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鲍曼不动杆菌生物被膜形成与耐药机制研究进展*
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【摘要】 鲍曼不动杆菌是临床上非常常见的耐药菌,其耐药性的形成和发展与其生物被膜关系密切。本文就鲍曼不动

杆菌生物被膜的形成和生物被膜耐药机制展开综述,以期为今后鲍曼不动杆菌生物被膜耐药机制的研究及细菌生物被

膜耐药性防控方面提供参考和帮助。
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【Abstract】 In
 

the
 

realm
 

of
 

clinical
 

practice,Acinetobacter
 

baumannii
 

is
 

a
 

prevalent
 

drug-resistant
 

bacterium
 

whose
 

resistance
 

is
 

intricately
 

linked
 

to
 

its
 

biofilm
 

formation
 

and
 

development.
 

This
 

article
 

aims
 

to
 

examine
 

the
 

formation
 

of
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

biofilm
 

and
 

its
 

resistance
 

mechanisms,offering
 

insights
 

and
 

guidance
 

for
 

future
 

research
 

on
 

the
 

prevention
 

and
 

management
 

of
 

bacterial
 

biofilm
 

resistance.
【Keywords】 Acinetobacter

 

baumannii;biofilm;drug
 

resistance
 

mechanism;review

***由细菌引起的感染性疾病是威胁人类生命健康的重大疾病

之一,全世界每年死于细菌感染性疾病的人数约为2000万。

临床上细菌感染性疾病常用抗生素作为治疗药物,由于长期大

量不合理地使用抗生素,很多细菌产生了空前的耐药性,严重

威胁着人类健康[1]。世界卫生组织(WHO)2017年发布的一

份迫切需要开发新的抗菌素的耐多药病原体清单,鲍曼不动杆

菌被指定为“优先级状态”。医院烧伤病房和重症监护室(ICU)

内鲍曼不动杆菌感染时常发生,其多重耐药性在临床上能够引

起呼吸道和尿路感染、脑膜炎、心内 膜 炎、菌 血 症 等 多 种 感

染[2-3]。随着抗生素使用的增加,鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类

和粘菌素[4]等抗生素均表现出强耐药性。鲍曼不动杆菌产生

耐药性的速度远远快于人类研发新药的速度,需要有效策略遏

止细菌感染并延缓细菌耐药性产生。目前已知影响鲍曼不动

杆菌耐药与生存最主要的几种因素是:药物灭活酶的产生[5]、

外膜通透性下降、外排泵机制高效表达[6]、药物作用靶点改变

及细菌生物被膜形成。

在我国,2014年至2021年的全国耐药细菌监测结果显示,

鲍曼不动杆菌在革兰阴性菌的分离结果中位居前五[7-9],其对

于绝大多数的药物具有高达50%的耐药率。因此,鲍曼不动杆

菌在我国的流行性及耐药性发展需引起极大重视。研究表明,

细菌形成生物被膜后,耐药性明显增强[10]。鲍曼不动杆菌通

过形成生物被膜在医疗器械表面定居[11],非生物表面生物被

膜形成 使 得 鲍 曼 不 动 杆 菌 对 酸 和 干 燥 环 境 具 有 更 高 的 抗

性[12];生物表面形成生物被膜可以促进细菌产生抗生素耐药

性。因此,充分了解鲍曼不动杆菌生物被膜耐药性的形成机

制,探索细菌生物被膜感染的有效防治策略并克服细菌耐药性

的产生,是当前生物医学研究领域亟待解决的焦点问题。

本文聚焦鲍曼不动杆菌生物被膜的形成、相关耐药机制的

产生及生物被膜造成的感染展开综述。鲍曼不动杆菌耐药性

防控任重而道远,我们期望本文可以为鲍曼不动杆菌生物被膜

的耐药机制研究与细菌生物被膜耐药性防控方面提供参考。

1 生物被膜的形成

与浮游细胞不同,细菌生物被膜是指细菌在生长过程中黏

附于生物或非生物表面,产生胞外聚合物并包裹自身而形成的

微生物细胞菌落。胞外聚合物由胞外多糖、细胞外 DNA[13]

