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非编码 ＲＮＡ 在调控变异链球菌致龋性中的
作用与机制研究进展

周　 月，邓雅兰，胡　 涛

［摘要］ 　 非编码 ＲＮＡ 是一类调节性 ＲＮＡ，可以以生理剂量精细调控细菌致病性，有望在减少耐药和细胞毒性的同时有效控

制感染。 变异链球菌非编码 ＲＮＡ 广泛存在于转录组中，通过与 ＲＮＡ、ＤＮＡ 和蛋白质相互作用，调控毒力因子表达、生物膜形

成及环境应激响应，并通过多层级网络协同调控龋病的发生与进展。 本文就变异链球菌中非编码 ＲＮＡ 的生物学功能、作用机

制与应用前景作一综述，以期为小分子防龋新材料的研发提供理论基础和探索方向。
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　 　 龋病是一种常见的慢性感染性疾病，可导致牙

体硬组织进行性破坏［１－２］。 主要致龋菌变异链球菌

通过黏附牙齿表面形成生物膜并利用碳水化合物产

酸，导致牙齿硬组织脱矿，在龋病的发生发展中发挥

重要作用［３］。 氯己定漱口水等传统抑龋药物的抑

菌作用缺乏选择性，会影响微生态平衡，并引起不良

反应［４－５］，促使靶向抑制策略成为研究重点［６］。
非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ，ｎｃＲＮＡｓ）是一类

普遍不具有编码蛋白功能的调节性 ＲＮＡ，通过与

ＤＮＡ、ＲＮＡ 和蛋白质相互作用，以信号、诱饵、引导、
骨架分子四种模式参与基因表达调控［７－８］。 基于非

编码 ＲＮＡ 的多靶点作用机制和天然低表达水平，纳
摩尔甚至皮摩尔量的外源非编码 ＲＮＡ 即可发挥对

细菌致病性的精准调控作用［９］。 近年来随着 ＲＮＡ
测序技术的发展，变异链球菌中发现了丰富的非编

码 ＲＮＡ， 在 转 录 后 水 平 参 与 细 菌 致 病 性 的 调

控［１０－１１］。 根据作用模式和结构特征，非编码 ＲＮＡ
大致可分为小分子 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ＲＮＡｓ，ｓＲ⁃
ＮＡｓ）、ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃ｓｉｚｅ ｓｍａｌｌ ＲＮＡ（ｍｓＲＮＡ）、长链非

编码 ＲＮＡ （ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ， ｌｎｃＲＮＡｓ）、反义

ＲＮＡ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＲＮＡ，ａｓＲＮＡ）以及 ＣＲＩＳＰＲ ＲＮＡ 等。
在不同生长期及生长条件下，变异链球菌非编码

ＲＮＡ 表达量发生显著改变。 这些非编码 ＲＮＡ 参与

细菌酸胁迫应答、生物膜形成，与细菌控制环境应激

反应及毒力密切相关，作为龋病预防的潜在生物标
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志物在临床菌株中广泛存在［１２－１４］。 控制变异链球

菌非编码 ＲＮＡ 表达有望有效抑制龋病的发生发

展［１５］。 然而目前有关非编码 ＲＮＡ 调控龋病进展的

临床应用仍十分有限。 本文按照变异链球菌非编码

ＲＮＡ 的作用机制分类，对其生物学功能及临床意义

作一综述，以期为小分子防龋新材料的研发提供理

论基础和新的探索方向（图 １）。

图 １　 变异链球菌非编码 ＲＮＡ 及其分子机制示意图

Ｆｉｇ．１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ

１　 ＲＮＡ－ＲＮＡ 互作机制：转录后调控与毒力调节

细菌非编码 ＲＮＡ 作为一类常见的转录活性区

域产物，是基因表达的调控中心，对环境刺激反应迅

速，具有较强的适应性；其最重要的分子机制之一是

与靶基因的 ｍＲＮＡ 形成碱基配对，介导 ＲＮＡ－ＲＮＡ
相互作用，在转录后水平影响靶基因表达，调控靶基

因生物学功能［１４，１６］。
ｓＲＮＡｓ 可作为负向调控因子，介导 ＲＮＡ 酶的切

割和降解作用，通过破坏靶标 ｍＲＮＡ 的稳定性，封
锁核糖体结合位点干扰 ｍＲＮＡ 翻译过程［１４，１７］；也可

作为正向调控因子，通过干扰 ＲＮＡ 酶活性使 ｍＲＮＡ
更加稳定，或是减少分子内碱基配对以暴露核糖体

结合位点，加强 ｍＲＮＡ 翻译过程［１８－１９］。 变异链球菌

在不同的培养条件或生长状态下，通过高通量测序

技术筛选出的大量 ｓＲＮＡｓ，与变异链球菌生物膜形

成及胞外多糖合成相关基因的表达密切相关：ｓＲＮＡ
０４２６、ｓＲＮＡ９２５３０ 以及 ｓＲＮＡ９２５３２ 均靶向胞外多糖

合成基因 ｇｔｆＢ ／ Ｃ ｍＲＮＡ［２０］。 体外合成实验证明，
ｓＲＮＡ ＳｍｓＲ１ 与 ｐｄｈＣ 基因编码的 ｍＲＮＡ ５′⁃ＵＴＲ 区

具有直接结合作用，在转录后水平影响蛋白质乙酰

化水平，进而抑制变异链球菌的酸生成特性和致龋

毒力［１４］。 ｓＲＮＡ ＳｍｓＲ１５３２、ｓＲＮＡ ＳｍｓＲ１７８５ 受锰依

赖性蛋白 ＳｌｏＲ 调控，在不同锰水平下差异性表达并

在转录后水平作用于金属离子转运、氧化应激耐受

性等基因靶点，动态调节细胞内金属离子平衡，协同

影响变异链球菌环境适应性与细菌毒力［１３］。 除实

验菌株外，变异链球菌临床菌株中也筛选出了能够

调控毒力因子表达的 ｓＲＮＡｓ。 在酸性及正常 ｐＨ 培

养条件下，高致龋性变异链球菌临床分离株中的

ｓＲＮＡ ＳｐＲ１９ 表达量较低致龋性菌株均有下降，
ｓＲＮＡ ＳｐＲ１９ 通过靶向毒力因子 ＧｒｏＥＬ 的 ｍＲＮＡ 抑

制变异链球菌酸适应性，负向调控变异链球菌毒力

和致龋性［２１］。 不同的 ｓＲＮＡ 作用靶点不同，利用变

异链球菌 ｓＲＮＡ 作用靶标的特异性可设计出对病原

菌致病性具有特异性抑制功能的靶向药物。
ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）通常作为内源性竞争 ＲＮＡ

