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【摘要】　目的　旨在通过系统地评估定期涂氟治疗对儿童口腔细菌群和真菌群的影响，探讨这些微生物组变化与龋齿

预防效果之间的关联，揭示涂氟治疗在调控儿童口腔微生物平衡中的作用。　方法　本研究采用前瞻性、随机对照设

计，选取４０名３～１２岁儿童，随机分为实验组（狀＝２０）和对照组（狀＝２０），研究周期为２年。实验组接受定期涂氟治疗，

对照组未进行涂氟治疗。样本收集时间点为Ｂａｓｅｌｉｎｅ、６ｍｏ、１２ｍｏ、１８ｍｏ和２４ｍｏ，包括唾液和牙菌斑样本。通过１６Ｓ

ｒＲＮＡ和ＩＴＳ高通量测序技术分析样本的细菌和真菌群落，并使用ＱＩＩＭＥ２软件进行数据处理。采用Ｓｈａｎｎｏｎ多样性

指数和Ｓｉｍｐｓｏｎ多样性指数评估微生物多样性，使用冗余分析（ＲＤＡ）和线性混合模型（ＬＭＭ）评估微生物组成与龋病发

病率之间的关联。　结果　实验组在６ｍｏ、１２ｍｏ、１８ｍｏ和２４ｍｏ的Ｓｈａｎｎｏｎ多样性指数（分别为３．７２±０．２８、３．８０±

０．２７、３．８５±０．２５、３．９０±０．２６）显著高于对照组（分别为３．５０±０．２９、３．５５±０．３１、３．６０±０．２８、３．６２±０．２９），犘 值分别

为０．０１３、０．００４、０．００２和０．００１。同样地，实验组的Ｓｉｍｐｓｏｎ多样性指数在各时间点也显著高于对照组，犘 值均小于

０．０１。细菌群中，犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊犿狌狋犪狀狊、犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊和犃犮狋犻狀狅犿狔犮犲狊的丰度在实验组显著降低（犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊犿狌狋犪狀狊

在６ｍｏ时实验组为８．３２％±１．４５％，对照组为１２．０５±２．２２％，犘＝０．０１３）。真菌群中，犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊的丰度在实

验组显著降低（犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊在６ｍｏ时实验组为３．３２％±０．８５％，对照组为５．０５％±１．２２％，犘＝０．０１３）。冗余分

析显示，实验组的ＲＤＡ１和ＲＤＡ２值在各时间点均显著高于对照组，表明涂氟处理对微生物群落结构的显著影响。线性

混合模型分析结果显示，时间效应（参数估计值＝－０．０３２，犘＝０．００４）和处理效应（参数估计值＝－０．０４５，犘＝０．００２）对

微生物组成和龋病发病率具有显著影响。　结论　定期涂氟治疗不仅显著提高了儿童口腔微生物群的多样性，还通过

调控微生物群落结构和抑制与龋齿发生相关的功能基因，显著降低了龋病发病率。
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０．０４５，犘＝０．００２）ｈａｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｄｅｎｔａｌｃａｒｉｅｓ．　犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　

Ｒｅｇｕｌａｒｆｌｕｏｒｉｄｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｎｏｔｏｎｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄｔｈｅｄｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｓｏｒａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，ｂｕｔａｌｓｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｄｅｎｔａｌｃａｒｉｅｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇｅｎｅｓ

ｒｅｌａｔｅｄｔｏｄｅｎｔａｌｃａｒｉｅｓ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄｃａｒｉｅｓ；ｆｌｕｏｒｉｄｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ；ｏｒａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ；ｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｍｍｕｎｉｔｙ；ｆｕｎｇａｌｃｏｍｍｕｎｉｔｙ

