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细菌对噬菌体的抵抗机制研究进展
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　　噬菌体是感染细菌、真菌、放线菌或螺旋体等微生物的病

毒，专性细胞内寄生，具有严格的宿主特异性。噬菌体可以感

染宿主菌并将其裂解；而宿主菌为了对抗噬菌体的感染，也发

展出相应的防御机制，即噬菌体抵抗（ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅ）。噬菌体是迄今地球上数量最多的微生物，其数目是细

菌的１０倍
［１］，也可能是最多样化的微生物。噬菌体通过捕获

细菌而维持着自然界中微生态的平衡，因此噬菌体和噬菌体的

对抗机制其实在调节微生物种群中起着重要作用。

近来，细菌对抗菌药物耐药性的广泛传播引起全世界关

注，人们开始重新考虑利用噬菌体来治疗细菌感染，即噬菌体

治疗。而噬菌体治疗最显著的一个缺点是不能治疗抗噬菌体

的细菌性感染疾病，并且可能会导致耐受噬菌体的菌株出现。

不管是自然条件还是人为条件，细菌对噬菌体的抗性问题都很

难解决，因此迫切需要弄清细菌对噬菌体的抵抗机制，为今后

噬菌体治疗的靶点研究及耐受噬菌体细菌性感染的治疗提供

可靠的依据。本文就此对细菌的抗噬菌体机制以及噬菌体的

反防御策略进行综述。

１　吸附抑制

噬菌体感染的第一步是识别位于细菌表面的特异性受体。

噬菌体面对的不仅是宿主菌数量庞大类型繁多的细胞膜和细

胞壁成分，还有细菌通过突变产生的各种抗吸附机制，如噬菌

体受体的突变、细胞外基质分泌的调节和竞争性抑制物的合

成等。

细菌可以通过改变细胞表面受体的结构或构象来限制噬

菌体的吸附。如金黄色葡萄球菌产生的一种细胞壁锚定毒性

因子———ＩｇＧ结合蛋白 Ａ，可以掩盖细菌表面的噬菌体受体，

从而减少噬菌体的吸附数量；大肠埃希菌的外膜蛋白 Ａ（ｏｕｔｅｒ

ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＯｍｐＡ）是Ｔ偶数样噬菌体的受体，能被

一种Ｆ质粒编码的外膜蛋白ＴｒａＴ包裹和修饰，使噬菌体无法

识别。还有一些细菌通过相变（ｐｈａｓｅｖａｒｉａｔｉｏｎ）改变细胞的表

面结构，如博德特菌（Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａｓｐｐ．）
［２］。百日咳杆菌黏附素

自主转运体（ｐｅｒｔａｃｔｉｎａｕｔｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，Ｐｒｎ）为博德特菌噬菌体

受体，只能在博德特Ｂｖｇ＋相菌中表达，不能在Ｂｖｇ－相菌中

表达，因此博得特菌噬菌体ＢＰＰ１感染Ｂｖｇ＋相菌的效率比感

染Ｂｖｇ－相菌高出百万倍。尽管Ｂｖｇ－相博德特菌中不存在

噬菌体受体Ｐｒｎ，但ＢＰＰ１噬菌体仍然能较小程度地感染Ｂｖｇ

－相博德特菌，提示噬菌体产生了一种不结合主要受体也能感

染细菌的变体。博得特菌噬菌体噬菌体基因 ｍｔｄ编码主要趋

向性决定蛋白质，具有宿主识别的作用；而一些博得特菌噬菌

体利用差异性反转录因子（ｄｉｖｅｒｓｉｔｙｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｒｅｔｒｏｅｌｅｍｅｎｔｓ，

