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［摘　 要］ 　 奶牛乳房炎是造成奶牛养殖业巨大经济损失的疾病，金黄色葡萄球菌是导致奶牛乳房

炎感染的主要致病菌之一。 以生物被膜的群落形式存在的金黄色葡萄球菌，更易逃避宿主免疫系

统、降低药物敏感性，从而导致奶牛乳房炎反复发作，最终形成顽固性乳房炎。 研究显示，天然抗生

物被膜物质对金黄色葡萄球菌生物被膜的抑制作用明显，可作为新的抗菌药物应用于奶牛乳房炎

的防治。 对金黄色葡萄球菌生物被膜耐药机制和天然抗金黄色葡萄球菌生物被膜物质的最新研究

进展进行了概述，以期对防治金黄色葡萄球菌导致的奶牛乳房炎提供参考。
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　 　 金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ， Ｓ． ａｕｒｅｕｓ）
是引起奶牛乳房炎最主要的病原菌之一，主要通过

侵入并定植于奶牛乳腺上皮细胞引起奶牛乳房炎，
引起慢性乳房内感染［１］。 金黄色葡萄球菌能够永

久性损伤乳腺的泌乳组织，然后被非分泌组织取

代，削弱了奶牛的产奶性能［２］。 在乳房炎的治疗过

程中，由于养殖场用药不当等原因，导致牛乳中药

物残留，且金黄色葡萄球菌及其分泌的毒素等可存

在于牛乳中［３］，受污染的生牛乳可能会进一步沿着

食物链，导致与之相关的食品污染［４］，造成严重的

食源性疾病，威胁人类健康。
细菌生物被膜（Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｂｉｏｆｉｌｍ， ＢＦ）是一个有

着复杂三维结构的微生物群，是细菌粘附于接触表

面后分泌多糖基质、纤维蛋白、脂质蛋白以及胞外

ＤＮＡ（ｅＤＮＡ）等，并将其自身包绕其中，形成的大量

细菌聚集群落［５］。 生物被膜内的细胞被自身产生

的基质包裹，有利于在恶劣或极端环境中生存［６］。
生物被膜的胞外聚合物（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃｓｕｂ⁃
ｓｔａｎｃｅｓ， ＥＰＳ）能够阻碍抗生素以及其他药物的进

入，免受免疫系统的攻击，从而使耐药性增加。 因

此，与游离的细菌相比，以生物被膜群落形式存在

的细菌对抗生素的敏感性更低［７］，其引起的奶牛乳

房炎感染更难治愈。
农业农村部制定了《全国兽用抗菌药使用减量

化行动方案（２０２１ － ２０２５ 年）》来切实加强兽用抗

菌药治理。 为响应农业农村部兽用抗菌药使用减

量化行动，降低抗生素的使用量，兽医研究者力寻

新型抗菌剂。 研究发现，中药成分及植物提取物、
生物表面活性物质和噬菌体等天然抗生物被膜物

质，能够通过改变生物被膜生成相关基因的表达、
抑制生物被膜粘附和干扰群体感应途径等机制有

效抑制金黄色葡萄球菌生物被膜。 这为防治金黄

色葡萄球菌引起的奶牛乳房炎提供了新的思路。
１　 金黄色葡萄球菌生物被膜耐药机制

１． １　 渗透屏障作用　 生物被膜胞外聚合物（Ｅｘｔｒａ⁃
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ， ＥＰＳ）是由蛋白质、胞
外多糖、ｅＤＮＡ 和脂质等组成的一种生物大分子复

杂混合物，能够降低细菌对抗菌药物的敏感性［１０］。

Ｃａｍｐａｎａｃ 等［９］ 研究发现，去除金黄色葡萄球菌生

物被膜的 ＥＰＳ 能使该菌对季铵化合物的耐药性显

著下降。 Ｊｅｆｆｅｒｓｏｎ 等［１０］发现苯唑西林、头孢噻肟和

万古霉素对金黄色葡萄球菌生物被膜的穿透扩散

能力有限，证实了生物被膜的屏障作用，有助于降

低细菌对某些抗生素的敏感性。 生物被膜屏障作

用的分子机制主要是胞外基质中特定大分子结合

抗生素分子。 此外，ＥＰＳ 会阻碍与其带相反性质电

荷的抗生素的渗透［１１］，ＥＰＳ 上的 ｅＤＮＡ 与抗生素物

理作用，将基质中的抗生素与药物靶位屏障隔离，
从而增加生物被膜对抗生素的耐药性［１２］。
１． ２　 新陈代谢降低和严谨反应　 生物被膜耐受性

机制主要包括细菌生长速率降低和营养限制下的

严谨反应（ ｓｔｒｉｎｇｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ） ［７］ 。 生物被膜内细菌

