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细菌的信号转导系统及其在耐药中的作用*
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摘要 耐药菌的日益增多给临床治疗带来巨大的困难，揭示耐药机制成为遏制耐药菌的基本环节。细菌的信号系统是菌体

之间信息交流的主要渠道，在调控细菌耐药性方面发挥重要的作用。本文梳理了细菌双组分系统、群体感应系统、第二信

使、吲哚等细菌信号系统（分子）与细菌耐药性的关系，总结了各信号系统调控细菌耐药性的机制和途径，包括调控生物

膜的形成、调节药物外排泵的活性、激活抗生素灭活酶、提高耐药基因表达水平、促进耐药基因转移、修饰细胞壁结构等，

涉及到细菌耐药的多个环节。各信号系统不仅可以独立调控耐药，还可以互相作用，形成调控网络，从多个层面调节细菌

耐药性。因此，靶向细菌信号系统，阻断菌体之间的信号联络，有望成为遏制细菌耐药性日益严重的新策略。
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抗生素的大量使用加剧了耐药菌的产生以及耐

药基因的传播［1］。日益增多的耐药细菌给临床感

染性疾病的治疗带来巨大挑战。细菌耐药的机制复

杂，主要包括：产生抗生素灭活酶、改变细胞外膜

通透性、激活主动外排系统、形成生物被膜、改变

抗菌药物作用靶位、基因突变等。细菌中存在的信

号转导系统通过细胞之间或细胞与环境的信息传

递，感知并协调集体行为，帮助细菌适应环境，产

生耐药性［2］。本文主要总结了双组分系统、群体

感应系统、第二信使、吲哚等细菌信号转导系统或

分子在细菌耐药性产生、传播、扩散过程中的作

用，为今后阻遏细菌耐药性传播奠定基础。

1 双组分系统

1.1 双组分系统的信号转导机制

双组分系统 （two-component system， TCS）

是细菌感知和响应外界环境变化最主要的信号系

统，它在细菌生长、耐药性、毒力、生物膜形成等

方面发挥重要作用［3］。TCS根据不同的磷酸基团传

递步骤分为两类：经典系统和非经典系统。它们都

由 两 个 基 本 结 构 组 成 ： a. 组 氨 酸 蛋 白 激 酶

（histidine kinase，HK），它是由两个单体组成的同

源二聚体膜蛋白； b. 反应调控蛋白 （response

regulator protein，RR）。TCS的信号转导由信号输

入、HK自我磷酸化、RR 磷酸化及信号输出等环

节构成［4］。HK通过传感器结构域感受刺激，当其

感应到环境刺激信号时发生二聚化，催化 ATP 依

赖的特定组氨酸残基自我磷酸化，把磷酸基团结合

于下游的RR磷酸接受器结构域的天门冬氨酸残基

上，由此激活效应器结构域，促使RR与相关基因

启动子和蛋白质结合，调控其表达，从而完成应答

反应［5］。在经典途径中，HK与RR之间的磷酸基

团仅需一次传递即可完成反应；而在非经典系统

中，磷酸基团则需要多步传递最终完成调控反应，

包括杂合 TCS 和复杂 TCS［6］。故而 TCS 主要是将

HK 传递器中组氨酸残基上的磷酸基团转移到 RR

磷酸接受器上，也就是通过磷酸基团的传递进而实

现信号的输入及输出［7］（图1）。

TCS在革兰氏阴性菌以及革兰氏阳性菌中都存

在。不同种属、不同菌株 TCS 的种类差别较大。

其中大肠杆菌的 TCS 研究得最为透彻，Oshima

等［8］通过检测K-12菌株TCS缺失突变体的mRNA

表达谱，得出大肠杆菌K-12菌株中含有18种TCS，
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功能涉及耐药性、呼吸调控、耐药性调控、趋化

