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革兰氏阴性细菌 LuxR/I型群体感应抑制剂研究进展 *
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摘要：细菌群体感应（Quorum sensing, QS）被视为对抗细菌感染与解决细菌耐药性问题的新靶点。以 AHLs为信号分子的 LuxR/I

型群体感应系统广泛存在于革兰氏阴性菌包括多种临床致病菌中，因此寻找 LuxR/I型群体感应抑制剂（Quorum sensing

inhibitors, QSIs）是研发抗革兰氏阴性致病菌药物的重要途径。迄今为止，已知的 LuxR/I型小分子 QSIs来源包括化学合成、天然

产物与已知药物库的化合物，大分子则包括群体感应淬灭酶与群体感应淬灭抗体。本文总结了近年来 LuxR/I型 QSIs研究进展，

为新型抗菌药物研发提供理论依据。
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Research Advances in the LuxR/I Type Quorum Sensing Inhibitors of Gram-
Negative Bacteria *

Research of quorum sensing (QS) is supposed to be a new way to solve bacterial infection and antibiotic resistance

problem. The LuxR/I type quorum sensing system with AHLs as signaling molecules are widely existed in the Gram- negative bacteria

including many kinds of clinical pathogens. So it is an important approach for developing Gram- negative pathogenic bacteria drugs to

exploit the LuxR/I type quorum sensing inhibitors (QSIs). Of the LuxR/I type QSIs that have been discovered so far, the small molecular

QSIs include synthetic compounds, natural products, and the compounds screened from known drugs, while the macro-molecule QSIs

include the quorum quenching enzymes and the quorum quenching antibodies. This article reviewed the advance of LuxR/I type QSIs

discovered in recent years to provide theoretical basis for developing new antibacterial drugs.
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前言

细菌群体感应（Quorum sensing, QS）即当细菌生长数量达

到一定密度（quorum）时利用自诱导的信号分子（autoinducer,

AI）调控基因表达才能发生的感应现象（sensing）。细菌 QS可

以调控很多细菌生理现象，包括细菌毒力的产生、细菌生物发

光、细菌运动、生物被膜的形成等[1]。细菌耐药性问题是人类面

临的一大医学难题。越来越多的细菌表现出严重耐药性，“超级

细菌”更是让医学工作者束手无策。因此，寻找新型抗菌药物、

建立新型抗菌治疗模式已经成为生物医学领域的紧迫课题。研

究表明，通过抑制细菌 QS系统可有效减弱病原菌的生物致病

性，由于这一过程并不将细菌直接杀死，因而不会使细菌产生

生存压力、避免细菌对其产生耐药性[2]。群体感应抑制剂（Quo-

rum sensing inhibitors, QSIs）有望成为控制细菌感染和耐药性

产生的有力武器。

自 1994年 Fuqua等[3]提出细菌 QS现象以来，国际上已有

很多实验室开始致力于 QSIs的筛选和研究，其中以革兰氏阴

性细菌 QSIs的研究最为广泛。酰基高丝氨酸内酯（Acyl-ho-

moserine Lactones, AHLs）介导的革兰氏阴性菌 QS系统是细菌

QS系统主要类型之一，最早发现于海洋发光细菌费氏弧菌

（Vibrio fischeri）[4]。在自然环境中，由于不同细菌中 LuxR蛋白

具有特殊的 AHL酰基结合框，每种细菌都能对其自身的信号

分子进行识别、监控并作出反应。LuxR/I型 QS系统在革兰氏

阴性细菌中广泛存在，其中包括很多重要的人类致病菌。例如，

铜绿假单胞菌（ ）中的 LasR/I系统与

RhlR/I系统[5]、假结核耶尔森氏菌（ ）
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中的 YtbR/I系统 [6]、紫色杆菌（ ）中

