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摘   要：铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)是一种革兰氏阴性条件致病菌，可对免疫功能低

下或损伤的患者造成持续性感染。铜绿假单胞菌能成功感染离不开其自身产生的毒力因子，而这

些毒力因子大多数都受群体感应系统(quorum sensing, QS)调控。铜绿假单胞菌有 4 个 QS 系统，

分别为 las 系统、rhl 系统、pqs 系统和 iqs 系统。2-庚基-3-羟基-4-喹诺酮(Pseudomonas quinolone 
signal, PQS)作为铜绿假单胞菌 pqs 系统的信号分子，不仅能够调控许多毒力因子的表达，也能够

影响一些微生物和宿主的多种生理过程。本文总结了 PQS 多种生物学功能，如介导 QS 系统、调

控生物被膜形成、介导外膜囊泡产生及铁摄取、调节宿主免疫活性、介导细胞毒性作用，以及提

供种群保护等。本文旨在突出铜绿假单胞菌 PQS 的功能多样性，并为 PQS 新功能研究和抗菌药

物的研发提供指导。 
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Abstract: Pseudomonas aeruginosa is a Gram-negative opportunistic pathogen that can cause 
persistent infection in immunocompromised patients. The infection of P. aeruginosa is 
dependent on its virulence factors, most of which are regulated by the quorum sensing (QS) 
system. P. aeruginosa has four QS systems: las, rhl, pqs, and iqs. The 
2-heptyl-3-hydroxy-4-quinolone (Pseudomonas quinolone signal, PQS), as a signal molecule in 
the pqs system of P. aeruginosa, can not only regulate the expression of diverse virulence 
factors but also affect a variety of physiological processes of microorganisms and hosts. This 
review summarizes the biological functions of PQS, such as mediating the QS system, 
regulating biofilm formation, mediating outer-membrane vesicle biogenesis, iron acquisition 
regulating host immune activities and cytotoxicity and providing population protection. The 
purpose of this review is to highlight the functional diversity of P. aeruginosa PQS and provide 
guidance for studying new PQS functions and developing antimicrobial agents. 
Keywords: Pseudomonas aeruginosa; quorum sensing; 2-heptyl-3-hydroxy-4-quinolone; 
biological function 
 
 

铜绿假单胞菌为革兰氏阴性条件致病菌，广

泛存在于水和土壤中[1]。它对免疫力受损或低下

的患者具有很强的感染能力，如引起尿路感染、

烧伤感染和囊性纤维化患者的肺部感染等，并占

临床感染的 10%−20%[2-4]。铜绿假单胞菌之所以

能成功感染宿主并导致反复感染，最主要的原因

是其在感染过程中产生多种毒力因子，包括弹性

蛋白酶[5]、碱性蛋白酶[6]、氰化氢[7]、外毒素 A[8]、

鼠李糖脂[9]和绿脓菌素[10]等。然而，这些毒力因

子的产生均受群体感应(quorum sensing, QS)系
统的调控[3,11]。 

QS 即微生物在生长过程中，由于群体密度

不断增加，导致其生理和生化特性在不断变化，

显示出少量菌体或单个菌体所不具备的特征，如

生物发光、抗生素合成、生物被膜形成和毒力基

因表达等[12-13]。在这个过程中，细菌通过产生并

释放可扩散的信号分子(自动诱导剂)来感知群

体密度，当群体密度达到一定阈值时，聚集的信

号分子与相应的转录调节子结合而诱导各种靶

基因的转录表达，从而调控细菌各种群体行   
为[13]。铜绿假单胞菌存在 4 种 QS 系统，即 las
系统、rhl 系统、iqs 系统和 pqs 系统，它们相

互调控形成了多层次复杂的网络状调控线路[14] 

(图 1)，控制着铜绿假单胞菌基因组中约 12%基

因的表达[15-16]。las 和 rhl 系统分别以 N-(3-氧十

二 烷 酰 基 )-L- 高 丝 氨 酸 内 酯

[N-(3-oxododecanoyl)-L-homoserine lactone, 
3-oxo-C12-HSL)]和 N-丁酰基 -L-高丝氨酸内酯

(N-butyryl-L-homoserine lactone, C4-HSL)为信号

分子，以 LasR 和 RhlR 为信号分子受体。LasR 
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图 1  铜绿假单胞菌的 4 个 QS 信号网络及其 PQS 介导 QS 系统的调控示意图 
Figure 1  Schematic diagram of the four QS signaling networks in Pseudomonas aeruginosa and regulation of 
PQS mediated QS system. AA: Anthranilic acid; Ant-CoA: Anthraniloyl-coenzyme; 2-ABA-CoA: 
2-aminobenzoylacetyl-coenzyme; 2-ABA: 2-aminobenzoylacetate; 2-HABA: 2-hydroxylaminobenzoylacetate; 
2-AA: 2-aminoacetophenone; HHQ: 2-heptyl-4-quinolone; HQNO: 4-hydroxy-2-heptylquinoline-N-oxide; PQS: 
2-heptyl-3-hydroxy-4-quinolone. The gray arrow indicates biosynthesis and the black arrow indicates activation. 

 

和 RhlR 在结合它们自身信号分子后均发生二聚

化，这使它们能够与靶基因启动子中保守的

las-rhl 结合序列结合，从而促进靶基因转录[16-17]。

iqs 系统以 IQS 作为群体感应信号分子，其结构

确定为 2-(2-羟基苯基)-噻唑-4-乙醛。参与 IQS
合成的基因是一个非核糖体肽合成酶基因簇

ambBCDE，在低磷条件下，ambBCDE 突变会导

致 PQS (Pseudomonas quinolone signal，即 2-庚
基-3-羟基-4-喹诺酮)及 C4-HSL 信号的产生减

少，以及毒力因子如绿脓菌素、鼠李糖脂和弹性

酶的产生减少[18]。pqs 系统则主要通过 PQS 和 2-
庚 基 -4- 羟 基 喹 啉 (2-heptyl-4-hydroxyquinoline, 
HHQ)这 2 种信号分子起作用，且这 2 种信号分