性、能量代谢、盐代谢调控、鞭毛合成、渗透压调

控等。当外界环境发生变化时，大肠杆菌可以通过

诸多的TCS产生响应信号，进而调控菌体状态［9］。

1.2 细菌双组分信号转导与耐药性的关系及机制

TCS作为细菌信号转导的主要形式，已被证实

与耐药性有关（表 1）。TCS 参与的耐药机制较为

复杂［10-11］，主要包括以下5条途径。a. 促进生物膜

形成：生物膜通过包裹细菌，形成屏障阻止抗生素

的渗入，是引起细菌耐药的主要机制之一。形成生

物膜的细菌耐药性极强，且可以逃避宿主的免疫识

别，造成临床治疗的困难［12］。TCS系统是调控生

物膜形成的4种机制之一。许多TCS都在生物膜形

成过程中发挥作用，如铜绿假单胞菌中的 GacS/

GacA 和 SagS TCS。GacS/GacA TCS 通过激活 rsm

基因，编码两个小的ncRNA（RsmY和RsmZ），其

高表达时细菌呈生物膜状态，低表达时呈浮游状

态；SagS系统的周质结构域HmsP可调节生物膜形

成，ΔsagS菌株会恢复对抗菌药物的敏感性［13］。此

外，表皮葡萄球菌的SrrBA TCS也具有促进菌体生

长和生物膜形成的能力［14］。b. 上调药物外排泵的

表达水平：细菌的外排泵系统对药物的浓度敏感，

通过外排作用诱导耐药。如QseBC TCS通过调节

外排泵基因的转录水平（如 acrA、acrB、acrD 等

基因）或促进生物膜合成调控耐药性［15-16］。EvgS/

EvgA TCS通过调节因子的过表达来增加药物外排

的效率，增强了大肠杆菌对阿霉素、红霉素以及结

晶紫的耐药性［17］。Wang等［18］在BaeSR TCS中发

现，BaeR过量可以降低外膜TolC蛋白以及 ompR、

marA、rob基因的表达水平，进而降低无acrB大肠

杆菌对头孢菌素的敏感性，同时也可以通过上调

MdtABC 泵的表达量，增加抗生素的外排［19］。

AdeRS TCS可以通过上调AdeAB（C）外排泵的活

性，诱导对替加环素的耐药性［20-21］。c. 激活抗生素

灭活酶：铜绿假单胞菌中的 CreBC TCS 不仅影响

生物膜的形成，还激活染色体ampC基因，进而激

活β-内酰胺酶，水解β-内酰胺类抗生素［22］。此外，

GluSR 、PhoPQ TCS 也可以激活 β-内酰胺酶引起

β-内酰胺类抗生素的抗性［23-24］。d. 应激反应诱导抗

生素耐药：在β-内酰胺类抗生素环境下，细菌细胞

壁遭到破坏，细菌 ftsI 基因产物青霉素结合蛋白

3 （PBP3） 的失活能够激活 DpiB/A 双组分信号，

中断 DNA 复制从而诱导细菌 DNA 损伤修复机制

（SOS反应）发生，使细菌在恶劣环境中存活［25］。

e. 修饰细菌细胞膜结构：CesRK、CesSR、CiaRH、

WalKR TCS 在抗生素环境中，通过上调细胞膜相

关基因的表达，修饰细胞膜的结构或增强细胞壁的

合成［26-27］，使抗生素不易进入菌体内造成破坏。

以上研究均表明，TCS在细菌耐药过程中具有不可

或缺的作用。

Fig. 1 Signal transduction process of two-component system［6-7］

图1 TCS的信号转导过程［6-7］

DHp：二聚化组氨酸磷酸转移结构域。
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2 群体感应系统

群体感应（quorum sensing，QS）系统是细菌

感应自身群体密度的信号系统，这种感应作用依赖

于细菌自分泌的信号分子（autoinducer，AI），当

自身密度达到阈值时信号分子与受体蛋白相互作

用，从而导致群体中基因表达的协调变化，是菌体

Table 1 Two-component systems associated with bacterial resistance
表1 与细菌耐药性有关的双组分系统

