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金黄色葡萄球菌生物被膜耐药机制研究进展
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［摘　要］　金黄色葡萄球菌是常见的引起医院感染和社区感染的致病菌之一。近年来，临床上金黄色葡萄球菌抗

感染治疗失败的病例越来越多，生物被膜的形成被认为是导致抗菌药物治疗失败的主要原因。然而，金黄色葡萄

球菌生物被膜的耐药机制并未完全阐明。证据表明，金黄色葡萄球菌生物被膜感染难以治愈且容易反复，感染后

反复治疗将大大增加患者的痛苦和经济负担。本文对金黄色葡萄球菌生物被膜耐药机制的研究进展进行综述，以

期为开发新的抗菌药物提供参考依据。
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是引起医院感染和社区获得性感染常见病原体之

一，主要引起皮肤软组织感染、心内膜炎、骨髓炎、菌

血症和致死性肺炎等多种疾病［１２］。ＳＡ通常可以无

症状定植于３０％～５０％人群的前鼻孔，且ＳＡ鼻腔

携带者的感染风险是非携带者的２～１２倍
［３］。耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）和耐万古霉素金黄

色葡萄球菌（ＶＲＳＡ）等耐药菌株在全球范围内出

现，是导致患者病死率增加的主要原因，同时加重了

社会经济负担［４５］。由于ＳＡ对大多数常用抗菌药

物耐药，给医疗机构带来了巨大负担，因此，世界卫

生组织将ＳＡ列为优先级Ⅱ类病原体
［６］。人体大约

８０％的慢性和复发性感染由细菌生物被膜引起
［３］，

ＳＡ是生物被膜感染常见的病原体之一
［７］。文献［８］报

道，４３％～８８％的ＳＡ临床分离株可以形成生物被

膜。细菌生物被膜具有很强抗药性，能够帮助细菌

逃避抗菌药物的杀伤，也是ＳＡ产生耐药性的重要

原因［９］。研究［１０］表明，８６．７％产生生物被膜的ＳＡ
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具有多重耐药性。因此，ＳＡ生物被膜相关感染是

