
   

微生物学报  
Acta Microbiologica Sinica  
2021, 61(7): 1829–1838  
http://journals.im.ac.cn/actamicrocn  
DOI: 10.13343/j.cnki.wsxb.20200479  

 Review 综  述 
 

                           

基金项目：国家自然科学基金(31902309，31772761) 
*通信作者。Tel/Fax：+86-379-64282431；E-mail：wangyocean@163.com 

收稿日期：2020-07-22；修回日期：2020-10-13；网络出版日期：2021-01-28 

猪链球菌生物被膜形成的耐药机制 

靳曼玉 1，李金朋 1，易力 2，汪洋 1* 

1 河南科技大学动物科技学院，河南 洛阳  471003  
2 洛阳师范学院生命科学学院，河南 洛阳  471022 

 

摘要：猪链球菌病(Streptococcus suis)是一种严重影响各国养猪业发展和人类健康的人兽共患传染病，可

以引起败血症、关节炎、脑膜炎等多种疾病，造成巨大的经济损失。猪链球菌生物被膜的形成是导致其

致病性和耐药性增加的主要原因。为了预防和治疗猪链球菌病以及解析其耐药的可能机制，深入了解和

掌握猪链球菌生物被膜的形成和耐药机制具有重要意义。本文综述了猪链球菌生物被膜形成和耐药机制

的最新科学知识，着重从生化因素、生理因素、分子机制和环境改变等方面总结讨论猪链球菌生物被膜

的耐药机制，进一步为该病的防治提供科学的理论依据。 
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猪链球菌(Streptococcus suis，SS)是一种重要

的人兽共患传染病病原体，可以引起人和动物的

关节炎、脑膜炎、支气管肺炎、败血病和心内膜

炎等多种疾病，严重危害了公共安全和畜牧养殖

业，导致了巨大的经济损失[1]。根据其荚膜多糖

(capsular polysaccharide，CPS)抗原性的不同，猪

链球菌分为 33 个血清型(1–31 型，33 型，1/2 型)。

其中猪链球菌 2 型(SS2)是引起人和猪发病最常见

的血清型[2–3]。在生猪免疫力下降的情况下，猪链

球菌生物被膜的形成可诱导持续的体内感染，传

播迅速，难以治愈[4]。现阶段，随着抗生素的滥用，

使得猪链球菌耐药性越来越严重，给该病的防控

带来了困难。而生物被膜的形成为 SS 生存又增加

了一层保护屏障，对该病的防控变得更加困难。 

生物被膜(biofilm，BF)是猪链球菌产生毒力

和耐药性的重要原因之一。通过研究猪链球菌的

生物被膜形成与耐药机制，为进一步解析生物被

膜的形成机制、致病机理以及防治猪链球菌病等

提供理论依据。 

1  猪链球菌生物被膜的形成 

细菌生物被膜(biofilm，BF)是由微生物及其

分泌物积聚而形成，为适应自然环境且利于生存
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的一种生命现象。一般认为细菌生物被膜的形成

过程分为 5 个阶段(图 1)：微生物的初始附着、不

可逆附着、成熟 I、成熟 II 和分散[5]。另外，已有

多个研究表明 SS 能够在体内、体外形成 BF，并

且在实验室中不同的生物模型上可以形成 BF。

Meng 等通过试验证明大部分 SS 株系都能够产生

BF，其 BF 成熟时间约为 60 h，用培养基培养时

发现葡萄糖的含量能够影响 BF 形成[6]。同时，SS

生物被膜的形成受多种因素的影响，如 OCT 蛋白、

葡萄糖、自诱导分子 AI-2、cbp40 基因等，主要

集中于细菌的相关基因和蛋白上[7]。这些因素可通

过单一作用影响 BF 的形成，亦可通过相互作用或

共同作用来影响 BF 的形成。 

2  猪链球菌生物被膜耐药机制 

细菌 BF 的形成是细菌产生慢性和持续感染的

重要原因之一，BF 的存在可能造成细菌对耐药性、

耐酸性和耐饥饿性等的改变。对 SS 在 BF 下耐药程

度的研究表明，在 SS 的最小抑菌浓度(MIC)和最小

杀菌浓度(MBC)值下，发现在 BF 状态下的猪链球

菌比浮游细菌对青霉素 G 和氨苄青霉素的耐受性更

强[8]。存在于 BF 中的耐药固有机制，主要是由促成

BF 抗生素耐药性的获得性和适应性机制的协同作

用使得 BF 产生抗生素耐药性[9]。本文主要从生化因

素、生理因素、分子机制和环境因素 4 个方面(图 2)

