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摘　要：噬菌体与细菌是自然界中存在最广泛的两类微生物，两者在群体水平、个体水平以及分子水平上

均存在复杂的相互作用关系。细菌能够影响溶原性噬菌体的溶原-裂解决策，而被噬菌体感染的细菌基因表

达谱也会受到噬菌体影响，使宿主菌的代谢、应激、抵抗力、毒性等多种性状发生改变。现从细菌和噬菌

体两者的角度，分别综述细菌抵抗噬菌体感染以及噬菌体对具有抗性的细菌进行再感染的机制。
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Research progress in the interactions between bacteriophages and 
bacteria at the molecular level
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Abstract: Bacteriophages and bacteria are the most numerous biological entities among the microbiota in nature. 
There are complex interactions between them at the community level, individual level and molecular level. The 
lysis-lysogeny decisions of lysogenic phages can be affected by their bacterial hosts. Meanwhile, gene expression 
profiles of the infected bacteria can be modulated by bacteriophages, which could further influence multiple 
bacterial characteristics including metabolism, stress, resistance, toxicity, etc. In this review, mechanisms of the 
interactions between bacteriophages and bacteria at the molecular level were summarized respectively, including 
bacterial anti-phage defense systems and reinfection mechanisms of bacteriophages. 
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在细菌对抗生素不断产生耐药性的局面下，精

准有效的噬菌体疗法再次受到广泛关注。此外，随

着对微生物群认知的不断深入，通过噬菌体裂解宿

主细菌以调控微生物群的作用效果和机制研究也逐

渐受到重视。在此背景下，噬菌体-细菌相互作用

的分子机制研究为更好地理解噬菌体在耐药菌株感

染防控以及调控微生物群中的作用机制提供基础，

甚至能够为基因工程改造噬菌体提供指导。得益于

近年来快速发展的高通量测序技术及相应的分析手

段，“组学”方法为微生物群研究开辟了新的途

径，并且使噬菌体-细菌相互作用的分子机制研究

得以深入。本课题组长期致力于研究噬菌体-细菌

相互作用的分子机制，具有相关研究基础
[1]。本文

分别从细菌和噬菌体的角度出发，对两者之间分

子水平上的相互作用(包括细菌对噬菌体的作用以

及噬菌体对细菌的作用)进行系统性综述，有助于

推动噬菌体在医疗卫生、动物医学等领域更好的

应用。

1　细菌对噬菌体的作用

噬菌体和细菌之间存在寄生物-宿主[2]以及捕食
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者-猎物[3]的关系。前者寄生于后者胞内，抢夺宿主

细菌的营养资源，并且裂解宿主细菌以释放子代噬

菌体，完成生命周期。在这种生存压力下，细菌进

化出多种抵御噬菌体感染的机制。而对于以前噬菌

体(prophage)形式整合于宿主菌基因组上的溶原性

噬菌体(lysogenic phage)，宿主菌则能够通过多种调

控方式影响噬菌体的溶原-裂解决策。

1.1　抗噬菌体感染的耐受机制

噬菌体裂解周期可分为吸附、穿入、生物合

成、成熟和释放等5个阶段。针对以上环节，细菌

进化出了一系列抵抗噬菌体感染的机制，主要包括

吸附抑制(adsorption inhibition)、CRISPR-Cas系统、

限制修饰系统(restriction modification system, RM系

统)和流产感染(abortive infection, Abi)，其中吸附

抑制在噬菌体侵染细菌的吸附过程发挥作用，

CRISPR-Cas系统和RM系统通过降解穿入后的噬菌

体DNA抵抗感染，而Abi则涉及穿入、生物合成、

成熟和释放各个环节。前3种机制如图1A所示。

A：细菌抗噬菌体感染。(a)吸附抑制：细菌表面受体改变或分泌聚合物掩盖受体，阻碍噬菌体RBPs识别和结合；(b) RM
系统：噬菌体DNA进入宿主胞内被RNase识别特定序列并切割，而宿主菌自身DNA由于被MTase甲基化而不受影响；(c) 
CRISPR-Cas系统：细菌CRISPR序列经转录、加工得到携带有间隔序列信息的成熟crRNAs，成熟crRNAs与Cas结合形成复

