
!" 卷 # 期

$%%" 年 &% 月
微 生 物 学 报

!"#$ %&"’()&(*(+&"$ ,&-&"$
’()*!"
+,-(./0

1(*#

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
$%%"

基金项目：国家自然科学基金（"%$2%%&3）

作者简介：张 青（&4556），男，江苏淮阴人，博士，主要从事微生物遗传学及病毒分子生物学研究工作。7/)：356$&6
5#5!$3%3；869:;)：<=43&>?:@((* ,(9
收稿日期：$%%$6&&6&3，修回日期：$%%"6%#6$5

表皮葡萄球菌生物膜形成分子机制的研究进展
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细菌感染性疾病已成为了各临床科室关注的重要问题。其中条件致病感染菌具有耐药性，难以治

疗，尤为棘手。表皮葡萄球菌（ 2&$#31/)-)--75 "#,8"%’,8,5）是重要的条件致病菌。近来，随多种插管、透析

技术、人工心瓣膜、人工关节和人工晶体等医疗材料的广泛应用，人口老年化及免疫低下人群的出现等，

生物膜感染上升为医院细菌感染的前 ! 位，并且感染后果日趋严重。表皮葡萄球菌作为存在于健康人

皮肤表面的正常菌群并不致病，但可伴随“异物”（高分子材料如塑料等）进入人体，并通过粘附形成生物

膜（L;(R;)9），入侵血循环而致败血症等。在生物膜中的细菌不仅耐抗生素还可耐抗体的杀菌作用，危害

性严重。因此，近年来有关细菌生物膜的基础研究和临床研究受到人们极大的关注。本文对表皮葡萄

球菌生物膜的特点、形成过程、形成生物膜所需相关因子及生物膜形成的基因调控机制作了综述。

7 生物膜的特点

L:?P-(B 和 S/BB?（&42$ 年）首先认识到表皮葡萄球菌生物膜形成与其在多聚物表面定植有关。后来，

通过扫描电镜发现表皮葡萄球菌在导管表面定植，多层细菌嵌于多糖6蛋白复合物（T)?,(,:)?G）中形成生

物膜［&，$］。生物膜中水份含量可高达 42U，除了水和细菌外，生物膜还可含有细菌分泌的大分子多聚

物、吸附的营养物质和代谢产物及细菌裂解产物等。因此，生物膜中存在各种主要的生物大分子如蛋

白质、多糖、K1J、O1J、肽聚糖、脂和磷脂等物质。生物膜多细胞结构的形成是一个动态过程，包括细菌

初始附着、生物膜发展和成熟等阶段，生物膜细菌在各阶段具有不同的生理生化特性。

8 生物膜形成过程及相关因子

表皮葡萄球菌生物膜形成分为两个阶段：首先是由细菌表面疏水性蛋白或多糖粘附素对生物材料

的初始附着，随后细菌主要通过多糖胞间粘附素（S()?P:,,@:0;V/ ;B-/0,/))I):0 :V@/P;B，SNJ）介导，相互聚集，

形成生物膜。

897 表皮葡萄球菌初始附着（!"./,"4 ,22,*-/%’2）
细菌初始附着（S0;9:0? :--:,@9/B-）即细菌直接或与宿主体内的基质蛋白等因子作用间接附着在生物



材料表面的过程。生物材料植入机体后，很快被各种吸附蛋白覆盖，形成一层蛋白吸附层，使进入机体

的细菌附着在材料表面。通常这种附着没有特异性，随血流的冲击、机体的吞噬作用和抗生素的应用

而被迫迁徙或被杀灭。但是若细菌配体一旦遇到能与之结合的生物材料或吸附在材料表面上蛋白层中

的受体上，则牢固地粘附在生物材料表面，完成粘附过程中受体与配体的结合。表皮葡萄球菌初始附

着阶段，需要很多因子参与，如表皮葡萄球菌荚膜多糖粘附素（!"#$%&"’ #(&)$"**+"’,-. "-+.$,/，0123）、自溶

素 34&5（3%4(&)$,/ 34&5）、纤维蛋白原结合蛋白（6,7’,/(8./ 7,/-,/8 #’(4.,/，67.）和葡萄球菌表面蛋白（14"#+)9
&(**"& $%’:"*. #’(4.,/，1$#;）等［<］。其中 !"#$ 基因编码 ;<<= 个氨基酸的 34&5 蛋白，分子量约为 ;>?@A，%"#$
表达于细胞表面，包含 BC@A 和 =D@A 两个结构域，分别具有酰胺酶（3E,-"$.）和氨基葡糖苷酶（F&%*($"E,/9
,-"$.）功能，BC@A 蛋白在粘附过程中可能具有重要作用。另一重要基因为 &’(，编码纤维原结合蛋白，分

