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［摘　 要］ 　 金黄色葡萄球菌生物被膜的形成是一个多基因和多因子共同调控的过程。 葡萄球菌属

辅助调节子 ＳａｒＡ 是金黄色葡萄球菌主要的毒力基因表达调控系统，能直接或间接调控多种生物被

膜形成相关基因的表达。 本文对 ＳａｒＡ 的结构及其调控生物被膜形成的机制作一综述，以期为深入

研究金黄色葡萄球菌的致病机理和开发新的抗生物膜感染策略提供参考。
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　 　 金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ，以下简

称金葡菌）是引起人类和动物临床感染的重要病原

体之一［１］，感染金葡菌后会引发一系列感染，从轻

度的皮肤感染到严重的全身感染［２］。 金葡菌易形

成生物被膜（ｂｉｏｆｉｌｍ，ＢＦ），这是金葡菌引发慢性感

染的主要原因［３］，它的形成与金葡菌细胞外基质包

括多糖细胞间黏附素 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ

ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ， ＰＩＡ）， 蛋白质和胞外 ＤＮＡ

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＤＮＡ，ｅＤＮＡ）密切相关。 葡萄球菌属

辅助调节子 ＳａｒＡ 是金葡菌主要的毒力基因表达调
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控系统。 研究表明，不论是在体内或是在体外条件

下，ＳａｒＡ 均能通过介导各种生物被膜形成相关基因

的表达来调控金葡菌 ＢＦ 的形成［４］。 本文将对

ＳａｒＡ 的结构以及 ＳａｒＡ 调控生物被膜形成相关因子

表达的机制进行全面的综述，从而为寻找新型有效

的抗菌膜剂提供新的思路和理论依据。
１　 ＳａｒＡ 的结构

ＳａｒＡ 是由 ｓａｒＡ 基因座编码的大小为 １４．７ ｋＤａ
的 ＤＮＡ 结合蛋白，它能与靶基因启动子富含 Ａ ／ Ｔ
保守序列的区域结合形成二聚体，也能通过下游基

因作用于其他调节子（例如与 ａｇｒ 启动子结合）直

接或间接影响目的基因的转录［５－６］。 ｓａｒＡ 基因座

由 １．２ ｋｂ 个碱基组成，包含三个重叠的转录单位，
分别是 ｓａｒＡ（０．５８ ｋｂ）、ｓａｒＣ（０．８４ ｋｂ）、ｓａｒＢ（１．１５ ｋｂ），
每个转录单位分别由 Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３ 启动子驱动［５］。
１．１　 ａｐｏ－ＳａｒＡ 的结构　 Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ［７］等 ２００１ 年提

出的衍射分辨率为 ２．５Ａ̊ 的 ＳａｒＡ 晶体结构图表明

ＳａｒＡ 是由 １２４ 个氨基酸残基组成的一种新型折叠

蛋白，每个 ＳａｒＡ 单体均有 ４ 个 α－螺旋核心区域

（α１、 α２、 α３、 α４Ａ、 α４Ｂ ） 和 一 个 可 诱 导 区 域

（α１α２α３－β１β２－α４Ａα４Ｂ－ｃ ｌｏｏｐ）。 其中可诱导区

域由一个短 β－发夹结构（β１、β２）和一个长 Ｃ－ｌｏｏｐ
环构成（图 １）。 而 Ｌｉｕ 等［８］ 研究却提出 ＳａｒＡ 晶体

结构与其蛋白家族成员 ＳａｒＲ 和 ＳａｒＳ 相似，均是翼

状螺旋结构，这与之前 Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ 等研究提出的

ＳａｒＡ 结构差别很大。 Ｌｉｕ 等提出 ＳａｒＡ 单体是由 ５
个 α－螺旋，３ 条反向平行的 β 链以及一些 ｌｏｏｐｓ 共

同组成（α１α２－β１α３α４－β２β３－α５） ［８］，每个 ＳａｒＡ
单体的 Ｎ 末端都有一个 Ｃａ２＋（图 ２），此外每个 ＳａｒＡ
单体的 Ｎ 端均有三个参与协调 Ｃａ２＋的氨基酸残基，
分别是 Ｇｌｕ１１、Ａｓｎ７、Ａｓｎ８［８］。 相邻的 ＳａｒＡ 二聚体

