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摘  要 : 细菌的生物被膜是其在自然界中一种常见的生存状态。生物被膜的形成是细菌耐药性产生的主要机

制之一，也是许多感染性疾病难以控制的重要原因。由于生物被膜在传染性疾病中的突出地位和细菌多重耐药

性的蔓延，目前急需研制开发出能够调节生物被膜形成的新型抗菌药物。文中对调节生物被膜形成和发育的小

分子抑制剂进行了详细的综述。 

关键词 : 生物被膜，信号分子，抑制，分散，天然产物，构效关系分析  

Chemical agents modulating bacterial biofilm formation and 
development 

Xingyu Liu1,2,3, Xuwen Xiang1,2,3, Hui Tao1,2,3, Zining Cui1,2,3, and Lianhui Zhang1,2,3 

1 State Key Laboratory for Conservation and Utilization of Subtropical Agro-bioresources, Guangzhou 510642, Guangdong, China 
2 Guangdong Province Key Laboratory of Microbial Signals and Disease Control, Guangzhou 510642, Guangdong, China 
3 Integrative Microbiology Research Centre, College of Agriculture, South China Agricultural University, Guangzhou 510642, 
Guangdong, China 

Abstract:  Biofilm is a bacterial lifestyle ubiquitously in natural environments. Bacterial biofilm leads to drug resistance, 
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a main reason why many infectious diseases are difficult to control. Due to the prominent points of biofilms implicated in 

infectious disease and the spread of multi-drug resistance, it is urgent to discover new antibacterial agents that can regulate 

biofilm formation and development. This review introduces chemical agents that could modulate bacterial biofilm 

formation and development. 

Keywords:  biofilm, signaling molecules, inhibit, dispersal, natural products, structure-activity relationship analysis 

生物被膜是一种由胞外基质包裹的高度组

织化表面吸附类细菌群体，目前已渐渐发展成

为严重威胁人类健康和安全的社会性问题[1-4]。

在全球范围内，农业、工程、医疗等相关行业

每年花费数十亿美元用于解决生物被膜产生的

相关问题[5]。据估计，世界上 80%的微生物以生

物被膜的形式存在，美国国立卫生院也估计人

体 65%−80%的微生物感染都与生物被膜息息

相关[5]。2000 年，美国疾病预防中心将生物被

膜和生物被膜相关感染列入 21 世纪医疗行业

面临的 7 个主要障碍之一[6]。生物被膜能够造

成包括烧伤感染、耳部感染、尿液管感染、霍

乱、细菌性心内膜炎、龋齿和肺囊性纤维化 

(Cystic fibrosis，CF) 患者肺部感染等一系列疾病 

(表 1)[5,7]。同时，由于特效药的缺乏，现有的药

物又不能完全根除生物被膜，也给植入式医疗

器械 (Indwelling medical devices, IMDs) 的安

全使用带来了严重威胁[3,8-9]。细菌处于生物被膜

这张“盾牌”保护下时，对传统抗生素的抗性上升

了 10−1 000倍[10]，而用药后杀死的往往都是浮

游态细菌。但大多数致病性细菌却都是以生物

被膜形式存在。为了达到疗效，医生们不得不

增加抗生素的用量和使用频率，这种做法也促

进了细菌抗性的不断出现和发展以及多重耐药

性 (Multi-drug resistant，MDR) 在全球医疗界

的蔓延加重[11-12]。 

关于不同细菌不同基因型的生物被膜形成

过程已有详尽的研究[13-14]。虽然每种细菌形成生

物被膜时所需的环境和条件不尽相同，但它们的

形成过程也有相似之处。普遍认为生物被膜的

形成经历 5 个阶段，每个阶段都有各自的表型

和特点[14]。第一阶段，浮游细菌可逆性地吸附

在一个适合其生长发育的表面，这也是使用杀菌

剂和抗生素的最好时机——在细菌形成生物被膜

前杀死它。据推测这也是许多抗生物被膜调节剂

发挥药效的时候——阻止细菌的吸附，让它维持

在浮游态。第二阶段，细菌对表面的吸附变为了

一个不可逆的过程，并开始分泌多种表面聚合物。

这些表面聚合物是一种高极性物质，由多糖、肽

类和 DNA混合组成，形状类似海绵。这些表面聚

合物也是判断生物被膜是否拥有活性的关键，

Sauer 等[15]认为这些表面聚合物也是一种毒力因

子，赋予了细菌高抗药性并保护细菌抵御宿主的

免疫反应。第三阶段，在细菌完成不可逆地吸附

后，这时可以观察到生物被膜的早期成熟，同时

细菌仍在继续分泌表面聚合物。第四阶段，生物

被膜完全成熟并展现出三维结构——通常呈一种

独特的圆柱形结构，其中包含有视觉可见的空腔。

这些空腔用作水和浮游细菌的运输通道，也是生

物被膜吸收养分和排泄废物的最佳场所。第五阶

段是生物被膜的分散，此时细菌的表型与浮游态

相似[4]。更重要的是，这时细菌丧失了生物被膜

态下所拥有的抗性，对杀菌剂和抗生素复敏[16]。

最后这个阶段观察到有 2 个特定的分离模式：侵
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蚀——即单一菌株或小部分的生物被膜持续不断

脱离；坍塌——生物被膜生物量快速流逝[17]。 

本文详细介绍了目前已知的能够调节生物

被膜形成及发育的小分子抑制剂，包括：1) 细

菌群体感应信号分子的衍生物；2) 基于化合物

库筛选的化合物；3) 天然产物及其衍生物；4) 其

他类分子。 

1  抗生物被膜化合物的研究进展 

1.1  群体感应信号分子衍生物 

1.1.1  高丝氨酸内酯类 (AHLs)  

群体感应 (Quorum sensing，QS) 能够影响

和调控生物被膜的形成[18]。自从发现酰基高丝

氨酸内酯类化合物 (Acyl homoserine lactones，

AHLs，图 1：1–3) 在革兰氏阴性菌 QS 系统所

扮演的关键角色后，AHLs类化合物就成为潜在

生物被膜调节剂而被不断地开发和研究[19]。华

盛顿大学的 Greenberg课题组[20]发现 AHL信号

分子对绿脓杆菌 Pseudomonas aeruginosa 生物

被膜的分化和发育起重要作用。他们发现一种

对野生型菌株没有作用的表面活性剂十二烷基

硫酸钠却能够使 P. aeruginosa的 LasI突变菌株

从黏附表面脱离和分散，而在加入了合成的 3c 

(图 1) 后，再加入 0.2%十二烷基硫酸钠培养 24 h

后却并未造成生物被膜的分离分散。 

威斯康辛大学麦迪逊分校的 Blackwell 课题

组[21]合成表征了一系列 AHLs 衍生物后，发现这

类化合物能够调节 P. aeruginosa 和根癌农杆菌

Agrobacterium tumefaciens的 QS系统，其中活性

最好的化合物 (图 1：4–5) 延缓了 P. aeruginosa 

PAO1生物被膜的形成。随后他们还合成了一些

QS拮抗剂/激动剂，构建出了几个不同的 AHLs

化合物库，针对 P. aeruginosa、A. tumefaciens

和费氏弧菌 Vibrio fischeri进行活性筛选[22]，遗

憾的是这类化合物并没有表现出抗生物被膜活

性。纽约州立大学的 Suga课题组[23-24]利用各种

功能性基团 (例如噻唑烷酮、环己烷酮等) 对高

丝氨酸内酯基团进行替换，发现 AHLs衍生物 6

虽然不能影响 P. aeruginosa POA1 生物被膜的

生长，但却使其形态发生了明显的变化。 

剑桥大学的 Spring 课题组[25]将 AHLs 中的

内酯环变为环烷基酮的同时，在酮酰胺 β 位引

入了氟原子 (图 1：7a–c)，改善了 AHLs类衍生

物易水解的缺点，并保持了该类化合物的优良

活性。普林斯顿大学的 Bassler课题组[26]利用生

物电子等排体的思路，以硫代内酯环替换 AHLs

中的内酯环，进一步改善了内酯环易水解的缺点，

其中化合物 8 (图 1) 能有效地抑制 P. aeruginosa

生物被膜的形成。最近 Weng等[27]发现化合物 8

在浓度为 200 μmol/L时，能够降低生物被膜对托

普霉素的抗性。Yang等[28]合成了一类没有内酯结

构的酯类化合物，发现其中 N-癸酰基-L-高丝氨酸

苯甲基酯 (N-decanoyl-L-homoserine benzylester，

图 1，9) 能够抑制 P. aeruginosa浮游细菌的聚

集和毒力因子的产生，且对细菌正常生长无影响。

进一步研究发现，该化合物是通过抑制群体感

应中 Las和 Rhl系统从而调控细菌毒力的表达。 

Brackman等[29]以 1，3，4-三氮唑替换 AHLs

中酰胺键及其所连接的碳链，合成了一系列

AHLs 衍生物 triazolyldihydrofuranones (图 1：

10–12)。在测定该类化合物对洋葱伯克霍尔德菌

Burkholderia cenocepacia和 P. aeruginosa QS系

统和生物被膜的影响时，发现化合物 10 和 11

能够抑制 P. aeruginosa PAO1生物被膜的形成，

化合物 11和 12对 B. cenocepacia LMG16656生

物被膜形成有抑制效果。 
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图 1  N-AHLs 衍生物 

Fig. 1  N-acyl homoserine lactone (N-AHLs) analogs. 

