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革兰阳性细菌 AIP 型群体感应抑制剂的研究进展

孔凡栋，周丽曼，马青云，黄圣卓，赵友兴
( 中国热带农业科学院 热带生物技术研究所，海口 571101)

摘 要: 以自诱导肽( autoinducter peptide) AIP 为信号分子的细菌群体感应( quorum sensing，QS) 系统存在于

多种革兰阳性细菌中，是研究新型抗金黄色葡萄球菌等革兰阳性细菌药物的重要突破口。目前发现的 AIP
型群体感应抑制剂( quorum sensing inhibitors，QSIs) 有小分子与大分子 2 种类型，笔者对这 2 类 AIP 型 QSIs
的研究进展进行综述，为新型抗菌药物的研发提供理论依据。
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细菌耐药性是近年来医学工作者面临的一大难题，而该问题在我国尤为突出。近年来的 CHINET 耐

药性监测结果表明，细菌耐药性在我国仍呈增长趋势，多重耐药和广泛耐药菌株检出率的增加已对临床

抗感染治疗构成了严重威胁［1 － 2］。因此，寻找新的抗细菌感染模式来解决细菌耐药性问题已成为了一项

十分紧迫的研究课题。细菌群体感应( quorum sensing，QS) 是指细菌生长达到一定密度时才可以启动的

感应现象，是细菌之间进行信息交流的过程，被形象地称为“细菌的语言”。QS 系统广泛存在于多种细菌

中，它调控了包括细菌运动、生物被膜形成、毒力因子产生等多种致病力相关的生物现象。研究结果表

明，干扰细菌 QS 系统，阻断或抑制 QS 过程，可以在不影响细菌生长的前提下，降低细菌毒力表达，削弱细

菌杀伤力和致病性。由于这一过程对细菌生长影响较小，细菌不易产生耐药性，因而细菌 QS 系统为对抗

细菌感染、解决细菌的耐药性研究提供了新的思路。细菌群体感应抑制剂( quorum sensing inhibitors，
QSIs) 有望成为细菌感染治疗的新型武器。

图 1 金黄色葡萄球菌( Staphylococcus aureus) 中的 agr 系统［3］

Fig． 1 The accessory gene regulator ( Agr) system in Straphylococcus aureus

以自诱导肽( autoinducter peptide，AIP) 为信号分子的 QS 系统存在于多种革兰阳性细菌中，如金黄色



葡萄球菌( S． aureus) 、肺炎链球菌( Streptococcus pneumoniae) 、枯草芽孢杆菌( Bacillus subtilis) 、产气荚膜梭

菌( Clostridium perfringens) 以及粪肠球菌( Enterococcus faecalis) 等。AIP 的氨基酸数量通常为 5 ～ 17 个，氨

