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摘 要：在后抗生素时代，噬菌体疗法是对抗耐药菌的重要候选武器。噬菌体具有丰富的多样

性，其中的巨型噬菌体是一类基因组大于 200 kb 的噬菌体。由于其基因组容量大，功能基因类

型丰富且排布分散。巨型噬菌体在生物学机制上具有许多特性，如拥有超大的噬菌体颗粒、独特

的复制周期和结构(如核状区室、内体和长波浪卷曲尾丝)等。本文旨在对巨型噬菌体及其研究进

展进行综述，重点剖析其生物学特点、基因组与进化、特殊的复制机制与结构，并探讨其在抗耐

药菌感染、环境治理、水产养殖和生物防治等领域的应用潜力，为巨型噬菌体的相关研究和应用

提供参考与启示。
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phages have a variety of unique biological characteristics, such as oversized phage particles, unique 
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replication cycles, and unique structures such as the nucleus-like compartment, the “inner body”, 
and the long-wavy curly tail fiber. This paper reviews the research progress in jumbo phages, 
focusing on their biological characteristics, genomes, evolution, and special replication 
mechanisms and structures. Furthermore, this review explores the application potential of jumbo 
phages in the treatment of drug-resistant bacterial infection, environmental management, 
aquaculture, and biocontrol, aiming to provide reference and implications for the research and 
application of jumbo phages.
Keywords: jumbo phages; genome and evolution; nucleus-like compartment; phage therapy; 
application progress

随着抗生素的广泛使用，致病细菌的耐药

性进化不断加速，耐药菌感染已成为当前临床

治疗的一大挑战[1-3]。2022 年的报告指出，全球

耐药菌感染在 2019 年导致 495 万人死亡，成为

导 致 人 类 死 亡 的 第 二 大 杀 手[2]。 噬 菌 体

(bacteriophage, phage)是一种能够特异性感染并

裂解细菌的病毒，自 20 世纪初被发现以来就用

于治疗细菌感染性疾病[4]。噬菌体疗法已成为人

类对抗耐药菌感染的重要候选方案[4]，近年来备

受关注[5]。噬菌体在自然界中分布广泛，种类繁

多[6]。在目前已发现的噬菌体中，基因组最小仅

5 kb 左右，最大可达 852 kb[7]，噬菌体基因组大

小的中位数为 50 kb[6,8]。

巨型噬菌体(jumbo phage)是基因组大小在

200 kb 以上的一类噬菌体[9]，当巨型噬菌体基因

组 超 过 500 kb 时 ， 可 被 称 为 巨 大 噬 菌 体

(megaphage)，也有研究者将巨大噬菌体称为大

型噬菌体(huge phage)[10]。由于含有较大的基因

组，巨型噬菌体不仅拥有更加丰富的基因型，

还具备更大的病毒粒子以装载较大的核酸分

子[11]。自 20 世纪 70 年代第一株巨型噬菌体被

发现以来[12-15]，越来越多的巨型噬菌体被分离

和鉴定。然而，相较于基因组小、结构简单、

易于分离、便于遗传操作的普通噬菌体(基因组

大小不到 200 kb)，巨型噬菌体因其较大的基因

组和噬菌体粒子(phage virion)，其分离鉴定和深

入研究相对困难[16]。随着高通量测序技术、宏

基因组学以及大片段 DNA (deoxyribonucleic 

acid)操纵技术的发展，近年来人们对噬菌体的

生物学特性及其基因组的了解逐渐深入，对巨

型噬菌体的研究也取得了许多重要进展[10,16-17]。

不同来源和不同大小的巨型噬菌体不断被分离、

鉴定出来[10]，对巨型噬菌体基因型丰富的基因

组进行系统性深入分析，补充并完善了噬菌体

的功能基因库和进化分类[18]。同时，许多巨型

噬菌体在感染细菌过程中所形成的特殊结构也

被发现和解析[17]。

巨型噬菌体较大的基因组赋予了其更大的

潜力和更广阔的应用前景。其基因组结构

(genome organization)、基因组中涵盖的基因类

型等也展现出与普通噬菌体明显的区别。因此，

研究巨型噬菌体有助于更好地理解噬菌体的生物

学与进化。巨型噬菌体基因组中含有丰富的基因

元件，这为噬菌体与宿主之间的相互作用研究提

供了丰富的素材。对巨型噬菌体独特生物学特性

的解析也将深化我们对噬菌体的认识。此外，巨

型噬菌体在抗耐药菌感染、环境治理、食品安全

和农牧业等领域展现出巨大的应用潜力，有望为

相关难题的解决提供新的思路和方案。

1　巨型噬菌体的分离鉴定　巨型噬菌体的分离鉴定

巨型噬菌体的发现比普通噬菌体晚半个多
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世纪，其分离困难的主要原因在于其病毒粒子

