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摘  要 : 以细菌为基础的生物技术在蓬勃发展的同时也不断受到噬菌体感染的威胁，噬菌体感染已成为微生

物发酵过程中的一个顽疾，其实质是噬菌体与细菌之间复杂的共进化关系。在漫长的进化过程中，噬菌体已经

形成了多种针对细菌抗性系统的逃逸机制。合理的工厂设计、菌株的轮换策略和传统的基因工程方法能在一定

程度上降低噬菌体感染的风险，但仍然无法避免。基于 CRISPR-Cas 系统的防治策略仅需噬菌体的序列信息就

可以理性设计噬菌体抗性菌株，且可以通过叠加效应不断增强菌种抗性，从而避免噬菌体的逃逸；群体感应信

号分子则可以从整体水平上调节细菌的噬菌体抗性。这些新发现为噬菌体感染问题的解决带了新的希望，而噬

菌体基因组编辑技术和合成生物学的快速发展则将进一步加深人们对噬菌体感染防治领域的认识。 

关键词 : 噬菌体感染，共进化，CRISPR-Cas，群体感应信号分子，噬菌体基因组编辑，合成生物学  

Strategies to prevent bacteriophage infection in industrial 
fermentation 
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Abstract:  During the development of bacteria-based biotechnology, bacteriophage infection is one of the constant threats 

and troublesome problems in industrial fermentation. The core of puzzled bacteriophage infection is a complex arm race of 

coevolution between bacteriophages and their hosts where bacteriophage has evolved lots of escaped ways against bacterial 

resistance mechanisms. The strategies of rationally designing factories and rotation of starter strains could reduce the risk 

·综  述·
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of bacteriophage infection, but often fail to avoid. Genetic engineering to increase bacterial resistance is one of the 

strategies to prevent bacteriophage infection and more knowledge about bacteriophage and its host is needed. Recently, 

there are some new findings on bacterial resistance mechanisms which provide new solutions for bacteriophage infection. 

For example, it is possible for a rational design of resistant strains to use CRISPR-Cas based technologies just based on the 

sequences of bacteriophages. Moreover, it is also possible to avoid the escape of bacteriophage by iteratively building up 

resistance levels to generate robust industrial starter cultures. Quorum-sensing signal molecules have recently been proved 

to be involved in the interactions between bacteria and bacteriophages, which provides a possible way to solve 

bacteriophage infection from a population level. Finally, the rapid development of bacteriophage genome editing and 

synthetic biology will bring some new cues for preventing bacteriophage infection in industrial fermentation. 

Keywords:  bacteriophage infection, coevolution, CRISPR-Cas, quorum-sensing signal molecule, bacteriophage genome 

editing, synthetic biology 

 

