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　　细菌生物膜是细菌粘附于非生物或生物表面后将
其包裹在自身分泌的多聚物中形成的一种具有立体结

构的细胞群落，是细菌为了适应生存环境而形成的一

种与浮游细胞相对应的存在形式。临床上８０％的感

染都和生物膜相关。细菌粘附于人体内自身组织或植

入人体的医疗装置表面，如导管、隐形眼镜及心脏起搏

器并形成生物膜时，由于生物膜的屏障作用及生物膜

内细菌低代谢的特点，形成生物膜的细菌具有高度的

耐药性并能逃避免疫系统攻击，使感染易慢性化并难

于控制［１－３］。细菌生物膜一旦形成，其耐药性可提高

成百上千倍［４－５］。细菌生物膜感染是临床感染迁延不

愈、病原菌难以彻底清除的重要原因。常规的抗感染

治疗手段往往束手无策。

　　鉴于常规抗菌药物对细菌生物膜作用的局限，研
究者致力于从细菌生物膜形成的机制中寻找抗细菌生

物膜的有效药物靶点。近年来细菌群体感应系统

（ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇ，ＱＳ）受到了普遍关注。细菌生物膜
形成可受多种外界条件因素影响，如糖、盐、渗透压、酸

碱度等，其调控机制复杂，目前虽尚未完全阐明，但在

生物膜形成过程中细菌ＱＳ系统的调控被认为是关键
的环节，直接影响了细菌生物膜的形成和解离［６－７］。
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因此ＱＳ系统被认为是抗生物膜治疗的有效靶标，其
调控研究已成为该领域的热点［８－９］。

１　细菌ＱＳ系统———抗生物膜治疗靶标

　　ＱＳ是细菌细胞间的重要信号调控系统。在该系
统中，细菌通过感知外界环境及监控自身及其他种群

密度，合成信号分子，调控细菌相应生理功能，使细菌

适应外界环境变化。这些信号分子被称为自诱导分子

（ａｕｔｏｉｎｄｕｃｅｒｓ，ＡＩｓ），以极低的阈浓度调控目的基因的
表达。这种信号传递途径使得生物膜内细菌个体之间

的行动趋于协调，从而具备了多细胞生物的行为特征，

这在感染宿主的过程中具有重要的意义［１０］。

　　作为细菌个体间的整体调控系统，ＱＳ系统参与了
大量基因表达的调控，其所涉及的表型包括发光效应、

运动能力、生物膜形成、毒力因子释放等［１１－１３］。抑制

ＱＳ系统可以抑制细菌生物膜的形成和降低细菌的毒
素表达及致病力。这些研究结果为细菌生物膜感染的

防治提供了新的研究方向。并且传统抗感染治疗的机

制通常为抑制细胞生长（抑菌剂）或导致细胞死亡（杀

菌剂），这种“生存挑战”促使细菌通过选择性压力产

生耐药，而ＱＳ抑制剂不直接杀灭细菌也不会产生耐
药。以ＱＳ系统为靶点的抑制剂的研究使生物膜感染
的治疗成为可能。

２　Ｓ核糖基高半胱氨酸酶（Ｓｒｉｂｏｓｙｌｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎａｓｅ，
ＬｕｘＳ）／ＡＩ２ＱＳ系统———分布最广泛的ＱＳ系统

　　细菌ＱＳ系统对目的基因的调控通过自诱导分子
的产生、释放和交换实现，ＡＩｓ与特异性受体的结合启
动ＱＳ系统，继而调节目的基因表达产生相应的生理
变化。常见自诱导分子包括：ＡＨＬ（Ｎａｃｙｌｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅ
ｌａｃｔｏｎｅｓ，又称ＡＩ１）、ＡＩ２、ＡＩ３、ＣＡＩ１（ｃｈｏｌｅｒａｅａｕｔｏｉｎ
ｄｕｃｅｒ１）、ＰＱＳ（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓｉｇｎａｌ）和 ＡＩＰ
（ａｕｔｏｉｎｄｕｃｅｒｐｅｐｔｉｄｅｓ）。常见的Ｇ＋菌释放的寡肽、Ｇ－