子量约为 ;;G@A，为纤维蛋白原配体［<］。我们最近研究的初步结果表明，从临床感染病人中分离的表皮

葡萄球菌，&’( 基因检出率达 ?=H，正常人群中分离的表皮葡萄球菌 &’( 基因分布研究正在进行中。如正

常人群中分离的表皮葡萄球菌 &’( 基因检出率较低，则提示 &’( 基因可能与表皮葡萄球菌致病性相关。

34&5、67. 蛋白在细菌初始附着过程中的确切功能，需要用 !"(5、&’( 基因剔除及基因敲入实验加以证实。

细菌粘附于材料表面可免于被流体带到不利于其生长的环境。在细菌初始粘附阶段，由于缺乏成

熟的生物膜结构保护，细菌的抗性不强，因此，抗菌药物的疗效相对较好。如细菌在生物材料表面聚

集形成生物膜，则可逃避机体吞噬细胞和大剂量抗生素的杀灭［>］。

材料表面吸附的血浆蛋白（主要是纤维蛋白原、球蛋白、纤维结合蛋白和白蛋白）影响表皮葡萄球菌

在材料表面吸附，这些蛋白也是决定生物膜成份的重要因素。若吸附的是纤维蛋白原和纤维连结蛋白，

则有利于细菌粘附及与血小板形成复合体，导致在材料表面形成含细菌的血栓。吸附白蛋白时，就极

少与血小板形成复合体，不利于细菌粘附。

!"! 生物膜形成的聚集阶段（#$%&$’( )**+(+’),$%-）

细菌在生物材料表面初始附着后，细胞增殖、细胞间相互粘附形成多层的细胞团块，外层有粘液包

被，形成生物膜的过程即为聚集（I,(:,&E "**%E%&"4,(/）。细菌粘附到表面后，即调整其基因表达，在生长

繁殖的同时分泌大量胞外多糖（5J(#(&)$"**+’,-.，501）。501 可粘结单个细菌而形成细菌团块，即微菌

落（K,*’(*(&(/)）。大量微菌落使生物膜加厚，因此 501 分子的产生对生物膜结构的发展十分重要［=，B］。

在表皮葡萄球菌聚集阶段，除观察到 501 合成的增加外，也经常观察到细菌对抗生素抗性的提高。成

熟的生物膜形成高度有组织的结构，它是由微菌落组成的，在这些微菌落之间围绕着输水通道，可以运

送养料、酶、代谢产物和排出废物等［L］。当细菌在增殖时可因菌种、营养、附着的表面和环境条件不同，

形成疏松或致密以及厚薄不等的生物膜结构。成熟的生物膜在内在的调节机制或在外部冲刷力等作用

下可部分脱落，脱落的细菌又转变成浮游生长状态，可再粘附到合适的表面形成新的生物膜。生物膜

的形成是一个动态过程，结构上存在不均质性，不均质性是细菌生物膜的另一个重要特性，也与细菌的

抗性有关。

在聚集阶段，表皮葡萄球菌相互连接，形成生物膜。需要多糖胞间粘附素（0(&)$"**+"’,-. ,/4.’*.&&%&"’
"-+.$,/，0M3）、血凝素（N.E"88&%4,/,/）和聚集相关蛋白（3**%E%&"4,(/ "$$(*,"4.- #’(4.,/，330）等因子参与［<］。

其中 0M3 是生物膜形成必需的。通过 O9$.#+"’($. 柱层析可将 0M3 分为两个组份，0M3!和 0M3"。0M3!
主要由#9（;9B）9D9脱氧9D9氨基9A9 吡喃葡萄糖残基组成（ P ?CH），其中 ;=H Q DCH A9葡糖胺残基是非乙

酰化的，带正电荷；0M3"结构与 0M3!相关，但 A9葡糖胺残基乙酰化程度较高，另外含有磷酸及琥珀酸，

带负电荷（ R DCH）［<，?，G］。

. 生物膜形成的基因调控

."/ !"#01#2 基因座位控制 340 形成

通过转座子插入失活分析发现 )*!3AI! 基因座位（M/4.’*.&&%&"’ "-+.$,(/ (#.’(/，)*!）控制 0M3 形成。
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!"#!"#$ 组成一个操纵子，!"#!"#$ 转录为一个多顺反子 %&’!，!"#!、!"#"、!"##、!"#$ 分别编码 ()*!、

