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专论与综述 

吲哚作为细菌细胞间信号分子的研究进展 
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摘  要：吲哚广泛存在于自然界，目前已知超过 145 种革兰氏阳性和阴性细菌能产生吲哚，其中

包括许多病原菌。随着细菌密度感应系统及其信号分子作用机制研究的深入，吲哚已被证实是肠

道病原菌如致病性大肠杆菌、迟缓爱德华氏菌、霍乱弧菌等一类细胞间重要的信号分子，并参与

细菌的多种生理活动，如毒力、抗药性、生物膜形成、运动性、质粒稳定性、抗酸性、孢子产生

等。更为重要的是，吲哚及其衍生物还参与协调菌群竞争，有益于人体肠道菌群平衡和免疫系统。

本文在吲哚作为细胞间信号分子参与迟缓爱德华氏菌的毒力、抗药性、生物膜形成和运动性的研

究基础上，对近年来吲哚作为细菌细胞间信号分子的研究进展进行了综述。随着吲哚作用机制的

进一步揭示，将有助于新型抗病原菌感染策略的研发和生物工程方面的应用。 
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Abstract: Indole is widespread in the natural environment, as more than 145 Gram-positive and 
Gram-negative bacteria can produce indole, including many pathogenic bacteria. More and more 
mechanism studies have revealed that indole acts as an important intercellular signal molecule in some 
enteric pathogens such as Escherichia coli, Edwardsiella tarda and Vibrio cholera, and controls diverse 
aspects of bacterial physiology, such as virulence, drug resistance, biofilm formation, motility, plasmid 
stability, acid resistance and spore formation. More importantly, indole and its derivatives regulate 
competition of microbial consortia and benefit digestive and immune system in human. We discuss our 
current study on the role of indole signaling in Edwardsiella tarda and review the progress of study on 
indole signaling in diverse bacterial species. Thus, better understanding of the indole signaling 
mechanism will help to develop new anti-infection strategies and their biotechnology applications. 
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细菌普遍能够分泌并利用具有扩散特性的化

学信号分子进行细胞间的交流或协调群体行为交

流。这些信号分子的种类多种多样，而且同种细菌

可以利用多种化学信号分子和复杂的调节环路进

行种内、种间或与环境间的交流，这些交流有助于

细菌的存活及对不利环境的适应[1]。酰化高丝氨酸

内酯类衍生物(N-acyl-L-homoserine lactones，AHLs)

