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【摘要】 群体感应（QS）是细菌通过感知特定群体感应

信号分子（QSSM）的浓度阈值，以调节菌群基因表达，改变细

菌及菌群行为的系统。这种调节机制在细菌与宿主的相互

作用中也发挥重要作用。细菌释放QSSM被宿主感知，启动

相关信号通路，激活或抑制基因表达。目前研究显示，宿主

细胞的细胞膜、细胞质、细胞器和细胞核等参与QSSM刺激

的多种信号通路，介导宿主的相关免疫应答。本文将对

QSSM的分类、作用宿主的途径以及作用结果的研究进展进

行综述。
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【Abstract】 Quorum sensing （QS） is a system that
bacteria can regulate the gene expression and change the
behavior of microbiome by sensing the concentration threshold
of specific quorum sensing signal molecules （QSSMs）. This
regulatory mechanism also plays an important role in the
interaction between bacteria and host. The release of QSSMs by
bacteria is sensed by the host，which initiates relevant signaling
pathways to activate or inhibit gene expression. Current
researches have shown that various structures of the host cells，
including the cell membrane， cytoplasm， organelles and
nucleus are involved in multiple signaling pathways irritated by
QSSMs，and mediate relevant host immune responses. In this
article，the classification of QSSMs，the research progress of
the pathway and effects on hosts were reviewed.
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微生物几乎分布在身体的各个角落。皮肤、口腔、胃肠

道和泌尿道等处含有超千亿级数量的细菌［1］，且种类丰富，

如口腔内细菌就有760多种［2］。人体微生物彼此之间形成了

复杂的关系网络，既有竞争也有合作。其中，群体感应

（quorum sensing，QS）机制是细菌通过感知分泌群体感应信

号分子（quorum sensing signal molecule，QSSM）［3］的浓度，监

测细菌数量变化与种属密度，交换细胞内或细胞间信号，调

节自身基因表达，包括毒力、生物膜形成和生物发光等，协调

菌群行为［4⁃5］，是细菌间重要的交流方式之一。

近年来大量研究证实，QSSM不仅促进细菌种内或种间

的通讯，也介导细菌-宿主的交流。QSSM可通过某些通路

和机制作用于宿主，参与宿主免疫调节，而宿主也可通过

QSSM“窃听”细菌活动，及时调整宿主细胞功能状态。QSSM
似这一博弈中的双面间谍，当细菌与机体处于“军事对垒”状

态时，明确QSSM作用于宿主的机制可以为对抗严重细菌感

染，以及与细菌相关的肿瘤疾病提供新的治疗思路。

一、群体感应信号分子分类

QSSM又被称为自诱导物（autoinducer，AI），目前研究可

分为4类（表1）：（1）介导革兰阴性菌（G-菌）种内交流自诱导

物 1（autoinducer⁃1，AI⁃1），最常见N⁃酰基高丝氨酸内酯家族

（acylhomoserine lactone，AHL）［3］，例如12个碳的衍生物N⁃（3⁃
氧代十二烷酰基）⁃L⁃高丝氨酸内酯［N⁃（3⁃oxododecanoyl）⁃L⁃
homoserine lactone，3OC12⁃HSL］等；（2）介导革兰阳性菌（G+

菌）种内交流的自体诱导肽（autoinducing peptide，AIP）［6］；

（3）介导G+菌和G-菌种间交流的自诱导物 2（autoinducer⁃2，
AI⁃2）［7⁃8］；（4）介导真核生物、原核生物的跨界信号分子自诱

导物 3（autoinducer⁃3，AI⁃3）［9］，在肠出血性大肠埃希菌的信

号分子中被发现，因其与肾上腺素/去甲肾上腺素在宿主和

细菌的相互作用中有替代效应而独立分类。

二、群体感应信号分子作用于宿主的方式和途径

目前，QSSM作用于宿主细胞的方式和途径包括细胞膜

途径、细胞质途径、细胞器途径和细胞核途径等信号通路，
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这些途径并不完全独立，可能通过并联或串联的形式存在以

