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摘
"

要"细菌生物膜"

IIK

$是细菌分泌的多糖&纤维蛋白和脂蛋白等物质黏附于生物材料形成的并能将细

菌自身包裹于其中的膜样复合物!如关节假体表面的膜状物质%

IIK

能增强细菌对外界刺激的耐受力及抗菌

药物的耐药性%近年来!

IIK

对抗菌药物极强的抵抗力成为临床上难治性感染的重要原因之一%随着人工关

节置换术的广泛应用!关节假体感染后
IIK

的研究发展迅速%本文就关节假体感染后
IIK

的研究进展进行综

述!主要包括
IIK

的形成过程&耐药机制&检测方法以及防治方法%
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人工关节置换术已作为一种成熟的治疗措施*主

要用于治疗晚期关节疾患*以减轻关节疾患给患者带

来的痛苦*并重建关节功能+

!

,

*而关节术后感染是一

种严重的并发症*其反复发作和难以控制的主要原因

就是细菌生物膜$

IIK

'的形成+

"

,

)

IIK

是指浮游的细菌为了适应新的生存环境*在

一系列信号分子的介导下黏附于生物材料$如关节假

体表面'或者正常组织表面*被细胞胞体产生的多聚

物包裹从而形成的具有组织结构的细菌群体+

&

,

)最

新研究表明*

O@2

也是生物膜的一个重要成分*其中

水分含量可高达
*(f

*除了水和细菌外*生物膜中还

含有蛋白质0多糖0肽聚等物质+

$

,

)

$

"

关节假体表面
IIK

的结构及特点

""

IIK

由
"

个主要部分组成!一是细菌为了生存而

附着于关节假体表面*以此作为生长的基床(二是细

菌为了适应环境*分泌大量胞外蛋白0蛋白质0

O@2

0

1@2

等*这些物质组成的胞外聚合物$

Q?L

'增强了细

菌对外界刺激及抗菌药物的耐受性*因此
IIK

比单纯

的细菌菌落更难以清除*是目前假体感染难以治愈的

重要原因之一)

IIK

的主要特点有移动性0异质性0

抗吞噬性0耐药性0黏附性0胞间信号转导0分裂缓慢0

细菌分布规律性)

%

"

IIK

与关节假体感染

""

人工关节置换术已取得极大的进步*近年来发展

尤其迅速*全世界每年有
!%%

万至
"%%

万例*据统计*

美国每年的髋0膝关节置换手术可达
(%

万例之多+

)

,

)

而人工关节术后假体感染*仍是关节外科中有待解决

的难题)人工关节术后一旦感染*其很难单纯依靠抗

菌药物奏效的一个重要原因是关节假体表面
IIK

的

形成+

+

,

)

&

"

IIK

的形成机制

""

有研究发现*

IIK

的形成过程受外界环境$如营

养成分0

3

B

值0温度0渗透压0水流冲刷力0介质的表

面特性等+

(

,

'以及菌体自身$如膜表面特性0凝固酶的

有无0染色体的倍性等'条件的影响+

'

,

*

IIK

的形成包

括细菌定植与附着0细菌与细胞之间的吸附与增殖0

生物膜的成熟及最后细菌的脱离
$

个阶段+

*

,

)

&#$

"

细菌定植与黏附
"

因环境中的黏附分子与细菌

之间存在高度的亲和力*当游离细菌接触到环境中的

黏附因子时其可介导菌体与生物材料0菌体与菌体间

的黏附与聚集)此时细菌通过鞭毛或纤毛等附着结

构黏附于关节假体表面)由于此阶段缺少成熟
IIK

结构的保护*细菌的抗药性很弱*因此此阶段抗菌药

物的治疗效果较好)

&#%

"

细菌吸附与增殖$又称菌体的发展'

"

细菌的发

展是指已固着于关节假体表面的菌体大量生长繁殖*

同时分泌大量胞外多糖*其中
Q?L

的大量表达是细菌

附着后最重要的生长变化之一)分泌出的
Q?L

可黏

结细菌而形成微菌落*大量微菌落使生物膜加厚+

!%

,

)