子均可与 LysR 型转录调节因子 PqsR 结合并形

成 PqsR-PQS (或 PqsR-HHQ)复合物，从而激活

一些毒力基因的表达 [16-17]。PQS 除了通过与

PqsR 结合而发挥 QS 调控作用之外，还能以不

依赖于 PqsR 的方式独立调控基因表达 [19]。此

外，PQS 还能与直接与细胞中其他数以百计的

蛋白相结合，这暗示 PQS 可能通过这些靶标蛋

白与胞内的多种关键代谢或毒力途径直接相互

作用而发挥新的功能[20-22]。 
目前，尽管针对 PQS 的研究已经取得了巨

大的进展，但对 PQS 多种确切功能缺少全面性

的总结[16]。本文将从 PQS 介导群体感应、生物

被膜形成、外膜囊泡产生、铁离子摄取、宿主

免疫、细胞毒性和提供种群保护等方面对 PQS
的功能进行综述。 

1  PQS 介导群体感应作用 
铜绿假单胞菌 PQS 系统中至少包含 5 个转

录单元，其中 pqsABCDE (PA0996-PA1000)操纵

子、 phnAB (PA1001-PA1002) 操纵子和 pqsR 
(PA1003)基因位于同一基因座，并且 pqsR 的转

录方向与 phnAB 操纵子相反，而 pqsH (PA2587)和
pqsL (PA4190)则位于染色体上的其他位点[16,19,23]。它
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们共同负责烷基喹诺酮(AQ)分子的生物合成。

目前发现铜绿假单胞菌可以生产 50 多个 AQ 分

子[24]，主要包括 PQS、HHQ、2-壬基-4-喹啉醇

[(2-nonyl-4(1H)-quinolone, NHQ)]和 2-庚基-4-羟
基喹啉 -N- 氧化物 (2-heptyl-4-hydroxyquino-N- 
oxide, HQNO)[25]。其中 PQS 信号分子在调节毒

力因子方面非常重要[26]。在铜绿假单胞菌中，

PQS 的生物合成开始于邻氨基苯甲酸向 HHQ 的

转换，这种转换是由五个基因操纵子 pqsABCDE
中编码的酶而介导 [27]。邻氨基苯甲酸(anthranilic 
acid, AA)通过 PqsA 转化为邻氨基苯甲酰-CoA 
(anthraniloyl-coenzyme, Ant-CoA)。以 Ant-CoA 和

丙二酰-CoA (malonyl-coenzyme A, Malonyl-coA)
为底物在 PqsD 作用下缩合形成 2-氨基苯甲酰乙

酰-CoA (2-aminobenzoylacetyl-coenzyme, 2-ABA- 
CoA)。2-ABA-CoA 经 PqsE 的硫酯酶活性水解

后，得到 2-氨基苯甲酰乙酸(2-aminobenzoylacetate, 
2-ABA)，以 2-ABA 和辛酰-CoA (octanoyl-coenzyme 
A, Octanoyl-coA)为底物在 PqsBC 二聚体的作用

下缩合形成 HHQ，HHQ 在好氧条件下经 PqsH
催化羟基化而形成 PQS[28-30]。除此之外，2-ABA
经过脱羧反应可以生成 2- 氨基 -1- 苯乙酮

(2-aminoacetophenone, 2-AA)[31]，或者 PqsL 使用

还原黄素将 2-ABA 转化为 2-羟氨基苯甲酰乙酸

酯 (2-hydroxylaminobenzoylacetate, 2-HABA) ，
2-HABA 与 PqsBC 作用下一起合成 HQNO (图
1)[31]。在 pqsABCDE 操纵子中，PqsA、PqsB 或

PqsD 的失活完全阻断了铜绿假单胞菌中 HHQ
和 PQS 的生物合成以及 PQS 调节毒力因子表 
达[32]，因此，这些酶被认为是 PQS 信号淬灭最

有希望的靶标[32]。虽然 PqsE 具有硫酯酶活性，

且负责将 2-ABA-CoA 水解成 2-ABA[19]。然而，

PqsE 突变后并不影响 AQ 的生物合成[19]，表明

细胞内还有其他硫酯酶(例如 TesB 硫酯酶)在此

过程中起作用[33]。 

在 PQS 系统中，受体 PqsR 是一种 LysR 型

转录调节因子，HHQ 和 PQS 两种信号分子均为

PqsR 的配体，一旦 PqsR 与其配体结合，它就能

够通过与位于 pqsA 转录起始位点上游−45 bp 处

的 LysR 结合盒 TTCGGACTCCGAA 结合来激活

并诱导 pqsABCDE 和 phnAB 操纵子的转录，从

而提高 AQ 水平并产生正反馈环调节[16,23,27]。据

报道，在 pqsR 突变株中发现弹性蛋白酶，胞外

蛋白和绿脓菌素的生成量显著减少，并且无法检

测到 AQ 分子，因此 pqsR 突变体对动植物的致

病能力明显下降[16,27,34]。虽然 PqsR 是 PQS 或

HHQ 信号转导所必需的，但是 PqsR-PQS (或
PqsR-HHQ)复合物在细胞内却仅有唯一一个结

合靶标，即 pqsA 的启动子区域 [18] ，暗示

PqsR-PQS (或 PqsR-HHQ)复合物仅调控自身合

成基因簇 pqsABCDE-phnAB 的表达。然而，最

近研究人员用染色质免疫共沉淀测序(ChIP-seq)
技术从铜绿假单胞菌基因组中筛选到除 pqsA 启

动子区之外 35 个能够被 PqsR 直接结合的基因

位点，这些基因位点牵涉到对蛋白分泌系统、鼠

李糖脂的生物合成、铁摄取、细胞代谢、小分子

转运、翻译、氧化应激反应和其他群体感应系统

等的表达调控[15-16]。这表明 PqsR 可以以不依赖

于配体(PQS 或 HHQ)的方式独立发挥基因表达

调控作用。同样，除了与 PqsR 形成 PqsR-PQS
复合体调控自身合成基因簇的表达外，PQS 也

具有以不依赖于 PqsR 的方式独立发挥调控基因

表达的作用[19]。通过外源添加 PQS 转录组分析

发现，细胞中有 179 个基因的表达以不依赖于

PqsR 的方式受 PQS 的控制[19]。除此之外，研究

发现在 AQ 合成基因簇中除了产生 PqsR 和

PQS/HHQ 具有调控基因表达的功能之外，通过

在产生 AQ 缺陷的 pqsA 突变体中过表达 pqsE 发

现有 145 个基因表达上调[19]，并且在缺失 PqsR
和 PQS 的情况下，PqsE 仍然可以激活受 PQS 调 
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控的，如绿脓菌素、氰化氢、鼠李糖脂和几丁质

