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专论与综述 

人体肠道噬菌体的研究与应用 
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摘  要：肠道是人体内微生物定殖最丰富的部位。近年来，随着肠道菌群与人体健康疾病关联研

究的蓬勃发展，肠道噬菌体也逐渐引起关注。然而，相关信息技术和实验技术发展的滞后在一定

程度上限制了肠道噬菌体的科学研究进程。因此，本文首先回顾了近几年来肠道噬菌体研究领域

所开发或采用的计算和实验方法，包括噬菌体的测序数据分析和噬菌体的分离纯化等。随后，本

文就肠道噬菌体的分类、肠道内噬菌体与细菌的互作及肠道噬菌体在人体疾病干预中的应用展开

了讨论。最后，本文展望了肠道噬菌体研究在数据和实体资源、信息和实验技术、与肠道菌群的互

作、干预和治疗人体疾病各方面的一系列挑战和机遇。 
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Abstract: The gut is the largest reservoir of human flora. In the last decade, with the increasing 
investigations on the relationships between gut microbiota and human health diseases, gut bacteriophage has 
also drawn more attention. However, the research of gut bacteriophage is still in its infancy, hampered by 
delayed progress in the experimental and bioinformatical technology for gut bacteriophage and virome. Thus, 
this review first summarizes the research methodology of gut bacteriophage in computation and experiments, 
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including sequening analysis and phage isolation, etc. Then, phage taxonomy, phage-host interactions, and 
the clinical applications of gut bacteriophage are also discussed. Finally, this review looks forward to the 
challenges and opportunities for gut bacteriophage research in data and physical resources, bioinformatical 
and experimental technology, interactions with intestinal bacteria, interventions on human diseases, etc. 

Keywords: virome, phage database, gut phage mining, phagebank, microbial therapy, gut microecology, 
chronic disease intervention 

人体内含有 1014 个微生物，与人体细胞数量

相当，而人体内微生物定殖最丰富的部位是肠   

道[1]。肠道微生物包括细菌、病毒、真菌、古生菌

等，它们在肠道中参与人体的代谢、免疫等生理过

程，对人体的健康起着不可或缺的作用[2]，被誉为

一个独立的器官[1]。2014 年，Li 等建立了当时最

全的肠道微生物参考基因集[3]。肠道菌群的组成、

丰度和多样性等特征及其扰动和变化与人体的健

康与疾病的状态如肥胖、2 型糖尿病、心血管疾病、

肠癌、类风湿性关节炎等存在强相关性，通过口服

益生菌或抑菌药物干预肠道菌群可以有效地改善

疾病状态[4-10]。与此同时，人体肠道细菌的病毒，

即噬菌体也引起了人们的关注。人体每克粪便样本

中病毒样颗粒的数量约有 109−1010 个，其中主要成

分是噬菌体[11]。研究表明，它们可以通过侵染宿

主菌和水平转移基因等方式改变人体肠道菌群，进

而对人体的健康状态和疾病发生起着至关重要的

作用[12-14]。 

随着测序技术的成熟，人们尝试直接对样本中

所有病毒进行测序，进而探索人体肠道病毒组[15]。

许多病毒组的数据信息已存储在公共数据库中，后

续研究者通过与这些数据库进行比对，可对样本中

病毒组的数据信息有初步了解。然而目前已知肠道

病毒序列有限，在与公共数据库比对后可被鉴定到

的肠道噬菌体序列多是被称为“暗物质”的未知病  

毒[11]。同时，由于病毒基因组缺乏通用标记基因，

只依赖数据库比对的方法会将研究范围局限在可

识别的小部分病毒序列中。因此，通过测序数据分

析方法可以挖掘更多新颖的病毒序列[16-17]。然而，

即便挖掘更多肠道噬菌体基因组序列可以补充肠

道噬菌体数据资源，噬菌体实体资源的缺乏则限制

了噬菌体基因组学与其生物学特征关联分析的进

展，制约了肠道噬菌体与宿主菌甚至与人体免疫系

统相互作用的研究发展，影响了肠道噬菌体对人体

慢性疾病的干预探索等。因此人体肠道噬菌体颗

粒的获取尤为重要。 

通常，分离肠道噬菌体颗粒首先需要获得其

宿主菌，而肠道菌体外分离培养的实验操作条件

较为苛刻。随着微生物培养组学技术的发展，挑

食性(Fastedious)细菌逐渐揭开神秘的面纱，我国

深圳华大生命科学研究院、英国 Wellcome Trust 

Sanger 研究所、中国科学院微生物研究所这 3 家

机构均构建了大型肠道菌库[18-20]，这为分离获取

肠道噬菌体提供了宝贵的资源。此外，部分肠道噬

菌体特有的生物特征严重制约了肠道噬菌体颗粒

的获取[21-24]，如 crAssphage 在分离过程中无明显

噬菌斑出现。尽管目前已有研究者分离纯化出数

十株肠道噬菌体，并研究其侵染宿主菌的机制。

然而肠道噬菌体数量庞大，欲探究肠道噬菌体群

落及其与肠道微环境、人体健康和疾病的相互关

系，我们仍需持续完善肠道噬菌体组学数据资源

和实体资源[22]。 

总而言之，新技术催生新格局。宏基因组学和

培养组学技术给人体肠道菌群的研究与应用带来

了变革。同样地，技术发展也有助于肠道噬菌体的

研究与应用实现突破。2015 年，高通量测序技术

和组学信息技术在人体肠道病毒组的研究领域初

试锋芒；2017 年起，每年均有新的噬菌体生物信

息学工具问世，推动了肠道噬菌体研究的高速发

展，包括发现了全新的噬菌体和噬菌体亚科，揭示

了噬菌体与肠道菌的相互作用，挖掘了噬菌体组与

人体疾病的关联，尝试了针对慢性疾病的噬菌体疗
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法等。下文将针对人体肠道噬菌体的研究方法，人

