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细菌群体感应参与聚羟基脂肪酸酯合成的研究进展
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""摘"要!"细菌的群体感应是目前环境生物技术领域研究的热点!细菌能够通过分泌的信号分

子来对整个细菌群体功能进行调节与控制!不同种类的信号分子有着不同的调控系统!它们的组

成%功能%调节途径都不一样& 综述了群体感应中不同种类的信号分子各自的调控途径及机制!并

详细介绍其中的酰基高丝氨酸内酯的种类%相应的调控方式!以及目前的研究手段与方法& 同时介

绍了利用调控信号分子酰基高丝氨酸内酯来对群体感应系统进行调控!用以解决混菌合成聚羟基

脂肪酸酯工艺中问题的相关研究!最后对群体感应的相关研究进行了总结与展望&
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""细菌的群体感应!H:4I:JKC;K7;<#A1"是指细菌

通过信号分子!K7<;3QJ4QCN:QC"进行&相互交流'#并

进行一些单个或者少数菌体所不能做到的行为的一

种现象( 该现象最早于 #& 世纪 .& 年代被发现#最

初源于对于哈氏弧菌和费氏弧菌发光现象的研究(

但受限于当时的科技水平和研究方法的不成熟#对
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这种现象的研究一直没有突破性的进展!直到 !""#

年!群体感应这一词被确切提出!随之!群体感应的

研究取得了快速进展" 细菌利用信号分子!通过群

体感应来协调整个群体的行为!调整特定基因的表

达!例如生物发光#生物群游和丛集#合成抗生素#产

生毒性因子#形成生物膜#质粒的接合转移等"

虽然 $% 普遍存在于一定菌体密度以上的细菌

群体中!但是在不同类型的细菌群体中还是存在差

异的" 信号分子是群体感应的基础!是细胞分泌的

一种自诱导物$&'()*+,'-./0!&10%!这些化学物质一

般分为三大类&革兰氏阴性细菌产生的是 23酰基

高丝氨酸内酯类$&450%#革兰氏阳性细菌产生的是

寡肽类分子 &16$&'()*+,'-*+78.8(*,.%及革兰氏阳

性和阴性细菌中都有检测出的&139 型自诱导信号

分子" 利用对信号分子的监测或者调控!针对细菌

的$%系统对其群体的一些行为#功能进行干预!使

其有利于人类生活或者相关生产!已成为近 9: 年来

微生物领域的研究热点"

聚羟基脂肪酸酯$64&%是一种可替代传统石

化基塑料的 !::;生物降解的生物塑料!它是线性

聚酯的一类!自然界中大多数细菌和古菌在营养不

平衡的条件下都可以合成 64&" 混合菌种$<*=.,

>*-/)?*@A-'A('/.%产 64&工艺相比于纯菌发酵工

艺!因不需对底物灭菌及利用废弃生物质碳源而具

有较高的经济性" 但是该工艺的富集系统由于参数

变化!污泥膨胀现象时有发生'!(

!从而使得富集过

程十分漫长 " 污泥膨胀的本质是细菌受到外界环

境刺激后的一种自发保障群体生存的行为!这种行

为由$% 进行调节" 64&合成富集工艺的稳定运行

是64&生产合成的重要一环!$% 的调控是保障工

艺稳定的可行手段" 富集系统中菌群 64&合成能

力的大小直接决定了该工艺在实际应用中的生产能

力!而这种行为受到细菌 $% 的影响'9(

!因此调控

$%是增强 64&合成能力的可行办法" 目前!对混

合菌群64&合成工艺中 $% 作用的相关研究非常

少" 为此!在介绍 $% 的作用和调节机制#信号分子

&450对细菌的调控形式#&450研究方法的基础

上!对&450在混合菌群 64&合成中的研究进行了

综述!对$%在解决 64&生产合成问题上的可行性

进行分析!并提出了相关应用前景和展望"

!"

