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摘  要：在大多数致病菌中都存在群体感应系统，而群体感应抑制剂就是以此系统作为靶点，在

不影响细菌生长的情况下阻断细菌生物被膜形成或抑制毒力基因表达，不易导致耐药性的产生，

是一种理想的抗菌增效剂。分子对接作为虚拟筛选技术之一，其目标具体、效率高、成本低，是

药物研发的重要手段。本文重点介绍了分子对接的主要模块及其在研究群体感应抑制剂中的进展。 
关键词：分子对接；群体感应；群体感应抑制剂  
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sensing inhibitors: a review 
ZHOU Yujia#, JIA Yu#, MA Wenmin, ZHANG Hao, MA Hongxia* 

Engineering Research Center of Bioreactor and Pharmaceutical Development, School of Life Sciences, Jilin 
Agricultural University, Changchun 130118, Jilin, China 

Abstract: Quorum sensing inhibitors target the quorum sensing system ubiquitous in pathogenic 
bacteria to block the biofilm formation or regulate the expression of virulence genes without 
threatening bacterial growth. Therefore, they are less likely to trigger bacterial resistance and 
serve as ideal antibacterial synergists. Molecular docking is one of the virtual screening 
techniques, characterized by a clear target, high efficiency, low cost means of drug research and 
development. This paper introduces the main modules of molecular docking and the advances in 
the application of this technique in the screening of quorum sensing inhibitors. 
Keywords: molecular docking; quorum sensing; quorum sensing inhibitors 



 
周昱伽等: 分子对接技术在研究群体感应抑制剂中的进展 4627 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 

随着抗生素的大量使用，耐药菌感染逐渐对

人类健康构成威胁，每年会造成 70 万人死亡，

到 2050 年可能导致 1 000 万人死亡[1]，因此，

寻找新的治疗策略迫在眉睫。近几年相关研究

表明 [2-9]，大部分细菌中都有群体感应(quorum 

sensing, QS)系统存在，该系统可以通过介导毒

力基因的表达来调控细菌的致病能力。安全有效

的群体感应抑制剂(quorum sensing inhibitor, QSI)

以干扰 QS 信号分子生成、阻止细菌生物被膜形

成等方式来降低病原菌致病能力，达到减少耐药

性问题出现的目的，这将为治疗微生物感染提供

一种新策略。 

筛选 QSI 的方法主要为高通量筛选及虚拟

筛选。高通量筛选作为传统方法是以人工或自动

化操作系统来实现对海量样品的筛选，该方法成

本高、工作量大、耗时且结果随机性较高，筛选

效率并不理想。虚拟筛选技术(virtual screening, 

VS)是根据药物设计理论，通过计算机及相关软

件从包含大量化合物的数据库中筛选出潜在的

先导化合物进行活性评价的一种方法[10]。该技

术主要包括分子对接、药效团筛选两个分支。药

效团筛选是基于小分子化合物(经典的 QSI 或明

确的 QS 信号分子)或者受体活性中心结构进行

高效筛选，适合已获得了一定药效团的实验室使

用该方法。分子对接是从已有的化合物数据库中

直接筛选 QSI，该方法应用门槛低，具有高效、

低成本等优点。将此技术应用于 QSI 筛选能够

极大地减小人工进行活性试验筛选的范围，从而

加快寻找 QSI 进程。本文回顾了分子对接技术

在发现 QSI 中的应用，汇总分析了常用的化合

物数据库和分子对接软件，并根据细菌 QS 信

号分子的种类总结国内外 QSI 研究现状，以期

为 QSI 在医药、食品等多方面的研发与应用提

供参考。 

1  群体感应抑制剂 
目前，QSI 在医药[11]、防治植物病害[12]、食

品保藏[13]和水产感染疾病的治疗[14]等诸多领域

都发挥着独特的作用。按照不同来源可分为天然

QSI 和人工合成 QSI，天然 QSI 又可细分为原核

生物类、动物类、植物类、海洋生物类以及真菌

类。其抑制细菌群体感应的机制主要有：(1) 降
低 酰 基 高 丝 氨 酸 内 酯 类 分 子 (acylated 
homoserine lactones, AHLs) 同源受体蛋白或

