
第26卷 第4期
2014年4月

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences
Vol. 26, No. 4

Apr., 2014

文章编号：1004-0374(2014)04-0414-05

DOI: 10.13376/j.cbls/2014060

AI-2/LuxS群体感应系统介导乳酸杆菌益生特性研究进展
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摘　要：群体感应 (quorum sensing, QS) 是细菌间通过化学信号分子进行信息传递的一种形式。信号分子可

以分为 4 大类：寡肽 (oligopeptides)、酰基高丝氨酸内酯 (acyl-homoserine lactone, AHL)、自体诱导物 2 
(autoinduction-2, AI-2) 和扩散信号因子 (diffusible signal factor, DSF)，其中 AI-2 和其生物合成关键酶 LuxS
组成的 QS 系统 (AI-2/LuxS 系统 ) 介导革兰氏阳性 (G+) 和阴性 (G-) 细菌的种内和种间信息交流。乳酸杆菌

(Lactobacillus) 是一种存在于人体内的益生菌，具有抑制病原微生物、维持肠道微生态平衡和增强机体免疫

力等生理功能。综述了 AI-2/LuxS QS 系统介导 Lactobacillus 耐酸、抑制病原微生物、对肠表皮细胞的黏附

和形成生物膜以及在动物消化道中的存活性等益生特性方面的分子机制。
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The research advances of AI-2/LuxS quorum sensing system mediating 
Lactobacillus probiotic properties
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Abstract: Quorum sensing (QS) is a form of bacterial cell-cell communication through production and perception 
of chemical signal molecules. The informational molecules can be divided into four categories: oligopeptides, acyl-
homoserine lactone (AHL), autoinducers-2 (AI-2) and diffusible signal factor (DSF). Among them, AI-2 and its 
synthase LuxS constitute the AI-2/LuxS QS system, which mediates the intraspecies and interspecies information 
communication among gram-positive bacteria (G+) and gram-negative bacteria (G-). Lactobacillus is a family of 
probiotics which exist in the human body, possess physiological characteristics of inhibiting pathogenic 
microorganisms, maintaining intestinal micro-ecological balance and enhancing the immunity of body, and etc. This 
article reviews the role and molecular mechanisms of the AI-2/LuxS system in the regulation of acid tolerance, 
inhibition of pathogenic microorganisms, adhesion and colonization to intestinal epithelial cells, formation of 
biofilm, and viability in the digestive tract of animals of Lactobacillus.
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乳酸杆菌 (Lactobacillus) 是乳酸菌 (Lactic acid 
bacteria, LAB) 最大的一个属，因其形态呈杆状或球

状以及能发酵碳水化合物 ( 主要为葡萄糖 ) 并产生

大量乳酸而得名 [1]。Lactobacillus 是一群生活在机

体内、益于宿主健康的微生物，它维护人体健康和

调节免疫功能的作用已被广泛认可 [2]。Lactobacillus
的益生特性包括对酸的耐受能力、抑制病原微生物

的生长、对肠表皮细胞的黏附和形成生物膜、调节

机体胃肠道微生态平衡以及在动物消化道中的存活

性等方面。

群体感应 (quorum sensing, QS) 又称为自体诱
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导 (autoinduction, AI)，是细菌间通过化学信号分子

进行信息传递的一种形式。某些细菌在繁殖过程中

会向周围环境分泌特定的信号分子 ( 即微生物通讯

的语言 )，随着特定环境中微生物数量的急剧增加，

由细菌分泌的信号分子的浓度也会相应升高，当信

号分子的浓度达到一个阈值时，这些信号分子与转

录因子结合形成复合物，激活其下游基因的表达，

从而表现出单个细胞无法从事的某些生理功能和调

节机制。这一过程称为 QS 或密度依赖的基因调控，

这一调控系统称为 QS 系统 [3]。

关于 QS 现象的研究起源于对费氏弧菌 (Vibrio 
fischeri) 生物发光现象分子机制的探究。20 世纪 60
年代，一种海洋细菌 V. fischeri 的发光现象引起了