机制

上调MDR外

排泵

细胞膜相关

基因的上调

促进生物膜

形成

激活β-内酰胺酶

降低孔蛋白的

表达

调控细胞壁压

力反应

上调 PBP5蛋白

修饰LPA

激活干扰乳链

菌肽与脂质II结

合的基因NsrX

多药耐药菌落

形态遗传开关

的调控

突变提高SCVs

变异

氨基糖苷乙酰

转移酶表达

增加

改变万古霉素

靶点

丙氨酰化改性

磷壁酸，逆转

细菌表面电荷

增加肽聚糖的

合成和转肽酶

PBP2的表达

抑制细菌程序

性死亡

促进DNA损伤

修复

机制不清

双组分系统

BraRS （BceRS，NsaRS）、AmgRS、BaeSR、EnvZ/

OmpR、EvgAS、SagS、YvcPQ、EvgAS、CpxAR、

MtrAB、QseBC、AdeRS、SmeRySy、VirRS、LsrRS、

GraRS

CesRK、CesSR、CiaRH

BfmRS、ComDE、CreBC、fsr、GacSA、Hk11/Hr11、

LiaSR、RcsBCD、RetS-GacSA、SagS、VicKR、

RcsBCD、NarXL、QseBC

BlrAB、CreBC、VbrKR GluSR、PhoPQ

EnvZ/OmpR、PhoBR、CpxAR、CzcRS、CopRS

LiaSR、WalKR

CroRS

CprRS、RcsBCD、PhoPQ、PmrAB、ParRS、CrrAB

NsrRS

MtrAB

PmrAB

AarG

VanSR

GraRS（aps）

VraSR

LytRS

DpiB/A

LisRK、MisSR、PdtaRS

涉及的抗生素

乳链菌肽、氨基糖苷类、头孢曲松、妥布霉素、杆菌

肽、固有耐药、氯霉素、阿米卡星、萘啶酸、四环素、

异烟肼、利福平、乙胺丁醇、万古霉素、替加环素、

Nukacin ISK-1、达托霉素、阳离子抗生素

β-内酰胺类、多黏菌素B

氯霉素、达托霉素、妥布霉素、固有耐药

β-内酰胺类

β-内酰胺类、氯霉素、阿米卡星、萘啶酸、四环素、

碳青霉烯类、四环素

万古霉素、杆菌肽、β-内酰胺类、多黏菌素B、乳链菌

肽、固有耐药

β-内酰胺类

多黏菌素、氨基糖苷、达托霉素、阳离子抗生素

乳链菌肽

异烟肼、利福平、乙胺丁醇、万古霉素

多黏菌素、氨基糖苷

氨基糖苷、四环素、氯霉素、环丙沙星

万古霉素

达托霉素、万古霉素

阳离子抗生素

甲氧西林、万古霉素、达托霉素、苯唑西林、β-内酰

胺类

抗菌肽

β-内酰胺类

乳链菌肽、头孢菌素类、多粘菌素、氨基糖苷、四环

素、青霉素、大环内酯类、林可酰胺、固有耐药
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之间信号联络的主要方式之一。它依赖于细胞外信