酶等毒力因子相关编码基因的表达[23]。这些研究

表明 PqsE 也具有独立地调控基因表达的作用。

那么 PqsE 是通过什么机制发挥调控作用呢？最

近研究发现，PqsE 可以合成一种未被鉴定的配

体，该配体以 RhlR 为受体，从而通过 RhlR 调

控下游基因的表达[34]。同时，PqsE 是铜绿假单

胞菌 RhlR 依赖的 QS 调控系统发挥功能所必需

的[35]。然而，正如 PqsE 的硫酯酶酶活性对于

AQ 的合成可有可无一样，它这种调控功能也不

依赖于其硫酯酶的酶活性，因为这种酶抑制剂不

影响 PqsE 调控功能[33]，暗示 PqsE 是完全独立

于 PQS 系统的。综上可以得出以下结论：(1) 
PqsR-PQS (或 PqsR-HHQ)复合物仅直接调控自

身合成基因簇 pqsABCDE-phnAB 的表达；(2) 
PQS 或者 PqsR 都可以以独立的方式调控基因表

达；(3) 由于 PQS 直接调控 pqsE 的表达，所以

PQS 能够间接通过 PqsE 影响 RhlR 依赖的 QS
系统。因此，PQS 所扮演的是一种非典型的 QS
信号分子的角色。 

2  PQS 影响生物被膜的形成 
铜绿假单胞菌的生物被膜主要是由胞外多

糖、蛋白质、脂质和胞外 DNA (eDNA)等生物大

分子组成的细菌群落结构，其形成可以帮助铜绿

假单胞菌对抗抗菌药物并产生耐药性从而造成

临床上的持续性感染[36-37]。目前，Cao 等[38]通过

高光谱拉曼成像技术证实了 PQS 在铜绿假单胞

菌生物被膜的三维结构中广泛存在，并且 Jia 等[39]

也通过该技术发现了铜绿假单胞菌静态生物被

膜中 PQS 的丰度极高。那么 PQS 在生物被膜形

成中扮演哪种角色呢?事实上，已有众多研究表

明铜绿假单胞菌 PQS影响生物被膜的形成[40-41]。

缺失突变 PQS 生物合成基因会使铜绿假单胞菌

形成缺陷的生物被膜，即不能形成野生菌成熟生

物被膜所特有的蘑菇状结构，同时使其生物被膜

的分散能力明显减弱，且这种表型可以通过遗传

互补或外源添加 PQS 而恢复[42]。此外，pqs 突变

不仅能导致铜绿假单胞菌生物被膜发育缺陷，其

生物被膜中 eDNA也出现缺陷[43]。事实上，eDNA
有助于细菌黏附、聚集和生物被膜的成熟，因而

PQS 还能够通过促进铜绿假单胞菌 eDNA 的释

放，进而促进生物被膜形成[44]。值得注意的是，

PQS 促进铜绿假单胞菌 eDNA 释放有多种途径

(图 1)：(1) PQS 诱导铜绿假单胞菌前噬菌体的激

活，从而导致细胞裂解并将 eDNA 释放到生物

被膜中[43]。(2) 受 PQS 信号控制的 HQNO 会使

细菌发生自溶并释放出大量 eDNA 而导致铜绿

假单胞菌生物被膜生物量的增加[45]。(3) PQS 的

助氧化活性提高了铜绿假单胞菌对过氧化物和

不同抗生素的敏感性，引起细胞裂解和 eDNA
的释放[36,46-47]。(4) 在生长后期，PQS 对铜绿假

单胞菌具有自我毒性作用，从而会导致细胞裂解

释放 eDNA[46]。此外，PQS 调控合成的绿脓菌素

是促进生物被膜成熟的重要因子[10]，它也可通

过诱导铜绿假单胞菌的裂解来促进 eDNA 释放，

同时绿脓菌素还能与 eDNA 相互作用，使菌液

的黏度增加，进一步加速生物被膜基质的物理化

学相互作用，从而促进铜绿假单胞菌生物被膜形

成[44,48]。因此，PQS 对铜绿假单胞菌生物被膜形

成、结构发育和分散等具有重要作用。 
PQS 除了能够影响铜绿假单胞菌生物被膜形

成外，也能够影响烟曲霉生物被膜的形成[41]。Reen
等[49]人通过研究发现 100 μmol/L PQS 能够显著

抑制烟曲霉生物被膜的形成。共聚焦显微镜分析

结果表明，经 PQS 处理的烟曲霉细胞被锁定在

孢子形态中，菌丝发育受到抑制，导致形成生物

被膜的生物量明显减少[49]。此外，Nazik 等[41]

研究表明 PQS 在不同铁浓度的培养条件下对烟

曲霉生物被膜形成的影响。结果显示，在低铁培
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养条件下，外源添加 PQS 浓度达到 12 μmol/L
时会显著抑制烟曲霉生物被膜的形成[41]，同时

当外源添加 PQS 浓度达到 6 μmol/L 时能完全抑

制烟曲霉已形成生物被膜的代谢活性[41]。此外，

不产生铁载体的烟曲霉突变株 ΔsidA，其生物被

膜对 PQS 的敏感性是野生菌的 6 倍，并且 ΔsidA
突变株对 PQS 这种强敏感现象可被外加 Fe3+所

逆转[41]。这些结果表明了在低铁环境中，PQS
能够显著抑制烟曲霉生物被膜形成和已形成生

物被膜的代谢活性，并且这种抑制作用是通过

PQS 螯合 Fe3+来实现的。然而在高铁培养条件

下，PQS 却促进了烟曲霉生物被膜形成。研究

发现与单独添加 Fe3+相比，PQS 与 Fe3+联合使

用显著促进了烟曲霉生物被膜的形成和代谢活

性[41]。综上所述，PQS 能调控烟曲霉生物被膜

形成并且其调控方式受铁的影响(图 2)。 

3  PQS 介导细胞外膜囊泡的产生 
在铜绿假单胞菌中，PQS 是疏水性分子且

在水中的溶解度仅约为 1 mg/L (−5 μmol/L)[16]。

那么 PQS 在胞外亲水环境中是如何运输呢？

Mashburn 等 [50]发现存在于胞外的外膜囊泡

(out-membrane vesicle, OMV)可以运输高度疏水

性的 PQS。据报道，在由铜绿假单胞菌 PA14 所

产生的 PQS 约有 80%存在于 OMV 中[51-52]，OMV
中 PQS 不仅具有生物活性，而且可以恢复 PQS
缺陷型突变体中毒力因子的产生[51-52]。PQS 定位

