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摘  要: 单增李斯特菌是一种重要的食源性病原菌。单增李斯特菌的分布和存活与其形成生物膜的能力有关，生

物膜对逆性环境有抵抗力，细菌会从生物膜中分离导致食品持续性的污染。生物膜的形成、成熟和结构取决于多

种外部和内部因素，并且多种调控机制起着重要作用。文中旨在阐述单增李斯特菌生物膜形成过程中的调控机制 

(包括胞内作用、胞间作用和种间作用)，以控制食品加工环境中致病性生物膜的形成，从而为食品安全提供新的

干预策略。 
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Abstract:  Listeria monocytogenes is an important food-borne pathogen. The distribution and survival of L. monocytogenes 

are related to its ability to form biofilms. Biofilms are resistant to adverse environments, and bacteria separated from the 

biofilms may lead to persistent food contaminations. The formation, maturation and structure of biofilms depend on a variety 

of external and internal factors, among which a variety of regulatory mechanisms play important roles. This review  

summarizes the regulatory mechanisms (including intracellular, intercellular and interspecific interactions) involved in the 

biofilm formation of L. monocytogenes in order to control the biofilm formation in food processing environments, thus 

providing new intervention strategy for food safety. 
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单核细胞增生李斯特氏菌 (以下简称单增李

斯特菌) (Listeria monocytogenes，Lm) 是目前鉴

定出的 17 种李斯特菌中唯一一种对人类有致病

性的[1]。单增李斯特菌属于厚壁菌门李斯特菌属

·综  述· 
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的革兰氏阳性短杆菌，兼性厌氧无芽孢，能够在

低温、高盐和低氧条件下生长，可在免疫功能低

下的个体中引起严重的李斯特菌病，是重要的食

源性病原体之一。尽管发病率较低，但单增李斯

特菌能够跨越人体内的关键保护屏障 (如肠道、

胎盘和血脑)，并导致严重疾病 (如败血症和脑膜

炎)[2-3]。孕妇、免疫功能低下和其他高危患者易

患 侵 袭 性 李 斯 特 菌 病 ， 并 且 有 着 高 死 亡 率 

(20%–40%)[4-5]。在美国，大约 20%–65%的食源性

感染死亡病例都是由李斯特菌引起的[6-8]。 

生物膜是由微生物细胞和大量自生的胞外聚

合物质 (Extracellular polymeric substances，EPS) 

组成的，包括多糖、核酸和蛋白质[9-10]。与浮游细

胞相比，这些被生物膜包裹的细胞群对抗菌剂的敏

感性要低得多，多种分子机制导致了生物膜群落特

有的高度顽固性，从而难以清除。在过去几十年中，

细菌病原体形成的生物膜引起了人们的广泛关注，

主要是由于其潜在的风险，包括抗生素耐药性、持

久性和致病性因子的产生 (图 1)[11-12]。生物膜可以

是单物种或多物种，但稳定成熟的生物膜的形成总

是通过多物种适应进化而来的。大多数对生物膜的

研究都是针对单一物种的生物膜，然而生物膜在体

内外的形成是一个动态过程，期间面临外界复杂的

微生物环境，物种间的相互作用可以影响这些群落

的发育、结构和功能[13-14]。因此，近年来，研究者

们将重点转移到多物种生物膜的复杂性和相互作

用等方面。随着高通量组学和高分辨率技术的日益

成熟，可以根据生物信息学计算、推断并揭示微生

物之间复杂的相互作用，包括有生物膜群落中微生

物的遗传、代谢物质作用和群体信号感应等[15-16]。 

 

 
 
图 1  生物膜介导的细菌主要抗生素耐药性和耐受性机制示意图[11] (生物膜细胞 (黄色矩阵) 嵌入蘑菇型生物膜 (绿色) 

