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感染控制雜誌

生物膜及相關感染性疾病

李育霖1,2 劉尊榮1,2 黃美麗2

彰化基督教醫院 1內科部感染科 2感染控制室

隨著醫學的進步，越來越多的管路及人工植入物被使用於醫療及改善人類的

生活，當獲得這些醫療輔助的益處時，一個不能避免且麻煩的問題便是感染。一

但這些醫材被細菌所感染，在這些無機物質的表面細菌會形成生物膜，而伴隨而

來的是困難的治療以及高併發症或嚴重的後遺症。甚者必須將管路或人工植入物

移除，使原本的醫療前功盡棄。而另外一些臨床困難治療的感染症，如：感染性

心內膜炎、慢性骨髓炎、慢性攝護腺炎、甚至肺結核…等，近年來也發現生物膜

的形成也在致病機轉及治療難度扮演著重要的角色。生物膜是近十年來對細菌感

染研究的一個新的觀念，我們的敵人不是一隻一隻的細菌，而是一整群細菌社

群，在群體中每個細菌的個體會有基因的交換傳遞，會有整體基因的調控，甚是

會有分工合作的情形來對抗外在加予的生存壓力。雖然每一個細胞的個體都是單

細胞生物，然而以社群方式的感染卻有著類似多細胞生物的協同合作。本文從生

物膜生成的機轉到臨床相關疾病，到最後治療的應用作一說明。希望未來針對這

樣的感染機轉能有更進一步的了解與研究，以其克服臨床上生物膜所帶來的困

難。（感控雜誌 2011:21:44-51）

前　言

生物膜 (biofilm) 廣泛的存在在自

然界中，是微生物存在在環境裡的自

然狀態。一開始是在環境或工業科學

中被廣泛的研究，如輸送管線或管路

的沾黏及阻塞所傳送效率降低或環境

清潔的困難等。19 世紀以來，Robert

Koch 在顯微鏡下發現微生物的存在並

將其與臨床感染性疾病的關係串連起

來。後來發展出要確定感染成立所需

符 合 的 柯 霍 氏 假 說 (Koch’s

postulates)，其中必須從被感染個個體

培養出致病菌而建立出微生物培養系

統，而這套系統一直沿用至今且成為
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45李育霖 劉尊榮 黃美麗

中華民國 100 年 2 月第二十一卷第一期

感染症醫學發展的重要基礎。然而為

了要增加培養出來致病菌的機會，所

以我們在培養基中提供最有利於細菌

生長的環境，但是在現實的環境中資

源是有限的，微生物也必須面對各種

不同壓力的挑戰，如營養來源、溫

度、濕度甚至放射線…等。因此在資

源充裕且生長壓力小的環境下所培養

出來的細菌和在資源緊縮且生長壓力

大的環境下生長的相同細菌是否仍有

一致的型態？體外培養的結果是否能

代表或預測為生物在人體內的狀態？

1970 年代科學家 Chen 及 Costerton 使

用穿透式電子顯微鏡觀察細菌在不同

條件下的生長，發現細菌從剛培養出

來時和在增值幾百倍後的菌落完全不

同，而造成這樣差異的正是生物膜的

形成。之後數十年來隨著分子醫學知

識的蓬勃發展，我們對生物膜有更多

不同層次的了解，也發現其在許多人

類 的 感 染 性 疾 病 中 所 扮 演 的 角 色

[1,2]。除了外觀的不同外，同一種微

生物在兩種截然不同的形態下表現出

不同的生活模式，尤其是對外在環境

壓力的調節與適應。這樣子的轉變不

只發生在環境中，臨床的感染是病源

與人體的互動，而病原菌在人體中必

須面臨到多方面的生長壓力，如免疫

力的攻擊，抗生素的使用或甚至養分

來源的缺乏，促使著微生物必須改變

及調整生長的形態或甚至分工合作來

取得更好的生存機會。

以下我們一一的介紹包括生物膜

形成的機轉及操控的機制，為什麼微

生物選擇以生物膜的方式存活在自然

界中，微生物如何藉由生物膜的形成

進行彼此的分工合作，和我們如何利

用生物膜的概念設計及發展新的治療

微生物方法。

生物膜形成的機轉

形成生物膜是微生物生存的策

略，而迫使微生物形成生物膜的因素

簡單來說還是離不開達爾文的演化

論，在生存受到威脅時所發展出來的

一套適應方法，所有的演化目的均是

為了延續生命，將基因傳遞下去。生

物膜是一堆微生物形成的社群[3]，而

成群的生長第一個最主要的目的便是

為了抵禦外在環境來的壓力，譬如營

養的缺乏、酸鹼值、極端溫度、或甚

至是去污劑或抗生素所帶來的威脅。

形成生物膜可以區分為幾個步驟

[4,5]，第一步是附著，指的是微生物

在無機或有機物表面上的黏附，成為

接下來增殖的基礎 (niche)。尤其處在

固體-液體介面的交接處 (例如水或血)

