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摘  要: 群体感应系统(Quorum-sensing system, QS)是一个依赖于细胞数量的基因调控系统。系统

中的自诱导物(Autoinducer 或 AI)随细胞的数量增加而变化, 当细胞数达到一定数量时, 系统中的

自诱导物达到一定的域值时可以与一类转录调节蛋白结合, 开始诱导或抑制数量众多的基因表

达, 使细菌表现多细胞特性的群体行为。同时, 群体感应系统受到许多外界环境因素的影响, 其调

节途径是一个极其复杂的级联过程。此外, 以群体感应系统为药物靶点来筛选新型抗菌药物越来

越受到人们的重视。结合作者本人的工作及铜绿假单胞菌中群体感应系统的最新研究进展, 对该

系统在铜绿假单胞菌中的作用及其调控途径进行分析、探讨和总结。 
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Abstract: Quorum-sensing system is the gene regulation system depending on the population concen-
trations. A number of different types of QS systems have been discovered. However, a unifying theme is 
the synthesis of a small signal molecule, often called an autoinducer or pheromone. These systems 
regulate the expression of a number of genes synchronously across the bacterial population. When an 
autoinducer accumulates to the threshold concentration in a population density manner, the expression 
triggers induction or repression of certain sets of genes that co-ordinate the behavior of the bacterial 
population, including the expression of virulence factors. In addition, the expression of quorum sensing 
system is influenced by environmental factors. Quorum sensing in P. aeruginosa consists of a complex 
network. Based on the facts that QS regulates such an array of P. aeruginosa factors and that deletion of 
QS regulators attenuates P. aeruginosa virulence, it is conceivable that QS would be an ideal target for 
the inhibition of Pseudomonas infections. Therefore, alternative mechanisms for targeting P. aeruginosa 
have been the focus of much research. In this review, the roles and the regulation mechanisms of 
quorum sensing in P. aeruginosa has been disscussed based on the author’s own research and the latest 
literatures. 
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铜绿假单胞菌在自然界中分布广泛, 对人类而

言, 是一种机会致病菌。在医院内人群中极易引起

严重的急性和慢性感染, 被认为是病人在医院期间

发生感染的第三大致病菌。许多抗生素对其有一定

的治疗作用, 但铜绿假单胞菌的一个重要特性是它

对许多抗生素具有很高的内在抗药性[1]。因此, 研究

铜绿假单胞菌的抗药性和致病性机制, 开发新的抗

铜绿假单胞菌药物是当前微生物学和医学中的一个

重要课题。 

群体感应系统是一个依赖于细胞数量的基因调

控系统[2−3]。该系统广泛存在于自然界微生物体中, 
特别是在铜绿假单胞菌中, 该系统被研究得最为透

彻 [4]。在铜绿假单胞菌中, 该系统控制着包括外毒

素、弹性蛋白酶、溶血素、生物被膜等几乎所有致

病因子的表达[5−6]。这些致病因子决定了铜绿假单胞

菌对宿主的致病能力[7]。近来的研究表明, 干扰 QS
系统能明显降低病原菌对宿主的致病能力[8]。因此, 
以群体感应系统为靶点来筛选一些新型抗菌药物成

为新的希望[8−9]。在本综述中, 结合近年对铜绿假单

胞菌的最新研究结果以及我们课题组这几年在群体

感应系统方面的研究工作, 阐述了群体感应系统的

具体调节机制和潜在应用价值。 

1  铜绿假单胞菌中群体感应系统概述 

在铜绿假单胞菌中至少存在 3 个 QS 系统, 即

受高丝氨酸内酯(Acyl-homoserine lactone, HSL)调
节的 Las、Rhl 系统以及喹诺酮类(AHQ)系统[2,4,10]。

Las、Rhl 系统分别由转录激活因子 lasR、rhlR 和信

号合成酶 lasI、rhlI 组成。Las、Rhl 系统信号分子

分 别 是 N-(3-oxododecanoyl)-HSL(3-oxo-C12-HSL) 
和 N-butyryl-HSL(C4-HSL)[11]。铜绿假单胞菌中的第