中. 生物膜附着在表面 (灰色矩阵) 上，该表面可以是生物或非生物的. 耐药机制的图示编号如下：①营养物浓度梯度 

(此处用颜色深度表示)，在生物膜的中心营养成分较少；②胞外聚合物多糖；③胞外 DNA；④应激反应；⑤通过基因

表达降低生物膜敏感性；⑥药物外排泵；⑦细胞间相互作用 (水平基因转移、群体感应和多物种交流等)；⑧存留细胞) 
Fig. 1  Schematic overview of the major antimicrobial resistance and tolerance mechanisms employed by bacterial biofilms. 
Biofilm cells (yellow rectangles) are embedded in a mushroom-shaped matrix (shown in green). The biofilm is attached to a 
surface (grey rectangle), which can be biotic or abiotic. Pictorial representations of the resistance mechanisms are numbered 
as follows: ① nutrient gradient (demonstrated here as a colour-intensity gradient) with less nutrient availability in the core of 

the biofilm; ② matrix exopolysaccharides; ③ extracellular DNA; ④ stress responses (oxidative stress response, stringent 

response, etc.); ⑤ discrete genetic determinants that are specifically expressed in biofilms and whose gene products act to 

reduce biofilm susceptibility via diverse mechanisms (ndvB, brlR, etc.); ⑥ multidrug efflux pumps; ⑦ intercellular 

interactions (horizontal gene transfer, quorum sensing, multispecies communication, etc.); ⑧ persister cells. 
 



 
 

李孟华 等/单增李斯特菌生物膜形成调控机制的研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

3153

 

群落中微生物的多样性导致各种复杂的关系，

涉及胞内作用、胞间作用和种间作用。只有不同微

生物之间建立起自然平衡，才能实现微生物群落的

稳定。胞内作用 (例如基因调控) 和胞间作用 (例如

鞭毛、胞外聚合物基质以及群体感应等) 可以影响细

菌与细菌之间以及细菌与表面之间的附着。生活在

生物膜中细菌物种之间的相互作用，大致可分为合

作性和竞争性[17]。例如，通过提供生物膜的形成能

力、生产可以被其他物种所利用的营养物质或者通

过去除代谢产物从而降低生长速度等实现长久的附

着。其中常见的竞争性关系是指细菌间的拮抗作用，

它们为了得到更多的氧气、营养源和可用的定植空

间，细菌可通过产生一些代谢物，例如细菌素、有

机酸、酶等来抑制其他物种的生长[18]。近些年来，

生物膜的形成和消除引起了人们的广泛关注，尤其

是在生物膜的去除方面。由于细菌生物膜的调控机

制对生物膜的形成、维持和功能有着极其重要的作

用，本文旨在更好地了解胞内、胞间和种间作用对

单增李斯特菌生物膜形成的调控机制，从而进一步

为抑制单增李斯特菌生物膜的形成提供新的策略。 

1  胞内作用对单增李斯特菌生物膜形成的

影响  

胞内作用对生物膜的调控是微观层面的，即基

因水平的调控，目前研究单增李斯特菌生物膜形成

相关基因的方法一般是构建基因缺失或部分突变

的菌株，基因重组技术的运用极大地促进了生物膜

形成相关基因的研究。表 1 总结了单增李斯特菌生

物膜形成过程中相关功能基因。 

1.1  PrfA 促进生物膜的形成 

PrfA 是一种转录激活因子，可调节大多数与

单增李斯特菌毒力有关的基因，包括 inlA、inlB、

hly、plcA、plcB 和 actA[19-20]。PrfA 在细菌指数增

长期间和稳定期开始时表达，在宿主体内肠腔中被

选择性激活，是单增李斯特菌跨越胃肠道屏障、发

挥其致病性的关键基因。此外，有研究发现 PrfA

参与了生物膜的形成，ΔprfA 的黏附能力及生物膜

形成能力显著降低[21]。Luo 等[22]进一步利用全基

因组微阵列技术，鉴定了与单增李斯特菌生物膜形

成相关并且同时和 PrfA 相互作用的基因的表达差

异。从转录组分析可以看出，单增李斯特菌 EGDe

菌株中有 21.9%的基因在生物膜的表达中发生了

变化，并且这些基因有着不同的功能类别，说明单

增李斯特菌生物膜的形成是由一个复杂的调控网

络所控制的，这些调控网络涉及不同生物途径所需

的可变基因。通过进一步比较单增李斯特菌 EGDe

及其 ΔprfA 菌株的生物膜基因表达谱，发现有  

185 个基因与 PrfA 和生物膜形成有关。在生物膜 

 
表 1  单增李斯特菌生物膜形成过程中相关功能基因/蛋白 
Table 1  Functional genes/proteins involved in the biofilm formation of Listeria monocytogenes 

