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摘要 群体感应（quorum sensing，QS）是一种依赖菌群密度的细菌交流系统。在探究细菌群体感应系统的调控机制中，对

QS信号分子的鉴别和检测是不可或缺的环节，其对生命科学、药学等领域涉及细菌等微生物的相互作用、高效检测和作用

机制解析等具有重要的参考意义。本文在总结不同类型细菌QS信号分子来源和结构的基础上，对QS信号分子的光电检测

方法和技术进行了综述，重点对光电传感检测的敏感介质、传感界面、传感机制及测试效果进行探讨，同时关注了将微流

控芯片分析技术应用于细菌QS信号分子原位监测的相关研究进展。
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细菌菌群密度达到一定值时，细菌间通过传递

化学信号分子以协调控制整个菌群基因表达的现象

被称为细菌群体感应（quorum sensing，QS）。在

QS系统中，承担信号传递和调控职责的化学小分

子被称为群体感应信号分子 （quorum sensing 

signaling molecule，Qssm）［1］。细菌通过分泌、识

别、摄取环境中不同类型的信号分子构建了多条信

息传递通路，形成QS系统来监控菌群密度，感知

外周环境，调控细菌生物膜的形成、产生毒力因子

和耐药性等群体行为。QS系统与细菌致病性和耐

药性密切相关，大量研究对QS的调控机制进行了

探索，以深入了解和解析其与毒素分泌、感染发展

进程等的关联性［2］。本课题组前期基于群感猝灭

机制进行了抑菌药物的研究［3-4］，发现对 QS、QS

信号分子作用机制的研究多依赖于细菌生长速率和

特定基因的上调或下调，仅反映了有关QS信号分

子对微生物影响的定性信息，而对QS信号分子进

行定量检测一直是相关研究领域的难点和热点。将

QS信号分子作为医疗、环境、食品等行业检测的

生物标志物，有利于实现细菌性感染疾病的早期诊

断和治疗，保证食品和环境的生物安全性，并对新

型抑菌药物的研发和重症感染性疾病的治疗具有重

要的研究价值和应用潜力［5］。

QS系统所需的信号分子浓度通常极低，种类

和结构具有多样性，常用的气相色谱［6］、高效液

相色谱［7］、质谱［8］、高效液相串联质谱［9］以及气

相色谱-质谱联用［10］等化学检测技术准确性高、能

满足检测需求，但操作繁琐、耗时且需要专业的操

作人员和大型仪器设备，难以实现信号分子的实时

快检。本文简要综述了细菌的 QS 系统和 QS 信号

分子的分类及来源，重点对QS信号分子的光电检

测技术和基于微流控芯片的QS信号分子分析技术

进行了总结和讨论，以期为发展高效、灵敏、实时

的 QS 信号分子检测方法提供理论指导和技术

支持。
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1　QS系统模型及QS信号分子

多数细菌可分泌和感知不同种类的QS信号分

子，利用多条 QS 通路间的协调作用形成 QS 系统

来调节其基因的表达，从而适应多变的环境。目前

常见的细菌 QS 系统有哈氏弧菌 QS 通路、沙门氏

菌/大肠杆菌的AI-2型QS通路、革兰氏阳性菌QS

系统以及铜绿假单胞菌QS系统（图1）［11］，更多潜

在的QS信号通路作用机制仍在进一步探索。QS信

号分子通常可正向调节其自身的合成，又被称为自

诱导物（autoinducer，AI），其与受体结合以激活

目标基因的表达，是QS系统主要的组成部分［12］。

QS 信 号 分 子 主 要 分 为 5 类 ： a. 自 诱 导 物 1

（autoinducer-1，AI-1）——多数革兰氏阴性菌合成

和识别的酰基高丝氨酸内酯 （acyl-homoserine 

lactones， AHLs） 类信号分子； b. 自诱导物 2

（autoinducer-2，AI-2）——革兰氏阴性菌和革兰氏

阳性菌用于种间交流的信号分子；c. 自诱导物 3

（autoinducer-3，AI-3）——细菌与真核细胞间交流

的 信 号 分 子 ； d. 自 诱 导 多 肽 （auto-inducing 

peptides，AIP）——革兰氏阳性菌合成和识别的多

肽类信号分子；e. 其他类，如铜绿假单胞菌喹诺酮

信 号 （Pseudomonas quinolone signal， PQS）［13］，

吲哚［14］等。

AI-1的主要结构为高丝氨酸内酯环，酰胺链的

长度可为4~18个碳原子，侧链C3位可被修饰或者

含有不饱和双键结构。不同细菌中，AI-1的合成蛋

白和受体蛋白各有不同，转运方式和调控机制也有

Fig. 1　Common quorum sensing systems in bacteria
图1　常见的细菌QS系统

（a）哈氏弧菌QS通路；（b）沙门氏菌/大肠杆菌的AI-2型QS通路；（c）革兰氏阳性菌QS系统；（d）铜绿假单胞菌QS系统［11］。
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差异。以海洋弧菌为例，费氏弧菌产生的LuxR为

