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噬菌体群体感应系统及其分子机理研究进展 
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摘  要：群体感应(Quorum Sensing，QS)是微生物群体在生长过程中，随着群体密度的增加，其分

泌的“信号分子”的浓度达到一定阈值后与微生物体内特定受体结合，从而影响微生物特定基因表达，

导致其生理和生化特性的变化，表现出少量菌体或单个菌体所不具备的特征。1994 年 Fuqua 提出群

体感应概念后就成为微生物领域的研究热点。然而，群体感应的研究主要集中在细菌中，但近年来

群体感应在噬菌体、真菌中也不断被发现，尤其自 2017 年 Erez 在多种枯草芽孢杆菌噬菌体中发现

群体感应现象，并且揭示噬菌体群体感应主要调控其溶源-裂解途径的转换。近年来的研究又陆续在

其他噬菌体中发现了群体感应。本文综述了噬菌体群体感应系统最新研究进展及其相关的基因功能

和分子机理。 
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Abstract: Quorum sensing is the ability of single-celled bacteria to regulate and synchronize target gene 
expression among a local population in response to cell density, so that a coordinate response is produced 
by whole population. Bacteria release signaling molecules called autoinducers that accumulate and 
increase in concentration according to cell density. The sensing of autoinducers by a bacterial population at 
a threshold stimulatory concentration leads to change in gene expression by switching the genes on that 
controlled by quorum sensing. Since Fuqua proposed the concept of quorum sensing in 1994, quorum 
sensing has become a research hotspot in the field of microbiology. In recent years, quorum sensing has 
been increasingly discovered in fungi and bacteriophages. Especially since 2017, Professor Erez has found 
quorum sensing phenomenon in a variety of phages including Bacillus subtilis phages, which regulates the 
lysogeny-lysis pathway conversion. In addition, a number of other studies have found quorum sensing in 
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other phages. This paper attempts to summarize the recent development in phage quorum sensing systems 
and their molecular mechanisms. 

Keywords: quorum sensing, phage, lysogeny-lysis pathway, AimR-AimP, VqmAPhage-DPO 

大量研究表明在微生物群体中存在着细胞与

细胞间的“信息交流”的现象，1994 年 Fuqua 等[1]

首 次 将 这 种 现 象 命 名 为 “ 群 体 感 应 ” (Quorum 

Sensing，QS)。群体感应是指细菌在生长过程中

会不断产生一些称为“自诱导物” (Autoinducer，AI)

