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［摘　要］　持留菌在细菌群体中可耐受致死剂量药物及其他压力环境而存活的细菌亚群，普遍存在于细菌各个种

类，甚至部分真核生物亦发现持留菌，是未发生遗传突变且不会被抗菌药物杀伤的特殊表型变异细胞，有学者认为

是细菌的一种适应及进化形式。持留菌通过复杂的休眠机制来抵抗外界环境的不良刺激，其脱离休眠状态后又会

重新生长增殖的特性导致临床多种感染性疾病治疗失败或迁延复发，以及增强遗传耐药变异的发展，这对感染性

疾病的诊治带来巨大挑战，也给人类健康带来严重威胁。本文从持留菌特性、持留机制及临床治疗上进行综述，为

临床研究持留菌提供思考和帮助。
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　　１９４４年ＪｏｓｅｐｈＢｉｇｇｅｒ第一次提出持留菌概

念，持留菌和持留表型是微生物对不利环境的一种

适应性方式。抗菌药物治疗细菌感染时，几乎不可

能实现完全消灭细菌，最常见的原因是耐药菌的存

在。但是即使细菌对抗菌药物敏感，菌群中总是含

有一小部分能够耐受抗菌药物致死活性的群体，该

亚群由持留菌组成，在遗传上与其他细菌相同，但其

耐受表型不同，在抗菌药物环境下进入休眠状态，表

现出对抗菌药物迟钝的反应能力来逃逸抗菌药物的

杀伤作用，待抗菌药物被代谢清除后，持留菌则又恢

复其生长能力，导致临床治疗失败和感染复发，这是

持留菌的持留特点。到目前为止，几乎所有被检测
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的细菌物种都已确定存在持留菌，甚至是真核微生

