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水产品特定腐败菌群体感应及其植物源

抑制剂研究进展
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摘要!水产品的腐败过程主要由微生物活动引起(文章通过

对水产品中的特定腐败菌!微生物的群体感应信号分子!群

体感应抑制剂的来源与作用方式等进行阐述"提出当前植物

源群体感应抑制剂存在的问题及解决措施(

关键词!水产品)特定腐败菌)群体感应)植物源)群体感应抑

制剂
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水产品肉质细腻'口感较好'是人类重要的动物蛋白源'

受到消费者青睐(然而'由于其肌肉组织柔软'水分+不饱和

脂肪酸与可溶性蛋白含量高'同时从捕捞至加工销售过程中

易受污染'发生腐败!

#

%

(相关报道!

!

%显示'微生物活动是引

起水产品腐败变质的主因'其中腐败菌为关键-贡献者.(

由于水产品的加工贮藏条件差异较大'不同水产品均有

其特定的微生物类型'且只有部分微生物参与腐败过程'并

逐渐占主导地位'这些微生物就是其特定腐败菌#
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(特定腐败菌繁殖速度快'产

生腐败代谢产物能力强'甚至会拮抗其它细菌的生长(通常

情况下'水产品的机体组织内部无菌'但其在捕捞+加工与流

通等过程中会被微生物污染'大黄鱼+罗非鱼+大菱鲆+鲈鱼+

凡纳滨对虾与虹鳟鱼等水产品中的
99]

多为革兰氏阴性

菌!

5

%

(同时'贮藏与加工方法不同'其优势腐败菌也存在差

异(研究!

$

%表明'以腐败希瓦氏菌等为主的
99]

数量及种

类同水产品货架期显著关联(可见'开展特定腐败菌群体感

应研究有利于水产品低温流通与加工方法优化密切相关(

近年来'部分研究!

&Z6

%表明'群体感应现象在各类食品

变质过程中被发现'腐败菌作用与群体感应密不可分(随着

对水产品中的微生物群体感应机制与其腐败间相关性研究

的不断深入'群体感应系统参与微生物活动的调控机制也得

到不断完善(因此'研究群体感应现象'对于靶向抑菌与提

升水产品品质方面具有重要的经济效益与社会价值(群体

感应#

mW4.W*J:KJ,K
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$是细胞交流的重要方式之一'是
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菌体细胞间的通讯机制'通常与菌体细胞密度有关(许多细

菌能产生+分泌应答信号分子'当信号分子浓度达到阈值浓

度时'细菌就会检测到其存在并与受体结合'导致生物发光+

毒性因子分泌+生物膜形成和抗生素合成等基因的表

达!
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(其中'

LdmdN

等!

##

%定义了细菌群体感应现象的

产生与积累产生细菌反应化学信号的现象有关'群体感应现

象还先后在弧菌+农杆菌+铜绿假单胞菌与胡萝卜软腐欧文

氏菌等微生物有机体中被发现(本文拟从水产品中群体感

应的自诱导分子+群体感应机制研究动态+抑制剂的分类与

作用机理+存在问题等方面进行分析'以期为水产品贮藏保

鲜提供参考(
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水产品中群体感应自诱导分子!

NWQ4,K)

/W3:.J

"

NBJ

#

!!

群体感应通过细胞信号分子进行沟通'随着细菌种群密

度的增加'化学信号分子在环境中积累(大多数细菌可产

生+释放+检测并响应化学信号分子而协调细菌群体行为'这

些信号分子也称自诱导分子!
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(群体感应系统有
NB

+受体

和受体蛋白
1

个基本组成(目前'群体感应研究主要从
NB

入手'根据
NB

的性质与感应模式不同'可将细菌
m9

系统分

为不同类型'如存在于革兰氏阴性菌+革兰氏阳性菌及两者

皆存在的现象(目前水产品
m9

系统中研究较多的信号分

子主要有
NB)#

+

NB)!