形成完整的信号网络。其中，以AHL为代表的AI⁃1研究最

为广泛。下面将分别阐述AI⁃1、AIP、AI⁃2、AI⁃3参与的宿主

免疫调节模式（图1）。
1. AI⁃1：包括细胞膜途径、细胞质途径、细胞器途径和细

胞核途径。

（1）细胞膜途径：①病原体相关模式识别受体：

Kravchenko等［10］将3OC12⁃HSL作用于巨噬细胞，结果发现该

类 细 胞 病 原 体 相 关 模 式 识 别 受 体（pattern recognition
receptor，PRR）依赖性信号传导的两种标志物 p38丝裂原活

化蛋白激酶（p38 mitogen⁃activated protein kinase，p38 MAPK）
和真核起始因子 2α（eukaryotic initiation factor 2α，elF2α）被

磷酸化，猜测 3OC12 ⁃ HSL 与 G- 菌的致病物质脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）类似，结构中可能隐藏病原体相关

分子模式（pathogen associated molecular pattern，PAMP）相关

的保守序列，能够被巨噬细胞捕捉和识别。同时，3OC12⁃
HSL可降低LPS诱导的NF⁃κB通路蛋白的表达和磷酸化，以

及延后 p38 MAPK磷酸化的时间［11］，即 3OC12⁃HSL可减弱

LPS诱导宿主细胞的先天性免疫作用［12］。该团队进一步证

实，PRR相关经典Toll样受体（toll⁃like receptor，TLR）信号通

路中 MyD88、TRIF、TLR2、TLR4、Nod1和 Nod2对于 3OC12⁃
HSL介导的信号传导是不必要的，推测3OC12⁃HSL可能是作

为一类新的PAMP，并且其作用独立于经典的PRR介导机制

之外。②G蛋白偶联受体：宿主细胞的G蛋白偶联受体——

苦味受体（bitter taste receptor，T2R）可介导宿主细胞对QSSM
的识别。Jaggupilli等［13］分析G-菌分泌的AHL（C4⁃HSL、C8⁃
HSL、3OC12⁃HSL）和喹诺酮类（HHQ、NHQ）在内的QSSM，通

过结构-功能方法发现AHL可作用于气道宿主细胞，通过不

同的结合模式，激活多种 T2R，其中C8⁃HSL、3OC12⁃HSL可

激活 T2R4、T2R14、T2R20，C4⁃HSL只能激活 T2R14。然而，

HHQ、NHQ无法激活以上4种T2R中任何一种。另一研究也

显示，存在于气道纤毛上皮细胞的T2R可识别多种QSSM，通

过磷脂酶C信号通路诱导Ca2+动员、增加一氧化氮及升高环

磷酸鸟苷等，促进纤毛摆动，清除附着于气道上的细菌［14］。③
膜扰动：Song等［15］发现细胞膜存在独立于受体之外的QSSM
识别机制，研究显示G-菌分泌的AHL中的 3OC12⁃HSL及其

结构类似物 3OC10⁃HSL、3OC14⁃HSL具有较强的脂溶性，可

以插入宿主细胞膜，激活后续信号通路。即真核细胞膜中独

特的有序脂质结构域可在HSL存在下溶解，将肿瘤坏死因子

受体1（tumor necrosis factor receptor 1，TNFR1）强制排出到膜

的无序区，在无配体的条件下自发三聚化，激活 caspase8⁃
caspase3凋亡通路，促进免疫细胞凋亡，抑制免疫反应。相

比之下，C6⁃HSL、C8⁃HSL、3OC8⁃HSL、C10⁃HSL和C14⁃HSL未

观察到明显的膜富集现象及凋亡现象。在此处TNFR1介导

的凋亡激活方式是以细胞膜微观特殊序列的结构改变为基

础，不受配体肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）
的调节，在应用TNF⁃α抑制剂后对结果几乎没有影响。该发

