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［摘　要］　群体感应（ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇ，ＱＳ）是细菌种内与种间传递信息的重要通讯机制，是细菌感染防治的重要

靶点。然而，ＱＳ网络复杂多样，信号分子种类繁多，含量低，其检测是 ＱＳ系统研究中的热点和难点。本文对 ＱＳ

信号分子结构和相应检测方法进行综述，并对未来研究方向与存在的问题进行展望，以期为 ＱＳ系统通路与机制，

药学、食品、临床、环境等多个领域的研究提供参考。
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　　群体感应（ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇ，ＱＳ）是细菌种内与

种间传递信息的重要通讯机制。调控ＱＳ过程的信

号分子称为自诱导物（ａｕｔｏｉｎｄｕｃｅｒ，ＡＩ），在细菌生

命活动的各个时期都有一定水平ＱＳ信号分子的分

泌，只有当菌落中的细菌到达一定密度时，分泌的

ＱＳ信号分子达到阈浓度才能进入细胞内激活 ＱＳ

系统［１］，调控菌群数量与密度，影响群体细胞基因表

达，通过细菌的生物发光、毒力因子的表达、生物膜

的形成、耐药基因转移等多途径影响细菌生物行为，

改变菌群生理、生化特性，表现出单个细胞所不具备

的特征［２］，赋予细菌群落特定的生物学功能［３４］。因

此，ＱＳ系统对调控细菌的生命活动具有重要作用，

是细菌感染防治的重要靶点。

最新研究［５］表明，ＱＳ系统是由多个通路组成

的复杂的信号网络系统。每种细菌的生命活动可通

过多个ＱＳ通路调控，而每个通路又可以被多种细

菌利用。由于细菌种群的差异，使用相同通路的细

菌也会分泌特异的 ＱＳ信号分子，这些具有活性的

ＱＳ信号分子的母核相同，但侧链修饰却复杂多样。

因此，分离检测这些ＱＳ信号分子尤为困难。

ＱＳ信号分子检测在海水污染、生态修复、食品

安全、临床诊断等诸多领域都有广泛的应用价值［６９］，
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对阐明细菌ＱＳ系统，开发ＱＳ系统抑制剂，甚至最

终解决细菌耐药也具有重要意义。如何准确检测

（分离和表征）ＱＳ信号分子是当前ＱＳ系统研究的

热点［１０１１］。

因此，本文对 ＱＳ信号分子结构和相应的检测

方法进行综述，以期为ＱＳ系统通路与机制研究、食

品安全、临床检测、生态环境等多个领域提供参考。

１　犙犛信号分子的结构特点

ＱＳ信号分子检测以结构为基础。根据母核可将

ＱＳ信号分子分为以下几类：（１）酰基高丝氨酸内酯

（ａｃｙｌｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅｌａｃｔｏｎｅ，ＡＨＬｓ）；（２）自诱导物－２

（ａｕｔｏｉｎｄｕｃｅｒ２，ＡＩ２）；（３）自诱导肽（ａｕｔｏｉｎｄｕ

ｃｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ，ＡＩＰ）；（４）其他，如喹诺酮假单胞菌信

号、二酮哌嗪类化合物等。本文主要针对前三类常

见的信号分子的结构特点进行介绍。见图１。

１．１　ＡＨＬｓ类信号分子　ＡＨＬｓ是广泛存在于革兰

阴性菌中的一种信号分子。这种信号分子通常由高

丝氨酸内酯（ｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅｌａｃｔｏｎｅｓ，ＨＳＬ）环和可变酰

基侧链两部分组成。ＨＳＬ环具有亲水性，而酰基侧

链则呈现出疏水性，因此ＡＨＬｓ分子具有两亲性
［１２］。

这种信号分子由ＬｕｘＩ合成，与ＬｕｘＲ结合后能调节

细菌下游的基因表达和生物学过程［１３］。ＡＨＬｓ的

碳链长度为４～１８个不等，其中Ｃ４～Ｃ８ 的 ＡＨＬｓ

称为短链ＡＨＬｓ，Ｃ１０～Ｃ１８称为长链ＡＨＬｓ
［１４］。细菌

不同，其产生的ＡＨＬｓ分子可能具有３－羟基、３－氧

代、甲基等不同的侧链［１３］。
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图１　部分ＱＳ信号分子结构

