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细菌生物被膜与抗菌药物耐药机制研究及治疗策略 
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摘要：细菌导致感染问题的发生是感染性疾病发生的主要原因，存在南（耐）药性和难治性等发展特点，而且存在对抗机体的免疫清除作

用，对人类和动物的健康具有严重危害，会为人们的日常生活和其他生活等方面带来严重的不良影响，在此基础上，相关问题受到临床上

的极大关注。但是就细菌生物被膜对细菌抗药的耐药机制来看，其在目前的发展中还不够清楚，本研究则基于此，探究细菌生物被膜对细

菌生物抗药形成的几种机制进行阐述分析。（生物被膜是指附着于有生命或无生命物体表面，被一些大分子包裹的有组织的细菌群体，细菌

自身产生的外部多糖基质、纤维蛋白质、脂蛋白等包裹着的菌细胞的结构，具有多重耐药性及免疫逃逸能力，因此具有高致病性、难治愈

的特性，可引起人和动物感染。目前，防止感染策略是阻止微生物被膜菌落附着在物体表面，有助于改善临床感染的治疗效果。近年，对

于生物被膜形成及其耐药机制的研究也是控制感染的重要研究方向。本文主要对细菌生物被膜形成过程、耐药性及耐药机制和治疗策略等

方面进行综述，以期为细菌生物被膜的控制提供参考。） 
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细菌生物被膜主要是指细菌在自身产生的外部多糖机制，纤维

