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摘要
铜绿假单胞菌性角膜炎是临床上常见的角膜炎之一ꎬ其起
病急、发展迅速ꎬ并且治疗棘手ꎮ 若未及时治疗ꎬ极易形成
角膜溃疡ꎬ严重时可致盲ꎮ 为增加有效治疗的手段ꎬ深入
研究其发病机制有重要意义ꎮ 本文就铜绿假单胞菌的致
病性与宿主的免疫反应在铜绿假单胞菌性角膜炎的发病
机制中所起的作用进行了概述ꎬ以期为其治疗的新思路提
供理论依据ꎮ
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０引言
角膜作为眼球最先接触外界的部分ꎬ容易受外伤ꎬ易

与细菌、真菌、病毒等各类微生物接触ꎬ从而引发感染性角
膜炎[１]ꎮ 铜绿假单胞菌(ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａꎬＰＡ)是角
膜细菌感染最常见的病原菌之一[２]ꎮ ＰＡ 诱发的角膜炎发
展迅速ꎬ并且极具破坏性[３]ꎬ通常在 ２４ ~ ４８ｈ 内迅速发展
为急性化脓性溃疡ꎬ角膜中央会形成白色浸润ꎬ分泌脓性
分泌物ꎬ角膜基质凝固性坏死[４]ꎮ 若治疗不及时ꎬ随着病
情的快速发展ꎬ角膜可溶解穿孔ꎬ甚至造成不可逆结局ꎬ最
终需摘除眼球[５]ꎮ 即使积极治疗ꎬ在溃疡治愈后也可能会
留有后遗症ꎬ患者甚至最终会出现永久性视力障碍[６]ꎮ 铜
绿假单胞菌性角膜炎(以下简称 ＰＡ 角膜炎)不但发病率
高ꎬ而且临床治疗棘手ꎬ主要原因是针对 ＰＡ 角膜炎的发
病机制没有明确的研究结果[７]ꎮ 近年来国内外对于 ＰＡ
引起角膜炎症的发病机制已有较多研究与报道ꎬ目的是针
对发病各环节的特异性治疗靶点ꎬ为寻找有效的治疗提供
理论依据[８－９]ꎮ 现阶段研究发现ꎬ造成 ＰＡ 角膜炎的主要
发病机制与 ＰＡ 的侵袭力、毒力因子以及角膜的免疫应答
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有关ꎮ 本文就有关的发病机制的研究进展进行总结ꎮ
１ ＰＡ侵袭力

ＰＡ 能入侵并定植于角膜ꎬ大量繁殖、进行侵袭ꎬ短时
间内形成溃疡灶并逃避宿主免疫ꎬ这有赖于 ＰＡ 的侵袭
力ꎮ ＰＡ 的侵袭力包括粘附性、群体感应及生物膜形成ꎮ
１.１粘附性　 ＰＡ 不能附着于完整的角膜上皮ꎬ只有在缺
损的角膜表面粘附才有机会进行繁殖扩散、聚积毒力直至
侵入组织并导致感染ꎮ ＰＡ 表面可产生多种粘附因子ꎬ其
中鞭毛、菌毛和凝集素与角膜上皮细胞表面受体相互作
用ꎬ参与细菌在人角膜的定植和感染ꎮ ＰＡ 鞭毛可与受损
角膜上皮的唾液酸鞘糖脂 ＧＭ１(ｓｉａｌｏ－ＧＭ１)结合ꎬ介导细
菌脂多糖(ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｅｅｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ)的粘附作用[１０]ꎬ并且缺
失鞭毛后 ＰＡ 不能粘附于角膜ꎮ Ⅳ型菌毛产生的菌毛蛋
白可粘附于细胞表面的黏蛋白ꎬ参与感染过程中的定
植[９]ꎮ 凝集素可识别宿主细胞的细菌胞外糖蛋白ꎬ介导
ＰＡ 粘附ꎬ加重角膜损伤[１１]ꎮ 抗鞭毛抗体对 ＰＡ 定植有潜
在的预防作用ꎬ针对Ⅳ型菌毛的小分子抑制剂可阻碍菌毛
的组装与分离ꎬ降低 ＰＡ 粘附性[１２]ꎬ目前已有报道可证明
凝集素抑制剂能阻断凝集素与受损角膜表面的细胞结合ꎬ
减少 ＰＡ 对上皮细胞的粘附[１３]ꎮ
１.２ 群体感应系统 　 群体 感 应 系 统 ( ｑｕｏｒｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇ
ｓｙｓｔｅｍꎬＱＳ)是 ＰＡ 与宿主细胞之间进行信号传导的通讯系
统ꎮ ＰＡ 粘附于受损角膜后ꎬ可分泌大量信号分子ꎬＱＳ 感
知信号分子浓度来感应群体的密度ꎬ并调控与毒力产生、
生物膜形成、生长定植等相关的基因[１４]ꎬ来增强 ＰＡ 对角
膜微环境的适应性ꎬ最终形成利于 ＰＡ 侵袭、定植于角膜
