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 Chapter 5   

    the growth and control of microorganism 

the paramount evolutionary accomplishment of bacteria as a group is rapid, efficient cell  
growth in many environments        —J. L. Ingraham, O. Maaløe, and F. C. Neidhardt 
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概  论 

微生物的生长是细胞物质有规律的、不可逆地增加，导致细胞导致细胞体积扩大化的生物学过

程，这是个体生长的概念。 

繁殖是微生物生长到一定的阶段由于细胞结构的复制和重建并通过特殊的方式产生新的生命个

体，即引起生命个体数量增加的生物学过程。 

生长是量变的概念，而繁殖是质变的结果。然而微生物个体微小，这种特点决定了研究微生物

时，不是研究单个的微生物细胞，而是通过群体来进行。因此，微生物个体生长和繁殖一般是

相同的表述。 

只有了解微生物生长和繁殖的规律和特点，才能对微生物的生长进行针对性的控制，尤其对病

原微生物的控制，构成了对传染性病原的深入研究;而工业发酵的成功，归功于对微生物生长和

控制的完美利用。 
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主要内容 

1.微生物的生长 

原核细胞的分裂； 

微生物的生长曲线； 

微生物培养的方法； 

环境因子对微生物生长的影响； 

在自然环境中微生物的生长 

2.微生物的控制 

重要的常用的概念； 

微生物死亡的方式； 

不同条件影响抗微生物因子的效果； 

理、化因子 

抗菌因子的评价 
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细胞分裂是生物自我复制的极端重要的机制，是生命科学最基本的问题之一，认识和

解读细胞分裂的奥秘，是生命科学重大的课题。 

 细菌的分裂有一套精确而严格的机制来提供保障，有严格的时间、空间的时位性，涉及到众
多基因的参与和调控，是许多蛋白协调配合、精确合作的结果； 

 细菌的分裂首先涉及到DNA的复制和肽聚糖合成的引发，涉及到负调控因子的限制和分裂复合
体（divisome）的装配，尤其是FtsZ蛋白在细胞中间形成Z环，是细菌分裂的标志性事件； 

 Z环形成后，紧接着在众多蛋白的参与下，分裂复合体（divisome）的装配完成，然后间隔形
成，Z环收缩，缢裂痕处肽聚糖水解，细胞分离，成为两个同样大小的子细胞。 

大肠杆菌E.coli和枯草芽孢杆菌B.subtilis是研究细菌分裂的代表菌。 

5.1 微生物的生长 
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5.1 微生物的生长 

原核细胞的分裂 

Figure 5.1 Binary Fission. 

细胞周期（cell cycle）: 

从产生的新细胞到下一次分裂
的开始之间的完整过程。 

DNA的复制和分配 

细胞质的合成与分配 

主
要
事
件 
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5.1 微生物的生长 

DNA的复制与分配 
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5.1 微生物的生长 

分裂位点
确定 

Z环形成 

Z环锚定 

分裂复 

合体 

Z环收缩间
隔形成 

细胞分裂 

细胞质的复制与分配 

Figure 6.4 Cytoskeletal Proteins Involved in 
Cytokinesis in Rod-Shaped Bacteria. 
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1.3 细菌的分裂 

拓展阅读： 
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5.1 微生物的生长 

微生物的生长曲线 

细菌群体生长的规律 

 把少量纯种单细胞微生物接种到恒容积的液体培养基中后，在适宜的条件下【温
度、通气（厌氧菌则不通气）等】培养，它们的群体就会有规律地生长起来。 

 在细菌的生长的过程中，细菌菌体吸收营养，开始分裂繁殖，数目逐渐增加，直
到达到最高菌体数；随着营养物质的耗尽和代谢废物的积累，细菌的分裂减少，
数目稳定下来，逐渐出现细胞死亡； 

 如以细胞数目的对数值作纵坐标，以培养时间作横坐标，就可以画出一条有规律
的曲线，这就是微生物的典型生长曲线 . 
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5.1 微生物的生长 

① 延滞期（lag phase） 

② 指数期（exponential phase） 

③ 稳定期（stationary phase） 

④ 衰亡期（decline phase）. 

微生物的生长曲线 

一般可把典型生长曲线粗分为四个阶段 

 每个时期微生物都有自身的特点 。 
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5.1 微生物的生长 

1、延滞期 ：分裂迟缓,代谢活跃 

①生长速率常数等于零；  

②细胞形态变大； 

③细胞内RNA尤其是rRNA含量增高；  

④合成代谢活跃，核糖体、酶类、 

    ATP合成加快 ； 

⑤对外界不良条件，如盐浓度、温度 

    和抗生素等化学药物的反应敏感。 

 影响延滞期长短的因素: 
（1） 菌种特性; 

（2） 接种龄 ; 

   即“种子” 的群体生长年龄，亦即它处在生长曲线上的
哪一阶段。实验证明，如果以对数期接种龄的“种子”接种，
则子代培养物的延滞期就短；反之，如以延滞期或衰亡期的
“种子”接种，则子代培养物的延滞期就长； 

 
（3） 接种量; 
    接种量的大小明显影响延滞期的长短。一般说来，接种量大，
则延滞期短，反之则长。 
  
（4） 培养基成分; 
   接种到营养丰富的天然培养基中的微生物，要比接种到营养
单调的组合培养基中的延滞期短。所以，在发酵生产中，常使
发酵培养基的成分与原培养基的成分尽量接近。 
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5.1 微生物的生长 

