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摘要 细菌是一种单细胞生物, 在自然环境中具有群体特征与组织化特性. 群体感应信号(quorum sensing, QS)是
细菌适应环境变化、调控基因表达和协调群体行为的通讯语言. QS系统广泛存在于各类微生物(细菌、真菌、古

菌)并调控多种生理行为,包括生物发光、生物被膜(biofilm)的形成、毒力因子的产生和共生关系的建立等.然而,
鉴于自然界中微生物群落结构的多样性和功能的复杂性, QS介导下的调控网络和生态机制依然存在未知领域.
近年来, 合成生物学的蓬勃发展为认识QS效应提供了新的契机. 合成生物学在设计遗传元件库、组装生物装

置、设计遗传电路和创建预见性群落行为等方面取得了卓越的研究成果; 该方法也为研究QS在调节微生物群落

的组成和功能上提供了重要工具. 鉴于此, 本文尝试对最新的进展作一综述. 首先介绍了QS系统及其主要功能作

用和信号传导途径; 其次, 讨论了如何利用合成生物学来设计QS过程信号通路和遗传电路, 并减少感应通路的串

扰; 最后, 评估了合成感应系统的方法以及该方法在微生物种内和种间通讯中的表现. 本文旨在梳理合成生物学

的先进理念, 加深对基于微生物QS系统构建计算工具、调控种群密度和代谢流等方面的理解, 拓展合成生物学

手段操纵QS领域的应用范围.
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自然界中细菌与其他微生物, 如真菌、古菌和病

毒等, 形成了一个复杂且动态的微型生态系统
[1]. 该系

统的每个物种都占据一定的生态位, 共同参与资源竞

争和代谢活动, 发挥各自的生理功能并最终构成相对

稳定的生态网络
[2]. 群体感应(quorum sensing, QS)是

微生物分泌的一类代表性化学感应信号, 负责协调基

因表达、控制细胞密度和调节表观行为等生理过程.
在应对多变的外界环境时(生物和非生物因素), QS起
着调节群体行为、响应环境刺激和维持生态平衡的

作用.
目前已报道的QS信号分子主要有三类: AI-1型高

丝氨酸内酯(acyl homoserine lactone, Acyl-HSL)、AI-2
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型自诱导物-2(autoinducer-2)和寡肽类分子(autoindu-
cing peptides, AIP). 信号交流的过程通常是细胞外和

细胞内多种信号的整合
[3], 当信号物质浓度达到临界

阈值时被细胞所感知, 激活或抑制下游目标基因
[4~6]

引

发相应的生理反应, 如分泌毒力因子、形成生物被膜

(biofilm)、启动群集运动及刺激生物发光等
[7,8]. 该机

制广泛存在于各种微生物, 目前已经明确鉴定的有超

过100种细菌可以通过QS调节基因的表达; 以模式菌

株铜绿假单胞菌(Pseudomona aeruginosa)为例, 其整

个基因组超过6%的基因受QS信号调控
[9]. 早期的QS

研究主要针对实验室条件下纯培养的单个菌株
[10,11],

通过对QS的促进或抑制来实现一些目的, 其中对前者

的应用主要是增加微生物代谢产物的产量(如酶类、

蛋白、工农业化合物等), 对后者的应用集中于抑制有

害菌的数量或繁殖(如病原菌、生物污损、牙斑垢等).
然而, 单一菌种培养物存在产物不纯、功能障碍以及

调控不精准等问题. 例如, 利用纯培养技术生产二元

醇时, 会出现培养物成分复杂, 而难以分离纯化出目

标产物的问题
[12]; 由单菌发酵获得的生物活性酶, 当

经历异源蛋白过表达导致的代谢紊乱后, 其活性功能

会严重受阻
[13]. 此外, 面对动态而复杂的自然环境, 传

统的QS应用手段面临着效应剂量、生态安全、操控

效率等巨大挑战. 为了弥补上述不足, 一些新型手段相

继出现, 其中自诱导系统的合成是最早应用的方法之

一, 它借助于自诱导培养基及其底物, 诱导目标菌相

关酶的过量表达, 无需加入额外的诱导剂, 就能实现

高通量筛选多种培养物的目的, 获得目标产物的高产

能力
[14], 这也被视为合成生物学的雏形.
合成生物学是一门致力于从零开始重塑生物基因

组的学科. 与基因工程的序列修饰、植入、基因缺

失、重组以及碱基移植的做法不同, 合成生物学的目

的在于建立人为可操控的底盘系统, 让它们像电路一

样运行. 其核心是从最基本的要素开始, 通过零部件

的构建和组合来改造自然生命
[15]. 简单地说, 合成生

物学研究内容大体涵盖三个层次: 一是利用已知功能

的天然生物模块(module)构建新型调控网络并展现出

新功能
[16]; 二是采用从头合成的方法构建基因组DNA

并重构生命体;三是在前两个领域的基础上,创建完整

的全新生物系统乃至人工生命体
[17]. 合成生物学和系

统生物学有相似的逻辑关系, 可以看作是后者在技术

层面上的拓展, 因此也称其为“工程生物学”[18], 有人

预言合成生物学将是21世纪新一轮的工业革命
[19,20].

在QS领域, 合成生物学能利用DNA从头合成的特

性和不依赖于现有自然模板的优势, 对QS系统的行为

和过程进行特定功能的元件构造、遗传电路合成和菌

群搭建. 组装基于QS的合成电路系统, 进而实现调控

菌群的群体功能, 这一策略不仅为揭示QS机制提供了

有效手段, 而且有望通过操控QS系统达到特定目标.
前期针对改造QS系统来调控菌群行为进行过一些尝

试. 例如, 在两株大肠杆菌(Escherichia coli)间建立QS
双向通讯, 通过调控细胞自杀基因的表达水平来模拟

微生物之间的捕食或寄生关系
[21]; 利用QS分子-球菌

肽(nisin)的模块化模拟乳酸球菌(Lactococcus lactis)的
相互作用模式

[22]. 近年来, 随着合成生物学的高速发

展, 该技术在QS领域的应用也飞速进步.
近年来, 许多学者对不同种模式细菌的QS元件作

了详细的总结和论述, 包括QS信号分子、基因表达通

路和QS通讯网络
[6,23]; 也有学者重点关注微生物群落

的QS在环境中的作用, 讨论人为和环境因素对QS调
节过程的影响

[24], 及QS调节和响应机制
[10]. 此外, 还

有文献重点强调了如何拓展和延伸QS的研究和应用

领域
[9]. 但合成生物学手段应用于群感系统的总结还

不多见. 事实上, QS系统具有很强的可塑潜力, 这使得

它成为生物工程或分子编辑技术的理想靶标. 为此, 本
文以近十年的文献为重点, 尝试总结合成生物学用于

QS研究的一些重要策略, 包括正向调控、负向调控、

种内通讯和种间通讯等, 并对合成生物学构建和调控

菌群的应用研究进行归纳, 旨在更深入地明晰合成生

物学的鲁棒性并拓展其应用领域的范围.