基酸侧链则一般含有异戊烯、硫内酯环等修饰性基团，不同细菌中产生的 AIP 信号分子的大小与结构各

不相同。革兰阳性菌在生长过程中会编码合成 AIP 的前体肽段，这些肽段经过加工修饰后方可形成稳定

的、有活性的自诱导肽。AIP 并不能自由穿过细胞膜，它需要通过 ABC 转运系统( ATP-binding-cassette) 或

在其他膜通道蛋白帮助下穿透细胞膜出入细胞。AIP 的浓度随细菌生长积累到一定阈值时，细胞膜上的

AIP 信号识别系统进行识别并与 AIP 结合后，能够磷酸化并激活细胞膜上的双组分磷酸激酶系统( TCS) ，

磷酸化后的受体蛋白能与 DNA 特定靶位点结合，进而调控 QS 相关基因的表达［3］。以金黄色葡萄球菌为

例( 图 1) ，其 QS 系统为基于自诱导肽 AIP 的 agr 系统，agr 的前肽( pre-AIP) 由 agrD 编码，通过膜蛋白

AgrB 加工为成熟的 AIP 并分泌至胞外。AgrC 是一个膜受体激酶，与 AIP 结合后可以磷酸化并激活 AgrA，

AgrA 则可以通过结合启动子 P2，P3 并调控一系列下游基因的表达，启动子 P2 启动的 ＲNA Ⅱ转录框包括

agrA，agrB，agrC，agrD 4 种基因的 agr 操纵子，启动子 P3 启动的 ＲNA Ⅲ转录框是 agr 系统的效应分子，编

码 α － 溶血素、δ － 毒素等毒力因子［3］。近年来，国内对革兰阳性细菌 AIP 型 QSIs 的发现研究鲜有报道，

因此，笔者对近十年来国际上报道的革兰阳性细菌 AIP 型 QSIs 研究进行综述，为新型抗菌药物的研发提

供理论依据。

1 革兰阳性细菌 AIP 型小分子 QSIs

1． 1 合成来源的 QSIs 信号分子 AIP 类似物的发现研究是寻找 QSIs 的重要方向，AIP 类似物可以拮抗

性地结合受体蛋白，从而抑制 QS 过程。Tal-Gan 等［4 － 5］合成了与自诱导肽 AIP-Ⅲ类似的七肽化合物 AIP-
Ⅲ D4A，AIP-Ⅲ D4A 相比 AIP-Ⅲ更加稳定，并且可以抑制金黄色葡萄球菌 AgrC 受体蛋白的活性进而抑

制 QS 系统，该团队合成的 AIP-Ⅲ类似物 AIP-III nN2，AIP-III nF5，tAIP-III D2A 等同样具有较高的 AgrC 受

体蛋白抑制活性［6 － 7］，并利用 NMＲ 核磁共振波谱法发现了 2 个对 AgrC 受体蛋白的抑制活性至关重要的

保守位点，分别为 1 个三氨基酸残基组成的疏水“把手”和环外尾巴上的第 4 个定位点，这个研究结果对

发现强活性的 QSIs 有指导意义［7］。十一肽化合物 ZBzl-YAA5911 与［Ala( 5，9，11) ］Z-GBAP 是 Nakayama
等［8］合成的粪肠球菌中 fsr 群体感应系统的信号分子类似物，ZBzl-YAA5911 可以有效抑制兔眼内角炎感

染的粪肠球菌毒力因子的表达，减轻对视网膜的损伤。Singh 等［9］合成了产气荚膜梭菌的 2 个环五肽信

号分子类似物 Z-AIPCp-L2A /T5A 与 Z-AIPCp-F4A /T5S，它们均可抑制毒素基因 pfoA( 编码毒素裂解素 O)

的表达。
Murray 等［10］合成的五元内酯类化合物 C14-TOA 17 可有效抑制金黄色葡萄球菌 agr 系统，实验证明

C14-TOA 17 可减少金黄色葡萄球菌在人类鼻上皮细胞中的定植数目并降低小鼠关节炎感染的发生频率。
Cevizci 等［11］发现 Miandji 等［12］合成的苯并恶唑酮类化合物 yd47 可有效抑制中耳炎及耳蜗移植物中肺炎

链球菌的 QS 系统，豚鼠实验还证明 yd47 可抑制耳蜗移植物中肺炎链球菌生物被膜的形成。Simonetti 团

队［13 － 15］合成了一系列新型 ＲNA III 抑制肽( ＲNA III inhibiting peptide，ＲIP) 衍生物，其中 FS3，FS8 和

FS10 可抑制金黄色葡萄球菌 QS 系统，七肽化合物 FS3 可明显增强大鼠人工血管感染模型中金黄色葡萄

球菌对达托霉素的敏感性［13］，七肽化合物 FS8 与替加环素合用可抑制小鼠创伤感染模型中金黄色葡萄球

菌生物被膜的形成［14］，四肽化合物 FS10 则可显著提高小鼠创伤感染模型中耐甲氧西林型金黄色葡萄球

菌( MＲSA) 对替加环素的敏感性［15］。
1． 2 天然产物来源的 QSIs 微生物次生代谢产物是天然产物的重要来源，微生物在相互竞争的环境下

产生 QSIs 的可能性更大，因此也是开发 QSIs 的潜力宝库。1 株海洋发光杆菌代谢产生的 1 种环多肽 so-
lonamide A 与 B 可干扰金黄色葡萄球菌的 agr 系统，并可抑制 spa，hla，rnaIII 等 QS 相关基因的表达［16］。
罗伊氏乳杆菌( Lactobacillus reuteri) 产生的 2 种环二肽类化合物 L-Phe-L-Pro 与 L-Tyr-L-Pro，可抑制金黄色

