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噬菌体裂解酶应用研究进展 
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摘  要：近年来，随着抗生素的滥用，导致多重耐药性菌株出现的频率加快。因细菌感染导致死亡

的人数逐年增多，人类健康面临巨大挑战，因此研制新型抗菌药物刻不容缓。噬菌体裂解酶因其高

效的杀菌能力及高度的宿主专一性而成为新一代抗菌制剂的候选之一。其是一种细胞壁水解酶，在

双链 DNA 噬菌体复制后期被合成，通过水解细胞壁肽聚糖上的化学键，从而裂解细菌细胞壁，释

放出子代噬菌体。本文系统地介绍了噬菌体裂解酶的研究进展，为相关裂解酶抗菌药物的研发做出

有益探索。 
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Research progress in the application of bacteriophage lysin 
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Abstract: More recently, the frequency of multi-drug-resistant strains has sped up with the misuse of 
antibiotics. Since the number of deaths caused by bacterial infection is increasing year by year and human 
health is facing a substantial challenge, it is urgent to develop novel antibacterial drugs. Bacteriophage 
lysin is a type of protein which synthesized by double-stranded DNA bacteriophage at the late stage of 
genome replication. It can hydrolyze the peptidoglycan in the bacterial cell wall to release the progeny 
bacteriophage and kill the bacteria. Bacteriophage lysin is derived from bacteriophages and has a unique 
advantage of evolutionary selection. It is not only efficient and fast quickly kill multi-drug resistant 
bacteria, and it is not easy to cause bacteria to develop new drug resistance. Because of its highly efficient 
bactericidal capacity and high host specialization, bacteriophage lysin has become one candidate for a new 
generation of antibacterial agents. A review on the structure and mode of action of lysins and their 
application were presented. 
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1  噬菌体裂解酶结构以及作用机制 

裂解酶又称内溶素(Endolysin)，是一类由双

链 DNA 噬菌体(dsDNA 噬菌体)编码的细菌细胞壁

水解酶，在噬菌体感染宿主的后期表达产生，其

主要作用是裂解宿主细胞壁释放子代噬菌体[1]。 

噬菌体裂解酶种类繁多，大多数革兰氏阳

性菌噬菌体裂解酶在结构上存在“双结构域”的

特点，主要由催化结构域和结合结构域 2 个部分

组成[2-3] (图 1A)。一般来说，N 端为催化结构域

(Catalytic Domain，CD)，可特异性地切断肽聚糖

中的化学键，大多数裂解酶只包含一个催化结

构域，少数含有多个催化结构域 [4-5]。根据切割

肽聚糖的化学键类型，可将裂解酶分为 6 大类[2] 

(图 1B)：(1) N-乙酰基酰胺酶；(2) N-乙酰-β-D-氨 

 

基葡萄糖苷酶；(3) MurNAc-L-丙氨酸酰胺酶；(4)

内肽酶；(5) 肽酶；(6) 转糖苷酶。裂解酶的 C 端

为细胞壁结合结构域(Cell Wall Binding Domain，

CBD)，可特异性地结合肽聚糖上相应的配体[6]。

在解析的 CBD 结构中，它们大多为单体结构，少

数为多聚体结构，所在的位置和方向并不保守，

大部分位于裂解酶的 C 端，少数位于 N 端[7]。由

于革兰氏阳性菌没有外膜(Outer Membrane，OM)

包被，这使得革兰氏阳性菌噬菌体裂解酶在没有

穿孔素(Holin)的协助下，可以从外部裂解细菌的

细胞壁。相比之下，大多数革兰氏阴性菌噬菌体

裂解酶只有一个 CD，没有 CBD，由于外膜的存

在，革兰氏阴性菌噬菌体裂解酶无法从外部进入

肽聚糖层发挥裂解作用，这可能解释了为什么大 

 

 
 
