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摘要：噬菌体裂解酶是一类细胞壁水解酶，可水解肽聚糖，造成细菌的破裂。裂解酶一般具有两到三个结构

域，参与对底物的催化和结合。作为一种新型的杀菌制剂，裂解酶已被越来越多地应用于化脓链球菌、肺炎

链球菌、金黄色葡萄球菌等革兰氏阳性细菌病的治疗。与抗生素治疗相比，裂解酶不易使细菌产生抗性且

作用相对专一，这可能是解决现在日趋严重的细菌耐药性的一种可行方法。另外，裂解酶还具有高效性，作

用协同性，且自身抗体不削弱其作用等优势，使之成为未来预防、控制致病菌一种可能的新途径。
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噬菌体是一种感染原核细胞的病毒，其感染的

最后一步就是水解细菌细胞壁释放成熟颗粒（丝状

噬菌体除外）。小 M3L 或单链 N3L 噬菌体通过合
成干扰宿主细菌肽聚糖合成的酶而导致宿主菌胞壁

的水解；而双链 N3L噬菌体则通过在病毒复制晚期
合成的一类细胞壁水解酶，即裂解酶（ ?K@B= 或
/=I-?K@B=），又称内溶素、溶胞壁酶，水解宿主菌的肽
聚糖结构。

! 裂解酶的功能和结构域

双链 N3L噬菌体通过穴蛋白!裂解酶裂解系统
破坏细菌细胞壁结构，从而使宿主菌破裂。这一概

念最早由 O-<=P 等提出，现已得到普遍认同［$］。裂
解的具体过程是，受感染的细菌细胞晚期合成穴蛋

白（9-?B=）和裂解酶。穴蛋白到达细胞膜形成一种同
源低聚物损害膜或者在细胞膜上形成“洞穴”

（9-?/），改变宿主菌细胞膜通透性，使裂解酶易于通
过而攻击肽聚糖，结束肽聚糖的合成，破坏胞壁质，

裂解宿主细胞，结束感染周期。

裂解酶主要作用于肽聚糖上的糖苷键和肽键，

其中葡萄糖苷酶（P?<+-@BI>@/），水解肽聚糖氨基糖之
间的糖苷键。酰胺酶（ >CBI>@/）和肽 链 内 切 酶
（/=I-:/:,BI>@/）水解肽侧链和交联桥之间的氨基或
肽键连接。转糖基酶（ ,0>=@P?K+-@K?>@/），将氨基糖之
间的!!$，"!糖苷键转换为分子内脱水型 $，4!胞壁
酸［&］（见图 $）。相比之下，酰胺酶和葡萄糖苷酶往
往具有更广的裂解谱。这是因为肽聚糖的酰胺连接

和氨基糖之间的!!$，" 糖苷键连接在细菌种间往往
是保守的［D］。所以，其相应的裂解酶就具有更广的

裂解谱。作者研究了所在实验室分离的猪链球菌噬

菌体 2QR 的裂解酶 SK2QR 的裂解谱，结果表明，裂
解酶的裂解谱较广，不但可以裂解 & 型，’ 型，# 型猪
链球菌，而且还可以裂解马兽疫链球菌 亚 种

（ ,#’./#("(""01 .20& @@: A 3((./&4.5&"01）和金黄色葡萄
球菌（ ,#$/67*("(""01 $0’.01），而 2QR的宿主谱只有两
株 & 型猪链球菌。经序列比对发现该酶具有的 & 个
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催化结构域，一个具有肽链内切酶的活性，另一个，

具有葡萄糖苷酶的活性［F］。

有些双链 D?8噬菌体裂解酶不具备穴蛋白5裂
解酶裂解系统。A)0,,’0/ 等（%GGH 年，%GGI 年）研究
发现，在蜡样芽孢杆菌（ !"#$%%&’ #()(&’）的噬菌体裂
解酶 J;K% 和李斯特菌（ *$’+()$" ,-.-#/+-0(.(’）的噬菌
体裂解酶 8H%% 中，裂解酶 ? 端与信号肽序列同源
性很高，这说明其 ? 端具有与穴蛋白相似的功能，
可以将自身引导至细胞壁靶点［H L M］。

革兰氏阳性菌噬菌体裂解酶与一般的酶一样有

两个结构域，即 ? 端催化结构域和 9 端结合结构
域。但也有的裂解酶有两到三个不同的催化域而只

有一个结合域。如金黄色葡萄球菌（ 1+"23/%-#-##&’
"&)(&’）噬菌体!%%、前噬菌体 A.47(.N.K、无乳链球
菌（ 1+)(2+-#-##&’ "0"%"#+$"(）噬菌体 OPQ 等的裂解
酶［I L G］。裂解酶一般通过水解细菌细胞壁发挥作

用，但也有些采取完全不同的机制。 RC.(. 等（%GGK
年）研究发现，JI 噬菌体裂解酶的作用较特殊，除了
具有酰胺酶活性以外，还能够通过结合 JI 聚合酶抑

