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摘要 多年来微生物一直被认为是相对孤立的个体，在环境中独立地生存，但近些年的研究使人们认识到微生物也使用复

杂多样的方式进行种内、种间，甚至与其他生物间的跨界信息交流。这些交流由特定的信号分子来完成，称之为微生物语

言。借助这些交流语言使微生物在特定的生态位中与其相邻个体或种群建立了多样的互动关系，包括合作、竞争与资源共

享等，通过协调群体行为，共同应对多变的环境。随着现代分子科学对自然微生物群落的不断深入研究，人们对微生物交

流也逐渐有了更为清晰的认知。本综述总结了原核和真核微生物所使用的主要信号物质（如群体感应、群体猝灭、抗生素

等）和交流方式，讨论了这些通讯语言在种内（同种微生物）、种间（异种微生物），以及跨界（微生物与宿主）交流上的

表现。旨在更为深入地解读这一有趣的多学科交叉研究领域，更好地理解微生物交流语言的形式、机制和目的，为微生物

行为的解读和生态事件的解析获取基于化学生态学的新思路。
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尽管大多数微生物都是单细胞生物，但在自然

界中，它们并不是孤立地存在，而是以群落形式栖

息于复杂多变的环境中。为了生存与繁殖，处于不

同生态位中的微生物与相邻的物种间建立了紧密的

联系。这些邻居可能是同种的个体，也可能是异种

的成员，甚至是与其共享生态幅的其他生物有机

体。通过交流，微生物进行合作、分工、竞争抑或

拮抗等复杂的群体行为，进而提高其在环境中的适

应能力［1-2］。

微生物的交流常常因菌株和环境而异，产生的

互作可能是互惠互利，也可能是竞争拮抗［3］。但

从根本上来说，其交流过程主要包含 3 个步骤：

a. 微生物从周围环境中感知信号；b. 由自身信号翻

译出所识别的环境状况；c. 最后对外部信号做出响

应。这种复杂多样的“听—想—做”过程，使微生

物能够感应环境的变化，对邻近细胞做出反应，并

通过调节自身行为来快速应对周边环境，进而增加

种群竞争力，如抗生素的分泌与耐受、生物膜的形

成和扩散、毒力因子的产生与趋化运动等［4-5］。

目前已有大量研究揭示了微生物通过不同的机

制进行交流，包括群体感应、扩散分子、胞间接触

等。这些交流方式使微生物借助一系列化学信号进

行种内、种间或者跨界交流（图 1），并以协调群

落活动为目的，对种群整体发展具有重要意义［6］。

在微生物信息时代，为了更好地剖析微生物的行

为，深入理解微生物之间的交流方式是其中的

关键。

在分子和化学水平上对微生物的交流语言进行

解读，并充分理解其互作过程是一项极具挑战性的

任务。微生物学与多组学联用技术的发展，为研究

微生物信号及其机制提供了越来越多的分子数据和

研究方法。本文总结了目前报道的微生物交流语

言，并代表性地介绍了主要信号分子及其在微生物

互作中的作用，以期深入认识微生物的信号交流过

程，为复杂环境下微生物行为的理解和生态事件的

解读提供分子层面的依据。
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1 群体感应信号

微生物在生长过程中能够通过分泌某些小分子

进行相互交流。这些信号分子聚集在细胞周围，并

在达到阈值浓度后调节自身种群密度，激活下游功

能基因的表达，表现出生物发光、毒性表达、抗生

素产生以及生物膜形成等行为［7］。这类信号分子

被称为“群体感应 （quorum sensing，QS） ”信

号，是最早被报道的细菌语言之一。它所调节的行

为被称为QS，是基于细胞密度建立的级联信号转

导过程。至今，已报道了多种细菌的QS信号分子

（表1），且大多数信号分子为约1 000 u的有机小分

Table 1 Typical quorum sensing signal produced by microorganisms and their structures
表1 微生物产生的典型群体感应信号分子及其结构

信号分子

N-酰基高丝氨酸内酯（AHLs）

寡肽（AIP）

自诱导物（AI-2）

扩散信号因子（DSF）

金合欢醇（farnesol）

酪醇（tyrosol）

吲哚（indole）

产生物种

革兰氏阴性细菌

革兰氏阳性细菌

革兰氏阴性

和阳性细菌

革兰氏阴性

和阳性细菌

真菌

真菌

革兰氏阴性

和阳性细菌

代表性菌株

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococci aureus

Vibrio harveyi

Xanthomonas campestris

Candida albicans

Candida albicans

Escherichia coli

典型化学结构 参考文献

［8］

［9］

［10］

［11］

［12］

［13］

［14］

Fig. 1 An overview for the signal communication of microorganisms in nature
图1 自然界中微生物的信号交流概述

（a）种内交流——在同种微生物种群内发出信号，诸如AHL（革兰氏阴性细菌）和AIP（革兰氏阳性细菌）之类的信号通常用于细菌的种

内传播。（b）种间交流——在不同种群之间发出信号，如自体诱导剂AI-2参与不同细菌之间交流。（c）跨界交流——信号传递在原核生物

和真核生物之间发生，例如吲哚用于细菌和植物宿主之间的交流。
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子或 5~20个氨基酸多肽［15-16］。革兰氏阴性菌常利

用的信号分子是N-酰基高丝氨酸内酯（N-Acyl-L-

homoserine lactones， AHLs 或 autoinducer-1，

AI-1）、长链脂肪酸、脂肪酸甲酯以及自诱导物 II

（autoinducer-2，AI-2）。AI-2也可被一些革兰氏阳

性细菌所使用，但通常它们更喜欢利用修饰或环状

的肽，如寡肽（autoinducing peptide，AIP）。除细

菌外，新近的研究表明，一些致病真菌，如白色念

球菌（Candida albicans）也具有QS现象［17］，其信

号分子主要为醇类化合物。以下分述主要QS信号

分子以及它们在微生物交流中发挥的作用。

1.1 N-酰基高丝氨酸内酯（AHLs）
AHLs是革兰氏阴性菌最常利用的一类信号分

子。它由保守的高丝氨酸内酯（HSL）环组成，酰

胺（N）连接C4到C18长度不等的酰基侧链［18-19］。

AHL核心结构相对简单，但其链长结构会随物种

的改变而具有差异性，这些结构变化则介导着细菌

的特异性识别［8］。例如，植物病原菌 Pantoea

stewartii 和 铜 绿 假 单 胞 菌 （Pseudomonas

aeruginosa）分别产生 3-oxo-C6-HSL 和 3-oxo-C12-

HSL［20］，不同的信号分子使得细菌在多物种混杂

的种群中仍能通过AHL区分自我。QS信号分子主

要由两种蛋白质调节：第一类是AHL合成酶，由

AI-1诱导基因（luxI、phzI、traI、lasI等）所编码，

并将信号前体转化为一个或多个 AHL 信号分子；

第二类是受体即 R 蛋白，由 R 基因（luxR、phzR、

traR、lasR等）所编码，其表达需要特定基因的激

活或抑制。在低细胞密度时，产生的AHL信号随

细胞浓度梯度扩散或被转运至胞外。随着种群密度

的增加，AHL信号在细胞内逐渐积累。当达到阈

值水平时，AHL 与 R 蛋白相互作用，介导 R 蛋白

发生二聚，从而被转运并结合到一个QS控制的特

定启动子区域，利用RNA聚合酶激活下游靶基因

的表达［21］（图2a）。

大多数细菌物种仅能识别同类的 AHL 信号，

因此通常被认为介导的是种内交流［25］。但是，近

期许多研究发现，某些细菌有能力利用其他物种合

成的AHL，并通过AHL信号与相邻种群或者真核

宿主进行交流［26］。例如沙门氏菌 （Salmonella

spp.） 和大肠杆菌 （Escherichia coli） 无法合成

AHL自体诱导物，但却拥有AHL受体，这使它们

能够“偷听”群落中其他细菌的交流［27］。同样的，

许多植物也具有“窃听”功能，如苜蓿、拟南芥和

三叶草等，可以感知AHL并作出防御性或刺激发

育变化的特异性反应［28］。

1.2 寡肽（AIP）
与革兰氏阴性菌相比，革兰氏阳性菌中不具备

经典的AHL系统。一个可能的原因是革兰氏阳性

菌缺乏多孔外膜结构，并且覆盖了一层很厚的肽聚

糖外壳，这可能限制了 AHL 信号向胞外的扩散。

但是，大多数革兰氏阳性菌能够利用被称为寡肽

（AIP）的小分子肽作为通讯信号。这些AIP从细胞

中主动运出，在达到阈值浓度时激活细菌表面由组

氨酸激酶和响应调控子组成的双组分系统，通过磷

Fig. 2 The mechanism of the main quorum sensing signals
图2 主要群体感应信号的作用机制

（a）N-酰基高丝氨酸内酯（AHLs）［22］；（b）寡肽（AIP）［22］；（c）自诱导物2（AI-2）［23］；（d）扩散信号因子（DSF）［24］。
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酸化级联信号转导，激活目标基因的表达，如金黄

