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摘要： 细菌生物被膜因造成持续感染、 食品和水源污染以及医疗器械污染等， 越来越受到人们的重视。 单细胞寄生虫和细菌生物被膜可以在动

物机体、 自然环境中共存， 两者之间的相互作用尚不明确。 研究发现， 单细胞寄生虫以细菌生物被膜内的某些成分作为营养物质来源， 影响细菌

生物被膜的发展、 成熟和消除等过程； 同时， 生物被膜可保护单细胞寄生虫免受外界环境和药物的干扰， 对单细胞寄生虫起到屏障保护作用。 此

外， 生物被膜能够影响单细胞寄生虫的致病力和对外界压力的反应， 给疾病的治疗带来困难。 明确细菌生物被膜与单细胞寄生虫之间的相互关

系， 能够为疾病的发病机制和耐药性的传播提供依据， 同时为细菌和单细胞寄生虫感染性疾病的治疗奠定基础。 本文对生物被膜与单细胞寄生虫

的相互作用进行综述。
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　 　 细菌生物被膜是由细菌自身产生或释放的蛋白

质、 胞外 ＤＮＡ （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＤＮＡ， ｅＤＮＡ）、 多糖等

组 成 的 胞 外 聚 合 物 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ， ＥＰＳ） ［１］。 医疗器械和环境中的细菌通过

形成生物被膜造成持续性感染、 食品和水源的污染越

来越受到人们的重视［２］， 寄生虫和细菌生物被膜可

以在多种不良环境中共存， 如废水中， 细菌生物被膜

为单细胞寄生虫提供屏障保护作用， 协助其逃避宿主
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免疫反应和药物的杀灭作用［３］。 细菌生物被膜与单

细胞寄生虫之间的相互作用对后者的持续感染和传播

有重要影响。 因此， 本文将对细菌生物被膜的结构和

生理特性、 生物被膜与单细胞寄生虫的相互作用展开

综述， 以期为临床细菌生物被膜和单细胞寄生虫导致

疾病的治疗提供依据。

１　 细菌生物被膜组分对单细胞寄生虫的影响

细菌生物被膜是高度组织化的特殊结构。 生物被

膜的最外层是由细菌、 古生菌、 原生动物、 真菌和藻

类等多种微生物组成， 其膜状的结构中存在很多的通

道， 这些通道利于营养物质、 废弃物质以及生物被膜

和外界环境间的信号分子的交换， 从而调节生物被膜
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内细菌的生长繁殖［４］。 生物被膜能够帮助细菌抵御

