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摘  要 

铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)的皱缩型小菌落变异体(Rugose Small Colony Variants, RSCVs)
是一种具有高生物被膜形成能力和高适应性的表型变异体，常在囊性纤维化患者的慢性感染分离株中被发

现。其形成机制主要与环二鸟苷酸(c-di-GMP)信号通路的异常激活密切相关。本文系统地总结了RSCVs的
分子机制、临床意义以及新型治疗策略，以期为RSCVs的基础研究与临床干预提供系统性参考。 
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Abstract 
Rugose Small Colony Variants (RSCVs) of Pseudomonas aeruginosa are phenotypic variants with 
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high biofilm-forming capacity and adaptability, frequently identified in chronic infection isolates 
from patients with cystic fibrosis. Their formation is primarily associated with the abnormal activa-
tion of the cyclic diguanylate monophosphate (c-di-GMP) signaling pathway. This review systemat-
ically summarizes the molecular mechanisms, clinical significance, and novel therapeutic strategies 
of RSCVs, aiming to provide a comprehensive reference for the basic research and clinical interven-
tion of RSCVs. 

 
Keywords 
Pseudomonas aeruginosa, RSCVs, Biofilm, c-di-GMP, Antibiotic Resistance 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)是医院感染的主要病原体之一，其强大的生物被膜形成能力

和适应性使其在临床治疗中极具挑战性[1]。小菌落变异体(small colony variants, SCVs)最早约 100 年前在

伤寒沙门氏菌(Salmonella enterica serovar Typhi)中发现。早期研究中，“SCV”泛指多种菌落形态较小且

生长缓慢的变异体。然而，皱缩型小菌落变异体(Rugose Small Colony Variants, RSCVs)被单独定义为超强

生物被膜形成的亚群，最初在铜绿假单胞菌的体外卡那霉素耐药性进化实验中被描述[2]，随后逐渐被用

作描述铜绿假单胞菌的超生物被膜变种的特定名称。RSCVs 是一种细菌适应性变异亚群，其主要特征包

括高度皱褶的菌落形态、增强的生物被膜形成能力以及对环境胁迫的高耐受性[3]。本综述从 RSCVs 形成

的分子机制、临床意义和治疗策略三方面，全面解析 RSCVs 的研究进展，旨在为 RSCVs 的基础研究与

临床干预提供全面的参考依据。 

2. RSCVs 的形成机制 

2.1. c-di-GMP 信号通路的异常激活 

RSCVs 的形成与第二信使环二鸟苷酸(c-di-GMP)的过度积累密切相关[2] [4]。c-di-GMP 由 GTP 在二

鸟苷酸环化酶(DGCs)催化下产生，并由磷酸二酯酶(PDEs)降解[4]，通过动态平衡控制细菌在浮游状态和

生物被膜状态之间转变[5]。在铜绿假单胞菌中，c-di-GMP 通过促进胞外多糖和基质蛋白的合成[6]，从而

促使细菌生物被膜的形成。 

2.1.1. Wsp 信号转导通路 
Wsp (Wrinkly Spreader Phenotype)是铜绿假单胞菌内源的膜应激感应通路，通过感知表面附着引发的

细胞膜扰动(如蛋白错误折叠、膜完整性破坏)，激活 c-di-GMP 信号级联以启动生物被膜形成，属于替代

趋化功能信号系统的成员[7]。该系统功能异常是导致 c-di-GMP 升高最常见的原因，由此引发的 RSCVs
表型变异占比约为 40%~60% [3] [8]。 

Wsp 信号转导通路主要由六种蛋白质组成，包括膜结合的甲基受体趋化蛋白 WspA、膜定位锚定蛋

白 WspB、信号传递辅助蛋白 WspC 和 WspD、组氨酸激酶 WspE、二鸟苷酸环化酶 WspR 以及磷酸酶

WspF [7]。WspA 感知表面相关信号后，触发磷酸化级联反应，激活 WspR 使其合成 c-di-GMP [9]，进而

促进生物被膜基质的产生。 
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该通路中，尤其是 WspF 蛋白与皱缩型小菌落变异体(RSCVs)表型密切相关[10]。WspF 蛋白对应的

wspF 基因发生框内缺失和氨基酸取代突变时，可将 Wsp 系统“锁定”到一种持续的活性状态，导致 c-
di-GMP 的过量产生[11]。此外，也有研究指出 WspA 蛋白对应的 wspA 基因的框内缺失突变(如 wspAΔ280-
307)同样会使 Wsp 系统进入持续的活性状态，从而产生过量的 c-di-GMP [12]。 

