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  [摘要] 鲍曼不动杆菌是最具挑战性的医院获得性病原体之一。随着多重耐药性鲍曼不动杆菌的数量剧

增及传播范围日益扩大,其对全球公共卫生构成严重威胁,急需开发新的且安全有效的治疗策略。近年来,噬

菌体及其解聚酶在治疗耐药性鲍曼不动杆菌感染方面表现出了巨大的潜力。相较于噬菌体,其解聚酶不会导

致耐药菌产生抗性,噬菌体解聚酶通过特异性水解耐药菌的荚膜多糖来增强宿主免疫系统对抗细菌感染。因

此,噬菌体解聚酶被认为是开发针对不同荚膜类型鲍曼不动杆菌抗菌药物的合适候选者。该文就鲍曼不动杆

菌噬菌体解聚酶的研究进展进行综述。
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  [Abstract] Acinetobacter
 

baumannii
 

(A.baumannii)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

challenging
 

hospital-acquired
 

pathogens.With
 

the
 

sharp
 

increase
 

in
 

the
 

number
 

and
 

the
 

expanding
 

spread
 

of
 

multi-drug
 

resistant
 

Acineto-
bacter

 

baumannii,it
 

has
 

posed
 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

global
 

public
 

health.There
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

develop
 

novel
 

safe
 

and
 

effective
 

treatment
 

strategies.In
 

recent
 

years,phages
 

and
 

their
 

depolymerases
 

have
 

shown
 

great
 

po-
tential

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

drug
 

resistant
 

A.baumannii
 

infections.In
 

contrast
 

to
 

phages,their
 

depolymerases
 

do
 

not
 

produce
 

the
 

resistance
 

in
 

drug-resistant
 

bacteria,and
 

they
 

enhance
 

the
 

host
 

immune
 

system
 

against
 

bac-
terial

 

infections
 

by
 

specifically
 

hydrolyzing
 

capsular
 

polysaccharides.Therefore
 

phage
 

depolymerases
 

are
 

con-
sidered

 

as
 

suitable
 

candidates
 

for
 

the
 

development
 

of
 

antimicrobial
 

drugs
 

against
 

different
 

capsular
 

types
 

of
 

A.baumannii.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

phage
 

depolymerase
 

of
 

A.baumannii.
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  鲍曼不动杆菌是一种需氧的、非发酵型、非运动

型的革兰氏阴性杆菌,也是一种全球性的人类病原

体[1]。鲍曼不动杆菌可引起多种感染,包括尿路感

染、伤口感染、菌血症、心内膜炎、脑膜炎和肺炎[2-3]

等。碳青霉烯类抗生素曾是治疗鲍曼不动杆菌感染

的一线药物,但随着抗生素的滥用,耐碳青霉烯甚至

多重耐药性鲍曼不动杆菌日益流行[4],加剧了该病原

体引起的医院感染问题,给全世界公共卫生造成严重

威胁。此外,在 WHO发布的《2024年细菌类重点病

原体目录》中,耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌已被列入对

人类健康构成最大威胁的关键优先级细菌名单,需要

优先研究和开发新的抗菌治疗方法。因此,寻求防治

耐药性鲍曼不动杆菌感染的替代方法刻不容缓。
噬菌体是一种可裂解细菌的病毒,自发现之初便

被用于治疗细菌感染。尽管在抗生素发现后噬菌体

治疗的研究热度有所下降,但随着对许多临床一线抗

生素产生耐药的细菌病原体的不断出现及新型抗菌

药物的匮乏,噬菌体重新被重视并被认为是对抗耐药

菌感染的有力武器。目前,越来越多的研究表明噬菌

体可以有效治疗多重耐药性鲍曼不动杆菌引起的感
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染[5]。然而,细菌表面多糖构成的物理屏障及细菌在

