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·专题笔谈·

细菌生物被膜相关感染的致病机制及药物治疗

方向群

20世纪70年代，Costerton等提出了细菌生物

被膜(bacterial biofilm，BBF)的概念并指出许多细

菌以BBF形式广泛存在于自然界中。随着有关

BBF的研究不断深入，越来越多的研究结果表明

BBF与感染性疾病有密切的关系，美国疾病控制和

预防中一L,(CDC)的研究结果表明，约65％的感染性

疾病与BBF有关“]。笔者于90年代起在国内开始

了有关于BBF的实验研究，目前有关BBF的基础

及临床研究越来越受到重视，现结合国内外研究进

展概述如下。

1细菌生物被膜的致病机制

BBF是细菌产生多聚复合物基质将自身包绕

并黏附于无活性物体或活体表面而形成的有一定结

构的细菌群体。临床上常见致病菌如金黄色葡萄球

菌、表皮葡萄球菌、铜绿假单胞菌(Pseudomonas

aeruginosa，PA)、大肠埃希氏菌、流感嗜血杆菌等

在一定的条件下都可以形成BBF口]。一般认为

BBF的形成分为5个阶段：(1)细菌附着于物体表

面，在此阶段这种作用是可逆的；(2)细菌产生胞外

多聚复合物并不可逆地黏附于物体表面；(3)细菌增

殖，结构分化，形成具有一定立体结构的早期BBF，

(4)BBF结构进一步分化，形成具有复杂结构的成

熟BBF；(5)成熟BBF中，一些细菌可以从BBF上

释放并向周围播散，其中部分细菌可以形成新的

BBF。BBF并非只是～层致密的膜，在BBF内有着

相互交通的水通道(water channels)，这些通道可以

让细菌生长需要的营养物质进入BBF，代谢废物也

可以经此排出o]。在BBF的形成中细菌产生的多

聚复合物基质起到了关键的作用，虽然其组戚随着

不同的菌种而不同，但也包含有共同的组分，如纤维

素、1，6-乙酰葡萄糖胺、与金黄色葡萄球菌生物被膜

相关蛋白(biofilm associated protein，BAP)同类的

～些表面蛋白”J。
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BBF中的细菌对抗菌药物高度耐药并可逃避

宿主的免疫作用。导致感染迁延不愈，称为细菌生物

被膜相关感染(bacterial biofilm-related infection)，

主要包括生物医学材料相关感染和某些慢性感染性

疾病。由于生物医学材料，如气管插管、中心静脉导

管、人工关节等广泛应用，生物医学材料相关感染发

病率有所增高；某些慢性感染性疾病如细菌性心内

膜炎、慢性骨髓炎由于有BBF的存在而导致感染迁

延不愈，治疗极为棘手”]。BBF相关感染具有以下

特点：(1)病灶局部的炎症反应不很强烈。感染有相

互转化的静止期和发作期；(2)抗菌药物治疗起初可

能有效，但以后治疗常常失败；(3)致病菌主要是来

自皮肤和周围环境中的致病菌如PA，金黄色葡萄

球菌，表皮葡萄球菌等o]。 ；

BBF感染病灶细菌难以清除的原因一般认为

包括以下两个方面；(1)BBF对抗菌药物耐药：①抗

菌药物不能渗透到BBF的各个区域，亦即BBF的

屏障作用。BBF细胞外基质成分一般由多糖、短肽

等组成，极性较大，可以吸附相关的抗菌药物。有研

究表明，氨基甙类抗菌药物由于有带电荷的氨基侧

链，很容易被PA的基质成分所吸附。但对某些抗

菌药物来说，情况有所不同，例如四环素可以迅速渗

透到大肠埃希氏菌BBF的各个区域，提示屏障作用

并不是惟一的机制‘““。②BBF微环境对细菌的影

响。位于被膜表层的细菌获取的营养较丰富，代谢

较活跃，而位于被膜深层的细菌由于所需营养和氧

气获得受限而代谢缓慢，对于作用于快速生长期的

肛内酰胺类抗菌药物就不敏感”3。③细菌的表型变

异。Drenkard等is]从囊性肺纤维化患者的痰液中

分离到了一些菌落粗糙形态较小的PA变异菌株，

称之为RSCV菌株(rough small—colony variant)，

与野生型相比对卡那霉素耐药。有趣的是，体外试

验表明，RSCV也更容易形成BBF。进一步的研究

发现这些菌株中存在一种表形变异调节因子(phe—

notyPe variant regulator，pvrR)，如果该因子高表

达可以使变异菌株对卡那霉素的耐药性降低，同时

细菌也不容易形成BBF。因此，pvrR是一个既能调

节细菌耐药又能影响BBF形成的双功能因子，揭示

了细菌耐药和BBF形成之间的内在联系”43。(2)
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中性粒细胞对BBF的清除作用减弱：有研究表明，

