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摘要 群体感应系统(quorum sensing system, QS)是一种感应细胞密度, 并相应地调控基因表达的自诱导系统. 细
菌利用群体感应系统实现细胞间通讯, 响应邻近群落的种群密度和物种间与物种内组成的变化, 调控菌体的生理

特性, 对细菌群体的稳定性具有重要作用. 群体感应系统因其结构简单、机理清晰而广泛应用于合成生物学的研

究. 本综述概述了群体感应系统的工作原理, 并基于不同自诱导因子对群体感应系统进行分类, 分析了其多样性、

串扰和正交性等特点, 说明了群体感应系统调控蛋白与信号分子的结合机制, 阐述了群体感应系统用于生物传感

器, 特别是肠道和皮肤菌群监测以及构建合成生物学群落等合成生物学中的应用, 旨在加深对群体感应系统调控

机制的理解, 以期为更加全面且深入探究群体感应系统调控机制和扩大其在合成生物学中的应用范围提供帮助.
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群体感应系统(quorum sensing, QS)是一种通过细

胞产生、释放和感知外源性信号分子来调节群体行为

和基因表达, 从而实现群体行为的通信机制. 通过这种

机制实现群体行为的协调[1]. 在此过程中, 微生物体内

产生的信号分子随着细菌密度的增加而积累, 这些信

号分子在达到阈值后通过配体-受体相互作用来触发

细胞内的信号转导途径, 最终导致特定基因的表达或

抑制. 最初群体感应系统为Nealson等人[2]在海洋费氏

弧菌(Vibrio fischeri)中发现的LuxR/LuxI群体感应系统,
并验证了该细菌发光的现象受细菌群体感应的控制.
群体感应系统在微生物体中起着多种重要的生理和生

态学功能, 包括协调生物体群体行为、形成生物膜、

调控生物体的毒性和致病性、控制生物体的生长和代

谢等[3]. 因此, 群体感应系统不仅对细菌的生存和适应

性至关重要, 还在生物与生物之间的相互作用、微生

物在环境中的功能以及与宿主的关系中发挥着重要

作用.
合成生物学是一门旨在设计具有可预测行为的生

物系统的科学, 可以为设计和操纵群体感应系统提供

工具[4~6]. 群体感应系统是合成生物学研究中常用的细

胞间通讯(cell-cell communication)工具. 在当前的合成

生物学中, 群体感应系统通常用于逻辑门的构建、不

同种群数量的控制和细菌生物膜生成等方面[7]. 合成

生物学也利用群体感应信号进行细胞间通讯, 实现了

多项功能, 包括群体共振、新型自主给药和底盘细胞

扩展等[8]. 在生物医学领域, 细胞间通信被用于肠道和

皮肤微生物组的检测[9]; 在代谢工程领域, 合成生物学

通过细胞间通信构建合成微生物群落, 动态调节种群

密度, 进行共培养发酵, 从而最大限度地利用底物, 提

高目标产物的产量和产率[10]. 本文旨在加深对群体感

应系统调控机制的理解, 并通过合成生物学改造扩大

其应用范围. 本文从合成生物学的角度研究群体感应
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系统的不同功能和应用. 首先, 简单地介绍了群体感应

的定义和分类. 对群体感应系统的原理进行了概述, 根
据不同的自诱导因子对群体感应系统进行分类; 分析

了其多样性、串扰和正交性等特点; 举例分析了群体

感应系统的工程化改造, 并对其通过在生物传感器和

合成微生物群落等合成生物学中的应用进展进行了梳

理, 希望推进合成生物学技术于群体感应系统的联系,
为未来群体感应系统在更广阔领域的高效应用提供参考.

1 群体感应系统分类

1.1 AHL介导的群体感应系统

群体感应是细菌种间通讯的手段之一, 使得单个

细菌能够获取关于周围环境的信息, 并与其相邻菌株

协调活动. 不同的细菌使用不同的小分子信号分子来

进行群体感应, 这些信号分子被称为自诱导因子(auto-
inducer, AI)(图1). 在革兰氏阴性菌中, 群体感应系统通

常由N-酰基高丝氨酸内酯(N-acyl-L-homoserine lac-
tones, AHL)信号分子诱导. 目前已知的AHL信号分子

有40余种, 超过70种细菌产生AHL型群体感应信号[11].
许多革兰氏阴性细菌利用LuxI/LuxR类群体感应系统,
产生一系列AHL信号, 每种生物体产生不同的AHL分
子, 通常脂肪酸链的长度也不同, AHL分子的碳链长度

