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摘　 要　 噬菌体是地球上最丰富的生物实体之一，在人体微生物组中占据主导地位，其丰度远超真核病毒和

共生细菌，已成为维系微生态平衡的关键因素。 作为捕食细菌的病毒，噬菌体与哺乳动物细胞之间不仅只是

间接的生态学联系，而是呈现出复杂的双向互作网络。 越来越多的研究表明，噬菌体不仅能通过调控细菌群

落组成和结构间接影响人体的生理病理过程，还可直接跨越生物界面，与哺乳动物细胞（特别是免疫细胞）发

生互作并介导免疫学效应，噬菌体免疫涉及噬菌体识别、内吞转运、免疫应答与信号通路调控等多个方面。 本

文从噬菌体与哺乳动物细胞相互作用的角度阐述了噬菌体免疫的研究进展，重点围绕噬菌体的结构特性、内
化途径、胞内运输与定位，以及其对免疫系统的调控机制展开论述。 同时，探讨了噬菌体免疫在炎症性肠病、
慢性感染、系统性疾病乃至癌症免疫治疗中扮演的复杂角色，旨在从噬菌体与哺乳动物细胞互作的角度阐明

噬菌体免疫的物质基础与分子机制，为深入揭示噬菌体的“跨界调控”功能、发展以噬菌体为载体的免疫干预

新途径奠定基础。
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　 　 噬菌体（ｐｈａｇｅ）是地球上最丰富的生物实体，
其数量可达 １０３１ ＰＦＵ（Ｐｌａｑｕｅ⁃Ｆｏｒｍｉｎｇ Ｕｎｉｔ，噬菌斑

形成单位） ［１⁃２］。 在人体微生物组中，噬菌体同样

形成极为庞大的群体，数量远超真核病毒与共生

细菌数量的总和，构成人体微生物组中极为重要

的组成部分［３］。 近年来随着对微生物组尤其是病

毒组研究的深入，越来越多的证据表明，噬菌体与

哺乳动物细胞之间存在着复杂而多样的相互作

用。 它们不仅通过调节细菌群落的组成与功能间

接影响人类健康，还可以直接与哺乳动物细胞，尤
其是各类免疫细胞，发生互作并介导免疫反应［４］，
形成独特的噬菌体免疫。 噬菌体免疫广泛存在于

黏膜、脏器及组织微环境中，涉及识别、内化、免疫

应答及信号转导等过程［５］。 随着基因编辑、高分

辨显微技术及细胞生物学研究手段的发展，对噬

菌体免疫的研究逐渐深入，取得了一系列突破性

认识。 多项研究表明，噬菌体可被多种哺乳动物

细胞内化，并在胞内沿不同途径转运，进而参与调

控天然免疫与适应性免疫反应［３，５］。 这些发现打

破了噬菌体不直接与真核细胞互作的传统观点，
为全面理解噬菌体在免疫调节及抗感染治疗中的

作用提供了理论依据。

１　 噬菌体免疫的物质基础

１． １　 噬菌体的结构与组成

作为地球上数量最多的生物实体，噬菌体的

结构与分类多样性体现了其与细菌长期共进化的

关系。 典型的噬菌体颗粒由蛋白质衣壳包裹核酸

类遗传物质构成，部分类型还含有更复杂的附属

结构［６］。 衣壳通常由重复的衣壳蛋白亚基自组装

而成，起到保护核酸、抵御外界环境的作用。 根据

形态特征，噬菌体可分为多种类型，其中最常见的

为头部⁃尾部型，以有尾噬菌体（Ｃａｕｄｏｖｉｒｉｃｅｔｅｓ）为
代表。 这类噬菌体具有规则的二十面体或多面体

头部，内部包裹 ＤＮＡ 或 ＲＮＡ 基因组，并通过颈部

与特化的尾部相连［７⁃９］。 尾部结构在感染过程中

至关重要，包含尾丝、尾刺、基板等功能区，能够高

效识别并结合宿主细菌表面的受体。 例如，Ｔ４ 噬

菌体的尾部具有可收缩的尾鞘和复杂尾丝，在识

别宿主后尾鞘收缩， 将基因组直接注入细菌

内［１０］。 除常见的头部⁃尾部形态外，还存在一类

柔性丝状噬菌体，如丝杆状噬菌体科（ Ｉｎｏｖｉｒｉｄａｅ）
成员。 这类噬菌体没有明显的头尾分化，衣壳蛋

白以螺旋方式包裹遗传物质，整体可弯曲，Ｍ１３ 和

ｆｄ 噬菌体是典型代表，它们通常通过结合细菌的

鞭毛或其他表面结构完成感染［１１⁃１２］。 此外，部分

噬菌体还具有特殊结构成分。 例如，Ｔ４ 噬菌体衣

壳外部含有免疫原性较高的修饰蛋白 Ｈｏｃ 和小衣

壳蛋白 Ｓｏｃ，这些蛋白可能帮助噬菌体适应环境或

逃避宿主免疫［８，１３］。 值得注意的是，某些噬菌体

的结构蛋白中含有类似免疫球蛋白的结构域，提
示它们或许能够与细胞甚至高等生物发生相互作

用［１４］。
从核酸类型来看，绝大多数噬菌体携带双链

ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）基因组，但也存在单链 ＤＮＡ（ｓｓＤＮＡ）、
单链 ＲＮＡ （ ｓｓＲＮＡ） 和双链 ＲＮＡ （ ｄｓＲＮＡ） 等形

式［６］。 一般来说，ｄｓＤＮＡ 噬菌体基因组较大，编码

蛋白较多，感染机制相对复杂；而 ＲＮＡ 噬菌体基

因组较小，但复制效率高。 在真核细胞内，存在多

种可识别外源 ＤＮＡ 或 ＲＮＡ 的模式识别受体（ｐａｔ⁃
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（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲｓ）、ＮＯＤ 样受体（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＮＬＲｓ）和ＲＩＧ⁃Ｉ 样受体（ＲＩＧ⁃Ｉ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒｓ， ＲＬＲｓ）等［１５⁃１８］。 这些受体通过识别噬菌体核