Regulation types 
Related 

genes/proteins 
The roles of biofilm formation 

Virulence factors prfA Mutants of ΔprfA have defects in the process of biofilm formation; prfA and 
other virulence genes under its control, such as hly, mpl, plcA, plcB and actA, 
have higher transcription levels at 37 °C 

Flagella movement flaA The main genes involved in the attachment of L. monocytogenes include genes 
related to flagella synthesis and movement 

EPS synthesis dltABCD The dltABCD mutant has a reduced ability to form biofilms 

lmo1386 Metabolism related genes, DNA transferase, can promote the adhesion of some 
L. monocytogenes 

Quorum sensing (QS) LuxS Participate in the synthesis of autoinducin AI-2, negatively regulate  
L. monocytogenes biofilm 

Agr The Agr operon can regulate the expression of virulence factors and positively 
regulate the formation of L. monocytogenes biofilm 

Stress-response factor sigB ΔsigB mutant strain has reduced biofilm formation ability 
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形成过程中，除 10 个基因外，其余 175 个基因的

转录水平与野生型完全相反，即 ΔprfA 中表达上

调的基因在野生型菌株中下调，反之亦然，这表

明 prfA 的缺失显著改变了单增李斯特菌生物膜的

基因表达模式，导致生物膜形成能力的降低。  

1.2  ActA 促进生物膜的形成 

自 1992 年以来，研究者们相继提出了 ActA

对单增李斯特菌运动的重要作用陆续被报道，例如

基于肌动蛋白的运动和细胞间扩散的分子机    

制[23-24]，以及吞噬体逃逸和避免自噬等描述[25-27]。

随后 Travier 等[28]的研究证明了 ActA 这种细菌表

面蛋白是单增李斯特菌 关键、 具特征的毒力

因子之一，能够在体外和体内介导单增李斯特菌

的聚集和生物膜的形成，并在肠腔长期定植。同

时该研究发现，ΔprfA 和 ΔactA 缺失突变体的聚

集和生物膜表型是无法区别的，这表明 actA 是主

要的 PrfA 调控基因，解释了单增李斯特菌的聚集

和生物膜形成对 PrfA 有依赖性。实际上，ActA

包含的大量带电氨基酸对肌动蛋白的聚合至关重

要。ActA 通过直接 ActA-ActA 相互作用介导单增

李斯特菌聚集从而促进其细胞的运动性和细胞间

扩散，并且说明了 ActA 除了有助于其在宿主中

的传播外，还对宿主中单增李斯特菌的持久性以

及从宿主向环境的传播中起关键作用，这对于细

菌聚集和生物膜形成至关重要[20]。 

1.3  SecA2 (分泌) 途径失活促进生物膜的形成 

单增李斯特菌生物膜结构具有多样性，例如

片层、蜂窝状、蘑菇状[29-30]，Renier 等[31]揭示了     

一种新型的单增李斯特菌生物膜结构。单增李斯

特菌中 SecA2 蛋白输出途径的失活导致粘附力降

低，并形成了具有中空结构的丝状生物膜，它比

野生型生物膜更粗糙、更厚，并且不均匀地定植