+

Fb=J

+

NB=J

与其他信号分子等(
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即
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酰 基 高 丝 氨 酸 内 酯 #
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$'为革兰氏阴性菌中主要的自诱导因子(

N\<J

类自诱导因子种类较多'但均具有共同的高丝氨酸内

酯环结构'所有
N\<J

的特异性都由其酰基侧链的碳链长度

和第
1

个羰基碳取代基团决定!
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(最初'

NJ+/

等!
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%在海洋

费氏弧菌发光现象的研究中发现了由
N\<J

调控的群体感

应
<WXB

)

<WX?

系统模式(其中'

<WXB

蛋白是自诱导物合成

酶'催化生成
N\<J

信号分子(一般短链的
N\<J

分子扩散

至细胞膜外'长链的
N\<J

通过内吞和外排作用进出细

胞!

#$

%

(当浓度达到阈值时'其与
<WX?

转录因子结合'形成

<WXB

)

<WX?

蛋白复合体'调控目标基因的转录!
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(此外'在

哈氏弧菌中发现
<WXO

蛋白也是
N\<J

生物合成的来源'此

类
N\<J

类信号分子称
\NB)#

(

<WXO

合成
\NB)#

后'结合

传感器激酶
<WX8

进行基因表达调控!
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%

(研究人员!

#%

%对

铜绿假单胞菌的群体感应系统研究最多且最深入'得出其分

别由
5

个相互连接的信号机制组成多层结构(其中
<+JB

)

<+J?)?D-B

)
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系统由
!

对
<WXB

)
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同源物被识别为

<+JB

)

<+J?

和
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)

?D-?

(

<+JB

和
?D-B

是自诱导合成酶'产

生
1)4X4)>#!)\9<

和
>5)\9<!

种
N\<J

分子'分别与转录

因子
<+J?

+

?D-?

结合'

<+J?

)

NB

复合物激活
?D-B

与
?D-?

调控相应的毒力基因表达!
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NB)!

NB)!

是一类呋喃硼酸二酯类化合物'为革兰氏阴性菌和

革兰氏阳性菌均可产生的自诱导因子'介导细菌种间交流(

NB)!

可通过外源感知和内源合成方式获得'前者发生在无

N\<

合酶但含
<WX?

的微生物中'其未编码
NB)!

合成蛋白

的
-WX9

同系物却具有
NB)!

受体以感知外源
NB)!

!

!!

%

*后者存

在
!

种合成途径'常规路线为"

NB)!

合成源于
9)

腺苷甲硫氨

酸#

9)+/:K4J

0

-*:QD,4K,K:

'

9NO

$的代谢途径'当
9NO

的甲

基移至底物后'生成
9)

腺苷同型半胱氨酸#

9)+/:K4J

0

-D4*4)
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JQ:,K:
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9N\

$'

9N\

被
9)

腺苷同型半胱氨酸核苷酶#
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$迅速降解'产生
9)

核

糖同型半胱氨酸#

9).,S4J:D4*43

0

JQ:,K:

'

9?\

$'再由
<WX9

酶降解为
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'
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二羟基
)!

'
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戊二酮#

F=F

$和高半胱氨酸(

F=F

环化后形成具有活性的
NB)!

并被输出胞外!

!1

%

(另一

种途径中只有
=UJ

没有
<WX9

'使用
9N\

水解酶将
9N\

水

解成腺苷和高半胱氨酸'腺苷被
=UJ

转化成核糖
)#)

磷酸'经

异构化为核糖
)$)

磷酸'再转化为
F=F

和
NB)!

!

!5

%

(因此也说

明了
<WX9

对于
NB)!

合成不是必不可少的(现已发现
1

种

NB)!

受体'

<WX=

+

<J.E

和
?SJE

蛋白'其主要位于细胞内'由

于
NB)!

在某些细菌中产生并被感知但不被内化'可认为某

些
NB)!

受体位于细胞表面!

!$

%

(当
NB)!

在菌体外累积到一

定阈值时'其会与受体蛋白
<WX=

结合'再与双组分蛋白

<WXm

作用以引起生物发光'此也为哈氏弧菌检测
NB)!

的

ENB)#

型式!

!&

%

(可见'在
m9

信号分子的产生过程中微生物

的代谢复杂'

NB)!

仍有待进一步探索(

#21

!

