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摘  要：【背景】病原体侵入宿主细胞的感染过程受到许多因素调控，其中细胞外基质刚度是宿主

细胞普遍具备并调控细胞功能的重要因素，然而其是否对病原菌侵袭宿主细胞后的生长产生影响

仍不明确。【目的】探讨细胞外基质刚度对细菌菌落生长、群体结构及抗生素敏感性的影响。【方法】

通过聚丙烯酰胺凝胶模拟不同的细胞外基质刚度，观察并分析细菌在不同刚度基底上的菌落形成情

况。利用显微镜对培养的菌落进行观察，并通过软件处理图像进一步分析研究结果。【结果】细胞

外基质刚度大的情况下细菌菌落生长较大；使用抗生素后细菌菌落边缘密度更容易在细胞外基质刚

度较小的聚丙烯酰胺凝胶上变小，而不易在细胞外基质刚度较大的类组织水凝胶上变小。【结论】

细胞外基质刚度的增加促进了细菌的黏附和菌落形成，进而改变药物渗透和细菌存活率。研究细

胞外基质刚度在细菌生长和药物抗性中的作用机制，对于开发新型抗菌治疗策略具有重要意义。 
关键词：细胞外基质刚度；聚丙烯酰胺凝胶；菌落形态；药物抗性 

 

 



 
卞洋洋 等 | 细胞外基质刚度对细菌菌落生长及药物抗性的影响 2855 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

Extracellular matrix stiffness influences colony growth and 
antibiotic resistance of bacteria 
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SUN Zhigang, LIU Xiaoye* 

Animal Science and Technology College, Beijing University of Agriculture, Beijing 102206, China 
 
Abstract: [Background] The process of pathogen invasion into host cells is regulated by 
various factors, among which extracellular matrix stiffness is a key factor that modulates host 
cell functions. However, the influence of extracellular matrix stiffness on the growth of 
pathogens after they invade host cells remains unclear. [Objective] To investigate how 
extracellular matrix stiffness affects colony growth, population structure, and antibiotic 
sensitivity of bacteria. [Methods] Polyacrylamide gels were used to mimic varying degrees of 
extracellular matrix stiffness, and bacterial colony formation on substrates of different stiffness 
was observed and analyzed. Microscopy was used for observation of bacterial colonies, and 
image processing software was employed for further analysis. [Results] Bacterial colonies grew 
larger in the case of higher extracellular matrix stiffness. After the application of antibiotics, the 
density at the edges of bacterial colonies was more likely to decrease on polyacrylamide gels 
with lower extracellular matrix stiffness, whereas it was less likely to decrease on tissue-like 
hydrogels with higher extracellular matrix stiffness. [Conclusion] An increase in extracellular 
matrix stiffness promotes bacterial adhesion and colony formation, which alters antibiotic 
penetration and bacterial survival. Understanding the role of matrix stiffness in the growth and 
antibiotic resistance of bacteria is crucial for developing new antimicrobial treatment 
strategies. 
Keywords: extracellular matrix stiffness; polyacrylamide gel; colony morphology; antibiotic 
resistance 
 
 

细胞外基质(extracellular matrix, ECM)的
物理特性涵盖了基质的刚度、孔隙率、不可溶

性、空间结构分布、取向(拓扑形态)等多个方面。

这些特性共同作用，赋予细胞外基质维持组织

结构完整性的功能，并显著影响细胞的生物学

行为及其对微环境变化的反应[1]。其中基质刚

度作为组织和细胞的重要力学特性之一[2-3]，通

常使用弹性模量来对其进行衡量。细胞外基质

刚度在疾病发展过程中发挥重要作用[4]，当细

菌感染宿主时常常会定殖于不同组织器官，而

不同的组织器官具有特定的细胞外基质刚度，

所以我们推测细菌感染宿主的能力可能同组织

器官的表面刚度有关。有研究发现细菌在感染

宿主的过程中，首先会与细胞外基质、宿主细

胞或邻近细菌接触，并通过相应的生理和行为

来响应这些刺激促进细菌对宿主细胞表面的持

续附着[5]。细胞外基质刚度对宿主细胞的影响

已经进行了许多研究[6-7]，并且有研究发现连接

ECM-整合素-细胞骨架的许多参与机械转导的

成分已被许多实验数据所证实，整合素通过其

胞质尾部将 ECM 成分与其胞外结构域、细胞骨

架和信号蛋白结合，在 ECM 和细胞骨架之间提

供跨膜连接，将化学和机械信号传入和传出细

胞[8-9]，表明基质刚度是细胞外基质中一个重要
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的调节信号。细菌是生存在机械的世界里[10]，

