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群体感应在食源性微生物生物膜形成中的作用
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摘要!生物膜%

[59G563

&是由众多微生物聚集黏附在物体表面

形成的多细胞群体结构!多种食源性微生物均能形成相应的

生物膜!且该现象的产生对食品加工与安全有着重要影响$

群体感应%

e:9D:3+?E+5E

.

!

eR

&已被证明是调控生物膜形

成的重要因素$文章主要介绍了群体感应对几种食源性细

菌及真菌生物膜形成的调控作用!旨在为食品加工过程中微

生物生物膜的控制与利用提供参考$

关键词!生物膜'群体感应'食源性微生物
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食源性微生物与食品关系密切%包括生产型食品微生

物)食源性病原微生物)致腐型食品微生物%多种食源性微生

物均能形成相应的生物膜&生物膜!

[59G563

#是由大量微生

物聚集黏附形成的多细胞群体结构%又称生物被膜%生物膜

的形成可能导致发酵食品产膜生花*

#V!

+

%影响某些菌株的耐

药性从而导致食源性疾病等&沙门氏菌!

5&8N-'988&

#引起

的食源性疾病是全球重要的公共卫生问题之一%近年来在中

国多个省份城市的检出率均超过
#/P

%有些菌株还具有多重

耐药性%严重威胁人类健康*

;V(

+

&具有类似影响的还有大肠

杆菌!

M@=/9B3=/3&=-83

#)副溶血弧菌!
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#)金黄色葡萄球菌!
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#等食源性致

病菌%且多重耐药已经成为普遍现象%需要引起足够重视*
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+
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群体感应!

e:9D:3+?E+5E

.

%

eR

#是细菌之间的,语言-%

可促进细胞间交流%主要通过信号分子密度进行信号识别%

可调控基因表达&群体感应现象与生物膜交互影响%生物膜

可通过群体感应聚集大量菌体%为生物膜的形成提供基础%

而生物膜的形成也可避免群体感应信号分子的扩散&目前

发现多种食源性微生物均有生物膜与群体感应现象&生物

膜的形成对微生物的代谢)耐药性和致病性等都有影响%其

形成过程与调控机制复杂%深入研究群体感应与生物膜之间

的关系对指导食品安全生产具有现实意义&

#

!

食源性微生物生物膜的形成及其对食品
的影响

#<#

!

生物膜的形成

#01/

年美国学者
J9+,?D,9E_Y

提出的
[59G563

这一专

有名词被广泛认可*

$V1

+

%它主要是由附着于菌体细胞和包裹

菌体的基质所组成&这是微生物在生长过程中为适应生存

环境%抵抗环境胁迫压力而形成的一种特殊生存方式%也是

与单个细胞相对应的存在形式&其形成通常会经历
A

个基

本阶段%包括可逆阶段)不可逆阶段)微菌落形成阶段)成熟

阶段与传播阶段!见图
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生物膜的形成对食品的影响

近年来生物膜在医药方面研究较多%

J9+,?D,9E_Y

等*

0

+

提出细菌生物膜是引起细菌持续性感染的常见致病机制%大

约
$"P

的临床感染病例都与之有关&生物膜的形成对微生

物的环境适应能力)药物敏感性等生物学特性有较大影响&

同样%生物膜在食品加工与安全领域也具有重要的研究价

值*

#"

+

&一方面%生物膜的形成会影响食品的加工安全性&

当生物膜在食品中或者加工设施表面形成时%其抗逆性增

加%从而影响杀菌效果$一旦污染多种微生物时%种间的协同

作用还可能促进更复杂的混合生物膜形成*
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可逆阶段
!

!<

不可逆阶段
!

;<

微菌落形成阶段
!

(<

成熟阶段
!

A<

传

播阶段
!

下方为嗜水气单胞菌在微量滴定板中培养所对应的
A

个发

展阶段的显微照片

图
#

!

混合生物膜形成的
A

个基本阶段的假设模型0
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称
/"P

的食源性疾病与食源性致病菌形成的生物膜有关%例

如单核细胞增生李斯特氏菌%容易在食品加工设施及容器上

形成生物膜%可利用这种保护机制和其他微生物形成更为坚

固的混合生物膜%难以去除%常导致食源性疾病&另一方面%

生物膜中的微生物可降解食品工业中的废渣废水等废弃物%

并对污染的环境进行生物修复*

#;

+

$还能促进有益微生物对

不利环境的适应能力%使其具有良好的稳定性*

#(

+

%因此有望

解决发酵剂不稳定等食品工业中的实际问题&

#<;

!