AHLs 合成酶的活性；(2) 抑制信号分子的产生；

(3) 降解信号分子；(4) 信号分子类似物竞争性

地与受体蛋白结合[15]。这些往往作为筛选 QSI
的靶标。 

尽管 QSI 有其自身的优势，但仍面临着一

些必须解决的问题，如选择性较低、降低毒力的

副作用、较低但仍存在的耐药性等。(1) 选择性

较低。虽然 QS 信号分子在许多致病菌的毒力中

起着关键作用，但大家往往忽略了这些信号因子

也参与了微生物的其他生理过程。如自诱导物

II 类分子(autoinducer-2, AI-2)还与代谢、细胞分

裂、DNA 修复和形态相关的基因表达有关。(2) 

降低毒力的副作用。在对 QS 抑制的过程中，QSI

会使生物被膜分散从而导致浮游细菌的快速释

放，可能会引发菌血症、败血症[16]。(3) 耐药性。

在相关研究中发现铜绿假单胞菌会对作为 QSI

的溴化呋喃酮产生耐药性，而这种耐药性是由外

排泵基因介导的[17]。因此，在进行药物筛选前

应对以上问题充分考虑。 

2  基于分子对接的虚拟筛选在

QSI 中的应用 
2.1  分子对接技术 

分子对接(molecular docking)是一种通过电
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场力分析受体配体的性质特征及相互作用来预

测受体和配体结合模式的模拟方法，其原理是

找到配体小分子与受体蛋白相互结合的最佳能

量模式[18]。分子对接筛选 QSI 的流程如图 1 所

示，从受体蛋白的 3D 结构出发，利用相关软

件对化合物数据库进行筛选，基于受体蛋白自

身活性部位的构象，按照能量互补原则来计算

小分子化合物与受体蛋白之间的亲和力大小[19]，

再根据打分结果选择排名靠前的小分子进行生

物活性测定，从而筛选出能抑制细菌 QS 的化

合物[20-21]。 
2.2  代表性分子对接软件 

在过去的研究中涌现出了大量的分子对

接软件，比如 AutoDock、DOCK 和 GOLD 等，

它们虽然具有相似的功能，但又各有侧重。因

此，在选择分子对接软件时应按照配体和受 
体蛋白自身的理化性质作最优的选择，常用分

子对接软件见表 1[22-27]。针对数量庞大的化合

物数据库进行筛选时通常使用刚性对接来加

快计算速度，其余可使用柔性对接的方式进行

筛选。 

2.3  常用的数据库 
伴随着分子对接技术的日益成熟，专门用于筛

选化合物的数据库也随之诞生。分子对接能否成功

除了取决于蛋白模型的质量，还取决于在数据库中

所筛出的化合物[28]。因此，选择合适的数据库至

关重要。本文总结了对接时常用数据库的特点(表
2)，研究人员可以根据想要筛取化合物的类别、性

质等因素选择合适的数据库进行筛选[29-33]。 
2.4  受体蛋白模型的建立及评估 

虚拟筛选QSI的第一步就是获取相关受体蛋

白的三维结构。蛋白质结构数据库(protein data 
bank, PDB)目前已有 10 多万个蛋白的三维结构

信息，可供研究人员直接检索使用[34]。其中一些

蛋白与QS信号分子复合物结构还能提供更多的

信息，可将 QS 信号分子的结合部位定义为蛋白

活性中心；而对于检索不到的蛋白结构可以通过

美国国家生物技术信息中心(National Center for 
Biotechnology Information, NCBI)等网站来查找

所需蛋白的序列信息，根据序列信息使用同源建

模[35]、穿线法[36]和 AlphaFold[37]深度学习算法等

预测所需的蛋白结构。 

 