在表面。这种形态变化主要是由于两种依赖于单

增李斯特菌中 SecA2 (分泌) 途径的细胞壁水解

酶减少。与野生型菌株相比，SecA2 途径的失活

影响了广泛的细胞聚集和沉淀。虽然有多种蛋白

质的分泌依赖于 SecA2，但单增李斯特菌 SecA2

的这种表型变化主要归因于细胞外细胞壁水解酶

CwhA 和 MurA，同时删除 CwhA 和 MurA 会导致

菌落形态粗糙。在室温下，SecA2 蛋白输出途径

的失活导致细胞伸长，减少运动性并促进聚集和

细胞沉降，进而促进无柄生长。这种表型变化为

单增李斯特菌在环境条件下的表面定植提供了决

定性的优势。 

1.4  应激反应基因影响生物膜的形成 

sigB 是单增李斯特菌重要的调控基因，主要

负责调控单增李斯特菌在不利环境中的抗逆反应，

如针对高渗透压、强酸碱条件下的生理代谢。研究

表明转录因子 sigB 参与了单增李斯特菌在低温环

境下的适应过程并促进生物膜的形成[32-33]。但笔者

团队的研究[34]表明 sigB 基因缺失使生物膜形成能

力增加，其生物膜粘附面积大、长时间培养不易脱

落、裂解，且在 pH 5.0 的条件下生物膜形成能力

上升 为明显。当 sigB 基因缺失菌株呈现出生物

膜形成能力上升时，可以检测到编码鞭毛相关蛋白

的基因有显著的表达上调；毒力基因的表达水平也

受到了 sigB 基因缺失的影响，具体体现在侵袭细

胞能力的变化上。sigB与重要的毒力调节因子 PrfA

关系密切，而前文阐述过 ΔprfA 的突变体在生物膜

的形成过程中存在缺陷。sigB 在单增李斯特菌环

境适应和生物膜形成过程中具有重要的作用。 

2  胞外作用对单增李斯特菌生物膜形成的

影响  

生物膜的形成是一个复杂的过程，涉及多种

信号通路。其中细菌黏附因子 (鞭毛)、胞外聚合

物基质和群体感应可以影响细菌与细菌之间以及

细菌与表面之间的附着。 

2.1  鞭毛促进生物膜的初始形成 

常见的细菌附着表面不仅受细胞表面特性的

影响，还受到鞭毛和菌毛等特殊表面附属物的影

响。鞭毛是细菌的运动器官，主要介导细菌的运
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动、粘附和趋化，帮助细菌附着于生物或非生物

表面并迁移到营养丰富的位置[35-37]，运动性不仅

是影响细菌致病性的因素之一，还影响生物膜的

形成。单增李斯特菌是一种周身鞭毛细菌，可产

生 4–6 个鞭毛，但是依赖于鞭毛的运动性受温度

的限制，因为鞭毛运动性基因 (包括编码鞭毛蛋

白的 flaA) 在 37 ℃时转录下调[38]。虽然鞭毛对许

多细菌生物膜的形成很重要，但是鞭毛对单增李斯

特菌生物膜形成的作用颇有争议。有研究表明[39]

鞭毛对单增李斯特菌的作用取决于环境的影响，

尤其是生长介质、pH 和温度，以及静态和动态条

件。O’Neil 等[40]研究表明，鞭毛起不到粘附素的

作用，不能增强单增李斯特菌与靶细胞的粘附，

而是通过鞭毛的运动性使细菌实现快速定殖和侵

染，并且这种作用似乎只出现在表面附着的初始

阶段[41-43]。与此结论一致的是，无鞭毛或者非运

动性单增李斯特菌突变体的初始附着均受损[44]。 

2.2  胞外聚合物促进细菌的附着 

分泌聚合物是生物膜的一个重要特征。细胞

通常会分泌并嵌入由多糖、少量蛋白质和 DNA

组成的 EPS 基质中。EPS 是促进细菌附着在介质

表面并提高其对逆性环境耐受性的常见成分之

一，不能产生 EPS 的突变体通常在生物膜形成方

面存在缺陷。然而，单增李斯特菌合成 EPS 的能

力仍然存在争议[45]。有研究针对单增李斯特菌的

c-di-GMP 信号通路的关键成分和主要靶点进行

了表征，确定了一种新的 c-di-GMP 诱导的胞外多

糖，该多糖具有抑制运动、细胞聚集和增强对逆

性环境的耐受性的作用，但是未发现该多糖可以

促进非生物表面上生物膜的形成。单增李斯特菌

EPS 的组成很难预测，因为一些胞外多糖合成蛋

白与某种纤维素合成酶的组分相似，并且该纤维

素合成酶能促进生物膜的形成[46]。破坏 EPS 基质

是消除和预防生物膜的有效途径。例如，eDNA

广泛存在于多种生物膜中，DNase 治疗被认为是

控制生物膜相关感染的一种方法。Harmsen 等[47]

