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乳杆菌属在抗细菌生物膜相关感染中的研究进展*
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  [摘要] 细菌生物膜(BBF)具有独特的空间结构和理化性质,这与目前细菌耐药性的增强以及细菌感染难

以根治密切相关。乳杆菌属属于乳杆菌科中很少有致病性的一类细菌,也是应用最广的一类益生菌,其在调节

肠道菌群失调、治疗腹泻等方面具有重要的实际价值,在BBF相关感染的预防和治疗上也表现出潜在的应用价

值。现BBF感染难治原因、乳杆菌属在抑制细菌生长及生物膜形成的作用机制方面做一综述,为探讨BBF相

关感染的治疗提供参考。
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  [Abstract] Bacterial

 

biofilm
 

(BBF)
 

has
 

unique
 

spatial
 

structures
 

and
 

physicochemical
 

properties,which
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

enhancement
 

of
 

bacterial
 

resistance
 

and
 

the
 

difficulty
 

in
 

eradicating
 

bacterial
 

infec-
tions.Lactobacillus

 

belongs
 

to
 

Lactobacillaceae
 

which
 

is
 

rarely
 

pathogenic
 

and
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

widely
 

used
 

probiotics.It
 

has
 

important
 

practical
 

value
 

in
 

regulating
 

intestinal
 

flora
 

imbalance,treating
 

diarrhea
 

and
 

other
 

aspects.It
 

also
 

shows
 

potential
 

application
 

value
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

bacterial
 

biofilm-associated
 

infections.This
 

article
 

summarizes
 

the
 

causes
 

of
 

refractory
 

BBF
 

infection,the
 

mechanism
 

of
 

Lactobacillus
 

in
 

inhibiting
 

bacterial
 

growth
 

and
 

biofilm
 

formation,which
 

can
 

be
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

bacterial
 

bio-
film-associated

 

infections.
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  细菌生物膜(bacterial
 

biofilm,BBF)以其独特的

空间结构、理化特性及对人类疾病带来的影响而被大

量学者所关注,被认为是慢性或持续性感染以及生物

材料相关感染的主要病因[1]。有研究发现,BBF的存

在可通过阻止宿主对细菌的免疫攻击等途径,使其耐

药性相对浮游菌提高100~1
 

000倍[2],这是近年来细

菌感染治疗困难的重要原因之一。针对这一难题,大
量研究者致力于抗生物膜(biofilm,BF)的研究:如整

理出BF的临床诊断标准、实验室检查方法[3];建立了

聚乙烯氯化物(PVC)材料表皮葡萄球菌BF的体外模

型[4];研究出如改良消毒法、抗菌涂层生物材料、基于

纳米技术的抗菌药物等的治疗方式[5-7]。
另外,研究也证实乳杆菌属可预防或治疗儿童或

新生儿腹泻、龋齿、胃肠道疾病、慢性伤口感染、呼吸道

感染等[8-11]。但目前还不明确乳杆菌属抗细菌生长及

BF形成的机制。本文就BBF感染难治原因、乳杆菌属

抗细菌生长及BF形成的作用机制进行综述。
1 BBF感染难治原因分析

长期以来,人们对细菌感染的认识都是建立在浮

游菌致病的理论上。然而,在临床工作中,医疗人员

时常会发现,即使分离培养出了致病菌,并根据药敏

试验规范和强化了抗生素治疗,感染仍不能根除[12],
其原因之一在于BF的形成,因BBF具有以下能力:
(1)耐药性强,因BF主要成分是胞外聚合物(extra-
cellular

 

polymeric
 

substance,EPS),具有屏障作用,
既可阻止抗生素的渗入,又可阻止毒力因子和耐药基

因的排出,有的细菌还可以分泌抗生素降解酶,使抗

生素的抑菌杀菌作用减弱[13-14]。(2)耐受性强,耐受
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性是细菌在杀菌、抑菌药物或不利细菌生长环境中存

