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【摘要】  随着病原微生物的耐药性威胁增加，寻找新的治疗策略/药物至关重要。噬菌体可特异性识别并裂解细菌，

因此噬菌体治疗不失为一种潜在替代疗法。噬菌体的普遍存在导致细菌持续面临进化压力，从而进化出可防御噬菌体感

染的系统。与噬菌体防御相关的基因库涵盖了多种功能，如核酸酶、解旋酶和ATP酶等。细菌-噬菌体的相互作用是一个

复杂和多方面的过程，细菌从初始天然防御水平抑制噬菌体吸附、阻断噬菌体核酸注射和干扰噬菌体结构组装，到靶向噬

菌体核酸的早期囊泡破裂、噬菌体DNA和RNA的系统，以及通过流产感染导致细菌核酸降解，NAD+消耗及细胞膜结构改

变，以细菌死亡为代价从而阻止噬菌体感染。尽管目前已有细菌防御系统经过鉴定和预测，但其中大部分防御系统的确

切作用机制和具体防御过程尚不清楚。未来研究需深入阐明新发现及已知防御系统的精确分子机制、调控网络、分布特

征及其在细菌适应性中的作用，以便为治疗细菌感染提供新的思路。本文围绕细菌抗噬菌体防御的核心机制与应用潜力

展开综述，从感染早期防御、靶向噬菌体核酸防御、流产感染防御及可转移性防御策略四个核心方面，系统梳理了细菌的

抗噬菌体防御体系，同时指出当前领域存在防御机制不明、临床转化技术不足、防御系统可转移性引发风险等瓶颈，并针

对性提出深化机制研究、构建病原菌防御图谱、开发工程噬菌体与协同疗法等对策建议，为噬菌体疗法的优化与细菌感染

治疗的创新提供参考，旨在为细菌感染治疗开拓新的研究视野与潜在发展方向。
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[Abstract]  The  growing  threat  of  antimicrobial  resistance  requires  the  urgent  development  of  new  therapeutic

strategies  and  agents.  Bacteriophage  therapy  offers  a  promising  alternative,  utilizing  phages'  ability  to  specifically

recognize  and  lyse  bacterial  cells.  The  ubiquity  of  bacteriophages  subjects  bacteria  to  constant  evolutionary  pressure,

driving  the  emergence  of  diverse  systems  that  defend  against  phage  infection.  The  repertoire  of  phage  defense  genes

includes a wide range of functions,  such as nucleases,  helicases,  and ATPases.  Host-phage interactions are complex and

multifaceted. Bacterial defense mechanisms operate at various levels: initial innate defenses that inhibit phage adsorption,

block nucleic acid injection, and interfere with virion assembly; early vesicle rupture targeting phage nucleic acids; systems

that specifically target phage DNA and RNA; and abortive infection, which results in the degradation of bacterial nucleic

acids,  depletion  of  NAD+,  and  changes  in  cell  membrane  integrity.  Notably,  abortive  infection  prevents  phage

propagation, though at the cost of bacterial cell death. Although many defense systems have been predicted and identified

through  bioinformatics,  the  precise  molecular  mechanisms  and  detailed  pathways  of  most  systems  remain  poorly

understood. Future research should focus on clarifying the exact molecular mechanisms, regulatory networks, distribution

patterns,  and  roles  in  bacterial  fitness  for  both  newly  discovered  and  established  defense  systems.  Such  insights  are

essential  for developing innovative strategies  to combat bacterial  infections.  This  review examines the core mechanisms

and  application  potential  of  bacterial  antiphage  defense.  It  systematically  summarizes  four  key  aspects  of  the  bacterial

antiphage  defense  system:  early  infection  defense,  phage  nucleic  acid-targeted  defense,  abortive  infection  defense,  and

transferable  defense  strategies.  It  also  highlights  current  bottlenecks  in  the  field,  such  as  unclear  defense  mechanisms,

insufficient  clinical  transformation  technologies,  and  risks  associated  with  the  transferability  of  defense  systems.

Corresponding countermeasures and suggestions are proposed, including in-depth mechanistic research, construction of

defense  profiles  for  pathogenic  bacteria,  and  development  of  engineered  phages  and  synergistic  therapies,  to  provide

references for optimizing phage therapy and innovating bacterial  infection treatment,  thereby offering new perspectives

for treating bacterial infections.
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由于抗生素的过度使用和滥用，病原微生物的耐药