较大(平均头部直径约 100 nm，尾长约 200 nm)，

这阻碍了噬菌斑的形成，且可能在过滤去除细

菌时被滤膜阻留[19]。其次，巨型噬菌体的基因

组核酸分子超过 200 kb，在提取纯化时极易发

生片段化，导致完整的基因组不易被检测到[20]。

20 世纪 70 年代左右，基因组大小约 498 kb 的

巨型芽胞杆菌(Bacillus megaterium)噬菌体 G[14-15]

和 基 因 组 大 小 约 280 kb 的 铜 绿 假 单 胞 菌

(Pseudomonas aeruginosa)噬菌体 ΦKZ[12-13]首次

被发现并分离鉴定，它们均拥有较大的病毒颗

粒，其中噬菌体 G 的头部直径可达到 180 nm 

(图 1)。然而，在近半个世纪的时间里 (截至

2017 年)，仅有 93 株基因组大于 200 kb 的巨型

噬菌体被报道[19]。

近年来，通过改进巨型噬菌体的分离、培

养方法，如过滤时使用较大孔径的滤芯、采用

更低琼脂糖浓度的半固体培养基等，以及借助

迅速发展的宏基因组学技术、高通量测序技术、

第三代测序技术、大片段 DNA 操纵技术等，巨

型噬菌体的发现和分离鉴定进入了加速阶段，

大量不同细菌的巨型噬菌体被发现并报道。

2020 年，Al-Shayeb 等[10]对来自多个生态系统的

DNA 样本进行了测序分析，成功识别出数百个

长度超过 200 kb 的噬菌体基因组，包括一个长

度为 735 kb 的噬菌体基因组。目前，已知的巨

型噬菌体中基因组最大的是从人类肠道微生物

组中检测到的 HugePhage1，其基因组长度达到

852 kb[7]。随着越来越多巨型噬菌体被成功分

离、鉴定[21-33]，巨型噬菌体库正在不断扩展和

补充。截至 2024 年 9 月，GenBank 数据库中公

布的巨型噬菌体序列数量已达近 800 个，其中

大多数噬菌体的基因组集中在 200−300 kb 范围

内，且有 57 株噬菌体是不可培养的(其基因组是

从宏基因组测序拼接而来，并未获取对应的噬

菌体颗粒) (图 2)。

目前已分离鉴定的巨型噬菌体中大多数以

革兰氏阴性菌(Gram-negative)为宿主菌，如假单

胞菌(Pseudomonas)和柄杆菌(Caulobacter)等，也

有少部分巨型噬菌体的宿主菌为革兰氏阳性菌

(Gram-positive)，如金黄色葡萄球菌(Staphylococcus 

aureus)等[17]。从理论上讲，巨型噬菌体在地球

生态系统和各种细菌宿主中广泛存在，每一种

细菌都可能有自己的巨型噬菌体。因此，未来

将有更多种属细菌的巨型噬菌体被分离和鉴定。

巨型噬菌体的挖掘为深入探究噬菌体的多样性

图1　巨型噬菌体G的透射电镜形态[14]

Figure 1　 Transmission electron microscope (TEM) 

morphology of jumbo phage G[14].

图2　巨型噬菌体基因组大小及数量分布

Figure 2　 Genome size and number distribution of 

jumbo phages.
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与进化机制提供了宝贵资源，也为后续研究巨

