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　　［摘要］　目的　研究信号分子ＡＩ２对铜绿假单胞菌（Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ，Ｐ．ａ）野生株（ＰＡＯ１）及其密度
感应（ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇ，ＱＳ）系统基因ｌａｓＲ／ｒｈｌＲ缺失株（ΔｌａｓＲΔｒｈｌＲ）生物被膜（ｂｉｏｆｉｌｍ，ＢＦ）形成和毒力因
子产生的影响。方法　以 ＰＡＯ１和 ＰＡＯ１ＬａｓＲｒｈｌＲＱＳ基因敲除菌株（Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ）建立生物被膜
模型后分４组进行实验：单独ＰＡＯ１组、ＡＩ２＋ＰＡＯ１组、单独Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ组、ＡＩ２＋Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ
组。结晶紫染色测量各组细菌生物被膜量；激光共聚焦显微镜观察ＢＦ形成；ＫＢ纸片扩散法行药敏实
验；氯仿萃取法、刚果红法分别测定不同组产生毒力因子绿脓菌素和弹性蛋白酶的量或者活性。

结果　ＡＩ２的作用后，ＡＩ２＋ＰＡＯ１组生物被膜形成、毒力因子的产生都显著高于单独 ＰＡＯ１组，抗生素
抑菌圈直径显著小于单独ＰＡＯ１组（Ｐ＜０．０５）。Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ组生物被膜形成、毒力因子的产生都显
著低于ＰＡＯ１组，抗生素抑菌圈直径显著大于 ＰＡＯ１组（Ｐ＜０．０５）。而单独 Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ与 ＡＩ２＋
Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ两组相比，其生物被膜形成、毒力因子的产生和抗生素抑菌圈直径无明显差异（Ｐ＞
０．０５）。结论　ＡＩ２通过Ｐ．ａＱＳ系统表达促进其ＢＦ形成、毒力因子的产生。
　　［关键词］　铜绿假单胞菌；生物被膜；ＱＳ系统；自诱导因子２
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　　随着机械通气在重症监护室（ＩＣＵ）应用的日益广
泛，危重病人存活率显著提高。然而机械通气并发症

如呼吸机相关性肺炎（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，
ＶＡＰ）严重影响病人的预后。ＩＣＵ中ＶＡＰ的发生率为
５％～４０％，死亡率约为１０％［１］。ＶＡＰ的发生与气管导
管表面形成生物被膜（ｂｉｏｆｉｌｍ，ＢＦ）有巨大的关系［２－３］。

ＢＦ是指细菌为适应生存环境而形成的一种对应于浮
游细菌的生长方式，通过分泌多糖基质、纤维蛋白和

ｅＤＮＡ等多糖蛋白复合物，并将其自身包绕其中所形
成的复杂的三维立体结构。正是由于 ＢＦ的形成，可
以使细菌避免抗生素的杀灭作用［４］。

　　铜绿假单胞菌（Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ，Ｐ．ａ）作为院内感染
的常见病原菌之一，我们前期通过分子生物学方法研

究发现在气管导管上的检出率可高达９３％［５］，克雷伯
杆菌属、假单胞菌属和链球菌属是气管导管上最常见

的３种菌属，且一个有趣的现象是ＶＡＰ组患儿中克雷
伯菌属及链球菌属与条件致病菌 Ｐ．ａ广泛共存。研
究证实细菌ＢＦ的形成和调控依赖于不同细菌之间的
交流———群体感应系统（ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇ，ＱＳ）。ＱＳ系
统通过感受环境中细菌所分泌产生的自诱导因子

（ａｕｔｏｉｎｄｕｃｅｒ，ＡＩ）来调节细菌的行为变化，对细菌 ＢＦ
的形成、毒力因子的产生都有重要作用。而ＡＩ２作为
目前公认的“细菌公共语言”，可介导种内、种间细菌

的交流［６］。国内外研究发现 Ｐ．ａ可通过感应外源性
ＡＩ２或其他细菌产生的 ＡＩ２信号分子调控毒力因子
和生物被膜的产生，增加致病性［７－９］，但具体作用机制

尚不清楚。因此，本研究选取 Ｐ．ａ的野生株 ＰＡＯ１及
其ＱＳ系统ｌａｓＲ／ｒｈｌＲ基因缺失株（Ｐ．ａΔｌａｓＲΔｒｈｌＲ）作
为观察菌株，建立体外 ＢＦ模型，对比组间 ＢＦ生物被
膜形成、毒力因子（绿脓菌素和弹性蛋白酶）产生及细

