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专论与综述 

密度感应系统：对细菌致病力的自行调控 

杨登辉  孔里程  孙建和  严亚贤* 
(上海交通大学农业与生物学院 上海市兽医生物技术重点实验室  上海  200240) 

 
 

摘  要：细菌通过密度感应系统感受环境中的信号分子，进而调控菌群一系列生物学性状。研究

发现密度感应系统能够调控细菌生物被膜形成、毒力基因表达及噬菌体感染等功能，其中基于密

度感应系统调控细菌抵御噬菌体感染更是新发现，预期也将是未来数年的研究热点，其调控机制

的阐明将为有效应用噬菌体开展耐药菌的防控展现广阔前景。本文将重点综述细菌密度感应系统

对细菌致病相关功能的调控机制，旨在为病原菌的防控提供新思路。 
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Quorum sensing: an auto regulator for bacterial pathogenicity 
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(Shanghai Key Laboratory of Veterinary Biotechnology, School of Agriculture and Biology,  
Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200240, China) 

Abstract: Bacteria could sense the signal molecules and regulate their physiological behavior via 
quorum sensing (QS). QS is involved in the regulation of biofilm formation, virulent genes expression 
as well as the phages infection. QS could control adaptive immunity through the regulation of 
CRISPR-Cas systems, which is the latest finding and presumed to be the highlight in the near future. To 
elucidate its regulating mechanisms and reveal broad prospect for bacterial therapy by phage, we 
reviewed QS regulating mechanisms on bacterial pathogenicity for the control of pathogenic bacteria. 
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密度感应(Quorum sensing，QS)是一种密度依

赖性调控机制，其基于细菌间产生的信号分子——

自诱导物(Autoinducer，AI)进行交流，信号分子会

随着细菌密度的增加而在环境中累积，当达到一

定阈值时被细菌感应和摄取，进而对细菌的一系

列性状进行调控[1]。其中生物被膜形成、毒力基因

表达以及对噬菌体抗性作为病原菌致病力和抵抗

力的决定性因素与病原菌防控密切相关，因此了

解 QS 系统的调控机制意义重大。本文将重点综述

细菌密度感应系统对细菌致病及耐受相关功能的

调控机制，以期为防控病原菌感染提供新的思路

与策略。 
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1  QS 系统信号分子的多样性及传导机制的
复杂性 