生物膜生长中产生的复杂微环境,共同阻碍了噬菌体

对宿主细胞的识别和侵染[6-7]。在鲍曼不动杆菌噬菌

体的研究中,人们发现其可以产生解聚酶来降解细菌

的荚膜多糖,从而暴露细菌表面,帮助宿主清除细

菌[8]。此外,噬菌体解聚酶还可以降解耐药菌形成的

生物膜,促进噬菌体扩散和吸附,且几乎不会引起细

菌抗性突变[9]。因此,噬菌体解聚酶已成为抗菌研究

的新方向,有望作为新的抗菌药物用于防治耐药菌

感染。
鉴于多重耐药鲍曼不动杆菌感染日益严峻,本文

系统综述了噬菌体解聚酶降解鲍曼不动杆菌荚膜多

糖机制的研究进展,并重点阐述了此类解聚酶的体

内/体外抗菌效能验证及初步临床前研究数据,旨在

为多重耐药性鲍曼不动杆菌感染的精准治疗提供新

的思路。

1 鲍曼不动杆菌荚膜多糖的危害

  基因组学和表型分析已经在鲍曼不动杆菌中鉴

定出了多种毒力因子,包括荚膜多糖、外膜蛋白、脂多

糖、磷脂酶、蛋白分泌系统和微量营养素采集系统

等[10-11]。其中荚膜多糖被认为是鲍曼不动杆菌主要

的毒力因子,因为缺乏荚膜的鲍曼不动杆菌通常是无

毒的,很容易被补体杀死[12]。荚膜多糖,又称 K 抗

原,存在于鲍曼不动杆菌的最外层,通过与磷脂或脂

质分子的共价附着而与细胞表面相连。荚膜多糖的

结构和组成具有多样性,使得鲍曼不动杆菌的荚膜类

型多种多样,目前已经确认了240种以上的鲍曼不动

杆菌荚膜多糖[13]。荚膜多糖不仅介导细菌与环境间

的相互作用,还使细菌能够抵抗被感染宿主免疫系统

的攻击而在宿主体内生存。大多数鲍曼不动杆菌对

补体介导的杀伤表现出超常抗性,主要原因是荚膜多

糖的亲水性和负电荷会阻碍细菌与带负电荷的吞噬

细胞表面接触,从而降低了细菌被补体系统标记,以
及被吞噬细胞识别、吞噬并杀伤的效率[14]。荚膜多糖

与鲍曼不动杆菌对抗生素的耐药性有直接关系[15]。

GEISINGER等[16]研究发现,无荚膜的鲍曼不动杆菌

对多肽类抗生素的耐药性会降低。此外,他们还发现

抗生素的存在也会诱导荚膜多糖的高产,并在小鼠感

染模型中增加对宿主补体杀伤的抗性。
荚膜多糖可以介导细菌与表面(生物和非生物)