性威胁快速递增[1]，每年至少有70万人死于抗生素耐药[2]。

面对这一全球性难题，人类迫切需要寻找新的抗生素

或替代疗法。目前，噬菌体治疗已成为重要的替代疗

法之一 [ 3 ]，噬菌体是自然界中数量最丰富的细菌捕食

者。通过特异性识别宿主菌表面的受体来启动感染

生命周期，这种高度特异性使得噬菌体能够精准靶向致

病菌，从而避免对有益菌群造成干扰[4]。然而，噬菌体的

普遍存在对细菌构成了极大进化压力，驱使它们进化出

多种多样的抗噬菌体防御系统，以限制噬菌体感染和复

制。长期以来，限制性修饰系统（restriction-modification,

R-M） [5 ]和聚集的规则间隔短回文重复序列（clustered

regularly interspaced short palindromic repeats, CRISPR）-

CRISPR相关蛋白（CRISPR-associated, Cas）系统[6]是最为

熟知的防御系统。细菌的防御系统会削弱噬菌体应用的

有效性，更重要的是，编码防御系统的基因显示出可转移

性[7]，目前我们对抗噬菌体武器库的认识刚刚起步。基因

组测序、生物信息学和实验分析的最新进展有助于发掘

新的防御系统 [8-9 ]。这种已知的抗噬菌体防御系统的扩

展，超越了R-M和CRISPR-Cas系统，揭示了细菌在对抗噬

菌体的进化战斗中所使用的机制和策略的多样性[10]。为

系统理解这一复杂的武器库，我们依据其作用机制和免

疫特异性进行逐级分类，从初始天然防御水平抑制噬菌

体吸附、阻断噬菌体核酸注射和干扰噬菌体结构组装，到

靶向噬菌体核酸的早期囊泡、噬菌体DNA和RNA的系

统，以及通过流产感染导致细菌核酸降解，NAD消耗及细

胞膜结构改变，以细菌死亡为代价从而阻止噬菌体感

染。细菌和噬菌体之间的军备竞赛推动细菌防御系统进

化以抵御噬菌体感染，宿主-噬菌体的相互作用是一个复

杂和多方面的过程，本文旨在总结细菌主要的抗噬菌体

防御策略最新进展，为治疗细菌感染提供新的思路。

 1     细菌防御系统的发现

对新的抗噬菌体防御系统识别有望为病毒与其宿主

之间古老的共同进化冲突提供新的见解。许多防御系统

在真核生物先天免疫中具有相似功能的同源物，表明这

些免疫系统可能存在共同的古老起源和跨界防御[11]。防

御系统协同定位细菌和古细菌基因组的倾向，形成了所

谓的“防御岛”（defense island），病毒防御系统和基因组岛

中移动基因和元件发生显著聚集，目前它们聚集的确切
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原因尚不清楚[12]。抗噬菌体系统的基因组特征反映了其

多样性。噬菌体防御相关的基因库涵盖了多种功能（核

酸酶、解旋酶和ATP酶等）和结构域（如沉默信息调节蛋

白复合物2（silent information regulator 2, SIR2）、Toll/

白细胞介素-1受体（toll/interleukin-1 receptor, TIR）和跨

膜结构域）。一些防御系统仅由单个基因组成，而其他系

统可能编码更多基因，此外，不同防御系统在细菌中的丰

度差异很大，这些系统在各个类群中分布也不均匀 [13 ]。

防御系统与噬菌体[14]、整合结合元件[15]、噬菌体卫星[16]、

和质粒[17]的频繁关联表明，基因组聚类可能有助于防御

系统的水平传播[18]。此外，防御岛可能由于防御系统之

间的协同作用和/或需要协调监管而出现[19]。目前急需用

于发现细菌中的防御系统工具，TESSON等和PAYNE等

分别开发了免费的开源工具和网络服务DefenseFinder和

PADLOC，可以检测防御系统[20–21]。尽管防御系统经过鉴

定和预测，但其中大部分防御系统的确切机制和具体防

御过程尚未明确。

 2     感染早期的细菌防御

 2.1    抑制噬菌体吸附

外膜囊泡（outer membrane vesicles, OMVs）在细菌的

生长过程中释放，携带多种多样的生物分子。XUAN等[22]

