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　　随着手术条件的改
善、手术技术的进步及关

节材料的改进，人工关节

假体周围感染越来越少。

而术后一旦感染，则是关

节置换术后灾难性的并

发症，即使及时使用足

量、足疗程的抗生素也往

往不能有效清除细菌，这

就是细菌生物膜惹的祸。细菌生物膜（ｂａｃｔｅｒｉａｌｂｉｏ
ｆｉｌｍ，ＢＦ）是相对于单个分散的浮游状态的细菌生存
形式而言的一种独特的细菌生存形式，系指细菌吸附

于惰性物体如生物医学材料或机体黏膜表面后，分泌

多糖蛋白复合物，使细菌相互粘连并将其自身克隆聚

集缠绕其中而形成的膜样物［１］。ＢＦ中具有通道，水、
氧、营养物质和代谢产物可以经过这些通道循环。当

细菌以ＢＦ形式存在时耐药性增强１０～１０００倍，应用
抗生素不能有效清除 ＢＦ，还可诱导抗生素产生耐药
性，说明ＢＦ可以使细菌受到保护而逃避抗生素的杀
伤。现将人工关节假体周围感染抗生素耐药机制分

析总结如下。

１　ＢＦ的弥散阻挡作用
ＢＦ的弥散屏障是由多糖基质及膜内紧密结构细

胞组成的，而且ＢＦ内细菌密度高，细菌之间的空间狭
小，可阻挡抗生素及氧化自由基渗透入 ＢＦ，且 ＢＦ的
多糖基质本身能有效地阻止外来大分子物质渗入，其

聚合物也能与抗菌素结合，限制其弥散；“无效”抗生

素通过改变细菌外膜蛋白尤其是膜上微孔蛋白的组

成和数量，使菌体外膜通透性降低，阻碍抗生素进入

菌体内而产生耐药性。很多情况下，并不能完全阻止

抗生素进入ＢＦ内部，而只能延长其渗透时间［２］。

２　ＢＦ的微量梯度变化作用
营养浓度的微量梯度变化是 ＢＦ的一个重要特

征，ＢＦ表层的氧几乎可被完全消耗，其深层为无氧环

境；酸性代谢产物在局部堆积使生物被膜内部的 ｐＨ
值显著下降，这种内外酸碱度的差异可以直接对抗抗

生素的作用［３］。例如 Ｙｏｏｎ等［４］发现在有氧环境下，

氨基糖甙类抗生素对同种微生物的杀灭作用明显大

于无氧环境，同时供氧不足能引起膜内细菌生理学和

表型变化，从而导致耐药性增加；在ＢＦ深层的细菌代
谢活性很低，甚至处于“饥饿”“休眠”状态，不进行频

繁的细胞分裂繁殖，往往体积较小，不易获得养分和

氧气。随着代谢产物的堆积，这些细菌对各种物理、

化学、生物学刺激及应激反应不敏感，可避免自身被

抗生素杀灭。当停止使用抗生素后，这些细菌就会再

次生长繁殖，成为感染复发的根源。

３　ＢＦ的表面强化作用
随着ＢＦ动态循环的形成，其表面的钙质、血小板、

红细胞及纤维蛋白也不断地沉积，使其结构更加紧密，

从而强化了ＢＦ的特性，进一步增加了ＢＦ弥散阻挡、微
量梯度变化等作用，从而产生更加明显的耐药性。

４　ＢＦ的电荷作用
ＢＦ负电荷的胞外脂多糖可与大量的抗生素分子

结合，使到达细菌部位的药物浓度显著降低。Ｈａｒｒｉｓｏｎ
等［５］研究发现，ＢＦ暴露于阳离子杀菌剂的前２～４ｈ表
现出两倍于浮游菌的耐药性。Ｈｉｂｙ等［６］研究发现，氨