2.1.2. Yfi 信号传导系统 
Yfi (Yersinia filamentation inducer)信号通路是细菌(如耶尔森菌、铜绿假单胞菌)中调控环境适应和

致病性的信号通路，通过感知宿主压力信号调控 c-di-GMP 代谢[13]。Yfi 信号传导系统由三个主要组分

构成：YfiN 是一种膜结合的二鸟苷酸环化酶(DGCs)，负责催化合成 c-di-GMP；YfiR 是一种周质中的

抑制蛋白；而 YfiB 是一种外膜脂蛋白。这三者之间的相互作用调节 YfiN 的活性。当 YfiR 的抑制作用

被解除时，YfiN 被激活，导致 c-di-GMP 水平上升，进而促进皱缩型小菌落变异体(RSCVs)表型和生物

被膜形成[14]。 
与 Wsp 信号转导通路类似，YfiR 的突变(如转座子插入)可以解除对 YfiN 的抑制，使 Yfi 系统“锁

定”在高 c-di-GMP 状态，从而促进生物被膜基质过度分泌[15]。 

2.2. Gac/Rsm 调控网络的改变 

Gac (Global activator of antibiotic and cyanide synthesis)系统是一个双组分信号转导系统，由组氨酸激

酶 GacS 和反应调控蛋白 GacA 组成[16]。改系统通过调控下游的 Rsm 蛋白家族(如 RsmA、RsmE)及小

RNA(如 RsmY、RsmZ)来影响细菌的运动性、致病性及生物被膜形成能力[17]。 
在铜绿假单胞菌中，RsmA 通过对 psl (Psl 多糖合成编码基因)操纵子的翻译后修饰来调节 Psl 胞外多

糖的产生。Psl mRNA 具有广泛的 5'非编码区，RsmA 可以直接结合该区域并抑制 psl 的翻译[18]。因此

RsmA 蛋白功能的缺失会促进皱缩型小菌落变异体(RSCVs)表型的形成。RsmZ 是铜绿假单胞菌中一个功

能明确的小 RNA，作为翻译阻遏物 RsmA 的拮抗剂，其上调导致 RsmA 的螯合，从而促进超生物被膜的

形成[19]。 

2.3. 鞭毛基因突变与生物被膜增强的关联 

鞭毛相关基因(如 fleQ、flaA)的突变不仅影响细菌的运动性，还通过调控 c-di-GMP 和胞外多糖的水

平，直接或间接促进 RSCVs 形成[20]。具体而言，失去鞭毛转录调控功能的 fleQ 突变体，通过解除对胞

外多糖合成的抑制，形成超黏附生物被膜[20]。此外，flaA 基因编码的鞭毛蛋白的丢失，导致鞭毛依赖的

生物被膜调控反应，从而提高胞内 c-di-GMP 水平，促进生物被膜的形成[21]。这种鞭毛系统的功能丧失

是 RSCVs 在宿主压力下的一种适应性进化策略，有助于细菌在复杂环境中生存和传播。 

2.4. 环境压力驱动的适应性演化 

在抗生素暴露、低氧或宿主免疫压力下，细菌通过高频突变(如 wspF、yfiR)快速进化成 RSCVs 以增

强生存优势。例如，氨基糖苷类抗生素(如卡那霉素)通过激活 PvrR-PDE 途径，短暂诱导皱缩型小菌落变

异体(RSCVs)表型的形成[2]。在静态培养中，氧气限制通过促进纤维素合成基因(wss)的表达，驱动铜绿

假单胞菌进化出“皱褶扩散体”[22]。这些研究表明，环境压力是 RSCVs 形成的选择动力，揭示了生物

被膜在复杂生态位中的进化优势。 

2.5. 群体感应系统的调控 

群体感应系统(Quorum Sensing, QS)是细菌通过分泌和感知信号分子来协调群体行为的一种机制

[23]。细菌通过分泌自诱导分子(如酰基高丝氨酸内酯，AHLs；自诱导物-2，AI-2)感知种群密度，从而协
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调基因表达，影响生物被膜形成、毒力因子分泌等生理过程。QS 系统通过调控二鸟苷酸环化酶(DGC)的
活性，如 WspR，上调细胞内环二鸟苷酸(c-di-GMP)水平，促进生物被膜的形成和表面黏附。当细菌感知