１．２　ＡＩ２类信号分子　ＡＩ２是广泛存在于革兰阳

性菌、革兰阴性菌和真菌中的信号分子。因其能被

两种细菌共同分泌和检测，被称为种间信号分子。

已表征的具有活性的ＡＩ２分子主要有两种，一种是

能与哈维氏弧菌（犞．犺犪狉狏犲狔犻）接收蛋白ＬｕｘＰ结合

的含硼的（２Ｓ，４Ｓ）－２－甲基－２，３，３，４－羟基四氢

呋喃酮－硼酸盐［（２Ｓ，４Ｓ）－２ｍｅｔｈｙｌ２，３，３，４ｔｅｔ

ｒａｈｙｄｒｏｘｙｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎｂｏｒａｔｅ］，另一种是能与鼠

伤寒沙门菌（犛犪犾犿狅狀犲犾犾犪狋狔狆犺犻犿狌狉犻狌犿）接收蛋白

ＬｒｓＢ结合的不含硼的（２Ｒ，４Ｓ）－２－甲基－２，３，３，

４－四羟基四氢呋喃［（２Ｒ，４Ｓ）－２ｍｅｔｈｙｌ２，３，３，４

ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎ］
［１５］。由于４，５－二羟基

２，３－戊二酮（４，５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２，３ｐｅｎｔａｎｅｄｉｏｎｅ，ＤＰＤ）

会自发进行重排，导致两种ＡＩ２可相互转换
［１６］，见

图２。这种转换机制的存在使细菌可以感知其他种

类细菌分泌的ＡＩ２，以实现种间交流。因此，对ＡＩ２

进行仪器检测时通常不检测其活性形式，而将其前

体ＤＰＤ作为检测指标。

１．３　ＡＩＰ类信号分子　ＡＩＰ是革兰阳性菌转录后

修饰产生的短肽，其长度为７～９个氨基酸。ＡＩＰ的

氨基酸序列因物种而异，目前已确定至少４８种不同

革兰阳性菌产生的ＡＩＰ序列。金黄色葡萄球菌中，

不同的犪犵狉ＢＤＣＡ操纵子能形成四种辅助基因调节

（ａｃｃｅｓｓｏｒｙｇｅｎｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ，Ａｇｒ）系统（犪犵狉Ⅰ、犪犵狉

Ⅱ、犪犵狉Ⅲ和犪犵狉Ⅳ）。每个 Ａｇｒ系统识别不同的

ＡＩＰ结构，这些信号分子也被相应的称为ＡＩＰⅠ～

ＡＩＰⅣ。四种金黄色葡萄球菌 ＡＩＰ的整体结构相

似，每种ＡＩＰ都包含一个基于半胱氨酸巯基与Ｃ端

羧酸的连接而形成的五残基硫内酯环，而Ｎ末端的

氨基酸是可变的，具有２～４个残基延伸
［１７］，见图１。

ＡＩＰ在环境中浓度较低，在化学介质中不稳定，且易

被蛋白酶降解，对其检测有很多阻碍。
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图２　ＡＩ２分子的形成途径