蛋白质和脂蛋白等，其中所包裹着菌细胞。这种被包被着生物被摸

的细菌也被叫做被膜菌，在自然界的发展中，其处于单独存在的细

菌个体，被叫做浮游细菌，而其中的被膜菌在形态结构和生理特征

方面都与浮游细菌存在一定的差异性，据研究数据表明，就浮游细

菌来说，被膜菌更能够有效实现对抗生素灭菌效应的抵抗，在一般

情况下，其被膜菌对抗生素的抵抗作用都起于粘附阶段，对应的抗

药性会在被膜的生长背景下出现逐渐增强的情况。对其之间的关系

进行分析是尤为重要的。 

1 细菌生物被膜与抗菌药物耐药机制关系分析 
生物被膜是细菌在生存过程中产生的一特定生活方式，能够保

护细菌免受有害物质或环境的影响，其产生受多种因素的影响，且

对抗菌药物耐药的影响存在多种机制。生物被膜形成能力对抗菌药

物的敏感性具有明显影响，与 Kim 等“研究结果基本一致。比较浮

游状态下与生物被膜状态下测定的 MIC，生物被膜与抗菌药物药性

产生具有相关性，使得同样的药物效用降低，从而导致治疗失败也

有研究认为，形成的生物被膜是临床分离受不动杆菌一种主要的毒

理因子，其存在导致曼不动杆菌难以被抗菌药物清除从面加重感

染，与不动杆菌的慢性感染有相关性，对患者的康复是一个严重的

挑战生物被膜是细菌长时间存在于医院环境的一个原不动杆菌在

不同材料上具有不同生物被形成能力，在聚内烯塑料上生物被膜形

成能力比在玻璃材料上强，且在振荡的条件下生物被膜形成能力比

静止条件下强。 

2 被膜菌抗菌药物耐药机制研究 
就被膜菌的耐药机制来说，其存在于多个方面，其自身所对应

的微生物个体不同，对应的机制也是不同的， 从目前发展情况来

看，关于细菌生物被膜的耐药机制研究主要包括三个方面的解释。

我们现在使用的大多数抗生素是由三种细菌和两种真菌产生的。其

他细菌属，包括乳酸杆菌、链球菌、非特异性白细胞增多症，产生

尚未明确定义的抗生物制剂。细菌对抗生素的耐药性是微生物在其

环境中对化学物质进行解毒的天然产物。链霉菌和小单孢菌产生了

多种常用抗生素，它们进化出了对这些物质抵抗的复杂机制。其他

细菌也做了同样的工作。不确定是否已经发现了对常用抗生素耐药

的微生物种群，这些微生物在前抗生素环境中培养的菌株之前和之

后都没有接触过药物。 

 细菌生物被膜的屏障作用：细菌生物被膜具有一定特点，主

要表现为在细胞外形成多糖机制，其能够对药物基础包裹于被膜内

的细胞，但是就不同细菌生物被膜所对应的组织渗透作用也是不相

同的。 

细菌生物被膜的微环境改变：细菌生物被膜的典型特点为营养

物质浓度的微阶梯梯度，其与抗药性存在较大关系。根据研究发现，

氧气在细菌生物被膜的表面便会被消耗殆尽，进而导致其深处处于

一种厌氧环境中，而氨基葡萄糖苷类抗生素对微生物的作用则处于

厌氧条件下，其明显低于有氧条件，其中的酸性代谢产物局部会聚

集，进而导致细菌生物被膜内部的 PH 出现明显差异，与细菌耐药

性存在联系，而且某些物质在消耗殆尽或是某些代谢性抑制物的聚

集会导致细菌进入到一种非生长的状态，逃避药物作用，从而形成

耐药性。 

首先，从营养限制学入手，被膜菌生长速度相对较慢，对应的

生物被膜内的营养物质和氧气消耗速度较快，而且其代谢废物的聚

集等均会促进细菌进入到一种非生长的状态，这种状态就是常说的

饥饿状态。此状态的细菌对于抑制生长的抗生素并不敏感。但是也

有相关数据指出，在对微生物生长速度进行控制时，就不同生长速

度的被膜菌株和浮游菌株来说，其所对应的耐药性也是存在较大差

异性的，在这种情况下，仅仅对被膜菌的生长速度分析便对其耐性

进行解释，是难以得到满意答案的。 

其次，就抗生素渗透障碍来说，其细菌生物被膜的一个明显特

征为细菌密度较高，而且相邻的细菌之间空隙狭小，并能和成熟灵

鹤成分与浮游细菌差异较大的胞外基质。其中的主要成分为不溶于

水的胞外多糖，其形成了被膜菌生长的外环境，而就三维生物的被

膜结构来说，可实现对被膜菌形成保护作用。在生物被膜中，大部

分的细胞外基质和菌株之间的空间都较为狭小，会对抗生素穿透生

物造成阻碍，形成一道屏障，这时的抗生素仅仅能够将被膜表面的

浮游细菌杀死，并不能促进向深部细菌的渗透，难以形成深部细菌

浓度。这些细菌会形成菌囊样的结构形态，导致慢性感染问题的发

生。 

最后，从被膜菌较为独特的表型结构来说，在生物被膜形成菌

的过程中，研究主要是这怎对铜绿假单胞菌进行深入，这种铜绿假

单胞菌具有独特的生物学特性，主要与生物被膜形成和高耐药性之

间存在紧密联系。在铜绿敬爱单胞菌生物被膜形成过程中，细胞之

间的信号传导系统是尤为重要的，此系统的实际应用主要是对细菌

进行监测，进而促进对群体细胞的调节，该系统会参与到细菌生物

被膜的分化过程中，细菌所对应的密度感应系统中会通过特定的基

因进行表达，进而将生物被膜中的营养物质运输好废物有效排出。

避免细菌出现过度生长的情况，减少对空间和营养物质缺乏的影响
[1]。就酰化高丝氨酸内酯来说，其已经被临床证实为一种生物被膜

内细胞间的主要信号传递分析，根据体外研究结果显示，此类细菌

群体对系统健全的细菌进行感应，进而促进有效的抗菌生物被膜出

现，而就群体感应系统缺陷的细菌来说，其并不能将生物被膜进行

完全产生，一旦在群体感应系统缺陷的细菌中将 AHL 进行加入，
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其细菌就会促进完整生物被膜能力的产生，如果在群体感应系统中

