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摘要：微生物具有结构多样性和功能多样性，其生态行为受多种信号因子的调节，其一便是群体感应信

号(Quorum sensing，QS)。QS 可作为菌群的通讯语言调节多种生物学功能，包括微生物被膜(Biofilm)

的形成、毒力因子的表达、抗生素的分泌以及活性物质的生成等。相比之下，群体感应抑制剂(Quorum 

sensing inhibitor，QSI)的作用与 QS 相反，它能阻断 QS 信号的合成或传递、降低细菌致病性、干扰 Biofilm

的生成、阻断 QS 级联效应，因而被广泛应用于医药、农业和环境等领域。本文聚焦 QSI，对其来源、

特性、作用机制的最新进展进行总结，并对其在海洋生态领域上的应用进行综述，以期为 QSI 物质的

开发和海洋生态资源的有效利用提供新思路。 
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微生物多以种群或群落的形式存在于特定的

生态位(Niche)，其行为受多种信号分子的调节，

如群体感应信号 QS。它是细菌的一种密度调节因

子，可调节多种生态行为，包括微生物被膜的产

生、毒力因子的分泌、以及生物荧光的发生等[1]。

常见的 QS 信号有三类，AI-1、AI-2 和 AI-3 型，

其中尤以 AI-1 型(高丝氨酸内酯 Acyl-homoserine 

lactones，AHL)最为常见。与 QS 对应，群体感应

抑制剂 QSI 是其信号干扰物。QSI 以 QS 系统为靶

点竞争性地抑制该系统，在不杀死或不干扰细菌

正常生命活动的前提下有效调控菌群的结构和功

能。与化学药剂或抗生素相比，QSI 具有更好的

生态安全性和环境友好性，是一种绿色无污染的

微生物制剂。除了充当竞争性分子，QSI 还可以

阻断、降解、封闭 QS 通路上的开关与表达原件，

钝化 QS 介导的微生物行为。目前，已发现多种

生物可以产生 QSI，如细菌、真菌、植物以及少

量动物分泌物 [2]。由于 QSI 的作用机制是针对菌
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群信号，不对靶细菌产生直接杀灭和生长干扰，

不会对靶细菌产生选择性压力，可以避免抗药

性的产生，因而被广泛应用于农业、畜牧业和

医药业。 

在海洋生态系统中，众多的生态活动(或事件)

