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摘要  随着病原菌耐药性特别是多重耐药性的日益严重, 抗菌药作用新靶点的发现和新型抗

菌药物的研发显得尤为重要 . 病原菌的致病作用常受到与其群体密度相关的群体感应

(quorum-sensing, QS)系统的调控. 细菌通过释放和交换自诱导信号分子(autoinducers, AIs)以

调控致病相关基因的表达, 从而影响细菌的毒力、黏附和生物膜的形成等. 不同种类的 AIs

介导不同的QS系统, 阻止AIs的积累或其与受体的识别和结合就可以抑制QS调控的致病基

因的表达. 因此, QS抑制剂(quorum-sensing inhibitors, QSIs)有望成为控制病原菌感染和耐药

性产生的有效武器. 迄今发现的 QSIs 有非肽类小分子化合物、肽类化合物和蛋白质(包括淬

灭 QS 的酶和抗体). 此外, 一些竞争性的细菌或动物也可以清除 AIs 从而起到 QSIs 的作用. 

QSIs可以通过天然的 QSIs指示菌株、人工构建的工程菌或者计算机模拟等方法进行筛选. 对

QS 介导的病原菌致病机理的不断深入研究将为新型的 QSI 靶标的选择提供帮助, 通过将

QSIs和传统抗菌药物联合使用有望达到更好的治疗效果并预防细菌耐药性的产生. 
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1994年, Fuqua等人 [1]首次发现, 微生物群体在

生长过程中 , 因群体密度增加 , 其生理生化特性发

生变化 , 出现少量菌体或单个菌体所不具备的一些

特征 . 种群密度达到阈值时 , 所分泌的自诱导信号

分子(autoinducers, AIs)也达到一定浓度 . AIs与受体

结合后 , 通过信号传导而影响特定基因表达 , 调控

群体生理特征 , 如生物发光、抗生素合成、生物被

膜(biofilm)形成、产生毒素和生成孢子等 , 这就是所

谓的群体感应(quorum-sensing, QS). 利用 QS 进行

“细胞对细胞的交流”, 微生物能够在复杂的环境中

协调一致 , 以“团队作战能力”使整个种群更好地存

活下去 [2]
.     

目前临床上广泛使用的抗生素都是以细菌的蛋

白质合成、核酸合成、细胞壁合成和叶酸合成等重要

生命代谢过程为靶点 , 直接杀死微生物或抑制微生

物生长. 在这种生存压力的选择下, 病原微生物逐渐

产生耐药性[3]
. 目前对于新抗菌药物的研发呈逐年减

缓趋势 , 其中一个很重要的原因就是用传统方法筛

选抗菌药物不能解决耐药性和新出现的病原菌所带

来的问题 , 因此很有必要拓宽思路以寻找新的作用

靶点来开发新型抗菌药物. 近些年来, 细菌群体感应

系统成为药物研究者关注的焦点. 研究发现, 许多病

原菌的致病机制都依赖细菌 QS系统的调节和控制[4]
. 

因此 , 筛选高效的群体感应抑制剂 (quorum-sensing 

inhibitors, QSIs)有望成为解决细菌感染以及耐药性

问题的一个有效途径 . 作用于群体感应系统的抗菌

药物与传统抗生素相比 , 能有效阻断病原菌的毒力

因子的生成, 但不影响细菌的生长, 因此不会对细菌

耐药性产生选择性压力[5,6]
.  

近些年来国内外对 QS和 QSIs 的研究发展迅速, 

并取得了一些进展 . 本文将介绍细菌群体感应系统

及其对病原菌致病性的调控, 并对 QSIs的作用原理、

分类和研发状况做一综述. 随着对 QSIs 的不断研究, 

传统抗菌药物的研发瓶颈将有望打破. 对由 QS介导
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的病原菌致病机理的不断探索将为新型 QSI 靶标的

选择提供帮助. 今后, QSIs可能部分替代传统抗菌药

物或与后者联合使用以达到更好的治疗效果 , 并可

以预防细菌耐药性的产生.  

1  细菌群体感应系统及其对致病性的调控 

1.1  QS系统 

QS系统由 AIs、受体和下游的调控蛋白组成. AIs

是 QS过程的起始信号分子, 由细菌合成并释放到胞

外, AIs 的浓度能随细菌密度的增加而增加 . 当达到

一个临界浓度时, AIs能启动菌体中相关基因的表达, 

调控细菌的行为. AIs 与细胞内或细胞膜上相应的受

体分子结合后 , 通过下游的调控蛋白或直接调控相

关基因的表达.  

AIs 分子(图 1)有以下几类, 分别介导不同群体

感应系统:  

(1) 革兰氏阴性(G

)菌分泌的酰基高丝氨酸内酯

化合物 (N-acyl-homoserine lactones, AHLs).  AHLs

具有一个共同的高丝氨酸内酯环头部, 不同 AHL 分

子具有不同的酰基侧链尾巴 , 差异可能在于侧链长

短和取代基不同, 这也造成了微生物在利用 AHLs信

号分子时具有一定特异性. 在费氏弧菌(Vibrio fisch-

eri)中, AHLs扩散到细胞内以后与胞内受体 LuxR结

合形成复合体, 并结合到 DNA 上, 启动相关基因的

表达[7]
.  