是最早研究的革兰氏阴性细菌密度感应信号分子，

不同细菌可产生不同种类的 AHLs，介导细菌的种

内交流[2]。第二类信号分子(Autoinducer 2，AI-2)，

如呋喃硼酸二酯等，由于同时存在于革兰氏阴性和

阳性菌中，被认为是用于细菌种间的交流[2]。第三

类 是 霍 乱 弧 菌 (Vibrio cholera) I 类 自 诱 导 分 子

(Cholerae autoinducer-1，CAI-1)，已证实参与革兰

氏阴性细菌的种间交流，多用于弧菌科细菌间的交

流[3]。革兰氏阳性菌也存在其特有的信号分子——

一类特殊的寡肽(Autoinducer peptide，AIP)，如乳

酸乳球菌产生的羊毛硫抗生素(Lantibiotics)等[4]。这

些信号分子参与细菌各种生理活动调控，诸如抗生

素的生物合成、生物发光、Ti 质粒的接合转移、致

病菌毒性基因的表达、色素产生、细菌共生及孢子

和生物膜的形成等[5-10]，对于细菌在自然界获得竞

争优势有着十分重要的意义。 

尽管一百多年前已发现有很多细菌能够产生

吲哚，但是一直以来吲哚的产生仅作为细菌生理生

化 鉴 定 的 指 标 之 一 ， 如 大 肠 杆 菌 (Escherichia 

coli)[11]、迟缓爱德华氏菌(Edwardsiella tarda)[12]等。

直到近年，吲哚作为细胞间信号分子(Intercellular 

signal molecule)参与细菌多种生理活动(如耐药性、

质粒稳定性、毒力以及生物膜形成等)的调控作用才

逐渐被揭示并重视[12-16]。本文在前期研究证实吲哚

信号分子参与迟缓爱德华氏菌毒力、抗药性、生物

膜形成和运动性的基础上[12]，对近年来吲哚作为细

菌细胞间信号分子的研究进展进行了综述，旨在进

一步认识并揭示吲哚这一信号分子的作用机制，为

今后研发新型的抗病原菌感染策略和生物工程方

面的应用提供参考。 

1  色氨酸酶 TnaA 与吲哚生物合成 

Smith 最早在 1897 年发现大肠杆菌和霍乱弧菌

能够产生吲哚[11]，其中大肠杆菌的吲哚生物合成机

制 研 究 得 最 为 详 细 。 吲 哚 是 由 色 氨 酸 酶

(Tryptophanase，TnaA，EC 4.1.99.1)以 5′-磷酸吡哆

醛(Pyridoxal 5′-phosphate，PLP)为辅酶催化 L-色氨

酸(L-tryptophan)产生，同时产生的还有丙酮酸和  

氨[17]。大肠杆菌色氨酸酶的表达是由色氨酸酶操纵

子控制，该操纵子包含一个启动子、一个短肽调节

基因 tnaC (编码含 24 个氨基酸的前导肽)以及两个

结构基因 tnaA 和 tnaB。结构基因 tnaA 和 tnaB 分别

编 码 色 氨 酸 酶 和 色 氨 酸 渗 透 酶 (Tryptophan 

permease)；调节基因 tnaC 位于启动子和结构基因

之间，通过多种形式的调节机制(如抑制、转录衰减

和反馈抑制等)控制结构基因的表达[18-19]。大肠杆菌

的色氨酸操纵子全长 3 049 bp，其中 tnaA 全长为   

1 431 bp，tnaB 则为 1 248 bp。大肠杆菌细胞膜上有

3 种渗透酶(Mtr、TnaB、AroP)负责将胞外色氨酸转

运进入细胞内。当胞外色氨酸处于低水平时，tnaA

基因的表达下降，吲哚生成受到抑制；而当胞外色

氨酸处于高水平时，tnaA 基因被激活，产生大量吲

哚。因此，吲哚的生物合成直接受胞外色氨酸或其

他氨基酸的影响[20]。 

吲哚的生物合成还受到诸多环境因子影响，如

细胞密度、碳源、温度、pH、抗生素等。这些环境

因子通过改变色氨酸酶的活性抑或通过基因水平

调控色氨酸酶操纵子实现对吲哚生物合成的影响

或调控。大肠杆菌和霍乱弧菌在指数生长期早期产

生吲哚，之后胞外吲哚浓度随着细胞密度的增加而

升高，在平台期达到最高浓度 0.6 mmol/L，并基本

保持不变，吲哚因此被称为细菌平台期的信号分 

子[21-22]。迟缓爱德华氏菌的胞外吲哚浓度也随着生
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长不断提高，在 18 h (OD600 约为 1.9)时达到最高水

平 35.5 μmol/L，之后在整个平台期维持这一水   

平[12]。此外，研究发现不同碳源影响吲哚的生物合

成，如葡萄糖、甘油和丙酮酸盐可以直接或间接通

过阻遏色氨酸酶抑制吲哚生物合成[23]。温度和 pH

也可影响吲哚的生物合成。当大肠杆菌的培养温度

由 30 °C 升高至 43 °C 时，tnaAB 操纵子的表达被激

活[24]。Han 等[20]报道大肠杆菌在 50 °C 时生长虽被

抑制 120 倍(相比 37 °C)，但吲哚水平是 37 °C 时的

89 倍。Wyeth[23]发现大肠杆菌的吲哚合成在酸性条

件下(如 pH 4.0)受到抑制，而碱性环境(如 pH 9.0)

却能显著促进色氨酸酶基因 tnaA 的表达[25]。研究

还发现抗生素可以诱导吲哚的生物合成，2 mg/L 氨

苄青霉素和卡那霉素可分别提高大肠杆菌胞外吲

哚浓度 22 倍和 4 倍，从而提高大肠杆菌的耐     

药性[20]。对于迟缓爱德华氏菌，低剂量的氯霉素、

羧苄青霉素和四环素可不同程度促进吲哚的产生，  

100 mg/L 羧苄青霉素使其生长抑制 2.5 倍，但胞外

吲哚浓度上升了 2.2 倍[12]。 

2  能够产吲哚的细菌 

尽管绝大部分生物具有色氨酸生物合成的代

谢路径，但只有细菌编码的 tnaA 可以产生吲哚，真

核生物没有吲哚合成能力，因此吲哚仅广泛存在于

多种细菌中[26]。Lee 等[26]通过 NCBI-BLAST 将多种

细菌吲哚生物合成反应相关酶与大肠杆菌色氨酸

酶 TnaA 进行氨基酸序列比对，发现至少 67 种细菌

存在与大肠杆菌 TnaA 有 40%–99%相似性的氨基酸

序列，其中 54 种已被证实产吲哚。另外还发现 31

种细菌虽然目前还没有相关基因组序列信息，但已

证实能够产生吲哚。这 85 种产吲哚细菌(革兰氏阳

性和阴性细菌)包括了一些重要的病原菌，如致病性

大肠杆菌、流感嗜血杆菌(Haemophilus influenzae)、

霍乱弧菌、创伤弧菌(V. vulnificus)、迟缓爱德华氏

菌等[12,26]。 

本文根据文献汇总了弧菌科细菌产吲哚的情

况，发现很多弧菌(至少 73 种)能够产吲哚，产吲哚

是大部分弧菌的生理特征。除了 Lee 等[26]报道的 13

种能产吲哚的弧菌外，还有 60 种弧菌科细菌均能

产吲哚(表 1)。多数能产吲哚的弧菌可感染水产动物

或人类并造成病害，如霍乱弧菌、哈维氏弧菌(V. 

harveyi)、副溶血弧菌(V. parahaemolyticus)、创伤弧

菌等。发现 18 种弧菌存在与大肠杆菌 TnaA 有

56%–86%相似性的氨基酸序列，其中 14 种已被证

实产吲哚；而产气弧菌(V. gazogenes)、需钠弧菌(V. 

natriegens)、病海鱼弧菌(V. ordallii)和锡那罗亚州弧

菌(V. sinaloensis)虽然拥有与大肠杆菌 TnaA 相似性

达 57%–85%的氨基酸序列，却不产吲哚。同样的现

象也发生在产气杆菌(Enterobacter aerogenes)、艾伯

替 埃 希 氏 菌 (E. albertii) 、 发 光 光 状 杆 菌

(Photorhabdus luminescens) 、 沉 积 盐 希 瓦 氏 菌

(Shewanella sediminis)等，它们不产吲哚，却拥有与

大肠杆菌 TnaA 相似性达 55%–99%的氨基酸序   

列[26]。另外 46 种弧菌科细菌目前虽没有相关基因

组序列信息，但已经证实都能产生吲哚。有趣的是，

还有一些能产吲哚的弧菌，部分菌株丧失了产吲哚

能力，如弗尼斯氏弧菌(V. furnissii)、坎贝氏弧菌(V. 