细菌可以感知到化学、热和机械信号，以及电

场和磁场，并对其做出反应。对细菌在不同刚度

条件下的生长状况进行探究可以加深对影响细

菌生长因素的认识，为临床抑制或杀灭细菌提供

参考。由于传统的琼脂培养基刚度是固定的，无

法根据需要调节其基质刚度，从而无法模拟细

菌黏附定殖在不同刚度组织器官表面后的生长

速度及菌落形态的变化，所以需要通过具有可

调节刚度的化学材料模拟组织细胞的基质刚度，

例如大脑细胞外基底刚度约 0.3−1.0 kPa，肠道细

胞外基底刚度约 10−20 kPa，牙龈细胞外基底刚

度约 100 kPa[11] (图 1)。水凝胶是由凝胶单体通

过化学或物理交联的方式形成的具有亲水性网

状结构的聚合物，是一种高吸水、高保水、质地

柔软、类似于生物体组织的材料[12]。聚丙烯酰胺

水凝胶可以很容易地调节到细胞生理环境的刚

度范围，即从几百帕斯卡到几万帕斯卡[13]，可为

细胞培养中的各种细胞类型提供结构支持，而且

水凝胶是与细菌细胞相互作用的合适环境[14-15]。

因此，本研究拟利用聚丙烯酰胺凝胶在体外模拟

细菌在宿主体内不同侵袭部位的生长状况，通过

对体外模拟条件下细菌菌落变化的研究，以期为

细菌感染宿主的临床研究提供参考。 
 

 
 
图 1  培养基刚度与宿主体内各组织器官的细胞外基质刚度对比   脑组织的表面刚度为 0.3−1.0 kPa，
皮肤组织的表面刚度为 3−7 kPa，心、肝、脾、肺、肾的组织表面刚度均小于 20 kPa，肠道的表面刚度

为 10−20 kPa，牙龈组织的表面刚度在 100 kPa 左右。而培养皿的表面刚度为 GPa 级别，与组织细胞相

差了 106 倍。 
Figure 1  The stiffness of the culture medium compared to the extracellular matrix stiffness of various 
tissues and organs within the host. The surface stiffness of brain tissue is 0.3−1.0 kPa, the surface stiffness of 
skin tissue is 3−7 kPa, the surface stiffness of heart, liver, spleen, lung and kidney tissue is less than 20 kPa, 
the surface stiffness of intestinal tract is 10−20 kPa, and the surface stiffness of gingival tissue is about 100 kPa. 
However, the surface stiffness of the cell culture dish was GPa grade, which was 106 times different from that 
of the tissue cells. 
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1  材料与方法 
1.1  样品 

