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肺炎克雷伯菌噬菌体解聚酶的研究进展 
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摘  要：肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)是在临床引起多种感染的常见条件致病菌之一。多重

耐药肺炎克雷伯菌株的出现，给防控细菌感染带来了巨大阻力。肺炎克雷伯菌噬菌体编码的解聚酶

是一种稳定性高、特异性强的生物酶，具有分解细菌胞外多糖、限制细菌生长等多种功能。解聚酶

可为防控肺炎克雷伯菌感染提供新思路，在抗菌应用中具有广阔前景。本文就肺炎克雷伯菌噬菌体

解聚酶的研究进展进行综述。 
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Abstract: Klebsiella pneumoniae is one of the common pathogenic bacteria that causes a variety of 
clinical infections. The emergence of multi-drug resistant Klebsiella pneumoniae strains has brought 
numerous obstacles in prevention and control of bacterial infections. The depolymerase encoded by 
Klebsiella pneumoniae phage is a biological enzyme with high stability and strong specificity. It has many 
functions such as decomposing bacterial extracellular polysaccharides and restricting the bacterial growth, 
etc. The depolymerase provides new ideas to prevent and control Klebsiella pneumoniae infection and has 
broad prospects in antibacterial applications. This article reviews the advance of depolymerase employed 
by phage of Klebsiella pneumoniae. 
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肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)是一种

常见的病原菌，近年来，由于抗生素的不合理使

用，肺炎克雷伯菌的耐药性问题日趋严重，给临

床 防 控 带 来 巨 大 挑 战 。 产 超 广 谱 β- 内 酰 胺 酶

(Extended-Spectrum β-Lactamase，ESBLs)肺炎克

雷伯菌的耐药性尤其强烈，此前往往使用碳青霉

烯类抗生素对其进行针对性防治，但近年来耐受

碳青霉烯类抗生素的肺炎克雷伯菌不断出现，而

且形势越发严峻[1]，因此创新细菌感染的治疗方

案或完善抗生素的替代策略非常重要。 

噬菌体作为主要感染细菌的病毒，具有良好

的抗菌前景，噬菌体编码的裂菌相关功能分子在

抗菌过程中起重要作用。其中，噬菌体编码的解

聚酶具有分解细菌胞外多糖的功能，成为噬菌体

抗菌研究的新兴方向，解聚酶具有稳定性高、特

异性强及高效抑制生物被膜(Biofilm)形成等独特

优势，拥有巨大的抗菌应用潜力。 

本文围绕国内外肺炎克雷伯菌噬菌体解聚酶

的研究成果，概述解聚酶蛋白的结构与功能、挖

掘与表征，分析其抗菌效果与应用前景，以期为防

控包括肺炎克雷伯菌在内的多种耐药性病原菌提

供新思路。 

1  肺炎克雷伯菌备受关注，防控策略已成
为研究热点 

1.1  肺炎克雷伯菌研究领域持续升温 

肺炎克雷伯菌是一种血清型众多、致病性强

的革兰氏阴性菌，拥有革兰氏阴性菌的广泛特

征：有薄肽聚糖层、厚外膜 (Outer Membrane，

OM)和较厚的荚膜，具有 O 抗原和 K 抗原，多数

有菌毛，无芽孢和鞭毛 [2]。肺炎克雷伯菌可引

起严重的临床获得性感染，包括尿路感染、呼

吸道感染、血液感染及化脓性肝脓肿 [3]，给临

床防治带来困难。此外，肺炎克雷伯菌还可引

起猪、牛、鸡等多种动物的感染，造成畜牧业

的巨大损失。 

通过分析 Scopus 数据库中 10 216 篇与肺炎克雷

伯菌相关的文献(图 1)，发现肺炎克雷伯菌相关论文

发表量呈现逐年上升趋势，尤其近 10 年内上升幅度

较大，提示肺炎克雷伯菌感染日趋严重，对肺炎克

雷伯菌的研究和防控正逐渐受到广泛关注。 

 

 
 
图 1  肺炎克雷伯菌相关研究的文献发表量 
Figure 1  Trend chart of the published articles on Klebsiella pneumoniae each year 
注：数据来源为 Scopus 数据库 

Note: The data source is the Scopus Library 
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1.2  肺炎克雷伯菌的防控策略 