(2) 革兰氏阳性(G
+
)菌分泌的自体诱导肽(auto- 

inducing peptides, AIPs).  AIPs是一类短肽分子,不具

有典型结构 .  AIPs 不能进入微生物胞内 ,  而是通 

 

 

图 1  群体感应信号分子的结构 

过与膜受体结合使受体磷酸化 , 将信号传递给下游

的反应调节蛋白, 磷酸化的反应调节蛋白与 DNA 结

合启动目的基因的表达.  

(3) 自诱导物Ⅱ类分子(AI-2s).  AI-2 活性广泛

存在于各种微生物中, 由 Bassler等人[8]于 1993年发

现, 其合成与 luxS基因有关[9]
. AI-2s的分子本质是呋

喃酮酰硼酸 , 由 LuxS 等蛋白从 S-腺苷甲硫氨酸

(S-adenosyl-L-methionine, SAM)经过三步反应合成 . 

AI-2s 信号分子能够被多种微生物识别, 是不同菌种

之间的共同“语言”. 在哈氏弧菌 (Vibrio harveyi)中 , 

AI-2s 的受体分子为 LuxP 和 LuxQ, 其中 LuxQ 通过

LuxU将信号传递给调节蛋白 LuxO, 并在 LuxR的协

助下启动相关基因的表达[10]
.  

(4) 其他信号分子 .  除了以上几类信号分子 , 

一些喹诺酮类化合物, 如 PQS (Pseudomonas quino-

lone signal)
[11]

, 某些酯类化合物和脂肪酸 [12]等都可

被用作 QS信号分子.  

1.2  QS对病原菌致病性的调控机理 

致病菌定殖到宿主体内以后 , 产生各种毒力因

子, 导致宿主发病, 这些毒力因子包括分泌到胞外的

蛋白质酶类、特定的细胞毒素. 此外, 许多病原菌都

能产生特定的黏附因子, 包括 S层蛋白、鞭毛和外膜

蛋白等 , 它们非特异或特异地结合在宿主的特定部

位, 定殖下来为进一步危害宿主做准备 . 最后, 病原

菌形成对外界各种不良环境(包括高酸碱性和抗生素

等 )的抗性来保护自身 , 在宿主体内形成生物被膜 , 

抵抗宿主的免疫和介导对药物的抗性.  

众多病原菌的致病基因受到 QS的调控, 包括毒

力因子、黏附因子以及介导病原菌抵抗宿主免疫和药

物的相关基因 . 以下是铜绿假单胞菌 (Pseudomonas 

aeruginosa)、金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)

和大肠埃希氏菌 (Escherichia coli, 以下简称大肠杆

菌)这三种常见病原菌中 QS 系统对细菌毒性产生的

调控机制(图 2).  

(1) 铜绿假单胞菌 .  铜绿假单胞菌是一种常见

的 G
致病菌, 是引起病人在住院期间发生感染的第

三大致病菌[13]
. 如图 2(a)所示, 该菌的 QS 系统主要

由基于 AHLs的 las和 rhl系统以及 PQS信号系统组

成. 在 las 系统中, 由 lasⅠ编码的酶 LsaⅠ合成的信

号分子 N-3-氧十二酰基高丝氨酸内酯(N-3-oxododec- 

anoyl-homoserine lactone, 3-oxo-C12-HSL)与胞浆受 
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图 2  铜绿假单胞菌(a)、金黄色葡萄球菌(b)和大肠埃希氏菌

(c)中与细菌毒性相关的群体感应调控 

体蛋白 LasR 结合形成复合物(LasR-AHL), 结合到靶

基因 DNA 启动子区域, 激活一系列毒力基因如弹性

蛋白酶和碱性蛋白酶等基因的表达 , 同时也能够促

进 3-oxo-C12-HSL的合成, 形成一个正反馈调节. 在

rhl 系统中, 由 rhlⅠ编码的酶 RhlⅠ合成的正丁基高

丝氨酸内酯(N-butyl-homoserine lactone, C4-HSL)与

RhlR 结合形成复合物(RhlR-AHL), 激活其他一些毒

力因子包括稳定期 σ-因子、绿脓菌素、鼠李糖脂、氢

氰酸、弹性蛋白酶等的产生, 同时也能促进 C4-HSL

分子的合成. las 系统可以在转录和翻译后水平控制

rhl 系统 . 此外 , 孤儿受体蛋白 QscR 可以感应

3-oxo-C12-HSL来调控吩嗪、氢氰酸、弹性蛋白酶和

细菌运动性相关基因的表达. PQS信号系统是以 2-庚

基 -3-羟基 -4-喹诺酮 (2-heptyl-3-hydroxy-4-quinolone, 

又称 PQS)为信号分子的调控系统. pqsABCD 基因编

码产物合成 PQS 的前体 2-庚基-4-喹诺酮(2-heptyl-4- 

quinolone, HHQ), 然后由受 las 系统调控的 PqsH 转

变为 PQS. HHQ或 PQS都可以结合 PqsR受体并将其

活化, 正调控毒力因子的表达, 如弹性蛋白酶、绿脓

菌素和凝集素的表达等. PqsR的活化能够调控 pqs操

纵子, 形成一个正反馈调节回路, 同时 PqsR 本身受

到 las系统的正调控.  

