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摘要 近年来，宿主导向的抗菌药物研发逐步成为抗感染领域的热点。通过研究宿主和病原菌的相互作用机制，发现免疫

系统是宿主导向抗菌药物的关键靶点之一。在以细菌为首的微生物种群中存在一种通讯交流系统，称为群体感应系统，其

主要用于调整多微生物群落结构并协调群体行为。当微生物分泌的群体感应信号分子达到阈值浓度时，激活了群体感应系

统并引起微生物整体基因表达变化。除了对微生物自身密度的调控外，群体感应信号分子还可以作为病原微生物与宿主之

间的纽带进入宿主免疫系统并发挥作用，在影响免疫细胞形态结构、细胞因子分泌以及诱导细胞凋亡等方面导致宿主免疫

损伤，造成宿主免疫功能失常。因此以宿主免疫系统为作用靶点，以群体感应信号分子为目标开发抗菌药物，可以有效抑

制病原菌对宿主免疫功能的侵袭并协助宿主抗菌。本文对重要群体感应信号分子引发的宿主免疫应答反应机制进行综述，

深入探究宿主导向抗菌药物的可能作用靶点，以期为预防或治疗病原体感染以及相关药物研发提供新方向。
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自然界中存在着丰富的微生物种群，它们与机

体在漫长的生存斗争中相生相克，其中大多数病原

微生物会接触并侵袭宿主。在以细菌为首的微生物

种群中存在一种叫做群体感应 （quorum sensing，

QS）的自诱导调控系统，其分泌的QS信号分子可

以实现微生物的种内、种间或者跨界交流。QS信

号分子与微生物细胞密度调控相关，当信号分子达

到一定阈值浓度后能够引起下游基因的表达，从而

调节微生物的生物被膜形成或产生毒力强弱等行

为。根据QS信号分子的结构特点及其菌株特异性

可将其分为以下两大类。一类是细菌分泌的QS信

号分子：a. 由革兰氏阴性细菌分泌的酰基高丝氨酸

内酯类 （acyl-homoserine lactones，AHLs） 分子；

b. 由革兰氏阳性细菌分泌的寡肽类（autoinducing 

peptides，AIP）分子；c. 在革兰氏阳性细菌和革兰

氏阴性细菌中都存在的环状呋喃酮类分子，又称为

AI-2；d. 细菌分泌的其他QS信号分子，包括扩散

信号因子（diffusible signaling factor，DSF）、AI-3

等。另一类是真菌分泌的QS信号分子：a. 酿酒酵

母分泌的芳香醇类化合物苯乙醇（PheOH）和色氨

酸；b. 白假丝酵母菌分泌的倍半萜类化合物法尼

醇；c. 新型隐球菌分泌的泛酸和Qsp1肽；d. 尖孢

镰刀菌分泌的 α信息素；e. 真菌分泌的其他类型

QS信号分子，包括氧脂素、2-甲基1-丁醇、γ-丁内

酯、环状倍半萜［1］等。这些QS信号分子对病原微

生物自身的作用已被广泛研究，近来发现，除调控

微生物自身细胞密度外，其对宿主免疫系统功能也

有一定影响，主要通过干扰宿主免疫系统正常运

行，导致宿主免疫系统功能受损进而推动疾病发

展，但是相关报道不多。关于QS信号分子如何触

发宿主免疫应答，其中机制如何，以及宿主细胞能

否通过免疫应答功能抵御感染，这些问题还有待于

深入研究。本文对重要QS信号分子引发的宿主免

疫应答反应的机制进行综述，以期为宿主导向的抗

菌药物研发及抗菌策略的制定提供思路。
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1　QS信号分子对天然免疫应答的影响