中对应的这三个氨基酸残基共同组成了 Ｃａ２＋鳌合

区，晶体堆积图表明，许多 ＳａｒＡ 二聚体是通过 Ｃａ２＋

结合，形成晶体学对称的蛋白质骨架［８］ （图 ２）。
ＳａｒＡ 二聚体中存在一个中心螺旋核心部位和两个

翼状螺旋基序，每个翼状螺旋基序包含一个螺旋－

转角 － 螺旋 （ ＨＴＨ） 基序和一个 β － 发夹转角

螺旋［８］。

图 １　 Ａｐｏ－ＳａｒＡ 晶体结构［７］

Ｆｉｇ １　 Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ Ａｐｏ－ＳａｒＡ［７］

图 ２　 Ａｐｏ－ＳａｒＡ 晶体结构［８］

Ｆｉｇ ２　 Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ Ａｐｏ－ＳａｒＡ［８］

１．２　 ＤＮＡ－ＳａｒＡ 的结构 　 翼状螺旋蛋白家族成员

均有保守的 ＤＮＡ 识别结合基序，ＳａｒＡ 与 ＤＮＡ 结合

的结构域包括 ＨＴＨ 基序（α３α４）和由 β－发夹转角

螺旋（β２β３）组成的翼状结构域（Ｗ１） ［６］。 Ｌｉｕ 等研

究提出 ＳａｒＡ 与 ＤＮＡ 相互作用的方式与其翼状螺

旋蛋白家族成员 ＳａｒＲ 相似，即 ＨＴＨ 基序与 ＤＮＡ 大

沟相互作用，翼状结构域与 ＤＮＡ 小沟相互作用［８］

（图 ３）。 ＳａｒＡ 突变蛋白表达 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 分析图表

明，翼状结构域氨基酸残基 Ｒ８４ 和 Ｒ９０ 对 ＳａｒＡ 与

目标 ＤＮＡ（１６０－ｂｐ ｓｐａ 启动子片段）的相互作用至

关重要，并且这两个氨基酸残基在 ＳａｒＡ 蛋白家族

中高度保守［８］（图 ４）。 翼状结构域氨基酸残基 Ｄ８８
和 Ｅ８９，金属结合口袋氨基酸残基 Ｄ８ 和 Ｅ１１ 以及

半胱氨酸残基 Ｃ９ 均对 ＳａｒＡ 活性起到一定的作用，
可见翼状结构域是 ＳａｒＡ 的关键活性部位［８］。
２　 ＳａｒＡ 调控金葡菌生物被膜形成的机制

ＳａｒＡ 是金葡菌的主要毒力因子表达调控系统，
它能促进或抑制金葡菌许多毒力基因的表达，基因
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图 ３　 ＳａｒＡ－ＤＮＡ 晶体结构

Ｆｉｇ ３　 Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＳａｒＡ－ＤＮＡ ｃｏｍｐｌｅｘ

图 ４　 ＳａｒＡ 突变蛋白表达的 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 分析

Ｆｉｇ ４　 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｔａｎｔ ＳａｒＡ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

芯片分析发现 ＳａｒＡ 至少会影响 １２０ 个基因的转

录［９］。 其中，ＳａｒＡ 可以促进 ａｇｒ 的表达，而 ａｇｒ 会降

低金葡菌形成 ＢＦ 的能力，推测若 ｓａｒＡ 突变，金葡

菌 ＢＦ 形成能力会增强［９］。 但 Ｖａｌｌｅ 等研究发现，
ｓａｒＡ 突变却造成 ＢＦ 形成能力减弱，这可能与 ＳａｒＡ
调控多种生物被膜相关基因有关。 例如 ＳａｒＡ 突