campbellii) 、 缓 慢 弧 菌 (V. lentus) 、 梅 氏 弧 菌 (V. 

metschnikoviie)、沙蚕弧菌(V. nereis)、沃丹弧菌(V. 

wodanis)、海利斯顿氏菌(Listonella pelagia)和鳗利

斯顿氏菌(L. anguillarum)。此类现象在杀鲑气单胞

菌(Aeromonas salmonicida)、宋内志贺菌(Shigella 

sonnei)、鼠疫耶尔森氏菌(Yersinia kristensenii)、假

弧菌属(Pseudovibrio sp.)等已有报道 [26]。Rezwan  

等[27]研究发现部分志贺氏菌属细菌因其 tna 操纵子

出现点突变、插入突变或缺失突变而导致不能合成

吲哚，推测可能与环境适应性优势有关。此外，推

测不产吲哚的菌株可能利用群族中其他细菌产生

的吲哚，从而节省自身为产生吲哚所消耗的能量获

得生长优势[28]。随着弧菌科新种不断地被发现，产

吲哚弧菌会越来越多，而吲哚在弧菌中的生理及生

态作用将引起越来越多的关注。 
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3  吲哚作为细胞间的信号分子 

有关吲哚生物合成机制的研究始于 1965 年[57]，

但吲哚的生物学功能直到 90 年代才逐渐被揭示。

在研究初期，吲哚仅作为细菌生理生化鉴定的指标

之一，并未将吲哚作为细菌间的信号分子[19]。吲哚

是否为细胞间信号分子在一段时间内存在争论。

2002 年，Winzer 等[58]提出了四条标准来判定吲哚

是否为细胞间信号分子：(1) 信号分子必需在特定

的时期和特定的生理条件下产生，以应对环境的改

变。已证实吲哚主要产生于细菌生长的对数期，如

大肠杆菌、霍乱弧菌、迟缓爱德华氏菌等[12,21-22]。

(2) 信号分子在细胞外积累能够被特殊的感受器识

别。大肠杆菌细胞膜上具备吲哚外排感受器 AcrEF

和转运吲哚进入细胞内感受器 Mtr[18,59]。另外，大

肠杆菌还存在与 LuxR 同源的蛋白 SdiA，与吲哚共

同调控大肠杆菌运动性。在 sdiA 缺失突变株中，吲

哚无法正常调控细菌生物膜的形成[13]。BaeSR 和

CpxAR 是大肠杆菌重要的双向信号调控系统，由传

感器激酶及其同源的应答调节蛋白组成。吲哚通过

与传感器激酶相互作用，导致应答调节蛋白被磷酸

化，参与大肠杆菌耐药性以及其他生理功能的调 

控[14]。在霍乱弧菌中，吲哚能够直接与 RNA 合成

酶调节蛋白 DskA 和弧菌多糖(VPS)调节子 VpsR 结

合，激活 VPS 相关基因的表达[60]。(3) 信号分子具

有积累效应，并与其所调控的反应相一致。在橙色

标桩菌 (Stigmatella aurantiacais)形成孢子的过程

中，不同浓度吲哚会产生不同作用，低浓度吲哚可

促进孢子的形成[61]。对于迟缓爱德华氏菌，不同浓

度的吲哚可使 ΔtnaA 突变株多药耐药泵基因 mdtA、

mdtH、mdtI、mdtJ、mdtK 和 mdfA 的表达呈显著差

异，且这些基因相对表达量峰值多出现在 30 μmol/L

吲哚浓度。(4) 信号分子代谢和分解所引起的生理

上改变不会影响菌体正常的细胞应答反应。当大肠

杆 菌 与 经 过 改 造 可 以 表 达 TOM (Toluene 

o-monooxygenase，能将吲哚转变成不溶性靛蓝类物

质)的铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)一起

培养时，胞外吲哚浓度降低，促进了大肠杆菌生物

膜的形成，但菌体正常的细胞应答反应并未受到影

响；构建的大肠杆菌 ΔtnaA 突变株胞内虽无吲哚的

产生，但并没有影响菌体细胞的应答反应[13]。因此，

吲哚是细菌细胞间重要的信号分子。 

此外，吲哚还参与细菌间的相互协调，Lee   

等[62]发现铜绿假单胞菌自身不产吲哚，但是吲哚可

以通过改变一些基因的表达来降低其毒力，如

MexGHI-OpmD 多药耐药外排泵、绿脓菌素 phz 操

纵子、喹诺酮(PQS) pqs 操纵子、绿脓杆菌螯铁蛋白

pch 操纵子和 pvd 操纵子，吲哚作用正好与密度感

应系统信号分子 AHLs 相反。产吲哚的细菌可以通

过吲哚保持对其他细菌或真菌的竞争力，协调群落

中细菌间的相互关系。 

4  吲哚参与细菌多种生理活动的调控 

近年来，越来越多的研究发现吲哚不仅参与细

菌自身的多项生理活动调控，如耐药性、质粒稳定

性、耐酸性、细胞分裂、运动性、生物膜形成和毒

力等[26]；还调控其他一些不产吲哚细菌的毒力、耐

药性、运动性等多项生理活动[63-65]。 

4.1  吲哚提高细菌耐药性 

多项研究证实吲哚参与细菌耐药性的调控，提

高细菌对抗生素等药物的抗性。在大肠杆菌，吲哚

通过双向信号调控系统 BaeSR/CpxAR 调控大肠杆

菌多药耐药泵基因的表达，2 mmol/L 的吲哚可使多

药耐药泵基因 acrD、acrE、cusB 和 mdtE 的相对表

达量分别上调 6.5 倍、5.9 倍、5.1 倍和 22 倍[14]。吲

哚还可以通过大肠杆菌转录激活因子 GadX 促进多

药耐药泵基因 mdtEF 的表达，提高对苯唑西林

(Oxacillin)、氯苯西林(Cloxacillin)、萘夫西林

(Nafcillin)以及红霉素(Erythromycin)等的抗性[14,66]；

通过 SdiA 调控多药耐药泵 AcrAB 进而增强大肠杆

菌 对 环 丙 沙 星 ( C i p r o f l o x a c i n ) 、 诺 氟 沙 星

(Norfloxacin)、氯霉素(Chloramphenicol)等抗生素的

耐药性[13,67]。在迟缓爱德华氏菌，色氨酸酶 TnaA

缺失导致迟缓爱德华氏菌对羧苄青霉素等抗生素 