在人类社会从石油经济向生物质经济转型的

过程中，以细菌为基础的生物转化过程必将扮演

越来越重要的角色。噬菌体感染是生物转化过程

中一直存在的一个问题，至今仍无良策，其实质

是噬菌体与细菌之间复杂的共进化关系。随着对

噬菌体与宿主相互作用关系认识的深入，尤其是

近年来 CRISPR-Cas (Clustered regularly interspaced 

short palindromic repeats (CRISPR)-associated 

proteins) 和群体感应信号分子对细菌的噬菌体

防御作用的发现，为这一问题的解决带来了更多

希望。因此，本文从噬菌体与宿主的相互作用关

系入手，对工业微生物领域急需解决的噬菌体感

染问题进行了综述。 

1  噬菌体及其感染的危害 

噬菌体是一类感染细菌并在细菌内完成复

制的病毒。病理学家 Twort 和微生物学家

D’Herelle在 1915年和 1917年分别独立发现了噬

菌体[1-2]。一个世纪以来，围绕噬菌体的相关研

究吸引了各领域大批研究者的关注，这些研究对

生物学尤其是分子生物学的发展起到了举足轻

重的作用[3]。这其中包括近来引发基因编辑领域

革命的 CRISPR-Cas 系统的发现[4]。现在的研究

表明噬菌体是地球上最丰富的生命体，在地球的

物质循环、细菌的进化和致病性等方面都扮演着

重要的角色[5]。 

然而，噬菌体感染一直是微生物发酵过程中

最为常见的感染问题，会给发酵企业带来灾难性

损失，并且至今没有良策[6-8]。噬菌体的几个特

征决定了噬菌体感染的普遍性和顽固性：1) 噬

菌体在自然界中有着极高的丰富性和多样性，数

量在细菌的 10 倍之上[5]。2) 除了以游离态存在

于环境的外源噬菌体外，内源性噬菌体 (来源于

细菌自身染色体上噬菌体序列的诱导) 也是常

见的感染形式[9]。3) 噬菌体体积小，可以顺利通

过一般的膜过滤系统 (如 0.22 μm)，易于扩散[7]。

4) 噬菌体基因组具有高度的可塑性 (噬菌体基

因组的典型特征是模块化的组织结构，不同模块

往往具有完全不同的来源 [10]) 和较快的增殖速

率 (噬菌体一次感染可以繁殖几十个甚至几百

个子代噬菌体[11])，能够通过突变和重组快速适

应多种不利因素。5) 在漫长的进化过程中，噬

菌体已经形成了多种针对细菌抗性系统的逃逸

机制[12]。 

事实上，噬菌体可以感染任何利用细菌或
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以细菌为产品的微生物发酵过程[8]。在乳制品行