微生物学家和生化学家的兴趣，Eberhard[4] 和 Nealson
等 [5-6] 报道了 V. fischeri 的菌体密度与生物发光之间

的关系：当该细菌在海水中分散生活时，菌体浓度

低，没有发光现象出现；当它与某些海洋鱼类的发

光器官共生时，菌体的细胞密度增加，细菌会出现

发光现象。Visiek 等 [7] 进一步研究表明，这种发光

现象是受细菌本身的 QS 调节系统所控制的。随

后，Bassler[8] 在另外一种发光的海洋哈氏弧菌 (V. 
harveyi) 中也发现了密度感应现象，并把哈氏弧菌

存在的信号系统分为自体诱导物 1 (autoinduction-1, 
AI-1)——AI-1 是酰基高丝氨酸内酯 (AHL) 类化合

物，和自体诱导物 2 (autoinduction-2, AI-2)——AI-2
就是 AI-2/LuxS QS 系统中的 AI-2，即种内密度感

应信号系统和种间密度感应信号系统。

后来，人们陆续在其他的细菌中发现很多重要

的生理过程与 QS 系统相关，如菌体发光、抗生素

的合成、酸耐受、毒力因子的产生、抑菌作用、胞

外多糖的合成、细菌丛集、益生菌黏附肠表皮细胞

以及生物膜形成等 [9-16]。

1　AI-2/LuxS QS系统

根据细菌信号种类 ( 如 AI-2 和 DSF) 的不同，

QS 系统可分为 3 种代表性的类型：(1) 革兰氏阳性

(G+) 细菌中的种内信号通讯使用的语言是寡肽；(2)
革兰氏阴性 (G-) 细菌利用 AHL 和扩散信号因子

(DSF) 作为信号分子实现种内和种间细胞通讯 [16] ；

(3) 不同种的细菌之间也能进行交流，交流所用的

语言有 AI-2，这种信号分子存在于大多数细菌中，

是许多细菌进行种内和种间交流的通用语言 [17-18]。

AI-2 是一种呋喃酮类化合物，为对称的双五圆

环结构的呋喃酮酰硼酸二酯 (furanosyl boratediester)，

它是甲硫氨酸循环通路——甲基循环的一个副

产品 [19]。AI-2 在细菌体内由 LuxS 催化合成，luxS
基因广泛存在于 G+ 和 G- 细菌中，且具有很高的保

守性 [20]。代谢学研究发现，LuxS 是细菌硫代谢甲

基循环中的一个代谢酶，在代谢过程中 AI-2 作为

副产物被合成 ( 图 1)，所以 LuxS 肩负着代谢和信

号传递的双重功能，luxS 基因变异影响某些表型的

改变，至于这些表型改变的原因是密度感应 ( 信号

传递 ) 的中断还是生物合成 ( 代谢 ) 途径破坏还没

有明确的定论 [21-24]。本文对 AI-2/LuxS QS 系统介导

Lactobacillus 益生特性的分子机制进行综述，希望

可以有助于对 AI-2/LuxS QS 系统的认识。

2　AI-2/LuxS QS系统介导Lactobacillus益生特

性的分子机制

2.1　AI-2/LuxS QS系统介导Lactobacillus的耐酸特

性

众所周知，人体正常胃液的 pH 一般低于 3。
益生菌要产生益生特性必须要有穿越胃肠道的能

力，也就是要有抵抗胃酸的能力，所以对外界环境

应力，如 pH 的适应性，是考量 Lactobacillus 益生

特性的重要指标。利用哈氏弧菌 (V. harveyi) 作为检

测目标菌种是否能产生 AI-2 分子的报告菌株，

Moslehi-Jenabian 等 [12] 研究发现，4 种 Lactobacillus
菌株 [ 鼠李糖乳酸杆菌 (Lb. rhamnosus) GG、唾液

乳酸杆菌 (Lb. salivarius) UCC118、嗜酸乳酸杆菌 (Lb. 
acidophilus) NCFM 和约氏乳酸杆菌 (Lb. johnsonii)
NCC533] 在指数早期开始合成 AI-2。AI-2 分子浓

度在指数中期继续上升，最后在指数晚期 (Lb. 

