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群体感应与微生物耐药性 
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摘要: 微生物耐药性已成为全球关注的严重问题，其演化机制和调控机理也已成为研究热点。近年来的研究发

现，一些微生物耐药性机制受到群体感应系统的调控。群体感应是一种在微生物界广泛存在并与菌体密度关联

的细胞−细胞间的通讯系统。高密度的菌落群体能够产生足够数量的小分子信号，激活下游包括致病毒力和耐

药性机制在内的多种细胞进程，耐受抗生素并且危害寄主。本文结合国内外最新的研究进展，对微生物群体感

应系统的研究现状进行了概括性介绍，重点阐述了群体感应系统对微生物耐药性机制的调控作用，如微生物生

物被膜形成和药物外排泵调控等方面的作用，并探讨了利用群体淬灭控制微生物耐药性的新策略。 
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Quorum sensing and microbial drug resistance 
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Abstract: Microbial drug resistance has become a serious problem of global concern, and the evolution and regula-
tory mechanisms of microbial drug resistance has become a hotspot of research in recent years. Recent studies showed 
that certain microbial resistance mechanisms are regulated by quorum sensing system. Quorum sensing is a ubiquit-
ous cell-cell communication system in the microbial world, which associates with cell density. High-density microbi-
al cells produce sufficient amount of small signal molecules, activating a range of downstream cellular processes 
including virulence and drug resistance mechanisms, which increases bacterial drug tolerance and causes infections 
on host organisms. In this review, the general mechanisms of microbial drug resistance and quorum-sensing systems 
are summarized with a focus on the association of quorum sensing and chemical signaling systems with microbial 
drug resistance mechanisms, including biofilm formation and drug efflux pump. The potential use of quorum 
quenching as a new strategy to control microbial resistance is also discussed.  
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微生物病害，特别是耐药病原菌的感染，可导