以及彼此之间的黏附,从而导致生物膜的建立。鲍曼

不动杆菌生物膜的形成会导致其毒力、抗药性和逃避

宿主免疫系统的能力增强,使感染的治疗更具挑战

性[17-18]。一些研究已经证实,鲍曼不动杆菌的生物膜

形成与抗生素耐药性呈正相关。生物膜不仅能作为

耐药基因的水平转移载体,其本身作为物理屏障,还

能保护细菌,从而提高细菌对抗生素的耐受性[19]。此

外,生物膜能提高鲍曼不动杆菌在医院设备和医疗器

械上的存活时间,使其能够在干燥环境中较无生物膜

鲍曼不动杆菌存活更长的时间[20],这增加了控制鲍曼

不动杆菌感染的难度。

2 鲍曼不动杆菌噬菌体解聚酶的特性

2.1 鲍曼不动杆菌噬菌体解聚酶的结构组成

鲍曼不动杆菌噬菌体解聚酶通常具有相似的模

块化结构。以噬菌体 AM24尾刺解聚酶为例[21],其
三维结构由3个结构域组成:1个N-端结构域,1个可

变的中心结构域和1个
 

C-端结构域,三聚体蛋白具有

3个相同的单体(图1)。大部分噬菌体解聚酶的N-端
结构域相对保守,主要负责将该蛋白附着于噬菌体颗

粒上。中心结构域由与长轴垂直的β-折叠片层组成,
它们堆积在一起形成β-螺旋结构域,这是解聚酶的典

型拓扑结构,在已解析的噬菌体PMK34和phiAB6
的解聚酶晶体结构中也可观察到[22-23]。研究表明,噬
菌体解聚酶中心结构域通常是水解荚膜多糖的活性

中心,也负责识别位于细菌表面的互补受体[22]。C-端
结构域一般比较发散,主要参与受体结合,并可能包

含1个分子伴侣,以适当协助蛋白折叠和加工[24]。

图1  鲍曼不动杆菌噬菌体AM24尾刺解聚酶的三维结构

(来自PDB数据库,检索号5W5P)

2.2 噬菌体解聚酶的存在形式

噬菌体解聚酶主要以两种形式存在:一是作为噬

菌体吸附宿主的结构蛋白的组成部分(图2);二是与

噬菌体结构无关的可溶性蛋白。目前,已发现的鲍曼

不动杆菌噬菌体解聚酶都以第一种形式存在。

图2  噬菌体解聚酶在噬菌体结构上的分布位点

  噬菌体感染是由其受体结合蛋白(通常位于噬菌

体尾纤维或突出的尾刺中)特异性识别和附着于细菌

宿主的某些表面结构(如荚膜多糖、外膜蛋白、脂多糖

和菌毛)而引发的。细菌会通过外膜多糖屏蔽膜上潜
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在的噬菌体吸附受体,限制噬菌体结合进而抵抗感

染[25]。许多鲍曼不动杆菌噬菌体具有特异性识别和

消化细菌荚膜多糖的结构解聚酶,不仅能结合细菌表

面的保护性多糖层,而且能解聚多糖层。已有研究显

示,鲍曼不动杆菌噬菌体解聚酶主要是噬菌体尾部结

构(尾纤维或尾刺)的一部分[26-27]。然而,在其他噬菌

体解聚酶的研究中发现解聚酶也可以作为噬菌体基

板或衣壳颈部的一部分[28]。

2.3 鲍曼不动杆菌噬菌体解聚酶的作用机制

鲍曼不动杆菌噬菌体解聚酶根据作用方式不同

可以分为2类:水解酶和裂解酶,绝大部分都是特异

性地切割细菌表面荚膜多糖的水解酶。荚膜多糖是

由重复的低聚糖组分组成的聚合物,其中低聚糖的结

构和数量及这些低聚糖之间的连接可以使它们彼此

不同,这也使得荚膜多糖的结构具有多样性。此外,
荚膜多糖可以通过基因突变、缺失或插入其生物合成

位点而改变或被修饰[29]。不同的噬菌体解聚酶只能

识别和降解相应的特定荚膜多糖。目前,只有26种

鲍曼不动杆菌噬菌体解聚酶降解荚膜多糖的作用机

制得到了证实,见表1,他们通过酶切特定的连接位点

把相应的荚膜多糖降解成单体和低聚物(重复的K单

元,包括二聚体和三聚体)。

表1  已证实的鲍曼不动杆菌噬菌体解聚酶酶切荚膜多糖的特性

噬菌体解聚酶 被识别的荚膜多糖类型 酶切荚膜多糖的连接位点 参考文献

APK09_gp48 K9 β-D-GlcpNAc-(1→3)-α-D-GalpNAcA [21]

APK14_gp49 K14 α-D-GalpNAc-(1→4)-β-D-GalpNAc [21]

APK16_gp47 K16 β-D-Galp-(1→3)-β-D-GalpNAc [21]

APK37.1_gp49 K37 β-D-GalpNAc-(1→3)-α-D-Galp [21]

APK86_gp49 K86 β-D-GalpNAc-(1→3)-α-L-Rhap [21]

APK127v_gp47 K127 β-D-GalpNAc-(1→3)-α-D-Galp [21]

APK128_gp45 K128 β-D-GalpNAc-(1→4)-α-D-Galp [21]

DpoAB5075 K1 β-D-QuipNAc4NAc-(1→4)-α-D-GlcpNAc [24]

