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摘  要: 铜绿假单胞菌由于对抗生素的固有耐药和多重抗药性, 已成为医院内感染的重要病原菌

之一。谷胱甘肽是细胞内最重要的抗氧化剂, 保护细胞免受氧化压力的损害。但是在铜绿假单胞

菌感染的组织中, 由于绿脓菌素等致病因子的存在, 可以导致谷胱甘肽的水平降低。同时, 谷胱甘

肽又可以增强绿脓菌素的致病性。本文就谷胱甘肽与铜绿假单胞菌关系的最新研究进展并结合作

者的工作, 对上述问题进行了综述和探讨。 
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The Relationship Between Glutathione and the 
Pathogenicity of Pseudomonas aeruginosa 
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Abstract: Pseudomonas aeruginosa is one of the most common causes of nosocomial infection due to its 
intrinsic resistance to antibiotics. In the host, glutathione (GSH), one of the most important intracellular an-
tioxidants, provides protection against high levels of oxidative stress. A decrease in GSH levels in tissues in-
fected with P. aeruginosa has been observed while interactions between pyocyanin and GSH maybe partially 
attribute to P. aeruginosa infection. In this review, the relationship between GSH and the pathogenicity of P. 
aeruginosa has been discussed based on the author’s own research results and the latest literature. 
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铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa, PA)是
一种广泛分布于自然界中的革兰氏阴性菌, 对人类
而言, 它属于条件致病菌。该菌极易在医院内人群
中引起严重的急性和慢性感染, 被认为是病人在医
院期间发生感染的第三大致病菌[1]。由于铜绿假单

胞菌的致病性以及对抗生素具有很强的耐药性, 临
床治疗十分困难。 

谷胱甘肽(Glutathione, GSH)是细胞内最重要的

抗氧化剂, 保护细胞和组织免受氧化压力的损害。
但是在铜绿假单胞菌感染的组织中, 谷胱甘肽的水
平远远低于正常组织[2,3]。铜绿假单胞菌分泌的绿脓

菌素可以消耗掉细胞内 50%的谷胱甘肽, 谷胱甘肽
的缺失似乎有助于铜绿假单胞菌的感染[3]。结合我

们近年对谷胱甘肽和铜绿假单胞菌关系的研究结果

以及相关文献报道, 对于它们之间的关系进行了以
下整理和探讨。 
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1  谷胱甘肽的主要功能  

大量资料已经证明, 机体在病态或受到病菌的
侵袭时内部的氧化压力增高, 导致大量的自由基产
生[4,5]。自由基因为具有高度自由能, 性质活泼, 会
以随机方式攻击并破坏核酸、蛋白质或脂质等重要

分子, 进而促使细胞死亡和疾病的产生[6]。为了避免

这种氧化压力所引起的伤害, 生物体中存在多个抗
氧化防御系统来移除活性氧与自由基, 并且修复自
由基所引起的伤害。谷胱甘肽是由谷氨酸、半胱氨

酸和甘氨酸结合而成的三肽, 在维持细胞氧化还原
动态平衡中起着关键的作用, 是活组织里第一道防
御体系的抗氧化物质[7]。它可通过巯基与体内的自

由基结合, 直接使自由基还原, 并可促进超氧化物
歧化酶合成, 加速自由基的清除。如当细胞内生成
少量 H2O2 时 , GSH 在谷胱甘肽过氧化物酶

(Glutathione peroxidase, GPx)的作用下, 把 H2O2还

原成H2O, 其自身被氧化为氧化性谷胱甘肽(GSSG), 
GSSG在谷胱甘肽还原酶(Glutathione reductase, Gr)
催化作用下, 接受 H 还原成 GSH, 使体内自由基的
清除反应能够持续进行。另一方面, 谷胱甘肽作为
细胞内重要的抗氧化剂, 不仅可独立的作为信号分
子传递信号 , 而且也可传递氧化压力信号 [8], 因此
GSH在细胞中有着举足轻重的地位[9]。 

2  谷胱甘肽与铜绿假单胞菌所产绿脓菌素
的关系 

绿脓菌素(Pyocyanin, PCN)是铜绿假单胞菌产
生的吩嗪类化合物中的一种, 也是该菌重要的致病
因子和促炎介质。在铜绿假单胞菌感染的患者痰液

中和慢性耳炎的耳道分泌物中可以检测到高浓度的

PCN[10,11]。利用转换宿主模型和鼠模型对 PCN 在体
内致病作用方面的研究证实[12], PCN 在铜绿假单胞
菌的感染中起着决定性的作用, 它的危害已远远超
过以前人们所想象的。PCN 可以在肺囊性纤维化
(Cystic fibrosis, CF)病人的肺部持续存在, 降低支气
管黏液流动速度, 以有利于铜绿假单胞菌定植于呼
吸道, 同时还可逐步降低呼吸道纤毛摆动, 最后发
展为广泛的纤毛停滞, 进而导致上皮损伤[13]。除此

