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摘  要 

金黄色葡萄球菌是常见的引起社区感染和医院感染的致病菌之一。随着抗生素的普及，金黄色葡萄球菌

的耐药性问题变得越来越突出。特别是当细菌在某些特定环境中形成生物膜，导致抗生素的有效性受到

影响，甚至完全失去作用。本文就金黄色葡萄球菌生物被膜的研究进展进行综述，期望为开发出新的抗

菌药物提供参考依据。 
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Abstract 
The extensive use of antibacterial drugs has caused the drug resistance of Staphylococcus aureus 
to become increasingly serious in recent years, making it one of the most frequent pathogens 
causing both community and hospital infections. In particular, bacteria form biofilms under cer-
tain conditions to produce drug resistance, so that antibacterial drugs are ineffective or even inef-
fective. This paper reviewed the advancement of Staphylococcus aureus biofilm research to furnish 
a basis for the creation of novel antibacterial medications. 
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1. 引言 

“金葡菌”(Staphylococcus aureus, SA)被认定为 Firmicutes 门的一种革兰氏阳性细菌，具有非运动性，

并且具有凝固酶阳性特征。尽管该细菌属共有 52 个种类，其中有 28 个亚种，但它仍被认定为目前在临

床上应用最广泛的细菌。在 20%~40%的普通人群中，在鼻黏膜的人类共生微生物群中发现了金黄色葡萄

球菌[1]。金黄色葡萄球菌是一种临床上重要的病原体，是一种机会性病原体，当皮肤和粘膜屏障被破坏

时，例如，由于慢性皮肤疾病、伤口或手术干预，金黄色葡萄球菌可以进入底层组织或血液并引起感染。

患有侵入性医疗设备(如外周和中央静脉导管)或免疫系统受损的人特别容易受到金黄色葡萄球菌感染。金

黄色葡萄球菌具有很高的抗生素耐药性，是医院和社区感染的常见原因。社区获得的耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌(CA-MRSA)的流行率不断上升，加上金黄色葡萄球菌感染的重要严重性，导致频繁使用抗葡萄

球菌抗生素，导致耐药率上升[2] [3]。中国细菌耐药监测网(CHINET) 2022 年全年细菌耐药检测结果显示，

金黄色葡萄球菌的检出率位于主要临床分离菌的第 3 位，占总样本的 9.47%。2022 年 CHINET 数据显示

耐甲氧西林的葡萄球菌(MRSA)检出率高达 28.7%，且 MRSA 对苯唑西林、青霉素的耐药率高达 100%。 
金黄色葡萄球菌的耐药性可以通过生物膜的形成来显著提高，这种影响可以从实验结果中得出结论

[4]。研究[5]表明，86.7%产生生物被膜的金黄色葡萄球菌具有多重耐药性。成熟生物被膜的建立，在慢

性感染的持续性中起着重要作用。通过形成膜，并将细胞包裹在聚合物基质中，生物的抗菌素和免疫防

御能力大大降低，从而使得感染变得更加难以根除。在感染期间，生物膜中的细胞扩散可能导致扩散到

继发部位并使感染恶化[6]。 

2. 金黄色葡萄球菌生物被膜 

研究表明，17 世纪 Leeuwenhoek 就发现了细菌的生物被膜，而这一概念一直持续到 1978 年，直到

Costerton 等人提出并证实了一种新的理论，即细菌的生物被膜有别于细胞膜的理论[7]。细胞膜(cellmembrane)
主要由磷脂组成，将细胞与外界环境分离开来，其主要生物功能有物质隔离、物质交换和细胞通讯等[8]。
而细菌生物被膜是微生物在生长过程中附着在物体表面而形成的由微生物的细胞及其分泌的聚合物等组

