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摘  要: 生物膜是一种依附于载体材料的特殊微生物聚集体, 其大量存在于自然环境中, 

并在水质净化、废水处理等领域广泛应用。本文介绍了生物膜形成基本原理, 综述了有关

载体界面性质、胞外多聚物(EPS)关键组分对生物膜形成及其稳定性的影响, 并对各学科

交叉研究生物膜提供技术思路。 
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Abstract: Biofilm is a kind of special microbial aggregates, and exists widely in various 
natural environments. The paper introduced the basic principle of biofilm formation, and re-
viewed the effects of carrier property, key components of extracellular polymeric substances 
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(EPS) on the formation and stability of biofilms. Finally, the cross-disciplinary research pros-
pect on the biofilm was provided. 
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生物膜是无柄微生物群落在各种载体上的附

着[1], 随着对生物膜在水、土壤等自然环境净化、

废弃物生物处理等方面的认识加深, 国内外研

究者对生物膜进行了大量研究, 取得很多重要

成果[2−3]。研究表明, 这些附着型微生物细胞面附

着由自身分泌产生的胞外多聚物(EPS), 既能增

强微生物细胞对外界环境的抵抗能力, 又是影响

生物膜稳定的关键因素[4−5]。 

本文从生物膜形成机理角度出发, 运用不同

学科知识综述了生物膜的形成机理及结构稳定

的主要影响因素, 并从应用角度对生物膜领域研

究进行展望。 

1  生物膜形成机理 

生物膜的形成过程可分为 5 个阶段, 主要为

可逆接触阶段、不可逆接触阶段、菌落形成阶段、

生物膜成熟阶段及生物膜老化脱落阶段[6]。具体

过程如下:  

(1) 细胞在载体表面的可逆粘附。利用鞭毛、

纤毛和菌丝等胞外细胞器和外层膜蛋白粘附于

载体表面[7−8]。 

(2) 细胞在载体表面的不可逆粘附。通过细

胞分泌的胞外多聚物(EPS)增强细胞和载体之间

的粘附, EPS 主要组分成分有 DNA、蛋白、脂质、

脂多糖[2]。 

(3) 粘附在载体表面细胞的分裂及小菌落的

形成。该过程菌落明显增大, 胞外多聚物量增多

并形成一层水凝胶覆盖于细胞表面[9]; 同时, 群

体效应(Quorum sensing, QS)可显著表征细菌之

间是否发生化学交流, 用于调节细胞致病性、营

养物质的获取、细胞之间的杂交、细胞运动及

次生代谢产物的生成, 决定细胞各种功能[10]。 

(4) 粘附小菌落成长为具三维结构的成熟生

物膜。该过程细胞与载体及细胞之间主要依靠

EPS 胶粘在一起, 使菌落能够抵御一定的机械压

力, 防止从载体表面脱落。 

(5) 部分细胞从生物膜上的脱落。该过程有

利于生物膜的繁殖及群落的自我重建, 因为脱落

细胞可于新的生境中重新吸附于载体表面, 形成

新的生物膜。 

2  生物膜形成的影响因素 

2.1  载体材料性质研究 
由于生物膜的形成需要一定的物质载体, 这

就决定了载体界面性质会对细胞粘附和生物膜

形成造成一定影响, 主要包括: 载体界面的静电

作用、亲疏水性、界面粗糙度及形态特征等。 

2.1.1  载体界面静电作用: 众所周知, 静电力是

细胞和载体界面发生相互粘附过程中最先产生

的相互作用。因大部分细菌带负电荷[11], 其极易

与带正电的载体界面相结合, 故界面带正电的载

体有利于生物膜的形成。此外, 细菌也可在带负

电的载体界面富集, 主要是通过细胞的鞭毛、纤

毛和菌丝等胞外细胞器对载体表面的粘附, 提高

细胞克服静电斥力的能力[7]。在实际应用环境中, 

介质载体普遍浸没于离子强度较高的溶液中, 溶

液中的离子、小分子物质等可通过扩散及质量传

递过程吸附于载体表面, 从而影响载体表面性
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质, 改变载体表面与细菌细胞之间的静电作用, 