(2) 金黄色葡萄球菌 .  金黄色葡萄球菌是一种

危害极大的 G
+条件致病菌[14]

. 如图 2(b)所示, 该菌

的 QS 系统主要是基于 AIP 的 agr 系统. AIP 原型

(pre-AIP)由 agrD编码, 通过膜蛋白AgrB加工成熟为

AIP并分泌至胞外. AgrC是一个膜受体激酶, 与 AIP

结合以后使得 AgrA 被磷酸化并活化, 结合到 P2 和

P3启动子. P2启动产生的 RNAⅡ转录本包含 agr操

纵子的四种基因, 分别为 agrA, agrB, agrC 和 agrD. 

P3启动产生 RNAⅢ转录本, 是 agr系统的效应分子. 

RNAⅢ不仅编码 -毒素, 还可以激活 α-溶血素、毒

素、包膜蛋白和蛋白酶的表达, 下调黏附素的表达和

蛋白 A的合成. 除此以外, sarA和 arg一同整体调控

生物膜的形成.  

(3) 大肠杆菌 .  大肠杆菌也是一种条件致病菌 . 

对肠出血性大肠杆菌 (enterohaemorrhagic E. coli, 

EHEC)和肠致病性大肠杆菌(enteropathogenic E. coli, 

EPEC)的研究表明, luxS 控制由肠上皮细胞擦抹基因

座(locus of enterocyte effacement, LEE)致病岛编码的

Ⅲ型分泌系统(type Ⅲ secretion system, TTSS)的表

达 [15]
, 使效应器蛋白移位至肠上皮细胞 , 导致显著

的细胞支架改变, 并引发附着擦抹(attaching and ef-

facing, AE)性损害. 虽然 luxS负责合成 AI-2, 但是后

者并未参与 luxS 对 LEE 的调控, 后来人们发现一种

新的信号分子 AI-3参与了 QS介导的 LEE的调控[16]
. 

如图 2(c)所示, LuxS/AI-3 QS 系统调控了 EHEC 的

TTSS、鞭毛、泳动力及其毒力基因的表达. 该调控中

存在级联反应, 至少有 7种由 qse基因编码的调控因

子参与 , 编码基因为 qse. 细胞外膜受体 QseC 或

QseE识别 AI-3和肾上腺素/去甲肾上腺素后, 通过两

种主要的双组分系统 QseBC 及 QseEF 发挥作用. 例

如, QseC 感应这些信号被磷酸化而活化 , 进一步使

QseB 应答调节器磷酸化, 与 flhDC 启动子结合激活

鞭毛调节器表达, QseB 也可与自身启动子结合正调

控自身的转录. QseE感应信号激活 LEE基因表达, 导

致 AE损害, QseF是组氨酸激酶 QseE的应答调节器, 

控制细菌效应器蛋白 EspFu的转录, 该蛋白能诱导细

菌黏附所需要的肌动蛋白基座的形成; QseF 还可以
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和 LysR 家族成员 QseA 和 QseD 作用, 进一步调控

LEE基因表达.  另外, qse操纵子中的 qseG编码一个

外膜蛋白 , 参与Ⅲ型分泌系统效应器蛋白移位到宿

主细胞过程.  

2  群体感应抑制剂 

以基于 AHLs 的 QS 系统为例, 可以通过以下三

条途径干扰细菌的QS系统: ① 抑制 AHLs信号分子

的合成. 由于抑制 AHLs信号分子合成的同时会影响

脂肪酸代谢过程, 干扰了细菌重要的生命活动, 不能

达到只抑制细菌毒力因子的产生而不杀死细菌的目

的. 因此, 可以利用合成 AHLs 底物的类似物来阻断

AHLs信号分子的形成, 例如类似物有 ACP同系物、

L/D-S-腺苷高半胱氨酸和丁酰 -S-腺苷蛋氨酸等 [17]
. 

② 促进 AHLs 信号分子的降解. 已在细菌中发现有

许多降解 AHLs的群体感应淬灭酶, 如细菌的酰基转

移酶和内酯酶 , 红球菌属的氧化还原酶以及哺乳动

物中的对氧磷酶等. ③ 抑制 AHLs 信号分子与受体

蛋白的结合 . 干扰信号分子与其相应受体蛋白的结

合是构建药物筛选模型的理想靶点 , 当前报道的大

多数 QSIs筛选模型主要是基于这一途径.  

根据 QSIs 分子的性质, 可以将其分为非肽类小

分子化合物、肽类化合物(主要是 AIPs 同系物)和蛋

白质. 其中, 非肽类小分子 QSIs 有天然来源和人工

合成的 , 而蛋白质类 QSIs 主要包括 QS 淬灭酶

(quorum quenching enzymes, QQ酶)和 QS淬灭抗体

(quorum quenching antibodies, QQ抗体). 最近, 人们

还发现利用竞争性生物体来清除信号分子以达到淬

灭细菌 QS的目的.  

2.1  天然非肽类 QSIs 

植物可以产生 QSI活性来降低侵染菌的致病能力, 

目前已有很多文献报道了从自然植物资源中可以分离

获得 QSIs. 首先被发现具有 QS 抑制活性的天然产物

是由海洋红藻 (Delisea pulchra)产生的溴化呋喃酮

(brominated furanones), 它能够抑制细菌的 QS, 大幅

降低生物膜对抗生素的抵抗性[18]
. 呋喃酮的结构类似

于 HSLs (homoserine lactones), 可以干扰信号分子

AHLs与受体蛋白 LuxR的结合而影响 QS系统[19]
. 同

时, 溴化呋喃酮也可以抑制 AI-2介导的 QS
[20]

.  