(eDNA)、蛋白质、脂质和其他生物分子组成,是保护内部细菌

的物理和化学屏障,有利于维持生物被膜内细菌代谢。细菌生

物被膜形成通常经过初始附着、不可逆黏附、生物被膜成熟、细
菌的脱落与再定植的阶段,其形成与群体感应、细菌属性[14]及

环境因素密切相关。此外,目前研究发现的影响鲍曼不动杆菌

生物被膜形成的因素还包括菌毛合成系统、双组分系统、外膜

蛋白A、生物被膜相关蛋白等。

2 生物被膜形成的调控机制

2.1 菌毛合成系统 菌毛是细菌附着于非生物和生物表面的

关键因素,其黏附功能在细菌生物被膜形成起始阶段具有重要

作用,抑制菌毛蛋白的表达会降低生物被膜形成[15]。菌毛蛋

白由菌毛合成系统的基因编码产生,并主要在BfmS/BfmR双

组分调控系统的调控下共同发挥作用[16]。菌毛的组装依赖于
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分子伴侣引导合成系统:csuA/B、csuA、csuB 基因编码菌毛的

亚单位结构;csuE 基因参与细菌菌毛形成、黏附和生物被膜形

成;csuC 基因编码的伴侣蛋白可结合菌毛亚单位,防止亚单位

的水解;csuD 基因编码的引导分子是具有孔道的蛋白,引导分

子在细菌外膜形成孔道,与伴侣蛋白协同组装菌毛[17]。Chen
等[18]对 鲍 曼 不 动 杆 菌 ATCC17978的 CsuA/BABCDE菌 毛

(Csu菌毛)进行研究,证实鲍曼不动杆菌的Csu菌毛有助于生

物被膜的形成和细菌对人上皮细胞的粘附。

2.2 群体感应系统(QS) 细菌生物被膜的形成通过QS进行

调控,QS是一种种内和种间密度依赖性基因调节,受细胞外环

境中QS信号分子或自诱导剂的释放和感知影响。鲍曼不动

杆菌生物被膜的形成主要由 AbaI/AbaR双组份系统介导[19],

包含信号分子合成酶(AbaI)、自诱导因子 N-酰基高丝氨酸内

酯分子(AHL)以及转录调控蛋白(AbaR)。AbaI催化合成群

体感应信号分子AHL,AHL触发信号通路来调节参与生物被

膜形成。abaI基因可调控细菌群体密度,敲除此基因,生物被

膜形成显著减少[20]。鲍曼不动杆菌分泌自诱导分子 AHL进

行信息交流,引起聚集,促进鲍曼不动杆菌从浮游状态向生物

被膜转化。近期研究发现,存在于abaI 和abaR 基因之间的

abaM 基因可控制鲍曼不动杆菌AB5075的AHL产生、表面运

动性和生物被膜产生[21]。

2.3 双组分系统(TCS) 双组分系统为微生物信号转导系

统,有助于细菌感知和适应不断变化的环境[22]。双组分系统

中膜结合的传感器激酶能够识别来自环境的不同刺激,并由反

应调控蛋白来调节基因表达使细菌适应环境变化。在鲍曼不

动杆菌中,调节生物被膜形成的TCS包括BfmS/BfmR、AdeS/

AdeR、GacS/GacA、A1S_2811[23]、BaeS/BaeR等。BfmS/BfmR
双组分系统不仅能调控Csu菌毛形成,还能调节鲍曼不动杆菌

的应激反应[16],研究还发现BfmRS-AbaIR
 

QS系统轴可调控

鲍曼不动杆菌毒力相关基因的表达[24]。Shu等[25]对参与乙醇

代谢的EmaS/EmaR双组分系统研究表明,这种新型的双组分

系统的缺失也能引起细菌生物被膜的减少。

2.4 外膜蛋白A(OmpA) 外膜蛋白A是鲍曼不动杆菌外膜

蛋白中研究最为深入的毒力因子,可调节鲍曼不动杆菌的黏

附、侵袭和生物被膜形成,在宿主的免疫反应中发挥着关键作

用。OmpA过表达是院内鲍曼不动杆菌感染肺炎、菌血症和死

亡的危险因素[26]。此外,OmpA可增加促炎细胞因子的产生,

诱导肺上皮屏障功能障碍,促进细菌易位[27]。OmpA可作为

鲍曼不动杆菌感染的潜在治疗靶点,Na等[28]使用OmpA表达

抑制剂在 亚 抑 制 浓 度 下 抑 制 鲍 曼 不 动 杆 菌 ATCC17978中

OmpA的表达和生物被膜的形成。

2.5 生物被膜相关蛋白(Bap) 生物被膜相关蛋白是一种高

分子量蛋白,对细胞间相互作用以及生物被膜的形成和成熟至

关重要。Bap最早由Loehfelm等[29]在鲍曼不动杆菌307-0294