成的膜样多细胞复合体。在生物被膜的保护下，细菌可以增强滋生对抗生素、环境压力及宿主免疫系统

攻击的耐受能力[9]。在微生物实验条件下，细菌通常以浮游态生长。与此相反，在环境中发现的细菌超

过 99%是以生物被膜形式存在的[10]。 
细菌生物被膜(Bacterial biofilm, BF)，即一种复杂的微生物结构，它以多糖、蛋白质、胞外 DNA 

(Extracellular DNAs, eDNAs)构成细胞外基质(extracellularmatrix, ECM)，把细菌紧紧地封装起来，以防止

它们暴露于不利的环境条件下，从而起到保护的作用[11]。与浮游生长模式相比，金黄色葡萄球菌的生物

膜生长会增加对抗菌素的耐药性。大多数细菌具有形成称为生物被膜的表面附着细胞群落的内在能力。

机会性病原体金黄色葡萄球菌可以在许多宿主组织和植入的医疗设备上形成生物膜，通常会导致慢性感
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染[12]。它们与许多疾病有关，包括囊性纤维化、心内膜炎、骨髓炎、以及与中央静脉导管、导尿管、假

肢心脏瓣膜和矫形器械有关的各种医院疾病[13]。生物膜感染带来的挑战是对宿主免疫反应和可用化疗的

显著抵抗力，研究表明，多达 80%的慢性细菌感染与生物膜有关[13]。有生物被膜生长的细菌的耐药性

可能比同一菌株的浮游生物细菌高10至1000倍，根除生物膜需要更高剂量的抗生素和更长的给药期[14]。 

3. 金黄色葡萄球菌生物被膜形成 

虽然参与细菌生物被膜发育的分子成分因细菌种类而异，且葡萄球菌生物被膜发育是一个复杂的过

程，但一个被广泛认可的基本模型是由三个连续阶段组成：1) 初始附着，2) 细胞外基质的产生和细胞增

殖，以及 3) 生物被膜结构和细胞脱离[15]。 

3.1. 初始附着阶段 

表面附着是葡萄球菌生物被膜形成的第一阶段，浮游态的葡萄球菌细胞附着在生物或非生物表面上。

在感染期间，葡萄球菌主要遇到由宿主基质组成的生物表面，包括纤维蛋白原、纤维连接蛋白、体外连

接蛋白和胶原蛋白[15]。细胞壁锚定蛋白(CWA)促进了与这些生物表面的结合，其中最典型的组被称为识

别粘附基质分子(MSCRAMM)的微分子成分。所有的 MSCRAMM 都包含一个 C-末端细胞壁靶向基序

(LPXTG 基序)，该基序通过酶分酶 A 将蛋白质共价的固定在细胞肽聚糖上[16]。几个 MSCRANM 通过对

宿主基质成分的初始附着来促进生物膜的形成。 

3.2. 细胞外基质的产生和细胞增殖 

在单个细胞最初附着在表面上后，这些细胞开始增值，导致所谓的微菌落形成。作为早期生物被膜

成熟过程的一部分，细菌也开始产生 EPS。EPS 主要由多糖、蛋白质、eDNA、太胆酸组成，根据 EPS
的组成，葡萄球菌生物被膜可以分为两大类：由多糖基质组成的生物被膜和具有蛋白质基质的生物膜[17] 
[18]。 