到特定的信号分子(如 AI-2、AHLs)后，会触发基因表达，调节毒力因子的分泌和生物被膜基质(如多糖、

胞外 DNA)的合成。 
在慢性感染中，QS 系统可能通过抑制急性毒素基因的表达(如 RhlR 调控的毒力因子)，推动细菌向

高生物被膜、低毒力的皱缩型小菌落变异体(RSCVs)表型进化，以逃避免疫清除[24]。这种适应性进化策

略有助于细菌在宿主压力下生存和传播。 

3. RSCVs 的临床意义 

3.1. 慢性感染中普遍存在 

皱缩型小菌落变异体(RSCVs)在慢性感染中频繁被检测到。铜绿假单胞菌的 RSCVs 是囊性纤维化

(CF)患者肺部慢性感染的主要病原菌之一。相关研究表明，在 CF 患者的痰液样本中，RSCVs 的检出率

高达 30% [25]。此外，某项研究指出，在某医院重症监护病房中，患有呼吸机相关性肺炎的患者痰样本

中，RSCVs 的检出率达到了 15.2% [26]。值得注意的是，在接受氨基糖苷类抗生素治疗的持续烧伤伤口

感染患者中，也检测到了 RSCVs。进一步的研究通过构建猪全层烧伤模型发现，铜绿假单胞菌在初始感

染阶段经历了强烈的 RSCVs 阳性选择。RSCVs 在感染后第 3 天迅速进化，并持续整个感染周期，在感

染后第 14 天达到峰值频率，约占种群数量的 2% [10]。 

3.2. 与不良临床结局相关 

(1) 感染持续时间延长：RSCVs 在压力缓解后可恢复为浮游状态，从而重新激活毒力基因，导致感

染复发[3]。RSCVs 形成的生物被膜对抗生素具有更高的耐受性，导致感染持续时间延长。 
(2) 治疗失败率升高：RSCVs 因生物被膜形成能力增强和代谢抑制，增加了机体清除的难度，显著

降了低抗生素敏感性，导致治疗失败率升高[27]。 

3.3. 诊断挑战 

(1) 表型特征干扰传统培养鉴定：RSCVs 的典型特征(菌落粗糙、生长缓慢、体积小)易与污染菌(如
葡萄球菌或真菌)混淆，导致漏检或误判。在囊性纤维化患者痰液培养中，RSCVs 因需延长培养时间(>72
小时)常被忽略[28]，而常规报告仅针对快速生长的野生型菌株。此外，RSCVs 在血琼脂平板上可能呈现

类似凝固酶阴性葡萄球菌的干燥外观，需依赖基因型分析确认[29]。 
(2) 分子检测的局限性：RSCVs 相关突变(如 ΔwspF、ΔyfiR)未被纳入常规铜绿假单胞菌鉴定引物设

计，导致基因型漏检。临床样本中 RSCVs 常包裹于藻酸盐或 Pel/Psl 多糖基质内，降低 DNA 提取效率，

影响 qPCR 或测序灵敏度。 
(3) 表型可逆性导致的假阴性：RSCVs 在体外传代或脱离宿主压力后可能恢复为野生株表型，导致

实验室检测时无法捕捉到原始感染状态[3]。 
(4) 影像学与临床症状的非特异性：RSCVs 感染引发的慢性肺炎或伤口感染与普通铜绿假单胞菌感

染的影像学特征重叠，且炎症标志物(如 CRP、IL-6)升高模式相似，难以通过常规临床评估区分。 

3.4. 传播和进化 

RSCVs 在慢性感染中通过基因突变和表型可逆性动态适应宿主微环境，同一感染灶内 RSCVs 与浮

游菌共存[28]，根据生存微环境变化，适应性调整群菌状态。长期抗生素暴露(如氨基糖苷类)下从野生株
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中筛选出 RSCVs 亚群，停用氨基糖苷类后，非 RSCVs 菌株重新占优，但 RSCVs 在后续重复治疗中可迅

速重新占据优势，表明其具有潜伏存留和耐药记忆能力[30]，从而实现适应性进化。 

4. 针对 RSCVs 的治疗策略 

4.1. 优化传统抗生素的使用方法 

在抗生素对生物被膜的作用方面，氟喹诺酮类抗生素表现出最强的清除能力，而亚氨培南和头孢他

啶的效果相对较弱。大环内酯类抗生素在穿透菌细胞外多糖基质方面表现最为出色，氟喹诺酮类和 β 内

酰胺类则处于中间水平，氨基糖苷类的穿透力最弱[31]。尽管大环内酯类本身对铜绿假单胞菌的抗菌活性

较弱，但其生物被膜穿透性良好，即使在亚抑菌浓度下，也能有效抑制和破坏生物被膜[32]。其中，阿奇

霉素不仅能抑制藻酸盐的生成，还能干扰密度感知信号系统，从而增强细菌对过氧化氢和补体系统的敏

感性[33]，这使得其在抗生物被膜的临床应用中最为广泛。有研究报道硝基氧化物能够通过破坏生物被膜

结构来增强环丙沙星的杀菌渗透，实现“分散–杀灭”协同效应[34]。该化合物在 400 μM 浓度时能够显

著减少尿路致病性大肠杆菌的存活量，减少程度可达 104，其效果优于单纯的环丙沙星，并且能够达到

99.9%的清除阈值。在感染人膀胱细胞(T24)的模型中，该化合物也能显著降低细胞内外的尿路致病性大

肠杆菌存活量，部分实现对感染的清除。然而，目前对于该化合物在铜绿假单胞菌中的治疗有效率缺乏

进一步的研究。此外，在临床转化过程中，仍需解决药物渗透性、安全性和耐药性风险等诸多问题。 
依据临床分离 RSCVs 的药敏试验结果，联合使用具有较强生物被膜清除能力的抗生素，从而实现传