DpoB8300 K92 α-L-Rhap-(1→3)-β-D-Galp [24]

TaPaz_gp79 K47 α-D-GlcpNAc-(1→6)-α-D-GlcpNAc [26]

BS46_gp47 K9 β-D-GlcpNAc-(1→3)-α-D-GalpNAcA [30]

Fri1_gp49 K19 β-D-QuipNAc4NAc-(1→4)-α-D-GalpNAcA [30]

AS12_gp42 K27 β-D-GalpNAc-(1→4)-β-D-Galp [30]

AP22_gp54 K91 β-D-ManpNAcA-(1→4)-β-D-ManpNAcA [30]

APK44_gp44 K44 α-Legp5Ac7R-(2→6)-β-D-Galp [31]

APK37_gp44 K37 β-D-GalpNAc-(1→4)-β-D-GalpNAc [31]

APK48_gp43 K48 β-D-GlcpNAc-(1→3)-α-D-Glcp [31]

APK87_gp48 K87 β-D-GlcpNAc-(1→3)-α-L-Rhap [31]

APK32_gp46 K32 α-D-GalpNAc-(1→3)-β-D-GalpNAc [31]

APK89_gp46 K89 β-D-GlcpNAc-(1→3)-α-D-GalNAcp [31]

APK2_gp43 K2 β-D-GalpNAc-(1→3)-β-D-Galp [31]

APK2_gp43 K93 β-D-GalpNAc-(1→3)-β-D-Galp [31]

APK116_gp43 K116 β-D-GalpNAc-(1→3)-α-D-Galp [31]

APK26_gp48 K26 β-D-GlcpNAc-(1→2)-α-D-Manp [32]

Scipio_gp39 K82 β-D-GalpNAc-(1→2)-β-D-Galp [33]

Cato_gp43 K102 α-D-GlcpNAc-(1→6)-α-D-GlcpNAc [34]

3 鲍曼不动杆菌噬菌体解聚酶的抗菌能力

3.1 增强宿主血清杀菌效果

噬菌体解聚酶可以特异性酶切细菌表层的荚膜

多糖并去除荚膜,让细菌失去保护,从而使细菌对宿

主免疫系统变得敏感。LIU等[35]通过血清杀伤实验

证明,与未经噬菌体解聚酶处理的对照组比较,经解

聚酶 Dpo48处 理 后 的 多 重 耐 药 性 鲍 曼 不 动 杆 菌

AB1610在50%(体积百分比)的血清中减少了5个数

量级。CHEN等[8]在对噬菌体解聚酶Dpo71的研究

中发现,Dpo71处理后的鲍曼不动杆菌在5%的血清
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存在下菌体减少了4个数量级,而在50%的血清中被

完全杀死,表明噬菌体解聚酶处理后的细菌以血清比

例依赖性方式使它们对血清杀伤重新敏感。同时,他
们对Dpo71处理后细菌的抗性发展进行了评估,发现

噬菌体抗性菌株对Dpo71仍然敏感,推测是因为解聚

酶的抗菌作用并非直接杀死细菌,这减少了细菌进化

机制对解聚酶抗性的推动作用。此外,对噬菌体解聚

酶Dp76[36]、Dp49[37]和B9gp69[38]的研究也发现解聚

酶可以增强血清对细菌的杀伤能力,使得细菌数量明

显降低。

3.2 降解生物膜

鲍曼不动杆菌可以在各种医用材料的表面形成

生物膜,也可以在患者组织的表面形成生物膜[1]。值

得注意的是,生物膜的形成导致细菌对抗生素产生进

一步的抗性,增加了感染的严重程度和治疗难度。目

前,已有研究证明鲍曼不动杆菌噬菌体解聚酶可以降

解细菌形成的生物膜。HERNANDEZ-MORALES
等[39]在 体 外 鉴 定 了 噬 菌 体 Petty

 