1.2.1  基于药敏试验优选抗生素 

临床上，抗生素仍然是治疗肺炎克雷伯菌感

染的主要药物。基于患者体内所分离细菌的药敏

试验结果，优选抗生素，优化治疗策略。但此法耗

时较长，而且效果不稳定，对于广谱耐药菌株感

染病例收效甚微[4-5]。 

1.2.2  基于噬菌体的鸡尾酒治疗 

针对抗生素治疗效果差的现状，基于噬菌体

的杀菌作用，优选多种噬菌体进行科学组合可实

施有效治疗，例如 Guo 等应用噬菌体鸡尾酒疗法

成功治疗奶牛乳腺炎，并可降低奶牛乳腺炎的发

生[6]。在实践中，通过建立噬菌体库，针对临床

菌株优选敏感噬菌体，改善了噬菌体裂菌谱相对

较窄的局限性[7]。当然，还可通过对噬菌体的定

向改造，使其能够侵染并裂解特定的细菌。如李

艳秀等通过同源重组方法拓宽了 T4 噬菌体在沙门

菌中的宿主范围[8]。另外，实践证明将一种或多

种噬菌体与抗生素联合能拓展噬菌体和抗生素的

杀菌效果，如将噬菌体鸡尾酒制剂应用于对抗尿

路感染中的肺炎克雷伯菌[9]。 

1.2.3  基于噬菌体编码的裂菌功能分子进行抗菌

治疗 

噬菌体编码裂解细菌的多种功能分子，如

裂解酶、穿孔素、解聚酶等[10-11]。这些噬菌体裂

菌功能相关蛋白拥有比原噬菌体更广泛的作用范

围，而且更加安全高效，是重要的潜在新型抗菌

制剂。Guo 等在革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌

的裂解酶方面开展了系列研究工作，研制了金

黄色葡萄球菌、链球菌、肺炎克雷伯菌、大肠

杆 菌 等 噬 菌 体 编 码 的 裂 解 酶 [6,12-18]， 其 对革兰

氏阳性菌具有高效裂解作用，但对革兰氏阴性菌

往 往 需 要 与 乙 二 胺 四 乙 酸 (Ethylenediamine 

Tetraacetic Acid，EDTA)或氯仿等联用才能发挥高

效的抑菌效果，尚难用于临床。然而解聚酶具有

高效降解细菌胞外多糖、破坏细菌生物被膜的功

能，是对抗革兰氏阴性菌的利器，为提升抗生

素、噬菌体、裂解酶的抗菌效果提供了可行性，

具有独特的应用潜力。 

2  噬菌体解聚酶能够特异性破坏细菌胞外
多糖结构 

2.1  解聚酶在噬菌体侵染中发挥重要作用 

部分细菌会在细胞壁周围生成胞外聚合物基

质(Extracellular Polymeric Substance，EPS)。EPS

主要由多糖和蛋白质构成，能够使细菌免受宿 

主的免疫反应及酶解反应，并使其耐药性提高

10−1 000 倍[19]。EPS 还可以增强细菌对噬菌体的

防御能力，阻碍噬菌体吸附到细菌表面，影响噬

菌 体 的 吸 附 和 侵 入 过 程 [20] 。 针 对 细 菌 产 生 的

EPS ， 部 分 噬 菌 体 编 码 合 成 多 糖 解 聚 酶

(Polysaccharide Depolymerase)[21]分解细菌表面的

荚膜多糖和 EPS，使细菌暴露于噬菌体的攻击  

中[22]。解聚酶本身一般不具有细胞毒性[23]。解聚

酶最直观的表现是能够在噬菌斑周围产生晕环现

象[24]，晕环的大小反映了解聚酶的活性。此外，

解 聚 酶 在 抑 制 细 菌 生 物 被 膜 形 成 方 面 效 果 显   

著[25]，具有用于抑制病原菌生长、与其他抗菌制

剂联用的应用潜力。 

2.2  解聚酶的多样性 

随着噬菌体解聚酶不断被分离鉴定，其类型

体现出复杂的多样性。 

根据存在形式，可将解聚酶分为结构蛋白和

可溶性蛋白 2 类。绝大多数的噬菌体解聚酶属于

第一类，因其基因序列靠近噬菌体结构蛋白的开

放阅读框，因此通常以结构蛋白的形式存在，而

且 绝 大 多 数 为 尾 丝 蛋 白 (Tail Spike Protein ，

TSP)。少数的解聚酶蛋白不由结构蛋白基因编

码，因此被认为是可溶性蛋白，随宿主菌裂解而

释放[26]。 

根据功能，可将解聚酶分为水解酶(Hydrolase)

