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摘要：肠道内栖息着数量庞大且复杂的微生物菌群，是一个具有生物多样性的微环境，菌群在调节宿主

肠道健康中发挥着重要作用。群体感应(quorum sensing，QS)是细菌间通过化学信号分子进行信息传递

的重要方式。本文综述了 QS 系统组成、信号转导机制及 AI-2/LuxS 系统对肠道生物膜形成的调控，介

绍了乳酸菌 AI-2/LuxS QS 系统及其在调控生物膜形成上的作用。通过肠道乳酸菌 QS 与生物膜形成综

述分析，旨在为肠道屏障功能和健康调控提供新思路。 
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肠道是一个具有生物多样性的微环境，栖息

着数量庞大且复杂的微生物菌群，菌群对宿主健

康有着重要作用，既影响食物消化、营养吸收和

能量供应，又调控宿主正常生理和免疫功能。在

肠道微生态环境中生存着 100 万亿个微生物，包

括细菌、真菌、病毒、原虫等，其中超 99%的都

是细菌[1]，许多研究将肠道微生物称为体内移动的

器官。肠粘膜上皮屏障、肠道免疫细胞及其分泌

物形成的免疫屏障和肠道微生物菌群共同形成的

生物屏障保证肠道健康[2]。益生菌通过竞争性黏附

与肠上皮细胞结合并形成生物膜，以增强肠道屏

障免疫功能[3]。群体感应(quorum sensing，QS)是

细菌利用信号分子进行信息交流的一种方式，通 

过释放、感知和响应小分子信号物质调控细菌的

生理生化功能[4]，包括生物膜的形成、毒力因子和

细菌素的产生等。研究表明，大多数细菌生物膜

的形成、发育及功能调节需要 QS 信号分子的参

与，因此通过干扰细菌 QS 信号来促进或抑制细菌

生物膜的形成，对调控肠道免疫、促进机体健康

有着重要意义。本文立足肠道内细菌 QS，结合本

课题组的阶段性研究工作，系统综述乳酸菌 QS

与肠道生物膜形成间的关系。 

1  QS 系统及其机制 

QS 是细菌间通过化学信号分子进行信息传
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递的重要方式，由一定的信号分子、感应分子以

及下游调控蛋白组成。当细菌感受到自身或周围

菌体密度或环境发生改变时，细菌会分泌一种被

称为自体诱导物(autoinducers，AIs)的信号分子到

胞外。当 AIs 信号分子达到一定阈值后，被细菌

特定的受体识别，最终激活靶基因表达，从而表

现出单个细胞无法独立完成的某些生理功能，这

一过程被称为 QS[5]。本课题组采用生物发光方法

检测乳酸菌呋喃酮酰硼酸二酯(AI-2)信号分子，将

乳酸菌的培养上清液添加至只能感应 AI-2 信号分

子引起生物发光现象的哈氏弧菌突变株 BB170

中，根据该菌的发光能力判断乳酸菌培养上清液

中 AI-2 活性(未发表)。 

QS 系统根据信号分子主要分为三种类型  

(图 1)：(1) 革兰氏阴性菌由 LuxI 型蛋白编码产生

的 酰 基 高 丝 氨 酸 内 酯 (N-acyl-l-homoserine 

lactones，AHLs)信号分子，与胞内 DNA 受体蛋白

LuxR 结合后，调控基因表达。(2) 革兰氏阳性菌

一般以自诱导肽(autoinducing peptides，AIPs)作为

信号分子，借助 ABC 转运系统(ATP-binding cassette)

或其他膜通道蛋白协助跨膜，实现种内的细胞交

流。(3) AI-2/LuxS 系统介导的种内和种间通讯，AI-2

信号分子由 LuxS 蛋白催化合成，luxS 基因广泛存

在于 G+和 G–细菌中，具有较高的同源保守性[6]。

除此以外，近年来在某些细菌中相继发现了新的信

号分子，例如肠出血性大肠杆菌(EHEC)能产生 

 
图 1.  不同类别的自体诱导物[12] 

Figure 1.  Different classes of autoinducers[12]. The figure shows three classes of molecules used as autoinducers. 
A: Representative acyl-homoserine lactone autoinducers used by Gram-negative bacteria; B: Representative 
oligopeptide autoinducers used by Gram-positive bacteria; C: The general structure of the 3(2H) class of furanones. 