不同, 短链分子(4~8个碳原子)可以通过自由扩散进出

细胞, 长链分子(10~12个碳原子)需要主动运输通过细

胞膜. 生物体主要识别自身产生的AHL分子[12]. 当这

些信号与LuxR同源物结合时, 调节控制多种性状的基

因的表达. 第一个AHL分子, N-3-氧己酰-L-高丝氨酸

内酯(3OC6-HSL), 于20世纪80年代在海洋细菌费氏弧

菌中发现, 并被证明可以控制细菌发光[13]. 在费氏弧菌

中, AHL诱导的群体感应系统由3个遗传元件组成: 自

诱导因子合成酶基因luxI, 转录激活因子基因luxR以及

一个双向lux启动子. LuxI合成的AHL分子能够自由地

通过细胞膜扩散, 其浓度随着细菌密度的提高不断上

升, 并在达到阈值后与LuxR结合, 结合复合物激活双

向启动子, 导致萤光素酶基因luxCDABE的转录[13]. 此

外, 在其他物种中也存在同源群体感应系统, 包括铜绿

假单胞菌和哈维弧菌. AHL分子穿过细胞膜, 而不需要

特定的转运体. 因此包含AHL系统的组件是基因元件

库中最常用的部件之一, 合成生物学家经常使用AHL-
QS系统(由AHL诱导的群体感应系统)构建合成电路,
并通过调整群体感应信号的组合和浓度, 从而在细胞

中编程存储信息. 这种方式有望为生物信息存储提供

新的途径[14].

1.2 AIP介导的群体感应系统

在革兰氏阳性菌中, 群体感应系统由自身诱导肽

(autoinducing peptides, AIPs)调控. AIPs为线状或环状,
5~17个氨基酸不等, 由核糖体作为前体肽合成, 然后被

加工并主动运输出细菌细胞[15]. AIP传感涉及细菌膜中

图 1 群体感应系统的不同信号传导方式. AHL: N-酰基高丝氨酸内酯; AI-2: 自诱导因子2; AIP: 自身诱导肽; Aycl-ACP: 酰基载脂蛋白
Figure 1 Different signal transduction modes of quorum sensing system. AHL: N-acyl-homoserine lactone; AI-2: autoinducer-2; AIP: autoinducing
peptide; Aycl-ACP: acyl-carrier protein
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双组分系统(two-component system, TCS), 其与组氨酸

激酶受体结合, 然后磷酸化控制靶基因转录的细胞质

反应调控因子[16], 如金黄色葡萄球菌(Staphylococcus
aureus)中的Agr群体感应系统和链球菌(Streptococcus
spp.)中的Com群体感应系统[17]. 革兰氏阳性菌的群体

感应系统被分为两个超家族, 都是利用基因编码的多

肽作为信号分子. 第一种是基于长时间或翻译后修饰

的肽信号和膜性组氨酸激酶受体. 第二个超家族被称

为RNPP(Rap、Npr、PlcR和PrgX), 是基于小的未修饰

肽信号(5~10个氨基酸), 这些信号通过寡肽渗透酶导入

与细胞质受体相互作用[18]. AIPs控制着革兰氏阳性细

菌的一系列细菌功能, 包括枯草芽孢杆菌的产孢能力

以及对金黄色葡萄球菌的毒力等.

1.3 AI-2介导的群体感应系统

除以上两种特异性信号诱导因子外, 革兰氏阴性

菌和革兰氏阳性菌中还存在其他几种信号诱导因子,
即自诱导因子2(AI-2)、自诱导物3(AI-3)以及吲哚类化

合物(indole)[19~21]. AI-2诱导的群体感应系统最初是在

生物发光的海洋哈氏弧菌(Vibrio harveyi)中发现的, 其

使用呋喃糖基硼酸二酯作为信号[22]. AI-2是一个分子

家族, 来自高度不稳定的分子4,5-二羟基-2,3-戊二酮

(DPD). DPD是LuxS的产物, 在溶液中会自发地环化成

不同的异构体. luxS在微生物世界中的流行导致AI-2是
一个普遍信号的假设. 目前人们普遍认为, AI-2在革兰

氏阳性和革兰氏阴性细菌中都是一个重要的信号, 但

其信号活性仅限于具有特定AI-2受体的细菌. AI-2控
制多种细菌功能, 包括哈氏弧菌的发光和许多细菌的

生物膜形成. 在大肠杆菌中, AI-2依赖于一种不同的机

制,并且比AHL系统包含更多的成分. LuxS合成AI- 2作
为活化甲基循环的副产物. 由于信号转导过程相对复

杂, 且AI-2不扩散过细胞膜, 与AHL系统相比, 重建AI-
2系统需要更多的组件. 然而, 额外的复杂性允许多个

控制点来调节细胞的反应. 过表达或删除级联反应中

的特定基因可以导致有趣的动态. 例如, 在大肠杆菌的

克隆群体中, 只有一部分培养物对AI-2有反应. 而删除

lsrFG会导致细胞对AI-2更敏感, 也会改变对AI-2有反

应的种群比例[23].