MetK：S-腺苷甲硫氨酸合成酶；MT：甲基转移酶；Pfs：S-
腺苷高半胱氨酸核苷酸酶；DPD（4,5-二羟基-2,3-戊二酮）

经重排产生活性AI-2分子。图片根据Buck等[10]和Di Cagno
等[11]绘制。

图1  AI-2生物合成路线
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rhamnosus GG) 或 平 台 期 (Lb. salivarius UCC118、
Lb. acidophilus NCFM 和 Lb. johnsonii NCC533) 达

到最大值，该结果说明 AI-2 确实是 Lactobacillus
的群体信号分子。同时，作者研究了酸胁迫条件下，

Lb. acidophilus NCFM 和 Lb. rhamnosus GG 的 AI-2
活性变化规律，发现随着 pH 的降低，AI-2 活性显

著增加，说明在严峻环境下，微生物会产生更多

的 AI-2 来应对 [25]。此外，Lb. rhamnosus GG 和 Lb. 
acidophilus NCFM 的 luxS 基因转录水平具有和 AI-2
活性相同的变化规律，该结果再一次证明了 luxS 是
AI-2 产生路径的关键基因。综上所述，在酸胁迫下，

某些 Lactobacillus 通过提高 luxS 基因转录水平使群

体感应信号分子 AI-2 活性增强，该现象暗示 AI-2/
LuxS QS 系统可能参与某些 Lactobacillus 的酸适应

过程，使细菌可以通过胃肠道而存活下来，并且可

能在肠道细菌间的交流中具有一定作用。

其他 Lactobacillus luxS 基因和酸适应相关的证

据来自于Azcarate-Peril等 [26]和Lebeer等 [27]的研究。

通过全基因组芯片分析，Azcarate-Peril 等 [26] 发现，

相对于 Lb. acidophilus NCFM 野生型菌株，双组分

信号转导系统突变菌株除了对酸更敏感外，酸胁

迫下使包括 luxS 在内的 80 多个基因表达水平上调；

Moslehi-Jenabian 等 [12] 推 测 Lb. acidophilus NCFM
可能通过增加 luxS 等基因的表达介导对酸的适应。

此外，Lebeer 等 [27] 的研究发现，Lb. rhamnosus GG 
luxS 基因突变株减弱了在胃汁中的存活性，说明

luxS 基因在抗胃汁胁迫 ( 酸胁迫 ) 中发挥了关键作

用。

2.2　AI-2/LuxS QS系统介导Lactobacillus的抑菌作

用

能够抑制病原微生物生长是衡量 Lactobacillus
能否作为益生菌的另外一个重要指标。近年来，有

些实验支持“AI-2/LuxS QS 系统参与了 Lactobacillus
的抑菌过程”这样一个结论。2011 年，Moslehi-
Jenabian 等 [13] 研究发现，病原菌单核细胞增生利

斯特菌 (Listeria monocytogenes)与 Lb. acidophilus NCFM
共培养后，其生长明显受到影响，而 Lb. acidophilus 
NCFM 的生长几乎没有变化。进一步研究发现，活

的L. monocytogenes或无细胞上清液与Lb. acidophilus 
NCFM 共培养，Lb. acidophilus NCFM luxS 基因转

录水平在指数生长中期显著增加；但与热致死的 L. 
monocytogenes 共培养时，Lb. acidophilus NCFM luxS
基因转录没有变化，说明 L. monocytogenes 分泌的

