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铜绿假单胞菌$

J

21PA8>85F2F14P

O

=582F

#

#;

%#属于非发

酵菌类假单胞菌属)它广泛分布于自然界并在人体皮肤上定

植#是引起肺囊性纤维化$

L

G

23=LN=6482=2

#

9(

%和弥漫性泛支气

管炎$

A=NNP21

J

F56485L6=87=3=2

#

U#X

%的最重要的病原菌#也是

近年来医院内感染的重要条件致病菌和耐药菌之一)其中密

度感应$

i

P84P>2152=5

O

#

n"

%系统作为细菌细胞间的特殊交流

方式#在基因水平上调控着
#;

生物被膜*

*

型分泌系统*致病

毒力因子等的分化#是重要的致病因素和耐药性原因之一)现

将
#;

的
n"

系统的研究进展作一综述)

C

!

#;

的
n"

系统调控模式

有研究显示#

n"

系统是细菌细胞间信号传递的一种方式)

指许多种类的细菌在高细胞密度的条件下#通过化学信号分

子#帮助细胞监控细胞群体的浓度变化)

n"

系统能让细菌细

胞感知其同伴的密度变化#当达到一定的阈值后#就会出现异

常的多样的细胞行为模式)革兰阴性细菌的
n"

系统大多利

用
)̀

乙酰高丝氨酸内酯$

)̀FL

G

7I8>8214=517FL38512

#

;!.2

%

作为信号分子)

#;

拥有一个复杂的
n"

信号网络#包括两个

;!.2

依赖的细胞间信号系统#即
7F2

系统和
4I7

系统#一个非

;!.2

依赖的细胞间信号分子#即
$)

羟基
)+

烷基喹诺酮$

$)I

G

)

A48R

G

)+)F7M

G

7
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P=587=512

#

!;n2

%)

7F2

系统由
.F2S

和
.F2T

组

成#

.F2T

指导
#;

信号分子
)̀B)

氧代十二烷酰
)

高丝氨酸内酯

$

B)8R8A8A1LF58

G

7I8>8214=517FL3851

#

B)\)9*+)!".

%的合成&

4I7

系统由
SI7S

和
SI7T

组成#

SI7T

指导
#;

信号分子
)̀

丁酰

基
)

高丝氨酸内酯$

)̀6P3

G

4

G

7).)I8>8214=517FL3851

#

9$)!".

%的

合成)当
B)\)9*+)!".

和
9$)!".

信息分子增加到一定浓度

的时候#分别与转录因子
.F2S

和
SI7S

特异性结合并激活转

录从而调节一系列下游致病基因的表达)

7F2

系统和
4I7

系统

均可以调控自身
7F2T

和
4I7T

基因的表达形成正反馈回路)

!;n2

包括
$)

羟基
)+

庚基喹诺酮衍生物$

+)I1

J

3

G

7)$)

i

P=5878)

51

#

!!n

%和对应的
+

羟基衍生物#比如
+

羟基
)B

#

$

二庚基喹

诺酮$

+)I1

J

3

G

7)B)I

G

A48R

G

)$)

i

P=587851

#

#n"

#假单胞菌喹诺酮信

号%

'

*

(

)

#; !;n2

的生物合成需要操纵子
Ji

2;X9U-

和

J

I5;X

来编码基因)

!!n

由来自邻氨基苯甲酸的
#

i

2;X9U

合成'

+

(

)

#n"

是通过
!!n

的羟基化合成的)

!!n

和
#n"

作为多种毒力调节因子的共同诱导配体而对
Ji

2;X9U-

和

J

I5;X

的转录调节起作用'

B

(

)

D

!

n"

系统与
#;

生物被膜的关系

细菌生物被膜$

6=8N=7>

#

X(

%是细菌在生长过程中#为适应

生存环境而吸附于惰性或活性材料表面形成的一种与浮游细

菌相对应的生长方式#由细菌和自身分泌的细胞外基质组成)

有研究认为#

#;

之所以形成扁平*均一不分化的
X(

#是由于

.F2T

基因的突变#故不能形成成熟的三维立体结构)当加入

合成的信号分子
B)\)9*+)!".

共同培养后#可使突变株恢复

形成成熟生物膜的能力)根据
X(

结构的改变推测#对于
#;

成熟
X(

的形成和
X(

的耐药性而言#

7F2n"

系统比
4I7

系统显

得更为重要)同时亦提示胞外多糖$

1R34F

J

87

G

2FLLIF4=A12

#

-#"

%的合成可能受到
7F2T

和
4I7T

表达的影响'

$

(

)

UFQ1

G

和

9F=FHHF

等'

@

(研究发现#群集在插管患者管内的
#;

菌群绝大

多数均为
n"

系统菌#在
#;

生物被膜中都能检测出
B)\)9*+)

!".

和
9$)!".