群体感应系统

细菌的群体感应系统主要由自身产生并分泌的

信号分子#相对应的受体蛋白和下游调控蛋白组成"

细菌分泌出体外的信号分子能够再次进入细菌体

内!但是当细菌体外的信号分子浓度不足时!并不能

通过受体蛋白进行信号的传递!于是信号分子就会

在细胞体外不断地进行积累与降解!只有当细菌的

数量达到一定数目时!信号分子才会得到累积!在达

到相对应的阈值时!信号分子才会与受体蛋白相互

结合!进而表达相关的基因'B(

"

尽管 $% 系统的大致原理对于大部分细菌来说

是基本一致的!但是不同种类的细菌所产生的不同

种类的信号分子的形成和调控机制还是有差别的"

根据目前的研究!信号分子主要分成三种类型!相对

应的调控机制也分成三大类型" 与此同时!一些不

同于此的特殊信号分子也陆续不断地被发现及

研究"

&450由革兰氏阴性细菌分泌!其调控系统主

要为5'=CD5'=1系统!除信号分子 &450外!参与该

系统的重要组分还包括 5'=1蛋白和 5'=C蛋白"

!"#$基因指导合成 5'=1蛋白!进一步由此蛋白合成

&450!&450与 !"#%基因指导合成的 5'=C蛋白进

行结合!进一步表达特定的基因'#(

" 除此之外!某

些革兰氏阴性细菌还发现了类似的系统)))5@01D

5@0C系统和 CEA1DCEAC系统!调节的回路类似!但

是相关的蛋白并不相同!例如 CEA1DCEAC系统的重

要组成为CEA1蛋白和CEAC蛋白!而5@01D5@0C系统

则为5@01蛋白和5@0C蛋白"

&16为寡肽$)A*7)8.8(*,.0%类信号分子!由革兰

氏阳性细菌分泌" &139 为共用的信号分子呋喃硼

酸二酯!革兰氏阴性细菌和革兰氏阳性细菌都可以

产生这种信号分子'F(

" 此外!还有一些别的种类的

信号分子已经被证实!如二酮哌嗪类化合物

$GH6%#甲基十二烷酸$G%I%#丁内酯#羟基棕榈酸

甲酯$6&<J%等'K(

" 同时!除了种群内部的交流!某

些细菌还可以与其他菌群进行种间的交流!以此获

知周围别的菌群的情况!并调整自身的表达"

#"

酰基高丝氨酸内酯及其调控机制

&450与生物膜的形成及膜污染紧密相关!是

目前研究的热点" 一种细菌可以分泌不同的&450!

目的是为了实现不同的表达目的!而不同的细菌所

分泌的&450中也可能存在部分重合的情况!目的

是为了协同完成方向一致的基因表达" 已鉴定出的

&450有十余种'L 3!:(

!中长链的&450能够自由通过

*K9*
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细胞膜#而长链的 *F/K则是需要借助细胞膜上某

些转运产物才能实现膜内外的穿越( 在环境领域#

一般的*F/K用于正向或者负向调控污水处理和资

源再生利用(

#$!"正向调控

通过调控*F/K来提高 A1 的活性#使得该 A1

调控的基因表达得到促进#这种调控称为正向调控(

例如#细菌的群体感应具有刺激细菌 ?_1 分泌的功

能#通过刺激 ?_1 的分泌#使得细菌生物膜的形成

得到促进#但是能否通过调控*F/K来提高A1 的活

性#以此提高生物膜法水处理的效能#目前还没有一

个确切的定论( 同时#?_1 在好氧颗粒污泥的形成

中#有着举足轻重的作用#颗粒状污泥比絮凝状污泥

含有更多的*F/K便是一个很好的证据(

#$#"负向调控

与正向调控相反#通过调控*F/K来削弱A1 的

活性#减弱该 A1 调控的基因表达#称之为负向调

控( 例如#通过负向调控来减弱群体感应#可以达到

降低8T\膜污染的目的( 负向调控还能达到破坏

细胞间的信息交流网#削弱致病菌的毒力基因的表

达#使其丧失致病性的目的( 同时#负向调控还能减

缓致病菌耐药性突变体的出现(

一般将这种调控方法称为群体感应猝灭

!A:4I:JH:C;N27;<#AA"#目前发现AA主要有以下

三种途径+!!,

%

!