不同种类细菌的 QS 系统存在差异，其调控菌群

性状依赖的信号分子及其合成、传导机制可能不

同。根据信号分子的不同，QS 系统主要分为四类：

自诱导肽(Autoinducing peptides，AIP)介导的革兰氏

阳性菌 QS 系统；酰基高丝氨酸内酯(Acylhomoserine 

lactones，AHL)类物质介导的革兰氏阴性菌QS系统；

自诱导物-2 (Autoinducer 2，AI-2)介导的革兰氏阳性菌

及阴性菌共有的 LuxS/AI-2 型 QS 系统；能够感受真核

生物和原核生物跨“界”信号分子的 AI-3 型 QS 系统[2]。 

1.1  AIP 介导的 QS 系统 

信号分子 AIP 是一类主要由革兰氏阳性菌产生

的短肽，随着细菌密度的增长，细菌 QS 系统合成

AIP 前体(proAIP)，在细胞膜处经过加工、修饰形

成 具 有 稳 定 结 构 的 活 性 物 质 后 ， 利 用 ABC 

(ATP-binding-cassette)转运系统转运至胞外，并在

胞外累积[3]。当 AIP 浓度超过一定阈值时，会被位

于细胞膜上的双组分系统识别并与之结合，进而将

磷酸基团传递给胞质相应调节蛋白，使其磷酸化并

激活调控功能，调控 QS 相关基因的表达[4]。这种

QS 系统操纵子基因的表达受 AIP 正反馈调控，有利

于菌群接受信号后作出快速有效的群体反应[5]。 

1.2  AHL 介导的 QS 系统 
AHL 类 物 质 作 为 细 菌 种 内 交 流 的 信 号 分

子，是一种由革兰氏阴性菌 QS 系统以 S-腺苷甲

硫氨酸(S-adenosylmethionine，SAM)和酰基载体蛋

白(Acyl carrier protein，ACP)为底物在 LuxI 催化作

用下合成的 AI 分子。AHL 在细胞内外的进出属于

自由扩散，不需要 ABC 转运系统。因此，当 AHL

随细菌浓度的升高抵达阈值后会与胞内受体蛋白

LuxR 结合，进而 LuxR 作为转录因子对 QS 系统基

因的表达及细菌其他性状进行调控[6]。目前已在

100 多种革兰氏阴性菌中发现了 LuxI/LuxR 的同源

蛋白，鉴于酰基侧链的不同，不同细菌分泌的

AHL 具有一定的特异性，使其能够在一定程度上

特异地与同源 LuxR 结合，形成种内交流的基础。

然而 AHL 分子的主体骨架是由相同的高丝氨酸内

酯(Homoserine lactones，HSL)构成[7]，因此，某些

AHL 分子可以作为一种“通用货币”在不同细菌中

流通，发挥交互调控作用。 

1.3  AI-2 介导的 QS 系统 

AI-2 是一类广泛存在于革兰氏阳性菌和阴性菌并

以(4S)-4,5-二羟基-2,3-戊二酮[(4S)-4,5-dihydroxy-2,3- 

pentanedione，DPD]为前体的信号分子，在细菌种间

信息传递中具有重要作用。与前两种 QS 系统相比，

AI-2 介导的 QS 系统中 AI-2 信号分子的合成及传导

机制相对复杂，AI-2 的形成需经过 3 个酶促反应。

SAM 作为初始底物在甲基化酶的催化作用下，甲基

被转移至其他底物，从而形成毒性副产物 S-腺苷高

半胱氨酸(S-adenosylhomocysteine，SAH)；SAH在S-

核苷酶 Pfs 催化下，腺嘌呤被裂解形成毒性较弱的 S-

核糖同型半胱氨酸(S-ribosylhomocysteine，SRH)；

SRH 进一步被 LuxS 蛋白催化水解生成 DPD 和同型

半胱氨酸；DPD 在水中不稳定，会自发进行化学键重

排形成不同构象的分子，这些分子被统称为 AI-2[8]。

目前已经发现(2S,4S)-2-甲基-2,3,3,4-四羟基四氢呋

喃(S-THMF)和(2R,4S)-2-甲基-2,3,3,4-四羟基四氢呋

喃(R-THMF)两种构象可以相互转变的 AI-2 分子，

分别可被哈维弧菌(Vibrio harveyi) LuxP 型受体和鼠

伤寒沙门菌(Salmonella typhimurium) LsrB 型受体识

别，通过信号传导调控细菌的生物学性状[9-10]。 

1.4  AI-3 型 QS 系统 

AI-3 型 QS 系统是以 AI-3、肾上腺素和去甲肾

上腺素介导对细菌毒力具有调控作用的 QS 系统。

目前 AI-3 分子的化学结构及产生机制均未得到阐

明，但研究发现肾上腺素和去甲肾上腺素能够替

代 AI-3 发挥调控作用。细菌与真核生物不同，细

胞膜上没有 G 蛋白偶联受体，只能通过双组分系

统 QseBC 和 QseEF 接收传递 AI-3 型 QS 系统的信

号分子[2,11]。目前已在至少 25 种动植物病原菌中发

现了 QseBC 双组分系统，该系统参与鞭毛调控子

的转录激活，从而影响细菌的运动性。QseEF 双组

分系统主要存在于肠道细菌中，能够间接调控毒

力效应分子 espFu 的转录[12-13]。四种 QS 系统信号

传导过程如图 1 所示。 
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图 1  四种 QS 系统信号传导过程 

Figure 1  Signal transduction processes of QS systems 
注：A：AIP 介导的 QS 系统，AIP 前体由 agrD 基因编码，转运至细胞膜时 AgrB 蛋白对其加工修饰，形成直链或环化的稳定结构