活的能力,当细菌繁殖到一定菌群密度后,BF中的细

菌代谢缓慢,对抗生素不敏感,可长期存活于感染部

位[14]。(3)抗吞噬性强,由于胞外多聚物包裹,阻挡了

免疫细胞对膜内致病菌的吞噬杀伤作用,使适应性免

疫功能受限制;同时抗体和BF表面抗原结合形成抗

原抗体复合物,使得膜内细菌可以逃避宿主免疫系统

的攻击[2,14]。
2 乳杆菌属对BF的影响

本文介绍的乳杆菌均归属于乳杆菌属及其种或

亚种。乳杆菌属归于厚壁菌门(Firmicutes)杆菌纲

(Bacilli)乳杆菌目(Lactobacillales)乳杆菌科(Lacto-
bacillaceae),是目前应用最为广泛的益生菌之一[15]。
在抗感染的应用上,由于细菌对传统抗生素耐药性的

增加,研究者已思考开发使用乳杆菌属来预防和治疗

感染,如研究发现干酪乳杆菌[16]、发酵乳杆菌(Lb.
fermentum)、唾液乳杆菌(Lb.salivarius)[17]、植物乳

杆菌(Lb.plantarum)[18-19]等可抑制金黄色葡萄球菌

(Staphylococcus
 

aureus)、表皮葡萄球菌(Staphylo-
coccus

 

epidermidis)的生长及BF形成,从而预防和治

疗感染。但对于具体抑菌机制,各个报道有所不同,
总的可归纳为直接竞争性抑制、免疫调节、干扰群体

感应系统、分泌抗菌物质。
2.1 乳杆菌属对致病菌的直接竞争性抑制作用

乳杆菌属的直接抑制作用主要表现在以下方面:
(1)乳杆菌黏附于生物或非生物表面,形成一层“保护

膜”,占据致病菌的黏附位点,抑制致病微生物的黏附

和侵袭,阻止其生长繁殖、形成优势菌群;(2)与各种

致病菌竞争营养物质,从而抑制致病菌生长;(3)与致

病菌共同聚集,通过蠕动消除聚集复合物,促进病原

体从黏膜表面清除;(4)通过乳杆菌与上皮细胞受体

的高亲和力结合,将致病菌从皮肤或黏膜表面置换

出去[20-21]。
LEGATZKI等[22]的研究表明,瑞士乳杆菌(Lb.

helveticus)能有效黏附到咽上皮细胞,占据感染位点,
拮抗化脓性链球菌(Staphylococcus

 

pyogenes)的感

染。KELLER等[23]的研究结果显示,来自8种商业

用途的乳杆菌都能和变形链球菌(Staphylococcus
 

mutans)临床分 离 株 共 聚 集,并 抑 制 链 球 菌 生 长。
ŽIVKOVIC等[24]在研究人工分离的副干酪乳杆菌

(Lb.paracasei)亚种产生的胞外多糖的作用时发现,
副乳杆菌BGSJ2-83

 

菌株对Caco-2细胞表现出更高

的粘附性,并且比大肠杆菌(Escherichia
 

coli)菌株
 

ATCC25922
 

更能竞争肠黏膜的定殖。叶联华等[25]

认为,细菌的黏附是生物膜形成的始动阶段,此期BF
还不稳定,细菌缺乏BF结构的有效保护,对各种理化

因素、环境、药物等敏感,是研究BBF感染治疗的关键

环节。以上乳杆菌对致病菌的直接竞争性抑制作用

主要是抑制BBF形成的初始黏附期,故在BF感染的

治疗上有较大的研究价值和潜在的使用价值。
2.2 乳杆菌属对宿主免疫功能的调节

乳杆菌属可以通过调节宿主免疫功能,刺激机体

固有免疫和适应性免疫[包括激活自然杀伤(NK)细
胞、树突状细胞(DC)、巨噬细胞以及T淋巴细胞等],
间接抑制致病菌生长及BF形成

 [20,26]。
REN等[18]实验研究植物乳杆菌的免疫调节功能

时发现,植物乳杆菌可以刺激小鼠IFN-γ以及肠黏膜

sIgA的分泌,抑制金黄色葡萄球菌感染诱导的炎性反

应。CHONG等[27]开展的一项植物乳杆菌DR7对上

呼吸道感染影响的随机、双盲对照研究发现:与安慰

剂相比,DR7组中年成人的血浆促炎细胞因子(IFN-
γ、TNF-α)降低,而年轻成人的抗炎细胞因子(IL-4、
IL-10)增高,并得出假设:DR7通过改善炎症参数和