的 CviR/I 系统 [7]、嗜水气单胞菌（ ）中的

AhyR/I系统[8]、伯克霍尔德氏菌（ ）中的

CepR/I系统[9]等，均与费氏弧菌有着相似的作用方式。因此，发

现新型 QSIs用于对抗革兰氏阴性细菌感染、解决细菌耐药性

问题具有重要的现实意义。本文就近年来报道的 AHLs介导的

革兰氏阴性细菌 QS的 LuxR/I型 QSIs研究展开综述，为新型

抗菌药物研发提供理论依据。

1 革兰氏阴性细菌 LuxR/I型小分子 QSIs

目前发现的 QSIs作用机理大致分为三种：① 抑制信号分

子的合成；② 促进信号分子的降解；③ 干扰信号分子与受体蛋

白的结合。前两种作用机制均可使信号分子浓度达不到一定阈

值，无法启动 QS；第三种作用机制则可使受体蛋白失活从而抑

制 QS，当前报道的大多数 QSIs主要基于此机制。

1.1 合成来源的 QSIs

天然呋喃酮类化合物经过化学修饰合成的卤代呋喃酮类

衍生物溴化呋喃 C30、C56可显著降低铜绿假单胞菌中受 QS

调控毒力因子的表达 [10]。呋喃酮类化合物也成为了经典的

LuxR/I型 QSI，C30还常被用作阳性对照，然而该类化合物的

致癌性阻碍了其临床利用。在溴化呋喃酮的结构基础上合成的

二元溴化呋喃酮化合物 BBF-5、BBF-6及 BBF-7均检测到铜绿

假单胞菌 QS系统抑制活性，且它们的毒性均明显低于一元溴

化呋喃酮类化合物 BF8[11]。合成的 AHLs类似物也是筛选 QSIs

的重要方向，该类似物通过拮抗信号分子结合受体蛋白，从而

抑制 QS过程，如合成的 C2[12]与在铜绿假单胞菌 rhl系统信号

分子 C4-HSL的基础上合成的化合物 C11 [13] 都能够有效抑制

QS 调控的毒力基因表达，C2 还可有效抑制细菌的泳动

（Swarming motility），C11则可抑制生物被膜的形成。2015年美

国化学学会杂志报道了在 AHLs类似物的基础上，通过对铜绿

假单胞菌 LasR受体蛋白进行配基设计修饰，发现了多个 LasR

蛋白抑制剂，其中 12 号（N- (3-hydroxyphenyl)-3-oxodode-

canamide）、13 号（N-(3-methoxyphenyl)-3-oxododecanamide）还

可以有效抑制铜绿假单胞菌中弹性蛋白酶的表达[14]。另外，合

成的 S7等 AHLs类似物可以通过激活 LasR受体蛋白的负调

控蛋白 QscR并同时抑制 LuxR型蛋白的方式，抑制铜绿假单

胞菌 QS调控基因的表达[15]。近年来，合成的吡咯生物碱类化合

物(R)-norbgugaine[16]、噻吩酮类化合物 mBTL[17]、噻唑烷二酮类

化合物 TZD-C8 [18] 均被报道有较好的抗铜绿假单胞菌 QS活

性。其中，(R)-norbgugaine能够抑制铜绿假单胞菌多种毒力因

子如绿脓菌素、鼠李糖脂的产生，对其泳动及生物被膜的产生

抑制作用也十分明显。mBTL对绿脓菌素的抑制活性较高，

IC50 为 8 (± 2)滋M，还可以有效抑制其生物被膜的形成。
TZD-C8抑制机制则是通过亲和 LasI合成蛋白从而抑制信号

分子的合成，TZD-C8也是少数已知的可以通过抑制 LasI蛋白

的 QSI。

1.2 天然产物来源的 QSIs

植物是天然产物的重要来源，传统中草药为 QSIs的开发

提供了丰富天然产物资源。利用计算机辅助模拟药物设计

（Computer aided drug design）方法，通过计算机模拟受体蛋白

与信号分子的相互作用对中药化合物进行筛选，先后发现了多

个对铜绿假单胞菌生物被膜具有抑制作用的化合物[19, 20]，其中

黄芩素与大黄素在较低浓度 20 滋M下均可有效抑制生物被膜
的形成。近年发现的有抗革兰氏阴性菌 LuxR/I型 QS活性的天

然产物还有儿茶素[21]、Malabaricone C[22]、原白头翁素[23]、丁香酚
[24]、咖啡因[25]、香芹酚[26]、香豆素[27]、咖啡酸异戊二烯酯[28]和槲皮

