
［收稿日期］　２０２３－０９－２６

［基金项目］　南京医科大学科技发展基金一般项目（ＮＭＵＢ２０２２００８０）

［作者简介］　张晓润（１９９８－），女（汉族），江苏省镇江市人，住院医师，主要从事金黄色葡萄球菌生物膜研究。

［通信作者］　陶臻　　Ｅｍａｉｌ：ｔｚ１０１０＠１２６．ｃｏｍ

犇犗犐：１０．１２１３８／犼．犻狊狊狀．１６７１－９６３８．２０２４５０４７

·综述·

亚抑菌浓度抗菌药物影响金黄色葡萄球菌生物膜形成的研究进展

张晓润，宋　爽，朱丽莹，王文静，陶　臻

（南京医科大学附属南京医院／南京市第一医院感染性疾病科，江苏 南京　２１００００）

［摘　要］　金黄色葡萄球菌（ＳＡ）是引起医院获得性感染的常见病原体之一，极易黏附在导管或植入物表面形成

生物膜导致耐药性增加，给临床治疗带来极大挑战。近年研究表明，抗菌药物处于亚抑菌浓度时可影响ＳＡ生物

膜形成。因此，本文阐述ＳＡ生物膜的形成过程及基因调控，不同抗菌药物在亚抑菌浓度下对ＳＡ生物膜形成的影

响及其作用机制，以期为有效控制及治疗ＳＡ生物膜相关感染提供一定依据。
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　　金黄色葡萄球菌（犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＳＡ）