更是適當的附著處。通常比較粗糙的

表面、厭水的材質、增加流速 (剪力

上升)、適宜的溫度及附近營養來源充

足會促使附著機會增加。除了環境裡

的物理和化學因素，微生物本身的特

性 也 參 予 附 著 的 機 制 ， 例 如

Pseudomonas spp 的鞭毛、細菌的運動

能力、分泌於外在的 DNA 及膜蛋白

(如 Staphylococcus aureus、capsular

polysaccharide adhesin、staphylococcal
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46 生物膜及相關感染性疾病

感染控制雜誌

surface protein、autolysin)…等，對附

著產生也扮演重要角色[6]。而一旦附

著之後便會有不同的基因調控表現，

如 Pseudomonas aeruginosa 的 algC 基

因在水流系統中產生附著幾分鐘後便

會有加強表現的情形[7]，而這樣的基

因調控促使膜外多醣體 (exopoly-

saccharide) 的合成以利接下來生物膜

形成[8,9]。附著之後第二步便是建立

微生物社群 (microcolony)，此時重要

的是個體間的黏著和累積 (accumu-

lation)，而這一個步驟和細菌本身的

特性有關，比如 Staphylococcus aureus

的 polysaccharide intercellular adhesion

(PIA)，poly-b(1,6)-N-Acetylglucosamine

(PNAG) 是兩個主要決定微生物個體

間黏著的重要蛋白，而這些蛋白則受

到 intercellular adhesion regulator (icaR)

這段基因的調控。在附著與增殖累積

後生物膜則會發展生 3D 的立體結

構，外表則會包覆著多醣體，形成一

穩定的結構。微生物在其中可以藉由

數量感應等機制進行基因的交換或整

體調控，而最後因應環境改變或特定

原因下微生物群體破體而出 (dispersal)

[10,11]，再度成為單一自由營生的個

體尋找下一個附著的目標，如此周而

復始為生物膜的一個週期。而一般我

們 稱 自 由 營 生 的 個 體 為 浮 游 狀 態

(planktonic form)，而群聚生長的狀態

為生物膜或固著狀態 (sessile form) (圖

一)。

圖一：浮游狀態利用鞭毛或纖毛附著累積後形成生物膜狀態 (biofi lm) 的綠膿桿菌
(Pseudomonas aeruginosa) 會利用 QS (quorum sensing，數量感應) 來調控基因的
表現進而影響如外毒素…等，使細菌毒性和抗藥性發生改變。(Prince A: N Engl J
Med, 2002, 347:1110-1111)
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數量感應 (quorum sensing)

數量感應是是一個十分有趣的現

象，有些人稱數量感應為細菌溝通的

語言，是微生物協調彼此基因表現所

使用的工具[12-14]。一開始發現數量

感應的現象是在 1970 年代對於 Vibrio

fischeri 這種海中的微生物的發光特性

與細菌的密度成正相關的觀察，簡言

之是微生物因應菌體數量密度的改變

會產生基因表現調控的一種現象。整

個數量感應的步驟分成四部分：(1) 由

每一個個體微生物製造小分子傳遞物

質 (2) 將此小分子釋放至細胞周圍環

境 (3) 經由受器辨識這些在細胞周圍

的小分子物質，當超過一定濃度的閾

值後 (4) 經由訊息的傳導改變基因表

現的操作 (如操作子)。

其中革蘭氏陰性細菌是利用 N-

acylhomoserine lactone (AHL)，而革蘭

氏 陽 性 菌 則 是 使 用 autoinducing

peptides (AIPs) 來作為傳遞的小分子，

另 外 還 有 一 些 共 通 的 小 分 子 如

autoinducer-2。而經由數量感應來調控

的 基 因 包 羅 萬 象 ， 比 如 像 P.