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表 1  具有色氨酸酶 TnaA 编码序列及能够产生吲哚的弧菌科(Vibrionales)细菌 
Table 1  TnaA encoding and indole-producing Vibrionales 

菌种 

Species 

与大肠杆菌 TnaA 相似性 a 

Identity with E. coli TnaA a 

吲哚产生 b 

Indole production b 

文献

References 

Vibrio aerogenes NA + [29] 

产气弧菌 Vibrio gazogenes 83 − [29] 

河口弧菌 Vibrio aestuarianus  NA + [30] 

双氮养弧菌 Vibrio diazotrophicus NA + [30] 

梅氏弧菌 Vibrio metschnikovii NA +/− [30] 

沙蚕弧菌 Vibrio nereis NA +/− [30] 

解蛋白弧菌 Vibrio proteolyticus 58 + [30] 

拟态弧菌 Vibrio mimicus 85 + [31] 

弗尼斯氏弧菌 Vibrio furnissii NA +/− [31] 

坎贝氏弧菌 Vibrio campbellii 57 +/− [31] 

易北弧菌 Vibrio albensis NA + [32] 

Vibrio atlanticus NA + [33] 

缓慢弧菌 Vibrio lentus NA +/− [33] 

伯迈罗氏弧菌 Vibrio pomeroyi NA + [33] 

塔斯马尼弧菌 Vibrio tasmaniensis 83 + [33] 

强壮弧菌 Vibrio fortis NA + [34] 

溶珊瑚弧菌 Vibrio coralliilyticus 56 + [34] 

巴西弧菌 Vibrio brasiliensis 58 + [34] 

恶魔弧菌 Vibrio diabolicus NA + [34] 

肝弧菌 Vibrio hepatarius NA + [34] 

海神弧菌 Vibrio neptunius NA + [34] 

徐氏弧菌 Vibrio xuii NA + [34] 

Vibrio alfacsensis NA + [35] 

藻弧菌 Vibrio algosus NA + [36] 

Vibrio areninigrae NA + [37] 

西班牙弧菌 Vibrio hispanicus NA + [37] 

井面氏弧菌 Vibrio ezurae 86 + [38] 

高卢弧菌 Vibrio gallicus NA + [38] 

鲍肠弧菌 Vibrio halioticoli NA + [38] 

罕见弧菌 Vibrio rarus NA + [38] 

新生儿弧菌 Vibrio neonatus NA + [38] 

Vibrio celticus NA + [39] 

查格斯氏弧菌 Vibrio chagasii NA + [39] 

   (待续)
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   (续表)

大黄鱼弧菌 Vibrio crassostreae 84 + [39] 

食环芳烃弧菌 Vibrio cyclitrophicus 84 + [39] 

Vibrio gallaecicus NA + [39] 

卡那罗弧菌 Vibrio kanaloae 83 + [39] 

Vibrio gigantis NA + [39] 

杭州弧菌 Vibrio hangzhouensis NA + [40] 

Vibrio azureus 81 + [41] 

需钠弧菌 Vibrio natriegens 85 − [41] 

轮虫弧菌 Vibrio rotiferianus 58 + [42] 

Vibrio jasicida NA + [43] 

沃丹弧菌 Vibrio wodanis NA +/− [44] 

Vibrio sagamiensis NA + [44] 

施罗氏弧菌 Vibrio shiloi NA + [45] 

纳瓦拉弧菌 Vibrio navarrensis NA + [46] 

Vibrio neocaledonicus NA + [47] 

Vibrio owensii 81 + [48] 

副霍乱弧菌 Vibrio paracholerae NA + [49] 

Vibrio pommerensis NA + [50] 

栖黑海弧菌 Vibrio ponticus NA + [51] 

病海鱼弧菌 Vibrio ordallii 84 − [51] 

竹荚鱼弧菌 Vibrio trachuri NA + [52] 

Vibrio variabilis NA + [53] 

Vibrio maritimus NA + [53] 

珠海弧菌 Vibrio zhuhaiensis NA + [54] 

锡那罗亚州弧菌 Vibrio sinaloensis 57 − [55] 

深海发光杆菌 Photobacterium profundum NA + [56] 

Photobacterium frigidiphilum NA + [56] 

Photobacterium indicum NA + [56] 

Photobacterium lipolyticum NA + [56] 

鳗利斯顿氏菌 Listonella anguillarum 83 +/− [30] 

海利斯顿氏菌 Listonella pelagia NA +/− [31] 

注：a：通过 NCBI-BLAST 比对，该蛋白氨基酸序列与大肠杆菌中色氨酸酶的相似性(＞30%)；NA 指无基因组序列信息. b：+：为吲

哚试验阳性；−：为吲哚试验阴性；+/−：同一菌种有些菌株为吲哚阳性有些为吲哚阴性. 

