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噬菌体裂解酶专家共识———齐鲁公共卫生云讲堂
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摘要：随着抗生素持续、不合理应用乃至滥用，使得细菌对抗生素的耐药性日益严重。特别是抗多黏菌素ｍｃｒ－１基因

以及耐万古霉素“超级细菌”的发现，标志着“后抗生素时代”的来临。为了应对细菌的耐药性、抗生素残留所导致的

机体免疫力下降以及环境污染等问题，我国正在全力推进“减抗、限抗、禁抗”战略的实施，这是破解抗生素长期应用

引发系列问题的根本之策，是事关畜禽健康养殖、公共卫生安全和人类健康的一件大事。这一战略的实施也对 “安

全、有效、质量可控，无残留、无污染”的绿色新型替抗剂的研发提出新的需求，亟需在这些方面寻求新的突破口，其中

噬菌体裂解酶是一个重要的突破方向。噬菌体裂解酶作为一类新型抗菌蛋白，在应对细菌耐药性方面具有独特优

势，在减抗、降抗中具有公共卫生战略价值。为推动噬菌体裂解酶的研究与应用，现汇聚全国十多位从事噬菌体裂解

酶研究的专家和相关企业，联合齐鲁公共卫生云讲堂、噬菌体国际研讨会和《中国兽医学报》，专题研讨国内外关于噬

菌体裂解酶的基础研究成果和实际应用案例，对噬菌体裂解酶的发展趋势进行分析、研判，形成一系列共识。
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　　人类在发现细菌并确立病原学说之后，很快发
现了噬菌体、青霉素、溶菌酶这些生态系统中天然抗
菌物质，抗生素因为结构简单、性质稳定、易于使用
和标准化等优点，成为抗菌药物主体，支撑了现代医
疗体系。但是抗生素存在致命弱点，其作用靶位是
细菌主要生化过程的关键酶，易变异，且细菌的代谢
途径容易调整替代，并能很快适应治疗浓度的抗生
素，同时抗生素种类有限，出现目前普遍存在的抗药
性问题［１－３］。
不管是应对当前紧迫的细菌抗药性危机，还是

长远的抗菌策略与抗菌药物布局，都应该加强抗药
性流行病学监测，对噬菌体及其抗菌蛋白等新型抗
菌物质作系统研究、开发和产品储备。为此，我国制
定了《全国遏制动物源细菌耐药行动计划（２０１７－
２０２０年）》，设立了国家科技重大专项“超耐药性病
原菌流行病学及防治技术研究”、国家重点研发计划
“畜禽重要病原耐药性检测与控制技术研究”和“非
天然噬菌体的设计合成”等科研项目，全力推进“监
抗、减抗、替抗、降抗”战略的实施，这是事关畜牧业
高质量发展、公共卫生安全和人类健康的战略要务，
其中噬菌体裂解酶作为一类新型抗菌蛋白，是一个
重要的突破方向［４－７］。

为推动抗药性监测与噬菌体及其抗菌蛋白的研

发应用，２０２１年山东省农业科学院举办了齐鲁公共
卫生云讲堂，汇聚了全国十多位从事噬菌体裂解酶
研究的专家和相关企业，联合齐鲁公共卫生云讲堂、
噬菌体国际研讨会和《中国兽医学报》，专题研讨国
内外关于噬菌体裂解酶的基础研究成果和实际应用

案例，对噬菌体裂解酶的发展趋势进行分析、研判，
形成以下共识。

１　噬菌体裂解酶的抗菌机制

１９５８年ＪＡＣＯＢ等［８］发现噬菌体感染革兰阳性
菌的末期由噬菌体基因编码合成的一种细胞壁肽聚

糖水解酶或转糖苷酶，使细菌在渗透压的作用下发
生瞬间的崩解、死亡，将其命名为裂解酶或内溶素
（ｅｎｄｏｌｙｓｉｎ）。革兰阴性菌噬菌体编码的能水解细胞
外基质多糖（ＥＰＳ）的解聚酶（ｄｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ）、噬菌
体编码的穿孔素（ｈｏｌｉｎ）、病毒粒子相关肽聚糖水解
酶 （ｖｉｒｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ　ｈｙｄｒｏｌａｓｅｓ，

