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(上海交通大学农业与生物学院 上海市兽医生物技术重点实验室  上海  200240) 

 
 

摘  要: 噬菌体裂解酶是一种由 DNA 噬菌体基因编码的高特异性酶, 可高效消化细菌细胞壁。革

兰氏阳性菌噬菌体裂解酶的结构域相似, 裂解效率高, 与抗生素具协同抗菌作用, 且不易产生耐

受性菌株, 抗体等体液因子对裂解酶的裂解活性影响小, 裂解酶作为一种潜在抗感染药物具有重

要的研究价值。目前已建立了多种病原菌裂解酶应用的动物模型, 在防控耐药性病原菌感染上取

得重要进展。本文就噬菌体裂解酶的抗菌作用进行综述。 
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Abstract: Lysins are efficient bacteria cell wall digesting enzymes encoded by DNA bacteriophage. 
Gram-positive bacteriophage lysins feature similar domain structure, high lytic efficiency, synergic antibac-
terial effect with antibiotics, rare neutralization by antibodies, less chance of developing drug-resistant 
strains, et al. The past decade has seen a considerable amount of research worldwidely focused on lysin, and 
lysins have been used successfully in a variety of animal models to control pathogenic antibiotic resistant 
bacteria found on mucosal surfaces and infected tissues. The great potential of lysins as an anti-infective 
agent prompted this review. 
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噬菌体是特异性感染细菌的病毒。除丝状噬菌

体(丝状噬菌体并不裂解宿主菌, 在宿主菌胞内增殖
后以噬菌体病毒颗粒形式排出胞外)外, 绝大多数噬
菌体都是通过裂解宿主细胞来结束其感染周期。小

分子 RNA和DNA噬菌体通过编码相关蛋白, 干扰、
抑制宿主菌胞壁质合成酶 [1−3], 从而导致宿主菌胞
壁溶解。而双链 DNA噬菌体则进化出高效、特异性
的裂解酶系统, 作用于细胞壁上的肽聚糖, 从而破
坏细菌细胞壁, 导致细菌的裂解。 

裂解酶在体内裂解细菌细胞壁, 有时还需第 2
个裂解因子——Holin蛋白[4]参与。Holin蛋白是一种
疏水性的跨膜蛋白, 在遗传特定阶段插入胞质膜形
成非特异性的孔洞或损伤, 促使细胞壁水解酶接近
它的肽聚糖靶点, 以此控制裂解酶在体内裂解细菌
的时间, 具有信号肽的作用。Holin-Lysin 模型在肺
炎链球菌、金黄色葡萄球菌和乳酸菌中普遍存在 , 
但在蜡样芽孢杆菌噬菌体裂解酶[5]和李斯特菌噬菌

体裂解酶 A511中[6], 都没有发现与细胞壁水解酶基
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因相关联的 Holin基因。研究发现, 芽孢杆菌噬菌体
TP21 裂解酶具有与芽孢杆菌自溶酶的信号肽序列
同源性很高的 N端, 推测其 N端本身就具有将自身
引导至细胞壁靶点的功能[1]。 

科学家研究噬菌体的裂解活性已近一个世纪 , 
虽然应用噬菌体控制感染取得了重要进展[7,8], 但直
到最近才初步实现了应用裂解酶控制病原菌[9−11]。

病原菌对抗生素耐药的日益严重, 大大推动了裂解
酶的研究。动物试验发现[12], 在易感动物鼻腔和口
腔粘膜上使用肺炎链球菌和化脓性链球菌特异性裂

解酶可降低病原的感染率。纯化的特异性裂解酶 , 
可在接触细菌数秒后将其杀死[8,9]。例如, 1000单位
(10 ng)裂解酶作用于 A 型链球菌 5 s 后, 菌量减少
107 CFU。除化学药剂外, 尚无任何已知的生物制品
能够如此快速灭活细菌, 彰显出噬菌体裂解酶强大
的抗菌作用[1]。尽管特异性裂解酶对革兰氏阳性细

