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［摘　要］　鲍曼不动杆菌是医院感染常见病原菌之一。鲍曼不动杆菌生物被膜形成可导致其在医院环境长期存

在，耐药性和致病性增强，以及感染反复发生。生物被膜形成和调控是一个复杂的动态过程，受多种因素影响与多

种机制调控。对生物被膜形成过程的影响因素和调控机制进行研究，可以帮助发现新的作用靶点，寻找新的抗菌

药物治疗鲍曼不动杆菌感染。本文就鲍曼不动杆菌生物被膜形成过程、影响因素和调控机制的研究进展进行综

述，以期为其感染防治提供方法及参考。
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　　鲍曼不动杆菌是导致肺炎、脑膜炎、败血症、尿

路感染、皮肤软组织感染等医院感染的条件致病

菌［１］。耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌在世界卫生组织

（ＷＨＯ）首份抗菌药物耐药“重点病原体”清单中，

被列为对人类健康构成最大威胁的、急需开发新抗

菌药物的１２种重点耐药细菌之首。鲍曼不动杆菌

可在干燥物体表面存活长达３６ｄ，在生命和非生命

的表面长期生存与生物被膜形成有关［２３］。研究［３］

证实，鲍曼不动杆菌一旦形成生物被膜，可介导对抗

菌药物和消毒剂耐药，导致其耐药性和致病性增强，
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以及感染反复发生。生物被膜状态的细菌最低抑菌

