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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析
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铜绿假单胞菌与真菌的相互作用
高亚梅，郭孟亚，徐思成（通信作者 *）

（新疆医科大学第一附属医院，新疆   乌鲁木齐   830054）

摘要：铜绿假单胞菌是呼吸道的常见致病菌，与真菌存在共生关系。本文从二者共生时相互作用的机

制，及其对致病力、肺功能，呼吸机相关性肺炎，抗生素的敏感性等影响进行综述，以加深对呼吸道菌群

共生机制的理解，为有效抗感染提供思路。
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本文引用格式：高亚梅 ,郭孟亚 ,徐思成.铜绿假单胞菌与真菌的相互作用[J].世界最新医学信息文

摘,2023,23(031):10-16.

Interaction Between Pseudomonas Aeruginosa and Fungi

GAO Ya-mei, GUO Meng-ya, XU Si-cheng*

(The First Affi liated Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi Xinjiang 830054)

ABSTRACT: Pseudomonas aeruginosa is a common pathogenic bacterium of the respiratory tract 
and has a symbiotic relationship with fungi. This article reviews the interaction mechanism of the 
two symbiosis, and its impact on pathogenicity, lung function, ventilator-associated pneumonia, 
antibiotic sensitivity, etc., in order to deepen the understanding of the symbiosis mechanism of 
respiratory tract flora and provide ideas for effective anti-infection.
KEY WORDS: pseudomonas aeruginosa; fungus; interactions 

0  引言

铜绿假单胞菌是临床上一种常见的非发

酵菌，常与真菌形成共生关系。二者相互竞

争，相互依存，在呼吸道感染中起重要作用。

研究表明，在多菌群共生的环境中，各种群

间可能会因近距离及营养限制而造成竞争，

改变其代谢及毒力因子的表达，从而产生竞

争优势 [1-2]，形成优势菌群。该菌群的形成对

微生物学病原体诊断、治疗及患者预后产生影

响。铜绿假单胞菌作为临床中最常与真菌共生

的细菌菌群，多研究均表明两者间的相互作用

可能会导致混合菌群感染的患者发病率与死亡

率均显著增加[3-4]。通过研究共生关系及其相互

作用机制，不仅有助于临床混合感染的诊断，

还有助于为研究共生机制提供思路。

1  共生关系的作用机制

在铜绿假单胞菌与真菌的微生态研究中，

白色念珠菌出现机会较多，曲霉与新型隐球菌

共生较少。不同菌群共生的作用机制可由其细

胞结构、细胞外产物及相关信号分子共同介

导，从而进一步改变菌群生长代谢及毒力因子

等特征，影响其各自致病性。

1.1   细胞壁结构在共生关系中的作用

铜绿假单胞菌的细胞壁结构脂多糖也被发

现对白色念珠菌生物膜有不良影响[5-6]。包括抑

制念珠菌生物膜的形成、菌丝的发育 [6]及生物

膜的代谢及生长。Brand及其同事发现白色念

珠菌细胞壁结构甘露聚糖可以防止铜绿假单胞

菌的杀伤活性[7]。

1.2   QS系统在共生关系中的作用

群体感应 (quorum sensing QS) 是指生
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物被膜内部细胞根据群体密度大小通过分泌可