1.4 其他信号分子介导的群体感应系统

AI-3是由Kim等人[24]在肠道出血性大肠埃希菌中

发现并分离出一种新型信号分子. AI-3极性很弱, 其受

体蛋白为 QseB-QseC复合体. 与AHL和AI-2诱导的群

体感应系统相比, AI-3系统参与原核细胞和真核细胞

之间的通信, 其参与调控大肠杆菌毒力相关的不同表

型的控制. 吲哚类化合物也可以作为一种信号分子激

活群体感应系统, 在细菌内由色氨酸酶5ʹ-磷酸吡哆醛

(pyridoxal 5ʹ-phosphatemonohydrate, PLP)为辅酶催化

L-色氨酸生成[25]. 在大肠杆菌中, 吲哚不仅可以作为信

号分子参与调控细菌内部的QS系统, 还能影响细菌对

环境压力的响应, 如抗生素的耐药性. 通过调控细菌生

理状态和毒力因子的表达, 吲哚有助于大肠杆菌在复

杂的宿主环境中的适应与生存. 研究显示, 在肠出血性

大肠杆菌(EHEC)中, 外源性吲哚被膜结合的组氨酸传

感器激酶CpxA和响应调节剂CpxR构成的CpxAR双组

分系统感知, 促进CpxA和CpxR的去磷酸化, 从而阻断

LEE基因的表达, 减少肠上皮细胞上形成A/E病变的可

能[20,26]. 此外还有酰基载脂蛋白(Aycl-ACP)、二酮哌嗪

类化合物(DKPs)等也可作为信号分子被群体感应系统

识别[27,28].

2 群体感应系统特性

2.1 群体感应系统的多样性

尽管不同的群体感应系统家族在所有属性上存在

很大差异, 但许多系统之间的一个共同特征是一定程

度的信号多样性. 其中, 革兰氏阳性相关系统的多样性

水平远远高于革兰氏阴性对应系统——每个超家族包

含多个家族, 编码许多不同的信号变异. 在这些系统中,
多样性通常是种内的, 在一个特定的物种中只有很少

到几十个信号变异. 这些种内变异被称为表型. 表型的

系统发育树往往与物种的管家系统发育和群体感应系

统调控基因的系统发育有明显的差异. 这表明表型可

以水平转移, 并将信号多样性与群体感应系统控制的

调控机制解耦. 例如, 在枯草芽孢杆菌的系统中, 只有

comP受体基因的细胞外部分和信号基因comQ和comX
具有较高的多样性和水平转移[29].

2.2 群体感应系统的串扰与正交

由于群体感应系统蛋白的相似性, 群体感应系统

间普遍存在的串扰(crosstalk)现象, 限制了基于群体感

应系统的复杂线路的构建, 也限制了其在复杂环境中

的应用[30]. 串扰可以分为信号分子能够与非同源的受

体蛋白结合信号串扰; 启动子可以被非同源的信号分
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子与受体蛋白复合物激活的启动子串扰以及信号串扰