合物，其中crRNAs识别外源DNA上互补序列，介导Cas对该序列切割和降解。B：噬菌体再感染。(a)对抗吸附抑制：噬菌体

RBPs基因的变异使得RBPs结构变化，从而可能重新识别并结合细菌表面受体；也可通过分泌水解酶降解细菌表面聚合物，

暴露受体并结合吸附；(b)逃避CRISPR-Cas系统：噬菌体DNA中不存在与宿主菌CRISPR间隔序列同源的基因序列，无法被

Cas复合物识别和切割。

图1  细菌抗噬菌体感染与噬菌体再感染的分子机制
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1.1.1　吸附抑制

吸附是噬菌体感染细菌的第一步，由噬菌体的

受体结合蛋白(receptor binding proteins, RBPs)与细

菌表面受体的特异性结合介导，为噬菌体识别宿主

菌株提供基础，并进而开始后续的感染过程[4]。针

对该环节，细菌通过下调或修饰细胞壁上被噬菌体

识别的受体，或者分泌物质形成荚膜、黏液层阻止

噬菌体与细菌接触，以抵御噬菌体对细菌的吸附。

对于前者，许多受体对细菌的正常生理活动具有重

要作用，包括转运体蛋白、黏附分子、菌毛蛋白

等，它们的修饰往往只会影响噬菌体的吸附而对其

本身功能影响很小[5]。后者例如大肠杆菌(Escherichia 
coli) K1形成荚膜阻碍噬菌体T7的感染，而对E. coli 
K1外层荚膜进行酶解之后，T7能够正常进行吸附

及复制，提示荚膜的形成是细菌抗噬菌体感染的机

制之一[6]。

1.1.2　CRISPR-Cas系统

CRISPR-Cas系统是原核生物中唯一已知的适

应性免疫系统，其行使功能分为3个阶段：获取间

隔序列、crRNA的生物合成和靶向干扰。在第一个

阶段，入侵的噬菌体序列被合并到CRISPR序列

中，产生一个新的间隔序列，使宿主能够“记住”

入侵噬菌体的遗传物质，从而体现出适应性，而

Cas1和Cas2两种蛋白质参与了间隔序列的获取过

程[7]；在第二个阶段，CRISPR序列被转录成一个长

的前体crRNA，并被核糖核酸内切酶Cas6加工成包

含已被记忆的入侵噬菌体序列的成熟crRNAs [8]；在

第三个阶段，在成熟crRNAs引导下，I~V型CRISPR- 
Cas系统依赖Cas通过不同的途径与新入侵的同源核

酸形成特异碱基配对，对其进行降解[9]。

1.1.3　RM系统

RM系统由两种具有相反功能的酶组成，分别

为识别并切割特异DNA序列的限制性核酸内切酶

(restriction endonuclease, REase)和通过甲基化相同

DNA序列使其免遭破坏的甲基转移酶(methyltransferase, 
MTase)。当噬菌体基因进入细菌内部时，REase识
别其特定位点而行使切割功能，破坏外源DNA；而

宿主DNA的相同位点则通常被MTase甲基化，无法

被REase识别和破坏[5,10]。通过REase对外源DNA的

限制作用以及MTase对宿主DNA的修饰作用，细菌

阻止了噬菌体感染，这也是RM系统这一名称的由

来，然而该系统对于遗传物质为RNA的噬菌体并不

具有抵御功能。

1.1.4　Abi
Abi抑制噬菌体复制周期的各个环节，但与其

他系统不同的是，它们往往同时导致宿主细胞的死

亡，从而使其余未受感染的细菌逃脱噬菌体感

染 [11]。Abi系统通常由单个蛋白质或蛋白质复合物

组成，一般在可移动遗传元件如前噬菌体和质粒上

被发现[11]。该抗感染系统种类繁多，仅在乳酸乳球

菌(Lactococcus lactis)中就发现有23种，其中大部分发

挥作用的分子机制尚不明确[11-15]。研究发现，L. lactis
质粒pNP40可编码AbiE和AbiF来抵抗噬菌体感染，

前者在裂解周期晚期作用导致无DNA包装和子代噬

菌体释放，后者延缓和阻碍DNA复制[12, 16]。此外，Abi
系统还包括毒素-抗毒素系统(toxin-antitoxin system, 
TA系统)和Rex系统。TA系统由毒素和具有中和毒

