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摘   要：吩嗪是由假单胞菌或链霉菌产生的一类具有抗菌、抗肿瘤和抗寄生虫活性的含氮杂环代

谢物，在农业和医疗领域具有广泛的应用。但吩嗪的合成受到复杂的级联网络调控。本文总结了

假单胞菌属中双组分信号转导系统(two-component signal transduction system，TCS)对吩嗪生物合成

的调控机制，阐明在双组分信号转导系统的控制下小 RNA (small RNA)和群体感应(quorum sensing)

对吩嗪生物合成的影响，为假单胞菌属调控吩嗪合成级联网络的进一步研究提供参考。 
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Abstract: Phenazine is a class of nitrogen-containing heterocyclic compounds. It is usually a secondary 

metabolite produced by Pseudomonas or Streptomyces. Phenazine has antibacterial activity, and 

phenazine also has anti-insect and anti-tumor activity. It is not only widely used in agriculture, but also 

widely used in medical field. But the synthesis of phenazine is very complex, because it is regulated by a 

multi-cascade network. In this article, the author will summarize the regulatory mechanism of 

two-component signal transduction system on phenazine biosynthesis in Pseudomonas. This paper 

elucidates the effect of small RNA on phenazine biosynthesis under the control of each two-component 

signal transduction system, and the effect of quorum sensing on phenazine biosynthesis under the 

control of each two-component signal transduction system. The purpose of this study is to provide a 

reference for the further study of the cascade network of phenazine synthesis regulated by Pseudomonas. 

Keywords: Pseudomonas spp.; phenazine; two-component signal transduction system; quorum sensing; 
small RNA 

土壤是农业发展的基石，土壤质量的优劣

关系到整个农业的健康发展 [1]。化学农药的不

合理使用是影响土壤质量的重要因素。虽然化

学农药在治疗农作物真菌性病害方面具有适应

面广、操作简单、经济效益高等优点，但化学

农药的不合理使用已经威胁到人类的健康，同

时降低了土壤肥力，并且对生态环境也会造  

成污染，这与我国可持续发展的基本国策相  

悖[2-3]。因此，人们将眼光聚焦于生物农药[4]，使

用绿色生物制剂促进绿色植物的生长，确保土

地的可持续利用[5]。 

吩嗪类化合物是具有广谱抑菌活性的细菌

次级代谢产物，自 20世纪 30年代被报道以来，

受到了科学家们极大的关注，并开展了大量的

研究。研究人员发现吩嗪能很好地抑制某些植

物病害，如黄瓜炭疽病、辣椒疫霉病、番茄早

疫病等[6-7]。近几年的研究显示，吩嗪作为氧化

还原型抗生素，可提高土壤中磷的有效性[8]，这

些足以证明吩嗪与土壤健康息息相关。 

吩嗪的生物合成通常受内源因素和外源因

素的影响，内源因素主要指基因水平调控 [9]，

外源因素主要指环境因子 [10]。虽然不同的假

单胞菌具有不同的菌株特性，但在调控吩嗪类

化合物合成方面存在一定共性，主要包括双组分

信号转导系统(two-component signal transduction 

system，TCS)、群体感应系统(quorum sensing，

QS)、转录后调控、环境因素影响等，它们之

间的关系如图 1 所示。本文主要介绍在多数产

吩嗪的假单胞菌中表现出来的级联反应调控系

统组成。 
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图 1  吩嗪调节网络的概念层次(改自 Sakhtah 等[10]) 
Figure 1  Conceptual hierarchy of the phenazine (modified from Sakhtah et al[10]). 
 

