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细菌群集运动与生物被膜和耐药性的关系
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群集运动是细菌表面迁移的最快形式#它可使群集细菌迅

速到达营养丰富的环境和宿主组织定植形成菌落#这给细菌提

供了生态学优势*同时群集运动作为一种多细胞行为与被膜

群体有很多相似性*群集运动的形成可使细菌逃逸抗菌剂和

机体免疫系统的作用#使多种细菌产生耐药#甚至在细菌侵染

植物和真菌的过程中也有群集运动的参与*细菌群集运动的

形成受多系统的调控#包括群体感应$

R

NFMN<9G:9?:

;

#

),

&系

统和环二核苷酸信号系统$

0!O?!Z+2

&等*鉴于群集运动在临

床治疗及生态环境保护等方面的危害#阐明群集运动形成的调

控机制#揭示群集运动的药物作用靶点#具有十分重要的现实

意义*

B

!

细菌群集运动简介

群集运动是指细菌以群体方式在培养基表面由接种点向

周围进行的依赖鞭毛的迁移运动(

"!#

)

#是细菌表面迁移的六种

形式之一#这种形式的运动#在真细菌界普遍存在#然而该运动

是一种特殊形式的运动#与泳动有着明显的区别(

'

)

*一般而

言#群集运动特指细菌在大于
&$%>A

的琼脂上所进行的表面

迁移#而泳动发生在小于
&$%>A

的琼脂的培养基上*当
&$%A

的琼脂被补充了
&$"A

的酪蛋白氨基酸时#细菌同样在琼脂表

面以协调方式进行迁移#这是群集运动的特例(

%

)

*

群集运动的形成极其复杂#一般分为
'

个阶段!细菌首先

在接种点形成一个整齐的菌落#之后即开始其分化过程#在菌

落边缘短的繁殖体细胞分化成长达
>&

"

<

多核质和高鞭毛密

度的群集细胞#最后这些分化了的细胞沿其长轴紧密排列形成

群体#在鞭毛运动力推动下以群体方式移动*群体移动
!

固化

$

=F:9FJ?OIH?F:

&即停止扩展开始繁殖生长#这个过程反复进行#

形成变形杆菌特有的同心环状菌落*副溶血弧菌也能形成类

似的周期行为%而其他群集运动细菌#如沙雷菌#则不出现周期

性变化和明确的发育阶段*

C

!

群集运动的分子调控机制

群集运动既不是一个饥饿反应#也不是绝对的生长发育阶

段#而是细菌对环境的一种激烈而又可逆的反应行为和复杂的

适应过程(

>

)

*该现象的群集特点提示存在于胞体间的信号#可

能是关键的刺激因素*这些信号可能通过双成分调节系统'甚

至表面的鞭毛来感受和传递*

目前研究的热点集中在两种最基础的细菌信号传导途径#

即
),

系统和
0!O?!Z+2

*研究表明#这两种小分子信号途径

足以调控很多复杂的细菌行为#包括群集运动'生物膜合成以

及毒力因子等(

D

)

*除了
),

系统和
0!O?!Z+2

#噬菌体
*+,'

也能影响群集运动的形成*在铜绿假单胞菌中#

*+,'

能抑制

该菌的群集运动和被膜形成(

(

)

*

C$B

!

),

系统对群集运动的调控
!

),

系统是多数细菌中存

在的一种监测群体密度并协调细菌生物学功能的信息交流机

制#通过构建
),

系统相关基因的缺失突变体以及对该系统信

号分子的模拟#在群集运动的形成过程中起着重要作用*它可

能通过调节细菌表面活性物质的产生#鞭毛基因的合成和群集

细胞的分化而参与不同细菌的群集运动*

C$B$B

!

),

系统通过调控生物表面活性剂来影响群集运动
!

