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摘  要：金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)壁磷壁酸(wall teichoic acids, WTAs)是多元醇经由

磷酸二酯键共价连接组成的细胞壁表面阴离子糖类聚合物，参与调节细胞壁的稳态并介导细菌毒

力。金黄色葡萄球菌 WTAs 与宿主细胞表面特定的受体结合，可诱导天然免疫和获得性免疫应答。

此外，金黄色葡萄球菌 WTAs 还参与调控毒力基因的表达，有助于细菌的定殖感染，在基因工程

靶标治疗和噬菌体药物治疗方面具有广泛的应用前景。本文对金黄色葡萄球菌 WTAs 的合成进行

了概述，综述了 WTAs 对宿主免疫应答的调控作用，以及在细菌对宿主侵袭与定殖中的致病机制，

并归纳 WTAs 的耐药分子机制和作为药物治疗靶标的研究现状。这些研究为揭示 WTAs 的致病与

免疫分子机制提供研究思路，为预防和治疗金黄色葡萄球菌的感染提供新的策略。 
关键词：壁磷壁酸；金黄色葡萄球菌；糖基化修饰；免疫细胞；免疫调节；药物靶标 
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Abstract: Staphylococcus aureus wall teichoic acids (WTAs) are the anionic glycopolymers 
containing phosphodiester-linked polyol units and contribute to the cell wall homeostasis, 
virulence, and pathogenicity of S. aureus after glycosylation. As the key targets of receptor 
binding sites and crucial antigenic epitopes in the host, S. aureus WTAs induce not only the 
secretion of pro-inflammatory cytokines in the innate immune system but also specific antibody 
response in the adaptive immune system. Furthermore, the WTAs promote S. aureus 
colonization by regulating the expression of virulence genes, thus demonstrating a great 
prospect as the targets in genetic engineering and phage therapy. We overview the biosynthesis 
of S. aureus WTAs, elaborate on the WTA-induced immunomodulation of host, and introduce 
the roles of WTAs in the invasion and colonization of S. aureus. Further, we summarize the 
mechanisms of the drug resistance of S. aureus WTAs and the research progress in the 
application of S. aureus WTAs as the targets in the development of novel therapies. This review 
aims to provide reference for deciphering the molecular mechanism of the pathogenicity of S. 
aureus WTAs and the corresponding host responses, as well as the development of preventative 
and therapeutic approaches against S. aureus-mediated diseases. 
Keywords: wall teichoic acid; Staphylococcus aureus; glycosylation; immune cell; 
immunomodulation; drug target 

细菌细胞壁是细菌存活的重要屏障，保护细

菌免受外界环境刺激，并影响细菌的毒力和耐药

性。革兰阳性菌的细胞壁由肽聚糖(peptidoglycan, 
PGN)、磷壁酸(teichoic acid)和细胞壁锚定蛋白

(cell wall-associated surface proteins)组成[1]。其

中，磷壁酸作为重要的细胞壁表面阴离子糖类聚

合物和关键的毒力因子存在于金黄色葡萄球菌、

单核细胞增生李斯特菌、肺炎链球菌和枯草芽孢

杆菌等革兰阳性菌中。磷壁酸包括壁磷壁酸(wall 

teichoic acids, WTAs)和脂磷壁酸 (lipoteichoic 
acids, LTAs)。WTAs 一般通过共价键锚定在肽聚

糖上，而 LTAs 则通过糖脂锚定至脂膜的糖脂类

末端。WTAs 参与金黄色葡萄球菌多种生理过

程，在该菌细胞分裂、表面理化特性、耐药性及

调控宿主免疫应答方面发挥重要作用。 
近年来，金黄色葡萄球菌 WTAs 与宿主间

的相互作用机制被不断发现并完善，WTAs 成为

研究金黄色葡萄球菌宿主免疫调控机制和药物
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治疗的重要靶标。本文从金黄色葡萄球菌 WTAs
的结构、糖基化修饰、免疫分子调节和靶向性