色 葡 萄 球 菌 （Staphylococcus aureus） 的 Agr 系

统［29］（图2b）。除此之外，AIP还可以通过寡肽运

输系统转运回胞内并与RAP磷酸酶或转录调控因

子 互 作 ， 启 动 靶 基 因 的 转 录［30］， 如 链 球 菌

（Streptococcus） 中短疏水肽与 Rgg 调节因子的

互作［31］。

此外，不同的菌属拥有不同的信号物质，

Jarraud等［32］发现不同的金黄色葡萄球菌（S. aureus）

产生不同类型的信号肽。每种类型的信号肽只被同

源的AgrC受体所识别，当其他菌株分泌的非同源

信号肽与 AgrC 受体结合后，则会抑制 AgrC 的活

性［33］。这说明非同源信号肽能够阻止细胞间的沟

通。因此在多菌株共存时，第一个建立其QS系统

的菌株可能更易感染宿主。因此，靶向细胞间的交

流将成为一个对微生物感染进行治疗的重要方式。

1.3 自诱导物2（AI-2）
与高丝氨酸内酯型 AI-1 对应，另一类重要的

信号分子是自诱导物2（AI-2），其广泛存在于革兰

氏阴性和阳性菌中［10］。AI-2是一组由4，5-二羟基-

2，3-戊二酮（DPD）衍生的化合物，由 luxS基因编

码合成并自发环化形成的一系列呋喃酮衍生物［34］。

合成后的AI-2可以被转运到细胞外，并在浓度达

到一定阈值时，通过一系列的级联系统来调节QS

基因的表达并影响菌株的生理行为，包括生物被膜

的形成和毒力基因的表达等［35-37］（图2c）。

目前的研究表明，一个物种产生的 AI-2 可以

影响其他物种的基因表达［38］。同时，细菌产生的

AI-2 特异性感应物，能进行自我和非自我的交

流［39］，因此AI-2被认为是既可介导种内，又可介

导种间的通讯工具。此外，Kong 等［40］的研究指

出 ， 植 物 病 原 真 菌 烟 草 疫 霉 （Phytophthora

nicotianae）、大豆疫霉（Phytophthora sojae）和瓜

果腐霉（Pythium aphanidermatum）同样能够产生

AI-2，表明 AI-2 可能还用于真菌与细菌的跨界

交流。

1.4 扩散信号因子（DSF）
扩 散 信 号 因 子 （diffusible signaling factor，

DSF）是细菌用于种内和种间交流的另一类重要信

号分子。其通常是α，β-不饱和脂肪酸，并被称为顺

式-11-甲基-2-十二碳烯酸［41］。DSF 的合成受 rpfF

和 rpfB基因的调节，这两个基因分别编码烯酰辅酶

A 和长链脂肪酰基辅酶 A 连接酶［11］。分子识别涉

及两部分调节系统，即传感器RpfC和响应调节器

RpfG［42］（图 2d）。Rpf 蛋白最早在黄单胞菌属

（Xanthomonas spp.）中被发现，且其同源蛋白广泛

地存在于黄单胞菌属中，并控制着这些细菌毒力因

子的合成、聚集行为和生物膜的形成［43］。作为黄

单胞菌的近缘物种，假单胞菌 （Pseudomonads）

具有黄单胞菌 DSF 传感器的同源蛋白，因此在这

两种细菌之间可能存在普遍的种间交流。此外，铜

绿假单胞菌的 DSF 类似物也影响着大肠杆菌、肺

炎克雷伯氏菌（Klebsiella pneumoniae）、奇异变形

杆 菌 （Proteus mirabilis）、 化 脓 性 链 球 菌

（S. pyogenes）、枯草芽孢杆菌 （Bacillus subtilis）、

金 黄 色 葡 萄 球 菌 （S. aureus） 和 白 色 念 珠 菌

（C. albicans）中生物膜的成熟与扩散［44-46］。进一

步证实了 DSF 具有宽泛的生态幅，可实现多物种

的种间交流。但是，对于 DSF 的调节机制以及在

种间交流中的作用，目前的结论推测跟营养获取和

生存适应有关，但仍然需要确切的证据来证明［47］。

1.5 醇类

自Hornby等［15］从真菌——白色念珠菌中鉴定

了第一个 QS 信号分子，即金合欢醇 （farnesol）

后，迄今为止已经发现至少 47种能够分泌金合欢

醇的真菌物种，包括多种假丝酵母菌［48］。金合欢

醇是无环倍半萜醇，其 QS 涉及组氨酸激酶

Chk1p［49］和 Ras1-Cyr1 途径［50］，但其受体存在多

变性，还有待进一步商榷。金合欢醇调节多个基因

的表达，并诱导一种抑制真菌丝状化的转录辅因子

TUP1［51］，同时抑制菌体形态转变激活剂CPH1和

HST7的表达［52］。因而，该信号分子常被视为真菌

形态（孢子态、菌丝态、游动态等）的调节剂。

虽然金合欢醇作为细胞密度调节器的功能尚待

确定，但其已被报道能够抑制白色念珠菌生物膜的

形成［53］。此外，Semighini 等［54］发现，当构巢曲

霉（Aspergillus nidulans）和白色念珠菌共培养时，

其生长和发育受到金合欢醇依赖性的损害。Jabra-

Rizk等［55］对金黄色葡萄球菌的研究表明，金合欢

醇可抑制生物膜形成，损害细胞膜的完整性，并增

强了金黄色葡萄球菌对抗生素的敏感性。这些结果

表明，金合欢醇除了能调节形态发生的QS功能外，

还起着种内种间交流的作用。重要的是，金合欢醇

在预防生物膜相关的感染和降低病原菌耐药性的治

疗中具有潜在的应用价值［56］。

除了金合欢醇，Chen等［13］在白念珠菌中发现

了另一种 QS 信号分子，即芳香醇——酪醇

（tyrosol）。酪醇由芳香族氨基酸经转氨作用、脱羧



·964· 2022；49（6）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

和乙醇脱氢酶还原而成［57］。与金合欢醇相似，酪

醇也能够控制菌丝的形成、生长、形态发生以及生

物膜的发生。不同的是，酪醇会在生物膜形成的早

期和中期刺激菌丝的发育，而金合欢醇则在成熟生

物膜的后期促进菌丝的释放，以帮助菌体在更远的

地方分散和定殖［58］。除此之外，一些其他醇类也

可作为信号分子参与对真菌的调节，如色醇和苯乙

醇 ， 它 们 可 控 制 酿 酒 酵 母 （Saccharomyces

cerevisiae）从单细胞形式转变为侵袭性丝状形式

的发育［59］。更普遍的是，芳香醇的合成基因被证

实存在于大多数酵母物种中［60］，并证明它们常常

与真菌的形态表型相关［61］。

1.6 吲哚

吲哚（indole）属于杂环芳香族化合物，由细

菌中的四聚体色氨酸酶（TnaA）催化色氨酸向吲

哚、丙酮酸和氨的转化而产生［62-63］（化学反应：

L-色氨酸 + H2O > 吲哚 + 丙酮酸 + NH3）。目前已

有超过 85种细菌会产生吲哚，并影响着细菌的生

理和代谢［14，64］。在大多数细菌中，吲哚被视为信

息素或者调节剂，革兰氏阴性菌中吲哚控制着微生

物群落中对毒素、药物和酸的抵抗力，生物膜的形

成及其他多种生物学功能［65-66］；在革兰氏阳性菌

中，有报道指出吲哚通过与丙酮酸激酶结合增加金

头孢菌 （Stigmatella aurantiaca） 孢子的形成［67］。

在早期的研究中，吲哚仅被认为是细菌的种内信

号，但近期的研究报道了其介导种间交流的能力。

假单胞菌在与大肠杆菌共培养时，通过吲哚增加自

身生物膜，同时控制大肠杆菌生物膜的形成［66］。

Mueller 等［68］ 指出，霍乱弧菌 （Vibrio cholerae）

使用吲哚信号转导来增强对真核生物盘基网柄菌

（Dictyostelium discoideum）的抗性。

此外，Wikoff等［69］的观察结果表明，细菌和

哺乳动物的新陈代谢之间存在显著的相互作用，而

吲哚及其衍生物则是两者信号传递中的重要媒介。

在海洋生态系统，浮游植物也与周围的细菌通过信

息 物 质 交 流 来 互 利 共 生 ， 例 如 亚 硫 酸 杆 菌

Sulfitobacter通过分泌吲哚-3-乙酸来促进硅藻细胞

分裂；同时，利用硅藻分泌的以及内在的色氨酸来

继续合成吲哚-3-乙酸以增加硅藻细胞浓度［70］。综

上，吲哚代表了一类新的信号分子，不仅在种内，

而 且 在 种 间 及 跨 界 交 流 中 均 表 现 出 重 要 的

功能［71-72］。

1.7 其他信号分子

除了上述描述的主要信号以外，其他各种QS

分子也参与细胞信号传导，包括丁内酯、自诱导物3

及环状二肽等。

a.丁内酯（butyrolactone）。丁内酯最初发现于

链霉菌属（Streptomyces spp.），其主要控制细菌的

形态分化和次级代谢产物的产生［73］。虽与AHL结

构类似，但丁内酯不与AHL受体结合，且其作用

方式通常是使阻遏蛋白从目标基因启动子区域解

离，从而维持基因的稳定表达。

b. 自诱导物 3 （autoinducer-3，AI-3）。它是一

种胺化的芳香族化合物，最初从肠道病原体的上清