　　在儿童口腔健康领域，龋齿依然是最常见的慢性

疾病之一，其发病率和普遍性在全球范围内仍是一项

重要的公共卫生问题［１２］。龋齿的发生和发展与多种

因素有关，其中微生物因素尤为关键［３４］。尽管现有的

预防措施，如氟化物的使用，已被证明可以显著减少龋

齿的发病率［５６］，但目前对其作用机制，尤其是氟化物

如何影响口腔微生物稳态尚缺少足够的证据。氟化物

作为一种防龋治疗手段，其防龋效果主要通过抑制微

生物代谢中的酸产生以及增强牙釉质的抗酸性和修复

能力来实现［７９］。然而，氟化物对口腔内不同微生物群

的影响程度及其生态效应尚未完全明了。目前，关于

氟化物如何影响口腔中真菌群落的研究相对较少，限

制了人们对其抗龋机制的全面理解。

近年来，随着高通量测序技术的发展，口腔微生物

组的研究已经取得了突破性进展。这些技术的广泛应

用不仅可以帮助人们深入分析细菌群落的复杂

性［１０１１］，还可以探索口腔真菌的多样性及其在口腔健

康和疾病中的作用［１２１３］。因此，综合分析口腔细菌和

真菌群落的变化对于深入理解氟化物的防龋效果具有

重要意义。本研究旨在通过系统地评估定期涂氟治疗

对儿童口腔细菌群和真菌群的影响，探讨这些微生物

组变化与龋齿预防效果之间的关联。本研究有助于揭

示涂氟治疗在调控儿童口腔微生物平衡中的作用，进

而促进口腔健康，期望能够为口腔卫生实践提供更为

科学的依据，并为未来的防龋策略开发提供新的视角

和数据支持。

对象和方法

１　研究对象

本研究采用前瞻性、随机对照的设计方法，选取

４０例自２０２２年３月至２０２４年３月期间在运城市中

心医院和运城护理职业学院附属医院口腔科室就诊的

３至１２岁儿童，并随机分为２组：实验组（狀＝２０）儿童

接受定期涂氟治疗，对照组（狀＝２０）儿童未接受定期

涂氟治疗。研究周期２年，期间样本收集频率为每６

ｍｏ１次，以分析治疗对口腔细菌和真菌群落的长期影

响。入组儿童需具有完整的乳牙或乳牙混合牙列，排

除入组前３ｍｏ内接受过口腔抗菌治疗的儿童，以及

有显著系统性疾病或正在使用其他可能会影响研究结

果的药物的儿童。

本研究获得我院伦理委员会的批准［２０２２医伦审

第（２２０１）号］。研究开始前，所有参与儿童的家长或法

定监护人均签署了知情同意书，充分了解了研究目的、

程序以及可能的风险和益处。本研究过程符合《赫尔

辛基宣言》伦理规范。

２　样本收集

本研究中的样本收集包括唾液和牙菌斑２种类

型。样本的收集时间点为研究开始时（Ｂａｓｅｌｉｎｅ）、治疗

后６ｍｏ、１２ｍｏ、１８ｍｏ和２４ｍｏ。唾液样本的收集于

儿童早晨起床后３０ｍｉｎ内进行，采用无刺激唾液收集

法。儿童在收集前应避免任何饮食活动，收集过程中

要求儿童自然唾液积聚在口腔中，随后轻轻吐入无菌

收集容器中，每次至少收集５ｍＬ唾液。牙菌斑样本

则由经过专业培训的医生使用无菌牙科工具轻轻刮

取。样本取自儿童口腔内的特定牙齿表面，确保每次

采样的位置和方法一致。所有样本在收集后立即转移

到含有ＲＮＡ抑制剂的无菌试管中，并在４℃条件下

暂存，随后送到实验室冷冻保存于－８０℃备检。

３　微生物组分析

本研究的微生物组学分析包括样本ＤＮＡ的提取

和１６ｓｒＲＮＡ高通量测序。从唾液和牙菌斑样本中提

取ＤＮＡ。使用 ＱｉａｇｅｎＤＮｅａｓｙＢｌｏｏｄ＆ ＴｉｓｓｕｅＫｉｔ
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（Ｑｉａｇｅｎ）提取ＤＮＡ后对其进行质量和浓度检测，取

保提取的样本符合测序条件后即对其进行１６ＳｒＲＮＡ

基因测序，过程中对样本ＤＮＡ的Ｖ３Ｖ４变异区域进

行扩增以确保覆盖范围广泛且具有代表性，真菌群落

分析 则 利 用 内 转 录 间 隔 区 （Ｉｎｔｅｒｎａｌｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ

ｓｐａｃｅｒ，ＩＴＳ）测序
［１４］。测序完成后，使用ＱＩＩＭＥ２软

件进 行 原 始 数 据 的 质 量 控 制、操 作 分 类 单 元

（ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌｔａｘｏｎｏｍｉｃｕｎｉｔ，ＯＴＵ）的挑选、物种注释

以及多样性分析，构建每个样本的微生物组成图谱，并

评估不同时间点的群落结构变化［１５］。此外，本研究还

通 过 ＰＩＣＲＵＳｔ （Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ

Ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ ｂｙ Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｕｎｏｂｓｅｒｖｅｄ