并分泌至胞外，当胞外 AIP 累积到足够浓度后激活 AgrCA 双组分系统调控基因表达[14]. B：AHL 介导的 QS 系统，LuxI 及其同源蛋

白负责催化 SAM 的高半胱氨酸基团与 ACP 的酰基侧链结合，并通过内酯化形成能够自由扩散的 AHL，AHL 随细菌浓度的升高抵

达阈值后与胞内受体蛋白 LuxR 结合，进而 LuxR 作为转录因子对 QS 系统基因的表达及细菌其他性状进行调控[15]. C：AI-3 型 QS

系统，QseC 作为传感激酶，能够结合 AI-3 型 QS 系统信号分子，受体蛋白 QseB 磷酸化，对鞭毛调控子 flhDC 的转录起到调控作

用[16]；QseE 为传感激酶，QseF 为反应调控蛋白能够间接调控毒力效应分子 espFu 的转录[12]. D：AI-2 介导的 QS 系统，LuxS 蛋白

负责催化合成 AI-2 前体 DPD，后者自发结构重排形成 AI-2，LsrB 与 AI-2 结合后通过由 LsrC 与 LsrD 组成的异二聚体跨膜通道，

LsrA 通过水解 ATP 为转运 AI-2 提供能量；AI-2 进入胞浆后被磷酸激酶 LsrK 磷酸化，经过 LsrF 和 LsrG 加工后的磷酸化 AI-2 可以

与 lsrACDBFGE 操纵子的抑制蛋白 LsrR 结合消除 LsrR 蛋白的抑制作用，启动 lsr 操纵子的转录[17]；LuxP 是一种周质蛋白，作为

AI-2 的受体与 LuxQ 蛋白形成跨膜复合结构；当 AI-2 处于低浓度时，LuxQ 蛋白磷酸化，并将磷酸化信号通过 LuxU 传递至 LuxO

蛋白，磷酸化的 LuxO 蛋白协同可变因子 σ54 激活 sRNA 转录，sRNA 可与伴侣蛋白 Hfq 形成复合物破坏 lux 操纵子的转录调控蛋

白 LuxR 的转录，从而抑制 lux 操纵子的转录[18]. 
Note: A: AIP mediated  QS system. The proAIP, encoded by agrD, is first processed into active AIP in linear or annular structure by AgrB 
transporter and then releases into extracellular environment. Once the concentration of AIP reaches to the threshold, it activates AgrCA 
two-component system (TCS) to subsequently modify gene expression[14]. B: AHL mediated QS system. Synthesis of AHL requiring SAM 
and ACP is catalyzed by LuxI and its homologue, and then diffuses into and out of bacterial cells. Once the AHL has bound to LuxR, LuxR 
can be activated to regulate gene expression[15]. C: Type AI-3 QS system. As sensor kinases, QesC and QseE can sense type AI-3 signals and 
then phosphorylate QseB and QseF which are capable of modifying gene expression[12]. D: AI-2 mediated QS system. The DPD is the 
precursor of AI-2 which is produced by the enzyme LuxS. LsrB can directly bind AI-2 and is required for AI-2 transportation into cells with 
the assistance of LsrF and LsrG which compose transmembrane channel. LsrA is capable of catalyzing hydrolysis of ATP to provide energy 
for AI-2 transport. LsrK is a kinase that phosphorylates AI-2 once the AI-2 has entered cytoplasm. Phospho-AI-2 then directly binds the 
repressor LsrR, thus relieving the repression of the lsrACDBFGE operon by LsrR[17]. Two proteins, LuxP and LuxQ, function together as the 
sensor for AI-2 and LuxP is a soluble periplasmic protein resembling the ribose and galactose binding proteins. At low cell density, LuxQ 
acts as a kinase and transfers phosphorylation signal to the shared phosphotransferase protein LuxU that conveys it to the σ54-dependent 
response regulator LuxO, which activates the expression of small regulatory RNAs (sRNAs). The complexes of these sRNAs and chaperone 
protein Hfq destabilizes the mRNA of master regulator LuxR, thereby repressing the transcription of the lux operon[18]. 
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2  QS 系统调控细菌功能的分子机制 

