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肺炎链球菌群体感应系统的调控机制及其抑制剂的研究进展 
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摘  要：群体感应系统是一种涉及信号分子密度依赖性识别的细胞间交流系统。肺炎链球菌是一种常见的条件致病菌，通常

无症状地定植在人类的鼻咽部，当机体免疫力下降时可引起多种疾病。近年来研究表明肺炎链球菌的致病性和耐药性与群体

感应有关，提示可以通过群体感应系统对其进行抑制。群体感应抑制剂具有不易诱导抗生素耐药、增强细菌生物膜对抗生素

敏感性等优点。概述了肺炎链球菌群体感应系统的调控机制，如通过外排泵基因过表达诱导抗生素耐药、调控毒力因子和调

控生物被膜的形成，归纳了植物源性、人工合成的群体感应抑制剂和具有群体感应抑制剂特性的药物 3 类群体感应抑制剂对

肺炎链球菌群体感应系统的抑制作用，为肺炎链球菌群体感应抑制剂的筛选和肺炎链球菌的临床治疗提供参考。 
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Abstract: Quorum sensing system is an intercellular communication system involving the density-dependent recognition of signal 

molecules. Streptococcus pneumoniae is a common opportunistic pathogen, and it is usually colonized in the human nasopharynx 

asymptomatically which can cause a variety of diseases under hypoimmunity. In recent years, studies have reported the pathogenicity 

and drug resistance of S. pneumoniae were related to population induction, suggesting that it could be prevented by inhibiting quorum 

sensing of S. pneumoniae. Quorum sensing inhibitors have the advantages of not easily inducing antibiotic resistance and enhancing 

the sensitivity of bacterial biofilms to antibiotics. This paper summarizes the regulatory mechanism of quorum sensing system of S. 

pneumoniae, such as the induction of antibiotic resistance through overexpression of efflux pump gene, regulation of virulence factors, 

and regulation of biofilm formation, reviews the inhibitory effects of plant-derived quorum sensing inhibitors, synthetic quorum sensing 

inhibitors, and drugs with the characteristics of quorum sensing inhibitors on the quorum sensing system of S. pneumoniae, providing 

references for the screening of quorum sensing inhibitors of S. pneumoniae and the clinical treatment of S. pneumoniae. 
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群体感应系统是一种涉及信号分子密度依赖

性识别的细胞间交流系统，被称作细菌的“语

言”，是细菌之间交流的重要机制，一旦细菌种群

密度达到一个临界阈值，细菌分泌和感应各种信号

分子，并将其作用于自身，以协调菌群的合作活动，

如生物发光现象、致病毒力因子的释放、胞外蛋白 
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的分泌和生物被膜的形成等。1978 年，Kempner 和

