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专论与综述 

细菌群体感应系统与噬菌体的相互作用机制研究进展 

李祎* 

河南师范大学生命科学学院 功能微生物绿色转化技术河南省工程实验室  河南 新乡  453007 

摘  要：细菌在与噬菌体的长期共进化过程中形成多种抵抗噬菌体侵染的机制，其中群体感应参与

的细菌抵御噬菌体侵染机制成为近年来的研究热点。群体感应与噬菌体之间的相互作用是复杂和多

样的，本文将重点综述群体感应在噬菌体侵染中的作用、调控在噬菌体裂解-溶源转变的作用，以及

群体感应与噬菌体的其他相互影响等内容，为噬菌体在细菌性疾病的治疗提供理论依据。 
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Research progress on interactions between bacterial quorum 
sensing system and phage 
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Abstract: Bacteria possess a variety of resistant mechanisms against phage infection in the long-term 
coevolution with phages. Among them, quorum sensing has become a hot topic in recent years as a means 
for bacteria to resist phage infection. Bacterial quorum sensing mainly depends on bacterial density and 
regulates the expression of target genes, as well as the infection of phage. Therefore, bacterial quorum 
sensing is closely related to phage. However, the interactions between quorum sensing and phage are 
complex and diverse, quorum sensing has been proved to be unfavorable or beneficial to phage infection, 
and regulates the switch of phage lysis-lysogeny. Therefore, this paper will discuss the role of quorum 
sensing in phage infection, the decisive role of quorum sensing in phage lysis-lysogeny switch, and the 
other interactions between quorum sensing and phage, which provides theoretical basis for phage therapy 
in bacterial diseases. 
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自抗生素被用来治疗细菌性疾病以来，大量

的天然抗生素被挖掘，并在与细菌的斗争中发挥

重要作用[1]。但是随着抗生素的大量使用，越来

越多的耐药菌出现，对人类生命健康造成严重威

胁[2]。如何治疗耐药细菌感染逐渐成为人们关注

的焦点，其中噬菌体疗法被提上日程。噬菌体，

作为细菌的“天敌”能够专一地裂解细菌宿主[3]。

但是在长期自然进化过程中，细菌与噬菌体实现

共同进化，在噬菌体的压力下细菌进化出多种防

御机制[4]，其中群体感应(Quorum Sensing，QS)在

细菌抵御噬菌体侵染过程中发挥的重要作用逐渐

得到关注[5]。细菌群体感应是细菌之间的一种信

息交流机制，其主要依赖于小分子的自体诱导物

(Autoinducers，AIs)的生成、分泌和响应，以激活

或抑制特定的靶基因表达，从而调控细菌一系列

的生理功能[6]。细菌群体感应主要依赖于细菌密

度而调控靶基因的表达，而噬菌体的侵染作用同

样与细菌的种群数量密不可分，因此细菌群体感

应与噬菌体存在密切的关联。细菌与噬菌体之间

存在广泛的水平基因转移，Hargreaves 等对艰难

梭菌(Clostridium difficile)的噬菌体 phiCDHM1 进

行基因组测序分析发现，3 段细菌同源片段编码

agr 介导的 QS 系统[7]，说明噬菌体能够通过一种

新的方式影响细菌宿主。虽然群体感应介导细

菌抵抗噬菌体侵染的作用已有报道，但是不同

细菌通过群体感应抵抗噬菌体的机制不同 [8]，

并且细菌的群体感应并不都是用于防御噬菌体

的，有的细菌群体感应作用反而利于噬菌体的

侵染。因此，本文从细菌群体感应与噬菌体之

间的关联出发，概述了细菌群体感应对噬菌体

的抵抗作用、群体感应对噬菌体侵染的促进作

用、群体感应介导的噬菌体裂解-溶源转变，以

及噬菌体与细菌群体感应之间的其他相互影响

等不同方面的研究进展，全面综述了细菌群体

感应系统与噬菌体的相互作用机制并提出以后

的研究重点和方向。 

1  细菌群体感应对噬菌体的抵抗作用 

在噬菌体长期的选择压力下，细菌进化出多

种抵抗噬菌体侵染的机制，分别通过细胞表面修

饰阻止噬菌体侵入[9]、诱发感染细胞死亡的流产

感染机制[10]、小分子插入噬菌体 DNA 阻止其复

制[11]、限制-修饰系统[12]及 CRISPR-Cas 系统[13-15]

