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摘   要：大肠埃希菌(Escherichia coli)是一种兼性厌氧、有鞭毛的革兰氏阴性短杆菌，常寄生于

人和动物肠道内，是常见的人畜共患病病原之一。大肠埃希菌易形成生物被膜，这是一种由细菌

群落分泌能够包裹自身的胞外基质与细菌结合形成的特殊聚集体，也是临床细菌感染疾病难以治

愈的主要原因。生物被膜的形成不仅帮助细菌逃避宿主的防御系统，还可以降低或阻止药物发挥

作用，从而诱发生物被膜相关感染(biofilm-associated infections, BAI)。本文从生物被膜形成的基

因调控系统和相关调控蛋白等角度，归纳总结调控大肠埃希菌生物被膜形成的分子机制，并对防

治 BAI 的策略进行了概述，为寻找合适的药物靶点以及防治 BAI 提供参考。 

关键词：大肠埃希菌；生物被膜；基因调控；生物被膜相关感染  
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Abstract: Escherichia coli, a facultative anaerobic, flagellated, Gram-negative rod bacterium 
commonly parasitic in the intestines of humans and animals, is one of the common zoonotic 
pathogens. E. coli is easy to form biofilms, which are special aggregates formed by bacterial cells 
attached to each other and encased with self-produced extracellular matrix. Biofilm formation is a 
major reason for the difficulty in curing bacterial infectious diseases in clinical practice. It not only 
helps bacteria evade the host defense system but also reduces or prevents drugs from working, 
thereby inducing biofilm-associated infections (BAIs). This review introduces the molecular 
mechanism of E. coli biofilm formation from the perspective of the gene regulatory system and 
related regulatory proteins and summarizes the strategies for the prevention and treatment of BAIs, 
providing references for finding appropriate drug targets and preventing BAIs. 
Keywords: Escherichia coli; biofilm; gene regulation; biofilm-associated infections 
 
 

大肠埃希菌(Escherichia coli)是肠道的一种

正常菌群，致病性大肠埃希菌侵入人和动物机

体可引起细菌感染，导致腹泻、溶血性尿毒症

综合征，甚至死亡[1]。由于大肠埃希菌聚集在一

起，形成“生物被膜”难以根除，从而引起了一系

列感染[2]。细菌生物被膜是细菌黏附在生物或者

非生物表面并被分泌的蛋白质、胞外 DNA 
(extracellular DNA, eDNA)和胞外多糖复合物

(extracellular polymeric substances, EPS)包裹的特

殊聚集体[3]。生物被膜是细菌为适应生存环境而

形成的一种特殊生存形式，生物被膜的生长阶

段分为可逆黏附和不可逆黏附阶段、形成阶

段、成熟阶段和分散阶段(图 1)，该过程主要由

双组分系统(two-component system, TCS)、群体

感应(quorum sensing, QS)系统和 3,5-环二鸟苷单

磷 酸 (cyclic dimeric guanosine monophosphate, 

c-di-GMP)系统、毒素-抗毒素(toxin-antitoxin, TA)系
统、转录调节蛋白和自主转运蛋白(autotransporters, 
AT)等多种信号系统以及相关蛋白参与调控(图 2)。 

大肠埃希菌从浮游状态转为生物被膜的过

程中，通过各个生物系统的调控，关闭了鞭毛

的合成，诱导卷曲菌毛(curli)和 EPS 的合成进

而形成生物被膜；与浮游菌相比，生物被膜细

菌可将耐药性提高约 1 000 倍[6]。复杂的因素会

影响大肠埃希菌中生物被膜的形成，这使得消

灭生物被膜内的大肠埃希菌变得困难；此外，

生物被膜可以使细菌逃避先天性免疫防御，使

疾病的治疗变得更加棘手。虽然使用抗生素可

以在一定程度上发挥作用，但无法达到预期的

治疗效果，特别是生物被膜成熟之后，部分药物

几乎失去了作用，这加重了细菌耐药性的发展，严

重威胁到人类与动物健康，给公共卫生、食品业 
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图 1  生物被膜细菌的不同生长阶段[4-5] 
Figure 1  Different growth stages of biofilm bacteria[4-5]. 

 
和畜牧业等带来了巨大的经济损失。因此，迫

切地需要找到防治生物被膜相关感染(biofilm- 
associated infections, BAI)的有效策略。 

本文结合课题组研究进展，从大肠埃希菌

生物被膜形成的调控机制和防治 BAI 的策略进

行了系统的概述，为深入研究大肠埃希菌生物

被膜分子机制、寻找合适的药物靶点以及防治

BAI 奠定理论依据。 

1  大肠埃希菌生物被膜的调控

系统 
1.1  双组分系统  

TCS 广泛存在于微生物中，可感知和转导环

境信息，以触发适当的细胞反应，该系统由细胞

质反应调节因子 RcsB 以及膜相关蛋白 RcsC 和

RcsD 组成，传感器激酶 RcsC 可检测膜破坏和渗

透压变化，因此对大肠埃希菌生物被膜的正常生

长至关重要[7-9]。此外，TCS 也包含组氨酸激酶

ArcB 和反应调节因子 ArcA，ArcA 与操纵子

bcs、启动子 bssS 结合，它们分别编码与合成纤

维素和形成生物被膜相关的蛋白酶，当编码

ArcB 和 ArcA 的基因缺失时，可导致细胞的运动

性、生物被膜形成和细菌毒力的表型发生变  
化[10]。CpxRA TCS由传感器膜蛋白CpxA和细胞

质调节蛋白 CpxR 组成，该系统可响应包膜应

激，显著地激活编码蛋白酶基因的表达，例如

dsbA 和 degP，因此，Cpx 途径的激活参与了细

菌对环境压力的适应；同时，Cpx 系统的组成部

分能诱导大肠埃希菌生物被膜成熟，该系统通过

激活外膜蛋白 OmpC 来改变细胞表面的化学含

量，从而有助于抑制趋化和鞭毛活性[11]。卷曲菌

毛支持细菌在非生物表面形成生物被膜，CpxR
通过与编码卷曲菌毛的操纵子 csgBAC-csgDEFG
结合进而调控卷曲菌毛的表达；同时，与生物

被膜相关的主要调节因子 CsgD 也调控卷曲菌毛

的表达[12]。Ma等研究表明，cpxRA的缺失对大肠 
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埃希菌生物被膜的形成有一定的抑制作用，生