胞浆受体，高浓度信号分子3OC6-HSL自由扩散进

入细胞，与之结合，从而启动荧光素酶 luxICDABE

操纵子的转录。而哈氏弧菌（图 1a）产生的LuxN

为双组分蛋白，具有激酶和磷酸酶的双重活性。信

号分子 3OC4-HSL 与 LuxN 结合使其从激酶转变为

磷酸酶，信号转导通路中的磷酸盐流动发生逆转，

导致反应调节器LuxO蛋白去磷酸化、失活，5个

调控小 RNA （Qrr1-5） 不转录，使 luxR 的 mRNA

稳定转录产生 LuxR 蛋白 （非上述 LuxR 胞质受

体），启动目的基因的表达［15］。

AI-2 是 LuxS （S-腺苷同型半胱氨酸核苷酶）

催化 S-腺苷甲硫胺酸后形成的产物。其生物前体 

5-二羟基-2，3-戊二酮（DPD）的结构极不稳定，

能自发环化形成多种结构的呋喃化合物。据此，

AI-2的结构存在差异［16］。哈氏弧菌产生的AI-2为

含硼形式的呋喃酰硼酸二酯［17］，受体蛋白为

LuxP［16］；而在沙门氏菌中，AI-2 结构为 （2R，

4S）四羟基四氢呋喃［18］，受体蛋白为LsrB［16］。二

者调控机制完全不同（图 1a，b），LuxPQ 通过参

与磷酸化信号转导级联发挥作用，而 LsrB 作为

ATP 结合盒（ATP binding cassette，ABC）转运蛋

白发挥作用。值得注意的是，革兰氏阴性菌和革兰

氏阳性菌均能合成和感应AI-2［19］，通过AI-2的信

号传递可实现细菌间的跨物种交流。

AI-3 首次发现于肠出血性大肠杆菌耗尽的培

养基中，可激活负责细菌黏附真核细胞的基因的表

达，其结构和合成途径尚未明确，但近年有研究发

现 AI-3 类似物由苏氨酸脱氢酶 （Tdh） 和必需的

tRNA合成酶产生［20］。AI-3的受体QseBC和QseEF

为双组分调节系统，QseBC启动后，QseEF通常会

被激活［21］。研究显示，真核细胞的肾上腺素能受

体可与 AI-3 相互作用，QseBC 和 QseEF 亦可响应

宿主产生的肾上腺素/去甲肾上腺素［22］。AI-3/肾上

腺素/去甲肾上腺素信号系统在细菌与真核细胞间

的信息交流有重要作用，其复杂的磷酸化信号级联

还有待探索。

AIP 是革兰氏阳性菌基因调控合成的多肽类

QS信号分子，由细菌胞内核糖体合成前体肽，修

饰加工后，经ABC系统或者其他跨膜蛋白分泌到

细菌胞外。因AIP不能透过细胞膜，革兰氏阳性菌

采用双组分蛋白（膜结合的组氨酸激酶受体和同源

细胞质反应调节器）识别和响应AIP，进而调控相

关基因的表达（图1c）［15］。革兰阳性菌中广泛分布

的 RRNPP 家 族 （Rap、 Rgg、 NprR、 PlcR 和

PrgX），金黄色葡萄球菌的AgrA都是AIP的胞质受

体，ComQXP 系统中的 ComP 和 AgrA/C 系统中的

AgrC为膜结合传感器激酶［23］。

PQS 及其生物前体 HHQ （2-庚基-4-喹啉酮）

是铜绿假单胞菌特有的2-烷基-4-喹诺酮（AQs）类

信号分子，受体蛋白均为 PqsR，由邻氨基苯甲酸

盐经pqsABCDE、phnAB、pqsH及pqsL编码的酶催

化而来［11］。铜绿假单胞菌的QS系统比较复杂（图

1d），由两种AI-1型QS系统及其独有的 PQS系统

组成。铜绿假单胞菌中的群体感应信号通路互相影

响，属多联级调控系统，形成的群体感应网络系统

对其毒素分泌，生物膜形成有重要的调控作用。

2　细菌QS信号分子的光电传感检测技术

光电检测技术具有精度高、选择性好、响应速

度快、数字化等特点，通过构建能选择性识别、响

应信号分子的传感界面和光电信号转换单元，实现

对微弱生化信号的转化、放大和高效检测。面向细