图 1  裂解酶结构以及对细菌细胞壁肽聚糖的作用位点 
Figure 1  The structure of lysin and its action site on bacterial cell wall peptidoglycan 
注：A：噬菌体裂解酶的结构简图，其中绿色代表催化结构域，红色代表结合结构域；B：裂解酶作用于细菌细胞壁的作用位点 

Note: A: Schematic diagram of the structure of bacteriophage lysin, where the green represents the catalytic domain and the red 
represents the binding domain; B: Lysin acts on the site of bacterial cell wall 
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部分革兰氏阴性菌噬菌体裂解酶是小的单结构域

的球状蛋白(分子量在 15−20 kD 之间)[8-9]。与革兰

氏阳性菌噬菌体裂解酶相比，这类裂解酶可能会

更好地发挥酶的催化作用(辅助细胞裂解过程中的

多个催化反应)[10]。但也有一些特殊情况，如来自

绿脓杆菌噬菌体的裂解酶 KZ144 和 EL188 就含有

CD 和 CBD 这 2 种结构域[7]。裂解酶的活性和结构

特点显示了其良好的抗菌作用，也使其在成为新

型抗菌药物方面拥有广阔的前景。 

2  噬菌体裂解酶的应用 

2.1  噬菌体裂解酶在医疗上的应用 

1958 年，Jacob 等[11]首次报道了噬菌体可以

编码裂解细菌的蛋白质，即裂解酶，并证实它们

在噬菌体感染宿主菌的过程中发挥着重要的作

用；1975 年，Freimer 等[12]首次将裂解酶作为抗

菌剂应用于 A 群链球菌(Group A Streptococcus)

后，越来越多的裂解酶被发现和应用。 

肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae)是一类

高致病性和传染性的院内感染菌，能够引起人体

(如中耳炎、鼻窦炎、肺炎、败血症和脑膜炎等)

多种疾病。由于肺炎链球菌对抗生素的耐药性增

加，由肺炎链球菌引起的细菌性疾病的治疗越来

越困难[13]。2008 年，Grandgirard 等[14]研究表明，

纯化的裂解酶 Cpl-1 在治疗因肺炎链球菌感染引

起的败血症和脑膜炎中具有良好的抗菌效果；一

次性注射 20 mg/kg 的 Cpl-1 可使小鼠脑脊液中肺

炎球菌在 30 min 内迅速减少 3 个数量级，作用时

间持续 2 h；向小鼠腹膜中注射 200 mg/kg 的 Cpl-1

对脑脊液(Cerebrospinal Fluid，CSF)的抗菌作用则

达到 2 个数量级，持续 3 h。因此裂解酶 Cpl-1 也

有望成为治疗肺炎球菌性脑膜炎和菌血症的潜在

药物。通过解析的三维结构，裂解酶 Cpl-1 高效裂

解肺炎球菌的作用机理也被合理解释。其是一种

胆碱结合蛋白(Choline Binding Protein，CBP)含有

一 个 催 化 结 构 域 ( C D ) 和 一 个 胆 碱 结 合 结 构 域

(Choline Binding Domain，CMB)，CD 可作用于肽 

聚糖中的化学键，CMB 可以特异性结合细胞壁上

的胆碱分子。Cpl-1 的 CD 和 CMB 在结构上共同

构成一个发夹结构，其 CMB 由 6 个连续串联重复

的胆碱结合基序组成，它们并排排列，形成 2 个

不同的结构区即 CI、CII，彼此通过疏水作用靠在

一起(图 2)。CD 与 CMB 在结合底物之前相互作

用，导致结合域 2 个结构区之间的角度增大，使裂

解酶以正确的方向结合细胞壁上的糖链和胆碱分

子，发挥最大的裂解活性，这为对多重耐药性肺炎

链球菌的抗菌药物的研发奠定了理论基础[15-17]。 

金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)是造

成院内感染最为严重的一种病原菌，其可以引起

皮肤脓肿、伤口感染、髓炎、肺炎、心内膜炎以

及中毒性休克综合征等多种疾病[18-20]。2007 年，

Rashel 等[21]发现裂解酶 MV-L 可以有效清除接

种到小鼠鼻腔中的耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus，MRSA)，

向小鼠的腹腔注射 MV-L (500 U)也能提高小鼠的 

 