（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡｓ，ｃｅＲＮＡｓ），与 ｌｎｃＲＮＡｓ
或环状 ＲＮＡ 竞争性结合 ｍＲＮＡ，通过 ＲＮＡ－ＲＮＡ 互

作形成复杂的非编码 ＲＮＡ 调控网络，影响靶标基因

的表达［２２－２４］。 ＲＮＡ 深度测序结果发现，变异链球菌

中有一类与真核细胞 ｍｉＲＮＡ 长度、大小相近的内源

性 ｍｓＲＮＡ［２５］。 ｍｓＲＮＡ 具有二级茎环结构，通过与

靶标 ｍＲＮＡ 碱基互补配对形成不稳定的 ｍｓＲＮＡ－
ｍＲＮＡ 双链 ＲＮＡ 结构，介导 Ｄｉｃｅｒ 酶的切割，完成在

转录后水平对靶基因表达的调控［２６］。 研究报道，变
异链球菌 ｍｓＲＮＡ１６５７、ｍｓＲＮＡ１７０１、ｍｓＲＮＡ３４０５ 与

生物膜形成、致龋性密切相关，其中 ｍｓＲＮＡ１６５７ 在

Ｔ４ ＲＮＡ 连接酶的作用下，可以与 ｖｉｃＲ 的 ｍＲＮＡ
５′⁃ＵＴＲ区直接结合，通过核糖核酸内切酶Ⅲ（ＲＮａｓｅ
Ⅲ）的 ＲＮＡ 剪切作用，干扰 ｖｉｃＲ 基因的转录后翻

译，影响 ｖｉｃＲ 基因编码蛋白 ＶｉｃＲ 的表达［２５－２９］。
ＶｉｃＲ 还同时受到反义 ＲＮＡ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｖｉｃＲ ＲＮＡ（ａｓｖｉ⁃
ｃＲ）的调控。 反义 ｖｉｃＲ ＲＮＡ 是一条与 ｖｉｃＲ ｍＲＮＡ
碱基互补配对的长链非编码 ＲＮＡ，长度约 ６６０ ｎｔ，
ａｓｖｉｃＲ 与 ｖｉｃＲ ｍＲＮＡ 互补后形成 ＲＮＡ 双链体，影响

ｖｉｃＲ 的转录后翻译。 ｍｓＲＮＡ１６５７ 与 ａｓｖｉｃＲ 还具有

直接结合作用，对变异链球菌致龋性进行调控，但二

者的 ＲＮＡ － ＲＮＡ 互作机制目前尚不明确［１５，３０］。
ＶｉｃＲ 蛋白是变异链球菌双组分信号转导系统

ＶｉｃＲＫ 中的反应调节因子，当膜感受器接收到外界

刺激后将信号传递给 ＶｉｃＲ，ＶｉｃＲ 可以与靶基因的启

动子区域直接结合，调控下游基因的转录和表达，促
进变异链球菌生物膜胞外多糖的合成，是增强变异

链球菌致龋性的强力毒力因子［３１］，但 ｖｉｃＲ 基因突变

对于变异链球菌具有致死性［３０］。 ｍｓＲＮＡ１６５７ ／
ａｓｖｉｃＲ ／ ｖｉｃＲ ｍＲＮＡ 形成的 ＲＮＡ 调控网络在不引起

变异链球菌生长缺陷的情况下对 ｖｉｃＲ 的表达起到

了有效的调节作用，影响了变异链球菌生物膜形成、
胞外多糖分子结构及乳酸代谢能力，有望成为龋病

防治的潜在分子靶点［２５，３２］。
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２　 ＲＮＡ－ＤＮＡ 互作机制：ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ 介导的适应

性调控与基因干预

　 　 细菌中非编码 ＲＮＡ 结合 ＤＮＡ，进行转录调控，
主要机制与 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ 系统有关。 变异链球菌的