酸等外源性核酸，激活下游信号通路，引发炎症反

应和抗病毒免疫应答。 这一机制构成了噬菌体与

哺乳动物免疫系统直接互作的重要分子基础。
１． ２　 噬菌体的生命周期与分布

噬菌体是感染细菌的病毒，它们的生命周期

与分布特点直接影响其在自然环境中的生态位，
以及与宿主细菌之间的相互作用关系。 噬菌体广

泛分布于各种环境中，同时在哺乳动物体内也形

成了复杂的分布网络，这种分布格局与其多样化

的生存方式密不可分。
１． ２． １　 噬菌体的生命周期特征　 噬菌体的生命

周期主要有裂解周期和溶原周期两种基本模

式［１９］ 。 在裂解周期中，噬菌体感染细菌后迅速

进行复制、装配，最终裂解宿主细菌，释放出子代

病毒颗粒。 该过程一般包括吸附、侵入、生物合

成、组装和释放五个典型阶段［２０］ 。 吸附阶段的

噬菌体通过尾部纤维与脂多糖、磷壁酸或外膜蛋

白等细菌表面的特定受体结合［２１⁃２２］ ；侵入阶段涉

及遗传物质注入宿主细胞；生物合成阶段包括噬

菌体基因的转录翻译和基因组复制；最后，新组

装的子代噬菌体随着宿主细菌的裂解而被释放

到胞外环境中。 溶原周期是温和噬菌体（ ｔｅｍｐｅｒ⁃
ａｔｅ ｐｈａｇｅ）特有的生命周期。 这类噬菌体感染宿

主后，其基因组可整合到宿主细菌染色体上形成

前噬菌体（ ｐｒｏｐｈａｇｅ），并随细菌基因组一起复制

并传递给子代细菌［２３］ 。 前噬菌体通常处于沉默

状态，但在 ＤＮＡ 损伤、氧化应激等特定环境信号

刺激下，可进入裂解周期［２３⁃２５］ 。 此外，以 Ｍ１３ 和

ｆｄ 为代表的部分丝状噬菌体采用一种特殊的分

泌式生命周期，在不裂解宿主细菌的情况下持续

分泌子代病毒颗粒［１１⁃１２，２６］ 。 噬菌体生命周期的

选择具有重要的生态学意义。 裂解性噬菌体通

过快速裂解宿主细菌来扩大种群数量；溶原性噬

菌体则通过与宿主建立长期共生关系来维持种

群稳定性，同时在环境压力下可通过诱导裂解来

传播扩散。 噬菌体生命周期的多样性使其能够

适应不同的生态环境和宿主条件。 噬菌体的这

种生命周期特征与其跟哺乳动物细胞的相互作

用密切相关。 当噬菌体裂解其宿主细菌后，裂解

释放的脂多糖、肽聚糖等细菌成分可作为病原相

关分子模式 （ Ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐａｔ⁃
ｔｅｒｎｓ， ＰＡＭＰｓ ） 被 真 核 细 胞 的 模 式 识 别 受 体

ＴＬＲｓ、ＮＬＲｓ 等识别，从而激活天然免疫应答［１５］ 。
此外，在哺乳动物体内，当溶原性噬菌体从其宿

主细菌中被诱导释放时，不仅噬菌体颗粒本身被

释放出来，而且噬菌体基因组中编码的毒力因子

等非结构蛋白会随着细菌裂解也被释放出来，这
些因子都可能直接作用于真核细胞，影响细胞的

信号转导和免疫功能［２７⁃２８］ 。
１． ２． ２　 噬菌体在哺乳动物体内的分布 　 噬菌体

不仅广泛存在于土壤、湖泊、海洋等多种环境中，
在哺乳动物体内也广泛存在且数量庞大。 噬菌体

在人体不同组织中的数量差异较大，其中肠道是

噬菌体最为丰富、最为集中的场所。 在肠道内，每
克内容物中噬菌体的数量可达 １０８ ～ １０９ ＰＦＵ，是
人体病毒组的主要组成部分［２９⁃３１］。 肠道噬菌体主

要来源于食物摄入、细菌裂解释放以及肠黏膜表

面的原位增殖。 研究表明，肠道噬菌体群落具有

明显的个体差异和较好的时间稳定性，其结构受

年龄、 饮食习惯、 抗生素使用等多种 因 素 影

响［２９⁃３０，３２］。 除消化道外，噬菌体还广泛分布于其

他器官系统。 在呼吸道中，噬菌体可通过吸入或

黏膜运输到达肺泡和支气管上皮表面，其数量与

局部细菌负荷密切相关［３３］。 泌尿生殖道中也发

现有噬菌体定植，特别是在细菌感染情况下，噬菌

体数量显著增加［３４⁃３５］。 有研究表明噬菌体能够穿

越上皮屏障进入循环系统，在血液中可检测到

１０２ ～ １０４ ＰＦＵ ／ ｍＬ 的噬菌体颗粒［３６⁃３７］。 肝脏和脾

脏作为重要的免疫器官，含有大量噬菌体，这些器

官中的库普弗细胞等吞噬细胞可能参与噬菌体的

清除过程［３８］。 此外，在中枢神经系统、关节滑液

等传统认为的无菌部位也检测到噬菌体的存

在［３９⁃４０］，提示其可能通过血脑屏障转运或伴随免

疫细胞迁移而实现组织多样性分布。 这种广泛的

分布特征表明噬菌体可能与哺乳动物免疫系统存

在多层次的相互作用。

２　 噬菌体免疫的分子机制

噬菌体与哺乳动物细胞的相互作用是一个包

含多步骤、高度协调的生物学过程。 该过程通常

３２ 期　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　



以噬菌体颗粒与细胞表面的初步接触为起点，随
后通过特定的内化途径进入细胞内部，并在复杂

的胞内运输系统中经历不同的归宿。
２． １　 噬菌体与哺乳动物细胞相互作用的界面与

内化途径

２． １． １　 非特异性吸附与内化 　 噬菌体与哺乳动

物细胞的初步结合主要依靠非特异性物理化学作

用力，这是噬菌体进入细胞的重要起始环节。 该

吸附过程主要由静电相互作用、范德华力等驱动，
同时也与噬菌体的粒径及表面电荷等物理特性密

切相关（图 １Ａ）。 已有研究发现，此类吸附可在数

十秒内迅速完成，并能在多种细胞表面发生［４１］。
基于此原理，通过增强噬菌体衣壳表面电荷或利

用阳离子聚合物修饰其衣壳等方式，可以有效提

高噬菌体与细胞膜的结合及后续内化效率［４２⁃４３］。
“黏膜层屏障”假说为非特异性相互作用提供了

重要例证。 该假说指出，某些噬菌体的衣壳蛋白

上含有免疫球蛋白样结构域，例如 Ｔ４ 噬菌体的

Ｈｏｃ 蛋白即可非特异性地结合覆盖在黏膜上皮的

黏蛋白多糖网络（图 １Ａ） ［４４⁃４５］。 这种结合不仅有

助于噬菌体在黏膜表面富集，形成一道潜在的生

物防御屏障，还可能通过空间位阻效应，物理性阻

隔病原细菌对哺乳动物细胞的侵染。 在噬菌体进

入细胞的过程中，巨胞饮作用被认为是介导非特

异性内化的主要机制。 该过程由肌动蛋白重排驱

动，可非选择性地内吞细胞外液及大尺寸颗粒，形
成约 ０． ２ ～ ２． ０ μｍ 的巨胞饮体［４６］。 研究表明，Ｔ４
噬菌体等多种噬菌体主要经此途径进入细胞［４７］。
内化后，噬菌体颗粒可大量滞留于细胞囊泡系统