干燥、 紫外线辐射和抗菌药物等不良环境影响， 利于

复杂微生物群落的形成［５］。
１􀆰 １　 单细胞寄生虫产生酶消除细菌生物被膜

某些单细胞寄生虫可以将生物被膜中的组分作为

自身营养物质的来源， 并发挥生物被膜消除作用。 自

由存活的变形虫 （ＦＬＡ） 如卡氏棘阿米巴和溶组织内

阿米巴能够利用细菌生物被膜成分作为营养物质来

源， 产生生物被膜消除作用。 卡氏棘阿米巴属单细胞

寄生虫能够产生热不稳定的抗生物被膜活性成分［６］，
例如， 藻酸盐裂解酶能通过 β 消除机制催化分解海

藻酸盐消除生物被膜基质， 为卡氏棘阿米巴属单细胞

寄生虫提供进入生物被膜的途径， 进而摄取生物被膜

中的成分作为营养物质的来源［７］； 另外， 卡氏棘阿

米巴属寄生虫产生的半胱氨酸蛋白酶 （ＣＰ） 能够降

解枯草芽胞杆菌生物被膜中的胞外蛋白 ＴａｓＡ， 胞外

蛋白 ＴａｓＡ 的降解可导致枯草芽胞杆菌生物被膜的消

除［８］。 ＣＰ 也是卡氏棘阿米巴和溶组织内阿米巴侵袭

宿主的重要毒力因子， 然而， 这些抗生物被膜活性物

质的作用机制仍需进一步研究。
１􀆰 ２　 单细胞寄生虫以细菌生物被膜中多糖作为营养

物质来源

　 　 由细菌产生和释放的多糖组成的胞外聚合物约占

生物被膜结构的 ９０％， 多糖在生物被膜内形成通道

和孔隙， 为生物被膜内菌体提供营养物质运输、 有毒

有害物质排出和信息交换等作用， 因此， 多糖对于生

物被膜具有重要的作用［５］。 糖苷水解酶 （ＧＨ） 能够

破坏糖苷键， 降解多糖， 进而发挥生物被膜消除作

用。 绿脓杆菌能够分泌一种名为 ＰｅｌＡ 的糖苷水解酶，
该酶可以降解假单胞菌生物被膜中 ３ 种关键多糖， 起

到消除生物被膜的作用。 生物被膜降解酶通常由被膜

内的细菌产生， 当细菌产生生物被膜降解酶后， 能破

坏其它菌的生物被膜结构， 进而有利于自身生物被膜

的形成和保持。 例如， 枯草芽胞杆菌能够产生类似

α－淀粉酶的糖苷水解酶 （称作 ＳａｃＣ） ［９］， 可以抑制

绿脓杆菌生物被膜的形成。 单细胞寄生虫溶组织内阿

米巴原虫的基因组中包含能够编码糖苷水解酶的基

因， 这些基因编码产物是否具有降解细菌生物被膜的

作用尚未明确， 研究发现， β－淀粉酶在分解黏液和

提升自身组织入侵能力方面发挥关键作用［１０］。
１􀆰 ３　 单细胞寄生虫以细菌生物被膜中蛋白质作为营

养物质来源

　 　 细菌生物被膜中含有多种蛋白质， 包括酶、 结构

蛋白和信号分子， 参与细胞外基质的构成、 生物被膜

的形成等过程。 如前所述， 溶组织内阿米巴原虫释放

的 ＣＰ 能消除解枯草芽胞杆菌和大肠杆菌的生物被

膜， 对 ＴａｓＡ 的降解导致了枯草芽胞杆菌生物被膜的

降解， 但大肠杆菌生物被膜中的淀粉样蛋白是主要蛋

白质成分， 却能耐受 ＣＰ 的降解［８］。 因此， 溶组织内

