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摘  要：【目的】噬菌体具有防控耐药性病原菌的抗菌应用潜力，但是有些病原菌噬菌体的获得

非常困难，研究发现大多数病原菌存在前噬菌体(Prophage)，且由前噬菌体编码的裂解酶

(Endolysin)具有良好的抗菌应用前景，本研究将挖掘猪链球菌前噬菌体及其编码的裂解酶。【方

法】通过对 GenBank 中登录的数株猪链球菌前噬菌体裂解酶的基因信息分析，挖掘出一株猪链

球菌 7 型菌株前噬菌体编码的裂解酶，研究其生物学活性。以猪链球菌 7 型菌株 7917 的基因组

为模板，采用 PCR 技术扩增获得裂解酶基因 ly7917，将其克隆至质粒 pET28a(+)并转化大肠杆菌

DH5α细胞，挑选基因序列正确的阳性克隆、抽提质粒、转化表达菌株大肠杆菌 BL21，经 IPTG

诱导可高效表达裂解酶 Ly7917。【结果】平板裂解试验结果显示 Ly7917 具有高效裂菌活性，能

够裂解猪链球菌 2 型高致病力菌株 HA9801；浊度递减试验结果显示该裂解酶能够高效裂解猪链

球菌 2 型、7 型、9 型和马链球菌兽疫亚种参考株、金黄色葡萄球菌(包括耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌)等多种革兰氏阳性菌。【结论】基于前噬菌体挖掘的裂解酶 Ly7917，具有高效广谱裂菌活

性，为临床上利用裂解酶治疗耐药菌的混合感染提供了可能。 

关键词：前噬菌体，裂解酶，裂菌活性，猪链球菌，金黄色葡萄球菌 

Mining and evaluating the high-effectiveness and 
broad-spectrum endolysin encoded by prophage harbored in 

Streptococcus suis serotype 7 
HUANG Qing-Qing  JI Wen-Hui  DU Bin  CHENG Yu-Qiang  SUN Jian-He* 

(Shanghai Key Laboratory of Veterinary Biotechnology, School of Agriculture and Biology, Shanghai Jiao Tong University, 
Shanghai 200240, China) 

Abstract: [Objective] In recent years, there has been an increasing worldwide prevalence of bacterial 
resistance to a wide range of antibiotics, resulting in a focus of research interest in bacteriophage. 
Unfortunately, Streptococcus suis (SS) bacteriophage is not easy to isolate, and the endolysin encoded 
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by phage has been examined as a potential agent for SS control. [Methods] In this study, based on the 
analysis of genomic information of several Streptococcus suis deposited in GenBank, we mined and 
analyzed one endolysin named Ly7917 encoded by a prophage harbored in Streptococcus suis serotype 
7 (SS7) genome. The ly7917 gene was amplified by PCR using bacterial genome purified from a SS7 
strain 7917 as template and then inserted into the pET28a(+) plasmid. The recombinant plasmid 
pET28a(+)-ly7917 was transformed into Escherichia coli DH5α, the sequencing of positive colony 
showed 100% homology with the target gene. The recombinant plasmid was then transformed into E. 
coli BL21 and induced with IPTG for expression. [Results] The result of plate analysis showed that 
Ly7917 has highly activity and can lysis Streptococcus suis serotype 2 strain HA9801. In addition, 
bacterial turbidity test showed that Streptococcus suis serotype 7, serotype 9, most of serotype 2 strains, 
Streptococcus equi subsp. zooepidemicus strain, Staphylococcus aureus (including Methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus) were highly sensitive to Ly7917. [Conclusion] Effective and broad-spectrum 
characteristics of Ly7917 mined from prophage brings hope for mixed infection in clinical as an 
effective therapeutic. 

