
微生物学报
Acta Microbiologica Sinica

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn

益生菌群体感应系统的检测及功能调控

王诣文 1#，吴昊 1#，陈丹蕾 1,2，财音青格乐 1,2，乔建军 1,2，李艳妮 1*，吴胜波 1,2*

1 天津大学 合成生物与生物制造学院，合成生物技术全国重点实验室，系统生物工程教育部重点实验室，天津
2 天津大学浙江研究院(绍兴)，浙江 绍兴

王诣文 , 吴昊 , 陈丹蕾 , 财音青格乐 , 乔建军 , 李艳妮 , 吴胜波．益生菌群体感应系统的检测及功能调控[J]．微生物学报 , 

2026, 66(4): 1600-1615．

WANG Yiwen, WU Hao, CHEN Danlei, CAIYIN Qinggele, QIAO Jianjun, LI Yanni, WU Shengbo. Detection and functional 

regulation of the probiotic quorum sensing system[J]. Acta Microbiologica Sinica, 2026, 66(4): 1600-1615.

摘 要：群体感应(quorum sensing, QS)是一种微生物通过分泌并感知信号分子进行通信，进而调

控群体行为的机制，在益生菌生物被膜的形成与肠道定植过程中发挥重要作用。近年来，干预益

生菌的 QS 已成为合成生物学领域的研究热点。本文综述了 QS 在益生菌中的分布情况，以及基

于 QS 的益生功效干预策略；概述了目前已报道的益生菌 QS 系统，并对光电化学、色谱-质谱联

用等检测益生菌 QS 的方法进行了总结与分析；重点阐述了干预益生菌 QS 的主要途径，包括 QS
激动剂的开发以及相关代谢通路的优化等。本文提出的基于 QS 的益生菌干预策略，为调控工程

益生菌的功效提供了一种新型方案，对益生菌功能食品的开发与改进具有重要意义。
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secrete and sense signal molecules to regulate mircobial population behaviors. QS plays important 
roles in biofilm formation and gut colonization of probiotics. In recent years, interfering with the 
QS of probiotics has become a trending research field of synthetic biology. In this review, we 
summarize the distribution of QS systems in probiotics and highlights interfering strategies 
designed to regulate probiotic functions. We summary currently identified QS systems in probiotics 
and their detection methods, such as photoelectrochemical assays and chromatography-mass 
spectrometry techniques. Meanwhile, this review outlines the QS interfering approaches for 
probiotics, including the use of QS agonists and the optimization of related metabolic pathways. 
Finally, the probiotic intervention strategy targeting QS is proposed in this paper, providing a novel 
approach for regulating the efficacy of engineered probiotics, which is of great significance for the 
development and improvement of probiotic functional foods.
Keywords: probiotics; quorum sensing; detection technology; intervention strategy; synthetic 
biology