型噬菌体的基因组组织、病毒粒子结构、子代

复制机制、与宿主的相互作用关系以及进化等

方面的研究奠定了基础。此外，未来应尝试分

离更多能裂解病原菌(包括耐药菌)的巨型噬菌

体，以推动其在抗菌感染噬菌体制剂的研发与

制备中的应用，为临床抗病原菌感染治疗提供

新的途径。

2　巨型噬菌体的基因组与进化　巨型噬菌体的基因组与进化

巨型噬菌体的基因组不仅容量更大，而且

在基因排布方式、基因功能的复杂性以及生物

学策略的多样性等方面展现出显著特点。深入

探究巨型噬菌体的基因组特征，有助于更全面

地理解噬菌体这一生命形式的生存机制及进化

历程，进而揭示其如何在自然选择中演化出如

此庞大的基因组，以及这些额外基因如何赋予

它们相较于普通噬菌体更为多样的生存策略和

更强的环境适应能力。不同物种基因组中功能

基因的组织形式各具特色，原核细菌的功能基

因倾向于成簇化排列[34]，而真核生物的功能基

因通常分散在基因组中。普通噬菌体的基因组

通常展现出模块化的结构特点，功能基因成簇

化排列[35]。相比之下，巨型噬菌体的基因组中，

功能基因却像真核生物一样分散在基因组中，

或仅形成较小的基因亚簇[36-37]。例如，巨型噬

菌体 ФKZ 的基因组是一个长度为 280 334 bp 的

带有末端冗余、低 G+C 含量的双链 DNA 分子，

基因组图谱显示其功能基因的排布比较分

散(图 3)。

巨型噬菌体拥有更大的基因组意味着其拥

有数量更多、种类更加多样的基因，从而可赋

予其在 DNA 复制、转录、翻译和核苷酸代谢等

多个生命过程中更高的自主性。对多种巨型噬

菌体的测序分析发现其基因组中除了必需的早、

中、晚期基因外，还包含大量的 RNA 聚合酶

(RNA polymerase, RNAP) 基 因 、 转 运 RNA 

(transfer RNA, tRNA)合成酶基因、tRNA 修饰酶

图3　巨型噬菌体ΦKZ的基因组图谱

Figure 3　Genomic map of the jumbo phage ΦKZ.
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基因、翻译起始元件、编码延伸因子以及核糖

体蛋白等多种功能 DNA 序列[10,18]。同时，巨型

噬菌体更加丰富的基因型也赋予了它们更加多

样的表型结构。截至目前，已发现仅在巨型噬

菌体中存在的多种特殊结构，包括在噬菌体

0305Ф8-26 上特有的长波浪形卷曲尾丝蛋白

(long, wavy, curly tail fibers)[38-41]，以及在铜绿假

单胞菌ФKZ 样噬菌体衣壳中发现的卷绕在基因组

DNA 上的噬菌体 “内体” (inner body)蛋白[42-45]。

2023 年，Prichard 等[46]对最新定义的 Chimalliviridae 

(其马利病毒科)进行了基因组序列系统性分析，

该病毒科的噬菌体会在感染宿主菌过程中形成

一 个 类 似 细 胞 核 的 复 制 区 室 (nucleus-like 

replication compartment)，其核心组成部分为

ChmA 蛋白，具有此特征的噬菌体被称为成核噬

菌体(nucleus-forming phage)；分析研究表明，能

够编码 ChmA 蛋白的噬菌体共享 72 个保守基

因，这些基因分散于 7 个基因簇中。

目前对已测序的巨型噬菌体基因组进行的

功能注释尚不完善，部分 DNA 序列的功能尚未

明确，还存在大量编码未知功能蛋白的基因。

例如，其马利病毒科的典型成员 ΦKZ 噬菌体基

因组中未知蛋白基因约占其基因总数的 75%[36]。

为了深化对巨型噬菌体基因组的认识和理解，今

后需要进一步解析这些未知序列的功能，这将有

望揭示巨型噬菌体基因组中更多潜在的功能和机

制，从而为相关领域的研究提供新的视角和动力。

通过全基因组序列比对，构建了宿主为大

肠杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯氏菌等的

部分巨型噬菌体的发育树，结果显示拥有相同

种属宿主菌且基因组大小相近的巨型噬菌体在

发育关系上更为接近(图 4)。随着巨型噬菌体基

因组数据库的持续扩展，可以利用比较基因组

学和蛋白组学分析技术，深入探索巨型噬菌体

基因组的广泛多样性与复杂进化历程[10,18-19,47]。

此外，这些研究还进一步揭示了巨型噬菌体在

抵抗 CRISPR-Cas (clustered regularly interspaced 

short palindromic repeats-Cas)等宿主防御系统方

面的潜在能力[48]，为理解噬菌体和宿主菌之间

的相互作用与进化策略提供了新的视角。

3　巨型噬菌体的复制机制及相　巨型噬菌体的复制机制及相

关特殊结构关特殊结构

与普通噬菌体一样，巨型噬菌体为了成功

复制，必须精确调控宿主菌的基因表达[19]。在

感染宿主菌后，噬菌体需迅速接管其生命活动，

以避开细菌的抗噬菌体防御系统，并“劫持”

