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是常见的医院感染致病菌，其严重的耐药性与产生

细菌生物膜（ｂａｃｔｅｒｉａｌｂｉｏｆｉｌｍ，ＢＦ）密切相关。藻酸

盐是ＰＡ生物膜的主要组成成分。研究发现，抗菌

药物等可对ＢＦ及其主要成分藻酸盐产生抑制作

用。本文综述了近年来ＰＡ生物膜及其抑制药物的

研究进展。

１　犘犃生物膜

１．１　ＰＡ及其耐药性　ＰＡ为革兰阴性专性需氧

菌，在自然界分布广泛，是临床常见的条件致病菌，

各种水、空气及正常人的皮肤、呼吸道和肠道等都有

本菌存在。ＰＡ作为医院感染的主要致病菌，受到

国内外学者的关注。对ＰＡ作用较强的抗菌药物有

半合成青霉素、第三代头孢菌素、氨基糖苷类和氟喹

诺酮类药物等。

近年来，随着抗菌药物的广泛应用及细菌天然

耐药的发展，ＰＡ感染更为常见，而且难治。有研究

显示［１］，ＰＡ仍是医院感染的主要致病菌，极易耐

药，应严格控制其医院感染的发生。而且，ＰＡ作为

一种条件致病菌，致呼吸道感染率有上升趋势，尤其

是高龄、年幼、患慢性疾病、病情危重、免疫力受损的

患者，在有侵入性诊治措施或医院监护病房中更为

突出，已成为医院感染的重要致病原之一。

周田美等［２］观察杭州市第一人民医院临床分离

的ＰＡ耐药性变迁及相关耐药基因情况，发现ＰＡ

对氨曲南、亚胺培南、头孢他啶、头孢吡肟、哌拉西

林、哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴坦、环丙沙

星、左氧氟沙星、庆大霉素和阿米卡星等常用抗菌药

物的耐药率呈增高趋势，且多重耐药现象严重。多

重耐药ＰＡ的耐药机制极为复杂，主要包括耐药基

因突变、产生灭活酶、改变药物的作用靶点、药物渗

透障碍与主动外排机制高表达、形成生物膜等。ＢＦ

作为细菌耐药的重要机制，最近受到了国内外学者

的广泛关注。

１．２　ＰＡ与ＢＦ　ＢＦ又称菌膜，是指细菌在生长过

程中附着于物体表面而形成的由细菌细胞及其分泌

的含水聚合性基质（主要为胞外多糖）等所组成的膜

样多细菌复合体。ＢＦ是细菌为适应自然环境而形

成的特殊存在形式，它是与游走细胞相对应的存在

形式，绝大多数细菌在进化过程中逐渐形成了精细

的黏附机制，分泌基质并相互粘连形成膜状物附着

于病灶表面，从而形成生物膜的复杂团体，并借信号

分子相互交流以协调它们的行为，其生化组成主要

为藻酸盐多糖和蛋白复合物。

自然界中，ＢＦ可由单一菌种形成，也可由多菌

种共同形成，只要条件适宜，任何细菌均可形成生物

膜。不同菌种形成生物膜的能力不同，人体内一些

条件致病菌，如ＰＡ、表皮葡萄球菌、大肠埃希菌等

更易形成生物膜［３］。

目前，抑制ＢＦ尤其是抑制ＰＡ生物膜药物的

研究受到广泛重视。研究显示［４］，大环内酯类药物

克拉霉素与氟喹诺酮类药物加替沙星联用可有效清

除大鼠肺部ＰＡ生物膜感染。具有抗菌作用的中药

双黄连溶液与加替沙星联用对ＰＡ生物膜有明显抑
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制作用，而且两药有明显的协同作用［５］。此外，祛痰

