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慢性创面生物膜分散机制的研究进展

谢楚玉 综述!简华刚'审校

"重庆医科大学附属第二医院急诊外科
!

-***!*

#

!!

"关键词#

!

细菌生物膜'群体感应系统'分散机制'促降解酶

"中图法分类号#

!

60-!

"文献标识码#

!

"

"文章编号#

!

!0(!A>+->

"

)*!>

#

*-A*,0*A*-

!!

慢性创面是指在可预测的时间内"一般指
!

个月#仍不能

通过有序的修复阶段达到创面愈合的创面$

!

%

&临床中常见的慢

性创面有糖尿病足溃疡)压力性溃疡)下肢静脉溃疡)手术部位

伤口感染)脓肿)创伤性溃疡等'

1%FF"

等$

)

%报道了创面中常

见的细菌种类统计情况为金黄色葡萄球菌
+(U

&其次是铜绿

假单胞菌"

V/?CMN

8

:BQ@?

#

!(U

&奇异变形杆菌
!*U

&大肠埃希

*0,

重庆医学
)*!>

年
)

月第
-(

卷第
-

期



菌
0U

和棒状杆菌属
,U

&其中约
)(/!U

的创面中检测为多种

混合细菌感染'细菌生物膜"

9?SKCM:?R9:QY:R<

&

14

#的存在有助

于慢性创面的发展&其中约
0*/*U

慢性创面中检测到了
14

的

存在$

+

%

'

14

的发展包括
+

个阶段(黏附期)成熟期)分散期'

分散期是生物膜发展的最后阶段&生物膜中的部分细菌会恢复

为浮游状态&向周围环境扩散&逐渐在新的部位形成生物聚集

体$

-

%

'本文基于促
14

的分散解离作用综述如下'

!

!

生物膜的分散机制

!!

14

形成是慢性创面难愈合的重要因素&细菌在生长过程

中为适应生存环境而吸附于创面表面&由细菌和其分泌的细胞

外基质组成'

14

形成是一种连续动态发展过程&分散期是
14

发展的最后阶段&一旦生物膜中的废物大量堆积和营养物质耗

竭时&群体感应系统)促降解酶和其他特殊化合物等能调节降

解生物膜的细胞外多糖)细胞外蛋白质和
C3&"

等&这些均可

导致生物膜分散'生物膜分散一方面使细菌由顽固生物膜状

态恢复到相对脆弱的浮游状态&并向周围环境扩散&逐渐在新

的部位形成生物聚集体&使感染进一步扩散*另一方面细菌处

于浮游状态下&有利于增强抗生素)清创等传统治疗手段对创

面的有效性$

-

%

'

!/!

!

14

分散与群体感应系统
!

14

群体感应系统"

c

NQMN<

@CB@:B

8

&

]F

#指细菌通过分泌相关信号分子&感知菌体周围环

境的细菌群体密度&进而调控相关基因的表达&是细菌调控生

命活动的主要机制之一'近年来有研究表明&

]F

在调节
14

的分散阶段中有一定作用$

,

%

'生物膜形成是细菌以协作的方

式完成的最常见的过程之一&

]F

作为细菌协作的重要机制&广

泛存在于
I

f和
I

i菌中'

]F

信号分子主要包括酰基高丝氨

酸内 酯 "

&A?S

P

RLQ<Q@CM:BCR?SKQBC

&

"[H

#&呋 喃 酮 酰 硼 酸

"

YNM?BQ@

P

R9QM?KC;:C@KCM@

&

"$)

#&顺式不饱和脂肪酸"

3F4

家族

信号#和肽$

0

%

'以
V/?CMN

8

:BQ@?

为例&其群体感应系统是由拥

有两个完整的
"[H

系统"

H?@

.

!

H?@6

和
6L

.

!

6L

.

6

#和

喹诺酮类信号分子系统"

O

@CN;Q<QB?@

c

N:BQRQBC@:

8

B?R

&

V]F

#

构成&通过调控构建生物膜基质中富含葡萄糖基因
O

CR

的转录

化合物的合成来促进生物膜的分散*通过调控表面活性剂"鼠

李糖脂等#的生成促进生物膜的解离$

0

%

'

3$"'

等$

(

%在研究表

面活性剂"鼠李糖脂#对枯草芽孢杆菌
11=**0

生物膜的破坏

或抑制作用过程中&得出鼠李糖脂的产生受
]F

感应系统调

节&有利于
14

的分散*此外&

]F

还可以调控细菌胞内第二信

使
SA;:AI7V

&

SA;:AI7V

的增加能促进生物膜的形成&反之则

抑制生物膜的形成&更利于分散解离$

>

%

'在金黄色葡萄球菌

14

形成过程中的
]F

系统是指辅助基因调节系统"