菌ＬｕｘＩ／ＡＩ１系统的 ＡＨＬｓ都是种属内信号交流。而
ＬｕｘＳ／ＡＩ２系统广泛存在于 Ｇ＋和 Ｇ－中，既发挥种内
信号作用，又可作为种间信号发挥作用，较仅存在于

Ｇ－菌的ＬｕｘＩ／ＡＩ１系统作用更广泛，而自然界中绝大
多数环境中都为多种菌种共生，不同菌种间通过信号

传递相互调节，对种间信号分子 ＡＩ２的抑制具有更为
普遍的意义。在一些细菌中，ＡＩ２信号可经酶作用转
化为新的自诱导信号分子 ＡＩ３，使其调控的范围更为
广泛［１４］。对其抑制剂、抑制作用和机制的研究对生物

膜感染的防治更具普遍意义。

　　ＬｕｘＳ／ＡＩ２ＱＳ系统以 ＡＩ２为自诱导分子［１５］，其

合成限速酶ＬｕｘＳ的编码基因的同源基因在多种细菌

体内被发现，包括革兰阳性菌和革兰阴性菌［１６－１７］。从

结构来看，ＡＩ２没有种属特异性，是目前所知的唯一
能进行种内和种间信号传递作用的自诱导分子［１８］。

关于 ＡＩ２的报道最早见于哈氏弧菌［１９］，与其发光效

应有关。此外，ＡＩ２尚可在多种细菌体内发挥影响毒
力因子释放、促进生物膜形成等作用［２０－２２］。

２．１　ＡＩ２的生物合成
　　ＡＩ２的前体４，５二羟基２，３乙酰基丙酮（４，５ｄｉ
ｈｙｄｒｏｘｙ２，３ｐｅｎｔａｎｅｄｉｏｎｅ，ＤＰＤ）是甲基循环的产物，因
此ＡＩ２在细菌体内是甲基循环的副产品［２３］。在甲基

循环过程中，Ｓ腺苷蛋氨酸（Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，
ＳＡＭ）在转甲基酶的作用下转化为毒性中间产物 Ｓ腺
苷高半胱氨酸（Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＳＡＨ）。ＳＡＨ
在Ｓ腺苷高半胱氨酸核苷酶（Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ
ｎｕｃｌｅｏｓｉｄａｓｅ，Ｐｆｓ）及 ＬｕｘＳ的先后催化下生成 ＤＰＤ。
ＤＰＤ为线性分子，经过分子内环化转化为多种呋喃酰
硼酸二酯，统称为 ＡＩ２。ＡＩ２合成过程中各环节的抑
制均为ＬｕｘＳ／ＡＩ２系统抑制剂的研究靶点。
２．２　ＡＩ２释放和入胞的调控
　　在哈氏弧菌，ＡＩ２合成后释放到细胞外，当细胞
外ＡＩ２浓集至一定程度，即可与细胞膜受体 ＬｕｘＰ结
合，通过与组氨酸蛋白磷酸激酶 ＬｕｘＱ的相互作用，激
活下游基因发挥调控作用。而在大肠埃希菌，其调控

途径完全不同，不是通过与受体蛋白的结合发挥作用，

而是通过载体“ＡＴＰ结合盒转运子”转运进入细胞。
大肠埃希菌的ＡＴＰ结合盒转运子又称为ｌｓｒ（ＬｕｘＳｒｅｇ
ｕｌａｔｅｄ）ＡＣＤＢ，ｌｓｒ操纵子上游尚有两个反向转录的基
因ｌｓｒＲ和 ｌｓｒＫ，其中 ｌｓｒＲ编码的蛋白 ＬｓｒＲ是操纵子
ｌｓｒ的转录抑制因子。当细胞外ＡＩ２浓度较低时，ＬｓｒＲ
结合操纵子启动区抑制其转录。当细胞外 ＡＩ２浓集
至一定程度，通过 ＡＴＰ结合盒转运子进入细胞，被
ｌｓｒＫ编码的蛋白 ＬｓｒＫ磷酸化成为活化的 ＡＩ２时，可
以解除 ＬｓｒＲ对操纵子的抑制，使操纵子的转录被激
活，更多的 ＡＩ２进入细胞，形成一个正反馈。这种正
反馈的意义在于：快速调控目的基因，使细菌面对压力