菌QS信号分子在生理环境中低于毫摩尔级的检测

需求，光电传感监测显示出巨大潜力。

2.1　细菌QS信号分子的荧光传感检测

荧光检测技术具有灵敏度高、检测结果可视化

等特点，结合分子识别技术，在QS信号分子检测

中有较为广泛应用。其中，生物敏感识别元件包括

人工构建的全细胞微生物、受体蛋白及其合成系

统，仿生类识别元件主要为分子印迹聚合物、荧光

探针等合成材料。

2.1.1　全细胞微生物敏感界面

生物感应菌是经基因工程改造的全细胞微生

物［24］，是目前用于QS信号分子检测的常规检测技

术。感应菌只响应特定种类的信号分子，以荧光为

输出信号可实现信号分子的定量检测。Wu 等［25］

将qscR分别与荧光蛋白基因、番茄红素基因融合，

设计了两种生物感应菌。通过荧光和显色分析技

术，实现了AHLs的定量检测和肉眼观测，该方法

对 3OC12-HSL 有更高的敏感度，可测浓度低至 

5.92 nmol/L。Keizers 等［26］ 设计了 LsrB 为识别元



刘芷旭，等：细菌群体感应信号分子的光电检测技术2023；50（11） ·2673·

件，lsrA启动子与 yfp融合作为报告基因盒的生物

感应菌，可测 AI-2 的浓度范围为 400 nmol/L~    

100 μmol/L。将此感应菌与其他细菌共培养，可实

时检测出不同细菌分泌AI-2的能力。基于生物感

应菌的传感检测技术，对样本无需过多预处理、选

择性高，但响应速度慢，受生物感应菌状态、数量

和环境介质的影响较大，易出现假阳性/假阴性结

果，不适用于检测成分复杂、有毒性的实际样本。

2.1.2　受体蛋白及其合成系统敏感界面

基于受体蛋白构建的传感界面包括蛋白质合成

系统和对蛋白质的修饰改造。无细胞系统是利用具

有蛋白质生物合成能力的细胞粗提取物，以DNA

或mRNA为模板，通过添加反应底物、能量物质、

无机盐和辅助因子来表达蛋白质的反应体系［27］。

基于无细胞系统设计的微量生化组分检测工具，无

细胞膜/细胞壁阻隔，响应速度快，在QS信号分子

的检测有广阔的应用前景［28］。无细胞系统中启动

子和核糖体结合位点的强度、细胞提取物和无机离

子浓度等都对系统的检测性能有显著影响，Zhang

等［29］基于受体蛋白对绿色荧光蛋白表达的调控，

优化了系统的设计参数，对 3OC12-HSL和 pC-HSL

的检测限分别为 54.9 nmol/L、 8.9 nmol/L。Wen

等［30］设计了基于LasR蛋白和绿色荧光蛋白的无细

胞传感检测系统（图2a），可在纳米水平上检测出

囊性纤维化肺病人痰样本中的3OC12-HSL（经萃取

浓缩等前处理）。基于无细胞系统的传感检测技术，

灵敏度高、反应体系可控，也避免了生物工程菌释

放到环境存在安全隐患的问题。无细胞系统经冷冻

干燥后，可存于纸片内，有利于与便携式检测平台

结合，实现即时检测［31］。

另有研究基于荧光共振能量转移 （forster 

resonance energy transfer，FRET），设计了用于信

号分子检测的蛋白质生物传感器。Zhang等［32］在

两种荧光蛋白之间插入LuxR受体，利用3OC6-HSL

与之结合产生形变，使得荧光蛋白之间的距离增

加，FRET效率降低，以荧光蛋白发散率之比的变

化计算出信号分子的浓度，检测限为 100 μmol/L。

基于相同的检测原理，Raut等［33］将LuxP受体与绿

色增强荧光蛋白（EGFP）融合，设计了检测AI-2

的蛋白质生物传感器（图2b），可测出纳摩尔每升

水平的AI-2，检测限为 0.1 nmol/L。此类检测方法

灵敏度高且有较好的选择性，但存在蛋白质分离、

提取的步骤繁琐，操作要求高，各批次质量不一，