 缩短迟缓期的措施 

①通过遗传学方法改变种的遗传特性； 

②利用对数生长期的细胞作为“种子”； 

③尽量使接种前后所使用的培养基组成差别不大； 

④适当扩大接种量； 

 接种量的大小，通过实验来进一步确定。右图反映了接
种量大小对延滞期的一般性的影响趋势。 
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5.1 微生物的生长 

2、对数生长期：菌体数目按几何级增加 

特点:    

 ①生长速率最大 

 ②细胞进行平衡生长，菌体内各种成分最为

均匀       

 ③酶系活跃，代谢旺盛  

应用: 
指数期的微生物群体的生理特性较一致， 

细胞成分平衡发展，生长速率恒定，故： 

①为代谢、生理等研究的良好材料， 

②增殖噬菌体的最适宿主菌龄， 

③发酵生产中用作“种子”的最佳种龄。  
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5.1 微生物的生长 

指数期菌体生长的数学模型 
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5.1 微生物的生长 
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影响对数生长期的因素： 

① 菌种； 

② 营养成分； 

③ 营养物的浓度； 

④ 培养温度。 

 生长限制因子（growth limiting factors）:凡处于较低浓度范围内可影响生长速率和菌体产量的某种营养物，如上图。 
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5.1 微生物的生长 

3、稳定生长期：菌体产量达到了最高点。 

特点: 

 生长速率常数等于0； 

 细胞开始贮存糖原、异染颗粒和脂肪等贮
藏物 ； 

 细胞DNA浓缩，细胞体积缩小，细胞壁交
联度提高，更能抵抗饥饿及损伤； 

 多数芽孢杆菌在这时开始形成芽孢 ； 

 有的微生物在稳定期时还开始合成抗生素
等次级代谢产物； 

 一些病原变得更有毒力。 

 

稳定期到来的原因: 

①营养物尤其是生长限制因子的耗尽； 

②营养物的比例失调，例如C／N比值不合适等 
③酸、醇、毒素或H2O2等有害代谢产物的累积  

④pH、氧化还原势等物化条件越来越不适宜 

 

  应用: 

      稳定期是以生产菌体或与菌体生长相平行的代

谢产物，例如单细胞蛋白、乳酸等为目的的一些发
酵生产的最佳收获期 

    此外，由于对稳定期到来的原因进行研究，还
促进了连续培养技术的设计和研究。 
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5.1 微生物的生长 

4、衰亡期：整个细胞群体呈现负生长 

特点: 

①个体死亡速度超过新生速度； 

②细胞活力丢失但并没有伴随着菌体消
失，有部分细胞自溶； 

③产生或释放抗生素等次生代谢产物；
芽孢释放。 

 

 
产生衰亡期的原因 

    主要是外界环境对生长越来越不利，
从而引起细胞内的分解代谢大大超过合成代
谢，继而导致菌体进入衰亡状态。  
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5.1 微生物的生长 

关于衰亡期细胞的两种假说： 

 休眠假说：在衰亡期，出现休眠细胞
（viable but nonculturable cell.VBNC)。
受饥饿状态的影响，细胞进入休眠状态，
即不能在实验室培养但保持生命力的状态，
当条件适宜时，恢复活力； 

 凋亡假说：当进入衰亡期，一部分细胞发
扬利他精神（altruistic），进入程序性
死亡（programmed cell death）。其细
胞完好而内容物泄露，成为其他细胞的营
养物质，仿佛“舍己为人”。 
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5.1 微生物的生长 

微生物生长的测量（measurement  of microbial growth） 

微生物的生长繁殖的变化主
要体现在两个方面： 

 细胞的数量； 

 菌体的密度 

针对两方面对微生物的生长进行测量； 

 统计细胞数量：血细胞平板计数法；
倍比稀释涂平板法 

 测量菌体密度：紫外分光光度计 

 微生物细胞的测量，每种方法都不可能尽善尽美，实验中应根据实验的目的设计合适的方法 
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5.1 微生物的生长 

1. 显微镜直接计数法 

采用细菌计数板或血球计数板，在显微镜下对微生物数量
进行直接计数（计算一定容积里样品中微生物的数量）。 

 盖玻片与计数板的距离：0.01mm，5个小格的总长：0.01mm， 
   则细胞数目/mm3 = 细胞数/小格 x 25 x 100 

0
.0

1
m

m红血球计数板的横截面 



生   命   科   学   院 
School of Life Science 

 不能区分死菌与活菌； 

 不适于对运动细菌的计数； 

 需要相对高的细菌浓度； 

 个体小的细菌在显微镜下难以观察。 

缺点： 
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5.1 微生物的生长 

2. 稀释推平板法： 

 从样品液中取1ml，加入9ml
的无菌水，摇匀后，则样品
稀释了10倍；再取1ml加入下
一管中，如此重复，直至稀
释到10-6，10-7； 

 从每个洗试度管中取1ml，均
匀涂布于固体培养平板，每
个稀释度做3个平行； 

 培养24小时后，观察菌落进
行计数； 

 选择30-300个菌落的平板统
计求平均值。 
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5.1 微生物的生长 

采用培养平板计数法要求操作熟练、准确，否则
难以得到正确的结果： 

样品充分混匀； 

每支移液管及涂布棒只能接触一个稀释度的菌液； 

同一稀释度三个以上重复,取平均值； 

每个平板上的菌落数目合适，便于准确计数； 

一个菌落可能是多个细胞一起形成，所以在科研中一
般用菌落形成单位（colony forming units， CFU）表
示，而不是直接表示为细胞数。 
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5.1 微生物的生长 
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5.1 微生物的生长 

当样品中菌数很低时，可以将一定体积的湖水、海水或饮用水等样品通过膜过滤器。然后将滤膜覆盖
在固体平板培养，24小时后统计细菌数； 

3.膜过滤法 
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5.1 微生物的生长 
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5.1 微生物的生长 

 一定范围内，菌悬液浓度与浑浊度成正比，
即与光密度成正比，菌越多，光密度越大。 

4. 比浊法 

 在一定波长下，测定菌悬液的光密 

度，以光密度(optical density, 即O.D.) 