ＤＧＲｓ）介导的模板依赖逆转录作用在基因 ｍｔｄ的可变区引入

核苷酸替换，引起主要趋向性决定蛋白的末端变异，使其可与

不同的细菌表面结构相互作用，从而导致噬菌体吸附，最终逆

转因细菌表面受体变异而引起的吸附抑制作用。最近的比较

基因组学研究表明，包括双歧杆菌在内的１９种噬菌体均含有

ＤＧＲｓ系统，该系统可能在不同环境中噬菌体与其宿主菌的共

进化过程中发挥重要作用。

细胞外的聚合物不仅有利于细菌在恶劣的环境中存活，还

能为细菌在噬菌体和受体间提供一个物理屏障。但是在快速

进化过程中，一些噬菌体可通过多糖水解酶或裂合酶识别甚至

破坏细胞外多糖聚合物。一些假单胞菌，固氮菌可产生藻酸盐

增加对噬菌体的抵抗；而以假单胞菌为宿主的Ｆ１１６噬菌体能

合成一种藻酸盐裂解酶，能减低细胞外基质的黏滞性，更有利

于噬菌体在细胞外基质中扩散。大肠埃希菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）细胞表

面具有脂多糖Ｏ抗原和荚膜多糖Ｋ抗原；噬菌体随着细菌的

多样性进化而进化，一些噬菌体能与这些抗原特异性结合，如

荚膜缺陷的菌株对Ｋ抗原特异性的噬菌体不敏感。在沙门氏

菌噬中也能观察到同样的现象：Ｐ２２噬菌体能识别 Ｏ抗原。

Ｐ２２噬菌体的尾部具有内切糖苷酶活性，能使噬菌体穿过１００

ｎｍ的Ｏ抗原层。Ｅ．ｃｏｌｉＯ１５７：Ｈ７的 Ｏ 抗原特异性噬菌体

ΦＶ１０具有乙酰转移酶活性，能对Ｏ１５７抗原进行修饰，阻止噬

菌体ΦＶ１０和其他相似噬菌体的吸附。流感嗜血杆菌的噬菌

体 ＨＰ１ｃ１同样面临宿主菌细胞表面结构的相变，Ｌｉｃ２Ａ基因

编码的蛋白参与表面脂低聚糖的合成，对Ｌｉｃ２Ａ进行修饰能使

流感嗜血杆菌发生相变，阻止 ＨＰ１ｃ１的吸附。

细菌可以利用环境中的小分子特异性结合到噬菌体的受

体上，从而使噬菌体不能与这些受体结合。如大肠杆菌合成的

铁转运蛋白ＦｈｕＡ
［３］，同时也是大肠杆菌噬菌体Ｔ１、Ｔ５和Φ８０

进入细菌的通道；抗菌小分子蛋白质Ｊ２５也能利用ＦｈｕＡ作为

受体，可与Ｔ５噬菌体竞争性结合ＦｈｕＡ受体。Ｊ２５是细菌在

养分耗尽时合成的，通过抑制近源菌株的生长来避免噬菌体的

感染，在与其他微生物的竞争中发挥着重要作用。

２　ＤＮＡ穿入阻滞

超感染排除（Ｓｕｐｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｅｘｃｌｕｓｉｏｎ，Ｓｉｅ）系统是细菌阻

滞噬菌体ＤＮＡ穿入细胞的主要机制。Ｓｉｅ系统主要涉及细胞

膜蛋白质，编码这些蛋白质的基因常常也存在于噬菌体中。因

此，除了在噬菌体和宿主菌相互作用中发挥效应外，Ｓｉｅ系统在

噬菌体与噬菌体相互作用中也扮演着重要的角色。

目前已经鉴别出多种Ｓｉｅ系统，但只有少数Ｓｉｅ系统的机

制被研究清楚，以革兰阴性菌中的Ｓｉｅ系统为例。Ｔ４噬菌体
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是众所周知的裂性噬菌体，其宿主大肠杆菌具有两种Ｓｉｅ系