号的产生和传递，在毒力、生物膜形成、菌体生

长、Ti质粒转移、抗生素抗性及与生物体共生等方

面有重要作用［28-30］。不同的种属拥有不同的群体

系统及信号分子，主要包括［31］：a. 以酰基高丝氨

酸内酯（N-acyl homoserine lactone，AHL）为自诱

导信号的革兰氏阴性菌 LuxI （AHL 合成酶） /

LuxR （AHL 受体） 系统［32］，包括 4 个子系统

（Las、Rhl、Qqs、Iqs），3-oxo-C12-HSL和C4-HSL

等都属于AHL的同系物［33］。b. 以寡肽AIP （寡肽

类物质）为信号分子的革兰氏阳性菌，以 TCS 为

信号系统，如葡萄球菌的Agr系统。此外，革兰氏

阳性菌还可以通过 γ-丁内酯（GBL）与AHL受体

结合，形成革兰氏阳性菌与阴性菌之间的信号通

讯［34］ 。 c. LuxS/AI-2 系 统 以 呋 喃 硼 酸 二 酯

（furanosyl borate diester，AI-2）为信号分子，属于

种间QS系统，在革兰氏阳性菌与阴性菌中都有分

布。d. 扩散性信号分子 （diffusible signal factor，

DSF）。以上QS系统各具特点，在介导细菌耐药过

程中发挥作用。QS可通过调控生物被膜、药物外

排泵、抗生素水解酶活性及可移动元件等多种机制

影响耐药 （图2）。其中，调控生物被膜形成是QS

系统介导细菌耐药最主要的作用。

2.1 LuxI/luxR-AHL系统及其与耐药性的关系

AHL 是 QS 的一类主要自诱导信号，有超过

200种细菌可以产生这种分子。AHL具有一个高度

保守的高丝氨酸内酯环，通过酰胺键连接到酰基链

上。LuxI/luxR 是革兰阴性杆菌中最常见的 QS 系

统，其中 LuxI 是合成 AHL 的关键酶，LuxR 是

AHL的受体［35］。AHL可以通过调控生物膜形成和

耐药基因表达等机制诱导耐药。当细菌密度增加，

AHL水平也逐渐升高，密度达到阈值时，AHL进

入细胞，结合并激活LuxR，二者形成复合物，随

后激活与QS相关基因的表达，调控细胞外聚合物

（EPS，包括多糖基质、脂质蛋白、纤维蛋白等）

的合成，影响生物膜的形成［36］。早在2007年就有

研究者发现，AHL信号分子缺乏的铜绿假单胞菌

只能形成很薄的生物膜，极易被表面活性剂十二烷

基磺酸钠 （SDS） 破坏，但在重新添加 AHL 后，

又恢复为成熟生物膜，证实了AHL在调控生物膜

形成过程中的关键作用。Tang等［37］又发现，LuxI

和LuxR缺失的荧光假单胞菌的生物膜和胞外多糖

产量显著降低，生物膜薄且不致密，重新添加
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Fig. 2 Mechanism of quorum sensing system inducing drug resistance
图2 群体感应系统诱导耐药的机制