中，并维持其抗菌活性数小时至数天［４１］。 此外，
巨噬细胞、树突状细胞等专职吞噬细胞可通过吞

噬作用摄取直径大于 ０． ５ μｍ 的颗粒物质，这也是

一种非特异性摄取方式，是某些丝状噬菌体如铜

绿假单胞菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）噬菌体 Ｐｆ 进
入免疫细胞的主要途径［４８］。
２． １． ２　 受体介导的识别与内化 　 噬菌体与哺乳

动物细胞的相互作用并不完全随机，而是存在着

类似于病毒⁃细胞互作的特异性识别机制。 这种

特异性结合将两者间的相互作用提升到分子水

平，并且通常会引发特定的内化途径。 该特异性

识别主要依赖于噬菌体衣壳蛋白与细胞表面特定

受体或分子间的高亲和力结合（图 １Ｂ）。 一个典

型的例子是大肠埃希菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ）噬菌体

ＰＫ１Ａ２，它能够通过结合神经细胞黏附分子上的

多聚唾液酸受体进入神经母细胞瘤细胞［４９］。 该

识别的基础在于多聚唾液酸受体与噬菌体 ＰＫ１Ａ２
天然宿主细菌表面的受体结构相似。 另一个例子

来自免疫调节相关研究：研究发现 Ｔ４ 噬菌体的衣

壳蛋白 ｇｐ２４ 能够与 Ｔ 细胞表面的 ＶＬＡ⁃４、ＶＬＡ⁃５
整合素受体特异性结合［５０］。 这种结合可能参与

噬菌体对 Ｔ 细胞的黏附及后续信号激活，从而为

理解噬菌体直接调控免疫细胞功能提供了分子层

面的线索。
特定受体与配体的结合常会触发受体介导的

内吞作用，这是细胞选择性摄取大分子物质的主

要途径。 其中，网格蛋白和小窝蛋白介导的内吞

是最常见的两类受体依赖性内化方式，它们引导

内吞靶标在细胞膜特定凹陷区域聚集，向内包裹，
最终形成尺寸约 ５０ ～ １００ ｎｍ 的内吞小泡［５１⁃５３］。
尽管已有研究提示某些丝状噬菌体（如 Ｍ１３ 噬菌

体）进入细胞可能与此类途径相关［５４］，但由于网

格蛋白和小窝蛋白介导的内吞过程形成的小泡尺

寸有限，对于体积较大的噬菌体颗粒，其进入机制

可能更为复杂，涉及细胞膜重排或与巨胞饮等途

径交叉。
２． １． ３　 “特洛伊木马”机制介导噬菌体入胞　 除

了噬菌体与哺乳动物细胞直接相互作用外，还存

在一种更为间接而精巧的机制，即以细菌为载体

介导噬菌体入胞。 该机制主要包括两种形式，一
是细菌被裂解性噬菌体感染后，以类似“特洛伊木

马”的方式被细胞摄取（图 １Ｃ）；二是溶源性细菌

进入细胞，在胞内应激环境下被诱导释放出前噬

菌体（图 １Ｄ）。 在“特洛伊木马”模式下，已被裂

解性噬菌体吸附或感染的细菌被吞噬细胞等吞

噬，随后噬菌体在吞噬体内完成其裂解周期，从而

清除“藏匿”在胞内的细菌。 该机制不仅实现了

噬菌体在胞内局部的高效递送，也为其在感染病

灶内精准清除细菌提供了可能。 例如，裂解性噬

菌体可附着于专性胞内寄生的衣原体表面，当衣

原体被细菌感染的 ＨｅＬａ 细胞内吞后，噬菌体得以

复制并最终裂解吞噬体内的宿主细菌［５５］。 类似

递送模式也被尝试用于清除巨噬细胞内感染的结

核分枝杆菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）：在体外将

裂解性噬菌体 ＴＭ４ 与非致病性耻垢分枝杆菌
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（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｓｍｅｇｍａｔｉｓ）共孵育，ＴＭ４ 以后者为

载体进入细胞，并有效清除了胞内的结核分枝杆

菌［５６］。 这些研究表明，“特洛伊木马”方式不仅是

一种自然的生物学现象，也为开发基于噬菌体的

胞内抗菌疗法提供了新思路。 以溶源菌为载体则

代表了另一种更为隐匿的递送方式。 溶源性细菌

可作为载体，以前噬菌体的形式将噬菌体以沉默

状态带入哺乳动物细胞［５７］。 进入细胞后，位于吞

噬体或内体中的溶源菌在特定胞内应激信号触发

下，可诱导前噬菌体进入裂解周期。 研究表明，吞
噬体内的多种应激源（如 ＤＮＡ 损伤剂、活性氧及

抗菌肽等）均可参与诱导信号的传递［５８］。 例如，
有研究发现，巨噬细胞吞噬非致病性大肠埃希菌

后，吞噬体内的环境压力可有效触发其携带的 λ
前噬菌体，产生具有感染活性的噬菌体颗粒［５９］。
与此形成对比的是，单增李斯特菌（Ｌｉｓｔｅｒｉａ ｍｏｎｏ⁃
ｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）的前噬菌体在巨噬细胞内虽可发生基