ＶＡＰＧＨｓ）等，不在本次讨论范围。
革兰阳性细菌的噬菌体裂解酶一般包括催化域

和细胞壁结合域（图１）［７］，不同的裂解酶其催化域
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和结合域的数量和连接顺序有所不同。而革兰阴性
菌的裂解酶通常只有催化域。Ｎ端的酶催化结构域
（ｅｎｚｙｍａｔｉｃａｌｌｙ　ａｃｔｉｖｅ　ｄｏｍａｉｎｓ，ＥＡＤｓ）是裂解酶实
现裂解功能的必需结构，根据其在肽聚糖上的水解
位点可将裂解酶分为至少５类［１］：胞壁酸酶（Ｎ－ａｃｅ－
ｔｙｌ　ｍｕｒａｍｉｄａｓｅ）、裂解性转糖苷酶（ｌｙｔｉｃ　ｔｒａｎｓｇｌｙ－
ｃｏｓｙｌａｓｅ）、Ｎ－乙酰基－β－Ｄ－氨基葡萄糖苷酶（Ｎ－ａｃｅ－
ｔｙｌ－β－Ｄ－ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅ）、Ｎ－乙酰基胞壁酰－Ｌ－丙氨
酸酰胺酶（Ｎ－ａｃｅｔｙｌｍｕｒａｍｏｙｌ－Ｌ－ａｌａｎｉｎｅ　ａｍｉｄａｓｅ）和
内肽酶（ｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ）。

图１　噬菌体裂解酶结构示意图［７］

　　如图２所示，前２种酶作用位点均为Ｎ－乙酰胞
壁酸和Ｎ－乙酰葡糖胺之间的β－１，４－糖苷键。Ｎ－乙
酰基－β－Ｄ－氨基葡萄糖苷酶的水解位点为 Ｎ－乙酰葡
糖胺和Ｎ－乙酰胞壁酸之间的β－１，４－糖苷键。Ｎ－乙
酰基胞壁酰－Ｌ－丙氨酸酰胺酶的作用部位是Ｎ－乙酰
胞壁酰残基和Ｌ－丙氨酸残基之间的酰胺键。内肽
酶作用于主肽链或肽桥上的肽键。

　　细胞壁结合域是与宿主细胞壁上的特异性受体
发挥结合作用的区域。它识别细胞壁上特有的多糖
和磷壁酸等保守组分，如 Ｎ－乙酰葡糖胺、胆碱和聚
半乳糖等，与这些受体发生特异、高亲和力的结合，
使与之相连的催化域和其酶解底物之间接触的几率

大大增加，因此结合域和催化域的协同作用可共同
促进裂解酶高效、特异的杀菌活性［９］。

图２　催化域作用于细菌肽聚糖上位点

２　裂解酶作为新型抗菌剂
的优势

　　传统的抗菌药物作用机制是抑制细菌重要生化
过程的关键酶，而酶容易变异，另外细菌有阻止进入
和外排、代谢代偿和修复等机制，因此容易形成抗药
性。相比之下，裂解酶则作用于细菌肽聚糖的重要
共价键，降解单纯底物的生化反应，细菌肽聚糖不易
变异。因此，裂解酶作为一种新型抗菌生物制剂具
有新的优势：高效快速、底物特异性、不易使细菌产
生抗性、酶蛋白易于编辑改造、可与其他抗菌物质联
合应用、抗体不影响其抗菌活性等［１０］。