体肠道噬菌体的实体资源、数据资源及病毒学分

类，肠道噬菌体与宿主菌互作，肠道噬菌体在慢性

疾病干预中的应用这四大部分展开综述(图 1)。 

1  人体肠道噬菌体的研究方法 

1.1  人体肠道噬菌体测序信息分析方法 

随着测序技术的进步，包括噬菌体核酸在内的

宏病毒组学也迅速发展。宏病毒组学是宏基因组学

的一个分支，结合病毒自身特点，将病毒与其他微

生物分开，提取样本中所有病毒的核酸构建宏病毒

组文库，利用宏基因组测序的方法研究样本中病毒

组的遗传信息。2003 年，Breitbart 等使用鸟枪测序

的方法对人类粪便中未培养的病毒群落进行宏病

毒组学分析发现，可识别的病毒主要是噬菌体，整

个肠道病毒组约包含 1 200 种病毒基因型[15]。随后，

大规模人体肠道病毒组的研究加深了人们对人体

肠道病毒组组成及多样性的认知。人体肠道噬菌体

的组成具有高度异质性，Shkoporov 等证实了人体

肠道病毒高度的个体特异性和稳定性[25]；Gregory

等对健康西方人处于生命周期中不同阶段的肠道 

病毒组进行分析发现婴儿和成年人肠道病毒组总

丰度较高，而老年人肠道病毒组丰度显著减少[26]；

Ma 等利用生物信息学方法证实了人体肠道噬菌

体组和 2 型糖尿病的关联性[27]。此外，饮食、地

理位置、健康状态等因素均会对人体肠道病毒组产

生很大的影响[28-30]。最新的研究结果显示，新生儿

的肠道病毒组呈逐步定殖的规律，随着时间的推

移，肠道病毒组多样性和丰度显著增加，该规律

与肠道菌群在新生儿体内的定殖模式相似[31-32]。

尽管对人体肠道病毒组的研究日益增加，但仍有

高达 90%的人体肠道病毒序列与当前参考数据库

几乎无同源性。Clooney 等分析了炎症性肠病肺患

者肠道内已知和未知病毒序列的组成和功能变化，

提出关于健康和疾病人群中肠道病毒暗物质的观

点[33]。Camarillo-Guerrero 等利用 28 060 个全球

分布的人体肠道宏基因组和 2 898 个培养的肠道

细菌参考基因组，共发现超过 14 万种病毒基因

组，并利用其进行了人体肠道噬菌体的多样性、

细菌宿主预测和全球分布等分析[34]。Benler 等基

于已公开的人体肠道宏基因组数据，通过搜索携 

 

 
 
图 1  肠道噬菌体资源挖掘、遗传多样性、生物学特征流程及应用 
Figure 1  The resource mining, genetic diversity, biological characteristics and applications of human gut bacteriophage 
Note: Phage particles reveal phage resource mining; metagenomics reveals phage prediction and the diversity of genome; combine phage 
particles with phage genome information show the phage biological characteristics; the research on phage and host interaction is to 
explore the applications of gut phage and manipulate the human microbiota 
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带编码噬菌体标志性基因的环形序列，鉴定出  

3 738 个类似完整的噬菌体基因组，其中有 3 个

噬菌体属与已知噬菌体属差别较大，可能成为新

的噬菌体属[35]。 

1.1.1  测序数据质控及组装 

宏病毒组研究对人体肠道噬菌体，特别是未培

养的人体肠道噬菌体的研究至关重要。但是高通量

测序(Massively Parallel Sequencing，MPS)产生的

大量数据给质控和序列分析带来极大挑战。因此，

一些应用于宏基因组/宏病毒组的工具和软件应运

而生(表 1)。宏病毒组生物信息学分析一般分为预处

理、过滤、组装、病毒序列鉴定和后续分析 5 个步

骤(图 2)。2018 年的一篇综述对 49 种应用于宏病

毒组学分析的生物信息学工具进行了讨论，其中

SRSA、Exhaustive Iterative Assembly、VIP 这 3 个

工具整合了所有分析步骤[57]。宏病毒组测序数据

下机后，对其进行基础质控过滤，过滤后对获得的

Clean Data 的测序质量进行评估并对数据产出进

行统计。值得注意的是，虽然可以采用病毒颗粒富

集技术，但是并不能完全避免宿主序列污染，因此 

还需对宿主序列信息剔除，如对于人类粪便样本，

可通过和人类完整参考基因组比对去除人基因组

污染。去污染后的序列通过组装可获得更完整的病

毒序列，便可对病毒基因进行深度解读。肠道病毒

组 的 组 装 主 要 依 赖 于 短 序 列 从 头 组 装 (de novo 

Assembly)，但常会导致组装碎片化或病毒群落成

员恢复不完全[58]。2019 年的一项研究对迄今为止

用 于 病 毒 组 组 装 的 软 件 进 行 了 全 面 的 测 评 ，

metaSPAdes 和 MEGAHIT 在病毒组组装上都展示

出较好的性能，metaSPAdes 组装的准确性更好、

组装片段更长；MEGAHIT 使用内存较小、运行速

度较快，可根据样本数量和计算内存对 2 个软件进 

 