和裂解酶(Lyase)这 2 类。水解酶可以水解宿主菌

脂多糖 O 抗原的侧链或荚膜多糖中的氧苷键，具

体可分为唾液酸酶、左旋糖苷酶、木糖苷酶、葡



3284 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

聚糖酶、鼠李糖苷酶和肽酶。然而裂解酶可以

定向切割 1,4-糖苷键，使多糖裂解为单糖，具体

可分为透明质酸酶、藻酸盐裂解酶和果胶酸裂

解酶[23,26]。 

2.3  解聚酶分解胞外多糖的机制 

大部分解聚酶由噬菌体尾丝蛋白编码，接触

并识别细菌表面的多糖结构 [25]。例如，肺炎克

雷伯菌噬菌体尾丝蛋白可以与肺炎克雷伯菌 EPS

上的糖苷键结合并将其断开，分解 EPS[20,27]。

EPS 结构较为复杂，其表面有多个分解位点，每

种分解位点都可能有对应的噬菌体解聚酶将其分

解[28]。不同的噬菌体可以产生不同的解聚酶，作

用于同一宿主菌的 EPS 产生不同的寡糖产物[29]。对

于解聚酶的具体水解机制，目前尚无明确的阐

述。在噬菌体侵染过程中，噬菌体的尾丝蛋白若

能识别 EPS 上的受体，则能发挥解聚功能，将

EPS 分解，协助噬菌体完成侵染过程，如图 2 所 

示[30]。无论是噬菌体结构蛋白形态的解聚酶，还

是游离形态的解聚酶，都能够有效水解细菌外膜

结构和生物被膜结构[26]。 

其中解聚酶的催化活性结构域往往为单链右

手 β-螺旋结构[31-32]，例如大肠杆菌噬菌体 K5A

编码的尾丝蛋白 KflA[33]。在噬菌体将细菌裂解

后，可以在细菌溶解产物中检测到游离的噬菌体

解聚酶[34]。 

3  肺炎克雷伯菌噬菌体解聚酶的结构与功
能具有保守性和特异性 

3.1  研究肺炎克雷伯菌噬菌体解聚酶具有理论

和应用价值 

随着肺炎克雷伯菌在临床病例中的分离率越

来越高，其耐药性越来越严重，解决其耐药问题

刻不容缓。目前对肺炎克雷伯菌裂解酶的研究已

经比较深入，但对解聚酶的研究尚处于初步了  

 

 
 
图 2  解聚酶的水解作用示意图[30]  
Figure 2  Schematic diagram of the hydrolysis of depolymerase[30] 
注：A：编码解聚酶的噬菌体侵染生物被膜所覆盖细菌的过程示意图；B：游离解聚酶和杀菌剂共同作用杀菌的过程示意图 

Note: A: Schematic diagram of the process of phage infecting bacteria covered by biofilms; B: Schematic diagram of the process of 
sterilization by the combined action of free depolymerase and bactericides 
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解阶段。由于单纯使用裂解酶仍有一定局限性，