物被膜形成量比野生型显著减少 [13]。因此，

Cpx 途径的诱导可能通过影响细菌与非生物表

面之间的初始黏附，在生物被膜的成熟阶段发

挥重要作用。EnvZ/OmpR TCS 可以在转录水平

上调控与外部渗透压变化相关的外膜蛋白

OmpC和 OmpF[14]，当外部渗透压增加时，可抑

制鞭毛基因表达，并可通过在初级黏附后激活

卷曲菌毛来促进黏附；磷酸化的 OmpR 可以通

过激活调节因子 CsgD，进而诱导卷曲菌毛表

达，这说明卷曲菌毛表达间接受到 OmpR 的调

控 [7,15-16]。此外，内膜蛋白 MzrA 可通过调节

EnvZ 来影响 OmpR 的磷酸化水平[17]。CsgA 是

一种卷曲蛋白，由操纵子 csgBAC 基因编码，

CsgD 对该卷曲蛋白的表达至关重要，yccT 不仅

可以编码由CsgD调节的某种周质蛋白，也可以

作为 OmpR磷酸化调节剂和 CsgA聚合抑制剂；

Sano 等研究发现，转染 YccT 过表达质粒的

envZ 缺失菌株，可以使 YccT 失去对 CsgD 表达

的抑制，因此，推测 YccT 对 CsgD 表达的抑制

可能是通过 EnvZ/OmpR TCS 进行调控[18]。 

综上所述，TCS 在大肠埃希菌生物被膜形

成和运动性等方面是一个非常重要的调控系

统，推测 OmpR 可能是 CpxRA 和 EnvZ/OmpR 这

2条途径的交叉点(图2)，共同调控大肠埃希菌生

物被膜的形成，但需要更深入的研究去验证，以

此发现大肠埃希菌生物被膜基因调控的具体机制

或主要调控靶点，为控制 BIA 奠定理论基础。 

1.2  群体感应系统 
QS 系统是实现细菌之间化学信息交换的过

程，它可以使细菌群落同步改变其行为，以适

应相邻群落的种群密度和物种变化[19]。LuxS 是

一种代谢酶，主要参与核糖基同型半胱氨酸转

化为同型半胱氨酸和 4,5-二羟基-2,3-戊二酮，

这是自诱导信号分子-2 (autoinducer-2, AI-2)的

前体。大肠埃希菌在生长的过程中，会分泌由

luxS 家族基因编码的 AI-2，该信号因子会介导

单个细菌发生不能独立完成的一系列生理反

应，如大肠埃希菌形成生物被膜以应对周围的

不利因素[20]。在大肠埃希菌 DE17 菌株中，敲

除 luxS 基因后，其黏附能力显著降低，而且

fimC 的转录水平也显著降低，但大肠埃希菌生

物被膜的形成几乎没有变化，这可能是通过其

他调控生物被膜形成的途径以代偿的方式降低了

LuxS 对大肠埃希菌 DE17 生物被膜的影响[21]。此

外，AI-2 可通过复杂的级联反应调节大肠埃希

菌生物被膜的形成，即运动性QS系统调节因子

MqsR 通过诱导鞭毛操纵子，进而激活 QseBC 

TCS 调控大肠埃希菌的游泳运动[22-23]；YgiU 是

QS系统中AI-2的调节因子，它能够显著增加生

物被膜量；其次，YgiU 不仅可以通过 QseBC 

TCS调节鞭毛运动，而且可以通过 I类鞭毛操纵

子 flhDC 刺激 MotA 和 FliA，进而激活 QseB，

从而促进生物被膜形成并控制细菌的运动 [24]  

(图 2)。同样地，毒素 Hha 和全局调节因子 CsrA

可显著增加 flhDC 的转录表达水平，进而调控生

物被膜的形成与分散[25-26]。YdgG 是由生物被膜

诱导基因编码的蛋白，该蛋白可以在基因 yceP

和 bssR 参与的级联反应下，将 AI-2 分子输出到

细胞外，进而调节生物被膜的形成[27]；在含有葡

萄糖的 Luria-Bertani 培养基中，ydgG 的缺失不

仅能够促进生物被膜形成，也能增加细胞内

AI-2 的水平[28]。 

综上，控制 AI-2 合成的过程可能是控制生物

被膜形成的关键。QseBC 系统与大肠埃希菌鞭毛

运动紧密相关，鞭毛运动合成基因 fliA 和运动类

型基因 motA 调节细菌运动，而操纵子运动由 fliA

控制，这进一步影响了生物被膜的形成。研究表
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明，QseBC TCS 参与调控大肠埃希菌 O157:H7 的

定殖、运动和毒力基因表达，同时QseBC TCS 在

大肠埃希菌 MG1655 生物被膜形成中也发挥着重

要作用 [29-30]。以上研究表明，大肠埃希菌的

QseB/QseC 系统和 TCS 信号系统相互协调，共同

调控大肠埃希菌生物被膜的形成。 

1.3  3,5-环二鸟苷单磷酸系统 
c-di-GMP 是细菌中一种无处不在的第二信

使 ，其合成 由二鸟苷 酸环化酶 (diguanylate 
cyclase, DGCs，带有 GGDEF 基序的蛋白质)催
化，其降解由含有 EAL 结构域和具有特异性磷

酸二酯酶(phosphodiesterase, PDEs)活性的蛋白

质调控。大肠埃希菌中含有多种 DGCs 和

PDEs，在其基因组中可检测到多种 GGDEF 蛋

白和 EAL 蛋白，这些蛋白可能在细胞的不同区

域调节 c-di-GMP 的浓度。研究表明，在大肠埃

希菌生物被膜形成的过程中可以检测到高浓度

的 c-di-GMP，而在运动过程中可以检测到低浓度

的 c-di-GMP[31-33]；此外，本课题组 Zhang 等[34]用

鼠源抗微生物肽(cathelicidin related antimicrobial 
peptide, CRAMP)干预了铜绿假单胞菌 PAO1 成

熟生物被膜，发现 CRAMP 降低了 PAO1 生物被

膜细胞中 c-di-GMP 的浓度，减少了胞外多糖量

(特别是藻酸盐)，改善了细菌鞭毛运动，增加

了鼠李糖脂含量，进而促进了成熟生物被膜分

散，这进一步支持了 c-di-GMP 的浓度对大肠埃

希菌生物被膜的影响。 
c-di-GMP 可参与调节细菌的运动性、生长

周期和生物被膜形成等多种生理功能[35]。在浮

游细菌生长周期中，高磷酸化水平的 c-di-GMP
可通过调控其效应子 HfsK 和结合蛋白 YcgR，

进而调节胞外多糖和黏附素的合成，从而促进

生物被膜的形成[36]；此外，c-di-GMP 也在大肠

埃希菌鞭毛运动以及箭毒和纤维素的合成中发

挥着重要作用，鞭毛运动不仅由 c-di-GMP 控

制，也由 YcgR 蛋白控制，即表明高水平的

c-di-GMP 可激活 YcgR 并阻断鞭毛运动蛋白表

达，导致细菌无法移动；而 PdeH 则能使 YcgR 失

活，导致 c-di-GMP 水平降低，激活鞭毛，使细菌

再次移动(图 2)，从而诱导生物被膜分散[37-38]。

FixJ/LuxR家族蛋白 CsgD 的活性由 c-di-GMP 的

浓度进行调节，它是大肠埃希菌卷曲菌毛表达

和生物被膜形成的主要调节因子，有推断表

明，调节因子 CsgD 可调控 DGCs 编码的 adrA
表达，这被认为是大肠埃希菌用于激活纤维素

产生的独特途径[39-41]。因此，c-di-GMP 可能是

潜在的抗生物被膜靶点。 
c-di-GMP 可直接或间接地参与大肠埃希菌

生物被膜生长的不同阶段，其中 EPS 直接影响

生物被膜量，EPS 的合成和分泌受到操纵子

pgaABCD 的调控，PgaC 的活性依赖于 PgaD；

而 PgaC 和 PgaD 的复合物作为受体与 c-di-GMP
结合，从而促进生物被膜的形成，即表明 pga
操纵子家族介导 c-di-GMP 信号通路调控生物被