黏液型的PA在形成BBF后，与普通浮游细菌相

比，中性粒细胞的趋化作用减退，中性粒细胞超氧化

物产量也显著减少。黏液型PA的BBF基质的主

要成分藻酸盐可以通过影响钙离子通道从而抑制中

性粒细胞表面C3受体的表达o]。因此，细菌形成

BBF以后，～方面对抗菌药物耐药，另一方面中性

粒细胞对BBF细菌的清除作用减弱，导致BBF感

染病灶细菌难以清除。

应该指出的是，弥漫性泛细支气管炎、囊性纤维

化等的病灶因有BBF的持续存在不仅导致感染j王

延不愈，而且还可以导致一系列免疫病理反应，日本

学者小林宏行将之称为“呼吸道生物被膜病”(air—

way biofilm diseases)。临床研究表明，在PA反复

感染的弥漫性泛细支气管炎患者血清中，抗藻酸盐

抗体滴度显著升高并与疾病的恶化程度显著相关；

同时，治疗有效的弥漫性泛细支气管炎患者血清中

藻酸盐抗藻酸盐抗体免疫复合物浓度逐渐下降，而

治疗无效者无明显下降。动物试验的结果显示，实

验小鼠在腹腔反复注射藻酸盐免疫后～次吸入PA

可导致气道周围显著的淋巴细胞缦润，反复吸入后

可见气道周围淋巴细胞形成肉芽肿样结构，导致气

道狭窄变形，气道内可见中性粒细胞浸润，类似弥漫

性泛细支气管炎的病理改变。另有动物试验表明，

由于PA在气道的持续存在导致藻酸盐产生，刺激

抗体产生并形成藻酸盐一抗藻酸盐抗体免疫复合物，

沉积于肺组织。激活补体，中性粒细胞渗出，导致肺

损伤。所以BBF相关感染不仅病灶细菌难以清除，

由此还带来了一系列免疫病理反应造成气道和肺组

织损伤‘”。

2细菌生物被膜相关感染的药物治疗

迄今为止，BBF相关感染的治疗主要还是依靠

抗菌药物，但现有的抗菌药物也存在着局限性，目前

由于新的靶点已经发现，给BBF相关感染治疗带来

了新的思路。

z．1抗萄药物治疗在BBF开始形成的72h内，

由于BBF未形成稳态，对各种抗菌药物相对比较敏

感，治疗的效果相对较好，以后的治疗效果就比较

差。但有学者认为，联台应用大剂量的哌拉西林和

妥布霉素对稳态的PA生物被膜或对静止期细菌有

杀灭作用的抗菌药物如环丙沙星，对于稳态的大肠

埃希氏菌生物被膜均有一定的疗效，但不可能彻底

清除BBF¨]。

2．z大环内酯类药物在治疗BBF相关感染的中的

作用大环内酯类药物在治疗BBF相关感染中有

着独特的作用。以PA的BBF为例，大环内酯类药

物对PA无抑菌作用但却可以抑制PA产生藻酸盐

及其他多糖物质，因此可以抑制BBF的形成并和其

他抗菌药物在治疗BBF相关感染中起到协同怍用，

例如与氟罗沙星、亚胺培南等联合应用在体外和动

物试验中都可以起到协同作用“”。以前的实验结

果认为，只有14及15元环的大环内酯类药物可以

起到上述作用，而16元环大环内酯类无效，但是构

效分析表明，就抑制藻酸盐合成而言，只与大环内酯

环5位侧链基团有关。如果将5位侧链上的碳霉糖

消去，16元环大环内酯类也具有抑制藻酸盐合成的

作用嘲。

另一方面，大环内酯类药物可以减低弥漫性泛

细支气管炎患者血清中抗藻酸盐抗体及藻酸盐抗

藻酸盐抗体免疫复台物的浓度。小鼠在腹腔反复注

射藻酸盐免疫后一次吸人PA可导致气道周围显著

的淋巴细胞浸润，但如果提前给予大环内酯类药物

处理，炎症反应将明显减弱o]。

2．3群体感应系统(quorumsensingsystem，QS)

