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专论与综述 

细菌耐受噬菌体感染的分子机制研究进展 

钟卓君  饶贤才*  乐率* 
陆军军医大学基础医学院微生物学教研室  重庆  400038 

摘  要：噬菌体是能感染细菌的病毒。为了抵抗噬菌体的感染，细菌进化出多种抵抗噬菌体感染的

机制，这些机制的阐析极大地促进了基因编辑领域的发展，同时也为噬菌体治疗的开展奠定了基础。

本文就细菌针对噬菌体感染的各个环节所进行的抵抗及其分子机制进行了简要综述，同时讨论了这

些防御系统的存在对细菌自身的影响，分析了当前细菌耐受噬菌体机制研究存在的局限性，并对未

来研究进行了展望。 
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Abstract: Bacteriophage is the virus that infects bacteria. To resist bacteriophage infections, bacteria have 
evolved various antiviral mechanisms, which significantly promote the development of gene editing and 
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噬菌体是一种能感染细菌的病毒，广泛存在

于自然环境中，据估计自然界中的噬菌体数量达

1031 之多，被认为是地球上最丰富的生物[1]。面

对数量众多的噬菌体，作为宿主的细菌进化出了

多种抵抗噬菌体感染的机制[2]。对细菌耐受噬菌

体感染机制的研究极大地促进了基因编辑技术的

发展，例如限制性核酸内切酶和 CRISPR-Cas9 已

成为最为常用的基因编辑工具。此外，由于噬菌

体能高效裂解细菌，噬菌体治疗已经成为治疗耐

药菌感染的重要替代方式之一[3-4]。尽管多项临床
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实验结果表明噬菌体治疗的有效性，但同样也面

