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　　鲍曼不动杆菌广泛分布于自然界和医院环境

中，能在潮湿和干燥的表面生存，也可存在于健康人

的皮肤和上呼吸道，为条件致病菌。但近年来鲍曼

不动杆菌已成为医院感染的重要病原菌，在非发酵

菌中，其临床标本分离率仅次于铜绿假单胞菌［１］。

由于高度的多重耐药性或泛耐药性，鲍曼不动杆菌

对亚胺培南的耐药性日益升高，已经导致了世界范

围内的暴发流行［２－４］。鲍曼不动杆菌的生物膜感染

是其致病性的重要方式，因此阐明鲍曼不动杆菌的

生物膜形成机制将为防治其所致的感染提供有效的

方法。

１　生物膜的结构和功能

生物膜是一种与（生物或非生物）表面相关的多

细胞群体，细胞接触后排列成三维结构，包裹在碳水

化合物、核酸、蛋白质和其他大分子组成的细胞外基

质中，是细菌适应外界环境的重要方式。细菌生物

膜不仅对抗菌药物耐受性远高于浮游细胞，而且利

于细菌在干燥、营养不足等不利环境的生存，生物膜

已经成为细菌的重要毒力因子［５］。鲍曼不动杆菌是

最常见的与医疗设备相关的医院感染菌。临床标本

分离株证明，鲍曼不动杆菌菌株具有黏附留置导管、

人工关节、冠脉支架等表面［６］和呼吸系统上皮细胞

的能力，特别是从导管相关的尿路感染或血流感染

中分离的临床菌株，都具备形成生物膜和抗菌药物

耐药性的特征［７－８］，已经成为导致持续感染和死亡

的重要原因。

２　鲍曼不动杆菌生物膜形成的调节

细菌生物膜的启动和发展，并不只是一个细菌

细胞偶然的表面黏附。相反，它是一个高度调控的

一系列分子事件，包括连续的５个步骤：（１）单个细

胞的可逆黏附；（２）细胞外基质介导的不可逆黏附；

（３）生物膜早期形成结构；（４）成熟的生物膜结构；

（５）生物膜内细胞的释放等过程。最常见影响生物

膜形成的因素有：群体感应、外膜蛋白Ｂａｐ、大分子

分泌物（细胞外基质、核酸等）、营养供应（碳源、蛋白

质、阳离子等）、细菌附属物（纤毛和鞭毛）等；此外，

外界环境刺激信号是通过ＢｆｍＲＳ调控系统和／或转

录调控影响生物膜形成的相关基因表达。

２．１　群体感应系统　群体感应系统（ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓ

ｉｎｇ，ＱＳ）是细菌监控自身群体密度的信号感受系

统。细菌在繁殖过程中分泌一些特定的自诱导信号

分子，当信号分子达到一定的阈值时，细菌感受到自

身的细胞密度，从而启动某些致病基因的表达，这一

过程称为群体感应。鲍曼不动杆菌含有合成自诱导

分子乙酰高丝氨酸内酯（ａｃｙ１．ｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅｌａｃｔｏｎｅｓ，

ＡＨＬｓ）的合成酶，可通过正反馈方式产生ＡＨＬｓ
［９］。

这种分子主要在生物膜形成的中、后期起作用。鲍

曼不动杆菌细胞从浮游状态向生物膜转化过程中，

群体感应贯穿着生物膜合成的全过程，控制着细菌

的代谢、蛋白合成和毒力的产生；当ＡＨＬ分子达到

阈值，细菌密度感应系统被激活，细菌不断分泌大量

胞外基质（ｅｘｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＥＰＳ），ＥＰＳ黏结单个
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细菌而形成生物膜，阻碍抗菌药物的渗透作用，产生

