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Abstract: Bacterial resistance to antibiotics has become a global medical and social issue. Bacterial biofilm (BBF) is an 
important aspect of bacterial resistance. It is a special bacterial community formed by bacteria and their extracellular 
polymeric matrix. It has a special spatial structure that can produce a strong barrier to resist antibiotics, enhance the 
communication among bacteria and transfer the resistance genes. In the process of the transmission of resistance genes, 
plasmid plays a great role as gene vector. Meanwhile, BBF interacts closely with gene expression. The research on BBF, 
plasmid and drug resistance genes can facilitate understanding of the spread and prevention of BBF resistance. 
 
Keywords: Bacterial Biofilm; Antibiotic Resistance; Drug Resistance Genes; Plasmid 

细菌生物膜的形成及耐药机制研究进展* 

周  敏，尤理想，赵  青，李嫄渊#，吴淑燕#，黄  瑞 

苏州大学基础医学与生物科学学院病原生物学系，苏州 
Email: #liyuanyuan@suda.edu.cn, #shuyanzw@aliyun.com 

 
收稿日期：2013 年 11 月 24 日；修回日期：2013 年 12 月 8 日；录用日期：2013 年 12 月 12 日 

 
摘  要：细菌对抗生素的耐药性已成为全球关注的医学及社会问题，细菌生物被膜(Bacterial biofilm, BBF)是细

菌耐药性产生的一个重要方面。BBF 是由细菌及其产生的胞外大分子多聚物形成的一种特殊细菌群落。这种细

菌群落具有特殊的空间结构，能产生很强的屏障作用，抵抗抗生素的杀菌作用，并且可以加强群落内细菌的交

流，传递耐药基因。在耐药基因的传递过程中，质粒作为基因的载体起到了极大的作用。同时，BBF 与基因表

达存在相互影响的关系。对 BBF、耐药基因及质粒的研究，可以提高对 BBF 耐药性播散的认识，有助于防治细

菌耐药性。 
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1. 引言 

细菌生物被膜(Bacterial biofilm, BBF)是指多个细 

菌不可逆地黏附于机体或物体表面，被自身细胞分泌

的基质所包裹，是与浮游细菌不同的新表型[1]。BBF

可谓是无处不在，在一定条件下几乎所有的细菌都能

形成 BBF，目前认为 99%的细菌以 BBF 的形式存在，

65%~80%的人类感染性疾病与 BBF 有关[2]。细菌可以
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在水管内面、水流过滤器表面等物品上形成 BBF，给

人类的生活带来极大的危害，甚至可黏附在临床医疗

器械如导尿管、内窥镜管腔、呼吸机导管中形成 BBF，

这已成为介入性医源性感染的主要感染源。细菌形成

BBF 后，不但难以清除，而且对抗生素的抵抗力也有

了极大提高，同时可逃避宿主免疫作用和抗菌药物的

杀伤作用。质粒(Plasmid)是细菌染色体外能够自主复

制的较小的 DNA 分子，可作为基因的载体参与细菌

间耐药基因的传递，与细菌耐药性有着密切关联。研

究 BBF 的形成及质粒的高表达对探索耐药性的作用

机制具有重要的临床意义。 

2. BBF 的特殊空间结构 

BBF 为细菌提供了一个特殊的空间结构，BBF 均

由胞外聚合物(Extracellular polymeric substances, EPS)