1 微生物的QS通讯系统

QS信号始于对海洋乌贼共生微生物费氏弧菌(Vi-
brio fischeri)的研究

[25],该菌的生物发光依赖LuxI/LuxR
感应元件对信号分子的响应

[26]. Nealson等人
[27]

鉴定出

这类信号分子为酰基高丝氨酸内酯(acylated homoser-
ine lactone, AHL), 一种由LuxI家族合成酶催化合成的

自诱导剂(autoinducer, AI). 当AHL分子浓度达到阈值

时会结合细菌表面或细胞质的受体, 进入细菌体内与

LuxR的调控因子结合, 形成LuxI/LuxR复合系统, 作为

分泌AHL信号分子的供体和受体
[28](图1C).

LuxI/LuxR编码的AHL分子是最经典和最广泛存
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在的QS物质, 也是介导革兰氏阴性菌QS系统主要的

自诱导物
[29], 如铜绿假单胞菌、耶尔森氏菌(Yersinia

spp.), 大肠杆菌E. coil和洋葱伯克霍尔德菌(Burkhol-
deria cepacia)等. 细菌的QS系统并非单一的信号通路,
而是有组织的复杂集合. 截至目前, 在铜绿假单胞菌中

报道了三种不同属性的QS分子系统, 即LuxI/LuxR, Las
和Rhl通路, 分别编码酰基高丝氨酸内酯、3-氧十二烷

酰高丝氨酸内酯(3-oxo-C12-HSL)和正丁醇基高丝氨

酸内酯(C4-HSL)[30]. 此外, 一些革兰氏阴性菌也被发

现能利用扩散信号因子(diffusible signaling factors,
DSF)进行交流

[31~33].
与革兰氏阴性菌不同, 革兰氏阳性菌既不合成

AHL, 也不受LuxI-LuxR系统的控制, 而是由膜表面传

感器和细胞内反应调节其组成的双组分信号转导系统

(two-component system, TCS)所调控. 如图1B所示, 革
兰氏阳性菌通过分泌自诱导肽, 并与膜上组氨酸激酶

AgrC受体结合, 在AgrA调节蛋白的作用下激活P2/P3
启动子产生RNAIII, 促使AgrD酶合成自诱导肽AIP,

从而控制基因表达
[34].

AHL和AIP是AI-1型系统的典型代表,分属于革兰

氏阴性和阳性细菌, 目前AI-1型多集中于种内的信息

通讯. 对于种间通讯, AI-2较为常见
[35,36], 该系统同时

存在于两类细菌. 大肠杆菌、弧菌(Vibrio)以及伤寒沙

门氏菌(Salmonella typhimurium)的基因组都含有编码

AI-2型的LuxS酶序列, 这些细菌的LuxS酶能催化S-核
糖同型半胱氨酸(S-ribosyl-homocysteine, SRH)和S-腺
苷甲硫氨酸(S-adenosyl-methionine, SAM)(一种AHL的
合成前体)发生裂解, 产物经重排和修饰后形成AI-2,
并与细菌表面受体LuxP/LsrB结合引发信号转导的级

联反应
[37,38]. 以大肠杆菌为例, 胞内的AI-2经LsrK激酶

磷酸化后, 与LsrR结合并激活双向Lsr启动子, 使

LsrACDB和LsrK过表达, 加速细胞对胞外AI-2信号分

子的结合与感应(图1D). 除了上述常见的AI-1和AI-2
型信号分子, Hossain和Boon[39]还发现了一种新的信

号通路, 即一氧化氮(NO)结合蛋白(NO/NosP), 这一通

路主要见于铜绿假单胞菌, 其通过对低水平的NO产生

图 1 微生物主要的群体感应系统. A:真菌的寡肽Qsp1 QS系统; B:革兰氏阳性菌的AIP信号分子介导的AI-1型QS系统; C:革
兰氏阴性菌的AHL信号介导的AI-1型QS系统; D: 革兰氏阳性和阴性细菌共有的AI-2型QS系统
Figure 1 Major quorum sensing systems in microorganisms. A: Qsp1-based QS system in fungi; B: AIP-based AI-1 QS system in Gram-positive
bacteria; C: AHL-based AI-1 QS system in Gram-negative bacteria; D: AI-2-based QS system both in Gram-positive and Gram-negative bacteria
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应答来调节菌群行为.
与原核生物(细菌)常见的信号分子相比, 真核生

物(真菌)的QS信号在21世纪初才被发现
[40]——最先

在白色念珠菌(Candida albicans)中发现一种调节种

内通讯的信号分子, 即金合欢醇(farnesol), 它能控制

白色念珠菌丝状体的形成, 使其在酵母和菌丝两种形

态间相互转换. Leonhardt等人
[41]

探究了白色念珠菌的

侵染机制, 发现金合欢醇介导了白色念珠菌与宿主细

胞的交流, 并作为毒力因子活化人体先天免疫细胞来

增加炎症反应. 此外, 已鉴定的真菌QS信号分子还有

金合子酸(farnesoic)、对羟苯基乙醇(tyrosol)、苯乙

醇(phenylethanol)和β-吲哚乙醇(tryptophol)[40]. 对于合

成机制的解析, 目前研究相对清楚的是新生隐球菌

(Cryptococcus neoformans). 该菌拥有寡肽Qsp1通路,
被认为是真正意义上的真菌QS系统

[42](图1A). Qsp1
信号分子介导的QS过程, 包括前肽Qsp1的合成、蛋

白酶Pqp1的裂解以及Qsp1分子的成熟, 组装完整的信

号分子经寡肽转运体Opt1再次进入细胞, 启动级联反

应并触发信号转导. 目前的研究发现, 酿酒酵母(Sac-
charomyces cerevisiae)、荚膜组织胞浆菌(Histoplas-
ma capsulatum)和粗糙链孢菌(Neurospora crassa)的
微摩尔级的信号分子就能发生级联反应, 且介导的代

谢途径具有种属差异.
鉴于QS信号在微生物中的重要性, 人们已通过它

揭示了多样的生物学机制, 包括毒力因子的产生、微

生物被膜的形成、好氧活性污泥的形成机理、共生关

系和协同进化的建立等
[43]. 同时也获得了多方面的应

用, 包括驯化QS菌群处理工业废水, 使用QS抑制剂防

治海洋污损, 开发细菌生物被膜抑制物用于限制病原

体感染扩散等
[44]. 这些都表明QS具有广泛的应用前

景, 且对其深入的挖掘和拓展仍在不断更新中. 在此

背景下一些新的技术相继涌现, 如合成生物学. 该技

术作为一种新兴方式, 近年来在QS领域展现出强劲活

力, 并取得了一些革命性成果. 概括来讲, 合成生物学

用于QS的策略(图2)旨在围绕其核心“设计-构建-测试-
学习”的方法, 主要有正向/逆向调控、种内调节(逻辑

门 ) /种间调节 (振荡调节、生物传感器和数学建

模)[45,46]及微生物之间的互作网络与功能预测的输入/
输出等.