对猪链球菌生物被膜的耐药机制进行讨论。 

 

 

 
图 1.  猪链球菌生物被膜的形成过程中不同阶段的示意图和电镜图 

Figure 1.  Schematic diagram and scanning electron micrograph of different steps in the biofilm formation of S. 
suis. The different stages in biofilm formation include initial attachment to the substrate, formation of a monolayer 
along the substrate with formation of micro-colonies, biofilm maturation with formation of a three-dimensional 
structure, and cell dispersion. 
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图 2.  猪链球菌生物被膜主要耐药机制示意图 

Figure 2.  Schematic diagram of the main resistance mechanisms of S. suis biofilm. S. suis (in brown) is found in 
the yellow semicircular matrix. The biofilm is attached to the surface of the green rectangular abiotic/biotic surface. 
The biofilm contains the gradient nutrient from high to low (indicated by the color gradient from deep to shallow 
here). The illustrations of the four main resistance mechanisms of S. suis biofilms are shown in the figure: 
biochemical factors; molecular mechanism; physiological factors; environmental factors. 

 

2.1  生化因素 

2.1.1  群体感应(QS)系统：群体感应(quorum 

sensing，QS)系统对细菌 BF 的形成和发展具有明

显的调控作用。当细菌受到恶劣环境的影响时，

QS 系统在细胞间传递信息，增加细菌数量，促进

BF 的形成和胞外基质的产生，从而增强细菌对环

境的适应性[7]。许多细菌之间可以通过合成并释放

自诱导物质(autoinducer，AI)的信号分子进行信息

交流，胞外的 AI 浓度随着细菌群体密度的改变，

启动菌体中相关基因进行表达，调控细菌生物行

为来适应环境变化[10]。目前在 SS 上研究较多的是 

LuxS/AI-2 型 QS 系统。本课题组研究发现，AI-2

信号分子不仅可能通过 Tn916 转座子调控 tet(M)

基因参与猪链球菌对四环素类(TCs)的耐药性，而

且当 SS 在四环素类抗生素的亚 MIC 下生长时，添

加外源 AI-2，SS 生长速度和 BF 形成能力明显增

强，从而进一步增强 SS 生物被膜的耐药性[11–12]。 

2.1.2  EPS、胞外 DNA 和外排泵：细菌的胞外聚

合基质(extracellular polymeric matrix，EPS)由细胞

间 多 糖 黏 附 素 (po lysacchar ide  in t e rce l lu l a r 

adhesion，PIA)、磷壁酸、胞外 DNA (eDNA)和蛋

白质等组成[13]。EPS 的存在为细菌提供了一个物 
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理保护屏障，可以阻止抗生素或杀菌物质到达细