3 个系统是喹诺酮类[2-alkyl-4(1H)-quinolone, AHQ], 
它包含许多信号分子, HHQ 和 PQS 就是其中两种[12]。

DNA Microarray 研究表明 HSL 系统至少控制着铜

绿假单胞菌中 300 个基因的表达[13−14]。同时, 喹诺

酮类(AHQ)系统也控制着铜绿假单胞菌中的许多致

病因子的表达及生理状态[12,15]。 

2  群体感应系统的调控体系 

铜绿假单胞菌中的群体感应系统是一个非常复

杂的调控系统。其本身的 3 个系统之间存在着一个

级联调控体系。las 系统主要激活 LasR 和 LasI 蛋白

质的转录, 从而指导铜绿假单胞菌细胞外信号因子

3-O-C12-HSL 的合成。rhl 系统主要激活 RhlR 和 RhlI

蛋 白 质 的 转 录 , 能 够 指 导 细 胞 信 号 因 子

N-buytryl-L-homoserine lactone 的合成。lasI 紧接于

lasR 基因的下游, 为反应自诱导物合成酶基因, 是

由 3-O-C12-HSL 激活的最敏感的基因。lasR 基因编

码 转 录 激 活 蛋 白 , 其 在 高 细 胞 密 度 时 与

3-O-C12-HSL 结合, 调节如蛋白酶、碱性蛋白酶 A、

外毒素 A、弹性蛋白酶的表达[16]。另外, 转录激活

蛋白与 3-O-C12-HSL 共同作用还能极大地增加 lasI

的表达[17]。同时 3-O-C12-HSL 本身也有某种免疫调

节活性, 单独的 3-O-C12-HSL 也与铜绿假单胞菌的

毒力有关。细胞间信号传递系统的多种调节水平和

在其控制下的不同基因突出了该系统对铜绿假单胞

菌的重要性。然而, 两系统不是完全独立于另一个

系统。两大细胞间信号传递系统通过 las 系统在转

录和转录后水平对 rhl 系统的支配而联系起来, 主

要体现在 LasR 和 3-O-C12-HSL 通过作为 rhlR 转录

激活剂正调节 rhlR 的表达。LasR 和 3-O-C12-HSL 不

仅激活 rhlR 的转录, 而且还在转录水平后期控制着

RhlR 的 活 性 。 另 外 , 铜 绿 假 单 胞 菌 中 的 喹 诺 酮

(AHQ)系统中的 PQS (Pseudomonas quinolone signal, 

PQS)和 Las、Rhl 系统也存在着一个级联的调节关系

(图 1)。其中 PQS 系统正调节 rhlI、lasI 的表达, 而 PQS

的合成又受 LasI 的正调节和 RhlI 的负调节[3,18−19]。 

同时, 铜绿假单胞菌除本身的 3 个系统存在级

联调控外, 还有许多其他的基因与群体感应系统之

间有相互调节关系。这些调节子对群体感应系统的

调控方式不一, 既反应了调控时期不同, 其调节方

式 也 不 尽 相 同 ( 有 的 正 调 节 , 有 的 负 调 节 ) 。 如

QscR[20]和 RsmA[21]分别对群体感应系统是负调节和

正调节。在我们以前的研究中, 也筛选到了两个群

体感应系统调节子[22−23]。这些调节方式组成了群体

感应系统中一个复杂的级联调控体系(图 1)。因此, 

探讨群体感应系统间的相互调节关系, 该系统与外

界环境的相互作用以及在微生物群体相互交流的作

用, 将是以后的研究重点。 
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图 1  铜绿假单胞菌中群体感应系统的级联调控体系 
Fig. 1  The hierarchical diagram of quorum sensing in P. 
aeruginosa 
注:  : 正调节;  : 负调节. 
Note:  : Positive regulation;  : Negative regulation. 
 