而当细菌繁殖到一定密度后*细菌自身可释放出一些

细胞间信号分子*这些信号分子可以参与产生更多的

生物膜*这种现象称为细菌的群体感应效应系统

$

\L

'*该效应系统是细菌耐药性的重要原因之一)

&#&

"

生物膜的成熟
"

在细菌胞间信号系统的调节

下*形成的类似蘑菇形状的微菌落大量聚集在一起*

形成了组织结构复杂0功能多样的成熟
IIK

)细菌在

IIK

成熟过程中*主要通过监测群体的细胞密度来调

节其特定基因的表达*以保证
IIK

中营养物质的运

输和废物的排出*以避免因细菌过度生长而造成的空

间和营养物质缺乏+
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细菌的脱落与再植
"

成熟
IIK

上的细菌一部分

在自然条件下从生物膜上游离出来*另一部分在
IIK

内在的调节机制和外部冲刷力等作用下*从
IIK

中脱

落*脱落的细菌以浮游的形式存在*当遇到合适的黏

附表面时*又可形成新的
IIK

)

'

"

IIK

的耐药机制

'#$

"

IIK

的物理屏障及电荷屏障作用$又称渗透限

制'

"

Q?L

包裹细菌黏附于关节假体表面*形成了

IIK

的物理屏障*这种屏障可以防止抗菌药物嵌入在

细菌外壁上+

!"

,

)此外*相关研究表明+

!&

,

*

IIK

还具有

电荷屏障*其胞外多糖带负电荷*能够吸收多肽链中

带正电荷的氨基侧链*从而阻碍亲水性的抗菌药物进

入菌体发挥杀菌作用*从而使抗菌药物的杀菌能力

降低)

'#%

"

营养限制
"

IIK

是一种低氧浓度的微环境*细

菌生长过程中能够产生大量影响抗菌药物活性的酸

性代谢产物)

?QVQ1LQ@

等+

!$

,通过比较指数生长期

到静止期不同阶段浮游菌和
IIK

菌耐药性的差别*结

果发现两者耐药性均随生长速度减慢而增强*且均在

静止期表现出的耐药性最高*在相同时期
IIK

细菌耐

药性是浮游菌的
!)

倍)另一研究同样证实*细菌代

谢低*氧浓度低*可参与
IIK

耐药的形成+

!)

,

*并且营

养的消耗使一些细菌生长缓慢或停止分裂*这类细菌

一般对抗菌药物敏感性差)

'#&

"

IIK

基因表型的改变
"

IIK

基因表型改变是指

浮游细菌聚集0黏附后*为了适应新的生长环境*

IIK

特定的基因表达发生变化*使得细菌的生物学行为发

生改变+

!"

,

)细菌特有的基因表型能诱导
IIK

的耐药

性*钱冠宇+

!+

,的研究发现*在氟康唑长期作用下耐药

性逐渐增强的白念珠菌*检测其基因表型发生了变

化)另一研究发现+

!(

,

*铜绿假单胞菌
/:=I

基因的表

达*与胞外多聚糖的形成密切相关*若其
/:=I

基因的

表达发生了改变*胞外多聚糖的形成就会发生变化*

导致抗菌药物远离生物膜外特定的靶细胞*降低抗菌

药物的作用*从而增强生物膜的耐药性)

'#'

"

IIK

的抗菌药物外排泵系统
"

抗菌药物外排泵

系统是细菌自我保护的一种手段*它是指细菌通过产

生外排系统将进入细胞生物膜的抗菌药物排出体外)

有研究表明+

!'