现提示可能存在一种前所未知的真核细胞感知微生物代谢

产物的机制。

（2）细胞质途径：Moura⁃Alves等［16］研究发现，铜绿假单

胞 菌 的 QSSM 可 被 宿 主 细 胞 质 内 的 芳 香 烃 受 体（aryl
hydrocarbon receptor，AhR）定性和定量识别，其中吩嗪类（如

1⁃HP）激活AhR，而高丝氨酸内酯类（如 3OC12⁃HSL）和喹诺

酮类（如HHQ）竞争性抑制AhR的活性，通过拮抗AhR激活

表1 细菌群体感应信号分子（QSSM）的分类

QSSM
AI⁃1

AIP

AI⁃2

AI⁃3

来源

G-菌

eg.铜绿假单胞菌

G+菌

eg.金黄色葡萄球菌

G+菌/G-菌eg.哈氏弧菌

肠出血性大肠埃希菌

结构式 结构特点

AHL之间的主要差异是N侧链的长度、

3⁃碳位置的取代基以及侧链中不饱和键

的数量

7 ~ 9个残基组成的短肽，由C末端的羧

酸和距离C末端4个氨基酸的半胱氨酸

残基形成功能硫酯键，与短N末端共同

构成

不稳定前体DPD重排成的不同结构的

分子

-

分泌方式

自由扩散

膜通道蛋白

自由扩散

-

注：QSSM为群体感应信号分子；HSL为高丝氨酸内酯；3OC12⁃HSL为N⁃（3⁃氧代十二烷酰基）⁃L⁃高丝氨酸内酯；AIP为自体诱导肽；AI⁃1为
自诱导物1；AI⁃2为自诱导物2；DPD为4，5⁃二羟基⁃2，3⁃戊二酮；AI⁃3为自诱导物3。
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图1 细菌群体感应信号分子（QSSM）对宿主免疫的调节方式和作用结果 A：G-菌（a.铜绿假单胞菌）合成的AHL通过自由扩散出入细胞，可

作用于宿主细胞（b.上皮细胞、成纤维细胞、单核-巨噬细胞、中性粒细胞、免疫细胞等）的细胞膜（结合于膜上受体PRR或T2R，或直接插入细

胞膜脂质中）、细胞质、细胞器（包括线粒体和内质网）及细胞核内的相应靶点，经由不同信号通路启动细胞凋亡程序、激活免疫应答或其他作

用；B：G+菌（a.致龋性变形链球菌、肺炎链球菌）合成AIP，通过ABC转运系统分泌出胞外，作用于宿主细胞（b.肥大细胞、牙龈上皮细胞等）膜上

的G蛋白偶联受体MRGPRX2或T2R，促进宿主细胞脱颗粒、分泌促炎因子等；C：G+菌/G-菌（a.哈氏弧菌），分泌AI⁃2，作用于宿主细胞（b.肠上皮

细胞、牙龈角质形成细胞等）的靶点未知，破坏上皮细胞间连接、分泌细胞因子、促进或抑制肿瘤生长和介导抑郁样作用等；D：细菌（a.肠出血

性大肠埃希菌）产生的AI⁃3可能与肾上腺素/去甲肾上腺素有类似的靶点，即细胞（b.单核细胞）膜上某种G蛋白偶联受体，促进 IL⁃8分泌等。

因子，抑制典型的AhR信号通路，且反应强度都与剂量相

关。AhR在免疫调节方面发挥重要作用。一方面，可调节解

毒酶、细胞因子和趋化因子等基因的表达，诱导炎症反应、招

募免疫细胞，杀灭细菌等；另一方面，也能抑制免疫应答，减

少不必要的免疫反应对机体的损伤［17］，从而让宿主根据威胁

的严重程度在感染的特定阶段调动最适当的防御机制。此

外，水生致病菌可产生一类化学结构为α ⁃羟基酮（α ⁃
hydroxyketones，AHK）的QSSM［18］，如嗜肺军团菌自诱导物 1
（Legionella autoinducer⁃1，LAI⁃1）与霍乱自诱导物 1（cholera
autoinducer⁃1，CAI⁃1）。嗜肺军团菌被巨噬细胞吞噬后形成

