传播。 

有 学 者 通 过 回 顾 性 比 较 基 因 组 方 法 对

A.actinomycetemcomitans通过自然转化方式发生进化进行

了 分 析 。 研 究 发 现 ， 有 能 力 的 感 受 态

A.actinomycetemcomitans菌株有许多附加的群集规则间隔

短 回 文 重 复 （ clusteredregularly inter-spaced short 

palindromic repeat,CRISPR）免疫系统，可以保护细菌免受

寄生DNA的攻击，相反，非感受态的细菌由于失活突变而

失去了CRISPR免疫系统。由于非感受态菌株CRISPR介导

的免疫功能受损，对噬菌体和质粒的识别更敏感，更易发

生接合和转导，并由此介导了 HGT的发生 [42]。

A.actinomycetemcomitans通过接合、转导和自然转化进行

的同源重组可以加快细菌对新环境的适应，并使有机体更

快地达到适应性平衡[43]，最近的几项研究探索了在口腔

中转录的CRISPR及其对入侵噬菌体的保护作用，研究中

发现，口腔噬菌体可能通过抗CRISPR蛋白来灭活细菌的

免疫系统，抑制细菌清除噬菌体，使得噬菌体在口腔中持

续存在，促进了噬菌体介导的抗生素耐药基因转化和转导

的发生[44]。 

4.3．福赛坦氏菌（Tannerella forsythia, T. forsythia） 

福赛坦氏菌（Tannerella forsythia,T.forsythia）常见于

活动性重度牙周炎特别是吸烟患者口腔环境中，有英国学

者[37]对当地76例确诊有牙周炎患者的龈下微生物标本进

行培养分析，对T.forsythia针对不同抗生素的耐药性进行

了测定，结果表明，43株T.forsythia中对莫西沙星敏感，

而对阿莫西林、阿奇霉素，甲硝唑具有不同程度的耐药，

分别为25.6%、21.0%和25.6%。Rams等人[45]还观察到

T.forsythia对阿莫西林的抗药性(15.8%)，其他体外研究也

报道了该病原菌对四环素[46]和大环内酯类[45, 47]的抗

药性。 

T.f耐药机制源于其分泌了一种金属肽酶样酶

Karilysin，该酶可以降解杀菌肽并促使宿主内相应补体失

活 [48, 49]。通过系统发育和序列相似性研究表明，

Karilysin的催化结构域Kly18与其它细菌等微生物和哺乳

动物及有翼昆虫中的基质金属蛋白酶（MMPs）相比，与

哺乳动物及有翼昆虫中的MMPs更接近，这表明Karilysin

基因是T. f与人类或其他动物共生过程中通过HGT而获得

核心片段，并通过不断进化演变成不同于动物MMPs的一

般多结构域 [49]。Karilysin和炭疽芽孢杆菌 (Bacillus 
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anthracis,B.anthracis)编码的MMPZ是metzincin家族中仅有

的两个基质金属蛋白酶(MMP)家族成员，这种联系说明了

T.forsythia与B.anthracis异种菌株之间存在的密切联系，并

提示两者遗传物质之间可能存在HGT[50]。 

4.4．齿垢密螺旋体(Treponema denticola, T. denticola) 

