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　　群体感应（ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇ，ＱＳ）是微生物间通过分泌、释

放一些特定的信号分子，并感知其浓度变化，来监测菌群密度、

调控菌群生理功能，从而适应周围环境的一种信号交流机

制［１］，又称“细胞与细胞的交流”或“自诱导（ａｕｔｏｉｎｄｕｃｅ）”。在

其调节过程中所产生的信号分子又称为自诱导素（ａｕｔｏｉｎｄｕｃ

ｅｒ，ＡＩ）。早在１９６５年 Ａｌｅｘａｎｄｅｒ等就在肺炎链球菌ＤＮＡ吸

收机制中发现了第一个群体感应因子，这是一种由肺炎球菌分

泌的多肽分子，能通过诱发相应蛋白的表达，促进外源 ＤＮＡ

通过细胞壁进入细菌细胞内［２］。随后，Ｎｅａｌｓｏｎ等首先报道了

海洋细菌费氏弧菌（Ｐ．ｆｅｓｃｈｅｒｉ）的生物发光现象是由群体感应

所调控，该发光现象与细菌群体密度呈正相关［３］。后来，越来

越多的研究发现，群体感应系统广泛存在于各种微生物群体

中。现在国内外已有许多关于群体感应的研究报告，本文将对

微生物群体感应系统信号分子、调节机制和群体感应淬灭酶作

一综述。

１　群体感应信号分子及其机制

１．１　革兰阴性菌“语言交流”机制　革兰阴性菌中，有超过７０

种的细菌利用酰基高丝氨酸内酯（Ｎａｃｙｌｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅｌａｃｔｏｎｅｓ，

ａｃｙｌＨＳＬ或ＡＨＬ）作为胞间交流的信号分子。ＡＨＬ是一类

具有相同高丝氨酸内酯环和不同酰胺侧链的分子，酰胺链中的

碳原子数（从４～１８个，多为偶数，奇数中只有７）和β位点化

学修饰（氢、羟基、羰基）的不同决定了 ＡＨＬ的特异性
［４］。

ＬｕｘＩ是ＡＨＬ的合成酶蛋白，以Ｓ腺苷甲硫氨酸（ＳＡＭ）和不

同的酰基酰基载体蛋白（ａｃｙｌＡＣＰ）为底物催化合成差异

ＡＨＬ。ＡＨＬ能够自由通过细胞膜分泌到胞外，当胞外 ＡＨＬ

浓度达到临界值时，与受体蛋白ＬｕｘＲ特异性的结合，正是这

种强特异性保证了细菌种内细胞间的通讯［５］。ＬｕｘＲ与 ＡＨＬ

结合形成的复合物激活特定基因的表达，产生相应表型特征。

研究表明，有超过５０种的革兰阴性菌都是利用这种 ＬｕｘＩ／

ＬｕｘＲ型系统进行细胞间的交流，如：铜绿假单胞菌的 ＬａｓＩ／

ＬａｓＲ和ＲｈｌＩ／ＲｈｌＲ系统；根瘤土壤杆菌的ＴｒａＩ／Ｒ系统；胡萝

卜软腐欧文氏菌（Ｅｒｗｉｎｉａｃａｒｏｔｏｖｏｒａ）拥有的ＥｘｐＩ／Ｒ和ＣａｒＩ／

Ｒ系统等等。

另外，除了ＬｕｘＩ／ＬｕｘＲ型群体感应系统外，有些革兰阴性

菌中还存在其他类型的群体感应系统，如铜绿假单胞菌中存在

另外一套由２ｈｅｐｔｙｌ３ｈｙｄｒｏｘｙ４（１Ｈ）ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ（ＰＱＳ）介导