因组切除，却不会大量复制，这一过程被定义为

“活跃溶源性”（ａｃｔｉｖｅ ｌｙｓｏｇｅｎｙ），这可能与细菌的

毒力表达及吞噬体逃逸等适应性机制相关［６０］。
这些发现揭示了前噬菌体在哺乳动物细胞内的诱

导不仅是噬菌体自身的繁殖机制，也可能被细菌

“利用”以增强其在哺乳动物体内的适应性与致

病力。 噬菌体通过非特异性或特异性方式进入细

胞后，主要依赖其结构蛋白或内部包裹的核酸发

挥免疫调节作用。 而通过“特洛伊木马”或溶源

性细菌介导的方式可在细胞内合成噬菌体，其基

因组编码的非结构蛋白也将在细菌内表达，并随

细菌裂解而释放，得以与哺乳动物细胞直接接触。
这意味着噬菌体基因组所编码的所有蛋白质均有

可能参与真核宿主细胞的信号通路、炎症反应乃

至细胞表型决定。 目前，国内外在该方向的研究

仍十分有限，噬菌体非结构蛋白在细胞内的具体

功能与作用机制，仍有待深入研究。

图 １　 噬菌体进入哺乳动物细胞的四种主要途径

Ｆｉｇ． １　 Ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ ｂｙ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ
Ａ：非特异性内化。 噬菌体通过静电相互作用、与黏膜黏附或其他非特异性黏附结合于细胞膜，主要通过巨胞饮等非选择

性内吞方式进入细胞，形成内吞体。 Ｂ：受体介导的内化。 噬菌体衣壳蛋白与细胞表面的整合素受体（如整合素、唾液酸受

体）特异性结合，触发受体介导的内吞，并随后被包裹在内吞体中。 Ｃ：“特洛伊木马”机制。 噬菌体首先吸附或感染细菌，
随后以被感染的细菌为载体，在细胞吞噬细菌的过程中随细菌进入细胞，并在内吞体中裂解释放。 Ｄ：溶源性细菌作为载

体。 溶源性细菌携带前噬菌体进入细胞，在胞内特定环境信号诱导下，前噬菌体进入裂解周期，释放噬菌体颗粒至内吞体

Ａ： Ｎｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ； Ｐｈａｇｅｓ ｂｉｎｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｖｉａ ｎｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ （ｅ． ｇ． ， ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ ａｔ⁃
ｔｒａｃｔｉｏｎ， ｍｕｃｏｓａｌ ａｄｈｅｒｅｎｃｅ） ａｎｄ ａｒｅ ｔａｋｅｎ ｕｐ ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｖｉａ ｍａｃｒｏｐｉｎｏｃｙｔｏｓｉｓ， ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈｉｎ ａｎ ｅｎｄｏｓｏｍｅ． Ｂ： Ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ． Ｐｈａｇｅ ｃａｐｓｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｂｉｎｄ ｔｏ ｃｅｌｌ⁃ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ （ｅ． ｇ． ， ｉｎｔｅｇｒｉｎ， ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒｓ）， ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｅｎｔｒａｐｍｅｎｔ ｉｎ ａｎ ｅｎｄｏｓｏｍｅ． Ｃ： ＂ Ｔｒｏｊａｎ ｈｏｒｓｅ＂ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ； Ａ ｂａｃ⁃
ｔｅｒｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｅ⁃ａｄｓｏｒｂｅｄ ｏｒ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｌｙｔｉｃ ｐｈａｇｅ ｉｓ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌ． Ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｓｏｍｅ， ｔｈｅ ｐｈａｇｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅｓ ｉｔｓ
ｌｙｔｉｃ ｃｙｃｌｅ， ｌｙｓｅｓ ｔｈｅ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃａｒｒｉｅｒ， ａｎｄ ｉｓ ｒｅｌｅａｓｅｄ． Ｄ： Ｌｙｓｏｇｅｎｉｃ ｂａｃｔｅｒｉｕｍ ａｓ ａ ｃａｒｒｉｅｒ； Ａ ｌｙｓｏｇｅｎｉｃ ｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｃａｒｒｙｉｎｇ ａ ｐｒｏｐｈ⁃
ａｇｅ ｉｓ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚｅｄ． Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ， ｓｔｒｅｓｓ ｓｉｇｎａｌｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｓｏｍｅ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ ｐｒｏｐｈａｇｅ ｔｏ ｅｎｔｅｒ ｔｈｅ ｌｙｔｉｃ ｃｙｃｌｅ， ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｐｈａｇｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｌｙｓｉｓ
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２． ２　 细胞内运输

噬菌体一旦被哺乳动物细胞内化，便进入复

杂的胞内转运和加工过程。 其最终的结果是被降

解、被循环还是成功抵达胞质甚至细胞核，这高度

依赖于其进入细胞的途径以及后续经历特定的胞

内分选机制。
２． ２． １　 胞内降解与清除　 噬菌体可以进入真核

细胞，但在真核细胞内不能复制，而且绝大多数进

入体内的噬菌体都会被降解［３８］。 噬菌体进入细

胞后，其会被包裹在内吞体或吞噬体等膜状小泡

中，这些小泡逐渐成熟，最终和溶酶体融合，形成吞

噬溶酶体。 吞噬溶酶体内部的低 ｐＨ 值（约 ４． ５ ～
５． ０）、高浓度的活性氧，以及包含酸性磷酸酶、溶
菌酶、蛋白酶和核酸酶在内的丰富水解酶系，共同

构成了一个高效的胞内降解微环境［６１⁃６３］。 肝脏

和脾脏是清除噬菌体的主要器官，它们能快速摄

取噬菌体，并将其在吞噬溶酶体中分解［３８］。 噬菌

体进入哺乳动物体内后，绝大多数会在数小时内

经历由吞噬细胞摄取与降解介导的快速清除阶

段。 随后，残存颗粒将进入可持续数日的缓慢清

除阶段，该过程主要受抗体结合或局部组织滞留

等机制调控［６４］。 虽然吞噬溶酶体中的酸性环境

对一些噬菌体（如 Ｔ４ 噬菌体）的外壳稳定性影响

不大［４６］，但酸性条件加上溶酶体内的蛋白酶共同

作用，仍然是导致噬菌体失活的关键。 有研究表

明，如果用蛋白酶或溶酶体抑制剂处理细胞，λ 噬

菌体在细胞内存活的时间会明显延长［６５］。
２． ２． ２　 内体逃逸　 虽然大部分噬菌体最终会被

降解，但仍有一部分噬菌体或其生物大分子成分

能够逃离内吞囊泡进入细胞质。 目前，其逃逸的

具体机制尚不明确，推测可能涉及内吞囊泡膜通

透性的改变，或是噬菌体自身蛋白质主动破坏膜

结构。 例如，经过阳离子聚合物修饰的噬菌体外

壳，能够增强诱导内体渗透性肿胀和膜破裂的能

力，从而帮助噬菌体释放到细胞质，更有效地清除

细胞内感染的沙门氏菌（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ） ［４２］。 此外，
细胞自身的防御机制有时也可能无意中帮助噬菌