"通过添加外源物质#抑制合成 *F/K的中

间产物的合成或者直接降解中间产物#从而降低

*F/K的含量#达到抑制A1的目的(

"

"添加与 *F/K结构相类似的化学物质#使

其与*F/K相对应的受体蛋白相结合#但却又不会

引起相关基因的表达#从而减少了 *F/K与其受体

蛋白结合的机会#达到抑制A1的目的(

#

"直接降解 *F/K( 通过投加 *F/K降解酶

!或者称为AA酶"或者能够合成这种酶的 *F/K降

解菌!或者称为AA菌"#将*F/K降解掉#达到抑制

A1的目的(

除此之外#还有研究表明#当添加的外源 *F/K

过量之后#会使得菌群自身通过群体感应调整菌群

的整体行为#自身产生AA的行为#从而使得膜污染

的情况减轻+!#,

(

目前对于信号分子*F/K的正向调控和负向调

控虽然都有较好的进展#但是基本都只是在实验中

获得证实#只能提供科学经验和理论基础#并未能在

实际生产中应用( 这些调控能否在实际应用中取得

成效#有待接下来的进一步验证#而在实际应用中遇

到的问题仍有待发现和解决(

%"

研究手段与方法

目前#最常用的检测方法为理化方法*生物学方

法*V@*微阵列分析法与蛋白质组学法#其优缺点

见表 !(

表 !"检测研究方法的优缺点分析

(3M$!"*;3Q=K7K4L3RS3;O3<CK3;R R7K3RS3;O3<CK4LRCOCNO74; ICKC3IN2 JCO24RK

方法 优点 缺点

理化方法

)_/E+81a81

检测时间短#在提高检测精度和灵敏度基础

上#还能实现对复杂菌群低浓度信号分子的快

速检测和定量分析

F_/E+81 操作较为简单
在操作的简易程度*测量精度以及检测时长

上#与)_/E+81a81 法相比有所欠缺

9E+81 减少大量其他信息的干扰#提高检测灵敏度
检测时间较长#不能快速且同时检测大量不同

的*F/K

生物学方法

平板划线法 该方法简单快捷#容易上手
不能定量检测 *F/K#只能用于分泌 *F/菌的

初步筛选

平板打孔法 该方法操作简单
存在精确度较差的问题#同时可信度也会受到

人工操作的影响

薄层层析法 该方法操作简单#设备简单 精度不够

V@*微阵

列分析法

能够快速有效地提供大量的基因序列#能够详

细弄清楚*F/K控制机制

已完成了基因测序的细菌数量不多#而且费用

比较昂贵

蛋白质组学法
能够直接*详细地对 *F/K调控的 A1 进行研

究

易被核酸干扰#而且测定混合有机成分时#极

不准确#费用也比较昂贵

).#)
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%$!"理化方法

因为*F/K都具有一个高丝氨酸内酯环#该内

酯环的离子碎片保持着 -DE值为 !&##因此超高效

液相色谱+双质谱法!)_/E+81a81 法"能够准确

定量检测出不同种类的 *F/K( 类似的还有高效液

相色谱+质谱法!F_/E+81法"等(

气相色谱 +质谱法!9E+81 法"用单离子探

测方式!KCQCNOCR 74; J4;7O4I7;<#108"电子碰撞电离

中-DE值为 !,Z 的显著片段检测 *F/K( 该方法一