Hanson 在费氏弧菌中首次系统描述了群体感应现

象[1]。此后，这种细胞间的交流机制被证实广泛存

在于在革兰阳性菌、革兰阴性菌中，真菌中也存在

群体感应现象（如白色念珠菌[2]、新型隐球菌[3]）。

目前已知的群体感应信号分子有：革兰阳性菌的寡

肽信号分子[4]；革兰阴性菌自诱导的信号分子：N-

酰基高丝氨酸内酯类（AHLs）及其衍生物，AHLs

包括 AI-1、AI-2、AI-3，其中 AI-2（呋喃丙酮类化

合物）在革兰阴性菌、革兰阳性菌中均存在；作用

于真菌的法尼醇。 

肺炎链球菌是一种常见的条件致病菌，通常情

况下无症状地定植在人类的鼻咽部，当机体免疫力

降低时可引起多种疾病，如中耳炎、脑膜炎、社区

获得性肺炎和败血症等[5]。目前研究发现的肺炎链

球菌群体感应系统有 5 个：Com ABCDE 双组分系

统、BlpABCSRH 系统、LuxS/AI-2 系统、RGG/SHP

系统和 TprA/PhrA 系统。各系统的信号分子分别是

能力刺激肽（CSP）、肽信息素 BlpC 前体、自诱导

素-2（AI-2）、疏水短肽 SHP[6]、信号肽 PhrA[7]。在

肺炎链球菌的群体感应网络系统中，各个系统并不

是孤立存在的，Wholey 等[8]研究表明 Com 系统对

Blp 系统的调控有直接的影响：Com E 直接参与 Blp

基因的转录，Com AB 除了接收 CSP 信号分子外，

还分泌和加工 BlpC。在这两个系统的共同作用下，

肺炎链球菌可以裂解潜在的竞争对手，吸收裂解的

DNA 和营养物质，以增强自身的竞争力和对环境的

适应力。近年来研究表明肺炎链球菌的致病性和耐

药性与群体感应有关，提示可以通过群体感应系统

对其进行抑制。 

传统抗生素药物一般通过干扰细菌的 DNA、生

物膜、蛋白质和肽聚糖的合成等方式抑制细菌。临

床治疗细菌感染的患者时，抗生素使用是必不可少

的一环，这会导致抗生素耐药菌的发展和传播，抗

生素耐药已是世界范围内较严重的公共卫生问题，

因此需要开发新的抗菌药物以对抗新兴的抗菌株。

群体感应抑制剂是一类仅抑制靶细菌的群体感应

系统且不会影响细菌生长的化合物总称，具有不易

诱导抗生素耐药、增强细菌生物膜对抗生素敏感性

等优点。目前已有大量有关肺炎链球菌群体感应抑

制剂的研究报道，许多化合物被证实对肺炎链球菌

有群体感应系统抑制效果。基于此，本文概述了肺

炎链球菌群体感应系统的调控机制，如通过外排泵

基因过表达诱导抗生素耐药、调控毒力因子和调控

生物被膜的形成，归纳了植物源性群体感应抑制

剂、人工合成的群体感应抑制剂和具有群体感应抑

制剂特性的药物 3 类群体感应抑制剂对肺炎链球菌

群体感应系统的抑制作用，为肺炎链球菌群体感应

抑制剂的筛选和肺炎链球菌的临床治疗提供参考。 

1  肺炎链球菌的群体感应调控机制 

1.1  通过外排泵基因过表达诱导抗生素耐药 

目前大量研究证实外排泵基因的过量表达是

细菌形成抗生素耐药性的最重要机制，外排泵能主

动将抗生素从细胞内泵出，使得胞内保持较低的药

物浓度，进而削弱抗生素治疗效果[9]。而且部分群

体感应信号分子可作为底物被外排泵转移出胞外。

外源加入自诱导信号分子可使外排泵基因提前表

达[10-12]。樊欢等[13]研究表明 Com 双组分系统与肺

炎链球菌对头孢氨噻的耐药性有关。因此群体感应

与抗生素耐药密切相关。但目前针对肺炎链球菌群

体感应各个子系统与抗生素耐药关系的报道较少，

仍不明确其内在机制，还需大量研究论证。 

1.2  调控毒力因子 

肺炎链球菌的毒力因子一般分为 3 大类：荚膜

多糖、细胞壁、肺炎链球菌相关蛋白。肺炎链球菌

相关蛋白中研究较多的是肺炎链球溶血素（PLY）、

神经氨酸酶（NAS）。LuxS/AI-2 系统不仅可以调控

PLY 基因转录[14]，甚至还与荚膜多糖的表达密切相

关[15]。当气道微环境中的半乳糖、甘露糖浓度升高

时，肺炎链球菌的 TprA/PhrA 群体感应系统控制神

经氨酸酶基因的表达和合成[16-18]。另外，由 Gly-Gly

肽基因编码的毒力肽（VP1）也是一个有效的毒力

因子，其受 Rgg/SHP 群体感应系统的调控[19]。因此

群体感应系统与毒力因子的调控和表达息息相关。

但目前仅在 LuxS/AI-2 介导的群体感应系统有较多

报道，其他子系统与毒力因子的表达和释放仍需继

续深入研究。 

1.3  调控生物被膜的形成 

多数细菌生物被膜的形成要经历黏附期、生长

期、成熟期和播散期 4 个阶段。自从 2011 年 Vidal

等[20]首次描述了 LuxS/AI-2 系统在肺炎链球菌早期

生物膜形成的作用后，大量研究表明群体感应系统

在生物膜形成的各个时期均具有调控作用。Oggioni

等 [21]研究发现向肺炎链球菌菌株 D39 补充外源

CSP 可以产生更多的生物膜数量，证实了 Com 系

统同样调控肺炎链球菌的生物膜形成。RGG/SHP 系
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统通过调控 VP1 毒力因子的表达促进生物膜厚度

增加，外源添加的 VP1 可以恢复野生型肺炎链球菌

的生物膜[19]。到目前为止，肺炎链球菌的群体感应

系统调控其生物膜的形成已基本明确，但各系统调

控生物膜形成的具体机制交错复杂，仍需继续深入

研究探讨。 

2  群体感应抑制剂 

由于抗生素的滥用导致许多耐药菌的出现，抗

生素耐药已经成为临床抗菌治疗中不可忽视的问

题。已有多项研究报道肺炎球菌生物膜对青霉素、

四环素、利福平、阿莫西林、红霉素、克林霉素和

左氧氟沙星表现出更高的耐药性[22-23]。Marks 等[24]

