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　　生物被膜（ｂｉｏｆｉｌｍ，ＢＦ）是指细菌黏附于植入的

医疗器械或受损组织，将其自身包裹在含水的多糖

基质和蛋白质中，形成黏质状态，显微镜下观察可见

通过胞外聚合物结合的细菌密集的聚集物［１］。ＢＦ

的形成过程包括５个阶段，分别为黏附期、种植期、

生长期、成熟期和播散期。种植期的细菌黏附是不

可逆的，多形成微菌落。研究［２］发现，成熟的ＢＦ通

常由内层、中层和外层３层结构组成，内层是调节

膜，该结构未完全覆盖生物或非生物体表面，而是形

成网格样结构；中层是紧密的微生物基底膜；外层是

漂浮的表面膜，为浮游生物的聚居地，浮游生物可自

由漂浮，扩散到其他区域引起急性感染或形成新的

ＢＦ。早在１６７６年，ＡｎｔｏｎｉｅｖａｎＬｅｅｕｗｅｎｈｏｅｋ便从

牙菌斑中观察到细菌ＢＦ；但直到１９７８年，Ｃｏｓｔｅｒ

ｔｏｎ等才首次提出ＢＦ的相关理论，并在１９８２年证

明了细菌在异物上具有黏附性，其黏附性与异物结

合的牢固程度取决于细菌表面的生化特性及惰性表

面的物理化学性质。１９８７年，Ｃｏｓｔｅｒｔｏｎ又提出ＢＦ

致病性问题［３］。医院感染与ＢＦ黏附的生物材料

（如中心静脉导管、导尿管、心脏瓣膜修补以及骨科

植入假体等）有关。尽管患者感染的微生物及感染

部位不同，但均具有相似特征，即被膜中的细菌能够

逃避宿主的免疫防御，并抵制抗菌药物的作用。预

防及抑制ＢＦ的生长成为控制医院感染的重要措

施，现将相关研究总结如下。

１　反义引物治疗

细菌潜在基因对细胞毒性有重要作用，反义引物

治疗成为抑制ＢＦ形成的方法之一。微生物表面成

分识别基质分子（ｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｒｆａｃｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｒｅｃｏｇ

ｎｉｚｉｎｇａｄｈｅｓｉｖｅＭａｔｒｉｘＭｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＭＳＣＲＡＭＭｓ）是一

个黏附家族，其作用是调节细菌在生物材料上的黏

附，如ｉｃａ转座子是产生促使细胞黏附的胞外多糖的

潜在基因［４］，是许多葡萄球菌属ＢＦ的胞外基质成分。

编码细菌黏附素和被膜形成基因是反义引物药物的

潜在靶点。多肽核酸（ｐｅｐｔｉｄｅｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓ，ＰＮＡｓ）是

ＤＮＡ类似物，其生化性质稳定，不被核酸酶和蛋白酶

消化降解，在抑制细菌和病毒的基因表达、蛋白质翻

译方面取得了初步成果，可成为反义作用治疗药

物［５］。至今，人们在潜在黏附基因方面尚未取得成

功，但为分子水平预防ＢＦ提出了新的理念。

２　密度信号感应系统抑制剂

这种方法是干扰细菌细胞间通信的密度信号感

应抑制剂。葡萄球菌的密度感应系统包括核糖核

酸—Ⅲ激活肽（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄＩＩＩａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｅｐ

ｔｉｄｅ，ＲＡＰ）和 他 的 靶 蛋 白 （ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ＲＡＰ，

ＴＲＡＰ）
［６］。葡萄球菌通过ＲＮＡⅢ抑制肽（ＲＩＰ）抑

制其毒性，主要机制是ＲＩＰ抑制ＴＲＡＰ的磷酸化作
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用，降低细胞黏附性，从而有效抑制毒素的合成。研