以大肠杆菌为模型设计了过量产OMVs的突变株，发现抑

制噬菌体吸附是OMVs保护噬菌体被捕食的关键途径。

鼠伤寒沙门氏菌的rfbN基因可以通过调节脂多糖合成来

影响噬菌体吸附[23]，嗜麦芽链球菌可以通过细胞膜蛋白

突变抵抗噬菌体感染[24]。溶藻弧菌通过上调ugd表达利

用群体感应促进荚膜多糖 （capsular polysaccharide, CPS）

特异性噬菌体感染，尽管CPS特异性噬菌体易感性增加是

群体感应（quorum sensing, QS）介导的一种新颖的权衡，

但它可导致毒力因子上调，促进生物膜形成并增强溶藻

弧菌中的CPS产生，抑制QS可能会提高抗生素治疗有效

性，但也可能降低噬菌体的疗效[25]。RapZ是由rapZ基因

编码的RNase衔接蛋白，具vB_EcoM_JS09噬菌体抗性的

产肠毒素大肠杆菌rapZ基因发生过早终止突变，抑制了

噬菌体的感染性。此外，通过突变rapZ基因、上调glmS的

表达和改变噬菌体受体-脂多糖谱来抵抗噬菌体JS09的吸

附和感染[26]。XUAN等[27]发现Ⅳ型菌毛（type Ⅳ pili, T4P）

是铜绿假单胞菌噬菌体vB_Pae_S1和vB_Pae_TR的重要受

体，并通过降低T4P介导的噬菌体吸附来保护铜绿假单胞

菌免受噬菌体感染。进一步的研究表明，Indole下调了

pilA、pilB和pilQ基因的表达，这些基因对T4P的组装和活

性至关重要。噬菌体蛋白pⅦ通过与T4P的PilC和PilJ相

互作用来抑制噬菌体的吸附，次要衣壳蛋白pⅢ提供部分

重叠感染排除并与PilJ和TolR/TolA蛋白相互作用，此外，

pⅦ提供完全宿主保护，防止菌毛依赖性裂解噬菌体感

染，pⅢ提供部分保护，防止菌毛非依赖性裂解噬菌体感

染[28]。补体系统也是一种可能与噬菌体相互作用的重要

免疫系统，识别并靶向入侵微生物的蛋白酶级联反应。

EGIDO等[29]表明经典补体途径的激活是噬菌体抑制的驱

动因素，在活性补体存在的情况下，铜绿假单胞菌噬菌体

吸附受到阻碍，与补体的相互作用可能会影响治疗性噬

菌体的体内活性。

 2.2    阻断噬菌体核酸注射

当病毒染色体作为原噬菌体整合到细菌基因组中

时，病毒也可以通过表达其产物抵御其他病毒感染的基

因来保护宿主细菌，称为 “超级感染排除”。沙门氏菌噬

菌体P22编码的内膜SieA超级感染排除蛋白保护其宿主

细菌免受其他P22样噬菌体感染，通过在注射过程中阻断

重叠感染噬菌体DNA跨内膜转运来防止感染[30]。SHI等[31]

发现，Spackle蛋白可以与T4噬菌体尾刺突蛋白gp5的溶菌

酶结构域形成稳定复合物，有效抑制溶菌酶活性，防止溶

菌酶易位到宿主细胞的细胞质中，从而保护宿主菌。

 2.3    干扰噬菌体结构组装

噬菌体诱导的染色体岛（phage-induced chromosomal

island, PICI）是广泛存在于细菌中的可移动的遗传元

件。革兰阳性菌在噬菌体感染时，PICI从细菌基因组中

分离出来改变噬菌体衣壳的大小，允许PICI基因簇优先

打包，阻碍噬菌体正常组装。而革兰氏阴性菌中的

PICI是由PICI本身编码的激活剂诱导 [32-33 ]。HÖR等 [34 ]

研究表明，Bil系统通过将类似泛素的蛋白共价连接到噬

菌体的关键结构蛋白——中央尾纤维上，干扰噬菌体的

组装，阻止其感染细菌。HE等[35]发现了一个细菌免疫系

统家族——Tai（意为“尾部组装抑制”），普遍存在于

PICI、噬菌体和p4样噬菌体卫星中。Tai系统通过阻止尾

部组装步骤来保护细菌宿主种群免受其他噬菌体的影

响，从而导致无法感染新宿主的无尾噬菌体释放。为了

防止自身免疫，一些Tai阳性噬菌体有对应的反防御机

制，在噬菌体裂解周期中表达，促进尾部形成，Tai防御和

反防御基因定位在一个非连续的操纵子中，使其能够协

调表达[35]。

综上所述，通过改变表面受体或分泌胞外多糖等策

略，细菌构建了抵御噬菌体吸附和核酸注入的第一道屏

障。然而，这道前沿防线并非坚不可摧。一旦噬菌体成

功突破这些早期障碍，将其基因组注入细菌细胞内部，军

备竞赛便进入了新的阶段。此时，细菌必须启动一系列
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针对细胞内入侵者的精密防御机制，其中最为核心和多

样的，便是直接靶向噬菌体核酸的防御系统。

 3     靶向噬菌体核酸

 3.1    噬菌体感染早期囊泡破裂

фKZ样家族的巨型噬菌体（基因组>为200 kb）对已

知的DNA靶向免疫系统具有泛抗性。该家族感染初期组

装一个膜结合的早期噬菌体感染（early phage infection,

EPI）囊泡，随后构建一个类似蛋白质核的结构[36-37]。噬菌

体mRNA可能从EPI囊泡和噬菌体核中被释放，并在细菌

细胞质中翻译，以完成生命周期。LI等[38]鉴定出一种名为

“巨型噬菌体杀手”（Jumbo phage killer, Juk）的广泛免疫

系统，Juk由保守传感器JukA和可变效应子JukB组成。

其作用机制始于JukA对фKZ样噬菌体特有的、在感染早

期表达的某种特定蛋白的直接识别与结合。该结合事件

触发JukA-JukB复合物的构象变化，进而激活JukB的酶活

性。活化的JukB随后靶向并降解构成EPI囊泡的关键蛋

白组分，导致囊泡结构破裂，从而将噬菌体基因组暴露于

细胞质中已有的核酸酶等防御因素之下，最终在感染早

期有效阻止噬菌体复制，实现对宿主细胞的拯救 （图1）。

 3.2    与甲基化修饰有关的噬菌体DNA限制或降解

甲基化修饰在细胞中很普遍，在细菌的抗噬菌体防

御中，细菌通过甲基转移酶（methyltransferase, MTase）修

饰其DNA来保护其基因组免受识别。R-M系统在细菌中

起着先天免疫机制的作用，抵御外源DNA（图 1）。这些

系统出现在超过95%的已测序的细菌和古细菌基因组

中[39]。R-M系统中含有MTase和限制性内切酶（restriction

endonuclease, REase）[40]。MTase将甲基转移到两条链上，
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图 1  靶向噬菌体核酸的防御系统