时能做出快速反应［２４－２５］。

２．３　ＡＩ２对细菌的调控功能
　　ＡＩ２在革兰阳性和革兰阴性菌中普遍存在，但在
不同菌种，功能存在差异。在哈氏弧菌，ＡＩ２主要调
控生物发光效应；在霍乱弧菌，ＡＩ２参与毒力因子的
产生和释放［２６］；在大肠埃希菌，ＡＩ２参与生物膜形成
和毒力因子释放［２０－２２］，ＡＩ２的生成对大肠埃希菌的
初始粘附、生物膜形成和细菌生物膜的空间结构均有

影响，ｌｕｘＳ基因突变导致的ＡＩ２合成受阻可致生物膜
形成减少［２１］；在革兰阳性菌，ＡＩ２可以调节变异链球
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菌对酸的耐受性［２７］，促进肺炎链球菌生物膜的形

成［２８］。

３　ＬｕｘＳ／ＡＩ２系统抑制剂可能的药物作用环节———
信号产生、传递、接受

　　具有ＬｕｘＳ／ＡＩ２ＱＳ系统的细菌在生长过程中，基
础合成 ＡＩ２分子并分泌到细胞外，细胞内外 ＡＩ２浓
度处于平衡状态，这时细胞外 ＡＩ２的浓度就代表着细
菌的密度。随着细菌密度增加，ＡＩ２富集达到阈值，
激活ＡＢＣ结合盒转运子进入细胞，并被磷酸化从而激
活下游基因表达。基于 ＱＳ系统的信号传导机制，我
们可以通过抑制ＡＩ２合成、传递和信号接受３个途径
来干扰ＱＳ系统。
３．１　抑制信号产生
　　ＡＩ２合成过程中的限速酶为合成 ＳＲＨ的 Ｐｆｓ和
合成ＤＰＤ的 ＬｕｘＳ。因此，以抑制信号产生为目标的
ＱＳ抑制剂多以Ｐｆｓ和ＬｕｘＳ为靶点。
３．１．１　抑制Ｐｆｓ表达　　Ａｌｌａｒｔ等［２９］最先报道了羟基

化吡咯烷类物质对ＳＡＨ转化的抑制作用。近年来，晶
体学研究已经阐明大肠埃希菌 Ｐｆｓ的结合位点，促进
了其抑制剂的研究。Ｔｅｄｄｅｒ等［３０］与Ｌｉ等［３１］筛选出上

千种嘌呤或吲哚衍生物可拮抗该结合位点，其中有很

多物质尚有抗菌活性。Ｇｕｔｉｅｒｒｅｚ等［３２］发现多种霍乱

弧菌 Ｐｆｓ类似物，如 ＭＴＤＡＤＭｅＩｍｍｕｃｉｌｌｉｎＡ，ＥｔＴ
ＤＡＤＭｅＩｍｍｕｃｉｌｌｉｎＡ和 ＢｕＴＤＡＤＭｅＩｍｍｕｃｉｌｌｉｎＡ等
可剂量依赖性减少ＡＩ２的产生而不干扰细菌生长，同
时可抑制大肠埃希菌 ＡＩ２的生成并进而影响其生物
膜形成。