吞噬泡（Legionella⁃containing vacuole，LCV），募集内质网与高

尔基体间转运的囊泡，进行自我复制和繁殖，最终裂解细

142



中华口腔医学研究杂志（电子版）2023年 4月第 17卷第 2期 Chin J Stomatol Res（Electronic Edition），April 2023，Vol.17，No.2

胞。Simon等［19］研究揭示，嗜肺军团菌在LCV中产生的LAI⁃1
通过涉及宿主因子支架蛋白 IQGAP1、小 GTP 酶 Cdc42 和

Cdc42激活剂ARHGEF9的信号通路调节微管组装和肌动蛋

白细胞骨架，表现为剂量依赖性地抑制细胞的趋化迁移，增

加病原体侵入宿主细胞的可能性。

（3）细胞器途径：①内质网途径：Shiner等［20］证实AHL中

的 3OC12⁃HSL能特异性地促进小鼠胚胎成纤维细胞分泌炎

症因子，发挥免疫调节作用。该团队进一步发现，在阻断内

质网Ca2+通道和用磷脂酶C（phospholipase C，PLC）抑制剂处

理，由 3OC12⁃HSL诱导的胞质Ca2+浓度升高不明显，且凋亡

细胞比例下降。结合 PLC为内质网钙库释放Ca2+进入细胞

质的重要效应酶，推测 3OC12⁃HSL对成纤维细胞的作用靶

点在PLC上游。Schwarzer等［21］研究也证实，用内质网Ca2+转

运抑制剂毒胡萝卜素预处理细胞10 min，可减少由3OC12⁃HSL
引起的与细胞内 Ca2+信号传导有关的气道上皮细胞凋亡。

②线粒体途径：Jacobi等［22］用 7种不同的AHL做T淋巴细胞/
单核细胞凋亡诱导实验，结果显示只有铜绿假单胞菌产生的

3OC12⁃HSL能快速诱导细胞凋亡，且伴随线粒体跨膜电位

（ΔΨm）下降或消失；在高表达Bcl⁃2家族（专门阻断线粒体凋

亡途径的蛋白）的永生化T细胞系 Jurkat细胞中却未观察到

明显的细胞凋亡，推测铜绿假单胞菌分泌的 3OC12⁃HSL能

通过线粒体途径诱导T淋巴细胞/单核细胞凋亡。但该研究

尚无证实 3OC12⁃HSL是通过激活经典的线粒体途径，还是

有其他独立的信号通路介导细胞凋亡。

Singh等［23］的研究聚焦于内质网-线粒体-Ca2+信号通路，

发现 3OC12⁃HSL导致中性粒细胞凋亡的原因与线粒体的改

变有关。3OC12⁃HSL通过内质网途径促进胞质中Ca2+浓度

升高，Ca2+经线粒体膜上钙离子单向转运蛋白（mitochondrial
calcium uniporter，MCU）进入线粒体导致线粒体钙超载，进而

诱导线粒体磷脂酰丝氨酸暴露、ΔΨm去极化、线粒体通透性

转换孔形成和线粒体活性氧生成，而关键结构MCU的抑制

显著降低了细胞的凋亡。

除此之外，Josephson 等［24］研究铜绿假单胞菌 3OC12⁃
HSL对小鼠胚胎成纤维细胞和人肠道上皮细胞线粒体的作

用改变，证实其可改变细胞内线粒体动力学和超微结构、干

扰线粒体呼吸和能量代谢、降低线粒体膜电位，以及在分子

层面上上调或下调不同功能群的线粒体蛋白。但是，该研究

未发现 3OC12⁃HSL介导的细胞凋亡，这也许提示了另一条

与线粒体相关的信号通路。

（4）细胞核途径：QSSM是否可以作用于宿主细胞核？

Jahoor等［25］根据既往研究［26⁃27］提出猜测，AHL中的3OC12⁃
HSL可以穿过细胞膜，作用于细胞核改变基因表达，并通过

实验证实 3OC12⁃HSL可作为细胞核中过氧化物酶体增殖物

激 活 受 体 γ（peroxisome proliferators ⁃ activated receptor γ，
PPARγ）的拮抗剂。PPARγ为转录调节因子核激素受体