素[29]等。食物中的天然产物因其安全性被研究者们视为开发无

毒 QSIs的宝库，受到学术界的关注。大蒜提取物阿焦烯具有铜

绿假单胞菌 QS抑制活性并可以抑制鼠李糖脂等毒力因子的

产生，小鼠肺部感染实验也证实阿焦烯可以明显降低感染小鼠

的死亡率[30]。调味品辣根的提取物 3-甲磺酰基丙基异硫代氰酸

酯也有抗铜绿假单胞菌 QS系统活，实时荧光定量 PCR与基因

芯片实验表明其可以抑制铜绿假单胞菌 QS相关基因的表达
[31]。计算机模拟数据表明，鲜姜提取物 6-姜醇可以抑制铜绿假

单胞菌 LasR蛋白活性，而实验证实 6-姜醇确实可以抑制生物

被膜的形成与毒力基因的表达[32]。2015年从牛初乳中提取的多

聚己糖 CHS可以抑制紫色杆菌中紫色菌素的产量，其抗 QS机

制可能是通过降解 AHLs类信号分子实现的[33]。此外，覆盆子、

蓝莓和葡萄等食物粗体物也发现有抗 LuxR/I型 QS活性[34]。

细菌、真菌及放线菌的次生代谢产物也是挖掘 QSIs的重

要来源。事实上，微生物在竞争激烈的环境中长期进化，为保证

自身生存，极有可能会产生 QSIs抑制细菌的 QS系统。使用基

因芯片技术发现两种产自青霉菌的次级代谢产物青霉酸和棒

曲霉素能够显著抑制铜绿假单胞菌中受 QS调控基因的表达，

棒曲霉素还可以提高铜绿假单胞菌生物被膜对妥布霉素的敏

感性[35]。分离自伊拉克的海洋链霉菌 sdLi产生的次生代谢产物

粗提物在亚抑菌浓度下可以有效地抑制尿路病原体奇异变形

杆菌（Proteus mirabilis）UCB4生物被膜的形成，并可以抑制该

菌株毒力活性如溶血素活性、脲酶活性、酸碱度等[36]。

1.3 化合物库筛选的 QSIs

Rasmussen等 [37] 在筛选化合物库时发现了多个能够阻断

LuxR/I型 QS系统的化合物，其中 4-NPO最为有效。基因芯片

分析 4-NPO发现受 RhlR单独调控或者被 RhlR和 LasR共同

调控的基因的表达量明显降低。Bradley等[38]使用构建的报告

菌株作为生物传感器对来自圣地亚哥 ChemBridge 公司的

16000个化合物进行高通量筛选，发现了 9个可以抑制铜绿假

单胞菌 LasR蛋白的化合物 X2-X10，其抑制机制同样为与信号

分子拮抗性地结合 LasR蛋白。Dobretsov等[39]利用紫色杆菌

QS报告菌株和大肠杆菌异源表达的 Lux QS系统菌株，从海洋

生物化合物库中筛选得到 7种具有抗革兰氏阴性菌 LuxR/I型

群体 QS 活性的化合物（分别为 Tenuazonic acid, Demethoxy

encecalin, Midpacamide, (10Z)-Hymenialdisin, Microcolins A and

B, Kojic acid）。开发药物的新型适用症是研究药物的热点课

题，在已知药物库中寻找到的 QSIs因其毒副作用较低且被人

们熟知的特点，可以针对新的适用症迅速应用于临床，是开发

新型抗菌药物的捷径。FDA批准的药物库中的氯硝柳胺（俗称

“灭绦灵”）具有抗铜绿假单胞菌 QS系统活性，可以抑制绿脓

菌素、鼠李糖脂等多种毒力因子的表达[40]。常用药阿司匹林及

维生素 C可以在亚抑菌浓度下抑制铜绿假单胞菌中多个 QS
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相关基因如 lasI、lasR、rhlI、rhlR的表达[41, 42]。