与微生物相关，包括海水养殖、生物污损以及海

洋新型功能药品的开发等。微生物以群体身份参

与上述生态过程，其生态行为同样受 QSI 的调节。 

然而，针对海洋微生物领域中 QSI 的总结工

作还相对缺乏。为此，本文聚焦于海洋生态系统，

尝试梳理 QSI 的来源、特性和作用机制，并总结

其在海洋生态事件中的应用，以期为海洋资源的

利用与环境治理寻找基于微生态理论的新方法。 

1  QSI 的来源与特性 

1.1  细菌源 QSI 

细菌源 QSI 最为常见的是酰胺酶(Amidase)和

内酯酶(Lactonase)，酰胺酶主要由 β-和 γ-变形杆

菌产生，典型代表有铜绿单胞菌属(Pseudomonas 

sp.)的青枯雷尔氏菌(Ralstonia solanacearum)，期

间具有多个调节酰胺酶合成的原件，如 HacA、AiiD

以 及 PvdQ 基 因 等 。 内 酯 酶 主 要 由 放 线 菌

(Actinobacteria)和厚壁菌(Firmicute)产生，如芽孢

杆菌(Bacillus sp.)、链霉菌(Steptomyces sp.)和微小

细菌(Microbacterium sp.)等。一些细菌具有双重表

达 酰 胺 酶 和 内 酯 酶 的 能 力 ， 如 耐 辐 射 球 菌

(Deinococcus radiodurans)具有 QqaR 和 QqiR 两套

编码系统，分别参与两种酶的合成[3]。相比于细菌，

古菌(Archaea)中报道 QSI 的研究还较少，仅有零

星报道。其中硫化叶菌(Sulfolobus solfataricus)含

有 SacpoX 基因，具有竞争 LuxR 受体结合位点的

能力，可影响信号分子的正常功能[2]；而岩化热古

菌(Vulcanisaeta moutnovskia)具有 Vmolac 原件，可

调控内酯酶的分泌行使淬灭功能[3]。 

1.2  真菌源 QSI 

真 菌 中 鉴 定 的 QSI 主 要 来 源 于 青 霉 菌 属

(Penicillium) 所 产 的 曲 霉 素 (Patulin) 或 青 霉 素 酸

(Penicillic acid)。此类抑制剂含有一个呋喃酮核

心，其靶标为 RhlR 蛋白和 LasR 蛋白，作为 AHL

分子的类似物竞争信号分子的结合位点[2]。这两类

抑制物常被用于医药领域，抑制病原菌 Biofilm 的

形成，以降低其致病能力和毒力因子的产生[4]。另

一种真菌，曲霉属(Aspergillus) (烟曲霉)，其分泌

的吩嗪类物质(如 PYO、PCN、PCA 等)同样具有

群体感应抑制的活性[2]。此外，真菌门中的担子

菌纲(Basidiomycetes)，如银耳属(Tremella sp.)、木

耳 属 (Auricularia sp.) 和 木 层 孔 菌 属 (Phellinus 

igniarius sp.)也曾报道过群体感应抑制剂活性[5]，

但其化学成分和作用机制仍在进一步探索中。 

1.3  植物源 QSI 

已报到的植物源 QSI 多数为环状化合物，如

酚衍生物或氮环[2]；一些非环状化合物，如有机硫

化合物或次溴酸，也能使羰基类(O=)AHL 分子失

效，但在抑制范围上不及环化物广谱[6]。相比于陆

生植物，海洋中 QSI 的报道多来自浮游藻类。叉

枝藻(Gymnogongrus flabelliformis)中分离出来的

弗罗里多苷(Floridoside)，甜菜碱(Betaine)以及羟

乙基磺酸(Isethionic acid)具有明显的 QSI 活性，可

关闭根瘤菌 AHL 合成通路上的开关[7]。另一种海

洋藻类扇形拟伊藻(Ahnfeltriopsis flabelliformis)，

同样具有分泌弗罗里多苷和羟乙基磺酸的能力，

所不同的是这两种化合物需要与另一种代谢产物

左旋水苏碱(Betonicine)结合，帮助效应分子处于

正确的构象，发挥抑制 O-C8-AHL 的功能[8]。 
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1.4  动物源 QSI 

海洋中常见的 QSI 物种有苔藓虫、珊瑚、海

绵和海鞘 [9–10]。苔藓虫产生的各类溴化生物碱

(Brominated alkaloid)能阻断 AHL 调控基因的表

达[11]；八射珊瑚(Pseudoplexaura fagellosa)可产生

大 环 二 萜 类 (Macrocyclic diterpenoid) 物 质 抑 制

Biofilm 的成熟[10]；海绵则能产生多种二倍半萜类

(Sesterterpenoid) 物 质 用 以 抑 制 革 兰 氏 阴 性 菌

Biofilm 的形成[9]；海鞘中最常见的 QSI 物质为呋

喃酮(Furanone)，广泛存在于海鞘体表、消化道和

共生藻类中。Skindersoe 等提出真核生物产生的呋

喃酮 QSI 活性可能代表了真核生物和细菌之间的

保守交流机制[12]。除了软体动物，一些脊椎动物

(如鱼类)，其体表粘液的长链脂肪酸也是 QSI 的来

源，由鱼类体表的哈维氏弧菌(V. harveyi)所产生，

具有抑制 AI-2 型群体感应的能力[13–14]。 

2  QSI 的作用模式 

现有的 QSI 作用途径主要有三类。 

2.1  抑制信号分子的合成 

该途径可通过抑制前体合成或合成酶活性两

种模式来实现。第一种模式中，最典型的例子是

二氯苯氧氯酚(Triclosan)，它被证实可以限制 AHL

类分子脂酰-ACP的生物合成而干扰AHL的组装[15]。

相比于第一种模式，抑制合成酶活性是一种更偏

下游的方式。AHL 的合成依赖于 Lux I 类蛋白酶

的酰基侧链与 SAM 高丝氨酸的结合，因此 SAM

类似物具有抑制 AHL 合成的能力，如丁酰-SAM

和西奈芬净(Sinefungin)[16]。一些可抑制 AHL 合成

酶活性的小分子也相继被报道，其中异戊烯咖啡酸

能够显著抑制紫色杆菌(Chromobacterium violaceum) 

