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　　[摘要]　输尿管支架管是泌尿外科常用的临时植入物之一,然而由于细菌易黏附到留置的植入物表面上形

成生物膜,使得相关尿路感染的机制变得更为复杂。生物膜一旦形成便很难去除,即便使用大剂量抗生素也不易

治愈,并且易躲避免疫机制的杀伤,有可能发展为难治性感染,严重者甚至形成脓毒症。因此,了解其发病机制具

有重要意义。本文就输尿管支架管导致尿路感染的相关机制以及新材料的运用进行综述,从而为输尿管支架管

的改进以及输尿管支架应用于下尿路感染的预防和控制提供策略。
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Abstract　Theureteralstentisoneofthetemporaryimplantscommonlyusedinurology.However,because
bacteriaadheretothesurfaceofindwellingimplantsandsubsequentlyformabiofilmlayer,therelatedurinary
tractinfectionmechanismbecomesmorecomplicated.Oncethebiofilmisformed,it’sdifficulttoremove.Evenif
alargedosesofantibioticsisused,it’snoteasytocure,andit’seasytoavoidthekillingofimmunemechanisms.
Itmaydeveloptorefractoryinfections,andevensepsisinseverecases.Therefore,itisimportanttounderstand
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andtheapplicationofnewmaterials,soastoprovidestrategiesfortheimprovementofureteralstentsandthepre-
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　　输尿管支架管(ureteralstents,US)是经特殊

设计的中空管状装置,通过手术放置在患者输尿管

内部,为泌尿外科常用的临时植入物之一[1]。输尿

管支架管已成为泌尿外科临床工作中不可或缺的

工具,其主要作用是支撑输尿管,保障尿液顺利引

流入膀胱,达到解除梗阻、控制感染、促进手术伤口

愈合以及预防输尿管狭窄的作用,用于几乎所有的

上尿路手术和部分下尿路手术[2]。但是,当其长期

留置于体内时,通常会带来一些并发症,如:血尿、
结石、尿路刺激征、异物排斥反应及相关的尿路感

染(urinarytractinfection,UTI)等[3]。给患者带

来不同程度的痛苦,影响患者带管期间的生活、工
作。值得重视的是,尿路感染是我国继下呼吸道感

染后排名第2位的医院感染,感染率为12.3%[4]。

1　输尿管支架管导致尿路感染的相关机制

定植和黏附是尿路感染机制的重要步骤。通

常,在尿路周围生存并定植于尿液中的细菌,会在

排尿时被冲走。在这个过程中,如果有泌尿生殖系

统的相关操作或医疗干预,将会促使细菌向尿路的

移动,进而导致细菌黏附[4]。细菌黏附是输尿管支

架管引起感染的第一步,是细菌定植的基础。在稳

定的情况下,病原体聚集形成微菌落群进而形成生

物膜,其为植入物相关感染持续存在的原因[5]。宿

主免疫防御以及传统抗菌疗法均对生物膜内的细

菌无效。因此,黏附定植和生物膜的形成在输尿管

支架管相关的尿路感染机制中起关键作用。
1.1　黏附与定植

生物膜形成的第一步是细菌黏附。病原体与

宿主细胞之间的相互作用使病原体避免被尿液排

出体外,这是允许细菌在宿主的尿路内定植、内化

和持续存在并引起感染的重要步骤[6]。支架管植

入泌尿系统后,尿液中的一些成分如蛋白和膀胱细

胞基质等沉积到支架管表面,形成了细菌黏附的
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“调节膜”,这个过程在支架管植入后的几分钟内就