膜[42-43]。在大肠埃希菌中，c-di-GMP 与 QS 系

统之间可能存在着一定的关系，共同调控生物

被膜的形成，即 c-di-GMP 可以通过影响自身诱

导合成酶的表达来调节 QS 系统；同样地，QS
系统通过影响编码具有 DGCs 和 PDEs 活性的蛋

白质基因来调节 c-di-GMP 的浓度[44-45]。然而由

于调控生物被膜形成的方式有很多种，因此，

需综合各系统与 c-di-GMP 的表达水平，从而阐

明 c-di-GMP 调控大肠埃希菌生物被膜形成的具

体作用机制。 

1.4  毒素-抗毒素系统 
TA 系统是由稳定的毒素成分和抗毒素组成

的复合物，其最早于 1983 年在低拷贝质粒上发

现，并广泛存在于细菌和古菌的基因组和质粒

中，主要调控细菌的生理活动，如促进抗生素

压力下持留细胞的形成、生物被膜的形成或分 
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图 2  参与调节大肠埃希菌生物被膜形成和运动性的信号通路 
Figure 2  Signaling pathways involved in the regulation of biofilm formation and motility in Escherichia coli. 
 
散和维持基因组的稳定性等[46-47]。目前根据抗

毒素的性质和 TA 系统的组成，将其分为 8 种类

型[48]，如 HicAB TA 系统可以调节肠外致病性

大肠埃希菌生物被膜的形成[49]；YefM/YoeB TA
系统可以促进肺炎链球菌生物被膜的形成[50]；

PrrT/A TA 系统可以调节铜绿假单胞菌生物被膜

的形成[51]；MqsR/YgiT TA 系统可以调节大肠埃

希菌生物被膜的形成[52]等。MqsR/MqsA TA 系统

是第一个与大肠埃希菌生物被膜形成有关的 TA
系统，其能够将由 AI-2 调控的 QS 系统、运动调

节和生物被膜形成串联起来[53]；此外，MqsA 可

抑制 RpoS 和 CsgD 的表达，导致生物被膜形成减

少[54]。赵俊桥研究发现，大肠埃希菌 TA 系统中

hipBA 基因可以影响 eDNA 的释放，进而影响生

物被膜的形成[55]。虽然有很多研究发现 TA 系统

在调控生物被膜的过程中非常重要，但未来可以

将 TA 系统中维持基因组的稳定性与调控生物被膜

形成的特性结合进行研究，能否发现一种新的途

径来调控大肠埃希菌生物被膜形成的分子机制。 
综上所述，4 种主要的调控系统均参与生

物被膜生长的不同阶段，它们相互协调、共同

调控卷曲菌毛、鞭毛及其他表型，推测 OmpR
可能是 4 个调控系统的关键枢纽蛋白，但这需

要进一步的研究去证实，且 c-di-GMP 对调控生

物被膜的形成和分散生物被膜发挥着关键作

用，虽然部分试验已证实了其作用，但研究证

据仍不充分，未来需要更深入地了解调控

c-di-GMP 浓度的通路与 TCS、QS 系统、TA 系

统和其他相关系统通路的交叉点，以找到关键

的调控靶点，为防治 BAI 奠定理论基础。 
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2  大肠埃希菌生物被膜的调控

蛋白 
2.1  转录调节蛋白 

转录调节蛋白是指通过直接或间接结合

RNA 聚合酶，识别 DNA 序列中的顺式作用元

件而调节启动转录的一类蛋白。很多转录调节

蛋白已被发现，如大肠埃希菌的 McbR 、

AriR、Hha 和 YbaJ 等蛋白，在大肠埃希菌的多

种生命活动中发挥着至关重要的作用。 
2.1.1  McbR 蛋白  

McbR 是大肠埃希菌基因表达的一个转录

调节蛋白，属于 DNA 结合蛋白 GntR/FCD 超家

族[56]，其 N 末端有一个螺旋-超螺旋结构域，C
末端有一个结合效应器，在生物被膜形成的过

程中发挥了重要的作用[57]；转录因子 mcbR 通

过调节周质蛋白 YbiM 的表达来影响生物被膜

的形成[58]；此外，研究证实 McbR 通过调控生

物被膜相关基因 bcsA、fliC 和 fimA 的转录影

响生物被膜的形成[59]。鉴于 McbR 与 DNA 结

合有关，可以考虑分析 McbR 蛋白结构，验证

该蛋白是否有残基介导 DNA 结合，这有望为

发现靶向生物被膜的新型治疗药物提供一个

参考思路。 
2.1.2  AriR 蛋白 

AriR 是一个全局转录调节蛋白，主要与细

菌生物被膜形成、运动和酸耐性的调控有关，其

编码的 YmgB 对大肠埃希菌生物被膜形成和耐

酸性至关重要，该蛋白可通过保护细胞免受酸

刺激、降低细胞的运动性来调控大肠埃希菌形

成生物被膜[60]。Attila 等研究表明，使用尿嘧啶

类似物 5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)干预 ariR
基因缺失的大肠埃希菌 K-12 菌株，发现 5-FU
不会抑制其形成生物被膜，但可抑制正常大肠

埃希菌 K-12 菌株形成生物被膜，说明 5-FU 通过

AriR 抑制了大肠埃希菌 K-12 形成生物被膜[61]。 
2.1.3  Hha 蛋白 

Hha 是一个溶血素表达调节蛋白，属于

Hha-YmoA 家族，该蛋白控制生物被膜形成。

组蛋白样类核结构蛋白 (histone-like nucleoid 
structural proteins, H-NS)是 Hha 的蛋白伴侣，其

与 Hha 的 4 个环状 α 螺旋结合，可导致 Hha 表

面和疏水核心的构象发生变化，从而增强对生

物被膜的分散。在大肠埃希菌中，Hha 可以调

控稀有密码子 tRANs 的表达，以此抑制卷曲菌

毛基因 fimA 和 ihfAD 的转录，导致卷曲菌毛和

初始生物被膜的形成减少[62]；Hha 还可以激活

噬菌体裂解基因 rzpD、yfjZ 和 alpA，而且可引起

ClpP/ClpX 蛋白酶降解抗毒素而激活毒素，最终

导致细胞裂解和生物被膜分散。Sharma等[63]证明

了 Hha 通过差异调节 FlhDC 和 CsgD 的表达，

进而调节大肠埃希菌 O157:H7 中生物被膜的形

成，结果表明 Hha 是生物被膜产生的负调节因

子；此外，由 Hha-TomB 组成的双蛋白系统，

不仅控制了卷曲菌毛的产生和运动，而且参与

了生物被膜的形成；当 hha 缺失时，可通过刺

激卷曲菌毛生成，进而诱导生物被膜形成；当

hha 过表达时，可抑制生物被膜形成并导致细

胞裂解和分散[64]。Kalidasan 等研究发现，Hha
和 YbaJ 可通过 TA 模式使二者编码的蛋白相互

拮抗，共同实现对大肠埃希菌生物被膜的调控

作用[65]。 
2.1.4  YbaJ 蛋白 

抗毒素 YbaJ 蛋白由 124 个氨基酸组成，其

由稳定期信号诱导。当 YbaJ 与 H-NS 相互作用

时，其活性可受到影响，ybaJ 缺失可能会消除

对 Hha 的抑制，导致 H-NS 活性增加，从而影

响卷曲菌毛的产生和生物被膜形成[66]。此外，

YbaJ 不仅能够与 hha 突变菌株中噬菌体内溶

素基因 ybcS 结合，进而减弱 Hha 的毒性，也
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能够与调节生物被膜形成的耐酸基因 ariR 结