阿米巴产生的 ＣＰ 是通过何种机制降解大肠杆菌生物

被膜的需进一步研究。 另外， 在常规培养条件下， 溶

组织内阿米巴基因组中存在的 ３５ 种高表达的木瓜蛋

白酶样 ｅｈｃｐ 基因， 特别是 ｅｈｃｐ－ａ１、 ｅｈｃｐ－ａ２、 ｅｈｃｐ－
ａ５ 和 ｅｈｃｐ－ａ７［１１］。 溶组织内阿米巴对枯草芽胞杆菌

生物被膜的降解过程中特有的表现出 ｅｈｃｐ － ａ１４、
ｅｈｃｐ－ａ７ 和 ｅｈｃｐ－ａ１５ 等基因高表达的现象， 大肠杆菌

生物被膜降解过程中则不出现这种基因高表达的现

象， 造成这种差异的原因尚不清楚。 因此， 明确 ＣＰ
的表达变化对研究细菌生物被膜的发生、 发展具有重

要意义。
蓝氏贾第虫是一种单细胞寄生虫， 导致以腹泻为

主要症状的贾第虫病。 蓝氏贾第虫分泌的 ＣＰ 可破坏

肠道细菌的生物被膜［１２］， 其他以生物被膜为营养物

质来源的原生动物也能分泌 ＣＰ， 如四膜虫 （Ｔｅｔｒａｈｙ⁃
ｍｅｎａ） 能分泌 ＣＰ 消除细菌的生物被膜［１３］。 单细胞

寄生虫分泌的 ＣＰ 在降解细菌生物被膜中的确切机制

尚未明确。
１􀆰 ４　 单细胞寄生虫水解细菌生物被膜中环境 ＤＮＡ
（ｅＤＮＡ） 降解生物被膜

　 　 单细胞寄生虫产生的酶能够破坏细菌生物被膜中

ｅＤＮＡ 实现清除生物被膜的作用。 ＤＮＡ 酶 Ｉ 能降解绿

脓杆菌［１４］生物被膜基质中的 ｅＤＮＡ， 降低生物被膜对

抗微生物药物的耐受性。 使用包被 ＤＮＡ 酶 Ｉ 的环丙

沙星纳米颗粒可以消除 ９５％的绿脓杆菌生物被膜量，
该纳米颗粒包被的 ＤＮＡ 酶 Ｉ 可降解生物被膜基质中

的 ｅＤＮＡ， 使环丙沙星能够作用于生物被膜内的绿脓

杆菌， 同时发挥生物被膜降解和杀灭细菌的作用［１５］。
卡氏棘阿米巴和嗜热四膜虫等以生物被膜为营养来源

的原生动物能够产生 ＤＮＡ 酶， 而 ＤＮＡ 酶对虫体从生

物被膜内获取营养物质具有重要作用［１６］， 具体的作

用机制尚不明确。 溶组织内阿米巴原虫产生的 ＤＮＡ
酶能够降解中性粒细胞胞外陷阱 （ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ｔｒａｐ， ＮＥＴ） 中的 ＤＮＡ 骨架， 实现中性粒细胞胞

外陷阱逃避的作用［１７］， 该 ＤＮＡ 酶也表现出降解生物

被膜中 ｅＤＮＡ 的功能， 进而产生生物被膜消除作用。
综上， 单细胞寄生虫产生的 ＤＮＡ 酶具有消除生物被

膜的潜力。
１􀆰 ５　 脂类物质在单细胞寄生虫和生物被膜相互作用

中的影响

　 　 细菌生物被膜的胞外基质含有较高比例的脂质和

生物表面活性剂， 如霍乱弧菌生物被膜的胞外基质中

上述两类物质的占比高达 ３３％。 生物表面活性剂对
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细菌在脂类物质间的附着和扩散尤为重要， 而动物机