化合物可以增加 Lb. acidophilus NCFM luxS 基因的

转录水平。由于 luxS 基因是 AI-2 合成途径的一个

关键基因，luxS 基因转录水平增加应该会造成 AI-2
信号分子浓度增加，因此推测 AI-2/LuxS QS 系统

可能在 Lb. acidophilus 对某些病原菌的抑制过程中

起作用。

2.3　AI-2/LuxS QS系统介导Lactobacillus对肠道的

黏附和形成生物膜

Lactobacillus 在肠表皮细胞上的黏附性直接影

响其定植于肠道并形成生物膜的能力。然而，目前

AI-2/LuxS QS 系统与 Lactobacillus 黏附并定植于肠

道直接相关的报道很少。利用基因敲除等分子生物

学技术，Buck 等
[10] 发现，相对于野生型菌株，Lb. 

acidophilus luxS 基因缺失突变株虽然生长状况没有

变化，但已经丧失了产生 AI-2 的能力。随后的研

究发现，该 luxS 基因缺失突变株黏附肠表皮 Caco-2
细胞的能力下降了 58%。Buck 等 [10] 推测，AI-2/
LuxS QS 系统在 Lb. acidophilus 黏附肠表皮中发挥

了重要作用。

生物膜是指由许多微生物细胞黏附在一起形成

的膜。细菌生物膜的形成一般受 QS 系统所调控 [14]，

同时有文献报道，细菌形成生物膜有利于它们在所

生长的环境中生存 [28]，因此，益生菌通过 QS 系统

介导生物膜形成对其发挥益生特性应该具有重要作

用。Lebeer 等 [14] 发现 Lb. rhomnosus CMPG5412 和
Lb. rhomnosus CMPG5413 luxS 基因缺失突变株在

AOAC 介质 (15 g/L 胨化牛奶、5 g/L 酵母膏、10 g/
L 葡萄糖、5 g/L 番茄汁、2 g/L 磷酸二氢钾、1 g/L
聚山梨酯 80) 中形成生物膜的能力都下降；但 luxS
基因回补实验却显示不同的结果：Lb. rhomnosus 
CMPG5412 luxS 基因缺失突变株生物学形状的改变

可以完全被有功能的 luxS 基因回补，并且在培养液

中添加 Lb. rhomnosus CMPG5412 野生型菌株上清

液至 10% 的浓度或添加不同浓度 (1 nmol/L~1 
μmol/L) 人工合成的 DPD(4,5- 二羟基 -2,3- 戊二酮，

AI-2 的前体分子，见图 1 说明 )，可以部分回补 Lb. 
rhomnosus CMPG5412 luxS 基因缺失突变株生物膜

的形成；而 Lb. rhomnosus CMPG5413 luxS 基因缺

失突变株不能通过遗传 ( 突变株中表达野生型菌株

luxS 基因 ) 和营养 ( 培养基中添加 AI-2 分子等 ) 方
法进行回补。这些结果说明，在 Lb. rhomnosus 
CMPG5412 生物膜形成过程中，AI-2/LuxS QS 系统

具有一定功能，而 Lb. rhomnosus CMPG5413 luxS
基因只行使甲基代谢功能。此外，同样利用基因敲

除和回补等方法对 luxS 基因的生物学功能进行研
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究，Tannock 等 [29] 发现，Lb. reuteri100-23C luxS 基