菌药敏试验的差异；以证实 ＡＩ２是否可通过 Ｐ．ａＱＳ
系统来调控ＢＦ的形成和毒力因子的产生。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验菌株　　铜绿假单胞菌野生株 ＰＡＯ１，ＱＳ

系统ｌａｓＲ／ｒｈｌＲ基因缺失株（Ｐ．ａΔｌａｓＲΔｒｈｌＲ）由重医附
属儿童医院新生儿实验室保存。

１．１．２　实验材料及试剂　　９６孔培养板、２４孔培养
板（Ｃｏｒｎｉｎｇ公司，美国）；聚乙烯片消毒备用（ＣＯＳＭＯ
公司，美国），均充当生物被膜载体；自诱导因子２
（ＡＩ２）（ＯｍｍＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，美国）（浓度为１０ｎｍ）［４］；
ＬＩＶＥ／ＤＥＡＤＬ１３１５２荧光染色液（ＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎＭｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｐｒｏｂｅｓ公司，美国）；胰蛋白胨肉汤培养基（ＬＢ培养基，
上海生工，中国）；产绿脓菌素培养基（ＰＰＢ培养基，上
海生工，中国）；蛋白胨大豆肉汤培养基（ＰＴＳＢ培养
基，Ｏｘｉｄ公司，英国）；结晶紫（上海碧云天，中国）；
ＰＢＳ（北京中杉金桥，中国）；氯仿、ＨＣＬ（稀盐酸）（成
都科龙化工公司，中国）；刚果红（ＳＩＧＭＡ公司，德国）。
１．１．２　实验仪器　　激光共聚焦显微镜 ＮｉｋｏｎＡ１Ｒ
（日本Ｎｉｋｏｎ公司）；紫外分光光度计ＴＵ１８１０（北京普
析公司）；ＥＰＯＣＨ酶标仪（美国 ＢｉｏＴｅｋ）；恒温振荡摇
床ＴＨＺ２８Ａ（江苏常州电器公司）；恒温培养箱（上海
跃进医疗公司）；ＫＱ２５０ＤＥ数控超声波清洗器（江苏
超声医疗公司）。