的小分子，这些 AI 被分泌到生长环境中并随着细

菌数量的增加而增加，当环境中的 AI 数量达到 

一定阈值后，它们会进入细胞内与特定的受体结

合，从而调控细菌胞内信号通路，在群体水平调

控相关基因的表达，使细菌适应环境的变化。  

一个典型的 QS 系统包括 3 个核心组分：自诱导物

分子、感应受体和下游调控因子。目前的研究表

明，QS 参与调控微生物许多重要的生命过程，

例如毒力因子、生物膜形成、生物发光、共轭

调节、DNA 摄取能力、孢子形成和抗噬菌体防

御等 [2-5]。 

QS 自发现以来长期被认为只存在于细菌中，

然 而 ， 近 年 来 在 许 多 真 菌 ， 如 白 色 念 珠 菌

(Canidia albicans)[6]、酿酒酵母菌(Saccharomyces 

cerevisiae)[7]中发现了 QS 的现象，它们在代谢物

合成、毒素产生、孢子形成等方面发挥重要功  

能 [6,8]。此外，最近有多项研究表明在噬菌体这种

非细胞生物中也存在 QS 现象，如：芽孢杆菌属噬

菌体(Bacillus Phages)[9]、弧菌属噬菌体(Vibriophage 

VP882)[10]、肌尾科噬菌体(Myoviridae Phage)[11]、

气单胞菌属噬菌体(Aeromonas sp. ARM81)[12]等，

这些研究表明 QS 现象广泛存在于微生物中并对微

生物的生存与进化至关重要，极大地扩展了我们

对 QS 的认识。噬菌体(Phage)作为地球上最多的

生物实体，是一种可以感染细菌、真菌、放线菌

等的病毒总称，依赖微生物为宿主进行复制和增

殖[13]。噬菌体感染宿主细胞有 2 种策略：一种是

噬菌体通过特异性感染宿主细胞，将宿主裂解释

放大量的子代噬菌体，这种称为裂解性噬菌体

(Lytic Phage)；另一种是噬菌体将基因组整合到宿

主细胞，以原噬菌体的方式与宿主保持稳定关

系，即为溶源性噬菌体(Lysogenic Phage)[14]。目

前发现的多种噬菌体 QS 的功能主要是依赖宿主

细胞密度调控噬菌体溶源-裂解周期的转换。在

这些已发现的噬菌体 QS 系统中，感应受体分别

属 于 革 兰 氏 阳 性 菌 中 的 RRNPP (Rap 、 Rgg 、

NprR、PlcR、PrgX)家族转录因子以及革兰氏阴

性菌中经典的 LuxR 转录因子，对应的 AIs 分别

为寡肽 [9]以及最新鉴定的 3,5-二甲基吡嗪 -2-醇

(3,5-Dimethylpyrazine-2-Ol， DPO)[15] 。 本 文 系 统

总结了噬菌体 QS 系统的研究进展、功能以及分子

机理，以期为相关耐药菌感染性疾病的治疗提供

重要理论依据。 

1  枯草芽孢杆菌属噬菌体的 QS 系统 

1.1  枯草芽孢杆菌属噬菌体 AimR-AimP QS 的

发现 

噬菌体溶源-裂解途径的转换在大肠杆菌 λ 噬

菌体中研究得比较清楚，主要受噬菌体编码的一些

具有抗阻遏功能转录调控因子(如 Cl)等以及与宿

主编码蛋白之间的相互作用影响[16]。噬菌体 QS

被发现之前，人们推测，当细菌受到噬菌体侵

染时，细菌会释放一些信号分子来共同抵御噬

菌体的侵染。然而，Erez 等 [9]利用不同噬菌体

感染枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)后，用 3 kD

滤膜除去噬菌体与枯草芽孢杆菌，再将滤液重

新接入含有枯草芽孢杆菌和不同噬菌体的培养

基来培育并观察新的细菌的生长状况，结果发

现只有之前被 phi3T 噬菌体侵染过的枯草芽孢杆

菌的培养基能大幅降低 phi3T 噬菌体的裂解能

力。因此，推测 phi3T 分泌的某些小分子导致了

噬菌体侵染能力下降，使其处于溶源态[9]。 
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随后，通过对 phi3T 噬菌体基因组测序分析，