Keywords: Prophage, Endolysin, Bacterial lysis, Streptococcus suis, Staphylococcus aureus 

猪链球菌是一种人畜共患病原菌，可引起脑膜

炎、败血症、关节炎、心内膜炎等疾病，严重的可

致人死亡[1]。现已发现该菌荚膜抗原血清型有 35 种

以上，大多数致病性血清型为 1−9 型和 14 型[2]，2

型为世界范围内流行的一个主要血清型，除 2 型菌

株外，7 型菌株也是经常分离到的血清型之一。随

着 7 型菌株的频繁发现[3-4]，对其防控研究也就显得

非常必要。金黄色葡萄球菌也是一种人畜共患病原

菌，多重耐药性及耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(MRSA)呈全球性扩散、传播，严重威胁着人类健

康。目前，临床上主要采用抗生素治疗细菌感染，

但由于抗生素滥用等原因，近年来细菌耐药加剧。

应用抗生素治疗耐药细菌感染已面临巨大挑战，研

发高效、广谱抗菌药物具有理论和现实意义。 

研究发现，噬菌体编码的裂解酶是治疗细菌感

染的一种新型、具有潜力的抗菌物质。裂解酶是噬

菌体感染细菌后期[5-6]合成的肽聚糖水解酶，通过降

解宿主菌细胞壁，释放子代噬菌体，达到裂解宿主

菌的目的。裂解酶具有较高的特异性，仅攻击特定

细菌，并不影响人体正常菌群和细胞。因此，裂解

酶作为潜在的抗感染药物具有重要的研究价值[7]。 

目前国内外报道的大多数裂解酶均来源于裂

解性噬菌体，其裂菌谱相对较窄[8-9]，而且较多病原

菌较难获得裂解性噬菌体，从而给裂解酶的研发带

来一定的难度。研究发现大多数细菌的基因组中存

在前噬菌体(Prophage)序列，且其中一般含有编码裂

解酶的基因，这给研发裂解酶提供了新的策略和途

径。尽管如此，由于不同结构组成的裂解酶其裂菌

效率和裂菌谱差异很大，因此挖掘高效、广谱的裂

解酶基因非常重要。研究发现具有酰胺酶催化域的

裂解酶一般活性较高[10-12]，同时，具有 SH3b 结合

域的裂解酶呈现相对较宽的裂解谱，甚至可以裂解

不同种的细菌[13]。据此，本文基于 GenBank 中猪链

球菌前噬菌体基因信息，通过挖掘、筛选，发现了

一猪链球菌球菌 7 型菌株编码的高效、广谱裂解酶

Ly7917[14]，Ly7917 的发现为临床上治疗多种革兰

阳性菌的混合感染带来了希望。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

菌株与质粒：质粒 pET28a(+)由本实验室保存；

猪链球菌 2 型菌株 Streptococcus suis 2-1 (即 SS2-1)、

05-465、19-2(A)、5-2、ZY05719、HA9801、HA9802、

HA05729-1、29、S. suis 2-H (即 SS2-H)、11-1、S. suis 

2-4 (即 SS2-4)、006731，7 型菌株 S. suis 7 (即 SS7)，

9 型菌株 S. suis 9 (即 SS9)，马链球菌兽疫亚种参考

株 ATCC35246，沙门氏菌，枯草芽孢杆菌和大肠杆
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菌由本实验室保存。耐甲氧西林金黄色葡萄球菌菌