基因组中存在两类 ＣＲＩＳＰＲ 系统，即 ＣＲＩＳＰＲ１（Ⅱ－
Ａ 型）和 ＣＲＩＳＰＲ２（Ⅰ－Ｃ 型），在变异链球菌的噬菌

体防御、ＤＮＡ 损伤修复以及应对酸、氧、温度等环境

应激中发挥重要作用［３３－３４］。 变异链球菌 ＣＲＩＳＰＲ⁃
Ｃａｓ 系统介导的 ＲＮＡ－ＤＮＡ 互作主要通过 ｃｒＲＮＡ 的

间隔序列完成。 ｃｒＲＮＡ 的间隔序列具有靶向性，与
靶基因 ＤＮＡ 互补配对结合，Ｃａｓ 蛋白识别特异性

ｐｒｏｔｏｓｐａｃｅｒ ａｄｊａｃｅｎｔ ｍｏｔｉｆ（ＰＡＭ）序列后介导对靶基

因的切割［３５－３６］。 研究发现，变异链球菌 ５６％的间隔

序列与噬菌体 Ｍ１０２ 基因组具有同源性，转录形成

的 ｃｒＲＮＡ 能有效增强变异链球菌对 Ｍ１０２ 的抵抗

性。 经过噬菌体抗性实验证实，与野生株相比，具有

靶向 Ｍ１０２ＡＤ 间隔序列 ｃｒＲＮＡ 的噬菌体不敏感突

变株对噬菌体 Ｍ１０２ＡＤ 的敏感性降低了 ２７％ ～
７９％，该 ｃｒＲＮＡ 可以有效干扰插入目标 ＤＮＡ 序列的

质粒在噬菌体不敏感突变菌株中的复制克隆，通过

ｃｒＲＮＡ 介导的 ＤＮＡ 剪切作用增强变异链球菌对噬

菌体的适应性免疫作用，从而增强自身基因组稳定

性、 生 态 适 应 性 和 致 病 性［３７］。 近 年 来， 基 于

ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 系统的基因组编辑技术在变异链球菌

研究中取得了重要进展，已成为研究变异链球菌功

能基因的重要工具。 通过设计自靶向的 ＣＲＩＳＰＲ 阵

列，Ｇｏｎｇ 等［３８］成功编辑了 ｇｔｆＢ 和 ｇｔｆＣ 基因，显著降

低了变异链球菌胞外多糖合成和生物膜形成能力，
为抑制龋病的发生提供了新方法。 另一方面，研究

发现变异链球菌 ｃａｓ３ 基因缺失株在氟化物处理条

件下与血链球菌共培养时，其生物膜形成能力显著

减弱，竞争优势下降。 进一步分析表明，ｃａｓ３ 基因缺

失导致多种毒力相关基因的表达水平明显下调，从
而削弱了变异链球菌在氟化物干预下双菌种生物膜

模型中的定植能力与生态适应性［３９］。 Ｃａｓ３ 是Ⅰ型

ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ 系统中的关键核酸酶，与 Ｃａｓ９ 相比，常
用于对大片段 ＤＮＡ 的降解［４０］。 已有临床研究利用

编码了大肠杆菌基因组保守区靶向 ｃｒＲＮＡ 及

ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ３ 系统的噬菌体与抗生素联用进行尿路

感染治疗，该鸡尾酒疗法可有效降低大肠杆菌数量、
消除患者临床症状［４１］。 以上发现提示 ＣＲＩＳＰＲ⁃
Ｃａｓ３ 在调控变异链球菌应对环境压力及维持种间

竞争力中发挥关键作用，也展现出在变异链球菌靶

向消除的应用潜力。

ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ 系统不仅为研究变异链球菌的致

病机制提供了有效的遗传工具，也为筛选潜在的抗

龋靶点奠定了基础。 通过 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ 系统介导的

ｃｒＲＮＡ－关键基因 ＤＮＡ 精确调控，研究人员能够深

入理解变异链球菌在不同环境条件下的生理反应，
为新型抗龋干预措施的研发奠定理论基础。

３　 ＲＮＡ－蛋白互作机制：ＲＮａｓｅ Ⅲ介导的转录后调

控与潜在抗龋靶点

　 　 非编码 ＲＮＡ（如 ｍｓＲＮＡ 和反义 ＲＮＡ）通过与

靶标蛋白质结合，调控转录后水平的基因表达，其中

ＲＮＡ 结合蛋白发挥了重要的辅助作用［４２］。 变异链

球菌中尚未见已定义的 ＲＮＡ 结合蛋白报道，目前已

知的非编码 ＲＮＡ－蛋白互作多集中于非编码 ＲＮＡ
与核糖核酸内切酶 ＲＮａｓｅ Ⅲ之间，于转录后水平在

基因表达调控、毒力因子调节以及环境适应性中发

挥关键作用。 ＲＮａｓｅ Ⅲ是一种广泛保守的双链

ＲＮＡ 剪切酶，能特异性识别并切割双链 ＲＮＡ，在多

种细菌中参与非编码 ＲＮＡ 的加工、稳定性调节和靶

基因调控等关键生物学过程［４３－４４］。 变异链球菌

ＲＮａｓｅ Ⅲ在调控非编码 ＲＮＡ 功能方面发挥重要作

用，参与转录调节因子和毒力因子的表达以及胞外

蛋白的分泌等多种生物学功能调控［２５，４４］。 与同源

核糖核酸内切酶功能相似，变异链球菌 ＲＮａｓｅ Ⅲ参

与 ｍｓＲＮＡ 的加工与降解，其表达水平与 ｍｓＲＮＡ 丰

度呈正相关，表现出 ＲＮＡ－蛋白互作对非编码 ＲＮＡ
的加工修饰作用［２５］。 另一方面， ＲＮａｓｅ Ⅲ 发挥

Ｄｉｃｅｒ 酶的剪切功能，在变异链球菌中识别并结合非

编码 ＲＮＡ 形成双链 ＲＮＡ 结构，通过 ＲＮＡ－蛋白互

作参与非编码 ＲＮＡ 对基因表达的转录后调控。 研

究发现，变异链球菌的反义 ＲＮＡ ａｓｖｉｃＲ 和 ａｓｖｉｃＫ 分

别与其靶 ｍＲＮＡ （ ｖｉｃＲ 和 ｖｉｃＫ） 和 ＲＮａｓｅ Ⅲ形成

ＲＮＡ－蛋白复合物，抑制目标 ｍＲＮＡ 翻译，从而调控

双组分系统 ＶｉｃＲＫ 的活性，影响胞外多糖合成和生

物膜形成［１５，３０］。 ＲＮａｓｅ Ⅲ可特异性剪切反义 ＲＮＡ－
ｍＲＮＡ 双 链 体， 调 控 其 降 解 效 率［１５］。 ｒｎｃ 基 因

（ＲＮａｓｅ Ⅲ编码基因）缺失菌株中 ａｓｖｉｃＲ 表达显著上

调，提示 ＲＮａｓｅ Ⅲ在调控该类反义 ＲＮＡ 稳定性中发

挥关键作用。 这一机制在 ａｓｖｉｃＫ 上亦有相似体现，
其吸附 ＲＮａｓｅ Ⅲ调控 ｖｉｃＫ 表达，从而削弱变异链球

菌致龋性［１８］。 以上结果表明，ａｓｖｉｃＲ 和 ａｓｖｉｃＫ 通过

结合 ＲＮａｓｅ Ⅲ共同参与对 ＶｉｃＲＫ 双组分调控系统

的转录后负向调控，构成变异链球菌精细调节其毒

力因子的机制基础。
目前有关变异链球菌非编码 ＲＮＡ－蛋白互作的
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研究较少，但是变异链球菌中发现的 ＲＮＡ－ＲＮａｓｅ Ⅲ
互作在毒力调控、环境适应与跨物种信号转导等方

