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Abstract
Quorum sensing (QS) is an important mecha-
nism of cell-to-cell communication that involves 
density-dependent recognition of signaling 
molecules, resulting in modulation of gene ex-
pression. This phenomenon allows bacteria to 
act as a collective unit, i.e., a multicellular entity 
performing specific functions. Three major QS 
systems were used by bacteria. Various QS sys-
tems have been described in numerous enteric 
pathogens, and in many cases, the role of QS in 
the pathogenesis of the diseases caused by these 
organisms is not so clear-cut. Inhibition of QS 
signaling might represent a new target for anti-
microbial therapy. The course and condition of 
disease in enteric pathogens may vary among 
different individuals due to variable levels of 
signaling molecules in the intestines of different 
individuals, which, in some degree, may lead to 
various levels of QS activity and transcription of 
QS-regulated genes in their intestines.
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摘要
群体感应(quorum sensing, QS)是细菌细胞之

间交流的重要机制, 可调控基因表达. QS使细
菌以多细胞实体行使单个细胞无法完成的功
能, 调控细菌的多种活动. 根据细菌合成的信
号分子和感应机制不同, QS系统主要分为三
种. 肠道致病菌多拥有几种QS系统, 但一些
QS系统的确切作用尚不十分明了. 替代抗菌
素杀死致病菌, 抑制QS信号及毒力基因表达
代表了抗微生物治疗的新靶位. 某种程度上, 
肠道致病菌感染后, 个体病程、病情的差异就
是由于个体肠道信号传递分子水平的差异, 导
致了QS活性及其调控的基因转录不同所致.
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0  引言

群体感应(quorum sensing, QS)是涉及信号分子

密度依赖性识别的一种细胞之间相互交流的

重要机制, 可调控基因表达, 是细菌细胞外信号

传递过程, 被认为是细菌的“语言”[1]. 1999年
Sperandio et al[2]率先报道了肠道致病菌QS作用

之后, 相关研究迅猛进展. 目前认为, 通过QS细
菌在毒力决定簇表达前高浓度积聚, 协调一致

的攻击, 适时释放毒力因子, 抵抗宿主免疫防御, 
以便体内存活[3]. 一些肠道致病菌QS范例业已产

生了些疾病进程新理念. 不过由于多数研究局

限于体外, 肠道致病菌QS在发病机制中的确切

作用尚待进一步阐明. 

1  QS特性

为了适应复杂多变的环境, 细菌可以通过细胞

内或细胞间的信息交流来协调群体行为, 以集

体单位即多细胞实体行使单个细胞无法完成的

功能[4]. QS是细菌细胞之间信号传递机制, 是
细菌对信号传递分子即激素样有机化合物-自
诱导剂(autoinducer, AI)的应答过程, 呈剂量依

赖模式. AI可由同一菌种或不同菌丛的细菌分

泌产生. 当AI浓度达到临界阈值时, 细菌检测
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■背景资料
目 前 研 究 表 明 , 
肠道致病菌使用
LuxR/ I、LuxS/
AI-2和AI-3/肾上
腺素/去甲肾上腺
素等几种群体感
应(QS)系统来操
纵泳动力、生物
被膜形成及毒力
基因表达等, 以在
宿主体内引发感
染并使之持续. 深
入研究肠道致病
菌QS分子的生物
化学机制, 将提高
对肠道致病菌发
病机制的认知, 产
生应对感染的新
策略.



到这些信号, 通过变更基因表达产生相应反应. 
QS现象最早在一种海洋发光细菌费希尔弧菌

中发现并描述. 目前认为QS能调控细菌的多种

活动: 如生物发光, 成群浮游, 质粒转移, 胞外

蛋白酶产生, 抗生素合成, 生物被膜形成, DNA
摄取能力, 致病菌毒力基因表达, 还可影响细

菌细胞表面电动力学特性 [5-7]. 通过QS细菌协

调信号, 操纵生化反应, 防止不适合特定环境

的种群过度增殖, 避免环境内营养素耗竭, 废
物产生过度而有害于整个群体. 也就是说QS功
效上决定了种群适应性[8].