耐药性；呈高密度状态的细菌在感应系统的调控下

细菌毒力骤然增强，同时抑制宿主的免疫系统。体

外实验还发现当细菌的密度降低时，ＡＨＬｓ分泌减

少可导致生物膜迅速减少，补充外源ＡＨＬｓ可以恢

复生物膜的成熟，可见，细胞密度传递信息是鲍曼不

动杆菌生物膜成熟不可或缺的条件［１０］；ＡＨＬｓ作为

群体感应信号，除了调控生物膜的分化外，还与细菌

毒性因子的产生、抗菌药物的合成或降解、质粒结合

转移等多种生物功能相关，并可以直接影响宿主细

胞的基因表达［１１］，是导致持续或反复感染的重要分

子。

２．２　表面黏附蛋白（ｂｉｏｆｉｌｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，

Ｂａｐ）　Ｂａｐ家族是首先从金黄色葡萄球菌鉴定出的

一类表面大分子蛋白质，参与生物膜起始阶段的黏

附和促进生物膜的成熟。已经发现Ｂａｐ存在于多

种致病菌中，不同细菌的Ｂａｐ在生物膜形成的作用

不同。从临床血流感染的鲍曼不动杆菌分离株鉴定

出的Ｂａｐ与金黄色葡萄球菌具有同源性，核苷酸序

列与细菌细胞表面黏附分子相一致。研究［１２－１３］发

现突变的Ｂａｐ会导致鲍曼不动杆菌在玻璃表面已

经成熟的生物膜不稳定，在共聚焦成像激光扫描显

微镜下表现为生物膜体积和厚度同时下降；目前认

为Ｂａｐ的功能是维持成熟生物膜的结构，推测可能

的机制为Ｂａｐ与邻近细胞的表面受体直接结合，或

者与细胞外生物膜基质成分结合，从而维持细胞间

黏附的稳定性；此外，鲍曼不动杆菌Ｂａｐ的等电点

为２．９０，是细菌细胞膜外酸性最强的蛋白质之一，

可对多种抗菌药物的理化性质具有影响，从而产生

耐药性。然而，目前为止，对于外界因素是否控制

Ｂａｐ的表达尚不清楚。

２．３　二价阳离子浓度　金属（尤其是铁）离子在细

菌基因的表达中具有调控作用，其中一些金属离子

在病原微生物的毒力中起着重要作用。已经证实

铁、钙、镁、锰、铜等多种二价阳离子影响着鲍曼不动

杆菌生物膜的形成。观察发现在１９６０６型鲍曼不动

杆菌的培养基中添加铁螯合剂降低铁离子水平，可

导致培养皿表面形成的生物膜显著增多［１４］；同样对

于金黄色葡萄球菌、副球菌等多种细菌也存在低铁

促进生物膜的合成，高铁却抑制的现象［１５］。有研究

证实蛋白Ｅｍｐ在低铁状态下生物膜的形成中起重

要作用。值得注意的是Ｅｍｐ的表达依赖Ｆｕｒ（ｆｅｒｒｉｃ

ｕｐｔａｋｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ）蛋白的调控，而这却与Ｆｕｒ蛋白

调控基因表达需要高水平铁激活不一致［１６］。相反，

高浓度的钙离子对生物膜的合成起促进作用。对临