２　犙犛信号分子的检测方法

２．１　生物传感器法　生物传感器是一种利用生物元

件，如细胞、酶、抗体等，作为识别元素的传感器。在

ＱＳ信号分子检测领域中，其优势在于其高度选择性、

快速响应、可重复使用、易于制备和操作等，如果配合

薄层色谱（ＴＬＣ）可以做到检测结果可视化
［１８１９］。

２．１．１　ＡＨＬｓ的检测方式　检测ＡＨＬｓ分子的生

物传感器大部分为细菌生物传感器。细菌多数为自

身不产 ＡＨＬｓ的菌株，但却包含ＬｕｘＲ蛋白家族。

当存在外源性的 ＡＨＬｓ时，特定的基因被激活，从

而产生生物发光、β半乳糖苷酶、绿色荧光蛋白和紫

罗兰素色素等来实现对ＡＨＬｓ的检测。

紫色杆菌（犆．狏犻狅犾犪犮犲狌犿）是一种革兰阴性菌。

ＭｃＣｌｅａｎ等
［２０］构建了一种自身不能合成ＡＨＬｓ，但

外源性ＡＨＬｓ存在时能产生紫色素的紫色杆菌突

变体（犆．狏犻狅犾犪犮犲狌犿ＣＶ０２６），可作为检测ＡＨＬｓ的

生物传感器。随后，在此基础上开发出一种可通过

检测紫色素产生量来量化特定物种的 ＡＨＬｓ的定

量检测方法［２１］。ＣＶ０２６是检测ＡＨＬｓ时最常用的

细菌生物传感器，已有近２００篇论文使用ＣＶ０２６检

测革兰阴性菌ＱＳ活性
［２２］，成为诸多研究中初步检

测的手段之一。

根癌农杆菌（犃．狋狌犿犲犳犪犮犻犲狀狊）是一种革兰阴性

菌。类似于ＣＶ０２６，携带质粒ｐＺＬＲ４的根癌农杆

菌ＮＴ１不能自发产生 ＡＨＬｓ，但质粒ｐＺＬＲ４含有

狋狉犪Ｒ和犾犪犮Ｚ与狋狉犪Ｇ的融合物，其中狋狉犪Ｒ是其转录

激活因子，犾犪犮Ｚ可以编码β半乳糖苷酶。当外源性

ＡＨＬｓ存在时就能产生β半乳糖苷酶，并水解指示物

５－溴－４－氯－３－吲哚半乳糖苷（ＸＧａｌ）产生蓝色

不溶性物质，从而指示存在ＡＨＬｓ达到检测目的
［２３］。

Ｚｈｕ等
［２４］通过构建超表达狋狉犪Ｒ的 ＫＹＣ５５根癌农

杆菌来提升检测的灵敏度，Ｋａｗａｇｕｃｈｉ等
［２５］用发光

底物ＢｅｔａＧｌｏ替代ＸＧａｌ，将ＡＨＬｓ检测灵敏度提

高了１０倍，且大大缩短了检测耗时。根癌农杆菌也

是初步检测的手段之一，且常常与紫色杆菌一起使

用以达到扩大检测范围的效果。

大肠埃希菌构建的生物传感器被广泛应用于

ＡＨＬｓ信号分子的检测中。大部分大肠埃希菌生物

传感器含有发光杆菌的犾狌狓ＣＤＡＢＥ操纵子，通过生

物发光来检测ＡＨＬｓ的存在
［２６］。研究［２７］显示，增加

调节基因数量及表达水平可显著提高生物传感器对

ＡＨＬｓ的敏感性，由此所得到的大肠埃希菌 ＭＧ１６５５

对Ｃ６３ｏｘｏＨＳＬ的敏感程度超过之前的传感菌。

Ｗｕ等
［２８］首次构建了基于 ＱｓｃＲＱＳ信号系统的生

物传感器，将ＱｓｃＲ传感模块与表达增强型绿色荧

光蛋白（ＥＧＦＰ）的报告模块集成，该生物传感器对目

标细菌病原体的ＡＨＬｓ具有高灵敏度。此外，β半乳

糖苷酶系统构建的大肠埃希菌生物传感菌亦有相应

的报道。Ｓｔｒｕｓｓ等
［１８］开发了一种基于ｐＳＤＢ９０８质粒

的大肠埃希菌的便携式检测方法，将含有此生物传

感器的悬浮液直接加到滤纸条上，干燥后将滤纸条

浸入样品液以检测ＡＨＬｓ。滤纸条生物传感器为检

测ＡＨＬｓ提供了一种快速便捷的方法，可用于各种

环境和临床标本的初次筛选。

除了细菌生物传感器，分子印迹技术和纳米粒

子也广泛应用于检测 ＡＨＬｓ的生物传感器领域。

分子印迹本质是模仿受体与配体结合的过程，将目

标分子作为模板添加到聚合物中形成复合物。随着
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聚合物的形成，目标分子被包围并困在三维聚合物