影响生物膜形成的因素

影响生物膜的形成主要有以下几种因素!见表
#

#%可通

过调节此类因子控制生物膜的形成&

表
#

!

影响生物膜形成的主要因素及机理
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影响因素 机理

黏附素
!!

主要通过影响生物膜的黏附)分离以及播散过程*

#A

+

金属离子
!

&?

;l能通过调节
'>Z

的释放起到稳固生物膜的作

用*

#$

+

$金属镓通过对铁的置换%能阻断菌体内依赖于

铁的多种代谢途径从而阻止生物膜形成*

#1

+

%此外%铜)

钙)镁离子等也对生物膜的形成有一定影响*

#/V#0

+

基因
!!!

基因变异或基因阻断等可影响生物膜形成的部位)速

度)形态)性质等*

!"

+

&如
U:LR

基因可调控群体感应促

使细菌聚集%

Z4

-

基因可调控聚集相关蛋白*

!#

+

%

]*4Z

基因编码的多糖胞间黏附素)

&@?

基因编码的纤维蛋白

原结合蛋白均参与了生物膜形成*

!!

+

噬菌体
!!

将其整合到生物膜的基质中%生物膜可被噬菌体清除

$;P

"

0#P

%而且生物膜清除速率与形成的时间

有关*

!!

+

小蛋白分子
通过抑制稀有密码子

,\>Z+

!调控菌毛生成#)菌毛基

因
G53Z

与
58GZ

的转录%从而减少生物膜形成*

!;

+

培养条件
!

培养时间)环境
-

M

值)温度)营养条件等

!

!

群体感应系统及其对食源性微生物生物
膜形成的调控作用

!<#

!

群体感应系统简介

群体感应!

eR

#是细菌之间的,语言-%也是细胞之间相

互交流的通讯机制%可通过信号分子密度进行信号识别%调

控基因表达&细菌所分泌的这种特定信号分子通常被称为

自体诱导物!

Z:,95EH:*?D

%

Z]

#%当信号分子达到一定浓度时

就能诱导菌体相关基因表达%以达到适应环境变化的

目的*

!(

+

&

!<!

!

eR

在食源性细菌生物膜形成中的总体调控

微生物从游离状态到形成成熟的生物膜过程中%牵涉到

复杂的调控机制%主要是由
eR

系统和环境信号应答系统调

节*

!A

+

%见图
!

&其基本过程为"对微生物生长不利的环境因

子激活了细胞的环境信号应答系统%导致细胞内的调控元件

转录或表达发生改变%影响了胞外聚合物 !

2L,D4*?66:64D

-

96)

I

3?D5*R:@+,4E*?+

%

2BR

#的合成%细胞表面结构的改变促进

其黏附于固体表面&当细胞黏附聚集达到一定的数量即诱

发群体感应系统%使细菌分泌信号分子%胞内外的信号分子

积累达到一定浓度时%就会结合到细菌的信号分子应答元件

上%引起细胞内相应的蛋白转录或表达水平改变%使微生物

大量聚集%进而形成复杂的生物膜系统*

!$

+

&群体感应系统

也会直接刺激
2BR

的分泌以及调控
2BR

产生量和成分来影

响细菌黏附性继而影响生物膜形成与结构*

!1V!0

+

&胞外聚合

物中包含多种有机分子!如蛋白质)核酸)多糖等#%既可以提

高生物膜结构稳定性%又可将环境中的营养成分富集%通过

胞外酶降解一些高分子物质以被细菌利用%信号分子浓度的

变化也会影响黏附蛋白以及多糖等物质的形成*

;"

+

&

eR

系

统诱导
2BR

分泌还可使微生物从大量繁殖阶段转化为大量

产
2BR

阶段%使生物膜从侵略模式切换为保护模式%利用

2BR

应对环境威胁&

生物膜的存在方式是微生物的聚集体%胞外聚合物可将

信号分子保持在细菌周围%可避免因环境开放而导致的信号

分子扩散%难以发挥其作用%因此%

eR

调节在生物膜形成过

程中可发挥重要作用%而生物膜形成后也会反促进
eR

调

控%二者可能具有协同作用&

!<;

!

eR

在几种常见食源性细菌生物膜形成中的调控作用

!<;<#

!

副溶血弧菌
!

副溶血弧菌分布广泛%若摄入未煮熟或

烹饪不当的产品%会引起胃肠炎或食物中毒%是常见的食源

性病原菌之一&副溶血弧菌的
eR

系统调控子蛋白
O

-

4\

能

调控副溶血弧菌荚膜胞外多糖基因)鞭毛基因以及多糖基因

等与生物膜形成相关基因的表达%但是其转录调控机制并未

被阐明*

;#

+

&汪映*

;!