?SSC@@QM

P

8

CBCMC

8

NR?KQM

&

"

8

M

#&

"

8

M

系统由膜结合蛋白"

"

8

M1

#)

"

8

M1

修饰的前体肽"

"

8

M3

#)组氨酸蛋白激酶"

"

8

MW

#及
"

8

MW

可

识别的反应调节子"

"

8

M"

#组成的细菌双组分信号转导系

统$

0

%

'

"

8

M

系统在金黄色葡萄球菌中激活后&能启动其
6&"

'

效应分子的表达&进而调控多种毒力因子的产生&比如调控

具有表面活性剂性质的特定类别的分泌肽222酚可溶性调节

肽"

O

LCBQR@QRN9RC<Q;NR:B@

&

VF7@

#'

VF7

不仅可以直接影响

生物膜分散&而且可以通过影响生物膜的体积)厚度)粗糙度及

通道形成&进一步调节生物膜的分散'总之&在生物膜分散期&

细菌可利用
]F

系统影响种群的社会行为&进而调控
14

的形

成或分散'然而&对于混合菌生物膜间
]F

系统的相互作用仍

需进一步研究'

!/"

!

14

分散与降解酶

!/"/!

!

蛋白酶类
!

细胞外蛋白质是细胞外聚合物"

C̀KM?SCRRNA

R?M

O

QR

P

<CM:S@N9@K?BSC

&

%VF

#的重要组成成分&外源蛋白质对

维持和修饰
%VF

的能力至关重要'降解细胞外蛋白质是降解

%VF

的措施之一&可促进生物膜分散发生'金黄色葡萄球菌作

为创面中常见革兰阳性病原体&可分泌
!*

余种的蛋白酶&包括

(

种丝氨酸蛋白酶"

F@

O

"

和
F

O

R"A4

等#&

)

种半胱氨酸蛋白酶

"

F@

O

1

和
FS

O

"

#和
!

种金属蛋白酶"

"NM

#&其中
F@

O

"

)

F@

O

1

)

FS

O

"

和
"NM

均被证明参与生物膜的破坏$

.

%

'

H52I[6"&

等$

!*

%将
"NM

&

FS

O

"

和
F@

O

1

在体外纯化&并通过外源性的方式

加入已建立的金黄色葡萄球菌生物膜中&分析其结果显示均具

有促进生物膜分散的作用&且
"NM

是效果最明显的'

"NM

是一

种葡萄球菌金属蛋白酶&可通过降解生物膜相关蛋白"

9:QY:R<A

?@@QS:?KC;

O

MKC:B

&

1?

O

#和凝集因子
1

"

SRN<

O

:B

8

Y?SKQM1

&

WRY1

#

破坏金黄色葡萄球菌生物膜$

!!

%

'

!/"/"

!

脱氧核糖核酸酶类"

3&?@C

#

!

在许多生物膜中&细胞

外
3&"

"

C3&"

#作为
%VF

的结构性支架&可促进细菌黏附)聚

集'在
)**)

年&

\[$#W[26W[

等$

!)

%发现
C3&"

是
14

的另

一重要组成部分&经体外试验加入外源性脱氧核糖核酸酶

"

3&?@C

.

#能够抑制
V/?CMN

8

:BQ@?

生物膜的形成&用
3&?@C

.

处理已建立的
V/?CMN

8

:BQ@?

生物膜
0*L

后&分析其结果显

示
3&?@C

.

可促进生物膜分散'用
3&?@C

.

预处理金黄色葡

萄球菌生物膜后&再加用妥布霉素后可增强妥布霉素的杀菌活

性&这可能与
3&?@C

.

能降解
C3&"

有关$

!+

%

'有研究发现&

3&?@C!H)

也能促进
V/?CMN

8

:BQ@?

及金黄色葡萄球菌的生物

膜分散$

!-

%

'链球菌去氧核糖核酸酶也能干扰已建立的

V/?CMN

8

:BQ@?

生物膜$

!,

%

'

!/"/#

!

糖苷水解酶类
!

糖苷水解酶类主要是水解生物膜中的

细胞外多糖成分'细胞外多糖为生物膜的建立和维持提供了

许多重要帮助&比如结构稳定性)耐药性)对宿主免疫进行物理

和化学防御)促微生物细胞的黏附和聚集及在营养不足时提供

碳源'经研究&至少有
+

种细胞外多糖参与
V/?CMN

8

:BQ@?

感染

的生物膜形成&如&

V@R

)

VCR

和藻酸盐&藻酸裂解酶能降解
V/

?CMN

8

:BQ@?