的群体感应系统，能调节该菌毒力因子产生，还能与以上两套

系统相互联系共同发挥调节功能［６］。最新研究发现，铜绿假单

胞菌中还存在一种ＱＳ的辅助系统ＧａｃＳ／ＧａｃＡ，且已证明其在

促进生物膜形成、毒力因子产生中发挥着重要作用［７］。

１．２　革兰阳性菌寡肽分子和群体感应　革兰阳性菌中用于种

内特异性交流的信号分子是寡肽或称自体诱导肽（ａｕｔｏｉｎｄｕｃ

ｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ，ＡＩＰ）。大多数的寡肽分子都是经过前体肽加工、

修饰（加入内酯、硫代内酯环、羊毛硫氨酸或异戊二烯基等）后

形成，其氨基酸残基在５～１７个间变化。与 ＡＨＬ不同，ＡＩＰ

不能自由通过细胞膜，需要 ＡＢＣ载体或其他膜通道蛋白将其

转出胞外；ＡＩＰ的感应和识别是由双组分信号传导系统（ＴＣＳ）

完成［８］。如在肺炎链球菌中，ｃｏｍＣ基因编码合成的 ＡＩＰ分子

不能自由进出细胞膜，需要在ｃｏｍＡＢ基因帮助下将其转出胞

外。当胞外ＡＩＰ浓度达到阈值水平时，首先与细胞膜上ＴＣＳ

的受体蛋白ｃｏｍＤ结合，通过磷酸化途径将信号传递给效应器

ＣｏｍＥ，最终完成信号传递和基因表达调控
［９］。相似的群体感

应系统在其他革兰阳性菌中也有发现，如芽孢杆菌属和葡萄球

菌属。

革兰阳性菌的ＡＩＰ分子似乎具有双重功能，如金黄色葡

萄球菌（Ｓ．ａｕｒｅｕｓ）所产生的环化肽分子 ＡｇｒＤ１除了能促进本

种属细菌的群体感应功能外，还具有抑制其他同类菌属群体感

应系统的作用［１０］。除了ＡＩＰ分子外，革兰阳性菌中，还存在其

他一些特殊的信号分子，如链霉菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ）中调控抗菌

素合成的γ丁酸内酯；黄色粘球菌（Ｍｙｘｏｃｏｃｃｕｘａｎｔｈｕｓ）中对
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于子实体形成和产孢具有重要调控作用的 Ａ 因子和 Ｃ因