较普通游离细菌新陈代谢速度和生长速度降低，在
抗生素处理下会进入休眠状态，仅维持核心代谢以

适应环境胁迫［１３］。 休眠状态下的细菌对抗生素敏

感度降低甚至几乎完全不敏感，导致这些细菌亚群

能够承受远高于 ＭＩＣ 的抗生素浓度从而逃避抗生

素的杀菌作用。 严谨反应是细菌营养限制（缺乏氨

基酸）时，核糖体在合成蛋白质时发生空转反应，
（ｐ）ｐｐＧｐｐ 合成酶通过与核糖体的相互作用，合成

信号分子（ｐ） ｐｐＧｐｐ，以此使细菌对其生存环境做

出适应性调控［１４］ 。 细菌通过减缓生长来增加氨基

酸合成，增加其耐药性。 金黄色葡萄球菌生物被膜

严谨反应的激活可能会减慢生物被膜内噬菌体的

前进速度，有助于细菌细胞适应环境的改变［１５］。
１． ３　 群体感应　 细菌在生物被膜内通过群体感应

（ｑｕｏｒｏｍ ｓｅｎｓｉｎｇ， ＱＳ）系统进行“通讯”，传递各种

信息以调控基因表达、细菌活动，来适应生存环境

的改变。 金黄色葡萄球菌最重要的 ＱＳ 系统是群体

感应辅助基因调节系统（ ａｃｃｅｓｓｏｒｙ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ，
ａｇｒ），ａｇｒ 能够检测自诱导肽（ａｕｔｏｉｎｄｕｃｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ，
ＡＩＰｓ），进而调控生物被膜的成熟和分散［１６］。 在细

菌聚集过程中，细菌密度逐渐增加，ＡＩＰｓ 的浓度也

在增加，当 ＡＩＰｓ 达到阈值时，就会激活细菌生物被

膜上的双组分信号转导系统 ａｇｒＣ － ａｇｒＡ，再转化为

菌体细胞内的生化信号，细菌产生适应性的生化反
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应。 金黄色葡萄球菌 ａｇｒ 对其毒力表达具有双重调

节作用。 细菌在高细胞密度条件下，ａｇｒ 能增加多

种毒力因子的产生，降低多种定殖因子的表达［１７］。
当细菌密度比较低的时候，ａｇｒ 上调细胞粘附蛋白

和抵御宿主防御的相关蛋白，直到不断增长的细菌

群能够抵御宿主防御系统的攻击［１８］。 Ｙａｒｗｏｏｄ
等［１９］指出在金黄色葡萄球菌中，群体感应缺失的

ａｇｒＤ 突变体对利福平的耐药性表现出特异性的下

降。 此外，群体感应抑制剂金缕梅单宁（２′， ５ －
ｄｉ － Ｏ － ｇａｌｌｏｙｌ － ｄ － ｈａｍａｍｅｌｏｓｅ； ＨＡＭ） 能抑制

Ｔｒａｐ 群体感应受体，可通过减少肽聚糖的合成、细
胞壁厚度和生物被膜基质中 ｅＤＮＡ 含量，来提高头

孢菌素、万古霉素等抗生素抗菌效果［２０］。
１． ４　 外排泵的外排作用　 细菌生物被膜的外排泵

是一种膜蛋白，能将细菌内的有害物质（抗生素、
代谢废物、毒素等）排出到外部环境，以维持细菌

细胞内稳定［２１］。 研究表明，外排泵排出药物是细

菌产生抗生素耐药性的主要机制之一，在生物被膜

形成过程中，外排泵协助生物被膜形成的方式有：
ＥＰＳｓ 和 ／或 ＱＳ 分子的外排和群体猝灭 （ ｑｕｏｒｕｍ
ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ， ＱＱ）分子分别促进生物被膜基质的形