株 PNB49、DL44-2、SD2-17-1、DL57-3、DZ92、

PNB5、PNB25、PN31、DL56-1 由上海兽医研究所

提供。金黄色葡萄球菌菌株 ATCC25913 和 05P361、

05Q132、05-L189、K185、B52 分别由上海市动物

疫病预防控制中心和上海交通大学农业与生物学

院食品科学实验室提供。猪链球菌 7 型菌株 7917

基因组 DNA 由南京农业大学惠赠。 

主要的酶和试剂：2×Taq Master mix 购于上海

翊圣生物科技有限公司；FastPfu DNA Polymerase

购于北京全式金生物技术有限公司；限制性核酸内

切酶 FastDigest EcoR I、FastDigest Hind III 和 Rapid 

DNA Ligation Kit 购于 Thermo 公司；质粒提取试剂

盒和胶回收试剂盒购于 TIANGEN 公司。 

1.2  裂解酶基因的挖掘 

挖掘并筛选 GenBank 上登录的猪链球菌前噬

菌体的裂解酶基因，并在 smart.embl-heidelberg.de/

网站上进行功能域的预测，从而挖掘出潜在的高效

广谱的裂解酶基因并进行深入研究。 

1.3  裂解菌的培养 

猪链球菌和沙门氏菌的培养：菌液按 1%转接

于含 2%胎牛血清的 THB 培养基中，37 °C、150 r/min

培养 6−8 h 至菌液生长到 OD600 达到 0.8−1.0。 

金黄色葡萄球菌的培养：菌液按 1%转接于 BHI

培养基中，37 °C、150 r/min 培养 2−4 h 至菌液生长

到 OD600 达到 0.8−1.0。 

枯草芽孢杆菌和大肠杆菌的培养：菌液按 1%

转接于 LB 培养基中，37 °C、150 r/min 培养 2−4 h

至菌液生长到 OD600 达到 0.8−1.0。 

1.4  裂解酶基因的克隆 

参照 GenBank 中猪链球菌 7917 菌株的基因组

DNA 序列(GenBank 登录号为 KC348601.1)，设计

两条引物 F 和 R，并在两条引物的 5′端分别插入限

制性核酸内切酶 EcoR I 和 Hind III 酶切位点，引物

序 列 如下 ：F： 5′-ACCGAATTCATGACAACAGT 

AAATGAAGCA-3′；R：5′-ACGAAGCTTTTATTTAA 

AAGTACCCCAGGC-3′。 

PCR 反应体系：引物 F (10 μmol/L) 2 μL，引物

R (10 μmol/L) 2 μL，猪链球菌 7917 菌株的基因组

DNA 1 μL，5×FastPfu buffer 10 μL，2.5 mmol/L 

dNTPs 5 μL，DNA Polymerase 1 μL，去离子水    

29 μL。PCR 反应条件：95 °C 2 min；95 °C 20 s，

60 °C 20 s，72 °C 15 s，30 个循环；72 °C 5 min。

反应结束后，取 5 μL 产物采用 1%的琼脂糖凝胶电

泳检测，并用胶回收试剂盒回收 PCR 产物。 

1.5  重组表达质粒 pET28a(+)-Ly7917 的构建 

采用常规方法构建重组表达质粒。双酶切体

系：FastDigest EcoR I 1 μL、FastDigest Hind III 1 μL、

10×FastDigest green buffer 3 μL、DNA or pET28a(+) 

10 μL、去离子水 15 μL。37 °C 酶切 30 min。采用

胶回收试剂盒回收产物，保存在−20 °C。连接体系：

Rapid ligation buffer 2 μL、DNA 5 μL、pET28a(+)   

1 μL、T4 DNA Ligase 1 μL、去离子水 1 μL，22 °C

连 接 30 min 。 反 应 结 束 后 将 连 接 产 物 转 化 至

Escherichia coli DH5α 感受态细胞、涂板、挑单克

隆，采用 PCR 和双酶切的方法鉴定 pET28a(+)- 

ly7917 重组阳性克隆，并将筛选到的阳性克隆送生

工生物工程(上海)股份有限公司测序。将所测的序

列用 DNAMAN 比对分析，挑选与目的基因比对相

似性达到 100%的单克隆抽提质粒，转化 Escherichia 

coli BL21 并保菌。 

1.6  Ly7917 融合蛋白的表达 

将冻存的菌种 pET28a(+)-ly7917-BL21 按 1:100

转接至卡那霉素抗性的 LB 液体培养基中，37 °C、

150 r/min 培养 12−14 h，复苏菌种，将复苏的菌种

按 1:100 转接至 1 L 卡那霉素抗性的 LB 液体培养基

中，相同条件下培养 3−4 h 至菌液生长到 OD600 达

到 0.6，加入 IPTG 至终浓度为 1 mmol/L，27 °C 诱

导 4−6 h，取 5 mL 菌液样品进行 SDS-PAGE 电泳检

测。剩余菌液用 25 mL PBS 重悬后，超声波破碎，

取上清获得 Ly7917 蛋白粗提液，保存于 4 °C，用

于活性检测，部分粗提液经 Ni 柱纯化后获得纯化

蛋白，用于活性单位和裂菌谱的测定。 
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1.7  融合蛋白的活性检测 