吕铄言，等：细菌的信号转导系统及其在耐药中的作用2022；49（1） ·27·

AHL的同系物C4-HSL后，菌株的生物膜又恢复致

密。Culler等［38］发现，大肠杆菌可通过SdiA蛋白

检测其他细菌分泌的 AHL，来控制细胞膜的合成。

除了调控生物膜以外，AHL还通过其他途径影响

耐药。如Dou等［39］在AHL缺陷型的鲍曼不动杆菌

突变体中加入美罗培南和哌拉西林，结果发现，

AHL缺陷型的鲍曼不动杆菌突变体对美罗培南和

哌拉西林比野生型更敏感，说明AHL参与调控耐

药基因的表达。

2.2 LuxS/AI-2系统及其与耐药性的关系

AI-2 是一种在物种间交流的通用信号分子。

AI-2 的前体是 DPD （4，5-二羟基 -2，3-戊二酮，

S-腺苷甲硫氨酸甲基化代谢的副产物），DPD活性

很高，可以形成不同的衍生物，可被细菌识别。

LuxS/AI-2 系统可通过以下 4 种方式诱导耐药。

a. 调控生物被膜形成的关键基因：Xue等［40］采用

外源添加AI-2，证明可增强 ica操纵子及编码生物

被膜相关bhp基因的转录，进而显著提高表皮葡萄

球菌生物被膜的形成能力。更早的研究发现，AI-2

通过抑制Ⅲ型分泌系统或调控 lytA基因转录，影响

细胞壁的降解和生物被膜的形成。 b. 影响外排泵

活性：如在大肠杆菌中，LuxS/AI-2通过过表达调

控 SdiA，使耐药外排泵 AcrAB 和 MDR 的表达增

加，诱导耐药。在猪链球菌中，LuxS/AI-2系统影

响外排泵SatAB的表达，影响其对喹诺酮类抗生素

的耐药性［41］。c. 调控可移动元件携带耐药基因的

表达：质粒、整合子基因盒及转座子在细菌耐药过

程中发挥重要作用。质粒介导的耐药是最常见的形

式。β-内酰胺酶位于质粒上，通过水解β-内酰胺类

抗生素引起耐药。Xue 等［42］ 证实了在外源添加

AI-2后，通过以LsrR依赖性方式上调质粒TEM型

酶（属于超广谱β-内酰胺酶）的表达来增加大肠杆

菌的耐药性。另外，转座子能够在染色体、质粒和

噬菌体之间移动，因此转座子上的耐药基因更容易

水平传播。四环素耐药基因 tet （M）位于转座子

Tn916 上，Wang 等［43］证实，通过外源添加 AI-2，

可以上调 tet的基因表达，从而增加中间链球菌以

及猪链球菌对四环素的耐受性。具体基因调控的机

制尚不清楚。d. 与 VraSR TCS 协同诱导耐药［44］：

VraSR TCS能够检测破坏细菌细胞壁合成的因素，

并调节细胞壁生物合成途径。研究发现，ΔluxS金

黄色葡萄球菌VraSR表达水平较野生型增高 4倍，

且同时恢复了对万古霉素的敏感性，细胞壁更容易

被破坏，表明LuxS/AI-2系统可能通过VraSR TCS

诱导了对抗生素的耐药性。

由于新型抗生素研发困难，研究者提出了抑制

QS 或群体猝灭（quorum quenching，QQ）阻碍生

物膜形成及抑制细菌毒力来抑制耐药的策略。QQ

主要机制是酶解或修饰AHL分子、抑制信号分子

合成、干扰信号分子或阻断信号转导级联，比较有

代表性的群体猝灭剂包括乳糖酶、酰化酶、还原

酶、氧化酶、c8-HSL、AgrA 转录小分子抑制剂

等［45］。目前阻断QS已经成为防止细菌耐药的主要

策略之一。

3 第二信使

第二信使是细菌之间信息交流的主要分子，主

要 位 于 细 胞 内 ， 主 要 包 括 cAMP、 c-di-GMP

（cyclic diguanosine monophosphate）、 c-di-AMP

（cyclic diadenosine monophosphate）、cGMP，这些

分子在细菌毒力、生物膜形成、药物外排等过程中

发挥重要作用。

3.1 环磷酸腺苷（cAMP）与耐药性的关系

cAMP是第一个被发现的第二信使，在原核和

真核生物中广泛存在，主要作用是将外部的信息传

递给内部效应分子，使细胞对外界环境做出响应，

在信号转导中起关键作用。除此之外，cAMP还可

以调节许多细菌的基本生理功能以及病理过程，并

在细菌分泌系统和毒力基因调控方面具有重要作

用。cAMP 由跨膜腺苷酸环化酶 （transmembrane

adenylate cyclase，tmAC）水解ATP生成，磷酸二

酯酶（PDE）催化其水解，tmAC受异三聚体G蛋

白直接调控，G蛋白与其偶联受体（GPCR）结合

发出信号调控cAMP的产生［46］。cAMP的受体蛋白

CRP为转录调节因子，它控制大肠杆菌中490 多种

基因表达［47］，包括 acrAB-tolC 外排基因以及

marAB基因。有研究表明，crp基因的失活，降低

了MarA 介导的对诺氟沙星、氯霉素以及米诺环素

的多重耐药性［48］，证明CRP-cAMP具有调节细菌

耐药性的作用。

c-di-AMP是近 10年发现的广泛存在于细菌中

的第二信使。2分子的ATP在DAC催化下合成1分

子 c-di-AMP，后者调控生物膜诱导耐药性的作用

尚存在争议。有研究显示，c-di-AMP 可以调控金

黄色葡萄的生物膜形成，但是具体机制不详。在变

异链球菌中，c-di-AMP 积累调控细菌多糖合成酶

编码基因 gtfB的表达，促进生物膜的形成［49］。与

之相反，c-di-AMP 在枯草芽孢杆菌中通过促进
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sinR 基因的表达，抑制生物被膜形成相关基因