不易存放等问题。

2.1.3　合成材料敏感界面

针对信号分子的结构特性，设计能识别或感应

目标分子的复合材料与磁分离富集等技术结合，兼

顾了选择性和灵敏度，提高了检测方法的灵活性。

分子印迹技术是利用模板分子与功能单体的结合和

解离，形成有独特空间结构和特异性识别位点的聚

合物，通过此聚合物实现对目标组分的识别和捕

获［34］。Sun课题组［35-36］在量子点表面合成了识别

AHLs的分子印迹聚合物（MIP），AHLs与之结合

则导致量子点荧光强度降低。此类荧光生物传感器

对DMHF、C4-HSL、C6-HSL、C8-HSL、3OC6-HSL

检出限分别为0.66、0.54、0.88、0.72、0.68 nmol/L，

在 2~18 nmol/L范围内具有良好的线形分布。实验

还探索了3D打印的CQD@MIPs用于模板分子的视

觉观测，有望实现AHLs的可视化快检。Cui等［37］

采用自制的碳量子点和 Fe3O4@SiO2制备了磁性荧

光分子印迹聚合物探针（MFMP），设计的磁性荧

光传感器（图2c）对AHLs有良好的选择性和响应

速度，在（0.365~9.60）×10−2 μmol/L范围内呈线性下

降，并成功用于牛奶和鱼汁中AHLs的检测，展示

了在农产品检测中的应用前景。

Das 等［38］ 合成了一种香豆素-罗丹明衍生物

（RNC） 化学荧光材料，直接用于 AHLs 的检测

（图 2d）。RNC 与 Cu2+的可逆配位导致螺内酯环的

开环，使RNC-Cu2+复合物在中性介质中表现出微

弱的荧光。AHLs的内酯环可与RNC-Cu2+复合物紧

密配合，使其酰胺质子的酸性增强，进一步稳定开

放的罗丹明结构而产生更强的荧光。此荧光传感器

可用于细菌生物膜中信号分子的含量检测及成像。
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2.2　细菌QS信号分子的表面增强拉曼光谱检测

表面增强拉曼光谱（SERS）是一种免标记分

析技术，可识别出探针分子的特殊指纹光谱，与等

离子纳米结构连用，灵敏度可达单分子级。有大量

研究采用 SERS 技术监测细菌生物膜形成过程［39］

和代谢物动态［40］，对细菌群体状态和细菌间相互

作用的通信情况进行监测。Bodelon课题组［41-42］基

于混合纳米材料（Au@agar）基底实现了铜绿假单

胞菌 PA14 和紫色假单胞菌 CV026 的共培养 （图

3）。通过SERS检测绿脓菌素和紫色杆菌素的含量

变化，反映菌落间相互作用中的防御机制。同样，

在此基底进行了大肠杆菌和铜绿假单胞菌的混合培

养，实现了对绿脓菌素和吲哚的原位SERS可视化

表征。基于SERS的原位检测技术，极大地提高了

对细菌间QS交流的理解。

Fig. 3　Schematic diagram of bacterial culture on SERS 
substrate and SERS detection of its metabolites

图3　SERS基底上的细菌培养及其代谢物的SERS检测

示意图

Fig. 2　Schematic diagram of fluorescence detection technology for signal molecules
图2　信号分子的荧光传感检测技术示意图

（a）无细胞系统检测原理及响应结果［30］；（b）荧光蛋白传感器检测原理图；（c）磁性荧光传感器制备流程［37］；（d）荧光探针检测原理及

示意图［38］。
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Pearman等［43］以银溶胶为基底，首次得到了7

