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摘  要: ica 位点编码的胞外多糖(PIA/PNAG)对理解葡萄球菌生物膜相关感染病理学方面具有重

要的意义。关于 ica 位点与 PIA/PNAG 之间如何调节的研究还不全面, 另外一种独立于 ica 的生物

膜形成机制存在于表皮葡萄球菌和金黄色葡萄球菌中; 细胞表面相关蛋白也能调节生物膜的形成, 
这些发现为探究它们在生物膜形成机制的潜在作用提供了重要基础。 
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Abstract: The role of the ica locus-encoded polysaccharide intercellular adhesin (PIA/PNAG) has contrib-
uted a lot to the pathogenesis of device-related infections of staphylococcal biofilm. Understanding of how 
the ica locus and PIA/PNAG biosynthesis are regulated is not enough. Another biofilm formation mecha-
nism of ica-independent in both Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis exists. The cell sur-
face associated proteins are capable of mediating biofilm formation. Future research about their potential 
role in biofilm development will be very important. 
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细菌生物膜是一种重要的毒力因子, 在慢性感
染中占有非常重要的作用, 大多数医院病人体内都
有植入外来装置的经历, 导致医院获得性耐药细菌
进入体内, 引发潜在的疾病和炎症。金黄色葡萄球

菌和表皮葡萄球菌能够形成生物膜, 所以, 对它们
生物膜形成机制的研究具有重要意义[1]。葡萄球菌

生物膜形成机制与 ica相关 , 但也有独立于 ica之外
的机制出现, 金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌生物
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膜形成与调控方面也具有明显差异。本文通过近期

最新研究进展分别对葡萄球菌生物膜形成不同机制

以及它们与ica之间的关系进行详细综述, 为进一步
探究葡萄球菌生物膜的形成与调控以及由装置引起

相关感染的治疗和生物膜的消除打下基础。 

1  ica 与生物膜的形成 

ica操纵子编码的胞外粘附多糖(PIA/PNAG)是
理解生物膜形成机制的最好桥梁。ica最初是应用转
座子突变技术在表皮葡萄球菌生物膜形成缺陷菌株

中分离得到的, 随后通过对ica位点的研究表明它与
表皮葡萄球菌生物膜形成有关 [2]。表皮葡萄球菌的

ica基因群在装置相关的感染病理学中占有重要作
用。最近, 体外研究提供的证据表明PIA/PNAG是表
皮葡萄球菌逃逸免疫攻击和毒力所必需的 [3]。虽然

大多数临床分离的金黄色葡萄球菌都含有 ica操纵
子, 但是, 在体外条件下, ica操纵子的表达以及生
物膜的产生是受调控限制的 [4], 在体内感染的环境
中, ica操纵子的表达明显受到上调。icaA编码一种
转膜蛋白, 生物膜的形成要求icaD编码的产物具有
最佳活性, 当icaAD与icaC共表达时, icaAD产生的
N-乙酰葡萄糖胺寡聚物可达到 20 个残基的最大长
度, icaC编码一种未被确定的膜蛋白质, 可以合成
一条更长的寡聚链 [5], IcaC很可能涉及到把不断合
成的多糖物质转运至细胞的表面, 而IcaB负责脱去
多聚-N-乙酰葡聚糖胺分子的乙酰基, 在icaB等位基
因突变株中, 未脱乙酰基的多聚-N-乙酰葡聚糖胺分
子不能附着到细菌细胞表面介导生物膜的形成 [3]。

