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鞭毛介导的运动性与细菌生物膜的相互关系

丁莉莎，王瑶!

（中国科学院武汉病毒研究所，武汉 "A--%$）

摘要：由于运动缺陷型细菌形成生物膜的能力会下降，长期以来细菌的运动性都被认为与生物膜的形成呈

正相关，但这一理论现在证明还有待商榷，而且运动性不是影响膜形成的绝对因素。本文详细介绍了细菌

的生物膜和运动性，并重新定义了两者的相互关系。
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生物膜（P+9O+,?，ND）作为细菌在自然界中存在
的两种形式之一，能够保护菌体抵抗外界不利条件。

生物膜的形成受到多种因素的调控，包括细菌群体

感应系统、鞭毛介导的运动性、性菌毛粘附以及毒力

因子等［$ & "］。之前人们对生物膜的研究主要集中在

运动性，发现鞭毛以及运动缺陷型菌形成生物膜的

能力下降［3 & 1］。而最新的研究证明鞭毛的运动性虽

然重要但不是绝对必须，有的菌没有鞭毛也能形成

膜［%］，而在另一些菌中，部分蛋白对运动性与膜的调

控完全相反［G & $-］。除了群体感应，环二核苷酸在生

物膜形成过程中的作用逐渐凸显，整个生物膜调控

网络也有待进一步的完善。

! 细菌生物膜简介
生物膜是原核生物多细胞聚合（R:,7+@C,,:,<*+7I）

形式的一种［$$］，是细菌在不利条件下继续生存所形

成的一种特殊结构。与单个细菌分散的浮游形式不

同，它附着在非生物或生物活性表面，由自身产生的

多聚基质包裹细胞群落［$’］。一些新词汇已经被用

来描述生物膜形成过程中的细微差别使得定义更加

准确：种内聚合（(:79<KK*CK<7+9;）是相同遗传背景细
菌的相互聚集，共同聚合（29<KK*CK<7+9;）指悬浮液中
不同遗传背景的细菌相互粘合在一起，而聚集

（(KK*CK<7+9;）仅用来描述底栖生物（NC;76+@）和浮游
菌（D,9<7C*=）之间的聚集作用［$A］。
!"! 细菌生物膜的形成及危害
生物膜的形成非常复杂，一般分为五个阶段

（图 $）。首先是细菌黏附于附着物表面，之后即开
始生长繁殖，在这一过程中将分泌大量胞外多聚物

（HE7*<@C,,:,<* )9,I?C*+@ =:P=7<;@C=，HT/）形成微菌落使
生物膜结构加厚［$"］。成熟的生物膜结构是不均质

的，在大量的微菌落之间还分布有运送养料和代谢

产物以及排出废物的通道!。最后，浮游菌从成熟的

膜内释放，在新的部位形成新的菌落。

生物膜作为自然界中细菌主要的生存方式，给

人类的生产生活带来了严重危害。除了危害环境和

工业生产以外，据统计超过 G-U的细菌感染是由生
物膜菌引起的，生物膜可以使细菌大幅度提高对抗

生素的耐受性并抵抗机体的免疫防御，从而导致严

重的临床耐药问题［"］；甚至在细菌侵染植物和真菌



的过程中，也有生物膜的参与。鉴于生物膜在临床

治疗及生态环境保护等方面的危害，揭示膜的调控

机制并寻找适合的药物作用靶点，具有十分重要的

现实意义。

图 ! 铜绿假单胞菌生物膜的形成过程
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!"# 影响生物膜形成及其结构的因素
一个细菌能否形成生物膜，与其所处的环境有

关，如环境中的营养成分、温度、渗透压、7@、铁离子
浓度和氧化还原电位等［%1］。而细菌自身的浓度、生

长状态、流体力学，以及鞭毛、菌毛等附加结构，甚至

包括附着表面的理化性质等也对生物膜的形成起着

促进或抑制作用［%A］。

生物膜的主要组成成分为水和细菌，除此之外，

还有细菌吸附的营养物质、分泌的代谢产物及裂解

产物等，主要包含有蛋白质、多糖、=BC、DBC、肽聚
糖和脂等生物大分子，而在枯草芽孢杆菌中，除了蛋

白复合物和多聚糖，另外一种蛋白成分 &42C也是生
物膜的主要组成物［%E］，而甲基化分析表明阪崎肠杆

菌的生物膜中包含有纤维素的成分［%F］。遗传学研

究和多聚糖分析证实：在大肠杆菌和表皮葡萄球菌

等多种细菌中，生物膜的完整性依赖于!G%，AG-G乙
酰G=G葡萄糖胺的多聚化［%H］。此外，在膜的生长繁殖
过程中，由于 I<J可粘结单个细菌而形成微菌落使
膜加厚，因此 I<J对膜结构的发育十分重要。
对于细菌来说，胞外复合物的产生是由极其复