面发挥着关键作用［３２］，为后续研究变异链球菌

ＲＮＡ 结合蛋白提供了一定方向。 ＲＮａｓｅ Ⅲ可切割

多种 ＲＮＡ 底物，是一类全局性调控酶［４５］。 已有研

究采用 ＲＮａｓｅ Ⅲ⁃ＣＬＡＳＨ（Ｃｒｏｓｓ⁃ｌｉｎｋｉｎｇ， ｌｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｈｙｂｒｉｄｓ） 技术实现了对多种非编码

ＲＮＡ－ＲＮａｓｅ Ⅲ互作的功能表征［４６－４７］。 变异链球菌

非编码 ＲＮＡ－ＲＮａｓｅ Ⅲ的互作机制调控变异链球菌

的生物学效应［２５］，提示 ＲＮａｓｅ Ⅲ可能是预防和治疗

龋齿的潜在靶点，ＲＮＡ－蛋白互作研究新技术也为

深入理解变异链球菌致病机制和开发抗龋靶点提供

了重要依据。

４　 展　 望

近年来，非编码 ＲＮＡ 介导的变异链球菌靶向干

预技术展现出广阔的应用前景。 研究表明多种非编

码 ＲＮＡ 的表达模式与变异链球菌致病性相关，其表

达水平在变异链球菌感染及龋病发生发展过程中呈

现特异性和动态性，具有作为生物标志物用于早期

诊断和疾病监测的潜力［１３，２１］。 基于对疾病状态的

快速响应，非编码 ＲＮＡ 作为前瞻性临床生物标志物

监测疾病进程及疗效已被广泛研究［４８］，变异链球菌

非编码 ＲＮＡ 与龋病临床分型及严重程度间的相关

性将为龋病精准诊断和个体化防治策略提供重要

参考。
此外，以精氨酸－淀粉纳米复合材料为非编码

ＲＮＡ ａｓｖｉｃＲ 递送载体靶向变异链球菌，实现在体内

高效基因转化，能在不破坏口腔菌群稳态的前提下

抑制体内菌斑生物膜形成、控制龋病发生发展［２８］。
精氨酸－淀粉纳米复合材料具有可降解性和生物相

容性，可用于开发抑菌漱口水等生物活性药物。 此

外，ａｓｖｉｃＲ 还可利用多种不同载体，如胺化树枝状介

孔二氧化硅纳米颗粒（ＤＭＳＮ⁃ＮＨ２），抑制生物膜的

形成，降低变异链球菌的致龋性［２７］。 甲基丙烯酸二

甲氨基十六烷基酯（ＤＭＡＨＤＭ）常被添加在口腔树

脂材料中发生共聚反应，并具有较强的抗菌活性。
ａｓｖｉｃＫ 与高硬度载体 ＤＭＡＨＤＭ 联合使用可以有效

抑制致龋生物膜形成，减少牙釉质脱矿，与树脂材料

发生共聚，在用于构建新型树脂复合充填材料时表

现出较强的机械性能和抑菌作用，防止继发龋发生，
具有较大的临床应用潜力［４９］。 具有靶向抑菌性的

ａｓＲＮＡ 一方面可抑制变异链球菌的毒力因子表达

和致龋性，避免破坏口腔微生物稳态；另一方面在新

型载体的保护下免受核酸酶降解，并在不同应用场

景中展现应用潜力。
与此同时，基于 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ 系统的基因编辑

技术也为龋病的靶向预防和治疗带来革新。 该系统

通过精准干预毒力相关基因，有效削弱变异链球菌

的致龋能力，为靶向抗龋策略提供理论基础和技术

支撑［３８］。 值得注意的是，ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ 系统与 ＲＮＡ
代谢之间存在高度关联，尤其是 Ｃａｓ 核酸酶活性与

宿主细菌内源性 ＲＮａｓｅ Ⅲ在 ＲＮＡ 剪切与稳定性调

控中存在协同作用。 一方面， ＣＲＩＳＰＲ 系统中的

ｃｒＲＮＡ 前体需经 ＲＮａｓｅ Ⅲ介导加工成熟［５０－５１］；另一

方面，Ｃａｓ 蛋白与小 ＲＮＡ 也可能参与形成复合物以

完成 靶 向 识 别 与 干 扰［５２－５３］。 因 此， 未 来 基 于

ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ 与 ＲＮＡ 调控元件融合设计的新型抗龋

材料有望实现更加精准、可调控和微生态友好的龋

病干预策略。
利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。

［参　 考　 文　 献］

［１］ 　 Ｑｉｎ ＸＦ， Ｚｉ Ｈ， Ｚｅｎｇ ＸＪ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ
ｄｅｎｔａｌ ｃａｒｉｅｓ ｆｒｏｍ １９９０ ｔｏ ２０１９： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
Ｇｌｏｂａｌ Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｌｉｙｏｎ， ２０２２， ８ （ ９ ）：
ｅ１０７１４．　

［２］ 　 Ｌｉ ＺＹ， Ｙｕ ＣＨ， Ｃｈｅｎ Ｈ． Ｇｌｏｂａｌ， ｒｅｇｉｏｎａｌ， ａｎｄ ｎａｔｉｏｎａｌ ｃａｒｉｅｓ ｏｆ
ｐｅｒｍａｎｅｎｔ ｔｅｅｔｈ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ， ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ， ａｎｄ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ⁃ａｄｊｕｓｔｅｄ ｌｉｆｅ
ｙｅａｒｓ， １９９０—２０２１： Ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｏｒａｌ Ｈｅａｌｔｈ， ２０２５， ２５（１）： ７１５．