1.1　AHLs类QS信号分子

AHLs 是革兰氏阴性菌的主要 QS 信号，不同

菌株的AHLs母核结构一致，只是其酰基化侧链的

长度各不相同。铜绿假单胞菌 （Pseudomonas 

aeruginosa，P. aeruginosa）是引起医院感染的重要

病原体之一，具有易定植、易变异和多耐药的特

点，因此临床治疗非常困难。P. aeruginosa 的

AHLs 为 N- (3- 氧代十二烷酰基) 高丝氨酸内酯    

（3-oxo-C12-HSL），针对该分子展开的研究最为广

泛。3-oxo-C12-HSL由LasI蛋白合成，通过主动运

输出入细胞，当其达到阈浓度时与受体蛋白LasR

结合，激活外毒素A、弹性蛋白酶等毒力因子的表

达［2］增加菌株毒力；与此同时，3-oxo-C12-HSL作

用于宿主免疫细胞，通过影响细胞因子的分泌、改

变细胞形态或者诱导细胞凋亡等方式，使菌株逃避

宿主免疫系统的“捕捉”。下面以 3-oxo-C12-HSL

为代表讨论AHLs类QS信号分子对宿主天然免疫

应答的作用。

1.1.1　AHLs对巨噬细胞功能的影响

a. AHLs影响巨噬细胞分泌细胞因子

3-oxo-C12-HSL能影响巨噬细胞分泌细胞因子

（表1），促炎细胞因子分泌水平的减少以及抗炎细

胞因子分泌水平的增加削弱了免疫系统的敏感性，

加速细菌对宿主免疫系统的侵袭。 Glucksam-

Galnoy 等［3］ 发 现 ， 经 细 菌 内 毒 素 脂 多 糖 

（lipopolysaccharide，LPS）作用后的小鼠巨噬细胞

RAW 264.7，添加 3-oxo-C12-HSL能够抑制细胞肿

瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）的

分泌，同时上调抗炎细胞因子白介素（interleukin，

IL） -10的水平，还能够增强受LPS激活的核因子

κB（nuclear factor-κB，NF-κB）结合DNA的水平，

进而延长 p38 丝裂原活化蛋白激酶 （p38MAPK）

的磷酸化作用时间（图 1）。Bortolotti等［4］的研究

也表明，3-oxo-C12-HSL 能够抑制巨噬细胞产生

IL-12和TNF-α（图1）。除此之外，3-oxo-C12-HSL

能够与味觉系统中的磷脂分子形成复合物进而改变

巨噬细胞分泌细胞因子的水平，Gaida等［5］研究发

现，3-oxo-C12-HSL与苦味受体38（TAS2R38）结合

后，诱导巨噬细胞的 IL-8水平升高（图1）。Coquant

等［6］通过质谱分析技术在炎症性肠病（inflammatory 

bowel disease， IBD） 患者粪便中发现一种新的

AHLs:3-oxo-C12:2-HSL。3-oxo-C12:2-HSL 可以特

异性地阻碍 JAK1和STAT1的磷酸化，从而阻止由

LPS 和 γ 干扰素 （interferon- γ， IFN- γ） 诱导的

RAW 264.7细胞 JAK-STAT信号通路激活，减少促

炎细胞因子 IL-1β和TNF-α的分泌，同时增加抗炎

细胞因子 IL-10的分泌，发挥抗炎作用（图2）。目

前治疗 IBD 的药物针对一种或多种细胞因子（如

TNF），通过口服小分子抑制剂特异性或非特异性

抑制 JAK 通路发挥作用。然而，JAK 抑制剂的临

床试验导致了严重的不良反应［7］，或许新的 IBD治

疗方法可以针对 JAK 蛋白。上述研究已经表明，

AHLs 可通过特异性抑制 JAK-STAT 信号通路发挥

抗炎作用，以及激活苦味受体通路发挥促炎作用。

如果以AHLs结构为母核或以苦味素受体为靶点进

行抗炎药物的开发来治疗 IBD，或许可避免常规药

物因靶点过多导致的不良反应。

b. AHLs通过诱导细胞凋亡削弱宿主免疫

3-oxo-C12-HSL及其类似物具有促进巨噬细胞

凋亡的作用，侧链上羰基是否为3位取代，侧链长

度是否大于 10个碳原子决定了其诱导细胞凋亡的

能力［8-9］。Rumbaugh 等［10］ 发现，3-oxo-C12-HSL

在结构和功能上与哺乳动物脂类激素相似，具有脂

溶性和膜通透性，可以结合细胞膜受体从而将信号

传递到细胞内，也可以直接自由扩散跨过细胞膜与

细胞核受体结合。Song 等［8］ 研究发现，3-oxo-

C12-HSL 破坏了细胞膜上的脂筏结构，迫使

TNFR1自发转移到脂筏外，激活 caspase8-caspase3

轴介导的 RAW 264.7 细胞凋亡 （图 1）。此外，

Horikawa 等［9］ 研究发现，3-oxo-C12-HSL 类似物

也可以诱导巨噬细胞系U937及P388D1凋亡。医院

不动杆菌分泌的N-3-羟基十二烷基-dl-高丝氨酸内

酯（OH-dDHL）也具有促进细胞凋亡的作用，其

主要通过内质网和线粒体介导的途径触发骨髓来源

的巨噬细胞凋亡［11］。OH-dDHL通过内质网应激跨

膜蛋白（IRE1、ATF6a p50）聚集诱导 Ca2+外排和

caspase12 激活，并通过活性氧（ROS）的产生诱

导线粒体功能障碍，导致细胞色素 c泄漏，最终导

致巨噬细胞凋亡。通过以上研究结果可知，AHLs

类QS信号分子促进巨噬细胞凋亡与其自身的脂溶

性相关，当它们进入大多数巨噬细胞内改变细胞结

构时，促凋亡机制随即启动。

除了促进细胞凋亡以外，3-oxo-C12-HSL分子

还被证明具有改变巨噬细胞形态的作用。Holm

等［12］研究表明，水甘油通道蛋白AQP9的表达和

分 布 与 巨 噬 细 胞 的 运 动 和 吞 噬 有 关 ， 而 且             
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Fig. 1　Effect of QS molecule AHLs in bacterial quorum sensing system on immune cell function
图1　细菌群体感应系统信号分子AHLs对免疫细胞功能的影响

Fig. 2　The QS molecule 3-oxo-C12:2-HSL inhibits the JAK-STAT signaling pathway in macrophage
图2　信号分子3-oxo-C12:2-HSL抑制巨噬细胞内JAK-STAT信号通路
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3-oxo-C12-HSL能够通过上调巨噬细胞AQP9编码