在 OMV 上的过程如下：PQS 可以镶嵌于细胞外

膜上并促使外膜弯曲而促进 OMV 的产生，并且

成为 OMV 膜上的组成成分，随 OMV 一起移  
动[50-51]。因此，在PQS缺陷型突变体 pqsA和 pqsH
中，OMV 的产生显著降低，而外源添加低浓度

的 PQS，可以使 pqsA 和 pqsH 突变体产生 OMV
的能力恢复到野生水平[42,53]。此外，存在于生物

被膜中的 OMV 也与 PQS 有关。Cooke 等[54]通

过实验表明，当铜绿假单胞菌中 PQS 合成量减

少时，也会损害生物被膜中 OMV 的产生。然而，

PQS 在生物合成过程中是需要氧气参与的，在

缺氧条件下，铜绿假单胞菌会持续显示出较低水

平的 OMV[16,29]。同样，外膜蛋白 OprF 也可以通

过调节 PQS 的生成从而影响 OMV 的产生[55]。

这些工作支持了以下观点：在没有 PQS 的情况

下，铜绿假单胞菌 OMV 的产生会大大减少，即

PQS 可诱导铜绿假单胞菌 OMV 的生物发生。此

外，外源添加 PQS 不仅可作为其他革兰氏阴性

细菌形成 OMV 的诱导因子[56-57]，而且还可以诱 
导革兰氏阳性细菌甚至红细胞产生 OMV[58-59]。这

些发现表明，PQS 诱导 OMV 的生物发生不是通 

 

 

 
图 2  PQS 影响铜绿假单胞菌及烟曲霉生物被膜形成的示意图 
Figure 2  Schematic diagram of PQS affecting the biofilm formation of Pseudomonas aeruginosa and 
Aspergillus fumigatus. The black arrow indicates activation, the black T-line indicates inhibition. 
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过信号传导机制或通过诱导涉及蛋白质从头合

成的级联反应而起作用，可能是一个完全独立的

过程 [60] 。从这些最初观察中， Schertzer 和

Whiteley 根据 PQS 对外膜的生物物理影响提出

了 OMV 生物发生模型，即双分子层-耦合模型[58]。 
该双分子层-耦合模型纯粹从生物物理角度

描述了 PQS 诱导铜绿假单胞菌 OMV 生物发生

的过程[58,60]。该模型显示 PQS 首先与外膜上脂

多糖(lipopolysaccharide, LPS)的类脂 A 组分(主
要为酰基链和 4'-磷酸)发生强烈地相互作用，从

而刺激 LPS 形成脂质体样结构[61]，引起外膜弯

曲并最终导致 OMV 产生[58]。特别是，由于 PQS
通过与脂类 A 相互作用而降低 LPS 流动性并进

一步整合进外膜的外层，从而促进外膜扩张并因

此引起外膜弯曲(图 3)[51]。这个过程首先是 PQS
通过与 LPS 中 4'-磷酸基团结合的二价阳离子

(Mg2+和 Ca2+)相互作用[14]，而破坏 LPS 分子之

间 Mg2+和 Ca2+盐桥并使 LPS 不稳定[58-59]；接着，

LPS 和 PQS 之间的阴离子相互排斥作用会在

PQS 积累的部位诱导外膜弯曲，从而形成

OMV[58-59]。这个模型详细说明了在没有外界胁

迫的情况下 PQS 诱导 OMV 产生的一般机制。

相反，另外一些研究却表明，不管是在胁迫还是

在非胁迫条件下，PQS 对液体培养中铜绿假单

胞菌 OMV 的产生是非必需的[62-63]。对此，Florez
等[60]研究揭示铜绿假单胞菌 OMV 在无外界胁

迫下的生物发生机制，发现 PQS 的分泌影响

OMV 的生物发生，可能有助于解释这些研究之

间的矛盾[60]。他们首先提出假设，即 PQS 必须

分泌出细胞外才能促进 OMV 的生物发生。为了

检验这一假说并研究 PQS 分泌对 OMV 产生的

影响，他们首先检测了铜绿假单胞菌实验室菌 
株(PA14 和 PAO1)和临床分离菌株中 PQS 的合

成和分泌以及 OMV 的产生。他们发现 PA14 和

PAO1 之间 PQS 分泌存在显著差异与 OMV 的产

生密切相关。通过细胞组分分离分析表明，强 
 

 
 

图 3  PQS 介导铜绿假单胞菌外膜囊泡的产生以及参与铁摄取的示意图 
Figure 3  Schematic diagram of PQS mediating Pseudomonas aeruginosa outer-membrane vesicle biogenesis 
and iron acquisition. The arrows in the figure represent the information flow. 
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OMV 产生者(PA14)和弱 OMV 产生者(PAO1)的
PQS 在膜上分布是显著不同的。在不能有效分