变，会引起胞外蛋白酶和核酸酶的相关表达增加，
它们会削弱 ＢＦ 形成的能力［１０］。 并且研究还发现

ａｇｒ 突变株和 ａｇｒ 野生株形成生物被膜的能力相同，
说明 ＳａｒＡ 是以 ａｇｒ 非依赖途径调控金葡菌 ＢＦ 的形

成［１０］。 金葡菌 ＢＦ 形成过程中存在 ｉｃａ 依赖途径和

ｉｃａ 非依赖途径［１１］。
２．１　 ｉｃａ 依赖途径　 ＰＩＡ 是金葡菌 ＢＦ 形成过程中

的重要因子，主要在 ＢＦ 形成的黏附和繁殖阶段发

挥作 用。 ＰＩＡ 是 由 胞 间 黏 附 素 （ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎ，ｉｃａ）操纵子 ｉｃａＡＢＣＤ 表达产物共同催化

合成［９］。 大部分的金葡菌都携带 ｉｃａ 操纵子，但 ｉｃａ
操纵子对金葡菌生物被膜形成所起的作用很复杂，
并且存在菌株和环境依赖性［１２］。

Ｖａｌｌｅ 等研究首次发现金葡菌 ｓａｒＡ 突变株生物

被膜表型缺失的现象，他们指出 ｓａｒＡ 突变会显著

减少 ｉｃａ 和 ＰＩＡ 的表达量，导致细菌无法形成生物

被膜［１０］。 然而研究并未指出 ＳａｒＡ 可否与 ｉｃａ 操纵

子的启动子结合。 而 Ｔｏｒｍｏ 等研究证实了 ＳａｒＡ 能

与 ｉｃａ 操纵子的启动子结合，他们发现 ＳａｒＡ 与 ｉｃａＲ－

ｉｃａＡ 启动子序列之间的亲和力高，启动子序列之间

存在多个 ＤＮＡ 结合位点，ＳａｒＡ 易与这些 ＤＮＡ 位点

结合，从而促进 ｉｃａ 操纵子的表达［１３］。 Ｃｅｒｃａ 等研

究还发现 ＳａｒＡ 可以上调 ｉｃａＲ 的表达，ＩｃａＲ 是位于

ｉｃａ 操纵子上游的调控基因，ＩｃａＲ 对 ｉｃａ 操纵子的表

达有抑制作用。 但研究表明，与表皮葡萄球菌不

同，金葡菌中 ＩｃａＲ 对 ｉｃａ 操纵子的表达基本没有

影响［１４］。
除此之外，有研究表明磷酸化 ／去磷酸化与

ＳａｒＡ 活性和 ＢＦ 的形成密切相关。 Ｄｉｄｉｅｒ 等研究发

现金葡菌丝氨酸激酶 ＳｔＫ１ ／ ＰｋｎＢ 和苏氨酸激酶

ＳＡ００７７ 对 ＳａｒＡ 有磷酸化作用。 ＳａｒＡ 经 ＳｔＫ１／ ＰｋｎＢ
磷酸化后，能增强与某些启动子序列的亲和力［１５］。
Ｔａｍｂｅｒ 等的研究提出磷酸化后的 ＳａｒＡ 可能会显著

影响 ｉｃａ 操纵子的表达，但具体机制尚不清楚［１６］。
２．２　 ｉｃａ 非依赖途径　 ｉｃａＡＤＢＣ 操纵子和 ＰＩＡ 固然

对金葡菌 ＢＦ 的形成至关重要，但近来有研究提出

了 ｉｃａ 非依赖金葡菌 ＢＦ 形成机制［１７］。 Ｂｅｅｎｋｅｎ 等

研究发现剔除人源金葡菌临床分离株 ＵＡＳＭ－１ 的

ｉｃａ 基因，对生物被膜的形成并没有影响，而突变

ｓａｒＡ 后则会削弱生物被膜的形成能力［１７］。 此外有

研究发现 ｓａｒＡ 突变会消除耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌 （ Ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ，
ＭＲＳＡ）形成生物被膜的能力，而 ＭＲＳＡ 主要是以蛋

白质介导的 ｉｃａ 非依赖途径形成生物被膜［１８－１９］。
因此，以上数据表明 ＳａｒＡ 也能调控 ｉｃａ 非依赖生物

被膜的形成。
２．２．１　 蛋白质依赖途径　 在 ｉｃａ 非依赖金葡菌 ＢＦ
形成途径中，主要是蛋白质和 ｅＤＮＡ 等发挥作用，
它们均是细菌 ＢＦ 基质的重要成分。 在金葡菌中，
ＢＦ 的形成与某些细胞壁锚定蛋白有关，包括表面

