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聚集诱导发光分子材料武装噬菌体的研究进展

许剑歌#, 骆政芳#, 徐小雨, 辜美佳*

(武汉大学药学院, 组合生物合成和新药发现教育部重点实验室, 湖北 武汉 430072)

摘要: 为了应对全球范围内日益严峻的抗生素耐药性挑战, 研发具有高度特异性与卓越抗菌活性, 并且能够减

少细菌耐药性生成的新型药物制剂, 已成为一项迫切且至关重要的任务。具有聚集诱导发光 (aggregation-induced 

emission, AIE) 效能的新型分子材料因其独特发光性能和高度生物相容性能在疾病治疗领域展现出巨大潜力, 通过

将噬菌体疗法与基于AIE的光动力疗法 (photodynamic therapy, PDT) 相结合, 发展了一种新的抗菌策略, 称为AIE

武装噬菌体。这种创新的方法不仅可以在体内进行细菌成像, 还可以通过PDT和噬菌体疗法的协同作用来增强靶

向细菌清除。本文综述了AIE武装噬菌体的研究进展, 强调了生物结合物独特的靶向和可视化能力, 展示了它们精

确定位细菌和有效根除细菌的潜力, 并讨论了优化AIE武装噬菌体的未来方向。
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Abstract: To address the growing global challenge of antibiotic resistance, the development of novel drug 

formulations with high specificity, excellent antibacterial activity, and the ability to reduce the generation of 

bacterial resistance has become an urgent and critical task. Recently, new molecular materials with aggregation-

induced emission (AIE) properties have shown great potential in disease treatment due to their unique luminescent 

properties and high biocompatibility. By combining phage therapy with AIE-based photodynamic therapy (PDT), a 

new antibacterial strategy, known as AIE-armed phages, has been developed. This innovative approach not only 

enables bacterial imaging in vivo but also enhances targeted bacterial eradication through the synergistic effects of 

PDT and phage therapy. This review summarizes the research progress of AIE-armed phages, highlighting the 

unique targeting and visualization capabilities of this biological conjugate, demonstrating its potential to precisely 

locate and effectively eliminate bacteria, and discusses future directions for optimizing AIE-armed phages.
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抗生素的发现标志着人类历史的一个重要转折

点, 为解决长期困扰社会的感染性疾病提供了革命性

的治疗手段。然而, 抗生素的广泛滥用和不当使用引

发了一个日益严重的危机: 抗生素耐药性。过度使用、

误用以及自我用药加速了耐药细菌的出现[1], 耐药细

菌的传播给人类带来不可估量的伤害。科学家对于新

型抗生素的研究和开发远远比不上细菌的进化速

度[2,3]。世卫组织 (World Health Organization, WHO) 已
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宣布, 抗微生物药物耐药性是人类面临的十大全球公