１．２　方法
１．２．１　结晶紫法测定ＢＦ生物量　　取 Ｄ（６００）值为
０．０５的菌液加入无菌 ９６孔板，每孔 ２００μＬ。实验
分为 ４组：单独 ＰＡＯ１组、ＡＩ２＋ＰＡＯ１组、单独 Ｐ．ａ
ΔｌａｓＲΔｒｈｌＲ组、ＡＩ２＋Ｐ．ａΔｌａｓＲΔｒｈｌＲ组，每组重复６孔。
放入３７℃恒温培养箱孵育２４ｈ，弃掉游离菌液，无菌ＰＢＳ
清洗，待自然干燥后加入结晶紫（８０μＬ／孔）染色１０ｍｉｎ，
无菌ＰＢＳ清洗掉未结合的染料，共３次，置于３７℃孵箱
烘干，加入９５％乙醇溶液溶解，酶标仪测定Ｄ（５７０）。
１．２．２　ＣＬＳＭ观察 ＢＦ形成　　取 Ｄ（６００）值为０．０５
的菌液加入盛有聚乙烯片的无菌 ２４孔板中，每孔
１ｍＬ。实验同１．２．１分为４组，每组重复３孔。放入
３７℃恒温培养箱孵育４８ｈ后，弃掉游离菌液，每张标
本滴加 ５０μＬＳＹＴＯ９和 ＰＩ混合染液，避光染色 １５～
２０ｍｉｎ，激光共聚焦扫描显微镜观察，由 ＢＦ游离面向
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最底层逐层扫描，每个标本分别取３个随机视野，每个
视野扫描８～２０层。
１．２．３　ＢＦ细菌药敏实验　　按上述方法构建体外
ＰＡＯ１ＢＦ模型，实验同１．２．１分为４组。于建模后第
３天使用无菌ＰＢＳ冲洗去掉聚乙烯片表面浮游菌，聚乙
烯片置于２ｍＬ无菌ＰＢＳ中，漩涡震荡５ｍｉｎ，取ＢＦ中
的细菌，然后使用ＫｉｒｂｙＢａｕｅｒ（ＫＢ）纸片扩散法行阿米
卡星、左氧氟沙星、环丙沙星３种抗生素药敏实验。
１．２．４　氯仿萃取法测定绿脓菌素　　取摇菌过夜的
Ｄ（６００）值为 ０．５的菌液，加入 ＰＰＢ培养基调整为
Ｄ（６００）值为０．０５的菌液。实验同１．２．１分为４组，每
组重复３管。３７℃、２００ｒ／ｍｉｎ恒温摇床震荡培养２４ｈ，
１５０００ｒ／ｍｉｎ高速离心１０ｍｉｎ后，取３ｍＬ上清液，加
入３ｍＬ氯仿相混合，漩涡震荡１ｍｉｎ，静置取氯仿下层
蓝色液体移入另一支干净试管，加入１ｍＬ０．２ｍｏｌ／Ｌ
ＨＣＬ。轻微震荡后，取上层红色液体于 ９６孔板中，在
酶标仪下测 Ｄ（５２０）值。绿脓菌素浓度＝Ｄ（５２０）×
１７．０７（单位为μｇ／ｍＬ）。
１．２．５　刚果红法测定弹性蛋白酶　　取摇菌过夜的
Ｄ（６００）值为 ０．５的菌液，加入 ＰＴＳＢ培养基调整为
Ｄ（６００）值为０．０５的菌液，实验同１．２．１分为４组，每
组重复 ３管。３７℃，２００ｒ／ｍｉｎ恒温摇床震荡培养
２４ｈ，１５０００ｒ／ｍｉｎ高速离心 １０ｍｉｎ后，取 １００μＬ上
清液于 １．５ｍＬＥＰ管中，加入 ９００μＬ刚果红溶液混
合，３７℃、２００ｒ／ｍｉｎ恒温摇床震荡培养２ｈ，５０００ｒ／ｍｉｎ
离心去除未结合的刚果红，取上清液于９６孔板中，在
酶标仪下测Ｄ（４９５）值。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２１．０软件对实验数据进行统计分析。

数据经正态分布及方差齐性检验，符合正态分布且方

差齐则用ｔ检验或单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ）；若不符
合，则用非参数检验方法（ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验），Ｍａｎｎ
Ｗｈｉｔｎｅｙ检验用于两组间比较。Ｐ＜０．０５表示有统计学
差异。

２　结果

２．１　ＡＩ２对不同铜绿假单胞菌ＢＦ形成的影响
　　结晶紫染色结果显示（图１Ａ）：ＱＳ系统基因ｌａｓＲ／
ｒｈｌＲ缺失菌株 Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲＢＦ生物量（Ｂｉｏｍａｓｓ＝
１．５±０．５）显著低于其野生株ＰＡＯ１ＢＦ生物量（Ｂｉｏｍａｓｓ＝
２．１±０．４，Ｐ＜０．０５），证明ＱＳ系统对ＢＦ形成起着重要
作用。单独ＰＡＯ１组ＢＦ生物量显著低于 ＡＩ２＋ＰＡＯ１
组（Ｐ＜０．０５），证明ＡＩ２对ＰＡＯ１野生株 ＢＦ的形成具
有促进作用。而单独 Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ组与ＡＩ２＋Ｐ．ａ
ΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ组ＢＦ生物量无明显差异。激光共聚焦显
微镜观察显示（图１Ｂ）：Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲＢＦ内生物被膜
内活菌数少于野生株ＰＡＯ１，而ＡＩ２＋ＰＡＯ１组 ＢＦ内活
菌数明显多于单独 ＰＡＯ１组。单独 Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ
组与ＡＩ２＋Ｐ．ａΔｌａｓＲΔｒｈｌＲ组 ＢＦ内活菌数无明显差
异。以上结果均说明 ＡＩ２不能增强 Ｐ．ａΔｌａｓＲΔｒｈｌＲ
的ＢＦ形成。
２．２　ＡＩ２对不同铜绿假单胞菌ＢＦ内细菌药敏的影响
　　采用ＫＢ药敏纸片扩散法测定对阿米卡星、左氧
氟沙星、环丙沙星等３种药物的耐药性。结果显示：与
单独ＰＡＯ１组比较，ＰＡＯ１＋ＡＩ２组阿米卡星、左氧氟沙
星、环丙沙星抑菌圈直径均显著减小（Ｐ＜０．０５）。单独
Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ组抑菌圈直径均显著增大（Ｐ＜０．０５），
而单独Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ与 ＡＩ２＋Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ两
组间抑菌圈无明显差异（表１）。
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图１　ＡＩ２对不同铜绿假单胞菌ＢＦ形成的影响
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图２　ＡＩ２对不同铜绿假单胞菌毒力因子产生的影响　（ｎ＝９，珋ｘ±ｓ）

