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摘  要 : 细菌生物被膜是粘附于物体表面的由细菌细胞及其胞外物质组成的复杂膜样物聚集体，具有很强的

耐药性和免疫逃逸能力。生物被膜内细菌的代谢活性、运动状态等与浮游细菌有明显区别。近年来，先进的显

微成像技术结合新型图像处理方法，在研究细菌的运动、生理等方面发挥了重要作用。本文围绕生物被膜，概

述了细菌显微追踪技术在其研究中的应用。主要从细菌的运动方式和生物被膜形成过程的调控两方面出发，介

绍了在单细胞水平上利用该技术研究生物被膜的进展，包括细菌的游泳、蹭行、群集运动和多种信号通路调控

下生物被膜的形成过程等，并展望了该技术在生物被膜其他相关研究领域的应用前景。 

关键词 : 细菌显微追踪，生物被膜，运动方式，单细胞水平，群体行为  

Application of bacterial tracking techniques in biofilms 
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Abstract:  Biofilms are surface-attached complex aggregates consisting of bacteria cells and extracellular polymeric 

substances. Cells in biofilms show strong resistance to antibiotics and immune-escape capabilities. Their motility and 

metabolic activities are quite different from those when they are in planktonic style. In recent years, applications of new 

·新技术·
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image-capturing techniques together with new image-processing methods, have greatly advanced the development of 

bacterial studies. This review focuses on bacterial tracking techniques. We first present an overview of recent progress in 

applications of those techniques in biofilm research, especially in the areas of bacterial motility and biofilm regulation, 

including swimming, twitching, swarming and typical regulatory signaling pathways for biofilms. Then we give a prospect 

for future applications of bacterial tracking in other related microbial fields. 

Keywords:  bacterial tracking, biofilm, motility, single cell level, collective motion 

生物被膜 (Biofilm) 是指细菌粘附于接触

表面，通过其分泌的多糖、蛋白和胞外 DNA等

胞外物质，将细菌自身包绕其中而形成的大量

细菌聚集膜样物[1-4]。其形成过程是一个非平衡、

非线性的复杂的细菌自组装过程。细菌可以形

成多种形式的生物被膜，既能够附着在固体表

面形成固体生物被膜，也能聚集在气液界面形

成液体生物被膜 (Pellicle)。细菌生物被膜是引

起细菌持续性感染的常见致病机制，大约 60%的

临床感染病例都与细菌生物被膜的形成有关[1]，

比如变形链球菌 Streptococcus mutans在口腔形

成生物被膜导致龋齿，粘液型铜绿假单胞菌

Pseudomonas aeruginosa 形成生物被膜会引起

慢性肺感染[5]。与自由浮游细菌相比，生物被膜

内的细菌提高了其抗药性和免疫逃逸能力，在

食品、医疗、工业、军事等诸多领域给人类社

会带来严重危害[6]，因此理解并设法控制生物被

膜是对抗细菌感染的一条重要途径。 

早在 1676年，列文虎克就用自制的显微镜

观察到了牙菌斑中大量微生物的存在，这被认

为是关于生物被膜的首次发现[7]。然而，在随后

的 300 多年时间里，只有零星的关于生物被膜

的文献报道[1,8-11]。究其原因，主要是因为两方

面的限制：首先受限于对于生物被膜的认知不

够充分。在微生物学的发展历史上，绝大部分

研究都集中在对自由运动的浮游细菌的表征

上，人们当时还没有认识到生物被膜才是细菌

在自然界中的普遍存在方式；其次是受限于当

时的技术水平，还不能对生物被膜在更细致的

微观水平上 (比如生物被膜的微观结构、生物被

膜中细菌细胞的表征等) 进行研究。直到 20 世

纪 80年代，科学家们发现自然界的细菌 99%以

上都是以生物被膜的方式存在[12]，而且生物被

膜对于人类的生活、健康和经济活动有着重要

的影响[1,5-6,13]，从此生物被膜的重要性才逐渐被

人们所了解。同时，先进的显微成像技术、基

因操控技术以及荧光染色技术等的发展，也极

大地推动了生物被膜在微观水平上的研究，并

吸引了不同学科背景的科研人员加入到该领域

中，促使生物被膜逐渐发展为一个涉及微生物

学、免疫学、化学、物理学、数学等多学科交

叉的前沿热点研究领域，其结果之一就是跟生

物被膜相关的文献数量自 20 世纪 90 年代后期

开始呈现井喷式增长 (图 1)。 

Costerton 等于 1978 年提出了生物被膜的最

初理论模型，用于解释细菌粘附的机制[1,8]。经过

几十年的研究，人们对于生物被膜的理解已经

获得了长足的进步。生物被膜的发展过程一般

可分为 5 个阶段：可逆吸附阶段，不可逆吸附

阶段，微菌落阶段，成熟阶段和从生物被膜解

离阶段[14-16]。许多影响生物被膜的因素也逐渐

被揭示，比如鞭毛、菌毛等细菌附属物对细菌的

附着有非常大的影响[17-18]；细菌分泌的多种多

糖是构成生物被膜骨架的主要成分，与生物被膜 
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图 1  1975–2016 年 PubMed 收录的关于生物被膜的

论文数量分布 (搜索关键词：biofilm) 

Fig. 1  Number of yearly published papers on biofilms 
indexed in PubMed from 1975 to 2016 (Searching 
keyword: biofilm). 
 