制宿主细菌基因的转录［%Q］。

裂解酶的 9端结合宿主菌细胞壁特殊的糖类，
这种结合对后来的催化是必要的。一般认为，只有

单独 ?端的裂解酶一般是没有催化活性的，其催化
活性只有当 ? 端和 9 端完美结合后才具有。不过
事实并非完全如此，有些 9 端缺失或部分缺失的裂
解酶其裂解活性反而急剧上升。A)0,,’0/ 等（%GGG
年）研究发现，金黄色葡萄球菌裂解酶 ;*+J:其全酶
只具有相对弱的活力，具有更高活力的是其 ? 端的
%HI ..，而 %HS5KKI .. 和 %HS5MKS .. 没有任何的裂解
活性［%%］。9<0’# 等（KQQI 年）的研究也表明，O 群链
球菌 ;*+>ON 在去掉了 9 端 PQK ..，仅保留 %5%F%..
时，裂解活性是全酶的 KS 倍［%K］。

" 裂解酶杀菌的作用特点

革兰氏阳性菌由于其肽聚糖层位于细菌外层，

所以其噬菌体的裂解酶可以直接用于杀灭细菌。早

在 %GHI 年就已报道噬菌体的裂解酶可发挥溶菌作
用，但直到 KQQ% 年才将纯化的裂解酶应用于化脓链
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球菌（ !"#$%"&’&’’() %*&+$,$)）在小鼠黏膜表面增殖的
防控［!"］。在细菌对抗生素产生越来越严重耐药性

的情况下，裂解酶以其独特的优点，越来越受到重

视，已经成为一种较有吸引力的杀菌制剂，对其研究

也越来越多。裂解酶的杀菌特点可概括如下：

! "# 细菌对裂解酶不产生抗性
在裂解酶应用之初，这一问题已经被关注。在

#$%&’(等（)**! 年）研究中，将化脓链球菌长时间暴
露于含低浓度裂解酶的平板上，连续传代 +* 次也不
会产生抗性［!"］。在 ,’$--%$.（)**! 年）研究中也获得
同 样 的 结 果。 将 肺 炎 链 球 菌（ !"#$%"&’&’’()
%,$(-&,./$）与低浓度裂解酶 /0% 混合，经过液体培养
基中的 !* 次传代，不会出现抗性细菌［!+］。这可能
是由于 /0% 在肺炎链球菌上的受体是胆碱，而胆碱
对于肺炎链球菌的存活是必需的。噬菌体在与细菌

共同进化的数千年里，可能为了脱离宿主，裂解酶的

结合结构域针对宿主细胞壁受体分子经过演化，能

够特异性识别细菌并杀死细菌，使细菌很难对其产

生耐受性。

! "! 裂解酶的特异性介于抗生素和噬菌体之间
裂解酶比抗生素具有更好的特异性，相对于噬

菌体，裂解谱又扩大了。123.4’567 等（)**" 年）研究
发现［!8］，可裂解肺炎球菌青霉素耐药株的裂解酶，

对人体的正常菌群却不产生影响，而抗生素往往在

杀死病原菌的同时，也杀死了一部分人体正常菌群。

在很多情况下，裂解酶的裂解谱却可以超出噬菌体

宿主谱。如瑞士乳杆菌（ 0/’"&1/’.22() 3$24$".’()）噬菌
体!9*"*" 的裂解酶 :3.9,;，无乳链球菌噬菌体 <"*
的裂解酶和产气荚膜梭菌（ 52&)"#.6.(- %$#7#.,+$,)）噬
菌体 !"=)= 的裂解酶 /%>"=)= 均可裂解多种细
菌［!=9!?］。而具有酰胺酶活性的裂解酶还具有更宽的

裂解谱，可以裂解不同类的细菌。@’’(A 等（)**+
年）报道的引起人发病的粪肠球菌（ 8,"$#&’&’’()
7/$’/2.)）噬菌体 !! 的裂解酶 /%>B!) 可能是裂解谱
最广的，不但可以裂解粪肠球菌和乳酸肠球菌

（8,"&#&’&’’() 2/’".’ /’.6），还可以裂解化脓链球菌、<
群、C群链球菌和金黄色葡萄球菌等致病菌［!D］。
! "$ 裂解酶的抗体不会削弱其杀菌作用
裂解酶由于是较大的蛋白分子，所以通过粘膜

或经由全身循环注入动物体内时有可能产生免疫反

应而影响自身作用的发挥。但 ,’$--%$. 等（)**" 年）
研究发现中和抗体的产生不会削弱裂解酶自身的杀

菌作用［)*］。在裂解酶 CE%9! 对肺炎链球菌作用的体
外实验中，CE%9! 产生的兔超免疫血清只会减缓 CE%9

!的作用而不会阻碍其作用。在体内试验中，实验
组是 CE%9! 三次静脉注射免疫的小鼠，对照组是未
免疫的小鼠。用肺炎球菌对小鼠进行静脉攻毒 !* F
后，再注入 CE%9!，结果发现，在 ! G6( 之内，实验组和
对照组都使细菌滴度降低了相同的程度。H0&F$% 等
（)**I 年）应用 EF6:H!! 裂解酶对金黄色葡萄球菌
的体内试验也获得了同样的结论［)!］。这可能是由