［３］ 　 Ｚｅｎｇ ＹＨ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｄｕａｎ ＣＣ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＧＨ１２ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｆｌｕｏｒｉｄｅ ｆｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｔｈｅ ａｃｉｄｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ ｂｉｏｆｉｌｍｓ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎ⁃
ｉｓｍｓ， ２０２３， １１（７）： １７９６．

［４］ 　 Ａｔａｚｈａｎｏｖａ ＧＡ， Ｌｅｖａｙａ ＹＫ， Ｂａｄｅｋｏｖａ ＫＺ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｎｔ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔｉｃａｌｓ， ２０２４， １７（１２）： １６１３．

［５］ 　 Ｎａｍｂｕｒｕ ＪＲ， Ｒａｊｅｎｄｒａ Ｓａｎｏｓｈ ＡＢ， Ｐｏｏｓａｒｌａ ＣＳ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃ⁃
ｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ Ｃ１６Ｇ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃａｒｉｅｓ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｄｅｎｔ， ２０２２， １９： １７．

［６］ 　 Ｇａｏ Ｚ， Ｃｈｅｎ ＸＹ， Ｗａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ
ｄｅｎｔａｌ ｃａｒｉｅｓ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｒｅｓ， ２０２４， ２７８： １２７５２６．

［７］ 　 Ｎｇ Ｋｗａｎ Ｌｉｍ Ｅ， Ｓａｓｓｅｖｉｌｌｅ Ｃ， Ｃａｒｒｉｅｒ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ｋｅｅｐｉｎｇ ｕｐ ｗｉｔｈ
ＲＮＡ⁃ｂａｓｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｂａｃｔｅｒｉａ： Ｎｅｗ ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎｓ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｇｅｎｅｔ， ２０２１， ３７（１）： ８６－９７．

［８］ 　 Ｓｈｉ Ｌ， Ｈａｎ Ｘ， Ｌｉｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｓ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｉｓｓｕｅｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０２４： ７５５８－７５７６．

［９］ 　 Ｐａｌｓ ＭＪ， Ｌｉｎｄｂｅｒｇ Ａ， Ｖｅｌｅｍａ ＷＡ． Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ａｎｔｉ⁃
ｓｅｎｓｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｒｅｖ， ２０２４， ５３（ ２３）： １１３０３ －

１１３２０．　
［１０］ Ｐａｐｅｎｆｏｒｔ Ｋ， Ｓｔｏｒｚ Ｇ． Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｆｒｏｍ ｓｍａｌｌ

ＲＮＡｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ， ２０２４， ３１（９）： １５７１－１５７７．

·３７·周　 月，等．非编码 ＲＮＡ 在调控变异链球菌致龋性中的作用与机制研究进展



［１１］ Ｙａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｌｉｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏ⁃
ｃｏｃｃｉ： Ｆｒｏｍ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｔｏ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｏｒａｌ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２３， ３８（４）： ２５１－２５８．

［１２］ Ｋｒｉｅｇｅｒ ＭＣ， Ｍｅｒｒｉｔｔ Ｊ， Ｒａｇｈａｖａｎ Ｒ． Ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｏｖｅｌ ｓＲＮＡｓ ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ， ２０２２， ２０４
（４）： ｅ００５７７２１．

［１３］ Ｄｒｕｍｍｏｎｄ ＩＹ， ＤｅＰａｏｌｏ Ａ， Ｋｒｉｅｇｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ＲＮＡｓ ａｒｅ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ ＳｌｏＲ ｒｅｇｕｌｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ， ２０２３， ２０５（９）： ｅ００１７２２３．

［１４］ Ｌｉ Ｊ， Ｍａ ＱＺ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ ＲＮＡ ＳｍｓＲ１ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ａｃｉｄｏ⁃
ｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｃａｒｉｏｇｅｎｉｃ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｂｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇ， ２０２４， ２０（４）： ｅ１０１２１４７．

［１５］ Ｌｅｉ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｂ， Ｍａｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｂｙ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｖｉｃＲ ＲＮＡ ｉｎ ｃａｒｉｏｇｅｎｉｃｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｄｅｎｔ Ｒｅｓ， ２０２０， ９９
（２）： ２０４－２１３．

［１６］ Ｓｉｌｖｅｒｍａｎ Ａ， Ｍｅｌａｍｅｄ Ｓ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ＲＮＡ⁃ＲＮＡ ｉｎ⁃
ｔｅｒａｃｔｏｍｅｓ ｉｎ ｂａｃｔｅｒｉａ， ａｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ＲＩＬ⁃ｓｅｑ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ
Ｂｉｏｌ， ２０２５， ２８６６： １８９－２０６．

［１７］ Ｗａｎｇ ＴＢ， Ｔａｇｕｅ Ｎ， Ｗｈｅｌａｎ ＳＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒａｍｍａｂｌｅ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｄｅｃｏｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ， ２０２１， ４９（２）： １１６３－１１７２．

［１８］ Ｓｕｎ ＹＴ， Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｘｕ ＭＭ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ａｎｄ ｃａｒｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ ｂｉｏｆｉｌｍ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ａｎｔｉ⁃
ｓｅｎｓｅ ｖｉｃＫ ＲＮＡ［Ｊ］ ． Ｊ Ｏｒａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２３， １５（１）： ２２０４２５０．

［１９］ Ｅｖｇｕｅｎｉｅｖａ⁃Ｈａｃｋｅｎｂｅｒｇ Ｅ． Ｒｉｂｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｂａｃｔｅｒｉａ： Ｆｒｏｍ
ｇｅｎｅｒａｌ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｔｏ ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｐ ａｔｔｅｎｕａｔｏｒ ａｎｄ ｉｔｓ
ｓＲＮＡ ａｎｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｗｉｌｅｙ Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐ Ｒｅｖ ＲＮＡ，
２０２２， １３（３）： ｅ１６９６．