1  假单胞菌吩嗪类化合物的生物合成 

假单胞菌是最先被证明可以产生吩嗪类化

合物的菌株[12]，大多数假单胞菌都可以生成多

种吩嗪类化合物。通常，吩嗪类化合物会首先

生 成 前 体 物 质 吩 嗪 -1- 羧 酸 (penazine-1- 

carboxylic acid，PCA)，然后再通过修饰基因的

作用转化为其他的吩嗪类化合物 [13]。许多年

前，科学家发现吩嗪类化合物的生物合成与莽

草酸途径及分支酸途径有关[14]。之后的研究发

现，分支酸是合成吩嗪类化合物的前体物质[15]。

不同假单胞菌均含有由 PhzA、PhzB、PhzC、

PhzD、PhzE、PhzF、PhzG这 7个基因组成的吩

嗪合成基因簇，该基因簇可对应表达出 PhzA、

PhzB、PhzC、PhzD、phzE、PhzF、PhzG 这 7 个

蛋白[16]。 

研究显示，不同产吩嗪类化合物的菌株都

存在 PhzB、PhzD、phzE、PhzF、PhzG 这 5 个

酶 [17]，这些酶催化底物转变成 PCA。首先，  

4-磷酸-赤藓糖(erythrose 4-phosphate，E-4-P)和

磷酸烯醇式丙酮酸(phosphoenolpyruvate，PEP)

可在 PhzC 酶催化下生成 3-脱氧-D-阿拉伯庚糖

酮酸-7-磷酸(3-deoxy-D-arabino-heptulosonic 

acid 7-phosphate，DAHP)，DAHP 会通过莽草酸

途径转化成莽草酸，莽草酸再通过分支酸途 

径转化为分支酸；之后由 PhzE 酶将底物分支酸

转化为异分支酸(isobaric acid，ADIC)，PhzD

酶会催化 ADIC 转化成 2,3-二氢-3-羟基邻氨基

苯甲酸(2,3-dihydro-3-hydroxyanthranilic acid，

DHHA)，2 分子 DHHA 在 PhzG 酶、PhzF 酶的

共同作用下缩合成 PCA[18]，但具体机制还不清

楚，目前只存在 2 种假说：第一种假说是

DHHA 先 转 化 成 3- 羟 基 邻 氨 基 苯 甲 酸

(3-hydroxyanthranilic acid，3-OHAA)，然后生

成 吩 嗪 -1,6- 二 羧 酸 (penazine-1,6-dicarboxylic 

acid，PDC)，PDC 再经过脱羧反应，最终得到

PCA[19]；第二种假说是 2 分子的 DHHA 在 PhzG

酶的催化下氧化生成 C3-酮(C3-ketone)，C3-酮

性质活泼，很容易自发发生反应，但 PhzF、

PhzA、PhzB 的存在可以增强 C3-酮的稳定性，

最后通过 PhzF 酶的加工进一步生成 PCA[20]。 

2  假单胞菌双组分信号转导系统 

双组分信号转导系统通常是由组氨酸激酶

和对应的应答调节蛋白组成[21-22]。当感受到胞

外信号时，组氨酸激酶发生自磷酸化反应，并

将磷酸基团转移给对应的应答蛋白，磷酸化的
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应答调节蛋白可与靶基因结合并调控其转录翻

译[23]。假单胞菌属的 TCS 种类繁多、功能复

杂，而且大多数 TCS 都是通过控制 QS 及小

RNA 间接调控吩嗪的生物合成。 

目前已被证明参与假单胞菌属吩嗪类化合

物生物合成的 TCS 主要包括 GacS/GacA、

RpeB/RpeA 、 CbrA/CbrB 、 BfiS/BfiR 和

CzcS/CzcR。GacS/GacA 被证明在大多数假单

胞菌中均参与调控吩嗪的合成，而 RpeB/RpeA、

CbrA/CbrB、BfiS/BfiR 和 CzcS/CzcR 只在部分

假单胞菌中参与调控吩嗪的生物合成。假单胞

菌双组分信号转导系统调控吩嗪合成的机制如

图 2 所示。 

2.1  GacS/GacA 双组分信号转导系统 
GacS/GacA 是一个高度保守的全局性调控

系统[24-25]，控制合成具有抗菌活性的次生代谢

物，如吩嗪、吡咯啉和吡咯硝酮等。这些化合

物在抗逆性和生态适应性等方面都能很好地发

挥作用。GacS/GacA 双组分信号转导系统由与

膜结合的环境传感器 GacS 和转录反应调节因子

GacA组成[26-27]。1992年首次发现假单胞菌属的

GacS/GacA 系统在调节细菌次级代谢产物时具

有重要的作用[28]。然而 GacS/GacA 并不是直接

调节吩嗪合成基因的表达，而是通过调控群体

感应系统、小 RNA 及其他调控因子在转录或转

录后水平间接调控吩嗪的合成。 

GacS 是一个含有信号接收结构域的跨膜感

应激酶，接收到外界信号分子后发生自身磷酸

化，再将自身磷酸基团转移给 GacA 蛋白[29]，

磷酸化的 GacA 会通过 2 个路径调节吩嗪的生物 

 

