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海洋生物技术                                                               

具有细菌群体感应抑制活性海洋来源真菌的筛选鉴定 

尹守亮，常亚婧，邓苏萍，王清池，于文功，宫倩红 
中国海洋大学医药学院 海洋药物教育部重点实验室，青岛 266003 

摘  要: 许多致病菌的致病机制依赖于群体感应系统的调控，经实验证明群体感应系统突变或缺失的菌株致病能力显

著下降，筛选高效的群体感应抑制剂有望成为解决细菌感染以及细菌耐药性问题的一个有效途径。从海洋软体动物体

内分离海洋真菌 69 株，发酵液粗提物经 QSIS2 (Quorum Sensing Inhibitor Selector 2) 筛选模型和紫色杆菌 CV026 指示

菌株筛选后得到编号 QY013 的粗提物具有群体感应抑制活性，进一步实验表明该粗提物能够显著降低铜绿假单胞菌群

体感应调控的毒力因子绿脓菌素的产量，以及紫色杆菌群体感应调控的紫色菌素的产量，且在有效浓度范围内对细菌

生长不产生影响。形态学特征和 18S rDNA 序列分析表明菌株 QY013 为 Penicillium 属。文中筛选到一株具有细菌群体

感应抑制活性的海洋来源真菌，其发酵液粗提物中的有效活性成分可用于新型抗菌药物的研究。 
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Screening and identification of marine fungi against bacterial  
quorum sensing 
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Abstract:  The discovery of quorum sensing (QS) system and its critical role in bacterial virulence have revealed a new way 
to attack pathogenic bacterium. The pathogenecity of QS deletion mutants decreases significantly. Targeting bacterial QS 
system is a promising therapeutic approach to control infections and anti-microbial resistance. To obtain natural QS inhibitors 
from marine organisms, marine fungi (69 strains) were isolated from marine mollusca, and their extracts were screened using 
improved QSIS2 (Quorum Sensing Inhibitor Selector 2) assay and Chromobacterium violaceum CV026. To improve the 
efficiency of QSIS2 screening, 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride (TTC) staining method was used. Extract from strain 
QY013 was found to have QS inhibitory activity. Further experiment indicated that pyocyanin in Pseudomonas aeruginosa 
PAOI and violacein in C. violaceum CV026 were reduced by QY013 extract, without affecting bacterial growth. Morphological 
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and 18S rDNA sequence analysis revealed that strain QY013 was most closely related to Penicillium species. The above 
results suggest that active constituents from QY013 may be used as novel antimicrobial agents against bacterial infection. 

Keywords:  quorum sensing, marine fungi, QSIS2, Chromobacterium violaceum CV026, 18S rDNA 

群体感应 (Quorum sensing，QS) 是由 Fuqua 等

1994 年首先提出，是细菌根据自身细胞密度变化进

行自我协调的一种群体行为 [1]。细菌利用自身产生

的 小 分 子 化 合 物 ， 称 为 信 号 分 子 或 自 诱 导物 

(Autoinducers，AI) 作为群体间相互交流的“语言”。

细菌在生长繁殖过程中不断将信号分子释放到胞

外，随着菌体密度增加，信号分子浓度随之积累，

当达到一定阈值时，信号分子与胞浆或细胞膜上的

信号分子受体蛋白结合进而激活或抑制相关基因的

表达[2]。QS 系统控制着包括生物被膜形成、有害毒

素产生、致病因子释放、胞外多糖产生等一系列的

细菌毒力行为和表型，这对病原菌的致病过程起了

关键性的作用[3-8]。大量文献证实缺失了 QS 系统的

菌株其致病能力大大降低，因此，通过干扰致病菌

的 QS 系统来控制病原菌感染是一个非常有效的策

略[9-10]。 

构建药物筛选模型是现代药物开发流程中检验

和获取具有特定生理活性化合物的一个关键步骤，近

年来，随着细菌 QS 调控机制的逐步阐明，国内外许

多实验室致力于 QS 抑制因子的筛选与研究[11-12]。

QSIS2 筛选模型 (pUCP22NotI-PlaclasR-PlasB-sacB) 