Note: a: Protein identity was obtained from a NCBI-BLASTp search using an Escherichia coli TnaA protein sequence, and sequence identity 
below 30% was discarded; NA: The genomic sequence is not available. b: +: Indole-positive strain in which indole production has been 
detected; −: Indole-negative strain that does not produce indole; +/−: Isolates from the same species in which some are indole positive and 
others are indole negative. 
 



742 微生物学通报 Microbiol. China 2015, Vol.42, No.4 

  

http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

的敏感性增强[12]。目前已证实吲哚可通过 BaeSR 和

CpxAR 调控迟缓爱德华氏菌多药耐药泵基因 mdtA、

mdtI、mdtJ、mdtK、mdfA 等的表达，提高细菌对羧

苄青霉素的抗性。 

鼠伤寒沙门氏菌不产吲哚，但是吲哚可通过其

转录调控因子 RamAR 调控其多药耐药泵基因

acrAB 表达，提高鼠伤寒沙门氏菌的抗药性[64,68]。

吲 哚 还 可 以 促 进 不 产 吲 哚 的 恶 臭 假 单 胞 菌 (P. 

putida)多药外排泵 TtgGHI 的表达，对氨苄青霉素

产生抗性[65]。在铜绿假单胞菌，mexGHI-opmD 多

药外排泵基因的缺失可以提高该菌的耐药性，而吲

哚及其衍生物可显著抑制 mexGHI-opmD 多药外排

泵基因的表达，从而增强对卡那霉素、壮观霉素、

羧 苄 青 霉 素 、 四 环 素 、 氯 霉 素 等 抗 生 素 的 耐      

药性[62]。 

4.2  吲哚参与病原菌毒力调控 

Anyanful 等[69]在 2005 年发现无色氨酸的培养

基中培养的肠道致病大肠杆菌(Enteropathogenic E. 

coli，EPEC)对新杆状线虫(Caenorhabditis elegans)

的毒力明显下降，进而证实 TnaA 参与致病性大肠

杆菌 O127:H6 对线虫致病性的调控。2009 年，

Hirakawa 等 [15] 发 现 吲 哚 参 与 出 血 性 大 肠 杆 菌

O157:H7 Ⅲ型分泌系统效应蛋白 EspA 和 EspB 的

调控，并促进 Hela 细胞的黏附/擦拭损伤(Attaching 

and effacing lesions，A/E 损伤)。当 tnaA 缺失突变

后，出血性大肠杆菌效应蛋白基因 espA 表达量下降

了 5 倍；而向突变株中加入 125 μmol/L 吲哚后，espA

表达量又恢复到野生株的水平；当吲哚浓度为    

2 mmol/L 时，espA 表达量为野生株的 4 倍。  

Mueller 等[22]报道了吲哚可以提高霍乱弧菌毒

力相关分泌蛋白 VAS (Virulence-associated secretion)