,

*

2:42IH

0

2:4AC̀

0

2:4KZB

主要存

在于鲍曼不动杆菌*其中
2:4OQ

0

2:4PJN

主要存在

于不动杆菌属
ZOZ&

基因型菌株中*它们均可以外排

多种抗菌药物*从而引起菌株的广泛耐药)

ZADDAL

等+

!*

,也发现
F4_HO0W

3

5C

0

F4_PJ

基因是铜绿假单

胞菌外排大环内酯类抗菌药物阿齐霉素并产生耐药

性的机制)

'#(

"

\L

系统
"

\L

系统是指群体中的细菌通过其合

成0分泌的信号分子控制整个细菌种属群体的一种行

为*当该信号分子达到一定浓度时*通过信号传递调

控某些特定基因的表达*从而实现对整个细菌群体适

应功能的调节+

"%

,

)陈双红+

"!

,等的研究显示*

\L

系统

在接受环境信号激活后*通过调节铜绿假单胞菌的

&%%

多个毒力基因*包括!细菌生长0运动0鞭毛形成0

分泌系统0生物被膜形成因子等*从而增强细菌的耐

药性)铜绿假单胞菌
\L

系统调节效应*与细菌致病

和宿主逃避等行为密切相关*一直是临床细菌抗感染

研究的热点+

""

,

)刘晓岚+

"&

,等的研究显示*铜绿假单

胞菌
\L

系统中存在
"

个系统*即
D7.

(

"

D7.1

和

1̂8

(

"

1̂81

*因其在感染过程中调节细菌产生大量

胞外黏多糖等形成的生物膜*保护细菌免遭抗菌药物

的作用和宿主免疫功能清除*成为临床难治性感染的

重要因素之一)

(

"

IIK

的检测方法

(#$

"

血清学实验室检查
"

假体感染的血清学指标主

要包括是红细胞沉降率$

QL1

'0

H

反应蛋白$

H?1

'和

白细胞介素
+

$

AD0+

')

H?1

和
QL1

对感染虽然有一

定诊断依据*但都是非特异性的炎性指标)

AD0+

是假

体感染的高预测性指标*研究表明+

"$

,

*

AD0+

在关节置

换术后
+

$

!"^

达到峰值*在术后
$'

$

("^

恢复至

正常)

(#%

"

结晶紫染色
"

结晶紫染色是利用生物膜内的物

质能够与染料结晶紫结合的性质*通过染色的方法对

细菌的生物膜进行定量检测)这种方法简便快捷*为

试管法及
*+

孔板法形成的生物膜的常用检测

色剂+

!"

,

)

(#&

"

生物膜的细菌培养
"

细菌培养曾认为是关节假

体感染诊断的金标准*传统的细菌培养却不适用于

IIK

的检测)

IIK

的细菌培养则选用超声处理关节

假体后的细菌培养*通过延长细菌培养时间或反复细

菌培养以提高检测结果的阳性率+

")

,

)有研究表

明+

"+

,

*使用超声处理钛和钢
"

种金属表面形成的
IIK

与单纯采用手术刀片刮除金属表面的生物膜相比*前

者细菌培养的阳性率大大提高)

(#'

"

?H1

技术
"

通过
?H1

技术$包括定量
1V0

?H1

*基因探针*实时
?H1

等技术'*

O@2

得以迅速

扩增*不仅可进行基因分离0克隆和核酸序列分析等

基础研究*还可用于疾病的诊断)有研究表明+

"(

,

*

?H1

技术检测
IIK

可以缩短等待细菌培养结果的

时间)

(#(

"

荧光原位杂交技术$

KALB

'

"

荧光原位杂交技

术是指根据已知细菌的
O@2

序列*利用荧光标记的

特异寡聚核苷酸片段作为探针*与环境基因组中

O@2

分子杂交*检测该细菌种群的存在)此外*在荧

光原位杂交的基础上借助荧光显微镜可检测
IIK

中

的菌量0空间形态分布及细菌
O@2

+

"'

,

*以助于诊断的

确定)

R

"

IIK

的防治

""

相关研究表明*预防性地使用抗菌药物能减少关

节假体置换术后感染的发生)抗菌药物预防的主要

目标是使血液和组织药物浓度超过抗菌药物最低有

效血药浓度*以防止术中感染*因此抗菌药物的使用

#
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应在术前进行+

"*

,

)

此外*人工关节感染后形成的
IIK

是否能够彻底

根治*与能否彻底清除存在于假体表面的
IIK

密切相

关)目前*清除关节假体表面的
IIK

的方法主要有物

理清除0化学清除0生物清除
&

大类)

V12F?[N

等+

&%

,提出通过破坏细菌的黏附和生物膜多细胞结构

以减少
IIK

形成的策略*如!通过超声0冲击波0涡旋0

电流强度0酶等方法处理*从而破坏细菌的生长)段

高飞等+

&!