Ｓｔａｔｅｓ）工具预测代谢功能
［１６］，以更深入地理解涂氟治

疗对儿童口腔微生物功能潜能的影响。

４　统计学分析

本研究统计分析使用Ｒ语言（版本：４．１．３）进行，

数据以均值±标准差（犕犲犪狀±犛犇）表示。微生物组数

据的描述性统计分析包括计算各个样本的微生物多样

性指数（如Ｓｈａｎｎｏｎ多样性指数和Ｓｉｍｐｓｏｎ多样性指

数）和物种丰富度。采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验比较

实验组和对照组之间的微生物组成差异，以评估２组

间在各个时间点的微生物丰度和多样性的显著性差

异。使用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ方法比较多个时间点的数

据。采用冗余分析（Ｒｅｄｕｎｄａｎｃｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＲＤＡ）探讨

微生物组成与龋病发病率之间的关系，分析微生物组

成与临床测量指标之间的潜在关联。通过线性混合模

型（Ｌｉｎｅａｒｍｉｘｅｄｍｏｄｅｌ，ＬＭＭ）来评估时间效应和处

理效应对微生物组成的影响，同时考虑个体间的随机

效应。所有统计检验均设定显著性水平为０．０５，采用

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ方法校正犘 值。

结　果

１　一般资料

开始治疗前，实验组和对照组的儿童在年龄和性

别分布上无显著差异。实验组平均年龄７．４５±１．８９

岁，对照组的平均年龄为７．５０±１．９２岁（狋＝０．０９３，犘

＝０．９２６）。性别分布方面，实验组内男女比例为１０∶

１０，对照组内男女比例亦１０∶１０，２组间差异无统计学

意义（χ２＝０．０００，犘＝１．０００）。在样本收集和质量控

制过程中，每个时间点（Ｂａｓｅｌｉｎｅ、６ｍｏ、１２ｍｏ、１８ｍｏ、

２４ｍｏ）分别收集４０份样本（实验组和对照组各２０

份）。如表１所示，所有样本的ＤＮＡ浓度分布为２０～

５０ｎｇ／μＬ，Ａ２６０／Ａ２８０ 比值范围在１．８～２．０之间，符合

高通量测序的要求。

２　微生物多样性分析

通过计算每个时间点的Ｓｈａｎｎｏｎ多样性指数和

Ｓｉｍｐｓｏｎ多样性指数，本研究发现实验组和对照组的

口腔微生物群在不同时间点的多样性指数存在显著差

异（图１）。实验组在６ｍｏ（犝＝２９０．０，犘＝０．０１３）、１２

ｍｏ（犝＝２７５．５，犘＝０．００４）、１８ｍｏ（犝＝２６２．０，犘＝

０．００２）和２４ｍｏ（犝＝２４７．５，犘＝０．００１）的Ｓｈａｎｎｏｎ多

样性指数显著高于对照组（表２），犘 值分别为０．０１３、

０．００４、０．００２和０．００１。同样地，实验组的Ｓｉｍｐｓｏｎ

多样性指数亦从实验第６ｍｏ以后显著升高（表２）。

结果表明定期涂氟治疗显著提高了儿童口腔微生物群

的多样性。

Ａ　Ｓｈａｎｎｏｎ多样性指数　Ｂ　Ｓｉｍｐｓｏｎ多样性指数比较

图１　实验组和对照组在各个时间点的

犉犻犵．１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犛犺犪狀狀狅狀犱犻狏犲狉狊犻狋狔犻狀犱犲狓

表１　样本质量控制结果

犜犪犫犾犲１　犛犪犿狆犾犲狇狌犪犾犻狋狔犮狅狀狋狉狅犾狉犲狊狌犾狋狊

时间点
平均ＤＮＡ浓度（ｎｇ／μＬ）

唾液样本 牙菌斑样本

Ａ２６０／Ａ２８０比值

唾液样本 牙菌斑样本

样本

总数

Ｂａｓｅｌｉｎｅ ３１．４５±４．１２ ２９．７６±４．０１ １．９２±０．０３ １．９１±０．０３ ４０

６ｍｏ ３２．１２±４．９８ ３０．５４±４．１９ １．９１±０．０２ １．９２±０．０３ ４０

１２ｍｏ ３０．８７±４．２４ ３０．２３±４．８７ １．９３±０．０４ １．９０±０．０２ ４０

１８ｍｏ ３１．５４±４．３１ ３１．１２±４．１４ １．９０±０．０３ １．９１±０．０３ ４０

２４ｍｏ ３０．２２±４．０８ ３０．０９±４．２７ １．８９±０．０２ １．８９±０．０３ ４０

３　细菌群与真菌群的丰度变化

对于细菌群丰度变化，实验组和对照组共有的

Ｔｏｐ１０ 微 生 物 群 分 别 为 犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊 犿狌狋犪狀狊、
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犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊、犃犮狋犻狀狅犿狔犮犲狊、犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊狊犪狀犵狌犻狀犻狊、

犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊 犿犻狋犻狊、 犞犲犻犾犾狅狀犲犾犾犪、 犖犲犻狊狊犲狉犻犪、

犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪、犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 和犘狅狉狆犺狔狉狅犿狅狀犪狊。对各

个时间点 ２ 组间的丰度占比进行比较后发现，

犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊犿狌狋犪狀狊、犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊和犃犮狋犻狀狅犿狔犮犲狊

的丰度在６ｍｏ、１２ｍｏ、１８ｍｏ和２４ｍｏ时均显著降

低，而 对 照 组 中 则 变 化 不 大 （图 ２）。 其 中

犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊犿狌狋犪狀狊在６ｍｏ时实验组的丰度显著

低于对照组（犝＝２９０．０，犘＝０．０１３），１２ｍｏ时这种差

异更加显著（犝＝２７５．５，犘＝０．００４）。

表２　犛犺犪狀狀狅狀多样性指数和犛犻犿狆狊狅狀多样性指数的比较

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犛犺犪狀狀狅狀犱犻狏犲狉狊犻狋狔犻狀犱犲狓犪狀犱

犛犻犿狆狊狅狀犱犻狏犲狉狊犻狋狔犻狀犱犲狓

时间点
Ｓｈａｎｎｏｎ指数（犕犲犪狀±犛犇）

实验组 对照组 犝 犘

Ｓｉｍｐｓｏｎ指数（犕犲犪狀±犛犇）

实验组 对照组 犝 犘

Ｂａｓｅｌｉｎｅ ３．４５±０．３２ ３．４２±０．３０ ３８２．５ ０．７４６ ０．８２±０．０５ ０．８１±０．０６ ３７６．０ ０．６９２

６ｍｏ ３．７２±０．２８ ３．５０±０．２９ ２９０．０ ０．０１３ ０．８５±０．０３ ０．８２±０．０４ ２８４．５ ０．００９

１２ｍｏ ３．８０±０．２７ ３．５５±０．３１ ２７５．５ ０．００４ ０．８６±０．０４ ０．８３±０．０５ ２６９．０ ０．００２

１８ｍｏ ３．８５±０．２５ ３．６０±０．２８ ２６２．０ ０．００２ ０．８７±０．０３ ０．８４±０．０４ ２５５．５ ０．００１

２４ｍｏ ３．９０±０．２６ ３．６２±０．２９ ２４７．５ ０．００１ ０．８８±０．０４ ０．８５±０．０５ ２４１．０ ０．００１

图２　实验组和对照组中存在显著差异的细菌群

随时间变化的丰度占比

犉犻犵．２　犜犺犲狆狉狅狆狅狉狋犻狅狀狅犳犪犫狌狀犱犪狀犮犲狅犳犫犪犮狋犲狉犻犪犾犵狉狅狌狆狊狑犻狋犺

狊犻犵狀犻犳犻犮犪狀狋犱犻犳犳犲狉犲狀犮犲狊犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲犲狓狆犲狉犻犿犲狀狋犪犾犵狉狅狌狆犪狀犱

狋犺犲犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆狅狏犲狉狋犻犿犲

对于真菌群丰度变化，实验组和对照组共有的

Ｔｏｐ１０ 关 键 菌 群 分 别 为 犆犪狀犱犻犱犪 犪犾犫犻犮犪狀狊、

犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊、 犘犲狀犻犮犻犾犾犻狌犿、 犆犪狀犱犻犱犪 犵犾犪犫狉犪狋犪、

犆犪狀犱犻犱犪狋狉狅狆犻犮犪犾犻狊、犛犪犮犮犺犪狉狅犿狔犮犲狊、犆犾犪犱狅狊狆狅狉犻狌犿、

犕犪犾犪狊狊犲狕犻犪、犜狉犻犮犺狅狊狆狅狉狅狀 和犆狉狔狆狋狅犮狅犮犮狌狊。对各个

时间点２组间的丰度占比进行比较的结果显示，实验

组中犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊、犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊 和犘犲狀犻犮犻犾犾犻狌犿

