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细菌利用信号分子感知周围环境中自身或其他细菌的细

胞群体密度的变化#并且信号分子随着群体密度的增加而增

加)当群体密度达到一定阈值时#信号分子将启动菌体中特定

基因的表达#改变和协调细胞之间的行为#呈现某种生理特性#

从而实现单个细菌无法完成的某些生理功能'

%

(

)

C

!

群体感应系统的发现

长期以来#人们一直认为仅在多细胞生物中存在着细胞与

细胞之间的信息交流#细菌则是单纯地以单个细胞的生存方式

存在于环境中)

#'

世纪
D'

年代#

2.$9B8C

在海洋细菌费氏弧

菌$曾用名
:̀NG8J:B.I.G:

&和夏威夷弧菌$

:̀NG8I$T.G

K

:

&中发

现了由群体感应控制的生物发光现象'

#

(

)费氏弧菌$

!&J:B/I<

.G:

&与一些海洋鱼类$如
4L

3

G

K

-C$B/898

3

.B

*

)8C8/.CHG:B

A

$<

3

8C:/LB

&共生#为其提供光亮)其光线的强度与动物发光组织

中
!&J:B/I.G:

的群体密度密切相关#即该生物发光现象由群体

感应系统调控#且仅出现在细菌处于高密度生长的情况下)在

实验室诱导的细菌发光实验过程中#通过增加液体培养基降低

细菌的细胞密度可终止细菌发光)信号分子调控
!&J:B/I.G:

的密度依赖型发光过程仅在鱼类的特定发光器官中发光#而在

海洋中游离的
!&J:B/I.G:

却不发光)究其原因主要有两点#一

是宿主发光器官丰富的营养促进了
!&J:B/I.G:

高密度生长%二

是细菌分泌的信号分子在狭小的宿主发光器官中达到了一定

的浓度#足以达到细菌检测能力水平'

6

(

)随后研究证实在细菌

中#无论革兰阳性菌还是革兰阴性菌#都存在着细胞间的信息

交流'

%<#

(

)

D

!

群体感应系统的类型及各类型的作用机制

群体感应系统是一个细胞与细胞在种内或者种间#通过化

学信号分子彼此感知*交流*相互协调的系统#包括信号的产

生*识别*传递和响应等环节)按其存在的细菌类型不同#可分

为革兰阴性菌群体感应系统*革兰阳性菌群体感应系统*杂合

型群体感应系统*种间群体感应系统)按群体感应系统内调节

蛋白的组成不同#又可分为
;LF=

"

;LF*

型群体调节系统*

;$B*

"

;$B=

型群体调节系统*

*I9=

"

*I9*

型群体调节系统等多

种类型)

D&C

!

革兰阴性菌的群体感应系统
!

革兰阴性菌中#除了哈氏

弧菌$

`&I$GT.

K

:

&#其余大部分细菌的群体效应都与费氏弧菌

中由
;LF=

"

;LF*

蛋白调控的群体感应系统相似#称
;LF=

"

;LF*

型群体调节系统#由信号分子*

;LF=

和
;LF*

蛋白
6

部

分组成'

E

(

)革兰阴性菌通常使用
2<

酰基高丝氨酸内酯类化合

物$

,Z;

&作为信号分子)

;LF=

型蛋白是最广泛的一类
,Z;

合成酶#其氨基端保守性残基为酶活性中心#而羧基端保守性

氨基酸序列为酰基载体蛋白$

,0!

&的特异结合位点)

;LF*

型蛋白位于细胞质中#含约
#W'

个氨基酸#两个功能域#氨基端

,Z;

的结合区域#羧基端为
12,

结合位点#负责识别信号分

子并激活下游靶基因的转录)该系统发挥效应时#由
;LF=<$/<

K

9<Z+;

合成酶催化脂肪酸代谢途径中的酰基
<

酰基载体蛋白

的酰基侧链与
+<

腺苷甲硫氨酸中的高丝氨酸$

+,)

&部分结合

形成氨基键#并进一步内酯化而合成
,Z;

)

,Z;

分子都含有

一个高丝氨酸内酯环#不同的
,Z;

分子含有不同的酰化支

+

?W

+
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链)酰化支链的差异是
,Z;