,通过物理清除$机械清除0超声波0电击'0天

然产物$如北美洲水果酸果蔓果汁中的高分子量原花

青素 '0金属离子$银离子0铜离子0金属镓等'0表面活

性剂0抗体0酶等方法清除
IIK

*并取得一定的效果)

还有研究提出
IIK

可能的防治策略有以下几点+

&"

,

!

$

!

'探索现有抗菌药物抗
IIK

特性*或者发展新型抗

菌药物($

"

'发展抗细菌黏附或聚集的生物材料或者

定期更换材料($

&

'从基因水平上控制
IIK

特异基因

的表达等)

S

"

小
""

结

""

综上所述*关节假体表面
IIK

的形成与关节置换

术后假体感染密切相关*因此对
IIK

的研究已成为临

床假体感染研究的热点)尽管如此*在
IIK

的组成结

构0形成机制和维持机制0

IIK

与机体免疫关系等方

面仍有许多复杂的机制尚不明确*尤其是对
IIK

形成

调控有关的关键基因的克隆及表达的研究都有待进

一步深入)但人工关节术后感染的预防仍然是至关

重要的*只有从源头上消除
IIK

*才能彻底消除感染

对人工关节的威胁)
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4/<.Ĥ4R6<̂45

*

"%%)

*

$*

$

*

'!

&')'0&'+(#

+

"%

,

LVQM21V?L#F-/-054=-4T

!

;6/=4;<-6/756U/:E-6S-8R.

+

C

,

#I-6S6U8-/

X

*

"%!"

*

"'

$

"

'!

!'(0!*'#

+

"!

,陈双红*陈锐勇*徐雄利*等
#

铜绿假单胞菌群体感应效应

系统细菌毒力调节的研究进展+

C

,

#

海军医学杂志*

"%!+

*

&(

$

"

'!

!(*0!'!#

+

""

,

MA@LV2@DQJH

*

KWVBQ1ZADDCD#V̂456846S

a

U60

5UR .4/.-/

X

-/ ;̂56/-; ;

>

.<-; S-E56.-. ?.4U:6R6/7.

745U

X

-/6.7-/S4;<-6/.

+

C

,

#KQFLF-;56E-68D4<<

*

"%%*

*

"*%

$

!

'!

!0*#

+

"&

,刘晓岚*宋志军*王立赞*等
#

铜绿假单胞菌
\L

系统缺陷

对生物膜形成及大鼠肺部慢性感染的影响+

C

,

#

济宁医学

院学报*

"%%(

*

&%

$

"

'!

!%%0!%&#

+

"$

,

MA1VNOH

*

BQDDQ1`O

*

FADV@Q1W

*

4<78#A/<450

84U]-/0+

!

7

3

6<4/<-78-/S87RR7<65

>

R75]457S<45<6<78

,

6-/<

54

3

87;4R4/<

+

C

,

#A/<W5<̂6

3

*

"%%%

*

"$

$

$

'!

!*$0!*+#

+

")

,

?2DFQ1C#I-6S-8R.

!

R-;56E-788-S46/.U5S7;4.

+

C

,

#@4T

N4787/:L;-4/;4V47;̂45

*

"%!!

*

'

$

*

'!

''!0'*%#

+

"+

,

ICQ1̀ 2@Z

*

MAVLQ

*

IQ1ZB`#L6/-;7<-6/-..U

3

45-65

<6.;57

3

-/

X

S6554<5-4=786SE7;<45-7-/E-6S-8R6/<-<7/-UR

7/:.<448.U5S7;4.-/=-<56

+

C

,

#2;<7W5<̂6

3

74:-;7

*

"%%*

*

'%

$

"

'!