齿垢密螺旋体(Treponema denticola,T.denticola)是与

牙周疾病密切相关的另一类厌氧牙周致病菌。它与人类牙

周病的发病率和严重程度有关。目前，T.denticola对四环

素类抗生素的耐药性已经明显显现，有研究表明，抗药基

因etB和ermF目前在T.denticola中广泛分布[51]。更重要的

观察结果是，有3株T.denticola分离株能够将它们的ermF

决定簇通过HGT转移给给粪肠球菌受体[52]。通过16S 

rRNA基因测序比对发现，齿垢密螺旋体与猪、牛等动物

皮肤病变密切相关的足密螺旋体（Treponema pedis,T.pedis）

具有共同的基因组特征、相似的功能类群分布，并且在基

因内容上具有较高的同源性，在系统发育上较为接近，这

两种菌株有95.7%的序列相似性，包括保守的毒力相关基

因，这表明它们之间有着密切的亲缘关系，但同时发现了

两者存在同一物种的基因组中没有同源性的菌株特异性

基因，这些基因很可能是通过HGT从周围微生物区获得的

[53, 54]。Seshadri R等[55]通过对T.denticola基因组序列进

行分析，发现了T.denticola与链球菌等口腔正常菌群存在

一些相同的三核苷酸组成的基因组区域，说明了从

T.denticola到链球菌等口腔细菌可能存在质粒转移，这也

暗示了T.denticola可能通过HGT从其他口腔细菌获得遗传

物质。磷酰胆碱(phosphorylcholine,ChoP)参与了脂磷壁酸

(Lipoteichoic acid,LTA)的合成，而脂磷壁酸(LTA)除了与

细菌毒性有关，还是潜在的药物靶点，因此，CHOP不仅

对于细胞壁的形成至关重要[56]，而且潜在地促进了菌株

对于β-内酰胺类药物的耐药性。有学者[57]通过研究结果

表明，T.denticola具有一条独特的磷酰胆碱合成途径。该

途径上游编码基因胆碱磷酸转移酶基因只存在于梅毒螺

旋体在内的以及密螺旋体相关哺乳动物宿主。在对控制

CHOP合成的Cpt基因家族的分子测定分析表明，密螺旋体

及梅毒螺旋体中的内胆碱磷酸转移酶基因是从原核宿主

有机体中通过HGT获得的。最近的一项对T.denticola的基

因组序列分析中发现了一个大的整合子盒[58]，这是在革

兰氏阴性菌中变形杆菌外发现的第一个整合子，由于整合

子具有捕获、重排、表达和传播抗生素耐药基因的能力，

因此是HGT的理想载体，该整合子可能赋予了T.denticola

储存和传播抗生素抗性基因的特性。 

4.5．粪肠球菌（Enterococcus faecalis ，E. faecalis） 

粪肠球菌（Enterococcus faecalis ，E.faecalis）近几十

年来已成为引起医院感染的主要机会性病原体[49, 50]。

E.faecalis并非人类口腔正常菌群中的一员[59]，E.faecalis

最初在难治性牙髓感染中被发现，但近年来在牙周炎、种

植体周围炎和根尖周炎等常见牙科疾病中发现了该细菌

[60, 61]。E.faecalis对环境适应力和抵抗力强，可耐受四环

素、卡那霉素、庆大霉素等多种抗生素，近些年来，随着

E.faecalis抗生素耐药性不断增强，发现对曾经唯一敏感的

万古霉素也产生了耐药性。这使口腔感染的控制更加棘手。 

除了拥有各种毒力和抗性基因外，E.faecalis还非常擅

长通过HGT来交换和传递其中许多基因，在过去的十几年

中，人们已经发现了E.faecalis不同菌株之间通过HGT进行

抗生素抗药基因转移[62]，以及从E.faecalis到金黄色葡萄

球菌(Staphylococcus aureus，S. aureus)的万古霉素耐药基

因转移[63-65]。E.faecalis产生抗药性的一种方式是通过

HGT获取抗药性基因。这些基因由MGEs传播，包括整合

的接合元件，如Tn916，广泛寄主范围的质粒，以及一组

称为信息素响应质粒的窄寄主范围的质粒[66]，一般来说，

多重耐药E.faecalis菌株通过HGT获得的MGEs含量较丰富，

包括ARGs、VGs和对生态位扩展具有重要作用的代谢基

因 [67]。SunJ等 [68]学者调查了慢性牙周炎患者龈下

E.faecalis中毒力和耐药性状的存在及其决定因素，在10个

菌株中检测到Tn916/Tn1545家族的整合酶基因和辅助基

因，结果表明毒力和抗生素抗性决定因素在口腔E.faecalis

中普遍存在，并且是毒力和抗菌素耐药性可移动元素的潜

在储存库，质粒运动是E.faecalis产生和传播抗生素抗药基

因的主要方式[69]。在一项体外研究中，以离体牙为载体

培育戈登链球菌和E.faecalis，通过电镜扫描等手段，证实

了携带红霉素抗性的接合质粒pAM81在2种细菌之间的双

向转移[70]。 

5．总结与展望 

抗生素耐药机制及诸多研究结果表明，HGT推动了

牙周致病菌的抗生素耐药基因的获得和传播，口腔环境

中，菌斑生物膜作为牙周病的始动因素，同时也是抗性

基因发生HGT的理想微环境，因此，菌斑生物膜机械清

除无论对于牙周病的防治还是对于降低口腔中抗性基因

的HGT发生率都具有重要意义。目前对于抗性基因在口

腔牙周致病菌之间发生HGT的研究取得了一些阶段性成

果，通过基因组分析等方式发现了口腔感染性疾病的常

用抗生素的耐药机制及耐药基因，并通过电镜扫描、

16SrRNA基因测序等手段发现了属内或属间通过HGT方

式发生了遗传物质的交换，但对于HGT发生的分子机制

通路还有待于进一步探究，另一方面，抗生素治疗牙周

病的替代方案的研发同样刻不容缓，通过不断探究牙周

病的发病机制，寻求牙周病治疗的有效手段，对于我们

应对口腔致病菌的耐药问题，优化牙周炎的治疗方案具

有重要的现实意义。 
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