［２０］ Ｙｉｎ ＬＰ， Ｚｈｕ ＷＨ， Ｃｈｅｎ ＤＲ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｓＲ⁃
ＮＡ０４２６ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｍｕｔａｎｓ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙｏｐｅｎ， ２０２０， ９（９）： ｅ１０９６．

［２１］ 胡桐楠， 郑伟， 李少华， 等． 不同 ｐＨ 条件下高低致龋性变异

链球菌 ｓＲＮＡ ＳｐＲ１９ 及其潜在靶标 ＧｒｏＥＬ 的表达变化［Ｊ］ ． 南

方医科大学学报， ２０１７， ３７（６）： ８０２－８０６．
［２２］ Ｄｉａｌｌｏ Ｉ， Ｈｏ Ｊ， Ｌａｌａｏｕｎａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｕｎｖｅｉｌｓ ｖｅｒｙ

ｓｍａｌｌ ＲＮＡｓ ｗｉｔｈ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｂａｃｔｅｒｉａ ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉ， ２０２２， ９： ９１４９９１．

［２３］ Ｆｅｒｒａｒａ Ｓ， Ｂｒｉｇｎｏｌｉ Ｔ， Ｂｅｒｔｏｎｉ Ｇ． Ｌｉｔｔｌｅ ｒｅａｓｏｎ ｔｏ ｃａｌｌ ｔｈｅｍ ｓｍａｌｌ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２３， １４： １１９１１６６．

［２４］ Ｋｏｔｓｉｒａ Ｖ， Ｓｋｏｕｆｏｓ Ｇ， Ａｌｅｘｉｏｕ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｎｏｄｉｃｅ： Ｉｎｄｅｘｉｎｇ ｅｘ⁃
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｓＲＮＡ⁃ＲＮＡ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ．
ｍＢｉｏ， ２０２４， １５（３）： ｅ０３０１０２３．

［２５］ Ｍａｏ ＭＹ， Ｙａｎｇ ＹＭ， Ｌｉ ＫＺ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｎｃ ｇｅｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｘｏｐｏ⁃
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｖｉｃＲＫＸ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ
ｖｉａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃ｓｉｚｅ ｓｍａｌｌ ＲＮＡｓ ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１６， ７： ６８７．

［２６］ Ｓｉｎｈａ ＮＫ， Ｉｗａｓａ Ｊ， Ｓｈｅｎ ＰＳ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｃｅｒ ｕｓｅｓ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｍｏｄｕｌｅｓ
ｆｏｒ ｒｅｃｏｇｎｉｚｉｎｇ ｄｓＲＮＡ ｔｅｒｍｉｎｉ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１８， ３５９（６３７３）：
３２９－３３４．

［２７］ Ｔｉａｎ ＹＴ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｖｉｃＲ⁃ｌｏａｄｅｄ ｄｅｎ⁃
ｄｒｉｔｉｃ ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｂｉｏｆｉｌｍ ｏｒｇａｎｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｉｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ， ２０２２， １７： １２５５－１２７２．

［２８］ Ｌｅｉ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｘｕ ＹＣ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｒｍｉｎｅ⁃ｓｔａｒｃｈ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ
ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｖｉｃＲ ｓｕｐｐｒｅｓｓ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ ｃａｒｉｏｇｅｎｉｃｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｍａｔｅｒ Ｃｈｅｍ Ｂ， ２０２３， １１（２５）： ５７５２－５７６６．

［２９］ Ｌｅｊａｒｓ Ｍ， Ｈａｊｎｓｄｏｒｆ Ｅ． Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ＲＮａｓｅ Ⅲ： Ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌ⁃
ｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ， ２０２４， ２１７： ５４－６５．

［３０］ Ｌｅｉ Ｌ， Ｓｔｉｐｐ ＲＮ， Ｃｈｅｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ
ＶｉｃＲ ｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｂｙ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＲＮＡ［Ｊ］ ． Ｊ Ｄｅｎｔ Ｒｅｓ， ２０１８， ９７
（１３）： １４７７－１４８４．

［３１］ Ｓｅｎａｄｈｅｅｒａ ＭＤ， Ｇｕｇｇｅｎｈｅｉｍ Ｂ， Ｓｐａｔａｆｏｒａ ＧＡ， ｅｔ ａｌ． Ａ ＶｉｃＲＫ
ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ ａｆｆｅｃｔｓ ｇｔｆＢＣＤ，
ｇｂｐＢ， ａｎｄ ｆｔｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｍｐｅ⁃
ｔｅｎｃｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ， ２００５， １８７（１２）： ４０６４－４０７６．

［３２］ Ｌｕ ＹＹ， Ｚｈａｎｇ ＨＹ， Ｌｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｎｃ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏ⁃
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｅｘｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｉｏｆｉｌｍ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｍｕｔａｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ β⁃ｍｏｎｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ［Ｊ］ ． Ｃａｒｉｅｓ Ｒｅｓ， ２０２１， ５５
（５）： ５３４－５４５．

［３３］ Ｚｈａｎｇ ＡＱ， Ｃｈｅｎ ＪＭ， Ｇｏｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｃｓｎ２ ｇｅｎｅ ａｆｆｅｃｔｓ
ａｃｉｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｅｘｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕ⁃
ｔａｎｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｏｒａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２０， ３５（５）： ２１１－２２１．

［３４］ Ｋａｎｇ ＤＹ， Ｋｉｍ Ａ， Ｋｉｍ ＪＮ． ＣｃｐＡ ａｎｄ ＣｏｄＹ ｒｅｇｕｌａｔｅ ＣＲＩＳＰＲ⁃ｃａｓ
ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｓｐｅｃｔｒ， ２０２３， １１
（４）： ｅ０１８２６２３．