本实验所用的菌株信息见表 1。 
1.2  培养基、主要试剂和仪器 

LB 肉汤培养基(g/L)：蛋白胨 10.0，酵母提

取物 5.0，NaCl 10.0。水凝胶培养基的配制按

照表 2 进行。磷酸盐缓冲液(phosphate buffered 
saline, PBS) (0.01 mol/L)，武汉赛维尔生物科技有

限公司。丙烯酰胺、Bis 丙烯酰胺、过硫酸铵、四

甲基乙二胺(tetramethylethylenediamine, TEMED)、
3-氨丙基三甲氧基硅烷(加纯水配制成 1:24 溶

液)、聚二甲基硅氧烷、丙酮以及用 PBS 稀释的

0.5%戊二醛、氨苄西林，阿拉丁(上海)生化科

技股份有限公司。IX2-1LL100 型生物显微镜(日
本奥林巴斯公司)、DSPM-358 型低温生化培养

箱(宁波江南仪器厂)、THZ-D 台式恒温振荡器

(江苏太仓市实验设备厂)。 
1.3  不同刚度水凝胶基底的配制 

丙烯酰胺水凝胶主要依赖于丙烯酰胺与

Bis-丙烯酰胺在 TEMED 和过硫酸铵的作用下

聚合形成聚丙烯酰胺凝胶。利用不同浓度的

40%丙烯酰胺溶液可以制备出具有不同刚度的

水凝胶基底。不同的丙烯酰胺配比会导致相应

的基底刚度变化，如表 2 所示[22]，这些不同的

刚度可以用来模拟器官组织的力学微环境。 
玻片的活化：将玻片放入玻璃培养皿中并

加入适量甲醇，放置摇床上 5 min，清洗结束后

待玻片充分晾干后进行第 2 次清洗。在玻片培

养皿中加入适量 3-氨丙基三甲氧基硅烷溶液和

丙酮，待玻片表面混合液干燥后加入纯水进行清

洗，然后加入 0.5%戊二醛(用 PBS 配制) 30 min。
最后用纯水清洗，晾干后备用。 

 
表 1  细菌信息 
Table 1  Bacterial information 
分类 
Classify 

菌株 
Strain 

来源 
Source 

革兰氏阳性
细菌 
Gram 
positive 
bacteria 

蜡样芽孢杆菌 NVH0075/95 
Bacillus cereus NVH0075/95 

本实验室 
Our lab 

枯草芽孢杆菌 ATCC 6051 
Bacillus subtilis ATCC 6051 

美国典型菌种保藏中心 
American Typical Strain 
Collection Center (ATCC) 

枯草芽孢杆菌 CAU21 
Bacillus subtilis CAU21 

本实验室 
Our lab 

单核增生李斯特氏菌 ATCC 19115 
Listeria monocytogenes ATCC 19115 

赠送 
Gain as a gift 

金黄色葡萄球菌 ATCC 29213 
Staphylococcus aureus ATCC 29213 

美国典型菌种保藏中心 
ATCC 

革兰氏阴性
细菌 
Gram 
negative 
bacteria 

大肠杆菌 GFP-25922 (含有内源性 GFP 绿色荧光) 
Escherichia coli GFP-25922 (endogenously expressing GFP, green fluorescence) 

本实验室 
Our lab 

大肠杆菌 ATCC 25922 
Escherichia coli ATCC 25922 

美国典型菌种保藏中心 
ATCC 

肺炎克雷伯氏菌 1202 
Klebsiella pneumoniae 1202 

本实验室 
Our lab 

铜绿假单胞菌 PAO1 
Pseudomonas aeruginosa PAO1 

本实验室 
Our lab 

鼠伤寒沙门氏菌 1344 
Salmonella typhimurium 1344 

赠送 
Gain as a gift 

副溶血弧菌 ATCC 17802 
Vibrio parahaemolyticus ATCC 17802 

美国典型菌种保藏中心 
ATCC 
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表 2  水凝胶形成和聚合条件 
Table 2  Conditions for hydrogel formation and polymerization 
杨氏模量 
Young’s 
modulus (kPa) 

体积 
Volume 
(%) 

2.5% LB 肉汤 
2.5% LB broth 
(μL) 

40%丙烯酰胺 
40% acrylamide 
(μL) 

2% Bis-丙烯酰胺 
2% Bis-acrylamide 
(μL) 

过硫酸铵 
Ammonium 
persulfate (μL) 

四甲基乙二胺 
Tetramethylethylenediamine 
(μL) 

6.29 10 756.50 198 40 5 0.50 
10.14 20 578.50 400 16 5 0.50 
19.61 10 644.50 190 160 5 0.50 
32.29 15 636.50 297 61 5 0.50 
51.41 20 441.50 392 161 5 0.50 
69.75 15 464.50 289 241 5 0.50 
93.46 15 352.50 282 360 5 0.50 