AHL 合成酶活性，减少菌紫素(Violacein)的积累；

姜 油 酮 (Vanillylacetone)可 抑 制 铜 绿 假 单 胞 菌 (P. 

aeruginosa) AHL 合成酶的活性，进而阻碍该病原

菌生物被膜的形成[17–18]。 

2.2  阻断信号的传输 

分子拮抗剂可以阻止 QS 分子与受体结合，从

而阻断其二聚体化或启动子类 DNA/RNA 聚合酶

的相互作用。在 AHL 家族，硫代内酯[19]和内酰

胺[20]可作用于铜绿假单胞菌的 RhIR 系统，阻止

C4-AHL 与 RhlR 调节基因的结合，有效拮抗 AHL

信号的接收。铜绿假单胞菌能够表达一种负调控

蛋白 QslA，该蛋白质能够阻碍受体蛋白 LasR 二聚

体化，抑制 LasR 的活性[21]。一些天然产物如吡罗

昔康(Piroxicam)、美洛昔康(Meloxicam)、穿心莲内

酯衍生物 AL-1 (14-Alpha-lipoyl andrographolide)

及氯硫代内酯类化合物(Chlorothiolactone，CTL)

也可阻断转录途径，其原因在于这些物质的结构

与信号分子类似，可竞争性抑制信号分子与受体

蛋白 LasR 或 PqsE 的结合[22–26]。近年来，随着天

然化合物库的丰富和高通量筛选技术的出现，越来

越多的受体拮抗剂或封闭剂相继被报道，包括乙酰

水杨酸(Acetylsalicylic acid)、槲皮素(Quercetin)、

粉蝶霉素 A (Piericidin A)以及三唑-N-乙酰高丝氨

酸内酯等，它们能不同程度地占据受体结合位点，

从而抑制病原菌的运动和生物量[27–30]。 

除拮抗方式外，抑制受体与信号分子的高效

结合也是一种思路。铜绿假单孢菌(P. aeruginosa)

中基于喹诺酮(PQS)的群体感应抑制便是代表性

例证之一，PQS 与受体 PqsR 结合从而阻断其与启

动子的有效接触。其他分子，如白色念珠菌(C. 

albicans)的金合欢醇(Farnesol)与 PqsR 的结合也可

激发受体 PqsR 的构型改变，阻止其与启动子的有

效粘连[31]。 
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2.3  促进信号分子的降解 

降解信号分子的物质主要是酶类，在作用方

式上大体分为两类：降解和淬灭。常见的酶类包

括 AHL 内酯酶、AHL 脱酰基酶、对氧磷酶以及

氧化还原酶，前两种可直接对 AHL 分子进行降解，

而后两者主要是将信号分子中的羰基还原使信号

分子失活实现淬灭。来自农杆菌(A. Tumefaciens)的

内酯酶 BpiB05 以及来自苍白杆菌(Ochrobactrum 

sp.)的内酯酶 AidH，能有效降解 AHL，显著抑制

菌群的生长。AHL 脱酰基酶的作用方式与 AHL

内酯酶类似；对氧磷酶共有三个内酯酶超家族，可

协同发挥作用，对铜绿假单胞菌的效果最明显[32]；

而氧化还原酶类(如卤过氧化物酶，Haloperoxidase)