统抗生素治疗的优化。 

4.2. 抗生物被膜策略 

皱缩型小菌落变异体(RSCVs)的生物被膜主要由细胞外多糖(EPS)、细胞外 DNA(eDNA)和蛋白质组分

构成。研究表明，藻酸裂解酶能够破坏藻酸盐交联，减少 EPS 的生成[35] [36]。此外，N-乙酰半胱氨酸

(NAC)可通过剂量依赖的方式剥离已形成的生物被膜。具体而言，0.5 mg/ml 的 NAC 即可显著破坏铜绿假

单胞菌成熟生物膜，且其作用呈剂量依赖性，当浓度达到 10 mg/ml 时，可完全清除生物膜。在 0.5 mg/ml
和 1 mg/ml 的 NAC 处理下，胞外多糖(EPS)产量分别降低了 27.46%和 44.59%。同样地，0.5 mg/ml 的 NAC
与 1/2 MIC 的环丙沙星联用，可显示出协同杀菌作用，减少生物膜内的活菌数。然而，当前研究主要集中

在体外实验(PAO1 及 20 株临床菌)，尚缺乏临床试验直接验证 NAC 对生物膜感染患者的疗效。另一方面，

DNase1 L2 脱氧核糖核酸酶通过降解 eDNA，有效抑制铜绿假单胞菌在皮肤表面的定植以及生物被膜的构

建[37]。此外，天然肉桂提取物通过抑制鞭毛蛋白合成和群体感应，减少细菌黏附及生物被膜形成[38]。 

4.3. 抑制细菌定植及代谢 

通过改良医学材料特性以减少细菌在体内的定植，是临床常用的抑制细菌定植的手段。有研究报道，

表面覆盖放射性纳米银颗粒的塑料导管能够有效抵抗多种细菌生物被膜的形成，从而显著降低留置导管

引发感染并发症的风险[39]。研究发现，铜绿假单胞菌通过 HecR-HecE 基因开关形成功能不同的亚群，

平衡生物被膜形成与分散，抑制该通路可显著减少细菌在黏膜表面的定植[40]。然而，当前研究为早期机

制探索，需验证在复杂宿主环境中的效力，同时评估体内安全性和药代动力学特性。 
铜绿假单胞菌的代谢及生物被膜构建依赖铁这一关键营养物质。铁含量充足时，生物被膜形成机制

才会激活；铁匮乏时，生物被膜薄弱且不完整；而过高铁浓度则抑制生物被膜形成[41]。此外，通过筛选

小分子库，研究鉴定出 Econazole、Bithionate 等化合物，可特异性阻断铜绿假单胞菌利用血红素或亚铁

离子，抑制其铁依赖的定植能力[42]。 
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4.4. 靶向 c-di-GMP 信号通路的新型疗法 

针对 c-di-GMP 信号通路的治疗策略主要聚焦于抑制二鸟苷酸环化酶(DGC)以减少 c-di-GMP 的生成，

或激活磷酸二酯酶(PDE)以加速 c-di-GMP 的降解。研究表明，糖基化三萜皂苷(GTS)、2'-F-c-di-GMP (c-
di-GMP 类似物)和三唑连接类似物等能够特异性结合二鸟苷酸环化酶[43]，从而抑制其活性。此外，通过

高通量筛选鉴定出的 H6-335 化合物，能够激活内源性磷酸二酯酶 BifA 的活性[44]，进而调控 c-di-GMP
水平。还有研究报道，通过合成直接诱导 c-di-GMP 形成功能失活的 G-四链体聚合物[45]，可以阻断其信

号通路，有效降低 c-di-GMP 浓度。在 1.25 μM 浓度下，该聚合物能够抑制 PAO1ΔwspF (高 c-di-GMP 铜

绿假单胞菌)生物膜形成达 62.18% ± 6.76%，且对低 c-di-GMP 菌株(野生型 PAO1)无显著影响，显示出良

好的作用靶向性。然而，其仅对高 c-di-GMP 浓度的菌株有效，可能限制其临床适用场景，例如不适用于

基础 c-di-GMP 水平较低的感染。此外，尽管其最佳活性浓度(1.25 μM)较低，但尚未评估体外实验与实际

体内环境的复杂性，如药物的渗透性、代谢稳定性等。 

5. 总结与展望 

铜绿假单胞菌皱缩型小菌落变异体(RSCVs)作为高生物被膜形成能力的表型变异体，其形成机制与 c-
di-GMP 信号通路的异常激活密切相关。Wsp 和 Yfi 信号系统通过基因突变(如 wspF 缺失、yfiR 失活)导致