素作用的抗毒素组成。以II型TA系统为例，正常情

况下抗毒素与毒素结合抑制毒素效应，而在噬菌体

感染等应激刺激下相对不稳定的抗毒素降解，导致

毒素诱导细菌死亡[11,17]。Rex系统在整合了λ噬菌体

基因组的E.coli中被发现，由RexA和RexB组成。

RexA被噬菌体复制和重组中形成的DNA-蛋白质复

合物活化后，激活胞膜上的离子通道RexB，引起膜

电势降低，导致ATP减少与胞内生物合成受阻，从而

抑制细菌生长和噬菌体复制[18]。

1.2　宿主菌参与溶原性噬菌体的溶原-裂解决策

溶原性噬菌体具有溶原周期和裂解周期两种生

活史，在感染宿主细菌后需要根据具体条件选择进

入合适的周期，称为溶原-裂解决策。研究发现，

宿主菌在这一决策的控制中起到重要作用，表现为

特定情况下诱导溶原性噬菌体进入裂解周期。

1.2.1　SOS反应

E. coli在大量DNA突然损伤时可通过SOS反应

得以存活[19]，而对于含有前噬菌体的E.coli，SOS反
应同时能够诱导前噬菌体进入裂解周期。cI是λ噬菌

体发生溶原-裂解转换的关键分子，具有抑制裂解

周期相关基因的功能[20]。当营养缺乏、不适宜的温

度和pH、抗生素、过氧化氢、外源DNA、DNA损

伤因子等因素诱导细菌产生SOS反应时[21]，在核苷

三磷酸存在的情况下，RecA与ssDNA结合形成活性

形式RecA*。一方面，RecA*刺激LexA自剪切，

LexA失去抑制SOS相关基因表达的作用，启动SOS
反应[19]；另一方面，RecA*使阻遏物cI失活，进而

启动裂解周期相关基因表达，导致细菌裂解[20]。相

同的过程在噬菌体VP882中也有发现[22]。SOS反应

机制如图2A所示。
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1.2.2　不典型的SOS及其他诱导机制