表示菌量。 

 实验测量时应控制在菌浓度与光密度 

成正比的线性范围内，否则不准确。 
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5.1 微生物的生长 

5.其他方法 

 重量法 

以干重、湿重直接衡量微生物群体的生物量； 

可测定多细胞及丝状真菌 

生理指标法 

样品中微生物数量多或生长旺盛，这些指标愈明显， 

因此可以借助特定的仪器如瓦勃氏呼吸仪、微量量 

热计等设备来测定相应的指标。 

通过样品中蛋白质、核酸含量的测定间接推算 

微生物群体的生物量； 

微生物的生理指标，如呼吸强度，耗氧量、 

酶活性、生物热等与其群体的规模成正相关。 
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5.1 微生物的生长 

 在微生物的整个培养期间，通过一定的方式使微生物能以恒定的比生长速率生长并能持续
生长下去的一种培养方法。 

 培养过程中不断的补充营养物质和以同样的速率移出培养物是实现微生物连续培养的基本
原则。 

控制连续培养的方法 

恒浊连续培养 
不断调节流速而使细菌 

培养液浊度保持恒定 

恒化连续培养 保持恒定的流速 

Turbidostat 

Chemostat 

连续培养(Continous culture ）： 
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5.1 微生物的生长 

一般用于菌体以及与菌体生长平
行的代谢产物生产的发酵工业。 

连续发酵与单批发酵相比的优点： 

 缩短发酵周期，提高设备利用率； 

 便于自动控制； 

 降低动力消耗及体力劳动强度； 

产品质量较稳定； 

缺点：杂菌污染和菌种退化 
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5.1 微生物的生长 

1.恒浊连续培养 

测定所培养微生物的光密度值，自动调节新鲜培养基流入和培养物流出培养室的流速使培养
物维持在某一恒定浊度。 

当培养室中的浊度超过预期数值时，流速加快，使浊度降低； 

当培养室中的浊度低于预期数值时，流速减慢，使浊度升高； 

恒浊培养器的工作精度是由光电控制系统的灵敏度来决定的 

如果所用培养基中有过量的必需营养物，就可以使菌体维持最高的生长速率。 
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5.1 微生物的生长 

使培养液流速保持不变，
并使微生物始终在低于其
最高生长速率下进行生长
繁殖。 

2.恒化连续培养 



生   命   科   学   院 
School of Life Science 

5.1 微生物的生长 

 恒化连续培养中，必需将某种必需的营养物质控制在较低的浓
度，以作为限制性因子，而其他营养物均过量。； 

 
 菌的生长速率取决于限制性因子的浓度，并低于最高生长速率； 
 
 限制性因子必须是机体生长所必需的营养物质，因而可在一定

浓度范围内能决定该机体生长速率。 

多用于科研 

遗传学：突变株分离； 

生理学：不同条件下的代谢变化； 

生态学：模拟自然营养条件建立实验模型； 

恒化连续培养的特点 
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5.1 微生物的生长 

装置 控制对象 培养基 培养基流速 生长速率 产物 应用范围 

恒浊 
 
 
 

恒化 
 

菌体密度 
 
 
 

培养基流速 

无限制性生长因
子 
 
 

限制性因子 

不恒定 
 
 
 

恒定 

最高速率 
 
 
 

低于最高速率 

大量菌体或于菌
体平衡的代谢产

物 
  

不同生长速率的
菌体 

生产为主 
 
 
 

实验室为主 

恒浊连续培养与恒化连续培养的比较 
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微生物的高密度培养（high cell-density culture） 

指微生物在液体培养条件下细胞群体的密度超过正常培养10倍以上的生长状态
或培养技术。 

高密度培养
采取的措施 

 选取最佳培养基成分和各成分含量； 

 适时补料； 

 提高溶解氧； 

 防止有害废物的生成。 
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微生物
生长 

营养物
质 

水的活
性 

pH 

温度 

氧气 



环
境
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1、营养物质 

微生物降低或停止物质合成 

微生物诱导合成特定运输系统 

微生物降解非必需成分 

当
营
养
物
质
缺
乏
时 
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一定温度和压力下，溶液的蒸气压力与该条件下纯水蒸气 

压力之比。 

2、水的活度 

  微生物不同，生长所需最适aw不同；若aw过低或过高，会影响培养基的渗透压，从而影响微生

物的生长速率。 

细菌 

• 0.9-0.98 

• 0.75 

酵母 

• 0.87-0.91 

• 0.61-0.65 

• 0.60 

霉菌 

• 0.8-0.87 

• 0.65-0.75 

• 0.6 

生长最低的αw 

 溶液浓度越高，Aw越低；反之则高； 
 Aw越高，渗透压越低，反之则高； 
 纯水的Aw为1，干燥的溶质接近零； 
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Aw低的环境：即高渗透环境，意味着有大量的水分从