临着噬菌体耐受导致治疗失败的问题[5]。因此，

对细菌耐受噬菌体感染机制的研究，不仅有望发

现新的基因编辑工具，也能够更好地指导噬菌体

治疗的实践。 

噬菌体感染细菌包括吸附、注入、生物合

成、组装、释放等环节，根据细菌抵御噬菌体的

途径，可将细菌耐受噬菌体感染机制分为 5 种类

型：阻止噬菌体的吸附、阻止噬菌体 DNA 的注

入、阻止 DNA 的复制、流产感染及阻止噬菌体的

组装和释放。 

1  阻止噬菌体的吸附 

噬菌体感染细菌的第一步是利用受体结合蛋

白特异性地吸附于细菌表面的受体。细菌表面的

菌毛、鞭毛、膜蛋白、脂多糖、荚膜多糖、胞外

多糖等都是噬菌体感染常见的受体[6-8]，噬菌体的

受体结合蛋白与细菌表面受体的结合是高度特异

性的，因此，受体的变异可能造成噬菌体无法完

成吸附，进而导致感染的失败(图 1)。 

1.1  受体结构改变 

受体的结构改变或丢失都会导致噬菌体无法

吸附。铜绿假单胞菌临床分离株 PA1 编码 O-抗原

聚合酶的基因 Wzy 发生点突变后，导致 LPS 的 O-抗

原多糖不能被连续组装成长链，产生截短的 O-抗

原，使得以 O-抗原为受体的噬菌体无法吸附[8-9]。

鲍曼不动杆菌 AB900 编码糖基转移酶的基因 gtr29

发生点突变后，导致荚膜多糖无法合成，使得以

荚膜多糖为受体的噬菌体 ΦFG02 无法吸附；由于

荚膜的缺失导致该细菌对 β-内酰胺类抗生素变得

敏感，因此可用噬菌体-抗生素联合治疗的方法治

疗这类细菌的感染[10]。除了受体编码基因的直接

变异，在金黄色葡萄球菌 AB91118 中还发现了  

一种通过代谢相关基因的变异从而阻止噬菌体吸

附的新机制，可能是由于代谢功能影响了噬菌体

受体的合成从而抑制了噬菌体 LQ7 的吸附[11]。 

除了最为常见的点突变，细菌还可通过基因

丢失、倒置、插入等方式导致受体编码基因的变

异。在铜绿假单胞菌 PAO1 中，MutL 介导的基因

组大片段丢失可导致 O-抗原缺失，从而阻止噬菌

体吸附[12]。空肠弯曲杆菌 HPC5 可通过基因组内

重排导致受体变化[13]。肺炎克雷伯菌 Kp36 可利

用移动遗传元件(insA 和 insB)插入导致荚膜多糖合

成基因 wcaJ 被破坏，并抵抗噬菌体吸附[14]。 

上述变异都是在细菌繁殖过程中自然出现

的，导致了细菌群体的异质性，即在一个数量较

大的细菌群体中，总存在一定低比例的受体突变

细菌，可在遇到噬菌体感染时存活下来。因此，

在噬菌体治疗时，仅靠一种噬菌体来杀灭细菌群

体中的所有细菌是难以实现的。我们可将多种受

体不同的噬菌体做成鸡尾酒式混合制剂，避免噬菌

体治疗过程中发生受体结构改变所导致的噬菌体

抵抗问题[4]。例如铜绿假单胞菌 PAO1 在生长过程 

 

 
 
图 1  细菌阻止噬菌体吸附的途径 
Figure 1  The pathways of bacteria blocking phage adsorption 
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中会产生少量 O-抗原发生突变和缺失的突变株，

分离以不同 O-抗原为受体的噬菌体，组成一个噬菌

体鸡尾酒，可显著抑制噬菌体耐受菌的出现[15]。 

1.2  受体修饰 

受体结构的修饰也可导致细菌对噬菌体耐

受。例如，铜绿假单胞菌可通过对Ⅳ型菌毛的糖

基化来阻止噬菌体的感染，由于对受体的修饰不

会破坏其结构，因此对菌毛的糖基化在阻止噬菌

体吸附的同时也保留了菌毛的正常生理功能[16]。

沙门氏菌的 O-抗原是噬菌体 SPC35 的受体，细菌

可通过对其进行 α-1,4-糖基化从而导致噬菌体无

法吸附[17]。 

1.3  受体的物理屏障 

很多细菌都能够分泌胞外多糖，将细菌包裹，

导致噬菌体不容易吸附到细菌上。葡萄球菌 698

可产生荚膜，遮挡噬菌体吸附位点，阻止噬菌体

U16 的吸附[18]。荧光假单胞菌 SBW25 可分泌黏蛋

白来阻止噬菌体 phi2 的吸附[19]。 

1.4  产生竞争性抑制剂 

细菌可通过产生竞争性抑制剂来阻止噬菌体

与正常受体的结合。例如，FhuA 是大肠埃希菌的

铁离子转运体，也是大肠埃希菌噬菌体 T5 的次级

受体，但微球蛋白 J25 同样能与 FhuA 结合，而且

结合能力更强。在营养条件差的时候，大肠埃希

菌往往会分泌微球蛋白 J25，并与自身的 FhuA 结

合，保护细菌免受 T5 噬菌体的感染[20-21]。 

1.5  分泌外膜囊泡 

革兰氏阴性菌在生长发育各个阶段均能分泌

外 膜 囊 泡 (Outer Membrane Vesicles ， OMVs) ，

OMVs 膜上常含有外膜蛋白和脂质等，囊腔内含

有一些可溶性物质[22-23]。由于噬菌体的受体往往

是外膜蛋白，因此 OMVs 可以作为一种诱饵来吸

附噬菌体，并最终导致噬菌体无法实现正常复制

增殖[24]。例如，将 T4 噬菌体与 OMVs 共孵育后将

显著降低其感染大肠埃希菌的效率[25]。 

2  阻止噬菌体 DNA 的注入 

超感染排斥(Superinfection Exclusion，Sie)系

统是一种由前噬菌体编码蛋白介导的阻止其他噬

菌体 DNA 进入胞内的防御系统。这些锚定在膜上

或与膜成分相关的蛋白可阻止噬菌体 DNA 的注 

入[26]。最具代表性的是 T4 噬菌体(图 2)，其存在 

2 种 Sie 系统：Imm 系统和 Sp 系统[27]。Imm 系统

通过改变噬菌体注入位点来阻止 DNA 成功注入胞   

内[28]；Sp 系统则通过抑制 T4 溶菌酶的活性使得

细胞壁上的肽聚糖不能被降解，噬菌体 DNA 无法

顺利进入[29-30]。由于参与防御的蛋白多为前噬菌

体所编码，因此 Sie 系统目前被认为是噬菌体之

间的一种竞争方式[31]。  

 