 
 
图 2  假单胞菌双组分信号转导系统对吩嗪产生的作用机制   单箭头代表促进作用，双箭头代表结合

作用，横线代表抑制作用，虚线代表具体机制暂不清楚 

Figure 2  Mechanism of two-component signal transduction system of Pseudomonas on the production of 
phenazine. A single arrow represents a promotional role, double arrows represent binding, horizontal lines 
represent inhibition, the specific mechanism represented by the dotted line is not clear for the time being. 
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合成： (1) 磷酸化的 GacA 正调控小 RNA 

(rsmX、rsmY 和 rsmZ)的合成，使其与阻遏蛋白

RsmE 或 RsmA 结合。RsmA 和 RsmE 作为转录

调控蛋白[30]，其可与吩嗪合成基因簇(phz 基因

簇)的前导序列结合，同时 RsmA 和 RsmE 还可

抑制群体效应相关基因的表达。rsmX、rsmY 和

rsmZ 通过与阻遏蛋白 RsmA 和 RsmE 的结合阻

断了 RsmA 和 RsmE 对 phz 基因簇表达的抑制作

用，从而正向调控吩嗪的合成[31]；(2) 磷酸化的

GacA可以促进调节器PSRA的表达[32]，PSRA蛋

白可直接与 Sigma 因子 RpoS 的启动子结合调节

RpoS 的转录[33]，RpoS 被证明可促进吩嗪诱导

蛋白 Pip 的表达[34]，Pip 可促进 N-己酰高丝氨酸

环内酯(C6-homoserine lactone，C6-HSL)与 PhzR

蛋白的结合，从而促进 phz 基因簇的表达[35]。 

除此之外，GacS/GacA 对 LasI/LasR 和

RhlI/RhlR的群体感应系统也有一定的积极影响。

LasI/LasR 和 RhlI/RhlR 群体感应系统也可以调

控吩嗪的生物合成[36]。 

2.2  RpeA/RpeB 双组分信号转导系统 
RpeA/RpeB 是存在于绿针假单胞菌中的  

一组环境依赖型双组分信号转导系统，RpeA 和

RpeB 在不同的培养温度下或者不同的培养基中

对吩嗪的影响具有显著差异。RpeA 已被证实对

吩嗪的合成起负调控作用，而RpeB对吩嗪合成

起正调控作用 [37-38]。陈明敏研究显示 RpeA、

RpeB 双基因突变株的吩嗪生产能力与 RpeB 基

因突变株相似，这一结果证明 RpeA/RpeB 对吩

嗪合成起正调控作用[39]。然而 RpeB/RpeA 不直

接调节吩嗪基因的表达，其是通过调节吩嗪调

控蛋白 Pip 和 PhzI/PhzR 群体感应系统控制吩嗪

的生物合成。 

当环境不发生变化时，RpeB 处于磷酸化状

态，发生磷酸化的RpeB会直接促进吩嗪诱导蛋

白 Pip 的表达，Pip 蛋白可促进 PhzI/PhzR 群体

感应信号分子 C6-HSL 与 PhzR 蛋白的结合，从

而促进 phz 基因簇的表达。因此，RpeB 正调控

吩嗪的生物合成。当外界环境发生变化时会激

活 RpeA 使其发生自身磷酸化，被激活的 RpeA

蛋白具有去磷酸酶的活性，会使磷酸化的 RpeB

发生去磷酸化，导致RpeB无法促进吩嗪诱导蛋

白 Pip 的表达，Pip 蛋白也无法促进信号分子

C6-HSL 与 PhzR 蛋白结合。因此 RpeA 对吩嗪的

生物合成起抑制作用。 

2.3  BfiS/BfiR 双组分信号转导系统 
BfiS/BfiR 是一组由组氨酸激酶 BfiS 和对应

的应答调节蛋白 BfiR 组成的双组分信号转导系

统，对假单胞菌属生物膜的发育起到十分重要

的作用。其与前两组双组分信号转导系统一样

不直接调控吩嗪基因的表达，而是通过控制

RNA 酶 CAFA 的表达间接调控吩嗪的合成。

BfiS/BfiR 对吩嗪的生物合成起负调控作用。 

BfiS/BfiR 双组分信号转导系统接收信号后

会诱导CAFA的表达，CAFA是一种可以降解小

RNA (rsmY 和 rsmZ)的 RNA 酶。因此破坏了

rsmY 和 rsmZ 对翻译因子 RsmE 或 RsmA 的结

合，RsmA 和 RsmE 作为转录调控蛋白，其可与

phz 基因簇的前导序列结合，最终抑制了吩嗪的

生物合成[40]。 

2.4  CbrA/CbrB 双组分信号转导系统 
CbrA/CbrB 是一组维持碳氮平衡的双组分

信号转导系统，使细菌能够适应不同的碳    

源[41]，其是通过调控小 RNA (Crzc)控制吩嗪的

生物合成[42]。与前几组双组分调控系统不同的

是，CbrA/CbrB 并不是间接作用于 phz 基因簇，

而是间接作用于 phzM 基因，phzM 基因可以编

码 PhzM 酶，PhzM 酶作用于吩嗪的修饰途径，

催化绿脓菌素的生物合成[43]。 

CbrA/CbrB 是由组氨酸蛋白激酶 CbrA 和应

答调节蛋白 CbrB 组成。胞外信号作用于
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CbrA，引起 CbrA 自身磷酸化并将其激活，被

