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葡萄球菌生物被膜的基因调控机制研究进展
乔瑞红，谢鲲鹏，谢明杰 *
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摘要:细菌的耐药性问题是目前医学临床面临的严峻问题，其中细菌生物被膜的形成是引起细菌持续性感染
的主要致病机制之一。细菌生物被膜的形成过程十分复杂，受多种因子和多基因的共同调控，且不同的因子
和基因在生物被膜形成的不同阶段所起的作用不同。本文重点对引起院内感染的主要致病菌葡萄球菌的生
物被膜形成的基因调控机制，以及药物抑制葡萄球菌生物被膜的研究现状进行综述，旨在为解决医学临床中
存在的细菌感染，研制抗生物被膜药物和疫苗等提供参考。
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细菌的耐药性问题是目前医学临床面临的严峻
问题，由于耐药菌株的增多，严重危害人类和畜禽的
健康，因此弄清耐药菌产生的机制，对解决细菌耐药
性问题有重要的意义。目前的研究表明，生物被膜
的形成是导致细菌耐药的主要原因之一［1］。细菌
生物被膜( bacterial biofilm，BF)是细菌自身分泌的
胞外基质相互粘连形成的，有特定结构和功能的细
胞群体。主要成分为胞外多糖，如多糖细胞间黏附
素(polysaccharide intercelluar adhesion，PIA)、蛋白质
(如生物被膜相关蛋白)、胞外 DNA( eDNA)和脂质
等。据报道，大约 80%的细菌性感染疾病的发生和
发展都与 BF 的形成密切相关［2］，因此关于 BF 形成
过程中的分子调控机制和治疗策略，是近年来国内
外学者研究的热点。目前关于 BF 的形成机制方面
的研究较多，但对调控 BF 形成的相关基因的研究
较少，有些机制尚无定论，其主要原因在于 BF 的形

成比较复杂，是由多种因子和多基因共同调控的过
程。有研究报道，在金黄色葡萄球菌 BF 的形成过
程中，有 48 个基因被诱导表达，84 个基因受到抑
制［3］。本文以影响 BF 形成的相关因子和基因为主
线，重点阐述葡萄球菌 BF 形成的基因调控机制和
药物抑制 BF 的研究现状，旨在为解决葡萄球菌的
耐药问题提供理论指导。

1 PIA 的形成及其基因调控机制

PIA 是葡萄球菌 BF 形成中的重要因子，在 BF

形成的黏附和聚集阶段发挥重要作用。缺乏 PIA 的
菌株之间的相互黏附能力大大下降，无法形成正常
的 BF［4］。PIA 的合成与 ica 操纵子的调控有关，当
ica 发生突变时，PIA 的合成减少，BF 的形成能力也
随之下降［5］。
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ica 操纵子位于细菌染色体上，包括串联存在的
icaADBC 四个功能基因。其中 icaA 在 ica 操纵子中
的作用最为显著，由其编码合成的 IcaA 蛋白具有
N-乙酰葡聚糖转移酶活性; IcaD 是 IcaA 的伴侣蛋
白，帮助 IcaA 合成的产物正确折叠; IcaC 是一种跨
膜蛋白，它可以进一步延长 IcaA 的合成产物; IcaB

的作用是介导 N-乙酰葡萄糖胺残基的去乙酰化［6］。

已有的研究表明，icaADBC 的表达受 SarA、SarX、
IcaＲ、sigmaB(σB)等因子的调控。SarA 蛋白通过与
DNA 结合，改变 DNA 的局部构型，来激活或关闭基
因的表达。在葡萄球菌中，SarA 属于全局调控因
子，它能直接或间接调控 120 多个相关基因的表
达［7］。其中，Tormo 等［8］的研究表明，SarA 可与 ica