使部分带负电的载体转变成带正电, 细菌细胞和

载体界面的静电作用得到加强。 

综上, 界面带正电的载体更有利于细胞粘附, 

具有较高的实际应用性。 

2.1.2  载体界面亲疏水性: 随着微生物细胞与载

体界面通过静电力作用初始粘附, 细胞与载体界

面的距离缩短, 载体界面非极性且低表面能的疏

水基团与细菌细胞粘附后, 界面上的水分子被替

代, 细菌细胞的粘附作用增强[8,12]。同时, 有研究

发现采用氟材料氧化后载体界面接触角变小 , 

细菌在载体界面上的初始附着能力随之变弱[13], 
揭示载体界面疏水基团有利于生物膜的形成及

稳定。但不同菌群性质不同, Ista 等[14]研究发现

Staphylococcus epidermidis 更易粘附于表面能较

高的亲水载体界面上。Hyde 等[15]比较了疏水性

与玻璃、钢铁等界面生物膜形成的关系发现, 疏

水性界面的细胞粘附及生物膜成熟速度较慢。但

也有研究得到相反的结果, Heistad 等[16]研究界面

疏水性对生物膜粘附的影响发现, 生物膜的形成

及稳定与界面疏水性无明显关系。 

可见, 微生物细胞既可以粘附于疏水性的载

体界面, 也可粘附于亲水性的载体界面, 载体界

面的亲疏水性不能用来判断载体界面是否有利

于生物膜的形成及结构稳定。 
2.1.3  载体界面粗糙度: 研究表明, 载体界面粗

糙度对细菌细胞的粘附作用影响较大, 纳米和微

米级的界面粗糙度通过增加细胞与界面的接触

面积, 增强了细胞的初始粘附。同时, 表面粗糙

度的增加可减少液体流动相生物膜中细菌细胞

所承受的水力剪切力, 大大减小了细胞被冲刷的

可能性。Truong 等[17]利用钛作为载体材料研究发

现, 相比于微米级的界面粗糙度, 纳米级界面更

有利于细菌细胞的粘附; 但纳米级界面改变了材

料表面其他物化性质, 如表面能等, 从而影响材

料界面的细胞粘附性。Machado 等[18]利用化学蚀

刻技术研究纳米级 PVC 材料的表面能及其对细

胞初始粘附的影响, 发现该材料表面能因粗糙度

的变化而发生变化, 同时细胞于该界面上的初始

粘附能力下降。由于细胞粒径各不相同, 所以针

对不同细菌不可能有统一的标准, 有关粗糙度和

细胞粘附之间的相互关系仍有待进一步研究。 

2.1.4  载体界面形态特征: 除粗糙度外, 载体界

面还有一定的形态特征。有研究发现, 较游离态

细胞而言, 形成生物膜后的细胞具有更大的刚

性, 易在载体表面维持一定的形态结构。Chung

等[19]设计两种形态 PDMS 材料表面结构, 比较细

胞富集程度发现, 仿造鲨鱼皮结构的纳米级界面

载体上的细胞富集量明显少于光滑表面的载体, 
表明一定形态结构的载体表面并不利于生物膜

的初始粘附。该结果与 Hochbaum 和 Aizenberg

的研究结果相似[19], 认为一定的空间隔离会影响

细菌富集与生长。 

载体界面一定的形态特征有利于形成一定的

空间格局, 从而减少生物膜的粘附及生长, 在抑

制生物膜研究领域具有研究价值。目前, 有关一

定形态特征的载体界面研究较少, 特别是纳米

级或微米级形态特征以及载体界面覆膜情况的

研究。 

2.2  细胞表面物化性质研究 
在多数生物膜内, 微生物细胞占生物膜干重

的比例较少, 相比胞外多聚物(EPS)所占的比重

较大, 几乎占细胞干重的 90%以上。作为生物膜

骨架的 EPS 是微生物自身代谢产物, 被研究者认

为是构成生物膜三维结构的关键因子 [21]。EPS

在生物膜形成过程的作用主要体现在以下几方

面 : (1) 有利于游离细胞在载体界面初始粘附; 