表 1  常用宏病毒组生物信息学分析工具 
Table 1  The list of common bioinformatic analysis tools 

工具 Tools  功能 Functions  参考文献 References  

FastQC Quality control https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/  

Fastp Quality control [36] 

Trimmomatic Quality control [37] 

SOAPnuke Quality control [38] 

Prinseq Quality control http://prinseq.sourceforge.net/index.html  

metaSPAdes Assembly [39] 

MEGAHIT Assembly [40] 

CD-HIT Sequence clustering [41] 

MetaPhlAn2 Species identification [42] 

Kraken+Bracken Species identification [43] 

Virsorter2 Virus sequence prediction [16,44] 

VirFinder Virus sequence prediction [17] 

VirMiner Virus sequence prediction [45] 

VirusSeeker Virus sequence prediction [46] 

Metavir 2 Virus sequence prediction [47] 

Prophage Hunter Prophage prediction [48] 

PHASTER Prophage prediction [49] 

CheckV Completeness assessment [50] 

vConTACT Classification [51-52] 

CRISPRCasFinder CRISPR spacers prediction [53] 

CRISPRminer CRISPR spacers prediction [54] 

MinCED CRISPR spacers prediction https://github.com/ctSkennerton/minced  

PredPHI Host prediction [55] 

PHP Host prediction [56] 
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图 2  宏病毒组生物信息学分析流程 
Figure 2  The pipeline of bioinformatic analysis of metavirome 
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行选择[59]。由于目前应用于病毒组组装的软件各

有优劣，同时病毒组在样本中的相对丰度低且多数

病毒序列未知，因此开发出全面的、针对病毒组的

组装软件尤为重要。 

1.1.2  数据比对与噬菌体预测 

得到组装的序列后，可通过和已公开病毒

基因组数据库进行比对鉴定病毒序列，常用的

数据库有 nt 库 (Nucleotide Sequence Database，

http://www. geneinfinity.org/sp/sp_nucdatabases.html)、

IMG/VR (Integrated Microbial Genome/Virus System，

https://img.jgi.doe.gov/cgi-bin/vr/main.cgi) 、 RefSeq 

(Reference Sequence Database ， https://www.ncbi. 