浓度（ＭＩＣ）值是浮游状态的１０～１０００倍，超过

８０％的临床细菌感染与生物被膜形成有关
［４］，已成

为临床治疗最棘手的问题。本文就鲍曼不动杆菌生

物被膜形成过程、影响因素和调控机制的研究进展

进行综述，以期为其感染防治提供方法及参考。

１　生物被膜的形成

生物被膜由细菌菌落包裹在自身分泌细胞外基

质（ＥＰＳ）并黏附于物体表面形成，基质主要由碳水

化合物、多糖、核酸、蛋白质和其他大分子物质等组

成，是细菌的第一道自我保护防线［５］。生物被膜形

成是一个复杂过程，包括黏附期、聚集期、成熟期和

脱落期四个阶段。浮游细菌受内外信号刺激，激活

相关调控机制促进细菌菌毛合成与分泌，介导细菌

黏附物体表面与菌落形成。菌落激活群体感应

（ＱＳ）系统调控基因分泌自诱导信号分子，诱导产生

大量ＥＰＳ包裹细菌不断增厚形成生物被膜。包裹

细菌分泌相关物质促进生物被膜成熟，并在一定条

件下产生水解酶破坏ＥＰＳ，细菌分散脱落形成浮游

细菌，浮游细菌在一定条件下又形成生物被膜。

２　生物被膜形成的影响因素与调控机制

鲍曼不动杆菌生物被膜形成是一个动态过程，

受ＱＳ、细菌附属物（纤毛和鞭毛）、膜表面蛋白（生

物被膜相关蛋白、外膜蛋白）、ＥＰＳ（多糖蛋白、核

酸）、营养（离子、碳源、氮源）、耐药基因等影响和

调控［３，６］。

２．１　菌毛及相关调控系统　菌毛是细菌黏附的重

要结构，是菌落和生物被膜形成的基础。细菌之间、

细菌与生命体和非生命物体间的黏附是生物被膜形

成第一步。鲍曼不动杆菌具有不同种类菌毛参与黏

附，并受多种机制调控［１］。

２．１．１　菌毛　由基因犮狊狌Ａ／ＢＡＢＣＤＥ编码合成。

犮狊狌Ａ／ＢＡＢ编码菌毛亚单位；犮狊狌Ｃ编码菌毛蛋白转

运伴侣蛋白，结合并抑制亚单位水解；犮狊狌Ｄ编码含

通道的引导分子，结合黏附素，与伴侣蛋白协同组装

和分泌菌毛；犮狊狌Ｅ编码黏附素，参与菌毛形成、黏附

和生物被膜形成。鲍曼不动杆菌１９６０６形成长、短

两种菌毛，参与生物被膜形成，犮狊狌Ｅ突变株仅表达

短菌毛，黏附上皮细胞能力显著高于野生株［７］。鲍

曼不动杆菌 ＭＡＲ００２中ＬＨ９２＿１１１０８５编码长菌

毛，可促进生物被膜成熟和黏附，生物被膜细胞中该

基因表达是浮游细胞的２５倍，且基因失活菌株不形

成长菌毛，生物被膜形成减少［８］。

鲍曼不动杆菌１７９７８编码光相关菌毛ＰｒｐＡＢ

ＣＤ基因Ａ１Ｓ＿１２０９１缺失，使运动及生物被膜形成

能力降低，但在黑暗中的塑料表面生物被膜形成能

力增加；菌毛蛋白亚基编码基因狆狉狆Ａ黑暗中表达

比光照下增加２．２倍
［９］。鲍曼不动杆菌１７９７８表面

多蛋白ＩＶ型菌毛参与细菌运动及黏附，目前发现

的 基 因 有：狆犻犾ＡＢＣＤＥＦＧＨＩＪ、狆犻犾ＭＮＯＰＱＲＳＴ、

狆犻犾Ｕ、狆犻犾Ｗ、狆犻犾ＹＺ，影响和调控生物被膜机制尚不

清楚［１０１１］。ＢｆｍＳＲ及ＧａｃＳＡ双组分调控系统和外

排泵调控影响菌毛合成［４，１２１３］。

２．１．２　ＢｆｍＳＲ 双组分调控系统　由 ＢｆｍＳ和

ＢｆｍＲ组成该调控系统，反应调控子ＢｆｍＲ调控伴

侣蛋白和引导分子表达，感受器激酶ＢｆｍＳ感应外

界条件如营养、干燥等变化，调控菌毛组装。鲍曼不

动杆菌１９６０６ＢｆｍＲ失活，犮狊狌不表达，菌毛不产生，

生物被膜形成受损；ＢｆｍＳ失活不干扰ＢｆｍＲ表达，

但生物被膜形成减少［１２］。ＢｆｍＳＲ可与其他调控系

统共同作用，调控生物被膜形成和黏附宿主细胞。

２．１．３　ＧａｃＳＡ 双组分调控系统　由反应调控子

ＧａｃＡ和感受器激酶ＧａｃＳ组成该系统，调控菌毛合

成、细菌运动、生物被膜形成和黏附宿主细胞。

ＧａｃＳ调控犮狊狌表达，ＧａｃＳ失活，菌毛显著缩短，生

物被膜形成减少；ＧａｃＡ失活，显著影响菌毛形成和

生物被膜结构［１３］。除调控犮狊狌 外，也调控 Ａ１Ｓ＿

２２１３－１７、Ｉ型菌毛Ａ１Ｓ＿１５０７、犿狅狋犅 （Ａ１Ｓ＿１１９３）、

狆犪犪基因簇（Ａ１Ｓ＿１３３５－４９）、精氨酸代谢（犪狊狋、

Ａ１Ｓ＿３１２８－３１）和犪犾犵Ｚ（Ａ１Ｓ＿０２６０）等
［１４］。

２．１．４　ＣｈｅＡ／Ｙ双组分调控系统　Ａ１Ｓ＿２８１１编码

组氨酸激酶传出反应调控因子，羧基端含四个组氨

酸磷酸转移结构、ＣｈｅＡ调控因子和ＣｈｅＹ信号受

体。鲍曼不动杆菌１７９７８△Ａ１Ｓ＿２８１１菌株生物被

膜形成、菌毛样结构数量和ＥＰＳ量均减少，犮狊狌Ａ／

ＡＢＣＤＥ及犪犫犪Ｉ表达和信号分子乙酰高丝氨酸内酯

（ＡＨＬｓ）合成也降低，增加信号分子 ＡＨＬｓ后生物

被膜形成恢复［１０］。Ａ１Ｓ＿２８１１通过调控犮狊狌Ａ／ＡＢ

ＣＤＥ和ＱＳ调节基因Ａ１Ｓ＿０１１２－０１１９调控生物被

膜形成［１０］。

２．２　ＱＳ及相关调控系统　ＱＳ是细菌自身群体密

度信号感受系统，是细菌自身分泌自诱导信号分子

相互沟通的过程。信号分子感受细菌群体密度，随

密度增加而增加，调控相应基因表达，改变细菌生存
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方式，可调控毒力因子、生物被膜形成和代谢产物产