 

牙龈卟啉单胞菌 Porphyromonas gingivalis

是牙周病的主要致病菌，目前尚不清楚这类细

菌 QS系统的具体调控机制，不过有研究表明：

AHLs 类信号分子  (图 1：13–15) 能够降低    

P. gingivalis生物被膜的厚度[30]，将这类衍生物

与一些抗生素连用 (如头孢呋辛、米诺环素和氧

氟沙星等) 能够增强抗生素对 P. gingivalis生物

被膜的药效[31]。 

还有一些脲类 (Ureas，图 1)[32]和磺酰胺类 

(Sulfonamies，图 1)[33]化合物也能通过调控细菌

QS 系统，达到影响生物被膜的效果。这些 QS

信号分子的衍生物活性优良且均没有杀菌活
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性，不过这类骨架结构存在生理 pH下容易水解

的缺点[34]，还需要进一步的研究来推动其作为

潜在新型抗菌药物的应用前景。 

1.1.2  肽类 (Peptides)  

革兰氏阳性菌 QS 系统中有一种独特的信

号分子——肽类。目前肽类拮抗剂研究中最重

要的一类是 RNA-Ⅲ抑制肽 (RNA-Ⅲ inhibiting 

peptide, RIP)，RIP 能够显著减弱葡萄球菌

Staphylococci生物被膜的形成[35]。RIP竞争性抑

制了 RNA-Ⅲ激动蛋白，阻止了该类蛋白的磷酸

化和细菌毒力因子产生，使细菌黏附效果严重下

降并导致生物被膜形成失败。在动物模型上的体

内活性测试也发现 RIP 可以预防多种类型的细

菌性感染，包括具有耐药性的菌株[36]，而且没有

观察到药物对细菌的毒性反应，目前也尚无抗RIP

的菌株报道[37]。Chan等[38]发现化合物 16 (图 2) 

对 AgrC-I QS 系统具有拮抗效果。不过也有报

道发现，1 种基于这些抑制剂结构的类似物 17 

(图 2)，能够促进金黄色葡萄球菌 Staphylococcus 

aureus 生物被膜的形成[39]。这些潜在的生物被

膜激动剂能够使人们进一步了解细菌的信号通

路，也有利于潜在拮抗剂的开发。 

不列颠哥伦比亚大学的 Hancock 课题组[40]

发现1种多肽1018 (VRLIVAVRIWRR-NH2) 拥有广

谱的抗生物被膜活性，能够阻止包括 P. aeruginosa、

大肠杆菌 Escherichia coli、鲍氏不动杆菌

Acinetobacter baumannii、肺炎克雷伯菌 Klebsiella 

pneumoniae、methicillin resistant Staphylococcus 

aureus (MRSA，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌)、

鼠伤寒沙门氏菌 Salmonella typhimurium 和    

B. cenocepacia在内的生物被膜的形成。进一步

研究后发现了其中的机理——这种多肽通过抑

制酶 RelA和 SpoT合成 (p)ppGpp (生物被膜发

育中的重要信号分子)，导致生物被膜发育受阻，

且此多肽在低浓度时对细菌正常生长也无影响。 

1.2  化合物库筛选 

高通量筛选  (High throughput screening, 

HTS) 也是开发新型抗生物被膜剂的方法之一，

Ren等[41]对 13 000个化合物进行筛选，发现熊果

酸 (Ursolic acid，图 3：18)在 22 μmol/L浓度下，

对 E. coli生物被膜的形成具有抑制作用，且该化

合物对细菌正常的生长无影响。此外，对熊果酸

处理后的 E. coli 进行基因组学分析后发现其展

现出了趋化性，其中运动性和热休克相关的基因

明显上调，而上述的基因都与生物被膜的形成密

切相关，说明其作用机制可能是通过抑制生物被

膜的成熟从而阻碍生物被膜的生长。 
 

 
 

 

图 2  肽类衍生物 

Fig. 2  Peptide analogs. 
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图 3  利用化合物库筛选到的活性分子 

Fig. 3  Molecules possessed anti-biofilm properties identified by chemical library screening. 

 
Musk等[42]进行高通量筛选时发现，铁盐可

以作为非杀菌性的 P. aeruginosa 生物被膜抑制

剂，初筛时发现有 6个化合物在浓度为 50 μmol/L

时能够至少抑制 30% P. aeruginosa生物被膜的

形成，其中柠檬酸铁铵 (Ferric ammonium citrate，

FAC，图 3：19) 的 IC50值大约在 60 μmol/L，且

在 500 μmol/L时对细菌的正常生长无影响。进

一步实验发现单独添加铵或者柠檬酸铁盐均无

效果。对其他一些铁盐 (氯化铁、硫酸铁、硫酸

亚铁) 检测分析后也得到了与 FAC 相似的活

性，还发现将 P. aeruginosa转移到富含铁的培

养基中时，已建立的生物被膜在随后的流动性

实验中会受到破坏和清除。此外，他们对来自

芝加哥 CF 患者中的一些不同致病型菌株进行

测试后，发现每一个基因型不同的菌株随着铁

元素水平的升高都表现出了不同程度的抗生素

易感性。众所周知铁元素在细菌 QS系统和毒力

因子的表达上都扮演着重要角色，Yang等[43]发

现外源添加了高浓度铁后，将会抑制细菌体内

过量铁清除酶编码基因的表达，对 P. aeruginosa

生物被膜的成长和维持造成不利影响，Musk  

等[44]之后还报道了一些不同的铁螯合剂也能抑

制 P. aeruginosa生物被膜的形成。 

Junker等[45]对 66 095个化合物 (包括已上

市的药物和天然产物) 进行高通量筛选后，得到

了 61个能够明显抑制 P. aeruginosa POA1生物

被膜形成的化合物，包括 Schiff 碱类衍生物和

含氮、含硫杂环化合物。进一步活性测试发现

其中 30 个化合物的 IC50值都小于 20 μmol/L，

其中活性最好的化合物 20 (图 3， IC50 =      

530 nmol/L) 还能够分散已形成的生物被膜 

(EC50=230 μmol/L)。 

1.3  天然产物和天然产物类似物 

1.3.1  植物提取物 

许多传统药物都来自于天然植物中[46]，例

如 Slusarenko 等[47]报道从大蒜中分离得到了具

有杀菌活性的大蒜素 21 (Allicin，图 4)。

Bjarnsholt 等 [48]发现大蒜提取物能够清除大鼠

模型中由 P. aeruginosa引起的肺部感染，还发现

使用大蒜素处理过后的 P. aeruginosa 生物被膜

对抗生素妥布霉素变得更加敏感。Shuford 等[49]

发现大蒜提取物能够抑制白色念珠菌 Candida 

albicans生物被膜的形成，进一步对提取物分离

分析发现其中 2个二噻烷类化合物 (Dithianes，

图 4：22–23) 能够调节 QS中的 LuxR系统，且

无杀菌活性[50]。 
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水杨酸 (图 4：24) 是一类常见的植物激素，