启动子序列结合，通过上调 ica 基因的表达来促进
BF 的形成。在金黄色葡萄球菌中，SarX 的结构与
作用机制与 SarA 相似。 icaＲ 是 ica 操纵子的一个
调节基因，位于 ica 操纵子的上游，其编码的 IcaＲ 蛋
白对 icaADBC 的表达具有负调控作用。当 icaＲ 缺
失，icaADBC 的表达量增加了 100 倍，PIA 的表达量
增加了 10 倍［9］，Cue 等［10］证实了 icaＲ 的这种作用，
SarX 能通过下调 icaＲ 的表达，激活 icaADBC 的表
达，以促进金黄色葡萄球菌 BF 的形成。σB因子是
菌体对环境胁迫产生应答反应的主要调控因子，它
对细菌耐药性的产生、BF 的形成、毒力及毒力相关
基因的表达调控等方面具有重要作用。Cerca 等［11］

的研究结果显示，σB因子可上调金黄色葡萄球菌的
icaADBC 的表达。Knobloch［12］的研究结果显示，σB

因子也能上调表皮葡萄球菌 1457 和 8400 的
icaADBC 的表达，促进其 BF 的形成。

鉴于 ica 能调控 PIA 的合成，促进 BF 的形成，

近年来各国学者常以与 ica 相关的基因为靶点来研
究药物对 BF 的抑制作用。如王晓红等［13］的研究结
果也显示，桃柁酚能抑制金黄色葡萄球菌 icaA 的表
达量，当药物浓度为 1 /2 最低抑菌浓度 (minimum
inhibitory concentration，MIC)时，与对照组相比，桃
柁酚可使金黄色葡萄球菌 icaA 基因的表达量下降
1. 8 倍，与 此 同 时，PIA 的 含 量 也 随 之 下 降。
Nuryastuti 等［14］的研究结果显示，低浓度的肉桂油
(0. 01%－ 0. 05% )对表皮葡萄球菌的 icaA 基因有诱
导作用，高浓度的肉桂油(大于 0. 5% )则能显著地
抑制表皮葡萄球菌的 icaA 基因的表达量。廖欣

等［15］用 1. 875 mg /mL 的氨溴索作用表皮葡萄球菌
8 h 后，发现菌体的 σB mＲNA 的表达量比对照组降
低了 20% (P＜0. 05)，icaA mＲNA 的表达量降低了
26% ( P＜0. 05)，认为氨溴索是通过降低 σB mＲNA

的表达，进而下调 icaA 的基因表达量来抑制表皮葡
萄球菌 BF 的形成。本实验室的研究结果证明，很
多中药(如地榆、黄芩、秦皮和厚朴等)对葡萄球菌
BF 的抑制作用，也是通过抑制 ica 的表达量，进而
控制 PIA 的合成来实现的。其中的 Dot-Blot 实验结
果显示，药物抑制 PIA 的合成与药物的浓度呈正相
关，当黄芩素的浓度为 1 /2 MIC (0. 02 mg /mL)时，

即可抑制金黄色葡萄球菌 PIA 合成。ＲT-PCＲ 结果
显示，当用 1MIC(0. 04 mg /mL)的黄芩素处理金黄
色葡萄球菌16 h后，与对照组相比，其 icaA 的 mＲNA

表达量降低了 62%。本实验室近期对药物抑制产
膜能力强的耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MＲSA)
41573 的研究结果显示，和厚朴酚可抑制该菌 BF 的
形成，当 5 μg /mL 的和厚朴酚作用该菌 16 h后，与
对照组相比，其 icaA 的 mＲNA 表达量降低 了
95. 1%，表明 ica 在 BF 形成的过程中确实发挥着重
要的作用(待发表)。

2 细胞表面蛋白及其基因调控机制

但目前有研究发现，不含有 ica 操纵子的菌株
也能形成 BF。如 O'Neill 等［16］的研究发现，在能形
成 BF 的 MＲSA BH4、BH10 和 BH30 菌株中，ica 的
突变不影响其 BF 的形成，但利用蛋白酶 K 处理时，

却能使这些菌株的 BF 发生解聚。表明某些蛋白可
参与 BF 的形成，这些蛋白包括细胞外基质蛋白
(SpA)、纤连蛋白结合蛋白( FnBP)、生物被膜相关
蛋白 ( Bap)和聚集相关蛋白 ( Aap)等［17］。Merino