生等生长繁殖过程。

鲍曼不动杆菌分泌自诱导分子 ＡＨＬｓ进行信

息交流，引起聚集，促进鲍曼不动杆菌从浮游状态到

生物被膜转化，主要作用于生物被膜形成中、后期。

犪犫犪Ｉ／犪犫犪Ｒ调控ＡＨＬｓ分泌，犪犫犪Ｉ编码合成ＡＨＬｓ，

犪犫犪Ｒ是合成受体，作为转录活化因子
［６］。已发现

６种以上的ＡＨＬｓ，以含Ｃ１０或Ｃ１２酰基的ＡＨＬｓ最

常 见，６３％ 不 动 杆 菌 属 细 菌 至 少 分 泌 １ 种

ＡＨＬｓ
［１５］。犪犫犪Ｉ是细菌群体密度调控基因，犪犫犪Ｉ失

活，生物被膜形成减少３０％～４０％
［１６］。另一自诱导

合成基因犾狌狓Ｉ／Ｒ，在高 ＡＨＬｓ活性临床菌株中存

在；６５株鲍曼不动杆菌中犾狌狓Ｉ和犾狌狓Ｒ阳性率分别

为８０％、６１．５％，未研究对 ＡＨＬｓ合成的调节机

制［１７］。犾狌狓Ｉ编码ＬｕｘＩ合成酶，调控 ＡＨＬｓ合成，

犾狌狓Ｒ编码转录活化因子ＬｕｘＲ受体；犾狌狓Ｉ／犾狌狓Ｒ与

犪犫犪Ｉ／犪犫犪Ｒ是同源体。营养条件影响ＡＨＬｓ分子合

成，醋酸钙不动杆菌ＢＤ４１３在基本培养基 （ＭＭＡ）

和加０．１％胰蛋白胨的 ＭＭＡ培养下分别检测出

４种和３种 ＡＨＬｓ分子
［１８］。高浓度铁抑制 ＡＨＬｓ

合成、分泌，铁浓度为２０、８０μｍｏｌ时，鲍曼不动杆菌

ＡＨＬｓ浓度是７０、４０μｍｏｌ
［１９］。外排泵ＡｄｅＦＧＨ增

加生物被膜中 ＡＨＬｓ分子的转运。鲍曼不动杆菌

分泌的非ＡＨＬｓ可减少生物被膜形成
［２０］。

ｃｄｉＧＭＰ是细菌间相互交流的第二信使，主要

调控细菌黏附、细菌间相互作用和生物被膜形成，低

浓度ｃｄｉＧＭＰ减少生物被膜形成和黏附
［３］。抑制

ｃｄｉＧＭＰ合成调控酶双胍基环化酶（ＤＧＣ）可减少

生物被膜形成，ＤＧＣ抑制剂可破坏已形成的生物被

膜［２１］。此外，鲍曼不动杆菌１７９７８ＱＳ调控基因

Ａ１Ｓ＿０１１４突变株不能形成成熟的生物被膜
［２２］。

Ａ１Ｓ＿０１１４参与编码脂肽化合物 Ａｃｉｎｅｔｉｎ５０５（Ａｃ

５０５），介导黏附和生物被膜形成。Ａ１Ｓ＿０１１６编码

ＲＮＤ外排泵，促进 Ａｃ５０５外排，促进生物被膜形

成。Ａ１Ｓ＿０１１６缺失和 Ａｃ５０５对生物被膜形成和

成熟的影响需进一步研究［２２］。

２．３　ＥＰＳ的分泌与调控　ＥＰＳ黏附包裹单个细菌

而形成生物被膜，保护细菌不受环境有害物质侵害，

构成和稳定生物被膜三维结构，当ＡＨＬｓ等信号分

子分泌产生达到阈值，激活相应密度感应系统基因，

分泌大量ＥＰＳ，分泌过程受多种机制调控
［３］。

２．３．１　Ｏ糖基化系统　强大进化压力使Ｏ糖基化

系统在鲍曼不动杆菌广泛存在，促进黏附和增加成

熟生物被膜质量及密度。狆犵犾Ｃ和狆犵犾Ｌ编码合成

的Ｏ型五糖组成糖蛋白和荚膜多糖。狆犵犾Ｌ突变株

Ｏ糖基化严重缺失，生物被膜形成明显下降