细菌不同形式的运动性#包括耶尔森鼠疫杆菌的泳动和群集运

动(

1

)

'液化沙雷菌'铜绿假单胞菌'脂肪酶产生菌'洋葱假单胞

菌'枯草芽孢杆菌和根瘤菌的群集运动都是受
),

系统调控

的*对于这些细菌来说#群集运动的产生依赖于强大的生物表

面活性物质#它的合成是在
),

系统的调控下完成的(

@

)

*群集

运动是群体感应调节的一种表型#在不同的细菌
),

系统可能

有不同的类型*如铜绿假单胞菌和脂肪酶产生菌#通过基于酰

基化同型丝氨酸内酯$

I=

L

J!KF<F9GM?:GJI=HF:G

#

7-5

&的
),

系

统来调节群集运动的形成%在液化沙雷菌和枯草芽孢杆菌中

,dM63

群体感应系统控制群集运动%而洋葱假单胞菌的群集

运动和被膜形成是
042

群体感应系统控制的*此外#

76!#

介

导的群体感应和群集运动之间的联系也在奇异变形杆菌和副

溶血性霍乱弧菌中发现*某些信号分子模拟化合物#如二酮哌

嗪'卤代呋喃酮等可影响不同细菌的群集运动(

"&

)

#又间接证明

),

系统调节群集运动*

C$B$C

!

),

系统通过对
QJKO=

鞭毛操纵子的调控调节群集细

胞分化
!

群集细胞最突出的特点是鞭毛的大量表达*对变形

杆菌来说#其群集细胞可形成几百根鞭毛*群集运动产生的关

键是鞭毛的生物合成#

QJKO=

鞭毛操纵子是支配细菌分化和迁

移的调控网络的焦点#其编码的
_5-*0

转录活化因子是群集

细胞分化的最主要的调节杠杆#该活化因子的浓度或活性状态

决定细胞是否泳动或群集*

QJKO=

操纵子本身受到若干调节回

路的控制#这些调节回路对于环境和营养条件的改变作出应

答*在肠出血性大肠埃希菌中
),

系统活化群体感应鞭毛调

节子
)9G.

的转录#该调节子编码一种反应调节器和感应器激

酶*

,

P

GM:O?F

等表明这种双组份系统正向调节
QJKO=

鞭毛操纵

子#它依次活化鞭毛调节子的转录和鞭毛的有效合成和组装#

从而促进群集细胞的分化*一般认为#

QJKO=

是控制鞭毛生物

+
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合成#细菌细胞分裂和毒力因子表达的整体调节因子*

C$C

!

0!O?!Z+2

对群集运动的调控
!

胞内信号分子
0!O?!Z+2

可以调控细菌的各种运动方式#包括泳动'群集运动'蹭行运

动(

""

)等*

0!O?!Z+2

调节群集运动的证据是铜绿假单胞菌中的

7"

4

C

和
;-96

基因*

7"

4

C

基因编码
0!O?!Z+2

降解酶$

2*4

&#该

基因突变失活以后#细胞内
0!O?!Z+2

含量升高#细胞的群集运

动丧失#说明
0!O?!Z+2

可以调控鞭毛介导的群集运动(

"#

)

*

;-96

基因是位于细胞膜内侧的二鸟苷酸环化酶$

*Z0

&编码基因

具有
0!O?!Z+2

合成功能#敲除该基因以后#细胞内
0!O?!Z+2

含量降低#细胞的群集运动增强*因此
7"

4

C

和
;-96

基因通过

调整信号分子
0!O?!Z+2

的水平#共同调节群集运动*

此外#噬菌体
*+,'

与宿主菌体内的
036,23

区域相互作

用可以抑制铜绿假单胞菌的被膜形成和群集运动(

"'

)

*这可能

限制噬菌体在菌群内的传播影响#从而减少了感染更大群体的

机会*鉴于此噬菌体有望成为控制生物被膜的新武器*

D

!