最初发现这种非甾类抗炎药  (Nonsteroidal 

anti-inflammatory drug，NSAID) 能够抑制表皮

葡萄球菌 Staphylococcus epidermidis 生物被膜

的形成，但后来确定其作用机制是杀死细菌从

而抑制生物被膜的形成[51]。Rosenberg等[52]发现

一种酸酐聚合物 (图 4：25)，经生物降解后转

化为水杨酸和脂肪酸，在体外亚致死浓度下能

够 预 防 P. aeruginosa 和 肠 炎 沙 门 氏 菌

Salmonella enterica生物被膜的形成。 

天然植物提取物肉桂醛  (Cinnamaldehyde 

图 4：26) 常作为多种食品和饮料的无毒香料添

加剂。与水杨酸类似，Niu等[53]发现肉桂醛能够

有效抑制 E. coli生物被膜的形成，但随后发现

其活性也是通过杀死细菌而产生的。不过

Brackman等[54]对肉桂醛的苯环进行修饰，发现

在邻对位引入取代基的一些衍生物  (图 4：

27–29，100 μmol/L) 能够高效地抑制多种 Vibrio

菌株生物被膜的形成，而且这些衍生物无杀菌

效果。进一步的作用机制研究表明，这些衍生

物通过降低 DNA与 LuxR蛋白的结合能力，干

扰了 Vibrio中基于 AI-2的 QS系统。 

有报道发现从食物中 (如蔓越莓和可可粉) 

分离到的一些多酚类化合物对多种口腔疾病有

预防作用[55-58]。Bodet等[59]也发现蔓越莓 (含多

种高分子量多酚类物质，以 30 为代表) 能够阻

 

 
 
图 4  植物中分离得到的生物被膜抑制剂 

Fig. 4  Plant-derived biofilm inhibitors. 
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止多种口腔细菌 (如变形链球菌 Streptococcus 

mutans) 生物被膜形成，他们认为可能是多酚干

扰了细菌对牙齿表面进行最初黏附时的两个酶

的功效 (葡萄糖和果糖转移酶，分别催化葡聚

糖、果聚糖的形成，在生物被膜形成的起始阶

段起关键作用)，从而阻止细菌在牙齿上的定植

和吸附。 

Murata 等[60]从 Rheedia brasiliensis 中分离

纯化得到了 1种天然产物 7-epiclusianone (图 4)，

该化合物在浓度为 250 μg/mL 时能够抑制

Streptococcus mutans 生物被膜的形成，从而减

少口腔内龋齿的产生。 

Emodin (图 4) 是 1种天然的蒽醌类物质，

在许多植物的树皮和根、霉菌、地衣中都能够

分离得到。Ding等[61]发现 emodin能够显著地抑

制 P. aeruginosa 和 嗜 麦 芽 窄 食 单 胞 菌

Stenotrophomonas maltophilia生物被膜的形成。

而且使用 emodin处理后能造成细菌从黏附的表

面分离和分散，他们认为其中的机制可能是

emodin渗透进入了 P. aeruginosa生物被膜中，

影响了细菌的 QS系统。 

Lee 等[62]从苹果中分离得到 1 种黄酮类化

合物 phloretin (图 4)，能够抑制 E. coli O157:H7

生物被膜的形成，进一步研究发现是由于

phloretin 抑制了生物被膜形成时所需菌毛的产

生所致。Phloretin在浓度为 50 μg/mL时减少了

高达 98% E. coli O157:H7生物被膜的形成，几

乎完全抑制，但对浮游态细菌的生长无影响。

而且，phloretin 并没有抑制人体共生菌 E. coli 

K-12生物被膜的形成[62]，表明该类化合物在抑

制致病型菌株和人体共生菌的生物被膜上具有

良好的选择性，这一发现对提高和改善抗生物

被膜药剂的选择性非常关键和重要[63-64]。 

Vikram等[65]发现 1种柑桔类植物的三萜类

次生代谢产物 isolimonic acid (图 4) 能够干扰哈

维氏弧菌 Vibrio harveyi 中的 QS 系统，并展现

出了剂量依赖型的生物被膜抑制活性  (IC50= 

94.18 μmol/L)。随后他们还发现 isolimonic acid

能够抑制 E. coli O157:H7 生物被膜的形成 

(IC50=19.7 μmol/L)，并能够通过抑制 E. coli 

O157:H7中的Ⅲ型分泌系统 (Type Ⅲ secretion 

system) 影响其致病性[66]。 

贯叶金丝桃 (Hypericum perforatum，又被

称为圣约翰草，St. John’s Wort) 的提取物早已

展现出了一系列的临床活性，其中贯叶金丝桃

素是贯叶金丝桃中的主要成分，但是由于其不

稳定，大多数人认为贯叶金丝桃素不是贯叶金

丝桃临床活性的来源。不过 Schiavone等[67]发现

了贯叶金丝桃素 1 种稳定存在的形式——氢化

贯叶金丝桃素 (Hyperforin and its hydrogenated 

analog，图 5)，这种氢化物能够抑制 S. aureus 

ATCC 29213、MRSA、粪肠球菌 Enterococcus 

faecalis ATCC 29212和 S. aureus Ig5生物被膜的

形成和生长。对 S. aureus ATCC 29213 和      

S. aureus Ig5的 IC50值分别为 150和 37.5 μg/mL，

在浓度为 37.5 μg/mL 时也分别使 S. aureus 

ATCC 43300和 E. faecalis ATCC 29212生物被

膜的形成减少了 47%和 45%。Sarkisian 等[68]则

从另一个方向出发，对金丝桃属植物的次生代

谢产物进行研究，发现其中 5 个化合物 (31a–b

和 32a–c，图 5) 能够抑制 S. epidermidis 和     

S. aureus 生物被膜的形成，这些化合物的最小

抑菌浓度均低于 8 μg/mL。 

Artini等[69]从植物 Chelidonium majus中分 
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图 5  植物中分离得到的生物被膜抑制剂 

Fig. 5  Plant-derived biofilm inhibitor. 

 
离得到化合物 chelerythrine (图 5)，chelerythrine

能够抑制 S. aureus ATCC 6538P (IC50=15.2 μmol/L) 

和 S. epidermidis ATCC 35984 (IC50=8.6 μmol/L) 

生物被膜的形成，均具有剂量依赖的特点。他

们还发现另一种来源于药用植物 Krameria 

lappacea 的化合物 proanthocyanidin A2 (图 5) 

能够抑制两种 Staphylococcus菌株生物被膜的

形成 (EC50=  6.9 μmol/L 和 7.6 μmol/L)。这

两种分子在最小抑制浓度时对实验用的两种

Staphylococcus 菌株细胞生长都没有影响，不

过这两种化合物都没有展现出分散生物被膜

的活性。 

Lee等[70]发现银杏酸 (Ginkgolic acid C15:1，

图 5) 与其他几个植物源化合物在浓度为 5 μg/mL

时能够抑制 E. coli O157:7生物被膜的形成，且

对细菌正常生长无影响。随后研究发现这是由

于银杏酸 C15:1抑制了编码菌毛 (curli) 的基因

表达，导致了菌毛的产生受到影响。值得一提
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的是，当用银杏酸 C15:1 处理人体的共生菌     

E. coli K-12时，发现该菌生物被膜的形成并没

有受到影响，反而促进了其生长。当浓度为    

5 μg/mL 时，银杏酸 C15:1 也能够抑制 MRSA

和 S. aureus生物被膜的形成，对细胞生长也没

有影响。 

最初有报道[71]发现银杏酸中的 1 种主要成 

分——白果新酸 (Ginkgoneolic acid，C13:0，图 5) 

具有抗菌活性。后来 He等[72]也发现 2 μg/mL的

白果新酸能够抑制 S. mutans 对羟基磷灰石 

(S-HA) 的黏附。在 32 μg/mL 时能够抑制超过

50% S. mutans生物被膜的形成，同时还引起了

生物被膜形态的变化。Nostro 等[73]发现牛至油

气体中的香芹酚和百里酚  (Carvacrol and 

thymol，图 5) 能够高效地抑制并分散 S. aureus

和 S. epidermidis的生物被膜。Soni等[74]也发现百

里香油、牛至油中百里酚的含量仅在 0.012%时

就能 S. typhimurium生物被膜的发育。还有发现

香芹酚能够抑制紫色色杆菌 Chromobacterium 

violaceum (0.1–0.3 mmol/L)、 S. typhimurium 

(0.75–1.25 mmol/L) 和 S. aureus (0.5–1 mmol/L) 