 
 

图 2  裂解酶 Cpl-1 的晶体结构 
Figure 2  Crystal structure of lysin Cpl-1 
注：裂解酶 Cpl-1 整体结构包含 N-端的 CD 域(绿色部分)和

C-端 CMB (灰色和紫色部分)，2 个结构域相互作用构成一个

发夹结构，其中 CMB 由 6 个连续串联重复的胆碱结合基序  

组成 

Note: The overall structure of lysin Cpl-1 contains N-terminal 
CD domain (green) and C-terminal CMB (gray and purple). The 
two domains interact to form a hairpin structure, where CMB is 
composed of six consecutively repeated choline binding motifs 
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生存率。2014 年，Gu 等[22]研究发现裂解酶 LysGH15

能够高效裂解多种金黄色葡萄球菌，其中包括  

24 株 MRSA。研究表明，小鼠在感染金黄色葡萄

球菌后，从腹腔注射裂解酶 LysGH15 (50 μg)能够

对小鼠提供 100%的保护率，进一步研究发现

LysGH15 显著降低小鼠血液中的含菌量以及减少

炎症反应的发生[23-24]。为了揭示裂解酶 LysGH15

高效裂解金黄色葡萄球菌的分子机制，Gu 等[22]

通过 X-Ray 晶体衍射法解析了 LysGH15 的三维结

构，裂解酶 LysGH15 是一种金属离子依赖性肽

酶，其包含 CHAP、Amidase、SH3b 这 3 个活性

域，其中 CHAP 和 Amidase 为催化结构域，分别

结合一个钙离子和锌离子，SH3b 为结合结构域

(图 3)；钙离子对 CHAP 的裂解活性至关重要，一

旦丢失，CHAP 则无法发挥裂解活性；Amidase 活

性域单独表现不出裂解活性，主要表现为增强

CHAP 活性的作用，在 LysGH15 的整体活性中的

作用很小；SH3b 结合结构域在 LysGH15 的全长活

性中发挥着重要的作用，将 SH3b 的结合位点突 

 

 
 

图 3  裂解酶 LysGH15 的晶体结构 
Figure 3  Crystal structure of the lysin LysGH15 
注：裂解酶 LysGH15 包含 CHAP、Amidase 和 SH3b 这 3 个活

性域，其中 CHAP 和 Amidase 分别结合一个 Ca2+和 Zn2+，CHAP

和 SH3b 对全长 LysGH15 活性至关重要，而 Amidase 则主要

对 CHAP 活性起增强作用 

Note: Lysin LysGH15 contains three active domains: CHAP, 
Amidase and SH3b. CHAP and Amidase bind a Ca2+ and Zn2+ 
respectively. CHAP and SH3b are essential for the activity of 
full-length LysGH15, while Amidase mainly enhances CHAP 
activity 