Fig 1  Defense system targeting bacteriophage nucleic acids

Juk: Jumbo phage killer; RM: restriction modification; ATPase: adenosine triphosphatase; CRISPR-Cas: clustered regularly interspaced short palindromic repeats-

CRISPR-associated；Nhi: nuclease-helicase immunity.
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并将其自身DNA的腺嘌呤或胞嘧啶残基甲基化。随后，

REase识别并切割相同的非甲基化DNA序列。R-M系统

根据亚基组成、识别序列、DNA切割位置、辅因子要求

和底物特异性分为四种类型，Ⅰ型和Ⅱ型R-M系统切割

并甲基化远离识别位点的DNA。Ⅱ型最普遍，在识别位

点或其附近切割DNA。Ⅳ型系统含有切割修饰或未修饰

DNA的REases或甲基化酶[41]。细菌中还存在其他具有类

似R-M功能的防御系统，BREX系统特异性地对BREX位

点进行DNA甲基化来区分宿主和噬菌体DNA，因此噬菌

体DNA会被BREX系统识别为“非自我”DNA降解 [ 4 2 ]。

OFIR等[43]报道了类似的防御系统，称为DISARM系统，其

中的MTases可以识别并修饰宿主DNA上的CCWGG序

列，将其中的胞嘧啶甲基化，未甲基化的噬菌体DNA则被

识别从而被限制或降解。BREX和DISARM系统都只靶向

噬菌体DNA，对将外源质粒DNA注入宿主细胞没有限

制[42-43]。然而这两个系统的确切防御机制很大程度上仍

不清楚。

 3.3    降解噬菌体DNA

细菌抗噬菌体系统还可以直接针对噬菌体DNA 进

行降解（图1）。CRISPR-Cas系统是最普遍的防御系统

之一，存在于42%的细菌和85%的古菌[44]中。该系统驱动

免疫反应，可分为三个步骤：适应（获得外源基因）、表达

（CRISPR阵列的转录、转录本的成熟和效应复合物的形

成）和干扰（外源基因的靶向和切割）。CRISPR系统主要

根据Cas蛋白[44]的组成，分为2个类型和6个亚型，不同的

Cas蛋白发挥着不同的作用，Ⅱ型、Ⅲ型、Ⅳ型可降解外

源DNA，外源DNA被选择、加工并整合到CRISPR间隔序

列中建立对既往感染的记忆，在外源DNA重新出现时，通

过间隔序列的转录产生crRNA，与Cas蛋白协同识别外源

DNA，通过碱基互补配对降解外源DNA[45]。Gabija防御

系统由GajA和GajB成分组成，在超过8.5%的原核基因组

中被发现[46]。GajB被预测为Uvrd样解旋酶，GajA与克服

溶原化缺陷核酸酶具有同源性[47]。GabjA和GabjB组装成

一个超分子复合物GajAB[48]。GajA作为一种位点特异性

内切酶，切割双链DNA，通过降解噬菌体DNA触发防御

反应 [48 ]。同样的双蛋白Septu系统有两个组件：PtuA和

PtuB分别是ATP酶和核酸酶，是一种基于炎症小体样寡

聚体组装的噬菌体DNA切割策略[49]系统。Shedu系统由

N端结构域和C端核酸酶结构域，N端结构域识别噬菌体

DNA特定结构或信号触发构象变化，激活C端核酸酶结

构域特异性切割噬菌体DNA末端。Hachiman系统形成

非特异性切割DNA的异二聚体HamAB，降解多种DNA底

物，这种广泛切割能力使得Hachiman系统有效防御多种

噬菌体。Zorya系统通过感知噬菌体感染引起的细胞壁

结构变化，通过其细胞质尾部传递信号，招募效应蛋白降

解噬菌体DNA，不依赖于宿主细胞的死亡或休眠。这种

机制被称为“第一线防御”或“直接防御”。在某些情况

下，Zorya系统也通过诱导宿主细胞内的DNA损伤来限制

噬菌体的传播。这些机制会导致宿主细胞的生长停滞或

死亡，但能够保护整个细菌群体免受噬菌体的感染，从而

实现对噬菌体的直接防御和群体免疫。

 3.4    降解噬菌体RNA

几种毒素-抗毒素系统通过降解RNA阻止噬菌体蛋

白翻译，进而防御其感染（图 1）。毒素-抗毒素系统已被

证明在噬菌体感染时被激活，导致细胞死亡或生长停

滞。通过编码一种毒素成分来监测细胞过程的必要成

分，以及一种不稳定的RNA或蛋白质抗毒素来监测宿主

机制的完整性，噬菌体感染时不稳定抗毒素的降解会释