142.91 20 136.50 377 481 5 0.50 

 
水凝胶培养基配制方法如下：首先将 2.5% 

LB 肉汤、40%丙烯酰胺、2% Bis-丙烯酰胺按照

所需体积加入到离心管中，最后再加入四甲基

乙二胺和过硫酸铵并吹打混匀。随即吸取适量

的水凝胶培养基至活化的玻片上，用镊子夹取

另一玻片放在含有水凝胶培养基的玻片上，打

开超净工作台紫外灯照射 30 min，等水凝胶交

联成型后备用。 
氨苄西林溶液配制为 0.125 μg/mL 用于枯

草芽孢杆菌 ATCC 6051、CAU21 和单核增生李

斯特氏菌[16-17]、16 μg/mL 用于肺炎克雷伯菌[18]、

450 μg/mL 用于铜绿假单胞菌[19]、0.5 μg/mL 用

于鼠伤寒沙门氏菌[20]、16 μg/mL 用于副溶血弧

菌[21]进行观察氨苄西林对细菌菌落的作用。 
1.4  细菌在不同细胞外基底刚度上生长

速度的观测 
将 GFP-25922 等量接入到不同刚度水凝胶

基底上，4 h 后记录大肠杆菌生长的图片，观察

大肠杆菌在不同刚度水凝胶上生长的荧光图像

并定量统计大肠杆菌生长数量，随机选择空白

凝胶作为对照。 
1.5  细菌菌落在不同刚度培养基上的生

长状况 
在不同刚度类组织水凝胶上将 5 株革兰氏

阳性菌和 5 株革兰氏阴性菌分别接种于软基底

(10.14 kPa)和硬基底(32.29 kPa)上，观察细菌菌

落的生长形态。所应用细菌具体信息如表 1 所

示。1.3 中制备的类组织界面的水凝胶用于研究

大肠杆菌在不同刚度水凝胶上生长数量，为观

察菌落在不同刚度界面的生长形态，将表 1 中

的细菌接种在 10.14 kPa 和 32.29 kPa 刚度水凝

胶上。所有细菌接种到水凝胶培养基上后于

37 ℃条件下培养 12 h，随机选择空白凝胶作为

对照。使用 ImageJ 软件对菌落沿某一路径进行

分析，选择“Straight Line”工具绘制所需路径，

然后点击“Analyze”菜单栏下的“Plot Profile”即
可得到沿某一路径的灰度值分析图。 
1.6  含有氨苄西林的培养基上的细菌

生长状况 
从 5 株革兰氏阳性菌中选取 3 株菌，从 5 株

革兰氏阴性菌中选取 4 株菌分别接种在添加氨

苄西林的软(10.14 kPa)、硬(32.29 kPa)水凝胶基

底上，对添加氨苄西林前、后菌落生长形态进

行观察，随机选择空白凝胶作为对照。使用显

微镜对菌落整体进行观察后，增大显微镜倍数

对菌落边缘进行观察记录。 

2  结果与分析 
2.1  细胞外基质刚度促进细菌增殖及

增加菌落形态大小 
在所选基底刚度范围内，随着基底刚度的

增大，大肠杆菌在水凝胶培养基上的生长速度加
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快，体现在大肠杆菌的菌落数量增多(图 2A–2H)。
图 2I 是对图 2A–2H 中大肠杆菌菌落个数的量化