的 尾 纤 维 蛋 白

(Dpo1),发现其具有水解胞外荚膜多糖的能力,还能

够去除一些被测试的鲍曼不动杆菌的生物膜。SHA-
HED-AL-MAHMUD等[40]在体外表达纯化了噬菌体

phiAB6的尾刺蛋白衍生的荚膜多糖解聚酶TSP,重
组TSP可以剂量依赖性地抑制鲍曼不动杆菌生物膜

的形成并降解生物膜,甚至在0.78
 

ng
 

时仍能在细菌

菌层上形成抑菌圈。同时,重组 TSP还能抑制鲍曼

不动杆菌在医用导管表面的定植,阻碍鲍曼不动杆菌

在非生物表面形成生物膜。噬菌体解聚酶Dpo71也

可以剂量依赖性地抑制生物膜的形成,而且与粘杆菌

素联合使用还能增强对生物膜形成的抑制和去除作

用[8]。这些研究表明,噬菌体解聚酶在预防和治疗鲍

曼不动杆菌生物膜相关感染方面具有巨大潜力。

3.3 动物模型治疗评估

迄今为止,还没有关于噬菌体解聚酶治疗多重耐

药性鲍曼不动感染的临床报道,噬菌体解聚酶体内治

疗评估仅限于动物实验。目前,已经建立了不同的动

物模型来模拟鲍曼不动杆菌感染,并在相应感染模型

上进行了噬菌体解聚酶的治疗评估。SHAHED-AL-
MAHMUD等[40]使用纯化的噬菌体解聚酶TSP治疗

感染鲍曼不动杆菌的斑马鱼,结果显示与对照组相

比,TSP治疗组斑马鱼的存活率提高了70%。此外,
仅注射TSP的斑马鱼全部存活,表明

 

TSP
 

在斑马鱼

体内无毒性作用。
大蜡螟幼虫因具有与哺乳动物相似的免疫系统

且容易培养和繁殖,被证明是一种可靠且廉价的无脊

椎动物模型,并已在噬菌体及其解聚酶的体内治疗评

估中得到广泛使用[35,41]。DROBIAZKO等[25]在鲍曼

不动杆菌诱导的大蜡螟感染模型上评估了噬菌体解

聚酶
 

DpoAB5075和
 

DpoB8300的抗菌能力,发现与

鲍曼不动杆菌一起注射的单剂量DpoB8300或
 

Dpo-
AB5075能以时间依赖性明显抑制感染的大蜡螟死

亡,与未治疗组比较,大蜡螟的存活率分别提高了

73%和80%。CHEN 等[8]单独使用噬菌体解聚酶
 

Dpo71治疗感染鲍曼不动杆菌的大蜡螟,存活率较未

经治疗组提高了40%,而与粘杆菌素联合使,大蜡螟

存活率提高了80%,表现出协同效应。LIU等[42]在

大蜡螟感染模型上评估噬菌体解聚酶Dpo48抗菌效

果时发现,直接用Dpo48治疗被细菌感染的大蜡螟,
其存活率仅小幅提升至26%;而若先用Dpo48对细

菌进行预处理,再进行感染,大蜡螟的存活率可达到

93%。这表明细菌表面荚膜的丢失可能导致了鲍曼

不动杆菌毒力下降。OLIVEIRA等[43]对噬菌体解聚

酶B3gp42进行研究时也发现B3gp42处理后细菌的

致病性减弱。使用0.2
 

μg、0.5
 

μg和3.0
 

μg的
 

B3gp42处理细菌后,再用细菌感染大蜡螟,培养72
 

h
后大蜡螟的存活率分别为53%、69%和88%,明显高

于对照组(约15%)。在细菌感染大蜡螟30
 

min后注

射0.5
 

μg和3.0
 

μg
 

的B3gp42治疗,72
 

h后大蜡螟的

存活率分别为56%和70%,表明较高剂量的B3gp42
可以提高细菌的治疗效果。在上述所有大蜡螟感染

治疗中,只注射B3gp42的大蜡螟存活率都为100%,
表明B3gp42对大蜡螟无毒。

小鼠基因组与人类基因组高度同源,且具有繁殖

能力强、成本低、遗传操作手段先进等优点,是目前使

用最广泛的哺乳动物感染模型。LIU等[35]采用腹腔

注射的方式构建了鲍曼不动杆菌感染BALB/c小鼠

模型,在细菌感染2
 

h后注射50
 

μg的噬菌体解聚酶

Dpo48进行治疗,与不治疗的对照组(全部死亡)比
较,Dpo48治疗小鼠的存活率为100%,并且在7

 