变后，全长 LysGH15 的裂解活性出现不同程度的

下降，这表明 CHAP 和 SH3b 对 LysGH15 的高效

裂解活性至关重要。 

粪肠球菌(Enterococcus faecalis)是一种普遍寄

生在人或动物肠道、口腔及生殖道内的革兰氏

阳性菌，当其在体内异位寄生时，可引起人的

心内膜炎、菌血症、尿道感染及脑膜炎等多种疾  

病[25-26]。2013 年，Zhang 等[27]从医院的废水中分

离到一株粪肠球菌噬菌体 IME-EF1，并表达其裂

解酶 LysIME-EF1，研究表明 LysIME-EF1 展现出

比亲本噬菌体更宽的裂解谱，能够裂解 8 株粪肠

球菌和 1 株屎肠球菌(Enterococcus faecium)，其中

还包括 2 株万古霉素耐药粪肠球菌(Vancomycin- 

Resistant Enterococcus faecalis，VREF) V309 和

V583。2020 年，Zhou 等[28]解析了 LysIME-EF1 的

三维结构；LysIME-EF1 整体结构呈不规则的上下

结构，包括一分子全长 LysIME-EF1 (绿色和紫红

色部分)和三分子额外 CBD (彩色部分) (图 4A)；

全长 LysIME-EF1 的 CHAP 结构域构成整体结构上

部分，额外的三分子 CBD 与全长 LysIME-EF1 的

CBD 形成环状四聚体构成整体结构的下部分，

四分子 CBD 之间没有任何区别。CBD 形成的环状

四聚体一面比较平(图 4B 右)，而另一面则凸出来 

(图 4B 左)，LysIME-EF1 的 CHAP 结构域就位于

CBD 四聚体的凸出来的一面，彼此通过 Linker 连

接，其整体形似“八爪鱼”，由于 CBD 的环状四聚

体结构显著增加了 LysIME-EF1 结合细菌细胞壁

的接触面积，导致其裂解活性比其他粪肠球菌噬

菌体裂解酶高；进一步研究发现在 LysIME-EF1 的

168 位氨基酸(甲硫氨酸，M)对应的密码子 ATG 的

上游存在一个核糖体结合位点(Ribosomal Binding 

Site，RBS)，这是导致 LysIME-EF1 额外产生三分

子 CBD 的原因(图 5A)。正是因为这种独特的基

因结构促使 LysIME-EF1 CBD 形成独特的四聚

体结构，并赋予其高效裂解粪肠球菌临床株的

能力。 
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图 4  LysIME-EF1 的晶体结构 
Figure 4  Crystal structure of LysIME-EF1 
注：A：LysIME-EF1 的整体结构，其中绿色部分代表全长 LysIME-EF1 的 CHAP 结构域；紫色部分为全长 LysIME-EF1 的 CBD，

额外的 3 个 CBD 为其他颜色；黑色虚线代表 linker。B：Lys IME-EF1 的 4 个 CBD 形成的环状四聚体，一面平整(右)，一面凸起

(左)，N 端 CHAP 结构域位于凸起的 CBD 四聚体环上 

Note: A: The overall structure of LysIME-EF1. The green part represents the CHAP domain of the full length LysIME-EF1 and the purple 
part is the CBD of the full length LysIME-EF1. The additional three CBDs are in other colors. The black dotted line represents the linker. 
B: A cyclic tetramer formed by the four CBDs of LysIME-EF1, one side is flat (right) and the other side is convex (left). The N-terminal 
CHAP domain is located on the convex CBD tetramer ring 
 

同样的机制也存在于噬菌体裂解酶 Lys170 中[29]，

2021 年，Xu 等[30]解析了裂解酶 Lys170 的 CBD 结

构，Lys170 CBD 和 LysIME-EF1 CBD 类似，都是

四聚体结构(图 5B)。4 个 CBD 彼此之间依靠氢键

和疏水作用维持相互作用，将 CBD 四聚体化破

坏，裂解酶 Lys170 的裂解活性大幅度降低。同时

在 Lys170 的基因序列中，也存在内部翻译替代起

始位点(170 M)和 RBS 的现象；该系列研究首次从

结构和功能角度阐明了粪肠球菌噬菌体的单个基

因编码多组分裂解酶的作用机理，对多重耐药性

粪肠球菌的抗菌药物开发具有重大意义。 

目前在被发现的裂解酶中，结构最为复杂、

活性最高的裂解酶是来自 A 型链球菌噬菌体裂解

酶 PlyC[31-32]。2001 年，Nelson 等[33]发现裂解酶

PlyC 可以在 5 s 内裂解 107 CFU 的化脓性链球菌，

提前给小鼠口服 250 U 的 PlyC 能显著降低细菌的

感染率；对于已经感染的小鼠，在口服 500 U 的

PlyC 2 h 后，可使小鼠血液含菌量显著降低；PlyC

高效裂解细菌的原因归结于其独特的三维结构，

其由一分子 PlyCA 和由 8 个 PlyCB 分子组成的环

状结构组成，PlyCA 和 PlyCB 分别由 2 段基因编

码(图 6A)。PlyCA 含有 3 个结构域，其中 2 个分

别是负责催化的糖苷水解酶结构域(GyH1–205)和

依 赖 于 组 氨 酸 的 半 胱 氨 酸 酰 胺 水 解 酶 结 构 域

(CHAP309–465)，另外一个则是帮助连接的螺旋对

接结构域(Helical Docking Domain 266−288)。 
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图 5  LysIME-EF1 的内部翻译替代起始位点的鉴定和