的优势表型[１４－１５]ꎬ造成角膜的急性感染ꎮ

目前研究报道的 ＰＡ 有 ４ 个群体感应子系统:Ｌａｓ、
Ｒｈｌ、Ｐｑｓ、Ｉｑｓꎮ ＰＡ 角膜炎主要受 Ｌａｓ 和 Ｒｈｌ 系统调控[１６]ꎮ
这两个系统的共同点是以 ＡＨＬ(Ｎ－ａｃｙｌｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅ ｌａｃｔｏｓｅ)
作为信号分子ꎮ Ｌａｓ 系统编码 ＬａｓＩ 和 ＬａｓＲꎬＬａｓＩ 促 ３ＯＣ１２－
ＨＳＬ(Ｎ－３－ｏｘｏ－ｄｏｄｅｃａｎｏｙｌ－ｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅ ｌａｃｔｏｎｅ)信号分子
产生ꎮ 当 ＰＡ 群体浓度达到阈浓度时ꎬ３ＯＣ１２－ＨＳＬ 分子与
ＬａｓＲ 结合ꎬ启动 ＱＳ 调控基因的表达ꎮ ＬａｓＲ 调节如弹性
蛋白酶(ＬａｓＢ)、外毒素 Ａ(ＴｏｘＡ)、氰化氢(ｈｃｎＡＢＣ)等多
种毒力因子的表达[１７]ꎮ 这些毒力因子不仅能够增强细菌
自身侵袭力ꎬ破坏角膜上皮细胞的屏障功能ꎬ还可以刺激
宿主产生免疫应答ꎬ诱导急性炎症导致严重的角膜损害ꎮ
Ｒｈｌ 系统由 ＲｈｌＩ 和 ＲｈｌＲ 组成ꎮ ＲｈｌＩ 参与促 Ｃ４－ＨＳＬ(Ｎ－
ｂｕｔａｎｏｙｌ－ｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅ ｌａｃｔｏｎ)产生ꎬ并调控次级代谢产物如
鼠李糖脂、绿脓菌素的释放[２ꎬ１４]ꎬ协同毒力因子ꎬ对宿主免
疫系统进行攻击ꎬ降低宿主对细菌的吞噬ꎬ抵抗宿主防御
机制ꎮ 在 Ｚｈｕ 等[１８]进行的临床报道中指出他们纳入研究
的所有细菌性角膜炎患者ꎬ角膜溃疡组织培养物中均含
ＬａｓＩꎬＬａｓＲꎬＲｈｌＩ 和 ＲｈｌＲꎬ表明 ＱＳ 在角膜炎致病机制中起
重要作用ꎮ

Ｌａｓ 和 Ｒｈｌ 系统的群体感应抑制剂可降低 ＡＨＬ 合酶
的活性ꎬ通过与 ＬａｓＲ 和 ＲｈｌＲ 结合竞争性抑制 ＡＨＬ 产生ꎬ
从而阻断毒力因子的表达[１９]ꎮ 该方法能预防或减少病原
菌生物膜形成ꎬ降低细菌毒力ꎬ降低产生抗生素耐药性的
风险ꎮ
１.３ 生物膜形成　 当 ＰＡ 粘附于宿主表面时ꎬ细菌可以向
胞外分泌粘性物质ꎬ将形成的微菌落包裹并在 ＱＳ 的调节

下逐渐形成生物膜[９]ꎮ 生物膜除了可以牢固粘附于宿主
细胞表面之外ꎬ还可以分泌胞外聚合物和毒力因子ꎬ不但
使生物膜具有自身的空间结构ꎬ保护细菌免受宿主的免疫
攻击ꎬ还能改变菌体结构或表型ꎬ逃避免疫识别ꎬ因此生物
膜可能是 ＰＡ 角膜炎产生抗生素抗药性ꎬ导致治疗效果不
佳的主要原因[２０]ꎮ 细菌性角膜炎倾向于急性感染ꎬ而生
物膜多引起持续性感染ꎬ因此以往对于生物膜的形成在角
膜炎致病机制中的研究较少ꎮ Ｓａｒａｓｗａｔｈｉ 等[２１]建立 ＰＡ 角
膜炎小鼠模型ꎬ并通过裂隙灯、共聚焦显微镜及电镜等多
种成像方法证明 ＰＡ 感染角膜后可形成成熟的细菌生物
膜ꎬ并且成像结果显示生物膜发育的所有阶段都存在于该
动物模型中ꎮ 该研究为生物膜的形成是 ＰＡ 角膜炎的致
病因素提供了强有力的证据ꎮ

生物膜的形成主要依赖于 ＰＡ 群落的粘附ꎬ所以目前
普遍认为主要以减少 ＰＡ 粘附及抑制群体感应是抑制生
物膜形成的有效策略[２２]ꎮ 噬菌体通过裂解感染的 ＰＡꎬ降
低生物膜的活性ꎬ也可成为辅助治疗角膜炎的手段之一ꎮ
Ｆｕｋｕｄａ 等[２３]建立重度感染的 ＰＡ 角膜炎小鼠模型ꎬ随后
使用噬菌体在受损角膜局部给药ꎬ接受噬菌体治疗的小鼠
比未接受噬菌体治疗的病程明显缩短ꎬ且炎症反应也更
轻ꎬ显示了未来局部使用噬菌体作为抗生素替代品治疗角
膜炎的可能性ꎮ
２ ＰＡ的毒力因子

毒力因子对 ＰＡ 的致病性也有影响ꎮ ＰＡ 释放毒力因
子可损伤宿主细胞正常结构ꎬ破坏宿主的生理功能ꎮ 内毒
素是革兰氏阴性菌的细胞壁成分ꎬ主要是 ＬＰＳ 介导 ＰＡ 侵
犯角膜ꎬ在细菌粘附、生物膜形成、诱导炎症因子表达中起
作用ꎮ 但是 ＰＡ 所分泌的胞外产物和毒素才是造成角膜