发现一个 N 端编码 43 个氨基酸的信号肽基因，该

基因具有革兰氏阳性菌 QS 系统寡肽相似的特  

征 [9]。革兰氏阳性菌的 QS 通常以寡肽作为 AIs，

其受体是一个 RRNPP (Rap、Rgg、NprR、PlcR、

PrgX)家族转录因子 [17]。研究表明 RRNPP 家族

转 录 因 子 一 般 包 含 一 个 N 端 螺 旋 转 螺 旋 

(Helix-Turn-Helix ， HTH) 型 DNA 结 合 结 构 域

(DNA-Binding Domain，DBD)和 C 端 5−9 个三角

形四肽重复(Tetratricopeptide Repeat，TPR)结构域，

寡肽通常结合在由 TPR 形成的沟槽内，与 RRNPP

受体特异识别，而且寡肽对 RRNPP 的别构调节多

种多样[17]。进一步研究发现噬菌体 QS 中这个前体

肽在体外能够被蛋白酶切割成具有 6 个氨基酸的

成熟多肽[9]。对培养基进行质谱分析也发现了该多

肽的存在，并且在培养基中加入人工合成的多肽可

以抑制噬菌体的裂解途径，此过程具有浓度依赖

性，这表明噬菌体中也利用该成熟多肽作为 AI，

最终将该基因称为 aimP；并在 aimP 上游发现了 

一个基因，其编码蛋白具有 TPR 结构域，这是革

兰氏阳性菌 RRNPP 转录因子的一个典型特征，该

基因被命名为 aimR[9]；通过微量热泳实验测定两

者之间的亲和力高达 100 nmol/L；因此，AimR-AimP

组成噬菌体一个类似于革兰氏阳性菌的 QS；通过

RNA-Seq 技术分析了 phi3T 噬菌体侵染枯草芽孢

杆菌时噬菌体基因组转录水平的变化，发现了   

一个抑制噬菌体溶源途径的非编码 RNA 可以被

AimR 特异性地激活，这个调控基因被命名为

aimX[9]。总之，该研究首次在噬菌体中鉴定了一个

与革兰氏阳性菌类似的 QS，利用寡肽作为 AI，通

过与 RRNPP 家族的转录因子结合，在噬菌体侵染

宿主形成大量子代噬菌体后，使噬菌体由裂解途径

进入溶源途径。 

1.2  AimR-AimP 系统信号分子的结合机制和

生物学功能 

虽然 Erez 等发现了噬菌体的 QS，并且证明噬

菌体 AimR-AimP QS 系统具有调控噬菌体溶源-裂

解转换的功能，但是其分子机理并不清楚[9]。随

后，多个研究组通过 X 射线晶体学详细解析了

SPbeta 和 phi3T 噬菌体 QS 系统中 AimR-AimP 等

关键组分的结构，阐明了噬菌体 QS 系统的工作机

制[18-22]。通过分析发现 SPbeta 和 phi3T 的 QS 中

AimR 是一个同源二聚体，呈现一个扭曲的“梯形”

结构(图 1)。每个 AimR 分子由一个 N 端包含

α1−α4 构成的 DNA 结合结构域，以及 C 端的 9 个

TPR 结构域构成，这与革兰氏阳性菌 RRNPP 家族

蛋白结构上具有相似性[19]。但是 AimR 二聚化是

由 C 末端的最后一个 Helix 通过疏水力介导，这不

同于革兰氏阳性菌其他的 RRNPP 家族转录因子由

N 端和 C 端交叉介导的二聚化；这种特殊的二聚

化结构使 AimR 的 2 个 DNA 结合结构域距离较

远，因此，每个 AimR DBD 结合 DNA 的回文序列

之间可能存在间隔区(Spacer)[22]。通过 Footprint 技

术发现 AimR 结合的最短序列为 37 nt，在解析的

SPbeta 噬菌体 AimR-DNA 结构中，发现其结合的

DNA 具有 2 个 ATCACT 的回文序列，这 2 个回文

序列被 25 bp 的间隔区分开；解析的 AimR 与 DNA

复合物的结构显示，SPbeta AimR DBD 的 α3 插入

到 DNA 的大沟中，并由 AimR DBD 的 N30、N32

与 Y35 直接识别 DNA 的 TCA[23]。AimR-AimP 结

构表明，由 6 个氨基酸构成的成熟的信号分子在

AimR 的 TPR 结构域，AimR 通过高度保守的

N206 和 E300 与 AimP N 端相对不保守的氨基酸的

主链结合，而 AimP 保守的精氨酸通过侧链与

AimR 的 N206 和 D360 特异性结合；AimP 结合到

AimR 上后引起 AimR N 端和 C 端发生一个 0.5 nm

位移，使 AimR 形成一个更为紧凑的结构，尤其是

使 α3 远离 DNA 的大沟，从而阻止 AimR 与 DNA

的结合，也阻止 AimR 与 AimX 启动子区域结   

合[19]。这些结果解释了噬菌体 QS AimR 调控噬菌

体裂解途径及 AimP 如何使 AimR 从裂解途径向溶

源途径转换的分子机理(图 1)。 
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图 1  枯草芽孢杆菌属噬菌体 AimR-AimP QS 模式图 
Figure 1  AimR-AimP QS pattern of Bacillus subtilis phage 
注：OPP：寡肽渗透酶 

