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喹诺酮信号系统研究进展 *
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摘要：喹诺酮信号系统是铜绿假单胞菌群体感应调控网络中一个重要组成部分，对于绿脓菌素和弹性蛋白酶等毒力因子的表达

及细菌生物被膜形成和细菌运动具有重要的调控作用，因此与临床细菌感染密切相关。3,4-二羟基 -2-庚基 -喹诺酮（Pseu-
domonas quinolone signal，PQS）及 2-庚基 -4喹诺酮（4-hydroxy-2-heptylquinoline，HHQ）是 pqs调控系统中重要的信号分子。PQS
对于细菌在压力下群体密度及细菌物质运输具有调控作用，从而增强细菌对于环境的适应能力。同时 PQS等分子在一定程度上
抑制了人体的免疫系统，帮助细菌在宿主体内生存。HHQ在其他革兰氏阴性细菌及革兰氏阳性细菌中也有合成并发挥调控作
用，所以喹诺酮信号分子不仅是种内也是种间交流媒介。将喹诺酮系统作为靶点降低细菌的信号交流是抑制细菌感染的一个新

思路。本文对喹诺酮信号系统进行概述。
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The Research on the Regulatory Function of the Pqs Quorum Sensing System*

Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen. Diverse virulence factors and secondary metabolites are regu-
lated by a hierarchical quorum sensing system. There are three quorum sensing systems, named las, rhl and pqs. The pqs system plays an
important role in quorum sensing regulatory network and it regulates the expression of virulence factor genes such as pyocyanin and elas-
tase. The biofilm formation and swarming activity are regulated by the pqs system. The quorum sensing molecules of the pqs system in-
cludes 3,4-dihydroxy-2-heptyl-quinolone named Pseudomonas quinolone signal (PQS) and 4-hydroxy-2-heptylquinoline (HHQ). PQS is a
multifunctional molecule which plays a role in an autolytic process under stressful conditions. PQS is also associated with the transport.
HHQ is synthesized in other gram-negative bacteria and gram-positive bacteria. It is the potential for treating bacterial infections by dis-
rupting the pqs system. This article is a review of the pqs quorum sensing system.

The pqs quorum sensing system; Quorum sensing; Pseudomonas aeruginosa

铜绿假单胞菌（Pseudomonas aeruginosa）是一种临床常见

的机会致病菌，对于肺部囊性纤维化等免疫缺陷性病人的感染

几率很高。对抗生素临床耐药性的增强及利用生物被膜作为保

护使铜绿假单胞菌感染的治疗变得愈加困难。细菌群体感应

（quorum sensing，QS）以化学交流的方式精密地调节细菌群体
行为，包括对毒力因子基因表达、细菌运动、生物被膜形成和次

级代谢的调控。抑制细菌群体感应可以降低其致病毒力但又区

别于传统抗生素直接杀死细菌的方法，从而避免了选择压力下

抗性的产生[1]。铜绿假单胞菌具有三个群体感应调控系统，包括

研究较为透彻的 las 和 rhl两种以高丝氨酸内酯类（N-acylho-

moserine lactones，AHL）作为信号分子的系统，以及以喹诺酮类

为信号分子的 pqs 系统。铜绿假单胞菌 pqs信号系统主要由信
号分子 3,4-二羟基 -2-庚基 -喹诺酮 (Pseudomonas quinolone

signal, PQS）和 2-羟基 -4-喹诺酮（2-heptyl-4-quinolone, HHQ)

以及调控蛋白 PqsR组成。铜绿假单胞菌 pqs系统不但正调控

着细菌致病性相关因素而且对于人体的免疫系统具有抑制作

用。喹诺酮系统的信号分子 HHQ在伯霍尔德杆菌属等其他人

体病源菌中也广泛存在 [2]。本文将综述喹诺酮信号系统的研究

进展，为抑制细菌感染提供理论依据。

1 喹诺酮类信号分子的合成与调控

1.1 信号分子的合成
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1.2 信号分子合成的调节
PQS合成受到 las、rhl和 pqs三个群体感应系统的调节。首