除海洋红藻以外 , 人们在一些高等植物和动物

组织中也分离到 QSI活性物质. 例如, 从金缕梅的树

皮和叶子中分离得到的金缕梅单宁能够干扰表皮葡

萄球菌和耐甲氧西林金葡菌的 QS系统[21]
. 一种风车

子属植物(Combretum albiflorum)所含的类黄酮物质

可以抑制铜绿假单胞菌绿脓菌素、弹性蛋白酶和生物

膜的形成[22]
. 从食用植物中也可以提取 QSI 活性物

质, 如胡萝卜、大豆、豌豆、西红柿和大蒜等[3,23]
. 其

中, 大蒜提取物中的 QSI 活性物质可以降低由铜绿

假单胞菌引起的小鼠死亡率 [24]
. 还有一些天然化合

物如从牛等家禽的肉制品中分离到的脂肪酸也可以

发挥 QSI作用[25]
.  

自然环境中多种微生物为了争夺生存空间和营

养物质 , 会产生一些次级代谢产物来参与种群之间

的信息交流 , 干扰或抑制其他微生物的正常生命活

动 [26]
. 来源于青霉菌属 (Penicillium)的两种次级代

谢产物青霉酸(penicillic acid)和棒曲霉素(patulin)可

以抑制铜绿假单胞菌的 QS 活性 [27]
, 一种真菌二次

代谢产生的有机酸(ambuic acid)可以抑制金黄色葡

萄球菌、英诺克李斯特菌(Listeria innocua)和粪肠球

菌(Enterococcus faecalis)的 QS 信号分子的合成 [28]
, 

由嗜盐芽胞杆菌 (Halobacillus salinus)发酵液中分  

离得到的两种醋酸苯乙酯类化合物可以抑制哈氏 

弧菌发光基因的表达 , 同时也能够有效降低紫色杆

菌(Chromobacterium violaceum)的紫色菌素产量 [29]
.  

2.2  人工合成非肽类小分子 QSIs   

以天然信号分子的化学结构为模板合成信号分

子的竞争性抑制剂, 是获得 QSIs 的重要途径. 例如, 

合成 AHLs结构类似物的方式主要有 3种: 保持内酯

环结构不变的条件下在酰基侧链中引入取代基、维持

酰基侧链不变前提下在内酯环中引入取代基或替代

物、在酰基侧链和内酯环中同时进行结构修饰. 目前, 

有很多文献和专利报道合成了各种 AHLs 结构类似

物并对其 QSI活性进行了评价[30~32]
.  

根据天然溴化呋喃酮的结构 , 人们设计了侧链

和呋喃环上具有不同取代基以及具有不同侧链长度

的化学分子文库 , 并证实了其中一些化合物的 QSI

活性(表 1).   

AI-2 同系物在控制细菌感染和生物被膜的形成

方面有潜在的应用价值 . Tedder 等人 [38]报道了几种

AI-2同系物可以抑制 AI-2合成相关酶—MTA核苷酶. 

哈氏弧菌发光实验证实了一些 AI-2 同系物可以干扰

AI-2来阻断 QS
[39]

. 除此以外, 一些硼酸化合物[40]和 
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表 1  几种代表性的溴化呋喃酮 

化合物结构 作用 参考文献 

 

抑制基于 AHLs和 AI-2s 的 QS系统; 抑制大肠杆菌的运

动能力和生物膜的形成; 抑制枯草芽胞杆菌生物膜的形

成, 减少存活细菌; 抑制炭疽杆菌的生长 

[19,20,33~35] 

 

抑制炭疽杆菌的生长 [33] 

 

抑制炭疽杆菌的生长 [33] 

 

通过加速LuxR的周转代谢来抑制QS; 移除已经形成的铜

绿假单胞菌生物膜, 增加铜绿假单胞菌生物膜对妥布霉素

的敏感性, 增强鼠免疫系统对铜绿假单胞菌的清除率; 抑

制炭疽杆菌的生长 

[18,33,36] 

 

通过加速 LuxR的周转代谢来抑制 QS [36] 

 

通过加速 LuxR的周转代谢来抑制 QS [36] 

 

抑制大肠杆菌生物被膜的形成 [35] 

 

抑制大肠杆菌生物被膜的形成 [35] 
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(续表 1) 

化合物结构 作用 参考文献 

 

抑制大肠杆菌生物被膜的形成 [35] 

 

抑制表皮葡萄球菌生物被膜的形成, 控制该菌对绵羊模型

的感染 
[37] 

 

 

DPD 同系物(DPD 为 AI-2的合成底物)同样也被证实

是 AI-2的拮抗剂[41,42]
.  

除上述信号分子结构类似物以外 , 人们对一些

已知有机小分子化合物库进行随机筛选 , 发现了一

系列能有效抑制病原菌 QS 的单体化合物 [43]
. 例如, 

Rasmussen 等人[3]利用 QSI 选择器(QSIS)筛选发现了

多个能够阻断 lux 和 las 系统的化合物, 其中 4-硝基

吡啶 -N-氧化物 (4-NPO)最为有效 . 德克萨斯大学西

南医学研究中心对 15 万个有机小分子化合物进行筛

选, 发现 4-[(苯胺基)硫代甲基]氨基-N-苯基苯磺酰胺

(LED209)能够有效干扰大肠杆菌、沙门氏菌、弗朗西

斯菌的 QSeC 调控系统[44]
, LED209 具有极低的细胞

毒活性 , 目前该化合物已经进入了临床前期研究阶

段. Swem等人[45]发现, 氯硫内酯(chloro thiolactone)

和氯内酯(chloro lactone)对紫色杆菌和哈氏弧菌均有

QSI活性. 人们还发现阿奇霉素和红霉素等大环内酯

类抗生素也可以抑制 QS
[46,47]

.  