Note: OPP: Oligopeptide permease 

 
1.3  其他 AimR-AimP 系统 

Stokar-Avihail 等[11]通过生物信息学对 60 000 多种

细菌、古细菌以及病毒的基因组进行分析，发现

大约 1 180 种 AimR 的同源蛋白存在于噬菌体或者

前噬菌体，这表明 AimR-AimP QS 系统在噬菌体中

是普遍存在的。除了枯草芽孢杆菌噬菌体，在感染

炭疽杆菌(Bacillus anthracis)、蜡样芽孢杆菌(Bacillus 

cereus)、苏云金芽孢杆菌(Bacillus thuringiensis)等

的噬菌体中均发现 aimR-aimP 的同源基因，并且

大多数位于调控噬菌体溶源途径的区域[11]。在这

些 QS 系统中，根据 AimR 的进化关系将 AimR

分为 9 个家族，预测成熟的 AimP 同样展现出多

样性，其长度有 6−10 个氨基酸，而且与 AimR 结

合 的 亲 和 力 有 关 ( 表 1)[11] 。 根 据 已 经 解 析 的

AimR-AimP 的结构，推测在这些 QS 系统中 AimR 

表 1  AimR-AimP 系统的分类 
Table 1  The classification of AimR-AimP system 

进化支

Clade 

噬菌体 

Phage 

预测的成熟 AimP

Predictions of 
mature AimP 

Clade 1 SPbeta phage DPRVGM 

Clade 2 phi3T phage GFGRGA 

Clade 3 Wbeta phage  ENKPGG 

Clade 4 Bacillus thurngiensis 
pMC95&pBTHD789-3 

MMMDPGTLG 

Clade 5 − MMVDPGGGG 

Clade 6 Wbeta-like prophage MMVEPGGS 

Clade 7 Bacillus anthracis pXO2 RMXDPGGGMG 

Clade 8 − MMVDPGPGGG 

Clade 9 Waukesha92-like phage MMMSPGGGGW

注：−：该噬菌体无相关文献报道 

Note: −: This phage has not related literature report 
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识别 AimP 的模型可能不同，例如在其他 AimP 分