增强免疫来改善上呼吸道感染症状。另有多项研究

也证实了,乳杆菌属可通过刺激机体免疫应答,分泌

IL-10、TNF-α、IFN-γ等细胞因子,调节机体免疫能

力,预防和减轻宿主的感染[26,28]。另外,HE等[29]的

研究表明,罗伊乳杆菌不仅调节肠道微生物群的平

衡,还减少了自身免疫性脑脊髓炎(autoimmune
 

en-
cepha-lomyelitis)小鼠中的 TH1/TH17细胞及其相

关细胞因子IFN-γ/IL-17的活化和分泌,减少了小鼠

实验性自身免疫性脑脊髓炎的发生。
以上研究表明,乳杆菌属既可通过上调宿主的免

疫功能,又可通过下调免疫功能发挥作用。同时,还
有研究表示,不同乳杆菌调节宿主免疫的通路和信号

分子不同,如JUNG等[30]的研究指出,清酒乳杆菌可

刺激巨噬细胞活化,产生IL-22等细胞因子调节免疫

功能;而SOLDI等[31]的研究指出,罗伊乳杆菌(Lb.
reuteri)通过刺激T淋巴细胞产生IL-22调节免疫功

能。总的来说,乳杆菌属在适当条件下通过加强或降

低机体固有免疫和适应性免疫,对致病菌的生长及

BF的形成起间接抑制作用。需要注意的是,使用乳

杆菌可能存在免疫偏离或过度免疫的风险,尤其是对

免疫功能低下的宿主,使用乳杆菌或益生菌存在诱发

菌血症的风险。有研究发现,新生裸鼠接种罗伊乳杆

菌等可以导致致命的败血症[32]。这就提出一个问题:
何种乳杆菌、何时才能产生正确的免疫调节作用,还
需要进一步大量的体内外研究证实。或许可以尝试

通过对乳杆菌某种性能的改变,如利用分子技术敲除

某种乳杆菌的免疫抑制作用,保留或重组增强免疫功

能的基因,得到具有明确免疫抑制或增强作用的“工
程菌”,个性化地针对性治疗。
2.3 乳杆菌属与群体感应(QS)系统

2.3.1 群体感应系统简介

群体感应是细菌感受到菌体密度变化或自诱导

信号分子时,通过调控特定基因表达,进而调节细菌

群体之间的行为和交流的一种机制[33-34]。群体感应

系统在调节细菌活力、毒力基因表达、BF形成等方面

8961 重庆医学2020年5月第49卷第10期



具有重要作用[35]。
群体感应系统主要作用机制包括:(1)革兰阴性

菌群体感应系统,细菌产生N-酰基高丝氨酸内酯(N-
 

acyl-l-homoserinelactones,AHLs)信号分子,当细菌

周围环境中AHL浓度达到一定阈值后,自由通过细

胞膜,与胞内DNA受体蛋白LuxR结合后,调控目的

基因表达;(2)革兰阳性菌群体感应系统,细菌产生自

诱导肽(autoinducing
 

peptides,AIPs)作为信号分子,
借助ABC转运系统(ATP-binding

 

cassette)或其他膜

通道蛋白协助跨膜,调控目的基因表达,实现种内的

细胞交流;(3)混合型群体感应系统,由LuxS
 

蛋白催

化合成AI-2介导种内和种间通讯[34]。另外,也有研

究发现了其他群体感应系统如:自体诱导物
 

3(AI-3)/
肾上腺素/去甲肾上腺素型信号系统,链球菌中由感

受 态 刺 激 因 子 (competence-
 

stimulating
 

peptide,
CSP)介导的COM-X群体感应系统等[34,36]。

BBF形成的各个阶段(包括定植期或称黏附期、
聚集期、成熟期、播散期[37])都受群体感应系统的调

控,如果群体感应系统受影响,既能降低细菌的黏附

能力,又影响BF的形成,这是目前研究抗感染治疗的

一个重要方面[34]。
2.3.2 乳杆菌属对细菌群体感应系统的影响

乳杆菌属可以通过下调致病菌群体感应系统中

相关基因的表达、降解信号分子等途径抑制群体感

应,进而抑制BF形成和致病菌的致病能力,其主要是

通过分泌生物活性物质起作用。张璇等[38]研究筛选

能有效抑制变形链球菌BF形成的益生菌菌株时发

现,唾液乳杆菌ZM06不仅下调了种间群体感应系统

中LuxS基因的表达,还下调了其他4条信号通路关

键基因的表达。KIYMACI等[33]的研究指出,由乳酸

片球菌 M7菌株产生的乳酸可以抑制铜绿假单胞菌

的群体感应和毒力因子的活性。JOSHI等[39]的研究

指出,表达内酯酶的重组植物乳杆菌 NC8可通过调

控群体感应系统降低多药耐药性铜绿假单胞菌(mul-
tiple

 