成和调节 ＱＳ；生物被膜形成相关基因的间接调控；
有害分子外排（如抗生素等）；通过促进或防止粘附

到表面和其他细胞而聚集［２２］。 金黄色葡萄球菌主

要易 化 子 超 家 族 （ Ｍａｊｏｒ ｆａｃｉｌｉｔａｔｏｒ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ，
ＭＦＳ）目前研究最多，如 ＮｏｒＡ 可以排出氟喹诺酮类

药物和季铵盐化合物［２３］。
２　 金黄色葡萄球菌天然抗生物被膜物质

２． １　 中药成分及植物提取物 　 近年来，中药成分

及植物提取物对抑制金黄色葡萄球菌生物被膜的

研究越来越多，目前了解到的大多是通过抑制生物

被膜的 ＱＳ 系统和粘附阶段来实现的。 研究表明，
一些酚类化合物［２４ － ２５］ （山奈酚、香芹酚）和一些黄

酮类化合物［２６ － ２７］ （黄芩苷、黄芩素）可有效抑制生

物被膜粘附阶段来抑制金黄色葡萄球菌生物被膜

生成，且黄芩素还能抑制生物被膜的 ａｇｒ 系统。 青

蒿琥酯可抑制 ａｇｒ 系统合成 ɑ － 溶血素，但不影响

ｉｃａ 基因的表达［２８］。 许多中药成分及植物提取物

通过抑制生物被膜形成相关基因 ａｇｒ、ｉｃａ、ｃｉｄ、ｓａｒ 等
来减少生物被膜生成和粘附，例如冬凌草甲素［２９］、
大黄素［３０］、 茶树精油［３１］、 大蒜素［３２］、 和人参皂

苷［３３］。 小檗碱、胡椒碱和芸香甙能够结合外排泵

和生物被膜形成的 ＳａｓＧ Ｇ５２ － Ｅ２ － Ｇ５３ 靶点，对生

物被膜的形成产生抑制作用［３４］。 此外，还有通过

其他机制来抑制金黄色葡萄球菌生物被膜的中药

成分及植物提取物，鱼腥草水提物能下调 ｃｙｓＭ 基

因表达来干预半胱氨酸合成通路，抑制金黄色葡萄

球菌生物被膜形成［３５］；穿心莲内酯可阻碍 ｓａｒＡ 蛋

白二聚体的合成来抑制调控因子 ｓａｒＡ，还可通过启

动细胞壁压力响应机制（Ｃｅｌｌ ｗａｌｌ ｓｔｒｅｓｓ ｓｔｉｍｕｌｏｎ，
ＣＷＳＳ），即引起细菌持续性高水平地合成细胞壁而

不能及时清除废旧的肽聚糖层，使细胞壁出现干

燥、粗糙、散乱、不均匀增厚，导致难以维持渗透压

而崩解死亡，从而对生物被膜的产生进行双重抑

制［３６］；葡萄籽油提取物通过影响金黄色葡萄球菌

ＥＰＳ 产率和运动性抑制生物被膜的生成［３７］。 现将

上述中药成分及植物提取物整理见表 １。
２． ２ 　 噬菌体　 噬菌体是一种天然抗生物被膜剂，
噬菌体可通过刺激宿主细菌产生 ＥＰＳ 降解酶，分解

细胞外基质中的蛋白质和多糖，促进噬菌体穿透、
复制和消除存在于细胞内的细菌［３８］。 Ｊｉａｎｇ 等［３９］

发现金黄色葡萄球菌噬菌体 ＷＶ 有较强的内溶酶

活性，能够刺激细菌产生 ＥＰＳ 降解酶。 噬菌体抑制

奶源金黄色葡萄球菌生物被膜已在体外试验被证

实，Ｇｈａｒｉｅｂ［４０］ 等研究表明， ｖＢ － ＳａｕＭ － ＭＥ１８ 和

ｖＢ － ＳａｕＭ － ＭＥ１２６ 这两个裂解噬菌体可抑制牛奶

中多重耐药金黄色葡萄球菌的生长和生物被膜的

产生。 阮红日等［４１］在含有金黄色葡萄球菌的牛乳

中加入噬菌体 ｖＢ － ＳａｕＭ － ＲＳ，作用 ４８ ｈ 后生物被

膜内细菌浓度降低了 ９５． ６％ ，且结晶紫染色显示

ＯＤ６００ｎｍ由 ０． ８３ 降至 ０． ３６，表明 ｖＢ － ＳａｕＭ － ＲＳ 对

生物被膜具有良好的清除效果。
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表 １　 中药及植物提取物对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 生物被膜的作用机制

