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摘  要 

近年来由于抗生素的滥用，细菌耐药已成为当前临床感染治疗面临的严峻问题，为解决细菌耐药的问题，

科学家们再次把目光转移到被人们质疑甚至遗忘的噬菌体疗法上。噬菌体疗法通过噬菌体这种特殊的病

毒及其衍生物可以裂解细菌治疗病原菌感染。噬菌体疗法在细菌耐药性日益严重的今天展现出了其独特

的抗菌优势，是目前治疗细菌性感染特别是耐药菌的研究热点。本文对传统的常规噬菌体疗法以及以常

规噬菌体疗法为基础演变而来的各种疗法进行了介绍，并分析了他们的优势和缺陷。 
 
关键词 

噬菌体，细菌耐药性，噬菌体疗法，裂解酶，基因工程 

 
 

Antibiotic Replacement Therapy: Phage 
Therapy 

Yubo Xiang, Yixian Zhou, Qinyue Ai, Tingyu Shi* 
Department of Pathogenic Biology of Medical School, Hubei Minzu University, Enshi Hubei 

 
 
Received: Feb. 11th, 2021; accepted: Mar. 1st, 2021; published: Mar. 12th, 2021 
 

 
 

Abstract 
In recent years, due to the abuse of antibiotics, bacterial resistance has become a serious problem 
in the treatment of clinical infection. In order to solve the problem of bacterial resistance, scien-
tists once again turn their attention to the phage therapy which has been questioned or even for-
gotten by people. Phage therapy treats bacterial infections by using bacteria from this specific vi-
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rus and its derivatives. Phage therapy has shown its unique antibacterial advantages in today’s 
increasingly serious bacterial resistance, and it is currently a research hotspot in the treatment of 
bacterial infections, especially drug-resistant bacteria. In this paper, we introduce the traditional 
conventional phage therapy and the various therapies that have evolved on the basis of conven-
tional phage therapy, and analyze their advantages and disadvantages. 
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1. 引言 

所谓噬菌体疗法(phage therapy)就是利用噬菌体这种特殊的病毒治疗细菌所引起的各种感染。噬菌体

是一种细菌病毒，它们无处不在，是生物圈中发现的最丰富的生物，是细菌在自然界中的天敌，它们是

“细菌的捕食者”。早在上世纪初噬菌体被发现以来，人们就开始尝试利用它们天生的杀菌能力来治疗

细菌感染[1]。噬菌体存在于所有生态系统中，包括人类身体的任何部位，它们是人体微生物群落中非常

重要的成员，主要分布在口腔、胃肠道、阴道和皮肤等部位[2]。Mirzaei 和他的同事们提出噬菌体和细菌

以及人类肠道三分天下的新观念[3]。有研究表明，在动物和人类肠道的粘膜壁上有大量噬菌体稳定地附

着，因此，它们可能构成一种“天然屏障”来防御潜在的有害细菌侵入肠，甚至进入到血液循环中[4] [5]。
同时还发现噬菌体可以用来消除抗生素对人体胃肠道菌群的“普遍影响”所带来的严重后果[6]。噬菌体

在新生儿胃肠道的微生物体系建立中也有不可替代的作用[7]。由此可以看出噬菌体对我们人类的身体健

康有至关重要的作用。因此深入的认识和利用好噬菌体将有助于我们治疗和预防各种细菌感染。 
事实上，噬菌体在被发现之初，科学家们利用噬菌体用来治疗细菌性感染。但是在当时那个年代，