群集运动与生物被膜形成的双重关系

细菌的运动性在细菌定植到宿主组织表面和后继的被膜

形成中发挥了关键作用(

"%

)

*在多种细菌中鞭毛介导的群集运

动与生物膜的形成密切相关*在铜绿假单胞菌'产气单胞菌'

副溶血性弧菌等种属的细菌中发现群集运动使细菌在物体表

面的快速蔓延能在一定程度上促进生物膜的形成*但最近

BKF<I9

等从临床住院患者中分离的
#'(

株铜绿假单胞菌中

发现被膜形成和群集运动呈负相关(

">

)

*

3F8GMH

等也提出了一

致的观点!在该细菌中
08M7

感受器激酶反相调节群集运动和

被膜形成(

"D

)

*目前研究表明群集细菌通过表面活性剂的产生

分散被膜的形成*当缺乏生物表面活性剂#如
9GMMISGHH?:S#

或者
5

P

9

时#黏质沙雷菌和肠道沙门菌的群集运动受到抑制#

但是促进了被膜的形成#反之亦然#如!来自枯草芽孢杆菌的表

面活性素促进该菌群集运动的同时分散预成型的被膜#亦可以

阻止肠道沙门菌'大肠杆菌和奇异变形杆菌的被膜形成*最近

鼠李糖脂的一种新作用也被报道#高水平的鼠李糖脂可以阻碍

被膜的形成(

"(

)

*群集运动在生物膜形成中的双重作用还有待

进一步的完善*这也给人们提供了一种崭新的思路#能否通过

模拟生物表面活性剂的结构来阻碍生物膜的形成*

E

!

群集运动与抗菌剂耐药性的关系

细菌所造成的感染中形成生物被膜是极为常见的现象#

._

对抗菌剂的耐药性明显增加并难以被彻底清除#由此造成

的慢性反复感染已经成为临床上治疗的难题(

"1

)

*群集细菌与

被膜群体有很多相似性#值得注意的是其对多种抗菌剂的高度

耐受性(

"@

)

*伤寒杆菌'铜绿假单胞菌(

#&

)

'大肠杆菌'洋葱假单

胞菌'黏质沙雷氏菌和枯草芽孢杆菌的群集细胞与它们的浮游

菌相比明显提高对抗菌剂的耐受性*

虽然所有的细菌在高细胞密度时都可以耐受更高的抗菌

剂浓度#但是运动能力和运动速度给了群集细菌额外的生存优

势*研究表明#获得性耐药和运动速度之间存在直接关系*细

菌在抗菌剂下的暴露时间是影响耐药性的关键因素*细菌的

运动速度越快暴露在抗菌剂下的时间就越短#越不容易被抗菌

剂杀死#耐药性也就越高*总之#具有群集现象的细菌在对抗

抗菌剂方面显示出一种普遍的生存策略*因此通过调控病原

细菌的群集运动而控制感染#有可能成为今后治疗病原菌感染

和合成新型抗菌剂的重要手段*

F

!

群集运动的危害

很多细菌都具有运动的能力#细菌的运动具有重要的生态

学和病理学意义*对于病原菌来说#运动性是重要的致病因素

之一*细菌的群集迁移能力在许多病原菌和宿主相互作用过

程中有非常重要的影响*研究表明群集运动有助于奇异变形

杆菌对泌尿道的定植(

#"

)

*该菌分化成高鞭毛密度的群集细胞

后#除了能使细菌群体快速迁移到泌尿道黏膜表面释放大量的

毒力因子溶血素#促进细菌对宿主细胞的入侵外#还使得该菌

对多黏菌素
.

产生高水平耐药(

##

)

*群集细胞的毒力蛋白表达

也是增加的如溶血素'尿素酶和蛋白酶等(

#'

)

*此外#群集细胞

对抗菌剂的抗性提高了
"&

!

#&&

倍#是造成当前细菌耐药性的

罪魁祸首之一#对抗机体免疫#导致严重的临床问题*最近拉

维等人在体外建立的铜绿假单胞菌泌尿道感染模型中发现亚

+60

剂量的阿奇霉素可以明显抑制该菌
),

信号分子'泳动'

群集运动'颤搐运动和被膜的形成#是该菌的毒力明显降

低(

#%

)

*此外#蔓越橘提取物原花青素和其他含有鞣酸的物质

也可以抑制铜绿假单胞菌的群集运动*但上述物质能否抑制

其他细菌的群集运动还有待进一步研究*

从应用的角度来看#控制群集运动在临床治疗及生态环境

保护和工业生产等方面具有非常重要的意义*通过建立简单'

易操作的细菌群集运动模型来了解有关细菌中信号调节*抗

菌剂耐药'生物膜和毒力因子的产生等具有重要意义*
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目前#在微生物检验中#分子生物学技术的应用逐渐增

多(

"!D

)

#高分辨熔解曲线$

K?