的丰度在６ｍｏ、１２ｍｏ、１８ｍｏ和２４ｍｏ时均显著降

低，而对照组中则变化不大（图３）。犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊

在６ｍｏ时实验组的丰度显著低于对照组（犝＝２９０．０，

犘＝０．０１３），１２ｍｏ时这种差异也显著存在（犝＝

２７５．５，犘＝０．００４）。

４　群落结构的动态变化

对于细菌群落结构的动态变化，分析结果显示实

验组和对照组在各个时间点的细菌群落结构变化存在

显著差异（表３）。实验组在６ｍｏ、１２ｍｏ、１８ｍｏ和２４

ｍｏ的群落结构变化显著（犘 值分别为０．０４５、０．０３８、

０．０３２和０．０２８）。图４Ａ展示了实验组和对照组在不

同时间点的细菌群落组成，实验组的细菌群落结构在

涂氟治疗后显著变化。对于真菌群落结构的动态变

化，分析结果显示２组在各个时间点的真菌群落结构

变化也存在显著差异（表４）。实验组在１２ｍｏ、１８ｍｏ

和２４ｍｏ的群落结构变化显著（犘 值分别为０．０４８、

０．０４２和０．０３８）。图４Ｂ展示了实验组和对照组在不

同时间点的真菌群落组成，实验组的真菌群落结构在

涂氟治疗后显著变化。冗余分析结果表明，涂氟处理

对细菌和真菌群落结构均有显著影响（表５、表６）。实

验组的ＲＤＡ１和ＲＤＡ２值在各个时间点均高于对照

组，证明了涂氟处理在调控口腔微生物群落结构中的

重要作用。

图３　实验组和对照组中存在显著差异的真菌群随时间变化的丰度占比

犉犻犵．３　犜犺犲犪犫狌狀犱犪狀犮犲狆狉狅狆狅狉狋犻狅狀狅犳犳狌狀犵犪犾犵狉狅狌狆狊狑犻狋犺狊犻犵狀犻犳犻犮犪狀狋
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犮犺犪狀犵犲狊狅狏犲狉狋犻犿犲