种 AHLs 的 SERS 光谱，在 C4-HSL 和 3OC6-HSL 的

指纹谱发现存在显著差异。王向东等［44］以聚甲基

丙烯酸寡聚乙二醇酯（POEGMA）高分子刷为基

质 ， 采 用 多 次 浸 泡 法 固 定 多 层 银 纳 米 粒 子

（AgNP），制备了POEGMA/AgNP复合SERS基底，

对绿脓杆菌和绿脓菌素、3OC12-HSL进行了检测，

并对其特征峰进行了归属，对绿脓菌素、3OC12-

HSL的检出限分别为 10−10和 10−8 mol/L。据混合液

SERS图谱的差异，对绿脓杆菌和绿脓菌素进行了

区分和鉴别，为QS信号分子在生物体系的原位检

测提供了思路。基于此，SERS显示了在细菌生物

膜内原位监测群体感应信号分子浓度的前景。

2.3　细菌QS信号分子的光致发光传感检测

基 于 金 属 氧 化 物 材 料 光 致 发 光 的 特 质 ，

Vasudevan等［45］设计了用于人工尿液中AHLs检测

的生物传感器（图4）。采用半胱胺（Cys）对有显

著光致发光性质的 ZnO 纳米粒子进行修饰，促进

了ZnO与AHLs间的相互作用，得到的ZnO-Cys纳

米粒子作为响应元件，468 nm处的峰强度随AHLs

浓度的增加而增加。这可能是由于AHLs的羰基与

半胱胺的胺基之间存在相互作用，暴露出ZnO-Cys

缺陷中心，使其光致发光 （photoluminescence，

PL）发射强度增强。C4-HSL存在时，峰强度明显

提高。此生物传感器对AHLs的检测灵敏度最高达

97%，人工尿液中AHLs的检测范围为10~120 nmol/L。

鉴于TiO2的等电点远低于ZnO，可能在与半胱胺的

相互作用中起决定性作用，该课题组［46］采用TiO2

作为敏感材料，设计了相同类型的生物传感器用于

铜绿假单胞菌中AHLs的检测。

2.4　细菌QS信号分子的电化学传感检测

电化学是一种简单、灵敏的分析方法，通过对

电极表面性质、溶液介质变化的分析，可以实现准

确、快速的PQS和AHLs 类信号分子的检测。

部分喹诺酮类信号分子具有氧化还原性质，大

量研究探索了电化学方法对其进行直接检测的可行

性。Zhou等［47-48］利用具有较宽电势窗口的硼掺杂

金刚石电极，通过循环伏安法和安培法对 PQS 及

其前体 HHQ 进行了电化学性质分析和含量检测。

另制备了涂有高电荷聚电解质单层膜的毛细管与此

电极联用，实现了溶液中PQS和HHQ的分离与检

测，检测范围均为1~100 μmol/L，PQS的检测限为

65 nmol/L，HHQ 的检测限为 94 nmol/L。该课题

组［49］还利用阳离子表面活性剂十六烷基三甲基溴

化铵（CTAB）破坏铜绿假单胞菌细胞膜，无需预

处理，采用微分脉冲伏安法对溶液中 PQS、HHQ

和绿脓菌素进行了检测，展示了电化学分析技术在

原位监测病人分泌物中信号分子含量的可行性。

Oziat等［50］采用循环方波伏安法对铜绿假单胞杆菌

的主要代谢产物 PQS、HHQ、绿脓菌素和 2-氨基

乙酰苯进行了研究，为更准确地检测出铜绿假单胞

杆菌提供了信息。Burgoyne等［51-52］提出了另一种

HHQ和PQS的电化学检测法。基于HHQ、PQS的

疏水性，在有机溶剂中的可溶性以及螯合阳离子的

Fig. 4　AHLs detection based on metal oxide photoluminescence［45-46］

图4　基于金属氧化物光致发光的AHLs检测［45-46］
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能力，通过碱金属离子和质子在两种不混溶的电解