共卫生威胁之一 , 严重威胁人类生命安全和健康[4]。

这一不断加剧的挑战凸显了寻找更加可持续的抗生素

使用方法以及开发替代治疗策略应对耐药性感染的迫

切需求。

噬菌体疗法利用噬菌体病毒裂解细菌治疗感染。

具有高度特异性的噬菌体能够精准识别并感染特定的

细菌, 启动复制机制并在细菌体内繁殖, 最终使细菌裂

解。不同于抗生素, 噬菌体针对性强, 避免了无差别攻

击, 并能在细菌耐药时进化出新型噬菌体, 减少耐药性

发展。

荧光成像技术 , 特别是基于聚集诱导发光 

(aggregation-induced emission, AIE) 现象的荧光探针 , 

因其实时性、原位观测能力和无损性, 广泛应用于临床

诊断和生物医学研究[5]。AIE分子 (aggregation-induced 

emission luminogens, AIEgens) 在溶液中聚集时发光增

强 , 克服了传统发光材料在高浓度下荧光淬灭的问

题[6]。并且以 AIEgens为基础研发出的 AIE探针可通

过光动力疗法 (photodynamic therapy, PDT) 杀灭细菌, 

利用活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 破坏细菌

膜、蛋白质及DNA, 且难以产生耐药性, 其优良的生物

相容性、光稳定性和高量子产率, 弥补了噬菌体疗法无

法实时监控和定位的不足 , 增强了 PDT 的抗菌效

果[7,8]。因此, AIE武装噬菌体作为创新抗菌策略, 结合

AIE效应与噬菌体疗法, 既能实现高效细菌靶向和实

时成像, 又能增强抗菌效果, 具有应对耐药性问题的巨

大潜力和临床应用前景。

1 噬菌体疗法 

噬菌体疗法是一种利用噬菌体裂解细菌以治疗病

原菌感染的治疗手段[9]。噬菌体是专门感染并裂解细

菌的病毒, 具备高度特异的抗菌能力, 能精准锁定特定

细菌或其子群。噬菌体入侵细菌后, 会利用宿主细胞

的蛋白质合成和能量系统进行自我复制, 直至细菌裂

解。其攻击依赖细菌表面特异性受体, 因此只感染特

定宿主[10], 相较于抗生素避免了无差别攻击的混乱局

面。此外, 噬菌体在细菌产生耐药性时能够自然进化

出新的噬菌体以应对, 相比于抗生素治疗能够减少耐

药的发生。

噬菌体通常由蛋白质外壳包裹核心遗传物质, 形

成核衣壳结构, 大多数噬菌体还具有尾部结构, 通常为

中空针状, 用于将遗传物质注入宿主体内。噬菌体形

态多样, 常见为具有尾部结构的二十面体, 也有无尾或

线状噬菌体。这些结构特点使噬菌体能够高效感染、

复制和裂解细菌[11]。

尽管噬菌体对人类的细胞不具备感染性, 但它们

在生物学特性上与真核病毒有显著的相似性, 噬菌体

可能与人类有着双刃剑的关系[12,13]。越来越多的科学

研究揭示了噬菌体在宿主生物体内的作用远超单纯的

寄生与裂解, 同时, 噬菌体−细菌相互作用影响着人类

的组织、器官和系统的功能[14,15], 通过增强炎症免疫反

应[16,17], 在人体抵御侵袭性病原体过程中产生积极影

响, 加速病原体的清除与机体的恢复。

噬菌体因其高特异性和可能促进人体免疫反应的

特点, 成为新型抗菌手段的优选。近年来, 噬菌体广泛

应用于新药研发、蛋白质及DNA疫苗精准递送、病原

微生物快速检测, 以及蛋白质、肽类或小分子抗体筛选

等前沿领域。

然而, 噬菌体疗法面临多重挑战, 包括宿主谱狭

窄, 通常仅对单一菌株或有限菌种有效, 限制了其在复

杂感染中的应用; 噬菌体可能引发宿主免疫反应, 影响

疗效或产生不良反应; 规模化生产、储存稳定性及临床

标准化等问题仍未解决。此外, 噬菌体疗法无法实时

监控治疗过程, 难以精准评估感染部位和治疗效果。

为克服这些局限性, 需要与其他技术协同应用。

2 AIE技术 

荧光成像技术及其关键组成部分——荧光探针作

为一种新型工具, 相较于其他成像手段, 显著优势在于

其实时性、原位观测能力和对样本的无损性, 这些优点

使其在临床诊断与生物医学研究等医疗前沿领域展现

出巨大潜力[18,19]。

AIE是一种光物理现象, 首次在2001年由Luo等[20]

提出, 指的是 AIEgens在稀溶液状态下发光微弱甚至

难以观察到, 但是当它们在溶液中发生聚集时或在固

体状态下却可发出明亮的荧光[20]。AIE效应的机制主

要基于分子内运动受限 (restriction of intramolecular 

motions, RIM) 模型[21,22]。在稀溶液中, AIEgens内部的

基团由于相对运动 (如振动和转动), 消耗激发态能量, 

荧光效率降低。然而, 在聚集态或高浓度下, 分子间相

互作用限制了这些内部运动, 增加了光输出能量的比

例, 从而出现荧光增强现象[23]。AIE现象的发现解决

了传统发光材料在高浓度状态下由于分子聚集发生荧

光淬灭现象 (aggregation-caused quenching, ACQ) 而失

去发光特性的问题, 展现出独特的发光优势, 为光电子

领域带去新的发展前景[24]。AIE材料具有良好的生物

相容性、光稳定性、高聚集态量子产率和大斯托克斯位

移等特点[25], 能够作为光敏剂通过 PDT杀灭细菌。在

PDT过程中, AIE材料与细菌细胞壁结合, 光照激发后

产生能级跃迁, 产生的电子与氧气反应生成高反应活

性的ROS, 进而通过物理损伤细胞膜、蛋白质和DNA

杀死细菌[26,27]。AIEgens产生ROS的途径有两种: 电子
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传递 (I型) 机制和能量传递 (II型) 机制。在 I型机制