床多耐药鲍曼不动杆菌分离株的研究［８］表明，金属

鳌合剂ＥＤＴＡ结合钙离子后，低水平的游离钙使细

菌在人体呼吸道上皮细胞或塑料表面的黏附及生物

膜的形成能力显著降低。有报道［１７－１８］，铜绿假单胞

菌在富含钙离子培养基中的生物膜厚度是不含钙离

子培养基的１０倍。目前认为高浓度的钙离子可以

稳定和促进细胞外基质的表达，增加生物膜结构的

聚集性和抑制生物膜的分解功能；此外，高钙离子还

可以促进毒力因子藻酸盐的表达。二价阳离子对鲍

曼不动杆菌生物膜影响的分子机制尚不完全明确，

特别是缺铁的情况下，Ｆｕｒ阻遏蛋白如何调控对

犈犿狆基因的表达还需要进一步研究。

２．４　ＣｓｕＡ／ＢＡＢＣＤＥ基因簇－细菌Ⅳ型分泌系统

　菌毛在鲍曼不动杆菌１９６０６型菌株形成生物膜的

过程中至关重要，这些菌毛的合成包括亚单位合成

和组装两个步骤，受基因簇ＣｓｕＡ／ＢＡＢＣＤＥ的调

控［１９］。其中基因犆狊狌犈编码菌毛蛋白亚单位，鲍曼

不动杆菌犆狊狌犈突变株的菌毛合成及生物膜的形成

显著下降，导入含有基因犆狊狌犈的重组质粒后则菌

毛合成及生物膜的形成能力重新恢复［２０］；而菌毛的

的组装分泌过程则依赖犆狊狌犆基因表达的分子伴侣

引导合成系统（ｃｈａｐｅｒｏｎｅｕｓｈｅｒｐｉｌｉａｓｓｅｍｂｌｙｓｙｓ

ｔｅｍ），其中ｃｈａｐｅｒｏｎｅ蛋白的功能是结合和稳定菌

毛亚单位，防止亚单位的水解，ｕｓｈｅｒ蛋白则可以在

细菌外膜形成孔道，与ｃｈａｐｅｒｏｎｅ蛋白协同组装和

分泌菌毛。由ＣｓｕＡ／ＢＡＢＣＤＥ簇合成的菌毛在生

物膜结构完全形成之前的起始阶段发挥作用，细胞

通过菌毛黏附到非生物表面并启动微菌落形成阶

段［１３］。然而最近有报道［２１］，１９６０６型菌株细胞存

在长（２６０ｎｍ；１４３～１００８ｎｍ）、短（２９ｎｍ；５～１４０

ｎｍ）两种菌毛，在非生物表面黏附时需要同时存在

两种菌毛，而犆狊狌犈基因突变株仅表达短菌毛，但黏

附到上皮细胞的能力却显著高于１９６０６型野生株。

由此可见，鲍曼不动杆菌黏附到人体上皮细胞和非

生物表面的机制并不完全相同。虽然黏附到支气管

上皮细胞的机制仍不清楚，但是发现鲍曼不动杆菌

广谱的β内酰胺酶基因犫犾犪犘犈犚１的表达和其细胞

黏附水平及生物膜的形成能力呈正相关。这种相关

性是鲍曼不动杆菌可以持续存在于医疗环境、人类

宿主、甚至在广泛使用抗菌药物时的重要机制。

２．５　ＢｆｍＲＢｆｍＲＳ调控系统　ＢｆｍＲＢｆｍＲＳ系统

包括犫犳犿犚编码的应答调节因子和犫犳犿犛编码的感

受器激酶。犫犳犿犚基因位于犫犳犿犛基因的下游，当
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信号刺激分子激活犫犳犿犛后，磷酸化的ＢｆｍＲ对