A 3(2H)-furanone is suspected to be the LuxS-dependent autoinducer called AI-2. ★ Sign on the Bacillus subtilis 

ComX oligopeptide autoinducer represents a modification of unknown structure. 
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一种自体诱导物 3 (AI-3)，通过 QS 系统调控该菌

的运动、黏附及致病性。研究发现肾上腺素/去甲

肾上腺素能诱导产生与肠出血性大肠杆菌相似的

毒力基因，肾上腺素受体阻断剂也能够抑制 AI-3

的表达[7–8]。因此，推断 AI-3 在结构上可能类似于

肾上腺素/去甲肾上腺素[9]。另外，信号分子 N-(3-

氧代十二烷酰)-1-高丝氨酸内酯(ODHL)能对哺乳

动物宿主细胞产生不利影响，并证实 ODHL 可能

通过改变膜电位，引起哺乳动物宿主细胞超极化，

进而干扰淋巴细胞功能[10–11]。 

2  乳酸菌 QS 

乳酸菌是一类能利用可发酵碳水化合物产生

乳酸的革兰氏阳性菌，具有耐酸、产酸[13]、抑制

病原微生物生长[14]和调节机体胃肠道微生态平衡[15]

等作用。乳酸菌作为 G+菌，其 QS 系统由自诱导

信号感知细胞间讯息。近年来研究发现，乳酸菌

生物膜形成能力、肠道定殖能力等重要特性均受

QS 系统的影响和调控[16]。 

2.1  乳酸菌 QS 信号分子 

乳酸菌 QS 系统以细胞密度依赖方式进行交

流，大体分为种内信息交流和种间信息交流两种。

种内信息交流以 AIPs 作为信号分子，前体 AIPs

转录后经修饰加工形成特异性 AIPs，其不能自由

穿过细胞壁，需经 ABC 转运系统或其他膜通道蛋

白到达胞外，当达到一定浓度时，AIPs 激活 TCS

系统，进而调控目标基因的表达。 

种间信号交流是不同种细菌细胞间的信号通讯

方式，以 AI-2 作为信号分子，大量研究显示 G-和

G+中都存在着以 AI-2 信号分子感知环境变化的

AI-2/LuxS QS 调节机制[17]，其在多种细菌的种内和

种间信息交流中发挥重要作用，现已证明参与 QS 的

luxS 基因调控乳酸菌的多种生理活动[18]。根据现有报

道，AI-2 的合成有两条途径，一是通常途径，以甲

硫氨酸作为起始物，经四步酶促反应产生。甲硫氨酸

在 S-腺苷甲硫氨酸合成酶 (MetK)的催化作用下产生

S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosylmethionine，SAM)，以

SAM作为甲基供体在甲基转移酶(MT)作用下生成S-

腺苷高半胱氨酸(S-adenosylhomocysteine，SAH)，

SAH 被 S-腺苷高半胱氨酸核苷酸酶(Pfs)水解成 S-

核苷高半胱氨酸(SRH)和腺嘌呤，SRH 在 LuxS 蛋

白作用下生成高半胱氨酸和 4,5 二羟基-2,3-戊二酮

(DPD)，前者进一步生成甲硫氨酸进入甲基循环，

而 DPD 经重排合成 AI-2[19]。在这条路线中，Pfs

可能比 LuxS 对于 AI-2 的产生贡献更大[20]。另一

种是从极端嗜热菌推导出的半生物合成途径。在

无 LuxS 只有 Pfs 条件下，极端嗜热菌利用 SAH

水解酶将 SAH 切割成腺苷和高半胱氨酸，腺苷被

核苷磷酸化酶转化为核糖-1-磷酸，磷酸糖变位酶

将其异构化为核糖-5-磷酸，通过热诱导进一步将

核糖-5-磷酸转化为 DPD 和 AI-2。但也有研究提

出，以核酮糖-5-磷酸代替核糖-5-磷酸，也能在缺

少 LuxS 的条件下转化为 AI-2[21](图 2)。 

 
图 2.  AI-2 信号分子合成途径[21–22] 

Figure 2.  AI-2 synthesis pathway[21–22]. 
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2.2  AI-2/LuxS QS 系统 