表１　ＡＩ２干预３ｄ后铜绿假单胞菌ＢＦ内细菌的药敏实
验结果 （ｎ＝９，ｍｍ，珋ｘ±ｓ）

组别 阿米卡星 左氧氟沙星 环丙沙星

单独ＰＡＯ１组 ２６．０±０．６ ２４．７±０．３ ３１．９±１．０
ＰＡＯ１＋ＡＩ２组 ２３．８±０．４ａ ２１．６±０．５ａ ２９．５±０．６ａ

单独Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ组 ３１．６±０．５ａ ２９．６±０．７ａ ３４．９±０．４ａ

ＡＩ２＋Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ组 ３１．８±０．４ ２９．２±０．５ ３４．５±０．６

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＰＡＯ１组比较

２．３　ＡＩ２对不同铜绿假单胞菌毒力因子的影响
　　测定结果显示：Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ几乎不产生毒力
因子绿脓菌素［（０．１５±０．０５）μｇ／ｍＬ）］和弹性蛋白酶
［Ｄ（４９５）＝０．０５±０．０１］；单独Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ组绿脓
菌素毒力因子产生量［（０．２０±０．０１）μｇ／ｍＬｖｓ．（３．６±
０．３０）μｇ／ｍＬ］和弹性蛋白酶活性［Ｄ（４９５）：（０．０３±
０．００２）ｖｓ．（０．１８±０．０３）］显著低于单独 ＰＡＯ１组（Ｐ＜
０．０５）。ＡＩ２对ＰＡＯ１野生株毒力因子绿脓菌素和弹
性蛋白酶的产生均具有促进作用，其量或者活性显著

高于单独ＰＡＯ１组。而单独Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ组与ＡＩ２
＋Ｐ．ａΔＬａｓＲΔｒｈｌＲ组比较，绿脓菌素产生量或者弹性蛋
白酶活性无明显差异（图２）；说明 ＡＩ２不能增强 Ｐ．ａ
ΔｌａｓＲΔｒｈｌＲ的毒力因子的产生。

３　讨论

　　本课题组前期已经证实外源性 ＡＩ２和轻型链球
菌（可分泌产生ＡＩ２）能增强野生菌株 ＰＡＯ１ＢＦ的形
成和毒力因子的产生［７，１０］，但研究机制不清。本实验

证实了ＡＩ２直接通过作用于 Ｐ．ａＱＳ系统调控 ＢＦ的
形成和毒力基因的表达，敲除 ＰＡＯ１ＱＳ基因后，ＡＩ２
不能增强基因缺陷菌株 Ｐ．ａΔｌａｓＲΔｒｈｌＲ的 ＢＦ形成与
毒力因子的产生。

　　Ｐ．ａ的 ＱＳ系统是 ＢＦ形成和毒力因子产生的关
键因素，控制着超过 １０％基因表达［１１－１２］。Ｐ．ａＱＳ系

统主要包括 ３种：ＬａｓＩ／Ｒ、ＲｈｌＩ／Ｒ和 ＰＱＳ系统，其中
Ｌａｓ和Ｒｈｌ分别编码产生特征性的 Ｎ酰基高丝氨酸内
酯信号分子（Ｎａｃｙｌｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅｌａｃｔｏｎｅ，ＡＨＬ）、Ｎ丁酰
基Ｌ高丝氨酸内酯（ＮｂｕｔｙｒｙｌＬｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅｌａｃｔｏｎｅ，ＢＨＬ）
和Ｎ（３氧代十二酰）Ｌ高丝氨酸内酯（Ｎｏｘｏｄｏｄｅｅ
ａｎｏｙｌＬｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅｌａｅｔｏｎｅ，ＯｄＤＨＬ），这两种系统对铜
绿假单胞菌ＢＦ的形成和毒力因子的产生具有重要作
用，ＰＱＳ系统已经被证实能通过 ＮＦкＢ通路下调宿主
的免疫应答来控制毒力因子，而突变体则不能分泌信