c-di-GMP 过度积累，驱动胞外多糖合成及生物被膜形成。此外，Gac/Rsm 调控网络失调、鞭毛基因突变

以及群体感应系统(QS)的适应性调控，共同促使 RSCVs 在环境压力(如抗生素暴露、低氧)下进化。临床

上，RSCVs 与慢性感染(如囊性纤维化)高度相关，其强生物被膜特性导致抗生素耐受性升高、感染复发

及治疗失败。然而，RSCVs 的诊断仍面临挑战，包括表型可逆性、分子检测灵敏度不足以及与野生型菌

株的临床特征重叠。 
当前治疗策略聚焦于多途径干预：优化抗生素联用、降解生物被膜基质、抑制细菌铁代谢及靶向 c-

di-GMP 通路。然而，现有疗法仍存在局限性，例如生物被膜异质性导致的耐药差异及靶向药物的临床转

化难度。未来研究需进一步解析 RSCVs 的动态调控网络，开发基于多组学的精准诊断技术，并探索多靶

点协同治疗(如纳米材料载药联合基因编辑)。此外，结合宿主–病原体互作机制及人工智能预测模型，有

望为 RSCVs 感染的防控提供创新策略，最终改善慢性感染患者的临床预后。 

参考文献 
[1] Krell, T. and Matilla, M.A. (2024) Pseudomonas aeruginosa. Trends in Microbiology, 32, 216-218.  

https://doi.org/10.1016/j.tim.2023.11.005 
[2] Drenkard, E. and Ausubel, F.M. (2002) Pseudomonas Biofilm Formation and Antibiotic Resistance Are Linked to Phe-

notypic Variation. Nature, 416, 740-743. https://doi.org/10.1038/416740a 
[3] Xu, A., Zhang, X., Wang, T., Xin, F., Ma, L.Z., Zhou, J., et al. (2021) Rugose Small Colony Variant and Its Hyper-

Biofilm in Pseudomonas aeruginosa: Adaption, Evolution, and Biotechnological Potential. Biotechnology Advances, 53, 
Article ID: 107862. https://doi.org/10.1016/j.biotechadv.2021.107862 

[4] Hengge, R. (2009) Principles of c-di-GMP Signalling in Bacteria. Nature Reviews Microbiology, 7, 263-273.  
https://doi.org/10.1038/nrmicro2109 

[5] Römling, U., Galperin, M.Y. and Gomelsky, M. (2013) Cyclic di-GMP: The First 25 Years of a Universal Bacterial 
Second Messenger. Microbiology and Molecular Biology Reviews, 77, 1-52. https://doi.org/10.1128/mmbr.00043-12 

[6] Jenal, U., Reinders, A. and Lori, C. (2017) Cyclic di-GMP: Second Messenger Extraordinaire. Nature Reviews Microbi-
ology, 15, 271-284. https://doi.org/10.1038/nrmicro.2016.190 

[7] O’Neal, L., Baraquet, C., Suo, Z., Dreifus, J.E., Peng, Y., Raivio, T.L., et al. (2022) The WSP System of Pseudomonas 
aeruginosa Links Surface Sensing and Cell Envelope Stress. Proceedings of the National Academy of Sciences of the 
United States of America, 119, e2117633119. https://doi.org/10.1073/pnas.2117633119 

[8] Park, S. and Sauer, K. (2022) Controlling Biofilm Development through Cyclic di-GMP Signaling. In: Filloux, A. and 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1541232
https://doi.org/10.1016/j.tim.2023.11.005
https://doi.org/10.1038/416740a
https://doi.org/10.1016/j.biotechadv.2021.107862
https://doi.org/10.1038/nrmicro2109
https://doi.org/10.1128/mmbr.00043-12
https://doi.org/10.1038/nrmicro.2016.190
https://doi.org/10.1073/pnas.2117633119


俞清，杜小幸 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1541232 2721 临床医学进展 
 

Ramos, J.L., Eds., Pseudomonas aeruginosa, Springer International Publishing, 69-94.  
https://doi.org/10.1007/978-3-031-08491-1_3 

[9] Xu, K., Wang, L., Xiong, D., Chen, H., Tong, X., Shao, X., et al. (2022) The WSP Chemosensory System Modulates C-
di-GMP-Dependent Biofilm Formation by Integrating DSF Quorum Sensing through the WspR-RpfG Complex in Lyso-
bacter. npj Biofilms and Microbiomes, 8, Article No. 97. https://doi.org/10.1038/s41522-022-00365-1 

[10] Gloag, E.S., Marshall, C.W., Snyder, D., Lewin, G.R., Harris, J.S., Santos-Lopez, A., et al. (2019) Pseudomonas aeru-
ginosa Interstrain Dynamics and Selection of Hyperbiofilm Mutants during a Chronic Infection. mBio, 10, e01698-19.  
https://doi.org/10.1128/mbio.01698-19 

[11] O’Connor, J.R., Kuwada, N.J., Huangyutitham, V., Wiggins, P.A. and Harwood, C.S. (2012) Surface Sensing and Lateral 
Subcellular Localization of WSPA, the Receptor in a Chemosensory‐Like System Leading to C‐di‐GMP Production. 
Molecular Microbiology, 86, 720-729. https://doi.org/10.1111/mmi.12013 

[12] Xu, A., Wang, D., Wang, Y., Zhang, L., Xie, Z., Cui, Y., et al. (2021) Mutations in Surface‐Sensing Receptor WSPA 
Lock the WSP Signal Transduction System into a Constitutively Active State. Environmental Microbiology, 24, 1150-
1165. https://doi.org/10.1111/1462-2920.15763 