采用平板裂解实验检测融合蛋白的活性。将 

50 mL 培养至 OD600 为 1.0 的猪链球菌 2 型菌株

HA9801 用 1 mL PBS 重悬后与 10 mL 0.7%的 THB

上层琼脂混匀，倒平板，打孔，共打 4 个孔，编号

为 A、B、C、D。A 孔加入 100 μL Ly7917 蛋白粗

提液，B、C、D 孔为对照，每孔分别加入等量的青

霉素、空载体粗提液和 PBS。37 °C 孵育至少 24 h

后，观察有无裂菌圈。 

1.8  裂菌活性单位的测定 

采用浊度递减实验测定裂解酶 Ly7917 的活性

单位。将培养到 OD600 达到 1.0 的 HA9801 重悬至

OD650 为 0.6[8]制成细菌悬液，将细菌悬液加入 96

孔板中，每孔加 100 μL，随后每孔细菌悬液中加 

100 μL 倍比稀释的起始浓度为 3.27 g/L 的 Ly7917，

每组设置 3 个重复，37 °C 孵育 30 min，测定细菌

浊度下降百分数，能够使细菌浊度下降 50%的酶抗

生素的最高稀释度的倒数定义为该蛋白制剂的一

个活性单位(Unit/mL)[8]。对照组每孔加入等量的

PBS 和 120 mmol/L 咪唑。 

1.9  裂菌谱的测定 

采用浊度递减实验检测 Ly7917 对不同菌株的

裂解效率。链球菌 2 型菌株 S. suis 2-1 (即 SS2-1)、

05-465、19-2(A)、5-2、ZY05719、HA9801、HA9802、

HA05729-1、29、S. suis 2-H (即 SS2-H)、11-1、S. suis 

2-4 (即 SS2-4)、00673，7 型菌株 S. suis 7 (即 SS7)，

9 型菌株 S. suis 9 (即 SS9)，马链球菌兽疫亚种参考

株 ATCC35246，沙门氏菌、枯草芽孢杆菌，大肠杆

菌 和 金 黄 色 葡 萄 球 菌 菌 株 (PNB49 、 DL44-2 、

SD2-17-1、DL57-3、DZ92、PNB5、PNB25、PN31、

DL56-1、05P361、05Q132、ATCC25913、05-L189、

K185、B52)按 1.7 的方法培养和处理后分别加入 96

孔板，然后每孔加入 100 μL Ly7917 至终浓度为

1.635 g/L，每组设置 3 个重复，37 °C 孵育 30 min，

计算细菌浊度下降百分数，测定裂解酶 Ly7917 对

不同菌株的裂解效率。 

 
图 1  猪链球菌噬菌体裂解酶功能域预测 
Figure 1  Functional domains prediction of Streptococcus 
suis phage lysins 