业，对这一问题的认识和研究是最为详细的，

如 1935 年研究者就发现了噬菌体感染现象，然

而，80多年过去了，时至今日这一问题并没有得

到有效解决，噬菌体感染仍然是乳制品行业发

酵失败的主要原因[13]。在丙酮丁醇的工业化发

酵过程中，噬菌体感染也在全球多个地方 (包括

美国、日本、南非等) 有过不同程度的暴发，结

果往往导致一个工厂长时间停产甚至是彻底关

闭[14]。据国内相关研究团队报告，噬菌体感染在

苏云金芽孢杆菌发酵过程中的发生率曾高达

15%–30%，即使后来采取了相应的防范措施 (包

括合理的工厂设计和抗性菌株筛选)，噬菌体感

染的发生率仍在 1%左右[15-17]。本课题组曾在和

某公司合作进行的克雷伯杆菌千吨级规模的中

试发酵产 1,3-丙二醇的试验中发现了噬菌体感

染现象[18]，结果往往导致发酵过程中菌体大量

死亡，发酵长时间停滞甚至是彻底失败，大大

降低了克雷伯杆菌发酵产 1,3-丙二醇过程的经

济性[19]。在这些噬菌体感染的案例中，来源于环

境的噬菌体和来源于宿主自身染色体上的噬菌

体诱导共同导致了噬菌体感染的普遍性和顽固

性[8-9]。关于噬菌体感染的报道较少的主要原因

是噬菌体感染是一个阴性结果，一般的学术期刊

并不支持这样的结果发表，并且企业也不愿意将

失败的结果公布于众。但在实际的发酵生产过程

中，噬菌体感染经常发生，难以控制。虽然合理

的工厂设计可以减少噬菌体感染，但是并不能彻

底清除。更糟糕的是，一旦噬菌体感染在工厂中

暴发就会迅速扩散，从而给发酵工厂带来巨大的

损失，因为不仅要对所有设备进行彻底的消毒，

还要对菌种进行重新选育，这往往会导致工厂长

时间停产甚至破产。而且微生物发酵尤其是大宗

化学品的发酵每一批次的规模都达成百上千立

方米，因此每一次的感染倒罐都会带来巨大的经

济损失[20-21]。 

2  噬菌体感染及其与宿主的共进化机制 

2.1  噬菌体的感染、繁殖机制 

噬菌体感染一般包括 6个阶段：噬菌体吸附、

DNA注入、DNA复制、转录和翻译、噬菌体组

装和释放[22]。所有噬菌体都需要依赖宿主完成自

己的生活史。根据生活史的不同，可以将这些噬

菌体分为几类，其中大部分属于烈性噬菌体或温

和噬菌体[23]。烈性噬菌体感染一般都会经历上述

六个阶段；而温和噬菌体感染后还可以将其基因

组整合在宿主染色体上，并随着宿主的繁殖而复

制、传代，在某些因素的刺激下也可以从染色体

上解离并导致宿主裂解。另外，也有少部分噬

菌体处于假溶原状态或噬菌体携带状态，这是

一种噬菌体和宿主共存的状态[24]，在这种状态

下噬菌体既不会整合到宿主的染色体上也不会

导致宿主裂解。区别在于，假溶原状态只会在

宿主处于饥饿的环境时出现；而噬菌体携带状

态则可以出现在营养丰富的条件下[25]。 

2.2  噬菌体和宿主的共进化关系 

在自然界中，噬菌体和宿主总是共同存在

和进化的[24]。噬菌体抗性菌株可以帮助宿主逃

过噬菌体的捕食，而新的噬菌体突变体又会继

续威胁着宿主的安全[23]。在这一过程中，宿主

的噬菌体抗性机制和噬菌体的适应机制扮演着

重要的角色 (图 1)[26]。 

2.2.1  宿主的噬菌体抗性机制 

从免疫学的角度看，细菌的噬菌体抗性机制

可以分为两大类：固有免疫和获得性免疫[22]。前

者出现在噬菌体生活史的各个阶段，包括阻止噬
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菌体吸附，阻止 DNA 注入、剪切噬菌体核酸和

流产感染系统[27]。后者主要针对噬菌体的核酸，

目前，在细菌中发现了 CRISPR-Cas 和 pAgo 

(Prokaryotic Argonaute family proteins) 两种获得

性免疫系统[26,28]。 

噬菌体吸附是其感染的第一个阶段，细菌

可以通过几种方式来阻止噬菌体吸附[22]，包括

吸附受体的丢失或表达下调、受体的突变和受

体的空间阻遏。阻止噬菌体 DNA注入一般是通

过超感染排斥蛋白来完成的[29]，这类蛋白常常

由前噬菌体编码。而当噬菌体的核酸注入细胞

后，限制性修饰系统会对其进行剪切，从而破

坏噬菌体感染[30]。另外，也有些细菌在感染噬

菌体后会启动程序性死亡[31]，从而避免噬菌体的

繁殖和扩散，俗称流产感染系统。流产感染系统

主要是通过宿主中的一对毒性和抗毒性蛋白来

实现的，正常情况下这两种蛋白结合在一起不表

现毒性，当噬菌体入侵时会导致不稳定的抗毒

性蛋白失活，在毒性蛋白的作用下引发宿主死

亡，从而终止噬菌体的繁殖和复制[32]。CRISPR- 

Cas和 pAgo两种获得性免疫系统都是针对入侵

的核酸的，都会在第一次入侵时获得一小段核酸

片段，并利用 Cas 或 Ago 蛋白在 DNA 或 RNA

的引导下对二次入侵的核酸进行定向切割[33-34]，

从而导致噬菌体或质粒的感染失败。区别在于

前者仅以 RNA为向导[35]，后者既可以利用 DNA

也可以利用 RNA作为向导[36]。 

另外，最近的研究也显示，细菌的噬菌体

抗性机制并不只是单个细胞的孤立行为，而是

会受到群体信号分子的调控[37]。在自然界中，

群体信号分子和噬菌体都对菌群密度的调节起

着关键的作用[38]。研究表明Ⅰ类群体信号分子

AHL ( 內高丝氨酰 酯类群体信号分子) 可以减少

大肠杆菌表面噬菌体受体的表达，从而减小 λ

和 χ 的吸附[39]。在鳗弧菌的研究中，两种噬菌

体抗性策略的选择 (噬菌体受体表达降低和生

物膜形成增加) 也是由Ⅰ类群体信号分子 AHL

所决定的[40]。Patterson 和 Høyland-Kroghsbo 等

最新的研究则显示群体信号分子还可以通过调

控 CRISPR-Cas系统的活性增强细菌在高密度时

的噬菌体抗性[41-42]。 

2.2.2  噬菌体的适应机制 

尽管细菌有多种噬菌体抗性策略，在自然

界中，噬菌体仍然可以以 10倍于细菌的数量存

在[5]。这说明噬菌体可以成功地避开细菌的多种

抗病毒系统[12]。而这主要是由于噬菌体基因组的

高度可塑性和较快的增殖速率。 

噬菌体的吸附过程主要是由噬菌体的受体

结合蛋白和宿主表面的受体分子 (主要是多糖

和脂多糖) 的特异性结合实现的[43]。噬菌体可

以分泌一些水解酶去破坏覆盖在细胞表面的荚

膜或多聚糖类物质等，而挖掘出受空间阻遏的

受体，也可以通过修饰受体结合蛋白 (包括蛋白

酶的剪切，基因的突变、重组和多拷贝等) 而适

应全新的受体[12]。针对细菌中广泛存在的限制

性修饰系统，噬菌体主要有 3 种应对方式[44]：

一是限制性内切酶识别位点的突变、低表达和

空间阻遏；二是利用宿主的或自身携带的甲基

化修饰酶对限制性酶切位点进行修饰；三是抑

制宿主限制性修饰系统的活性。针对一些细菌

中存在的流产感染系统，噬菌体可以通过某些

特定基因的突变来避免激活该系统，也可以分

泌抗毒性蛋白类似物，从而中和毒性蛋白的  

作用[45]。 
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图 1  细菌的抗性机制和噬菌体的逃逸机制[6,12,22,26] 