的力学特性紧密相关[19-21]；细菌在生物被膜的形

成过程中利用小分子信号进行交流，也就是所谓

的群体感应 (Quorum sensing)，来调控生物被膜

的结构发展[22-23]。这些研究的实现在很大程度

上得益于新技术的发展和应用。传统的方法像

染色法、试管法等可以对生物被膜进行宏观观

察，但无法做到单细胞水平上的观察。电子显微

镜可以直接观测细菌细胞的表面形态，但制样过

程对样品损伤较大，且无法实时原位观察活细

胞的状态和生物被膜的发展过程。进入 20世纪

80、90 年代后，随着光学和电子技术的发展，

新工具和新技术不断涌现和完善，比如先进的

显微镜成像技术 (如共聚焦显微镜[24]、超分辨

成像技术[25-27]和细菌显微追踪技术[28-32])、微流

控技术[33-36]、三维成像技术[37]和高精度的荧光

染色技术等，这使得人们能够从基因调控、代谢

水平、运动机制等多角度，在单细胞水平上对生

物被膜进行原位实时观察，极大地推动了生物被

膜的研究[38-40]。本文着重介绍近几年发展的细

菌显微追踪技术在生物被膜研究中的应用，从

细胞的运动方式以及生物被膜的形成过程两个

方面，综述了利用该技术进行的生物被膜研究

的进展，以期在单细胞水平上阐释生物被膜的

结构特征、形成机制和调控机理，并探讨了该

技术的发展前景及在相关微生物研究领域中的

应用前景。 

1  细菌显微追踪技术 

1.1  发展历史 

细菌显微追踪技术是在显微镜和相机等光

学系统或电子光学系统设备的基础上发展起

来，针对肉眼所不能分辨的微生物进行研究分

析的技术。主要步骤包括：首先对通过显微镜

延时拍摄采集的图像数据进行微生物图像识

别，提取微生物的几何及相关信息，例如微生

物的位置、大小、取向以及可能的荧光标识信

号等信息；再利用追踪技术将不同时间点得到

的微生物信息串联，构建微生物信息数据库，

从而得到微生物的时间演变全过程；最后，在

前面得到的数据库基础上，经过数据筛选和减

噪等处理，利用现代数据分析技术，可以实现

对微生物特定行为的研究 (图 2)。 

在细菌显微追踪技术发展之前，粒子显微

追踪技术在胶体科学领域的研究已相对成熟。

在胶体科学领域，通过光学显微镜对胶体颗粒

的动力学进行实时观察分析，是研究胶体动力

学的一种简洁高效的标准方法。早期开发的胶

体显微追踪技术[41-43]都是围绕球形胶体系统进

行的，后来随着非球形胶体系统的应用，新的非

球形胶体的显微追踪技术也被开发出来[44-46]。而

细菌显微追踪技术正是在借鉴了胶体粒子显微

追踪技术的基础上发展而来的。从某一角度讲，

细菌系统可以看做是胶体系统的一个特例，二者 
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图 2  利用细菌显微追踪技术研究细菌行为的流程示意图 (改自文献[47])  

Fig. 2  Schematic diagram showing how to study bacterial behavior by tracking techniques (modified from reference [47]). 

 

在很多方面具有高度相似性：比如细菌细胞的

尺度在微米级，属于胶体的尺度范围；细菌细

胞和胶体颗粒均会在溶液中做布朗运动 (只不

过在绝大多数情况下细菌的主动运动行为占主

导)；胶体颗粒的形状可以是球形、杆形和星形

等，种类非常丰富；而细菌的形状也可以是球

形、杆形和其他不规则形状。基于此，人们在

胶体系统中开发的新技术和分析方法，完全可

以尝试应用在微生物系统的研究上，其中细菌

显微追踪技术就是胶体科学技术在微生物领域

应用的一个成功案例。这也为生物被膜的微观

研究提供了新的研究思路和研究手段。 

国内外学者也积极开展了利用细菌显微追

踪技术研究细菌群体行为的工作。哈佛大学的

Howard C. Berg教授课题组和 David Weitz教授

课题组，普林斯顿大学的 Howard A. Stone教授

课题组和 Joshua W. Shaevitz教授课题组，加州

大学洛杉矶分校的 Gerard C. L. Wong教授课题

组，天津大学赵坤教授课题组，中国科学技术

大学的金帆教授课题组以及澳大利亚悉尼科技

大学的 Cynthia Winchurch教授课题组等都发展

了针对不同研究对象的细菌显微追踪技术，并

结合先进的基因操控技术在单细胞水平上对细

菌的群体行为比如生物被膜、细菌群集和子实

体的形成等开展了研究，加深了人们对生物被

膜和其他群体行为的理解[28, 30-32,47-50]。 

1.2  系统配备及要求 

利用细菌显微追踪技术进行细菌行为研究

的平台包括硬件和软件两部分。 

硬件方面主要是光学显微镜和相机，具体

的硬件性能参数看需求而定。以研究生物被膜

为例，光学显微镜需要具备焦点漂移自动补偿

和全自动功能。因为生物被膜的数据采集周期

相对较长，可以从几小时到几天不等，因而利

用全自动功能自动采集、存储数据，并利用焦

点漂移自动补偿保持长时间的焦平面稳定非常
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必要，而且相机需要有较高的分辨率和拍摄速