2  结果与分析 

2.1  裂解酶基因的挖掘 

通过对国内外已发表的噬菌体编码裂解酶的

结构和组成分析发现，具有酰胺酶催化域的裂解酶

一般活性较高[10-12]，具有 SH3b 结合域的裂解酶呈

现相对较宽的裂解谱[13]。据此，从 GenBank 中筛选

出具有代表性的猪链球菌前噬菌体裂解酶 A、B 和

C (图 1)，其中，裂解酶 A[14] (GenBank 序列号：

KC348600)共有 278 个氨基酸残基，功能域由两部

分组成，其中结合域为 SH3b；裂解酶 B[15] (GenBank

序列号：EF563971)共有 802 个氨基酸残基，功能

域由 7 部分组成，结构比较复杂，蛋白分子量较大；

裂解酶 C[14] (GenBank 序列号：KC348601.1)即为

Ly7917，由 246 个氨基酸残基组成，功能域有两部

分组成，8−146 为 CHAP 催化域和 167−235 为 SH3b

结合域分子量为 27 kD。通过比较、分析和预试验，

最终筛选出 Ly7917 作为目标裂解酶，并进行深入

研究。 

2.2  Ly7917 基因的克隆与序列分析 

以猪链球菌 7 型菌株 7917 基因组为模板，用

引物 F、R 扩增 ly7917 基因，电泳结果显示扩增出

了一条大小约 750 bp 的产物，与目的基因大小   

一致。 

2.3  重组质粒 pET28a(+)-ly7917 的双酶切鉴定 

从 E. coli DH5α 中抽提质粒 pET28a(+)-ly7917，

用 EcoR I 和 Hind III 进行双酶切鉴定，结果显示大

约在 750 bp 处有一条带，大小与目的基因相符，另

一条带为载体(图 2)。 
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2.4  Ly7917 融合蛋白的诱导表达 

取表达菌培养至 OD600 达到 0.6 时加入诱导剂

IPTG 至终浓度为 1 mmol/L，27 °C 诱导 4−6 h，进

行 SDS-PAGE 电泳检测融合蛋白表达情况。结果显

示，诱导组在 30 kD 处有一条明显的蛋白条带，未

加诱导剂组和空载体组均未出现条带(图 3)。蛋白粗

提液经 Ni 柱纯化后浓度约为 3.27 g/L，1 L 表达菌

可获得纯化蛋白 32.7 mg。 

2.5  融合蛋白的活性检测 

以猪链球菌 2 型高致病力菌株 HA9801 为裂解

菌，采用平板裂解实验检测 Ly7917 粗提液能否裂

解 HA9801，以青霉素作为对照。A 孔加入 100 μL 

Ly7917 粗提液，B 孔加入等量的青霉素，C 孔和 D

孔分别加入空载体粗提液和 PBS。结果显示 A 孔能

够形成透亮的裂菌圈，B 孔可以形成模糊可见的抑

菌圈，C、D 均不能形成裂菌圈(图 4)。Ly7917 粗提

液有活性，能够裂解猪链球菌 2 型菌株 HA9801。 

 
 

 
 

图 2  pET28a(+)-ly7917 重组质粒的双酶切图谱 
Figure 2  pET28a(+)-ly7917 digested with EcoR I and 
Hind III 
注：1：DM5000 核酸 Marker；2：EcoR I 和 Hind III 双酶切的

pET28a(+)-ly7917；3：EcoR I 和 Hind III 双酶切的 ly7917；4：

EcoR I 和 Hind III 双酶切的 pET28a(+)；5：pET28a(+). 

Note: 1: DM5000 DNA marker; 2: pET28a(+)-ly7917 digested 
with EcoR I and Hind III; 3: ly7917 digested with EcoR I and Hind 
III; 4: pET28a(+) digested with EcoR I and Hind III; 5: pET28a(+). 

 

 
图 3  大肠杆菌重组表达Ly7917蛋白的SDS-PAGE分析 
Figure 3  SDS-PAGE analysis of E. coli expressed fusion 
protein Ly7917 
注：1：Blue Plus II protein marker；2：IPTG 诱导组；3：未诱

导组；4：诱导的 pET28a(+)空载体组；5：纯化后的 Ly7917. 

Note: 1: Blue Plus II protein marker; 2: Induced with IPTG;      
3: Uninduced with IPTG; 4: Empty vector pET28a(+) induced with 
IPTG; 5: Purified Ly7917. 
 
 
 
 

 
 

图 4  平板裂解实验检测 Ly7917 粗提液的裂解活性 
Figure 4  Plate lysis assay for detecting lysin activity of 
crude Ly7917 
注：A：加入 100 μL Ly7917 粗提液；B：加入 100 μL 青霉素；

C：加入 100 μL 空载体粗提液；D：加入 100 μL PBS. 