菌株生物膜细胞外多糖
A

藻酸盐导致生物膜分散*

V@RI

具有糖苷内切酶的典型特征&主要破坏
V@R

基质以分散生

物膜中的细菌$

!0

%

'分散蛋白
1

"

3@

O

1

#通过水解
#

A

"

!

&

0

#糖苷

键来降解多糖&能破坏
#

A!

&

0A

乙酰氨基葡聚糖"

O

QR

P

A

#

A!

&

0A&A?A

SCK

P

RA;A

8

RNSQ@?<:BC

&

V&"I

#&破坏其生物膜基质&促进生物膜

分散解离&使细菌成浮游状态$

!(

%

*该酶能作用于多种
14

&包括

金黄色葡萄球菌&放线菌素&表皮葡萄球菌&鲍曼不动杆菌&肺

炎克雷伯杆菌&大肠埃希菌&伯克霍尔德菌属和荧光假单胞菌'

研究发现&多种细菌能产生透明质酸酶&透明质酸酶促进生物

膜的分散主要是通过分解透明质酸*而当透明质酸酶缺陷时能

抑制生物膜的分散$

!>

%

'纤维素酶可由多种微生物产生&其水

解的部位是
#

"

!

&

-

#糖苷键'

4H%7$&I

等$

!.

%研究发现&

-

A

淀

粉酶)纤维素酶能导致金黄色葡萄球菌和
V/?CMN

8

:BQ@?

生物膜

的分散'

!/#

!

14

分散与特殊化合物的产生
!

此外&生物膜分散与一

些特殊化合物的产生相关'生物表面活性剂主要是微生物细

胞表面的两亲化合物&它所具有的表面活性作用能降低细胞与

细胞间)细胞与基质间的黏附作用$

)*

%

&此前有报道将生物表面

活性剂作为金黄色葡萄球菌)枯草芽孢杆菌和肺炎克雷伯杆菌

的抗菌剂'鼠李糖脂是一种糖脂生物表面活性剂&由连接到脂

肪酸链上的二
A

鼠李糖或单
A

鼠李糖构成&经试验发现能促进生

物膜分离$

(

%

'

VF7A

#

肽能促进表皮葡萄球菌生物膜结构分

离$

)!

%

'

e$&I

等$

))

%研究发现&

3A

氨基酸"

3A?<:BQ?S:;@

#可以

!0,
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期



预防生物膜的形成并分解枯草芽孢杆菌)

V/?CMN

8

:BQ@?

和金黄

色葡萄球菌的现有生物膜*

3A

氨基酸可以由多种细菌产生&通

过调整外源性
3A

酪氨酸水平&生物膜环境中
3A

酪氨酸水平越

高&黏附性越低&破坏率越高&推测
3A

酪氨酸可能是生物膜分

散的一种信号之一'此外&温度)

O

[

值和营养条件"如营养饥

饿#

$

)+

%

)一氧化氮"

B:KM:SQ̀:;C

&

&5

#

$

)-

%

)金属敖合剂$

),

%

)脂肪酸

样信号$

)0

%

)乳铁蛋白$

)(

%等多种因素均可调节生物膜的分散'

"

!

生物膜分散的临床意义

!!

慢性创面生物膜为微生物群体的生存创造了更好的条件&

不利于慢性创面愈合'慢性创面的传统治疗手段一般为采用

大剂量的抗生素)物理清创)负压吸引及新型敷料等&但其效果

均有一定的局限性&且经治疗后&这些慢性伤口常复发'生物

膜通过黏附素黏附于宿主或物体的表面&其细胞外基质有助于

生物膜抗生素耐药性的形成'通过促进生物膜分散阶段的发

生&联合传统治疗方案可能更利于创面愈合'研究表明
]F

参

与生物膜形成)维持和分散&

]F

抑制剂"

]F:BL:9:K:QB

&

]F$

#可

以抑制
]F

信号分子合成或降解*抑制信号分子与受体的结合

或抑制信号转导级联的触发来实现
]F

抑制'

16"W=7"&

等$

,

%提出
]F$

可作为抗菌剂&如
FA

腺苷同型半胱氨酸)西奈芬

近)

,A

甲基硫代腺等'金缕梅能干扰金黄色葡萄球菌
#M?V]F

系统&通过对细菌细胞壁厚度的影响和生物膜
C3&"

降解释

放&来达到生物膜易感性'从分子层面上来看可能是通过肽聚

糖和肽聚糖前体的生物合成"包括参与
HA

赖氨酸和葡糖胺
A0A

磷酸合成的基因#和自溶调节剂"如
R

P

KF

#的差异性表达&最终

实现对金黄色葡萄球菌生物膜的干预'

=2##E

等$

)>

%研究制

备不同
&5

供体的
"[HA&5

杂交体作用于
V/?CMN

8

:BQ@?