合，证明它是一种结构性 Hha 类似物。

García-Contreras 等研究表明，ybaJ 菌株在培

养基中形成的生物被膜量与 hha 突变菌株相

同，推测敲除 ybaJ 可能会使 hha 失活并导致

生物被膜形成增加，表明 YbaJ 有诱导生物被

膜形成和抵消 Hha 毒性的作用 [64]。总之，

YbaJ 在大肠埃希菌生物被膜形成和卷曲菌毛

的合成中发挥重要作用，其缺失可降低生物

被膜在不同生长阶段的适应性。 
总之，转录调节蛋白在大肠埃希菌生物被

膜的调控中至关重要，有望成为新的药物靶

点，但目前针对药物干预生物被膜转录调节蛋

白的研究较少，这为探索抗生物被膜策略提供

了一个新的方向。 

2.2  自主转运蛋白 
自主转运蛋白是一种独立于辅助蛋白存在

而定位于外膜的蛋白质，也是革兰氏阴性菌中

V 型分泌系统的代表，其初级序列可以引导跨

细菌膜系统的转运并最终到达细胞表面。在致

病性大肠埃希菌表达的细胞表面结构中，多种

自主转运蛋白已被证明有助于大肠埃希菌的附

着和定殖，如抗原 43 (antigen 43, Ag43)、Upa

家族蛋白、EspP、Eha 家族蛋白、YeeJ、AidA

和 TibA 等，它们也可以引起细菌细胞聚集并

促进生物被膜形成。 

2.2.1  Ag43 蛋白 
Ag43 是一种自我识别的表面自主转运蛋

白，参与促进细菌细胞间黏附和自聚集，从而

促进生物被膜的形成[67]。在大肠埃希菌细胞外

膜中发现了一种由流感基因 agn43 编码的 Ag43

蛋白，该蛋白受到 2 种蛋白质的调节，一种是

抑制 agn43 转录的全局调节因子 OxyR，另外一

种是甲基化 GATC 序列，其不仅可以阻断 OxyR

结合，而且可以允许 agn43 的脱氧腺苷甲基化

酶发生转录[68-70]。Heras等研究表明，Ag43蛋白可

在液体培养物中，通过 Ag43-Ag43 相互作用实现

细菌细胞聚集，从而有助于生物被膜成熟[71]；同

时，Ag43 可以促进大肠埃希菌和铜绿假单胞菌

等混合细菌生物被膜的形成。一般情况下，在

毒力较强的大肠埃希菌中可以发现自主转运蛋

白的表达，目的是支持其在非生物表面形成生物

被膜[72]。由于 Ag43 蛋白在生物被膜成熟过程中

发挥着重要的作用，可以考虑将其作为一个靶

点，使用药物干预或技术干扰手段影响该蛋白的

表达，进而在成熟阶段控制生物被膜。 
2.2.2  Upa 家族蛋白 

Upa 家族包括 UpaB、UpaC、UpaH 和 UpaI
蛋白，这些蛋白可在一定程度上促进细菌细胞

聚集、生物被膜形成和对细胞外基质蛋白的黏

附[73]。UpaB 由 upaB 基因编码，其转录受激活

因子 AutA 和阻遏蛋白 AutR 的控制[74]，主要促

进泌尿致病性大肠埃希菌生物被膜形成和细菌

细胞聚集，还可以促进与鸡胚成纤维细胞的黏

附和鸭模型早期的定植 [75]。由 H-NS 调节的

UpaC 蛋白，不仅可以协调抑制泌尿致病性大肠

埃希菌中多种毒力因子，而且可以促进生物被

膜形成，但 hns 基因的突变可以缓解 H-NS 对

UpaC的抑制[76]。UpaH是由 upaH基因编码的自

主转运蛋白，其乘客结构域包含 50 个不完全重

复的序列，并且可以由 H-NS 进行转录调控，

UpaH 蛋白不仅可以促进细菌细胞聚集、黏附在

膀胱上皮细胞，还可以极大地促进生物被膜形

成[77]。UpaI 具有典型长度的 N 端信号序列，其

乘客结构域与 Pertactin Pfam 结构域有一定的同

源性，并且它们的易位结构域与 AT Pfam 结构

域相匹配，Zude 等研究表明，upaI 的过表达可

以弥补大肠埃希菌 MG1655 fim 缺失菌株中
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Ag43 和Ⅰ型卷曲菌毛的缺失，并可以恢复该突