菌，保障细菌正常生长。有研究发现，细菌的耐

药性是由于抗生素运输受到限制，即带负电的

EPS (如铜绿假单胞菌生物被膜中的海藻酸钠)与

带正电的抗生素(如氨基糖苷类)相中和，延缓了抗

生素的渗透[14]，这种抗生素渗透的延缓为细菌实

现适应性应激反应提供了更多的时间。 

胞外 DNA 在稳定生物被膜基质中起着核心

作用，有助于阳离子梯度分布、基因组 DNA 释放

和诱导抗生素耐药性。同时，eDNA 作为一种阴

离子大分子，其在 BF 中的螯合阳离子(Mg2+)特性

可以诱导对阳离子抗菌肽的耐药性[15]。当变异链

球菌的感受态突变株产生 eDNA 的能力明显减弱

时，其形成 BF 能力也会明显减弱。 

外排泵(efflux pump，EP)广泛存在于细菌中，

在多种细菌生物被膜耐药机制中起主要作用，其

膜蛋白结构可以将大多数抗生素排出膜外[16]。在

SS 的耐药菌株中，协助转运超家族 MFS 家族外

排泵 Tet(B)可将四环素类抗生素排出膜外，ABC

家族外排泵 MefA 可将四环素、红霉素和克林霉

素抗生素排出膜外等[17–18]。耐多药外排泵作为当

前细菌耐药性研究热点之一，在过度表达时会产

生高水平的抗性。此外，外排泵与其他调控系统

也可以进行协同作用，加强细菌的耐药性。本课

题组研究发现添加外源性 AI-2 的猪链球菌中 satA

和 satB 的 mRNA 表达水平显著增加，LuxS/AI-2

介导的 QS 系统可以通过调控外排泵 SatAB 相关

基因的表达，进而增强了 SS 对氟喹诺酮类抗生素

的耐药性[19]。 

2.2  生理因素 

2.2.1  缓慢生长：营养物质缺乏是生物被膜的关

键生理特征之一。BF 的存在可以阻挡营养物质的

进入，导致膜内营养物质和氧供给的减少，细菌

生长缓慢，进入生长静止期，使得细菌对抗生素

的敏感性降低。有研究表明，(p)ppGpp 可通过抑

制核糖体 RNA 的产生来控制菌体的生长速度[20]。

例如，当缺氧和氨基酸饥饿时，细菌会降低自身

生长速率，并且将细胞内本来用于核糖体生物合

成的物质和能量用来维持基础的生长代谢，同时

增强自身对抗生素的耐药性[21]。 

2.2.2  代谢适应：在高度结构化的生物被膜群体

中，异质性空间中存在着不同基因型和表型的细

胞，意味着生物被膜中的局部环境条件表达不同

的代谢途径。同时，生活在生物被膜中的细菌呈

梯度分布于 BF 的顶部与底部，也常常面临氧气和

营养物质缺乏的情况，在这些条件下生存所需的

代谢适应和低代谢活性导致细菌耐药性增加[14]。

在许多情况下，代谢适应可以通过降低质子动力

(proton motive force，PMF)，限制抗生素流入细胞

内，比如，通过下调 TCA 循环基因和/或降低进入

TCA 循环的代谢物水平[22]。也有许多导致耐药性

增加的代谢适应是通过降低电子供体 NADH 和

FADH2 的产生来介导的。电子供体的产生减少会

降低 PMF 和/或可能降低细胞内源性杀菌活性氧

(reactive oxygen species，ROS)的形成。因此，细

菌在生物被膜内部具有低代谢活性时会出现抗生

素耐药性增加的现象。 

2.3  分子机制 

2.3.1  水平基因转移：由可移动基因元件(mobile 

genetic elements， MGEs) 介 导 的 水 平 基 因 转 移

(horizontal gene transfer，HGT)普遍存在于细菌之

间。以 MGEs 如质粒、转座子、整合子和整合性

接合元件(integrative and conjugative elements，

ICEs)为耐药基因的载体，介导各种耐药基因在细
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菌间传递，使细菌耐药性迅速蔓延。有研究表明,

细菌 DNA 的释放和转移是 BF 合成过程中的一部

分，HGT 不仅提高 BF 的合成效率，稳定 BF 的结

构，还促进了抗生素耐药性的传播[23]。SS 具有开

放的全基因组，并具有基因转移频繁和丰富多样

性的特点，其 BF 内水平基因的转移也较为频繁。

同时，细菌在不同药物基因和金属耐药基因的交

换下可能使 SS 具有多重耐药性。 

其中，质粒在细菌之间基因的水平转移中具

有主导作用，抗生素抗性质粒通过水平基因转移

赋予生物被膜抗性。在生物被膜密集的群体结构

中，抗性质粒通过接合机制增加扩散，促进生物

被膜耐药性的形成。在转座子进行转座时，在很

多位点和质粒上都存在插入序列，其中间区域可

以携带多种耐药基因，为耐药基因的水平转移提

供了更多的可能。表 1 列出了与 SS 生物被膜有关

的耐药基因。当细菌 DNA 损伤时，既可以引起细

菌发生 SOS 反应，也可以诱导一些 ICEs 的活化，

使细菌维持一种低水平基因转移的方式，减少过

度代谢对整个群体造成的负担[24–25]。在 SS 生物被

膜中，抗菌素耐药性(antimicrobial resistance，AMR)

基因可随着 ICEs 从染色体上切除通过接合发生自

主转移，增强耐药性的传播[26]。例如，SS 强毒株

CZ130302 中的整合共轭元素可从染色体上切下，

并通过接合从血清型 Chz 菌株 CZ130302 转移到

血清型 2 菌株 P1/7，赋予血清型 2 菌株 P1/7 抗生

素抗性基因(如四环素、强力霉素、红霉素、林可

霉素等)[27]。 

2.3.2  基因突变：由于 BF 内的细菌群落含有多物

种且具有异质性，即使在特定的细菌群落中，发

生基因突变的概率也很高[22]。基因发生突变有多

种途径，通常是多步遗传物质的改变使细菌产生 

 