（nuclear hormone receptor，NHR）超家族的一类，可直接与炎

症相关的转录因子结合，抑制其转录活性［28］，实验发现

3OC12⁃HSL可占据其与核转录因子的结合位点，以剂量依赖

性方式抑制 PPARγ对炎症因子的转录抑制现象，即促进大

量炎症因子的表达。此外，Griffin等［29］发现肺囊性纤维化患

者细胞中PPARγ基因表达在合并铜绿假单胞菌感染者中较

低，炎症反应较重，与该团队前期研究发现的PPARγ激动剂

罗格列酮可与 3OC12⁃HSL竞争，减轻肺水肿等炎症损伤的

结果一致［30］。

2. AIP：Pundir等［31］报道来自G+菌分泌的AIP，如肺炎链

球菌的能力刺激肽（competence stimulating peptide⁃1，CSP⁃1）
可被小鼠肥大细胞的特异性G蛋白偶联受体Mrgprb2及其人

类同源物MRGPRX2识别。CSP⁃1激活Mrgprb2/MRGPRX2，
触发肥大细胞脱颗粒，释放抗炎介质抑制细菌生长及生物膜

形成。在Medapati等［32］的实验中，口腔致龋性变异链球菌分

泌CSP⁃1，与牙龈上皮细胞膜G蛋白偶联受体T2R相互作用，

启动T2R14⁃Gβγ⁃PLCβ⁃IP3⁃Ca2+信号通路，诱导Ca2+动员，促进

白细胞介素（IL）⁃6、IL⁃8、TNF⁃α等炎症因子的转录与翻译，

吸引中性粒细胞等免疫细胞迁移，激活宿主先天性免疫

反应。

3. AI⁃2：Ji等［33］在小鼠坏死性结肠炎模型中发现，添加

外源性AI⁃2可改变肠道菌群的种类和比例，在一定程度上逆

转菌群紊乱；同时，AI⁃2组 IL⁃1β、IL⁃6、IL⁃8、TNF⁃α等促炎因

子减少，IL⁃10等抗炎因子增加，与TLR4/NF⁃κB表达下降一

致。然而，暂无研究说明AI⁃2是否可以通过抑制TLR4/NF⁃κB
信号通路减少坏死性结肠炎的炎症反应。AI⁃2还可促进宿

主细胞分泌血清淀粉样蛋白 1（serumamyloid A1，SAA1）和

SAA2，增加小鼠中 Th17细胞的致抑郁作用［34］；AI⁃2的前体

4，5⁃二羟基⁃2，3⁃戊二酮（4，5⁃dihydroxy⁃2，3⁃pentanedione，
DPD）及其类似物能促进牙龈上皮细胞表达闭合蛋白，收紧

细胞间紧密连接，增加上皮细胞的完整性［35］，或作用于牙龈

角质形成细胞，拮抗中间普氏杆菌激活的牙龈角质形成细胞

IL⁃6、IL⁃8等细胞因子的应答［36］，但是DPD/AI⁃2作用于宿主

细胞的靶点仍未监测到。

4. AI⁃3：肠出血性大肠埃希菌分泌一种与AI⁃2不同的

QSSM，称为AI⁃3。AI⁃3作用于细菌相应受体自身组氨酸激

酶（histidine kinase，HK）大 肠 杆 菌 密 度 感 应 调 节 子 C
（quorum sensing Escherichia coli regulator C，QseC）［9］，启动双

组分系统（two component system，TCS），QseC进一步将信息

传递给反应调控蛋白（response regulator，RR）大肠杆菌密度

感应调节子 B（quorum sensing Escherichia coli regulator B，
QseB），参与调控鞭毛等基因的表达。据报道，真核生物肾