变体形成生物被膜的能力[73]。 
2.2.3  EspP 蛋白 

EspP 是由 espP 基因编码的一种毒力因子，

该基因普遍存在于肠出血性大肠埃希菌中，其

由 55 aa N 端信号肽、分泌的乘客结构域和 C 端

β 结构域组成[78]，EspP 属于肠杆菌科丝氨酸蛋

白酶自主转运蛋白，可能通过聚合成绳状结

构，从而有助于生物被膜的形成[79]。研究人员

发现 EspP 可直接参与肠出血性大肠埃希菌对

T84 肠上皮细胞黏附和生物被膜的形成[80]；此

外，Xicohtencatl-Cortes 等 [81]证明了 EspC 和

EspP 蛋白可以寡聚成具有细胞黏附性的宏观绳

索状结构，作为细菌生物被膜形成的基质，从

而保护细菌免受外来物质的侵害。 
2.2.4  Eha 家族蛋白 

EhaA、EhaB、EhaC 和 EhaD 蛋白是肠出血

性大肠埃希菌中最普遍的自主转运蛋白，EhaA

表达可以促使肠出血性大肠埃希菌对肠道上皮

细胞的黏附，而 EhaB 表达能特异性与细胞外基

质成分结合[82]。研究发现，EhaA 不仅能促进肠

出血性大肠埃希菌聚集，也能促进其生物被膜

形成；而 EhaB、EhaC 和 EhaD 均未能诱导细菌

细胞聚集，EhaB 和 EhaD 可以促进生物被膜形

成[83-84]。然而目前关于 EhaC 和 EhaD 的研究较

少，具体的作用机制需要进一步探索。 
2.2.5  其他 AT 

YeeJ 不仅是一种来自大肠埃希菌的反向自

主转运蛋白，也是一种内膜样蛋白，既存在于

细菌表面，也存在于细菌上清液中，其 LysM 结

构域与肽聚糖结合，参与黏附到不同的非生物

表面[85]，虽然 yeeJ 基因的缺失不影响细菌在非

生物表面的黏附，但 YeeJ 与肽聚糖结合显著地

促进了生物被膜的形成[86]。AidA 是大肠埃希菌

分离株的质粒编码蛋白，这种自主转运蛋白黏 

附素介导弥漫性黏附表型，促进细菌细胞聚集

和非生物表面生物被膜形成，这促进了细菌在

宿主细胞表面的定殖和持久化，因此在细菌感

染中发挥重要作用[87-88]。TibA 是一种多功能蛋

白，与多种毒力表型相关，在大肠埃希菌中，

TibA 蛋白是一种由产毒侵袭位点 B 编码的自主

转运蛋白黏附素，其由一个 C 端转位结构域和

一个 N 端乘客结构域组成，tibC 基因位于 tibA

基因上游，该基因通过添加糖基残基来修饰

TibA 蛋白[89-90]。Sherlock 等研究表明，TibA 蛋

白可以引起细菌细胞聚集和生物被膜形成，以

促进肠上皮细胞定殖，并保护细菌免受宿主免

疫因子和抗菌药物的干扰[91]。 
综上所述，自主转运蛋白对于调控大肠埃

希菌聚集和生物被膜的形成至关重要，这些蛋

白可以作为相关靶点，用于控制生物被膜形

成，但具体的作用机制仍需进一步研究。 

3  防治生物被膜相关感染的策略 
3.1  中药活性物 

针对当前养殖业凸显的耐药性问题，已有大

量数据表明，中药及其有效成分对抗生素耐药性

细菌表现出潜在的阻断能力，为逆转抗生素耐药

性提供了新的治疗思路，而细菌耐药性与生物被

膜的形成有一定的关系，因此，使用中药活性物

干预生物被膜的形成或清除成熟生物被膜已成为

当前逆转细菌耐药性的研究热点之一。解光艳 

等[92]使用黄芩苷干预大肠埃希菌生物被膜，通过

蛋白质组学分析发现，亚最小抑菌浓度的黄芩苷

可以影响与大肠埃希菌生物被膜形成的相关蛋白

(以参与代谢活动和具有催化作用的蛋白质为

主)；Lee 等和 Li 等[93-94]通过使用银杏酸干预线

粒体功能，从而杀死软体动物，并发现能显著

抑制大肠埃希菌生物被膜的形成；其次，银杏酸 
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C15:1 可抑制肠出血性大肠埃希菌中卷曲菌毛基

因和噬菌体基因的表达，从而导致卷曲菌毛和

生物被膜减少[93]；Wang 等[95]通过使用 1,8-桉叶

素抑制了大肠埃希菌QS系统的 luxS基因表达，进

而抑制了大肠埃希菌生物被膜的形成；Bai 等[96]通

过使用银杏叶素降低了卷曲菌毛相关基因(csgA、

csgD)、鞭毛形成基因(flhC、flhD、fliC 和 fliM)

和 QS 相关基因(luxS、lsrB、lsrK 和 lsrR)的转

录，最终抑制了大肠埃希菌生物被膜的形成和

EPS 的产生。总之，中药活性物主要通过干预调

控细菌生物被膜形成的相关基因，进而影响其

蛋白的表达，达到抑制生物被膜形成的效果，

这为开发新型、绿色的抗生物被膜药物提供了

理论参考(表 1)。目前，大量研究主要使用中药

活性物单体干预细菌生物被膜，虽然有逆转抗

生素耐药性和抗生物被膜的效果，但其活性成

分的特殊性有待进一步验证。未来，可以考虑

使用中药活性物单体复方干预细菌生物被膜，

这可能为防治 BAI 提供一种新的治疗方法。 

3.2  抗微生物肽 
抗微生物肽(antimicrobial peptides, AMP，

也称抗菌肽)是一类富含净正电荷和疏水性氨基

酸残基的小分子多肽，通常由 12−50 个氨基酸

残基组成。AMP 能与细菌生物被膜的各组分相

互作用，如生物被膜中的蛋白质、 EPS 和

eDNA 等，从而达到抑制和清除生物被膜的效

果，因此又被称为抗生物被膜肽 (anti-biofilm 

peptides, ABP)[109-110] 。本课题组自主改良的

AMP-CRAMP 能显著降低 PAO1 生物被膜中

c-di-GMP 浓度，并抑制 EPS 尤其是鼠李糖脂的

合成，还能促进细菌鞭毛的运动并增加藻酸盐

的分泌[34]。同样有诸多学者研究表明，不同类

型的 AMP 均能显著抑制生物被膜的形成，如

4MIC AMP-Q4-15a-1 通过破坏细胞膜的完整性

来抑制细菌生长，从而可达到清除 99.9%大肠

埃希菌生物被膜的效果，这表明 AMP-Q4-15a-1

具有良好的抗生物被膜潜力[111]；esculentin-1 衍

生肽干预了鞭毛合成相关基因 flhDC和 fliC的表

达，从而抑制了大肠埃希菌生物被膜形成和分

散成熟生物被膜[112]；Saporito 等[113]研究了一组

以 AMP-GN-2 为模型的类肽和肽对大肠埃希菌

的抗菌和抗生物被膜特性，发现类肽类化合物

增强的抗生物被膜特性与疏水性降低和内膜穿

透性增加有关，这表明类肽特征的灵活性，从而

在穿透细菌膜的能力中发挥作用；Vergis 等[114]研

究了天蚕素 A (1-7)-蜂毒肽杂合肽对多重耐药肠

聚集性大肠埃希菌分离株的作用，发现天蚕素 A 

(1-7)-蜂毒肽主要通过“环孔模型”的作用机制，

发挥其抗生物被膜特性。Morroni 等[115]评估了

AMP-LL-37 作为抗菌剂对耐多药大肠埃希菌的

疗效，结果表明 LL-37 对携带 mcr-1 的超广谱 β

内酰胺酶和碳青霉烯酶大肠埃希菌表现出良好

的活性，1/2MIC 浓度的 LL-37 能够减少生物被

膜的形成。总之，AMP 利用其广谱的抗菌且不

易产生耐药性和独特的抗生物被膜作用机制，

有望成为一种新型、绿色的生物被膜分散剂或

抑制剂(表 2)，以预防和控制未来人类或动物的

BAI。AMP 虽然有抗菌和抗生物被膜的特性，

但是大部分 AMP 毒性高、不稳定且合成费用高

等，限制了其在生产实践中的应用。由于很多

种类的 AMP 易被体内的蛋白酶水解，这是目前

临床面临的主要困难，未来可以考虑使用纳米

球将 AMP 包裹，当纳米球被递送到靶器官后，

根据其特性，释放包裹的 AMP，这样可以减少

AMP 被蛋白酶水解的可能性，以便更好地发挥

药物的效果。 
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表 1  中药活性物对大肠埃希菌生物被膜的影响 
Table 1  Effects of Chinese medicine active compounds on Escherichia coli biofilm 
Item Chemical structure Causes affecting biofilms Reference 
Ginkgolic acid 

 