致巨大的生命和财产损失，已成为人类健康和动植

物生存的重大威胁之一。在历史上很长一段时期，

人类对这些疾病束手无策，直到病原理论的建立和

特定微生物与感染性疾病因果关系的确立，微生物

病原及其病害机理才进入人类的视野。这些具有里

程碑意义的发现最终促成了抗生素和疫苗的发现和

开发[1]。20世纪 20年代抗生素的发现和发展重写了
医学史，一度广泛致命的传染病得到治疗，使得人

类面对传染病束手无策的局面得以缓解。目前，抗

生素在世界范围内广泛使用，据统计，近年来世界

各国每年抗生素的使用量高达 10~20 万吨[2]。目前

使用的大多数抗生素以直接杀死病原菌为目的，比

如破坏细胞膜、干扰关键蛋白质合成等。这种“生

或死”的选择压力促进了微生物耐药性的进化，抗

生素的大规模使用随之带来了严重的微生物耐药性

问题。近年来，在世界各地都出现了能抵抗各种常

用抗生素的“超级细菌”[3~5]。时至今日，传染病仍

是威胁人类健康的主要原因[1,4]。这些严峻的现实一

方面说明明确病原微生物的致病机理、探索新型病

害防控方法策略的重要性，另一方面也强调研究微

生物耐药性的演化机制和调控机理的必要性。 
研究表明“超级细菌”通常具有多样化的耐药

性机制，包括简单的靶标基因突变到复杂的多基因

编码的生物被膜(Biofilm)系统[6~8]。近年来的微生物

群体感应(Quorum sensing)系统及其与一些耐药性
关联关系的发现，为研究耐药性机制的调控机理提

供了新的角度和手段[9,10]。本文在阐述微生物的耐药

性机制的基础上，对微生物群体感应机理展开介绍，

重点讨论群体感应和化学通讯系统对微生物耐药性

的调控作用，同时探讨针对微生物群体感应现象开

发新型药物防控病害及克服微生物耐药性的可能性。 

1  微生物的耐药性机制 

目前，市场上常用的抗生素药物根据其攻击靶

点的不同可分为以下 3 类：(1)破坏细菌细胞膜的生
物合成；(2)影响细菌关键蛋白的合成；(3)干扰细菌
DNA的复制和损伤修复[11]。抗生素在临床治疗中的

大量使用，使得微生物针对抗生素的攻击靶点形成

了相对应的多种耐药性机制[5]，主要有以下 3 种机

制：通过化学修饰钝化抗生素，利用外排泵系统排

出抗生素，以及药物靶向基因的修饰(图 1)。同时，
很多病原菌可以形成致密的生物被膜(图 2)[12]，从而

使细菌具有很强的耐药性。 
化学修饰钝化抗生素活性机制，即通过分泌一

种修饰酶改变抗生素药物的化学结构，从而导致抗

生素钝化，活性丧失(图 1)。其酶学机理包括抗生素
降解和抗生素化学基团衍生化。最经典的例子来自

青霉素和头孢菌素药物的抗药细菌，抗性菌通过产

生 β-内酰胺酶水解药物中的 β-内酰胺环，使药物丧
失活性[13]，并且，根据 β-内酰胺酶功能的不同分为
4 组，首先根据能否被金属螯合剂 EDTA 钝化分为
两类，能够被 EDTA 螯合的归为第 3 组，接着根据
能否被克拉维酸抑制将第 1、2、4 组分为两类，其
中，能被克拉维酸抑制的归为第 2 组，在剩下的两
组中，第 1 组属于头孢菌素降解酶，第 4 组属于青
霉素降解酶[14]。同时，β-内酰胺酶的编码基因可以
通过质粒介导或者转座子突变传递到其他细菌中[15,16]。

典型的抗生素药物钝化的例子来自于氨基糖苷类抗

生素抗性菌，该些细菌通过产生一些基团修饰酶，

比如乙酰转移酶，磷酸转移酶以及核苷酸转移酶，

将氨基糖苷类药物特定位点上的氨基或者羟基进行

特定修饰，使药物丧失活性[17]。 
微生物也可以利用外排泵系统排出抗生素(图 1)。

抗生素药物通常必须通过微生物的细胞膜进入细胞

内，才能对特异靶点进行有效攻击。抗生素药物外

排抗性是微生物耐药性的一个重要机制，它是由药

物外排泵来完成的。微生物在细胞膜上组装好外排

泵蛋白，将细胞内的抗生素药物排出，其排出速度

通常比药物渗透速度快，由此将细胞内的药物水平

控制在非敏感水平。截至目前，已发现的微生物外

排泵系统多种多样，如有亲脂性、亲水性的外排系

统等，分别针对不同化学性质的药物[18,19]。 
另一重要耐药性机制是药物靶向基因的修饰

(图 1)。该机制主要通过修饰改变药物靶向基因，使
药物丧失攻击靶点。β-内酰胺类抗生素通过抑制细
菌细胞壁转肽过程的黏肽合成酶，即青霉素结合蛋

白(Penicillin binding proteins, PBPs)，使细菌无法形
成完整的细胞壁而死亡，从而起到杀菌作用[20]。在

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(Methicillin-resistant  
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图 1  微生物常见抗药性机制 
Fig. 1  Common mechanisms of microbial drug resistance 

 

 
 

图 2  细菌的游离生长状态(A)和致密状态生物被膜的形成(B) 
Fig. 2  Planktonic bacteria (A) and formation of bacterial biofilm (B) 
图引自文献[12]。 
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Staphylococcus aureus, MRSA)中，大量产生一种细
菌细胞壁形成所需的转肽酶 PBP2a，该蛋白其与 β-
内酰胺类抗生素的亲和性极低，而且能够降低 β-内
酰胺类抗生素的酰化作用，从而躲避抗生素的危害，

并且能够将肽聚糖层链接起来，组成成熟的细胞壁[6,21]。

经过后续研究发现，PBP2a 由位于葡萄球菌染色体
mec 盒(Staphyloccoccal cassette chromosome mec，
SCCmec)上的 mecA 基因编码，其表达受到 MecR1
蛋白的激活，而被 MecI蛋白抑制[22,23]。通过蛋白结