中, AIE光敏剂受光激发后, 其激发态分子具有较高的

氧化/还原电位, 能够与周围还原性物质 (如还原辅酶、

氨基酸等) 发生电子转移, 生成羟基自由基 (•OH)。与

此不同, II型机制涉及 AIE光敏剂的三元激发态向分

子氧基态的能量转移, 生成单线态氧 (1O2)。单线态氧

因其未被占用的 π*2p轨道, 对富电子化合物 (如脂质、

氨基酸等) 具有高反应性, 能引发氧化反应, 生成过氧

化物等产物, 从而引发细胞毒性[28]。PDT对于细菌的

杀伤速度极快, 并且对于细胞的破坏是物理性的、非特

异性的 , 所以细菌难以通过基因突变的方式产生耐

药性[29]。

AIE与噬菌体的结合是一种创新策略, 将AIEgen

的独特发光特性与噬菌体对细菌的精准识别和杀伤能

力相结合, 同时利用光疗诊断学的微创性和时空可控

性实现抗菌治疗[30], 通过AIE武装噬菌体, 研究者赋予

其新能力——引导 AIEgens局部富集, 并具备细菌瞄

定和辨别能力。AIE的聚集发光效应成为噬菌体疗法

的“眼睛”, 提供可视化能力, 克服了传统噬菌体疗法缺

乏成像手段和难以追踪的障碍, 能够精准定位和监控

治疗过程。

噬菌体成功结合并侵入细菌后, 通过 PDT, AIE释

放ROS杀伤细菌, 形成强大的协同抗菌效果。AIE与

噬菌体结合不仅实现功能互补, 还开创了一种全新的

抗菌治疗模式, 通过精准定位和协同作用高效杀灭细

菌, 提供了新的治疗思路。通过AIE武装噬菌体, 使噬

菌体疗法可视化, 荧光信号实时标记感染部位, 为临床

治疗提供支持。在外科清创或感染灶切除时, AIE荧

光成像可精确定位细菌聚集区域, 辅助彻底清除病灶, 

提高手术精准度。同时, 动态监测荧光强度变化可评

估抗菌效果, 为优化治疗方案提供数据支撑。AIE的

可视化与光动力疗法协同作用, 能在光照下实现“边成

像边治疗”, 为深部组织感染等难以触及的病灶提供微

创、高效的治疗策略, 具有显著的应用潜力。

基于以上有关噬菌体和AIE的分析, 本研究总结

并阐述了目前已有的几种AIE结合噬菌体靶向杀伤细

菌的策略 , 并对这种新型抗菌策略提出优化改进建

议 (表1[31-34])。

3 AIE武装噬菌体策略在疾病治疗中的应用 

3.1　AIE武装噬菌体的首例设计

自 2001年 Luo等[20]发现AIE现象后, 唐及其团队

便专注于研究制备聚合诱导发射光敏剂 (aggregation-

induced emission photosensitizers, AIE-PSs), 其中一种

具有很典型 AIE特性的化合物为三苯胺及其衍生物, 

三苯胺作为一种典型的电子供体, 常被用作 AIE-PSs

的核心部分, 可以广泛增强 PSs的 AIE效应。在首个

成功合成的AIE武装噬菌体中, He等[31]选择以三苯胺

作为核心的 AIE化合物 TVP-S。在 TVP-S中, 带正电

的吡啶基团和亲水羧基团赋予其在高级溶剂中的良好

溶解性。其易激活的羧基与噬菌体外壳蛋白的游离氨

基可形成连接。TVP-S能在可见光照射下通过系统间

交叉 (intersystem crossing, ISC) 过程达到三元激发态, 

产生 1O2。此外 , TVP-S 中的 Br 原子通过重原子效应

促进 ISC过程, 从而增强其产生 ROS的能力。TVP-S

具有强大的可见光吸收能力, 长波长发射特性和大斯

托克斯位移, 意味其在治疗进程中具有深层组织穿透

Table 1　Application, advantages and disadvantages of AIE-armed bacteriophages. AIE: Aggregation-induced emission; PDT: Photodynamic 

therapy; AIEgen: Aggregation-induced emission luminogens; DNA: Deoxyribonucleic acid; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa

Research 

strategy
TVP-PAP

MS2-DNA-

AIEgens 

conjugate

TBTCP-

PMB phage 

cocktail 

therapy
TPE-PBA 

armed 

bacteriophage

Structural formula of 

AIEgen

 

 

 

 

Connection 

method
Carboxylic acid 

and amine reaction

Covalent 

modification of 

DNA and 

electrostatic 

adsorption
Sulfhydryl-

nucleophilic 

reaction

Physisorption

Application

Targeted imaging and 

synergistic PDT for 

killing P. aeruginosa

Eliminate intracellular 

bacteria and treat 

intracellular infections

Treatment and rapid 

diagnosis of multidrug-

resistant bacterial 

infections such as sepsis
Rapid detection of toxic 

bacterial strains

Advantage

High specificity, real-time 

fluorescence imaging, 

deep tissue penetration 

capability

Improved intracellular 

delivery efficiency, high 

biocompatibility

Rapid diagnosis and 

synergistic immune 

modulation

Sensitive, rapid, and 

specific

Disadvantage

Narrow host range, 

targets only specific 

bacterial strains

Complex synthesis 

steps, requires 

optimization of 

photosensitizer 

stability
Requires customized 

formulation, 

insufficient clinical 

validation
Cost-effectiveness 

issues in practical 

testing applications

Reference

[31]