号分子诱导ＴＮＦａ和ＩＬ６的表达［１３－１４］。

　　ＡＩ２由ＬｕｘＳ基因编码合成，具有很强的保守性。
ＡＩ２作为近年来细菌交流信号研究的热点，其具体作
用机制也尚不清楚。如ＡＩ２既可抑制蜡样芽孢杆菌、
白色念珠菌的 ＢＦ形成，并影响细菌生物被膜的空间
结构［１５－１６］，另一方面，ＡＩ２也可以促进肺炎链球菌、啮
蚀艾肯菌、杀鱼爱德华氏菌等生物被膜形成［１７－１９］。也

有研究发现伤寒沙门氏菌内存在同源ＬｕｘＳ基因，当敲
除ＬｕｘＳ基因后，细菌的生长不受影响，但细菌的运动
能力明显受限［２０］。ＤＵＡＮ等［９］曾在肺囊性纤维化病

人痰液中发现ＡＩ２的存在，并且这些痰液可以增强铜
绿假单胞菌毒力作用及上调某些毒力基因的表达，但

作用机制不明确。本实验中，ＡＩ２能促进ＰＡＯ１ＢＦ的
形成，说明ＰＡＯ１能接受外源性ＡＩ２的作用，ＰＡＯ１细
菌内无ＬｕｘＳ基因，天然不能合成ＡＩ２，也无ＬｕｘＰ受体
（ＡＩ２作用受体），那么 ＰＡＯ１内是否有其他受体参与
调节作用？可能与ＡＩ２可以作为“平行自诱导因子”
有关，因为研究发现鸟分枝杆菌也不能产生 ＡＩ２，但
仍可以接受ＡＩ２的调节作用［２１］。

　　综上所述，ＡＩ２可通过 Ｐ．ａＱＳ系统增强 ＢＦ的
形成和毒力因子的产生。作为生物被膜内细菌间沟

通的关键环节，产ＡＩ２细菌克雷伯菌属及链球菌属与
Ｐ．ａ广泛共存，提示我们这些细菌广泛共存可能依赖

３４４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１４）



于ＡＩ２作为沟通桥梁，那么以 ＡＩ２作为作用靶点将
为ＶＡＰ（包括其他的导管相关感染）的防治提供了新
的思路。
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ａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎａｄｕｌｔｓ：ａｎａｒｒａｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ
ＣａｒｅＭｅｄ，２０２０，４６（５）：８８８－９０６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００１３４
０２００５９８００．

［２］ＦＥＲＮ?ＮＤＥＺＢＡＲＡＴＬ，ＴＯＲＲＥＳＡ．Ｂｉｏｆｉｌｍｓｉｎｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．ＦｕｔｕｒｅＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１６，１１：１５９９－
１６１０．ＤＯＩ：１０．２２１７／ｆｍｂ２０１６００４０．

［３］ＤＥＸＴＥＲＡＭ，ＳＣＯＴＴＪＢ．Ａｉｒｗａｙｍａｎａｇｅｍｅｎｔａｎｄｖｅｎｔｉｌａ
ｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｅｖｅｎｔｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＣａｒｅ，２０１９，６４（８）：９８６－
９９３．ＤＯＩ：１０．４１８７／ｒｅｓｐｃａｒｅ．０７１０７．

［４］ＲＡＢＩＮＮ，ＺＨＥＮＧＹ，ＯＰＯＫＵＴＥＭＥＮＧＣ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｆｉｌｍ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇａｎｔｉｂｉｏｆｉｌｍ
ａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＦｕｔｕｒｅＭｅｄＣｈｅｍ，２０１５，７（４）：４９３－５１２．
ＤＯＩ：１０．４１５５／ｆｍｃ．１５．６．

［５］ＬＩＨＤ，ＳＯＮＧＣ，ＬＩＵＤ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆｂｉｏ
ｆｉｌｍｓｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｎｅｏｎａｔａｌｅｎｄｏｔｒａｃｈｅａｌｔｕｂｅｓｂａｓｅｄｏｎ
１６ＳｒＲＮＡＰＣＲＤＧＧＥａｎｄｓｐｅｃｉｅｓｓｐｅｃｉｆｉｃＰＣＲ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
ＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，２０１５，８（７）：１１０７５－１１０８４．