和不同程度地包绕于其中的细菌所组成，BBF 内细菌

密度高，使细菌间的空间结构狭小，构成了一种特殊

的三维结构[3]。通过 BBF 的空间结构而建立的底物和

营养梯度，使得 BBF 中细菌的活动度不同。根据细菌

在 BBF 内位置的不同可将其分为表层菌和深层菌。表

层菌容易获得营养和氧气，代谢产物也容易排出，因

而生理代谢比较活跃，分裂较快；深层菌则处于休眠

或静止状态，缺乏营养和氧气，代谢缓慢。由于大多

数多糖蛋白复合物带负电荷，可从周围环境中吸引各

种有机物和无机物，所以不同细菌及不同环境下 BBF

形态有所不同，如铜绿假单胞菌 (Pseudomonas 

aeruginosa)表面形成一种柔韧的、有一定厚度的并突

向介质内的多糖蛋白复合物；而肺炎克雷伯氏菌

(Klebsiella peneumoniae)的多糖复合物则僵硬且均匀

完整地分布于细菌表面。BBF 并非一层致密的膜结

构，而是内含水通道，对流的水分可输送养料、酶、

代谢产物及其他排泄废物，以满足细菌生存的需要。

BBF 如此复杂的结构有助于其适应物理的、化学的等

多样性变化的环境。 

BBF 对细菌的作用表现在很多方面。BBF 内细菌

代谢状态的不同，使得细菌在任何状态下都能存活一

部分。当浮游细菌活性高、分裂频繁时，质粒丢失的

速度增加，会导致缺失质粒的细菌增多；而 BBF 内的

细菌相比同类浮游菌，其活性低，分裂减少，使质粒

缺失较少发生。同时由于用于质粒复制的能量减少，

使得细菌维持质粒代谢的负担相应减少[4]。BBF 中细

菌质粒的存活率增高，加强了对耐药基因的保护和传

递作用。此外，由于细菌的代谢率降低，抗生素通过

作用于代谢环节影响细菌活性的概率也降低。研究发

现 BBF 的微环境发生了改变，氧气在 BBF 表面被消

耗殆尽，导致其深处为厌氧环境，而氨基糖苷类抗生

素对微生物的作用在厌氧条件下要明显低于有氧条

件。BBF 中 pH、渗透压环境等改变也会导致细菌胞

膜对抗生素敏感性的下降[5]。BBF 的异质性指不同部

位 BBF 的细菌展现不同的基因表达模式，发挥不同的

功能，这是 BBF 最大的特点。BBF 垂直方向不同层

面的细菌 RNA 含量、呼吸活性和蛋白质合成均不同，

同时由于细菌所处微环境的 pH 和氧化还原电位等不

同，可使遗传学上一致的细菌个体表现不同的特征，

如产生毒素的不同可使 BBF 内一些细菌个体对宿主

无害，而另一些细菌则可能对宿主产生致命威胁[6]。

BBF 中细菌微环境和生理状态的不同，使得细菌对质

粒的反应不同，质粒更容易进入适合其表达的宿主

菌，促使耐药基因的出现与播散。 

3. BBF 的屏障作用 

BBF 内的细菌对不利条件如干燥、极端温度、抗

菌药物和消毒剂等的抵抗力均明显增强[7]。与浮游细

菌相比，处于 BBF 中的细菌对抗生素的抵抗性可提高

10~1000 倍。BBF 主要由大量胞外多聚物构成，可阻

碍抗生素的渗透，促进其耐药性。BBF 的特殊结构，

也能有效地阻止抗微生物蛋白酶和补体等大分子的

进入。有研究表明，BBF 可限制氧自由基的扩散，抵

抗氧自由基的损害。此外，BBF 内的胞外黏质物是带

负电荷的，可与大量的抗生素分子结合；同时许多抗

生素水解酶可以固定在 BBF 上，使进入膜内的抗生素

被灭活，从而使渗入并接触到 BBF 内细菌的抗菌药物

大大减少，达不到抑菌、杀菌浓度而使药物失效。BBF

中多糖蛋白复合物的聚积，可减慢抗生素渗透速度，

延长其渗透时间，使得细菌有足够的时间启动耐药基

因来抵抗抗生素。但是，渗透障碍并不可能是 BBF

耐药的唯一机制，如利福平、克林霉素和大环内酯类

等药物，就能顺利地通过 BBF 进而渗透入细胞内。 

BBF 还可以通过抵抗吞噬细胞的作用等多种方

式对抗机体免疫防御机制。对呼吸机导管内的 BBF
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研究发现，超声波洗脱下的 BBF 碎片与吞噬细胞共育