人们对噬菌体有关基础和临床研究很缺乏，对噬菌体的认识还不够深入甚至错误的把病毒视为“生命的

敌人”等原因，导致人们对噬菌体疗法存在很多质疑[8]。再加上抗生素的出现也使得噬菌体治疗一度被

搁置。然而，近年来由于细菌耐药性的日益严重以及越来越多具有抗生素抗性的“超级细菌”的出现，

给临床治疗带来了巨大的挑战，人们又把眼光转移到饱受质疑甚至已经遗忘的噬菌体疗法上，希望它成

为一种有效的治疗细菌感染的抗生素替代疗法[9]。因此这些年噬菌体的基础和临床研究得到了迅速的发

展。噬菌体治疗细菌感染的方法也从传统的常规噬菌体疗法发展到用“工程噬菌体”、“噬菌体酶”(如
裂解酶)以及联合使用噬菌体和抗生素等方法治疗各种感染[10]。 

本文对传统的常规噬菌体疗法以及以常规噬菌体疗法为基础演变而来的各种疗法进行了综述并着重

分析了他们的优势和缺陷，让我们更清楚的认识噬菌体疗法进而更好的利用各种与噬菌体相关治疗细菌

感染的方法，为基础和临床研究提供新的思路，以促进噬菌体治疗细菌感染的发展。 

2. 常规噬菌体疗法 

所谓传统的常规噬菌体治疗就是将从自然环境中分离出来的毒性噬菌体直接用于患者以溶解造成急

慢性感染的病原体[10]。噬菌体根据其生长周期可以分为毒性噬菌体和溶原性噬菌体两种类型，用于治疗

细菌感染的噬菌体大部分为毒性噬菌体。毒性噬菌体的生活周期一般包括吸附、穿入、脱壳、生物合成、
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成熟和释放等过程(图 1) [1]。噬菌体疗法就是使用毒性噬菌体裂解宿主菌以达到杀灭细菌的目的来治疗

细菌感染。首先裂解噬菌体通过其尾丝与细菌胞壁受体特异性结合、再通过其尾髓的收缩向细菌内注射

噬菌体的遗传物质、宿主菌提供复制噬菌体遗传物质和产生后代噬菌体所需要的成分和酶，当细胞内的

噬菌体达到一定数量时，噬菌体会编码一些如穿孔素和裂解酶这样的蛋白，在这些蛋白共同作用下裂解

宿主菌并迅速释放出大量的子代噬菌体到周围环境中，毒性噬菌体继续感染并摧毁邻近的细菌，如此循

环来实现其抗菌作用[11] [12]。传统噬菌体疗法对比抗生素治疗细菌感染其优势有以下几点： 
 

 
Figure 1. The phage life cycle [1]. Lytic phage go through the lytic cycle, in which the host is lysed and progeny 
phage are released into the environment. Temperate phage can go through the lytic or the lysogenic cycle, some 
phage rely on small molecules to communicate and execute lysis-lysogeny decisions 
图 1. 噬菌体的生命周期[1]。毒性噬菌体经历裂解周期，宿主菌被裂解，子代噬菌体被释放到环境中。溶原

性噬菌体可经历溶菌或溶源周期，一些噬菌体依靠小分子交流来决定执行溶酶或溶源周期 

2.1. 毒性噬菌体所具有的高度特异性是现有的抗生素无法比拟的 

噬菌体仅仅感染其敏感菌株，而对非敏感菌株一般是不会感染的，因此噬菌体不会损害系统中的共

生微生物，这是噬菌体治疗细菌感染最突出的优势[13]。再者，噬菌体不会感染真核细胞，因此理论上噬

菌体完全可以用于治疗人类的细菌性感染[13]。而事实上，目前的研究也证实噬菌体疗法是安全的，其副

作用也很小[14]。 

2.2. 噬菌体在非常恶劣的环境条件下仍然具有在其宿主细菌内进行繁殖的能力 

噬菌体在非常恶劣的环境条件下仍然具有在其宿主细菌内进行繁殖的能力，倾向于继续复制，直到

寄主细菌的种群密度显著降低。它们可通过一种“自动给药”的现象来确定剂量，这样就可避免在治疗

部位重复多次使用噬菌体[15]。这些特性表明，与传统的抗生素治疗相比，噬菌体疗法可以需要更少或更

有限的给药，从而减少了多次给药的麻烦，而治疗效果表现得更出色。 

2.3. 在缺少噬菌体所特有的细菌的情况下，噬菌体不会持续存在太长的时间 

也就是说当宿主菌被裂解杀灭到一定程度后，噬菌体就会因为缺少宿主菌很快的自动清除[16]。因此

https://doi.org/10.12677/amb.2021.101005


向宇波 等 
 

 