发现在小鼠鼻咽组织上形成的肺炎球菌生物膜对

庆大霉素和青霉素具有较强的耐药性。因此，寻找

替代的抗菌靶点来更有效地控制细菌感染是当前

研究的重中之重。群体感应抑制剂这种能降低细菌

致病力同时不抑制细菌生长的新型药物是当前研

究的热点。大部分群体感应抑制剂通过降解相应信

号分子、抑制信号分子的合成、竞争或抑制信号分

子结合受体等方法抑制群体感应系统[25]。 

2.1  植物源性群体感应抑制剂 

随着抗生素耐药问题愈发严重，不论是寻找代

替的新靶点，抑或研究新型抗菌药物均需要漫长的

过程，但研究发现许多植物及其提取物具有抑制群

体感应和抗生物膜形成的能力[26]，而且植物源性群

体感应抑制剂具有安全性高、来源丰富等优点，因

此许多国内外学者期望通过植物源群体感应抑制

剂来解决抗生素耐药问题。迄今为止，研究相对较

多的是从大蒜中提取的大蒜素，通过体外实验发现

当其最低抑菌浓度为 0.61 μmol/mL 时对毒力因子

肺炎球菌溶血素 PLY 有完全的抑制作用[27]，同时还

具有干扰生物膜分化的功能。Sharifi 等[28]发现了百

里香精油、夏香薄荷提取物、牛至精油通过影响细

胞膜、细胞壁合成等方式显著下调 Luxs、pfs 基因的

表达，其中牛至精油在亚抑菌浓度（0.625～1.25 

μg/mL）效果更明显。不仅如此，近年来还陆续发现

了桑白皮[29]、姜黄素[30]、大黄素[31]、芹菜素[32]等植

物提取物可以抑制肺炎链球菌毒力因子的毒性、生

物膜的形成。但是目前这些提取物的疗效只在体外

实验评估，其安全性、成药可能性还需要进一步证

实和研究。 

2.2  人工合成的群体感应抑制剂 

目前人工合成的群体感应抑制剂以天然存在

的信号分子的类似物为主，其中研究最多的是呋喃

酮化合物，因其与 AHLs 结构相似[33]。从 1974—

1984 年，罗氏海洋药理研究所从红藻中提取出来了

卤代呋喃酮和溴代呋喃酮化合物，研究发现这类化

合物对革兰阴性菌和革兰阳性菌具有广谱的抗菌

活性和群体感应抑制能力[34]，但溴代呋喃酮因具有

毒性而被限制应用。在这之后，大量研究通过化学

方法人工合成不同的呋喃酮衍生物，刘志阳等[35]人

工合成芳基吡咯烷酮化合物 10a～10f，发现这 6 种

化合物对肺炎链球菌的自然生长无明显抑制作用，

不会给肺炎链球菌的生长带来选择压力，是一类具

有潜力的群体感应抑制剂，其中(Z)-1-苄基-5-(3-甲

基苄烯)-4-(3-甲苯基)-1,5 二氢-2H-吡咯-2-酮（化合

物 10a）在低剂量（10 μmol/L）时能提高克拉霉素

和环丙沙星的抑菌率 1 倍以上，具有降低细菌耐药

性的能力。Cevizci 等[36]在人工耳蜗植入模型中测试

了一种代码为“yd47”的 AHL 类似物，并发现其具

有抑制肺炎球菌生物膜形成的可能性。Abdel-Aziz

等[37]人工制备的 5-硝基呋喃-2-酮类化合物 21a～

21h 和 22a～22e，这 10 余种化合物具有抗肺炎链球

菌等革兰阳性菌的广谱抗菌能力，其中化合物 21f

在 0.06～0.98 μg/mL 表现出了优异的抗菌活性，同

时还发现当其药物质量浓度为 3.9 μg/mL 时有较好

的抗结核杆菌活性。 

不仅仅是呋喃酮类似物，CSP 作为肺炎链球菌

的 Com ABCDE 群体感应系统的信号分子，其类似

物也是目前群体感应抑制剂的研究方向之一。

Koirala 等 [38]人工合成的 CSP-2 类似物 CSP2- 

E1AI4Nvad10L14Q 可有效抑制了 Com 受体，且下

调了 Cia RH 双组分系统，影响了肺炎链球菌生物

膜的形成。同样地，CSP-1 类似物 CSP1-E1A-Cyc 

(Dap6E10)可以通过竞争结合 ComD 受体，从而抑

制肺炎链球菌毒力因子的产生，无论是单独使用还

是联合抗生素使用，均能表现出良好抑菌作用[39]。

除此之外，Motib 等[16]以信号分子 PhrA 为模板，通

过线性分子印迹技术研发了名为 PhrA 10/LMIP 的

聚合物，该聚合物通过特异性结合 TprA 受体阻止

了群体感应过程，起到了阻止肺炎链球菌入血传播

和减慢肺炎链球菌生长速度的作用，研究发现其在

100 nmol/L 浓度下的抑菌效果最显著，同时研究还

发现不论任何试验剂量的 PhrA 10/LMIP 均能明显

抑制毒力因子神经氨酸酶的活性。LMIP 还具有低

分子可溶性，理论上具备成药的可能性。与植物源
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性群体感应抑制剂一样，人工合成化合物的研究和