菌的作用显著, 但对革兰氏阴性菌的作用尚待进一
步研究。 

1  裂解酶的结构 

革兰氏阳性菌 DNA 噬菌体编码的裂解酶大小

通常为 25 kD~40 kD。一般来说, 革兰氏阳性菌噬菌

体裂解酶的结构域相似[13,14], 具有一个决定该酶催

化活性的 N-端结构域(催化域)和一个决定细胞结合

位点的 C-端结构域(细胞结合域, CBD), 二者之间由

一个小片段链接(图 1)[1]。序列分析表明, 同一类裂

解酶的催化域高度保守, 而细胞结合域可变。催化

域活性可能来自内-β-N-乙酰葡糖胺糖苷酶或 N-乙

酰胞壁质酶(溶菌酶), 也可能来自 N-乙酰胞壁酰-L-

丙氨酸酰氨酶(或酰胺酶)。内-β-N-乙酰葡糖胺糖苷

酶和 N-乙酰胞壁质酶二者都能作用于细菌细胞壁

上的半糖; 肽链内切酶能作用于多肽; N-乙酰胞壁

酰-L-丙氨酸酰氨酶能够水解连接糖链和肽基的酰

胺键[12,15]。最近报道了一种具有 γ-D-谷氨酰胺酰- L-

赖氨酸肽链内切酶活性的酶[16]。在某些条件下, 葡

萄球菌噬菌体裂解酶, 拥有两个甚至三个不同的催

化域[17]。细胞结合域可与宿主细胞壁上的特定基质

(通常为糖类)高效、特异结合[18,19], 这是实现高效裂

解靶细菌的前提[1]。 

链球菌特异性裂解酶 PlyC的结构与众不同, 其

大小约 114 kD, 由重链 PlyCA(约 50 kD/条)与轻链

PlyCB(约 8 kDa/条)以 1:8比例构成[20]。生物化学和

生物物理学研究表明, PlyC全酶具有催化活性。 

肺炎链球菌裂解酶 Cpl-1 的晶体结构及胆碱与

其的结合状态已研究清楚[21], 据此推测, Cpl-1的胆

碱结合域特异性识别胆碱, 引发催化域启动高效切

割。裂解酶的发夹结构提示, 在结合域与细菌细胞

壁基质结合之前, 两个结构域存在相互作用。这是

否为所有裂解酶的共同特点, 尚待解析更多裂解酶

的晶体结构后方能判断。 

基于序列比对发现, 同一类裂解酶的 N-端催化

域具有较高的同源性 , 而 C-端细胞结合域同源性

低。由于细胞裂解后溢出的裂解酶可能会杀死附近

子代噬菌体的潜在宿主细菌, 促使裂解酶不断进化

其结合域 , 提高亲和力 [1,22], 以限制游离裂解酶的

释放, 提高裂解作用的特异性。 

鉴于裂解酶结构域的结构和功能特点, 通过嵌

合不同裂解酶结构域可制备具有不同细菌特异性和

催化特异性的裂解酶。实际上, Garcia等人的研究成

果非常完善地证实了这点[14,23], 替换肺炎链球菌噬

菌体裂解酶的催化域, 会产生一种新的酶, 保持结

合域不变, 但切割的肽聚糖不同。提示利用该特性

可设计、合成具高特异性和高效切割能力的嵌合裂

解酶。 

内含子与某些裂解酶有关, 虽很罕见, 但确实

存在。最近报道在 50%的嗜热链球菌噬菌体中, 自

我剪接Ⅰ型内含子隔断了裂解酶基因[24]。在金黄色

葡萄球菌噬菌体裂解酶[25]和 C 型链球菌的 C1 裂解

酶中也有类似情况[26]。 
 

 

图 1  革兰氏阳性菌噬菌体裂解酶结构示意图[1]
 

Fig. 1  Structure of bacteriophage lysins of Gram-positive 
origin[1] 

注: 催化域可能表现为以下酶活性: 1: 肽链内切酶; 2: N-乙酰胞
壁质酶; 3: 葡萄糖胺酶; 4: N-乙酰胞壁酰-L-丙氨酸酰氨酶; 5:γ
-D-谷氨酰胺酰- L-赖氨酸肽链内切酶. 
Note: Catalytic domain may have some enzyme activity as: 1: Endo- 
peptidase: 2: N-acetylmuramidase; 3: Endo-β-N-acetylglucosami- 
nidase; 4: N-acetylmuramoyl-L-alanine amidase; 5: γ-D-glutaminyl- 
L-lysine endopeptidase. 
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与革兰氏阳性菌噬菌体裂解酶不同, 革兰氏阴
性菌噬菌体(T4, T7, P22等)所编码的裂解酶通常为
球形蛋白, 仅有 N-端结构域, 但其亲和力高, 且结
合谱更广。Yves Brieris等人据此合成了假单胞菌噬
菌体裂解酶KZ144和肽聚糖水解酶催化域KMV36C
的嵌合体, 发现KZ144能显著增强KMV36C的特异
性水解活性, 为研制高效、特异性裂解酶提供了新
思路[27]。 