液界面与有机溶解的HHQ和PQS界面络合实现电

化学监测。研究了水与1,2-二氯乙烷界面上碱金属

离子和质子的界面络合反应，具有良好的重现性，

为信号分子的电化学检测提供了新的思路。

适配体、细胞等生物识别元件与电极结合，可

提高电化学检测技术的敏感性和特异性。Capatina

等［53］将 3OC12-HSL的适配体固定于金纳米粒修饰

的碳基丝网印刷电极表面（图5a），设计的电化学

传感器对 3OC12-HSL 有更广的检测范围 （0.5~     

30 μmol/L），检测限为 0.5 μmol/L，并成功检测出

加标尿液中 3OC12-HSL 含量以及培养基中 3OC12-

HSL 浓度随细菌数量的变化情况，为快速、便捷

地鉴定铜绿假单胞菌感染提供了前期技术支持。

Tateda等［54］发现，3OC12-HSL可诱导中性粒细胞、

巨噬细胞以及其他哺乳动物细胞凋亡，抑制炎症反

应的发生。据此，Fang课题组［55-56］探究了利用鼠

嗜碱性白血病（RBL-2H3）肥大细胞作为感应元件

的信号分子电化学阻抗检测法（图5b）。采用藻酸

盐与氧化石墨烯复合凝胶对细胞进行包裹，以保证

细胞活性，将其固定于电极表面构建了电化学细胞

传感器。通过对 3OC12-HSL 引起 RBL-2H3 细胞凋

亡的观测，建立了信号分子浓度与阻抗信号的关

系 ， 检 测 范 围 为 0.1~1 μmol/L， 检 测 限 约 为     

0.094 μmol/L，成功用于检测淡水鱼汁等样本中腐

败菌所产生的 3OC12-HSL。介于该细胞对C4-HSL、

C6-HSL 和 C8-HSL 不敏感，此方法有一定的选

择性。

与生物受体（如酶、DNA、细胞）相比，仿

生类受体的结构稳定、耐光热、成本低，在复杂的

实际样本检测中更为稳定。Jiang等［57］基于分子印

迹技术研制的磁性电化学传感器 （MMIPs）（图

5c），实现了对溶液中AHLs 的识别和富集。以磁

性碳糊电极（MGCE）对 MMIPs 进行吸附，富集

溶液中的AHLs，再采用微分脉冲伏安法记录氧化

电流信号的变化。该方法对 AHLs 的检测限为     

0.88 nmol/L，检测范围为 2.5~100 nmol/L。Özcan

等［58］采用铸膜技术在玻碳电极表面修饰TEMPO-

ZnPc复合材料（图 5d），设计了用于AHLs检测的

仿生电化学传感器。采用方波伏安法对多种AHLs

进行了检测，结果显示该电极仅对3OC12-HSL有响

应 ， 可 测 范 围 为 2.32~39.9 μmol/L， 检 测 限 为          

1.8 μmol/L，检测时间 5 min。3OC12-HSL的氨基附

近有3个羰基，其他分子只有两个羰基，结构上的

差异很可能改变AHLs与TEMPO自由基的相互作

用强度，影响峰值电流强度的变化量。

Fig. 5　Schematic diagram of electrochemical sensing detection technology for QS signal molecules
图5　群体感应信号分子的电化学传感检测技术示意图
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值 得 一 提 的 是 ， 电 化 学 发 光