因缺失突变株在塑料固体表面形成的生物膜比野生

型菌株要厚，并且体内实验结果显示，突变株在小

鼠前胃肠表皮细胞表面形成的生物膜厚度是野生型

菌株的 2 倍；但添加 AI-2 并不能使 luxS 基因缺失

突变株恢复到野生型菌株生物膜的厚度。以上结果

表明，AI-2/LuxS QS 系统在 Lactobacillus 体内外环

境下单菌株生物膜形成中具有一定的作用，但该作

用可能具有物种或菌株特异性，需要对更多不同微

生物 luxS 基因进行深入的功能研究才能获得更加明

确的结果。

2.4　AI-2/LuxS QS系统介导Lactobacillus在动物消

化道的存活过程

众所周知，益生菌在动物消化道的存活能力是

其发生益生功能的前提条件。Lebeer 等 [27] 发现 Lb. 
rhamnosus GG luxS 基因缺失突变株在模拟胃液中的

抵抗力下降，并且给小鼠喂食相同数量的野生型和

luxS 基因缺失突变株，90 min 后检测粪便中的细菌

数，结果发现 luxS 基因缺失突变株数量仅是野生型

菌株的 10%，说明 luxS 基因影响 Lb. rhamnosus GG 
在小鼠胃肠道中的持久性和存活率，进一步推测

AI-2/LuxS QS 系统可能与 Lactobacillus 在动物消化

道中的适应性密切相关。

另外，同样利用基因敲除方法研究 luxS 基因

的生物学功能，2005 年，Tannock 等 [29] 发现，在

指数生长期，Lb. reuteri 100-23C luxS 基因缺失突变

株的 ATP 产量是野生型菌株的 65%。Kaper 和
Sperandio[30] 发现，与野生型菌株相比，luxS 基因缺

失突变株在盲肠生态系统中的竞争性能下降，该竞

争力的下降可能归因于磷酸化底物水平和 S- 腺苷

甲硫氨酸相关代谢过程发生改变，或自体诱导分子

AI-2 产量的下降。由此可以推测，Lb. reuteri 100-
23C AI-2/LuxS QS 系统在动物消化道的存活过程中

可能有比较重要的作用。

3　问题与展望

目前，AI-2/LuxS QS 系统介导病原微生物致病

机理等方面的研究比较多，如 AI-2/LuxS QS 系统

介导肠病原大肠杆菌 (Enteropathogenic E. coli) 毒力

基因的表达和生物膜生成 [31-33]、空肠弯曲杆菌

(Campylobacter jejuni) 的能动性 [34]、L. monocytogenes
的生物膜生成 [35]、变异链球菌 (Streptococcus mutans)
耐酸和抗氧化性 [36-37] 等。而 AI-2/LuxS QS 系统介

导益生菌，特别是Lactobacillus在抑菌效果、黏附性、

耐酸性及在动物消化道中的存活性等这些益生特性

方面的研究比较少，并且 AI-2/LuxS QS 系统介导

Lactobacillus 对胆盐的耐受、调节肠道微生态平衡

以及对机体的免疫调节等益生特性还未见报道。在

前期的研究中，本实验室从云南传统发酵豆制

品——豆豉中，分离鉴定了一株益生效果较好的

Lb. plantarum。利用焦磷酸测序测定了其全基因组

序列 ( 结果未显示 )，生物信息学分析发现，该菌

种具有两个 luxS 基因，由图 1 可知 luxS 基因编码

产生的 LuxS 蛋白酶既参与甲基循环，又参与群体

感应信号分子 AI-2 的合成，因此推测本实验室分

离的这株 Lb. plantarum 中两个 luxS 基因：一个参

与甲基代谢，另外一个参与群体感应，该部分的证

明工作正在进行中。至于 AI-2 群体感应相关的 luxS
基因和参与甲基循环代谢相关的 luxS 基因是不是同

一个基因还不得而知。

由于 LAB 在发酵食品营养和风味等方面所作

出的杰出贡献，以及在食品工业、人类健康和疾病

预防中的巨大应用潜力，对 LAB 益生特性的分子

机制研究显得非常重要
[2]。目前，Lactobacillus 

AI-2/LuxS QS 系统与益生特性的研究主要集中在两

者间是否确实存在直接联系和 luxS 基因的生物学功

能两方面。luxS 基因仅仅是在甲基循环中发挥作用，

还是作为信号分子 AI-2 的关键合成基因行使 QS 功

能是研究的热点，同时也是难点。目前，基因组、

转录组和代谢组等组学技术已经被成功应用在多种

微生物中 [38]，这为成功研究 LAB 益生特性的分子

机制提供了有利手段和可靠保证。通过基因敲除方

法和各种组学技术研究 Lactobacillus QS 系统的功

能，可以为揭示 AI-2/LuxS QS 系统介导 LAB 益生

特性的分子机制提供理论支撑。
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