泌 PQS 的弱 OMV 产生者中，大多数 PQS 存在

于内膜，而在强 OMV 产生者的内膜中仅发现少

量 PQS。尽管如此，两种类型 OMV 产生者的生

长速率相似，产生 PQS 数量也相似，这表明 PQS
的空间分布决定了 OMV 的产生数量。研究人员

还发现，随着时间推移，每个菌株中 PQS 在内

外膜上的分布是稳定的，但这种分布会随着生长

培养基的改变而发生改变，从而使 OMV 的产生

也发生相应地变化[49]。该研究证明了 PQS 在内

外膜上的分布与 OMV 生物发生之间存在直接

地相关性。因此，通过调节 PQS 的定位，研究

人员可以控制 OMV 的产生[49]。不仅如此，在铜

绿假单胞菌中由 PQS 介导产生 OMV 还与生物

被膜的分散有关。Adam 等研究表明 OMV 可以

作为一种新型调节剂来分散生物被膜[42,54]。他们

发现 PQS 诱导 OMV 产生在生物被膜形成过程

中是高度动态的。与附着和成熟阶段的生物被膜

相比，PQS 和 OMV 的产生量在生物被膜分散过

程中显著提高，并且在 pqsA 突变体和 pqsH 突

变体中，生物被膜的分散能力显著降低，而通过

遗传互补或者外源添加 PQS 则可以挽救这种表

型[42,54]。此外，OMV 可以主动降解胞外蛋白质、

脂质和 DNA[42,54]。因此可以在生物被膜分散过

程中提高 PQS 诱导的 OMV 的产生，通过调控

生物被膜基质成分的降解来促进生物被膜分散。

总之，PQS具有通过其非 QS信号作用介导 OMV
产生的功能。 

4  PQS 参与铁摄取 
PQS 除了作为群体感应信号分子外，还具

有铁(Fe3+)螯合活性，可以促进铁饥饿相关基的

表达[16,23,64]。通过对铜绿假单胞菌应答外源添加

40 μmol/L PQS 的转录组分析发现，有 66 个与铁

饥饿相关的基因表达上调[65]，其中包括铁载体

pyoverdine 和 pyochelin 生物合成的相关基因[27]。

铜绿假单胞菌 PQS 大约有 60%结合在细胞膜  
上[66-67]。在富铁条件下，铜绿假单胞菌细胞膜上

的 PQS会由于吸附 Fe3+而使细胞变成粉红色[68]。

据推测，这一作用使铜绿假单胞菌能在铁丰富的

环境中将 Fe3+存储在细胞表面，当环境改变时可

为细胞提供铁源以应对缺铁的不利环境[66]。此

外，当 pqsR 突变后，在 LB 培养基中外源添加

PQS 可以使 pqsA 和 pqsR 的表达上升[19]。对此

合理的解释可能是因为 PQS 的铁螯合活性降低

了 LB培养基中有效铁水平，触发了铁饥饿反应，

从而通过独立于 PqsR 的其他调控途径激活了

pqsA 和 pqsR。另外，最近研究发现 PQS 可以调

节烟曲霉对铁的反应[27,41]。Chatterjee 等[27]研究表

明 PQS 可能在烟曲霉铁响应中起双重作用。在

富铁环境中，PQS 以烟曲霉铁载体依赖的方式

促进烟曲霉的生长，而在低铁环境中，PQS 却

通过其铁螯合活性螯合环境中的铁从而抑制烟

曲霉的生长[27,41]。因此，铜绿假单胞菌的 PQS
可能作为一种铁捕获剂而储存 PQS-Fe3+在细胞

膜上，PQS-Fe3+上的铁可被其他铁载体间接转运

到自身或其他细胞内[68-69]。虽然这是一个有趣的

解释，但可能还不够充分[66]。例如，Rampioni
等[70]揭示铜绿假单胞菌铁载体相关基因的表达

也强烈依赖于 PqsE，表明 PQS 的铁捕获作用并

不能完全控制铁载体相关基因的表达。Hazan
等[71]的研究显示当铁与 PQS 结合时，铁可能通

过降低 PQS 活性，从而抵消 PQS 介导的基因表

达调控的能力。此外，在缺铁培养基中，添加

PQS-Fe3+与添加 FeCl3 的效果类似，它们均能有

效促进铁载体缺失突变体 ΔpvdDΔpchEF 的生  
长[66]。铜绿假单胞菌还表达血红素、亚铁和柠

檬酸铁摄取系统，其中任何一种铁摄取系统都可

以根据生长条件来介导铁的吸收[72]。此外，只
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要存在还原剂，新鉴定的铜绿假单胞菌金属载体

pseudopaline 也可能从被还原的 PQS-Fe3+中摄取

亚铁[73-74]。然而，如果 PQS-Fe3+仅仅扮演铁捕

获剂的角色，将铁传递给铁载体依赖的铁摄取

系统很可能不会有促进生长的作用。因此，作

为细胞膜上的铁捕获与储存剂，PQS 也可能作

为铁载体直接将铁转运至胞内。 
之前，本题组报道了铜绿假单胞菌 PAO1 可

以以 TseF 介导的方式直接摄取 PQS-Fe3+ (图
3)[64]，同时突变三套主要铁摄取系统(pyoverdine
介导的铁摄取系统、pyochelin 介导的铁摄取系

