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黏液型铜绿假单胞菌生物膜形成的研究进展
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是引起菌血症、泌尿系感染及多种慢性呼吸道疾病

的重要病原菌，也是医院感染的主要病原菌之一。

根据菌落形态及是否产生大量藻酸盐，可将ＰＡ分

为黏液型和非黏液型２个型别
［１］。黏液型和非黏液

型菌株表现出不同的致病性和抗菌药物耐药性，是

目前细菌学中非常活跃的研究领域，本文就黏液型

ＰＡ及生物膜形成的研究进展作一综述。

１　生物膜

生物膜（ｂｉｏｆｉｌｍ）是细菌为适应环境、利于生存，

在黏附于生命或无生命物体表面时分泌的由多种多

糖蛋白组成的复合物，也被称作胞外基质；其可使细

菌相互粘连，形成一种特殊细菌群体。细菌的胞外

基质具有复杂的功能，作为生物膜结构支架，有抵抗

抗生素杀菌的作用［２］。多聚糖成分Ｐｅｌ和Ｐｓｌ为胞

外基质主要成分，Ｐｓｌ富含甘露糖，Ｐｅｌ富含葡萄糖，

两者在细菌生物膜形成中起重要作用［３］。当细菌分

泌过多Ｐｓｌ和Ｐｅｌ时，细菌表型将发生变异
［４］。

生物膜的形成是动态过程，包括可逆性黏附、不

可逆性黏附、微菌落形成、生物膜形成和解聚几个阶

段。细菌配体与固相表面上的受体结合［５］，细菌可

逆性黏附于固相表面，当多个黏附的细菌聚合成菌

落基底后，细菌的密度感应系统（ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇ

ｓｙｓｔｅｍ，ＱＳ）开始启动，细菌产生大量胞外基质，其

与细菌黏结成微菌落。随着ＱＳ的不断作用，菌落

厚度增加，此时细菌处于休眠状态，细菌生物膜进入

成熟阶段。

２　黏液型ＰＡ与生物膜

２．１　黏液型ＰＡ的生物膜　 黏液型ＰＡ的生物膜

是由蘑菇样或柱样亚单位组成，亚基间连接紧密，不

易破坏，导致细菌具有较强存活能力。成熟生物膜

蘑菇样顶端成分为鼠李糖，鼠李糖脂与成熟生物膜

中的水通路有关［６］。与ＰＡ生物膜相关的ＱＳ系统

是：ＬａｓＲＩ和ＲｈｌＲ１系统
［７］、ＰＱＳ

［８］，３个系统相互

联系［８］。黏液型ＰＡ比非黏液型ＰＡ更易形成生物

膜，且厚度更大，这可能是其临床不易治愈的原因之

一。

２．２　黏液型ＰＡ生物膜的耐药机制　ＰＡ的耐药

机制主要包括：产生抗菌药物灭活酶或修饰酶；抗菌

药物作用靶位的改变；细菌外膜对抗菌药物的屏障

作用和／或主动外排；形成生物膜。生物膜形成介导

的耐药性为黏液型ＰＡ较为特别的机制，其耐药机

制如下。（１）弥散屏障：生物膜具有独特的三维结

构，对抗菌药物有不同的渗透活性，阻挡抗菌药物向

生物膜内的ＰＡ渗透，使进入细菌体内的药物浓度

降低，作为保护屏障使ＰＡ表现出耐药性；另外，胞

外多糖中含有高浓度的抗菌药物水解酶，也可使抗

菌药物失效。（２）微环境梯度：生物膜中的营养成

分、代谢产物浓度、渗透压和氧浓度等，由外向内呈

梯度下降；生物膜内部的细菌处于“饥饿状态”，生长
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缓慢或停止，对药物的敏感性也下降；而残存的ＰＡ