 
 

图 1  基于分子对接的虚拟筛选 QSI 的流程图 
Figure 1  A brief flowchart of virtual screening based on molecular docking.  
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表 1  常用的分子对接程序 
Table 1  The prevalent molecular docking programs 
名称 
Name 

优化方法 
Optimization method 

适用范围 
Range of application 

得分函数 
Scoring function 

速度 
Speed 

权限 
Authority 

DOCK 片段生长 
Fragment growth 

蛋白质-小分子 
Protein-ligand 

分子力场、表面和化学环境匹配得分 
Molecular force field, surface and chemical 
environment matching score 

快 
Fast 

免费 
Free 

AutoDock 遗传算法 
Genetic algorithm 

蛋白质-小分子 
Protein-ligand 

环境匹配得分 
Environment matching score 

一般 
General 

免费 
Free 

ICM-Docking 随机全局优化 
Stochastic global 
optimization 

蛋白质-小分子 
Protein-ligand 

半经验自由能评价函数 
Semi-empirical free energy evaluation 
function 

快 
Fast 

收费 
Charge 

GOLD 遗传算法 
Genetic algorithm 

蛋白质-小分子 
Protein-ligand 

半经验自由能评价函数 
Semi-empirical free energy evaluation function 

快 
Fast 

收费 
Charge 

FlexX 片段生长 
Fragment growth 

蛋白质-小分子 
Protein-ligand 

半经验自由能评价函数 
Semi-empirical free energy evaluation function 

快 
Fast 

收费 
Charge 

AutoDock Vina 遗传算法 
Genetic algorithm 

蛋白质-小分子 
Protein-ligand 

环境匹配得分 
Environment matching score 

快 
Fast 

免费 
Free 

ZDock 几何匹配、分子动力学 
Geometric matching, 
molecular dynamics 

蛋白质-蛋白质 
Protein-protein 

CAPRI*、分子立场 
CAPRI*, molecular position 

慢 
Slow 

免费 
Free 

Hex 几何匹配 
Geometric matching 

蛋白质-蛋白质 
Protein-protein 

CAPRI* 快 
Fast 

免费 
Free 

 
表 2  常用的计算机虚拟筛选数据库 
Table 2  Common computer virtual filtering databases 
数据库名称 
Database name 

化合物数量 
Number of compounds (×104) 

特点 
Characteristic 

ZINC >3 500 提供小分子 SMILES、MOL2 和 SDF 多格式文件和供应商信息，可直接进
行虚拟筛选及购买后试验验证 
Multi-format SMILES, MOL2, SDF files and supplier information are provided 
for direct virtual screening and post-purchase experimental verification 

PubChem 1 有机小分子生物活性数据库，提供相关文献支持 
Small organic molecule bioactivity database, providing relevant literature support 

BindingDB 61 针对蛋白质和小分子之间相互作用，能够根据靶点的名称、序列,药物的
名称、结构以及通路信息等多种方式搜索 
For the interaction between proteins and small molecules, it can be searched 
by target name, sequence, drug name, structure, and pathway information 

TCM 
Database@Taiwan 

2 非商业的中药数据库，提供化合物的 2D、3D 的格式，可直接下载使用 
Non-commercial traditional Chinese medicine database, provides compounds 
in 2D and 3D format, can be directly downloaded for use 

TCMD 4 目前世界上最大、收录最全的中药小分子数据库，包含结构信息、植物来
源、药理信息和文献信息等 
At present, the world’s largest and most comprehensive collection of small molecule 
database of traditional Chinese medicine, including structural information, plant 
sources, pharmacological information, literature information, etc. 