DOI: 10.12677/amb.2021.101005 33 微生物前沿 
 

噬菌体达到治疗目的后不会长期存在于人体中，从而可以避免外来噬菌体可能带来的相关副作用。 

2.4. 噬菌体感染和杀灭细菌的机理与抗生素不同，因此可用于治疗多重耐药细菌引起的感染 

大部分噬菌体是利用由穿孔素(holin)和裂解酶(lysin)构成的穿孔素–裂解酶系统协同作用于细菌细

胞壁并裂解细菌来杀死宿主细菌的[17]。穿孔素是一组噬菌体编码的膜蛋白，到目前为止一共发现有三类

穿孔素，目前研究最广泛最深入的是属于 I 类穿孔素的大肠杆菌噬菌体 λS105 蛋白。宿主细胞的裂解由

穿孔素触发，然后裂解酶通过由穿孔素在宿主细菌胞膜上形成的孔接触到细菌肽聚糖，破坏内肽酶、酰

胺酶以及糖苷酶来水解细菌的肽聚糖使宿主细菌裂解，从而达到灭菌的效果[18] [19]。在噬菌体复制周期

结束后子代病毒被释放出来去侵染周围的细菌。 

2.5. 噬菌体可单独或混合多种噬菌体使用以扩大其抗菌谱 

噬菌体的高度特异性既是其优势也是其缺点，于是就出现了混合多种噬菌体等方法来改变或扩大噬

菌体的宿主谱和裂解特性[20]。混合多种噬菌体治疗细菌感染除了扩大噬菌体的宿主谱和裂解特性外还能

延缓细菌对噬菌体产生抗性和提高噬菌体疗效[21] [22]。 

2.6. 噬菌体在预防生物被膜的形成和清除已形成的生物被膜方面也具有抗生素无法 
比拟的优势 

细菌在一定条件下可以形成生物被膜，此时抗生素、免疫细胞和抗体对细菌的作用微乎其微，这样

就容易导致慢性感染[23]。很多研究尝试用噬菌体来解决由生物被膜所引起的耐药问题。Hughes 和其同

事曾分离出可针对性降解肠细菌产生的粘多糖(EPS)的肠细菌噬菌体，该噬菌体能够破坏生物被膜并溶解

细菌。相关研究发现，噬菌体在感染细菌后，会大量表达 β-N-乙酰氨基葡萄糖苷酶(dispersin B, DspB)，
其 DspB 酶可水解肺炎克雷伯菌等细菌生物被膜中关键交联基质 1,6-N-乙酰-D-葡萄糖胺，从而破坏生物

被膜并杀灭细菌，而且当抗生素与特定的噬菌体联合使用时，表现出对生物膜结构的更大破坏作用[24]。
这种联合治疗表现出的另一个优势是可以阻止耐药突变体的形成，因为这些突变体在单独使用噬菌体或

抗生素时很容易形成[25]。 

2.7. 噬菌体可以针对不断进化的细菌进行自我修正，以便继续感染和裂解细菌 

宿主细菌为了在噬菌体的感染中存活下来，针对噬菌体吸附、穿入、生物合成、成熟和释放等过程，

进化出各种机制来应对噬菌体的侵入、增殖和扩散。与之相对应，噬菌体也不断发展以对抗宿主细菌各

种防御方式从而继续感染和裂解细菌。比如有一些噬菌体可以针对宿主菌的改变进化出一种被称作 
“DGRs”的遗传元件，“DGRs”通过依赖模板的逆转录酶介导的作用，在噬菌体主要取向决定因素基

因(major tropism determinant, mtd)中引入核苷酸置换，mtd 基因编码的蛋白质的主要功能是对宿主菌进行

识别，因此噬菌体也可以通过进化来改变甚至拓宽噬菌体的宿主谱以应对宿主菌的进化[26] [27]。另外，

噬菌体还可以通过基因突变来对抗宿主细菌的反制措施，例如，噬菌体 T4rII 可以通过基因 motA 的突变

来逃脱宿主菌 Rex 系统对其的清除[28]。与此类似，噬菌体同样可以通过基因突变来应对宿主菌的

CRISPR-CAS 系统和流产感染(Abi)系统。 
经过多年的研究发现噬菌体治疗细菌感染还存在很多问题，正是这些问题和缺陷在阻碍噬菌体的应

有。归纳总结出以下几点： 

2.8. 噬菌体的宿主谱窄 

噬菌体通过其尾丝与细菌表面的受体相互识别，受体的特异性决定了大部分噬菌体只能够识别并感
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染特定种类的细菌[29]。因此在多病原菌感染的临床病例的情况下，传统的常规噬菌体疗法显然不能够满