生物被膜的形成[75]，且在这些浓度下，对细菌

生长均无影响。进一步实验发现香芹酚能够影

响 C. violaceum中 QS系统从而抑制 AHLs、几

丁质酶和紫色杆菌素的产生。 

最近Majik等[76]报道了 1种 N-去甲基化吡咯

环天然生物碱 (Norbgugaine) 对 P. aeruginosa 

QS系统和生物被膜的影响，发现 P. aeruginosa

生物被膜的密度随(R)-norbgugaine (0–4 mmol/L，

图 5) 浓度上升而降低，当(R)-norbgugaine上升

至 1.8 mmol/L时抑制效果达 83%，且不影响细

菌的生长。除抑制生物被膜外，(R)-norbgugaine

还能够降低细菌活力、绿脓菌素、LasA蛋白酶

和鼠李糖脂的产生。 

Carneiro等[77]发现 1种 Croton nepetaefolius

植物的提取物 casbane diterpene (图 6) 能够抑制

革兰氏阴性菌和阳性菌生物被膜的形成。在浓

度为 125和 250 μg/mL时，显著抑制了 S. aureus

和 S. epidermidis CECT 4183生物被膜的形成，

在浓度为 15.6和 250 μg/mL时抑制K. pneumoniae 

ATCC 11296 (45%) 和 P. aeruginosa ATCC 

10145 (80%) 生物被膜的形成。在高浓度时，对

P. aeruginosa CGCT 111、E. coli K12和荧光假

单胞菌 Pseudomonas fluorescens 的生物被膜形

成也都有抑制效果。 

Morelli课题组[78-79]用 Rubus ulmifolius Schott 

(Rosaceae-Elmleaf blackberry，地中海地区广泛存

在的 1 种灌木丛) 的根部提取物处理多种不同   

S. aureus菌株的生物被膜后，发现生物被膜都分

散成了细胞团。之后 Quave等[80]证实 R. ulmifolius

提取物用量在 50−200 μmol/L 时能够抑制       

S. aureus生物被膜的形成，但这些提取物对成熟

的生物被膜没有效果，不过能够增强一些特定的

抗生素对生物被膜的药效。用 LC-UV/MS/MS 分

析后发现这些提取物的活性主要来源于 ellagicacid

及其衍生物  (Ellagic acid mannopyranoside 和 

ellagic acid xylopyranoside，图 6)。 

Lee 等[81]对近 500 种植物提取物进行活性

筛选，发现 Carex dimorpholepsis提取物的主要

成分反式白藜芦醇 (Trans-resveratrol，图 6) 能

够抑制 E. coli O157:H7生物被膜的形成，且对

人体共生型的 E. coli菌株无影响。也有报道发

现在葡萄藤和苔属植物中分离得到具有抗氧化

活性的 ε-白藜芦醇二聚体[82]。Cho 等[83]发现反
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式白藜芦醇和 ε-白藜芦醇二聚体 (ε-Viniferin，

图 6) 对 P. aeruginosa PAO1、PA14的生物被膜

具有抑制作用，在浓度为 50 μg/mL时反式白藜

芦醇对 PAO1生物被膜形成的抑制效果为 92%，

ε-白藜芦醇二聚体对 PA14的抑制效果为 82%，

生物活性均表现出剂量依赖的特点。还发现 ε-白

藜芦醇二聚体 (10 μg/mL) 对 E. coli O157:H7

生物被膜形成的抑制效果高达 98%，且不影响

浮游态细菌的生长。Lee等[84]对白藜芦醇的三聚

体和四聚体也进行了活性测定，发现 vitisin B 

(图 6) 对 E. coli O157:H7和 P. aeruginosa PA14

生物被膜的形成有抑制效果。在浓度为 5 μg/mL

时，对 E. coli O157:H7抑制效果超过 90%，且

在浓度低于 50 μg/mL时无杀菌活性，其机理也

涉及到抑制菌毛的产生。 

Cady 等 [85]从亚马逊的药用植物 Petiveria 

alliacea L. (Phytolaccaceae) 提取物中分离得到

一些含硫衍生物如 S-phenyl-L-cystein sulfoxide

和 diphenyl disulfide (图 6)，他们发现这些含硫

衍生物在 1 mmol/L时能够降低 P. aeruginosa生

物被膜态下细胞的活性 (41%和 45%)，而对浮

游态细菌生长无影响。 

 

 
 

图 6  植物中得到的生物被膜抑制剂 

Fig. 6  Plant-derived biofilm inhibitors. 
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1.3.2  海洋源化合物 

Navarro 等 [86]利用 Streptomyces sp.筛选   

P. aeruginosa 生物被膜抑制剂时得到了 1 类结

构独特的环肽分子——skyllamycins。其中

skyllamycins B和C (图 7) 能够抑制 P. aeruginosa

生物被膜的形成  (EC50 值分别为 30 μmol/L   

和 60 μmol/L)， skyllamycinsB 还能够清除        

P. aeruginosa PAO1 ΔwspF (c-di-GMP过表达，

能够形成更强的生物被膜) 已经成熟的生物被

膜，且对细菌正常生长无影响。Hertiani 等[87]

从印尼海绵 Agelas nakamurai 中分离得到了   

1种二萜类生物碱(-)-ageloxime D (图 7)，他们

发现(-)-ageloxime D能够抑制 S. epidermidis生

物被膜的形成，且对细菌生长无影响。 

Tello 等[88-89]对从哥伦比亚加勒比海八叉珊

瑚 Pseudoplexaura flagellosa 和 Euniceaknighti中

分离得到的西松烷衍生物 (图 8) 的抗生物被膜

活性进行了测试，发现西松烷 C8位的差向异构

体能够抑制 P. aeruginosa、V. harveyi和 S. aureus

生物被膜的形成及生长[88]。在浓度为 10 μg/mL

时，化合物 33和 35对 V. harveyi生物被膜的成

熟抑制效果达 75%，而化合物 34–36对 S. aureus

生物被膜的形成抑制效果为 70%；在浓度为 

100 μg/mL时，化合物 37和 38对 V. harveyi生

物被膜的成熟抑制效果分别为 40%和 95%，且

这些西松烷在 100 μg/mL 时对细菌生长均无影

响。他们还发现化合物 39–45 能够抑制       

P. aeruginosa 生物被膜的形成[89]，IC50 值都在

50 μmol/L以下。化合物40和41能够抑制S. aureus

生物被膜的形成，IC50值达到了 nmol/L 级，分

别为 160 nmol/L和 80 nmol/L。而化合物 43–45

对 V. harveyi 的 IC50 值分别为 5.20 μmol/L、   

30.80 μmol/L和 9.91 μmol/L，且这些化合物都

没有影响细菌的正常生长。 

 

 
 
图 7  海洋源生物被膜抑制剂 

Fig. 7  Marine-derived biofilm inhibitors. 
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图 8  西松烷化合物库 

Fig. 8  Cembranoids library. 
 

1.3.3  卤代呋喃酮类 

关于卤代呋喃酮类化合物  (Halogenated 

furanones，HFs) 对细菌 QS系统的作用已有详尽

的报道[90-93]。这类小分子 (图 9：46–49) 来源于

海洋红藻 Delisea pulchra，作为海藻体内的 1种

化学防御剂[94]。Kjellebergl等[95]认为这些化合物

是植物与细菌经过多年的相互作用而最终代谢产

生的，当海藻受到细菌攻击时，体内迅速合成一

些能够调控细菌 QS 系统的群体感应信号分子及

其类似物，这些化合物可以扰乱细菌对寄主的侵

染及攻击。研究也证明了海藻中提取的天然 HFs

确实能够阻止 E. coli 和枯草芽孢杆菌 Bacillus 

subtilis细菌的聚集和生物被膜的形成[92-93]。 

HFs和 AHLs在结构上十分相似，都是由一

个非极性的脂肪碳链作为“尾部”与极性的“头

部”相连，有无溴原子取代是这两类化合物结构

上最大的差异。许多报道也都证明了 HFs可以模

拟 AHLs对细菌的 QS系统进行干扰[96-97]，包括

抑制 V. fischeri 的发光，影响液化沙雷氏菌

Serratia liquefaciens的群集运动，并且通过 DNA

微阵列分析实验发现 HFs 影响了 P. aeruginosa

中 93 个基因的表达等，其中许多基因都与细菌

毒力因子的产生和生物被膜的形成密切相关。

Giskov 课题组 [98-99]发现一些 HFs 分子能够与

LuxR蛋白结合 (AHLs的受体蛋白)，对蛋白水解

切割造成蛋白的降解，影响 AHLs 依赖型蛋白的

活性。Konaklieva等[100]认为 HFs的生物活性来源

于其与 LuxR 蛋白非常强的结合能力，即来自受

体结合口袋中的亲核性氨基酸残基对亲电性的

HFs 烯酮基团进行亲电进攻，导致蛋白质的构象

发生变化，形成一种更容易被降解的复合物。 

Hentzer等[90]发现人工合成的HFs能够穿透

P. aeruginosa生物被膜基质并干扰细菌的 QS系

统，且对细菌生长没有影响。之后的研究发现

用化合物 50 (图 9) 处理的 P. aeruginosa生物被

膜结构发生显著变化[96]，这种变化与缺失 LasI
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基因的 P. aeruginosa突变型十分相似。该化合