表皮葡萄球菌和金黄色葡萄球菌的 i c a R位于
icaADBC操纵子的上游区域, 是tetR家族转录调节
因子的一员, icaR编码一种转录阻遏物, 当表皮葡
萄球菌受环境因素影响时, 这种转录阻遏物对调节
ica操纵子的表达起着中心作用。例如, 加入NaCl或
乙醇到培养基中改变了细菌的生长环境时，发现ica
操纵子的激活是通过一个依赖icaR的分支调节通路
完成的 [6], 利用DNA酶І印迹分析法, Jefferson等证
明金黄色葡萄球菌纯化的IcaR蛋白质能接近icaA启
始密码子, 从而结合到ica操纵子的启动子区域, 应
用DNA亲和层析已经分离到与ica启动子区域相结
合的蛋白质, Jefferson等也识别到TcaR蛋白可作为
ica操纵子转录的一个弱阻遏物 , 仅 tcaR的缺失对
P I A / P N A G 产 生 或 生 物 膜 形 成 不 会 

引起任何改变 , 如果同时缺失 tcaR和 icaR基因 , 就
能发现它们对一些表型的影响具有协同效应[7]。除

了IcaR和TcaR, 插入序列元件IS256 对表皮葡萄球
菌生物膜形成也会起到负面的调控作用。Ziebuhr等
首次证明了IS256 序列能可逆地整合到ica基因座中, 
导致生物膜从阳性表型转变成为阴性表型[8]。随后

的研究又证明, 把IS256序列插入到sigB操纵子的编
码基因rsbU或sarA上均可导致 ica操纵子表达的消
失, 且与生物膜形成表型的转变相关[9]。很显然, 全
面调节子中, IS256引起的突变将会影响葡萄球菌的
多种性状, 表明IS256 这个基因元件可在对具体的
外部环境信号做出快速反应过程中发挥着更为广泛

的作用。 

2  调节蛋白与 ica 的关系及对生物膜的 
影响 

细菌生物膜的一个重要功能就是利用群体感应

系统彼此传递信息。葡萄球菌最重要和最显著的群

体感应系统是agr, 它不影响ica的表达和PIA/PNAG
的产生。第二个群体感应系统是LuxS, 被认为是表
皮葡萄球菌生物膜形成过程中的负调节子, luxS基
因是合成AI-2(自我诱导分子)所必需的, 它的突变
可正调控ica操纵子的表达、PIA/PNAG产生以及生
物膜形成。全面效应调节蛋白sigB和RSbU(sigB的激
活调节物)控制表皮葡萄球菌生物膜形成, 而不能控
制金黄色葡萄球菌生物膜形成[10]。sigB控制表皮葡
萄球菌ica操纵子的表达是通过一个未识别的中间
调节产物来抑制icaR的转录。表皮葡萄球菌rsbU基
因的突变株, NaCl诱导时生物膜会削弱, 而乙醇介
导时生物膜的活性却不受影响, 表明控制生物膜的
形成可能存在两种调控途径, 这与乙醇介导的icaR
抑 制 不 依 赖 于 s i g B 的 事 实 相 符 
合[11]。表皮葡萄球菌和金黄色葡萄球菌sigB对ica操
纵子表达的不同影响至少可部分地解释, 这两个种
的生物膜形成存在调控方面的差异。sigB似乎在保
持表皮葡萄球菌生物膜长期稳定上也具有重要的意

义。此外, 金黄色葡萄球菌的Spx蛋白可直接与RNA
聚合酶的一个亚单位相互作用来调节icaR转录的启
始, 同时, 也有利于增强细菌抗逆性和生物膜的调
控。具体地说, Spx蛋白可激活icaR的转录, 从而导
致ica操纵子表达降低, Spx蛋白通常是由ClpXP蛋白
酶进行降解的, clpX的突变使生物膜形成受到削弱, 
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然而, ClpP蛋白的缺失可增强生物膜的形成[12]。金黄