依赖RecA的SOS反应系统是目前对前噬菌体诱

导阐明得最为清楚的机制，但也存在有其他途径，

tum是一种由LexA控制的操纵子编码的基因，表达

的蛋白质Tum可以抑制cI的作用，其表达受宿主

LexA控制，故可视为SOS反应，与RecA使cI裂解失

活不同，Tum的作用是可逆的[23]。Rozanov等[24]在

其研究中发现了两种与SOS无关且不依赖于RecA的

途径，一种是cps操纵子的转录因子RcsA过表达，

通过抑制c I的合成或通过c I和一些其合成介导

ResABC系统的蛋白质的相互作用来降低cI的活

性；另一种是Dsr的过表达，Dsr途径在指数期依赖

RecA途径，而在稳定期是一条独立的途径。然而

这两条途径对前噬菌体更具体的诱导机制还有待深

入研究。Lopez等[25]研究发现，氟喹诺酮类药物靶

向的拓扑异构酶IV能够诱导肺炎链球菌(Streptococcus 
pneumoniae)的前噬菌体，其机制可能是拓扑异构

酶IV和DNA形成三元复合物或是对拓扑异构酶

IV的抑制使DNA的超螺旋化发生改变，从而调控

转录。

1.2.3　群体感应(quorum sensing, QS)与自诱导物

(autoinducer, AI)
研究发现，噬菌体能对宿主菌AI作出反应而激

活裂解途径[26]。霍乱弧菌(Vibrio cholera)通过自诱

导物DPO和受体VqmAVC构成的QS系统来抑制毒力

和生物膜形成相关基因的表达[27]，而噬菌体VP882
也存在vqmA基因，其表达产物VqmAPhage同样能

与宿主菌分泌的DPO结合。VqmAPhage-DPO复合

物可作为转录因子诱导VP882 qtip基因的表达，其

产物Qtip使裂解抑制物cI聚合而失去作用，从而激

活噬菌体的裂解途径[26] (图2B)。
与QS系统极为相似的是噬菌体的arbitrium系

统。噬菌体感染宿主菌后合成一种称为arbitrium的

信号分子并由细菌分泌到胞外，周围含有前噬菌体

的细胞则通过噬菌体编码的受体识别该信号分子，

从而抑制裂解途径[28-29]。由于该机制并非细菌对噬

菌体的作用，在此仅简要说明。

2　噬菌体对细菌的作用

在共进化的过程中，噬菌体进化出了一系列机

制来对抗细菌的抗感染系统。此外，无论是溶原性

噬菌体还是裂解性噬菌体(lytic phage)，都对宿主细

菌基因表达具有调控作用，且这种调控作用具有时

序上的差异性和功能上的复杂性。噬菌体可能通过

下调细菌的代谢效率，接管细菌的代谢系统，最终

导致细菌的裂解，也可能通过上调应激相关基因、

细胞壁合成相关基因和抗性基因的表达提高细菌的

适应性，增高宿主的丰度来为自身的不断增殖提供

基础，甚至可以通过促进生物膜的合成，减缓噬菌

体颗粒的扩散，防止细菌宿主的过快灭绝。

2.1　噬菌体重新感染的反制机制

针对于细菌宿主的抗感染机制，噬菌体也进化

获得了相应的反制策略，包括对抗吸附抑制、逃避

CRISPR-Cas系统和逃避Abi机制，使噬菌体重新获

得感染的能力，也有利于细菌和噬菌体的共存与相

互制衡。噬菌体再感染的机制如图1B所示。

A：SOS反应。宿主菌自身表达RecA和LexA，后者抑制细菌SOS反应相关基因的表达；当宿主菌DNA损伤暴露ssDNA时，

RecA与ssDNA结合形成具有蛋白酶活性的RecA*；一方面，水解LexA导致对SOS反应相关基因表达的抑制作用消失，另一

方面，水解噬菌体裂解阻遏物cI，噬菌体进入裂解周期。B：QS系统。细菌分泌自诱导物DPO并表达VqmAVC受体，两者

结合抑制细菌生物膜相关基因表达；噬菌体VP882表达VqmAVC类似物VqmAphage，与DPO结合形成的复合物，一方面和

VqmAVC-DPO复合物有相同抑制作用，另一方面诱导噬菌体Qtip表达，促使裂解阻遏物cI聚合失活，噬菌体进入裂解周期。

图2  宿主菌控制溶原性噬菌体的溶原-裂解决策
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2.1.1　对抗吸附抑制

