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N-~先基高丝氨酸内自旨介导的细菌与其真核寄主

之间的信息交流
宋水山*

(河北省科学院生物研究所， 石家庄 050051)

摘要 以 N- 毗基高丝氨酸内酣(AHL)为信号分子的细菌"群体感应"系统参与细菌多种生

理行为的调拉 。 然而近年的研究发现， AHL 不仅可以调节细菌多种生物学功能，而且可以被真核

生物细胞识别、感知并做出相应的反应，从而介导细菌与其真核寄主生物之间的信息交流。 文中

介绍了 AHL调控具核生物细胞基因表达及信号转导途径方面的最新研究进展，并对未来的研究方

向进行了讨论。

关键词 N- 酌基高丝氨酸内醋;物种问信息交流;细菌群体感应

细菌与其真核寄主共生共存己有数百万年的历

史。在长期进化的历史长向中， 二者相互作用，既

互惠互利，又相互抵御 。 细菌能够通过被称为"群

体感应(quorum sensing , QS)" 的机制产生、释放

和检测自身诱导物(autoinducer ， AI)进行细菌细胞问

通讯，调控其基因表达，协调其群体行为 [1 .2 J 。 其中

研究最为广泛深入的是革兰氏阴性细菌产生的 QS信

号分子一-N-酷基高丝氨酸内醋(N-acryl homoserine 

lactone, AHL)， 其结构与许多真核生物的激素分子具

有相似性。 研究发现， 细菌能够通过 QS 信号分子调

控真核生物的基因表达。 本文将总结近几年来有关

AHL 介导的细菌与其真核寄主之间信息交流的研究

进展，并对未来的研究方向进行讨论 。

1 AHL对哺乳动物细胞基因表达的调控
铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)是动植

物组织的条件致病菌，在条件合适时引起人和动物肺

囊性纤维化(CF) 0 P. aeruginosa 可产生 N-13- 旗基 ­

十二酷高丝氨酸内醋(30C12-HSL)和N-丁酌高丝氨酸

内醋(C4-HSL) ， 并作为QS信号分子调控P. aeruginosa 

的致病力和致病过程[3J 。 最近体内和体外实验证实

30C 12-HSL能够调节动物寄主细胞的信号转导和免疫
反应[4J o 1998 年， Telford 等 [5J首次报道在鼠腹膜巨

噬细胞中用 30C I 2-HSL 处理可抑制脂多糖剌激的肿
瘤坏死因子(TNFα)和自介素 -1 2 (IL-1 2)的表达 。 这

种免疫抑制活性与 AHL 的结构有关。含有 11-13 个

碳酷基侧链在 3 位碳原子上带有激基或延基基团的

AHL 的抑制活性最大[6J。体内研究表明， 30C 12-HSL

抑制 THl 和 TH2 细胞的分化和增值，说明 30C 12-
HSL 对寄主免疫反应的抑制是非特异的[7-9 J 。

AHL 对寄主动物的细胞凋亡具有调节作用 。

Tateda 等[ω]观察到一旦在人中性粒细胞和巨噬细胞

中加入 30C 1rHSL，细胞凋亡就被诱导，并且以 AHL

剂量依赖或温育时间依赖的方式进行，但 C

能诱导细胞凋亡。 AHL侧链的疏水性与其诱导细胞

凋亡的活性有关，侧链末端疏水基团的引入可提高诱

导活性，而极性基团的引入可消除诱导活性[IIJ。在

人乳腺癌细胞培养体系中加入 30C 12-HSL 可完全抑
制JSTAT3 的信号转导途径，但对MAP途径无影响， 表

明 STAT3 信号转导途径可能参与 30C I2-HSL 诱导细
胞凋亡的过程[叫 。 并且发现， Ca2+ 信号不参与 30C12-
HSL 对细胞免疫反应的调节[12J 。

AHL促进了动物细胞的促炎反应。 小鼠皮下注

射 30C 12-HSL 导致细胞因子 IL-lα 、 IL-6 以及细胞

趋化因子巨噬细胞炎症蛋白 2 (MIP2) 、 MIP啡， 干

扰素 -y (时F呐诱导蛋白 10和 T细胞激活基因 3 表达

量的上升。 30C 12-HSL 也可以激活 T 细胞产生 INF­

y [l凡进一步研究表明， 30C 12-HSL 诱导 IL-8 大量产

生需要转录因子 NF-KB 和 AP-2 的参与[14J 。 如 MAPK

信号转导途径被抑制， 30C 12-HSL对 NF-KB和 IL-8 的

激活作用明显降低。有研究指出， 30C I2-HSL 可通过
NF-KB 途径提高前列腺素合成酶一一环加氧酶 2
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(COX2)的表达， 表明30CI2-HSL可作为脂类介导的免
疫响应中的蛋白激活剂发挥作用[15] 。