激活的 CbrA 将磷酸基团转移到 CbrB 上，使

CbrB 发生磷酸化。被激活的 CbrB 会诱导小

RNA (Crzc)的表达，Crzc 可以与 Crc 结合。Crc

是一种 RNA 结合蛋白，可与 phzM 基因结合抑

制其翻译，然而 Crzc 可以阻断 Crc 蛋白对 phzM

基因的抑制作用，从而促进了吩嗪衍生物绿脓

菌素的生物合成。 

2.5  CzcS/CzcR 双组分信号转导系统 
CzcS/CzcR 是一组由组氨酸激酶 CzcS 和调

节蛋白 CzcR 组成的双组分调控系统，其对环境

中的金属离子锌、铬、钴十分敏感。环境中的

锌、铬和钴可以激活 CzcS/CzcR 双组分信号转

导系统，并诱导外排泵的表达，使其对这些金

属产生抵抗力[44]。与上面几组双组分信号转导

系统不同，CzcS/CzcR 直接作用于 phz 基因簇。

当该系统被锌、铬或者钴激活时，CzcR 会与

phz 基因簇的启动子结合。通过这种方式，

CzcR 直接抑制了吩嗪的合成。 

3  群体感应系统 

群体效应是指菌体自身产生化学信号并且

感知其相应信号浓度变化进行微生物种间或种

内信息交流，从而调节微生物群体行为的一种

特殊调控系统 [45]。近几年有大量研究数据表

明，群体感应在细菌次级代谢调控中也发挥着重

要的作用[46-47]。如副干酪乳杆菌可通过群体感

应系统调控细菌素的产生[48]。细菌素作为一种

具有广谱性抗菌活性的次级代谢物[49]，在副干

酪乳杆菌内会受到 Prck/PrcR 群体感应系统的

调控[50]。 

假单胞菌作为革兰氏阴性菌，大多数革兰

氏阴性菌内都存在 LuxI/LuxR 群体感应系统[51]，

LuxI 基因可以合成信号分子 N-酰基-高丝氨酸内

酯(N-acyl-homoserine lactone，AHL)，AHL 和

LuxR 蛋白结合引起自身蛋白构象的改变，同

时信号分子与 LuxR 蛋白组成的复合物会与目

标基因结合调控相应基因的表达[52]。QS 调控

吩嗪的合成已经有很多报道，如 PhzI/PhzR、

LasI/LasR、RhlI/RhlR和PQS群体感应系统。以

上 4 种 QS 系统对吩嗪的生物合成都有十分重要

的影响。 

3.1  PhzI/PhzR 群体感应系统 
PhzI/PhzR 群体感应系统是与吩嗪生物合

成最紧密相关的一组群体感应系统，其直接调

控吩嗪的生物合成[53]。大致过程为：PhzI 基因

合成信号分子 C6-HSL，C6-HSL 与 PhzR 蛋白结

合形成复合物，该复合物直接作用于靶基因也

就是 Phz 基因簇，从而诱导吩嗪的生物合成。 

3.2  PQS 群体感应系统 
PQS 群体感应系统包含 pqsABCDE 操纵

子及 pqsH、pqsL 这 2 个独立转录单元 [54]，

pqsABCDE 操纵子是生产喹酮类化学信号分子

2- 庚基 -3- 羟基 -4- 喹诺酮 (2-heptyl-3-hydroxy- 

4-quinolone， PQS)和 2-庚基 -3-羟基 -4-喹啉

(2-heptyl-3-hydroxy-4-quinoline ， HHQ) 所必需

的，因为 pqsABCD 编码生产 HHQ 所需的生物

合成酶。pqsH 在基因组的其他地方编码，其产

物是一种将 HHQ 转化为 PQS 的单加氧酶，HHQ

和 PQS 都激活转录调节因子 PqsR，PqsR 本身

激活了 pqsABCDE 的表达。因此，HHQ、PQS