和启动子串扰同时存在的混合串扰[30](图2(a)).
在某些含两种以上群体感应系统的菌株中, 群体

感应系统间会出现交叉激活和交叉抑制的现象. 交叉

激活指一个受体也可能对家族中的其他信号分子作出

反应, 具有较高相似性的受体倾向于在其信号中更多

地交叉相互作用[31,32]. 交叉抑制则为在某些情况下, 非
同源信号可以通过其同源信号干扰受体激活的现象.
这种交叉抑制相互作用最初是在不同的金黄色葡萄球

菌表型之间进行描述, 并陆续在包括枯草芽孢杆菌的

ComQXP表型家族、弧菌的luxMN变异现象和紫色杆

菌(Chromobacterium violaceum)表型变化中发现. 从分

子角度来看, 获得交叉抑制的机制是通过竞争性抑制

结合位点. 然而, 有证据表明, 在某些情况下, 非同源

信号的结合可能对受体的构象有直接影响[33].
群体感应系统也具有正交性, 即一个系统的信号

将不会激活另一个变体的受体. 在许多情况下群体感

应系统都可以看作是正交的, 与串扰相对应, 正交可分

为信号正交、启动子正交和完全正交. 在革兰氏阴性

菌中, 这通常是高度多样化的信号分子之间的典型情

况, 如短链AHL受体(C4-C6)和长链受体(C12-C14)之间,
而更多类似的分子有时会出现交叉激活的现象[34]. 革

兰氏阳性表型通常是完全正交(图2(b)). 例如, 一项对

枯草芽孢杆菌Rap-Phr系统的研究发现, 10种不同的

Rap-Phr表型之间几乎没有串扰[35]. 而对来自几种链球

菌群体感应系统ComRS的研究则发现不同ComRS之
间存在完全正交相互作用并出现部分交叉激活的现象.
多项研究已经分析了群体感应系统变异体之间特异性

的分子决定因素[33,36].

3 AHLs与群体感应调控蛋白的结合机制

细菌需要通过专门的调控蛋白来感知环境中的信

号分子. 在革兰氏阴性菌中, LuxR类调控蛋白是群体感

应系统的关键组件, 其在与AHL信号分子结合后, 启动

相应的基因表达. 尽管LuxR类调控蛋白的功能被广泛

认可, 但其具体的分子结合机制仍需深入研究. 系统性

的对群体感应系统在细胞间通讯和信号传导过程中的

分子结合机制进行研究, 不仅可以为开发新型群体感

图 2 群体感应系统可能发生的串扰情况与其完全正交性线路示意图. (a) 左上; QS-a蛋白结合其同源配体(AHL-1)并驱动启动子的转录. 右上;
QS-a蛋白结合非同源配体(如AHL-2)时, 则发生信号串扰. 左下; 当一个系统的启动子可以被另一个系统的活性蛋白(QS-b)激活时, 发生启动子

串扰. 右下; 来自一个系统的活性蛋白结合脱靶配体并激活启动子, 发生信号和启动子混合串扰. (b) 完全正交性群体感应系统的线路示意图
Figure 2 Schematic diagram of possible crosstalk situations and completely orthogonal circuitry in the quorum sensing system. (a) Top left: QS-a
protein binding to its cognate ligand (AHL-1) and driving transcription of the promoter. Top right: Signal crosstalk occurs when QS-a protein binds to a
non-cognate ligand (such as AHL-2). Bottom left: Promoter crosstalk occurs when the promoter of one system can be activated by the active protein of
another system (QS-b). Bottom right: Signal and promoter mixed crosstalk occurs when the active protein from one system binds to an off-target ligand
and activates the promoter. (b) Schematic diagram of a completely orthogonal quorum sensing system pathway
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应系统促进剂和抑制剂提供了支持, 还可以为扩大其

在合成生物学中的应用范围奠定坚实的基础[11,37].

3.1 AHLs以及LuxR类调控蛋白的结构

AHLs的结构是由核心部位的高丝氨酸内酯环和

长度可变的酰基链组合而成, 高丝氨酸内酯环是一种

含氮的环状结构, 与酰基链通过酰胺键相连. 酰基链由

脂肪酸组成, 通常是一个带有不同碳链长度(一般为

4~18个碳原子)的酰基. 酰基链可以是饱和的或不饱和

的, 并且会带有功能性修饰(如3-氧代酰基)[38]. 不同

AHL的酰基链的长度和饱和程度不同, 这些修饰和侧

链的长度变化不仅影响AHL信号分子与调控蛋白的结

合能力, 还决定了它们在群体感应系统中的生物活性.
LuxR类调控蛋白主要由N-端配体结合结构域和C-

端DNA结合结构域组成[39]. N-端配体结合结构域通常

包含α螺旋和β折叠结构, 形成一个口袋状的结合位点,
以供其与AHL 相结合, 并且该结构域通常具有一些保

守残基, 如色氨酸(Trp)、酪氨酸(Tyr)、丝氨酸(Ser)等,
并通过保守残基与 AHL 分子进行特异性相互作用. 例
如, 在Pseudomonas aeruginosa的群体感应调控蛋白

LasR中, Trp60、Tyr56、Ser129等残基都参与了与

AHL的结合过程[40]. C-端DNA结合结构域则由螺旋-转
角-螺旋(helix-turn-helix, HTH)结构组成,能够特异性地

识别并结合DNA序列. 当AHL与N-末端结合后, LuxR
蛋白会发生构象变化, 使其DNA结合区能够有效与目

标DNA结合, 激活或抑制目标基因的表达[41].