表３　细菌群落结构变化的冗余分析结果

犜犪犫犾犲３　犚犲犱狌狀犱犪狀犮狔犪狀犪犾狔狊犻狊狉犲狊狌犾狋狊狅犳犮犺犪狀犵犲狊犻狀犫犪犮狋犲狉犻犪犾

犮狅犿犿狌狀犻狋狔狊狋狉狌犮狋狌狉犲

时间点 组别
ＲＤＡ１
（％）

ＲＤＡ２
（％）

犉 犘

Ｂａｓｅｌｉｎｅ
实验组 ３５．１２ １５．２５ １．４５ ０．２１４

对照组 ３４．９８ １５．１２ １．４２ ０．２１７

６ｍｏ
实验组 ４０．２５ １８．４５ ２．３２ ０．０４５

对照组 ３５．１２ １５．３２ １．５６ ０．１９８

１２ｍｏ
实验组 ４２．７８ ２０．１２ ２．５６ ０．０３８

对照组 ３６．４５ １６．７８ １．６８ ０．１８９

１８ｍｏ
实验组 ４４．１２ ２１．５６ ２．７８ ０．０３２

对照组 ３７．１２ １７．２５ １．７５ ０．１７８

２４ｍｏ
实验组 ４５．５６ ２２．４５ ２．９８ ０．０２８

对照组 ３８．１２ １８．１２ １．８５ ０．１６９

表４　真菌群落结构变化的冗余分析结果

犜犪犫犾犲４　犚犲犱狌狀犱犪狀犮狔犪狀犪犾狔狊犻狊狉犲狊狌犾狋狊狅犳犮犺犪狀犵犲狊犻狀犳狌狀犵犪犾

犮狅犿犿狌狀犻狋狔狊狋狉狌犮狋狌狉犲

时间点 组别
ＲＤＡ１
（％）

ＲＤＡ２
（％）

犉 犘

Ｂａｓｅｌｉｎｅ
实验组 ３０．１２ １２．２５ １．３２ ０．２４１

对照组 ２９．９８ １２．１２ １．３０ ０．２４５

６ｍｏ
实验组 ３５．２５ １５．４５ ２．１２ ０．０５２

对照组 ３０．１２ １２．３２ １．４５ ０．２２３

１２ｍｏ
实验组 ３７．７８ １７．１２ ２．３２ ０．０４８

对照组 ３１．４５ １３．７８ １．５６ ０．２１０

１８ｍｏ
实验组 ３９．１２ １８．５６ ２．４５ ０．０４２

对照组 ３２．１２ １４．２５ １．６２ ０．１９８

２４ｍｏ
实验组 ４０．５６ １９．４５ ２．６２ ０．０３８

对照组 ３３．１２ １５．１２ １．７２ ０．１８９

·７６１·
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表５　主要功能基因相对丰度变化

犜犪犫犾犲５　犆犺犪狀犵犲狊犻狀狉犲犾犪狋犻狏犲犪犫狌狀犱犪狀犮犲狅犳犿犪犻狀犳狌狀犮狋犻狅狀犪犾犵犲狀犲狊

功能基因 时间点 实验组 对照组 犝 值 犘 值

碳水化合物

代谢

Ｂａｓｅｌｉｎｅ ０．４５±０．１２ ０．４６±０．１１ ３８２．５ ０．７４６

６ｍｏ ０．３２±０．１０ ０．４５±０．１２ ２９０．０ ０．０１３

１２ｍｏ ０．３０±０．０９ ０．４４±０．１１ ２７５．５ ０．００４

１８ｍｏ ０．２８±０．０８ ０．４３±０．１２ ２６２．０ ０．００２

２４ｍｏ ０．２５±０．０７ ０．４２±０．１１ ２４７．５ ０．００１

酸生成

Ｂａｓｅｌｉｎｅ ０．３８±０．１１ ０．３９±０．１０ ３７６．０ ０．６９２

６ｍｏ ０．２８±０．０９ ０．３８±０．１１ ２８４．５ ０．００９

１２ｍｏ ０．２６±０．０８ ０．３７±０．１０ ２６９．０ ０．００２

１８ｍｏ ０．２４±０．０７ ０．３６±０．０９ ２５５．５ ０．００１

２４ｍｏ ０．２２±０．０６ ０．３５±０．０９ ２４１．０ ０．００１

抗氧化

Ｂａｓｅｌｉｎｅ ０．３５±０．１０ ０．３４±０．１１ ３７９．０ ０．７１９

６ｍｏ ０．２５±０．０８ ０．３３±０．１０ ２９３．５ ０．０１５

１２ｍｏ ０．２３±０．０７ ０．３２±０．０９ ２７８．０ ０．００５

１８ｍｏ ０．２１±０．０６ ０．３１±０．０８ ２６５．０ ０．００３

２４ｍｏ ０．２０±０．０５ ０．３０±０．０８ ２５２．０ ０．００２

表６　实验组和对照组在不同时间点的龋病发病率（％）比较

犜犪犫犾犲６　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犱犲狀狋犪犾犮犪狉犻犲狊犻狀犮犻犱犲狀犮犲（％）犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲

犲狓狆犲狉犻犿犲狀狋犪犾犵狉狅狌狆犪狀犱狋犺犲犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狆狅犻狀狋狊

时间点 实验组 对照组 犝 犘

Ｂａｓｅｌｉｎｅ １５．０±２．５２ １４．８１±２．６３ ３８０．５ ０．７３６

６ｍｏ １０．５±２．０１ １４．２３±２．４４ ２９５．１ ０．０１５

１２ｍｏ ８．５０±１．８２ １３．８２±２．３０ ２８１．０ ０．００６

１８ｍｏ ７．０４±１．５１ １３．４１±２．２８ ２６８．５ ０．００３

２４ｍｏ ５．５４±１．２２ １２．８３±２．１０ ２５５．２ ０．００１

图４　实验组和对照组在不同时间点的（犃）细菌群落结构和

（犅）真菌群落结构变化
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５　氟化物处理对微生物功能潜能的影响

在微生物功能潜能分析中，本研究使用ＰＩＣＲＵＳｔ

工具预测了各个时间点实验组和对照组的微生物功能

基因丰度。结果显示，实验组在６ｍｏ、１２ｍｏ、１８ｍｏ

和２４ｍｏ的龋齿发生相关的基因丰度均显著低于对

照 组，包 括 与 碳 水 化 合 物 代 谢 （Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、酸生成（Ａｃｉｄｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ）和抗氧化功能

（Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ）相关基因（图５）。如表５所示，实验组

在６ｍｏ时碳水化合物代谢基因的相对丰度显著低于

对照组（犝＝２９０．０，犘＝０．０１３），１２ｍｏ时这种差异更

加显著（犝＝２７５．５，犘＝０．００４）。酸生成基因和抗氧

化基因的丰度在各时间点也显示出类似的显著差异，

这表明涂氟治疗有效地抑制了与龋齿发生相关的微生

物功能基因的表达。

　　Ａ　碳水化合物代谢功能基因丰度变化图　Ｂ　酸生成功能基因

丰度变化图　Ｃ　抗氧化功能基因丰度变化图

图５　实验组和对照组功能基因丰度的变化比较

犉犻犵．５　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犮犺犪狀犵犲狊犻狀狋犺犲犪犫狌狀犱犪狀犮犲狅犳犳狌狀犮狋犻狅狀犪犾犵犲狀犲狊

犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲犲狓狆犲狉犻犿犲狀狋犪犾犵狉狅狌狆犪狀犱狋犺犲犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆

６　微生物组成与龋病发病率之间的关联

为了评估微生物组成与龋病发病率之间的关联，

本研究对各个时间点实验组和对照组的龋病发病率进

行统计后，使用冗余分析和线性混合模型（Ｌｉｎｅａｒ

ＭｉｘｅｄＭｏｄｅｌ，ＬＭＭ）评估了微生物组成与龋病发病

率之间的潜在关联。结果显示，实验组在６ｍｏ、１２

ｍｏ、１８ｍｏ和２４ｍｏ的龋病发病率显著低于对照组

（表６），实验组在６ｍｏ时龋病发病率为１０．５％，显著

低于对照组的１４．２％（Ｕ＝２９５．０，犘＝０．０１５），１２ｍｏ

时差异更加显著（Ｕ＝２８１．０，犘＝０．００６）。

冗余分析结果表明，微生物组成的变化与龋病发

病率显著相关。实验组的ＲＤＡ１和ＲＤＡ２值在各个

时间点均显著高于对照组（表７），证明了涂氟处理在

调控口腔微生物群落结构和降低龋病发病率中的重要

作用。线性混合模型分析结果显示，时间效应（参数估

计值＝－０．０３２，犘＝０．００４）和处理效应（参数估计值

＝－０．０４５，犘＝０．００２）对微生物组成和龋病发病率具

有显著影响（表８）。

表７　冗余分析（犚犇犃）评估微生物组成与龋病发病率之间的关系

犜犪犫犾犲７　犚犲犱狌狀犱犪狀犮狔犪狀犪犾狔狊犻狊（犚犇犃）狋狅犪狊狊犲狊狊狋犺犲狉犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆
犫犲狋狑犲犲狀犿犻犮狉狅犫犻犪犾犮狅犿狆狅狊犻狋犻狅狀犪狀犱犱犲狀狋犪犾犮犪狉犻犲狊犻狀犮犻犱犲狀犮犲

时间点 组别 ＲＤＡ１（％） ＲＤＡ２（％） 犉 犘

Ｂａｓｅｌｉｎｅ
实验组 ３５．１２ １５．２５ １．４５ ０．２１４

对照组 ３４．９８ １５．１２ １．４２ ０．２１７

６ｍｏ
实验组 ４０．２５ １８．４５ ２．３２ ０．０４５

对照组 ３５．１２ １５．３２ １．５６ ０．１９８

１２ｍｏ
实验组 ４２．７８ ２０．１２ ２．５６ ０．０３８

对照组 ３６．４５ １６．７８ １．６８ ０．１８９

１８ｍｏ
实验组 ４４．１２ ２１．５６ ２．７８ ０．０３２

对照组 ３７．１２ １７．２５ １．７５ ０．１７８

２４ｍｏ
实验组 ４５．５６ ２２．４５ ２．９８ ０．０２８

对照组 ３８．１２ １８．１２ １．８５ ０．１６９
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表８　线性混合模型（犔犕犕）评估时间效应和处理效应