物对细菌最初的黏附阶段没有任何影响，但处

理后的生物被膜相比空白对照，在分离阶段变

得更迅速，也就导致了更多细菌生物量的损失。

处理和未处理的生物被膜在形态上无显著差

异，不过处理后的生物被膜对抗生素妥布霉素

变得十分敏感。Wu 等[101]合成了一批 HFs 衍生

物，发现化合物 50 和 51 能够干扰已侵染了大

鼠的 P. aeruginosa中的 QS系统，并加快免疫系

统对 P. aeruginosa肺部感染的清除速度。 

Lönn-Stensrud 等 [102]发现呋喃酮类化合物

50 对一些革兰氏阳性菌如口腔细菌链球菌

Streptococci 的生物被膜也有效果，还发现先用   

60 μmol/L预处理聚苯乙烯平板后，S. mutans和

S. intermedius 生物被膜在平板上的生长量分别

减少了 63%和 76%。 

Han等[103]对 HFs进行构效关系分析，发现

呋喃酮环上溴原子取代的位置和取代度对其调

节 E. coli生物被膜的活性十分重要，他们先合

成了 10个目标产物并评估了其各个浓度下的毒

性后，测试了这些化合物对 E. coli生物被膜的

作用。其中衍生物 52–54 能够抑制生物被膜的

形成，在浓度分别为 224 μmol/L (52和 53) 和

141 μmol/L (54) 时抑制效果分别达 80%、63%

和 75%。对这些化合物进行构效关系分析发现，

它们在结构上有 1 个共同的特点，即呋喃酮环

5-位的取代基都是溴乙烯基。Kim 等[104]合成了

一些呋喃酮环上完全没有溴代且 5-位是酯取代

的衍生物 (55–59)，他们在流式细胞仪和共聚焦

显微镜下发现这些化合物对 P. aeruginosa生物

被膜形成也有明显抑制效果。之后他们还利用

分子对接的方法比较了人工合成的呋喃酮衍生

物和已知 P. aeruginosa QS 系统中信号分子

3-oxo-C12-HSL (3c) 与 LasR受体蛋白的结合模

式。对接结果表明，在受体的活性腔内，呋喃

酮与 AHL中高丝氨酸内酯基团在结合口袋中重

叠，与受体具有相似的作用方式，对接的打分

结果也相似，这就合理验证和解释了所观察到

的实验结果。 

生物被膜对植入式医疗器械 (IMDs) 持续

性的致病性也是亟待解决的问题之一，Baveja

等 [105]发现在医用材料中添加呋喃酮类衍生物 

(无论通过共价键或非共价键方式)，都能够降低

细菌侵染后带来的毒性。他们先将卤化呋喃酮

60 (图 9) 通过非共价键连接到医疗设备常用的

聚合材料上，测试了其对 S. epidermidis黏附和

生物被膜形成的影响。他们发现与未处理的对

照相比，所有添加了呋喃酮涂层的生物材料在

24 h 后都显著抑制了细菌的黏附和生物被膜的

发育。在之后的研究中[106]，他们又将相同的呋

喃酮与苯乙烯通过共价键形成聚苯乙烯共聚

物，或通过等离子体 EDC反应，在尿液管上形

成呋喃酮涂层。之后的体外测试发现生成的共

聚物对 S. epidermidis 生物被膜发育的抑制率为

89%，对还有呋喃酮涂层的尿液管上生物被膜形

成的抑制率为 78%。虽然前者活性更好，但后者

的抑制活性有效期能够持续 2年。而在动物模型

实验中，与没有得到治疗的羊相比，在感染了   

S. epidermidis 的羊体内植入有呋喃酮涂层的尿

液管后，可以阻止致命性的感染长达 65 d之久。 

虽然上述这些 HFs 都拥有优越的抗生物被

膜活性，但是 HFs 距真正应用还有一些问题需

要解决，如药物的毒性、致癌性和易水解等缺

陷[107]。未来的研究应该着重关注并解决这些缺

陷，让这类小分子尽早成为新型抗生物被膜药

物，帮助人类抵御细菌侵染与危害。 
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图 9  呋喃酮类抗生物被膜剂 

Fig. 9  Halogenated furanones that possess anti-biofilm activity. 

 
1.3.4  咪唑衍生物 

天然产物中有一类独特的小分子生物碱—— 

2-氨基咪唑，其结构中含密集排布的氮原子[108]。

这些小分子大多来源于热带水域的群海绵科 

(Agelasidae)[109]，在海绵体内作为 1种抵御其捕

食者的化学防御机制[110-111]。广谱的生物活性也

让这些小分子成为了目标导向合成的热点化合

物[112-114]。Yamada[115]等在 1997 年首次发现了

orodin和 bromoageliferin (图 10) 能够抑制革兰

氏阴性菌 Rhodospirillum salexigen 生物被膜的

形成和其导致的生物污损。生物污损由微生物

污着引起，是细菌在水相与气相交界处，依靠

表面张力形成生物被膜后所造成的结果。他们

用一块预先浸泡过海绵提取物的玻璃接种    

R. salexigen，之后转移到培养基培养，测定吸

光度以确定细菌生长值。得到 bromoageliferin

的 IC50值为 2.43 μmol/L，oroidin为 169 μmol/L。

Kelly 等 [116]先用液体培养基培养创伤弧菌

Vibrio vulnificus，然后转入含有 oroidin 的琼脂

平板上，观察到 V. vulnificus未能产生菌落。基

于上述现象，他们认为 oroidin 对 V. vulnificus

具有抗黏附的活性。 

北卡罗来纳州立大学的 Melander课题组[117]

设计合成了 2个简单的 bromoageliferin类似物，

TAGE 61 (Trans-bromoageliferin) 和 CAGE 62 

(Cis-bromoageliferin) (图 11)，然后评估了它们

对 P. aeruginosa PAO1和 PA14生物被膜的抑制

和分散活性。结果显示 2个化合物的活性相当，

其中 TAGE (IC50=100 μmol/L vs. PAO1，IC50= 

190 μmol/L vs. PA14)，CAGE (IC50=100 μmol/L 

vs. PAO1，IC50=180 μmol/L vs. PA14)，而且活性

效果也都为剂量依赖型。其中 TAGE 还对     

P. aeruginosa PAO1和 PA14展现出了良好的剂

量依赖型分散活性 (EC50=82 μmol/L vs. PAO1，

EC50=114 μmol/L vs. PA14)。生长曲线和菌落统

计结果均表明 TAGE和 CAGE都没有杀菌活性。

为了确定观察到的结果是否由生物被膜结构的

变化或选择性杀菌效果所致，他们进一步实验发

现，在 100 μmol/L TAGE存在时，48 h后用共

聚焦微镜观察到 P. aeruginosa 的生物被膜生物

量显著下降，而活细胞/死细胞的比例与未处理的

对照接近，也就证实 TAGE并没有杀死细菌[118]。 
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图 10  Orodin 和 bromoageliferin 

Fig. 10  Orodin and bromoageliferin. 

 

 
 

图 11  TAGE、CAGE 和 TAGE 的衍生物 

Fig. 11  TAGE, CAGE and TAGE’s derivatives. 