液中纯化获得［74］，并进一步证实其合成不依赖

AI-2合成酶［75］，但其精确的结构和合成途径仍知

之甚少。AI-3 由一些不同的革兰氏阴性菌产生，

参与毒性的控制及鞭毛的合成，被认为是一个多物

种的交流信号。AI-3 在细菌表面被感受器激酶

QseCB双组分系统的QseC所识别，QseCB也响应

真核宿主产生的荷尔蒙，如肾上腺素、去甲肾上腺

素，因此可能参与跨界交流［76］。

c. 环状二肽（diketopiperazines，DKP）。环状

二肽也称为二酮哌嗪，是细菌使用的一组信号分

子，用于传达有关种群数量的信息，并调节与宿主

从共生到独立生存的行为转换［77］。DKP可以模拟

AHL 的功能，并在 AHL 结合位点与 LuxR 蛋白相

互作用［78］，但所需的DKP浓度远高于AHL。除了

作为AHL分子类似物，也有报道称链霉菌所产生

的DKP还参与植物的交流，并具有抗菌活性［79］。

2 群体猝灭信号

群体猝灭（quorum quenching，QQ）是微生物

破坏信号分子以阻碍QS过程的一种策略。它的目

的是抑制QS级联反应中的特定功能，同时避免对

细菌生存和生长产生影响。首次报道的QS降解酶

分离自土壤的贪噬菌属（Variovorax）和芽孢杆菌

（Bacillus）［80-81］，自此已经发现许多与QS降解或修

饰有关的QQ酶。现今发现的QQ酶主要有 4类：

a. 降解高丝氨酸内酯环的内酰胺酶［82］；b. 酰胺水

解酶或酰化酶，可在酰胺键处裂解AHL并释放脂

肪酸和高丝氨酸内酯［83］；c. 将 3-氧基AHL转化为

其同源3-羟基AHL的还原酶［84］；d. 催化酰基链氧

化的细胞色素氧化酶［85］。这些酶广泛存在于细菌、

古菌和真核生物中。有趣的是，一些产生AHL的

细菌同时也带有降解AHL酶的基因，如铜绿假单

胞菌 PAO1 的 PvdQ 和根癌农杆菌 （Agrobacterium

tumefaciens） 的 AttM/AiiB 酶能够降解 AHL［86-87］。
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而有些不产生 AHL 的细菌也合成了 AHL 降解

酶［88］。这些特征表示QQ是由QS产生者为清除自

身QS信号而进化出的自然机制，或者是产QQ生

物与QS信号产生者竞争的一种有效手段［89-90］。

QQ的作用机理主要包含 3种策略：抑制信号

的产生、传播或感知［91］（图3）。Chung等［92］确定

了两种作用于C8-HSL的抑制剂，分别竞争性抑制

C8-HSL 的合成酶 TofI 以及 C8-HSL 的受体 TofR。

Wong 等［93］ 报道了真核酵母 Trichosporon loubieri

通过内酯酶活性降解细菌QS分子，从而破坏AHL

的信号传导。一些 QS 抑制剂也可直接作用于 QS

受体，如卤化呋喃酮可以调节LuxR活性，进而破

坏 AHL 依赖性转录激活因子来降低细胞密度［94］。

卤化呋喃同时被证明能够影响铜绿假单胞菌生物膜

的结构与附着［95-96］，抑制大肠杆菌的种群数量［97］，

从而能够控制病原菌感染。

QQ为治疗病原菌感染提供了新的策略，拓宽

了当前预防细菌疾病的有效方法［99］。Dong 等［88］

通过转基因使植物表达AHL-内酰胺酶，结果发现

植物猝灭了病原菌的QS信号，并显著增强了对欧

文氏菌 Erwinia carotovora 的抗性。来自芽孢杆菌

的群体猝灭剂有效降低了嗜水气单胞菌对斑马鱼的

致病率［100］。AHL类群体感应抑制剂的作用范围较

窄，并且长链的AHL类似物比短链的更具有针对

性［101］。此外，LuxO是控制全球霍乱弧菌QS级联

反应的中央调节剂，有研究者确定了针对LuxO的

抑制剂可以干扰多种弧菌的毒力控制［102］。由于这

些抑制剂都只能靶向作用于特定生物，因此有助于

消除混合物种中的指定生物。QS抑制剂通过选择

性的抑制特定生物而不是全部消杀的方式，能够有

效替代抗生素来避免耐药性的限制，作为一种有前

途的治疗方法广泛应用于人类、兽医、农业和水产

养殖等各个领域。

3 抗生素类信号分子

抗 生 素 是 由 微 生 物 产 生 的 低 分 子 质 量

（3 000 u）有机分子，由于具有抑菌或杀菌能力而

被筛选出来。据估计，诸如红霉素和链霉素等抗生

素的生物合成途径已有上百年的历史，并且在全球

范围内广泛推广［103］。随着抗生素的大量使用，研

究者逐渐发现在抗生素减少病原菌对宿主黏附的同

时，还会影响病原菌的毒力特征。Bader等［104］的

研 究 表 明 ， 鼠 伤 寒 沙 门 氏 菌 （Salmonella

typhimurium）暴露于亚致死浓度的抗菌肽下会激

活其 PhoP/PhoQ和RpoS毒力调节因子，同时抑制

鞭毛合成和与入侵相关的 III型分泌系统所需的基

因转录。Linares等［105］则证实亚抑制浓度的妥布霉

素、四环素和诺氟沙星会触发铜绿假单胞菌毒力因

子的表达，诱导生物膜的行成。因此如今出现了新

的观点，认为抗生素不仅是细菌武器，而且在亚抑

制浓度下可以充当种间信号分子，调节微生物群落

的平衡［106-107］。

目前已有研究表明，大环内酯类抗生素和红霉

素能以最小的生长抑制浓度控制铜绿假单胞菌中

AHL 的合成［108-109］。除此之外，在低于阈值水平

时，这些抗生素能够调节细菌中5%~10%的基因转

录［105，110］。亚抑制性抗生素浓度可以增加细菌中编

码影响与宿主细胞互作基因的表达［111］，并且可以

诱导生物膜形成，如铜绿假单胞菌和大肠杆菌对氨

基糖苷的亚抑制水平起反应，并产生抗生素抗性生

物膜［112］。这也许是革兰氏阴性菌用来对抗产生抗

生素的革兰氏阳性菌（如链霉菌）的一种策略。亚

Fig. 3 AHL-mediated quorum quenching mechanisms［98］

图3 AHL介导的群体猝灭作用机理［98］
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抑制水平的抗生素并不总是对生物膜的形成有促进

作用。半合成的大环内酯类化合物阿奇霉素可减少

流感嗜血杆菌（Haemophilus influenzae）的生物膜

形成。但有趣的是，其他与阿奇霉素具有相似抗菌

机制的抗生素，如红霉素（具有高度相关的结构）

和庆大霉素，对流感嗜血杆菌的生物膜形成几乎没

有影响［113］，这可能暗示同一类别中不同抗生素对

特定细菌功能启动子具有特定激活模式。

近年来越来越多的研究指明，亚抑制浓度下的

抗生素是细菌细胞转录的有效调节剂［114-115］。因

此，低浓度抗生素能够作为信号分子调节邻近细胞

的代谢和生理机能，而只有在超过阈值浓度时才会

产生抗菌作用。也就是说在低浓度下的抗生素甚至

可以有益于自然环境中潜在病原菌的感染行为，这

完全改变了人们对抗生素生态功能的看法。因此，

在未来的研究中需要投入更多的努力去阐明亚抑制

浓度下抗生素的作用靶点以及其中涉及的调控机

理，这不仅有助于开发特定细菌感染的治疗方案，

如通过促进有益细菌形成生物膜以抵御病原菌侵袭

或对病原菌毒力因子的靶向控制实现特定抑制，而

且对生物圈中微生物互作的理解都有深远的意义。

4 接触依赖型交流

微生物除了通过有距离地交换扩散性信号进行

交流外，还能够以细胞间的直接接触来传递信息。

在这种接触依赖的胞间交流中，信息的载体不仅是

小分子，也可以是蛋白质、DNA和RNA。研究发

现，大肠杆菌EC93在混合培养条件下，可以抑制

其他大多数大肠杆菌的生长［116］。这种抑制需要细

胞的直接接触，并且由称为接触依赖性抑制剂 A

（CdiA）和分泌CdiA的家族成员CdiB两个蛋白质

调节。CdiAB 系统表达的抑制细胞与靶细胞通过

BamA 受体间的相互作用而聚合，CdiA 的羧基端

被蛋白酶裂解后转运到靶细胞内进行破坏。而在抑

制性细胞中，其 cdiI基因编码免疫蛋白避免了自我

抑制。这种接触依赖的细胞交流有助于细菌在相近

物种间的竞争中建立种群优势。

此外，有研究者发现一种由连接相邻细胞的胞

间纳米管 （intercellular nanotubes） 所介导的细菌

通讯［117］。枯草芽孢杆菌能够产生不同大小的管状

延伸桥接邻体细胞，直接将胞质荧光蛋白进行转

移，同样，细胞也可以从其接触的邻体那里获得抗

生素耐药性。这种纳米管不仅可以桥接枯草芽孢杆

菌和同种细胞的信息传递，还可以介导和金黄色葡

萄球菌或者大肠杆菌的胞内分子交换，为种内和种

间的物质交换提供了一个网络（图4a）。

Fig. 4 Bacteria communicate through intercellular nanotubes (a)［117］ and extracellular vesicles (b)［118］