的表达，增强对真核细胞的侵染和致病力。Martin 

等[70]报道了吲哚与流感嗜血杆菌的毒力存在相关

性，所有能产吲哚的菌株中 94%–100%都能使宿主

致病。tnaA 基因缺失还可导致迟缓爱德华氏菌毒力

因子之一的脂多糖产量降低 47.5% (P<0.01)；对斑

马鱼的毒力显著下降，ΔtnaA 突变株的 LD50 为野生

株的 55 倍[12]；并且使Ⅲ型分泌系统调节基因 esrB

的相对表达量显著下调 32.25 倍，推测吲哚参与迟

缓爱德华氏菌Ⅲ型分泌系统的调控。 

另外吲哚还参与不产吲哚病原菌的毒力调控。

在鼠伤寒沙门氏菌，吲哚不仅能够抑制与其运动性

相关基因的表达，如 flgN/K/L、fliD/S/T，导致鞭毛

数量明显减少了一倍，运动性显著下降；还能够抑

制与宿主侵染相关基因的表达，如编码沙门氏菌毒

力岛 SPI-1 (Pathogenicity island 1)的基因 prgJ/I/H、

sipB 和 invE/F 等[63,71]。在铜绿假单胞菌，吲哚及其

衍生物可以通过改变基因(phz 操纵子、pqs 操纵子、

pch 操纵子和 pvd 操纵子)的表达显著降低对动植物

的致病性[62]。 

4.3  吲哚参与细菌生物膜形成和应激反应 

细菌生物膜(Bacterial biofilm)由细菌及其所分

泌的胞外多聚物组成，是细菌应对外界不利条件的

一种自我保护机制。研究证实吲哚参与大肠杆菌、

霍乱弧菌和铜绿假单胞菌等生物膜的形成[22,62,72]。

Di Martino 等[73]报道色氨酸酶基因的缺失可导致大

肠杆菌 S17-1 生物膜形成能力降低，加入吲哚后恢

复至原有水平；而 Lee 等[13]却发现吲哚通过调控传

感器蛋白 SidA，从而影响 SidA 介导的一系列转录, 

如降低运动性、趋化性和对上皮细胞黏附性，下调

抗酸性基因表达等抑制大肠杆菌生物膜的形成。两

者之间的不一致可能由于不同的实验条件和菌株

造成[26]。在霍乱弧菌，吲哚通过促进弧菌多糖的产

生正向调控生物膜的形成[22]；外源吲哚可以使霍乱

弧菌色氨酸酶基因突变株的生物膜形成恢复到原

有水平[60]。外源性色氨酸和吲哚还可以促进牙周致

病菌具核梭杆菌(Fusobacterium nucleatum)的生物

膜形成[74]。在迟缓爱德华氏菌，tnaA 基因的缺失虽

然只引起轻微的生物膜减少，但是导致该菌运动性

显著下降，细菌的运动性对生物膜的形成起非常重

要的作用[12]。吲哚同样可以促进不产吲哚的铜绿假

单胞菌和荧光假单胞菌的生物膜形成[13,62]。 



韩茵等: 吲哚作为细菌细胞间信号分子的研究进展 743 

 

http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

此外，Zhang 等[75]还发现大肠杆菌 K12 通过多

元胁迫抗性蛋白 YcfR 诱导吲哚生物合成从而抑制

生物膜的形成；一旦 ycfR 基因缺失，吲哚生物合成

受到抑制，大肠杆菌生物膜形成能力和对外界环境

胁迫(如温度变化、抗酸性、抗氧化、抗重金属等)

的应激能力提高。大肠杆菌的热激蛋白 IbpAB 与细

菌的抗热和抗氧化应激有关，内源性氧化胁迫可以

使 ΔibpAB 突变株提高色氨酸酶的活性和促进吲哚

生物合成，从而抑制生物膜形成[76]。 

4.4  吲哚参与细菌运动性调控 

运动功能对于细菌获取营养、逃避毒性物质、

入侵宿主、在宿主中寻找适宜位点黏附定殖并形成

生物被膜以及向周围环境播散极为重要。大肠杆菌

的生物膜形成与其运动性呈正相关，吲哚通过降低

大肠杆菌的运动性来抑制生物膜形成[77]。Domka 

等 [72]研究发现大肠杆菌的生物膜形成调控基因

bssR 和 bssS (Regulator of biofilm through signal 

secretion)参与吲哚胞内外的运输，bssR 和 bssS 的缺

失可显著抑制胞内外吲哚水平，从而提高大肠杆菌

的运动性和促进生物膜形成。Lee 等[13]发现基因

tnaC 和 trpE (trpE 编码邻氨基苯甲酸合成酶成分Ⅰ)

的缺失可导致大肠杆菌胞内吲哚水平明显下降，从

而提高大肠杆菌的运动性，并促进生物膜形成。 

然而，吲哚对于细菌运动性的调控因种而异。

对于迟缓爱德华氏菌，ΔtnaA 突变株的运动性却出

现显著下降[12]。外源吲哚可导致沙门氏菌鞭毛数量

显著减少，从而抑制细菌的泳动性[63]。 

4.5  吲哚参与细胞分裂和生长 

Chimerel 等[78]发现大肠杆菌的细胞分裂可被高

浓度吲哚抑制，3 mmol/L 吲哚可使大肠杆菌的传代

时间延长约 30%，而当吲哚浓度为 5 mmol/L 时，

大肠杆菌的分裂被完全抑制，细胞呈现缓慢生长和

伸长[16]。但是这种抑制作用是可逆的，在不含吲哚

的培养基上受抑制的大肠杆菌可以很快恢复正常

分裂和生长[78]。Gaimster 等[79]最新研究发现野生型

大肠杆菌比 ΔtanA 突变株具有更高的存活率。野生

型大肠杆菌在指数生长期至平台期的短暂过渡阶

段，可产生大量吲哚(浓度可高达 60 mmol/L)，高浓

度的吲哚通过抑制细胞的生长和分裂，以保证细菌

能够在营养物质未耗尽之前进入平台期，并在之后

长时间的饥饿中仍有足够的营养进行细胞修复和

维持细胞活力。因此吲哚对于大肠杆菌在营养缺乏

条件下提高存活有着非常重要的保护作用。Lee  

等[13]研究证实，吲哚可以通过调控 SdiA 进而抑制

细 胞 分 裂 的 启 动 子 ftsQ2p 的 表 达 ， 外 源 吲 哚      

(1 mmol/L)可以使大肠杆菌 ftsQ2p 的表达下降

33%±15%，最终导致细胞分裂受阻。在铜绿假单胞

菌，吲哚可以通过抑制其多药外排泵 MexGHI- 

OpmD 使喹诺酮 PQS 的生物合成受阻，并延长其延

缓期[62]。 

4.6  吲哚提高细菌质粒的稳定性 

细菌在分裂时需要大量多拷贝质粒以确保向

子代细胞高效传输，但是质粒多聚化往往减少质粒

的拷贝数，引起质粒的不稳定，最终导致多拷贝质

粒在细菌分裂时发生丢失，产生更多无质粒的子代

细胞。Patient 和 Summers[80]研究发现大肠杆菌的细

胞分裂调节子 Rcd (Regulator of cell division)可以延

缓细胞分裂至多聚体质粒被解聚为单体质粒，从而

防止多拷贝质粒的丢失，提高质粒的稳定遗传。进

一步研究发现色氨酸酶是 Rcd 的绑定蛋白，Rcd 可

以提高色氨酸酶和色氨酸的亲和力，在低密度细胞

水平下产生更多的吲哚。高浓度吲哚(3–6 mmol/L)