统以及介导二价铁摄取的 Feo 系统)的铜绿假单

胞菌突变株 PAΔ3Fe 仍然能够在限铁培养基中

生长，这暗示铜绿假单胞菌中还存在其他未被鉴

定的铁摄取系统。为此，以 PAΔ3Fe 作为出发菌

株通过转座子突变体库筛选，鉴定到铜绿假单胞

菌第 3 套Ⅵ型分泌系统(H3-T6SS)基因簇内部的

1个基因 tseF突变后在限铁培养基中显示出明显

的生长缺陷表型。通过蛋白分泌试验和 GST 
Pull-down 试验证实 TseF 是 H3-T6SS 的效应蛋

白。为了进一步探究 TseF 在铜绿假单胞菌中参

与 铁 摄 取 的 作 用 机 制 ， 该 研 究 首 先 通 过

Native-PAGE 迁移试验、LC-MS、PQS 亲和探针

结合试验、fat Western blotting、等温滴定量热法

(isothermal titration calorimetry, ITC)试验和生长

曲线试验等多种手段发现 TseF 专一性地结合具

有铁螯合活性的胞外信号分子 PQS 并介导细胞

对 PQS-Fe3+的摄取。随后，再通过 GST pull-down
和 生 长 曲 线 等 试 验 发 现 TseF 分 别 与

pyochelin-Fe3+受体蛋白 FptA 和孔蛋白 OprF 直

接互作，并确定 TseF 在细胞铁摄取中的作用是

作为 PQS-Fe3+与受体 FptA 或 OprF 之间的纽带

而介导 PQS-Fe3+通过受体 FptA 或 OprF 进入细

胞。蛋白外膜囊泡 OMV 定位试验和外源添加

OMV 的生长曲线试验等手段进一步发现分泌的

TseF 通过与 PQS-Fe3+结合而随同 PQS-Fe3+一起

定位在 OMV 上，并通过 OMV 将 TseF-PQS-Fe3+

复合物运输到细胞表面与其受体结合。由此推测

在限铁条件下铜绿假单胞菌 H3-T6SS 分泌的

TseF 蛋白通过与 PQS-Fe3+结合而随同 PQS-Fe3+

一 起 定 位 在 OMV 上 ， 并 通 过 OMV 将

TseF-PQS-Fe3+复合物运输到细胞表面与其受体

FptA 或 OprF 结合而介导 PQS-Fe3+通过受体

FptA 或 OprF 进入细胞的铁摄取机制[64]。然而，

该铁摄取系统的工作效率比较低[64]，这或许与

PQS 还有另一种选择，即可以将铁传递给其他

铁载体而实现更高效铁摄取过程有关。此外，该

研究还显示 PQS-Fe3+和 pyochelin-Fe3+共用外膜

受体FptA[64]。故PQS-Fe3+很可能也与pyochelin-Fe3+

共用内膜转运蛋白。因此，PQS 除了能帮助其 
他铁载体获得铁外，其本身也具有铁载体的功

能。与在限铁培养条件下 PQS 与 H3-T6SS/TseF

协同作用显示出铁载体的功能相比，通过

LC-MS、蛋白组学分析、电子顺磁共振(EPR)波

谱分析、lacZ 转录融合、氧化胁迫和 ROS 分析，

发现在富铁培养条件下 H3-T6SS 不仅通过上调

Dps 等储铁蛋白的表达降低胞内游离 Fe2+水平，

还通过抑制 PQS 的合成，协同增强铜绿假单胞

菌对 H2O2 胁迫的抗性[75]。这些结果表明，PQS

与 H3-T6SS/TseF 通过调节胞内铁稳态在铜绿假

单胞菌的环境适应性方面发挥着重要的作用。 

5  PQS 调节宿主免疫反应 
对 PQS 在铜绿假单胞菌致病机制中的功能

研究主要集中在其调节毒力因子产生方面[16]。然

而，与 3-oxo-C12-HSL 可以抑制由脂多糖(LPS)刺
激引起的巨噬细胞分泌白介素 12 (interleukin-12, 
IL-12)和肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)并消除 T 细胞增殖[72,76]的表型类似，PQS
也可通过发挥宿主的免疫调节作用直接作用于 
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宿主细胞[77](图 4)。通过 J774A.1 小鼠巨噬细胞

模型分析发现 PQS 可调节与免疫反应和细胞因

子生成的几个关键基因的表达[78]。Abdalla 等[79]

也证明了这一点，他们发现 PQS 体外处理能增

加肺上皮细胞中活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)的生成并通过抑制 NrF2 途径从而抑制肺

细胞系中血红素加氧酶-1 (heme oxygenase-1, 
HO-1)蛋白的表达水平。其他课题组还证实了

PQS 处理能抑制由伴刀豆球蛋白 A 刺激引起的

人 外 周 血 单 核 细 胞 (human peripheral blood 
mononuclear cell, hPBMC)的细胞增殖和白细胞

介素 12 的释放[80]。此外，当浓度超过 10 μmol/L 
PQS 刺激后，PQS 可以促使 TNF-α 从 hPBMC
中释放出来，反之，PQS 在低浓度(1–5 μmol/L)
时可以抑制 TNF-α 产生[80]。同时，PQS 处理阻

碍了 LPS 刺激引起的骨髓源性树突状细胞产生

白介素 12，从而降低了 T 细胞的增殖能力和自 

适应免疫防御抗菌活性[81]。此外，PQS 可以通过

阻 止 核 转 录 因 子 κB (nuclear transcription 
factor-κB, NF-κB)与其靶 DNA 的结合而抑制

NF-κB 活性及其靶基因的表达，从而下调宿主

先天免疫系统的活性[82-83]。PQS 还可以激活气

道上皮苦味觉受体(taste family 2 bitter receptor 
proteins, T2Rs)进而刺激 T2R 介导的免疫反应[84]。

最近研究显示 PQS 还可通过上调炎性小体传感器

NLRC4 (a type of nucleotide-binding domain–like 
receptor NLR)和半胱氨酸蛋白酶 Caspase1，以及

下 调 NLRP3 (a type of nucleotide-binding 
domain-like receptor NLR)和白细胞介素 -1β 
(interleukin-1β, IL-1β)等炎症相关蛋白的表达来

激活炎性小体进而调节巨噬细胞的炎症反应[85]。

此外该研究还发现 PQS 能上调人巨噬细胞中白

细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)、TNF-α 和干扰

素-γ (interferon-γ, IFN-γ)等促炎细胞因子表达， 
 

 
 

图 4  PQS 介导宿主免疫活性的调控示意图 
Figure 4  Schematic diagram of PQS mediated host immune activity. ROS: Reactive oxygen species; NrF2: 
Transcription factor NrF2; HO-1: Heme oxygenase-1; NF-κB: Nuclear transcription factor-κB; HIF-1: 
Hypoxia-inducible factor 1; IL-1 β, NLRC4 and Caspase1: Inflammation-related genes; T2Rs: Taste family 2 
bitter receptor protein; IL-12: Interleukin 12; hPBMC: Human peripheral blood mononuclear cells; TNF- α: 
Tumor necrosis factor α. The black arrow indicates activation, the black T-line indicates inhibition. 
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从而促进铜绿假单胞菌感染巨噬细胞[85]。而 PQS