 
Bromoageliferin 结构上 1 个重要的特征就

是环己烷环上的氨基连有溴化 2-酰基吡咯基

团。在对 TAGE 进行了活性评估后，下一步的

设计应该是连接溴吡咯环然后评价其对活性的

影响，同时他们还研究了 TAGE 骨架溴化模式 

(溴化的位置和程度) 对活性的影响。结果发现

合成的二溴化物、单溴化物和去溴化物 (图 11：

63–65) 都拥有非常好的抗生物被膜活性[118]。构

效上一个明显的趋势是随着吡咯环上溴化程度

的上升，活性也随之上升，但是这些类似物的生

物被膜分散活性均低于 TAGE。之后 Melander

课题组设计合成了一系列能够抑制和分散生物

被膜的新骨架小分子 [119-122]，进一步证明了

2-aminoimidazole骨架与生物活性间的重要联系。 

Reyes 等[123]合成了一系列 2-aminoimidazol- 

etriazoles (2-AITs) 化合物，并针对 A. baumannii 

ATCC 19606和 MRSA进行活性筛选。在初筛中 

(100 μmol/L) 发现化合物 66 (a–e) (图 12) 对生

物被膜的形成抑制效果高达 94%，但是随后发

现化合物 66 (b–d) 的杀菌效果也十分明显。化

合物 66 (a–d) 在浓度为 100 μmol/L时具有非常好

的生物被膜分散活性，其中活性最好的化合物 66c

对 A. baumannii的 EC50值为 44.70 μmol/L。化合物

66a、66c、66d还能够抑制 MRSA ATCC BAA-44

的生物被膜的形成 (IC50=9.86，8.55，4.50 μmol/L)，

且都没有杀菌活性。 
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随后 Su等[124]合成了一系列化合物 67a (抗

生物被膜活性优良) 及其衍生物 (图 12)，然后

又测定其 200 μmol/L用量时对 3种 MRSA菌株

BAA-1770、BAA-1685和 43 300的抑制效果[125]。 

 

 
 
图 12  2-氨基咪唑类生物被膜抑制剂 

Fig. 12  2-aminoimidazolebased biofilm inhibitors. 
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发现取代的烷基链碳原子数小于 4 (67b–d) 的

衍生物与母体化合物 67a 的抑制活性接近，当

碳原子数超过 4 或者变为苄基取代时，其抑制

效果超过了母体化合物 67a (特别是衍生物 67j, 

IC50=5.9±0.66, 5.5±0.77, 4.4±0.76 μmol/L)，同时

还发现短脂肪烃的取代基 (67c，67d) 能够增加

苯唑西林对 MRSA的治疗效果。 

最近，Melander课题组[126]又新开发了另一

个系列的化合物——1,4 位二取代的 2-氨基咪唑 

(1,4-Disubstituted-2-aminoimidazoles，图 12：

68a-l)，检测了其对 MRSA生物被膜的抑制效果。

发现这些化合物的抑制活性非常好，其中活性最

高的化合物 68 h的 IC50值为 (4.14±2.03) μmol/L。 

Rogers 等 [127]还发现了一类基于薄荷基氨

基甲酸酯骨架的小分子，对多种不同的

Staphylococcal 菌株生物被膜都有极强的抑制效

果，且均无杀菌活性。之后他们又合成了一系

列由 2-aminoimidazole (2-AI) 基团作为“头”部

与氨基甲酸酯基团连接的化合物  (图 13：

69–73)，生物活性测试发现，这些化合物对

MRSA、S. aureus ATCC#29213、P. aeruginosa 

PA14的生物被膜都具有抑制和分散效果[128]。其

中化合物 69–72对 P. aeruginosa PA14生物被膜

的抑制活性 IC50 值分别为 18、18、58.7 和    

40.3 μmol/L，化合物 73对 A. baumannii生物被

膜的抑制活性 IC50值为 16.7 μmol/L。 

Bromoageliferin 、 3-indolylacetonitrile 和

resveratrol (图14) 都能够有效地抑制P. aeruginosa

生物被膜的形成，那么一种包含上述 3 种骨架

的分子是否也具有抗生物被膜活性呢？Blackwell

课题组[129]设计合成了一组包含 2-AI 或吲哚基

团的分子，发现化合物 74、75 (100 μmol/L) 对

P. aeruginosa 生物被膜的抑制效果分别为 56%

和 48%。为了进一步分析构效关系，确定这些

化合物中究竟是哪一部分使其拥有抗生物被膜

的活性，他们将这些化合物拆解，分别合成了

拆解后的部分，发现小分子 76 (图 14) 的活性

优于拆解前活性最好的化合物 74，在 24 h时几

乎完全抑制了生物被膜的形成 (抑制率为 94%，

IC50 =47 μmol/L)。随后他们分别测试了环上不

同取代基对活性的影响，发现 2-ABI 环上拥有

卤素或甲基取代时表现出更好的活性，其中化

合物 77的 IC50值达到了 4.0 μmol/L。进一步研

究其作用机制发现，2-氨基苯并咪唑类化合物是

通过抑制 QS中的 Las和 Rhl系统，达到抑制生

物被膜的效果。 

Melander 课题组[130]在 2-ABIs 咪唑环的氮

上引入取代基后，发现这类化合物对 S. aureus

生物被膜的抑制效果是通过锌离子辅助产生

的，并且对二价锌离子的浓度具有正向依赖。

其中吲哚类衍生物 (78) 是这类化合物中活性

最强的，对 S. aureus 43300 和 BAA-44的 IC50

值分别为 3.7和 4.4 μmol/L，但这些化合物都没

有表现出分散生物被膜的活性。 

Sambanthamoorthy 等[131]发现 2 个结构相

近的苯并咪唑类化合物 (79 和 80，图 14) 在   

10 μmol/L时都能抑制霍乱弧菌 Vibrio cholerae

生物被膜的形成，还测定了化合物 79对其他 6种人

体致病菌 (P. aeruginosa CF-145、K. pneumoniae、

解淀粉欧文氏菌 Erwinia amylovora、鲍氏志贺菌

Shigella boydii、MRSA USA300 和 S. aureus 

Newman) 的活性。发现在浓度为 100 μmol/L

时，79能够在流动条件下抑制 P. aeruginosa在

医疗硅胶导尿管上形成生物被膜，但对其他菌

均无效。 
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表 1  医疗相关形成生物被膜的细菌和所造成疾病 

Table 1  Medically relevant biofilm forming bacteria and the diseases they cause 

Bacteria Classification Biofilm related disease 

Burkholderia cenocepacia Gram (–) β-proteobacterium Cystic fibrosis lung infection[29] 

Klebsiella pneumoniae Gram (–) γ-proteobacterium Catheter, lung infection[131] 

Acinetobacter baumannii Gram (–) γ-proteobacterium Burn wound, trauma infection[123] 

Pseudomonas aeruginosa  Gram (–) γ-proteobacterium Cystic Fibrosis lung infection[20] 

Escherichia coli Gram (–) γ-proteobacterium Urinary and gastrointestinal infection[41] 

Vibrio cholerae Gram (+) Cholera[131] 

Staphylococcus epidermidis Gram (+) Nosocomial sepsis, catheter infection[51] 

Staphylococcus aureus Gram (+) Burn wound, catheter, lung infection[39] 

Streptococcus mutans Gram (+) Dental caries[59] 