全球公共卫生领域的主要关注点之一。生物被膜导

致治疗困难是当前面临的难题，其耐药机制还有待

进一步阐明。目前，尚无有效的针对生物被膜的治

疗方法［１１］。本文就ＳＡ生物被膜耐药机制研究的

最新进展作一综述，旨在为开发针对ＳＡ生物被膜

新的治疗方法提供思路，为生物被膜耐药相关研究

提供参考依据。

１　犛犃生物被膜概述

细菌生物被膜是附着在生物和非生物表面的微

生物种群组成的细胞外结构，表面包裹有细菌分泌

的聚合物如胞外多糖（ｅｘｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＥＰＳ）、

细胞外ＤＮＡ（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＤＮＡ，ｅＤＮＡ）、蛋白质等细

胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）成分
［１２］。影响

ＳＡ生物被膜耐药性的相关因素较多，包括生物被

膜基质成分与抗菌药物的相互作用，生物被膜的异

质性，持久细胞（ｐｅｒｓｉｓｔｅｒｃｅｌｌｓ）的出现，外排泵（ｅｆ

ｆｌｕｘｐｕｍｐ，ＥＰ）的表达增加，抗菌药物抗性基因的

种间转移等。

２　犛犃生物被膜耐药性产生机制

２．１　ｅＤＮＡ增强细菌耐药性　ｅＤＮＡ是ＳＡ生物

被膜基质的主要成分，不仅可以增加生物被膜结构

的稳定性，还可以增加对带正电荷抗菌药物（电荷的

正负受微环境ｐＨ影响）的耐药性
［１３１４］。ＳＡ在生物

被膜成熟期间发生裂解并释放基因组ＤＮＡ，是ｅＤＮＡ

形成的主要原因，但具体形成机制未完全阐明［１３，１５］。

ＳＡ一般通过自溶素Ａ介导的自溶（裂解的一种方

式）释放ｅＤＮＡ，但低抑制剂量的抗菌药物通过杀死

一小部分细菌也可以刺激ｅＤＮＡ 的释放
［１６］。ｅＤ

ＮＡ作为阴离子可螯合和中和阳离子杀菌分子，包

括氨基糖苷类、青霉素Ｇ等抗菌药物和防御素、乳

铁蛋白等抗菌肽，并限制阳离子抗菌剂的扩散［１７］。

带负电荷的ｅＤＮＡ可以通过降低电化学梯度降低

对氨基糖苷类药物、四环素类药物和大环内酯类药

物的敏感性［１８］。如万古霉素和ｅＤＮＡ的结合常数

比万古霉素和其靶标肽聚糖前体中ＤＡｌａＤＡｌａ肽

的结合常数高１００倍，导致万古霉素消耗在生物被

膜ＥＣＭ中
［１８］。此外，ｅＤＮＡ能够酸化局部环境，促

进抗菌药物耐药表型的产生［１９］。ｅＤＮＡ还参与基

因水平转移（ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｒ，ＨＧＴ），即基

因组之间遗传信息的非接合性转移［１５］。因此，ｅＤ

ＮＡ可以作为有价值的抗生物被膜靶标。

２．２　持久细胞对抗菌药物的耐受作用　持久细胞

与ＳＡ生物被膜的抗菌药物耐受性有关，是生物被

膜相关复发性感染的主要原因［２０］。持久细胞是一

种短暂耐抗菌药物的细菌细胞，通常生长缓慢或生

长受阻［２１］。在生物被膜相关感染中，抗菌药物可以

清除生物被膜内的大部分细菌，包括从生物被膜中

脱离的细菌，其余的可以被免疫系统清除，但是留在

内部或基部的持久细胞很难被抗菌药物清除［２２］。

ＳＡ持久细胞内电子传递链的缺陷导致色素沉着，细

胞壁合成、生长、呼吸等过程的减少和外毒素的产生，

进而降低通过靶向这些细胞过程发挥杀菌活性的抗

菌药物（如β内酰胺类药物）的功效，使持久细胞对抗

菌药物具有耐受性［２３］。ＳＡ生物被膜内的高细胞密

度环境，氧气、营养的缺乏和细胞内 ＡＴＰ浓度降

低，ＳＯＳ反应的启动和毒素－抗毒素（ｔｏｘｉｎａｎｔｉ

ｔｏｘｉｎ，ＴＡ）系统基因的表达等均能促进持久细胞的

产生［２４］。ＴＡ系统是持久细胞产生的主要因素，而

ＡＴＰ浓度下降似乎是ＳＡ持久细胞在抗菌药物作

用下存活的主要因素［２０］。长期抗菌治疗促进持久

细胞产生，导致慢性感染反复出现［２２］。抗菌治疗对

持久细胞的“致命弱点”，是重新激活与生物被膜相

关的慢性感染的关键因素，一旦撤销抗菌药物，充当

疾病储存库的持久细胞就可以重新激活、分裂繁殖

并出现感染［２２，２５］。因此，清除持久细胞可能是消灭

生物被膜相关慢性和复发性感染的关键步骤。

２．３　ＨＧＴ介导细菌产生耐药性　ＨＧＴ允许抗性基

因转移到其他种类的细菌内，是已知的新抗性基因传

播的主要机制，促进细菌耐药性的快速传播［２６］。耐

药基因的水平转移是生物被膜内的细菌对抗菌药物

耐药的重要作用机制之一。生物被膜内稳定的物理

环境、高细胞密度、增强的遗传能力和积累的可移动

遗传元件，为有效的 ＨＧＴ（包括对耐药基因的摄

取）提供了理想的环境［２７］。细菌可以通过接合、转

导和自然转化来获取和整合新的基因［２８］。大多数

ＳＡ可被噬菌体溶源化，噬菌体转导是ＳＡ中常见的

ＨＧＴ机制
［２９］。整合子是由整合酶基因、特异性重组

位点和启动子组成的遗传元件。通过整合子调节抗

生素抗性基因是生物被膜通过 ＨＧＴ增强获得抗微

生物抗性的决定因素［３０］。研究［２５］表明，ＳＡ生物被

膜可通过接合或非接合性质粒的传递导致质粒携带

的抗生素抗性基因传播。ＳＡ在生物被膜状态下的

多药抗性质粒的接合转移频率比浮游状态高１００００
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倍，这可能是由于生物被膜内的细菌位置相对固定

和邻近［３１］。生物被膜中细胞与细胞的紧密接触为

ＨＧＴ创造了有利条件，生物被膜的形成增加ＳＡ通

过 ＨＧＴ获得和传播携带耐药基因质粒的能力
［３２］。

因此，为预防和控制生物被膜内ＳＡ通过抗性基因

的水平转移增强耐药性，需要探索新的治疗靶点或

组合疗法。

２．４　群体感应（ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇ，ＱＳ）增强细菌耐

药性　ＱＳ是细菌细胞间信号传导的过程，依赖于

被称为自诱导剂的细胞外信号分子的产生、检测和

响应［３３］。细菌ＱＳ信号主要由酰基高丝氨酸内酯

（ａｃｙｌｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅｌａｃｔｏｎｅ，ＡＨＬ）、自体诱导肽（ａｕ

ｔｏｉｎｄｕｃｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ，ＡＩＰ）和自体诱导物Ⅱ类分子

（ａｕｔｏｉｎｄｕｃｅｒ２，ＡＩ２）组成，参与细菌的各种生理

过程，包括生物被膜形成，质粒接合、运动和抗菌药

物抵抗［３４］。一方面，ＱＳ系统能够调节生物被膜形

成基因，也能调节细菌耐药相关基因［３５］。细菌可以

通过ＱＳ系统调节，从单个细胞转变为多个细胞协

同的方式生存，进而转变为生物被膜生长模式以抵

抗或逃避抗菌药物的杀伤［３６］。另一方面，ＱＳ系统

可以调节ＥＰ基因的表达，而ＥＰ可以有效地将抗

菌药物从细菌体内排出，从而在耐药过程发挥重

要作用［３５］。辅助基因调控（ａｕｘｉｌｉａｒｙｇｅｎｅｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎ，Ａｇｒ）ＱＳ系统是ＳＡ致病性的中心调节器，在

细菌成熟、生物被膜的扩散中起关键作用，并有助于

形成新的定植位点［３７］。研究［３０］表明，抑制ＳＡ生物

被膜中 ＲＮＡＩＩＩ激活肽的靶标（ｔａｒｇｅｔｏｆＲＮＡＩＩＩ

ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ，ＴｒａＰ）ＱＳ受体，可减少细菌细

胞壁肽聚糖合成和基质中ｅＤＮＡ含量，显著提高头

孢菌素、万古霉素、达托霉素、利奈唑胺、妥布霉素和

夫西地酸对ＳＡ的抗菌效果。

２．５　ＥＰ导致细菌对抗菌药物产生耐药性　ＥＰ在

各种细菌中广泛存在。细菌ＥＰ是一种存在于细胞

膜上，从细胞膜内外质子或离子（如钠）形成的化学

梯度中获取能量的二级主动转运蛋白，可将大部分

临床相关的抗菌药物从细菌内部排到细胞外，是细

菌对抗菌药物产生耐药性的关键机制［３８］。ＥＰ在生

物被膜发育中也发挥了重要作用：（１）辅助ＱＳ分子

和群体淬灭（ｑｕｏｒｕｍｑｕｅｎｃｈｉｎｇ，ＱＱ）分子外流促

进生物被膜基质的形成；（２）间接调节生物被膜形成

相关基因的表达［３９］。在包含ＳＡ的革兰阳性菌中，

主要协同转运蛋白超家族（ｍａｊｏｒｆａｃｉｌｉｔａｔｏｒｓｕｐｅｒ

ｆａｍｉｌｙ，ＭＦＳ）在五个主要的ＥＰ家族中发挥重要

作用［４０］。ＳＡＭＦＳ中的ＮｏｒＡＥＰ作为ＳＡ最有效

的耐多药系统，可排出氟喹诺酮类抗菌药物和季铵

化合物，ＭｅｐＡＥＰ也可排出氟喹诺酮类等不同类别

的抗菌药物［４０４２］。在生物被膜生长过程中，ＳＡ中

ＥＰ基因 犿犱犲Ａ、狀狅狉Ｂ和狀狅狉Ｃ的相对表达水平上

调，其中狀狅狉Ｂ和狀狅狉ＣＥＰ可以排出胞内的西曲米

和喹诺酮类等抗菌药物，而 ＭｄｅＡＥＰ可排出胞内

的季铵化合物（表面消毒剂）和抗菌药物［４３］。

３　结语

ＳＡ生物被膜对多种抗菌药物耐药，感染后患

者发病率和病死率显著增加，给临床抗感染治疗带

来严峻挑战。本综述旨在分析ＳＡ生物被膜在抗菌

药物耐药性增加过程中的作用并介绍相关机制。尽

管目前已经对铜绿假单胞菌（研究最多的生物被膜

模式菌）生物被膜进行了大量研究，但是对ＳＡ等其

他细菌生物被膜的研究相对较少。不同细菌生物被

膜在耐药性产生方面存在很大差异，ＳＡ作为细菌

生物被膜感染中最常见的病原体之一，目前尚未探

索出针对其生物被膜相关感染的有效治疗策略。因

此，需对ＳＡ生物被膜的耐药机制进行更多研究。

ＳＡ生物被膜耐药机制及具体过程仍不清楚，分析

ＳＡ生物被膜耐药的具体机制，有助于制定与其感

染相关的新治疗方案和策略。
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·８４２· 中国感染控制杂志２０２３年２月第２２卷第２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ２Ｆｅｂ２０２３