［２３］。

狆犵犾Ｃ突变菌株不能合成糖蛋白，生物被膜结构异常

和形成受阻［２４］。

２．３．２　 多聚 β１，６乙酰葡萄糖胺（ＰＮＡＧ）　

ＰＮＡＧ促进生物被膜发展、成熟，是ＥＰＳ主要成分，

保持 生 物 被 膜 完 整 性。狆犵犪ＡＢＣＤ 编 码 调 控

ＰＮＡＧ，狆犵犪Ａ编码外膜蛋白，狆犵犪Ｂ编码含脱乙酰

基结构多糖蛋白，共同参与ＰＮＡＧ外膜转运；狆犵犪Ｃ

含多次跨膜域和糖基转移酶２家族同源的细胞质

域，参与ＰＮＡＧ合成和内膜转运
［２５］。ＰＮＡＧ不是

静止下必需的，但在维持振荡下生物被膜完整中起

重要作用［２６］。鲍曼不动杆菌Ｓ１与Ｓ１△狆犵犪ＡＢＣＤ

菌株，静止下两者生物被膜形成无明显差别；振荡

下，Ｓ１菌株形成紧密环状黏附细胞，即形成强生物

被膜，Ｓ１△狆犵犪ＡＢＣＤ菌株环状黏附细胞不明显，恢

复狆犵犪ＡＢＣＤ后即形成生物被膜
［２６］。ＱＳ调控基因

犪犫犪Ｉ与狆犵犪Ｂ表达变化趋势相同，临床菌株生物被

膜形成可能与狆犵犪Ｂ表达水平有关
［２５］。

２．３．３　核糖核酸酶（ＲＮａｓｅ）Ｔ２家族蛋白　ＲＮａｓｅ

Ｔ２蛋白能促进鲍曼不动杆菌黏附和调控基因表达，

促进生物被膜形成。干扰鲍曼不动杆菌１７９７８

ＲＮａｓｅＴ２蛋白编码区，其定植在聚苯乙烯、聚丙

烯、玻璃和不锈钢表面菌量显著减少。编码基因

Ａ１Ｓ＿３０２６突变株中，参与编码菌毛蛋白、分泌系统

和其他功能蛋白等２９个基因表达降低５０％以上；

野生菌株和基因恢复菌株Ａ１Ｓ＿３０２６表达量分别增

加６．６倍和１５５倍，其余２８个基因表达量上升
［２７］。

２．３．４　细胞外ＤＮＡ（ｅＤＮＡ）　ｅＤＮＡ是ＥＰＳ核酸

的重要组成成分，对生物被膜形成开始和稳定不可

或缺。序列分析和 ＤＮＡ 酶处理分析发现，ｅＤＮＡ

和基因组ＤＮＡ高度相似。细菌裂解液、细菌上清

液、囊泡上清液和纯化ｅＤＮＡ可不同程度增加鲍曼

不动 杆 菌 ＡＩＩＭＳ７ 生 物 被 膜 形 成，最 大 增 加

２２４．６４％。如采用ＤＮａｓｅＩ处理，则生物被膜形成

下降５９．４１％
［２８］。

２．３．５　磷酸甘露糖苷酶／磷酸葡萄糖苷酶（ＰＭＭ／

ＰＧＭ）　鲍曼不动杆菌 ＡＩＩＭＳ７编码双功能酶

ＰＭＭ／ＰＧＭ的基因犪犾犵Ｃ，在黏附和生物被膜成熟

阶段高表达，对生物被膜形成具有重要作用。在３

～９６ｈ的培养过程中，犪犾犵Ｃ在生物被膜细胞中表达

升高最高达８１．５９倍，浮游细胞仅升高３．２４倍
［２９］。

２．３．６　糖代谢和组氨酸代谢通路　Ｌｅｌｏｉｒ通路是

鲍曼不动杆菌的糖代谢通路，由ＧａｌＭ 介导β葡萄
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糖转化为α葡萄糖，α葡萄糖与磷酸根离子作用转