葡萄球菌多种外毒素的表达［17］。Daly 等［18］发现，青霉菌 Penicillium restrictum 在固体培养基中产生的一

种聚羟基蒽醌类化合物 ω-hydroxyemodin ( OHM) 可以抑制金黄色葡萄球菌的 agr 系统，OHM 通过干扰

732第 2 期 孔凡栋等: 革兰阳性细菌 AIP 型群体感应抑制剂的研究进展



AgrA 与下游启动子 agrP2 的结合实现其抗 QS 过程，小鼠感染动物实验证明 OHM 可提高小鼠感染金黄色

葡萄球菌后的细菌清除率并降低感染处炎症细胞因子的表达。散囊菌目真菌 Hamigera ingelheimensis 的

次级代谢产物环多肽 avellanin C 被报道有抗金黄色葡萄球菌 QS 系统活性，实验表明，avellanin C 可在低

浓度下明显抑制金黄色葡萄球菌 agrP3 启动子下游毒力基因的表达［19］。从意大利著名大学古城萨拉曼

卡古城墙外的铜锈中分离得到的节杆菌属细菌中发现 2 种环肽类化合物 arthroamide 以及 turnagainolide A
均有抗金黄色葡萄球菌 QS 系统活性［20］。Desouky 等［21］发现 1 株放线菌产生的 3 种环缩肽 WS9326A、
WS9326B 和考尺霉素 II / III 具有抗 AIP 型革兰阳性菌 QS 系统活性，包括金黄色葡萄球菌的 agr 系统和粪

肠球菌的 fsr 系统，其中，WS9326A 可以显著抑制产气荚膜梭菌( Clostridium perfringens) 中受 QS 调控的毒

力基因 pfoA 的表达，离体实验还证明 WS9326B 可以降低人角膜上皮细胞感染的金黄色葡萄球菌毒性。
动植物在进化过程中也可产生 QSIs 降低感染性细菌的致病力。金缕梅产生的多酚类化合物金缕梅

单宁( HAM) 可干扰耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 QS 系统［22］，Brackman 等［23 － 24］研究发现 HAM 还可以提

高金黄色葡萄球菌在动物体内外对抗生素的敏感性，作用机制是通过抑制肽聚糖的生物合成与 eDNA 的

释放实现的。Srivastava 等［25］从牛初乳中分离提取的 1 种多聚己糖化合物 CHS 有较好的抗金黄色葡萄球

菌 QS 系统活性，CHS 还可降低蛋白酶、脂肪酶等多种毒力因子的表达并可以明显抑制生物被膜的形成。
1． 3 化合物库筛选的 QSIs 使用有效的筛选方法在化合物库中寻找活性分子是常用的药物筛选策略。
Sully 等［26］使用绿色荧光蛋白 GFP 报告菌株在 24 087 个化合物中筛选到生物碱类化合物 savirin 可以通

过靶向抑制金黄色葡萄球菌中的 AgrA 蛋白从而抑制 QS 系统。小鼠体内实验还证实，savirin 可明显减弱

金黄色葡萄球菌感染对伤口的影响，并提高机体对该菌的清除率。Kuo 等［27］筛选到的 F1，F12 与 F19 3
个多羟基酮类化合物可提高 MＲSA 感染小鼠伤口的治愈率，还可提高 MＲSA 对 β － 内酰胺类抗生素的敏

感性。

2 革兰阳性细菌 AIP 型大分子 QSIs

革兰阳性细菌 AIP 型大分子 QSIs 目前研究的主要是 AIP 型群体感应淬灭抗体。细菌产生的信号分

子可引起宿主哺乳细胞的免疫反应，制备针对信号分子的单克隆抗体———群体感应淬灭抗体( quorum
quenching antibodies，QQ 抗体) ，不仅可以快速阻断 QS 系统，还可有效降低宿主细胞的免疫反应。Janda
团队曾制备了多个针对信号分子的 QQ 抗体，AP4-24H11 是其制备的针对金黄色葡萄球菌的 QQ 抗体，可