 
1.3.5  吲哚衍生物 

色氨酸酶降解色氨酸生成的吲哚 [132]能够

作为一种细胞间的信号分子，影响多种不同种

类的细菌[133]。在吲哚浓度为 500 μmol/L 时，   

E. coli O157:H7 生物被膜的形成和细菌活力均

被抑制[134-135]。对吲哚处理后的生物被膜进行基

因表达研究，发现吲哚能够使冷休克调节基因 

(cspGH) 表达量下调 2.5倍，磷酸盐相关基因的

表达也受到了影响。细菌中存在着许多加氧酶，

Rui 等[136]发现吲哚很容易被这些加氧酶转化成

羟基吲哚，如 5-羟基吲哚和 7-羟基吲哚。 

Lee 等[137]发现，与空白对照相比吲哚能使

E. coli O157:H7 生物被膜的形成减少 7 倍，而

7-羟基吲哚能使生物被膜的形成减少 10倍。5-羟

基吲哚和 7-羟基吲哚也都能够减少 E. coli 

O157:H7和 E. coli K12在聚苯乙烯平板上生物

被膜的形成量[131]。当浓度达到 1 000 μmol/L时，

5-羟基吲哚和 7-羟基吲哚分别使 E. coli 

O157:H7的生物被膜的形成减少 11倍和 27倍；

使 E. coli K12 的生物被膜的形成减少 6 倍和   

8 倍。 Lee 等 [138]发现 1 种植物病原菌

Rhodococcus sp. BFI332能够产生大量的 3-吲哚

乙醛和 3-吲哚乙酸，随后发现 3-吲哚乙醛对   

E. coli O157:H7 生物被膜的抑制效果比吲哚更

强，在浓度均为 100 μmol/L 时，3-吲哚乙醛使

E. coli O157:H7 生物被膜的形成量减少了    

10倍，而吲哚仅能减少 4倍。 

Lee 等[139]还发现一些吲哚类植物次生代谢

产物 3-indolylacetonitrile (IAN，图 14) 和

indole-3-carboxyaldehyde (I3CA) 也能够抑制   

E. coli O157:H7生物被膜的形成，并展现出了比

吲哚更好的抑制活性。在浓度均为 100 μmol/L

时，吲哚仅使 E. coli O157:H7生物被膜的形成量

减少 3倍，而 INA和 I3CA能使生物被膜的形成

量减少 24 倍和 11 倍。此外，在此浓度下 INA  

(2.3倍) 和 I3CA (1.9倍) 也能抑制 P. aeruginosa

生物被膜的形成，而吲哚和 7-羟基吲哚反而促

进了 P. aeruginosa生物被膜的形成。 
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图 13  2-氨基咪唑连薄荷基氨基甲酸酯类生物被膜抑制剂 

Fig. 13  2-aminoimidazole and menthyl carbamate biofilm inhibitors. 
 

Melander 课题组 [140]也设计合成了一些吲

哚-三氮唑-酰胺类衍生物 (图 14)，发现化合物

81 (a–c) 能够抑制 S. aureus 生物被膜的形成 

(IC50值分别为 44.4、173.6和 174.8 μmol/L)；化

合物 82在浓度为 150 μmol/L时，对 E. coli生物

被膜的形成率为 12%，对 A. baumannii和MRSA

的 IC50值分别为 325.5和 151.4 μmol/L。此外，

这些衍生物都没有表现出杀菌活性，对浮游细

菌的生长无影响。 

1.4  其他化合物 

1.4.1  氨基衍生物 

哈佛大学的 Losick 课题组 [141-142]发现     

B. subtilis生物被膜上的细胞是通过胞外多糖和

淀粉样纤维聚集在一起的，他们发现一些 D 型

氨基酸 (D-amino acids，包括 D-Tyr、D-Leu、

D-trp 和 D-Met，也是肽聚糖的组成单元之一) 

可以触发 TasA 纤维的释放。D-tyr 和 D-Met 还

可以抑制 B. subtilis、P. aeruginosa和 S. aureus

生物被膜的形成[141]，这些 D型氨基酸的抑制效

果都能够被其同源的 L型氨基酸逆转。 

之后他们还报道发现 B. subtilis生物被膜的

稳定依赖于亚精胺 (Spermidine，图 15)[143]，在

生长成熟的 B. subtilis培养基中得到了一种亚精

胺类似物——降亚精胺 (Norspermidine，比亚精

胺少 1个碳原子，图 15)，并发现降亚精胺能够

直接与胞外多糖相互作用，充当 B. subtilis中一

种生物被膜的分散因子。他们先在接种前的培

养基中加入了 25 μmol/L外源降亚精胺，结果发

现生物被膜的形成被充分抑制，且降亚精胺对

浮游态细菌生长无影响。同时还发现降亚精胺 
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图 14  苯并咪唑类衍生物和吲哚类衍生物 

Fig. 14  Benzimidazoles and indole analogs. 

 

也能抑制 S. aureus和 E. coli生物被膜的形成。

但是 Hobley等却发表文章[144]驳斥了这一说法，

他们发现外源添加降亚精胺的确能够抑制    

B. subtilis 生物被膜的形成，但抑制浓度却是

Losick课题组报道的 10倍，且降亚精胺抑制了浮

游细菌的生长。更重要的是他们还发现降亚精胺

也不是 B. subtilis 的自体诱导分散因子，事实上

B. subtilis 根本不能合成降亚精胺，在 B. subtilis

任何阶段中都没有发现天然的降亚精胺产生。

他们还发现 B. subtilis生物被膜形成过程中所需

的亚精胺也可以被降亚精胺更有效地代替。 

1.4.2  脂肪酸 

脂肪酸能够借助酶从脂质中逃离，转变成

游离脂肪酸 (Free fatty acids，FFAs)[145]，FFAs

对革兰氏阴性菌沙眼衣原体 C h l a m y d i a 

trachomat is [ 1 4 6 ]、淋病奈瑟球菌 Nei s se r ia 

gonorrhoeae[147]和革兰氏阳性菌幼虫芽孢杆菌

Bacillus larvae[148-149]都有抗菌活性。FFAs也存

在于人体的皮肤中[150]并能够抵御细菌，控制其

造成的感染[151]。还有发现 FFAs能够抑制细菌

生物被膜的形成[152-153]。Stenz 等[152]发现在动

植物体内广泛存在的油酸 (Oleic acid，图 15) 

能够阻断细菌的黏附，抑制 S. aureus生物被膜

的形成，8 种 S. aureus 菌株在添加了油酸后初

始黏附时期的生物被膜形成量都显著降低。另 1

种由 P .  aeruginosa 产生的顺式 -2 -癸烯酸  
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图 15  脂肪酸和多胺 

Fig. 15  Fatty acids and polyamine. 

 

(cis-2-decenoic acid，图 15)能够诱使 P. aeruginosa、

E. coli、K. pneumoniae、奇异变形杆菌 Proteus 

mirabilis、化脓性链球菌 Streptococcus pyogenes、

B. subtilis、S. aureus和白假丝酵母菌 C. albicans

生物被膜的分散[153]。Cis-2-decenoic acid在浓度

大于或等于 125 μg/mL时，能够抑制微孔板上细

菌生物被膜的形成，但在浓度上升至 500 μg/mL

时对细菌生长也有抑制作用。Jennings 等[154]发

现 cis-2-decenoic acid与一些抗生素联合使用后

能够抑制 S. aureus生物被膜的形成，特别是与

利奈唑胺 (Linezolid) 联合使用时，利奈唑胺的

用量只需减少至 1/2–1/16 就能达到同样的抑制

效果。目前只知道 FFAs能够影响细菌细胞膜上

的一些基本过程，尤其是能量产生的过程[145]，

但是具体的抗生物被膜机制尚不清楚。 

1.4.3  NO 

在实际应用上往往更需要一些能够诱导生物

被膜分散的药物，因为在多数情况下，药物介入

和使用的对象是成熟的生物被膜。有报道[155-156]

发现人体内重要的生物信使 NO 能够诱使细菌

的生物被膜分散，包括使细菌从生物被膜模式

向自由游动的浮游态转变。生物被膜对外源 NO

的吸收是通过 NO供体的呈递实现的 (图 16)，

Barraud 等[155]发现当 NO 供体处于低浓度时，

P. aeruginosa生物被膜的生物量降低而浮游态细

菌生物量上升，NO 供体还能加强抗生素 (如托

普霉素) 对 P. aeruginosa生物被膜的分散效果。 

血红素一氧化氮/氧合 (Heme-nitric oxide/ 

oxygen binding，H-NOX) 蛋白域能够帮助细菌 

(如伍迪希瓦氏菌 Shewanella woodyi、奥奈达希

瓦氏菌 Shewanella oneidensis) 识别 NO和调节

胞内 c-di-GMP水平[157]。Plate等[158]发现 H-NOX

蛋白能与 DGC/PDE (二鸟苷酸环化酶/磷酸二酯

酶 ) 蛋白一同构成 1 个调节复合体。NO 与

H-NOX结合后能够抑制 c-di-GMP的产生，有时

也能增强 PDE 的活性，这统统都将导致

c-di-GMP浓度的降低，最后引发生物被膜的分散。

还有报道[159]发现 NO能够诱使 P. aeruginosa中的

PDE 活性上升，导致其生物被膜分散，这个结果

也是在细胞内 c-di-GMP浓度降低后进行的[155-156]。 

为了确定 P. aeruginosa 中响应 NO 信号、

调控 c - d i - G M P 水平的蛋白，L i 等 [ 1 5 9 ]在       

P. aeruginosa基因库中寻找能够调节 c-di-GMP

水平的蛋白编码基因，特别是一些推测有识别

气体功效的 MHYT结构域的编码基因。他们发

现 P. aeruginosa基因组中有基因能够编码 2种

含 MHYT 结构域的蛋白，分别是膜锚定蛋白

MucR (PA1727) 和 NbdA (PA3311)。其中 NbdA 
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图 16  NO 供体和鼠李糖脂 

Fig. 16  NO donors and rhamnolipids. 
 