统，分别由ｉｍｍ基因和ｓｐ基因编码（Ｉｍｍ系统和Ｓｐ系统）。

这两种系统能快速地抑制ＤＮＡ进入细胞，阻止其他与Ｔ４噬

菌体类似噬菌体的次级感染。尽管Ｉｍｍ系统和Ｓｐ系统的功

能相似，但各自独立并具有不同的作用机制。Ｉｍｍ系统具有

两个仅存在于细胞膜的特殊跨膜区域，通过改变ＤＮＡ注入位

点的构象来阻止噬菌体ＤＮＡ进入细菌；Ｉｍｍ系统不能独自完

成对噬菌体的免疫，只有在其他膜蛋白的协助下才能正常发挥

作用。Ｔ４噬菌体的溶菌酶存在于尾部，能在细胞壁上产生空

洞，利于噬菌体ＤＮＡ进入细胞
［４］；Ｓｐ系统通过抑制 Ｔ４噬菌

体溶菌酶对肽聚糖的降解活性来防止噬菌体ＤＮＡ入侵。

目前只有少数革兰阳性菌抑制噬菌体ＤＮＡ注入的机制

为人所知，它们大多数是用于工业牛奶发酵生产的乳酸杆菌。

其中最具特征性的 ＤＮＡ 注入机制是在乳酸杆菌噬菌体

Ｔｕｃ２００９基因组中发现的Ｓｉｅ２００９系统，之后又在乳酸杆菌其

他菌种的噬菌体基因组中发现了该系统。包括Ｔｕｃ２００９在内

的大多数乳酸杆菌噬菌体都属于Ｐ３３５乳酸杆菌噬菌体，来自

这些噬菌体的Ｓｉｅ２００９系统能够抵抗遗传特异性的９３６乳酸

杆菌噬菌体。９３６噬菌体在乳酸杆菌特异性噬菌体中处于优

势地位。有学者推测这个Ｓｉｅ系统位于细胞膜，通过抑制噬菌

体ＤＮＡ进入宿主细胞而发挥噬菌体抑制作用。随后，一种类

似于Ｓｉｅ系统的机制在另一种用于乳品发酵工业的细菌———

嗜热链球菌的前噬菌体中被发现。前噬菌体ＴＰＪ３４编码一种

耐受１４２氨基酸脂蛋白的单信号肽，能阻止噬菌体ＤＮＡ进入

细胞。但是，这一机制能对进入乳酸菌的乳酸噬菌体发挥抑制

作用。

３　降解噬菌体ＤＮＡ

３．１　限制修饰（ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＲＭ）系统　几乎所

有细菌都具有ＲＭ系统，其活性依赖于几种不同的蛋白质，这

些蛋白质至少可以分Ⅰ～Ⅳ型。ＲＭ系统最主要的功能是防

止外来ＤＮＡ及病毒入侵细胞
［５６］。细菌对噬菌体的ＲＭ系统

由能降解侵入的噬菌体 ＤＮＡ 的限制性内切酶和保护宿主

ＤＮＡ免遭消化的甲基化成分组成。其“经典”机制就是当进入

细菌体内的噬菌体ＤＮＡ在某些特定位点上未被甲基化（即修

饰作用）时，那么它就被宿主的限制性内切酶裂解（即限制作

用）［７］，这样噬菌体就不能在细菌体内复制。

但噬菌体也发展出多种抗ＲＭ 系统的策略，与细菌进行

着限制与反限制的多重较量。策略之一即是获得宿主菌的甲

基化酶基因或利用宿主菌的甲基化系统来修饰噬菌体基因组

ＤＮＡ，如λ及其衍生噬菌体编码的Ｒａｌ及Ｌａｒ蛋白可促进噬菌

体ＤＮＡ的甲基化修饰；策略之二是通过基因组点突变的积累

而造成细菌核酸内切酶识别位点的缺失，如多价葡萄球菌噬菌

体的双链ＤＮＡ上缺失Ｓａｕ３位点，该位点具５′ＧＡＴＣ３′识别

序列，或阻断核酸内切酶的活性，如Ｔ３噬菌体编码的 Ｏｃｒ蛋

白可通过水解Ｓ腺苷蛋氨酸而抑制核酸内切酶的作用。其中

最令人称奇的例子是在Ｔ４噬菌体中发现的抗ＲＭ 系统。该

裂解性噬菌体的基因组中含有稀有碱基羟甲基胞嘧啶

（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ，ＨＭＣ），而宿主ＤＮＡ中的则是胞嘧

啶。ＲＭ系统只能识别具有胞嘧啶的特异序列，Ｔ４噬菌体

ＤＮＡ的这一特殊修饰使ＲＭ 系统无法识别。而在细菌与噬

菌体的共进化过程中，一些细菌已经发展出相对应的机制来破

坏这些经过修饰的噬菌体ＤＮＡ，如与ＲＭ系统不同的修饰依