 
 
图 2  Sie 阻止噬菌体 DNA 的注入[26] 
Figure 2  Sie block the injection of phage DNA[26] 
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3  阻止噬菌体 DNA 的复制 

一旦噬菌体基因组成功注入细菌，裂解性噬

菌体便将开始进行基因组复制，此时，细菌有多

种途径来阻止噬菌体 DNA 的复制。 

3.1  限制-修饰系统 

限制-修饰(Restriction-Modification，RM)系统

是一种广泛存在于细菌中的抗噬菌体系统[2]。RM

系统通过识别 DNA 特殊位点的修饰来区分细菌自

身 和 外 源 DNA， 并 最 终 切 割 噬 菌 体 所 注 入 的

DNA，具体功能的执行主要需要 2 种成分：修饰

酶(主要为甲基转移酶)和限制内切酶，修饰酶能

够对细菌 DNA 进行甲基化等修饰，而限制内切酶

将会切割未被修饰的噬菌体基因组，阻止噬菌体

DNA 复制[24]。 

根据亚基组成和作用机制的不同可将 RM 系统

分为4种类型，I型RM系统通常识别一段不对称的序

列，如 EcoK I 的识别位点为 AACNNNNNNGTGC (N

为任意的 ATCG)，当其成功识别到 2 个未被修饰

的位点后，将在 2 个位点之间剪切导致 DNA 双链

断裂；II 型 RM 系统主要识别 4−8 bp 的回文序

列，即一条链上按 5′→3′读取的序列与其互补链

上按 5′→3′读取的序列一致的序列，如 EcoR I 的

识别位点为 GAATTC；当成功识别未被修饰的位

点后，限制内切酶将在识别位点上或者旁边进行

切割导致 DNA 双链断裂；III 型识别位点为 5−6 bp

的不对称序列，但与 I 型和 II 型不同的是，III 型

修饰酶只会对 DNA 双链中的一条链进行甲基化，

成功识别未被修饰的位点后将在距离识别位点

25−27 bp 的位置发生剪切；IV 型缺乏修饰酶，只

含有限制性内切酶，仅能剪切修饰的 DNA，主要

针对已存在修饰的噬菌体 DNA[24,32]。 

3.2  噬菌体生长限制系统 

噬 菌 体 生 长 限 制 (Bacteriophage Growth 

Limitation，Pgl)系统首先在天蓝色链球菌中被发

现，同样能够修饰和切割 DNA[33-34]，但其作用机

制恰好与 RM 系统相反，主要通过修饰噬菌体

DNA 起到标记作用，使得暂未被感染的细菌能够

在遭到感染时迅速识别修饰并完成对噬菌体 DNA

的切割[24]。Pgl 系统的功能发挥分 3 个阶段，需要

4 个功能基因(pglW、pglX、pglY 和 pglZ)参与。 

噬菌体在感染了含有 Pgl 系统的细菌后，噬

菌体的 DNA 被甲基化修饰，当被释放后再次感染

同种细菌时，被修饰的 DNA 将会被切割[33-34]。因

此，尽管最初遭到感染的细菌并未能在噬菌体感

染后存活下来，但却对噬菌体 DNA 进行了标记，

使得周围的细菌更容易存活下来。 

3.3  噬菌体排斥系统 

噬菌体排斥(Bacteriophage Exclusion，BREX)

是一种新型的防御系统，为一段由 brxA、brxB、

brxC、brxL、pglX 和 pglZ 共 6 个基因组成的基因

簇；其作用原理同样是阻止噬菌体 DNA 的复制，

但与限制-修饰系统不同的是，其不会剪切或降解

噬菌体 DNA，而是以另外一种目前尚不明确的机

制阻止噬菌体 DNA 的复制[35]。目前在革兰氏阳

性菌和阴性菌中均有报道，枯草芽孢杆菌和大肠

埃希菌中的 BREX 系统将分别对自身 DNA 中

TAGGAG 和 GGTAAG 位点上的第 5 号位上的腺嘌

呤进行甲基化修饰，而来自噬菌体的外源 DNA 由

于缺少该修饰将会受到 BREX 系统的抑制，无法

顺利完成复制[35-36]。 

3.4  限制-修饰相关的防御岛系统 

限制-修饰相关的防御岛(Defence Island System 

Associated with Restriction-Modification，DISARM)