尤其是革兰氏阴性菌的厚外膜结构及生物被膜结

构[35]，降低了裂解酶的抗菌效果。然而解聚酶正

是细菌外膜结构的克星，因此开发解聚酶的重要

性不亚于裂解酶。 

从解聚酶的分类来看，肺炎克雷伯菌的解聚

酶绝大多数是由尾纤蛋白基因编码的结构蛋白型

解聚酶[26]，可以降解细菌多糖的主要成分——半

乳糖醛酸，这是解聚酶中的常见类型。研究肺炎

克雷伯菌解聚酶可以揭示解聚酶作用的普遍规

律，具有典型性和代表性[36]。 

3.2  肺炎克雷伯菌解聚酶具有模块化结构 

Squeglia 等对肺炎克雷伯菌 KP32 噬菌体编码

的解聚酶 KP32 的 gp38 蛋白进行了研究，发现

KP32 的 gp38 蛋白呈现独特的三聚体模块化结构

(图 3)；解聚酶蛋白三聚体的每条单链均包含催

化结构域和非催化结构域，其中催化结构域主要

由单链右手 β-螺旋结构组成，非催化结构域分为   

2 部 分 ： 碳 水 化 合 物 结 合 模 块 (Carbohydrate 

Binding Module，CBM)和凝集素模块(图 4)；结构

分析表明 KP32 的 gp38 蛋白只有完成三聚化才能

正常发挥其功能；该解聚酶的结合位点在链与链

之间的羧基位点上；Glu170、Asp229、Glu239 和

Asp241 这 4 个氨基酸位点在催化中起主要作用，

其中 Glu170-Asp241 区段最重要；BLASTp 序列比

对分析表明，KP32 的 gp38 解聚酶蛋白与肺炎克

雷伯菌噬菌体 K5、K11 和克雷伯氏菌噬菌体

K64-1 的解聚酶的相似性分别为 86.61%、27.44%、

39.29%，而且催化氨基酸残基序列相同[37]。解聚酶

的模块化结构为解聚酶的改造提供了可能性。 

3.3  肺炎克雷伯菌噬菌体解聚酶的结构与功能

高度特异 

虽然肺炎克雷伯菌噬菌体解聚酶在构造模式

上有一定规律，但不同解聚酶氨基酸序列之间差

异较大，对应多样化的肺炎克雷伯菌，肺炎克雷

伯菌最常见的菌株为 K1、K2、K5、K20、K54、 

 
 
图 3  肺炎克雷伯菌噬菌体所编码解聚酶 KP32 gp38 的

三维结构[37] 
Figure 3  Three-dimensional structure of depolymerase 
KP32 gp38 encoded by Klebsiella pneumoniae phage[37] 
注：解聚酶的三维结构是从日本蛋白质结构数据库(Protein 

Data Bank Japan，PDBJ)查询而来，从图 3 中可以明显看出解

聚酶蛋白的三聚体结构和模块化特性。A：KP32 gp38 三聚体

结构；1、2、3 分别表示三聚体中的 3 个相同单体；B：KP32 

gp38 单体结构 

Note: The three-dimensional structure of the depolymerase in 
figure 3 was queried from the Protein Data Bank Japan (PDBJ). 
From the figure, the trimeric structure and modularity of the 
depolymerase protein can be clearly seen. A: Structure of KP32 
gp38 trimer; 1, 2, and 3 are three identical monomers in the 
trimer; B: Structure of KP32 gp38 monomer 

 

 
 
图 4  肺炎克雷伯菌噬菌体所编码解聚酶 KP32 gp38 的

结构示意图[37] 
Figure 4  The structure of depolymerase KP32 gp38 
encoded by Klebsiella pneumoniae phage[37] 

 
K57 荚膜抗原型，但近年发现了 KN1、KN2 等新

的抗原型[38]，肺炎克雷伯菌荚膜组成差异较大，

目前已知肺炎克雷伯菌 K1 的荚膜中含有 N-乙酰

神经氨酸(聚唾液酸)[39-40]，而许多其他肺炎克雷

伯菌荚膜抗原的生化组成尚不明确。通常一种解

聚酶只能对某一种特定抗原型的肺炎克雷伯菌发

挥作用，表现出高度的特异性[26]。  
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4  肺炎克雷伯菌噬菌体解聚酶的挖掘与 

应用 

4.1  解聚酶基因的挖掘 

目前在 GenBank 数据库中的肺炎克雷伯菌

噬菌体解聚酶基因数量较少，而且有些以尾纤 

 

蛋白命名，不易查找。表 1 汇总了部分肺炎克雷

伯菌噬菌体解聚酶的基因序列及其针对的荚膜

抗原类型。 

对肺炎克雷伯菌噬菌体解聚酶基因的挖掘可

简要分为 2 步。首先，确定噬菌体能够合成解聚 

 
表 1  肺炎克雷伯菌噬菌体解聚酶基因相关信息 
Table 1  Information on depolymerase genes deposited in Klebsiella pneumoniae phage 

噬菌体 

Phage 

形态分类 

Classification 

解聚酶 

Depolymerase 

血清型 

Serotype 

GenBank 登录号 

GenBank accession No. 