裂解酶 Lys170 CBD 的整体结构[29-30] 
Figure 5  Identification of the internal translation 
substitution start site of LysIME-EF1 and the overall 
structure of Lys170 CBD[29-30] 
注：A：内部核糖体结合位点序列用红色下划线标注，起始密

码子用蓝线下划线标注；B：CBD1 代表全长的 Lys170 CBD

的结构(红色部分)，其他颜色为额外的 CBD 结构，4 个 CBD

形成四聚体环 

Note: The internal ribosomal binding site sequence is underlined 
in red. The start codon is underlined in blue. B: CBD1 represents 
the full length Lys170 CBD structure (red) and the other colors 
are additional CBD structures. The four CBDs form a tetramer 
ring 

 
PlyCB 则是由 8 个重复的 CBD 组成环状八聚体结

构(图 6B)，8 个 CBD 增强了 PlyC 结合细胞壁的能

力，2 个催化结构域增强了其催化能力，二者的

分工合作奠定了裂解酶 PlyC 高效裂解活性的结构

基础[34]。 

2.2  噬菌体裂解酶在其他方面上的应用 

裂解酶凭借着对病原菌的高效裂解性以及宿

主专一性，使其在增强食品安全性中也有着巨大

的潜力 [35-37]。研究表明李氏杆菌噬菌体裂解酶

HPL118、HPL500 和 HPLP35 在蔬菜、牛奶及其

他奶制品中表现出高效的抑菌活性，而且这 3 种

裂解酶对高温不敏感，能够在较高的温度下发挥

裂解活性，利用这种特性可以将它们制作成食品

添加剂提高食品安全性[38]。 

裂解酶的 CBD 能够特异地结合细菌细胞壁。

Kretzer 等[39-40]用裂解酶的 CBD 来取代抗体，通过

包 覆 有 重 组 李 斯 特 氏 菌 噬 菌 体 裂 解 酶 衍 生 的

CBD 分子的顺磁珠，在 40 min 内可以固定并回

收超过 90%的李斯特菌(Listeria)，而且不受其他

微生物存在的影响；相对传统的检测回收方法，其

能缩短一半的时间，并且更为灵敏、通用性更高。

目前，在此方法的基础上，Yi 等[41]开发了一种基

于裂解酶 CBD 的磁性分离和荧光检测技术，用于

对真实样品中的金黄色葡萄球菌进行特异性检测

和灵敏定量分析，并且通过功能化的磁珠，可将

金黄色葡萄球菌样品基质分离处理；检测范围从

1.0×102 CFU/mL 到 1.0×107 CFU/mL 不等，最低至

78 CFU/mL，整个检测过程在不到 50 min 的时间

内完成；除了普通表皮的葡萄球菌外，其他与普

通食源性和医院感染性细菌对金黄色葡萄球菌的

检测影响均可忽略不计；此外，该方法在实际应

用中的潜力已经通过无菌牛奶和人体血清的检测

得以证明。 

在农业上，裂解酶可以通过转基因等技术手段

在植物细胞进行表达，从而防控植物病原细菌的感

染，提高作物产量[42-43]。在动物养殖业，可以使用

噬菌体相关的裂解酶来预防和治疗细菌性疾病，从

而大大降低动物感染病原菌的风险[44-45]。 

3  噬菌体裂解酶的改造与发展 

裂解酶作为一种潜在的抗菌药物，在治疗细

菌感染性疾病中具有巨大的应用前景，但裂解酶

在临床上的大规模应用还存在一定的局限性，如

裂解范围在不同的菌属之间较窄、在体内裂解活

性相对较低、给药方式困难、在体内半衰期较短

容易失效或被清除等[46]。目前，研究人员也在积

极探索各种方法切实有效地解决这些问题。如将

不同来源的噬菌体裂解酶进行融合重组，产生嵌

合体裂解酶。嵌合体裂解酶不仅裂解范围更广， 