的研究表明，在单增李斯特菌中，eDNA 可能是

生物膜基质的唯一核心成分，并且对于初始附着

和早期生物膜形成都是必需的。DNaseⅠ处理不

仅在微量滴定板测定中导致生物膜分散，而且在

流通池生物膜测定中也会造成生物膜的分散。

Nguyen 等[48]也提出类似的观点，在生物膜形成过

程中添加 DNaseⅠ可减少对聚苯乙烯的附着。

Chang 等[49]进一步假定是 DNA 转移酶 (lmo1386) 

将 DNA 运出细胞外，产生 eDNA，从而在生物膜

的形成中起作用。但事实上在单增李斯特菌中并

非如此，DNA转移酶突变体仍然对 DNaseⅠ敏感，

且野生型和突变型细胞周围都有 eDNA，但 lmo1386

突变体的初始粘附能力降低，证明是这种假定的

DNA 转移酶基因的破坏影响了单增李斯特菌在

非生物表面上的生物膜形成。 

2.3  群体感应对单增李斯特菌生物膜的影响 

许多细菌通过一种称为群体感应  (Quorum 

sensing，QS) 的机制来调节它们的合作活动和生

理过程。在这种机制中，细菌细胞通过释放、感

知和响应可扩散的小分子信号来相互交流。细菌

基于群体感应进行交流和反应的能力，有利于细

菌在宿主定植、形成生物膜、抵御竞争对手和适

应不断变化的环境[50]。在细菌中，许多重要基因

表达变化的调节是通过 QS 细胞之间的信号系统

介导的[51]。已有研究表明，单增李斯特菌有 2 种

QS 系统：(1) 在革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌中均

广泛存在的 autoinducer-2 (AI2) 信号系统；(2) 由

肽介导的只在革兰氏阳性菌之间进行的 Agr 信号

系统。在革兰氏阳性菌和阴性菌中， 广泛的 QS

信号是 AI2，这是一种由 LuxS 产生的信号分子，

LuxS 是一种在许多细菌物种中发现的酶，因此

AI2 被认为能够促进种间交流。在一些致病细菌

中，发现 LuxS 参与生物膜形成[52-53]，特别是对

单增李斯特菌，ΔluxS 突变体显著地促进了生物膜

的形成[54]。利用 QS 抑制剂干扰群体信号如 AI-2

干扰 QS 信号，被认为是一种有前途的病原体控
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制方式[55]。有研究创建 argD 缺失突变体 (假定的