化为一磷酸葡萄糖，再由ＧａｌＵ介导转化为ＵＤＰ葡

萄糖，ＧａｌＥ介导 ＵＤＰ葡萄糖与 ＵＤＰ半乳糖间相

互转化，ＵＤＰ葡萄糖与 ＵＤＰ半乳糖参与 ＥＰＳ合

成［３０］。ＧａｌＭ、ＧａｌＵ和ＧａｌＥ通过调节ＥＰＳ合成而

影响生物被膜形成。磷酸盐转运蛋白ＰｓｔＳ转运胞

外磷酸根离子到胞内，增加磷酸根离子浓度和磷酸

化葡萄糖及 ＥＰＳ形成，生物被膜细胞ｐｓｔＳ表达

升高［３０］。

ＥＰＳ也受Ｌ型氨基酸代谢影响，９种不同Ｌ型

氨基酸中Ｌ组氨酸促进生物被膜形成。外膜蛋白

ＣａｒＯ及ＯｍｐＡ转运胞外Ｌ组氨酸入内，ＨｕｔＵ介

导代谢。鲍曼不动杆菌１７９７８△犺狌狋菌株生物被膜

形成减少，△犺狌狋犮菌株生物被膜形成增加。加入

２０ｍｍｏｌＬ组氨酸，△狅犿狆Ａ菌株生物被膜形成几

乎不受影响，△犮犪狉Ｏ、△犱犮犪Ｐ、△狅狆狉Ｄ 和△狅犿狆３３

菌株生物被膜形成增加［３０］。磷酸核糖基甲酰亚氨

基５氨基咪唑甲酰胺核糖核苷酸异构酶（ＨｉｓＡ）调

控组氨酸代谢，对生物被膜调控机制尚不清楚［３０］。

２．４　外排泵与调控　鲍曼不动杆菌外排泵对多种

抗菌药物有外排作用，是重要的耐药机制。耐药结

节分化（ＲＮＤ）家族和主要易化因子（ＭＦＳ）超家族

外排泵在生物被膜形成和ＱＳ等过程中扮演重要角

色［４］。生物被膜细胞中 ＲＮＤ 外排泵基因 Ａ１Ｓ＿

０００９、Ａ１Ｓ＿０１１６、Ａ１Ｓ＿０５３８和 ＭＦＳ外排泵基因

Ａ１Ｓ＿１３１６表达上升
［３１］。Ａ１Ｓ＿１１１７、Ａ１Ｓ＿１７５１和

犪犱犲Ｔ在生物被膜细胞中表达，而在浮游细胞不表

达，犪犱犲Ｔ缺失菌株生物被膜形成减少；Ａ１Ｓ＿１１１７

编码 ＭＦＳ糖转运蛋白促进糖外流，增加 ＥＰＳ形

成［４］；Ａ１Ｓ＿１７５１编码ＡｄｅＡ膜融合蛋白对生物被膜

调控机制尚不明确。犪犫犪Ｉ和犪犫犲Ｇ表达升高，菌株

生物被膜形成增强，ＡｄｅＦＧＨ过度表达增加ＡＨＬｓ

外排，但对生物被膜形成的作用机制尚不明确［３２］。

犪犱犲ＡＢＣ、犪犱犲ＦＧＨ 和犪犱犲ＩＪＫ 表达升高，菌株生物

被膜形成明显减少，犪犱犲Ｇ和犪犱犲Ｊ突变株生物被膜

形成增加，但犪犱犲Ｂ突变株生物被膜形成仍减少
［４］。

犪犱犲ＡＢＣ和犪犱犲ＩＪＫ表达升高，菌株生物被膜形成减

少，菌毛编码合成基因表达降低，菌毛数量减少，编

码促进生物被膜形成初期细菌黏附和菌落形成的菌

毛蛋白 ＣｓｕＡ／ＢＣ 和 ＦｉｍＡ 的基因犮狊狌Ａ／ＢＣ 和

犳犻犿Ａ低表达
［３３］。鲍曼不动杆菌 ＡＹＥ △犪犱犲Ｂ菌

株及Ｓ１△犪犱犲ＡＢ菌株黏膜表面生物被膜形成显著

减少；ＡｄｅＲＳ缺失导致 ＡｄｅＡＢＣ外排降低，生物被

膜形成减少［３４］。鲍曼不动杆菌１７９７８△犪犱犲Ｂ菌株

生物被膜形成显着增加。上述差异存在可能是不同

