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铜绿假单胞菌的耐药机制及群体感应研究进展*
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【摘要】 铜绿假单胞菌是临床上常见的条件致病菌,也是医院感染的重要病原体,在多种感染中分离率高,且对多种抗

生素耐药。其耐药机制包括获得耐药基因、膜透性改变、药物外排泵表达、改变菌体表面电荷等。群体感应系统在调控

菌体生物被膜形成、致病性和耐药性方面起关键作用,该系统包括Las、Rhl、PQS等,研究者正探索通过干扰此系统来削

弱致病性和耐药性。对铜绿假单胞菌的群体感应系统及其耐药机制的研究,不仅有助于揭示其生物学特性,还能为开发

新型抗感染药物和治疗策略提供依据。未来需将研究成果转化为临床应用,以控制感染。
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【Abstract】 Pseudomonas
 

aeruginosa
 

is
 

a
 

common
 

opportunistic
 

pathogen
 

in
 

clinical
 

practice
 

and
 

an
 

important
 

pathogen
 

for
 

hospital
 

infections.
 

It
 

has
 

a
 

high
 

isolation
 

rate
 

in
 

various
 

infections
 

and
 

is
 

resistant
 

to
 

many
 

antibiotics.
 

Its
 

resistance
 

mechanisms
 

include
 

obtaining
 

resistance
 

genes,changes
 

in
 

membrane
 

permeability,expression
 

of
 

drug
 

efflux
 

pumps,and
 

changes
 

in
 

the
 

surface
 

charge
 

of
 

the
 

bacteria,etc.
 

The
 

quorum
 

sensing
 

system
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

regulating
 

the
 

formation
 

of
 

bacterial
 

biofilms,pathogenicity,and
 

drug
 

resistance.
 

This
 

system
 

includes
 

Las,Rhl,PQS,etc.
 

Researchers
 

are
 

exploring
 

ways
 

to
 

weaken
 

pathogenicity
 

and
 

drug
 

resistance
 

by
 

interfering
 

with
 

this
 

system.
 

Research
 

on
 

the
 

quorum
 

sensing
 

system
 

and
 

drug
 

resistance
 

mechanisms
 

of
 

P.
 

aeruginosa
 

not
 

only
 

helps
 

reveal
 

its
 

biological
 

characteristics
 

but
 

also
 

provides
 

a
 

basis
 

for
 

the
 

development
 

of
 

new
 

anti-infective
 

drugs
 

and
 

treatment
 

strategies.
 

In
 

the
 

future,research
 

results
 

need
 

to
 

be
 

translated
 

into
 

clinical
 

applications
 

to
 

control
 

infections.
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***铜绿假单胞菌(Pseudomonas
 