()*"、()*#、()*$ 蛋白。()*! 为 +,- 个氨基酸组成的跨膜蛋白，()*$ 为 .// 个氨基酸组成的疏水膜蛋白，

()*# 为 -01 个氨基酸组成，可能为分泌蛋白。$%#&’()*"*""+, "#-.*,+, 体外 2(! 合成实验表明，()*! 单独呈

现低的 ’3乙酰葡糖胺转移酶活性，!"#! 和 !"#" 共表达，可使酶活性大大提高，可合成最大链长达 -4 个

残基的寡聚物。只有当 !"#!、!"#" 和 !"#$ 协同表达，合成的多聚物才能与 2(! 特异性抗血清反应，还不

清楚该多聚物是否为全长 2(! 链还是 2(! 合成的中间体。此 . 个基因中任何一个发生突变，生物膜都不

能形成。()*# 似乎不直接参与 2(! 合成，因为在 $ 5 "#-.*,+, 中，重组 !"#!"$ 就能使细胞聚集，说明只此

. 个基因就可以合成有功能的 2(! 分子［.］。

!"# $%&’ 阻遏 !"#()*+ 基因表达

!"#& 基因位于 !"#!"#$ 操纵子上游，生物信息学分析显示其可能为转录调节因子 %/%& 家族成员之

一，转录方向与 !"#!"#$ 相反。$67867 等（-44- 年）研究能形成生物膜的野生型表皮葡萄球菌 $9:+,+01
及其 /-0# 基因插入突变株 ($!&,、($!&-、($!&.（;)*&!<%=），发现 !"#& 启动子基因转录在野生型及突

变株相差无几。突变株 /-0# 基因插入 !"#&，不影响 !"#& 从启动子转录，表明 ()*& 蛋白不参与自身转录

调节。但 !"#& 基因插入突变使 !"#!"#$ 操纵子转录增加 />1 倍以上，互补实验也证明 !"#& 基因编码

!"#!"#$ 操纵子阻遏蛋白，调节 !"#!"#$ 转录。进一步研究表明 ()*& 需与其它因子协同才能完全阻遏

!"#!"#$ 转录［,4］。

!"! ,-.* 激活 !"#()*+ 基因表达

在原核细胞中，几个!因子（9;?%* @*)A6=）共存于一个细胞中，进化上与大肠杆菌!B4 相关的转录因子

可分为两组。第一组是基本!因子（2=;%*=C!@*)A6=），激活持家基因（D6EFGHGGI;7? ?G7G）表达，持家基因表

达产物是对数期细胞生长所必需的；第二组是可替换!因子（!8AG=7*AG!@*)A6=），其水平及活性，随环境压

力而调节。核心 &’! 聚合酶（$6=G &’! I68C%G=*FG，&’!2）与特殊!因子结合起动具有保守序列模式的

一系列特殊启动子的转录，枯草杆菌的!# 是在原核中被报道的第一个可替换!因子［,,］。

最近研究发现表皮葡萄球菌生物膜形成需要 9;?# 因子（9;?%* @*)A6= #，9;?# 6=!#）［,-，,.］。,!1# 操纵

子由 -,2J3 -,2K3 -,2L3 ,!1# 基因簇组成。金黄色葡萄球菌（$%#&’()*"*""+, #+-/+,）中!!、9;?# 已被鉴定，9;?#
为 .0H" "’! 结合蛋白，能调节 9;?# 依赖的启动子，如 ,#- 座位 ,#-$ 启动子、碱休克蛋白 !FI-. 启动子转