基因在mRNA和蛋白质水平的表达（图 1），增加

其表面积和体积，进而影响巨噬细胞的正常功能。

另外，3-oxo-C12-HSL分子在使菌株毒力增强

的同时还会降低免疫细胞活性。Banerji 等［13］发

现，3-oxo-C12-HSL增强了化脓性链球菌在小鼠巨

噬细胞以及在正常人血清中的存活率，其中增强菌

株在小鼠巨噬细胞的存活率是通过增加菌株对溶菌

酶和酸性环境的抗性实现。蒋栋磊等［14］选择革兰

氏阴性菌主要的 5 种 AHLs （C4-HSL、C6-HSL、

C8-HSL、C10-HSL、3-oxo-C12-HSL）分别作用于

小鼠巨噬细胞Ana-1和RAW 264.7，发现5种AHLs

均能造成巨噬细胞活力下降，这一结果证明多种

AHLs类型在降低巨噬细胞活力方面存在共性。

c. 巨噬细胞表达对氧磷酶降解AHLs

针对3-oxo-C12-HSL信号分子，巨噬细胞表达

Ca2+依赖性的内酯酶对氧磷酶（PON） 2来使其降

解。对氧磷酶家族包括 PON1、PON2 和 PON3。

PON2 是一类能够降低活性氧水平并降解 3-oxo-

C12-HSL的Ca2+依赖性内酯酶，是一种免疫调节剂

类似物［15］，在促进肿瘤细胞凋亡和治疗 1 型糖尿

病［16］方面都具有潜在价值，还能够在诱导上皮细

胞迁移时促进伤口愈合。

Devarajan 等［17］ 发现，PON2 不仅可以水解    

3-oxo-C12-HSL 信号分子，还能诱导磷脂酰肌醇 3

激酶/蛋白激酶B （PI3K/AKT）信号通路激活巨噬

细胞的吞噬作用（图3），加速病原体清除的进程。

Parween 等［18］在大肠杆菌中表达出高内酯酶活性

的人源PON2，发现其能够显著减少耻垢分枝杆菌

的生物被膜形成。Estin 等［19］证明，人巨噬细胞

PON1也能够降解 3-oxo-C12-HSL信号分子。除了

PON 之外，耿亚飞等［20］ 发现，一种免疫调节      

剂——木犀草素，其在浓度为100 μmol/L时能够抑

制3-oxo-C12-HSL合成以及巨噬细胞的过度炎症反

应。近些年随着对抗菌药物的深度开发，更多的

QS信号抑制剂被发掘出来［21］，它们主要作用于菌

株，通过阻断 QS 信号分子合成、促进 QS 信号分

子降解以及降低或抑制QS信号分子的受体蛋白活

性几种途径阻止信号分子转导，使得菌株毒力降

低，或者降低菌群的耐药能力以解决细菌感染问

题。但是这些药物对机体中的多种菌株都有作用，

可能会影响益生菌株的功能。而针对宿主开发药

物，例如促进宿主细胞降解QS信号分子的PON1/

PON2 激动剂等，为解决这一问题提供了新的

方向。

Fig. 3　Paraoxonase 2 hydrolyzes QS molecules and induces the PI3K/AKT signaling pathway
图3　PON2水解QS信号分子并诱导PI3K/AKT信号通路
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1.1.2　AHLs对上皮细胞功能的影响