2  QS系统

根据细菌合成的信号分子和感应机制不同 , 
QS系统主要分为3种[1]. 第一种QS系统是革兰

阴性菌使用的L u x R/I系统, 其A I是酰基高丝

氨酸内酯(A H L S), 合成底物是S-腺苷甲硫氨

酸(SAM). LuxI型蛋白是AHL合成酶, LuxR型

蛋白是A H L受体. 迄今已发现70余种L u x R/I
系统 .  一些菌种能产生几种A H L, 也有几对

L u x R/I系统 ,  如假单胞菌属 .  已有报道表明

AHL S能调控人体部分细胞的基因表达. 第二

种Q S系统是革兰阳性菌使用 ,  其A I是寡肽 , 
不能自由穿越细胞膜, 需ABC转运蛋白(ATP-
Binding cassette exporter protein)或其他膜通

道蛋白的协助才能跨越胞膜[9]. 被菌体上的双

组分磷酸激酶系统识别后 ,  经由外膜感应器

激酶蛋白磷酸化 ,  激活应答调节器结合D N A
特定靶位调控转录. 此类AI特异性强于AHLS, 
非同族A I及受体不互相识别 ,  同一细菌不同

亚群产生的A I不仅不激活而且还抑制另外亚

群基因表达 .  第三种Q S系统主要用于不同菌

种间交流 ,  多种革兰阴性菌及革兰阳性菌都

使用, 对肠道致病菌尤为重要 [10]. 包括L u x S/
A I-2和A I-3/肾上腺素 /去甲肾上腺素信号传

递系统. L u x S是种代谢酶, 将核糖体-高半胱

氨酸转化成高半胱氨酸及4, 5-二氢体-2, 3-戊
烷二酮, 后者易溶于水环化成几种呋喃糖, 其
中一种即为A I-2的前体 .  A I-2是呋喃硼酸二

酯, 弧菌属AI-2受体是外周胞质蛋白LuxP, 其
他菌属是Lsr[11]. 与AI-2不同AI-3是种芳香族

化合物, 不含糖支架, 不影响SAM代谢, 其合

成不依赖L u x S基因 [12]. 肾上腺素、去甲肾上

腺素是宿主信号传递系统 ,  前者经肾上腺髓

质释放入血, 随血流抵达肠道; 后者可由肠神

经系统分泌 [13].  Q S大肠杆菌调节器C(Q s e C)
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感应器激酶既是细菌的肾上腺素能受体 ,  又
是肠道微生物菌从产生的A I-3受体 ,  可应答

界间信号传递激活毒力基因表达[14].

3 肠道致病菌QS作用

3 . 1  致 病 性 大 肠 杆 菌  肠出血性大肠杆菌

(E H E C)可致血性腹泻和溶血性尿毒综合征 , 
肠致病性大肠杆菌 (E P E C)是发展中国家婴

儿腹泻的重要病因 .  两者特征性的肠组织病

理学改变是 :  微绒毛破坏和细胞支架重排成

柱脚样结构即附着擦抹(attaching and effac-
ing, AE)性损害. AE表型基因由染色体内致病

岛编码, 称为肠细胞擦抹基因座(L E E). L E E
区含5种主要的操纵子 ,  编码Ⅲ型分泌系统

(T T S S), 使效应器蛋白移位入肠上皮细胞导

致显著的细胞支架改变引发AE损伤[15]. 
LuxS/AI-3 QS系统操纵了EHEC TTSS、

鞭毛表达、泳动力的调控 ,  及其毒力基因表

达[16]. Sperandio et al[17]研究显示, LuxS突变

株f l hDC(编码鞭毛的主调节器)及mot操纵子

(编码泳动力基因)转录下降. 由于EHEC感染

量极低(10-100 CFU), 推断当EHEC进入结肠, 
那里众多的共生菌属多拥有LuxS/AI-3 QS系
统, 提醒了E H E C定居; 加之又有细菌与宿主

的多重信号 ,  更进一步精确调控E H E C基因

表达, 一部分基因(如编码鞭毛的)先表达, 另
一部分基因(如编码T T S S的)稍晚些表达 [18]. 
EHEC也有l s r操纵子, 可识别和摄取AI-2, 但
A I-2信号传递作用还未明确. E P E C Q S调控

类似于E H E C, 但其有质粒编码的调节器, 能
增加LEE基因表达; 也可产生束状纤毛, 调节

EPEC与上皮细胞黏附形成致密微菌落, 允许

局部信号分子高密度聚集[19-20]. 这些代偿机制

帮助EPEC定居在共生菌少的小肠. 
E H E C, E P E C Q S调控中存在类似的级

联反应 ,  至少有6种调控因子参与 ,  编码基因

为Qse. 当细胞外膜同一受体识别AI-3和肾上

腺素/或去甲肾上腺素后 ,  信号分子被输入浆

膜外周空间 ,  先后与二种主要的双组分系统

感应器激酶QseBC及QseEF相互作用. QseC
感应这些信号激活鞭毛调节器, 使Q s e B应答

调节器磷酸化, 与f l hDc启动子结合激活鞭毛

调节器表达, Q s e B也可与自身启动子结合正

调控自身转录 [21-22].  随后Q s e E转录信号激活

LEE基因表达, QseF是QseE的应答调节器, 但
在何种水平QseF调控LEE基因转录尚不明了. 
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■研发前沿
通过QS致病菌在
感染进展前释放
毒力因子, 压制宿
主防御, 这基本解
释了非肠道致病
菌QS作用 .  由于
胃肠道有众多的
微生物菌群及相
当量宿主产生的
信号分子, 对肠道
致病菌而言QS也
许还有其他作用
尚待研究.
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QseA和QseD均是LysR家族成员, 两者进一步