系统同样是一种新型防御系统，广泛存在于细菌

和古菌中，包含 3 个核心基因(drmA、drmB 和

drmC)、1 个甲基转移酶基因(drmMI 或 drmMII)和   

1 个额外的基因(drmD 或 drmE)，目前认为除了

drmC 外的另外 4 个基因对于 DISARM 系统都是必

需的，drmC 只在针对部分噬菌体的防御时发挥功

能；根据其组成的不同可将该系统分为 2 种类型，

I 型由 drmA、drmB、drmC、drmMI 和 drmD 组成，

II 型由 drmA、drmB、drmC、drmMII 和 drmE 组
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成；目前认为 DISARM 系统是通过甲基转移酶对

自身 DNA 上 CCWGG (W 为 A 或 T)位点上的   

第 2 号位上的胞嘧啶进行甲基化从而区分自己和

外源 DNA，随后该系统的其他成分将会对非甲基

化的 CCWGG 位点进行攻击；但进一步的研究发

现，即使噬菌体基因组上的 CCWGG 位点存在甲

基化修饰或不含有 CCWGG 位点，DISARM 系统

仍然能够针对噬菌体感染提供很有效的防护，因

此除了识别 CCWGG 序列以外 DISARM 系统可能

还存在其他未知的识别外源 DNA 的机制[37]。 

3.5  CRISPR 系统 

成簇的规律间隔的短回文重复序列(Clustered 

Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat，

CRISPR)系统是目前在细菌中报道的唯一的适应

性免疫系统，由 CRISPR 序列和 Cas (CRISPR- 

Associated)蛋白共同组成。细菌能从噬菌体基因组

上获得短的序列即前间隔序列(Protospacers)，并最

终作为间隔序列(Spacers)整合在自身 CRISPR 序列

中，从而获得了免疫记忆[38]。当外源 DNA 再次入

侵时，该系统将依靠 Spacer 与外源序列的碱基互

补配对，从而完成准确的识别并最终实现对外源

DNA 的清除 [39]。基于 Cas 蛋白的组成，可将

CRISPR 系统分为 6 种类型[40]。CRISPR-Cas 系统

的功能实施分为 3 个阶段：适应、表达和成熟、

干扰[39,41] (图 3)。 

适应(Adaptation)是指将外源基因的一段短序

列作为新的 Spacer 并整合到细菌 CRISPR 序列中

的过程，这一过程在 6 种类型的 CRISPR 中几乎都

是相同的[41]。CRISPR 系统通常使用宿主的 DNA

修复机制(革兰氏阳性菌通过 AddAB[42]，革兰氏 

 

 
 
图 3  CRISPR 系统作用机制 
Figure 3  The working mechanism of CRISPR systems 
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阴 性 菌 通 过 RecBCD[43-44]) 来 产 生 Spacer 。 以