图4 细菌通过胞间纳米管（a）［117］和胞外囊泡（b）进行交流［118］
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5 胞外囊泡交流方式

原核和真核细胞都能够分泌一种进化保守的纳

米级膜状囊泡——胞外囊泡（extracellular vesicles，

EVs），EVs 能够通过多种内吞途径进入宿主细

胞［119］（图 4b）。而 EVs 中常包含许多成分，如小

RNA、蛋白质、病毒等，在进入目标受体后被释

放出来。例如，沙门氏菌产生的一种PhoP激活的

小RNA-PinT，不仅可以介导与入侵相关的效应因

子和存活所需的毒力基因的活性，还可以调节宿主

基因的表达［120］。一种侵袭性真菌病原体灰葡萄孢

菌（Botrytis cinereal）将有毒的小RNA转移到拟南

芥植物细胞中，通过使宿主防御基因沉默来实现感

染［121］。有研究者对珊瑚病原弧菌V. shilonii产生的

EVs进行分析后发现，其中包含与病原菌毒性相关

的蛋白质，除此之外还检测到了AHL的存在，暗

示弧菌通过 EVs 进行 QS 交流［122］。另外，还有证

据指出，EVs在宿主与病毒的相互作用中起重要作

用［123］。这些结果说明，EVs作为一种新型通讯方

式，介导着微生物与宿主间的紧密交流。

6 信号交流的作用

微生物栖居过程中常常需要应对多变的环境，

包括资源的匮乏和恶劣条件的刺激，为了获得长久

生存，微生物通过交流将单个细胞的功能与群体的

需求联系在一起，共同应对外界挑战。这些信号交

流频繁发生，并在种群和物种水平上带来益处。在

这里，重点归纳3种生态作用，即产生生物膜获得

自我保护、通过资源分割实现营养共享，以及与宿

主不断互作完成协同进化。

6.1 形成生物膜

在自然环境中，微生物很少以浮游形式出现，

而 是 聚 集 存 在 于 由 胞 外 聚 合 物 （extracellular

polymeric substances， EPS） 组 成 的 生 物 膜

（biofilm）中。EPS主要由多糖、蛋白质、酶和脂

质等组成，为微生物提供保护性屏障来避免细胞直

接暴露于不利条件［124］。目前研究表明，生物膜的

形成与扩散受到微生物QS系统的严格调控［125-126］。

敲除铜绿假单胞菌的QS基因导致了其生物膜密度

和多糖含量的显著降低，相同培养条件下，QS突

变株生物膜中的细胞更易被抗生素杀灭，但野生型

菌株生物膜中的细胞几乎不受卡那霉素影响［127］。

此外，由于生物膜常包含多种细菌及真菌，因

此种间或跨界交流在生物膜的发展和维持中也起着

至关重要的作用。如对牙根尖病变的研究中发现，

牙龈卟啉单胞菌（Porphyromonas gingivalis）显著

增强了核梭杆菌（Fusobacterial nucleatum）生物膜

的形成，而其产 AI-2 的 luxS 基因缺失导致这种增

强作用降低，这说明邻近生物的交流使许多微生物

形成更复杂的生物膜［128］。尽管微生物的生存并不

需要生物膜，但生物膜赋予了细胞多种生存优势，

包括增加抗逆性、抵抗紫外辐射、提高抗生素耐药

性等，增加了它们在不利条件下繁殖、存活和代谢

的机会［129］。

6.2 资源共享

微生物常生活于多物种共存的环境中，这就不

可避免地要为有限的资源而纷争。为了更好地分配

资源，微生物形成了社会群体，通过释放信号来共

享生态位。一个典型的例子是豆科植物与根瘤菌通

过多种分子对话机制建立的固氮共生，其中QS介

导的基因调控在宿主-细菌相互作用中起重要作用，

影响着结瘤效率、共生体发育、胞外多糖产生和固

氮［130］。此外， Wyss［131］ 发现细菌中的固氮酶

（Nif）可以将大气中的氮转化为藻类可利用的氮，

同时使用类似QS的机制感知藻类密度，在高藻类

密度下抑制固氮基因的表达，防止藻类的过度增

长，控制着共生体的整体密度。这些交流通过分割

生态位，实现营养的有效利用，将资源枯竭的可能

性降至最低，有利于群体的长远发展。

6.3 协同进化

微生物借助各种语言进行交流来实现与其他物

种错综复杂的互作，而物种间持续的相互作用是进

化进程的关键驱动力。目前有学者指出，QS系统

可能是维持物种合作和调整进化的一种分子机

制［132］。Bruger等［132］比较了野生型与 luxR基因突

变型弧菌（V. campbellii）在调控合作与进化中的

作用，发现突变株的群落谱系逐渐被作弊者（使用

但不贡献资源的生物）替代，而具有QS系统的菌

株群落则维持着协同进化；进一步的研究发现，野

生型菌株其生物发光和蛋白酶的产生逐渐降低，说

明微生物交流系统通过减少表型功能的表达来控制

群落成员的变化。此外，在与植物的互作中，QS

也被证明影响着宿主与其共生细菌之间的进

化［133］。农杆菌 （Agrobacterium） 利用 QS 对宿主

发起侵染，植物信号则通过激活其群体猝灭机制来

进行信号串扰，农杆菌与其植物宿主之间复杂的信

号互作反映了一种平衡的共同进化［134］。
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7 信号交流的应用