目前，哈氏弧菌中的 AI-2/LuxS QS 系统研究

较为清楚，因此，以此为例进行叙述。哈氏弧菌能

产生两种自体诱导物，分别为 AI-1 和 AI-2。AI-1

由 luxLM 基因编码产物催化产生，其本质是一种

AHLs[23]，感应分子为 LuxN。AI-2 由 LuxS 蛋白催

化合成，之后被感应分子 LuxP 和 LuxQ 识别，LuxQ

通过 LuxU 来实现信号传递。LuxU 是一种磷酸转

移酶，活化后将信号传递至调节蛋白 LuxO。LuxO

是一种依赖 σ54 的转录活化子，它的功能可能是诱

导荧光素酶结构操纵子(luxCDABE)抑制物的表达。

在低细胞密度下(图 3-A)，不存在 AI-1 或 AI-2，

LuxQ 为自主磷酸化激酶，将磷酸传给 LuxU 后再

传递给 LuxO。LuxO 磷酸化后被激活与 σ54 结合，

抑制 luxCDABE 的表达，细菌不发光。在高细胞密

度下(图 3-B)，AI-1 和 AI-2 含量增加，LuxQ 从激

酶转化为磷酸酶。在磷酸酶作用下，LuxQ 通过

LuxU 从 LuxO 处得到一个磷酸导致脱磷酸的

LuxO 失活，失活的 LuxO 不再催化 luxCDABE 操

纵子的抑制子产生。同时，在另一个基因产物

LuxR 共同作用下，luxCDABE 操纵子转录，细菌

发光[24]。最近报道称，在肠道中 AI-2 信号传导促

进了抗生素处理后厚壁菌体的增殖，这表明群体

感应在一定程度上促进微生物菌群的形成[25]。 

 
 

 
 
 

图 3.  AI-2/LuxS 群体感应系统[24] 

Figure 3.  The AI-2/LuxS quorum sensing system[24]. Quorum sensing system of V. harveyi in low (A) and high 
cell density (B), respectively. H, D and HTH denote histidine, aspartate and helix-turn-helix, respectively. The “P” 
in the circle indicates phosphorylation in signal transduction. Phosphate flow in the forward direction goes from 
histidine (H1) to aspartate (D1) to histidine (H2) to aspartate (D2). AI-1 and AI-2 are depicted as triangles and 
pentagons, respectively. 
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3  QS 介导乳酸菌生物膜的形成 