表 1.  与猪链球菌生物被膜相关的抗生素耐药基因 

Table 1.  Antibiotic resistance genes associated with Streptococcus suis biofilm 
Genes Gene products Functions Antibiotics References

dltABCD Enzymes related to D-alanine of 
teichoic acid 

Reduce negative cell wall charges Gentamicin [30] 

tet(M) Tet(M) resistance protein Actively block tetracycline targets in 
30S ribosomal subunits; related to 
conjugative transposon Tn916 

Tetracycline [11] 

tet(B) TetB protein Unknown Tetracycline [17] 

mefA MefA protein Unknown Tetracycline, erythromycin, 
clindamycin 

[18] 

Lsa(E) Encoding ABC transporter Drugs flow from bacterial cells to 
target antibiotics 

Lincosamides, streptogramin A, 
pleuromutilins (LSAP 
phenotype), erythromycin, 
clindamycin and tetracycline 

[31–32] 

Erm(B) [adenine(2058)-N(6)]-methyltransferase Unknown Erythromycin [33] 

Lnu(B) 
(or linB) 

lincosamide nucleotidyltransferase Lincosamide inactivation by 
adenylation 

Lincosamides, erythromycin, 
clindamycin and tetracycline 

[32] 

gyrA Encodes 41-amino-acid quinolone 
resistance determining regions 
(QRDR) 

Amino-acid substitutions caused by 
allelic mutations in the gyrA gene 
may reduce susceptibility to 
fluoroquinolones 

Fluoroquinolone [34] 

satA and 
satB 

Efflux pump SatAB Efflux pump upregulation Norfloxacin, enrofloxacin [19] 
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耐药性。在基因水平转移中，转座子进行转座时，