细菌群体中生理变化的调节依赖于特定的

细胞密度和生长阶段，这种细胞密度依赖性基

因表达的现象称作群体感应 (quorum sensing, 

QS)，最初因费氏另类弧菌(Aliivibrio fischeri)的

生物发光现象而被发现[1-4]。QS 系统的提出使科

学家们能够关注细菌的“社会”行为。然而，现

有对 QS 的研究主要集中在病原菌上，对益生菌

中 QS 的研究则知之甚少[5-6]。益生菌可对宿主

健康产生有益影响，其益生功效的发挥不仅依

赖于摄入足够数量的活菌[7]，更严重依赖于能否

在宿主肠道等复杂环境中存活、定植并实现功

能表达，这些过程均与 QS 系统密切相关[8-12]。

因此，解析益生菌的 QS 系统有助于理解其益生

机制，为增强益生菌功效提供了全新的理论视

角与技术路径。

益生菌的 QS 系统与其益生功效的实现密切

相关，是当前微生态研究的前沿领域。现有研

究表明，常见的益生菌株如乳酸杆菌、双歧杆

菌 等 ， 均 存 在 酰 基 高 丝 氨 酸 内 酯 (acyl-

homoserine lactones, AHLs)、 自 诱 导 肽

(autoinducing peptides, AI-2)、呋喃酰硼酸二酯

(autoinducer-2, AIPs)、 扩 散 性 信 号 因 子

(diffusible signal factor, DSF)等不同类型的 QS 系

统；其中，AHLs 是革兰氏阴性菌种内特异性自

诱导物，AIPs 是革兰氏阳性菌肽类种内信号，

AI-2 是跨菌属的种间通用信号，DSF 是革兰氏

阴性菌的群体感应与致病性调控信号[13-14]。益

生菌的 QS 系统与益生功效直接相关，其中最典

型的体现在生物被膜方面[7,15]。益生菌通过形成

生物被膜增强菌体对肠道上皮的黏附能力，这

是在竞争激烈的肠道环境中占据优势生态位的

重要方式。生物被膜构成了一个能够持续分泌

抗菌物质、有机酸等代谢产物的微环境，有利

于益生菌有效抑制病原菌、强化肠道屏障功能

以及调节宿主免疫[16-17]。此外，QS 还参与调控

胞外多糖的合成、应激耐受性以及生物活性物

质的合成[18-19]。除了对单菌的调控外，QS 作为

典型的微生物通讯机制，是理解多菌协同增效

的有力证据。

对益生菌 QS 机制进行精准研究与有效干

预，依赖于对信号分子等关键元件的高效检

测[20]。近年来，分析技术的发展使 QS 的原位实

时定量检测成为可能。一方面，以色谱-质谱联

用技术为代表的物理化学方法，如高效液相色

谱-质谱、气相色谱-质谱等，凭借其高灵敏度、

高分辨率和准确定量的优势，成为鉴定和定量

发酵上清液、肠道内容物等复杂生物样本的标

准技术[21-22]；另一方面，基于 QS 调控原理构建

的光电化学生物传感技术展现出巨大的应用潜

力，这类传感器将生物识别元件与光电转换材
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料相结合，能够将 QS 的生物学信号转化为可测

量的光或电信号，具有实时、快速甚至实现原

位监测的优点[23-24]。对这些先进检测方法的综

合运用与对比分析，是精确绘制益生菌 QS 网络

图谱、评估干预效果的关键技术基础。

本文系统梳理 QS 在益生菌领域的最新研究

进展，详细总结 QS 在益生菌中的分布和检测情

况，以及以激动剂和通路优化为核心的益生菌

QS 干预策略，深入探讨 QS 在开发高活性、高

稳定性的功能性益生菌中的应用前景与技术挑

战，为开发新一代微生态调控方案提供理论

参考。

1　　益生菌的益生菌的 QS 系统系统

QS 系统在乳杆菌、双歧杆菌等革兰氏阳性

菌，以及阿克曼氏菌、拟杆菌等革兰氏阴性菌

中均有分布，但其信号分子类型与调控网络因

菌种差异呈现显著多样性。现有研究表明，益

生菌 QS 系统的功能多与代谢协同、宿主互作相

关[25]，与致病菌的毒力调控模式形成鲜明

对比[26-27]。

1.1　革兰氏阳性益生菌

革兰氏阳性菌如乳杆菌，信号分子以 AIPs

为主 (图 1A)，通过双组分系统 (two-component 

system, TCS)传导信号。部分经典 QS 通路可通

过调控鸟苷酸环化酶(diguanylate cyclase, DGC)、

磷酸二酯酶(phosphodiesterase, PDE)活性，将胞

间通讯信号转化为胞内环二鸟苷酸 (cyclic 

diguanylate, c-di-GMP)的浓度变化，实现通讯信

号到胞内表型的调控衔接。植物乳植杆菌

(Lactiplantibacillus plantarum) WCFS1 可 通 过

CidA/CidB 系统分泌第二信使 c-di-GMP，进而

调控自溶素基因表达，影响生物被膜形成与肠

道定植能力[28]。然而，植物乳植杆菌中此类胞

内信号转导是否与 QS 系统相关联仍有待进一步

验证。此外，AHLs 类信号还能够通过激活宿主

Toll 样受体 4 (Toll like receptors, TLR4)通路，抑

制肥胖相关的慢性炎症[29-30]。Turroni 等[31]发现

两歧双歧杆菌(Bifidobacterium bifidum) PRL2010

株也存在类似 LuxI/LuxR 的 QS 系统 BifR/BifI，

可以通过信号分子 C8-HSL 调控果糖-6-磷酸磷

酸 酮 酶 (fructose-6-phosphate phosphoketolase, 

F6PPK)基因表达，优化碳水化合物代谢路径(图

1B)。此外， nis 基因簇 (nisABTCIPRKFEG)与

NisRK 共同构成了乳酸乳球菌的 QS 双组分系

统，其调控的小五环肽 Nisin 兼具抑菌活性与

AIP 类 QS 信号分子功能。针对 Nisin 信号分子，

本课题组 Yuan 等[32]对其基于酶改造、底物修饰

和序列挖掘的相关抗菌肽工程筛选和生产也做

了梳理。

1.2　革兰氏阴性益生菌

革兰氏阴性菌如多形拟杆菌 (Bacteroides 

thetaiotaomicron)可以利用 DSF 调控多糖利用基

因 puls 的表达 (图 1C)。当菌群密度升高时，

DSFs 诱导 BT_0415 基因表达，促进木聚糖酶分

泌，增强膳食纤维降解能力[33]。此外，拟杆菌

分泌的 DSF 信号分子可与肠道其他菌群形成交

叉对话，通过 AI-2/DSF 混合信号实现菌群协

作[15,34]。阿克曼氏菌依赖 AI-2 信号分子和

LuxS/LuxP 通路调控 Mucinase 等黏液层降解酶

的合成，转录组研究显示，高浓度的 AI-2 会使

嗜黏蛋白阿克曼氏菌(Akkermansia muciniphila)黏

蛋白降解基因簇 AMUC_0005 表达量上调 2.3 倍[7]，

这种由 QS 调控的黏液代谢可维持肠道屏障完整

性(图 1D)。

部分益生菌存在群体行为，但在基因组中

并未检测出典型的 QS 基因簇。此类益生菌群体

行为可能依赖乳酸等代谢产物的浓度效应而非

特异性信号分子[35]，抑或存在尚未被发现的 QS

系统，因此有待通过更实时精准的方法做进一步

检测。此外，长双歧杆菌(Bifidobacterium longum)