3  群体感应系统在铜绿假单胞菌中的作用 

在革兰氏阳性和阴性菌中, 群体感应系统控制

着菌体本身很多生理状态, 包括抗生素的产生[24]、

菌体自身的发育及孢子的形成等[25]。更为重要的是, 

群体感应系统控制着病原菌中许多致病因子的表

达, 如铜绿假单胞菌[26]、金黄色葡萄球菌[27]和沙门

氏菌[28]等。铜绿假单胞菌利用 AHL 和 AQs 作为群

体感应系统信号分子。该系统控制着包括外毒素、

弹性蛋白酶、溶血素等几乎所有致病因子的表达[6,29]

以及病原菌本身的趋向性[25,30]。此外, 在铜绿假单

胞菌中 , 群体感应系统控制着生物被膜的形成(图

2)。生物被膜是细菌在固体表面生长形成的群体 , 
人体 80%的感染可能涉及生物被膜。而在有生物

被膜形成时 , 病原菌的抗药性比在游离状态下高

50−5000 倍[31]。同时, 群体感应系统控制的基因在

生物被膜环境下其表达也发生明显的变化[32−33]。 

4  群体感应系统信号分子分解酶(Quorum- 
quenching) 

越来越多的研究表明, 破坏或干扰群体感应系

统能使那些受 QS 调节的致病因子的表达水平降低, 

对宿主的致病能力减弱。这些研究结果对那些不断

产生抗药性病原菌的治疗 , 具有非常大的应用价

值。近些年来, 在环境中分离到许多干扰群体感应

信号分子(C4-HSL 和 C12-HSL)的酶, 这些酶主要由

一 些 细 菌 产 生 , 如 Proteobacteria、 Firmicutes 和

Actinobacteria 等。即微生物学中比较通俗的说法, 

干 扰 群 体 感 应 系 统 或 降 解 群 体 感 应 系 统 (Quorum 

quenching, QQ)。 
目前研究得比较清楚的是微生物分泌的酶对信

号分子的降解机制。主要包括: (1) 酰胺酶对信号分

子的降解。如争论贪噬菌(Variovorax paradoxus)能利

用 AHL 信号分子作为其生长过程中的唯一碳源和

氮源 [34], 进一步研究发现其所含水解酶属于内酰

胺酶 ,  能把高丝氨酸内酯环和酰基之间的氨基断

开 [35]。同时, 在其他细菌中也找到相似作用机理的

内酰胺酶, 如 Ralstonia[35]和 P. aeruginosa[36]。(2) 

AHLs 内酯酶。该酶能水解 AHLs 内酯环而使 AHLs

失 活 ,  并 产 生 一 些 相 关 的 高 丝 氨 酸 内 酯 分 子 [ 3 7 ] 

(图 3)。进一步研究发现, 该酶具有许多金属酶所拥

有的保守结构, HXDH-H[38−39], 但又和大多数金属

酶所具有的保守结构 HXHXDH 有所不同[40]。Uroz

等 人 最 新 报 道 了 一 种 新 的 作 用 机 制 ,  他 们 从 R . 

erythropolis 菌中发现一个新的降解 AHLs 信号分子

 

 

图 2  群体感应系统在铜绿假单胞菌中的主要作用 
Fig. 2  The main roles of quorum sensing system in P. aeruginosa 
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酶(qsdA), 该基因编码的是 Phosphotriesterase (磷

酸三酯酶), 其作用方式和 AHLs 内酯酶差不多, 但

其分解 AHLs 的能力具有菌专一性[41]。在铜绿假单

胞菌中 , 已经发现了几个干扰群体感应系统信号

分子的酶, 如 QuiP[42]和 PvdQ[36]。在前期的研究中, 

我们也发现了一个新的使信号分子 AHL 失活的酶

(未发表数据)。 
 

 

图 3  群体感应系统信号分子 AHL 失活的两种机制 
Fig. 3  Two mechanisms by which AHLs can be inactivated 
注: A: 酰胺酶水解 AHL 产生相应的 HSL 和脂肪酸; B: AHL 内酯

酶使 AHL 变成相应的乙酰高丝氨酸内酯. 
Note: A: Cleavage of the amide bond by bacterial AHL acylase 
yields HSL and the corresponding fatty acid; B: Cleavage of the 
lactone ring by bacterial AHL lactonase yields the corresponding 
acyl-homoserine. 
 