Rumbaugh[ 1 6]利用 Affymetrix 基因芯片全面分析

了 30C 12-HSL和 C4-HSL处理鼠成纤维细胞引起的基
因表达变化。 结果发现 30C I 2-HSL和 C4-HSL处理分
别导致小鼠全基因组中 10 %和 8 % 的基因表达发生

显著变化，并且这种诱导的基因表达变化具有信号分

子特异性(即受分别 30C飞1 2-HSL 或 C

除验证了以前的AHL调节靶基因外，又发现了许多受

AHL调节的新靶基因，表明AHL可能作用于哺乳动物

中多个信号通路 。

2 AHL对植物细胞基因表达的调控
Mathesiu s 等[17]利用蛋白质组学方法研究发现，

用 30C12-HSL和固氮菌Sinorhizobium melliloti的信号

分子30C刷-HSL处理菜黎茵宿(Medicego truncatula) 

幼根后， 有 150 多种蛋白质的表达发生了显著变化 。

分析表明这些表达发生变化的蛋白质分属于几种功

能蛋白，其中 23 %与植物抗逆和防御反应有关， 14 %

参与蛋白质降解和加工过程 37 %与遗传和代谢有

关 。 另外植物对特定 AHL 的感应具有组织特异性，

如基因芯片分析表明， AHL处理蕃茄可导致多个防御

机制的上调[ 18] 0 Schuhegger 等[ 1 9]研究发现蕃茄根际

产 AHL细菌的存在可以诱导植物水杨酸和乙烯依赖

的防卫反应， 使植物产生对病原真菌 Altemaria al­

te rnαte 的诱导系统抗性。 在我们的研究中发现，用

几种细菌信号分子 AHL 处理拟南芥、 马铃薯后， 与

植物防御反应相关的酶如苯丙氨酸解氨酶，过氧化物

酶、 超氧化物歧化酶的活性提高 ， 植物体内 H20 2
的产生量增加，拟南芥对软腐欧文氏菌引起的软腐

病的抗性增加(待发表) 。

植物感应不同的 AHL 产生不同的反应。 N- 己

酌高丝氨酸内醋(C6-HSL)处理拟南芥可促进拟南芥根

的伸长。 不像其他多数细菌 AHL， C

拟南芥对丁香假单胞菌的系统抗性， 也只是影响很少

几个与防御相关的基因转录而与细胞生长相关和受

植物生长激素调节的基因表达在 C6-HSL处理后发生
了明显的变化[20] 。 然而， Castro 等[21]报道指出，短链

A且如 C4-HSL 和 CçHSL 并不显著抑制拟南芥初生

根的生长，而促进次生根和根毛的形成，并且这种促

进效应不依赖于生长素信号转导途径。 不同植物对

同- AHL可能产生不同的反应。 Klein 等[22]发现 C6-
HSL处理拟南芥可促进拟南芥根的伸长， 但对大麦根

-小综述 .

的伸长无促进效应，反而促进茎的伸长 。

最近有研究报道，细菌信号分子 AHL 的合成与

海洋绿藻石菇定殖之间存在着密切的相关关系 。 石

茹游动于包子在潮间带表面的附着和沉淀定位受微生

物菌群中 Shewanella sp.所产信号分子的种类和浓度

的影响 。 暗示着细菌 AHL 与植物的互作可能调节不

同物种间的生态效应[23 ] 。

3 真核生物对细菌QS系统的调控

真核生物在与原核病原微生物长期共生共存的

进化过程中也形成了多种机制来破译细菌 QS 信号，

进而启动自身防御系统，抵御外来的侵袭。 Xu 等[24]