a. AHLs破坏细胞形态并促进细胞凋亡

皮肤和黏膜是机体免疫第一道防线，上皮细胞

位于皮肤或腔道表层以阻止外来颗粒扩散到宿主黏

膜。除巨噬细胞之外，上皮细胞是受 3-oxo-C12-

HSL分子影响较大的一类免疫细胞。AHLs自身的

脂溶性在针对巨噬细胞和上皮细胞的侵袭时都发挥

重要作用。细胞外基质和细胞间连接是上皮细胞的

生理屏障主要组成部分，细胞间连接包括紧密连

接、间隙连接和黏附连接等。Losa 等［22］发现，    

3-oxo-C12-HSL会改变非极化呼吸道上皮细胞的形

态和间隙连接，细胞形态的改变使得上皮细胞功能

失常，免疫能力下降的同时削弱了抗细菌感染能

力。已有研究表明，AHLs能够增强细菌对宿主上

皮细胞的黏附能力，添加3-oxo-C12-HSL信号分子

后的细菌对猪小肠上皮细胞 IPEC-J2［23］、宫颈癌上

皮细胞 HeLa 等黏附侵袭能力均增强，另外 Nesse

等［24］发现，在野生鼠伤寒沙门氏菌培养基中添加

C6-HSL和C8-HSL比缺乏 sdiA基因（编码AHLs的

受体）的突变菌株侵袭上皮细胞能力更强。

AHLs能够影响上皮细胞内多种Ca2+参与的信

号通路。Kumar 等［25］研究发现，3-oxo-C12-HSL

通过诱导上皮细胞内Ca2+信号传导增强了细胞通透

性，该分子进一步与磷酸化的紧密连接蛋白以及连

接黏附分子 1 （JAM-1或JAM-A）形成紧密蛋白复

合物（图 1），最终抑制上皮细胞间隙连接形成从

而破坏上皮屏障。另外有研究表明，AHLs对上皮

细胞的促凋亡作用也与细胞内 Ca2+信号通路有

关［26］，使用阻止 Ca2+进入内质网的化合物——毒

胡萝卜素，预处理细胞 10 min 即可以减少细胞凋

亡。研究人员发现，信号分子3-oxo-C12-HSL在促

进肿瘤细胞凋亡方面也具有重要作用，它可以改变

前列腺癌细胞骨架蛋白结构从而影响上皮细胞的生

长和迁移，而且对非癌细胞不起作用［27］，还能够

使恶性人乳腺癌细胞生存率下降，同样对非恶性细

胞没有影响，但是并非所有上皮细胞都对AHLs敏

感，例如人极化的上皮细胞［22］，这种由 AHLs 引

发的细胞特异性凋亡可能作为治疗癌症的一种新

策略。

b. AHLs影响上皮细胞分泌细胞因子

受到AHLs分子刺激的上皮细胞也会合成和分

泌细胞因子，产生促炎或者抗炎的效果 （表 1）。

Hu等［28］研究表明，3-oxo-C12-HSL刺激上调人角

膜上皮细胞（HCECs）的 IL-6、IL-8等细胞因子的

表达水平（图1），但当Toll样受体2（TLR2）被特

异性阻断或沉默时， IL-8 的表达即被抑制。

Karlsson等［29］研究发现，3-oxo-C12-HSL可以通过

促进 GTP 酶激活蛋白的表达从而活化 TLR2 增加

IL-8 的分泌释放（图 1），导致炎症反应加剧。在

早期痤疮患者体内也存在TLR2受体识别病原菌，

促进NF-κB信号通路分泌细胞因子 IL-8的情况［30］，

或许TLR2受体造成的炎症反应级联激活，在细菌

QS 与感染宿主之间起到了重要作用。另外

Landman等［31］研究发现，3-oxo-C12:2-HSL信号分

子，对受到 IL-β或 IL-1β刺激的肠上皮细胞Caco-2/

TC7具有抗炎作用，可使细胞因子 IL-8分泌减少，

而且该信号分子对促炎因子诱导的紧密连接破坏具

有抑制作用［32］，能够有效恢复肠道屏障。此外，

3-oxo-C12-HSL能够刺激呼吸道刷状细胞产生保护

性 的 神 经 源 性 炎 症［33］， 该 信 号 与 苦 味 受 体

（TASR105和TASR108）结合，激活PLCβ2使内质

网释放Ca2+，进一步激活TRPM5介导的乙酰胆碱

（Ach）释放，Ach 通过旁分泌途径作用于感觉神

经，使其向血管释放降钙素基因相关肽和促炎性神

经肽P物质（图1），最后使血管舒张并募集中性粒

细胞产生炎症反应。

1.2　群体感应信号分子AI-2
不同种属的细菌存在一种通用的QS信号分子

AI-2。最早的研究发现，该信号能够调控哈维弧菌

（Vibrio harveyi， V. harveyi） 生 物 发 光 。 在            

V. harveyi 中，甲基供体 S-腺苷甲硫氨酸 （SAM）

经多步酶促反应产生 4,5-二羟基-2,3-戊二酮（4,5-

dihydroxy-2,3 pentanedione，DPD），最终水合形成

DPD硼酸酯，即AI-2。Taga等［34］研究表明，DPD

在生理状态并不稳定，主要以异构体、水合物及硼

酸分子结合物等形式存在。AI-2 信号分子能够调

控细菌的多种生理功能，如毒力基因表达［35］及生

物膜形成［36］等。尽管也有学者研究该信号与宿主

天然免疫系统的相互作用，但仍处于起步阶段，目

前相关研究主要聚焦于AI-2对皮肤屏障功能的影

响方面。

Zargar等［37］研究结果表明，AI-2分子具有抑

制人结肠上皮细胞炎症的作用。非致病大肠杆菌分

泌的 AI-2 作用于人结肠细胞系 HCT-8 细胞后，激

活NF-κB介导的信号通路，使 IL-8的mRNA 表达

迅速上调，24 h后NOD样受体信号通路的负反馈

途径被激活（图4），IL-8的（mRNA、蛋白质）表

达显著下降。Wen等［38］研究表明，AI-2对幽门螺



·2858· 2024；51（11）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

杆菌感染的胃上皮细胞（AGS）起到抗炎作用，可

能有助于菌株在宿主胃内的长期持续存在。AI-2一

方面降低黏附素的表达以减少细菌对AGS细胞的

黏附，另一方面降低AGS细胞中NF-κB的激活和

IL-8的表达，从而减弱炎症反应。这样类似的AI-2

缓解炎症反应的情况不止一例。Ji等［39］发现，外

源 性 AI-2 能 部 分 逆 转 坏 死 性 小 肠 结 肠 炎

（necrotizing enterocolitis，NEC） 模型小鼠肠道菌

群紊乱并减少炎症反应，使其生存时间显著延长。

与模型组相比，AI-2给药组小鼠的肠组织中TLR4

蛋白、NF- κB 蛋白和促炎因子 （IL-1β、 IL-6、    

IL-8、TNF-α）的表达均降低，抗炎因子 IL-10 的

表达升高。AI-2改变了NEC小鼠组织内炎症因子

的水平，但AI-2最终减少NEC模型小鼠的肠道炎

症是否与抑制TLR4/NF-κB通路相关还需要进一步

研究。上述研究表明，部分AI-2及其类似物对受

到细菌侵袭的上皮细胞有益，尤其对受到细菌感染

的胃肠道上皮细胞作用更显著，主要表现为增强细

胞屏障以及促进细胞抗炎因子分泌等，这一发现可

为肠胃感染疾病的治疗开辟新方向。

当然 AI-2 信号分子也可以损伤免疫细胞，比

如具核梭杆菌产生的AI-2能够激活巨噬细胞RAW 

264.7 并且诱导炎症蛋白（TNFSF9、PTGS2 和 IL-

1β）的表达［40］，产生炎症反应，TNFSF9是AI-2诱

导后差异表达最显著的蛋白质，同时它还参与调节

胰腺癌组织中的免疫细胞浸润。与此同时，已有研

究发现了一些AI-2信号的抑制剂，它们既能够抑

制细菌的毒力表型，又能提高宿主细胞的免疫水

平。例如，黄芩苷［41］可通过降低禽致病性大肠杆

菌 AI-2 的分泌水平，使抗炎细胞因子 IL-4 分泌水

平上调，同时抑制NF-κB通路的激活和促炎细胞因

子 IL-1β、TNF-α的分泌水平，乳杆菌属（唾液乳

杆菌、约氏乳杆菌、罗伊氏乳杆菌、卷曲乳杆菌和

加氏乳杆菌） 能够减少空肠弯曲菌的 AI-2 分泌，

并且增强巨噬细胞对空肠弯曲菌的吞噬作用，同时

增加了巨噬细胞中 IFN- γ、 IL-1β、 IL-12 p40、    

IL-10和趋化因子CXCLi2的表达［42］。现有的药物

在筛选策略上往往只针对降低病原菌的致病力［43］，

或提高宿主细胞的免疫水平，因此寻找兼顾这两者

的药物尤为重要。

Fig. 4　The QS molecule AI-2 stimulates the cell signaling pathway of human colon cell line HCT-8
图4　QS信号分子AI-2刺激人结肠细胞系HCT-8细胞信号通路
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2　QS信号分子对获得性免疫应答的影响