足需要。要解决这个尖锐的问题，可以通过筛选出同时具有广宿主谱和较强裂解能力的噬菌体。比如 Yu
和其同事通过连续多宿主分离噬菌体的方法，挑选出的噬菌体在裂解能力增强的同时还能裂解大肠埃希

菌和铜绿假单胞菌[30]。另外一种增加噬菌体宿主谱的方法叫噬菌体鸡尾酒疗法。用噬菌体鸡尾酒疗法对

多例链球菌感染受试者进行治疗，其效果明显提高[31]。此外，应用现代的生物信息学研究噬菌体基因组

学也为筛选广谱噬菌体提供新思路。 

2.9. 存在抗噬菌体的宿主菌 

噬菌体与细菌在亿万年的斗争中，彼此都进化出了许多相互防御约束的策略，宿主菌和噬菌体任何

一方发生突变都会影响噬菌体对宿主菌的吸附率以及最终能否导致宿主菌的裂解。宿主细菌进化出了多

种抗噬菌体的机制，包括修饰表面受体、超级感染排除(Sie)系统、限制修饰系统、规律成簇的间隔短回

文重复(Clustered regularly interspaced short palindromic repeats, CRISPR)和流产感染(Abi)等机制(图 2) 
[32]。这些抗噬菌体的机制表现在抑制噬菌体的吸附、阻止噬菌体的遗传物质进入胞内、干扰甚至降解噬

菌体遗传物质等，以应对噬菌体对宿主细菌的杀灭作用。 
 

 
Figure 2. The defense system of bacteria against phages [32]. No single bacterium has been found 
to possess all of these defense systems, but each bacterium can have one or several. The pink stars 
represent basic mechanisms, including DNA replication, transcription and translation of potential 
genetic and phenotypic variations. Red crosses correspond to an arrest of the infection process. The 
red triangle is associated with the miscarriage infection (Abi) system and the super infection rejec-
tion (Sie) mechanism. Blue DNA molecules correspond to bacterial DNA. Green DNA molecules 
correspond to phage DNA 
图 2. 细菌对噬菌体的防御[32]。系统目前还没有发现一个细菌拥有所有这些防御系统，但

是每个细菌可以有一个或者几个。粉红色的星代表基本的机制，包括 DNA 复制、转录、

翻译、潜在的遗传和表型变异。红色的叉代表感染过程的停止。红色三角代表与流产感染

(Abi)系统和超级感染排斥(Sie)机制相关。蓝色的 DNA 分子代表细菌的 DNA。绿色的 DNA
分子代表噬菌体的 DNA 

2.10. 机体的免疫系统对噬菌体颗粒具有灭活作用 

有研究证实作为大分子颗粒的噬菌体具有抗原性，人体的先天免疫和适应性免疫都参与了噬菌体的
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清除。根据噬菌体的类型不同和给药途径的不同，对噬菌体的免疫反应也有所不同[33]。人类免疫系统可

能会将噬菌体识别为外来抗原，并产生噬菌体中和抗体来做出反应[34]。另外，给患者注射高滴度的噬菌

体可能会引起如过敏反应这样的强烈反应，如果反复给动物注射噬菌体可以导致血清中的抗体效价升高，

尽管还没有观察到这种负面副作用[34]。不仅如此，由于噬菌体无法进入真核细胞，也就无法对已经进入

细胞内的宿主细菌产生杀菌作用，从而细胞内的病原体具有在宿主细胞内存活的优势[34]。 

2.11. 噬菌体在体内的作用机制尚未研究清楚，有可能对机体造成我们尚不知道的危害 

首先，常规噬菌体疗法裂解细菌会产生后续的影响，当革兰氏阴性菌被噬菌体裂解时，内毒素

(Endotoxin)等细胞内成分就会被释放出来进入血液循环后引起发热、血压下降、休克、全身炎症综合征

(Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS)、多器官功能衰竭(Multiple Organ Dysfunction Syndrome, 
MODS)及播散性血管内凝血(DIC)等一系列疾病，严重威胁到患者的生命安全[12] [35] [36]。Dufour 和他