是利用受铜绿假单胞菌 Pseudomonas aeruginosa QS

系统调节的基因 lasB 的启动子，和蔗糖致死基因

sacB 为报告基因构建而成；信号分子 3-氧十二烷酰

高丝氨酸内酯 (N-(3-Oxododecanoyl)- L-homoserine 

lactone，3-oxo-C12-HSL) 和受体蛋白 LasR 结合后

形成复合物，结合到 lasB 启动子上，启动下游 sacB

的表达，在有蔗糖底物存在的情况下，sacB 编码的

蔗糖果聚糖酶将会合成对细胞有毒性的高分子量的

果聚糖，造成细胞死亡，若存在 QS 抑制因子如阳

性对照物 C30 (Furanone)，致死作用则会得到补救[11]。

TTC (2,3,5-氯化三苯基四氮唑) 可以作为呼吸链中

吡啶-核苷结构酶系统的质子受体，能够与活细菌体

内的琥珀酸脱氢酶反应，生成红色的甲瓒，而死细

菌中无呼吸作用不显红色[13]。通过向培养基中加入

TTC 活菌染色剂，可以直观地进行筛选和观察，提

高了模型灵敏度 [11]。紫色杆菌 Chromobacterium 

violaceum 是一种革兰氏阴性细菌，当自身细胞密度

达到一定临界浓度时，向环境中释放的信号分子 

(C6-HSL) 与胞内转录调节蛋白 CviR 结合，启动紫

色菌素基因的表达[14]；若有 QS 抑制因子存在，则

能抑制紫色色素的产生，所以紫色杆菌常被作为一

种简便、直观的筛选 QS 抑制因子的指示菌株[15]。 

最早发现的 QS 抑制因子来源于海洋红藻

Delisea pulchra，该红藻分泌产生的呋喃酮化合物能

够阻止细菌粘附在自身表面[16]，研究者在天然呋喃

酮的基础上进行化学修饰和改造，其中衍生物呋喃

酮 C30 能够显著降低铜绿假单胞菌中受 QS 调控的

毒性基因的表达[17]。德克萨斯大学通过对有机小分

子化合物库进行随机筛选[18]，发现 4-[(苯胺基) 硫

代甲基 ]氨基 -N-苯基苯磺酰胺  (LED209) 能够有

效地干扰大肠杆菌 Escherichia coli、沙门氏菌

Salmonella、弗朗西斯氏菌 Francisella 的 QSeC 群体

感应调控系统[19]。海洋微生物是生物活性物质的巨

大宝库。特殊的海洋环境赋予海洋微生物以新的活

性，高盐度、高压力、低温及特殊的光照等复杂海

洋生态环境可能使海洋微生物在物种、基因组成和

生态功能上具有更大的多样性，产生不同于陆地来

源的特殊代谢产物。文中从海洋软体动物体内分离

真菌 69 株，利用 QSIS2 筛选模型和紫色杆菌 CV026

得到一株具有细菌 QS 抑制活性的青霉菌 QY013，

初步研究表明 QY013 发酵液粗提物能够抑制铜绿假

单胞菌 QS 调控的绿脓菌素的产量和紫色杆菌紫色

菌素的产量。 
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1  材料与方法 

1.1  材料 
1.1.1  样品 

2010 年 1 月从青岛胶州湾附近地区采集野生海

洋软体动物海虹、蛤蜊、海蛎子，存放于无菌瓶中。 

1.1.2  试剂和仪器 

实验中所用限制性内切酶、Taq DNA 聚合酶、

dNTPs、 pMD18-T 载体等均购买自大连宝生物 

(TaKaRa) 公司；庆大霉素、卡那霉素购自 Amresco

公司；2,3,5-氯化三苯基四氮唑 (TTC) 购自上海化

学试剂总厂；苯胺蓝染色剂购自中国上海标本模型

厂 ； 信号 分子 N-hexanoyl-HSL (C6-HSL) 购 于

Cayman Chemical 公 司 ， N-(3-Oxododecanoyl)- 

L-homoserine lactone (3-oxo-C12-HSL) 和 furanone 

C30 (C5H2O2Br2) 由青岛百德生物化学品有限公司