菌株ＡｄｅＡＢＣ表达差异导致
［４］。

２．５　细菌表面成分与调控

２．５．１　生物被膜相关蛋白　细胞表面生物被膜相

关蛋白Ｂａｐ介导细菌相互黏附，促进生物被膜成熟

和维持成熟结构，参与形成聚丙烯、聚苯乙烯和钛等

表面生物被膜三维结构和水通道，通过增强细胞表

面疏水性促进鲍曼不动杆菌黏附肺上皮细胞和新生

角质细胞［３５３６］。此外，Ｂａｐ类似蛋白ＢＬＰ１和ＢＬＰ

２调控黏附宿主细胞，ＢＬＰ１与ＢＬＰ２失活严重影响

生物被膜形成。鲍曼不动杆菌ＡＹＥＢＬＰ１与ＢＬＰ２

失活菌株生物被膜量明显降低，厚度比 ＡＹＥ分别

薄４／５及１／２
［３７］。

２．５．２　外膜蛋白Ａ（ＯｍｐＡ）　ＯｍｐＡ是鲍曼不动

杆菌主要的外膜孔蛋白，对生物被膜形成和发展是

非必需的，对黏附上皮细胞和聚苯乙烯表面形成坚

固生物被膜则是必需的［３８］。ＯｍｐＡ、ＴｏｎＢ依赖性

铜受体、ＥＦＴｕ、３４ｋＤａＯｍｐ称为纤维连接蛋白结

合蛋白（ＦＢＰ），主要参与黏附宿主细胞，这些蛋白活

性降低将减轻对人肺上皮细胞的黏附作用［３５］。外

膜蛋白 Ｏｍｐ３３、ＣａｒＯ、ＯｐｒＤ、ＤｃａＰ、ＬｙｓＭ、ＰｓｔＳ、

ＯｐｒＥ３和ＯｍｐＷ 对生物被膜形成也有一定影响，

这些蛋白失活菌株生物被膜形成量均降低［３０］。

犮犪狉Ｏ、狅狆狉Ｄ和犱犮犪Ｐ缺失菌株生物被膜形成量少，

恢复后生物被膜形成增加；ＯｐｒＥ３和 ＯｍｐＷ 在生

物被膜细胞中表达下降［３９］。磷酰胆碱相关外膜蛋

白（Ｃｈｏｐ）通过活化血小板受体（ＰＡＦＲ）介导黏附人

肺上皮细胞，不表达Ｃｈｏｐ的鲍曼不动杆菌对非上

皮细胞的黏附降低，其是否参与生物被膜形成需进

一步研究［４０］。

２．５．３　组蛋白类核结构（ＨＮＳ）　ＨＮＳ同源物转

录抑制因子参与鲍曼不动杆菌黏附和生物被膜形

成，抑制鲍曼不动杆菌黏附人体细胞和气－液界面

生物被膜形成，但不抑制黏附聚苯乙烯表面［４１］。

犺狀狊（Ａ１Ｓ＿０２６８）失活菌株具有较强黏附能力，增加

细菌表面疏水性，介导生物被膜形成。

２．６　分泌系统与调控　分泌系统是革兰阴性细菌

一种复杂的膜结合结构，专门分泌和运送活性蛋白

至细胞外或宿主细胞内。鲍曼不动杆菌中的分泌系

统主要有 Ｔ１ＳＳ、Ｔ２ＳＳ、Ｔ４ＳＳ、Ｔ５ＳＳ、Ｔ６ＳＳ和外膜

囊泡等［４２］。含Ｔ６ＳＳ菌株能形成生物被膜，增强鲍

曼不动杆菌对抗菌药物耐受力。鲍曼不动杆菌临床

菌株Ｔ６ＳＳ基因犺犮狆阳性菌株犺犮狆表达量是鲍曼不

动杆菌１９６０６的０．０００８～１．５倍，犺犮狆表达量１９６０６
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株比无Ｔ６ＳＳ功能菌株高１００倍
［４２］。犺犮狆高表达菌