的同事们[37]提出可以通过比较暴露于噬菌体后细菌细胞裂解过程中内毒素(Endotoxin)释放的数据，来解

决噬菌体治疗的临床安全性问题。其次，为防止机体的免疫系统在噬菌体尚未完成它的使命之前就把其

清除，通过研究给药途径和方式来解决这一问题一直是研究噬菌体疗法的热点。由于胃部的酸性环境和

胃肠道的蛋白酶的存在，因此选择口服噬菌体治疗细菌感染可能会导致噬菌体的失活[38]。Brown等人[39]
将处理痤疮丙酸杆菌的噬菌体制成乳膏，发现制成乳膏的噬菌体不仅可以长期保留噬菌体的活性和具有

润肤的效果，而且还能使噬菌体与皮肤上的痤疮丙酸杆菌更加紧密接触。Bodier-Montagutelli 对用吸入噬

菌体的方式治疗呼吸道感染的相关问题进行了详细的描述[40]。另外，通过对噬菌体 T7 进行基因编辑，

使其脂质能够与其衣壳结合，发现在不同条件下噬菌体的稳定性均得到提高[41]。静脉注射噬菌体还需要

解决的一个主要问题是静脉注射的噬菌体溶液要与其他化学药物一样纯净。 

2.12. 噬菌体基因组可能会携带毒素和抗药性基因并且可以将这些特征赋予细菌 

常见的大肠杆菌、化脓性链球菌等常见菌的毒素基因大部分都可以在对应的噬菌体基因组中发现。

噬菌体可以通过溶源过程把噬菌体的毒素基因和耐药基因赋予细菌，这样一般菌株就可以转化为高致病

性菌株，从而增强细菌的致病性导致急性和严重感染[42] [43]。Keen 和同事们报道了两个大肠埃希菌噬

菌体可以通过溶源过程促进基因的转移，显著增加了抗生素抗性基因的传播[44]。经抗生素处理的噬菌体

群体的基因组中抗生素抗性基因有聚集现象，这种抗生素抗性基因聚集现象在肺囊肿纤维化病人中[45]
和老鼠的粪便中都有发现[46]，因此在挑选噬菌体的时候，进行全基因的测序和分析是很有必要的。 

3. 工程噬菌体 

为了克服常规噬菌体疗法的一些缺陷，我们通过化学修饰或者利用基因工程等方法对噬菌体进行加

工修饰，赋予噬菌体特殊的功能以克服常规噬菌体疗法的一些缺陷，再用于治疗细菌感染，在治疗中取

得了显著效果。 

3.1. 通过修饰噬菌体可以增加噬菌体在体内的循环时间 

通过修饰噬菌体可以延迟机体对噬菌体的免疫反应为噬菌体的增殖赢得充分的时间，就会有更高数

量的感染性噬菌体去感染细菌，从而增加了噬菌体治疗的功效。有文献描述将非免疫原性物质单甲氧基

聚乙二醇(MPEG)附着到噬菌体表面(聚乙二醇化)增加了噬菌体在遇到该噬菌体的小鼠中的循环时间的同

时还降低了辅助性 T 细胞 1 型免疫应答[47]。在 λ Argo 噬菌体衣壳蛋白中的单一氨基酸(158 位谷氨酸残

基转变为赖氨酸)取代可以导致噬菌体增加到长达 1000 倍的循环时间[48]。还有研究表明，脂质体包裹的

噬菌体比使用常规噬菌体在治疗肺炎克雷伯菌所致小鼠肺部感染疗效更好，而且在减少炎性因子的同时
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还能增加抗炎性因子的作用[49]。 