#前者在生物被膜分化中起作用#后者在成熟

阶段起作用)如果没有
n"

系统的参与
X(

将不能分化成熟#

对抗菌药物的敏感性也与浮游菌相似)有研究显示#

n"

系统

能够决定
#;

生物被膜对抗生素治疗耐受性#并且启动着由多

形核白细胞$

J

87

G

>84

J

I85PL71F4L1772

#

#: 2̀

%主导的炎症反

应'

D

(

)所以
n"

系统在
#;

生物被膜分化#形成上起着重要作

用'

%

(

)

E

!

n"

系统与
"

型分泌系统

有研究发现#

#;

成功感染宿主细胞导致疾病的重要原因

是其能够通过
*

型分泌系统$

3

GJ

1

*

21L413=852

G

231>

#

&B""

%

的作用#将病原菌的效应分子$以毒力蛋白为主%注入到真核宿

主细胞内部#从而导致许多疾病'

0

(

)

#;

的
&B""

分子结构和

其他革兰氏阴性致病菌$如耶尔森氏菌属#沙门氏菌属%一样#

由细菌膜上的装置蛋白*转位子蛋白*被转移的效应分子和

&B""

分子伴侣
$

类蛋白组成)

SI7

是
#; n"

系统之一)有

研究发现#

&B""

的表达在
SI7n"

系统的缺失突变株中升

高'

C

(

)最近#有研究通过基因敲除的方法破坏
#;n"

系统中

的相关基因#将
&B""

相关基因启动子报道子融合体整合到野

生型菌株及
n"

系统突变菌株的染色体组织上#研究
n"

系统

与
&B""

间的相互关系#结果表明#除
SI7

系统对
&B""

具有负

调节作用以外 #

#n"

信号分子介导的
n"

系统对
&B""

相关基

因表达也有明显的负调节作用#这一作用对
#;

的致病过程有

重要影响'

*,

(

)

F

!

n"

系统与大环内酯类药的关系

大环内酯类药物通过结合细菌的
@,"

核糖体而抑制了细

菌蛋白的翻译)然而#因为低于最小抑菌浓度$

2P6>=5=>F7=5)

I=6=384

G

L85L1534F3=85

#

2P6):=L

%的大环内酯类药物也能够抑制

#;

感染的
9(

和
U#X

#故被认为是由其他机制所介导的#比如

说毒力因子产生的减少等'

**

(

)有研究显示#

2P6):=L

的阿奇霉

素并不能改变
n"

相关的基因$

7F2T

#

7F2S

#

4I7T

#

4I7S

#

QN3

#

42F.

%

>S̀ ;

的表达#但是能够降低
7F2T

和
4I7T

上游
;!.

合成酶的

$C%+

重庆医学
+,**

年
C

月第
$,

卷第
+%

期



表达)在
2P6):=L

的阿奇霉素溶液中#

n"

的自身诱导分子减

少了)有研究认为#阿奇霉素抗
#;

的作用机制为低浓度的阿

奇霉素抑制了
")

腺苷
)

甲硫氨酸$

")FA1582

G

7>13I=85=51

#

";:

%

合成酶的表达#并且减少了细胞内
";:

的浓度)

";:

的减

少又导致了
n"

系统中
.F2T

和
SI7T

产生
;!.

的减少)从而

与
;!.

结合的转录因子$

.F2S

"

SI7S

%的减少进一步导致了

毒力因子释放的减少'

*+

(

)

G

!

n"

系统与宿主的关系

#;n"

系统能够改变宿主的炎症反应和免疫反应'

*B

(

)有

研究显示#

n"

系统能够调节细胞外酶和细胞溶解酶$鼠李糖

脂%等毒力因子的产生#并且
n"

系统作为一种抵抗巨噬细胞

的保护屏#在
#;

感染的致病机制中起着重要的作用'

*$)*@

(

)

UFQ=2

等'

*D

(研究证明#在
#;n"

系统中的
;!.2

在微摩尔水

平就可以直接插入嵌在宿主细胞的生物膜上#其自身诱导分子

B)\)9*+)!".

能影响血管平滑肌的收缩#显著的心动过缓#调

节着上皮细胞的连接完整性和细胞旁的渗透性'

*%

(

)在免疫反

应中#

B)\)9*+)!".

能刺激不同宿主信号途径来抑制或激活

免疫细胞反应#而
9$)!".

则不能)有研究发现#

B)\)9*+)

!".

分子能够刺激宿主
&

细胞干扰素
)

)

$

=5314N1485)

O

F>>F

#

T(̀ )

)

%的产生#刺激人肺纤维母细胞中白介素$

=531471PM=5

#

T.