子中，并没有保守的 RGA 氨基酸存在[19]，这表明

在这些 QS 系统中，多肽被相应受体识别的分子机

制不完全相同，噬菌体中其他类型 AimR-AimP 识

别的分子机理有待进一步研究。 

2  霍乱弧菌噬菌体的 QS 系统 

2.1  霍乱弧菌噬菌体 VqmAPhage-DPO QS 的  

发现 

霍乱弧菌(Vibrio cholerae)是一种属革兰氏阴

性菌的肠道病原体，可引起传染性胃肠炎[24]。目

前对霍乱弧菌中的 QS 有比较深入的研究，在霍乱

弧菌中发现了 3 种 AIs (CAI-1、AI-2 和 DPO)，调

控其毒力因子的产生和生物膜的形成 [25]。CAI-1 

[(S)-3-Hyroxytridecan-4-One]是由 CqsA 酶以腺苷

甲硫氨酸和癸酰辅酶 A作为底物合成的一种α-羟基

酮[26]。AI-2 (Autoinducer-2)由 LuxS 酶合成的一类 

呋喃酮酰硼酸二酯(Furanosyl Borate Diester)，是

一种广泛存在于革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌的

保守信号分子[27]。CAI-1 和 AI-2 分别被膜结合受

体 CqsS 和 LuxPQ 识别[28]，2 个受体结合 AI 后将

共同调控下游转录因子 HapR 表达，进而抑制   

V. cholerae 毒力因子和生物膜的形成 [29]。然而

VqmA-DPO 是最近在霍乱弧菌中鉴定的一个新的

QS 系统[15,25]，其中 VqmA 是霍乱弧菌中一个保守

的 LuxR 类型的转录因子。VqmA N 端是一个 PAS 

(Per-ARNT-Sim)结构域，C 端具有一个 DNA 结合

结构域[18]。通常认为具有 PAS 结构域的蛋白能

够结合一些特定的配体，但是 VqmA 相对应的

配 体 一 直 未 被 鉴 定 出 来 [15] 。 将 培 养 过 高 浓 度

CAI-1−和 AI-2−的 V. cholerae 培养基添加到低浓度

的 V. cholerae 培养基依然可以使 VqmR 的表达量提

高 3 倍，意味着 V. cholerae 中 VqmA 的 AI 是其他

某种未知的小分子；通过 Tn5 基因文库筛选，发

现苏氨酸脱氢酶(Threonine Dehydrogenase，Tdh)

是使 VqmR 提高的关键酶，进一步发现 Tdh 可以

利用苏氨酸和丙氨酸生成 DPO[15]。VqmA 可以被

DPO 激活，进而促进一个具有抑制霍乱弧菌生

物 膜 形 成 、 毒 性 等 功 能 的 小 的 调 节 功 能 RNA 

VqmR 的表达，并且能够在细菌浓度高的时候激

活 HapR 的表达[30]，最终证实了 DPO 是 VqmA

的配体[15]。 

目前在霍乱弧菌噬菌体 VP882 中研究发现了 

一个与 VqmA 具有 41%相似性的蛋白 VqmAPhage，

不过噬菌体中并没有合成 DPO 的基因 Tdh[10]。然

而，细菌的种群密度高低可以影响噬菌体的裂  

解-溶源途径转换，如研究证实 VqmAPhage 只可以

与宿主产生的 DPO 结合，随着霍乱弧菌数量的增

加，其产生的 DPO 浓度越来越高[10]。DPO 进入噬

菌体激活 VqmAPhage，可以启动噬菌体一个抗阻遏

物 qtip 基因的表达，Qtip 进一步与 VP882 噬菌体

中一个具有抑制裂解功能的蛋白 Cl 结合，使 Cl

聚集，阻止其功能表达，从而促进噬菌体的裂  

解[31]。与之相反，噬菌体会处于溶源状态(图 2)。

VqmAPhage 结合 DPO 后同样可以激活霍乱弧菌中

VqmR 的表达，而 VqmA 则不能替代 VqmAPhage

的功能识别 qtip[10]。因此，噬菌体的 VqmAPhage 通

过利用宿主的 QS 中的 AI，可以“窃听”宿主的群

体交流；使得噬菌体像细菌一样有群体交流机

制，进而根据宿主的群体数量调整自身最佳的溶

源-裂解途径转换周期[10,32]。噬菌体与宿主之间由

QS 介导的生态学关系研究为噬菌体临床新型抗菌

药物的开发提供了理论基础。 

2.2  VqmAPhage 识别 DPO 的分子机理 

目前，虽然 VqmAPhage-DPO 的结构尚未有报

道，但是最近通过 X-射线晶体学解析了霍乱弧

菌 QS 系统中 VqmA-DPO 以及 VqmA-DPO-DNA

的结构，揭示了 VqmA 识别 DPO 的分子机理，

也能为 VqmAPhage 识别 DPO 机制提供一些参    

考[18,33]。VqmA 的结构信息显示是一个同源二聚

体转录因子，并且 2 个单体之间存在一个由 C134

构成的二硫键[34]。研究表明当细菌体内处于厌氧 
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图 2  霍乱弧菌噬菌体 QS 系统模式图 
Figure 2  Quorum sensing pattern of V. cholerae phage 
注：Tdh 催化苏氨酸氧化脱羧生成氨基丙酮，氨基丙酮和丙氨酸作用合成 DPO。当细菌处于高密度时释放更多的 DPO，随后进