等抵抗噬菌体的侵染。虽然在细菌中存在多种防

御方式用于抵抗噬菌体的侵染，但是上述抵抗机

制需要细菌付出巨大的成本，如何降低成本也成

为噬菌体和细菌之间不断进化的关键因素，细菌

需要寻找低成本的噬菌体抵抗机制，从而在与噬

菌体的长期“斗争”中得以存活[16]。由于噬菌体需

要在细菌细胞内增殖，细菌密度越高，噬菌体就

更为丰富和多样。因此，高密度的宿主更容易受

到噬菌体的侵染。在细菌之间存在一种依赖于细

菌密度通过胞外信号分子调控基因表达的群体感

应 [17]，当细菌处于高密度而容易被噬菌体侵染

时，高密度的细菌诱导群体感应响应，从而在抵

抗噬菌体的过程中发挥作用，细菌利用群体感应

在抵抗噬菌体侵染中的作用被广泛研究。Moreau

等研究发现具有 QS 信号分子产生能力的铜绿假单

胞菌(Pseudomonas aeruginosa)对噬菌体有较强的

抗性，而 QS 信号分子缺失菌株对噬菌体敏感，外

源添加 QS 信号分子可以提高信号分子缺失菌株对

噬菌体的抗性[18]，表明群体感应能够提高细菌对

噬菌体的抗性。Mion 等通过群体感应淬灭酶处理

对噬菌体有抗性的铜绿假单胞菌，结果发现经过

处理后菌株的绿脓杆菌素、蛋白酶和弹性蛋白酶

产量均下降且大部分菌株的生物膜产量下降，通

过阿米巴感染模型证实群体感应淬灭酶加强了菌

株对抗生素和噬菌体的敏感性，从而说明群体感

应淬灭酶可以作为“武器”加强抗生素和噬菌体在

细菌性疾病中的治疗作用，同时表明细菌群体感

应是抵抗噬菌体侵染的有效工具[19]。  

细 菌 能 够 通 过 群 体 感 应 抵 抗 噬 菌 体 的 侵

染，并且不同细菌通过群体感应抵抗噬菌体的
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作用机制不同[20] (图 1)。Tan 等研究发现鳗弧菌

(Vibrio anguillarum)通过群体感应降低噬菌体的

受体 OmpK 表达水平而对噬菌体不敏感，QS 信

号分子 N-酰基高丝氨酸内酯(N-Acyl Homoserine 

Lactones，AHLs)与 OmpK mRNA 水平呈明显的负

相关[21] (图 1A)。Høyland-Kroghsbo 等在研究大肠

杆菌(Escherichia coli)群体感应对其噬菌体防御机

制的过程中同样发现，群体感应通过影响噬菌体

受体从而实现对噬菌体的抵抗；在 QS 信号分子

AHLs 作用下，大肠杆菌降低细胞表面的 λ 受体，

从而导致噬菌体吸附率下降[16]。Hoque 等发现霍

乱弧菌(Vibrio cholerae)群体感应缺失突变株对噬

菌体敏感，外源添加 QS 信号分子能够提高细菌存

活率并降低噬菌体的滴度；通过进行突变分析发

现群体感应能够促进血凝素蛋白酶的产生，并且

有助于下调噬菌体的受体，从而对噬菌体产生抵

抗作用[22]。群体感应除了通过降低噬菌体受体表

现 抵 抗 作 用 外 ， 还 有 研 究 表 明 群 体 感 应 协 同

CRISPR-Cas 系统对噬菌体进行抵抗[23] (图 1B)。虽

然 CRISPR-Cas 系统对噬菌体的防御功能已经有大

量的研究，但是 Patterson 等研究发现沙雷氏菌

(Serratia sp. ATCC39006)的群体感应能够调控增

加 I-E、I-F 和 III-A 这 3 种 CRISPR-Cas 系统的表

达，从而实现对噬菌体的抵抗，而缺乏群体感应 

 

 
 
图 1  细菌群体感应对噬菌体侵染的抵抗作用 
Figure 1  Resistance of bacterial quorum sensing to phage infection 
注：A：细菌群体感应通过减少噬菌体受体抵抗噬菌体的侵染；B：细菌群体感应调控 CRISPR-Cas 系统的表达实现对噬菌体的