负责响应分散生物被膜的 NO 信号，有趣的是

他们发现 MucR 在细菌浮游态时充当 PDE，但

在生物被膜状态时充当 DGC。 

NO 不仅充当一些革兰氏阴性菌中的信号

分子，Gusarov 等[160]发现 NO 还能够保护一些

革兰氏阳性菌 (如 B. subtilis) 不受 H2O2 的氧

化，他们推测其中的机制可能是 NO 激活过氧

化氢酶，降解了过氧化氢；NO也能够抑制 Fe2+

与 H2O2 形成的 OH·自由基对 DNA 的损害。

Schreiber 等[161]发现 NO 也能够影响 B. subtilis

生物被膜的分散。 

1.4.4  多糖与糖脂类化合物 

Bendaoud等[162]发现 K. kingae能够产生 1种

胞外半乳聚糖，这种聚糖能够抑制其自身和其他

一些细菌包括伴放线放线杆菌 Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans、K. pneumoniae、S. aureus、

S. epidermidis和 C. albicans生物被膜的形成。半

乳聚糖由呋喃半乳糖线性聚合而成，作者推测

这种聚糖可能负责调控生物被膜的结构，或者

介导分散阶段中浮游态细菌的释放，具体机制

尚不清楚。半乳糖在许多生物体内都扮演着不

可或缺的角色，其代谢过程直接影响着 B. subtilis

生物被膜的形成[163]。UDP-半乳糖 (尿苷二磷酸

半乳糖 ) 对浮游态的细菌细胞有毒，却是     

B. subtilis生物被膜形成时胞外多糖合成通路中

不可缺少的底物。在半乳糖转化至 UDP-半乳糖

的 Leloir途经中，由 GalK (半乳糖激酶)，GalT 

(半乳糖转移酶) 和 GalE (半乳糖异构酶) 分别

负责[164]。不过这些酶对浮游态细菌的生长十分

不利[163]。在第三步时，半乳糖转化成 UDP-葡

萄糖，该反应是可逆的。 

Chai等[163]研究 B. subtilis galE的缺失去突

变体时发现，外源添加半乳糖引起的浮游态细

菌裂解是由于 UDP-半乳糖积累过量所致。而

galE 突 变 菌 株 能 通 过 产 生 胞 外 多 糖 

(Exopolysaccharide，EPS) 的方式，抵抗外源添

加过量半乳糖带来的压力。之后的分析也发现

EPS中含有大量半乳糖，证明 UDP-半乳糖确实

进入了 EPS合成途径中。 

鼠 李 糖 脂  (Rhamnolipid ， 图 16) 在       

P. aeruginosa 生物被膜的形成和维持上扮演重

要角色[165-166]。Bole等[167]发现含有 1种或 2种
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鼠李糖组成的糖脂展现出一些表面活性剂的性

质，通过改变细胞—细胞和细胞—表面的相互

作用来调节生物被膜结构，并作为营养物、废

物和浮游态细菌出入的通道。而不能合成鼠李

糖酯的P. aeruginosa突变菌株的生物被膜上则缺

少这种打开的空腔，导致其不能最终成熟并形成

厚度均匀的细胞层。另一方面，过表达鼠李糖酯

合成基因的菌株或在生长过程中加入了外源鼠

李糖酯的菌株则表现为与平板表面超分离的状

态。Irie等[168]发现鼠李糖脂能够打散预先已形成

好的支气管炎博德特菌 Bordetella bronchiseptica

生物被膜，而且观察到了细菌细胞成功从生物被

膜上分离，表明了其机制是非杀菌性的。 

Dusane 等 [169]利用酶法合成了月桂酰葡萄

糖，并对一些细菌和真菌进行了生物活性筛选，

发现在加入月桂酰葡萄糖 48 h后，P. aeruginosa

和 Pseudomonas aureofaciens已经形成的生物被

膜分别被破坏了 51%和 57%；在抗真菌实验中，

也分别对C. albicans和解脂假丝酵母菌Candida 

lipolytica 已形成的生物被膜造成了 45%和 65%

的破坏。Dusane等[170]发现 1种热带海洋细菌粘

质沙雷菌 Serratia marcescens能够产生 1种表面

活性剂，由棕榈酸和葡萄糖构成的糖酯随后经

S. marcescens 纯化后得到，展现出了抗菌、抗

黏附和抗生物被膜的活性。50 μg/mL这种纯化

了的糖酯，能够清除 70.6% P. aeruginosa PAO1

已形成的生物被膜，在浓度为 100 μg/mL 时清

除效果达到 90.5%。 

1.4.5  抗生物被膜涂层 

Chung 等 [171]发现工程微型结构能够影响  

S. aureus生物被膜的形成。他们在 2 μm宽、3 μm

高的弹性聚二甲基硅氧烷  (Poly dimethyl 

siloxaneelastomer，PDMSe) 表面上进行了 1 种

Sharklet AFTM 工程微型结构的修饰。发现与未

经修饰的光滑表面相比，S. aureus 生物被膜的

形成受到了严重抑制，只记录到 7%的生长，而

光滑 PDMSe上生物被膜的形成量为 54% (持续

培育了 21 d、足以使 S. aureus侵染植入体内式

的装置，证明这种表面修饰确实阻止了 S. aureus

的侵染过程，这些修饰过的表面所造成的抑制

效果也没有涉及到任何杀菌机制)。 

Treter 等[172]利用一些含有聚环氧乙烷的表

面活性剂作为聚苯乙烯的表面涂层，研究了其

对 S. epidermidis 生物被膜形成的影响。发现

Pluronic®F127能够使 S. epidermidis生物被膜的

形成减少 90%，不过所有用于研究的涂层对   

P. aureginosa生物被膜都没有效果。 

1.4.6  离子液体 

离子液体是一类全部由阳离子和阴离子构成的

离散型液体盐，其阴、阳离子可以被分别修饰，

广泛应用于化学和生物领域中，也被视作潜在

的抗菌和抗生物被膜药物[173-174]。Busetti 等[173]

发现溴化 1-烷基喹啉离子液体 (图 17) 拥有广

谱的抗菌和抗生物被膜活性，严重抑制了用于

测试的革兰氏阴性菌和阳性菌浮游态的生长和

生物被膜的形成。之前也有研究发现氯化 1-烷

基-3-甲基咪唑离子液体 (图 17) 对一系列致病

菌的生物被膜都具有抑制活性[174]。两项研究都

发现随烷基链的增长，抑制效果也变强，一般

在烷基链长为 14时达到顶峰。 
 

 
 

图 17  离子性液体 

Fig. 17  Ionic liquids. 
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2  展望 

随着不断进行的研究和取得的突破，人们

对化学分子与生物被膜之间的联系也愈发清

楚，得到了一系列潜在的抗生物被膜形成或者

分散生物被膜的药物。其中大部分都是一些信

号分子类似物 (如 AHLs 类似物)，或来源于天

然产物及其衍生物 (如咪唑、吲哚类衍生物)。

其活性也从数百微摩尔到数微摩尔，甚至纳摩

尔级。不过目前尚未有注册使用的抗生物被膜

或者分散生物被膜的临床药物，从实验室出发

到真正上市应用间还有一些急需解决的问题，

如药物毒性和稳定性等。值得一提的是，应该

注意那些通过灭杀微生物来达到抑制/分散生物

被膜的化合物。新型的抗生物被膜剂不仅应拥

有高效低毒的特点，还应对微生物无灭杀活性，

减少对微生物的选择压力，以此来减少微生物

抗药性的产生，延长药剂的使用寿命。同时抑

制 /分散生物被膜的药剂与抗生素和杀菌剂联

用，可以在减少抗生素和杀菌剂用量的同时增

加其药效。因此该类药剂可以作为抗生素和杀

菌剂的复配增效剂来使用。所以复配药剂、配

方、剂型及联合用药的开发应用也是未来一个

值得研究和发展的方向。对抗生物被膜的研究

也不仅限于活性分子的设计开发，其他技术手

段的开发应用也该同时进行，如对医用材料表

面进行修饰，或添加抗生物被膜涂层等，均能

有效防止生物被膜的形成。 
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