aeruginosa 用兩套 lux type 系統來調控

本身的毒力因子，分別是 las 和 rhl (分

別 以 所 製 造 的 蛋 白 elastase 和

rhamnolipid 命名)，其中 las 會影響 rhl

系統促使許多毒力相關因子的調控增

加，進而引起臨床疾病。這樣子的調

控可以藉由將這兩的基因利用分子生

物技術突變掉後使毒力下降來證實，

這樣的 las 和 rhl 於 P. aeruginosa 感染

肺部囊腫性纖維化 (cystic fibosis) 的病

患時，在痰液裡面的菌體常可見這樣

的調控，所以在造成臨床的相關疾病

扮演重要的角色。另外革蘭氏陽性菌

的 S. aureus 則使用 agr locus 調控

RNAII (負責編碼 agrB, agrD, agrC，和

agrA) 及 RNAIII 來抑制細胞壁相關的

蛋白產生及使分泌性的毒力相關蛋白

產出增加，以因應較擁擠的群體密

度，協調往外擴展空間爭取養分而非

在原地不斷增生後耗竭。藉由細胞壁

的黏著因子產生的生物膜在人體先產

生移生現象，而黏著後的增生及數量

調控後所產生的毒力因子進一步地造

成侵入與散佈，而最終成為臨床感染

性疾病。

臨床影響及相關的感染症

美國 CDC 曾估計，超過 65% 以

上的感染症疾病和生物膜有關，而生

物膜的形成為的是在不同的壓力下創

造適合生長的環境，跟臨床感染症的

發生有極大關係，也對臨床治療也會

造成影響，增加對抗生素的抗藥性及

規避免疫系統所帶來的挑戰。

(一) 生物膜相關的臨床感染症

許多的臨床感染症都和生物膜的

產生有相關，而其中最為典型且有代

表性的不外乎是感染性心內膜炎、導

管相關的血流或泌尿道感染、人工植

入物的感染、牙周病、尿路結石感染

及攝護腺炎[15,16]。這一些疾病的共
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48 生物膜及相關感染性疾病

感染控制雜誌

同特徵是治療不易，常需要比一般感

染症更長的抗生素治療時間，或是必

須借助手術的方式移除病灶。舉例來

說 在 導 管 相 關 的 血 流 感 染 中 ，

Staphylococcus epidermidis 是一個麻煩

的菌種，因為臨床上是否為致病源的

判讀不易，有可能是培養產生的污

染，但也有可能是致病菌[17,18]，而

控制 S. epidermidis 形成生物膜的操作

子是 icaADBC，其中有 icaA、icaB、

icaC、icaD 和 icaR 等基因群，所負責

控制的則是在前文提到 PIA 和 PNAG

的形成，和細菌的聚集增殖有關。有

人把是否含有 ica 基因群和是否為臨

床有意義菌株做比對，發現 85% 從血

瓶培養出來有臨床意義的菌株帶有 ica

基因群，而只有 6% 從皮膚取得的移

生菌株含有 ica 基因群。因此可見生

物膜的形成和細菌侵入人體有關，而

且這樣的特性可以反過來當作侵入性

疾病的指標。

(二) 增加抗生素的抗藥性

過去我們總是希望能用體外的實

驗結果預測體內的治療效果，但是我

們也觀察到提高細菌培養數量時，其

最低抑菌濃度 (minimum inhibitory

concentration, MIC) 也會相對的提高，

我們稱之為數量效應 (inoculum size

effect)。除了數量的不同外，我們把

培養在 planktonic 狀態和 sessile 狀態

的同一隻細菌作比較，也能發現 MIC

的不同，所以除了量外，在大量細菌

存在的情形下透過生物膜的形成，數

量感應的基因調控後也會發生的質的

改變，而這樣子的變化對抗生素的治

療效果是不利的。因為生物膜形成而

對抗生素產生抗藥性有幾種機制，包

括 (1) 降低或減少抗生素的穿透 (2) 因

生物膜所造成的抗生素濃度差使部分

細胞生長數度減換或停止繼續分裂 (3)