3.2. 基因工程编辑噬菌体可以开发宿主范围更广的噬菌体 

噬菌体的宿主谱窄是我们要面对的问题，利用基因工程技术编辑噬菌体后可以扩宽噬菌体的宿主谱。

通过改变它们的尾部成分来改变其宿主范围[50]。比如，通过缺口修复克隆方法将重叠的、合成的噬菌体

基因组片段以及合适的载体，转化到酵母中，通过重叠将片段连接在一起，并重建了基因组，由此产生

的重组产物可以被提取出来，并“重新整合”到细菌宿主中，以生产带有操纵基因组的噬菌体，从而产

生了能够感染新宿主的噬菌体，例如能够感染克雷伯氏菌的 T7 噬菌体[50]。我们还可以在 T7Select 噬菌

体基因组中插入表达抗菌肽 1018 的编码序列，抗菌肽是一种有效的广谱抗菌生物膜剂，从而增加了噬菌

体宿主谱[51]。同样的，长尾纤维基因的同源重组使噬菌体 T2 能够获得噬菌体 IP008 的更宽宿主范围，

同时还能保持其自身的强裂解活性[52]。 

3.3. 利用基因工程编辑出的非裂解性噬菌体解决了噬菌体裂解细菌的过程中释放有毒物质的

风险 

通常，大噬菌体具有至少由一个穿孔素系统和一个裂解酶组成的双重裂解系统[53]。穿孔素会破坏胞

膜，从而使裂解酶释放到肽聚糖中。紧随其后的是整个细胞被膜的解体，导致细胞壁成分的释放。通过

构建裂解酶基因缺陷的噬菌体变异体，可以最大限度地减少或避免革兰氏阴性细菌释放内毒素。由于穿孔

素功能导致膜电位的消散，不需要裂解酶裂解细菌也能杀死细菌，而且还具有保持其结构完整性的优点

[54]。另一种避免细胞解体的策略是使用非裂解丝状噬菌体作为运送目标蛋白质的载体，例如将铜绿假单

胞菌丝状噬菌体 Pf3 的转运蛋白基因替换为限制性内切酶基因。这使得 Pf3 变异体(Pf3R)不可复制而且阻止

各种成分从靶细胞释放，从而在有效地杀死了野生型宿主细菌的同时还能大幅度的降低内毒素的释放[55]。 

3.4. 另一种有趣的方法是使用噬菌体将致死物质或基因定向的输送到感染部位 

非裂解性的丝状噬菌体非常适合于此。把丝状噬菌体设计成能将编码毒性蛋白质的基因输送到目标

细菌的载体，此方法在编码修饰 Holin 的吞噬致死基因[56]、限制性内切酶(可降解细菌基因组) [57]、修

饰的致死分解代谢基因激活蛋白(一种致死转录调节因子) [58]和成瘾毒素(可导致细胞程序性死亡)都获

得了成功[59]。 

3.5. 噬菌体也可以作为抗生素的载体，抗生素可以被整合到噬菌体中或者附着在噬菌体表面 

该策略的好处在于可以增加药物的特异性和感染部位的药物浓度。如将噬菌体纳米颗粒作为靶向、

高容量的抗菌药物载体[60] [61]通过基因和化学修饰在其表面显示靶向部分(主要是抗体)，从而向目标细

菌提供大量的细胞毒性药物。该平台是基于 f1 丝状聚合体，在小 pIII 被膜蛋白上显示抗菌肽或抗体。所

展示的蛋白为病原菌提供了特异性的靶向性，细胞毒性药物(如氯霉素)经化学修饰后含有酯酶裂解敏感连

接物，并通过亲水连接物(如氨基糖苷新霉素)与噬菌体发生化学结合。血清酯酶活性促进了药物释放的控

制(或延迟)。在体外，靶向药物携带的噬菌体颗粒通过特异性识别几种模型致病菌并在目标细菌附近产生

高的局部药物浓度和抑制其生长。与游离药物相比，以每个噬菌体含 1 万个氯霉素分子载体，其药效提

高 2 万倍[62]。 

4. 噬菌体酶，例如裂解酶 

以 DNA 作为遗传物质的噬菌体在感染细菌的后期可以产生穿孔素和裂解酶。裂解酶穿过由穿孔素在

细菌的胞膜上形成的孔道，到达作用靶点——肽聚糖，然后对组成肽聚糖的各种化学键进行水解，使细
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胞壁的完整性被破坏，宿主细菌发生崩解，子代噬菌体释到胞外。鉴于裂解酶具有崩解细菌的能力，我