炎病情发展迅速的重要原因ꎮ 除了毒力因子本身对角膜
造成直接损伤外ꎬ这些成分还可以使角膜蛋白被分解ꎬ造
成角膜溶解ꎬ引起免疫应答等介导损伤[２４]ꎮ 在已有的研
究报道中可证明 ＰＡ 的Ⅱ型分泌系统、Ⅲ型分泌系统及其
毒力因子(即效应蛋白)是 ＰＡ 角膜炎的致病机制之一ꎮ
２.１Ⅱ型分泌系统　 Ⅱ型分泌系统负责释放分泌性毒力因
子ꎬ如 ＬａｓＢ、ＴｏｘＡ、绿脓菌素等ꎮ ＬａｓＢ 可分解弹性蛋白、纤
维蛋白和角膜基质成分中的胶原蛋白ꎬ降解宿主免疫系统
内的组分ꎮ 还能进一步激活角膜基质的金属蛋白酶和激
肽释放酶ꎬ快速降解细胞外基质ꎬ破坏角膜组织ꎬ促血管通
透性增加ꎬ引起组织水肿[２５]ꎮ ＴｏｘＡ 一方面使细胞蛋白质
合成障碍ꎬ另一方面与抗体结合加重角膜组织损伤ꎮ
Ｈａｚｌｌｅｔ 等[２６]通过电镜观察到 ＴｏｘＡ 对角膜上皮、内皮细胞
有细胞毒作用ꎬ导致基质细胞肿胀ꎬ在造成角膜溃疡起到
了重要作用ꎮ 在 Ｃａｂａｌｌｅｒｏ 等[２７] 的研究中ꎬ蛋白酶Ⅳ已被
证明是 ＰＡ 角膜炎的关键毒力因子ꎬ可以直接毒性损伤角
膜ꎬ并且能降解宿主免疫过程中起重要作用的免疫蛋白ꎬ
如补体和 ＩｇＧꎬ造成细菌感染[２５]ꎮ
２.２Ⅲ型分泌系统　 Ⅲ型分泌系统具有类似针管的特殊结
构ꎬⅢ型分泌蛋白(即毒力因子)可直接从细菌胞质进入
细胞ꎬ发挥毒力ꎬ引起急性角膜炎症[２８]ꎮ Ⅲ型分泌系统分
泌的效应蛋白主要是 ４ 种胞外酶ꎬ与眼损伤最为相关的是
ＡＤＰＲ 转移酶 ＥｘｏＳ 和脂酶 ＥｘｏＵ[２９]ꎮ ＥｘｏＳ 可减弱巨噬细
胞对 ＰＡ 的清除ꎬ并且 ＥｘｏＳ 可干扰宿主细胞的信号传导ꎬ
诱导中性粒细胞凋亡而抑制对细菌的杀伤ꎬ增强 ＰＡ 对角
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膜的侵袭力[３０]ꎮ ＥｘｏＵ 自身具有较强破坏性ꎬ对组织危害
极大ꎮ 活化后的 ＥｘｏＵ 注入角膜上皮细胞时ꎬ引起上皮细
胞急性细胞毒反应[２４]ꎬ导致细胞快速裂解ꎬ释放大量炎症
因子ꎬ破坏大量角膜组织ꎮ 并且 ＥｘｏＵ 还与细菌的免疫逃
避有关ꎬ该酶攻击中性粒细胞ꎬ抑制中性粒细胞在炎症部
位的募集ꎬ造成局部免疫抑制[３１]ꎮ 近年来已发现多种小
分子抑制剂或抗体疫苗[３２]ꎮ 通过调控分泌系统的转录过
程ꎬ破坏转位装置ꎬ影响蛋白功能ꎬ直接或间接影响分泌系
统的表达或功能ꎬ减轻 ＰＡ 感染对角膜造成的病理损伤ꎮ
３宿主免疫反应

在 ＰＡ 感染后期ꎬ即使及时使用抗生素进行针对性治
疗ꎬ但角膜仍可出现明显的上皮水肿基质溃疡ꎬ继而导致
角膜组织破坏ꎬ视力丧失ꎮ 角膜浸润主要是感染早期的
ＰＡ 致病因子在起作用ꎬ而组织降解、角膜穿孔等过程更多
是由宿主的炎症反应引起的ꎮ 炎症反应是细菌清除的必
要环节ꎬ可过度的宿主炎症会加重病理组织损伤[３３]ꎮ
３.１ 固有免疫 　 角膜固有免疫防御对阻止细菌入侵眼部
至关重要ꎮ 角膜上皮不仅是抵御细菌损害的物理屏障ꎬ角
膜上皮细胞和角膜基质成纤维细胞还可以表达 Ｔｏｌｌ 样受
体(Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＬＲ)ꎮ ＰＡ 感染后ꎬＴｏｌｌ 样受体识别
细菌的毒力因子ꎬ激活促炎细胞因子的快速产生ꎬ例如
ＩＬ－１、ＩＬ－６ 等ꎮ 其中 ＩＬ－１ 是角膜炎症反应起始因子之
一ꎬ在 Ｙａｎ 等[３４]建立的动物模型中可发现 ＩＬ－１ 活性升高
与炎症程度相关ꎬＩＬ－１ 介导宿主防御的急性炎症反应ꎬ具
有较强的破坏作用ꎮ ＩＬ－６ 被认为在 ＰＡ 感染早期对保护
角膜起重要作用ꎮ ＩＬ－１ 能刺激 ＩＬ－６ 产生ꎬＩＬ－６ 可调节白
细胞募集到炎症部位ꎬ并调节补体的表达ꎬ杀伤细菌控制
感染ꎮ Ｃｏｌｅ 等[３５]已经证明 ＩＬ－６ 在 ＰＡ 感染的角膜组织中
快速上调ꎬ并且 ＩＬ－６ 基因缺陷型小鼠与野生型相比ꎬ病程
延长ꎬ炎症反应更重ꎬ预后更差ꎮ ＩＬ－１、ＩＬ－６ 等可以趋化
多核中性粒细胞(ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒꎬＰＭＮ)向病变部位集