细胞流失。细胞脱水，造成质壁分离，细胞膜受损，代谢失
活。微生物合成或摄入大量的choline, betaine, proline, 

glutamic acid, and other amino acids; elevated levels of 

potassium ions，酵母和原生动物采取提高胞内的多元醇、
蔗糖及氨基酸的浓度，维持代谢正常进行。 

 嗜盐菌（Halophiles）通过提高胞内的K+的浓度对抗盐
浓度，在死海能分离到高度的嗜盐菌。 

 霉菌是高渗耐受性的微生物，能在干燥的食物、衣物表面
生长而引发霉变。 

 一般情况下，添加盐分和蔗糖能抑制微生物的生长。 
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高
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3. pH 

影响微生物生长、繁殖，发育； 

 影响各种酶的活性 

 影响细胞膜透性与稳定性； 

 影响物质溶解度 ； 

 影响细胞表面电荷分布。 

 
 
 各类微生物能够生长的pH值较宽，但细胞内部pH值却接近中性（嗜酸性微生物、嗜碱性微生物）; 
 微生物内部的pH达到5.5左右，微生物将会死亡； 
 微生物的活动也能改变环境中的pH值，通常添加磷酸二氢钾来缓冲。 

微生物适应酸性环境的策略： 
 极端嗜碱菌用内部钠离子交

换外部的质子； 
 pH在5.0-6时，细菌会启动酸

耐受反应：合成一系列的运
输蛋白来对抗； 

 当pH低于4.5或更低时，细胞
启动蛋白伴侣（chaperone）
的合成，如热休克和酸休克
蛋白，稳定细胞内环境。 
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pH = 7.0 

Bacteria 

protiste 

0 11.5 7.0 

Acidophiles  neutrophiles 

8.0 

alkalophiles 

5.5 

pH=4-6 
yeast 

Some archaea 
are acidophiles 

Extreme alkalophiles 
have growth optima 
at pH 10 or higher 

Actinomycetes 

Like weak basic 

envrionment  

碱 酸 

不同微生物的最适pH 
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微生物培养不同阶段的最适pH 

抗生素生产菌 生长最适pH 合成抗生素的最适pH 

Streptomyces griseus（灰色链霉菌） 6.3-6.9 6.7-7.3 

Saccharopolyspora erythraea（红霉素糖多孢菌） 6.6-7.0 6.8-7.3 

Penicillium chrysogenum（产黄青霉菌） 6.5-7.2 6.2-6.8 

Streptomyces aureofaciens（金霉素链霉菌） 6.1-6.6 5.9-6.3 

Streptomyces rimosus（龟裂链霉菌） 6.0-6.6 5.8-6.1 

Penicilium griseofulvum（灰黄青霉） 6.4-7.0 6.2-6.5 
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pH调节

治标：

治本

酸碱中和

过酸时：加生理碱性盐，提高通气量

过碱时：加碳源，降低通气量

培养基内
中性成分

有机物

无机盐

糖类

脂肪

蛋白质

有机酸

胺类
变酸

变碱(NH4)2SO4

NaNO3

H2SO4

NaOH

发酵，氧化

水解

脱羧

NH4+选择吸收

NO3-选择吸收

p
H

的
变
化
及
调
节
策
略 
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4. 温度 

温度对微生物的影响： 

1）影响酶活性 

2）影响细胞质膜的流动性 

3）影响物质的溶解度 

 

根据微生物生长最适温度的不同，
可分为嗜冷、兼性嗜冷、嗜温、
嗜热、和超嗜热五种不同类型。 

 生长温度三基点（cardinal temperatures）：最低（minimum）、最适（optimum）、最高（maximum） 
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1. 嗜冷菌Psychrophiles grow well at 0°C and have an optimum growth 

temperature  of 15°C or lower; the maximum is around10°C. 

2. Many species can grow at 0 to 7°C even though they have optima between 

20 and 30°C, and maxima at about 35°C. These are called 耐冷菌
psychrotrophs or facultative psychrophiles. 

3. 嗜温菌Mesophiles are microorganisms with growth optima around 20 to 

45°C; they often have a temperature minimum of 15 to20°C. Their maximum 

is about 45° 

C or lower 

4. Some microorganisms are 嗜热菌thermophiles; they can grow at 

temperatures of 55°C or higher. Their growth minimum is usually around 45°C 

and they often have optima between 55 and 65°C. 

5. As mentioned previously, a few thermophiles can grow at 90°C or above and 

some have maxima above 100°C. Procaryotes that have growth optima between 

80°C and about 113°C are called超嗜热 hyperthermophiles. They usually do 

not grow well below 55°C. 
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嗜冷机制： 

1）酶系在低温下仍能起催化作用； 

2）细胞膜含较多的不饱合脂肪酸，在低温下仍具有通透性。 

嗜热机制： 

1）细胞内的酶具强抗热性； 

2）产生的多胺，热亚胺和高温精胺物质对蛋白质等组织结构具 

有保护作用； 

3）核酸也具有热稳定性的保护结构； 

4）细胞膜含有较多的饱和脂肪酸和直链脂肪酸使膜具有稳定性。                   

4. 温度 

The Sulfur Cauldron in Yellowstone National 
Park. The water is at its boiling point and 
very rich in sulfur. Sulfolobus grows well in 
such habitats 
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              菌    名                                生长温度/0C             发酵温度 /0C         累计产物温度/0C  