Fb=J

Fb=J

为二酮哌嗪类化合物#

F,[:Q4

;

,

;

:.+Y,K:J

$'也称环

二肽(近年来'

Fb=J

被证明为新的信号分子!

!'

%

'在铜绿假

单胞菌+奇异变形杆菌与肠杆菌等革兰氏阴性菌的培养上清

液中被检出'后续在与海洋无脊椎动物相关的一些细菌中被

分离出!

!6Z!%

%

(其中'赵爱飞等!
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%通过
H>)O9

在荧光假单

胞菌和波罗的海希瓦氏菌检测到
5

种
Fb=J

中主要种类是

>
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#

<)=.4)<)<:W

$和
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<)=.4)<)=D:
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%在

大黄鱼冷藏过程中从分离出波罗的海希瓦氏菌和腐败希瓦

氏菌检出
Fb=J

信号分子'且通过外源添加
NB)!

+

Fb=J

+

N\<J

三类信号分子研究其腐败表型的变化'证明
Fb=J

可

能调控大黄鱼腐败(

Fb=J

类信号分子能与
<WX?

蛋白结

合'促进或猝灭
m9

以控制基因表达'可视为部分代替
N\<J

作用!

1!

%

(

Fb=J

介导
m9

系统的具体机制至今尚未完全明

晰'且由
Fb=

诱导的鱼类腐败作用和调控体系也无明确

定义(

#25
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NB=J

NB=J

是自诱导肽#

NWQ4,K/W3,K

V
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;

Q,/:J

$'由革兰氏阳

性菌产生'以前体肽或自诱导肽的形式通过细胞核糖体合

成'然后通过
NA=

结合盒#

NA=)S,K/,K

V

3+JJ:QQ:

'

NE>

$转

运蛋白复合物对其进行加工修饰'将修饰肽运出细胞!
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%

(

在一定
NB=

浓度下的双组分调控信号转导因子接收信号后'

通过磷酸化将信息传递给细胞'激活相关基因'代表菌株为

金黄色葡萄球菌!

15

%

(在部分革兰氏阳性菌中'

NB=

也可被

转运至细胞质中调控基因表达'如蜡样芽孢杆菌'成熟的

NB=

分子在细胞质中与转录因子结合'其复合物可调节蜡样

芽孢杆菌毒力因子的产生!
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%

(类似于金黄色葡萄球菌的

+

V
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系统'研究发现乳酸菌具有同源性
-+*EF>N

系
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统'且其通过组氨酸蛋白激酶 #
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其他信号分子

除上述
5

类主要信号分子外'细菌
m9

系统还有其他信

号分子(其中'

NB)1

是一类调控肠道出血性埃希氏大肠杆菌

毒力因子表达'介导致病菌与宿主细胞交流的信号分子'目

前对此信号分子的结构和合成机制仍不明晰(研究!

1'

%发

现'多种共生细菌都能产生
NB)1

'也表明
NB)1

可能是另一种

跨物种的
m9

信号分子(

=m9

#

=J:W/4*4K+JmW,K4-4K:9,

V

)

K+-

$为
!)

庚基
)1)

羟基
)5)

喹诺酮'又称假单胞菌喹诺酮信号'

是铜绿假单胞菌的第
1

种自诱导因子'其能调控基因表达'

增强膜泡形成'在对氧化应激反应中表现为双重作用!

16

%

(

通过整合转录起始因子
?

;

49

研究了
=m9

和
m9

转录调节

因子
7

c

J?

之间的作用'得到
=m9

与
7

c

J?

间存在控制体

系'且
?

;

49

在其中发挥关键作用!

1%

%

(

F9L

#

F,UUWJ,S-:J,

V

K+-

U+3Q4.

$为脂肪酸类化合物'被发现存在于不同的革兰氏阴性

菌中!

5"Z5#

%

(现发现一种
F9L

翻转及其调控机制'其为理解

F9L

依赖微生物调控病毒基因表达'以应对周围环境变化提

供了新的维度!

5!

%

(事实上'一些细菌不产生自诱导物'却可

响应其他细菌的自诱导物产生信号(如大肠杆菌响应来自

其他细菌的信号
9/,N

!