nlm.nih.gov/refseq/)、GVD (Gut Virome Database)、

GPD (Gut Phage Database)等[26,34,60-61]。但仅依赖于

与公开数据库进行比对的方法已无法满足快速增

加的病毒序列分析需求。因此，多个病毒序列预测

的 应 用 工 具 不 断 涌 现 。 Virsorter2 、 VirFinder、

VirMiner 等新兴工具均使用不同模型对宏基因组

数据中的病毒序列进行预测，其中 Virsorter2 可以

对烈性噬菌体和前噬菌体进行区别，并按照预测

的可信程度进行分类[16-17,44-45]。Prophage Hunter

是首个以预测前噬菌体活性为特色的工具，整合

了序列相似性比对和机器学习方法，可在一定程

度上识别整合于细菌基因组的前噬菌体是否经

历了变异事件从而失活[48]。利用该工具，我们可

基于目标肠道菌的全基因组序列预测前噬菌体

区间，评估前噬菌体可被诱导的可能性，并对其

基因功能进行注释。这给前噬菌体的诱导实验提

供了较精准的指导，提高了实验成功率，给积累

肠道噬菌体数据和实体资源提供了便利。Nayfach

等开发了对病毒序列进行质量和完整性评估的工  

具——CheckV，可通过将预测得到的病毒序列

与完整的病毒基因组的大型数据库进行比较来

评估其完整性，该软件还可用于区分前噬菌体

和非前噬菌体，当宿主序列完整性小于10%时，该

软件准确性可达到92.8%，远远超过现有的其他

软件 [50]。 

1.1.3  噬菌体物种鉴定及其宿主预测 

通过比对和预测得到的病毒序列可用于后续

的分析，包括在多条病毒序列之间、病毒序列与其

他物种序列之间以及不同队列中病毒组之间的数

据分析。一些常用的宏基因组序列物种鉴定软件也

可用于病毒物种的鉴定。MetaPhlAn2 软件基于序

列相似性，使用 BLAST 或 Bowtie 等比对软件，

通过参考物种的 Marker 序列进行比对，达到物种

鉴定的目的。Kraken 软件通过计算序列中包含的

特 殊 的 k-mer 序 列 为 其 分 配 物 种 信 息 ， 与

MetaPhlAn2 相比，Kraken 的速度更快，获取的物

种分类也更多。由于病毒序列的占比很少且大多数

序列都是未知的，因此上述软件的准确性较低。

Bolduc 等开发了一个使用基因共享网络对未培养

的病毒序列进行分类的工具——vConTACT，该软

件在属层面对病毒序列的分类与国际病毒分类学

委员会(The International Committee on Taxonomy 

of Viruses，ICTV)的分类标准有 96%的重合[51-52]。

CRISPRCasFinder、CRISPRminer 等软件可利用

CRISPR-Cas 系统对细菌 CRISPR 间隔子序列和

Cas 蛋白序列进行预测，将预测到的病毒序列与之

进行 BLASTn 比对，可实现对噬菌体宿主的预    

测[53-54]。Li 等开发了一种基于深度学习可根据序列

数据预测噬菌体宿主的工具——PredPHI[55]。Lu 等

开发了一种原核病毒宿主预测器的软件——PHP，

是以病毒与宿主基因组序列之间的 k-mer 频率差异

为特征对原核病毒的宿主进行预测[56]。Marbouty 等

利用宏基因组 Hi-C 技术将宏基因组组装基因组与

噬菌体序列连接起来，对肠道中噬菌体与宿主重叠

群进行表征[62]。此外，Alawi 等开发了可用于队列

样本进行病毒组分析的工具——DAMIAN，该软件

可以通过比对和预测的方式快速准确地检测病毒

序列，并可比较多个样本中共有的病毒序列，可用

于传染病暴发时病原微生物快速鉴定[63]。 

1.2  人体肠道噬菌体颗粒获取方法 

尽管包括人体肠道噬菌体在内的病毒组学研
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究越来越多，但肠道噬菌体颗粒的获取仍然较少，

导致肠道噬菌体与宿主菌、与肠道微环境互作机制

等研究进展缓慢。因此，对人体肠道噬菌体颗粒的

需求已迫在眉睫。用于肠道噬菌体分离的样品主要

来自粪便。由于微生物组在肠道内不同位置的组成

丰度不同，可用小型动物的肠道黏膜和结肠样本，

或者其他可能富有靶标菌的环境样品比如污水、海

水、土壤等进行噬菌体颗粒挖掘[64]。其中，对于

样本量较大的样品比如污水、海水，可用 0.45 µm

或 0.2 µm 聚醚砜(Polyethersulfone，PES)滤膜过滤

除菌后直接加入一定比例的浓缩培养基，接种靶标

菌进行噬菌体生物富集[65]。除此之外，也可以先

对样品进行物理浓缩再进行后续试验，即将污水物

理浓缩后，与等比的培养基、目标靶向菌进行共同

培养，从而达到噬菌体生物富集的目的。样品的物

理浓缩主要有超速离心(100 000×g 离心 1 h)、使用

10% (质量体积比) PEG8000-1 mol/L NaCl 沉降病

毒颗粒重悬浓缩和超滤浓缩(30 kD 或 100 kD 孔

径超滤膜)[22,66]。对样品的物理浓缩在开展噬菌体

生物富集前后均可。浓缩后的病毒组无论是进行

双层平板法观察噬菌斑，还是提取核酸进行测序

分析都更加灵敏。 

对于样品量稀少或取样困难的样品，如粪便、

组织、肠内容物等来源样本，通常需要浸泡匀浆于

Sodium Chloride-Magnesium Sulfate (SM)缓冲液，

离心后的上清用 0.45 µm 或 0.2 µm PES 滤膜过滤

除菌。由于样品液过滤后噬菌体数量可能有所降

低，因此通常需要进行目标噬菌体的生物富集，即

用处理后的样品与对数期的单株或多株靶标菌混

合共培养数小时或过夜，以达到富集目标噬菌体的

目的。随后，离心上清过滤除菌的样本分别和单株

靶标菌混合富集培养，重复上述单株菌富集步骤

3−5 轮，但上述方法完全依赖于实验室已有菌株的

数目和多样性。近年研究者利用生物信息学技术对

样本中可能含有的菌种、噬菌体及噬菌体靶向宿主

进行预测[23]。因此，在利用样本进行噬菌体筛选

的同时可以对同一来源的样本进行宿主菌株的筛

选(图 3)。Guerin 等采用粪便发酵的方法将粪便均

质液不经除菌处理直接接种于厌氧发酵罐内，通过

添加抗生素，选择性抑制了革兰氏阳性菌和碱性厌

氧菌的生长，对样本中原有的拟杆菌门细菌及其靶

向噬菌体进行原位富集，随后利用从同一粪便样本

中分离得到的细菌进行常规靶向噬菌体富集分离

筛选实验[24]。粪便发酵方法不再受限于实验室保

藏菌种库，而是任由粪便中的细菌和噬菌体原位富

集生长，有效提高了噬菌体筛选分离的效率，扩大

了实验样品体积，更方便干湿实验同时进行，提高

实验容错率。 

在对采集的样本进行了生物富集或物理浓缩

后，需要验证噬菌体的富集效果并将其分离纯化。

常规噬菌体的分离纯化使用点滴法或双层琼脂法

获取噬菌斑，连续挑取单噬菌斑进行纯化。然而在 

 

 
 

图 3  肠道噬菌体分离纯化流程 
Figure 3  The pipeline of isolation and purification of gut bacteriophages 
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对肠道噬菌体内占比达 90%的 crAss 样噬菌体的分

离实验中发现，通过噬菌斑观察裂解性不强的噬菌

体的富集效果不佳，温和性噬菌体和不裂解宿主菌

的丝状噬菌体也难以用传统的噬菌体分离方法获

取颗粒[23-24]。然而研究者们可对富集液上清进行宏

基因组测序或 qPCR 监测其中细菌和噬菌体的浓

度变化，以快速反映噬菌体富集效果，提高噬菌体

获取成功率[24]。 

2  人体肠道噬菌体的分类 

人体肠道是病毒定殖最丰富的器官，其中主

要成分是噬菌体。对获得的肠道噬菌体实体和测

序得到的肠道噬菌体序列进行分类，可以更好地

了解肠道噬菌体的物种多样性和遗传多样性[11]。 

2.1  基于病毒形态学的肠道噬菌体分类 

ICTV 对原核病毒的传统分类是基于病毒形态

学进行的。人体肠道噬菌体由遗传物质不同分为单

链 DNA (ssDNA)噬菌体和双链 DNA (dsDNA)噬菌

体，其中小型 ssDNA 噬菌体主要为微小噬菌体科

(Microviridae) 和 丝 状 噬 菌 体 科 (Inoviridae) ，

dsDNA 噬菌体主要为有尾噬菌体目(Caudovirales)