赖性系统（ｍｏｄｉｆｉｅｄｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｙｓｔｅｍｓ，ＭＤＳｓ），可特异性地降

解甲基化或羟甲基化的ＤＮＡ。目前，仅少数 ＭＤＳｓ酶被认知，

如肺炎链球菌中的 ＤｐｎＩ和大肠杆菌中的 ＭｃｒＡ、ＭｃｒＢＣ及

Ｍｒｒ。由于 ＨＭＣ残基的糖基化，Ｔ４噬菌体对 ＭＤＳ酶也具有

抵抗力。但Ｔ４噬菌体仍然能逃避 ＭＤＳｓ的作用，因其基因组

ＨＭＣ残基已被糖基化。而大肠杆菌ＣＴ５９６则发展出由葡萄

糖修饰抑制剂（ｇｌｕｃｏｓｅｍｏｄｉｆｉｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，Ｇｍｒ）ＧｍｒＳ和ＧｍｒＤ

两种前噬菌体蛋白构成的二元系统，能识别和裂解ＤＮＡ中糖

基化的 ＨＭＣ，但对未糖基化的ＤＮＡ无效。而多种Ｔ４样噬菌

体能够编码一种特异性针对ＧｍｒＳＧｍｒＤ系统的内部蛋白（ｉｎ

ｔｅｒｎａｌｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＰＩ），感染时，成熟的ＩＰＩ伴随噬菌体基因组进

入宿主细胞，与 ＧｍｒＳＧｍｒＤ复合物相互作用并使复合物失

活。一些细菌能利用单一的融合多肽来对付噬菌体的ＩＰＩ，以

维持其对噬菌体的抵抗作用。

３．２　ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系统　ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系统是细菌对付噬菌

体的又一武器，研究者已经对规则性集簇间隔短重复序列

（ＣＲＩＳＰＲｓ）及其伴侣因（ｃａｓ）进行了详细的研究
［８］。自１９８７

年首次对ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系统进行描述以来
［９］，比较性分析表

明，该基因座存在于日益增多的细菌和古细菌的全基因组中。

这些基因座一般含有２１～４８ｂｐ的正向重复序列，而这些重复

序列由长度相似的２６～７２ｂｐ的非重复性间隔子（ｎｏｎｒｅｐｅｔｉ

ｔｉｖｅｓｐａｃｅｒｓ）隔开，整个基因座的一侧则排列着大量的ｃａｓ基

因，数量从４个到２０个不等。近来研究认为，ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系

统是细菌所特有的获得性免疫系统，可特异性抵抗外来核酸包

括噬菌体基因组和质粒的入侵［１０］。另有研究表明，ＣＲＩＳＰＲ

Ｃａｓ系统可能与铜绿假单胞菌的溶原性依赖的生物膜合成抑

制及群集运动性有关。

当嗜热链球菌的噬菌体敏感株被烈性噬菌体感染后，就会

产生抗噬菌体的突变菌株。这些突变株在ＣＲＩＳＰＲ基因座的

重复序列间隔子区域的５′端获得了至少一个新的重复序列

间隔子单位。这个新产生的间隔子（通常在嗜热链球菌中为

３０ｂｐ）与位于噬菌体基因组的所谓前间隔子（ｐｒｏｔｏｓｐａｃｅｒ）序

列完全一致，其分子机制目前尚不清楚。不同的宿主菌能从相

同的噬菌体基因组中获得各自特异的间隔子序列，惟一的共同

特征是在该噬菌体基因组中前间隔子的两侧分布着一些短的

保守核苷酸序列（如ＮＮＡＧＡＡＷ），被称为前间隔子相关性基

序（ｐｒｏｔｏｓｐａｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｔｉｆ，ＰＡＭ）。值得注意的是，不论