微生物间的交流常常与病原菌的致病性密切相

关，通过QS系统调控毒力相关过程，使细菌能避

免宿主防御系统对它的早期识别，并在定殖成功后

统一种群行为，有效扩大其生态影响。信号交流为

微生物带来了生存优势，但同时也使其成为疾病治

疗、农业病害防治及环境修复的新突破口。

7.1 疾病治疗

由于有 65%~80% 的疾病感染与生物膜有关，

因此生物膜已成为一个明显的药物靶点［135］。Chow

等［136］通过基因工程合成的 AHL 内酯酶，能够有

效 破 坏 临 床 分 离 的 病 原 菌 鲍 曼 不 动 杆 菌

（Acinetobacter baumannii）生物膜的形成，为感染

性疾病提供了有效的防治策略。铜绿假单胞菌具有

多种QS系统，因其极易形成生物膜且具有多重耐

药性而难以治疗［137］。鼠模实验表明，合成的呋喃

酮化合物成功干扰了铜绿假单胞菌的 AHL 系统，

加速了肺部细菌的清除，降低了感染的严重程度，

并显著延长了小鼠的存活时间，对铜绿假单胞菌肺

部感染具有良好的治疗效果［138］。鉴于病原菌抗生

素耐药性的日渐严重，开发治疗细菌感染的新疗

法，例如基于群体猝灭的治疗手段，将具有巨大的

临床意义。不同于抗生素，群体猝灭剂调节了病原

菌的毒力，抑制生物膜的形成，但不影响细菌的生

存生长，因此在减弱致病性的同时，不会造成抗菌

治疗的选择压力，是治疗细菌感染性疾病的有效

途径［139］。

7.2 农业生产

细菌感染是农业生产、畜牧养殖中所面临最严

重的问题之一，对生产养殖造成了巨大损失［140］，

因此寻求有效的生态友好型病害防治手段具有重要

价值。目前已有研究者通过转基因使烟草表达N-

氧代酰基高丝氨酸内酯，避免了软腐植物病原菌

Erwinia carotovora植物细胞壁降解酶的过早产生，

并及时激活植物防御反应，从而增强了对病原菌的

抵抗力［141］。Kalia 等［142］总结了多种来源的 QS 抑

制剂，这些抑制剂能够有效对抗具有重要经济价值

的植物和动物性疾病。此外，借助植物共生菌产生

抗性物质是病害防治的另一有效方法，如假单胞菌

P. aureofaciens通过QS系统产生吩嗪类抗生素，能

够保护小麦免受真菌感染［143］。因此，QS抑制剂或

激活剂在农业生产中具有潜在的应用前景。

7.3 环境修复

微生物、藻类和原生动物等在海洋环境中常常

定殖于基质表面形成生物污损，对海洋工业和海军

产生一系列严重后果，如促进金属腐蚀、降低仪器

灵敏度、增加船体阻力等。生物污损通常采用防污

涂层进行控制，但目前已经发现一些目标生物具有

抗药性，此外大部分防污化学物质具有毒性会增加

环境污染风险，因此急需开发新的环保型防污策

略。Dobretsov等［144-145］通过筛选发现QS抑制剂曲

酸和呋喃酮能够降低细菌和硅藻的密度并且有效控

制生物污损。目前越来越多的研究者指出，干扰细

菌QS系统破坏生物膜将是未来新型无毒害的防污

损手段［144，146］。

8 总结与展望

随着微生物研究的不断深入，人们逐渐认识到

生活在庞杂环境中的微生物并不是孤立地存在，而

是表现出群体的行为。在群体过程中它们使用多样

的交流系统去协调自身活动，感知邻近细胞的动

态，并相应调节自身的行为。这些交流语言广泛存

在且具有种属差异，包括化学信号、小分子化合

物、信息素，以及细胞间的物理接触等，行使着种

内、种间和跨界通讯的功能，决定着微生物与相邻

生物之间互利共生或是竞争的关系。近年来，更有

研究表明，最简单的生命个体——病毒，也在QS

信号的介导下参与着宿主的互作交流［147］。

在过去的几十年里，结构和功能多样的信号系

统正以惊人的速度被发现，并不断增加着人们对微

生物通讯、微生物生理和微生物进化的认知，但是

许多信号分子的全部面貌和交流分子机制仍是未知

领域。此外，目前对微生物信号的了解大多基于实

验室内的纯培养，对于自然微生物群落的研究还非

常缺乏。因此，在未来研究中仍有许多方向需要进

一步开拓。

a. 不同生境下多物种交流方式的探索，如极端

环境（高原、冰川、深海、热液、极地）、特殊生

境（深渊、大气、临近空间等）下，嗜热、嗜冷、

嗜酸古菌是如何通过交流与沟通抵抗环境胁迫协同

生存，以及它们的对话机制在环境耐受中如何发挥

作用。

b. 新技术的应用。高通量测序技术的发展，多

组学技术和显微成像技术的不断进步，为认识复杂

微生物群落的组成和动态信息提供了契机。有望通

过更多新方法找到更多的信号分子，扩充微生物语
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言库，更深入地理解微生物在复杂群落结构中的信

息交流，以及揭示这种交流如何驱动生物过程和微

生物的进化。

c. 利用交流语言阐释生态事件，解读微生物的

行为机制，例如环境适应、共生关系、协同进化

等。前期的研究工作中已经发现，共生微生物通过

种间交流能够调节藻际环境的物质交换和珊瑚共生

体的稳态，对揭示赤潮的发生和珊瑚的白化有辅助

意义［148-149］。随着研究的推进，针对语言调节下微

生物行为的深入理解，可更好地解释生态现象、开

展生态修复，包括环境治理、废水处理以及病原防

控等。

d. 借助合成生物学对微生物语言进行改造与利

用。合成生物学的应用开创了操纵自然微生物群落

中群体感应行为的先例。目前，国内外已经实现通

过合成QS系统的元件构造和遗传通路，完成菌群

的搭建并对菌群特定功能进行“开关”控制，并合

成了多种QS抑制剂或探针进行疾病的抵抗或治疗。

借助合成生物学调控QS这一策略已逐渐应用于疾

病治疗、环境治理和生态保护，但操控QS元件并

设计人工微生物群落组成仍处于发展阶段，不过随

着对微生物语言的不断了解以及更多新技术的应

用，将推动微生物学这一领域的快速发展。

参 考 文 献

[1] Sharma A, Singh P, Sarmah B K, et al. Quorum sensing: its role in

microbial social networking. Res Microbiol, 2020, 171(5):

159-164

[2] Zhao X, Liu X, Xu X, et al. Microbe social skill: the cell-to-cell

communication between microorganisms. Sci Bull, 2017, 62(7):

516-524

[3] Mould D L, Hogan D A. Intraspecies heterogeneity in microbial

interactions. Curr Opin Microbiol, 2021, 62: 14-20

[4] Karmakar R. State of the art of bacterial chemotaxis. J Basic

Microb, 2021, 62(5): 366-379

[5] Balan B, Dhaulaniya A S, Varma D A, et al. Microbial biofilm

ecology, in silico study of quorum sensing receptor-ligand

interactions and biofilm mediated bioremediation. Arch

Microbiol, 2020, 203(1): 13-30

[6] Khalid S, Keller N P. Chemical signals driving bacterial-fungal

interactions. Environ Microbiol, 2021, 23(3): 1334-1347

[7] Kaiser D, Losick R. How and why bacteria talk to each other. Cell,

1993, 73(5): 873-885

[8] Papenfort K, Bassler B L. Quorum sensing signal-response

systems in Gram-negative bacteria. Nat Rev Microbiol, 2016,

14(9): 576

[9] Sturme M H, Kleerebezem M, Nakayama J, et al. Cell to cell

communication by autoinducing peptides in gram-positive

bacteria.Anton Leeuw Int J G, 2002, 81(1): 233-243

[10] Pereira C S, Thompson J A, Xavier K B. AI-2-mediated signalling

in bacteria. FEMS Microbiol Rev, 2013, 37(2): 156-181

[11] Barber C, Tang J, Feng J, et al. A novel regulatory system required

for pathogenicity of Xanthomonas campestris is mediated by a

small diffusible signal molecule. Mol Microbiol, 1997, 24(3):

555-566

[12] Hornby J M, Jensen E C, Lisec A D, et al. Quorum sensing in the

dimorphic fungus Candida albicans is mediated by farnesol. Appl

Environ Microb, 2001, 67(7): 2982-2992

[13] Chen H, Fujita M, Feng Q, et al. Tyrosol is a quorum-sensing

molecule in Candida albicans. Proc Natl Acad Sci USA, 2004,

101(14): 5048-5052

[14] Lee J H, Lee J. Indole as an intercellular signal in microbial

communities. FEMS Microbiol Rev, 2010, 34(4): 426-444

[15] Chhabra S R, Philipp B, Eberl L, et al. Extracellular

communication in bacteria//Schulz S. The Chemistry of

Pheromones and Other Semiochemicals II. Berlin, Heidelberg:

Springer, 2005, 240: 279-315

[16] Williams P, Winzer K, Chan W C, et al. Look who's talking:

communication and quorum sensing in the bacterial world. Philos

TR Soc B, 2007, 362(1483): 1119-1134

[17] Padder S A, Prasad R, Shah A H. Quorum sensing: a less known

mode of communication among fungi. Microbiol Res, 2018,

210: 51-58

[18] Fuqua C, Parsek M R, Greenberg E P. Regulation of gene

expression by cell-to-cell communication: acyl-homoserine

lactone quorum sensing.Annu Rev Genet, 2001, 35(1): 439-468

[19] Dong Y H, Zhang L H. Quorum sensing and quorum-quenching

enzymes. J Microbiol, 2005, 43(spc1): 101-109

[20] Jayaraman A, Wood T K. Bacterial quorum sensing: signals,

circuits, and implications for biofilms and disease. Annu Rev

Biomed Eng, 2008, 10: 145-167

[21] Lazdunski A M, Ventre I, Sturgis J N. Regulatory circuits and

communication in Gram-negative bacteria. Nat Rev Microbiol,

2004, 2(7): 581-592

[22] Ivanova K, Fernandes M, Tzanov T. Current advances on bacterial

pathogenesis inhibition and treatment strategies//Mendes-Vilas A.

Microbial Pathogens and Strategies for Combating Them:

Science, Technology and Education. Spain: Formatex Research

Center, 2013, 1: 322-336

[23] Li J, Attila C, Wang L, et al. Quorum sensing in Escherichia coli is

signaled by AI-2/LsrR: effects on small RNA and biofilm

architecture. J Bacteriol, 2007, 189(16): 6011-6020

[24] Dow J M. Diffusible signal factor ‐ dependent quorum sensing in

pathogenic bacteria and its exploitation for disease control. J Appl

Microbiol, 2017, 122(1): 2-11

[25] Diggle S P, Gardner A, West S A, et al. Evolutionary theory of

bacterial quorum sensing: when is a signal not a signal?. Philos T R

Soc B, 2007, 362(1483): 1241-1249

[26] Clinton A, Rumbaugh K P. Interspecies and interkingdom



·970· 2022；49（6）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

signaling via quorum signals. Isr J Chem, 2016, 56(5): 265-272

[27] Ahmer B M. Cell ‐ to ‐ cell signalling in Escherichia coli and

Salmonella enterica. Mol Microbiol, 2004, 52(4): 933-945

[28] Teplitski M, Mathesius U, Rumbaugh K P. Perception and

degradation of N-acyl homoserine lactone quorum sensing signals

by mammalian and plant cells. Chem Rev, 2011, 111(1): 100-116

[29] Novick R P, Geisinger E. Quorum sensing in staphylococci. Annu

Rev Genet, 2008, 42: 541-564

[30] Thoendel M, Horswill A R. Biosynthesis of peptide signals in

gram-positive bacteria.AdvAppl Microbiol, 2010, 71: 91-112

[31] Monnet V, Juillard V, Gardan R. Peptide conversations in Gram-

positive bacteria. Crit Rev Microbiol, 2016, 42(3): 339-351

[32] Jarraud S, Lyon G, Figueiredo A, et al. Exfoliatin-producing

strains define a fourthagr specificity group in Staphylococcus

aureus. J Bacteriol, 2000, 182(22): 6517-6522

[33] Geisinger E, Muir T W, Novick R P. Agr receptor mutants reveal

distinct modes of inhibition by staphylococcal autoinducing

peptides. Proc NatlAcad Sci USA, 2009, 106(4): 1216-1221

[34] Schauder S, Shokat K, Surette M G, et al. The LuxS family of

bacterial autoinducers: biosynthesis of a novel quorum ‐ sensing

signal molecule. Mol Microbiol, 2001, 41(2): 463-476

[35] Wang Y, Wang Y, Sun L, et al. The LuxS/AI-2 system of

Streptococcus suis. Appl Microbiol Biot, 2018, 102(17): 7231-

7238

[36] Federle M J. Autoinducer-2-based chemical communication in

bacteria: complexities of interspecies signaling//Collin M, Schuch

R. Bacterial Sensing and Signaling. Basel: Karger, 2009, 16: 18-32

[37] Gu Y, Tian J, Zhang Y, et al. Dissecting signal molecule AI-2

mediated biofilm formation and environmental tolerance in

Lactobacillus plantarum. J Biosci Bioeng, 2021, 131(2): 153-160

[38] Xavier K B, Bassler B L. Interference with AI-2-mediated

bacterial cell-cell communication. Nature, 2005, 437(7059):

750-753

[39] Ascenso O S, Marques J C, SantosAR, et al.An efficient synthesis

of the precursor of AI-2, the signalling molecule for inter-species

quorum sensing. Bioorgan Med Chem, 2011, 19(3): 1236-1241

[40] Kong P, Lee B W, Zhou Z S, et al. Zoosporic plant pathogens

produce bacterial autoinducer-2 that affects Vibrio harveyi quorum

sensing. FEMS Microbiol Lett, 2010, 303(1): 55-60

[41] Wang L H, He Y, Gao Y, et al. A bacterial cell-cell communication

signal with cross ‐ kingdom structural analogues. Mol Microbiol,

2004, 51(3): 903-912

[42] Slater H,Alvarez‐MoralesA, Barber C E, et al.A two‐component

system involving an HD‑GYP domain protein links cell-cell

signalling to pathogenicity gene expression in Xanthomonas

campestris. Mol Microbiol, 2000, 38(5): 986-1003

[43] Chatterjee S, Wistrom C, Lindow S E. A cell-cell signaling sensor

is required for virulence and insect transmission of Xylella

fastidiosa. Proc NatlAcad Sci USA, 2008, 105(7): 2670-2675

[44] Dow J M, Naughton L M, Hollmann B, et al. The diffusible signal

factor family of bacterial cell-cell signals. Isr J Chem, 2016, 56(5):

321-329

[45] Davies D G, Marques C N. A fatty acid messenger is responsible

for inducing dispersion in microbial biofilms. J Bacteriol, 2009,

191(5): 1393-1403

[46] DengY, Wu J, Tao F, et al. Listening to a new language: DSF-based

quorum sensing in Gram-negative bacteria. Chem Rev, 2011,

111(1): 160-173

[47] Guo Y, Zhao Y, Tang X, et al. Deciphering bacterial social traits via

diffusible signal factor (DSF) -mediated public goods in an

anammox community.Water Res, 2021, 191: 116802

[48] Nickerson K W, Atkin A L, Hornby J M. Quorum sensing in

dimorphic fungi: farnesol and beyond. Appl Environ Microb,

2006, 72(6): 3805-3813

[49] Kruppa M, Krom B P, Chauhan N, et al. The two-component signal

transduction protein Chk1p regulates quorum sensing in Candida

albicans. Eukaryot Cell, 2004, 3(4): 1062-1065

[50] Davis ‐ Hanna A, Piispanen A E, Stateva L I, et al. Farnesol and

dodecanol effects on the Candida albicans Ras1‐cAMPsignalling

pathway and the regulation of morphogenesis. Mol Microbiol,

2008, 67(1): 47-62

[51] Kebaara B W, Langford M L, Navarathna D H, et al. Candida

albicans Tup1 is involved in farnesol-mediated inhibition of

filamentous-growth induction. Eukaryot Cell, 2008, 7(6): 980-987

[52] Sato T, Watanabe T, Mikami T, et al. Farnesol, a morphogenetic

autoregulatory substance in the dimorphic fungus Candida

albicans, inhibits hyphae growth through suppression of a

mitogen-activated protein kinase cascade. Biol Pharm Bull, 2004,

27(5): 751-752

[53] Ramage G, Saville S P, Wickes B L, et al. Inhibition of Candida

albicans biofilm formation by farnesol, a quorum-sensing

molecule.Appl Environ Microb, 2002, 68(11): 5459-5463

[54] Semighini C P, Hornby J M, Dumitru R, et al. Farnesol ‐ induced

apoptosis inAspergillus nidulans reveals a possible mechanism for

antagonistic interactions between fungi. Mol Microbiol, 2006,

59(3): 753-764

[55] Jabra-Rizk M, Meiller T, James C, et al. Effect of farnesol on

Staphylococcus aureus biofilm formation and antimicrobial

susceptibility. Antimicrob Agents Chemother, 2006, 50(4): 1463-

1469

[56] Costa A F, Silva L C, Amaral A C. Farnesol: an approach on

biofilms and nanotechnology. Med Mycol, 2021, 59(10): 958-969

[57] Ghosh S, Kebaara B W, Atkin A L, et al. Regulation of aromatic

alcohol production in Candida albicans. Appl Environ Microb,

2008, 74(23): 7211-7218

[58] Alem MA, Oteef M D, Flowers T H, et al. Production of tyrosol by

Candida albicans biofilms and its role in quorum sensing and

biofilm development. Eukaryot Cell, 2006, 5(10): 1770-1779

[59] Chen H, Fink G R. Feedback control of morphogenesis in fungi by

aromatic alcohols. Gene Dev, 2006, 20(9): 1150-1161

[60] Wuster A, Babu M M. Transcriptional control of the quorum

sensing response in yeast. Mol BioSyst, 2009, 6(1): 134-141

[61] Sprague G F, Winans S C. Eukaryotes learn how to count: quorum

sensing by yeast. Gene Dev, 2006, 20(9): 1045-1049



程珂珂，等：微生物的交流信号2022；49（6） ·971·

[62] Tewari Y B, Goldberg R N. An equilibrium and calorimetric

investigation of the hydrolysis of L-tryptophan to (indole+

pyruvate+ ammonia). J Solution Chem, 1994, 23(2): 167-184

[63] Newton W A, Snell E E. Formation and interrelationships of

tryptophanase and tryptophan synthetases in Escherichia coli. J

Bacteriol, 1965, 89(2): 355-364

[64] Kim J, Park W. Indole: a signaling molecule or a mere metabolic

byproduct that alters bacterial physiology at a high concentration?.

J Microbiol, 2015, 53(7): 421-428

[65] Hirakawa H, Kodama T, Takumi-Kobayashi A, et al. Secreted

indole serves as a signal for expression of type III secretion system

translocators in enterohaemorrhagic Escherichia coli O157: H7.

Microbiology (Reading), 2009, 155(Pt 2): 541-550

[66] Lee J, Jayaraman A, Wood T K. Indole is an inter-species biofilm

signal mediated by SdiA. BMC microbiol, 2007, 7(1): 1-15

[67] Stamm I, Lottspeich F, Plaga W. The pyruvate kinase of

Stigmatella aurantiaca is an indole binding protein and essential

for development. Mol Microbiol, 2005, 56(5): 1386-1395

[68] Mueller R S, Beyhan S, Saini S G, et al. Indole acts as an

extracellular cue regulating gene expression in Vibrio cholerae. J

Bacteriol, 2009, 191(11): 3504-3516

[69] Wikoff W R, Anfora A T, Liu J, et al. Metabolomics analysis

reveals large effects of gut microflora on mammalian blood

metabolites. Proc NatlAcad Sci USA, 2009, 106(10): 3698-3703

[70] Amin S, Hmelo L, Van Tol H, et al. Interaction and signalling

between a cosmopolitan phytoplankton and associated bacteria.

