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专论与综述 

铜绿假单胞菌中Ⅲ型分泌系统调控机制及针对性治疗的研

究进展 

张译兮  张亚妮  马艳玲  罗威  肖雅  孔伟娜* 
西部资源生物与现代生物技术教育部重点实验室 西北大学生命科学学院  陕西 西安  710069 

摘  要：铜绿假单胞菌是临床上重要的条件致病菌，具有多种毒力因子且极易产生耐药性。Ⅲ型分

泌系统(Type III secretion system，T3SS)是铜绿假单胞菌中重要的毒性因子分泌系统，该菌通过Ⅲ型

分泌系统将多种毒力因子注入到真核宿主细胞内并逃逸宿主细胞免疫系统的清除，引起宿主细胞相

应的病理变化。对Ⅲ型分泌系统的研究，不仅有助于明确铜绿假单胞菌的致病机理，更可为临床治

疗和药物研发提供理论基础。本文主要对铜绿假单胞菌中Ⅲ型分泌系统的结构、功能、调控机制以

及针对性治疗策略等方面的研究进行了综述。 
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Abstract: Pseudomonas aeruginosa is a major opportunistic pathogen in clinic and can produce a variety 
of virulence factors and high antibiotic resistance. Type III secretion system (T3SS) is an important 
virulence factor secretion system that facilitates the delivery of bacterial effector proteins into eukaryotic 
host cells. Successful evasion of phagocytosis and subversion of normal host cell physiology to promote 
pathogenesis depend primarily on the presence of T3SS. Research on T3SS will help us understand the 
pathogenesis of P. aeruginosa and provide a theoretical basis for clinical treatment and the development of 
novel antipathogenic drugs. In this review, the structure, function, regulation mechanism and targeted 
treatment of T3SS in P. aeruginosa are discussed. 
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铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)又称

绿脓杆菌，是一种适应性很强的革兰氏阴性条件

致病菌。它在自然界中分布广泛，在人群中可以

引起急性和慢性感染。铜绿假单胞菌易感人群主

要有烧伤、呼吸道及肺部感染、癌症和艾滋病等

免 疫 力 低 下 患 者 ， 尤 其 在 囊 性 纤 维 化 (Cystic 

fibrosis，CF)患者中，该菌感染是最主要的致死原

因[1-2]。III 型分泌系统(Type III secretion system，

T3SS)是铜绿假单胞菌急性感染过程中的关键毒性

因子，通过结构复杂的针状分泌装置可将几种效

应蛋白直接注入真核宿主细胞内，引起宿主细胞

产生相应的病变，并帮助铜绿假单胞菌逃逸巨噬

细胞的吞噬[3]。鉴于 T3SS 对铜绿假单胞菌致病过

程的重要性，目前越来越多的研究者对这一系统

的结构、功能及调控机制进行了研究，同时针对

该系统的小分子抑制剂及疫苗的研发也为控制和

预防铜绿假单胞菌的感染提供了新的治疗手段。

本文结合近年来铜绿假单胞菌的最新研究结果以

及我们课题组在 T3SS 方面的研究工作，阐述了

T3SS 的具体调控机制和针对性治疗策略。 

1  铜绿假单胞菌 T3SS 的结构及功能 

铜绿假单胞菌 T3SS 的组成和结构与其他革兰

氏阴性菌十分相似，其中编码分泌、转位和调控

蛋白的基因位于基因组的 5 个操纵子上，编码效应

蛋白或分子伴侣的基因分布在基因组的不同位  

点 [4] 。 根 据 其 功 能 可 分 为 分 泌 装 置 (Secretion 

apparatus)或针管状复合体(Needle complex)、转位

装 置 (Translocation apparatus) 、 效 应 蛋 白 或 毒     

素 (Effector toxins)及分子伴侣 (Chaperones) 四部    

分[5](图 1)。 

1.1  分泌装置 

铜绿假单胞菌 T3SS 的分泌装置包括一个横跨

细菌细胞内外膜的基础小体和一个指向胞外的针

管状结构[6](图 1)。其中基础小体是一个双层的环

状结构并通过中间的杆蛋白连接，而针管状结构

是一种突出于菌体细胞膜表面的中空管状结构，

由 PscF 蛋白(Type III export protein，PscF)亚基 

 

 