药物治疗等方面进行阐述，以期为金黄色葡萄

球菌细胞壁表面成分的揭示和相关疾病预防提

供参考。 

1  金黄色葡萄球菌 WTAs 的结

构与糖基化修饰 
WTAs 是细胞壁表面的阴离子糖类聚合物，

通过核糖醇或甘油残基与磷酸二酯键共价结合

到肽聚糖层，并向外延伸。WTAs 主链的重复单

元一般包括由 tar 基因编码的核糖醇磷酸

(ribitol-phosphate, RboP)和由 tag 基因编码的甘

油磷酸(glycerol-phosphate, GroP)构成。金黄色葡

萄球菌 WTAs 一般由 RboP 组成线性骨架结构，

继而通过糖基化修饰来增加 WTAs 的结构多样

性。金黄色葡萄球菌 WTAs 生物合成直接发生

在生物质膜上，在 WTAs 合成酶 TarO 的催化下

将 UDP-GlcNAc 的 N- 乙 酰 葡 糖 胺

(N-acetylglucosamine, GlcNAc)-1-磷酸转移到十

一碳烯基-磷酸脂质载体；WTAs 通过激活 TarA、

TarB、TarD 和 TarF 等 WTAs 合成酶来生成其连

接单元所需成分，并在 GlcNAc 的 C-4 羟基加入

N- 乙 酰 甘 露 糖 胺 (N-Acetyl-D-mannosamine, 
ManNAc)和 2 个 GroP 分子来锚定结构；WTAs
连接单元装配完成后，TarJ 酶催化合成 20−40 个

核糖醇磷酸重复单元，并在胞氨酸 (cytidine 
monophosphate, CMP)与 WTAs 聚合酶 TarL 共同

作用下组装完成 WTAs 的主链结构[2]。随后，

WTAs 在细胞内启动自身的糖基化修饰，并在

TarGH ABC 转运蛋白的作用下，从细胞内运输

至细胞表面，连接到肽聚糖 N-乙酰胞壁酸

(N-acetylmuramic acid, MurNAc)的 C-6 原子上。

组装完成的 WTAs 具有较强负电荷，在 D-丙氨

酸修饰下中和了部分细胞表面的负电荷，提高了

对阳离子抗菌肽等胞外抗菌物质的耐药性，并促

进生物膜的形成。值得注意的是，在环境条件胁

迫下，WTAs 的主链结构和主链修饰也会发生适

应性改变[3]。此外，金黄色葡萄球菌 ST395 由

GroP 组成其 WTAs 主链结构[4]。 
WTAs 的糖基化修饰有助于提高金黄色葡

萄球菌对阳离子抗菌肽和抗生素的抵抗力，从而

维持金黄色葡萄球菌细胞稳态，并影响宿主的免

疫应答。目前已知，参与激活金黄色葡萄球菌

RboP-WTA 糖基化修饰的糖基转移酶有 3 种：

TarS、TarM 和 TarP。其中，糖基转移酶 TarS 和

TarM 较为常见，催化以 β 构型连接在 RboP 羟

基的 N-乙酰半乳糖胺(GalNAc)修饰。TarS 作为

主要糖基转移酶催化 C-4 位的 β-1,4-GlcNAc[5-6]；

TarM 则催化 C-4 位的 α-1,4-GlcNAc[7]。与上述

两种常见糖基转移酶不同，TarP 仅存在于 TarM
缺陷的耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(HA-MRSA) 
CC5 和 CC398 中 ， 并 催 化 C-3 位 的