可以发生。黏附和定植过程通常由黏附素的致病

性外膜介导,黏附素能够识别并结合宿主细胞表面

上的特定受体进行定植,如糖蛋白或糖脂受体的寡

糖残基、胶原蛋白和纤连蛋白等[7]。细菌黏附素还

可以多种形式存在,如蛋白质和表面结构、菌毛、脂
多糖和荚膜多糖等。细菌细胞经常受到植入物表

面或宿主细胞的排斥力,这是由于宿主细胞或支架

管表面常带负电[8]。黏附素通过发展成为特有的

细胞表面结构来抵消这一排斥力。在这种结构中,
黏附素可形成位于细菌丝状表面附属物尖端的菌

毛或纤维膜[9]。
大肠杆菌是利用这种扩展的黏附素的最常见

尿路致病菌。该细菌具有多种毒力因子,辅助其附

着在留置支架管表面和宿主细胞上。Ⅰ型菌毛存

在于大多数致病性大肠杆菌中,Ⅰ型菌毛的特征性

成分是菌毛蛋白filmH,其可与甘露糖分子结合,
如 Tamm-Horsfall蛋白(THP),此为尿液中最丰

富的蛋白质,因此其易导致细菌与留置输尿管支架

管的结合[8]。而THP又通常是宿主尿中防止细菌

黏附膀胱细胞机制的一部分,因为它能防止大肠杆

菌中与甘露糖有高度亲和力的毒力因子与膀胱表

面的甘露糖相互作用。然而,当存在留置输尿管支

架时,THP又对细菌黏附起促进作用,其中支架管

结合 THP成为细菌细胞结合的锚定物,允许细菌

在植入物表面定植。同样,奇异变形杆菌和铜绿假

单胞菌也被发现与 THP结合[10]。
在大肠杆菌中发现的其他一些黏附素也可能

附着到输尿管支架管表面上发挥作用,包括与整合

素和Ⅳ型胶原结合的黏附素家族成员。同样,来自

粪肠球菌的 Ace黏附素、来自金黄色葡萄球菌和表

皮葡萄球菌的黏附素也能与Ⅳ型胶原以及其他可

附着于留置支架管表面的细胞外基质成分结合。
细菌能够表达多种受体特异性的黏附素,使其能够

结合到不同特性的生物材料表面上[8]。
尿路病原体还可以通过改变表面结构的表达

能力使黏附素所带来的问题更加复杂化。如脂多

糖、胞外多糖和荚膜多糖有助于细菌在支架管上的

附着[11]。通常,为了便于支架管置入和提高患者

的舒适度,许多支架管表面都覆盖了一层亲水性聚

合物薄膜。最初,细菌通过弱的疏水力和静电力附

着在亲水涂层上。然而,随着细菌黏附素与细菌表

面多糖共同结合在支架管表面的靶分子上,很快就

会发生不可逆的黏附,导致新生簇的形成,最终成

熟为多层生物膜[12]。
同样,粪大肠杆菌利用表面特性的不均匀性作

为黏附植入物表面的机制,表现出可变的表面电

荷,从而增加黏附和生物膜形成的机会。使得细菌

能够黏附在广泛的表面材料上。过去的研究发现,

与不具备这种能力的菌株相比,异质菌株能更好地

与亲水表面结合。一旦黏附,细菌就可以在植入物

表面定植和形成生物膜。这些生物膜可在尿路感

染中发挥重要作用,并发展为难治性感染。
细菌定植可促进生物膜形成进而导致支架管

相关感染的重要机制。Kehinde等[13]的研究发现

支架管植入时间越长,定植率越高。当然,也有研

究表明,在支架管植入后的24h内就会发生细菌

定植,且从患者身上取出后,高达90%的细菌会黏

附于留置支架管上[14]。因此感染的风险不仅可能

存在于长期置入支架管的患者中,而且存在于留置

1~2周的短期支架管的患者中。输尿管支架管对

细菌定植的这种易感性会促进尿路感染的发展,这
些菌落的持续存在有助于尿液中细菌的总体生

长[15],继而增加了尿路上皮细胞上尿路病原体的

数量,从而引发进一步感染。
1.2　生物膜形成

虽然当下生物材料学在实现生物相容性的安

全性方面取得了很大进展,但是植入的生物材料到

现在仍然被认为易受到微生物定植,进而造成感

染。因此,只有深刻理解细菌和生物材料之间的相

互作用,才可能寻找到可提供最佳抗感染能力的生

物材料[16]。
植入物相关感染的发病机制涉及病原体、植入

物表面和宿主之间的相互作用[17]。感染的有机体

通常在生物材料植入过程中引入,也可来自暂时性

菌血症。它们附着在生物材料上并生长形成生物

膜,细菌生物膜可以简单地描述为一个包裹在自生

基质中的细菌的结构化联合体。生物膜基质由多

种化学性质的物质组成,如胞外多糖、蛋白质、表面

活性物质和胞外 DNA(eDNA)[18]。在生物膜内,
多个细菌层也受到细菌分泌的厚厚的胞外多糖层

的保护,该保护层的存在使生物膜对抗菌药物的抵

抗比浮游生物更强。抗菌剂可能无法通过胞外多

糖层充分渗透到下层细菌,这可能是由于其将细菌

群落合成一起形成联合体的力量所致[19]。此外,
嵌入细菌的表型和代谢功能也被修饰,生物膜内生

长的细菌往往具有较慢的生长速率,从而使它们对

许多抗菌剂的作用更具抵抗力。这些包埋的细菌

在表型上也不同于浮游细菌,而针对浮游细菌研制

的抗菌药物无法根除生物膜内的生物[20]。生物膜

内的细菌能够感知外部环境与相邻细胞通讯,并向

它们传递遗传信息和质粒。研究证明,在完整的生

物膜中的细菌,能够在比最低抑制浓度高1000倍

的抗生素浓度中生存,这使生物膜内的细菌可引起

难治性的感染[10]。
生物膜的形成分为4步过程:①细菌细胞的初

始附着;②细胞在多个细胞层中的聚集积;③生物

膜成熟;④细胞从生物膜上分离成浮游生物状态,
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从而在别处启动新的生物膜形成周期[21]。在第1
步中,将输尿管支架管插入尿路后,尿液、血液或周