2 合成生物学研究QS系统的理论策略

2.1 合成QS信号通路和基因电路(正向调控)

感应元件的构建是确保感应过程的前提, 理论上

讲, 不同的QS调控元件能构成逻辑线路, 调控菌群的

感应过程. 这使得合成生物学可针对性地设计和修饰

QS元件,实现基于密度调控的遗传电路和细胞间通讯.
在进行基于合成生物学的QS研究前, 可以根据细

胞代谢途径构建数学模型, 确定聚焦的细胞表型与反

应机制; 随后利用细菌中的双组分调节系统(two-com-
ponent regulatory systems, TCRS)组装遗传电路

[47,48].
借助逆启动子和TCRSs的耦合传感, 实现合成生物学

对基因表达的调控, 从而对某些通路和遗传电路进行

优化. 最初, 恶臭假单胞菌(Pseudomonas putida)合成

图 2 合成生物学用于QS的策略
Figure 2 Strategies of synthetic biology application for quorum sensing
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遗传电路的建立, 开启了合成生物学设计QS细胞特定

基因表达元件的先河, 创造了新的调控方式, 目前该编

辑方法已广泛应用于污染物的降解
[49]. 随后, Hauk等

人
[50]

开发了基于大肠杆菌AI-2型QS的同源合成遗传

电路, 用于调节人源巨噬细胞刺激因子的表达, 实现了

对外源和内源基因的同步控制. Hwang等人
[21]

针对铜

绿假单胞菌产生的AHL信号分子, 设计了一种新的合

成遗传电路, 使工程型大肠杆菌获得了可以靶向捕捉

和杀死铜绿假单胞菌的能力. 自诱导物AI的合成是正

向调控的典型代表, 因为它属于遗传电路中的输入信

号, 且具有在液体介质或细胞表面自由扩散的能力.
除了合成自诱导元件, 建构理想的合成共培养物

也是正向调控的方式之一. Malone等人
[51]

合成了达到

流式细胞生物膜实验要求的共培养物——AIP信号分

子, 其可控制金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)
的Agr信号通路活性, 揭示了Agr系统对生物膜的扩散

能力
[52]. Marchand和Collins[53]根据Agr类信号系统的

原理, 借助共培养技术分离得到了感应AIP信号的细

胞, 建立了革兰氏阳性菌巨型芽孢杆菌(Bacillus mega-
terium)种内感应信号通路

[54].这些例证表明,合成生物

学在设计、模拟和编辑QS信号过程中有从上往下的

调控潜力.

2.2 减少感应通路的串扰和扩展正交通路(负向
调控)

与源头开始的正向调控不同, 负向调控主要是解

决下游途径过程中的障碍, 如减少QS的过程串扰. 合

成生物学在开发多个通路和设计多细胞系统时, 往往

会受到不可预见的QS系统串扰的影响, 而系统内部信

号、启动子及两者之间存在的不同程度的串扰也会造

成通路和系统功能的丧失
[55], 这就限制了QS成分在合

成电路和合成菌群中的广泛使用. 常用于合成遗传电

路的AHL信号通路, 包括Lux, Las和Rhl系统, 它们之

间均表现出一定的串扰现象. 此外, OdDHL和HSL这
两种信号都能结合LuxR, 且均能驱动对应启动子的转

录和表达, 信号和启动子串扰的同时发生增加了合成

生物学的设计难度和操控难度.
基于自然界中串扰的客观存在, Wu等人

[56]
首先利

用实验证实了这一点. 他们将合成生物学和数学建模

相结合, 研究了LuxI和LasR在单应变系统中的相互作

用, 证实了细菌QS系统本身就存在LuxI和LasR之间低

水平的串扰, 观察到了QS串扰产生的复杂行为. 为此,
如何有效地减少感应通路的串扰问题就显得非常重

要. Brenner等人
[57]

首次建立了大肠杆菌双向细胞间的

通讯网络, 有效减缓了串扰的发生; 随后Pai等人
[58]

利

用铜绿假单胞菌的LasRI和RhlRI系统在两个种群间进

行双向通讯, 进一步降低了系统之间的串扰等级, 最大

限度地保持了种群的一致感应.
除了规避串扰, 提升应对复杂环境变化的能力也

是需要考虑的问题, 这一目标的实现通常需要多个信

号通路的组合. 其中, 正交QS通路是最关键的一环, 通
路的正交性体现在对合成电路表达的宿主细胞具有特

异性且独立调控的基础上
[59], 它是实现对活细胞信号

做出反应的工具, 也使混种培养中细胞自主代谢调控

成为可能. 正交QS通路最常用的方式是肽信号, 它在

具备高信息含量的同时也有效地规避了串扰的产生.
大肠杆菌和巨型芽孢杆菌正交合成通信系统的开发,
是基于金黄色葡萄球菌Agr QS系统的AIP肽类信号进

行的
[53], 这种正交设计提升了应对复杂环境的能力,

同时也避免了串扰的发生. 此外, Scott和Hasty[60]通过

修饰Rra和Tra的启动子和受体蛋白, 消除了两个通路

之间的信号和启动子的干扰, 将其与已经得到广泛应

用的lux和las进行组合, 实现了系统中各条通路的正交

搭配, 可用于更复杂菌群功能的调控, 还可在此基础上

诱导出新的正交系统.
不同物种间QS正交通路的开发, 有助于增加合成

群落中物种的数量. Kylilis等人
[61]

分析了6种酰基高

丝氨酸内酯的正交性, 结果表明, 该方法能有效地对

多种细菌的基因表达进行调控. 此外, 沼泽红假单胞

菌(Rhodopseudomonas palustris)产生的QS分子与大

多数细菌的QS系统, 包括Lux, Las, Tra, Rhl和Cin通
讯途径都具有正交性, 这为扩大正交分子建立新的合

成通路提供了理论依据
[62]. Martins等人

[63]
利用正交的

QS分子建立了3个种群之间的通信, 建模实验验证了

合成正交通路的可行性. 合成生物学设计QS系统主

要是依赖于信号分子, 而信号分子在时间和空间上具

有自组织特性, 往往不受人工控制. 为了解决这一问

题, 将外源诱导剂与QS通路结合, 可帮助在单细胞水

平和种群水平实现精准协调
[62]. 总之, 诱导QS系统可

将更多物种和正交通路进行优化, 编码特定基因, 使

人工设计的多细胞系统得到更远程的控制和更广泛

的应用.