中ꎬ募集的 ＰＭＮ 浸润于感染角膜ꎬ引起炎症反应以清除细
菌ꎮ 但过量 ＰＭＮ 浸润可使病情恶化ꎬ促角膜穿孔:(１)
ＰＭＮ 产生的活性氧物质可对角膜上皮和内皮细胞进行氧
化攻击ꎬ导致角膜水肿ꎮ (２)ＰＭＮ 可释放金属蛋白酶ꎬ活
化后使角膜基质降解ꎬ导致溃疡[２４]ꎮ
３.２特异性免疫 　 机体抵抗 ＰＡ 的特异性免疫主要是由
ＣＤ４＋Ｔ 细胞介导ꎮ ＣＤ４＋Ｔ 辅助细胞(Ｔｈ 细胞)可能的分化
途径包括 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 和 Ｔｈ１７ 细胞ꎮ Ｔｈ１ 细胞分泌 ＩＬ－１２、
ＩＦＮ－γꎬ激活细胞免疫应答ꎬ产生的细胞因子可以活化巨
噬细胞ꎬ增强巨噬细胞的杀伤效力ꎬ并参与 ＣＤ８＋Ｔ 细胞增
殖ꎬ发挥 Ｔ 细胞的细胞毒性ꎬ清除病原体ꎮ Ｔｈ１ 细胞在促
杀菌活性的同时ꎬ不断募集的 ＰＭＮ 促进炎症反应可导致
组织损伤ꎬ严重时可发展至不可逆阶段[３６]ꎮ Ｔｈ２ 细胞主
要分泌 ＩＬ－４、ＩＬ－１０ꎬ引起体液免疫应答ꎮ 这类细胞因子
以抗炎为主ꎬＩＬ－４ 能够抑制角膜新生血管的产生ꎬＩＬ－１０
能抑制活性氧物质所产生的氧化作用ꎬ并拮抗 Ｔｈ１ 型反应
所引起的过度炎症反应对组织的破坏作用[３７]ꎬＴｈ２ 细胞
减轻了自身抗原所产生的免疫反应ꎬ但是却容易使病程迁
延ꎬ造成慢性感染ꎮ 在相关的研究中表明ꎬ倾向于 Ｔｈ１ 型
反应的 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠角膜感染 ＰＡ 后在感染早期即可出
现角膜混浊ꎬ角膜基质及前房有大量炎性细胞浸润ꎬ病情
较重ꎬ进展迅速ꎬ极易导致角膜穿孔ꎮ ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠更倾

向于 Ｔｈ２ 型反应ꎬ感染后相较于 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠病程更长ꎬ
但角膜溃疡或穿孔的发生率却明显更低[３８]ꎮ 因此 Ｔｈ１ 和
Ｔｈ２ 型免疫应答的促炎与抗炎平衡对角膜炎的病程发展
起到重要作用ꎮ Ｔｈ１７ 细胞分泌 ＩＬ－１７ 协助 ＰＭＮ 迁移至
组织损伤部位ꎬ促局部炎症加重ꎮ 也有研究者提出 Ｔｈ１７
应答通过促炎细胞因子 ＩＬ－１７ 与 ＰＡ 慢性感染中的 Ｔｈ２
途径合并[１０]ꎬ与持续性的炎症反应有关ꎮ 针对细胞因子ꎬ
使用免疫调节剂调节免疫应答ꎬ能减轻炎性细胞浸润对角
膜的损害[３９]ꎮ 基质金属蛋白酶抑制剂能抑制 ＰＡ 介导的
对角膜细胞的胶原降解ꎮ ＩＬ－６ 受体阻断剂现已应用于
ＩＬ－６介导的葡萄膜炎、角膜烧伤等眼部疾病[４０]ꎬ局部应用
ＩＬ－１β 的天然抑制剂 ＩＬ － １Ｒａꎬ可抑制角膜的炎症细胞
浸润[４１]ꎮ
４结语

ＰＡ 角膜炎发病率高且起病急、发展快、易致盲ꎮ 局部
使用抗生素是治疗的首选方法ꎬ然而ꎬ逐渐增加的抗生素
耐药性为角膜炎的治疗增加了难度ꎮ 当 ＰＡ 接触受损角
膜表面后ꎬ可粘附于角膜进行繁殖ꎬ产生粘附因子作用于
角膜造成急性感染ꎬ并通过群体感应系统和蛋白质分泌系
统释放毒力因子ꎬ加重角膜损伤ꎮ 浸润细胞快速募集至感
染部位引起炎症反应清除细菌ꎬ除此之外ꎬ还可以协助激
活特异性免疫反应ꎮ 特异性免疫应答在清除细菌的同时ꎬ
过强的炎性作用会加重炎性细胞浸润造成角膜组织的溶
解坏死ꎬ相反ꎬ抗炎作用过强使未被清除的 ＰＡ 可继续生
长繁殖形成生物膜ꎬ造成持续性的炎症和损伤ꎬ因此特异
性免疫应答的促炎抗炎平衡也极为重要ꎬ综上所述ꎬＰＡ 角
膜炎的发生发展及病情转归预后受 ＰＡ 致病因素与宿主
免疫应答共同影响ꎮ 明确 ＰＡ 角膜炎的发病机制并进行
深入研究ꎬ阻断发病过程中的各个环节ꎬ寻找相应的抑制
剂将有助于推动替代治疗的发展ꎬ为其治疗提供新的
策略ꎮ