epsA、tapA和 slrR，从而抑制生物被膜的形成［50］。

因此，c-di-AMP 在细菌耐药性中的作用尚有待

确认。

3.2 c-di-GMP及其与耐药性的关系

与 cAMP 相同，c-di-GMP 也属于第二信使，

它由两个 GTP 分子通过双鸟苷酸环化酶 （dual

guanylate cyclase，DGC） 合成，其浓度受鸟苷酸

环 化 酶 （cGMPase， GC） 和 磷 酸 二 酯 酶

（phosphodiesterases，PDEs）影响。c-di-GMP 在调

节细菌行为、毒力和生物膜形成过程中扮演着重要

角色［51］。影响生物膜形成使 c-di-GMP引起细菌耐

药的主要途径。c-di-GMP 的浓度可以控制细菌生

存的状态：低浓度 c-di-GMP使细菌处于浮游状态，

此时生物膜不形成；反之，高浓度的 c-di-GMP能

够提高黏附能力，促进胞外多聚物的合成，帮助生

物被膜形成［52-53］。除了控制细菌生存状态以外，

c-di-GMP 还可以提高酶的活性，促进细菌 EPS 的

分泌，在大肠杆菌中，c-di-GMP 可同时结合受体

蛋白PgaC、PgaD，改变PgaCD的结构，激活酶活

性，促进胞外多糖的合成和释放，从而促进生物被

膜的形成［54］。在荧光假单胞杆菌中，c-di-GMP与

LapD蛋白结合引起构象改变，使后者与LapG蛋白

结合，释放了与细胞表面黏附有关的 LapA 蛋白，

LapA蛋白通过ABC型转运系统分泌到细胞表面，

促进生物被膜的形成［55-56］。说明 c-di-GMP作为第

二信使在细菌耐药性方面具有重要作用。

4 新型信号分子——吲哚

4.1 吲哚的信号分子作用

吲哚也是一种广泛存在的细菌 AI，最早在

1897年被发现，一直被认为与细菌代谢息息相关。

近年来，才被发现是一种新型的信号分子。截止目

前，超过145种细菌能产生吲哚。吲哚可影响细菌

的抗生素耐受性、质粒的稳定性、生物膜合成等多

种生理过程，且与细菌的致病性息息相关。吲哚由

色氨酸代谢产生，且在细胞内被色氨酸酶转化为色

氨酸，故而色氨酸酶的活性直接影响吲哚的浓度与

信息传递功能。除色氨酸酶外，SOS反应中LexA

下游的小热激蛋白 IbpA也调控吲哚的含量［57］。当

小热激蛋白大量产生导致破坏细胞新陈代谢时，可

促使吲哚大量产生。故而当细菌在抗生素环境下诱

发 SOS 反应时，吲哚可大量产生，从而帮助细菌

适应恶劣环境。近年来随着研究的不断深入，发现

吲哚还是一种重要的信号分子，其满足信号分子的

条件［58］：a. 吲哚在特定的时期和生理条件下产生

以适应环境；b. 可被感受器识别，吲哚的输入与输

出感受器为AcrEF泵和Mtr转运蛋白［59］；c. 具有积

累效应；d. 吲哚的代谢和分解不会影响菌体正常的

细胞应答反应。所以，吲哚是细菌之间关键的信号

分子之一。

4.2 吲哚与细菌耐药性的关系

吲哚主要通过多种方式调控细菌的耐药性。

a. 影响药物外排泵的活性：吲哚通过转录激活因子

GadX 诱导药物外排泵基因 mdtEF、acrD 的表达，

提高对苯唑西林、氯苯西林、萘夫西林及红霉素的

抗性［60］。吲哚也通过 TCS 或 QS 效应蛋白 SdiA 调

控药物外排泵AcrAB的表达［61］。研究发现，吲哚

通过BaeSR和CpxAR TCS可上调多种耐药基因的

表达［62］。大肠杆菌在加入外源吲哚后，mdtABCD、

mdtI、mdfA、mdtK、mdtJ、cusB、acrD 等多个基

因的表达增加了两倍以上，提高了对羧苄青霉素的

抗性［63］。吲哚这种促进外排泵基因表达的作用不

仅局限在产吲哚菌，在不产吲哚的菌属中也同样发

挥作用。b. 影响生物膜形成：吲哚可以通过促进细

菌多糖的合成而参与大肠杆菌、霍乱弧菌和铜绿假

单胞菌等生物膜的形成。但是也有一部分研究认

为，吲哚抑制生物膜合成。如大肠杆菌的小热激蛋

白 IbpAB与细菌的热应激有关，IbpAB可以调控吲

哚的合成，内源性氧化及热应激胁迫使 ibpAB突变

菌株吲哚合成增加，此时生物膜合成受阻［64］。另

一种说法是，多元胁迫抗性蛋白YcfR诱导吲哚生

物合成，但是却抑制了生物膜的合成。c. 其他途

径：吲哚也被证明可通过氧化应激（OxyR）和噬

菌体休克（Psp）通路，产生持留菌进而对抗生素

产生抗性。此外，吲哚还具有稳定质粒的作用。当

耐药基因跟随质粒进行水平转移时，细胞分裂调节

子（regulator of cell division，Rcd）通过吲哚防止

多拷贝质粒的丢失，提高质粒的遗传稳定性，进而

提高细菌对环境的适应性和抵抗能力。虽然吲哚也

属于细菌的AI，但是其受体系统及在微生物群体

协调中的作用仍存在争议，它可以抑制细胞分裂降

低群体密度，抑制群体信号转导［65］，也可以正反

双向调控生物膜的合成，这些特点与其他QS信号

分子不同，因此目前并没有明确地把吲哚归入QS

信号分子，而是单独作为细菌之间信息传递的分子

进行研究。吲哚在微生物之间传递信息的生态学机

制将是今后研究的热点问题。
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5 多种信号系统构成协同调控网络