构分析发现，与青霉素敏感型蛋白 PBPs相比，PBP2a
蛋白上的丝氨酸活性位点位于一个狭窄的裂缝中，

该构象变化降低了 β-内酰胺类抗生素介导的酰化反
应，从而降低了 PBP2a与抗生素的结合活性[24]。 
近年来，研究人员发现细菌生物被膜对细菌耐

药性的形成也尤为重要(图 2)。细菌生物被膜产生的
耐药性是一个系统的、复杂的抗药机制，其耐药性

原理至少有如下 3 点[7,25]：(1)生物被膜本身是有效
的药物屏障，可显著降低抗生素的渗透性。细菌通

过蛋白质和 DNA，特别是胞外多糖等组分互相接连，
形成一个难以逾越的屏障，从而可大幅降低抗生素

药物的渗透性，提高生物被膜内细菌的生存率。(2)生
物被膜内特殊的微环境，使膜内菌体产生异质性

(Heterogeneity)，调节菌体的抗生素抗性。研究发现，
生物被膜内不同区域的营养物质、菌体分泌物的浓

度并不相同，导致在生物被膜内不同区域的菌体生

长状态不一致，即菌体异质性，进而形成了不同抗

药程度的菌体。(3)生物被膜外的极端环境，促使膜
内菌体产生抗药性。生物被膜外一些剧烈的环境变

化，比如温度、pH值以及某些化学物质浓度的改变，
都可能影响生物被膜内菌体调节自身生理生化的功

能，降低其生长效率，形成抵抗抗生素的状态。 
多种耐药性机制的存在加剧了克服和解决微生

物耐药性问题的难度。在微生物与抗生素这种“道

高一尺魔高一丈”的斗争当中，越来越多的微生物

进化出了多种抗性机制，成为“超级细菌”。例如，

超级耐药菌金黄色葡萄球菌一方面能够通过产生 β-
内酰胺酶特异性降解青霉素，另一方面通过产生

PBP2a 蛋白使甲氧西林丧失结合细胞壁黏肽合成酶
的能力[23]。在另一种超级细菌绿脓杆菌中，除了能

够产生不同的药物外排泵来抵抗多种类型的抗生素

外[26]，还能通过水平基因转移来获得抗性基因[27]，

并且其菌体形态的变化以及致密的生物被膜能够抵

御市面上几乎所有的抗生素[28]。 

2  微生物群体感应系统及其调控机理 

近年来微生物群体感应系统的发现，为研究耐

药性机制的调控机理和克服微生物耐药性提供了新

的希望。研究结果表明群体感应系统调控微生物的

多种细胞进程，如致病基因表达、毒素产生和胞外

多糖合成，并在药物外排泵及微生物生物被膜的形

成过程中发挥重要的调控作用[9,10]。 
群体感应现象在细菌中首先被发现。长期以来，

单细胞的细菌被认为是互不相干的个体，它们各自

编码自身活动，但近期的研究结果清楚表明，细菌

细胞间可通过互相通信联系以协调基因的表达，从

而以群体的形式对不断变化的环境条件作出反应。

这种细胞与细胞间的通信机制，被称为群体感应，

它依赖于产生、检测和对积累的小分子信号作出快

速反应，因而与细菌的细胞密度有关。在低细胞密

度时，每个细菌细胞产生低浓度的群体感应信号，

这些信号通过扩散或主动运输到达细胞外部环境。

当细菌生长至一定的细胞密度时，细胞外部环境累

积的群体感应信号达到临界浓度，即与细菌的群体

感应信号受体蛋白作有效识别反应，进而同步协调

整个细菌群体的基因表达和各种生物活动[9,10,29~31]。 
不同的细菌可能产生不同的群体感应信号。目

前已知的群体感应信号包括酰基高丝氨酸内酯

(N-Acyl homoserine lactones, AHLs)[32~34]、寡肽(Oli-
gopeptide)类分子 [35]、羟基棕榈酸甲基酯 (Palmitic 
acid methyl ester, PAME)[36]、呋喃硼酸二酯 (Fura-
nosyl borate diester, AI-2)[37]和扩散性信号分子(Diff-
usible signal factor, DSF)[38]，其中大部分涉及细菌毒