效果评估几乎只在体外实验完成，其最佳剂量、给

药方案还需进一步探讨。 

2.3  具有群体感应抑制剂特性的药物 

目前对于 AI-2 信号分子的合成途径已基本明

确：甲硫氨酸通过 Metk 基因编码的合成 S-腺苷甲

硫氨酸酶转化为 S-腺苷甲硫氨酸（即 SAM），SAM

作为甲基供体，同时也是毒素中间物，其产生的毒

性产物 S-腺苷高半胱氨酸（SAH）被甲硫腺苷/SAH

核苷酶（Pfs）水解成 S-核糖高半胱氨酸（SRH），

S-核糖高半胱氨酸裂解酶（LuxS）将 SRH 裂解为同

型半胱氨酸和 4,5-二羟基-2,3 戊二酮（即 AI-2 前

体）。5-氮杂胞苷是嘧啶核苷胞苷的类似物，具有干

扰 DNA 合成的作用，在临床上作为治疗骨髓增生

异常综合征的药物，Yadav 等[40]研究发现，在悬浮

肺炎链球菌中加入 5-氮杂胞苷后影响了肺炎球菌

生物膜的形成，其抑制效果与加入的 5-氮杂胞苷剂

量呈正比，在 500 mmol/L 浓度下约 70%的肺炎球

菌生物膜被有效抑制，但无法影响已形成的生物

膜，该研究还对参与 AI-2 合成、DNA 修复和合成

的 11 个基因表达进行了相对定量，发现 Metk、Pfs、

LuxS 基因的表达显著下调。在这之后，Yadav 等[41]

还发现 DNA 腺嘌呤甲基转移酶抑制剂嘧啶二酮在

1 μm/mL 的最小抑菌浓度（MIC）下会抑制浮游肺

炎链球菌的生长，但其通过下调 CiaRH 双组分系统

负向调节 ply、lytB、Com C 基因的表达，进而抑制

生物膜的形成，同时该研究还发现其对表皮葡萄

菌、对甲氧西林敏感的金黄色葡萄球菌、耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌具有相似的抑制效果。同一年，

Yadav 团队还发现了 S-腺苷甲硫氨酸类似物西奈芬

净通过干扰甲基再循环过程减少了 AI-2 信号分子

的合成，同时还下调了 Luxs、pfs 基因的表达，进而

减少了体外肺炎链球菌的生物膜的合成[42]。除此之

外，Domenech 等[43]通过高通量筛选方法从 1 366 种

化合物中选择了 3 种能抑制肺炎链球菌群体感受态

的药物：三氯生（杀菌剂）、匹罗齐特（抗精神病类

药物）、盐酸氯胍（抗疟药），这 3 种化合物通过抑

制质子动力在不抑制肺炎链球菌生长的情况下，下

调了 ComAB、Com CED 基因的表达，减少 CSP 的

合成，它们在亚抑菌浓度（低于最低抑菌浓度

16%～32%）下效果最显著，研究者们将具有这种特

性的药物称为 COM-blockers（COM 受体阻滞剂）。

COM 受体阻滞剂似乎有着不错的发展前景，其与

抗生素联合使用可能是未来抗感染方案的新方法，

而且具有 COM-blockers 特性的药物繁多，相关研

究者未来可从此方向继续深入研究。上述具有群体

感应抑制剂活性的药物有一部分已在临床使用，如

5-氮杂胞苷、三氯生、匹罗齐特等，但其具体用法、

用量仍需继续考究。相信会有越来越多研究继续发

现具有群体感应抑制剂特性的临床药物，这些研究

成果可能会为其他疾病合并肺炎球菌感染的患者

提供新的治疗方案，为临床用药提供新依据。 

3  结语 

面对日益严重的抗生素耐药问题，群体感应抑

制剂是一种较理想的抗感染替代方案，与传统抗生

素相比，首先其不会给细菌的生长带来的压力，仅

抑制靶细菌的群体感应系统；其次群体感应抑制剂

与抗生素联合使用可以减少抗生素耐药的情况，同

时还能增加致病菌对抗生素的敏感性。不但如此，

群体感应抑制剂在防腐保鲜、水产养殖等诸多方面

有着广阔的市场前景和应用潜力。但是如何让群体

感应抑制剂“走出”实验室、切实可行地参与到人

们生产生活中，还需要研究者们朝着这个方向继续

深入探索。 
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