Streptococcus thermophiles                    37                            47                            37 

Streptococcus lactis                               34                            40              产细胞25-30 ；产乳酸30 

Streptomyces griseus                             37                            28                          ——   

Corymebacterium pekinense                   32                            33-35                      —— 

Clostridium acetobutylicum                     37                            33                          —— 

Penicillium chrysogenum                        30                             25                          20 

微生物各生理温度过程的不同最适温度 
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5. 氧气 

根据与氧的关系，可将微生物分为五种类型： 
 

好氧菌、微好氧菌、耐氧菌、兼性厌氧菌、厌氧菌； 
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必须在有分子氧的条件下才能生长，有完整的呼

吸链，以分子氧作为最终氢受体，含有歧化酶

（SOD）和过氧化氢酶（catalase）。 

绝大多数真菌和多数细菌及放线菌都是专性好

氧菌: 

Ep. Acetobacter（酸杆菌属），Azotobacter（固氮菌

属） ；Pseudomona aeruginosa（铜绿假单胞菌）；

Corynbeacterium diphtherise（白喉棒杆菌）  

专性好氧菌清除自由基的机制 

1.专性好氧菌（obligate aerobe）   

氧自由基的形成途径 
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2.微好氧菌（microaerophilic bacteria）   

只能在较低的氧分压（0.01～0.03巴，而正常大气中的氧分压为0.2巴）
下才能正常生长的微生物 。 

           霍乱弧菌  

一类可在分子氧存在下进行厌氧生活的厌氧菌，即它们的生长不需要
氧，分子氧对它也无毒害 。 

乳酸菌 

3.耐氧菌（aerotolerant anaerobes）   

SOD 

catalase 
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在有氧或无氧条件下均能生长，但有氧情况下生长得更好：  

许多酵母菌和产气肠杆菌，大肠杆菌。 

4.兼性厌氧菌（facultative anaerobes）   

5.厌氧菌（anaerobes）   

分子氧对它们有毒，即使短期接触空气，
也会抑制其生长甚至致死：  

 双歧杆菌属  
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6.压力（pressure） 

 在深海的环境中，温度：2-30C，压力：600-1000大气压，依然有一些微生物生活，他
们是耐压的微生物（barotolerant microbes），压力的影响是负面的，但没有对非耐
压菌那么大； 

 在深海中大量生活的是嗜压微生物（barophilic microbes），甚至在菲律宾附近的马
里亚纳海沟（Mariana trench ,10500米）也有发现。嗜压微生物在高压下才能迅速生
长，对深海的营养循环有重要意义。对嗜压的机制了解不多。 
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7.辐射（radiation） 

大气充满着各种电磁辐射，这些电磁辐射会
影响微生物。 

 X-rays，gamma-rays等引起电离辐射，
诱发突变，高剂量则导致死亡； 

 紫外（ultraviolate）通常引起嘧啶二聚
体，严重则死亡。 
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自然环境中微生物的生长 

最低营养规则（Liebig’s law of the minimum ）： 

that the total biomass of an organism will be determined by 

the nutrient present in the lowest concentration relative to 

 the organism’s requirements.  

环境条件耐受规则（Shelford’s law of tolerance）： 

 that there are limits to environmental factors below and above 

which a microorganism cannot survive and grow, regardless of 

the nutrient supply.  

微生物在环
境中的生长 

营养物质的限制 

环境条件的限制 
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自然环境中的微生物鉴定和计数 

 鉴定：种的数量； 

 计数：细胞的数目。 

两方面的挑战： 

1、“众口难调”：“烹饪”不出所有微生物都能生长的“饭菜”，当然就不可能产生菌落； 

2、“诈死休眠”：饥饿环境中的一些微生物细胞会休眠，导致在实验室培养基上难以“苏
醒”及不可培养。在病原菌的研究中有重要价值。 

Postgate microviability assay：将细胞（viable but nonculturable procaryotes .VBNC)
培养在薄层琼脂培养基，上覆盖玻片，培养前后反复用光镜观察以比较不同。细胞发生的任何
变化，包括姿态的变化也可能是生命的征兆。 

现代的分子方法、技术的运用逐渐在克服
鉴定和培养无法解决的问题 
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生物膜（biofilm）:在生物或非生物的表面生长的微生物菌群被包裹在自

身产生的胞外聚合物基质中，细胞之间彼此粘连在一起所形成的结构。胞外聚
合物为多糖、蛋白质、DNA。是近年来非常活跃的研究领域。 

 生理保护屏障； 

 创造有利生境； 

 促进信息交流； 

 保证营养供应。 

生物膜的生理功能为： 

图中红色为死细胞，绿色为活细胞 

生物膜的形成是微生物细胞间抱团协作、互利共赢的典型案例！ 

参考P 34 5.1 微生物的生长 

生物膜的形成有复杂的机
制，研究表明与细胞间的
生物通迅有直接关系。揭
开成膜机制，对于微生物
细胞通讯、病原菌的控制
和耐药性细菌的治疗有重
要的医学价值和科研意义。 
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形成生物膜的示意图 
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自然环境中微生物的生长：微生物群体内细胞间的通信（Cell-Cell 

Communication Within Microbial Populations） 

Vibrio fischeri：
acylhomoserine lactone (AHL) 
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群感效应（quorum sensing）：一般指微生物群体的数量或密度达到某个水平后，