录及涉及 ’!"D 产生和膜运输机制等蛋白编码基因的转录［,+，,/］。 ,!1# 突变株中 !"#!"#$ 不能表达，导

致生物膜不能形成，将带 ,!1# 基因的质粒电转化 ,!1# 突变株，!"#!"#$ 基因正常表达，又可形成生物

膜。进一步研究表明 9;?# 调节 !"#!"#$ 基因表达需要其它因子介导，因为序列分析显示 !"#!"#$ 启动

子上游不存在 9;?# 结合保守序列，另外 9;?# 正常表达、!"#!"#$ 基因也未突变菌中其它未知基因突变同

样导致生物膜不能形成，说明即使 9;?# 正常表达，如若介导因子不存在，9;?# 同样不能调节 !"#!"#$ 基

因表达。9;?# 对 !"#!"#$ 基因表达调节机制目前还不清楚［,M，,B］。

!"/ ’012 通过 ,-.* 调节生物膜形成

表皮葡萄球菌 ,!1# 操纵子序列与金黄色葡萄球菌及枯草杆菌 ,!1# 操纵子同源性很高，由 + 个 N&:F
（N&:- O N&:/）组成，排列为 -,2J3 -,2K3 -,2L3 ,!1#。P76Q86)R 等（-44, 年）利用转座子 S70,B 插入表皮葡萄

球菌 ,+/B 染色体，获得两突变株 T,/ 和 T,0，序列分析表明两突变株皆为 -,2J 插入突变，S70,B 插入位

点位于 -,2J 翻译起始密码子（USU）下游 ,0QI 处。S70,B 插入 -,2J 导致 2(! 不能合成及不能形成生物

膜［,1］。&FQJ（&G?E8*A6= 6@ F;?%*3#，&FQJ）为 9;?# 因子的正调节因子，其通过 9;?# 调节生物膜形成的模式

（图 ,）。&FQL 与 9;?# 结合阻断了 9;?# 与核心 &’! 聚合酶（&’!2）结合，不能启动转录；如果 &FQL 与

&FQK 形成复合体，则 9;?# 便处于自由状态，即可与 &’!2 结合，启动转录。&FQL 与 9;?# 结合受能量水

平及环境因子改变调节。&FQL同时具有的激酶活性，能使 &FQK 转变为无活性的 &FQK 2 形式，&FQK 2
不能与 &FQL 形成复合体。低水平 !S2（如营养耗尽、饥饿）能限制 &FQL 激酶活性，促进 &FQK 与 &FQL
结合，激活 9;?#。在高水平 !S2 情况下环境压力（如 ’*$8 高渗）启动另一条受 &FQJ 调节的途径激活
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!"#$。%&’( 为 %&’) 专一性磷酸酯酶，%&’( 能降解 %&’)*+ 为 %&’) 活性形式，促进 %&’) 与 %&’, 形成复

合体，则释放 !"#$，!"#$ 即可与 %-.+ 结合启动转录［/0，12］。

图 ! 表皮葡萄球菌生物膜形成的可能途径

"#$ 环境因子（%&’(，乙醇）通过不同通路调节生物膜形成

表皮葡萄球菌生物膜形成受环境因子调节。最近研究结果表明环境压力，如高渗（-345）或乙醇能

增加 !"#.6$4 操纵子的表达，促进表皮葡萄球菌生物膜形成。但 -345、乙醇调节生物膜形成的路径是不

同的（图 /）。乙醇是通过调节 !"#% 转录影响生物膜形成。783% 为 !"#.6$4 的阻遏蛋白，乙醇直接或间

接抑制 !"#% 转录，导致 !"#.6$4 转录增加，促进生物膜形成。相反，-345 不影响 !"#% 转录，但也能诱导

!"#.6$4 表达。-345 诱导生物膜形成需要 %&’( 蛋白参与，$%&( 转座突变株即使有 -345 存在也不形成生

物膜。-345 是通过 %&’( 激活 !"#$，!"#$ 进而激活 !"#.6$4 转录而促进生物膜形成［/9］。

) 存在的问题和展望

生物膜的形成是细菌为适应自然环境而采取的一种生存策略，生物膜保护细菌、对抗抗生素和机体

免疫吞噬作用的特性是医用植入材料相关感染性疾病的重要原因之一。目前生物膜研究主要集中在对

粘附现象的观察，生物材料表面改性抗粘附研究，表皮葡萄球菌药敏实验，生物膜形成阶段、组成及生物

膜导致的相关疾病的研究上，在生物膜形成的基因调控方面研究明显不足。除了 !"#$、783%、%&’( 之外，

还有哪些基因调节 !"#.6$4 表达，调节 !"#.6$4 表达机制如何，环境因子信号如何传导，环境因子通过

哪些环节调节生物膜形成，表皮葡萄球菌耐药分子机制等。加强对这些问题的研究在理论上对搞清生

物膜形成的基因调节机制具有重要意义，同时可能为将来防止生物膜形成提供有效的药物靶点，今后应

加强这些领域的研究。
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