针对细菌改变、掩盖、清除噬菌体吸附受体来

阻碍噬菌体吸附的防御策略，噬菌体通过改变

RBPs可以再次感染宿主。RBPs基因在自然情况下

同样会发生变异，进而不同程度地改变RBPs对受

体的亲和力，甚至发生RBPs特异性的改变[30]。λ噬
菌体cI26是一种专性感染E. coli的噬菌体，依赖于

噬菌体尾部J蛋白和E. coli表面LamB蛋白的特异性

结合，但该噬菌体在共同培养过程中能通过识别

E. coli表面OmpC介导吸附，进一步研究发现是编

码J蛋白末端的基因序列发生突变，使其兼备识别

LamB和OmpC两种受体的能力[31]，说明噬菌体通过

部分改变RBPs改变吸附靶点来应对细菌抗性的一种

可能性。此外，针对细菌分泌多糖阻碍受体结合，

少部分噬菌体可以降解多糖而完成吸附感染[32]。

2.1.2　逃避CRISPR-Cas系统

研究发现，噬菌体可以逃避CRISPR-Cas系统

的干扰降解，并继续感染已获得免疫的细胞，这是

由噬菌体原型间隔序列(proto-spacer)发生突变所

致。原型间隔序列是间隔在噬菌体基因组中的同源

序列区，噬菌体逃脱CRISPR-Cas系统的策略之一

是原型间隔序列或下游AGAA区域的核苷酸点突变

或缺失 [33]，与宿主CRISPR间隔序列无法完全匹

配，因而不被清除。此外，噬菌体可以编码Acr蛋
白，该蛋白质通过阻断CRISPR-Cas复合物的DNA
结合活性或与Cas3解旋酶核酸酶结合，阻止其被招

募到已结合DNA的CRISPR-Cas复合物，从而发挥

抑制CRISPR-Cas系统的作用[34]。

2.1.3　逃避Abi机制

噬菌体存在多种规避Abi的机制。T4噬菌体感

染的E. coli表达反密码子核酸酶导致蛋白质合成和

DNA复制受阻，引发Abi。但T4能通过表达多聚核

苷酸激酶和RNA连接酶修复损伤的tRNA [35]。对于

TA系统，肌尾噬菌体φTE能编码抗毒素类似物中和

毒素作用，终止Abi [36]。Blower等[37]研究发现，在

编码M1-23蛋白的基因上发生突变的φM1突变株能

抑制早期TA反应而有机会复制增殖，这可能是突变

的M1-23蛋白不能与DNA修复蛋白UvrA发生作用，

使得细菌短时间内通过SOS应答修复DNA，这提示

了一种SOS应答相关的噬菌体规避Abi机制。

2.2　噬菌体感染引起宿主菌基因表达变化及生理状

态差异

RNA-seq等高通量测序技术和生物信息分析技

术提供了一种在特定时间和条件下研究群落中微生

物基因表达水平的方法[38]。通过对感染噬菌体的细

菌转录组的研究，人们发现宿主菌在感染过程中确

实存在基因表达水平的变化，这种变化较为复杂，

并随研究对象的改变而有明显的差异，差异表达的

基因涉及宿主菌生理的各个方面[39]。

2.2.1　噬菌体感染导致宿主菌基因表达差异时序上

缺乏共性

早期关于噬菌体-细菌相互作用的转录组研究

发现，噬菌体感染后的宿主菌的大量基因表达下

调。近年来，多项研究表明噬菌体感染过程中宿主

菌差异基因表达上调的现象也是广泛存在的，推测

可能是噬菌体需要利用这些表达产物[40-43]。此外，

感染噬菌体的宿主菌的基因表达变化在时序上缺乏

共性，即在不同噬菌体-细菌的感染组合中差异基

因的上调和下调或者某一类基因发生变化表达的时

期并不一致。例如，在φR1-37感染小肠结肠炎耶尔

森菌(Yersinia enterocolitica)过程中，基因表达下调

主要发生在感染早期，并随着感染时间的推移差异

基因表达相对上调[40]；而在PaP3感染铜绿假单胞菌

(Pseudomonas aeruginosa)时，差异基因表达的上调

和下调均主要发生在感染中期，即生物合成期[41]。

在φR1-37感染Y. enterocolitica时，细菌基因组中应

激反应相关基因在感染晚期表达上调 [40]，但在

φAbp1感染鲍曼不动杆菌(Acinetobacter baumannii)