2  裂解机制 

噬菌体裂解酶消化细胞壁肽聚糖, 在细胞壁上
打洞从而导致细菌死亡。细菌细胞的内部高压(约
3~5 个大气压)由高度交联的细胞壁支撑, 任何对细
胞壁完整性的破坏都将导致胞质溢出和最终低渗裂

解。一般来说, 一种细菌生成的裂解酶只能杀死该
种细菌(或亚种)。例如, 链球菌噬菌体裂解酶只能杀
死特定种类链球菌, 肺炎链球菌噬菌体合成的裂解
酶只能杀死肺炎链球菌[8,9]。PlyC 可以杀死 A 型链
球菌、C 型链球菌、E 型链球菌、牛乳房链球菌和
马链球菌, 但对人口腔常规链球菌和其他革兰氏阳
性细菌基本无作用。肺炎链球菌特异性裂解酶也有

相似特点。裂解酶与抗生素作用机制不同, 抗生素
通常是广谱的, 而裂解酶只杀死特定的病原生物体, 
且对人类正常菌群几乎没有影响。然而, 最近也发
现了某些噬菌体裂解酶具有相对广泛的裂解活性。

例如, 肠球菌噬菌体裂解酶不仅杀死肠球菌, 同时
也杀死其他革兰氏阳性病原体, 如化脓性链球菌、B
型链球菌和金黄色葡萄球菌, 具有广谱裂解酶作用
的特征[28], 但是, 对这些病原体的裂解活性相对低
于肠球菌。 

作者所在课题组在大肠杆菌 BL21 中所表达猪
链球菌 2型噬菌体 SMP的裂解酶, 能裂解猪链球菌
7 型、9 型以及 17 株猪链球菌 2 型菌株, 具有比亲
本噬菌体 SMP更广的裂解谱, 这意味着通过基因工
程和蛋白工程可以实现其更广泛的应用 [29]。此外 , 
经丝裂霉素 C 处理, 乳房链球菌前噬菌体基因发生
变异, 重组表达后获得具有更高裂解活性的裂解酶, 
提示裂解酶的获得可以采取多种途径[1,30]。 

对特定菌群的特异性和有效工作浓度是成功应

用裂解酶控制感染的前提[31,32]。遗憾的是, 在大多
数情况下, 裂解酶活性低或难以大批量生产。最近
有研究采用重组的金黄色葡萄球菌噬菌体裂解酶[31] 

在体外和小鼠模型中均能显著裂解耐甲氧苯青霉素

金黄色葡萄球菌(MRSA), 并能保护经滴鼻和腹腔
注射MRSA的小鼠, 发现MRSA攻毒 30 min后, 使
用裂解酶保护效果最佳[1]。 

3  影响裂解效率的因素 

通常情况下, 裂解酶最适 pH为 pH 6~7, 最适温
度为 37°C, 在 47°C时迅速钝化。其在血液中可保持
活性, 但在许多其它环境条件下活性下降。此外, 抗
生素、抗体水平等其他因子对裂解酶裂解效率可能

具有一定的影响。最近报道 PlyC在一系列模拟环境
中(硬水、有机材料或接触非离子型洗涤剂等)可以保
持全酶活性, 肯定了其作为抗菌制剂的应用潜力[33]。 

3.1  裂解酶与抗生素具协同作用[1] 
肺炎链球菌噬菌体裂解酶可以分为两类: 酰胺

酶和溶菌酶。肺炎链球菌接触这两种酶中任何一种, 
都将完全裂解。这两种酶 N-端催化域结构不同, 但
C-端胆碱细胞结合域类似。用 3种不同的分析方法: 
液体杀菌时间法, 纸片扩散法, 以及棋盘肉汤微稀
释法均已确认, 这两种酶具有显著的协同作用[1,34]。