放出毒素，导致宿主细胞死亡[50]。CmdTAC系统[51]通过阻

止翻译防御噬菌体感染，抗毒蛋白CmdA和分子伴侣

CmdC共同作用，使毒蛋白CmdT保持非活性状态。噬菌

体感染时新合成的噬菌体主要衣壳蛋白Gp23与分子伴侣

CmdC结合。触发抗毒蛋白CmdA从复合物中释放并被

ClpP蛋白酶降解，从而释放出毒蛋白CmdT。CmdT通过

ADP-核糖基化修饰mRNA，阻止其翻译，最终抑制噬菌

体的复制。Ⅲ型毒素-抗毒素系统ToxIN[52]中，噬菌体对

转录的抑制会导致该系统不稳定的抗毒素耗尽。一旦从

抑制状态释放，该系统的毒性效应因子会通过非特异性

RNA切割介导流产感染。Ⅱ型毒素-抗毒素系统RnlAB[53]

噬菌体感染后不稳定的RnlB抗毒素降解会激活毒素

RnlA，进而介导非特异性RNA切割。PrrC蛋白在正常情

况下会与其宿主的一种限制性内切酶结合并受其抑制[54]。

噬菌体感染期间，噬菌体编码的抗限制蛋白Stp与该限制

性内切酶结合后，会释放出PrrC蛋白。被释放的PrrC随

即切割tRNA，从而中断蛋白质合成，最终阻止噬菌体感

染循环。CRISPR-Cas系统除了降解DNA外，还可以对

RNA进行降解，Ⅲ型CRISPR-Cas就是这类系统的独特代

表，具有独特既能降解DNA又能降解RNA，Ⅴ型CRISPR-

Cas中的Cas12a蛋白作为RNase将pre-crRNA加工成

crRNA，而Ⅵ型CRISPR-Cas中的Cas13可以发挥靶向和切

割单链RNA的功能[55]（图1）。

 3.5    序列独立的DNA靶向系统

核酸序列独立的系统代表了另一种类型的细菌防御

机制。例如，最近发现反质粒Wadjet系统可以通过拓扑

感知来识别小的入侵质粒，并切割封闭的环状DNA[56-57]。

因此，对新注射的噬菌体DNA结构特征的感知也可以用
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于抗噬菌体防御，尽管目前还缺乏支持这种机制的坚实

证据。类似地，核酸酶-解旋酶免疫（nuclease-helicase

immunity, Nhi）系统的另一种序列独立的防御机制已经

被阐明，该系统依赖于一种能够检测和降解噬菌体特异

性DNA复制中间体的多功能酶[58]。

 4     流产感染

 4.1    细菌核酸降解

细菌的流产感染（abortive infection, Abi）机制中降解

细菌DNA很常见（图2），Hailibu[59]通过DUF4297和HerA蛋

白组装成流产体，流产体的结构类似于动物中的凋亡体、

炎症体和植物中的抗性体。利用其核酸酶和ATP酶活性

高效降解DNA，从而诱导细胞死亡。Lamassu在未感染状

态下，LmuA 的核酸酶活性被抑制，LmuB 感知噬菌体感

染产生的 DNA 末端或发夹结构，诱导 LmuB 构象变化，

促进 ATP 结合，导致 LmuA 释放获得切割 DNA 的能力，

随机切割宿主和噬菌体 DNA。Retron系统是建立在监测

细菌细胞机制的完整性的基础上的 ,它们由逆转录酶
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图 2  细菌的流产感染可作为一种防御策略保护种群

Fig 2  Bacterial abortive infection protects the population as a defense strategy

ATPase: adenosine triphosphatase; TIR: toll/interleukin-1 receptor; SIR2: silent information regulator 2; NAD+: nicotinamide adenine dinucleotide; RT: reverse

transcriptase; msDNA: multicopy single-stranded DNA; cADPR: cyclic ADP-ribose; Avs: antiviral STAND; CD-NTases: cGAS/DncV-like nucleotidyltransferases; TM:

transmembrane protein; ODA: oligodeoxyadenylate.
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（reverse transcriptase, RT）、非编码RNA（non-coding