d的

观察期内都很健康,表明Dpo48能有效治疗鲍曼不动

杆菌引起的小鼠腹腔感染。此外,与正常小鼠比较,
注射50

 

μg
 

Dpo48的小鼠的肝、脾、肺和肾组织中未观

察到组织病理学变化,且 Dpo48对红细胞无溶血活

性,说明Dpo48具有良好的安全性。WANG等[37]采

用相同的腹腔感染小鼠模型考察了噬菌体解聚酶

Dp49体内治疗效果,细菌感染30
 

min后注射Dp49
治疗,小鼠全部存活。与未治疗的小鼠比较,

 

Dp49治

疗小鼠的肝脏、脾脏和肺等器官中的细菌数量均明显

降低。OLIVEIRA等[43]先构建免疫力抑制小鼠,再
腹腔注射鲍曼不动杆菌进行感染,并在感染1

 

h后注

射50
 

μg的噬菌体解聚酶B3gp42进行治疗。无治疗

对照组小鼠24
 

h便全部死亡,而B3gp42治疗组在观

察72
 

h后有60%的小鼠存活,表明B3gp42治疗鲍曼
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不动杆菌感染是成功的。除了构建小鼠败血症模型,

BORZILOV等[44]还构建了小鼠烧伤感染模型,用50
 

μg噬菌体解聚酶
 

DepAPK09处理烧伤感染鲍曼不动

杆菌的小鼠伤口,使得伤口表面和皮肤深层的细菌数

量明显下降。上述动物感染模型治疗试验充分说明,
噬菌体解聚酶可以成为控制耐药性鲍曼不动杆菌感

染的一种有前途的替代方法。

4 鲍曼不动杆菌噬菌体解聚酶的应用前景

4.1 抗菌制剂

鲍曼不动杆菌噬菌体来源的解聚酶可通过特异

性水解耐药菌株荚膜多糖的关键糖苷键,有效破坏其

荚膜完整性。这一过程不仅明显降低病原体的毒力,
还可通过暴露细菌表面保守抗原表位,增强宿主免疫

系统(如补体系统)对病原体的识别和清除效率。目

前,多项研究已证实该机制的生物学效应。噬菌体解

聚酶DPO-HL处理后的耐药性鲍曼不动杆菌在血浆

中孵育1
 

h后数量减少了近3个数量级[45]。噬菌体

解聚酶Dpo71处理后的鲍曼不动杆菌在50%的血清

中孵育5
 

h被完全杀死[8]。由于噬菌体解聚酶并非直

接溶解细菌,从而最大限度地减轻了内毒素的炎症反

应[45]。此外,噬菌体解聚酶具有很好的稳定性,可以

在更宽泛的温度和pH 条件下保持活性[38]。更重要

的是,噬菌体解聚酶不易导致细菌产生抗性[8],也很

少促进细菌突变,保证了作用的有效性和持久性。这

些良好的特性有助于开发噬菌体解聚酶成为一种抗

多重耐药性鲍曼不动杆菌酶制剂。

4.2 抗生素佐剂

通过噬菌体解聚酶去除耐药菌的荚膜,可以促进

抗生素与细菌之间的相互作用并增强抗生素的杀菌

能力。噬菌体解聚酶Dpo71和黏菌素联合处理细菌

后,更多的黏菌素结合到了失去荚膜的细菌表面,有
利于黏菌素更好地杀菌。体内治疗评估显示,Dpo71
与黏菌素联合比两者单独使用能更好地治疗被细菌

感染的大蜡螟,明显提高其存活率[8]。噬菌体解聚酶

DPO-HL与多黏菌素B联合使用较多黏菌素B单独

使用,使耐受多黏菌素
 

B
 

的鲍曼不动杆菌Ab-YQ4降

低了4个数量级;DPO-HL与多黏菌素
 

B
 

的协同作

用可增强对鲍曼不动杆菌成熟生物膜的根除[45]。进

一步实验证实DPO-HL
 

增强了多黏菌素
 

B
 

诱导的细

菌膜去极化,突出了其作为有效佐剂的作用。此外,
在点状气单胞菌噬菌体解聚酶和庆大霉素联合抑制

肺炎克雷伯菌生物膜形成的研究中也观察到类似的

协同作用[46]。另外,FERNANDO等[47]研究发现丢

失了荚膜多糖的多重耐药性鲍曼不动杆菌(噬菌体抗

性菌株)对β-内 酰 胺 类 抗 生 素 重 新 敏 感。WANG
等[48]研究发现噬菌体解聚酶Dpo71与临床上重要的

 