徐梅婷等: 合成生物学应用于微生物群体感应的研究进展

68



2.3 分子通讯评估合成感应电路的性能

QS是细菌通讯的一种形式, 合成生物学利用这一

组合的元件构建了许多典型的基因电路, 包括基于QS
的周期振荡器、触发开关和逻辑门. 随着新的基因电

路的不断增加, 扩展了更多复杂的合成QS菌群和通讯

网络, 但这些合成感应电路的可靠性需要仔细评估. 在
众多的评价参数中, 信道容量是评价所有通信系统性

能的一项重要指标, 它是指在特定情况下系统所能输

入和输出的最大信息量. 一种基于细菌的分子通讯方

法——双端模型, 通过分析由3个菌群构成的合成逻

辑电路的质量和信道容量, 对合成感应电路的性能进

行了有效评估
[63]. 该模型是一个集成的合成电路, 由

上级通路完成产生的信号激发下级通路的运行, 该模

型借助纳米级的膜, 在水环境中只允许两个输出端的

信号分子通过, 这样就能使不同信号结合的多种细菌

并行结合特定的信号
[63]. 合成通信系统的质量决定了

QS过程的发展方向和感应电路的性能. 在细菌的合成

逻辑门中, 系统接收环境信号作为分子输入, 通过一系

列合成遗传电路和自由扩散的通道作为分子输

出
[62,64]. 在这一过程, 环境分子信号的延迟、分子振幅

的差异都会改变电路的精度、召回率及假阳性率, 进

而影响合成感应电路的性能和质量
[63]. 除了信道容量,

其他参数, 如拨动开关、逻辑门等也经常用于表征通

信系统性能的指标
[63,65].

3 合成生物学针对QS的种内通讯调控线路

细菌的QS系统主要分为种内通讯和种间通讯两

大类, 目前对于种内通讯的研究主要集中在生物被膜

形成、QS猝灭以及环境监测等方面, 在构建计算工

具、调控种群密度和调节代谢流等方面也有部分涉

及. 近年来, 合成生物学针对上述过程取得的重要进

展 , 主要包括拨动开关、生物传感器和逻辑门等

(图2).

3.1 拨动开关

生物工程的主要目的是利用多基因重组技术来提

高目标产物的产量, 传统方式主要是基因敲除和过表

达, 但这两种方式可能会损害菌体的生长状况
[66,67].

拨动开关是解决这一问题的有力工具, 它可以实现特

定基因的适时激活和关闭, 可用于合成基因线路中提

高目标产物的产量
[68]. 最典型的例子是Gu等人

[69]
构建

的aroK拨动开关, 它可以精准控制大肠杆菌莽草酸酯

合成途径中蛋白活性和关键酶的表达, 减少不必要的

能量消耗, 最终使野生型大肠杆菌分泌莽草酸产量高

达13.15 g/L, 成功构建了基于拨动开关的营养缺陷型

合成莽草酸盐的大肠杆菌工程菌株. 在此基础上, 近

年来通过拨动开关与QS系统相结合, 构建了诸多新的

基因线路来实现细菌群体的种内通讯以实现特定的目

的. Swofford等人
[70]

构建了lux QS系统和绿色荧光蛋

白(green fluorescent protein, GFP)报告基因耦合开关,
并将其整合到非致病性沙门氏菌中, 通过对小鼠体内

的定位发现新构建的开关能作为一种生物标记(bio-
marker)对肿瘤进行靶向治疗. Soma和Hanai[71]在大肠

杆菌中构建了一个捆绑lux系统和代谢拨动开关(meta-
bolic toggle switch)调节器, 利用该调节器可实现代谢

流从三羧酸循环到异丙醇生产的重新定向, 大幅提高

了异丙醇的产量. 此外, Gupta等人
[72]

设计了依托QS机
制的pfk-1基因(参与糖酵解), 可根据发酵时间和细胞

密度来确定基因开启的最佳点. 当AHL不存在时以合

成葡萄糖为主, 当AHL积累到一定阈值后会关闭pfk-1
基因的表达, 启动肌醇(myoinositol, MI)的产生.

近年来, 随着研究的深入, 拨动开关的应用已从单

一代谢路径进入到了多重动态途径. 其中, Doong等
人

[73]
的研究最具代表性. 他们构建了涉及两个动态调

控的机制, 这种机制可实现分层调控, 独立调节两种

不同酶的表达, 从而提高D-葡萄糖醛酸的产量. 在这

种开关的调解下, 可实现细胞“生长模式”与“生产模

式”的切换; 相应的, 其下游产物(MI和D-葡萄糖醛酸)
也可以得到相应控制. 此外, 多重调控开关也在Cui等
人

[74]
的研究中得到了进一步展示. 他们构建了基于两

个天然启动子即PabrB和PspoiiA的双功能模块化系统.
通过改变启动子结合位点、数目和序列, 构建了一个

具有上调和下调能力的启动子库. 然后, 将双功能模

块化系统运用到枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)中进

行甲萘醌-7(menaquinone-7)的生产, 通过该动态途径

调控后甲萘醌-7的产量提高了近40倍. 此外, 有研究表

明, 相比传统的luxI-luxR系统而言, 加工的esaI-esaR系
统能针对不同启动子同时起到激活或抑制作用, 更好

地实现代谢的重分流效果
[75,76]. 以上研究均将QS系统

与代谢拨动开关相结合, 在达到细胞密度阈值后激活

中国科学: 生命科学 2023 年 第 53 卷 第 1 期

69



合成线路, 从而实现种内细胞自诱导代谢状态的转变.