合成，所用其他生化试剂均为分析纯。VC750 超声

破碎仪 (美国 Sonics 公司)，旋转蒸发仪 (郑州长城

科工贸有限公司)，DU640 紫外分光光度计 (美国

Beckman 公 司 ) ， 9700 PCR 仪  ( 美 国 Applied 

Biosystem 公司)，荧光倒置相差显微镜 IX70 (日本

Olympus 公司)。 

1.1.3  培养基 

分离和斜面保存培养基(PDA)[20]：马铃薯 200 g；

蔗糖 20 g；琼脂 20 g；马铃薯去皮后切成块，煮沸

30 min，4 层纱布过滤后取滤液，最后用陈海水定容

1 000 mL。121 ℃、1.01×105 Pa 灭菌 20 min，临用

前分别加入青霉素、链霉素至终浓度各为 30 µg/mL。 

真菌发酵培养基：山梨醇 20 g；麦芽糖 20 g；

谷氨酰胺 10 g；KH2PO4 0.5 g；MgS04·7H2O 0.3 g；

色氨酸  0.5 g；酵母粗提物  3 g；用陈海水定容为

1 000 mL，调 pH 为 6.5，121 ℃、1.01×105 Pa 灭菌

20 min。 

LB 培养基：蛋白胨 10 g；酵母粗提物 5 g；NaCl 

10 g；蒸馏水 1 000 mL；pH 7.0，固体 LB 培养基加

入 15 g 琼脂，121 ℃、1.01×105 Pa 灭菌 20 min 备用。 

1.2  方法 
1.2.1  海洋真菌的分离 

用无菌海水浸泡样品，75％酒精表面消毒，去

掉贝壳取软体，再次用 75％酒精表面消毒，无菌海

水冲洗 3 次，用无菌的玻璃研磨器粉碎研磨，无菌

海水梯度稀释，涂布到分离培养基平板上，28 ℃培

养 6~10 d，将长出的菌落挑出划线分离纯化，观察

和排重。 

1.2.2  真菌粗提物的制备 

将上述分离纯化好的真菌分别接种到含有

15 mL 发酵培养基的 50 mL 螺口管中，28 ℃、

240 r/min 振荡培养 6~10 d。将菌体及上清发酵液超

声破碎，加入 15 mL 乙酸乙酯萃取，充分振荡后，

静置萃取过夜，6 000 r/min 离心，取上层有机相，

用旋转蒸发仪低温浓缩至干，干燥物用甲醇溶解至

100 g/L，备用。 

1.2.3  群体感应抑制活性筛选 

QSIS2 模型筛选方法：13.5 mL 融化的固体  

LB 培养基冷却至约 40 ℃，加入 1.5 mL 60％的

蔗糖、150 µL 过夜培养的 QSIS2 菌液、15 µL 

200 µmol/L 3-oxo-C12-HSL、150 µL 5％ (W/V) 的

TTC和 24 µL 50 g/L 的庆大霉素，混匀后倒平板[11]。

待平板凝固后，用打孔器打孔，每个孔内分别加 3 µL

上述制备好的真菌发酵粗提物，37 ℃培养箱恒

温培养 16 h，观察结果。紫色杆菌 CV026 筛选

方法[14]：15 mL融化的固体LB培养基中加入 150 µL

过夜培养的紫色杆菌 CV026 菌液、3 µL 5 µmol/L

的 C6-HSL 和 15 µL 50 g/L 的卡那霉素，混匀后倒

平板。待平板凝固后，用打孔器打孔，每个孔内

加入 3 µL 粗提物，于 30 ℃培养箱培养 16 h，观

察结果。  

1.2.4  QY013 粗提物对细菌生长的影响 

将生长至对数期的 QSIS2 菌液用新鲜液体 LB

稀释至 OD600≈0.05，分装 4 组，每组 3 个平行；每

组分别加入终浓度粗提物为 0、200、400、600 mg/L，

空白用甲醇补足， 37 ℃、240 r/min 摇床培养；
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每隔 2 h 分别测定各管 OD600吸光值，直至对数后期；