+也提出溴化呋喃酮可以抑制副溶血弧菌

eR

信号分子
Z])!

的活性以及
8,H5

基因的表达%且生物膜

的形成量和胞外酶的活性也会受到影响&

M?

等*

;;

+证实呋

喃
J);"

也可以抑制生物膜的形成%使其厚度变小且疏松多

孔%是一种
eR

抑制剂&这些试验结果表明
eR

可以通过基

因表达与信号分子调控胞外聚合物从而调控生物膜的形成&

溴化 呋喃酮与呋喃
J);"

其抑制生物膜形成的机理可能为这

A0#

研究进展
!

!"#1

年第
!

期



图
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eR

系统在食源性细菌生物膜形成中的调控过程
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类化学物质与
eR

信号分子结构类似%可以竞争性结合细菌

胞内外的信号分子受体%干扰
eR

系统%进而干扰生物膜的

形成&因此%干扰或阻断细菌的
eR

系统%就可有效调控生

物膜的形成&另外%除了通过抑制
Z])!

信号分子抑制生物

膜的形成以外%还可以通过添加寡肽类信号分子如感受态刺

激肽!

J93

-

?,?E*?)+,53:64,5E

.

B?

-

,5H?

%

JRB

#来增加生物膜的

形成量*

;(

+

&该信号分子可以诱导多种适应环境胁迫基因的

表达%从而影响生物膜形成和积累&

!<;<!

!

铜绿假单胞菌
!

铜绿假单胞菌是常见的致病菌&

YMO

在
MZJJB

评估中明确指出铜绿假单胞菌是婴儿瓶

装饮用水的危害指示菌%可造成婴儿腹泻%抵抗力较差的人

群饮用含铜绿假单胞菌的饮用水也可能导致疾病的发生&

_4D9+7

等*

;A

+研究了铜绿假单胞菌的
eR

系统%发现其是一个

非常复杂的信号交流系统%包括
U4+

系统)

\86

系统和
BeR

系统%不仅可以调控细菌产生胞外酶和毒性因子%还可调节

产生大量胞外多糖%形成能自我保护的生物膜%可保护细菌

免遭宿主免疫功能的清除以及抗生素的作用%是导致抗菌治

疗失败的重要原因之一&

'4F5?+

*

;$

+在研究
eR

信号分子与生

物膜的关系时发现不能产生特定
ZMU+

信号分子的铜绿假单

胞杆菌突变菌株只能形成均质)扁平的生物膜%野生型菌株则

形成了有结构的)异质化的生物膜%在人为添加信号分子后%

突变菌株又能形成成熟的生物膜%从而证实
eR

信号分子在铜

绿假单胞杆菌生物膜的成熟过程起重要调控作用&

!<;<;

!

大肠杆菌
!

研究学者*

;1V;/

+发现大肠杆菌
O#A1

"

M1

生物膜的形成对原生新鲜农产品以及肉制品的加工过程也

具有一定的影响&食品在转移或处理的过程中%会直接接触

受污染的物体表面%从而导致与其他微生物的交叉污染%一

旦混合微生物生物膜形成%则会包裹病原体%增大清洁和卫

生操作的难度*

;0

+

&但是部分大肠杆菌具有不完整的群体感

应系统%虽具有
U:L\

的同源蛋白%但是不能表达
U:L#

的同

源蛋白%因此不能合成具有
Z])#

活性的信号分子%但能与其

他细菌的
Z])#

信号分子结合并调控相关基因表达*

("

+

&羊

扬*

(#

+从牛瘤胃中分离出一株铜绿假单胞菌%该菌能合成

ZMU

信号分子!即
Z])#

#%将该信号分子作为大肠杆菌群体

感应系统的外源信号分子%发现本身不具有合成
ZMU

信号

分子能力的大肠杆菌能通过外源信号分子调控牛胃肠道环

境中大肠杆菌毒力基因变化&这也间接表明%食品中多种微

生物共同存在时%群体感应系统可交互刺激%调控基因表达%

使得混合生物膜更易形成&另外%

eR

系统中的信号分子也

可以通过调节大肠杆菌
O#A1

"

M1

生物膜的形成来调控该菌

产生毒力因子的能力%进一步调控其致病性*

(!

+

&

!<;<(

!

乳酸菌
!