Nature, 2015, 522(7554): 98-101

[71] Lee J H, Wood T K, Lee J. Roles of indole as an interspecies and

interkingdom signaling molecule. Trends Microbiol, 2015, 23(11):

707-718

[72] ZarkanA, Liu J, Matuszewska M, et al. Local and universal action:

the paradoxes of indole signalling in bacteria. Trends Microbiol,

2020, 28(7): 566-577

[73] Kato J, Funa N, Watanabe H, et al. Biosynthesis of γ-butyrolactone

autoregulators that switch on secondary metabolism and

morphological development in Streptomyces. Proc Natl Acad Sci

USA, 2007, 104(7): 2378-2383

[74] Sperandio V, Torres A G, Jarvis B, et al. Bacteria-host

communication: the language of hormones. Proc Natl Acad Sci

USA, 2003, 100(15): 8951-8956

[75] Walters M, Sircili M P, Sperandio V. AI-3 synthesis is not

dependent on luxS in Escherichia coli. J Bacteriol, 2006, 188(16):

5668-5681

[76] Moreira C G, Weinshenker D, Sperandio V. QseC mediates

Salmonella enterica serovar typhimurium virulence in vitro and in

vivo. Infect Immun, 2010, 78(3): 914-926

[77] Bellezza I, Peirce M J, Minelli A. Cyclic dipeptides: from bugs to

brain.Trends Mol Med, 2014, 20(10): 551-558

[78] Degrassi G, Aguilar C, Bosco M, et al. Plant growth-promoting

Pseudomonas putida WCS358 produces and secretes four cyclic

dipeptides: cross-talk with quorum sensing bacterial sensors. Curr

Microbiol, 2002, 45(4): 250-254

[79] Wattana-Amorn P, Charoenwongsa W, Williams C, et al.

Antibacterial activity of cyclo (L-Pro-L-Tyr) and cyclo (D-Pro-L-

Tyr) from Streptomyces sp. strain 22-4 against phytopathogenic

bacteria. Nat Prod Res, 2016, 30(17): 1980-1983

[80] Dong Y H, Xu J L, Li X Z, et al. AiiA, an enzyme that inactivates

the acylhomoserine lactone quorum-sensing signal and attenuates

the virulence of Erwinia carotovora. Proc Natl Acad Sci USA,

2000, 97(7): 3526-3531

[81] Leadbetter J R, Greenberg E P. Metabolism of acyl-homoserine

lactone quorum-sensing signals by Variovorax paradoxus. J

Bacteriol, 2000, 182(24): 6921-6926

[82] Uroz S, Oger PM, Chapelle E, et al.ARhodococcus qsdA-encoded

enzyme defines a novel class of large-spectrum quorum-

quenching lactonases. Appl Environ Microb, 2008, 74(5): 1357-

1366

[83] Lin Y H, Xu J L, Hu J, et al.Acyl‐homoserine lactone acylase from

Ralstonia strain XJ12B represents a novel and potent class of

quorum ‐ quenching enzymes. Mol Microbiol, 2003, 47(3):

849-860

[84] Bijtenhoorn P, Schipper C, Hornung C, et al. BpiB05, a novel

metagenome-derived hydrolase acting on N-acylhomoserine

lactones. J Biotechnol, 2011, 155(1): 86-94

[85] Chowdhary P K, Keshavan N, Nguyen H Q, et al. Bacillus

megaterium CYP102A1 oxidation of acyl homoserine lactones

and acyl homoserines. Biochemistry-US, 2007, 46(50): 14429-

14437

[86] Huang J J, Han J I, Zhang L H, et al. Utilization of acyl-homoserine

lactone quorum signals for growth by a soil pseudomonad and

Pseudomonas aeruginosa PAO1. Appl Environ Microb, 2003,

69(10): 5941-5949

[87] Carlier A, Uroz S, Smadja B, et al. The Ti plasmid of

Agrobacterium tumefaciens harbors an attM-paralogous gene,

aiiB, also encoding N-acyl homoserine lactonase activity. Appl

Environ Microb, 2003, 69(8): 4989-4993

[88] Dong Y H, Wang L H, Xu J L, et al. Quenching quorum-sensing-

dependent bacterial infection by an N-acyl homoserine lactonase.

Nature, 2001, 411(6839): 813-817

[89] Kusari P, Kusari S, Lamshöft M, et al. Quorum quenching is an

antivirulence strategy employed by endophytic bacteria. Appl

Microbiol Biot, 2014, 98(16): 7173-7183

[90] Grandclément C, Tannières M, Moréra S, et al. Quorum

quenching: role in nature and applied developments. FEMS

Microbiol Rev, 2016, 40(1): 86-116

[91] Uroz S, Dessaux Y, Oger P. Quorum sensing and quorum

quenching: the yin and yang of bacterial communication.

ChemBioChem, 2009, 10(2): 205-216

[92] Chung J, Goo E, Yu S, et al. Small-molecule inhibitor binding to an

N-acyl-homoserine lactone synthase. Proc Natl Acad Sci USA,

2011, 108(29): 12089-12094

[93] Wong C S, Koh C L, Sam C K, et al. Degradation of bacterial

quorum sensing signaling molecules by the microscopic yeast

Trichosporon loubieri isolated from tropical wetland waters.



·972· 2022；49（6）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

Sensors (Basel), 2013, 13(10): 12943-12957

[94] Manefield M, Rasmussen T B, Henzter M, et al. Halogenated

furanones inhibit quorum sensing through accelerated LuxR

turnover. Microbiology (Reading), 2002, 148(Pt 4): 1119-1127

[95] Hentzer M, Riedel K, Rasmussen T B, et al. Inhibition of quorum

sensing in Pseudomonas aeruginosa biofilm bacteria by a

halogenated furanone compound. Microbiology (Reading), 2002,

148(Pt 1): 87-102

[96] Estephane J, Dauvergne J, Soulère L, et al. N-Acyl-3-amino-5H-

furanone derivatives as new inhibitors of LuxR-dependent

quorum sensing: synthesis, biological evaluation and binding

mode study. Bioorg Med Chem Lett, 2008, 18(15): 4321-4324

[97] Ren D, Bedzyk L A, Ye R W, et al. Differential gene expression

shows natural brominated furanones interfere with the autoinducer

‐ 2 bacterial signaling system of Escherichia coli. Biotechnol

Bioeng, 2004, 88(5): 630-642

[98] Kose-Mutlu B, Ergon-Can T, Koyuncu I, et al. Quorum quenching

for effective control of biofouling in membrane bioreactor: a

comprehensive review of approaches, applications, and

challenges. Environ Eng Res, 2019, 24(4): 543-558

[99] Zhong S, He S. Quorum sensing inhibition or quenching in

Acinetobacter baumannii: the novel therapeutic strategies for new

drug development. Front Microbiol, 2021, 12: 558003

[100] Chu W, Zhou S, Zhu W, et al. Quorum quenching bacteria Bacillus

sp. QSI-1 protect zebrafish (Danio rerio) from Aeromonas

hydrophila infection. Sci Rep-UK, 2014, 4(1): 1-6

[101] Bandara H, Lam O, Jin L, et al. Microbial chemical signaling: a

current perspective. Crit Rev Microbiol, 2012, 38(3): 217-249

[102] Ng W L, Perez L, Cong J, et al. Broad spectrum pro-quorum-

sensing molecules as inhibitors of virulence in Vibrios. PLoS

Pathog, 2012, 8(6): e1002767

[103] Baltz R H. Antimicrobials from Actinomycetas: back to the future.

Mecrobe, 2007, 2: 125-133

[104] Bader M W, Navarre W W, Shiau W, et al. Regulation of

Salmonella typhimurium virulence gene expression by cationic

antimicrobial peptides. Mol Microbiol, 2003, 50(1): 219-230

[105] Linares J F, Gustafsson I, Baquero F, et al. Antibiotics as

intermicrobial signaling agents instead of weapons. Proc Natl

Acad Sci USA, 2006, 103(51): 19484-19489

[106] Liu G, Chater K F, Chandra G, et al. Molecular regulation of

antibiotic biosynthesis in Streptomyces. Microbiol Mol Biol R,

2013, 77(1): 112-143

[107] Yim G, Huimi Wang H, Davies Frs J. Antibiotics as signalling

molecules. PhilosTR Soc B, 2007, 362(1483): 1195-1200

[108] Tateda K, Comte R, Pechere J C, et al. Azithromycin inhibits

quorum sensing in Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents

Chemother, 2001, 45(6): 1930-1933

[109] PechÈre J C. Azithromycin reduces the production of virulence

factors in Pseudomonas aeruginosa by inhibiting quorum sensing.

Jpn JAntibiot, 2001, 54(Suppl C): 87-89

[110] Goh E B, Yim G, Tsui W, et al. Transcriptional modulation of

bacterial gene expression by subinhibitory concentrations of

antibiotics. Proc NatlAcad Sci USA, 2002, 99(26): 17025-17030

[111] Marr A K, Overhage J, Bains M, et al. The Lon protease of

Pseudomonas aeruginosa is induced by aminoglycosides and is

involved in biofilm formation and motility. Microbiology

(Reangding), 2007, 153(Pt 2): 474-482

[112] Hoffman L R, D'argenio D A, Maccoss M J, et al. Aminoglycoside

antibiotics induce bacterial biofilm formation. Nature, 2005,

436(7054): 1171-1175

[113] Starner T D, Shrout J D, Parsek M R, et al. Subinhibitory

concentrations of azithromycin decrease nontypeable

Haemophilus influenzae biofilm formation and diminish

established biofilms. Antimicrob Agents Chemother, 2008, 52(1):

137-145

[114] Lin J T, Connelly M B, Amolo C, et al. Global transcriptional

response of Bacillus subtilis to treatment with subinhibitory

concentrations of antibiotics that inhibit protein synthesis.