等［18］发现，在 ica 缺失的金黄色葡萄球菌中，SpA 是
金黄色葡萄球菌生物被膜形成的必须因素，主要在
BF 形成的聚集阶段发挥作用。该蛋白由 spa 基因
编码，spa 基因发生突变，其形成 BF 的能力大大降
低，但在 spa 缺陷突变株中加入外源性 SpA，则可以
恢复该菌 BF 的形成能力。

Cucarella 等［19］的研究发现，在 ica 操纵子缺乏
的葡萄球菌中，Bap 蛋白与其 BF 的形成相关，该蛋
白主要在葡萄球菌 BF 形成的初始黏附中发挥作
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用。该蛋白受 sarA 调控，所合成的 SarA 是 Bap 的
活化剂，SarA 蛋白可特异性的与 bap 启动子结合激
活 bap 的表达，一旦 sarA 受到抑制，细胞表面的 Bap
蛋白减少，BF 的形成受损［20］。贾蓓蓓等［21］的研究
结果与其一致。在不含有 icaA 基因的 MＲSA 菌株
中，sarA 的基因表达量很高。但用桂皮醛处理该菌
株，与对照组相比，sarA 的表达量显著减少，与此同
时，BF 的形成明显被抑制。前面提过，SarA 也能通
过上调 ica 基因的表达，促进 BF 的形成，关于 ica 和
bap 与 BF 形成之间的关系，Cucarella 等从患乳腺炎
的奶牛中分离出 ica 和 bap 均阳性的金黄色葡萄球菌
和 ica 阳性，bap 阴性的金黄色葡萄球菌，实验结果显
示，ica 和 bap 均阳性的金黄色葡萄球菌，其 BF 的形
成能力很强，但 ica 阳性，bap 阴性的菌株却不能形成
BF。将 ica 和 bap 均阳性的菌株的 ica 基因删除，发
现该突变株 BF 的形成并未受到影响，由此表明，非依
赖 ica 的金黄色葡萄球菌 BF 的形成过程中，生物被
膜相关蛋白 Bap 可以代替 PIA 介导 BF 的形成［19］。
尽管目前临床上分离出的 bap 阳性的菌株较少，但分
离到的 bap 阳性的菌株都能形成很强的 BF。

Houston 等［17］的研究结果显示，MＲSA BH1CC
的 BF 形成依赖于 FnBP，该蛋白主要在 BF 的聚集
和成熟阶段发挥作用。因为 fnb 发生突变时，不影
响 BF 的初始黏附，但会影响 BF 的聚集和成熟。
Tang 等［22］的研究结果显示，Aap 也参与表皮葡萄球
菌 BF 的形成，该蛋白由 aap 基因编码，当该菌株同
时携带 ica 和 aap 基因时，其 BF 的形成能力很强，
但如果 aap 基因缺失时，其 BF 的形成能力明显下
降。Patel 等［23］将表皮葡萄球菌培养 12 至 24 h 后
测定 aap 基因的表达量，发现随着培养时间的增加，
该基因的表达量也大幅度增加，用扫描电子显微镜
观察，该时间正处于 BF 形成过程中的聚集阶段，由
此推测 aap 在 BF 形成的聚集阶段发挥作用。但目
前关于细胞表面蛋白及其基因调控机制的研究较
少，以细胞表面蛋白及其基因为靶点来抑制细菌 BF
形成的相关报道还不多，因此对于不含有 ica 操纵
子却能形成 BF 的菌株，是否主要与细胞表面蛋白
有关，还需要更多的研究加以证实。