R N A ,  n c R N A）和辅助效应蛋白组成。R e t r o n利用

ncRNA生成msDNA，与RT和效应蛋白结合，保护细胞成

分 [60 ]，可能是噬菌体感染破坏了反转录子复合物，通过

与m s D N A成分的相互作用，最终导致细胞死亡 [ 6 1 ]。

ShosTA系统是一种基于DNA损伤与修复的毒素-抗毒素

系统，ShosA结构与DNA处理蛋白DprA同源，通过其表面

正电荷区域结合单链DNA，ShosA与重组蛋白相互作

用。通过同源重组修复ShosT引起的DNA重复损伤，

ShosT毒素因ShosA降解而释放毒性，单独诱导表达

ShosT毒素，可导致菌落形成单位急剧下降，表现出强烈

的细胞毒性；而当ShosA抗毒素与ShosT共表达时，则能完

全中和这种毒性，细胞存活率与未诱导对照组无显著差

异[62]。在没有噬菌体感染时，PARIS系统的AriA与AriB相

互作用并将其保持在非活性状态，保护细菌正常生理功

能。T7噬菌体感染的反限制蛋白Ocr与AriA-AriB复合物

相互作用触发AriB的释放，激活后的AriB通过切割细胞

内的重要RNA抑制蛋白质合成，从而阻止噬菌体的传播

并导致细菌生长停滞。

 4.2    细菌NAD+耗竭

细菌利用多种机制消耗细胞内N A D +以抵御噬

菌体侵染，其中依赖于SIR2结构域的NAD+酶（NADase）

活性是引发Abi的关键策略之一（图2）。Thoeris系统通过

识别感染刺激TIR结构域包含蛋白ThsB产生一个信号分

子，该分子结合并激活系统的毒性效应物ThsA，该系统包

含一个SIR2结构域，负责耗尽NAD+的细胞，从而触发

Abi [ 6 3 ]。作为一类重要的细菌先天免疫受体，抗病毒

STAND（antiviral STAND, Avs）系统在结构上与真核生物

的N L R s高度相似，具有典型的三域结构：中央核苷

酸结合寡聚化结构域（c e n t r a l  n u c l e o t i d e  b i n d i n g

oligomerization domain, NOD）、C端传感器结构域和N端

效应器结构域 [ 6 4 ]。A v s家族中的一个特殊分支——

Avs5，Avs5系统在结构和激活机制上与此前报道的Avs1-

4系统存在根本区别，Avs1-4系统的效应结构域主要为核

酸酶，通过识别噬菌体包装机器组件（如终止酶、门户蛋

白）后形成四聚体，进而激活其DNA切割活性[64]。Avs5包

含一个N端SIR2效应器和一个不寻常的短C端传感器域，

也被称为SIR2-STAND，Avs5的纤维束组装是其酶活性的

关键激活开关，其基本功能单元是EfAvs5二聚体，这些二

聚体通过SIR2结构域和NOD结构域之间的分子内和分子

间相互作用，进一步螺旋组装成单个纤维丝。SIR2二聚

化稳定了NAD+结合口袋的构象，为底物结合创造了理想

环境；而向外伸展的C端传感器结构域则通过正负电荷互

补介导相邻纤维丝之间的捆绑聚集。不仅提供了空间上

的有序组装，更通过变构调节将SIR2结构域锁定于活性

构象，从而显著增强其NAD+水解能力。破坏二聚化、纤

维丝形成或纤维束聚集界面的突变均会完全消除Avs5的

抗噬菌体功能[8]。WANG等[65]发现噬菌体中的核苷酸激

酶gp1.7能够激活E. fergusonii的EfAvs5形成纤维束结构发

挥NADase活性。ZENG等[66]发现并表征了一个由三个基

因组成的细菌抗噬菌体防御系统，特异性地产生脱氧肌

苷5′-三磷酸作为免疫信号分子，激活免疫效应复合体以

耗尽细胞内的NAD+。SIR2和HerA动态组装成一个超分

子复合物，此时HerA形成六聚体，并将SIR2从核酸酶转化

为NADase，这种转变使得Sir2-HerA复合物能够高效地水

解NAD+触发细胞死亡[67]。非催化pAgos保留了介导核酸

结合的能力，并与各种效应蛋白结合，在靶标检测时诱导

细胞死亡[68-69]。在噬菌体感染时从入侵者转录本中获得

引导RNA，以促进对入侵DNA的识别，从而导致效应域

的催化激活。SIR2或TIR激活导致NAD +消耗和随后的细

胞死亡[69-70]。

 4.3    与细胞膜有关的系统

CBASS系统与动物中干扰素基因先天免疫通路的环

状GMP-AMP合成酶刺激因子共享祖先[71]。在CBASS系

统中，cGAS/DncV样核苷酸转移酶（nucleotidyltransferase,

NTase）家族的酶在检测噬菌体感染时产生环状寡核苷酸

作为信号分子，包括特定的结构组成成分，如噬菌体衣

壳[61, 72]。这些信号激活效应器，通过多种机制促进Abi，包

括膜损伤和DNA降解（图 2）[73-74]。Gasdermin蛋白是一种

含有与人类细胞中同源的孔形成结构域的蛋白质，它在

抑制脂质修饰后保持稳定处在非活性状态。然而，在噬

菌体感染时，被Caspase样蛋白酶激活，触发细胞膜形成

大的和不均匀的孔隙，导致膜完整性的破坏。这一过程

反映了细菌和动物之间共享的一种古老的调节细胞死亡

形式，在动物细胞中称为焦亡 [ 7 5 ]。Hailong系统 [ 7 6 ]的

H a l B蛋白为N T a s e，通过组成型合成寡脱氧腺苷酸

（oligodeoxyadenylate, ODA）抑制HalA离子通道；噬菌体

感染时，其编码的D N A外切酶降解O D A，从而解除

ODA对HalA的抑制，导致HalA离子通道激活，引发细胞

膜去极化和细胞生长停滞。类似地，Pycsar系统在噬菌体

感染时产生环C M P或环U M P，通过膜损伤或消耗

NAD+激活效应物来执行Abi[77]。

 5     细菌可转移性防御策略

细菌抗噬菌体防御系统处于动态进化与传播网络

中。除垂直遗传外，CRISPR-Cas、限制修饰系统等关键
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防御系统常与质粒、噬菌体、基因组岛等可移动遗传元