之外, PCN 对人类细胞产生更多种损伤, 可抑制机
体清除病原菌的特异性免疫反应, 使感染时限延长
或阻止细菌清除, 而炎症介质的分泌增加可对机体

产生有害反应改变宿主免疫反应, 使感染机体处于
危险状态。PCN 具有氧化还原活性, 可以从 NADH
和 NADPH 接受电子, 并传递到 O2, 导致 O2

− 和
H2O2 等过氧化物的产生, 这些过氧化物通过 GSH
的反应, 得以清除(图 1A)。但是, 最近的研究表明, 
PCN可以直接与 GSH反应, 产生自由基, 造成氧化
压力[14−16], 加重 PCN对细胞的损伤(图 1B)。在肺上
皮细胞和内皮细胞, PCN也参与到 GSH氧化还原系
统中 , 消耗掉细胞内的大部分 GSH, 增加细胞内
GSSG 的含量, 导致 GSH/GSSG 比例严重失衡, 而
这进一步又导致 H2O2的产生

[17]。另外在 A549 人肺
泡上皮细胞株和人支气管上皮细胞, PCN 能钝化过
氧化氢酶[18], 提示氧自由基在 PCN介导的损伤中具
有重要作用。 
 

 

图 1  绿脓菌素和 GSH 在细胞中的关系[19] 
Fig. 1  The relationship between pyocyanin and GSH in 
cell[19] 

 
GSH在肺细胞中除了保护细胞免受氧化损害之

外, 对许多促炎性细胞因子基因表达也起着关键作
用[20]。并且, 研究证明 GSH在小鼠中可以减弱白细
胞介素-13(IL-13)诱导的哮喘[21], CF 病人和谷胱甘
肽合成过程中的酶的基因多态性也紧密相关 [22,23], 
这些都表明谷胱甘肽和肺功能有很大的相关性。因

此很多研究者认为可通过吸入 GSH 或其合成的前
体 N-乙酰半胱氨酸来增加 CF 病人体内降低的谷胱
甘肽水平 , 减轻铜绿假单胞菌带给宿主的氧化损 
伤[24−28]。而且大部分的研究认为, 不管是从病人体
内方面还是从临床的角度出发, 谷胱甘肽对于肺部
损伤病人是有益的[22, 24, 26−30]。但是 O’Malley研究认
为绿脓菌素也可以直接氧化谷胱甘肽、半胱氨酸、

N-乙酰半胱氨酸, 产生自由基 O2
−。因此细胞内的谷

胱甘肽由于与 PCN 发生氧化还原反应而增加自由
基对细胞的毒性, 所以用 GSH 等抗氧化剂来治疗
CF病人, 是“火上浇油”[19]。这些自由基同时进一步

使得 GSH转化为 GSSG, 从而降低 GSH在上皮细胞
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中的含量。我们研究发现, 在培养铜绿假单胞菌培
养过程中添加 GSH, 可以增加 PCN 的产量, 所以, 
目前关于是否能用抗氧化剂治疗铜绿假单胞菌感染

的病人还是模棱两可。 

3  谷胱甘肽铜和绿假单胞菌的Ⅲ型分泌系
统关系  

铜绿假单胞菌除了通过绿脓菌素引起机体复杂

的病理生理改变外, 还运用细菌特有的 III型分泌蛋
白系统(Type III secretion system, T3SS), 将毒力蛋
白注射入宿主细胞内, 从而造成宿主许多疾病[31,32]。

铜绿假单胞菌 T3SS 的分子结构由细菌膜上的装置
蛋白、转位子蛋白、被转移的效应分子和 T3SS 分
子伴侣 4 类蛋白组成[33]。装置蛋白横跨细菌细胞内

外膜, 形状向胞外的注射针头; 通过装置蛋白的跨
膜通道和转位子蛋白的转位作用, 将毒力蛋白组成
的效应分子分泌到胞外或直接注射到真核细胞内

部。铜绿假单胞菌的效应分子有 4种: ExoS、ExoT、
ExoY 和 ExoU。前两种蛋白具有 ADP 核糖基转移
酶活性, 其中 ExoS 修饰宿主细胞 Ras 家族蛋白, 
能够导致细胞凋亡的发生; ExoT 修饰 CrkIPII 蛋
白, 抑制细胞的分裂。ExoY具有宿主特异的腺苷酸
环化酶的活性, ExoU 是急性细胞毒素, 具有脂酶的
活性。因此这 4 种效应分子在铜绿假单胞菌的致病
过程起着关键作用, 是主要的致病因子[34]。我们通

过在培养基中添加 GSH 对 32 个铜绿假单胞菌的毒
性因子库作了筛选[35], 发现谷胱甘肽可以增加 exoS
和 exoY基因的表达, 相反在谷胱甘肽合成酶突变体
中, exoS和 exoY的表达都下降, 这一结果也说明铜
绿假单胞菌细胞内谷胱甘肽可以促进 ExoS 和 ExoY
的表达。 