中发现,Bap的破坏导致生物被膜厚度和体积减少,证实鲍曼

不动杆菌菌株中存在Bap及其与强生物被膜形成存在联系。

蔺飞等[30]对临床收集的47株鲍曼不动杆菌生物被膜相关基

因进行PCR检测,生物被膜阳性菌株与阴性菌株中仅bap 基

因的检出率差异有统计学意义。Ranjbar等[31]的研究表明,抗

Bap的特异性免疫蛋白能够降低鲍曼不动杆菌的生物被膜形

成能力,保护小鼠免受鲍曼不动杆菌的侵袭。

3 生物被膜的耐药机制

生物被膜的形成可使细菌耐药性大幅增加。Shenkutie
等[10]选用非多重耐药且具有强生物被膜形成能力的鲍曼不动

杆菌,研究几种常用抗生素对其杀灭和清除作用,结果表明形

成生物被膜的细菌耐药性大幅增强,使用比浮游细菌高1024
倍的亚胺培南和环丙沙星才能清除已形成的生物被膜。因此,

预防和控制细菌生物被膜形成,耐药性是不容忽视的难题。以

下是鲍曼不动杆菌生物被膜耐药性形成的几种潜在的机制。

3.1 生物被膜的渗透屏障作用 生物被膜的药物渗透性差是

鲍曼不动杆菌耐药性形成的主要原因,多数药物无法吸附并穿

透胞外聚合物(EPS)进入生物被膜内部。EPS由多糖、蛋白

质、eDNA和脂质组成,可作为阻碍药物渗透的屏障。在生物

被膜群落中,EPS负责细胞间相互作用并保护细菌细胞免受恶

劣环境的影响[32]。EPS通过限制扩散或相互作用延迟或阻止

了抗菌剂、抗生素和其他杀菌剂渗透到生物被膜的深度[33],显
著降低了杀菌活性,使生物被膜形成后的细胞更难根除。因

此,与浮游细胞相比,EPS主要有助于提高生物被膜的抗生素

耐受性和耐药性[34]。在EPS的作用下,细菌接触的药物浓度

降低使得药物无法有效杀灭细菌,反而会促进细菌耐药性提

高。

3.2 生物被膜内部营养物质限制 生物被膜内部的细菌菌落

分布在生物被膜的不同部位,获得的营养物质和氧气含量不

同[35],代谢状态也有差异。有研究表明,生物被膜内部的氧

气、营养物质、代谢产物浓度从表面到内部呈下降趋势[36],这
样的条件导致生物被膜最外侧的细菌代谢较为活跃,而内部细

菌生长缓慢因而对药物的敏感性较低。部分抗菌药物可以杀

灭最外侧的敏感性高的细菌,而无法杀灭敏感性低的细菌[37]。

3.3 生物被膜中基因表型改变 生物被膜形成时,细菌由浮

游状态转为固着状态,环境变化会导致细菌的表型发生改变。

鲍曼不动杆菌ATCC17978浮游细胞和生物被膜细胞的全转录

组分析验证了不同状态下细菌基因表达存在差异。Rumbo-
Feal等[38]研究表明,生物被膜细胞与浮游细胞之间具有明显

不同和特定的表达模式,对比于浮游细胞,生物被膜细胞有

1621个基因过度表达,而其中55个基因仅在生物被膜细胞内

表达。这些差异表明了细菌在不同状态下氨基酸和脂肪酸代

谢、动力、转录调节、主动运输、群体感应等过程发生了重要变

化。生物被膜内的细菌对抗菌药物的敏感性远低于浮游细菌,

且鲍曼不动杆菌生物被膜内质粒的水平转移比浮游细菌更稳

定[39]。有利突变的快速积累会加快鲍曼不动杆菌耐药性的发

展,导致细菌耐药性的增加[40]。

3.4 产生QS信号 在细菌生物被膜形成过程中,细菌从浮游

状态到成熟的组织化的动态菌落,QS在其中发挥了非常重要

的作用。鲍曼不动杆菌QS系统与生物被膜形成、细菌毒性、细
菌表面运动等密切相关[41]。QS还有助于生物被膜菌落中有

利突变的传播,改善资源的获取,并 有 助 于 抗 生 素 耐 受 性。

AHL内酯酶(MomL)是一种群体猝灭酶,可通过内酯水解催

化AHL降解[42]。Zhang等[43]研究表明,MomL可减少鲍曼不

动杆菌LMG10531生物被膜的形成并增加鲍曼不动杆菌对不

同抗生素的敏感性。铜绿假单胞菌衍生的水解酶PvdQ可切

割长链AHL降解信号分子,Vogel等[44]研究表明,PvdQ可以

减少鲍曼不动杆菌 ATCC
 

17978和一些临床分离株在非生物
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表面形成的生物被膜,PvdQ介导的群体淬灭和庆大霉素的联