抵抗；C：群体感应系统通过影响细菌细胞数量和生理状态实现对噬菌体的抵抗 

Note: A: Bacterial quorum sensing resists phage infection by reducing phage receptors; B: Bacterial quorum sensing regulates the 
expression of CRISPR-Cas system to achieve phage resistance; C: Quorum sensing system can resist phage by affecting the bacterial 
populations and physiological status 
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系统的菌株通过上述 CRISPR-Cas 系统对噬菌体

的抵抗作用较差[23]。Høyland-Kroghsbo 等同样在

研究 CRISPR-Cas 系统对噬菌体的防御机制过程

中发现群体感应的作用，其研究发现铜绿假单胞

菌 PA14 通过群体感应激活 cas 基因的表达，增加

CRISPR-Cas 靶向的外源基因，从而促进 CRISPR

适 应 性 ； 群 体 感 应 能 够 在 最 大 程 度 上 提 高

CRISPR-Cas 对噬菌体侵染的抵抗作用，同时，通

过抑制群体感应可以抑制 CRISPR-Cas 适应性免疫

系统从而实现噬菌体疗法等在医疗上的应用[24]。

除了上述群体感应抵抗噬菌体的作用机制研究，

Qin 等报道铜绿假单胞菌的群体感应系统通过影

响细菌细胞数量和生理状态实现对其噬菌体 K5 的

抵抗[25]。Mumford 等研究发现在细菌的竞争作用

下，噬菌体降低了 QS 缺失菌株的细菌数量，反而

提高了 QS 菌株的细菌数量，说明群体感应在细

菌群体上对噬菌体有一定抗性 [26]。在研究噬菌

体压力下细菌的运动性过程中，Bru 等发现被 

噬菌体侵染后的铜绿假单胞菌细胞失去了群集运

动能力，并且诱导细菌产生喹诺酮类信号分子

(Pseudomonas Quinolone Signaling Molecule ，

PQS)，从而阻止未感染的细菌接近感染区域，避

免了更多细菌被噬菌体侵染[27] (图 1C)，这也是群

体感染参与细菌抵抗噬菌体的一种方式。 

2  细菌群体感应利于噬菌体侵染 

虽然大多数细菌的群体感应对于噬菌体的侵

染有一定的抵抗作用，但是仍有研究发现细菌群

体感应不利于细菌对噬菌体的防御，或者在噬菌

体的侵染中起到一定的促进作用(图 2)。Taj 等研究

发现大肠杆菌 BL21(DE3) pLysS 的 QS 信号分子

AHLs 能提高 T4 噬菌体的暴发量，而且有利于噬

菌体对宿主菌的裂解，而吲哚则有助于细菌降低

噬菌体的裂解能力和暴发量[28]。Hendrix 等通过

研究铜绿假单胞菌噬菌体 LUZ19 侵染机制发现

信号分子 PQS 的缺失损害噬菌体正常的侵染途

径，LUZ19 编码 PqsD 蛋白促进 PQS 的产生从而 

 

 
 

图 2  细菌群体感应有利于噬菌体的侵染 
Figure 2  Bacterial quorum sensing is beneficial to phage infection 
注：A：噬菌体编码 QS 受体，并且 QS 信号分子提高噬菌体暴发量；B：噬菌体侵染导致细菌从生物膜中扩散而暴露于噬菌体

的感染范围 

Note: A: Phages encode quorum sensing receptors and QS signal molecules increase phage production; B: Phage infection causes 
bacteria to spread from the biofilm and expose to the scope of phage infection 
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为噬菌体的侵染创造有利环境，并且外源补充的

PQS 前体能够恢复 PqsD 蛋白噬菌体的侵染能力，

说明噬菌体 LUZ19 借助于 PQS 实现其侵染过    

程[29]。Silpe 等虽然没有直接证实群体感应有利于

噬菌体的侵染，但是其研究发现噬菌体编码的

LuxR 型受体可以专一性识别细菌分泌的 AHLs，

从而有助于噬菌体优化其感染特定步骤的执行时

间[30] (图 2A)。Rossmann 等研究发现高浓度的信

号分子 AI-2 促进粪肠球菌(Enterococcus faecalis)