调控了L E E基因表达. Q s e A对鞭毛调节器无

作用, 能结合并直接激活L E E1操纵子内编码

的ler转录, 也能激活LEE内griRA操纵子转录, 
g r iA激活l e r转录, g r iR阻遏l e r转录; 然后l e r
经级联反应模式激活其他L E E基因转录 [23-24]. 
QseD能调控LEE和鞭毛基因表达. 这种AI-3
依赖的QS信号传递级联反应也可见于肠杆菌

科中绝大多数细菌 ,  如沙门菌、耶尔森菌、

志贺氏菌等 ,  最为显著的特征就是所有菌株

编码转录因子基因总精确的位于相同的同源

染色体上 ,  并且不同菌种间展现出高度的一

致 ,  可见在肠杆菌科这种信号传递级联反应

功能上是保守的[18]. 
肠集聚性黏附大肠杆菌(EAEC)是儿童、成

人腹泻的常见病因. 其QS系统有Qse/LuxS , Lsr/
LuxS, SdiA(LuxR同系物), 但这些QS系统的确切

作用尚不十分清楚. Ruiz-Perez et al [25]采用连续

流动厌氧粪便培养系统发现, QS调控EAEC毒力

基因的一种球形转录调节器aggR. 肠球菌和梭

状芽胞杆菌产生一种或更多的底物上调aggR表
达, 而乳杆菌、韦荣球菌则下调此基因表达. 但
调控aggR表达的特异性QS系统并未识别. 
3 . 2  沙门菌  沙门菌中存在如E H E C一样的

A I - 3和肾上腺素信号传递级联反应 [ 2 6 ] .  无
LuxI基因, 不能产生AHL S, 但有Sd iA[27]. 他
可起到“探测器”作用检测其他菌种产生的

A H L S, 能调控极少数沙门菌基因 ,  其中一种

rck涉及了拮抗人类补体. 不过, 动物感染模型

中, SdiA基因突变对毒力无任何影响[28]. 沙门

菌能产生A I-2, 通过l s r操纵子调控A B C输出

系统表达 ,  此系统涉及A I-2分子摄取和细胞

内摄作用[29]. 
3.3 霍乱弧菌 与多数细菌相反, 在高细胞浓度

时霍乱弧菌Q S系统表达受阻 [30-32].  霍乱弧菌

主要的毒力因子是霍乱肠毒素(C T)及毒素协

同调节菌毛(TCP). 霍乱弧菌有3种平行的QS
系统, LuxO是关键应答调节器[33-34]. 系统1是
HSL AI系统, 其AI合成酶称为CqsA, 感应器

是C q s S. 系统2是L u x S/A I-2系统, 感应器是

LuxO, LuxP. 遗传学证据表明存在系统3, 但
其组成元素目前未明确. 这3种系统均涉及了

一种LuxR同系物, 称为HapR[35]. HapR是毒力

基因、生物被膜形成的阻遏蛋白及H a p蛋白

酶激活剂. 新近Lenz et al [36]研究显示, 霍乱弧

菌VarS/VarA双组分感应系统操控了依赖QS

的基因表达. 
在低细胞浓度时, AI浓度低, 空位感应器

将磷酸钠逐步传递至LuxO蛋白. LuxO磷酸化

后激活小RNA转录, 与Hfq形成复合物, 造成

HapR mRNA不稳定转录抑制HapR表达. 低
水平HapR只允许CT, TCP和生物被膜形成基

因表达 .  在高细胞浓度时 ,  磷酸钠流出逆转 , 
致L u x O失活, 导致H a p R表达, 间接抑制C T, 
TCP表达, 直接抑制生物被膜形成, 但激活血