随着转录组学和蛋白组学的应用，发现 QS 系

统不仅发挥局部调节功能，更是一类全局性调控

系统，参与调控细菌众多生物学性状。其中 QS 系

统可调控细菌抵抗噬菌体感染是新发现，预计也

将是未来数年研究的热点[19]。对 QS 调控机制的研

究不仅有利于细菌治疗药物新靶位的筛选，也能

为减毒疫苗和针对 QS 信号分子的新型疫苗的研制

提供理论依据。 

2.1  QS 系统调控毒力基因表达 

病原菌通常通过某些毒力基因的表达产生对

宿 主 的 致 病 力 ， 如 产 气 荚 膜 梭 菌 (Clostridium 

perfringens)的穿孔素编码基因、大肠杆菌(Escherichia 

coli)的 LEE 毒力岛、沙门菌(Salmonella)的Ⅵ型分

泌系统相关基因等，这些毒力基因不仅与致病菌

的致病力密切相关，而且受不同类型 QS 系统的

调控[19-21]。 

产气荚膜梭菌的毒力基因受 AIP 介导 QS 系统

的显著调控。其毒力基因 netB 编码一种穿孔毒素

NetB，是造成鸡坏死性肠炎(Necrotic enteritis，NE)

的重要因素。研究发现 AIP 前体加工蛋白 ArgB 能

够通过一种扩散性信号分子正向调控鸡坏死性肠

炎相关毒素蛋白 NetB 的表达，从而对机体产生致

病力。不仅如此，AIP 介导的 QS 系统还可调控磷

脂代谢、黏附等相关基因的表达，这些基因可能

与 NE 有关[3]。 

由 AHL 介导的 QS 系统同样能够调控毒力基因

的表达。早在 2000 年，Kanamaru 等发现 SdiA 作

为 LuxR 的同源蛋白，能够抑制肠出血性大肠杆菌

O157:H7 毒力因子 EspD 和黏附素的表达[22]。胞外

信号分子能与 SdiA 蛋白 N 端结合改变 SdiA 构象，

使 SdiA 蛋白 C 端与 esp 和 eae 基因的启动子区结

合，抑制毒力基因的转录。2013 年，Nguyen 等发

现肠出血性大肠杆菌 O157:H7 也能够通过感受结

肠炎耶尔森菌释放的 AHL 分子，降低毒力基因

LEE 的表达[23]。 

VI 型分泌系统(Type VI secretion system，T6SS)

