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一、前言 

  所謂 “物競天擇、適者生存”，這個演化論也存在原核生物界
，為了要適應環境的變化，能在艱困及具威脅性的環境下生存，細
菌也會藉由“物競天擇、適者生存”的能力，演化成適應環境的族
群延續下去。 

 

二、共生菌快速改變基因表現及利用宿主因子適應環境變化並引 

        起致命疾病 

  根據我們在實驗室的觀察結果可知，細菌一旦進入新的環境，
可馬上感應到環境變化，且可在30分鐘內改變自己基因及蛋白表現
來快速進行環境變化的適應1；一種存在口腔中的口腔鏈球菌(oral 

streptococci)，原本僅是一群引起蛀牙的人類共生菌，但也有可能在
平時刷牙或一些口腔手術中，進入血液循環系統，若心臟瓣膜有受
傷或不正常，這些細菌有機會附著其上而形成生物膜，進一步會引
起致死率高達30%的感染性心內膜；而我們的研究顯示，這群口腔
鏈球菌，並不會表現甚麼厲害的毒性因子，對抗生素也不具有抗藥
性，但當從原本生存的口腔環境進入另一個完全不同的血液循環系
統，所遇到的，不旦養份的攝取來源不同，更充斥著人類免疫系統
下的各類白血球及抗菌蛋白，而細菌為了要存活下來，先是快速改
變攝取及代謝系統的基因蛋白表現，來適應環境養分來源的變化，
另外，也會快速改變細菌表面蛋白的表現來逃避宿主免疫攻擊；我
們所觀察到的是，這群口腔鏈球菌進入血液循環系統時，會感應環
境鈣離子的變化，而快速增加一個細菌表面蛋白AtlA的成熟表現1，
我們證明AtlA是一種血漿成分纖維結合蛋白的結合蛋白，其成熟的
結果將增加細菌對纖維結合蛋白的結合能力，而將細菌包覆起來，
減少被血液中白血球及抗菌蛋白辨識的機會，以逃避宿主免疫攻擊 
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；接下來這群細菌具有有趣的能力，它們會利用黏附在受傷瓣膜血小
板並引起血小板活化的能力，能在瓣膜上形成細菌與血小板的生物膜2

，再進一步吸引嗜中性白血球過來，但由於構造的關係，白血球無法
清除這種細菌與血小板的生物膜，且會被刺激而釋放出帶有嗜中性白
血球顆粒蛋白酵素的染色體結構，這種結構被稱為嗜中性胞外網外結
構(Neutrophil extracellular traps, NETs)，這樣的結構不但會進一步刺
激更多的血小板活化，也會活化血液凝集系統，使得細菌形成的贅生
物更趨成熟3，進而破壞瓣膜功能及引起附近心臟組織的壞死，而導致
死亡。這樣生物膜及贅生物的結構不只是吞噬性白血球無法清除，連
抗生素都無法進行有效清除殺菌的效果，所以，在臨床上，感染性心
內膜炎總要依靠長時間及高劑量的抗生素予以治療，但總是成效不好
，且具高再發性，因此尋找有效預防及治療感染性心內膜炎的方法，
是我們研究這類疾病的最終目的。  

 

 

三、細菌利用突變或吸取外來基因達到不斷演化的目的 

        細菌除了已具備了可以快速改變基因蛋白的表現來適應環境的能
力外，但若無法適應，可能會進行突變，而能夠生存的細菌將被篩選
出，生存下來；另外，細菌還具有一個特性，在不同細菌同時存在的
族群環境下，細菌可以吸取其他細菌的基因(例如抗藥基因)，來達到自
己進化的潛在能力，例如，分析口腔中牙菌斑中的細菌族群，可發現
在不同的細菌種類中，會擁有相同的基因4；此外，一篇有趣的研究結
果顯示，即使細菌處於安逸穩定的環境下，它們也持續地在進化5，密
歇根州州立大學的Lenski 教授與他的同事們，在27年間，冷凍了每500

代繼代培養的大腸桿菌，並分析這些已培養超過60,000代的大腸桿菌們，
發現這些大腸桿菌相較於一開始的細菌祖先們，他們一直不斷的進化
來更適應試管內的生存環境，且這種進化是沒有盡頭的。 

 

 

四、咖啡機上的細菌生物族群的進化 

        另外一篇研究也是一個典型的例子6，咖啡因是一種對於一般細菌
具有抑制生長效果的天然成分，普遍存於咖啡、茶及可樂等飲料中，
對於人類主要是具有可以刺激中樞神經的效果，也有文獻指出咖啡因
對於人類健康也具有正面效果，而本篇研究是在探討咖啡因是個篩選
細菌演化的刺激原；這篇研究對9台雀巢咖啡膠囊機系統性的採樣了一 
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年，並利用高通量 (high throughput sequencing) 的技術鑑定並分析了
咖啡機上的細菌的菌種，結果顯示一開始附著在咖啡機的菌種具多樣
性，但是隨著時間增加，具有使咖啡因降解能力的細菌，包含腸球菌
屬 (Enterococcus sp.) 及假單胞菌屬 (Pseudomonas sp.) 開始成為主要族
群，而在過程中，也可能因一些細菌族群建立的需要或外在物理因素 

(包含循環高溫或咖啡浸出的咖啡因的累積) ，使得其中細菌種類互有
消長，但最終會有一種適合細菌族群生存延續的平衡形成；且結果顯
示，咖啡因的累積對於這樣細菌族群的形成，並不具有抑制作用，反
而具有促進的角色，因此，高頻率的清洗對咖啡機保養才是最好的方
法。  

 

 

五、細菌生物膜是細菌不斷進化衍生出的社會族群，也是人類所 

        面對最大的難題 

  由此可知，這些不斷進化的細菌，除了增加具優勢的基因表現外
，另外一個適應環境最好的武器，就是形成生物膜；細菌生物膜的種
類包羅萬象，除了單一細菌，複合細菌所形成的生物膜，還有我們前
面介紹的與宿主細胞形成的生物膜，而它們共同的特性，就是對於抗
生素及宿主免疫系統具有高度抵抗性；因此，目前高開發性的國家在
對付細菌感染的疾病時，遇到最大的問題，就是與細菌生物膜相關的
疾病的預防及治療。這種生物膜的構造，不是僅靠細菌本身的毒力因
子造成，近期研究顯示，這是一種社會結構的概念，細菌們依靠特殊
方法溝通來進行溝通，包含多胜肽，小分子或是離子，以達到細菌生
物膜的擴展成熟7，這些不斷進化或具有生物模形成能力的細菌，通常
對於抗生素具有高抗藥性，所以人類必須不斷發展新的武器去對付，
其中包含小分子或多胜肽；這類物質除了希望具有殺菌或抑菌能力，
最好是具有破壞或防止生物膜的能力；此外，針對生物膜形成的原理
，例如前面所介紹的，口腔鏈球菌利用嗜中性白血球胞外網狀結構來
達到生物膜擴展及成熟的特性，我們可利用去氧核醣核酸酶來去除胞
外網狀結構，來達到瓦解或預防生物膜形成的效果，再配合抗生素的
給予，可達到事半功倍的效果；諸如此類，針對這些利用會不斷進化
，且會利用環境因子形成生物膜的細菌們，人類必須研究其致病機制
，來發展相對的武器，已達到有效預防及治療感染性疾病的目的。 
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