 
图 1  铜绿假单胞菌 T3SS 结构示意图 
Figure 1  Structure of the P. aeruginosa T3SS 
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组 成 ， 针 状 管 道 长 约 60 nm−120 nm ， 宽 约         

6 nm−10 nm[3,7]。当菌体侵染宿主细胞时，菌体产

生的毒力因子先通过基础小体从细胞内部运送到

针管状结构中，之后再通过针管状结构将效应蛋

白送至转位装置[6]。此外，针管状结构还被认为

是与宿主细胞接触的感受器[7]。 

1.2  转位装置 

铜绿假单胞菌 T3SS 的转位装置是一个蛋白复

合体，由其自身分泌的 3 种转位蛋白 PopB、PopD

及 PcrV 来行使转运功能[8](图 1)。其中 PopB 和

PopD 可 与 宿 主 细 胞 膜 相 互 作 用 形 成 直 径 约      

2.8 nm−6.0 nm 的转位孔道[9]。转位孔道的形成过

程需要 PcrV 蛋白存在，但其本身并不参与组成转位

孔道[10]。在整个效应蛋白转运过程中，铜绿假单胞

菌首先与宿主细胞接触，激活 T3SS 的分泌装置并

形成转位孔道，之后转位孔道插入宿主细胞的细

胞膜上，靶向地向宿主细胞输入效应蛋白[11]。另

外，研究表明 T3SS 的转运效率很高，超过 99%的

效应蛋白都可被注入到宿主细胞内[12]。 

1.3  效应蛋白 

铜绿假单胞菌 T3SS 的效应蛋白主要有 4 种：

胞外酶 S (ExoS)、胞外酶 T (ExoT)、胞外酶 U 

(ExoU)和胞外酶 Y (ExoY) (图 1)，但并非所有菌株

都产生这 4 种效应蛋白，而且 ExoS 与 ExoU 一般

不在同一株菌中共存[13]。另有研究发现，铜绿假  

单胞菌中还存在两种新的 T3SS 效应蛋白，分别  

是 PemA 和 PemB，其具体功能还有待进一步    

研究[14]。 

铜绿假单胞菌 PAO1 菌株中的 ExoS 蛋白由 

453 个氨基酸组成，是具有 ADP 核糖基转移酶

(ADPRT)活性和 GTP 酶激活蛋白(GAP)活性的双重

功能毒素[15]。其中 GAP 结构域可作用于真核细胞

的小分子 GTP 酶 Rho、Rac 及 Cdc42，从而导致肌

动蛋白细胞骨架的破坏[16-17]；而 ADPRT 活性可介

导多种宿主蛋白(如 Ras 超家族蛋白)的 ADP 核糖基

化，引起宿主细胞的信号传导过程失偶联，导致

细胞变圆以及细胞凋亡[18-19]。 

ExoT 在结构和功能上与 ExoS 类似，由 457 个

氨基酸组成，同样具有 ADPRT 和 GAP 结构域[20]。

其中 GAP 结构域的作用与 ExoS 相似，均可使宿主

细胞的 Rho 等 GTP 酶失活，进而破坏细胞骨架，

导致细胞变圆、死亡，并能抑制宿主细胞的迁移

及吞噬作用[21-22]；虽然 ExoS 和 ExoT 的 ADPRT 活

性均需要真核辅因子 FAS 的激活，二者的作用却

存在一定的差异，ExoT 的 ADPRT 结构域主要作用

于真核细胞的 Crk-I 和 Crk-II 蛋白[23-24]，ExoT 也具

有 诱 导 细 胞 凋 亡 的 能 力 ， 但 其 作 用 要 晚 于

ExoS[25]。 

ExoY 是一种由 378 个氨基酸组成的腺苷酸环

化酶，其活性需要一种未知的真核辅因子激活[26]。

ExoY 可引起宿主细胞内 cAMP 水平的升高，破  

坏肌动蛋白细胞骨架并导致血管内皮细胞通透性  

增加[27-28]。 

ExoU 是 4 种效应蛋白中毒性最强的一种，具

有磷脂酶 A2 活性[29]。铜绿假单胞菌 UCBPP-PA14

菌株中的 ExoU 蛋白由 687 个氨基酸组成，其中

142 位的苏氨酸和 344 位的天冬氨酸残基对其酶活

性具有关键作用[30]。当 ExoU 被注入到宿主细胞中

时，会对细胞膜造成不可逆的损伤并引发细胞快

速坏死，产生大量的炎症因子，最终导致严重的

急性感染[31-32]。 

1.4  分子伴侣 