乳酸菌生物膜的形成是菌体在肠道内逐渐由

可逆的粘附转变为不可逆的积累，其通过 QS 系统

和菌体间的相互作用进行控制，使得这部分菌体

与浮游状态下的菌体相比，生物膜表层细菌会分

泌更多有机基质到胞外，以提高菌体的粘附性，

进一步提高乳酸菌定殖于肠道内形成生物膜的能

力[26]。对于乳酸菌，QS 系统主要在生物膜形成的

生长期和扩散期发挥作用[27]。目前研究发现，80%

以上的人类细菌感染疾病都与细菌生物膜的形成

有关。因此，通过 QS 系统抑制致病细菌或促进益

生菌生物膜的形成，有利于增强机体肠道内的免

疫与健康[28]。研究证明生物膜形成的关键在于细

胞粘附性的提高，在没有葡萄糖的 MRS 培养基中

添 加 粘 蛋 白 使 鼠 李 糖 乳 酸 杆 菌 (Lactobacillus 

rhamnosus GG ， LGG) 生 物 膜 形 成 能 力 提 高 了

20%[29]。同时，研究通过获得含胞外多糖合成相

关基因的鼠李糖乳酸杆菌突变株与野生型相比，

其生物膜形成能力也相应提高[30]。因此，粘附性

的提高在一定程度上有助于菌体的积累，进而促

进生物膜的形成与成熟。 

在植物乳杆菌(Lactobacillus plantarum) WCFS1

中发现了与金黄色葡萄球菌中调控生物膜形成相

似的 QS 系统，即 lamBDCA 系统。lamBDCA 系统

通常可自动调节，并且通过 lamA 基因参与调节编

码表面多糖、细胞膜蛋白和糖利用蛋白基因的表

达，暗示 QS 可能介导乳酸菌生物膜的形成[31]。

研究通过位点特异性整合，在嗜酸乳酸杆菌 luxS

基因位点处产生相同基因突变，其粘附于肠表皮

细胞的能力下降了 58%，同时，所得 LuxS 突变菌

株不产生 AI-2 信号分子[32]。因此，推测 luxS 基因

在增强细胞粘附性和 AI-2 信号分子产生中发挥了

一定作用。研究显示，在鼠李糖乳酸杆菌中，luxS

基因缺失突变株生物膜形成能力下降，外源添加

AI-2 前体分子或野生型菌株在一定程度上能协助

突变株生物膜的形成[30]，这为 QS 介导乳酸菌生

物膜形成提供了一定证据。随后，研究发现 luxS

基 因 缺 失 的 鼠 李 糖 乳 酸 杆 菌 CMPG5412 和

CMPG5413 突变株在介质中形成生物膜的能力均

下降 [33]。但罗伊氏乳酸杆菌(L. reuteri) 100-23C 

luxS 基因缺失株形成的生物膜却比野生型菌株

厚，添加外源 AI-2 也不能恢复到野生型菌株生物

膜的厚度[34]。 

近年来，国内外对 AI-2/LuxS QS 系统介导生

物膜形成进行了广泛的研究，相关报道较多。表

皮葡萄球菌 RP62A (Staphylococcus epidermidis 

RP62A)中生物膜形成随着外源 AI-2 信号分子的

增加而显著加厚，并且 AI-2 信号分子是通过促进

生物膜相关基因 icaR 的表达来促进生物膜的形  

成[35]。鸭疫里默氏杆菌(Riemerella anatipestifer，

RA)含 pfs 基因而不含 luxS 基因，利用 V. harveyi 

BB170 报告菌株法证实 RA 本身不产生 AI-2 信号

分子，但可利用外源 AI-2 抑制生物膜的形成；当

在 RA 培养基中添加外源 AI-2 信号分子时，与生

物膜形成相关的 13 个基因的表达量均显著降低，

生物膜生成量也显著降低，显示外源 AI-2 信号分

子抑制了 RA 生物膜的形成[36]。可见，AI-2/LuxS 

QS 系统对不同微生物生物膜形成调控是不尽相

同的，有待针对性地进行深入研究。本课题组拟

利用同源重组法获得 luxS 基因缺失株，实现 AI-2

信 号 分 子 缺 失 ， 将 进 一 步 用 于 研 究 乳 酸 菌

AI-2/LuxS QS 系统在其生物膜形成及与肠道粘附

中的作用(未发表)。 
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最新的研究发现，AphA 是致病性弧菌在低细

胞密度下的主要 QS 调节子，作为生物膜形成的激

活 剂 ， 也 能 直 接 抑 制 假 定 的 膜 融 合 转 运 蛋 白

(MfpABC)的表达。MfpABC 在副溶血性弧菌生物

膜发育中起主要作用。另外，MfpABC 在高细胞

密度中大量产生，这表明 MfpABC 不仅促进生物

膜的发育，而且在生长和发病的中期或后期阶段

发挥作用[37]。研究发现，金黄色葡萄球菌中编码

AI-2 合酶的 LuxS 失活会导致生物膜增厚，多糖细

胞间粘附性增强[38]。LuxS 突变体中控制生物膜形

成的正调控因子 rbf 的转录水平显著增加。同时，

所有的亲本表型可以通过遗传互补和化学合成的

AI-2 前体分子来恢复，这表明 AI-2 通过信号传导

来调节 rbf 转录和生物膜的形成。研究也证实利血

平能通过下调 QS 基因和阻断 QS 调节因子来抑制

生物膜的形成，从而减少毒力因子的产生，可成

为改进药理学应用的药物[39]。因此，QS 系统对生

物膜形成的调控在新的抗菌药物开发领域中具有

广泛应用前景。 

4  结语与展望 

目前对生物膜的研究己深入到细菌间的信号

传递、致病基因的转移及干扰和破坏生物膜形成

等方面[40]。近年来，细菌 QS 系统更是成为研究

热点，大量研究已证实 QS 系统能对包括细菌生物

膜形成在内的各种生理生化行为进行调控，但大

部分研究集中在 QS 系统如何控制致病菌生物膜

的形成，对于如何调控益生菌生物膜形成研究甚

少。因此，聚焦 QS 系统调控益生菌生物膜形成的

分子机制，对益生菌在肠道内发挥最大效益具有

重要作用。本课题组致力于乳酸菌群体感应与肠

道生物膜形成及其机制的研究，借助 luxS 基因敲

除实现 AI-2 信号分子缺失，研究乳酸菌 AI-2/LuxS 

QS 系统在调控生物膜形成上的功能作用，为肠道

屏障功能和肠道健康调控提供新思路。以期通过

控制 QS 靶向调控肠道菌群与生物膜提供理论基

础，提出更为合理有效的调控措施，这对促进肠

道健康、减少肠道疾病具有实际意义，对创新动

物健康调控技术具有重要启示意义。 
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Progress in research on quorum sensing and intestinal biofilm 
formation of Lactobacillus 
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Abstract: The intestine is a complicated microenvironment and hosts a large and complex flora of microorganisms, 

which plays an important role in host gut health. Quorum sensing is an important mechanism of information 

transmission among bacteria through chemical signal molecules. This article reviews the composition of quorum 

sensing system, signal transduction mechanism and the regulation of intestinal biofilm formation by AI-2/LuxS 

quorum sensing system. This review introduces the lactic acid bacteria AI-2/LuxS quorum sensing system and its 

role in the regulation of biofilm formation in intestine. The review will evoke new ideas for renovation of intestinal 

barrier function and intestinal health regulation. 
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