β-1,3-GlcNAc[7]。研究显示，TarP 的特殊催化位

点使其成为野生株的优势表达抗原，并以此逃避

宿主免疫防御[7-8]。此外，糖基转移酶 TagN 催化

激活金黄色葡萄球菌 ST395 的 GroP-WTA 糖基

化修饰[4]，催化 C-2 位的 α-1,2-GalNAc[4,9]。然而

最新发现的金黄色葡萄球菌 ST630 菌株则同时

含有糖基转移酶编码基因 tarM 和 tagN[10]。因此，

尽管金黄色葡萄球菌的 WTAs 糖基转移酶参与催

化不同 WTAs 分子的多个序列 GlcNAc 连接[6,11]，

但不同糖基转移酶及其编码基因间是否存在协

同作用机制仍有待阐明。 
通过分析同种革兰阳性病原菌中的 WTAs

糖基化修饰，我们发现高致病性菌株往往具有其

特异的糖基化修饰[12]。然而，不同种革兰阳性

菌如金黄色葡萄球菌、单核细胞增生李斯特菌和

枯草芽孢杆菌等 WTAs 糖基化修饰的缺失均影

响了细菌的毒力[12-13]，揭示了 WTAs 在细菌毒力
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调控和致病分子机制中的重要作用。WTAs 的复

杂糖基化修饰不仅在金黄色葡萄球菌感染的新

型疫苗研发和治疗中发挥重要作用，也对革兰阳

性菌致病能力的多维度解析提供新的方向。 

2  金黄色葡萄球菌 WTAs 的致

病及免疫调控机制 
WTAs 由于其适应性调节结构、多样性和聚

阴离子性质等特性，不仅能够维持金黄色葡萄球

菌形态，参与调节细胞壁稳态等生命活动，还在

该条件致病菌的定殖、感染和致病过程中发挥重

要作用。WTAs 还通过与宿主免疫细胞相关受体

的结合，介导由受体激活的上、下游效应，并调

控机体免疫反应。 

2.1  金黄色葡萄球菌 WTAs 的致病作用 
金黄色葡萄球菌是一种重要的条件致病菌，

可定殖于人和动物的皮肤、鼻腔和消化道等器

官，其中鼻腔是 WTAs 参与金黄色葡萄球菌定

殖的主要场所。研究表明，位于 WTAs 骨架的

N-乙酰葡糖胺是金黄色葡萄球菌黏附于人鼻上

皮细胞的必要条件[5]。同时，WTAs 也被证实通

过与内鼻腔中的 F 型清道夫受体 (scavenger 
receptor class F, member 1, SREC-Ⅰ)相互作用，促

进金黄色葡萄球菌在鼻腔中的大量定殖[13]。当

WTAs 与 SREC-I 的相互作用被阻断后，金黄色

葡萄球菌的鼻腔贮存量和定殖能力下降[13-14]；而

WTAs 缺陷型细菌在啮齿动物的鼻腔和胃肠道

黏附上皮组织的定殖能力大大减弱，甚至直接失

去在鼻腔的定殖能力[13,15]。研究显示，WTAs 合

成酶基因 tarO/tagO 在导管诱导的心内膜炎和小

鼠眼内炎模型中参与细菌毒力和相关基因表达

的上调[16]。而且 WTAs 合成机制中的焦磷酸酶

LcpB 也参与金黄色葡萄球菌的毒力调节[17]，但 
表现为 lcpB 基因对毒力相关基因表达的下调。

相似地，独特的半乳糖基化修饰 WTAs 也是单

核细胞增生李斯特菌 (Listeria monocytogenes, 
Lm) XYSN 中超强毒力表型的必要条件；WTAs
作为李斯特菌 XYSN 的重要菌体抗原，在半乳