Fig. 1  The bacterial antiviral systems and the escape of bacteriophages[6,12,22,26]. Short-dash line and question mark 
indicate that they have not been proved. 

 

针对细菌的 CRISPR-Cas系统，目前发现了

3种不同的噬菌体逃逸机制[12]。第一类是通过噬

菌体前间隔序列或前间隔区邻接基序 (PAM) 的

突变使 CRISPR RNA (crRNA) 与噬菌体 DNA无

法配对，从而使 CRISPR干扰失败[46-47]。这是一

种广泛存在的、可针对各种 CRISPR-Cas系统的

噬菌体逃逸机制[48]。不过，即使原来的间隔序列

失效了，CRISPR-Cas 系统仍然可以继续从噬菌

体 DNA 上获得新的间隔序列，从而重新对噬菌

体产生抗性[8]。事实上，CRISPR-Cas 系统可以

从同一个噬菌体上获得多个间隔序列，从而对噬

菌体产生更强的抗性。正是这种可叠加性赋予了

CRISPR-Cas系统独特的优势。最新的研究也表

明，当一个种群内存在足够多的针对一个噬菌

体的间隔序列时，噬菌体并不能通过突变来逃

逸[49]。此时，噬菌体或许可以利用第二类逃逸机

制，即通过噬菌体编码的蛋白 (Anti-CRISPR 蛋

白) 干扰 CRISPR-Cas 系统的活性[50-52]。目前，

已经发现了针对 I-E、I-F和 II-C型 CRISPR-Cas

系统的多个 Anti-CRISPR蛋白[50,53-54]。其中针对
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I-F 型的 3 类 Anti-CRISPR 蛋白有不同的作用机