作为病原菌重要的毒力因子，能够通过分泌效应

蛋白，发挥阻止巨噬细胞对细菌吞噬、辅助细菌

生物被膜形成并增强细菌种间竞争能力等多种生

物学功能 [24] 。在霍乱弧菌 (Vibrio cholerae)中，

T6SS 表达受 AI-2 介导的 QS 系统严格调控，Hcp

蛋白作为 T6SS 的主要构成元件之一，LuxS 蛋白的

缺失会导致 Hcp 表达量显著下降[25]。 

AI-3 型 QS 系统 QseBC 对毒力基因同样具有调

控作用，AI-3 对 LEE 操纵子以及 QseBC 对鞭毛基

因的调控作用也在大肠杆菌中得到证实[16]。 

虽然 QS 系统调控细菌毒力基因表达的报道很

多，但具体的分子调控机制却鲜有阐明。QS 系统

对毒力基因的调控不仅体现在信号分子受体与毒

力基因作用从而激活或抑制其表达上，更是基于

信号分子介导、多基因参与的复杂调控过程。调

控机制虽然是研究的难点，但研究结果将为降低

病原菌致病力提供更多可能的作用靶位，应该加

大相关领域的攻关力度。 

2.2  QS 系统调控生物被膜形成 

生物被膜是一类由固着于生物或非生物表面

的微生物及其胞外分泌物构成的复杂膜样结构。

与浮游状态的细菌相比，生物被膜态细菌具有较

强的耐药性且不易清除。一方面生物被膜能够吸

附部分抗菌药物的灭活酶，造成抗菌药物失活；

另一方面生物被膜中可能形成对药物不敏感的持

留菌；细菌形成的生物被膜还能够显著降低由细

菌引起的免疫反应，逃避宿主的免疫[26-27]。生物

被膜耐药性强且不易清除的特点使其成为潜在的

感染源，并随着宿主免疫力的变化而造成反复感

染，使抗感染治疗变得异常困难。QS 系统对生物

被膜的调控作用使其成为抗菌治疗的新思路。 

目前已知多种细菌中 QS 系统能够调控生物被

膜的形成。革兰氏阳性菌 QS 系统通过双组分系统

感应并传导 AIP，进而调控基因的表达。研究发

现，金黄色葡萄球菌 AIP 信号分子介导的 QS 系统

能够显著调控其生物被膜形成。QS 系统编码释放

的 AIP 信号分子达到阈值后能够通过 AgrCA 双组



杨登辉等: 密度感应系统：对细菌致病力的自行调控 3011 

 