蛋白 Ｃ 和 Ｇ（ｓｕｒｆａｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ ａｎｄ Ｇ，ＳａｓＣ 和 ＳａｓＧ）、
凝集因子 Ａ ／ Ｂ （ ｃｌｕｍｐｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ Ａ ／ Ｂ，ＣｌｆＡ ／ ＣｌｆＢ）、
丝氨酸－天冬氨酸重复蛋白（ｓｅｒｉｎｅ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｐｅａｔ
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ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＳｄｒＣ、 ＳｄｒＤ 和 ＳｄｒＥ）， 生物膜相关蛋白

（ ｂｉｏｆｉｌｍ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｐ ）， 表 面 蛋 白 Ａ
（ｓｕｒｆａｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ， ＳｐＡ） 和纤连蛋白结合蛋白

（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ，ＦｎＢＰＡ 和 ＦｎＢＰＢ） ［２０］。
研究表明这些葡萄球菌属表面蛋白可以在 ｉｃａ 非依

赖 ＢＦ 形成的初始黏附和聚集阶段中发挥作用［２１］。
Ｊ．Ｐｅｎａｄｅｓ 和 Ｉ．Ｌａｓａ 研究团队最先阐明了 ｉｃａ 非依

赖的生物被膜形成机制，他们证实了 Ｂａｐ 在奶牛乳

房炎金葡菌分离株 Ｖ３２９ ＢＦ 形成的初始黏附和聚

集阶段中发挥了关键作用［２２］。 研究发现突变 Ｖ３２９
的 ｉｃａ 操纵子，并不会影响 ＢＦ 的形成。 另外 Ｔｏｔｏｎｄａ
等研究分析了 ＳａｒＡ 对 Ｂａｐ 表达的影响，发现 ＳａｒＡ
以 ａｇｒ 非依赖途径上调了 ｂａｐ 的表达，ＳａｒＡ 可以与

ｂａｐ 的启动子结合，ＳａｒＡ 是 ｂａｐ 表达的活化剂［２３］。
他们构建的 ｓａｒＡ 突变株 ＪＰ６２ 和 ＪＰ６５ 均不能形成

生物被膜，而将携带 ｓａｒＡ 的重组质粒导入 ＪＰ６６ 和

ＪＰ６９ 中后，Ｂａｐ 重新表达，并且均能形成生物被膜，
表明 ＳａｒＡ 可以恢复 Ｂａｐ 依赖的生物被膜形成

能力［２３］。
研究还发现，胞外蛋白酶在蛋白质依赖的生物

被膜形成中发挥关键作用［２４］。 ＳａｒＡ 可以抑制胞外

蛋白酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｔｅａｓｅ）的活性。 并且有研究

表明，在 ＳａｒＡ 调控生物被膜形成的机制中，相比于

ＰＩＡ 依赖机制，胞外蛋白酶介导机制更为重要，而
且在此过程中，ＳａｒＡ 不依赖 ａｇｒ 途径［４］。 Ｚｉｅｌｉｎｓｋａ
等研究发现在金葡菌 ｓａｒＡ 突变会导致胞外蛋白酶

包括金属蛋白酶（ ａｕｒｅｏｌｙｓｉｎ，Ａｕｒ），丝氨酸蛋白酶

（ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ，ＳｓｐＡ 和 ＳｐｌＡ－Ｆ），半胱氨酸蛋白酶

（ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ，ＳｃｐＡ ／ ＳｓｐＢ）分泌增加，这些金

葡菌胞外蛋白酶均能限制 ＢＦ 形成，其中 Ａｕｒ 影响

最大［２５－２６］。 ｓａｒＡ 突变后，胞外蛋白酶分泌增加，这
会导致超过 ２５０ 多种金葡菌蛋白质包括 ＦｎＢＰＡ，
ＳｐＡ，α－毒素以及酚可溶性调控蛋白的表达减少，
这些蛋白与金葡菌的多种致病机理有关包括 ＢＦ
形成［２５］。