群体感应系统保证种内特异性

的分子基础)

,Z;

具有水溶性和膜透过性#能够自由通过细

菌细胞膜到达胞外#并在周围环境中逐渐积累)当细菌密度增

加到一定程度后#

,Z;

与胞质内的相应受体蛋白
;LF*

结合

形成复合物#此复合物再结合到基因的启动子序列上从而启动

基因的表达#以此来调节细菌的群体行为'

W

(

)

另外#在其他一些革兰阴性菌中#发现了与
;LF=

蛋白具有

相同作用的
;LF)

"

,:C+

样蛋白和
ZHM+

样蛋白#其中#

;LF)

"

,:C+

与
;LF=

最大的差别就是其可利用
$/

K

9<,0!

或
$/

K

9<08,

作为酰基供体合成
,Z;

)

ZHM+

类蛋白是一种乙酰基转移酶#

能够将酰基转移到底物上#合成
,Z;

)

此外#有的细菌还具有多个群体感应调节系统#如铜绿假

单胞菌)其主要包含两套群体感应体系#第一套群体感应体系

;$B*

"

;$B=

与
;LF*

"

;LF=

类似#

;$B*

可增强毒力因子的基因

转录#

;$B=

则会产生能激活
;$B*

的自体诱导物#即血浆纤溶

酶原激活物抑制剂
<%

$

!,=<%

&%第二套群体感应体系
*I9*

"

*I<

9=

可调节产生一种高丝氨酸内酯类自体诱导物
!,=<#

)这两

套群体感应调控体系在功能上具有顺序调控的关系#即
!,=<%

与
;$B*

的结合能促进
*I9=

的表达并产生
!,=<#

#而
*I9*

与

!,=<#

结合后#则启动相关调控基因的转录#包括形成生物

膜'

(

(

)另外#

;$B*

还会促进第三种分子
![+

的生成#

![+

是

一种喹诺酮类信号分子#其虽然不是由
;$B=

或
*I9=

生成的#

本身也不直接参与群体感应#但其可通过
*I9*

调控弹性蛋白

酶的合成#在
;$B

和
*I9

体系间起到传递信号的作用)

D&D

!

革兰阳性菌的群体感应系统
!

与革兰阴性菌以
,Z;

作

为信号分子的交流系统不同#革兰阳性菌的自诱导剂为小分子

的寡肽物质#这些肽结构的信号分子因细菌种类而异#其的群

体感应系统则为一种组氨酸蛋白激酶
<<

响应调节蛋白系统)

革兰阳性菌的群体感应系统由两个部分组成#一个专一性

的自诱导肽转运系统和一个调节信号转导系统%后者由一个位

于膜上的受体---组氨酸蛋白激酶和一个胞内响应调节子组

成)在革兰阳性菌的核糖体中首先合成一些自体诱导蛋白

$

,=!

&的前体肽段#这些前体肽段在向外运输的过程中#经过

一系列转录后修饰与加工#形成有一定活性且较为稳定的自诱

导寡肽#并通过一种结合
,5!

的转运复合物分泌到胞外)当

分泌到细胞外的自诱导剂随细胞生长#其浓度达到阈值时#便

激活特定的受体酶蛋白#并与细胞膜上的组氨酸激酶感受器结

合#导致相应调控蛋白磷酸化#磷酸化后的调控蛋白与
12,

的特定位点结合#从而调控靶基因的表达'

W

(

)

金黄色葡萄球菌是一种典型的革兰阳性菌#其
,=!

是一

种环八肽#诱导物受体是一种可以跨膜的组氨酸蛋白激酶)大

部分毒力因子都是由
$

O

G

基因簇调控的#目前的推论是
$

O

G"

将
$

O

G1

的基因产物分解成环八肽#

$

O

G0

起跨膜转运受体蛋白

的作用)

,=!

和受体蛋白结合后#对
$

O

G,

的编码产物进行磷

酸化#从而启动许多与葡萄球菌毒力相关基因的转录)

$

O

G

缺

失导致群体感应被破坏的表皮葡萄球菌的生物膜有所增加#说

明低细菌浓度可以促进生物膜的形成#而高浓度时会导致细菌

解离#从而发生侵染)

D&E

!

杂合型的群体感应
!