细菌的各种信号系统往往并不是单独发挥作

用，它们之间存在复杂的协同网络，共同调节各种

生理活动。a. TCS 之间存在协同作用：如 BaeSR

TCS 中的调节因子 BaeR 过量产生可使耐药基因

（如多药转运蛋白ABC）以及麦芽糖转运、趋化反

应和鞭毛生物合成的基因上调，但前提条件为细胞

中有TCS PhoBR或CreBC的存在［66］，说明TCS之

间存在协同作用机制。在铜绿假单胞菌的生物膜形

成阶段不仅需要QS信号分子的参与，还至少需要

4 个 TCS 来完成，包括 SagS、BfiRS、BfmRS 和

MifRS。b. TCS 与 QS 的协同作用：LuxS/AI-2 和

LuxI/luxR-AHL QS是TCS与QS互相协作的经典例

子。Sperandio等［67］研究表明，TCS QseBC的调节

因子通过QS信号分子AI-2激活鞭毛和运动基因的

调节因子 flhDC的转录，故而双TCS QseBC是大肠

杆菌群体感应调节级联的一个组成部分。c. TCS与

c-di-GMP 形成复杂的多级信号网络：如铜绿假单

胞菌的耐药性通过TCS SagS和 c-di-GMP响应性转

录调节剂BrlR共同调节，其中BrlR是多药外排泵

激活剂MerR家族的成员，当 sagS基因失活时，生

物膜中BrlR水平含量降低，证明TCS SagS间接促

进BrlR功能的激活，导致多药耐药［12］。d. 第二信

使与吲哚的协同作用：研究者们发现，增加 cAMP

的含量可以促进吲哚的产生。原因是色氨酸酶受

cAMP 调节，色氨酸酶活性与 cAMP 活性成正相

关，当磷酸二酯酶降解了 cAMP，吲哚水平也随之

降低［68］。e. 第二信使与QS的相互协同和制约：铜

绿假单胞菌的LasR/LasI QS可通过诱导DGC活性

来正向调控 c-di-GMP，RhlR/RhlI系统则通过诱导

PDE活性负向调节c-di-GMP水平，QS与c-di-GMP

相互配合地调控细胞毒力与生物膜形成［69］。另一

项研究发现［70］，当霍乱弧菌处于高密度时，QS

HapR 受体蛋白可抑制 c-di-GMP 的合成，降低

c-di-GMP 水平，使细菌处于浮游状态，而间接抑

制生物膜的形成。所以，c-di-GMP 的作用受控于

群QS，二者既相互协同，又相互制约。f. 吲哚与

QS 的协同作用：吲哚衍生物 4-羟基吲哚 （4-HI）

与 QS 信号能使刺激肽 （CSP） 和 sigX 诱导肽

（XIP）共同作用来增强变形链球菌的生物膜形成。

在变形链球菌中加入吲哚之后可使细胞内形成变形

链球菌生物膜的主要成分，胞外不溶性多糖和胞外

DNA（eDNA）的含量明显增加，证明4-HI对变形

链球菌的生物膜形成起到很大作用。而CSP和XIP

也可诱导变形链球菌中的细胞死亡和 eDNA释放。

有研究发现［71］，在 QS 信号 CSP 和 XIP 缺失株

Δ comC和Δ sigX中加入吲哚，其生物膜无增加现

象，而在LytF自溶素缺失株ΔlytF中加入吲哚后，

其生物膜显著增加。证明吲哚与QS信号分子CSP

与XIP具有协同作用，改变变形链球菌的生物膜含

量。细菌内含有的信号系统互相协调，互相制约，

形成密切的调控网络，为细菌耐药提供了条

件（图3）。

Fig. 3 Drug-resistance regulatory networks of bacterial signaling systems
图3 细菌各种信号系统耐药调控网络

+表示协同作用；-表示拮抗制约作用。
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6 结 论

细菌间的信息传导系统已被证实与细菌耐药性

密切相关。细菌可以通过信号分子来感受环境中药

物的浓度进而调控相关基因的表达，且各种信号系

统之间互相协同，共同构成调控网络，控制菌体之

间的信息交流，调控包括耐药性、毒力、代谢、应

激等多种生理作用。经文献调研显示，TCS、QS、

第二信使、吲哚等信息传递系统可以通过促进生物

膜形成、提高药物外排泵活性、促进耐药基因转

移、激活抗生素水解酶、细胞膜修饰等多途径影响

细菌耐药性。通过阻断细胞间的信号交流可以降低

细菌耐药性或阻断耐药基因的传播，此策略已经成

为遏制耐药菌的新方向。如QQ，通过抑制或降解

信号分子的产生来抑制毒力基因的表达以及生物膜

的形成。此外，利用组氨酸酶抑制剂可削减 TCS

中组氨酸酶的活性作用［72］，减少磷酸基团的转移，

且一种抑制剂可对同一株菌中含有的多个 TCS 有

抑制作用［73］。但是，细菌信号系统十分复杂，在

大肠肝菌K-12中找到的TCS就有18种［8］，如此复