3 eDNA 的形成及其基因调控机制

eDNA 是生物被膜中一部分细菌通过程序性细

胞死亡(细胞凋亡)进而溶解释放出细胞外的 DNA，

也是 BF 胞外基质中的重要成分之一。近年来的研
究表明，eDNA 在葡萄球菌 BF 的形成中也发挥着重
要作用。其作用机制是连接 PIA 和生物被膜相关蛋
白等 BF 的成分，稳定 BF 的结构［24］。它最早是在
铜绿假单胞菌的 BF 中发现的，当用 DNA 酶处理
时，发现铜绿假单胞菌 BF 的形成能力降低，尤其在
该菌 BF 形成的早期，用 DNA 酶处理时其降低效果
更为显著［25］。后来的研究发现，eDNA 在其它致病
菌 BF 的形成过程中也发挥重要的作用，它在 BF 的
初始黏附阶段起连接作用，在成熟 BF 中可维持和
稳定 BF 的结构［26］。细菌细胞的死亡和溶解是
eDNA 释放的基础，其中 cid、lrg 和 atl 操纵子参与
调控葡萄球菌的死亡、溶解以及 eDNA 的释放。
3. 1 cid 和 lrg 操纵子

cid 和 lrg 操纵子位于细菌的染色体上，它们分
别编码一种类似于打孔素和抗打孔素的物质，并以
相互制约的方式调节胞壁质水解酶的活性，控制细
菌的程序性死亡和溶解。Ｒice［27］等的研究结果表
明，在细菌细胞中如果 cid 高表达，lrg 低表达则促进
细胞死亡、溶解，释放的 eDNA 能促进 BF 的形成。

华德兴等［28］用不同浓度的表儿茶素没食子酸
酯(Ecg)和表没食子儿茶素没食子酸酯(Egcg)处理
MＲSA 时，发现这两种药物能通过上调 lrgA 基因表
达量，减少 eDNA 的释放来抑制 MＲSA BF 的形成。

王晓红等［13］的研究结果显示，随着药物浓度的增
加，桃柁酚则是通过降低 cidA 的表达，减少 eDNA

的释放来抑制 BF 的形成。本实验室的研究结果显
示，1MIC(0. 04 mg /mL) 的黄芩素处理金黄色葡萄
球菌 16 h 后，与对照组相比，金黄色葡萄球菌 cidA

的 mＲNA 表达量降低了 41%。用 5 μg /mL 的和厚
朴酚处理 MＲSA41573 16 h 后，与对照组相比，cidA

的 mＲNA 表达量降低了 95. 2%。表明通过 cidA 调
控 eDNA 的合成可以影响菌株 BF 的形成。

王荔［29］等发现 cidA 和 lrgA 的表达具有一定的
时限性，即表皮葡萄球菌培养至 4 h 时，cidA 的表达
量达到高峰，而 lrgA 则在菌体培养至 6 h 时才达到
高峰。并且 BF 的形成与该菌 cid / lrg mＲNA 的比率
有相关性，当所测定的 cid / lrg 的 mＲNA 比率在
0. 5 － 1. 5之间，该菌能形成 BF。当 cid / lrg mＲNA 的
比率远离 1 的区域时则不能形成 BF。由此推测，菌
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体内 cid 和 lrg 的表达趋于平衡，有利于 BF 的形成
和稳定。
3. 2 atl 操纵子

目前有研究表明，cidA 的变化趋势与 eDNA 的
变化趋势并非完全一致，表明除 cidA 和 lrgA 外，还
有其他基因参与 eDNA 的调控。Buttner 等［30］认为，
atlE 在表皮葡萄球菌 BF 的初始黏附阶段和稳定 BF

的结构方面起着重要的作用。Patel［23］等的研究结
果显示，在表皮葡萄球菌 BF 的形成过程中，当将菌
体培养48 h后，其菌体内 atlE 的表达量比初始菌体
增加了 10 倍。当表皮葡萄球菌的 atlE 基因发生突
变时，eDNA 的分泌量减少，该菌的 BF 形成能力显
著降低［31］。表明 atl 可通过编码合成 Atl(一种胞壁
质水解酶)，降解菌体的细胞壁，促进细胞自溶释放
eDNA。

此外，目前的研究认为，群体信号感应( quorum
sensing，QS)系统也是致病菌生物被膜形成、毒力因
子释放和发生耐药性的重要调控系统。有研究证
明，agr 和 luxS 是葡萄球菌最重要的两个 QS 系统。

已有的研究表明，agr 抑制生物被膜形成的作用机
制，与 agr 下调黏附蛋白的表达、上调 δ 溶血素和蛋
白酶的表达有关。Vuong 等［32］在表皮葡萄球菌中，