是一种在自然界广泛存在的病原菌，在临床上可以

引起多种感染性疾病，如皮肤软组织感染、血流感染

和中枢神经系统感染等［１］。近年来，因全球范围内

广谱抗菌药物的过度使用，ＳＡ的耐药率呈现不断

上升趋势，除了耐药基因的表达外，还有一个重要的

原因是生物膜的形成。生物膜是细菌在生长过程中

黏附于生物或非生物表面后，被细菌自身分泌的胞

外物质包裹而形成的细菌聚集膜样物，可以保护细

菌免受宿主免疫系统、抗菌药物及物理机械压力的

影响［２］。ＳＡ生物膜相关感染往往会造成治疗失败以

及复发性感染，不仅导致疾病的发病率和病死率上

升，还会给全球经济造成巨大的损失［３］。目前研究［４］

表明，抗菌药物在亚抑菌浓度（ｓｕｂＭＩＣ）下会对ＳＡ

生物膜的形成产生影响，且不同抗菌药物影响细菌

生物膜形成的作用机制不同。因此，本综述将对

ＳＡ生物膜的形成过程及基因调控、不同抗菌药物

在ｓｕｂＭＩＣ下对ＳＡ生物膜形成的影响及作用机制

进行概述，以期为临床有效控制及治疗ＳＡ生物膜

相关感染提供一定依据。
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１　狊狌犫犕犐犆的定义及意义

最低抑菌浓度（ＭＩＣ）是抑制细菌生长的最低药

物浓度，敏感菌株在抗菌药物浓度高于 ＭＩＣ时被抑

制，而耐药菌株则需要更高的抗菌药物浓度才能被

抑制，其上限被称为防突变浓度（ＭＰＣ），两者之间

的浓度集合被称为突变选择窗口（ＭＳＷ）。ＭＳＷ

理论认为，耐药突变菌株的选择性富集只发生在

ＭＳＷ内，当抗菌药物浓度低于 ＭＩＣ时，虽然治疗

无效但也不会导致耐药菌的富集［５］。随着研究人员

对细菌耐药机制的深入研究，进一步提出了ｓｕｂ

ＭＩＣ和最小选择浓度（ＭＳＣ）的概念，补充了 ＭＳＷ

理论。研究人员将野生型敏感菌和同源的耐药菌按

１∶１的比例混合，当抗菌药物浓度较低时，因耐药菌

存在适应性代价，故敏感菌具有生长优势；当抗菌药

物浓度增加时，耐药菌逐渐克服适应性代价，两者生

长速度相同、适应性相同的药物浓度即为 ＭＳＣ，当

抗菌药物浓度高于 ＭＳＣ但仍低于ＭＩＣ时就可以选

择性富集耐药突变菌株［６７］。见图１。因此，ｓｕｂ

ＭＩＣ是指低于 ＭＩＣ但仍对细菌具有选择作用的抗

菌药物浓度，由于药物在体内浓度分布不同和药物

自身不良反应的影响，以及临床长期应用抗菌药物

导致菌群 ＭＩＣ值升高，细菌不可避免会处于ｓｕｂ

ＭＩＣ环境
［８］。当菌群处于ｓｕｂＭＩＣ环境时，不仅可

以富集预先存在的耐药突变菌株，还可以通过增加

适应性进化频率来产生更高水平的耐药突变，最终

导致药物治疗失败［９］。
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图１　细菌在ｓｕｂＭＩＣ选择窗口和传统突变选择窗口中的