3.2 调控蛋白结合AHLs引起的构象变化

LuxR类调控蛋白通常处于非活性状态, 无法与

DNA结合. 当AHL浓度达到某一阈值时, AHL进入

LuxR的结合口袋, 通过氢键、疏水相互作用等非共价

键与N-端配体结合结构域相结合, 诱导LuxR发生构象

变化, 使其C-末端的DNA结合域可以与特定DNA序列

结合, 进而激活或抑制下游基因的表达. 例如, LuxR类
调控蛋白与AHL结合后会形成二聚体[42].

研究发现, AHL与LuxR类调控蛋白的结合是可逆

的. 郑世超等人[43]发现, 根癌土壤杆菌(Agrobacterium
tumefaciens)中 的群体感应调控蛋白TraR在与AHL结
合的氨基酸残基中, Trp57和Asp70在LuxR型蛋白家族

中是严格保守的. AHL的酰胺侧链通过疏水作用与多

个氨基酸相互作用, 从而增强结合稳定性. 只有Tyr61
和Trp85是严格保守的, 而在TraR中, Phe62负责不可逆

结合, 使AHL无法从TraR中脱离. 相反, 在其他LuxR型
蛋白中, Phe62不保守且占据空间较小, 导致AHL结合

位点开放.

3.3 计算机辅助LuxR类调控蛋白结合机制的研究

LuxI/LuxR类系统已被生物工程师用于构建细菌

生物传感器、人工合成微生物等. 这些应用具有可靠

性、灵敏度和可调性等特点, 探索满足这些要求的系

统工程方法具有重要意义. 定向进化结合随机诱变是

一种LuxR类调控蛋白结合机制的研究方法. 然而, 由

于其本质上的随机输出和耗时的性质, 定向进化在探

索蛋白质序列和功能之间的关系方面受到了限制. 因

此, 许多研究采用分子对接和分子动力学模拟等方法,
探讨信号分子如何与受体结合[44]. 其中, AlphaFold 通

常用于预测调控蛋白的三维结构, AutoDock Vina等方

法来预测配体结合姿态, 并进行分子动力学(MD)来确

认最终的调控蛋白-AHL复合物的稳定性. 例如, Gerdt
等人[40]对LasR进行了突变分析, 并结合4种不同配体的

报告基因活性测定, 发现Trp60、Tyr56和Ser129等位点

在决定非乳脂QS调节剂是LasR的激活剂还是抑制剂

方面至关重要, 从而建立了一个模型, 用于设计改进的

信号分子工具, 并控制群体感应系统及其调控的毒力

表型. Li等人[45]展示了一种稳健的多方法策略, 用于理

性设计和生产LuxR突变体. 该方法通过计算结构建

模、基于自由能的分析、稳定的MBP融合蛋白表达和

生化验证, 开发了可用于功能性基因电路的LuxR突变

体(LuxR-I46F), 并设计了一种基于LuxR-I46F的全细胞

生物传感器, 该生物传感器对3OC6-HSL较为敏感, 可

以在鼠疫耶尔森菌(Yersinia. pestis)早期生长阶段(培养

1小时后)产生显著信号.
此外, 针对病原菌的群体感应系统的机制探究也

尤为关键, 可能为及时检测细菌病原体的目标信号分

子提供简单可靠的替代方案. Luo等人[46]通过系统性地

对假结核耶尔森氏菌(Yersinia pseudotuberculosis)中的

LuxR类群体感应系统调控蛋白YpsR进行研究和应用.
利用分子对接和表面等离子体共振(SPR)分析等方法,
确认了YpsR与AHLs之间的相互作用,揭示了YpsR对不

同AHL分子的选择性机制 , 发现Trp54、Tyr50、
Tyr58、Ser32和Asp67等残基似乎参与了氢键相互作

用和配体的稳定化等重要过程, 并基于YpsR与AHL的
相互作用构建了一种工程化的全细胞传感器, 该传感

器展现了对Y. pstb产生的信号分子3OC6-HSL的敏感
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性. 这不仅阐明了Y. pstb中群体感应信号识别的分子机

制, 也为未来开发针对Y. pstb感染的诊断工具提供了重

要的理论基础和实用见解. 通过深入理解这些机制, 我
们能够更有效地针对Y. pstb相关的感染进行监测和

治疗.