力的调节[39~41]。群体感应现象不仅存在于原核王国

的单细胞细菌，真核病原真菌也可使用群体感应信

号来协调生物功能，比如白色念珠菌(Candida al-
bicans)通过产生法尼醇(Farnesol)来调节酵母状与菌
丝体之间的形态转换，从而影响真菌的毒力[42]。下

文将分别以 AHL 和 DSF 这两类研究比较广泛的群
体感应系统为例简单讨论群体感应系统的调控机理。 

AHL介导的群体感应系统是目前研究最多的一
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种细胞与细胞间的通信机制。已知有超过 200 种细
菌产生 AHL型群体感应信号。其中大部分为病原菌，
例如在农业上重要的病原细菌根癌农杆菌

(Agrobacterium tumefaciens)[33]和软腐病菌 (Erw-
inia carotovora)[43]、医学上重要的病原细菌绿脓杆菌

(Pseudomonas aeruginosa)[44] 和 伯 克 氏 菌 (Burh-
oderia cepacia complex)[45,46]。典型的 AHL群体感应
系统由 luxI/luxR 产物所组成，其中 luxI 编码 AHL
信号合成酶，luxR编码 AHL信号受体调节蛋白。在
最早发现 AHL 系统的海洋费氏弧菌(Aliivibrio fi-
scheri)中，在低细菌群体密度时，luxI基因编码产生
少量的 AHL分子，当细菌群体密度到达某个阈值后，
细菌周围积累的 AHL信号分子进入细胞，结合并激
活 LuxR蛋白，LuxR蛋白即启动 luxI基因过量表达
并激活下游发光基因的表达[32,47~49]。 
另一类广泛存在的群体感应系统由 DSF家族信

号所介导。1997年，Barber等[50]首次报道黄单胞杆

菌(Xanthomonas campestris pv. campestris)能产生一
种新型可扩散的信号分子，调控多种胞外降解酶(纤
维素酶、蛋白酶和果胶酶等)和胞外多糖的产生；随
后，张炼辉实验室鉴定该信号分子的化学结构为顺

-11-甲基 -2-十二碳烯酸 (cis-11-methyl-2-dodecenoic 
acid)，并阐明了其调控的生物学功能和信号传导通
路[38,51~53]。在黄单胞杆菌中，DSF信号合成酶 RpfF
和双组份系统 RpfC/RpfG 是群体感应系统的核心组
分。在低群体密度时，合成酶 RpfF与 DSF受体 RpfC
结合，黄单胞杆菌仅产生微量的 DSF信号，当细菌
分裂生长至一定群体密度时，RpfC识别积累的 DSF
引发自我磷酸化，导致 RpfC 构型改变，从而释放
RpfF 迅速合成 DSF，高浓度的 DSF 信号保持下游
RpfC 处于激活状态，并通过磷酸化激活 RpfG
对 c-di-GMP第二信使的降解功能，调控黄单胞杆菌
中致病因子的产生以及生物被膜的形成等[10,54]。DSF
信号不仅存在于所有黄单胞菌属细菌中，也广泛存在

于伯克氏菌、绿脓杆菌和多种海洋细菌中[10,55,56]。

多种 DSF信号类似物已被鉴定报道，如顺-2-十二碳
烯酸(cis-2-dodecenoic acid，BDSF)[57]、(2Z,5Z)-11-
甲基-2,5 二烯-12 烷酸((2Z,5Z)-11-methyldodeca-2,5- 
dienoic acid, CDSF)[58]，形成了 DSF家族的群体感应
信号系统。 