TCMSP 3 包括中国药典注册的 499 种中药，含 29 384 种成分，3 311 个靶标，化合
物提供药代动力学信息 
It included 499 Chinese medicines registered in Chinese Pharmacopoeia, 
containing 29 384 ingredients and 3 311 targets. The compounds provided 
pharmacokinetic information 

SPECS 35 天然产物的种类包括 植物、真菌、海洋生物，化合物可在 SPECS 公司购
买且纯度>80% 
The types of natural products include plants, fungi, and Marine organisms, 
and the compounds can be purchased at SPECS with a purity of >80% 
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对于预测出的蛋白模型还需要对其进行质

量评估，以确定是否可靠。SAVES 是常用的第

三方的评估软件之一。SAVES 平台提供了 6 种

评估软件，可以上传模型的 PDB 文件，然后 6 个

软件同时评估，也可以单独运行最常用的

Verify3D、PROCHECK 这 2 种评估软件，使用

者可通过修正分值不达标的区域使模型达到评

估标准。以往的研究数据表明，80%的群体感应

靶标蛋白结构可以从 PDB 数据库直接检索出来

(表 3)，其他通过模型预测得到。 

3  基于分子对接技术筛选 QSI
的研究进展 

当前日益成熟的分子对接技术得到众多研

究人员的青睐，已经逐渐成为药物活性筛选研究

中极为重要的手段，被广泛应用于 QSI 的筛选，

而且国内外在利用该技术进行活性先导化合物

的筛选测试中均取得了良好的效果。本文对通过

分子对接技术筛选出来的 QSI 进行汇总(表 3)，

供研发人员参考。截至目前，以酰基高丝氨酸内

酯(acylated homoserine lactone, AHL)、AI-2、自 

诱导物Ⅲ类分子(autoinducer-3, AI-3)、扩散性信

号分子(diffusible signalling factor, DSF)[50]、假单

胞菌喹诺酮类信号分子(pseudomonas quinolone 
signal, PQS)[51]、自诱导寡肽(autoinducing peptide, 
AIP)和二酮哌嗪(diketopiperazine, DKP)[52]为信

号分子的群体感应系统存在于多种细菌中。自

诱导剂作为细菌间通讯的信号分子，与受体结

合后会触发群体感应，进而调节多种生理行为，

如生物发光、生物被膜形成、细菌毒性和群集

运动等[53]。 

3.1  革兰阴性菌 AHL 系统 
革兰阴性菌一般以 LuxI/R 为 QS 系统，在

LuxI 合 成 酶 作 用 下 ， S- 腺 苷 甲 硫 氨 酸

(S-adenosylmethionine, SAM)与酰基载体蛋白合

成 AHLs，当 AHLs 浓度随着细菌密度的增加到

阈值时，会与调控蛋白 LuxR 氨基端结合，而

LuxR 羧基端则与靶标 DNA 序列结合，从而激

活相关目的基因的表达[54]。其中，对铜绿假单

胞菌(Pseudomonas aeruginosa, Pa) QS 系统的研

究较为广泛。 
 
表 3  利用分子对接技术筛选 QSI 研究结果的汇总 
Table 3  Summary of studies on screening QSI by molecular docking technique 
Bacterial name Protein modeling approach Database name Docking software Target Number Reference 
Pa PDB Internal database Auto Dock Vina pqsR 1 [1] 
Pa SWISS-MODEL TCM ICM-DOCK RhlR 10 [38] 
Pa PDB ZINC Auto Dock Vina LasR 34 [39] 
Pa PDB Chemfaces Glide  LasR 3 [40] 
Pa PDB ZINC (fda) Auto Dock Vina pqsR 4 [41] 
Pa PDB Internal database Auto Dock Vina LasR, pqsR 10 [42] 
P. fluorescens SWISS-MODEL ChEBI, ZINC and TCM  Surflex-Dock LuxI, LuxR  11 [43] 
Aeromonas sobria SWISS-MODEL TCSMP LibDock LuxI, LuxR 30 [44] 
Streptococcus 
pneumoniae 

PDB ZINC (lead-like) DOCK MTAN 53 [45] 