２．１　杀菌作用高效、快速　裂解酶从外部接触到靶
细菌后可以在几秒到几十秒将其细胞壁肽聚糖酶

解，不必如噬菌体大量复制那样需要时间，也不必如
抗生素那样需要多个环节才能进入细胞去结合靶蛋

白，显示出高效性（图３）。另外，不论是代谢旺盛的

Ａ．０ｍｉｎ；Ｂ．１ｍｉｎ；Ｃ．２ｍｉｎ

图３　ＬｙｓＧＨ１５快速、高效杀灭 ＭＲＳＡ菌株［１２］

细菌营养体、休止的持留菌、还是处于生物被膜中的
菌体，裂解酶都能无选择地裂解其肽聚糖，表现出杀
菌的彻底性［１１］。

２．２　杀菌作用的特异性和安全性　由于省去噬菌

体对细菌的各种感染环节，以及裂解酶的底物单纯
性和结合受体的有限性，裂解酶抗菌谱比噬菌体宽，
但是比抗生素窄，对于非靶细菌和动物细胞没有损
害［１３－１４］。多数革兰阴性菌噬菌体裂解酶仅作用于该
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种细菌，且菌株的差异性较小［１５］。而革兰阴性菌裂
解酶通常具有较宽的杀菌谱，可以裂解多种细菌。
裂解酶裂解时间短，加上蛋白酶和免疫清除作用，在
体内降解迅速，半衰期较短，没有抗菌药物似的残
留。

２．３　不易产生抗性　多个研究团队都尝试过体外
诱导裂解酶的抗性菌株，但均未产生抗裂解酶突变
菌株［１４，１６－１７］。主要是因为裂解酶结合的细胞壁受体
种类有限且是细菌必需的细胞壁保守组分，且裂解
酶发挥杀菌作用的时间极短（秒级），细菌在倍增时
间内（１５ｍｉｎ左右）来不及产生针对裂解酶的抗性；
再者，裂解酶是噬菌体（包括溶原性噬菌体）与细菌
长期共进化的产物，具有进化优势，故宿主菌产生耐
噬菌体裂解酶的可能性极小。

２．４　易于生产和改造　裂解酶本质是蛋白质，可以
通过基因编辑进行定向改造，通过规模化发酵大量
生产。裂解酶基因为模块式串联结构，可以将不同
的细胞壁结合域与不同的催化域进行组合，或对碱
基序列进行理性设计，构建具有更好酶学性质的嵌
合酶，譬如，拓宽裂解谱［１８－１９］、提高裂解活性［２０－２２］、增
加耐热性、降低细胞毒性［２３］、改善药代动力学［２４］等。
常用的一般蛋白质表达体系都可以用于表达裂解

酶，如大肠杆菌、乳酸菌、枯草芽胞杆菌等原核表达
系统以及酿酒酵母、昆虫细胞系等真核表达体系。

２．５　裂解酶的抗体不会中和其杀菌作用　裂解酶
是一种异源蛋白质分子，通过黏膜或经注射进入动
物体内时会诱导机体产生特异性抗体，与裂解酶发
生结合，但不会显著影响裂解酶的杀菌活性［１６］。可
能有以下几方面原因：首先，裂解酶抗体通常针对裂
解酶表面的突起抗原表位，而裂解酶发挥结合和催
化作用的关键活性域主要分布在内陷的凹槽当

中［２５］，抗体很难封闭这些结构（图４）。其次，裂解酶
与细菌细胞壁上靶位的亲和力大于与抗体的亲和

力，再加上裂解酶作用的高效性，而机体产生抗体需
要较长时间，所以抗体对其抗菌作用的影响较小。

２．６　可与其他抗菌药物协同应用　将具有不同肽
聚糖酶解位点的裂解酶联合使用可以起到协同杀菌

作用，降低裂解酶的有效使用剂量。裂解酶对肽聚
糖的快速、高效裂解，破坏了其细胞壁完整性，为其
他抗菌药物进入细菌胞内打开门户，有利于与其他
抗菌药物协同使用，起到减抗降抗作用。裂解酶在
短时间内造成细胞内毒素大量释放，易引起机体的
急性炎症反应［２６］，因此将具有抗炎作用的中药单体
等与裂解酶联合使用可以取得更好的治疗效果（图
５）［１２］。