T3SS 的效应蛋白常常会和一些分子伴侣特异

性地结合来维持蛋白质的稳定性，这些分子伴侣

通常是一些分子量较小的酸性蛋白质，但分子伴

侣本身并不被 T3SS 分泌[33]。在铜绿假单胞菌中，

效应蛋白 ExoS 和 ExoT 的分子伴侣是 SpcS 蛋    

白[34]，ExoU 的分子伴侣为 SpcU[35]，而 ExoY 的分

子伴侣到目前仍未发现。T3SS 的某些分泌装置和

转位装置蛋白同样也具有分子伴侣[3]。 

2  铜绿假单胞菌 T3SS 的调控 

铜绿假单胞菌 T3SS 基因的表达与其所处的环
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境条件有着密不可分的关系。当细菌处于低 Ca2+

浓度的环境或与宿主细胞接触时，可以诱导 T3SS

的基因表达；而代谢压力、DNA 损伤等一些不利

因素均会抑制 T3SS 的活性[36-37]。针对不同环境条

件的变化调整 T3SS 的表达，不仅有利于细菌保存

充足的能量，还能减少抗体的产生，逃避宿主的

免疫清除作用。近年来研究表明，铜绿假单胞菌

中存在多个复杂的调控系统来控制 T3SS 的转录、

翻译和分泌，这些大量的影响因素会使研究者更

加清晰和完善地建立 T3SS 的调控网络，了解铜绿

假单胞菌与环境和宿主之间的关系。 

2.1  ExsA 对 T3SS 的调控 

铜绿假单胞菌 T3SS 基因的表达受到转录激活

子 ExsA 的直接调控[38]。ExsA 属于 AraC 家族成员

之一，该蛋白可以结合在 T3SS 基因的启动子区域

(结合位点序列为 TNAAAANA)来诱导 T3SS 的表  

达[39]。另有 3 个辅助蛋白 ExsC、ExsE 和 ExsD 可

反馈调控 ExsA 的活性，将 T3SS 的转录与分泌过

程偶联起来。在非分泌条件下，分泌蛋白 ExsE 存

在于胞内，与 ExsC 结合，ExsD 被 ExsC 释放并结

合到 ExsA 上，从而抑制 ExsA 的活性[40-41]。在分

泌条件下(低 Ca2+浓度或与宿主细胞接触)，ExsE 被

T3SS 分泌到胞外，导致大量的 ExsC 与 ExsD 结

合，从而释放出 ExsA，激活 T3SS 的表达[42]。上述

几种蛋白的编码基因均位于 T3SS 基因簇内部，属

于 T3SS 内在调控因子。 

2.2  cAMP/Vfr 途径对 T3SS 的调控 

cAMP/Vfr 途径对铜绿假单胞菌的群体感应系

统(Quorum sensing，QS)、外毒素 A 的产生以及 IV

型菌毛介导的蹭行运动均具有调节作用，是该菌

中非常重要的转录调控系统[43-45]。在铜绿假单胞

菌中，腺苷酸环化酶 CyaB 对 cAMP 的合成起主要

作用，合成的 cAMP 可通过与受体蛋白 Vfr 结合来

影响基因的转录[46]。研究表明，外界环境信号也

可以通过影响 cAMP/Vfr 途径来调控 T3SS 的表

达。在低 Ca2+浓度或高渗条件下，cyaB 及 vfr 基因

的转录水平增强，胞内 cAMP 的水平升高，T3SS

的表达也相应增强，而 vfr 及 cyaB 基因的突变可导

致 T3SS 的转录和分泌以及细菌细胞毒性明显降  

低[46-47]。有研究结果显示，Vfr 蛋白可直接结合在

exsA 基因的启动子区域，激活 exsA 的转录从而调

控 T3SS 的表达[48]。 

2.3  Gac/Rsm 系统与 T3SS 的关系 

在铜绿假单胞菌中，Gac/Rsm 系统包括 GacS/ 

GacA 双组分系统，2 个小 RNA (sRNA) RsmY 和

RsmZ 以及转录后调节蛋白 RsmA。其中 GacS 为感

应激酶，GacA 为反应调节子。在一定条件下，

GacS 可通过自身磷酸化将磷酸基团传递给 GacA，

被激活的 GacA 可直接控制 RsmY 和 RsmZ 的表达

从而拮抗 RsmA 的功能 [49]。而 RNA 结合蛋白

RsmA 可正调控 T3SS 及细菌的运动能力等急性感

染相关致病因子的表达，并负调控生物被膜形成

及 VI 型分泌系统(Type VI secretion system，T6SS)