3  群体感应对微生物生物被膜形成的调控
作用 

研究发现，野生型绿脓杆菌在体外可形成致密

的结构分化完整的生物被膜，对抗生素有极强的耐

药性，但其群体感应信号合成酶 LasI的缺失突变体，
则形成平坦且未完全分化的生物被膜，对抗生素的

抗药性显著降低[59]。当在群体感应信号缺失的绿脓

杆菌中加入相应的 AHL信号分子，该突变体又恢复
形成野生型生物被膜的能力[59,60]。Hentzer等[61]研究

表明，在细菌培养过程中加入能抑制群体感应的化

学分子，能显著降低野生型绿脓杆菌形成致密型生

物被膜的能力。除了 AHL 介导的群体感应系统，
DSF 群体感应系统与微生物第二信使 c-di-GMP 也
参与了生物被膜形成和发育的调控。 

3.1  AHL 信号在细菌生物被膜形成过程中的作用 

绿脓杆菌常使囊肿性纤维化(Cystic fibrosis, CF)
患者和免疫能力较差者引发严重感染[62]。它是一种

耐药性很强的细菌，其形成的生物被膜对多种抗生

素具有较强的抗性。目前研究表明，绿脓杆菌的致

病毒力受一个复杂的群体感应网络调节，该网络由

4个信号系统组成，包括 2个 AHL群体感应系统 Las
和 Rhl，以及 PQS 和 IQS 信号系统[63~66]。Las 系统
处于 QS 系统网络的顶层，不仅控制细菌毒力因子
表达，而且在高磷酸盐的环境下调控下游Rhl和 PQS
系统的活性，以此调控细菌代谢，特别是生物被膜

的形成，提高绿脓杆菌的耐药性[66]。而绿脓杆菌 Las
系统的缺失突变体，仅形成结构简单且对抗生素敏

感的生物被膜。在低磷酸盐的条件下，缺失了 Las
系统的绿脓杆菌仍具有致病毒力和强耐药性，主要

是通过 amb 操纵子产生 IQS 信号来激活下游的 Rhl
系统，同时，amb基因的缺失也抑制生物被膜的形成[67]。 

3.2  DSF 信号在细菌生物被膜形成过程中的作用 

DSF 信号的一个重要功能是调控生物被膜的形
成。十字花科致病菌野油菜黄单胞杆菌能够通过

DSF 信号的浓度变化调控细菌生物被膜的形成和驱
散。研究发现，在 DSF信号产生缺陷的菌株中，其
细菌胞外多糖合成密切相关的 xagABC 基因簇的表
达被激活，从而促进细菌形成生物被膜[51,68]。与之 
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相反，高密度的野生型细菌群体产生大量的 DSF信
号，随后 DSF信号通过 RpfC激活 RpfG降解细胞内
的 c-di-GMP信号，抑制 xagABC基因簇的表达，并
且促进野油菜黄单胞菌产生由 manA 基因编码的  
内-1,4-β-甘露聚糖酶，催化降解细菌群落中的胞外
多糖，从而抑制野油菜黄单胞菌生物被膜的形成[69]。

因此，在野油菜黄单胞菌中，群体感应系统分别以

反向调控和正向调控方式，控制与其生物被膜形成

相关的 xagABC 基因簇和与生物被膜驱散有关的
manA 基因的表达[10]，然而群体感应信号 DSF 调控
这两个系统表达和平衡的分子机制仍有待进一步研

究阐明。 

3.3  细菌第二信使 cyclic-di-GMP 在生物被膜形成

过程中的作用 

细菌细胞内第二信使 cyclic-di-GMP (c-di-GMP) 
浓度的改变控制着细菌在浮游状态(Motility)和固着
状态 (Sessility)之间的转化。一般而言，低浓度
的 c-di-GMP不利于生物被膜的形成，使细菌处于浮
游生长状态，高浓度的 c-di-GMP能够提高细胞黏附
机制组分的产生和分泌，促进生物被膜形成，使其形

成固着状态[70,71]。例如，在大肠杆菌(Escherichia coli)
中，细胞体内增加的 c-di-GMP同时结合到受体蛋白
PgaC和 PgaD上，改变了 PgaCD的结构，激活了其
酶活性，促进胞外多糖的合成和释放，从而促进了

大肠杆菌生物被膜的形成[72,73]。在荧光假单胞杆菌

(P. fluorescens)中，体内积累的 c-di-GMP 分子与
LapD蛋白结合引起构象改变，使其与 LapG蛋白结
合，释放了与细胞表面粘附有关的 LapA蛋白，LapA
蛋白通过 ABC型运输结构分泌到细胞表面，进而促
进生物被膜的形成[74~77]。 
值得注意的是，研究表明群体感应系统可