2 革兰氏阴性细菌 LuxR/I型大分子 QSIs

2.1 LuxR/I型群体感应淬灭酶类

群体感应淬灭酶（Quorum quenching enzymes, QQ酶）相对

于化学药物来说是一种毒副作用更小、更安全的 QSIs。由于

LuxR/I型 QS系统在不同种属的微生物之间存在一定的差别，

因此 QQ酶在开发广谱的 QSIs方面有光明前景。目前发现的

LuxR/I型 QS系统的 QQ酶大致有存在于细菌中的 AHL内酯

酶（AHL-lactonase）与 AHL酰基转移酶（AHL-acylase），来源于

红平红球菌的氧化还原酶（Oxidoreductase）以及哺乳动物中的

对氧磷酶（Paraoxonases, PONs）。AHL内酯酶因可以水解保守

的高丝氨酸内酯环而具有广谱性[43]。几乎所有的 AHL内酯酶

都属于金属 茁内酰胺酶，如 AiiA、AttM等。它们拥有高度保守

的 Zn2+结合域 HXHXDH-6aa-H结构，对于 AHL内酯酶活性

是必需的，活性中心的两个 Zn2+，一个起活性催化作用，另一个

则发挥稳定蛋白质的作用。AHL酰基转移酶属于 N末端亲核

水解酶超家族，如 AiiC、AiiD、AhlM等，虽然不同菌属产生的

酰基转移酶同源性较高，但这些酶能作用的底物信号分子则有

所不同。将一种 AHL酰基转移酶固定在纳米级微孔滤膜上，这

种固定化 QQ酶的滤膜可以有效抑制水中生物被膜及胞外聚

合物（EPS）的产生[44]。将酰基转移酶 PvdQ的两个氨基酸突变

并重组得到的突变酶 PvdQL琢146W, F茁24Y能显著减少伯克
霍尔德氏菌中信号分子 C8-HSL的产生并抑制 QS调控表型的

表达[45]。

真核宿主在对抗细菌的同时可产生降解 AHLs的酶 PONs

以对抗细菌侵略，因此 PONs的研究对于揭示宿主与病原菌的

相互作用有重要意义。PONs存在于多数哺乳动物的血清中，属

于 Ca2+依赖酶家族，作用方式与 AHL 内酯酶相似，包括

PON1、PON2与 PON3三种类型。三种酶对铜绿假单胞菌信号

分子 3-oxo-C12-HSL 的降解活性顺序为 PON2>> PON1 >

PON3[46]。PON1可以有效抑制铜绿假单胞菌生物被膜的形成，

而临床感染铜绿假单胞菌的病人体内 PON1活性明显低于正

常人[47]。PON2除可使信号分子失活外，其抗铜绿假单胞菌毒力

因子的作用还通过其抗氧化及抗炎作用实现[48]。

2.2 LuxR/I型群体感应淬灭抗体

细菌的信号分子 AHLs不仅是细菌之间交流的媒介，还可

以引起哺乳动物细胞的免疫反应。Janda团队[49-51]多次阐述了使

用免疫药物干扰细菌 QS从而达到治疗效果的可能性，群体感

应淬灭抗体（Quorum quenching antibodies, QQ抗体）应运而

生。该团队曾利用 3-oxo-C12-HSL类似物制备出单克隆抗体

RS2-1G9，RS2-1G9 不仅表现出对 3-oxo-C12-HSL 的亲和性，

还能明显降低铜绿假单胞菌对感染小鼠的毒性反应[50]。该团队

制备的另一个单克隆抗体 XYD-11G2对 3-oxo-C12-HSL有水

解作用，使用动力学分析方法可以检测到 XYD-11G2的催化

活性[51]。

3 展望

安全有效是新药的基本属性，寻找安全有效的 QSIs是新

型抗菌药物研发的关键。虽然国际上对于革兰氏阴性细菌

LuxR/I型 QS系统抑制剂的研究方兴未艾，但是目前发现的该

类型 QSIs由于毒性大或活性低等各方面的原因，并没有进入

临床研究。理想的 QSIs应该是化学稳定、不被宿主支配的，能

对病原菌 QS系统表现出高度专一性与抑制活性，并且对宿主

没有毒副作用。从安全性角度考虑，在食源性的动植物与大型

真菌中寻找 QSIs是一种避免毒性的有效方式，为开发低毒

QSIs提供了一个新的思路。对于一些毒性大、抗 QS活性高的

化合物，可以通过化学结构改造的方式降低其对宿主的毒副作

用，应加强现有毒性大、抗 QS活性高的化合物的化学结构改

造以期开发新型 QSIs。在大分子的 QSIs研究方面，对 QQ酶进

行改造以提高其活性及广谱性是一种新途径，此外，利用固定

化酶技术将 LuxR/I型 QQ酶进行固定化研究，在污染治理和

医药研发等方面也有诱人的应用前景。QQ抗体是近年新兴的

QSIs，开发 QQ抗体有望成为预防细菌感染并应对耐药性产生

的新策略，使用 LuxR/I型 QQ抗体开发 QQ疫苗，可以预防铜

绿假单胞菌等细菌感染后对人体产生的各种危害，QQ疫苗与

传统抗感染疫苗合用，则可以预防细菌耐药性的产生。

目前发现的 QSIs数量十分有限，具有抗菌药物开发价值

的苗头分子仍有待研究，自然界更多的 QSIs尤其是天然产物

来源的 QSIs值得深入挖掘。随着革兰氏阴性细菌 LuxR/I型

QS系统机制的不断研究与完善，相信会有更多安全高效的

QSIs被发现，LuxR/I型 QSIs还可能会应用于临床研究，开发

新型抗菌药物对抗细菌感染指日可待。
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