的类细菌素抑制物质合成系统 (bacteriocin-like 

inhibitory substance, BLIS)是否与 QS 有关，以及

是否直接参与宿主互作仍存在争议，需进一步验

证[36]。尽管目前益生菌中的 QS 系统已逐渐受到
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人们重视，但 QS 信号在复杂肠道菌群中的跨物

种传导机制、益生菌 QS 系统与宿主 TLR/NOD

等免疫信号通路的交叉对话以及基于 QS 的益生

菌工程化改造等领域仍有待后续进一步的研究。

2　　益生菌益生菌 QS 的检测与鉴定的检测与鉴定

益生菌 QS 干预的核心是通过调控信号分子

合成或外源添加 QS 激动剂，增强益生菌自身

QS 介导的益生功能。对益生菌群体感应系统的

挖掘，以及干预效果的评估依赖于精确的 QS 检

测与验证方法。现有验证方法主要可分为信号

分子检测、基因表达分析、表型验证 3 个方面。

2.1　信号分子检测

2.1.1　短肽类信号分子

益生菌以革兰氏阳性菌为主，这与其耐受

图1　益生菌中常见QS系统分子机制

Figure 1　 The molecular mechanisms of common QS systems in probiotics. A: In Lactobacillus, the AIP 
precursor is secreted as mature AIP via ABC transporters (After binding to the membrane-localized DHp domain, 
it triggers a phosphorylation cascade reaction, ultimately regulating the expression of target genes); B: In 
Bifidobacterium bifidum, the LuxI enzyme catalyzes S-adenosylmethionine (SAM) to form Acyl-SAM, and 
further converted into AHL (AHL binds to the LuxR protein, and the resulting dimer complex binds to the LuxR-
specific promoter region, then activating the expression of downstream target genes); C: In Bacteroides 
thetaiotaomicron, DSF regulates the intracellular c-di-GMP level through the RpfG/GGDEF complex, which in 
turn controls the expression of EPS (This process also involves the cascade regulation of proteins including Clp 
and Zur); D: In Akkermansia muciniphila, the LuxS enzyme catalyzes SAM to generate DPD, which is 
subsequently converted into AI-2. AI-2 is either taken up by the cell via ABC transporters or binded to LuxP to 
activate LuxQ.
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胃肠道环境、易形成生物被膜等特性密切相关。