由于细胞间的信号交流而诱导细胞内的一群基因表达，最终导致微生物群体行为的转变。 

 

 群感效应是建立在细胞间的通讯基础上，细胞之间交流的语言：AHL、AI-2、 A-factor、
gamma-GBL等几十种小分子，称为自分泌信号:autoinducer； 

 群感效应发生的另一个基础是细胞密度或群体数量，只有当群体的数量达到一定水平，信号
分子的浓度达到阈值，才开启群感效应； 

 群感效应对于细胞的生长并非必需； 
 群感效应启动后，涉及许多的基因的开关，是一种全局性的细胞调控机制，同一生境中的所

有细胞呈现出整体性的、一致性的步调； 
 群感效应的发现，揭示了微生物细胞间的交流现象，改变了人们对微生物的看法：单细胞的

微生物是独立的个体，彼此没有交流和协作行为； 
 G+、G-细菌都存在群感效应，可以说，群感效应在微生物领域是普遍性的生理现象； 
 群感效应涉及细胞间的通讯、生物膜的形成、细菌毒力的增强、次级代谢的调控等生理效应，

是近年来微生物研究的新领域。 
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 缺乏AI-2和C8-HSL
时，AinR和LuxQ磷
酸化，然后LuxU磷
酸化，继而LuxO磷
酸化后激活，关闭
LitR。 

 AI-2和C8-HSL积累
导致LuxO去磷酸化， 
LitR大量表达，激
活LuxR,上调ainS、
LuxR表达，继而
LuxCDABEG表达，
形成正反馈放大，
细胞发光 

费氏弧菌（Vibrio fischeri）群感效应的调控网络 
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拓展阅读 
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常见术语： 

 抑制（inhibition）：生命的活动受阻但不死亡；一旦解除，活力可以恢复 

 死亡（death）：生命不可逆的丧失 

 消毒（disinfection）：杀死、抑制或除去一般环境或医疗器械上的病原菌 

 卫生消毒（sanitization）：杀死、抑制或除去餐厅环境的病原菌 

 灭菌（sterilization）：杀死一切生命形式 

 防腐（antisepsis）：用化学试剂抑制微生物的生长繁殖 

 化疗（chemotherapy）：用高度选择毒力的化学物质靶向性地杀死或抑制
宿主体内的微生物的生长繁殖 
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影响微生物死亡的因素： 

 微生物群体大小：数量大小有直接关系； 

 微生物群体的组成：包括菌龄结构、种类结构、不同形态的结构组成； 

 抗微生物试剂的浓度和毒力：最低抑菌浓度和杀菌的效果； 

 作用的时间： 

 温度：高则杀菌时间短，低则相反；湿热杀菌快，干热杀菌慢； 

 局部环境：环境中的pH和有机物：如低的pH容易灭菌，高则相反；生物膜

的形成，使杀死微生物非常困难，尤其在医疗感染当中。 
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5.2 微生物的控制 

物理方法控制微生物： 

1.1 湿热（heat）： 

1、高温灭菌      2、辐射作用  3、过滤作用       

4、高渗作用      5、干燥         6、超声波  7、静高压 
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5.2 微生物的控制 

1.1 湿热（moist heat）： 
 高压蒸汽灭菌（autoclaving）： 

 一般的培养基：1210C、15pounds、30min; 

 葡萄糖、维生素等：1120C、8pounds、 15min. 

 连续加压蒸汽灭菌法（continuous autoclaving） 

     135-1400C，15s; 

 巴氏消毒法（pasteurization）： 

 LTH: 630C, 30min; 

 HTST: 72- 850C,15s; 或者120-1400C, 2- 4s 

 煮沸消毒法： 

 间歇灭菌法（fractional sterilization）： 
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5.2 微生物的控制 

 灭菌包不宜过大过紧（体积不应大于30cm×30cm×30cm），  
灭菌器内物品的放置总量不应超过灭菌器柜室容积的85%。各
包之间留有空隙，以便于蒸汽流通、渗入包裹中央，排气时
蒸汽迅速排出，保持物品干燥; 
 盛装物品的容器应有孔，若无孔，应将容器盖打开; 
 布类物品放在金属、搪瓷类物品之上; 
 被灭菌物品应待干燥后才能取出备用; 
 灭菌锅密闭前，应将冷空气充分排空; 
 随时观察压力及温度情况; 
 注意安全操作，每次灭菌前，应检查灭菌器是否处于良好

的工作状态; 
 灭菌完毕后减压不要过猛，压力表回归“0”位后才可打

开盖或门。 

高压蒸汽灭菌注意事项： 
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5.2 微生物的控制 

1.2 干热 

灼烧（incineration）：适合一些金属或玻璃的器皿
对表面的微生物的灭菌。 

 

 干热灭菌的效率低，关键在于干燥的物质传热慢。 
 通常实验室玻璃棒、接种针都采用酒精灯灼烧灭菌； 
 保温箱通常可进行干热灭菌； 
 垃圾焚烧和传染性疾病的衣物的焚烧都属于干热灭

菌。 

电子焚烧计 
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5.2 微生物的控制 

热死点（thermal death point ，TDP)：在10分钟内杀
死全部悬浮液中的微生物的温度。  

热死时间（thermal death time ， TDT)：指在某一温
度下，杀死全部悬浮液中的微生物所需的时间 

十倍减少时间（decimal reduction time ，D)：在特
定的温度下杀死样品中90%的微生物所需的时间 。 

 z value：将D值降到1/10需要提高的温度，反映微生物
对温度的抗性； 
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5.2 微生物的控制 