件紧密关联[78-79]。这些可转移防御系统由防御模块与移

动元件组合而成，能够通过水平基因转移在不同细菌细

胞间传播。是实现水平传播与快速进化的一种重要形

式，使受体菌能够迅速获得成熟的免疫武器，极大地丰富

了细菌群体的防御多样性。然而，这种可转移性也带来

了潜在的临床风险。如同水平基因转移能够播散抗生素

耐药性和毒力基因一样[80-81]。防御系统的传播也可能导

致抗多种噬菌体的“超级细菌”出现，威胁人类健康 [82 ]。

例如，噬菌体感染霍乱弧菌可促进SXT元件转移，进而传

播噬菌体与抗生素抗性[78]。因此，如果噬菌体作为一种

长期的抗菌手段，就需要控制噬菌体防御系统的可转

移性。

在复杂的防御生态中，噬菌体卫星参与构成了“细

菌-噬菌体-卫星”三方军备竞赛的动态平衡。噬菌体卫

星是依赖于辅助噬菌体进行复制和传播的移动遗传元

件。如金黄色葡萄球菌的PICI在被辅助噬菌体感染后激

活，通过劫持噬菌体包装机制包装自身DNA，干扰正常噬

菌体产生，并实现在不同宿主间的水平转移[83]。这一过

程不仅保护了当前宿主菌，也促进了卫星的传播，形成了

一种“劫持-防御-传播”的策略。霍乱弧菌的噬菌体诱导

染色体岛样元件是一种已知的噬菌体卫星，可以抑制强

毒性噬菌体ICP1的感染，这一抑制过程伴随着卫星向邻

近细胞的自我复制和转移[84]。同样，溶原性噬菌体本身

也是可转移的防御载体。其自身基因组整合进宿主染色

体，与宿主共生，保护宿主实则也是维持自己的生存[79]。

噬菌体编码的蛋白BstA，由于抗BstA元件赋予的自我免

疫机制，编码BstA的原噬菌体不会被BstA抑制[79]。与其他

细菌编码的防御系统相比，这种新系统具有选择性防御

的功能，可以帮助宿主在没有BstA标签的情况下防御噬

菌体。溶原性噬菌体也编码多种防御系统，包括R-M或

Abi系统。然而，有一类新发现的系统可以被认为是对抗

噬菌体的第二道防线。在限制性修饰系统的研究中发

现了编码Ocr蛋白的噬菌体，它可以有效地克服防御效

应[85]。综上所述，从可转移的防御系统到噬菌体卫星与

原噬菌体，细菌利用一个动态且可共享的“武器库”来对

抗噬菌体。而噬菌体则通过不断进化反防御机制予以回

击。这种多层次、可移动的防御策略，以及随之而来的协

同进化军备竞赛，共同确保了微生物群落中既无绝对的

胜利者，也无永恒的和平，从而维持了复杂的生态平衡。

 6     细菌抗噬菌体防御的代价

在细菌与噬菌体的长期进化军备竞赛中，细菌演化

出了涵盖 CRISPR-Cas 、R-M、Abi系统等在内的多元化

防御机制。这些系统虽能有效抵御噬菌体入侵以保障种

群存续，但同时也会引发一系列生理代谢、生态适应及进

化层面的代价。细菌抗噬菌体防御的核心代价体现在能

量代谢的高度消耗与自身毒性风险。防御系统的持续表

达与维持需要占用大量核心代谢资源，例如R-M系统中

MTase的合成、CRISPR-Cas系统中Cas蛋白的表达及

crRNA的加工过程，都会显著消耗细菌的ATP和氨基酸

储备，导致其在无噬菌体压力的环境中生长速率显著下

降 [86-87]。最新研究发现，防御系统的表达水平与保护范

围及自身毒性之间存在严格的权衡关系：提高Gabija等系

统的表达量可显著拓宽其防御谱，通过突破噬菌体的规

避和中和策略增强保护效果，但同时也会引发自免疫毒

性，导致细胞生长抑制[88]。此外，Abi系统的非特异性激

活可能导致无辜细胞的程序性死亡，CRISPR-Cas系统的

脱靶切割则可能造成自身基因组损伤，这些自身毒性风

险进一步加剧了细菌的生存压力[89-90]。抗噬菌体系统还

通过限制基因交流与降低环境适应性影响细菌的进化潜

力。R-M和CRISPR-Cas系统在识别外源噬菌体核酸的同

时，会阻碍有益质粒的摄取和水平基因转移，降低细菌获

取抗生素抗性基因、毒力因子等适应性性状的概率 [86 ]。

携带高活性限制酶的沙门氏菌菌株获得耐多药质粒的效

率仅为无限制系统菌株的10%～30%，而CRISPR-Cas系统

对水平基因转移的抑制的还可能导致细菌在复杂环境中

的适应性下降[91]。长期依赖单一防御机制会使细菌对新

型噬菌体的敏感性增加，当噬菌体通过基因突变产生抗

防御能力时，依赖传统防御系统的细菌种群易发生防御

失效[88, 92]。此外，部分防御机制需通过牺牲个体存活来保

障群体利益，如Thoeris系统通过消耗关键代谢物质NAD+