可利用死亡细菌作为营养源迅速繁殖形成新的生物

膜。（３）抵抗表型：生物膜产生后，细菌可表达一些

特殊的、具有保护性的生物表型，从而导致耐药；有

研究［９］发现，成熟生物膜中ＰＡ的抗菌药物最低抑

菌浓度比悬浮菌高１０００～２０００倍。研究
［１０］已表

明，生物膜内细菌可分泌β内酰胺酶水解头孢类抗

生素，氨基苷类抗菌药物可与膜内细菌的外周多糖

相互作用。

３　藻酸盐与犿狌犮犃基因

３．１　藻酸盐　 藻酸盐是一种阴离子黏性多糖复合

物，分为海藻藻酸盐和细菌藻酸盐。细菌藻酸盐是

一种乙酰化的线性多糖，以多聚古洛糖醛酸、多聚甘

露糖醛酸及混合多聚物３种形式不同的比例存在于

藻酸盐分子中。藻酸盐是黏液型ＰＡ生物膜胞外多

聚基质中的主要成分，也是ＰＡ生物膜的毒力因

子［１］，但藻酸盐的产生与生物膜形态无关［９］。

３．２　犿狌犮犃基因　犿狌犮犃基因是藻酸盐合成的最

重要的负性调节基因，是造成ＰＡ发生黏液型转换

的主要机制。犿狌犮犃基因编码的内膜蛋白ＭｕｃＡ具

有抗铜绿假单胞菌ａｌｇＵ的作用，后者可直接影响

藻酸盐的合成增加。犿狌犮犃基因突变导致ＭｕｃＡ变

化，失去抗ａｌｇＵ的作用，使藻酸盐合成增加。虽

犿狌犮犃基因突变是ＰＡ产生黏液表型的重要因素，

但非唯一因素，犿狌犮犅、犿狌犮犇、犪犾犵犜及犪犾犵狑 等基因

对调节藻酸盐合成也发挥作用。

４　黏液型与非黏液型犘犃

碳和氮均可以作为ＰＡ的能量来源，故ＰＡ在

有氧和无氧环境中均能生存［７，１１］。黏液型ＰＡ是

ＰＡ的特殊自然表型，与非黏液型有所不同
［１２］，其具

备ＰＡ的基本生物学特征，氧化酶阳性，临床经常用

氧化酶试验鉴定黏液型ＰＡ与其他能形成黏液型菌

落的细菌，如肺炎克雷伯菌。黏液型ＰＡ多分离于

老年患者、反复慢性感染者，抗菌药物治疗效果极

差［１］；这与其产生多种毒力因子有关，如磷脂酶Ｃ、

外毒素Ａ、内毒素Ｓ、脂多糖
［７］。黏液型和非黏液型

ＰＡ可相互转变
［１２］，但转变体血清型无明显差

异［１３］。临床检验中，黏液型ＰＡ的分离率远低于非

黏液型；体外药敏试验中，非黏液型ＰＡ对抗菌药物

的耐药率明显高于黏液型ＰＡ
［１３］。这主要是因为体

外药敏试验只测试浮游状态的细菌，不能反映生物

膜介导的耐药性，造成实验室检测和临床治疗效果

之间的矛盾。如ＰＡ对复方磺胺甲口恶唑天然耐药，

体外药物敏感试验发现，非黏液型ＰＡ符合这一规

律，而黏液型ＰＡ有４７％的菌株对其敏感
［１４］。因

此，治疗黏液型ＰＡ时应注意因生物膜产生的耐药

性对治疗效果的影响，以免造成误判。黏液型ＰＡ

与非黏液型ＰＡ的差别见表１。

表１　黏液型ＰＡ与非黏液型ＰＡ的差别

　ＰＡ 　菌落性状 　藻酸盐 　　犿狌犮Ａ 　黏附能力 体外对抗菌药物耐药性

黏液型 无金属光泽 量多 突变 强 弱

无特殊香味 高２～６倍
［１４］ 高１０～１００倍

［１５］

非黏液型 蓝绿色或黄绿色 量少 未见突变报道 弱 强

生姜气味 多药耐药率高

５　生物膜研究在黏液型犘犃治疗中的应用进展

５．１　减少藻酸盐　 藻酸盐作为生物膜胞外基质的

主要成分，受到广泛重视，研究热点主要有：（１）减少

藻酸盐合成：调控藻酸盐合成基因，用基因工程方法

抑制藻酸盐合成；大环内酯抗生素能抑制合成藻酸

盐关键酶的活性，减少藻酸盐合成。（２）消耗合成的

藻酸盐：藻酸盐单克隆抗体与藻酸盐结合，干扰生物

膜形成；藻酸盐裂解酶降解藻酸盐成单糖形式，降低

细菌黏附性。

５．２　影响细菌信号传递系统　 细菌信号传递系统

对生物膜形成和生物膜结构稳定起关键性作用，被

认为是消灭细菌生物膜最有希望的突破口。阿奇霉

素是细胞间信号阻断剂，可使ＰＡ生物膜形成所需

的３ＯＣ１２—ＨＳＬ和Ｃ４—ＨＳＬ生成减少
［６］。多磷

酸酯激酶（ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅｋｉｎａｓｅ，ＰＰＫ）只存在于微

生物中，能影响ＱＳ系统，影响生物膜形成，且不易

激发耐药性，故其可作为控制黏液型ＰＡ生物膜相

关感染的治疗靶标。

５．３　其他　生物膜形成初期，乳铁蛋白通过螯合铁

促进菌毛颤搐，使ＰＡ不易黏附，不能形成成熟生物
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膜［１６］。故可采用铁螯合剂对抗ＰＡ生物膜形成。