等慢性感染相关基因的表达，从而影响铜绿假单

胞菌的急慢性感染转变过程[50-52]。 

在 Gac/Rsm 系统上游还存在 3 个双组分系统杂

合感应激酶 LadS、RetS 和 PA1611。其中 LadS 可

通过一个复杂的磷酸化级联反应来激活 Gac 系统，

同时，LadS 激酶还可作为 Ca2+受体蛋白来感应宿

主信号，调控细菌从急性感染状态到慢性感染状

态的转变过程[53-55]。RetS 对 Gac/Rsm 系统的影响

并不是通过经典的磷酸化途径，而是通过直接与

GacS 结合形成异源二聚体，使 GacS 不能磷酸化

GacA，进而来影响下游基因的表达[56-57]。我们课

题组在前期研究中发现了一个感应激酶 PA1611，

当 PA1611 蛋白高表达时，可显著抑制 T3SS 的表达

并促进生物被膜的形成，细菌双杂交结果显示，

PA1611 可通过与 RetS 直接结合并释放 GacS 蛋白，

从而激活 Gac 系统[58]。通过定点突变等实验我们

确定了 PA1611 和 RetS 之间参与蛋白相互作用的关

键氨基酸残基[59]。我们课题组还发现，与 retS 相邻

的基因 tspR (PA4857)突变之后可导致 T3SS 的表达



366 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

降低，同时 rsmY 和 rsmZ 的表达明显升高，而 tspR

基因的表达又受到 RetS 的调控[60]。 

2.4  c-di-GMP 信号途径与 T3SS 的关系 

环二鸟苷酸(c-di-GMP)是细菌中普遍存在的第

二信使分子，参与调控细菌的多种生物学功能，

尤其在生物被膜的形成以及慢性感染的发生等方

面起着非常重要的调节作用[61]。 

有研究表明，在铜绿假单胞菌中，Gac/Rsm 系

统与 c-di-GMP 信号途径之间存在相互作用关系，

retS 的突变可导致 c-di-GMP 信号分子的水平显著

升高，这两种途径可协同调控 T3SS、T6SS 以及生

物被膜的形成[62]。而二鸟苷酸环化酶 SadC 被认为

是将这两种调控途径联系起来的关键蛋白[63]。另

有研究显示，suhB 的缺失可在转录后水平抑制

ExsA 的表达，从而导致 T3SS 的表达和细菌毒性的

丧失[64]。研究还显示，GacA 的表达以及 c-di-GMP

的水平在 suhB 突变体中也有显著升高，SuhB 可能

通过 Gac/Rsm 以及 c-di-GMP 信号系统来影响 T3SS

的表达、细菌的运动性以及生物被膜的形成[65]。

我 们 课 题 组 发 现 ， 膜 蛋 白 CmpX 可 通 过 调 控

PA1611 基因的表达及细胞内 c-di-GMP 的水平来影

响铜绿假单胞菌的急慢性感染过程[66]。此外，过表

达二鸟苷酸环化酶 DgcP 可以抑制 T3SS 的表达[67]。

过表达磷酸二酯酶 FcsR 同样可以抑制 T3SS 蛋白的

表达和分泌，但这一抑制作用并不依赖 FcsR 的磷

酸二酯酶活性[68]。参与 c-di-GMP 降解过程的寡核