和 PqsR 都参与了一个自我调节的正反馈环  

(图 3)。在 PQS 群体感应系统中，参与吩嗪生物

合成的 PqsE 蛋白是由 pqsABCDE 操纵子编码

的，PqsE 是一种金属水解酶 [55]，其可以促进

Phz 操纵子的表达，但具体机制还不清楚。 

3.3  LasI/LasR 和 RhlI/RhlR 群体感应系统 

在假单胞菌中 LasI/LasR、RhlI/RhlR 和

PQS 群体感应系统通常存在相关作用 [56]。

LasI/LasR系统[57]由 LasR和LasI基因组成，LasI 
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图 3  PQS 群体感应系统的自调节反馈环及对吩嗪合成的作用机理(改自 Sakhtah 等[10]) 
Figure 3  Self-regulating feedback loop of PQS quorum sensing system and its mechanism for phenazine 
synthesis (modified from Sakhtah et al[10]). 
 
可以产生信号分子 3-氧十二烷酰高丝氨酸内酯

(3-oxo-C12-HSL)，其可与 LasR 编码的蛋白形成

复合物(LasR-3-oxo-C12-HSL)。LasR-3-oxo-C12-HSL

可以激活 PQS 群体感应系统，因此促进了吩嗪

的生物合成。同时 LasR-3-oxo-C12-HSL 复合物

还 可 以 激 活 RhlI/RhlR 群 体 感 应 系 统 。

RhlI/RhlR 系统[58]由 RhlI 和 RhlR 基因组成，RhlI

基因可以编码信号分子 N-丁酰高丝氨酸环内酯

(C4-HSL)，其可与 RhlR 编码的蛋白形成复合物

(RhlR-C4-HSL)。RhlR-C4-HSL 复合物可抑制

PQS 群体感应系统中信号分子 HHQ 的产生，因

此 RhlI/RhlR 群体感应系统可抑制吩嗪的生物合

成。参与 GacS/GacA 调控吩嗪合成的转录调控

因子 RsmA，对群体感应 LasI/LasR 和 RhlI/RhlR

起到一定的抑制作用，因此 GacS/GacA 可通过

LasI/LasR 和 RhlI/RhlR 群体感应系统间接调控

吩嗪合成。 

4  展望 

吩嗪作为一种具有广谱抗菌活性的生物制

剂，近些年在农业上的应用越来越受到认可。

假单胞菌作为吩嗪合成的重要菌属，了解假单

胞菌中吩嗪合成的机制具有重要意义。虽然目

前对吩嗪合成机制的研究取得了一些进展，但

关于吩嗪的研究仍需解决以下问题： 

(1) 吩嗪的生产具有多样性，这样的多样

性体现在不同物种、不同菌株甚至同一菌株在

不同培养基中。尽管许多影响吩嗪生产的条件

和调节因素已经确定，但是缺乏具体参数。阐

明影响这一过程的具体参数将有助于吩嗪产量

的提高。 

(2) GacS/GacA 作为一组全局性调控系统，

其对吩嗪的合成有着十分重要的影响，可通过

多种途径调控吩嗪的生物合成，但是激活 GacS

的信号尚未确定，因此确定激活 GacS 的环境信

号将有助于完善吩嗪合成的调控机制。 

(3) 在吩嗪生物合成的途径中，两分子

DHHA 缩合成 PCA 的具体机制还不清楚，今后

的研究可以从这方面着手。 
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