细菌的所有胞内资源为己所用[19]。目前，虽已

有众多研究揭示了噬菌体调节宿主菌以完成自

身复制的多种机制[49]，但对于巨型噬菌体的复

制机制仍缺乏深入了解。此外，相较于普通噬

菌体，巨型噬菌体展现出了更多不依赖于宿主

菌的自主生命活动，其基因组通常编码用于

mRNA 转录的 RNAP 和用于蛋白质翻译的 tRNA

等[17]。以 ΦKZ 噬菌体为例，它并不依赖宿主细

胞的 RNAP 进行转录，而是通过注入自身病毒

颗粒所携带的 RNAP 来进行早期基因的转

录[50-53]。随后，ΦKZ 还会额外表达其 RNAP，

以支持后期的基因表达过程[17]。然而，并非所

有巨型噬菌体都编码 RNAP，有些仍依赖于宿主

细胞的转录机制进行基因表达[17]，这表明巨型

噬菌体的复制过程具有多样性和复杂性。

Gerovac 等[54]通过整合生化、遗传和结构分析等

多种研究方法，在 ΦKZ 噬菌体中鉴定出一种丰

富且保守的噬菌体因子 ΦKZ014，该因子通过特

异性结合 5S 核糖体 RNA 靶向宿主细胞的大核

糖体亚基。ΦKZ014 不仅迅速促进噬菌体的复

制，还是感染后最早表达的 ΦKZ 蛋白之一，且

在整个翻译周期中 ΦKZ014 都与核糖体紧密结

合，从而确保噬菌体复制的高效进行[54]。尽管
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ΦKZ 是研究相对清楚的巨型噬菌体，但对于巨

型噬菌体复制机制的认识和理解仍需要更多、

更深入的探索。

随着不同来源的巨型噬菌体被不断分离、

鉴定与研究，其丰富多样的生物学特性正逐步

被揭示和解析。在目前已发现的巨型噬菌体中，

一些特殊的生物学特性引起了广泛关注。首先

是巨型噬菌体在复制过程中可在宿主菌内部形

成类似“细胞核”的核状区室，这一独特结构

对于理解噬菌体在感染细菌过程中的复制机制

具有重要意义[17]。此外，巨型噬菌体中还发现

了一些其他特有结构，如长波浪形卷曲尾丝和

卷绕在噬菌体基因组 DNA 上的内体 (inner 

body)，这些特有结构不仅丰富了我们对巨型噬

菌体的认识，也为进一步探索其复制机制提供

了重要线索[17-19]。

3.1　巨型噬菌体的核状区室

噬菌体基因组在感染初期易受细菌防御系

统的攻击，而某些巨型噬菌体会组装一个基于

蛋白质的核状区室来保护复制中的噬菌体 DNA。

图4　巨型噬菌体的发育树

Figure 4　Phylogenetic tree of jumbo phages.
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2017 年 ， Joe Pogliano 团 队 在 研 究 噬 菌 体