糖基化修饰后能够促进 ActA、Ami 和 InlA 等重

要毒力因子在细菌表面的定位和结合；而且

XYSN 独有的 WTAs 半乳糖修饰不仅能够显著

增强其在宿主的定殖水平，还促进了细菌对宿主

的侵袭致病能力[12]。但由于金黄色葡萄球菌定

殖的调控因素较多且调控方式相对复杂，具体的

作用机制仍有待进一步揭示。 
研究证明金黄色葡萄球菌 WTAs 参与病原

体和宿主间的多种相互作用，在病原体诱导免疫

反应及炎症等方面具有一定影响。金黄色葡萄球

菌 WTAs 的重要作用主要归纳为以下方面[18-21]：

调节宿主免疫应答 [7,22-23]、调节细胞稳态和代  
谢[17,24]、参与宿主相关受体互作[20]、调控细菌毒

力和致病[17]和调控细菌耐药等方面(图 1)。 

2.2  金黄色葡萄球菌 WTAs 对宿主天然免

疫的调节作用 
金黄色葡萄球菌 WTAs 在免疫稳态和细胞

免疫应答方面具有重要作用[25-26](图 2)。天然免

疫作为宿主免疫防御的第一道防线，在抵抗细菌

感染过程中起到关键作用。巨噬细胞、树突状细

胞、淋巴细胞等参与宿主的天然免疫，并能够在

抗原递呈细胞(antigen-presenting cells, APCs)的
特定亚群表面表达，发挥重要作用。同时，WTAs
与巨噬细胞半乳糖型凝集素受体 (macrophage 
galactose-type lectin, MGL) (CD301)及 C 型凝集

素受体 langerin (CD207)等受体的相互作用也影

响了 APCs 的激活[25-26]。 
2.2.1  朗格汉斯细胞 

朗格汉斯细胞(Langerhans cell, LCs)是一种

具有树突状细胞样功能、高度特化的巨噬细胞亚

群，是表皮内重要的专职抗原递呈细胞[26]。LCs 
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图 1  金黄色葡萄球菌壁磷壁酸的作用[7,17-24] 
Figure 1  The functions of Staphylococcus aureus WTAs[7,17-24]. 
 
表面的特征性受体为 II 型跨膜 C 型凝集素受体

Langerin (即 CD207)，其可特异性识别硫酸化和

甘露糖基化聚糖和 β-葡聚糖[26-27]，由该受体激活

的下游效应仍待阐释。最近有研究报道，CD207
与金黄色葡萄球菌的 3 种主要 WTAs 糖型

β-1,3-GlcNAc、β-1,4-GlcNAc 和 α-1,4-GlcNAc
均 产 生 不 同 程 度 的 相 互 作 用 ， CD207 与

β-1,4-GlcNAc 修饰的 WTAs 结合，从而诱导了

IL-17 的产生，使得小鼠的皮肤炎症反应增强[26]。

同时，β-1,3-GlcNAc 也可与 CD207 相互作用，

促进炎性因子 IL-8 和 TNF-α 的产生 [8]。而

α-1,4-GlcNAc 与 β-1,4-GlcNAc 同时修饰 WTAs
时，减弱了 CD207 与 β-1,4-GlcNAc WTAs 的结

合，并抑制 LCs 细胞因子的产生[26]。因此，LCs
通过 CD207 感知由 β-GlcNAc 修饰的 WTAs，进

而诱发局部免疫反应，在抵抗金黄色葡萄球菌皮

肤侵袭中发挥着重要作用。然而 β-1,4-GlcNAc
修饰的WTAs不能被小鼠或牛的CD207识别[26,28]，

提示 CD207 与 WTAs 在不同物种间的相互作用

存在差异。因此，LCs 诱导金黄色葡萄球菌产生

免疫应答与免疫耐受的机理和相应的免疫应答

效力仍有待阐明，LCs 对金黄色葡萄球菌病的易

感性机制也需要更深入的探索。 
2.2.2  鼻腔上皮细胞 

鼻腔定殖是金黄色葡萄球菌侵袭宿主并引 
发宿主疾病的途径之一[13]，WTAs 作为重要黏附

素在鼻腔定殖中发挥关键作用。鼻腔上皮细胞是

一种非专职抗原递呈细胞，WTAs 通过与鼻腔上

皮细胞的清道夫受体(SREC-I)的直接特异性结

合，促进金黄色葡萄球菌的鼻腔定殖。Baur 等[13]