扩散的信号分子（QSSMS）调控特定基因的表

达，从而协调菌群的群体行为，促进细胞间信

息交流，又被称为密度感应系统。铜绿假单胞

菌与白色念珠菌均存在各自密度感应系统和对

应的信号分子。这些细胞信号分子不仅在自身

QS系统中调节菌群生长代谢，生物膜及外酶形

成的细胞活动外，还可以对共生菌群的生物行

为产生影响，相互调节毒力特征。

念珠菌作为一种临床常见的双相菌群，其

形态对菌群致病力有很强的影响，引导念珠菌

从酵母形态转换为菌丝形态在其黏附、生长

及致病力的形成中起重要作用 [8]。而铜绿假单

胞菌的群体感应信号分子被发现可以抑制这

种形态转换，从而降低其致病力。如信号分子

3-oxo-HSL可以对粘附蛋白的产生进行调节，

影响菌丝的粘附 [8]。相关学者还发现该信号分

子可以抑制念珠菌从酵母细胞向菌丝的转变而

不影响真菌生长速度。将提纯后的3-oxo-HSL
分子加入到念珠菌共培养后也验证了这一结

论，并表明该影响存在剂量依赖关系[9-10]。

除信号分子3-oxo-HSL外，铜绿假单胞菌

的 喹诺酮信号(PQs)分子在与真菌共生中也发挥

着抗炎[11]、调节菌群自身群集运动[12]、促进氧

化对自身产生破坏的作用外，还可以通过产生

毒力因子对共生菌群产生影响[13]。其中氧化还

原活性吩嗪类物质不仅对念珠菌具有毒性[14]，

还可以抑制其代谢与生物膜的形成[15]。且研究

发现在与新型隐球菌相接触时也会对其生长产

生抑制作用[16]。

法尼醇与酪醇是在白色念珠菌中发现的主

要真菌QS信号分子[17-18]，其他信号分子还包括

苯基乙醇和色醇[19]。实验证实法尼醇不仅可以

对自身菌群的形态转变，生物被膜结构、菌群黏

附及分散产生影响调节菌群生长外[20]，还可以

通过对铜绿假单胞菌的鼠李糖脂产生影响，从

而抑制该菌的群集运动[21]，影响其致病力。这可

能导致铜绿假单胞菌在导管或呼吸机设备等表

面上生物膜的形成及对导管的粘附增加，这一

推测也在之后的体外研究中得到了证实[22]。群

体感应分子酪醇也在Abdel-Rhman等人的研

究中首次被证实 [23]可以强烈抑制铜绿假单胞

菌致病因子溶血素和蛋白酶的产生，影响其致

病性。

此外，两种菌群的群体感应分子不仅可以

直接对其自身及共生菌群产生影响外，法尼醇

还以剂量依赖方式抑制铜绿假单胞菌的喹诺酮

信号(PQs)分子[24]。这表明铜绿假单胞菌与真菌

间信号分子的作用是双向且相互的。

1.3   生物膜在共生关系中作用

在绝大多数环境中，微生物都倾向于以生

物膜的形式存在。在共生菌群中各物种既可形

成各自的生物膜，也可混合存在于同一生物膜

中。且彼此藻酸盐相关的细胞外基质会增强生

物膜的厚度[25]。且不同物种间通过相互竞争附

着点及营养物质，从而影响其生长及致病力的

改变。如体外研究证实在铜绿假单胞菌与真菌

共生形成的混合生物膜中，假单胞菌可从数量

和质量上抑制白色念珠菌生物膜的形成并逐渐

成为优势物种，进而引起菌群数量及其代谢产

物脂肪酸的增加[26]。这可能与HOGAN等人发

现的念珠菌为铜绿假单胞菌的增殖和生长提供

足够的营养，从而促使铜绿假单胞菌这一优势

菌群的发展有关 [27]。El-Azizi等人也通过直接

计数生物膜中细菌或真菌数量的变化，发现将

铜绿假单胞菌加入念珠菌的成熟生物膜中时细

菌数量显著增加；而将念珠菌加入铜绿假单胞

菌的成熟生物膜中，真菌数量没有增加这一现

象[28]，推测在上述两种菌群的混合培养中，铜

绿假单胞菌在竞争附着点与营养时更有竞争

力。然而，Kasetty等人于2021年的一项研究却

得出了完全与之相反的结论[29]，这表明菌群共

生时的相互作用不应该被简单理解，还需要近

一步考虑共生菌群中的空间结构。

在国内研究中，李更森等人[30]发现当铜绿

假单胞菌与曲霉菌混合感染时，混合生物膜中
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手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析
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的铜绿假单胞菌可通过QS系统来调整混合生物