drug
 

resistant
 

pseudomonas
 

aeruginosa)毒力因

子的活性。
虽然目前在BBF群体感应系统方面有大量研究,

但关于乳杆菌属影响致病菌群体感应系统的研究较

少,可能原因是乳杆菌调节群体感应系统的机制模

糊,因乳杆菌菌种自身也属细菌,可通过调控种内和

种间的群体感应系统促进自身BF形成,间接抑制致

病菌BF的形成[34]。这就产生一个疑问:乳杆菌属是

通过上调自身群体感应间接起抑制作用还是直接抑

制致病菌群体感应系统?
2.4 乳杆菌属分泌抗菌物质对BBF的影响

乳杆菌属可分泌多种物质,通过干扰致病菌营养

获取和黏附定植、减低致病菌毒力、调控BF形成相关

基因的表达、调控群体感应系统等途径,抑制致病菌

的生长和BF形成。乳杆菌属分泌的抗菌物质主要包

括生物表面活性剂(biosurfactants,BS)、有机酸、细菌

素、过氧化氢,其中生物表面活性剂包括多种分子,如
脂肪酸、多糖蛋白复合物、肽聚糖结合蛋白、蛋白酶

等[16,19]。
MELO 等[40]的 实 验 报 道 指 出,发 酵 乳 杆 菌

TCUESC01可能是通过乳杆菌分泌的上清液调节

icaA和icaR操纵子的表达,从而抑制金黄色葡萄球

菌BF的形成。SHOKRI等[41]在研究乳杆菌对抗铜

绿假单胞菌耐药菌株及作用机制时发现,发酵乳杆菌

产生的3种有机酸(乳酸、乙酸和甲酸)具有抑制耐药

性铜绿假单胞菌活性和抗生物膜效应。JOSHI等[39]

实验研究指出,铜绿假单胞菌对尿路上皮细胞(uroep-
ithelial

 

cells,UECs)黏附的减少可能是由于植物乳杆

菌表面表达的糖蛋白阻断了凝集素黏附位点。MAT-
SUBARA等[42]研究指出,浮游乳杆菌可能是通过与

白色念珠菌(Candida
 

albicans)共培养时产生的细菌

素抑制念珠菌BF的形成。
虽然目前研究者对于乳杆菌属产生抗菌物质抑

制致病菌生长和BF形成这一观点表示赞同,但因产

生的物质多,对于是单一还是多种协同产生抗菌性

能,以及通过何种机制来发挥作用还不明确,需要进

一步的实验来验证。
3 小结与展望

BBF已成为慢性或持续性感染以及生物材料相

关感染的主要病因,它的形成受机体免疫能力、环境、
基因等多方面调控[1,15]。由于现有细菌感染治疗手段

增加了细菌耐药性的产生,研究新型抗感染药物或治

疗手段刻不容缓。而乳杆菌属作为常用益生菌的一

种,其抗感染作用早已受到研究者重视,并已有效应

用于各种感染的治疗,其主要通过和致病菌竞争性抑

制黏附位点、促进或抑制宿主免疫功能、调节群体感

应系统、分泌抗菌物质等机制发挥作用。
虽然目前对乳杆菌属抗感染治疗的研究很多,但

通过进一步探索以下几方面,有利于选择合适的乳杆

菌制剂治疗BF相关感染以及其他疾病:(1)乳杆菌属

或其分泌物抑制细菌生长及BF形成的具体机制;(2)
乳杆菌BF包裹药物在抗感染中的应用效果;(3)重组

抗菌基因乳杆菌的应用价值以及可能的不良反应;
(4)乳杆菌属或其BF在预防胸腹腔粘连、抗肿瘤方面

的研究[43];(5)乳杆菌种类多,何种菌株对于何种细菌

有效。
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