与 c-di-GMP信号系统形成复杂的多级信号网络，以
此调控细菌生物被膜的形成。如前所述，黄单胞杆

菌的群体感应信号DSF通过 RpfC激活 RpfG降解细
胞内的 c-di-GMP信号，降低编码多糖合成的 xagABC
基因簇的表达并促进 Xcc 产生胞外多糖降解酶     
内-1,4-β-甘露聚糖酶，从而抑制生物被膜的形成[55,69]。

在霍乱弧菌(Vibrio cholerae)中，高细胞密度激活群
体感应受体 HapR，后者通过直接或间接的方式调控
下游与 c-di-GMP 合成及降解有关的 14 个基因的表

达，降低细胞内的 c-di-GMP浓度，从而抑制生物被
膜的形成[78,79]。 

4  群体感应系统对微生物其他耐药性机制
的调控作用 

微生物群体感应系统还可能参与调控生物被膜

形成之外的其他耐药性机制，如细菌的药物外排泵

等。细菌药物外排泵可有效地排出进入菌体的抗生

素，针对不同类型的抗生素，细菌进化形成多种不

同的外排泵类型。在革兰氏阴性菌中，目前研究最

为透彻的药物外排泵为 RND 家族 (Resistance-no-
dulation-cell division superfamily)外排泵，该外排泵
由 3部分组成，从细胞膜内到膜外分别是转运蛋白、
融合蛋白和孔道蛋白[80]。研究发现，RND类型外排
泵在质子梯度的驱动下，转运蛋白对药物进行选择

性结合，随后药物通过孔道蛋白排出菌体。研究结

果表明，群体感应系统与 RND类型外排泵之间存在
互相影响的关系。一方面，群体感应系统调控药物

外排泵相关基因的表达。在绿脓杆菌中，在外源加

入群体感应信号分子 C4-HSL 能够上调药物外排泵
系统基因 mexAB-oprM 的表达，增强细菌对氟喹诺
酮类药物、氯霉素以及大多数 β-内酰胺类药物的抗
性。然而，绿脓杆菌中的另一个群体感应信号

3-oxo-C12-HSL 对于 mexAB-oprM 基因表达的调控
没有显著效果[81,82]。与此相似，在类鼻疽伯克氏菌

(B. pseudomallei)中，外源添加其自发诱导因子
C8HSL或者 C10HSL，均能使其外排泵基因 bpeAB- 
oprB 提前表达，增强了细菌的抗药性。另一方面，
外排泵系统也参与到群体感应信号的运输。在对类

鼻疽伯克氏菌的研究中发现，与野生型菌株相比，

其外排泵 bpeAB 基因突变菌株培养液中并无检测到
群体感应信号 C8HSL，可能由于外排泵系统
BpeAB-OprB 受损，导致群体感应信号在菌体内过
量累积，进而反馈抑制了自发诱导因子合成酶基

因 bpsI 的表达。该研究表明，类鼻疽伯克氏菌
BpeAB-OprB 系统可能参与其群体感应信号的外排
转运[83]。 

5  利用群体淬灭防病和防治耐药性的前景展望 

群体感应系统通过调控生物被膜的形成和直接
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参与药物外排泵的调控，在细菌耐药性机制的形成

中发挥了重要作用。细菌耐药性的提高一来加剧了

病害防治的难度，二来药物的过量使用引发的副作

用也可能会危害人体健康。近年来群体淬灭病害防

治策略的发现，为克服和解决微生物耐药性问题提

供了新的可能[84]。群体淬灭是通过干扰微生物细胞

间的 QS 系统，阻止群体感应依赖型基因表达而防
御病原菌感染的一种机理[85,86]。与目前常用的抗生

素不同，群体淬灭剂通过抑制微生物群体感应来降

低微生物的感染，通常不影响微生物的生长。群体

淬灭主要有如下 3种方式：(1)降解或修饰信号分子；
(2)干扰信号分子与受体蛋白的识别结合；(3)阻断群
体感应信号的合成通路[87]。 
其中降解信号分子是研究较多的一种淬灭方式，