以培养时间为横坐标，600 nm 处的吸光值 (OD600) 

为纵坐标，绘制在粗提物 QY013 作用下的 QSIS2

的生长曲线。紫色杆菌生长曲线测定：用新鲜 LB

将培养至对数期的 CV026 菌液稀释至 OD600≈0.05，

分装 5 组，每组 3 个平行；每组试管中加入粗提物

至终浓度 0、50、100、200、300 mg/L，每隔 2 h 测

定 OD600 吸光值，检测粗提物 QY013 对于紫色杆菌

CV026 生长的影响。 

1.2.5  QY013粗提物对于野生型铜绿假单胞菌 PAOI

绿脓菌素产量的影响 

挑取 PAOI 单克隆接种于新鲜 LB 培养基中，

37 ℃、240 r/min 生长至对数期；用新鲜 LB 将菌

液稀释至 OD600≈0.05，分装 4 组，每组 3 个平行；

每组分别加入终浓度 0、200、400、600 mg/L 的真

菌粗提物；相同条件下振荡培养 16 h。阴性对照为

PAO MWI，PAO MWI 为 lasI rhlI 信号分子缺失菌

株不产绿脓菌素。绿脓菌素定量方法 [21]：将菌液

10 000 r/min 离心除去菌体后，向 5 mL 离心上清液

中加入 3 mL 氯仿进行抽提；抽提后，将氯仿层转入

新的离心管中，并加入 1 mL 0.2 mol/L 的盐酸混合；

充分混合萃取后，离心并收集粉红色的上层水相，

紫外分光光度计在 520 nm 处测定其吸光值。 

1.2.6  QY013 粗提物对于紫色杆菌 CV026 紫色菌素

产量的影响 

将过夜培养的紫色杆菌 CV026 用新鲜的 LB 培

养基稀释到 OD600≈0.05，加入 C6-HSL 至终浓度为

1 µmol/L，分别分装到 5 组试管中，每管 2 mL，每

组 3 个平行，每组分别加入终浓度 0、50、100、

200、300 mg/L 的 QY013 粗提物，空白对照组：

0 µmol/L 的 C6-HSL，0 mg/L QY013 粗提物。30 ℃、

240 r/min 振荡培养 16 h。紫色菌素提取方法[22]：吸

取 1 mL上述培养好的菌液于 1.5 mL Eppendorf管中，

14 000 r/min 离心 10 min，使紫色菌素和菌体充分

沉淀。去掉上清液，加 1 mL 二甲亚砜 (DMSO) 于

Eppendorf 管中，涡旋，充分振荡使紫色菌素溶解于

DMSO 中。14 000 r/min 再次离心 10 min，沉淀菌体

及碎屑。测定上清 585 nm 处的光吸收值。 

1.2.7  菌株形态观察 

将纯化的菌株接种于 PDA 培养基平皿上，

28 ℃培养 4~7 d，观察菌株的形状、颜色、尺寸等

形态特征；用接种环挑取少量菌丝体于无菌载玻片

上，滴加 1 滴乳酸酚-苯胺蓝染色剂进行染色固定，

盖上盖玻片，置于显微镜下观察菌丝体和孢子的形

态特征。 

1.2.8  菌株种属鉴定 

提取真菌 QY013 基因组 DNA 作为 PCR 模板，

18S rDNA 基因克隆的 PCR 引物为 NS1 (5′-GTAGT 

CATATGCTTGTCTC-3′) 和 NS8 (5′-TCCGCAGGTT 

CACCTACGGA-3 ′)。PCR 扩增条件：94 ℃预变

性 5 min；94 ℃变性 1 min，55 ℃退火 30 s，72 ℃

延伸 2 min，35 个循环；最后 72 ℃延伸 15 min。得

到的 PCR 产物与载体 pMD18-T 连接，转化于大肠

杆菌 E. coli DH5α感受态细胞中，经蓝白斑筛选、菌