降解 AHL 侧链的卤代基团从而使信号分子失活[33]。 

此外，一些化合物或结构类似物也可作为信

号分子的淬灭因子。次氯酸和次溴酸可特异性淬

灭酰基高丝氨酸内酯(3-oxo-AHL)，且这些化合

物的淬灭活性与 pH 值有关[34]。海洋藻类产生的

AIP-4 和 RS2-1G9 抗体，可有效淬灭金黄色葡萄

球菌(S. aureus)[35]和铜绿假单胞菌 O-C12-AHL 的

活性[36]。一些可改变信号分子结构的物质也同样

作为淬灭剂使用，如大肠杆菌的 AI-2 系统，当 LsrK

酶加入细菌培养液后，可使胞外的 AI-2 信号分子

磷酸化；磷酸化(P-AI-2)的信号分子由于带有负电

荷而被阻止进入细胞，导致信号反应淬灭[37]。 

3  QSI 在海洋生态中的应用 

3.1  海水养殖 

细菌感染是水产养殖面临的最棘手问题之

一，为避免抗生素的滥用和耐药性的弊端，针对

病原菌的 QSI 方法成为了一种新的思路。最先应

用于海水养殖的 QSI 物质为卤代呋喃酮，它可以

干扰菌群的 QS 系统降低细菌致病性[38]。除了天

然产物，人工合成的呋喃酮同样具有很好的抗 QS

活性，Defoirdt 等展示了合成的卤代呋喃酮能破坏

AI-2 系统，使卤虫(Artemia franciscana)免受弧菌

的侵害[39]。 

如果说呋喃酮类抑制剂是干扰 QS 的合成，另

一种策略则是降解QS产物。欧洲黑鲈(Dicentrarchus 

Labrax)和尖吻鲈(Lates calcarifer)的肠道微生物具

有 AHL 降解酶活性，被用作罗氏沼虾的生物防治

剂[40]；鲫鱼肠道提取的芽孢杆菌(Bacillus sp.) QSI

可以提高斑马鱼的抗感染能力[41]。此外，一些利

用降解酶类来防治致病菌的专利产品也逐渐问

世，如 BIOMIN 公司推出的 AquaStar Hatcher，内

含有多种产 AHL 降解酶的芽孢杆菌菌株。该产品

可通过胶囊化作用(Bioencapsulation)直接添加到

饲料中进行使用，也可与益生元(Prebiotic)、益

生素 (Probiotic)、免疫刺激剂 (Immunostimulant)

或疫苗(Vaccine)联合使用，保护鱼类免受致病菌

的侵害。 

3.2  抗生物污损 

生物污损是指水体微生物、藻类或小型真核

生物附着于一定的基质而形成的生物聚集体，细

菌是最普遍的污损生物，该特性与其生物被膜的

形成有关。早期的抗污损化合物(如三丁基锡，

Tributyltin)存在生态毒性的风险[42]。在寻找无毒替

代物时，QSI 分子吸引了人们的目光。目前已形

成了一些用于油漆和涂层的专利技术，包括叶状

藻 苔 虫 (Flustra foliacea) 产 生 的 溴 化 生 物 碱

(Brominated alkaloids)能阻断先锋微生物的被膜形

成[11]；曲酸(Kojic acid)和氧代吡喃酮(Oxo-pyrone)

能抑制细菌和双眉藻(Amphora coffeaeformi)的附

着[43]；以及从后生动物矶沙蚕(Eunicea knighti)分
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离的二萜类(Diterpenes knightine)衍生物，它被证