率。如果使用荧光，相机应有较高的量子效率，

可以探测弱荧光信号。有条件的实验室可以考

虑配备共聚焦显微镜进行高分辨率成像的数据

采集。而对于以细菌的运动方式特别是游泳运

动为对象开展的研究工作，则要求相机具有较

高的时间分辨率。一般的 60帧/s的分辨率难以

满足要求，有条件的话建议配备高速相机进行

数据采集。总之，显微镜和相机的性能越好，

拍摄的图像质量越高，采集到的信息就越丰富，

后续的图像处理相对就更容易。 

硬件方面还包括对应于不同研究对象而设计

的特定容器。以研究生物被膜为例，常用的一个

观察生物被膜演变的容器为流体室 (Flow cell)。

其通常设计为一个长 40 mm宽 4 mm深 1 mm的

长方体凹槽，其顶部由尺寸合适的盖玻片通过硅

胶密封，凹槽两端各有一个通孔通过橡皮管分别

与注射器和废液收集器相连。培养液通过注射泵

从流体室一端流入，在另一端流出进入废液收集

器，以保证实验期间流体室内的养分充足。观察

时，将流体室倒置，观察细菌在玻璃表面上形成

生物被膜的过程[51]。另外也可以制备微流控器

件，利用微流控来进行细菌的行为研究。 

软件方面主要是可以对采集的图像数据进

行图像识别和统计分析的软件。其中，图像处

理和统计分析中所用算法的有效性和快速性直

接决定着软件的性能。鉴于细菌的多样性和研

究问题的特异性，目前还没有一款软件 (不论是

商用软件还是用户自己开发的软件) 可以做到

通用。大部分商用软件，比如 MetaMorph 和其

他的显微镜图像处理软件以及免费软件 Image J

等，都具备初级的图像识别和统计分析的功能，

能够进行简单的细菌形貌和运动快慢的测量。

另外，也有用 Matlab或 IDL等计算机语言编写

的图像处理程序包来满足基本的比如观测物体

形状和大小的需求。进一步的深入研究则需用

户自己开发有针对性的程序包。 

2  细菌显微追踪技术在生物被膜研究中

的应用 

细菌显微追踪技术是近些年发展起来的一

项新技术，现已逐渐应用到微生物学、细胞生

物学和生理病理学等学科的研究工作中，成为

现代生物学微观研究的重要工具。它可以实时

记录细菌的形态、运动状态、生理反应等信息，

且对样品无损伤，获得的图像清晰度高，便于

得到更为准确的微观定量信息。传统的生物被

膜观测方法得到的是对被膜中群体细胞平均后

的信息，而细菌显微追踪技术可同时追踪大量

单个细菌细胞的行为演变，从而可以在单细胞

水平上研究细菌的运动方式和生物被膜的形成

过程，因此受到研究人员的青睐，并使生物被

膜的研究有所突破。 

2.1  利用显微追踪技术研究单细胞水平上细

菌的运动方式 

随着现代荧光标记和显微镜技术的发展，

研究者们逐渐将显微追踪技术应用到探索细菌

的代谢、表型和运动等方面，通过了解单细胞的

运动行为来研究多细胞组织的异质性以及生物

被膜的形成[52]。细菌的运动行为与其运动器官如

鞭毛、菌毛以及分泌物有直接的关系，其运动按

照介导方式大致可分为由鞭毛介导的游泳运动 

(Swimming)、由菌毛介导的蹭行 (Twitching) 以

及鞭毛和菌毛共同介导的群集运动 (Swarming) 

等。其中游泳和蹭行主要是细菌的个体行为，而

群集是细菌的群体行为，属于典型的协同运动。 
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2.1.1  细菌游泳 (Swimming)  

细菌游泳指细菌通过鞭毛的旋转在溶液中

运动的现象，高速游动的细菌速率可达几十微

米每秒。 

多鞭毛细菌由于鞭毛的旋转方式不同，其

游泳模式通常有两种方式，即前进 (Run) 和翻

滚 (Tumble)。Howard C. Berg教授课题组发现

大肠杆菌 Escherichia coli 的周身鞭毛逆时针旋

转可以聚集成束推动细菌快速向前游动  (即

Run，图 3A)，而顺时针旋转则使鞭毛解束，脱

离的鞭毛旋转产生不同方向的推进力，使得菌

体在原地翻转 (即 Tumble)，导致大肠杆菌的趋

向运动[53]。之后该研究组利用荧光标记细菌和

鞭毛，结合显微镜技术，实现了对细菌运动状

态的实时记录，发现菌体上的不同鞭毛可在不

同时间各自改变方向，其中一根鞭毛的方向改

变甚至都可以导致原地翻转产生[54]。Macnab利

用暗视野显微镜技术观察细菌鞭毛的运动状

况，发现鞭毛是以前进和翻转交替进行的方式

游动[55]。单个大肠杆菌细胞在近玻璃表面是按

照圆形轨迹游泳。而在半固体琼脂基质上，细

胞分化成细长的，鞭毛过表达的表型，在表面

上协同迁移，称为群集运动 (Swarming)。基于

此，研究人员设计了一种用聚二甲基硅氧烷 

(PDMS) 制作的透明狭窄的微通道，用于观察单

个大肠杆菌细胞在琼脂基底上的移动，发现微

通道中的细胞优先沿着右壁游泳[56]。 

与大肠杆菌等多鞭毛细菌不同，铜绿假单

胞菌和新月柄杆菌 Caulobacter crescentus 等单

鞭毛细菌的游泳模式通常被描述为向前-反向-

轻弹 (Forward-reverse-flick)，其运动方式遵循

不同的物理机理，采用一种正反甩尾方式在液

体中游泳[57]，通过鞭毛按顺时针或逆时针交替

旋转而向前和向后移动，若无外加因素，后退

的菌体会沿前进的相同路径退回，但布朗运动

使单鞭毛细菌的泳动轨迹呈“之”字形[58]。布朗

大学的研究人员发现新月柄杆菌的游动依靠细

胞体的螺旋运动，鞭毛只是推力的一部分[59]。

他们搭建了一个特定的 3D 可追踪型显微镜平

台，能够通过载物台的移动锁定目标细菌，确

保细菌位于显微镜正中，使其得以实时、近距

离追踪细菌细胞的运动，并利用阻力理论 

(Resistive force theory) 模型，证实了细菌躯体

的螺旋运动导致其向前比向后的游动速度快。

Howard C. Berg 教授课题组的最新研究发现新

月柄杆菌在向后泳动时鞭毛马达产生更大的扭

矩，这可能有助于菌体在分裂时游动细胞快速

从母体细胞脱离。在存在边界的情况下，鞭毛

细菌会贴近壁游泳，此时前进和后退速度明显

不同，细菌运动轨迹更接近圆形[60]。研究结果

表明，细菌运动明显受到螺距角 (Pitch angle) 

的影响，细菌向前运动相对于向后运动更稳定。

向前运动时，细胞平行于边界移动并将保持此

状态。然而，向后运动时，其运动状态取决于

细菌是否正在接近或离开边界[58]。这一现象在

大肠杆菌中也有报道，在固体边界附近，大肠

杆菌做顺时针圆周运动[61]，轨迹的曲率半径随

细菌体的长度增加而增加[62]。 

2.1.2  蹭行运动 (Twitching)  

蹭行运动指细菌利用 IV 型菌毛 (TFP) 在固

体表面上爬行，在假单胞菌、奈瑟菌属 Neisseria

中十分常见。它不需要鞭毛的参与，一般沿着

细菌长轴的方向，速率最大不超过 0.1 μm/s。

Bradley 于 1979 年提出蹭行运动是通过细菌表

面的菌毛系统完成的，菌毛通过伸长，与表面

结合再收缩的方式牵引细菌运动[63]。 
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铜绿假单胞菌的运动为典型的蹭行运动，其

使用 IV型菌毛作为线性致动器，用于表面勘探，

以实现定向爬行。Gerard C. L. Wong教授课题组

使用细菌显微追踪技术研究铜绿假单胞菌在玻

璃表面上的蹭行运动，发现其缺失鞭毛的突变株

ΔfliM (排除鞭毛对于蹭行运动的影响) 具有两种

TFP驱动的表面运动方式，即高定向持久性的“匍

匐前进” (Crawling) 和快速低定向的“直立行走” 

(Walking) (图 3B)。匍匐前进有较好的定向性，

其运动速率相较于典型的随机运动，既有快速模

式 (超扩散，Super-diffusive)，也有慢速模式 (次

扩散，Sub-diffusive)[29]。而直立行走的方向随机，

其运动速率一般是快速模式。一般认为，直立行

走对于细菌搜索近邻环境更为有效，而长程的类

趋化行为则使用匍匐前进的运动方式更为有效。

在蹭行中，细菌需要不断地释放和收缩 TFP，实

验中发现释放动作会导致细菌有快速的“弹弓” 