药盐酸氨溴索与阿米卡星联用，增强了阿米卡星对

生物膜内ＰＡ的杀菌作用
［６］。

１．３　藻酸盐（ＢＦ的主要成分）　ＢＦ致病机制复杂，

其对人体的致病性表现在２方面：（１）菌膜释放浮游

菌，造成慢性感染急性发作，如慢性支气管炎急性发

作；（２）ＢＦ的主要成分藻酸盐会导致变态免疫性疾

病，如弥漫性泛细支气管炎。藻酸盐具有抗原性，能

刺激机体产生抗体。支气管扩张症及弥漫性泛细支

气管炎患者中，血清抗藻酸盐抗体明显增高，尤其

是痰菌阳性患者的抗体增高水平更为明显。这种抗

原抗体反应现已证明是一种对机体有害的免疫反

应［７］。由此看来，ＢＦ是慢性细菌感染的重要原因。

对于ＰＡ而言，藻酸盐作为黏液型ＰＡ生物膜胞外

基质的主要成分，在ＰＡ生物膜的形成中及耐药性

方面起到重要的作用［８］。

生物膜藻酸盐在ＢＦ感染中扮演重要角色，是

ＢＦ形成和发展的重要因素。研究显示
［９］，细菌沉积

和黏附是ＢＦ形成的关键步骤，屏蔽生物膜藻酸盐

的作用可减少ＢＦ的出现。藻酸盐的过度表达可使

黏液型ＰＡ形成更厚的ＢＦ，更有利于形成菌落，而

海藻酸钠酶则有助于消散这些菌落［１０］。ＰＡ产生藻

酸盐可创造水合微环境，增加细菌对缺水环境的耐

受力，利于形成生物膜结构［１１］。

国外学者在对ＢＦ相关感染的研究中发现，细

菌感染反复发作、难以治愈的原因与ＢＦ所致对抗

菌药物的高度耐药和免疫逃逸密切相关［１２］。王睿

等［１３］研究认为，ＰＡ生物膜感染免疫逃逸可能与其

分泌藻酸盐免疫抑制作用密切相关。有文献报

道［１４］，藻酸盐可保护ＰＡ生物膜内的细菌免受γ干

扰素介导的巨噬细胞攻击。在典型的囊性纤维化合

并生物膜病的患者中发现，患者对黏液型假单胞菌

免疫反应低下，且无法消除藻酸盐层的调理素抗体，

使ＢＦ中的细菌在藻酸盐的保护下，对吞噬细胞的

吞噬作用不敏感。ＢＦ对免疫功能的负性影响，有益

于感染的发生、发展，且不利于抗感染治疗［１５］。

２　犘犃生物膜抑制药：作用于藻酸盐

研究显示，肺囊性纤维化与ＰＡ感染密切相关。

肺囊性纤维化是一种慢性呼吸系统疾病，亦是一种

隐性遗传病。该病患者支气管黏膜上皮细胞清洁功

能存在缺陷和障碍，易感染ＰＡ，且在呼吸道黏膜上

皮细胞层表面形成ＢＦ，导致肺部慢性持续感染。大

环内酯类药物阿奇霉素应用于肺囊性纤维化小鼠模

型可减轻肺部ＰＡ感染，其作用机制是阿奇霉素可

抑制ＰＡ形成藻酸盐ＢＦ，增加ＰＡ对抗菌药物的敏

感性［１６］。

由此看来，减少ＰＡ形成生物膜中的藻酸盐成

分，有利于抗菌药物杀灭ＰＡ，从而有助于相关感染

的控制。研究显示［１７］，海藻酸钠酶通过减少ＢＦ中

的ＰＡ，促进抗菌药物杀灭细菌；藻酸盐的乙酰化抑

制ＰＡ的表面定植
［１８］。而且，多种对ＰＡ相关感染

敏感的抗菌药物与药物对ＰＡ生物膜的主要成分藻

酸盐的影响有关。

倪明等［１９］研究亚胺培南／西司他丁对黏液型

ＰＡ１７与非黏液型ＰＡＯ１生物膜形成及其藻酸盐合

成基因犪犾犵犇表达的影响。结果显示，亚胺培南／西

司他丁对黏液型和非黏液型ＰＡ犪犾犵犇表达与生物

膜形成的作用一致；虽可诱导犪犾犵犇表达上调，从而

使藻酸盐合成增加，但若从生物膜形成的早期开始

使用，仍可抑制和破坏生物膜的形成。李芳等［２０］探

讨了氨溴索对ＰＡ临床分离株形成的ＢＦ主要成分

藻酸盐的干预作用，研究其对藻酸盐合成过程中起

重要作用的基因表达和合成过程中限速酶活性的影

响，以及其对藻酸盐降解的影响。结果显示，氨溴索

可以降低ＰＡ的ＢＦ藻酸盐含量，影响藻酸盐合成

过程中重要基因犪犾犵犇、犪犾犵犝、犪犾犵犚 和犿狌犮犃 的

ｍＲＮＡ表达，降低藻酸盐合成限速酶ＧＭＤ活性，但

对藻酸盐的降解无影响。

３　展望

大量研究显示，ＢＦ的产生是ＰＡ耐药的重要因

素，其能够拮抗抗ＰＡ药物的作用，至今仍然未找到

根除ＰＡ生物膜的有效方法。藻酸盐是ＰＡ生物膜

的主要成分，在ＰＡ生物膜形成中发挥重要作用。

通过对ＰＡ生物膜及其藻酸盐成分的研究，以期研

发ＰＡ生物膜抑制药，从而有效治疗顽固性ＰＡ感

染。
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ｆｅｎｃｅｂｙ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌＬｅｔｔ，１９９１，

３０（２）：２０１－２０５．

［１３］王睿，柴栋，裴斐，等．粘液型铜绿假单胞菌藻酸盐对免疫细胞

功能影响［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２００４，１４（１）：２５－２７．

［１４］ＬｅｉｄＪＧ，ＷｉｌｌｓｏｎＣＪ，ＳｈｉｒｔｌｉｆｆＭＥ，犲狋犪犾．Ｔｈｅｅｘｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ
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ｎｏｌ，２００５，１７５（１１）：７５１２－７５１８．