[32]

[33]

[34]
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能力, 是一个性能优良的AIE探针。

根据世卫组织的细菌优先病原体清单, 铜绿假单

胞菌 (Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa) 是前三

名高级优先病原体之一, 是一种感染宿主能力极强的

革兰阴性菌[35]。P. aeruginosa易发生基因突变从而具

有多药耐药性, 并且具有强大的生物膜生成能力, 能在

宿主组织表面形成生物膜, 而其具有的外排泵系统, 可

以主动将抗菌药物排出体外。P. aeruginosa的种种特

性大大增加了使用传统抗生素将其彻底杀灭的困难程

度。在噬菌体选择方面, 针对 P. aeruginosa的短尾噬

菌体PAP被选为TVP-S结合的实验对象。通过TVP-S

上可激活的羧基和 PAP 上的氨基进行羧氨反应 , He

等[31]成功形成AIE特征噬菌体生物共轭物 (TVP-PAP)。

当AIE特征噬菌体生物共轭物与细菌接触时, 噬

菌体通过表面的特定受体与目标细菌表面配体结合, 

实现精准识别。这一特异性确保AIE探针能够在噬菌

体引导下准确聚集于目标细菌表面, 形成高密度荧光

团, 提供高灵敏度和高对比度的细菌成像信号, 便于在

复杂生物环境中识别和追踪 (图 1)。结合 AIEgens与

噬菌体克服了AIEgens非特异性染色和无法稳定高效

染色革兰阴性菌双层膜结构的缺陷, 赋予噬菌体吞噬

疗法在临床中的实时监控与定位能力[36,37]。同时, 噬

菌体的靶向作用不仅确保 AIEgens精准定位, 还提升

了PDT效率, 减少了对宿主细胞的非特异性伤害。

在体内实验中, He等[31]通过构建抗生素敏感或多

重耐药性 (multidrug resistance, MDR) P. aeruginosa感

染性皮肤伤口的小鼠模型进一步研究TVP-PAP应用于

体内实验的可行性, 发现TVP-PAP治疗伤口的效率极

高并且对皮肤细胞毒作用极小, 表明了AIE武装噬菌体

在靶向细菌杀灭和细菌传染病治疗应用中的光明前景。

3.2　结合DNA增加生物相容性　

AIE武装噬菌体作为新型体内抗菌策略, 仍需进

一步优化其生物相容性和体内稳定性。为了提高治疗

效果并尽量减少潜在免疫反应和毒性, 结合生物相容

性材料显得尤为关键。使用DNA等天然生物大分子作

为修饰剂, 能够有效增强药物递送系统的生物相容性。

Zhang等[32]将DNA通过氨基−羧基偶联反应与噬

菌体表面共价连接 , 然后通过静电作用将带正电的

AIEgen (TVP-T) 与DNA结合, 设计了一种多功能的、

具有优异生物相容性的新型纳米生物偶联物 MS2-

DNA-AIEgen, 该偶联物由AIEgen光敏剂和DNA序列

共同修饰杀伤, 并且对细胞内细菌具有内在靶向性和

光动力失活活性。其核心在于通过将DNA序列与噬

菌体表面共价连接 , 形成球形核酸结构 (spherical 

nucleic acids, SNA), 使得偶联物能够穿透被感染细胞

的细胞膜, 精确识别细胞内的细菌并最终靶向胞内细

菌, 同时产生可检测的荧光信号。

在光敏剂的选择上 , Zhang 等[32]合成了一种高效

的AIEgen光敏分子TVP-T, 该分子具有出色的ROS产

生能力。TVP-T的结构包含带正电荷的吡啶部分, 促

进其与带负电的DNA链之间的静电结合, 从而实现了

光敏剂在SNA上的直接且有效附着。

MS2-DNA-AIEgen偶联物的优异生物相容性主要

源于其与DNA形成的 SNA。SNA是一种由化学修饰

颗粒构成的多功能纳米结构体, 其表面密集且有序地

共价连接着功能性寡核苷酸[38]。这种结构赋予了

SNA关键特性, 包括核酸酶抗性、增强的细胞摄取能

力以及基因调控特性。更重要的是, SNA能够直接进

入细胞, 无需依赖任何额外的物理或化学辅助手段。

SNA 独特的结构使其能够与目标细胞表面的受体或

其他分子发生相互作用, 快速进入细胞内部, 并且不受

其带负电荷的影响。这一过程无需共载物的辅助, 依

然能够高效地将大量核酸及其他有效载荷传递至细胞

内部[39]。这些特性使 SNA 不仅可作为体外 DNA 和

RNA检测的探针, 还具有在基因调控、化疗和免疫系

统调节中的潜在应用。

MS2-DNA-AIEgen生物偶联物结合了DNA、噬菌

体和 AIEgen三部分, 通过 DNA修饰使噬菌体形成球

形纳米粒, 增强了其保护性及穿透感染细胞膜的能力 

(图 2)。DNA的共价修饰帮助偶联物在细胞内的摄取, 

并显著提高了细胞内细菌的识别与靶向能力。实验表

明, MS2-DNA-AIEgen能够有效标记并靶向细胞内的

大肠杆菌 (Escherichia coli, E. coli), 在白光照射下 , 

AIEgen通过光动力效应生成ROS, 显著降低细菌存活

率, 最终实现接近完全的细菌感染清除。进一步的研

Figure 1　Overview of AIE-armed phage-driven targeting, imaging, 

and synergistic antibacterial effects, including bacterial recognition, 

fluorescence imaging, phage infection, and ROS-based photodynamic 

inactivation. Reprinted with permission from reference[31]. 

Copyright © 2020 American Chemical Society
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究表明, 该生物偶联物在处理感染巨噬细胞时, 能够恢