对微生物组成和龋病发病率的影响

犜犪犫犾犲８　犔犻狀犲犪狉犿犻狓犲犱犿狅犱犲犾（犔犕犕）狋狅犪狊狊犲狊狊狋犺犲犲犳犳犲犮狋狊狅犳狋犻犿犲犪狀犱

狋狉犲犪狋犿犲狀狋狅狀犿犻犮狉狅犫犻犪犾犮狅犿狆狅狊犻狋犻狅狀犪狀犱犱犲狀狋犪犾犮犪狉犻犲狊犻狀犮犻犱犲狀犮犲

因素 参数估计值 标准误 狋 犘

时间效应 －０．０３２ ０．０１１ －２．９１ ０．００４

处理效应 －０．０４５ ０．０１４ －３．２１ ０．００２

讨　论

本研究通过系统地评估定期涂氟治疗对儿童口腔

细菌群和真菌群的影响，深入探讨了微生物群落变化

与龋齿预防效果之间的关系。结果表明，涂氟治疗不

仅显著提高了儿童口腔微生物群的多样性，而且在调

控细菌和真菌群落结构、降低龋病发病率以及抑制与

龋齿发生相关的微生物功能基因方面具有显著作用。

本研究发现，实验组在６ｍｏ、１２ｍｏ、１８ｍｏ和２４ｍｏ

的Ｓｈａｎｎｏｎ多样性指数和Ｓｉｍｐｓｏｎ多样性指数均显

著高于对照组，表明定期涂氟治疗显著提高了儿童口

腔微生物群的多样性。这一发现与既往研究一致，表

明氟化物不仅通过化学机制抑制龋齿的发生，还通过

生物机制影响口腔微生物群的多样性［１７１９］，多样性增

加可能有助于维持口腔微生态的稳定，从而增强口腔

健 康。 在 细 菌 群 中，犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊 犿狌狋犪狀狊、

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊和犃犮狋犻狀狅犿狔犮犲狊的丰度在实验组中显著

降低，而对照组中变化不大。犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊犿狌狋犪狀狊

是已知的主要致龋菌，其丰度的降低直接与龋齿发生

率 的 降 低 相 关［２０２１］。 此 外，犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊 和

犃犮狋犻狀狅犿狔犮犲狊也与龋齿的发生密切相关，这些细菌的

丰度降低进一步支持了涂氟治疗在防龋中的有效

性［２２，２３］。对于真菌群，实验组中犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊、

犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊和犘犲狀犻犮犻犾犾犻狌犿 的丰度在各时间点均显著

降低［２４］。犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊是口腔中常见的真菌，与

口腔疾病包括龋齿和口腔念珠菌病有关［２５］。真菌群

丰度的降低表明，涂氟治疗不仅对细菌群有效，对真菌

群也具有显著的抑制作用。

冗余分析结果显示，实验组的细菌和真菌群落结

构在６ｍｏ、１２ｍｏ、１８ｍｏ和２４ｍｏ均发生显著变化，

而对照组的变化不显著。这表明涂氟治疗对口腔微生

物群落结构具有显著的调控作用。细菌和真菌群落结

构的显著变化可能与涂氟治疗的抗菌和抗真菌作用有

关，这些变化有助于维持口腔微生态的平衡，从而减少

龋齿的发生［２６］。本研究使用ＰＩＣＲＵＳｔ工具预测了微

生物功能基因的丰度，结果显示实验组在６ｍｏ、１２

ｍｏ、１８ｍｏ和２４ｍｏ的碳水化合物代谢、酸生成和抗

氧化功能基因丰度均显著低于对照组。这些基因的丰

度降低表明，涂氟治疗有效地抑制了与龋齿发生相关

的微生物功能基因的表达。氟化物通过抑制致龋菌的

代谢功能，减少酸的产生，从而降低龋齿的发生风险。

线性混合模型分析结果显示，时间效应和处理效应对

微生物组成和龋病发病率具有显著影响。冗余分析结

果进一步证实，微生物群落结构的变化与龋病发病率

显著相关。实验组在各时间点的龋病发病率显著低于

对照组，表明涂氟处理在降低龋病发病率方面的显著

效果。

在本次研究中，通过系统的微生物组学分析，揭示

了定期涂氟治疗在调控儿童口腔微生物群平衡、降低

龋病发病率方面的显著作用。本研究结果表明，涂氟

治疗不仅通过提高口腔微生物群的多样性和调控微生

物群落结构来预防龋齿，还通过抑制与龋齿发生相关

的微生物功能基因来减少酸的产生。但是当前关于定

期涂氟对儿童口腔微生物群和真菌群影响的研究仅揭

示了其在短期内的作用效果，可能仍存在一些不足：缺

乏对微生物群和真菌群长期动态变化的深入研究，此

外样本量和代表性不足，使得结果的普适性受到限制。

因此，对于涂氟对特定菌群和真菌群的特异性影响，尤

其是变异链球菌和念珠菌的研究仍有待深入。未来的

研究应侧重于多组学整合和个性化预防方案的开发，

同时加强对真菌群的研究，并将基础研究与临床应用

紧密结合，以提高防龋齿策略的科学性和实用性。
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