Ｔａｂ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ｐｌａｎｔ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｏｎ Ｓ． ａｕｒｅｕｓ ｂｉｏｆｉｌｍ
名称 作用机制

山奈酚
部分抑制分选酶 Ａ（ＳｒｔＡ）的活性来减少粘附相关蛋白的锚定，通过下调粘附相关基因的转录水平，以减少粘
附相关蛋白的表达

香芹酚 降低 ｉｃａＡ、ｓａｒＡ 和 ｃｉｄＡ 基因转录水平抑制细胞间多糖黏附素的合成和胞外 ＤＮＡ 的释放

黄芩苷 减少金黄色葡萄球菌的粘附，抑制和清除金黄色葡萄球菌生物被膜

黄芩素 下调 ａｇｒＡ、ＲＮＡＩＩＩ 和 ｓａｒＡ 以及 ｉｃａ 的基因表达，抑制 ａｇｒ 系统

冬凌草甲素 抑制 ａｇｒＡ 和 ｓａｒＡ 基因的表达来调控 ｉｃａＡ 和 ｃｉｄＡ 操纵子，进而影响该菌 ＰＩＡ 合成和 ｅＤＮＡ 的释放

大黄素 下调 ｃｉｄＡ、ｉｃａＡ、ｄｌｔＢ、ａｇｒＡ、ｓａｒＡ 和 ｓｏｒｔａｓｅＡ ｍＲＮＡ 基因的表达，影响 ＱＳ 系统的 ＡＩ － ２ 信号分子释放

茶树精油 抑制 ＭＲＳＡ 生物被膜形成过程中 ＰＩＡ 和胞外 ＤＮＡ 的分泌以及生物被膜形成相关基因 ａｇｒ、ｉｃａ、ｃｉｄ、ｓａｒ 的表达

大蒜素 控制 ｓａｒＡ ／ ａｇｒ 基因介导的二元调节系统对生物被膜生成基因的转录表达

人参皂苷 下调 ａｇｒ、ｓａｒＡ、ｆｎｂＡ 基因表达，减少细菌黏附性

小檗碱 能够结合外排泵和生物被膜形成的 ＳａｓＧ Ｇ５２ － Ｅ２ － Ｇ５３ 靶点，抑制生物被膜的产生

胡椒碱 能够结合外排泵和生物被膜形成的 ＳａｓＧ Ｇ５２ － Ｅ２ － Ｇ５３ 靶点，抑制生物被膜的产生

芸香甙 能够结合外排泵和生物被膜形成的 ＳａｓＧ Ｇ５２ － Ｅ２ － Ｇ５３ 靶点，抑制生物被膜的产生

青蒿琥酯 抑制 ａｇｒ 系统合成 ɑ － 溶血素，但不影响 ｉｃａ 基因的表达

穿心莲内酯 阻碍 ＳａｒＡ 蛋白二聚体的合成来抑制调控因子 ＳａｒＡ，启动细胞壁压力相应机制（ＣＷＳＳ）

鱼腥草水提物 下调 ｃｙｓＭ 基因表达，干预半胱氨酸合成通路

葡萄籽油提取物 影响金黄色葡萄球菌 ＥＰＳ 产率和运动性

　 　 但在许多情况下，噬菌体并不能彻底消灭宿主

细菌。 Ｍｏｎｔａñｅｚ － Ｉｚｑｕｉｅｒｄｏ 等［４２］ 用噬菌体 Ｐ１００ 处

理生物被膜 ８ ｈ 后解聚，但是 ４８ ｈ 后浮游细菌仍然

存活。 有学者提出，使用噬菌体和噬菌体衍生产品

与其他抗菌药物（包括抗生素、纳米颗粒和抗菌肽

等） 的联合治疗可能是去除生物被膜的有效

方法［３７］。

２． ３ 　 抗菌肽 　 抗菌肽 （ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ，

ＡＭＰｓ），是广泛存在于生物体内天然免疫系统中的