凝素蛋白酶转录. Hammer et al [34]提出, 感染

早期CT、TCP、生物被膜低浓度表达有助于

肠道定居; 感染晚期, 霍乱弧菌浓度高, 终止

生物被膜形成, 增加H a p蛋白酶产量, 有助于

细菌离开宿主, 适应环境贮池. 
3.4 粪肠球菌 肠球菌是人类肠道正常栖息菌, 
是医源性感染的重要原因 ,  可致手术部位感

染、血行感染和尿路感染 [37].  主要的毒力因

子是溶细胞素 ,  他不仅对某些宿主靶细胞是

致死毒素 ,  也是一种能杀死同一环境内其他

细菌的细菌素 ,  而且还担任肠球菌基因表达

的AI. 溶细胞素由2个亚单位CylLL和CylLS组

成, 细胞外活性形式是CylL L"和CylL S'. 溶细

胞素由细胞外C y l L S'亚单位达到阈值浓度后, 
担当AI激活Cyl转录自身调控表达[38]. 有研究

发现, 溶细胞素在厌氧条件下表达增加[39]. 由
于厌氧条件是胃肠道的主要环境信号 ,  所以

区分肠球菌基因是厌氧菌直接调控还是间接

调控尚需复杂而艰苦的努力. Coburn et al [40]

研究显示, CylL L"优先与靶细胞膜结合, 允许

游离CylL S'积聚超过诱导阈值, 激活Cyl表达, 
产生高水平溶细胞素 .  有学者提出既是A I又
是细菌素的溶细胞素是造成肠道菌丛改变 , 
允许难辨梭状芽胞杆菌移生的原因 ,  此假说

有待证实[41]. 粪肠球菌另一个QS系统称做Fsr, 
诸多方面类似于金葡菌Agr系统. 此系统能激

活明胶酶和丝氨酸蛋白酶这二种毒力因子相

关蛋白酶[42]. 粪肠球菌也有LuxS同系物, 但该

系统对其毒力的作用尚未研究[43]. 
3.5 耶尔森菌 小肠结肠炎耶尔森菌和假结核

耶尔森菌可致人类腹泻 .  耶尔森菌具有高度

保守的AHL依赖性QS系统, 能操控细胞集聚, 
通过鞭毛调控的级联反应操控泳动力 [44].  小
肠结肠炎耶尔森菌有一对L u x R/I同系物 ,  称
为YenR/I, 可产生5种AI, YenI直接合成3-oxo-
C6-HSL, C6-HSL, 3-oxo-C10-HSL, 3-oxo-
C12-HSL, 3-oxo-C4-HSL, YenI突变株泳动

■相关报道
目前, 对肠道致病
菌QS研究还处于
起步阶段, 国外学
者正逐步阐明肠
道致病菌都有哪
些QS系统及其作
用, 国内鲜见此方
面报道.
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力消失, 与AHL摄取无关, 对YenR、flhDC、

f l iA(鞭毛σ因子)表达无作用, 但下调f l e B(鞭
毛蛋白结构基因)表达 [45]. 假结核耶尔森菌有

2对L u x R/I同系物 ,  操控泳动力和细胞凝集 , 
即YpsI/R及YtbI/R. 可产生3种AI, C6-HSL, 
3-oxo-C6-HSL, C8-HSL. YpsI合成3-oxo-C6-
HSL, YtbI合成C8-HSL, 而YpsI和YtbI均可合

成C6-HSL. 温度在决定激活哪一种AI合成酶

及与哪一种A I结合方面尤为重要. Yp s R突变

可致主要的鞭毛蛋白亚单位过表达和泳动力

增加. Yps I/R和YtbI/R有QS级联反应, YpsR
可协助调控YtbI/R. 耶尔森菌也有Qse/LuxS, 
Lsr/LuxS QS系统, 但确切的作用尚不明了. 
3.6 产气夹膜杆菌 产气夹膜杆菌可致气性坏

疽和食源性疾病 .  早有报道此菌能产生胞外

信号传递分子即A物质激活θ毒素表达 ,  不过

这似乎与A I-2不同是另外的未定性A I. 此菌

LuxS/AI-2 QS系统增加细胞外α、κ、θ毒素

表达, 与转录及转录后机制相关[46]. 
3.7 福氏志贺氏菌  痢疾的主要病因 ,  致感染

剂量低, 有T T S S, 这两点特性与E H E C相似. 
LuxS/AI-2系统调控TTSS内负责侵入宿主细

胞位点ipa, mxi和spa表达[47]. LuxS位点突变

能造成VirB(表达这些侵入位点必须的一种转

录因子)表达下降 ,  但是未影响侵入操纵子表

达, 而且L u x S突变株在组织培养中是有全部

毒力的. 与EHEC, EPEC不同, 志贺氏菌能有

效侵入宿主细胞 ,  因此可能在肠腔仅短时间

内暴露于来自正常菌丛的高水平AI. 
3 .8  空肠弯曲菌  最常见的食源性疾病病因 . 
LuxS/AI-2系统调控空肠弯曲菌泳动力[48]. 在
半固体培养基中, LuxS突变株泳动力下降, 主
要鞭毛蛋白基因flaA转录减少. 同时凝集反应