色葡萄球菌的 sarA基因是 ica操纵子转录、
PIA/PNAG产生和生物膜形成所必需的,  SarA是多
种毒力因子的一个主要全面调节子, 应用基因芯片
分析表明, 这种蛋白质至少能影响金黄色葡萄球菌
120个基因的转录[13]。鉴于SarA蛋白能调节agr, agr
的突变对生物膜形成的影响也能得到验证, 与野生
型菌株相比, agr突变株与野生菌株具有相似的生物
膜形成能力 , 说明SarA蛋白通过不依赖agr的途径
来影响和调节生物膜的形成 [14,10], sigB可调节sarA
基因的表达, 表皮葡萄球菌的sigB突变体中, ica操
纵子转录效率降低, Valle等同时构建了sigB单突变
和sarA-sigB两个基因的双突变体, sigB突变体能够
形成生物膜 [10], 这与Rachid等人得出sigB基因能正
调节菌株M12 生物膜形成的结论相矛盾[15], 这可能
暗示sigB调节生物膜的形成具有菌株依赖性。表皮
葡萄球菌的SarA蛋白和金黄色葡萄球菌的SarA蛋白
有 84％的相似性, 金黄色葡萄球菌sarA的 3 个启动
子P1, P2和P3同样出现在表皮葡萄球菌中, 但这些
启动子之间的排列顺序和空间间隔与金黄色葡萄不

同, 表明SarA蛋白在两个种之间的调节与活性可能
存在显著的差异。应用Tn917 插入到表皮葡萄球菌
purR基因中, 证明purR及其类似物可调节G+细菌的

嘌呤合成, 对ica的表达和生物膜的形成起负调控作
用。然而, 由于无法辨别出PurR蛋白与icaA或icaR
结合的上游序列, 或者嘌呤合成和生物膜表型上的
相关性, 暗示PurR蛋白可能在ica的调节中起着间接
的作用 [16]。尽管生化合成途径和PIA/PNAG产生之
间的相互关联并不十分明显, 但外界的应激会增加
PIA/PNAG产生并激活生物膜的形成 , 也可能抑制
中间的代谢反应。此外, Vuong等报告, 表皮葡萄球
菌生长在有TCA循环抑制剂—氟代柠檬酸亚抑菌浓
度的培养基中, 其PIA/PNAG产生显著增加, 导致研
究者们提出各种有意义的见解, 生物合成过程中中
间产物的浓度、ATP的浓度或细胞对外界信号的氧
化还原状态的改变等都可能影响到PIA/PNAG生物
合成[17]。最近把一个Mu转座子插入到医院儿科分离
的金黄色葡萄球菌菌株S30 中 , 筛选文库揭示出
icaADBC基因座外的大多数插入突变都可导致生物
膜表型的削弱以及PIA/PNAG产量的减少 [18]。很显

然, 其他调节子对生物膜形成的影响说明了存在有
不依赖ica的生物膜形成机制。 

3  细胞表面蛋白介导的 ica 不依赖型生物
膜形成 

尽管icaADBC位点在金黄色葡萄球菌生物膜形
成和控制PIA/PNAG产物产生的调节通路中具有重
要的作用, 但最近的研究已经表明, 在金黄色葡萄
球菌和表皮葡萄球菌中存在着独立于PIA/PNAG的
生物膜形成机制[19]。应用能引起牛乳腺炎的金黄色

葡萄球菌分离菌株V329 证实了生物膜相关蛋白Bap
在生物膜形成的起始粘附和胞间聚集过程是必须

的。这株分离菌株的ica位点突变对生物膜形成的表
型没有任何影响[20]。调节因子SarA是bap的转录激活
剂, 因此, SarA可成为Bap介导生物膜形成的正调控
子。同样, Bap蛋白的类似物也可调节独立于ica的生
物膜形成, 这已经在一些表皮葡萄球菌和其他的凝
固酶阴性的葡萄球菌菌株中证实。Bap蛋白是众多表
面蛋白的一员, 这类表面蛋白具有保守的结构和相
似的功能特征, 它们在生物膜的形成和发展中占有
重要的作用。研究证实生物膜形成阳性的金黄色葡