基糖苷类抗生素因带有正电荷，易被带有负电荷的藻

酸盐复合物吸引而阻止其渗透；但有些抗生素则完全

不受影响，例如利福平和大环内酯类抗生素［７］。

５　ＢＦ的广谱耐药性细胞亚群作用
ＢＦ中会分化耐药性类似芽胞细胞分化状态的细

胞亚群，具有广谱的耐药性，对物理和化学消毒剂有

强大的抵抗力。正是这种高度耐药的亚群，进一步增

强了细菌的耐药性。

６　ＢＦ的应激反应作用
在ＢＦ深层的细菌不能得到充分的营养，其生长代

谢速度缓慢，不再以指数形式增长，甚至不生长，却对

抗生素的耐药性增加。抗生素对细菌的敏感性随其生
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长速度的加快而增加；在低生长速度下，浮游菌和完整

的ＢＦ对环丙沙星同样耐药；但在高生长速度下，浮游
菌比膜内细菌对环丙沙星更敏感［８］。而ＢＦ内的应激
反应导致细菌的生理学改变，使其在各种环境下得到

强有力的保护，从而抵抗环境改变和抗生素作用。

７　ＢＦ的基因表型作用
ＢＦ细菌与浮游菌相比，出现了ＢＦ环境所特有的

基因表达模式，即对生长表面的粘附触发了部分细菌

亚群基因表达的变化，使其生物学行为也随之改变，

这称为ＢＦ表型。这是由独特基因所控制的，即形成
了基因－表型构架［９］。在铜绿假单胞菌中，ｍｕｃＡ基
因的失活突变，使细菌从非黏液表型变为黏液表型，

而因此带来的大量的藻酸盐使 ＢＦ结合得更为牢
固［１０］。也有相关检测证实，ＢＦ特有的表型能够激活
其耐药机制。ＢＦ内某些细菌粘附表面会发生一种生
物学反应，使ＢＦ内的细菌与浮游菌不同，且有独特的
ＢＦ保护，使其产生耐药性。有研究表明，抗生素可以
有效清除ＢＦ中大部分细菌，但部分耐药株却可以抵
抗抗生素作用而存活下来。而这些存活的少量细菌，

可以进一步繁殖而生成更多的细菌和ＢＦ。

８　抗生素灭活酶作用
有的细菌能分泌抗生素分解酶，使之丧失抗菌效

能，其中尤以 β－内酰胺酶引起的耐药性最为重要。
许多抗生素水解酶可以固定在 ＢＦ上，使进入膜内的
抗生素被灭活。Ａｎｄｅｒｌ等［１１］研究结果显示，氨苄西

林对ＢＦ的渗透性降低实际上是由于β－内酰胺酶的
作用，因为氨苄西林很容易通过由 β－内酰胺酶缺陷
变异菌株形成的ＢＦ。

９　细菌传感效应
细菌传感效应被认为在ＢＦ耐药性上起作用。传

感效应是同种或不同种细菌通过各种信号传导系统

对它们当前所处环境、群体密度的感知与交流，使菌

体间相互协调生理活动以趋利避害。如细菌密度改

变或营养条件变化时，细菌表面产生和分泌某种特定

信号分子，信号分子由于细菌数目的增加而持续产

生、聚集达到一定浓度后，细菌细胞内外感知，并引发

一系列的调节，同时细菌为了生存而发生菌株的改

变，从而产生耐药性。

１０　抗生素外排泵作用
许多细菌能产生抗生素外排泵，这种泵能够将穿

过细菌外膜的抗生素及时排出细菌体外，从而避免了

抗生素与细菌的接触。Ｓｏｂｅｌ等［１２］发现铜绿假单胞

菌有３套外排泵系统。Ｒａｈｍａｔｉ等［１３］研究发现在绿

脓杆菌和白假丝酵母菌 ＢＦ的发生发展过程中，其抗
生素外排泵的基因表达高于浮游菌，表明 ＢＦ的形成
可能有助于抗生素外排泵的生成。

综上所述，ＢＦ的高耐药性是多因素参与的，而且ＢＦ
发展不同时期可能有不同的机制在起作用，但都不是惟

一的，可能是多因素协同作用所致。目前这方面的研究

仍然存在很多问题，还需进一步的探讨，以便我们在临床

中更合理地选择抗生素，有效地控制好临床感染。
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