从生物膜中扩散出来，暴露于噬菌体的感染范

围，从而有助于噬菌体的感染[31] (图 2B)。 

3  群体感应调控噬菌体裂解-溶源转变 

为满足噬菌体与细菌长期共同进化的相对稳

定状态，噬菌体存在裂解性和溶源性不同状态的

转变，这种转变受到噬菌体基因型、宿主基因

型、噬菌体浓度、宿主生理状态和环境条件等

多种因素影响 [32]，除此之外，群体感应在噬菌

体裂解-溶源转变中也起到重要作用[33-34]。Erez 等

在 研 究 噬 菌 体 侵 染 过 程 中 裂 解 和 溶 源 化 循 环 

时发现，噬菌体 SPbeta 在侵染宿主芽孢杆菌时

产生 6 个氨基酸组成的信息肽，后代噬菌体在随

后侵染中测定其浓度，当信息肽浓度较高时噬

菌体转化为溶源状态；然而，不同的噬菌体编码

不同类型的信息肽，从而表现出噬菌体特异的

信息交流密码用于决定溶源转变[35]。Silpe 等在

霍乱弧菌中也发现群体感应调控噬菌体的裂解

转 化 ， 噬 菌 体 V P 8 8 2 编 码 的 信 号 分 子 受 体

VqmA 能够结合宿主分泌的 3,5-二甲基吡嗪-2-醇

(3,5-Dimethylpyrazin-2-Ol，PDO)，从而通过抗阻

遏物使噬菌体抑制因子失活并进一步启动噬菌体

的裂解程序，噬菌体编码的 QS 信号分子受体与抗

阻遏物伴侣协同宿主衍生信息最终做出裂解-溶源

的决定[36-37] (图 3)。Laganenka 等研究发现肠杆菌

噬菌体 T1 溶源态到裂解态的转变是依赖于 AI-2

介导的细菌群体感应，裂解进一步受到宿主细胞

的 cAMP 受体蛋白(cAMP Receptor Protein，CRP)

所调节的细胞代谢状态控制[38]。噬菌体通过裂解

或溶源状态与宿主细胞相互作用研究主要在单细

胞 水 平 上 开 展 ， 在 群 体 水 平 上 噬 菌 体 与 细 菌 

 

 
 

图 3  群体感应调控噬菌体裂解-溶源转变 
Figure 3  Quorum sensing regulates the lysis-lysogeny switch of phages 
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的相互作用决定噬菌体的裂解-溶源转变更值得研