aeruginosa,PA)属于革兰阴

性菌,是临床上常见的条件致病菌。1882年首先由Gersard从

伤口脓液中分离得到,因其强大的生存能力和抗生素耐药性,

成为医院感染的重要病原体之一[1]。近年来,研究者们深入探

讨了铜绿假单胞菌的群体感应系统,该系统能够调控菌体生物

被膜的形成,进而影响细菌的致病性和耐药性[2-3]。同时,针对

其耐药机制的研究也取得了一定进展,为临床治疗提供了新的

策略和思路。铜绿假单胞菌对多种抗生素表现出抵抗力,主要

由于其外膜屏障、药物外排泵系统以及各种酶的分泌,使得抗

菌药物难以发挥作用。此外,该菌还能通过改变抗生素靶标或

产生抗生素降解酶来降低药物的有效性[4]。当前研究着重于

揭示这些耐药机制的具体分子途径,以及如何通过干扰群体感

应系统来削弱其致病力,为开发新型抗感染策略奠定基础。在

未来的工作中,将这些研究成果转化为临床应用,将对控制铜

绿假单胞菌感染具有重要意义。因此,加强对铜绿假单胞菌的

群体感应系统及其耐药机制的理解,不仅有助于揭示其生物学

特性,还能为开发新型抗感染药物提供科学依据。

1 铜绿假单胞菌流行病学

铜绿假单胞菌是医院感染的常见病原体,尤其在呼吸机相

关性肺炎、尿路感染和烧伤感染等重症患者中分离率高[5]。流

行病学调查发现,该菌在医院环境中的广泛分布与交叉感染密

切相关。据全国细菌耐药监测网2014-2019年细菌耐药性监

测报告,铜绿假单胞菌检出率位于第三位,仅次于大肠埃希菌

和肺炎克雷伯菌,且对多种抗生素呈现耐药性[6]。由于多重耐

药菌和泛耐药菌的出现,给临床治疗带来了极大的挑战。这种

耐药性的发展,一方面是由于抗生素的广泛使用和不当处方,

另一方面则源于细菌自身适应环境的进化压力。这一现象引

起了广泛关注,因为一旦抗生素治疗失效,对这些感染的控制

将变得极为困难[7]。为此,研究人员正致力于探索新的治疗策

略,如针对群体感应系统的抑制剂。

2 铜绿假单胞菌的耐药机制
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铜绿假单胞菌的耐药机制表现为多种途径,如外膜蛋白通