促进群体感应拮抗剂的应用，则会促进结构稀松并不完整的生物被

膜生长。 

抗生素的疗效取决于其在微生物学中达到目标的能力。细菌细

胞的结构对药物的渗透性和抗生素的活性有重要的影响。许多革兰

氏阳性和革兰氏阴性杆菌具有多孔的外囊，典型的外囊由多糖组

成。胶囊对抗生素进入细菌细胞的网状结构几乎没有或根本没有障

碍。然而，在铜绿假单胞菌感染囊性纤维化患者时，氨基糖苷类药

物可能与高粘液性囊膜有一定程度的结合用于治疗感染中抗菌药

物的选择。 

抗生素的疗效取决于其在微生物学中达到目标的能力。细菌细

胞的结构对药物的渗透性和抗生素的活性有重要的影响。许多革兰

氏阳性和革兰氏阴性杆菌具有多孔的外囊，典型的外囊由多糖组

成。胶囊对抗生素进入细菌细胞的网状结构几乎没有或根本没有障

碍。然而，在囊性纤维化患者定植的铜绿假单胞菌株中，氨基糖苷

类物质可能与高度粘液样囊膜结合，从临床的发展情况来看，世界

上大多数国家都在此问题研究上投入了大量的人力和物力，财力

等，为了对细菌生物被膜对环境，工业和医疗等事业的严重危害进

行控制和降低。 

3 被膜菌抗菌药物耐药机制实施策略 
与其他微生物合用以获取稀缺资源。我们现在使用的大多数抗

生素是由三种细菌和两种真菌产生的。其他细菌属，包括乳酸杆菌、

链球菌、非特异性白细胞增多症，产生尚未明确定义的抗生物制剂。

细菌对抗生素的耐药性是微生物在其环境中对化学物质进行解毒

的天然产物。链霉菌和小单孢菌产生了多种常用抗生素，它们进化

出了对这些物质抵抗的复杂机制。其他细菌也做了同样的工作。不

确定是否已经发现了对常用抗生素耐药的微生物种群和栖息地，这

些微生物在前抗生素环境中培养的菌株之前和之后都没有接触过

药物 

3.1 抑制微生物粘附 

就细菌来说，其通常是在素蛋白上进行粘附，并对宿主细胞的

表面受体进行特异性识别，进而实现在宿主细胞的表面上进行粘

附，这时细菌在宿主体内形成生物被膜的第一步。因此，要想实现

对细菌粘附和定制的有效抑制，则需要对细菌生物被膜的产生进行

控制，这是重要内容。就各种常见的医用导管进行改进，这是对细

菌粘附进行抑制的主要方法，能够有效避免细菌的克隆和定植。均

大量研究数据结果显示，抗生素的压抑菌药物浓度，可实现对初始

阶段粘附在医疗器械上细菌和生物被膜的抑制，在此研究过程中，

研究人员对几种粘附在丙烯酸树脂上的凝固酶阴性葡萄球菌进行

了评估，首先进行分株，然后对其万古霉素，双氯苯唑青霉素和头

孢唑林等抗生素联合作用的康摄肾功能疏后牙抑菌浓度效应对粘

附阶段的生物被膜进行观察，探究其对相关阶段的影响，其结果显

示，所有抗生素几乎都将细菌的粘附性降低。 

3.2 对细菌细胞间信号系统的抑制 

受到细胞间信号系统在调节生物被膜中具有重要作用的因素

影响，可以将控制其信号作为基础，实现对生物被膜形成的抑制研

究的重要方法[2]。但是如果铜绿假单胞菌在缺乏密度感应调节系统

的情况下，其所形成的生物被摸厚度都相对较低，会与菌体结合较

为紧密，甚至难以对细胞外基质进行观察，而且对卡拉霉素的敏感

性也相对较低，其明显大于野生菌株所产生的生物被膜敏感性。从

海洋环境进行入手，其中所发现的天然呋喃酮类混合物会在一定环

境下形成衍生物，可对 铜绿假单胞菌的密度感应系统进行抑制，

促进铜绿假单胞菌生物被膜对抗生素药物易感性的增强，根据

Hwntzer 研究报道显示，有一种人工合成的卤代呋喃酮化合物，其

会对被膜菌的密度感应调控系统造成影响，这种化合物仅仅会影响

蛋白质的合成和细菌的生长，听不会对细菌生物被膜的形成及其起

始阶段的粘附过程造成影响，也不会对生物被膜的早期发展造成组

织，但是其却能够将生物被膜中毒力因子的产生造成影响，会导致

生物被膜厚度减少，而且呋喃酮会在蘑菇状的生物被膜深部进行渗

透，在经过呋喃酮处理后，此时的生物被膜对 0.11%的十二烷基硫酸

钠较为敏感，对妥布霉素也更加敏感，这些药物能够穿透生物被膜，

将其中 95%以上的细菌杀灭，而没有经过呋喃酮作用的对照组效果，

其药物作用较为表浅，仅仅能够将生物被摸表明的细菌杀死[3]。 

3.3 将超声和抗生素联合应用  

超声波可将细菌杀死是众所周知的，那么，超声波是否可以实

现对生物被摸的控制呢，根据相关研究显示，在 67KHz 的范围内将

超声进行使用，虽然其难以实现为细菌造成抑菌效果，也不能将菌

活性杀死，但是其却能够将庆大霉素类药物对浮游状态时的桐庐假

单细胞菌和大肠埃希氏菌的抑制和杀菌活性进行增强。即使是面对

处于生长旺盛期的细菌来说，其细菌本身具有较强的作用，可实现

对单独抵抗庆大霉素的效果，在将超声波进行应用时，其可将细菌

