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群体感应系统在细菌生物被膜耐药性形成中的调控机制

胡昌俊 综述，李德辉，朱艮苗 审校（重庆市开县人民医院检验科　４０５４００）

　　【关键词】　群体感应；　生物被膜；　细菌耐药

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１４．０４．０３８ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１４）０４０５２００２

　　细菌群体感应系统是存在于细菌个体间、实现信息传递的

一种普遍机制，通过细菌胞体合成、分泌信号分子（又称为自诱

导分子）控制整个细菌种属群体的行为，当细菌分泌的信号分

子浓度达到一定阈值时，即可启动信号传递、调控某些特定基

因的表达，最终实现对整个群体适应功能的调节［１］。根据信号

分子的不同，细菌群体感应系统分为三种类型：一类主要存在

于革兰阴性菌中，以酰基高丝氨酸内酯（ＡＨＬ）类物质为信号

分子；另一类主要存在于革兰阳性菌中，以寡肽类蛋白为信号

分子；第三类存在于革兰阴性菌与革兰阳性菌中，以呋喃酰硼

酸二酯为信号分子［２］。

研究发现，群体感应系统可调控细菌的诸多功能，如病原

菌的生理活性、毒性、耐药性及生物被膜的形成等［３］。生物被

膜是指黏附于机体黏膜或生物材料表面、由细菌分泌的藻酸盐

多聚糖包裹菌体形成的被膜状生物群体。８０％的人类细菌感

染性疾病与生物被膜相关。由于生物被膜具有极强的耐药性

和免疫逃逸能力，感染了生物被膜的机体与生物医学材料，即

使应用成百倍正常治疗剂量的抗菌药物也难以清除［４］。群体

感应系统对生物被膜耐药性的调控作用主要表现为：群体感应

系统首先调节细菌生物被膜的生成，再由生成的生物被膜保护

细菌免受抗菌药物攻击，最终导致对抗菌药物的广泛耐药。

１　群体感应系统调节生物被膜的形成

在细菌生物被膜形成过程中，群体感应系统发挥了重要的

调节作用。研究证实，在铜绿假单胞菌（ＰＡ）基因组中，有３００

多个基因受群体感应系统的调控，其中包括形成生物被膜的相

关基因［５］。在对生物被膜的调控中，群体感应系统是以不同途

径实现的。

１．１　对革兰阴性菌的调控　群体感应系统对革兰阴性细菌生

物被膜形成的调节主要通过 ＡＨＬ信号分子与其相应的受体

结合，再由受体激活相关的转录子，合成胞外藻酸盐多聚糖，生

成生物被膜［２］。

ＰＡ野生株形成的生物被膜高度结构化、较厚，但从临床

分离获得的不产生ＡＨＬ信号分子的群体感应系统缺陷株，在

非生物表面则不能形成生物被膜。虽然群体感应系统ＬａｓＲ

受体变异株能够形成生物被膜，但其结构简单。阿奇霉素可抑

制ＰＡ群体感应系统，形成相对较薄的生物被膜
［６］。相反，群

体感应降解基因ａｉｉＡ编码的 ＡＨＬ酶可打开信号分子 ＡＨＬ

的内酯环，干扰群体感应系统，最终影响ＰＡ生物被膜的生

成［７］。

有研究显示，革兰阴性菌群体感应系统调节生物被膜形成

是通过环二聚体鸟苷（ＣｄｉＧＭＰ）分子通路来实现的
［８］。细菌

通过激活不同的群体感应系统通路使胞内形成不同的Ｃｄｉ

ＧＭＰ分子浓度，最终通过不同ＣｄｉＧＭＰ的分子浓度调控细

菌生成不同结构的生物被膜。

１．２　对革兰阳性菌的调控　群体感应系统在革兰阳性细菌生

物被膜形成中的调节作用是利用细胞自身分泌的寡肽类物质

作为信号传导分子。寡肽类物质被修饰后可识别双组分感应

蛋白，通过感应蛋白的磷酸化及去磷酸化对相关目的基因的表

达进行调控，进而调节细胞群体生物被膜的形成。

研究发现，不同的革兰阳性菌种，群体感应系统的调节途

径也各不相同［９］。在葡萄球菌属中，是高度保守的 ＷａｌＫ／

ＷａｌＲ（也称ＹｙｃＧ／ＹｙｃＦ）双组分系统，而在链球菌属中，是组

氨酸蛋白激酶和调节响应蛋白双组分系统，对菌群生物被膜的

形成具有直接调节作用。此外，在革兰阳性菌中，还存在着一

些因子调节着生物被膜的形成。其中，ＲＮＡ核酸聚合酶Ⅲ

（ＲＮＡⅢ）能利于金黄色葡萄球菌群体形成成熟的生物被膜，

但是ＲＮＡⅢ蛋白抑制肽则明显抑制其生物被膜的形成
［１０］。

而在表皮葡萄球菌中，群体感应系统相关的调节子ＳａｒＡ与生

物被膜密切相关，是其调节生物被膜生成的正调节因子［１１］。

然而，也有生物被膜形成调控机制研究显示，发现革兰阴