RecBCD 为例，在同源重组过程中 RecBCD 通过

结合 dsDNA 的末端并开始切除，切割后的短序列

可作为 Spacer；但这种剪切并不是无休止的，其

会受到 chi 位点的限制；chi 位点是一段 8 个核苷

酸的序列，当 RecBCD 识别到该位点后活性将

极大减弱；而事实上 chi 位点在细菌染色体上出

现的频率远大于在噬菌体或质粒 DNA 上出现的

频率，因此细菌更不容易从自身基因组上获得

Spacer[44] 。 此 外 ， 由 于 细 菌 染 色 体 本 身 是 环 状

的，一般情况下不会产生游离的 DNA 末端，而

dsDNA 噬菌体在完成基因注入后，其 DNA 通常

为线性，具有游离末端，这将更容易被 CRISPR

系统所识别从而被 RecBCD 捕获，进而更加迅速

地产生免疫防御[42]。除了 DNA 本身的特性外，

细菌自身同样存在一些调控 CRISPR-Cas 系统活性

的途径，如在铜绿假单胞菌中发现 CdpR 可抑制

CRISPR-Cas 系统的活性，这虽然导致了抗噬菌体

能力减弱，但同时也减少了自身免疫的发生[45]。

上述特征极大地降低了细菌自身序列被捕获为

Spacer 的可能性，有效地避免了自身免疫的发

生。然而当 Spacer 产生后，需要被整合到细菌染

色体上，这一过程需要 Cas1-Cas2 蛋白复合物的

参与。由 4 个 Cas1 和 2 个 Cas2 蛋白组成的蛋白复

合物具有整合酶的作用[46]，其上含有 2 个 DNA 结

合 区 域 ， 一 个 结 合 Protospacer ， 另 一 个 结 合

CRISPR 序列[41]，最终将新的 Spacer 成功插入到

CRISPR 序列的第一个重复序列(Repeat)之后[39]。 

在表达(Expression)和成熟(Maturation)阶段，

CRISPR 序列将被转录，然后被加工成为成熟的

crRNAs ， 每 个 crRNA 上 都 包 含 了 Spacer 和

Repeat，随后 crRNA 将与 Cas 蛋白形成复合物[39]。 

在干扰(Interference)阶段，crRNA-Cas 蛋白复

合物将在胞内寻找能与 crRNA 上的 Spacer 碱基互

补配对的 DNA 序列，这段序列往往是噬菌体注入

的 DNA，匹配成功后 Cas 蛋白将发挥作用进行剪

切，实现对入侵 DNA 的干扰[39]。 

3.6  化学防御 

目前报道的细菌耐受噬菌体机制几乎都是由

蛋白质或蛋白质-RNA 复合物介导的，但化学防

御(Chemical Defense)有所不同，其通过细菌分泌

的小分子来抑制噬菌体的复制[47]。自然界的细菌

会产生多种生物活性小分子[48]，赋予细菌在某些

特殊环境下具备更强的生存能力[49]。部分小分子

具有帮助细菌抵御噬菌体的功能，在阻止噬菌体

复制的同时，也不影响细菌的正常生长繁殖[47]。 

目前发现的几种具有抗噬菌体作用的小分

子，包括阿霉素和柔红霉素，都是由链霉菌分

泌；在对柔红霉素抑制噬菌体的研究中发现，该

分子并不能阻止噬菌体 DNA 的注入，也不能抑制

已整合在基因组上的前噬菌体的正常复制、合

成、组装和释放，却可以阻止新注入噬菌体 DNA

的复制；同时由于噬菌体基因组是线性和非超螺

旋的，不受 DNA 结合蛋白所保护，因此在这一阶

段，低水平的柔红霉素可插入噬菌体 DNA 中，导

致 DNA 的复制和转录无法完成，从而抑制噬菌体

增殖；然而细菌的基因组是环状的，而且受到

DNA 结合蛋白的保护，柔红霉素无法插入其中，

因此细菌的生长不会受到影响[47]。 

4  流产感染 

流产感染(Abortive Infection，Abi)是指在细

菌感知到噬菌体感染后，在噬菌体完成复制前通

过休眠或程序性细胞死亡来使得噬菌体无法形成

子代噬菌体颗粒，从而无法再继续感染新的细菌

的过程[50]。这是细菌在多种防御系统都失效后所

选择的一种免疫策略，以阻止噬菌体的进一步扩

散(图 4)。由于噬菌体的感染通常具有高度的特异

性，因此这样的策略往往是为了保护相同种群的

细菌。由于 Abi 系统会导致细菌本身的休眠或程

序性细胞死亡，因此如果噬菌体在感染早期便被

细菌的其他防御系统清除，那么 Abi 将不会被启

动，只有当进入感染的晚期时，Abi 系统才会被

当作最后的防御手段得以激活[50]。 
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图 4  流产感染阻止了噬菌体的扩散 
Figure 4  Abortive infection prevents the spread of phage 
 