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图 6  裂解酶 PlyC 的整体结构 
Figure 6  The overall structure of the lysin PlyC 
注：A：裂解酶 PlyC 整体结构由 PlyCA 和 PlyCB 这 2 个部分以及中间的 Linker 组成，其中 PlyCA 包含 CHAP 和 GyH 这 2 个催

化活性域，主要发挥 PlyC 的裂解活性；B：PlyCB 是由 8 个重复单元组成的环状结构，主要发挥结合活性 

Note: A: The overall structure of the lysin PlyC is composed of two parts, PlyCA and PlyCB, and a linker in the middle. PlyCA contains 
two catalytically active domains, CHAP and GyH, which mainly exert the cleavage activity of PlyC. B: PlyCB is composed of eight 
repeated units and the composed ring structure mainly exerts binding activity 
 

而且裂解活性更强、稳定性更高[47-48]。Xu 等[49]报

道了一种独特的嵌合体裂解酶 ClyR，由 PlyCAC 的

CD 和 PlySs2 的 CBD 组成。该裂解酶对大多数链球

菌具有高效裂解活性，同时ClyR对引起龋齿和牛乳

腺炎的病原体也具有高效裂解活性，类似的嵌合酶

还有 PL3、Csl2、PlySK1249、P128 等[50-52]。 

除嵌合酶外，抗生素和裂解酶联用也是提高抗

菌活性、降低细菌耐药性的有效方法之一[53-54]。

Schuch 等[55-56]将裂解酶 CF-301 与万古霉素或达托

霉素联用后，对因葡萄球菌(Staphylococcus)感染

引起的菌血症具有良好的治疗效果，并且在 26 项

独立的菌血症研究中证实了 CF-301 与抗生素联合

使用的优越性。2018 年，Letrado 等 [13]测试了

Cpl-711 和不同抗生素(阿莫西林、头孢噻肟、左

氧氟沙星和万古霉素)的联合使用对几种耐多药肺

炎链球菌的杀菌效果。通过小鼠和斑马鱼感染模

型证实 Cpl-711 联合阿莫西林或头孢噻肟对血清型

23F 多耐药肺炎链球菌临床分离株具有协同杀菌

作用，裂解酶 SA.100、LysGH15、SAL200 在与

抗生素联用后也表现出协同效应[23,57-58]。 

裂解酶作为一类小分子蛋白质药物，通常需

要注射到血液中发挥抗菌作用，但这种给药方式

效率低下并可能引起机体的免疫反应，导致治疗

失败，这是限制裂解酶药物发展的重要原因之  

一 [59]。2020 年，Wang 等 [60]将裂解酶 Cpl-1 和

ClyJ-3 制成可吸入的气雾剂，重点研究了其抗菌

活性、蛋白质结构变化和气溶胶性能；结果表

明，雾化后 ClyJ-3 的生物活性几乎完全丧失，而

Cpl-1 在使用不同的雾化方式后，其杀菌活性有

所降低，但对肺炎链球菌仍然具有裂解作用；该

研究结果表明雾化裂解酶进行吸入输送是可行

的，但其治疗效果同时取决于蛋白质和雾化器的

选择。 

裂解酶性质不稳定、体内半衰期短、容易被

清除等因素也是限制其发展的一个重要原因。最

新的研究表明纳米颗粒可以通过保护蛋白质免于

降解，并且能够增加裂解酶稳定性和保质期，从

而提高治疗效果[61]。2020 年，Kaur 等[62]研究表明

将藻酸盐-壳聚糖纳米颗粒(Alg-Chi NPs)用作裂解

酶 LysMR-5 的药物递送系统是可行的；在该研究
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中，载有裂解酶 LysMR-5 的纳米颗粒是由钙离子