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Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｉｎ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ａｎｄ ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ.
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ２００８ꎻ１５４(Ｐｔ ８):２１８４－２１９４
３ Ｍｕｒａｌｅｅｄｈａｒａｎ ＣＫꎬ ＭｃＣｌｅｌｌａｎ ＳＡꎬ Ｂａｒｒｅｔｔ ＲＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｍｉＲ － １８３ / ９６ / １８２ Ｃｌｕｓｔｅｒ Ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ Ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ－ Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(４):
１５０６－１５１７
４ Ｗｉｌｌｃｏｘ ＭＤ. Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｄｕｒｉｎｇ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ ｗｅａｒ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ８４(４):２７３
５ Ｈａｚｌｅｔｔ ＬＤꎬ Ｊｉａｎｇ Ｘꎬ ＭｃＣｌｅｌｌａｎ ＳＡ. ＩＬ－１０ Ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｉｎ Ｂａｃｔｅｒｉａｌ Ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１４ꎻ３０(５):３７３－３８０
６ Ｒｏｓｓ ＢＸꎬ Ｇａｏ Ｎꎬ Ｃｕｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ － ２４ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ Ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｉｎ Ｃ５７ＢＬ / ６ Ｍｏｕｓｅ Ｃｏｒｎｅａｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１７ꎻ１９８
(９):３５３６－３５４７
７ Ｗｉｌｌｃｏｘ ＭＤ. Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｏｆ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
ａｅｒｕｇｉｎｏｓａａｎｄ ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉ ｆｒｏｍ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｔｏ ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎꎬ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ
ａｎｄ ｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍ ２０１１ꎻ９４(２):１６１－１６８