３．１．２　抑制 ＬｕｘＳ活性　　Ｒｅｎ等［３３］研究发现藻类

中提取的呋喃酮类物质可减少 ＡＩ２生成抑制大肠埃
希菌ＱＳ系统，采用基因芯片技术发现呋喃酮类化合
物抑制的基因中有７９％可被 ＡＩ２诱导［２１］，提示呋喃

酮类化合物抑制 ＬｕｘＳ／ＡＩ２系统，其影响的基因主要
为与趋向性、活动性、鞭毛合成相关的基因。Ｚａｎｇ
等［３４］研究卤代呋喃酮类化合物对铜绿假单胞菌生物

膜的影响时，发现某些呋喃酮类化合物可以减少 ＡＩ２
的合成，但是并未抑制 ＬｕｘＳ转录。进一步研究发现，
具有较强ＱＳ抑制作用的化合物ｆｕｒａｎｏｎｅ１对ＬｕｘＳ酶
活性的影响不随底物ＳＲＨ浓度变化而改变，而高效液
相法检测ＬｕｘＳ浓度时则发现 ｆｕｒａｎｏｎｅ１与 ＬｕｘＳ共孵
可在３４６ｎｍ波长产生新的吸收峰，提示 ｆｕｒａｎｏｎｅ１可
能对ＬｕｘＳ进行共价修饰而影响其催化活性。目前呋
喃类化合物及其衍生物是研究较多的 ＱＳ抑制剂，但
是其成分复杂，对不同种属的 ＬｕｘＳ系统作用也不
同［３５］，且部分化合物具有细胞毒性［３６］，针对呋喃类化

合物的作用还需进一步研究。

　　Ｚｈａｏ等［３７－３８］报道了 ＳＲＨ类似物作为 ＬｕｘＳ作用
底物竞争抑制ＡＩ２生成的作用。Ｇｏｐｉｓｈｅｔｔｙ等［３９］研究

发现Ｇｌｕ５７和Ｃｙｓ８４残基在ＬｕｘＳ的催化活性中发挥
决定性作用，并合成了系列 ＳＲＨ类似物以拮抗 ＬｕｘＳ。
这些化合物可以在亚微摩尔浓度竞争性、可逆性抑制

ＬｕｘＳ的活性。Ｈａｎ等［４０］研发的噬菌体编码肽与 ＬｕｘＳ
酶具有高亲和力从而抑制其活性，这为 ＱＳ抑制剂的
研究开辟了一个新领域。Ｍａｔｓｕｎａｇａ等［４１］观察了多种

儿茶素在亚抑菌浓度可抑制啮蚀艾肯菌生物膜形成，

这一现象在ＬｕｘＳ基因缺失株并不存在，提示上述物质
对啮蚀艾肯菌 ＬｕｘＳ／ＡＩ２群体感应系统有抑制作用，
并通过其对ＱＳ系统的影响干扰其生物膜形成。
３．２　抑制信号传递
　　通过降低周围环境中活性信号分子的浓度可以抑
制细菌细胞间的交流。这一抑制思路最早应用于以

ＡＨＬ为信号分子的 ＱＳ系统［４２］。在 ＬｕｘＳ／ＡＩ２系统，
这一思路可通过促进 ＡＩ２磷酸化实现。ＡＩ２磷酸化
是其发挥作用的重要环节。生理状态下，ＡＩ２合成后
释放至细胞外，被位于细菌细胞膜的ＬｓｒＢ识别后经通
过ＡＢＣ转运系统进入细胞内，在细胞内由 ＬｓｒＫ磷酸
化成为活性ＡＩ２从而激活下游途径发挥自诱导分子
的作用。然而，若 ＡＩ２在细胞外被磷酸化，则亲水性
增强，很难透过细胞膜进入细胞发挥 ＱＳ信号分子的
作用，因此可以推测促进ＡＩ２细胞外磷酸化的物质可
以发挥ＱＳ抑制作用。事实上，通过在培养基中添加
ＬｓｒＫ和ＡＴＰ促使ＡＩ２在细胞外被磷酸化已被证实可
在大肠埃希菌、伤寒沙门菌和哈氏弧菌发挥 ＱＳ抑制
作用［４３］。这种抑制作用在多种细菌混合感染中可能

具有更为重要的意义，因为 ＬｓｒＫ对 ＡＩ２的磷酸化作
用不受ＡＩ２结构的影响，即 ＬｓｒＫ对各菌种不同结构
的ＡＩ２均有作用［４４］。

３．３　抑制信号接受
　　通过与天然ＡＩ２分子竞争结合受体可以抑制 ＱＳ
系统的信号转导。这种竞争性抑制剂具有与天然ＡＩ２
信号分子相似的化学结构，能够结合到受体结合位点，