首次报道来自猪肾中的酌基转移酶可以体外降解

AHL。 随后 Chun 等[25]研究表明，哺乳动物呼吸道上

皮细胞具有降解细菌 AHL 的活性。 进一步研究证实

降解 AHL 的酶是过氧磷酶家族的 PONl 、 PON2 和
PON3 [26-28] 。

作为对病原细菌的反制，植物和藻类可以分泌细

菌 AHL 的类似物来干扰细菌的 QS 系统。最早报道

的是海洋红藻 Delisa pulchra 分泌产生的卤化映喃

(halogenated furanones)，其分子结构与细菌 AHL 相

似，可以和细菌A且受体蛋白竞争性结合，进而特异

性抑制多种 AHL 调节的功能[29] 。 此外，还从包括大

蒜[30， 3 1 ] 、香草[32]、药用植物[町等多种植物中提取到

能够抑制细菌 QS 系统的活性物质。盲宿产生的 L­

canavanine 也可抑制植物共生根瘤菌 Sinorhizobiam

me lito ti 的 QS 系统[34 ] 。丁香、肉桂、熏衣草、薄

荷油也有抑制细菌 QS 系统的活性，但其活性组分有

待鉴定[3凡我们也从传统中药黄苓中提取到具有抑

制细菌 QS 系统作用的活性组分， 初步研究表明这种

活性组分是黄苓素。但是这些活性物质的分子结构

和作用机制尚不清楚。 Chevrot 等[36]研究发现，植物

在最初受到伤害时受伤部位积累 ? 氨基丁酸可激活

根癌农杆菌中降解其自身 AHL 的 。ttM基因， 导致细

菌破坏了其自身信号分子。这或许是植物活性组分

抑制细菌 QS 系统的机制之一 。

Uroz 等[37]报道从林木根际真菌中分离到三株具

有降解细菌AHL能力的菌株，井且推测三株真菌可能

产生内醋酶。 我们筛选得到一株降解 AHL 的酵母菌，

其降解能力较广谱高效[38] 。

Wang等[39]从拟南芥中克隆到一脂肪酸酌胶水解

酶基因 。 在拟南芥中敲除或过表达该基因可改变拟

南芥对外源 C旷HSL 的敏感程度，表明该酶可能具

、，.，

...,. 

 
 
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
    
    
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
 
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
    
    
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
 
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
    
    
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 



宋水山 : N- 毗基高丝氨酸内醋介导的细菌与其真核寄主之间的信息交流 333 

有降解 AHL 的活性， 在植物与细菌 AHL互作中发挥

着某种作用 。 这是在植物中发现的第一个具有降解

AHL 活性的酶。

Kaplan等[物]研究发现， 线虫的分泌物可以诱导两

种假单胞菌，其本身不具有杀菌活性，但可以抑制细

菌 QS 报告系统， 表明线虫有可能通过抑制特异的细

菌群体感应系统来调控抗病原细菌的致病性 。

4 AHL调控真核细胞反应的信号转导
越来越多的研究表明 AHL 可能会作为真核细

胞可识别、 可感应并作出应答的信号分子。 那么，

AHL是通过何种信号转导途径介导真核细胞对其应

答呢?