获得性免疫应答是生物体经抗原刺激产生的针

对性防御手段，在应答过程中淋巴细胞、树突细胞

（DC）、肥大细胞等免疫细胞各司其职，共同维持

机体内环境稳态。目前，越来越多的学者开始探索

3-oxo-C12-HSL 影响获得性免疫应答功能的机制，

接下来将从不同免疫细胞的角度分别叙述。

2.1　AHLs对淋巴细胞的影响

淋巴细胞是一类来自骨髓多能造血干细胞的免

疫细胞，主要包括 T 细胞、B 细胞和自然杀伤

（NK） 细胞。T 细胞根据表面分子的不同又分为

CD4+T （TH） 细胞与 CD8+T （Tc 与 Ts） 细胞，

CD4+T细胞辅助机体触发炎症免疫，CD8+T细胞能

够杀伤和抑制病原体［44］。目前关于 AHLs 类信号

分子对淋巴细胞作用的研究，主要以 3-oxo-C12-

HSL 分子为主。Luiz de Freitas 等［45］ 研究发现，  

3-oxo-C12-HSL会降低大蜡螟血液淋巴细胞对肠炎

沙门氏菌的杀伤作用。另外有研究表明，10 μmol/L 

3-oxo-C12-HSL会增加大鼠的胸腺细胞中锌离子和

过氧离子的浓度，同时诱导谷胱甘肽氧化并释放锌

离子 （图 5），导致细胞损伤及凋亡［46］，另外       

3-oxo-C12-HSL分子还被证明可以通过线粒体途径

诱导人急性T淋巴细胞白血病细胞系（Jurkat）凋

亡［47］，研究表明，线粒体内的电子传递链（ETC）

复合物的三种蛋白质（琥珀酸辅酶 a连接酶、琥珀

酸脱氢酶组装因子 2 和细胞色素 c 氧化酶） 在       

3-oxo-C12-HSL处理后都呈现出下调趋势，因此其

促凋亡机制或许是通过减少人结肠腺癌细胞内线粒

体的呼吸和能量转换而导致的线粒体功能紊乱。此

外 Song 等［8］研究发现，3-oxo-C12-HSL 能诱导 B

细胞淋巴瘤细胞（A20）、小鼠 T 淋巴瘤细胞 EL4

以及 CD4+T 细胞凋亡，但是泛半胱天冬酶抑制剂    

Z-VAD、半胱天冬酶3抑制剂Z-DEVD和半胱天冬

酶8抑制剂Z-IETD能够降低该分子的细胞毒性。

除了促进细胞凋亡之外，3-oxo-C12-HSL在影

响细胞因子分泌方面的作用也很突出。Bao 等［48］

研究证实， 3-oxo-C12-HSL 能激活 T 细胞产生   

IFN-γ，从而潜在促进免疫应答，或者以剂量依赖

的方式增加淋巴细胞中TLR2的表达，100 μmol/L 

3-oxo-C12-HSL 作用最显著。Li 等［49］ 研究表明，

3-oxo-C12-HSL能够促进调节性T细胞的诱导，并

增加 IL-10和转化生长因子β（TGF-β）的产生，减

少 IFN-γ和 IL-12 p70 的产生（表 1）。还有研究表

明，3-oxo-C12-HSL 可抑制 T 细胞增殖［16］并且调

节B细胞产生抗体，这些研究结果都与淋巴细胞分

泌细胞因子相关。机体内的淋巴组织携带各类淋巴

结遍布全身，与血管共同维持体内循环，是人体重

要的免疫器官，现有的研究表明，一旦淋巴细胞受

到3-oxo-C12-HSL的侵袭，可能会引起细胞因子分

泌的改变甚至细胞凋亡，最终抑制宿主细胞免疫应

答，但是目前关于预防及治疗3-oxo-C12-HSL分子

损伤免疫细胞导致机体免疫应答失常的研究鲜有

报道。

Fig. 5　Effect of the QS molecule 3-oxo-C12-HSL on the adaptive immune system
图5　QS信号分子3-oxo-C12-HSL对获得性免疫系统的影响
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2.2　AHLs对其他免疫细胞的影响