株检测出 Ｈｃｐ蛋白，具有活跃Ｔ６ＳＳ，而犺犮狆低表达

菌株未检测出 Ｈｃｐ蛋白。Ｔ６ＳＳ阳性与阴性菌株生

物被膜量分别为（１．１５±０．５１）和（０．５４±０．５１），

犺犮狆阳性无活性菌株与阴性菌株生物被膜形成无差

异［４３］。鲍曼不动杆菌Ｔ１ＳＳ增强铁离子利用，降低

铁离子浓度；铁离子在生物被膜形成早期起作用，低

铁离子浓度环境中鲍曼不动杆菌４６０个基因表达上

升［４２］。Ｔ５ＳＳ是一种自动转运系统，犪狋犪编码的不动

杆菌三聚自主转运蛋白Ａｔａ属于该系统，促进生物

被膜形成和黏附。鲍曼不动杆菌１７９７８△ａｔａ菌株

生物被膜形成明显降低，临床菌株均有不同Ａｔａ分

泌水平［４２］。以外膜蛋白为主的外膜囊泡也参与鲍

曼不 动 杆 菌 黏 附 宿 主 细 胞。鲍 曼 不 动 杆 菌

ＡｂＨ１２ＯＡ２存在ＦｈａＢ／ＦｈａＣ双伴侣分泌系统，参

与黏附；ＦｈａＢ是细胞外蛋白，由ＦｈａＣ转运至细胞

膜表面［４４］。

２．７　耐药基因与调控　犫犾犪ＰＥＲ１基因编码超广谱

β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ），介导对多种抗菌药物耐药。

多重耐药鲍曼不动杆菌临床菌株形成生物被膜和黏

附肺上皮细胞，使其在医院环境中的长期生存和传

播。犫犾犪ＰＥＲ１表达与鲍曼不动杆菌黏附肺上皮细

胞、塑料表面及生物被膜形成呈正相关［４５］。生物被

膜形成与 ＯＸＡ２３、ＯＸＡ２４、ＯＸＡ５１和 ＯＸＡ５８

等碳青霉烯类耐药基因也存在相关性，插入序列１、

２、３和１８等诱导ＯＸＡ２３、ＯＸＡ５１等表达升高
［１］。

整合子是鲍曼不动杆菌耐药原因之一，生物被膜细

胞中Ⅰ类整合子表达是浮游细胞的４倍，生物被膜

细菌有活跃的基因捕获和重组，该情况是否会对生

物被膜形成产生影响仍需进一步研究［４６］。

２．８　生长条件的影响　营养成分、温度、盐浓度、光

照和ｐＨ值等生长条件和环境影响生物被膜形成。

鲍曼不动杆菌１９６０６ＢｆｍＲ突变株在ＬＢ肉汤培养

基中不形成生物被膜，在ＴｒｉｓＭ９基础培养基中形

成生物被膜［６］。葡萄糖和亚浓度亚胺培南可诱导、

增强鲍曼不动杆菌生物被膜形成，增加摄取、利用铁

离子［４７］。５．０ｇ／Ｌ氯化钠环境中形成生物被膜能力

最强［４８］。通过５株鲍曼不动杆菌在三种缺铁培养

基中的不同生物被膜形成情况证实，生物被膜形成

具有菌株差异和生长条件依赖性［４９］。鲍曼不动杆

菌在２８℃时，生物被膜形成明显强于３７℃，蛋白质

组学分析２８℃下６２９个蛋白中３６６个表达上升，

２６３个表达下降，Ｃｓｕ表达升高
［５０］。

鲍曼不动杆菌犫犾狊Ａ 基因编码光受体蛋白Ｂｌ

ｓＡ，含ＢＬＵＦ结构域和ＦＡＤ光感受体，调控光照下

细菌运动和生物被膜形成［５１］。鲍曼不动杆菌１７９７８

光照下仅形成少量生物被膜，黑暗下生物被膜形成

增加４倍；ｂｌｓＡ突变株黑暗和光照下均形成生物被

膜［５２］。鲍曼不动杆菌还存在光调控Ｉ型菌毛Ｐｒ

ｐＡＢＣＤ
［９］。

脂质和碳水化合物是ＥＰＳ重要组成成分，低浓

度乙醇诱导ＯｍｐＡ的产生和脂质大量合成，生物被

膜碳水化合物含量增加。乙醇诱导塑料表面生物被

膜形成比气－液界面和无乙醇更强、更复杂。鲍曼

不动杆菌１７９７８在含乙醇培养基上运动能力急剧下

降，生物被膜形成率更高［５３］。乙醇还诱导产生吲哚

乙酸（ＩＡＡ）等酸性物质，降低培养基ｐＨ值，增加脂

多糖和ＥＰＳ形成。鲍曼不动杆菌１７９７８和临床菌

株在含乙醇培养基中，产生ＩＡＡ比无乙醇中多
［５３］。

生物被膜可抵抗外界氧化，烷基过氧化物还原酶

Ｃ２２亚基和过氧化氢代谢基因ｋａｔＥ在生物被膜细

胞中表达升高［３０］。鲍曼不动杆菌振荡下生物被膜