目前认为，Abi 系统至少需要包含 2 种功能模

块：感知噬菌体入侵和完成休眠或自杀的模块。

在正常情况下，启动休眠或程序性细胞死亡的模

块受到严格的抑制以保证细菌的正常生长[24]。当

感知到噬菌体感染后，该模块将在噬菌体成熟前

引起细菌休眠或细胞死亡。 

根据作用方式的不同可将 Abi 分为 2 个大

类，即经典的 Abi 系统(包括了 rexAB、Lit、

PrrC、AbiD1、AbiZ 和 ToxIN 等系统)和最近报

道的基于环寡核苷酸的抗噬菌体信号系统(Cyclic 

Oligonucleotide-Based Antiphage Signaling System，

CBASS)[50]。 

最早报道的 Abi 为 rexAB 系统，其中 RexA 是

一种胞内蛋白，可以激活膜锚定蛋白 RexB[51]。当

入侵的噬菌体 DNA 在复制时会形成 DNA-蛋白质

复合物，这能被胞内的 RexA 所感应而后激活

RexB，继而在细菌细胞膜上形成一个铁离子通

道，导致细胞膜的去极化而死亡[51]。 

Lit 和 PrrC 是另外 2 种通过抑制翻译来阻止

噬菌体感染的 Abi 系统。Lit 能剪切延伸因子

Tu，噬菌体主要衣壳蛋白 Gp23 可激活 Lit，后者

剪切 Tu 而导致胞内蛋白质合成受阻[52-55]；PrrC

是一种内啡肽酶，可切割 tRNALys。正常情况下

PrrC 受到 I 型 RM 系统 EcoprrI 的抑制，但 T4 噬菌

体编码的多肽 Stp 可解除 EcoprrI 的抑制，激活

PrrC，导致 tRNALys 被剪切，细菌胞内的蛋白质合

成受阻[55-59]。 

AbiD1 是在乳酸乳球菌中发现的一种 Abi 系

统，在正常情况下细菌转录的 abiD1 mRNA 处于

不稳定状态，因此无法翻译形成 AbiD1 蛋白，但

一 种 噬 菌 体 中 间 蛋 白 ORF1 能 够 稳 定 abiD1 

mRNA，使得 AbiD1 蛋白得以合成，而 AbiD1 蛋

白又能够抑制噬菌体编码的 RuvC 样核酸酶，导

致噬菌体无法成熟和包装[55,60-63]。 

AbiZ 通过与噬菌体编码的穿孔素(Holin)和裂

解酶(Lysin)相互作用，促使细菌在噬菌体未成熟

之前便遭到裂解，限制了噬菌体扩散[55,64]。 

ToxIN 是 III 型毒素-抗毒素(Toxin-Antitoxin，

TA)系统的一种，ToxN 是一种细胞毒性内切核糖

核酸酶，在正常情况下会被非编码 RNA ToxI 中 

和[55,65-66]。但 ToxI 不稳定，推测可能在噬菌体感

染时优先降解，导致游离的 ToxN 通过降解噬菌体

和宿主的 RNA 从而引起细胞毒性，噬菌体的增殖

也受到抑制[55,66-67]。 

CBASS 是最近报道的一种新的 Abi 系统，与

经典的 Abi 系统不同，其感知噬菌体入侵的模块

和导致休眠或程序性死亡的模块之间并没有直接

的相互作用，而是通过一些信号分子来实现信息

的传递和功能的发挥[68]。该系统由寡核苷酸环化

酶 (cGAS)和效应基因组成，当遭受噬菌体感染

时，cGAS 将被激活而产生环状寡核苷酸(cGAMP)，

而 cGAMP 随后将结合并激活同源磷脂酶蛋白，

导致细菌细胞膜遭到降解而死亡 [68]。与经典的

Abi 系统相比，CBASS 系统使用第二信使来传递

感染信号的策略显得更加有效。当检测到噬菌体

感染后，cGAS 被激活随后迅速放大感染信号，
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使得几条细菌细胞自杀通路同时被激活，大大缩