［６］ＷＡＮＧＹ，ＬＩＵＢＢ，ＧＲＥＮＩＥＲＤ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｓｏｆｔｈｅＬｕｘＳ／ＡＩ２ｓｙｓｔｅｍａｎｄｂａｃｔｅｒｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．
ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１９，６３（１０）：ｅ０１１８６－
ｅ０１１１９．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＡＡＣ．０１１８６１９．

［７］ＬＩＨＤ，ＬＩＸＹ，ＷＡＮＧＺＬ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｉｎｄｕｃｅｒ２ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａＰＡＯ１ｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｖｉｒｕ
ｌｅｎｃｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎａｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ［Ｊ］．ＢＭＣＭｉｃｒｏ
ｂｉｏｌ，２０１５，１５：１９２．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８６６０１５０５２９ｙ．

［８］ＷＡＮＧＺＬ，ＸＩＡＮＧＱＱ，ＹＡＮＧＴ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｉｎｄｕｃｅｒ２ｏｆ
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｍｉｔｉｓａｓａｔａｒｇｅｔｍｏｌｅｃｕｌｅｔｏｉｎｈｉｂｉｔｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｍｕｌｔｉｓｐｅｃｉｅｓｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎａｎｅｎｄｏｔｒａｃｈｅａｌ
ｉｎｔｕｂａｔｉｏｎｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１６，７：８８．
ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｍｉｃｂ．２０１６．０００８８．

［９］ＤＵＡＮＫＭ，ＤＡＭＭＥＬＣ，ＳＴＥＩＮＪ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｈｏｓｔｍｉｃｒｏｆｌｏｒａ
ｔｈｒｏｕｇｈｉｎｔｅｒｓｐｅｃｉｅｓｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，
２００３，５０（５）：１４７７－１４９１．ＤＯＩ：１０．１０４６／ｊ．１３６５２９５８．
２００３．０３８０３．ｘ．

［１０］傅雅琨，余加林，芦起，等．铜绿假单胞菌与轻型链球
菌混合生物膜体外模型的建立［Ｊ］．中国抗生素杂志，
２０１５，４０（４）：２７８－２８４．ＤＯＩ：１０．１３４６１／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊａ．００５５２８．
ＦＵＹＫ，ＹＵＪＬ，ＬＵＱ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｉｎｖｉｔｒｏ
ｍｉｘｅｄｂｉｏｆｉｌｍｍｏｄｅｌｆｏｒｍｅｄｂｙＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａａｎｄ
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｍｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＡｎｔｉｂｉｏｔ，２０１５，４０（４）：
２７８－２８４．ＤＯＩ：１０．１３４６１／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊａ．００５５２８．

［１１］ＦＡＺＬＩＭ，ＡＬＭＢＬＡＤＨ，ＲＹＢＴＫＥＭＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｎｄＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｓｐｅ

ｃｉｅｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１４，１６（７）：１９６１－１９８１．
ＤＯＩ：１０．１１１１／１４６２２９２０．１２４４８．

［１２］ＨＯＬＭＡ，ＶＩＫＳＴＲ?ＭＥ．Ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎｂａｃｔｅｒｉａａｎｄｈｕｍａｎｃｅｌｌｓ：ｓｉｇｎａｌｓ，ｔａｒｇｅｔｓ，ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｌａｎｔＳｃｉ，２０１４，５：３０９．ＤＯＩ：１０．
３３８９／ｆｐｌｓ．２０１４．００３０９．

［１３］ＫＩＭＣ，ＫＩＭＪ，ＰＡＲＫＨＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆ
ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｂｙｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｏｄｅｌｉｎｇｓｔｕｄｙｉｎ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ［Ｊ］．ＡｐｐｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２００９，
８３（６）：１０９５－１１０３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２５３００９１９５４３．

［１４］ＰＥＮＡＲＴ，ＢＬＡＳＣＯＬ，ＡＭＢＲＯＡＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅ
ｔｗｅｅｎｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇａｎｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉ
ｏｌ，２０１９，１０：１１００．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｍｉｃｂ．２０１９．０１１００．