道的缺失、药物外排泵的过度表达,以及产生β-内酰胺酶等酶

类物质,破坏抗生素的分子结构。此外,该菌还可通过基因突

变,改变抗生素靶标蛋白,降低药物与靶标的亲和力[8]。

2.1 获得耐药基因 耐药基因的获取主要是通过水平基因转

移,包括质粒介导的基因传递和转座子引起的基因重排,这些

机制使得铜绿假单胞菌能够迅速适应各种抗生素的选择压

力[9]。研究发现,一些耐药基因在菌株间具有高度流动性,加
剧了多重耐药性的传播风险[10]。产生β-内酰胺酶是铜绿假单

胞菌耐药性的一个重要因素,其中一些酶类能够与多种β-内酰

胺类抗生素共价结合,从而使β-内酰胺类抗生素水解,导致治

疗效果变差[11]。这些酶类的产生不仅影响了临床治疗效果,

也对患者的康复进程造成了不利影响[12]。因此,进一步研究

这些耐药基因的表达调控机制,以及它们在细菌耐药性形成中

的作用,是当前研究的重要方向[13]。转座子在铜绿假单胞菌

中扮演着关键角色。在转座子的作用下,耐药基因的广泛散播

使得铜绿假单胞菌的耐药性问题日益严重。这不仅增加了临

床治疗难度,也对公共卫生安全构成了潜在威胁。为此,必须

深入研究这些基因的调控网络,以期找到新的药物靶点,为开

发新型抗感染药物提供科学依据。同时,加强医院感染控制,

合理使用抗生素,是减缓耐药菌传播的关键措施。在当前形势

下,多学科合作,开展综合防控策略,显得尤为重要。

2.2 膜透性改变部分治疗 铜绿假单胞菌感染的抗生素需要

穿透外膜才能发挥作用,而细菌通过改变外膜的脂质组成或产

生特定的外膜蛋白,降低了抗生素的渗透率。如特异性孔膜蛋

白OprD2,是铜绿假单胞菌对碳青霉烯类抗生素耐药性的关键

因素。它是药物进入细胞内的主要通道,其表达的下调或缺失

将直接影响抗生素的疗效。研究发现,当 OprD2蛋白表达下

调或缺失时,细菌对碳青霉烯类抗生素的敏感性显著降低[13]。

非特异性孔蛋白OprF通道多呈关闭状态,它的缺失促进了铜

绿假单胞菌生物膜的形成[14]。门孔蛋白 OprH是铜绿假单胞

菌的重要蛋白,它能够调节细菌的外膜通透性,从而影响物质

进出细菌细胞的过程。OprH 有助于维持细胞内外的离子平

衡,对于细菌在不同环境中的生存和适应起着关键作用[15]。

这些改变不仅增强了细菌的耐药性,还使得治疗过程中需要更

高剂量或更广谱的抗生素,进一步加剧了抗生素的选择压力。

因此,揭示这些膜透性改变的具体机制,对于开发新型抗生素

及制定有效的治疗方案至关重要。这些膜透性改变的具体机

制研究,将有助于我们理解细菌耐药性的发展过程,并为寻找

新的药物作用点提供线索。同时,针对外膜蛋白和脂质组成的

调控,可能成为未来抗生素研发的突破方向。此外,通过跨学

科合作,结合微生物学、药理学和分子生物学等领域的知识,能
够更全面地解析铜绿假单胞菌的耐药机制,为临床提供精准的

防治策略。

2.3 药物外排泵的表达 在铜绿假单胞菌中,药物外排泵的

表达是其耐药性的另一个重要因素。这些外排泵能够将抗生

素从细菌细胞内泵出,降低细胞内抗生素浓度,从而减少药物

对细菌的杀伤作用。研究发现,外排泵在多种抗生素面前表现

出广泛的底物特异性,使得细菌能够抵御多种不同类型的药

物。铜绿假单胞菌的外排泵通常分为三种主要类型,全称为
 

RND(Resistance-Nodulation-Cell
 

Division)外排泵、MFS(Major
 

Facilitator
 

Superfamily)外排泵和ABC(ATP-Binding
 

Cassette)

外排泵[16]。它们共同作用,形成一个细胞外排泵复合体,包括

三个组成部分:内膜的外排泵、外膜通道的孔蛋白及其所连接

的旁侧膜蛋白。RND外排泵:含有内膜的 RND外排蛋白,负
责能量的获取与物质的外排。外膜通道通常有 OprM 蛋白参

与。旁侧膜蛋白(如PmpM)能够在内外膜之间起到连接作用。

MFS外排泵:有助于转运小分子,包括抗生素。通过质子梯度

驱动外排过程。ABC外排泵:能够利用 ATP直接驱动物质的

转运。适用于较大的分子[17]。与 RND外排泵相关基因有:

mexAB-oprM:这是铜绿假单胞菌中最为著名的外排泵系统之

一,其基因编码的外排泵能够排除多种抗生素,包括青霉素类

和氟喹诺酮类[18,19];mexCD-oprJ:目前已知能对某些抗生素具

有耐药性(常见的抗生素如β-内酰胺类、喹诺酮类等);mexEF-
oprN:参与排出多种有毒物质和抗生素。ndvA:编码一种 MFS
家族的外排泵,可以帮助细菌排除抗生素。这些外排基因的表

达和调控影响铜绿假单胞菌的抗药性,且通过调控因子可引起

这些基因的表达增强,从而导致耐药性的进一步加剧[20]。因

此,研究外排泵的调控机制,对开发新型抗生素以及制定有效

的抗感染策略具有重要意义。同时,抑制这些外排泵的活性可

能成为克服细菌耐药性的新途径。通过深入探索外排泵的结

构与功能关系,我们有望发现新的药物靶点,为抗感染治疗提

供新的思路。此外,针对外排泵的抑制剂研究也日渐成为热

点。科学家们正致力于寻找能够有效阻断外排泵功能的化合

物,以期提高现有抗生素的疗效。此外,通过基因敲除技术,降
低外排泵基因在细菌中的表达,也是一项具有前景的策略。这

些研究进展将为临床医生提供更多治疗选择,有助于应对日益

严重的细菌耐药性问题。

此外,铜绿假单胞菌还能通过改变菌体表面的电荷,减少

抗生素的吸附,从而降低药物的有效浓度。因此,监测和控制

这些基因的流行趋势对于延缓耐药菌的产生至关重要。同时,

研究人员正探索通过抑制耐药基因表达或阻断其功能,来恢复

抗生素的敏感性,为临床治疗提供新的方向。这些机制相互作

用,导致抗生素疗效下降。针对这些耐药途径,研究者们正在

开发新型抑制剂,以期阻断耐药菌的生存策略,为临床治疗提

供新思路。同时,通过监测细菌耐药性变化,合理使用抗生素,

对控制铜绿假单胞菌感染具有重要意义。这些策略的实施,如
群体感应系统抑制剂的研发和耐药性监测,将有助于提高目前

抗感染治疗的成效,并为应对日益严峻的抗生素耐药问题提供

有力支持。同时,结合分子生物学技术和微生物学研究,进一

步挖掘铜绿假单胞菌的致病机理,有望为临床治疗提供更多精

准的靶点。此外,跨学科合作和临床转化研究将为战胜这一全

球公共卫生问题作出贡献。

3 群体感应系统

群体感应系统(Quorum
 

sensing,QS)是细菌之间相互交流

的一种机制,通过感应群体密度变化来调控基因表达,进而影

响细菌的生理行为和致病能力。在铜绿假单胞菌中,群体感应

系统对生物膜的形成、毒素的产生及耐药性的发展等过程起着

关键 作 用[21,22]。信 号 传 递 分 子 又 被 称 为 自 诱 导 小 分 子

(autoinducers),它们能够自由地通过细胞膜释放到细胞外,能
够随着细菌密度的增加而累积,当达到一定阈值时,便激活相

关基因的表达,调控细菌的群体行为。群体感应是细菌协调特
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定功能的一种方式,使得它们能够作为一个整体对外部环境变