除了通过调控
eR

来控制生物膜的形成%降

低微生物的抗逆性%还可以通过
eR

调控来促进某些益生菌

生物膜的形成%从而可以加速合成某些人类需要的代谢产

物%也可以利用其生物膜提高益生菌的环境适应力和稳定

性&乳酸菌作为益生菌能代谢产生乳酸及其他一些抑菌性物

质%被广泛应用在酸奶)泡菜等产品中&研究*

(;

+发现植物乳杆

菌
M2)#

可以产生抑菌物质%但只在固体培养基或与其他菌种

共培养时才能发酵产生细菌素%且其代谢过程中
eR

信号分子

Z])!

与生物膜合成量几乎同时到达高峰期%表明乳酸菌代谢

产细菌素可能是依赖于群体感应以及生物膜的形成%二者相

辅相成%而且在共培养过程中也可能借助其他菌种的群体感

应信号分子调节生物膜的形成%但是尚不明确&由此可以考

虑通过促进群体感应加强生物膜的形成来增加有益代谢产物

的产量%可为某些食品的生产提供新思路&

!<(

!

eR

在食源性真菌生物膜形成中的调控作用

真菌
eR

系统没有特定
eR

信号分子%但在其生物膜形

成过程同样有类似于细菌
eR

调控的现象%目前研究较深入

的为白色念珠菌与酿酒酵母*

((

+

&

!<(<#

!

eR

在白色念珠菌生物膜形成中的调控作用
!

白色念

珠菌是常见的真菌病原体%可能会导致危及生命的侵入性感

染%尤其是针对免疫功能不全的人群&白色念珠菌生物膜的

形成会受到类似
eR

信号分子的影响&例如金合欢醇!

&4D)

E?+96

#在白色念珠菌高密度生长时%能抑制白色念珠菌的生

长%并能抑制白色念珠菌形成生物膜%说明其有着与
eR

信

号分子相反的作用&

\434

.

?b

等*

(A

+研究发现金合欢醇能

够降低与菌丝体形成有关基因的表达%且金合欢醇不能抑制

组氨酸激酶基因
JMW#

缺陷型的白色念珠菌突变株菌丝生

长和生物膜形成*

($

+

%说明金合欢醇可能是通过影响白色念

珠菌菌丝体形成相关基因来间接调控生物膜的形成&

!<(<!

!

eR

在酿酒酵母生物膜形成中的调控作用
!

酿酒酵母

是食品发酵中最常用的生物种类&研究*

(1

+发现%酿酒酵母

进入稳定期后%其培养物可强烈诱导菌体的丝状生长%促进

生物膜的形成%虽然酵母菌是单细胞真菌不能形成菌丝%但

是近年来人们在酵母表面观察到一种像头发一样的,微丝-%

它与酵母的凝聚性有关%也可能影响酵母菌生物膜的形成&

对该培养物纯化鉴定发现%其主要的活性物质为苯乙醇

!

B8?E

I

6?,8

I

646*9896

#和色氨醇!

TD

I-

,9+96

#%也有类似
eR

信

号分子的作用&当细胞密度足够高时%产生的色氨醇和苯乙

醇通过蛋白激酶
Z

!

BD9,?5EC5E4+?Z

%

BWZ

#激活
&UO##

基

因!编码细胞表面凝结素#表达%进而促进生物膜形成*

(/

+

%而
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第
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且同时向培养基中同时添加这两种物质比单一添加其诱导

菌丝体生长的效应要强得多%说明二者可能具有协同作用%

可强烈诱导酿酒酵母菌的丝状生长&因此%类似
eR

信号分

子的色氨醇和苯乙醇既可以通过调节
&UO

基因也可以通过

调节菌体丝状生长调控生物膜的形成&

;

!

展望
腐败微生物产膜不仅影响食品的感官性能%而且因其抗

逆性)耐药性等性能增强%食品的食用安全性也受到很大影

响%且食品生产运输等过程复杂%常存在多种微生物共存%易

导致难以去除的混合生物膜形成%造成菌体蓄积%食品发酵

过程受阻%发酵失败等&如考虑通过控制群体感应信号分子

的产生或者阻断信号分子交流的方式来抑制致病菌生物膜

的形成%能有效抑制该菌的产毒能力%为解决食品安全问题

提供新思路&而有益微生物生物膜的形成有利于抵抗环境

胁迫压力%同时也可增强种群间的交流合作并影响菌体的行

为与代谢%为寻找稳定性较高的发酵菌种和提高有益代谢产

物产量提供新思路&研究生物膜形成的机制以及群感效应

和群感淬灭机理有利于调控有益微生物聚集或食源性病原

菌解聚%如何通过群体感应系统调控生物膜的形成对提高发

酵食品品质以及对发酵食品进行安全控制起着重要作用&
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