液 PCR 及限制性内切酶酶切鉴定后，随机挑选 3 个

阳性克隆由上海生工生物工程公司对其进行测序。

将所测得的 18S rDNA 序列与 GenBank 数据库中的

已有序列进行 Blastn 分析。 

2  结果与分析 

2.1  海洋真菌的分离及粗提物制备 
从海洋软体动物海虹、蛤蜊、海蛎子中共分离

到真菌 69 株，发酵液经乙酸乙酯萃取，低温旋蒸干

燥，制得真菌发酵粗提物 69 份。  

2.2  真菌发酵粗提物抑制群体感应活性的筛选 
将 69 份真菌粗提物按照步骤 1.2.3 进行 QS 抑

制活性筛选，发现编号 QY010 和 QY013 粗提物具

有铜绿假单胞菌和紫色杆菌 QS 抑制活性，其中

QY013 活性最强。QY013 筛选结果：在信号分子和

蔗糖底物存在的情况下，编号 QY013 粗提物能够明

显地抑制 QSIS2 筛选模型中报告基因 sacB 的表达，

与呋喃酮 C30 相对照，QY013 粗提物具有显著的
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QS 抑制活性，结果如图 1A 所示，在平皿加样孔的

周围呈现出红色的活菌圈，并且菌圈直径大小与加

入粗提物样品的浓度成正比，呈现浓度依赖性。紫

色菌素在紫色杆菌中是受 QS 严格调控的，紫色杆

菌 CV026 为信号分子基因缺失突变株，外源加入信

号分子 C6-HSL 后，能够启动 QS 调控的紫色菌素的

产生，若有 QS 抑制因子的存在，则能抑制紫色菌

素的生成，在琼脂板加样孔周围表现出浑浊但不透

明的圆圈 (阳性对照 C30)。如图 1B 所示，QY013

粗提物能够显著抑制紫色杆菌紫色菌素的生成。 

2.3  QY013 粗提物对筛选模型生长的影响 
近 20 年来，已经发现的许多天然的和合成的

QS 抑制因子主要有非肽类有机小分子、多肽以及

酶 (含抗体)，这些都能干扰细菌 QS 系统及其 QS

调控的各种细菌表型，但对细菌的生长不产生抑制

作用[23]。测定不同浓度的 QY013 粗提物对 QSIS2

和紫色杆菌 CV026 生长的影响，结果如图 2 所示，

QY013 粗提物在 0~600 mg/L 范围内对 QSIS2 的生

长不产生抑制作用，紫色杆菌 CV026 生长曲线表明

粗提物在 0~300 mg/L 浓度时对于紫色杆菌 CV026

的生长不产生影响。 

2.4  QY013 粗提物对细菌 QS 调控的表型影响 
绿脓菌素是铜绿假单胞菌分泌的一种重要的吩

嗪类毒性产物。绿脓菌素进入细胞内可作为电子载

体，增加受感染细胞的氧化压力，使感染细胞中毒

死亡，因此，绿脓菌素常与囊肿性纤维化病人的肺

部感染有关[24]。而绿脓菌素的产量是受铜绿假单胞

菌 QS 系统严格调控的，我们在不抑制铜绿假单胞

菌生长的浓度范围内，检测了 QY013 粗提物对于绿

脓菌素产量的影响。图 3A 结果显示，QY013 粗提

物能有效降低铜绿假单胞菌绿脓菌素的产量，并且

呈浓度依赖性。同时，我们检测了粗提物对于紫色

杆菌 QS 调控的表型的影响，在终浓度 1 µmol/L 信

号分子 (C6-HSL) 存在的情况下，QY013 粗提物明

显抑制了紫色菌素的生成 (图 3B)。由生长曲线可

知，在有效降低细菌表型的浓度范围内，粗提物并

不影响铜绿假单胞菌和紫色杆菌的生长，这表明粗

提物对于细菌表型的抑制作用并不是影响了细菌的

生长，而是干扰了细菌的 QS 系统，与模型的筛选

结果一致。 

  