８ Ａｌ－Ｗｒａｆｙ Ｆꎬ Ｂｒｚｏｚｏｗｓｋａ Ｅꎬ Ｇóｒｓｋａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ － ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｉｏｆｉｌｍ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｎｄ ａｓ ａ
ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｐｈａｇｅ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｐｏｓｔｐｙ Ｈｉｇ Ｍｅｄ Ｄｏｓｗ(Ｏｎｌｉｎｅ) ２０１７ꎻ７１:７８－９１
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９ Ｓｋａｒｉｙａｃｈａｎ Ｓꎬ Ｓｒｉｄｈａｒ ＶＳꎬ Ｐａｃｋｉｒｉｓａｍｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ
ａｎｄ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｂｉｏｆｉｌｍ ｄｉｓｐｅｒｓａｌ. Ｆｏｌｉａ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ
(Ｐｒａｈａ) ２０１８ꎻ６３(４):４１３－４３２
１０ Ｙｏｎｇ Ｖꎬ Ｓｏｈ ＭＭꎬ Ｊａｇｇｉ ＴＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ｏｆ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ: Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｅ Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ａｒｃｈ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｔｈｅｒ Ｅｘｐ (Ｗａｒｓｚ) ２０１８ꎻ６６(５):３２９－３３９
１１ Ｇｒｉｓｈｉｎ ＡＶꎬ Ｋｒｉｖｏｚｕｂｏｖ ＭＳꎬ Ｋａｒｙａｇｉｎａ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
Ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ Ｌｅｃｔｉｎｓ Ａｓ Ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ Ｎｏｖｅｌ Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｓ. Ａｃｔａ Ｎａｔｕｒａｅ
２０１５ꎻ７(２):２９－４１
１２ Ｌｅｉｇｈｔｏｎ ＴＬꎬ Ｄａｙａｌａｎｉ Ｎꎬ Ｓａｍｐａｌｅａｎｕ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ Ｒｏｌｅ ｆｏｒ
ＰｉｌＮＯ ｉｎ Ｔｙｐｅ ＩＶ Ｐｉｌｕｓ Ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ Ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ Ａｌｉｇｎｍｅｎｔ Ｓｕｂｃｏｍｐｌｅｘ
Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ ２０１５ꎻ１９７(１３):２２２９－２２３８