β-内酰胺类抗生素头孢他啶,在5%的血清存在下可

以杀死全部测试细菌。机制研究表明,Dpo71可以分

散细菌表面碳水化合物屏障(荚膜多糖)以促进药物

在生物膜中的渗透并增强药物对细菌细胞的可及性,
使细菌易受血清诱导的膜屏障透化,最终改善头孢他

啶与其靶标的结合并发挥其杀菌作用。综上所述,噬
菌体解聚酶可以作为一种佐剂与其他抗生素结合起

来,以产生协同作用并更好地杀死耐药性鲍曼不动杆

菌,这是一种有希望的抗菌感染治疗方法。

4.3 检测鲍曼不动杆菌的工具

鲍曼不动杆菌多样性的荚膜可能与不同程度感

染的临床表现有关。然而,因为缺乏快速且可靠的分

型方案,限制了对细菌荚膜类型和毒力的鉴定。噬菌

体解聚酶可以特异性识别细菌的荚膜,且一种噬菌体

解聚酶通常只能识别对应的一种荚膜多糖,这使得噬

菌体解聚酶可能成为检测具有不同荚膜多糖细菌的

工具。将金纳米颗粒(gold
 

Nanoparticles,AuNPs)与
噬菌体解聚酶耦合成活性纳米粒子,当其特异性结合

于携带特定荚膜多糖的细菌时,会发生表面等离子共

振位移且在1
 

min被传感器检测,这是一种简便的基

于噬菌体解聚酶特异性识别细菌荚膜多糖并进行酶

促反应的检测方法,可快速检测特定荚膜多糖的鲍曼

不动杆菌[49]。未来在临床上,噬菌体解聚酶可以被用

来检测不同鲍曼不动杆菌菌株的荚膜多糖,这对其感

染的诊断和治疗具有重要意义。

5 小结与展望

5.1 小结

鲍曼不动杆菌的快速扩增引发全球关注,迫切需

要寻找治疗耐药性鲍曼不动杆菌感染的替代品。作

为细菌的天敌,噬菌体在与细菌长期斗争中形成了多

种更好捕食细菌的方法,其中由噬菌体解聚酶通过去

除细菌表面的荚膜多糖来精准瓦解病原体的防御屏

障,其独特的底物不仅能穿透传统抗生素难以攻破的

多糖基质,还可通过靶向降解作用破坏生物膜结构,
同时避免对宿主正常菌群造成非特异性损伤,这为开

发有效降解细菌保护层的新药物提供了思路。随着

对鲍曼不动杆菌噬菌体解聚酶研究的深入,发现其可

以增强人体先天性免疫系统对耐药菌的杀灭(即提高

血清补体杀伤和促进吞噬作用),可以有效抑制和去

除耐药菌形成的生物膜,提高抗生素对耐药菌的杀菌

效果[8,46]。同时,多项研究显示噬菌体解聚酶在动物

感染模型中可以安全有效地对抗耐药菌并明显提高

感染动物的存活率[25,35,40]。诸多研究表明,噬菌体解

聚酶可以为临床治疗多重耐药性鲍曼不动杆菌引发

的难治性感染提供具有精准医疗特质的创新性治疗

策略。
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5.2 展望

尽管噬菌体解聚酶在耐药菌治疗方面表现出了

诸多优势且有望成为抗生素替代物,但在实际应用中

还存在一些不足。

5.2.1 增强噬菌体解聚酶的作用范围

鲍曼不动杆菌荚膜多糖多样性是限制噬菌体解

聚酶应用范围的一个关键因素,因为噬菌体解聚酶通