图４　裂解酶（ＬｙｓＧＨ１５）的各活性域都处于凹槽结构［２５］

图５　中药单体芹菜素（Ａ）与裂解酶ＬｙｓＧＨ１５（Ｂ）联合应

用［１２］

３　裂解酶的应用领域

ＦＲＥＩＭＥＲ等［２７］１９５９年首次报道纯化的裂解
酶具有杀菌能力；２０１３年全球第１个噬菌体裂解酶
产品ｇｌａｄｓｋｉｎ上市，用于辅助治疗耐甲氧西林金黄
色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）引起的炎症性皮肤病；２０１９年
全球第１个通过静脉注射可治疗金黄色葡萄球菌系
统性感染的药物ＣＦ－３０１（又名Ｅｘｅｂａｃａｓｅ），进入Ⅲ
期临床试验。裂解酶在多领域细菌防控方面具有应
用潜力，包括畜禽养殖、宠物医疗、食品安全、医学临
床和病原菌检测等领域。

３．１　畜禽养殖　现代化畜禽养殖越来越趋于集约
化，对于细菌性疾病的预防远比治疗重要得多。裂
解酶可用于饲养环境、动物体表、种蛋表面的消杀，
降低生产环境中重要病原菌的载量，从而降低细菌
性疾病的发生率。可以通过乳池灌注将针对链球
菌、金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的裂解酶联合治疗
奶牛乳房炎，从而达到降低甚至清除乳腺中病原菌
的效果［２８］。裂解酶用于肉、蛋、奶及其产品的净化，
能够降低病原细菌通过食物链传播的风险。裂解酶
在畜禽养殖方面的应用主要受到经济成本的约束，
因此，裂解酶高效、低成本的生产体系是非常有前景
的探索领域。

３．２　宠物保健　宠物在饲养过程中也会感染细菌
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性疾病，如细菌性皮炎、耳炎、外伤和手术缝合口感
染等。在这些适应症中，可将裂解酶制作成喷剂或
者涂抹剂用于患病宠物的治疗［２９］。

３．３　食品安全　食源性病原菌很容易通过食品传
递给人，如单增李斯特菌、沙门菌和致病性大肠杆菌
等［３０－３１］。将针对这些病原的裂解酶喷雾肉品或者附
着在包装材料上，对即食食品进行安全灭菌，可延长
生鲜食品的储存时间，降低食源性病原传播感染的
风险。

３．４　医学临床　裂解酶适合用于治疗人的各种细
菌性感染疾病，如外伤或者手术伤口感染、肺部感
染、假肢关节感染以及全身性感染等。印度Ｇａｎｇａ－
Ｇｅｎ公司开发了针对金黄色葡萄球菌的裂解酶，主
要将其用于杀灭鼻腔内金黄色葡萄球菌，已经进入

Ⅱ期临床；美国ＣｏｎｔｒａＦｅｃｔ公司开发了１款针对金
黄色葡萄球菌的裂解酶药物Ｅｘｅｂａｃａｓｅ，主要用于
治疗菌血症、心内膜炎等，目前已经进入Ⅲ期临床；
荷兰 ＭＩＣＲＥＯＳ公司也获得投资支持，完成了针对
金黄色葡萄球菌的一系列面部使用产品的研发，主
要用于控制酒糟鼻、痤疮和变应性皮炎等，目前产品
已经上市。

３．５　病原检测　裂解酶细胞壁结合域对靶细菌具
有特异性的结合作用（图６）［１４］，因此可以利用这类
结构域与其他功能蛋白分子或者多肽进行串联，从
而靶向特定的细菌［３２］；利用细胞壁结合域特异性结

Ａ．４０５ｎｍ波长下由 Ｈｏｅｃｈｓｔ（Ｎｏ．３３３４２）激发蓝色荧光；Ｂ．４８８ｎｍ

波长下由绿色荧光蛋白激发绿色荧光；Ｃ．正常光下菌体影像；Ｄ．将

Ａ、Ｂ、Ｃ叠加；标尺为２μｍ

图６　裂解酶结合域对细菌特异性结合作用［１４］

合靶细菌的属性，也可实现对相应细菌的富集和检
测［３３－３４］。裂解酶结合域ＬｙｓＥＦ－Ｐ１０Ｂ与绿色荧光蛋
白融合表达，纯化的蛋白与经 Ｈｏｅｃｈｓｔ（Ｎｏ．３３３４２）
染色的粪肠球菌孵育，检测裂解酶结合域ＬｙｓＥＦ－
Ｐ１０Ｂ的结合活性（图６）。