的 长 尾 噬 菌 体 科 (Siphoviridae)、 短 尾 噬 菌 体 科

(Podoviridae)和肌尾噬菌体科(Myoviridae)[67]。一项

针对 5 000 多人体肠道宏基因组数据的分析显示，

人体肠道噬菌体中绝大部分(78%)都属于有尾噬菌

体目，有尾噬菌体目根据不同的头部和尾部形态划

分为不同的噬菌体科[35]。然而，基于形态学的分类

方法其准确性受到质疑。Sutton 等提出，具有相似

基因组和功能特征的噬菌体(如噬菌体 P22 与噬菌

体 λ)依据病毒体形态被分为不同的噬菌体家族[68]。 

2.2  基于基因组特征的肠道噬菌体分类 

ICTV 在 2020 年提出了一种新的 15 级病毒分

类学分类体系，对从宏基因组学数据中得到的病毒

核酸序列进行分类，以适应病毒的遗传多样性。基

于全基因组平均核苷酸同源性(Average Nucleotide 

Identity，ANI)进行物种等级分类的方式被广泛应

用，将序列覆盖率超过 85%和 ANI 超过 95%设为

阈值，对肠道噬菌体组序列聚类成噬菌体簇后，依

据系统发育关系或 /和基因共享网络对其进行分

类，进而发现候选的噬菌体新分类[69] (表 2)。(1) 基

于系统发育关系：噬菌体基因组上含有一些编码标

志蛋白的基因，根据噬菌体标志蛋白构建系统发育

树，可以对噬菌体，特别是未培养的噬菌体进行分

类。Dutilh 等在研究人体肠道微生物时，偶然发现

了一些在人体肠道宏基因组中分布广泛且含量丰

富的有尾噬菌体目的双链 DNA 病毒 crAssphage，

它们和已知病毒序列差别较大，使用保守或广泛存

在的噬菌体蛋白构建进化树发现，crAssphage 属于

高度独立的一个进化分支，被证实为一种新型病 

毒[70]。Devoto 等从成年人肠道宏基因组数据中鉴

定到一类基因组特别大、长度超过 540 kb 的噬菌

体 Megaphage，依据大终止酶基因构建系统发育树

表明，Megaphage 属于肌尾噬菌体科，但在系统发

育树上位于单独的进化支，结合它们巨大的基因组 

 
表 2  基于基因组特征分类的人体肠道噬菌体 
Table 2  Human novel intestinal phages based on the classification of genomic characterizations 

名称 

Name 

鉴定方法 

Identification methods 

基因组大小 

Genome size (kb) 

宿主 

Hosts 

参考文献 

References
crAssphage Phylogenetic tree ~97.0 Bacteroides [70] 

Lak phages Phylogenetic tree ~540.0 Prevotella [71]  

Gubaphage Phylogenetic tree ~80.0 Bacteroides and Parabacteroides [34] 

Flandersviridae Phylogenetic tree and 
gene-sharing networks  

~85.2 Bacteroides and Parabacteroides [35] 

Gratiaviridae Phylogenetic tree and 
gene-sharing networks 

~107.4 Bacteroides and Parabacteroides [35] 

Quimbyviridae Phylogenetic tree ~75.2 Prevotella, Bacteroides, and Parabacteroides [35] 
 
 



3322 微生物学通报 Microbiol. China 

  

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

 