制[55-56]，AcrF1和 AcrF2干扰 CRISPR-Cas复合

物的形成，AcrF3 干扰 Cas3 的剪切活性，针对

II-C 型的 Anti-CRISPR 蛋白可以干扰 Cas9 的剪

切活性[54]。第 3种情况是有一些噬菌体可以劫持

宿主的 CRISPR-Cas系统以完成自身的繁殖[57]。

如在霍乱弧菌噬菌体中发现的一个 CRISPR-Cas

系统，其可以失活一个由噬菌体诱导的染色体岛

元件编码的抗噬菌体系统，从而帮助噬菌体完成

自身增殖[58]。 

2.3  噬菌体的专一性 

噬菌体吸附是其成功感染的第一步，噬菌

体的专一性一般认为是由其吸附特异性决定

的，而噬菌体尾部蛋白在这一过程中起着决定

性作用[43,59]。有研究显示仅通过替换尾部蛋白

基因就可以实现大肠杆菌、克雷伯杆菌、耶尔

森氏杆菌噬菌体专一性的相互替换[60]。 

传统的观点认为噬菌体具有高度的专一性，

即一个噬菌体一般只能够感染某个特定种类的

细菌甚至是某些特定的菌株[3]。但越来越多的研

究显示噬菌体的敏感性和抗性不是绝对的，不是

一个非此即彼的概念[61]。尤其是在自然环境中，

更多的时候可能是通过噬菌体抗性水平的差异

而不是抗性的有无来实现菌群的动态平衡[62]。宿

主中存在的多种噬菌体的抗性机制可能是造成

这种认识差异的原因[63]，例如一个能够正常吸附

的噬菌体可能由于其他抗性机制的存在而并不

能正常繁殖，而在实验室中这种情况往往被误认

为是噬菌体的宿主专一性导致的。 

3  工业发酵中噬菌体感染防治策略 

3.1  控制感染源 

感染源的控制是预防噬菌体感染的第一  

步[21]。为了控制噬菌体的来源，首先要保证环境

的清洁。工厂最好选在实验菌种丰度较低的环

境，并对所有发酵相关设备和管道等进行灭菌处

理，尤其要注意空气系统的灭菌处理，因为噬菌

体体积小，常用的膜过滤系统并不能有效去除噬

菌体。其次要建立噬菌体的日常检查制度，及时

发现噬菌体感染，避免大规模暴发。内源性感染

可能是在对工厂环境进行严格控制后仍然无法

避免噬菌体感染的一个重要原因。尽管人们已经

认识到内源性感染 (来源于细菌自身染色体上

噬菌体的诱导) 是工业发酵过程中噬菌体感染

的重要因素，但在实际生产过程中对发酵起始菌

种中的内源性噬菌体仍然缺少关注。 

3.2  菌株轮换 

菌株轮换即通过不同噬菌体敏感类型菌株

的轮换使用来降低噬菌体感染的风险和噬菌体

感染带来的损失[6]。这是一种工业中常用的策略。

不过，这一过程随机性很大，选育的抗噬菌体菌

株的生产能力可能会降低或丢失。而且噬菌体很

容易通过变异来适应之前的抗性菌。一个经典的

例子是，在一个的丙酮丁醇工厂中，一年之内连

续换了 12 个菌株最终仍没能逃过噬菌体感染的

命运[64]。 

3.3  传统的基因工程策略 

在噬菌体感染的各个阶段都可以采取相应

的基因工程方法阻止噬菌体增殖[6]。例如，可以

通过对宿主菌噬菌体受体的修饰来干扰吸附过

程，也可以通过人工表达一些超感染排斥蛋白

来阻止噬菌体 DNA注入，还可以通过人工构建

的流产感染系统去破坏噬菌体的增殖。在嗜热

链球菌中利用高拷贝质粒表达一个超感染排斥

蛋白 orf203 可以使菌株的抗性水平显著增强 

(EOP≤10–3)[65]。在乳酸链球菌中表达一个自杀



沈俊涛 等/工业微生物的噬菌体感染与防治策略 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1907

性的流产感染系统[66]，当噬菌体感染时会激活该

系统，从而使噬菌体感染失败，菌株抗性水平达

到 EOP≤10–4。在嗜热链球菌中也有研究采用反

义 RNA 技术干扰噬菌体的翻译过程[67-68]，依赖

于所针对的基因，宿主的抗性水平提高到 EOP= 

5×10–1到 2×10–3不等。不过以上这些策略都需

要对噬菌体和宿主的相互作用关系有深入的认

识，而目前人们仅对几种常见的噬菌体和宿主

有一定的了解。另外，由于噬菌体基因组的高

度可塑性和快速增殖的能力，噬菌体可以通过

突变快速适应这些噬菌体抗性系统，这就给传

统的噬菌体抗性菌株构建带来了巨大的 困难。 

3.4  基于CRISPR-Cas系统的噬菌体防治策略 

CRISPR-Cas系统是 RNA引导的细菌获得性

免疫系统，可用来对抗外来遗传物质的入侵[4]。

仅需改变 20 bp 左右的核酸序列就可以实现

CRISPR-Cas系统的特异性切割，因此该系统可以

方便地用来进行核酸修饰，目前基于这一系统的

基因组编辑技术已在动物、植物、微生物和病毒

等多种生命体中有了应用[69-70]。基于 CRISPR-Cas

系统的噬菌体抗性系统也有着极大的优势[33]。在

大肠杆菌[71]和枯草芽孢杆菌[72]中，成功地利用外

源 CRISPR-Cas9的系统构建了噬菌体抗性菌株，

它们的抗性水平分别提高到了 EOP=5×10–2 和

2×10–6。在嗜热链球菌中，利用天然的CRISPR-Cas

系统，宿主的噬菌体抗性达到了 EOP=10–4和 10–5

的水平，并且通过两个靶向 gRNA序列的联用，

抗性水平可进一步提高到 EOP=10–6到 10–7的水

平[4]。另外，对获得的基于 CRISPR-Cas 系统的

抗性菌株的全基因组分析也表明，在噬菌体感染

前后宿主基因组仅有几个单核苷酸突变和小片

段缺失[73]，这说明基于 CRISPR-Cas的免疫对宿

主基因组不会产生明显的影响。这对于构建基于