生长［９］

２　犛犃生物膜的形成过程及基因调控

生物膜是细菌附着于表面后被自身分泌的胞外

基质（ＥＣＭ）包裹形成的结构性群落，ＥＣＭ 主要由

胞外多糖（ＥＰＳ）、胞外ＤＮＡ（ｅＤＮＡ）、蛋白质、脂类

和其他生物分子组成［１０］。目前关于生物膜的研究

主要以体外模型为主，尽管参与生物膜形成的分子

成分因细菌种类不同而异，但广泛认可的生物膜生

长模型包括三个连续阶段：黏附、聚集／成熟、分离／

扩散［１１］。随着研究的深入，Ｍｏｏｒｍｅｉｅｒ等
［１２］借助微

流控活细胞分析系统和延时显微镜实时观察ＳＡ生

物膜的发展过程，并提出了五阶段生物膜生长模型，

即黏附、聚集、外流、成熟、扩散。见图２。接下来将

对五个阶段及相关基因调控进行概述。

细胞聚集初始黏附浮游态 早期外流 生物膜成熟 细胞扩散

图２　ＳＡ生物膜生长模型

２．１　初始黏附　生物膜形成的第一步是浮游的ＳＡ

黏附到生物或非生物表面。ＳＡ与生物表面之间主要

通过一组Ｎ端含有信号肽序列、Ｃ端含有“ＬＰＸＴＧ”

模体（ｍｏｔｉｆ）的表面蛋白即细胞壁锚定蛋白进行黏附，

其中一类与ＥＣＭ成分结合的蛋白分子称为识别黏附

基质分子的微生物表面成分（ＭＳＣＲＡＭＭｓ）
［１３］。

ＭＳＣＲＡＭＭｓ主要包括凝集因子Ａ（ＣｌｆＡ）和凝集因

子Ｂ（ＣｌｆＢ）、纤维蛋白结合蛋白Ａ（ＦｎＢＰＡ）和纤维蛋

白结合蛋白Ｂ（ＦｎＢＰＢ）、丝氨酸－天冬氨酸重复序列

蛋白（Ｓｄｒ）、骨唾液酸结合蛋白（Ｂｂｐ）、胶原黏附素

（Ｃｎａ）等
［１４］。这些蛋白由其对应的基因编码，可以促

进细菌与生物表面进行特异性黏附。而ＳＡ与非生

物表面之间则是通过静电作用和疏水作用实现非特

异性黏附［１５］。除此之外，ＳＡ自身分泌的自溶素（ａｔ

ｌＡ）亦有助于细菌在聚苯乙烯表面黏附
［１６］。

２．２　细胞聚集　完成初始黏附后的细菌在存在流

体剪切力的情况下很容易脱离表面，因此，ＳＡ会产

生多种因子帮助细胞聚集从而增加生物膜的稳定

性。首先，ＳＡ在黏附过程中产生的一些细胞外蛋

白可以在最初附着后即发挥促进细胞聚集的作用，

如ＦｎＢＰＡ、ＦｎＢＰＢ、ＣｌｆＢ和ＳｄｒＣ
［１７］。其次，多糖胞

间黏附素（ＰＩＡ）已被证明可以在ＳＡ生物膜形成的

第二阶段即细胞聚集中发挥重要作用［１８］。ＰＩＡ的

合成主要受犻犮犪基因的调控，犻犮犪由四个功能基因

（犻犮犪Ａ、犻犮犪Ｄ、犻犮犪Ｂ、犻犮犪Ｃ）和一个调节基因（犻犮犪Ｒ）组

成，其表达容易受环境条件（如高温、高渗透压、抗菌
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药物等）的影响，因此，只有特定菌株或在特定条件下