们可以跳过噬菌体的感染过程，直接利用裂解酶来杀灭细菌。革兰氏阴性菌有外膜结构阻挡裂解酶，因

此裂解酶主要对革兰氏阳性菌发挥其裂解作用[63]。裂解酶的这些特征在治疗细菌感染可以解决传统噬菌

体疗法在治疗细菌感染存在的问题，其优势有以下几点。 

4.1. 裂解酶的抗菌作用具有“相对特异性” 

裂解酶既没有噬菌体对宿主菌的高度特异性也没有抗生素的广谱性。例如，相对噬菌体而言裂解酶

PlySs2 (来源于感染猪链球菌的噬菌体)对革兰氏阳性菌(包括 MRSA、VISA、表皮葡萄球菌、化脓性链球

菌、肺炎链球菌、血链球菌)表现出较宽的靶向，但是相对抗生素来说较窄的靶向[64]。 

4.2. 裂解酶的抗菌作用表现出“高效性” 

由于噬菌体感染并杀死细菌需要经过复制周期，因此通常需要一定的时间。与之相比裂解酶的抗菌

作用非常的高效，在与细菌接触的仅仅数秒就可以使细菌迅速裂解从而杀灭细菌，细菌的数量下降几个

数量级也只需要很短的时间[65]。 

4.3. 裂解酶对破坏细菌形成的生物被膜同样有效 

因为裂解酶抗菌作用的高效性，细菌在形成生物被膜之前就可能被清除，而且成熟生物被膜也可以

被裂解酶破坏。Zhang Yufeng 等人在研究中观察到溶解酶 LysGH15 不仅阻止了葡萄球菌形成生物被膜，

而且还破坏了 24 小时和 72 小时的生物被膜。此外，LysGH15 在小鼠表皮葡萄球菌菌血症模型中的体内

疗效也得到了证实[66]。 

4.4. 裂解酶不易引起细菌对其产生抗性 

由于裂解酶在胞壁上的受体为胆碱或者其它保守结构这些不容易被细菌改变的细胞壁成分。因此细

菌很难产生针对裂解酶的抗性。到目前为止还没有观察到对内溶素的抗药性，这可能是噬菌体和细菌之

间长期协同进化的结果[64] [67] [68]。 

4.5. 机体针对裂解酶产生的抗体并不会减弱其抗菌活性 

这在很多研究中均有报道，裂解酶作为外源蛋白，机体对其很容易产生特异性抗体，但是这些抗体

却不会显著影响裂解酶的杀菌活性。例如虽然裂解酶 LysGH15 在小鼠体内触发了特异性抗体的产生，但

这些抗体在体外并没有破坏裂解活性(也没有阻断 LysGH15 的结合能力) [69]。Mina Pastagia 等人的实验

测试了反复接触裂解酶 ClyS 后产生的抗体对 ClyS 杀伤能力的影响表明，在不同抗体效价下 ClyS 活性没

有受到任何抑制[67]。 

4.6. 裂解酶之间以及与抗生素之间在抗菌方面具有协同作用 

比如，肺炎球菌裂解酶 Cpl-1 与抗生素的联合使用就表现出这种协同作用，即使在降低青霉素 MIC
的情况下裂解酶 Cpl-1 和庆大霉素联合使用杀灭肺炎球菌的协同作用也有明显的效果，裂解酶 Cpl-1 和青

霉素联合使用对一种极具青霉素耐药性的菌株也能表现出协同作用[70]。此外，Rashel 等人在葡萄球菌特

异性酶和糖肽类抗生素联合使用的过程中也观察到协同作用[71]。因此，酶和抗生素的正确组合不仅可以

帮助控制抗药性细菌而且还可以恢复某些已经产生抗药性的抗生素的使用。 

4.7. 裂解酶容易进行自主改造 

裂解酶本质是基因编码的蛋白质，通过蛋白质工程、结构域交换和基因重组都可以产生更好的裂解
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酶来控制各种环境中的细菌病原体[72]。通常裂解酶为模块式镶嵌结构，因此很容易对其进行改造，可以