"$)0")%#

+

"(

,

OQD?WNWCD

*

?2VQD1#H8-/-;78

3

57;<-;4

!

A/S4;<-6/7.0

#

)!!!

#

国际检验医学杂志
"%!'

年
)

月第
&*

卷第
*

期
"

A/<CD7EF4:

!

F7

>

"%!'

!

G68#&*

!

@6#*



.6;-7<4:T-<̂

3

56.<̂4<-;

,

6-/<.

+

C

,

#@Q/

X

8CF4:

*

"%%*

*

&+!

$

'

'!

('(0(*$#

+

"'

,

IC21@LBWDV V

*

VWD̀ Q10@AQDLQ@ V

*

ZAGL̀ WG

F

*

4<78#O4<4;<-6/6SE7;<45-7E

>

S8U654.;4/;4-/.-<U^

>

0

E5-:-97<-6/-/;U8<U540/4

X

7<-=4.6S<<-..U4S-884584.-6/.

+

C

,

#O45R7<68LU5

X

*

"%%*

*

&)LU

33

8"

!

L!+"%0!+"$#

+

"*

,张德刚*于腾波
#

人工关节置换术后假体感染的诊断和治

疗研究进展+

C

,

#

青岛大学医学院学报*

"%!%

*

$+

$

!

'!

*"0

*$#

+

&%

,

V12F?[N2

*

WLFW@O1

*

B2@LLQ@2O

*

4<78#F60

84;U8757/:7/<-E-6S-8R7

33

567;̂4.<6

3

56.<̂4<-;

,

6-/<-/0

S4;<-6/

+

C

,

#H8-/W5<̂6

3

1487<14.

*

"%%&

$

$!$

'!

+*0''#

+

&!

,段高飞*韩峰*李京宝*等
#

细菌生物膜相关感染的防治方

法研究进展+

C

,

#

中国海洋大学学报$自然科学版'*

"%!%

*

$%

$

)

'!

!%(0!!!#

+

&"

,陈波曼
#

机械通气新生儿气管导管表面细菌生物膜形成

及体外模型结构定量分析+

O

,

#

重庆!重庆医科大学*

"%%+#

$收稿日期!

"%!(0!%0")

"

修回日期!

"%!'0%!0%+

'

"

"

共同第一作者,

"

#

"

通信作者*

Q0R7-8

!

>

7/E6

!

R7-8#

,

/R;#4:U#;/

)

本文引用格式"马如超*朱晓芸*闫波
#R-1@2

在早期心肌梗死表达新进展+

C

,

#

国际检验医学杂志*

"%!'

*

&*

$

*

'!

!!!+0!!!*#

!综
""

述!

R-1@2

在早期心肌梗死表达新进展

马如超!

!朱晓芸"

"综述!闫
"

波&

#审校

"

!#

山东大学齐鲁医学部!济南
")%%!"

#

"#

武汉大学人民医院!武汉
$&%%+%

#

&#

济宁医学院附属医院!山东济宁
"("%%%

$

""

摘
"

要"心肌梗死"

FA

$是由冠状动脉被完全阻塞!该部分心肌因无血液供氧而坏死!是冠状动脉粥样硬化

性心脏病"冠心病$的表现类型之一%对
FA

的早期诊断可影响病情发展!甚至可逆转预后%近年研究发现!微

小核糖核酸"

R-1@2

$可作为一种特殊的生物分子标志物!在早期
FA

患者血液中检出%本文复习相关文献!对

R-1@2

在早期
FA

表达的研究作一综述%

关键词"心肌梗死#

"

小核糖核酸#

"

生物学标志物#

"

诊断

!"#

!

!%#&*+*

"

,

#-../#!+(&0$!&%#"%!'#%*#%"(

中图法分类号"

1$$+#!*

文章编号"

!+(&0$!&%

"

"%!'