目前对革兰氏阳性菌信号分子 AIP 进行检测的

方法主要包括构建报告菌株以及酶联免疫吸附

法 (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)。

Lubkowicz 等[37] 对 罗 伊 特 氏 黏 液 乳 杆 菌

(Limosilactobacillus reuteri) DSM20016 葡萄糖醛

酸酶的表达通路进行编辑，通过 AIP 抑制 gusA

的转录，进而抑制葡萄糖醛酸酶产生。由于葡

萄糖醛酸本身呈现为黄色，含有 β-D-葡糖苷酸

的溶液黄色变浅，通过比色的方法实现了 μmol/L

至 nmol/L 范围内 AIP-1 的定量分析。此外，对

于在化学介质中不稳定的 AIP 类信号分子，也

可以通过超高液相色谱质谱 (ultra performance 

liquid chromatography-mass spectrometry, UPLC-

MS)进行检测[22,38]。Montagut 等[39]设计合成了对

AIP-IV 有高选择性的 As380/AIPIVSBSA 抗体，

基于该抗体的 ELISA 检测灵敏度甚至高于质谱。

2.1.2　AHL 类信号分子

随着阿克曼氏菌、拟杆菌等革兰氏阴性益

生菌因其独特的代谢功能成为研究热点，益生

菌的 AHLs 类信号分子的检测逐渐受到重视。利

用生物传感器的显色反应对 AHLs 进行定性分析

是一种快速高效的方法，如紫色色小杆菌

(Chromobacterium violaceum) CV026 与放射形农

杆菌(Agrobacterium radiobacter)常用于初步检测

AHLs[40-41]。分子侧链的差异导致各种 AHLs 的

极性不同，且内酯环 m/z 在质谱检测 102 处存在

特征离子碎片，因此可使用高效液相色谱质谱

(high-performance liquid chromatography-tandem 

mass spectrometry, HPLC-MS/MS)对 AHLs 等信

号 分 子 进 行 精 确 定 量 。 Morin 等[42] 对 利 用

HPLC-MS/MS 检测 AHLs 类信号分子进行了改

进，但依旧存在分析时间较长、操作繁琐等

问题。

近年来，有机光电化学晶体管 (organic 

photoelectrochemical transistor, OPECT)在生物传

感领域展现出巨大的应用潜力。当信号分子与

光电活性材料进行抗原-抗体结合等特异性相互

作用，引起光电流、光电压变化就可以实现信

号分子的快速定量检测。基于此，Ju 等[23]设计

了一种基于金属有机骨架的 CAU-17/Bi2S3 II 型

异质结的新型分离式 OPECT 适配传感器，实现

了 AHL 类信号分子 3-氧代-癸酰基高丝氨酸内

酯 (3-O-C10-HL)的快速检测，检测限达到了

0.441 pmol/L。然而，PEC 传感器的检测特异性

依赖识别元件与目标信号分子的精准结合，目

前识别元件的开发主要针对常见 AHLs 与 AI-2

类信号分子，对长链 AHLs、革兰氏阳性益生菌

分泌的 AIPs 覆盖度低，也难以实现多种信号分

子的同时检测(表 1)。

2.2　表型验证

研究表明，有些微生物中 AHLs 等信号分子

的活性变化会影响特征代谢产物产量、菌体密

度，以及光合作用、浮力、聚集状态等一系列

关键理化与生理特性。AI-2 在益生菌形成生物

被膜中的作用被广泛报道，如解淀粉芽孢杆菌

(Bacillus amyloliquefaciens) SQR9 中可以通过

AI-2 促进生物被膜的形成，进而提高其在植物

根部的定植能力[47]。Liu 等[48]详细研究了 LuxS/

AI-2 系 统 对 类 植 物 乳 植 杆 菌 (Lactobacillus 

paraplantarum) L-ZS9 的生物被膜形成的促进作

用机制，证明该菌的 AI-2 受到合成酶基因 luxS

的调控；过表达 LuxS 会增加 AI-2 的合成与分

泌，促进 L-ZS9 生物被膜的形成，该效果受到

SugE 蛋白以及核酸内切酶的抑制，LuxS 过表达

还会影响 AraC、PadR 等与生物被膜形成有关的

转录调节因子表达，进而影响与转运和膜功能

相关的蛋白合成。

自然状态下的生物被膜通常由多种细菌共

同组成，然而菌群中益生菌生物被膜的研究鲜

有报道。近期研究人员发现益生菌可以抑制致

病菌 QS 相关调控基因的表达，干扰致病菌生物

被膜的形成，进而实现抗菌作用。例如，体外

共培养的推测性模型显示，双歧杆菌益生菌分

泌 的 AIPs 可 以 与 金 黄 色 葡 萄 球 菌

(Staphylococcus aureus)的受体蛋白 ArgC 结合，
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从而下调生物被膜形成所必需的黏附素基因的

表达[49]。除了黏附相关基因，QS 系统还可以调

节 curli、fim、fli 等与益生菌运动相关的基因，

通过改变益生菌运动性进而影响生物被膜的形

成。Prouty 等[50]通过观察半固体琼脂培养基中

细菌的扩散能力，发现 QS 调控细菌的群集运

动。此外，Chatterjee 等[51]通过定量研究模式古

菌的蛋白质组学，发现随着种群密度的增加，

群体感应通路中与形状和运动相关的蛋白质丰

度变化，从而使古菌从运动的杆状细胞过渡到

非运动的盘状细胞。

James 等[52]发现植物乳植杆菌、瑞士乳杆菌

以及唾液链球菌的组合对白色念珠菌生物膜形

成具有抑制作用，但这种抑制与 QS 是否有关尚

未得到解析。直到 2024 年，Zhang 等[53]发现枯

草芽孢杆菌、鼠李糖乳酪杆菌(Lacticaseibacillus 

rhamnosus)和清酒乳杆菌等益生菌能分泌第二信

号分子(c-di-GMP)，通过抑制与 QS 相关基因的

表达实现对肺炎克雷伯氏菌定植与生物被膜形

成的阻断。Zhang 等[54]发现某些食源性分子能与

肠沙门氏菌 (Salmonella enterica) LT2 的受体

LsrB 结合，并改变生物被膜相关的生物表型，

可能是潜在的 QS 干扰剂，例如粪臭素和 2-氨基

喹啉会抑制 S. enterica LT2 生物被膜的形成，而

3-苯乳酸会促进 LT2 生物被膜的形成。食源或

益生菌来源的代谢产物可以通过致病菌的 QS 系

统促进致病菌的定植，也可通过精准干扰其 QS

通路抑制毒力因子表达，为靶向调控益生菌代

谢通路、构建基于 QS 干预的益生策略提供了理

论基础。

2.3　基因表达分析

将荧光蛋白等报告基因与群体感应调控启

动子融合，可以通过检测报告基因的表达情况

间接反映群体感应相关基因的表达水平，从而

实现对群体感应的检测。Cao 等[55]构建了基于

群体感应的自诱导动态调控系统，并利用荧光

表1　益生菌QS信号分子检测方法与应用

Table 1　Detection methods and application of probiotic QS signals

Detection method

Photoelectrochemical 
detection[23]

β-D-glucuronide 
colorimetric assay[37]

ELISA[39]

UPLC-MS[38]

HPLC-MS/MS[43]

LC-MS[44]

GC-MS[44]

Reporter strain 
colorimetric 
assay[40-41]

Fluorescent reporter 
strain[45-46]

QS 
signals

AHLs

AIP-I

AIP-IV

AHLs, 
AIPs, 
AI-2

Short-
chain-
AHLs

AHLs

AHLs, 
AI-2

LOD

pmol

nmol

nmol

fg

ng

μmol/L

nmol/L

Limitation

Poor universality; stability affected by 
environment

Easily interfered by other glycosides; 
narrow application range

Antibody preparation required; susceptible 
to nonspecific adsorption from proteins