常只能识别特定的荚膜多糖。鉴于荚膜多糖结构的

广泛变异性[13],鉴定所有类型的噬菌体解聚酶是不切

实际的。因此利用蛋白质工程来扩大现有噬菌体解

聚酶的底物,从而提高其在多种荚膜多糖类型中的有

效性是一个潜在策略。受限于解聚酶一级序列的高

度异质性,其结构域间的模块化交换仍面临明显技术

瓶颈:目前对于异源结构域间可交换的关键氨基酸位

点,仍缺乏普适性的预测依据与明确的界定标准。值

得关注的是,近年来随着噬菌体解聚酶三维结构解析

技术的突破及其催化机制被深入阐明[34](包括底物结

合模式、构象变化动态等),相关结构数据的系统积累

可为基于结构的理性工程改造提供关键的理论支撑。
此外,还可以考虑使用噬菌体解聚酶鸡尾酒疗法

(即将识别不同荚膜多糖的解聚酶组合)来增加其可

识别和作用细菌的范围。鸡尾酒疗法是一种扩展底

物识别范围和提高杀菌效果的有效方法,已在噬菌体

治疗中得到证实[50-51]。如何确保多种噬菌体解聚酶

复配成鸡尾酒时的稳定性和协同效应,是未来噬菌体

解聚酶鸡尾酒疗法研究的重点。

5.2.2 协同抗菌

由于细菌生物膜固有的结构异质性和表型可塑

性,不仅阻碍了抗生素有效杀菌,也限制了噬菌体解

聚酶的作用范围。为了解决这种限制,可以采用协同

抗菌的方法。目前,噬菌体解聚酶与抗生素的协同效

应屡有报道[8,52],噬菌体解聚酶通过靶向降解生物膜

基质中的细胞外多糖成分,明显削弱细菌的防御能

力,进而通过提升抗生素分子在生物膜内的渗透效

率,增加耐药菌对传统抗生素的敏感性[9]。该协同机

制为治疗耐药菌感染提供了更有效的策略。除此之

外,作者认为噬菌体解聚酶与功能化纳米颗粒、金属

基抗菌材料等创新疗法的协同整合,将是未来协同抗

菌研究的重点方向。利用纳米材料的高比表面积与

表面可修饰性,通过共价偶联或静电吸附将噬菌体解

聚酶固定于光热纳米颗粒表面,构建酶-纳米复合体,
实现级联杀菌效应。

5.2.3 推动临床试验

虽然体外研究和动物体内研究揭示了噬菌体解

聚酶治疗耐药菌感染的潜力,但迄今为止还未进行过

噬菌体解聚酶抗菌的临床试验。因此,未来需要进一

步评估噬菌体解聚酶在人体中的长期安全性和潜在

的脱靶效应,同时加快进行噬菌体解聚酶的药代动力

学、稳定性和耐药性选择的临床研究,为解聚酶的临

床治疗应用提供更多的数据支持。基于现行生物安

全标准与监管法规框架,噬菌体解聚酶的临床转化相

较于完整噬菌体更具可行性,此优势已在噬菌体内溶

素的开发与临床试验进程中得以验证[53]。作者坚信,
通过采用新的研究方法和对临床研究的完善,将推动

噬菌体解聚酶在多重耐药性鲍曼不动杆菌感染治疗

领域的快速发展,并使噬菌体解聚酶成为有效的抗菌

利器。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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