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

分 系 统 激 活 RNAⅢ非 编 码 小 RNA 的 转 录 ，

RNAⅢ通过抑制黏附素基因表达减弱生物被膜的

形成能力[28]。 

AHL 与生物被膜的关系最早被发现于铜绿假

单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)，研究发现 AHL

合成蛋白 LasI 或受体蛋白 LasR 突变株均不能形成

成熟的生物被膜，外源加入 AHL 信号分子后则能

恢复 LasI 突变株生物被膜的形成，随后 Schaber 等

发现 AHL 阴性铜绿假单胞菌临床分离株不能形成

生物被膜[29]，证实了 AHL 分子在生物被膜形成过

程中的重要调控作用[30]。虽然在研究 AHL 调控机

制时 Davey 等认为 QS 系统通过合成鼠李糖脂维持

生物被膜的结构，但目前更深层的分子调控机制

仍未完全阐明[31]。 

LuxS/AI-2 型 QS 系统同样在多种细菌中参与

对生物被膜形成的调控。部分细菌 AI-2 的调控机

制已研究得较为透彻，如霍乱弧菌通过 LuxPO 途

径感受环境中 AI-2 浓度激活或者抑制 QS 系统主要

调控蛋白 HapR 的表达，从而对生物被膜的形成进

行调控[32]；哈维弧菌(Vibrio harveyi) QS 系统通过

调控Ⅲ型分泌系统影响其生物被膜形成[33]；大肠

杆菌 YncC 蛋白能够促进生物被膜形成，并受到

MqsR 的正向调控，AI-2 能够通过调控 MqsR 的表

达 影 响 生 物 被 膜 形 成 能 力 [34] ； 表 皮 葡 萄 球 菌

(Staphylococcus epidermidis)通过 AI-2 增强 ica 操纵

子和 bhp 基因的转录水平促进生物被膜的形成[35]。 

QseBC 双组分系统常作为级联效应组分发挥调

控功能，其不仅在 EHEC 中通过感受 AI-2 分子调

控毒力因子表达，在伴放线放线杆菌(Actinobacillus 

actinomycetemcomitans)中也能执行由 AI-2 介导的

生物被膜调控功能[36]。 

2.3  QS 系统调控噬菌体感染 

噬菌体是生物圈中数量最庞大的微生物，达

到细菌总数 10 倍之多，对环境中的微生物群体造

成了巨大的选择压力。噬菌体通过吸附、基因注

射、复制、转录、翻译、基因包装、颗粒组装、

子代释放等一系列复杂过程感染并裂解细菌。近

年来随着致病菌耐药谱的扩大，噬菌体作为治疗耐

药菌感染的一种新方式，无疑具有重大意义[37]。然

而面对噬菌体的威胁，细菌进化出多种防御机制

来抵抗噬菌体的感染。因此，对细菌抵抗噬菌体

感染机制的研究也逐渐成为热点，QS 系统对抵抗

噬菌体感染功能的调控作用则是近几年研究的新

成果，目前发现其主要通过调控细菌的生物被膜

形成、噬菌体受体表达、溶原性噬菌体释放以及

CRISPR-Cas 系统影响噬菌体的感染能力。 

噬菌体感染的第一步通过与细菌表面某些受

体结合实现对细菌的吸附，噬菌体吸附率的大小

直接影响到对细菌的感染程度[38]。前文已经提到

QS 系统能够调控细菌生物被膜的形成，细菌形成

的生物被膜结构紧密，能够部分隐藏噬菌体受

体，因此 QS 系统能够通过调控生物被膜的形成对

噬菌体产生一定的抵抗能力[39]。 

细菌表面的噬菌体受体同样受到 QS 系统的调

控。Høyland-Kroghsbo 等发现，AHL 介导的 QS 系

统能够调控大肠杆菌 K-12 表面噬菌体受体蛋白的

表达，进而影响大肠杆菌对噬菌体的易感程度。

虽然大肠杆菌的 QS 系统没有 LuxI 同源蛋白，不能

合成 AHL 信号分子，但 SdiA 作为 LuxR 的同源蛋

白能够识别并结合外源的 AHL 分子，进而调控一

系列基因的表达。AHL 通过下调噬菌体受体蛋白

LamB 的表达，降低λ噬菌体的吸附率。在 AHL 存在

时，χ 噬菌体对大肠杆菌的吸附率同样显著降低[40]。

因此可以推断，在复杂的微生物环境中，大肠杆

菌可以通过 QS 系统感受外界 AHL 来应对噬菌体的

威胁，从而不利于噬菌体治疗方案的执行。在霍

乱弧菌中，加入外源 AI-2 能够下调 O 抗原合成基

因的表达水平，通过噬菌体受体 O 抗原的减少导

致噬菌体对霍乱弧菌吸附率的显著降低[41]。 

噬菌体虽然给细菌带来了生存压力，但同时

也能为增强细菌致病力做贡献。一些温和噬菌体

感染细菌后能够将毒力基因整合至细菌基因组，

提高细菌的致病力[42]。Rossmann 等研究发现，QS

系统与温和噬菌体的释放有关。外源加入高浓度
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AI-2 会导致多重溶原粪肠球菌(Enterococcus faecalis)