网络中，然后去除模板分子，留下与目标物种互补的

选择性识别位点［２９］。这种生物传感器对目标分子

（ＡＨＬｓ）表现出的高灵敏度、重现性良好和快速响

应的性质，在临床诊断和食品分析领域都具有良好

的潜在应用价值［３０３３］。Ｖａｓｕｄｅｖａｎ等
［９，３４］基于光致

发光（ｐｈｏｔｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ），分别开发了半胱氨酸封

端（ｃｙｓｔｅａｍｉｎｅｃａｐｐｅｄ）的 ＴｉＯ２ 和ＺｎＯ纳米粒子，

在人工尿液介质中模拟临床尿路感染环境，检测铜

绿假单胞菌的ＡＨＬｓ。

２．１．２　ＡＩ２的检测方法　与 ＡＨＬｓ的检测方法

类似，检测 ＡＩ２的方法通常也是构建出不能生产

ＡＩ２，但能响应外源性ＡＩ２的生物传感器，响应后

激活特定的基因，产生生物发光、β半乳糖苷酶等

产物，从而定性或定量地检测 ＡＩ２。哈维氏弧菌

是一种在海洋中广泛分布的革兰阴性菌，最早由

Ｂａｓｓｌｅｒ等
［３５］构建了哈维氏弧菌ＢＢ１７０作为生物传

感器。用ＢＢ１７０检测 ＡＩ２时，只需将待测液加入

到ＢＢ１７０培养基中，就能通过观测ＢＢ１７０诱导发光

是否提前和强度来检测ＡＩ２的存在。但这种方法

对试验条件要求相对苛刻，结果易受培养基的ｐＨ、

葡萄糖含量等因素干扰［３６］。因此，Ｊｉｎｇ等
［３７］通过优

化培养基、检测时间等因素，建立了一种ＢＢ１７０检

测ＡＩ２的优化方法。此外，有研究
［３８］构建了犾狌狓Ｎ

和ＡＩ２合成基因犾狌狓Ｓ双缺失的哈维氏弧菌ＢＢ３２，

该菌无法内源性合成ＡＩ２，故能更准确检测ＡＩ２。

基于大肠埃希菌构建检测ＡＩ２的生物传感器

也有报道。大肠埃希菌ＣＴ１０４是一种对ＡＩ２高度

敏感 的 生 物 传 感 器，其 引 入 了 质 粒 ｐＣＴ６ 和

ｐＥＴ２００／ＤｓＲｅｄ，并删除了ＡＩ２的合成（犾狌狓Ｓ）与磷

酸化降解（犾狊狉ＦＧ）的基因。质粒ｐＣＴ６通过噬菌体

Ｔ７ＲＮＡ聚合酶的表达来感知磷酸化ＡＩ２的存在

并对其作出反应，之后激活噬菌体Ｔ７ＲＮＡ聚合酶

介导的质粒ｐＥＴ２００／ＤｓＲｅｄ的ＤｓＲｅｄ过表达，从而

产生红色的荧光蛋白用于检测外源性的 ＡＩ２
［３９］。

Ｋｅｉｚｅｒｓ等
［４０］在最新研究中构建了ＰｓｒＡ模块，克服

了目前ＡＩ２难以定量检测的局限性，对于复杂样品

中的ＡＩ２检测也适用，且相较于之前的方法操作更

为简便与迅捷。

基于荧光共振能量转移的生物传感器技术是一

种快速、有效的检测方法，这种方法中使用一种名为

ＣＬＰＹ的融合蛋白，这种蛋白由 ＡＩ２的受体蛋白

ＬｕｘＰ、青色荧光蛋白 （ｃｙａｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，

ＣＦＰ）和黄色荧光蛋白（ｙｅｌｌｏｗｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，