A. hydrophila i-TASSER, SWISS-MODEL ZINC DOCK LuxS 7 [46] 
V. harveyi PDB In-house  GOLD LuxP 10 [47] 
V. harveyi PDB SPECS DOCK LuxPQ 42 [48] 
No name SWISS-MODEL FIMM Glide  LsrK 104 [49] 
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3.1.1  铜绿假单胞菌 QSI 的筛选 
在 Pa 中，目前发现的 QS 系统主要有 las

系统、rhl 系统和 pqs 系统[55]。代表性受体蛋白

主要有 RhlR、LasR 和 PqsR 等，它们在 Pa 群体

感应系统中十分关键，科研人员多以此为靶点来

筛选 QSI，所获得的化合物经活性试验证明具有

抑制 Pa 生物被膜的形成、绿脓菌素的产生和群

集运动的发生等作用。 
张燎原等[38]应用同源建模法建立 RhlR 受体

蛋白的三级结构后，通过 ICM-DOCK 软件对中

草药小分子数据库进行筛选，共得到 10 个与受

体蛋白具有一定结合能力的潜在化合物；根据中

药小分子的结构性质选取了穿心莲内酯、绿原酸

进行活性验证，结果表明这 2 种中药小分子均有

抑制 QS 系统的能力。刘颖[39]从 PDB 网站上检

索出 LasR 蛋白的 3D 结构后，利用 AutoDock 
Vina 软件与 ZINC 数据库中 13 万个天然小分子

化合物进行分子对接；最终购买了 4 种小分子进

行活性试验，实时荧光定量 PCR 表明有 3 种化

合物使 QS 相关基因(lasl、lasR 和 lasB)的表达量

全部下调。Zhong 等[40]以 LasR 蛋白为靶点，通

过 Glide 软件在 Chemfaces 数据库中筛选目标化

合物，对接结果表明儿茶素-7-木糖苷、苏木酚

和紫铆因与 LasR 蛋白有结合能力，这 3 种化合

物均能抑制 Pa 生物被膜、绿脓菌素、弹性蛋白

酶和鼠李糖脂的生成。Mellini 等[41]针对 Pa 的

pqs 群体感应系统，通过 AutoDock Vina 软件对

1 467 种 FDA 批准的药物进行筛选，共得到 4 种

与 PqsR 蛋白有结合能力的药物，结果表明抗精

神病药物匹莫齐特对 PqsR 所控制的毒力基因表

达有一定的影响。这项研究突显了 FDA 批准的

药物作为 QSI 的可能性，为发现新型 QSI 提供

了新途径。 
耿亚飞[42]以 LasR 和 PqsR 两个受体蛋白为

筛选靶点，从 60 种天然中草药活性成分中筛选

出 10 种活性成分，通过结晶紫染色法证实这  
10种小分子都可在不影响 Pa正常生长的情况下

抑制生物被膜的形成；其中，木犀草素对 Pa 生

物 被 膜 形 成 的 抑 制 活 性 最 高 , 抑 制 率 为

58.85%±2.03%，具有成为新型抗菌化合物的潜

力。Mok 等[1]通过 AutoDock Vina 软件在受体蛋

白 PqsR 的活性位点附近设置对接区域，结果显

示香兰素能与 PqsR 的活性位点结合，经试验验

证后证明香兰素能够抑制 QS 调控的相关表型，

如绿脓菌素的产生和蹭行运动。现有的研究表

明，在通过分子对接技术筛选 QSI 时选择 2 个

受体蛋白同时筛选可提高筛选的命中率，且同时

对 2 个蛋白均有结合能力的化合物抑制细菌 QS
活性可能越强。因此，在今后的研究中对多个受

体蛋白同时筛选可能会推动新 QSI 的发现。此

外，在筛选 QSI 时，一方面可以根据已知的蛋

白活性位点设置对接化合物的区域来提升筛选

效率；另一方面可以将整个蛋白结构与化合物进

行对接从而发现影响新活性位点的先导化合物。 
3.1.2  其他细菌 QSI 的筛选  

荧光假单胞菌(Pseudomonas fluorescens)作
为嗜冷微生物，可引起乳制品、肉类以及水产品

的腐坏，以其 QS 为靶点寻找安全有效的抑制剂

能够提升食品质量安全和延长食品的货架期。丁

婷[43]以 LuxI 和 LuxR 为对接靶点，通过分子对

接技术，从食物源组分数据库中虚拟筛选出辣椒

素、十七烷酸甲酯、(+)-儿茶素、(-)-表儿茶素、

没食子酸丙酯、橙皮苷、茄尼醇和番茄红素等进

行 QS 抑制活性验证。结果表明，(+)-儿茶素可

以显著地抑制致病菌的泳动性以及生物被膜、胞

外蛋白酶的产生。大菱鲆源温和气单胞菌

(Aeromonas sobria)也是水产品腐败菌的一种，孙

晓佳[44]通过同源建模获得LuxI/R受体蛋白的 3D
模型后，利用 LibDock 软件从传统中药数据库中

筛选 QSI，结果显示，对于 LuxI 和 LuxR 两种
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蛋白分别筛选到 14 个和 16 个小分子物质；经活