像搭积木一样对不同裂解酶的结合结构域和催化结构域进行拼搭，从中筛选更加优良的裂解酶改造体

[73]。 

5. 结论与展望 

目前我们认识到的噬菌体与微生物群落和人体之间相互的作用只是冰山一角，采用宏基因组学和药

理学研究噬菌体应该会有突破。对噬菌体的深入认识，将有助于我们利用噬菌体在诊断、治疗和预防感

染方面起到重要作用。在细菌耐药性日益严重以及“超级细菌”出现的今天，噬菌体治疗细菌感染的进

步让我们相信其非常有潜力成为抗生素的替代疗法。但是传统噬菌体疗法相对于目前的抗生素治疗细菌

感染的优势非常有限。因此，人们又在传统噬菌体疗法的基础上进行改进，发展出了以噬菌体为基础的

多种治疗细菌感染的方法。比如在基因工程技术突飞猛进的今天，利用基因工程技术根据具体需要改造

出特定的噬菌体来治疗细菌感染正在日益增加。通过噬菌体将抗菌物质或基因定向的输送到感染部位来

治疗感染也非常有潜力，尽管仍处于初级阶段。工程非裂解噬菌体具有内毒素释放少的优点的同时还排

除了转基因噬菌体后代的传播。此外，随着分子生物学日新月异的发展，噬菌体编码表达的各种蛋白也

在抗细菌感染中展现出巨大作用，特别是对革兰氏阳性细菌感染，噬菌体表达的裂解酶使用小剂量即可

发挥强大的功能，机体针对裂解酶产生的抗体也不会削弱其抗菌活性，细菌不易对裂解酶产生抗性，并

且消除了人们将噬菌体视为传统病毒的担心。同样，噬菌体和抗生素的联合使用治疗可以提高杀菌效果

的同时耐药率还较低。 
虽然噬菌体治疗细菌感染有如此多的优势，但仍然存在一些问题限制其广泛利用。首先是噬菌体及

其衍生物的安全性问题，虽然目前还研究还没有发现存在严重的安全问题，但是仍然需要更多基础和临

床研究来进一步证实其安全性。然后，细菌对噬菌体的耐药性以及机体对噬菌体的免疫作用，也是需要

进一步深入研究的问题。在细菌与噬菌体共同进化的过程中，细菌进化出了修饰表面受体、超级感染排

除系统、限制修饰系统、规律成簇的间隔短回文重复(CRISPR)和流产感染等一系列的机制来抗衡噬菌体

的灭菌作用。机体的免疫系统也会针对噬菌体这种大分子颗粒做出反应。细菌与噬菌体的共同进化以及

机体免疫系统对噬菌体反应直接影响噬菌体的抗菌效果。最后，人们普遍认为病毒都是对人体健康有害

的，并不十分认可噬菌体还能用于临床治疗，从而在一定程度上限制其临床应用。因此未来我们可以把

研究重点放在噬菌体疗法的安全性，噬菌体和细菌在斗争过程中的进化机制以及机体对噬菌体的免疫反

应上来。从噬菌体、细菌和机体三个方向寻找出一些方法来确保噬菌体及其衍生物在临床应用过程中的

安全，可以通过限制细菌进化出对噬菌体的防御机制以及降低机体对噬菌体免疫反应或者利用基因工程

等技术增强噬菌体对细菌的侵染作用以及逃避机体的免疫系统的能力等来提高噬菌体的抗菌作用。为了

改变人们认为病毒对人体健康都是有害的观念，促进人们对噬菌体治疗的接受程度，加强噬菌体常识的

宣传也是必要的。除此以外，更广泛的使用噬菌体服务于临床，还需要国家出台相关制度支持和有相关

机构监督以及药物制造厂商克服生产技术和规范管理等问题。 
传统噬菌体疗法以及以传统噬菌体疗法为基础演变出来的各种治疗细菌感染的方法是极具潜力的治

疗手段，为解决当前抗生素在治疗细菌感染遇到的问题开拓了一条崭新的道路。相信通过科学家们的潜

心研究，我们能够解决目前噬菌体在基础研究和临床应用中遇到的重重困难，将噬菌体更好地应用于临

床，服务于人类。 
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