体接触胞质。 如金黄色葡萄球菌（ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
ａｕｒｅｕｓ）噬菌体 ｖＢ＿ＳａｕＭ＿ＪＳ２５ 可促使巨噬细胞表

达鸟苷酸结合蛋白，这类蛋白能够破坏病原体所

在囊泡的膜结构，也可能促使与其共存的噬菌体

一同释放［６６］。 一旦噬菌体成功从内体逃逸，便可

能在胞质内与真核蛋白或免疫感应蛋白发生直接

的相互作用。
２． ２． ３　 跨细胞运输与循环　 噬菌体除了被降解

或胞质接触，还能以完整颗粒形式穿越上皮和内

皮细胞层，这一过程被称为跨细胞运输（ ｔｒａｎｓｃｙｔｏ⁃
ｓｉｓ），是其重要的胞内转运方式之一［４７］。 研究表

明，大肠埃希菌 Ｔ４ 噬菌体等多种噬菌体可被源自

肠道、肺等多种组织的上皮细胞内化［４７］。 噬菌体

被内化后，并非全部进入降解途径，有一部分会沿

着内膜系统进行运输，其中高尔基体是重要的枢

纽站。 噬菌体通过高尔基体后膜网络被包装进入

分泌囊泡，并以胞吐方式被释放到细胞基底侧或

回馈至细胞外环境，从而完成跨细胞转运。 该过

程有赖于完整的微管网络和内膜运输系统，例如，
布雷菲德菌素 Ａ 可通过干扰高尔基体功能有效

抑制此过程。 据估算，人体中每天约有 ３１０ 亿个

噬菌体从肠道穿越上皮层进入内部组织［４７］，这为

在血液、肝脏、脾脏乃至脑脊液等“无菌”部位检

测到噬菌体提供了合理解释［３９］。

３　 噬菌体免疫的生物学效应

噬菌体被哺乳动物细胞内化后，其本身或核

酸、衣壳蛋白可作为配体，与胞内或胞表面的模式

识别受体（ＰＲＲｓ）相互作用，从而启动一系列复杂

的信号转导通路，影响宿主细胞的功能。
３． １　 噬菌体调节天然免疫应答

３． １． １　 噬菌体核酸介导的免疫识别　 天然免疫

细胞利用模式识别受体感知噬菌体，构成了哺乳

动物应对外源病毒颗粒的第一道防线；在此识别

过程中，噬菌体核酸充当了激活下游免疫信号的

关键配体（图 ２Ａ）。 被内化至内体系统的噬菌

体，其核酸在降解过程中可被特定的 Ｔｏｌｌ 样受体

（ＴＬＲｓ）识别［６７］。 ＴＬＲ９ 是研究最为深入的噬菌

体 ＤＮＡ 传感器，可识别噬菌体 ＤＮＡ 中富含非甲

基化 ＣｐＧ 基序［６８］。 已有研究表明，树突状细胞

可通过 ＴＬＲ９⁃ＭｙＤ８８ 通路感知噬菌体 ＤＮＡ［６９］，
ＴＬＲ３ 可识别噬菌体双链 ＲＮＡ 并触发 ＴＬＲ３⁃ＴＲＩＦ
依赖的 Ｉ 型干扰素产生并诱发下游的信号转

导［４８］。 虽然理论上噬菌体单链 ＲＮＡ 也可能被

ＴＬＲ７ ／ ８ 识别，但目前仍缺乏直接实验证据。 此

外，若噬菌体核酸逃逸至胞质，则可被胞质内的

ＰＲＲｓ 识别。 尽管直接证据有限，但基于与真核病
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毒的相似性，噬菌体双链 ＤＮＡ 可能激活 ｃＧＡＳ⁃
ＳＴＩＮＧ 通路，而 ５′⁃三磷酸化的单链 ＲＮＡ 或双链

ＲＮＡ 则可能被 ＲＩＧ⁃Ｉ 样受体识别，这些通路最终

均可能诱导 Ｉ 型干扰素等细胞因子的产生（图

２Ａ） ［１５］。
３． １． ２　 噬菌体蛋白介导的免疫调节　 除核酸成

分外，噬菌体还可通过自身编码的蛋白质对宿主

固有免疫应答产生直接调节作用（图 ２Ｂ）。 在一

项基于海洋海绵系统的研究中，通过对海绵宏病

毒组进行测序，发现一类携带 ＡＮＫｐ 蛋白编码基

因的噬菌体［２８］ 。 这类噬菌体通过整合到细菌基

因组或保持假溶原状态，与细菌宿主长期共存。
ＡＮＫｐ 蛋白含有锚蛋白重复结构域，能在细菌感

染海绵过程中被分泌至胞外。 研究表明，ＡＮＫｐ
可显著抑制巨噬细胞的吞噬功能，并下调 ＮＦ⁃κＢ
信号通路，从而减少促炎因子的表达，帮助细菌

逃逸宿主免疫清除［２８］ 。 值得注意的是，ＡＮＫｐ 同

源蛋白在人类口腔、肠道等多种宿主相关环境中

广泛分布，说明此类蛋白介导的免疫调节机制在

进化中可能具有一定的保守性。 目前该研究尚

未揭示 ＡＮＫｐ 发挥作用的具体分子途径。 多项

研究结果显示，巨噬细胞或树突状细胞摄取噬菌

体后，可调节多种炎症相关基因的表达，且该效

应并非依赖于其核酸成分的释放，提示可能由蛋

白质与宿主细胞表面受体直接相互作用所介

导［７０］ 。 例如，在 ＣＦＴＲ 功能缺失（ ＬＯＦ）的斑马

鱼胚胎中研究发现，注射一组针对铜绿假单胞菌

的噬菌体鸡尾酒不仅具有抗感染作用，在无细菌

感染的条件下也可显著降低多种促炎标志物水

平，并在急性炎症诱导后减少中性粒细胞的募

集［７１］ 。 该调控效应主要源自病毒颗粒的蛋白质

组分而非其 ＤＮＡ，可能与 ＴＬＲ 信号通路的激活

有关［７１］ ，表明噬菌体结构组分可通过与宿主受

体相互作用，产生“超越直接杀菌”的宿主调节

功能。 此机制不同于经典的核酸识别模式，更接

近细胞对外来结构蛋白的免疫识别方式 （图

２Ｂ）。 目前尚不清楚哺乳动物细胞表面是否存

在可特异性识别噬菌体衣壳的受体，或已知受体

是否参与识别过程。
３． １． ３　 噬菌体免疫条形码　 除了通过保守模式

识别受体被感知外，噬菌体更能诱导形成独特的

转录谱来调控哺乳动物细胞免疫，该转录谱因噬

菌体以及细胞类型的不同而异，因此也称为噬菌

体免 疫 条 形 码［７２］ 。 有 研 究 表 明， 上 皮 细 胞

（Ａ５４９）在接触多种鲍曼不动杆菌（ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ
ｂａｕｍａｎｎｉｉ）噬菌体后普遍呈现抗炎特征，具体表