的研究证明，当 SREC-I 抗体阻断 WTAs 介导的金

黄色葡萄球菌黏附时，棉鼠模型中的金黄色葡萄

球菌早期鼻腔定殖明显减少。WTAs 是一种存在

正负电荷间距的电中性两性离子物质，带负电荷

的磷酸二酯和带正电荷的 D-丙氨酸酯修饰赋予了

WTAs 重复单元的两性离子电荷。WTAs 的两性离

子性质是与 SREC-I 相互作用的重要因素。已有研

究显示，WTAs 上特定的正负电荷间距提供了

WTAs 与 SREC-I 相互作用的必需场所[13]，有利于

金黄色葡萄球菌的定殖感染。 
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2.2.3  树突状细胞 
WTAs 除了与鼻腔上皮细胞等非专职抗原

递呈细胞进行免疫相互作用外，也参与朗格汉斯

细胞和树突状细胞(dendritic cells, DCs)等专职

抗原递呈细胞的免疫应答。金黄色葡萄球菌

ST395 WTAs 独特的 GroP-GalNAc 修饰使其能够

逃逸与 LCs 特征性受体 CD207 的相互作用[25]。

相反地，该特异性糖基化修饰能够与巨噬细胞半

乳糖型凝集素受体 MGL 发生特异性结合，该受

体由人源巨噬细胞、DCs 和人外周血单核细胞来 

源 的 树 突 状 细 胞 (monocyte dendritic cells, 
moDCs)表达[26]。研究表明 GroP-WTA 可以激活

moDCs 并诱导 IL-6 和 IL-12 的产生[25]，提示了

WTAs 的促炎作用。这说明 WTAs 的 GalNAc 修

饰不仅通过结合 MGL 来参与金黄色葡萄球菌

ST395 入侵宿主后的早期免疫逃逸，并且介导了

宿主对金黄色葡萄球菌 ST395 的早期免疫调控。

免疫识别受体对 WTAs 主链结构的特异性检测

有利于对病原菌的靶向识别，从而为靶向 WTAs
特异性结构疫苗的制备提供新的方向。 

 

 
图 2  金黄色葡萄球菌壁磷壁酸参与宿主免疫细胞调节示意图[1-11,25-28]   RboP-WTAs 的糖基化修饰包括

连接在主链 3ʹ或 4ʹ端的 β-GlcNAc 或 α-GlcNAc 修饰，以及 D-丙氨酸修饰. 此外，本图概述了 WTAs 与不

同免疫细胞及其受体的免疫调节作用 
Figure 2  Schematic representation of the Staphylococcus aureus wall teichoic acids (WTAs) involved in the 
host immunity [1-11, 25-28]. Glycosylation of the ribitol backbone occurs at carbon position 3′ or 4′ with β-GlcNAc 
or α-GlcNAc, and the ribitol backbone was also modified by D-alanine residues. In addition, overviewing 
WTAs interacting with the receptors of variant immune cells modulate inflammatory immune responses. 
GlcNAc: N-acetylglucosamine; ManNAc: N-acetylmannosamine; RboP: Ribitol-phosphate; GroP: 
Glycerol-phosphate; DCs: Dendritic cells; CLRs MGL: Macrophage galactose-type lectins of C-type lectin 
receptor family. 
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2.3  金黄色葡萄球菌 WTAs 对宿主获得性

免疫的调节作用 
获得性免疫系统是机体防御病原体和疾病

侵袭的第 2 道防线，主要分为体液免疫和细胞

免疫。金黄色葡萄球菌 WTAs 一般作为抗原表

位参与调节宿主体液免疫，诱导特异性抗体的

产生。 
研究显示，抗 WTAs 抗体通过诱导补体系

统的激活和中性粒细胞的吞噬作用来抵抗金黄

色葡萄球菌的感染，但这种补体激活则需要存在

于人血清中的甘露糖凝集素 (mannose-binding 
lectin, MBL)和抗体来介导[29]。由于缺少 GlcNAc
转移酶的遗传信息，直到 2013 年，金黄色葡萄