入胞内与二聚体 VqmA 以蛋白质:配体为 1:1 的比例形成 VqmA-DPO 复合物 

Note: Tdh catalyzes oxidative decarboxylation of threonine to aminoacetone, and aminoacetone reacts with alanine to synthesize DPO, 
which is secreted to the cell when the bacteria are in high density, the accumulated DPO then enters the cell to form a VqmA-DPO 
complex with 1:1 ration 

 
环境时，VqmA 能够抑制毒力因子和生物膜基因

的转录，这可能与 C134-C134 形成分子间二硫键

有关，然而 VqmAPhage 134 位是缬氨酸而非半胱氨

酸，说明霍乱弧菌噬菌体的 VqmAPhage活性可能不

受氧气的影响[35]。DPO 结合在 VqmA PAS 结构域

的 一 个 疏 水 口 袋 ， 与 几 个 高 度 保 守 的 氨 基 酸

Y36、K101、Q70 特异性地形成氢键[18,33]，此外

F99 与 F67 和 DPO 的环之间形成一个三明治结

构，进一步加强了 DPO 与 VqmA 之间的互作[18]。

VqmA 结合 DPO 之后，通过其 C 端的 DNA 结合

结构域特异性地结合在一个具有(G)6TTT(C)6 基

序的回文序列，VqmA 结合 DNA 后，引起 α8 的

构象发生较大变化，2 个 α8 的距离由 4.1 nm 拉近

到 3.1 nm[33]。 

VqmAPhage 与 VqmA 具有较高的相似性，尤其

是结合 DPO 的关键氨基酸是保守的，这些说明

VqmAPhage 也是通过这些保守的氨基酸特异性地识

别 DPO。 但 是 仍 有 许 多 机 制 尚 不 清 楚 ， 例 如

VqmAPhage 和 VqmA 被 DPO 激活后，两者对

DNA 的结合表现出不对称性，VqmAPhage-DPO

能够结合在 VqmR 和 qtip 的启动子并将其激活，

而 VqmA 结合 DPO 后却不能激活噬菌体的裂   

解[10]。最近 Duddy 等在研究 VqmA 和 VqmAPhage

对 DNA 的这种非对称性结合的过程中，发现

VqmAPhage 的 E194 对 qtip 启动子区的 DNA 选择性

具有决定性影响，通过随机突变发现 VqmAPhage 的
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G201、A202、E207 和 M211 残基是识别 qtip 的关