噬菌体的释放和已形成的生物被膜消失，利用

AI-2 诱导的噬菌体上清液感染粪肠球菌益生菌，

能够导致粪肠球菌益生菌生物被膜形成和致病力

的显著提高。因此，在针对 QS 系统治疗方案的设

计中，如何平衡生物被膜的形成和由噬菌体介导

的毒力基因的转移是也值得考虑的问题[43]。 

CRISPR-Cas 系统作为细菌抵抗噬菌体等外源

基因入侵的重要方式，显然对维持细菌的正常生

理功能非常重要，那么其在细菌整个生命活动

过程中是否一直处于激活状态？答案显然是否

定的[44]。细菌在正常生理状态下，若 CRISPR-Cas

持续激活，需要大量消耗细菌微环境中的有限资

源，是一种不合理、不经济的抗感染模式[45-47]；

同时，持续激活的 CRISPR-Cas 容易导致自身免疫

(Auto-immunity)的发生，造成细菌死亡 [44]。那么

细菌如何激活和有效调控 CRISPR-Cas 的功能？这

是该领域科学家普遍关注但仍未阐明的重要科学

问题。本课题组在研究 CRISPR-Cas 机制时发现，

高密度时大肠杆菌对噬菌体抵抗力较低密度时显

著增强，同时发现 hns 基因缺失的大肠杆菌其生物

被膜的形成能力显著改变，CRISPR-Cas 的功能被有

效激活，而生物被膜的形成能力通常与细菌的 QS

系统密切相关，该结果进一步间接提示大肠杆菌

的密度感应系统可能与 CRISPR-Cas 的激活具有相

关性[48-49]。那么该现象是否与 QS 系统相关？无独

有偶，这一推测在2016年底和2017年初被两个研究

团队分别在沙雷菌(Serratia)和铜绿假单胞菌中的

研 究 所 证 实 [50-51] 。 研 究 发 现 ， QS 系 统 对 细 菌

CRISPR-Cas 系统具有调控作用。沙雷菌 LuxIR 的

同源蛋白 SmaI 和 SmaR 能够通过调控 cas 操纵子的

表达影响细菌 CRISPR 的干扰过程。在缺失 AHL

合成基因 smaI 后，SmaR 作为抑制蛋白能够抑制

cas 操纵子的转录，在 smaI 缺失的基础上外源添加

AHL 分子或缺失 smaR 基因能够使 cas 操纵子转录

水平恢复[50]。同样，铜绿假单胞菌在高密度状态

时也能通过 QS 系统上调 cas 基因的表达，增强

CRISPR-Cas 对外源 DNA 入侵的抵抗力及对间隔序

列 Spacer 的整合能力[51]，而且更为关键的是，在

QS 信号通路缺失或阻断的情况下，CRISPR-Cas 的

适应性免疫功能会受到显著抑制，进一步说明 QS

系统在 CRISPR-Cas 的激活上具有不可或缺的作

用。因此，可以推测包括大肠杆菌在内的大多数

细菌能够通过 QS 信号分子交流，在细菌处于高密

度 易 被 噬 菌 体 等 外 源 DNA 入 侵 时 ， 激 活 其

CRISPR-Cas 适应性免疫系统，实现细菌内部的高

效、低成本、精准调控。尽管如此，国内外对 QS

调控 CRISPR-Cas 激活的分子基础、调控途径和具

体机制均未系统阐明[51]。 

3  展望 

综上所述，革兰氏阳性菌和阴性菌都能利用

QS 系统来感知周围环境中的信号分子，从而调控

整个菌群的行为。随着研究的深入，发现越来越多

的生物学性状与 QS 系统相关，其中致病力和抵抗

力尤为引人关注。一些细菌不仅能够利用 QS 系统

促进毒力因子的表达，促进生物被膜的形成产生耐

药性，促进携带毒力基因溶原噬菌体的释放再感染

导致非致病菌向致病菌的转化，甚至利用 QS 信号

分子提高对噬菌体的抵抗力。与此同时，在耐药基

因水平转移频发、耐药病原菌不断出现、抗生素治

疗面临挑战的情况下，噬菌体治疗策略成为人们研

究的重点。然而噬菌体治疗不仅要面对由生物被膜

产生的噬菌体抵抗力，同时还要面对细菌适应性免

疫机制——CRISPR-Cas 系统。幸运的是，目前针对

QS 系统的研究成果可能为改善该现状提供了新

的思路。虽然 QS 系统调控病原菌致病力及抵抗力

是一个复杂的过程，众多基因涉及其中，然而一旦

揭示了 QS 调控 CRISPR-Cas 激活的分子机制，不

仅在理论上有所突破，而且为筛选、应用免疫抑制

剂，降低病原菌的适应性免疫能力，提高治疗性噬

菌体的感染效率，防控耐药性病原菌感染提供理论

依据，既具有重要的理论意义又具有应用潜力。在

阐明 QS 调控分子机制的基础上，从抑制 QS 信号
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分子产生、阻断信号分子传递和抑制信号分子受体

等角度，减弱或消除 QS 系统对细菌致病力和抵抗

力的促进作用能够一举两得地提高对病原菌的治

疗效果。目前已发现多种动植物、微生物分泌或人

工合成的 QS 抑制物，如人体产生的 LL-37 肽、铜

绿假单胞菌产生的的 AHL 内酯酶、海藻产生的卤

代呋喃酮等均能有效阻断 QS 信号的传导[52-54]。未

来对于 QS 系统的研究可以从阐明分子机制和 QS

信号分子阻断药物入手，通过将抗菌药物与噬菌体

联合使用形成新型的有效的病原菌防控模式。 
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