ＰＡＭ是位于前间隔子的上游或下游，ＰＡＭ 的序列及位置在

ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系统中是变化的。

关于ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系统的作用机制已有多个假说提出。

其中一个假说认为，ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系统能通过细菌的 ＲＮＡ干

扰机制以ＲＮＡ为目标发挥作用。另有学者认为，ＣＲＩＳＰＲＣａｓ

系统也可以针对 ＤＮＡ发挥作用。几组研究人员纯化了Ｃａｓ

蛋白，发现这些蛋白质可在重复区域将ＣＲＩＳＰＲｍＲＮＡ切成

小ＲＮＡｓ片段，且这些小ＲＮＡ片段可靶向降解刚进入细胞的

噬菌体或质粒的ＲＮＡ或ＤＮＡ。

噬菌体在与细菌的相互作用中其实也已进化出相关途径

对抗ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系统的作用，如嗜热链球菌噬菌体可通过前

间隔子区的点突变、缺失或在保守的ＰＡＭ 区的突变来抵抗

ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系统。细菌仍然有可能获得源自噬菌体突变株

的新的间隔子序列，从而建立新的噬菌体抵抗状态。因此事实

上，ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系统与噬菌体的应答正好说明了不同微生物

种类间动态的共进化关系，并且被公认的是，ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系

统在微生物群落结构的塑造中扮演了重要角色。

４　顿挫感染

细菌能够合成各种同源蛋白使噬菌体的发生顿挫感染。
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表１　　细菌中的Ａｂｉ

细菌类型 Ａｂｉ 功能 作用阶段 作用方式 噬菌体应对策略

λ溶源性大肠杆菌 Ｒｅｘ
含ＲｅｘＡ 和 ＲｅｘＢ，离

子通道
ＤＮＡ复制期

降低细胞ＡＴＰ浓度，阻止

大分子的合成和细胞增殖

Ｔ４噬菌体ｒＩＩ突变

株

大肠杆菌Ｋ１２ Ｌｉｔ 锌金属蛋白酶 翻译期
切断延伸因子Ｔｕ，使蛋白

质无法合成

大肠杆菌ＣＴ１９６ ＰｒｒＣ 限制酶 翻译期
切割ｔＲＮＡ，使蛋白质合成

受阻

Ｔ４噬菌体合成Ｓｔｐ

肽

大肠杆菌 ＰｉｆＡ 膜结合蛋白
早期基因

转录期
限制晚期基因转录

Ｔ７噬菌体获得ｇｐ１．

２和ｇｐ１０基因变异

乳酸杆菌 ＡｂｉＡ、ＡｂｉＦｏｌｄ、ＡｂｉＫｅ、ＡｂｉＰ和ＡｂｉＴ 　　　－ ＤＮＡ复制期 干扰ＤＮＡ复制 　　　－

ＡｂｉＢ、ＡｂｉＧ和ＡｂｉＵ 　　　－ 转录期 干扰ＲＮＡ转录 　　　－

ＡｂｉＣ 　　　－ 翻译期
限制蛋白衣壳主要成分的

合成
　　　－

ＡｂｉＥｎ、ＡｂｉＩ和ＡｂｉＱ 　　　－ 装配期 阻碍噬菌体ＤＮＡ装配 　　　－

ＡｂｉＤ１系统 　　　－ ＤＮＡ复制期
干扰噬菌体编码的类ＲｕｖＣ

内切酶
　　　－

ＡｂｉＺ 　　　－ 释放期 导致感染细胞提前裂解 　　　－

　　－：此项无数据。

与前几种抗噬菌体系统有所不同，顿挫感染系统（ａｂｏｒｔｉｖｅｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎ，Ａｂｉ）在噬菌体感染的复制、转录或翻译等关键步骤发