(2) 增强细胞间架桥作用, 利于细胞聚集、成膜; 

(3) 是细胞的天然保护屏障, 保护微生物耐受抗

菌剂等影响, 并免受原生动物等的捕食; (4) 可作



680 微生物学通报 Microbiol. China 2013, Vol.40, No.4 

  

http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

为细胞代谢二次能源碳源, 供微生物在营养匮乏

环境生长维持; (5) 含水率较高, 利于生物膜耐受

干燥环境。 

尽管 EPS 组分在不同种类生物膜之间存在较

大的差异, 但研究表明其在生物膜形成过程起作

用的主要组分为多糖、蛋白和胞外 DNA。 

2.2.1  胞外多糖: 早期研究发现, 胞外多糖普遍

存在于各种环境下形成的生物膜中[21−22], 分子量

主要集中于 0.5×106−2.0×106 Da, 结构为直链或

含支链的链状, 以杂多糖为主, 大部分属于聚阴

离子性多糖。Vaningelgem 等[23]研究表明同种菌

属产生的胞外多糖组成及各组成的比例均不相

同。以假单胞菌属为例, 分析其不同胞外多糖结

构对生物膜形成及稳定的影响, 主要为以下 3 种

常见多糖, 即 Alginate、Pel 和 Psl; 其中, Alginate

含多聚古罗糖醛酸[Poly(G)]及多聚甘露糖醛酸 

[Poly(M)]两种糖醛残基, 属于直链杂多糖, 且只

有粘液型菌株具有编码该类多糖的基因, 存在于

初期生物膜小菌落中, 也是成熟生物膜稳定的主

要组成成分; Pel 由葡萄糖聚合而成, Psl 则由五糖

聚合形成, 主要包括 D-甘露糖、D-葡萄糖和 L-鼠

李糖[24], 前者在细胞与载体粘附过程中起重要作

用, 后者则在细胞初始粘附及维持生物膜稳定中

起关键作用。研究还发现, Psl 以螺旋状固定于细

胞表面, 加强细胞间相互作用, 进而形成一个以

小菌落为中心的无 Psl 腔结构, 便于后续细胞膜

的脱落[25]。 

对不能合成胞外多糖的突变体纯菌属研究发

现, 该类菌属只能形成短暂的小菌落, 难以形成

成熟稳定的生物膜[25−27]。Sutherland[3]研究混合菌

属生物膜结构发现, 只要存在能合成胞外多糖的

微生物菌属, 就能形成成熟稳定的生物膜, 且该

生物膜结构中还包含大量不能合成胞外多糖的

微生物菌株。综上可知, 胞外多糖是大多数细菌

形成成熟生物膜结构不可或缺的组成部分。 

2.2.2  胞外蛋白: 研究发现, 生物膜 EPS 中胞外

蛋白的含量远比胞外多糖多, 特别是自然环境和

污水处理系统的生物膜[4,28]。胞外多糖含量较少

的一部分原因是, 胞外蛋白中有一部分是胞外

酶, 其可降解水溶性胞外多聚物(如多糖、蛋白、

核酸)、不溶于水的胞外物质(如纤维素、几丁质、

脂质及有机颗粒等)和生物膜 EPS, 使这些生物大

分子变成小分子产物被细胞代谢吸收。据此, 有

研究将生物膜用于污染环境自净过程, 如土壤、

沉积物及水体自净, 因其具有较好的有机物降解

性能, 被广泛应用于环境修复领域[29−30]。在废水

生物处理系统内, 研究者发现 EPS 作为污泥絮

体、生物膜、颗粒污泥等生物聚集体的重要组分, 

在生物聚集体的形成与结构稳定过程中起到关

键作用[2]。Zhu 等研究发现, 胞外多糖是颗粒污

泥 EPS 的主成分, 对颗粒污泥结构维持具有重要

作用[31]。 

同时, 也有研究发现 dspB 编码的 N-乙酰-β-

氨基己糖苷酶可用于降解胞外多糖, 从而导致生

物膜细胞分散脱落, 而不能编码该类多糖降解酶

的 dspB 突变体则不会引起生物膜解体[32]。因此, 

一定量的胞外酶可维持修复系统生物膜结构稳

定, 但 EPS 降解酶过量出现会导致生物膜解体, 

这一类型的酶可有效防治生物医学、牙医等领域

的生物膜污染。 

除胞外酶外, 还有结构蛋白, 其可加强生物

膜结构的紧密性和稳定性, 主要分为三类, 即胞

外多糖结合型胞外蛋白(也称为外源凝集素)、细

胞结合型胞外蛋白及生物膜结合型表层蛋白。目

前, 已知的胞外多糖结合型蛋白有: Streptococcus 

mutans 于牙齿上形成的葡聚糖结合型蛋白[33]、活

性污泥中的凝集素类蛋白[34]、Azospirillum bra-

siliense 外 层 膜 中 的 凝 集 素 类 蛋 白 [35] 以 及

P. aeruginosa 生物膜中的 LecA 和 LecB 两种凝集

素类蛋白[36−37]等。有研究发现, 假单胞菌属中的两
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种类蛋白分别与半乳糖和海藻糖结合, 合成的具