复细胞活性, 克服传统抗生素难以清除细胞内细菌的

局限性。

在体内实验中 , Zhang 等[32]构建了糖尿病小鼠模

型, 并观察其在伤口感染治疗中的表现。实验结果显

示, 在糖尿病小鼠体内实验中, MS2-DNA-AIEgen生物

偶联物加速了细菌感染伤口的愈合过程, 并增强了感

染部位细胞的免疫活性及整体机体的免疫反应, 表明

MS2-DNA-AIEgen在糖尿病小鼠模型中具有显著的抗

菌效果和促进伤口愈合的能力, 为糖尿病患者的细菌

感染治疗开辟了新的方向。

3.3　AIE共轭噬菌体鸡尾酒疗法　

通过结合 DNA等生物大分子来增加 AIE偶联噬

菌体的生物相容性, 研究者进一步提升了其在体内的

稳定性与免疫耐受性。然而, 在复杂的临床感染中, 单

一的噬菌体往往难以应对多重耐药菌株的挑战。采用

AIE共轭噬菌体鸡尾酒疗法是一种增强治疗效果的有

效策略。鸡尾酒疗法是指将多种药物或治疗手段组合

使用, 以增强疗效或减少不良反应的治疗策略, 通常用

于治疗多重耐药疾病或复杂疾病, 以克服单一治疗方

式的局限性。在这里指通过将不同种类的噬菌体与

AIE 光敏剂结合 , 利用不同噬菌体的多重靶向性与

AIE光动力治疗的协同作用, 显著提高抗菌效果, 同时

减少耐药性的产生。

3.3.1　通过噬菌体鸡尾酒疗法治疗脓毒症　脓毒症是

一种由多种病原体感染引发的严重感染性疾病, 主要

由细菌侵入血液并繁殖导致, 机制复杂, 涉及多器官功

能障碍。微生物产物与宿主易感因素相互作用, 可触

发免疫和炎症反应, 导致细胞和器官损伤[40]。其核心

路径包括非特异性免疫激活、炎症升级、凝血增强及免

疫功能障碍等。

在脓毒症的发展过程中, 免疫风暴起到了关键作

用。免疫风暴是一种失控的免疫反应, 感染、创伤或其

他刺激引发免疫系统释放大量细胞因子, 对抗病原体

或修复组织, 过度激活的免疫反应会导致细胞因子过

量积累, 不仅损害病原体, 还会攻击正常细胞和组织, 

引发全身炎症反应, 危及生命。

脓毒症的发病率与死亡率持续上升, 传统抗生素

治疗因耐药菌出现逐渐失效, 增加了治疗难度和患者

死亡风险, 成为全球公共卫生的一大挑战。为此, Wu

等[33]设计了一种新型的AIE光敏剂TBTCP-PMB, 并提

出利用TBTCP-PMB武装噬菌体鸡尾酒疗法治疗脓毒

症 (图 3)。在以三苯胺为核心的基础上采用D-π-A结

构以降低单重激发态与三重激发态之间的能量差, 从

而提高ROS生成效率。TBTCP-PMB与噬菌体蛋白壳

上丰富的巯基通过亲核反应与噬菌体形成复合物, 合

成TBTCP-PMB武装噬菌体。

Wu 等[33]选择了多种常见的致病菌, 包括 E. coli、

P. aeruginosa、鼠伤寒沙门菌和耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌来设计脓毒症小鼠模型, 以此来模拟临床脓毒症

的复杂性和多样性。实验结果表明, TBTCP-PMB 武

装噬菌体的应用不仅展示了其创新的治疗潜力, 而且

切实地呈现出良好的治疗效果。接受TBTCP-PMB武

装噬菌体治疗的小鼠, 其脓毒症症状明显减轻, 表现为

体温恢复正常、精神状态好转、体重稳定乃至增加等。

小鼠的血液学检查显示白细胞计数回归正常范围, 提

示免疫系统的过度激活得到有效调控; 生化学检验中

肝肾功能指标趋于平稳, 多器官损害得到了明显的缓

解和改善; 病理切片分析发现, 各主要器官的炎性浸润

程度显著下降, 血管通透性改善, 水肿消退, 组织修复

加快。TBTCP-PMB武装噬菌体能够针对脓毒症中的

关键病原体进行精准打击, 有效对抗宿主细菌, 进一步

抑制炎症因子和细胞因子风暴, 改善组织纤维化, 促进

细胞增殖、炎症浸润、血管生成、免疫应答, 以及组织修

复, 从而治愈小鼠脓毒症。

3.3.2　通过噬菌体鸡尾酒疗法临床诊断早期脓毒症　脓

毒症通常是重症监护病房危重患者死亡的直接原因。

研究表明, 早期识别和及时护理对降低患者死亡率的

Figure 2　Targeting bacteria and synergistic antibacterial mechanism 