键；而 VqmA 的 HTH 和 C 端的 25 个氨基酸一起

限制了 VqmA 结合在 qtip 的启动子[36]。这些现象

还需要通过解析 VqmAPhage-DPO 以及 VqmAPhage- 

DPO-DNA 结构才能得以解释。 

3  噬菌体中的其他 QS 系统 

最近，研究者在 phi3T 噬菌体中鉴定了第 2 个

QS 系统并命名为 Rapφ-Phrφ，这个 QS 和芽孢杆

菌属细菌 Rap-Phr 具有一定同源性，因此，phi3T

噬菌体是第一个发现存在 2 种 QS 的噬菌体；

Rapφ-Phrφ 处于同一个操纵子下，Rapφ 是一个具

有 379 个氨基酸的蛋白质，含有 TPR 结构域，并

且与 Rap 家族蛋白 RapC 具有 48%相似性[37]。Phrφ

编码一个由 58 个氨基酸组成的具有 Phr 的前肽特

征的蛋白；通过在 NCBI 数据库中进行分析，找

到了 2 360 个 Rapφ-Phrφ 同源蛋白，其中 333 个存

在于原噬菌体；该噬菌体 QS 系统的具体功能还不

清楚，推测其可能在噬菌体感染过程中，当噬菌

体数量低而宿主数量高时，通过 Rapφ-Phrφ 下调

宿主的免疫反应进而有利于噬菌体的感染[37]。 

4  噬菌体与细菌对各自 QS 的影响 

噬菌体与细菌的“军备竞赛”导致细菌进化出

多种抗噬菌体防御策略，而噬菌体同样利用多种

途径抵抗其防御系统，它们各自之间 QS 的相互影

响，在噬菌体-细菌共同进化中发挥关键作用[38]。

革兰氏阴性菌为了逃避噬菌体侵染可以通过 AHL

下调噬菌体受体表达或增加 CRISPR-Cas 对外源

DNA 的靶向性切割活性激活细胞免疫[39]。噬菌

体菌体内发现有编码革兰氏阳性菌 QS 成分的 arg

基因[40]，说明了噬菌体与细菌的 QS 系统之间建

立了复杂的交流通路。细菌 QS 产生的信号分子能

诱导原噬菌体裂解，导致细胞裂解和子代噬菌体产

生。例如侵染大肠杆菌 ATCC15144 的前噬菌体 T1

裂解基因受到宿主 QS 信号分子 AI-2 的诱导[41]。高

浓 度 的 AI-2 可 以 加 速 粪 肠 球 菌 (Enterococcus 

faecalis)噬菌体的裂解，使子代噬菌体更易侵染

周围的细菌；然而宿主 AI-2 如何驱动噬菌体诱

导裂解机制目前尚不清楚，噬菌体 T1 和粪肠球

菌噬菌体基因组都没发现 AI-2 受体[41]。此外，

Laganenka 等[42]研究大肠杆菌噬菌体 T1，发现细

菌 QS 产生 cAMP (Cyclic AMP)和 AI-2 一起参与

抑制噬菌体裂解基因的表达，并提出噬菌体编码  

一种诱导前噬菌体裂解的转录调节因子(Prophage 

Induction Regulator ， Pir) 和 宿 主 的 CRP (cAMP 

Receptor Protein，CRP)相互作用机制，即 cAMP-CRP

结合抑制了 Pir 的表达；而关于噬菌体阻遏基因 cl 和

pir 基因的关系目前还不清楚。Tan 等[43]研究鳗弧

菌(Vibrio anguillarum)时发现细菌在低密度情况下

合成 AIs 激活 QS 系统，促进生物膜形成；相反，

当细菌处于高密度时 QS 却可以抑制 ΦH20 类前噬

菌体的裂解并增强其溶源性，同时抑制鳗弧菌的

生物膜形成。表明细菌已进化到在处于高密度时

依旧可以让入侵的噬菌体维持溶源性，这与之前

研究认为的高密度细菌 QS 一般诱导噬菌体裂解相

反，此类新的 QS 机制有待深入研究[43]。 

细菌启动 QS 抵御噬菌体侵染的同时，噬菌

体也可以影响细菌的 QS。Shah 等 [44]研究发现

DMS3 噬菌体编码的 Aqs1 可以与铜绿假单胞菌

(Pseudomonas aeruginosa) QS 中的 LasR 结合，抑

制其 QS；酿脓链球菌(Streptococcus pyogenes)噬

菌体通过一个保守的 Prx 蛋白，结合在酿脓链球

菌 QS 中感应受体 ComR 的 DNA 结合结构域，阻

止 ComR 被 Xip 激活[45]。Carey 等[46]研究含有前噬

菌体 HK022 的大肠杆菌发现，噬菌体在整合宿主

基因时可以通过噬菌体启动子控制宿主信号转导

蛋白转录。细菌利用 CRISPR-Cas 适应性免疫系统

防止噬菌体侵染，而噬菌体为了维持自身群体数

量通过 QS 增加产生 Acrs (Anti-CRISPRs)蛋白浓

度，使细菌细胞 CRISPR-Cas 核酸酶失活[47]。噬

菌体的侵染可以改变细菌的环境感知能力和 QS 相

关基因的表达。Song 等[48]通过观察到不同的游泳
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大肠杆菌菌株间出现的分界线，提出被 T1 类型裂