3.2 生物传感器

与拨动开关类似, 生物传感器是另一种作为调节

的元件应用于合成生物学研究QS系统的方式
[77]. 最

早的生物传感器是核糖开关, 一种适体结构域和表达

结构域的组合, 可以通过感应底物浓度来实现对基因

表达的动态调节
[78]. Pang等人

[79]
开发了一种N-乙酰神

经氨酸(NeuAc)核糖开关, 利用该调节器可对一些途

径和关键酶进行优化, 如提高NeuAc的产量. 随后,
Raut等人

[80]
优化了基于哈维氏弧菌(V. harveyi)BB170

菌株的AI-2型全细胞传感系统. 当AI-2进入细胞后会

与LuxP结合, 进而启动LuxCDABE的转录, 促进荧光

素酶及其底物的表达, 最终导致生物发光. 目前该系

统可为炎症性肠病早期的诊断提供便捷方法. Wen等
人

[81]
构建了一种在无细胞蛋白表达系统中的模块化

DNA编码传感器, 它可以在纳摩尔水平上定量检测痰

样品中的QS信号分子3-oxo-C12-HSL, 提高囊性纤维

化疾病的诊断速度. 此外, 光生物传感器与基于蛋白

酶的动态双调控开关应用于大肠杆菌工业化生产, 其

中光生物传感器将核酸介导的信号放大, 得到基因表

达量所对应的大肠杆菌密度范围, 加上位点特异性

DNA重组酶和细胞裂解酶建立起的两个独立系统, 对

信号结果做出反馈. 这一策略解决了大肠杆菌在细胞

工厂中存在的合成效率低的问题, 通过调节大肠杆菌

细胞的C/D周期, 改变细胞的比表面积和细胞体积, 进
而调控不同产物的生产强度和耐受性, 实现代谢流的

精准分配
[81].

除了医学诊断和细胞代谢工程, 生物传感器在生

态环保方面也提供了有力的帮助, 如汞污染. Cai等
人

[82]
利用QS的正反馈系统与汞特异性操纵子MerR,

构建了一种依赖Hg2+离子的可调MerR蛋白, 并在此

基础上组装构建了对汞特异性的生物传感器. 通过含

MerR蛋白的汞特异性操纵子来控制LuxI的表达, 形

成的LuxI-AHL复合物具备依次激活Prlux并表达RFP
的能力. 将该方法拟合到经典的Hill方程, 研发出超灵

敏的汞污染检测探针. 此外, Thapa等人
[83]

利用光信

号转换为电信号的原理, 研发了基于QS机制的Lux操
纵子来调控发光过程, 从而实现对环境中重金属的定

性和定量检测, 如钡元素. 此外, 面对当前日本福岛核

废水的排放风险, 构建基于合成生物学的QS传感器

(用于核辐射元素的超敏检测)抑或是一种备选方法

(戴磊, 中国科学院深圳先进技术研究院, 2021, 个人

交流).

3.3 逻辑门

逻辑门又称数字逻辑电路基本单元 , 执行

“或”“与”“非”“或非”“与非”等逻辑运算. 早在2002年就

有研究者构建了一种通过外源添加信号分子启动线路

响应的“与门(AND)”系统
[84]. 在该逻辑门中, 以外源添

加异丙基硫代半乳糖苷(β-D-thiogalactopyranoside,
IPTG)和2-氨基-2-噻唑啉-4-羧酸(2-amino-2-thiazoline-
4-carboxylic acid, ATC)作为诱导剂输入, 同时响应后

以激活GFP的表达作为输出. 之后有更多的研究者致

力于在微生物中将lux, las和rhl等QS系统与基因线路

相结合, 构建基于QS系统的各种“与门”, 以期在群体

水平上更好地协调细胞行为, 进而促进在生物医学和

环境治理方面的应用. He等人
[85]

最先利用“与门”, 他

们将QS与压力感受系统结合形成逻辑门, 确保细胞的

种群密度和压力感受系统处在最佳的生长状态, 并在

细胞生长到达平台期时自动转入生产状态. 随后, Hu
等人

[86]
在奥奈达希瓦菌(Shewanella oneidensis)mtrA基

因敲除突变株中构建了一个基于lux QS模块的与门系

统, 实现了逻辑门在微生物燃料电池中的应用.
近年来, He等人

[85]
设计了一个自诱导的逻辑门调

控系统, 该系统可同时感应细胞浓度和生理状态. 在此

过程中, 首先进行luxR的随机突变和luxRI启动子的优

化, 获得可感应不同细胞浓度的可变QS系统; 随后检

测细胞的荧光强度,选择对应的稳定期感应元件;最后

构建新的聚-β-羟丁酸(poly-β-hydroxybutyrate, PHB)增
产系统(可提高产量两倍以上). 在过去的10年中, 基于

合成生物学背景设计的逻辑门通过与一些生物控制线

路相结合, 在食品医药和环境治理方面取得了较多的

成果, 为防控病原、克服耐药性提供了有益的借鉴,
同时也促进了微生物学与遗传学、生态学等其他学科

的交叉发展.

4 合成生物学针对QS的种间通讯调控线路

细菌在自然界中并非独立存在, 它们之间相互影

响, 不论是在大气、海洋、土壤中, 还是在生物体内,
既存在依附关系, 也存在竞争关系. 微生物多以混居共
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生的方式生存在一起, 彼此之间形成复杂的种群交互.
因此, 细菌除了种内交流, 也通过种间交流的方式来启

动特定基因的表达, 从而控制整个群落的状态, 提高整

个群体的生存能力
[87]. 合成生物学在种间调控中的行

为主要包括: 密度控制、振荡子和微生物的共培养等

(图2).

4.1 密度控制

微生物生长环境中的营养物通常有限, 而且相对

拥挤的环境也不利于微生物的生长
[88,89]. 因此, 调控

种群生物量对于提高产物得率具有重要意义. Wang等
人

[90]
通过将糖酵解途径、戊糖磷酸途径和“双歧分流”

相结合, 在大肠杆菌中构建了一个EPbifido途径. 将该

途径应用于PHB、甲羟戊酸和脂肪酸的生产, 可以很

好地降低二氧化碳排放量并提高产物的摩尔转化率.
Patidar等人

[91]
以扁藻(Tetraselmis striata)和橄榄菌(Pe-

lagibaca bermudensis)为研究对象, 采用阶段共培养模

式评估了不同胁迫条件下生物燃料的生产情况. 结果

表明, 橄榄菌及其代谢物可以与扁藻相互促进, 从而

提高脂质产量, 其主要原理是HHQ和PQS增加了橄榄

菌的细胞丰度, 在生物表面形成生物膜, 放大了互惠

互利的共生效应. 此外, Chen等人
[92]

使用两种不同的

QS系统构建了“激活”和“阻遏”菌株, 其中“激活”菌株

(rhl系统)在rhl-AHL信号分子存在下可激活两种菌株

中目标基因的转录, 而“阻遏”菌株(cin系统)在cin-AHL
信号分子存在下通过表达阻遏物LacI降低两种菌株中

靶基因的转录. 这种双QS系统构建的共培养体系具有

很强的适应性, 可成功地实现种群密度的动态调控.
另外, 在种群之间调控机制的解析上, 一些生态学

家尝试通过构建一些小型的合成生态系统来进行探

索. Scott等人
[93]

利用lux和rpa系统设计了以鼠伤寒沙

门氏杆菌两个菌株同步裂解为动态调控核心的共培养

系统. 在该系统中, 两个菌株分别携带lux和rpa系统,
并表达对应的信号分子lux-AHL和rpa-AHL; 随着共培

养菌株密度的增长, 当两个菌株中各自的AHL分子浓

度达到一定的阈值时, 将分别激活对应的启动子并促

使细胞裂解蛋白X174的表达, 造成菌株裂解, 以达到

调控种群密度的目的. Stephens等人
[94]

基于AI-2的诱

导特性, 在大肠杆菌中构建了一种新型的双菌, 即铜

绿假单胞菌共培养系统, 并成功实现种群密度比例的

动态调控以及预测. 该系统首先构建了一个能感应AI-

2并能将其转化为正交QS信号AI-1的菌株; 产生的AI-
1信号可自由扩散进入第二菌株, 并激活PtsH蛋白表

达, 借助葡萄糖转运促进细胞生长, 通过动态控制第

二菌株的生长速率来达到调节菌群比例的目的.