of MS2-DNA-AIEgen conjugates. MDA: MS2-DNA-AIEgen; 

IL-6: Interleukin 6; TNF- α: Tumor necrosis factor alpha; IL-10: 

Interleukin 10. Reprinted with permission from reference[32]. 
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影响最大。TBTCP-PMB武装噬菌体的另一大亮点在

于其快速诊断脓毒症的能力。在临床应用方面 , 

TBTCP-PMB武装噬菌体能够在 30 min内有效识别出

临床血样中的致病细菌 (图4), 显著缩短了传统血培养

所需的时间, 这有助于尽早启动脓毒症患者的靶向治

疗, 从而提高治疗效果, 减少并发症, 改善患者的预后

和生存率。

这种快速诊断能力不仅提高了脓毒症的早期识别

率, 也为后续的个性化治疗提供了依据。结合光动力

治疗的工程噬菌体在临床脓毒症治疗中, 展现出良好

的安全性和生物相容性, 为患者提供了新的治疗选择。

基于个体差异的定制化治疗是未来脓毒症管理的趋势

之一。TBTCP-PMB 武装噬菌体能够灵活调整配方 , 

匹配不同患者的病原体种类和感染程度, 实现精准打

击。同时, 光动力疗法的非侵入性和可控性, 使其在脓

毒症急性期的紧急干预中占据独特地位, 减少了抗生

素滥用的风险, 有利于长期维持生态平衡, 预防耐药菌

株的出现。

4 AIE连接噬菌体策略在毒性菌株监测中的应用 

根据菌株的毒力程度可以将菌株分为毒性菌株和

减毒菌株, 毒性菌株具有较高的毒力, 能够引发疾病或

导致宿主死亡, 而减毒菌株则是通过自然突变或人为

干预使毒力减弱的菌株, 它们能够刺激宿主产生免疫

反应而不会引起疾病, 通常用于疫苗开发[41]。毒性菌

株即使在低浓度也能对人体造成伤害, 而减毒菌株即

使在高浓度下也不会造成严重伤害, 所以在菌株监测

中, 区分同一病原体细菌的毒性菌株和减毒菌株非常

重要。

目前, 监测毒性菌株的方法如传统的板计数法、核

扩增技术如聚合酶链式反应、环介导等温扩增和光电

化学等[42], 这些方法存在操作繁琐且难以精准区分的

缺陷。而噬菌体不仅可以识别一种细菌的不同菌株, 

Figure 3　 Schematic diagram of TBTCP-PMB armed phage cocktail therapy for treating sepsis. P-E. coli: Phage for Escherichia coli; 

P-MRSA: Phage for methicillin-resistant Staphylococcus aureus; P-P. aeruginosa: Phage for Pseudomonas aeruginosa; P-S. typhimurium: 

Phage for Salmonella typhimurium; MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Reprinted with permission from reference[33]. 

Copyright © 2022 Wiley-VCH GmbH

Figure 4　Schematic diagram of blood sample analysis using TBTCP-PMB armed phage in clinical sepsis patients. CLSM: Confocal laser 

scanning microscopy. Reprinted with permission from reference[33]. Copyright © 2022 Wiley-VCH GmbH
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还容易与细菌结合, 因此, 噬菌体被认为是制造监测毒