般用于检测细菌提取液内的*F/K#可进一步研究确

定其生物合成途径及 *F/K独特的细胞交流功能(

其他类似的方法还有液相色谱结合四极线性离子收

集器质谱法 !/E+AHA/0(法"*电子冲击 !?0+

81"*快原子轰击!D*T+81"和化学离子化*正离

子气压化学离子化!*_E0+81"等+!Z,

(

%$#"生物学方法

生物学方法主要是利用 A1 系统所控制的菌体

的色素或者荧光的产生#以检测有无 *F/K的存在(

例如#某些菌株只有在外源 *F/K的诱导下才能够

发亮或者变色( 通常因为这些检测菌体的不同#能

够检测的*F/K种类是不同的#并且某些菌种对于

某些*F/K的检测灵敏度不一#所以建立了不同的

生物法对*F/K进行检测#如平板划线法*平板打孔

法和薄层层析法+!Z,

(

%$%"V@*微阵列分析法

V@*微阵列法能够快速有效地提供大量的基

因序列#这种方法的建立以及商业化#大大加速了

*F/K的检测以及分析研究的进展( 相关研究表

明#在<1基因组中#至少有超过 Z&& 个基因!占比

-`"控制着如外毒素和弹性蛋白酶等致病因子的

表达#还有相关研究表明能够降解*F/K的AA酶是

由 1++F基因编码的+!,,

( 利用V@*微阵列法能够详

细地弄清楚*F/K控制机制#而不仅仅是根据 *F/K

的种类和含量以及基因的表达情况来对整个系统进

行不准确的分析(

%$&"蛋白质组学法

蛋白质组学是对转录激活蛋白和合成酶蛋白的

表达情况的研究#能够直接*详细地对 *F/K调控的

A1进行研究( 例如#有研究发现利用 Zc+E!# +

F1/等信号分子对苜蓿!G.>+#17%/,5)#1/5&1"进行

处理之后#共检测出 !%& 多种蛋白质发生了变化#包

括防卫*代谢*激素响应等方面+!%,

( 蛋白质组的研

究实质上是在细胞水平上对蛋白质进行大规模的平

行分离和分析#因此掌握高通量*高灵敏度*高准确

性的研究技术是应用该方法的一个重要前提(

&"

*F/K与_F*合成

不同微生物的 _F*合成途径不尽相同#据报

道#目前所研究的合成途径共有 !, 种#其中的 , 种

为天然合成途径+!-,

#如图 ! 所示(
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图 !"'()合成路径

D7<$!"1=;O2CO7NP3O2U3=4L_F*

途径
$

从糖类物质开始#经过一系列的反应途

径后形成乙酰辅酶*#经由_23*酶形成乙酰乙酰辅

酶*#再经由_23T酶转化为 Z +羟基丁酰辅酶*#最

后由_23E酶将其聚合形成 _F*#代表性菌株为罗

氏真养菌F!-(

途径
%

开始于脂肪酸作为底物进入 M +氧化循

环#经由_23d酶和D3M9酶加工形成C+Z +羟基酰

基辅酶*单体#最终由 _23E酶将其聚合形成 _F*

!主要用于中长链 _F*合成"#代表性菌株为铜绿

假单胞菌和豚鼠气单胞菌(

途径
&

将乙酰辅酶 *转化为丙二酰辅酶 *#经

由D3RV酶和_239酶形成C+Z +羟基酰基辅酶*#

最终由_23E酶将其聚合形成 _F*#代表性菌株为

恶臭假单胞菌(

途径
'