ｃｓｕＡ／ＢＡＢＣＤＥ基因簇的表达进行调控，继而影响

菌毛的合成分泌和生物膜的形成。研究［１９］发现，抑

制犫犳犿犚的活性，犆狊狌基因在转录和翻译的水平下

降，最终导致培养基中细菌菌毛和生物膜的合成停

止；然而，抑制ＢｆｍＳ感受器激酶的活性，只能使生

物膜的形成能力下降而不是终止。这表明ＢｆｍＳ感

受器激酶并非细菌生物膜合成的必需成分，ＢｆｍＲ

可能还与其他感受器激酶存在相互作用。Ｓｔａｎｌｅｙ

等［２２］认为细菌细胞可以感受多种外界信号，影响

ＢｆｍＲＳ系统调控生物膜的形成，这个调控系统并非

只限于生物膜合成的启动，同时还影响着细胞形态

的变化。

２．６　温度与培养基　培养基中碳源的形式、无机盐

的含量等因素对生物膜的形成都会造成显著影响。

例如鲍曼不动杆菌ＢｆｍＲ突变株Ｂｆｍ１７在ＬＢ肉汤

培养基中不能形成黏附或生物膜，然而采用Ｔｒｉｓ

Ｍ９基础培养基，细胞则可以在培养皿周边形成生

物膜；而野生株１９６０６型鲍曼不动杆菌在ＴｒｉｓＭ９

基础培养基产生的生物膜和细胞密度却低于ＬＢ肉

汤培养基。同样，温度对生物膜的形成也会产生影

响，鲍曼不动杆菌１９６０６型在３０℃培养基中产生的

生物膜量就显著高于３７℃时。总之，这些现象体现

了细胞外信号对生物膜发生、发展的重要性。

３　结论和展望

鲍曼不动杆菌形成生物膜的能力受多方面因素

影响，是一种复杂而有序的形成过程：鲍曼不动杆菌

浮游细胞在内、外信号的刺激下，通过激活ＢｆｍＲＳ

系统促进ＣｓｕＡ／ＢＡＢＣＤＥ基因簇的表达而合成分

泌细菌菌毛，随着黏附于生物／非生物表面细胞的逐

步增多，在群体感应系统的作用下，细胞以正相反馈

的方式分泌ＡＨＬｓ分子，继而产生大量的ＥＰＳ，在

ＥＰＳ中，细胞通过Ｂａｐ分子之间彼此相连或Ｂａｐ分

子与基质中的多糖分子相连，形成微菌落，不断增厚

的微菌落最终形成成熟的生物膜。随着对鲍曼不动

杆菌生物膜形成过程的认识逐步深入，利用阻断形

成环节达到防治的目的在实验室和临床已经取得了

显著进展，尤其是利用金属鳌合剂枸橼酸钠降低钙、

镁离子，防治留置导管生物膜的形成，在临床已经取

得很好的疗效［２１］。尽管如此，鲍曼不动杆菌在医疗

设备和人类宿主细胞表面的许多分子机制仍然不完

全清楚，例如在细菌非生物表面和人肺泡上皮细胞

的黏附机制就不相同［２３］。目前鲍曼不动杆菌的生

物学信息已经进入基因组和后基因组时代，其中某

些鲍曼不动杆菌菌株的基因组已经完成或接近完成

全部的测序及相关的功能检测。因此，今后可以通

过比较基因组学对鲍曼不动杆菌野生菌株和临床分

离株进行研究，在基因水平、蛋白水平探讨耐药性基

因片段和生物膜形成的机制，为抑制生物膜的产生

和抗菌治疗提供有效的靶点。

［参 考 文 献］

［１］　王昌明，王晨，俞莲花，等．鲍曼不动杆菌致呼吸机相关性肺炎

的临床分析［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２００８，１８（５）：７２９－

７３０．

［２］　ＤｉｊｋｓｈｏｏｒｎＬ，ＮｅｍｅｃＡ，ＳｅｉｆｅｒｔＨ．Ａｎｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｒｅａｔｉｎ

ｈｏｓｐｉｔａｌｓ：ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻［Ｊ］．

ＮａｔＲｅｖＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００７，５（１２）：９３９－９５１．

［３］　ＰｅｒｅｚＦ，ＨｕｊｅｒＡＭ，ＨｕｊｅｒＫＭ，犲狋犪犾．Ｇｌｏｂａｌｃｈａｌｌｅｎｇｅｏｆ

ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ

ＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００７，５１（１０）：３４７１－３４８４．

［４］　ＨｏｆｆｍａｎｎＭＳ，ＥｂｅｒＭＲ，ＬａｘｍｉｎａｒａｙａｎＲ．Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉ｓｐｅｃｉｅｓｔｏｉｍｉｐｅｎｅｍｉｎＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ

ｈｏｓｐｉｔａｌｓ，１９９９－２００６［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＨｏｓｐＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，

２０１０，１３１（２）：１９６－１９７．

［５］　ＬａｎｄｉｎｉＰ，ＡｎｔｏｎｉａｎｉＤ，ＢｕｒｇｅｓｓＪＧ，犲狋犪犾．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｂａｃｔｅｒｉａｌｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄ

ｄｉｓｐｅｒｓａｌ［Ｊ］．ＡｐｐｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１０，８６（３）：８１３－

８２３．

［６］　刘卫娟，左泽兰，马荣华．机械通气患儿气管导管表面细菌生

物膜形成及病原分析［Ｊ］．中国微生态学杂志，２００９，２１（９）：

７８８－７９１．

［７］　ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＢａｎｏＪ，ＭａｒｔｉＳ，ＳｏｔｏＳ，犲狋犪犾．Ｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎ

犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻：ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉ

ｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２００８，１４（３０）：２７６－２７８．

［８］　ＬｅｅＨＷ，ＫｏｈＹＭ，ＫｉｍＪ，犲狋犪犾．Ｃａｐａｃｉｔｙｏｆｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｏｆ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻ｔｏｆｏｒｍｂｉｏ

ｆｉｌｍａｎｄａｄｈｅｒｅｔｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ

Ｉｎｆｅｃｔ，２００８，１４（１）：４９－５４．

［９］　ＮｉｕＣ，ＣｌｅｍｍｅｒＫＭ，ＢｏｎｏｍｏＲＡ，犲狋犪犾．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒ

ａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｎａｕｔｏｉｎｄｕｃｅｒｓｙｎｔｈａｓｅｆｒｏｍ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌

犿犪狀狀犻犻［Ｊ］．ＪＢａｃｔｅｒｉｏｌ，２００８，１９０（９）：３３８６－３３９２．

［１０］ＤｉｃｋｓｃｈａｔＪＳ．Ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇａｎｄｍｉｃｒｏｂｉａｌｂｉｏｆｉｌｍｓ［Ｊ］．Ｎａｔ

ＰｒｏｄＲｅｐ，２０１０，２７（３）：３４３－３６９．

［１１］ＲｕｍｂａｕｇｈＫＰ．Ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅｏｆｈｏｒｍｏｎｅｓａｎｄａｕｔｏｉｎｄｕｃｅｒｓａｔ

ｔｈｅｈｏｓｔ／ｐａｔｈｏｇｅｎｉｎｔｅｒｆａｃｅ［Ｊ］．ＡｎａｌＢｉｏａｎａｌＣｈｅｍ，２００７，

３８７（２）：４２５－４３５．

［１２］ＲａｈｂａｒＭＲ，ＲａｓｏｏｌｉＩ，ＭｏｕｓａｖｉＧａｒｇａｒｉＳＬ，犲狋犪犾．Ｉｎｓｉｌｉｃｏａ

ｎａｌｙｓｉｓｏｆａｎｔｉｂｏｄｙｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｂｉｏｆｉｌｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎ

犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻［Ｊ］．ＪＴｈｅｏｒＢｉｏｌ，２０１０，２６６（２）：２７５

－２９０． （下转第２３５页）

·０３２· 中国感染控制杂志２０１２年５月第１１卷第３期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１１Ｎｏ３Ｍａｙ２０１２



ＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，１９８８，１２７（６）：１２８９－１２９４．

［９］　ＤｕｍｆｏｒｄＤＭ３ｒｄ，ＮｅｒａｎｄｚｉｃＭＭ，ＥｃｋｓｔｅｉｎＢＣ，犲狋犪犾．Ｗｈａｔ

ｉｓｏｎｔｈａｔｋｅｙｂｏａｒｄ？Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇｈｉｄｄｅｎｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｒｅｓｅｒｖｏｉｒｓ

ｏｆ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｄｕｒｉｎｇａｎｏｕｔｂｒｅａｋａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ＮｏｒｔｈＡｍｅｒｉｃａｎｐｕｌｓｅｄｆｉｅｌｄｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｔｙｐｅ１ｓｔｒａｉｎｓ