[13] Xu, M., Yang, X., Yang, X., Zhou, L., Liu, T., Fan, Z., et al. (2016) Structural Insights into the Regulatory Mechanism 
of the Pseudomonas aeruginosa Yfibnr System. Protein & Cell, 7, 403-416.  
https://doi.org/10.1007/s13238-016-0264-7 

[14] Malone, J.G., Jaeger, T., Manfredi, P., Dötsch, A., Blanka, A., Bos, R., et al. (2012) The Yfibnr Signal Transduction 
Mechanism Reveals Novel Targets for the Evolution of Persistent Pseudomonas aeruginosa in Cystic Fibrosis Airways. 
PLOS Pathogens, 8, e1002760. https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1002760 

[15] Malone, J.G., Jaeger, T., Spangler, C., Ritz, D., Spang, A., Arrieumerlou, C., et al. (2010) Yfibnr Mediates Cyclic Di-
GMP Dependent Small Colony Variant Formation and Persistence in Pseudomonas aeruginosa. PLOS Pathogens, 6, 
e1000804. https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1000804 

[16] Brencic, A., McFarland, K.A., McManus, H.R., Castang, S., Mogno, I., Dove, S.L., et al. (2009) The GacS/GacA Signal 
Transduction System of Pseudomonas aeruginosa Acts Exclusively through Its Control over the Transcription of the 
RsmY and RsmZ Regulatory Small RNAs. Molecular Microbiology, 73, 434-445.  
https://doi.org/10.1111/j.1365-2958.2009.06782.x 

[17] Shang, L., Yan, Y., Zhan, Y., Ke, X., Shao, Y., Liu, Y., et al. (2021) A Regulatory Network Involving Rpo, Gac and 
Rsm for Nitrogen-Fixing Biofilm Formation by Pseudomonas stutzeri. NPJ Biofilms and Microbiomes, 7, Article No. 
54. https://doi.org/10.1038/s41522-021-00230-7 

[18] Irie, Y., Starkey, M., Edwards, A.N., Wozniak, D.J., Romeo, T. and Parsek, M.R. (2010) Pseudomonas aeruginosa 
Biofilm Matrix Polysaccharide Psl Is Regulated Transcriptionally by RpoS and Post‐Transcriptionally by RsmA. Molec-
ular Microbiology, 78, 158-172. https://doi.org/10.1111/j.1365-2958.2010.07320.x 

[19] Brencic, A. and Lory, S. (2009) Determination of the Regulon and Identification of Novel mRNA Targets of Pseudomo-
nas aeruginosa RsmA. Molecular Microbiology, 72, 612-632. https://doi.org/10.1111/j.1365-2958.2009.06670.x 

[20] Harrison, J.J., Almblad, H., Irie, Y., Wolter, D.J., Eggleston, H.C., Randall, T.E., et al. (2020) Elevated Exopolysaccha-
ride Levels in Pseudomonas aeruginosa Flagellar Mutants Have Implications for Biofilm Growth and Chronic Infections. 
PLOS Genetics, 16, e1008848. https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1008848 

[21] Wu, D.C., Zamorano-Sánchez, D., Pagliai, F.A., Park, J.H., Floyd, K.A., Lee, C.K., et al. (2020) Reciprocal c-di-GMP 
Signaling: Incomplete Flagellum Biogenesis Triggers c-di-GMP Signaling Pathways That Promote Biofilm Formation. 
PLOS Genetics, 16, e1008703. https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1008703 

[22] Lind, P.A., Libby, E., Herzog, J. and Rainey, P.B. (2019) Predicting Mutational Routes to New Adaptive Phenotypes. 
eLife, 8, e38822. https://doi.org/10.7554/elife.38822 

[23] Mukherjee, S. and Bassler, B.L. (2019) Bacterial Quorum Sensing in Complex and Dynamically Changing Environ-
ments. Nature Reviews Microbiology, 17, 371-382. https://doi.org/10.1038/s41579-019-0186-5 

[24] O’Loughlin, C.T., Miller, L.C., Siryaporn, A., Drescher, K., Semmelhack, M.F. and Bassler, B.L. (2013) A Quorum-
Sensing Inhibitor Blocks Pseudomonas aeruginosa Virulence and Biofilm Formation. Proceedings of the National Acad-
emy of Sciences of the United States of America, 110, 17981-17986. https://doi.org/10.1073/pnas.1316981110 

[25] Valenza, G., Tappe, D., Turnwald, D., Frosch, M., König, C., Hebestreit, H., et al. (2008) Prevalence and Antimicrobial 
Susceptibility of Microorganisms Isolated from Sputa of Patients with Cystic Fibrosis. Journal of Cystic Fibrosis, 7, 
123-127. https://doi.org/10.1016/j.jcf.2007.06.006 