4.2 振荡子

在基因调控网络中存在少量具有全局性行为的调

控因子, 它们能够调控多种代谢活动, 如种群生物

量
[95]

、激素分泌和昼夜节律等
[96,97], 这与基因的振荡

性有关, 所以构建合成基因振荡器成为合成调控研究

的方向之一. Prindle等人
[98]

将信号强却仅适用短程传

输的QS系统与信号弱却适用远程传输的氧化还原信

号系统相结合, 利用过氧化氢气体的快速传播能力, 实
现了更大范围群体的同步周期性行为, 并提高了生活

史的周期性精度. 基于新的系统, 该团队还开发了一

种砷元素感受器, 能精准地反应环境中砷的浓度, 并

由上百个小菌落组成的阵列通过不同的振荡频率表现

出来
[98]. Chen等人

[92]
通过整合两套QS体系, 构建了由

激活型菌与抑制型菌组成的混合菌群, 使两个不同基

因组成的细菌群体在基因表达上产生相互依赖的同步

振荡. 此外, Prindle等人
[98]

通过整合振荡器、群体间的

气相氧化还原信号和lux系统, 在不同的菌落间形成耦

合的遗传“生物混合体”. 当不含亚砷酸盐时, ArsR会抑

制luxR的表达, 从而无荧光和振荡的产生. 但当亚砷酸

盐含量足够时, 这种抑制作用会被解除, LuxR-AHL复
合物将会促进荧光基因的表达和产生振荡, 最终实现

数千个振荡群体在厘米尺度上的同步. 这些研究表明,
QS系统和振荡子模型相结合在调控微生物联合体同

步性方面具有很大潜力, 有利于代谢工程的实际应用,
特别是开发和优化高价值代谢产物的生产途径.

4.3 微生物的共培养

合成生物学和代谢工程元件的不断更新为构建更

加复杂和高效的微生物合成系统提供了有利基础, 但

可能会受到单个细胞中可用资源和环境的限制. 为了

解决这一问题, 研究人员提出了共培养发酵策略(图3),
即通过对亚群之间的物质进行协调分配来克服这种限

制
[99]. 在变形杆菌(Proteus spp.)中可以利用QS来调控

公共物质(public goods)(图3A), 如抗菌剂和蛋白酶的

生产, 这些公共产品可以在一个微生物群落中实现共

享. Evans等人
[100]

构建了一个实验室模型以研究群体
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调控抗菌剂在种间竞争中的重要性. 在该模型中, 伯克

霍尔德菌和紫色杆菌(Chromobacterium violaceum)均
使用QS来抑制其他物质的合成(图3B). 该研究还证明,
在共培养模型中, 由伯克霍尔德菌产生的波林菌素

(bactobolin)抗生素抑制了紫色杆菌QS缺陷突变体的

出现, 而抗菌剂生产合作者的增加使得紫色杆菌种群

变得更具竞争力, 即物种间的竞争可以通过限制有QS
缺陷的突变体来加强合作行为. 此外, 铜绿假单胞菌

QS系统参与调控多种公共产品的生产, 可以作为研究

微生物合作的理想模型. Smalley等人
[101]

对铜绿假单

胞菌和多噬伯克霍尔德氏菌(Burkholderia multivor-
ans)进行共培养, 研究了3种铜绿假单胞菌QS系统调

控的抗菌剂氰化氢、鼠李糖酯和吩嗪在生物竞争中的

重要性(图3C). 研究发现, 铜绿假单胞菌和多食双歧杆

菌(Bifidobacterium polygamum)共培养时, 铜绿假单胞

菌占优势, 这3种抗菌剂会共同促进铜绿假单胞菌的竞

争力(图3D). 在这一共培养系统中, 两种细菌都需要铜

绿假单胞菌所生产的公共物质-蛋白酶促进生长, 因此

QS调控的抗菌剂对于铜绿假单胞菌很重要, 可以防止

多食双歧杆菌对公共产品蛋白酶的利用. 此外, Kong
等人

[102]
利用乳酸乳球菌的QS分子和抑菌分子, 即乳

酸链球菌肽和乳球菌素A的合成通路, 对已有信号通

路进行重新设计, 在两种菌(乳酸乳球菌和大肠杆菌)
之间成功构建出共培养关系, 并开发出可长期存在的

异种微生物群体(图3E) .

5 合成生物学基因电路的鲁棒性

合成菌群是基于基因电路的设计策略而构建的,
菌群的规模取决于微生物之间的互作, 动力学和稳定

性的特征, 以及不同时间和空间的微生物群落的稳态

协调等
[103], 这需要很强的鲁棒性. 基因线路在合成之

图 3 基于QS系统的共培养发酵策略
Figure 3 Strategies of coculture fermentation based on the quorum sensing system

徐梅婷等: 合成生物学应用于微生物群体感应的研究进展
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后, 其鲁棒性是后期实验中重点考察的指标, 它决定了

未来在合成基因线路和网络功能表达的精准性和长期

性, 这对设计和构建基因电路的原则和计算具有严格

要求.
细胞之间的竞争、拮抗和共生的关系, 受外界各

种波动因素的影响, 这使得种群一直处于动态变化之

中. 随着时间、空间的推移和变换, 不同生态位的细

菌种群发生基因组进化和水平基因转移的概率升

高
[104]. 合成基因电路中的工程基因易产生变异, 因而

在短时间内电路失去其特定的功能, 表现出一种“功能

正常”的假象, 通过继续利用体系中的底物而产生非理

想化的表型
[105,106]. 因此, 基因电路的鲁棒性和稳定性

是合成菌群必须考虑的参数, 并在整个合成菌群的生

命周期对其进行测试. 有学者在延长基因电路的鲁棒

性和稳定性方面, 提出了降低宿主细胞的突变率和避

免易突变设计的策略, 并强调了宿主细胞电路元件的

鲁棒性策略
[106].