201Ф2-1 感染细菌的过程中，观察到一个核状

(nucleus-like)结构的组装[55-56]。使用荧光显微镜

和冷冻电子断层扫描技术，研究者发现该核状

结构为噬菌体在宿主细菌中组装的一个蛋白质

区室，可将噬菌体 DNA 包裹起来[56]。在后续研

究中，发现包括巨型噬菌体标准株 ΦKZ 在内的

许多噬菌体都能在感染宿主菌过程中建立一个

类似的核状区室[56]。通过对这些噬菌体的基因

组进行系统性测序和分析，确定了成核噬菌体

的保守基因，并将这一类噬菌体作为一个新科

命名为奇马利病毒科(Chimalliviridae)[46]。这类

噬菌体均能在早期基因表达程序启动后，形成

一个蛋白质样的核状区室，将噬菌体基因组

DNA 与宿主细胞质隔离开来，进行基因组复制

并继续其生命周期的其余部分，最后裂解细菌

释放子代噬菌体(图 5)。这个核状区室的外壳主

要由 ChmA 蛋白组成，该蛋白在感染早期表达

并自组装[57]。在核状区室内，由噬菌体编码的

RNAPs 进行转录，而噬菌体编码的 DNA 聚合

酶则负责噬菌体基因组的复制[57]。核状区室的

外壳包含狭窄的孔道，允许特定的细菌和噬菌

体蛋白进入，噬菌体 mRNA 也可通过孔道进入

细菌细胞质，并依赖宿主菌的翻译机制进行噬

菌体蛋白的翻译[57]。翻译好的噬菌体蛋白，在

宿主菌细胞质中组装成子代噬菌体的前衣壳

(图 5)。随后，在噬菌体微管蛋白同系物 PhuZ

的协助下，噬菌体基因组 DNA 包装到前衣壳

中[58-61]。然而，这个辅助装配过程并非所有成

核巨型噬菌体复制所必需[17]。研究者还通过冷

冻电镜观察到成核巨型噬菌体 ФPA3 的核状区

室结构被自组装的 2D 晶格包围[62]。Enustun

等[63]研究发现，一种保守的噬菌体核状区室相

关蛋白 ChmC 在噬菌体生命活动中起着重要作

用，它可能协助噬菌体 mRNA 通过核状结构，

从而确保后续病毒衣壳蛋白的翻译和组装。此

项研究为成核噬菌体复制机制的解析提供了新

的知识和重要线索。

核状区室结构不仅帮助成核巨型噬菌体完

成复制，还为噬菌体基因组提供了有效保护，

图5　成核巨型噬菌体感染宿主细菌过程示意图

Figure 5　Schematic diagram of the infection process of host bacteria by nucleus-forming jumbo phages.
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使其免受靶向 DNA 的细菌防御系统的攻击

(图 6)[64]。例如，Bondy-Denomy 等[65]在寻找能

够抵抗细菌 CRISPR-Cas 防御系统的噬菌体过程

中，发现巨型噬菌体 ΦKZ 可通过构建核状区室

将其基因组 DNA 与宿主菌的防御性核酸酶分

离，从而实现对许多靶向噬菌体 DNA 的防御机

制的抵抗。其能抵抗的防御系统包括 Cas3、

Cas9、Cas12a 等 CRISPR-Cas 系统的几种亚型以

及限制性核酸内切酶 HsdRMS 和 EcoR I (图 6)[66]。

在噬菌体的整个感染过程中，Cas 蛋白和限制性

内切酶都无法进入包裹噬菌体 DNA 的核状区室

结 构 ， 但 通 过 将 EcoR I 与 区 室 内 部 蛋 白

ORF152 进行融合表达，可使限制性内切酶进入

核状区室，从而靶向切割噬菌体 DNA 并保护宿

主细胞(图 6)[66]。此外，成核噬菌体的 mRNA 会

从核状区室结构中导出到宿主细胞质进行蛋白

质翻译，该研究发现 ΦKZ 噬菌体对靶向 RNA

的 Cas13a (type VI-A CRISPR-Cas 酶)敏感，并利

用 Cas13a 成功实现了对 ΦKZ 噬菌体基因组的

编辑(图 6)[67]。Fineran 团队在沙雷氏菌(Serratia)

成核巨型噬菌体 PCH45 中也发现了类似现象，

该噬菌体可逃避靶向 DNA 的 I 型 CRISPR-Cas

系统，但对 III 型基于 RNA 的系统免疫敏感[68]。

2022 年，该团队进一步研究证明 III 型系统通过

识别噬菌体 mRNA 来激活依赖环三腺苷的辅助

核酸酶 NucC，被活化的 NucC 可降解细菌染色

体，从而触发细菌死亡，同时破坏噬菌体的复

制和成熟，最终通过中止感染(abortive infection)