［Ｊ］．ＡｍＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ．２００９，３７（７）：１５－１９．

［１０］ＭａｙｆｉｅｌｄＪＬ，ＬｅｅｔＴ，ＭｉｌｌｅｒＪ，犲狋犪犾．Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｃｏｎｔｒｏｌ

ｔｏｒｅｄｕｃｅｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎ

ｆｅｃｔＤｉｓ，２０００，３１（４）：９９５－１０００．

［１１］ＡｙｇüｎＧ，ＤｅｍｉｒｋｉｒａｎＯ，ＵｔｋｕＴ，犲狋犪犾．Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｃｏｎ

ｔａｍｉｎａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇａｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌

犿犪狀狀犻犻ｏｕｔｂｒｅａｋｉｎａｎｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ［Ｊ］．ＪＨｏｓｐＩｎｆｅｃｔ，

２００２，５２（４）：２５９－２６２．

［１２］ＭａｒｋｏｇｉａｎｎａｋｉｓＡ，ＦｉｌｄｉｓｉｓＧ，ＴｓｉｐｌａｋｏｕＳ，犲狋犪犾．Ｃｒｏｓｓｔｒａｎｓ

ｍｉｓｓｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻ｃｌｏｎａｌ

ｓｔｒａｉｎｓｃａｕｓｉｎｇｅｐｉｓｏｄｅｓｏｆｓｅｐｓｉｓｉｎａｔｒａｕｍａｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕ

ｎｉｔ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＨｏｓｐＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２００８，２９（５）：４１０－

４１７．

［１３］ＢａｒｋｅｒＪ，ＶｉｐｏｎｄＩＢ，ＢｌｏｏｍｆｉｅｌｄＳＦ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｌｅａｎｉｎｇａｎｄ

ｄｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｓｐｒｅａｄｏｆｎｏｒｏｖｉｒｕｓｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ

ｖｉａｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｓｕｒｆａｃｅｓ［Ｊ］．ＪＨｏｓｐＩｎｆｅｃｔ，２００４，５８（１）：

４２－４９．

［１４］ＫｒａｍｅｒＡ，ＳｃｈｗｅｂｋｅＩ，ＫａｍｐｆＧ．Ｈｏｗｌｏｎｇｄｏｎｏｓｏｃｏｍｉａｌ

ｐａｔｈｏｇｅｎｓｐｅｒｓｉｓｔｏｎｉｎａｎｉｍａｔｅｓｕｒｆａｃｅｓ？Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００６，６：１３０．

［１５］ＨａｙｄｅｎＭＫ，ＢｏｎｔｅｎＭＪ，ＢｌｏｍＤＷ，犲狋犪犾．Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎａｃ

ｑｕｉｓｉｔｉｏｎｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犲狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊ａｆｔｅｒｅｎｆｏｒｃｅ

ｍｅｎｔｏｆｒｏｕｔｉｎｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｃｌｅａｎｉｎｇｍｅａｓｕｒｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎ

ｆｅｃｔＤｉｓ，２００６，４２（１１）：１５５２－１５６０．

［１６］ＣａｒｌｉｎｇＰＣ，ＰａｒｒｙＭＭ，ＲｕｐｐＭＥ，犲狋犪犾．Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｃｌｅａｎ

ｉｎｇｏｆｔｈｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ３６ａｃｕｔｅｃａｒｅ

ｈｏｓｐｉｔａｌｓ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＨｏｓｐＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２００８，２９（１１）：

１０３５－１０４１．

［１７］ＷｉｌｌｉｓＣ，ＭｏｒｌｅｙＲ，ＷｅｓｔｂｕｒｙＪ，犲狋犪犾．ＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＡＴＰｂｉ

ｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｓｗａｂｂｉｎｇａｓａｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇａｎｄｔｒａｉｎｉｎｇｔｏｏｌｆｏｒ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｈｏｓｐｉｔａｌｃｌｅａｎｉｎｇ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＰｒｅｖ，２００７，８（５）：１７