(Slingshot) 运动，细菌通过过度转向有效地转动

细胞体 (图 3C)，而且这种“弹弓”运动跟基底的

表面特性有关[30,64]。另外研究还发现细菌的站立

状态更有利于细菌的表面脱离，细菌先通过菌毛

的收缩从匍匐状态转变为站立状态，再通过鞭毛

的转动实现表面的脱离[29]。这种鞭毛和菌毛在

近表面的相互作用对于霍乱弧菌 Vibrio cholerae

的表面定殖有着重要的影响。霍乱弧菌用它们

的鞭毛和甘露糖敏感血凝素 (MSHA) IV 型菌

毛协同作用以实现运动状态的切换和表面粘附

过程。研究人员观察到霍乱弧菌的两种运动行

为：“漫游” (Roaming)，其特点是蜿蜒的轨迹；

“转圈” (Orbiting)，其特点是重复的高曲率轨道，

只有后者这种模式才可以使细胞不可逆粘附并

形成微菌落，而 MSHA 四型菌毛在其中起着关

键作用[31,65] (图 3D)。 

 
 

图 3  单细胞水平上的细菌运动研究实例. (A) 近固

体表面大肠杆菌的游泳运动呈圆形轨迹[56]；(B) 铜绿

假单胞菌的 (i) “直立行走”和 (ii) “匍匐前进”行为[29]；

(C) 铜绿假单胞菌匍匐前进中可发生 (i) 弹弓似的

旋转运动和  (ii) 平移运动 [30]；(D) 霍乱弧菌的“漫

游”、“转圈”运动和初始粘附[65]；(E) 大肠杆菌 (i, ii) 

群集运动边缘处的非对称流动和  (iii) 形成的菌落

图案[85]  

Fig. 3  Examples of research on bacteria motility at 
the single cell level. (A) Cells swim in circular trajectories 
near a solid planar surface[56]. (B) Twitching motility 
observed in Pseudomonas aeruginosa: (i) walking and 
(ii) crawling[29]. (C) Two modes of motion of 
Pseudomonas aeruginosa: (i) rotational motion; (ii) 
translational motion[30]. (D) Near-surface motion and 
initial attachment of Vibrio cholerae[65]. (E) Swarming 
patterns of Escherichia coli[85]. 
 

与铜绿假单胞菌的表面运动不同，粘细菌

Myxococcus xanthus的运动系统非常具有特色，

由两个独立的遗传系统调控：一是 A 运动系统 

(Adventurous，单独性运动)，主要负责从群体细

胞分离的单个细胞的运动；二是 S 运动系统 
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(Social，社会性运动)，主要负责细胞群体的运

动[66]。两种运动系统在不同的固体介质表面展

现出不同的选择优势，A 运动主要在较干燥和

较硬的表面 (如 1.5%琼脂)，S 运动主要在较湿

润和较软的表面 (如 0.3%琼脂)[67]。S运动需要

TFP、胞外多糖和 O-抗原[68]的参与，当一个细

胞靠近群体中的其他细胞时，其 TFP 抓住附近

细胞的特定胞外糖类，这种接触又可以引发 TFP

的收缩，从而引发多个细胞粘连而进行定向移

动[69]。当单个细胞的突变株 A-S+在固体介质表

面时，它表现为不运动，但当附近有其他相同

类型的细胞存在时，却能呈现运动趋势，表明 S

运动需要细胞之间的近邻相互作用，细胞与细

胞之间通过紧密联系进行集体运动[70]。粘细菌

的这种依赖 TFP 的 S 运动，通常被称为滑行运

动 (Gliding)，类似于致病菌如奈瑟氏菌、假单

胞菌等的蹭行运动[71-73]。而 A 运动是从细胞后

部分泌的黏液推动细胞前进，细胞滑行过后留

下痕迹。当一个细胞碰撞到另一个细胞的侧边

时，其黏液的推动会引起细胞躯体弯曲，使该

细胞与另一细胞平行，聚集成细胞并行排列的

团簇，这种聚集是短暂的，二者之间未粘附，

很快会互相滑过[74-76]。当细胞缺失 S 运动时，

单个细胞仍然可以独立地运动 [66]。而被拴系 

(Tethering) 的粘细菌会出现缓慢垂直地抖动 

(Jiggling)，使其向水平方向转变，为后续的爬

行做准备[77]。 

2.1.3  群集运动 (Swarming)  

群集  (Swarming) 是指运动细菌以群体方

式协调性地依靠鞭毛和 TFP 在培养基表面运

动，属于典型的协同运动。 

群集与生物被膜[78]、子实体的形成[68,79-80]、

病原体的侵入和微生物的扩散及共生等过程有

着非常密切的联系。如果运动的表面是一个宿

主，那么病原菌会通过群集运动形成生物被膜，

达到感染的目的。由于受到周围环境的影响，

群集细菌的生理指标常会发生一些周期性的变

化，主要表现为：一是群集细菌会在形态、代

谢、某些蛋白表达等方面出现显著分化 (如菌体

拉长、鞭毛过表达等)；二是群集是集体行为，

单个细菌是无法在相应培养基上做这种扩散运

动的；三是群集需要表面活性剂的参与，因而

可以通过控制胞外多糖的合成分泌来影响表面

活性剂的产量进而调控细菌的群集运动[81]。群

集运动既不是一个饥饿反应，也不是一个严格

的生长发育阶段，而是细菌对外界环境的刺激

所做出的一种激烈且可逆的较为复杂的适应过

程[82]。群集运动一般通过鞭毛的旋转、slime的

分泌和收缩 TFP 向前推进[71]。由鞭毛介导的自

驱动系统，如在枯草芽孢杆菌 Bacillus subtilis

和大肠杆菌中，是基于化学物质梯度或营养物

水平导致的远程细胞间相互作用来运动，即趋

化性 (Chemotaxis)。但是像粘细菌这种基于 TFP

运动的细菌没有这种远程传递系统来引导集体

运动，它们依赖于相邻细胞间的接触信号和社

会性运动的信号来运动 (类趋化运动)。 

利用显微追踪技术可以获得群集运动中单

个细胞的运动行为信息。如 Howard C. Berg教

授课题组利用暗场和相差显微镜技术追踪大肠

杆菌的群集运动，将氧化镁粒子沉积于可形成

群集运动的大肠杆菌菌落上，发现氧化镁粒子

层下的细菌仍自由移动，未受到扰动，氧化镁

粒子向空白琼脂处的扩散速率比细菌的群集运

动速率小很多，而这种差异在细菌群集边缘处

更加明显[83]。细菌的这种在两个紧密接触的界

面中快速移动的能力有助于其侵染过程。该课
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题组随后又结合荧光染料，使群集过程中细菌