Weak matrix anti-interference

Slow analysis speed

Strict sample purity requirement

Only applicable to volatile and 
thermostable signal molecules

Pretreatment needed for colored samples

Long detection cycle; sample requires 
decolorization pretreatment

Application

Real-time detection of specific signal 
molecules in fermentation workshop

Semi-quantification of AIP-I in soil and 
water environments

High-throughput semi-quantitative 
screening in strain fermentation broth

Semi-quantification of pure strain 
fermentation broth

Trace quantification in complex samples

Rapid detection of multi-component

Qualitative analysis of short‑chain AHLs; 
headspace detection of fermentation broth

QS agonist screening；qualitative detection 
of AHLs in strain fermentation broth

Mechanism visualization

 LOD: Limit of detection.
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蛋白对启动子强度进行了表征。Taga 等[56]将 AI-

2 的 受 体 蛋 白 LuxP、 青 色 荧 光 蛋 白 (cyan 

fluorescent protein, CFP)与黄色荧光蛋白(yellow 

fluorescent protein, YFP)组成 CLPY 融合蛋白；

当 AI-2 与融合蛋白结合时，通过计算 CFP 与

YFP 之间荧光共振能量转移比例就可以实现对

AI-2 的定性分析。然而，这种方法难以进行定

量分析，且需要提纯并标记受体蛋白与额外的

荧光染料，成本较高。

群体感应的机制也可以通过信号通路互作

进行验证。Maura 等[57]发现感应调控因子 MvfR

除了能够间接调控 pqs 和 phnAB 操作子的表达，

还可以与基因组中包括群体感应调控因子 lasR

和 rhlR 在内的额外 35 个位点直接结合，并参与

蛋白分泌、翻译和氧化应激反应。通过实时定

量 聚 合 酶 链 式 反 应 (quantitative real-time 

polymerase chain reaction , qPCR)检测 hla、aprA

等 QS 调控基因转录的 mRNA 表达水平，以及

对转录组测序(RNA sequencing, RNA-seq)对益生

菌全基因组表达谱进行分析，即可筛选出 QS 下

游靶基因[58]。Josephs-Spaulding 等[59]针对罗伊特

氏黏液乳杆菌，系统整合了不同糖类、盐类、

微生物共培养体系、母乳及果汁等 50 种独特环

境条件的 117 组 RNA-seq 数据，成功识别出 35 个

调控特定基因集的独立信号模块(imodulons)。与

传统聚类分析相比，ICA 技术能更精准捕捉基

因簇内的细微调控关系，为通过转录组分析筛

选益生菌中受群体感应调控的下游靶基因提供

了新的技术思路。Zhang 等[60]利用染色质免疫共

沉 淀 测 序 (chromatin immunoprecipitation 

sequencing, ChIP-seq)技术发现群体感应通过转

录因子 MupR 可以调节微生物的碳代谢和氮代

谢路径。qPCR 具有靶向定量特性，可实现单个

或多个 QS 基因表达模式的高效验证，适合实验

室常规的基因表达差异分析。RNA-seq 等高通

量测序技术可以揭示 QS 信号分子诱导下的全基

因组转录图谱，有利于挖掘未知的调控基因与

代谢通路。值得注意的是，基因表达分析常与

信号分子的定性定量检测及表型验证实验相结

合，才能更全面地揭示 QS 的分子机制(图 2)。

3　　益生菌益生菌 QS 系统的干预系统的干预

基于对益生菌 QS 机制的深入理解与精准检

测，靶向 QS 的干预策略应运而生，其核心目标

是从正面强化益生菌的功能。与旨在抑制病原

菌的“群体感应淬灭”策略相反，针对益生菌的

干预更多采用激活 QS 通路的思路。例如，通过

外源添加特定的信号分子类似物，或利用遗传

工程手段优化其自身的 QS 代谢通路，提前启动

或持续增强群体感应相关的有益群体行为。这

些基于 QS 的精准干预策略超越了传统依靠补充

活菌的低效模式，推动微生态调控领域向高效

功能调控转变。

3.1　QS 激动剂的开发

除了常见的群体感应信号分子外，一些天

然提取物和人工合成的小分子化合物也具有群

体感应激动剂的作用，进而影响细菌行为。本

课题组 Wu 等[61]针对影响 QS 活性的分子进行了

系统分析，汇总了包含 QS 激动剂和拮抗剂在内

的 633 种 QS 干扰剂，涵盖天然的和合成的 QS

类似物。

3.1.1　天然产物小分子

近期研究发现，许多天然产物在调节益生

菌群体感应方面发挥着重要作用。植物根系分

泌物的黄酮类化合物在植物与土壤益生菌的相

互作用中意义重大，如 Yu 等[62]针对植物根际促

生 益 生 菌 荧 光 假 单 胞 菌 (Pseudomonas 

fluorescens) 2P24 的研究发现，转录调控因子

AefR 能够感知芹菜素 (apigenin)等黄酮类化合

物，并通过抑制 MexEF-OprN 外排泵的表达来

调控益生菌的 QS 系统；MexEF-OprN 外排泵的

作用是将 AHLs 群体感应信号分子排出细胞外，

抑制该外排泵表达会使细胞内 AHLs 浓度增加，

从而增强 QS。然而，芹菜素等黄酮类化合物需

借助肠道菌群的糖苷酶水解脱去糖基后才能被
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吸收利用，其生物转化效率受菌群结构影响较