4 群体感应系统在合成生物学中的应用

群体感应在监控种群和环境状态具有高效性、自

适应性和鲁棒性等显著优势. 随着合成生物学技术的

不断发展, 群体感应系统通过工程化改造, 已大量应用

于生物传感器、代谢工程、细胞种间和种内交流等领

域(表1)[47~60].在农业领域,群体感应系统通过使用特定

的酶或抑制剂调节AI-2等信号分子, 影响细菌与其他

物种(包括植物)的通讯, 从而提高作物的产量和抗病

性[61]. 在生物化工领域, 基于群体感应系统的生物传感

器可以精确调控生物反应器中代谢产物的生产时间和

数量. 这种控制可用于优化生产过程, 如药物、生物燃

料或其他化学品的合成[62,63].

4.1 生物传感器

许多合成生物学的研究利用群体感应电路来编程

细胞行为, 并通过改造群体感应系统为生物传感器来

监测菌群. 相比于其他生物传感器, 基于群体感应系统

构建的生物传感器具有更好的信号特异性、实时监测

性和可延展性. 此外, 它们能够利用细胞之间的通信机

制, 提供更丰富的生物信息和动态响应, 适用于多种生

物检测和分析应用[8]. 例如, Li等人[45]通过理性设计群

体感应系统中的特定氨基酸位点, 构建了对3OC6-HSL
的高敏感度的LuxR/LuxI群体感应系统, 并基于此构建

了一种可检测鼠疫耶尔森氏菌产生的3OC6的全细胞

生物传感器.
细菌间通讯对于构建多样化细菌群体的动态反应

至关重要. 通过对革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌的同

源信号分子进行重编程, 可以构建用于不同物种间通

讯的生物传感器. 例如, Zeng等人[64]利用来自不同物

种的变构LuxR型调节因子(RpaR、LuxR、RhlR和

CinR)和合成启动子, 以识别并响应枯草芽孢杆菌(Ba-
cillus subtilis)不易检测到HSLs. 并将一组枯草芽孢杆

菌中HSL传感器用于检测四种不同HSL化学信号(香豆

酰-HSL、3-氧代己酰-HSL、正丁酰-HSL和N-(3-羟基

十四酰)-HSL), 为微生物共生体内的可设计物种间通

信提供了新的可能性.
群体感应系统可以在微生物群落存在的生态位中

发挥重要作用, 如胃肠道(GI)或植物微生物群[19]. 合成

生物学已经开始通过群体感应系统研究在肠道中工程

细胞-细胞信号传导的相关机制, 并用于探测病原体或

阻止依赖群体感应启动毒力的病原体感染. 例如, 霍乱

弧菌利用多个群体感应系统来控制毒力因子的产生以

及生物被膜的形成和扩散. 在细胞密度较低时, 霍乱弧

菌附着在肠壁上并产生毒力因子. 在高细胞密度下, 霍
乱弧菌(V. cholerae)扩散[65]. 基于群体感应系统的生物

传感器也多用于肠道菌群的监测. 例如, Mimee等人[66]

表 1 群体感应系统功能及其工程化改造实例[47~60]

Table 1 The function and examples of engineering modifications of quorum sensing systems

群体感应系统 所属细菌 调控基因 改造实例

LuxR/LuxI Vibrio fischeri luxI/luxR、luxS/luxP
生物发光; 检测酚类化合物[47]; 砷类化合物[48]; 动
态调控异丙醇产量[49]; 构建生产甜没药烯(bisabo-

lene)的动态代谢调节系统[50]

LuxQ/LuxS Vibrio fischeri luxS-luxP/Q 设计逻辑门, 用于光传感器, 精准识别明暗边界并
定量感知光的图像[51]

LasR/LasI Pseudomonas aeruginosa lasI/lasR、rhil/rhiR、pqsABCDE 检测和反映铜绿假单胞菌感染[52]; 与绿色荧光蛋
白结构构建无细胞传感检测系统[53]

EsaI/EsaR Yersinia pseudotuberculosis esaI/esaR 改造启动子, 获得更加灵敏的群体感应系统[54]

QseB/QseC Escherichia coli qseB/qseC 感知类肾上腺素类物质[55]

QssR Clostridium saccharoperbutylaceto-
nicum qssR 感知羟基苯甲酸等外源信号分子[56]

AgrC/AgrA Staphylococcus aureus agrBCDA 基于agr-QS体系构建在大肠杆菌和巨大芽孢杆菌
之间的正交合成通信系统[57]

MerR Escherichia coli merR 汞特异性全细胞生物传感器[58]

Sal Escherichia coli sal 构建自调控的水杨酸群体感应系统[59]

BjaI/BjaR, EsaI/TraR Brucella、Agrobacterium bjaI/bjaR, bsaI/braR 正交性群体感应系统组合[60]
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通过设计益生工程菌, 将感受AHL的群体感应控制系