使大肠杆菌的细胞分裂延缓，保证了质粒的稳定遗

传；而对于 ΔtnaA 突变株，Rcd 的过表达无显著抑

制其分裂作用，说明 Rcd 是通过吲哚来提高大肠杆

菌质粒的稳定性[16]。 

4.7  吲哚参与细菌耐酸性调控 

肠道致病菌必须能够耐受宿主肠道的酸性环

境才能实现侵染。大肠杆菌通过 3 套耐酸系统(Acid 

resistance system，AP)克服宿主肠道的极端酸性(pH 

1.5–2.5)，存活并实现侵染。其中由谷氨酸脱羧酶

GadA 和 GabB 为主的谷氨酸依赖型 AP 系统(GAD 
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system)最为有效[81]。Hirakawa 等[81]研究发现外源

吲哚(1 mmol/L 和 2 mmol/L)可以显著提高大肠杆菌

MC400 在酸性培养基(pH 3.5)的存活率 3.5 倍和 6.3

倍。吲哚通过 GAD 调节蛋白 GadE 提高谷氨酸脱羧

酶基因 gadA、gadB 和 gadC 的表达。但是，Lee     

等[13]研究却发现：吲哚降低大肠杆菌 K12 抗酸性，

外源吲哚通过调节蛋白 GadE 显著抑制谷氨酸脱羧

酶抗酸基因 gadABCEX 的表达，2 mmol/L 吲哚使大

肠 杆 菌 在 酸 性 培 养 基 (pH 2.0) 的 存 活 率 降 低

350–650 倍。而且，发现吲哚可以通过抑制 ymgB

基因的表达降低大肠杆菌 K12 抗酸性，调控蛋白

YmgB 在大肠杆菌的耐酸性中起非常重要的作用，

ymgB 基因的缺失可导致大肠杆菌在酸性培养基(pH 

2.5)的存活率降低 40 倍，同时 gadA 和 gadB 基因被

显著抑制[77]。有关吲哚参与细菌耐酸性调控的机制

仍有待于进一步深入研究。 

4.8  吲哚参与孢子形成 

Gerth 等 [61] 报 道 低 浓 度 吲 哚 及 其 衍 生 物    

(0.1 mmol/L)可以在液体培养条件下通过激活丙酮

酸激酶促进橙色标桩菌的孢子形成，而吲哚化合物

同时又是橙色标桩菌次生代谢产物[82]。然而 Kim  

等 [83] 却 发 现 吲 哚 通 过 抑 制 蜂 房 类 芽 孢 杆 菌

(Paenibacillus alvei)的芽孢衣和芽孢皮层形成影响

其芽孢的成熟。蜂房类芽胞杆菌是芽孢杆菌属中唯

一能够产生吲哚的菌株，至于为何要产生大量吲哚

抑制自身芽孢成熟的机理仍需进一步探究。 

5  吲哚信号分子的干扰及展望 

吲哚作为细菌细胞间重要的信号分子，参与细

菌许多生物学功能的调控，使单细胞细菌具备了部

分类似于多细胞生物的功能；在应对环境挑战时，

能够通过协调群体力量共同完成单个或浮游状细

菌无法完成的功能，获得竞争优势。迄今发现的产

吲哚细菌中包括了许多重要的病原菌，如致病性大

肠杆菌、流感嗜血杆菌、霍乱弧菌、创伤弧菌、迟

缓爱德华氏菌等，研究已证实吲哚参与病原菌毒

力、抗药性、生物膜形成等[12-16]。因此，通过有效

地降解或抑制吲哚信号分子的积累，干扰或破坏其

参与调控的生物学功能，从而阻断病原菌的发病机

制和耐药性，提高动植物的抗病性和抗生素的疗

效，有望成为一种新的抗感染策略。  

在自然环境中，不同种类的细菌以及它们的宿

主以群落形式共存，相互竞争资源和空间。细菌所

产生的信号分子可受到许多内在和外在因素的干

扰，如：信号分子的降解、信号分子生物合成的抑

制、受体蛋白的减少以及信号分子结构的修饰   

等[84]。一些不产生吲哚的细菌或真核生物可以通过

双加氧酶类和单氧酶类代谢吲哚，例如：恶臭假单

胞菌 PpG7、皮氏罗尔斯顿氏菌 PK01 (Ralstonia 

picketti)、门多萨假单胞菌 KR1 (P. mendocina)、洋

葱伯克霍尔德菌 G4 (Burkholderia cepacia)可将吲哚

氧化成 2-羟基吲哚、3-羟基吲哚、4-羟基吲哚、吲

哚醌、靛蓝、异靛蓝、靛玉红等物质[85-88]。有些不

产生吲哚的细菌还可以直接将吲哚作为碳源，分离

自红树林沉积物的铜绿假单胞菌 Gs 和来自土壤的

假单胞杆菌属 ST-200 可以在吲哚中生长，并去除环

境中的吲哚[89-90]。这些具有吲哚降解活性生物的发

现，为今后通过生物防治病原菌侵染和减少抗生素

滥用提供了可行的途径。在细菌群落中，不产吲哚

的细菌已经演化并形成一套对吲哚信号分子竞争

和干扰的防御系统，这对于研究它们在宿主中的功

能和对生态系统的潜在影响提出挑战。例如：吲哚

虽可以抑制黑曲霉(Aspergillus niger)的生长，但黑

曲霉能够通过降解吲哚来实现对自身的保护[91]；肠

道出血性大肠杆菌通过吲哚提高自身毒力的同  

时[15,69]，还可以利用吲哚降低对自身及其宿主均有