会使原有的基因结构发生改变，导致细菌基因突

变的产生。除了对特定化学物质的固有耐药性之

外，该特定基因产物的突变还通过减少或防止抗

生素与靶蛋白结合而产生抗性。 

2.3.3  蛋白的表达：在 BF 生长的过程中，一些基

因优先表达，导致与抗生素抗性和毒力相关蛋白

质的产生逐渐增加，这可能导致 BF 抗性特征的改

变[22]。在抗生素渗透时，积聚在 EPS 中的抗生素

降解酶(β-内酰胺酶)会使抗生素失活，进而保护

BF 下的细菌。与此同时，膜内的细胞也会分泌过

氧化氢酶，防止过氧化氢完全渗透。Bonifait 等在

培养基中补充纤维蛋白原，结果发现 SS 以剂量依

赖的方式形成 BF，且 BF 状态下的 SS 比浮游态更

耐受青霉素 G；同时发现，纤维蛋白原也可能通

过刺激诱导粘附分子的表达促进 BF 的形成，这些

粘附分子有助于 SS 细胞更好地相互粘附，减少抗

生素的渗透[28]。本实验组研究发现鸟氨酸氨甲酰

转移酶(OCT)能提高 SS 形成生物被膜的能力及能

降低粘附细胞的作用，进而增强细菌耐药性[29]。 

2.4  环境因素 

2.4.1  应激反应：应激反应在细菌中普遍存在，

BF 中的细菌在营养物质、细菌密度、温度、pH

值或渗透压等变化的环境应激下，诱导应激反应

基因表达，会形成更耐受的表型。这种压力可能

诱导 BF 发生突变并产生特异性高抗性。并且通过

QS 系统、(p)ppGpp 或多聚磷酸激酶(polyphosphate 

kinase，PPK)等相互作用的信号网络进行调节。据

相关研究报道，SS 在小鼠体内连续传代后，在转

录调控因子(参与抗氧化应激和毒力)调控下，与亲

本菌株相比，小鼠适应菌株对氧化应激和高温压

力应激更具有耐受性，应激耐受性和生物被膜形

成能力明显增强[35]。本课题组研究发现，SS 中 pdh

基因缺失株对细胞的粘附和侵袭能力、生物被膜

形成和抗应激能力明显降低，pdh 基因可以通过降

低 SS2 的耐应激性和生物被膜的形成来调节其自

身毒力，增强对抗生素的耐药性[36]。 

氧化应激是由于生理条件的改变而导致细菌

产生耐药性。现如今，细菌已发展出复杂的氧化

应激抵抗机制，包括多种酶清除 ROS 和蛋白质与

游离铁的结合等。同时，有研究表明细菌中 Sigma

因子也是应激反应里的关键因素，它的存在可以对

应激反应进行调节并降低氧化应激的易感性[37]。 

2.4.2  抗生素的亚抑菌浓度(sub-MIC)、毒素-抗

毒素系统(TA)和持留菌：BF 在防止抗生素渗透的

同时，还会产生低于抗生素 MIC 的区域。大多数

亚抑菌浓度(sub-MIC)的抗生素均可诱导细菌产生

耐药性。本课题组研究发现，在加入亚抑菌浓度

诺氟沙星(1/4MIC)、强力霉素(1/4 和 1/8MIC)和庆

大霉素(1/2MIC 和 1/4MIC)后，SS 生物被膜的形

成能力和被膜下活细胞数量明显增加，进而促进

了 细 菌 耐 药 性 的 产 生 [38] 。 毒 素 - 抗 毒 素 系 统

(toxin-antitoxin，TA)广泛存在于细菌中，是由两

个共同表达基因组成的操纵子，分别编码稳定的

毒素蛋白和不稳定的抗毒素。TA 在应激条件下可

以介导生物被膜下持留菌的形成[39]。持留菌生长

缓慢、耐高浓度的抗生素以及其他不利条件造成

的毒害作用，产生持留现象，并且对多种药物具

有耐药性。目前研究发现主要是Ⅱ型 TA 系统与细

菌的持留现象有关。Ⅱ型 TA 系统介导 HipBA、

dinJ-yafQ、relBE、mazEF、mqsRA 和 ccdAB 等操

纵子的表达使细胞产生毒素，积累的毒素影响细

胞内蛋白质的翻译、DNA 和 RNA 的合成，抑制

细胞形成，有利于生物被膜内形成持留菌，进一
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步增加生物被膜对抗生素的耐药性[40]。 

3  展望 

近年来，细菌生物被膜的研究开辟了微生物

学的一个新领域，对微生物的生存方式有了进一

步的认识。细菌生物被膜的广泛存在导致了细菌

的多药耐药性、毒力增加和慢性感染，这一事实

对生物被膜感染的处理提出了挑战。因此，猪链

球菌生物被膜的形成是导致其致病性和耐药性增

加的重要原因之一。为了预防和治疗猪链球菌病，

深入了解和掌握猪链球菌生物被膜的形成和耐药

机制具有重要意义。目前，关于猪链球菌生物被

膜的相关研究热点主要集中在 LuxS/AI-2 型 QS 系

统上，其中 AI-2 与生物被膜形成和耐药机制的关

系最为密切。本课题组研究发现调节 LuxS/AI-2

介导的 QS 系统具有可以抑制或清除猪链球菌生

物被膜的潜力。尽管对猪链球菌生物被膜耐药机

制的研究尚处于起步阶段，但从现有研究中发现，

猪链球菌生物被膜的耐药性在 EPS、生长速度降

低、代谢适应、水平基因转移、基因突变和应激

反应等因素作用下产生。这些影响猪链球菌生物

被膜形成耐药机制的因素，为靶向抑制猪链球菌

生物被膜耐药性的产生提供支持，也有助于指导

未来的研究药物如何影响猪链球菌生物被膜的耐

药性。然而，对猪链球菌生物被膜形成和耐药机

制的研究仍有许多悬而未决的问题，如是否存在

影响猪链球菌生物被膜的新型耐药机制？现有耐

药机制之间是否存在相互调控？如何从猪链球菌

生物被膜耐药机制调控网络中找到切入点，设计

新型抗菌药物对抗猪链球菌生物被膜感染？为了

更好地控制猪链球菌生物被膜引发的感染，对生

物被膜耐药机制的研究还需进一步深入，为新型

抗生素及靶向药物的开发、制定有效的疾病防控

策略提供新的方法和思路。 
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Abstract: Streptococcus suis is a human-zoonotic infectious disease that seriously affects the pig industry and 

human health in various countries. It can cause septicemia, arthritis, meningitis and other diseases, thus causing 

huge economic losses. The biofilm formation is the main cause of increasing pathogenicity and drug resistance of  

S. suis. It is of great significance to understand and master the biofilm formation and drug resistance mechanism of 

S. suis, and to find the effective method of removing biofilm for the prevention and treatment of S. suis. This review 

updates the latest scientific knowledge about the formation and drug resistance mechanism of S. suis biofilm, 

focusing on biochemical factors, physiological factors, molecular mechanism and environmental changes, etc., to 

summarize and discuss the drug resistance mechanism of S. suis biofilm, to provide a scientific theoretical basis for 

the prevention and treatment of the disease. 
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