1.3 低温  

 低温状态微生物会停止生长，主要是酶活受到抑制； 

 在零度以下甚至更低，微生物生长受到抑制，主要是缺乏液态水 

 冷冻形成的冰晶会杀死微生物； 

 反复冷冻-融化会导致微生物死亡。 

 微生物的保藏一般处于低温，在20%的甘油管中，-70oC可保藏1-3年。 
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5.2 微生物的控制 

 2. 辐射（radiation） 

紫外辐射（Ultraviolet ，UV radiation ）： 
260nm的紫外会形成DNA的嘧啶二聚体，导致细胞
死亡，一般照射时间为30分钟左右即可。 

 

 紫外的穿透力差，一般用于表面的杀菌； 

 紫外可用于超净台的辐射杀菌； 

 紫外可用来在餐具的杀菌，也可用于水体的消毒； 

 紫外对皮肤有灼伤作用，应小心避免； 

 

Figure 7.9 Ultraviolet (UV) Treatment System for Disinfection of Water.  
Water flows through racks of UV lamps and is exposed to 254 nm UV radiation. This system has a 

 capacity ofseveral million gallons per day and can be used as an alternative to chlorination. 

电离辐射（ionization 

rsdiation：产生自由基。 
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5.2 微生物的控制 

3.过滤（filtration） 

方便且良好的除菌方法，主要针对热敏感的培养基。
膜过滤是常用的方法。超滤膜：孔径：0.2μm. 

Figure 7.6 Membrane Filter Sterilization. 
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5.2 微生物的控制 
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5.2 微生物的控制 

控制微生物的化学物质 

1、表面消毒剂 

2、抗代谢物 

3、抗生素 

 最低抑菌浓度（minimum 
inhibition concentration，
MIC）在一定条件下，某化
学试剂抑制全部微生物生长
时的最低浓度 

 半数致死量（50% 
lethal does，LD50）在
一定条件下，化学药物
能使50%的受试动物死亡
的计量 

 最低致死剂量（minimum 
lethal does，MLD）：在
一定条件下，化学药物能
使100%的受试动物死亡的
计量 
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5.2 微生物的控制 

1.表面消毒剂 

指对一切活细胞、病毒粒和生物大分子都有毒性的，不能做活细胞和机体内治疗的化学试剂 

 石炭酸系数（phenol 
coefficient, P.C）：
指在一定的时间内，被
试药剂能全部杀死全部
供试菌的最高稀释度与
达到同效的石炭酸的最
高稀释度之比。 

消毒剂的名称 伤寒沙门氏菌 金黄色葡萄球菌 

硫柳汞 
十六烷基氯化吡啶鎓 

六硫氯 
邻苯酚 
2%碘酒 
红汞 
甲酚 
来苏尔 
异丙醇 
乙醇 
石炭酸 

600 
228 
5-15 
5.6 

4.1-5.2 
2.7 

2.0-2.3 
1.9 
0.6 
0.04 

1 

62.5 
337 

15-40 
4.0 

4.1-5.2 
5.3 
2.3 
3.5 
0.5 
0.04 

1 

右图不同的石 

炭酸系数比较： 
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5.2 微生物的控制 

2. 抗代谢药物（antimetabolite 或metabolite analogue） 

 与正常的代谢物一起竞争酶活中心；磺胺类 

 假冒正常代谢物，使微生物无法合成正常的产物：8-重氮
鸟嘌呤取代鸟嘌呤 

 冒充代谢终产物进行反馈性地调节酶活的别构中心，阻
断正常的代谢途径：6-巯基腺嘌呤抑制腺嘌呤的合成。 
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5.2 微生物的控制 

 磺胺产生抑菌效果，
其浓度必须高于PABA; 

 增加PABA、二氢蝶呤、
二氢叶酸、嘌呤、嘧
啶等可解除磺胺的抑
制； 

 磺胺抗性突变一般总
是变成PABA合成提高
的菌株 

1、正常对照， 

2、添加磺胺， 

3、添加PABA 
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5.2 微生物的控制 

3. 抗生素（antibiotics） 

抗生素一词由Selman Waksman首创。指一类由微生物或其

他生物通过次级代谢途径合成的次级代谢产物，或人工半合成
的产物，在低浓度能抑制或杀死其他生物的生物活性物质。简
单分为抗菌、抗肿瘤、免疫抑制等类型。 

 第一个抗生素是Fleming1928年发现的青霉素（Penicillin），到目
前为止人类已经发现15，000多种不同类型的天然抗生素，其中面市
的达300多种； 

 已知75%的抗生素由放线菌所产生，20%来自真菌； 
 全球抗生素的产量比列：头孢菌素 (45 %),青霉素类的(15 %), 喹

诺酮 (11 %), 四环素类(6 %),大环内酯5%, 其余包括氨基糖苷类，
安莎类糖肽类、脂肽类、多烯类，全球每年生产的抗生素接近20万
吨。  
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Alexander Fleming (1881-1955) Selman Waksman (1888-1973) 

1945 Nobel Prize 

抗生素研究的两位大师 
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链霉素、青霉素及其衍生物的分子结构 
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5.2 微生物的控制 