杂合型回路中信号分子的产生方式

与革兰阴性菌相似)哈氏弧菌的信号系统产生两种小分子的

自诱导剂#

,=<%

是一种高丝氨酸内酯的结构类似物#而
,=<#

是一种新鉴定的呋喃硼酸二酯)已证实#自诱导剂
,=<%

和
,=<

#

的合成分别需要
9LF)

基因和
9LF+

基因的参与#且在酶参与

的
,=<#

前体转化过程中#

;LF+

蛋白起着关键的作用)杂合型

群体效应系统具有两条平行的感应途径#均能独立地将信息传

递到
;LFj

感应调节子#先响应由
,=<%

提供的信号#然后响应

,=<#

提供的信号'

D

(

)

杂合型回路中其信号分子的接收*传递方式与革兰阳性菌

类似)哈氏弧菌的信号分子
,=<%

由
;LF2

蛋白感受识别#

,=<

#

由
;LF!

蛋白感受识别)

;LF2

和
;LF[

都具有相应的感受

激酶区和调节蛋白区#

;LF2

和
;LF[

共同作用于中间化合物

磷酸转移酶
;LFU

#

;LFU

将磷酸化信号转移到响应调节子

;LFj

蛋白'

?

(

)当细胞密度较低#即自诱导剂浓度尚未达到阈

值时#自身磷酸化的
;LFj

蛋白诱导一种阻遏物的生成#抑制

了下游靶基因
;LF

操纵子的表达%当自诱导剂浓度达到阈值

时#

;LFj

蛋白去磷酸化失去活性#就能激活
;LF

操纵子的转

录'

@

(

)

D&F

!

种间的群体效应
!

哈氏弧菌通过
,=<%

和
,=<#

这两种自

诱导剂来感应菌群密度#其中利用
,=<%

进行种内交流#利用

,=<#

进行种间沟通)在许多革兰阴性菌和革兰阳性菌中都发

现了信号分子
,=<#

#其生物合成途径及合成过程中的中间体

都是一样的#且都需要
;LF+

蛋白的参与)因此#

,=<#

可作为

微生物种间交流的信息语言#即作为一种通用的信号分子来介

导不同细菌间的信息交流)

肠出血性大肠杆菌$

4Z40

&经各种食物传播感而暴发严

重的肠道疾病#如溶血性尿毒综合征和血栓性血小板减少性紫

癜)出血性大肠杆菌的运动*黏附及其致病基因都受一个包括

结构简单的自诱导剂
6

$

,=<6

&在内的群体感应机制的调节)

由于肾上腺素"去甲肾上腺素也能诱导产生与肠出血性大肠杆

菌有相同表达的毒力基因#加之肾上腺素受体阻断剂能够抑制

,=<6

的表达#因此可推断
,=<6

很有可能在结构上类似于肾上

腺素"去甲肾上腺素)另外#肾上腺素"去甲肾上腺素本身也可

充当群体感应的信号物质)这种群体感应系统跨越了菌群的

界限#极大地加强了不同菌属间的信息交流和信号传导'

%'

(

)

E

!

群体感应系统的应用

目前#群体感应系统的机制已基本明了#研究重点正在向

其应用方面转移)邵圣文和张志智'

%%

(的研究发现#利用
B:*<

2,

干扰铜绿假单胞菌的群体感应系统将会促使已经成熟的

铜绿假单胞菌生物膜解体#生物膜
;$B"

基因表达下调#但对

生物膜内的细菌数目毫无影响#这可能与生物膜自身的代谢率

有关)因此#将
B:*2,

与青霉素等抗菌剂联合用药#则有可能

抑制生物膜内的细菌增殖#使其数目减少#从而达到治疗的目

的)

;$B

系统和
*I9

系统是两种重要的群体感应系统#

;$B

系

统由
;$B*

和
;$B;

基因组成#分别编码转录激活蛋白
;$B*

和

自诱导分子
6<

氧十二烷酰高丝氨酸内脂$

6<j<0%#<Z+;

&

'

%#

(

)

*I9

系统由
*I9*

和
*I99

基因组成#分别编码生成
*I9*

蛋白

和丁基高丝氨酸内酯 $

0E<Z+;

&)刘晓岚和王立赞'

%6

(的研究

发现#铜绿假单胞菌的
;$B

"

*I9

基因缺陷能够明显影响生物膜

的形成及其对美罗培南$一种人工合成的广谱碳青霉烯类抗菌

剂&的敏感性#从而使美罗培南能够更好地发挥抗菌剂的作用)

F

!