大。2024 年，Zhu 等[63]在拟诺卡氏菌(Nocardiopsis 

sp.) ldbs0036 中发现了一种新型信号分子 α-吡喃

酮(α-pyrone)，生物信息学分析发现，ldbs0036

中吡喃酮合成基因上游存在一个多组分调控系

统——conservon，敲除该系统的基因后吩嗪和

吡喃酮的产量均受到影响，推测其用于接收和

传递 α-吡喃酮信号。拟诺卡氏菌能够合成抗生

素等多种活性物质，是近几年广受关注的潜在

益生菌。包含 conservon 系统的吡喃酮生物合成

基因簇在拟诺卡氏菌属中广泛存在且高度保守，

这意味着 α-吡喃酮介导的 QS 调节机制在这类放

线菌中普遍存在。

值得注意的是，α-吡喃酮作为拟诺卡氏菌的

内源信号分子，仅在特定菌群微环境中的利用

度较高，在复杂的肠道环境中易因稀释或降解

而无法达到有效浓度。然而，从特异性来看，

天然产物具有明确的靶向性，不会交叉激活铜

绿假单胞菌等致病菌的群体感应通路，引发毒

力因子表达等非预期调控效应。因此，挖掘新

的天然产物激动剂具有重要的研究意义与产业

化潜力，是未来 QS 调控的重要研究方向。此

外，现有研究对激动剂在肠道中的生物利用度

关注不足。大多数激动剂分子量大、亲水性强，

难以穿透肠道黏液层，导致其在靶菌株附近的

有效浓度较低。随着纳米载体包封以及靶向修

饰技术的发展，未来或可以通过提高激动剂的

肠道滞留时间和局部浓度来解决这一问题。

3.1.2　人工合成小分子

QS 信号分子类似物起初主要是通过对天然

图2　益生菌群体感应系统检测技术示意图

Figure 2　Schematic diagram of multi-dimensional research techniques for bacterial quorum sensing systems. 

Signaling molecules are detected using ELISA, biosensors, LC-MS, and colorimetric methods. Gene expression 

analysis covers fluorescent protein tag, real time quantitative PCR, and signaling pathways analysis. Phenotypic 

studies focus on QS-mediated regulation of traits such as bacterial virulence, biofilm formation, and motility.
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信号分子结构进行修饰获得。例如，Geske 等[64]

人工合成的 N-(3-硝基-苯基乙酰酰基)-L-高丝氨

酸内酯，与天然高丝氨酸内酯信号分子相比，

该人工合成的 QS 类似物的侧链与受体的氢键相

互作用更强。Bolitho 等[65]以 CAI-1 为基础进行

结构修饰，得到了一系列具有激动活性的化合

物，其中羟基酮官能团 C3 被 NH2 取代的 Am-

CAI-1 (B11)是目前报道中活性最强的激动剂，

EC50 达到了 0.21 μmol/L。人工合成的信号分子

类似物经结构修饰后与受体的结合活性显著提

升，但长期暴露的生物安全性尚不明确。这类

人工合成的分子在宿主肠道内的代谢途径、降

解产物毒性，以及是否会引发免疫应答等问题

仍缺乏体内验证(图 3)。

3.2　QS 相关生物表型的优化

在对益生菌的益生特性进行强化时通常包

括肠道定植能力、代谢功能、免疫调节以及抑

菌活性等。QS 可以通过调控群体行为，实现益

生菌在生物被膜形成、代谢协同 2 个方面的

强化。

3.2.1　生物被膜形成能力的优化

现有研究表明，增强益生菌的肠道定植与

黏附能力可以减少益生菌被宿主肠道蠕动排出

的概率，从而增强益生菌对肠道菌群的调节作

用以及对炎症性肠病的缓解作用[66]。Holst 等[67]

对比研究了植物乳植杆菌 WCFS1 和 299v，发

现植物乳植杆菌 299v 的黏附能力与编码甘露糖

特异性黏附素 msa 基因的启动子区域有关。然

而，目前针对益生菌的基因编辑技术缺乏普适

性，尤其是像阿克曼氏菌这类新一代益生菌，

其基因编辑方法尚未被充分开发。相比之下，

益生菌的包埋技术具有通用性，Li 等[68]通过构

图3　群体感应激动剂类型

Figure 3　 Types of quorum sensing agonists. Synthetic QS agonists are produced chiefly by chemically 

modifying the side chains of natural signaling molecules, such as N- (3-nitrophenethylamide) -L-homoserine lactone 

and Am-CAI-1. Natural-product QS agonists include flavonoids such as α-pyranones apigenin, and their 

derivatives.
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建仙草多糖微凝胶递送体系，提升了益生菌的