体的黏膜表面含有大量的脂类物质， 利于生物被膜在

不同组织间的转移和定植［１８］。 脂肪酶对单细胞寄生

虫的代谢和毒力具有重要作用。 脂肪酶能将甘油三酯

分解为游离脂肪酸和甘油， 为寄生虫提供能量来源。
在恶性疟原虫中， 脂肪酶在膜重塑、 脂质代谢和毒力

等细胞活动过程中均发挥重要作用［１９］。 溶组织内阿

米巴的脂肪酶能参与宿主细胞膜的降解， 利于侵入宿

主组织并造成损伤， 还有助于虫体获取和消化宿主细

胞中的脂质， 在寄生虫的生存和毒力方面发挥至关重

要的作用［２０］。 真菌源的脂肪酶含有抗细菌生物被膜

的化合物［２１］， 然而， 单细胞寄生虫的脂肪酶是否具

有抗细菌生物被膜的功能尚需进一步研究。

２　 单细胞寄生虫影响细菌生物被膜的组成和

功能

　 　 单细胞寄生虫可以通过多种方式如寄生在生物被

膜表面影响生物被膜的形成， 也可以改变被膜内的细

菌的生物学特性。 单细胞寄生虫寄生在生物被膜表面

导致被膜内病原菌对虫体的耐受性。 例如霍乱弧菌、
绿脓杆菌和嗜肺军团菌等分别引起肠道内感染、 条件

性感染 （如皮炎、 菌血症以及呼吸道和泌尿道等器

官感染） 和肺炎， 通过自身的适应能力逃避单细胞

寄生虫的侵袭， 不仅调节了菌株的毒力， 还增强生物

被膜内病原菌抵抗周围不良环境的能力［２２］。
单细胞寄生虫对细菌生物被膜组成和功能也具有

影响。 利什曼原虫通过白蛉叮咬传播给人类或其他哺

乳动物， 引起皮肤溃疡甚至是重要内脏器官损伤。 利

什曼原虫在宿主的网状内皮系统内发育和繁殖， 不需

要从细菌生物被膜获取营养物质， 然而， 斯里兰卡地

区利什曼病病例中， 发现了以假单胞菌属、 芽胞杆菌

属和肠杆菌科细菌为主的生物被膜阳性病例， 但利什

曼原虫和生物被膜之间的相互作用尚不清楚［２３］。 贾

第鞭毛虫能够改变人体肠道细菌生物被膜的结构和组

成， 但是并没有改变菌落的致病性［１３］。 寄生虫和生

物被膜之间的相互作用还能调节生物被膜对抗微生物

药物的耐受性， 例如溶组织内阿米巴分泌 ＣＰ 通过破

坏生物被膜基质而降低生物被膜对次氯酸钠和氨苄青

霉素等抗微生物药物的耐受性。

３　 细菌生物被膜附着的单细胞寄生虫可造成

持续感染

　 　 细菌生物被膜不仅为细菌的生长和传播提供了有

利环境， 而且可以作为单细胞寄生虫的持续性感染的

基础， 如自来水管中的微小隐胞子虫的卵囊和贾第虫

的包囊能够侵入生物被膜内而免受含氯消毒剂的杀

灭， 致使其在水中持续存在， 并造成诱发感染的潜在

风险［２４］。 废水中的生物被膜为卡氏棘阿米巴、 福氏

耐格里变形虫和巴拉姆希阿米巴等单细胞寄生虫提供

屏障保护作用和营养来源， 进而引起人或动物的眼结

膜或脑部严重感染［２５］。 废水中单细胞寄生虫的多样

性受水温、 水箱位置等因素的影响， 生物被膜则是影

响单细胞寄生虫存活的关键因素。 生物被膜能诱导变

形虫分化形成囊肿， 提高对不良环境的抵御能力。 卡

氏棘阿米巴与生物被膜接触后 ５ ～ ７ ｄ 通过形成囊肿

提高自身生存能力［２６］。

４　 细菌生物被膜对单细胞寄生虫毒力、 应激

和耐药性的影响

　 　 生物被膜中的胞外多聚物如绿脓杆菌产生的海藻

酸盐能干扰宿主的免疫防御系统， 影响免疫细胞的趋

化性和补体激活， 以及巨噬细胞和中性粒细胞的吞噬

等， 进而增强绿脓杆菌的致病性［２７］。 寄生虫感染过

程中也涉及免疫细胞与虫体相互作用的过程， 因此，
推测生物被膜内的某些物质能够影响宿主免疫反应造

成寄生虫的持续性感染。
生物被膜增强了病原菌对不良环境的抵御作

用［５］， 寄生虫通过侵入细菌生物被膜的方式也可以

实现对抗外界不良环境的能力。 例如， 溶组织内阿米

巴通过入侵枯草芽胞杆菌的生物被膜抵抗氧化应激对

自身造成的损害作用［８］， 产生这种抵抗作用的机制

可能是生物被膜内外氧梯度差异而产生的， 但生物被

膜也能够产生抗氧化分子， 也具有抗氧化的作用［２８］。
甲硝唑是治疗阿米巴病的主要药物， 但生物被膜

能够降低该药的疗效。 如嗜血杆菌和牙龈卟啉单胞菌

共同形成生物被膜后对甲硝唑的敏感性较浮游状态下

的菌体显著降低。 目前认为， 造成这种现象的机制是

被膜状态下的嗜血杆菌降低了自身代谢水平以及能量

消耗， 而甲硝唑则是通过影响细菌的能量代谢产生抗

菌作用的［２９］。

５　 小结与展望

研究单细胞寄生虫与细菌生物被膜之间的相互作

用及其复杂关系， 包括单细胞寄生虫调节细菌生物被

膜的组成、 功能， 以及细菌生物被膜对单细胞寄生虫

的营养提供和对寄生虫的毒力、 应激、 耐药性的影响

等， 对于理解单细胞寄生虫在疾病的发病过程以及抗

微生物药物抗性基因在细菌群落中的传播具有重要意

义， 但相互作用的机制目前尚未完全明确， 需要进一

步的研究。
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