［１５］ＢＡＣＨＴＩＡＲＥＷ，ＢＡＣＨＴＩＡＲＢＭ，ＪＡＲＯＳＺＬＭ，ｅｔａｌ．
ＡＩ２ｏｆＡｇｇｒｅｇａｔｉｂａｃｔｅｒａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｔｅｍｃｏｍｉｔａｎｓｉｎｈｉｂｉｔｓＣａｎ
ｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏ
ｂｉｏｌ，２０１４，４：９４．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｃｉｍｂ．２０１４．０００９４．

［１６］ＬＥＥＮＲ，ＫＩＭＭＤ，ＬＩＭＭＣ．Ａｕｔｏｉｎｄｕｃｅｒ２ｃｏｕｌｄａｆｆｅｃｔ
ｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙｆｏｏｄｄｅｒｉｖｅｄＢａｃｉｌｌｕｓｃｅｒｅｕｓ［Ｊ］．Ｉｎｄｉａｎ
ＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２１，６１（１）：６６－７３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０８８
０２０００９１８ｙ．

［１７］ＫＡＲＩＭＭＭ，ＨＩＳＡＭＯＴＯＴ，ＭＡＴＳＵＮＡＧＡＴ，ｅｔａｌ．ＬｕｘＳ
ａｆｆｅｃｔｓｂｉｏｆｉｌｍｍａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｄｄｅｔａｃｈｍｅｎｔｏｆｔｈｅｐｅｒｉｏｄｏｎｔｏ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉｕｍＥｉｋｅｎｅｌｌａｃｏｒｒｏｄｅｎｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｓｃｉＢｉｏ
ｅｎｇ，２０１３，１１６（３）：３１３－３１８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｂｉｏｓｃ．
２０１３．０３．０１３．

［１８］ＹＡＤＡＶＭＫ，ＶＩＤＡＬＪＥ，ＧＯＹＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＬｕｘＳ／ＡＩ２
ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇｓｙｓｔｅｍｏｆＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｓｒｅ
ｑｕｉｒｅｄｔｏｃａｕｓｅｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄｔｏｒｅｇｕｌａｔｅｖｉｒｕｌｅｎｃｅａｎｄｍｅ
ｔａｂｏｌｉｓｍｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｍｉｄｄｌｅｅａｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１８，８：１３８．ＤＯＩ：１０．
３３８９／ｆｃｉｍｂ．２０１８．００１３８．

［１９］ＳＵＮＹＣ，ＬＩＹ，ＬＵＯＱ，ｅｔａｌ．ＬｕｘＳ／ＡＩ２ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇ
ｓｙｓｔｅｍｉｎＥｄｗａｒｄｓｉｅｌｌａｐｉｓｃｉｃｉｄａｐｒｏｍｏｔｅｓｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，２０２０，８８（５）：
ｅ００９０７－ｅ００９１９．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＩＡＩ．００９０７１９．

［２０］罗哲，王敏，杜鸿，等．ＬｕｘＳ／ＡＩ２对伤寒沙门菌基因表
达的调节［Ｊ］．江苏大学学报（医学版），２０１１，２１（１）：
３４－４１．ＤＯＩ：１０．１３３１２／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１７７８３．２０１１．０１．００５．
ＬＵＯＺ，ＷＡＮＧＭ，ＤＵＨ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｅｎｅｓｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｂｙｌｕｘＳ／ＡＩ２ｉｎＳａｌｍｏｎｅｌｌａｅｎｔｅｒｉｃａ
ｓｅｒｏｖａｒＴｙｐｈｉ［Ｊ］．ＪＪｉａｎｇｓｕＵｎｉｖＭｅｄＥｄ，２０１１，２１（１）：
３４－４１．ＤＯＩ：１０．１３３１２／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１７７８３．２０１１．０１．００５．

［２１］ＧＥＩＥＲＨ，ＭＯＳＴＯＷＹＳ，ＣＡＮＧＥＬＯＳＩＧＡ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｉｎ
ｄｕｃｅｒ２ｔｒｉｇｇｅｒｓｔｈｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉ
ｕｍａｖｉｕｍ，ｌｅａｄｉｎｇｔｏｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｐｐｌＥｎｖｉｒｏｎ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００８，７４（６）：１７９８－１８０４．ＤＯＩ：１０．１１２８／
ＡＥＭ．０２０６６０７．

（收稿：２０２１１２０９；修回：２０２２０４０１）

（编辑　邓强庭）

４４４１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