有高亲和力的多价配体与 LecB 结合时, 可抑制

假单胞菌生物膜的形成, 甚至能导致已形成的生

物膜完全解体[38]。可见, 海藻糖结合型胞外蛋白

是假单胞菌生物膜形成及稳定的必要组成部分。 

细胞结合型胞外蛋白 TasA 是 B. subtilis 生物

膜结构完整性的必要组分, 其与胞外多糖共同维

持枯草杆菌生物膜结构稳定。除此之外, 有研究

发现 CdrA 蛋白既属于细胞结合型胞外蛋白, 也

属于多糖结合型胞外蛋白(和 Psl 多糖相结合), 可

促进更多的细胞与胞外多糖 Psl 结合, 从而加快

假单胞菌生物膜形成[39]。生物膜结合型表层蛋白

主要分布于细胞表面, 可有效地提高细菌生物膜

的形成速度, 有研究发现生物膜结合型蛋白 Bap
是多种菌属生物膜结构中不可或缺的组分[40]。 

除此之外, Goodman 等[41]研究还发现一类核

酸结合型胞外蛋白, 即 DNABII 类蛋白, 其在胞

外与 eDNA 紧密结合, 在维持生物膜完整性中起

关键作用。Stinson 和 Bergey[42]研究也发现其存在

于胞外, 和 eDNA 一样主要通过细胞裂解、自溶

等形式从胞内释放。 

上述介绍的结合态结构蛋白种类存在差异, 

但均能在生物膜形成及稳定阶段起作用。但目前

研究主要集中在纯菌方面, 有待在实际应用中对

生物膜胞外结构蛋白开展研究。 

2.2.3  胞外DNA: 胞外 DNA (eDNA)浓度在不同

菌属生物膜中差异较大, 但在废水处理系统生物

膜中 eDNA 量则较多。目前有关 eDNA 的研究基

本集中于纯菌生物膜的研究, 认为 eDNA 不仅是

诱导生物膜形成的关键因素, 也是维持生物膜结

构稳定的重要组分[5,43−45]。早在 eDNA 对自絮凝

微生物 Rhodovulum 研究发现, eDNA 降解后会导

致絮凝细胞分散, 而其胞外蛋白及多糖的去除对

该菌属絮凝性能没有影响, 说明 eDNA 是自絮凝

微生物的关键结构组分[46]; eDNA 因其电负性, 

是维持生物膜稳定的关键组分[47]; 研究假单胞菌

属生物膜发现, eDNA 是生物膜形成初期的必要

组分, 推测可释放 eDNA 的菌属利于生物膜形

成[5]。Qin 等[48]发现 S. epidermidis 生物膜在两种

载体条件下的初始形成过程中 eDNA 均起关键

作用。 

为进一步验证 eDNA 在生物膜形成初期及

稳定过程的影响, Whitchurch 等[5]酶处理试验发

现 DNase 不仅可以抑制生物膜的形成, 还可导

致成熟生物膜失稳。但 Thomas 等[49]研究结果表

明, eDNA 主要对生物膜形成初期影响较大, 而

对成熟生物膜的稳定性影响不大。同时有研究表

明, 960 U/mL 的酶剂量可抑制 70%的生物膜生

长量 [50], 说明微量的酶制剂即可有效控制生物

膜的生长。 