体内试验表明 , 这两种具有不同肽聚糖特异性的
裂解酶复合使用比单独使用其中任何一个都更有

效 [34,35]。此外, 两种裂解酶同时应用还可显著延缓
耐酶突变菌株的出现[1]。 

Cpl-1 与某些抗生素联合使用时也会产生协同
作用。例如, Cpl-1 和庆大霉素联合使用能够协同
杀死肺炎链球菌 , 并降低青霉素最低抑菌浓度 ; 
此外, Cpl-1 还可以与青霉素协同作用于极耐青霉素
菌株[36]。葡萄球菌特异性酶和糖肽类抗生素也具有

协同作用[31]。因此, 正确联合使用裂解酶和抗生素
有助于控制耐药性细菌以及恢复使用某些抗药性已

经成立的抗生素[1]。 

3.2  抗体对裂解酶的裂解效率影响小[1] 
应用裂解酶有一不能回避的问题: 中和抗体的

生成是否会影响治疗期间体内裂解酶的活性。抗生

素是小分子, 一般不发生免疫反应。而裂解酶, 在经
粘膜或全身性系统递送过程中会激发免疫应答、产

生抗体, 进而可能影响裂解酶的活性。令人欣慰的
是前人的工作已清晰回答了这个问题: 采用兔高免
血清可钝化 Cpl-1 对肺炎链球菌的裂解活性, 但不
能完全阻滞 Cpl-1 的裂解活性[10]。应用炭疽杆菌特

异性裂解酶、化脓性链球菌特异性裂解酶和葡萄球



方圆子等: 噬菌体裂解酶——现状与未来  1891 

 

http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

菌特异性裂解酶等开展的体外类似实验均得到同样

结论[31]。 
为了检验体内抗体水平与酶活性的相关性, 对

小鼠静脉注射了 3个剂量的 Cpl-1, 结果发现, 5/6例
呈现 IgG阳性, 效价虽低但可测出, 约为 1:10[1]。免

疫和未免疫对照小鼠, 均静脉注射肺炎链球菌, 10 h
后同样静脉注射 200 mg Cpl-1, 结果显示 , 不到
1 min, Cpl-1 免疫小鼠细菌浓度就降低到未免疫小
鼠对照组的水平, 支持了体外试验结果, 即抗体对
裂解酶的影响很少或几乎没有。Rashel 等人用葡萄
球菌裂解酶做了类似试验 , 也得到了同样的结果 , 
注射不同浓度的裂解酶未出现与推论相左的情况。

目前关于机体针对病原菌所产生的抗体与病原菌特

异性噬菌体裂解酶之间的关系的报道较少, Loessner
等人据其研究结果推测部分裂解酶受体可能是其宿

主菌的抗原表位[22]。 

3.3  细菌不易对裂解酶产生耐受性[1] 
细菌对裂解酶不易产生耐受性。应用低浓度裂

解酶处理细菌 40多代均未发现耐药现象, 且用裂解

酶分别处理固体培养和液体培养的细菌, 均未产生

抗药性细菌[8,11]。裂解酶不易产生耐受性的一个可能

原因是: 细菌细胞壁上的受体——胆碱是肺炎链球

菌生存所必需的[37]。如果该作用途径能被确认, 那

么可以针对裂解酶细胞壁受体设计抑制其合成的新

型抗菌药物, 理论上不易形成耐受性。 

3.4  裂解效应对体内细胞因子水平的影响尚待确认 
裂解酶裂解细菌后释放的细菌碎片, 可能会导

致体内细胞因子水平的变化。相关研究[38,39]显示未

经治疗的鼠肺炎链球菌性心内膜炎模型中 IL–1α、
IL–1β、IL–6、IL–10、γ干扰素和肿瘤坏死因子的释
放增加, 但是 Cpl-1治疗后, 体内致炎细胞因子和趋
化因子显著降低。在此前研究中, 静脉注射了高浓
度的裂解酶来治疗动物, 产生了大量细菌细胞壁碎
片, 而在 Kengatharan 等人[40]的研究中, 每隔 12 h
给药 , 在细菌细胞壁上打洞 , 发生了炎症 , 这可能
与裂解酶剂量相关。 

目前 , 关于裂解酶对胞内细菌作用的报道  较
少。 

4  裂解酶的应用 

4.1  体外应用模型 
为了测试裂解酶杀死粘膜表面细菌的能力, 建

立了动物黏膜定植模型, 如: 肺炎链球菌的鼻腔模
型[8], 化脓性链球菌口腔定植模型[9], 以及 B型链球
菌的阴道模型[41]。在 3 个模型中, 分别对动物进行
细菌感染, 并以单剂量细菌特异性裂解酶处理, 2 h~ 
4 h后检测发现细菌数量迅速减少。这些结果提示该
酶可应用于特定易感人群[1]。 