Ginkgolic acid inhibits curli genes and prophage genes [93] 

1,8-cineole 

 

1,8-cineole inhibits the biofilm formation and reduce the 
pathogenicity of Escherichia coli O101 by inhibiting the expression 
of luxS gene 

[95] 

Ginkgetin 

 

Ginkgetin inhibits AI-2 signaling molecule production [96] 

Berberine 

 

Berberine inhibits biofilm formation by inhibiting the QS system [97] 

Gallic acid 

 

Gallic acid inhibits biofilm formation by regulating pgaABCD genes [98] 

Curcumin 

 

Curcumin inhibits the formation of biofilm by interfering with the 
signal molecule-based QS system 

[99] 

Cinnamomum 
camphora  
essential oil 

 
(major compound) 

Cinnamomum camphora essential oil could penetrate the biofilm 
and inhibit bacterial proliferation to reduce the biofilm formation 

[100] 

Isolimonic acid Isolimonic acid inhibits QS pathway by inhibiting QseBC operon [101] 

Naringenin 

 

Naringenin inhibits QS system [102] 

Baicalin 

 

Baicalin inhibits the QS via decreasing the AI-2 secretion [103] 

Rosa rugosa tea 
polyphenol 

 

Rosa rugosa tea polyphenol inhibits the QS system and swarming 
migration   

[104] 

Cinnamon bark oil 
 

Cinnamon bark oil down-regulated curli genes [105] 

Honokiol 

 

Honokiol inhibits the mRNA expression of Luxs/AI-2 system and 
reduces the secretion of AI-2 

[106] 

Tannic acid 

 

Tannic acid exert anti-biofilm activity by attenuating QS 
communication 

[107] 

Proanthocyanidins 

 

Proanthocyanidins inhibits QS system and reduces the complexity 
in biofilm architecture 

[108] 
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表 2  抗微生物肽对大肠埃希菌生物被膜的影响 
Table 2  Effects of antimicrobial peptides on Escherichia coli biofilm 
Item Amino acid sequence Causes affecting biofilms Reference 
Derivatives of 
esculentin-1 
peptides 

GIFSKLAGKKIKNLLISGLKG Derivatives of esculentin-1 peptides 
inhibition of biofilm formation is 
likely due to the increased expression 
of flhDC and fliC gene 

[112] 

GN-2 derived 
peptides 

HKWKKWWKWI GN-2 derived peptides reduce 
hydrophobicity and increase 
penetration of the inner membrane, 
thus reducing the biofilm formation 

[113] 

Cecropin A 
(1-7)-melittin 
(CAMA)  

KWKLFKKIGAVLKVL CAMA acts mainly by way of the 
‘toroidal’ pores mechanism 

[114] 

Omw1 KDRPKKPGLCPLIWWLIIKVG Omw1 may be the formation of pores 
in the lipid component of EPS 

[116] 

Melittin GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ Melittin inhibits the adhesion and 
colonisation of bacteria 

[117] 

Cathelicidin 
LL-37 

LLGFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTES LL-37 inhibits curli-mediated biofilm 
formation in vitro and inhibits biofilm 
formation by direct interference with 
CsgA assembly 

[118] 

Dermaseptin 
K4S4 

ALWKTLLKKVLKAAAKAALNAVLVGANA Dermaseptin K4S4 decreases the 
viability of planktonic and 
surface-attached bacteria and inhibits 
biofilm formation  

[119] 

Cecropin A KWKIFKKIEKAGRNIRDGIIKAGPAVSVVGEAATIYKTG The dispersion of biofilms is promoted 
by the suppression of efflux, the 
uptake of more cecropin A, and its 
ability to bind eDNA 

[120] 

Fly larvae 
immune 
peptides 7 
(FLIP7) 

Amino acid sequence is not clear yet FLIP7 has strong cell killing and 
matrix destroying activity against 
human pathogenic antibiotic resistant 
Escherichia coli biofilms 

[121] 

MF18 MRKKAVKVKHVKRREKKF The cause is not clear yet [122] 
YS12 Amino acid sequence is not clear yet YS12 inhibits biofilm formation by 

inhibiting bacterial growth via 
regulating bactericidal growth action 
and prohibiting the attachment of 
bacterial cells 

[123] 

Ultrashort 
cinnamic acid 
peptide 
derivatives 

Amino acid sequence is not clear yet Ultrashort cinnamic acid peptide 
derivatives via inhibition of 
oligopeptides and acylated homoserine 
lactones 

[124] 

Brevinin-1GHa FLGAVLKVAGKLVP AAICKISKKC The cause is not clear yet [125] 
[D]hBTD-1 PIFTKIQGTYRGKAKRIGRRIC [D]hBTD-1 induces precipitation of 

EPS and removes a large amount of 
EPS from biofilm matrix 

[126] 

Magainin 2  
(MAG2) 

GIGKWLHSAKKFGKAFVGEIMNS MAG2 reduce bacterial adhesion, but 
the mechanism involved is not clear yet 

[127] 
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3.3  联合治疗 
联合治疗，即以协调的方式使用多种治疗或