短了 Abi 开始启动到完成自杀所需的时间，也减

少了噬菌体在此期间完成复制的机会[50]。 

5  阻止噬菌体的组装和释放 

噬 菌 体 诱 导 性 染 色 体 岛 (Phage-Inducible 

Chromosomal Islands，PICIs)广泛存在于革兰氏阳

性菌[69]和革兰氏阴性菌[70]中，是一段整合在基因

组上的 10−15 kb 的片段。PICIs 的作用机制与某些

温和性噬菌体(辅助噬菌体)密切相关。在遭受辅

助噬菌体的感染后，细菌 PICIs 会被激活，并利

用噬菌体的结构蛋白进行包装。由于 PICIs 往往

只有辅助噬菌体基因组的 1/3 大小，用于组装的

衣壳蛋白也更小，包装效率更高，导致辅助噬菌

体基因组无法完成组装(图 5)。金黄色葡萄球菌致

病岛(Staphylococcus aureus Pathogenicity Islands，

SaPIs)即是经典的 PICIs，辅助噬菌体表达的 Stl 的

分子可以诱导金葡菌 SaPIs 的启动，随后产生一个

较小的衣壳，只能将 SaPIs 成功包装[71]。最终，细

菌遭到裂解但主要释放包装了 SaPIs 的噬菌体。 

PICIs 的存在有效地阻止了辅助噬菌体的复

制，然而尽管其抑制作用非常强大，但始终不能

完全抑制辅助噬菌体的复制增殖[72]。目前认为，

其中的原因可能是由于不完全的抑制可以保证少

量辅助噬菌体始终存在，便于 PICIs 在细菌群体

中更好地实现转移[73]。 

6  不同防御系统的传播和协作 

只依赖单一的防御系统无法将噬菌体全部清

除，因此细菌需要同时编码多种防御系统。尽管

各种防御系统的存在使得细菌具备更强的抵抗噬

菌体的能力，但事实上这些防御系统本身会对细

菌的生存带来极大的负担，其中最主要缺点是容

易造成自身免疫同时带来能量负担，这可能会导

致细菌休眠或死亡，在没有感染压力的情况下，

细菌往往会丢掉这些防御系统以避免其对自身造 

 

 
 
图 5  PICIs 的作用机制 
Figure 5  The working mechanism of PICIs 
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成不利影响[74-75]。因此，有研究者认为细菌中的

防御系统并非某个细胞单独享有的，而是作为  

一种共享的资源存在于细菌群体当中，噬菌体选

择性压力和水平基因转移将促进防御系统在群体

中的转移，以此适应更多样化的外界挑战[76]。 

不同噬菌体防御系统之间还可以相互配合、

动态调控。例如在 RM 系统存在下 CRISPR-Cas 系

统获得 Spacer 的能力会被增强[77]；Ⅲ型和Ⅳ型

CRISPR-Cas 系统可以导致 Abi 的发生，主要通过

crRNA-Cas 复合物与噬菌体转录的 RNA 相结合并完

成剪切，随后激活非特异性 RNA 酶，使得胞内

RNA广泛遭到降解，最终导致细菌休眠或死亡[78-80]。 

7  展望 

自然界的细菌-噬菌体在进行着长期的斗争，

蕴含着多种细菌耐受噬菌体感染的机制，为基因

编辑工具的开发、噬菌体治疗临床试验的开展奠

定了基础。然而目前对细菌耐受噬菌体感染机制

的研究还存在局限性。 

首先，研究对象比较局限。大多细菌耐受噬

菌体感染机制的发现都源于少量的模式细菌，而

自然界还有大量不可培养细菌，其中蕴含着大量

新的噬菌体耐受元件亟待发掘。另一方面，虽然

自然界中噬菌体数量庞大，但是目前分离鉴定的

噬菌体大多是 dsDNA 噬菌体，而 ssDNA、ssRNA

和 dsRNA 噬菌体的分离相对较少[81]。尤其是细菌

抵抗 RNA 噬菌体的分子机制，有望成为 RNA 编

辑的重要工具。 

其次，研究技术比较局限。对于发现和研究

细菌耐受噬菌体感染的机制，传统的方法是通过

分离得到耐受噬菌体的细菌，并通过测序、建立

转座子文库等手段来确定突变位点，进而确定相

关基因并最终明确细菌耐受噬菌体的机制。近年

来，基于细菌基因组上参与防御的基因往往聚集

在一起形成防御岛的现象[76,82]，一些研究人员开

始利用生物信息学的方法探究数据库中已知防御

基因周围的未知基因功能，研究其是否参与对噬

菌体的抵抗，并通过实验室方法进行验证[83-84]。

因此，大数据和“组学”等前沿技术的应用将有望带

来细菌耐受噬菌体感染分子机制的新发现。 
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