糖核酸酶 Orn 缺失之后也可导致 T3SS 表达及细菌

致病性的显著降低[69]。 

2.5  群体感应系统对 T3SS 的调控 

群体感应系统是一个与细菌群体密度相关的

细胞间信号传导系统，它通过分泌并感应自诱导

物信号分子来调控多种基因的表达[70]。铜绿假单

胞菌中的 QS 系统分为 3 类：酰基高丝氨酸内酯分

子介导的 Las 和 Rhl 系统以及喹诺酮类信号分子介

导的 PQS 系统[71]。以往的研究表明，Rhl 系统对

T3SS 相关基因的表达具有抑制作用，Las 系统对

T3SS 没有调节作用[72-73]。稳定期 σ因子 RpoS 也可

以参与对 T3SS 的调控，RpoS 还可以调控 Rhl 系统

的表达，推测 RpoS 可能通过 Rhl 系统来影响 T3SS

的表达[73]。本课题组研究发现，PQS 系统中的调

控蛋白 PqsR 对 T3SS 效应蛋白基因的表达具有负调

控作用[74]。PQS 系统还可以影响 T3SS 效应蛋白的

分泌[75]。另外，参与调控 QS 系统的转录调节子

VqsM 可直接结合在 exsA 的启动子区域来正调控

T3SS 的表达 [76]。对 PQS 系统具有调节作用的

PmpR 蛋白也参与间接调控 T3SS[77]。 

2.6  T3SS 与囊性纤维化的关系 

铜绿假单胞菌是造成囊性纤维化病人慢性呼

吸道感染的最常见病原菌。临床上从 CF 病人呼吸

道分离的菌株常常会过量表达藻酸盐并产生黏液

型表型，这些黏液型菌株通常不再表达 T3SS 基  

因[78-79]。研究显示，藻酸盐的大量产生是 mucA 基

因的突变所导致[80]，MucA蛋白可抑制σ因子 AlgU 

(又称 AlgT)的活性[81]，AlgU 可激活包括双组分系

统 algZ/algR 在内的多个藻酸盐合成相关基因的表

达[82]。双组分系统中的 AlgR 蛋白又可以抑制 vfr

基因的转录并激活 rsmY 和 rsmZ 的表达[83-84]，因此

MucA 可通过 cAMP/Vfr 以及 Gac/Rsm 途径来间接

影响 T3SS 的表达。 

2.7  环境压力对 T3SS 的影响 

除低 Ca2+浓度以及与宿主细胞接触对 T3SS 的

表达存在影响外，渗透压、DNA 损伤、高 Cu2+浓

度、Mg2+转运、厌氧条件、温度以及代谢压力等

均可以调控 T3SS 的表达。 

研究显示，在培养基中添加高浓度的 NaCl 或

蔗糖，可以激活 T3SS 基因的转录[47,85]。同时在以

上高渗透压条件下，细胞内 cAMP 的含量也会显著

升高，由此推测高渗条件可能通过 cAMP/Vfr 途径

来影响 T3SS 的表达[47]。 

DNA 损伤可作为一种调控基因表达的信号。

在铜绿假单胞菌中，当 DNA 受到损伤首先会激活

SOS 系统修复受损 DNA，在此应激反应条件下，
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转录抑制子 PrtR 被降解从而诱导产生 PtrB 蛋白，