性菌株生物传感器探针的理想候选生物识别成分。

AIE连接噬菌体可以通过噬菌体富集在细菌周围, 并

且AIE可以通过聚集诱导发光效应作为反映菌株浓度

的信号标签。基于此原理, Teng等[34]为食品安全中毒

性菌株的监测开发了具有敏感、快速和特异性优点的

成像检测方法。

在这项研究中, 一种名为TPE-PBA的新型AIEgen

被用作细菌浓度信号标签, 96孔板作为即时现场检测 

(point-of-care testing, POCT) 平台。E. coli O157:H7是

一种能够引起出血性肠炎和溶血性尿毒综合征的病原

体。在我国, E. coli O157一直是食品中重点监测的病

原菌 , 对人具有很强的危害性 , Teng 等[34]将 E. coli 

O157:H7的噬菌体首先固定在 96孔板的底部, 以专门

捕获菌株, 然后添加 TPE-PBA信号标签, 并与捕获的

菌株一起孵化 , 以产生噬菌体 |E. coli O157:H7| TPE-

PBA 夹层型复合物。该复合物可以产生与 E. coli 

O157:H7的量成正比的密集 AIE 荧光, 30 min内检测

限为30 CFU·mL-1。

这种新的 AIEgen 连接噬菌体吸附测定方法 

(AIEgen-linked phage adsorption assay, ALPSA) 能够为

毒性细菌菌株成像和现场检测菌株E. coli O157:H7提

供一个快速简便的平台。ALPSA的发明也为食品安

全中食品病原体的现场精准监测展现出良好的应用

前景。

5 展望 

5.1　AIE武装噬菌体的广谱化改造　

AIE 武装噬菌体的治疗方法展现了其巨大潜力, 

但其仍存在着进一步改造和优化的空间, 以克服现有

的局限性并拓展其应用范围。

噬菌体在治疗方法中主要起到特异性与宿主细菌

结合, 并裂解和清除细菌的作用, 同时也由于其高特异

性, 噬菌体存在宿主谱窄[43]的缺点, 一种噬菌体通常只

对一种特定的细菌或其某个特定菌株有效, 这使得噬

菌体疗法的应用范围相对有限, 在一定程度上限制了

其广泛应用。针对此, 研究者希望对噬菌体进行改造

和修饰。

噬菌体对宿主的精确识别能力是由尾部的受体结

合蛋白 (receptor binding protein, RBP) 所决定的[44], 这

些蛋白质主要定位于噬菌体的尾丝蛋白中, 尾丝蛋白

是噬菌体感染宿主细菌时的重要结构蛋白。可以通过

基因工程技术, 改变与尾丝蛋白识别相关的基因, 从而

调整尾部受体结合蛋白的结构, 进而改变其与宿主细

菌表面受体的结合位点, 拓宽其宿主范围。除了直接

改变尾丝蛋白的基因外, 研究人员还可以考虑采用其

他噬菌体的基因进行替换或组合。通过人工选择具有

不同宿主范围的噬菌体基因, 定向改变噬菌体尾部的

受体结合蛋白, 以实现更广泛的宿主兼容性。如 Lin

等[45]研究已证明, 通过用 T7噬菌体的基因替换 T3噬

菌体的部分尾丝蛋白基因, 可以显著拓宽T3噬菌体的

宿主范围, 并提高对不同宿主细菌的吸附效率。此外, 

还可以利用仿生纳米医学开发“拟噬菌体”, 仿生纳米

是核心材料包裹在特定的层中, 保留噬菌体RBP特性

的同时, 赋予其纳米平台多种生物学功能[46]。其他结

构蛋白如头部或尾鞘蛋白的改造也可影响噬菌体特异

性[47,48]。但是, 对噬菌体的改造需平衡广谱性与精准

性, 避免非靶向杀伤。

针对AIEgens, 研究者需要进一步地开发, 可以解

决其需要外源性氧气和光源的困难, 如 I型ROS有卓

越的氧化电位和更广泛的反应性范围 , 开发强大的

I型AIE可以诱导多方面细菌杀伤和提高 PDT的免疫

原性[49]。Yu等[50]使用生物发光作为内源性光源, 合成

可基因编辑的光敏剂, 以及对细胞进行基因修饰以表

达过氧化氢酶, 从而达到在内源中产生激发光、光敏剂

和氧气, 以克服光敏剂产生 PDT需要外源性光和氧气

的目的。Deng等[51]在最新的研究中开发了一系列具

有不同烷基链 (TPD-4、TPD-6和TPD-12) 的AIEgens, 并

通过实验证明烷基链对AIEgens的修饰可以增强AIE‐

gens生物相容性的同时, 增强其对革兰阳性菌的抗菌

性能, 这为修饰AIE共轭噬菌体以增强其生物相容性

以及拓宽AIEgens的抗菌谱提供新的思路。

除此之外, 研究者还可以在AIE共轭噬菌体上进

行其他的装饰来赋予复合物更优良的性能。Wang

等[52] 通 过 开 发 一 种 AIEgen- 装 甲 磁 性 纳 米 颗 粒