的鞭毛可视化，观察了群集运动中单个细胞的

运动轨迹和运动方式，发现当细菌处于群集运

动的边缘处静止时，鞭毛向外伸展；当细菌反

转的时候，鞭毛的手性改变；当细菌侧向移动

时，会被相邻细菌挤到一侧；而当细菌向前移动

时，与游泳运动一样，鞭毛绑定成束[84]。做群

集运动的大肠杆菌菌落边缘会呈现手性不对称

的流动，表现为沿菌落边缘的顺时针流动，这种

现象是由于鞭毛粘住底部基质而逆时针旋转，驱

使细菌周围的流体顺时针转动所致[85] (图 3E)。

也有研究人员利用活细胞实时成像技术获得了

不同浓度琼脂上枯草芽孢杆菌周期性群集运动

和生长的定量信息，发现其中的细菌可在生长

状态和群集状态之间进行周期性的切换[86]。这

些发现拓展了对群集运动动力学的理解，并有

望将其应用于细菌驱使的微流体装置中。 

粘细菌的群集运动是通过粘液的分泌和

TFP 的收缩和伸展实现的，包含依赖粘液的 A

运动和依赖 TFP 的 S 运动，在群集运动过程中

会出现特定的细胞排列[68]，以获得充足的营养

物质和氧气。当环境中缺乏营养物质时，细胞

聚集形成子实体，部分细胞分化形成粘孢子；

当营养物质充足时，粘细菌生长活跃形成群集

菌落。而粘细菌对抗饥饿环境形成多细胞子实

体结构的能力衍生于群集运动边缘出现的多层

的山丘状 (Mound) 结构[87]，这种现象在黄色粘

球菌和多种粘细菌中均发生。粘细菌的群集运

动使大量菌体聚集，产生大量抗生素和消化酶，

利于其捕食和获得食物。Wu等通过将实验数据

与模拟结果相结合，定量分析群集运动过程中 S

运动和 A 运动各自的贡献，构建了以细胞为基

础的模型来研究粘细菌群集过程中的社会性相

互作用[71]。通过分析延时拍摄的细菌群集运动

边缘的视频，发现滑行方向的周期性反转对群

集很重要，这种反转可定向排列细胞，形成细

胞平行排列的聚集体[87]。 

抑制或阻止致病菌的群集运动可以用来影

响其生物被膜的形成。比如一氧化氮 (NO) 可以

阻止细菌群集行为，从而诱导生物被膜分散[88]。

SbrR (PA2895) 是铜绿假单胞菌进行呼吸道感

染时所必需的基因，其表达会抑制其同源胞质

功能因子 SbrL (PA2896) 的活性。细菌缺乏 SbrR

因子后在群体运动中表现出严重缺陷，导致生

物被膜更易形成，Dove 等发现可以表征 sigma

因子/抗 sigma 因子系统，相互调节铜绿假单胞

菌表面的群集行为，来调节其群集运动性和生

物被膜形成[89]。 

2.2  利用显微追踪技术在单细胞水平上研究

生物被膜形成过程的调控 

从浮游状态到细菌生物被膜，细菌经历了从

低密度到高密度、从无组织状态到有组织状态的

过程，在此过程中，细菌会分泌大量的胞外物质

包括多糖和蛋白质来完成生物被膜的搭建。在细

菌完成了表面附着后，细菌通过多种信号调控途

径引导细胞个体之间的协同运动，包括群体感应

系统、双因子调控系统[90]、sigma因子、环二核

苷酸信号系统、mRNA结合蛋白-Spna、RNA酶

以及毒素-非毒素系统等[91]，其中有几种基础的

细菌信号调控途径分别是群体感应  (Quorum 

sensing, QS)、环二核苷酸信号系统 (c-di-GMP) 

和多糖调控系统，其在细菌的生物被膜形成中

发挥重要的作用。 

2.2.1  群体感应系统 (Quorum sensing)  

细菌的群体感应是细菌根据细胞密度变化进

行基因表达调控的一种生理行为，具有群体感应
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的细菌能产生并释放成为自体诱导物的信号分

子，当其积累到一定阈值时可与调控蛋白结合从

而启动细菌中特定基因的表达。细菌的群体感应

系统对生物被膜的形成和生物被膜结构的稳定起

着关键作用[23,92-93]。Davies 等在 1998 年就发现

细胞信号在常见细菌分化过程中是必需的，群体

感应对生物被膜的完整性有重要影响，抑制群体

感应信号可以抑制生物被膜的产生[22]。它对革兰

氏阴性菌生物被膜的调节主要是通过酰基高丝

氨酸内酯类信号分子 (Acyl-homoserine lactone，

Acyl-HSL) 来实现的。其中铜绿假单胞菌的群体

感应调控过程如图 4A所示，4个自诱导分子合

成酶合成相应的自诱导分子，即 3-氧十二烷酰

高丝氨酸内酯 (3-oxo-C12-HSL)、N-丁酰基高丝

氨酸内酯 (C4-HSL)、2-庚基-3-羟基-4-喹诺酮 

(PQS) 和 2-(2-羟苯基)噻唑-4-甲醛 (IQS)，当这

些自诱导分子达到阈值时，转录激活因子激活

合成相应受体，二者结合，直接或间接调控基

因表达[94]。铜绿假单胞菌使用 Acyl-HSL等信号

通过群体感应调控基因表达，影响多糖、鼠李糖

脂和其他毒力因子的产生及表面运动性，进而影

响生物被膜的组装和结构[95]。其中 C4-HSL 和

N-3-羰基十二酰基高丝氨酸内酯 (3OC12-HSL) 