（electrochemiluminescence，ECL）检测技术具有极

高的灵敏度、极宽的动态范围和出色的可控性，与

生物识别元件结合而发展形成的电化学发光生物传

感器已成为一种强大的生物分子超灵敏检测分析设

备。Wang 等［59］利用细菌胞内 NADH 含量与细菌

总量呈正相关，以 NADH 作为反映细菌总数的重

要参数，建立了一种超灵敏的ECL生物传感器对

细菌中 NADH 进行了检测，具有极高的灵敏度和

选择性，检测限低至1 pmol/L。由此可见，ECL在

生物小分子检测的高效性，对发展QS信号分子的

快速高灵敏检测技术有重要参考价值。

2.5　细菌QS信号分子的压电传感检测

基于石英晶体谐振器（quartz crystal resonator，

QCR）的压电传感检测技术具有灵敏度高，选择

性好，装置相对简单等特点，在便携式生物传感器

有良好应用潜力。Guha 等［60］在 QCR 上固定纳米

印迹聚合物，设计了用于C6-HSL检测的QCR传感

器。采用固相分子印迹技术合成的纳米印迹聚合物

（nanoMIP）对C6-HSL有更高的亲和性，提高了方

法的灵敏度和特异性，可测的最低浓度为1 μmol/L。

以 14.3 MHz固定频率对QCR进行驱动和读取，无

需频率合成器或快速模数转换器（analog-to-digital 

converters，ADCs），简化了仪器要求，有望实现

首个“芯片上的QCR”。

3　基于微流控芯片分析技术的QS信号分子

原位传感检测

细菌分泌的信号分子含量极低，普通检测装置

难以对其实现即时在线监测。微流控芯片分析技术

能在微小尺度上控制液体流动条件，实现生物培

养、物质包裹以及分离富集等流程与多种传感检测

技术的结合，适合用于细菌群体感应的研究［61］。

细菌所处介质对群体感应有很大影响，利用微流控

芯片上通道/阵列的合理布局，可实现对实验环境

（如菌落大小、温度、营养供应以及给予刺激等）

的控制，模拟细菌在体内的生长环境，实现单个细

菌或生物膜内细菌的群体感应研究［62］。微流控芯

片分析技术自身具备将预处理、混合、输运、衍

生、反应和检测多种功能单元集成于芯片上的独特

优势，通过微流体的控制、模拟生化环境和集成传

感检测等途径，使其为细菌/细胞的研究提供了高

效的分析技术平台。目前，有研究在微流控芯片上

集成具有荧光标记/生物识别功能的混合衍生单元、

集成磁分离/介电电泳/微纳米富集结构的分离捕获

单元，以及集成微电极检测/荧光观测的传感检测

单元，这极大地提高了分析方法和测试参数的多样

性和灵活性［63］，并发展出基于微流控芯片的于生

化物质检测的更为高效方法［64-65］。本课题组为实现

铜绿假单胞菌产生的绿脓菌素的检测，研制了微通

道上集成6组微电极的微流控芯片，通过电化学原

位检测和荧光成像，可对微腔室内绿脓杆菌生物膜

及其所产生的信号分子进行有效监测［66］。基于微

流控芯片的光电传感检测技术在保证检测灵敏度的

同时，兼具易于模拟生理环境、方便多通道高内涵

的样本检测、试剂耗量少、易于自动化操作等优

点，可为生化样本体系的快速、准确检测提供

支撑。

Austin等［67］设计了含有多孔填料的芯片，利

用填料将信号分子产生菌和生物感应菌（表达绿色

荧光蛋白）隔离，实现了细菌群体间信息交流的长

时间观测。结果表明，因受体蛋白有限，超过        

30 µmol/L的信号分子则不能诱导生物感应菌产生

额外的荧光信号。Luo等［68］采用可产生AI-2和绿

色荧光蛋白的信号传播菌、产生AI-2的信号增强

菌、高浓度AI-2则抑制AI-2产生的信号削弱菌以

及仅能感应AI-2的报告菌，在微流控芯片上构建

了多个细菌间AI-2的传输模型（图6a），通过级联

微流体通道展示了信号分子在菌落间的流动传输，

以及传输过程中信号分子活性的增强或削弱，以此

模拟肠道中细菌间信号交流机制。

全细胞生物传感器受限于微生物细胞的活力和

功能的维持，在实际应用中发展缓慢，将微生物感

应菌封装于三维聚合物中，有助于维护其生物活

性，提高检测效率。Li等［69-70］设计了包裹生物传

感菌的凝胶微珠，将其与环境分离，提高了传感菌

生存能力和活性。又采用1,4-二（苯基丙氨酸-二甘

醇） -苯 （PDB） 与 Ca2+介导的藻酸盐自组交联，

形成加强型混合凝胶，制备出形状和大小可控的凝

胶阵列（图6b），以生物传感菌凝胶阵列可检测胞

外浓度为0.1~1 μmol/L的3OC12-HSL。Seto［71］利用

微流体的水油液封技术将基于LasR-GFP的无细胞

传感系统封装于琼脂糖珠中，展示了在单一平台上

检测和反映铜绿假单胞菌感染的方法。

细菌封装于微珠的研究，因细菌的高活动性、

小尺寸以及生长迅速，常可观察到微生物不受控制

的暴露和释放。Zhao 等［72］在微流控芯片中 （图

6c），利用水油相分离将生物传感菌包裹于有渗透
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性的壳状凝胶珠（gel-shell beads，GSBs）中，制