ＦｎＢＰＡ 和 ＦｎＢＰＢ 是金葡菌与纤维蛋白原结合

的主要蛋白，它们能促进细菌定殖到宿主组织，完
成 ＢＦ 形成的初始黏附过程。 研究发现，ＭＲＳＡ 菌

株的生物被膜形成能力主要与表面蛋白，特别是

ＦｎＢＰＡ 和 ＦｎＢＰＢ 密切相关。 Ｌｏｕｇｈｒａｎ 等的研究发

现 ａｕｒ 可以抑制 ＭＲＳＡ 和 ＭＳＳＡ 形成生物被膜的能

力［２６］。 他们还构建了 ＭＲＳＡ ｓａｒＡ 突变株，并且分

别构建了同源的四株双重突变株 ｓａｒＡ ／ ａｕｒ、ｓａｒＡ ／
ｓｓｐＡＢ、ｓａｒＡ ／ ｓｓｐＢ、ｓａｒＡ ／ ｓｃｐＡ，发现 ＳａｒＡ 可以限制

这些基因的转录，从而减少其对应编码的胞外蛋白

酶的分泌，降低了生物被膜形成相关蛋白的解聚，
继而促进了 ＢＦ 的形成［２７］。 他们还发现突变

ｓｓｐＡＢＣ操纵子可以恢复 ｓａｒＡ 突变株 ＦｎＢＰＡ 的表

达，而突变编码 ａｕｒ 的基因可以恢复 ＳｐＡ，α－毒素

以及酚可溶性调控蛋白的表达［２６］。 但 ＳｓｐＡ 需要

ＳｓｐＢ 的激活，Ａｕｒ 需要 ＳｓｐＡ 的激活，所以 Ａｕｒ 可能

是间接地影响这些毒力因子的表达［２７］。 然而研究

发现，突变 ｓａｒＡ 突变株 ｓｓｐＡＢＣ 操纵子并没有恢复

ＳｐＡ，α－毒素以及酚可溶性调控蛋白的表达，说明

ａｕｒ 自身会影响这些毒力因子的表达［２６］。
除此之外有研究发现，在 Ｎｅｗｍａｎ 菌株中，ＳａｒＡ

可以通过与 ＳａｅＰＱＲＳ 协同合作来抑制蛋白酶的合

成，ＳａｒＡ 能提高 ＳａｅＰＱＲＳ 的活性，而 ＳａｅＰＱＲＳ 能抑

制胞外蛋白酶的分泌，使得生物被膜表面相关蛋白

如 ＦｎＢＰＡ 分泌量增加，从而促进了生物被膜的形

成。 但目前对于 ＳａｅＰＱＲＳ 抑制蛋白酶分泌的机制

还尚不清楚［２８］。 他们还发现往 ｓａｒＡ 突变株添加全

局蛋白酶抑制剂后，ＦｎＢＰｓ 水平提高了 ６ 倍，而加

入半胱氨酸蛋白酶抑制剂 Ｅ６４ 并没有影响ＦｎＢＰｓ的
水平，表明 ＳａｒＡ 不是通过影响 ＳｓｐＢ 和ＳｃｐＡ的分泌

来影响 ＦｎＢＰｓ 的水平［２９］。 研究发现 ｓｓｐ 或 ａｕｒ 活

性丧失，会导致 １０ 到 ２０ 倍金葡菌 ｓａｒＡ 突变株 ＳｐＡ
水平的增加［２９］。
２．２．２　 ｅＤＮＡ 依赖途径　 ｅＤＮＡ 在 ｉｃａ 非依赖金葡

菌生物被膜形成过程中发挥重要作用，它主要影响

生物被膜形成的早期黏附阶段和成熟阶段［２９－３１］。
研究发现，用 ＤＮａｓｅＩ 处理成熟的生物被膜，生物被

膜会溶解［３０］。 此外，ｅＤＮＡ 在生物被膜中的水平会

受到耐热核酸酶（ｎｕｃｌｅａｓｅ，ｎｕｃ）的调控，而许多研

究表明 ＳａｒＡ 会下调 ｎｕｃ 的表达［３２－３３］。
Ｔｓａｎｇ 等研究构建了 ＵＡＭＳ－１ ｎｕｃ 突变株和
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ｎｕｃ ／ ｓａｒＡ 双重突变株来分析它们对生物被膜形成