于裂解酶对细菌细胞壁的亲和力远比对抗体强。这

样就可以通过在动物粘膜表面或血液中重复注入裂

解酶控制病原菌的定殖。

! "% 裂解酶作用迅速
体外实验中，裂解酶可以在与细菌接触的几秒

内迅速破裂细菌细胞，作用非常快速。纳克级的裂

解酶即可使细菌浊度下降几个数量级［))］。作者对

猪链球菌裂解酶 ,>J:/ 的体外实验研究发现，
8*"AKG,的裂解酶可以在半小时之内使敏感菌的细
菌浊度下降 ! L I 个数量级。裂解酶在加入细菌悬
液几分钟后，有的菌株出现肉眼可见的浊度下降［+］。

裂解酶在体内试验中作用同样快速。虽然裂解酶在

体内的半衰期很短，如肺炎链球菌裂解酶 CE%9! 的
半衰期只有 != G6(。但 ,’$--%$. 等（)**" 年）研究发
现将肺炎链球菌通过静脉注射小鼠体内! F后，再注
入 ) M* GA裂解酶 CE%9! 可使小鼠存活 +? F，其中有
一只小鼠在血中和组织中的病原菌已经消除。而对

照组平均只能存活 )8 F，只有 )*N的小鼠可以存活
+? F［)*］。这表明，裂解酶短时间内已经发挥了杀菌
效力。

! "& 不同裂解酶以及与抗生素具有协同效应
两种酶共同使用可有协同作用或竞争抑制作

用。对裂解酶来说，无论是几种裂解酶之间或裂解

酶与抗生素之间，都具有协同效应。 O0P’ 等（)**"
年）研究发现，高浓度肺炎球菌噬菌体 1E9! 和 CE%9!
（)**"A）可以使小鼠全部存活，低浓度的肺炎球菌
噬菌体 1E9! 和 CE%9! 的裂解酶（) M8"A）共同使用也
可以使小鼠全部存活，而 8"A 的 1E9! 或 CE%9! 单独
使用时，小鼠因严重的菌血症全部死亡。所以，低浓

度的酶混合物可以发挥与高浓度的单酶相同的效

果，酶之间具有协同效应［)"］。裂解酶与抗生素共同

使用也发挥协同杀菌作用。123.4’567 等（)**8 年）研
究中，将裂解酶 CE%9! 与庆大霉素共同使用，可以降
低青霉素对肺炎球菌的最小抑菌浓度（:QC）。当
CE%9! 与青霉素共同使用时，可以协同杀死青霉素耐
药菌株［)+］。H0&F$% 等（)**I 年）研究也证明了裂解
酶与抗生素之间的协同效应。当金黄色葡萄球菌噬

DI)!王琰等：噬菌体裂解酶的抗菌特性 R K微生物学报（)**D）+D（!*）



菌体 !!"## 的裂解酶 !$%& 与糖肽类抗生素共同
使用时，可以很好的控制耐万古霉素金葡菌的繁

殖［’#］。裂解酶与抗生素的协同效应，也为解决现在

越来越严重的细菌耐药性问题提供了另一种思路。

! 展望

自 ’((# 年裂解酶被作为一种抗菌制剂应用于
局部细菌感染的治疗以来，越来越多的裂解酶已通

过原核表达的方法制备提纯，用于细菌感染相关疾

病的治疗。由于裂解酶的高效性、相对专一性、安全

性且细菌不对其产生抗性这些独特的优势，已经成

为一种颇具潜力的杀菌制剂，将会得到越来越广泛

的应用，特别是对于某些难以采用常规方法治疗的

耐药性细菌，发掘和应用其高性能的裂解酶更具理

论和实用价值。目前，已经通过基因工程的方法将

不同裂解酶的催化域和结合域连接起来，形成嵌合

体裂解酶。这样的裂解酶不但具有很高的杀菌活

性，较广的裂解谱，而且还可以适用于不同 )* 环境
中病原菌的杀灭，所以，这也成为裂解酶研究的一个

热点。裂解酶资源丰富，地球上大约有 #(+#种噬菌

体，噬菌体裂解酶有可能成为未来预防、控制致病

菌的新途径。
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《微生物学报》投稿方式

从 BCCF 年起，本刊采用“稿件远程处理系统”，全面实行网上投稿、网上审稿、网上查询等方式进行工作。欢迎广大作者

通过登陆本刊网站进行投稿和查询。

（!）远程投稿：请先登陆本刊网站 *55=：] ] K$+:%8/0 2 6? 2 8) 2 )%]8)58?6):$)%，点击“作者投稿”。如果您是第一次通过“远程”给

本刊投稿，请先进行“注册”，注册成功后再进行投稿。如果曾在本刊网站投过稿，则可直接投稿。如果忘了用户名

和密码，请联系本刊编辑部找回登录口令。

（B）邮寄纸样：所有来稿均需要邮寄 ! 份纸稿和介绍信。

（P）稿件受理费：收到本刊编辑部的“受理通知”后，请邮寄 !CC 元受理费，务必通过邮局汇款，切忌随信邮寄！

注：务请在汇款单上注明“第一作者姓名”和“稿件编号”。
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