能力下降 ,  则表明Q S可能涉及了空肠弯曲菌

表面结构形成[49]. 
3.9 弧菌科致病菌 创伤弧菌感染是最常见的

食海鲜致死原因 ,  尤其伴发肝病者感染后常

死于脓毒血症 .  此菌有两种Q S系统 ,  L u x S/
AI-2和SmcR(一种LuxR同系物), 均能调控蛋

白酶及溶血素表达 ,  可能存在相互作用或等

级反应. Kim et al [50]发现, 鼠模型中LuxS突变

株50%致死量、细胞毒力都显著下降; L u x S
突变株蛋白酶活力下降 ,  溶血素活性增加 . 
SmcR突变株也能降低蛋白酶活力, 增加溶血

素活性, 但是SmcR突变株致病力与野生株相

仿, 表明SmcR对致病力非必需[51]. 

副溶血弧菌致死性较创伤弧菌差 ,  但在

进食海产品致胃肠炎中发病率更高 .  副溶血

弧菌基因组序列有TTSS, 受QS调控[52]. 副溶

血弧菌拥有所有的L u x调节器包括L u x M/R
和L u x S. 副溶血弧菌L u x R突变同系物称为

OpaR, 对TTSS有显著影响. 与霍乱弧菌相仿, 
QS负向调节TTSS. 在低细胞浓度时, 副溶血

弧菌分泌效应器蛋白, 当高细胞浓度时, 终止

分泌 ,  可能也是准备从肠道移位至水生环境

的作用. 
亲水气单胞菌致感染性腹泻病例逐渐增

多 ,  在宿主防御免疫减退时可引发严重感染 . 
新近, Sha et al [53]研究发现, 此菌拥有受QS调
控的TTS S. 亲水气单胞菌主要毒力因子是Ⅱ

型分泌细胞毒性肠毒素 ,  具有溶血性、细胞

毒性和肠毒性, 可致鼠感染模型死亡. 单胞菌

外膜蛋白B(A o p B)与T T S S移位器形成相关 . 
删除AopB编码基因产生的同源基因突变株细

胞毒性和A H L产生力降低 ,  应用原位基因后

可补体激活这些效应.

4  基于QS的治疗

替代抗菌素杀死致病菌, 抑制Q S信号及毒力

基因表达代表了抗微生物治疗的新靶位 [54]. 
这些方法给解决抗菌素耐药带来了新希望 , 
并且在一些绿脓单胞菌、金葡菌感染动物模

型中已获得了些进展[55-56]. 然而胃肠道有众多

微生物菌群 ,  其基因数量远超过人类基因数

量 [57]. 99.9%以上共生菌是专性厌氧菌, 对人

类益处颇多, 可供给营养, 防御感染, 促进免

疫系统和肠黏膜成熟 .  此外肠道还有包括微

生物和宿主产生的大量信号分子 ,  使在肠道

致病菌中应用抗Q S治疗变得十分复杂. 前车

之鉴就是广谱抗菌素使用与难辨梭状芽胞杆

菌感染发生相关 .  一旦干扰了肠道正常菌丛

将可能导致负面效应. 另外, 一些信号分子具

有下调免疫应答的特性 ,  可用于开发新的免

疫调控化合物, 治疗自身免疫性疾病[58]. 
QS的基本特性就是细菌的密度越大, 则信号

传递分子的密度就越大, 细胞间交流的机会就越

多. 某种程度上, 肠道致病菌感染后, 个体病程、

病情的差异就是由于个体肠道信号传递分子水

平的差异, 导致了QS活性及其调控的基因转录不

同所致. 随着对肠道致病菌QS研究不断深入, 必
将出现肠道致病菌毒力机制新观点, 发展肠道共

生菌丛新理念, 产生与致病菌战斗的新策略.

■应用要点
文章简要概括了
细菌QS系统, 重点
讨论了肠道致病
菌QS作用, 不同肠
道菌之间QS的异
同等, 以明确肠道
致病菌毒力机制
新观点, 发展肠道
共生菌丛新理念.
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■同行评价
本文综述了肠道
致病菌群体感应
的研究进展, 文章
总体书写流畅, 逻
辑性较强, 对临床
有一定指导价值.