围组织中的多糖,离子和糖蛋白等成分会在几分钟

内沉积在植入物表面,而各种细菌的表面结构可以

重新编码和结合,形成调节膜[22]。调节膜会改变

植入物表面特性允许各种浮游细菌黏附在植入物

表面[23]。调节膜作为植入物相关感染的作用至关

重要,细菌和植入物表面之间的初始相互作用是可

逆的,因其受到弱疏水力和静电力的驱动[24],但在

随后的步骤中黏附变得不可逆。此外,调节膜的蛋

白质可能为细菌黏附提供受体位点[25]。因此,调
节膜可以使细菌在第一步中被动地吸附在植入物

表面[10]。除此之外,还发现了介导与非生物表面

结合的特异蛋白质,即自溶素。自溶素通过离子或

疏水作用与表面结合,具有双重作用:酶(肽聚糖水

解酶)和粘合剂。在第2步中,细胞在多个细菌层

中的积累,是由识别黏附基质分子的微生物表面成

分(MSCRAMMs)和细胞间黏附因子介导的活性

过程[26],由于细菌黏附素与其在植入物表面上的

靶分子的结合以及细菌胞外多糖的分泌,黏附变得

不可逆转生物膜在植入物表面逐渐形成[27]。在第

3步中,由于细胞间聚集而形成的生物膜积聚,不
同细菌的生物膜的结构特征开始显露,生物膜逐渐

成熟。在第4步中,先前包裹在生物膜结构中并受

到保护的细菌恢复到它们最初的浮游生命形式,为
新的入侵阶段做好准备,从而在别处启动新的生的

生物膜形成周期[28]。见图1。

图1　生物膜的形成步骤

当生物膜在植入物表面形成后,因抗菌药物难

以进入生物膜,且其易躲避人体免疫机制的杀伤,
可引起患者泌尿路及全身的反复感染,成为难治性

感染[29]。抗生素的使用可延缓生物膜的形成,却
不能阻止其形成。如何破坏生物膜的形成是治疗

长期留置支架管患者尿路感染的关键,而阻止生物

膜形成的一个重要方法就是改变支架管的表面,使
其具有杀灭病原微生物的作用。
2　改良输尿管支架管的应用

对输尿管支架管的改造可很好的抑制植入输

尿管支架管的患者感染。目前,已经开发出多种类

型的支架管和支架管涂层来对抗感染[30]。一些常

用的实验方法包括:用排斥涂层、抗菌剂、表面活性

剂或选择的生物分子(如肝素或白蛋白)对材料表

面进行处理[31]。相关抗感染材料通常基于以下策

略:①对生物材料表面进行改性以获得抗黏附性

能;②在材料中掺杂抗菌物质;③在同一涂层中结

合抗黏附和抗菌效果。
第1种方法是通过将具有亲水性的分子吸附

到材料表面,使其与细菌对宿主基质蛋白之间的相

互作用进行竞争[31]。例如,肝素具有很强的亲水

性,可防止细菌细胞黏附,是一种很好的抗黏附涂

层工具。继续开发这种可能含有抗菌药物的非黏

附性植入物有助于解决感染以及支架管不适的问

题。大量研究表明,以聚乙二醇(PEG)或聚环氧乙

烷(PEO)为基础的亲水性聚合物也可以抑制细菌

在表面的黏附。这些高水合聚合物链在表面的涂

层表现出很大的排斥体积效应,从而抑制蛋白质和

细菌的黏附[31]。
第2种方法主要将抗生素结合到设备涂层

中[32]。最初的一些设备原型包括抗菌药物洗脱输

尿管支架管,但由于药物释放无法控制和对耐药细

菌发展的担忧,这些支架管最后以失败告终。近些

年的支架管已经被证明了抗生素能够可控地洗脱

结合到设备涂层中。目前主要集中在将抗生素掺

入到支架涂层中,以对抗可能的细菌耐药性[33]。
除了抗生素,壳聚糖也被证实作为一种有效的抗菌

涂层,并已研究了将其结合到材料表面的各种先进

技术[31]。壳聚糖是一种天然的阳离子多糖,也是

一种弱聚电解质,具有良好的生物降解性、生物相

容性且无毒副作用。其抗菌作用的确切机制尚不

清楚,但提出了多种假说,如带正电荷的壳聚糖分

子与带负电的微生物细胞膜之间的相互作用导致

细胞内成分的渗漏。而在具有内在性的新型生物

材料的研究中,季铵化壳聚糖衍生物在阻止生物膜

形成方面有很大进展[34]。季铵化壳聚糖负载的聚

甲基丙烯酸甲酯(PMMA)对耐药葡萄球菌表面生

物膜的形成有抑制作用,比单独使用PMMA、庆大

霉素负载的PMMA和壳聚糖负载的PMMA 抑制

作用更强[35]。此外,季铵化壳聚糖负载的PMMA
显著下调了生物膜生物合成关键酶icaAD以及负