3.3. 生物被膜结构和细胞脱离 

当外部环境发生变化时，具有生物膜的细菌会从内部释放出来，并通过传播到周围的表面，从而形

成新的生物膜，使得它们能够更好地适应新的环境条件[19]。生物被膜的形成是一种社会群体行为，从最

初的附着到成熟生物被膜的传播，每一步都受到严格的监管[20]。生物被膜的形成主要监管机制之一是群

体感应( quorum sensing, QS)系统。在金黄色葡萄球菌中，它负责从生物被膜形成到分解的转换[21]。除

了 QS，大量的环境因素(例如 PH、营养因素等)以及调节系统(例如 Sae、SarA、Rot)参与了生物被膜形成

的调节[22]。另外初始生物被膜形成后，宿主免疫系统攻击入侵细菌，导致宿主组织损伤，进一步促进生

物被膜的发育[23]。 

4. 金黄色葡萄球菌生物被膜的耐药机制 

耐药性的形成可能受到多种因素的影响，包括营养限制、渗透障碍和群体感应。这些因素都会导致

金黄色葡萄球菌的耐药性。 

4.1. 营养限制作用 

根据 Anderl [24]和其他研究人员的研究结果，由于生物体的膜的流动性和内部的氧气和营养物质的

浓度都很低，导致在这样的环境条件下，细菌的生长和代谢变得很缓慢。大多数的抗生素都无法有效地

抑制这些细菌，只会在一定程度上消灭它们，但无法完全消除它们，并且在停止服用之后会很快再次患
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病，显示出很高的耐药性。 

4.2. 渗透障碍作用 

最近的研究表明，细菌的高度耐药性可归结为其胞外多聚基质的积累[19]。这些胞外多聚基质的存在

使得细菌的生物被膜的密度极其紧凑，并且它们的空隙极其紧凑，从而提供了良好的外部条件，使得它

们无法进行渗透，从而可以抵御大分子物质，如酶、补体和抗菌药物的进攻，从而使得这些细菌具备更

强的抵御力，从而使它们更容易抵御病原微生物的攻击。由于自身的防御机制，使得抗生素无法有效地

渗透到细胞中，从而无法有效地消除病原体[25]。渗透障碍作用不仅可以降低细菌生物内膜内抗菌药物的

浓度，也能帮助内酰胺酶使抗菌药物作用失去活性。这种屏障作用和酶的降解效应共同发挥效应，使细

菌生物内膜耐药性得到增强。细胞外的多糖分子带有正电离子，氨基糖苷类抗菌药物也带有正电离子，

这种同种电荷效应加强了电荷屏障作用的强度，使抗菌药物的渗透作用难以进行[26]。 

4.3. 群体感应作用 

群体感应(quorum sensing, QS)是被膜菌为了应对外界环境变化，通过相互交流调控基因表达的一种

群体行为。细菌生物被膜 QS 系统中会利用“语言”进行交流，这种“语言”通常是一类化学物质，称

为信号分子[19]。细菌之间的信息交流是通过一些小分子多肽或酯类实现的，而这些小分子可以构建一个

完整有效的生物膜，从而使得细菌之间的信息传递更加顺畅。然而，一旦这种生物膜受到外界刺激，就

会导致细菌的耐药性和毒力大大提升，从而影响到细菌的生存环境[27]。群体感应系统可以有效地调节细

菌的生长和繁殖，从而形成一种能够抵御外界抗药性的生物膜，这种膜可以有效地阻止外界的药物侵害，

从而使得细菌能够更好地抵御外界的药物，从而对抗生素产生耐药[28]。 

5. 金黄色葡萄球菌生物被膜防治与控制 

金黄色葡萄球菌一旦形成生物被膜就很难有效根除。因此，与植入物有关的葡萄球菌生物被膜感染

通常需要手术清创和长期抗菌治疗[23]。除了传统的抗生素治疗方法，研究人员还发现了许多新的物质，

它们能够预防或消灭葡萄球菌。这些物质可能会干扰 AgrQS 系统，降低生物膜的稳定性，或者对细菌产

生杀伤作用。另一个非常有前途的策略是修改导管和植入物等生物材料表面，以防止葡萄球菌粘附和随

后的生物膜的形成。在这方面，单独或组合涂有表面活性剂、抗生素或抗菌肽的植入物显示出有希望的

效果[29]。 

6. 小结 

被膜的形成是由多种因子和多基因共同调控的过程。随着抗菌药物的广泛使用，细菌的耐药性问题

日渐严重，如何合理地应用抗菌药物、研究细菌生物被膜的耐药机制，严格把控细菌耐药在临床治疗具

有重要的意义。相信随着研究的不断进展，越来越多的先进技术可用于生物被膜的探索，从而为细菌耐

药性提供理论依据，进而更有效地控制人类细菌感染。 
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