图。这表明大肠杆菌的生长速度与水凝胶基底

刚度大小有关。图 2I 发现大肠杆菌的生长速度

随着水凝胶基底刚度的增加整体呈现上升的趋

势，也就是说在刚度较大的水凝胶基底上大肠

杆菌生长速度较快。 
将 等 量 细 菌 接 种 到 软 (10.14 kPa) 、 硬 

(32.29 kPa)水凝胶基底上，培养相同时间后观察

菌落形态大小(图 3A–3B)。对软、硬水凝胶基底

上生长的细菌菌落的面积大小进行统计分析，

结果显示所有细菌在软、硬水凝胶基底上菌落

面积都具有显著性差异，并且所有细菌菌落均

在硬水凝胶基底上具有较大面积(图 3C)。这进

一步证明了细胞外基质刚度会促进细菌增殖并

增大菌落形态。 
2.2  细胞外基质刚度影响细菌菌落形

态变化 
选择生长形态在类组织水凝胶上变化较大

的枯草芽孢杆菌 (Bacillus subtilis)和大肠杆菌

(Escherichia coli)，对其菌落不同区域进行灰度

值分析。结果显示，枯草芽孢杆菌在软基底培

养基上的菌落形态较为不规则且边缘松散，而

在硬基底培养基上菌落呈现明显的分枝结构而

且部分边缘区域的密度高于中心区域(图 4A)。
大肠杆菌菌落中心部分的灰度值高于边缘部分

(图 4B)。 
2.3  细菌在添加氨苄西林的硬基底培

养基上的菌落变化小 
在软(10.14 kPa)和硬(32.29 kPa)基底培养

基上接种 7 株细菌并培养相同时间，然后在培养

基中添加氨苄西林。氨苄西林对软、硬基底上

菌落的影响见图 5。一株枯草芽孢杆菌在软基

底上菌落边缘扩散较大，而另一株在硬基底上

菌落边缘的黑色区域较多。单核增生李斯特氏

菌(Listeria monocytogenes)在软、硬基底上菌落

的黑色区域均有不同程度的变浅。肺炎克雷伯氏

菌(Klebsiella pneumoniae)在硬基底上的菌落边缘

出现局部扩散。铜绿假单胞菌 (Pseudomonas 
aeruginosa)在 2 种基底上的菌落均明显缩小且

边缘扩散显著。鼠伤寒沙门氏菌 (Salmonella 
typhimurium)在 2 种基底上的菌落黑色区域加

深。副溶血弧菌(Vibrio parahaemolyticus)在软基

底上菌落边缘的扩散比在硬基底上更为明显。 
 

 
 
图 2  GFP-25922 在不同基底刚度水凝胶上的生长速度观测   A–H：GFP-25922 在不同刚度水凝胶上

生长的荧光图(A：6.92；B：10.14；C：19.61；D：32.29；E：51.41；F：69.75；G：93.46；H：142.91)。
I：定量统计 GFP-25922 生长数量图。 
Figure 2  Observation of the growth rate of GFP-25922 on hydrogels with different substrate stiffness. A–H: 
Fluorescence images of GFP-25922 growing on hydrogels with different stiffnesses (A: 6.92, B: 10.14, C: 
19.61, D: 32.29, E: 51.41, F: 69.75, G: 93.46, H: 142.91). I: Quantitative statistical plot of the growth number 
of GFP-25922. 
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图 3  不同水凝胶基底刚度培养基上细菌生长态势与菌落尺寸大小对比   A：革兰氏阳性菌；B：革兰

氏阴性菌；C：定量分析不同基底刚度上细菌菌落面积大小。 
Figure 3  Comparison of bacterial growth status and colony size on different hydrogel substrate stiffnesses 
medium. A: Gram positive bacteria; B: Gram negative bacteria; C: Quantitative analysis of bacterial colony 
areas on different substrate stiffnesses. ***: P<0.001. 
 