性杆菌的ＡＨＬ分子能干扰金黄色葡萄球菌群体感应系统及

生物被膜的形成，同时发现ＰＡ生物被膜及其群体感应系统的

ＡＨＬ分子能被大肠埃希菌代谢物吲哚所移植
［１２］。这表明不

同种类的细菌间存在相互抑制或竞争的现象，可能也与群体感

应系统的调控作用密切相关。

２　生物被膜的耐药机制

一般认为，细菌生物被膜可通过渗透限制机制、营养限制

机制和耐药表型机制介导细菌耐药［１３］。

２．１　渗透限制机制　生物被膜的藻酸盐多聚糖所构成的分子

屏障和电荷屏障（大多带负电荷）可阻止或延缓抗菌药物的渗

入。如哌拉西林、亚胺培南、氧氟沙星和环丙沙星对生物被膜

的穿透力仅为浮游菌的５０％。氨基糖苷类抗菌药物带有正电

荷，容易被生物被膜内带负电荷的藻酸盐聚合物吸附，而阻挡

其渗透，并且固定在生物被膜基质中的一些抗菌药物水解酶可

促进灭活进入生物被膜的抗菌药物［１４１５］。同时，生物被膜的

结构存在一定程度的不均一性，而这也是导致生物被膜渗透性

差异的原因之一。由于渗透性差异的存在，环境中的信号分

子、营养物质、代谢产物等物质由表及里形成浓度梯度，从而使

生物被膜群体的生理活性及耐药水平也呈现不均一性。这种

生理及耐药的不均一性使生物被膜细菌群体中无论哪个代谢

环节受到抗菌药物的攻击，都会有部分其他细菌个体存活下

来，这也是细菌“重建家园”的重要策略［１６］。

２．２　营养限制机制　生物被膜的渗透限制使细菌的营养物质

不易通过生物被膜层，致使生物被膜内层细菌缺乏营养，生长

速度也随之减慢，此时细菌所处的这种状态也称为饥饿状态。

而且，目前大多数抗菌药物都很难杀灭处于饥饿状态的细菌群

体。现已证实生物被膜中的细菌，在低代谢、低氧浓度环境中

可形成高度耐药性［１７］。Ｄｅｓａｉ等
［１８］比较了处于对数生长期到

稳定期等不同阶段的浮游菌和生物被膜耐药性的差别，发现二

者的耐药性均随生长速度的减慢而增强；尽管生物被膜耐药性

是浮游菌的１５倍，但二者的耐药性均在稳定期时达最高水平。

当运用抗菌药物治疗时，生物被膜表层细菌能被率先杀死，而

对内层细菌的影响不大。当抗菌药物停用后，存活的细菌个体

会利用死亡细菌作为营养成分进行繁殖，只需要数小时即可恢

复原有的感染力与侵袭性，从而导致临床上反复发作的慢性
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感染。

２．３　耐药表型机制　研究发现，处于生物被膜和浮游两种状

态下的ＰＡ，其基因表达水平与生理特性存在差异，且两者间

的差异具有相关性，提示在生物被膜状态下出现了特有的基因

表达模式，这种生物被膜特有的表型与耐药性直接相关［１９］。

生物被膜由藻酸盐多聚糖物质所构成，通常任何引起生物被膜

组成改变的因素都会造成耐药性的变异。例如藻酸盐调节子

ｍｕｃＡ基因突变失活的临床分离株，其表型从非黏液型转变为

黏液型，生成大量多聚糖使其菌体能够更为牢固地结合组织黏

膜，不易被抗菌药物所清除。在ＰＡ中，调节蛋白ＰｖｒＲ在浮游

和生物被膜生长方式转换中发挥着关键作用，在生物被膜中，

ＰｖｒＲ可促进胞外多聚糖的生成而使细菌表现为高度耐药。同

样，在ＰＡ野生株中，在生物被膜状态有两个明显高表达的基

因簇，即ｐｅｌ基因簇和ｐｓｌ基因簇，而这种高表达造成细菌胞外

多聚糖产量增加，形成对妥布霉素的高度耐药。此外，在丁香

假单胞菌中，开放读码框ｏｒｆ３突变直接形成对氨苄西林和氯

霉素的高度耐药，也可能与其对胞外多聚糖的调节作用相关。

３　小　　结

综上所述，群体感应系统在细菌生物被膜形成及其耐药性

产生的过程中发挥了重要作用。目前，关于细菌群体感应系统

对生物被膜耐药性调控机制的研究已取得了一定进展。然而，

群体感应系统与耐药性相关性研究还面临着很多挑战，例如群

体感应系统是如何启动和调节生物被膜耐药性的靶基因，不同

菌株生物被膜内的群体感应信号是如何交叉和交流的等等。

因此，深入研究细菌群体感应系统及其对生物被膜的调控机

制，有助于理解生物被膜及其耐药性的产生机制，为临床抗感

染治疗、控制细菌耐药性及抗菌药物的研究提供新的思路和

策略。
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［９］ ＤｕｂｒａｃＳ，ＢｏｎｅｃａＩＧ，ＰｏｕｐｅｌＯ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏ

ｔｈｅＷａｌＫ／ＷａｌＲ（ＹｙｃＧ／ＹｙｃＦ）ｅｓｓｅｎｔｉａｌｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃ

ｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｒｅｖｅａｌａｍａｊｏｒｒｏｌｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｃｅｌｌｗａｌｌ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕ

ｒｅｕｓ［Ｊ］．ＪＢａｃｔｅｒｉｏｌ，２００７，１８９（２２）：８２５７８２６９．

［１０］ＣｏｅｌｈｏＬＲ，ＳｏｕｚａＲＲ，ＦｅｒｒｅｉｒａＦＡ，ｅｔａｌ．ａｇｒＲＮＡⅢｄｉ

ｖｅｒｇｅｎｔｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎ

ｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｏｆＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏ

ｇｙ，２００８，１５４（１１）：３４８０３４９０．

［１１］ＴａｍｂｅｒＳ，ＣｈｅｕｎｇＡＬ．ＳａｒＺｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓａｎｄｒｅｐｒｅｓｓｅｓｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙｍｏｄ

ｕｌａｔｉｎｇＳａｒＡａｎｄａｇｒｉｎＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ［Ｊ］．Ｉｎｆｅｃｔ

Ｉｍｍｕｎ，２００９，７７（１）：４１９４２８．

［１２］Ｃｈｕ Ｗ，ＺｅｒｅＴＲ，ＷｅｂｅｒＭＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｏｌｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ｐｒｏｍｏｔｅｓＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ ｍｉｘｅｄｃｕｌｔｕｒｅｇｒｏｗｔｈ ｗｉｔｈ

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｑｕｏｒｕｍｓｉｇｎａｌｉｎｇ

［Ｊ］．ＡｐｐｌＥｎｖｉｒｏｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１２，２（７８）：４１１４１９．

［１３］ＡｎｄｅｒｓｏｎＧＧ，Ｏ′ＴｏｏｌｅＧＡ．Ｉｎｎａｔｅａｎｄｉｎｄｕｃｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｂｉｏｆｉｌｍｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｏｐＭｉｃｒｏｂｉｏｌ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００８，３２２（１）：８５１０５．

［１４］ＨｏｉｂｙＮ，ＪｏｈａｎｓｅｎＫＨ，ＭｏｓｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉ

ｎｏｓａａｎｄｔｈｅｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏｂｉｏｆｉｌｍｍｏｄｅｏｆｇｒｏｗｔｈ

［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｅｓＩｎｆｅｃｔ，２００１，３（１）：２３３５．

［１５］ＱａｚｉＳ，ＭｉｄｄｌｅｔｏｎＢ，ＭｕｈａｒｒａｍＳＨ，ｅｔａｌ．ＮＡｃｙｌｈｏｍｏ

ｓｅｒｉｎｅＬａｃｔｏｎｅｓａｎｔａｇｏｎｉｚｅｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇｉｎＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＩｍ

ｍｕｎ，２００６，７４（２）：９１０９１９．

［１６］ＭｕｒａｎａｋａＬＳ，Ｔａｋｉｔａ ＭＡ，ＯｌｉｖａｔｏＪＣ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｏｆｂｉｏｆｉｌｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｏｍ

ｐｏｕｎｄｓｉｎｔｈｅｐｌａｎｔｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉｕｍＸｙｌｅｌｌａｆａｓｔｉｄ

ｉｏｓａｒｅｖｅａｌｓｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｐｅｒｓｉｓｔｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢａｃｔｅｒｉｏｌ，

２０１２，１７（１９４）：４５６１４５６９．

［１７］ＳｔｅｗａｒｔＰＳ．Ｍｉｎｉｒｅｖｉｅｗ：ｃｏｎｖｅｃｔｉｏｎａｒｏｕｎｄｂｉｏｆｉｌｍｓ［Ｊ］．

Ｂｉｏｆｏｕｌｉｎｇ，２０１２，２８（２）：１８７１９８．

［１８］ＤｅｓａｉＭ，ＢｕｈｌｅｒＴ，ＷｅｌｌｅｒＰＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｏｆｐｌａｎｋｔｏｎｉｃａｎｄｂｉｏｆｉｌｍｃｕｌｔｕｒｅｓｏｆＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｃｅｐａｃｉａ

ｔｏ ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ａｎｄ ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ ｄｕｒｉｎｇ ｅｘｐｏｎｅｎｔｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，１９９８，４２（２）：１５３

１６０．

［１９］ＢｅａｕｄｏｉｎＴ，ＺｈａｎｇＬ，ＨｉｎｚＡＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｂｉｏｆｉｌｍｓｐｅｃｉｆｉｃ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｎｄｖＢｉｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｆｏｒｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆｅｔｈａｎｏｌｏｘｉｄａｔｉｏｎｇｅｎｅｓｉｎＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏ

ｓａｂｉｏｆｉｌｍｓ［Ｊ］．ＪＢａｃｔｅｒｉｏｌ，２０１２，１２（１９４）：３１２８３１３６．

（收稿日期：２０１３０７２８　　修回日期：２０１３１０２６）
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