现为 ＩＬ１Ｒ２、ＣＥＢＰＤ 等抗炎基因的上调，以及对

ＮＦ⁃κＢ、ＴＮＦ、ＴＬＲ 和 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 等关键促炎信号

通路 的 广 泛 抑 制［７２］ 。 相 比 之 下， 巨 噬 细 胞

（ＲＡＷ２６４． ７）的反应则表现出显著的噬菌体类

型依赖性。 长尾噬菌体 ＣＫ０２ 和短尾噬菌体

ＣＫ２１ 能够将细胞从 ＬＰＳ 诱导的促炎状态转变为

抗炎状态，表现为 ＣＤ３６、ＩＬ６ 促炎基因的下调和

ＴＹＲＯ３抗炎基因的上调；而肌尾噬菌体 ＣＫ１２ 则

维持促炎反应，显著上调 ＴＮＦ、ＩＦＮＢ１ 等基因并

激活 ＮＦ⁃κＢ、ＴＬＲ 等通路［７２］ 。 大肠埃希菌和肺

炎克雷伯菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）对应的噬菌体

同样表现出免疫调节作用的特异性。 例如，大肠

埃希菌噬菌体 ＪＩＰｈ＿Ｅｃ７０ 能够借助 ＳＴＩＮＧ 信号

通路活化 ＮＦ⁃κＢ，从而促使单核细胞和中性粒细

胞产生明显的促炎反应［７３］ ；相比之下，肺炎克雷

伯菌噬菌体 ＪＩＰｈ＿Ｋｐ１２７ 并未引起显著的转录组

变化，甚至对部分炎症相关基因的表达表现出一

定的抑制作用，表明其可能具备调控免疫极化的

能力［７３］ 。 这些免疫反应具有明显的噬菌体种类

和细胞类型依赖性，反映了不同噬菌体所诱导的

免疫条形码的区别。 因此，系统解析不同噬菌体

的免疫条形码，将有助于揭示噬菌体与哺乳动物

细胞之间相互作用的复杂机制，为制定具有精准

免疫调节功能的新一代噬菌体治疗技术奠定理

论基础。
３． ２　 噬菌体对细胞功能的影响

３． ２． １　 屏障作用与信号传导　 除了在哺乳动物

免疫反应中的作用，噬菌体还能通过多种其他途

径参与细胞生理活动调节。 例如，某些噬菌体能

够与黏膜表面的黏蛋白或细胞膜上的糖链结构结

合，从而附着在细胞表面。 这种吸附可以形成一

道生物屏障，阻断细菌侵入人体内部，发挥一定的

防护作用［４４］。 此外，一些噬菌体还能以完整颗粒

或其组成结构参与到细胞自身稳态的维持中。 例

如，某些噬菌体进入真核细胞后，能够干扰囊泡运

输、影响内体与溶酶体的融合过程，甚至调节细胞

代谢相关信号网络［７４］。 还有一些噬菌体可通过

间接机制调控如细胞迁移、能量代谢等生理过

７２ 期　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　



程［７５］。 这些调控一般并不引起明显的免疫反应，
而是表现为对细胞正常功能的细微调整。 总的来

说，噬菌体和哺乳动物细胞之间的相互作用是一

个复杂的生物过程，不仅包括免疫调控，还包括其

他细胞水平调节。 因此，研究噬菌体对免疫之外

的其他细胞通路的影响，不仅能更好地认识其在

哺乳动物体内的作用，也能为评估噬菌体治疗的

安全性提供依据。

图 ２　 噬菌体调控哺乳动物细胞天然免疫应答的主要机制

Ｆｉｇ． ２　 Ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
Ａ： 核酸介导的免疫识别。 噬菌体被真核细胞内化后，内体中的 ＴＬＲ９、ＴＬＲ３ 和 ＴＬＲ８ 可分别识别噬菌体 ＣｐＧ ＤＮＡ、双链

ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）和单链 ＲＮＡ（ ｓｓＲＮＡ）。 进入胞质的双链 ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）可激活 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路，５′⁃三磷酸化 ＲＮＡ（５′⁃ｐ⁃
ＲＮＡ）则可被 ＲＩＧ⁃Ｉ⁃ＭＡＶＳ 通路识别。 这些信号通路最终汇聚，通过激活转录因子 ＮＦ⁃κＢ，诱导 Ｉ 型干扰素（ ＩＦＮ⁃Ｉ）的产生。
Ｂ：蛋白质介导的免疫调节。 噬菌体的衣壳或结构蛋白可能通过细胞表面 ＴＬＲ 受体或其他未知受体发挥作用，而胞内的细