选取菌落大小变化较大的 6 株菌落，使用

显微镜观察软、硬培养基基底上菌落的边缘部

分，发现枯草芽孢杆菌 ATCC 6051、铜绿假单

胞菌、副溶血弧菌均在软基底上菌落边缘灰度

变化较大而在硬基底上变化较小，其中以枯草

芽孢杆菌 ATCC 6051 菌落边缘变化最为显著

(图 6)。 

3  讨论 
病原菌感染宿主受很多因素的调控[23]。基

质刚度也是调节细菌生长的一个参数[24]。本研

究的创新性在于利用当下具有可调节机械刚度

的水凝胶——聚丙烯酰胺凝胶[25]研究表面机械

刚度对细菌菌落生长的影响。选择 10.14 kPa 刚

度大小是由于动物体内各组织器官刚度大多在

10 kPa 左右，比如心脏、肝脏、肾脏等；选择

32.29 kPa 是由于肝脏发生硬化后细胞外基质刚

度可能会达到 34.3 kPa[26]。因此，模拟在正常

与病理条件下器官基质刚度变化对细菌的生长

能力的影响。在培养基上接种细菌后菌落正常

增殖并扩张说明聚丙烯酰胺凝胶具有良好的生

物相容性，适用于细菌培养。 
本研究结果与大肠杆菌在基底刚度大的表

面上菌落扩散更大相一致[27]。更有研究证实大

肠杆菌在聚二甲基硅氧烷刚性大的表面上的比

刚性较小表面上运动性更强，进而表现为菌落

扩散更快，菌落生长更大[28]，尽管这项研究与

本研究所用的培养基不同，但也表明了基底刚

度大的界面会导致大肠杆菌菌落生长更大。较

高的基底刚度可能更有利于细菌黏附[29-30]定殖 
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图 4  枯草芽孢杆菌和大肠杆菌在硬基底培养基上的菌落致密度、形态及灰度值统计图   A：枯草芽

孢杆菌 CAU21；B：大肠杆菌 ATCC 25922。颜色从黑色至灰色表示菌落密度逐渐减小，用 ImageJ 软

件分析菌落灰度值变化。细菌菌落图中圈内 a、b、c、d 表示沿着选定的虚线路径进行灰度值变化趋势

分析，右侧圈内字母 a、b、c、d 为左侧细菌菌落灰度值的量化图。 
Figure 4  Statistical chart of colony density, morphology, and grayscale values of Bacillus subtilis and 
Escherichia coli on stiff substrate medium. A: B. subtilis CAU21; B: E. coli ATCC 25922. The color gradient 
from black to gray indicates a gradual decrease in colony density, colony grayscale values were analyzed 
using ImageJ software. In the bacterial colony image, the letters a, b, c, and d within the circle indicate the 
selected dashed-line paths along which grayscale intensity profiles were analyzed. The corresponding graphs 
on the right, also labeled a, b, c, and d, represent the quantified grayscale intensity values of the bacterial 
colonies along these respective paths. 
 
而加快细菌的生长速度，进一步导致菌落扩散

加快。我们发现在基底刚度大的培养基上枯草

芽孢杆菌菌落部分边缘密度大于菌落中央的细

菌密度，而在基底刚度小的水凝胶培养基上菌

落边缘与菌落中央灰度值差别较小；大肠杆菌

无论在基底刚度大或小的水凝胶培养基上均是

菌落边缘灰度值小于菌落中央。此结果进一步

证实了细菌菌落的形态以及大小与培养基刚度

大小有关，并提示在生理条件下细胞外基质刚

度可能会对细菌生长速率及菌落大小产生影

响。有研究揭示了 ECM 刚度调控细菌内化感染

的空间位置、细胞牵引力和细胞骨架动力学之 
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图 5  加入氨苄西林后的软(A)、硬基底(B)培养基上 7 种细菌菌落变化 
Figure 5  Changes of seven bacterial colonies on soft (A) and stiff (B) substrate medium after addition of 
ampicillin.  
 