胃肠道耐受性和定植能力。然而，其弊端是包

埋材料的生物相容性低，包埋效果不稳定，包

埋菌活与代谢受限，肠道靶向释放效率不足。

益生菌通过寡肽、AHLs、AI-2 信号分子进

行种内与种间通讯，触发胞外多糖合成基因、

黏附蛋白等生物被膜相关基因的表达，进而促

进生物被膜的形成，并增强肠道定植稳定性。

Deng 等[69] 发 现 AI-2 能 够 激 活 细 胞 外 多 糖

(exopolysaccharide, EPS)合成基因和黏附相关蛋

白 MsA，进而显著增强鼠李糖乳酪杆菌生物被

膜的结构稳定性。Sanchez 等[70]发现 AHLs 信号

促进了益生菌细胞间聚集和胞外多糖分泌，形

成致密的生物被膜结构，因此 AHLs 信号分子强

度与卷曲乳杆菌(Lactobacillus crispatus)、詹氏

乳杆菌(Lactobacillus jensenii)等阴道益生菌的生

物被膜成熟度呈正相关。Ishida 等[71]通过核糖体

工程改造鼠李糖乳酪杆菌，使其表面蛋白甘油

醛-3-磷酸脱氢酶表达上调，并激活 AI-2 信号通

路，进而促进生物被膜基质的释放。

3.2.2　代谢通路的优化

益生菌通过合成短链脂肪酸 (short-chain 

fatty acids, SCFAs)、吲哚代谢物等有益产物，实

现强化肠道屏障、参与代谢调控、介导肠-脑轴

通讯等益生功能。许多研究从优化益生菌代谢

层面实现了对其益生功能的调控。Qian 等[72]发

现双歧杆菌可通过分泌吲哚 -3-乳酸 (indole-3-

lactic acid, ILA)显著改善情绪。Kim 等[73]通过代

谢物组学技术建立了代谢产物与 tph1 基因表达

之间的互作量效关系，明确了 L-乳酸、乙酸是

短 双 歧 杆 菌 调 节 肠 道 5- 羟 色 胺 (5-

hydroxytryptamine, 5-HT)合成的关键效应物质；

然而，由于代谢物与益生功能的因果关系难以

确立、体外模拟环境的局限性、宿主体内微生

物及相关代谢物繁多且互作复杂等问题，仅针

对某一菌株的代谢物进行优化可能效果甚微。

基于 QS 对代谢通路进行优化，在更好地模拟体

内真实环境的同时，实现了益生菌代谢随种群

密度变化的实时动态调控。

Gupta 等[74]对大肠杆菌 AHL 系统进行编辑，

使菌体密度低时细胞优先表达糖酵解酶等生长

相关的基因，AHL 随菌体密度积累至临界浓度

时与 QS 受体结合，激活下游启动子，定向合成

葡 萄 糖 酸 。 Cordeiro 等[75] 对 两 歧 双 歧 杆 菌

PRL2010 中 C8-HSL 介导的 BifR/BifI QS 系统调

控果糖-6-磷酸磷酸酮酶基因表达途径进行了综

述，说明 QS 系统可以对碳水化合物代谢路径进

行优化，提升对肠道复杂多糖的利用效率，间

接增加 SCFAs 产量。此外，多形拟杆菌也可以

通过 DSF 类信号分子调控多糖利用基因簇(puls)

的表达，在菌群密度升高时协同分泌木聚糖酶，

增强膳食纤维降解能力，为自身及宿主提供能

量[76] (表 2)。

4　　总结与展望总结与展望

益生菌群体感应系统在调控肠道菌群互作

及其功能中发挥着关键作用[77-78]，为长效益生

菌制剂的研发提供了新思路。为更好地理解菌

群 QS 的语言，本课题组 Wu 等[79]在 5 株大肠杆

菌中构建了 QS 语言“解释器”，模拟自然界微生

物群落中的线性和环状 QS 通信网络，并开发了

一个用于优化可调定向 QSCN 的动力学计算模

型，填补了目前 QSCN 中传输多个 QS 信号的研

究和合成空白。此外，Wu 等[80]汇总了“自下而

上”组装功能微生物生态系统的各种串扰和正交

调节模块，提出了一个包括功能规范、底盘选

择、交互设计、系统构建、性能测试、建模分

析和全局优化的全面设计-构建-测试-学习过程。

实现了基于基因组规模模型的 QS 调控微生物生

态系统的合理设计和优化[81-82]。然而，目前针

对益生菌群体感应系统如何精准调控其益生功

效的分子机制与靶向干预策略，仍缺乏系统性

的理论支撑与技术方案，有待进一步深入探索。

本文系统归纳了乳杆菌、双歧杆菌等革兰

氏阳性益生菌，以及阿克曼氏菌、拟杆菌等革

兰氏阴性菌中存在的群体感应现象与潜在的 QS

1609



 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516

WANG Yiwen et al. || Acta Microbiologica Sinica, 2026, 66(4)