AntimicrobAgents Chemother, 2005, 49(5): 1915-1926

[115] Davies J, Spiegelman G B, Yim G. The world of subinhibitory

antibiotic concentrations. Curr Opin Microbiol, 2006, 9(5):

445-453

[116] Aoki S K, Pamma R, Hernday A D, et al. Contact-dependent

inhibition of growth in Escherichia coli. Science, 2005,

309(5738): 1245-1248

[117] Dubey G P, Ben-Yehuda S. Intercellular nanotubes mediate

bacterial communication. Cell, 2011, 144(4): 590-600

[118] Lee H J. Microbe-host communication by small RNAs in

extracellular vesicles: vehicles for transkingdom RNA

transportation. Int J Mol Sci, 2019, 20(6): 1487

[119] O'donoghue E J, Krachler A M. Mechanisms of outer membrane

vesicle entry into host cells. Cell Microbiol, 2016, 18(11): 1508-

1517

[120] Westermann A J, Förstner K U, Amman F, et al. Dual RNA-seq

unveils noncoding RNA functions in host-pathogen interactions.

Nature, 2016, 529(7587): 496-501

[121] Weiberg A, Wang M, Lin F M, et al. Fungal small RNAs suppress

plant immunity by hijacking host RNA interference pathways.

Science, 2013, 342(6154): 118-123

[122] Li J, Azam F, Zhang S. Outer membrane vesicles containing

signalling molecules and active hydrolytic enzymes released by a

coral pathogen Vibrio shilonii AK1. Environ Microbiol, 2016,

18(11): 3850-3866

[123] Tzipilevich E, Habusha M, Ben-Yehuda S. Acquisition of phage

sensitivity by bacteria through exchange of phage receptors. Cell,

2017, 168(1-2): 186-199

[124] Arciola C R, Campoccia D, Montanaro L. Implant infections:

adhesion, biofilm formation and immune evasion. Nat Rev

Microbiol, 2018, 16(7): 397-409

[125] Hammer B K, Bassler B L. Quorum sensing controls biofilm

formation inVibrio cholerae. Mol Microbiol, 2003, 50(1): 101-104

[126] Dickschat J S. Quorum sensing and bacterial biofilms. Nat Prod

Rep, 2010, 27(3): 343-369

[127] Shih P C, Huang C T. Effects of quorum-sensing deficiency on



程珂珂，等：微生物的交流信号2022；49（6） ·973·

Pseudomonas aeruginosa biofilm formation and antibiotic

resistance. JAntimicrob Chemoth, 2002, 49(2): 309-314

[128] Saito Y, Fujii R, Nakagawa K I, et al. Stimulation of

Fusobacterium nucleatum biofilm formation by Porphyromonas

gingivalis. Oral Microbiol Immun, 2008, 23(1): 1-6

[129] Koo H, Yamada K M. Dynamic cell-matrix interactions modulate

microbial biofilm and tissue 3D microenvironments. Curr Opin

Cell Biol, 2016, 42: 102-112

[130] González J E, Marketon M M. Quorum sensing in nitrogen-fixing

rhizobia. Microbiol Mol Biol R, 2003, 67(4): 574-592

[131] Wyss S C. Design of a Cross-Domain Quorum Sensing Pathway

forAlgae BiofuelApplications[D].Athens: Ohio University, 2013

[132] Bruger E L, Snyder D J, Cooper V S, et al. Quorum sensing

provides a molecular mechanism for evolution to tune and

maintain investment in cooperation. ISME J, 2021, 15(4): 1236-

1247

[133] Oger P, Farrand S K. Co‐evolution of the agrocinopine opines and

the agrocinopine‐mediated control of TraR, the quorum‐sensing

activator of the Ti plasmid conjugation system. Mol Microbiol,

2001, 41(5): 1173-1185

[134] Yuan Z C, Haudecoeur E, Faure D, et al. Comparative

transcriptome analysis of Agrobacterium tumefaciens in response

to plant signal salicylic acid, indole ‐ 3 ‐ acetic acid and γ ‐ amino

butyric acid reveals signalling cross‐talk andAgrobacterium-plant

co‐evolution. Cell Microbiol, 2008, 10(11): 2339-2354

[135] Lebeaux D, ChauhanA, Rendueles O, et al. From in vitro to in vivo

models of bacterial biofilm-related infections. Pathogens, 2013,

2(2): 288-356

[136] Chow J Y, Yang Y, Tay S B, et al. Disruption of biofilm formation

by the human pathogen Acinetobacter baumannii using

engineered quorum-quenching lactonases. Antimicrob Agents

Chemother, 2014, 58(3): 1802-1805

[137] Grossi P, Gasperina D D. Treatment of Pseudomonas aeruginosa

infection in critically ill patients. Expert RevAnti-Infe, 2006, 4(4):

639-662

[138] Wu H, Song Z, Hentzer M, et al. Synthetic furanones inhibit

quorum-sensing and enhance bacterial clearance in Pseudomonas

aeruginosa lung infection in mice. J Antimicrob Chemoth, 2004,

53(6): 1054-1061

[139] Suga H, Smith K M. Molecular mechanisms of bacterial quorum

sensing as a new drug target. Curr Opin Chem Biol, 2003, 7(5):

586-591

[140] De Kievit T R, Iglewski B H. Bacterial quorum sensing in

pathogenic relationships. Infect Immun, 2000, 68(9): 4839-4849

[141] Mäe A, Montesano M, Koiv V, et al. Transgenic plants producing

the bacterial pheromone N-acyl-homoserine lactone exhibit

enhanced resistance to the bacterial phytopathogen Erwinia

carotovora. Mol Plant Microbe Interact, 2001, 14(9): 1035-1042

[142] Kalia V C, Patel S K, KangYC, et al. Quorum sensing inhibitors as

antipathogens: biotechnological applications. Biotechnol Adv,

2019, 37(1): 68-90

[143] Pierson 3rd L, Keppenne V D, Wood D W. Phenazine antibiotic

biosynthesis in Pseudomonas aureofaciens 30-84 is regulated by

PhzR in response to cell density. J Bacteriol, 1994, 176(13): 3966-

3974

[144] Dobretsov S, Teplitski M, Bayer M, et al. Inhibition of marine

biofouling by bacterial quorum sensing inhibitors. Biofouling,

2011, 27(8): 893-905

[145] Dobretsov S, Dahms H U, Yili H, et al. The effect of quorum-

sensing blockers on the formation of marine microbial

communities and larval attachment. FEMS Microbiol Ecol, 2007,

60(2): 177-188

[146] Dobretsov S, Teplitski M, Paul V. Mini-review: quorum sensing in

the marine environment and its relationship to biofouling.

Biofouling, 2009, 25(5): 413-427

[147] León-Félix J, Villicaña C. The impact of quorum sensing on the

modulation of phage-host interactions. J Bacteriol, 2021, 203(11):

e00687-20

[148] Zeng Y H, Cai Z H, Zhu J M, et al. Two hierarchical LuxR-LuxI

type quorum sensing systems in Novosphingobium activate

microcystin degradation through transcriptional regulation of the

mlr pathway.Water Res, 2020, 183: 116092

[149] Zhou J, Lin Z J, Cai Z H, et al. Opportunistic bacteria use quorum

sensing to disturb coral symbiotic communities and mediate the

occurrence of coral bleaching. Environ Microbiol, 2020, 22(5):

1944-1962



·974· 2022；49（6）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

The Communication Signal of Microorganism*

CHENG Ke-Ke, ZENG Yan-Hua, CAI Zhong-Hua, HE Yong-Hong, ZHOU Jin**

(Institute for Ocean Engineering, Shenzhen International Graduate School, Tsinghua University, Shenzhen 518055, China)

Abstract In previous understanding, microorganism was considered to be separated and living independently in

the environment. However, recent studies have demonstrated that microorganism was capable of communicating

intraspecific, interspecific, or even with other organisms in multiple ways. These communications are performed

by specific signaling molecules, which we called microbial language. By using these microbial languages,

microorganism in a specific ecological niche builds variety of interactions with their neighboring individuals or

populations, such as cooperation, competition, and resource sharing, or even react to complex outer environment

by coordinating group behaviors. With the profound modern molecular biology study of natural microbial

community, researchers gradually accessed a clear and comprehensive understanding to microbial

communication. In this review, we tried to summarize the signal substances (such as quorum sensing, quorum

quenching, antibiotics, etc.) and communication methods used by both prokaryotic and eukaryotic

microorganisms, and discussed the impact of these communication languages on the interaction in intraspecies

(same microorganisms), interspecies (different microorganisms), and interkingdom communication

(microorganisms and hosts). This review is aiming to interpret this interesting cross discipline deeply, to

understand the form, mechanism and purpose of microbial communication language better, and to obtain a new

approach for the interpretation of microbial behavior and the analysis of ecological events based on chemical

ecology.

Key words microbial communication, quorum sensing, signal molecules, communication language, microbial

interaction
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