使用丁酸而不进入 M +氧化循环#直接

形成 " +Z +羟基丁酰辅酶*#然后形成乙酰辅酶*#

经由 _23*酶*_23T酶和 _23E酶将其聚合形成

_F*(

剩余的 !& 种途径为工程合成途径#能够合成非

常规的_F*( _F*合成中部分酶的介绍见表 #(

)Y#)
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表 #"'()合成的关键酶

(3M$#"bC=C;X=JCKL4I_F*K=;O2CK7K

项目 代表种类及作用 代表菌株

_23* 乙酰辅酶*乙酰转移酶 C1&4/%)+1 .5/,%<$1

_23T 乙酰乙酰辅酶*还原酶#用于还原乙酰乙酰辅酶*

_23E _F*合成酶#用于合成_F* 大部分具有_F*合成能力的菌株

_23d

烯酯酰辅酶*水合酶 ?4.5>%-%)141.,57+)%41

异构酶 F!$8>,%<$+&1 ,*b,

_239 Z +羟基酰基+*E_+辅酶*转移酶 ?4.5>%-%)14-.)>%#+)1

_23D 在细胞内定位和_F*颗粒分离中发挥作用#调节_23E的转录

_23G

_F*解聚酶#将_F*聚合体解聚为单体 F.,%-%)14$8>,%<$+&1 ,*b,

二聚体水解酶 ?4.5>%-%)144/5/E.,+!Z!.