5  以群体感应系统为靶点的药物开发 

在最近几年中, 以阻止或干扰群体感应系统来

控制细菌的感染和致病性成为微生物学研究的重

点。干扰该系统的策略主要包括: 通过降解或干扰

信号分子的合成达到降低信号分子浓度的目的; 另

外就是通过干扰 AHL/LuxR 这一复杂系统来阻止

AHL 信号分子的传递。鉴于群体感应系统在病原菌

中的重要作用, 越来越多的研究表明, 以 QS 系统作

为药物靶点筛选新型抗菌药物成为可能[43]。针对细

胞间信息传递途径的新一代抗生素将打断其功能 , 

使病原菌失去致病能力 [44], 阻止生物被膜的形成 , 
使病原菌最终被免疫机制清除 , 达到抗感染的目

的。以此为基础筛选了许多对群体感应系统和生物

被膜具有抑制作用的小分子化合物来达到降低病原

菌的致病能力[9,45−46]。随着现代分子生物技术的发展

和检测方法的不断创新, 如蛋白质组学和高通量筛

选技术的应用, 使筛选 QS 系统的抑制物较容易实

现[47]。通过化学合成方法, 来筛选一些对群体感应

系统具有抑制作用的化合物[48], 有的则直接从植物

提取物中获得[49]。 

6  总结 

在现有的有关群体感应系统研究的资料中, 研

究者多是以研究某一个细菌中的群体感应系统在病

原菌中的作用及调节机制为出发点。但在自然界中, 

细菌总是处在一个群体中, 不可避免地与外界环境

相接触。因此, 细菌群体感应系统在自然界菌群中

是怎样维持下来的？这将是生物学家在将来研究中

面临的挑战。在一些宿主中, 干扰 QS 系统能明显降

低病原菌对其的致病能力。因此, 铜绿假单胞菌中

的群体感应系统能作为宿主对病原菌防御的一种

措 施 [50] 。 但 是 , 在 一 些 被 感 染 的 囊 肿 性 纤 维 化

(Cystic fibrosis, CF)病人中分离出来的铜绿假单胞

菌中却缺少群体感应系统, 这就说明细菌的群体感

应系统与其宿主之间存在着不为人知的关系。同时, 

我们在研究过程中发现, 在人体中常规菌金黄色葡

萄球菌存在的条件下, 铜绿假单胞菌中的许多致病

因子的表达明显提高。在这一相互作用中, 人体常

居菌产生的二型自诱导物(AI-2)可以影响铜绿假单

孢菌的 21 个被检致病因子基因中的 6 个, 是铜绿假

单胞菌致病性增强的原因之一。但由于葡萄球菌的

作用远超过 AI-2 的作用, 因而两种细菌细胞间的相

互作用还存在不为人知的、需要进一步研究的机理。

因此 , 在微生物群体中鉴定及分离新的信号分子 , 

将是未来对群体感应系统研究的一个重点问题。 

7  问题与展望 

在本文中, 我们重点讨论了群体感应系统在铜

绿假单胞菌中的产生过程及其主要作用。近年来 , 

微生物学家们对该系统的研究比较深入, 但它们主

要集中在细菌群体感应系统的研究, 且都是以单个

分离到的细菌作为研究对象。然而, 细菌总是处在

一个复杂的环境中, 群体感应系统信号分子对其周

围的其他微生物甚至是高等生物(植物和动物)可能

具有非常重要的影响, 以及这种相互作用是如何发

生的, 将是以后重点研究的一个方面。同时, 进一步

确定 LuxI/R 作为一种通用语言在微生物及其他高等

生物中的作用将是一个巨大的挑战。例如, 真核生

物是否也产生这些系统以及 AHLs 是如何影响宿主

真核细胞的？总之 , 对于细胞间信号分子的研究 , 

需要从整个微生物群体环境出发, 进一步探索这些
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信号分子的产生机理及其作用, 以及以群体感应系

统作为药物靶点来筛选一些有用的抗菌药物, 将是

微生物学家以后重点研究的方向。 
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