2.3  AIPs同系物 

AIPs 是一类短肽分子 , 是 G
+菌的信号分子 . 

Mayville等人[48]发现 AIP分子的尾部结构变化只能影

响细菌本身 agr 系统的活化, 但不能影响跨细菌种属

的 QS抑制活性. 根据这个发现, 人们设计了一些 AIP

的结构类似物作为 QSIs. 例如, 尾部丙氨酸被修饰的

AgrDⅡ肽和 AgrDⅡ内酯及内酯衍生物可以强烈地抑

制跨细菌种属的 agr 系统, 但是不能活化细菌自身的

agr系统[48]
. 一个只含有硫内酯环结构的 AIP肽可以

同时作为金黄色葡萄球菌群体内和群体间的 QSI
[49]

.  

除了环状的 AIP 肽以外 , 一种线状的序列为

YSPWTNF-NH2 的 RNAⅢ 抑制肽(RNAⅢ inhibiting 

peptide, RIP)具有很好的治疗作用[50]
. RIP的作用机理

尚不明确 , 推测其通过与 RNAⅢ激活蛋白 (RNAⅢ 

activating protein, RAP)竞争 , 导致后者的靶蛋白

TRAP 的磷酸化减弱, 从而抑制 RNAⅢ的合成, 减弱

金黄色葡萄球菌的毒力[51]
. 同时人们还发现 RIPs 可

以抑制细菌耐药性的发生[52]和生物被膜的形成[53]
.  

2.4  群体感应淬灭酶  

细菌中有许多降解 AHLs的群体感应淬灭酶(QQ

酶), 包括细菌的内酯酶(AHL-lactonase)和酰基转移

酶(AHL-acylase), 红球菌属的氧化还原酶(oxidore- 

ductase)以及哺乳动物中的对氧磷酶(paraoxonases, 

PONs) (表 2), 其中对氧磷酶与内酯酶同样水解AHLs

的高丝氨酸内酯环 , 也称为类内酯酶(lactonase-like 

enzymes). 到目前为止 , 尚未发现能水解 AIPs 或

AI-2s的酶[43]
. AHL内酯酶主要有 AiiA, AiiB, AttM, 

QsdA 和 BpiB 这几种, 它们拥有保守的 HXHXDH- 

60aa-H序列, 活性中心结合 2个 Zn
2+

, 其中一个 Zn
2+

发挥稳定蛋白质的作用 , 另一个 Zn
2+起催化活性作

用 .  AHL 酰基转移酶属于 N-末端亲和水解酶 (N-  

terminal nucleophile hydrolase, Ntn-hydrolase) 超家族, 

不同菌属来源的 AHL酰基转移酶都具有较高同源性. 

通过在细菌、植物和动物中异源表达 QQ酶可以有效

抑制病原菌的 Q S 反应 ,  但是也有可能破坏 



 
 
 

    2012 年 7 月  第 57 卷  第 21 期 

1970   

表 2  作用于群体感应信号分子的物种及酶 

物种 QQ酶 基因 参考文献 

Bacillus sp. AHL内酯酶 aiiA [54,55] 

Acidobacteria AHL内酯酶 qlcA [56] 

Agrobacterium tumefaciens AHL内酯酶 
attM 

aiiB 
[57] 

Agrobacterium radiobacter AHL内酯酶 aiiS [58] 

Arthrobacter sp. IBN110 AHL内酯酶 ahlD [59] 

Rhodococcus erythropolis AHL内酯酶 qsdA [60] 

Nitrobacter sp. strain Nb-311A 
Pseudomonas fluorescence 

Xanthomonas campestris 

AHL内酯酶 
bpiB01 
bpiB04 

bpiB07 

[61] 

Phialocephala fortinii, 
Ascomycetes, Meliniomyces variabilis 

AHL内酯酶  [62] 

Ralstonia eutropha AHL酰基转移酶 aiiD [63] 

Ralstonia solanacearum AHL酰基转移酶 aac [64] 

Pseudomonas aeruginosa AHL酰基转移酶 PA2385PA1032 [65,66] 

Streptomyces sp. M664 AHL酰基转移酶 alhM [67] 

Anabaena sp. PCC7120 AHL酰基转移酶 aiiC [68] 

猪肾 AHL酰基转移酶 ACY1 [69] 

Rhodococcus erythropolis 氧化还原酶 qsdA (alleles) [70] 

Laminaria digitata 

(海洋藻类) 
嗜盐过氧化物酶  [71] 

Bacillus megaterium 细胞色素 P450 P450BM-3 [72] 

大鼠 对氧磷酶: PON1, PON2, PON3 
PON1 
PON2 

PON3 

[73] 

人 对氧磷酶: PON2 PON2 [74] 
 

 

宿主中正常菌群的生活能力[43]
. 除了异源表达QQ酶

这种方法以外, 还可以将产生 QQ酶的细菌与病原菌

共培养, 引起后者的 QS受到抑制[75]
. 