通过刺激 IL-6 细胞因子的产生，还能通过调节

细胞凋亡调控基因的表达来诱导骨髓间充质干

细 胞 (bone marrow mesenchymal stem cells, 

BMSCs)发生凋亡[86]。缺氧诱导因子 1 (hypoxia 

inducible factor-1, HIF-1)是细胞对游离氧水平非

常敏感的转录因子，PQS 可通过诱导 26S 蛋白

酶体蛋白水解途径降解 HIF-1α 蛋白来抑制

HIF-1α 的积累，从而干扰 HIF-1 信号途径[83]。

PQS 也被发现可以通过激活 MAP 激酶 p38 活性

而增强中性粒细胞的趋化性，但却不会影响中性

粒细胞的吞噬能力和生存能力[87]。总而言之，

这些研究表明了 PQS 在整个感染过程中对宿主

免疫反应的异常调节发挥着关键的作用。因此，

PQS 可能通过抑制不同宿主的免疫功能而帮助

铜绿假单胞菌能在宿主中更好地生存下来。 

6  PQS 介导细胞毒性 
众所周知，在 4-喹诺酮家族中，PQS 及其

众多成员都具有抗微生物活性[88-89]。因而，PQS

具有浓度依赖性的毒性作用[16,46,66,90](图 5)。在有

氧条件下，外源添加 PQS 于铁充足或铁缺乏的

培养基中都可以导致铜绿假单胞菌的生长延迟

期被延长并且降低了其生长速率[64,91]。PQS 对细

菌生长的影响不同于抗生素，后者以抑菌或杀菌

的方式起作用，而 PQS 则导致细菌生长变慢[92]。

潜在机制可能是 PQS 会耗尽培养基中的铁或引

起氧化胁迫作用。有研究表明，当外源添加 PQS

于铁缺乏的培养基中时，与野生型菌株相比，无

法产生铁载体的铜绿假单胞菌突变体的生长受

到了极大抑制，但是当外源添加 PQS-Fe3+或

FeCl3 可以恢复其生长，消除这种抑制作用[66]。

Toyofuku 等[92]结果表明，在培养基中添加铁会

致使 PQS 抑制能力显著降低，表明铁螯合活性

可能与 PQS 抑制作用的大小有关。这些数据表

明，铁的可得性在这种生长抑制中具有举足轻重

的作用，这可能是由于 PQS 的铁螯合活性所致。

同样，铁会通过生成铁-药物复合物降低某些药

物(包括四环素)的临床疗效[93]。因此，铁可能会

通过形成 PQS-Fe3+沉淀物而抑制 PQS 的功能。

在这一点上，很难确定添加铁解除 PQS 对细胞

的生长抑制作用，是由于补充铁使培养基从缺铁

状态变成富铁状态，还是由于铁与 PQS 形成沉

淀而降低 PQS 的毒性[92]。据报道，生长受 PQS

抑制的细菌与产生铁载体的细菌之间没有相关

性，这与是否产生铁载体决定了细菌对 PQS 的

敏感性的假设背道而驰[92]。因此，其他因素可

能才是造成细菌对 PQS 敏感的原因。 
 

 
 

图 5  PQS 介导细胞毒性的调控示意图 
Figure 5  Schematic diagram of regulation of PQS 
mediated cytotoxicity. The black arrow indicates 
activation, the black T-line indicates inhibition. 
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抗菌药物常见的细胞杀伤机制在于诱导细

胞产生羟基自由基(·OH)[94-95]，与之相类似，PQS

也可以诱导 ROS 的产生并导致对铜绿假单胞菌

自身的毒性作用[46-47,96]。在真核生物中，PQS 可

以促进巨噬细胞和肺上皮细胞中的氧化胁迫[79]。

红色的 PQS-Fe3+复合物赋予铜绿假单胞菌对秀

丽隐杆线虫造成“红色死亡”的致死表型[97]。此

外，Szamosvári 等[98]研究发现 5 μmol/L 的 PQS

能显著抑制卡他莫拉氏菌和脑膜炎奈瑟氏球菌

的生长，其机制可能是 PQS 通过靶向抑制细胞

的能量代谢，从而导致细胞 ATP 库的快速耗尽。

同 时 ， PQS 使 铜 绿 假 单 胞 菌 对 紫 外 线 -A 

(Ultraviolet-A, UV-A)的辐射更加敏感，可能起内

源性光敏剂的作用[96]。PQS 对 UVA 的吸收会导

致其自身的光降解以及单线态氧和超氧阴离子

的产生，从而在 UVA 辐射下增加对生物靶标的

氧化损伤，使铜绿假单胞菌与肠道细菌相比对

UVA 的敏感性更高[96]。此外，PQS 已被证明可 

通过促进细胞的凋亡来为群体中的某些细胞提

供保护，从而在铜绿假单胞菌种群中起到平衡

生长和死亡的作用[47]。因此，当铜绿假单胞菌

与竞争性微生物一起培养时，PQS 对微生物生

长的抑制作用可能会调节微生物群落的结构并

赋予铜绿假单胞菌在群落中的生存优势。 
PQS 介导的细胞毒性作用尽管在表型上的

已有很多描述，但其作用机制依然不清楚，特

别是 PQS 在细胞中的作用靶标还未被确定。最

近，Rieger 等[99]研究表明 PQS 对 HeLa 和 A549
细胞的线粒体呼吸有毒害作用，它可以专一性

抑制呼吸链的复合物 I。体外分析显示，PQS
在复合物 I 的 IQ 位点对泛醌有部分竞争性抑制

作用[99]。该研究提示 PQS 可能通过靶向抑制细

胞的呼吸链而对细胞产生毒性。当然仍需更多试

验证据来证明该结论，特别是在原核细胞里面。 

7  PQS 提供种群保护 
群游(swarming)是细胞利用鞭毛和表面活

性剂以多细胞群的形式在固体表面移动的一种

群体行为[100]。对于铜绿假单胞菌来说，群游表

现为从接种部位向外运动形成具有卷须状形态

的菌苔[101]。事实上，鼠李糖脂和 3-(3-羟基烷氧

基)烷酸[3-(3-hydroxyalkanoyloxy) alkanoic acid, 

HAAS]能调节铜绿假单胞菌成群卷须之间的排

斥和吸引，是种群发生群游运动的必需因子[102]。

然而，当铜绿假单胞菌种群应对噬菌体和抗生素

的环境胁迫时，鼠李糖脂和 HAAS 并不是调节

各亚群之间产生排斥和吸引作用以及引起群游

运动改变的原因，而 PQS 可以作为一种应激信

号排斥铜绿假单胞菌健康亚群远离噬菌体和抗

生素从而使整个种群遭受这些逆境的伤害降到

最低[103]。在受噬菌体感染的铜绿假单胞菌亚群

中，PQS 生物合成基因 pqsA、pqsB 和 pqsH 的

表达显著高于未被感染的亚群，且 PQS 可以通

过已被噬菌体感染的亚群所诱导并释放[103]。重

要的是，PQS 的释放抑制了未感染铜绿假单胞

菌亚群的群游运动，从而排斥其接近感染区域，

降低了噬菌体感染扩散到整个种群其他区域的

可能性(图 6)[103]。经抗生素处理的铜绿假单胞菌

应激反应与噬菌体感染相类似。庆大霉素处理后

抑制了种群的群游运动，并导致未处理的健康亚

群边缘被排斥。而在 pqsH 缺失的菌株中这种排

斥作用消失了，表明抗生素诱导的群体运动排斥

作用依赖于 PQS[103]。此外，PQS 合成基因 pqsA

的转录水平在庆大霉素处理后被显著诱导[103]。

并且通过对经抗生素处理的铜绿假单胞菌排斥

区域的琼脂提取物进行质谱分析后检测到了

PQS 的存在[103]。这些结果表明庆大霉素处理抑

制了铜绿假单胞菌种群发生群游运动，且 PQS 
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图 6  PQS 帮助铜绿假单胞菌应对环境胁迫并提供种群保护的示意图 
Figure 6  Schematic diagram of PQS helping Pseudomonas aeruginosa respond to environmental stress and 
provide population protection. The black arrow indicates activation. 