时，应激相关基因主要在感染潜伏期表达上调[42]。

2.2.2　基因表达变化引起宿主菌生理多方面发生改变

噬菌体感染细菌过程中，可导致宿主菌多种生

理过程相关基因表达水平发生改变，主要表现为代

谢普遍抑制和应激反应增强，但在细胞壁合成、毒

力和生物膜形成上缺乏共性。

2.2.2.1　代谢　　被噬菌体感染的细菌通常表现为

代谢相关基因的表达下调，使宿主菌正常物质和能

量代谢活动受到抑制且影响范围广泛，包括糖类、

脂质、蛋白质等；个别例子出现代谢相关基因表达

上调。PaP3感染P. aeruginosa的最早期和stx噬菌体

作为前噬菌体存在的过程中，细菌丙酮酸代谢受到

明显抑制[41]。噬菌体c2感染L. lactis IL1403过程中，

参与脂质代谢、糖代谢、辅因子代谢、蛋白质和氨

基酸代谢的基因均下调[44]。PRR1、PaP3、λ噬菌体

和stx前噬菌体感染使宿主菌大量呼吸链相关酶基因

下调，对宿主能量代谢产生强烈抑制[41,45]，导致宿

主趋化性和鞭毛装配能力受到显著影响[41]。以上研

究提示了噬菌体感染对宿主菌代谢的广泛抑制作

用，但φR1-37感染Y. enterocolitica早期使宿主菌甘
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油脱氢酶基因上调 [40]，说明噬菌体感染可能加强

宿主菌代谢，但类似研究结果少见，推测属于个别

情况。

2.2.2.2　应激　　被噬菌体感染的细菌，其应激相

关基因也通常上调表达，为细菌提供应激保护或进

一步调节代谢。对λ噬菌体的研究发现，lambda-cIII
可以间接诱导热休克调节子的表达，热休克调节子

中数个基因的转录在诱导后40 min显著增强，60 
min时被抑制；同时，λ噬菌体还可以介导宿主一般

应激反应通路，包括Arc和CPx双组分系统以及总调

节因子crp和lrp [46]。在φR1-37和Y. enterocolitica相互

作用的研究中发现应激相关基因上调 [40]。在双链

RNA噬菌体phiYY感染P. aeruginosa的过程中，4个
抗氧化应激基因的表达上调，同时保护宿主菌和噬

菌体RNA免受氧化损伤，保证了噬菌体感染周期的

完成[1]。此外，在噬菌体c2感染L. lactis的过程中也

有和细胞壁应激反应相关基因的上调[44]。

2.2 .2 .3　细胞壁　　根据对噬菌体c2与宿主L. 
lactis、噬菌体phiIPLA-RODI与宿主金黄色葡萄球

菌(Staphylococcus aureus)两种特定组合的研究，发

现噬菌体感染后细菌的细胞壁相关基因表达上调。

L. lactis的ddl、dltA、dltB、dltC、dltD表达上调使细

胞壁磷壁酸的D-丙氨酸化增强；S. aureus还存在编

码天冬氨酸-半醛脱氢酶的基因上调，使二氨基戊

酸盐形成增多，该物质对细菌细胞壁的形成起到重

要的作用。以上变化推测与宿主细菌抵抗噬菌体感

染有关，但也可能是已经侵入的噬菌体防止其他噬

菌体感染同一宿主的竞争策略[44,47]。

2.2.2.4　抵抗性　　在现有研究中发现，噬菌体感

染可诱导细菌抗性基因表达上调。Veses-Garcia等[45]

发现MC1061 (φ24B)噬菌体感染后宿主菌的耐酸性

高于野生株3倍，其机制在于通过cII和cIII维持gadC
的高水平表达，后者与细菌耐酸性的形成直接相

关。相对更为常见的是噬菌体对细菌耐药性的诱

导，例如噬菌体φAbp1感染A. baumannii 20 min时，

3个外排泵相关基因上调超过1.5倍[42]，有利于抗菌

药物的主动排出。这提示了噬菌体疗法可能存在的

一种负面作用。

2.2.2.5　毒力　　噬菌体既可能降低宿主菌致病

性，也可能增强其毒力。噬菌体φAbp1感染A. 
baumannii，以及噬菌体phiIPLA-RODI感染S. aureus
过程中的转录组分析发现，被噬菌体感染后，细菌