是微菌落分化发育所需的，生物被膜中 C4-HSL

的表达量要远多于液体培养状态下的量[96]。相

比铜绿假单胞菌野生株的高度结构化的生物被

膜，不产生 Acyl-HSL的群体感应系统缺陷株则

不能形成生物被膜。 

除了生物被膜的结构，群体感应也对细菌的

运动行为有着重要的影响。以粘细菌为例[97]，其

子实体的发育过程包含以下阶段：1) 营养生长

的细胞对外界环境信号作出反应，进入发育阶

段；2) 细胞聚集或相互交流，聚集最先出现在

菌体密度较大的地方，形成环形区域，内部菌体

平行排列；3) 细胞表面产生介导细胞粘连的分

子；4) 随着子实体生长，细胞进行有序重排或

成串排列；5) 形成特定形状的子实体；6) 营养

细胞分化成粘孢子。在该过程中，细菌的运动行

为不论是从运动速度或者细胞排列方式等都有

显著的变化。而运动行为的变化及其相关基因表

达是受到多种信号分子的高度调控的[75,98-99]。粘

细菌通常通过多种胞外多肽蛋白分子来感知群

体密度[100]，目前在粘细菌中发现的有 5类：Asg、

Bsg、Csg、Dsg、Esg[101-102]，其中 A 信号和 C

信号及其传导途径在子实体发育及产孢过程中

起着非常重要的作用，它是诱导细胞的波纹运

动、聚集行为、生孢相关基因表达的信号。不

同浓度的 C信号对应不同的发育阶段[103]，而当

体内过表达 C 信号时，又会诱导发育的各个阶

段提前发生[104]。 

群体感应信号分子是细菌用来与其他细胞

通讯以应对环境条件变化的有效工具，而这也

为控制生物被膜提供了一个新方向。通过研究

群体感应信号分子和周围环境条件的关系，期

待可以通过控制环境因素来干扰或切断群体感

应信号分子的传递进而有效减缓生物被膜的形

成。Kim 等利用金黄色葡萄球菌 Staphylococcus 

aureus和霍乱弧菌作为研究对象，研究了不同流

速不同基质表面的生物被膜生长状态，发现高流

速可抑制 QS，流速的压力迫使细菌形成生物被

膜来传递自体诱导物，而且离流速入口距离的远

近不同，QS 反应也有明显差异，而细菌活动的

介质表面的凹陷裂缝处 QS可正常运行 (图 4B)。

该工作揭示了 QS在流体系统中时间和空间上的

不均一性，为防治肠道疾病、治理管道堵塞等提

供了新的思路和策略[105]。 
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图 4  生物被膜形成过程的调控研究实例. (A) 铜绿假单胞菌的群体感应调控系统[94]；(B) 金黄色葡萄球菌受

群体感应系统调控在特殊地形表面的存在状态，红色表示不存在 QS 的细胞群，黄色表示正受 QS 调控的细胞

群[105]；(C) c-di-GMP 的结构式及代谢通路[107]；(D) 铜绿假单胞菌受多糖调控的 (i) 表面到访频率分布和 (ii) 

细菌分布[28]；(E) 多糖 Psl 对于生物被膜结构的影响 (上为 Psl 过表达菌株 WFPA801，下为野生型 PAO1)[121] 

Fig. 4  Examples of biofilm regulation. (A) Quorum sensing circuits in Pseudomonas aeruginosa[94]. (B) Effect of 
surface morphology and flow on quorum sensing of Staphylococcus aureus in microfluidic channels. Red, QS-off 
cells. Yellow, QS-on cells[105]. (C) Structure and metabolism of c-di-GMP[107]. (D) In Pseudomonas aeruginosa: (i) 
polysaccharide-dependent visit frequency map, and (ii) distribution of cells on the surface[28]. (E) Effect of Psl on 
biofilm architecture: top, Psl overproducer WFPA801; bottom, wt PAO1[121]. 



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  September 25, 2017  Vol.33  No.9 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1422 

 

2.2.2  c-di-GMP调控系统 

双 -(3-5)-环二聚鸟苷一磷酸  (c-di-GMP) 

是在生物被膜生命周期中起重要作用的动态细

胞内信号分子，是细菌中广泛使用的第二信使，

由 2个分子GTP经二鸟苷酸环化酶 (DGC) 催化

缩合，形成环状二核苷酸。c-di-GMP 通过与相

应的受体蛋白结合并激活受体蛋白而发挥作用，

最终由磷酸二酯酶 (PDE) 降解[106-107] (图 4C)。

它的作用非常广泛，参与调节细菌的多种生理功

能，如生物被膜形成、表面群集运动等。细胞

内 c-di-GMP的浓度对于细菌适应环境变化、调

节生命活动是非常重要的，因此 c-di-GMP浓度

的调节和控制对细菌具有重要意义。c-di-GMP

发挥高效信号作用需要其对应的代谢蛋白、受

体、目标物距离较近，此时其合成和降解均会

比较少；而当 DGC/PDE 远离效应器/目标分子

时，DGC 会催化合成更多的 c-di-GMP；当

c-di-GMP 与效应蛋白距离较远时，其信号通路

可能会被抑制[106]。 

常规测量 c-di-GMP通常采用化学提取法，

但该方法获得的只是整个生物被膜中 c-di-GMP

的平均浓度，无法获知单细胞水平上生物被膜内

c-di-GMP 的分布以及单个细胞内的分布情况。

研究人员开发了一种实时成像的定量方法，以绿

色荧光蛋白 (GFP) 的表达量反应 c-di-GMP 浓

度，以青色荧光蛋白  (CFP) 作为生物量指示

剂，精确给出了 c-di-GMP在生物被膜中的分布

情况。数据表明 c-di-GMP 在生物被膜形成早期

的小菌落中分布较均匀，而在成熟生物被膜中多

分布于菌落外缘，表明这种第二信使随时间和菌

落变化是动力学可变的，也实时反映了生物被膜

异质性的程度[108]。Christen 等通过显微镜和基

于荧光共振能量转移 (FRET) 的传感器监测了

单个细胞中 c-di-GMP 的浓度，发现 c-di-GMP

分布随细胞分裂的不同阶段而不同，且在形成

的子代中也呈不对称分布[109]。c-di-GMP的这种

空间和时间上的不对称分布可以调控胞外细胞

器的生物合成和功能，进而影响细菌的表面粘

附和生物被膜形成。c-di-GMP 通过影响大量的

调控因子和路径，从而在生物被膜形成过程中

的各个阶段发挥作用[110]。其中对细菌运动性的

调控是一个重要方式。如 FleN是铜绿假单胞菌

的一种重要的鞭毛调节因子，fleN 基因突变的

菌株会丧失运动性，且可产生多根鞭毛，表现

为杂乱的“翻滚” (Tumbling) 行为。FleN通过与

c-di-GMP 结合，调控铜绿假单胞菌的单鞭毛合

成，进而改变其运动方式[111]。铜绿假单胞菌中的

FleQ是最早确定的能与 c-di-GMP结合的转录因

子，FleQ与 c-di-GMP结合可以活化鞭毛合成蛋

白的表达并抑制胞外多糖合成相关基因的转录，

以此调控胞外多糖的产生和生物被膜的形成。

Matsuyama等通过解析 FleQ与 c-di-GMP的结合

位点和作用机制，发现在溶液中 c-di-GMP可以驱

使 FleQ低聚体的重组，并且这种作用不会影响

其对 EPS相关基因表达的抑制和活化功能[112]。 

c-di-GMP 同时也是介导霍乱弧菌的运动性

和生物被膜基质形成的关键信号分子，促使细

菌从浮游态向生物被膜的转变。通过调节

c-di-GMP 的表达，可以影响霍乱弧菌生物被膜

的形成过程，进而阻止其在人体内定殖及感染

过程。霍乱弧菌的转录抑制试验表明高浓度的

c-di-GMP促进msh (MSHA菌毛的操纵子编码)、

vps (Vibrio polysaccharide) 基因簇等其他生物被

膜相关基因的转录，抑制鞭毛基因的转录[65,113]。

而且，c-di-GMP 合成酶和磷酸二酯酶可以调控

c-di-GMP 的浓度和 vps 基因表达，最终影响生
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物被膜的形成[114]。 