杂的信号系统，单一阻断一个或几个信号通路，对

于耐药性的影响可能收效甚微。吲哚存在多种衍生

形式，关于吲哚受体系统尚不清楚，其信号阻断剂

的研制尚无显著进展。因此，继续寻找信号分子及

其受体系统的多靶点抑制剂，需要深入了解各信号

系统之间的互作网络，寻找关键节点，才有可能有

效干扰菌群信号和阻断菌体之间的信息交流。要做

到这些，不仅关系到细菌的耐药性，更关系到毒力

和致病性。
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Study on Bacterial Signal Transduction Systems and The Roles in Drug
Resistance*

LÜ Shuo-Yan, ZHANG Gui-Xin, ZHU Yu-Qi, JIA Yu, GUAN Song-Lei**

(College of Life Sciences, Jilin Agricultural University, Changchun 130118, China)

Abstract The increasing number of drug-resistant bacteria has brought great difficulties to clinical treatment,

revealing the mechanism of drug resistance has become one of the basic ways to curb drug-resistant bacteria.

Bacterial signaling system is the main channels of information exchange between bacteria and plays an important

role in the regulation of bacterial drug resistance. This paper reviews the relationship between bacterial two-

component system, quorum sensing signaling system, the second messengers, indole and other bacterial signal

systems (molecules) and bacterial drug resistance, and summarizes the mechanisms and pathways of regulating

drug resistance. It mainly includes regulating biofilm formation, regulating the activity of drug efflux system,

activating antibiotic inactivation enzyme, improving drug-resistant gene expression level, promoting drug-

resistant gene transfer, modifying cell wall structure, etc., which involves all links of bacterial drug resistance.

Each signaling system can not only regulate drug resistance independently, but also cooperate with each other to

form a regulatory network to regulate bacterial drug resistance at multiple levels. The above phenomenon

indicates that bacterial signal transduction system plays a pivotal role in regulating bacterial drug resistance.

Blocking or jamming the signaling system and cutting off the communication signals between bacteria could be a

new strategy to curb the growing resistance of bacteria.
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