后者可以抑制 T3SS 的转录，这种抑制作用有助于

细菌保存能量并及时修复 DNA 的损伤[86]。 

研究表明，病人的烧伤组织可释放大量的

Cu2+，而高 Cu2+信号可以通过 CopR-CopS 双组分

系统激活 ptrA 基因的转录，PtrA 可直接与 ExsA 蛋

白结合来抑制 T3SS 基因的转录[87-88]。Mg2+转运蛋

白 MgtE 被发现可通过激活 rsmY 及 rsmZ 的转录来

抑制 T3SS 基因的表达[89-90]。 

参与厌氧条件下生长的一些酶及调节蛋白被

发现也可以激活 T3SS 的表达[91-93]，其中厌氧反应

调节子 Anr 可通过双组分调节蛋白 NarL 抑制 rsmY

及 rsmZ 的转录来间接发挥作用[92]。此外，转录组

分析结果显示，与环境温度(22 °C)培养条件相

比，接近宿主温度(37 °C)的培养条件可以上调

T3SS 的表达[94]。 

代谢压力对 T3SS 基因的表达也存在着影响，

通常认为是由于菌体过度产生或消耗某种特定的

代谢产物而引起。研究显示，转录调节子 PsrA 参

与调节脂肪酸的降解过程，而长链脂肪酸可抑制

PsrA 蛋白对 T3SS 转录的激活[95-96]。丙氨酸脱氢酶

合成基因(aceA 和 aceB)、葡萄糖转运调节基因(gtrS

和 gltR)以及亚精胺转运基因的突变可抑制 T3SS 的

表达[46,97-99]。过表达多药外排泵以及组氨酸转运和

代谢相关基因同样可以抑制 T3SS 的表达[100-101]。

代谢调控系统 CbrA/CbrB/Crc 也参与影响 T3SS 的

表达[101-103]。此外，色氨酸代谢产物可参与细菌从

低细胞密度到高细胞密度转变过程中 T3SS 表达的

抑制[104]。细胞内的代谢失衡可能是引起以上这些

影响的原因。有研究表明，乙酰辅酶 A 及其代谢

衍生物可能是控制 T3SS 表达的关键因子[47]。 

2.8  影响 T3SS 表达的其他因子 

除以上调控因素以外，在铜绿假单胞菌中还

存在其他一些影响 T3SS 表达的因子。其中铜绿假

单胞菌 pfm 基因突变之后对 T3SS 效应蛋白的水平

会产生影响[105]。GTP 酶 TypA 缺失之后可导致

T3SS 表达和毒力的降低[106]。LysR 家族转录调节

子 BvlR 可以抑制 T3SS 的表达[107]。RNA 解旋酶

DeaD 可通过激活 ExsA 的翻译来启动 T3SS 的表  

达[108]。参与类脂 A 合成的 2-羟基-十二烷酰转移酶

PA0011 可以抑制 T3SS 的转录和分泌[109]。多核苷

酸磷酸化酶 Pnp 可通过影响 RsmY 和 RsmZ 的稳定

性来调控 T3SS 的表达[110]。抗毒素系统 HigB/HigA

以及 β-内酰胺酶 AmpC 也可以影响 T3SS 的表    

达[111-112]。DNA 结合蛋白 Fis 可通过影响 exsA 的转

录来调控 T3SS 的表达[113]。小 RNA (Sr0161)可通过

与 exsA 的 mRNA 结合来影响 T3SS 的表达[114]。 

我们课题组以铜绿假单胞菌中 T3SS 效应蛋白

基因 exoS 的表达为线索，通过转座突变的方法也

筛选到了多个新的 T3SS 表达调控因子，其中包括

PA1611 等调控子[58]。此外有关 ATP 结合盒(ATP 

binding cassette，ABC)蛋白家族中的可溶性 ATP 酶

PA4595 对 T3SS 的调控机制也在进一步的研究中。 

3  铜绿假单胞菌 T3SS 的针对性治疗策略 

目前针对铜绿假单胞菌感染的主要治疗手段

是使用抗生素。但随着抗生素的应用，细菌的耐

药性问题也日益加重。T3SS 系统在铜绿假单胞菌

致病性方面起着重要作用，因此开发以 T3SS 为靶

点的治疗策略是目前研究的一个热点。近年来已

有十几类小分子抑制剂或抗体疫苗被发现可以抑

制 T3SS 的表达或功能，有些药物已经在临床试验

验证当中[115]。 

3.1  以 T3SS 转录调控为靶点 

从植物酚类化合物(Plant phenolic compounds)

文库中筛选出来的 TS027 和 TS103 可以通过靶向

Gac/Rsm 系统来抑制 T3SS 的表达，这两类小分子

化合物可通过诱导 rsmY 和 rsmZ 的表达来抑制 exsA

的转录，目前有关它们对 T3SS 介导的细胞毒性的

作用仍在研究[116]。此外，抑制剂 TS108 和 TS165

可能通过 exsA 基因来影响 exoS 的基因表达及蛋白

产量[117]。 

N-羟基苯并咪唑(N-hydroxybenzimidazoles)可
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以与 ExsA 蛋白相互作用，阻止 ExsA 结合到 DNA