Note: A: Added 100 μL crude Ly7917; B: Added 100 μL penicillin; 
C: Added 100 μL crude empty vector; D: Added 100 μL PBS. 
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2.6  Ly7917 活性单位的测定 

以 HA9801 为裂解菌，采用浊度递减实验测定

纯化蛋白 Ly7917 的活性单位。37 °C 孵育 30 min，

测定细菌浊度下降百分数，能够使细菌浊度下降

50%的蛋白制剂最高稀释度的倒数定义为该蛋白制

剂的一个活性单位(Unit/mL)[8]。结果显示：在 37 °C

条件下，当原浓度为 3.27 g/L 的 Ly7917 稀释倍数为

1:211 时，37 °C 孵育 30 min 后能够使 HA9801 的浊

度 下 降 50% ( 图 5) 。 因 此 ， Ly7917 的 活 性 为         

2 048 Unit/mL，626 Unit/mg，每个活性单位所含的

Ly7917 重组蛋白的量为 1.60 µg。 

2.7  裂菌谱 

采用浊度递减实验测定 Ly7917 对猪链球菌 2  

 

 

 
图 5  以 HA9801 为裂解菌 Ly7917 活性单位的测定 
Figure 5  Lysin activity of Ly7917 to HA9801 

型 、 7 型 、 9 型 、 马 链 球 菌 兽 疫 亚 种 参 考 株

ATCC35246、大肠杆菌、沙门氏菌、枯草芽孢杆菌

和金黄色葡萄球菌的裂解效率。试验结果表明

Ly7917 对猪链球菌 2 型、7 型、9 型、马链球菌兽

疫亚种参考株 ATCC35246 和金黄色葡萄球菌都具

有裂解作用，而且对大多数猪链球菌 2 型菌株较敏

感，裂解活性较高(图 6)。 

3  讨论 

噬菌体是一种感染原核细胞的病毒，依据侵染

细菌机制的不同，可将噬菌体分为裂解性噬菌体和

溶源性噬菌体。裂解性噬菌体通过吸附、侵入、增

殖、组装和释放 5 个阶段杀死病原菌。溶源性噬菌

体侵染宿主后，将其基因组整合至宿主菌基因组

上，并随宿主菌基因组的复制而复制，成为前噬菌

体，其在特定的条件下(如丝裂霉素 C 诱导等)，噬

菌体 DNA 可与宿主菌 DNA 分离，进入裂解循环，

裂解宿主菌。猪链球菌裂解性噬菌体分离比较困

难，SMP 是目前国内分离到的唯一一种猪链球菌裂

解性噬菌体[16]，因此试图应用裂解性噬菌体防控耐

药性猪链球菌存在难度。裂解酶是噬菌体感染细菌

后期[5-6]合成的肽聚糖水解酶，具有裂菌作用。相对

于噬菌体而言裂解酶的裂菌谱更广，例如 SMP 仅

能够裂解 2 株猪链球菌 2 型株，而其编码的裂    

解酶 LySMP 能够裂解 15 株猪链球菌 2 型菌株； 

 

 
图 6  Ly7917 对不同菌株的裂解效率 

Figure 6  Range of activity of Ly7917 towards tested bacteria 



1058 微生物学通报 Microbiol. China 2015, Vol.42, No.6 

 

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

除此之外，LySMP 对猪链球菌 7 型和 9 型也具有裂

解作用[7]，提示噬菌体裂解酶具有广阔的开发应用

前景。 

目前国内外报道的大多数裂解酶均来源于裂

解性噬菌体，其裂菌谱相对较窄[8-9]，而且较多病原

菌较难获得裂解性噬菌体，从而给裂解酶的研发带

来一定的难度。研究发现大多数细菌的基因组中均

存在前噬菌体(Prophage)序列，且在其中一般含有编

码裂解酶的基因，这给研发裂解酶提供了新的策略

和途径。因此，本文基于 GenBank 中猪链球菌前噬

菌体基因信息，从一猪链球菌球菌 7 型菌株中成功

挖掘、筛选出一高效、广谱的裂解酶 Ly7917[14]。显

然，基于细菌基因组挖掘前噬菌体裂解酶技术的建

立，为临床上治疗多种革兰氏阳性菌的混合感染提

供了可能。 

Ly7917 的高效、广谱的裂菌特性归功于其功能

域的组成：它同时具备 CHAP 酰胺酶催化域和 SH3b

结合域。大多数噬菌体裂解酶具有“双结构域结构”