DC是获得性免疫应答中重要的抗原递呈细胞，

其具有调节免疫反应以及分泌细胞因子等功能。

DC在机体淋巴器官及表皮系统中都有分布，例如

肠道和皮肤等。已有研究表明，向受LPS刺激的小

鼠 DC 中外源添加 3-oxo-C12-HSL，使得促炎细胞

因子如 IL-12［50］和 IFN-γ表达下调，但抗炎细胞因

子 IL-10表达增加［49］（表 1）。Shalek等［51］研究发

现，DC 中存在 QS 机制，而 IL-10 就是调节 DC 群

体密度的信号分子，IL-10浓度的增加会向其他DC

发出信号，随后共同降低其促炎细胞因子的基因表

达，此外，3-oxo-C12-HSL 对鼠树突细胞 DC2.4

（人类DC）具有促凋亡作用。

除了DC之外，免疫系统中还存在一种组织细

胞——肥大细胞，它是可以介导Ⅰ型超敏反应的重

要免疫调节细胞，可以分泌多种细胞因子，主要分

布在皮肤及内脏黏膜下的微血管周围。研究发现，

3-oxo-C12-HSL能通过Ca2+信号触发线粒体功能受

损以诱导肥大细胞细胞凋亡［52］。此外 Khambati

等［53］研究发现，3-oxo-C12-HSL 能够抑制肥大细

胞发生免疫应答反应时的细胞因子分泌（表1）。

可见，AHLs 信号的作用范围比预想更广泛，

除了作用于DC细胞可促进抗炎因子的表达之外，

诱导肥大细胞凋亡的情况也存在，因此，针对该信

号的靶细胞特异性及其作用机制是后续研究的重要

问题。

3　其 他

3.1　QS信号分子与植物免疫

植物能利用其特有的免疫系统对病原菌产生抗

性，从而抵抗病原菌入侵，有研究表明，QS信号

分子可对其抗性产生一定影响。细菌分泌AHLs诱

导植物系统获得性抗性的生物防治行为被称为

AHL-启动［54］，但细菌产生的不同酰基链长度

AHLs对植物抗性的影响不同，例如恶臭假单胞菌

（Pseudomonas putida）产生的 C4-HSL 能够增强番

茄对赤星病菌 （Alternaria alternata）的抗性，因

为AHLs系统性诱导了水杨酸和乙烯依赖的防御基

因表达。Liu等［55］研究表明，C8-HSL预处理可以

使 拟 南 芥 对 植 物 病 原 菌 —— 丁 香 假 单 胞 菌 

（PstDC3000） 产生抗性，在 PstDC3000 攻毒后，

C8-HSL处理的植株表现出过氧化物酶、苯丙氨酸

氨解酶和超氧化物歧化酶等防御相关酶的活性增

加。另外发现，C8-HSL对坏死性胡萝卜软腐果胶

杆菌胡萝卜亚种（Pectobacterium carotovorum ssp. 

carotovorum，Pcc）也具有抗性［56］，C8-HSL 在白

菜和拟南芥幼苗中诱导吲哚乙酸（IAA）积累和生

长素响应基因DR5、SAUR的表达，当 IAA在拟南

Table 1　QS molecules affect the secretion of cytokines by immune cells
表1　QS信号分子影响免疫细胞分泌细胞因子

信号分子种类

3-oxo-C12-HSL

3-oxo-C12:2-HSL

3-oxo-C12-HSL

3-oxo-C12:2-HSL

AI-2

3-oxo-C12-HSL

免疫

类型

天然

免疫

天然

免疫

获得性免疫

靶细胞

受脂多糖作用的

巨噬细胞（RAW 264.7）

巨噬细胞（RAW 264.7）

巨噬细胞（U937）

人角膜上皮细胞

受IL-β刺激的肠上皮细胞

（Caco-2/TC7）

巨噬细胞（RAW 264.7）

结肠细胞（HCT-8）

胃上皮细胞

T淋巴细胞

调节性T细胞

受脂多糖刺激的树突细胞

受脂多糖刺激的肥大细胞

细胞因子分泌

TNF-α下调

IL-10上调

TNF-α、IL-12下调

IL-8上调

IL-6、IL-8上调

IL-8下调

IL-1β上调

IL-8上调

NF-κB、IL-8下调

IFN-γ上调

IL-10、TGF-β上调

IFN-γ、IL-12 p70下调

IFN-γ、IL-12下调

IL-10上调

TNF-α、IL-6下调

对机体免疫

应答的影响

抗炎作用

促炎作用

促炎作用

抗炎作用

促炎作用

抗炎作用

促炎作用

抗炎作用
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芥和白菜根系达到 10 µmol/L时，激活了植物体内