膜的形成能力， 且铜绿假单胞菌及其产生的小

分子物质如葵醇、葵酸、十二醇等均能抑制烟

曲霉生物被膜的形成[31]。更有体外研究发现这

一作用对烟曲霉孢子期的作用效果最为显著，

对早期生物被膜无明显抑制作用，对菌丝期的

抑制作用介于两者之间[32]。Bandara等人也在

体外双物种生物被膜模型中明确表明铜绿假单

胞菌与其他五种非白念珠菌间亦存在着相互抑

制作用 [5]。这表明生物膜在共生菌群的共生中

发挥着广泛且重要的作用。

1.4    铁的竞争在共生关系中的作用

铁离子是多种生物生长过程中不可或缺

的营养物质。在通过对单一物种生物膜和混

合生物膜中蛋白质组学研究发现，铜绿假单胞

菌与念珠菌共存时存在对铁资源的竞争，并

相互影响致病性。Pyochelin（螯铁蛋白）及

pyoverdine（荧光铁载体）是铜绿假单胞菌中

两种重要的铁载体。相关研究发现铜绿假单胞

菌与白色念珠菌混合生物膜中高亲和力铁结合

载体 [6,33]pyoverdine可以导致不同菌群间的竞

争，从而增强假单胞菌螯合铁的能力，增强对

铁的利用[34]。相关学者推测，这可能与铜绿假

单胞菌中的吡咯烷结构对有效铁的隔离，从而

导致白色念珠菌对铁的可获得性降低有关[35]。

这一研究结果表明微生物不仅可与宿主竞争营

养物质外，共生菌群间也存在激烈竞争，以获

得竞争优势。

此外，混合生物膜中铁载体pyoverdine 
还可以作为信号分子来调节pyoverdine 自身

及外毒素等毒力因子的行为[36]。例如，铁载体

pyoverdine 的增加可以上调铜绿假单胞菌毒

力因子PQS及其产物的表达，包括鼠李糖脂及

绿脓菌素等。由此可见，这些机会性病原体间

的种间竞争不仅可以导致多微生物感染中宿主-
病原体相互作用的过程发生改变，还可以通过

对资源的竞争产生优势菌群，改变混合菌群中

的各自致病性。

1.5   细胞外产物在共生关系中的作用

绿脓菌素是铜绿假单胞菌胞外产物中被研

究最为广泛的一种。其在共生菌群中相互作用

机制被为与磷酸腺苷(CAMP)的减少[37]及ROS
的产生[38]有关，对菌群的作用方式主要为抑制

白色念珠菌从酵母到菌的形态改变及生长。

其前体（5MPCA）也被发现与一种可以降低

念珠菌活性的红色色素有关 [14]。国内杨宝友

等 人 [ 39 ]也通过实验证明产生色素的铜绿假单

胞菌菌株抗真菌活性明显优于不产生色素的菌

株。这也提示绿脓菌素可能在预防铜绿假单胞

菌定植患者的肺部念珠菌病中发挥作用。

此外，铜绿假单胞菌的细胞外产物磷酸脂

酶c可以通过降解磷脂酰胆碱(卵磷脂)，导致细

胞结构的破坏[14]；鼠李糖脂可以对念珠菌的生

物膜产生破坏[40]。

白色念珠菌的发酵产物乙醇[41]可以抑制铜

绿假单胞菌的蜂群运动，促进菌群粘附及生物

膜的形成，促进抗真菌吩嗪类物质的产生[42]，

且这类物质与唑类抗真菌药物具有协同作用。

2  共生关系的临床研究

在呼吸系统疾病中，细菌和真菌的混合感

染会恶化感染过程，并对患者的多项临床特征

产生影响。铜绿假单胞菌作为血流及肺部感染

中常见的共分离物，它与真菌间相互作用对临

床的影响也得到了一定的研究，目前主要集中

在肺功能，呼吸机肺炎发病率及抗菌药物的耐

药性，以下分述之。

2.1   对呼吸机肺炎发生率的影响

Kerr等人首次通过对三名手术患者术后的

肺部感染情况进行评估，观察到定植铜绿假单

胞菌的体内抗念珠菌活性，使用抗菌药物根除

铜绿假单胞菌后白念珠菌的再生长证实了这种

抑制作用[43]。此后，多项研究表明念珠菌的呼

吸道定殖可促进铜绿假单胞菌引起的呼吸机

相关肺炎。多项研究均表明在疑似患有VAP
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的患者群体中，有真菌定植的患者的死亡率