但不能激活下游蛋白。由于 ＡＩ２为其前体 ＤＰＤ经过
分子内环化转化得到的多种物质的总称，因此 ＡＩ２的
竞争拮抗多通过 ＤＰＤ类似物与受体分子的结合而实
现。呋喃类物质就其中的代表之一。Ｋｕｅｈｌ等［３６］观察

了溴代呋喃酮类物质（５Ｚ）４ｂｒｏｍｏ５（ｂｒｏｍｏｍｅｔｈｙｌ
ｅｎｅ）３ｂｕｔｙｌ２（５Ｈ）ｆｕｒａｎｏｎｅ对恶臭假单胞菌 ＱＳ活
性及其ＱＳ调控的含铁细胞合成的作用，证实上述物
质可抑制恶臭假单胞菌的 ＱＳ系统活性，并剂量依赖
性减少含铁细胞的生成。类似还有 Ｒｅｎ等［４５］在哈氏
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弧菌和大肠埃希菌、Ｊａｎｓｓｅｎｓ等［４６］在鼠伤寒沙门菌、

Ｄｅｆｏｉｒｄｔ等［４７］在坎贝弧菌和哈氏弧菌的研究。

　　近年研究发现，其他基团取代ＤＰＤ各位点得到的
类似物亦可能有较好的ＱＳ抑制作用。Ｌｏｗｅｒｙ等［４８］以

烷基、丙基、丁酰基取代 ＤＰＤ的 Ｃ１～Ｃ４及 Ｃ６各位点
合成多种 ＤＰＤ类似物，使霍乱弧菌的 ＡＩ２ＱＳ被抑
制，其中，丙基和丁酰基取代 ＤＰＤ作用最强。Ｓｍｉｔｈ
等［４９］进一步观察多种基团，如异丙基和叔丁基取代线

性ＤＰＤ侧链，或以环丙基和环己基取代环化 ＤＰＤ形
成的化合物，证实多种类似物均对哈氏弧菌 ＱＳ有激
活作用。Ｌｏｗｅｒｙ等［５０］研究发现Ｃ１烷基类似物可显著
减弱哈氏弧菌的发光效应，这一作用强于之前报道的

具有 ＡＩ２抑制作用的溴化呋喃酮类物质［３５］，且上述

烷基类似物对伤寒沙门菌 ＡＩ２合成的抑制作用亦很
显著。以绿脓素为指标对铜绿假单胞菌进行评价的研

究中，丁基和戊基取代的线性ＤＰＤ类似物可使绿脓素
的生成减少５０％［５１］。Ｒｏｙ等［５２］试图探讨ＤＰＤ类似物
的作用机制，他们合成了１４种不同结构的 ＤＰＤ类似
物，包括线性结构（Ｃ１～Ｃ７）、支链结构（异丁基、异丙
基和新戊基取代）、环状结构（环丙基）和脱氧结构（异

丁酯），在ｌｓｒＲ存在的情况下可抑制大肠埃希菌 ｌｓｒ的
激活，因此推测 ｌｓｒＲ可能是其作用靶点。Ｄｅｆｏｉｒｄｔ
等［５３］采用ｌｓｒＲ突变株进行研究证实了ｌｓｒＲ在ＤＰＤ类
似物抑制哈氏弧菌ＡＩ２ＱＳ中的作用。
３．４　其他类的ＱＳ抑制剂
　　除了上述作用位点较为明确的物质外，还有一些
天然来源的物质对细菌 ＡＩ２ＱＳ有抑制作用，但其作
用靶点尚不明确，有些为混合物，有效成分亦不明确。