间的高度相关性[31]，这应该是生化信号和细胞

感觉的机械线索之间交换的结果。另一个有趣

的发现在于，ECM 刚度的增加这一点提示我

们，在某些病理条件下的组织硬化现象，例如

肝硬化和肺纤维化[32]，可能会引发潜在的弥漫

性感染。此外，有研究发现更硬的 ECM 可以加

速肝癌细胞的细胞迁移[33]，这与本研究发现硬

基底培养基促进细菌扩散相似，具体机制需要

更进一步地研究。 
我们在基底刚度会影响细菌菌落生长的基

础上进一步探究抗生素对细菌菌落的影响，进

而将药物在机体内发挥杀菌作用与细胞外基质

刚度相关联。有研究表明，基质的机械特性不

仅为细菌群落提供了内聚力，还在生物膜保护

细胞免受流动和捕食的影响中发挥作用[34]。表

明细胞外基质刚度增大可能会降低细菌生物膜

对药物分子的渗透率，进而表现为基底刚度大

的水凝胶培养基上生长的细菌对氨苄西林的抗

性增强。然后，我们又对细菌菌落边缘形态进

行放大观察，结果表明添加抗生素后，不同菌

株在软、硬细菌菌落边缘会发生相似变化且菌

落边缘弥散程度变大，这从侧面证明了氨苄西

林对试验所用细菌生长均有杀灭作用，进而表

明基质刚度可能影响细菌群落对氨苄西林的抗

性。有研究表明，相较于浮游状态的细菌，生

物膜内的细胞对抗菌药物杀伤的抵抗力要高出

10–1 000 倍[35]。因此，我们推测细胞外基质的

刚度大小会影响细菌生物膜成分或加快生物膜

的形成，从而对细菌起到积极的保护作用。由

于细菌群体感应(quorum sensing, QS)不仅可以 
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图 6  氨苄西林添加前后 6 株细菌在软基底(A)和硬基底(B)水凝胶培养基上菌落边缘的生长情况 
Figure 6  Marginal growth of six bacterial colonies on soft (A) and stiff (B) substrate hydrogel medium 
under conditions before and after the addition of ampicillin. 
 
通过塑造微生物相互作用来快速响应和适应波

动的环境，进而确定微生物群落结构[18]，还可

以控制生物膜发育的不同阶段，包括初始定殖

或黏附、细菌聚集、生物膜成熟和细菌分散[36]，

我们推测细胞外基质刚度可能通过影响细菌群

体感应而影响细菌生物膜的形成速度。有关基

质刚度对细菌药物抗性的影响的具体机制有待

后续进一步研究发现。本研究揭示了抗菌药物

对于软基底刚度上的感染细胞的治疗效果要优

于硬基底，也就是说在较硬的基底上进行抗菌

药物治疗的时候很有可能比实际上体内治疗时

的药物剂量要大，这一点提示我们，体外进行

的抗菌药物治疗试验会将有效治疗的药物浓度

放大，这有可能是过度用药导致抗菌药物耐药

性产生的原因之一。此外，基于软基底上感染

的细胞更利于抗菌药物治疗，利用骨架解聚剂

来软化局部组织，可以辅助抗菌药物提高治疗

效果，减少抗菌药物的密集使用。本研究也警

示我们在治疗、预防控制临床感染性疾病时应

避免抗生素药物的过度使用。 
综上所述，本研究对药品研发和临床用药

剂量具有重要指导意义。通过避免过度用药可

以减少耐药菌株的产生，总的来说，不同细胞

外基质刚度的组织或器官遭受细菌感染时，使

用抗生素治疗时所需的用药剂量可能会有所不

同。抗菌药物的过度使用和滥用不仅加速了细菌

耐药的产生和进化，也促进了耐药菌的传播[37]。

本实验所用的聚丙烯酰胺凝胶与细胞外基质在
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成分、结构以及功能上仍有较大差别。细胞外基

质组成成分包括多种蛋白质和糖蛋白[38]，可表现

出复杂的、时间和速率依赖性的机械行为[39]，而

聚丙烯酰胺水凝胶则是化学物质之间反应交联

组成的网状结构，并不会表现出复杂的机械行

为。这些是水凝胶在成分和结构上与细胞外基

质的差异。在功能上，聚丙烯酰胺水凝胶在细

胞生长中作为物理支撑材料，不受细菌感染阶

段的影响而发生较大变化，而细胞外基质在病理

条件下可以通过广泛的重塑驱动疾病进展[38]。这

些差别都会导致细胞生长的差异。但本实验只

探究细胞外基质刚度变化对细菌菌落变化的影

响，其他条件有待深入研究。此外，已有文献

利用水凝胶探究刚度大小对细菌黏附能力的影

响[40]，因此本研究利用水凝胶进行生物学研究

具有可行性。 

4  结论 
聚丙烯酰胺水凝胶基底可以重塑组织细胞

体内生长微环境，利用不同刚度基底培养细菌

菌落，可以有效探究细胞外基底刚度对细菌菌

落的生长形态、大小及对抗生素敏感性的影响。

我们的研究发现硬基底条件下细菌菌落更大且

对氨苄西林抗性更强。本研究为抗菌界面的探

索和细菌与其附着表面相互作用机制的研究提

供了有价值的参考，为细菌在不同刚度表面上

生长速度和生物膜形成等研究提供了参考。我

们相信推动对细菌生长机制的认识将有助于应

对细菌耐药性问题。 
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