１３ Ｓｕｓｉｌｏｗａｔｉ Ｈꎬ Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｋꎬ Ｙｕｍｏｔｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｙａｌ Ｊｅｌｌｙ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ Ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ａｎｄ Ｒｅｄｕｃｅｓ Ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０１７ꎻ
２０１７:３１９１７５２
１４ 方雪瑶ꎬ胡龙华ꎬ杭亚平ꎬ等. 铜绿假单胞菌Ⅵ型分泌系统的研究

进展. 中国生物工程杂志 ２０１８ꎻ３８(９):８８－９３
１５ 陈双红ꎬ 陈锐勇ꎬ 徐雄利ꎬ 等. 铜绿假单胞菌群体感应效应系统

细菌毒力调节的研究进展. 海军医学杂志 ２０１６ꎻ３７(２):１７９－１８１
１６ Ｚｈｕ Ｈꎬ Ｔｈｕｒｕｔｈｙｉｌ ＳＪꎬ Ｗｉｌｌｃｏｘ Ｍ. Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｑｕｏｒｕｍ－ｓｅｎｓｉｎｇ
ｓｉｇｎａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｎｄ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｉｓｏｌａｔｅｓ
ｆｒｏｍ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｊ Ｍｅｄ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ ２００２ꎻ５１
(１２):１０６３－１０７０
１７ Ｈｎａｍｔｅ Ｓꎬ Ｐａｒａｓｕｒａｍａｎ Ｐꎬ Ｒａｎｇａｎａｔｈａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｓｌｏｆｌａｖｏｎｅ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｑｕｏｒｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｂｉｏｆｉｌｍ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ＰＡＯ１:Ｉｎ ｖｉｔｒｏꎬ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ
ａｐｐｒｏａｃｈ. Ｍｉｃｒｏｂ Ｐａｔｈｏｇ ２０１９ꎻ１３１:１２８－１３４
１８ Ｚｈｕ Ｈꎬ Ｂａｎｄａｒａ Ｒꎬ Ｃｏｎｉｂｅａｒ ＴＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｗｉｔｈ
ｌａｓＩ ｑｕｏｒｕｍ － ｓｅｎｓｉｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｄｕｒｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００４ꎻ４５(６):１８９７－１９０３
１９ Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ Ｍꎬ Ａｎｊｕ ＣＰꎬ Ｂｉｓｗａｓ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ａｎｄ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ ２０１６ꎻ３０６(１):４８－５８
２０ 汪速飞ꎬ 魏巍ꎬ 余冰ꎬ 等. 铜绿假单胞菌及其生物膜与机体固有

免疫相互作用研究进展. 中华临床感染病杂志 ２０１７ꎻ１０(３):２３６－２４０
２１ Ｓａｒａｓｗａｔｈｉ Ｐꎬ Ｂｅｕｅｒｍａｎ ＲＷ. Ｃｏｒｎｅａｌ Ｂｉｏｆｉｌｍｓ: Ｆｒｏｍ Ｐｌａｎｋｔｏｎｉｃ ｔｏ