目前,对于已知的QS串扰和干扰,电路的鲁棒性源

自两方面. 一方面, 由于合成群落的细胞平均分担来自

输入端的化学信号, 当接收到变化的信号时可有效地

离散化, 错误电路因此终止, 减少细胞突变的影响; 另
外一方面, 电路发生到被检测到, 存在时间上的延迟,
借助遗传编程的逻辑门和化学线路的细胞鲁棒性对其

进行计算, 不仅可以提高种群对电路各级反应的响应,
也增强系统对出错和抗干扰影响的能力

[67]. 化学信号

结合这种细胞间的离散化, 是合成生物学电路设计的

一种方法和原则, 旨在克服各级层电路触发的随机性,
而时间和空间上的协调, 则需对遗传程序的设计, 对实

现遗传表达时间的异步计算, 这种计算操作有助于设

计和构建具有鲁棒性和稳定性的基因电路
[107]. 然而,

由于自然界中微生物存在混杂的QS串扰及其影响, 这

在计算和测试中不易被预知, 串扰对基因的调控和细

胞表型会产生什么影响, 也会带给设计电路一些无法

规避的知识盲区. 因此, 未来的研究中需要各学科的交

叉和融合, 以开发更多新的策略用于深入研究.

6 合成生物学调控QS的应用

基于目前对细菌QS系统机制的认识, 合成生物学

设计可靠的遗传电路,调控QS过程和细菌的基因表达,
赋予工程菌群新的生物功能

[108,109].这一策略已用于疾

病治疗、环境治理和海洋生态保护等.

6.1 疾病治疗

改变细胞-细胞间的通讯系统, 开发新型抗生素是

合成生物学用于疾病领域的早期尝试
[110]. 一些植物提

取物可以诱发群体淬灭, 降低AI-2和AHL活性并最终

阻止毒力基因的表达
[111]. 海洋藻类中开发的呋喃酮和

QS裂解酶是最典型的群体淬灭剂. 其他来源的淬灭剂

也相继被发现, 如环硫化合物(cyclic sulfur com-
pounds)、青霉素酸(penicillin acid)等, 这些化合物都

能抑制QS自诱导剂AHL的产生, 以阻断QS通路, 进而

影响毒力基因的转录和表达
[112,113]. 此外, 近期针对

SAM抑制剂的研究也在积极地探索中, 因为它是自诱

导剂AHLs和AI-2合成的辅助因子
[114]. 破坏了辅助因

子的生成, 也就降低了下游信号分子合成的概率.
在实际医学应用中, 针对LuxI/LuxR应用合成生物

学控制大肠杆菌的数量是早期例子之一. You等人
[115]

在大肠杆菌中设计了利用费氏弧菌来源的LuxI/LuxR
调控细胞凋亡来控制群体数量的基因线路, 他们将细

胞凋亡基因ccdB置于LuxR结合的PLuxI启动子控制下.
当环境中信号分子AHL达到阈值时, LuxR与AHL结合,
启动ccdB 基因的转录, 从而引起程序性死亡, 通过该

方法可对病原菌生物量进行很好地控制 . Hong等
人

[116]
基于对生物被膜信号通路的研究, 通过控制枯草

芽孢杆菌信号分子的表达, 设计出一种工程生物被膜,
这种新型被膜可以分泌多种抗菌肽来抑制硫酸盐细菌

(sulfate-reducing bacterium, SRB)的生长, 从而降低该

菌的侵蚀作用. 类似的方法也应用于其他细菌中, 将结

核杆菌(Mycobacterium tuberculosis)的INV基因(编码

侵袭素)和费氏弧菌的LuxI-R功能模块共同导入大肠

杆菌中, 使其能够在选择性条件下具有癌细胞侵入能

力, 从而找到杀灭癌细胞的新方法
[117]. Hwang等人

[118]

研发了一种编码抗生物被膜的基因合成遗传系统, 使

大肠杆菌合成绿脓杆菌素裂解铜绿假单胞菌, 抑制其

生物被膜的形成, 用于预防肠道感染. 近期的研究中

进一步拓展了研究的深度. Sedlmayer等人
[119]

基于合

成生物学原理, 提出了通过闭环式调控QS过程从而减

轻铜绿假单胞菌对人体毒性的设想. 在随后的研究

中
[120], 他们成功构建了一个既能降低白色念珠菌毒

性, 又不会造成合成遗传通路障碍的系统. 上述研究

中的核心实验是利用哺乳动物细胞上的甲酰肽传感器
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感应多种细菌分泌的甲酰多肽, 进而强化AI-2信号传

递的QS效应, 抑制白色念珠菌生物被膜的形成
[120]. 该

研究验证了细胞通过合成生物学可将其设计为病原菌

自动识别和“防御卫士”的这一猜想.
基因编辑工具的出现也助推了生物医学领域的应

用. 有研究者提出通过合成生物学方法对CRISPR-Cas
免疫系统进行调控的设想

[121]. 生态模型的初步研究结

果显示, 如果将合成生物学与基因组编辑相结合, 设计

疾病相关的遗传电路以强化免疫系统, 便可促进人体

免疫细胞对病原菌的抵抗力; 同时, 也可反向思维对

QS系统进行破坏, 抑制其生物被膜的发育, 从而降低

铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌、类鼻疽伯克氏菌

(Burkholderia pseudomallei)和霍乱弧菌(Vibrio choler-
ae)的感染率

[121]. 以此为背景, 通过合成生物学编辑益

生菌, 改造免疫帮手的御敌能力抑或是未来诊断和治

疗疾病的新趋势.

6.2 环境修复

海洋、湖泊和土壤中常见的污染物, 如石油、塑

料、染料、重金属、农药和生物异源物质等不易被降

解, 易造成持久性危害. 目前, 合成生物学在清除环境

污染物方面取得了诸多成果, 设计可持续的生物修复

合成生物模型成为环境治理领域的研究热点
[48]. 在这

方面, 最主要的手段是设计工程菌群来加速环境中生

物异源物质和有害物的降解, 或对某些难降解的无机

化合物进行生物吸附
[122]. 利用这一特性, Meyer-Ci-

fuentes等人
[123]

提出了一种以塑料薄膜作为唯一碳源

且能使海洋菌群富集的培养基, 并优化了协同降解塑

料的海洋微生物合成群落. 在此基础上, 随后的研究

者们基于共培养技术开发了生物修复模型, 延伸了生

物修复策略的范围. 基于微生物之间所熟知的相互关

系: 共栖、偏害、中立、共生、竞争和捕食. 利用合

成生物学手段可将上述关系进行两两组合
[102]. 在这方

面, 最具代表性的例子是共培养两种捕食关系的合成

QS菌群: 蓝藻和恶臭假单胞菌
[124]. 该方法实现了对环

境中剧毒污染物2,4-二硝基甲苯的降解. 在此共生体

系中蓝藻通过光合作用固定CO2, 为恶臭假单胞菌的

生长和代谢提供糖类碳源; 而经基因编辑后的恶臭假

单胞菌能够有效降解2,4-二硝基甲苯. 国内学者余珂

等人
[125]