对药物的抵抗性进行消除。与此同时，超声波也会促进庆大霉素类

药物对生物被膜穿透作用的增强。Rediske 等人进行动物体外实验，

其结果发现，在将生长在聚乙烯膜版上的大肠埃希氏菌的生物被膜

皮进行移植时，将其放置在兔的背后，将实验兔子分为两组，均给

予频率在 28.48KHz，功率为 300mW/cm2 的超声波下进行治疗。时

间均为 24 小时，其中一组给予庆大霉素和全身联合用药，另一组

则不给予任何药物，其结果显示，仅仅应用超声波治疗的兔子对细

菌的活性几乎不存在影响，而使用庆大霉素和超声波联合治疗的兔

子，其细菌的活性得以降低，证实了庆大霉素与超声波联合使用的

效果显著。但是这种实验对于皮肤组织具有一定程度的损害性，因

此，并不能应用在人体实验中，需要先将不利因素进行消除[4]。 

3.4 运用生物电效应与抗生素联合 

就同一种细菌来说，在将低电流和抗生素进行联合使用时，其

效果通常显著于单独使用抗生素治疗，能够举哀能够被膜菌进行杀

灭，产生生物电效应。根据 Caubet 的研究显示，在将改良的了生物

电效应用在生物被膜中时，将无线射频电流与抗生素进行联合使

用，其应用可与直流电所产生的电效应产生同样的效果，而且其在

RMS 的频率可被控制在 10MHz 时，能够实现对新离子产生的有效

防止作用，避免电解效应的产生，对应的应用前景较好。但是就生

物电效应机制来说，目前并没有相关报道[5]。 

3.5 生物被膜的细胞外基质讲解 

溶葡萄球菌是人类分泌物中的一种构成成份，其中的双甘氨肽

内切酶能够实现对葡萄球菌肽聚糖上的五甘氨酸横桥的特异性切

断，对应的浓度可将浮游状态下的金黄色葡萄球菌杀灭，而且在开

展体外实验时，其能够将在塑袋制品和玻璃表明附着的金黄色葡萄

球菌生物被膜进行降解[6]。与此同时，另外一种人类分泌物成分，

乳铁蛋白，其能够实现对铜绿假单胞菌生物被膜生长的阻碍，就不

同的化学药物来说，其能够被证明为对被膜菌具有积极作用。

Nemoto 等人的研究结果显示，链球菌激酶和链球菌脱氧核酸酶的联

合用药，可实现对金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球铜绿假单胞菌的生

物被膜产生有效的抑制活性。而 Hatch 等人则发现海藻酸裂解酶可

将氨基糖苷类药物在铜绿假单胞菌生物被膜上的渗透和扩散进行

增加。在实验的实际开展过程中，在大蒜中将大蒜素进行提取，这

时一种具有硫磺的复合物，能够由大蒜素中的小部分蒜甘酶经过酶

促反应而形成。在给予患者人体外实验后，可得出大蒜素能够将表

皮葡糖球菌和白色念珠菌的感染进行抵抗，并实现对生物被膜形成

的有效抑制[7]。 

3.6 噬菌体抑制细菌生物被膜的生长 

噬菌体疗法主要是将噬菌体及其产妇进行应用，实现对各种细

菌性感染疾病的预防，在实际的实施过程中，即使其噬菌体在 90

年代前已经实现成功分离，但是受到抗生素时代的发展来临，噬菌

体在临床上难以得到较为广泛的应用，大部分耐药性菌株出现，导

致人们不得不选择一种有效的对细菌疾病进行抑制的方法，而噬菌

体的运用，其细菌病毒对细菌性疾病进行治疗的方法是新颖的，引
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起人们的广泛关注。就噬菌体来书，其需要对包被在生物被膜中的

细菌造成影响作用，就需要将细胞表面的糖被突破[8-10]。而噬菌体基

因组中存在能够将细菌胞外多糖物质进行分解的成分，据 Wasfi R[11]

等人的研究来看，对噬菌体基因组的一个编码胞外多糖解聚酶的基

因进行克隆和表达，其对应的表达蛋白质对宿主军胞外多糖具有降

解活性的作用。此外，Wang M[12]等人的研究还表明噬菌体可通过产

生较多的糖解聚酶，实现对生物被膜的特异性降解，并在酶量较为

充足的情况下，实现对整个生物被膜结构的破坏。根据最近的研究

结果来看，尽管其体内缺乏内在动力，对应的噬菌体均能够将整个

铜绿假单胞菌生物被膜的藻酸盐进行完全扩散，从而实现对胞外多

糖粘度的减少，并将一定数量的胞内细菌杀灭[12-16]。 

结语：总之，人类对生物被膜的研究还处于初始阶段，还有很

多问题需要被解决，尤其是针对耐药机制和遗传性状方面的研究。

只有在加强对生物被膜的形成机制和致病机理进行了解的情况下，

才能实现从根本入手，采用正确的应对策略，实现对生物被膜形成

菌而导致的细菌生物被膜病的控制，保证人们的生命安全。 
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