毒力相关基因表达下调，包括A. baumannii孔蛋白

和菌毛相关基因[42]以及S. aureus脂肪酶、γ溶血素、

金属蛋白酶和δ溶血素的编码基因 [47]。在噬菌体

JD032感染艰难梭菌(Clostridioides difficile)晚期，

参与细菌黏附和毒素A合成的细胞表面蛋白基因

cwp2与芽孢形成相关基因发生下调，导致致病性降

低[1]。另一方面，溶原性噬菌体以前噬菌体的形式

整合至宿主菌基因组时，能表达特定基因来赋予宿

主菌毒力因子，增强致病性。例如，白喉棒状杆菌

(Corynebacterium diphtheria)与溃疡棒状杆菌

(Corynebacterium ulcerans)的白喉毒素实质上是棒

状杆菌噬菌体的tox基因的表达产物[48]，而λ噬菌体

的lom和bor基因表达产物能够分别增强E. coli对人

体口腔上皮细胞的吸附和在血清中的生存[49-50]。

2.2.2.6　生物膜形成　　噬菌体感染对细菌生物膜

合成具有截然不同的作用。一方面，通过影响curli
结构蛋白的生成，噬菌体可以抑制宿主菌细菌生物

膜形成[51]，利于感染以及子代噬菌体的释放；另一

方面，被噬菌体感染的细菌也存在生物膜形成增强

的情况，对噬菌体的生存和增殖同样具有积极意

义。研究发现，低滴度噬菌体phiIPLA-RODI感染

S. aureus的过程中，宿主菌编码自噬素AtlA的表达

上调，导致细菌裂解，促进环境DNA在细胞外基质

中的累积，最终形成富含DNA的生物膜，进而保护

细菌免受其他外部来源的压力，减缓噬菌体扩散，

从而避免细菌的完全灭绝，维持噬菌体与细菌的共

存与平衡[47]。

3　结语

细菌宿主和噬菌体能够在抵抗与再感染的过程

中反复循环，噬菌体可以选择蛰伏在宿主细胞内和

宿主共存，也可以选择进入裂解周期，进行增殖。

无论在自然环境中还是在肠道内，噬菌体-细菌的

相互作用均涉及复杂分子机制。本文系统性回顾

了两者相互作用的分子机制，重点阐述了细菌抗

噬菌体感染和噬菌体再感染机制，并对细菌参与

溶原性噬菌体溶原-裂解决策机制和噬菌体感染对

宿主细菌基因表达的调控进行说明。当然，除了

分子水平上的相互作用之外，噬菌体与细菌两者

还存在复杂的动力学关系，在群体水平上被描述

为多种动力学模型，包括ARD (arm race dynamics)
模型

[3]、FSD (fluctuating selection dynamics)模型[3]、

KtW (kill-the-winner)模型[52]以及PtW (piggyback-the-
winner)模型[3,53]。而研究噬菌体与细菌的动态变化

有助于阐明两者的宏观变化规律，能够为更好地实

现噬菌体在医疗、畜牧等产业中的应用打下基础。
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本文就此不做赘述。

有关噬菌体和宿主菌感染-抗感染相互作用，

尽管目前越来越多的新机制被发现，单一机制的研

究也愈发深入，但尚缺乏对于具备多种抗感染手段

的宿主菌在噬菌体感染时各机制作用时序性的研

究。这一过程可能与不同机制产生抗感染的“成

本”、有效性和时效性有关，而多时相的单核苷酸

多态性研究可能在一定程度上可以回答该问题。另

外，噬菌体既可以增强宿主菌的毒力，也可以降低

其致病性。将可以降低病原菌致病性的噬菌体应用

于肠道感染等情况，可能将高致病性细菌“驯化”

为低致病性细菌，同时低致病性细菌与高致病性细

菌的竞争也可能降低宿主菌发生抗感染的频率，这

将不失为噬菌体疗法的一种新思路。目前已有研究

基于组学数据库通过机器学习的方式实现噬菌体宿

主配对以及预测噬菌体抗CRISPR序列
[54-56]。随着人

工智能技术的迅猛进展，在未来基于对单个噬菌

体-宿主对之间相互作用的研究，可以借助人工智

能等手段对单个噬菌体-宿主对之间作用发生的可

能性及参数进行设置，从而对群体变化结果进行模

拟，并对比不同时间节点的实际数据来优化算法；

在出现难以解释的异常数据时，甚至可以帮助人们

逆向推测未发现的新机制。
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