子等。

１．３　细菌种间交流“语言”和机制　除了种属特异性交流，细

菌还拥有另一种用于种间交流的非特异性语言，其信号分子是

由ＬｕｘＳ蛋白酶催化合成的呋喃酮酰硼酸二酯（ＡＩ２）。ＡＩ２

首先在哈氏弧菌中被发现，该菌中ＡＩ２的受体是ＬｕｘＰ蛋白。

当ＡＩ２浓度较低时，ＬｕｘＱ蛋白发生自身磷酸化，在ＬｕｘＵ帮

助下将磷酸基团传递给下游的效应蛋白ＬｕｘＯ，通过σ５４因子

的协助作用激活具有调控能力的小ＲＮＡ（ｓＲＮＡ）的表达，然后

ｓＲＮＡ与 Ｈｆｑ共同作用抑制ＬｕｘＲ蛋白合成，从而抑制荧光素

酶操纵子ｌｕｘＩＣＤＡＢＥ转录。反过来，当ＡＩ２浓度升高达到一

定阈值时，ＡＩ２与相应ＴＣＳ感应蛋白ＬｕｘＰ结合成ＬｕｘＰＡＩ２

复合物，从而激活发光基因的转录，产生发光现象［１１］。霍乱弧

菌的ＬｕｘＳ／ＡＩ２调控系统机制与哈氏弧菌大致相同
［１２］。最新

研究发现，在金黄色葡萄球菌中，ＬｕｘＳ／ＡＩ２系统也能通过一

个双组分系统ＫｄｐＤＥ调节胞外多糖荚膜的产生，影响生物膜

的形成。但是，具体的作用机制目前还不是很清楚［１３］。ＡＩ２

分子除了作为细菌间交流的“通用语言”外，在大多数的大肠杆

菌中还参与了代谢调节，如ＡＩ２直接调节编码 ＡＢＣ转运系统

的基因。除了ＡＩ２外，还发现了另一个可以介导种属间交流

的信号分子ＡＩ３，它是由人体肠道正常菌群以及病原菌合成

分泌的，在大肠杆菌中ＡＩ３分子特异受体是ＱｓｅＢＣ双组分系

统。而ＱｓｅＢＣ双组分系统是人体肠道去甲肾上腺素和肾上腺

素受体感应系统，这似乎表明了人体肠道的肾上腺受体对 ＡＩ

３分子也能做出应答。因此，ＡＩ３分子也可能介导了不同界生

物间的信息相互交流［１４］。但是，目前对其作用机制还不是很

清楚。

１．４　真菌群体感应　最近研究者们发现，在真菌中也存在群

体感应，而且越来越多的证据显示不同的真菌表现出了多种群

体感应依赖的表型特征。人类机会致病菌白色念珠菌（Ｃ．ａｌ

ｂｉｃａｎｓ）中的苯乙醇和色醇金合欢醇（Ｅｆａｒｎｅｓｏｌ）是首先被发现

的群体感应信号分子，能抑制真菌的生长和发芽管的形成。近

来，研究发现白色念珠菌中还存在另外３种群体感应信号分

子：金合欢醇（Ｅｆａｒｎｅｓｏｌ）、对羟苯基乙醇（ｔｙｒｏｓｏｌ）和麝油酸

（ｆａｒｎｅｓｏｉｃａｃｉｄ）
［１５］。其中金合欢醇是研究的最多的分子，不但

能抑制白色念珠菌由酵母型转变成菌丝性，还能诱导抗氧化基

因表达来抵抗氧化应激状态的作用［１６］。其他的真菌也有被报

道具有群体感应信号分子，如新型隐球菌拥有一种含有１１个

氨基酸的多肽信号分子，能促进该真菌在固体培养基上生长。

酿酒酵母中也存在苯乙醇和色醇以细胞密度依赖的方式调控

着其假菌丝的生长［１７］。这些都表明，群体感应系统在真菌中

也发挥着重要的作用，但是目前的研究还处于初级阶段，对于

大多数真菌的信号分子及其作用机制仍然不清楚。然而，可以

通过研究真菌中群体感应的作用机制，来了解其致病原理，从

而为研发新的抗真菌药物提供新的理论依据。

２　群体感应系统淬灭酶

在耐药菌株不断出现的今天，特别是“超级细菌”的出现，

传统的抗菌药物已不能满足临床抗菌需求，寻求新型抗菌药物

已迫在眉睫。此时，群体感应进入了研究者们的视野，它广泛

地存在于各种病原微生物中，调控着多种病原菌的侵袭力、毒

力因子以及耐药性。而且，阻断其传导过程不会对细菌的生长

产生抑制或杀灭作用，从而不会对细菌产生选择性压力，这就

为其成为新抗菌药物作用靶点提供了极大可能。目前，人们已

经从原核生物和真核生物中鉴定出了一些群体感应淬灭酶，这

些群体感应淬灭酶能通过降解细菌信号分子，干扰细菌群体感

应系统，来破坏其参与调控的生物学功能。因此，群体感应淬

灭酶能够作为先导化合物来研发和合成新一代的抗菌药物。