实现对细菌群体的保护[69]。Birkholz 等[70]研究还

表明，成核巨型噬菌体 ΦPA3 和 ΦKZ 在共感染

同一宿主菌时存在竞争。当 2 种噬菌体感染同

一个细胞时，可组装形成杂合的噬菌体核状区

室结构[71]，而 ΦPA3 基因组编码的内含子核酸

内切酶 Gp210 可进入该杂合核状结构并切割

ΦKZ 基因组上的 gp178 基因，从而干扰 ΦKZ 噬

菌体的复制[70]。

图6　成核巨型噬菌体对宿主防御系统的抵抗机制示意图

Figure 6　Schematic diagram of the resistance mechanisms of nucleus-forming jumbo phages to host defense 

systems.
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以上研究表明，这些核状区室可能最初是

作为对抗细菌免疫系统的保护机制而演化出来

的[72]。真核细胞的病毒在复制过程中也会形成

类似的区室结构[73]。目前，对噬菌体核状区室

结 构 和 功 能 的 解 析 工 作 仍 面 临 诸 多 挑

战[57,72,74-78]，对这些机制的深入研究，不仅能

为生命系统的进化理论增添新知，更有望为开

发新型抗菌疗法提供重要的科学支撑和实践

指导。

3.2　巨型噬菌体复制相关的其他特殊

结构

巨型噬菌体在复制过程中，除了可形成核

状区室外，还拥有其他起重要作用的特殊结构，

如噬菌体内体、长波浪卷曲尾丝和膜囊泡等，

它们不仅有助于噬菌体基因组的包装，还参与

了宿主菌的识别以及其他关键过程[19]。早在

1984 年，Krylov 等就在破裂的 ΦKZ 噬菌体病毒

颗粒中观察到其衣壳蛋白内部包含一个独特的

圆柱形结构，并将其命名为“inner body”(内

体)[42]。这一结构宽约 24 nm、长约 105 nm，呈

现出类似弹簧的外观，在噬菌体颗粒吸附到细

菌后，该结构会消失，可能与基因组 DNA 一起

被注射到宿主菌中[42-43,79]。内体是 ΦKZ 样噬菌

体的一个保守且必要的组成部分[80-81]。研究表

明，ΦKZ 噬菌体的内体由 6 种噬菌体蛋白

(Gp89、Gp90、Gp93、Gp95、Gp97 和 Gp162)

构成，每种蛋白在噬菌体衣壳中都有多个拷

贝[45,82]。其中的 4 种蛋白 (Gp90、Gp93、Gp95

和 Gp97)与噬菌体基因组 DNA 一起被注入到宿

主菌中，并在感染早期随 DNA 一起移动[83-84]。

目前，内体在噬菌体感染细菌过程中的功能机

制仍不清楚，推测其可能具有多功能性，不仅

与 DNA 包装和注入有关，还可能在噬菌体复制

过程的其他方面发挥作用[45]。在最近的一项研

究中，Yakunina 等[44]利用活细胞荧光显微镜成

像技术(live fluorescent microscopy)对宿主细胞内

与荧光蛋白融合的“inner body”蛋白进行追踪

定位，发现蛋白质 Gp97 和 Gp162 在噬菌体头部

成熟期间被纳入新的噬菌体头部，而蛋白质

Gp90、Gp93 和 Gp95 可能在 DNA 包装前不久

才被整合到噬菌体中。这一发现揭示了“inner 

body”蛋白在噬菌体生命周期中的动态变化

过程。

除了内体，巨型噬菌体的另一个特殊结构

是 在 噬 菌 体 0305Ф8-36[38-39] 和 vB_BpuM_

BpSp[40-41]中发现的长波浪卷曲尾丝。通过透射

电子显微镜可以观察到 3 根卷曲的波浪状尾丝

围绕在噬菌体基板附近 (图 7)。噬菌体 vB_

BpuM_BpSp 的卷尾纤维很长且具有潜在的柔韧

性，这可能使其能够快速识别细菌表面的受体

分子，从而提高感染宿主菌的几率[41]。

此外，成核噬菌体在感染宿主菌时还会形

成早期噬菌体感染(early phage infection, EPI)囊

泡(图 5)，该 EPI 囊泡将注入的噬菌体基因组核

酸以膜结合的方式包裹起来以启动感染[72]。研

图 7　噬菌体 vB_BpuM_BpSp分离的尾部亚结

构[41]。黑色箭头表示卷曲的尾纤维，白色箭头表

示尾部和衣壳之间连接的接头。

Figure 7　 Separated tail substructure of phage 

vB_BpuM_BpSp[41]. The black arrow represents the 

curled tail fiber, and the white arrow represents the 

joint connecting the tail and the capsid.
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究者推测，EPI 囊泡是在噬菌体注入核酸过程中