图 1  群体感应抑制活性筛选 
Fig. 1  Screening for quorum sensing inhibitors. (A) Effect of different concentrations of QY013 extract on the model of QSIS2. 
1: 3 µL methanol as negative control; 2: 0.15 mg extract; 3: 0.3 mg extract; 4: 0.45 mg extract; 5: 3.18 µg C30 as positive control. (B) 
Effect of different concentrations of QY013 extract on the model of CV026. 1: 3 µL methanol as negative control; 2: 0.05 mg extract; 
3: 0.1 mg extract ; 4: 0.15 mg extract; 5: 1.91 µg. 
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图 2  QY013 粗提物对细菌生长影响 
Fig. 2  Effect of QY013 extract on bacterial growth. (A) Growth curves of QSIS2 after treatment with different concentrations of 
QY013 extract. (B) Growth curves of CV026 after treatment with different concentrations of QY013 extract. 

            

     

图 3  不同浓度 QY013 粗提物对细菌表型的影响 
Fig. 3  Effects of QY013 extract on bacterial phenotypes. (A) Inhibition of pyocyanin production by different concentrations of 
QY013 extract. (B) Inhibition of violacein production by different concentrations of QY013 extract. 
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2.5  菌种鉴定 
菌株 QY013在 PDA培养平皿上 28 ℃生长 4~7 d

后，菌落直径达 20~28 mm，菌落平坦，表面为暗灰

绿色，中心气生菌丝为白色，呈绒絮状，向四周有

放射性沟纹，大量粉状孢子极易脱落，菌落外圈呈

白色；菌落背面中心呈浅黄色，少量放射性沟纹，

四周呈现棕色，外圈呈白色 (图 4)；镜检特征如图

5：菌丝体呈帚状，为典型青霉菌菌丝体特征，帚状

枝由 2~4 个轮生的略分散的梗基组成，每个梗基上

簇生 2~4 个密集平行的小梗，小梗上分生孢子成串

状或链珠状，散落的单个孢子为球状或近似球状，

非常光滑。 

菌株 QY013 的 18S rDNA 测序后得到 1 770 bp 

核酸序列，将菌株 QY013 的 18S rDNA 序列全部转

换为 FASTA 格式，用 Clustal X (version 1.83) 软件中

的 Alignment 程序对所测得的 18S rDNA 序列和从

GenBank 中通过 Blastn 检索获得的参考序列进行多

重对位排列 (Multiple alignments)，用 MEGA (version 

4.0) 软件包进行系统发育分析和进化树的构建，进化

距离分析采用邻位相连法 (Neighbor-joining，NJ)。

系统树的每个分支的统计学显著性分析以自展法 

(Bootstrap) 进行检验，重复次数为 1 000 次，结果显

示，菌株 QY013 与已经报道的青霉菌属亲缘关系接

近，其中与菌株 Penicillium sp. SA29 (AB304918.1)最

近，其次与 Penicillium decumbens L-06 (EU273880.1) 

亲缘关系较近 (图 6)。因此，依照文献资料[25]和[26]，

结合形态学和 18S rDNA 序列分析结果，初步鉴定

QY013 菌株属于青霉菌属 Penicillium。 

 

图 4  QY013 菌落形态特征 
Fig. 4  Colony morphology of strain QY013. (A) Obverse. (B) Reverse.  

 

图 5  QY013 菌丝体和孢子形态特征 
Fig. 5  Morphological characteristics of mycelia and spores. (A) Mycelium. (B) Spores. 
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图 6  QY013 及近缘属种以 18S rDNA 序列为基础构建的系统发育树状关系图 
Fig. 6  Neighbor-Joining tree constructed showing the phylogenetic relaionships among QY013 and other related strains based on 
18S rDNA sequence. 
 