和不同的遗传密码，作者认为其为新的噬菌体分

类，并命名为 Lak Phages[71]。另一项关于人体肠道

宏基因组的研究发现了一组和 crAssphage 具有相

似特征的噬菌体序列，其在人体肠道宏基因组中被

鉴定到的数量仅次于 p-crAssphage，而且在全球范

围内广泛分布；使用大终止酶基因构建系统发育树

发现，这组噬菌体与其他 crAssphage 明显不同，

形成了一个独特的进化支，作者将这一噬菌体进化

支称为肠道拟杆菌噬菌体(Gubaphage)[34]。(2) 基

于基因共享网络：将相关病毒簇基因组作为一组

节点，通过病毒簇之间的相关性进行连接，建立

基因共享网络以达到对未培养噬菌体分类的目 

的[52]。Shkoporov 等基于基因共享网络发现占人体

肠道噬菌体大多数的是有尾噬菌体目下的长尾噬

菌 体 科 、 肌 尾 噬 菌 体 科 以 及 近 几 年 新 发 现 的

crAssphage，它们在基因共享网络中呈相互关联的

分布状态，而相对富集的微小噬菌体科在网络中形

成非常紧密的孤立簇[25]。(3) 基于系统发育关系和

基因共享网络：近年的一些研究将系统发育关系和

基因共享网络结合起来，更好地应用于肠道噬菌体

分类及新噬菌体的发现。最新的一项对大规模人类

肠道宏基因组的研究，通过对编码大终止酶亚基 

(TerL)、衣壳或门户蛋白等噬菌体标志蛋白的环形

序列进行分析，鉴定出 3 738 个较为完整的肠道噬

菌体基因组，并发现了 3 个候选的新噬菌体科 

Flandersviridae、Quimbyviridae 和 Gratiaviridae[35]。

此外，通过 vConTACT 构建的基因共享网络发

现，3 个候选的新噬菌体科中的 Flandersviridae 和

Gratiaviridae 与 其 他 已 知 噬 菌 体 簇 间 的 连 接 很

弱，即这些噬菌体的基因含量与先前已知噬菌体

的基因含量差异较大，表明它们可能是新的噬菌

体科[35]。 

3  肠道噬菌体与宿主菌互作 

3.1  噬菌体生命周期及其转换 

传统上，噬菌体的生命周期因侵染宿主菌所

用 的 侵 染 方 法 不 同 而 通 常 分 为 裂 解 周 期 (Lytic 

Cycle)、溶源周期(Temperate Cycle)和假溶源性

(Pseudolysogeny)[72]。噬菌体与宿主菌之间的相

互作用处于一种动态的变化。其中，“杀死胜利者” 

(Kill-The Winner)模型描述了噬菌体及宿主菌之间

的多样性和丰度的快速变化，即随着优势细菌被

其噬菌体杀死，群落中其他细菌会接替成为优势

细菌，而随后也会被其对应的噬菌体杀死，以维

持群落中噬菌体与宿主菌的多样性和丰度[73]。除

此之外，在部分微生物群落环境中，噬菌体裂解

周期与溶源周期的转换与微生物群落中噬菌体-细

菌比例(Virus-To-Microbe Rate，VMR)有关，即借

助“胜利者” (Piggyback-The-Winner)模型[74]。该模

型提出，随着细菌丰度的增加，噬菌体将从烈性

向温和性转变，利用细菌的增殖而达到扩增的目

的。一般情况下，该模型适用于 VMR 较高的微生

物群落中，但仍有研究表明，在部分 VMR 较低的

环境中，噬菌体也出现了借助“胜利者”模型[75]。

虽然人体肠道中的 VMR 较低，但该模型在人体肠

道中的适用性仍有待进一步研究。 

此外，由于肠道中微生物组的多样性及环境

的复杂性，人体肠道中噬菌体的生命周期也存

在更多的可能。如，人体肠道中最丰富的代表

性噬菌体 crAssphage 与温和型噬菌体类似，不会

限制宿主菌的生长和增殖且可与宿主菌以高丰

度共存，然而，对 crAssphage 基因组分析并没有

发现其具有任何与溶源性相关的基因；同时，也

未在其宿主拟杆菌的基因组中观察到 crAssphage

的前噬菌体序列[23]。通过对拟杆菌属的噬菌体与

宿 主 菌 的 动 力 学 研 究 ， 即 拟 杆 菌 荚 膜 多 糖

(Capsular Polysaccharide，CPS)相变和菌株的瞬

时抗性时发现，crAssphage 是以裂解方式复制的，

而 crAssphage 在裂解宿主菌后并无噬菌斑被检测

到，其原因解释如下：(1) 宿主菌的高丰度可能是

由瞬时抗性宿主菌维持的，这些抗性克隆会随着

时间的推移而恢复到敏感状态[22-23]；(2) crAssphage

可 能 会 对 宿 主 菌 在 菌 株 或 者 亚 菌 株 水 平 发 生
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Kill-The Winner 的动态变化，但在宿主菌的属水平