从宿主菌细胞膜获取的，且囊泡中的 DNA 可进

行 RNA 转录，但 EPI 囊泡形成的具体机制尚未

被解析[72]。这些早期感染功能很可能是由某些

蛋白所介导的，且这些蛋白很可能被包装进噬

菌体衣壳，并随噬菌体基因组 DNA 一起注入宿

主菌中[45,50,72]。噬菌体感染早期的膜结合中间体

EPI 囊泡的发现，也解答了成核噬菌体如何在蛋

白质核状区室形成之前保护其基因组免受宿主

靶向 DNA 的防御系统攻击的问题[85]。对这些特

殊结构进行深入研究，将有助于更全面地理解

巨型噬菌体的复制机制，为将来的科学研究和

应用提供坚实的基础。

4　巨型噬菌体的应用　巨型噬菌体的应用

巨型噬菌体因其宿主谱广、复制周期独特、

杀菌活性强等特性，在抗病原菌感染、环境治

理、水产养殖和生物防治等多个方面展现出良

好 的 应 用 前 景[21,26,33,86-88]。 例 如 ， 2011 年 ，

Monson 等[89]鉴定了一株 ФKZ-like 的巨型噬菌

体 ФPA3，其基因组大小约为 309 kb，ФPA3 具

有广泛的宿主范围，能够感染许多铜绿假单胞

菌临床分离株和实验室菌株，包括 PAK、PA14

以及 PAO1。2016 年，研究人员使用一组包含

55 种不同来源的铜绿假单胞菌临床分离株，验

证了包括数种 ФKZ-like 巨型噬菌体在内的不同

组合噬菌体的裂解效果，期望制备出针对铜绿

假单胞菌的高效噬菌体制剂，为临床抗感染治

疗提供新的治疗策略。2020 年，Decewicz 等[22]

首次从污水中分离出可裂解条件致病菌苍白杆

菌属 (Ochrobactrum)的噬菌体 vB_OspM_OC 和

vB_OspP_OH，其中 vB_OspM_OC 为基因组大

小超过 277 kb 的巨型噬菌体。2022 年，Zhang

等[91]从污水中分离出一种可裂解多种金黄色葡

萄球菌株(Staphylococcus aureus)的新型巨型噬菌

体 vB_StaM_SA1，该噬菌体可用于污水治理和

作为抗感染治疗的候选噬菌体制剂。同年，Rai

等[32]成功从临床样本和医院污水等多种环境中

分离出 17 种具有不同活性和裂解效率的噬菌

体，其中包含 3 株巨型噬菌体，对多株多重耐

药铜绿假单胞菌均具有裂解能力，且能有效抑

制其生物被膜的形成，因此可作为噬菌体治疗

的候选药物。近年来，越来越多的针对多重耐

药菌感染的新型巨型噬菌体被分离鉴定出

来[23,25,92-93]，这为耐药菌的抗感染治疗提供了更

多潜在的噬菌体候选者。

在环境治理方面，巨型噬菌体同样展现出

应用价值。比如，2023 年 Hu 等[24]成功从医院

废水中分离并表征了 ФKp5130 和 ФKp9438

两种针对肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)的

巨型噬菌体，这 2 种噬菌体在环境中表现出较

高的稳定性，并对临床抗生素耐药性的肺炎克

雷伯菌展现出强烈的裂解活性；该研究表明，

采用巨型噬菌体混合物处理医院废水，能显著

减少肺炎克雷伯菌的数量。在水产养殖领域，

副溶血性弧菌(Vibrio parahaemolyticus)诱发的急

性肝胰腺坏死病 (acute hepatopancreaticne-crosis 

disease, AHPND)频繁暴发，导致全球水产养殖

业遭受重大损失，巨型噬菌体疗法展现出作为

替代抗生素方案以有效遏制病原菌污染的应用

价值[94]。2023 年，Thammatinna 等[94]从 98 个海

水样品中对潜在噬菌体进行了高通量筛选，其

中 2 株基因组大小约 239 kb 的成核巨型噬菌体

Eric 和 Ariel 对弧菌具有广泛的宿主谱，可有效

治理水产养殖中的弧菌污染。此外，2018 年

Jacquemot 等[95]从珊瑚礁中分离出几种新型溶珊

瑚弧菌(Vibrio coralliilyticus)噬菌体，其中包括

一 株 基 因 组 大 小 为 303 kb 的 巨 型 噬 菌 体

BONAISHI，其对几种溶珊瑚弧菌的致病菌株具

有显著的裂解作用，表明使用巨型噬菌体进行
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生物防治是治理珊瑚中病原菌感染的一个有效