ＹＦＰ）组成。被检样品中ＡＩ２与ＣＬＰＹ结合后，ＣＦＰ

和ＹＦＰ之间的荧光共振能量转移会发生变化，可通

过计算４４０ｎｍ荧光激发后，５２７ｎｍ和４８５ｎｍ之间

的荧光共振能量转移比例来检测 ＡＩ２。如果制备

好ＣＬＰＹ蛋白，这种方法能快速对 ＡＩ２进行有效

检测。但由于需要提纯和标记受体蛋白与额外的荧

光染料，使得这种检测方式价格昂贵，且不方便进行

定量测定［１６］。

２．１．３　ＡＩＰ的检测方法　ＡＩＰ检测研究主要有两

个方向：通过质粒构建相应的报告菌和酶联免疫吸

附测定（ＥＬＩＳＡ）检测相应的信号分子。

Ｌｕｂｋｏｗｉｃｚ等
［４１］将益生菌罗伊斯乳酸杆菌

ＤＳＭ２００１６作为载体构建了一种可以检测ＡＩＰ１的

生物传感器。其原理是在Ｐ３启动子的下游插入控

制葡萄糖醛酸酶表达的犵狌狊Ａ基因。当 ＡＩＰ存在

时，ＡＩＰ与 ＡｇｒＣ 受体结合，促进转录激活因子

ＡｇｒＡ磷酸化，随后磷酸化的 ＡｇｒＡ与组氨酸激酶

竞争结合Ｐ３，从而抑制ＧｕｓＡ的转录，最终抑制葡

萄糖醛酸酶产生。由于葡萄糖醛酸酶的表达受到抑

制，无法将硝基苯βＤ葡糖苷酸转化葡萄糖醛酸。

葡萄糖醛酸本身呈现为黄色，当存在 ＡＩＰ时，含有

βＤ葡糖苷酸的溶液由黄变浅，故可通过比色的方

法对ＡＩＰ进行定性和定量分析。

Ｍｏｎｔａｇｕｔ等
［４２］设计合成了 Ａｓ３８０／ＡＩＰＩＶＳ

ＢＳＡ抗体，该抗体对ＡＩＰＩＶ有高选择性，基于该抗

体的酶联免疫吸附检测（ＥＬＩＳＡ）的检测能力高于质

谱方法，且可应用于复杂环境，不需要任何预处理，

适用于临床痰标本的诊断，也能用于高通量样品分

析。各种细菌生物传感器总结见表１。

２．２　仪器分析法　仪器检测法具有更高的灵敏度，

并且在获取信号分子的分子式、官能团（即性质信息）

的情况下，与已知ＱＳ信号分子结构进行比对可推测

未知信号分子的结构，从而鉴定出新的信号分子。

２．２．１　ＴＬＣ检测法　ＴＬＣ是分析化学中一种分

离鉴定小分子化合物的常用方法，在对 ＱＳ信号分

子进行检测时，通常与生物传感器偶联，将报告菌、

培养基和相应的显色剂混合后铺在ＴＬＣ板上。改

良传统的ＴＬＣ方法后，显色斑点更加清晰，线性迁

移率效果更好，检测分辨率更高［４３］。

２．２．２　高效液相色谱－串联质谱（ＨＰＬＣＭＳ／

ＭＳ）法　ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ已被广泛应用于ＱＳ信号

分子检测领域。ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ结合了ＨＰＬＣ的
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表１　细菌生物传感器检测范围及特点