威胁的铜绿假单胞菌的毒力，然而铜绿假单胞菌可

以快速地分解吲哚[62]。 

吲哚分子受干扰现象同样存在于人和动物肠

道内。人和动物肠道中有许多产吲哚细菌，调查发现

亚洲女性粪便中的吲哚浓度平均可达 10–30 µg/g[92]。

肠道内的吲哚可以被不产吲哚细菌的加氧酶氧化

并二聚化，通过形成不可溶的靛蓝类物质来调节肠
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道内吲哚的浓度[13]。同时吲哚分子还可以被人体肠

道吸收，进一步被细胞色素 P450 酶氧化形成各种

吲哚氧化物[93]。这些吲哚氧化物因有利于人体肠道

菌群的平衡和免疫系统而被称为潜在的后生元

“Postbiotics”[94]。如 3-吲哚丙酸是一种强抗氧化剂，

将用于阿尔茨海默氏病的治疗[95]。7-羟基吲哚可以

减弱铜绿假单胞菌的毒力，是潜在的抗感染药物且

不产生耐药性[62]。 

本文汇总了海洋环境中最常见的细菌类群——

弧菌科细菌产吲哚的情况，发现至少 73 种弧菌能

够产吲哚，包括不少水产养殖业重要的致病菌，如

鳗弧菌、哈维氏弧菌、副溶血弧菌、溶藻胶弧菌(V. 

alginolyticus)、灿烂弧菌(V. splendidus)等。由病原

弧菌造成的病害已严重制约了水产养殖业的可持

续发展。弧菌是目前研究最多、了解较为清楚的海

洋细菌，然而除了霍乱弧菌，有关吲哚在其他病原

弧菌的生理功能至今未有报道，因此，阐明吲哚在

病原弧菌中的生理(尤其是毒力方面)及生态作用是

今后研究的重点之一。 

吲哚作为细菌细胞间信号分子，因其对细菌生

理、菌群生态平衡以及人类健康的重要性而受到越

来越多的关注。吲哚不仅参与细菌的生长、质粒稳

定性、运动性、生物膜形成、毒力、耐药性以及耐

酸性等调控；更重要的是，吲哚及其衍生物还参与

协调菌群竞争，有益于人体的肠道菌群平衡和免疫

系统。随着对吲哚作用机制的进一步深入理解，可

通过对吲哚的人工操控和干扰，影响微生物的行

为，从而减低对人类的危害或增强对人类有益的生

理过程，这都将对科学研究、生命健康及生产生活

产生积极深远的影响。 
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2015 年中国微生物学会及各专业委员会学术活动计划表(2-2) 

序号 会议名称 主办/协办单位 时间 人数 地点 联系方式 

12 
第六届中国临床微生物学大会

暨生物学与免疫学论坛 

中国微生物学会临床微生

物学专业委员会 

9 月 

11-13 日
400 待定 0574-87035856 

13 生物安全培训会议 
中国微生物学会微生物生

物安全专业委员会 
9 月 80 武汉 18600189362 

14 
医学微生物学与免疫学专委会

青年学组成立并学组研讨会 

中国微生物学会医学微生

物学与免疫学专业委员会

9 月 

下旬 
100 重庆 hoofuquan@aliyun.com

15 第十一届全国病毒学学术会议 
中国微生物学会病毒学专

业委员会 
10 月 600 

湖北 

武汉 

吴莹  

wuying@im.ac.cn 

16 
全国发酵过程优化与控制高级

技术培训班 

中国微生物学会生化过程

模型化与控制专业委员会
10 月 80-100 上海 

刘健 

jliu@nc-bio.com 

17 

2015 年医学真菌学新进展学术

研讨会暨中美真菌班举办三十

周年纪念会 

中国微生物学会真菌学专

业委员会 
10 月 200 

江苏 

南京 
刘维达 

18 
2015 年中国微生物学会学术年

会 
中国微生物学会 

10 月 

23-26 日
600 

湖北 

宜昌 

杨海花，王旭 

010-64807200 

19 
第十八次全国环境微生物学学

术研讨会 

中国微生物学会环境微生

物学专业委员会 

11 月

13-16 日
500 

江苏 

镇江 

蒋建东 

025-84399726 

20 
第十届全国芽胞杆菌青年工作

者学术研讨会 

中国微生物学会农业微生

物学专业委员会 
11 月底 100 

湖北 

武汉 

胡晓敏 

huxm@wh.iov.cn 

21 
 中国微生物与白酒酿造技术

研讨会 

中国微生物学会工业微生

物学专业委员会 
12 月 150 

四川 

宜宾 
010-53218310 

22 生物安全研讨会 
中国微生物学会微生物生

物安全专业委员会 
12 月 60 北京 18600189362 

23 
微生物的全基因组测序及生物

信息学分析 

中国微生物学会生物制品

专业委员会 
待定 150 待定  67095437/67095601 

 