以抑制小鼠脓疮感染模型中金黄色葡萄球菌毒力因子的表达并降低其致病性［28］，该抗体配基识别的结构

基础也已经明确［29］，极有潜力开发成抑制金黄色葡萄球菌毒力与致病力的疫苗。

3 展 望

高活低毒是化合物是否有药物研发价值的重要指征。目前发现的革兰阳性细菌 AIP 型小分子 QSIs
除活性不理想、作用机理研究不明确外，化合物的毒性也是阻碍其临床应用的重要因素。Vattem 等［30］建

议从一些可食资源中寻找 QSIs，比如食用植物、保健水果和蔬菜等，确保筛选出 QSIs 的安全性。中草药资

源是我国医药研究者的宝库，我国在开发活性中草药天然产物研究上具有天然的优势，因此在中草药中

寻找高活低毒的革兰阳性菌 QSIs 具有巨大潜力。对于一些毒性较大的高活性化合物，可以使用化学结构

改造的方法，在确保活性的基础上降低毒性，增加其药物开发价值。
尽管 García-Contreras 等［31］一些科学家也对 QSIs 对细菌耐药性的预防作用持怀疑态度，但 QSIs 的研

究与应用前景普遍被看好。使用 QSIs 进行创新性治疗也是研究者关注的课题。小分子 QSIs 与现有抗生

素进行联合治疗，是开发新型药物的可行思路，QSIs 不仅可以降低细菌感染对机体的毒性和致病性，还可

以预防细菌耐药性的产生。革兰阳性细菌 AIP 型大分子 QSIs 具有高度特异性，其开发应用同样前景光

明。利用 QQ 抗体开发 QQ 疫苗，有望快速靶向金黄色葡萄球菌等感染细菌并降低其侵袭力与致病性［32］，

QQ 疫苗与传统抗生素合用则可以快速清除细菌并预防其耐药性的产生。
2016 年 5 月，美国官方报告称发现首例对所有已知抗生素都有抵抗力的细菌感染病例，随后美国微
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生物学会刊物 Antimicrobial Agents and Chemotherapy 报告了该感染病例［33］。如果这种泛耐药性“超级细

菌”传播，可能造成日常感染的严重危险。金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌等临床致病的革兰阳性细菌也已

发现了多种耐药性菌，面临的耐药性问题同样相当严峻。越来越多的耐药性细菌感染案例给人类敲响警

钟，开发新型抗感染防耐药的药物已经迫在眉睫，新型高效的革兰阳性菌 QSIs 亟待发现，寻找具有新药研

发苗头的 QSIs 也应加快进度，以期在耐药性细菌感染时代到来前能找到抗菌新药研发的突破口。
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Ｒesearch Advances in the AIP-based Quorum Sensing
Inhibitors of Gram-positive Bacteria

KONG Fandong，ZHOU Liman，MA Qingyun，HUANG Shengzhuo，ZHAO Youxing
( Institute of Tropical Bioscience and Biotechnology，Chinese Academy of Tropical Agricultural Sciences，Haikou，Hainan 571101，China)

Abstract: Quorum sensing ( QS) is a responding phenomenon of communication between bacteria，providing a
new way to study treatment of bacterial infections． The QS system with autoinducter peptides ( AIPs) as signaling
molecules exist in a variety of gram-positive bacteria，and is considered as an important breakthrough in develop-
ment of new drugs against gram-positive bacteria，such as Staphylococcus aureus． The AIP-based quorum sensing
inhibitors ( QSIs) discovered so far include two types of molecule，small and macro． The recent researches in
these two types of molecule in AIP based QSIs were reviewed to provide a reference for developing of new anti-
bacterial drugs．
Keywords: Quorum sensing; AIP-based quorum sensing system; quorum sensing inhibitors; Ｒesearch advances

042 热 带 生 物 学 报 2017 年