物亦存在该表型的群体。目前研究证明，抗菌药物

无法根除持留菌，进行体外抗菌药物试验发现，持留

菌水平会持续升高，并且发现在疾病急性期或者早

期持留菌水平较低，而在慢性感染中持留菌表达水

平显著升高。这种具有逃逸性、适应性的特殊群体

导致了临床迁延反复感染，给未来临床抗菌药物治

疗带来巨大挑战。持久性细胞的临床意义不仅仅局

限于复发感染，因为其构成一个免受致命抗菌药物

杀灭的细胞亚群，在抗菌药物存在下仍然存活，并且

可以积累抗性突变。这对未来抗菌药物使用具有潜

在性威胁，极大危害人类健康［１］。

１　持留特性

随机形成、对抗菌药物敏感表型可逆是持留菌

最大的特点，持留菌不同于耐药菌，并未发生基因突

变，只是单纯抗菌药物敏感程度发生改变，在高浓度

抗菌药物环境下处于静止或休眠状态，对抗菌药物

呈现迟钝效应，高浓度过后又恢复对抗菌药物的敏

感性，是一种特殊的高持留突变。持留菌休眠状态

并非一切生理功能的停止，只是处于一种低活力状

态，另外Ｄｒｅｓｃｈｅｒ等
［２］发现同一菌株在不同的环境

下能诱导出不同的持留菌，可能是微生物互补的生

存策略。

２　持留机制

２．１　免疫调控与持留表型　细胞因子信号转导抑

制分子（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ＳＯＣＳ）家

族分子，能负反馈抑制细胞因子信号转导通路，

ＳＯＣＳ１是ＳＯＣＳ家族的一员，某些病原体可以通

过上调ＳＯＣＳ１逃避宿主免疫攻击。病原微生物被

巨噬细胞、树突状细胞ＴＬＲ受体识别后，启动下游

信号通路发挥免疫作用，发挥抗感染作用，Ｍａｌ是

ＴＬＲ２、ＴＬＲ４的下游信号通路的主要调节靶点，

ＳＯＣＳ１蛋白通过对 Ｍａｌ进行泛素化降解抑制免疫

应答，使炎症因子减少，使病原微生物逃避宿主免疫

应答［３５］。持留菌亦是通过ＳＯＣＳ１抑制 Ｍａｌ途径

发挥免疫逃逸，通过 ＴＬＲ４诱导ＳＯＣＳ１的表达，

ＳＯＣＳ１沉默后解除了对 Ｍａｌ的抑制，肿瘤坏死因

子（ＴＮＦ）α、白细胞介素（ＩＬ）６、ＩＬ１β等炎症因子

表达会明显上调，形成持留菌的ＴＬＲ４ＳＯＣＳ１Ｍａｌ

的持留菌免疫逃逸途径［６］。

２．２　生物被膜与持留表型　大部分感染性疾病都

与生物膜有关，存在于生物膜的微生物易躲避抗菌

药物的清除，持留菌的持留与其菌落形成的生物膜

密切相关，生物被膜在持留菌和免疫大分子之间形

成屏障，亦保护持留菌免受抗菌药物侵害，与其持留

作用密切相关，研究［６８］表明持留菌产生生物被膜的

能力强于无持留能力的一般细菌，如在肺炎克雷伯

菌持留菌与标准菌株对比中，持留菌被龙胆紫染色

显著深于对照组［６］；另外生物膜中的持留菌其数量、

耐药性均强于游离持留菌［９］，当致死量抗菌药物作

用时，非持留菌和游离持留菌可被杀灭，生物膜中持

留菌得以生存；Ｇｒａｎｔ等
［１０］提出“保护环境”理论，如

人体一些生理性体腔、屏障等，抗菌药物难以到达或

通过，又如结核分枝杆菌形成的肉芽肿，都有效躲避

了药物及人体免疫系统的清除，同样生物膜亦是持

留菌的“保护环境”，持留菌除了自身的耐药特性外，

亦与生物膜形成的微环境密不可分［１１］。

２．３　代谢与持留表型　微生物内 ＡＴＰ水平与持

留菌的持留特性有关［１２］，研究［１３］表明金黄色葡萄球

菌变为持留菌进入休眠状态后，细胞内的 ＡＴＰ水

平下降，而且细胞休眠状态的标志物在抗菌药物攻

击时，表达量会上升 １００～１０００ 倍，亦有试验

研究［１４１５］表明随着 ＡＴＰ消耗，持留菌的数目越来

越多，为了进一步验证ＡＴＰ与持留菌形成的关系，

有研究［１６］在培养微生物的培养基里增加 ＡＴＰ，发

现随着培养时间延长，持留菌形成会逐渐减少。

２．４　毒素蛋白／抗毒素蛋白失衡与持留表型　毒

素／抗毒素系统是研究比较成熟的持留菌持留

机制［１７］，毒素／抗毒素系统主要在细菌线粒体，但其

功能尚未阐明，但其在持留菌的特性中发挥重要

作用［１８２０］。毒素／抗毒素是广泛存在于原核生物体

内的一对操纵子，一个编码毒素蛋白，另一个编码抗

毒素蛋白，毒素蛋白抑制遗传物质复制、蛋白翻译、

细胞周期等过程［２１］，抗毒素蛋白调控毒素蛋白表达

并及时对其降解，其中毒素蛋白会引起持留菌的

形成［２２］；犺犻狆Ａ在大肠埃希菌发现的编码毒素蛋白

的基因，编码的毒素蛋白使微生物活性区域失活而

增加微生物对不良环境的耐受性［２３２５］。

３　持留菌的治疗

持留菌的休眠特性使多种抗菌药物治疗靶点失

活，导致多种抗菌药物无法将其清除［２６］，临床上治

疗持留菌的方法主要有使用抗菌药物及物理、化学、
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生物效应等方法。