２．１　原核生物中群体感应淬灭酶

２．１．１　ＡＨＬ内酯酶　ＡＨＬ内酯酶是一类能水解 ＡＨＬ分子

内酯环酯键而使其失活的蛋白酶。Ｄｏｎｇ等首先在枯草芽孢杆

菌２４０Ｂ１中发现了第一个ＡＨＬ内酯酶，是由ａｉｉＡ基因编码的

拥有２５０个氨基酸的 ＡｉｉＡ酶
［１８］。该酶被认为是金属酶超家

族中的一员，因为具有与其他金属酶（醛酮变位酶Ⅱ、芳硫酸酯

酶、β内酰胺酶）相似的锌结合基序“Ｈｉｓ
１０４ＸＨｉｓ１０６ＸＡｓｐ

１０８

Ｈｉｓ１０９”。定点突变诱导研究发现，“Ｈｉｓ１０６ＸＡｓｐ
１０８Ｈｉｓ１０９

５９ＸＨｉｓ１６９２１ＸＡｓｐ
１９１”序列是ＡＨＬ内酯酶活性的必须部分。

ＡＨＬ内酯酶是目前发现的最具特异性的 ＡＨＬ降解酶，能同

效降解短链和长链的ＡＨＬ分子，但是对于其他化合物如非酰

基化的内酯和芳香羧酸酯的作用活性很低甚至没有。将芽孢

杆菌来源的ａｉｉＡ基因在不同的致病菌中表达，如铜绿假单胞

菌、伯克氏菌属和欧文氏菌，都会显著降低其 ＡＨＬ分子浓

度［１９］。随着研究的不断深入，研究者们分别在原核生物根瘤

土壤杆菌、红平红球菌和硝化菌属中发现其他４类 ＡＨＬ内酯

酶———ＡｔｔＭ，ＡｉｉＢ，ＱｓｄＡ和ＢｐｉＢ
［２０］。

２．１．２　ＡＨＬ酰基转移酶　ＡＨＬ酰基转移酶是原核生物中存

在的第二大类ＡＨＬ降解酶，作用于脂肪酰侧链与高丝氨酸内

酯相连接的酰胺键。在罗尔斯顿菌属ＸＪ１２Ｂ中发现的的ＡｉｉＤ

酶是第一个被鉴定出的ＡＨＬ酰基转移酶，是一种存在于细胞

外周胞质中的膜结合或膜相关蛋白。研究发现，ＡｉｉＤ酶与其

余两种被鉴定出的 ＡＨＬ降解酶：铜绿假单胞菌 ＰＡＯ１的

ＰｖｄＱ酶和链霉菌属的 ＡｈｌＭ 酶一样都拥有许多 Ｎｔｎｈｙｄｒｏ

ｌａｓｅ的明显特征，包括一个疏水性信号肽，紧随其后的是α亚

基、间隔序列和β亚基。这表明，ＡＨＬ酰基转移酶很可能与头

孢菌素和青霉素酰基转移酶一样都是Ｎｔｎｈｙｄｒｏｌａｓｅ家族中的

成员［２１］。理论上，ＡＨＬ酰基转移酶在体内、外都具有很强的

活性，铜绿假单胞菌中ＡｉｉＤ酶重组体的表达能抑制胞外ＡＨＬ

分子的积聚，减少毒力因子的表达和损伤群集运动力，还能降

低其对线虫的麻痹作用和杀伤力。除了上述３种酶外，研究者

们发现了另外两种 ＡＨＬ酰基转移酶，包括铜绿假单胞菌的

ＱｕｉＰ酶和ＡｎａｂａｅｎａＳＰ．ＰＣＣ７１２０中的ＡｉｉＣ酶
［２２］。

２．１．３　其他群体感应分子的淬灭酶　在群体感应的其他信号

分子中，如ＡＩＰ和ＡＩ２等，目前还没有发现有直接水解活性的

酶存在。但是有研究发现，吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ 氧化酶缺失的

小鼠比正常小鼠对金黄色葡萄球菌有更强的易感性，体外分析

显示，吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的代谢终产物 ＨＯＣＬ 和

ＯＮＯＯ能够氧化多肽羧基末端甲硫氨酸而使 ＡＩＰ失活。但

是，吞噬细胞ＮＡＤＰＨ 氧化酶间接介导的抑制作用并不是对

所有金黄色葡萄球菌都起作用，因为不是所有 ＡＩＰ分子都具

有甲硫氨酸残基［２３］。同时，铜绿假单胞菌的第三类信号分子

ＰＱＳ也被报道能够被酶催氧化。例如：土壤杆菌 Ａｒｔｈｒｏｂａｃｔｅｒ

ｎｉｔｒｏｇｕａｊａｃｏｌｉｃｕｓ的双加氧酶（Ｈｏｄ）能将ＰＱＳ转化成 Ｎ辛酰

基邻氨基苯甲酸和一氧化碳，从而降低受ＰＱＳ调控的毒力因

子表达［２４］。

２．２　真核生物中的群体感应淬灭酶　研究表明，真核生物也
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一直暴露于群体感应的信号分子环境中，这些信号分子由寄生