诱导的藻酸盐核心与壳聚糖的络合制备而成，抗

菌实验和 SDS-PAGE 电泳结果均显示 LysMR-5 纳

米颗粒的结构完整，以及制备前后生物活性均没有

发生改变；同时观察到空白的 Alg-Chi NPs 对金黄

色葡萄球菌也具有直接的抗菌作用，而 LysMR-5

加载后，纳米颗粒的杀菌活性更高、持续时间更

久；细胞和血液相容性研究表明 LysMR-5 纳米颗

粒在体内有很好的生物组织相容性，这使得其引

起机体免疫反应的风险大大降低；总体而言，该

研究证明了 Alg-Chi NPs 作为裂解酶 LysMR-5 和

其他治疗性蛋白质在各种生物医学应用中的纳米

递送载体的潜力，这种方法不仅降低裂解酶引起

机体免疫应答的风险，同时提高了给药效率，即

使很小剂量的药物，通过纳米靶向传送也可以发

挥很好的治疗效果。 

4  展望 

近年来，由于多重耐药菌的频繁出现及新

型抗生素的开发进度缓慢，噬菌体裂解酶成为

下一代抗菌药物的潜力巨大[63-65]。从目前的研究

来看，裂解酶呈现出具有几种典型特征的新型抗

菌剂：(1) 无论在体内或体外都对革兰氏阳性菌

具 有 很好 的抗 菌 效果 ； (2) 对 细 菌的 裂 解活 性

高，不用考虑其抗生素耐药性问题；(3) 裂解谱

较广，相对于亲本噬菌体裂解范围有所增加；(4) 

细菌对其产生的耐药性的可能性低；(5) 安全性

较高，不会引起较强的免疫抗原性；(6) 容易通

过基因工程对其进行改造。 

尽管噬菌体裂解酶在某些领域上的应用取得

了较大的进步，但在临床中的大规模应用还面临

着许多问题，其主要表现在以下几个方面：(1) 

裂解酶在体外表达时有些会对表达菌株具有毒性，

并且分子量较大、疏水性强，导致蛋白表达时往

往以包涵体的形式存在；(2) 对革兰氏阴性菌不

敏感，难以自外而内地裂解细胞壁；(3) 裂解酶

作为外源蛋白质，进入机体后易受到蛋白酶的降

解，而具有较短的半衰期；(4) 裂解酶在治疗过

程中的最佳时间和最适剂量难以控制；(5) 裂解

酶的长期保存方法、安全的给药方式，以及如何评

价裂解酶治疗的效果都不够明确。 

面对这些困境，利用分子生物学领域的相关技

术方法，从基因水平改造噬菌体裂解酶，提高裂解

活性及稳定性、扩大其宿主谱，使其能够特异性裂

解某一种属的细菌，甚至不同种属的细菌，是今后

裂解酶研究的趋势之一[66]，同时更换表达菌株使

裂解酶能够在真核生物和细胞水平上表达，从而解

决裂解酶对表达菌株具有毒性问题，提高其稳定性

也是今后的研究方向之一。其次，筛选和培育能在

体内长期循环的噬菌体也是今后的趋势之一，通过

连续传代的方法来筛选能在体内长期循环的噬菌

体，从而表达其对应的裂解酶，这可有效地延缓机

体免疫系统对裂解酶的清除，延长裂解酶在体内存

留时间。除此之外，(1) 性质更优裂解酶的筛选与

鉴定；(2) 裂解酶在体内的分子动力学以及裂解机

制的深入研究；(3) 裂解酶规模化生产工艺的探

索；(4) 裂解酶的成药性研究；(5) 推动国家相关

部门对裂解酶作为新药申报标准的制定与颁布，这

5 个方面都是我们下一步需要开展的工作。 
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