除上述能够降解铜绿假单胞菌  AHL 信号分子

的酶外, 近期发现了一种能够降解 PQS 信号分子的

酶—2,4-双加氧酶(Hod). Hod的天然底物是 3-羟基-2-

甲基 -4-喹诺酮 (3-hydroxy-2-methyl-4-quinolone), 与

PQS (2-heptyl-3-hydroxy-4-quinolone)的结构十分相似. 

研究发现, Hod 能够催化 PQS 转变为 N-辛酰基-邻氨

基苯甲酸和一氧化碳. 在铜绿假单胞菌 PAO1 培养物

中外源添加 Hod蛋白能够降低 PQS合成基因 pqsA的

表达以及受 PQS调节的毒力因子凝集素A、绿脓菌素、

鼠李糖脂的表达[76]
. 最近还发现一种在各种生物体内

广泛分布的依赖ATP的Lon蛋白酶也能够抑制铜绿假

单胞菌的 QS 系统, 其作用机制不是直接降解 AHL, 

而是通过降解 AHL合成酶 LasⅠ和 RhlⅠ来抑制 AHL

的合成[77]
. 由于 Lon 蛋白酶在细菌中的保守性, 推测

其能够参与所有 AHL介导的 QS系统的调控.  

2.5  群体感应淬灭抗体 

一般来说, QS 信号分子作为一种不稳定小分子

是不能成为免疫原的 , 但最近的研究发现细菌的

AHL 可以引起哺乳动物细胞凋亡 , 并且能够调控

NF-B 的活性[78]
, 而后者是天然免疫的关键调控子 . 

基于以上事实, 利用抗体中和 QS信号分子也成为淬

灭群体感应(QQ)的一种策略.  

Kaufmann 等人[79]首次应用免疫药物来治疗 QS

介导的细菌感染, 利用 3-oxo-AHL 同系物 RS2 生产

的单克隆抗体 RS2-1G9, 可以抑制铜绿假单胞菌中

基于 AHLs的 QS, RS2-1G9显示出对 3-oxo-C12-HSL

很好的特异性和亲和力[80]
. 用 3-oxo-C12-HSL-蛋白结

合物免疫的小鼠可以有效阻止铜绿假单胞菌的运动

性[81]
. 对于 G

+菌的 QQ治疗, 以 AIP4为半抗原产生

的单克隆抗体 AP4-24H11 可以减少金黄色葡萄球菌

溶血毒素的表达 , 并且该抗体可以治疗小鼠金黄色

葡萄球菌皮下感染 , 在被动免疫治疗方面也取得一

定效果 [82]
. 人们还通过直接筛选活性抗体库的方法
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找到了水解 3-oxo-C12-HSL 的抗体(如 XYD-11G2), 

以阻止铜绿假单胞菌毒力因子的产生 [83]
. 另外 , 一

种砜类化合物, 其结构类似于 AHL 内酯环被水解所

形成的过渡态, 可以抑制内酯酶的活性, 利用该化合

物生产的活性抗体可以减弱细菌的毒力 [84]
.  

2.6  竞争性生物体 

利用一种细菌来抑制另一种细菌的 QS是最近几

年发展的 QQ方法. 研究表明大肠杆菌可以通过摄取

AI-2s 来调控哈氏弧菌的 QS
[85]

, 其原理是大肠杆菌

摄入环境中少量的 AI-2 以后, 胞内的 AI-2 被 LsrK

蛋白磷酸化从而拮抗 LsrR蛋白, 使 lsr操纵子的表达

抑制消除, Lsr蛋白合成, 该蛋白是 AI-2的转运蛋白, 

导致 AI-2 的内流进一步加速[86]
. 通过这种方式, 大

肠杆菌可以将共培养的哈氏弧菌分泌的 AI-2 大量摄

入到细胞内, 抑制哈氏弧菌受 QS 调控的荧光产生. 

相 关 研 究 证 明 大 肠 杆 菌 、 鼠 伤 寒 沙 门 氏 菌

(Salmonella typhimurium)和哈氏弧菌的共同培养物可

以抑制菌群间 QS 反应[25]
. 此外, 在共培养物中添加

纯化的 LsrK 蛋白可以将 AI-2s 磷酸化, 阻止其扩散

通过细胞膜, 抑制细菌种内和种间的信号交流, 但是

LsrK蛋白作为 QSI在动物模型中的作用尚无研究.  

除了竞争性细菌以外, 动物本身也具有清除 QS

信号分子的能力. Peterson 等人[87]发现宿主动物的天

然免疫系统可以影响细菌的 QS, 他们证实血清中的

载脂蛋白 B(apolipoprotein B, ApoB)可以与金黄色葡

萄球菌的 QS 信号分子 AIP1 结合, 在金黄色葡萄球

菌培养物中加入 ApoB 蛋白可以有效降低前者的 QS

反应, 而且有实验证实 ApoB缺陷的小鼠更容易被金

黄色葡萄球菌感染 . 血清中的其他蛋白如 ApoA, 

ApoC 和 ApoE 无 QS 抑制作用, 说明 ApoB 的 QSI

活性是特异的. 此外, Rothfork 等人[88]在感染金黄色

葡萄球菌的鼠表皮细胞模型中发现了另一种 AIP1失

活机制, 即巨噬细胞中的 NADPH 氧化酶可以产生

HOCl和 ONOO
–
, 这些氧化剂可以使 AIP1分子中 C-

末端的甲硫氨酸被氧化, 氧化型的 AIP1 与其受体的

结合能力大大减弱, 从而抑制了 QS反应.  