则可能随着时间的推移保持稳定性，同时可能还参

与 Piggyback-The-Winner 的动态模式[64,74,76]。鉴于

此，crAssphage 与拟杆菌的相互作用机制为研究

人类肠道中噬菌体与宿主相互作用及其在微生物

组中的作用都提供了新的思路，其中宿主种群

的表型异质性可能是研究某些烈性噬菌体与其

宿主菌在微生物组中稳定互作的核心机制，同

时以噬菌斑为鉴定标准判断噬菌体的存在是有局

限性的。 

3.2  肠道烈性噬菌体与宿主菌的相互作用 

除了噬菌体与宿主细菌的比例，噬菌体颗粒

在不同空间的分布差异导致其与宿主细菌的接触

率不同，从而影响其相互作用，并可能影响烈性

噬菌体在肠道中存在的持久性。在一项烈性噬菌

体与其宿主细菌共存的小鼠肠道模型实验中，肠

黏膜中的烈性噬菌体丰度较低，宿主细菌的计数

较高，而在肠腔内则相反；这种空间异质性使得

噬菌体与宿主细菌在肠腔和黏膜之间形成了浓度

梯度差异，从而限制了烈性噬菌体的侵染和细菌

抗性的产生，使烈性噬菌体与其宿主细菌得以共

存[77]。不仅如此，在肠道中宿主菌的可逆相位变

化对烈性噬菌体的影响也引起了人们的关注。

Jiang 等发现在肠道菌中普遍存在一个称为“倒位

子”且能发生可逆性倒位的基因间区域，含有启动

子的倒位子大多可调节胞外产物，如荚膜多糖，

并且“倒位子”可以使其调控的基因表达状态在

“开”和“关”之间转换[78]。而多形拟杆菌的荚膜多

糖的相变可以介导烈性噬菌体对拟杆菌的侵染，

即多形拟杆菌可以通过改变相变脂蛋白的表达来

逃脱噬菌体的侵染[22]。其中,肠道菌中“倒位子”的

调控是否影响真实肠道中噬菌体与宿主菌的互作

仍有待进一步研究。 

3.3  肠道温和性噬菌体与宿主菌的相互作用 

肠道内大量噬菌体是以温和性噬菌体状态存

在的。实验室分离温和性噬菌体常用丝裂霉素 C

或紫外线激发宿主菌 SOS 保护机制释放温和性噬

菌体[79-80]。自然条件下，细菌可能受到人体摄入特

殊食物成分等刺激，释放基因组内的温和性噬菌

体。诱导出来的噬菌体可作为可移动遗传元件游离

在肠道环境中，当其重新找到新的宿主回归溶源

状态的时候，就可能带来不同菌株或不同菌种之间

的基因重组，如抗性基因、毒力基因的扩散和交   

流[81-82]。同时原宿主的裂解也可能带来肠道微生态

的波动[83]。此外，前噬菌体插入细菌基因组内特

定部位可能会造成细菌整体的代谢改变，影响肠道

环境组成。如在普通拟杆菌中，前噬菌体 BV01 插

入位点位于胆汁酸盐水解酶相关基因 TspO 及其启

动子之间，该噬菌体的存在抑制了普通拟杆菌对肠

道环境中胆汁酸的降解[84]。Oh 等通过给小鼠喂食

短链脂肪酸，诱导了小鼠肠道内的罗伊氏乳杆菌前

噬菌体的释放，促进了罗伊氏乳杆菌乙酸的分泌，

并认为体内诱导该噬菌体可以提高该细菌在肠道

内的竞争力[79]。 

4  肠道噬菌体在慢性疾病干预中的应用 

4.1  肠道噬菌体在慢性疾病动物模型中的应用 

随着肠道噬菌体的研究，研究者们开始探索

应用肠道噬菌体来干预治疗肠道疾病或由肠道菌

群引起的多样的慢性复杂疾病[85]。有研究显示，

在克罗恩病(Crohn’s Disease，CD)患者的回肠黏膜

上 富 集 有 一 种 粘 附 侵 染 性 大 肠 杆 菌 (Adherent 

Invasive Escherichia coli，AIEC)，Galtier 等从污水

中分离得到了 3 株可以靶向 AIEC 的噬菌体，并

用该噬菌体鸡尾酒作用于表达 AIEC 受体的小鼠

模型中，发现干预后的小鼠粪便和肠道部分的

AIEC 显著降低，并且单剂量的噬菌体鸡尾酒可

以在 2 周内减少 AIEC 的定殖并预防肠炎症状的

进展[86-87]。 

另外，利用噬菌体干预肠道外慢性疾病也获得

一系列进展。Duan 等在酒精性肝炎患者的粪便样

本分析结果中发现分泌细胞溶素的粪肠球菌与疾

病严重度和死亡率高度相关，进而研究者从污水中
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分离得到可靶向分泌细胞溶素粪肠球菌的噬菌体