51

%

'洋葱伯克霍尔德菌也已被证明对

铜绿假单胞菌产生的
m9

信号有响应!

55

%

(此外'真菌的毒力

和生物膜形成也受到
m9

的调控(白色念珠菌中法尼醇的

发现是
m9

在真核生物中的显着突破'其产生的信号分子将

酵母细胞转化成菌丝体而调控毒性因子的表达!

5$

%

(目前已

确定一些真菌传播的重要化合物'但其实际机制未明确!

5&

%

(

!

!

群 体 感 应 抑 制 剂 !

c

W4.W* J:KJ,K

V

,KD,S,Q4.

"

m9B

#

!!

由于水产品中的腐败菌活动受群体感应机制调节'因此

阻断群体感应过程为开发新型保鲜剂提供了新思路!

5'

%

(水

产品除应配合不同的贮藏方式'更应对症下药'在群体感应

进程中'将信号分子在产生+扩散+感应与基因表达处切断'

从而改善其品质'延长货架期(将天然或合成的能阻断群体

感应信号分子发挥作用或受体识别信号分子的识别过程'而

不干扰细菌正常生理活动的化学活性物质称为群体感应抑

制剂!

56

%

(

!2#

!

m9B

的分类与作用机制

群体感应抑制剂的来源广泛'一般可分为天然和合成抑

制剂'天然抑制剂又可分为植物+动物及真菌次级代谢产物(

出于水产品保鲜的安全性考虑'相关学者!

5%Z$"

%主要开展了

天然抑制剂作为水产品特定腐败菌群体感应抑制剂的研究(

目前有抑制信号产生+信号扩散与信号接收等方式可干

扰或中断细菌的
m9

系统!

$#

%

(其作用机制主要有"

%

利用

一些小分子物质减少信号分子的产生'使
m9

系统停止继续

发挥作用(如一些
m9

淬灭酶可通过抑制信号分子合成酶

的活性来抑制细菌群体感应系统(有研究!

$!

%显示'

<4K

蛋白

酶可降解信号分子合成酶来影响
N\<J

合成'抑制弧菌的

<WX?

)

<WXB

型
m9

系统(

&

使用降解酶以促进群体感应信

号分子的降解(研究!

$1

%发现'在细菌中存在较多
N\<J

的

m9

淬灭酶'如酰基转移酶和内酯酶(

b,*

等!

$5

%得出'对氧

磷酶
)!

#

=]8!

$可水解
1)4X4)>#!)\9<

信号分子以抑制铜绿

假单胞菌的
m9

系统(

'

利用信号分子类似物竞争受体蛋

白以阻断信号接收(如合成分子&&&吡哆醛乳酰腙'研究发

现其可与
<+J?

的多个活性位点接合以抑制铜绿假单胞菌中

m9

相关毒力因子的表达'可用于开发新型抗菌剂!

$$

%

(目前

这种作用机制也是药物筛选的理想靶点!

$&

%

(

!2!

!

植物源
m9B

在水产品中的应用

目前研究较广泛的是植物源天然抑制剂(一些从植物

中提取的化合物长期以来被用作传统医学'且经证实生物性

质天然物质的种类数量仍在不断增加(具有抗菌活性的主

要植物化合物有酚+醌+皂苷+单宁+香豆素+萜与生物碱类

等!

$'Z$6

%

(其中'丁香酚具有良好的抗铜绿假单胞菌的
-+J

群

体感应系统与抗紫色色杆菌
m9

活性!

$%

%

(异柠檬酸可干扰

哈氏弧菌中细胞信号传导与生物膜的形成!

&"

%

(肉桂醛及衍

生物可降低大肠杆菌生物膜的形成及不同弧菌属中
NB)!

介

导的
m9

'表型变化明显!

&#Z&!

%

(

近年来'在健康新理念的驱动下'将植物提取物用于水

产品相关特定腐败菌群体感应抑制研究得到广泛关注(该

抑制剂既解决了细菌耐药性问题'也能避免使用其他来源的

抑制剂带来的副作用'更能满足人们的健康需求(现有研

究!