的特点：氨基端结构域具有催化活性，能够特异性

的切断肽聚糖中的化学键，羧基端结构域可以与宿

主菌细胞壁上的特异性底物结合[17-18]。裂解酶在裂

解细菌时催化域主要作用于肽聚糖上的糖苷键和

肽键，CHAP 催化域作用位点为肽侧链和交联桥之

间的氨基或肽键连接，肽聚糖酰胺连接在细菌种间

往往是保守的[19]，因此相应的裂解酶具有高效、广

谱的裂菌特性，如国外发现的裂解酶 PlySs2 对化脓

性链球菌、MRSA、VISA 等多种革兰氏阳性致病菌

都具有裂解作用[20]。 

Ly7917 是继 PlySs2[20]之后，国内首次筛选到的

一株广谱高效的猪链球菌噬菌体裂解酶，Ly7917 对

链球菌、葡萄球菌等革兰氏阳性菌的许多菌株都具

有高效裂解活性。相比国内外报道的一些噬菌体裂

解酶裂菌谱窄的缺点而言，该裂解酶在裂菌谱上有

了新的拓展。到目前为止，国内外均没有关于用噬

菌体裂解酶治疗体内多种细菌引起的混合感染的

相关报道，鉴于 Ly7917 在裂菌谱和杀菌效率上的

大幅提升，其将在临床抗菌治疗上具有重要的潜在

应用价值。 

在治疗细菌感染时，裂解酶比抗生素具有更好

的特异性，抗生素在抑制病原菌的同时也抑制了肠

道菌群的正常繁殖，并引起不良后遗症，如腹泻和

难辨梭状芽孢杆菌并发症等。相比之下，裂解酶可

特异性地杀死特定病原体，而不影响其他正常菌 

群[6]，但不足的是裂解酶的特异性限制了其在治疗

混合感染时的应用。Ly7917 高效、广谱的裂菌特性

为临床上关于用一种裂解酶治疗多种革兰氏阳性

菌引起的混合感染的研究提供了强有力的素材。 

最新研究表明，流感大流行时化脓链球菌、肺

炎球菌和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌引起的二次

感染死亡率达到 90%以上[21-24]。莫匹罗星和多链丝

霉素是目前仅有的能够治疗黏膜上病原菌定殖的

两种抗生素，但是由于抗生素的滥用，金黄色葡萄

球菌对这两种抗生素均产生了耐药性[25]。虽然有些

噬菌体裂解酶能够特异性地裂解肺炎球菌、链球菌

或者金黄色葡萄球菌，可为临床上利用噬菌体裂解

酶治疗口腔和鼻黏膜上病原菌的定殖带来新的希

望[8-9,11,26-28]，但美中不足的是，需要多种裂解酶混

合用药才能够治疗多种病原菌的感染。而 Ly7917

对链球菌和葡萄球菌等多种菌株都具有裂解活性，

因此，未来在流感大流行时也许可以尝试采用裂解

酶作用于易感人群，抑制致病性链球菌和葡萄球菌

的增殖，有效地减少这些细菌的继发感染[29]。 

总之，我们发现了一个高效、广谱的噬菌体裂

解酶，该裂解酶能够高效裂解猪链球菌 2 型、7 型、

9 型、马链球菌兽疫亚种参考株、金黄色葡萄球菌

(包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌)等多种革兰氏阳

性病原菌。而且，该裂解酶制备、纯化便捷、产量

高、对环境条件的耐受能力强(将另文发表)。这些

特性都为临床上利用裂解酶治疗混合感染带来了

希望。 
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