［３５］ Ｍｏｓｔｅｒｄ Ｃ， Ｍｏｉｎｅａｕ Ｓ． Ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｃｒＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏ⁃
ｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ Ｐ４２Ｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳｍｕｔＣａｓ９ ｉｎ ｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２５， ２６（５）： ２００５．

［３６］ Ｘｕ ＺＬ， Ｃｈｅｎ ＳＺ， Ｗｕ ＷＹ， ｅｔ ａｌ． Ｔｙｐｅ Ｉ ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｇｅｎｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． ＡＩＭＳ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２３，
９（４）： ７８０－８００．

［３７］ Ｍｏｓｔｅｒｄ Ｃ， Ｍｏｉｎｅａｕ Ｓ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｔｙｐｅ Ⅱ⁃ａ ＣＲＩＳＰＲ⁃
ｃａｓ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ［ Ｊ］ ． ｍＳｐｈｅｒｅ， ２０２０， ５（ ３）：
ｅ００２３５－２０．

［３８］ Ｇｏｎｇ Ｔ， Ｔａｎｇ ＢＹ， Ｚｈｏｕ ＸＤ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃ⁃
ｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｅｌｆ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＣＲＩＳＰＲ ａｒｒａｙｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｏｒａｌ Ｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１８， ３３（６）： ４４０－４４９．

［３９］ Ｔａｎｇ ＢＹ， Ｇｏｎｇ Ｔ， Ｚｈｏｕ ＸＤ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｓ３ ｇｅｎｅ ｉｎ Ｓｔｒｅｐ⁃
ｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ ａｆｆｅｃｔｓ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｆｌｕｏｒｉｄｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｏｒａｌ Ｂｉｏｌ， ２０１９， ９９： １９０－１９７．

［４０］ Ｓｅｒｂａｎｅｓｃｕ ＭＡ， Ｃｏｒｄｏｖａ Ｍ， Ｋｒａｓｔｅｌ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｔｒｅｐｔｏ⁃
ｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ ＣＲＩＳＰＲ⁃ｃａｓ ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｃｅｌｌ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ， ２０１５， １９７（４）： ７４９－７６１．

［４１］ Ｋｉｍ Ｐ， Ｓａｎｃｈｅｚ ＡＭ， Ｐｅｎｋｅ ＴＪＲ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ， ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅ⁃
ｔｉｃｓ， ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ＬＢＰ⁃ＥＣ０１， ａ ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ３⁃ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｄ ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ ｃｏｃｋｔａｉｌ， ｉｎ ｕｎｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎ⁃
ｆｅｃｔｉｏｎｓ ｄｕｅ ｔｏ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ （ＥＬＩＭＩＮＡＴＥ）： Ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｆｉｒｓｔ ｐａｒｔ ｏｆ ａ ｔｗｏ⁃ｐａｒｔ ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｉｎｆｅｃｔ
Ｄｉｓ， ２０２４， ２４（１２）： １３１９－１３３２．

［４２］ Ｌａｉ ＹＪ， Ｙａｋｈｎｉｎ Ｈ， Ｐａｎｎｕｒｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＣｓｒＡ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｖｉａ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｔｏ ｔｈｅ ｂａｓｅ⁃ｐａｉｒｉｎｇ ｓｍａｌｌ ＲＮＡ Ｓｐｏｔ ４２［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２２，
１１７（１）： ３２－５３．

［４３］ Ｓｖｅｎｓｓｏｎ ＳＬ， Ｃｈａｏ ＹＪ． ＲＮａｓｅ Ⅲ⁃ＣＬＡＳＨ ｂｒｉｎｇｓ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ＲＮＡ
ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｉｎｔｏ ｆｏｃｕｓ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２２， ３０（１２）： １１２５－

１１２７．　
［４４］ Ｌｕ ＹＹ， Ｌｅｉ Ｌ， Ｄｅｎｇ ＹＬ， ｅｔ ａｌ． ＲＮａｓｅ Ⅲ ｃｏｄｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ

·４７· 口腔医学　 ２０２６ 年 １ 月　 第 ４６ 卷 第 １ 期



ｔｈｅ ｃｒｏｓｓ⁃Ｋｉｎｇｄｏｍ ｂｉｏｆｉｌｍ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ ａｎｄ Ｃａｎｄｉｄａ ａｌ⁃
ｂｉｃａｎｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２２， １３： ９５７８７９．

［４５］ Ｗｅｅｋｓ Ｒ， Ｏｓｔｅｒｍｅｉｅｒ Ｍ． Ｆｉｔｎｅｓｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｌａｎｄｓｃａｐｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｅ． ｃｏｌｉ ＲＮａｓｅ Ⅲ ｇｅｎｅ ｒｎｃ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｅｖｏｌ， ２０２３， ４０（３）： ｍｓ⁃
ａｄ０４７．

［４６］ Ｍｅｄｉａｔｉ ＤＧ， Ｗｏｎｇ ＪＬ， Ｇａｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＲＮａｓｅ Ⅲ⁃ＣＬＡＳＨ ｏｆ ｍｕｌｔｉ⁃
ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍＲＮＡ
３′ＵＴＲ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２２， １３（１）： ３５５８．

［４７］ ＭｃＫｅｌｌａｒ ＳＷ， Ｉｖａｎｏｖａ Ｉ， Ａｒｅｄｅ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＲＮａｓｅ Ⅲ ＣＬＡＳＨ ｉｎ
ＭＲＳＡ ｕｎｃｏｖｅｒｓ ｓＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｏ
ｔｏｘｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２２， １３（１）： ３５６０．

［４８］ Ｊａｇｔａｐ Ｕ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＥＳ， Ｓｌａｃｋ ＦＪ． Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ８３（６）： ８０９－８１３．