球菌 WTAs 的 GlcNAc 残基才被证实作为血清中

IgG 和 MBL 的抗原表位参与诱导特异性抗体的

产生；MBL 可以识别金黄色葡萄球菌 WTAs 的

α-或 β-GlcNAc 残基，增强中性粒细胞的吞噬能

力[30]。IgG 则主要与 MBL 竞争性识别金黄色葡

萄球菌 WTAs 的 β-GlcNAc 残基并诱导吞噬细胞

的产生[30-31]。健康个体血清中针对金黄色葡萄球

菌 WTAs 的抗体大多数与 β-1,4-GlcNAc 反应，

其 次 是 β-1,3-GlcNAc ， 只 有 少 量 抗 体 与

α-1,4-GlcNAc 反应[22,30]。产生这种差异的原因

仍有待进一步研究。随着 WTAs 化学合成的发

展，针对不同 WTAs 结构和 GlcNAc 修饰的特异

性抗体识别也有利于深入认识 WTAs 与抗体之

间的互作关系。WTAs 中不同构型的 GlcNAc 修

饰对抗体特异性的产生，主要由 WTAs 骨架中

的磷酸二酯和抗体的外周碱性残基之间的相互

作用引发[32-33]。然而以上研究均基于不含 D-丙
氨酸残基的 WTAs 表位，而且 D-丙氨酸残基的

不稳定性使得很难探究其在抗体介导的表位识

别中的作用。最近，D-丙氨酰载体蛋白连接酶

DltA 晶体结构的解析，对在分子水平揭示 D-丙
氨酸催化中心的细节具有重要意义[34]。但这种

相互作用在原子水平上的发生过程仍有待进一

步的实验发现。 
研究显示，金黄色葡萄球菌 WTAs 参与诱

导 T 细胞依赖性和非 T 细胞依赖性的特异性抗

体反应，并由 APC 提呈给 T 细胞；基于 WTAs
的两性离子性质，金黄色葡萄球菌 WTAs 能够

与 MHC-II 分子结合，特异性激活并诱导 CD4+T
细胞的增殖；纯化后的 WTAs 通过皮下注射后，

能够在体外激活 CD4+T 细胞，诱导并调节小鼠

皮肤感染模型形成皮肤脓肿[35]。由于皮肤和软

组织感染是常见的金黄色葡萄球菌感染类型，了

解对 T 细胞依赖的宿主脓肿形成过程，有助于

开发对抗金黄色葡萄球菌的皮肤和软组织感染

的新策略。而人体血液中的 WTAs 记忆 T 细胞

的发现，则进一步证明了 WTAs 与诱导特异性 T
细胞的活化相关[36]。但 WTAs 提呈至 T 细胞的

具体机制仍有待进一步阐明。 

3  金黄色葡萄球菌 WTAs 的耐

药分子机制  
WTAs 作为 β-内酰胺增强剂参与抗生素靶

向性治疗，在细菌对抗生素的耐药中发挥重要作

用。抑制 WTAs 合成后，耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌对 β-内酰胺的敏感性恢复[37]。但 β-内酰

胺介导的细胞壁压力所引发的 WTAs 的过表达，

也导致了抗生素的空间位阻[38]，表明 β-内酰胺

类耐药表型可能由 WTAs 直接介导。 
尽管持续开发新型抗生素是目前治疗细菌

感染的主要方法，但抗生素靶标仍存在高细胞毒

性[37]、低宿主活性[39]、低特异性[40]和广泛抗生

素耐药性等不足。为此，抗毒力靶标的概念被提

出，而且经评估后具有降低选择压力、扩大靶标

谱系和保存宿主微生物组等优势。抗毒力靶标通

过靶向性突变目的菌株，使其失去毒力因子来获

得抗药性。毒力靶向型药物的研发将抗菌策略从
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靶向细菌生存必需因子转变为靶向细菌的致病