$

%*0!!!+0%$

文献标识码"

2

""

据统计*我国每年死于心血管病的人数约
&)%

万*占居民总死亡人数的
$!f

+

!

,

)若能早期诊断并

积极干预则可能会降低病死率*诊断学的任务之一是

不断探索0发现和验证疾病的有关规律+

"

,

)因此*寻

找一种稳定特异的生物学标志物来早期诊断尤为重

要)研究发现微小核糖核酸$

R-1@2

'与心血管系统

疾病的发生发展有关+

&

,

*且多种
R-1@2

分子在冠状

动脉粥样硬化性心脏病$冠心病'中具有一定的特异

性)心肌梗死$

FA

'是由冠状动脉被完全阻塞*该部分

心肌因无血液供氧而坏死*是冠状动脉粥样硬化性心

脏病$冠心病'的表现类型之一)本文对
R-1@2

在早

期
FA

表达的研究作一综述*为临床对心血管病尤其

是
FA

的早期诊断提供依据)

$

"

R-1@2

的生物学特点

""

!**&

年有学者首次发现
R-1@28-/0$

+

$0)

,

*且发

现丧失后可能会引起动物结构异常0不孕及表达信号

调控丧失等+

+

,

)

R-1@2

是一类长为
!*

$

")

个核苷

酸*广布于人体的内源性非编码
1@2

)它主要通过

调控
R1@2

发挥功能*其主要有两种形式!$

!

'当两

者不完全互补时*

R1@2

翻译受限($

"

'当两者完全互

补时*引起
R1@2

降解+

(

,

)现有研究发现*

R-1@2

稳定的存在于血液中*且不受内源性核糖核酸酶的影

响+

'

,

*因而其可能作为疾病诊断的一类特殊的生物学

标志物)随着对
R-1@2

的深入研究*现已发现
!%%%

多种
R-1@2

*可作为多种疾病如心血管疾病0糖尿

病0自身免疫性疾病等+

*0!!

,诊断的一类标志物+

!"

,

)通

过检测
R-1@2

的水平*可能为某些疾病的早期诊治

带来福音)

%

"

各种
R-1@2

在
FA

时水平的变化

""

在早期
FA

患者中*大部分
R-1@2

的水平是升

高的*如
R-1@20!

0

1@20!%

0

R-1@20&%:

0

R-1@20

*&0)

3

0

R-1@20!%&7

0

R-1@20!""0)

3

0

R-1@20!")

0

R-1@20!&&

0

R-1@20"%'

0

R-1@20"!%

0

R-1@20""!0

&

3

0

R-1@20$"&0)

3

0

R-1@20$**

0

R-1@20$'+0&

3

等*

也有部分可能会降低*如
R-1@20!"+

0

R-1@20!$)

等)下面对不同类型
R-1@2

的研究进行详述)

%#$

"

R-1@20!

"

R-1@20!

在心肌中特异性表达*可

能作为
FA

诊断的特异性标志物之一)研究发现
FA

患者血浆中
R-1@20!

水平明显增高*且在不同时间

段也发生变化*一般在
FA

发生后逐渐增加*$

'#%i

%#)

'

^

时达高峰*后渐下降*

!

周左右接近正常+

!&

,

)这

与随机对照实验结论类似*

R-1@20!

在
FA

患者中水

平明显高于对照组*与年龄0性别等无相关性+

!$

,

)同

样*体外实验中也发现了这一现象+

!)

,

)在
V5-<6/P0

!%%

体外诱导的心肌细胞坏死模型中*心脏
R-1@20!

可以释放到培养基中并至少稳定存在
"$^

(在兔的

FA

模型中
R-1@20!

在
FA

后
+^

达到高峰$超过正

常值
"%%

倍'*

&:

后恢复正常水平)而系统评价也证

#

+!!!

#

国际检验医学杂志
"%!'

年
)

月第
&*

卷第
*

期
"

A/<CD7EF4:

!

F7

>

"%!'

!

G68#&*

!

@6#*