杂的网络所调控的，包括正负调控蛋白的相互影响

和相互作用［KL］。在分子水平上，细菌能采用不同的

小分子来传导胞内及胞外信号，它们使用小分子混

合物来探索胞外环境和胞内生理水平，从而获得相

关信息并迅速作出反应。目前研究的热点是两种最

基础的细菌小分子信号途径：群体感应（M8*98-

2(02"0#，MJ）和环二核苷酸（./.,". 5"08.,(*3"5(）途径。
研究表明这两种途径足以调控很多复杂的细胞行为

包括多细胞集群、生物膜合成以及毒力因子［K%］。

MJ是多数细菌中存在的一种监测群体密度并
协调细菌生物功能的信息交流机制。通过构建 MJ
系统相关基因的缺失突变体以及对该系统信号分子

的降解已经证明，MJ在生物膜的形成过程中起着重
要的作用［%，KK］。受 MJ 调节的胞外多糖、表面活性
剂、鼠李糖脂、黏附因子的合成以及细菌的运动性等

多种因素，可能参与不同细菌生物膜形成的多个阶

段［KN O K1］。因此，进一步了解和完善 MJ调控生物膜
形成的机制，已经成为目前病原细菌研究的热点。

除了 MJ，环二核苷酸信号系统也能影响生物膜
的形成。在大肠杆菌和铜绿假单胞菌中，这个系统

中的胞外第二信使分子环二核苷酸（.G5"G;P<）的水
平能直接调控包括生物膜在内的多种细胞功

能［KA O KE］。值得注意的是，在霍乱弧菌中，MJ是通过
调节鸟苷酸环化酶的水平来调控膜合成的［KF］，该酶

能影响鞭毛介导的运动性和毒力，胞外多聚糖以及

表面粘附能力［KH］。

# 细菌的运动性
很多细菌都具有运动的能力，细菌的运动性包

括群集运动（ 2:49- -*3","3/）和浮泳运动（ 2:"-
-*3","3/）两种方式。细菌的运动具有重要的生态学
和病理学意义，对于病原细菌来说，运动性是重要的
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致病因素之一。鞭毛是多种细菌最主要的运动器

官，主要介导细菌的黏附、运动和趋化，帮助细菌附

着于宿主体内并迁移到营养物质丰富的位置去，其

化学组成主要是蛋白质。

!"# 细菌鞭毛的分子调控机制
鞭毛的形成非常复杂，需要超过 !"个基因的表

达与协作，这些基因分布在十多个操纵子里，组成一

个大的调控元。以大肠杆菌为例，鞭毛的生成需要三

级基因的表达：一级基因为主调控操纵子 !"#$%；二级
基因通过 !"&’ 和 !"()编码结构蛋白和基体及钩状体
组装所需的蛋白零件；三级基因由 #$%&依赖的启动
子进行转录，编码鞭毛体和趋化系统所需的蛋白。