——治疗BBF相关感染的新靶点 细菌一旦形成

稳定的BBF后，对抗菌药物高度耐药，难以被彻底

清除，表明现有的抗菌药物在治疗BBF相荚感染方

面有一定的局限性。促使人们寻找治疗BBF感染的

新方法，例如通过干扰BBF形成，使之不能形成稳

定的结构，以期恢复对抗菌药物的敏感性；或者即使

形成了稳态的BBF，虽然抗菌药物难以清除，也可

以通过抑制细菌致病因子表达来减轻由于感染而造

成的组织损伤。而QS系统的发现则提供了这样一

个理想的控制靶点。

在1972年就已经发现了某些弧菌有密度依赖

的发光现象，即细菌群体在未达到一定的数日时并

不发光，而当达到了～定的数目后却同时发光。也

就是说，细菌可以。感应”(sensing)到周围同伴的存

在，只有到了“法定人数”(quorum)即一定的群体

才开始表现出一定的行为，所以称之为Qs系统。

进一步的研究表明，这些细菌可以向周围环境释放

一类可以自由进出细菌菌体的小分子信号因子——

高丝氨酸内酯(homoserinelactone，HSL)，HSI。在

Qs系统中起着关键的作用。这一现象当时并未引

起人们的重视，近年来的研究表明，类似的基因润节

系统也广泛地存在其他革兰阳性和阴性细菌，特别

是存在于临床上重要的致病菌如金黄色葡萄球菌、

PA、大肠埃希氏菌等，并可调节下游许多致病因子

基因的表达，从而越来越引起人们的关注““。

例如，PA有两个级联的以HSL为信号因子的
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QS系统，即LasR—LasI—C12～HsL和RhlR-RhlI—C4一

HSL系统，前者对后者有调控作用。当细菌进入对

数生长期，细菌的密度增高，信号因子3-o-c12一HSL

浓度升高，与LasR蛋白结合后可以激活一系列致

病因子如弹性蛋白酶、外毒素A、碱性蛋白酶、中性

蛋白酶等的表达。另一方面，3-o-e12一HSL又可激

活RhlR-RhlI系统，促使后者释放信号因子c4一

HSL，与RhlR蛋白结合后也可调控下游一系列致

病因子如弹性蛋白酶、磷脂酶c、凝集素、鼠李糖酯

等的表达“”。越来越多的实验结果表明，QS系统

不仅在控制着细菌毒素的表达同时也在生物被膜的

形成及空间结构的保持方面起着重要的作用。

Tielker等发现PA胞膜上凝集素LecB、Davey等发

现PA的鼠李糖酯在PA生物被膜形成中起到重要

的作用，而这两者都受RhlR-RhlI-C4一HSL调

控D3,14]。LasR—LasI—C12一HSI。或RhlR—RhlI—CA—

HSL缺陷的菌株不能形成典型的生物被膜结构且

更易被抗菌药物或消毒剂清除。因此QS系统就成

了一个既能控制BBF形成又能控制细菌毒素表达

的新靶点口”。

目前正通过以下途径寻找抑制QS系统的药

物：(1)抑制HSL的产生：Parsek等”63发现C4一

HSL的合成是在RhlI酶催化下，由孓腺苷蛋氨酸

和脂酰载体蛋白为底物合成的，由于s_腺苷高半胱

氨酸与S腺苷蛋氨酸分子结构相近，s_腺苷高半胱

氨酸可与S腺苷蛋氨酸竞争结合Rhll酶，从而降低

C4-HSL合成。但是由于人体内利用S-腺苷蛋氨酸

为底物的酶较多，孓腺苷高半胱氨酸及类似物不可

避免地会干扰其他酶的作用，因此，寻找安全有效的

化合物就成了一个研究方向。(2)抑制HSI。与受

体结合：目前研究较多的是呋喃酮类，已有的研究表

明，该类物质可以和HSL竞争结合，抑制QS系统

的启动从而干扰BBF形成以及致病因子的表达，动

物试验也表明了其对BBF相关感染的治疗作用，但

临床应用的安全性和有效性尚需进一步评价“⋯。

总之，虽然有关BBF相关感染致病机制的研究

在某些方面取得了令人鼓舞的进展，也发现了一些

治疗BBF相关感染的新方法，但是由于BBF相关

感染的复杂性，如何预防和控制BBF相关感染仍然

是一个亟待解决的问题。
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