菌则可将其前噬菌体（或共生噬菌体）中编码的非结构蛋白（如 ＡＮＫｐ）分泌到胞质，调控免疫信号。 这些蛋白信号可激活

或抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路，进而影响 Ｉ 型干扰素及其他细胞因子的产生

Ａ： Ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ． Ｉｎ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ， ｏｎｃｅ ａ ｐｈａｇｅ ｉｓ ｔａｋｅｎ ｉｎ， ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎｓｉｄｅ ｅｎｄｏｓｏｍｅｓ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ
ＴＬＲ９， ＴＬＲ３， ａｎｄ ＴＬＲ８⁃ｄｅｔｅｃｔ ｐｈａｇｅ ＣｐＧ ＤＮＡ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡ （ｄｓＲＮＡ）， ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡ （ｓｓＲＮＡ）， ｒｅｓｐｅｃ⁃
ｔｉｖｅｌｙ． Ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ＤＮＡ （ｄｓＤＮＡ） ｔｈａｔ ｒｅａｃｈｅｓ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ｔｕｒｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ ｐａｔｈｗａｙ， ｗｈｉｌｅ ＲＮＡ ｍａｒｋｅｄ ｗｉｔｈ ａ
５′⁃ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｇｒｏｕｐ ｉｓ ｐｉｃｋｅｄ ｕｐ ｂｙ ｔｈｅ ＲＩＧ⁃Ｉ⁃ＭＡＶＳ ｐａｔｈｗａｙ． Ｔｈｅｓｅ ｓｉｇｎａｌｓ ａｌｌ ｃｏｍｅ ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｔｏ ｓｗｉｔｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ＮＦ⁃κＢ， ｗｈｉｃｈ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ． Ｂ： Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ． Ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ ｃａｐｓｉｄｓ ｏｒ ｓｔｒｕｃ⁃
ｔｕｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｍａｙ ａｃｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｅｌｌ⁃ｓｕｒｆａｃｅ ＴＬＲｓ ｏｒ ｏｔｈｅｒ ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ． Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ， ｂａｃｔｅｒｉａ ｌｉｖｉｎｇ ｉｎｓｉｄｅ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ
ｓｏｍｅｔｉｍｅｓ ｒｅｌｅａｓｅ ｎｏｎ⁃ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ （ｓｕｃｈ ａｓ ＡＮＫｐ） ｔｈａｔ ａｒｅ ｅｎｃｏｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅｉｒ ｐｒｏｐｈａｇｅ （ｏｒ ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｐｈａｇｅ） ｇｅｎｏｍｅｓ． Ｏｎｃｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ， ｔｈｅｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｃａｎ ａｄｊｕｓｔ ｉｍｍｕｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ⁃ｅｉｔｈｅｒ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｏｒ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ⁃ａｎｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｗａｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ．

３． ２． ２　 细菌清除的协同作用 　 噬菌体疗法不仅

利用噬菌体杀菌，同时还包括噬菌体和免疫系统的

共同作用，增强哺乳动物清除细菌感染的能力［７６］。
有研究表明，在一个铜绿假单胞菌肺部感染实验

中，噬菌体可以在野生型小鼠中显著清除宿主细

菌，但在中性粒细胞缺失或 ＭｙＤ８８ 基因敲除的小

鼠中，噬菌体几乎无效，这说明先天免疫在噬菌体

疗法中扮演重要角色，对病原菌的清除至关重

要［７６］。 噬菌体与免疫系统的潜在协同机制如下：
噬菌体负责裂解敏感的靶标病原菌，快速减少细菌

数量；而以巨噬细胞和中性粒细胞为代表的天然免

疫细胞则负责清除因基因突变而逃过噬菌体攻击

的细菌，从而有效防止耐药细菌的扩散［７６］。 除了

直接合作，噬菌体还能通过调控免疫细胞的功能状

态间接增强杀菌效果。 一方面，某些噬菌体如 Ｍ１３
能够诱导肿瘤相关巨噬细胞向具有更强杀菌能力

的 Ｍ１ 表型极化，从而增强抗感染免疫［７７］。 另一方

面，部分噬菌体也展现出显著的抗炎特性［７８］。 在

感染病理过程中，尽管适度的炎症有利于抗菌，但
过度的炎症应答会导致严重的免疫病理损伤，进而

破坏组织屏障并促进病原菌的定植。 因此，噬菌体

对炎症级联反应的负向调控，实际上维持了宿主的

局部免疫稳态，从而在避免组织损伤的同时，协同

促进病原体的最终清除。
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４　 噬菌体免疫对人体健康的影响

噬菌体对人类健康的影响通常被认为是通过

调控肠道菌群等共生细菌群落间接实现的。 随着

对噬菌体与哺乳动物细胞直接相互作用机制的深

入研究，噬菌体作为主动调节疾病过程的一类因

子，其角色正逐渐明晰。 噬菌体不仅可以通过调

节宿主免疫系统来影响疾病进程，其自身的存在

及特定活动也与多种疾病状态密切相关。
４． １　 噬菌体在炎症性肠病中的双重角色

炎症 性 肠 病 （ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＩＢＤ）是体现噬菌体参与疾病调控的典型例子。
研究发现，ＩＢＤ 患者的肠道噬菌体组成与健康人

存在明显差异，表现为噬菌体多样性增加以及某

些特定噬菌体种类的富集［７９］。 这种变化并非仅

是肠道菌群紊乱的被动反映，噬菌体自身可能主

动参与了疾病的发生与发展。 例如，给无菌小鼠

口服由乳杆菌属 （ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、 埃希氏菌属

（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ）和拟杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）噬菌体组

成的混合制剂，通过树突状细胞内的 ＴＬＲ９ 识别

噬菌体 ＤＮＡ，进而促进 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞产生 γ⁃干扰

素，最终加重葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎［６９］。 这

一结果提示噬菌体可直接激活肠道黏膜免疫，促
进 Ｔｈ１ 型炎症反应。 然而，噬菌体在肠道炎症中

的作用并非总是促炎的。 有研究表明，从健康人

结肠组织中分离的病毒样颗粒（主要成分为噬菌

体）被免疫细胞摄取后，能够诱导抗炎基因表达，
表现出一定的炎症抑制倾向，相比之下，来自 ＩＢＤ
患者的病毒样颗粒则容易激活 ＲＩＧ⁃Ｉ ／ ＭＤＡ５ 和

ｃＧＡＳ 等胞内核酸感受器，引起强烈的促炎反

应［８０］。 这些结果说明，噬菌体组的组成和功能状

态决定了其免疫调节方向。 健康稳定的噬菌体组

或许能通过提供持续、适度的免疫刺激来维持肠

道黏膜耐受，而失调的噬菌体组中可能包含某些

“促炎型”噬菌体，其核酸特征或衣壳结构更容易

诱发过度的天然免疫应答，从而破坏肠道稳态，促
进 ＩＢＤ 发展［６９］。
４． ２　 噬菌体增强病原菌致病性

某些噬菌体通过与病原菌建立共生关系，直
接增强后者的致病性，帮助其在哺乳动物体内建

立持续感染或逃逸免疫攻击。 其中最典型的例

子是铜绿假单胞菌产生的丝状噬菌体 Ｐｆ４［８１］ 。

Ｓｗｅｅｒｅ 等［４８］研究发现，在慢性伤口感染中，Ｐｆ４ 噬

菌体能够被宿主的巨噬细胞内化。 进入细胞后，
Ｐｆ４ 的遗传物质可能被转录产生 ＲＮＡ，进而被内

体中的 ＴＬＲ３ 识别。 ＴＬＲ３ 的激活触发了 Ｉ 型干扰

素（Ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ⁃Ｉ）的产生，而 ＩＦＮ⁃Ｉ 信号

通路会反过来抑制肿瘤坏死因子 α（Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏ⁃
ｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）等关键促炎因子的表达，从而