统与Lux荧光报告系统耦联, 并与可摄取的电子胶囊联

合使用, 通过电信号和数字信号的转换, 达到可以原位

检测肠道菌群生存状态的目的.
群体感应系统在口腔和皮肤微生物组对人类健康

关系中也起着重要作用[67]. 皮肤微生物群的组成也被

认为是各种疾病的一个促成因素, 包括常见的皮肤病

特应性皮炎. Williams等人[68]发现, 金黄色葡萄球菌群

体感应控制的蛋白酶的产生导致皮肤炎症, 可以被表

皮葡萄球菌分泌的肽抑制. 群体感应可能对促进其他

重要的生态微生物群落中物种间的相互作用也很重要.
例如, 在珊瑚微生物群中, 受空白带病影响的群落的微

生物群组成不同, 这可能部分是由于有和没有疾病的

群落之间的群体感应差异. 在疾病状态下流行的蓝藻

细菌可产生代谢产物林合二酸, 它能够抑制哈维弧菌

的群体感应系统, 并可能导致该疾病[69].

4.2 合成微生物群落

构建种群水平人工合成微生物群落(synthetic mi-
crobial communities)是合成生物学的一个重要研究方

向, 是指通过在不同菌株或者物种之间建立某种联系,
并通过细胞信号机制来调节多种细胞类型的基因表达,
使其在同一培养条件下共同生存. 微生物通常在自然

或人工生态系统中建立一个复杂的微生物相互作用网

络, 微生物的相互作用模式主要涉及合作和竞争关系,
直接影响和驱动微生物群落[70]. QS主要通过调节交叉

喂养和分泌抗菌物质来决定微生物的相互作用模式.
例如, Luo等人[71]通过在微流控装置中调节群体感应信

号分子, 使得上游种群可以向下游种群发出调控信号,
实现了遥远种群之间的细胞间通信. 此外, 群体感应也

可以调控一个种群聚集到某一特定范围中. Wu等人[72]

通过设计AI-2合成酶, 合成的AI-2既可以作为一种浓度

下招募细胞的分子信标, 也可以作为另一种浓度下改

变基因转录的自动诱导剂, 在AI-2与癌细胞受体对接

后, 可驱使细菌种群集中至特定区域.
群体感应系统利用群体感应系统信号分子能够在

群体中快速扩散这一特点, 通过调控不同细菌之间的

共生, 竞争和捕食等关系, 构建人工合成微生物群落.
合成微生物群落可以在代谢工程领域发挥重要作用.
例如, Doong等人[73]基于玉米细菌性枯萎病菌(Pan-
toeastewartii)中esa-QS系统的“途径独立”策略与使用

肌醇作为中间代谢物传感器的“途径特异”策略, 构建

了一种涉及两个正交且可调控的动态调节控制机制,
有效提高了D-葡萄糖酸的产量. 此外, 微生物共培养发

酵可以避免异源过表达的代谢负荷过高, 表达所有途

径酶的功能障碍等问题在代谢工程领域亟需解决[74].
合成微生物群落共培养可以将长的复杂的合成途径分

配到不同的菌株中, 通过同时减少代谢负担和优化单

独的代谢途径, 提高产物的产量和产率[75]. 而基于群体

感应系统的重编程电路能够很好地通过动态调控实现

菌体的稳定生产. 例如, Marchand和Collins[76]使用来自

金黄色葡萄球菌中基于AIPs的产生和识别的Agr-QS体
系, 实现了在革兰氏阴性菌(大肠杆菌)和革兰氏阳性菌

(巨大芽孢杆菌)之间构建正交合成通信系统. Chen等
人[77]基于两种不同的细菌群体感应系统来构建一个

“激活”菌株和一个“阻遏”菌株, 两个菌株在群体水平上

形成复杂耦合的正反馈环路和负反馈环路. 当在微流

体装置中将两个菌群共培养时, 会产生协同振荡现象,
且振荡相位的同步化水平具有鲁棒性, 从而揭示了双

反馈回路拓扑在产生和维持群体水平的遗传振荡中的

作用, 说明通过对多种菌株进行基因编程设计群体水

平动力学行为的能力, 可以为工程化具有多种细胞类

型的复杂合成组织和器官提供了新思路.