3  QSIs的筛选方法 

随着细菌 QS 机制的逐步阐明 , 国内外已有很

多实验室致力于 QSIs 的筛选与研究. QSIs 的筛选方

法主要分为以下三类. 

3.1  天然的 QSIs指示菌株   

海洋费氏弧菌可以通过 QS调控发光基因的表达, 

借助这一发光表型 , 研究者们可以直观快速地筛选

出 QSIs
[29,45]

. 同时, QS 也能够调控细菌某些色素基

因的表达. 例如, 利用紫色杆菌能产生紫色菌素和致

金色假单胞菌(P. aureofaciens)能产生橙色异丙嗪类

色素的特点, 人们建立了一系列 QSIs的筛选方法[89]
. 

利用 QSIs 指示菌株筛选的优点是适合大量样品的粗

筛, 方法简便易行; 其缺点为不能完全确定待测样品

干扰了细菌的 QS 系统, 因为样品有可能对菌体的

生长有一定的抑制作用, 从而出现假阳性结果.  

3.2  QSIs筛选工程菌株   

Rasmussen等人[3]设计了一种 QSIs选择器(QSIS),

将 QS启动子与自杀基因 sacB融合. 当外源信号分子

3-oxo-C12-HSL 存在时, 与受体蛋白 LasR 结合而形

成复合体, 诱导自杀基因的表达, 导致 QSIS 细菌的

生长终止 ; 相反 , 当 QSIs 与信号分子同时存在时 , 

复合体在 QS启动子上的结合被抑制, QS介导的自杀

基因表达被 QSIs阻断, 使 QSIS细菌正常生长. 由于

QSIS细菌的生长是 QSIs存在的标志, 从而避免了假

阳性结果的出现 , 采用这套系统已经成功获得了许

多具 QSI活性的合成化合物和天然提取物 [3,27,30]
.  

AHL 生物传感器模型拥有信号分子受体蛋白基

因序列 (luxR)及相应的融合到报告基因 (lacZ, gfp, 

luxCDABE等)上游的 QS启动子(QS-promoter)序列的

载体[90~92]
. 当携带该种载体的筛选模型遇到 AHL 信

号分子时, 受 QS调控的启动子就会启动报告基因的

表达. 外源性 AHLs和 QSIs共同存在时, 报告基因的

表达水平减少或消失 , 通过报告信号的强弱来判断

QSIs的存在. 研究者对AHL 生物传感器模型的灵敏

性进一步优化 , 直接利用 QS 信号分子合成酶基因

(如 lasI, rhlI及 luxI等)的启动子与报告基因融合构建

筛选载体[93,94]
.  

总之, 筛选 QSIs可以首先使用 sacB模型进行定

性初筛, 再利用 luxCDABE, lacZ, gfp等模型进一步量

化, 保证结果的准确可靠.  

3.3  计算机模拟筛选 QSIs   

计算机模拟药物筛选技术越来越受到广泛的关

注, 筛选成本较低, 极大地提高了开发新型药物的效
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率. 研究者们根据信号分子受体蛋白(如 LasR, TraR)

的三维立体结构及信号分子的物化性质 , 模拟受体

蛋白与信号分子的相互作用. 采用 DOCK 5.3.0软件

对中国传统中药资源进行筛选, 得到 5个具有抑制铜

绿假单胞菌 QS 活性的化合物 , 其中黄芩素对于细  

菌生物被膜的半数有效抑制浓度 (IC50)仅为 10     

μmol L
−1[95]

. Marsden等人[96]通过对软腐欧文菌和铜

绿假单胞菌信号分子受体蛋白的空间结构模拟 , 发

现氯吡啶及其类似物对铜绿假单胞菌的 QS具有较好

的抑制活性.  

4  展望 

QSIs 作为一类新的抗菌药物具有重要的应用前

景. 理想的 QSIs 除了能够大幅降低病原菌的 QS 以 

外, 还应对病原菌或寄主没有毒副作用, 并对 QS 调

节子表现高度专一性. QSIs还应该是化学稳定、不被

寄主代谢和支配的. 到目前为止, 除了 LED209 已经

进入临床前期研究阶段, 绝大多数 QSIs 因对真核宿

主细胞具有一定的毒性而不能广泛应用于医药研究. 

例如, 来自青霉菌属的代谢产物(青霉酸、棒曲霉素

等)均已证明对人体细胞有毒 ; 卤代呋喃酮可能导致

癌症的发生 , 不适合用在人体上 [97]
. 对于毒性较强

的 QSIs 可以用化学方法对其进行改造修饰, 降低其

毒性. Vattem等人[98]建议从一些食源性植物, 如水果

和蔬菜中寻找 QSIs, 并初步探明这一策略是筛选安

全的 QSIs的一个全新理念.   

许多 QSIs 可以破坏细菌生物被膜的形成, 然而

有研究表明已形成生物被膜的细菌的毒力因子表达

量低于还未形成生物被膜的游离细菌 [99]
, 因此单独

使用 QSIs 要考虑其实际应用价值. 众所周知, 生物

被膜的形成往往更有利于细菌抵御抗生素 . 有研究

发现, QSIs 与抗生素的联合使用使得细菌对后者的

敏感性增加 , 例如在铜绿假单胞菌感染的小鼠肺部

模型中, 来源于大蒜抽提物的 QSIs 作用后的细菌对

托普霉素(tobramycin)更加敏感 [100]
. 因此研究者可以

尝试用低剂量的抗生素和 QSIs 联合给药, 这可能会

起到更好的治疗效果.  