削弱巨噬细胞对铜绿假单胞菌的吞噬清除能力。
这种由噬菌体介导的免疫调节，使得铜绿假单胞

菌能够在伤口处持续存在，导致感染慢性化。 后

续研究还发现，Ｐｆ４ 噬菌体还能抑制角质形成细

胞的迁移，直接延缓伤口的物理愈合过程［８１］。
除了调节免疫反应外，噬菌体还可能通过其

他途径促进细菌的定植和毒力表达。 以脑膜炎奈

瑟菌 （Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｉｓ） 携带的丝状噬菌体

ＭＤＡΦ 为例，其产生的病毒颗粒可组装成纤维束

结构，在生物膜形成过程中物理性地连接细菌，从
而增强细菌在黏膜表面的聚集和定植能力［８２］。
该机制并非依赖于编码特定蛋白来替代细菌Ⅳ型

菌毛，而是利用噬菌体自身的物理性质，为细菌提

供额外的聚集方式。 综上所述，特定噬菌体实质

上充当了病源菌的附加毒力元件。 其通过介导局

部免疫微环境重塑或促进细菌的物理组装，直接

加剧了慢性感染的迁延与恶化。
４． ３　 噬菌体组失调与系统性疾病

肠道中噬菌体构成的变化不仅关系到局部感

染和肠道健康，还与许多全身性疾病存在关联。
有研究发现，２ 型糖尿病患者的肠道噬菌体会发

生比较明显的改变，而且这种变化与肠道菌群结

构的变化并不完全一致，说明噬菌体可能发挥着

不依赖于宿主细菌的调节功能［８３］。 此外，在帕金

森病、阿尔茨海默病以及肥胖人群中，也观察到了

噬菌体组的特定变化［３９］。 尽管目前还不能确定

噬菌体组的改变与疾病发生之间的因果关系，但
一个比较可能的解释是，肠道中存在的某些“促
炎性”噬菌体可能会加重肠道炎症、损伤肠道屏

障，或引起全身性的炎症反应。 而这种持续的炎

症状态或许为一些全身性疾病或神经性疾病的发

生提供条件。
值得关注的是，噬菌体甚至可能对肿瘤免疫

治疗的疗效产生影响。 寄生于肠道粪肠球菌

（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ）内的一种前噬菌体，能够表
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达一段与人类肿瘤抗原存在交叉反应的肽段［８４］。
在接受抗 ＰＤ⁃１ 免疫检查点抑制剂治疗的癌症患

者中，若携带该前噬菌体及其宿主细菌，患者可产

生针对此噬菌体肽段的特异性 Ｔ 细胞反应，这些

Ｔ 细胞同时也能识别并杀伤表达交叉抗原的肿瘤

细胞，从而使患者获得更好的疗效。 越来越多的

实验表明，噬菌体广泛参与肿瘤的发生发展，并且

在肿瘤治疗中扮演重要角色［８５⁃８６］，这不仅说明噬

菌体对人体疾病的广泛调节功能，同时也为肿瘤

治疗提供了新的策略和方向。

５　 展　 望

噬菌体与哺乳动物细胞互作机制的发现，为
宿主⁃微生物共生理论补充了新的研究证据。 尽

管已有不少研究观察到噬菌体对哺乳动物细胞免

疫应答的调节能力，但这些现象背后的分子机制

以及该理论发现对临床治疗的指导价值仍有待进

一步挖掘。 具体而言，目前对哺乳动物细胞如何

识别噬菌体以及是否有特异性受体的参与等关键

科学问题仍然缺乏系统的研究。 仅凭传统的表型

观察还远远不够，后续有必要借助亲和质谱或全

基因组 ＣＲＩＳＰＲ 敲除文库等高通量手段，筛选能

够直接结合特定噬菌体的真核蛋白。 在确定结合

靶点后，进一步追踪噬菌体内化过程中的信号流

向，以明确其具体的作用机制。 将噬菌体的基因

组序列、三维结构与最终引发的免疫反应特征进

行大样本量比对，将有助于归纳出决定噬菌体免

疫原性的关键规律，进而为后续的定向改造提供

理论依据。
此外，噬菌体与哺乳动物细胞互作的研究体

系仍不完善，“细胞⁃类器官⁃动物模型”三位一体

的研究体系仍有待建立。 常规二维培养的细胞系

难以模拟复杂的组织微环境，容易导致体外结果

与生理状态的脱节。 引入合适的类器官、器官芯

片等三维培养技术对于提高结论的可靠性具有重

要价值。 这些模型配合高分辨率动态成像，能更

直观地反映噬菌体跨越黏膜屏障的过程。 同时，
动物模型研究应当纳入无菌模型，在完全排除背

景共生菌干扰的条件下，定量评估噬菌体对宿主

免疫系统的调节作用。
随着基础研究向临床应用的延伸，噬菌体的

定位不应仅局限于传统的抗菌制剂。 筛选具有

免疫调节活性的噬菌体用于疾病的早期干预和

诊断是一项新兴技术，在伴随过度炎症的感染或

肠道免疫失衡等场景具有广阔的应用前景。 此

外，共生细菌基因组内潜在的前噬菌体会不断表

达并释放非结构蛋白，这类跨物种分子通讯在早

期免疫发育及长期疾病易感性中究竟扮演何种

角色，同样值得结合临床队列与多组学技术进行

长期跟踪。
噬菌体免疫有其独特的物质基础和作用机

制，揭示噬菌体“暗物质”在人体免疫发育和疾病

发展中的作用等研究领域方兴未艾，逐步厘清噬

菌体与哺乳动物细胞互作的分子机理和宏观生理

学效应，不仅能丰富基础免疫学理论，也有望在多

重耐药菌感染及免疫介导疾病的治疗中催生出全

新的干预手段。
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ｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２３， １３：１３０８６６５．
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ｔａｋｅ ｂｙ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｉｎｋ ｔｈａｔ

１１２ 期　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　



ｍａｙ ｉｍｐａｃｔ ｐｈａｇｅ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． ｉＳｃｉｅｎｃｅ， ２０２１， ２４ （ ４ ）：
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