ＳＡ可以依赖ＰＩＡ实现细胞聚集
［１９］。此外，研究［２０］

表明，ＳＡ可以通过烯醇化酶和甘油三醛－３－磷酸

脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）在低ｐＨ值环境下使细胞自我裂

解释放ｅＤＮＡ和细胞质蛋白，从而促进细胞聚集。

２．３　早期外流　过去认为，ＳＡ与其他细菌一样有

着相似的生物膜形成过程［２１］，但研究人员通过延时

显微镜对ＳＡ生物膜形成过程观察后发现，在聚集

阶段开始后约６ｈ，细胞出现了明显的释放，即早期

外流阶段［１２］。此阶段主要由ＳＡ自身分泌的核酸

酶（ｎｕｃ）介导，ｎｕｃ是一种热稳定的核酸内切酶，也

是ＳＡ的一种重要毒力因子，可以降解生物膜的主

要成分ｅＤＮＡ引起细胞早期外流
［２２］。ＳＡｎｕｃ突变

体缺少早期外流阶段，同时也无法观察到生物膜成

熟所需的微菌落结构的形成［１２］。因此，ＳＡ独特的

早期外流阶段便于生物膜进行结构重建，进而形成

更有利于生物膜发展的结构形态。

２．４　生物膜成熟　无论何种细菌，其生物膜成熟的

关键都在于微菌落结构的形成［２３］，ＳＡ 亦不例外。

通过延时显微镜观察ＳＡ生物膜形成发现，在生物

膜成熟过程中，不断有细菌脱离黏附，残留在基底层

的细胞则生成小簇菌落结构，即微菌落［１３］。这些微

菌落不断解离和生成，使得生物膜高度结构化，以便

于细菌进行营养交换与废物排除［２４］。在此过程中，

ＳＡ主要通过一类具有表面活性剂性质的α螺旋多

肽两性分子，即酚溶性调节蛋白（ＰＳＭｓ）实现生物膜

成熟。ＰＳＭｓ可以破坏生物膜的非共价作用，使得

生物膜结构得到修饰和重塑进而逐渐趋于成熟，而

ＰＳＭｓ的表达则受Ａｇｒ系统的严格调控
［２５］。

２．５　细胞扩散　生物膜积累成熟后，生物膜内的细

胞可以通过扩散重新恢复到浮游状态，因此细胞扩

散既是生物膜生长和发展过程的最后阶段，也是另

一个生长周期的开始［２６］。此阶段主要受机械力、表

面活性剂ＰＳＭｓ以及降解生物膜基质分子酶（如蛋

白酶等）的影响，因此细胞扩散很大程度上亦受Ａｇｒ

系统调控［２７］。在Ａｇｒ系统中，首先由启动子Ｐ２、Ｐ３

分别启动 ＲＮＡＩＩ和 ＲＮＡＩＩＩ的转录，然后再由

ＲＮＡＩＩ编码 ＡｇｒＡ、ＡｇｒＢ、ＡｇｒＣ和 ＡｇｒＤ蛋白，其

中ＡｇｒＤ编码自诱导肽前体（ｐｒｅＡＩＰ），在ＡｇｒＢ的

作用下成熟为自诱导肽（ＡＩＰ），当细胞外ＡＩＰ浓度

达阈值时，Ａｇｒ系统被激活，ＡｇｒＣ结合 ＡＩＰ后使

ＡｇｒＡ磷酸化，从而再反作用于Ｐ２、Ｐ３启动子以及

其他几个转录靶点，调控相关细胞外蛋白酶的表达

而促进生物膜扩散［２８］。同时，ＡｇｒＡ还可以直接调

控ＰＳＭｓ的表达，从而有助于生物膜的扩散
［２９］。

３　狊狌犫犕犐犆抗菌药物影响犛犃生物膜形成的作用

机制

ｓｕｂＭＩＣ抗菌药物既可以促进生物膜形成，也

可以抑制生物膜形成。现已充分证实不同抗菌药物

在ｓｕｂＭＩＣ下影响ＳＡ生物膜形成
［３０４３］，本文针对常

见抗菌药物对ＳＡ生物膜的影响进行概述。见表１。

由于生物膜形成过程中涉及众多基因及其复杂的调

控机制，至今还无法将常用抗菌药物与ＳＡ生物膜

形成的作用靶点一一对应。因此，以下部分总结了

目前ｓｕｂＭＩＣ抗菌药物影响ＳＡ生物膜形成的作用

机制。见图３。

表１　ｓｕｂＭＩＣ抗菌药物对ＳＡ生物膜的作用

ｓｕｂＭＩＣ抗菌药物 作用 参考文献

β内酰胺类 氨苄西林 促进 ［３０］

阿莫西林 促进 ［３１］

苯唑西林 抑制 ［３２］

头孢洛林 促进 ［３３］

氨基糖苷类 链霉素 促进 ［３４］

庆大霉素 促进 ［３５］

甘胺酰环素类 替加环素 抑制 ［３６］

大环内酯类 阿奇霉素 抑制 ［３７］

克拉霉素 促进 ［３８］

糖肽类 万古霉素 促进 ［３９］

脂肽类 达托霉素 抑制 ［３７］

喹诺酮类 诺氟沙星 促进 ［４０］

环丙沙星 促进 ［４１］

林可酰胺类 克林霉素 促进 ［４２］

其他 小檗碱 抑制 ［４３］

聚集
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图３　ｓｕｂＭＩＣ抗菌药物影响ＳＡ生物膜形成的作用机制
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３．１　改变初始黏附　初始黏附是生物膜形成的早