[26] Crémet, L., Leroy, A., Muller, D., Delanou, S., Burghelea, A., Broquet, A., et al. (2021) Antibiotic Resistance Hetero-
geneity and LasR Diversity within Pseudomonas aeruginosa Populations from Pneumonia in Intensive Care Unit Pa-
tients. International Journal of Antimicrobial Agents, 57, Article ID: 106341.  
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2021.106341 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1541232
https://doi.org/10.1007/978-3-031-08491-1_3
https://doi.org/10.1038/s41522-022-00365-1
https://doi.org/10.1128/mbio.01698-19
https://doi.org/10.1111/mmi.12013
https://doi.org/10.1111/1462-2920.15763
https://doi.org/10.1007/s13238-016-0264-7
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1002760
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1000804
https://doi.org/10.1111/j.1365-2958.2009.06782.x
https://doi.org/10.1038/s41522-021-00230-7
https://doi.org/10.1111/j.1365-2958.2010.07320.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2958.2009.06670.x
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1008848
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1008703
https://doi.org/10.7554/elife.38822
https://doi.org/10.1038/s41579-019-0186-5
https://doi.org/10.1073/pnas.1316981110
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2007.06.006
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2021.106341


俞清，杜小幸 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1541232 2722 临床医学进展 
 

[27] Goltermann, L. and Tolker-Nielsen, T. (2017) Importance of the Exopolysaccharide Matrix in Antimicrobial Tolerance 
of Pseudomonas aeruginosa Aggregates. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 61, e02696-16.  
https://doi.org/10.1128/aac.02696-16 

[28] Malone, J. (2015) Role of Small Colony Variants in Persistence of Pseudomonas aeruginosa Infections in Cystic Fibrosis 
Lungs. Infection and Drug Resistance, 8, 237-247. https://doi.org/10.2147/idr.s68214 

[29] Bogut, A. and Magryś, A. (2021) The Road to Success of Coagulase-Negative Staphylococci: Clinical Significance of 
Small Colony Variants and Their Pathogenic Role in Persistent Infections. European Journal of Clinical Microbiology 
& Infectious Diseases, 40, 2249-2270. https://doi.org/10.1007/s10096-021-04315-1 

[30] Reinhardt, A., Köhler, T., Wood, P., Rohner, P., Dumas, J., Ricou, B., et al. (2007) Development and Persistence of 
Antimicrobial Resistance in Pseudomonas aeruginosa: A Longitudinal Observation in Mechanically Ventilated Patients. 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 51, 1341-1350. https://doi.org/10.1128/aac.01278-06 

[31] Abdiali, A., Mohammadimehr, M. and Aghaalaei, Y. (2006) Bactericidal Activity of Various Antibiotics against Biofilm-
Producing Pseudomonas aeruginosa. International Journal of Antimicrobial Agents, 27, 196-200.  
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2005.10.007 

[32] Wozniak, D.J. and Keyser, R. (2004) Effects of Subinhibitory Concentrations of Macrolide Antibiotics on Pseudomonas 
aeruginosa. Chest, 125, 62S-69S. https://doi.org/10.1378/chest.125.2_suppl.62s 

[33] Hoffmann, N., Lee, B., Hentzer, M., Rasmussen, T.B., Song, Z., Johansen, H.K., et al. (2007) Azithromycin Blocks 
Quorum Sensing and Alginate Polymer Formation and Increases the Sensitivity to Serum and Stationary-Growth-Phase 
Killing of Pseudomonas aeruginosa and Attenuates Chronic P. aeruginosa Lung Infection in Cftr−/−mice. Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy, 51, 3677-3687. https://doi.org/10.1128/aac.01011-06 

[34] Hawas, S., Qin, J., Wiedbrauk, S., Fairfull-Smith, K. and Totsika, M. (2023) Preclinical Evaluation of Nitroxide-Func-
tionalised Ciprofloxacin as a Novel Antibiofilm Drug Hybrid for Urinary Tract Infections. Antibiotics, 12, Article 1479.  
https://doi.org/10.3390/antibiotics12101479 

[35] Alkawash, M.A., Soothill, J.S. and Schiller, N.L. (2006) Alginate Lyase Enhances Antibiotic Killing of Mucoid Pseu-
domonas aeruginosa in Biofilms. APMIS, 114, 131-138. https://doi.org/10.1111/j.1600-0463.2006.apm_356.x 

[36] Zhao, T. and Liu, Y. (2010) N-Acetylcysteine Inhibit Biofilms Produced by Pseudomonas aeruginosa. BMC Microbiol-
ogy, 10, Article No. 140. https://doi.org/10.1186/1471-2180-10-140 

[37] Eckhart, L., Fischer, H., Barken, K.B., Tolker-Nielsen, T. and Tschachler, E. (2007) DNase1L2 Suppresses Biofilm 
Formation by Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus. British Journal of Dermatology, 156, 1342-1345.  
https://doi.org/10.1111/j.1365-2133.2007.07886.x 