的启动子区域[118]。一般认为 N-羟基苯并咪唑的结

合口袋位于 ExsA 的 DNA 结合结构域中，该口袋中

特定氨基酸的取代可以导致 N-羟基苯并咪唑敏感

性的改变，从而帮助人们确定配体的结合位点并

设计更高亲和力的抑制剂[119]。 

水杨酰肼(Salicylidene acylhydrazides)已被筛选

为不同细菌物种的 T3SS 转录抑制剂。在铜绿假单

胞菌中，也筛选出了多个该类型的 T3SS 抑制剂，

其中包括 INP0341，但其抗假单胞菌的作用机制目

前尚未阐明[120]。 

3.2  以 T3SS 装置功能为靶点 

T3SS 的分泌和转位装置具有复杂的结构，破

坏其中某一蛋白的功能就会威胁整个系统的活

性，这为多种药物干预提供了可能。 

羟基喹啉(Hydroxyquinolines)类化合物 INP1855

可以作用于 T3SS 以及鞭毛装置，抑制 ExoS 的分泌

以及鞭毛运动，一些实验证实此类化合物在保护

真核细胞免受 T3SS 毒害作用等方面具有显著效   

果[121]。噻唑烷酮(Thiazolidinones)类化合物可以抑

制铜绿假单胞菌中 T3SS 和 II 型分泌系统(Type II 

secretion system，T2SS)的分泌活性[122]。苯氧基酰

胺(Phenoxyacetamides)类化合物 MBX1641 可降低

T3SS 的分泌和转位活性，而不影响 T2SS 的活性和

其他蛋白的表达[123]。有研究者在 MBX1641 结构

的基础上合成了一系列新的衍生物，部分化合物

对 exoS 基因的表达有明显的抑制作用，其抑制活

性 强于 MBX1641[124] 。 此 类抑 制剂除 可以 抑制

T3SS 表达外，还可能通过影响其它毒性因子来影

响铜绿假单胞菌的致病性[125]。 

T3SS 转位装置常被作为抗体类抑制剂的作用

靶点。已有两类抗 PcrV 抗体被显示可抑制效应蛋

白转位并恢复巨噬细胞的吞噬功能，动物感染和

免疫治疗实验也证实了该类抗体的有效性[126-128]。

尽管菌株中的 PcrV 序列多变，抗 PcrV 抗体仍可有

效地降低众多临床分离株的细胞毒性，这也表明

了它们在临床上的适用性[129]。目前部分抗 PcrV 疫

苗已完成 I 期或 II 期临床试验[130-131]。 

3.3  以 T3SS 效应蛋白为靶点 

Exosin 可通过作为 NAD+底物的竞争性抑制剂

来损害 ExoS 的 ADP 核糖基转移酶活性，从而降低

ExoS 对 哺 乳 动 物 细 胞 的 细 胞 毒 性 [132] 。

Pseudolipasin A 可以特异性地抑制 ExoU 的磷脂酶

A2 活性，而不影响被测试的其他真核磷脂酶，这

一现象证实该物质可以保护宿主细胞免受 ExoU 表

达 菌 株 的 细 胞 毒 性 [133] 。 此 外 芳 基 磺 酰 胺

(Arylsulfonamides)类化合物也可以抑制 ExoU 介导

的细胞毒性，但其作用与 Pseudolipasin A 相比   

较弱[134]。 

4  总结与展望 

铜绿假单胞菌是主要的医院里感染条件致病

菌，拥有多种致病机制和耐药机制，其中 T3SS 是

该菌致病过程的关键毒性因子。本文针对 T3SS 的

复杂调控机制和针对性治疗策略进行了着重讨

论，概括了影响 T3SS 表达的多种环境和宿主信号

以及直接或间接的 T3SS 调控途径。在众多的调控

途径中，其中一些调节子只调控 T3SS，如 ExsA 属

于 T3SS 内在调控因子；另有一些调控途径可以影

响包括 T3SS 在内的多种致病相关基因的表达，如

Gac/Rsm 系统以及 c-di-GMP 信号途径等可通过其

调控作用影响铜绿假单胞菌的急慢性感染转变过

程。以上有关调控机制的研究也为 T3SS 针对性治

疗策略的开发提供了理论基础。 

尽管近些年有关铜绿假单胞菌中 T3SS 的研究

取得了很多进展，但这中间仍存在许多亟待解决的

问题。今后的研究方向应是进一步探索 T3SS 的致

病机理和调控机制，继续筛选与 T3SS 调控相关的

关键基因，并将各种环境及宿主信号与胞内的复杂

调控途径联系起来，构建出一个完整而全面的调控

网络系统。同时，还应致力于以 T3SS 为靶点的药

物研发，找到控制铜绿假单胞菌感染的更优方案。

目前有关 T3SS 小分子抑制剂的研究尚处于药物筛
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选和实验室研究阶段，仅有部分抗体疫苗在进行临

床试验。通过结合生物信息学和结构生物学等研究

手段，进一步筛选更有效的 T3SS 抑制剂，明确药

物的作用原理，揭示病原菌与宿主相互作用的新机

制，有关这一领域的深入研究将有助于推动抗致病

性药物的临床应用进程。 
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