 
的分泌和扩散能被庆大霉素处理所诱导，以驱离

未经处理的铜绿假单胞菌健康亚群避开暴露于

庆大霉素的应激亚群，从而逃避庆大霉素的杀伤

作用(图 6)。为了更清楚地了解抗生素压力胁迫

下 PQS 介导铜绿假单胞菌的应激反应，

Morales-Soto 等[104]使用共聚焦拉曼显微镜监测

了抗生素处理引起铜绿假单胞菌 PQS 产生的表

型反应和空间分布特性。结果显示，在未经妥布

霉素处理的铜绿假单胞菌群体中，PQS 主要分

布在群体中心；而经高剂量的妥布霉素处理后，

PQS 则主要集中在靠近妥布霉素的群体边缘区

域。这表明当铜绿假单胞菌种群应对妥布霉素胁

迫时，PQS 在群体中空间分布会发生明显改变，

即在妥布霉素存在的情况下，PQS 的产量会在

铜绿假单胞菌种群应对妥布霉素的胁迫时增加，

从而保护其他未受妥布霉素处理区域的铜绿假

单胞菌亚群免受妥布霉素的毒害作用。PQS 的

这种特性与其作为铜绿假单胞菌重要的胁迫响

应信号密切相关 [46,101,105]，因为多种环境胁迫

都能诱导铜绿假单胞菌 PQS 的产生。Cao 等[106]

利用化学成像技术揭示了大肠杆菌存在时的竞

争压力能够促进铜绿假单胞菌 PQS 的产生。当

铜绿假单胞菌和大肠杆菌以彼此相距 12 mm 的

距离接种在含 0.7%琼脂的 FAB-葡萄糖半固体琼

脂培养基上共同培养时，使用高光谱拉曼成像技

术评估了铜绿假单胞菌 PQS 信号分子的时空分

布。结果显示，相比于铜绿假单胞菌单独培养

96 h 后才能检测到 PQS，与大肠杆菌共培养则

使铜绿假单胞菌 PQS 产生的时间提早到 48 h，

说明大肠杆菌的存在能更早地诱导铜绿假单胞

菌产生 PQS[106]。随后，研究人员先将铜绿假单

胞菌接种于在含 0.5%琼脂的 FAB-葡萄糖半固体

培养基上培养 18 h，然后再将大肠杆菌的无细胞

上清液滴在铜绿假单胞菌生长区域的边缘，只需

继续培养 6 h 就能检测到 PQS 开始产生[106]。因

此，大肠杆菌无细胞上清液能高效诱导铜绿假单

胞菌产生 PQS，甚至比与大肠杆菌共培养对铜

绿假单胞菌 PQS 产生的刺激作用更快速。与大

肠杆菌相类似，金黄色葡萄球菌的无细胞上清液

也能够快速诱导铜绿假单胞菌产生 PQS[106]。这

些结果说明其他细菌对铜绿假单胞菌施加的竞

争压力能够诱导铜绿假单胞菌产生 PQS，并且
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铜绿假单胞菌与其他细菌之间的直接接触不是

诱导铜绿假单胞菌产生 PQS 的必需条件，因为

其他细菌的无细胞上清液中包含的可溶性因子

足以诱导 PQS 的产生，而 Horspool 和 Schertzer

等最近的研究结果或许能够解释这些现象。他们

的研究显示大肠杆菌的无细胞上清液能够刺激

铜绿假单胞菌 OMVs 的产生，而 OMVs 是 PQS
的主要递送载体[53]。因此，其他细菌的无细胞

上清液可能通过刺激铜绿假单胞菌 OMVs 的产

生而诱导 PQS 的产生。此外，除了生长竞争压

力外，Cao 等[106]还分析了营养限制引起的代谢

压力对铜绿假单胞菌 PQS 产生的影响。当铜绿

假单胞菌以 12 mmol/L 的葡萄糖为碳源培养时，

PQS在铜绿假单胞菌生长 96 h后才能被检测到。

然而，当葡萄糖浓度降低到 6 mmol/L 时，PQS

提早到铜绿假单胞菌培养 48 h 就能被检测到。

因此，营养限制引起的代谢压力也能够促进铜绿

假单胞菌 PQS 的产生。综上，对于铜绿假单胞

菌来说，其他细菌存在的生长竞争压力和营养限

制引起的代谢压力都能够诱导 PQS 的产生。总

而言之，铜绿假单胞菌 PQS 的产生与其种群应

对环境压力之间存在密切关系，即在环境胁迫

的刺激下，铜绿假单胞菌能够利用自身群体产

生 PQS 并形成空间差异分布的这一特性，帮助

菌群应对各种环境胁迫，从而有利于整个群体

的生存。 

8  结论 
铜绿假单胞菌的 PQS 系统已被广泛研究，

虽然大部分的研究工作都集中在 PQS 作为信号

分子介导的群体感应方面，但也有很多研究发现

了 PQS 非信号分子方面的功能，如 PQS 能够影

响铜绿假单胞菌及烟曲霉生物被膜的形成，参与

铜绿假单胞菌外膜囊泡的生物发生和铁摄取，调

控宿主的免疫反应，介导细胞毒性和提供种群保

护等。PQS 的产生可能会帮助铜绿假单胞菌获

取营养，有利于铜绿假单胞菌应对各种环境胁

迫，从而造成严重的致病性及持续感染。因此，

铜绿假单胞菌 PQS 介导的群体感应似乎并不是

其主要功能，相反它所扮演的角色更类似于化学

生态学中化感作用的化感物质。本综述通过对铜

绿假单胞菌 PQS 的功能总结，有助于人们更系

统和清楚地了解 PQS 在铜绿假单胞菌致病、耐

药和环境适应方面的作用，为最终针对 PQS 靶

点而寻找解决铜绿假单胞菌多重耐药及持续感

染等问题的方法提供思路。此外，我们推测 PQS
可能还具有许多未知的功能，需要更多的研究去

探索。 
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