的茉莉酸（JA）途径，从而增强了自身对Pcc的抗

性，这一结果表明，JA途径与生长素途径协同参

与了AHL-启动。除了对植物抗性的影响，有研究

发现，短链QS信号分子在植物获取营养成分的过

程里也起到不可忽视的作用，比如 Joseph等［57］研

究发现，短链AHLs刺激菜豆叶片能够增强蒸腾作

用进而获得磷等营养物质，以及在模式生物拟南芥

根系中添加 C4-HSL 会增加胞内 Ca2+浓度（图 6），

提高植物耐盐性［58］等。

长链 AHLs 使植物获得抗性而产生影响的例

子，最常见的是信号分子3-oxo-C14-HSL的相关研

究。草木樨中华根瘤菌 （Sinorhizobium meliloti）

产生的3-oxo-C14-HSL接种于植物宿主后，增强了

宿主对真菌病原体的抗性，其诱导抗性机制被证明

依赖于脂氧化物和水杨酸［59］。另外 Adss 等［60］研

究发现，接种 3-oxo-C14-HSL后培养的大豆植株，

根系受根线虫入侵显著减少，当在第 3、7、15天

后再次刺激时，实验组大豆植株根系中的根线虫依

然比对照组少，这一结果说明，植物存在“免疫刺

激”，而一种植物体内同时拥有多种 AHLs，因此

协调AHLs的联合反应极为重要。Duan等［61］通过

对植物体内的 JA及其代谢物含量分析发现，在拟

南芥防御过程中，茉莉酸盐对AHLs混合物的诱导

起到重要作用，这意味着 JA 途径激活参与了  

AHL-启动，但根据对Sanchez-Mahecha等［62］所做

的研究分析，不同的AHLs在植物体内的信号干扰

通过诱导不同的植物途径而实现，这种干扰最终影

响植物与微生物的相互作用，使得植物抗感染能力

增强。因此在研究不同AHLs组合的作用机制时，

还应该考虑植物体内多方面的植物途径影响。

在植物与病原微生物长期协同进化的过程中，

植物逐渐形成了先天免疫系统，该系统感知“非

我”分子并迅速产生一系列的防卫反应，从而阻止

病 原 微 生 物 的 侵 染 。 野 油 菜 黄 单 胞 杆 菌 

（Xanthomonas campestris，Xcc）的QS信号分子为

DSF，其可在拟南芥、本氏烟草和水稻等植物中引

起 天 然 免 疫 应 答［63］， 而 细 菌 的 胞 外 多 糖 

（extracellular polysaccharide，EPS）黄芪胶能够抑

制其产生作用 （图 6）。DSF 能够在较低浓度       

（≤10 μmol/L）的条件下参与植物细胞壁防御的启

动 ， 影 响 由 植 物 识 别 微 生 物 相 关 分 子 模 式

（MAMP）介导的 MAMP 触发的免疫（MTI）；继

而随着Xcc细胞数量的不断增加，DSF的产量也随

之增加（≥20 μmol/L），这时DSF会诱导植物出现

早期防御反应（胼胝质沉积、活性氧迸发、防御基

因表达等）；当Xcc在植物体内继续增长至产生高

浓度水平 DSF （50~100 μmol/L） 时，EPS 产量进

一步增加。EPS是一种由DSF正向调节的毒力相关

因子，高水平 EPS 可以抑制由 DSF 引起的植物防

御反应，包括早期过敏性坏死 （hyper sensitive 

response，HR）样症状。Ma等［64］发现，DSF能够

通过减少植物Ⅰ 型形成蛋白（formin）的聚集，从

而破坏微丝骨架调控的植物免疫，其主要是通过提

高植物纤维素的产生从而减少成蛋白的聚集，进一

步破坏肌动蛋白成核，最终改变植物细胞中肌动蛋

白重排含量以促进植物免疫应答。除此之外，DSF

还能够逆转细菌诱导的拟南芥气孔关闭，研究表

明，这一变化可能依赖于MPK3信号通路［65］。

3.2　其他QS信号分子与宿主免疫

除细菌之外，真菌也会分泌其特定的QS信号

分子影响宿主免疫系统。白念珠菌 （Candida 

albicans）的QS信号分子为法尼醇。法尼醇能够激

活中性粒细胞和单核细胞增强炎症反应 （图 6），

另外还具有增加白念珠菌侵染巨噬细胞的能力［66］，

使巨噬细胞 IL-12 p40亚基和 IL-12 p70亚基的表达

下调；法尼醇还可以通过抑制T淋巴细胞中 IFN-γ

和 IL-5的产生［67］，从而抵抗或削弱宿主免疫。对

于其他免疫细胞，Leonhardt等［66］研究表明，法尼

醇除了激活宿主天然免疫，还会抑制宿主获得性免

疫。例如，法尼醇能够同时促进单核细胞（CD86、

HLA-DR）和中性粒细胞（CD66b、CD11b）表面

活化标志物的表达，以及细胞活性氧迸发和促炎细

胞因子TNF-α的释放，以此激活细胞炎症反应（图

6），但这种情况不增加宿主对白念珠菌的摄取和杀

伤。此外，法尼醇还具有破坏单核细胞分化为未成

熟 DC （iDC）的能力，以及通过调节细胞迁移行

为和细胞因子释放，削弱DC诱导T细胞增殖的能

力。转录组分析结果显示，在单核细胞向 iDC分化

的过程中，法尼醇诱导了粒细胞-巨噬细胞集落刺

激因子（GM-CSF）受体CSF2R的下调和效应分子

表达的改变。与此同时，Vivas等［68］也发现，法尼

醇通过调节核受体（PPARγ、RARα、p38 MAPK）

增加了呈递糖蛋白CD1d的表达，从而削弱DC活

化某些T细胞亚群的能力，使白念珠菌克服DC介

导的免疫反应（图6）。多发性硬化症（MS）是由

免疫功能异常引起的疾病，病理研究中常用自身免

疫性脑脊髓炎（EAE）小鼠作为实验对象，近来
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Sell等［69］发现，法尼醇对EAE小鼠具有保护作用，

灌胃给予法尼醇后显著降低了 80% EAE小鼠的疾

病严重程度，而且将小鼠发病时间延后2 d。此外，

经法尼醇治疗后，EAE小鼠脊髓中的单核细胞-巨

噬细胞、DC和CD4+T细胞的脊髓浸润减少，且肠

道微生物组成也发生了改变，即厚壁菌门对拟杆菌

门的比值下降。这一研究结果意味着法尼醇对MS

患者的保护作用可能与其调节肠道菌群能力有关。

除以上叙述的QS信号分子之外，还有一些影

响宿主免疫的 QS 信号分子，比如 P. aeruginosa 产

生的另一种群体感应分子 2-氨基苯乙酮 （2-AA）

同样具有抑制宿主免疫反应并且调节宿主代谢的作

用。2-AA导致体内和体外免疫细胞因子组蛋白乙

酰化的改变，从而诱导宿主免疫细胞重编程，这种

宿主表观遗传重编程抑制了宿主对暴露于 2-AA或

其他不相关病原体相关分子的反应，这一发现也是

首例QS分子调节宿主表观基因组的研究［70］。另外

一 种 光 合 细 菌 —— 沼 泽 红 假 单 胞 菌 

（Rhodopseudomonas palustris），其分泌的 QS 信号

分子，对香豆酰高丝氨酸内酯（pC-HSL），能够提

高植物对烟草花叶病毒（TMV）感染的抗性［71］。

4　总结与展望

宿主导向的抗菌治疗策略就是减弱病原菌与宿

主的相互作用、直接促进以及协助宿主抗菌。以抑

制QS信号分子为目标，干扰细菌和宿主细胞相互

作用，开发抗菌药物正是基于这一理念。从 20世

纪 60 年代，Tomasz 等［72］在肺炎链球菌中发现了

第一个QS信号分子到今天，对群体感应的研究从

微生物间的相互作用，逐渐扩展到微生物/QS信号

分子与宿主细胞间的相互作用。P. aeruginosa是临

床上最常见的条件致病菌之一，科研工作者对     

P. aeruginosa 的 AHLs 类信号分子 3-oxo-C12-HSL

开展了丰富的研究，其对宿主免疫应答的影响包括

调节免疫细胞分泌炎症因子的水平、破坏免疫细胞

紧密连接结构、引起免疫细胞凋亡等。AHLs类分

子中的内酯环结构使其具有脂溶性，从而有利于通

过细胞膜进入宿主免疫细胞，发挥相应的作用，开

发能够专属性破坏该内酯环结构的化合物，从宿主

角度来看是个很好的选择。

关于QS信号分子AI-2与宿主免疫的相关研究

较少，基于已有研究发现，AI-2对胃肠道上皮细胞

具有抗炎作用［36-38］，在针对肠胃感染疾病治疗时有

Fig. 6　QS molecules and plant immunity （a） and antifungal immunity （b）
图6　QS信号分子与植物免疫（a）和抗真菌免疫（b）
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一定应用潜力。此外，许多非感染性疾病，包括肥