一类小分子多肽，其抗菌谱广、耐药性低。 研究发

现，抗菌肽主要通过抑制细菌细胞的初始粘附和干

扰生物被膜形成相关信号分子的表达（调节细菌生

物被膜 ＱＳ 系统、抑制细菌的严谨应答反应、杀死生

物被膜内的细菌细胞）来抑制金黄色葡萄球菌生物

被膜的形成［４３］。 例如，抗菌肽（Ｔ － Ｌａ（ＦＳ）、ＲＧＤ －

Ｔ － Ｌａ（ＦＳ）、Ｔ － Ｌａ（Ｓ）、ＲＧＤ － Ｔ － Ｌａ（Ｓ））能降低

金黄色葡萄球菌生物被膜相关基因 ｉｃａＡ、ｆｉｂ 基因

的转录水平、抑制生物被膜胞外蛋白合成与分

泌［４４］。 蜂毒肽可以穿透金黄色葡萄球菌生物被膜

的肽聚糖层，破坏生物被膜，抑制生物被膜产生［４５］。

蝎毒素抗菌肽 Ｌａ３９ 的质量浓度在 ５０ μｇ ／ ｍＬ 时，作

用 ８ ｈ 可有效地抑制金黄色葡萄球菌生长［４６］。 回

丽媛在体外试验中发现，抗菌肽 １７ＢＩＰＨＥ２ 具有良

好的抑制金黄色葡萄球菌生物被膜黏附、聚集作

用，且能促进成熟生物被膜消散，１７ＢＩＰＨＥ２ 辅助抗

生素抗生物被膜作用更好［４７］。 Ａｌｅｓｓａｎｄｒａ 等［４８］ 发

现，在抗菌肽 ＨＢＤ － ２ 和 ＨＢＤ － ３ 作用下，金黄色

葡萄球菌的基因 ｉｃａＡＤ 和生物被膜相关蛋白（Ｂａｐ）

显著减少，生物被膜的形成被有效抑制。

２． ４　 生物表面活性物质　 生物表面活性物质是微

生物在代谢中分泌的一类既有亲水基又含有疏水

基的两亲性化合物，通过减少细胞表面疏水性、抑

制电子传递链来改变细胞粘附能力，限制细胞的能

量需求［４９］。 研究显示，生物表面活性物质对金黄

色葡萄球菌生物被膜的抑制作用，主要通过降低金

黄色葡萄球菌生物被膜相关基因的表达和干扰群

体感应系统中信号分子（ＡＩ － ２）的释放来实现。 例

如，Ｓｕｒｆａｃｔｉｎ（一种由枯草芽孢杆菌产生的生物表面
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活性剂），能降低生物被膜中碱溶性多糖的比例，显
著下调了 ｉｃａＡ 和 ｉｃａＤ 的表达，调节自体诱导物 ２
（ＡＩ － ２）的活性，从而影响金黄色葡萄球菌中的群

体感应系统表达［５０］。 乳酸菌生物表面活性剂也被

证实能够有效抑制金黄色葡萄球菌生物被膜的产

生，益生乳酸菌生物表面活性剂（ＢＳ）可通过调控

ｃｉｄ 操纵子、ｉｃａ 操纵子和 ａｇｒ 调节系统来抑制金黄

色葡萄球菌生物被膜相关基因表达，且乳酸菌 ＢＳ
对金黄色葡萄球菌 ＱＳ 系统的 ＡＩ － ２ 信号分子释放

具有抑制作用，影响 ＱＳ 系统［２７］。 Ｍｅｒｇｈｎｉ 等［５１］ 试

验证明，金黄色葡萄球菌生物被膜形成 ４８ ｈ 后，将
其暴露于浓度为 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ 的乳酸菌生物表面活性