!"! 细菌鞭毛介导的运动性及其他功能
细菌鞭毛的运动受到周围环境条件影响。某些

菌，包括产气单胞菌、固氮螺菌、红螺菌和霍乱弧菌，

拥有双重鞭毛系统，在不同的环境条件下介导不同

的运动。细菌在液体中的游动仅由端生鞭毛控制，

而在固体表面或粘性环境下所进行的泳动则比较复

杂，需周生或侧生鞭毛的参与。两端的鞭毛是连续生

长的，只有在它丧失功能的情况下才会长出侧生鞭

毛，此时，两组鞭毛器官将同时组装来促使细菌运动。

通过构建鞭毛调控以及结构蛋白缺失菌株，在

大肠杆菌中已经证实运动性将大幅下降［’"］。而与

结构缺陷型菌相比，缺失掉鞭毛马达基因如 *+,’
等，虽然鞭毛还能正常生成，但运动能力完全缺失。

本实验室通过构建一系列假结核耶尔森氏菌鞭毛调

控及结构蛋白缺失突变株，也证明了这一点。

此外，多个研究发现除了运动性，鞭毛对于很多

胃肠道致病菌的侵染来说也是必须的，既可以作为

粘附的动力装置，又能分泌毒力因子：对于单核细胞

增多性李斯特菌来说，鞭毛并不是一个粘附器官，而

主要是靠其介导的运动性让细菌在组织表面延伸入

侵的时候起作用［’(］。弯曲菌的鞭毛能够分泌调节

毒力的非鞭毛蛋白，鞭毛的操纵子也能够与毒力因

子共同作用［’)］。而在空肠弯曲菌中，鞭毛动力复合

物在细菌与固体表面初始接触以及细胞与细胞互作

的过程中起着至关重要的作用［’’］。但是鞭毛能够

影响细菌毒力这一理论并不适用于所有细菌，我们

所构建的鞭毛调控蛋白缺失突变体，虽然鞭毛缺失

或者结构不完整，但对细菌的毒力影响并不明显。

$ 鞭毛介导的运动性与生物膜的关系

$"# 鞭毛缺失突变体影响生物膜形成
通过构建一系列不同细菌鞭毛缺失突变体进行

功能分析表明：运动性缺陷型菌不能正常形成生物

膜。早在 (**+ 年，在对假单胞菌进行研究的过程
中，,’-..$/和 0.$1/2构建了铜绿假单胞菌和荧光假
单胞菌鞭毛缺失突变体，结果发现突变株无法附着

在非生物活性表面（例如聚氯乙烯 345）上，且不能
形成微菌落［!］。这一现象同时存在于胡萝卜软腐欧

文氏菌、恶臭假单胞菌、枯草芽孢杆菌、大肠杆菌、霍

乱弧菌以及沙门氏菌等多种细菌的运动缺陷型突变

株中。为了进一步证明大肠杆菌中运动性与生物膜

的相关性，-6.789 0等对 +株大肠杆菌的膜结构进
行了研究，发现鞭毛基因的表达、细胞的运动性与生

物膜三者之间存在着一一对应的关系，从而首次系

统地证明了鞭毛介导的运动性影响细菌生物膜的形

成［:］。

$"! 鞭毛及运动性在生物膜形成中的作用
生物膜的形成始于在适当的环境信号下，浮游

细胞与附着物表面的相互作用。但是细菌是如何到

达附着物表面的？哪些因素促使膜发育成熟的呢？

(*+;年，<8=2/>?/等就已证明鞭毛、运动性以及趋化
性在某些细菌的膜形成过程中十分重要［’@］。而

(**+年，-..$/ A等在研究铜绿假单胞菌生物膜的形
成机制时发现，鞭毛缺陷型突变体在 345上的黏附
能力很差，表明在生物膜形成的开始，鞭毛的物理吸

附能力非常重要［)］。同年，32811 <&和 0.$1/2 B以大
肠杆菌为对象，第一次提出了膜形成初始模型［’!］。

在这个模型中，鞭毛可能充当了四种完全独立的角

色：（(）鞭毛介导的趋化能使游离细胞迁移到附着物
表面营养充足的位置去，并且感应已附着的细胞所

发出的信号；（)）鞭毛介导的运动性使细菌在一开始
就能到达附着物表面，克服细胞与表面的静电排斥

从而附着于其上；（’）在膜的生长期，运动能力又帮
助细菌沿着表面扩散，促进膜的生长和延伸并且不

断加厚；（@）鞭毛本身就是细菌用于物理吸附的重要
工具之一，而具备同样功能的还有细菌的纤毛（C%$%）
等其它表面结构。对大肠杆菌而言，菌毛（?D2$%）的
缺失并不影响细胞对不锈钢表面的接触能力，但是