干预措施，通过针对疾病的多个方面来提高治疗

的疗效，可以降低耐药性发展的风险，增强治疗

对生物被膜的渗透，改善宿主的免疫应答，进而

提高抗菌药的有效性，最大程度发挥药物的作

用，以应对 BAI。本课题组采用 CRAMP 联合万

古霉素、罗红霉素和阿奇霉素时均表现出显著的

协同作用，尤其是与万古霉素联用时，仅在 3 h
内就杀灭了全部生物被膜细菌[128]；梁俐等[129]通

过苦参与左氧氟沙星联合使用，对大肠埃希菌的

生物被膜起到了显著的抑制作用，比单用左氧氟

沙星有更好的抑制作用；Bai 等[96]通过联合使用

抗生物被膜抑制剂银杏叶素与抗生素(庆大霉

素、大肠杆菌素 B 和大肠杆菌素 E)，不仅提高了

银杏叶素的抗生物被膜作用，而且表现出显著的

抗菌协同作用，克服了大肠埃希菌的抗生素耐药

性；Thappeta 等[130]将 AMP-CSM5-K5 与链霉素

和四环素联合应用，发现联合治疗对多重耐药

大肠埃希菌生物被膜的抑制率达到 99%；周志

远[131]通过氟苯尼考联合双黄连注射液的试验，

证明了联合治疗对大肠埃希菌生物被膜有更好

的抑制效果。总之，联合治疗是一种控制 BAI
策略的新兴领域，克服个别治疗的局限性，充

分发挥了药物的作用，因此需要更多的研究成

果验证其潜在的抗生物被膜能力。 

3.4  偶联其他物质 
使用药物与某些物质进行偶联，可以提高部

分药物的药效和稳定性，从而达到对生物被膜的

影响。为了进一步提高 AMP-CRAMP (专利号：

201810701474.7)在生物被膜中的穿透性，本课题

组 拟 将 壳 聚 糖 (chitosan, CS) 通 过 聚 乙 二 醇

(polyethylene glycol, PEG)侨联 CRAMP，合成

CS-PEG-CRAMP 偶联物，增加其穿透细菌生物

被膜的能力和蛋白酶稳定性，有望成为开发抗

BAI 的新型制剂。根除细菌成熟生物被膜的关键

是克服细菌产生的 EPS 屏障，促进药物在生物被

膜内扩散，有研究者将复合微针 (compound 
microneedling, MNs)的针状特性与 CS 和 Zn2+的抗

菌性能结合起来组成 CS-Zn[II] MNs，用于干预

大肠埃希菌生物被膜，发现 MNs 可以通过刺穿

EPS，运输 CS 和 Zn2+进入细菌生物被膜，表现出

极强的抗菌能力(抑制效果达到 100%)和生物被膜

根除特性[132]；Nosran 等[133]通过水解酯键化学合

成绿脓螯素-姜酮缀合物的研究发现，绿脓螯素-
姜酮缀合物比单用姜酮对铜绿假单胞菌生物被膜

的形成有更好的效果，偶联方法能够有效地抑制

生物被膜的形成；Ortiz-Gómez 等[134]将阴离子疏

水 AMP-Maximin H5 C 末端脱氨亚型(MH5C)在 C
端(MH5C-Cys)用半胱氨酸修饰，并与不同尺寸

的 PEG 聚合物偶联，用作表面保护涂层，发现该

偶联物具有抑制大肠埃希菌生物被膜形成和清除

大肠埃希菌成熟生物被膜的作用；Barbosa 等[135]

通过铜催化的叠氮化物-炔烃环加成反应合成的

Dhvar-5-CS 偶联物干预大肠埃希菌，可观察到更

高的抗菌和抗生物被膜活性。因此，偶联方法不

仅能够弥补一些药物的缺陷，更能够充分发挥药

物的优势作用，达到治疗效果，有望应用于治疗

大肠埃希菌的 BAI。 

3.5  其他策略 
在治疗由大肠埃希菌生物被膜引起的细菌

感染中，除了使用药物干预外，还可以使用一

些技术干扰生物被膜相关基因的表达，从而调

控生物被膜相关信号通路，达到防治 BAI。 
3.5.1  CRISPR 技术 

基于成簇的规则间隔短回文重复序列

(clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats, CRISPR)-Cas 系统的基因编辑技术给生

命科学领域带来了革命性的突破。在细菌相关

研究方面，基于 CRISPR-Cas开发的一系列无痕
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敲除技术促进了相关基因功能的研究，该技术

在上调 (CRISPR activation, CRISPRa) 和下调

(CRISPR interference, CRISPRi)基因表达方面也

有其自身的作用，并作为基因调控系统的替代

物。此外，由于该技术成功地通过细胞介导的

转移在细菌系统中传递，因此显示出优于其他

基因操纵技术的优势 [136]。许多基因 (luxS、

qseB、qseC 和 csrA)参与大肠埃希菌群体感应机

制，例如，luxS 是活化甲基循环的一部分，参

与 AI-2 的产生，进而诱导生物被膜形成的初始

阶段[137]。Zuberi 等[138]首次使用 CRISPRi 系统，

通过靶向群体感应基因 luxS，从而抑制了大肠埃

希菌生物被膜的形成；Alshammari 等[139]研究证

实了使用 CRISPR/Cas9-HDR 方法分别敲除

luxS、fimH 和 bolA 基因，可以干扰黏附和 QS
系统机制，进而减少大肠埃希菌生物被膜的形

成。OmpR/EnvZ 是一个全局性的 TCS，是响应

环境渗透压变化的转录调控机制之一，该系统

通过卷曲菌毛调节生物被膜，使用 CRISPRi 抑
制临床分离大肠埃希菌 ompR 基因的表达，从

而进一步抑制了 fimH 基因，导致生物被膜量

显著减少 [140]；Gou 等研究采用 CRISPR-Cas9
系统构建大肠埃希菌 MG1655 qseB 缺失菌株，

并测定了 qseB基因对野生型菌株的运动性和生

物被膜形成变化的影响，发现 qseB缺失菌株诱

导了 fimA 的下调，导致大肠埃希菌的运动和生

物被膜形成之间的表型变化不同步，为 QseB 在

调节细胞运动和生物被膜形成中的重要性提供

了新的见解[29]。CRISPR 技术是一种新兴的方

法，可以利用其优势，通过影响靶向生物被膜

形成的相关基因，进而调控生物被膜的形成，

这为防治 BAI 开辟了新的前景。然而，

CRISPR 技术可能会出现脱靶效应、编辑效率

低和 Cas9 蛋白本身引发的免疫反应等问题，

这些都亟待进一步研究解决。 

3.5.2  纳米技术 
纳米技术具有独特的物理、化学和生物学特

性，随着该技术的兴起，已涌现出一大批纳米材

料，包括有机、无机和混合颗粒，现广泛被用于

处理细菌生物被膜。由于生物被膜的孔径平均约

为 50 nm，尺寸低于该值的纳米材料可以穿过生

物被膜基质并轻松到达其内部。纳米技术可以携

带药物进入到细菌内部，并可减少药物的使用剂

量，从而降低相应药物的毒性，达到治疗作用。

纳米材料的扩散功能也在生物被膜内发挥作用，

带正电的纳米材料具有更好地穿透带负电基质的

生物被膜，疏水性颗粒在生物被膜内的分布比亲

水性颗粒更好[141]。此外，可以利用纳米材料的

物理特性抑制生物被膜的形成，一些无机纳米材

料的内在细胞毒性或一些纳米材料局部发热的能

力，可以导致细菌死亡。Pourhajibagher 等[142]使

用纳米大黄素的声动力疗法干预多种细菌的生物

被膜，发现其对细菌生物被膜的形成有一定的抑

制作用；Cui 等[143]使用碳基纳米材料作为抗生物

被膜制剂，干预 QS 系统，进而抑制细菌生物被

膜的形成；Ceylan等[144]研究证实了聚乙烯亚胺包

覆的纳米颗粒 PEIMnF 和 PEINF 对大肠埃希菌表

现出优异的抗生物被膜活性，发挥其作用可能是

聚乙烯亚胺和磁性纳米颗粒协同作用的结果；

Ribeiro等[145]通过固定Fe3O4-氨基硅烷核壳纳米颗

粒修饰中心静脉导管，以此依赖于 clavanin A 的

天然活性破坏细菌脂质膜，进而破坏大肠埃希

菌形成生物被膜的能力；Shafreen 等[146]使用淡

水 硅 藻 (nitzschia palea) 合 成 的 银 纳 米 颗 粒

(AgNPs)干预能产生超广谱 β-内酰胺酶的大肠埃

希菌，发现 AgNPs 可以分散其成熟生物被膜。

总之，使用纳米技术包装抗生素等药物，可以

提高药物的靶向性和稳定性，缩短其释放时

间，增强其在细胞或生物被膜中的渗透和保

留，并减少对机体的副作用，从而为防治 BAI
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提供了一种重要的参考依据。然而，由于纳米技