;

KMG9FJNH?F:<GJH?:

;

#

-3+

&技术

就是其中的一种(

(

)

#其分析原理是在标准
203

试剂的基础上

再加入可与双链
*Y7

结合的饱和性荧光染料#扩增结束后即

开始运行
-3+

程序#将
203

产物自低到高$

D&

!

@>C

&逐步

升温#每次升温
&$&#

!

&$"C

#此过程双链
*Y7

解链#荧光染

料脱落#不再产生荧光信号*以温度为横坐标#荧光强度变化

率为纵坐标作图#即可得出对应于特定双链
*Y7

的特征曲

线*本文从以下两种策略就
-3+

在微生物鉴定'分型及细菌

的耐药性基因分析等方面的研究进展综述如下*

B

!

设计通用引物&对比特异性熔解曲线与标准株曲线#或者数

据库$&对细菌进行鉴定

,I<NGJ

等(

1

)于
#&&@

年针对
"D,M3Y7

基因序列
'

个高变

区$

/"

'

/'

和
/D

&设计通用引物#对
>1

种共
"&&

株细菌进行

了
203!-3+

分析*每组中不同的曲线用惟一的字母代码标

识#同一可变区内相似的曲线使用相同的字母代码*结果显示

同一可变区内的不同菌种有相似的曲线#但是当
'

个可变区编

码串联组合分析时#可将受检的
>1

种共
"&&

株细菌准确鉴别#

包括靶基因中只有单个核苷酸差异的炭疽芽孢杆菌和蜡样芽

孢杆菌*随后的验证试验中#作者随机抽取了
%&

个关节液和

脑脊液临床样本#与常规培养鉴定的符合率为
"&&A

*该作者

于
#&"&

年将该技术应用于血培养检测(

@

)

#除
D

"

>#

混合感染或

所建立的数据库中不存在的菌株#其余菌株均被准确鉴定到种

水平*

C

!

设计针对某菌属#种$特异性序列引物&在
203!-3+

分析

中又分以下两种方法

C$B

!

与已建立的标准曲线对比进而鉴定菌种或分型
!

0I9HGJ!

JI:F9

等(

"&

)于
#&"&

年设计针对鸟结核杆菌
#C+">&D

基因的

特异性引物#采用熔解曲线标准化比值方法#准确地区分了
'&

例已知序列的鸟结核杆菌类结核亚种的
,

型'

)

型'

*

型*此

次实验中#作者利用标准化比值成功消除因温度变化导致荧光

强度背景差异所引起的曲线漂移*

,HG

P

KG:9

等(

""

)利用该技术

分析
;

*

-,

基因重复序列的高度多态性#对
+3,7

进行分型#

准确区分了
%%

例
+3,7

中的
#&

种基因型#有两种基因型仅
"

8

P

碱基差异#该方法未能将其区分*利用此策略的还有
3?=K!

IMO9F:

等(

"#

)对化脓性链球菌进行的多位点序列分型#

[F:I9J

等(

"'

)对布氏杆菌的
1

个种进行鉴定*

,HGGM

等(

"%

)用
3B!203!-3+

法对
"#

种血清型的鸡腺病

毒六位体基因的
'

个基因片段进行检测#与限制性核酸内切酶

法的结果进行对比#仅
'&"

!

1@&8

P

区间的产物能准确地将
"#

种血清型区分开*

ZKFMI9K?

等(

">

)通过该方法检测传染性黏液

囊病病毒的
?+#

基因的高度可变区#认为该方法可用于病毒

筛查'分型和发现突变株*
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将扩增产物与非标记探针$标准株基因片段&混合#通过
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