化作出反应[23]。在铜绿假单胞菌中,群体感应系统尤为复杂

且高度调控,涉及多个信号分子和受体蛋白,其中最为人所知

的是Las和Rhl两个系统[24]。

Las系统主要由LasI合成酶和LasR受体蛋白组成,它们

共同调控着一种名为3-氧代-C12-高丝氨酸内酯(3OC12-HSL)

的信号分子的合成与感知。随着细菌密度的增加,3OC12-HSL
浓度上升,与LasR结合后激活下游基因的表达,这些基因涉及

生物膜形成、毒性因子产生以及抗生素抗性等多个方面[25]。

Las系统作为铜绿假单胞菌群体感应中的主导系统,其激活往

往触发级联反应,进一步激活Rhl系统,形成更为复杂的调控

网络。

Rhl系统则通过RhlI合成酶产生另一种信号分子—C4-高
丝氨酸内酯(C4-HSL),并由RhlR受体蛋白感知。与Las系统

类似,Rhl系统也调控着一系列与细菌生存和致病性相关的基

因表达。然而,Rhl系统通常被视为Las系统的下游调控者,其
激活依赖于Las系统的先期作用。这种层级调控机制确保了

铜绿假单胞菌在不同生长阶段和环境条件下能够精确调整其

生理状态和行为模式[26]。

除了Las和Rhl系统外,铜绿假单胞菌还存在其他类型的

群体感应系统,如PQS(Pseudomonas
 

Quinolone
 

Signal)系统,

它利用一种独特的喹诺酮类信号分子进行细胞间通讯。PQS
系统不仅与Las和Rhl系统存在交互作用,还独立调控着一些

特定的生理过程,如铁摄取和抗生素耐药性等。

4 结语

针对铜绿假单胞菌的群体感应系统,研究者们正在探索多

种干预策略以削弱其致病性和耐药性。例如,开发群体感应抑

制剂以阻断信号分子的合成或受体蛋白的功能,从而干扰细菌

之间的通讯和协调行为。此外,通过基因编辑技术敲除或下调

群体感应相关基因的表达,也可以有效降低细菌的致病性和耐

药性。这些策略不仅为抗感染治疗提供了新的思路,也为未来

抗生素的研发开辟了新的方向。因此,干扰群体感应系统被认

为是降低细菌致病性和克服耐药性的有效策略之一。研究者

们正努力揭示群体感应系统的调控网络,希望找到新的药物靶

点,为临床治疗提供更多选择。同时,这也将为合理设计抗感

染药物,延缓细菌耐药性发展提供理论依据。在此基础上,通
过分子模拟和生物信息学方法,深入解析群体感应系统的信号

传导途径,力求找到更为精准的干预靶点。此外,结合微生物

生态学视角,研究细菌在特定环境下的群体感应现象,有助于

全面理解耐药菌的传播与演化机制,为开发新型抗感染药物提

供科学依据。在实践中,这些研究成果将指导临床更有效地应

对铜绿假单胞菌感染,降低抗生素使用压力,助力全球公共卫

生事业的发展。此外,通过多学科合作,对耐药菌的传播与演

化机制进行深入研究,为抗生素的合理使用和新型抗感染药物

的研发提供有力支持。

综上所述,铜绿假单胞菌的群体感应系统是其生存和致病

的关键机制之一。通过深入研究该系统的分子机制和调控网

络,可以更好地理解细菌的生理行为和致病过程,并为开发新

型抗生素和制定有效的治疗策略提供科学依据。同时,通过新

医科背景下的药学专业虚拟教研室建设项目探索,跨学科合作

和临床转化研究将进一步推动相关领域教研合作的发展,为应

对全球公共卫生挑战作出重要贡献。
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