先，PQS或 HHQ与其受体蛋白 PqsR结合形成活性复合物，以

正反馈的形式促进基因簇 phnAB 和 pqsABCDE 的表达，PqsR

单独也可启动 pqsABCDE 阅读框 [7]。其次，las 系统中
LasR/3-oxo-C12-HSL 复合物不但正调控 pqsR 和 pqsABCDE

阅读框的表达，而且对于 pqsH的表达也具有直接的促进作用
[8]。再次，rhl系统中 RhlR/C4-HSL复合物负调控 pqsABCDE阅

读框及 pqsR基因的表达 [9]（图 1）。这种复杂的调控方式对于
pqs系统和 las及 rhl系统的平衡均具有重要作用，对于细菌致

病能力也有重要影响。

1.3 其他细菌中 PQS信号分子合成情况

通过基因组数据分析得出人体病原菌伯霍尔德杆菌属的

Burkholderia pseudomallei及 Burkholderia thailandensis 中含有
PQS合成相关的 pqsABCDE 及 phnAB 基因簇并且含有 pqsR

基因 [10]。节杆菌属的 Arthobacter nitroguajacolicus 可以利用
PQS的短链同系物作为捕获 Fe3+的媒介[10]。假单胞菌属和伯霍

尔德杆菌属在基因水平上关系较远，但它们都可以合成喹诺酮

类分子说明该类分子既是种内信号分子也是种间信号分子，因

此其对于细菌感染能力的调节具有普遍性特点[10]。

2 喹诺酮系统对于细菌致病力的影响

2.1 喹诺酮系统在群体感应调控网络中的地位

喹诺酮系统在 las及 rhl系统之间起到一种平衡作用，可

以调节一系列的毒力因子相关基因的表达，对于平台期早期的

rhl系统依赖的胞外产物也有重要影响。通过外源加入 PQS信

号分子可以诱导细菌浓度依赖性的毒力因子包括弹性蛋白酶、

外毒素类和绿脓菌素等的提前表达，并且可以增加 rhlR，rpoS

和 rhlI等基因的表达水平[11]。在 pqsE基因存在情况下，PQS信

号分子可以回补 rhl系统调控基因的表达，这说明 AHL依赖性

的群体感应系统和 AHQ依赖性的群体感应系统是相互联系的
[12]。此外，PQS信号分子对于铜绿假单胞菌生物被膜的形成也

具有重要作用，从而增强细菌对于外界环境的适应能力[13]。

2.2 喹诺酮系统对物质运输的作用
PQS具有螯合铁离子的作用并形成 PQS-Fe3+复合物，该复

合物通过 PQS与细胞外膜相接触，促进细胞表面载体蛋白对
Fe3+的运输。在氧化压力或反硝化作用下，PQS调控的绿脓杆

菌鳌铁蛋白及绿脓菌素可以直接调控 Fe3+的运输 [14-16]。PQS螯

合 Fe3+的功能可以抑制其他细菌的生长，从而使铜绿假单胞菌

在群体中占据优势[14]。

PQS 通过与细胞外膜相互作用促进膜囊泡（Membrane

Vesicles，MV）的释放[17]。MV是革兰氏阴性细菌胞外常见的分

泌物，在革兰氏阳性细菌中也有发现。铜绿假单胞菌以 MV作

为 PQS运输媒介，同时将毒力因子运送至宿主细胞质并引起
免疫应答反应[18]。在伯霍尔德杆菌及大肠杆菌中也发现 PQS促

进 MV形成的现象[8]。

复合物 PqsR/PQS以绿脓菌素为最终调控物质调节铜绿假

单胞菌外排泵 mexGHI-ompD基因的表达[18]。MexGHI-OpmD

可将与 PQS结构相似的抗生素外排到细胞外从而产生耐药性
[17]。除此以外，PQS还可以通过促进Ⅲ型分泌系统影响细菌对

毒力因子等运输，增强细菌的感染能力[19]。

2.3 喹诺酮信号系统具有调控菌体密度的作用
PQS与细菌的自裂解过程相关，在压力条件下对平衡细菌

浓度具有重要作用。当压力存在时，PQS信号分子促进细菌自

裂解，这样有利于幸存菌体获得更多营养物质并且可以利用胞

外的 DNA形成生物被膜[20]。铜绿假单胞菌 pqsA突变体不但减

PQS信号分子属于2-氨基 -4-喹诺酮类（2-alkyl-4-quinolones，
AHQ），其合成依赖于色氨酸代谢和其他芳香族氨基酸合成途
径同时又受到脂肪酸代谢的影响[3]。在铜绿假单胞菌中由基因