剂（ＢＳ － ＬＢｌ 和 ＢＳ － ＬＺ９）中，能显著减少金黄色葡

萄球菌生物被膜的扩散。 Ｘｉｎ 等［５２］ 从乳酸片球菌

和植物乳杆菌中提取的生物表面活性剂能够影响

生物被膜相关基因（ ｃｉｄＡ、ｉｃａＡ、ｄｌｔＢ、ａｇｒＡ、ｓｏｒｔａｓｅＡ
和 ｓａｒＡ）的表达并干扰群体感应系统中信号分子

（ＡＩ － ２）的释放，从而抑制金黄色葡萄球菌生物被

膜的形成。 Ｊｉａｎｇ 等［５３］ 研究表明，两种来源于瑞士

乳杆菌的生物表面活性剂都能降低金黄色葡萄球

菌生物被膜相关基因的表达，并干扰群体感应系统

中信号分子（ＡＩ － ２）的释放，且这两种生物表面活

性物质在体内外均具有抗粘附和抑制生物被膜形

成的作用。 此外，生物表面活性物质也可以通过膜

介导的细胞凋亡和生物被膜破坏对金黄色葡萄球

菌进行双重抑制，Ｓｈｕ 等［５４］发现甘露糖基赤藓糖醇

脂质（ＭＥＬ）通过此机制双重抑制细菌粘附以去除

生物被膜。
３　 小结及展望

奶牛乳房炎严重制约着奶业的发展，影响奶牛

健康和牛奶品质。 以生物被膜形式存在的金黄色

葡萄球菌使奶牛乳房炎反复发作，增加了奶牛乳房

炎的防治难度。 如何有效防治奶牛乳房炎是当前

兽医研究者面临的一项重要任务，寻找安全、高效

的抗生物被膜物质对防治奶牛乳房炎具有重要

意义。
天然抗生物被膜物质与抗生素相比其优势在

于安全、高效、毒副作用小且不易引起耐药性，因此

成为当前的研究热点。 天然抗生物被膜物质已在

体外实验中表明其能有效减少金黄色葡萄球菌生

物被膜的形成，为防治金黄色葡萄球菌导致的奶牛

乳房炎药物的开发提供了新的思路。 不同的天然

抗生物被膜物质可抑制相同或作用相同的生物被

膜形成相关基因，也可通过作用于生物被膜形成的

相同阶段抑制生物被膜的形成。 未来，可以尝试天

然抗生物被膜物质之间联用，以期产生协同或相加

的效果。 天然抗生物被膜物质与其他抗菌药物（包
括抗生素、纳米颗粒等）联合使用，研究针对奶牛乳

房炎主要致病菌金黄色葡萄球菌的抗生物被膜效

果，或是防治奶牛乳房炎的一个新的研究方向。
迄今为止，对于金黄色葡萄球菌天然抗生物被

膜物质的研究主要集中在体外研究。 将来，我们可

合理运用动物模型（例如：小鼠乳房炎模型等），进
一步研究天然抗生物被膜物质在体内的作用机制

和作用靶点，并将这些发现与体外研究成果联系起

来，为天然抗生物被膜物质应用于金黄色葡萄球菌

引起的奶牛乳房炎防治提供理论依据和数据支撑。
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ｂａｕｍａｎｎｉｉ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， ２０２１，１６

（０３）：２７３ － ２７７．

［２３］ Ｐｏｏｌｅ Ｋ． Ｅｆｆｌｕｘ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｊ

Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２００５，５６（１）：２０ － ５１．

［２４］ 明 迪． 山奈酚抑制金黄色葡萄球菌生物被膜形成的分子机

制研究［Ｄ］． 吉林大学， ２０１８．

Ｍｉｎｇ Ｄ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ

ｏｎ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｂｉｏｆｉｌｍｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｄ］． Ｊｉｌｉｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，

２０１８．

［２５］ 戴雨芸， 李 超， 袁中伟， 等． 香芹酚抑制金黄色葡萄球菌生

物被膜的形成［Ｊ］ ． 微生物学通报， ２０２０，４７（０３）：８１３ － ８２０．

Ｄａｉ Ｙ Ｙ， Ｌｉ Ｃ， Ｙｕａｎ Ｚ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ

ａｕｒｅｕｓ ｂｉｏｆｉｌｍ ｂｙ ｃａｒｖａｃｒｏｌ ［ Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ Ｃｈｉｎａ， ２０２０，４７