形成高于静止［５４］。

２．９　金属离子与调控　鲍曼不动杆菌的生理功能

需要铁、锌、钙、镁、锰、铜等金属离子作为辅助因子

辅助完成。已证实铁、钙、镁、锰、铜等金属离子影响

鲍曼不动杆菌生物被膜形成［５５］。高铁浓度时细菌

倾向于浮游生活；降低铁浓度，细菌运动能力降低，

增加黏附和生物被膜形成。铁载体不动杆菌肽保护

鲍曼不动杆菌在低铁离子浓度下存活，部分合成和

分泌该载体基因在低铁离子浓度下表达上升，抑制

生物被膜形成。铁螯合剂２，２’联吡啶（ＤＩＰ）或乙

二胺二邻羟基苯基乙酸（ＥＤＤＨＡ）增加鲍曼不动杆

菌１９６０６生物被膜形成
［５１］。鲍曼不动杆菌１７９７８

在低铁离子浓度下犮狊狌ＢＣＥ表达下降，生物被膜形

成减少［５６］。ＦｅｐＡ是铁转运外膜受体，生物被膜细

胞中的表达是浮游细胞的３．７倍
［３０］。鲍曼不动杆

菌存在铁转运和作用的其他机制，目前并不清楚这

些机制是否影响生物被膜形成［５７］。铁使犪犱犲Ａ、

犪犱犲Ｂ和犪犱犲Ｃ表达分别升高１６、１０、８倍，犾狌狓Ｉ／Ｒ表

达升高４倍以上
［５１］。

锌离子可抑制鲍曼不动杆菌生物被膜形成，乳

酸锌干扰ＥＰＳ形成，氟化亚锡（ＳｎＦ２）减少生物被膜

量，２ｍｍｏｌ／Ｌ乳酸锌与２．５ｍｍｏｌ／ＬＳｎＦ２ 明显减

少鲍曼不动杆菌生物被膜形成［５８］。低浓度钙离子

减少黏附及生物被膜形成，高浓度钙离子稳定、促进

ＥＰＳ及生物被膜形成，增加生物被膜结构聚集和降

低分解［６］。硫酸钙联合抗菌药物明显减少鲍曼不动
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杆菌黏附和生物被膜形成［５９］。鲍曼不动杆菌维持

铜离子平衡的ＴｏｎＢ依赖铜离子受体失活菌株，生

物被膜形成和黏附减少［３５］。１．３ｍｇ／Ｌ铜离子和

０．１ｍｇ／Ｌ银离子可杀灭医院供水系统中９９．９％鲍

曼不动杆菌生物被膜［６０］。金、铂、硝酸镓等金属离

子可导致生物被膜细菌死亡［６１］。

２．１０　表面性质的影响　物体是生物被膜载体，表

面粗糙程度影响细菌黏附。鲍曼不动杆菌在不锈

钢、玻璃、橡胶、聚丙烯、聚乙烯、聚碳酸酯等物体表

面有不同生物被膜形成能力［１９，３５］。聚丙烯离心管

上形成生物被膜能力强于玻璃管，不锈钢表面形成

生物被膜能力比塑料表面强［５４，６２］。扫描电镜测定

玻璃、橡胶、陶瓷、聚丙烯、不锈钢和聚碳酸酯等表面

生物被膜形成量分别为０．０４、０．２６、０．６２、１．００、

２．０８和２．７０μｍ
３／μｍ

２，聚碳酸酯表面形成生物被

膜能力强于其他材料［１９］。

２．１１　其他　ｔＲＮＡ尿苷５羧甲基氨基甲基修饰酶

葡萄糖抑制分裂蛋白 Ａ（ＧｉｄＡ），通过ＤＮＡ修复或

调控某些基因影响鲍曼不动杆菌生物被膜稳定性，

但具体作用机制尚不清楚［３９］。狓狋犺编码外切脱氧核

糖核酸酶Ⅲ，修复生物被膜内氧化导致的ＤＮＡ损

伤［３９］。小ＲＮＡ（ｓＲＮＡ）影响鲍曼不动杆菌生理过

程，研究分离的２５５个ｓＲＮＡ中，９个在生物被膜细

胞中表达，生物被膜细胞中ｓＲＮＡ１３５７３表达比浮

游细胞高１２０倍，ｓＲＮＡ１３５７３参与生物膜形成和

黏附肺上皮细胞Ａ５４９
［６３］。

３　结语与展望

鲍曼不动杆菌生物被膜形成过程是其自身保护

过程，此复杂的动态过程受多种因素影响和调控。

众多调控机制的存在，导致鲍曼不动杆菌在临床环

境和患者身体各部位的定植，从而引起感染的反复

发生。对生物被膜形成过程影响因素和调控机制的

研究可以帮助发现新的作用靶点，寻找新的抗菌药

物治疗鲍曼不动杆菌感染。
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