性验证发现，邻氨基苯甲酸甲酯对大菱鲆源温和

气单胞菌中 QS 所调控表型具有显著抑制作用，

如生物被膜形成、运动性以及蛋白酶活性等，而

且分子对接表明邻氨基苯甲酸甲酯的作用机理

是与 LuxR 蛋白竞争性结合。大菱鲆源温和气单

胞菌 QSI 的发现，对提高水产品的安全性和保

藏保鲜都具有重要的参考价值。 

3.2  革兰阳性菌 AIP 系统 
革兰阳性菌一般通过寡肽类信号分子进行

信息交流。其与革兰阴性菌不同的是，AIP 需要

通过载体蛋白的运输才能进出细胞从而启动相

应基因的表达[56]。典型的革兰阳性菌如金黄色

葡萄球菌，其 AIP 经体内的前肽 AgrD 蛋白加工，

加工后的 AIP 不能自由穿透细胞膜，而是由膜

转运蛋白 AgrB 输送到细胞外，在回到细胞内时

与具有组氨酸激酶功能的 AgrC 胞外部分结合，

从而使受体蛋白 AgrA 磷酸化，进而引起一系列

毒力因子的表达[57]。这种双组分信号交换系统

在枯草芽胞杆菌中也存在，但不同的是其膜转运

蛋白是 ComX[58]。 
然而，有关利用分子对接技术筛选该系统的

QSI 的研究并不广泛。 Kiran 等 [59] 是基于

RNAⅢ-inhibiting peptide (RIP)药效团筛选的方

法，从含有 30 万个小分子的化学数据库中筛选

RIP 非肽类似物。该研究基于受体药效团模型的

方法进行筛选时效率更高且具有较高的命中率。

因此，在对大型数据库进行筛选时可优先选择此

方法。 

3.3  二者共有的 AI-2 系统 
AI-2 群体感应系统在革兰阳性菌和革兰阴

性菌中均存在，如弯曲空肠杆菌的运动行为、产

气芽胞梭菌产生的毒素、出血性大肠杆菌的致病

毒素和鞭毛运动行为、鼠伤寒沙门菌的 ABC 转

运系统等[60]。这种 QS 系统以呋喃硼酸二酯类化

合物为信号分子。研究表明，S-腺苷甲硫氨酸

(S-adenosine methionine, SAM)会经过一系列复

杂的生化反应后在 LuxS 酶的催化下生成自诱导

物 AI-2，AI-2 分泌到细胞外后会与相应受体蛋

白结合来发挥作用[61]。因此，许多研究人员以

AI-2 关键受体蛋白 LuxS、LuxP 等为靶点来筛选

相应的 QSI。 
5ʹ-甲硫腺苷核苷酶 (5'-methylthioadenosine 

nucleosidase, MTAN) 能 催 化 5'- 甲 硫 腺 苷

(5'-methylthioadenosine, MTA)或 S-腺苷高半胱

氨酸(S-adenosylhomocysteine, SAH）产生 5'-甲
硫(基)核糖(5'-methylthioribose, MTR)或 S-核糖

高半胱氨酸(S-ribosylhomocysteine, SRH)和腺嘌

呤，而 SRH 会经过一系列生化反应生成 AI-2。
刘恒利用 DOCK 程序对 ZINC 数据库进行筛选，

经过粗筛共获得了 373 个与 MTA 性质相似的小