群体感应肽的结构基因 ) 来分析单增李斯特菌

Agr 肽感应系统。ΔagrD 突变体显示出明显的生

物膜减少，这一缺陷可以通过遗传或物理回补来

修复。对于 ΔagrD 突变体，细胞中 InlA 的水平降

低，同时观察到 Caco-2 肠上皮细胞的侵袭减少，

而 THP-1 巨噬细胞的吞噬作用不受影响。另外，毒

力基因 (hlyA、actA、plcA、prfA 和 inlA) 的表达受

到影响，导致 ΔagrD 突变体的毒力响应受损[56]，这

与前文所阐述部分毒力基因会影响生物膜形成的

观点一致。 

3  种间作用对单增李斯特菌生物膜形成的

影响 

在食品加工环境中，有多种不同的微生物附

着在食品或器械表面，其中细菌存活、生长并形

成固着生物膜群落[57-58]。物种间的空间和代谢相

互作用有助于多物种生物膜组织和动态局部环境

的产生[59-60]。混合生物膜通常比单物种生物膜更

厚、更稳定，而不同物种之间的细胞的相互作用

和交流的能力已被证明在宿主定植、生物膜形

成、抵御竞争对手以及适应不断变化的环境等方

面起着关键作用[61-62]。这种生物膜厚度的增加可

能是由于生物膜内一个物种增强另一个物种稳

定性的结果[63-64]。 

3.1  重要食源性细菌病原体生物膜内物种间

的相互作用 

食品加工环境中的浮游单增李斯特菌细胞在

粘附过程中很可能会遇到驻留的生物膜，而不是

粗糙的固体表面。据研究，其他细菌物种 (包括

假单胞菌和黄杆菌属) 的预先存在会提高表面单

增李斯特菌的数量以及细胞对消毒剂的抵抗[65]，

据推测这种现象可能是由于初始定植物种产生了

更多的胞外多糖，单增李斯特菌细胞被掺入胞外

多糖基质中，从而增加其附着量[66]。在 Giaouris

等[67]的研究中，单增李斯特菌与恶臭假单胞菌共

培养后，形成的双物种生物膜显著增加。该作者

推测恶臭假单胞菌产生多种细胞外聚合 (例如纤

维素、藻酸盐和胞外多糖) 促进共培养细菌在表

面上形成强大的生物膜群落。相反，在与莓实假

单胞菌的共培养后，单增李斯特菌形成的生物膜

减少了[68]。与各种革兰氏阴性菌 (包括沙雷氏菌、

气单胞菌和荧光假单胞菌) 的共培养显示出相似

的减少。此外，在湿度较低的环境中，经常会出

现葡萄球菌和其他革兰氏阳性菌。在有预先存在

葡萄球菌的干燥环境中共培养表现出单增李斯特

菌生物膜的减少，推测是营养竞争和葡萄球菌生

物膜产生的胞外多糖阻止单增李斯特菌的粘附以

及改变单增李斯特菌浮游细胞和生物膜之间存在

的平衡造成的[69]。 

3.2  乳酸菌抑制单增李斯特菌生物膜的生长 

有益的功能细菌 (例如乳酸菌) 形成的细菌

生物膜能够通过竞争作用或者合成有机酸和细菌

素来抑制单增李斯特菌的生长。病原体与其环境

之间的相互作用 (与常住物种的相互作用、营养

物质的竞争、pH 值、水活性、温度以及清洁和消

毒程序) 控制着固定在表面病原体的长期沉降和

持久性。研究表明，天然的“保护性”生物膜可以

抑制单增李斯特菌的发育，并且营养竞争已被证

明是抑制病原体生长的主要机制[70-71]。同时，研

究表明抗菌剂 (细菌素、酸和过氧化氢) 的产生

对这种相互作用也很重要[72-73]。例如，有研究证

明乳酸乳球菌通过竞争排斥或细菌素的产生对控

制食品加工表面上的单增李斯特菌的生长是非常

有效的[74-76]。乳酸杆菌是人类和动物肠道菌群中

的优势菌种。Woo 等[77]研究了益生菌和病原菌的

自聚集和粘附特性 (疏水性、电子供体和电子受

体特性)，发现益生菌通过竞争、排斥和置换等机

制有效地抑制了单增李斯特菌的生物膜形成。

Minei 等[78]评估了乳酸链球菌素对培养于 BHI 肉

汤和不锈钢表面的单增李斯特菌的生物膜形成的

影响。结果表明，在乳链菌肽存在的情况下，单
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增李斯特菌细胞显著减少，但是在 24 h 后检测到