因子，为开发新型抗毒力分子药物提供重要支

持。研究显示，新型抑制剂化合物 1835F03 和其

二代类似物鞑靼，可以通过抑制 WTAs 合成过

程中 TarABC 转运蛋白的跨膜成分 TarG 来阻断

WTA 聚合物的跨膜运输和表达，从而优化抗菌

靶向[41]。表明金黄色葡萄球菌 WTAs 生物合成

通路上的关键酶是潜在的重要抗毒力靶标，而且

利用上述药物靶标来筛选出的新型抗菌分子对

金黄色葡萄球菌感染的治疗具有重要意义。除了

基于功能筛选和结构指导的 WTAs 抑制剂，也

可以通过基因工程的方法利用基因编辑工具改

变特定基因的耐药性，以开发分子抗毒力靶标药

物。在 CRISPR-dCas9 在被靶向性锚定至 WTAs
合成酶基因 tarO、tarG 和 tarH 后，当金黄色葡

萄球菌处于进行新陈代谢过程的细胞环境中时

对溶葡萄球菌酶敏感[42]。表明基因工程靶标疗

法在治疗病因复杂性疾病或严重的细菌感染等

方面具有一定可行性。 
由于大部分抗生素靶标主要靶向 WTAs 的

合成过程，所以选择靶向糖基转移酶或差向异构

酶[43]等下游因子对提高 WTAs 作为分子药物靶

标的优势也具有重要意义。血清型 4 h 李斯特菌

WTAs 半乳糖基修饰相关基因缺失后，导致对抗

菌肽 LL-37 和 CRAMP 的敏感性降低[12]，但

WTAs 下游因子高特异性抑制剂的相关研究仍

处于相对初始阶段[44]。由于感染金黄色葡萄球

菌的噬菌体能够与 WTAs 主链的重复单元结构

GroP 和 RboP 特异性结合，噬菌体在金黄色葡

萄球菌新型分子药物靶标中具有广泛的应用前

景。缺乏糖基化修饰的枯草芽孢杆菌和糖基转移

酶修饰位点改变的耐甲氧西林金黄色葡萄球菌[7]

对噬菌体具有一定抗性。因此，WTAs 的特异性

糖基化修饰能够作为较好的噬菌体药物靶标治

疗金黄色葡萄球菌感染[45]，其中肌尾噬菌体最

有前景[46-47]。同时，RboP-WTAs 在表皮葡萄球

菌中的存在，帮助表皮葡萄球菌通过吞噬噬菌体

与金黄色葡萄球菌交换 DNA，为甲氧西林耐药

性、毒力和定殖因子的种间交换增加了新的可能

性[48]。表明靶向 WTAs 的噬菌体在作为高特异

性抗菌剂外，也可以成为潜在的抗毒剂。 

4  展望 
WTAs 是金黄色葡萄球菌细胞壁的重要组

成成分，参与宿主的免疫应答作用和分子调节机

制。金黄色葡萄球菌 WTAs 不仅能够促进细菌

在宿主体内的定殖感染，在药物治疗方面也具有

重要作用。尽管目前金黄色葡萄球菌 WTAs 的

合成过程与催化机理已逐步揭示，但其生物结构

的动态改变、生物合成的结构异质化及与细胞间

的作用通路仍亟待解析。然而，系统生物组学技

术的发展有助于确定 WTAs 在宿主体内的互作

位点，也促进了对金黄色葡萄球菌 WTAs 与宿

主免疫机制的相关探究。同时，WTAs 在枯草芽

孢杆菌、单核细胞增生李斯特菌和肺炎链球菌等

革兰阳性细菌中存在相似的互作方式，有助于深

入研究金黄色葡萄球菌在宿主的定殖和感染途

径，为预防金黄色葡萄球菌感染和相关疾病的治

疗提供新方法。由于 WTAs 的靶向性药物疗法

如噬菌体治疗和基因工程治疗的效果有限，也可

以通过特定的 WTA 聚合物分子模拟 WTAs 发生

过程的特异性变化，更好地了解 WTAs 与病原

菌及宿主的相互作用，从而为治疗和预防相关疾

病提供新的依据。 
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