分子，精筛结果有 53 个配体分子结合到活性位

点附近，并取得了较好的打分结果，此外还通过

分析小分子与受体蛋白所形成的氢键发现了一

些新结合点，如 Q114、A424、S306 和 D438 等[45]。

这些筛选得到的小分子结构信息和构建的预测

模型，为开发新的 MTAN 抑制剂提供了一定的

理论依据。Ali 等[46]首先预测分析了 LuxS 蛋白

的三级结构和功能，再通过 DOCK 软件对 ZINC
数据库进行筛选，根据最佳药物评分选择了二甲

基 2,3-异丙基-L-酒石酸盐为目标化合物；经活

性试验证实该抑制剂在 40 µmol/L浓度下对AI-2 
QS 系统的抑制效果最好。袁波[47]以 LuxP 蛋白

为靶点，通过 GOLD 软件筛选 QSI，共得到 10 个

潜在的化合物，其中 3,5-二溴-N-(2-溴-4-硝基苯

基)-4-羟基苯甲酰胺(YB-1)抑制活性最高，且该

化合物的结构较为新颖。这项研究为人工设计合

成 LuxP 的抑制剂提供了更多的参考依据。Jiang
等研究表明 LuxP 与 LuxQ 相结合会生成

AI-2-LuxPQ 复合物来触发 QS 系统，因此认为
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将 LuxPQ 作为 QSI 靶标会更准确；另外，基于

Bassler 实验室发布的 LuxPQ 与 AI-2 复合物晶体

构象，他们使用 DOCK 程序对 SPECS 化学数据

库进行筛选共得到 42 个化合物，经试验验证后

确定有 7 种化合物能够抑制哈维氏弧菌(Vibrio 
harveyi)的 QS 现象[48]。 

LsrK 磷酸化是 AI-2 触发 QS 级联反应的关

键步骤，由于 LsrK 的结合位点口袋依赖于激酶

的构象，因此设计有效的特异性抑制剂具有一定

挑战性。Medarametla 等[49]建立了 LsrK 的 3D 模

型后，对含有 132 566 种化合物的 FIMM 数据库

进行筛选，通过两级筛选后有 6 个化合物被选定

为 LsrK 的抑制剂，该结果不仅证明 LsrK 模型

的可用性，而且为进一步优化研发 AI-2 通路中

LsrK 的抑制剂提供了潜在可能。Linciano 等[62]

还报道了 LsrK 的 2 个结构域：N 端结构域、C
端结构域，LsrK 的活性位点位于 2 个结构域之

间的裂口，而且包含了 ATP 和底物相互作用的

位点。但截至目前有关 LsrK 抑制剂的报道很少，

因此有广阔的空间进行更深层次的研究。 
据报道，伴随生物被膜的形成大约有 80%

的细菌感染会变得更复杂，生物被膜细胞对各种

抗生素的耐药性比浮游状态下的细胞高 10‒   
1 000 倍[63]。有相关研究表明细菌的 QS 与生物

被膜分散有关，当种群密度达到阈值水平时，

QS 能够影响细菌生物被膜的形成[64]。Jiang 等[65]