责甲氧西林耐药性的 mecA的基因的表达。
第3种方法是最常用的,即将抗粘连和抗菌生

物材料结合将能更有效地防止生物膜的形成从而

减少尿路感染的发生概率。例如通过逐层添加肝

素和壳聚糖的组装而构建的多层膜[36]。该多层膜

不仅减少了细菌的黏附,而且杀死了黏附在表面上

的细菌,是一种非常理想的抗感染涂层。由于抗生

素耐药性的提高,从而影响了载有抗生素生物材料
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的使用[30],因此焦点转向了阳离子抗菌肽[36]。但

有报道称一些细菌对天然抗菌肽产生了耐药性,不
过进一步的研究和开发可能会通过设计可抵抗宿

主和细菌蛋白酶的合成肽来规避耐药性机制[37],
抗菌肽通过共价耦联结合到亲水性聚合物上的方

法已被证明能可产生一种非常有效的抗生物膜形

成的坚固涂层。由于可以在大多数植入材料表面

上合成带有固定抗菌肽的聚合物刷,因此该涂层将

广泛应用于对抗植入物的相关感染[38]。阳离子抗

菌肽是(先天性)免疫防御的重要组成部分,已被证

明可杀死多种革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌,是治

疗多药耐药菌的有发展前景的工具[39]。Bagheri
等[40]报道了不同生物材料作为表面载体固定阳离

子抗菌肽的实例,如树脂珠、金表面、聚合物刷、纤
维素膜和嵌段共聚物。虽然这种涂层在导管相关

性尿路感染的体内模型中具有防止细菌生物膜形

成的有效功效,但由于肽合成的成本,其在医疗器

械上的应用受到了一定的限制[41]。
对生物膜形成机制和细菌黏附对植入物特性

(如表面粗糙度)的进一步了解,使生物材料相关的

工程取得了更多进展。近些年的研究已经利用纳

米技术来解决包括输尿管支架管在内的医疗器械

的生物污染问题[42]。由于纳米颗粒尺寸小,且具

有潜在穿透植入物生物膜层的能力,使得用于纳米

颗粒防止生物膜介导感染的使用和操作步骤备受

关注[43]。纳米颗粒与细菌细胞壁结合,通过直接

相互作用或自由基产生而引起膜破坏。哺乳动物

细胞能够吞噬纳米颗粒,随后可通过溶酶体融合降

解这些粒子,从而降低毒性和自由基损伤[44]。纳

米颗粒具有促进组织细胞形成的功能,同时还有抑

制致病菌的功能。
胶体银通过与 DNA 结合、与控制呼吸和其他

关键细胞功能的酶结合或与具有化学功能的细胞

膜上的受体结合[45],可有效地抵抗大量难治性传

染生物(如多重耐药金黄色葡萄球菌)。研究表明,
由于金属离子的释放(与表面积有关)或通过增加

金属氧化物纳米颗粒的使用,可增加活性氧(ROS)
的产生来介导纳米颗粒的抗菌活性。如铁离子通

过过氧化氢(H2O2)转化为反应性更高的羟基而产

生氧自由基,这些自由基可解聚多糖,从而导致

DNA链 断 裂,使 酶 失 活 并 引 起 脂 质 过 氧 化 反

应[46]。与微米颗粒相比,纳米颗粒表面积的增加

也会加速此类事件的发生,特别是当纳米颗粒穿透

细菌时。
纳米颗粒可通过改变细菌和生物膜的渗透,产

生活性氧物种并杀死细菌,这为设计抗感染的生物

材料提供了发展方向。迄今为止,纳米颗粒涂层技

术已被广泛应用,为今后开发具有持久抗菌性且对

患者安全的生物材料奠定了基础[47]。

3　总结与展望

综上,长期留置输尿管支架管与尿路感染的发

生有密切联系,通常由于支架管表面生物膜的形成

所造成的。生物膜中的细菌能够通过多种机制和

表型变化来自我保护,对这些机制的进一步研究变

得极为重要。由于细菌的广谱性以及黏附机制的

多样性,制造一种能够防止细菌黏附的支架管涂层

变得更加复杂。虽然输尿管支架管涂层采用了多

种方法,但因其导致的尿路感染等并发症的发病率

仍然很高。目前,阳离子抗菌肽的应用随着创新性

的不断提高使其在生物材料方面拥有更好的发展

前景。同时,纳米技术和纳米材料为抗菌性的生物

材料的研究开辟了新的治疗领域,并且正在迅速

发展。
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