5'

%表明'许多水果+蔬菜+香草和香料具有抗
m9

活性(同

时'由于其提取物毒副作用小或几乎无毒副作用而逐渐被用

作
m9B

!

$"

'

&1

%

(现此类
m9B

的研究已成为热点'

b+*,-+

等!

&5

%

发现百里香精油及主要生物活性化合物能明显抑制荧光假

单胞菌
bO#!#

的运动性及生物膜形成能力(

E+K:.

e

::

等!

&$

%

发现穿心莲氯仿提取物能明显降低铜绿假单胞菌
-+JB

+

-+J?

+

.DB<

和
.DB<

的表达'使其巨噬细胞中的
ON=b

信号转导途

径明显削弱(

<,W

等!

&&

%证明柚皮黄酮提取物对海洋性致病

菌鳗弧菌存在
m9

抑制性(

1

!

存在问题与解决措施
12#

!

植物样本间存在个体差异

植物除在地域+种类与生长阶段上存在差异'某些植物

源提取物对紫色杆菌和铜绿假单胞菌的
m9

活性有增强作

用'表明其可产生改变基于细菌
N\<

信号传导系统的化

合物!

$"

%

(

12!

!

天然提取物的毒性尚未明确

部分植物虽具有较长的食用与药用历史'但其提取物的

安全性仍无法保证(目前对其提取物的安全性研究相对较

少(但已有学者!

&'

%证实其在食品中的使用是安全的(然而

实际上'如无致命影响尚不能证明植物制剂对基因毒性的安

全性'其可能存在慢性毒性的影响'甚至毒性因人群个体差

异性而被放大(

121

!

提取物的
m9

作用机制尚不深入

目前有研究!

&6

%报道了膳食植物提取物或其有效成分具

'6#

第
15
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%

期 蓝蔚青等"水产品特定腐败菌群体感应及其植物源抑制剂研究进展
!



有干扰种内或种间
m9

的能力'但未能深入到其作用机制研

究(同时'研究!

&%

%表明植物提取物及其化学活性物质的作

用发挥具有特异性'由于其难以由一个系统移至另一个系

统'须在特定
m9

系统中选择(即使系统使用相同的
N\<

'

在一个
m9

系统中选择的
m9B

在其他系统中也不能作

为
m9B

!

'"

%

(

125

!

修饰后的天然生物活性化合物存在限制作用

对天然来源的生物活性化合物进行化学修饰是药物开

发中的有效方法!

'#

%

(同样'可将天然植物的活性成分结合

手性分子以合成新的
m9B

'其结构与
N\<

结构相似'通过与

相应受体蛋白位点结合'达到抑制
m9

反应进程'但其受体

位点可能与
N\<

信号结合腔的位置不同而未能发挥预测

作用!

$$

%

(

因此'在对部分天然植物源抑制剂改进提取方式'提升

提取率的同时'还应考虑提取剂对活性成分作用的影响(同

时'应进一步开展对天然植物提取物的安全性研究'研究其

急性和亚急性毒性(再次'不同细菌的
m9

调控表型存在差

异'可将部分典型细菌作为
m9B

筛选模式菌株'快速筛选
m9

抑制因子'再结合高通量筛选技术以筛选得到优质
m9B

(最

后'将提取物有效成分用于新型化合物的合成'并根据群体

感应筛选模型结合基因芯片+逆转录&聚合酶链反应与计算

机辅助模拟药物设计等方式'从而获得较优
m9B

(

5

!

结论
随着科研人员对水产品研究的不断深入'特定腐败菌的

群体感应作用机制逐渐得到完善'其为获得优质的水产品保

鲜剂提供了理论依据(从安全与健康方面考虑'水产品
m9B

的来源多倾向于天然植物(其中'对人体有益的植物资源因

其能产生群体感应抑制作用而得到国内外密切关注(目前'

对于群体感应抑制机制的研究还处于初级阶段'如何深入研

究
m9B

作用于一种或多种
m9

系统的控制位点仍有待进一

步研究(因此'结合多种新型技术以全面研究
m9B

作用机制

将会逐步实现(此外'基于当前研究现状'可逆向思维'对需

要控制的目标
m9

系统寻找新
m9B

而展开研究(
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