会降低生物膜的形成［’:］，这个模型也被证明适用于

多种细菌以及不同的环境。

$"$ 鞭毛及运动性在生物膜形成中并非绝对必须
因素

既然鞭毛介导的运动性在生物膜的形成中起着

如此重要的作用，那么运动性对于生物膜来说是否

不可或缺？在枯草芽孢杆菌中，类似于离合器

（?$D1?6）的蛋白 EC9E对于生物膜复合物的形成是必

*(@丁莉莎等：鞭毛介导的运动性与细菌生物膜的相互关系 F G微生物学报（)""*）@*（@）



须的，但是它反过来抑制鞭毛体的旋转运动［!］。而

铜绿假单胞菌能利用一个 !"#$ 依赖的，类趋化的
调控网络来分别调控生物膜和侧动，"#$%缺失菌株
侧动能力上升而生物膜形成反而下降了［&］。在小肠

结肠炎耶尔森氏菌中，’( 个突变体证明，运动性与
生物膜并不存在直接的正比关系［()］。这就说明，运

动是细菌生物膜形成重要但非唯一的条件，某些代

谢调控蛋白、膜蛋白、环二核苷酸甚至毒力因子在其

中也起着不能忽视的作用。

本实验室通过构建假结核耶尔森氏菌鞭毛主调

控基因 %&’() 的缺失突变体，系统鉴定了 %&’() 在
鞭毛生成、运动性、致病性、生物膜形成等方面的多

重角色和枢纽作用，同时对受 %&’() 调控的下游功
能基因进行敲除和互补分析，进一步确证了运动性

在膜形成中的作用，再加上前期工作中已经发现

*+,-.受 /"调控，由此我们推测 /"可能是通过运
动性来调控生物膜的。但是后续研究发现并不是所

有受到 *+,-.调控的鞭毛以及运动相关基因的缺失
都能够影响生物膜合成，这也与小肠结肠炎耶尔森

氏菌中的实验结果一致，证明了在我们研究的这个

细菌中，/"可能是通过其他途径间接影响到细菌运
动性的，而第二信使分子 01$21345的功能也在进一
步研究中。

! 展望
生物膜是细菌在自然界中存在的普遍方式。由

于生物膜在临床治疗、工业生产以及环境保护等领

域的危害性，一直受到人们的极大关注。可以说，生

物膜的研究使微生物学的发展迈上了一个新的台

阶。生物膜的三维微观结构展示了与高级生物有机

体类似的多细胞特征，比如在生长过程中的细胞死

亡和分化，而这两类特性又是与耐药和进化息息相

关的。生物膜的微观结构能够增强细菌对外界压力

的忍耐性，而细胞间的信号传导对这种耐受是必须

的［’6］。

虽然到目前为止，运动性在生物膜形成过程中

的具体机制还不清楚，但多个运动缺陷型菌表明：鞭

毛，以及鞭毛介导的运动性是这些细菌形成膜所必

需的。细菌依靠鞭毛来黏附在附着物表面，并通过

鞭毛在表面游动使膜不断加厚。

但是，鼠疫耶尔森氏菌没有鞭毛仍然能形成细

胞群落，而很多菌中也发现运动与生物膜不是呈正

相关，于是 /" 和环二核苷酸对生物膜的分子调控
机制成为了新的热点。经研究发现，多种细菌的运

动性本身就受到 /" 调控，比如假结核耶尔森氏菌
和大肠杆菌［’! 7 ’&］；此外，在霍乱弧菌中已经证实 /"
是通过调控鸟苷酸环化酶的水平而不是运动性来影

响生物膜合成的。

在 /"和环二核苷酸两种分子机制之外，我们
发现假结核耶尔森氏菌三型分泌系统结构缺失突变

体形成生物膜的能力大幅下降，说明分泌系统也可

能影响到膜的生成。我们推测其可能原因是某些通

过分泌孔道运输到胞外的蛋白在胞外多糖聚集粘附

过程中起着重要的作用，相关的研究还在进行中。
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本刊荣获 BCCD年度“中国精品科技期刊”称号

BCCD年 >B月 "日中国科学技术信息研究所在北京国际会议中心召开“中国科技论文统计结果发布会”，会上公布《微生物
学报》被评为 BCCD年度中国精品科技期刊。
据中国科学技术信息研究所 BCCD年 >>月公布的统计结果，我国大陆的科技期刊已达 TCDB 种、中国科技核心期刊 >@T?

种，此次“精品科技期刊服务与保障系统项目组”评选出 !B! 种精品科技期刊。
《微生物学报》能够获得此项殊荣，是广大作者、专家共同努力的结果，在此表示衷心的感谢！
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