鉴于Ａｌｌｉｓｏｎ等观察的ＰＡ生物膜的自毁现象开展

的相关研究：运用氧化磷化阻断剂，诱导可消化基质

的种属特异的胞外多糖裂解酶的表达；开发能与细

菌生物膜自毁成分相互作用的新型药物。

６　结语

ＰＡ作为重要的感染病原菌，随其多重耐药菌

株的出现，其耐药机制成为国内外学者研究的重点，

尤其生物膜耐药机制已成为研究的焦点。黏液型

ＰＡ作为ＰＡ的特殊类型，其生物膜的耐药机制尤为

突出，导致感染患者难以治愈。通过研究已取得了

一定成果，但仍未找到有效、完全去除生物膜的方

法。随其相关研究的深入，通过拮抗生物膜形成可

能是防治难治性ＰＡ感染的最有效方法。
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学特性研究［Ｊ］．中华检验医学杂志，２００７，３０（１１）：１２８１－

１２８３．

［８］　ＲａｓｍｕｓｓｅｎＴＢ，ＧｉｖｓｋｏｖＭ．Ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ａ

ｂａｒｇａｉｎｏｆｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２００６，１５２（４）：８９５－９０４．

［９］　吴会玲，田德英，陈安群，等．犿狌犮犃基因突变的黏液型铜绿假

单胞菌ＰＡ１７与ＰＤ０３００生物被膜形态观察和耐药性比较［Ｊ］．

中国组织化学与细胞化学杂志，２００９，１８（５）：５７２－５７５．

［１０］ＨａｌｌＳｔｏｏｄｌｅｙＬ，ＣｏｓｔｅｒｔｏｎＪＷ，ＳｔｏｏｄｌｅｙＰ．Ｂａｃｔｅｒｉａｌｂｉｏｆｉｌｍｓ：

ｆｒｏｍｔｈｅｎａｔｕｒａｌｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｔｏｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔ

ＲｅｖＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００４，２（２）：９５－１０８．

［１１］Ｏ’ＭａｙＣＹ，ＲｅｉｄＤＷ，ＫｉｒｏｖＳＭ．Ａｎａｅｒｏｂｉｃｃｕｌｔｕｒｅｃｏｎｄｉ

ｔｉｏｎｓｆａｖｏｒｂｉｏｆｉｌｍｌｉｋｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪

ｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＦＥＭＳＩｍｍｕｎｏｌ

ＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００６，４８（３）：３７３－３８０．

［１２］冯志山，侯天文．粘液型铜绿假单胞菌的检出及其临床意义

［Ｊ］．中国综合临床，２００７，２３（９）：８３５－８３６．

［１３］ＷｏｏｄＬＦ，ＬｅｅｃｈＡＪ，ＯｈｍａｎＤＥ．Ｃｅｌｌｗａｌｌ—ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｎｔｉｂｉ

ｏｔｉｃｓａｃｔｉｖａｔｅｔｈｅａｌｇｉｎａｔｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｐｅｍｎｉｎ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊

犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪：ｒｏｌｅｓｏｆｓｉｇｍａ（Ａ１ｇＴ）ａｎｄｔｈｅＡｌｇＷａｎｄＰｒｃｐｒｏ

ｔｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００６，６２（２）：４１２－４２６．

［１４］孙淑红，胡晓峰，刘晓红，等．黏液型和非黏液型铜绿假单胞菌

耐药性比较［Ｊ］．中华临床感染病杂志，２００９，１２（６）：３４５－３４８．

［１５］ＭａｔｈｅｅＫ，ＣｉｏｆｕＯ，ＳｔｅｒｎｂｅｒｇＣ，犲狋犪犾．Ｍｕｃｏｉｄｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆ

犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｂｙｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅ：ａｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ｆｏｒｖｉｒｕｌｅｎｃｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｌｕｎｇ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂｉ

ｏｌｏｇｙ，１９９９，１４５（６）：１３４９－１３５７．

［１６］ＨｏｆｆｍａｎｎＮ，ＬｅｅＢ，ＨｅｎｔｚｅｒＭ，犲狋犪犾．Ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｂｌｏｃｋｓ

ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇａｎｄａｌｇｉｎａｔｅｐｏｌｙｍｅｒｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓ

ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｓｅｒｕｍａｎｄｓｔａｔｉｏｎａｒｙｇｒｏｗｔｈｐｈａｓｅｋｉｌｌｉｎｇｏｆ

犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓｃｈｒｏｎｉｃ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｌｕｎｇｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｉｎＣｆｔｒ（－／－）ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈ

ｅｒ，２００７，５１（１０）：３６７７－３６８７．

欢迎登录《中国感染控制杂志》网站ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｚｇｇｒｋｚ．ｃｏｍ

《中国感染控制杂志》网站ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｚｇｇｒｋｚ．ｃｏｍ于２０１０年７月正式开通，同时启用稿件远程处理

系统（远程投稿请点击左上角“作者在线投稿”并注册，注册成功后进行投稿、查询）。欢迎广大医务工作者

登录、浏览和赐稿。
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