备的生物传感器能对生理相关浓度的3OC12-HSL做

出响应，并可原位感知铜绿假单胞菌自然分泌的

3OC12-HSL。以此方法制备的SiO2壳凝胶珠有一定

的渗透性，既有利于信号分子的扩散进入，又保证

了凝胶珠的稳定性，防止生物传感菌泄露，展示了

GSBs在独立材料和器件中应用的可能性。

4　总结和展望

细菌QS对相关行为的调控机制研究和基于群

感猝灭的抑菌剂研发是目前研究领域的热点。QS

信号分子是预示QS调控进程的重要生理指标，其

含量变化与细菌群体性行为息息相关，在疾病的预

防和早期诊断、食品安全和生态环境等领域有重要

的意义。高效的QS信号分子定量检测技术在群体

感应抑制药物的筛选、监测细菌群体间或生物膜中

信号分子的浓度及变化以及感染性疾病中信号分子

的情况等方面有广大的应用前景。本文详细介绍了

细菌QS信号分子的检测方法，分析和评价了检测

方法的响应模式和适用范围，重点综述了可实现快

速、原位检测信号分子的传感检测技术，为以后实

际样本中信号分子的原位检测和深入研究群体感应

作用机制提供参考。

近年来，生物体内小分子物质的研究是人们关

注的热点，利用传感技术的检测方式具有显著的优

势。微流控芯片具有将活体培养、分离富集、传感

检测方法结合于一体的优势，对细菌QS研究有重

要的使用价值。但是，QS信号分子的传感检测技

术仍然存在不少挑战：a. 信号分子的种类繁多，目

前仅对常见的AI-1等检测研究较多，进一步开发

用于AI-2、AI-3、PQS和吲哚等其他类信号分子的

传感检测方法是今后研发的方向；b. 生化体系中信

号分子的含量极低，对传感检测的灵敏度提出更高

Fig. 6　Signal molecule sensing and detection system based on chip
图6　基于微流控芯片的信号分子传感检测系统

（a）芯片中模拟多种细菌间AI-2的变化和传递流程［68］；（b）生物传感菌凝胶阵列的制备［70］；（c）芯片上无细胞系统的包裹流程图及SiO2

壳凝胶珠的制备［72］。HA：透明质酸。
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要求，如何充分利用重力、电荷性、磁性以及亲和

化学等多种策略，以期对信号分子进行分离富集、

信号放大、减低干扰等是值得深入拓展的领域； 

c. 信号分子的现有检测方法多依赖于生物识别受

体，可考虑研发更有效、稳定、成本低的仿生类受

体，用于构建传感检测界面；d. 在微流控芯片中实

现细菌长期培养与信号分子的分离检测也是目前亟

待解决的问题。总之，寻找更加高效、稳定、快捷

的信号分子检测方法仍是研究细菌群体感应机制的

重要方向。
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Graphical abstract

Abstract　Quorum sensing (QS) is a bacterial communication system that depends on bacterial density and is 

closely related to bacterial pathogenicity and drug resistance. QS signal molecules are an important substance 

basis for QS system to regulate various cellular processes of microorganisms. The identification and detection of 

QS signal molecules is an indispensable link in the exploration of the regulatory mechanism of bacterial QS 

system. It is of important reference significance for the interaction, efficient detection and mechanism analysis of 

microorganisms such as bacteria in the fields of life science and pharmacy. It is illustrated that the photoelectric 

sensing detection is of great potential for the real-time detection of QS signal molecules with its high sensitivity 

and diversity of methods. Combining with molecular imprinting, biological receptor recognition, magnetic 

separation and so on, photoelectric sensor could provide more efficient means of detection. In this paper, the types 
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of QS signal molecules and common QS systems were briefly introduced, and then the photoelectric detection 

methods and technologies of QS signal molecules were summarized. The sensitive media, sensing interface, 

sensing mechanism and testing effect of photoelectric sensing detection were discussed in details. The optical 

analysis techniques were of a wide range of applications in the detection of QS signal molecule in biological 

samples. Fluorescence detection method has high sensitivity in quantification of signal molecules, and 

fluorescence imaging method can provide real-time in situ observation of bacterial QS process. Surface enhanced 

Raman scattering (SERS) spectral analysis technique could provide molecular fingerprint information of targets in 

the QS process of some biological samples. Electrochemical detection techniques could dynamically monitor QS 

signal molecules through the changes of electrochemical signals. Meanwhile, much more attention had been paid 

to microfluidic analysis technology, because it was taken as a favorable platform for the in-situ monitoring of 

bacterial QS signal molecules and QS process by the way of combining the photoelectric sensors and microfluidic 

control.
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