宿主细菌 报告系统 检测范围 特点 参考文献

犆．狏犻狅犾犪犮犲狌犿ＣＶ０２６ 紫色素 Ｃ４ＨＬＳ、Ｃ６ＨＬＳ、Ｃ８ＨＬＳ、Ｃ６３ｏｘｏ

ＨＬＳ、Ｃ８３ｏｘｏＨＬＳ

对Ｃ６ＨＬＳ最敏感，对长链 ＡＨＬｓ

检测效果不佳

［２０］

犃．狋狌犿犲犳犪犮犻犲狀狊ＮＴ１ βｇａｌ Ｃ５ＨＬＳ～Ｃ１０ＨＬＳ、Ｃ４３ｏｘｏＨＬＳ～

Ｃ１２３ｏｘｏＨＬＳ

检测范围宽泛，有效的覆盖长链

ＡＨＬｓ

［２３］

犃．狋狌犿犲犳犪犮犻犲狀狊

ＫＹＣ５５

βｇａｌ Ｃ６ＨＬＳ、Ｃ８ＨＬＳ、Ｃ１０ＨＬＳ、Ｃ６３ｏｘｏ

ＨＬＳ、Ｃ８３ｏｘｏＨＬＳ、Ｃ１２３ｏｘｏＨＬＳ、

Ｃ８３ｏｘｏＨＬＳ、Ｃ８３ｏｘｏＨＬＳ

检测的灵敏度相较于之前大幅提升 ［２４］

犈．犮狅犾犻ＭＧ１６５５ 犾狌狓ＣＤＡＢＥ

ｒｅｐｏｒｔｅｒ

主要检测Ｃ６３ｏｘｏＨＬＳ 检测限低至０．１ｎｍｏｌ ［２７］

犈．犮狅犾犻ＢＬ２１ ＥＧＦＰ Ｃ１０ＨＬＳ、Ｃ１０３ＯＨＨＬＳ、

Ｃ１２３ｏｘｏＨＬＳ

Ｃ１０３ＯＨＨＬＳ高灵敏 ［２８］

犈．犮狅犾犻ＤＨ５αＴ１ βｇａｌ Ｃ１２ＨＳＬ 快速便捷且可实现半定量的检测 ［１８］

犞．犺犪狉狏犲狔犻ＢＢ１７０ 生物发光 ＤＰＤ／ＢＡＩ２ 易被环境干扰 ［３５］

犞．犺犪狉狏犲狔犻ＢＢ３２ 生物发光 ＡＩ２ 自身不产生ＡＩ２，检测更精确 ［３８］

犈．犮狅犾犻ＣＴ１０４ ＤｓＲｅｄ ＡＩ２ 检测限≤８μｍｏｌ ［３９］

犈．犮狅犾犻ＭＧ１６５５

犈．犮狅犾犻ＤＨ５α

ＣＦＰ／ＹＦＰ ＢＡＩ２ 克服目前用于 ＡＩ２量化的生物测

定的局限性

［４０］

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊

狉犲狌狋犲狉犻ＤＳＭ２００１６

对硝基苯βＤ

葡糖苷酸

ＡＩＰ１ 可视化输出结果 ［４１］

分离能力和 ＭＳ的检测技术，即使在复杂的组分中，

ＱＳ信号分子也能得到有效的分离和检测。

针对ＡＨＬｓ的检测，由于 ＡＨＬ分子在第三个

碳上是否有氧和侧链长度不同（见图１）导致各

ＡＨＬｓ分子极性不同，故能使用 ＨＰＬＣ达到分离的

目的；而质谱检测中，由于内酯环结构 ｍ／ｚ在１０２

处有特征离子碎片存在，且ＡＨＬｓ的分子量往往为

１７２＋１４ｎ，因此 ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ成为ＡＨＬｓ分子表

征的良好手段。郭沐晗等［４４］应用 ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ

对副溶血弧菌的 ＡＨＬｓ进行检测，发现在流动相

中加入乙酸铵可提高分子检测的分辨率。ＤａｌＢｅｌ

ｌｏ等
［４５］基于 ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ开发了一种靶向和非

靶向对铜绿假单胞菌细胞培养物和脓毒血症患者血

浆的ＡＨＬｓ分子及假单胞菌喹诺酮类信号分子的

定量测试。

检测ＡＩ２的方法中，Ｃａｍｐａｇｎａ等
［４６］最早基于

ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ构建了检测临床培养物或复杂环境

中ＤＰＤ的方法，利用ＤＰＤ与ＤＰＤ标记剂（二氨基

苯衍生物）反应形成喹喔啉衍生物（见图３）并进行

检测。然而，传统反应产物的化学分离特性不佳，不

能有效检测。通过优化ＤＰＤ标记试剂的分子结构

构建ＤＰＤＭ１ＣＱ，引入醚键，可加速喹喔啉的形成，

并增加 ＭＳ检测过程中质子化的分子比例。随后，

Ｘｕ等
［４７］用易商购的试剂４，５－二甲基苯－１，２－二

胺（４，５ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅ１，２ｄｉａｍｉｎｅ，ＤＭＢＤＭ）

作为ＤＰＤ标记剂，与ＤＰＤ发生反应生成１－（３，６，

７－三甲基喹喔啉－２－基）乙烷－１，２－二醇［（Ｒ）－

１－（３，６，７ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｑｕｉｎｏｘａｌｉｎ２ｙｌ）ｅｔｈａｎｅ１，２ｄｉｏｌ，

ＴＭＱＥＤ］（见图４）进行检测，同样显示出良好的分

辨率与灵敏度。但这种方法也存在争议，因为针对

ＡＩ２的检测使用的检测指标是其前体 ＤＰＤ，而非

ＡＩ２本身。

　　 超高效液相色谱（ｕｌｔｒａｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＵＰＬＣ）作为新一代液相色谱技