诱导感染细胞死亡，这种“利他性自杀”虽能阻止噬菌体

扩散，但会导致局部种群数量下降，在低种群密度环境中

可能影响物种延续[93]。

细菌抗噬菌体防御的代价为解决当前抗菌耐药危机

提供了重要启示。防御系统的代谢负担与自身毒性为噬

菌体疗法的优化提供了新方向。通过人工改造噬菌体以

规避细菌防御系统，或利用防御系统的表达依赖性毒性

设计靶向策略，可在不施加强烈选择压力的情况下精准

清除致病菌[88, 94]。例如，针对防御系统的自免疫特性，可

筛选能诱导防御系统过度表达的小分子化合物，通过增

强其自身毒性实现对致病菌的特异性杀伤。此外，基于

防御系统的权衡关系可开发新型干预技术，如利用抗

CRISPR蛋白抑制细菌防御系统活性，再联合噬菌体或抗

生素实现协同杀菌[86, 95]。在合成生物学领域，解析防御系
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统的表达调控机制有助于优化基因编辑工具，如改造

CRISPR-Cas系统以降低脱靶效应和代谢消耗，提升其在

基因组编辑中的安全性与有效性[95] 。

细菌进化产生了多种策略来缓解防御代价，如通过

QS调控防御系统的表达水平，在噬菌体威胁较高时增强

表达，而在无威胁时降低表达以减少代谢消耗[96]。同时，

多种防御系统的共存可通过功能互补实现广谱防御，避

免单一系统高表达带来的巨大代价，这种策略被认为是

细菌应对防御权衡的重要进化适应[88, 97]。细菌抗噬菌体

防御的代价是其在长期进化中形成的适应性权衡，深刻

反映了微生物生存策略的复杂性。

 7     总结与展望

本综述揭示，细菌通过部署靶向感染不同阶段的、多

样化的抗噬菌体系统，并非进行简单的“单兵作战”，而是

极有可能构建高效的“纵深防御”体系。系统间可能存在

复杂的协同、冗余甚至交叉调控关系。这一认识对噬菌

体疗法，特别是旨在长期抑制细菌的长效型噬菌体鸡尾

酒制剂，提出了根本性的挑战。它意味着，传统的一种细

菌对应一种噬菌体的简单思维必须被摒弃，未来的疗法

设计必须将细菌防御系统作为一个动态的、整体的网络

来评估和应对，否则极易引发因防御系统协同作用而导

致的治疗失败。未来研究不应孤立看待某一种抗噬菌体

系统，而应着重于揭示多种防御系统在细菌体内如何形

成网络、协同作战的机制，这对于预测和克服噬菌体治疗

中的细菌耐药性至关重要。在这一过程中，那些天然携

带或通过基因工程引入的“抗-防御”噬菌体，无疑是最具

应用前景的武器。我们预见，构建一个覆盖各类重要病

原菌的、包含多种“抗-防御”机制的噬菌体武器库，并建

立快速匹配病原体防御谱与特效噬菌体的临床路径，将

是推动噬菌体治疗走向临床的核心任务。基于对特定病

原体全部抗性机制的深入了解，未来有望开发出高度个

性化的噬菌体鸡尾酒疗法。同时，在临床应用层面，如何

快速鉴定细菌防御系统并匹配有效噬菌体是实现这一愿

景的主要技术瓶颈。未来研究不仅满足于对新发现防御

系统的基因鉴定，更需利用结构生物学、生物化学等手段

阐明其精确的分子机制，这是设计干预策略的基石。重

点揭示在单一细菌细胞内及多菌种群体环境中，不同防

御系统如何形成调控网络，以及这种网络如何影响细菌

的适应性与进化轨迹。系统性地调查重要临床病原体中

抗噬菌体防御系统的分布图谱，评估其介导临床治疗失

败的潜在风险。这些基础研究的突破，将直接催生颠覆

性的抗菌策略。例如，设计可规避特定防御系统的工程

化噬菌体，改造噬菌体以避免被关键防御系统识别。开

发小分子抑制剂，特异性钝化核心防御系统（如Anti-

CRISPR蛋白的应用），与噬菌体“协同作战”，化“耐药菌”

为“敏感菌”、或借鉴细菌防御系统（如CRISPR-Cas ,

Thoeris）的原理，将其改造为针对病原菌的特异性基因编

辑工具或感应杀伤系统。综上所述，对细菌与噬菌体相

互作用，特别是抗噬菌体防御机制的持续研究，具有深远

意义。该领域不仅为理解微生物共进化规律提供了窗

口，也为应对抗生素耐药性提供了新的理论基础。更重

要的是，这些天然防御机制本身已成为一系列革命性生

物技术（如基因编辑）的源头。因此，对该领域的深入探

索，将持续为基础生物学发展和新型抗菌策略的开发提

供关键动力。
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