参考文献 

References 

NTUHK2044-K1-1 Podoviridae ORF34 K1 YP_009098385 [41] 

VB_KpnS_GH-K3 Podoviridae gp32 K3 YP_009820105 [42] 

KN1-1 Podoviridae KN1dep KN1 BBF66844 [38] 

KN4-1 Siphoviridae KN4dep KN4 BBF66888 [38] 

0507-KN2-1 Myoviridae ORF96 KN2 YP_008532047 [43] 

IME321 Podoviridae ORF42 KN1 AXE28435 [21] 

KpV71 Podoviridae Dep_kvp71 K1 AMQ66478 [44] 

KpV74 Podoviridae Dep_kvp74 K2 APZ82768 [44] 

KP36 Siphoviridae gp50 K63 YP_009226011 [45] 

SH-KP152226 Podoviridae Dep42 − QDF14644 [46] 

K5-2 Podoviridae ORF37 K5 APZ82804 [47] 

K5-2 Podoviridae ORF38 K30, K69 APZ82805 [47] 

K5-4 Podoviridae ORF37 K5 APZ82847 [47] 

K5-4 Podoviridae ORF38 K8 APZ82848 [47] 

KP32 Podoviridae gp37 K3 YP_003347555 [48] 

KP32 Podoviridae gp38 K21 YP_003347556 [48] 

KN3-1 Podoviridae KN3dep KN3 BBF66867.1 [38] 

KN3-1 Podoviridae K56dep K56 BBF66868.1 [38] 

KpV41 Podoviridae ORF46 K1 ALO80736 [47] 

KpV41 Podoviridae ORF55 − KT964103 [47] 

KLPN1 Siphoviridae ORF34 K1 YP_009195374 [49] 

KLPN1 Siphoviridae ORF35 K1 YP_009195375 [49] 

ΦK64-1 Myoviridae S1-1 K11 BAW85694 [50] 

ΦK64-1 Myoviridae S1-2 KN4 BAW85692 [50] 

ΦK64-1 Myoviridae S1-3 K21 BAW85693 [50] 

ΦK64-1 Myoviridae S2-1 KN5 BAW85695 [50] 

ΦK64-1 Myoviridae S2-2 K25 BAW85696 [50] 

ΦK64-1 Myoviridae S2-3 K35 BAW85697 [50] 

ΦK64-1 Myoviridae S2-4 K1 BAW85698 [50] 

ΦK64-1 Myoviridae S2-5 K64 BAQ02780 [50] 

ΦK64-1 Myoviridae S2-6 K30, K69 BAW85699 [50] 

ΦK64-1 Myoviridae S2-7 − BAW85700 [50] 

ΦK64-1 Myoviridae S2-8 − BAW85701 [50] 

注：−：未在文献中查阅到解聚酶所针对的荚膜抗原血清型 

Note: −: The serological type of the capsular antigen targeted by the depolymerase has not been found in the literature 
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酶的最简易便捷的判断方法是观察噬菌体能否产

生有晕环的噬菌斑，若能，则可初步推测噬菌体

基因组中含有解聚酶基因；将噬菌体测序后与已

有的解聚酶序列进行比对，选择相似度高的序列

作为假定的解聚酶序列，由于不同解聚酶基因之

间的差异较大，有时无法从所选取的噬菌体基因

组中搜索到与在库解聚酶基因相似度高的基因片

段，此时可选取基因组中的尾纤蛋白(Tail Fiber 

Protein，TFP)或尾刺蛋白(Tail Spike Protein，TSP)