在不同真核宿主体内的细菌所产生，如：哺乳动物体内、植物根

围或真菌附近。不同的真核宿主表现出了对群体感应信号分

子的不同反应。近来，有一些植物主要是豆科植物（紫草苜蓿、

三叶草和豆薯等）被报道能够降解 ＡＨＬ分子，而且这种降解

活性与内酯酶有着密切的关系［１７］。同样的降解活性在植物根

围的真菌中也有发现。但是目前这种酶的生化特性和氨基酸

序列还未被确定，有待更近一步的研究。人类不同上皮细胞也

能够产生水解 ＡＨＬ分子的对氧磷酶（ＰＯＮｓ），包括：ＰＯＮ１、

ＰＯＮ２和 ＰＯＮ３，三者在蛋白水平上具有 ６０％ 的同源性。

ＰＯＮｓ是一类具有内酯酶类活性的Ｃａ２＋依耐蛋白酶。研究表

明，能够表达ＰＯＮ１、ＰＯＮ２和ＰＯＮ３的重组的动物ＣＨＯ细胞

显示出了很强的ＡＨＬ降解活性。从人类血清中提纯的ＰＯＮ１

酶，能降解铜绿假单胞菌的３ｏｘｏＣ１２ＨＳＬ信号分子，从而消

除该菌生物被膜的形成。ＰＯＮｓ还具有广泛而重要的生理水

解活性，如药物代谢和有机磷酸酯解毒作用［２５］。

３　展　　望

现在，大量的研究者致力于细菌群体感应的研究，特别是

群体感应抑制剂方面。研究者们分别以群体感应信号分子的

产生，信号分子积聚以及信号分子感应等重要靶点出发进行抑

制剂的研究，并且取得了很好的进展。但是，由于群体感应信

号分子的多样性及其机制的复杂性，要将其研究成果运用于实

际临床治疗中还有一段距离。因此，研究者希望对病原菌群体

感应进行不断深入的研究，充分了解其信号分子和作用机制，

为临床抗菌治疗提供有力的理论依据和新策略，并能够研发出

能直接应用于临床的新生代抗菌药物。
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［１９］ＫａｌｉａＶＣ，ＲａｊｕＳＣ，ＰｕｒｏｈｉｔＨＪ．Ｇｅｎｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｓｖｅｒｓａｔｉｌｅ

ｏｒｇａｎｉｓｍｓｆｏｒｑｕｏｒｕｍｑｕｅｎｃｈｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓ：ａｃｙｌｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅｌａｃ

ｔｏｎｅａｃｙｌａｓｅａｎｄｌａｃｔｏｎａｓｅ［Ｊ］．ＯｐｅｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＪ，２０１１，５（１）：１１

１３．

［２０］ＡｍａｒａＮ，ＫｒｏｍＢＰ，ＫａｕｆｍａｎｎＧＦ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｏｎｏｆｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇ：ｅｎｚｙｍｅｓ，ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ａｎｄｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］．

ＣｈｅｍＲｅｖ，２０１１，１１１（１）：１９５２０８．

［２１］ＤｏｎｇＹＨ，ＷａｎｇＬＹ，ＺｈａｎｇＬＨ．Ｑｕｏｒｕｍｑｕｅｎｃｈｉｎｇｍｉｃｒｏｂｉａｌｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＰｈｉｌｏｓＴｒａｎｓＲＳｏｃ

ＬｏｎｄＢＢｉｏｌＳｃｉ，２００７，３６２（１４８３）：１２０１１２１１．

［２２］ＣｈｅｎＣＮ，ＣｈｅｎＣＪ，ＬｉａｏＣＴ，ｅｔａｌ．ＡｐｒｏｂａｂｌｅａｃｕｌｅａｃｉｎＡａｃｙｌａｓｅ

ｆｒｏｍｔｈｅＲａｌｓｔｏｎｉａｓｏｌａｎａｃｅａｒｕｍＧＭＩ１０００ｉｓＮａｃｙｌｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅ

ｌａｃｔｏｎｅａｃｙｌａｓｅｗｉｔｈｑｕｏｒｕｍｑｕｅｎｃｈｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＢＭＣＭｉｃｒｏｂｉ

ｏｌ，２００９，９（１）：８９．

［２３］ＹａｎｇＦ，ＷａｎｇＬＨ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｑｕｏｒｕｍｑｕｅｎｃｈｉｎｇｅｎｚｙｍｅａｃ

ｔｉｖｉｔｙｉｓｗｉｄｅｌｙｃｏｎｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｓｅｒａｏｆｍａｍｍａｌｉａｎｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．

ＦＥＢＳＬｅｔｔ，２００５，５７９（２４）：３７１３３７１７．

［２４］ＤｕｓｔｅｌｎｙＣ，ＡｌｂｅｒｓＡ，ＢｕｌｄｔｋａｒｅｎｔｚｏｐｏｕｌｏｓＫ，ｅｔａｌ．Ｄｉｏｘｙｇｅｎ

ａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｑｕｅｎｃｈｉｎｇｏｆｑｕｉｎｏｌｏｎｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇ

ｉｎｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ［Ｊ］．Ｃｈｅｍ．Ｂｉｏｌ，２００９，１６（１２）：１２５９

１２６７．

［２５］ＣａｍｐｓＪ，ＰｕｊｏｌＩ，ＢａｌｌｅｓｔｅｒＦ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉ

ｂｉｏｆｉｌｍａｇｅｎｔｓ：ｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇｓｉｇｎａｌｓｉｎ

Ｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１１，

５５（４）：１３２５１３３１．

（收稿日期：２０１２０９０９）

·６３３· 国际检验医学杂志２０１３年２月第３４卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．３