T3SS分泌系统所有基因都受到 ExsA的直接调
节[28, 36]。而 ExsA 活性受到 3 个蛋白: ExsC、ExsE
和 ExsD的反馈调控。我们进一步研究发现 exsC基
因在谷胱甘肽合成酶突变体中的表达也明显降低 , 
然而 GSH 和 T3SS 之间是采取什么机理发挥作用, 
我们正在进一步研究当中。 

4  谷胱甘肽改变铜绿假单胞菌对抗生素的
敏感性 

抗生素对于治疗各种感染性疾病是必不可少的, 

但同时又不可避免给机体带来相应的附加损害, 如

宿主体内 GSH含量的降低、氧化压力增加、肝和肾

功能损害[37−40]。这种附加损害可以用一些抗氧化剂

来减轻 [41,42], 因此, 谷胱甘肽作为一种生物本身存

在的抗氧化物质被广泛应用于食品和医疗上, 帮助

细胞抵御许多外来毒物、氧化压力[26,43−46]。近年的

研究表明, 抗生素也可以导致细菌体内的氧化压力

增加[37,47]。在 LB培养基中外加 10 mmol/L GSH会

显著降低大肠杆菌 MG1655 对庆大霉素、氨苄青霉

素、青霉素、环丙沙星、卡那霉素和链霉素等敏感

性[48,49], GSH 对细菌具有的这种保护作用似乎和细

菌氧化压力有关。但是, 谷胱甘肽对大肠杆菌中与

氧化压力有关的突变体同样具有保护作用, 如超氧

化物歧化酶、过氧化氢歧化酶和烷基-过氧化物还原

酶突变体。我们发现, 在 LB 培养基中添加适量的

GSH, 也可以降低铜绿假单胞菌对以上抗生素敏感

性, 并且氧化性谷胱甘肽也有相同的作用, 这些都

能够有力地说明谷胱甘肽对细菌的这种保护作用并

不是通过改变细胞内氧化压力的途径, 而且这些抗

生素属于不同类别的抗生素, 在细胞中作用的机理

也是有区别的, 因此谷胱甘肽可能以其它的机理来

改变细菌对抗生素敏感性。 

5  谷胱甘肽与群体密度感知系统的关系 

在铜绿假单胞菌中,研究者发现了至少 3套完整
的群体感应系统(Quorum-sensing, QS), 即 las、rhl
和基于 2-alkyl-4(1H)-quinolone (AHQ)为信号的系
统 [50,51]。QS 信号系统是指细菌可以感知周围同伴
的存在, 只有在细菌达到“法定数量”(Quorum)即一
定密度才开始表现出一定的行为。它们在铜绿假单

胞菌的早期感染中有很重要的作用 , 而且还控制
3%~10%的基因表达 , 因此促使目前国内外学者设
想希望通过控制 QS 来抑制致病菌致病因子的表达, 
从而达到治疗感染性疾病的目的。Las、rhl 两个信
号系统分别由合酶 (lasI/rhlI)和相关转录调节物
(lasR/rhlR)组成, las、rhl分别产生特征性的 N-酰基
高丝氨酸内酯(AHL)信号分子 N-(3-氧代十二酰)-L- 
高丝氨酸内酯(3OC12-HSL)和 N-丁酰基-L-高丝氨
酸内酯(C4-HSL)。LasR 可激活 lasI, 形成一个正性
自动调节环路。LasR 激活 rhlR 形成一个 QS 调节
级联, 在这个级联中激活 rhl 系统需要一个活化的
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las系统, 主要体现 LasR激活 rhlR导致了 RhlR-RhlI
系统的激活, 促使 RhlI释放 C42-HSL, 与 RhlR蛋白
结合后也可调控下游一系列致病基因的表达。根据

我们的研究结果发现, 谷胱甘肽合成酶基因在缺失
rhlI 基因、同时缺失 lasI 和 rhlI 基因的铜绿假单胞
菌变异株中, 表达降低。这说明细胞内的谷胱甘肽
也受 QS 系统调节。但是目前还没有证据表明细胞
内的氧化压力平衡也受 QS系统调节。  

6  结论与展望 

随着抗生素的大量使用, 细菌的耐药问题变得
日益严重。而铜绿假单胞菌引起的院内感染, 也不
断给临床医生提出新的困扰。在本文中 , 我们就
GSH对铜绿假单胞菌各方面的影响为主要内容进行
了讨论。这些研究结果表明 GSH可以增加铜绿假单
胞菌的致病性, 也影响细菌对抗生素的敏感性。由
于 GSH已经被广泛在临床上应用, 因此谷胱甘肽在
铜绿假单胞菌感染过程中所扮演的角色的研究, 对
于揭示铜绿假单胞菌致病性机理是至关重要的, 也
是十分迫切的。这些研究结果将为揭开 GSH和铜绿
假单胞菌关系的真正面纱提供一定的思路和参考价

值, 最终使铜绿假单胞菌的感染得到解决。 
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