（０３）：８１３ － ８２０．

［２６］ 韩佳慧， 刘唐娟， 罗 劲， 等． 黄芩苷抗生物膜作用研究进展

［Ｊ］ ． 中成药， ２０２１，４３（０９）：２４３８ － ２４４１．

Ｈａｎ Ｊ Ｈ， Ｌｉｕ Ｔ Ｊ， Ｌｕｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ａｎｔｉ －

ｂｉｏｆｉｌｍ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂａｉｃａｌｉｎ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１，４３（０９）：２４３８ － ２４４１．

［２７］ Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｌｉｕ Ｔ， Ｗａｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｉｃａｌｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ

·４８·



中国兽药杂志 ２０２３ 年 １ 月第 ５７ 卷第 １ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ａｕｒｅｕｓ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｑｕｏｒｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｖｉｔｒｏ

［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１６，１１（４）：ｅ１５３４６８．

［２８］ Ｑｉａｎ Ｙ， Ｘｉａ Ｌ， Ｗｅｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ

ａｕｒｅｕｓ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ａｌｐｈａ － ｔｏｘｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［ Ｊ］ ．

Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２１，２０３（２）：７０７ － ７１７．

［２９］ 纠 敏， 闫 鹏， 李晶晶， 等． 冬凌草甲素对金黄色葡萄球菌生

物膜的抑制机制 ［ Ｊ ］ ． 微 生 物 学 通 报， ２０２０， ４７ （ ０５ ）：

１５６５ － １５７１．

Ｊｉｕ Ｍ， Ｙａｎ Ｐ， Ｌｉ Ｊ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ

ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｏｒｉｄｏｎｉｎ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ Ｃｈｉｎａ， ２０２０，４７

（０５）：１５６５ － １５７１．

［３０］ 焉 鑫． 大黄素与乳酸菌生物表面活性剂干预金黄色葡萄球

菌生物被膜形成研究［Ｄ］． 东北农业大学， ２０１７．

Ｙａｎ Ｘ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｍｏｄｉｎ ａｎｄ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｂｉｏｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ａｇａｉｎｓｔ

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｂｉｏｆｉｌｍ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［ Ｄ］． Ｄｏｎｇｂｅｉ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１７．

［３１］ 程 峰， 刘 宇， 杨 珍， 等． 茶树精油对耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌生物被膜的影响［ Ｊ］ ． 食品工业科技， ２０２１，４２（１４）：

１０７ － １１２．

Ｃｈｅｎｇ Ｆ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｅａ ｔｒｅｅ ｏｉｌ ｏｎ

ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｂｉｏｆｉｌｍ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ

ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｆｏｏｄ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ， ２０２１，４２（１４）：１０７ － １１２．

［３２］ 吴晓晓， 贾毅飞， 段真真， 等． 不同浓度大蒜素溶液对奶牛

乳房炎金黄色葡萄球菌 Ｎ２ 分离株生物被膜的影响［ Ｊ］ ． 黑

龙江畜牧兽医， ２０１９（１４）：１２８ － １２９．

Ｗｕ Ｘ Ｘ， Ｊｉａ Ｙ Ｆ， Ｄｕａｎ Ｚ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｌｌｉｃｉｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｂｉｏｆｉｌｍ ｏｆ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ

ａｕｒｅｕｓ Ｎ２ ｉｓｏｌａｔｅ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ ｍａｓｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ａｎｉｍａｌ

Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１９（１４）：１２８ － １２９．

［３３］ 张慧华， 姜新华， 方水晶． 人参皂苷对金黄色葡萄球菌生物

被膜的抑制作用［Ｊ］ ． 中国现代医生， ２０１８，５６（２２）：１６ － １８．

Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｈ， Ｊｉａｎｇ Ｘ Ｈ， Ｆａｎｇ Ｓ Ｊ． Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ ｏｎ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｂｉｏｆｉｌｍ ｏｆ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ［ Ｊ］ ．

Ｃｈｉｎａ Ｍｏｄｅｒｎ Ｄｏｃｔｏｒ， ２０１８，５６（２２）：１６ － １８．

［３４］ Ｊｈａｎｊｉ Ｒ， Ｂｈａｔｉ Ｖ， Ｓｉｎｇｈ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｙｔｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｇａｉｎｓｔ

ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｂｉｏｆｉｌｍ ａｎｄ ｅｆｆｌｕｘ ｐｕｍｐ： ａｎ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｙ

［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ＆ Ｄｙｎａｍｉｃｓ， ２０２０，３８

（１８）：５５００ － ５５１２．

［３５］ 廖 芯， 李晨曦， 何 佳， 等． 鱼腥草对金黄色葡萄球菌生物被

膜干预作用研究 ［ Ｊ］ ． 中兽医医药杂志， ２０２２，４１ （０２ ）：

２６ － ２９．

Ｌｉａｏ Ｘ， Ｌｉ Ｃ Ｘ， Ｈｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｒｂａ Ｈｏｕｔｔｕｙｎｉａｅ

ｏｎ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２， ４１ （ ０２ ）：

２６ － ２９．

［３６］ 马 强． 穿心莲内酯对金黄色葡萄球菌生物被膜抑制及对 β －

内酰胺类抗生素增敏作用机制的研究［Ｄ］． 宁夏大学， ２０２１．

Ｍａ Ｑ． Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ ｏｎ ｂｉｏｆｉｌｍｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ β － ｌｃａｔａｍｓ ｉｎ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ［ Ｄ］．

Ｎｉｎｇｘｉａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０２１．

［３７］ Ｓｏｎｇ Ｙ Ｊ， Ｙｕ Ｈ Ｈ， Ｋｉｍ Ｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ － ｂｉｏｆｉｌｍ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ

ｇｒａｐｅｆｒｕｉｔ ｓｅｅｄ ｅｘｔｒａｃｔ ａｇａｉｎｓｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ａｎｄ

Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１９， ２９ （ ８ ）：

１１７７ － １１８３．

［３８］ Ａｍａｎｋｗａｈ Ｓ， Ａｂｄｅｌｌａ Ｋ， Ｋａｓｓａ Ｔ． Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｂｉｏｆｉｌｍ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ：

Ａ ｆｏｃｕｓｅｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｃｅｎｔ ｕｓｅ ｏｆ ｐｈａｇｅ － ｂａｓｅｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ

ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ａｎｔｉｂｉｏｆｉｌｍ ａｇｅｎｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｓｃｉｅｎｃｅ

Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０２１，１４：１６１ － １７７．

［３９］ Ｊｉａｎｇ Ｙ， Ｘｕ Ｑ， Ｊｉａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ

ｌｙｔｉｃ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｐｈａｇｅ ＷＶ ａｇａｉｎｓｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ

ａｕｒｅｕｓ ｂｉｏｆｉｌｍ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｖｉｒｏｌｏｇｙ， ２０２１，６４（４）：１６９ － １７７．

［４０］ Ａｌｉ Ｇｈａｒｉｅｂ Ｒ Ｍ， Ｓａａｄ Ｍ Ｆ， Ｍｏｈａｍｅｄ Ａ Ｓ， ｅｔ ａｌ．

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｎｏｖｅｌ ｌｙｔｉｃ ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅｓ ｆｏｒ ｒｅｄｕｃｉｎｇ

ｂｉｏｆｉｌｍｓ ｏｆ ｚｏｏｎｏｔｉｃ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ

ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｔｈｅｉｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｍｉｌｋ ［ Ｊ ］ ． ＬＷＴ， ２０２０，

１２４：１０９１４５．

［４１］ 阮红日， 王宇辉， 徐若扬， 等． 噬菌体 ｖＢ＿ＳａｕＭ＿ＲＳ 对乳源金

黄色葡萄球菌生物被膜的清除作用［ Ｊ］ ． 食品科学， ２０２１，４２

（０１）：５２ － ５８．

Ｒｕａｎ Ｈ Ｒ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｈ， Ｘｕ Ｒ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｈａｇｅ ｖＢ＿

ＳａｕＭ＿ＲＳ ｏｎ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｍｉｌｋ － ｄｅｒｉｖｅｄ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ

ｂｉｏｆｉｌｍｓ［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２１，４２（０１）：５２ － ５８．

［４２］ Ｍｏｎｔａñｅｚ － ｉｚｑｕｉｅｒｄｏ Ｖ Ｙ， Ｓａｌａｓ － ｖáｚｑｕｅｚ Ｄ Ｉ， Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ －

ｊｅｒｅｚ Ｊ Ｊ． Ｕｓｅ ｏｆ ｅｐｉｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ
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