这种方式主要是利用微生物或者其他生物产生的群

体淬灭酶降解群体感应信号分子，使得信号分子浓

度低于阈值，病原菌无法表达致病基因和产生致病

因子，因而失去对宿主的侵染能力。Dong等[85]研究

表明，将芽孢杆菌(Bacillus sp. 240B1)中编码 AHL
降解酶的 aiiA 基因在马铃薯和烟草中表达，其转基
因烟草和马铃薯对胡萝卜软腐病菌 (Pectobacte-
rium carotovorum)侵染的抗性显著提高。接种病原菌
后，马铃薯块茎和烟草叶片则不出现病斑或者显著

推迟病斑的出现，这证明了酶降解 AHL信号分子确
实是一种有效的病害防控方式。这种防病方式并不

作用于致病菌本身，而是作用于致病菌产生的信号

分子，使致病基因不表达，因而不会对病原菌施加

“生或死”的选择压力，致病菌产生耐药性的可能

性大为降低，这很可能作为一种高效、长久的药物

来使用[87,88]。 
另外，群体感应信号拮抗剂 (Quorum sensing 

inhibitors, QSIs)对于降低病原菌致病性也有重要的
作用。研究者发现，不少生物能够分泌群体感应信

号类似物，竞争性结合细菌自身的群体感应信号受

体，干扰群体感应系统的调控，显著降低病原菌的

致病力。Truchado 等[89]发现甜橙(Citrus sinensis)中
富含的黄酮类化合物具有群体感应信号抑制剂的功

能，能够显著降低小肠结肠炎耶尔森氏菌(Yersinia 
enterocolitica)自身分泌的群体感应信号浓度，驱散
群体感应介导的生物被膜的形成，并且不影响细菌

的生长。另一种 QSI 物质分离自大型藻类海洋红藻
(Delisea pulchra)中的卤代呋喃酮[90]，其结构改良后

的衍生物具有更强的抑制群体感应信号的功能[91]。

研究发现，该物质通过加速 AHL受体蛋白 LuxR的
降解转换(Protein turnover)来抑制群体感应系统控
制的相关表型，属于非竞争性的抑制剂(Nonagonist 
fashion)[92]，但由于卤化呋喃酮具有高反应活性和结

构不稳定性，使其不适合开发成治疗药物。虽然在

不少的细菌、真菌、植物和动物的代谢产物中均有

发现群体感应信号拮抗活性，但是目前只分离鉴定

出少部分的活性分子。因此，不少研究者采用人工

合成的方法合成出群体感应信号类似物，以拮抗病

原菌的群体感应信号，也取得了一定成效[93]。Smith
等 [94]针对绿脓杆菌群体感应 Las 系统的受体蛋白
LasR化学合成一系列的结构类似物，通过后续实验
表明，该系列类似物能够产生拮抗效应，抑制病原

菌毒力因子的表达。此外，研究发现，一些与 QS
信号结构不相关的物质具有更有效的 QSI 活性，而
且结构更加稳定，毒性更低。例如，一种叫 TP-5的
三苯基类物质能够有效抑制绿脓杆菌的 AHL 群体
感应现象[95]，其作用机理还需进一步研究阐明。 
如前所述，群体感应系统除了影响致病基因的

表达，同时也对生物被膜形成和药物外排泵的过量

表达起重要调控作用。因此，群体淬灭制剂除了可

以直接用于微生物病害防控之外，也可与抗生素同

时使用，以降低微生物的耐药性和提高抗生素的杀

菌效力。目前，这方面的研究尚不多见。 

6  问题与挑战 

微生物耐药性机制的多样性无疑为研究和解决

耐药性问题带来了极大的挑战，因此，研究微生物

主要耐药性机制的形成机理和调控机制对于微生物

病害防控具有重要的现实意义。目前，有关微生物

耐药性形成的调控机制研究尚不多见，虽然研究证

明在绿脓杆菌和其它若干病原菌中，群体感应系统

参与了生物被膜形成和药物外排泵基因表达的调控，

但更多临床上重要病原菌的耐药性机制的形成机理

及其调控机制尚待深入研究。因此，群体感应和其

他调控系统研究的进展与突破，将有可能为微生物

耐药性的研究注入新的活力。 
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应该指出，微生物群体感应系统研究有其复杂