后，将其作用于定殖患者菌群的小鼠模型，小鼠肝

脏细胞溶素水平降低，显著减轻了由酒精诱导的肝

病表型[88]。另外，Yuan 等在非酒精性脂肪性肝病

(Nonalcoholic Fatty Liver Disease，NAFLD)患者的

粪便样本中分离得到高酒精产力的肺炎克雷伯菌，

并从环境中挖掘获取得到靶向该菌株的噬菌体，通

过噬菌体靶向干预粪便样本后将其移植到小鼠体

内，发现无明显 NAFLD 表征[89]。与此同时，噬菌

体也被尝试应用到干预治疗肿瘤疾病之中[90-92]。

Kabwe 等在对调控肿瘤微环境相关的微生物组的

研究中，分离得到可靶向“促癌”性质的细菌的噬菌

体，并将噬菌体调控作为靶向“促癌菌”的治疗方案

进入到后续的研究当中[91]。Zheng 等通过对公开数

据库中结直肠癌和癌旁组织的样本信息分析，筛选

出促结直肠癌的具核梭杆菌，并分离得到对具核梭

杆菌有高特异靶向性噬菌体，并将该噬菌体 P2 与

化疗药物连用，在仔猪和小鼠模型上均无明显不良

反应，而且显示出一定效果的肿瘤消除作用[90]。除

此之外，针对由肠道菌群引起的复杂慢性疾病的致

病目标菌种被越来越多地鉴定出来，这也为肠道噬

菌体的应用提供更多的有效宿主菌资源，促进肠道

噬菌体在慢性疾病中的应用[4,93-94]。 

4.2  肠道噬菌体在慢性疾病干预中的应用 

目前国外已有公司针对多种慢性疾病干预开

发的噬菌体产品。如成立于 2015 年的 BiomX 公司，

该公司致力于使用天然和合成噬菌体定制噬菌体

制剂，并将其应用到慢性疾病的治疗中。该公司在

6 年之内完成 A 轮和 B 轮的融资，共 4 亿人民币，

并在纽约证券交易所和特拉维夫证券交易所上市。

BiomX 公司目前的研发管线针对干预炎症性肠病

(Inflammatory Bowel Disease，IBD)、原发性硬化

性胆管炎(Primary Sclerosing Cholangitis，PSC)、

特异性皮炎、结直肠癌(Colorectalcancer，CRC)、

胃癌、痤疮、肝病等，并且多个项目已进入临床阶

段(https://www.biomx.com/our-pipeline/)。其中针对

痤疮的 BX001 是一款噬菌体鸡尾酒产品，是该公

司的首条研发管线，通过靶向与痤疮相关的痤疮丙

酸杆菌来调节皮肤菌群，改善皮肤痤疮，该管线目

前已经进入临床 II 期试验；针对 IBD 的 BX002 也

是一款噬菌体鸡尾酒产品，是根据 Atarashi 等的研

究，锚定与 IBD 发作相关的细菌，其中一种是肺

炎克雷伯菌，并针对这些细菌进行噬菌体药物的研

发，该管线目前已经开展临床 I 期试验；而针对

PSC 和 CRC 的噬菌体产品也分别进入了临床 I 期

和临床前期试验阶段；针对 IBD 和 PSC 的噬菌体

产品在 I a 临床试验中取得阳性结果[95]。另一家噬

菌体公司 Locus Biosciences 针对炎症性肠病、免疫

肿瘤药物不良反应、免疫检查点抑制剂相关感染以

及结直肠癌等疾病展开相关噬菌体产品研发，并进

入 临 床 前 期 试 验 阶 段 (https://www.locus-bio.com/ 

#pipeline)。 

5  总结与展望 

随着宏基因组学的发展，越来越多的研究者

投入到肠道菌群的研究中，肠道病毒组的研究也

随之蓬勃发展。但病毒组学需基于已有的生物信息

学技术进行分析，肠道中挑食性细菌菌株与肠道

噬菌体颗粒的分离也进展缓慢，这些成为了肠道

噬菌体研究的限速瓶颈。为了突破这些瓶颈，近

年来研究者们不断探索，首先通过生物信息学的

方法对样本中菌群的丰度进行分析，针对目标菌

种丰度较高的样本进行目标菌种的筛取，积累肠

道菌株资源[18-19]；针对肠道噬菌体的富集、核酸提

取的方法进行优化[96]；使用针对性更强的独立数

据库，不断积累和补充肠道噬菌体基因组信息，提

升病毒序列预测软件等，即对不同样本中存在的

不同的肠道噬菌体颗粒进行预测，并有针对性地

靶向筛选肠道噬菌体颗粒，有效地提高获取肠道

噬菌体颗粒的效率[17,44]；同时，尝试与宿主菌进

行多轮共培养的方式对噬菌体颗粒进行富集，并

在进行传统双琼脂平板滴定法之前，可以通过
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qPCR 等检测的方式对扩增后的噬菌体进行定量，

评估可获取噬菌体颗粒的几率[23-24]。除此之外，

成立噬菌体研究联盟，如目前深圳华大生命科学

研究院等机构共建的全球噬菌体库(Global Phage 

Hub)，通过共享的形式搭建大规模、多元化的噬

菌体实体和数据关联库，有助于噬菌体领域越过

技术和资源屏障得以迅猛发展。 

目前肠道噬菌体相关的研究取得了一些积极

的成果，但未来仍然存在大量的机遇与挑战。    

(1) 随着肠道噬菌体序列的不断积累，关于肠道噬

菌体的序列数据库与日俱增，然而已公开的肠道噬

菌体数据库规格不一、应用范围不同，而且它们之

间的相互交集未知，导致在数据处理过程中易造成

运算量冗余，因此通过优化整合建立一个通用的肠

道噬菌体的序列数据库势在必行。(2) 基于完整的

肠道噬菌体序列数据库，对肠道病毒组中的特异基

因进行数据积累分析，以用于定量分析肠道噬菌体

组、识别噬菌体类型或判断肠道中噬菌体活性的工

具开发。(3) 肠道菌群在不同疾病、不同人群中的

表现具有差异性，而病毒组与疾病相关的研究比较

匮乏，因此需要对病毒组在相应疾病中的表现进行

研究，并通过挖掘肠道病毒组中的标记物，探索建

立发病预警模型的可能性。(4) 不断增加的肠道噬

菌体颗粒会提高肠道噬菌体基因组信息的多样性，

并可以赋予噬菌体基因组信息以外更多生物学特

征信息。因此，需要建立人体肠道噬菌体活体资源

库，并对基因组信息与噬菌体生物学特征以及其与

宿主菌之间的互作关系进行深入研究，进而扩充肠

道噬菌体研究领域的基础。(5) 利用噬菌体干预复

杂慢性疾病，如代谢性疾病等，通过分析患者的肠

道菌群，寻找慢性疾病的潜在致病菌株；开展动物

实验验证目标致病菌；分析目标致病菌株的全基因

组，挖掘微生物致病因子；进行目标致病菌噬菌体

筛选，开展动物模型噬菌体干预试验，以期将肠道

噬菌体作为新型干预慢性疾病的方法，进而深入探

索肠道噬菌体-宿主菌-人体免疫等的互作机制，为

肠道噬菌体在复杂慢性疾病上的应用提供新的理

论依据[4,90]。 

总之，通过对肠道噬菌体序列数据的积累，建

立高效简洁的肠道噬菌体序列数据库；开发具有定

量、分类及活性预测功能的软件，用于识别肠道噬

菌体；同时探索病毒组与疾病的相关性；积累肠道

噬菌体活体资源，结合噬菌体基因组信息与生物学

特征，研究肠道噬菌体与宿主菌的相互作用；并将

肠道噬菌体活体颗粒应用到慢性疾病的干预治疗，

以完成肠道噬菌体由科研到应用的转化。 
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