上腺素/去甲肾上腺素可以替代AI⁃3的效应［37］，激活肠出血

性大肠埃希菌鞭毛基因的表达，研究证实其作用于细菌的位

点同样为QseC或为与其高度同源的激酶大肠杆菌密度感应

调节子 E（quorum sensing Escherichia coli regulator E，QseE），

并且这种效应可通过应用肾上腺素拮抗剂阻断，这提示大肠

埃希菌分泌的AI⁃3与哺乳动物产生的肾上腺素、去甲肾上腺

素有交叉作用［38⁃39］，合理推测AI⁃3与肾上腺素在结构基础上

可能具有一定的相似性，可以认为AI⁃3激活哺乳动物上的肾

上腺素能受体，该假说需进一步研究证实。
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三、群体感应信号分子对宿主免疫系统调控和疾病的相

关性

免疫调节和细胞凋亡是QSSM作用于宿主的两大结果，

然而，不同的靶向位点可引起不同的细胞反应，在不同的条

件和背景下上调［40⁃42］或下调［12，43⁃44］宿主免疫。由于QSSM的

作用具有浓度依赖性和时间依赖性，提示完全相反的结果可

能是QSSM的浓度和感染时间差异下的表现。

1. 免疫调节：在细菌生物膜形成早期，铜绿假单胞菌分

泌的3OC12⁃HSL可趋化诱导中性粒细胞［42，45］，上调黏附蛋白

CD11b/CD18和免疫球蛋白受体CD16和CD64［42］，还能增强

其摄取吞噬细菌的能力。宿主可能通过这种免疫应答控制

细菌感染和早期生物膜的形成。另有研究显示，3OC12⁃HSL
诱导成纤维细胞、上皮细胞、巨噬细胞、淋巴细胞和中性粒细

胞等多种细胞合成和释放促炎因子，如 IL⁃1、IL⁃6和 IL⁃8［46］，

趋化因子如巨噬细胞炎症蛋白 2（macrophage inflammatory
protein⁃2，MIP⁃2）、MIP⁃1b和单核细胞趋化蛋白 1（monocyte
chemotactic protein⁃1，MCP⁃1），在一定程度上可趋化诱导大

量免疫细胞，激活机体对微生物的反应。与此相反，3OC12⁃
HSL被发现可以抑制肥大细胞脱颗粒或抑制 LPS诱导的细

胞因子释放产生免疫抑制效应［12］；AI⁃2可能可以通过上调细

胞因子合成途径的负调节因子启动炎症反应相关负反馈调

节，在感染后期降低促炎因子如 IL⁃8的浓度［47］。

口内致龋性变异链球菌、CSP⁃1与牙龈上皮细胞间的交

互［32］可表现为促进多种 IL⁃6、IL⁃8等多种炎症因子分泌，吸

引免疫细胞迁移，启动先天性免疫反应，是引发牙龈炎的机

制之一。气道纤毛上皮细胞T2R基因的突变或缺失［14］，降低

了T2R识别多种QSSM的能力，导致机体无法通过增加纤毛

摆动清除细菌，慢性鼻-鼻窦炎等气道炎症性疾病的发病率

提高。

QSSM除了能与机体正常生理细胞建立联系之外，还被

发现与机体肿瘤细胞直接或间接交流。肠道微生物具核梭

杆 菌（Fusobacterium nucleatum，F.n）被 认 为 与 结 直 肠 癌

（colorectal cancer，CRC）相关［48］。Wu等［49］发现，CRC患者中

AI⁃2含量高于健康者，用F.n分泌的AI⁃2于体外处理巨噬细

胞后，TNFSF9/TRAF1/p⁃AKT/IL⁃1β信号通路被激活，M1型巨

噬细胞的标志物表达升高，诱导M1极化，且增加细胞迁移能

力。该研究观察到，高表达TNFSF9和 IL⁃1β患者比低表达患

者的生存率高，结合M1在肿瘤免疫中发挥促炎和抗肿瘤作

用［50］，进一步可以说明，AI⁃2通过前述信号通路极化和趋化

巨噬细胞，发挥抗肿瘤效应。另一研究也显示了这种抗肿瘤

效应［51］。然而，在Wu等［52］的后续研究中，F.n分泌的AI⁃2促
进胰腺腺癌环境下巨噬细胞高表达 TNFSF9/TRAF1/IL⁃1β，
诱导M1极化，但是这类患者生存率却较低，这提示AI⁃2在