４　裂解酶研究与应用中存在的
问题和需要开展的工作

　　任何抗菌药物都有其特点，需要扬长避短，综合
利用。虽然裂解酶具有很多独特的优势，但裂解酶
作为蛋白质类抗菌物质，在研究和应用中还存在一
些有待解决的问题［１２］。

４．１　生产成本有待降低　裂解酶多数利用大肠杆
菌基因工程表达，亲和层析纯化和清除内毒素导致
生产成本较高。用革兰阳性菌（如枯草芽胞杆菌或
者乳酸杆菌）或酵母表达系统来扩大规模，完善裂解
酶大规模生产后的纯化工艺，可以降低生产端成本。
此外，设计具有更高裂解活性的嵌合裂解酶可以从
出发端降低成本［３１］。
４．２　稳定性有待改善　尽管裂解酶需要的裂解时
间很短，但是因为体内蛋白酶和免疫清除作用，在体
内的半衰期较短，譬如肺炎链球菌噬菌体裂解酶
Ｃｐｌ－１的半衰期约为２０ｍｉｎ［３５］，通过蛋白酶和免疫
系统的驯化筛选有可能得到改善。裂解酶对于多种
因素比较敏感，如温度、ｐＨ 值、盐离子浓度等。很
多裂解酶在生理温度下容易发生沉淀，通过酶分子
的理性设计，提高热稳定性，可借鉴饲料酶制剂的冷
藏保存和运输经验用于裂解酶的制剂工艺优化。

４．３　药理学体系亟待建立　目前裂解酶尚未列入
国家新药申报目录，裂解酶用于临床治疗的前提是
建立完善的药理学研究和评价体系，包括药代动力
学、免疫反应、对病原菌的药效动力学等。据此确定
对于不同病原菌的最低杀菌浓度和时间、临床单位
体质量使用剂量等。裂解酶比噬菌体更接近于抗菌
药物，更接近目前的抗菌药物审批、管理模式，这也
是行业人士倾向于研发裂解酶的主要原因，国外研
发速度最快的裂解酶已经推进到Ⅲ期人医临床研
究，国内还未见相关临床研究报道，需要加快力度和
进度。

５　加快共用平台建设和新兽药
申报

　　为提高裂解酶的研发成效，要尽快建设噬菌体
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裂解酶及其基因序列的高通量挖掘设计平台、高效
表达纯化平台、高活性裂解酶的高通量筛选平台以
及高效评价平台，其中高通量挖掘平台可以与人工
智能和深度学习相结合，可以利用无细胞表达体系
实现快速筛选。以山东省农业科学院畜牧兽医研究
所的Ｖａｒｍｓ菌毒株资源为依托，建立全国农业领域
噬菌体裂解酶筛选和综合评价平台。通过筛选和改
造来获得抗菌谱更宽、抗菌活性更强、稳定性更好、
体内半衰期更长、表达量更高的裂解酶。
不仅裂解酶产品研发需要创新，国家对新兽药

的管理模式也需要创新。作为研究者，需要开展对
裂解酶的系统研究，按照新兽药“安全、有效、质量可
控”的要求完成产品的研发，并同新药评审专家充分
沟通，共同确定其作为新兽药的注册资料要求，推动
主管部门审时度势，将裂解酶纳入新兽药申报目录。

６　加强噬菌体及其裂解酶的专
家交流、公众科普教育和国际
合作交流

　　通过齐鲁公共卫生云讲堂、噬菌体国际研讨会
等形式，将噬菌体领域的专家和企业家汇集到一起，
充分交流研究进展和遇到的问题，从而推动国内裂
解酶研究走向深入和系统。通过研究论文、专著、科
普性文章、公众号等手段，进行科普宣传，加深公众
和主管部门对噬菌体裂解酶的认知，实现“从科学
来，到群众去”。同时在全球化的公共卫生时代，开
展广泛的裂解酶国际合作研究和交流，共同推进，使
裂解酶产品在应对细菌感染特别是耐药性细菌感染

中发挥应有的作用，为公共卫生安全、人类健康和畜
牧业高质量发展做出贡献。
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