%

)0

的产生#抑制
T.)*+

和肿瘤坏死因子
#

在巨噬细胞中的

表达#促进在
T.)$

诱导下的单核细胞免疫球蛋白
-

的产生#并

且可引起巨噬细胞和中性粒细胞的凋亡等'

*0

(

)

H

!

n"

系统抑制剂的探索

n"

系统是
#;

感染的重要调节因素)

n"

系统抑制剂虽

然对细菌的生长没有直接的影响#但能改变细菌病原基因#因

此#能够增加病原菌对宿主免疫的易感性)近
*,

年有专利的

n"

系统抑制剂$自然和人工合成制品%大致可以分为
B

类!非

肽类小分子*肽类和蛋白质)这些抑制剂通过抑制
n"

信号的

产生#阻断信号受体或者破坏
n"

往来干扰
n"

)提供
*

个可

供选择的方法来控制细菌的发病机制)最早发现的天然
n"

抑制剂来源于
*

种海洋红藻#它能够产生与
;!.2

信号分子

结构类似的卤代呋喃酮化合物)近期有研究发现#入侵红火蚁

体内的生物碱
"87158

J

2=5;

能够有效的阻断
#;

的
n"

系统)

外源添加
9$)!".

能够有效的恢复
n"

系统#提示
"87158

J

2=5

;

的作用靶点主要是依赖
9$)!".

的
4I7n"

系统'

*C

(

)在对小

分子化合物库进行筛选中#

:tI

等'

+,

(研究发现#两个与
B)\)

9*+)!".

结构类似的抑制剂
<),D),*0

和
#U*+

)这两个化合

物都能与
.F2S

蛋白结合#并能够抑制弹性蛋白酶和绿脓菌素

的产生)

gFPN>F55

等'

+*

(研究发现#单克隆抗体
S"+)*'C

与

#;

信号分子
B)\)9*+)!".

的亲和力最高#并证实#该抗体能

抑制
#;

中的
n"

系统#有效保护小鼠巨噬细胞免受
B)\)9*+)

!".

信号分子的毒害)

*

种在各种生物体内广泛分布依赖

;&#

的
.85

蛋白酶也能够抑制
#;

的
n"

系统)其作用机制

不是直接降解
;!.

#而是通过降解
;!.

合成酶
.F2T

和
SI7T

来抑制
;!.

的合成)近期有研究发现#

*

种能够降解
#n"

信

号分子的酶///

+

#

$)

双加氧酶$

+

#

$)A=8R

GO

15F21

#

!8A

%)在
#;

#;\*

培养物中外源添加
!8A

蛋白能够降低
#n"

合成基因

Ji

2;

的表达以及受
#n"

调节的毒力因子凝集素
;

*绿脓菌

素*鼠李糖脂的表达'

++

(

)近年来有研究发现#中药人参通过抑

制
n"

系统的作用而使得
#;

的感染改善'

+B

(

#氨溴索能够抵抗

#;

的
n"

系统而使得
9(

的患者治疗有改善#并减少生物被

膜的形成和管道的定植'

+$

(

)这些化合物以及类似物为治疗

#;

感染提供了广阔的前景)

n"

系统广泛存在于原核生物和

真核生物中#并已成为目前的一个研究热点)

n"

系统在
#;

的分化和生长过程中的地位非常重要)通过对
#;

的
n"

系

统研究#会进一步认识到它的致病机制#从而在调控或干扰
n"

系统角度上来治疗
#;

引起的相关感染开辟了一个新的方向)
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%是一类常见多发病#特别是恶性肿瘤#已成为

危害人类健康最严重的疾病之一#如何攻克肿瘤成为医学界的

奋斗目标)随着医学科学的发展#人们对肿瘤的认识不断深

入#肿瘤发生*发展的每个环节都可能成为治疗的潜在靶点#并
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者对抗寄生虫药苯并咪唑氨基甲酸酯类药物$

615H=>=AFH871

LF46F>F31

#

Xj

%的抗肿瘤作用进行综述)

C

!

Xj

的药理作用和应用现状

Xj

包括阿苯达唑$

F7615AFH871

#

;Xj

%*甲苯达唑$

>1615)

AFH871

#

:j

%和氟苯达唑$

N7P615AFH871

%#其中
;Xj

和
:j

在临

床上最常使用)它们具有广谱抗寄生虫作用#疗效显著#安全

性高#因此#从
*C%@

年沿用至今)目前对
:j

杀死寄生虫的机

制常归纳为
$

点!$

*

%干扰寄生虫糖代谢#抑制寄生虫对葡萄糖

吸收#并抑制延胡索酸还原酶系统#阻碍三磷腺苷$

;A1582=51

34=

J

I82

J

IF31

#

;&#

%产生&$

+

%与寄生虫
!

)

微管蛋白$

!

)3P6P7=5

%

结合#导致细胞微管解聚#细胞周期停止&$

B

%由于结构与嘌呤

相似#有可能还干扰寄生虫嘌呤代谢&$

$

%抑制
!

)

血红素形

成'

*

(

)

D

!

Xj

在抗肿瘤方面的研究
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