也 有 研 究 结 果 表 明 [51−52], eDNA 会 抑 制

Caulobacter crescentus 新合成细胞在生物膜上的

粘附, 并导致已成熟生物膜的扩散。研究 eDNA

抑制 Caulobacter crescentus 生物膜的形成机理发

现, eDNA 之所以能抑制该菌属生物膜的形成, 

是由于 eDNA 与该菌属特有的固着点结合导致

eDNA 在生物膜形成过程中不能发挥作用[52]。由

此可知, 不是 eDNA 对生物膜形成及稳定不利, 

而是部分菌群特殊的胞外结构抑制了 eDNA 在生

物膜形成及稳定中的作用。总的来说, 除含特殊

结构的菌属外, eDNA 具有促进生物膜形成及结

构稳定的作用, 这在生物膜形成初期尤为重要。 

3  其他影响因素 

载体表面的性质一定程度上和载体材料有

关, 目前采用较多的是对载体材料界面进行“化

学修饰”, 从而改变载体界面和细菌之间的相互

作用, 如含有各种官能团的单分子层[53−54]、聚 N-

异丙基丙烯酰胺[55]、聚乙烯[56]等, 这些表面涂层

一定程度上会抑制生物膜的形成及稳定。 
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部分细菌表面鞭毛、菌丝、纤毛及膜小泡等

细胞结构对生物膜的形成也有一定作用[57−59]。在

生物膜形成初期, 微生物细胞主要依靠含上述结

构胞外细胞器附着在载体上, 进而增殖形成紧密

结合的生物膜结构。同时, 这些胞外细胞器也决定

着细胞能否运动, 对新生生物膜的形成比较有利。 

除此之外, 生物膜形成过程温度、pH、离子

强度等环境条件, 以及微生物生长的营养条件

等, 都会影响细胞表面的组成及胞外特性, 从而

影响细胞与细胞及细胞于载体上的粘附[60]。 

4  应用与展望 

Wong 和 O'Toole[61]总结了生物膜多学科研

究结果, 发现生物膜研究已涉及微生物学、医

药工程、环境工程、生物工程、化学、物理及

材料科学等诸多学科, 近二十年来获得许多突

出成果。通过对生物膜形成机理、结构稳定影

响因素等方面的研究, 有效控制生物膜的生长

及其结构稳定, 并在生物生态修复领域得到广

泛应用[3−4,11−12]; 在生物医学、牙医、食品等领

域[15,18,33,42,53,60], 通过生物膜生长抑制及其影响因

素分析, 在上述领域的生物膜抑制方面取得较大

程度的应用。鉴于生物膜的形成是一把双刃剑, 

如何有效的利用或控制仍将是未来多学科关注

的重点, 各学科在生物膜研究方面的联系有待加

强[2−3]。此外, 目前有关生物膜的研究多数关注纯

培养微生物, 有关自然环境、人工系统中的混合

菌群生物膜研究有待开展, 以提高该技术的实

际应用性。 
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