[38] Qais, F.A., Khan, M.S., Ahmad, I., Husain, F.M., Arshad, M., Khan, A., et al. (2023) Modulation of Quorum Sensing 
and Biofilm of Gram‐Negative Bacterial Pathogens by Cinnamomum zeylanicum L. Microscopy Research and Tech-
nique, 87, 42-52. https://doi.org/10.1002/jemt.24410 

[39] Roe, D., Karandikar, B., Bonn-Savage, N., Gibbins, B. and Roullet, J. (2008) Antimicrobial Surface Functionalization 
of Plastic Catheters by Silver Nanoparticles. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 61, 869-876.  
https://doi.org/10.1093/jac/dkn034 

[40] Manner, C., Dias Teixeira, R., Saha, D., Kaczmarczyk, A., Zemp, R., Wyss, F., et al. (2023) A Genetic Switch Controls 
Pseudomonas aeruginosa Surface Colonization. Nature Microbiology, 8, 1520-1533.  
https://doi.org/10.1038/s41564-023-01403-0 

[41] Oliveira, F., Rohde, H., Vilanova, M. and Cerca, N. (2021) The Emerging Role of Iron Acquisition in Biofilm-Associated 
Infections. Trends in Microbiology, 29, 772-775. https://doi.org/10.1016/j.tim.2021.02.009 

[42] Kannon, M., Nebane, N.M., Ruiz, P., McKellip, S., Vinson, P.N. and Mitra, A. (2022) A Novel Approach to Identify 
Inhibitors of Iron Acquisition Systems of Pseudomonas aeruginosa. Microbiology Spectrum, 10, e0243722.  
https://doi.org/10.1128/spectrum.02437-22 

[43] Cho, K.H., Tryon, R.G. and Kim, J. (2020) Screening for Diguanylate Cyclase (DGC) Inhibitors Mitigating Bacterial 
Biofilm Formation. Frontiers in Chemistry, 8, Article 264. https://doi.org/10.3389/fchem.2020.00264 

[44] Andersen, J.B., Hultqvist, L.D., Jansen, C.U., Jakobsen, T.H., Nilsson, M., Rybtke, M., et al. (2021) Identification of 
Small Molecules That Interfere with c-di-GMP Signaling and Induce Dispersal of Pseudomonas aeruginosa Biofilms. 
npj Biofilms and Microbiomes, 7, Article No. 59. https://doi.org/10.1038/s41522-021-00225-4 

[45] Xuan, T., Wang, Z., Liu, J., Yu, H., Lin, Q., Chen, W., et al. (2021) Design and Synthesis of Novel c-di-GMP G-Quad-
ruplex Inducers as Bacterial Biofilm Inhibitors. Journal of Medicinal Chemistry, 64, 11074-11089.  
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.1c00465 

 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1541232
https://doi.org/10.1128/aac.02696-16
https://doi.org/10.2147/idr.s68214
https://doi.org/10.1007/s10096-021-04315-1
https://doi.org/10.1128/aac.01278-06
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2005.10.007
https://doi.org/10.1378/chest.125.2_suppl.62s
https://doi.org/10.1128/aac.01011-06
https://doi.org/10.3390/antibiotics12101479
https://doi.org/10.1111/j.1600-0463.2006.apm_356.x
https://doi.org/10.1186/1471-2180-10-140
https://doi.org/10.1111/j.1365-2133.2007.07886.x
https://doi.org/10.1002/jemt.24410
https://doi.org/10.1093/jac/dkn034
https://doi.org/10.1038/s41564-023-01403-0
https://doi.org/10.1016/j.tim.2021.02.009
https://doi.org/10.1128/spectrum.02437-22
https://doi.org/10.3389/fchem.2020.00264
https://doi.org/10.1038/s41522-021-00225-4
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.1c00465

	铜绿假单胞菌RSCVs的致病机制与临床干预研究进展
	摘  要
	关键词
	Rugose Small Colony Variants (RSCVs) in Pseudomonas aeruginosa: Pathogenesis, Clinical Implications, and Therapeutic Advancements
	Abstract
	Keywords
	1. 引言
	2. RSCVs的形成机制
	2.1. c-di-GMP信号通路的异常激活
	2.1.1. Wsp信号转导通路
	2.1.2. Yfi信号传导系统

	2.2. Gac/Rsm调控网络的改变
	2.3. 鞭毛基因突变与生物被膜增强的关联
	2.4. 环境压力驱动的适应性演化
	2.5. 群体感应系统的调控

	3. RSCVs的临床意义
	3.1. 慢性感染中普遍存在
	3.2. 与不良临床结局相关
	3.3. 诊断挑战
	3.4. 传播和进化

	4. 针对RSCVs的治疗策略
	4.1. 优化传统抗生素的使用方法
	4.2. 抗生物被膜策略
	4.3. 抑制细菌定植及代谢
	4.4. 靶向c-di-GMP信号通路的新型疗法

	5. 总结与展望
	参考文献