及耐药菌群出现的可能性高于无真菌定植的

患 者 [ 4 4 - 4 6 ]。这些实验结果原因可能是念珠菌

定植引起机体免疫反应阻碍了肺泡巨噬细胞

ROS的产生，从而损害巨噬细胞的功能，促进

铜绿假单胞菌肺炎的发生 [47]。国内也有卿草

等人在研究 [48]中发现，共同感染铜绿假单胞

菌与白色念珠菌的病情恶化率较单纯感染单

一病原体的几率高。

2.2   对肺功能的影响

菌群混合感染对患者肺功能影响的研究主

要集中在铜绿假单胞菌与烟曲霉菌感染间。为

了确定持续感染烟曲霉对囊性纤维化（CF）儿

童肺部恶化和肺功能的影响，Amin等人[49]通过

院内回顾性队列研究发现持续性烟曲霉感染是 
CF 患者住院的独立危险因素，且FEV1的分层

线性回归模型表明，烟曲霉菌和铜绿假单胞菌

的持续感染与肺功能低下相关。数据表明持续

感染烟曲霉菌的患者的FEV1比从未感染烟熏病

毒的患者低3.61%。未感染铜绿假单胞菌或烟

熏菌的患者肺功能最高，两者同时感染的患者

肺功能最差，且烟曲霉菌和铜绿假单胞菌之间

存在显著的相互作用。

2.3   对抗菌药物敏感性的影响

铜绿假单胞菌与真菌还会通过各自的群体

感应信号分子及细胞外产物对其各自的致病性

产生影响。例如，铜绿假单胞菌的QS分子 [50]

N-（3-氧十二烷酰基）-L-高丝氨酸内酯(AHL-
12)，PQS[51]，HHQ[52]等物质 [53]均被发现对唑

类（如伊曲康唑，氟康唑）抗真菌药物有协同

作用。在体外研究中，铜绿假单胞菌的细胞外

产物铁载体（pyochelin和pyoverdine），鼠

李糖脂，绿脓菌素等吩嗪类物质[42]也被发现不

仅可以抑制真菌菌株生物膜的代谢，还可以介

导抗烟曲霉菌生物膜的形成，与唑类抗真菌

药物产生协同作用。且国内杨蓓等人还发现白

色念珠菌的耐药性可以随着生物膜的成熟逐

渐增强[54]。此外，近年来Alam等人[55]亦发现白

色念珠菌可以依赖其细胞外基质及细胞壁结构

甘露聚糖和葡聚糖增强铜绿假单胞菌生物膜对

抗菌药物美罗培南的耐受性。上述这些研究均

提示铜绿假单胞菌与真菌间可以通过彼此的群

体感应信号分子及细胞外产物相互影响其致病

性，并对菌群在临床上的特征发生改变，提示

我们在临床诊治中应该注意到菌群间的相互作

用，并在抗感染治疗中，应考虑菌群间相互作

用对抗菌药物的协同作用。

这些研究结果均突出了先前被忽视的气道

定植菌群对肺部感染的影响，并表明进一步研

究菌群间相互作用在抗真菌治疗中的潜力的必

要性，以期为临床中耐药菌群的治疗提供新的

思路。

3  小结与展望

铜绿假单胞菌与真菌的相互作用是常见且

高度复杂的，发生相互作用的类型不仅与菌株

类型及其菌群性质有关，还取决于一系列环境

及宿主因素。尽管目前研究取得一些进展，但

仍局限于固定菌群间相互促进或抑制上。但临

床呼吸道感染环境中常是多菌且非固定菌群间

的，因此基于多菌环境下的动态微生物间共生

的相互作用研究是必要的。我们应进一步开发

适当的体外及体内模型来探讨这些共生关系及

其分子作用细节，从而更进一步理解它们对人

类疾病的作用。我们相信随着研究数据的指数

增长，细菌与真菌间的共生关系及作用细节将

逐渐被精准地发现，这也将为寻找新的抗菌药

物作用机制及靶点提供线索，为临床上预防和

控制耐药侵袭性真菌感染提供依据。
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