肿瘤微环境中的免疫作用很复杂，不能简单理解为抑制或促

进肿瘤生长。

2. 细胞凋亡：细菌QSSM引起宿主细胞凋亡机制复杂，

可诱导包括成纤维细胞、上皮细胞［20］、巨噬细胞［53］、中性粒细

胞［53］和淋巴细胞［20，22］等多种细胞在内的细胞凋亡。上皮细

胞和成纤维细胞凋亡，且破坏上皮间的紧密连接、桥粒和间

隙连接［35］，损伤机体免疫的第一道防线；而巨噬细胞和淋巴

细胞等细胞凋亡，也导致机体免疫的第二、三道防线遭受破

坏，三道防线的损伤可给微生物提供了免疫逃逸和入侵的

机会。

铜绿假单胞菌是伴有广泛骨破坏的牙周病或慢性根尖

周病中检出的重要微生物。研究显示，铜绿假单胞菌分泌的

AHL可诱导小鼠前成骨细胞的成骨细胞分化和凋亡调节失

衡［54］。AHL对成骨细胞凋亡的诱导与Ca2+在细胞内的时空

变化相关，且这种失衡状态依赖于AHL的剂量。结果显示，

高浓度的AHL（50 μmol/L）促进线粒体依赖性细胞凋亡和负

调节成骨标志物基因表达，抑制成骨细胞分化，推测是牙周

或根尖周慢性炎症急性进展，牙槽骨破坏的可能原因；然而，

低浓度AHL（30 μmol/L）促进成骨细胞分化与细胞凋亡，这

种平衡可能为牙周炎症慢性演变的重要原因之一。

某些QSSM通过促进肿瘤细胞凋亡参与肿瘤免疫。这种

促凋亡作用在前列腺腺癌［55］、霍奇金淋巴瘤［56］及乳腺癌［57］等

细胞中尤为明显。在口腔环境中，铜绿假单胞菌分泌的AHL
对口腔内牙龈癌Ca9⁃22细胞和舌癌 SAS细胞不仅表现出明

显的促凋亡能力，还有显著的辐射增敏活性［58］。在AHL处

理后，Ca9⁃22细胞和 SAS细胞的生长明显受到抑制；行X射

线照射处理，细胞增殖活性的抑制程度更重。除此之外，对

肿瘤细胞的凋亡作用也在真菌群体感应信号分子与宿主的

交互中出现。研究表明，白色念珠菌分泌的QSSM法尼醇

（Farnesol）通过内在和外在的凋亡信号通路在体外显著抑制

口腔鳞状细胞癌的细胞增殖并促进细胞凋亡［59］。以上发现

为未来QSSM抗肿瘤药物的研制提供新的方向。

四、群体感应信号分子研究未来展望

越来越多的研究证实，QSSM在宿主-微生物共生中发

挥重要作用，参与了致病菌菌群引起的宿主急性或慢性感

染，并可以影响免疫肿瘤微环境。研究者们提出利用各种

QSSM抑制剂以及干扰病原菌QS系统的药物进行疾病靶向

治疗，或是筛选可靠的疾病预防和随访的QSSM生物标志

物。目前，关于菌群QS参与宿主生理和病理学改变的作用

机制研究大多局限于体外细胞培养实验和少数的动物实验，

对不同QSSM如何作用于宿主细胞，尤其下游的信号通路机

制仍未完全明确。因此，深入研究到多角度制定预防治疗

QS相关细菌传染性疾病，这一过程还需要时间去摸索和

验证。
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