萄球菌临床分离菌株UAMS-1的ica位点缺失对生物
膜的形成没有任何影响[14], 相反, 该菌株的sarA突
变可导致生物膜形成能力明显削弱。独立于

icaADBC生物膜形成现象在临床上耐甲氧西林金黄
色葡萄球菌(MRSA)分离菌株中也被发现 , 通过研
究生物膜形成环境和调节因素以及应用噬菌体转导

技术等来构建ica缺失突变株, 在耐甲氧西林(MRSA)
分离菌株和甲氧西林敏感分离菌株(MSSA)中得出
了不同的生物膜形成机制 [4]。特别是NaCl可诱导
MSSA生物膜的形成比MRSA要显著, NaCl是ica操
纵子转录的激活剂, 与这个结论相一致的是, MSSA
生物膜的形成发展是依赖于icaADBC, 并且涉及到
PIA/PNAG的产生。而MRSA的生物膜形成主要是由
葡萄糖诱导, 属于ica不依赖型, 它很明显涉及到蛋
白质的吸附。这些数据和资料揭示了一些先前不知

道的复合物对金黄色葡萄球菌生物膜形成机制和调

节层面上的作用。最近, 在 8株MRSA和 7株MSSA
菌株中又证实sarA位点的突变能够破坏生物膜的发
展。SarA对于控制ica介导的生物膜形成作用取得了
相当大的进展 , SarA可能作为一个主要的调节子 , 
即控制 ica依赖型的生物膜形成机制 , 又控制 ica不
依赖型的生物膜形成机制。与SarA作用相反, 全面
调节因子agr的突变对生物膜的发展起中立作用[14], 
在不同生长条件下, agr对生物膜形成的影响有着很
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大的变化 , 起的作用可能从正面调控 , 到中立 , 再
到负面影响 , 从某些方面反映了Agr系统对外在环
境变化所做出的响应[21]。表皮葡萄球菌中agr系统的
突变与生物膜形成增加相联系, 部分是通过δ-毒素
起作用, 不依赖于PIA/PNAG产生的变化。表皮葡萄
球菌的表面蛋白SSP-1 和SSP-2 在生物膜形成的最
初吸附阶段起到某种作用, 与聚集相关的蛋白Aap
在表皮葡萄球菌中涉及生物膜的聚集, Aap最初是被
Hussain研究小组识别, 这个蛋白质是生物膜聚集所
必须的, 应用抗Aap的抗体可抑制PIA/PNAG依赖型
生物膜的形成 , 表明 Aap可能以某种方式将
PIA/PNAG锚定在细胞表面[22]。Aap可被葡萄球菌源
的蛋白酶的和热蛋白酶切割, 将蛋白质转化为吸附
素 , 可有效的介导PIA/PNAG不依赖型生物膜形成
机制。金黄色葡萄球菌Aap类似物SasG也可介导与
鼻腔表皮细胞的表面相结合, 但是它在生物膜中的
潜在作用还没有被很好的研究。这些数据反映了细

胞表面分子在介导吸附和生物膜形成发展中的重要

性[1]。 

4  蛋白吸附素介导的 ica 不依赖型生物膜
形成 

磷壁酸是葡萄球菌细胞壁的一种重要成分, 在
生物膜表型中也占有重要的作用。金黄色葡萄球菌

dlt操纵子的突变可以介导D-丙胺酸整合入磷壁酸中, 
引起生物膜阴性和PIA/PNAG产生不足。与野生菌株
相比, dlt操纵子突变降低了吸附作用, 归因于细胞
壁负电荷的增加, 产生一种脉冲力阻止细菌吸附到
多聚物或玻璃表面, 表明细菌细胞和粘附表面之间
电荷的改变可能影响生物膜的形成能力[23]。近年来, 
已经发现许多转录调节子涉及到 ica不依赖型生物
膜的形成。Lim等报道金黄色葡萄球菌生物膜的聚集
是由一个叫araC类的转录调节子控制的, 将这个转
录调节子命名为生物膜形成调节子(rbf)。Rbf调控一
个 190 kD蛋白质的表达。ica操纵子的转录不受rbf
突 变 株 的 影 响 [ 2 4 ] ,  说 明 r b f 控 制 生 
物膜的形成与发展是通过一个新的调节通路。应用