３．１　联合应用抗菌药物　联合应用抗菌药物并根

据药敏试验结果调整抗菌药物的种类和剂量，或辅

以抗菌药物增敏剂来达到杀灭持留菌的目的，这是

临床最常用的手段［２７２８］。研究［２９］发现短时间内使

用高剂量利福平能更快的清除小鼠结核分枝杆菌内

脏感染，亦有学者发现延长抗菌药物作用时间虽然

能清除病原菌，但是容易形成高突变持留菌，导致慢

性感染反复［３０］，说明延长抗菌药物使用时间并不可

取，容易滋生持留菌。在抗菌药物使用同时，加以甘

露醇、溶解态氧可有效杀灭病原菌［３１３２］。

３．２　非抗菌药物

３．２．１　低水平直流电　低水平直流电对持留菌具

有杀伤作用，应用７０μＡ／ｃｍ 的直流电可以杀伤

９８％的铜绿假单胞菌，并且对铜绿假单胞菌持留菌

呈现致死性杀伤，而且使用低水平直流电联合抗菌

药物有更好的效果，具有协同作用［３２］，对控制与植

入式医疗器械导致的慢性感染有极大的帮助。

３．２．２　溶菌性噬菌体　持留菌在高浓度抗菌药物

环境中会进入休眠状态，再次进入生长状态会引起

迁延感染，溶菌性噬菌体会对重新生长阶段的持留

菌杀伤，但对休眠状态的持留菌无法溶解清除［３３］，

从生长状态减少持留菌的形成，有效降低持留菌的

数量，对控制感染具有重要意义。

３．２．３　分子抑制剂　在毒素／抗毒素体系中，毒素

蛋白会可逆的抑制细胞的复制、转录及翻译，但当毒

素蛋白持续作用时，细胞则会发生不可逆的生长停

滞，因此，Ｌｉｏｙ等
［３４］验证了通过破坏毒素／抗毒素模

式的方法让毒素蛋白持续杀灭持留菌，不能再生长

增殖。ＢＦ８是革兰阴性菌群体感应系统抑制物，能

使持留菌从休眠状态转换为对抗菌药物敏感状态，

达到杀伤持留菌的目的，Ｃ１０亦可逆转持留菌的抗

菌药物敏感性，改变其休眠状态［３５］。

４　持留菌的重要价值

４．１　持留菌对于临床研究的意义　持留菌由于逃

逸致死抗菌药物杀伤的特性，使临床很多疾病都迁

延不愈，反复发作，因此，针对持留菌的持留特性，临

床上已经逐渐出现很多治疗手段，如低水平直流电、

溶解性噬菌体等，这些对疾病的彻底治愈都具有很

好的帮助。

４．２　持留菌对于微生物种群的意义　持留表型通

常被认为是微生物种群一种“赌注／保值”，从而避免

种群灭绝手段，整个种群把赌注放在非生长或缓慢

生长的持留菌，但这些表型变异体很好地适应未来

的压力环境，从而使种群免于灭绝［３６］。

５　讨论

持留菌是细菌对于外界不良环境的应激生存状

态，属于一种进化形式，目前发现持留表型不仅存在

于细菌，真核生物中亦出现持留菌［３７］，持留菌于抗

菌药物环境中变为休眠或者静止状态，呈现出对抗

菌药物的惰性，待抗菌药物过后，又会重新生长增

值，并且恢复其对抗菌药物的敏感性，其躲避抗菌药

物的形式不同于耐药菌，且未发生基因突变。

持留菌的形成目前发现与生物膜的保护作用、

胞内低ＡＴＰ状态、毒素蛋白的作用、免疫调控等有

关，临床亦出现了针对持留菌休眠状态的治疗方法，

这对临床多种感染性疾病反复迁延的治疗很有针对

性，相信不久将会有更多清除持留菌的新技术、新

方法。

由于持留菌与临床治疗相关，其治疗方法主要

分为抗菌药物联合治疗和非抗菌药物法，分为直接

杀灭休眠状态的持留菌、使休眠状态持留菌重新获

敏、干扰持留菌形成三条策略［３８］。ＪｏｓｅｐｈＢｉｇｇｅｒ第

一次发现持留菌并提及持留菌清除方法，从持留菌

的状态转化角度提出，分段或者间歇性使用抗菌药

物可以使持留菌从休眠状态苏醒，恢复对抗菌药物

的敏感性，继而达到后续杀灭的目的，Ｋｉｍ等
［３５］发

现Ｃ１０和顺式－癸酸能够恢复杆菌和通路假单胞

菌持留菌的休眠状态，使其重新对不同种类的抗菌

药物敏感。菌膜去极化或直接破坏细胞膜，ＤＮＡ交

联，抑制必需酶和反应性氧化应激产生均是潜在的

方法，Ｈｕｒｄｌｅ等
［３９］认为细菌双层膜及膜重要功能

蛋白可作为直接杀灭持留菌的靶点，虽然持留菌特

殊的休眠表型和低代谢状态，但仍需要完整的细胞

膜保持其生存能力，Ｈｕ等
［４０］发现氟喹诺酮衍生的

ＨＴ６明显抑制对非倍增金黄色葡萄球菌细胞的活

性，破坏细胞膜和去极化，能够杀灭持留菌和耐药

菌，增强已用抗菌药物的效果。亦有学者通过质和

肽因子复苏金黄色葡萄球菌持留状态，恢复抗菌药

物杀伤的敏感性。持留菌产生的原因是外界各种原

因刺激，因此，抑制应激信号，干扰持留菌形成是从

源头上对其进行杀灭，Ｓｔａｒｋｅｙ等
［４１］发现抑制假单

胞菌中的群体感应调节因子 ＭｆｖＲ可明显减少该类

持留菌数目，抑制应激信号ｐｐＧｐｐ可使多个革兰阳
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性菌持留菌数目减少，虽然消除现有的持留菌极大

地促进有效治疗，但在抗菌药物治疗之前抑制或减

少其形成可有效预防感染［３８］。

本综述总结了持留菌的特点、形成机制及治疗

策略和手段，希望提高临床对持留菌及其预防和治

疗手段的认识，解决顽固性感染问题，减少抗药性发

展的机会，减少患者的身体负担和经济负担。
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