解噬菌体 SW1 侵染的大肠杆菌可以利用噬菌体进

行自我识别，进而识别周围细菌是否感染噬菌

体；这类细菌能够超越竞争者，抵御其他噬菌体

侵染。Chatterjee 等[49]研究表明噬菌体 VPE25 侵染

粪便杆菌(E. faecalis)会抑制细菌 QS 系统 fsr 基因

的表达，fsr 基因表达有利于生物膜的形成；噬菌

体 VPE25 感染宿主过程中减弱生物膜形成，促进

噬菌体持续侵染邻近浮游细胞，而 VPE25 的裂解

又依赖于宿主的碳水化合物代谢。此外，噬菌体

入侵细菌时根据宿主群体密度，启动 QS 机制决策

前噬菌体溶源-裂解途径的转换对于维持自身种群

数量有着重要的意义[50]。Silpe 等[10]研究发现霍乱

弧 菌 噬 菌 体 利 用 宿 主 产 生 的 DPO 和 受 体

VqmAPhage 组成的 QS 系统可介导其裂解-溶源决

策。然而噬菌体根据宿主的信号分子和细胞密度

作出溶源决定，噬菌体 VP882 的 VqmAPhage可以替

代宿主的 VqmA 发挥功能，使得噬菌体能够操纵

宿主的群体行为；噬菌体通过该机制不仅可以获

取有关感染可用宿主的信息，还可以决定裂解宿

主并释放子代噬菌体的最佳时机[31,51]。虽然已经

知道一些噬菌体能够利用宿主的 AIs 作为自身 QS

信号分子，但是相信还有更多类似的噬菌体 QS

机制值得进一步探索。尤其是噬菌体与宿主之间

QS 交流在控制两者种群数量平衡关系上有着重要

的研究意义。 

5  展望 

随着抗生素大量使用，细菌耐药性是人类  

21 世纪面临的一个严峻问题。噬菌体能够专一性

感染细菌、真菌等微生物，其感染细菌具有专一

性高、增殖性强、对环境和人基本无毒等特点。

噬菌体疗法逐渐成为适合治疗抗生素耐药性的潜

在手段之一[52]。但在长期的进化过程中，细菌与

噬菌体之间存在精妙的军备竞赛关系。细菌进化

出许多免疫机制来应对噬菌体的侵染，例如细菌

可以通过 QS 抵御噬菌体侵染[53]，噬菌体同样可

以通过 QS 逃避细菌强大的 CRISPR 免疫系统[44]，

并且噬菌体可以“窃听”宿主的 QS 调控溶源-裂解

途径的转换，维持自身群体数量等生态学关系。

这些发现拓展了人们对于噬菌体 QS 的认识，同时

也为应用噬菌体对细菌的裂解来治疗细菌感染提

供了新的方向，噬菌体疗法、噬菌体裂解酶等方

式运用在治疗细菌耐药性方面具备独特优势，吸引

了科学家的高度关注。 

学习病毒间相互作用背后的语言可以为新生

物技术工具的开发、设计治疗癌症和超级耐药菌

的新治疗方法提供信息[54]。尽管 QS 信号在噬菌 

体-细菌相互作用和进化中的关键作用方面研究取

得了重大进展，但目前仅仅完成了少数噬菌体-细

菌的表征，对 QS 信号生物学意义的研究仍处于起

步阶段[55]。噬菌体间的交流和合作仍是一个未被

探索的领域，噬菌体中 QS 的研究还比较少，与

细菌之间交流的研究有限。目前主要发现噬菌体

QS 调控噬菌体的溶源-裂解周期，噬菌体中是否

有类似于细菌中的其他类型的 QS 或者特有的

QS，以及噬菌体 QS 其他的生物学功能等还需要

大量研究。 
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