系统突变方法和转座子随机突变方法筛选到金黄色

葡萄球菌生物膜阳性突变株 15981, 尽管能够形成
生物膜, 但这株菌在无蛋白培养基中不能形成生物
膜。新的方法揭示了与自动裂解相关的ArlRS二元系
统突变可导致最初的附着和P IA / PNA G的增加 , 
arlRS突变株生物膜的激活不受icaADBC 缺失的影

响 ,  在无蛋白培养基中 ,  突变株 15981 菌株中
PIA/PNAG是生物膜基质的不必要成分, 自动裂解
素基因atl的缺失对arlRS 突变株的生物膜表型没有
影响。arlRS突变株的生物膜激活是sarA依赖型的, 
SarA负调控胞外蛋白酶的产生, 暗示着在arlRS 调
节的生物膜表型中, SarA涉及到调节细胞壁的锚定
和胞外蛋白。与sarA突变相反, agr的缺失在arlRS 
突变株中可提高生物膜的激活。ArlRS 系统可负调
节dlt 操纵子的转录, dlt操纵子是磷壁酸合成所必
须的 [ 2 5 ] 。磷壁酸的作用是在最初的附着过 
程 [23], 这种发现说明了ArlRS可调节金黄色葡萄球
菌生物膜表型。进一步洞察SarA 在ica不依赖型生
物膜形成机制中的作用还需要识别其他新的生物膜

调节子。Aap和Bap介导的生物膜表型明显涉及到蛋
白质粘附, arlS突变与蛋白酶产生降低相联系, 通过
一个蛋白吸附素可介导葡萄糖诱导的MRSA生物膜
形成 , SarA对生物膜调节的影响与它的活性相关 , 
胞外蛋白酶产生可抑制它的作用。SarA可抑制金黄
色葡萄球菌四种主要的胞外蛋白酶的产生 (SspA, 
SspB, Aur和ScpA), 导致细胞纤维粘连结合蛋白和
蛋白A的水平减少[1]。蛋白吸附素介导ica不依赖型
生物膜的形成还需进一步研究。 

5  存在的问题 

目前存在的问题是, 几乎所有的金黄色葡萄球
菌临床分离菌株, 在不同的生长条件下都拥有和表
达ica操纵子, 但是许多菌株在相同的条件下并不能
形成生物膜[4]。如果ica操纵子在大多数金黄色葡萄
球菌中是保守和表达的, 那么它为什么不能介导生
物膜的形成与发展 [1]？因此, 理解表面蛋白在生物
膜粘附中的作用可能会帮助回答这些问题。另外 , 
在某些适宜的条件下, 蛋白质和其他的表面分子也
可能与PIA/PNAG 协调发挥作用来调节细胞间的粘
附。在作者正在开展的研究中, 也发现了某些类似
的结果, 我们的研究将同样可以部分回答为什么ica
操纵子总在葡萄球菌临床分离菌株中存在、表达和

调节, 而有些金黄色葡萄球菌生物膜形成却独立于
ica操纵子之外？ 

6  结论 

ica 位点编码的胞外多糖 PIA/PNAG 在生物膜
形成和装置相关病理学方面作用的研究已经取得了

很大进步。然而, ica位点和 PIA/PNAG合成是如何
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调节生物膜形成的知识还远远不够全面, 存在许多
新的问题。除了 ica, 新的进展已经揭示了在金黄色
葡萄球菌和表皮葡萄球菌 ica 缺陷株中, 表面蛋白
Aap和 Bap能够介导独立于 PIA/PNAG途径的细胞
积累。这些发现打开了一种新的思路和观点, 可能
葡萄球菌中还有新的表面蛋白也涉及到生物膜的形

成与发展, 这些表面蛋白在生物膜粘附中的作用还
需要进一步探索, 目的是为了提高我们对装置相关
感染病理学的进一步理解。 
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