利用三种菌株(铜绿假单胞菌(Pseudomonas
sp.)、鞘氨醇杆菌(Sphingonomas sp.)和嗜油脂极小单

胞菌(Pusillimonas sp.)的协同能力实现了对双酚A的
高效降解, 并通过组学信息证明了菌株的合作模式和

合成生物学技术介入其中的可能. 他们指出, 合成生

物学调控菌群交流和代谢互作用于降解污染物, 不仅

可以提高微生物修复过程的效率, 还将为去除其他难

降解污染物的生物修复合成菌群提供新的思路. 最近

本团队的工作也表明, 鞘氨醇杆菌对双酚A的降解能

力依赖于群体感应分子AHL的存在, 针对性采用合成

生物学方法来操纵QS效应是有效提高降解效率的路

径之一
[126].

6.3 海洋抗污损

细菌QS调控对海洋污损生物的形成和附着发挥

重要的作用
[127]. 相应地, 开发群体淬灭剂用于抵抗海

洋生物污损是最具针对性的思路之一. Müller等人
[128]

从海绵中提取化合物, 证实该提取物能干扰污损细菌

的QS效应, 从而抑制海洋微生物被膜的形成, 是一种

环境友好型的生物防污方法. Golberg等人
[129]

在珊瑚

黏液中发现, 共生细菌能合成抑制QS的小分子物质,
阻断细菌间“信息交流”, 造成群体淬灭, 防止污损生

物的侵害. 本团队
[130]

也从珊瑚共生菌种开发了弧菌的

代谢产物——罗丹明类似物, 该化合物具有近似AHL
分子的结构, 通过与AHL竞争结合位点, 抑制微生物

被膜的产生. 本团队
[131]

前期开发的这种化合物最大的

特点在于不仅具有抑制单菌膜的能力, 也具有抑制复

合菌膜的特征. 通过借助合成生物学手段构建AHL信
号分子的循环路径, 利用QS通路的切断阻碍硅藻(Cy-
lindrotheca sp.)的定殖, 可以扩大菌群分工, 减少中间

负担和代谢限制, 是新型可持续抗污损策略之一.

7 总结与展望

现代分子生物学、代谢工程和基因组学在QS领
域的广泛应用, 推进了对微生物群体未知领域的探索.
目前已知的QS信号通路和网络, 在预防疾病、生态修

复和海洋抗生物污损方面得到了较为深入的应用. 考

虑到生态、环境以及医学等领域边界广、尺度大等现

状, 仍存在许多问题亟待解决. 这些问题的克服需要开

发更加先进的技术, 以及发展生物、化学、数学和计

算方法, 从个体和系统层次来集成和系统操作(图4).
未来需要考虑和可以尝试的方向如下.
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(1) 合成方法的抗干扰性. 细菌个体极易受生物和

非生物因素的影响, 如何确定合成菌群表型和突发行

为发生的概率, 构建更为成熟的可预测菌群动态变化

的群落模型是今后亟待加强的方向之一.
(2) 合成应用的环境真实性. 由于实验室条件无法

真实反映微生物生态系统的复杂性. 因此, 基因设计的

底盘细菌开发尤为重要, 这不仅可以满足未来合成生

物学设计遗传电路和复杂群落的需求, 也有望将其从

实验室转移到自然生态系统中应用. 机器学习、生物

信息和基因编辑技术的有效辅助, 可使合成生物学对

遗传电路实现更为精准、模块化的设计, 从而构建人

工智能化调控的个性化功能生物网络.
(3) 合成生物学聚焦目标的拓展. QS信号的应用

研究目前大多数主要是针对AI-1信号通路的设计, 而

对AI-2和AIP的研究较少. 而一些非常见环境或极端

环境(深海、深地、深空), 新型真菌、细菌和古菌均

有待深挖. 这些微生物具有AI-2和AIP的能力, 针对这

两种QS系统进行合成生物学的改造, 并用于工程系统

的设计和构建, 从而使QS的应用得到延伸.
(4) 应用生境的衍生. 针对较少记录的特殊生境,

如极地、热液、冷泉、临近空间等极端环境, 有望挖

掘到一些新的机制, 例如环境适应机制(耐压、耐热、

嗜冷、抗紫外线等), 新型物质代谢机制(化能途径)以
及协同进化过程等.

(5) “分子编程”的应用.为了提高目标产物的得率,
需要对影响QS系统的各种因素进行深入分析, 辅以数

学模型为微生物生长过程进行“编程”. 将其长时间维

持在所需要的浓度, 通过延长稳定期、指数期以便更

有效地控制发酵过程, 使微生物始终处于最佳工作状

态. 对微生物的各种代谢途径进行精准“编程”, 构建

更高效的“恒化器”或“恒浊器”, 使它们能像工业化设

备一样生产人们所需的各种产品.
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Bacteria exist as a unicellular organism with their community and systematization characteristics in the environment. Quorum sensing
(QS), a language for cell-cell communication, helps bacteria regulate gene expression and community behavior, leading to adaptation
to environmental changes. QS system is widespread in many kingdoms of microbiomes (bacteria, fungi, and archaea), which could
manipulate various physiological behaviors, including bioluminescence, biofilm formation, producing virulence factors, and
establishing symbiosis. However, due to the diversity of the microbial community structure and functional complexity in nature, there
are still unknown areas for QS-mediated regulatory networks and ecological mechanisms. The recent vigorous development of
synthetic biology may provide new opportunities to probe and explore QS effects. This method has made great achievements in
designing genetic element libraries, assembling biological devices, designing genetic circuits, and creating predefined and predictable
microbiome consortia. In parallel, synthetic biology can be used as a tool in quorum sensing to regulate the composition and function
of communities. Hence, an attempt was made in this review to summarize the latest research. First, we presented several typical QS
systems, their functions and signaling pathways. Second, we discussed how to design QS signaling pathways and genetic circuits and
how to reduce crosstalk using synthetic biology strategies. Finally, we evaluated the assay on the synthetic QS system and its
performance in microbial inter- and intraspecies communication. Thus, this review aims to sort out advanced concepts of synthetic
biology, deepen the understanding of constructing a bio-calculation toolkit based on the QS system, control population density and
metabolic flow, and expand the application scope of synthetic biology strategy in manipulating QS.
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