可根据化学结构特点可划分为10多个系列：β-
内酰胺类（β-lactams），（其中包括头孢类）
氨基糖苷类(aminoglycosides)，大环内酯类
(macrolides)，肽类(peptides)，四环素类
(tetracyclines)，蒽环类(Anthracyclines)，
脂肽类（lipopeptides），喹诺酮类
(quinolones/fluoroquinolones)，安莎类
(ansamycins)，核苷类(nucleosides)，聚醚类
(polyethers)，多烯（polyenes），含氧杂环
类(Oxazolidinones)，磺胺类（sulfonamides）
等，也包括目前还没有归类的抗生素，如
texiobactin。 
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5.2 微生物的控制 
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5.2 微生物的控制 

3. 抗生素（antibiotics） 

 抑制细胞壁合成： 

 破坏细胞膜； 

 阻断DNA、RNA合成； 

 阻断蛋白的合成； 

 抗代谢类。 

抗生素根据作用的靶点（target） 

     类型可以分为五大类： 

 杀菌性（cidal）：杀死细胞，生命丧失，

不可逆转； 

 抑制性（static）：暂时抑制细胞生长，一

旦解除，可以恢复。 

根据抗菌效果，开分为： 

无论杀菌还是抑菌，都是浓度依赖性的。 
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5.2 微生物的控制 
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5.2 微生物的控制 
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5.2 微生物的控制 

3. 抗生素（antibiotics） 
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5.2 微生物的控制 

3. 抗生素（antibiotics） 
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5.2 微生物的控制 

3. 抗生素（antibiotics） 
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5.2 微生物的控制 

3. 抗生素（antibiotics） 
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5.2 微生物的控制 

3. 抗生素（antibiotics） 

抗生素的效价（titer）：单位（unit） 

简言之，效价就是纯度，现规定： 

1mg =1000 unit，即1μg=1unit。 

 稀释敏感性试验 
（Dilution Susceptibility Tests）：样品稀释至0.1 
to 128 ug/ml (2-fold dilutions)范围，取每个稀释
加入敏感菌株，培养16-20h,无菌生长的最低抑菌浓度
为MIC。 

最低抑菌浓度（MIC） 

最低杀菌浓度（MLC）:不能生长的菌液重
新接种到新鲜培养基后无生长的最低浓度。 
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5.2 微生物的控制 

3. 抗生素（antibiotics） 

 抑菌圈试验（Kirby-Bauer method）：用接种环取测试菌4-5单菌落接种培养，几个小时后，菌
液稀释至标准的比浊度，用无菌棉签浸入菌液，均匀涂布于培养平板。菌液吸收5分钟后，将无菌圆片贴
在涂菌平板，加入不同稀释度的样品液，立即置于350C培养16-18小时，测量抑菌圈直径，精确到毫米。 

蓝色为标品对照 
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5.2 微生物的控制 

3. 抗生素（antibiotics） 

几个天然抗生素分子结构 
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3. 抗生素（antibiotics） 

5.2 微生物的控制 
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5.2 微生物的控制 3. 抗生素（antibiotics） 
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5.2 微生物的控制 

红霉素的合成路线 
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5.2 微生物的控制 

3. 抗生素（antibiotics） 

抗生素的抗性也指细菌的耐药性，指细菌通过
一系列的变异导致对抗生素的耐受性。 

 产生对抗生素修饰破坏或降解的酶； 

 对抗生素靶点进行修饰； 

 形成救护途径，重新恢复代谢功能； 

 降低药物进入细胞的通透性； 

 外排泵将抗生素运出细胞。 

主要机制有： 
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5.2 微生物的控制 
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5.2 微生物的控制 

3. 抗生素（antibiotics） 

抗生素抗性的遗传学本质 

 基因突变； 

 抗性基因的水平转移，如右图： 

① 转化； 

② 结合； 

③ 转导。 

抗生素的滥用加速了抗性菌
株的进化，产生了“超级细
菌”-superbug，屡屡突破
“last resort”，加剧了抗
药性菌株感染的威胁！ 

Resistance, then, has proven not to be a matter of if,  

but a matter of when！                            - Christopher  T  

Walsh 
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5.2 微生物的控制 3. 抗生素（antibiotics） 
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应对抗生素抗性的治疗策略和长远战略： 

 “鸡尾酒” 疗法：如将beta-lactam类药物与beta-lactamase的抑制剂进行给药； 

 联合用药：将不同的种类的抗生素组合给药，协同杀菌； 

 采用窄谱抗生素进行“精准打击”。 

 深刻认识人体肠道微生物组，激发天然免疫寻求选择； 

 开发疫苗治疗和预防病原微生物感染； 

 控制病原微生物的毒力，破坏生物膜； 

 利用噬菌体消灭感染微生物； 

 改造现有抗生素，大力寻求和研发新的抗生素； 

 政府管理部门：严格管理和控制抗生素的滥用和误用。 

5.2 微生物的控制 
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代时、倍增时间、同步培养、连续培养、恒浊连续培养、恒化      
连续培养、芽痕、抑制、死亡、 防腐、   消毒、灭菌、化疗、
抗生素、间歇灭菌法、 

   

生长曲线的定义以及各期的特点、应用； 

缩短迟缓期的方法； 

实现同步培养的方法； 

厌氧菌厌氧的原因； 

磺氨类药物的作用机制； 

细菌对抗生素产生抗性的原因及临床使用如何避免抗性的产生； 

本章小结 
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Thanks for your    
attention!  

微生物学 