作为假定的解聚酶序列。在此基础上，利用解聚

酶催化结构域通常为单链右手 β-螺旋结构的特

性，可以对所选基因进行蛋白二级结构预测，观

察其是否具有单链右手 β-螺旋结构，以此可作为

早期判断基因序列是否为解聚酶序列的辅助依

据。初步挖掘完成后，针对所选基因构建表达载

体，表达对应蛋白测定其解聚酶活性。研究者通

过上述方法，已挖掘鉴定了不少解聚酶蛋白，例

如 Pertics 等分离鉴定了一种专门针对 K2 荚膜血清

型的解聚酶蛋白 B1dep[51]；Li 等分离了一株针对

新血清型 KL64 肺炎克雷伯菌的噬菌体，准确地

预测了 P510dep 蛋白的解聚酶功能[52]。 

4.2  解聚酶的分析与鉴定 

对肺炎克雷伯菌噬菌体解聚酶的分析策略需

结合实际情况进行设计。例如 Cai 等利用 HH-pred

分 析 工 具 发 现 新 分 离 的 肺 炎 克 雷 伯 菌 噬 菌 体

VB_KpnS_GH-K3 的 gp32 蛋白(简称 GH-K3)与噬

菌体 KP36 的解聚酶相似，猜测其可能是一种解聚

酶蛋白，并在后续实验中印证了此猜测 [43]。Liu

等用 70 °C 处理噬菌体 P13 30 min 后，噬菌体全部

失活，但其解聚酶活性仍保持在 90%以上，由此

推断该噬菌体所编码的解聚酶具有热稳定性，随

后，他们通过向噬菌体悬液中加入丙酮、沉淀、

超滤、离心、纯化等方法，成功地分离出一种热

稳定解聚酶[53]。 

临床实践也是鉴定解聚酶的有效方式。Wu 等

基于肺炎克雷伯菌噬菌体 SH-KP152226 编码的

Dep42 蛋白能够迅速分解 K47 荚膜，而且能显著

降解和抑制生物被膜形成的现象，初步鉴定其为

解聚酶；还发现当解聚酶 Dep42 与抗生素联合使

用时，可以增强多粘菌素对肺炎克雷伯菌生物被

膜的抑制作用，提示解聚酶与抗生素联合使用可

能是对抗耐药菌感染的新策略[47]。 

4.3  解聚酶的抗菌应用 

随着解聚酶分析鉴定工作的推进，新的解聚

酶不断被发现，探索解聚酶的应用成为热点。目

前尚无解聚酶治疗人体细菌感染的实例，但在体

外实验和动物实验中，解聚酶展现了良好的抗菌

和治疗效果。Latka 等发现由 KP34 噬菌体解聚

酶、不产生解聚酶的噬菌体 KP15 和环丙沙星组成

的三重鸡尾酒可显著降低生物被膜中的生物量，

噬菌体 KP34 的解聚酶可以作为噬菌体的辅助性抗

生物被膜制剂[54]。Hsieh 等构建了小鼠菌血症模

型，并使用产解聚酶的肺炎克雷伯菌噬菌体 K5-2

和 K5-4 进行治疗，发现治疗组小鼠死亡率显著降

低，推测除噬菌体的裂菌作用外，解聚酶也发挥

了重要功能[48]。Volozhantsev 等用致命的 K57 荚

膜抗原型肺炎克雷伯菌株感染小鼠，0.5 h 后，以

50 µg/ 只 的 剂 量 注 射 解 聚 酶 Dep_kpv79 和

Dep_kpv767，80%−100%的实验组小鼠存活 [55]。

王灿使用 BALB/c 小鼠作为实验材料，构建肺炎

克雷伯菌腹腔感染模型，以此来评价 Dp42 的体内

杀菌活性；他们将肺炎克雷伯菌与解聚酶 Dp42 共

同孵育 0.5 h 后，注射于小鼠腹腔，不论是低剂量

(2×107 CFU)感染还是高剂量(108 CFU)感染，小鼠

的死亡率均明显降低 (16.7% vs 100%；25% vs 

100%)； 直 接 将 肺 炎 克 雷 伯 菌 注 射 于 小 鼠 腹 腔

(2×107 CFU 和 2×108 CFU)，采用预防性给药(感染

前 6 h)和治疗性给药(感染后 0.5 h)的方式，无论是

低剂量感染还是高剂量感染，解聚酶 Dp42 均具有

明显的保护效果，实验动物的存活率均为 100%[56]。
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分析表明，解聚酶的治疗效果显著是因为其能够