C+Z +羟基丁酸脱氢酶 C!.5/,%<$1

D3M9 Z +酮酰辅酶*还原酶 ?4.5>%-%)14<5/+>1 b(#,,#

D3RV 丙二酰辅酶*+*E_+转酰基酶 C.#%-2+)1)/(4#$.,+#$+1 N4Q7

""最早在 !'', 年#就已经有研究发现在哈氏弧菌

中#聚羟基脂肪酸酯!_F*"的一种---聚羟基丁酸

酯!_FT"的合成可能受到 *F/K所控制的 A1 系统

的控制#菌体的发光强度与胞内_FT含量的变化有

关( A1系统里的关键组成部分 /:B\蛋白与 _FT

的合成息息相关#是其必不可少的一部分#在 _FT

合成途径中扮演着重要角色( 并且#*F/K与 _F*

之间还存在着相同的合成中间体#他们的合成途径

的中间产物都有酰基载体蛋白!3N=Q+*E_" #在合

成的过程中可能会存在相互影响#或者一方单方面

影响另外一方( 在铜绿假单胞菌 _c*! 中 _F*生

物合成和鼠李糖脂的生物合成之间存在着竞争同一

前体化合物!Z +羟基十烷酸组分"的现象#且鼠李

糖脂的生物合成基因的表达又受到 \2Q0系统的调

控+!.,

#这说明两者之间在合成上存在着竞争(

据报道称#恶臭假单胞菌 b(#,,# 的双组分调

节系统中的响应调节剂---93N*的缺失对 *F/K

的表达有所影响#93N*与 *F/K可能利用的是相同

的信号转导途径来调控基因的表达( 同时该双组分

调节系统还调节了菌体的 _F*合成+!Y,

( 研究表

明#铜绿假单胞菌_*c! 中的\P4@在营养丰富时负

向调节其A1 系统#在缺乏氮的条件下正向调节其

A1系统( 同时#铜绿假单胞菌 _*c! 中的 \P4@可

能是 <$1=表达的负调节因子#,<%H缺失的突变株

检测到 <$1=的表达显著提高#同时检测不到 <$1I

的表达#_239酶能将合成途径的酰基 *E_转化为

酰基辅酶 *#而 _23D是 <$19转录的负调节因

子+!',

( 结果说明\P4@可能参与菌体合成 _F*的

调控( 而有证据表明#\P4@又可以负调控铜绿假单

胞菌 _*c! 中的 A1 系统+#&,

( 另外一种调节因子

\P41所控制的胁迫耐受表型与_F*的解聚酶_23G

有关联#,<%"缺失的突变株检测到<$1J的表达明显

降低#而\P41受到A1 系统的调控( \P4@a\P41 系

统对于细菌合成 _F*有所调节#同时 \P4@会负调

控细菌的A1系统#A1又会调控\P41#并且\P41与

细菌的_F*降解有关联#形成了一个调控反馈链(

部分研究通过对某些 A1 系统关键基因缺失的

突变菌株与野生型菌株进行对比#来研究 *F/K与

_F*合成的关系( 如 &143D&14C基因缺失的铜绿假

单胞菌特殊株的_F*合成酶---_23E酶的表达量

比野生株低#在添加某些外源 *F/K后#其 _F*合

成量有所增加#_23E的表达量能够恢复到野生株的

合成水平#并且在添加外源 A1 抑制剂之后#野生株

的铜绿假单胞菌的胞内_F*合成量显著减少+#,

$同

样#紫色杆菌的突变株的_F*合成变量远比野生株

低#添加了外源 *F/K的一种---碳六高丝氨酸内

酯!E- +F1/"之后#其 _F*合成量同样得到了

增加+#!,

(

在混菌合成 _F*方面#目前没有太多关于

*F/K与 _F*相结合的研究( 利用混合菌种合成

_F*工艺的目的是为了能在一个开放的系统中快

速*高效地生产 _F*#这样有利于实际的生产应用(

然而#混菌合成 _F*工艺受某些因素影响#有可能

导致整个合成系统中出现污泥膨胀#使得整个工艺

无法稳定运行( 目前#解决污泥膨胀的失稳恢复技

术无法做到快速*有效#从而导致系统长时间无法进

)'#)
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行生产+!,

( 群体感应系统的负向调控能够通过减

弱A1来减弱?_1 分泌#通过 AA可能解决 _F*合

成系统的污泥膨胀导致的系统失衡问题#达到快速

修复合成体系的目的( 在纯菌合成体系中#*F/K

与_F*的合成有关系#而在混菌合成体系中#*F/K

也可能对 _F*的合成有影响( 通过不同种类的

*F/K对混菌合成 _F*的影响研究#可以探索具体

种类的*F/K对_F*合成产生影响的原因#从而提

高_F*的合成量以及合成速率#实现提高 _F*合

成效率的目的#提升_F*合成的经济可行性( 与此

同时#还可以探索具体的 *F/K对于合成 _F*结构

的影响#不同类型结构的 _F*具有不同的物理性

质#通过A1 来调控细菌合成不同类型结构的_F*#

以适应实际应用中对于_F*物理性质的要求#提高

_F*的实用性(

*"

总结与展望

对于群体感应的研究具有十分重要的意义#尤

其是在环境领域#了解群体感应具体的组成*作用和

调节机制#弄清楚 *F/K发挥调节作用的原理以及

目前的研究状况#有助于解决很多环境领域的问题#

尤其是在_F*合成生产方面( A1 通过各种信号分

子和相对应的基因及表达的蛋白组成的系统#来对

整个_F*合成群体自身的行为进行调整和控制(

信号分子多种多样#各自的调控系统虽有一定的相

似之处#却也并不完全一致#其中以 *F/K的相关研

究最多#而*F/K的调控也分为正向调控和负向调

控#解决的问题也不尽相同(

A1对于_F*的快速大量合成以及工艺稳定运

行具有重要意义#更好地了解和掌握细菌群体感应

运行模式#从而通过 A1 调控使得 _F*合成系统能

够达到快速启动富集*工艺稳定运行和提高合成速

度及合成量#这是未来的重要研究方向( 随着科技

的不断发展#对于A1和*F/K等信号分子的研究也

必然会运用越来越先进*有效的研究方法#如宏基因

组学和宏蛋白组学等#能够更加清楚地研究 A1 对

整个细菌群体的具体调控( 现阶段的研究多限于纯

菌条件#主要是对单一菌体的 A1 进行研究#对于混

菌这种极度复杂环境下的 A1#目前的研究并不多(

并且#利用AA解决实际处理或者生产过程中的问

题时#需要考虑到经济效益问题#因此实际的应用过

程仍有待进一步的研究与试验(

总之#对群体感应了解更多#利用群体感应来解

决诸如_F*合成等实际处理或者生产问题#值得深

入挖掘*研究(
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