［４９］ Ｙｕ Ｓ， Ｘｕ ＭＭ， Ｗａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓ． ｍｕｔａｎｓ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｖｉｃＫ ＲＮＡ

ｏｖｅｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｌｕｓ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｈｅｘａｄｅｃｙｌ ｍｅｔｈａｃ⁃
ｒｙｌａｔｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｏｒａｌ ｂｉｏｆｉｌｍｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｅｎａｍｅｌ ｈａｒｄｎｅｓｓ ｉｎ ｅｘ⁃
ｔｒａｃｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｔｅｅｔｈ［Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｓ， ２０２４， １３（８）： ７０７．

［５０］ Ｃｈｉ ＨＴ， Ｗｈｉｔｅ ＭＦ． ＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｂｙ ｔｈｅ ＣＲＩＳＰＲ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ＮＹＮ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ， ２０２４， ４８１（１２）： ７９３－８０４．

［５１］ Ｚａｋｒｚｅｗｓｋａ Ｍ， Ｂｕｒｍｉｓｔｒｚ Ｍ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＣＲＩＳＰＲ⁃
ｃａｓ ｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２３， １４： １０６０３３７．

［５２］ Ｎａｖａｒｒｏ Ｃ， Ｄíａｚ ＭＰ， Ｄｕｒａｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＣＲＩＳＰＲ⁃ｃａｓ ｓｙｓｔｅｍｓ： Ａ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２５，
２６（８）： ３６４５．

［５３］ Ｌｅｍａｋ Ｓ， Ｓｅｒｂａｎｅｓｃｕ ＭＡ， Ｋｈｕｓｎｕｔｄｉｎｏｖａ ＡＮ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ＣＲＩＳＰＲ ＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｂｙ ｔｈｅ
Ｃａｓ５ｃ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ ＳＭＵ１７６３ ｆｒｏｍ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍ， ２０２１， ２９７（５）： １０１２５１．

（收稿日期：２０２５－０６－２４）
（本文编辑：汪　 悦）

􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡􀥡

（上接第 ６９ 页） 　 柴丛娜，等．腮腺 Ｍｉｋｕｌｉｃｚ 病 １ 例及文献回顾

［１７］ Ｕｍｅｈａｒａ Ｈ， Ｏｋａｚａｋｉ Ｋ， Ｍａｓａｋｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｎｔｉｔｙ，
ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ （ＩｇＧ４ＲＤ）： Ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｃｅｐｔ ａｎｄ ｄｅｔａｉｌｓ［Ｊ］ ．
Ｍｏｄ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１２， ２２（１）： １－１４．

［１８］ Ｐｏｇｈｏｓｙａｎ Ａ，Ｍｉｓａｋｙａｎ Ｍ， Ｓａｒｇｓｙａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ
ｓｉａｌａｄｅｎｉｔｉｓ （ Ｋüｔｔｎｅｒ􀆳ｓ ｔｕｍｏｒ ） ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｓａｌｉｖａｒｙ
ｇｌａｎｄ： Ｏｕｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｏｆ ｏｎｅ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ，
２０１９， ７（８）： １６００－１６０４．

［１９］ Ｖｕ ＤＬ， Ｔｈｉｅｕ⁃Ｔｈｉ ＴＭ， Ｐｈａｍ ＭＴ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｍｉｋｕｌｉｃｚ􀆳ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． ２０２０， ３７： ２５２．

［２０］ Ｙｕ ＷＫ， Ｔｓａｉ ＣＣ， Ｋａｏ ＳＣ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｏｐｈ⁃
ｔｈａｌｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．Ｔａｉｗａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ， ２０１８， ８（１）： ９－１４．

［２１］ Ｗｕ ＱＪ， Ｃｈａｎｇ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｉｇｈ ａｎｄ ｍｅｄｉ⁃
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ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ： Ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０１７， ２０（５）： ６３９－６４６．

［２２］ Ｅｂｂｏ Ｍ， Ｇｒａｄｏｓ Ａ， Ｓａｍｓｏｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｄａｔａ ｆｒｏｍ ａ Ｆｒｅｎｃｈ ｎａ⁃
ｔｉｏｎｗｉｄｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｉｒｔｙ⁃ｔｈｒｅｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１７， １２

（９）： ｅ０１８３８４４．
［２３］ Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ Ｃ， Ｄｅｌｌａ⁃Ｔｏｒｒｅ Ｅ， Ｌａｎｚｉｌｌｏｔｔａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｅｆ⁃

ｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｆｏｒ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０２０， ７４： ９２－９８．

［２４］ Ｃａｒｒｕｔｈｅｒｓ ＭＮ， Ｔｏｐａｚｉａｎ ＭＤ， Ｋｈｏｓｒｏｓｈａｈｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ
ｆｏｒ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０１５， ７４（６）： １１７１－１１７７．

［２５］ Ｋｈｏｓｒｏｓｈａｈｉ Ａ， Ｃａｒｒｕｔｈｅｒｓ ＭＮ， Ｄｅｓｈｐａｎｄｅ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｌｅｓｓｏｎｓ ｆｒｏｍ １０ ｃｏｎｓｅｃｕ⁃
ｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ）， ２０１２， ９１（１）： ５７－６６．

［２６］ Ａｎｄｒｅｗ ＮＨ， Ｇａｊｄａｔｓｙ Ａ， Ｓｅｌｖａ Ｄ． Ｉｎｔｒａｏｒｂｉｔａｌ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｉｎｊｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ， ２０１６， １００（５）： ６４４－６４７．

［２７］ Ｌａｎｇ Ｄ， Ｚｗｅｒｉｎａ Ｊ， Ｐｉｅｒｉｎｇｅｒ Ｈ． ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｃｕｒｒｅｎｔ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒ Ｃｌｉｎ Ｒｉｓｋ Ｍａｎａｇ， ２０１６，
１２： １８９－１９９．

（收稿日期：２０２４－１１－１２）
（本文编辑：杨　 蓉）
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