合应用对细菌生物被膜的清除有协同作用。这些结果表明QS
信号在细菌耐药性形成中发挥重要作用。

3.5 启动外排泵系统 鲍曼不动杆菌在生物被膜形成过程中

外排泵相关基因表达上调。鲍曼不动杆菌ATCC17978全转录

组分析结果显示,与稳定期和指数期细胞相比,生物被膜细胞

RND外排基因 A1S_0009、A1S_0116、A1S_0538及 MFS外排

基因A1S_1316上调,此外,有三个外排系统基因(A1S_1117、

A1S_1751、A1S_1755)仅在生物被膜细胞中表达[38]。与鲍曼

不 动 杆 菌 相 关 的 RND 外 排 泵 有 AdeABC、AdeIJK 和

AdeFGH,Verma等[45]报道,与野生株相比,外排泵突变体生物

被膜形成减少,抑制 AdeABC或 AdeFGH 外排泵可能会影响

生物被膜相关分子,影响EPS和膜内产生的有毒物质输出,抑
制生物被膜生长。外排泵通过多种机制在生物被膜的生长和

成熟发挥作用,可将抗菌药物泵出使得菌体内药物浓度下

降[46],外排泵系统与生物被膜形成后细菌的耐药性密切相关。

4 生物被膜造成的感染和预防

4.1 生物被膜相关感染 鲍曼不动杆菌生物被膜深处细菌细

胞的休眠、多重抗生素耐药机制、对不利环境的抵抗力在其环

境生存中发挥重要作用,从而导致生物被膜引起的亚急性或慢

性感染难以根除。生物被膜相关感染主要分为两类:一类是生

物医学材 料 相 关 感 染,例 如 血 管 插 管、机 械 通 气 的 气 体 插

管[47]、人工瓣膜植入以及伤口引流管等相关感染;还有一类为

生物被膜病,例如牙周炎[48]、中耳炎、骨髓炎、慢性伤口感染

等。生物被膜病往往反复发作难以治疗,且致病菌主要来源于

皮肤与周围环境。呼吸机相关肺炎和导管相关感染是与鲍曼

不动杆菌生物被膜相关的常见感染[49]。

4.2 生物被膜形成的预防 可在浮游细菌杀灭、生物被膜定

植干扰与生物被膜基质破坏三个方面对生物被膜形成进行预

防:①浮游细菌的杀灭,做好医疗器械消毒工作,尽可能减少体

内留置装置的使用,针对体内细菌感染,应选用足够剂量的细

菌敏感的抗生素,避免疾病转入慢性期形成生物被膜[50];②生

物被膜定植干扰,主要是防止浮游细菌在医疗器械表面的定

植,银离子已被证实具有良好的抗菌作用[51],器械表面使用银

离子等抗菌涂层是根除鲍曼不动杆菌生物被膜相关感染的不

错选择;③生物被膜基质破坏,主要与体内感染相关,一些抗生

素可以破坏生物被膜的完整性,增加膜的通透性而实现抗菌作

用,如大环内酯类抗生素[52]。

5 总结与展望

鲍曼不动杆菌生物被膜受到菌毛合成系统、群体感应系

统、双组分系统、外膜蛋白A、生物被膜相关蛋白等多种因素调

控,而形成生物被膜的细菌可通过形成渗透屏障、限制营养物

质、改变基因表型、产生QS信号、启动外排泵系统等方式促进

细菌耐药性的发展。基于上述因素,细菌生物被膜感染的治疗

则更为复杂,需要做好预防措施。鲍曼不动杆菌生物被膜形成

及耐药机制的研究体现了生物被膜形成在鲍曼不动杆菌生存

与耐药性发展中的重要性,为我们认识生物被膜相关感染、探
索生物被膜感染的防治提供了理论参考。然而,关于生物被膜

内部耐药机制还没有系统明确的解释,需要进一步探索研究来

验证。

近年来,生物被膜感染防治领域已产生不少新的方法和见

解,如疫苗研发、新型分子材料抗菌、光热治疗等。在合理预防

鲍曼不动杆菌生物被膜感染的同时,也要完善现有治疗方案,

发展新的治疗策略。生物被膜相关蛋白作为药物作用靶点在

疫苗研发中已引起广泛关注,疫苗作为鲍曼不动杆菌耐药性的

长期解决方案值得我们期待,这将为降低院内重症患者感染率

带来希望。此外,在对抗生物被膜感染的新型分子材料中,纳
米材料具有能够抑制细菌生物被膜形成、穿透生物被膜、控制

药物释放等优点,在药物输送和靶向治疗方面显示出巨大发展

潜力。然而,无论是控制生物被膜感染还是抑制细菌耐药性发

展,预防的作用都大于治疗,我们应做好相应防护措施,争取在

源头上减少感染。
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