胖、自闭症、肠应激等与拟杆菌门和厚壁菌门的相

对丰度有关，Thompson 等［73］发现，AI-2 能够调

节宿主肠道菌群中厚壁菌门细菌与拟杆菌门细菌的

比例，促进机体维持健康的肠道菌群，有助于调节

免疫细胞的活动和维护黏膜屏障。因此，可以利用

AI-2“定制”肠道微生物组成以治疗肠道菌群失

衡，或者通过改造AI-2分子结构，操纵细菌成为

益生菌，以抑制致病菌的毒力或生长，更好地抵抗

感染和疾病。近来 Medina-Rodriguez 等［74］研究发

现，AI-2信号还与神经系统的抑郁情绪形成有关，

其主要依赖辅助性 T 细胞 17 （Th17）增加小鼠对

抑郁样行为的易感性，对此展开研究或许能够发掘

治疗抑郁症的药物。但是目前AI-2信号在应用上

还存在一定瓶颈，其价格较高，且稳定性较差，给

相关研究带来了阻碍，因此如何开发高产量的   

AI-2制备方法或通过化学修饰提高AI-2的稳定性，

是迫切需要解决的问题。

综上，本文探讨了QS信号分子对宿主免疫应

答系统的影响，发现其作用与自身的结构和浓度以

及免疫细胞的种类密切相关。但其具体作用靶点仅

有脂筏结构及对氧磷酶等有限几个，还有待于进一

步开发。另外，本课题组在筛选QS抑制剂时发现

传统的筛选方式主要针对细菌靶点，导致作用于宿

主靶点的 QS 抑制剂被错过（未发表数据），因此

亟需开发宿主导向的 QS 抑制剂筛选模型。目前，

耐药菌株的不断出现，以及抗生素的开发困境，使

研究人员开始聚焦于宿主免疫系统和QS信号分子

之间的相互作用规律，基于靶点研发潜在的宿主导

向抗菌药物，并且合理设计出靶向性强和副作用低

的抗菌药物分子结构，是未来治疗耐药病原菌感染

的重要方向。
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Abstract　 In recent years, the development of host-acting antibacterial compounds has gradually become a 

hotspot in the field of anti-infection. Through research on the interaction mechanism between hosts and 

pathogenic bacteria, it has been found that the immune system is one of the key targets of host-acting antibacterial 

compounds. There is a communication system called the quorum sensing system in microorganisms, which 

mainly adjusts the structure of multi-microbial community and coordinates the group behavior. When the quorum 

sensing molecules secreted by microorganisms reach a threshold concentration, the quorum sensing system is 

activated and the overall gene expression of the microorganism is changed. In addition to regulating the density of 

microorganisms, quorum sensing molecules can also act as a link between pathogenic microorganisms and hosts, 

entering the host immune system and playing a role in affecting the morphological structure of immune cells, 

secreting cytokines, and inducing apoptosis, leading to host immune injury and causing host immune dysfunction.

The key mechanism of 3-oxo-C12-HSL and other acyl-homoserine lactone (AHL) molecules in the innate 

immune system has been extensively studied. The lipid solubility allows AHLs to pass through the plasma 

membrane of host immune cells easily and induce dissolution of lipid domains. Then, it acts through signaling 

pathways such as p38MAPK and JAK-STAT, further influencing the immune cell’s defense response to bacteria 

and potentially leading to cell apoptosis. Additionally, the human lactonase paraoxonase 2, which can degrade     

3-oxo-C12-HSL, has been found in macrophage. It acts as an immune regulator that promotes macrophage 

phagocytosis of pathogens and is hypothesized to have the ability to reduce bacterial resistance. The mechanism 

of quorum sensing molecules in the adaptive immune system is less studied, the current results suggest that 3-oxo-

C12-HSL is closely related to the mitochondrial pathway in host immune cells. For example, 3-oxo-C12-HSL 

induces apoptosis of Jurkat cells by inhibiting the expression of three mitochondrial electron transport chain 

proteins; it can also trigger mitochondrial dysfunction and induce mast cell apoptosis through Ca2+ signaling.

Among the quorum sensing molecules, the AHLs have the greatest impact on plant immune system. The different 

effects on plant resistance depends on the chain lengths of acyl groups in bacterial-produced AHLs. Short-chain 

AHLs (C4-HSL and C8-HSL) induce plant resistance to pathogenic bacteria mainly through the auxin pathway 

and jasmonic acid pathway. Long-chain AHL (3-oxo-C14-HSL) is commonly used in hosts against fungal 

pathogens by inducing stomata defense responses, and the reaction process is related to salicylic acid. Diffusible 

signal factor molecules also interfere with the stomatal immunity caused by pathogens. It may act through the 

formin nanoclustering-mediated actin assembly and MPK3 pathway to inhibit the innate immunity of 

Arabidopsis. In summary, AHLs induced different plant pathways and affects the plant-bacteria interactions to 

trigger plant immunity. As a quorum sensing molecule of fungi, farnesol has similar effects on host immunity as 

AHLs, such as stimulating cytokine secretion and activating an inflammatory response. It also plays a unique role 

on dendritic cell differentiation and maturation. In addition, studies have found that farnesol has a protective 

effect on autoimmune encephalomyelitis, which may be related to its effect on the composition of intestinal 

microorganisms of the host. Therefore, targeting the host immune system and quorum sensing molecules to 

develop antibacterial compounds can effectively inhibit the invasion of pathogens and subserve the host to resist 

the influence of pathogenic bacteria. This article will review the mechanism of host immune responses triggered 

by important quorum sensing molecules, aiming to explore the targets of host-acting antibacterial compounds and 

provide new directions for the prevention or treatment of causative infectious sources and the development of 

related drugs.
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