2.2.3  多糖调控系统 

多糖是构成生物被膜骨架的主要成分，因而

多糖调控系统在细菌生物被膜的形成过程中扮

演着举足轻重的角色。铜绿假单胞菌的胞外多糖

主要包括 Psl、Pel 和 alginate 多糖，而不同的    

成分在细菌生物被膜形成过程中发挥不同的作

用[19,21,115-117]。其中 Psl多糖由一个重复的五糖单

元多聚而成，五糖单元由 D-葡萄糖、D-甘露糖

和 L-鼠李糖组成，它充当了 2个二鸟甘酸环化酶

siaD和 sadC的刺激信号，可以增加二者的产量，

进而升高细胞内 c-di-GMP 的浓度，影响铜绿假

单胞菌生物被膜的形成[118-120]。研究人员通过将

多糖在不同阶段的分布轨迹可视化，发现在附

着期间，Psl以螺旋模式锚定在细胞表面上，促

进细胞-细胞之间的相互作用和基质的装配；而

在生物被膜成熟期间，Psl从细菌表面的化学解

离破坏了 Psl 基质以及生物被膜结构。Psl 积累

在呈 3-D 结构的小菌落外围，导致在微菌落中

心形成无 Psl基质的“自由腔” (Matrix-free area)；

在生物被膜解离阶段，解离的浮游细胞出现在

该基质自由腔中，死细胞和胞外 DNA (eDNA) 

也集中在无 Psl基质区域，而细胞死亡和自溶的

控制基因引起基质腔和小菌落破散[21]。 

Psl 多糖通常作为一种“粘合剂”，主要用于

增强细胞在表面的粘附。Zhao 等利用细菌显微

追踪技术，研究了在生物被膜形成的初期阶段

铜绿假单胞菌在玻璃表面的运动模式，发现了

Psl多糖的一种新功能，即可以作为细菌集聚信

号引导细菌的表面运动。研究发现，当细菌在

表面蹭行时，其分泌的 Psl多糖会在表面留下痕

迹。由于细菌菌毛与多糖的相互作用，这些痕

迹会影响后来细菌的运动行为，使得这些 Psl

浓度高的区域吸引其他细菌的到访，而其他细

菌的到访又会使该区域累积更多的 Psl 进而吸

引更多的细菌到访，由此形成一个正反馈，即

Psl聚集导致更多的细胞聚集，一旦聚集了足够

多的细菌 (约 50个左右)，这些细菌的行为就会

发生改变，不再单个行动，而是形成微菌落结

构 (Microcolonies)，从而成为触发生物被膜形

成的原始基础菌落 (图 4D)[28]。中国科学院微生

物研究所马旅雁团队也发现 TFP 介导的细菌迁

移可以导致 Psl纤维状基质的形成，该 Psl纤维

状基质在生物被膜的中间位置  (营养匮乏区) 

呈现辐射状，暗示有促进细菌向营养物质迁移

的作用 (图 4E)[121]。Psl作为维持生物被膜结构

的骨架成分之一，在细菌粘附过程中起关键作

用，若过表达则会影响生物被膜的整体结构，

使之呈蘑菇状，表面粗糙度高，而野生型菌株

形成的生物被膜相对平坦，覆盖面积大[19,121]。 

这些研究结果表明如果能阻止或干扰 Psl

多糖在表面的分布，也许就能在某种程度上抑

制生物被膜的形成。有意思的是，在 2015年，

中国科学院微生物研究所马旅雁课题组和山东

大学的谷立川课题组解析了 Psl 合成途径中重

要的糖苷水解酶 PslG的晶体结构，通过结构分

析及同源蛋白比对发现 PslG具有糖苷内切酶的

特征，PslG 可以通过水解 Psl 抑制铜绿假单胞

菌生物被膜的形成，甚至可以水解已经成熟的

生物被膜。研究发现，纳摩尔浓度的 PslG可在

半小时内将生物被膜的物质量降低 90%以上，

显示了其瓦解生物被膜的高效性。经 PslG处理

过的生物被膜对抗生素的抗性下降了 4–8 倍，

并且对巨噬细胞更为敏感[122]。除 PslG 外，还

有其他可以抑制生物被膜的物质，比如在辛酸

存在的条件下，低浓度的鼠李糖脂有望用于抑
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制或者破坏生物被膜[123]。 

2.2.4  其他机制调控细菌生物被膜形成 

生物被膜的形成过程是一个细菌跟外界环

境相互作用并通过自身的生理调控来适应外界

环境的过程。除了上面提到的 QS系统、c-di-GMP

系统和多糖系统外，生物被膜的形成也受许多

其他因素 (如环境因素中空间胁迫或抗生素胁

迫) 的直接影响。 

Howard A. Stone教授课题组利用微流控技

术，研究了在特定空间内霍乱弧菌生物被膜的

生长模式和结构[48,124]，发现表面粘附导致的压

迫，使霍乱弧菌的生物被膜从 2D分枝状结构向

致密且排列有序的 3D聚集体结构转变，该过程

由基因 rbmA控制。Cynthia Winchurch教授课题

组利用高分辨率、相差显微镜延时拍摄和计算

机视觉算法，研究了铜绿假单胞菌在半固体表

面的运动行为，发现在生物被膜形成前期，会

有结合紧密的细胞群  (处于同一高度的细菌) 