3  讨论 

目前，临床上使用的抗菌药物大多是通过直接

杀死或者抑制病原微生物的生长来达到抗感染的目

的，但是在这种生存压力的选择下，极其容易使病

原菌产生耐药性或菌群失调等负面作用。病原菌耐

药性的出现和蔓延，已对人类健康构成了巨大威胁。

例如，2010 年南亚发现的携带 NDM-1 基因的“超

级细菌”与传统的“多重耐药性菌株”(如耐甲氧金

黄葡萄球菌) 相比，其耐药程度已经不再是仅仅针

对几种抗生素，而是对绝大多数抗生素均不敏感，

称为“泛耐药性”(Pan-drug resistance，PDR)[27-28]。

QS 系统是大多数病原细菌产生致病性的重要机理

之一，许多致病因子的产生都受到其直接或间接的

调控。而针对细菌 QS 系统开发的新型抗菌药物与

传统的抗菌药物的作用机制完全不同，只抑制细菌

QS 调控的致病行为，不影响细菌的生长，理论上不 

会导致细菌耐药性产生。因此，细菌 QS 系统的研

究为确认特异性的细菌毒力因子控制位点，以及合

理设计抗毒力药物提供了靶点。同时 QS 抑制因子

和低剂量的抗生素联合给药相对于抗生素单独用药

来说，也可能会起到更好的治疗细菌感染的效果[14]。

因此，对病原菌 QS 系统的研究已经成为当今研究

的重点和热点。毋庸置疑，信号分子在病原菌凭借

群体感应系统发挥致病作用的过程中起了关键性作

用，因此，阻断细菌 QS 主要有 3 条途径：抑制信

号分子的产生；降解信号分子；阻断信号分子和受

体蛋白的结合，而近年来大多数文献报道的主要是

阻断信号分子和受体蛋白的结合，今后研究的重点

应该更注重阻断 QS 的另外两条途径。 

随着海洋活性物质研究的不断深入，近年来，

已从海洋微生物的发酵产物中发现了大量具有新颖

化学结构和特异生理功能的化合物，其中许多具有

良好的抗菌、抗病毒、抗肿瘤活性。海洋微生物通
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常人工条件易发酵培养，并能够提供稳定的化合物

来源，而且大多数正在使用的抗菌药物都是通过对

天然活性化合物的改造修饰而来。自然环境中，多

种微生物为了争夺营养物质和生存空间彼此之间存

在着激烈竞争，在竞争过程中某些微生物可能会释

放一些次级代谢产物来抑制或干扰其它微生物的正

常代谢活动。Rasmussens 等[29]利用基因芯片技术发

现由青霉菌 (P. radicicola 和 P. coprobium) 产生的

青霉酸和棒曲霉素能够抑制铜绿假单胞菌 QS 调控

的毒力基因的表达，但是这 2 种化合物均证明对人

体有细胞毒性。 

本文在 QSIS2 筛选模型的筛选方法上加以改

进，在培养基中加入活菌染色剂 TTC，使筛选结果

易于检测和观察，从海洋软体动物体内分离 69 株海

洋来源真菌，制备发酵液粗提物，利用改进的 QSIS2

筛选模型和紫色杆菌 CV026 指示菌株对真菌粗提物

进行 QS 抑制活性的筛选发现 1 株青霉菌 QY013 具

有细菌群体感应抑制活性；进一步实验检测 QY013

的发酵粗提物在不影响细菌生长的浓度范围内有效

降低 QS 调控的细菌毒力因子的产生。其中，该发

酵粗提物中存在的抑制细菌 QS 的有效化学成分正

在进一步提取和分离中。 

致谢：感谢 Technical University of Denmark Michael 
Givskov 教授提供的 QSIS2 筛选模型，美国 Texas 
State University R.J.C.McLean 教授提供菌株紫色杆

菌 CV026。 
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