时，虽然吞噬细胞对 BBF 有趋化作用，但吞噬细胞不

能通过吞入过程直接清除 BBF。BBF 不仅具有明显抗

吞噬作用，甚至可以包裹吞噬细胞限制其自身吞噬功

能[8]。在小鼠巨噬细胞对铜绿假单胞菌作用的实验中

发现，巨噬细胞可通过吞噬作用阻止细菌的入侵，但

当铜绿假单胞菌形成 BBF 时，细菌可分泌大剂量的藻

酸盐抑制巨噬细胞对细菌的吞噬作用，逃避宿主的免

疫反应[9]。BBF 的抗吞噬作用，保护了细菌及其耐药

基因，导致细菌耐药性的播散，易于造成更大的危害。 

4. BBF 与细菌基因表达的相互影响 

耐药基因的表达可影响 BBF 的形成。这些基因主

要是通过促进细菌间的黏附，促进 BBF 的形成。大肠

杆菌(Escherichia coli)的 luxS 基因，可合成 AI-2 信号

分子，通过促进鞭毛的表达、增强细菌的活力，促进

BBF 的形成[10]。肠炎沙门氏菌(Salmonella enterica)鸡

源株 ompR 基因缺失，影响菌毛和纤维素的表达导致

其不能形成 BBF[11]。Ghigo 等发现所有已知的接合质

粒，都能通过合成细胞表面黏附物质，启动表面相关

的 BBF 形成[12]。本实验室的研究也证实了伤寒沙门

菌质粒 pRST98 可促进生物膜的形成。而部分基因对

BBF 的形成有抑制作用，表皮葡萄球菌(Staphylococcus 

epidermidis)中 ica R 基因对 ica/Aica D 的表达有抑制

作用，可减少 PIA 的合成，从而抑制 BBF 的形成[13]。

铜绿假单胞菌 pvdQ 基因所编码的蛋白可促使细菌进

入静止状态，也会抑制 BBF 的形成[14]。 

BBF 内细菌与浮游菌相比，出现了特有的基因表

达模式，使其生物学行为也随之改变。BBF 特有的表

型能够激活其耐药机制。实验研究中发现，铜绿假单

胞菌形成 BBF 后，基因表达发生了变化。ropS 基因

与细菌形态结构及对抗生素敏感性有关，在 BBF 中

ropS 基因的表达被抑制，使其形成的 BBF 比野生株

更厚更坚固，耐药性也更强；tolA 基因的高度表达引

起氨基糖苷类药物与细菌外膜的结合力下降，使其耐

药性增强；该菌还存在一种调控相位变异的蛋白质

(Phenotype variant regulator, PvrR)，控制着细菌对抗生

素敏感和耐药的转化，其相应基因在生物膜细菌中转

录活跃，通过抑制或激活 PvrR 的表达来调控铜绿假

单胞菌 BBF 的耐药性[15]。 

5. BBF 中耐药基因的传递作用 

耐药基因的表达是细菌耐药性的重要机制，而

BBF 中耐药基因的传递是细菌获得耐药性及其播散

的主要途径。水平基因转移(Horizontal gene transfer，

HGT)为供体和受体之间的非亲代到子代的遗传物质

交换。这种机制帮助了 BBF 中耐药基因的传递。耐药

基因可存在于质粒上，质粒易作为耐药基因载体参与

基因转移，其原因可能有：1) 质粒的表达依赖于细菌

的存活，因此质粒帮助细菌进化完善，适应环境的变

化，使其群体保持稳定；2) 当基因从细菌染色体转移

到质粒中时，新的更强的启动子也会和基因一并转

移；3) 相较于细菌染色体，质粒更易在细菌之间传递，

因此质粒上的编码基因可能存在更多的相同序列，使

其基因数量占优势[16]。  

质粒参与的 HGT 主要有接合和转化两种形式。

接合是供体菌通过性菌毛将遗传物质(主要是质粒

DNA)传递给受体菌的过程。本实验室以往的研究表

明，伤寒沙门菌可通过 R 质粒把耐药基因传递给人体

的正常菌群大肠杆菌，而接受耐药基因后的大肠杆菌

也可以把耐药基因传递给其他肠道致病菌[17]。在 BBF

的形成过程中，菌毛促进细菌的聚集，在这种高密度

聚集的菌群中，细菌间通过接合发生基因转移的效率

较高。研究表明，BBF 中细菌间的接合频率远大于浮

游细菌[18]。转化是受体菌直接摄取供体菌的游离DNA

获得新的遗传性状的过程。在天然发生的转化体系

中，细菌一般在进入一种被称为感受态的特殊生理状

态时，才能够捕获外源的转化 DNA。BBF 基质中存

在大量的细胞外 DNA(extra DNA, eDNA)，这些 eDNA

对 BBF 基质的稳定起着重要的作用[19]。有实验证明，

BBF 中的 eDNA 可以触发细胞进入感受态，从而使得

质粒转化的宿主范围扩大[20]。由此可见，HGT 的增强

加快耐药基因在 BBF 内的传递，从而提高了细菌的耐

药性。 

6. 展望 

伴随着抗生素的大量应用，细菌耐药性日益成为

严重威胁人类健康的重要问题，人们对细菌耐药性的

研究也越来越深入。BBF 的形成使细菌更能适应多样

化的生存环境，并且较浮游菌具有更强的耐药性和抵

抗能力。对 BBF 的研究是微生物学发展的重要一步，
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BBF 内的基因传递也可能是细菌获得耐药基因的主

要途径。随着 BBF 的解离，获得耐药基因的菌株将导

致细菌耐药性的播散，造成更大危害。随着对耐药机

制研究的深入，必然会出现新的理论与技术，创造出

抵抗细菌耐药性的有效方法，进而对解决 BBF 相关耐

药性这一难题产生重要的影响。 
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