究，群体感应在噬菌体的裂解-溶源转变过程中的

决定性作用将有助于以后将噬菌体应用于细菌治

疗中，以 QS 信号分子作为噬菌体裂解病原细菌的

信号，打开噬菌体由溶源态到裂解态的“开关”，

提高噬菌体的侵染效率并对噬菌体疗法的应用有

一定促进作用。 

4  细菌群体感应与噬菌体的其他相互影响 

噬菌体在侵染细菌宿主的过程中会与细菌的

群体感应系统相互影响，群体感应能够影响噬菌

体的侵染，同时噬菌体对细菌群体感应造成一定

的影响。Liang 等开展群体感应对土壤中噬菌体和

细菌群落的影响，研究发现外源添加的 8 种 QS 信

号分子能够显著提高土壤中噬菌体的丰度，单种

AHLs 能在不同细菌中引发原噬菌体诱导，导致微

生物群落结构变化[39]。细菌群体感应通过改变噬

菌体的丰度从而影响宿主细菌的类群，这对于生

态环境中的细菌与噬菌体相互作用的研究有重要

意义(图 4A)。Chatterjee 等通过转座子文库筛选和

RNA 测序技术对粪肠球菌及其噬菌体的相互作用

进行研究，发现噬菌体的侵染能够显著降低细菌

群体感应相关基因的表达[40]，说明噬菌体的侵染

对于细菌群体感应有一定影响(图 4B)。噬菌体的

侵染具有影响复杂菌落结构和细菌行为的潜力，

并可能决定细菌对外界环境刺激做出响应，而细

菌的这种响应将直接影响其在自然生态中的功能，

以及在噬菌体治疗过程中的抗性。群体感应与细

菌对烈性噬菌体侵染的敏感性之间的关联已有大

量研究，但是细菌群体感应与温和噬菌体之间的

关系仍不清楚。为了探究群体感应对温和噬菌体

敏感性的作用及其对细菌和噬菌体动力学的影

响，Saucedo-Mora 等以具有 QS 系统的野生型铜

绿假单胞菌和缺少 QS 系统的突变菌株为研究对象

开展实验，在添加 0.25%酪蛋白酸钠为唯一碳源

的野生株和突变株竞争性实验中，突变株只能依

赖于野生株的 QS 系统调控的胞外蛋白酶分解的碳

源生长，反而优先于突变株被选择生长；但是添加

的温和噬菌体选择野生型菌株生长，而限制了突

变株的“欺骗”行为[41]，表明温和噬菌体对于细菌

QS 系统的保护有重要作用，有助于细菌 QS 系统

的保存(图 4C)。噬菌体与细菌群体感应之间的相

互影响对于噬菌体及其细菌宿主相互作用有重要

意义，群体感应能够改变噬菌体的群落结构进而

影响细菌的菌群结构，而噬菌体的加入对于细菌

类群变化产生影响，噬菌体与细菌群体感应的相

互作用能够影响噬菌体和细菌的群落结构，从而

在生态环境和功能上发挥重要作用。 

5  展望 

群体感应在噬菌体侵染细菌过程中所起的重

要作用逐渐得到研究者的认识，通过群体感应调

控噬菌体侵染细菌的效率有重要意义。针对噬菌

体裂解效率低的问题，对于依赖于细菌群体感应

的噬菌体类型，选择合适的外源 QS 信号分子，通

过 QS 信号分子提高噬菌体的裂解能力；对于能够

通过群体感应抵抗噬菌体作用的细菌，通过筛选

信号分子降解酶或者添加信号分子类似物作用干

扰细菌的群体感应，从而加强噬菌体的裂解效

果。针对噬菌体裂解周期转换的问题，通过群体

感应作用调控噬菌体的裂解-溶源转换周期，打开

噬菌体裂解宿主细菌的“开关”，启动噬菌体的侵

染程序，更加灵活地控制噬菌体的侵染过程。噬

菌体的侵染对细菌的群落结构造成重要的影响，

显著改变具有 QS 系统的细菌和 QS 系统缺失的细

菌之间的竞争关系，可能会改变细菌之间“合作”

和“欺骗”的平衡关系，有利于具有 QS 系统细菌优

先生长，反而促进高致病性菌株的多样性。 

如今，细菌通过群体感应调控其生理功能已

经得到大家的普遍认同，然而群体感应并不只存

在于细菌与细菌之间，在真菌——白色念珠菌中发

现其通过信号分子法尼醇控制其菌丝分化[42-43]，

Chen 等研究发现动物器官水平的群体感应通过多

步骤免疫级联控制毛囊细胞群体的再生[44]；Ismail 
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图 4  细菌群体感应与噬菌体的其他相互影响 
Figure 4  Other interactions between bacterial quorum sensing and phage 
注：A：QS 信号分子能够显著提高土壤中噬菌体的丰度；B：噬菌体的侵染能够显著降低细菌群体感应相关基因的表达；C：温

和噬菌体限制缺少 QS 系统的突变株生长 

Note: A: QS signal molecules can significantly increase the abundance of phages in soil; B: Phage infection can significantly reduce the 
expression of quorum sensing related genes; C: Temperate phages limit the growth of QS-deficient mutant 
 

等发现哺乳动物上皮细胞能够产生细菌 QS 信号分

子 AI-2 的模拟物并被细菌的 QS 受体结合而激活

细菌的 QS 系统[45]。噬菌体基因组能够编码 QS 信

号分子受体，用于“窃听”细菌之间交流的“语言”，

因此高等生物所分泌的 QS 类似物能否被噬菌体接

收，从而将噬菌体与更高等的生物联系起来，使得

噬菌体的研究不止局限于细菌宿主中，可以扩大噬

菌体的研究范围和应用价值。目前，关于细菌群体

感应与噬菌体之间的研究相对较少，但是随着越来

越多研究者对于两者之间紧密关联的认识，噬菌体

参与的群体感应作用将会在更多新的领域创造重

要价值。 
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