分解荚膜，使细菌暴露在免疫攻击下，如补体介

导的杀伤[57]。这些数据进一步证实噬菌体多糖解

聚酶是一种很有前途的抗菌治疗工具[53]。 

5  肺炎克雷伯菌噬菌体解聚酶的应用前景 

5.1  肺炎克雷伯菌噬菌体解聚酶应用于动物治疗 

肺炎克雷伯菌噬菌体编码的解聚酶可以特

异性地分解肺炎克雷伯菌的荚膜，而且活性稳

定，无需佐剂。在动物实验中，应用解聚酶治

疗受细菌感染的个体，细菌的荚膜多糖被分解

后，对血清介导免疫反应的抗性降低，从而显

著提高了动物的存活率[46,48]。例如 Li 等发现解聚

酶 K64-ORF41 可使细菌对血清或中性粒细胞的杀

伤更敏感[58]。此外，解聚酶不会对用于治疗感染

的其他药物(例如抗生素)产生拮抗效应[44]，因此

可作为高效、安全的免疫辅助制剂。 

5.2  利用肺炎克雷伯菌噬菌体解聚酶对肺炎克

雷伯菌进行分型 

临床上需要先对肺炎克雷伯菌进行分离和分

型，再施以对应的抗菌剂。经典的噬菌体分型技

术受到噬菌体特异性的限制，这是由于单一噬菌

体通常可以感染多个血清抗原型的肺炎克雷伯

菌，如 Blundell-Hunter 等分离的噬菌体 GBH013

和 GBH017 可以同时作用于 K1 和 K2 这 2 个荚膜

抗原血清型[59]。然而常用的基因分型方法对突变

菌株的准确度不高，因此找寻新的准确分型途径

具有重要意义。在实践中，噬菌体解聚酶体现出

高度特异性，基于解聚酶的“TSP 分型”技术应运

而生。纯化后的解聚酶对荚膜抗原特异性强，通

常呈一一对应的关系，可以建立完整的解聚酶

库，根据不同解聚酶对病原菌的不同作用效果，

即可快速判断病原菌的荚膜抗原分型[36]。 

5.3  对肺炎克雷伯菌噬菌体解聚酶进行改造 

肺炎克雷伯菌解聚酶结构具有模块化的特

点，理论上可以对其进行修饰改造。从应用的角

度出发，增强解聚酶分解效率、拓宽解聚酶的抗

菌谱、实现多酶整合都是较为可行的改造方向。

通过对催化结构域进行修饰，增强其水解糖苷键

的效率；通过定制化改造解聚酶的识别位点，使

之可以作用于更多的病原菌。在之前的研究中，

Pan 等发现天然肺炎克雷伯菌噬菌体 ΦK64-1 的尾

丝蛋白可以编码 11 种解聚酶，因此 ΦK64-1 的宿

主谱较广[50]。这为噬菌体改造提供了一种新的思

路，可以尝试通过同源重组将多种解聚酶基因整

合到一种噬菌体中，改造噬菌体的裂菌谱，或者

增强单一噬菌体的临床抑菌效果，以弥补噬菌体

疗法的缺陷，提高噬菌体疗法的有效性。此外，

Eckstein 等成功在大肠杆菌内组装了侵染肺炎克

雷伯菌的噬菌体，揭示了在无细菌宿主情况下进

行噬菌体体外组装的可能性[60]。 

6  未来展望 

在细菌耐药越发严重的背景下，开发新的抗

菌策略更加重要且紧迫。噬菌体因其高效、显著

的抗菌效果，具有独特的应用潜力。然而在噬菌

体应用过程中尚存在不足，这制约着噬菌体的实

际临床应用。 

解聚酶作为噬菌体编码的蛋白分子，可高效

降解细菌胞外多糖，弥补噬菌体制剂的抗菌缺

陷。特别是解聚酶可以有效抑制革兰氏阴性菌生

物被膜的形成或降解生物被膜，可补齐噬菌体裂

解酶对革兰氏阴性菌裂解效果欠佳的短板。但解

聚酶本身也存在局限：解聚酶的高度特异性限制

了其裂菌谱；针对新型菌株，目前还没有高效快

速的方法发掘对应的解聚酶；目前在 GenBank 数

据库中的肺炎克雷伯菌噬菌体解聚酶序列较少，

解聚酶基因序列仅在 N 端附近较为保守，其他位

置变异程度很大，这大大增加了挖掘潜在解聚酶

的难度；形态多变的宿主菌、不稳定的环境会减

弱解聚酶的作用效果，解聚酶有时甚至无法识别

同一宿主菌在不同状态下形成的细菌表面多糖。
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现阶段要将解聚酶应用于临床仍困难重重。 

为了发挥解聚酶独特的抗菌效果，尤其是针对

高耐药性、多病原感染的病例治疗，可采取如下工

作策略：寻找广谱的噬菌体解聚酶，不仅能够作用

于多种抗原型细菌，而且对大部分革兰氏阴性菌发

挥作用；探索普适性强、裂菌谱广、抑菌性强的解

聚酶鸡尾酒组合方案；通过同源重组的方式，增加

噬菌体编码的解聚酶种类，改造噬菌体；通过基因

工程改造解聚酶的蛋白结构，尤其是通过改造识别

位点拓宽解聚酶的宿主谱。在未来的抗菌治疗过程

中，解聚酶或有举足轻重的作用。通过定向的改良

或者与其他抗菌剂联用的方式，发挥其优势，解聚

酶有望成为对抗耐药菌感染的利器。 
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