究［７］表明，ＴＲＡＰ 在氧化应激过程中保护细菌

ＤＮＡ。葡萄球菌属ＴＲＡＰ是保守的，因此，理论上，

ＲＩＰ能抑制任何葡萄球菌属引发的感染，包括耐甲

氧西林和耐万古霉素的菌株。动物模型中合成的

ＲＩＰ对异体相关感染有效，未来可能成为抗菌剂的

替代疗法或者辅助治疗［８－１０］。

３　噬菌体

噬菌体是一种感染细菌、真菌、放线菌或螺旋体

等微生物的病毒总称，是细菌的天敌，在ＢＦ调节中

有一定的作用。典型的噬菌体侵染细菌的过程可以

分为３个阶段：感染阶段、增殖阶段和成熟阶段。体

外实验研究［１１－１３］表明，细菌噬菌体可产生多糖解聚

酶，水解ＢＦ基质中的聚合物，且能够表达ＢＦ降解

酶，攻击被膜中的细菌和被膜基质。与生物酶噬菌

体相比，工程酶噬菌体对抑制ＢＦ有更强的体外药

效。体外模型［１４－１５］中，将水凝胶预处理的硅胶导尿

管涂覆表皮葡萄球菌噬菌体或５种铜绿假单胞菌噬

菌体的混合物，能够降解ＢＦ结构。体外研究
［１６］指

出，金黄色葡萄球菌特异性噬菌体（ＣＴＳＡ）能够有

效清除临床分离的ＢＦ菌株。利用噬菌体的特性预

防细菌定植和继发性感染将会有更广大的应用前

景。

此外，噬菌体在食品安全方面起到举足轻重的

作用。空肠弯曲杆菌广泛存在于鸟、禽、狗、猫等动

物体内，可通过污染肉、奶及未经消毒处理的水而导

致感染。噬菌体能够替代传统的抗菌剂抑制食源性

微生物。研究［１７］已证明弯曲杆菌噬菌体能够减少

存在于鸡表皮和生／熟牛肉上的空肠弯曲杆菌。

４　 提高抗菌药物活性

电流（ＥＣ）和超声已成为破坏ＢＦ和治疗感染的

辅助手段。

４．１　生物电效应　生物电效应是通过电流的作用，

增强抗菌活性，破坏被膜基质，增加细胞膜通透性，

并电解产生氧气和氧化剂［１８］。将涂覆有ＢＦ的聚四

氟乙烯取样管暴露于新鲜培养基中，干预措施为有

或无抗菌剂、有或无电流，结果显示，有电流干预组

中，万古霉素对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉ

ｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＲＳＡ）ＢＦ

效果显著，达托霉素／红霉素对表皮葡萄球菌ＢＦ效

果显著［１９］。体外实验［２０］和大鼠异体相关骨髓炎模

型［２１］中，无抗菌制剂时，电流对细菌ＢＦ也有效。

４．２　生物声学效应　生物声学效应是指超声和抗

微生物制剂在杀灭细菌ＢＦ中的协同作用。超声和

庆大霉素同时作用于聚乙烯材料上，能够降低铜绿

假单胞菌 ＢＦ 的活性
［２２］。动物感染模型中已证

实［２３］，低频超声波比高频超声波能更好地降低ＢＦ

内细菌的活性［２４］。超声增强了庆大霉素的跨ＢＦ运

输，无超声时，抗菌药物的运输被阻止或减慢［２５］；低

频超声增加了铜绿假单胞菌的外膜通透性［２４］；通过

机械作用，高强度聚焦超声可以分裂生长在显微载

玻片上的大肠埃希菌ＢＦ
［２６］。

临床实践中，超声可以提高骨黏合剂中抗菌药

物对生物被膜菌的抗菌效果。大肠埃希菌、铜绿假

单胞菌、金黄色葡萄球菌和凝固酶阴性葡萄球菌分

别在体外与负载庆大霉素或庆大霉素与克林霉素的

骨黏合剂联合应用，可降低浮游细菌和被膜细菌的

活性［２７］。动物实验中，在兔子体内植入庆大霉素骨

黏合剂圆盘，其上有大肠埃希菌ＢＦ，术后２４～７２ｈ

使用超声波，可提高庆大霉素的杀菌作用［２８］。皮肤

组织病理学检查显示，应用脉冲超声无不良反应。

然而，将这些新技术应用于人类前，还应做进一步的

体外实验和动物研究。

５　材料表面的改变

目前，已有相关抗黏附材料的报道。Ｔｉｌｌｅｒ

等［２９］发现，共价键连接的多聚物（４ｖｉｎｙｌＮｈｅｘｙ

ｌｐｙｒｉｄｉｎｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ，４乙烯基Ｎ己基吡啶溴化物）

形成的载玻片无菌表面，能够有效抑制表皮葡萄球

菌、铜绿假单胞菌和大肠埃希菌的黏附。聚合物（聚

氧化乙烯，ＰＥＯ）的流动性极高，具有非常大的排斥

力，颗粒物（如蛋白质分子）很难进入其表面［３０］。

Ｒｏｏｓｊｅｎ等
［３１］研究表明，玻璃表面的ＰＥＯ通过降低

细胞和玻璃表面间的范德华力（Ｌｉｆｓｈｉｔｚｖａｎｄｅｒ

Ｗａａｌｓ），抑制细菌和酵母菌的黏附。这是因为聚合

物有不同的官能团和结构变形，研究［３２－３３］已提出将

其应用于控制蛋白质和细菌的黏附。

辐射诱导接枝聚合法（ＲＩＧＰ）可以在主链上引

入常见的聚合物，如聚乙烯（ＰＥ），接枝链的密度和

长度可通过调整电子束照射的时间和乙烯基单体的

反应时间来控制［３４］。ＲＩＧＰ还可以对各种单体进行

化学修饰，使其化学链有特殊的功能，如预防或促进
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细菌的黏附。Ｔｅｒａｄａ等
［３５］利用 ＲＩＧＰ在ＰＥ中加

入带负电荷的甲基丙烯酸缩水甘油酯（ＧＭＡ），通过

环氧基开环反应（ｅｐｏｘｙｒｉｎｇｏｐｅｎｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎ）转化

为带正电荷的二乙基氨（ＤＥＡ）。研究显示
［３６－３７］，

很难形成ＢＦ的硝化细菌在含有ＤＥＡ的ＰＥ表面成

功地形成ＢＦ，初始黏附率比原ＰＥ表面高６～１０

倍，细菌黏附量高３倍。

与此相反，Ｇｏｔｔｅｎｂｏｓ等
［３８］研究表明，黏附到

带正电荷的表面细菌活性增强，但随后的ＢＦ形成

速度减慢，提示带正电荷的表面不利于ＢＦ生长。

Ｔｅｒａｄａ等
［３９］指出，约８０％的大肠埃希菌和６０％的

枯草芽孢杆菌在黏附到强正电荷的表面后，８ｈ被

灭活。

综上所述，目前已提出多种方法预防ＢＦ，主要

包括分子水平的预防和降解策略，提高抗菌药物活

性，改变材料成分抑制细菌黏附或生长。虽然，这些

方法尚处于体外研究阶段，但为未来医院感染的预

防控制指明了新的方向。
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