发现 agr 突变，atlE 就会过量表达，由此推测 agr 可
通过下调 AtlE 蛋白的表达来抑制生物被膜的形成。

δ 溶血素对生物被膜的稳定具有负面作用，它可通
过阻止葡萄球菌黏附到物体表面或促进生物被膜的
播散来抑制生物被膜的形成［33］。Boles 等［34］发现，
agr 是通过上调胞外蛋白酶的表达，促使成熟生物
被膜的播散，以降低生物被膜的形成。Periasamy［35］

等发现，在金黄色葡萄球菌中，酚溶调控蛋白
(phenol-soluble modulin，PSM)是群体信号感应系统
依赖的生物被膜结构和播散的关键效应分子。PSM

是具有两亲性螺旋结构的表面活性剂，受 agrA 严格
调控，它可破坏生物被膜细胞外基质大分子间的非
共价键力，促进 BF 的传播和扩散［36 － 37］。彭宁宁
等［38］用 1. 875 mg /L 的盐酸氨溴索作用表皮葡萄球
菌 ＲP62A 菌株时，与对照组相比，其 agr mＲNA 的
表达量增加了 40% (P＜0. 05)，且氨溴索与万古霉
素联用对该菌 BF 的抑制效果更为显著。但 Coelho

等［39］的研究结果显示，只有在 BF 形成能力弱的菌
株中，agr 的表达增加可抑制其 BF 的形成。对于

BF 形成能力强的菌株，敲除 agr 可使其形成 BF 的
能力变弱，即 agr 表达量的降低能抑制 BF 的形成。

本实验室用于药物抑制 BF 形成的实验菌 株
MＲSA41573 为产 BF 能力强的菌株，当用 5 μg /mL

的和厚朴酚处理 MＲSA41573 16 h 后，该菌株 agrA

的 mＲNA 表达量与对照组相比降低了 95. 6%，符合
Coelho 等的研究结论。但 agr 的调控网络比较复
杂，该基因除与 BF 的形成有关外，还调节杀白细胞
毒素、α 毒素等细胞毒素的合成［37］。

luxS 系统对 BF 的抑制作用效果与 agr 相似，它
是通过分泌 AI-2 来下调与 BF 形成相关的基因以抑
制 BF 的形成。Yu 等［40］的研究结果显示，luxS 基因
缺失的菌株比野生型菌株形成 BF 能力强，当向培
养 luxS 突变株的培养基中加入 AI-2 前体化合物
DPD 时，其 BF 形成能力可以恢复到与野生型菌株
一致。他们还发现，与野生型菌株相比，luxS 突变株
中的 icaＲ 的表达量减少，但 icaA 的表达量增加，由
此推测 luxS 分泌的 AI-2 能激活 icaＲ，抑制 icaA 的
转录，进而抑制 BF 的形成。廖欣［15］等的研究结果
证明，氨溴索确实能通过增加菌体 luxS 的表达量来
抑制 BF 的形成。

4 结语

BF 是引起细菌持续性感染的常见致病机制，但
其形成过程复杂是多种因素综合作用的结果，涉及
定植、黏附、聚集、成熟和播散五个阶段的相关基因
的调控，它们形成一个复杂的调控网络共同参与 BF

的形成。但目前国内外对 BF 形成机制的基因调控
方面的研究较少，有些机制尚不十分清楚，并且关于
BF 形成过程中各因子的相互关系，作用的时空性等
问题研究的也不多。目前，尽管药物在防治由 BF

引起的葡萄球菌感染方面的研究取得了一定的进
展，但用于研究的天然药物的种类较少，关于药物抑
制葡萄球菌 BF 形成的作用机制研究尚不系统和深
入，因此今后有必要在这些方面进行进一步的研究。

此外，由于葡萄球菌是一个十分庞大的群体，因此今
后的研究也有必要将药物抑制 BF 形成的调控机制聚
焦于特定类型的葡萄球菌，这对研制和开发抗生物被
膜的药物和疫苗，有针对性的解决临床上由 BF 引起
的葡萄球菌的感染性疾病具有重要的指导意义。
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