前景与展望

在抗菌剂生产方面#目前对沙雷菌属中
!

<

内酰胺类抗菌剂

碳青霉烯的产生已经有了比较透彻的研究#但是因为得到的信

+
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+
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号分子和抗菌剂产量均比较少#无法准确地定量检测#以致信

号分子对抗菌剂产量的影响没有量化#如果能够弄清楚群体感

应系统与抗菌剂间的关系#那么在抗菌剂生产方面必将有一个

大的飞跃'

%E

(

)

另外#群体感应系统也在于真菌中#比如白色念珠菌*新生

隐球菌等#但人们是对真菌中的群体感应系统研究还比较浅#

尤其是对真菌群体感应系统的效应分子*效应分子受体*靶蛋

白*相关信号转导通路以及靶基因的调控等方面的研究有待进

一步深入'

%W

(

)

最近#一种被称为
;41#'@

的分子被发现能够抑制
[B.0

介导的致病基因激活及诸如
4Z40

*鼠伤寒沙门菌和土拉弗朗

西斯菌等细菌在活体哺乳动物体内所产生的不良反应#而且其

对哺乳动物的不良反应很小#对这种分子的研究也许会有一个

很好的前景'

%'

(

)总之#不久的将来#随着研究人员的不断探

索#人们将可能通过各种渠道来抑制群体感应系统中的各个环

节#从而达到治疗一些细菌性疾病的目的)
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脑源性神经营养因子在实验性糖尿病及其并发症中的

表达和治疗研究进展
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脑源性神经营养因子$

"12g

&是神经营养因子家庭的主

要成员之一#在神经元的生长*增殖*分化*可塑性以及认知和

记忆功能中起着重要作用)

%@@D

年#

jC8

等'

%

(率先报道
"1<

2g

除了对神经系统有调节作用外#对内分泌系统也起到一定

的调节作用)现在#越来越多的研究表明#糖尿病及各种并发

症中
"12g

表达水平异常#提示其在糖尿病及相关并发症的

发病机制中可能起着重要的作用#

"12g

对糖尿病及预防并发

症的治疗也进入了临床前研究阶段)

C

!

糖尿病时
"12g

的表达水平

文献报道#糖尿病患者体内血清中
"12g

表达水平下

调'

#

(

#而女性糖尿病患者
"12g

的水平显著高于男性患者且

与胰岛抵抗呈正相关'

6

(

)有报道#实验性糖尿病大鼠体内检测

到
"12g

在比目鱼肌和
;E

*

;W

背根节中
-*2,

表达水平上

调'

E<(

(

#胰岛素强化治疗可逆转背根节和比目鱼肌中
"12g

-*2,

的表达上调#经去坐骨神经处理后#同侧比目鱼肌
"1<

2g-*2,

先增加后下降#但腓肠肌无此变化)由于刺激坐骨

神经引起糖尿病大鼠腿部肌肉强烈收缩时#比目鱼肌
"12g

-*2,

水平增加与血浆肌酸激酶活性升高呈现良好的相关

性#认为比目鱼肌
"12g-*2,

的表达上调实际是由神经启

动的#是出于对神经肌肉结构损伤和功能修复的营养需要#表

明此时虽然电镜下并未看到神经结构的改变#但糖尿病对神经

的损伤可能已经存在#并由肌肉中
"12g

的表达变化反映出

来)比目鱼肌与腓肠肌中
"12g

的表达差异是由肌肉的表型

决定#而不是
"12g

对肌肉损伤的反应本身所致)因此#比目

鱼肌
"12g-*2,

表达上调是机体针对伤害刺激产生的保护

和修复反应#也是糖尿病周围神经和肌肉损伤的早期标志#而

在去神经处理后这种保护机制不足以抵抗去神经损伤的作用#

所以
"12g

下降)

D

!

糖尿病各种并发症时
"12g

的表达水平

糖尿病勃起障碍时
"12g

表达水平降低'
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