术制备过程复杂、价格昂贵和对环境危害等问

题，还需要进一步研究其在临床 BAI 中的应用。 
3.5.3  噬菌体疗法 

噬菌体疗法已被用作控制生物被膜形成的

替代方法之一，该方法通过使 EPS 去极化而发

挥作用，导致生物被膜破裂[147]。Pires 等[148]发现

使用具有抗菌剂噬菌体可以显著清除成熟生物被

膜，例如，联用 T4 噬菌体和头孢噻肟可以体现

出其清除大肠埃希菌生物被膜的协同效应[149]；

vB_EcoP-EG1 (T7 样足病毒科)噬菌体具有暴发

尺寸大、无毒性、裂解周期短和宿主范围更广

的特征，该噬菌体可成功裂解多重耐药尿路致

病性大肠埃希菌，并减少敏感和多重耐药分离

株中的生物被膜量；此外，该噬菌体对浮游状

态和生物被膜中的尿路致病性大肠埃希菌都显

示出极强的裂解能力[150]；Manoharadas 等[151]评

估了噬菌体在缓解预制单细菌生物被膜和混合

细菌生物被膜方面的效率，发现特异性噬菌体

ɸ44AHJD 和 ɸX174 在孵育 72 h 后，可以完全破

坏大肠埃希菌成熟生物被膜的结构；噬菌体

DW-EC 是从食品 dawet 中分离得到的，其产生

的几种酶有抑制生物被膜形成和清除成熟生物

被膜的作用，比如，解聚酶分解生物被膜中的

EPS 从而导致生物被膜破损，而内溶素和 T4 溶

菌酶类似物可以裂解并杀死细菌细胞，从而阻

止生物被膜形成[152-153]。总之，噬菌体疗法在清

除生物被膜方面显示出良好的特性，因为它们

可以产生特定的酶，使它们能够主动渗透和破

坏生物被膜；其次，该疗法侧重于裂解噬菌

体，因为它们会破坏细菌宿主。此外，噬菌体

的其他优势还体现在多重性、高特异性、避免

副作用的出现以及进化的能力等方面。 
3.5.4  光动力治疗 

光动力疗法(photodynamic therapy, PDT)在

消除与创面相关的 BAI 方面具有广阔的应用前

景。PDT 包括使用光和一种光敏剂来破坏生物

被膜，经常与其他治疗方法联合使用(如抗生素

或化合物)，以提高其疗效。Ronqui 等[154]研究发

现，PDT 作为单一疗法时，通过扫描电子显微

镜可以清楚地观察到 PDT 对生物被膜的破坏作

用，当使用 PDT 协同环丙沙星治疗后，显著   
减少了大肠埃希菌的生物被膜；Paramanantham
等[155]将孔雀石绿(malachite green, MG)封装在介

孔 二 氧 化 硅 纳 米 颗 粒 (mesoporous silica 
nanoparticles, MSN)上，发现使用 MG-MSN 干预

大肠埃希菌后，MG 产生的活性氧会与生物被膜

中存在的蛋白质、胞外多糖、eDNA 等相互作

用，从而破坏了生物被膜基质；在光热效应的

基础上，二硫化钼(molybdenum disulfide, MoS2)
纳米颗粒用于将季铵化聚乙烯亚胺(quaternary 
ammonium polyethylenimine, QPEI)、二氢卟啉 e6 
(dihydroporphyrin e6, Ce6) 和 三 七 皂 苷 (panax 
notoginseng saponins, PNS)连接在沸石咪唑酸盐

骨架 -8 (zeolite imidazolate backbone-8, ZIF-8)
中，构建了对 pH 值和近红外光具有双重响应的

多功能纳米平台(MQCP@ZIF-8)，具有光动力协

同抗菌效果和有效抑制耐药菌的生物被膜[156]。

与传统治疗相比，PDT 具有显著优势，因为该

疗法是一种非侵入性、生物刺激和抗感染的辅

助疗法，光敏剂可以选择性地与细菌、病毒和

真菌结合，而宿主细胞不受影响，由于其安全

性、无副作用及非手术治疗方式更容易被接

受。因此，PDT 治疗正成为一种有前途且有效

的防治 BAI 策略。 
综上所述，中药活性物和抗微生物肽可能

是当前替代抗生素产品中 2 种主要的药物，因

其对细菌具有独特的作用机制，可以考虑将其

应用于临床治疗由细菌生物被膜引起的疾病，

但其副作用有待进一步的研究；偶联其他物
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质、CRISPR、纳米技术、噬菌体疗法和光动

力治疗等这些新兴的治疗手段，不仅可以从基

因层面上解决问题，还可以借助多学科交叉的

平台，如化学、物理和计算机等，为进一步防

治 BAI 提供了有力的支撑。 

4  展望  
当前，细菌生物被膜相关感染亟待攻克，在

医学临床领域，细菌可在心脏起搏器、导尿管、

气管等医疗器械上形成生物被膜，而且清除难度

很大，从而引起严重的心内膜炎、尿道感染和慢

性肺部感染等。另外，在养殖行业，自“减抗” “禁
抗”政策实施以来，与生物被膜相关的细菌性疾病

出现明显反弹，给养殖业造成了巨大的经济损

失。因此，迫切需要加大对生物被膜形成的调控

机制研究以及针对 BAI 的新型替抗产品的开发。 
目前，很多研究者主要从生物被膜形成的调

控系统和分子机制方面进行探究，如 TCS、QS
系统、c-di-GMP 系统、TA 系统、转录调节蛋白

和自主转运蛋白等，这些主要在生物被膜生长的

不同阶段发挥非常重要作用，但由于环境的复杂

性和基因易突变等多方面的影响，可能会造成各

个调控系统之间的协调关系发生变化，从而导致

调控生物被膜形成的通路出现新的药物靶点。虽

然对大肠埃希菌生物被膜形成的相关机制已研究

了很多，并且研究主要集中在黏附和形成阶段，

但仍存在生物被膜难以得到有效控制的问题；如

果生物被膜已经成熟且未能得到及时有效的清

除，在生物被膜内部处于休眠状态的细菌会逃避

抗生素的作用，这样可能加大细菌耐药性的发

展；此外，大多数实验室主要研究单一细菌的生

物被膜，但对于多种细菌混合在一起形成的生物

被膜研究较少，不同的细菌在形成生物被膜过程

中是否会产生相互促进或抑制的作用，这需要进

一步的探索。因此，结合本文对生物被膜形成或

分散阶段的调控机制，可采用 CRISPR 技术干扰

生物被膜形成或分散的关键基因或基因簇，从而

降低生物被膜量；可采用药物干扰细菌间的信

号通讯传导，如 c-di-GMP 和 AI-2，从而达到控

制生物被膜的效果；可依托生物仿生学和靶向

黏附的表面修饰技术，防止细菌黏附以及形成

生物被膜。另外，开发生物被膜分散剂，作为

新型抗菌增效剂与抗菌药物联合使用，从而将

生物被膜细菌提前分散出去，恢复成更易被抗

菌药物抑杀的浮游菌，将成为防治 BAI 非常有

前景的新方向。总之，充分阐明生物被膜的相

关调控机制至关重要，为研究 BAI 防控策略提

供理论依据，另外未来可以考虑多学科交叉，

将更多先进的技术应用于该领域的研究。 
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