期关键步骤。ＳＡ可以通过细胞表面蛋白与表面相

互作用，也可以通过静电作用和疏水作用与表面黏

附。已有多项研究观察到ＳＡ在ｓｕｂＭＩＣ抗菌药物

作用下，其表面蛋白含量（包括黏附相关蛋白）会发

生变化。通过对氨苄西林诱导和非氨苄西林诱导的

生物膜进行转录组学分析发现，ＳＡ在ｓｕｂＭＩＣ氨

苄西林作用下，一些编码表面蛋白基因以及黏附相

关基因的表达会上调，有助于细菌形成生物膜［３０］。

同时，研究［３４，４０］表明，ｓｕｂＭＩＣ链霉素或诺氟沙星

可以通过改变ＳＡ表面电荷和疏水性增加细菌与表

面的初始黏附，促进生物膜的形成。

３．２　释放ｅＤＮＡ　细菌生物膜主要由 ＥＰＳ、ｅＤ

ＮＡ、蛋白质、脂类和其他生物分子组成
［１０］。在过去

的生物膜研究中，ＥＰＳ被认为是主要和最重要的组

成部分，然而随着研究的不断深入，人们发现ｅＤＮＡ

在生物膜形成中发挥着重要作用［４４］。由于生理、生

长速率或细胞周期的不同，大多数细菌在抗菌药物

敏感性上会表现出一定的异质性，即一些细胞在抗

菌药物浓度低于 ＭＩＣ时就会死亡
［４５４６］。因此，ｓｕｂ

ＭＩＣ抗菌药物影响生物膜形成的另一种潜在机制

可能是细胞死亡后ｅＤＮＡ的释放。ｓｕｂＭＩＣ阿莫

西林可以诱导ＳＡｅＤＮＡ的释放而增加生物膜的

形成［３１］。ｅＤＮＡ除了可以直接释放到细胞外空间

促进生物膜形成外，还可以封闭在膜囊泡内参与生

物膜的形成［４７］，如ｓｕｂＭＩＣ万古霉素刺激ＳＡ生物

膜形成的潜在机制是膜囊泡分泌的增加［３９］。

３．３　调控Ａｇｒ系统　群体感应系统（ＱＳ系统）是

细菌细胞间的一种通讯系统，控制着许多基因的表

达以响应群体密度［４８］，而 Ａｇｒ系统是ＳＡＱＳ系统

的重要部分［４９］。Ａｇｒ系统在生物膜形成过程中起

着至关重要的调控作用，因此，ｓｕｂＭＩＣ抗菌药物可

以通过直接影响 Ａｇｒ系统而影响ＳＡ生物膜的形

成，也可以通过影响Ａｇｒ系统调节下游基因的表达

而影响生物膜的形成。例如，ｓｕｂＭＩＣ环丙沙星促

进ＳＡ生物膜形成的作用机制是ｓｕｂＭＩＣ环丙沙星

结合了 ＡｇｒＣ受体，从而影响下游犪犵狉Ａ、犻犮犪Ａ 及

犻犮犪Ｒ基因的表达
［４１］。ｓｕｂＭＩＣ莫匹罗星则通过上

调犮犻犱Ａ的表达刺激ＳＡ生物膜的形成，故犮犻犱Ａ的

表达受到群体感应 Ａｇｒ系统的正向调节
［５０］。最近

研究［５１］表明，ＳＡ在ｓｕｂＭＩＣ左氧氟沙星和万古霉

素作用下可能引起Ａｇｒ系统发生自发基因突变，刺

激群体欺骗效应，导致生物膜形成的增加。

３．４　改变ｎｕｃ活性　ｎｕｃ是ＳＡ分泌的一种胞外核

酸内切酶，主要由狀狌犮１基因编码，其不仅可以降解

ｅＤＮＡ引起细胞早期外流从而促进生物膜的形成
［２２］，

还可以切断中性粒细胞胞外陷阱（ＮＥＴ）的主干

ＤＮＡ从而实现免疫逃逸，避免ＮＥＴ对生物膜产生

杀伤作用［５２］。因此，ｓｕｂＭＩＣ抗菌药物可以通过影

响ｎｕｃ活性从而影响ＳＡ生物膜的形成，如多西环

素在ｓｕｂＭＩＣ下可抑制ｎｕｃ活性，从而抑制ＳＡ生

物膜的形成［５３］。

３．５　触发应激反应　为了在不同的环境条件下生

长，ＳＡ可以利用高效的信号转导系统调整细胞生

理机能，从而响应环境刺激，这种信号转导系统的一

个关键转录因子是σＢ（ＳｉｇＢ），其主要参与细菌的应

激反应［５４］。因此，ｓｕｂＭＩＣ抗菌药物可以通过影响

σＢ而影响应激反应的发生，从而调节ＳＡ生物膜的

形成。如ｓｕｂＭＩＣ克林霉素可以替代σＢ，从而触发

细菌的应激反应，并上调生物膜相关基因如犪狋犾Ａ、

犪犵狉Ａ、狆狊犿、犳狀犫Ａ和犳狀犫Ｂ的表达，使得ＳＡ生物膜

的形成增加［４２］。

４　小结

ｓｕｂＭＩＣ抗菌药物会影响ＳＡ的生物膜结构和

基因表达，也会对细菌的毒力表达和耐药性产生不

同程度的影响。目前关于ｓｕｂＭＩＣ抗菌药物作用

下生物膜的相关研究大部分为体外研究，且样本量

较小，因而难免造成抽样误差的增加，使得研究结果

的可靠性下降。因此，不同抗菌药物在ｓｕｂＭＩＣ状

态下对ＳＡ生物膜的影响还存在争议。同时，正如

本综述中所提到的，ｓｕｂＭＩＣ抗菌药物影响ＳＡ生

物膜是一个涉及多基因的复杂过程，虽然与之相关

的研究很多，但大多数未阐明具体的作用机制。因

此，对于ｓｕｂＭＩＣ抗菌药物对ＳＡ生物膜形成的影

响及相关机制还需要更多的研究进一步证明。
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