术，其分辨率、分离度、分析速度和灵敏度相较于

ＨＰＬＣ有大幅提升
［４８］。现如今，越来越多的ＱＳ信

号分子的研究开始联用ＵＰＬＣ与 ＭＳ来检测和表征

信号分子，进行如废水［４９］、微塑料［５０］、小鼠胃肠道［５１］

等复杂环境的 ＡＨＬｓ的检测。对在化学介质中不

稳定，易受到其他化合物干扰且分泌水平本身很低

的 ＡＩＰ，联 用 ＵＰＬＣ 与 ＭＳ 也 实 现 了 有 效 检

测［５２５３］。最近，Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ等
［５４］基于 ＵＰＬＣＭＳ建

立了一种从细胞培养基中检测、自动识别ＡＨＬｓ的

方法，并在此基础上应用特征分子网络（ＦＢＭＮ）平

台和全球自然产品社交分子网络（ＧＮＰＳ）平台识别

已知和未知的ＡＨＬｓ。
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图３　喹喔啉的形成和使用的ＤＰＤ标记试剂
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图４　ＤＰＤ与ＤＭＢＤＭ生成ＴＭＱＥＤ

　　ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ和ＵＰＬＣＭＳ由于其良好的分

离度与分辨率已经成为鉴别未知或已知ＱＳ信号分

子的良好方法。但这种方法操作繁琐、耗时，且需要

专业的操作人员和大型仪器设备，难以实现信号分

子的实时快检，限制了其在各领域的广泛应用。

２．２．３　气相色谱串联质谱（ＧＣＭＳ）法　这种方法

和ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ的原理相似，通过气相色谱分离

相应的小分子，再采用质谱检测小分子化合物的特征

峰来鉴别相应的小分子化合物。ＧＣＭＳ技术灵敏度

高，抗干扰能力强，检测复杂样品具有很大优势［５５］。

Ｃａｔａｌｄｉ等
［５６］使用 ＧＣＭＳ法对多种细菌产生的

ＡＨＬｓ进行检测，证明了不稳定的３ｏｘｏＨＬＳ的存

在。Ｔｈｉｅｌ等
［５７］采用两步衍化和同位素稀释分析方

法对变形链球菌的 ＡＩ２进行检测。对于 ＱＳ信号

分子的检测来讲，这种方法操作较为复杂，且检测范

围较窄，应用受限。

２．２．４　柱前衍生化高效液相色谱荧光检测器

（ＨＰＬＣＦＬＤ）法　这种方法是针对ＡＩ２检测的特

定方法，利用ＤＰＤ与２，３－二氨基萘（２，３ｄｉａｍｉｎｏ

ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ，ＤＡＮ）发生衍生化反应（见图５），生成

具有特征激发和发射波长的荧光物质，然后使用

ＨＰＬＣＦＬＤ对该衍生化产物进行检测。该方法具

有操作简单、价格低廉、灵敏精准、线性定量分析范

围较宽的优点。这种方法最早由Ｓｏｎｇ等
［５８］报道，

后经黄晓遇等［５９］对试验条件进行了优化处理，建

立了柱前衍生－固相萃取－高效液相色谱荧光检

测法，实现了对生物脱氮工艺中痕量 ＡＩ２的定量

检测。
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图５　ＤＰＤ与ＤＡＮ的衍生化反应
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３　展望

ＱＳ信号分子种类繁多，含量低，检测难度较

大，虽然目前有多种检测方法，但都存在一定的局限

性（见表２），常常需要两种方法联合使用才能实现

全面精确的检测［１９，６０６２］。新的检测技术如分子印迹

技术、纳米粒子、酶联免疫吸附剂等方法弥补了传统

方法的不足，但也存在检测范围窄、不易制备和获取

等缺点。因此，进一步开发高效稳定的 ＱＳ信号分

子检测方法不仅对细菌ＱＳ系统机制研究具有重大

科学价值，也在药学、环境、食品、临床等诸多领域具

有重大的应用前景。

表２　生物传感器法与仪器检测法比较

检测方法 应用 优点 缺点

生物传感器法 实验室检测、环境

和临床标本检测

高度选择性，快速响应，可重复使用，易于

制备和操作

单个生物传感器检测范围窄，易受环境影响，不

能定量检测

仪器检测法 多种应用场景 高灵敏度，强抗干扰能力，可鉴别新的信号

分子

需要昂贵的仪器支持，耗时长，操作繁琐，对

ＡＩ２的检测是检测信号分子前体而非其本身

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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