4.2  体内应用模型 
虽然裂解酶半衰期短(约 15 min~20 min)[10], 但

尚有充足的时间来观察疗效[10,35]。小鼠静脉注射感

染 14型肺炎链球菌, 1 h后用 2.0 mg的 Cpl-1处理, 
48 h内全部存活, 而对照组小鼠平均存活 25 h, 48 h
后仅 20%存活。经过对小鼠的血液和组织培养, 发
现部分 Cpl-1处理过的小鼠在 48 h细菌分离为阴性, 
提示要彻底消除动物体内病原菌, 还须进一步使用
裂解酶。攻毒动物腹腔注射裂解酶也得到了类似的

结果[31,35]。裂解酶半衰期短暂, 体内应用时可采用
聚乙二醇或 IgG 的 Fc 处理裂解酶以延长其在体内
的作用时间[1]。最近有研究表明, 噬菌体裂解酶可成
功应用于鞘内注射治疗脑膜炎[42]和静脉注射治疗心

内膜炎[41], 二者均使用了改良过的长效裂解酶。 
裂解酶应用所面临的最终挑战是, 其能否治愈

既定感染。为了回答这一问题, 建立了肺炎小鼠模
型, 小鼠经滴鼻感染肺炎链球菌后, 采取腹腔注射
Cpl-1进行治疗[39]。通过临床测试和肺部病理学的观

察, 发现攻毒 24 h 后, 小鼠感染烈性肺炎链球菌。
随后进行治疗, 且每隔 12 h 注射一次, 结果显示
100%的小鼠存活并快速恢复。该研究表明, Cpl-1能
显著降低肺部和血液中的细菌数量。 

由于裂解酶能够迅速杀死病原菌, 具有在防制
炭疽等细菌武器中发挥作用的潜能[11]。γ 噬菌体是
一类高特异性炭疽芽孢杆菌噬菌体[43], 能够分泌裂
解酶。纯化的 γ 噬菌体裂解酶(又称为 PlyG), 对 10
株分离自世界各地的炭疽芽胞杆菌菌株均具杀灭作

用。此外, PlyG 裂解酶对 5 个缺失荚膜或毒素相关
质粒的突变炭疽芽胞杆菌也有致死作用。根据小鼠

体内试验表明, 延长裂解酶半衰期、采用高剂量、
多次静脉注射 PlyG均可提高存活率[1]。 

流感之类的上呼吸道病毒感染常继发细菌感染, 
导致发病率和死亡率上升。这些并发症的主要病原

菌为金黄色葡萄球菌和肺炎链球菌, 这些病原体已
形成了莫匹罗星和多链丝霉素耐药性。在一个小鼠

中耳炎模型中, 小鼠感染流感病毒后, 继发感染肺
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炎链球菌, 80%小鼠自然发生中耳炎, 如果在小鼠感
染流感前, 注射 Cpl-1 裂解酶可有效防止中耳炎的
发生[44], 保护率达 100%。因此, 在流感流行季节采
用裂解酶预防易感人群, 抑制肺炎链球菌和葡萄球
菌增殖, 可有效地减少这些细菌的继发感染[1]。 

5  展望 

作为一种生物蛋白, 裂解酶易于批量生产、提
纯, 高效且不影响机体正常菌群, 尚未发现残留和
耐药问题, 因此, 噬菌体裂解酶具有广泛的应用潜
能。当然, 对裂解酶的广泛认可和临床应用还有一
段路要走。应用裂解酶治疗感染是未来一个主要的

研究方向 , 同时 , 像研发疫苗一样 , 开发应用裂解
酶的预防技术将是另一个重要方向。在治疗感染上

今后的任务是在揭示裂解酶基本活性单元的基础上, 
充分应用裂解酶已有特性并不断改进, 利用基因工
程和蛋白质工程, 诱变前噬菌体基因, 替换裂解酶
基因和修饰结构域, 合成具不同裂解活性的裂解酶
嵌合体, 实现裂解酶的改造与优化, 达到高产、高
效、广谱、稳定等目标, 或许有一天, 噬菌体裂解酶
将是对抗致病菌不可或缺的武器。 
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