對外在的壓力所產生的調適 (基因表

現改變) (4) 小部分細胞變成高度保護

的靜止子 (persister)[19]。

(三) 規避體內免疫系統的攻擊

除了對抗生素所產生的抗藥性

外，被生物膜保護的菌體也能有效的

規避免疫系統的攻擊。可能透過的機

轉如下：(1) 限制白血球侵入菌體，

(2) 透過數量感應使基因調控改變來適

應免疫挑戰，(3) 降低白血球的吞噬能

力，(4) 減輕白血球產物的作用力如自

由基等。在一較早的動物實驗模型中

也證實將不同型態的同種細菌加上淋

巴球做刺激，可以發現到生物膜型態

的細菌比浮游型態的細菌產生較少的

interferon-gamma，甚至生物膜型態產

生的量跟沒加細菌的差別不大，成功

的 躲 過 對 免 疫 系 統 的 刺 激 與 反 應

[20]。

治療策略

隨著我們對於生物膜的機轉及臨

床重要性與影響的了解越來越多，許

多針對生物膜所發展出來的療法應運

而生，以下分成化學性治療及物理性
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治療來介紹：

(一) 化學性治療

化學性的治療指的是藥物的治

療，第一個要考慮的還是我們一直在

使用的抗生素，因為我們將細菌培養

在生物膜的固著狀態，因此在測試細

菌的抗藥性時，除了原本的最低抑菌

濃度之外，有一相對應的名詞為最低

生物膜清除濃度 (minimum biofilm

eradication concentration; MBEC)，等同

是要能清除生物膜狀態細菌的最低抑

菌濃度。最低生物膜清除濃度的數值

常常遠高於最低抑菌濃度，甚至是臨

床達不到的數字，然而測量這樣的一

個臨床似乎沒用的數字還是能給我們

在選擇藥物時參考。在生物膜狀態下

一樣都是升高的 MIC，若我們知道哪

些藥物升高的比例較低，或許用來治

療的成功率會提高。另外也可以用來

測試兩種或以上抗生素聯合使用時的

評估工具，看是否能藉由協同作用增

進對生物膜感染症的治療。

除了傳統的藥物之外，針對生物

膜形成機制或因應而生的抵抗力所設

計的藥物或許是將來我們能寄望的目

標。在動物實驗上發現透過抑制數量

感應的胜月太 (RNAIII-inhibiting peptide;

RIP) 注射可以有效抑制細菌在體內生

物膜的形成，進一步增加抗生素的治

療效果，改善臨床病情[21]。

(二) 物理性治療

物理性的治療是非藥物的，第一

能做的當然還是直接移除感染的病

灶，然而通常生物膜相關的感染都是

比較深部或人工植入物相關的感染，

要第一時間移除感染源或清創往往會

囿於臨床條件的阻礙，而近年來隨著

材料科學的日新月異，藉由改善材料

材質或製程來避免細菌的沾附的進展

一日千里。比如說鍍銀的氣管內管，

藉由釋放出的銀離子阻礙生物膜形

成，被證實能部分下降插管後院內感

染肺炎的機率。另外一些奈米科技製

成的金屬表面也能有效的減低細菌的

沾黏且不影響正常細胞的親和性。在

一個以兔子腿骨設計的骨髓炎動物模

型中，對患部通以微量的電流也能有

效的下降感染部位的細菌數量[22]。

低頻且低功率的超音波也在診斷與治

療生物膜疾病上有所助益，經過超音

波處理過的檢體可使細菌的檢出率上

升，且在治療上超音波能使處理過的

生 物 膜 對 於 抗 生 素 的 感 受 性 提 高

[23]。

結　論

生物膜是是近十幾年來發展出

來，對細菌的行為研究的新興理論。

而隨著我們對整個機轉的逐漸了解，

也有越來越多的證據證實其和臨床感

染症的相關。一些臨床不容易處理的

臨床感染症，或我們不願意見到的醫

療併發症常帶給臨床醫師極大的困

擾。而運用生物膜關念所設計的治療

或預防是未來我們應持續關心及注意
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的領域，冀望能有突破性的發展來改

善病人的預後。
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Biofilms: Clinical Implications and

Applications

Yu-lin Li1,2, Chun-eng Liu1,2, Mei-li Hung2

1Department of Internal Medicine, 2Center of Infection Control

Changhua Christian Hospital, Changhua, Taiwan

The concept of biofilms, which was proposed over the past decades, provides a
novel approach to understand the default state of bacteria in nature and even in
certain types of human infection. A biofilm is a bacterial community that shows
gene expression different from that of planktonic bacteria; bacteria show these
expression differences to adapt or respond to environmental stress. The mechanism
of biofilm development includes 4 steps: attachment, accumulation, architecture
formation, and dispersal. Once the biofilm is formed, the bacterial community
integrates and coordinates its gene expression through quorum sensing. As stated
by the US CDC, more than 60% of the clinically infectious diseases are associated
with biofilm formation; biofilm formation is especially prominent in deep-site
infections such as infective endocarditis, chronic osteomyelitis, chronic prostatitis,
infections caused by stones in the urinary tract, and even pulmonary tuberculosis,
catheter-related bloodstream infections, endotracheal tube-related nosocominal
pneumonia, and many implant-related infections. Biofilm-associated infectious
diseases often require a longer treatment course, have higher failure rates, and show
poorer outcome because of increased medicine consumption. Some novel strategies
were investigated to manage biofilm-associated infectious diseases. Some newly
developed antibiotics or combinations of antimicrobial agents showed better effects
on biofilm eradication. Small peptides that interfere with the quorum-sensing
system were effective in disturbing gene adjustments in biofilms and eliminating
the complications in animal models. Surface coatings of materials applied on
catheters or medical implants were studied to reduce the attachment of bacteria, the
first step of biofilm formation. Low-frequency, low-power ultrasonography is
helpful in improving diagnosis and in the treatment of biofilm-associated diseases,
and bioelectricidal effect was also seen in a chronic osteomyelitis rabbit
model[Author5]. Further investigations on the applications of biofilms are needed
to improve human health and facilitate infection control.
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