的影响。 研究发现 ｓａｒＡ 突变，ｎｕｃ 的表达水平提

高，而突变 ｓａｒＡ 突变株的 ｎｕｃ 后，便无法合成核酸

酶［３２］。 他们还发现与 ｓａｒＡ 突变株相比，ｎｕｃ ／ ｓａｒＡ
双重突变株形成生物被膜的能力显著提高，但生物

被膜数量并未恢复到野生水平，而往 ｎｕｃ ／ ｓａｒＡ 双重

突变株中添加携带 ｓａｒＡ 的重组质粒后，生物被膜

数量恢复到正常水平［３２］。 这些数据表明ＵＡＭＳ－１
ｓａｒＡ 突变株生物被膜表型缺失与核酸酶表达增强

有关，但在此过程中，ＳａｒＡ 也参与调控了其他生物

被膜形成相关因子的表达［３２］。
Ｄｅｎｇｌｅｒ 等对报道过能影响 ｅＤＮＡ 合成的一些

基因进行了突变，包括自溶素基因 （ Ａｌｔ、 Ａａａ）、
ＣｉｄＡ、ＬｒｇＡＢ 以及 ＳａｒＡ。 其中，他们发现当 ｓａｒＡ 突

变，ｅＤＮＡ 的合成明显减少，同时生物被膜数量也显

著减少［３３］。 除此之外，Ａｔｗｏｏｄ 等研究发现在耐甲

氧西林金葡菌 ＬＡＣ 中 ｓａｒＡ 突变反而会抑制核酸酶

的活性，但消除 ｓａｒＡ 突变株合成胞外蛋白酶能力

后便能恢复其核酸酶的活性，说明 ＳａｒＡ 是通过降

低胞外蛋白酶的分泌间接影响核酸酶的活性［３４］。
更重要的是，消除 ｓａｒＡ 突变株的蛋白酶后，尽管核

酸酶活性增强，生物被膜数量仍会增加。 这些数据

表明，在耐甲氧西林金葡菌 ＬＡＣ 中，相比核酸酶，
胞外蛋白酶对 ｓａｒＡ 突变株生物被膜缺失表型起到

更重要的作用［３４］。 可见 ＳａｒＡ 调控 ｅＤＮＡ 依赖的生

物被膜形成具有菌株特异性。
３　 结　 语

金葡菌生物被膜形成是一个多基因和多因子

共同调控的过程。 ＳａｒＡ 作为金葡菌主要的毒力基

因表达调控系统，参与调控了多种生物被膜形成相

关因子的表达。 ＰＩＡ，蛋白质，ｅＤＮＡ 作为金葡菌生

物被膜的重要组成成分，自然是 ＳａｒＡ 调控金葡菌

生物被膜形成的关键靶点。 由于菌株特异性和环

境依赖性，ＳａｒＡ 参与调控不同菌株生物被膜形成的

机制不尽相同。 本文通过总结前人的研究结果，概
述了 ＳａｒＡ 调控金葡菌生物被膜形成的三条途径，
为日后以 ＳａｒＡ 作为有效靶点开发新型金葡菌 ＢＦ
感染抑制剂提供了重要的参考。 但目前针对 ＳａｒＡ

靶向抑制剂的研究并不多，因此，医学工作者今后

应将工作重点放在寻找出对 ＳａｒＡ 活性有明显抑制

作用的药物。 近来许多研究表明，中药单独或者联

合其他传统抗生素能够有效破坏金葡菌成熟生物

被膜结构，从而使得药物成功进入膜内杀灭细菌。
生物被膜的形成是细菌对抗菌药物产生耐药性的

主要原因之一，由于抗菌药物的不合理使用，日益

加剧了细菌对抗菌药物的耐药性。 中药不仅具有

天然的活性成分，并且具备来源广泛，安全性能高，
毒副作用小，作用靶点不单一，不易产生耐药性等

多种优点，因此，筛选中药化合物作为 ＳａｒＡ 靶向抑

制剂可行性很大，同时也符合绿色抗生素市场的需

求。 总而言之，随着金葡菌生物被膜形成机制研究

的深入发展和抗菌膜剂的不断开发，人类将能更好

地控制金葡菌感染。
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