［１５］ＫｏｎｄｏｈＫ，ＨａｓｈｉｂａＭ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｍａｃｒｏｌｉｄｅａｎｔｉｂｉｏｔ

ｉｃｓｏｎｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪［Ｊ］．Ｎｉｐ

ｐｏｎＪｉｂｉｉｎｋｏｋａＧａｋｋａｉＫａｉｈｏ，１９９８，１０１（１）：２５．

［１６］ＨｏｆｆｍａｎｎＮ，ＬｅｅＢ，ＨｅｎｔｚｅｒＭ，犲狋犪犾．Ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｂｌｏｃｋｓ

ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇａｎｄａｌｇｉｎａｔｅｐｏｌｙｍｅｒｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓ

ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｓｅｒｕｍａｎｄｓｔａｔｉｏｎａｒｙｇｒｏｗｔｈｐｈａｓｅｋｉｌｌｉｎｇｏｆ

犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓｃｈｒｏｎｉｃ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪

ｌｕｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＣｆｔｒ（－／－）ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００７，５１（１０）：３６７７－３６８７．

［１７］ＡｌｋａｗａｓｈＭＡ，ＳｏｏｔｈｉｌｌＪＳ，ＳｃｈｉｌｌｅｒＮＬ．Ａｌｇｉｎａｔｅｌｙａｓｅｅｎ

ｈａｎｃｅｓａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｋｉｌｌｉｎｇｏｆｍｕｃｏｉｄ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｉｎ

ｂｉｏｆｉｌｍｓ［Ｊ］．ＡＰＭＩＳ，２００６，１１４（２）：１３１－１３８．

［１８］ＴｉｅｌｅｎＰ，ＳｔｒａｔｈｍａｎｎＭ，ＪａｅｇｅｒＫＥ，犲狋犪犾．Ａｌｇｉｎａｔｅａｃｅｔｙｌａ

ｔｉｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｉｎｉｔｉａｌｓｕｒｆａｃｅｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｂｙｍｕｃｏｉｄ犘狊犲狌犱狅

犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｓ，２００５，１６０（２）：１６５－

１７６．

［１９］倪明，余冰，田德英，等．亚胺培南／西司他丁对铜绿假单胞菌生

物膜形成和藻酸盐合成基因表达的影响［Ｊ］．内科急危重症杂

志，２００８，１４（４）：１９０－１９３．

［２０］李芳，余加林，邓兵．氨溴索对粘液型铜绿假单胞菌生物膜藻酸

盐作用的体外研究［Ｊ］．中国微生态学杂志，２００８，２０（５）：４３３－

４３６．

·信息·

《中国感染控制杂志》被ＷＰＲＩＭ收录

继被美国《化学文摘》（ＣＡ）、俄罗斯《文摘杂志》（ＡＪ）等国际检索机构收录之后，我刊又被世界卫生组织

西太平洋地区医学索引（ＷｅｓｔｅｒｎＰａｃｉｆｉｃＲｅｇｉｏｎＩｎｄｅｘＭｅｄｉｃｕｓ，ＷＰＲＩＭ）收录。

世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）为促进卫生信息的全球共享与利用，于２００５年启动

了全球卫生图书馆（ＧｌｏｂａｌＨｅａｌｔｈＬｉｂｒａｒｙ，ＧＨＬ）项目，旨在建立基于互联网的卫生虚拟图书馆，便捷地向

全世界提供卫生相关信息。ＧＨＬ的一项重要内容是建立全球医学索引（ＧｌｏｂａｌＩｎｄｅｘＭｅｄｉｃｕｓ，ＧＩＭ），提供

全世界的医学文献题录及文摘。ＷＨＯ将成员国分为非洲区、美洲区、中东区、欧洲区、东南亚区和西太区共

６个区，每个区分别建立各自的医学索引，共同组成ＧＩＭ，研究人员可以通过联合搜索引擎查找、下载所需要

的相关信息。

ＷＰＲＩＭ是ＧＨＬ的一个重要组成部分，主要收录ＷＨＯ西太平洋各成员国和地区所出版的覆盖卫生、

生物医学领域的期刊及灰色文献的题录（包括文摘）信息。２００６年１２月，ＧＨＬ中国委员会于北京成立，

ＧＨＬ中国委员会于２００７年８月在中华医学会成立了“ＷＰＲＩＭ中国生物医学期刊评审委员会”，其主要任

务是通过期刊评审，向ＷＰＲＩＭ推荐中国正式出版的优秀生物医学期刊，以便促进国内外的学术交流，更好

地推动中国生物医学期刊事业的发展。
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