Rumbaugh等[4 1]推测哺乳动物细胞中至少存在两

种 AHL 受体。 第一种受体可能位于或靠近寄主细胞

膜上， 通过 IP3 和 Ca2+ 信号调控细胞凋亡。 候选蛋白

为 G 蛋白偶联受体(GPCRs)超家族的成员。 人类基

因组中存在 800 多个 GPCR编码基因， GPCRs 可以结

合许多激素分子和30%~40% 的药物分子，通过磷脂

酶 C 介导胞外因子的原初信号转导反应[42] 。 我们的

研究发现， AHL 处理可促进拟南芥根的伸长，但用

AHL 处理拟南芥 G 蛋白突变体， 无根长促进效应， 处

理拟南芥 G 蛋白 (Gα)过表达的植株，其根长比野生

型对照增长了 44.7 %; 用膜片钳检测拟南芥根细胞膜

上的 Ca2+ 通道， 发现 30Cg-HSL 处理可促进胞外 Ca2+

的内流增加 3 倍 。 这些结果也表明植物细胞膜上的

异三聚体G蛋白极有可能参与植物中 AHL信号分子

的跨膜信号转导，并暗示AHL的膜受体可能是一种植

物 GPCR s 。

第二种AHL受体可能通过另外的信号转导途径

介导不同的细胞反应。 研究发现，抑制 Ca2+ 信号转

导途径可以抑制人成纤维细胞中 30C I 2-HSL 诱导的
细胞凋亡 ， 但并不影响其介导的促炎反应 [ 1 2 ] 。

Rumbaugh 等[4 1 ]认为第二种 AHL 受体可能存在于两

种位置， 一种是在真核细胞的胞质或细胞核上， 候选

蛋白可能是核激素受体(NHRs) 。 人类基因中含有多

达到种 NHR 编码基因 Jahoor 等问研究表明核激素

受体过氧化物酶体增值物活化受体 ( PPAR ) 感应

30C I 2-HSL 处理， 参与细胞促炎症反应 。 另外， AHL

的结构与许多真核生物的激素分子的结构具有相似

性， 预示AHL有可能以相似的作用方式调控寄主细胞

反应 。 这类信号分子转导途径中另外一种受体也可

能位于真核寄主的细胞膜上或靠近细胞膜。 这种推

测是基于 ERKl 、 ERK2 ， MAP 激酶作为 AHL 依赖

的信号转导途径的中间体参与促炎反应的发现[叫 。

许多胞外剌激因子可以激活 MAP 激酶级联反应，

GPCRs 也可以导致 MAP 激酶级联反应的激活。因

此， 位于细胞膜上的G蛋白偶联受体也可能参与AHL

的促炎症反应。 尽管 AHL 诱导的细胞凋亡和促炎症

反应有可 能是通过同一个受体经两条不同的信号转

导途径完成的 。

根据 目前的研究证据，可以初步推测细菌 AHL

调控真核生物基因表达和细胞反应的信号转导机制

模型， 即 AHL 与真核生物细胞质膜表面 AHL 结合蛋

白(或受体)(可能是一种 G 蛋 白偶联受体或酷氨酸蛋

白激酶受体)而激活异三聚体 G 蛋白或下游级联反

应。若 AHL 受体属 G 蛋白偶联受体， 活化的 G 蛋白

一方面以某种方式活化质膜 Ca2+ 通道导致细胞外

Ca2+ 内流以增加胞质中游离 Ca2+ 的浓度， 另一方面又

激活质膜上 PLC， 产生第二信使 IP3 ， IP3 与胞内 Ca2+

库的 IP3 受体结合，将胞内 Ca2+ 库中的 Ca2+ 动员到胞

质中，从而使胞质游离 Ca2+ 增加; Ca2+ 则可能通过激

活蛋白质磷酸化调节生理功能及基因表达。

5 小结及展望

越来越多的研究证据表明 ， AHL类似于真核生物

的激素， 具有由细胞分泌，能够进入各种环境， 能够影

响细胞活性的特点 。 因此可能介导原核细菌与其真

核寄主之间的信息交流。 但迄今为止， 有关 AHL 介

导的细菌和真核生物之间信息交流的研究主要针对病

原菌和真核寄主， 即真核寄主如何感知细菌 AHL， 并

启动防御机制反制病原细菌的侵袭 。 然而 自然界中

这种互作远不止如此简单 。 许多 " 互惠友好" 的

互作如根瘤菌与植物的共生关系的维持也可能依赖于

AHL这样小分子的信号转导。因此，利用生物化学和

分子生物学手段寻找真核寄主中 AHL 的受体， 分离和

鉴定信号通讯网络中的组分，解析 AHL介导的物种间

信息交流的分子机制， 将是该研究领域的热点课题。
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Communication between Bacteria and Their Eukaryotic Host 

Mediated by N-acyl Homoserine Lactones 
Shui-Shan Song* 

(Biology lnstitute, Hebei Academy of Sciences, Shijiazhuang 050051 , China) 

Abstract N-acyl homoserine l actones (AHL)-mediated bacterial quorum sensing is involved in the 

regulation of diverse processes in bacteria. In past years , the increasing evidence shows that AHL is not res tricted to 

bacterial cell-to-cell communication , but also can be recognized , sensed and respon ded by eukar yotes , therefore , 

mediates the communication between bacteria and their hosts. This article reviews the recent research progress on 

the regulation of gene expression by AHL and the signal transduction in eukaryotic cells. 

Key words N-acyl homoserine lactones; inter-kingdom communication; bacterial quorum sensing 

Received: August 7, 2009 Accepted: January 5, 2010 

This work was supported by the National Basic Research Program of China (973 Program) (No.2009CB 126010) and the Natural 

;;;; Science Foundation of Hebei Province (No.C2006000707) 

*Corresponding autho r. Tel : 86-311-83999012 , E-mail: shui shans @hotmai l.com 

 
 
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
    
    
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
 
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
    
    
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
 
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
    
    
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 