－２１．

［１８］ＢｏｙｃｅＪＭ，ＨａｖｉｌｌＮＬ，ＤｕｍｉｇａｎＤＧ，犲狋犪犾．Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｃｌｅａｎｉｎｇｐｒａｃｔｉｃｅｓｂｙｕｓｅｏｆａｎａｄｅｎｏ

ｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅａｓｓａｙ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ

ＨｏｓｐＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２００９，３０（７）：６７８－６８４．

［１９］ＢｏｙｃｅＪＭ，ＨａｖｉｌｌＮＬ，ＬｉｐｋａＡ，犲狋犪犾．Ｖａｒｉａｔｉｏｎｓｉｎｈｏｓｐｉｔａｌ

ｄａｉｌｙｃｌｅａｎｉｎｇｐｒａｃｔｉｃｅｓ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＨｏｓｐＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，

２０１０，３１（１）：９９－１０１．

［２０］ＤａｎｃｅｒＳＪ，ＷｈｉｔｅＬＦ，ＬａｍｂＪ，犲狋犪犾．Ｍｅａｓｕｒｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｅｎｈａｎｃｅｄｃｌｅａｎｉｎｇｉｎａＵＫｈｏｓｐｉｔａｌ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｒｏｓｓｏｖｅｒ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄ，２００９，７：２８．

［２１］ＢｏｙｃｅＪＭ，ＰｏｔｔｅｒＢｙｎｏｅＧ，ＣｈｅｎｅｖｅｒｔＣ，犲狋犪犾．Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎ

ｔａｌｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎｄｕｅｔｏｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊

犪狌狉犲狌狊：ｐｏｓｓｉｂｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＣｏｎ

ｔｒｏｌＨｏｓｐＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，１９９７，１８（９）：６２２－６２７．

［２２］ＦｒｅｎｃｈＧＬ，ＯｔｔｅｒＪＡ，ＳｈａｎｎｏｎＫＰ，犲狋犪犾．Ｔａｃｋｌｉｎｇｃｏｎｔａｍ

ｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｂｙｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊（ＭＲＳＡ）：ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎ

ｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｅｒｍｉｎａｌｃｌｅａｎｉｎｇａｎｄｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅｖａｐｏｕｒｄｅ

ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｏｓｐＩｎｆｅｃｔ，２００４，５７（１）：３１－３７．

［２３］ＲｕｔａｌａＷＡ．ＡＰＩＣｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｓｅｌｅｃｔｉｏｎａｎｄｕｓｅｏｆｄｉｓｉｎｆｅｃｔ

ａｎｔｓ．１９９４，１９９５，ａｎｄ１９９６ＡＰＩＣＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓＣｏｍｍｉｔｔｅｅ．Ａｓ

ｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒＰｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓｉｎＩｎｆｅｃｔｉｏｎＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏ

ｇｙ，Ｉｎｃ．［Ｊ］．ＡｍＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，１９９６，２４（４）：３１４－３４２．

（上接第２３０页）

［１３］ＴｈｏｍａｓＷ，Ｌｏｅｈｆｅｌｍ，ＮｉｃｏｌｅＲ，犲狋犪犾．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒ

ａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｎ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻ｂｉｏｆｉｌｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＪＢａｃｔｅｒｉｏｌ，２００８，１９０（３）：１０３６－１０４４．

［１４］ＪｅｎｎｉｆｅｒＡ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻ｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒ

ｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｕｔｕｒｅＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００９，４：２７３－２７８．

［１５］ＳｒｉｎａｎｄａｎＣＳ，ＪａｄａｖＶ，ＣｅｃｉｌｉａＤ，犲狋犪犾．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅ

ｔｈｅｓｐａｔｉａｌａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｏｆ犘犪狉犪犮狅犮犮狌狊狊狆．ｂｉｏｆｉｌｍ［Ｊ］．Ｂｉｏｆｏｕｌ