性，同时，群体感应与耐药性关系的研究同样面临

多种挑战。首先，很多微生物中群体感应机制并不

是单一的。例如，肠道沙门氏菌(Salmonella enterica)
的群体游动现象由两套群体感应系统控制[96]。绿脓

杆菌中的群体感应网络至少包括 Las、Rhl、PQS 和
IQS 多个信号系统，而且各系统之间形成级联关系
(Hierarchical network)，是一个复杂的控制网络[66,97]。

倘若细菌的同一表型受到多种信号网络的调控，对

其中一种信号机制的抑制是否会被其他通讯机制代

替抵消，又或者抑制了一种通讯机制会否使其他原

本已停用的调控机制得以恢复，这都是今后科研中

可能面临的问题。找出对微生物致病性和耐药性至

关重要的群体感应调控系统将是今后研究的重点。 
另外，天然突变和选择压力使得微生物对传统

抗生素产生耐药性，那么，对 QSI 是否也会存在类
似现象？从个体进化角度来讲，微生物有可能在群

体感应调控网络中产生变异，临床中已经分离到 QS
信号缺陷型的绿脓杆菌[98~101]，Zhu等[102]研究发现，

通过过量表达根癌农杆菌的 LuxR蛋白 TraR也能够
降低 QSI 的作用。由于群体感应信号不直接调控微
生物的生长，因而研究者此前认为 QSI 不会造成微
生物的选择压力。然而，微生物在具体环境中的状

态(in vivo)与体外培养(in vitro)是千差万别的。QSI
不仅抑制群体感应相关致病因子的表达，同时也影

响了微生物在寄主上的定植和扩散，使得微生物更

容易被寄主免疫系统杀死，间接降低了其种群密度，

增加病原菌的生存压力，因此，有人认为具有 QSI
抗性的菌株比 QSI敏感菌株更有选择优势[103]。这种

可能性值得后续研究注意。 
从群体进化角度来讲，研究者发现，在微生物

群体中存在社会分工现象，群体中存在好吃懒做的

社会欺骗者(Social cheaters)和认真提供群体生长必
需品(Public goods)的合作者(Cooperators)[104,105]。在

对绿脓杆菌群体社会性研究中发现，具有 QSI 抗性
的菌株属于合作者，产生 QS 系统介导的必需品；
而 QSI敏感型菌株(QS系统缺陷型菌株)属于社会欺
骗者，其生长需要消耗必需品，其自身却不能产生。

虽然，QSI 抗性菌株具有选择优势，但是，由于生
长必需品有限，整个细菌的群体密度受到限制，从

而限制了 QSI 抗性菌株的生长速率。而且，在没有
抗生素的环境中，QSI 敏感型菌株由于好吃懒做的
特点，比 QSI 抗性菌株更有生长优势，降低了群体
的选择优势，也限制了 QSI 抗性菌株在种群中的数
量[106~108]。随着对微生物群体感应系统研究的深入，

Henke等[109]发现，在哈氏弧菌(V. harveyi)中至少存
在 3套群体感应系统，呈现平行串联关系(Parallel)，
而非绿脓杆菌的级联关系。这 3 套不同的群体感应
系统调控下游相同的细胞表型。近期，Even-Tov 等
发现，哈氏弧菌中的社会欺骗者型与合作者型菌株

的角色是可相互切换的，两者维持一定的菌落密度。

当种群中使用第一套群体感应系统的菌株占主导地

位时，社会欺骗者型的菌株往往通过表达另一套群

体系统来快速增殖，当社会欺骗者的种群密度达到

一定阈值时，其角色又变成合作者。这种微生物群

体中社会性角色的动态转换对 QSI的研发和应用具有
启示意义，此研究目前尚停留在理论研究阶段[110,111]。 
此外，微生物第二信使 c-di-GMP的代谢状况与

生物被膜的形成发育关系密切，c-di-GMP代谢酶通

常为多功能域的复合蛋白并包含信号接收域，c-di-GMP

信号网络通常与微生物的多种信号网络相交联，预

示了复杂的调控机理。可见，阐明影响 c-di-GMP代

谢酶表达或者激活的调控机理，对于研究微生物生

物被膜和耐药性的形成机理至关重要。 
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