Ｗｉｄｍｅｒ等［５４］发现禽肉洗涤废水中提取的脂肪酸类物

质，可抑制哈氏弧菌ＢＢ１７０ＡＩ２活性而不影响细菌生
长。在随后的研究中发现了上述物质对伤寒沙门菌

ＡＩ２也有类似作用［５５］。Ｌｕ等［５６－５７］发现，某些食物，

如火鸡肉、鸡胸、乳酪等可抑制大肠埃希菌ＡＩ２活性。
植物提取物桂皮醛在多种哈氏弧菌可表现 ＡＩ２ＱＳ抑
制作用［５８］。

４　展望

　　细菌群体感应系统抑制剂作为有效对抗细菌耐药
和致病性的潜在药物已展现出了良好的苗头，但是现

有研究多限于现象的观察，加之体外环境的局限性，一

系列新型化合物的研究目前仍缺乏有力的临床应用依

据，而部分传统意义的抗菌药物在亚抑菌浓度也被发

现具有ＱＳ调控活性。本课题组前期研究发现，以头
孢他啶抑制大肠埃希菌的 ＬｕｘＳ系统最具临床意义。
由于此类药物已经广泛应用于临床的抗感染治疗，如

果同时具有抑制细菌生物膜的作用，有利于进行临床

实验和治疗。Ｂｒａｃｋｍａｎ等［９］以具有ＱＳ抑制活性的物
质，如黄芩苷、桂皮醛等，与抗生素联合应用，发现 ＱＳ
抑制剂可以提高生物膜细菌对药物的敏感性并有助于

宿主的存活。这种联用在未来可能成为一种趋势。关

于ＱＳ抑制剂在感染性疾病治疗中的应用，研究还很
缺乏，但随着研究的深入，极有可能带来抗菌治疗的新

阶段。
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１　临床资料

　　患者女性，６６岁，因“左颞部包块进行性长大２个月余”入
院。患者于１０年前在我院行左肾透明细胞癌根除术，术后予
以行重组人白介素２及 ＴＮＦα等生物治疗，未行放化疗。查
体：神清语晰，左颞部见一大小约４ｃｍ×２ｃｍ包块，活动度差，
质韧，无压痛，局部无红肿，与周围组织分界清楚，双侧瞳孔等

大等圆，直径３ｍｍ，光反射灵敏，颈软，脊柱四肢无畸形，肌张
力及肌力正常。生理反射正常，病理反射未引出。头颅 ＣＴ、
ＭＲＩ提示（图１Ａ、２Ａ）：左颞骨长约４．４ｃｍ骨质破坏缺失区，局
部可见一大小约３．４ｃｍ×４．４ｃｍ×４．３ｃｍ梭形软组织肿块，边
界清楚，增强后见病灶呈不均匀强化，包块性质待定。入院查

肾功、尿常规正常，尿量正常，术前常规检查无禁忌，术前考虑

颅骨转移性肿瘤，患者拒绝行全身 ＰＥＴ／ＣＴ检查，遂行左侧颞
骨肿瘤切除术＋颅骨修补术，术中见肿瘤已侵犯颞肌及颞骨，

于肿瘤边界外约２ｃｍ正常颅骨钻孔后铣刀铣下骨瓣，肿瘤血
供十分丰富，肿瘤已穿透内板，切除肿瘤后见硬膜尚完整，探查

硬膜下未见肿瘤侵犯，因切除肿瘤后颅骨缺损面积较大，同期

行颅骨修补术。术后病检示：（左侧颞骨）透明细胞癌，考虑转

移性肾透明细胞癌。免疫组化染色：ＣＫ（＋），Ｖｉｍ（＋），ＰＡＸ２
（＋），ＧＦＡＰ（－），ＥＭＡ（＋），ＰＲ（－），ＣＤ１０（＋），Ｋｉ６７阳性细胞
数５％，Ｐｇｐ（－），ＧＳＴπ（＋），ＴＯＰⅡ（－）。术后患者拒绝转肿
瘤科治疗，康复出院。随访半年，复查头颅ＣＴ和增强ＭＲＩ提示
（图１Ｂ、２Ｂ）颅骨病灶无复发，全身未发现明显转移灶。
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Ａ：术前；Ｂ：术后
图１　肾透明细胞癌颅骨转移患者手术前后ＣＴ表现
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