以 LuxP 受体蛋白为靶点筛选出 14 个候选化合

物后以哈维氏弧菌 BB170 为报告菌株确定了化

合物 Str7410 具有较高的 QS 抑制活性，在体外

试验中作者将铜绿假单胞菌与金黄色葡萄球菌

共培养，证明 Str7410 能够抑制混合菌种生物被

膜的形成，并且 Str7410 与抗生素美罗培南联合

使用时提高了混合菌株生物被膜细胞对抗生素

的敏感性。Mok 等[1]证明香兰素能够抑制 QS 调

控的相关表型后，将其与粘菌素联用使 Pa 对粘

菌素的耐受性从 10 μg/mL 降低到 1 μg/mL，这

意味着香兰素和粘菌素的联用可以显著提高生

物被膜的根除率。这些研究证明安全有效的 QSI
能够通过抑制生物被膜的形成引起细菌对抗生

素敏感性的改变，是对抗抗生素耐药性的一种新

策略。然而目前尚无筛选与抗生素具有协同作用

QSI 的虚拟筛选策略，是否可以在分子对接时以

QS 蛋白和耐药蛋白同时作为受体进行筛选，或

者寻找与QS和抗生素耐药都相关的蛋白作为受

体，还需进一步探索。 

4  结语 
4.1  分子对接技术筛选 QSI 的局限性 

分子对接技术在 QSI 筛选时存在着一定的

局限性。(1) 目前尚无完善的对接评价手段，对

接软件计算的结果可能会有偏差，存在假阳性及

假阴性等问题[66]。(2) 数据库和筛选过程中存在

问题，比如数据库的化合物数量及构象过多会导

致分子对接的计算量太大；受体蛋白自身的柔

性、溶剂效应或者熵效应[67]等。(3) 通过分子对

接结果得到的某种化合物并不能以打分结果就

直接判定其能够抑制细菌的 QS。有相关研究发

现，通过虚拟筛选得到的化合物不仅不抑制细菌

的 QS，反而作为激动剂促进细菌 QS 现象的产

生[68]。正因如此，在研究中应注重对接结果与

生物活性验证的连续性和完整性，并应逐步校

对对接软件的参数，提高预测及打分结果的准

确性。 

4.2  分子对接技术筛选 QSI 的展望 
随着学者们对细菌 QS 现象的深入研究，分

子对接技术已逐渐成为筛选 QSI 的强有力工具，

但需要注意的是 QSI 必须满足分子量小且化学

性质稳定、具有较强的 QS 抑制活性、无细胞毒

性、不干扰细菌正常基础代谢、特异性强等条件。

天然产物因具有基团多样、构型复杂、高活性、
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低毒性等性质，会更容易与受体蛋白结合。

Vattem 等[69]提出了从饮食源中筛选抗菌化合物

的策略，该方式可极大减少毒性且不存在耐药风

险。因此，从天然产物中筛选 QSI 可能会提高

安全性和命中率。有研究表明[70-72]，群体感应信

号分子会通过调控接合转移相关基因的表达水

平来提高接合频率。因此，对于耐药菌株可在筛

选出 QSI 后通过探究 QSI 能否抑制质粒的接合

转移来评价其 QS 抑制活性。 
目前，基于分子对接技术筛选 QSI 的关键

问题还有很多，如数据库的分类完善、成熟的对

接评价方式、靶标蛋白的发现和选择、试验验证

方法的系统性和全面性等。今后优化分子对接技

术可以从 3 点出发：(1) 创建能量评分函数，用

来评估配体与受体蛋白相互作用的质量，从而平

衡准确性和速率之间的关系；(2) 选择最佳搜索

算法，以寻找大分子与最优配体之间的构象；(3) 
分子对接与人工智能相结合，改进基于分子对接

的筛选流程，降低错误的对接结果对最终结果的

影响。但不可否认的是，该技术作为一种辅助筛

选手段，在 QSI 的研究领域建立了一种新方法，

相信随着更多相关研究的开展该技术会得到更

加广泛的应用。 
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