方法。

随着对巨型噬菌体生物学特性的认识逐渐

深化，以及噬菌体分离鉴定技术、高通量测序

技术和各种组学技术的不断发展和完善，未来

有望从医院环境和临床样本中分离出更多具有

潜在应用价值的巨型噬菌体，为基础研究和临

床抗感染治疗提供更丰富、有良好应用价值的

噬菌体资源。

5　总结与展望　总结与展望

近年来，巨型噬菌体的发现与研究日益增

多，使我们对其生物学特性及基因组有了更为

深入的了解。一些独特的生物学构造，如核状

区室、内体和长波浪卷曲尾丝等，在不同巨型

噬菌体的复制过程中被发现，极大地丰富了我

们对噬菌体生物学多样性的认知。巨型噬菌体

的基因组堪称遗传信息的宝库，其中蕴含的丰

富基因资源为探索生命科学的奥秘，包括噬菌

体多样性、基因组的进化等，提供了更多可能

性，展现出巨大的研究潜力。尽管如此，目前

仍存在大量未被阐明的巨型噬菌体生物学机制，

如噬菌体如何精密调控宿主菌、其反防御系统

的运作原理以及基因组中大量未知功能蛋白的

分子特性等。未来相关研究将深化我们对巨型

噬菌体与宿主菌相互作用的理解，并为开发新

型抗菌药物和治疗策略开辟新途径。

噬菌体疗法在解决耐药菌感染方面具有巨

大潜力，但仍面临许多挑战，其中之一是细菌

对抗噬菌体的防御系统[96-97]。因此，巨型噬菌

体成为了一个理想的选择，它们能在复制时构

建起保护自身基因组的核状区室，并在感染期

间展现出对细菌防御系统(特别是那些攻击 DNA

的防御系统)的广泛抵抗力，从而有效应对这一

挑战[98]。此外，巨型噬菌体还被报道携带额外

的基因，负责宿主溶解、基因组 DNA 复制和转

录以及核苷酸代谢等，从而减少对宿主菌的依

赖，并拥有比普通噬菌体更广泛的宿主谱[18-19]。

这些特点使巨型噬菌体成为噬菌体疗法中更为

理想的选择。巨型噬菌体因其基因组大、容量

大等特点，在抗病原菌感染等领域具有更大的

潜力和应用前景，有望被研制成高效、广谱的

噬菌体制剂，服务于临床抗病原菌感染治疗[98]。

尽管巨型噬菌体在抗病原菌感染等领域已

展现出较大潜力，但当前研究仍面临诸多限制

和挑战。由于巨型噬菌体的研究起步较晚，已

分离的巨型噬菌体种类相对较少，且基因组注

释尚不完善，机制解析仍停留在实验室研究阶

段。这使得我们对巨型噬菌体的认识仍然有限，

无法充分发挥其潜在的应用价值。对于已分离

出的巨型噬菌体，其表征尚不全面。大量的

DNA 序列和假定蛋白编码基因的功能仍然未知，

这些编码不明功能的噬菌体蛋白是否存在潜在

危害，目前尚无法准确预测。这种不确定性不

仅限制了巨型噬菌体在临床应用中的安全性评

估，也阻碍了其作为治疗制剂的进一步开发和

利用。在技术层面，操纵较常规噬菌体基因组

更大的巨型噬菌体基因组仍存在瓶颈，这限制

了对巨型噬菌体的利用和改造。目前尚未见关

于巨型噬菌体设计改造的报道，但巨型噬菌体

的基因组容量较大，其基因组的删减和扩展都

具有更大的改造空间。随着技术的深度融合与

持续创新，巨型噬菌体基因组改造的瓶颈有望

被打破，从而释放出更大的应用潜力。

因此，为了解决当前面临的挑战并充分发

挥巨型噬菌体的潜力，需要进一步研究和探索

新的技术手段，继续深入研究和解析巨型噬菌

体的生物学特性、基因组结构、功能机制及其

在抗感染治疗中的应用前景。通过不断完善基

因组注释、拓展巨型噬菌体的种类、解析生物
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学机制和突破技术瓶颈，有望为耐药菌的临床

抗感染治疗研制更加有效、安全的噬菌体制剂，

推动噬菌体治疗的发展。
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