新的生物膜的形成。 

3.3  肠道菌群及代谢物对单增李斯特菌生物

膜的影响 

单增李斯特菌被健康人群摄入体内后，会造

成腹泻等症状，但很难穿过肠道屏障入侵至宿主

体内，其中肠道菌群在抵御单增李斯特菌入侵过

程中起到了重要作用[79]。Becattini 等[80]将人和小

鼠粪便中分离的厚壁菌门下的梭状芽孢杆菌目共

生菌群接种于无菌 (Germfree，GF) 小鼠体内，与

对照组相比，接种后的 GF 小鼠体内单增李斯特菌

的感染数量显著降低。在这之前，曾有研究[81]利

用梭菌目和拟杆菌属中两个选定的细菌菌株保护

GF 小鼠免受单增李斯特菌的感染，但两个选定的

共生细菌菌株并不能有效地代替肠道菌群为宿主

提供完全保护。这些研究证明了肠道菌群在抵御

单增李斯特菌感染中发挥着重要作用，但其作用

机制尚不清楚。随后笔者团队研究发现，在厌氧

条件下，小鼠肠道菌群和肠道代谢物分别能够抑

制单增李斯特菌 EGDe 菌株生物膜的形成和在生

物膜形成后消除生物膜。在有氧条件下，肠道菌

群无法抑制 EGDe 生物膜形成，可能是由于有氧

环境下肠道菌群大部分细菌无法存活，部分在有

氧环境中能够生长的菌如大肠杆菌等大量繁殖并

自身产生生物膜，同时菌群失衡也破坏了肠道菌

群抑制 EGDe 生物膜形成的能力。另外，肠道菌

群营养竞争抑制单增李斯特菌生长的同时也在一

定程度上抑制了生物膜的形成。 

4  展望 

单增李斯特菌是一种环境病原体，在外部环

境腐生的同时依然能够保持对哺乳动物细胞的侵

袭能力[82]。单增李斯特菌能形成生物膜，从而大

大提高其对恶劣环境条件的抵抗力，尤其是对清

洁和消毒处理的抵抗力。在实际环境中，单增李

斯特菌往往以多物种菌株状态形成混合生物膜而

存在，并且胞内、胞间和种间作用都起着重要作

用[83]。因此，研究各种条件下单增李斯特菌生物

膜的形成和消除机制对于食品加工中微生物的控

制与食品安全具有重要意义。 

在此领域的深入研究，将来可从以几个方面

开展：(1) 现有研究表明胞内、胞间和种间作用

对单增李斯特菌生物膜都起着重要作用，但它们

的确切机理和各自的潜在机制并没有被足够清晰

地表征。可以通过多组学联合分析，以更好地理

解复杂的生物膜结构。例如，比较单物种和多物

种的转录组、代谢组和蛋白质组，分析鉴定出受

其他物种影响的基因和蛋白质，揭示出合作性共

存的潜在机理。(2) 食品工业中倾向于将重点放

在病原微生物的检测和控制上，例如沙门氏菌、

单增李斯特菌和金黄色葡萄球菌等。但是，食品

加工环境中的大多数微生物是非致病性的。生物

膜中病原微生物的生存可能会受到其他类型微生

物的影响，因此，需要深入探究生物膜中群落的

组成以及这些群落对病原微生物的存活和生长的

作用。(3) 对于生物膜形成相关基因的研究，还

应该深入研究多个基因之间的协同作用，以及对

基因编码蛋白的生理功能研究，使单增李斯特菌

的生物膜形成调控分子机制和作用通路更加明

确，并探究单增李斯特菌的各种生理代谢途径与

抗逆反应之间的关系。(4) 生物膜的形成增强了

对抗菌剂的抵抗力，并且当多种细菌共存于生物

膜时，通常抗性会增强，这种协同的保护作用可

以使细菌耐受更高浓度的杀菌剂。因此，需要有控

制它们的新策略，例如通过靶向细胞外基质或增加

细菌对抗菌药物的敏感性使生物膜分散。eDNA 存

在于大多数生物膜基质中，可作为靶标，eDNA 的

酶促降解可以抑制、分散生物膜以及增强对抗菌剂

的敏感性。此外，QS 抑制剂 (例如卤代呋喃酮和

酰化酶) 也可以抑制生物膜的发育。尽管这类化合

物具有影响单物种生物膜形成和致病性的能力，但

是它们对多物种生物膜的影响仍未得到充分探索。 
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