明拥有比曲酸更优异的抗生物膜能力，其效果是

曲酸的 3–5 倍[44]。 

3.3  污水处理 

污水处理的方法相对集中于对 AHLs 及其衍

生物的调节。目前已开发的有效降解 AHLs 化合

物 的 有 机 物 包 括 苯 酚 (Phenol) 、 邻 氨 基 苯 甲 酸

(O-aminobenzoic acid)、酰基内酯酶等，这些化合

物通过降解、氧化等化学反应使 AHL 分子失去活

性[45]。此外，群体感应抑制剂可提高膜生物反应

器(Membrane bioreactor，MBR)的效能，MBR 是

一种广泛应用的高效污水处理工艺。然而限制

MBR 推广的主要因素是反应装置内自身膜的生

物污染，基于群体感应和生物膜的关系，不难想

象借助群体感应抑制剂的生物方法有可能是解决

膜生物污染的新途径。目前已筛选的香兰素和蒌

叶汁提取物，均证实有很好的膜污染清除能力[46]。

需要注意的是，一些抑制剂分子通常是可溶性和

可透膜的，带入环境的二次污染风险需要谨慎评

估。尽管后续的使用安全性还需要细化的工作，

但基于 QSI 思路的 MBR 内膜清除技术依旧是一项

新型工艺，值得进一步探索。 

3.4  海洋药物的开发 

QSI 在海洋药物中的应用，其最大的优势体

现在抑制病原菌的致病力和缓解抗生素的耐药

性。在降低致病力的应用中，由于致病菌数量和

毒力受 QS 的调节，可通过筛选 QSI 分子用以降

低病原菌毒力、黏附和生物被膜的形成。一种来

自缩毛藻的藻毒酸(Tumonoic acid)可以抑制哈维

氏弧菌毒素的产生，降低其致病力。来自鞘丝藻

中的其他化合物(Malyngolide、lyngbyoic acid 和

lyngbic acid)同样具有抑制致病菌的能力，可有效

干扰铜绿假单胞菌 LasR 的生成[47]。此外，Hentzer

等从海洋红藻中分离的溴化呋喃酮，已证实可以

抑制铜绿假单胞菌对肺部的侵染[48]。 

缓解耐药性更是 QSI 的优势，它与抗生素有

着本质区别，不易对病原菌形成选择性压力，是

降低耐药性的有效武器。来自海洋大型藻的萜类

化合物，在不影响铜绿假单胞菌生长的前提下有

效抑制其耐药性的产生；本实验室前期的工作也

证实，源自大西洋表层海水的根瘤菌 Rhizobium sp. 

NAO1，其代谢产物具有 AHL 类似物特征，能降

低铜绿假单胞菌耐药突变株的形成几率[49]。有作

者在总结 QSI 的作用时指出，耐药性的产生是由

于病原菌被 Biofilm 覆盖，该层膜类结构具有类似

“避弹衣”的特点，阻止了抗生素的有效进入[50–51]；

而抑制剂的存在能破坏或崩解这层膜类结构，使

得抗生素的渗入更为充分，进而增强治疗效果。

海洋生物中(微生物、浮游植物、腔肠动物等)大量

存在具有剥离“避弹衣”能力的 QSI 物质，包括非

肽类小分子化合物、肽类化合物和蛋白质(包括淬

灭 QS 酶和抗体)[52]。这些多样化的海洋生物是筛

选 QSI 的丰富来源，为新药的研究与开发提供了

资源宝库。 

4  小结和展望 

近年来 QSI 的研究是微生物领域的热点，利

用 QSI 控制菌群行为在解决某些生态问题上具有

重要意义。目前，以 QS 信号分子的产生、扩散及

感应过程为靶点进行抑制剂开发的工作已展开，

并取得了较好的进展。然而基于 QSI 的复杂性和

多样性，仍需要深入解析不同 QSI 分子的结构及

其作用机制，从而为新产品的开发提供理论依据。

未来的研究可在以下方向进行尝试：(1) 以生物信
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息学为手段，耦合大数据和高通量方法筛选更多

样、更新颖的海洋 QSI 化合物；(2) 深入剖析 QSI

的分子调控机制，建立信号抑制分子-代谢通路-

群体感应效应之间的级联关系，为 QSI 的精准调

控奠定基础；(3) 依托现代生物工程技术，引入分

子芯片构建多拷贝质粒，实现多种淬灭酶类的制

备型表达，提高 QSI 的产量用于海洋的生态安全

与环境保护。 
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Abstract: Microbes own structural diversity and functional diversity, and their ecological behavior is regulated by 

various signal molecules. Among the signal factors, a most typical one is quorum sensing (QS). QS is a form of 

intercellular communication within microbial populations and occurs in a density-dependent manner. QS substance 

can result in down-stream changes in gene regulation and modulation of bioluminescence, virulence, biofilm 

formation and secondary metabolite production. Corresponding to QS, quorum sensing inhibitors (QSI) has also 

gradually been noticed in recent years. Previously, QSI is widely applied in medicine, agriculture and 

environmental sectors. They can exhibit multiple biological functions by regulate QS signal, such as reducing 

bacterial pathogenicity, interfering biofilm formation, blocking signal receptors and influencing QS-based 

cascading effects. We reviewed the latest advances of QSI, including their sources, properties, and mechanisms of 

action. In addition, the ecological applications of QSI in aquaculture, marine antifouling, sewage treatment and 

marine drug development have also been discussed, to supply novel strategies for developing QSI compounds. We 

provide herewith a reference for readers to understand QSI roles and using marine source more efficiently. 

Keywords: quorum sensing inhibitors (QSI), advance, marine ecology, application 
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