挥作用，会导致感染细胞的死亡。对 Ａｂｉ的研究开始于５０年

前，但是直到现在仅部分了解其在少数几种细菌中的作用方

式，大多数细菌中的Ａｂｉ还有待进一步鉴定
［１１２６］，见表１。

　　除此以外，在细菌中广泛存在的毒素抗毒素系统（ｔｏｘｉｎ

ａｎｔｉｔｏｘｉｎｓｙｓｔｅｍｓ，ＴｏｘＩＮ）也与噬菌体的顿挫感染有关，如黑

腐果胶杆菌属中的ＴｏｘＩＮ 系统、大肠杆菌中的ｈｏｋｓｈｏｋ系统

及ｍａｚｅＦ系统。

５　展　　望

细菌对噬菌体的抗性机制通常都是在实验条件下进行一

次性单一的噬菌体宿主的研究，而且细菌的菌株之间往往存

在复杂多重的抗噬菌体屏障。同一个细菌中还有许多无法估

计的各种系统之间的相互协作，噬菌体群体的共同作用和进化

效应也常常被人们忽略，不同噬菌体之间的相互抵抗也同样未

被人重视。由于自然条件下的抗病毒系统反映出细菌性病毒

显著的多样性，也反映出抗病毒系统在维护自然和人类环境中

噬菌体宿主平衡的作用，更多的噬菌体屏障还有待发现。现

在，迫切需要超越以往对噬菌体的认识，尽力去了解这些抗病

毒效应背后的分子机制，有了对噬菌体的进一步认识，就能更

深入的了解整个生命系统。
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糖尿病与肿瘤关系研究进展

杨　梅＃综述，邓华聪△审校

（重庆医科大学附属第一医院内分泌科　４０００１６）
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　　２０１０年全球范围内有２．８５亿糖尿病患者，这个数字在未

来的２０年内预期将达到４．３９亿
［１］。与此同时，近年癌症的发

病率和病死率呈现逐步上升的趋势［２］。近年来，多项研究表明

在糖尿病患者群中直肠癌、乳腺癌、胰腺癌、子宫内膜癌更为常

见，而男性糖尿病患者的前列腺癌的发病率有降低趋势［３］。目

前，糖尿病导致恶性肿瘤发病率增加的确切机制仍不清楚。雷

帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通

路的异常激活、高血糖、高胰岛素血症、肥胖、氧化应激等因素

可能在糖尿病并发恶性肿瘤中起着重要作用。

１　糖尿病与肿瘤发生风险的关系

流行病学研究发现糖尿病和各种类型的癌症在统计学上

呈正相关。近年来相关分析结果表明，糖尿病对肝脏、胰腺、子

宫内膜癌的发生率影响最大，而对结直肠癌、乳腺癌、膀胱癌的

影响相对较小。

１．１　糖尿病与肝癌　近些年，越来越多的证据表明糖尿病和

肝癌之间有着密切的联系。其中，Ｗａｎｇ等
［４］分析表明，与非

糖尿病患者相比，糖尿病患者患肝癌的风险增加２．０１倍（９５％

犆犐：１．６１～２．５１），且这种关联独立于饮酒、肝硬化及乙型肝炎

病毒感染史。此外，糖尿病与肝癌的死亡率也呈正相关（犗犚：

１．５６，９５％犆犐：１．３０～１．８７）。研究中纳入的研究文献无明显异

质性。

１．２　糖尿病与胰腺癌　近年来临床研究发现，糖尿病是胰腺

癌发生的独立危险因素。然而，关于糖尿病是腺癌的临床表现

还是其危险因素仍存在争议。Ｂｅｎ等
［５］研究证实，糖尿病是胰
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