Fe3O4@SH@TBTCP-PMB, 其磁性纳米颗粒具有的磁

分离特性通过规避与血液循环和代谢相关的问题来有

效地解决TBTCP-PMB不可避免地扩散到血液中的不

良反应, 为败血症治疗引入了一种创新的解决方案。

后续可以尝试在 Fe3O4@SH@TBTCP-PMB 加装噬菌

体, 进一步增强其抗菌能力和特异性。Park等[53]将一

种阳离子 PONI-Guan 聚合物通过其阳离子性和半刚

性特性可逆地复合在噬菌体K (ATCC-19685B1) 的负

电荷表面蛋白上, 形成噬菌体聚合物纳米组件 (porous 

polymeric networks, PPN), 并证明了 PPN 在保留了噬

菌体 K 传染性的同时增强噬菌体对生物膜渗透的能

力。PPN的成功构建提供新的启发。通过纳米材料进

一步修饰AIE共轭噬菌体, 可以赋予这个新型对抗细

菌传染病的武器更多的作用。如利用碳纳米材料富勒

烯的笼状结构包裹药物分子, 并对其修饰使其可以与

AIE-噬菌体共轭物稳定相连接。通过在笼状结构表面
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引入环境敏感性基团可以控制笼状结构在目标部位开

笼释放药物, 达到药物在特定部位富集的作用, 增强

药效[54,55]。

5.2　AIE武装噬菌体的生产储存改良　

AIE武装噬菌体具有精准的靶向性和高度的可视

化能力, 并且其高度的生物相容性赋予其在临床应用

方面巨大的潜能。通过调控AIE探针的分子结构或噬

菌体的结构修饰, 能够实现对不同病理状态或疾病模

型的精准识别与针对性治疗, 从而开辟个性化医疗与

精准医疗的新途径。优化制造工艺和储存条件, 改善

AIE武装噬菌体的生产和储存问题是推动AIE武装噬

菌体药物临床应用和商业化的关键。为了降低制造成

本, 研究者可以探索更高效的合成路径, 如 Shi等[56]提

出以淀粉为主体, 通过“主体−客体”相互作用将发光

染料分子包裹在其内部腔中, 形成荧光夹杂复合物, 实

现了以低成本大规模制造具有聚集发光效应的纳米颗

粒, 通过这种方法形成的荧光纳米聚合物具有更少的

生物毒性和更强的荧光效应。除此之外, 可以将AIE

武装噬菌体和纳米药物递送系统相结合, 实现药物缓

控释, 靶向输送和靶向杀菌相结合, 从而提高抗菌疗

效[57, 58], 为 AIE 武装噬菌体的广泛使用提供了新的

途径。

对于储存问题, 重点在于提升AIE武装噬菌体的

稳定性, 以适应不同的储存和运输环境。可以尝试通

过调整AIE分子的化学结构来增强其光稳定性和热稳

定性, 或开发新型包封技术, 如采用生物相容性高分子

材料或冻干工艺, 延长其保存期限, 实现AIE武装噬菌

体药物在复杂实际环境中的稳定储存。

此外, 需深入研究AIE武装噬菌体在复杂生物环

境中的行为和药效, 通过系统性的临床研究验证其安

全性、有效性和适应症范围。同时, 政策支持和公众教

育也是推动这种药物普及的重要环节。通过制定相关

规范和补贴措施, 鼓励制药企业加大研发力度, 并向公

众普及抗菌药物耐药性危机及AIE武装噬菌体的潜在

优势, 以提升社会接受度和市场需求。

本文总结了AIE武装噬菌体在细菌感染相关疾病

治疗领域的最新进展, 并展望了应用前景。AIE与噬

菌体的结合是一项创新性策略, 旨在为当前严峻的耐

药性挑战提出新的解决方案。噬菌体特异性识别宿主

细菌、AIE的监测及定位功能、AIE武装噬菌体的协同

杀伤作用共同构成了该策略的核心。在一般的AIE武

装噬菌体能够靶向杀灭生物体内外细菌的基础上, 对

AIE武装噬菌体进行修饰, 结合DNA可以增强其生物

相容性, 使得偶联物可以杀灭细胞内细菌。在临床应

用方面, TBTCP-PMB 武装噬菌体能通过有效对抗宿

主细菌, 引发积极的免疫应答, 促进组织修复和再生来

治疗脓毒症, 并且为脓毒症临床早期诊断治疗提供新

方法。AIE武装噬菌体在展现其优越性的同时, 也存

在一定缺陷, 研究者希望对其继续进行改造, 以达到更

好的实际应用效果。

总的来说, 期望AIE武装噬菌体疗法能够成为一

种创新的生物医疗手段, 通过结合AIE与噬菌体的特

性, 实现对细菌感染的精准识别与治疗, 提高治疗的准

确性和效率, 并为抗生素的滥用和细菌耐药性的问题

提供解决方法。随着研究的不断深入和技术的不断完

善, 相信AIE武装噬菌体疗法将在未来为细菌感染的

治疗带来更多的突破和进展。
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