Ｍｉｃｒｏｃｏｌｏｎｙ Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｋｅｒａｔｉｔｉｓ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ Ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１５ꎻ１３(４):３３１－３４５
２２ Ｇöｋａｌｓıｎ Ｂꎬ Ａｋｓｏｙｄａｎ Ｂꎬ Ｅｒｍａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｉｎｇ Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｂｉｏｆｉｌｍ ｏｆ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｂｙ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｑｕｏｒｕｍ Ｓｅｎｓｉｎｇ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
Ｃａｒｏｔｅｎｏｉｄ:Ｚｅａｘａｎｔｈｉｎ. Ｍｉｃｒｏｂ Ｅｃｏｌ ２０１７ꎻ７４(２):４６６－４７３
２３ Ｆｕｋｕｄａ Ｋꎬ Ｉｓｈｉｄａ Ｗꎬ Ｕｃｈｉｙａｍａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ
ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ: ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ ＫＰＰ１２ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１２ꎻ７(１０):ｅ４７７４２
２４ 陈思遐ꎬ 沈自燕ꎬ 冯旰珠. 铜绿假单胞菌毒力因子的研究进展. 国
际呼吸杂志 ２０１８ꎻ３８(１８):１４１０－１４１３
２５ Ｃａｂａｌｌｅｒｏ ＡＲꎬ Ｍｏｒｅａｕ ＪＭꎬ Ｅｎｇｅｌ ＬＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ
ｐｒｏｔｅａｓｅ ＩＶ ｅｎｚｙｍｅ ａｓｓａｙｓ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔｏ ｏｔｈｅｒ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
ｐｒｏｔｅａｓｅｓ. Ａｎａｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２００１ꎻ２９０(２):３３０－３３７

２６ Ｈａｚｌｅｔｔ ＬＤꎬ Ｉｇｌｅｗｓｋｉ ＢＨꎬ Ｂｅｒｋ ＲＳ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
ｅｘｏｔｏｘｉｎ Ａ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｐｕｐｓ: ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ １９８２ꎻ１４(６):４０１－４０８
２７ Ｃａｂａｌｌｅｒｏ Ａꎬ Ｔｈｉｂｏｄｅａｕｘ Ｂꎬ Ｍａｒｑｕａｒｔ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
ｋｅｒａｔｉｔｉｓ: ｐｒｏｔｅａｓｅ ＩＶ ｇｅｎｅ ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎꎬ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｏ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
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