簇 phnAB表达产物催化合成 PQS的初始前体：对氨基苯甲酸，

其经过 pqsABCDE基因簇编码酶催化后合成 PQS的直接前体
HHQ[4]。HHQ被细菌释放到胞外后由自身或周围细菌运输入胞

内，由 PqsH，一种单加氧酶催化转化成 PQS（图 1）。铜绿假单

胞菌中 50多种不同的喹诺酮类分子合成都与 pqsABCDE 阅
读框相关，其中 pqsE虽然没有参与合成途径，但对于毒力因子

起到重要调控作用，因此对细菌致病能力有显著影响[5]。研究表

明，HHQ也可以作为信号分子发挥调控作用 [6]。HHQ及 PQS

的调控作用见图 1。

图 1 PQS合成及调控作用[5]

Fig. 1 The synthesis and regulation of PQS [5]
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少了胞外 DNA的释放而且降低对抗生素的抗性，相反，pqsL

基因突变后 PQS过表达，细菌的自裂解程度显著增强，幸存菌

体对抗生素抗性提高。PQS在调节有氧呼吸时需要 PqsR的参

与，而对无氧呼吸 NO3-途径的调节则不需要 [17]。在有氧条件

下，外源加入的 PQS对细菌生长具有强烈的抑制作用并导致

稳定期的延迟[14]。

3 喹诺酮信号系统对宿主免疫系统的抑制作用

在处于铜绿假单胞菌早期感染阶段，肺囊性纤维化病人的

呼吸道和痰液中可以检测到 PQS信号分子。在支气管肺泡细

胞中检测到 PQS，由此推测 PQS可能通过支气管肺泡细胞进
入宿主免疫系统[21]。PQS具有引起宿主免疫系统细胞凋亡的作

用 [22]，而且还能抑制免疫细胞的增值，降低细胞因子的释放进

而抑制先天性免疫系统中 T淋巴细胞的激活[23]；此外，PQS等
AHQ分子通过抑制转录因子 HIF-1（hypoxia-inducible factor 1 )

的激活削弱了免疫系统的作用[24]。虽然 PQS在人体环境中溶解
度较低，但表面活性剂鼠李糖脂可增强其溶解度从而促进其对

于宿主免疫系统的抑制作用[22]。

4 喹诺酮信号系统抑制剂的研究现状

抑制喹诺酮信号系统进而降低细菌致病能力是治疗铜绿

假单胞菌感染的一种潜在而有效的途径，同时对于治疗伯霍尔

德杆菌属等其他病原菌引起的疾病也具有重要意义。目前已报

道的由革兰氏阳性细菌分泌的吲哚（indole）等双环类化合物可

以抑制 PQS信号分子的合成并且可以抑制 MV的产量从而降

低了细菌感染能力[25]。设计底物类似物也是抑制 PQS信号分子

合成的一种研究方向，目前研究的邻氨基苯甲酸或其卤代化合

物可以有效的抑制氨基喹诺酮信号分子的合成。通过小鼠感染

模型证明这种底物类似物可以有效抑制细菌感染的扩散并达

到降低小鼠致死率的效果[26]。另外白色念珠菌的信号分子法尼

醇（farnesol）通过与 PQS竞争性结合 PqsR调控蛋白，导致下游

基因的表达及 PQS信号分子的合成降低[27]。这类活性化合物也

表明细菌之间特别是共感染的细菌之间相互作用。从海洋红藻

中分离的呋喃酮经过修饰得到的卤代物可以抑制 phnAB的转

录，降低对氨基苯甲酸的合成。另外，腺苷酸通过抑制 Fe3+的摄

取，激活对氨基苯甲酸降解酶 antA 及 antB 的表达从而抑制
PQS信号分子的合成[28]。综上，抑制喹诺酮信号系统的途径包

括抑制信号分子的合成、促进信号分子的降解及抑制信号分子

与调控蛋白的有效识别。寻找稳定性高且无细胞毒性的喹诺酮

系统抑制物是目前一个重要的研究课题。

5 结语

在铜绿假单胞菌群体感应调控网络中，喹诺酮信号系统占

据重要地位，其具有平衡细菌浓度及增强细菌感染能力的作

用。喹诺酮类信号分子不仅是种内也是种间的交流语言。检测

病人呼吸道中的信号分子可以作为早期感染的一种评价手段。

以 PQS为切入点研究细菌的感染机制以及寻找有效的抑制剂

是治疗细菌感染的可行途径。
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