ｉｎｇ，２０１０，２６（４）：４４９－４５９．

［１６］ＭｉｒａｎｄａＪ，ＡｌａｎＣ，ＪｕｌｉｅＡ．Ｉｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｉｎ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊ｎｅｗｍａｎｒｅｑｕｉｒｅｓｉｃａａｎｄｔｈｅｓｅｃｒｅｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｅｍｐ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，２００８，７６（４）：１７５６－１７６５．

［１７］ＳａｒｋｉｓｏｖａＳ，ＰａｔｒａｕｃｈａｎＭＡ，ＢｅｒｇｌｕｎｄＤ．Ｃａｌｃｉｕｍｉｎｄｕｃｅｄ

ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｏｆ

ｍｕｃｏｉｄ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪 ｂｉｏｆｉｌｍｓ［Ｊ］．ＪＢａｃｔｅｒｉｏｌ，

２００５，１８７（１３）：４３２７－４３３７．

［１８］ＢａｎｉｎＥ，ＫｅｉｔｈＭ，ＢｒａｄｙＥ．Ｃｈｅｌａｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｄｉｓｐｅｒｓａｌａｎｄ

ｋｉｌｌｉｎｇｏｆ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｃｅｌｌｓｉｎａｂｉｏｆｉｌｍ［Ｊ］．Ａｐｐｌ

ＥｎｖｉｒｏｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００６，７２（３）：２０６４－２０６９．

［１９］ＡｎｄｒｅｗＰ，ＴｏｍａｒａｓＴ，ＭｉｃｈａｅｌＪ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｔｗｏ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍｆｒｏｍ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻

ｔｈａｔｃｏｎｔｒｏｌｓｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２００８，１５４（１１）：３３９８－３４０９．

［２０］ＧａｄｄｙＪＡ，ＴｏｍａｒａｓＡＰ，ＡｃｔｉｓＬＡ．Ｔｈｅ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌

犿犪狀狀犻犻１９６０６ＯｍｐＡｐｒｏｔｅｉｎｐｌａｙｓａｒｏｌｅｉｎｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｏｎａｂｉｏｔｉｃｓｕｒｆａｃｅｓａｎｄｉｎｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｔｈｉｓｐａｔｈｏｇｅｎｗｉｔｈ

ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，２００９，７７（８）：３１５０－３１６０．

［２１］ＧｒｕｄｚｉｎｓｋｉＬ，ＱｕｉｎａｎＰ，ＫｗｏｋＳ，犲狋犪犾．Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ４％ｌｏｃ

ｋｉｎｇｓｏｌｕｔｉｏｎｆｏｒｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｄｉａｌｙｓｉｓｃａｔｈｅｔｅｒｓａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ，

ｍｏｒｅｃｏｓｔｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｔｏｈｅｐａｒｉｎ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌ

Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００７，２２（２）：４７１－４７６．

［２２］ＳｔａｎｌｅｙＮＲ，ＬａｚａｚｚｅｒａＢＡ．Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｓｉｇｎａｌｓａｎｄｒｅｇｕ

ｌａｔｏｒｙｐａｔｈｗａｙｓｔｈａｔｉｎｆｌｕｅｎｃｅｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＭｉ

ｃｒｏｂｉｏｌ，２００４，５２９（４）：９１７－９２４．

［２３］ｄｅＢｒｅｉｊＡ，ＧａｄｄｙＪ，ｖａｎｄｅｒＭｅｅｒＪ，犲狋犪犾．ＣｓｕＡ／ＢＡＢＣＤＥ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｉｌｉａｒｅｎｏｔｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅａｄｈｅｒｅｎｃｅｏｆ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋

犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻ＡＴＣＣ１９６０６（Ｔ）ｔｏｈｕｍａｎａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

ａｎｄｔｈｅｉｒｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＲｅｓＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００９，１６０

（３）：２１３－２１８．

·５３２·中国感染控制杂志２０１２年５月第１１卷第３期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１１Ｎｏ３Ｍａｙ２０１２