理论上, QSIs 能够终止病原菌致病作用的发生, 

但不影响病原菌的生长 , 不会因其使用而引起抗性

突变株的产生, 是一种理想的抗菌药物. 但少量研究

表明, AHL合成酶以及 QS信号分子受体 LuxR等仍

具有变异性[6]
, 所以 QSI是否能够完全避免耐药性的

产生还有待考证. 最近, Defoirdt等人[101]推荐使用植

物和海藻提取物作为 QSIs 来源, 可以降低细菌产生

QSIs耐药性的风险.  

此外, 开发 QSIs 这种新型的抗感染药物还存在

一些不利因素 , 如不同种属的微生物利用不同类型

和化学结构的信号分子, 并且其 QS调控方式也存在

着一定差别, 因此发现具广谱作用的 QSIs 还存在一

定困难[102]
. 基于此, QQ 酶具有广阔的应用前景, 尤

其是 AHL-内酯酶因其水解保守的高丝氨酸内酯环而

具有广谱性 . 芽胞杆菌菌属 (Bacillus)是一个重要的

AHL-内酯酶来源[58]
, 并且芽胞杆菌还是一种被 FDA

认证为安全无害的益生菌 [103]
. 值得注意的是 , 使用

大分子 QSIs(特别是 QQ酶)要考虑是否引起宿主的免

疫反应, 而且还要考虑 AHLs的降解是否影响宿主肠

道菌群的正常活动 [43]
. 虽然竞争性细菌和动物宿主

自身可以通过结合或修饰特定的细菌 QS信号分子来

抑制细菌的 QS 反应, 但是相比起 QQ 酶对某类信号

分子的广谱作用 , 此种方式并不算是一个有效的节

能策略. QQ抗体是最近几年发展起来的抑制QS的新

方法, 有望起到预防和治疗细菌感染疾病的作用. 未

来人们还将研制能抑制病原菌毒力基因表达而不直接

作用于细菌的 QQ 疫苗, 但是由于 QQ 疫苗并不能直

接杀死病原菌, 疫苗的持续作用时间不长, QQ疫苗与

传统疫苗组成的复合型疫苗将既可以避免传统疫苗导

致的细菌耐药性的发生, 又可以保证治疗效果.  

近几年来, 许多专门研发 QSIs 的生物医药公司

相继出现, 如 QSI Pharma A/S (丹麦)、Microbia (美

国)、Quorex Pharmaceuticals Inc. (美国)和 4SC AG (德

国)等. QuorumEx(伯利兹)的第一个产品 Topic-Qx(未

获专利权)是从一种生长在拉丁美洲国家伯利兹的植

物中提取出来的 QSI 活性物质, 但其应用性和可靠

性受到公众的质疑. 由于 QSIs 的局限性使其不能完

全代替传统抗菌药物的使用, 因此 QSIs 与传统抗菌

药物的联合使用在未来将会是一种有效解决细菌耐

药性并增强抗菌效果的策略. 从安全角度来看, 从食

源性植物和益生菌中筛选 QSIs 是一种有效方式. 随

着细菌 QS分子机制的不断研究和完善, 今后会有越

来越多新的具有实用性的 QSIs被开发出来. 
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Quorum sensing of pathogenic bacteria and quorum-sensing inhibitors 

CHENG GuYue, HAO HaiHong, DAI MengHong, LIU ZhenLi
 
& YUAN ZongHui 

National Reference Laboratory of Veterinary Drug Residues (HZAU), Key Laboratory for the Detection of Veterinary Drug Residues in Foods of Min-

istry of Agriculture, Huazhong Agricultural University, Wuhan 430070, China 

The emergence of antibiotic-resistant and especially multidrug-resistant pathogenic bacteria intensifies the need to screen new drug 

targets and develop new antibacterial drugs. Bacteria coordinate their virulent behaviors in a cell density-dependent manner known as 

quorum sensing (QS). In this process, pathogenic bacteria exchange autoinducers (AIs) to regulate the expression of genes involved in 

processes such as virulence, adhesion, and biofilm formation. Different types of AIs mediate different QS systems. Preventing the 

accumulation of AIs or blocking their recognition by signal receptors can reduce the pathogenic processes under QS control. Therefore, 

quorum-sensing inhibitors (QSIs) may be an effective way to treat bacterial infections, especially those caused by antibiotic-resistant 

strains. QSIs can be categorized into three classes: nonpeptide small molecules, peptides, and proteins (including quorum-quenching 

enzymes and antibodies). In addition, competing bacteria and animal hosts can scavenge AIs, thus playing the role of QSIs. QSIs can 

be screened by natural QSI indicator strains, engineered bacteria, or computer simulation. The continuing study of QS-mediated 

pathogenic mechanisms will provide new targets for QSIs. The combined use of QSIs and traditional antimicrobials is expected to 

improve treatment and help prevent the further development of drug resistance. 

quorum-sensing, quorum-sensing inhibitors, pathogenic bacteria, screening methods 

doi: 10.1360/972011-2465 

 

 

 