5 总结和展望

群体感应系统是一种细菌用于相互沟通和协调行

为的信号传导机制. 这种机制的作用原理如下: 通过细

菌释放特定的信号分子, 并随着细菌数量的增加而积

累到浓度阈值, 进而触发特定的调节机制, 调控细菌的

一系列生理活性和行为. 群体感应系统参与调节细菌

的多向生理行为, 生物膜形成、细胞内和细胞间相互

作用以及生物毒素产生等. 在自然环境中, 群体感应系

统对细菌的适应性和生存至关重要, 细菌细胞可以通

过相互通信来协调基因表达, 从而作为细菌群体对环

境条件的变化作出反应. 它们也被广泛应用于合成生

物学和生物技术领域, 用于控制细菌群体的行为, 并实

现特定的应用目标.
群体感应系统因其优异的细胞间信号通讯功能和

易于工程化改造的特性, 得到了广泛的关注和研究. 群
体感应系统作为合成生物学研究中常用的诱导系统和

细胞间通讯工具, 并拓展了合成生物学的工具箱. 目前,
群体感应系统的研究仍然存在一些未解决的问题, 主

要包括: (1) 群体感应系统的多样性. 虽然一些群体感

应系统的信号分子已被鉴定, 但在自然环境中存在大
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量尚未发现的信号分子. 此外, 如假结核耶尔森氏菌等

特殊病原菌的群体感应系统仍有很大的探索空间. 因

此, 对信号分子的多样性和功能的全面了解仍然是一

个挑战; (2) 群体感应系统机制的复杂性. 对于目前已

知群体感应系统机制的了解还不够透彻, 细菌群体感

应系统的整体复杂性仍然需要更深入地理解, 群体感

应系统分子间的信号优化、交叉激活、交叉抑制以及

完全正交性等现象的发生机制仍需深入探究, 并在此

基础上构建低cross-talk现象的群体感应系统; (3) 群体

感应系统的生态学意义. 关于微生物群系如何形成, 它

们的组成如何随着时间的推移而变化是基于QS构建的

合成群落体系的设计是稳定可行的, 但研究仍处于发

展的初期, 且尚不清楚群体感应系统在微生物群落形

成和菌群失调中发挥了多大程度的作用以及如何构建

具有此类功能的跨物种信号传导系统[11]. 综上所述, 关
于群体感应系统在微生物群落中的作用和利用群体感

应系统建立合成菌群的研究仍处于发展的早期阶段.
通过合成生物学技术, 可以使得基于群体感应系统的

基因通路趋于稳定和可控, 并扩大其在生物传感器、

优化代谢工程学等多个领域的应用.
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Quorum sensing (QS) is a self-regulatory mechanism that allows bacteria to control gene expression based on their
population density. This form of cell-cell communication enables bacteria to detect and respond to the concentration of
signaling molecules called autoinducers (AIs). As the bacterial population grows, the concentration of AIs increases,
triggering coordinated physiological responses. These responses can include behaviors such as biofilm formation,
virulence factor production, and the synthesis of antimicrobial compounds, all of which are crucial for bacterial survival,
adaptation, and population stability. Due to its simple structure and clear mechanism, quorum sensing systems are widely
used in synthetic biology. Researchers typically classify quorum sensing systems based on the type of autoinducer
involved. In general, Gram-negative bacteria use N-acyl homoserine lactones (AHLs) as their autoinducers, while Gram-
positive bacteria rely on peptides. This classification highlights the diversity of quorum sensing systems across different
bacterial species, each evolving unique signaling molecule. Moreover, crosstalk between different quorum sensing
systems, particularly across species, can occur, adding complexity to regulation but also creating opportunities for
engineering multi-species synthetic communities. One of the key advantages of quorum sensing systems is their
orthogonality, meaning they can be engineered to function independently of one another. This property allows for the
construction of complex, modular genetic circuits where the systems do not interfere with each other, enabling precise
control over microbial behavior. Such features make quorum sensing systems highly suitable for applications in
environmental monitoring, health diagnostics, and drug development. A prominent application of quorum sensing in
synthetic biology is in the design of biosensors to monitor microbial communities, such as those in the human gut or on the
skin. These biosensors can detect changes in microbial composition by responding to specific autoinducers, providing real-
time feedback on microbial status. For example, bacteria engineered to respond to certain autoinducers can act as indicators
of disease or microbial imbalances, offering the potential for early diagnosis and monitoring of health conditions. In
conclusion, quorum sensing systems offer vast potential for advancing synthetic biology by enabling the precise regulation
of microbial behaviors. Their applications in biosensors, environmental monitoring, and synthetic community construction
open new possibilities for biotechnological innovations. Understanding the complex regulatory mechanisms of quorum
sensing will be key to expanding its application scope and advancing synthetic biology.

quorum sensing systems, synthetic biology, cell-cell communication, synthetic microbial communities, biosensors
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