在半固体表面迁移，产生沟壑，形成复杂的运

动轨迹网络，以方便后面的细胞迁移。其中，

eDNA有利于整个沟垄中细胞保持连贯排列，避

免细胞碰撞，确保群体的高效迁移[32]。 

在有抗生素的环境下，细菌的群体行为也

会发生适应性的改变。研究显示在羧苄青霉素

存在的情况下，铜绿假单胞菌通过 TFP-TFP 相

互作用可以促进细胞-细胞相互作用，限制单个

细胞运动，减慢群体扩展，进而帮助群体规避

有毒物质 [125]。SOS 应答系统  (SOS response 

system) 是细菌 DNA 损伤诱导反应系统，普遍

存在于大肠杆菌、霍乱弧菌等重要病原菌中，

具有遗传毒性的环丙沙星可以诱导大肠杆菌的

SOS 反应，将杆状大肠杆菌变为含多染色体的

细丝状物，诱导染色体间等位基因重组，然后

繁殖有抗性的无丝状后代，母体长丝死亡，从

而增强大肠杆菌对环丙沙星的抗性[126]。而抗生

素在渗透进生物被膜的过程中，由于生物被膜

自身的特性，抗生素的浓度随进入生物被膜的

深度而减弱。因而研究抗生素浓度梯度对细菌

的影响，对理解生物被膜的抗药性十分重要。

Robert Austin 教授课题组利用微流控技术创建

了具有不同抗生素浓度的异质空间环境，观察

了大肠杆菌在不同毒性梯度中的结构变化，并

通过全基因组测序，揭示了抗药性是细菌对抗

生素胁迫产生的生物反应的进化[127]。 

3  前景展望 

细菌显微追踪技术是以成像技术为基础的

新型微生物研究手段。近几年成像技术在快速

性、灵敏性以及三维成像方面都取得了很好的

进展，为显微追踪技术的发展提供了很好的支持。

2010 年 Saar 等开发了以受激拉曼散射 (SRS) 

为基础，以核磁共振成像 (MRI) 为辅助的新型

显微成像技术，此成像技术快速灵敏，能够捕

获血细胞挤进毛细血管时的“视频”图像，现已广

泛应用于捕获器官、肿瘤以及其他大型结构的

静态图像[128]。Erturk 等开发出一种研究神经组

织再生结构的新方法，不仅能检查完整组织中的

单个神经细胞，还能描绘出它的三维图像，并

利用荧光染料追踪其在脊髓中的路径[129]。Su等

利用红光和蓝光偏移波束建立了全息信息，配

合先进的软件，实现了显微镜下对快速移动物

体的追踪，获得了其精确的三维运动轨迹[37]。

未来，整合这些先进的成像技术，发展新型的

微生物显微追踪技术，将会在微生物学领域，

尤其是在由多种微生物组成的复杂微生物群落

的研究领域，发挥重要的作用。 
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自然界中的微生物群落是由不同种微生物

共同组成的。不同种微生物之间的相互作用对于

微生物群落的演变以及个体微生物的进化都具

有重要意义，因而对不同种微生物之间相互作用

的研究是理解微生物群落的关键。例如在口腔环

境中，口腔生物被膜先由核梭菌 Fusobacterium 

mucleatum产生，为随后定殖其中的牙龈卟啉单

胞菌 Porphymonas gingivalis提供了空间上的支

持，而后者可以激活口腔中的蛋白酶，前者依

靠这些蛋白酶吸收营养物质，彼此获益 [130]。

Benomar 等研究了普通脱硫弧菌 Desulfovibrio 

vulgaris Hildenborough 和 丙 酮 丁 醇 梭 菌

Clostridium acetobutylicum共生体系中二者之间

紧密的相互作用，发现营养物质的胁迫会导致

共生细菌之间的相互作用，包括蛋白质等细胞

分子的交换，特定基因表达量的差异等[131]。目

前作为研究热点的肠道微生物群组更是包含了

数量众多的微生物种类。它们在人体能量代谢、

营养物质吸收、胃肠道功能及免疫等方面发挥

重要作用，一旦肠胃微生物的内稳态被打破，

就会诱发多种人类疾病[132-136]。研究者在肠道菌

群中建立了共生基因组模型，认为宿主基因组

和微生物组是一个整体，接受自然选择，宿主

与其肠道微生物的组成和功能是一个长期的协

同进化过程，拓展了共生体如何塑造宿主进化

的观念[132]。共生微生物间通常会形成胞间纳米

管来互相传递营养物质和信号等，而对于病原

微生物，其遗传性或非遗传性的抗药性也都可

以通过纳米管的传递从相邻细胞获得[133-134]。微

生物之间也会相互竞争，而当细菌之间的竞争

损害了菌群的合作网络时，菌群稳定性会提升

且宿主能够从细菌之间的竞争中受益[134]。因此

研究这些不同种微生物之间的关系以及微生物

和宿主细胞的关系对于理解肠道微生物群组的

生态是至关重要的。近年来以高通量测序为基

础的肠道宏基因组学、功能基因组学、代谢组

学和蛋白质组学的不断发展，极大地促进了肠

道微生物研究的发展。但当前在单细胞水平上

进行肠道微生物之间以及微生物和宿主细胞之

间相互作用的研究相对较少，尤其是信号传导

方式、不同种微生物如何影响寄主基因表达、

如何协同维持体内微生物和寄主的内稳态等问

题背后的机制并不清楚。而细菌显微追踪技术

可以充分发挥其在单细胞水平上进行微生物行

为研究的技术优势，同时结合基因组学、代谢

组学以及其他生物学研究工具，可以深入了解

肠道微生物种群之间以及种群和寄主之间的关

系，这也是未来十年肠道微生物菌群分析方法

研究的重要方向[137]。 

4  总结 

细菌显微追踪技术是在成像技术上结合图

像识别和统计分析的算法而发展起来的一项新

技术。具有高时空分辨率，操作方便，可以对

细菌的形貌、运动状态、动态生理反应等信息

进行实时的原位观测等优势，尤其可以在单细

胞水平上对细菌的运动进行精确高保真的统计

分析，为研究细菌的群体行为比如生物被膜提

供了良好的技术平台。但是，目前的细菌显微

追踪技术还主要局限于对二维图像数据的采集

和分析，获得的也只是表观上的信息，对成分、

三维结构等信息鉴别能力有限，而且受设备硬

件的限制，无法探索在活体生物环境下 (in vivo) 

的微生物群体行为。因此，细菌显微追踪技术

的未来方向应该是向三维空间的追踪和图像分

析技术发展，并开发可以进行活体生物环境下的
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观测手段。通过与基因组学、代谢组学以及其他

生物学研究工具的紧密结合，细菌显微追踪技术

不仅在生物被膜领域也将在微生物行为研究的

其他领域有着广阔的应用前景。 
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