机制。在检测方法上，总结了现有基于生物传

感、光电化学与色谱-质谱联用等技术在 QS 检

测中的应用。研究表明，QS 系统可通过促进生

物被膜形成、优化代谢通路、增强环境应激耐

受性等显著提升益生菌在肠道内的定植能力与

益生功效。然而，当前益生菌的 QS 研究还存在

一定挑战。

现有研究对各种益生菌中 QS 的分布挖掘不

够完全，大部分的益生菌的 QS 机制解析不清

晰，这是当前益生菌基于 QS 进行干预的主要困

境[83]。目前的研究多集中于乳酸杆菌、双歧杆

菌等模式菌株，阿克曼氏菌、部分梭菌等许多

具有潜在应用价值的益生菌是否拥有完整的 QS

系统，以及所采用的信号分子类型、遗传背景，

均缺乏全面的基因组学与蛋白组学层面的研究

证据。益生菌 QS 分布图谱的缺失使靶向 QS 的

干预策略缺乏普适性的理论指导。对于存在 QS

现象的益生菌，具体的 QS 信号传导机制、调控

网络及其与益生功能的因果关联的解析依旧十

分困难。

当前各类 QS 检测技术虽已初步形成体系，

但多以体外环境为主要应用场景，存在难以真

实反映体内 QS 动态等局限。现有生物传感器多

依赖于受体蛋白、适配体等生物识别元件与信

表2　益生菌常见群体感应系统的益生功效干预策略

Table 2　Intervention strategies for probiotic effects via QS

QS 
system

AIPs

AI-2

AHLs

DSF

Regulation methods

Exogenous addition of AIP 
standards

Exogenous addition of 
cysteine, mg²⁺, and other 
cofactors

Exogenous addition of AI-2 
precursors or standards

Screening of mutant strains 
with enhanced AI-2 secretion 
ability through environmental 
stress

Overexpression of synthetic 
genes LuxI or receptor LuxR

Exogenous addition of AHL or 
precursors like SAM

Exogenous addition of sucrose, 
branched-chain amino acids, 
and other DSF precursors

Applicable strains

Bifidobacterium, Bacillus 
subtilis, Lactobacillus sakei, L. 
plantarum, L. rhamnosus

L. plantarum, Lactobacillus 
paralimentarius, B. 
amyloliquefaciens, L. 
rhamnosus, A. muciniphila

B. bifidum, Escherichia coli, L. 
crispatus, L. jensenii

B. thetaiotaomicron

Regulatory results

Inhibition of 
biofilm formation 
in pathogenic 
bacteria[50]

Promotion of 
intestinal 
colonization[53-54]

Promotion of 
dietary fiber 
degradation[53-54,72]

Promotion of self-
biofilm 
formation[49,70]

Promotion of 
mucus 
degradation[7]

Promotion of self-
biofilm 
formation[70]

Regulation of 
carbohydrate 
metabolism and 
glycolysis[73-74]

Promotion of 
dietary fiber 
degradation[75]

Validation methods

Crystal violet staining, scanning 
electron microscopy

16S rRNA gene sequencing, 
adhesion detection

LC-MS, enzyme activity 
determination

Crystal violet staining, scanning 
electron microscopy

Glycosaminoglycan enzyme 
activity detection, adhesion 
detection

Crystal violet staining, scanning 
electron microscopy

Enzyme activity determination, 
qPCR, isotope labeling and tracing

Polysaccharide degrading enzyme 
activity determination, gel 
permeation chromatography, 
animal experiment
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号分子的特异性结合，易受温度等环境因素干

扰[84]。此外，细菌群体通讯中通常存在多种 QS

信号，多数传感器仅针对单一信号分子设计，

导致菌群中复杂的 QS 网络难以解析[85]。光电化

学方法虽具有高灵敏度优势，但在检测电化学

活性较弱的短链 AHLs 等分子时仍需依赖修饰电

极以增强信号[86]。金属纳米颗粒修饰电极易与

样本中的还原性物质发生反应也会引入假阳性

结果[87]。色谱-质谱联用技术虽然具有良好的分

离与鉴定能力，但检测样品需要进行复杂的前

处理、检测周期较长，难以实现高通量分析与

实时动态监测。更重要的是，上述方法均严重

依赖对培养液等离体样本的处理与检测，无法

复现宿主代谢物干扰、细胞间空间异质性等体

内微环境对 QS 通路的调控作用，会导致体外结

果与体内真实状态存在偏差[88]。同时，QS 信号

分子在体外极易降解，如 AHLs 在酸碱环境中易

水解或质子化[89]，AIPs 易被蛋白酶降解，AI-2

对金属离子敏感[90]等，这些都可能导致信号分

子的检测值低于实际水平。因此，突破现有瓶

颈的关键在于开发能够实现体内、实时、定量

的检测新方法，为精准阐明菌群互作网络提供

全新视角。

益生菌 QS 机制上的模糊性和检测验证的不

准确性，直接导致干预的精准性与有效性不足。

如果不能阐明益生菌 QS 代谢调控网络，通过代

谢工程优化 QS 通路就会陷入盲目，甚至引发不

可预见的代谢负担。因此，综合利用比较基因

组学、转录组学、蛋白组学等多学科技术，系

统地绘制 QS 在益生菌中遗传-调控-功能全景图

谱是未来研究的首要任务。在此基础上，进一

步结合益生元激动剂盲筛与 QS 网络靶向设计，

(1) 通过高通量技术筛选如多酚类物质、特定结

构寡糖等可能靶向益生菌 QS 系统的天然激动

剂，系统解析其对 QS 信号分子合成与传递的调

控规律；(2) 基于对 QS 通讯网络中关键节点的

深入理解，开展激动剂的理性设计与优化，实

现对益生菌定植能力、代谢活性及菌群互作效

率的定向增强，是推动微生态调控由经验补充

向机制驱动的关键。
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