CRISPR-Cas 的噬菌体抗性菌株至关重要。正如

对抗其他噬菌体抗性机制一样，噬菌体也可以通

过快速的突变来逃避 CRISPR-Cas系统的免疫作

用[46-47]。不过最近的研究表明，只要靶向的 gRNA

序列多样性足够多，噬菌体就无法通过突变来逃

避 CRISPR-Cas系统的剪切作用[49]。 

综上所述，基于 CRISPR-Cas的噬菌体抗性

系统有以下优点 (表 1)：1) 可理性设计，仅需要

得到噬菌体的序列信息就可以理性设计噬菌体 

 
表 1  不同噬菌体防治策略的比较 

Table 1  Different strategies to prevent phage infection 

Different defense strategies Advantage Disadvantage 

Control of contamination source Efficient to prevent exogenous 
infection 

Increase operational costs, fail to avoid 
infection from prophage induction 

Rotation of starter strains Easy to operation High randomicity, degeneration of 
fermentation performance, easy to escape 
for phage 

Traditional genetic engineering To be efficient to prevent infection in 
all steps of phage life cycle 

Interaction between phage and host is 
needed, a narrow phage resistant 
spectrum, easy to escape for phage 

CRISPR-Cas based resistance Easy to operation, sequence based 
rational design, easy to build up the 
resistance level, easy to gain strains 
with broad phage resistant spectrum 

Multiple targets are needed to prevent the 
escape of phage, highly active sgRNAs 
are needed 
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抗性菌；2) 操作简便，仅需改变 20 bp的核酸序

列就可以对特定序列实现特异性的剪切；3) 易

开发广谱性的噬菌体抗性菌株，仅需对不同噬菌

体的保守基因进行靶标设计就可以实现对多个

噬菌体的免疫；4) 具有可叠加效应，噬菌体抗

性水平可以通过靶向序列多样性的增加来增强；

5) 基于 CRISPR-Cas 的免疫对宿主基因组几乎

没有影响，有利于保持菌株的发酵性能。 

4  展望 

在自然界中，噬菌体与宿主总是共同存在

和进化的，两者之间存在着复杂的抗性和逃逸

机制[28,31]。噬菌体感染是以细菌为基础的生物技

术发展过程中的一个棘手的问题。深入理解噬菌

体与宿主之间的相互作用关系是解决这一问题

的关键。 

近来，噬菌体基因组编辑技术的快速发展或

许能帮助我们更好地认识噬菌体[74-75]。这些技术

包括：1) 基于电穿孔 DNA 的噬菌体重组工程 

(Bacteriophage recombineering of electroporated 

DNA，BRED)[76]，其主要原理是将噬菌体 DNA

和模板 DNA 同时通过电穿孔技术导入宿主的

感受态细胞，然后通过 PCR等技术鉴定突变体；

2) 基于酵母或细菌人工染色体的同源重组技

术[60]，其主要原理是将噬菌体基因组 DNA插入

到酵母人工染色体上，利用酵母的同源重组功能

完成对噬菌体基因组的修饰，最后将含有噬菌体

完整基因组的酵母人工染色体导入到宿主细胞

完成噬菌体的繁殖；3) 基于 CRISPR-Cas的基因

组编辑技术[77-78]，其主要原理是先构建一个基于

CRISPR-Cas 的噬菌体抗性菌株，并导入同源重

组模板，噬菌体感染后会在 CRISPR-Cas系统的

作用下发生重组。最近，有研究者通过基于酵

母人工染色体的同源重组技术对多个肠道菌属

噬菌体 (包括大肠杆菌、克雷伯杆菌和耶尔森氏

杆菌) 的尾部蛋白进行替换[60]，成功实现了噬

菌体特异性的替换。可以预见，噬菌体基因组

编辑技术的快速发展必将极大地促进我们对噬

菌体的理解，从而更好地防治噬菌体。 

合成生物学是另一个可能极大改变我们对

噬菌体认识的领域[79-80]。由于噬菌体的繁殖依

赖于宿主的蛋白合成系统，一旦宿主的密码子

和噬菌体的不匹配，噬菌体或将不能够成功增

殖[81]。已有研究发现将大肠杆菌的所有终止密

码子 UAG替换成 UAA可以增强宿主对 T7噬菌

体的抗性[82]。如果更大范围地改变宿主的密码

子或许能从根本上避免噬菌体的感染[80,83]。合

成生物学的快速发展使得成本越来越低[84]，或

许在不久的将来，人们就能够获得人工合成的

免受噬菌体感染的全新细胞。 
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