生物

膜&并评估其生物学作用&结果表明以硝酸盐为供体
&5

的

"[H

杂交体其生物活性最高&能抑制
]F

并减少相关的毒力

因子合成&这可能提示将不同的化合物混合可能表现出协同效

应'

1["##"W["6J%%

等$

).

%研究发现由
V/?CMN

8

:BQ@?

产生

的鼠李糖脂同样对大肠埃希菌生物膜起分散作用&这可能与鼠

李糖脂选择性地改变了大肠埃希菌膜对某些分子的渗透性"如

亲脂性
"[H

中的
+Q̀QW!)[FH

#有关'然而单独应用鼠李糖

脂对大肠杆菌缺乏任何生长抑制或生物膜分散活性&这提示细

菌衍生的分散剂不但可以分散自身生物膜&还可以对一些其他

细菌物种生物膜起分散作用'这种能诱导自分散和种间分散

的信号分子为治疗以混合菌感染为主的慢性创面提供新的治

疗方向'体外实验证明乙二胺四乙酸"

%3#"

#是
V/?CMN

8

:BQ@?

和金黄色葡萄球菌生物膜的有效分散剂和杀菌剂&加用
%3#"

可致
]F

中
"$)

水平降低&这也为开发抵抗细菌感染的无毒

的)有效的
"[H

拮抗剂提供基础'

%3#"

和庆大霉素联用对

V/?CMN

8

:BQ@?

生物膜的清除能力优于单独应用
%3#"

&考虑二

者存在协同作用关系$

+*

%

'经生物膜降解酶
3&?@C

.

及分散蛋

白
1

预处理的金黄色葡萄球菌生物膜可增强妥布霉素的杀菌

活性$

!+

%

'

#

!

展
!!

望

!!

综上所述&生物膜的分散阶段受到多种机制调节及内)外

界环境因素的调控&研究相关的促生物膜分散剂能为解决临床

上慢性创面难愈合问题提供新思路'然而&临床中慢性创面以

多种细菌的混合感染为主&且不同的慢性创面病种中&其主要

优势菌群不同&而目前对于生物膜分散机制研究均以纯种生物

膜为基础&无法模拟真实的慢性创面中的微生物生物膜'因

此&未来关于以混合菌感染的不同的慢性创面
14

分散机制的

研究仍有待进一步的明确和完善'
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胶囊内镜在小肠疾病诊断应用中的研究进展&

刘姚江 综述!赵晓晏'审校

"陆军军医大学新桥医院消化内科!重庆
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"关键词#
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胶囊内镜'小肠疾病'胃肠出血
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小肠位于整个胃肠消化系统的中段&全长为
,

"

(<

&包括

十二指肠)空肠和回肠&是消化系统最长的器官'由于其特殊

的解剖位置&常规的内镜检查难以到达整个肠腔&目前常用的

检查方法包括推进式小肠镜)小肠气钡双重造影)放射性核素

扫描"

%W#

#)动脉造影等&但存在操作技术要求高)诊断阳性率

低)疾病定性定位不准确)患者不耐受等诸多问题*加之小肠疾

病起病隐匿)临床症状特异性低)病变部位不易探查&因此&小

肠疾病的临床诊断一直是个难题'近年来&胶囊内镜"

S?

O

@NRC

CB;Q@SQ
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&

W%

#的出现&凭借其智能)无创)可视等独特优势&为

消化道疾病尤其是小肠疾病的诊断带来了革命性突破&成为临

床诊疗中一项更为简单)可靠的检查手段'

W%

的主要适应证

有不明原因消化道出血"
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#)缺铁性贫血"
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#)克罗恩病
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#)小肠肿瘤)胃肠道息肉综合征等'本文

就
W%

在小肠疾病诊断应用中的研究进展综述如下'

!

!

W%

对
5I$1

的临床诊断意义

!!

5I$1

是指经常规的上)下消化道内镜检查"包括胃镜)结

肠镜)直肠镜#均未能发现异常的)反复持续的消化道出血'

+0,

重庆医学
)*!>

年
)

月第
-(

卷第
-

期

&

基金项目(国家卫计委公益性行业科研专项"

)*!,*)*!+

#'

!

作者简介&刘姚江"

!..!f

#&医师&硕士研究生&主要从事消化内镜的疾病诊

断研究'

!

'

!

通信作者&

%A<?:R

(

dL?Q̀`

(

<C;<?:R/SQ</SB

'


